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　周産期医学が進歩し ， 周産期死亡率は瞽しく低下 した．1993年のそ れは 5．　0と世界で も

っ とも低い周産期死亡率で ある．また ， 周産期死亡率の低下は少産少子時代を招来し， 晩

婚化と高齢出産の増加と相まっ て 出生前診断の重要性をますます増 して いる ．しか し，こ

れ らの 診断か ら得られる結果によ っ ては ， 有効な治療法がな いた めに人工妊娠中絶が選択

されることがある，

　 このような出生前診断の矛盾を解決するために，着床 する前の受精卵を用いて遺伝子診

断する 方法 （着床前遺伝子 診断）が考案さR た．この 診断法の 臨床応用は ， 1989年にイギ

1丿スの Handyslde 　et 　a ！．が伴性劣性遺伝性疾窓に ll生別診断法を応用 して，女児を出産さ

せ たの が最初である．

〔1．着床前遣伝子診断の原邏〕

　受精卵 （胚）から
…
部の細胞 （割球）を生検 し ， 遺伝子診断する。生検さ れた胚は診断

結粟が得 られ るまで培養を継続 し，遺｛盃性疾患を発症する可能性のない胚 （キ ャ リ）胚を

含 む）のみを子宮に移植 して，健常な児を得ようとするもので ある．

磁 ，診断の方法〕

　この診断法には， 3種類の生殖医療技術が必要で ある．

1。体外受精 ・胚移櫃法

　生検に は ， 体外受精によ っ て得られた 受精卵が供され る．また ， 診断終了後 には遺伝性

疾患を発症しないと診断さ れた胚が子宮に戻される （胚移植）．

2．月丕生楔i去
　 4細胞期胚ある いは 8細胞期胚が生検に用い られる． 2細胞期胚では生検後の 生存性に

問題があり ， 16細胞期以降の胚では生検が技術的に難 しい．

　胚生検法は次の三 つ の方法に要絢され る．

　4）糸田胞核摘ヒ昌法 （EnucleatiOn ）

　2）細胞吸引法 （ASDIraUon）

　3）押し出 し法 （ExtrusiOn ）

　これ らのうちで Extrusion法は透明帯に開 けた小 口から 1割球を内圧 で押 し出す方法

で あり ， も っ とも優れてい る。しか し ， 三法の いすれで も生検に要する 時間は30秒以内で

可能である．

3。遺伝子診断法

　 PCR 法あるい は 円 SH 法が用いられ る．

　1）PCR 法 （ボリメラ
｝

ゼ連鎖反応）；特定の DNA 領域を挟ん だ 2種 類の primer と 基

　　質ヌク レオチ ドおよび耐熱性 DNA 合成 酵素を用 い DNA 合成 を繰り返 し，特定 の
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　　DNA 領域を数十万倍 に増幅する．この方法の確立 で ， 1割球か ら の DNA 診断が可

　　能［こな っ た．

　2）FISH 法 （Fluoresoence 　In　Situ　Hybridlzation）：DNA を抽出する ことなく診断が

　　可能で ある ．あ る 目的とする DNA 配列 （検体の DNA ）と相補的な DNA 　Dpobe を hy−

　　bridizeさせ，そ して DNA 　 orobe を螢光色素で検出する．われわれ はこの方法によ

　　る性別診断1こは DXZ 　1 および DYZ 　1の DNA 　 D ［Obe を用いて おり，　 hybridization

　　時間を 5分間に 短縮 する こ とで 1時間以 内に診断 結果 を 得 る 方法 （SUDer −rapid

　　FISH 法）を確立 した．

〔皿。適応疾患 （表 D ）

　着床前遺伝子診断の適応 は出生前診断の適応に準 じて行われる。墓本的には ， 昭和61年
11月 日本産科婦人科学会会告 「パーコ ー− ILを用いて の XY 精子選別法の臨床応用 に対す る

