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先天性心疾患発生要因 に 関する姉妹染色分体

交換を指標 と した細胞遺伝学的研究

金沢大学医学部公衆衛生学講座 く主 任 二 岡田 晃教授1

金沢大 学医学部外科学第
一

講座 く主任 こ 岩 喬教授I

牧 野 哲 也

く昭和6 0 年3 月 5 日受付う

先天性心疾患
．
くc o n g e n it a l h e a rt di s e a s e ， C H D l の 大部分は， 多国子遺伝 に よ る し きい 説す なわち

遺伝要因 と環境要因 の 相 互 作 用 に よ り 発生 す る と 考 え ら れ て い る ．

一 方， 姉妹 染色分体交換 くsi s te r

C h r o m a ti d e x ch a n g e ， S C EI も遺伝要因や環境要因に よ り， そ の 頻度が 上 昇す る こ と が知 られ て い る ． 本

研究で は C H D の 発生要因 に つ い て， 遺伝要因と環境要因の 相互 作用 の 関与 を， S C E 検査 を用 い て 細胞遺

伝学的に 検討し た． C H D 患児 24 人 お よ び その 母親 1 4 人 を対象と して S C E 頻 度を測定 し
，
それ ぞ れ健康

な乳幼児 6 人お よび健康 な成人女性9 人 を対照 と して 比 較検討 した．
その 結果， C H D 患児の 1 人 あ たりの

平均 S C E 頻度くS C E 値J の 平均値は 7 ． 8 6 士 1 ．4 7 であ り
， 対照 群の そ れ は 6 ．0 0 士1 ． 0 4 で あっ た ． 両群間に

は有意な差異が認 め られ た．

一 方
，
C H D 患児 の母親群の S C E 値 の平均値 は 9 ． 1 7 士 1 ． 3 7 で あ り

，
対照 群の

それ は 7 ． 7 3 士1 ． 3 5 で あ っ た ． 両群間に は S C E 値の 有意な差異が 認 め られ た．
これ らの 結果 に は年令， 喫

煙
，
その 他の環境要因お よび遺伝性疾患の 関与は な か っ た ．

こ の こ とよ り そ の 原因と し て遺伝要田と環境

要因の 相互作用 に よ る もの が 示 唆され た ． 動物実験に お い て催奇物質 fe r til y si n e お よ び こ ド ラ ン は高率に

心奇形 を発生さ せ る．
そ こ で 2 剤を わ川 オ加 の リ ン パ 球培養時 に 投与 し

，
S C E 誘発性 を 8 人 の 健康 な成人

を対象と して検討 した．
f e r til y si n e で は 10－

4
M
，
1 0

－ 5
M 投与に お い てす べ て の 症例 で 平均 S C E 値 の上 昇

が認 め られ た．

一 九 ニ ドラ ン で は 10．4 M 投与 で 平均S C E 値の 上 昇が認 めら れ た．
この 結果よ り 2 割と

も に C H D を発生さ せ る だ け で なく ， S C E 頻度も上 昇 させ る こ と が 示唆 され
，
か つ 2 剤 の S C E 誘発性と

C H D 発生率の間 に 関連 が あ る こ と も 示唆 され た
． 本研究 に よ り， C H D の 発生 要因に つ い て の 細胞遺伝学

的検討に S C E 検査が 有用 で あ る こ とが 示 さ れた ．

K e y w o r d s sis t e r ch r o m a tid e x c h a n g e ， C O n g e nit a l h e a rt di s e a s e ，

g e n eti c － e n Vi r o n m e n t al in t e r a cti o n ．

先天 性心疾患 くc o n g e n it a l h e a rt di s e a s e ， C H Dl 発

生要因の 検討 は， 古 くか ら疫学的， 遺伝学的， 細胞遺

伝学的， 奇形学的な ど種 々 の ア プ ロ ー チ に よ り行われ

て き た
．
そ の結果， 単 一 遺伝子 の 異常に よ る もの

， 染

色体異常に よ る も の1 ト 3I
， 多く の 遺伝子 に 環境要因が

加 わ っ た ， 遺伝要因と環境要因の 相互作用 に よ る もの

の 3 つ の 考え方に 大別さ れ， 前 二 者 に比 し後者の 説 を

支持す る も の が 大勢 で あ る と 考 え られ て い る4 ト 別

C H D の 発生 に 関与 し て い る と想定 され て い る環境要

因と し て は， 感 染症
1 0 卜 1 21

， 薬物の 服用 な らび に接触，

地域 的要因， X 線被曝 ， 妊娠合併症 を 含め た母体状態

な どが あ げ られ て い る
5I 61 相 川

．
し か し

，
日 常遭遇する

C H D の 発 生 に 関 して 多く の 場 合， 上 記の よ う な明 ら

か な 要因が 見 い 出され る こ と は少な く
，
その 具体的な

発生 要因と そ の 発生機構に つ い て は， い まだ未知な貞

が 多い の が 現状 で ある ．

A b b r e vi ati o n s ニ A r
，
a O r ti c r e g u r gi t a ti o n ニ A s ， a O rti c st e n o sis ニ A S D ， at ri al s e p t al d efe ct i

B r D U
，
5 － b r o m o － 2

，

d e o x y u rid in e ニ C H D ， C O n g e nit al h e a rt di s e a s e 三 D M S O ， d i m e t h y ls ulf o xid e i

D O R V
，
d o u bl e o u tl e t ri gh t v e n t ricl e i E C D ， e n d o c a r d i al c u s h i o n d ef e c t三 F C S ， f e t al c alf

S e r u m ニ M E M ， m i ni m al e s s e n ti al m e di u m 三 M r ， mi t r al r e g u r gi t ati o n 三 P B S ， p h o s p h a t e b uff er



