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概 要 　性 染 色 体 異 常 は 染 色 体検 査 に よ り 出生 直 後 で も診 断可 能 で あ る が，新 生 児 期 に は 臨床症状 が 少 な く大部

分 は 臨床症状 の あ らわ れ る 思春期以後 に な っ て よ うや く診断 さ れ る．こ れ を 新 生 児 期 に 発見 す る た め に は，新

生 児 す べ て に 対 しス ク リ
ー二

’
7 グ を行 な う こ と が 必 要 で あ る，著者 ら は 分 娩 時 に 得 ら れ る 臍 帯 を用 い て 新 生 児

の 性 染 色 体 異 常 を ス ク リ
ー

ニ ソ グ す る 方 法 を 検 討 し，実 用 的 で あ る こ と を 確 か め た の で こ こ に 報 告 す る．

　1．　ス ク リ ーニ ン グ 方法 の 概 略 は ，臍帯 の 塗抹標本 を 2枚 作 製 し 固 定 染色後，性染色質検 査 に よ りX 染 色 体

数 を，F 小体 （fluorescent　body）検 査 に よ り Y 染色体数を 算定 す る こ と に あ る．

　2，　こ の 検 査 に お い て は 塗 抹 標 本 の 作 製 が 最 もむ ず か し か っ た が，臍帯 の 粘液質 の 除去 と塗抹方法 に つ き検

討 し，臍 帯 上 皮 の 組織片の 塗抹 を 可 能 に し た ．

　3．臍帯 の 細胞 は 口 腔粘膜細胞 に く らべ 大 き く性 染 色 質 お よ び F 小 体 観 察 が 容 易 で あ り，細 菌混 入 の 少 な い

こ と も判 定 を 容易 と し て お り，陽 性頻 度 も高 い ．

　4． 検 体 採 取，検 査 方 法，判定 の い ず れ も容 易 で あ り，大量 ス ク リ
ー一一； ソ グ 方 法 と し て 実用的な 方法 と い え

る．

　5． 当教 室で 出産 し た 482例に つ き ス ク リ
ー

ニ ン グ を 試み た が ，性 染 色 体異 常症 例 は 発見 さ れ な か っ た．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　性染色体異常は先天異常 の うち で も治療 の 困難

な疾患の
一

つ で ある ．そ の 発生 頻度が比較的高 い

に もか か わ らず治療は 勿論 の こ と早期発見 に もあ

ま り努力が は らわれ て い な い ．根本的な治療は 困

難と して も生活指導や対症的治療 の た めに もそ の

発見は 早い に こ した こ と は な い ．性染色体異常 の

診断は 出生直後 よ り可能で ある が ，乳幼児期に は

臨床症状を示 さな い た め発見がむずか し く大部分

は 思春期以後に な つ て よ うや く発見 され る ．本来

な らぽ性染色休異常は 新生 児期に発見 され る べ き

と考え る が ， そ の た め ｝
’
こ は 新生児に 対 しス ク リー

ニ ソ グ を行 う こ とが望 ま しい ．

　著者 らは X 染色体異常お よ び Y 染色体異常 の 発

見を 目的 と し ， しか も簡便で 大量 ス ク リーニ ソ グ

可能 な方法 と し て ， 分娩時の 臍帯を用 い た 方法を

検討した ．

　　　　　　　　　 実験方法

　 L 　 ス ク リー
ニ ン グ方法 の 検討

　分娩時の 膀帯の 一部を材料 と し，性染色質（sex

chromatin ） お よ び F 小体　（fluorescent　 body） の

有無か ら性染色体構成 を推定 し ， 性染色体異常を

ス ク リーH　＝ ン グする方法の確立 を は か る べ く，次

の項 目に つ い て検討 した ．
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臍帯よ りの 塗抹標本の 作製に つ い て

塗抹標本作製時期 の 検討

固定染色法

判定方法

ス ク リーニ ソ グ の 試み

　す で に診断 の 確定 した 性染色体異常例 に つ き本

検査法が実用的で ある こ と確 か め ，当教室 で 出産

した 482例 の ス ク リーニ ン グ を行な つ た ．
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　　　　　　　　 結　　果

