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　不育症 は繰 り返す流産 ・
死 産によ っ て生児を得られない 状態をい い，習慣流産は 3 回

以上連続する流産と定義され て い る．1回の 流産は約 15％．習慣流産は 1〜 2％，不育症

は5％程度の 頻度と推定され て い る，既往流産回数，女性の 加齢によ っ て流産率は上昇す

る．女性の晩婚化 ・少子化の昨今，2回の流産の段階で反復流産として 患者の 希望 があれ

ば精査の対象としてい る．

　夫婦 どち らかの 染色体異常（均衡型転座4．5％）．抗 リン脂質抗体 （17．4％ ），子宮奇形（弓

状子宮を除いて 3．2％），胎児染色体異常 （頻度不 明）は不育症の原因 として考えられる，

黄体機能不 全（23．4％），糖尿病（1％）．甲状腺機能異常（10％）も関係する が原因な の か

どうかは結論に至 っ ていない ．不育症につ い てはい まだに原因不明の部分が半数を占めて

お り．その ため に標準的検査，治療法がないのが現状である．一
般臨床病院でどこまで検

査を行うべ きかにつ い て，日本産科婦人科学会生殖
・
内分泌委員会ヒ ト生殖のロ ス （習慣

流産等）に対する臨床実態の調査小委員会で検討 し，現時点での
一

次ス ク リーニ ング検査

が提案された
1）
（表 1）．

Ell：Pt ：EESIS
　染色体異常の意味につ い て検査前に説明されな ければならない．当院での 反復流産患者

1，284組の調査では7，8％に 9 番逆位を含む染色体異常が，4．5％に均衡型転座 がみ られ

た
Z）．習慣流産の 原因 として は転座が問題に なる が，転座が判明 した場合，遺伝カ ウン セ

リン グが重要 とな る．平成 18年 12月 から流産予防を 目的 と した着 床前診断も本邦で 始

ま っ たのでその説明も必要である．相互転座 と診断された患者 の次回 自然妊娠における成

功率 は31．9％で あ り，正 常染色体 を持つ夫婦の 成功率71．7％ と比較 して有意に低い成功

率であ っ た．ただ し累積成功率は68．1％であ っ た（当院）．診 断後初 回妊娠 で の成功率は

約60％（日本の 多施設共同研究），65％ （シ カゴ）で あ り，累積成功率90％ （シカ ゴ），833）

（オランダ）と報告されて い る．一
方，現在出産成功率を明記 してい る着床前診断の 報告は
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（表 1） 不脅症検査

一
次ス ク ワーこ ン グ

染色体検 夫婦の染色体検査 （G 分染法，2，400 点

査

子富形態 経膣超音波検査法 （530 点）

検査 子 営卵 管造影 検 査 （嘴 智 法 ）

免疫学的

　　　　　　　　　　　　　 P
抗 リン 脂質抗体

検査 抗 CL ・β2GP 亅複合体抗体 （230点）

ある い は抗 CL抗体 ｝8G （250 点 〉，

lgM （保険未収載）
　　 冖
ルーフ ス ア ンチ コ アグ ラン ト （290 点

抗 PE 抗体　19G，［gM （保険未収載）

抗 PS抗体　19G，19M （保険宋収載）

抗核抗体 （75 点）

内分泌学 纂礎体温測定

的 検 査 糖尿病検査

空腹時血 糖 （11 点）

甲状腺機能検査

TSH （120 点），　 FT4 　q　50 点）

下 垂体機能

PRL　（110点），　LH　（130点），
FSH （130点）

黄体機能検査

P4　 G7Q 点）

凝固系検

　　　　　　 「
aPTT ，　PT （29，15点），凝固 第）姐 因子

i 査 （240点）

L 　 　 　 　 　 　 　 ＿

二 次 ス ク り一
ニ ン グ

子宮鏡 （220 点）

Sonohysterogram （530 点 ）

MR ］（1，230 点）

抗 DNA 抗体 （60 点）

抗 SS−AfRO 抗体 （150点）

同種免疫検査 （保険来収載）

　 NK 活性，　 Thl！丁h2，遮断抗体活性，

　抗 HLA 抗体

75gO

子 宮内胎児死 亡例に対して

　Prote「n　C ，濫性 （26G ，点）．　 Protein　S

　活性 （170 点），ア ン チ ト〔コン ビ ン

　（75 点）

日本産婦人科学会生殖
・内分泌委員会 （ヒ ト生殖の 〔〕ス （習慣流産等）に対する臨床実態の 調 査小委

員会〉

保険点数は平成 18年 4月

3 つ あ り，1回の採卵あ た りの成功率 は23．7％（韓国）．47．2％（日本），6．2％（フラ ン ス ）

である，着床前診 断によ っ て 出産成功率が改善で きる と した case 　cQntroi 　study は報告

されて いない．自然妊娠でも出産成功率は充分あ り， 着床前診 断を行 っ て も流産は約10％
である．自然妊娠で も出産 が十分可能で あるこ と，着床前診断の メ リッ ト．デメ リッ トに