姉妹染色分体交換に よ る先天性心疾患発生要因の 検討

一 方， 化学物質ま た は物理 的要因の 細胞 遺伝学的な

影響に 関する研究が多く なさ れ て い る 申で
1 5 ト 川

， 最近

特に姉妹染色分体交換 くsi st e r c h r o m a tid e x ch a n g e ，

S C El が注目され て き て い る
1 8 卜 2 41

．
こ の S C E と は染色

体を構成す る 2 本の 姉妹染色分体が その 相同な
一 部分

を互い に 交換す る現象で あ り， 上 記 の C H D の 発生要

因に あげられ た X 線
25J 28I

， 化学物質
2 7 ト 2 9l

， ウイ ル ス 感

染抑 のみ ならず， 多くの 発癌性化学物質
3 1
や 物理 的要

因 榊
封
が， この S C E 頻度 を上 昇させ る こ と が知 られ て

いる ．
また最近， 喫煙者に おい て も S C E 頻度 の 上 昇が

報告され
34 ト 拘

，
さ らに ブ ル

ー

ム 症候群患者 に お い て も

SCE 頻度の上昇が み ら れ てい る2 1ほ 21 3 8 潮
．
ま た 同様 な

遺伝性疾患で あ る フ ア ン コ ニ ー 貧血症4 01
，
毛細血管拡

掛生運動失調症 な どの 患者で は， 薬剤に 対 す る S C E の

感受 性 が 上 昇 し て い る こ と も 報 告 さ れ て い

る
21 脚 鋸頼

．
S C E 頻度 の 測定に よ っ て得 られ る こ の よ

うな特徴は， C H D の 発 生要因を遺伝要因お よ び環境

要因の相互作用 の観点か ら 明 らか に す るた め に
， 有力

な情報を提供す る こと が 期待さ れ て い る ．

本研究で は
，
C H D 患児に つ い て この S C E 頻度 を測

定した と こ ろ， 一 般 レ ベ ル に比 して上 昇 して い る こ と

が明らか に な っ た ．
さ ら に 詳細 な検討を加 え たと こ ろ

興味ある知見が得 られ た の で 以下 に 報告す る．

対象 およ び方法

L 対 象

1983 年4 月か ら 19 8 4 年 1 月 ま で に 金 沢 大学医学部

附属病院第1 外科に 手術目的に て入 院 した C H D 患児

24 人く男児1 6 人
，
女児 8 人1 お よ び その 母親 で あ る協

力者14 人
， 対照 と して は保健所に お ける 3 か 月検診等

にて精密検査 を指示 され た者 で異常 な しと診断さ れ た

乳幼児6 人 ， 3 か 月検診対象児の 母親で あ る協力者9

人を選 出した
．
ま た 19 8 4 年 7 月 か ら 12 月 ま で に石 川

県立中央病院小児外科 に 手術目的 に て 入 院 し た 各種

消化器系の 先天 奇形 を有す る 患児5 人 1 9 8 4 年 9 月 か

ら10 月 ま で に 富山県立 中央病院産婦人科 に 各種妊娠

合併症 に て 入 院し た妊 婦 1 2 人 も 対象 に 加 えた． さ ら に

健康な成人 の 協力者 8 人 く男3 人
， 女 5 人1 も対象と

して追加し た
．

II ． S C E 標 本作成 の た め の 材料4 2I

リ ンパ 球培養培地は 10 ％ ウ シ胎児血 清 くf e t a l c a lf

S e r u m
，
F C S

，
G ib c o L a b o 社 ， 米国l お よ び 292 m g11

の し グ ル タ ミ ン を含 む カ ナ マ イ シ ン 入 りイ ー

グ ル ミ

Sali n e 三 P D A ， p a t e n t d u c t u s a r t e ri o s u s ニ P H ，

3 71

ニ マ ル エ ツ セ ン シ ヤ ル 培地 くE a gl e m i n i m al e s s e n ti al

m e di u m
，
M E M ， 日 水 製 薬， 東 京l を 用 い ， 1 0 ％

N a H C O ，で P H 7 ．1 －7 ．2 に 調整 した ．
ブ ロ モ デ オ キ シ

ウリ ジ ン く5 －b r o m o ．2 ， d e o x y u rid i n e ， B r D U ， S i g m a

社
， 米国l はリ ン酸緩衝液 くph o s p h a t e b u ff e r s al i n e ，

P B S I で溶解 し， ア ル ミ箔で 被覆遮光保存 した．
コ ル

セ ミ ドくc oI c e mi d
， 和光純薬， 大阪1 は P B S で溶解 し

た． 蛍光色素試薬 へ キ ス ト33 2 5 8 伯 o e c b st 33 2 5 8 ， 和

光純凰 大阪フ は再蒸留水で 500 声gノm l に調整 し使用

時に
，
M a cII v a in e b u ff e rく0 ． 1 M ク エ ン 軌 0 ． 2 M リ

ン酸第ニ ナ トリ ウム の混合液で P H 7 ．2 に 調整し たも

の1 で 10 0 倍希 釈 し た． ギ ム ザ 染色液 はギム ザ 粉末

くM e r c k 社， 西 ドイ ツ1 1 g に グ リセ リ ン を加え て 66

m l に し
，
メ チ ル ア ル コ

ー ル をさ らに 66 m l 加 え， 使用

時に P H 6 ■ 8 の 0 ． 1 M N a － p h o s ph a t e b u ff e r で 1 0 倍

希釈した．
f e rtil y si n e くN － N

，
．b i s － くdi c hl o r o a c e th yl ト

1
，
8 L O C t a m e th yl e n e d i a m i n e ， S i g m a 社， 米 軋 は ジ

メ チル ス ル フ ォ キ サイ ドくdi m eth yl s ulf o x id e ， D M S O
，

M e r c k 札 西 ドイ ツl で 2 X l O
－ 3
m oll m l に 調整 し

，

P H 7 － 2 M E M に て 10 倍希釈 を繰 り返 し 2 x－1 0
－ 4
m o l

ノmi ， 2 x l O
－ 5
m o lノm l に 調整 し使用 時 に 0 ． 5 m l を培

地 に 加 え た■
こ ド ラ ン くN

，
－ く4 ． a m i n o －2 ． m eth yl ふ

p y rid i n y りm e th yl ． N －く2 ． c hl o r o eth ylトN － nit r o s o u r e a ，

三 共， 東 副 は D M S O
，
P H 7 ． 2 M E M を使用 し， f e r －

til y s in e と 同 様 に 2 x l O
－ 4
m oll mi ， 2 X l O

－ 5
m o ll m l

に 調整 し使用時に 0 ． 5 m l を培地に 加 えた
．

I王L S C E 標本作成法

末梢血 0 ．5 m l を M E M 7 ． 5 m l 入 り 培 養瓶内 に 加

え
，
F C S l m l

，
P H A － P O ．0 5 m l を それ ぞれ加 えた ．

最後 に B r D U を 遮光 し た 部屋 で 最終濃度 10 FL gl m l

に な るよ う に 加 え， ア ル ミ 箔 で 被覆遮光 し て 66 時 間

くf e r til y si n e お よ び こ ドラ ン 投与 の場合は細胞周期 の

遅延 を考慮 して 69 時間う37
0

C 恒温 槽 に て培養 した． 次

に コ ル セ ミ ドを最終濃度0 ． 0 5 メイ gノm l に な る よう に 培

養瓶に 加 え
，
2 時間tf e rtily si n e お よ び ニ ドラ シ ン 投与

の 場合は 3 時間う 引き続 き培養 し培養終了 と した． な

お 培養中1 日 1 回培養瓶 を軽く震逸した．

培養終 了後遠心管に 全溶液を移 しか え， 1 0 00 r p m ，

5 分間遠心 した の ち
，
上 浦 を除去 した． 沈漆に 37

0

C 低

張液 く0 ． 0 75 M K C l lO m り を加 え
，
充分に ピペ ッ ト に

て吸 引を繰り返 し て か く は ん し 37
0

C 恒温 槽に 15 分間

静置させ た． 静置後
，
酢酸 と メ チ ル アル コ ー ル を 1 対

3 の 比 率で混合 した 固定液 10 m l を静かに 管壁を伝 わ

p u lm o n a r y h y p e r t e n si o n i P H A ． P
， p h y t o h e －

m a g g l utin in － P ニ S C E ， Sist e r ch r o m a tid e x c h a n g e ニ T I F ， t et r al o g y of F all o t ニ T G A ， t r a n S
－

p o siti o n of th e g r e a t a rt e rie s i V S D ， V e n t ric ul a r s e p t al d ef e c t ．



