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549　　　　 先天奇形 に お け る散在性遺伝子異常と

VNTR マ
ー

カ
ー

に よ る そ の ス ク リ
ー

ニ ン グ

550　　　 非免疫性胎児水腫を合併 した ，先天性

嚢胞状腺腫 様肺形成異 常 の
一

例
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同細胞生 物

ve

斎藤剛
一・，岩崎克彦 ，藤 井明和，守 内哲 也

弾

東京 医歯大 ， 都立荒 川産 院
’

田 口 　誠 ，清水 か お り丐 尾 崎喜
一，

久保田俊郎 ，西　　望 ， 麻生武志

【目的 】先天 多発奇形症候群 の 遺伝 子異常 に 関す

る説 と して は ，1．胎生 期の 形態形成を プ ロ グ ラ ム

して い る と考 え られ る ホ メ オ ボ ッ ク ス 遺伝 子 の 異

常 に よ る とする 説 ，2．同一
染 色体 の な か で 隣接 して

存在す る各遺伝 子が 包括的 に 変異 を起 こ し た 結果

で あ る とす る隣接遺伝子 異常説 ，3，別 々 の 染色体

に あ る各遺伝 子 に 異常が 生 じ た結果 で あ る と す る

散在性遺伝 子異常 説，の 三 つ が 考 え られ る。

　本研 究 で は散在 性遺伝子異常の 症例 に っ い て報

告す る とと もに ， 2 と 3 の 異常を ス ク リ
ーニ ン グ

す る 方
．
法 を検 討 した 。

【方法 】胎盤 あ る い は末 梢血 か らDNA を抽 出 し。

種 々 の 遺伝 子 の DNA プ ロ ーブ と DNA 多型性 の 著 し

い VNTR 断片 を用 い て サ ザ ン プ ロ ッ ト解析を行な

っ た D

【結果 】サ ザ ン プ ロ ッ ト解析 の 結果 を 以 下 に 示す 。

1．先天奇形 の 1 例 に DNA 修復 ・複製酵素遺伝 子 に

属す る3種類（DNA 　 pol α ， β，PCNA ）の 遺伝

子異常が 検出 さ れ た 。
い ず れ も共通 して 対立遺伝

子 の 片方の バ ン ドパ タ
ー

ン が 異常 で あ っ た 。

2．健常人 の 1 例 に 2種類の 遺伝 r異常 が 検 出 さ れ

た。 い ず れ も共 通 して 対立遺 伝 子の 片 方 の バ ン ド

パ タ ーン が 異常 で ，か っ 増 幅 さ れ て い た 。

3．第
一
i’染色体 に マ

ッ プ され る VNTR マ
ーカ

ー
を プ

ロ
ーブ と して 用 い た場合．30例 の 先天 奇形 の うち

2例 に 異常 な バ ン ドが 見 出 され た 。
こ の 内 1 例 は

1．で 述 べ た 症 例 で あ っ た 。

【結論 】数 量
・
万 の 遺伝 子 の 内 か ら特定 の 遺伝子異

常 を発見 で き る可能性 は 極 め て 低 い が ，遺 伝 子異

常 に 随伴す る DNA の 変化を そ れぞれ の 染色体 の

VNTR マ
ー

カ
ー

で 検出す る こ と は 出生前 に 可能と考

え ら れ た 。

　先 天性嚢胞状腺腫様肺形成異常 （congenital 　 cys
−

Lic　adenomatoid 　 malformati 。n 以 下 CCAM 、は ，

妊娠 10週 頃の 肺発生 に お い て ， 終末細気管支 に 腺

腫様嚢胞 を形成す る先 天異常 で ， 羊水 過多症 ， 胎

児水腫を合併す る稀な疾患 で あ る。今回我々 は ，

羊水 ，嚢胞 内容液 の 分析 を含 め 系統 的な病態解明

を 行 っ た 重篤な CCAM を経験 した の で 報告す る。

　症例は 25歳初妊婦 で 家族歴 ・既往歴 に 特記す べ

き こ とは な い
。 妊娠 24週 5 口 に羊水過 多を彬摘 さ

れ て ， 妊娠 25週 3 日 に 当科紹 介 さ れ た 。入院時，

腹囲 85．5cm，子 宮 底 34．Ocm ，超 音 波検査 に て ，羊

水過 多著明 ， 左胸腔ほ ぼ 全域 に echo 　free　space

が 認 め られ ， 心臓 ・縦隔 が 右方へ 偏位 し ， 胸水 ・腹

水が認 め られ た。BPD は85  で 頭 皮下浮腫が著明

で あ っ た 。 間接 クーム ス テ ス ト陰性 ， 染色体は46XX

羊水胎児造影 で は消化管閉塞 ・外表奇形 は 認 め ず，

胎児 は浮腫 状 で あ っ た。非免疫性胎児 水腫 と診 断

し ，子宮収縮を認 め た た め 子宮収縮抑制剤を投与

し なが ら管理 して い た と こ ろ ， 妊娠28週 5 日 自然

破 水 ， 分娩 に 至 っ た 。羊水量 は5000mL 児は浮腫状

で 1872g ，　Apgar 　 score 　1 で 蘇 生 が 行 わ れ た が 56分

後死亡 し た 。病理 解 剖所見 と し て ， 左胸腔ほ ぼ 全

域 を 占め る 左下葉 由来 の 9 × 9 × 5cm で sogの 単胞性

嚢胞 が 認 め られ ，CCAM と確定 診 断 さ れ た 。嚢 胞

に よ る心臓 ・縦隔 の 右方圧排 と胸水 ・腹水を伴 う

胎 児 水腫 か ら胎児 循環障害 の 可能性 と ， 嚢胞 の 気

管 や 食道 の 圧迫 に よ る 羊水循環 障害 が示唆 され た。

羊水と嚢胞内容液の 分析で は 生 化学 的組成が 異な

り相 互 の 連絡は否定 的 で ， 羊 水は 週 数 に 比 較 し高

蛋 白濃度で あ る こ とが 判明 した 、 こ の 症例を もと

に ，CCAM の 早期診断 と治療 の 可能性 に つ い て 文

献的考察を加 え て報告 し た い 。
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