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概要　名 古 屋 市立 大 学 医 学 部 附 属 病 院 産 婦人 科 に お い て 1971年10月 か ら 1977年 4 月 ま で の 約 5 年 半 の 間 に 行 つ

た 羊水 穿 刺 に よ る 遺伝 性疾 患 の 出生 前診 断 の 成 果 と，1973年 3 月 よ り開始 し た 羊水診断後 出生 児 の 追 跡 調 査 結

果を 総合 的 に 検 討 し 以 下 の 成績 が得 ら れ た ．

　 1）　 こ の 間 に 20‘妊娠 （ 176名 ） に 対 し て 羊 水 穿 刺を 行 い 2妊 娠 を 除 い た 全 て に お い て 診 断 結 果 が 得 ら れ

た ．穿 刺 を 受 け た 理 由 の うち 染 色 体 に 関 す る も の が 197例 ，代 謝 異 常 5 例，そ の 他 2 例 で あ っ た ．

　2）　診 断 結 果 の 得 られ た 202妊娠 の うち 14例 に 染 色 体異 常 児 ， 1例 lc代 謝 異 常 児 が 検 出 され 染 色 体 異 常児 の

妊娠 は 人 工 的 に 中 絶 さ れ た ．

　 3） 診 断 の 誤 り は 2 例 （染色 体 1 例 ，代 謝 異 常 1例 ）で あ っ た ．

　 4）　羊水穿刺 の 合併症 に っ い て の 検討で は 穿刺前 の 超音波診 断装置 の 併用群 に お い て 合併症 の 出現頻度に 著

し い 減 少 が み ら れ た ．

　5）　合 併 症 の う ち
， 自然 流 産 率 は 2．O％ ， 早産 率は 2．5％で 一般 頻 度 と比 べ て 高 くな か つ た ．

　 6）　羊 水 穿 刺後 2 例 に 性 器 出血 を み た が そ の 他 の 妊 娠 ・分娩 時 合 併 症 の 頻度 は 高 く な か つ た ．

　 7）　低 出生 体重児，SFD
， 巨大児 の 頻度 に お い て も

一
般 と差 が み ら れ な か っ た ．

　 8）　 満 期 産 児 の 出生 時 体 位 は 昭 和45年 度厚 生 省値 と差 は な くそ の 身体 発 育 ，精神発 達 も
一

般 乳幼児 と変 りな

く 良 好 で あ る ，

　9）　羊 水 診 断 後 出生 児 に 認 め ら れ た 異 常 に は ，脳 性 麻 痺 1 例 ，先 天 性 心 疾 患 1 例 ，股 関節 亜 脱 臼 1 例 が み ら

れ た が そ の 出 現率 に っ い て は 症例 を 増 し て 検討 す る 必 要 が あ る ．こ の 他 2 例 に 胎児穿刺 を 疑 わ せ る 症例 が み ら

れ た が 神経 的 な 異 常 は 認 め て い な い ．

　10）　 以 上，羊 水 診 断 の 有 益 性 と 危 険 性 と を 比 較 し た 場 合 ，妊 娠 中 に お い て も 出生 児 の 追 跡 調 査 で も特 別 な 異

常 が み られ て い な い こ と よ り有 益 性 が優 っ て お り こ の 診 断 法 が 臨 床 上 意 義 あ る もの で あ る こ と が 明 らか に さ れ

た ，

Synopsis　The 　prenatal　diagnosis　of 　variou5 　types 　of 　chromosomal 　aberrations 　 and 　metabolic 　disorders　has　been
fcasible　utilizing 　the 　am 皿 iotic　fluid　cells ，　Transabdominal　amniocentesis 　was 　performed 　in　204　pregnancies 　frem　l76

patlents　who 　would ，　in　all 　probability ，　give　birth　to　infants　affected 　with 　serious 　genetic　disorders　from 　Oct ．1971

through 　ApL 　I　977．　In　 addition ，　 since 　Mar ．1973　the　follow−up 　study 　of 　133　 children ，　 upon 　 whose 　mothers 　 am −

niocentesis 　was 　performed　has　been 　on 　progre8s．　Resu 且ts　y量elded 　up 　to　date ，　are 　summarized 　as 　follows；

　 1）　Chromosomal 　ormetabolic 　abnormalities 　were 　diagnosed 　in　l5fetuses ，140fwhich 　were 　aborted 　arti 丘cially ．

　2）　Four　spontaneous 　abortions （2．0％ ）and 　4　premature　births（2．5％ ）occurred 　following　a皿 niocentesis ．

　3＞　In　20ut　of 　204　pregnancies，　vaginal 　bleeding　occurred 　after 　amniocentesis 　bu口 o　other 　complicationfi 　were

noted ．

　4）　The 孟ncidence 　oflow
−birth・weight ，　SFD 　and 　LFD 　was 　5．0％，3．7％ and 　2．5％ respect 孟vely ．

　5）　The 　statistics 　of 　physica．1　mesurements 　in　fu11・telm 　newborn 　infants　were 　not 　different　from 山 at　found　in　the

general 　population ，　The　frequency　ofminor 　maifor 皿 ations 　was 　Ilot 　appreciably 　increased．

　6）　No 　harmful 　effects 　were 　observed 　on 　groWth　and 　development 　up 　to　the　age 　of 　S，
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

244 羊水 診断 の 意義 と穿刺後出生児 の 追 跡 調査 目産婦誌30巻 3 号

　7）　Abnormalities　evident ，　 which 　 werc 　 not 　dctectable　by　the 　 amniocentesis 　were 　 us 　f（）llows； acase 　of 　cerebral

palcy，　Qne 　of 　congeni 【al 　heart　disease　and 　another 　of 　congenital 　subluxation 　of　the 　hip・Further　studies 　are 　needed 　t｛〕

elucidate 　thc 　relationship 　between　these　abnormaliti ε s　and 　amniocentesis ．

　To 　conclude 　these 　results ，　 transabdominal 　amniocentesis 　in　inidpregnancy 　carrics 　minima 置 risk 　of 　ei しher 　feta置 or

maternai 　complications 　and 　is　a 　va 且uable 　tool 　for　the 　detcction　of 　genetic　disorders ．

