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Abstrac七　 Recen もly　all　imlmlnoradionletric　assay （IRMA ＞for　pregnancy 　 assoc ：iated　plasma 　proteill　A

（PAPP −A ）h且 s　been　developed 　by　Orlho−Clinical　Diagnost，ic．　In　lhis　stlldy 　we 　comfimned 　t／hat．　this　IRMA 　fbr

PAPP −A　is　veW 　sensitive
，
　specific 　and 　repI

’
oducible ．　Sel・um 　Ievels　of　PAPP −A 　during　gestation　in　Ilorlna ［

pregnancy 　contimled 　to　rise　until　term　and 　reached 　831± 3861ng／l　at　39　weeks 　of　gestatiorl，　In　thc　case 　of

incomplete　abortion ，　missed 　abortic ）n 　and 　e （：topi（：pl
’
egnancy ，　ma1 ，erllal 　serum 　PAPP −A　levels　were 　signifi−

cant 】y　lewer　tlian　in　noumal 　pregnancy ，　but　we 　could 　not 　find　significant ．　differences　between 　maternal 　se −

rum 　PAPP −A 　levcls　ln　7　cases 　of 　Down ’
s　syndrome 　alLd 　normal 　pregnancy ，　It　is　suggested 　that　we 　should

discuss　the 　u ：　efulness 　of 　PAPP −A 　as ＆ marker 　for　the　detection　of 　abllorma 玉pregllancy　in　a 　greatenmmber
of 　（：ases ，　and 　it　would 　appear 　that　combinatj ．on 　assay 　for　PAPP −A　wlth 　other 　pregnancy −a8sodated 　proteins

such 　as 　hCG 　and 　hPL　etc，　Inight 　be　more 　effeCtive 　for　screening 　for　abnorrnal 　pregriaricy．

Key　words ：Pregnancy　associated 　plasma　proteln　A （PAPP −A）・PI燈gllancy・Clinical　applications

　　　　　　　　　緒　　言

　妊娠時には ， 非妊娠時に は 存在 しな い
， も し く

は存在 して もご くわ ずか しか発現 しな い 種々 の 妊

娠関連蛋 r1質が母体 面L清中に出現 して くる．そ の

代表的なもの として ， hulna皿 chorionic 　gonadotro−

pin（hCG ）や huma 皿 placental　lactogen（hPL ）など

がよ く知 られて お り，臨床応用 されて きた．　
・
方

pregnancy 　associated 　plasma　protein　A （PAPP −A ）

も妊娠関連蛋 内質と して 1974年， Lin　et　al．
i）’
に よ っ

て ヒ ト母体血漿中 よ り分離抽出 された高分 r量糖

蛋白質で あ る．以前よ り多くの 研究．掻に よ っ て 母

体血清中の PAPP −A の 動態が報告さ れ て い る が
，

最近に な り，欧州諸国にお い て PAPP −A が 妊娠 初

期に お け る21 トリ ソ ミ
ー

ス ク リ
ー

ニ ン グ の マ
ー

カ
ーとして畜効で あ る との 報告が相次 ぎ ， 再び脚

光 を浴 び る よ うに な っ f： u’−4）
．今 回 Ortho−Clinicaユ

Diagnestic社が新 た に PAPP に対 する Imlnunora−

dionletric　Assay を開発 し ，
　 PAPP −A の 測 定が我 々

臨床家 に も容易に施行で き る よ うに なっ た．本研

究で は こ の新 しい 測定系の 基礎的検討を行 うとと

もに「1本入における母体1虹清中 PAPP −A 濃度 の 変

動 を観察し ， さ らに異常妊娠時にお ける
．
母体 血清

中 PAPP −A 濃度測定の 臨床的有用 性に 関 し て 検討

を行 っ た．

　　　　　　　 方法お よび対象

　母体 1缸清 中 PAPP −A の 測定は Ortho−C］inical　Di−

agnostic 社に よ り開発 され たサ ン ドイ ッ チ 法に よ

る Immulloradiometric　Assay を用 い
， そ の キ ッ ト
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図 l　 PAPP −A に 対す る Immunoradiornetric　Assayの

