
はじめに
ヒトが患う疾患の多くは遺伝とかかわりがある．

最近の網羅的遺伝子配列解析技術は，さまざまな疾
患や状態での分子遺伝的な検査を可能にし，通常考
えられていなかった多種多様な状況に応用されるよ
うになった．このような遺伝学的検査は疾患の診
断・治療・予防に貢献する一方で，非医療現場での
遺伝子検査や，治療法のない疾患の発症前診断など
社会的あるいは倫理的な反響も呼び起こしている．
本項では，周産期分野に用いられつつある新しい遺
伝解析，遺伝学的検査などに焦点をあて，とくに出
生前検査とその将来について述べたい．

周産期における遺伝疾患
遺伝学的解析手法が臨床的な遺伝学的検査として，

保険診療にも収載され利用されるようになった．周
産期の領域においても，遺伝学的検査が疾患の診
断・治療・予防そして遺伝カウンセリングに貢献す
ると考えられている．しかし周産期にかかわる遺伝
性疾患は疾患の最重症から最軽症まで幅広い可能性
がある（図１）．通常は問題にならない「軽症」の
代謝疾患が出生，妊娠，出産というような特別な状

態で症状を現すかもしれないし，妊婦本人には特別
な症状がないものの胎児の発育に影響がでるかもし
れない．たとえば，MTHFR遺伝子産物は，メチレ
ンテトラヒドロ葉酸還元酵素であり葉酸の代謝にか
かわる酵素であるが，妊婦本人の健康状態に影響が
小さい遺伝子配列変化が胎児の神経管閉鎖不全のリ
スクを高めることが知られている１）２）．また，出産に
いたらなかった胎児は，同じ疾患の小児や成人患者
にみられない最重症ともいうべき重篤な症状が示さ
れていたのかもしれない．このような極端な状況で
は，既知の疾患概念では診断の確定にいたらず原因
不明とされる場合もあると考えられる．もちろん，
トリソミー型の染色体異常のように新生児の外観か
ら，比較的容易に（といっても診断されない場合も
あるが）診断が可能な遺伝性疾患もある．

遺伝子検査のパラダイムシフト
遺伝学的な検査手法による確定は診断の補助とな

るものの，臨床的診断が困難な場合には，検査の実
施が困難でありその意義は限定的であった．しかし，
次世代シーケンサー（Next generation sequencing :
NGS）やマイクロアレイ法といった新しい手法によ
って，遺伝学的検査のパラダイムシフトがおこり状
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いわゆる先天疾患・先天異常

妊娠ストレスによって
発症した代謝疾患 胚発生がすすまな

（妊娠高血圧／
妊娠糖尿病など）

い不妊

胎児発育異常によ
る流死産

TCAGTTGTGAACACTCAAATAGAGTACT

？
… ヒト：染色体2番の配列

CCGGGTTAACGACCAAAATCGCGGGTA？
… 大腸菌

DNA断片

GGGCTTGTTGGGTTCCCTAGCAAGCC
… ヒト：染色体2番の配列

況が覆されつつある．これらの検査手法は従来のよ
うな臨床診断をもとにした遺伝子検査と異なり，疾
患を特定しない網羅的な遺伝子解析が可能である．
さらに同時並列に大量の遺伝子配列を決定づけるこ
とが可能な特徴から，これまで遺伝子検査が考えら
れなかった新しい応用も行われるようになっている．
NGS は，原理として DNA 断片を直接解析するの
で血液のみならず唾液に含まれる断片化した遊離
DNA を用いても遺伝子解析が可能である３）．この
ような「非侵襲的」検体からの検討が可能であるた
め医療機関の受診なしに直接消費者に遺伝子検査を
提供することができる．すでにさまざまな企業がこ
のような検査を提供しているが，検査の限界ととも
に，得られた遺伝情報の取り扱いについて不透明で
ある４）．本稿では NGS とその応用として社会的にイ
ンパクトを与えた出生前診断５）６）を中心に概観したい．

次世代シーケンサーの原理
検鏡を主とした染色体分染法や，臨床的診断から

少数の候補遺伝子について配列を解析する遺伝子検
査では得られる解像度や遺伝情報量は決して高くな
かった．NGS は，これまでのサンガー法と対比し
新しい遺伝子配列の解析技術として「次世代」と名
付けられた手法である．NGS は，DNA の逐次的な
伸長反応を行い，その伸長を蛍光や電位の変化とし
て検出することで塩基配列決定を行う技術がベース
にあり，並列的に多量の塩基配列決定を行う．いわ
ゆる遺伝子検査だけでなく，どのような DNA 分子
を対象に配列決定をするかによって検査の目的や意
味は異なる．また，多数の遺伝子を解析できること
からこれまで診断が困難であった遺伝性疾患の診断
支援，あるいは未知の病因遺伝子探索への応用も精
力的にすすめられている．図２に示すように，これ
まで得られた DNA がなにかわからなかったものが，

図１ 出産期での疾患のイメージ

図２ NGSによる解析で得られる情報のイメージ
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侵襲的 非侵襲的

