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概 要 　近 時 ，母 親 の 高 令 化 に と も な っ て 先 天 異常児 の 出 生 頻 度 が 加 速的 に 増 加 し て く る 事実 が 次第に 明 らか と

さ れ て き た が ，こ の 原 因 を究 明 す る た め ，卵巣機能 の 衰 退 の 著 明 期で あ る40才 以 後閉経 ま で の 婦人で 妊娠 早 期

に 人工 中 絶 を う け た 資 料 ， と くに 胎 児 を 対 象 に ，そ の 染 色 体上 の 異常 に っ い て 調 査 し た ，

　実際）こ は 35才〜48才 ま で の 高 令 妊 婦 に お け る 妊 娠 早 期 の 人 工 中絶資料 で ，流 産 徴 候 を 全 く認 め な か つ た ／69

例 の 胎 児 組 織 の 染 色 体 異 常 の 発 生 頻 度 や 種 類 に っ い て 検 討 し ，　157例 （92．9％） の 核 型 分析 に 成 功 した ．

　 （D 　染 色 体 核型分析を な し え た こ の 正57例中 に み られ た 異 常 Vi　7例 で ，そ の 母 親 の 年令別 に 発生 頻 度 を 観

察 す る と ， 35〜39才 で は 1．6％ （ 1！63例），40〜44才 で ば 3．7％ （ 3182例 ） と高 くな り，閉経 前 に あ た る 45〜

48才 に い た っ て は 25．e％ （3112例 ） と 甚 し く高 い 頻度が み ら れ た ．

　 （2）　染 色 体 異 常 の 種 類 は 何 れ も trisomy で あ り，年令別で は 35〜44才 で 4 例 と も 21−trisoIny・ 45〜48才で

2例 は 18−trisomy
， 1 例 は 15・trisomy で あ っ た ，

　 （3）　一般 に 45才 以 上 の 母 親 か ら の 新 生 児 の 性 比 は 男 性 が 高 い と言 わ れ る が ，今 回 の 研 究 か ら は 高 令 妊 娠 で

の 性 の 傾 り は み られ な か っ た ．

　以上 ，母 親 の 高令化 に っ れ 染色 体 異 常 妊 娠 の 増 加 が 充 分 推測 さ れ ，
こ と に 閉 経前 の 婦 人 で は 驚異 的 な 高頻 度

とな る こ と が 窺 わ れ た ．

Syn ・P・i・ The 　ch ・・ m … me 　an ・m ・li・s　in・ ・h・ f・ t・ ・e ・ （169 … e・）h・・i・g　n ・ ・ign・ ・f ・b・ ・ti・ n 　w ・ ・ e 　ex ・ min ・d，・ ・ing

sarnples 　from　induced　abortiorLs 　at 　the 　early 　stage 　of 　pregnancy　in　women 　aged 　35　years　or 　above 　
who

　
were

　
supposed

to　be　at　the 　aged 　stage 　of 　ovarial 　function ，1）Out 　of 　157　cases 　subjected 　to　analysis 　of 　karyo【ype 　successfully ・35−39

y・a ・ ・ld　m ・ ・h・ ・s ・h・ w ・d ・ n ・m ・li・・ a ・ high ・ ・ 1・6％ （1〆63 ・ a … ）・ 40−44　y・a ・ ・ld　m ・th … 3・7％ （S／82 ・ a ・ e ・）・ 45 −48

year　old 　mothers 　25 ．0％ （3／12　 cases ）．2）The 　kinds　of 　chromosolne 　anomalies 　were 　all　trisomy ．　All　4　cases 　in　women

aged 　3544 　years　were 　21−trisomy ．　Out 　of 　S　cases 　in　45 −48　years　2　cases 　were 　18・tr三somy 　and 　one 　was 　l　5
・trisomy ．3）［t

is　generally　accepted 　that 　the 　newborn 　frorn　mothers 　aged 　45　years　or 　above 　have　high　male 　sex 　ratio 、　but　no 　such 　a

tend 　due　to　aged 　pregnancy　was 　found　in　th三s　study ．

　Thus ，　it　is　strengly 　suggested 　that 　chronological 　aging 　in　the 　ovary 　markedly 　take 　part　in　chromosome 　anomalies ，

