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研究成果の概要（和文）：卵子の老化、高齢による流産率の上昇や胎児染色体異常症の増加は、近い将来の超高齢化社
会や労働人口の減少を考えると、大きな社会問題になっている。今回、妊娠維持に関する因子のうち第XII因子、第V因
子、Protein Sなどについて検討した。SYCP3変異は胎児染色体異常症を起こす原因遺伝子であることは確認できず、FX
IIa遺伝子多型についてCT多型は不育症のリスク因子であったが、FXII活性値低下もCT多型も次回流産のリスク因子で
はなく第V因子変異は明らかになっていない。また、Protein S Tokushima変異、Protein S欠乏症についても流産のリ
スク因子ではないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：As for embryonic factors, the frequency of normal embryonic karyotypes 
significantly increases with the number of previous abortions and a normal karyotype in a previous 
pregnancy is a predictor of subsequent miscarriage Although a currently prevailing hypothesis is that 
recurrent miscarriage may be a polygenetic disorder associated with both genetic and environmental 
determinants, it may be possible that the condition develops as a single-gene disorder. We found that the 
c.657T>C mutation of human SYCP3 gene may not be associated with recurrent miscarriage in Japanese. The 
FXII gene was found to be one of the significant susceptibility genes for miscarriage. However, the 
clinical influence of the FXII CT genotype or Protein S deficiency/Tokushima mutation data might be 
relatively small, because the presence/absence of this genotype did not have any predictive value for the 
subsequent pregnancy outcome.

研究分野： 生殖遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

先進国では利便を重視した生活環境、少産

少子化が社会に広がり、近年では結婚年齢の

上昇、出産年齢の高齢化が次第に進んできて

おり、生殖補助医療は広く普及して 40 歳以

上で初めて出産する妊婦も珍しくはなくな

ってきている。しかし、卵子の老化、高齢に

よる流産率の上昇や胎児染色体異常症の増

加は、近い将来の超高齢化社会や労働人口の

減少を考えると、大きな社会問題になってい

る。ヒト卵子・精子は、加齢により減数分裂

時の染色体不分離が明らかに増え、胎児染色

体異常症やそれに伴う流産も増加の一途を

辿っている。 

 
２．研究の目的 

妊娠初期の自然流産の約 70％に胎児染色

体数的異常がみられ、ギムザ分染法で染色体

数的異常が見つからない症例に比較ゲノム

ハイブリダイゼーションを行うことでさら

に約 10％の微細欠失・重複などの染色体構造

異常がみられると報告されている。つまり、

散発流産の約 80％が胎児染色体異常症であ

る。血管新生は、胚発生、創傷治癒、妊娠と

いった生理的過程における現象であるが、炎

症、低酸素、がん、糖尿病に関連した病的状

態により誘引される一方で、胚発生のときは

血管新生が促進されて胎児発育が促される。

本研究は、胎児染色体異常症と母児間免疫応

答からみた脱落膜での新生血管調節因子の

制御機構の解明を目的とし、妊婦のメンタル

ストレスと流産や出生前検査などとの関連

を含めて検討した。 

 

３．研究の方法 

妊娠初期の自然流産の約 70％に胎児染色体

数的異常がみられ、今回自然流産の絨毛・脱

落膜の染色体分析を行い、正常核型と異常核

型を区別して検討を行った。一方、自然流産

の絨毛・脱落膜の染色体分析を行い、正常核

型と異常核型を区別して検討を行った。第

XII 因子、第 V因子、プロテイン S（PS）に

ついて遺伝子多型と流産の関連について検

討し、遺伝学的および統計学的解析をした。 

一方、うつ病の生涯有病率は、国内では女

性は男性より高く、約 6-15%と推定されてい

る。今回当院において無侵襲的出生前検査

（NIPT）を受検した妊婦において、その背景

と妊娠初期と産後のメンタルストレスの変

化について検討した。 

 

