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    学位論文題名
IVIaternal Serum IVIarkers in Pregnancies Associated
with Fetal Trisomy 21 0f Native Japanese Women
with or without Fetal h/Iorphological Abnormalities

    （日本人女性における21トリソミー胎児妊娠時の

妊娠中期母体血清マーカー値ならびに21トリソミー胎児の

形態異常の有無による各マーカーへの影響に関する研究）

学位論文内容の要旨

    緒言
  一般に妊娠・分娩は20代が理想的ともいわれ，母体が高齢化すると胎児染色体異常の
出現頻度も高くなる．その中でもダウン症候群(DS)は周産期において最も頻度の高い
常染色体数的異常(21トリソミー）であり，近年の晩婚・晩産化を背景に我が国ではDS
の出生は増加している．最近，出生前診断における母体血清中a―フェトプロテイン(AFP)，
ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン(hCG)および非抱合型工ストリオール(uE3）を組みあわ
せることにより効率的に21トリソミーを検出できることが示され，社会的にも関心が高
まっている．しかし母体血清マーカー物質の測定値およびMOM (multiple of median：中
央値の倍数値）値には妊娠週数，母体体重および人種など症例固有の因子の影響を受ける
ことが知られている．また，これまで胎児の形態異常の種類によっては各マーカーが変動
することが指摘されながら，21卜リソミー胎児妊娠時での影響については全く不明であ
った．従って，欧米における成績を直接的に我が国の症例に当てはめることができないば
かりか，日本人の21トリソミー胎児妊娠時の各マーカー固有の値も全く検討されておら
ず日本人でのデー夕集積が急務と考えられる，本研究では日本人妊婦の21トリソミー胎
児妊娠における母体血清マーカー値の基準値を算出し，胎児形態異常の有無および種類に
よる影響を日本人母集団のデータをもとに検討した．

    r  ．
    対象と方法
  1989年4月から1998年8月までに北海道大学医学部附属病院産婦人科を受診し，出生
前羊水染色体検査を受けた後DS児を出産した患者で，本研究への同意が得られた30名
(27～44歳，39.1土3.8歳：mean土SD)の妊婦を対象とした．妊娠初期に胎児の頭臀長を
計測して妊娠週数の確認および補正を行い，採血時に妊婦の体重を測定した．妊娠第2三
半期前期（妊娠14週0日～ 20週6日）に妊婦から血清を採取し，AFPはAbbott社製キ
ット(IRMA法），total hCGはWallak社製キット（TR．FIA法），此3はDPC社製キット



(RIA法）を用いて，それぞれ測定を行った．次に，日本人妊婦のデータに基づいたMOM

値を算出するため本研究に同意の得られた5，971例の正常単胎妊娠妊婦の各マーカーを測

定し，各妊娠週数（10進法による日数に換算）における中央値(median)を算出し，体

重および妊娠週数による補正を行った後，30症例における母体血清マーカーのMOM値

を 算 出 し ， 胎 児 形 態 異 常 の 有 無 と そ の 種 類 に よ る 影 響 を 検 討 し た ・

    結果
  30症例の内，通常の超音波断層法検査により11例に胎児形態異常が認められた．頚部

嚢胞を伴った胎児腹水症例（1例）では，AFP高値（1．15 MOM)，hCG異常高値（12．72 MOM)，

およびuE3低値（0．53 MOM)であった．嚢胞性リンバ管腫症例（3例）では1例にAFP
異常高値(4.30 MOM)，hCG（O．45 MOM)およびuE3 (0.06 MOM)の異常低値が認めら

れた．羊水穿刺2週間後子宮内胎児死亡症例（1例）ではAFPが高値（1．79 MOM)であ
った．頚部嚢胞症例（6例）では，AFP MOM冫1.5であった症例が1例，hCG MOM冫2．0

が3例，hCG MOMく1.0が2例，uE3 MOMくO．5が1例に認められた．計30症例におけ
るAFP，hCG，およびuE3の各MOM値は，それぞれ0.87土0.13 (mean土SD)，2．37土0.42，
0.69土0．05であった．また，胎児形態異常群（11例）のAFP MOM値は1．20土O．32で，