　　　　　　　　　緒　　言

　胎児管理 に 対 し羊水診断 とい う方法が初め て と

られた の は 古 く1930年代であ る か らそ の 歴 史はほ

ぼ 40年位に な る ．羊水分析は 胎児医学 の 重要な問

題 の
一

つ と し て 多 くの 研究が行わ れ て きた し ，現

在 は更に 羊水細胞培養の 確立 に よ り胎児医学 の 広

い 立場か ら興味ある テ ーマ が発展 し ， 各種疾病 の

予知，予防 とい う目的 に 向 つ て 研究が進ん で い

る ．わ が国に お ける こ の 方面 の 研究 も世界的 に み

て も水準が 高 く ， 多 くの 業績 が挙げ ら れ て い る ．

　著者 らが こ の 点 に 興 味を もち ，羊水細胞培養に

よ る 主 に 胎児染色体 の 出生前診断を 目的 と し た羊

水診断に 着手 し た の は 1971年 10月で あ り以後 5 年

半 に わ た つ て こ の 研究を 進め て い る ．

　
一．一・

方 ， 羊水 診断の 発展 に ともな い こ の 検査 の 安

全性 も充分検討 され る 必 要が 出て 来た ．即 ち妊娠

中期 の 羊水穿刺は 母体は もと よ り胎児に少な か ら

ず危険を もた ら し，と りわ け胎児 に 対 し て は 直接

損傷を始め として ， 胎児を と りま く環境が一時的

に せ よ損わ れ る事が考え られ こ の 様な変化が胎児

の そ の 後 の 発育 に 如何 な る影響を 及ぼす か に つ い

て は未解明 の 問題 で あ る ．こ の 事 よ り診断後出生

児 （被検児） の 長期に わ た る追跡調査 の 必要性が

以 前 よ り指摘され て い た ．こ れ らの 点を 考慮に 入

れ ， 著者 らは 5年半に わ た る羊水 診断 の 成果 と被

検児 の 長期追跡調査の 結果を検討し若干 の 成績が

得 られた の で 報告 し ， 本研究の 一里塚 と した い と

思 う．

　　　　　　 検査対象及 び検査 法

　 1971年 10月か ら 1977年 4 月 まで の 約 5 年半 の 間

に ，名古屋市立大学医学部附属病院産婦人科外来

に て 行 つ た 妊娠中期羊水診断総数 は 204例 （176

名）で あ る ．受診者 の うち 1名は 4 回 ，4 名 は 3

回 ，17名は 2 回 の 妊娠 に お い て 羊水診断を うけ て

い る ．著者 らが羊水診断を行 つ た 理 由 と そ の 妊娠

表 1　 羊水診断を うけた 理由

受診者数
穿　刺
妊 娠数

染 色 体異 常 児分娩

ダ ウ ン 症

21 ト リ ソ ミ
ー型 113 132

D ／G 転座 型 3 3

G ／G 転座 型 2 2

GRI 　DU 　GHAT 2 2

E ト リ ソ ミ・ 3 3

D ト リ ソ ミ
・ 1 1

46，XY ，　 Dp ＋ 1 1

タ
ー

プ
ー症候群 3 3

ク ラ イ ン フ ェル タ ー症 候群 1 1

転座 染色体保 因者

本 　 人 11 19

配偶者 4 5

高 齢 妊 婦 12 且2

35〜39 ぎ 5 5

40へ 7 7

代謝 異常 5 5

伴性遺 伝忤疾患 1 1

家 系 に 21 ト リ ソ ミ
ー

型 ダ ウ ン 症 児 3 3

胎 児に 異常 を心 配 5 5

羊水過 多 5 5

胎内発育遅延 1 1

総　　　数 176 204

数 ， 受診者数は表 1 に あげた ．羊水診断を受け た

理 liiと し て は 21−trisomy 型 D ・wn 症児分娩の 経

験 に よ る もの が 132症例 （65％） と最 も多 く，転

座染色体保因者 は 24例 （12％），高年齢妊娠 に よ

る も の が 12例 （6 ％） で あ る． 21−trisomy 型

D ・ wn 症児分娩 の 母親 の うち ，羊水診断を うけ た

時 の 年齢は 35歳未満 ll3例 ，35歳か ら40歳未満 17

例 ， 40歳以上 2 例 で あ る ．本人が 転座染色体を保

有す る も の は ，t （Dq 　21q）転座10例 ，　t （5p．；

16q
、 ）転座 5 例 ，

t （13ql5q ）転座 2例 ，
t （21q

21q）転座 1例 ，　 t （21q　22q）転座 1例 で あ る ．

配偶者が 転座保因者 で ある もの は ，t （Dq　21q）

転 座 4例 ， 　t （13q　 14q） 転 座 1 例 で あ る ．代

謝異常 は ，Sandh・ ff
，
1−c ・11 病 ，　 m ・tach ・・ matic

N 工工
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表 2　 羊水診断施行例数 の 年次別推移

1971，　 10− 12

19721973197419751976197Z

　l− 4

2 例

233035385224

計　 　　204 例

表 3　 受診者 の 居住 地

　 図 1 　羊 水 穿刺法，培 養法

　 超　音　二皮　言t　
．
：斤

　　↓
経 腹 擘 的 羊 木 雰 ml

．
（1：

一一12ml ）

1・
沈 殿 咄 月つ及 引 ・1 の 羊 水 を 残 し ⊥ 清 を 廃 零

　 　 　 　 プ ラ 入テ 　 　ク 培 養 用 フ ラ ス ク 〔ト
．」犠 口じ｝1

　　　　　　ビ

　　　　ソ喫 ぐ
第 L　区0廃 粟 液 rコの　　　　　　　　　　　　3　ピ1 ご　と　に ｝音 喪 寂 交 i臾

衵 胞 に て X・一小 体 ↑
Y 一厂k 体 検 綮

上
　　　　　　　　　　 一　一
←
匚

岨 の 培 ttS ・夜 主 入

　 r3。 9躍 ｝己 イ 午 r団r を 含 ら 7 − 1〔〕 NI　 1工瑚

　 　　 　　　 　　 　　 　　 25c 譯）

県

県

県

県

県

県

県

県

府

知

阜

重

岡

井

川

賀

口

都

愛

岐

三

静

福

石

滋

山

京

133 名

21114

　 13

　 1

　 1

　 1

瀏 176 名

表 4　羊 水穿刺時 期

妊娠

週数
13141516 ．1718 ］［92021222324

羊水
穿刺数

21227554921 ］L3515410

165　（80．9％ ）

leucodystrophy
，
　 methylmaloic 　aciduria

，
　 Gaucher

病各 1例で ある ．伴性遺伝性疾患は ，
hemophyIia

A が 1例で ある．

　羊水診断数の 年次別推移 を表 2 に 掲げたが受診

希望者の増加傾向が 顕著で ある ．表 3 は受診者 の

居住地 を示 し て い るが中部各地域 よ り来院 し て い

る こ とが判 る ．又表 4 は 羊水穿刺時期を妊娠週数

別 に み た も の で ある ．羊水穿刺を妊娠 15週か ら19

週 の 間に 行つ た場合 ， 得られ る 細胞数も多 く ， そ

の生存細胞 の 占め る割合 も50％以上で あ り培養 に

とつ て好ま しい条件を備え て い る ．更に こ の 時期

で は ， そ の 診断結果如何に よ つ て 中絶が希望され

た と し て も時間的余裕 も残 つ て い る の で 都合が 良

い ．妊娠15〜19週 の 間 の 穿刺例が 一
番多い の は こ

れ ら の 事が理 由とな つ て い る．

　羊水穿刺法 ， 培養法に つ い て は 多くの 文献 に

み られ又 ， 著者 らも既に 報告 し て い る の で そ の 要

点 の みを 図示する
1）3）

（図 1 ）．羊水診断に 際 し て

は ， 受診者に の み説明 す る に とどめ ず，必ず 配

偶老に も羊水診断 の もつ 危険性 ， 合併症に つ い て

話 し両者 の 諒解 を得 る こ と が諸 々 の誤解を避ける

意味 に お い て 肝要で ある．最近，超 音波診断装置

の 改良が進み ， 容易に分解能 の 高い 断層像が得ら

れる こ とよ り， 1975年 7 月以後の受診者は 穿刺前

に 超音波診断を うけ ，胎盤 ，児頭の 位置 ，羊膜腔

迄 の 皮膚面か らの 距離及 び 方向が確か め られた上

で ，羊水穿刺が行わ れる様 に な つ た ．受診者に は

穿刺後 1 時間程度の 安静を 保た せ ， そ の 間に 出

血 ， 羊水漏出 ， 腹痛等の 異常の 無い の を確か め 胎

児心音を確認 し注意事項を話 し帰宅 させ て い る ．

羊水細胞培養 に 入 つ て ，そ の 診断結果が得 られる

の に染色体分析 の 場合 10日か ら14 日で充分で ある

が ，生 化学分析に 多数の 細胞が必要 な代謝異常 の

診断 に は 4 週か ら 6 週 の 日数を要 し た ．染色体分

析は ，
コ ル ヒ チ ン 処理 ， 低調液処理 ，標本作製 ，

ギ ム ザ染色及 び検鏡とい う通常の 行程 で 行つ た ．

代謝異常の うち，Sandh・ff病 ，　 Gaucher 病 ，
　 me −

tachromatic 工euc σdystrophy
， に っ い て は培 養細胞

中の酵素活性測定値 ，
1・cell 病は培 養細胞原形質

内の 封入体 の 有無 ， methyomaloic 　 aciduria をこ 対

し て は羊水中 の methy ・ ma1 ・ic　acid の 値を 診断

の 根拠 とした．

　羊水 診断204症例 の うち ，出生数は 161人例 ，妊

N 工工
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表 5 　 羊 水 診 断 例 〔1977，4 現 在 ）

