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C ． 産婦人科検査法

Obstetrical　and 　Gynecological　Examination

19 ． 羊水検査 ・ 絨毛検査
Amniocentesis・Chorionic　Villus　Sampling

　出生前診 断法 には，羊水．絨毛 ，胎児試料，母体血な どを用い た細胞遺伝学的 ・遺伝生

化学的 ・分子遺伝学的 ・病理学 的な解析法 ．および胎児を対象とした超音波，MRI ，　 CT
など とい っ た機 器診断法 がある．ここでは ，羊水穿刺 法 絨毛検査．血清マ ーカー（トリ

プル マ ーカ ー）につ いて述 べ る．

1）羊水穿刺法

　 1952年に Bevisが胎児溶血性疾患の 診断を 目的とし て羊水穿刺法を行 っ たの が出生前

診断の最初とされ て い る ．1966 年に Steele　and 　Breg は羊水細胞を培養 して 初め てその

染色体分析に成功 した．その 後，羊水に対する培養器具 ・培養液な どの 改良に よ り培養 の

成功率が著 し く改善され ，各種の 分染法の 導入 に よ り細胞遺伝学的な進歩に つ ながり診 断

精度が向上 して ，正確な出生前診断が可能にな っ て きた
1）．

　（1）目的と適応

　A．染色体異常
・
遺伝疾患の出生前診断

　  夫婦の両方あ る い は片方が染色体異常の保因者

　  染色体異常児 を分娩 した既往の あ る者

　  高齢妊娠（出産時 に 35歳以上）

　  妊娠初期超音波検査や母体血清マ
ー

カ
ー
検査で胎児染色体異常が疑わ れ る場合

　  重篤な X 連鎖遺伝病の 保因者

　  重篤な先天代謝異常症の 保因者

　  重篤な胎児異常の 可能性がある 場合

　B．診断的羊水穿刺

　  血液型不適合妊婦

　  絨毛羊膜炎 の可 能性 があ る場合

　  胎児肺成熟の評価

　C．治療的羊水穿刺

　  重症羊水過 多症

　  頸管無力症の胎胞形成例に対する 減圧

　  双胎 間輸血症候群 にみ られ る受血児の 羊水過 多

　 （2）実施の時期

　妊娠初期で は羊水量 も少な く間隙も小さ く，穿刺が困難であ りか つ流産率が高い の で実

施され る こ とはほ とんどな い ．検査に必要な採取量は 10・− 20ml で あ り，胎児染色体異常 ・

遺伝疾患の診断を 目的 と した羊水穿刺の 時期は，羊水量，羊水細胞数，胎児へ の安全性 ，

羊水細胞培養期間，異常が検出され た ときの 対処 （両親 の染色体検査 ，遺 伝力 ウン セ リン

グ，妊娠の 中断）を考慮 し て，妊娠 15週 から17週ごろ であ る，妊娠後半期の羊水穿刺 で

は，外的刺激 に対し子宮筋の 感受性が高く，ま た子宮壁や周囲組織の 血管は怒張 して おり，

羊水間隙が少な く，破水，陣痛発来，胎 児穿刺，ま れ に 羊水塞栓な どを惹起す る可 能性 が

ある，このため，妊娠後半期の 羊水穿刺で は，なる べ く入院管理 として ．で きれ ば点滴確
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保の もとで行い ．緊急事態の発生に備えて ，呼吸
・
循環管理 とい っ た全身の 管理 が可能な

