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概要　原因不 明 とされ て い る不妊 ・不育症例 の うち に ，自己免疫 に 関連し た 原 因を見出せ る症例 がある

の で は ない か と考 え，抗核抗体 の ス ク リ
ーニ ン グ を施行し た ．

　対象 は
， 男性不 妊 ，染色体異常，子宮奇形 な ど 明 らか な病因 の あ る症例 や ，SLE の 診 断基準を満たす

症例 を除外し た 116症例 と し た ．不 育 を 主 訴 と した 症例 に つ い て は ，流産又 は 死 産を 連続 3 回 以 上繰 り返

した A 群 （n ＝23）， 連続 2 回流産 を 繰 り返 した B 群 （n ＝ 21）の 2群 に 分類 し，ま た 不 妊 を 主訴 と し た

症例 に つ い て は ， 1 回 流産の み で ほ か に 妊娠歴 の な い C 群 （n ＝ 10） と分娩経験があ る D 群 （n ＝ 12），
原発不 妊 で あ る E 群 （n ＝＝50）の 3 群 に 分類 し た．対照群は 18〜46歳 の 健常婦人 （n 二54） と し た ．血清

中の 抗核抗体価 を間接螢光抗体法 （MBL 社 kit） に て 測定 し，20倍以上 を 陽性 と した ．

　抗核抗体 の 陽性 率 は
， A 群 43．5％，　 B 群38．1％，　 C 群30．0％，　 D 群 16．7％ ，

　 E 群22．0％ ， 対照群22．4％
で あり，A 群 は 対照群 に 比 して 有意 に 高値で あつ た （p く0．1）．

　ま た 30症例 ，
の べ 35回 の 既往分娩 が あ り，妊娠 中毒症 の 発生率は 抗核抗体陽性群で は 41．7％ ， 陰性群

で は 4．3％で ， 抗核抗体陽性群 で 有意 に 高率 で あ つ た 〔p＜ O．05）．早期産の 発生率も抗核抗体陽性群 で

41．7％，陰性群 で 8．7％ で
， 抗核抗体陽性群 で 高値 の 傾 向がみ られ た （pく O．1）．35週 以降 の 分娩例 に お

け る出生体重は 抗核抗体陽性群 で 2，976g，抗核抗体陰性群 で は 3，122gで あつ た ，

　抗核抗体陽性者 で は 妊娠維持を妨げ る 免疫学的な機序が不 育症 の 原因 と なつ て い る こ とが 示唆 され

る．ま た原発不 妊 症例 中 に ，比較的抗核抗体価の 高い 症例 が含ま れ て お り， こ れ ら
一

部 の 不 妊症例 に 免

疫学的機序が関与 して い る可能性があ る．こ れ らの 症例 の 抽出に は抗核抗体の ス ク リ
ー

ニ ン グが 簡便 か

つ 有効で あ る．

Synopsis　The　e伍cacy 　of　examining 　antinuclear 　antibody （ANA ）was 　investigated　as　a　screening 　test

detecting　subclinical 　 immune 　disorders　in　infertility　and 　sterility ．

　 ANA 　was 　measured 　in　116　unexplained 　infertile　 or 　sterile 　patients、

　The 　ANA 　positive　rate 　was 　43．5％ in　group 　A （habitual　abortion ，　n ＝23），38．1％ in　group 　B （consecutive

miscarriages ，　n ＝21），30．O％ in　group 　C （one 　miscarriage ，　n ＝10），16．7％ in　group　D （one 　or 　more 　deliveries

n ＝12）22、0％ in　group　E （primary 　sterility ，　n ＝50），　and 　22．4％ in　the　control 　group （n
＝54）．　 The 　posit三ve

rate 　for　all　the　infertile　patients（group 　A 十 B）was 　40．9％ and 　significantly 　higher　than　that　in　for　the 　control

group （pく 0，05）．

　Ten 　patients　with 　positive　ANA 　had　l2　deliveries　and 　20　patients　with 　negat 三ve 　ANA 　had　23　dehveries．

The 　frequency　of 　preeclampsia　in　the　patients　with 　positive　ANA 　was 　higher　than　in　those　with 　negative

ANA （41．7％ versus 　4．3％，p〈 0．G5）．　 A 　higher　incidence　of 　premature 　deliveries　was 　recognized 　in　the

patients　with 　positive　ANA 　than　in　those　with 　negative 　ANA （41、7％ versus 　8．7％，p ＜ 0．1）．　 Average 　b三rth

weight （＞35　week ）for　patients　with 　and 　without 　positive　ANA 　was 　2，976g （n ＝ 8）and 　3，122g （n ＝19）
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respectively ．　 The 　former　tends 　to　be　smaller 　than 　the 　latter（pく 0．1）．

