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概要　相互転座保因者夫婦 に おける染色体不均衡児妊娠 の リス クを推測す る新たな指標 を求 めるた め ，

57組 の 染色体相互転座保因者夫婦の 既往妊娠分娩歴 と染色体不均衡児の核型 を検討 し た．そ の 結果 ， 出

生前あ る い は出生後に診断さ れ た染色体不均衡は部分 ト リ ソ ミーが大部分で あり， 3 ：1分離 に よ り生 じ

た 染色体不均衡児は 2例の み で あっ た．転座 に関与し て い る染色体断片の大 き さ を Percentage　of 　Ha −

ploid　Autosome 　Length（％ HAL ）を用 い て検討 した とこ ろ ， 染色体不均衡 児診断既往を もつ 女性保因

者で は診断既往 の ない 女性保 因者 に比 べ 有意差 を もっ て 小 さか っ た．男性保因者 に お い て は こ の傾向は

認 め ら れ なか っ た ．

　以 上 の こ と よ り，1）部分 ト リ ソ ミーは部分 モ ノ ソ ミーよ り も妊娠が継続さ れ や す い ，2）3 ：1分離 に

よ り生 じた 配偶子 に よ る染色体不均衡は大部分が妊娠初期に 自然淘汰を受 け て い る ， 3）転座染色体断片

の 小 さ い 女性保因者 か ら生 じた 染色体不均衡児 は 初期淘汰 を受 け ず に 妊娠が継続 す る可能性 が 高い こ と

が 示唆され た．

Synopsis　To　 obtain 　 new 　 criteria 　for　 presuming 　the　existence 　of　 chromosomaHy 　 unbalanced

progeny　in　reciprocal 　translocation　carrier 　couples
，
　the　obstetrical 　histories　of　57　couples 　were

analysed ．　 The　 chromosoma 王ly　 unbalanced 　 progerly　 who 　 had　 been　 prenatally　 or 　 postnatally
diagnosed　were 　mainly 　partiai　trisomies，　In　contrast 　with 　partial　trisomies，　there　were 　only 　a　few

cases 　of 　partial　monosomies 　and 　there　were 　only 　two 　cases 　of 　chromosornal 　imbalance　derived　from

3 ：lsegregation　in　garnetogenes ｛s．　Moreover，　the　percentage 　of　haploid　autosome 　length（％ HAL ）

of　the　maternal 　carriers 　whose 　progeny 　had　su 仔ered 　from　chromosomal 　imbalance　was 　significant 王y

smaller 　than　those　of 　the　materrlal 　carriers 　who 　had　not 　had　progeny 　with 　chromosomal 　imbalance，

Based　 on 　 these　 results ，　 the　 following　 criteria 　 were 　 obtained ： 1）Partial　 trisomies　 tend　 to　 be

maintained ｛n 　pregnancy 　but　partial　monosomies 　do　nQt ；Most 　chromosomally 　unbalanced 　zygotes

which 　were 　induced　by　3：1segregated　gametes 　tend　to　be　spontaneously 　selected 　in　early 　preg −

nancy ；3）When 　interchanged　segments 　of　chromosomes 　are 　small 　in　materna1 　reciprocal 　transloca−

tion　carriers ，　chromosomal 玉y　unbalanced 　fetuses　tend　to　be　manintained 　in　pregnancy ．

Key 　words ： Chromosomal　rearrangement ・Reciprocal　translocation　carrier ・Pregnancy　outcome ・

　　　　　　　Chromoso 皿 al 　imbalance ・Prenatal　diagnosis
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372 相 互 転座保 因者 に お け る 染色体不 均衡児妊 娠 の 可 能性 日産 婦誌 47巻 4号