　標 準 山線

の 手順に従 っ た．

　測定キ ッ トの 基礎 的検討 と して ， 標準 曲線 を作

成 し最小検出感度を 求め ， さ らに特異性試験 ， 希

釈試験 ， 再現性試験 お よび添加回収試験 を施行 し

た．

　測定した血液サ ン プ ル は妊娠 5 週か ら41週 まで

の IE常妊婦967例 ， 切 迫流産 78例 ， 不全流 産78例 ，

稽留流産66例 ， 子宮外妊娠 42例 ， 21 トリソ ミー合

併妊娠 7 例，妊娠巾毒症 （軽症）合併妊娠 45例 ，妊

娠 中毒症 （重症）合併 妊娠24例 ， HELLP 疔候群 合併

妊娠 5 例 ， 双胎妊娠 14例 よ り得 られ ， 採血後 遠心

分 離 された血清 は測 定 まで
一20℃ に て保 存 され

た．異常妊娠に おける PAPP 直 濃度 は Multiple　of

Medjan （MoM ）値に よ り表示 した．正 常妊娠群 と異

常妊娠群 との 有意差検定 は t 検定 に よ り分析 し，

p ＜ 0．05をもっ て 有意 と判定 したe また正常妊娠に

お い て 母体師 青巾 PAPP −A 濃度 と母体体重 お よび

母体年齢の 相関性 を検討し た ．

　　　　　　　　　成　 　績

　1．PAPP −A 測定系にお ける基礎的検討

　（1）標準曲線 ：本測 定系の 標ge　）lli　kRは図 ／ の ご

と くで あ り， 最小検出感度は 0．04mg ／1で あ っ た ．

　（2）特異性 試験 ：hCG ，　 hPL ，　 schwangerscha 「ts

Protein　l（SP1）， placental　protein　5（PP5 ），
　PP13 ，

PP14
，
　 PP19

，
　 PP21

，
　 PP26 と の 交叉反 応率を測定

した と こ ろ
， 極め て 低率で PAPP −A の 測定に際 し

影響はなか っ た．

　（3）希釈試験 ：PAPP −A 濃度が 30mg ／1を超 え る

と ， 実測値が本来の 濃度よ り低値を示す傾向が観

察 された．30m ぎ1 以 ドの 検体 に お い て は 良好な直

線性が得 られた．

　（4）Mll”性試験 ：低中高 3 種類 の 濃度 の サ ン プ

ル lfiL清 に お ける 岡時再現性 の 変動係数 （％）はお の

お の 2、8，1．3，2．1で あ り，また低高 2 種類の 濃 度

の サ ン プ ル 血 清 にお ける 日差 再現性 の 変動 係数

（％）は ， 4，7お よび 3．1とな り， 良好な再現性を示 し

た．

　 （5）添加回収 試験 ：異 なる 2 種 類の 濃度の サ ン

プ ル 血 清 （1mg 〆1お よ び4mg ／1）に ， 3濃 度 の 標 準

PAPP −A 試薬 を添加 し て 求め た添加 回収 率は 96．1

％〜1ユ4，8％で あ り， 平均 回収 率 は 105．0％ と満足

で きる結果で あ っ た．

　2．母体 ntl．清 iJi　PAPP −A 濃度測定結果

　正常妊娠にお ける母体 ifi1清 中 PAPP −A 濃 度は妊

娠 6週 よ り測定 ロ∫能で あ り， 妊娠週数 とともに増
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図 2　 ．IE常妊娠（n＝967）における 母体血清 rli　PAPP−A 濃度の 変動
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図 3　妊娠初期異常妊 娠 に お け る 母体 前L清 中 PAPP −A

　濃度（MoM ）
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図 4　妊娠中毒症 ， HELLP 症 候 群 合 併女旺娠お よ び 双 胎

　妊娠 に おける 母体1nL清 ll■PAPP −A 温息度（MoM ）
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図 5　 母体体 電 お よ び 母体年齢と巾1清中 PAPP −A 濃度