Key　words ： Antinuclear　antigen 。 Steri星ity 。 Infertility・Preeclarnpsia。Preterm 　de旦ivery

　　　　　　　　　緒　　言

　SLE は 生殖年齢 に ある女 性 に 好発す る こ と か

ら ， 自己免疫疾患 の うち で も比較的妊娠 との 関係

が注 目され て い る．SLE 妊婦 に お い て流 ・死産を

繰 り返す例 が多くみ られ る こ と は 以前 よ り知 られ

て い る
1）が

， 原疾愚の 厳重な治療，管理 に よ り妊娠

継続が可能な例が増え つ つ ある．私達 は
， 現在 の

と こ ろ原因不 明 とされて い る不妊 ・
不 育症例の う

ち に
， 母体 自身は 臨床的発病に 到 らな い もの の

，

自己免疫に 関連 した病態 の 存在す る症例 が含 まれ

て い る の で は ない か と考 え検討 し て きた ，今回 は

自己免疫疾患領域で 広 く使用 され て い る検査で あ

る抗核抗体価の ス ク リー ＝ ン グ が
，

こ の よ うな不

妊 ・不 育症例 の 抽 出に 有効 か ど うか を検討 した．

また，抗核抗体 と既往妊娠 に お け る妊 娠中毒症や

早期産な ど の 発生率に つ い て も考察し た ，

　　　　　　　　　研究方法

　1990年 8 月 よ り1991年 7 月 の 1 年 間 に 当科不

妊・不 育外来を受診 し た 症例の うち約 150名 の 血清

中 の 抗核抗体価を測 定 した． こ の うち，乏精子症

な ど男性不妊因子 の 考え られ る症例 ， 染色体異常，

子宮奇形 な ど不妊 ・不育 に 関与 し て い る と考 え ら

れ る他 の 明 ら か な 因子 が存在す る症例，ま た 臨床

的に SLE の 診断基 準 に 適 合 す る 症例 を 除外 し

116名を対象 と し た ．

　不 育を主 訴 と した症例 に つ い て は
， 流産又 は 死

産を連続 3回以上繰 り返 した症例を A 群 ， 2 回連

続 し て 流産を繰 り返 した症例 を B 群 と し，2 群に

分類 した，また，不 妊を主 訴 と した症例 に つ い て

は
，

1 回流産 の み で ほ か に 妊娠歴 の な い 症例 を C

群 ， 分娩経験 がある症例を D 群，原発不 妊症例を

E 群 とし ， 3群 に 分類 した．また 対照群は 内科検診

を受診 した 18〜46歳 の 健常婦人 の うち 承諾を得た

54名 と し，同様の 測定を施行 した （表 1 ）．

　測定 は HEp −2細胞 を使用 し た 聞接 螢光抗体 法

（MBL 社 kit）に て 行い ，20倍希釈以上 で も螢光の

み られ た 場 合を 陽性 と判定 し た ．ま た 螢光 pat−

tern に つ い て も分 類 し た．統 計 学 的 な 検 討 は

Student’s　t−test，　X　
2
検定お よび Fisherの 直接確率

法を用い た ．

　　　　　　　　　研究成績

　抗核抗体の 陽性率 は 全 体 で は 29，3％で あ り ，
A

群で は 43．5％ ，
B 群で は 38．1％，　 C 群で は 30．0％ ，

D 群 で は 16．7％ ， E 群で は 22．0％で あつ た．また対

照群で は 22．4％で あつ た ．流 ・死産回数の 多い 群

ほ ど抗核抗体の 陽性率が 高い傾 向がみ られ ， 分娩

既往 の ある D 群が最 も低値 で あつ た （表 2 ）．不 育

（連続 2 回以上 の流 ・死産）を主訴 に受診 した 群で

あ る A ， B 群 を ま とめ る と抗 核抗 体 陽 性 率 は

40．9％で
， 対 照 群 に 比 し て 有 意 に 高 値で あ つ た

（p〈 0．05）が，不妊 を主訴 と して い た C ，
D

，
　 E 群

で は， い ず れ も対照群 との 有意差は 認め られ な か

つ た ．

　各群 の 抗核抗体価 の 比率を検討 し た （図 1 ）．抗

体価 は 20〜320倍の 範 囲で あ つ た が ， 対照群 で は

320倍陽性者は な く ，
160倍陽性者 も 1名 の み で あ

表 1　対 象 （当科不 妊 ・不 育外来受診 者）

症 　 　 　例 例 数 　 　 　年齢 （mean ±SD ．）

不 育症例

　A 群 ：習慣性流産 （連続 3 回 以上 流 ・死産）

　 B 群 ：反 復 流 産　 （連続 2 回 流産）

不 妊 症例

　C 群 ：続発不 妊 　 （1回 流産の み ）

　 D 群 ：続 発不 妊 　 （既 往分 娩 あ り）

　E 群 ：原 発不 妊

3122

020115

33．4± 4．4
30．5± 3．8

37，1± 4．7
31．7± 2．2
33．0± 4．4

合 　　 　計 116

対 照群 （／8〜46歳の 健常婦人 ） 54 25．4± 8．9
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表 2　 抗 核抗体 （ANA ） 陽 性 率

