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概要　妊娠早期に お け る 自然流産の 病態を解明す る こ とを 目的 と して ， 26例 の 自然流産症例 に つ い て ，
超 音 波 断 層 法 に よ る 受胎 産 im　conceptus の 経 時 的 形 態観 察 ， β

一HCG の 経時的 定量，　 fiuorescein
diacetate−propidium　iodide（FDA −PI）複合螢光染 色 に よ る 排 出 され た絨毛細胞の viability の 評価お よ

び染色体分析，さらに 夫婦間 リ ン パ 球混合培養反応抑制試験 に よ る血 清 の 遮断抗体活性 等の 多角的解析

を行 い ，以下 の よ うな 成績を得た．

　1）染色体分析に成功 した 21例 中，13例 （62％） に 異常 が 認 め られ た ，

　2）正常妊娠中絶 稽留流産，お よ び不全流産 の 絨毛細胞 の viability （％）は ，それぞれ78．6± 5．6（n ＝

7）， 42．3± 16．2 （n ＝22），8．8± 4．8 （n ＝4 ） で あつ た．

　3）D ＆ C 施行直前 の 胎嚢最大径 （D ） と D ＆ C で 得 られ た 絨毛重量 （W ）と の 間に有意の
一

次相関

を 認め ， D に よ り W が予測 し うる こ とが 判 明 し た．　 W ＝ 1．30＋ O．08D （r＝
’O．44，

　 p ＜ 0．05）．
　4）W に V （％）を乗 じ る こ と に よ り算島 さ れ る 生存絨毛重量 （Wv ＝W × V ）は

，
　 D ＆ C 直前 の 血中

β
・HCG 値 （H ）に よ り予測 し うる こ とが 判 明 し た．　 Wv ＝0．66十 〇．OIH （r ＝ O．7Z　 pく0．01）．

　5）3）お よ び4）の 成績 よ り，稽留流産症例 の D ＆ C 施行 で 得 ら れ る絨毛 の viability （V ）の 予測式 が
，

D ＆ C 施行直前 に お け る 胎嚢最大径 （D ） お よ び 血 中 β一HCG （H ） を 関数と す る式 と し て 以下 の よ うに

誘導 で きた ．

　V ＝ （H 十66）／（O．08D 十 1．30）
　6）予測式に よ り，稽留流産 に お け る 経過中 の 各時点 で の V の 推移を検討し，V の 低下 パ タ

ー
ン に は 漸

次低下型 と高値持続後急速低下型 の 2型 が 存在す る こ とが推測 で きた ．

　7）夫婦間 リ ン パ 球 混合培養反応抑制試験に よ り評価され る母体血清の MLR 抑制活性 （BE （％））すな

わ ち遮断抗体 blocking　antibodies 活性 と V （％） と の 間に有意 の
一

次相関を認め た．　 V ＝34、58＋ 0．31
BE （r ＝ O．45，　 p〈 0，05）．

　以 上 よ り，流産の 子宮内稽留期 間 の 長短 を
一

次的 に 支配 し て い る要 因 は，絨毛細胞 の viability で あ り，

絨毛細胞 の viability は ，胎嚢最大径 と血 中 β・HCG 値 に よ り予測 で き，約 10％前後 に 低下す る と自然排
出に 向か うこ とが示 唆された，また，妊婦血清中 の 遮断抗体活性は，絨毛の viability の 高低を左右す る

要因 の ひ とつ で あ る こ とが推測 で きた．

Synopsis　Clinical　studies 　on 　the　natural 　history　of　early 　spontaneous 　abortion 　included　ultrasonic 　exami ・

nation 　of　the　conceptus ，　determination　of 　serum 　human 　chorionic 　gonadotropin 　beta （H ），　evaluation 　of

trophoblast　viability （V），　chromosomal 　analysis 　of 　chorionic 　tissue　and 　assessment 　of　the　mixed 　lymphocyte
reaction ・blocking　effect （BE ）of 　serum 　in　22　cases 　with 　missed 　abortion 　and 　4　with 　incomplete　abortion ，
TV 　was 　 evaluated 　by　 sirnultaneous 　staining 　with 　fluorescein　diacetate−propidium 　i  dide （FDA −PI）．　 The
data　 obtained 　 were 　as　fol互ows ：

