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要 旨

　母体血による胎児染色体検査（non－invasive　prena．

tal　testing：NIPT）は，2013年4月より日本において

も臨床研究として開始された。染色体異常には，数的

異常（トリソミーやモノソミーなど）と構造異常（転座，

欠失など）とがあり，個々の染色体異常の発生メカニ

ズムや症状はさまざまである。また，胎児染色体異常

の出生前診断法には，その検査自体で診断可能な確定

的検査（絨毛検査羊水検査など）とハイリスクなの

か否かを推定する非確定的検査（母体血清マーカー検

査NIPTなど）とがある。したがって，胎児染色体

異常の出生前診断を希望する妊婦は，臨床遺伝専門医

による遺伝カウンセリングを受けて，事前にそれぞれ

の検査の意義について理解し，何をどこまで知りたい

のかよく考える必要がある。そして，NIPTの地域へ

の導入に際しては，社会の混乱や不安を煽ることがな

いように，市民や医療者を対象とした市民公開講座や

講演会などの取り組みも大切である。また，NIPTコ

ンソーシアムで行った1年間のNIPT実施状況調査の

結果とその妊娠転帰について紹介した。

1．はじめに

　母体血を用いた胎児染色体検査（Non－lnvasive　Pre－

natal　Testing：NIPT）は，本邦においても，2013年

4月より，臨床研究として開始された。染色体異常の

出生前診断には，確定的検査と非確定的検査とがあり，

NIPTは後者に分類される1）。非確定的検査は疾患リ

スクが高いのか否かを推定する検査であり，その陽

性適中率は染色体数的異常のハイリスク妊婦で高く，

ローリスク妊婦では低いことを理解する必要がある。

妊婦とその家族は，NIPTの実施前に検査の意義につ

いて理解しておく必要があり，遺伝カウンセリングの

重要性が認識されている。本稿では，まず胎児染色体

異常の出生前診断について概説し，次いでNIPT開始

に際しての長崎大学の取り組みならびに日本における

NIPTの実施状況とその妊娠転帰について紹介する。

皿．胎児染色体異常の出生前遺伝学的検査について

1．胎児染色体異常と遺伝カウンセリング

　ヒト染色体の正常核型は，女児であれば46，XX，男

児であれば46，XYであり，その他の核型はすべて染色

体異常である。染色体異常には，数的異常（トリソミー

やモノソミーなど）と構造異常（転座，欠失など）と

があり，個々の染色体異常の発生メカニズムや症状は

さまざまである（図1）2・3）。妊婦とその家族は，検査
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図1　染色体異常の発症機序（文献2β）より引用）
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表1　胎児染色体検査に用いられる検査法とその特徴