つ い て遺伝専門医 に相談することが望 ましい．

一
　子宮奇形の診断のために子宮卵管造影法を行 う．3D 経腟超音波検 査 MRI な どによる

診断も報告されてい るが．スク リー
ニ ン グとしては嘴管法に よる子宮卵管造影法が子宮底

部の観察に優れている．

　当院の検討 で単角単頸子宮 s 双角子宮 y 中隔子宮な どの子宮奇形 は3．2％にみ られた．

弓状子宮を含め ると約 15％にな るが 弓状子宮が反復流産の原因で あ るか結論に至 っ て い
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ない．子宮底部筋層内の脈管の減少が流産の原因であ ると推測されている，双角￥宮には

子宮形成術，中隔子宮には経膣的中隔切除術が有効であ ると報告され てい るが，非手術例

と比較 した前方視的検討は報告がな く，手術の有効性はい まだ明らかではない ，手術を施

行しなくても出産に成功する癨例もあ り，慎重な説明が必要で ある．

一 一
　抗 リン脂質抗体の測定法には EL］SA 法とループス アンチコ アグラン ト（LA）とよばれる

凝固騎間法を用い た方法があるが 世界的に 標準化された測定方法がないの が現状であ る．

抗 リン 脂質抗体症候群の 新診 断墓準におい て測定方法が推奨されて い るの は抗カルジオ リ

ピン （CL）抗体，抗 CL ・
β2GPI 複合体抗体，　 LA であ る

t
＋）．12週閤あ けて 2 回陽性であ れ

ば抗 リン脂質抗体症候群と診断で きる，この 診断基準は 2 年ごとに 改定されて おり有用

性が証明されれば他の検査も追加 される可能性がある，

　抗 リン脂質抗体症候群の治療につ いてはアス ピ リン ・ヘ パ リン併用療法 が標準的治療で

ある，ス テ D イ ドは早産，妊娠糖尿病な どの副作用のため膠原病合併症例 にしか使われな

い．また，抗核抗体陽性例に対する ス テ ロ イ ド療法も有効性は証明されて b ないX

MptiEEEEgS
　基礎体温表 を記録 して もらい高温5〜9B にプ〔〕ゲス テロ ン値（P）測 定を行う，　 P＜ 10
ng ．／mi を黄体機能不全と定義 した時，黄体機能不全 は23．4％にみ られたが その後 の流

産率は正常群，異常群ともに変わらないとい う結果が得 られたため当院ではホルモ ン療法

は原劉として行 っ ていない ，しかし，Cochran　review はホ ル モ ン補充によ っ て習慣流産

患者 の流産率が改善する可 能性を指摘して お り，黄体機能検査 は 1次ス ク リーニ ン グ検

査に含まれるこ とにな っ た．

　糖尿病，甲状腺機能異常は原疾患の治療が流産の 治療とされる．空腹時血糖が 1　OOhLt上
であ れば75gGTT あるい は 日bAIc を淇1定 し，糖尿病と診断されれば妊娠前からインシ ュ

（表 2）　抗 リン 脂質抗体症候群診断基準

覊 栓 症

…

　 　
…

　 「
ヒ

　妊娠合併症

　
・
妊娠 10週未満の 3回以上連続した原因不明習慣流産

・ ・
妊娠 1G週以降の原醒不明子宮内胎児死亡

　 ・妊娠 34週末満の重症妊娠高血圧腎症 ・子癇や胎盤循環不全による早産

　検査所見 （12週躅以上の 間隔で 2回以上陽性）

　 ・Lupus　anticoagulant 陽 ’性

　　（国 際血 栓1と血 学会ガイ ドライ ン に 準 じた方 法）
1

　
・
（β2glyooproteln　i依存性）抗 カ ル ジ オ リピ ン抗体 1gGも しく は lgM

　 　が中高力価

L一 陽性　　一　 」
　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 JThromb 　Haemost 　2006
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リン療法を行う，軽度の甲状腺機能低下は約 10％に み られる が，治療の 必要性 につ い て