見解」 で 示された進行性筋ジス｝一ロフィ ー （Duchenne 型）など重篤な伴 ll生劣牲選伝性疾

患，および昭不B63年 り月会告「
先天 異常の胎覓診断．特に妊娠初期絨毛検査に関する見解 」

の 中の重篤で DNA 診断が可能な遺伝性疾患の保因者 などが，着床 前遺伝子診断の適応 と

な る．そ して ， 遺伝子診断を行う に は ， 家族内に発端者（患者）がい ることを条件に，表 1
に示 した疾悉が対象になる ．

　　　　　　　　　　 （表 窪）着床前遺伝子診断 の 対象および疾患
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　この診断法の臨床応用 にあたっ て ， 医学的および倫理的な 面 か ら閤題が指摘さ れる．

〔1。医学的な間題点〕

1。安全性

　胚生検後の胚が正 常に発育し，正常な児が生まれ る か否か，その 安全性 は重要 である．

わ れわ れ の検討した 生検後のマウスおよびヒト胚の胚盤胞へ の発達率や着床率，出生率，

あるいは奇形の発生や次世代へ の影響な どで は とく に異常はみ られ なかっ たt

　また ， 欧米で の ヒトの出産例からも，発育の異常や奇形発生 につ いて は特別に言及され

て いない．しか し，ヒトの症例数 はまだ少ない ことから， 安全性について は今後も慎重に

追跡して いくこ とが必要で ある．

2。診断の 精度

　着床前遺伝子診断は最終的にりOO％の精度が要求され る。しか し ， 斜固の 細胞から DNA

を抽出 ・増幅して診断する こ と， 診断の繰 り返 しが不可能なことから ， 高い精度管理が要

求される．また，胚移植までの時間的な制約が診断に必要な時間を も制隈 して いる。

　欧米で は性別診断 ， 疾患診断とも95％以上の 高い診断率が報告されている．われわれの

性別診断の成績も90％以上の診断率であ り，診断できな い胚は移植しない か ら ， 最終的に
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誤診 した胚 を子宮に移植 する可能性は0．　25％で あっ た． しか し，精度が100％に近 いと し

て も ， 妊娠成立後 【こ診断の 正 し さを再確認する こ とが望まれる （表 2）．

　　　 （表 2 ）瞽床前遺伝子診断にお け る診断の 確認

欝1懇：llll
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　 lll生別診断の みに限定すれば ， 性染色体数の異常が検出できる ことや診断に要する時間が

