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238 母体 Plasma 中に存在する 胎児 DNA を用 い た胎児遺伝子診断
一Achondroplasia の 遺 伝 r診断 へ の 応 用一
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「目 的」 近年母体 血 中 に 極微量 の 胎児 由 来 有 核 赤 rf｛LbRの 存 在 が が 確認 さ れ、母体 血 よ りこ れ らの 細 胞 を 回収 し、
無侵襲的に 胎児 の DNA 診断へ の 応 用 が 試み られ て い る。さ らに、母体 Plasma 中に も妊 娠初期か ら微暈の 胎児

由来 DNA が検出可能 と され る 。

一
方、妊 婦健診中の 超音波検査 で 胎児四肢短縮症が疑われ る症例に つ い て の 出

生 前遺伝 子診断 の 報告は 無 い 。 Achondroplasia （het．erozygous 　typo ）は散発．1生に 発症 す る 予後良好な疾患で、近 年

FGFreceptor 遺伝 子 の 膜貫通部の 点突然変異（G → A ，　C → A）で ある こ とが 分 か っ て きた。そ こ で 今翻、妊娠 30週

で Achondroplasia が疑 わ れ た症例 の 母 体血を用 い て 胎児遺伝 ア診断を試み た。「方法 」 妊娠 Sl 週に患者の 同意

の も と に 羊水穿刺を行 い 胎児細胞を得、同時に 母体 Plasma を採取 した 。
　DNA を抽出、　 PCR ・RFLP 法 （羊水細

胞 ；：30　eycle ，　Plasma ；45　cycle ＞に て FGFR 遺伝 rを増幅緩、　mutation 部を制限酵素 Sfc1 で 切断 し gelに 展 開

した 。
「成績」 羊水細胞、母体 P】asma 中の DNA は と もに Sfe　lで 切断 さ れ、　 Achondroplasia と診断 した。児は

攵児で、妊娠 40 週に て 2834g ，　Apgar9 点 で IE常分 娩 し た。「結論」 今回、母体 Plasma 　rlTに存在す る胎児 1）NA
か ら Ac：hondroptnsia の ｛li生 前遺 伝 r診断 を 初 め て 報告 した。従来か らの 母体 血 中胎 児 有核 ’rs　rfli球 を 用 い た胎児

DNA 診 断 法 は、そ の 回収 方 法 が 煩 雑 で 熟練 した 手技 が 要求 さ れ て い た 。 本法 は 無侵襲的 に 遺伝子 異常を有す る

患児の 出生前診断 に応 用 で きる の み な ら ず、胎児細胞 の胎盤移行 の 病態解析 に有用 な方法と考 え られ る。

239 胎児染色体異常症 に おけ る母 体血 ・羊 水 の AFP レ クチ ン結 合 性 分 画 に 関 す る検討
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［目的1胎児染色体異常症 に お ける，母 体血清 ・羊 水 中 のAFPMoM ，レ ン ズ 豆 レ ク チ ン 結合性AFP 分画比（AFP −L2÷ L39e），
及 び AFP −L2＋L3濃度 に 関 し検討す る．［方法 11989〜1998年 の 問 に妊 娠 14週 か ら 20週 まで に，胎児が 21 ト リソ ミ

ーと診

断 され た妊 婦36例（年齢38．1±4．1歳，妊娠週数 17．8±3．1週，mean ± SD），18 トリソ ミー13例 （37．6±4．7歳，16．9±2．1週 ）。13
トリソ ミー1例（38歳，16．9週）と．性染色体異常症9例（47XXY4 例，47XXXI 例，47XYYI 例 ，45×3例X36．0±7．9歳，17．2± 1．1
週），お よ び正 常 染 色 体核 型 303例（35．6±5．2歳，16 ．1± 1．2週）か ら得られ た母体血清 ・羊水 を材料 と し，RIA 法に よ り

AFPMoM を，レ ク チ ン親 和 性 電 気 泳 動 法 に よ りAFP −L2 ＋L3 ％を 求 め た ．有意 差 検定 に は Mann −WhitneyU −testを用 い

た．【成績】正 常核型群（母 体血AFPMoM （mecian ），　O．96；AFP ・L2 ＋L3％（medi 　an ），30，9；羊水，ユ．07；415 ）に 比較 し，21 トリソ ミ
ー

