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Ⅰ. 緒 言

妊娠はするものの流 ･死産を反復するいわゆる不育症

の原因は多岐にわたるが,近年免疫異常による不育症の

存在が注目され 特に自己免疫異常が遺棄祝されつつあ

る.10年 くらい前より主として内科領域において新たな

自己抗体である抗 リソ脂質抗体の存在が注目され,新 し

い疾患単位として ｢抗リン脂質抗体症候群｣が認知され1),

さらに周産期領域において ｢ReproductiveAutoimmune

Failur･eSyndrome｣(RAPS)という疾患概念が提唱さ

れている2).また,実際の臨床においてもこのような症

例に対する免疫抑制療法,抗凝固療法などの有効性が報

告されている3)-5).さらに最近では前方視的検討によ

り,抗 リン脂質抗体陽性妊娠婦人において流 ･死産,妊

娠中毒症などが高率に発症することが認められている6),

一方,抗 リン脂質抗体による不育症の発症原因として総

毛間腔における血栓の形成7),抗 リン脂質抗体の総毛細

胞に対する直接障害8)なども指摘されている.

このように,不育症の発症要因として抗 リン脂質抗体

の重要性が強く示唆されるが,一方で不育症の原因とし

て,患者夫婦の染色体異常が存在することが従来から指

摘されている9)旦0).そして,抗 リン脂質抗体陽性婦人に

おいても患老夫婦の漁色体異常が不育症発症に関与 して

いる可能性は否定できない,このような観点から,今回

の研究においては不育症々例を抗 リン脂質抗体陽性,陰

性症例に分探し,それぞれにおける患者夫婦の染色体異

常の陽性率を検討 し,すでに報告されている一般人ロに

おける染色体異常の陽性率と比較 した,

II. 対象症例および方法

症 例 :

昭和62年 1月から平成 7年6月までの問に新潟大学医

学部附属病院産婦人科不育外来を受診した不育症々例亜ア

例を対象とした.いずれの症例も2回以上の流 ･死産を

反復 している症例である.これらの症例に対 し,原田検
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索の一環としで十分な説明の後,抗 リソ脂質抗体の一種

である抗か レジオljピン抗体および夫婦の染色体分析を

行-､た.

抗カルジオリピン抗体の測定 :

抗カルジオリピン抗体は,患者末輸血より分断された

血清を用い,Loizouらの方法を基にした酵素免疫測定

法により行ったIl).その詳細はすでに報告 している通

りであり6),概略は以下の通りである.カルジオリピン

をマイクロプレー トに固相化L,ブロッキングの後,希

釈被検血清を添加 した.イソキュベ-ショソおよび洗浄

の後,peroxidase標識抗体を添加 し,さらにインキュ

ベ-ショソを行い過酸化水素水添加 01⊃henylenediamine

を反応させ発色させた.吸光度計により吸光度を測定 し,

抗カルジオリピン抗体陽性血清から作成 した吸光度曲線

との比較により陽性,陰性を判定 した,

染色休分析 :

末嫡静脈血 リソバ球を材料とし,Gibco社製 タロモ

ゾ-ムメジウムキットを用いて72時間培養法により行っ

た,分漁法は,主として G-bamding法を用いたが,症

例によっては必要に応 じ,Q-ban°ing,C-bandi咽 を

追加 した.-般人口における染色体異常のコソトロール

として,lacobsらの報告による11,680人の新生児にお

ける染色体異常の頻度を療考をこした12).

ⅠⅠⅠ. 統計学 的検討

抗カルジオリピソ抗体陽性および陰性症例実姉におけ

る染色体異常頻度が,一般入口における染色体異常の頻

度と比較 して,有意差があるか否かは,正規分布蓑に基

づき判定 した.

IV.結 果

(l) 抗カルジオリピン抗体陽性率

不育症 487症例中抗カルジオリピン抗体陽性例は79例

日6.2%)であり,陰性例は408例 (83.8%)であった.



