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概要　母体 1血清 トリプル マ
ーカー

値 （母体血清 α
一フ ェ トプ ロ テイ ン，フ リ

ー
β一ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ド トロ ピ ン

お よ び非結合型エ ス ト リオ ール）に は 人種差を認め る との報告が ある．そ こ で ， こ れ らの マ ーカーの本邦に

お ける 基準値を設定する ため に，多施設共 1司研究を行 っ た．

　母児 ともに合併症 の ない 1，641例 の 正常妊婦 （妊娠 12〜20週）を対象 と して各マ
ーカー

を測定 し，妊娠週

数 ご との 中央値 を算出 した．平均年齢は30．5± 4．8歳（17〜46歳），妊娠週数お よ び 母体体重の平均は，そ れ

ぞれ 14．9± L8週（12〜20週）お よ び 52．6± 7．Okg （35〜94kg）で あ っ た．そ の結果，α 一フ ェ トプ ロ テ イ ン の 中央

値は，妊娠12週 の 18．lngfmlか ら妊娠20週 の 85．55ng／m ユまで ， 同様 に 非結合型 エ ス トリオ
ー

ル はO．35ng／ml

か ら3．34ng／ml まで 漸増 し，
フ リ

ー
β一ヒ ト絨毛性ゴ ナ ドトロ ピ ン は妊娠12週 の 53．85ngf

’
ml か ら妊娠2 週 の

9．95ng／ml まで 漸減 した．

　次い で 7 例 の 21 ト リ ソ ミーに つ い て，上記よ り得 られ た 申央値よ り各 マ ーカーの MoM 値を算出 して検

討 し た と こ ろ，α 一フ ェ トプ ロ テ イ ン の MoM 値は い ずれ も 1．0未満，フ リー
β一ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ド トロ ビ ン

は 1例を除い て い ずれ も2．0以上 で あ り， 非結合型 エ ス トリ オール は ， 1例を除 い て い ずれ も 1．0未満で

あ っ た。なお α 一フ ェ トプ ロ テ イ ン お よ び フ リー
β
一ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ド トロ ピ ン は体 重 に よ る 補正 を 行 い

， 非

結合型 エ ス ト リ オ
ール は補正 し なか っ た．

　以上 よ り， ト リ プル マ ーカ ーは21ト リ ソ ミーの ス ク リーニ ン グ に有用 と考えられ る が ， 今後 ，　 般 の 産

科臨床に お い て母体1崎青マ ーカ
ー

に よる出生前診断が普及するようで あれば ， さらに例数 を追加 して よ り

高精度 の 基準値 を設定す る必要がある．

Abstract　 O職iective：We 　evaluated 　tnple 　nlarkels （α 一蹴 oprotein
，
　freeβ一humall 　chork ）nlc 　gonadotropin，

amd 　unconjugated 　estriol ）in　the　second 　trimester　to　establish 　Japanese　standards ．

　 Methods ：Serum　sa エnples 　were 　collected 　fi’om 　2
，
201　pregnallt　wonlen 　between　12   d　20　weeks 　of　geB−

tation　as 　a 　part　of 　a 　multicenter 　prenatal　（liagnostis　study ．　Median　values 　of 　each 　marker 　were 　calcuiated

from 　1，641   a 甑 ted 　pregn ｛mcies ．　Multiples　of 　the 　median 　for　each 　of 　the 　three 　markers 　were 　also 　calcu −

1ated　fbr　trisorny 　21．

　ResultS ：The 皿 ea皿 age
，
　gestational　weeks 　and 　matemal 　body 　weigh しwere 　305　years， 14．9　weeks 　and

52．6kg，　respectively ．　The 　median 　or−fetoprotein　value 　inc：reased 　1
’
rom 　18．1ng ／ml 　at　12　weeks 　of 　gestation　to

