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　　　　　　　　　 緒　　言

　近年，欧米で は染色体異常例 ， とくに Down 症

妊娠が低 い 母体血 中 α
一fetoprotein（以下 ， 母体血

AFP ）を示す こ とか ら， これをその 出生前診断に

応 用す る試み が 広 く行わ れ て い る．当科で の 経験

で は
， 常染色体異常以外 の 先天異常児妊娠 で も高

頻 度に異常値 を示す結果が 得 られた こ と か ら，母

体血 AFP に よ る その 出生 前 ス ク リ
ー一　＝ ン グ の 有

用性に つ い て 検討を行つ た ．

　　　　　　　　　対　　象

　 1．1987年 10月 1 日以降，当科を受診 した妊娠継

続希望妊婦全例 に対 し て ， 無作為に 妊娠 16〜23週

の い ずれ か の 時期 に各 1 回母 体血 AFP を測定 し

（大塚 ア ッ セ イ研究所），その うち，1990年 4 月 30

日ま で に 妊娠 を終了 した 多胎 分娩例 を除 く738例

を検討の 対象 とした．

　2．そ の 間の 対象 とし た妊娠例 の うち，生後確診

し た 先 天 異 常 児 妊 娠 例 は 6 例 （Tracheoeso−

phageal　 fistula
，
　 Renal 　agenesis ，　 Osteogenesis

imperfecta， 18−trisomy ，　 Duodenal　 atresia ，

ASD ＋PDA ）で あ り， 胎児死亡 切迫例 （原因不 明

胎児死 亡 の 約 1 〜 2 週前 ， 何 らか の 先天異常 と推

表 1　 『異 常例 』

　　　 　　 　　 母 体血
　　　 　 妊娠
症例　年 齢　 　 　 　 　 　 　 AFP 　　 MOM ＊

　 　 　 　 週数
　　　 　　 　　 （ng ／ml ）

診　　断

1　　　　24　　　 16　　　　　28 ．1　　　　　0．66

2　　　　27　　　 18　　　　200．0　　　　　3．03

32819 　47．9 　0，64

4　　　29　　　19　　　　69．7　　　　0，93
52321 　54，9 　0．58
63023 　79，3 　0．57
7　　　 29　　　22　　　378，8　　　　2，71

Tracheoesophag ．
　 丘stulaRenal

　 agenesis

Osteogenes量s
　imperfecta

l8．trisomy
Duodenal　 atresia

ASD 十 PDA

Impending　IUFD

岑MOM ：Multiple　of　medlan

定） の 1例を加 えた計 7 例 を当研究に お ける 『異

常例』と した （表 1），なお ， 対象例中に は 4例 の

子宮内胎児死 亡 （IUFD ）が存在 し た ．

　　　　　　　　　方　　法

　1．母体血 AFP 基準値の 設 定 ：全 対象の 738例

か ら上 記異常例 7例 と IUFD 　4例 の 計 11例 を 除

い た 727例を も と に ，各週 ご と の 母 体血 AFP 基 準

値 （平均値 ， 標準偏差 ， 中央値）を求め た ．

　2．正常妊娠例 と異常例 に お ける値 の 分布か ら ，

母 体 血 AFP に よ る 出生 前 診 断 の 意義 を retro ・
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表 2　 母 体血 AFP 基準値

妊娠週 数

症例 数

4）
117

7215 18125 19129 20108 1826 2827 3629

Mean （ng ／m1 ）　 45．4　　 57．5　　 69，7
　 SD 　　　　 　　 16．1　　 　 19，9　　 　 24，7

Median 　 　 　 　 42．6　 　 56．0　 　 66．1

　 2．OMOM 串
　 　 85．2　 　 112，0　 　 132．2

　 0．7MOM 　 　 　29．8　 　 39，2　 　 46．3

77，6　　　　　93．2　　　　102．4　　　　136．8　　　　148，3
26，5　　　　　28．5　　　　　　34．3　　　　　47，7　　　　　47．7

74，8　　　　　89，8　　　　　　94．9　　　　133，2　　　　139．7

149．6　　　　179，6　　　　ユ89，8　　　　266．4　　　　279．4
52．4　　　　　62．9　　　　　　66．4　　　　　93．2　　　　　97，8