検査法 目的 検査時期 検査感度

超音波検査（NT） 妊娠11～13週 60～70％

母体血清マーカー検査 妊娠15週以降 60～70％

母体血を用いた胎児染

色体検査（NIPT）

非
確
定
的
検
査

妊娠10週以降 99．9％

絨毛検査 妊娠11～13週 100％

羊水検査

璽
農
査

妊娠15週以降 100％

膀帯血検査 妊娠18週以降 100％

文献1）より引用

前の遺伝カウンセリングを通じて，染色体異常の何を

どこまで知りたいのか考える必要がある。

2．確定的検査と非確定的検査

　染色体異常の出生前診断法には，その検査自体で診

断を確定することができる検査（確定的検査）と染色

体異常のハイリスク群なのか否かを推定する検査（非

確定的検査）とがある（表1）1）。このことは，検査

を行う医療者ならびに検査を受ける妊婦はともに認識

する必要がある。

　日本における胎児染色体異常の確定的検査では，羊

水検査が最も広く実施されている。罹患児なのか否か

ほぼ100％診断を確定することが可能であり，染色体

異常については数的異常も構造異常もほぼ全て検出す

ることができる。しかし，羊水検査による破水の危険

性は1／100，流産のそれは1／200～400であり，母児

にとって侵襲的な検査である。

　一方，NIPT，超音波検査によるnuchal　translu－

cency（NT）などのソフトマーカーの計測ならびに

母体血清マーカー検査は，非侵襲的検査である。しか

し，それらの結果は，陽性あるいは陰性と判定され，

疾患リスクを推定する検査なので，非確定的検査に分

類される。つまり，陽性と判定された場合，胎児は罹

患児である可能性が高いが，正常児である可能性もあ

り，いずれか明確にするには妊婦は確定的検査を受け

る必要がある。一方，陰1生と判定された場合，胎児は

正常児である可能性が高いが，罹患児であることを否

定するものではない。陰性と判定されてもなお不安を

感じると考える妊婦は，非確定的検査でなく，最初か

ら確定的検査を受けるのか否かについて検討するかも

しれない。

3　感度・特異度と陽性適中率・陰性適中率

遺伝カウンセリングでクライアントに検査法の精度
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について話す時カウンセリングを行う医療者は，感

度・特異度ならびに陽性適中率・陰性適中率について

理解する必要がある1“”4）。感度は，罹患集団に対して

検査を行った時，陽性を示す割合（真の陽性率）である。

一方，特異度は，特定の病気に罹患していない集団に

対して検査を行った時陰性を示す割合（真の陰性率）

である。いずれも検査の信頼性を評価する指標である。

しかし，妊婦とその家族が知りたい検査精度は，検査

結果が陽性の時，本当に自分が妊娠している胎児が罹

患している可能性（陽性適中率），あるいは陰性の時

妊娠している胎児が特定の病気に罹患していない可能

性（陰性適中率）である。罹患者の割合が高い集団で

は陽性適中率は高いが，それが低い集団では陽性適中

率は低くなる。したがって，出生前診断において，非

確定的検査の陽性適中率は，妊婦にとって最終的に非

確定的検査を受けるか否か判断する重要な情報の一つ

になる。

4．従来の非確定的検査の問題点

　日本では，NIPT導入前から，胎児染色体異常の非

確定的検査として，胎児超音波検査によるNT計測や

母体血清マーカー検査あるいは両者を組み合わせた

検査などが行われていた。しかし，これらの非確定的

検査では，妊婦が検査前の遺伝カウンセリングを実施

されることなく検査を受けている事例が確認され問題

になっていた。そのような妊婦の中には，陽性の結果

が出た時に，それは胎児染色体異常を意味していると

誤解して，確定的検査を受けないで人工妊娠中絶を選

択してしまうケースも知られている。遺伝カウンセリ

ングを受けていないがために，非確定的検査の結果を

誤解して人工妊娠中絶される例は絶対に避けなければ

ならない。また，第2三半期に行う母体血清マーカー

検査を遺伝カウンセリングなしに実施され，陽性例の

妊婦が妊娠18週前後に専門外来に紹介されてくること

も経験される。そのような事例では，遺伝カウンセリ

ングの後に，確定的検査（羊水検査）について十分に

考える時間がない状況で，侵襲的検査を受けるのか否

か自己決定しなければならない。妊婦とその家族の悩

みは，とても深刻であると推察される。

　35歳の妊婦を対象とした時，NT検査や母体血清

マーカー検査の陰性適中率は99％以上であるが，陽性

適中率は20％未満と推定される。妊婦が検査前に臨床

遺伝の専門家による遺伝カウンセリングを受けていれ
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図2　母体血漿中へ流入する胎児DNA（文献3）より
　　引用）