85，55ng ／ml 　at　20　weeks 　of 　gestation．　The 　median   co 巾 gated　estriol 　value 　also 　increase〔l　frQm 　O．35　ng ／

ml 　at　12　weeks 　of 　gestation　to　3．34　ng ／ml 　at　20　weeks 　of　gestation，　but　thel　median 　value 　of　free β一hulnan

chorionic 　gon乱dotropin　decreased　from　53．85　ng ／ml 　to　9．9511g／ml ．　Seven　cases 　of 　trisomy 　21　were 　included

血 our 　study ，
．
ln　all　Qf 　these　seven 　cases

，
　the　multiples 　of　the　median 　of 　cr−fetoprotein　were 　less　thall　1．O　and

those　of　free　p−hlnnan　chorionic 　gonadotrop血 were 　more 　than　2．0．　The　mllltiples   f　thc　me 〔lian　of 　uncon −

jugat：ed 　estriol　were 　less　thmi　1．0　in　six 　of 　t／hern．

　 Conclusion ：The 　medians 　ofJapanese 　tnple　markers 　were 　calculated 血om 　lr641　unaffected 　pregna皿 cies

in　a 　multi 　center 　study ．

Key　words ：Trison正y　21・Japanese・α
一fc…toprotein ・free　6−hunlan　chorionic 　gonadotropin ・

　　　　　 Unconiugated　estriol

　　　　　　　　　 緒 　 　言

　従来欧米で は，妊
．
娠中期の 母体血 清 α 一フ ェ トプ

ロ テ イン （AFP ）は ， 無脳症や 二 分脊椎症 な どの 診

断法 として 用 い られて い た．とこ ろ が 1980年代巾

期よ り， 母体血清 AFP 低値と胎児染色体異常 と く

に21トリ ソ ミーとの 関連が報告され ， 1980年代末

か らは検出率 を上 げる た め AFP に ヒ ト絨 毛性 ゴ

ナ ドトロ ピ ン （hCG ）を加 えたダプル マ
ーカ ー

， さ

らに非結合型 エ ス トリオ ール （uE3 ）を加 えた トリ

プ ル マ ーカ
ー

に よる ス ク リーニ ン グ法が 開発 され

た．しか し ， 各測定値に は人種差が存在する との

意見 もあ り， 凵本人の 基準値 につ い て は必ず しも

確立され て い な い の が現状で あ る．さ らに ， 本邦

にお い て は遺伝 カ ウ ン セ リ ン グが
．
卜分に行 われて

い な い た め ， 本検査 が通常の 臨床検奄 と し て 普及

した際 に混乱が 生 じる こ とを危惧す る意見 もあ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Table　l　Medinn　values 　and 　range 　of 　each 　Inarkers

gestd
’
　tiona 且weeks 　 12　 w

（numbcrs ）　　　　　　　　（59）
13w 　 　　 l4w
（354）　　　　　（363）

15w 　　 　　 16　w
（328）　　　　　　（243）

17w 　 　 　　18　w

（131）　　　　　　　（79）
19w
（52）

20w
（32）

AFP
（ng ！m 聖）

　 18．10　　　　　26，00　　　　　31ユ0　　　　　 39，25　　　　　　45．35　　　　　　57，25　　　　　　58，8　　　　　　 78．1　　　　　　 85．55
（7．2−96，6）　　（＆6−87．1）　　（9．4−97．0）　（132−1（匚Ll）　（16．6−ll5、7＞　（27．O−148，0）　（24．2−121．9）　（23、7−185．3）　（138．1−441．3）

free β一hCG
（ng ／ml ）

　 53．85　　　　　 42．OO　　　　　32．50　　　　　 21，00　　　　　　16．95　　　　　　13．00　　　　　　11，0  　　　　　　＆・10　　　　　　　995

（14，5−388．1）　（9，8−380．3）　（7．4−264ユ）　（5，5−126．6）　　〔2．8−109．9）　　（2，6−93．2）　　（3，4−76．8）　　（2，4−49．6）　　 （3．8−40．8）