串MOM ：Multiple　of　median

表 3　 母体血 AFP と異常例の 関連 お よ び診断効率

母 体血 AFP （MOM ）　 異常例頻 度 （％）

　 　 ＞2．0
　 　 0．7＞

異常域 　一．一一一一．．．．一．

　　　計

2f　9（22．2）
4flO3 〔　3，9）

61112（　5．4）＊

Sensitivity

Specificity

PPVNPVFPRFNR

　6／　7 ＝ 0．86

62V727 ＝O．85

　6／112＝O．05
621／622＝＝G，998
106〆ll2＝D，95

　1／622＝D．002

正 常域 　@2．0 − O． 工／622（　0．2）
Prevalen 71734 ＝0．0

Sp くO．Ol（x2 ＝＝30．4　
df＝ jPPV ；positive　predictive　va

eNPV ：negative 　predict量ve 　va

eFPR ：false 　positive　r

eFNV ：false 　negative 　r

espective に検討した． 有意差 の 検
定

はX2 検

に よ

ﾂ た． 　　　　　　　　　

結　　果 　1， 母 体血AFP の妊娠週 数 別基 準値

，妊 娠16 週 か ら22 週ま では 有意 の上 昇を示

た（表2 ）． 　 2 ．母体 血 AFP の 正 常 域 は

異常例の値から 2 ．O 〜 0 ． 7

M と設定した． 　 3 ． 2．OMOM 以 上の13 例 中

痰ﾍIUFD で あ り ，こ れを除いた9 例中 2 例（

2

D2 ％ ）が異 常例’ で あつ た ． ま た，0． 7MO

ﾈ下の103 例中4 例 （ 3 ．9 ％） が異常例 で あ

た ．すな わ ち， 全体とし て母体 血AFP 異常域の11

癇  例 （ 5 ． 4
％ ） が 異 常例で あ つた ． これ

母体血 AFP 正 常域の異 常 例頻度 02 ％よ り

有意に 高い出現頻
度 で

あ
つ た （p〈 O．Ol ，　X2 ＝30 ．4，

df＝1 ）（ 表3 ） （ 図 1 ）． 　4 ． 母 体血

Pの上記先天異常児妊娠の予 知 倉旨セま，sensitivity ： 86％， 　
specif

ity：85％，　posi・ tive 　 predictive 　value （ P

）：5％，　negativepredictive 　 value （NPV ）：99．s ％

　false 　positiverate （FPR ）：96 ％，　false 　ne

tive 　 rate （ FNR ）： 0． 、％，検討期間内の異常 例

pre

le

e　
rate

は
200

HE 丶

oq

飢

頃 目琶 由

⊥T ・ 　270

妊 娠週数 21 　 　　 22

　　　2B 図 1 　異 常例の

体血 AF

ｪ 布 0 ． 95 ％であつた（表 3 ）． 考　　察

　出 生前 診 断は， 通 常 詳 細 な 超音波
診 断（ UST ）

羊 水 診断， 胎児 血診 断 などに よ るが ，時 間的

約， 生体 への 侵 襲 な ど の 問題 から ， そ れ
らの

応 とな る 症 例の選 別が必 要 で あ り ， 当報告 で

その一
つ

の 手 段 と し て の母 体血 AFP に よ るスクリ ー ＝ ン
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グ に つ い て 検討 した．