　　　　　　　　　緒 　　言

　相互転座保因者 の頻度 は ， 新生児集団で 約550人

に 1人 と報告
1）
されて い る．それ ら保因者 で は，転

座染色体お よび そ の 相同染色体 の組合せ の 如何 に

よ っ て ，

一
部 に染色体構成 に過不足 の 生 じた不均

衡型配偶子 が 形成され る
2）．こ の 不均衡型配偶子

の 受精に よ っ て もた らさ れる不均衡型接合子 は ，

流産 ， 胎児死亡 ， 奇形 を含む異常児 を発現す る
3）4｝．

こ のた め ， 臨床の場で は保囚者夫婦 の妊娠 に あた

り，染色体不均衡 に よる異常の 可能性 を考慮 する

必要が ある． しか し， 転座保因者夫婦の 妊娠に お

い て そ の 予後 を推測す る場合 ， 不均衡型配偶子 の

発生 を確率論で 予測す る の み の 具体性 に欠 けた カ

ウ ン セ リン グ しか な され て き て い な い ．

　転座保因者夫婦 の既往妊娠 を み る と，多数回の

妊娠 に もか か わ らず初期流産 の みが続 く例が あ る

一
方で ， 数回の 妊娠で複数回の 染色体不均衡児 を

経験 して い る例が しば しぼ経験 さ れ る．こ れ は
，

不均衡型 接合子 で あ っ て も転 座保 因者 の 核 型 に

よ っ ては ， 初期流産 され に くい もの が あ るた め と

考 え られ る ．

　 そ こ で ， 本研究 で は ， 相互転座 に つ い て ， 保因

者夫婦に お け る染色体不均衡児妊娠 の リ ス ク を推

測す る指標を求め るため ， わ れわ れが 関与した保

因者夫婦 を対象 とし， それ らの既往妊娠分娩歴 ，

染色体不均衡児の 核型 を検索 し ， さ ら に初期流産

を免れ て診断 され た染色体不均衡児の 発生 に転座

切断点が如何 に関与 して い る か を検討 した．

　　　　　　　 対象および方法

　対象

　東北大学医学部附属病 院産婦人科にお い て診断

され た相互転座保因者夫婦の うち挙児 を希望 する

57組を対象 とした．

　染色体検査

　対象夫婦全例 で 染色体検査 は末梢 血 を検体 とし

て 通常は G ・分 染法 を用 い
， そ の 切 断点が 確定で き

な い 場合 は高精度分染法 を併行 した．

　 また ， 保 因者夫婦の 児の 染色体検査 は，保 因者

診断前で は他施設の 結果 を参考に した も の も含 む

が
， 新たな妊 娠に あた っ て は

， 流産 した場合以 外

はす べ て 羊水穿刺 ある い は胎児臍帯穿刺 に て 出生

前診断を行 っ た．

　転座染色体切断片の 長 さ の 分析

　Danie15｝が報告 した常染色体上 の バ ン ドとテ ロ

表1a　対象相 互 転座保因 者の 既 往妊 娠分 娩 歴 お よ び染色体切 断片長 （％HAL ）

男性保 因者

転座切 断片
　 　 　 妊 娠 　　流産

　 　　 回数　　回数b

　染色体不均衡児

診断回数お よ び核型

％HAL

a 大　　　　　小 a 十 b

染色 体不均衡児 の 診断既往 を有す る群

2p215q155ql57q317q324q2318P117q3218q229P24

ユ3q3413q21

36311

り
0

030000

染色体不均衡 児の 診断既往 が な い 群

1q421q321q324q354p155q146P238q22

ユ2q2413q21

10q11 ，21

ユq25

ユlq2517q2221q2218q1

工

7P2220q1315q22

ユ6q22

34675639333346342633

−

11111

0000000000

（46，XY ，− 2，　 der（2）t（2 ；18）〉

（46，XX ，− 5，十 der（5）t（5 ：7）〉

（47，
XX

，
十 der（18）t（5 ；18））

（46，XY ，

− 9，⊥ der（9）t（7 ；9））

（46， XX ，
　 del（7）（q32））

（46，XX ，　 del（4）（q23））

a ；工．73a
；3，04a
：3．04a
；1．47a
；1，16b
：1，63

b ；2 ．95a

；1、45a
；1．45b
；1．33a

；0．86a
；3．51a

；D．58a
；王．50b
；1．47a

；1，63

b ：0．22b
；1．16b
；0．40b
；0．29blO
．23a

；0．73

a ；O．93b

；0．18b
；O．18a
；0．15b

；0．38b
；1．86b

：0．39b
；0．42a
；0．61b
；0．77

1．954
．203
．44

／．76
ヱ．392

．36

3．88
工．631
．631
．48

工．245
．370
．971
，922
．082
．40
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表lb　対 象相互転座保 因者 の既 往 妊 娠分娩歴 お よび染色体切 断 片 長 （％ HAL ）