し1−E3
（ng ／m1 ）

O．350　　　　　 0，690　　　　　0．945　　　　　　1．35　　　　　　　1．67　　　　　　 1．97　　　　　　 2，47　　　　　　2．955　　　　　　3．34
（O．04−1．5）　　（0．〔｝8−2．84）　（O．14−4．19）　　（O．12−6．6）　　（0．23．−4，22）　　（0．47−7．12）　　（O．39．9．25）　　（〔｝，38．5．91）　　（0，98−9．II）

Tal）le　2　Triple　markers 　of 　trisomy 　21

AFP free β一hCG uE3

gestatiDnal　 wceksnglmi
　 MoM 　 　 nglml 　 MoM 　 　 ng ／m ］　 MoM

13wl5
　wl5

　w

工5w16Wl6

　wl6

　w

16．435228

．12940

，232
，328
．1

O．6／

0，980

、690
，540
，9工

Q、620S9

136　 　 　 2，75
1e8，7　　　　　4，37

57　 　　 　2，81
55、1　　　　　2．46

157，6　　　　　7．96
87、3　　　　　4，44
30．2　　　　　L48

G，070
．741

．310
．831
ユ23

．37L25

0．1010
．5480

．970
．6140
．67e2
．020
．79

る．一
方 ， ダ ブ ル マ

ー
カ
ーと トリプ ル マ

ー
カ
ー

の

い ず れが有用で ある か ， ある い は hCG と freeβ一

hCG の い ずれを用 い る べ きか など
， 明 らかに すべ

き問題点は少な くない ．

　本研究 は ， 口本 人に おける母体血．清 マ
ーカーの

基準値設定を目的 とした多施設共同による もの で

ある．

　　　　　　 研究対象お よび方法

　本研究 は 西 H本 を中心 と した全 国33施設の 多施

設共同研究 と して 施行 した。各施設 の 担当者 は妊

婦に対 して本研究 の 主旨を ト分に説明 し， 文書に

よる同意の 得 られたもの を対象 として ， 母体血清

の AFP ， 1艶 e β一hCG お よ び uEs （以 ド ト リ プ ル

マ ーカ ーと略す）を測定 した．研究期間は 1996年 3

月 より1997年 3月まで とした．対象の うち ， トリ

プル マ
ーカ ー検査 の み 行 っ た もの を 1群，併せ て

羊水 穿刺に よ る染色検査 を 行っ た も の を H 群 と

し，
こ れ らの 症例 に つ い て は検査申込み時に妊娠

週数 ， 母体体重 ， 双胎妊娠お よび母体糖尿病の 有

無を確認した．さ らに 妊娠 の 転帰が 判明した 後 ，

流産，胎児死亡 ある い は胎児奇形の 有無 などに つ

い て調査 した．妊娠週 数は超音波断層法に よる胎

児計測を基 に決 定した。

　 母体 面 青マ
ー

カ
ーの 基準値設定に つ い て は ， 妊

娠 12〜20週 の 間に トリプ ル マ ーカ ーを測定 した母

児ともに正常な例 の 結果か ら ， 妊娠週 数ご と の 各

測定値の 中央値 を算出 した，さらに 21トリソ ミ
ー

につ い て ，妊娠週数による中央値の 変動を考慮 し，

そ の 測定値を中央値に対する倍数 （MoM 値 ：mul −

tiples　of 　median ）と し て 表 示 し た．　 AFP お よ び

freeβ一hCG に つ い て は体 重に よる 補正 を行 っ た

が ， uE ，は体重 に よ る補正 を行 わ なか っ た ．なお

AFP の 計測 に はダ イナボ ッ ト社 の RIA キ ッ ト α 一

フ ェ ト・リア ビ ーズ
，
freeβ一hCG に は C】A 社 の