群で は母 体 血 清 ・羊 水 中 の AFPMoM （0．72；0．70）は 低値（p＜ 0．0001）を示 し，また AFP −L2 ＋ L3％（4L4 ；47，3）は 高値（p＜

0．0001）を示 した．しか し18トリソ ミ
ー

群で は 母体血清 巾AFPMoM は低 値 （p＜o．〔nol ），AFP ・L2＋L3 ％ は 高値（1）〈 o，05）を
示 したが，羊 水 中の AFPMGM お よび AFP −L2 ＋L3 ％ に は 有意差を 認 め な か っ た．また 18 トリ ソ ミー群 に お け る母 体血 清

AFPMoM は，21 ト リソ ミー
群 に お け る母体血 清AFPMoM よ りさ らに 低 値（pく 0、05）を示 した．21 トリソ ミ

ー
群 で は 母 体

血 清 と羊 水 中の AFP −L2 ＋L3 ％ との 間 に相 関（r≡0．867，p〈 0．0001）を認 め た が
，
18 ト リ ソ ミー群で は 相関 は 認 め な か っ

た．［結論］21 トリソ ミー群 と 18 トリソ ミー群 に お け る母 体血 清中の AFP 値の 低 下 が，異な っ た要因 に よ り引き起 こ さ
れ て い る 可 能性 が 初 め て 示 唆 され た．

240 SHP （small 　heterodimer　partner）遺伝子 異常 と出 生 時 過体重
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【目的】糖尿病母 体 に は しばしば巨大児 が認 め られる の で 胎 児の 発 育 に は子宮内環 境は 重要 で あ る。一
方．若 年発

症 2 型 糖尿病 （MODY ）の 原因 の
一

つ で ある Glucokinase 遺伝子 異 常 （MODY2 ）を 有す る児 は 出 生 時 に 低 体 重で

あ る頻 度 が 高 い こ とか ら、子宮内発育 に お い て 胎児側の 遺伝素因 も重 要で あ る。最近、我 々 は イ ン ス リン 遺伝 子 発

現 に関与する 転写 因子 HNF ・4 α の 抑制因 子 で あ る SHP の 遺伝 子 異 常 が 小児 肥 満 に 関 連す る こ と を 見 い 出 した の で 、
出 生 時 体 重 に つ い て も検討を 行な っ た。　【方法】イ ン フ ォ

ーム ドコ ン セ ン トを 得た 日本人 MODY114 名 （肥 満 ：

52 例．非肥 満 ；62 例） を対 象 と して SHP 遺伝子 を解析 し、変異を有す る症例 の 出生時体重を検討した。　 HNF4 α

に 対す る 変異蛋白の 抑制能を Luciferase　assay 法を 用 い て 解析 した。 【成 績】5 症 例 にお い て 4 種 類の 遺伝子 異常

（H53fsdellO ，　L98fsdelginsAC ，
　R34X ，　R213C ）が見い 出 され た。症 例 は い ずれ も肥 満で あ りま た 軽 度 の高 イ ンス

リ ン血 症 が 認め られ た。家族調査 の 結果、同異常は 肥満と関連し、イ ン ス リン抵抗性 を生 じる糖尿 病の 修飾 因 子 で

あ る と考 え られ た。遺 伝 子 型 によ る関 連解析 の 結果 、SHP 異常 は肥満 の み ならず出生時過体重に も有意 に 関連 し

た （NN ：2677 ．5± 272．4g　vs 　NM ：3964．5±264．7g　P＝ O．004＞。い ず れ の 母親 も妊娠中の 糖代謝異常 は指摘 され

て い な い。機能解析の 結果、変異蛋白の HNF ・4α に 対する 抑制能は減弱 して い た。【結論 】SHP 異常 に よ り HNF ・4
α の 抑 制 能 が 減 弱 し、イ ン ス リ ン 過分 泌 を 生 じ る と推定 され た。こ の 変化 が 胎生期 に 生 じ る と過体重児 と な り、小

児 肥満 の 背景 とな る機序 が 考 え られ た。SHP 遺 伝 子 異常 は、出 生 時過体重 を惹起す る 胎児側 の 重 要な因子で あ る 。
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