非 超音波所見（NT肥厚など）

確
定
的

確
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的

母体血清マーカー

母体血中遊離DNAによるNIPT
コンバインドテスト

絨毛検査 羊水検査

DNA抽出

次世代シ ケンサ の読み出し

マッピングされたリードの数のイメージ
（胎児と母の区別は必ずしもできない）次世代シーケンサーの読み出し

A検体 B検体

リード配列のリファレンス配列へ
アライメント（マッピング）

AAAGAGTTGCTCATGCAAT … chr13
TCTTAACTATAAACAATATT … chr3
ATTAAATATTTGTACAGTTT … chr2

染色体ごとのリード量の検討

胎児染色体の数を推定

推定された結果をもとにした
羊水検査などの受検判断 chr20 chr21 chr20 chr21

配列を順次解読し，そこに存在する DNA 配列の意
味がわかるようになったのである．試料に含まれる
すべての DNA を検討すれば，そこにいる（いた）
生物集団を検討すること（メタゲノムあるいはマイ
クロバイオーム解析）も可能であるし７）８），濃縮に
mRNA をターゲットにしたり（トランスクリプト
ーム），DNA のメチル化や特異的修飾を受けたヒ
ストンに結合している DNA を定量的網羅的に検出
する（エピゲノム解析）９）などにも応用されている．
将来，周産期分野では，新生児期の感染症，早産や
妊娠高血圧といった妊娠母体の異常，あるいは胎児
の発育異常などさまざまな問題の検討への応用が期
待されている．

非侵襲的出生前診断（non-inva-
sive prenatal testing : NIPT）

胎児の健康状態を知ることは，周産期の医療にお

いて非常に重要である．古典的には，子宮底長の計
測やトラウベによる心音の確認などがあり，より現
代的には超音波による形態観察や胎児心拍モニター
（超音波ドップラー）などさまざまな手法が考えら
れてきた．胎児の遺伝学的診断はそのようなものの
ひとつとしても捉えられる．

胎児の染色体を観察するには，胎児の細胞が必要
である．胎児細胞は，羊水や絨毛から採取されてき
たが，これらの検体採取にともなう胎児の侵襲性か
らより安全な検討が模索されてきた．いわゆる「母
体血清マーカー」検査であったり，母体血液に含ま
れる胎児由来の遺伝物質に着目した手法である（表
１）．母体血清マーカー検査は，最近では超音波検
査による胎児の形態的な計測と組み合わせた手法も
開発されている．一方，胎児の遺伝物質の確保とし
て母体血に含まれる胎児由来赤芽球を選別し，染色
体分析をする手法が試みられてきたが実用化にはい
たっていない．しかし，細胞外にある血漿中の浮遊
DNA（Cell-free DNA）を使った手法５）が染色体の
数的異常の診断あるいは欠失や重複といった構造異
常の診断について実用化され，羊水や絨毛検査の胎
児に侵襲的検査に対し，非侵襲的出生前診断（non-
invasive prenatal testing : NIPT）の代表的検査とし
て有名となった．図３にその解析フローのイメージ
を示すが NGS を使った母体血中 cell-freeDNA によ
る NIPT は，わが国では報道などにより「新型出生
前診断」という呼び名が広まったように思われる．

表１ 胎児染色体異常についての出生前診断

図３ NGSによるNIPT の基本原理
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A

陽性的中率 99 %

陰性的中率 99 %

感度
99%

特異度
99%

陰性的中率 99 %

ただし、Aは受検者の50％が罹患者であるとき。
もし罹患者が1/1000で発生する疾患であるなら
罹患あり100人に対して、罹患のないひとが
10万人いることになるので・・・

B

陽性的中率 0.1 %

陰性的中率 99.9%

感度
99%

特異度
99%

Bで示されるように、同じ感度・特異度でも
結果が正しい割合は大きく異なるものとなる。

母体血中Cell-freeDNAに
よる胎児染色体分析の問題点

「新型出生前診断」は，その有用性として感度あ
るいは特異度は９９％に近いか超えるとされている．
しかし，この手法は，胎児細胞の染色体を直接検討
せず胎児と母体に由来する破砕された DNA 断片を
定量的に解析した胎児の染色体量の推定であり確実
な結果は提供されない．また，感度特異度から受け
る印象と異なり，被験者中で実際の患者の割合が非
常に低いことが検査結果の正しさに大きな影響を与
える．このことは陽性的中率と陰性的中率とで考え
ると実感を得やすい（表２）．被験者中での患者割
合が低ければ，検査陽性の結果が正しくない可能性
が高くなっていくことが理解されよう．もちろん羊
水検査といった侵襲的検査の結果でも結果は完全と
はいえないが，高い陽性的中率がありこのような検
査との組み合わせが必要となる．

そもそも出生前診断とは，妊婦と胎児の健康のた
めに始まった検査である．Cell-free DNA による
NIPT といった技術は重篤な疾患にかかるリスクが
あるが実際には正常な胎児について妊婦あるいはご
夫婦の不安を除き，あるいは絨毛検査や羊水検査と
いった胎児への侵襲的な検査から胎児を守るために
開発がすすんだ側面もある．しかし，染色体異常が
出生前診断で明らかになれば胎児の中絶につながる
可能性があり，このような技術は胎児にとっての健
康管理はそもそもどうあるべきであったのか？とい

う矛盾につきあたる．NIPT と羊水検査により胎児
の染色体異常が明らかになった例のほとんどが中絶
を選択しているとの統計もあるが，わが国の法体制
では胎児の疾患を理由にした中絶は認められておら
ず，このような検査はそもそも認められないのでは
ないかとする意見もある．すでに臨床的には実用化
されている検査ではあるが，これらの諸問題を広く
議論し，その検査にいたる過程で情報提供を行う体
制を充実させることは一層必要であると考えられる．

Cell-freeDNAによるNIPTは，胎児の遺伝子検査
としての応用も検討されている．たとえば，性別診
断や血液型不適合妊娠に関する胎児の血液型判定な
どを検討した多数の報告がある．妊娠中，あるいは
生後すぐに治療が必要な胎児や新生児の疾患では，
このような手法で診断率があがれば適切な治療，ひ
いては救命率の上昇や健康に過ごせる子どもが増え
ることも期待される．技術の進展とともに十分な議
論を踏まえながら今後も検討が必要である．

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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