女 性 保 因者

転座切 断片
妊娠　　流産
回数　　 回数

　染色体不均衡 児
診断 回数お よび核 型

％HAL

a b 大 小 a 十 b

染色体不 均衡児 の診 断既往 を有 す る群

2q333p213q254pl54p164q325q356p246p256q2711q2311q2312pll13q32

工6q2217q21

4q3514q3210q2622q1311q2310p1518q2111q2511q238q2421qIl22qll13plllsq2618pl122q111522335543464391030

∩
）

00210

ユ

ー

3104o

1212

112

／

11111121

（46，XY ，− 2，十der（2）t（2 ；4））

（46，XY ，− 14，十der（14）t（3 ；14））

（46，XX ，− 3，十 der（3＞t（3 ；1 〉）

（46，XY ，− 22，十 der（22）t（4 ：22），
46，XY ，　 del（4）（p15））

（46， XX ，− 4，十del（4）t（4 ：11））

（karyotype　unclear ）
s

（46，XY ，− 18，十 der （18＞t（5 ：18））

（46，Xy ，

− 11， 十der（11）t（6 ；11））

（46， xy ，

− 11，
＋ der（11）t（6 ；11））

（46，XX ，− 6，十der（6）t（6 ；8））

（46，XX ，　 t（11 ；21），　 del（11）（q23））

（47，XY ，十 der（22）t（11 ；22＞）

（46，XY ，− 13，十 der（13）t（12 ：13））

（karyOtype　unclear ）
が

（46， XY ，− 18，十 der（18）t（16 ；18），
karyotype　unclear ）

’

（karyptype　unclear ）
＊

a　；1．48　　　　b　；0．15
a ；1．57 　 b ；0．42
a ；1，46 　 b ；O．52
a ：0，86 　 b ：0，34

b ：O．90 　 a ：0．33
a ：1，05 　 b ：O．21
b ；  ．72 　 a ；0，33
a ：0．40 　 b ：0．18
b ：0，90 　 a ：0，26
b ；0．60 　 a ；0．20
b　；1．16　　　 a 　；0．90
b ；1，16 　 a ：0，90
a 　；1，04　　　　b　；0．〔〕 
a ；0．59 　 b ；0，28
a　：0．77　　　　b　：0．22

a　　l．75　　　　b　　1．24

1．631

．991
．981

．201

．231
．261

．050
．581
．160
．802

．062
．061
．040
．870
．992

．99

染色体不 均 衡児 の診 断既 往が な い 群

63357145333552

弖

323332111132223PqqqqqPPqqqPqqql12223

ξ

55556677

5q353pl34q357P22

ユ6q2116q2210q2221q22

ユ2q2412q248q22Xpl17pI522q

玉316q13

8Pgq ；8qgP

　8q24 　　　　18p1 ユ

10pl3　　　　14q24

10pl4　　　 15q21

10q26　　　　15q21

11q24 　　　 22ql2

12p13　　　16q13

14q13 　　　17q25

16p11．1　　18p11．1
17q23　　　21q22

3245543345754254334333554303334030053002323333235200000000

 

0000000000

 

00

 

00

a ；0．51 　 b ：O．33 　 　  ．84
a 　；2．87　　　b　；2，85 　　　　5．72
a 　；1，48　　　　b　；0．15　　　　　1．63
a ；1． 9 　 b ；0．39 　 　 1，48
b ：1．16 　 a ：O．33 　 　 1．49
a ；2，77 　 b ；0，77 　 　 3．54
a 　；2 ，07　　　b　；1，40 　　　　3．47
b ：0 ．38 　 a ：0，37 　 　 0．75
a ；3．84 　 b ：O．61 　 　 4．45
a 　；3．84　　　b　：0，61　　　　4．45
b ；1．50 　 a ；0．9S 　 　 2．48
b　：1．70　　　 a 　；O．26零 ＊

