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Objective：To　evaluate 　prospectively　the 　relationship 　of 　plasma 　homocysteine　cancentration （HCY ）during　the　first
t亘皿 ester　and　5，10−methylenetetrahydrofolate　reciuctase （MTHFR ）gene　poiymorphism　and 　pregn｛mCy 　outcomes ．
MateriaLs ： Blood 　samples 　were 　collL｝ctcd 　from　840　p爬 gnant　women 　d副 ng 　6　to　l2weeks ，

　gestatien．　 Patients

having　hypertension，　renal　diseases　we1e 　excl 覧めed ，　and 　a　total　of　703　women 　we 爬 enK ）11ed　in  tbe 　study

MethDds ：A 俛 r　on ヨhnf   11ed　consent   d　b  n 　ob 装虹ned ，　HCY 　and 　M 『HFR 　gene　polymorphisin　were 　dete伽 ned　by
an　amino 　add 　autoanalyzer ，　PCRIRFLP 　method ，！espeetively ．　 Results：The　HCY 　in　homozygotes　for　the　T6 η

allele　were 　significantiy 　elevatecl　oompaved 　with 　ether 　genotypes（p〈0。0001）．　 The　frequency　ot
’
　spOntanco

’
us 　abOnion

and 　seve 盻 pr  d 邑 mpsia （P耳）wo 【e 　not 　g．　ignific跏 tly　different　in　the 止h爬 e 　geno しypes　of 　MTHFR 　gene．　 On 　tho

co皿t【ary，　hyperhom   ys重eine 血 c （HCY ＞ mean ＋ 1．96SD ）women 　showed 　significantly 　higher　frequency　of 　sIx ）ntaneous

abortion 　and 　PE （pく 0．05）． （】oncilnsion ： 0 肛 results 　su8gest 　that　HCY 　is　useful 　to　p翩 ct　the　onset 　of　spontaneous

abo 血 on 　and 　PE．

血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 濃度お よ びMethylenetetrahydrofolate　reductase 遺伝子

　　　　　　 C677T 多型 と妊 娠 予 後に 関 す る前方視 的研 究

筑波 大学 臨床 医学系産 婦 人科 ，総 合 守谷 第
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’
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　　　　　　　　　 【目的】

　近 年、高ホ モ シ ス テ イン 血 症 お よ び5，10 −

methy 旦enetetrahydrofolate 　reductase （MTHFR ）

遺伝 子C677T 多型 は、重症 妊娠 中毒 症 （PE）の

危険 因子 の ひ と つ として注 目さ れ て い る 。

　妊 娠初 期に お け る血 漿総 ホ モ シ ス テ イ ン 濃 度

（HCY ｝の 上 昇お よび MTHFR 遺伝 子 C677T 多型

と 、 胎児 心拍確 認後の 流産 ある い は PE 発症 と

の 関 係 を
’
前方 視的 に検 討す る 。

　　　　　　　　　 【対 象】

　 1996 年 1月か ら98年 2月 まで に 筑波 大学 附属

病院 ， 総 合守 谷 第
一

病 院，庄司 産婦 人科小児 科

医院 に
．
て 採血 した 妊娠6 〜12 週の 妊婦 840 名を

対象 と し た 。 こ の うち 明 ら か な PE　high　risk 症

例 （腎疾 患合 併 ， 前回 PE 発症 ）13 例 ， 転帰 不明

82 例 ， 現在 妊娠 継続 中15 例 ，
MTHFR 遺伝 子 多

型分析不 能27 例 を除 い た 703 名に つ い て 検討 を

行 っ た．統計学的 検討 には Student ヒ
ーtestと

Fischerの 直接確 率計
’
算法 を用 い た 。

　　　　　　　　　 【方 法］

　イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得 た 後空腹時 に

EDTA 採血 し ， 遠心 分離後 2・メ ル カ プ トエ タ ノ

ール で 還 元 ， ア ミノ酸 自動分析装置 （DLG

300 ，日 本電 子）に て HCY を定量 した 。

　
一

方，ゲ ノ ム DNA をPCR 法 に て 至適条 件下 で

増幅 し，制限酵素 Hi　nfiで 切 断後 ， 電 気泳動 に

て MTHFR 　gen。 type を分析 した 。

　　　　　　　　　 1結 果】

　MTHFR 遺伝 子多型 の 頻度 は
，
　 CC 二 CT ：TT

（％）
＝ 244 （34，7｝：339 （48 ．2）：120 （17．1）で

あ っ た 。 ま た
， 各 遺伝 子 型 の HCY （平均 ± SD ）は ，

表 1．MTHFR 遺伝 子多 型 と HCY

genotype n （％）
　 　 　 HCY

（平 均 ± SD，　nmel ／ml ）

CC

TTCT

244 （34．7）

339 〔：48．2）

120 （17．1）

5．87 土 1．44，

6ユ 7± 1．87．

7．51 ± 2，87

‘

p 〈 0．0001VEi 　TT
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表 2、MTHFR 遺 伝 子 多 型 と 流 産 お よ び PE 表 3 ．高 HCY 血 症 と 流 産お よ び PE