出生前診断総 数

流　産

出 生 数

総 数 204 例

21 人 工 妊娠 中絶

自然流産

17宰

4 〔2 ％）

161 検診 数

ア ン ケ ート調査

転 居 に よ り調 査 不 能

’1：）13313

未検 診 15

L 壁 竺壁 一 ．一一一
　　

零
2 例は，診断結果 は ［妊常 で あつ た に も拘 らず

　 　 　 他 理 由 に よ り中絶 され た

娠中は 22例で あ る． 出生 した 161例 の うち ， 現在

迄 に検診を 行つ て い る の は 118例 ， ア ン ケ
ー ト調

査 に よ る もの 15例 で あ り，又転居に よ り調査不 能

の も の が 8例 で あ る （表 5 ）．被検児の 検診は 生

後 4 ヵ 月前後 ， 1年前後， 3 年 前後に 行 つ て お

り，初回検診時に は ，必 ず母 親は 母 子手帳を持参

し ， 問診及び母子手帳の記載 よ り穿刺後の 妊娠経

過中 の 異常 ， 分娩時異常 の 有無を 調査 し，被検児

の 身体発育計測 ，津守 ・稲毛 の 乳幼児精神発達テ

ス ト ， 神経学的異常の 有無 ， 小奇形の 有無の 観

察 ，特 に 胎児穿刺 の 有無 に つ い て 入 念に 検索 し

た ．発達テ ス トは 母親記入 に よ り診察者が向接 チ

ェ ッ
ク を行 つ た ．

　　　　　　　　　成　　績

　 1． 羊水穿刺の 結果及び合併症に つ い て

　先に 述 べ た 様に ， 1975年以後羊水穿刺前に超 音

波診断装置 に よ る 胎盤 の 位置等 の 確認を 行 つ て い

るが
，

こ の 装置を併用 す る様 に な つ た主 な理 由は ，

血 性羊水 あ る い は dry　tap の 原因が超 音波診断

に よ り子宮 前壁付着胎盤 の穿刺で あ る こ とが判 明

し，こ の 様な胎盤損傷が羊水 穿刺 の 合併症 の tl要

因に な る こ とが考慮 され た か ら で あ る ．従 つ て 今

回 は こ の 超音波装 置の効果を 検討する た め に ， 19

75年 6 月以前 の 未併用例 とそれ以 後の 併用 例 に 別

け て 穿刺 の 結果及 び合併症 に つ い て 調 べ 両例を 比

較 し た （表 6 ）．羊水穿刺後 の 合併症 の 主な る も

の は ， 自然流産に よ る 胎児死亡 で
， 超音波装置併

用前 lc　3 例 （2 ．8％），併用 後に 1 例 （LO ％） 認

め られ た ．又 ，超 音波装置併用例に 於け る 2 回 以

上 の再穿刺例 ， 血性羊水の 出現頻度 の 減少が顕 著

表 6　羊水穿刺 の 結果 とそ の 合併症

　 1971．
　 1975．
　 穿 刺 例

超 音波診 断 併 ILj前

　 1975．
　 1977．
　 穿束1」例

超 音波診断 併 用 後

．．
1
−一

　 う ち 2 例，冉穿刺を 辞退

自然流産　　　　　　　　　　3 伊1亅　（2 ．8％）

1D 羊水 再穿刺 例　　　10　　（92 ％）

6
’
dry　tap 　　　　　7

108 不 充分 な

断 併 片1前 ．細胞 増殖 　 　 　 ♂、
血 性羊 水　　　　　13　 （12．O％ ） ［
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 司　　　　　　　　　　　　　　　 1

自然流産　　　　　　1　　 〔1、0努 ）

7 羊水 冉 穿刺例 　　　 3　　 （3．1％ ）

4
尸
胎盤 前壁付着　 2

96　 　 　 ．
小充 分な 細胞

断 併 用 後 、増 殖 　 　 　　 　 1

．血性羊 水　　　　　 2　　 （1．9％ ）

で あ る ．

　 2． 羊水 診断 の 結果

　羊水診断を うげた 204例 の うち 202例 に お い て染

色体分析，生化学分析結果が得 ら れ た ．除外例

は ，初回穿刺に よ り得られた羊水 細胞 が分析出来

る程充分に 増殖 せ ず ，再穿刺 の 必要が あつ た が受

診者は 胎児に 対す る影響を危惧 し て検査を 辞退 し

た もの で ある．診断例 の うち20例 に 異 常核型が検

出され ，そ の うち 14例 は 不 均衡型 ，
6 例 は均衡垂

の 染色体異常で あ つ た （表 7 ）．検出さ れ た 14例

の 不 均衡型 の 胎児 と 1例 の 均衡型 の 胎児が 両親 の

希望 に よ り中絶 された ．人 工妊 娠中絶 され た 胎児

は 血液 ， 体組織の培養細胞 の核型分析に よ りそ の

出生 前診断が確認 さ れ た ．5 例 の 代謝異常診断 の

うち methylmul （・ic　 a （：id は 異常値 で あつ た ．児は

妊 娠40週 に 正常分娩 され ， 生下時体重 2 ，920g で

あ り制限乳 に よ る哺育が試み ら れ た が生後 5 ヵ 月

で 死 亡 し た ．

　3． 妊 娠中の 異常及び そ の 分娩経過の 異常

　妊娠 中の 異常 と し て は ，穿刺後 2週 と 4 週 日に

性器 出血を きた し た症例が各 1例 あ る．こ の 各症

例 の 出生 児 は ，在胎40週 ，在胎39週 の ，生 ド時体

重 2・4209 の 低 出生 体重 児 と3，200g の 児で あ り，

新生児期異 常は 特 に な く ， 低出生 体重 児 に つ い て

は 1 歳 迄 の 身体発 育 ，精神発達も良好 で あ る．こ

の 他 ， 中毒症が 12例 ， 貧血 ， 糖尿を認め た 症例 が

各 1 例 ずつ み られ た ．

　分娩経過 で は ， 骨盤位分娩 3 例 ， 分娩誘発例 3
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表 7　 羊水診断 で 発見 された 異常核型