　　　1．96
b ；0，99 　 a ；O．72 　 　 ／．71
a　：1．89　　　　b　；0，34　　　　　2．23
a ；1，47 　 b ；1，32 　 　 2，79
b ；1．55 　 a ；1．50 　 　 3，05
a ：0．60 　 b ；0．22 　 　 0，82
b ；工，36 　 a ；0．57 　 　 1．93
b ：1．68 　 a ；0，47 　 　 2．15
b ：1．59 　 a ：O．52 　 　 2ユ1

b ；0、81 　 a ；O．42 　 　 1．23
b ；1．32 　 a ；D．39 　 　 1．7ユ
a 　；2 ．59　　　　b　；0．35　　　　　2甲94
a ；1．10 　 b ；0．67 　 　 1．77
a ；1．05 　 b ；O．38 　 　 1．43

’
核型 は 不明 で あ っ た が，奇 形 等 で 染色 体 不 均 衡 児 と診 断 され た。

＊＊
同 サ イ ズ の 7 番染 色体 か ら値 を 得た．

メ ア の距離 （percentage　 of　 haploid　 autosome

length：常染色体上 の 各バ ン ドとそ の バ ン ドが位

置 する腕の 末端 （テ ロ メア） まで の 距離が ， 常染

色体各 1本 ず つ の 長 さ の 合計 に 占め る割 合）（以
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下，％HAL と略す）を用い
， 相互転座 を有す る保

因者の 2 カ 所の 染色体切断点 か ら切断片長 を求 め

た．

　検討項 目

　転座 保 因者 の 核 型 ， ％ HAL お よ び染色 体 不均

衡児の 診断既往の 有無 ， 染色体不均衡児の 核型 を

検討項 目とした．

　なお ，本研究で 扱 っ た染色体不均衡児 とは ， 出

生 前ある い は出生後診断が なさ れた もの をい い
，

3F

）

2

5

　

2

　

1

1

5

0

0

相 互 転座保 因者 に お け る 染 色体 不 均 衡 児妊 娠 の 可 能性

男性 保 因者

●

Q
○ ●

． ．　唱　　　．　． 卩．．．

00 ，51L522533 ．54

　　　　　　　　　　 　　　　　 日産婦誌47巻 4号

初期流産絨毛 の染色体検査 に よ り判明 した もの は

含 んで い な い ．

　統計解析

　染色体 不均衡児の 診断既往の 有無別 に み た 保因

者の ％HAL の比較に t検定 を用 い た．

　　　　　　　　　 結　　果

　1．対 象転座保因者 の 内訳 （表 1 ）

　表 1 に相互転座保因者 の 性別，染色体不均衡児

の診断既往の有無別に みた ， 転座切断点 ， 既往妊

「

」

5

2

5

1

5

0

　

2

　

董

　

0

女性保 因者

O

●

●
o

o

o O00

1　F　ト　．　　　．　　　1　．　　　　　■ 層トF ．．層．卩層． ■．

00 ．511522 ．533 ．54

■　染 色体不 均衡児の 診断既往 あ り

o 　な し

　　　　　　 X軸 ：大 きい 切 断片の ％ HAL

　　　　　　 Y軸 ：小 さい 切 断 片の ％ HAL

図 1　 転座切断片長 （％HAL ） と染色体不均衡児診断 の 関係

表 2　 転座切断片長 （％HAL ） の 比較結果

大 き い 切 断片 の 　 　小 さ い 切 断片の

　 ％HAL 　　　　　 ％HAL
合　　計
％ HAL

男性 保因 者

　不均衡 児の 診断既往 が

　 ある群 （n ＝6）

　 な い 群 （n 胃10）

女性保因 者

　不均衡 児の 診断既往 が

　 あ る群 （11＝ユ6）

　 な い 群 （n＝25）

2．01±0．82

1，67±0 ．89

｝：1：1：：：：］・

0．51± 0．37

0．59± 0．52

0．41土 0，33

0．68± 0，58

2．52±1．08

2．26 ：t1 ．36

；：翻：：1］・

数値 は mean ± S．D ．
’　：pく 0．05
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娠回数 ， 流産 回数 ， 染色体不 均衡児の 診断回数お