４．研究成果 

妊娠初期の自然流産の約 70％に胎児染色

体数的異常がみられ、今回自然流産の絨毛・

脱落膜の染色体分析を行い、正常核型と異常

核型を区別して検討を行った。SYCP3遺伝子

は染色体不分離に関与する遺伝子で、遺伝子

変異について、原因不明不妊症 39 名、卵巣

性不妊症・早発閉経 12 名、卵管性不妊症 13

名と出産歴のある対象 82 名でシークエンス

解析した。原因不明不妊症（難治性）1名で

SYCP3 IVS7-1619 delACTT 変異が確認された

が、その被検者では SYCP3変異は、エクソン

7からエクソン 9で変異はみられず、胎児染

色体異常症を起こす原因遺伝子であること

は証明できなかった。 

新生血管調節因子として凝固第XII因子が

関与するかどうかについて検討した。第 XII

因子 46C/T 遺伝子多型の Tアレルは FXIIa 低

下と血栓症の危険因子と考えられ、原因不明

反復流産患者 279人と分娩経験のある 100人

を対照として FXIIa と 46C/T 遺伝子多型頻度

を比較した。患者群において FXIIa 低下と T

アレルが次回流産の危険因子であるかを調

べるために年齢、流産回数による多変量解析

を行った。横断研究で CT 多型は反復流産の

危険因子であったが、コホート研究では

FXIIa低下もCT多型も次回流産の危険因子で

はなかった。しかし、4分位解析において、

中間位である FXIIa が 88-113%の群は、次回

流産の危険因子であった。 



 一方、自然流産の絨毛・脱落膜の染色体分

析を行い、正常核型と異常核型を区別して検

討を行った。原因不明不育症患者 262 人と分

娩経験のある 100 人を対照として FXIIa と

46C/T 遺伝子多型頻度を比較した。PCR 産物

を CseI で切断し多型の判別を行った。FXII

活性は凝固法を用いた。患者群において

FXIIa低下と T allele が次回流産の危険因子

であるかを調べるため、年齢、流産回数によ

る多変量解析を行った。LA陽性患者は陰性患

者より FXII 活性値が有意に低下していた

(60.7±17.9% vs. 83.4±29.3%;p=0.005)。

横断研究において、CT 多型は不育症の危険因

子であったが、コホート研究では FXII 活性

値低下も CT 多型も次回流産の危険因子では

なかった。結論として FXII に関する本研究

で FXIIa 低下、遺伝子多型ともに不育症の危

険因子ではないことが明らかになった。 

深部静脈血栓症と第V因子活性低下を認め

た日本人患者から同定された第 V 因子 Nara

変異（FV W1920R）と、中国人患者から発見

された第 V因子 Hong Kong 変異（FV R306G）

について、原因不明反復流産患者群と出産歴

があり流産歴のない対照群を研究の対象と

した。凝固第 V因子活性は、第 V因子欠乏血

漿と PT 試薬を用いた凝固一段法で測定して

おり、現段階までに第 V因子変異は明らかに

なっていない。 

プロテイン S（PS）欠乏症は、後期流産・

死産の危険因子であることが明らかとなっ

ている。また、PS 徳島は日本人に特有の遺伝

子変異であり、静脈血栓症の危険因子である

ことが示唆されている。今回我々は不育症患

者における PS欠乏症と PS徳島について検討

した。倫理委員会の承認と患者の同意を得て、

原因不明不育症患者355人と出産歴があり流

産歴のない女性 101 人を対照として、PS欠乏

症と PS 徳島の頻度を比較した。さらに PS 抗

原、活性、比活性（活性/抗原）低下（PS 欠

乏症）と PS 徳島が次回流産の予知因子であ

るかを調べた。ダイレクトシークエンス法を

行い PS 徳島の判別を行った。PS 活性は比色

法、抗原量はラテックス凝集法を用いた。10

人の患者が抗リン脂質抗体陽性であり検討

から除外した。PS 徳島は患者群 9 人(2.5%)、

対照群1人(1.0%)であり有意差は認められな

かった。PS 活性は患者群（21.08±4.34μg/ml

当量）と対照群（21.59±3.97）の間に有意

差は認められなかった。また、次回妊娠成功

率はヘパリン療法なしで PS 徳島 8 人を含む

PS 欠乏症で 100%(8/8)だった。絨毛染色体異