78 新潟医学会雑誌 第 112巻 第2号 平成10年 2月

(2) 染色体異常の頻度

全不育症々例 487例の夫婦974名車,染色体異常を示

した例は23例 (2.36%)であった.その内訳は,患者

本人が13例であり,夫が10例であった.対患者 487例をこ

対する頻度は4.72%であった.抗カルジオリピン抗体

陽性症例79症例の夫婦 158例における漁色倦異常は2例

(L27%)であった. 1例は患者本人の 47,XXX であ

り,酸の 1例は束の相互転座であった (表 l).Jacobs

らの報告による一般入口における染色体異常の陽性率は

0.45% (H,680名の新生児率53例 ;その内訳はⅩタロ

マテソ陰性男児における性染色体異常12例,Ⅹクロマチ

ン陽性男児における性染色体異常12例,女児における染

色体輿常 7例,常染色体の構造異常22例)であるl2㌧

抗カルジオリピソ抗体陽性症例夫婦における毅色体異常

頻度を一般人ロにおける異常頻度と比較 した場合有意の

差は観察 されなかった (p-0.14),一方,抗カルジオ

リピソ抗体陰性症例某婦では,21症例に染色体異常が観

察された (羨 望).21例車ユ2例は患者本人に認められ,

9例は某に認められた.21例中 i例は 46,ⅩⅩ/47,XXⅩ

のモザイクであり,5例はロバ… トソソ型転座,15例は

表 見 抗カルジオリピソ抗体陽性不育症や例における染色体異常

CaseNo. Ageofpatiぐnt Parity* Chromosome

1 25 0# 2-0 wife 47,ⅩⅩⅩ

2 29 鋸 ト2-0 husband 46,ⅩY,t(7;8)(pl5;ql1,2)

串正期産数-早産数-流産数-生児数を示す,

羨 望 抗カルジオリピン抗体陰性不骨症々例養婦における染色体異常

CaseNo. Ag苧OfpatlPnt Pこlrity* Chromosome

1 28 (ト0-2-0 融fe 46,ⅩⅩ/47,ⅩⅩⅩ,Mosaic

2 25 0-0-4-0 wife 45,ⅩⅩ,も(13q;14q)

3 26 O-tト3-0 Wife 嶺6,ⅩⅩ,t(1;15)(p;q)

4 32 0-0-4-0 wifLI 竣5,ⅩⅩ,tH弛 ;15q)

5 30 0-0…2-0 wife 46,ⅩⅩ ,t(2;3)(q21;p25)

6 27 0イト3-0 wire 46,ⅩⅩ,tn ;2)(q購 ;q33)

7 28 (ト0-2-0 wife 46,ⅩⅩ,t(7;20)(q22;離3言)

8 29 11ト3-1 wife 45,ⅩⅩ,も日4q;22q)

9 33 0弓ト2-0 wife 46,ⅩⅩ,i(ll;22)(q23;qll.2)

10 34. 01ト2-0 wifCL 46,ⅩⅩ,t(8;15)摘22;q15)

u､ 26 0-0-3-0 wife 46,ⅩⅩ,t(6;7)(p25;p15)

12 31 1# 3-1 wife 45,ⅩⅩ,tn3q;14q)

13 25 O+ 2-0 husband 覗,ⅩY,i(4p+ ;lo句-)

14 3(ー 0-0-3-0 husband 46,ⅩY,t(1;17)(q43;p12)

15 28 1-(ト3-1 husband 46,ⅩY,t(ll;21)(q23;q22)

16 38 0# 3-0 husband 46,ⅩY,t(ll;22)(q23;qll.2)

17 34 1ぺト2弓 husband 46,ⅩY,t(1;9)(p31;p13)

18 37 2-(ト3-i husband 46,ⅩY,t(1;17)(q43;p12)

19 30 01ト2-0 husband 46,ⅩY,t(4;16)(p16;p13.1)

20 30 O-(ト4-0 husband 45,XY,t(13q;14q)

21 27 0-イト4-0 husband 載,ⅩY,t(8;21)(q24.2;q21.ま)

*正期産数一軍度数一流度数-生児数を示す.
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相互転座であった.抗カルジオリピン抗体陰性症例 嶺鱒

例の夫婦 816例における染色体異常陽性率は2.57%で

あり,これは,上記の一般人口における陽性率に比較 し

着意に高率であった (P〈O.0001).

V.考 察

今回の研究においては新潟大学医学部附属病院産婦人

科不膏外来において管理 した487例の不育症々例の夫婦

974例についてその染色体異常検査を行い,抗 リン脂質

抗体 (抗カルジオリピン抗体)陽性,陰性との関連性を

検討 した.