genotype 　　　　 I1 流産 （％） PE （％） Lr 流産 （％） PE （％）

CT

T

CC

T

244

339120

5 （2．0）

9 （2．7）

2 （1．7）

2 （0．8）

1 （0．3）

2 （1．7）

高 HCYt 　 　 33

正 HCY 　　 670

3 （9．1）
鶴

13 （1．9）

2 （6．1）
”

3 （0．4）

5．84 ± 1．44 　：6．17d ： 1．87 ：7．51 ± 2．87　 nmo1 ／

皿 1で あ り，TT 群 は 他の 2群 と比較 して 有 意 に

高値 を示 した （p 〈 O．OOO1 ， 表 1）。

　胎 児心 拍確 認後 の 流 産は 16 例 （2．3％），PE の

発症 は 5例 （0．7 ％）に 認 め ら れ た が
， それ ぞれ の

MTHFR 遣伝 子多 型 の 頻度 は 表 2 の 通 りで あ り ，

各遣伝子 型 に お い て有意差 は認 め な か っ た 。

　
一方，平 均 ＋ 1．96SD の HCY を cut 　 off 値 とす

る と．胎児心 拍確 認後の 流 産は 高 HCY 群 二正

HCY 群 （％）
＝ 3／33 （9 ．1 ）：13 ／670 （1 ．9），　 PE は

2．t33 （6．1＞：3！670 （O．4．）で ， い ずれ も高HCY

群で 有意 に高頻度で あ っ た （p 〈 0．05
， 表 3）。

　　　　　　　　　 【考 察】

　我 々 は 本学会 で
， 重症妊 娠中 毒症患者 にお

い て 有意 に 血 漿 ホ モ シ ス テ イ ン 濃度 が 高 い こ

とを報告 した
1）

。 ホ モ シ ス テ イ ン は ，必須 ア ミ

ノ 酸 で あ る メ チ オ ニ ン の 代 謝過 程で 生成 され

る含硫 ア ミ ノ 酸 で
，

ビ タミ ン B6 や B12 ，葉酸

の 欠 乏な どで 血 中濃度 が上 昇す る 。

一
方 ，

MTHFR はホ モ シ ス テ イ ン を メ チ オ ニ ン に

remethylati 。 ！1す る 酵素 で あ る が ，同 遣伝 子

T677 の ホ モ 接 合型 で は ，酵 素活性が 約 40 ％ に

低下 す る ため血漿 ホ モ シ ス テ イ ン 濃 度が 上昇

する
2’3｝

。 さ らに 妊 娠 中毒 症患 者 に お い て は ，

TT 型 が 有意 に 高頻 度で あ る と い う報告 もあ る
41

。

　今 回の 研 究 で は ，TT 型 に お い て 有 意に 血漿

ホ モ シ ス テイ ン濃 度の 上昇 を認 めた が，

MTHFR 遺伝 子 C677T 多型 と重 症妊娠 中毒症 発

症あ る い は胎 児心 拍確 認後の 流 産と の 相 関は

’HCY ＞平均 ＋ 1．96SD
”

p 〈 O．05vs 正 HCY

認 め なか っ た 。 し たが っ て 重 症妊娠 中毒症 の

発症 を MTHFR 遺伝 子C677T 多型 の み で 説 明す

るこ とは 不 可 能で ある が ， そ の 危 険 因子 に は

な り得 る と考 えら れた 。

　一方で 高ホ モ シ ス テ イン 血症患者 にお い て

は，重症 妊娠 中毒症発 症や 胎児 心拍 確認後 の

流産 が有 意に 高頻 度で あ り，こ れ ま で の わ れ

わ れ の 報 告を 裏付 ける 結果 で あ っ た 。

　 し か し ， 今 回の 研究 は前 方視 的に 検討 を行

っ た ため ， 重 症妊 娠 中毒症 発症 は 5例 （O．7％）と

少な く，今後 さ らに検 討が 必要 で あ る 。
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