よびそ の 核型 を示 した．

　 相互転座保因者夫婦57組 に お い て男性保 因者を

含む夫婦は 16組 ， 女性保因者 を含む夫婦 は41組で

あ り， 女性保因者夫婦の 数が男性保因者夫婦 よ り

圧倒的 に多か っ た．

　 相互転座保 因者夫婦 57組 の うち ， 染色体不均衡

児の 診 断既往 の あ っ た もの は 22組 （男性保因者夫

婦 6組 ， 女性保因者夫婦 16組）で あ っ た．

　 2．染色体不均衡児の核型

　 保因者夫婦 に お い て染色体不均衡で ある こ とが

出生前ある い は出生後診断さ れ た児21例の 核型 を

分析 した と こ ろ ， 表 1 に示 した よ う に ， 部分 トリ

ソ ミー18例 （男児 11例 ，女児 7例）， 部分 モ ノ ソ ミー

3 例 （女児 3例）で あっ た． また
，

そ の 中に は
，

3 ： 1分離に よ っ て生 じた不均 衡型 配偶子に よ る

児 は 2例 の み しか み られ なか っ た．

　 3．染色体不均衡 児の 診断既往 の あ る夫婦 と診

断既往 の な い 夫婦 に お け る保因者の ％HAL の 比

較 （表 1
， 表 2 ， 図 1）

　 相互 転 座保 因者 の 染 色 体 切 断 点 か ら求 め た

％HAL を表 1 に 示 した．な お ， ％HAL は 2 カ 所

の切断片よ り大 き い もの，小 さ い もの ， また それ

ら の合計 を示 した ．こ の ％HAL の値 に っ い て ，各

群間で 統計処理 を行 っ た結果 を表 2 に 示 した．さ

らに こ れ らの ％ HAL の 分布 を保因者の 性別 で ，

染色体不均衡児の 診断既往の 有無 に分 け て 図 1 に

示 した．

　結果 は，女性保因者に お い て 染色体不 均衡児の

診断既 往の ある 群の 合計 ％HAL は診 断既往 の な

い 群 よ り有意 （p く 0．05） に小 さ い と い えた （表

2 ），また各転座切 断点 に お い て 大 き い 切断片 と小

さ い 切 断片 に 分 けて 別々 に％ HAL を比較 した と

ころ ， 大 き い 切 断片 の ％ HAL の 比較で の み不均

衡児 の 診断既往の あ る群が診断既 往の な い 群 に較

べ 有意差 （p 〈 0．05）が得 られた． しか し，男性保

因者で は こ れ ら の 傾 向は認 め られ な か っ た （表

2 ），また ， 女性保因者 の不 均衡児 の診断既往の な

い 群に ， 流産経験 は な い も の の 小 さ い ％ HAL を

示 した保囚者 も含 まれた ほ か ， 不均衡児 を経験 し

た群 で は合計％ HAL が ある程度大 き い もの の
一

方の ％ HAL が小 さ い 例が 存在 した （図 1）．

　　　　　　　　　考　　察

　 転座保 因者が染色体不均衡 を有した 配偶子 を形

成 し ， そ れが接合子 とな っ て妊娠 が得 られた とき

に発生す る流産 ・奇形児分娩 な どの 異常に は転座

切断部位が大 き く影響 して い る こ とが報告 さ れ て

い る
6）ほ か ， 臨床 の場 で も自ら経験 され る．そ の 点

を数量 的 に 明確に するた め ， 本研究 を施行 した．

　相互転座保因者男性の 精子 染色体 を検索 した報

告 に よる と，染色体不均衡 を有す る精子 の 割合は，

低 い も の で 23％か ら高 い もの は60％ とさ れ て い

る
7 ）
一’9）

．また ， 染色体不均衡精子 は， 転座染色体 と

そ の 相同染色体 の 接合体が ， 隣接 1 型 も し くは 隣

接 2型の 2 ： 2 分離 ， ある い は 3 ： 1分離をす る

こ と で発生す る
3）が ，

こ れ らの 分離 の起 こ る割合

は転座 切 断点 で 差 は な い と さ れ て い る η． した

が っ て ， 染色体不均衡型接合子の発生頻度は これ

らの報告 を も とに した確率論 で 説明で き るが ， 保

因者夫婦の 妊 娠 に あた り染色体不均衡児 の 出生前

診断の 可能性 を推測す る時， 胎児検体採取 ま で の

期間 に流産 とな り淘汰 され る もの も少な くな く，

単純 に 確率で説明で き る もの と は な らな い ．Ue −

hara　et　al ．3｝は，保 因者夫婦の 妊娠が 15週 まで 維持