ように して おく こ とが重要で ある ，

　（3）方法

　  妊婦を排尿後に仰臥位 として下 腹部を露 出させ る．  超音波プロ ーブの 皮膚接着面に

十分ゼ リ
ーを付けて か ら，検者 は滅菌の手袋を装着して ，滅菌ビニ

ー
ル袋で プロ

ーブ全体

を包み．プロ
ーブが皮膚に直接接着 する面 の 気泡を圧出する ．  下 腹部全体を十分にヨ

ー

ド消毒液で 2 回消毒 し，のちにハ イボアル コ ー
ル で 消毒する．  消毒 した皮膚面 に滅菌

ビニ
ー

ル の 付い た超音波プ ロ
ープを当て，胎児，胎盤 羊水ポケ ッ トを確認 して ，予定穿

刺部位を決め る ，  10〜20ml の 注射器に 23ゲ ージ の カテ ラ ン 針を装着 して ，超音波画

面をみな がらで きれ ば臍下周 囲あ たりで 穿刺 して針の 進む方向を確認 して 目的の 羊水ポ

ケ ッ トへ 誘導す る．通常の 染色体分析の み の 症例で は， 10ml の 注射器 で よい が，　 F」S 日

法や酵素活性など複数の 解析を要 する場合は20mlの 注射器を使用す る．一
方，妊娠後半

期に行う羊水穿刺の ときは局所麻酔 をす る が 妊娠前半期に行う穿刺の ときは 必ずしも局

所麻酔 を必要 と しない ，  羊膜 腔に針の 先端が入 っ た らゆ っ く りと注射筒を引 き．羊水 が

吸引され るの を確認する．  必要量 の羊水 が採取 可能 であ っ たら抜針 し，穿刺部位 を しば

らく 軽くガ ーゼ で圧迫して 出血 がなけれ ばシ
ー

ル 付 きガーゼ などを貼付す る．妊婦には座

位とな っ て もらい．15〜30分経過をみ て ，異常 がみ られ なければ帰宅 とする．

　（4）合 併症

　初 めの こ ろの 羊水穿刺は盲目的に 行っ て い たため ，流産や死産な どとい っ た胎児喪失す

る確率は7％と高く，胎児異常を確認 され る確 率よ りも合併症 を起 こす確 率の方が高 か っ

た，しか し，超音波診断装置 の 併用 によ り合 併症 の頻度 は激減 して，現在 は0，3〜O．1％
であ る．合併症として み られる もの は，破水，感染，子宮収縮，出血 ．流産などであ るが，

羊水の漏 出の み であれば，数日閤入院安静 として ，抗生剤 を投与す る こ とに よ り羊水流出

は 自然と止 まる場合 がほ とんどで ある ，妊娠初期に出血や子宮収縮な ど切迫流産の徴候 を

示す症例や頸管無力症な どで は破水，子宮収縮増強な どの合併症を併発す る場合 がしばし

ばみ られ る ，ま た，開腹術の 既往がある症例な どで ，子宮と腸管が癒着 して い る場合 は要

注意 で あ り，穿刺によ り子 宮内感染 ．絨毛羊膜炎を起こすことがまれ にあ る．子宮 内感染

を疑 っ た場合は入院管理 として ，強力な抗生剤を投与し て ，毎 日腟洗浄を しながら慎重 に

対応 すべ きであ る，また頸 管縫縮術 を施行す る症 例で は，できれ ば手術前に羊水 穿刺 を施

行して おい た方 が穿刺による合併症 を回避 できる可能性 が高い．以上のような合併症につ

い て は ，羊水穿刺をす る 臼よ り前 に本人，配偶者 に十分説 明 して同意の も とに行う必要 が

ある ．羊水穿刺の 同意 書はなるべ く所属機関の倫 理委員会承認のも とで公正に行い ，正式

な同意書 を作成 し，また個 人情 報保護法 にも留意 すべ きである．

　（5）遺伝カウ ン セ リン グ

　遺伝カウンセ リング とは 厂遺伝カウンセ ラーが遺伝性疾患の患者，あるい はその可能性

を持 つ者，その家族 に対 して，生活設計上の選択 を 自らの意思 で決定 し行動で きるように

臨床遺伝学的診断を行い ，医学的判断に基づ き適切 な情報 を提供 し，支援する行為」であ

る
2）

．羊水検査や絨毛検査を行うにあた っ ての遺伝 力ウン セ リン グには次のような事項 が

含まれ る．  検査によ り解明される と思われ る疾 患名 とその特徴，  出生後の疾患 に対す

る治療の 可 能性，  胎児が罹患 して い る可 能性，  胎 児に障害 があ ると診断され た場合の

さま ざまな選択肢   検査 結果 がは っ き りしない 可能 性，  ある 目的で 行われた検査結果

が正常 であ っ ても，胎 児に他 の原因 で障害を発症する可能性，  選択された出生前診断の

手技がどれ ほど母児へ の危険性 を伴 っ て い るか，な どで あ る ．
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2）絨 毛検査