　1） Chromosomal　abnorr 　lalities　were 　observed 　in　130f 　21　patients　analyzed ，

　2） Vwas 　78．6± 5．6 （n ＝ ・7）in　induced　abortion ，42．3± 16，2 （n 　＝22）in　missed 　abort ｛on　and 　8．8± 4．8 （n ＝

4）in　incornplete　abortion ．

　3） There　was 　a　significant 　linear　correlation 　between 　the　max 三mum 　diameter　of 　the　gestational 　sac （D ）

and 　the　weight 　of　the　chorionic 　tissue（W ）（W ＝1，30十 〇．08D ，　r ； 0．44，　p＜ 0．05），　and 　between　the　titer　of 　H
and 　the　weight 　of 　the　viabie 　chorionic 　tissue （Wv ；W × V）（Wv ；O．66十 e．  1H ，　r・＝ O

：
77，　p 〈 0．01）．　 Conse −

quently，
　the 　following　formula 　was 　devised： V ＝＝（H 十66）／（0．08D十 1．30）．

　4＞ Results　obtained 　from　the　formula 　indicated　that　V　stays 　at　an 　elevated 　level　for　sorne 　time 　and 　then
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falis　gradually　or 　rapidly 　after 　feta置death　in　spontaneous 　abortion ．

　5）　Spontaneous　expuLs 三〇n　of　the　conceptus 　occurred 　when 　V 　declined　to　 about 　10％ in　4　cases ，

　6）　There　was 　a　significant 玉inear　correlation 　between 　BE 　and 　V （V ＝34．58十 〇．31BE ，　r＝0．45，　p〈 0．05）．

　It　was 　thus　concluded 　that　the　intrauterine　retention 　period　of　the 　conceptus 　after 　fetal　death　is　dependent

on 　V ，　which 　can 　be　estimated 　by　D，　H 　and 　BE 　in　spQntaneous 　abortion ．

Key　words ： Early　spontaneous 　 abortion ・Viability・Simultaneous　staining 　with 　nuorescein　diacetate−