短い ことから，PCR 法よりも FISH 法がより有用で ある．

3．異常と診断された受精卵の取り扱い

　異常と診断された受精卵は凍結保存を原則 とするが ， 当該夫婦が希望すれ ば棄却も可能

で あろ うe 双のような点にも注惷 する．

　t）ヘテ ロ接合体胚の取り扱い ：劣牲遺伝粧疾患で はホモ接含体は発症するが，ヘ テロ接

　　合体はキャ lvl　1）i
’一一にな っ て も発症 しない こと か ら ， そ の受精卵 は子宮に移植する ．

　2）性別 診断にお ける鞴 ，XY 暦丕の取 り扱 い ：伴性劣牲瀏 云1生疾 患に性別診断 を用 い る場

　　合には ， 46， ×Y 胚の り／ 2は発症する 可能性はな い が s 子宮に移植せ ず，凍結保存

　 　する．疾患診断で あればこの ような問題は生 じない e

　3）性染麁体数異常胚の 取 り扱い ：FiSH 涜 を用 い る と 性染色体数の異常 （45，　XO ， 4ア，

　　XXX ， 4ア，
　XXY な ど）が診断で きる ．これ らは1生線に異常をき たすが重篤な這 伝性疾

　　患には当た らないことか ら，どのように取り扱うかは，さらに検討する魁、要がある．

　　しか し ， 染色体異常胚は低妊娠率の原因になる として，積極的に排除する考えもある。

（麗．倫理 的怠問題点〕

　遺伝子診断は希望する夫婦の熟 全な理解と含意 （informed 　cOnsent ）に基づいて 実施 さ

れ る こ とから ， ブラ イバ シ
ーが1渠護さ れ，100％の遺伝子診断の正確さが保証されるなら

ば，とく に不利益ならびに危険牲 はない と考え られる．しかも ， 適応を厳格に する な ら ば，

対象者 も隈定されることから就会 的にも許容される範 囲にあるとい えよう．

　イギリス やア メリカで は この診断法にはま っ たく制 匡艮はない．フランスでは実施施設や

対象疾患 に制限があるが，診断は認め られて い る．しかし ， わが国で は出生前診断の 導入

時 に ，

「胎児診断はヒトを差別す るものである 」 とす る…部の人々の十分な理解が得られ

てい なか っ たこ とから ， こ の着床前遺伝子 診断の臨床応用に あた っ ても 同様な 問題が提起

されて いる ．

1、遺伝畢診断は障害書の差別 こな るの か

　着床前遺伝子診断と障害者の差別は全く異なる範疇に属して おり ， 互 いが対立関係に あ

るもので はない eしたがっ て ， 遺伝子診断そのものは障害者の差別にはならないといえよう．

2。適応の 拡大の 懸憲

　この診断法が進歩すれば，その適応 が拡大されるこ とが懸念される．日本人類遺伝学会
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が 「遺伝カウセリング ・出生前診断に関するガイ ドライン 」 の中で， 「クライアントが診

断検査の 施行 を要求して も ， 医師が社会的 ， 倫理的規範に 照ら して ， も し くは自己 の信条

として 同意で きない場合はそれを拒否する ことがで きる 」 と述べて いる．これはクライア

ント測 からの遺伝子診断の適応拡大へ の歯止めと考 えてよいであろう。しか し， 施行者で

ある 医療者側の 適応拡大に対 して どの ような倫理的規範を求める かがもっ と重要で あり，

今後こ の点に関 しての検討が必要で あろう。

v　‘　
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　遺伝子診断は，出生前診断ある い は着床前診断にかか わらす，今後ます ます
一

般的な 診

断法にな っ て いく で あろ う．しか し ， も っ とも懸念され る こ とは， 適応が際限な く拡大さ

れることであり，つ いには個々人の遺伝子スク リーニ ングにまで及ぶことであろう．した

がっ て ， このような問題に対 して ， 場当た り的 ， な し崩 し的を排 して ， 早急に多 くの人々

の意見を集約 して い く ことが今後の課題で あろう 。

　 もっ とも，将来 これらの疾患の遣伝子治療が完成 し，出生後の対応が可能になれば，出

生前診断や着床前診断は 不必要な診断法にな る可能性も ある．

　　　　　　　　　　　　　　　　 《参考文献》

つ竹内
一

浩 ， 汞田行博．着床前遺伝子診断の 現況と将来、医学の あゆみ　
’1995；172：244

　− 247
2）Handyslde　AH ，　PattinsOn　JK ，　Penketl　 RJA ，　Delhanty　JDA ，　WlnstOn　RML ］

−
ud −

　 denham 　EGD 　 BioDsy 　of 　human 　Dreimplantation 　embryos 　and 　 sexing 　by 　DNA

　amPlifioation ．　Lancet 　！989；1 ：34アー349

1　匣i　I　II　I　I　．II　I　III　II　IIIII　II　IIIII　I「IIIIFII1LIII．1．　III　I　IIII　I　II　II　随I　IIdl1　111　1　11　．II　II　II　I　II　1圏　IIIIh　I　I　I　II　II　II．．III　I　II．　II　II　II　II　II　LIIIIIIII■　III　I　IIII　I　II．　II　II　L　帥　1「II睡　II　II．IIIII　IIIII　II　II　III　I　．1　画IIIIII．10　II　I．　II　IIII　I　．　I　II．II　II　I　匚　．II　IIIIIli　ll　ll　lI

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