異 常 核 型 母体年 齢 羊水診断 を受 けた 理 由 帰　 　結

不均衡型 t （DqG “〉 32 D 〆G 転座保 因者 （本人 ） 人 工 妊 娠 中絶

28 〃 〃

33 〃 〃

23 〃 〃

28 〃 〃

不 均衡型 t （21q21の 26 21／21転座保 因者 （本人） 人工 妊娠 中絶

均衡型 t （DqGq ） 24 D 〆G 転座保因者 （本人 ） 分　娩

26 〃 〃

27 〃 　　 （配 偶者） 〃

26 21一ト リ ソ ミ ー分娩 　 ． 人 工 妊 娠 中絶

均衡型 t （5，
一： 16，＋） 23 5p−／16叶 保 因者 （本人） 分　娩

均 衡型 t （13q15，） 29 13q／15q保 因 者 （本 人 ） 分　姫

壬7，XY ，＋ 21p＋ 28 21一ト リ ソ ミー分 娩 人工 妊娠 中絶

47，XY ，＋ Gq一 36 21一ト リ ソ ミ
ー
分 娩 人 工 妊娠 中 絶

46，XX ，5P一 30 13p−／16q＋ 保 因者 （本入） 人ユニ妊娠 中絶

47，XX ，＋ E 43 高齢 理 体 人工 妊娠 中絶

25 羊 水過 多 〃

47，XX ，十 mar 29 21一ト リ ソ ミ
ー分 娩 人 工 妊娠 中絶

45，X ／46，　XY 28 21一ト リ ソ ミ ー分娩 人 r 妊娠 中絶

45
，
X ／47 ，

　 XXX 29 21一ト リ ソ ミー分娩 人工 妊娠 中絶

例 ，吸引分娩 2例が み られた ．，

　出生 児の Apgar　score は ， 10〜 8 点 1・25例 ， 7

〜 3 点 7 例 ，
2 〜 0 点 1例 で あ つ た ．臍帯巻絡は

7例 に あ り こ の うち 1例 は 出生時 ， Apgar 　 score

7 〜 3 点で 軽度仮死が み られた がそ の 後 の 発育は

順調 で あ る ．羊水混濁 1例 ，弛緩性出血が 2例 に

み られた ．

　 4． 新生児期の 異常

　 161例 の 出生児中，早産児は 4 例 （2 ．5％）， 晩

期産児は 4例 （2．5％）に み られ た ．早産率は
一

般集団で は 5 〜 7 ％で あ りこ れ と比較 し て も高 く

な い ．新生児仮死 は 8例 （5．0％）に み られ Ap−

gar　score 　7　一　3点 7 例 ， 2 〜 0 点 1例 で あつ た ．

こ の うち に は 早産未熟児 1例 ，
SFD 　 1例 ， 臍帯

巻絡 1例 が含まれ て い る．そ の 他 の 仮死児に つ い

て は そ の 直接 の 原因とな る もの を認 め て い な い ．

一般 に 認め られる新生児仮死は 5 〜 6 ％で あ り特

に 高頻度 と は い えな い ．

　 SFD は 6 例 （3．7％），巨大児 4 例 （2．5％）， 低

出生体重児は 8例 （5．0％）に み られ た ，低 出生

体重児 8例 の うち 6 例は SFD で 2 例 に は 妊娠中

毒症の 合併が み られ た ．SFD
，， 巨大児，低 出生体

重児の 頻度は
一般で は それ ぞれ 4．0〜5．8， 3．0〜

5．0，7．0で あ り こ れ らと比較 して も高くな い ．

　 5． 出生時体位

　満期産新生児125例 の 平均出生時体位 は ， 体重

は 男児 3．25kg
， 女児3・25kg

， 身長は 男児49・6cm
，

女児50．1cm
， 頭位は 男児 33・4cm ， 女児 32・9cm で

ある ．羊水 診断を うけた 出生児の 出生順位は その

ほ とん どが第 2子以後で ある こ とか らこ れ らの 値

を
一般 と比較す る際正確 に は 出生 1頂位別に す る必

要 がある が，今回は昭和 45年度乳 幼児身体発育値

を対照 と し た ．し か し こ れ らの 値 とほ とん ど差 は

認 め られ なか つ た （表 8 ）．

表 8　満期産新生 児の 出 生 時 体位

羊水 穿 刺群 対　 　照
‡

体 重
kg ・

男 3，25± 0 ．4 3．2± 0．4

女 3，25±0 、4 3．1± 0．4

身 長
crn 。

男 49．6± 2 ．2 502 ± 2．2
女 50」 ± 1．9 49 ．7± 2．1

頭 囲

cm 　・
男 33，4± ユ．4 33 ．5 ± 1．5
女 32，9± 1．5 33．1± 1，5

　　　　 男 二 65例 　 女 ：60例
購

昭和45年度乳幼 児 身 体発 育 調査 （厚生 省）
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　 6．　身体発育 ， 運動機能の 発達