3 72

らせ なが ら加え， 軽く ピペ ッ ト に て か く はん し たの ち

室温 で 5 分間放置 し た． その 後1 00 0 r p m で 5 分間遠

心 し， 再度上 清を 除去 し固定液 5 m l を加 え ピ ペ ッ ト

に て 吸引を繰り返 して か く はん した の ち 5 分間静置 し

た． 沈漆が き れ い に な る まで 4 ル 5 回上 記操作 を繰り

返 した． 遠心 終了後上 清 を除去 し
，
沈壇 に 固定液 0 ．5

m l を加 え て よく ピペ ッ トに て 吸引を繰 り返 して か く

はん した．

こ の 固定サ ン プ ル をス ライ ド ガラ ス 上 に そ の 直上 約

30 c m か ら 2 な い し 3 滴滴下 させ た ．
こ の ス ラ イ ドガ

ラ ス標本 を火炎中で 乾燥後， ヘ キス ト33 2 5 8 溶液内 に

15 分間浸漬さ せ た． そ の 後蒸留水 で 充分洗 浄 した の

ち
， 風乾 させ た． 風乾後 M a cII v a i n e b u ff e r を 1 滴標

本上 に滴下 させ カ バ ー

ガ ラ ス を か け
，
6 0

0

C に 保 っ た紫

外線照射箱内で 30 分 間照射 した． 照射終了後， ギ ム ザ染

色液 で 10 旬 1 5 分間染色 し，染色終了後水洗風乾 し封入

した．

I V ． S C E 頻度測 定法

作製 した プ レ パ ラ ー

ト を順次上 下 左 右に 移動さ せ な

が ら 染色体数が 46 個 あ る も の に つ い て姉妹染色分体

間 に 起 こ っ て い る交 換数 を光学顕微鏡下 に 観察 し て

S C E 頻度 を算出し た． 図1 に S C E の 起 こ っ て い る部

位を示 した．

V
． 統計処理

4引

1 人あた り の平均 S C E 頻度くS C E 値I お よ び細胞 1

個あ た りの S C E 頻度 の 比 較検討に は， W il c o x o n の 順

位和検定， 符号付値位和検定あるい はS t u d e n t t 検定，

W el c h の t 検定を用 い た．
また 異常細胞の 発現頻度の

比較検討に は ズ
2検定 を用 い た．

成 績

工 ． S C E 値 を求め る た め の 予 備的検討

S C E 値を求 め るた めの 技術的検討 を予 め行 っ た が ， そ

の 結果は以下の よう な成績 で あっ た ．

1 ． 有効 リ ン パ 球数の 検討

無作為に 抽出 した健康な成人 6 人 か ら作製 し た標本

をそれ ぞ れ鏡検 し， S C E 頻 度 を算出したこ 鏡検 した順

に観察 リ ン パ 球 2 個か ら 20 個 ま で の グ ル ー プ を つ く

り
，
それ ぞ れの S C E 頻度の平均値 と標準偏差 を求め ，

変動係数を算出し図2 に 示 した． 最初の 数個 の リ ン パ

球数の グル ー プ で は その 変動は大 き い が ， 1 2 偶 のリ ン

パ 球数 の グ ル ー プ で は S C E 頻度の 変動 は き わ め て小

さ く なり ， ま た それ以 上 の リ ン パ 球数の グル ー

プ で は

S C E 頻度 の 変動の大 き さ は ほ と ん ど変わ ら ず 10 ％以

下 と な っ た ．

2 ． S C E 頻度の作製 プ レ パ ラ ー ト間の 変動

上 記の 健康 な成人 6 人 か らさ ら に 2 人 を抽出し， そ

野

Fi g ． 1 ． P e ri ph e r al l y m p h o c y t e i n m e t a ph a s e

d e m o n s t r a ti n g si s t e r ch r o m a ti d e x c h a n g e s ．

A r r o w s i n d i c a t e e x ch a n g e s ．

ぎ
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蔓
申
了
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ー

こ
む
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澄
む
O

U 5

2 5 1 0 1 5 2 0

C eJl n u m b e r i n g r o u p s

F i g ． 2 ． C o e ffi ci e n t o f v a ri a ti o n o f S C E f r eq u e n cy

u n d e r v a ri o u s c ell n u m b e r s c o u n t e d i n e a ch of 6

n o r m al s u bj e c t s ．
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れぞれか ら プ レ パ ラ
ー

ト 4 枚 を作製 し た
． 各 プ レ パ

ラ ー トか ら 12 個の リ ン パ 球 を選 び， そ の S C E 頻度 を

算出した く表 1 う．

この 成績 に つ い て 一

元 配置分散分析 を行 っ た と こ

ろ
，
S C E 頻度 は プ レ パ ラ ー

ト問お よ び プ レ パ ラ ー

ト内

のい ずれに お い て も， そ の 分散 に は有意 な差異が みら

れなか っ た
．
さ ら に t 検 定の 結果

，
各 プ レ パ ラ ー ト間

のSC E 頻度の 平均値 に も 有意な差異 は み ら れ な か っ

た．

以上の 結果よ り， 本研究 に お い て S C E 値 は， プ レ パ

ラ ー

ト 4 枚か ら 5 個づ つ 計20 個の リ ン パ 球 を用 い て

求める こと と した ，

工王． C H D 患児 の S C E 頻度 に つ い て

C H D 患児24 人 の 年令構成 お よ び 性別 を表 2 に 示

した
．
ま た コ ン ト ロ

ー ル 6 人 の 年 令構成 は 3 か 月 3 人
，

3 歳2 人 10 歳 1 人 で あ り， 性別 は男児4 人
， 女児2

人で あ っ た ．
こ れ らの 患児お よび コ ン ト ロ ー ル の S C E

値を求め
， 年令， 性さ ら に C 王i D 群で は病型， ジ ギタ リ

スの服用 の 有無とと も に 表 3 に 示 した ．

1 ． C H D 患児群 お よ び コ ン ト ロ ー ル 群 の S C E 頻

度の 分布

C H D 患児群 お よ び コ ン ト ロ ー ル 群の S C E 値 の 分

布およ び両群 の 細胞 1 個 あた り の S C E 頻 度の 分 布 を

それぞれ表4 お よ び図 3 に 示 し た
．

C H D 患児 群 の S C E 値 の 分 布 を み る と ピ ー ク は

6 －00 －6 ■9 9 と8 －0 0 －8 ．9 9 の 2 か 所に み られ た．

一 方
，

コ ント ロ ー ル 群に お い て は ピ ー

ク が 5 ． 0 0 －6 ． 9 9 の 間

にあっ た
．
こ れ を比較 す ると ， C H D 患児群 の 低 い ほ う

のピ ー ク は
，
コ ン ト ロ

ー

ル 群の それ と近 い と こ ろ に あ

ると思われ た
．
また

， 細胞 1 個あ たり の S C E 頻 度の 分

布は図3 に 示 し たよ う に
，
C H D 患児群で は ピ ー ク が

6 －

9 に み られ
， ほ ぼ正 規型 を示 して い た ．

こ れ に 対

T a b l e 2 ． D i s trib u ti o n of a g e a n d s e x i n 2 4 p a ti e n t s
w ith C H D

A g e くy e a r sl

く 1 1 ． 0 －4 ． 9 5 ．0 － 9 ．9 10 墓

M al e 4 6 4 2

F e m al e 4 2 0 2

しコ ン トロ ー ル 群 で は4 －

6 に ピ
ー

クが ある正規型に

近似 した分布を 示 した
． 両者 を比較 する と C H D 息児

群の 分布 は高い 方 に偏 よ っ て い る こ とが指摘され る
．

2 － C H D 患児群 と コ ン ト ロ ー ル 群の S C E 頻度 の

比 較

C H D 患 児群 の S C E 値 は 5 ． 25 ノ ー 1 1 ．2 5 で そ の 平 均

値は 7 ． 8 6 士 1 ． 4 7 で あ り，
一 方コ ン ト ロ ー ル 群 の S C E

値 は 4 ． 16 へ 7 ． 00 で そ の 平均値 は6 ．0 0 士1 ． 04 で あ っ

た
．

上 記に 示 した分布か ら C H D 患児群 と コ ン ト ロ ー ル

群 二 群間の S C E 値の 羞の 検定に は， W il c o x o n の 順位

和検定を用 い た． そ の 結果
， 有意くp く0 ． 0 05うに C H D

恩児群が 高 か っ た ． 同様 に 二 群の 細胞 1 個 あ た りの

S C E 頻度を比 較 した． その 分 散の 検定を行 っ た と こ ろ

等分散が 棄却さ れ たの でくp く0 ． 0 05l
，
W el c h の t 検定

を行 っ た ． その 結果 ， 有意 くp く0 ． 0 00 5う に C H D 患児

群 の 方が 高か っ た ． ま た
，
W il c o E O n の 順位和検定 に

よ っ て も 同様の 結果が得ら れ た くp く0 ． 0 0 1つ． コ ン ト

ロ
ー ル 群 の 平均値か ら細胞 1 個 あ た りの S C E 頻度 の

異常値 と して 平均値 十 2 S ． D ． に 相当す る 12 個以 上 の

頻度を も つ 細胞を異 常細胞と考え た
．
こ れ よ り， その

異常細胞の 発現頻度 を C H D 患児群お よ び コ ン ト ロ ー

ル 群 に お い て 求め ると そ れぞ れ 11 ． 6 ％， 1 ． 8 ％に な り
，
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こ の 差は ズ
2検定に て 有意 くp く0 ．0 0 引 で あ っ た ．