ば，非確定的検査を受けた妊婦の誤解や混乱は避けら

れると思われる。出生前検査では，妊婦とその家族は，

胎児のために，何をどこまで，いつ，どのような検査

法で知りたいのか，自己決定しなければならない。そ

のためには，臨床遺伝の専門家による検査前の遺伝カ

ウンセリングが果たす役割は大きいと考えられる。

皿．NIPTについて

1．母体血中cell－free　DNAとは

　母体血漿中には，大部分の母体由来cel1－free

DNAに加えて，胎児由来cel1－free　DNAも流入し

ている（図2）。その主な供給源の一つは胎盤であり5），

妊娠7週には母体血漿中へ流入するcell－free　fetal

DNAを検出することができる67）。血漿中のcell－

free　DNAに占める胎児由来DNAの割合は約3～

6％であり，分娩後2時間以内に速やかに母体循環

から消失する6）。母体血漿中のcell－free　DNAのうち，

胎児由来のものは，ほぼ全てが300bp以下に断片化

されている6）。一方，母親由来のcell－free　DNAのうち，

300bp以下に断片化されているものは，約50％未満と

報告されている。すなわち，cell－free　DNAの断片長

が300bp未満のcell－free　DNAのみをターゲットにす

ると，母体成分に占める胎児成分の割合は10％にまで

濃縮される。

2．NIPTの特徴

川解析原理

　NIPTの原理は，1）次世代シークエンス法で母体

血漿中に流入する断片化されたcel1－free　DNAを解析

し，2）バイオインフォマティクス解析によりそれぞ

れの遺伝子配列を染色体上にマッピングしてリード

小児保健研究

数を算出する，3）そしてリード数を比較するmas－

sively　parallel　sequencing（MPS）法を用いているト4）。

正常コントロール群を基準としてZスコアを算出し，

測定値が基準内であれば陰性，基準値以上であれば陽

性と判定される。また，Zスコアが基準値より大きく

外れる時は，その原因が胎児の染色体異常に起因する

ものなのか否か判定保留と評価される。

ii）検査時期

　出生前診断において，表1に示す検査法のいずれを

選択するのかについては，診断の対象となる疾患なら

びに妊婦の妊娠週数も考慮される1）。NIPTは，妊娠

10週から実施可能である。一方，NT計測は妊娠11～

13週母体血清マーカー検査は妊娠15週以降に実施

される。また，絨毛検査は妊娠11～14週，羊水検査は

妊娠15～16週以降に実施されることが望ましい。した

がって，NIPTは，絨毛採取や羊水穿刺などの侵襲的

検査，さらにはNTや母体血清マーカー検査などの非

確定的検査よりも早期に実施することができる。

iii）陽性適中率と陰性i適中率

　35歳の妊婦がNIPTを受けて陽性と判定された時

の陽性適中率は約80％，陰性適中率は999％である。

NIPTの陽性適中率は，　NT検査や母体血清マーカー

検査のそれと比較して高い（表1）1）。

iv）対象疾患

　日本におけるNIPTの対象疾患は，21トリソミー，

18トリソミー，および13トリソミーに限定されてい

る1・8’“10）。したがって，予めそれ以外の染色体異常（モ

ザイク例や不均衡型転座例も含む）の可能性が推定さ

れる場合には，本検査の対象とはならない。本検査は

認定された施設で実施され，その施設認定・登録は，

日本医学会臨床部会運営委員会「遺伝子・健康・社会」

検討委員会「母体血を用いた出生前遺伝学的検査」施

設認定・登録部会で行われる8～1°）。また，口本産科婦

人科学会倫理委員会および母体血を用いた出生前遺伝

学的検査に関する検討委員会により策定された「母体

血を用いた新しい出生前遺伝学的検査に関する指針」

を順守して行われる8～10）。

　一方，NT検査の対象疾患は21トリソミー，母体血

清マーカー検査（クアトロテスト）のそれは21トリソ

ミー，18トリソミー，ならびに開放性神経管奇形（二

分脊椎，無頭蓋症，無脳症）である。

　したがって，NIPTは新しい検査であるが，すべて

の胎児染色体疾患を診断可能な検査ではない。非確定
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表2　母体血を用いた胎児染色体検査の対象となるハ