　（MoM ）の 相関

　 （A ）母体体重 と 血清 中 PAPP −A 濃 度 の 相 関

　（B ）母体年齢 と 血清 中 PAPP −A 濃 度 の 相 関

加 し ， 妊娠39週 には831± 386mg ／1 と U
“
　・一クに達 し

た （図2）．妊娠初期の さ まざまな 異常妊娠 における

母休 ［瞬青中 PAPP −A 濃度（MoM ）を図 3 に示す．不

全 流 産，稽 留流 産 お よ び r・宮外 妊娠 に お け る

PAPP −A 濃度 （MoM ）はお の お の O．41 ± O，31
，
0．74

± 0．43， e．37 ± O．28で あ り，正 常群に比 べ て有意に

低値 を示 した．また21 ト リ ソ ミ
ー合併 妊娠 で は

PAPP −A 濃 度 （MoM ）は0．84 ± O．26で あ り， 正常群

と比較 して低値を示した が ， 統計学的有意差 は認

め られ なか っ た．さら に 切迫流産症例 の PAPP −A

濃 度 （MoM ）は0．99 ±  ．43で あ っ た．　
・方妊娠 中期

以 降にお ける妊娠中毒症 ， HELLP 症候群お よび双

胎 妊娠 に お け る 母体 血 清 t　1’t　PAPP −A 濃度 （MoM ）

を 図 4 に 示 す．妊 娠 中 毒症 軽症 ， 重 症 お よ び

HELLP 症候群にお い て ，
　PAPP −A 濃度（MoM ）はお

の お の 1．01± 0．24，
1．04 ± O．26

，
0．93 ± O．24で あ っ

た．双胎妊娠に お ける PAPP −A 濃度（MoM ）は L23

± 0．42で あ り， iK常単胎妊娠に比 べ や や 高値を示

したが有意差 は 認 め られ なか っ た．次に 血 清中

PAPP −A 値 と母体体重お よび 母体年齢 との 相関 を

観察したが （図5）， ともに相 関 は観察 され なか っ

た．

　　　　　　　　 考　　察

　 PAPP −A は 1974年に Lin　et，　al，に よ っ て ヒ ト妊婦

血t漿中よ り分離抽 出された高分子景糖蛋 白質で あ

り，19％の 糖質 を含有 し ，
ヘ パ リ ン 結合性を有す

る こ とが 知られ て い る
1）
．そ の 生 物学的活性 に つ

い て は免疫抑制作用や 顆粒球 エ ラ ス ターゼ ・イ ン

ヒ ビ タ ーと して の 役割 を指摘す る報告
闘

が み ら

れ ， 妊娠 関連蛋 白質で あ る PAPP −A が妊娠 の 維持
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お よび胎児発育に重要な役割 を演 じ て い る こ とが

