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ART と遺伝
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講師 久 慈 　直 昭

　生殖補助医 療（以下 ART ）に よっ て 出生 した

子 どもで は，さまざまな疾 患へ の罹患率 が一
般

集団よ りわずか ではあ るが高率で あ る こ とが最

近確認されて い る．しか し，これ が ART 技術そ

の もの の影響なの か，それ とも不 妊 とい う形質

に 付随した遺伝的な 危険性な の か は解明 され て

い ない ，

　一
方，ART が普 及 した こ の 30 年 間 に遺 伝

学，および遺伝学と疾病を結びつ け る遺伝子発

現 調 節に関 する研 究領域は急速に進歩 した．こ

の 結果い くつ かの疾患 につ い て は，ART が出生

児 に異常を発生 させ る機序が少 しずつ 明 らかに

な りつ つ ある ．

　その 中で もとくに二 つ の 分野におい て は，臨

床知見 と関 連づ ける ことが可 能な．基礎 的な

データが蓄積されつ つ あ る．

　ひ とつ は，ICSIによ っ て 出生 した児の 染色体

異常発生率増加の危険性に つ い て で あ る．ICSI

の 臨床応用後比較的早期か ら，出生児に染色体

異常 が多 い とい う報告 があ っ た が，この 10数

年の 閻に 男性不妊患者の 染色体異 常に関わ る知

識が急速に蓄積され た こ とか ら，その発生機序

が明 らかにな りつ つ ある．

　いまひ とつ は，イン プ リンテ ィ ン グ（ゲ ノム刷

り込 み）異常発 生率増加 の危 険性 につ いてで あ

る． こち らは 畜産学に お け る家畜体外受精例の

デ
ー

タか らその危険性 が指摘 され ，その 後 ヒ ト

での 本疾患群発 生率増加を示すデー
タもい くつ

か報告され た．さらにその 発生機序につ い て，

動物実験による検討もなされて い る．

　これ らはい ずれもその機序や，影響の 大きさ

が完全に解明 されたわ けで はない が，少な く と

も ART に 関与す る 産 婦人科の 医 師 と して は

知 っ て おくべ き知識 で あ る．そこ で 本項 では，

lCSIと染色体異 常，お よびイ ン プ リン テ ィ ン グ

異常による疾患発生の 二 つ につ い て，最近の 新

知見を整理 し，臨床 と関連づけて解説す る．

lCSIと染色体異常

　ICSIを世 界 で は じめ て 成功 させ た ベ ル ギ
ー

のグル ープはすでに 1996 年 に，ICSI由来胎児

877 例の 出生前診断の 結果． 1％（5 例）に de−

novo の 性染色体異常が見られ 、これ は 自然妊

娠 にお ける de−novo 染色体 異常推 定発生率 に

比較 して約 5 倍高率で ある と報告 して い る
1）
，

この報 告 から 10年経っ て ，最近の ア メ リカ不

妊学会 の 委員会報告 で も，ICSI由来児 におい て

体外受精児に比較 して性染色体異常の 発生率が

高 い （O．8％ 〜 1．0％ vs ，0．2％）こ とを 結論づ け

てい る
2）．

　 この よ うに ICSI由来 児 に性染色 体異常児 が

増加す る機序に つ い て ，最近 10年間の不 妊患

者の体細胞および精子染色体検査の解析結果，

および新 しい遺伝学的研究手法 によ っ て．興味

あ る事 実が蓄積 されつ つ あ る．

1）男性不妊患者の染色体異 常お よ び 精子染色

体異常

　男性不 妊において，男性患者 自身が染色体異
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常をも っ て い る頻度 はそれ ばど高 くない が，吉