　 　　 　 　 propidium 　iodide・BlockiIlg　ant 三bodies

　　　　　　　　　緒　　言

　妊娠早 期 （妊娠 12週未満）に お ける 自然流産 は，

こ れ ま で の 研究 ， と くに 染色体分析の結果か ら，

胎 児 （芽）側 に その 原 因が 求め られ る こ と が多

い
2）．染色体異常等が存 在す る と ，

まず胎児が 死 亡

し ， 次 い で 絨毛が障害を受け，やが て 子宮収縮 の

機序 が 働 い て 受胎産 物 conceptus は 子宮外 に 排

出される もの と理 解 され る．し か し ， 胎児の 死 亡

後 ， 直 ち に絨毛が広範 に 障害 されて 子宮外 に 排出

され るわ けで は ない ．例 えぽ，超音波断層法 に よ

る胎児死亡後 の 胎嚢 の増大は ， 胎児の 死亡後も絨

毛組織があ る程度増殖し て い る可 能性 を推察 さ せ

る．絨毛が ど の 程度 ま で 障害を受 ける と子宮収縮

の 機序 が働い て 自然排出 され る に 至 る の か ， 自然

流産 の 病態論 に つ い て は な お 不 明確 の 点が多 い ．

　著者は
， 妊娠早期 に お ける 自然流産 の 病態変化

を総合的か つ 経時的 に 追求 し，病態解 明に資す る

こ とを 目的 とし て 本 研究を行 つ た．すなわち，自

然 流産症例を対象 と し，超音波断層法に よ る受胎

産物 conceptus の 映像変化 ， 血 中 human 　chor −

ionic　gonadotropin β
・subunit （β一HCG ）値 の 推

移 ， 排出され た 流産絨毛 の 重量 ， 絨毛細胞 の via ・

bilityの 程度お よ び染色体異常 の 有無 ， さ ら に 血

清 中 の 夫 婦 間 リ ン パ 球混 合 培 養 反応 遮 断抗 体

mixed 　 lymphocytes　 culture 　 reaction −blocking

antibodies （MLR −BAs ）の 動態な どの 多種の 因干

に つ い て 解析を行 つ た．

　　　　　 研 究対象お よ び研究方法

　L 研究対象

　昭和 60年 8月 よ り昭和 61年 2月 まで に ， 新潟大

学付属病院産婦人科を受診した 妊娠 4 週か ら11週

の 症例 394例 中 ， 最終的 に 流産 の 転帰を とつ た 症例

は 46例 あ り，そ の うち後記 （研究方法 の 項） の 各

種検査 お よびそ の 解析をほ ぼ完全に 施行で きた症

例は ，稽留流産 22例 ， 全胞状奇胎 1例 お よ び 部分

胞状奇胎 1 例 の 計24例で あつ た ．ま た ，完全 な観

察 は で きな か つ た が 自然排 出の 直後に絨毛細胞 の

viability の評価を施行で ぎた 症例 （不 金流産）が

4例 あつ た ．

　今回 の 研究に お い て は
， 稽留流産の 22例 と 不 全

流産の 4例の 計 26例 を研究対象と した．

　2．研究方法

　 1）超音波断層法

　当科初診時よ り子宮内容除去術 （以下 D ＆ C）

施行 日まで 週に 1 〜 3 回施行 し ， 胎嚢最大径 ， 胎

児心拍 の 有無お よび頭殿長等 を観察記録 した ．な

お ，装置 は東芝 メ デ ィ カ ル SSA −90A，リ ニ ァ電子

ス キ ャ ン プ Pt 一ブ （3．75MHz ）お よび セ ク タ電子

ス キ ャ ン プ ロ
ーブ （3，75MHz ）を使用 し た ．

　2）β一HCG 定量

　超音波 断層法施 行 の 際 に 血 中 β一HCG を RIA

法に て定量 した ．

　 3）流産絨毛の 重量測定

　 D ＆ C 施行後直ち に 無菌的 に Dulbecco ’
s　PBS

（DPBS ）に て 洗浄 し，肉眼的に 観察 し，脱落膜お

よ び血 液を除去 し重量を測定 した．

　4）絨毛細胞 の viability の 評価
1）

　 D ＆ C もし くは 自然排 出後 1時間以内に ，絨毛

組織 に fluorescein　 diacetate−propidium　 iodide

（FDA −PI）複合螢光染色 を施行 し た の ち ，
　 OCT ・

compound に 包埋 し，液体窒素 に て 急速凍結 した ．

これ よ り cryostat に て 厚 さ5μ m の 凍結切 片 を 作

製 し ， 螢 光 顕微鏡 に て 観察 し た （オ リ ソ パ ス

mQdel 　BHF ，水銀 ラ ン プ，　 band　pass　450〜490nm

の blue　mter，510  の chromatic 　beam 　splitter

と long　pass　520nm　barrier　filterを使用）．すで

に 報告した よ うに
11

，
FDA に よ つ て 緑色 の 螢光 を

発す る もの を生 絨毛細胞，PI に よ つ て 赤色 の 螢光

を発す る もの を死絨毛細胞 と判定 し た ．観察 は 100

倍視野に て 行 い ，10視野 に つ い て 絨毛表層 の 総延
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長を測定 し，そ の うち生絨毛細胞 の 存在す る絨毛

