
小寺 千聡 氏の学位論文審査の要旨

論文題目

ClinicalmanifestationsofplacentalmesenchymaldysplasiainJapan:

Amulticentercaseseries

(本 邦 に お け る 間 葉 性 異 形 成 胎 盤 の 臨 床 像:多 施 設 共 同 ケ ー ス シ リ ー ズ)

間葉性異 形成胎盤(PMD:placentalmesenchymaldysplasia)は 、巨大胎盤 と多嚢胞 を特徴 とす る ヒ ト

の胎盤の形態学的異 常で、胎児発育不全(fetalgrowthrestriction,FGR)や 胎児死亡(FD:fetaldemise)、

Beckwith-Wiedemann症 候群(BWS)な どの胎児 合併症や、妊 娠高血圧症候群(HDP:hypertensivedisorder

ofpregnancy)と の関連 が指摘 され ている。 しか しなが らPMD症 例 は稀であ るため 、臨床像 に不 明な

点が多 く残 されて いる。本研究では、統一 した医療基準 を持 つ全国 多施設共 同研究 と して、本邦 にお

けるPMDの 臨 床像 を明 らか にする ことを 目的 と した。

国内の産 婦人科を有す る施設 に、2000年 か ら2018年 に経験 したPMD症 例 につ いて詳細 な臨床情

報 と胎盤組織 の提供 を依 頼 し、妊娠 ・分 娩経過 、新生児転帰 および胎盤の病理組織学 的評価 を行 った 。

本研究は熊本大学大学院 生命科学研究部倫理 委員会の承認 を得て実施 した。

自験例4例 を含む49例 のPMD症 例 を検 討 した。47例 が妊 娠を継続 し、すべて単胎妊 娠で あった。

母体合併 症は40例(85.1%)に 認め られ、FGR、 切迫早 産、FD、HDPが それ ぞれ34例(72.3%)、14

例(29.8%)、8例(17.0%)、6例(12.8%)で あった。母体血 中aフ ェ トプ ロテイ ン(MSAFP:matemal

serumalpha-fetoprotein)が 測定 された18例 の うち15例(83.3%)が 高値 を示 し、母体血中絨 毛性 ゴナ

ドトロ ピン(MShCG:matemalserumhumanchorionicgonadotropin)は28例 の うち5例(17.8%)が 一

過性に高値 を呈 した 。8例 の死産児 を含 む47例 の児の うち、女児 は40例(85'.1)で 、BWSは8例

(17.0%)で あ った。HDPの 発症 は胎児の雄性(4/6,66.6%)とBWS(3/6,50.0%)と の関連性 が示唆

され た。39例(83.0%)で 生児 が得 られ 、新 生児合併症は18例(46.2%)に み られ た。PMDと 診断 さ

れ た症例 の胎盤は、肉眼 的 ・病 理組織学的 にPMDの 特徴 を示す部位 と正常にみ える部位が様 々な割合

で混在 して認め られ た。以上の結果か ら、①胞状 奇胎 との鑑 別 と して、PMDで はMSAFP高 値でMShCG

正常値が有用 な所見 で あるこ と、②PMDを 伴 う母体のHDP発 症 は児の雄性 およびBWSと 関連 す る可

能性が ある こと、③FGRに 対する分娩誘発 又は帝王切 開術 に よって、本邦 におけるFDの 頻度 が欧米

に比 して低 い可能性 があ ること、が示唆 され た。

審査にお いて、(1)PMDの 臨床研究 計画の立 て方;(2)胎 児生存例 と胎児 死亡例 におけ るPMD

の相違;(3)PMDが 女児 に多い理 由;(4)PMDに お ける父性ダイ ソミーの機序;(5)PMDと 胞状

奇胎 の相違 に関す る考察;(6)PMD組 織の病理学 的な特徴;(7)PMDの 出生児のその後 の経過;

(8)PMDの 早期 診断 と臨床的な意義;(9)生 殖細胞 の発 生に関わ る転写 因子複 合体(ZFP541と

KCTD19)が 発現す る組織 ・時期;(10)ZFP541とKCTDI9に よる遺伝 子制御;(11)ZFP541と

KCTDI9の ノ ックアウ トマ ウスの表現型、 な どについて活 発な質疑が行われ 、申請 者か ら概ね 適切 な

回答が得 られた。

本研究 は、母児 ともにハ イ リスクで あるPMDに 関す る大規模で後方視的検 討で あ り、MSAFP高 値

でMShCG正 常値がPMDの 有用 な所見で あ る可能性 を示唆 し、今後の周産期 管理に資する ことか ら、

学位論 文に相応 しいと評価 され た。
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