　1． ス ク リー
ニ ン グ方法 の 検討

　1）　臍帯 よ りの塗抹標本 の 作製

　膀帯に 付着する粘液様物質は 検査 に 必要な十分

な細胞の 塗抹を困難に して い るが （写真 1 ），そ の

写 真 1　膀 帯 の 塗 抹標本 （主 と し て 粘液質 ） 1％

　 　　 cresyl 　 echt 　 viole 染色

除去は ガ ーゼ また は 上 質紙で 軽 く拭 くこ とで 十分

叮能で あ つ た ．臍帯切断面は 1血蔽 流出や粘液 質の

た め 塗抹に 適当で は な く ， 臍帯周 囲の 臍帯上皮部

分が 塗抹に 適す る と考え られ た ，しか し こ の 部分

を ス ラ イ ドガ ラ ス に押 しつ け塗抹 して も十分な細

胞数を得 る こ とは 困難 で あ つ た ．そ こ で 単に 塗抹

する 方法を あきらめ ，逆に ス ラ イ ドガ ラ ス の 切断

面 の鋭 い 角を利用 し ， こ の 部分を刃物代 りに臍帯

表面を軽 くこ す りけず りと る よ うに 試み る と，多

数 の 細胞塊をけず りとる こ とが で きた （写真 2 ）．

こ れ を鑷子な どで ス ラ イ ドガ ラ ス 面に 広 く塗抹す

写 真 2　 ス ラ イ ド ガ ラ x に よ る臍 帯 表面 の 擦過

写 真 3　 ス ラ イ ド ガ ラ ス へ の 塗 抹

写 真 4　臍帯上 皮組織片 の 塗抹標本 （1％ cresyl

　 　 　 echt 　 violet 染色）

る こ とに よ り （写真 3 ）細胞数の 多い きれ い な塗

抹標本を作る こ とが で きた （写真 4 ）．すなわ ち ，

こ れ らは細胞 の み で な く，臍帯上皮が組織片 と し

て膜状に塗抹 されて お り ， 細胞変形の 少な い 検査

に 適 した標本 とい え る ．

　2）　塗抹慓本f乍製時期の 検討

　新鮮な標本を入ちが い せ ずに 得る た め に も分娩

時また は分娩直後に塗抹標本を作製する の が理 想

的で ある が ，本法に よ りこ の い ずれ の 賜合で も標

本作製が可能で あつ た ．す なわ ち検査に 必要な道

具は ス ラ イ ドガ ラ ス ， ガ ーゼ ， 鑷子で あ り， ス ラ

イ ドガ ラ ス 以外は分娩 セ
ッ トに 入 つ て お り ， 特別

に 準備す る必要は な く， 時間 も 1分 もあれ ば十分

で ある ．無菌的操作を必要 と しな い た め ，分娩終

了後胎児付属物 の 計測 を 行な う時が最も採取 しや

す い と考 える ．また ， 分娩時に 臍帯の
…

部 （約 5
c皿 ）を保存 し て お ぎ ， 検査室で 標本 を作製す る こ
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とも可能で あ り ，
こ の 易 合 に は 柧本 ム ラ が 少な

い ．

　生食水に 入れ冷蔵庫保存 した場合 7 口間保存 し

た もの で も検査は 十分可能で ある が ， 5 日目位 か

ら細胞変性や細菌増殖が多 くな り，性染色質陽性

頻度も低下する 。窒温保存や空気中に さ ら して お

い た も の で も数 日間は 検査可能で あつ た ．

　3）　固定染色方法

　性染色質 ， F 小体に 共通 した 固定法を 検討 し ’