表層 の 長 さを 百 分率で 表現 し，こ れ を viability

（％） とした．

　5）絨毛細胞 の 染色体分析

　D ＆ C に よ り得られた絨毛 を材料 と し，細切

後， dish（径 35mm ）内に 分散 し， 20％仔牛血 清添

加 MEM 培養液約 5ml を加え て 5 ％CO2 　 incuba・

tor中に て 静置培養した ． 7 〜14日 目　Vc　colcemid

（最終濃度 1 × 10−7M ）を 2 時間作用後，0．075M

の KCI に て 20分間 低 調処 理 ， 次 い で methanol

3 ：氷酢酸 1 の 混合 液に て 10分間固定 し ， 乾燥後

Giemsa−bandingを施行 し た ．分析に 際 し て は ，最

低 5個以上 の 核板に つ い て 染色体数を算定 し，最

低 3個 に つ き核型分析を行 つ た．

　6）血 清 の 夫婦 間 リ ン パ 球 混合培養 反応 MLR

抑制試験
4，

　妊娠経過 中お よび D ＆ C 施行時に 採取 し た 患

者 血 清 に つ い て
， そ の 夫婦 間 MLR 抑 制 活 性

（MLR −BAs ）を測定 し た ．す なわち ，
　 mitomycin

C （MMC ）処理 した夫 リ ン パ 球を stimulater
， 妻

リ ン パ 球を responder とす る夫婦 間 MLR に 対す

る 当該血清 の 抑制活性を ， 対照 AB 型血 清との 比

較に よ つ て 判定 し た ．培養 リ ン パ 球 の 反応性は そ

の
3H −TdR の取 り込み に よ り測定 し

， 当該血 清の

MLR −blocking　effect （MLR −BE ） とし て 次式に

て 算出した ．

　MLR −BE （％）＝ ｛1 −（被検血 清加培 i養系に お け

る cmp ）／（コ ン ト ロ ール 血 清 加培養系 に お け る

裹 1　Twenty−two　cases 　of 　missed 　abortion （No ．1〜22）and 　4　cases 　of　incomplete　abortion （No ，23〜26）

CaseAgeG −PGAatD ＆ C
　　（wks ）

GSD
〔1nm ）

F．Death
（wks ） 嬲 sWeight（gm ）

Viability
　　〔％）

MLR −BE
　　（％）

ChromosomeComphcation

No．137o 一  11W5D 30 7w 614 ．035 3047 ，XX ＋ 1SSterility

No ．2281 −o10W6D 36 く 6w 452 ，550 047 ，XX ＋ 16Myoma 　uteri

No，3332 −OlOW6D 41 ＜6W1685 ．070 6946 ，XX DM

No ．4284 −2uW5D 19 ＜6w 724 ．940 7946 。XY Cervical　AtQn孟a
NQ．5332 −112WOD 36 9w （

一） 3．s50 1045 ，XO ／46，　XXPrevious 　Mole

No ．6333 −111W4D 37 く 6w ／554 ．260 847 ，XX ＋21

No 、7282 −1 9WID 58 〈6w3008 ．150 5846 ，XX
No，8330 −O11WID 26 ＜6w 823 ．540 2447 ，XY ＋ 16Sternity

No ，9421 −012W3D 33 〈 6w 813 ．42D o47 ，XY ＋ 12

NQ ，10250 −O10W3D 17 く6w1233 ．935 3 哩7，XX ＋21Sterility

No ．11324 −o 8W3D 34 7w 894 ．150 3446 ，XY Trarlslocation

No ．1225o −o10W6D 30 く 6w 762 ，450 23 窪6，XY Sterility
No．13302 −1 9WID 21 く 6w 423 ，57D 20US
No，14322 −111WID 36 9w 459 ，620 o47 ，XX ＋ 16

No ．1522o −D10W4D 27 8w 141 ，84D o69 ，XXY
No，1629o −o 9W5D 30 〈 6W 821 ．915 846 ，XX
N 匸，．17251 −0 12W2D 31 10w 752 ．550 3846 ，XY
No ，18311 −114WODCRL249w 313 ．42G 645 ，XO
No ，19262 一工 11WOD 28 く 6w 113 ．025 3845 ，XO
No ．20325 −1 7WOD 15 く 6w 〔一） 1．230 ll45 ，XO Habitual　Abortion
No，2工 304 −0 10WOD 58 く 6w （

一
） 3，865 5847 ，XY 十16Habltua 亙AbQrtion

No ，22284 −0 11W5D 40 ＜ 6w 〔
一
） 3．1 ¢ 5 （

一
） 46，XX Habituai　Abortion

Mean301 ．8−0，510W6D 32，5 86，23 ．842 25

No ．233   3−2 10WOD 23 7w 333 ．110 （
一

） US
N （》，24261 弓 11W3D 40 ＜ 6w 443 ．515 （

一
） US

No ．25293 −1 7W4D 15 〈 6w 181 ．9 5 （
一

） US
No ，26334 −3 10W3D 17 ＜ 6w 242 ．1 5 （一） US

Mean302 ．8−L89W6D 23、8 29，82 ．7 9

．G −P ：Gravidity ・Parity，　GA ：Gestational　Age ，　GSD ；largest　diameter　of　Gestational　Sac　at 　D ＆ C，　F．　Death ：inf
孚
rred 　GA 　at

fetal　death，＜ 6w ：before　6　week 　of 　gestation ，　CRL ：Crown 　Rumpf 　Length，　Weight ：Weight　of　chorionic
’
　villi，Viability：that