Since　abnormal 　chromosomes 　are 　all 　trisomy ，　it　is　assurned 　that 　aging 　of 　the 　ovary 　may 　lead　to　a　condition 　ef 　early

chromosomenon −disjunc【ion・

　　　　　　　　　 緒　　言

　母 親 の 高齢化 に ともな つ て先天異常児の 出生 頻

度が増加 し ，母 親 の 年齢が 35歳以上 ，
こ と に 40歳

を越 える と，こ の 頻度が加速的 に 上 昇 して く る事

実に つ い て ，近時多 くの 情報 が 集積 され つ つ あ

る
1）2 ）3）5）．た とえぽ ，母親 の 年齢 と染色体異常児

の 出生頻度 との 関係 に 限 つ て も ， 新生児 に み る

G．trisomys）
，
　 E．tris。 my お よび Klinefelter 症候

群で は 母親の 年齢が 35歳以上 に ，また D −triSQmy

や Tripl・−X 症候群
L5 〕

で は 40歳以後 に こ れ ら の 異
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

436 高 年 令 妊娠 と 染色 体 異 常 に 関 す る 研 究 日 産 婦 誌 30巻 5 号

常児 の 出生頻度 が 顕著 に 高 くな る こ と が指摘 さ

れ て い る ． その 原囚 と し て 主 に 卵巣の 老化 ，と

くに 卵母細胞加齢上 の 変化が 注 目され て お り ，

Klinefelte・症候群
1°〕1δ）

の よ うに 伴性遺伝 の 立場 か

ら ，加齢 に と もな う第一．一減数分裂 の 不分離玩象に

よ る こ とが証明 され て い る の もあ る ．

　 し か し ヒ 1・母親 の 高齢化 に ともな う染色休異常

妊娠 の 増加 に つ き実態調査を 目的に ，妊娠早期 よ

り計画的検索を行 つ た 報告 ば 少 な い ，

　 筆者 らは か か る 目的 に 沿つ て 卵巣機能上 か ら老

化期 に 入 る 40歳以 後の 流産徴候を 示 さ ぬ 妊娠早期

の 人工 中絶資料を中心 と し て ，胎児 の 染色体異常

の 発生頻度お よ びそ の 種類 に つ い て調査 し た ．

　　　　　　　 研究資料 と 方法

　研究資料は 35歳以上 の 高齢妊婦が 母性保護 の 立

場か ら妊娠 12週以 内ま で に 人 工 中絶術を 受け た 際

え た もの で あ る ． こ れ ら は 全 く流産徴候を 認 め

ず ，しか も 胎児組織を 確認で きた もの の み で あ

る ．資料の収集地域は和歌山県 ， 大阪府お よ び 奈

良県で ある ．

　無菌的に 採取 し た 胎児組織は ペ ニシ リ ン （100

単位1ml）を 含ん だ 生理 食塩水 で 血液を除去す る

た め に 洗滌 され た ．こ の 組織を ハ サ ミ で細切 し培

養ガ ラ ス 器具内 に 培養液 （ハ ム F−10十 20％牛胎

仔血 清） と と も に 入 れ ， 5 ％炭酸 ガ ス 恒温器 内

（37℃）に て 3 〜 4 凵問培養す る （表 1−一・1 ）．

　次 に ，培養細胞が 比較的多 く分裂期に な つ て い

る こ とを確認 で きた時点に コ ル セ ミ
ッ ド （0．1μg！

ml ）処理 を 6 時間行 い ，0．075M 塩化 カ リ ウ ム 溶

液で 低張処理 を 45分間 し た 後 カ ル ノ ワ 固定液 を

徐・？1こ 加え充分固定し，空 気乾燥法で 染色体を拡

げ ，
ギ ム ザ 染色を し て 標本作成 を し た （表 玉一

2 ）．各個体で よ く拡が っ た 分裂細胞 を 20個 以 L

観察 し ， 写真撮影の ．L，核型分析 をな しえた も の

の み を 検討資料 と し た ．

　さ らに ， 異常染色体を認め た も の は 分染法 （G
一

バ ン ド）に よ り 異常染色体構成位置 を 調 べ た 。

すな わ ち2 × SSC （0．15M 　NaCl − O．015M 　Sodium

Citrate）溶液 内，60℃ で 60分 間培養 し ， 蒸留水 で