3 ． S C E 頻度と年令

各 C H D 患児お よ び コ ン ト ロ ー ル の 年令 と S C E 直

の 相関 を図4 に示 した
．

コ ン トロ
ー ル 群 の 年令 と S C E 値の 間に は有意 くr ニ

0 ． 7 4
， p く0 ． 051 な相関が み られ た が， C H D 患児群の

相関は有意で はな か っ た くr ニ 0 ． 3 1
，
N Sl ．
な お C H D

野

患児群 お よ び コ ン ト ロ ー ル 群 の 平均年令 は そ れ ぞれ

4 ． 4 1 土 4 ． 7 1 歳， 2 ． 7 9 士 3 ． 7 8 歳 で あ り 有意 な差異はな

か っ た － これ らの こ と か ら C H D 患児群の S C E 頻度上

昇は単 な る年令 の 影響 に よ ると は 考え に く い ．

4 ． ジギ タ リ ス 服用 の有無と S C E 頻度

ジギ タリ ス 服用 群の S C E 値は 5 ． 5 0 旬 9 牒5 で その平

均値 は 8 ．1 3 士1 ． 5 3 で あ り
，
ジ ギ タ リ ス 非巌 用群の

T a bl e 3 ■ M e a n S C E f r e q u e n c y p e r s u bj e c t くS C E v al u eン， a g e ， S e X ， ty p e O f di s e a s e a n d a d m i nl st r ati o n of
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SCE 値は5 ■ 2 5 へ 1 1 ． 2 5 で そ の 平均値 は 7 ． 75 士 1 ． 5 2 で

あっ た ． 両群の S C E 値 の 分布形式 はあ き ら か で な い た

め， W il c o x o n の 順位和検定 を用 い て比 較し た． そ の 結

果二 群間に 有意な差 異 は なか っ た ．

一 方
， 細胞 1 個 あ

たりの S C E 頻度 で は服用 群の平均値 は 8 ． 1 3 士3 ．0 6 で

あり， 非服用群の そ れ は 7 ． 75 士3 ． 18 で あ っ た ．
こ の 二

群に つ い て 分散の 検定 を行い ， 等分散が 認め ら れ たの

で
，
S tu d e n t t 検定 を用 い た． こ れ に よ っ ても 有意 な差

異はなか っ た ．
さ ら に S C E 頻度 12 個以 上 を示 す異常

紳胸の 発現 頻度 を比 較 し ズ
2

検定 を行 っ た 結果， 服 用

群， 非服 用群 二群間 に 有意な差異は なか っ た ．

5 ． C H D 病型 別の S C E 値

病型別の S C E 値の 平均値 を求め表 5 に 示 し た． 大血

管転位症 くT G Al ， 心室 中隔欠損症 くV S Dl が そ れ ぞ

れ6 人と比 較的多か っ た ．
それ ぞれ の S C E 値の 平均値

を比較す ると， 重 症心 奇形 に お い て 有意 に 高 い と は言

えず， ま た各病型 間に も有意な差異は な か っ た
．

6 ． 遺伝性疾患 お よ び 染色体異常合併患児の S C E

値

染色体異常 を有す る 3 例， 4 7 X X X の 超 女性 症 候

伯

ら

め

ね
丘

E
n

u

－

－

中

0

－

0

爪

愚
計
－

仁
O
d
ト

O

d

Fig ■ 3 ． C ell d i s t rib u ti o n o f S C E f r e q u e n c y p e r c ell
in C H D p a ti e n t s a n d c o n t r o I s ． E E ヨ コ ， C H D

p ati e n t s 芸 F こココ ，
C o n t r oI s ．

T a bl e 4 ． D i st rib u ti o n o f S C E v al u e in C H D

p a ti e n t s a n d c o n t r oI s

S C E v al u e
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－

8 ． 9 9

9 S
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5
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2

1

0

0

3 75

群相
，
1 8 トリ ソ ミ

ー

の エ ド ワ ー

ド症候群， 2 1 ト リ ソ

ミ ー

の ダウ ン症候群仰 の 各患児の S C E 値 は それ ぞ れ

9 －8 5 士3 － 2 6
， 9 ． 10 士3 ． 01

， 6 ． 75 士2 ，1 7 で あ り， 遺伝性

疾患 を有す る 1 例， ヌ ー

ナ ン症候群仰 の患児の S C E 債

は8 ． 95 士2 ．6 2 で あ っ た ． 何れ も C H D 患児群 の S C E

値の 平均値と の 間に 差が ある と はい え なか っ た
．

IIl
． C H D 患児 の 母 親の S C E 頻度 に つ t l て

C H D 患児の 母親の 年令 は18 歳か ら 31 歳 に わ た り

その 平均年令は 25 － 8 士3 ． 9 歳であ り， 喫煙歴 を有す る

もの は 1 人 だ けで あ っ た ．

一 方
，
コ ン トロ ー ル 群の 年

令 は22 歳か ら33 歳 に わ た りそ の 平 均年令 は 26 ．6 士

4 ．3 歳で あ り
， 喫煙歴 を有す るも の はい なか っ た

．
なお

Fi g ． 4 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n m e a n S C E f r e q u e n c y

p e r s u bj e c t くS C E v al u el a n d a g e i n C H D p a ti e n ts

a n d c o n t r oI s ． 8
，
C H D p a ti e n ts トー

，
Y こ 0 ．09 5 X ＋

7 ．44 ， r 二 0 ．3 1
，
N S l ニ 0 ， C o n t r oI s 卜 ，

Y ニ 0 ．2 X ＋ 5 ．

3 1
，
r 二 0

．
7 4

， p く0 ．
0 5I ．

T a bl e 5 ． S C E v a l u e i n r el a ti o n t o th e ty p e s o f

C H D

T y p e of di s e a s e 誓2譜誌
Of M

諾。喜
C E

6

3

3

仁
U

3

3

7 ． 1 1 士1 ． 55

7 ． 79 士1 ． 2 4

8 ． 48 士1 ． 65

7 ． 88 士1
．3 7

8 ． 90 士 1 ．8 4

8 ． 88 士0
．7 5
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両群 に は ， 特別な妊娠病歴， 職業歴 ， 特殊 な疾患の 羅