　　イリスク妊婦

1　胎児超音波検査で胎児が染色体数的異常を有する可能性

が示唆された者

2　母体血清マーカー検査で，染色体数的異常を有する可能

性を示唆された者

3　染色体数的異常を有する児を妊娠した既往のある者

4　高齢妊娠

5　両親のいずれかが均衡型ロバートソン転座を有していて，

胎児が13トリソミーまたは21トリソミーとなる可能性が示

唆される者

文献1　，9）より引用

的検査のうち，開放性神経管奇形のリスクは母体血清

マーカー検査でしか推定できないが，13トリソミーの

リスクはNIPTでしか推定できない。これらは遺伝カ

ウンセリングを通じて，それぞれの検査の特徴を妊婦

とその家族へ説明して，理解させる必要がある。

v）検査対象の妊婦

　NIPTは，罹患の危険性を推測するための非確定的

検査であり，染色体異常のハイリスク妊婦を対象にし

た場合の陽性適中率は高いが，ローリスク妊婦を対象

にした場合のそれは低い1）。したがって，本検査は，

主に高齢妊婦など胎児染色体異常のハイリスク妊婦

（表2）に対して有用性が高い検査である1910）。

vi）結果の解釈

　35歳の妊婦が本検査を受けて結果が陽性と判定され

た場合，80％は罹患児で20％は正常児である。よって，

診断の確定には，羊水検査（あるいは絨毛検査）によ

る侵襲的検査が必要になる1”’4）。一方，陰性は99．9％

の確率で正常児であることを意味するが，1／1，000の

確率で異常児のリスクがあり，これは一般女性が21

トリソミーの胎児を妊娠するリスクと同じである。し

たがって，陰性は必ずしも正常児であることを保証す

るものではない1“”4）。非確定的検査で判定保留とされ

た場合妊娠週数に応じて妊婦は非確定的検査の再検

査を受けるのか，確定的検査を受けるのか，あるいは

検査をあきらめるのか選択しなくてはならない。した

がって，本検査は夫婦が熟慮のうえで判断・選択する

ものであり，妊婦に対して通常の妊婦健診で安易に勧

めたり，指示的に説明すべきではない1・蜘）。また，妊

婦がNIPTの陽性という結果を誤解して人工妊娠中絶

を受けることがないように，検査前の臨床遺伝の専門

家による遺伝カウンセリングは必須である1・　9・　1°）。
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IV．長崎大学病院におけるNlPTの検査体制

NIPTの開始に向けた長崎大学の取り組み

　私どもは，出生前診断に対して不安や悩みを抱え

る妊婦を支援するために，NIPTを希望する妊婦に対

する遺伝カウンセリングと検査の実施体制を整備し

た2～4）。

i）社会への啓発

　NIPTの開始に伴う社会の混乱が生じないように，

ニュースや新聞などマスコミを通じて，本検査は全て

の妊婦が受ける検査ではないことの啓発を行った。ま

た，一般市民に対して，わが国における出生前診断を

取り巻く問題について広く理解してもらうために，遺

伝医療，倫理，そして法律の専門家による市民公開

講座を企画した。一方，医療者（医師保健師，助産

師）に対して，長崎県内の各地域で講演会を開催し，

出生前診断とNIPTを希望する妊婦が来院した場合の

対応について啓発を行った。このような取り組みは，

NIPTを長崎において混乱なく開始し得た大きな要因

と思われる。

ii）遺伝カウンセリングの予約システム

　長崎県内の各地域の医療施設に対して，NIPTを希

望する妊婦が来院した場合には，紹介状の必要はなく，

妊婦に長崎大学病院遺伝カウンセリング室へ直接電話

をして予約を取らせるようにお願いしている。その理

由の一つは，医師が紹介状を用意する時に，本検査に

ついて妊婦に説明する必要がなくなることが挙げられ

る。一方，胎児先天異常を認める例などは，超音波検

査による診察が必要なため，紹介状を用意して妊婦を

産婦人科外来へ来院させるようにお願いしている。

iii　）カウンセリングと検査の実施体制

　染色体異常に関する情報提供には，産婦人科医に加

えて小児科医による説明も必須である。長崎大学にお

けるNIPTの遺伝カウンセリング体制は，産婦人科専

門医かつ臨床遺伝専門医5名，小児科専門医かつ臨床

遺伝専門医1名，分子遺伝学の専門で臨床遺伝専門医

1名，認定遺伝カウンセラー1名が対応している。火

曜日ならびに水曜日午後の計8枠のみで，予約時間に

夫婦で遺伝カウンセリング室まで来院してもらい，臨

床遺伝専門医が遺伝カウンセリングを行う。そして，

臨床遺伝専門医による遺伝カウンセリングが終了した

後検査に対する妊婦の理解を確認しフォローするた

め，認定遺伝カウンセラーが別室でカウンセリングを
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表3　長崎大学病院におけるNIPTを希望する妊婦さ