　 1973 年に Kullander　andSandahl は妊娠 中絶の 症例を対象に して 内視鏡を用 い て経

頸管的に生検鉗子で 絨毛を採取 して 染色体分析を行い報告 して い る
3）
． しか し．流産率が

高く ，母体成分の 混入の可能性があ り，つ ま りその 安全性や診断の 精度に問題 があ り，た

だちに普及す るには至 らなか っ た，その 後．Simoni　et　al．（1983）は直径 1．2mm の プ ラ ス

チ ッ クチ ュ
ーブにア ル ミ ニ ウム製内套を装着 し，超音波ガイ ド下で 子宮頸管から挿入し，

先端 が胎盤付着部位に到達 したことを確認 してから内套を抜去 し，注射筒 を接続 して から

吸引 によ り絨毛 を採取 した．さらに採取 した絨 毛の うち増殖旺 盛な栄養膜細 胞（cytotro−

phoblast）でみ られる 有糸分裂から，直接に染色体標本を作製す る こ とによ り，数時問で

核型 分析 が可 能であ る こ とを報告 した，超音波診断装置の 普及の 時期と一致 してお り，こ

の絨毛検査 はた だちに欧米の 施設 で施行 され ，その 後に改良を加え られ ，現在 に至 っ て い

る．

　（1）自的 と適応

　胎盤絨毛検査の 適応は，前述の染色体異常 ・遺伝疾患の 出生前診断の ための 羊水検査 と

基本的に同じで ある．絨毛検査が胎児染色体分析を対象に実施された症例を適応別にみ る

と，両親 の いずれ かが染色体異常の 保因者 で あ っ た症例，染色体異常児分娩既 往の あ る妊

婦，40歳以 上の高齢妊婦 などが多 い ようであ る．一
方，羊水検査 よ りも多くの胎児成分

を得 るこ とがで きる ため DNA 解析で出生前診断される 場合にも用い られ る手法で ある ，

胎盤絨毛 では DNA 解析に あた っ て培 養の 必要 もな く，十分量の DNA が抽出 で き DNA

解析 に利 用 で きる．対象 とな っ て いる遺 伝病 の ほ とん どは メ ン デル 遺伝 す る疾患 で ，

DuGhenne ／Becker 型筋 ジス トロ フ ィ
ー

，福山型筋ジス トロ フ ィ
ー

，血 友病 A ・B，21

水酸化酵素欠損症，オルニ チン トラン ス カルバ ミラ
ーゼ欠損症 な どが代 表的 なもの で あ

る．筋緊張性ジ ス トロ フ ィ
ーは 3塩 基（CTG ）反復伸長 型の 代表的疾患で あ り，母体 が本

症罹患者の 場合は，子の 半数は正 常，約30％は通常の 筋緊張性ジス トロ フ ィ ＝ 約20 ％

は先 天型で流死産や羊水過多 となる症例 も多く重 篤とな る．出生前 DNA 解析の 利点は，

遺伝子情報をその まま解析可能であ り，酵素蛋 白の発現 しない 細胞 からも解析 できる こ と

であ る，実際にはかな りの 多くの 疾患を出生前に診断する こ とが可能で あ る が，出生後 に

児が重篤な障害 を受 ける可能性 がある疾患 に限 るようにされて い る ．なお，DNA 解析が

胎児診断に 導入 され た当初は，サザン ・プロ ッ ト法 が主 に用い られ てい た．近 年，責任遺

伝子の塩基配列 とそ の機能 解析が進む につ れて ．DNA の 変異部位を含 む特定領域を微量

の検体か ら PCR 法で増 幅 して解析 できるようにな っ て きて い る ．こ の ため，絨毛細胞で

はな く羊水細胞 でも十分 に出生前診断が可能 な疾患 が増 えてきてい る．

　 （2）実施の 時期と胎盤絨毛 の特徴

　絨毛診断は妊 娠9〜11週 と羊水穿刺法 に比 べ て妊娠の早い 日寺期に行うこ とが できる ．妊

娠 8週以前に 絨毛検査を受 けた妊婦 から，四肢が切 断され た子 どもが生 まれ たと多数例

の 報告がされた，採取 された絨毛膜部位に血栓が形成され，これが胎児四 肢へ 移動 して末

端部の壊死を来 した可能性があ るとされ てい る．妊娠 9週以 降の 絨毛検 査 で はこの よ う

な報告例はな く，器官形成期であ る妊娠 8 週以前の絨毛検 査は避 ける べ きであ り，妊娠 12

週を過ぎる と絨毛膜有毛部は胎盤を形成して子 宮腔 内に 限局す るよ うにな り，位置に よ っ

ては採取が困難 となる．したがっ て胎盤絨毛採取 に至 適 な時期 は通 常，妊娠 9〜1↑週の 間