症　 　 　例 陽性率 （例 数）

不 育症例

　A 群 ： 習慣 性 流 産
　 　　 　（連続 3 回 以上 流 ・死 産）

　 B群 ：反 復流産
　 　 　 　 （連続 2 回流 産）

不 妊症例

　C 群 ：続発不 妊
　 　 　 　 （1 回流 産の み ）

　D 群 ：続 発不 妊
　 　 　 　 （氈往分 娩あ り）

　E 群 ：原 発不 妊

40 ．9（18／　44）＊

　 43，5（10／　23）＊＊

38．1（　8／　21）

22 ．2（16／　72）
　 30，0（　3／　10）

16．7（　2／　12）

22，0（11f　50）

計 29．3（34／／16）

対照 群 22．4〔12／　54）1・iS

＊
X1検定 （p く0．05），艸

κ
2
検定 （pく 0．1）

つ た．

　抗核抗体陽性者 の うち抗体価 が 20〜40倍 と比較

的低値 の 症例が ，不 妊 ・
不 育症群 で 79．4％，対照

群で 75．0％ とい ずれ も多数を 占め ， しか も両群 と

も同等の 比率で あつ た ．A 群に は 抗核抗体価の 比

較的高値例 が集積 し て お り，80倍 以上 の 症例の 割

合が対照群 に 比 し て 高率の 傾向が あ り （p〈 0．1），

160倍 以 上 の 症例 は ，有 意 に 高率 で あ つ た （p ＜

O．05）．また原発不 妊で あ る E 群 に は
， 比較的低値

か ら320倍 陽性 と高値 の 症例 ま で 広範 囲に 含 まれ

て い たが，対照群 との 有意差は 認 め られなか つ た ．

　螢光 の pattern を検討す る と （表 3），
　 speckled

pattern （47 ．1％ ），　 homogeneous 　 pattern

（17．6％）， ある い は ， そ の 両者 （20．1％）を 同時

に 認め た 症例 が多 く ， 全 体の 84．8％を 占め て い た ．

対照群で も同様 に speckled 　 pattern （58．3％），

homogeneous　pattern （25．0％）が大多数 （全体

の 83．3％）を 占め て い た が
， 両 pattern を 同時に 認

め た 症例は な か つ た ．また speckled 　pattern，

homogeneous　pattern の 両 者を 同 時に 認 め た 7

症例中 ， 5例 は 80倍以上 の 比較的高値症例 で あっ

た ．

　次 に ， 抗核抗体 と妊娠継続 時に発生す る障害 と

の 関連に つ い て 考察す る た め ，全症例 の 既往分娩

に つ い て 検討 した ．全 体で は 30症例 に の べ 35回 の

分娩が あ り，そ の うち抗核抗体陽性群で は 10症例

（12回），抗核抗体陰性群で は 20症例 （23回） の 既

往分娩 が み られた ．

　妊娠中毒症 の 発生率を比較する と（表 4 ），抗核

抗体陽性群 で は 41．7％，陰性群で は 4．3％で あ り，

抗核抗体陽性群 に 妊娠中毒症 の 発生が有意 に 高率

で あつ た （p＜ O．05）．

　ま た 早期産の 発生 率に つ い て も（表 5 ）， 抗核抗

体陽性群で は 41．7％，陰性群 で は 8．7％で あ り， 抗

核抗体陽性 群 に 早期産 の 発生率が高 い 傾 向が 認め

られた （p く 0．1），抗核抗体陽性群 で は 分娩 週数は

N 工工
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表 3　抗核抗体の 螢光 pattern

pattern 　 and 　titer
症例

sp、 sp ，十homo ．　 homo ．　 homo ．十nucl ．　　 nucl ， centr ． PCNA
合 　 計

群

群

群

群

群
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1

例数 （％）　 16（47 ．1）　　 7（20．6） 6 （17．6） 1（2 ．9） 1（2．9） 1（2．9） 2（5．9） 34（100）

対照 群　　　　　7（58．3） 0 3（25．0） o 2（16．7） 0 G 12（10 ）

pattern

　sp ．： speckled ，　honlo ，：homDgeneDus ，　nucl ．： nucleolar ，　centr ，： centromere ，　PCNA ；proliferating　cell　nuclear

　 antigen

表 4　 妊娠中毒症 の 発生率 表 5 　早期産の 発生率

妊娠中毒症（＋）　妊娠中毒症（
一
）　　計 早期産（＋ ） 早期産（

一） 十
一一＝ロ

抗核抗体 陽性

抗核抗 体 陰性

5（41 ．7％）

1（4．3％）

7〔58 、3％）

22（95．7％）

23工

2

抗核 抗体陽性 　 　 5（41．7％）
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　 図 2　抗核抗体 の 有無 と出生 時体 重