され た場合 ， そ の 胎児が染色体不均衡 を有す る可

能性 は 10％あ ま りで ある こ とを報告 し て い る． こ

れ は
， 確率 か ら推測 さ れ る頻度よ りか な り低 く，

不均衡胎児 の 多 くは流産 さ れ る こ とを物語 っ て い

る． しか し，染色体不均衡を有 し て い なが ら流産

され な い 胎児が ある こ と は ， 不 均衡型 で あっ て も

淘汰作用 を受 けな い ， ある い は受 け に くい も の が

あるた めで あ る．

　染色体不均衡児の核型 を検討 した本研究結果 に

お い て ， 部分 トリ ソ ミーが部分 モ ノ ソ ミーに較 べ

て 有意 に高頻度で あ っ た こ とは ， 染色体構成 に お

い て 過剰で ある ほ うが 不足 よ り淘汰 され に くい こ

とを示 唆 して い る ．さ ら に
， 各 不均衡児の 核型 を

調 べ て ， 3 ： 1分離に よ っ て もた らされ る核型 は

極 め て 少な く， 隣接 1型 な い し隣接 2型 に よ る不

均衡発生が 大多数 で あ っ た こ とは ， 3 ： 1分離 に

よ っ て 発生 した不均衡型配偶子 は受精 し て 不均衡

型接合子 を形成 して もそ の 大部分 は流産 され る こ
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とを示唆 して い る．

　 さ ら に 本研究 で は ， 相互転座 保 因者 の％HAL

と染色体不均衡児の 診断歴 に つ い て 検討 した 結

果 ， 女性保因者に 関 して ， ％HAL の大 きさが有意

に 関与 して い る こ とを見 出した．転座切断点 と不

均衡児 の 診 断の 関係 は過去 に Daniel　et　aLio ）が 羊

水穿刺 に よ っ た胎児染色体検査 に基 づ き報告して

い る．本研究で は ， 不均衡児の診断を経験 した保

因者夫婦と経験 し て い な い 保因者夫婦で 比較 し，

Daniel　 et　 al．1°1の 解析 とは手法が異な るが ， と も

に ， 転座切断片が小 さ い 場合 は 不均衡児で あ っ て

も淘汰 され に くい こ と を示唆 して お り， 臨床的 に

は女性保因者夫婦 の 妊娠予後 を推測す る際の 指標

とな る も の と考 える． しか し，男性保 因者夫婦で

はその傾向が み られ なか っ た こ とは ， 分析対 象数

が少なか っ た こ と も考慮 しな くて は な らな い が ，

Lejeune　 et 　 aLlu ，　 Hamerton 正2），　 Boue　 and

Gallanol3）は ， 転座保因者 の 子孫 に お ける染色体不

均衡個体の 発生率に は性差が あ り， 男性保因者 は

女性保因者 よ り低率で あ っ た と報告 して お り， 性

別が関与 した因子の 介在 も考 え られ る．また，女

性保因者の不均衡児 の診 断既往の な い 群 に何名か

の 流産経験 が な く％HAL が 小 さ い 例が 含 まれ て

い た こ とは ，
こ れ らは既往 に妊産歴 か ら当該群に

含 めた が
， 本研究で 得られ た知見か ら今後の 妊娠

に お い て 不均衡児 を妊娠す る可能性 を無視で き な

い 保因者 と い え よ う．

　転座保因者 はその生殖行動 に大 き い 不安を感 じ

て い る．それ に対応 する こ れ まで の カ ウ ン セ リン

グは ， 染色体不均衡児の 発生 に つ い て の 漠然 と し

た危険性 とい つ か は健常児 を得る こ とが で きる と

い う可能性 を主た る内容 と した程度 に と どま っ て

い る．染色体不均衡状態で は不均衡部 に位置 する

各種遺伝子の欠損や重複 によ るホ メオ ス ターシ ス

の 破綻が 異常 を惹起 する こ と は容易 に想像で きる

が ， 遺伝子 の す べ てが 解明 され て お らず ， 加 えて

遺伝子相互の関係 も不明な現状で は ， 転座切 断片

長 を基 に し て 予測 さ れ る種々 の 妊娠転機の可能性

を カ ウ ン セ リ ン グに含 め る こ とが ， 最大限の 内容

充 実に 繋が る もの と考 え る．
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