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【目的】欧米 で は、胎児や 新生児 の NeUral　Tubc

Dc’1’cct （NTD ）の risk 　thcto【・と して Methylcnetetra−

hyd・・｛
’
・iate・・d・・cta ・。 （MTH 　FR ）遺伝 」℃ 677T多型が

注同 さ れ て い る c また、近 年同 じ MTHFR 遺伝子

の Al2ggC 多型 とC677T 多型が とも に ヘ テ ロ 接合

体で あ る場含 もNTD の risk 　I’ilcl！OI・で あ る r1」
』
能性が 撮

告された ． そ こ で 本研究は、ト1本人 に おけ る こ れ

ら MTHFR 遺伝 ∫
・多型 とNTD との 関連に つ い て 明

らか に する こ とを目的 と した ，　1方法1NTD患 者

　（O
．．．17歳）2〔〉名、正

’
｝皆
．
i性 コ ン ト ロ ・．ル 171名 の

計 191名を対象と した 、，イ ン フ ザ
ー
ム ド

・
コ ン セ ン

トを得た後、末梢1値10m は りゲ ノ ム DNA を抽出

した 。 遺伝．1”型 の 判定は MTI 工FR 遺伝子C677T 多

型 は制限酵素Hint
’
　1を用 い たPCR −RFLP 法、一

方

MTHFR 遺伝
二r．Al298C多型 は 制隈酵 素Mbo 　H を 閉

い たPCR −RFLP 法 に て 希j  ） た 。 統計学的処琿 は 、

x2 検定を用 い た 。 なお、本研究 は所属機関の 倫

理委員会の承認を得て行われた 。 【成績】C677T

多型遺伝子 型頻度 （cc ：cT ：TT ）お よび遺伝 」
’・

頻度 （C ：T）ともに、NTD 粥≡と正常 コ ン トロ ー一ル

群 で有意差は なか っ た 。一一一方Al29gC 多型 に つ い

て も、そ の 遺伝子型頻度 （AA ：AC ：CC ）および

遺伝 F頻度 （A ：C）ともに胸
．
意差は認 め られ なか

っ た D 　しか しなが ら 、 T6771豈f云．∫一とCl298 」豈伝 ∫
・

を と も に 少 な くと も1つ 以 上ずつ 持つ 個体の頻度

は、N’IDtt
’
で 0．35、 正常 コ ン トロ ー．ル 群 で o．16 で

あ り、府意に NTD 群で頻度が高か っ た （p 〈O．05，

odds 　ratio ＝ 2，75 （95％CIl　1、0［−7．51）＞　u　　〔糸吉論】　日

本人で は、MTHFR 遺伝子C677丁多型お よ び

AI298C 多型は そ れ ぞ れ が 単独で NTD の 発症 に 関

与 して い る 可 能性は低 い もの の、両者が複合 して

そ の 発症 に関与 し て い る 口∫能性 か 初 め て，示さ れ た 。

［目的］妊娠女性 の 末梢血 中に は，胎児有核細胞 が

極 め て少数な が ら存在す る こ と が証明 さ れ て い る．

こ れ ら胎児細胞 の
一

部が増 殖能 を有 す る 造 血 系

progenitor 細胞 で あ るな らば ，至適な培養条件下

で増殖させ る こ とに より，母体血細胞 の 混入 な く，

そ の 後 の 遺伝学的解析 に 充分な数量を回収す る こ

とが で きる．本研究で は，母体血 を用 い た非侵襲

的出生
．
前診断法 を確立す る た め の 基礎的検討と し

て ，男児を妊娠 した女性 を対象 に，末梢血中の胎

児造血系 progenitor 細胞の 検出を試みた．［方法］

妊娠 14週か ら 35 週 の 男児妊娠女性 11例か ら，計

17回 に わ た り末梢加13ml を採取 し，
こ れ らよ り分

離した単核細胞を ， 各種サ イ トカ イ ン 含有 の メ チ

ル セ ル ロ ース 半固形培地 に て 培養した．2〜3週間

の 培養後，形成された コ ロ ＝ 一を個別に 回収 し各 々

の抽出 DNA か ら，　 Y 染色体上の SRY 遺伝子な ら

び に 7番染色体上 の ZPa遺伝子を nested 　PCR 法 に

て 同時 に 増幅し，ア ガ ロ
ー

ス ゲ ル 電気泳動後，増

幅バ ン ドの 有無を検討 し た．統計解析 に は回帰 分

析を用 い た ．；．成績］各血液検体か らは，lm1 あた

り合計 114．5 ± 50．3 （mean ± 1SD）個の コ ロ ニ ー

が形成 され た． こ れ らの 中で
，
SRY と ZP 、 遺伝子

バ ン ドを合わ せ持つ 胎児 由来 コ ロ ニ
ー

の 頻度は 3．7

± 2，3％ で，末梢血 lml あた りの個数に換算す る と

4．1± 3．1 （range 　 O〜10．0）個で あ っ た ．妊娠週

数 と末梢血 1m ！あた りの胎児 コ w ＝ − twとの 間に

は，有意の 正の 相関が認 め られ た （R ＝O．58， p コ

O．015），［結論］造血幹細胞培養と PCR 法を組み

合わせた縣 し い 胎児細胞検出 シ ス テ ム に よ っ て，胎

児造血系progenitor 細胞が有意 の 頻度 で 母体血中

を循環 して い る こ とが証明 さ れ た ，
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