左 全 症例 （A 〜D 群），右 ：A ，B 群 の み

34．5± 5．65（mean ± S．D ．）週 ， 陰性群で は 38．3±

3．4週で あつ た ．

　出生時体重 を両群 で 比較す る と子 宮内胎 児死亡

や 死 産 の 多か つ た 34週以前 の 分娩を除外す る と
，

抗核抗体陽性群 は 2 ，796± 415（mean ± SD ．）g （n ＝

8），陰性群 は 3，122± 427g （n ＝19） とな り，抗核

抗体陽性 群の 方 が低 出生体 重の 傾 向が み られ た

（p ＝ 0。087）． こ の うち，抗核抗体陽性 率 の 高か つ

た A ， B （不 育症）群 に 限 つ て 検討す る と抗核抗体

陽 性 群 は 平 均 2，855± 412g （n ・＝ 7），陰 性 群 は

3，266± 389g （n ＝ 12） とな り，さ ら に 抗核抗体陽

性群 の 方が低 出生体重 が起 こ りや す い 傾向が強 く

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1993年 5 月 中塚 他 435

なつ た （p＝・0．OS9）（図 2 ）．

　　　　　　　　 考　 　案

　SLE 症例に み られ る反復する流 ・死産は 以前よ

り知 られ て お り
2），さまざ ま な免疫学的機序が考

え られ て い る
3〕−6）．母体 に 臨床的な SLE 発症が み

られ ない 症例に お い て も， subclinical な免疫機構

の 破綻が存在し
， それ が不 育症 の病因 と な つ て い

る可能性が ある と考 え られ る．こ の よ うな不 育症

群 の
一
方の 延長 線上に は 流 ・死産を免れ た

一
部の

早期産や 妊娠中毒症が あ り， また ， 逆方向 の 延長

線上 に
一部 の 原 因不明 の 不妊症があ る とも考え ら

れ る．そ こ で原因不 明 とされ て い る不 妊 ・不 育症

例 の うち ， 何 らか の 免疫学的異常を 背景因子 と し

て 持つ て い る と考 え られ る群を，自己免疫疾患領

域で 広 く使用 され て い る検査 で ある抗核抗体の ス

ク リー ニ ソ グ に よ り抽 出し ， そ め 有効性 を検討 し

た ．

　A 群 ， ある い は 不 育症全体（A ，
B 群）の 抗核抗

体陽性率は
， 対照群 に 比 し て 高値で あ り，自己免

疫疾患的素因が関与 して い る症例 が含 まれて い る

こ とが示唆され る．Harger 　et　a1 ．は，　 SLE の 臨

床症状が な く first〜early 　third　timester で 2 回

以 上 の 流産 ・死 産 を 繰 り返 した 12 例 中 ， 9 例

（7．5％）に 抗核抗体を認め て い る
7 ）が，今回の 結果

に 比 して か な り低 率で あ る．同報告 で は control

群 の 陽性率が 2 ％で ある こ と よ り測定法又 は cut

off 値が異な つ て い る と推測 され る．また ， 子宮奇

形や染色体異常な どに よ る流産症例が含 まれ て い

る こ と も低率 と なつ た原因で あろ う．私達 と同様

の 方法 ， 基準で の 報告で は Schinfeld　et　aL 物 ま31

例の 2 回以上 の 流産 ， 長期 の 続発不妊，そ の 他 の

異常妊娠歴を 持つ 31例中 7例 （22．6％） に，また

De　La　Torre　et　al．9）erk　3 回 以上 の 流産症例20例中

6例 （30％） に ， 抗核抗体を認め て い る． こ れ ら

の 報告お よ び今回 の 結果を考慮する と，特に 不 育

（2 回以上連続流産）を主訴 と し た 症例で は
， 抗核

抗体検査が必須で あ り， 1 回流産後，続発不妊 の