IRMA キ ッ トボール ドエ ル ザ ・F −betallCG お よび

uE 、iに は DPC 社 の RIA キ ッ ト Coat−A −Count　Free

Estriolをそれぞれ使用 した．推計学的有意差の 検

定には t 検定を用 い ， 危険率5％未満 をもっ て 有意

差が ある もの と判定した．

　　 　　　　　　 研究成績

　計測 対 象 は 1群 1
，
743例 お よ び H群458例 の 計

2
，
201 例で あ っ た．こ の うち妊娠 の 転帰が 判明 した

もの は 1
，
773例 （1群 1

，
573例，H 群200例）で あ り，さ

らに 69例 は糖尿病合併な どの 母体理 由で ， 63例 は

N 工工
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カ
ー

基 準 値 設 定 H 産婦誌51 巻11 号

胎児 奇形 など の 胎児理由で 解析対象よ り除外した

の で
， 結局 巾央値 お よび MoM 値 の 算 出に用 い た

も の は 1，641例 （1群 1， 492例 ， H 群 149例）で あ っ

た．母体 平均 年 齢 は 1群29．8 ± 4．3歳 お よ び ff群

36．9 ± 4．5歳で あ り，両者 に 推計学的有意差 を認め

た （p〈 0．0001）．なお 両群 を合 わ せ た平 均年齢 は

30．5 ± 4．8歳 （17〜46歳）で あ っ た。妊娠週 数お よび

母体平均体重は
， それぞれ 14．9 ± 1．8週 （12〜20週 ）

お よ び 52．6 ± 7．Okg（35〜94kg）で あ っ た．　AFP の 中

央値 は妊娠12週 の 18，1ng／ml か ら妊娠20週 の 85，55

ng ／lnl ま で ，同様 に uE ，，
PP 央 値 はO．35ng！ml か ら

3．34ng／lnl まで 漸増 し ，　 freeβ一hCG 中央値 は妊娠

12週 の 53．85ng／ml か ら妊娠20週の 9．95ng／ml まで

漸減 した （Table　l）．7 例 の 21 トリ ソ ミ
ー

に つ い て

は ， AFP の MoM 値 は い ず れ も 1．0未 満 ，
　 freeβ一

hCG の MoM 値は 1例 を 除 い て い ず れ も2，0以 上

で あ り，
uE ，，に つ い て は 1 例 を除 い て い ずれ も 1．0

未満で あ っ た （Table　2）．

　　　　　　 　　　考　 　案

　 本邦にお け る平成 7 年 の 出生数 は約 119万 人で

あ り，
こ の うち ， 35歳以上 の 母親は約11万人（9．2

％ ）で あ る
v
．

一
方，鈴森 ら

2〕

は平成 5年の 35歳以上

の 妊婦に対 す る染色体 検査 は 約5加 0件 と推 定 し

て お り， 本邦 の 高齢妊婦に対する 染色体検査 施行

率 は5％以下 と考え られ る．羊水穿刺や絨毛採取 な

どの 染色体検査 は母体 や とくに胎児に対 して無侵

襲とは い えず，こ の こ とが出生前染色体検査が
一

般 に普及 しない 要因の
一

つ と考え られ る ．欧米に

お い て は，母体血中の 生化学 的マ
ー

カ
ー

が染色体

異常 ， と くに21 トリ ソ ミーの 出生前診断に用 い ら

れて い る，最近にな っ て，本邦 にお い て も，
AFP

，

hCG お よび uEl 」の 3種類の マ ーカーに よ り，21 ト

リ ソ ミー児 を妊娠 して い る確率を算出する トリプ

ル マ ーカ ー検査 が注 目され て い る。3 種類 の マ ー

カ ー
の うち hCG の か わ りに freeβ一hCG を用 い る