胎児形態異常が認められなかった非胎児形態異常群（19例）の0.67土0.03と比べ有意
ゆく0．05)に高かった．また，hCG MOM値は胎児形態異常群および非胎児形態異常群で
それぞれ3.37土1.06，1．79土0.15と胎児形態異常群で有意ゆくO．05)に高かった．uE3MOM

は胎児形態異常群ではO．59士O，07と非胎児形態異常群のO．75土O．07に比ベ低い値を示した．

    考察

  本研究では，30症例という比較的多数の21トリソミー胎児妊娠におけるAFP，hCG，

uE3の分析に加え，超音波断層法によって検出された21トリソミー胎児形態異常の有無
およびその種類による母体血清マーカー値への影響を本邦で初めて検討した．その結果，
胎児形態異常が検出された場合，AFPおよびhCGは胎児形態異常の認められなかった症

例に比ベ有意ゆく0.05)に高いことが明らかとなった．また，その内訳として，胎児腹水，
嚢胞性リンバ管腫および頚部嚢胞症例ではAFPおよびhCGが高い症例がみられ，嚢胞性
リンバ管腫ではuE3低値を示すことが明らかとなった．これらのことは21トリソミー妊
娠の際の本検査の値およびりスク値が胎児形態異常の有無によって大きく左右されること

を意味する．
  一方，21トリソミー胎児妊娠時における欧米各施設（欧米25施設，827DS症例）の
報告から集計したAFPMOM値O．75土O．09（mean土SD）と比較すると，今回の日本人21

卜リソミー胎児妊娠30症例全体のAFPMOM値はO．87土O．13と高く，胎児異常群ではさ
らに1．20と有意ゆく0．05）に高く，また，胎児形態異常症例を除くとO．67土O．03と有意
ゆくO．05）に低値であった．同様にhCGMOM値2．12土0137（欧米21施設，632DS症例）

と比ベ，30症例全体では2．37土0．42とやや高く，胎児異常群では3137土1．06と有意（びO．05）
に高く，胎児形態異常症例を除くと1．79土0．15と有意ゆくO．05）に低値であった．厄3MOM
値は0．72土0．11（欧米13施設，431DS症例）であり，今回の成績と比ベ統計学的な有意

差は認められなかった．これらのことは欧米の21トリソミー胎児妊娠母体血清マーカー
MOM値と比ベ，日本人のそれらはAFPおよびhCGでは高いこと，およびuE3では大き
な相違は認められないことが初めて明らかになった．また，本研究により胎児形態異常と



胎児染色体異常との間には強い相関があり，妊娠初期の超音波検査は特に重要と思われ，
単にりスク値のみを評価するのではなく，胎児形態異常の有無およびマーカー個々の値を
評価することが必要であることが示された．
  以上の研究結果より，日本人母集団のデータをもとに日本人妊婦の21トリソミー胎児
妊娠における母体血清マーカー値の基準値を初めて示すことができた．また，胎児形態異
常の有無および種類による影響を検討することは，本検査法を臨床応用する上で極めて有
益な情報をもたらすものと考えられた．また，羊水染色体検査を希望する34歳以下の妊
婦に母体血清マーカー試験を補助手段のーつとして用い，胎児染色体異常のカウンセリン
グにおいて有用な情報を提供してくれるものと考えられた．