洗滌 し て 乾燥後， 0．2％ ト リ プ シ ソ 溶液内 ， 4 ℃

表 1　 胎 児組織 の 培養法，染色体標本作 成 法

　 お よ び G 一バ ン ド分 染 法

1．培 養 法

　 　 　 胎 児 組 織
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2 ．標 本作成

　 　 　 （且）

3 畠

　 　 　 tt ・’L ．セ ミ ソ　ト，0．1 μ9！mt

　 （II） 低 張 処 理 ，（0 ．075MK 〔】D
　 （iu） カ ル ノ ワ

固定

　 岬 ）空 気 乾 燥

　 〔V ） ．ゾ ム ＋
（2 ％）染色

G ．八 ン ドイ乍成

　 〔　 1　）2xSSC ，60
「
C

　 〔 H ）蒸留 水 て リ ン ス　⇒ 　乾燥

　 〔　　　　III　）　0　　　2　％　　@
　
ト1　　　リ　　　ブ　 　　　　　ン　　　　〔I　B　　＿S｝ア　　　

@ 　 　 C
　
（N、メタ ノ ー ． ’ レで

ン ス ⇒ 乾燥 　（V〕ギム ザ

10 ％

染色

條ﾔ

5分間

助間

分
6 ‘吩間 劃 で 1 分

間
処 理 した 上で，

タ ノ ー ル で 洗滌，乾燥 し， ギムザ（10 ％ ） 染色

で 20 分間染色して G 一 パ ンド 染色休標本

成を行った（表1 − 3 ），

@ 　　　　　　　 　研究 成 績 　

1 ） 染 色 体異 常胎児の発生 頻 度 　 収 集しえた

期 妊 娠 資 料 の う ち前記の 条 件 を 満 足し え たも のは16

痰ﾅあったカ〜，このう ち 157 例 （92 ． 9 ％

が染 色体の核 型 分析が可能 で あ つた． また 対象資料の妊

週 数 は 平 均

E5 ± 1 ・6 （S ・ D ・ ） で あ つた． 　高 齢

婦 の年齢層別の資料構成は ， 35〜 39 歳で は 63 例，40

44 歳 で は 82 例 ，45 〜49 歳では12 例で

あ つ た ．これらのう ち 染 色体異常胎児の発 生 頻 度に

き年齢層別にみると，35 〜39 歳 では1， 6％ （1 ！ 63 例）

40 〜 44 歳 で は3 ． 7％（3182 例 ）であり， さらに

経前 にあたる 45 〜 49 歳 では 25 ． o ％（

12 例）と驚異的な高 頻 度が

られた（表2 ） 。 　 （ ll ） 染色体 異 常 胎

の種類　染色 体 異 常 の 認 めら れ た7 例 の 種 類はすべて t

g・ 　 omy で あつたtそのうちわ け は 35 〜 44歳での

例はいず れ も21 − tris 。myであり，45 歳以
上 の

齢妊婦
か
らの 3 例 は 2 例 が 18 − trisomyJ 　1 例 が
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表 2　 高令妊婦の 人 工 流産 に み ら れ た

　染色 体 異常 の 種類 と頻度

写 真 1　 D （15），
E （18） お よ び G （21）−trisomy

　の そ れ ぞ れ の partial　karyotype （G一バ ン ド）．

D・trisemy

E −trisemy

G −trisomy

轍 轟獅
　 13　 　 　 　 14　　　　 15

驫 藩
11　 　 　 　 18

霾辮 　 難
　 21　　　　 　 22

症 例 　　年 令

Y ．T ．　 46才

N ．S ．　 45才

Y ．N ．　 42才

15−trisomy であ つ た （写真 1
』
）．

　 （皿）性の 傾 り

　高齢妊婦 の 胎児 に お ける 性 の 傾 りの 有無に 関

して 年齢層別 に 検討す る と，染色体上 の XY と

XX の 比は ， 35〜39歳 で は 30 ： 33， 40〜44歳 で

は 42 ：40 ， 45〜49歳で は 6 ： 6 で ， 全体を通 じ母

親 の 加齢 と児の 性 の 傾 りに 注 目す べ き関係は 認め

難 か っ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　母親 の 高齢化 に ともな う先天異常児 の 発生頻度