と考えられる．

　妊娠9〜 11週 の 絨毛組 織は，母 体脱 落膜 と接 す る 栄 養膜合 胞体細胞（syncytiotro −

phobiast ）とその 内側で活発 に増殖 する栄養膜細胞 （cytotrophoblast ）か らな る 2 層の 絨

毛上皮細胞層と，胎児毛 細血管 を含む中胚葉に由来 する結合織 から構成 され る．絨 毛は解
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剖 ・発生学的に母体の血液 ・組織と隔絶 してい る が きわめて密接 に接触 してい る．

　（3）方法

　出生前診断のための胎盤 絨毛の採取 には経腹壁法 と経頸管法がある．

　  経腹壁法

　採取針の到達部位が絨毛膜有毛部 であるが．基本的な手技 は羊水穿刺 に準 じる．胎 盤絨

毛 が子宮前壁に位置する ときは本法が好都合であ る，  妊婦 を仰 臥位 とし て下腹部を露出

させ る．  超音波プロ ーブの皮膚接着面 に十分ゼ リーを付 けてから，検者 は滅菌の手袋を

装着 して，滅菌 ビニ
ー

ル袋 でプロ ーブ全体 を包み ，プロ ープが皮膚 に直接 に接着する 面の

気泡を圧出す る．  下腹部全体を十分に ヨ
ー ド消毒液で 2 回消毒 し，の ちに ハ イ ボ ア ル

コ ール で消毒す る．  消毒 した皮膚面 に滅菌ビニ
ー

ル の 付い た超音波プロ ーブを当て ，胎

児 絨毛膜有毛部ある い は胎盤を確認 して ，予定穿刺部位を決め局所麻酔を 施行する ． 

超音波ガイ ド下 に絨毛採取針（長さ20cm の 18ゲージの 内套 付き針）を 目標部位 に向 か っ

て穿刺 し．針の 先端が胎盤絨毛内にあ る こ とを確認す る．  内套を抜い て 3ml の生理食塩

水の 入 っ た注射器 を接続して ，陰圧を加えながら絨毛膜 内で針の 先端を少 しずつ 上下に動

か しな がら周囲の 絨毛 組織 を壊 して から，注射筒を強 く引い て陰圧 をかけた まま一気に抜

針 し，絨毛を吸引採取 する ．  吸引物を生理 食塩水を入れた滅菌シ ャ
ー

レに 移し，絨毛断

片を ピンセ ッ トで 集め て ，滅菌 したエ ッ ペ ン ドル フチ ュ
ーブな どの 容器へ 入れる ．  穿刺

部位をしば らく軽 くガーゼで庄迫 して出血 がなければシ
ー

ル 付きガーゼなどを貼付する．

しばらく経過をみて，異常 がみられな ければ帰宅とする．状況 により抗生剤 の 内服 を処方

する．

　  経頸管法

　合成樹脂製力テ ーテルと金属製生検鉗子が市販されて い る，  妊婦を内診台に乗 っ ても

らい載石位とす る．  超音波プロ
ーブを下腹部の 腹壁へ 当て ，胎児の 頭殿長を測定 して胎

齢を確認する．  腟鏡をか けて子宮腟部．腟壁を十分に 消毒する ，  助手に 超音波プロ
ー

ブを把持 しても らい，滅菌手袋を装着 し，子宮腟部を鉗子 で把持 して軽 く牽引しながら，

採取器具を 外子宮 ロよ り内子宮ロ まで 挿入す る，  超音波 プロ
ーブで 採取器 具の先端 を確

認 しな がら胎嚢を損傷 しない ように絨毛有毛部まで 進める ．カテ
ー

テ ル 採取 法で は内套 を

抜 い て生理食塩水の入 っ た注射器 を付 けて吸引採取する ，生検鉗孑 では先端を閉開して絨

毛を引きち ぎる ように 採取 する．  検査後は腟部 と腟内を十分 に消毒 して ，出血と感染予

防の ために抗生剤と止血剤を 3 日間投与する．

　絨毛に よる胎児診断で は採取 された組織が絨毛で ある こ とを確認す る必要があ り，実体

顕微鏡を用いて 調べ る ．絨毛膜は脱落膜と接 してい るの で ，脱落膜 が誤 っ て採取 された り．

混入 したりする可能性があ る ，脱落膜の 存在は誤診の原因 とな り，DNA を増幅 して診断

する症例で は特に慎重を期す必要 があ る．

　（4）合併症

　出血 ，感 染，破水な どの 合併症 がある ．経頸 管法 で は外 出血 が約 10％に みられ る．採

取 部位に血腫形成される こ とや出血が持続する こ とがある が．形成された血腫は妊娠 16
週まで にほぼ消失する ．絨毛有毛部と脱落膜の 閤にある血管を損傷する と多量の 出血をす