患， 継続的な薬剤の 服用 な どの 要因 を有す る もの は い

な か っ た ． 両群の S C E 値の 測定結果 は
一 括 して 表6 に

示 した．

C H D 患 児の 母親 お よ び コ ン ト ロ ー ル の S C E 値 の

分布お よ び図 5 に 示 した細胞 1 個 あた りの S C E 頻度

の 分布は ， い ずれ もあ き らか な分布形式 を示 さ なか っ

た
．
C H D 患 児の母親群の S C E 値 は 6 ． 5 0

〆
1 ノ 1 1 ．7 0 で そ

の 平均値は 9 ． 1 7 士1 ．3 7 で あり
，

一 方 コ ン トロ ー ル 群の

S C E 債 は 6 ． 4 0
〆 － 1 0 ． 50 で そ の 平均値 は 7 ． 7 3 士1 ． 3 5 で

あ っ た
．

二 群 間 の S C E 使 お よ び 細胞 1 個 あ た り の

S C E 頻度の 比較 に は
，
W il c o x o n の順位和検定 を用 い

た が
， それ ぞ れ有意くp く0 ． 02 5 ， p く0 ．0 0 11 に C H D 患

児の母親群の方が高か っ た ．
ま た コ ン ト ロ ー ル 群 の平

均値か ら細胞 1 個あ た り の S C E 頻 度の 異常値 と して

平 均値 ＋ 2 S ．
D

．
に 相当す る 1 5 個以上 の 頻度 を も つ 細

胞 を異常細胞 と考 えた ．
そ の 異常細胞 の発現頻度 を

野

C H D 患児 の 母親群お よ び コ ン ト ロ ー ル 群 に お い て求

め ると そ れ ぞれ 7 － 6 ％
，
4 ．5 ％に なり

， ズ
2

検定の 結果有

意 な差異 は なか っ た ．

Fi g ． 5 ． C e11 d i st rib u ti o n o f S C E f r e q u e n c y p e r c ell

i n C H D p a ti e n t s
，

m o th e r s a n d c o n tr oI s ． E E 2 3 コ，
C H D p a ti e n ts

，

m o th e r s 三 仁こココ ，
C o n t r oI s ．

T a bl e 6 ． S C E v al u e
，
a g e a n d s m o k in g h a b it i n C H D p a ti e n t s

，

m o th e r s a n d c o n t r o I s

aJ C H D p a ti e n t s
，

m o th e r s g r o u p
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3 1

1 0 ． 1 2 士2 ． 1 7

1 0 ． 25 士3 ． 3 2

1 0 ． 35 士3 ． 1 0

9 ． 2 5 士3 ． 9 0

7 ． 8 5 士2 ． 5 4

6 ． 5 0 士2 ． 1 1

1 0 ． 0 0 士3 ． 8 5

6 ． 9 5 士2 ． 9 4

9 ． 3 5 士3 ． 2 3

9 ． 1 0 士3 ． 9 9

1 0 ． 15 士2 ．9 4

8 ． 5 0 士3 ．1 9

8 ． 4 5 士3 ．2 9

1 1 ． 7 0 士3 ． 12
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7 ． 8 0 士3 ． 1 7

6 ． 4 5 士 2 ． 3 7

6 ． 60 士3 ． 0 2

6 ． 40 士2 ． 4 7
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T a bl e 7 － S C E v a l u e
，
a g e a n d ty p e of di s e a s e i n p a ti e n t s w ith c o n g e n it al a n o m al y o f g a st r oi n t e sti n al

S y St e m

N o － O f P t ． A g e S e x T y p e of d is e a s e

1

2

3

4

5

m

m

m

m

m

2

2

3

1

1

F

M

F

F

F

C O n g e nit al b ili a r y a t r e si a

d u pli c a ti o n of il e u m

h y p e r tr o p l C P yl o ri c st e n o si s

C O n g e n it al i n t e sti n al a t r e si a

i m p e rf o r a t e a n u s

5 1 0 1 5

N u m b e r of S C E J c elJ

Fig － 6 ■ C ell d i st rib u ti o n o f S C E f r e q u e n c y p e r c e11

i n p a ti e n ts w i th c o n g e n it al a n o m al y o f g a st r o
－

i n t e st in a l s y s t e m ．

IV ． 消化 器 系 の 先天 奇形 を有す る 患児 の S C E 頻 度

に つ い て

消化器系の 先天奇形 を有す る患児の 年令は 1 か 月 か

ら3 か 月 で その 平均年 令 は 1 ． 8 士0 ．8 か 月 で あ り， 性別

は男児1 人
，
女 児4 人 で あ っ た

．
そ れ ぞれ S C E 値 を測

定し表7 に 示 した ． ま た細胞 1 個あ た りの S C E 頻度の

分布は図6 に 示 した
． 表 7 ， 図 6 か ら い ず れ も その 分

布形式はあ き らか で な い た め
，
W il c o x o n の 順 位和検

定を用 い コ ン ト ロ ー ル 群と比 較 した と こ ろい ずれ も有

意な差 異は な か っ た
．
また

， 細胞 1 個 あた り S C E 頻度

12 個以 上 を有 す る異常細胞の 発現 頻度 に 関 し て も ズ
2

検定の 結果
，
二群 に 有意な差異は な か っ た ．

S C E v al u e

6 ． 3 8 土2 ． 4 0

3 ． 1 8 士1 ． 95

5 ．1 4 士1
． 93

5 ． 09 士2 ．5 0

6 ． 33 士2
．8 5

V ■ 妊 娠合併症 を有 する 妊 婦の S C E 頻度 に つ い て

妊 娠合併症 を有 す る 妊婦12 人 の 年令 は24 歳 か ら

37 歳に わ た り その 平均年令は29 ． 0 士5 ． 0歳で あり
，
疾患

別 に み ると切 迫流産が も っ と も多く 7 人
，
以下妊娠中

毒症 4 人 悪 阻 1 人 で あ っ た
．
こ れ らの 妊婦の S C E 値

を求めそ の 詳細 を表 8 に 示 し， ま た細胞 1 個 あた りの

S C E 頻度の 分布 を図 7 に 示 した
．

S C E 値 の 分布形 式は あき らか で ない が
， 細胞1 個あ

た り の S C E 頻度 の 分布 は ピ ー ク が 6 に み られ
，
正 規塾

に近似 した分布 を示 し た．
コ ン トロ ー ル群の 分布 を考

え合わ せ， 両者と も W il c o x o n の 順位和検定を用 い 比

較した
．
その 結 見 い ずれ も有意な差異はな か っ た ．

ま た， 細胞1 個 あた り S C E 頻度1 5 個以上 を有す る異

常細胞 の 発現 頻度も ズ
2検定の 結果， 二 群間 に有意な差

異は なか っ た
．

VI ． F e r til y si n e お よ ぴ ニ ド ラ ン に よ る S C E 誘 発

試験

fe r til y si n e
4 7 1 欄
お よ び こ ド ラ ン

瑚
は動物実験 に お い

て
，
それ ぞれ 10 0 ％， 6 0 ％と高率に C H D を発生 させ る

と 報告され て い る催奇性 を有す る 薬剤 で あ る
．
C H D

と S C E 頻度上昇 との 関連をみ る う えで ， これ ら の 薬剤

に よ る S C E 頻度の 上昇 が ある か どう か は興 味の あ る

問題で ある ．

こ の 点 を検討す る た め
， 健康な成人 8 人 く年令 は20

歳か ら 32 嵐 男 3 人 ， 女5 人1 の リ ン パ 球 を用 い て
，

i n ui 如 の 負荷 に よ る S C E 誘発 性 をみ た．
M E M 処理

の コ ン ト ロ ー ル 群， D M S O O ．0 0 5 m l J
I
m l m e d i u m

く0 ．0 0 5 m lノm l m ed i u m 以 下の 濾度 で は S C E に 影響

をお よ ぽ さ な い と報告され て い る2 4I ．つ処理 の ブラ ン ク

群 ， f e rtil y si n e l OL
4
M お よ び 1 0．5 M 処理群， こ ドラ

ン 10－4 M お よ び 10，5 M 処理群 に つ い て 8 人 の リ ン パ

球を用 い て
，
そ れ ぞれ S C E 値 を求め その 結果を表9 に

示 した．

コ ン ト ロ ー

ル 群と ブ ラ ン ク群の S C E 値の 比 較で は，

前述の 各項目 に お い て 行 っ た 方法に 準じて 分布の 検討

お よ び統計的分析 の 結果
， 有意な 差異は認 め ら れ な

か っ た
．
した が っ て f e rtil y si n e お よ び ニ ドラ ン の S C E



3 7 8 野

T a bl e 8 ． S C E v al u e
，
a g e a n d s m o ki n g h a bit i n p r e g n a n t w o m e n w i th c o m pli c a ti o n di s e a s e s