の 増加は ，生物統計上次第に 明白な事実と され つ

辻 他 437

つ ある ．な か で も染色体異常を もつ 新生児の 発生

頻度 と母親 の aging と の 関係がきわ め て鮮明な例

と し て ，
G −trisomy8 ）

，
　 E −trisomy お よ び D −trisomy

の 常染色体異常児や ，
Klinefelter症候群 ，

　Triplo・X

症候群 の 性染色体異 常児 な ど
均 が 注 目され て い

る ．すなわ ち患児 の 母親 の 年齢層に お ける比較出

生率は 40歳 以後急激に 高 ま り， 45歳以上 で は さら

に異常な高頻度を呈する こ とが認 め られ て い る．

一方 ， ま た ， 最近多数 の 自然流産児に 関 して 染色

体分析を 行 つ て い る B ・ ue 　 etaL （1976）
7）

も高

齢婦人 の 流産児 に お い て 常染色体 の tris・ my の 増

加 を指摘 し て い る ．

　 し か し人工 流産に お い て 高齢妊娠資料を対象 IC

染色体異常を 調 べ た も の は ， 僅か に Hahnemann

（1973）
11）

の 40歳以上 の 11名 ， 山本 ら （1975）
2°）

の

40〜46歳 まで の 25名に 関す る報告が あるだけで ，

しか もこ れ らは 染色体分析を絨毛 で 行な つ て い る

と い う基礎的間題点 も考 え られ る ，

　今回 の 研究で は 40歳以上の 高齢妊婦の 早期人工

中絶資料を 94例分析し え た が ，35歳以上 の 高齢妊

婦か らの trisomy の 発生頻度は4．46％で ，一般人

工 流産児 の 常染色体 trisomy の 発生頻度で ある安

田 ら（1967）
6）
，Tonomura 　et 　aL （1969）

19 ）

，
Sasaki

et　 aL 　（1971）
エs）

，　 Kajii （1973）
「4）

，　 Hahnemann

（1973）
11 ）

お よ び Yamamoto 　et　aL （1975）
2° ）

ら

に よ り算定され た 0．53％と比較 し て み て も 8 倍 に

もな る ，さ らに 年齢別に み る と ， 35〜39歳の 群で

は 3 倍，40〜44歳 の 群 で は 7 倍 ， こ と に 閉経前に

あた る 45歳以上 の 群で は 47倍 と い う異 常な ま で の

高頻度 を 示 す こ とが 認め られた こ とに な る ．ま

た ，40〜44歳 の 群 と45歳以上 の 群 と の 発生頻度に

つ ぎ ， 推計学 的 に Yates の 修正 を加 える と有意差

の ある こ とが （P ≦ 0 ．05）認 め られ た ． また信頼

度 95％で の 信頼限界 で は 35〜39歳の 群で は 0．1％

≦ P ≦ 7．5％ ，40〜44歳 で は 1．0％≦ P≦ 10．9％ ，
45

歳以上 の 群 で は症例数 が 少な い た め 7．2％≦ P ≦

52．7％ とか な りの 幅を示 し た ．

　 こ の よ うに 高齢妊婦 ，
こ と に閉経前 の 婦人か ら

驚異的高頻度で 染色体異常 と くに trisomy が認 め

られ る こ とに つ い て の考 え方 と し て ， 卵母細胞が

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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出生後 dictyotene　 stage の 状態 で 静止 しつ つ 排卵

ま で に 時 に は 50年近 くも卵巣 内で 留ま る た め ， 染

色体不分離 の 誘発因子 ， た とえぽ電離放射線，化

学物質 ，ウ ィ ル ス 感染そ の 他 の 外因子に ふ れ る機

会が chronologica1 に 多 くな つ て くる もの か と推

測さ れ て い る．し か し 母親の 年齢が 40歳を越え ，

と くに 生殖能が減衰す る閉経前 の 短期間に ，染色

体異常児の発生が 著 し く急増する とい う点か らす

る と，卵巣老化現象 との 関係が 最 も考え られ る ．

こ の こ とは ヒ トに 比 べ て 甚だ 短 い 実験動物 の
一

生

を通 じて も い い うる こ と で ，著者 らは 雌 マ ウ ス

（c57　BL16J）の 生殖能が 急減す る卵巣機能老化

期 の 400日齢以 ltで ， 急激な奇形仔の 多発を 確認

し て い る ．すな わ ち外因子に 短期間 し か 曝 され な

くとも，卵巣機能老化期 に は 異常仔出生が 多発す

るわ け で ，chronologica1 な 外因子は む し ろ 考え

難 い ．ま た trisomy の 多 い 点か ら も卵母 細胞 に 染

色体不分離の お こ りや す い 条件が生 じて い る こ と

が 推測 され るが ，遅延排卵 ， 遅延受精 な ど
4 ）1η

の

卵巣そ の も の の もつ 因子の 関与が ， む し ろ考 え ら

れ やす い ．trisomy そ の もの の 成因に 関 して ぱ加

齢動物に み られ る chiasma 　frequency の 減少
12）

と

か 加齢に よる 紡錘糸の 変性な ど
4）9）

が 考え られ て

い る ．し か し ヒ トの trisomy 発生本態 の 研究 に つ

い て は 向後 の 大 きな課題 で あ る ．

　最後 に 45歳以上 の 高齢母親で は 出生児 の 性比

（♂ ： ♀）は 明 らか に 高 くな る こ とが 一部 の 研究

者
且31

に よ り報告 されて い る ．し か し今回 の わ れわ

れ の 妊娠初期 に お け る性比 に み る限 りで は ， 否定

的 で は な い ま で も積極的 に 支持 し うる成績は え ら

れ な か つ た ．
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