た め 受診 した群 で もそ の 経過等 よ り選択的 な抗核

抗体検査が必要で あろ う．

　螢 光 pattern に よ り核 内 の ど の 構 成 成 分 に

specifity を 持 つ 抗核 抗体で あ る か が推測 され る

が，今回 の 検討で は 不妊 ・不 育症群，対照群 と も

homo 慕eneous お よ び speckled 　patternが 多か つ

た。しか し ， 不妊 ・不 育症群 で は 両 patternが同 時

に 検出さ れ た 例が み られ ， 2種 類 以上 の 抗核抗体

が存在 す る可能性 の ある こ と や，80倍以上 の 高値

陽性例が比較的多か つ た こ とか ら ， 今回使用 し た

間接螢光抗体法 に よ り抗体価，螢光 patternを測

定す る こ と に よ り，自己免疫的機序の関与 の 強 さ

を評価で ぎる可 能性 が ある と考えられ た ．さ らに

追加 し て 検 査 を 施 行 し た
一部 の 症 例 で は ，抗

DNA 抗体や，　heart　blockとの 関連が注 目され て

い る抗 SS−A 抗体 の 陽性例 も認 め られ た ．し か し

現在 ， 抗核抗体 も20種以上 が分類 され て お り，臨

床上 ，全例 に全検査 を施 行 する こ とは 困難で あ り，

そ の 選択 に は 今後 の 検討が 必要で ある．

　妊娠 の 継続を 困難 に す る代表的疾患で ある妊娠

中毒症 の 発生率は ，今回 の 対象 となつ た 116例全 体

で は 17ユ％ で あ り，

一般 の 報告 に み られ る妊娠中

毒症 の 発症率
1ω と比較 して も高率で ある．不妊 ・不

育症例 で 妊 娠中毒症 の 発生率が高い 結果 とな つ た

の は，抗核抗体陽性群で の 41．7％ と い う高 い 中毒

症発生率を反映 し た もの と考 え られ る ．De　La

Torre 　et 　aL9 〕も妊 娠 中毒症40例 中 6 例 （15％）に ，

抗核抗体を認め て お り，妊娠中毒症 と抗核抗体 と

の 関連が強 く示唆 され る．抗核抗体の み が妊娠中

毒症 の 病態の 主役を演 じ る と は 考 え に くい が ，抗

核抗体陽性群 に お い て
，

血 管内皮，血 小板な どに

障害を及ぼすその 他の 自己抗体が産生 されて い た

り
11）

， 免疫複合体 の 産生 が亢進 し ， 胎盤や腎臓等に

沈着す る可能性 もある．また ，細胞性免疫の 関与

した病態を合併 し て い る可能性 もあ る．

　 今回検討 した 既往分娩 の うち子 宮内胎児死亡や

死産 の 多か つ た 34週以前 の症例 を除外 し て も，抗

核抗体陽性 群 の 方が 低 出生体重 の 傾 向がみ られ

た． こ れ に は 抗核抗体陽性群 で は妊娠 中毒症の 発

生 が高率 で あ り，早期 産や IUGR （intrauterine

growth 　retardation ）が発生 しやす い こ とが影響

し て い る と考 え られ た ．

　 以上，不育症や原発不 妊症 の 患者 の
一部 に は抗

核抗体陽姓者が多く， また 抗核抗体陽性妊娠例 で

は 妊娠 中毒症 の 発生が多 い など，何 らか の 免疫学
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的な機序が妊娠成立 極初期に 作用すれぽ不 妊症，

妊娠維持 に 対 し て 障害 となれ ば不 育症や 妊 娠 中毒

症 の 原 因 と なつ て い る可 能性が示 唆 され た ．さ ら

に ， こ れ らの 症例 の 抽出に は 抗核抗体 の ス ク リー

ニ ソ グが簡便か つ 有効で あ る こ とも示 唆され た ．
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