　身長発育は す べ て 対照 の
一 2 標準偏差値以上

で ，体重発育は 一 2標準偏差値以下を示す症例 が

男女に 各 1例 み られた以外は 良好 で あ る ．運動機

能 の 発達を み る と定頚は 5 〜 6 ヵ月ま で に全症例

可能で あ り ， 座位 自立 は 8 〜 9 ヵ月ま で に 全症例

可能，歩行は 1歳 2 〜 3 ヵ 月 ま で に 9L2 ％叮能 で

あ つ た ．昭和 45年度厚生省乳幼児身体発育調査を

対照 と し て も羊水診断例で の遅れは み られ な い ．

　7． 精神発達

　津守 ・稲毛 の 乳幼児精神発達診断法に よ る発達

指数は 1歳未満 108．2± 15．0， 1〜 3歳未満104．7

± 12．1， 3 歳以上 110 ．1± 15．0 で あ り，対照者 の

値 と比 較 して 有意差は み とめ られ ない
2〕

（表 9）．

　 8， 小奇形 の頻度 とそ の 他 の 異常 の 追跡調査

　検診例 に 12種 の 小奇形が認 め られ そ の 各奇形 の

…
般頻度を表 10に 併記 し た が対照 の頻度 と比 し て

高頻度 で な い ．そ の 他 ， 3症例 に お い て 出生後 に

異常が発見 さ れ て い る （表工1）．先天性心 疾患児

は 21122転座保因老の 母親か ら出生 し た 児で 現在

経過観察中で あ る ．脳 性麻痺 の 症例 は軽度両下 肢

表 9　 発 達診 断 （津 守 ・稲 毛）

例数 羊 水 診 断群 対 　 　 照

0 〜1 才未満 64108 ．2± 15．0102 ，8 ± 17．2

1〜3 50104 ．7± 12，1104 、4 ± 13、4

3 〜 19110 ，1± 15，0

表 10　奇 形 の 頻 度

羊水 穿刺群
一般 頻 度

内眼角ぜ い 皮 2，3％ 6．7 〜6 ．8％

眼裂斜上 1．5 L8 〜6．7

眼球隔離 0、8 〜3．3

鼻根 部 扁 ・r 0．8 〜4．0

副耳 1，5 0．4 〜

耳 ろ う孔 0 ．8

耳奇形 5．3 〜6．7

高 口 蓋 2、3 2．9〜6．0

第五 指 内わ ん   ．8 2．9 〜6．0

第五 指短 少 1．5 2．9 〜6．5

猿線 2 ．3 2．9 〜3．8

色素母斑 3．8 5．7 〜

表11　出生 後に 発 見され た 異常 と そ の 一
般頻度

脳 性麻痺

先 天性 心 疾患

股関節 亜脱 臼

（目蓋形成不 全 ）
」一

羊水穿刺群
一一

般 頻 度 　 ・

例 （0．75％ ） 0．ト 0．2％
0．3 〜0．8％

D36 〜L48 ％

（1．65％）

痊性麻痺で あり父親 が D／21転座保因者 の た め 妊

娠 16週に 羊水診断を うけそ の 結果は 46
，
XY と正

常核型 で あつ た ．第 1 回 の 出産は 8 ヵ 月早産 の 双

生 児で 第 1児は ・ steochondr ・ dysplasiaを 疑わ せ

る先天奇形児で 第 2 児共生後 しば らくし て 死亡 し

て い る ．本児 は 母 25歳，父 29歳 の 第 3児 で 穿刺後

の 妊娠経過，分娩に お い て も異常な く在胎39週で

Ap9．　ar　 sc ・ re　 IO−一　8点，生下 時体重3
，
3209

， 身長

53cm
， 頭囲 33cm で あっ た ．脳波に も異常は認め

られて い な い ．運動機能の発達は定頚 2 ヵ 月，座

位自立 6 〜 7 ヵ 月 ， 這 う12 ヵ 月 ，
つ か ま り立ち 12

〜13ヵ 月 ，
つ た い 歩 き 1歳 8 ヵ 月，歩行は 訓練 に

よ り 2 歳 4 ヵ 月で 可能 となつ た ． 4 歳 に は 発達指

数85 と運動機能以 外の 発達は 良好 で あ る ．も う 1

例 は臼蓋形成 不全 を併 う股関節亜脱臼で ある ．

　胎児直接穿刺を疑わ し め る症例が 2 例あ つ た ．

1 例 は 左上 腕外側部 に ，　 1 例は 右下腿外側部 に

1〜2mm の dimple が 認め られ る が これら の di−

mple は年齢 ととも に 小さ くな つ て い く傾向を示

し て お り神経的障害も認 め られ て い な い ．こ れ ら

の 異常に つ い て は 今後 も症例 を追加 して 検討 を進

め て い く必 要が あろ う．

　 こ の 他 の 追跡調査 の 必要な異常所見 と し て 体重

が
一2標準偏差値以下 の 2症例があつ たが 1例は

1，9009 で 生ま れ た 早産未熟児 で 発達指数は 7 カ

月で 110．2と良好 で ある． もう 1例 は 妊娠中 ， 新

生児期 に も異常 な く定頚 5 ヵ 月 ， 座位自立 8 カ

月 ，歩行工5ヵ 月 で 可能で あ り発達指数は 1 歳 3 カ

月 で 71．4とや や遅れが認め られたが 2 歳 7 ヵ 月 で

は 80．0 とな つ て い る ．

　　　　　　　　　考　　案

　羊水診 断が ，特に 遺伝性 疾患 の 出生 前診断を 目

的 とし て 行わ れ る 様 に な つ て ほ ぼ 工0年が経過 し て

い る ．そ の 間 ， 先天性 の 酵素異常症を羊水細胞 の
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酵素活性を測定す る こ とに よ り診断出来 る様に な