近年,不育症の原因として,非生理的免疫反応である

自己免疫反応が注目され 特に新たに発見された自己抗

体である抗 リン脂質抗体が発症要因として重要であるこ

とが指摘されている▲Gleicherらは不育症,妊娠中毒

症,子宮内胎児発育遅延などの妊娠に伴う各種異常がル-

ブス循環型抗凝血莱 (1upusanticoaguiant,LAG),

抗 リン脂質抗体などにより発症することを指摘 し,

ReproductiveAutoinmuneFailureSyndrome脱AfS,

生殖関連自己免疫異常症候群)という疾患概念を提唱 し

ている2).これより先,Hughesらは抗 リン脂質抗体が

陽性であり不育症,全身の血栓症などが認められる症例

について抗 リン脂質抗体症候群という疾患単位の存在を

指摘 し1),すでに認知されているが,RAFSの概念は

これに包含されるものと考えられる.抗 リン脂質抗体に

よる各種異常の発症機序として,抗 リン脂質抗体が血栓

形成を促進することが指摘されている.Carrerasらは,

LACあるいは抗 リン脂質抗体が血管内皮細胞を傷害 し,

強力な血小板凝集済止作周および血管弛緩作用を有する

ブロスタサイクuソの産生を阻害し 結果としてプロス

タサイクリンに括抗するトロンボキサン A2が優位と

なり,血栓形成が克進することを報告 している7㌧ また,

前述の Glejcherらは,胎盤組織を構成する繊毛細胞を

用いた実験により,抗 リン脂質抗体が線毛細胞を直接障

害し その結果不育症が発症することを指摘している8).

-方,抗 リソ脂質抗体陽性不育症々例に対する治療に

関する報告も近年多く認められる.用いられる薬剤は主

として,免疫抑制作用を有する副腎皮質ステロイドホル

モンおよび抗凝固を目的とした低用量アスピuソの併用

である3)隼 筆者の教室においても,同様の治療を行い

その有効性を報告 しており5)13),最近では副腎皮質ステ

ロイドホルモソの副作用を考慮 し,副腎皮質ステロイド

ホルモソ額似の作用が報告されている漢方合剤を周いそ

の有効性を確認 している14).以上のような報告から,

抗 リン脂質抗体が不育症の発症要因として重要であるこ

とが強 く示唆される.一方,不育症の原因として,患者

未婦における染色体異常は常に考慮すべきものである.

今回の研究における不育症患老夫婦における染色体異常

の頻度は対患者数では4.7% (487例中23例)であった.

従来の報告によれは Osztovicsらは418例で検討し4,3

%旦那,FryrlSらは 1,068例で検討 し5.5%という頻度

を報告 している.従って,今回の研究による頻度も従来

の数字とほぼ同様であると言え,不育症々例夫婦におけ

る染色体異常の瀕度は,4%から6%と考えられる.こ

のように患者夫婦いずれかの染色体異常は不育症の原因

として無祝 しえないものであり,抗 リン脂質抗体陽性症

例においても患者某婦いずれかの染色体異常がその発症

に関与 している可能性が考慮されるが亨このことに関す

る報告は国際的にも全く認められない.今回の検討では,

この点について検討を行い,結果として,抗 リン脂質抗

体 (抗か レジオリピソ抗体)陽性素婦における染色体異

常の頻度は 1.27% (158例車2例)であり,一般入口

における染色体異常の頻度と有意の差は観察されなかっ

た.=-一方,抗 リン脂質抗体 (抗カルジオリピン抗体)陰

性症例では2.57% (816例中21例)であり,一般人ロ

における頻度に比べ有意に高率 (P〈O,0001)であった.

仮に,不育症の原因として抗 リン脂質抗体の関与が低い

ものであると仮定すれば,抗 リン脂質抗体陽性症例にお

いても,陰性症例と同様の染色体異常の頻度,すなわち

一般人ロにおけるよりも有意に高率な頻度,が観察され

るはずである.今回の研究では,抗 リン脂質抗体陽性症

例での染色体異常の頻度は一般人Ejと比較 し有意差はな

く,抗 リン脂質抗体の不育症の発症要因としての遺草性

を再度示唆する結果であると判断される.
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