齟
．．

が 95％ エ タ ノ
ー

ル ま た は メ タ ノ
ー

ル で 十分 で あ リ

エ タ ノ ール ・エ ーテ ル 液や カ ル ノ ア 液も大差な く

使用で きた ．固定時間も 1 時間 〜数 日間位ま で と

時間的制限 も少 な く使用 し得た ．

　ま た ス プ レ ー式の cytospray は 高価で は ある

が ，短時間に乾燥 し標本整理 に は 便利 で あ り染色

性 も良好で あつ た ． cytospray は と くに 遠方か ら

の 標本輸送 も 卩∫能で あ り，倹査 セ ン タ ーに お け る

大量 ス ク リー F ソ グ も可能 とい え る ．

　性染色質標本 の染色 は ， 著者 らが従来用 い て い

た 1％ ク レ シ ール エ ヒ 1・バ イ オ レ ッ ト染色 に よ つ

た が ， 口 腔粘膜 の場合 に 劣 らず鮮明な性染色質を

検出する こ とが で きた （写真 5 ）．ヘ マ トキ シ リ ン

写真 5　臍帯上 皮 の 性染色質 （1％ cresyl 　 ecbt 　 vi −

　 　　 ・ 1et染色）

エ ォ ジ ソ 染色や パ パ ニ コ ロ
ー染色は 簡便 さ ，鮮明

度 とも ク レ シ ール エ ヒ トバ イ オ レ
ッ トに 劣つ た ．

　 F 小体標本 の 染色は ，著者 らが従来用 い て い た

Greensher （1971） の 方法 に し：た が つ た が ， 明瞭

な F 小体を検出す る こ とが で ぎ ，特別 の 工 夫を 必

写 真 6　肪 帯上 皮 の F 小 体 （キ ナ ク リン 螢光 染色）

要 と しな か つ た （写真 6 ）．

　4） 判定方法

　buccal　 smear を対照 と した 正常新生児 120例

に お け る臍帯 の 性染色質出現頻度は 女児で 25〜50

％，男児 で 5 ％以下 で あ り （図 1 ），口 腔粘膜 の 出

図 1　 性染色質 の 出現頻度 （勝 帯 上 皮 ）　120例

喫

1

510i520253055404550 ％

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
・．一

→ 出Zd頻度

現 頻度よ り男女差は 著明で 判定は容易で あ つ た ．

すなわ ち 5 ％以下 は X ， 25％以上は XX （性染色

質 1個 の 場合），5 〜25％は再検， を 判定基準 と

し た ．
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　F 小体 の 判定も性染色質 の 場合同様に 出現頻度

を求め る こ とが 望ま しい が ， 現在 の と こ ろ顕微鏡

の 性能や 螢光時間 の 関係で 困難 なた め ，観察 し

得た細胞中に 明 らか な F 小体 を認め た もの を陽性

と した ．そ の 出現頻度 に つ い て は 日下検討中で あ

る ．

性染色 質お よ び F 小体 い ずれ の 場合も糸田胞が 冂

腔粘膜細胞に比 し て大 き く性染色質，F 小体 とも

明瞭で 判定容易で あ り， さ らに 細菌混入 の な い こ

とが判定上非常 に 有利 で ある ．

　2 ．　 ス ク リーニ ン グの 試 み

　すで に 染色 体検査 に よ り診断 の 確定 し て い る タ

ーナ ー症候群 （45− × ） の 2 例 （18歳 と14歳） に

っ い て buccal　 smear では ある が模擬的に ス ク リ

ー
ニ ソ グ を試み た と こ ろ ， 性染色質は陰性 で x ，

F 小体 も陰性 で Y 染色体 （一） と判定され染色体

構成 は 45− X と推定 された ．し た が つ て本 ス ク リ

ー
ニ ソ グ方法に よ り性染色体異常 の 発見は可能で

ある とい え る．

　次 に 当教室に お い て 分娩 した 482 例 に っ い て ス

ク リ
ー

ニ ン グ を試み たが ，性染色質 ・F 小体 ・外

性器 の 各所見 よ りチ ェ ッ ク された 症例 ｝X　4 例で あ

つ た （表 1 ）．こ れ らに 対 し再検査 ，染色体検査 ，

表 1　性染 色 体異 常 を 疑 わ れ た 症例 （482例中）

症例 1性 離 卜・・dy染幽 備
．彡

T2 小
O6

小

○

Ω
ー

一
つ
」

一

4

十 十

46−XY46

−XYFbody

　 螢光
し な い

性絶 質標剥
の と り ち が い

標本 の 再判定 を 行 な つ た とこ ろ ．No．3 お よ び

No．4 は 性染色質標本 の 番号ちが い （ス ラ イ ドガ

ラ ス と番号 の 不
一
致） とわ か り，あとの 2 例は F

小体 の 検査不足で あ り，出現頻度を求め る方法 を

とれ ば十分ふ せ げた もの と思わ れた ．以上 の 482

例中に は性染色体異常例は発見で きなか つ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　性染色体異常 の 臨床症状 の 主 な もの は ，発育異