of　chorionic 　 villi，　MLR ・BE ； one 　 way 　 mixed 　lymphocytes　 culture 　 reaction 　blocking−effect ，　US ： unsuccessful ，（一）： not

examined
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cmp ）｝× 100

　 7）統計処理

　統計的有意差 の検定 は，相関係数に よ り行つ た．

　　　　　　　　　研究成績

　表 1 に稽留流産 22例 と不 全流産 4 例の
一

覧表 を

示 した．

　稽留流産の 診 断は，超音波断層法所見 HCG 値

等に 基づ い て 行つ た．D ＆ C 施行時 の 平均妊娠週

数は 10週 6 日± 10．5日で あつ た ．不 全流産 4 例 に

お い て は
， 受胎産物 conceptus の 自然排 出 と同 日

に D ＆ C を施行 した ．

　表中の 各数値 は すべ て D ＆ C の 同 日もし くは

直前 2 日以内の 値で ある．

　D ＆ C 施行時， 胎児心拍は 全例 に 認め られ なか

っ た が
， case 　5

，
11

，
14

，
15，18の 5 例 （23％）

で は 経過 中に 少な くとも
一

度 は 胎児心拍 を観察 し

得た ．胎児の 死亡 時期 は
， 超音波断層所見 に 基づ

い て 推定した ，すなわ ち ，
7 週 の 時点で 胎児心拍

を認 め そ の 後に 胎児心拍を認 め な くなれば，死亡

時期 は 7週 と推定 した．
一

度 も心拍を認め 得な か

つ た症例 の 胎児死亡 時期 は，6 週未満 と推定 し た．

　稽留流産22例お よ び不 全流産 4 例 の 絨毛重量 お

よ び絨毛細胞の viability は ， それ ぞれ 表の とお り

で あるが ， 正 常妊娠中絶 （妊娠 6 〜 9 週） 7例 よ

り得 られた 絨毛 の 重量 は 6．9± 1．6g，　 viability は

78．6± 5．6％で あつ た．また ， 全 胞状奇胎 1例 お よ

び部分胞状奇胎 1例 に お け る絨毛細胞 の viabi1 −

ityは ， それぞれ95％ ，
45％ で あつ た ．

　稽留流産22例中21例に お い て 染色体分析に 成功

し， うち 13例 （62％）に 染色 体異常が観察され た．

その 内訳 は
，

ト リ ソ ミ
ー 8 例（62％），

モ ノ ソ ミー

X3 例 （23％），モ ザ イ ク 1例 （8 ％）， 3倍体 1

例 （8 ％）で あつ た．

　稽留流 産22例 中21例 で MLR ・BE を 測 定 し 得

た．MLR −BE 　22．0％以上 を遮断抗体活性陽性 と判

定す る と
4＞，21例中IO例（47．6％）が陽性で あつ た，

　 以上 の 研究成績に つ い て 解析した 結果 ， 以下の

点が判明 した．

　  胎嚢最大径 と絨毛重量 と の 関係 （図 1）

　 稽留流産22例 中21例 に お い て ，D ＆ C 施行直前

の 胎嚢最大径 （D） と D ＆ C で 得 られ た 絨毛重量

1D

5
　
　　　　　
　
　
　
　
　　　
0

　
（
 ｝
≧
副
幅
岬

羅

2．5

20　　　　　　30　　　　　　40　　　　　　5D　　　　　　60

　 　 胎 嚢最大径 D （mm ）

図 1　 D ＆ C 施行直前の 胎嚢最大径 と摘 出絨毛重量
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図 2　 D ＆ C 直前の 血中β・HCG 値 と生存絨毛重量 と

　 の
一

次 相 関

（W ）との 間に 有意の
一

次相関が認め られた ，した

が つ て ， 胎嚢最大径に よ り絨毛重量 を予測 で きる

こ とが 判明 し た ．

W （g）＝1．30十 〇．08D （mm ） 一 ・……・A 式

　  生存絨毛重量 と血 中 β一HCG 値 （H ）と の 関

係 （図 2 ）

　まず，FDA −PI複合螢光染色法を用 い て 絨毛細

胞の viability （V）を評価 し ，
こ れ に 絨毛重量 を乗

じ る こ とに よ り，生存絨毛重量 （Wv ）を 算出 した，

Wv （9 ）＝W （9）xV （％）／10G ………B 式

　稽留流産 22例中 18例 に お い て ，D ＆ C 施行直前
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図 3　血 中β
・HCG 値 （H ）と胎嚢最大径 （D ）を 用い