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

N/Iaternal Serum IVIarkers in Pregnancies Associated

with Fetal Trisomy 21 0f Native Japanese Women

with or without Fetal IVIorphological Abnormalities

    （日本人女性における21トリソミー胎児妊娠時の

    妊娠中期母体血清マーカー値ならびに21トリソミー胎児の

    形態異常の有無による各マーカーへの影響に関する研究）

  ダウン症候群(DS)は周産期において最も頻度の高い常染色体数的異常(21トリソミ
ー）であり，近年の晩婚・晩産化を背景に我が国ではDSの出生は増加している．出生前
診断における母体血清中a -フェトプロテイン(AFP)，ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン(hCG)
および非抱合型エストリオール(uE3)を組みあわせることにより21トリソミーを検出で
きる母体血清マーカー検査が，社会的にも関心をあっめている．胎児の形態異常の種類に
よっては各マーカー値が変動することがこれまで指摘されながら，21トリソミー胎児妊
娠の影響については全く不明であった．日本人妊婦の21トリソミー胎児妊娠における母
体血清マーカー値の基準値を算出し，胎児形態異常の有無および種類による影響を日本人
母集団のデータをもとに検討することを本研究の目的とした．
  1989年4月から1998年8月までに，出生前羊水染色体検査により21トリソミー胎児
妊娠の診断をうけた患者で，本研究への同意が得られた30名(27～44歳，39．1土3.8歳：
mean土SD)の妊婦を対象とした．妊娠第2三半期前期（妊娠14週O日～20週6日）に
妊婦から血清を採取し，AFPはAbbott社製キット(IRMA法），total hCGはWallak社製
キット（TR‐Fn法），uE3はDPC社製キット（心A法）を用いて測定した．日本人妊婦
のデータに基づいたMOM値を算出するため本研究に同意の得られた5，971例の単胎妊婦
の各マーカーを測定し，各妊娠週数における中央値を算出し，体重および妊娠週数による
補正を行った後，30症例における母体血清マーカーのMOM値を算出し，胎児形態異常
の有無とその種類による影響を検討した．
  30症例の内，通常の超音波断層法検査により11例に胎児形態異常が認められた．すな
わち，頚部嚢胞を伴った胎児腹水（1例），嚢胞性リンパ管腫（3例），羊水穿刺2週間後
子宮内胎児死亡（1例），頚部嚢胞（6例）であった．30症例におけるAFP，hCG，およ
び皿3のMOM値は，それぞれO．87土O．13，2．37土O．42，O．69士O．05であった．また，胎児
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形態異常群（11例）のAFP MOM値は1.20土0.32で，胎児形態異常が認められなかった
非胎児形態異常群（19例）の0.67土0.03と比ベ有意（〆O．05）に高かった．また，hCG MOM
値は胎児形態異常群および非胎児形態異常群でそれぞれ3.37土1.06，1.79士0.15と胎児形
態異常群で有意ゆく0.05)に高かった．uE3MOMは胎児形態異常群でO．59土0．07，非胎
児形態異常群で0．75土0．07と差を認めなかった．
  公開発表に際し，小林教授（副査）より，検討対象症例全例の体重補正について，また，
体重補正を行う理由について，欧米の報告における体重補正の実施について，胎児形態異
常群と非胎児形態異常群の比較において，正規分布をしていない標本での標準偏差の意味
について，AFPMOM値が4．3の症例を除いた場合の有意差検定結果について，質問があ
った．次いで，水上教授（副査）からは，胎児形態異常とマーカー値との関係について着
目した研究の開始時期について，DSリスク値がカットオフ値未満の胎児形態異常を有す
るDS児の例数について，質問があった．最後に，藤本教授（主査）から，画像診断とマ
ーカー検査との優先順位について，35歳未満の妊婦に対するマーカー検査の意義につい
て，35歳以上の妊婦におけるマーカー検査の位置づけにっいて，わが国におけるDS児の
出生頻度の増加の理由について，ダウン症以外の染色体異常が検出される機序について，
質問があった．
  いずれの質問に対しても，申請者は，対象のデー夕解析結果，国外の文献情報，自身の
研究経験などをもとに概ね妥当な回答をなしえた．
  審査員一同は，日本人母集団のデータをもとに日本人妊婦の21トリソミー胎児妊娠に
おける母体血清マーカー値の基準値を初めて示し，胎児形態異常の有無および種類による
影響を検討しえた本研究の成果を評価し，申請者が博士（医学）の学位を受けるのに十分
な資格を有するものと判定した．