常 （とくに 長身や短身）， 形態異常 ， 無月経や不

妊 ，精神知能異常 な どで ，大部分は思春期以降に

著明とな る ．したが つ て臨床症状の な い 新生児で

性染色体異常を発見 しよ うとすれば ，新生 児全例

に 染色体検査が必要 とな る が ，現実に は 困難で あ

る ，そ こ で こ れ に か わ る簡単な ス ク リー ニ ソ グ方

法が 望まれ る． と こ ろ で ， 性染色質 （sex 　chro −

matin ）を検査す る こ とに よ り　Lyon の 仮説 よ り

x 染色体数が推定 で き （Lyon ， 1961）， また F 小体

（fluorescent　 body） よ りY 染色体数 が 推定 で き

る （George，1970 ；Greensher， 1971）．した が っ て

性染色質お よ び F 小体 を検査す る こ とに よ り性染

色体構成を推定で き，性染色体異常を ス ク リー
ニ

ソ グ で きる ．
1

　性染色質お よ び F 小体検査 に は通常 口 腔粘膜細

胞 （bucca正 smear ）が用 い られ るが ， 新生児の 場

合に は 分娩時の胎児付属物や臍帯血 も検体 とな り

得 る ．事実 Pantelakis（1970） の 羊膜 ，　Greensher

（1970） の 　Whalton 膠様質を 用 い た 報告 が あ

る ．著者 らも分娩時の 臍帯を検体 と し て ス ク リー

ニ ソ グ を 試み た が ，buccal　 smear に くらべ 多く

の 利点が考 え られた ．すなわ ち ， 1） 新生児に 感

染症や外傷を お こす心 配がな く，2） 細菌混入に

よ る誤診 を 防ぎ，3） 流早産胎児は勿診 buccal

smear を とりに くい異常児で も検体を確実に 入手

で き ， さ らに 検討 した 結果 ， 4） 細胞が大型で 判

定 しやす く， 5） 性染色質出現頻度の 男女差が著

る しく判定 に 迷 う例が少な い ，な ど非常に実用的

で ある ．

　性染色体異常 の 発生頻度は 先天代謝異常な どに

くらべ 高頻度で あ り，文献的に 概算す る と約 0．27

％ （新生児 370名に 1名） と推定され ，ス ク リー

ニ ソ グ を行な う意義は 大 きい と考え る （表 2 ）．

　 ス ク リーニ ン グ を行な うに際 して は ，そ の 方法

が 1） 検体を容易に 確実に 入手で きる ，2） 検査

方法が 簡単 ， 安価 で あ る ， 3） 判定が容易で 確実

で ある ，4）　ス ク リー ＝ ン グ された症例 の 確定診

断が可能で ある ， など の 条件を満足 しなけれ ぽな

らぬ が ，著老 らの 方法は ，1） 臍帯は 分娩時に 容

易に確実 に 入手 で ぎ，2） 検査 は簡単 で安価 ，3）

判定も容易 （F 小体に 関 して は 若干 の 検討を必 要
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裘 2　主 な 性 染 色 体異 常 の 発 生 頻度

性 染 色 体

異 　　常

XYY

XXYXXXTumer

平 　 均

報 　告　老

Brown 　（1968）
Sergevich
　　 　 （1969）
1．ubo ＆ Ruddle
　 　　 （1970）

平　均

Pantelakis

　 　　 （1970）
Pantelakis

　　　 （1970）
Pantelakis
　 　　 （1970）

　 　 　 　
　

　

出 現 頻 度

5f3496−M
　　（O．1490）
4／1065−M
　 　（0．38％ ）

3！2222−M
　　（0ユ4％）

1216784
　　 （0．14％）

8！10412
　 　（O．15％）

315030−F
　　（0．06％）
215030−F
　　（0．04％）

1〆370
　 （0．27％）

と考 え るが ）， 4） 染色体検査で 確定診断可能 と，

条件 に 合つ て い る と考え る ．本方法 の 確立 上 問題

とな つ た点は臍帯 の 塗抹標 本作製法で あ つ た が ，

前述の 如 く， 粘液質を十分 に除去す る こ と とス ラ

イ ドガ ラ ス の 切断角 を ナ イ フ がわ り に 用 い て 精

帯上皮 の組織片を採取す る こ とで 解決 し えた ．さ

ら に つ け くh える な ら，臍帯上皮 の ご く表面の 壊

死細胞 の みを集め る こ とな く， そ の 下 の 変性 の 少

な い 細胞群を組織片 と して得る よ うに 注意す る と

良い 標本 が で きる ，

　 ス ク リ ーニ ン グ の 意味か らすれ ば，先天代謝異

常 に お け る ス ク リ ー一ニ ソ グ 同様 ，検査 セ ソ タ
ー

に

お け る 括 ス ク リー
ニ ン グ が 望 ま れ るが ，本方法

は 固定 に cytospray を用 い る こ とで それ を可能 に

し得る ．

　　　　　　　　　結　 　語

　著者 らは 分娩時の 臍帯ス メ ア を用 い て 性染質 と

F 小体を検査 し性染色休異常を発見する ス ク リー

ニ ソ グ方法を 検討 し，実用的 で ある こ とを 明 ら

か に し，現在 ま で の ス ク リー ニ ン グ結果 を報告 し

た ．

　終 り に あ た り，御 指 導 御 校 閲 い た だ ぎ ま し た 竹内正

七 教 授 に 深 謝 い た し ま す．
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