　た 予測 式 に よ る，稽留流産 に お け る胎芽死亡 推 定 時

　期 よ り D ＆ C ま で の 絨毛細胞 の viability （V ）の 推

　移

の 血 中β
一HCG 値 （H ）と こ の 生存絨毛重量 （Wv ）

と の 間に は ，有意 の
一

次相関が認め られた ． し た

が っ て ，血 中 β一HCG 値に よ り生存絨毛重量を 予

測で きる こ とが判明 した．

Wv （g）＝ ・ O．66十 〇．01H （ng ／m1 ）　
……C 式

　  絨毛細胞の viability の 判定

　上 記の A 〜C 式 よ り， 稽留流産に お い て D ＆ C

施行 に て 得 られ る絨毛細 胞 の viability （V ）を予測

す る式が，D ＆ C 施行直前 の 胎嚢最大径 （D） と

血 中 β一HCG 値 （H ）を関数とし て 誘導 で きた．

　V ＝ （H 十66）／ （O．08D十 1．30）

　  自然流産経過中に お ける 予測式 に よ る 絨毛

細胞 viability の 推移 （図 3）

　上述 の 予 測式に よ り， 稽留流産 の 経過中に お け

る各時点で の絨毛細胞 の viability を計算 し た ．図

3に ，胎児死亡 推定時期よ り D ＆ C ま で の 各症例

に お け る絨毛細胞 の viability の 推移を示 した．こ

れ ら の パ タ
ー

ン は
，
A ：高値持続型 ，

　 B ：（高値持

続後）急速低下型 ，
C ：漸次低下型 ，

　 D ：低値持続

型の 4 型に 分類 で きた．すなわ ち ， 今回 の 研究対

象22例 の うち ， 2回 以上 の データ が揃 つ て い る も

の は 16例 あ り，A 型 2 例 case 　7， 10（12．5％），　 B

型 4例 case 　1，3，8，13（25。0％），　C 型 6例 case

2， 4 ， 9 ，
12

，
17

，
19 （37．5％）， D 型 4 ｛列 case

11， 14， 15， 16 （25。0％）で あつ た ．

　  血 清 の リ ソ パ 球 混 合培 養 反 応 抑 制 活 性

MLR −BE と絨 毛細 胞 の viability と の 相 関 関 係

（図 4 ）
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図 4　 D ＆ C 直前の 母体血 清 MLR −BE （％） と摘出

　絨毛 細 胞 の viability （％） との
一

次相関

　 D ＆ C 施 行時患者血 清の MLR −BE （％） と排

出絨毛細胞 の viability （％） との 間 に 有意の
一

次

相関が認め られた．す なわ ち，遮断抗体活性 と絨

毛細胞 の viability とは相関関係に あつ た ．

　　　　　　　　　考　　察

　流産 の 原因 と し て 染色体異常等胎芽側 の 異 常が

極め て 重要で ある とす る報告は 数多 くみ られ，妊

娠早期自然流産の 染色体異常頻度 は大浜
2）に よ れ

ば約50％と み な され て い る．今回 の 研究 に お い て

も，染色 体分析を行 い 得た 21例 中13例 （62％） に

異常が観察 され て お り ， 従来の 報告 とほぼ一
致 し

た 成績 が得 られ た ．

　従来，排出 した絨毛細胞の viability を評価す る

方法 と して ，そ の HCG ，　 HPL な ど の 測定が行わ

れ て きた が ，
こ の 方法で は個 々 の 絨毛細胞 の 生 死

を 判定す る こ と は 不 可能 で あ つ た ．ま た
，

ト リパ

ソ ブ ル
ー

，
ニ グ ロ シ ン な どの 色素を用 い た方法は ，

浮遊細胞 の 個 々 の 生死 を判定す る こ とは可能で あ

る が，組織片 に応用す る こ と が 困難で あつ た ．著

者 ら
1｝は，fluorescein　diacetate（FDA ）−propidium

iodide（PI）複合螢光染色に よ り個 々 の絨毛細胞の

viability を客 観 的に 評 価す る方 法 を確 立 しす で

に 報 告 し た ． こ の 方 法 は
，

FDA は intact　 ce1】

membrane の みを通過 し，　 intracellu］ar 　 esterase

に よ り加 水 分解 を受 け て 螢光 色素 を産 生す る た
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め，細胞質が明る い 緑色の 螢光を発し ，