こ ともあ り， また uE ， を除 く2 種類 の マ ーカーの

組合せ を用 い るこ ともある
31
．

　染色体異常に対す る母体血清 マ ーカ ーと して 最

初に着 目されたの は AFP で あ り， 1984年，　Merkatz

et　al．
”）
が21 トリソ ミー

や 18トリ ソ ミ
ー

で は母体血

清 AFP が低 値で ある こ とを報告 した，彼 らは 18

トリ ソ ミーを分娩 した母体 の 妊娠 16週にお ける血

清 AFP 値が測定感度以
．
ドで あ っ たこ とか ら， 母体

ユ血清 AFP 測 定 と羊水穿刺を同時 に行 ・
⊃ た3，862例

を後方視的に検討 し，
41例 の 常染色体 トリ ソ ミー

の うち36例 は 1．OMoM 未 満 で あ っ た （13 】・リ ソ

ミ
ー−3／3， 　18 トリ ソ ミーユ2／13， 　21 ト1

丿ソ ミ
ー21／

25）と報告した。こ れ以 後， 母体血 清 AFP 低値 と21

トリ ソ ミーと の 関連に つ い て多数 の 報告が な され

て い る
「’）G／

．

　 胎児が 21 トリ ソ ミー
の 場合 に 母体 血 清 AFP が

低値とな る機序 に つ い て は い まだ必ず し も明 らか

で は な い ．妊娠 15週 頃 に胎児 で 産生 され る AFP

は大部分が胎児肝 由来で あ り， 21 トリソ ミー胎児

で は 正常胎児 に比較 して 肝 の AFP レ ベ ル が低下

して い る ため 母体血 清 AFP が低値 となる こ と も

考え られ る
T〕．

　母体血清 hCG に関 し て は ， 当初 ， 自然流産の 際

は hCG が低 値で あ り， また自然流産に は染色体異

常例が 多い こ とか ら，染色体異常例で は hCG が 低

値 とな る との 仮説の もとに研究が 開始 されだ
冫

．

と こ ろ が ，
hCG が 0．25MoM 未満で は染色体異常が

8％お よび正 常が2．7％で あ っ たの に対 し ， hCG が

2．5MoM を越 えた場合 は染色体 異常 が 56％ お よ び

正常が 1、35％で あ っ た こ とか ら，hCG の 高値 と染

色体異常例 との 関連が 明 らか にな っ た．1989年 ，

Petrocik　et 　al ．
f，’
は21 ト 1

丿ソ ミー
の 60％以 上 は hCG

が 2．OMoM 以 上 で あ り，単独で も AFP よ りすぐれ

た マ
ーカ ーで あるが 2 種類の マ ーカ ーを組合せ る

こ と に よ り偽陽性率 を低下 させ る こ とが で きる と

報告 した．
一’
方，Spencel・1°）は ， 母体年齢，母体血

清 AFP お よび uE ，に hCG を加 えた場合 と freeβ．

hCG を加 えた場合で カ ッ トオ フ値を 1／300と した

際の 21 トリ ソ ミーの 検出率を比 較し，偽陽性 率は

ともに 5．9％で あ っ たが ， 検斟率はそ れぞ れ 52％ と

66％で後者の 方が優れた マ ーカ ー
で ある と報告 し

て い る．そ の 後 も hCG ある い は freeβ一hCG の 有

用 性 に つ い て 報告 されて い る
］1）一一13｝

が ， 21 トリ ソ

ミーで hCG が 高値 と なる 機序 は なお 明 らか で な

い 。

　uE ， に関 して は ， 1988年に Can 童ck 　et　aL
匸d》
が 22例

の 21 トリ ソ ミーの うち16例 （73％）の MoM が 1．O−k
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満で あ っ た こ とを報 告し， さらに同グル ープは母