N o ． of C a s e s
く悪， S C E V al u e s m o ki n g

T h r e a t e n ed a b o r ti o n

1

2

3

4

5

6

7

5

6

7

4

3

3

7

2

2

2

2

3

3

3

6 ． 81 士3 ． 4 9

7 ． 64 士3 ． 0 7

6 ． 62 士3 ． 1 1

7 ．1 2 士3 ． 2 9

9 ． 79 士 4
．
4 7

7 ．1 0 士3 ． 2 4

9 ． 63 士3 ． 6 9
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．11
ノ

lll
ノ

ll
一

ノ

l
l
一

ノ

ー
ノ

ー
1

1
J
ノ

ー

一

一

一

十

一

＋

T o x e mi a o f p r e g n a n c y

1

2

3

4

5

4

5

3

2

2

2

3

7 ． 00 士 4 ． 1 4

8 ． 36 士4 ． 2 8

6 ． 09 士3 ． 6 7

J7 ． 90 士3 ． 3 4

t t
．

ノ

1．1
ノ

．11ノ
1．1．
ノ

ー

一
一

一

く
ノ

．．．．
1

く

く

H y p e r e m e si s

1 3 6 6 ． 65 士3 ． 2 2 ト1

T ab l e 9 ． C o m p a ri s o n o f S C E v al u e s i n 8 s u b3 e c t s a m o n g th e g r o u p s o f c o n t r ol ， bl a n k ， t r e a t m e n t W ith
f e r til y si n e a n d t r e a t m e n t w ith n yd r a n

N o ． of C a s e s C o n tr oI B l a n k
F e r til y s l n e N y d r a n

l O
－ 4
M l O．5 M l O－4 M lO－5 M

1

2

3

4

5

6

7

8

7 ． 4 5 士3 ． 1 6

6 ． 6 7 士1 ． 55

9 ． 0 8 士4 ． 26

6 ． 4 3 士2 ． 85

8 ． 8 3 士3 ． 62

9 ． 2 8 士3 ． 70

6 ． 2 3 士2 ． 64

7 ． 2 7 士2 ． 65

5 ． 9 5 士2 ． 9 7

5 ． 5 7 士2 ． 3 2

6 ． 0 0 士2 ． 5 1

7 ． 8 8 士4 ． 8 1

8 ． 1 7 士3 ． 9 2

7 ． 6 5 士3 ．
4 8

6 ． 5 9 士2 ． 5 3

8 ． 6 2 士3 ． 5 8

1 3 ． 7 5 士3 ． 7 1

1 5 ．
2 6 士6 ． 1 2

1 6 ． 6 7 士4 ． 8 9

1 6 ． 0 4 士5 ． 3 8

1 7 ． 0 0 士4 ． 0 4

1 3 ． 9 0 士4 ． 9 0

1 6 ． 4 1 士3 ． 7 4

1 4 ． 8 0 士4 ． 3 7

11 ， 0 8 士2 ． 9 4

1 0 ． 5 8 士3 ． 8 2

1 5 ． 8 3 士3 ． 7 7

1 5 ． 4 8 士 4 ． 8 2

1 6 ． 1 8 士3 ． 9 3

1 3 ． 6 2 士4 ． 2 7

1 6 ． 5 4 士 4
． 9 5

1 4 ． 2 8 士5 ． 2 7

1 3 ． 2 5 士5 ． 2 0

9 ． 2 9 士3 ． 7 7

1 4 ． 9 6 士3 ． 7 2

8 ． 5 0 士3 ． 4 0

1 4 ． 1 9 士4 ． 7 0

8 ． 62 士2 ． 7 0

7 ． 80 士3 ． 6 0

8 ． 89 士2 ． 9 0

8 ． 0 7 士4 ．2 4

5 ． 7 9 士2 ． 75

7 ． 2 2 士3 ． 85

6 ． 0 6 士3 ． 07

9 ． 3 0 士2 ．5 3

7 ． 43 士2 ．7 9

5 ． 50 士2 ． 18

5 ． 83 士2 ．2 7

C O n t r Ol
，
n O t r e a t m e n t ニ bl a n k ， t r e a t m e n t W ith di m e th yl s ulf o x id e くD M S O l a t th e c o n c e n t r a ti o n o f O ．0 05 m lI

m l m e di um ．
F e rtil y sl n e a n d n y d r a n w e r e a d mi n i st r a t ed a t t w o di ff e r e n t c o n c e n t r a ti o n s of lO－4 M a nd

l O
． 5
M ．

F i g ． 7 ． C e11 d i st rib u ti o n o f S C E f r e q u e n c y p e r c ell

i n p r e g n a n t w o m e n w i th c o m pli c a ti o n di s e a s e s ．

誘発性 の検討は
，
ブ ラ ン ク群 の S C E 値 との 比較で行っ

た ．

1 ． F e rtil y si n e の S C E 誘発性の 検討

fe rtil y si n e l O
－ 4
M お よ び 10－5 M 処理群 の S C E 値の

分布形式 はあ き ら か で な い た め， W il c o x o n の 符号付

順位和検定 を用 い た ．
そ の 結果 ， そ れ ぞ れ 有意 くp く

0 ．0 05 ， p く0 ． 0 0 5うに 高 か っ た ． また 2 種類の 濃度間に

お い て も 同様 の 検定 の 結果， 高 濃度群 に 有意 くp く

0 ． 0 05う に S C E 値 が高 か っ た ．

2 ．
ニ ド ラ ン の S C E 誘発性の 検討

ニ ド ラ ン 1 0
－ 4
M お よ び 10T 5 M 処理 群 の S C E 値の

分布形 式 は あき ら か で な い た め， W il c o x o n の 符号付

順位和検定 を用 い た． その 結果， 低濃度群で はプラン
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Fig ． 8 ． T h e eff e c t s o f t r e a t m e n t wi th f e rtil y si n e o r

n y d r a n o n S C E v al u e s ． 1 0．5 M a n d l O．4 M of
e a ch d r u g w e r e a d m i n i st r a t ed t o l y m p h o c y t e

C ult u r e s ． E 囁 由コ ，
bl a n k i E 臨 コ ，

f e r til y si n e 三

拝 ココ ，
n y d r a n ．

ク群との 差異 は有意で なく
， 高濃度群 で は じめ て有意

くp く0 ．0 0 5ぅ な差 異 が み ら れた ．

以上 の f e r til y si n e ， こ ドラ ンの S C E 値上 昇効果 をそ

の平均値に つ い て 図8 に 示 し た．

3 ． F e rtil y si n e と ニ ド ラ ンの S C E 誘発 性の 比 較

10．4 M
，
1 0－5 M 処理 群両濃度別 に 2 剤の S C E 値 を

W む o x o n の 符号付順 位和検定 に て比 較す る と ， 両濃

度とも に f e rtil y si n e が 高く ， f e rtil y si n e の S C E 誘発

性が強 い と 考えら れ た．

考 察

今回用 い た S C E 検査は ，姉妹染色分体分染法 に よ り

B rD U 存在下 で 細胞 を2 世代培養す ると
，
2 本 の 姉妹

染色分体間 に 染色性の 差 が生 じる こ と を利用 し て
，
分

体間の 部分 的な交換を検討す る 方法 で あ る
．

S C E 値を得 る ため の 適正 な細胞数に 関 して は
， 文献
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的に あき ら か に さ れ てい な い の で
， ま ず この 点 に つ い