は確証は得られていない，

　凝固第 XU 因子欠乏症は出血で はなく血栓症 を起こ すこ とが知 られ，習慣流産 との 関係

も複数報告され て い るため 1次ス ク リー
ニ ン グ検査に含まれた．当院の前方視的検討で

も第X且因子の低下 はその後の流産の危険因子であ り，第皿 因子低下症例に抗凝 固療法

を施行したところ流産率は有意に改善した．しか し，まだ報告 は限られ てお り 1 次ス ク

リ
ー

ニ ングとするに は疑問も残る．

　散発性流産の 50〜70 ％は胎児（胎芽）染色体異常によ っ て起こ る こ とが知 られて い る，

反復流産におい て染色体異常率は散発性流産よりも有意に低いが，約半数に確認 された，

習慣流産患者の中には絨毛染色体異常を繰り返 して いる症例 が存在すると推測で きる．胎

児染色体異常の確認 され た患者の その後の 成功率は，染色体正常の患者の成功率よりも高

い ，また，治療に もかかわらず，胎児染色体正常流産を認 めたら，次回の 治療を見直すこ

とが必要 である．その意味で絨毛染色体検査は一
次スク リーニ ングに含まれなか っ たが重

要で あ ると筆者は考えて いる．

　原因不明不育症 につ い て凝固線溶系異常，遺伝孑多型，細胞性免疫異常，エ ピジ ェ ネ

テ ィ ッ クな異常，精神的ス トレス との 関係が報告 されている．しか し，確立された治療法

はまだない．夫リンパ球による免疫療法は，米国 FDA は対宿主移植片反応の危険性から，

その有効性が明 らかになるまで試行しないとして い る．Franssen らは染色体異 常のない

不育症患者の84％が5．8年の follow　up の後に健児を獲得 で きたと報告 している，原因不

明な りに予後が比較的よい ことも患者に説明できる，

　「原因不明不育症」は何を 「原 因を明らか」とするかに よ っ て各施殺で ま っ た く異な っ

てくる．そこ が不育症の検査 ・治療の標準化の難 しいところであ る．スク リー
ニ ング検査

の 内容もエ ピデン ス蓄積とともに見直される必要があ る．不育症診療はい まだ研究領域と

考えられ，臨床研究の蓄積が必要 である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　《参考文献》

1． 生殖 ・内分泌委員会，ヒ ト生殖の ロス （習慣流産等）に対する臨床実態の調 査小委員

　　 会報告．日産婦誌　2QO4 ；56 ：859− 861
2． Sugiura−Ogasawara　M ，　Ozaki　Y，　Sato　T，　Suzumori　N，　Suzumori　K．　Poor　prog−

　　 nosisof 　recurrent 　abQrters 　with 　either 　materna ：or　paternal　reciprocal 　translo−

　 　 cations ．　Fert蔦Sterli　2004 ；81 ：367− 373
3， Franssern　MTM ，　KQrevaar　JC ，　van 　der　Veen　F，　Leschot　NJ，　Bossuyt　PMM ，

　　 Goddijn　M ．　Reproductive　outcome 　after　GhromosQme 　analysis 　in　couples 　with

　　 two　ormore 　misoarriages ：Gase −oontrOI 　study ．　BMJ 　2006；332 ：759− 762

4． Miyakis　S，　LQckshin　MD ，　Atsumi　T．　Branch　DW ，　Brey　RL，　Cervera　R 　Derksen

　　 RHWM ，　De　Groot　PG，　Kolke　T，　Meroni　PL 　Reber　G，　Shoenfeld　Y．　Tincani　A，

　　 Vlachoyiannopoulos　PG．　Krilis　SA ，　lnternational　consensus 　statement 　of　an

　　 update 　of　the　classification 　criteria　for　definite　antiphospholipid 　syndrQme

　　 （APS）．J　Thromb　Haemost　2006 ；4 ：295 − 306

III［II1［IIIIIIIIIIIIil［［IIIIIIIIIIIIl1EIIIIl111111111ヒ11Elllllllll1［lllIIIIIIILEIIIIILIIIしi111111しllllllllllllllヒ111旨i111111111111EI1しIIIIIIIIIIIEillll11111111トしIIしi卩IEIIIIIIIII［1」1［1111111111トIIIIIIIIIIil1　lllil111111111…11111111111111111IIIIIIIIIIII　1「旨11し1111111111FllししIIIIII旨

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