るこ とがあ り，この場合は入院安静が望まれ る，経頸管法で は腟内の 細菌や真菌 などを子

宮 内へ 持ち 込み ．絨毛羊膜炎 の 原 因 とな る こ とがあ る．その 発症頻度 は0．2 〜 0．3％で あ

り，その 予防に 抗生剤を投与する施設 が多い ．破水はほ とん どの 症例で 経頸管法 に よる採

取後に起きてい る．胎嚢に器具の 先端が達 して も．羊膜は簡単には破損しない が，多くの

症例は感染を合併 して 生ずる破水と考え られ る ．

　（5）遺伝 力ウンセ リング

　絨毛検査な ど出生前 診断 によ り胎児異常がわか っ た場合，出生後の 医療 が改善 したこ と
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よ り，選択的 中絶 の選択につ いて問題が複雑 とな っ て き てい る．WHO は 1995年発 刊の

「遺伝医学の倫理的諸問題お よび遺伝サービス の 提 供に関す る ガイ ドライ ン 」の 中 で 「な

ぜ遺伝的中絶 の選択 が困難 か」につ い てまとめている．  通常望 まれた妊娠において選択

が求 め られる．  多くの 人が妊娠中期の 生存能力の ある胎児 をよ り道徳的地位と して認 め

ている，  胎 児を超音波検査 で既にみた多くの両親 は生 きた子どもと して捉 える．  染色

体異 常やメ ン デル遺伝病 によ っ て は重症度 に幅がある．  疾患に よ っ て は治療法の 改善 に

よ り寿命 が延 びて い る ．  遺 伝的中絶を知れば，同じ遺伝的状態で 生存 して い る 人（胎児

の同胞）が精神的に傷つ く可能性 があ る，出生前診 断はさ まざ まな 社会 的問題 を生 じ．国

内におい ても遺伝 力ウンセ リン グをは じめ遺伝 医療の 拡大 が望 まれ る．

3）血清マ ー カ ー （トリブル マ ー カー ）

　（1）目的と方法

　胎 児が 21 トリソ ミー
，18トリソ ミー

，神経管欠損な どに罹患 して い る と，母体血中の

α フ ェ トプロ テイン （AFP ），ヒ ト絨毛性 ゴナ ド トロ ピン （hCG ），非結 合型 エ ス トリオ
ー

ル （uE3 ）は異常 高値あ るい は異 常低値 とな る傾 向が あるの で ，妊娠 15〜16週 ごろに母体

血を採取 して．3つ の値 を測定 して統計 学的解析をす る と胎 児に 上記疾患があ る リス ク を

算出で きる． リス クが高 い と判断 された場合 には，羊水染色体分析を行 うこ とで染色体異

常の確定診断が可 能である．本法 は染色体異常児を直接検出するための もの ではな く，リ

ス クを判定するための ス ク リーニ ング である ．

　（2）問題点

　母体血清マ
ー

カ
ー

検査 につ い て患者 に聞か れ た場合 に説明 すべ き点 と して，厚生 科学 審

議会の専門委員会（1999）によ り以下 が挙 げられる
4）
．  生 まれて くる子 ども は誰 で も先

天異常などの 障害を持 つ 可 能性 があ るこ と，  対象 とな る疾 患 （21 トリソ ミー，18トリ

ソ ミ
ー
．神経管開存）に関す る最 新の 情報，  検 査の 目的 ・方法 ・原理 ・結果 の理解の 仕

方，  予想され る結果 とその後 の選 択肢   検 査の 結果 が21 トリソ ミー
の 治 療 にはつ な

がらない こ とで あ る．また，体外受精な ど補助生 殖医療後の妊 娠でば 特に hCG が高値

を示す こ とが知られ て おり，この ため 計算されるダウン症児の確率 が実際よ り高 く算出 さ

れ る可能性が指摘 され ている．
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