一方 ，
PI

は injured　cell　membrane の み を通過 し，細胞核

内に お い て DNA お よ び RNA と螢光複合体 を形

成す る た め
， 細胞核 が赤色 の 螢光 を発す る とい う

性質を利用 した もの で あ る
3｝．こ の 方法に よ り， 稽

留 流産 や 不 全 流産 に お け る 絨毛細 胞 の viability

を客観的 に評価す る こ とがで ぎた ．な お ，正 常妊

娠 中絶 7例 よ り得 られた絨 毛細胞 の viability が

100％で は な か つ た こ と は ，手術操作や絨毛 の 処理

中に絨毛細胞 があ る程度損傷を受 けた こ とに よ る

も の と考え られ る．また ， 研究期間中に 全胞状奇

胎 1例 と部分胞状奇胎 1 例 を経験 し た が
， 部分胞

状奇胎 の 絨毛細胞 の viability が 稽留流産 の それ

と同程度で あつ た の に 対し，全胞状奇胎の 絨毛細

胞 の viability が極め て高か つ た の は 注 目 に 値 す

る と考え られ る．

　さ て
， 胎児の 死亡 が先行す る型の 自然流産 に お

い て ， 胎児の 死 亡後 ， 絨毛組織が す ぐに は 障害を

受 けず に あ る程度 まで 増殖 を続 けて い る可能 性

は ，超音波断層法に よ つ て 胎嚢 の 増大 とし て 認識

で きる．た だ ， 胎嚢 の 増大速度 は 正常妊娠 の それ

よ りず つ と遅 く，自然排出の近づ い た 末期で は さ

らに緩徐 に な る こ とが多 く， 胎嚢の 虚脱の た め 縮

小す る こ とも少 な くな い ．早 晩絨毛組織は 漸次変

性壊死 に 陥つ て い くこ とに なる が
， 今回 の 研究に

よ り胎嚢最大径 と血 中 β・HCG 値に よ つ て 絨毛 細

胞 の v 孟ability が 予測 で きる よ うに な つ た こ と に

よ り， 自然流産に お ける経過 中 の 絨毛細胞 の via −

bilityの 低下 パ タ ーン が ，前述 の よ うに A 〜D の

4 型に 分類 で きた ．しか し ， A 型 は絨 毛 細胞 の

viability が低下 しな い うち に D ＆ C を施行 した

症例 と考 え，D 型は す で に 低下 して しま つ て か ら

観察が開始 され た症例 と考 え る と ， 最終的に絨毛

細胞 の viability の 低下 パ タ
ー

ソ に は 2 型 が存在

し ， 胎児 の 死亡後緩徐 に 低下 し て い く型 と数週後

の ある時期に 急激に低 下 し て い く型があ る と推測

された．た だ ， D 型 の 4例 の うち ，
　 case 　11と case

14は胎児の 推定死 亡 時期よ りわ ずか 5 日 目に お け

る 絨毛細胞 の viability がすで に 低値 で あ る こ と

か ら， 絨毛組織 の 障害が胎児 の 死亡 よ り先行 し て

い た 可能性 も否 定 し得な い ．
一般 に ， 胎児 の 死 亡

後絨毛細胞 の viability が どの よ うな経過 で 低 下

して い くか に つ い て は 必 ず し も明 らか に され て い

な か つ た．しか し，こ こ で 明 らか とされた よ うに，

胎児 の 死 亡 後 もな お あ る期間絨毛 細胞 の viabi1 −

ityが 高 く保 た れ る症例 の 想定 され る こ とは
， 稽留

流産の 臨床診断上考慮 されて お か な けれ ば な らな

い し，また ，胞状奇胎 の 発生 過程の 研究上 重要 な

情報 とな りうる と考 え られ る．

　絨毛細胞 の viabillty が あ る程度 以下 に 落 ち て

し ま うと受胎産物 conceptus は 異物化 し，子宮収

縮が発来 し て 自然排 出 され る こ と に な る と考え ら

れ る．そ の 子 宮内稽留 の 期間は 症例 に よ り差が あ

る と推測 され る が， 自然排出 し た 流産 4 例の 絨毛

細胞の viability が平均8，8％で あつ た こ と か ら，

絨毛細 胞 の viability が 10％程度ま で 低下 す る と

