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測 とそ の 信 頼性 に 関す る検討
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［目的 ］習 慣流 産 の 原 因 の
一

つ と し て 抗 リ ン 脂質

抗体（APA ）が 近 年注 目 さ れ て い る．今回 は APA

陽 性習慣 流 産 患 者血清 か ら 分離 精製 し た IgG を 用

い て ，APA が 培養 ヒ ト血管内皮細 胞に お け る PGI2

産 生 に 及 ぼす影響 に つ い て検討 し た ．［方法 コ

lgG は ，3例 の 非妊 時 APA 陽性患 者 （Pt ）血 清 と

コ ン トロ ール （Cent ）として 健 常婦 人 血清 を 50％ 飽

和硫安塩 析で 沈澱 さ せ た 画分 を DEAE − Sephace ［

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーし 分 離精 製 し た ．血管内皮細

胞 は ，健 常 ヒ ト臍帯静脈か ら酵素処 理 に て 分離培

養 し継代 3代目に confluent とな っ た 細胞 を実験 に

用 い た ． IgG を濃度 2  ／m ム 　ま た ヒ ト血清中 に

含 ま れ る β2
−

glycoprotein 　l で あ る cofaetor （

CF ）を濃度 20μg／mJ 含む 培養液（M − 199 ）で 3 時

間培養 し，培養 液を除去洗浄 し た後．IgG ，CF 無添

加培養 液 で 1時間培養 し ・こ の 培養液中 の 6 − keto

PGFi α を RIA 法で測定 し た．［成績 ］培養液中 の

PGI2 産生 量 は IgG の み 添加 し CF を添加 しな い 場合，

Cont で は 2．70pg ／ le4生細胞 （以下同単位 ），　Ptで は

3．05止 L22 （mean ± SD ）とな り，ま た IgG と CF を同

時 に 添加 した 場台，Contで は 10．72 ，Pt で は 4．16士

1．87で ，IgG の み 添加 し た と きの PGIz 産生 は Pt は

Cont と比べ る と 平均 112．9％ で あ っ た，　 CF を添加す

るこ とに よ り，Cont は 3．97倍 となっ た が，　 Pt で は 1．36

倍 と．CF を添加 した ときの PGI2産生増 加 は Cont に 比 べ

て低 くとど ま っ た．この Pt の IgG ．　CF の 同時添加結果 を

Cont に 対す る百分率でみ る と，PGIz産生 の 平均は Cont

の 38．8％ とな り，Pt は Cont に 比 して PGI2 産 生 の 著明

な抑 制が み られ た ［結論］in　 vitro で は，　CF 存在 ドで A

PA が 血管内皮細掴 こ働きPGI2 の 産生 を擁
『iけ る結果が得

られ た．この 血 管内皮細拒の PGL 産蜥 Uが子宮治盤系に

おける血液循環を障善し沸産 に つ なが る可餬生が示峻された．

〔 目 的 〕妊 娠 中 に 服 用 し た 薬 剤 の 催 奇 形 性 に 関 す

る 相談 は 多 い が、適 切 に 対応 す る た め の デ ー
タ は

限 られ て い る。わ れ わ れ は 、当院 薬 剤部 と 協 力 し

て わが 国 で は 他 に 類 を 見な い こ の た め の 専 門 の 相

談 外来 を 開 い た が
、 本 研究 で は 来 院者 の 追跡 調 査

を 行 い ほ ぼ 満 足 す べ き精度 で 危険性 の 予 測 が 行 え

て い る こ と が 明 らか に な っ た の で報告す る 。 〔方法 〕

1989 年 9 月 ま で の 18 ヵ 月 間 に 当院妊 娠 と 薬 の 外 来

を 受 診 し た 464 例 を 対 象 と し た 。 新 生 児 の 予 後 は 、

出産 時 に 葉書 か 電話 で 調査 し た 。 〔成績 〕464 例

中 412 例 は 来院 時妊 娠 中 で あ り、う ち 281 例 は 催

奇形 性 の 臨 界期 に 薬 剤 を服用 し て い た 。 全 体 で

262 例 の 予後が 判明 し た が 、人 工 流 産 5 例 、自然

流産 8 例 、死 産 1 例 、生 産 248 例 で あ っ た。催奇

形性 に 関す る 危 険率 の 予測 は 動物実 験や ヒ ト で の

デ ータ に 基 づ い た 薬剤 そ の も の の 危 険性 と、服用

時 期 に よ る 危 険性 を 加 味 し て 行 い 、危険性全 くな

し （A 群 ）、ま ず安全 （B 群 ）、危険性 あ り（C 群 ）、

危 険性 が か な り高 い （D 群 ）の 4 群 に 分 けた 。 A 群

で うまれ た 177 例 中 4 例 （心 室 中隔 欠損 、目 壥 口

蓋 裂 、21 一
ト リ ソ ミ ー、下 顎低 形成 が そ れ ぞ れ 1

例 ）に 奇 形 が 認 め られ 、 B 群 で は 64例 中 1 例 （回

暘 閉 鎖 ）、 C 群 10例 中 0 例 、　 D 群 2 例 中 0 例 で あ

っ た 。 A ，B 群 の 奇 形 の 頻 度 は 日 本 母性保護 医協会

の 外表奇 形等調査 と 比較 し て 有意 の 差 は な い
。

〔結 論 〕  薬剤 の 催 奇形性 に つ い て の 予測 に 関 す

る 検 討 を 行 い 、 ほ ぼ 満足 す べ き精度 で 叮能 で あ る

こ と を 明 ら か に し た 。   こ の 予 測 に 基 づ くカ ゥ ン

セ リ ン グ の 有用性 が 明 ら か に な っ た 。   薬 剤 の 催

奇形 性 に 関 す る prospective な 研 究 と し て は わ が 国

で 最 初 の も の で あ る 。
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