て検討 を行 っ た
． ま た同時 に

，

一

検体か ら得られ た複

数の プ レ パ ラ ー

ト間の S C E 頻度の 変動の 検討も行 っ

た． その結 鼠 こ の 論文で 採用 した 方法は おお む ね妥

当で あ る こと が確認さ れた ．

C H D 患児群と コ ン ト ロ ー ル 群 に つ い て
，
S C E 凰 細

胞 1 個あた り の S C E 頻度お よ び異常細胞発現頻度 を

比較 したと こ ろ
， 何れも C H D 患児群が有意 に 高か っ

た
．
C H D 患児群に お い て後天 的に S C E 頻度 を増加 さ

せ う る 1 つ の 要因と して ジ ギ 々 リ ス月艮用 を考 えて検討

した が
，
その 影響 はみ ら れな か っ た

． ま た C H D 患児群

に お い て 病型別の S C E 値の 平均値 を比 較 した が有意

な差異は み られ ず
，
S C E 頻度と病型 の重症度に は関係

が ない こ とが う か が われ た
．
さ らに 問診等 の結果か ら

，

従来 S C E 頻度を上 昇させ る と考え られ て い る， 特殊 な

環境要因の 負荷 の 存在 も見い 出せ なか っ た
． 年令に つ

い て も検討 したが その 影響 はな い と考えら れた ．

C H D 患児 の母親群と その コ ン ト ロ ー ル 群 に つ い て

も， S C E 値， 細胞 1 個あた りの S C E 頻度を比 較し たと

こ ろ
， 何れ も C H D 患児の母親群が有意に高か っ た ．

S C E 頻度 を上 昇 させ る 一 般的 な要因 で あ る年令 珊 瑚

に つ い て は有意な差異はな く， 喫煙歴を有す るも の も

C H D 患児の 母親群 に 1 人 い た の みで有意な差異 は な

か っ た ． また
， 従来知ら れて い る S C E 頻度上 昇作用 の

ある 特殊 な環境因子 の負荷も問診等 で検討し たが否定

的で あ っ た
．
さ ら に妊娠中の合併症の 影響も考 えて

，

種々 の 妊 娠合併症 を有 する 妊婦の S C E 頻度も 測定 し

たが
，
コ ン トロ

ー ル 群と有意な差異は なく
，
その よう

な要因の 関与も否定的 で あ っ た ．

以 上 の 如く C H D 患児群およ び その 母親群 に 共通 し

て S C E 頻度の 上 昇が み られ たが
， そ の 原因に つ い て は

特殊 な要因 に よ る こ と は 考 え に く い
．
こ の よ う に

C H D 患児群 に お い て 母 子共 に あ き ら か に S C E 頻度

の 上 昇が 観察 され た こ と に 関 して， そ の 要因に つ い て

以 下 の 如く考察す る こ と が で き よう ．

母子 とも に 上 昇 し てい る こ と か ら ま ず遺伝要因の 関

与が考 えられ る． しか し今回対象と な っ た C王i D の 母

子 に お い て
，
S C E 頻度上 昇の 知 られ て い る遺伝性疾患

は存在 し なか っ た ． す なわ ち
，
C H D 患児 に み ら れ た

ヌ ー ナ ン症候群の 1 例 の S C E 値 は コ ン ト ロ ー ル 群 レ

ベ ル に 比 し高か っ た もの の ， 他 の C H D 患児の S C E 値

に 比 し特に 差異は な か っ た
．
また 47 X X X ， 18 ト リソ

ミ
ー

，
2 1 トリ ソ ミ ー の 3 例， 常染色体お よ び性染色体

異常症合併患児5 2 切 S C E 値 は， 他の C H D 患児の そ れ

と有意な差異は な か っ た ． 以 上 の こと か ら明白 に遺伝

性疾患の 存在に よ っ て ，母子 と も に S C E 頻度が 上昇 し

た とは 考えに く い ． しか し表現塾 の あ き らか で な い 多
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因子 遺伝に よ っ て
，
S C E 頻度 が 上昇 して い る可能性に