　　んへの対応とその後の流れ

1．妊婦自身が長崎大学病院遺伝カウンセリング室へ電話をして予約を入れる

■
■
■
－
▼
■
■
■
－
▼

＜連絡先＞TEL　O95－819・7548

　　お問い合わせ時間　月～金（9：00～1600）

2．検査前の遺伝カウンセリング（遺伝カウンセリング室）

1～2週間

3．胎児超音波検査で胎児心拍を確認後に採血（産婦人科外来；妊vafO～17週）

ー
↓
ン
ー
↓
望
1
↓
糊

ウカ伝遺の後査検

希を断診つカ性陽

人婦隆定確断診

4
．
　

5
　

（b

実施している。出生前診断は，全ての妊婦に必ずしも

必要な検査ではない。遺伝カウンセリングを通じて，

妊婦と夫が胎児と検査についてよく考える期間を設け

て，夫婦に検査の実施について選択してもらうことが

重要である。長崎大学病院では，遺伝カウンセリング

の実施からNIPTの予約までに1～2週間の期間を

設けている（表3）。そして，検査を希望する妊婦は，

週2回午後の予約枠に予約を取って採血のために再度

来院してもらう。長崎大学病院では検査の実施前に，

必ず超音波検査で胎児心拍の有無を確認するため，採

血は産婦人科外来で行っている。そして，2週間後に

夫婦に遺伝カウンセリング室まで来院してもらい，結

果説明と検査後の遺伝カウンセリングを行っている。

　NIPTを希望する妊婦に対する遺伝カウンセリング

の受付と実施は遺伝カウンセリング室，本検査の実施

は産婦人科外来に分けることで，産婦人科スタッフへ

の業務の負担増加や医療現場の混乱をさけることがで

きたと考える。また，NIPTで陽性の場合には，羊

水検査による確定診断まで6～8週間を要するため

（表3），妊娠週数と検査の実施時期を考慮した夫婦

への情報提供も重要である。

V．日本におけるNIPTの実施状況とその妊娠転帰

　私どもの施設は，NIPTコンソーシアムに参加して，

NIPTに関する遺伝カウンセリングの実施とその評価

を行っている。2013年4月～2014年3月までの期間に

おけるNIPT実施状況を把握し，その転帰を含めた実

態について紹介する11）。

　NIPTを受検した7，740例のうち，陽性141例（1．82％），

陰性7，581例（97．95％），判定保留18例（023％）であっ

た（図3）。判定保留18例のうち，16例がNIPT再検
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査を受検し，陽性1例，陰性13例，判定保留2例であっ

た。陽性142例のうち，21トリソミー79例，18トリソ

ミー50例および13トリソミー13例であった。

　21トリソミー陽性の79例のうち，子宮内胎児死亡3

例，人工妊娠中絶を受けた3例を除く73例が確定検査

を受けて，70例（陽性適中率：95．9％）が21トリソミー

と診断された（図4）。21トリソミーと診断された70

例の妊娠転帰は，69例が人工妊娠中絶を選択し，1例

が妊娠を継続した。18トリソミー陽性の50例のうち，

子宮内胎児死亡8例を除く42例が確定検査を受けて，

34例（陽性適中率：81．1％）が18トリソミーと診断さ

れた（図4）。18トリソミーと診断された34例の妊娠

転帰は，33例が人工妊娠中絶を選択し，1例が子宮内

胎児死亡であった。13トリソミー陽性の13例のうち，

子宮内胎児死亡2例を除く11例が確定検査を受けて，

9例（陽性適中率：81．8％）が13トリソミーと診断さ

れた（図4）。13トリソミーと診断された9例の妊娠

NIPT受検者
7，740f列

⑳ 判定保留
18「1列（023％）

一一一　　　羊水検査　　　判定保留
　　　　2例　　　　　2例

陰性

7，51例

圃
1

　陽性
142「例（183％）

13トリソミー

　13例

1
　　陰性
7，594イ列（981％）

21トiJソミー

　79例
18トリソミー

　50例

図3　1年間にNIPTコンソーシアムで実施したNIPT
　　検査の状況（文献11）より引用）
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圏
13トリソミー