体年齢お よび 母体 血 清 AFP に uE5 をカ11える こ と

に よ り偽陽性率を低下 させ る こ とが で きる と報告

した
］h〕．uEs は胎児副腎，肝臓お よび胎盤で 産生 さ

れ る．21トリ ソ ミ
ー

で は ， 胎盤が小 さい こ と ， 副

腎皮質は低形成で ある こ と
， あ る い は 肝 で の 産生

が低下 して い る こ とな どか ら u 臥 の 低 ドが説明 さ

れる が ，
い ずれも必ず しも解明 され て い るわ けで

はな い ．

　現在母体血清 マ
ーカ ーとして 臨床的に検討され

て い る もの は
， 前述 した 4 種類 （AFP ，

　 hCG ，
　 free

β一hCG ，
　 uE 、）で あるが ， こ れ らの 測定値は，妊婦体

重 に よる補正 ある い は マ ーカーの 選択 と組合せ な

どい くつ か の 問題点を含ん で い る．前者につ い て

は ， AFP は体重 に よる補正 を行 うこ とで ほぼ 激

して い る が ，
hCG ，　 ffeeβ一hCG お よ び uE ：に つ い

ては統
一

した見解は得られ て い ない ．後者に つ い

て は ，
hCG と freeβ一hCG の い ずれ を選択す べ き

か と い う点 と他の マ ーカ ーに uE 、庖 加 える べ きか

とい う点が議論され て い るが ， ともに結論は出て

い な い
1’5）“’LS）

．

　 また本邦で 母体 rfn清 マ ーカーテ ス トを実施する

際に は ， 各マ
ー

カーの測定値の 人種差に つ い て も

考慮する 必要が ある．各 マ
ーカ ー値 には い ずれ も，

人種差がある とす る意見 と体重補正 に よ り人種差

は問題 とな らない とする意見があるが
1’）IT）ts））

， 多数

例に よる比較研究 は い まだ実施 されて い ない ．そ

の ため ， 本邦にお い て母体血清 マ ーカーテ ス トを

実施する た め に は ， U 本に居住する 凵本人 の デ ー

タを集積，解析する必要がある．本邦にお ける母

体血 清 マ ーカ ーに 関 し て は ， こ れ まで Onda 　et

al．1U）お よ び 名取 ら
LL，の 報告があ る．Onda 　et　al，は 日

本人 の 母 体血 清 中 の AFP ，　 hCG お よ び uE 、殖 を

測定し ， 母体体重に よる補正 を行っ て も日本人 の

各測定値は 自人よ り高値で あ り，
こ れ は人種差に

よ る もの と考察して い る．測定方法 の違 い や MoM

値で表現 して い る 報告が多 い ため ，
こ れ まで に報

告され た文献の 結果 と本研究の 結果 を単純 に 比 較

する こ とは困難であ るが ，
い ずれ の マ ーカ ーも欧

米の 白色人種に 比 較する と高値の よ うに思 える．

また uEu に関 して は ，
　Onda 　et　aL の 報告に比 べ て も

高値で あるが ，
こ れ は体重補正 の有無が関 与し て

い る もの と考え られ る，名取 らの 報告は ， AFP ，

freeβ一hCG お よ び uE ，を測 定 した 1
，323検 体 す べ

て に つ い て染色体検査 の 結果が判明 して お り，こ

の 点で きわ め て 意義深 い 解析で ある が ，

一方 ， 対

象の 平均年齢が 36．5歳で あ り， 35歳 以 卜．が 78．8％

を占め て い る 点に問題がある．

　本共同研究で は，母児 ともに正常 と考 えられ る

妊婦で 出生後に児が正常 と判断された例 を対象と

し，母体血 清マ ーカ ーの 基準値 設定 を試み た ．ま

た ， 多施設共同研究を選択する こ とに よ り，幅広

い 年齢層を対象 とする こ とが で きた． しか し ， IEI

常例 と判断した児の 染色体検査が未施行で ある こ

とや 実際に 21 トリソ ミ
ー

であ っ た例が少数で あ っ

た こ とは今後さ らに検討すべ き点で ある．母体血

清マ ーカ ーテ ス トは倫理 的側画は もとよ り，その

施行に際 して さまざまな問題点が指摘 され て い

る．こ の 検査が広 く臨床応用 され るた めに は，よ

り精度の 高 い 基準値を早急 に設定する必 要が あろ

う．
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