つ い て は否定でき な い ．

次 に 母子 は生活の 場が 共通 で あ る と こ ろか ら， 共通

の環境因子 の 負荷に よる 可能性 があげられ る． 文献 的

に も ある環境因子 の負荷に よ り ，母子 と も に S C E 頻度

が上 昇す る との 報告があ る呵 ． また 喫煙者， 非喫煙者両

者の S C E 値 に つ い て は有意 な差異があ る こ とも 報告

され てお り
34 ト 印

， さ ら に 両者に マ イ ト マ イ シ ン C ， メ

チ ル ア ゾキ シ メ タ ノ ー ル ア セ テ
ー

トな どの 化学物質を

負荷す る こ と に よ り， そ の 差異が より 一 層顕著に な る

こ と も す で に 知 られ て い る37 剃 ． し か し今 回 対象 と

な っ た母子 に ，今 まで報告 され て い る よう な S C E 頻度

を上昇 させ る特殊な環境要因の 負荷 が加わ っ て い る可

能性は な か っ た ． また今 回
，
動物実験 に お い て 高率 に

心奇形 を発生さ せ る f e rtil y si n e ， ニ ド ラ ン に よ るi n

即よ如 に お け る S C E 誘発試験 を行 っ た 結果， 2 剤 とも

に S C E 頻度上昇作用が認 め られ
，
か つ 奇形発生率 の差

異 に
一

致 して S C E 頻度上昇率の差も認 め られ た． こ の

結果 は C H D の 発生 と S C E 頻 度上 昇 の 間に 何 ら か の

関連の存在 を示 す もの で あ り
，
また現在 まで知 られ て

い な い S C E 頻度上 昇作用 をき た す 環境因子 の 負荷が

加わ っ て い る可能性 を示唆す るも の と も い えよ う． し

か し今回問診等に よ り
，
C H D 母子 に その よう な 不 明

な環境因子 の 負荷が加わ っ て い た 可能性 は
，
コ ン ト

ロ
ー

ル群 と 同程度で あ る と 考 え ら れ ， そ れ に よ っ て

C H D 母子 の S C E 頻度上 昇 を説明 す る こ と は で き な

い
． 以上 の 如く 環境要因単独負荷 で C H D 母子 の S C E

頻度が上 昇 して い ると は考 え に く い ．

こ の よう に C H D 母子 に は
，
S C E 頻度 を上昇 させ る

あ きら かな遺伝性疾患は み られ ず， か つ また 不特定不

明 の 環境因子 が単独 に 負荷 し て S C E 頻 度を上 昇さ せ

た とも考 え られ ない ． したが っ て これ らの母 子 で は多

因子遺伝の 如き何 らか の遺伝的背景のも と に ， 生活環

境のあり ふ れ た要因 に よ り S C E 頻度 の 上昇 を み た と

い う可能性の みが 指摘 され る． 文献的 に も ダ ウ ン 症候

群患者や フ ア ン コ ニ ー 貧血症， 毛細血 管拡張性運動失

調症な どの遺伝性疾患患者の S C E 頻度 は正 常 レ ベ ル

に ある もの の， X 線被曝， ブ レ オ マ イ シ ン な どの 負荷

に より 正常者に比 し 2 倍程度 に S C E 値 が上 昇 す る こ

とが知 られ て い る川 2 2I3 8 冊 4 り55I
．
こ の結果 は従来考 えら

れ て い た 如く， C H D 発 生の 大多数は遺伝要因と環境

要因の相互作用 によ っ て起 こ る と す る い わ ゆ る しきい

説を支持す る もの と い え よう
．

一 方， 消化器系の先天奇形患児 に つ い て も S C E 頻度

の検討 を行 っ たが ， コ ン ト ロ ー ル 群 と の 間に 有意 な差

異は なか っ た ． こ の こ と よ り C H D 発生要因 は消化器

系の先天奇形5 郎のそ れ と は異 なる も の で あり
，
その 羞

野

異 は S C E 頻度測 定 に よ り区別で き る 可 能性を示すこ

と が 指摘 され た
．

以 上 の 如く 著者 の C H D 恩児 お よ び そ の 母親を対象

と して の
，
C H D 発生要因 に 関す る S C E 頻度測定によ

る 検討は， 遺伝要因と環境要因の 相互作用 の 可能性を

支持す る もの で あ り
，
先天異常発生要因を研究するう

え で の S C E 頻度測定検査の有用性 を示 す も の で あっ

た ．

結 論

C H D 発生 要因 に つ い て S C E を用 い て ， 細胞遺伝学

的検討を行 い ， 以下 の 結論を得 た．

1 ． 検体 の適正 な S C E 値 を算出す る た めに は
，最低

12 偶の S C E 頻度 が必要で あ っ た ．
ま た 同 一 検体から

作製 し た プ レ パ ラ ー

ト内の S C E 頻 度の 分 布なら びに

プ レ パ ラ ー ト間の S C E 頻度の分布お よ び S C E 値には

差異が な か っ た ． 以上 よ り S C E の検討に は， 一 検体に

つ き プ レ パ ラ
ー

ト4 枚 を作製 し， それ ぞ れ か ら5 個づ

つ 計 20 個の S C E 頻度 を測定 しS C E 値 を算出した
．

2 ． C H D 患児群 に お け る S C E 値 ， 細胞 1 個あたり

の S C E 頻度 およ び 異常細胞発現頻度 は， そ れぞれ有意

に コ ン トロ ー ル 群に 比 し高か っ た ．

3 ． C H D 患児群の S C E 頻度 に は
，
ジギ タリ ス服用

の 影響 はな か っ た ．

4 ． C H D 患児群 の 各病 型別 の S C E 値 の 平均値に

は有意な差異は なか っ た ．

5 ． C E D 患児群 と コ ン ト ロ ー ル 群 の S C E 頻度の

差異 に 年令 の関与は考 えられ な か っ た ．

6 ． C H D 患児を有 する 母親群の S C E 債， 細胞1 個

あた りの S C E 頻度は ， それ ぞれ 有意に コ ン トロ ー ル群

よ り高 か っ た ．

7 ． 消化器系の 先天奇形 を有す る患児群の S CE 凰

細胞1 個 あ たり の S C E 頻度， 異常細胞の 発現頻度は，

そ れ ぞ れ コ ン ト ロ
ー ル 群と 比 較 し て 有意な 差異はな

か っ た ．

8 ． 各種妊娠合併症 を有す る妊 婦群の S C E 値，細胞

1 個あ た り の S C E 頻度
，
異常細胞発現頻度 は， それぞ

れ コ ン トロ
ー ル群 と比 較 して有意 な差異は なか っ た．

9 ． f e r til y si n e l O－
4
M 処理

，
1 0

－ 5
M 処理 何れに お い

て も S C E 誘発性が あ り， また d o s e r e s p o n s e もみ られ

た．

一 九 ニ ドラ ン 10－4 M 処理 に お い て は S C E 誘発性

が み ら れ た も の の
，
1 0

－ 5
M 処理 で は S C E 誘発性はみ

られ な か っ た ． さ らに 2 剤 の比較 の結果，f e r tily si n e の

S C E 誘発性 が よ り強い こ とが指摘 され た ．

以 上 よ り
，
C H D 患児群お よび そ の母親群は， それぞ

れ コ ン トロ
ー ル 群 に 比 しS C E 頻度が 有意 に 高く なる

こ とが あ き ら か に さ れ ，
その 原因と して遺伝要因と環



姉妹染色分体交換 に よ る先天 性心疾患発生要因の 検討

境要因の 相互作用 に よ る こと が示 唆さ れ た．
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g e n eti c
－

e n V i r o n m e n t al i n t e r a c ti o n i n t h e e ti ol o g y o f C H D w e r e c o n d u c t e d b y m e a n s o f th e S C E

t e s t ． T h e S C E f r e q u e n ci e s w e r e e x a m i n e d i n 2 4 c h il d r e n w it h C H D a n d 1 4 0 f t h ei r m o t h e r s ， a n d

W e r e c o m p a r e d w i t h t h o s e i n 6 h e alt h y c h n d r e n a n d 9 h e alt h y w o m e n ， r e Sp e Cti v el y ． T h e m e a n

V al u e o f t h e S C E f r e q u e n c y p e r s u bj e c t くS C E v a l u eJ i n C H D p a ti e n t s w a s 7 ． 8 6 士1 ．4 7
，
W h il e t h at o f

t h e c o n t r o I s u bj e c t s w a s 6 ． 0 0 士1 ． 0 4 － T h e d i ff e r e n c e b e t w e e n C H D p ati e n t s a n d th e c o n t r o I s w a s

St a ti s ti c all y sig n i fi c a n t ． F u rt h e r m o r e
，
t h e m e a n S C E v al u e o f th e p a ti e n t s

，

m o th e r s w a s 9 ．1 8 士

1 －3 7
，
W h il e t h a t o f t h e c o n t r o I s u bj e c t s w a s 7 ．7 6 士1 ．3 5 ． T h e di ff e r e n c e b e t w e e n t h e s e g r o u p s w a s

St ati s ti c all y si g n ifi c a n t ， W h n e n o d if f e r e n c e w a s f o u n d i n a g e ， S m O k i n g h a b it
，
O t h e r e n vi r o n m e n t al

f a ct o r s a n d i n p a r ti ci p ati o n o f g e n e ti c d i s e a s e ． T h e r e f o r e
，
it w a s s u sp e ct e d t h a t t h e di ff e r e n c e s i n

t h e m e a n s c E v al u e w e r e d u e t o g e n e ti c
－ e n Vi r o n m e n t al i n t e r a cti o n ． l n a n i m al m o d el

，
t e r at O g e n

f e rtil y si n e a n d n y d r a n c o u l d i n d u c e C H D i n a h ig h i n ci d e n c e － C o n s e q u e n tly ， a n i n d u cti o n st u d y

O f S C E f r e q u e n c y i n 8 h e alt h y i n d i v i d u al s i n vi t r o w a s e x a m i n e d w it h t h e i r l y m p h o c y t e s ． F e rtil y
－

Si n e o r n y d r a n w a s s o I v e d i n d i m e t h y l s u l f o x i d e くD M S OJ ， a n d w a s a d d e d t o t h e c u l t u r e m e di u m

O f ly m p h o c y t e s t W i t h f e rit山y si n e
，
t h e m e a n S C E v al u e s o f all c a s e s w e r e sig n ifi c a n tly el e v at e d a t
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c o n c e n t r a ti o n s o f l O
－1
M a n d 1 0

－S
M － O n t h e o t h e r h a n d

，
W it h n y d r a n t h e S C E v al u e s o f all

c a s e s w e r e el e v a t e d a t a c o n c e n t r ati o n o f l O
－ 4
M ． T h e r e s u lt s o b t ai n e d i n d i c a t e t h a t t h e t w o

t e r at o g e n s c a n n o t o nl y i n d u c e S C E f r e q u e n c y b u t al s o i n d u c e C H D ， a n d t h at t h e r e i s a r el ati o n

b e t w e e n t h e i n ci d e n c e s o f S C E f r e q u e n c y an d o f C H D ． T h e p r e s e n t st u d y p o i n t s o u t t h a t th e

S C E t e s t i s a u s ef u l t o o l f o r t h e c y t o g e n eti c i n v e s ti g a ti o n s o f t h e e ti o l o g y o f C H D ．