り多 くの 代謝異常が羊水診断に 加わ り増 々 そ の 臨

床価値 も高 ま りつ つ ある ．し か し こ の種の異常児

を分娩 し羊水診断受診の 希望を持ち乍 ら今尚検査

を受け る の を躊躇 させ て い る大 きな理 由が あ る ．

それ は 羊水穿刺そ の もの の 危険性 が明 らか で な い

とい うこ とで ある ．成程 ，穿刺は 母体ある い は 胎

児 に 全 く無害と は い えずそ の 影響に 対す る知識 も

今 の 所充分 で な い し ，そし て もし羊水診断に よる

異常児の 発見率が羊水穿刺 の もつ 危険率と同 じ で

あれ ば羊水診断の価値は無 い の に 等し い ．こ の 点

を考慮 し詳細な検討を加 える こ とは 今後の 羊水 診

断 の是非を論ず る上 で一
資料た り得る と考え ， 現

在迄 に 行つ た 204の 自験例 を敲台 とし て総合的な

解析を試み た ．

　著老 らの 行つ た羊水診断 の 理 由の うち
一番多い

の は ，de　 novo 型 の染色体異 常児を経験 し た例 で

な か で も21−trisomy 型 Down 症児分娩例が大部

分 を 占め て い る （65％）．次 い で 受診者本人又 は

配偶者が染色体転座保因者で あ る例で 12％で あ

る ．米国 の 実施例 で 最多理由で ある高齢母体 は 6

％に 過ぎな い ．代謝異常 の
一般頻度は染色体異常

に 比し て極 め て低 く ， そ の た め 著老 ら の 診断例で

も 5例 （2．4％）の み で ある ．

　異常児発見率の 一番高か つ た の は 当然の 事なが

ら染色体転座保因老例で 特セこ 妊婦本人が保因者で

ある場合36．8％ と高頻度で 理論的危険率 の 33％ と

ほ ぼ同値 で ，経験的危険率 10％前後を大幅に 上 ま

つ た 結果 で あつ た ．染色体異常児分娩者に 対 し行

つ た 148例 の うち 5 例 （3．4％：） に 染色体異常が検

出された ． い ず れ も初回分娩に て 21−trisomy 型

D ・ w 肛 症児を もつ た妊婦 で あ つ た ．高齢母体12例

の うち の 40歳以上 の 1例 に 47，XX
， 十 E を 発見

し て い る が本症例 は羊水 過多を併つ て お り同時に

行つ た 胎表造影に て E1一ト リ ソ ミ
ー

に 特徴的 な所

見を と らえ
’‘）

， そ の 後 の 羊水過多の胎表造影所見

読影上有意義 で あつ た例 で あ る ．即 ち ，羊水過多

症の 他の 1症例に お い て胎表造影所見に て全 く同

様 の 像が得 られ E1一ト リ ソ ミーと診断 し 羊水 細胞

培養 に て こ れ を 確診 し た ．

表 12　204例の 羊水穿刺 の 理由と結果

249

理 　 　 　由 症 　例 異　常　例

染色 体異常児分娩

　 ダ ウ ン 症児

　 　 21一 ト リ ソ ミ
ー

　　 DIG 転座

　　 GIG 転座

　 その 他の 異常児

転座 染色体保因 者

　　 本　人

　　 配偶 者

高齢妊 婦

　　35〜39才

　 　 40〜

代謝異常

羊水過 多

そ の 他

132

　 3

　 211

19

　 5

　 5

　 7

　 5

　 510

50

　 　（3．4％）
00

7　（36．8％）

0

01110

合　計 204 15　 （7 ．4％ ）

　著者 ら の 204の羊水穿刺例の うち ， 14例に 不 均

衡型 の 染色体異常 と 1例 の methylmal ・ ic　acidu −

ria を検出した の で 全 体か らみ た異常児発見率は

7．4％で あつ た （表12）．

　出生前診断の 誤 ま りは ，米国 の 1
，
040例で は 6

例 に み ら れ99．4％の 正 確度で あ つ た
12）．そ の うち

5 例は 染色体分析 に関 し て で あ り ， 3例 は そ の

性別判定を 誤 り ， 2例 は 21−trisemy 型 Down 症

児で あ る こ とを診断出来な か つ た ． 1例 は代謝異

常に お い て ， 出生前診断で は galact・ semia が強

く疑わ れ た が 出生後 の 検査に て 正常児で ある こ と

が判 つ た も の で ある． Milunsky に よ る 893例の

集計で は 7 例に 性別判定の 誤 り ，
1例 に Hurler

症候群 の 診断が 出来ず ， 1例は poIyploidyと し

て中絶した が正常児で あ つ た
9）

．202例の 自験例

で は 染色体分析に お い て 1 例 ， 代謝異常に お い て

1例 の 誤診例 が あ る ．染色体分析の 1例は 妊婦

本人が DIG 転座保因者で 出生前診断結果は 46，

XX で あ つ た もの の 出生児は 男子で Down 症で

あつ た ．こ の 過誤 の 原因は配偶者 の Y 染色体が D

群染色体 と同 じ大 きさが あ り，
46

，
XY

，
　long　Y

，

− D
， 十 t （Dq21q）を 46，　 XX と診断 し た もの で

ある こ とが 出生後 の 検査 で 明 らか に な つ た ．本

例 は 羊水診断時配偶者 の 染色体検査を行 つ て お ら

ず ， そ の 必要性が痛感 され た ．代謝異常の 例は ，
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