常を除外して多変量解析した結果、PS 活性低

下 群 で 89.7% (26/29) と 正 常 群 73.1% 

(106/145)より有意に良好だった。PS 徳島、

PS 欠乏症は不育症の危険因子ではないと考

えられた。我が国の多くの施設で PS 測定、

PS 欠乏症に対する抗凝固療法が行われてお

り、本研究成果を周知する必要があると考え

られる。 

うつ病の生涯有病率は、国内では女性は男

性より高く、約 6-15%と推定されている。今

回当院において無侵襲的出生前検査（NIPT）

を受検した妊婦において、その背景と妊娠初

期と産後のメンタルストレスの変化につい

て検討した。2013 年 10 月から 2014 年 10 月

までに NIPT を希望され当科を受診された人

に対し、本人、夫の年齢、適応、検査時妊娠

週数を調べ、妊娠初期及び出産後アンケート

のストレススコア（K6）について検討した。

遺伝カウンセリングを施行し、NIPT を実施し

た 1388 人のうち NIPT 実施前の有効なアンケ

ートを得られたのは 1156 名であった。母体

平均年齢は 38.1 歳、高齢妊娠のため受検し

たのは 97.5%で、113 名（8.1%）は妊娠初期

の K6 スコア高値（10 点以上）でメンタルス

トレスが高いと考えられた。K6 スコア高値の

割合は初産婦と経産婦では有意差は認めな

かったが、K6スコア高値の割合を年齢層別に

みると 35 歳未満で 16.5%、35 歳から 39 歳で

7.6%、40 歳以上で 7.6%と 34 歳以下で高い傾



向にあった。産後 1 か月アンケートで K6 ス

コア値が得られたのは 387 人で、妊娠初期の

K6 スコアが高値であった群は全体に出産後

K6 スコアは減少したが、妊娠初期の K6 スコ

アが低値であった群のうち3.7%では平均6ポ

イント上昇を認め、産後の K6 スコアが高値

となった。妊娠初期の K6 スコア高値群にお

いて妊娠中に母体のメンタルストレスを把

握することは大切であるが、妊娠初期の K6

スコア低値群の中でも産後 K6 スコアが高値

となる群があり、この場合 K6 スコアの上昇

率はより高くなるため、このような群では産

後のメンタルケアを十分に行うことが必要

と考えられた。 
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遺伝カウンセリング 第 51 回日本周産

期・新生児医学会学術集会（7月 10 日-12

日、ヒルトン福岡シーホーク、福岡県福

岡市） 

7. 鈴森伸宏、鏡雅代、熊谷恭子、後藤志信、

松原圭子、佐野伸一朗、杉浦真弓 14 ト

リソミーモザイクの一例 第 55 回日本

先天異常学会・日本小児遺伝学会合同学

術講演会（7月 25 日～27日、パシフィコ

横浜、神奈川県横浜市） 

8. 鈴森伸宏 高齢妊娠 遺伝カウンセリン

グロールプレイ 第 25 回 遺伝医学セ

ミナー（9月 4日-6 日、三井ガーデンホ

テル千葉、千葉県千葉市） 

＜2014 年＞ 

9. 鈴森伸宏、熊谷恭子、後藤志信、大瀬戸

久美子、片野衣江、荒川敦志、尾崎康彦、

杉浦真弓 胎児染色体数的異常症と妊娠

帰結に関する検討 第 66 回日本産科婦

人科学会学術講演会（4月 18 日～20 日、

東京国際フォーラム、東京都千代田区） 

10. 鈴森伸宏 遺伝カウンセリングSGM 「不

育症」第24回遺伝医学セミナー（9月 5

日～7日、ホテル阪急エキスポパーク、大

阪府吹田市） 

11. 鈴森伸宏、熊谷恭子、後藤志信、杉浦真

弓、鏡雅代、松原圭子、佐野伸一朗 

胎児14トリソミーモザイクの1例 第37

回日本母体胎児医学会学術集会（11月 7

日～8日、ハウステンボス、長崎県佐世

保市） 

12. 鈴森伸宏 シンポジウム 出生前診断の

将来 「無侵襲的出生前検査（NIPT）技術

の発展」日本人類遺伝学会第 59 回大会

（11月20日～22日、タワーホール船堀、

東京都江戸川区） 
＜2013 年＞ 

13. 鈴森伸宏 「遺伝カウンセリング」第23

回遺伝医学セミナー（9月 6日～8日、三

井ガーデンホテル千葉、千葉県千葉市）  
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