示唆 され て い る．

　 PAPP −A の 生体 内動 態 に つ い て は こ れ まで に

PAPP −A の Radioimmunoassay を用 い て 多 くの 報

告が なされ て きて い る が ， 非妊娠時重L清 中に検 ll｝

されない PAPP −A が，妊娠 とともに 由L中に出現 し，

妊娠週数 と ともに lfll．清 i］；　PAPP −A 濃度の lt昇が 観

察され る こ と よ り，
PAPP −A が胎児発 育の 指標の

一一
つ として 有用で あ る と の 報告が 多 い

脚

．特 に

GludziIlskas　et 灘，の グ ル
ー

プ は，不全流産症例 や

予宮外妊娠症 例で は母体 血清 巾 PAPP −A 濃度が低

値を示 し
， また 妊娠初期 に胎兇死 亡 となる症例に

お い て，超音波断層法にて胎児心扣確 認時にすで

に母体911清中 PAPP −A 濃度が正常域 と比較 し有意

に 低値 を示す こ とな どを報告 し て い る
キ】岡 ．ま た

Westergaaヱd　et　al，Ll）は Cornelia　de　Lansse　tiiF：候群合

併妊娠にお い て 母体血清中 PAPP −A 濃度が正常 妊

娠に比 べ 有意に低値 を示す こ とを報告し て い る．

また 最近欧州諸国を 中心 に 211・リ ソ ミ
ー合併妊娠

にお ける妊娠初期母体血清中 PAPP −A 濃度が有 意

に低値 を示すとの 報告が 相次 ぎ，
PAPP −A が211・

リ ソ ミース ク リーニ ン グ の 有効 な マ ーカーとな り

うるこ とが明 らか とな り注 日を集め るよ うに なっ

た
Ltト ｛o

．我々 も Grlldzinskas　et 　al．と共同 し，妊娠

8 週か ら 13週 の 正 常妊娠 1且8例 と21 トリ ソ ミ ー合

併妊娠 16例 の 母体血清中 PAPP −A 濃 度を測定 し，

21トリソ ミ
ー合併例 に おける MoM 値 が0．31と有

意 に 低 値 を 示 す こ と
， ま た hCG と の dOuble

marker 　testが 211・リ ソ ミ ース ク リーニ ン グ の 検

出率を高め る こ とを報告 して い る
L21
．

　 今 回 Ortho−Glillical　Diagnostics社 が 新 た に

PAPP −A に対 す る lmmunoradiometric 　Assay を 開

発 し ，
こ れまで 繁雑 な手間を要 した RIA に 変わ っ

て ，PAPP −A の 測定が我 々 臨床家 に も容易に実施

で きる もの とな っ た ．こ の 新た な PAPP −A の 測定

系 は ， 今囘 の 我 々 の 基礎的検討に よ り検 出感度は

0．04mg ／1 と高感度で あ り，特異性，再現性 に優iれ

た測定系で あ る こ とが確認され た．しか し PAPP −

A 濃度が ；30mg ／1 を超 える 検体 に お い て は 実測値

が本米の 濃度よ り低値 を示す 傾 向が認め られ たた

め ， 検体を希釈して 測定する こ とが必要であ る こ

とが 明らか と な っ た ．

　母体 血清 中 PAPP −A 濃度は これ まで の 報 告と同

様 に，妊娠週 数 ととも に一ヒ昇し妊娠末期に ピー
ク

を示 した．PAPP −A は胎盤絨 毛の syncytiotropho −

blastよ り産生分泌され る こ と よ り， 絨毛 の 発育が

障害された場合に liit清 中 PAPP −A 濃度は低 値を示

すこ とが 予想 され るが ，
これ まで の 報告 と同様今

回 の 研究 に お い て も不全流産症例や子宮外妊娠症

例で は正常群 に比 べ 有意 に低値を示 した。一方 ，

切迫流産症例 にお ける PAPP −A 濃度 （MoM ）は約 1

で あ る の に対 し，稽 留流 産症 例 の M （，M 値は 0．74

± 0．48と低f直を示 し， 正常群 との 問で有意 な差が

観察された．特 に稽留流産症例の 巾に は絨毛の 発

育は 正常で ある もσ）の 胎児 の 発育が観察されな い

もの
， また染色体異常を伴 うもの が多 く存荘する

こ とが知 られて い る が ，
こ れ らと母体 匠且清中 PAPP −

A 濃 度低値 と の 因果関係 は依然不明であ る．しか

しなが ら先に述 べ た よ うに ， 21 トリ ソ ミー合併妊

娠 における 1血清巾 PAPP −A 濃度は低値を示す こ と

が明 らかに され て お り，これ は稽留流産症例の 母

体 ［罐糾 ．【PAPP −A 濃度低値 は ， 21 トリ ソ ミ ーを含

め た染色体異常妊娠が 関与 して い る可能性が示唆

される ．今回の 研究で 測定 された 21 トリ ソ ミー合

併妊娠 7 例 の 妊 娠 初 期 母体血1清中 PAPP −A 濃度

（MoM ）はO．77 ± 021で あ り， 正常妊娠群 と の 間 に

有 意 な差 は 観 察 さ れ ず，PAPP −A 単独で の ス ク

リーニ ン グマ ーカーとし て の 有用性 は観祭 され な

か っ た．目本人にお け る PAPP −A の 21 トリ ソ ミー

ス ク リ
ーニ ン グマ

ーカーと して の 有用性 に閲 して

は さらなる 症例 の 蓄積の ため，多施設で の 共同研

究 が 望 まれ る と同時に ， Nicolaides　et 　aユ．
1．〜1
が述 べ

て い る よ うに
，
PAPP −A 単独で は な く，

hCG 湖定や

超音波断層法 を組み合わせ た多変量 解析が 必要で

ある こ とが示唆 され た．妊娠中期以 降に お い て ，

今回検討し た妊娠巾毒症軽症お よ び重症 ，
HELLP

症候群 にお ける母体 r肛清中 PAPP −A 濃度は正常群

と有意な差は観察され なか っ たが ， さ らに症例数

を増や して検討す る こ とが必要と思 われた，さ ら

に 今 後胎 児発 育お よ び胎盤機能 と母 体血 清 中

PAPP −A 濃度 と の 関係に 関 して も検索 して ゆ くこ

とが必要で ある と思わ れた．PAPP −A の 周産期管
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理 マ
ーカ ーと して の 有用性を評価するにあた り，

母体体重 お よび母体年齢 とr血［清中 PAPP −A 濃度 と

の 相関を観察した が ， 有意な相関は観察 され ず，

PAPP −A 測 定値 の 母体体重 お よび母体年齢 に よ る

補正 の 必要性 は ない こ とが 明 らか とな っ た．

　今 ［rll我 々 は新た に開発され た PAPP −A に対す る

Immunoradiomet ，ric　Assay を用 い
， まず H 本人 に

お け る血清中 PAPP −A 濃 度の 妊娠週数に 伴 う変動

を観察 し，次 に異常妊 娠 にお け る PAPP −A の 周産

期管理 マ ーカ ーと して の 有川性 に 関 して検 討 し

た ，本研究で ， さ らな る大規模 な症例検体 の 収集

と統 計学的解析が 望 まれ る とと もに ，他の 妊娠関

連蛋 白質 つ ま りhCG や hPL な どの マ
ー

カ
ーを紐

み 合わせ た コ ン ビ ネー
シ ョ ン ・

ア ッ セ イ に よ り

PAPP −A 測定 の 新た な臨床応用 へ の 道が 開か れ る

もの と考 え られた．
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