　13例

圃
21トリソミー

　79例
18トリソミー
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確定診断

　　IUFD3例　　　　 IUFD8例　　　　1UFD2例
人工妊娠中絶3例（2．1％）

陽性適中率

lUFD

人工妊娠中絶

妊娠継続

21トリソミー
70｛列　73｛列

（959％）

18トリソミー
34｛列／42tSil

（81％）

13トリソミー
91！列fl1｛列

（818％）

師

擁

博

　
6

1例

33例

0例

例
例
例

－
－
　
R
∨

∧
U

分娩後に18トリソミーと

判明
lf列／7，594仔』

（O．013％）

＊陰性適中率：99．987％

図4　NIPT受検者の妊娠転帰（文献11）より引用）
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転帰は，8例が人工妊娠中絶を選択し，1例が子宮内

胎児死亡であった。また，NIPT陰性7，594例のうち，

1例が分娩後に18トリソミーと診断され，陰性適中率

は99987％であった。

　日本におけるNIPT検査の陽性適中率ならびに陰性

適中率は，欧米におけるそれらと同様に，いずれも高

い適中率であることが確認された。遺伝カウンセリン

グを受けてNIPT検査の意義について理解していたに

もかかわらず，21トリソミー陽性79例のうち，3例が

確定検査を受けないで人工妊娠中絶を選択していた。

また，私どもの施設でもNIPTに関する遺伝カウン

セリングを受けて良かったという意見が大多数を占め

る一方で，NIPT検査の結果が陰性であっても出生前

診断を受けたことによる罪悪感などに悩む妊婦の存在

も確認され，NIPT後のフォローアップも重要である

と認識された。私どもは，臨床研究としてNIPTに関

する遺伝カウンセリングの実施状況と妊娠転帰を把握

し評価することで，一般社会ならびに医師・遺伝カウ

ンセラーへ向けて出生前診断についての情報提供を行

い，適切な周産期の遺伝カウンセリング体制構築に寄

与したいと考えている。

VLおわりに

　本稿は，平成27年6月20日に長崎ブリックホールで

開催された第62回日本小児保健協会学術集会シンポジ

ウム5での発表内容をもとに記述した。NIPTは非侵

襲的検査であり，妊娠10週から実施可能である。その

ため，従来の侵襲的検査と比較して，妊婦は比較的安

易に本検査を希望する傾向にある。しかし，NIPTは

出生前診断法の一つであり，高齢妊婦であっても必ず

しも全ての妊婦が必要とする検査ではない。遺伝カウ

ンセリングを通じて，妊婦が出生前診断に求めるもの

は何なのか，医療者はよく話を聞くことが大切である。

NIPT検査の地域への導入に際しては，社会の混乱が

生じないように，市民ならびに医療者への啓発活動が

大切である。また，日本社会に適切な周産期遺伝カウ

ンセリング体制を構築していくには，引き続きNIPT

の実施状況と妊娠転帰を把握し，問題点を検討してい

く姿勢が求められるであろう。
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〔Summary〕

　　In　Japan，　non－invasive　prenatal　testing（NIPT）has

been　started　as　of　April　2013．　Chromosomal　abnormal－

ity，　which　includes　aneuploidy　and　structural　chromo－

some　aberrations，　has　several　rnechanisms　of　origin

and　various　phenotypes．　Prenatal　diagnostic　tests　to

detect　chrornosomal　abnormality　have　screening　tests

（e．g．maternal　serum　marker　test　and　NIPT）and　diag－

nostic　tests（e．9．amniocentesis　and　chorionic　villus　sam－

pling）．　Therefore，　before　prenatal　genetic　tests　will　be

perforrned，　pregnant　women　and／or　their　farnily　should

understand　the　significance　of　each　test．　To　realize　this

matter，　in　any　cases　of　prenata！　diagnosis，　genetic　coun－

seling　should　be　performed　before　the　test．　When　NIPT

was　started　in　Nagasaki　Japan，　the　lectures　for　citizens

or　medical　staff　were　held　not　to　fan　socia］uneasiness　re．

garding　NIPT．　We　also　reported　the　1－year　experience

of　a　nationwide　demonstration　project　to　introduce　NIPT

of　aneuploidy　from　maternal　plasma　and　discuss　how　to

implement　this　program　in　Japan．

〔Key　words〕

cell－free　DNA，

diagnostic　test，

maternal　plasma，　prenatal　diagnosis，

SCreenlng　teSt
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