25D 羊水 診 断 の 意義 と 穿刺後 出 生 児 の 追 跡 調 査 日 i”婦 誌 30 巻 3 号

1−cell 病で ありそ の 出生前診断結果は正常で あつ

た に も拘らず出生 後患児で ある こ とが判明し た ．

今 回行わ れ た 1−cell 病の 羊水 診断の 拠 所は ，羊

水細胞培養 fibroblast　 lこ お け る cellular 　inclusion

の 有無 の み で
， 羊水及 び培養細胞 の 生化学分析は

行 つ て お らず併用 して 診断 して い た ら こ の 誤 診は

避 1つ
L
られ た で あろ う．

　著者 らは 伴性遺伝病の 1 例 に 対 し染色体分析 に

よ る胎児性判定を行 つ た ．こ の 症例は 血友病 A に

よ り 2 子を失 つ た 妊婦 で そ の 判定結果は 46 ，XY

で 男児で あつ た ．両親 ば 人工妊娠中絶 を希望 し た

が 112の危険率で患児で あ つ て も適正な治療に よ

り
一

般人 と同様 の 生 活を営む こ と が可能で ある と

説明 し妊 娠継続を強 く勧め た ．新生 児は不幸 に し

て 患児で あつ た が現在 も順調 に発育 し て お り両親

も こ の 事を非常に 感謝 し て い る ．

　羊水穿刺に よ る合併症は ， 1　 穿刺に よ る 直接

的危険 ， 2　 短期問 の 危険 ， 3　 長期間に及ぶ危

険 に 別け られ る
E）．穿刺IC よ る 直接的危険 と し て

は ， 母 体側 の 傷害 に 出血及び ，感染，羊水漏 出 ，

胎盤剥離 ・出血 ， 羊水栓塞 ， 流産 ， 胎児側 に は 胎

児直接穿刺 ，胎児死亡 がある ．妊娠中期 の 羊水穿

刺 に よ る 含併症は少な く昭和48年度厚生省心 身障

害研究 「羊水 に よ る 出生 前診断」 の 総括 に お い

て も0．8％に 穿刺後流産例を み る の み で ある ．一

方 ， 米国に お げ る27機関の 集計に よる と1，306例

の 中期羊水穿刺 に て 母 体の 死 亡例 は な く， 0．8％

に 自然流産がみ られ何 らか の 合併症 の合計 1・ZIO ．7

％で あ つ た
15 ＞．最近 ， 同 じく米国 に て National

lnstitutes　 of　 Child　Health 　 and 　 Human 　 Develop−

ment （NICHD ）が調査 し た 9 つ の 医療 セ ン タ
　

に お け る 1
，
040例 の 羊水穿刺集計 で は穿刺群 の 自

然流産に よる胎児死亡 又 は 流産の 率は 3．5％で ，

こ れ に 比 べ て 対照群 は 3 ．2％ で あ り統計的 に 有意

差は な か つ た
12）

．著者 らの 羊水診断例 の うち ，穿

刺後 1 〜 2 週に 自然流産 し た もの は 204例中 3例

（1．5％） に 2 ヵ 月後 に破水 流産 し た も の が 1例

（O．5％） に み られ た ．後者 の 例 の 採取羊水 は 褐

色調を呈 し て お り NICHD の報告
1z）

に み ら れ る

様 に元 々 流産傾向が あつ た もの か も知れず ， 又穿

刺 と流産時期の 間隔 も長 く ， 穿刺が直接原因 とな

つ て い る と は考え難 い ．い ずれ に せ よ こ の 時期は

一
般 の 妊 娠で も 2〜 3％

4）13〕
に 自然流産が み られ

る 事か ら羊水穿刺例に 高頻度 とは 云 えな い 。し か

し こ の 時期 の 羊水穿刺 は 安全度が 高 い と は い え全

く危険性が な い わけ で な く Milunsky に よれ ば羊

水穿刺そ の も の に よ る胎児死亡 は 0．5％以 下で 存

在す る こ とが考え られ る
1°）．

　胎児 ， 胎盤損傷に 関 して は ，超音波診断装置に

よ り胎児 ， 胎盤 の 位置診断をす る か否 か に よつ て

そ の 出現頻度 に 差が 出る こ と が推察 さ れ る ．本研

究 の 超音波装置併用前後 の 胎盤直接穿刺と考え ら

れ る dry　tap ， 血 性羊水 の 頻度 は 18．4 ％ か ら L9 ％

に 著 し く減少 し て い る ．胎児損傷に つ い て は ，損

傷に よ る胎児死 亡が 自然流産を惹起する とす るな

ら ば超音波診断施行 前に 3 例 （2．8％）み られ る の

に 対 し ，施行後で は 1例 （1％）に 過 ぎな い ．し

か も こ の 1 例 は 前述の 穿刺が 直接関与 し て い る と

は考え難 い も の で あ る．直接胎児損傷 の 瘢痕 と考

え ら れ る dlmple を もつ 例 を 2 例 （1 ％），
い ず

れ も超音波診断施行 前の 症例 に 認め て い る ．類似

損傷は Karp　 et 　 aL7
）
に よ つ て 報告 さ れ て お りこ

の 種 の 合併症は 1 〜 3 ％ の 頻度 で 起 る 可能性を 指

摘 し中期羊水穿刺 の 危険性を強調 して い る．し か

し超音波装置に よ り羊膜腔 へ の 深 さを知 り不必要

に 針を 深 く入 れ なけれ ば こ の 合併症は 防 rヒ出来 る

こ とが考 え られ事実 ， 著者 らは 本装置併用後症例

中に は 今だ発見 し て い な い ．

　羊水穿刺 に よ り胎児血が 母体血中 に 入 り感作 さ

れ る 可能性が指摘さ れ て い る