自然排出に 至 る もの と推測 され た． したが つ て ，

それぞれの 症例 に お い て ，そ の 胎嚢最大径 と血 中

β
一HCG を追跡 し絨毛細胞 の viability を 計算す る

こ とに よ つ て ，viability の 予測値が 10％に近づ け

ば 自然排 出が近 い と推測す る こ とが 可能で あ る と

考 え られた ．

　以上 の 解析結果 よ り，自然流産 に お い て ，子宮

内稽留期間の 長短を直接的に 支配 し て い る 因子 は

絨毛 細胞 の viability で あ り， 子宮内稽留期間は 絨

毛細胞 の viability の 低 下速度 に よ つ て 規定 され

る もの と考 え られ る が，そ こ に ど の よ うな因子が

関与 して い る か は な お不 明で あ る．

　
一般 に

， 自然流産 の 発生病態 に は 胎芽死亡 先行

型 と絨毛障害先行型 の 2型 があ り，前者 は 上 述 の

よ うに 胎芽 自体 に異常が存在 し結果的に 流産 に 至

る もの で あ り， 後老は 何 ら か の 未知 の 原因 に よ り

絨毛細胞が 障害を受 け流産に 至 る もの で ある．今

回 の 研究に お 1，・て ， 稽留流産22例 に お け る D ＆ C

施行時 の 血 清の MLR −BE （％） と D ＆ C で 得 ら

れた 絨毛細胞 の viability （％） と の 間に 有意 の 正

の
一

次相 関が 認め られ た．教 室 で は ，こ の MLR −

BE を mediate す る抗体を詳細に 解析 し ，
こ れ が

胎児 の MHC 　class 　II抗原 と関連 し た IgG 抗体 ，

す なわ ち遮断抗体 blocking　antibodies で ある こ

と を明 らか に し，原 因不 明習慣性流産愚者 の 中 に

は
， そ の 血 中 に 遮断抗体が観察 され に くい 症例 の
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ある こ と，そ の よ うな症例 で は 夫 リ ン パ 球 に よ る

人 工的 免疫操作に よ り こ の 遮断 抗体 が発現 し
， そ

の 後の 妊娠維持に 有利に 作用す る こ と
5）6＞

な ど か

ら，こ の 抗体産生が 不十 分で ある場合 に は 絨毛障

害先行型 の 流産 が起 こ り うる こ とを指摘 し て い

る
7｝s）．今回 の 研究 に お い て，血清の MLR −BE と絨

毛 の viability と の 間 に 有意 の 正 の
一次相 関 が観

察 され た こ とは
， 少な く とも t の 遮断抗体が絨毛

の viability を規定す る因子 の ひ とつ とな りうる

と考え られ る ．

　以上 よ り，絨毛細胞の viability は 超音波断層法

に よる胎嚢最大径 と血 中 β一HCG 値 に よ つ て 推定

で きる こ と
，
お よ び こ の viability が受胎産物 con ・

ceptus の 子宮内稽留期間 の 長短 を 直接的に 左 右

して い る こ と，また ， 遮断抗体は 絨毛細 胞の via −

bilityを規定する 因子 の ひ と つ とな りうる こ とを

指摘し た ． こ の こ とは ，さ ら に 自然流産 の 特殊型

として の 部分胞状奇胎 もし くは全胞状奇胎の 発生

病理 の解 明に有用な情報を提供 し た もの と考 えら

れ る．

　稿を終え る に 臨み，ご懇意なる ご指導 ご校閲を賜 りま し

た 恩 師竹 内 正七 教 授 に 深甚 な る 謝 意を 捧げま す．ま た，直

接 ご 指導 ご鞭撻 を戴 ぎま し た 金沢浩二 助教授，吉沢浩志講

師，本間　滋講師，高桑好
一一

助手 な らび に 教室各員 に 心 よ

り深謝 致 し ま す．

　な お 本 論 文 の 要 旨の
一

部 は
， 第39回 日本 産科 婦 人科 学 会

学 術 講演会 （1987，東京） に お い て 発表 し た．
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