　母 体血 AFP を 用 い た 先 禾異 常 児 妊娠 の ス ク

リ
ー ニ ン グ を文献的に み る と，常染色 体異常に つ

い て は
，

Down 症に関す る もの が大多数 で あ る．

Down 症は，そ の 約80％が 35歳以下 の 年齢層か ら

出生 す る こ とか ら ， 年齢 の み を high　risk 　 factor

と し た 場合に は
， 相当数の Down 症が精検の 対象

とされな い まま分娩す る こ と に な る
4）
．Cuckle　et

al．2）は ，母体年齢 の み を risk 　factorとした とぎの

羊水穿刺に よ る Down 症 の 発見率 は 140例 に 1 例

で あつ た が
， 母 体血 AFP の combination に よ り

精検 の 対象を90例中 1 例 に縮小で きた と報告 して

い る． 18−trisomy に つ い て は ， 症例 4 の 母 体 血

AFP は 正 常値を示 した が
，
　Lindenbaum 　et　al．5｝は

そ の 値 の 低 下 の 程 度 は 21−trisomy の 場合 よ りや

や 大 き く，正常妊娠の 場合 よ り平均 約 33％低 い 値

を示 し た と述 べ
， 35歳以下 の 18−trisomy の 28％は

低 い 母体血 AFP に よ り発見 さ れ ，
こ れ は Down

症 の 場合 の 20％ よ りやや高頻度で あつ た と して い

る．逆 に ，母体血 AFP の 上 昇は ，
こ れ ら常染色体

異常の 存在の 可能性 の 低 い こ とを示 し，こ れ らの

疾患に対 して は negative 　diagnosisの 意義を有す

る と して い る
1）．

　一方，常染色体異常以外の 先天異常に つ い て の

報 告は ，母体血 AFP に よ る先天異常 ス ク リ
ー

ニ

ン グ の 端緒 となつ た 神経管欠損以外に 関す る もの

は 少な い ．高度の 羊水過少症を有す る妊娠時 の 胎

児は
， 症例 2 の よ うな尿路系奇形 の 合併 の 可能性

を否定 で きな い が ，
Dyer 　et　al ．3）に よ れば，多くの

場合，羊水過少そ れ 自体 が母体血 AFP 上 昇の 原

因で ある と し
， 致死的奇形 の 有無 に か かわ らず ，

母 体血 AFP 上 昇 と羊水過少を合併す る例 の 予後

は 極め て 不 良で あ り，
こ の よ うな例 39例中 3例 し

か 生存 し得な い 児で あつ た と述 べ て い る．し か し ，

当症例 に つ い て は，希望 に よ り妊娠を中断 し た の

で そ の 予後は 不 明で あ る．羊水過少症 に お ける 母

体血 AFP 上 昇の 機序 に つ い て は ，羊水 中の 高濃

度 の AFP が推定 され る が 明確 な説 明 は 見 当た ら

な い ．消化管 の 先天 異常は
， 通常妊娠 28〜30週 以

降に ， 超音波断層像 の 異常か ら疑診 され る こ と が

多 い が ，症例 5で は
， 母 体血 AFP は 21週以前 に 異

表 4　 胎児死 亡 例

躙 　年 齢 殲 週 数
母

留盍『 M ・M ・・

1234 01293332 厂
080

」
1

1112 249．2647
．3221
．3484
．7

5．8511
．562
．965
，11

＊

双 胎の 1児死 亡 例

＊ ＊MOM ： Multiple 　of 　median

常 を示 して い た こ とに 意義が認め られ る．症例 3

の Osteogenesis　imperfecta （妊娠中絶）と症例 6

の ASD ＋ PDA （IUGR ：他 の 奇形を認 め ず）の 2

例 に お け る低値 の 原因に つ い て は不 明で あ る．し

か し，AFP の 産生 は胎児肝 に よつ て 行わ れ る こ と

か ら ， 発育異常児に お ける低 い 母体血 AFP は 児

の 未熟性を含め た ，機能 の 異常 を反 映 して い る と

も考 えられ る ．

　以上 ， 母体血 AFP の 正 常域 を 0．7〜2．OMOM

と設 定 し た 場 合 ， 先 天 異 常 児 妊娠 7 例 中，18−

trisomy（症例 4 ）の 1 例は 正常域に 混入 し ，　 UST

で も予測 されな か つ た ．し か し ， 他 の 6 例は い ず

れ も異常域に あ り， うち 3例 （症例 2 ， 3 ， 5 ）

は UST で も異常が認め られた が， 2例 （症例 1，

6）は，通常 の妊検で 行つ て い る程度の UST で は

診断 され な か つ た． しか し ，
こ の 2 例 は さ ら に 綿

密な超音波検査 に よれば診 断され得 る可能性が考

えられる．症例 7 は推定胎児死亡 時期か ら 1 〜 2

週前の 例で あ るが
， そ の 時点 で の 通常 の 妊検で は

異常は な か つ た ．ち なみ に ，対象例中 の 4 例 の 胎

児死 亡 例で は
，

い ずれ も母体血 AFP は 高値で あ

り，
こ れは 浸軟現象に よ る胎児 AFP の 羊水 内へ

の 漏出に よ る と考 え られ る こ とか ら ， 症例 7 で の

母 体血 AFP の 高値 は
， 児死亡 の 原因 とし て の 何

ら か の 先天異常 に よ る以外に ，そ の 時期に 既 に 変

性が開始 し て い た こ と に も よ る と考え られ る （表 ．

4 ）．

　以上 ， 母 体血 AFP は 出生前診断 に お い て ，精

検 ， ある い は close 　follow−up を必要 とす る例 を ス

ク リ
ー

ニ ン グ す るた め の 優れ た 機能を有 し て い る

と思わ れ る． しか し，現状で は，あくまで補助的

手段で あ り， 今後 さ らに そ の 予知能を 向上 さ ぜ る

べ く改善を 要す る と考 え られ た．
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