16）．従 つ て Rh 陰

性母体 の 場 含間接 ク
ーム ス 法 に よ る抗体測 定も必

要で あろ う．胎児1fi1の 母 体循環へ の 移行が主 に 胎

盤損傷を介 し て起 る とす る な ら ば ， 胎盤損傷に

留意す れ ぽ或 る程度感作 は 防止 出来 る ．Harrison

et　 al．5）は 母体循環血中 に 胎児赤血 球の 混入 が 証

明され る割合は ， 穿刺前 に 超 音波診断を行 つ た 群

で は行 わな か つ た 群 の 1／2に 過ぎな か つ た と述 べ

て い る ．著者 ら の 症例 に は Rh 陰性母 体 の 診断例

は tsい が ， 3例 に 黄疸 が やや強 く光療法を 行つ た

症例 を 経験 し て い る が 直接 の 関係 は疑わ しい ．
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　超音波診断に よ つ て得ら れ る情報は 多 く，羊水

穿刺 に 当つ て は その危 険性は 1110eLす る効果が あ

る （Miskin ）
11 ）．超音波診断を 行 い 熟練 し た 医師

が羊水穿刺す れ ば，大半 の 胎児，胎盤損傷及 びそ

れ に 附随 し た 合併症 は避け られる で あろ う．

　穿刺後早産率は著者 ら の 調査で は 2．5％で ，

一

般妊 婦に おけ る 5〜 7 ％ と比 べ て 高くな く米国 の

調査で も対照群 との 間に 差を認め て い な い
12 ）．そ

の 他 の 妊娠中，分娩時 の 合併症で も特に 問題 とな

る も の は認め られな か つ た ．

　長期間の 危険 と し て 胎児 の 胎 内発育遅延 ， 奇

形 ，先天異常 ，新生児死亡 ，出生後 の 身体発育 ，

精神発達に 及 ぼす影響，羊水診断 に 対する両親の

心 理的影響が考 え ら れ る ．米国 の 1，040 例 の 調査

で は 対照群 と の 間に 羊水診断に よ り発見出来な い

先天異常の 頻度 ，新生 児期異常 ， 1年間 の 追跡調

査に よ る 出生児の 発達に 差 は 認 め られ な か つ た

12 ）．本調査で も SFD
，
　 LFD

， 低出生体重児 の 頻度

に お い て一般頻度 と比較し て高 い 傾向は 認め られ

なか つ た ．1967年，Kendrick 　 et 　 al ．s）は 或 る種 の

rat の 14〜 18胎 日齢の羊水穿刺が奇形特に 兎唇 ， 下

肢奇形を 惹起す る危険性が ある こ とを 指摘 し人間

に 対 し て も同様 の 可能性が問題に され た こ とが あ

る ．しか し 本調 査 に お い て 発見 された奇形 の 頻度

は
一

般頻度 と同様で あり差 を認め て い な い ．羊水

診断後 出生児に 認め られ た 脳性麻痺 1例 ，先天性

心疾患 1例 ， 臼蓋形成不全 を併 う先天性股関節亜

脱臼 1例 の 頻度に つ い て は 更 に 多 くの 症例 を集め

て の 検討が必要 で あろ う．：身体的 ， 精神的発達 に

つ い て 現在迄 の 所特 に 問題 とな る点 は み られ て い

な い ．

　 結論を 出すに は 症例数 もま だ不充分 で あ り時期

尚早 の 感 もあるが一応本調査 に よれ ば羊水診断は

母体に とつ て も胎児に 対 し て も安全性 の 高 い 検査

法 で あ る こ とが証明され た ．他面 ， 204 の 穿刺例

の うち 15例 （7．4％）に 異常児が 発見 さ れ予防措

置が取 られ た こ とは こ の 検査法が有意義で ある こ

とを示唆 し て い る．こ の 事実か ら も今後本法 に よ

り先天 異常児を持 つ 可能性 の 高 い 妊婦及び そ の 家

族 の 不 安を取 り除 くとい う意味か ら益 々 社会的要

求は高ま つ て い く可能性が 考え ら れ る ．し か し現

時点に お ける羊水診断 の ほ と ん どは重 篤な心 身障

害児 の 発見即中絶 とい う方法が とられ て お り出生

予防と い う点 で は 有意義で は ある が本来 の 医学 の

ある べ き姿 と し て は 問題を残 し て い る．者種 の 先

天異常発症原因の 解明 ， 又そ の 原因的治療 の 開発

が され羊水診 断に よ り早期治療が開始 され異常の

発生を予防す る こ とが理想 で あ りそ の 時 こ そ真の

価値を こ の 羊水診断に 見い 出す こ とが出来る もの

と考 え て い る ．

　稿 を 終 る に 当 り，本 研 究 に 協 力 を 賜 っ た 愛知県 心 身 障

害者 コ 卩 ニー
， 中央病 院 津 田 克 也 博 士，山 中　勗博 士 ，

同 研 究 所 大 石 英 恒 博士 に 感謝 し ま す ．又，代謝異 常 の 診

断に 直接携 っ て 戴 き ま し た 日本 大 学 医 学 部 小 児科学教

室 北 川 照 男 教 授，東 京 大 学 医 学 部 小 児 科 学 教 室 鈴 木 義 之

博 士，名 古 屋 大 学 医学 部 整形外科学教 室 寺 島 洋 治 博 士 ，

名古屋市立 大学医学部小児科学教 室 大 西 鐘寿 博 士 に 心

か ら 謝 意 を 裘 し ます ．

　 尚本 研 究 は 厚 生 省 心 身障害研究 に よ る 「羊水斑」 の

研 究 の
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