田 らの 報告 で は 6％ 程度とい われ て い る
3）
．た

だ，通 常 出 生 児 の 1／500 に し か み られ な い

Klinefelter症候群 は，非閉塞性無精子症患者の

実に 14％ に みられ
4）
，これ らの 患者 で は精巣内

での disomic　sperm の 割合も増加 して お り，当

然子 ども に ×XY や ×X× な どの 性染色体異 常

を引き起こ す可 能性 があ る，

　一
方体細胞 （末梢血 リンパ 球）に染色体異常 が

存在 しな い男 性不 妊患者 の 中に ，生殖細胞系 列

に染色体異 常が高頻度に出現 する症例 が存在す

るこ とが FISH 法によ る精子染色体検査 の 結果

明 らか に な っ て きて おり
5）
，こ れ らの 患者の 精子

を用 い て ICSIを施行する と子 どもの 染色体異

常が増加する危険性 が明 らかに な っ て きた， こ

れ らの 染色体異常精子 の 割合 は重症の 男性不 妊

（oligo −astheno −teratozoospermia ）や ，無 精

8 症 の ため に TESE で 精巣 か ら回 収 し た精子

で高率で ある
6）7）

．

　男性不妊患者に性染色体異常精子 が増える機

序は長 い 間不 明で あ っ たが，最近減数第
一

分裂

前期の細胞 を染色す るこ とに よ っ て，減数分裂

機構 その もの の 異常を検 出 しようとい う試 み が

行われ て い る． この手法 で は，染色体組 み替 え

の 結果 生 じ る キ ア ス マ を 形成 した対合 2 価染

色体 を，対合構造およびキア ス マ に特異 的なタ

ンパ ク質 に対す る抗体 を用 い て染色 ・可 視化 す

る，その結果重症男性不妊患者 （その 多 くは閉塞

性無精子症）に お い て ，全染色体にみ られ る キア

ス マ総数減少．キア ス マ を
一

カ所も持たない染

色体の 増加， および対合 した染色体の解離 など

の異常 （図 1）が正常よ り有意に増 加 して お り
8）
，

ま た こ れ ら の 異 常 所 見 の 発 現 頻 度 と ×Y
disomic　sperm の 出現 頻 度 が相 関 す る と の 報

告があ る
9）
．

　とくに高度の 乏精子症 患者 に ICSIを行う場

合， とくに 出生児 に性染色体異常が発生する リ

ス クが高 くなる説明の 必要性が，羊水検査の 施

行を含め て ，あ らため て 見直されて い る．

キア スマ

　 ノ　
’

勳漂体

趨國 圏匯 蟐
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・ 璽國翻隆 キア ス糊

d

対龠構造の解離

　　図 1
a．

が見られ る．

（対含解離）

2 価染色体構造の 可視化

正常の 2 価染色体 動原体 と，2 個 の キ ア ス マ

　 　 　 　 　 b．キ ア ス マ が 1個に減少， C．キ

ア ス マ の消失， d　対合 した染色体の一部が解離

して い る，

2）AZF に よる男性不妊の 伝播

　Y 染 色 体 長 腕（Yq11 ）に 存 在 す る AZF

（Azoospermic　factor）領域の 微小 欠損（その 多

くは de−novo の異常 であ る）は，従来 よ り無精

子症を中心 とする重症男性不妊との 関係 が報告

され て きた，AZF 領域に は RBMY や DAZ な

ど，欠失に よ り無精子症をきたすといわ れ る遺

伝子 が存在 す る が，現 在 で は AZF 領 域 におい

て ，欠失 に よ り無精子症や男性不妊 をきたす領

域はよ り広範囲 にわた るこ とが知られて い る．

この領域 が欠失 して い る場合 ，その染色体異常

は男児に 100％ 遺伝するこ とにな る．

　最近の Ferlinによる総説では，彼らの 行 っ た

男性不妊 患者 3，073 例の 染色体お よび AZF 領

域の遺伝子 解析の 結果に基 づき，い くつ かの提

言を行 っ てい る
1°）
．まず，精子濃度 500万 ／mL
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以上 の症例で は 1例も AZF 欠失例がみ ら れな

か っ た こ とから，精液濃度が これ以下の 症例 に

AZF 領 域 の 解 析 を 行 う 臨 床 的 意 義 があ る と

い っ てい る．その臨床的意義は第
一

に ，不必要

な医学的介入 ，た とえば乏精子症 に 対する精索

静脈瘤手術な どを回避す る こ とが可 能で ある こ

と，第二 に、AZF 欠失症例 で は年齢 とともに精

液所見 が悪化 （高度の乏精子症か ら無精子症へ ）

す る例があ るこ とから，AZF 欠失男性不 妊患者

で の 早め の 精子凍結保存をす すめ た り，AZF
欠失男性患者か ら ICSjによ っ て出生 した男 児

に対 し，成人にな っ たらで きるだ け早く精子凍

結保存 をすすめ るようア ドバ イス す るこ とがで

きる こ とで あ る とい う ．

　さら に彼らは同 じ論文の 中で，AZF 領域の 微

小 欠失 で は XY　disomyあ る い は性染色 体 の 完

全な欠失 を示す精子 の割合が増加す ると報告 し

てお り，これ らの 患者の精子 を用い た ICSI治療

によ っ て 父親 と同 じ男性 不 妊ば か りで な く，

XXY や XO とい っ た性 染色 体異 常 も増 加 させ

る危険性があ る との べ て い る ．

3）女性側の 染色体異常に よ る受精障害

　Gekas らは，男性不妊や体外受精における受

精障害によ っ て ICSIを必要 と した夫婦の 大規

模な染色体検査の 解析か ら，男性患者の 6．1％
だけでな く，女性患者の 4．8％ にもさまざまな

染色体構造異常があ っ たと報告 して い る
11）．女

性の 構造異常の 内訳は，妊孕性に は
一
般に 関係

ない といわれて い る低頻度モ ザイクを含 む性染

色 体異 常 を除 い て も，2％（21／1，012）に み ら

れ，また この 中に は男性配 偶者 に は染色 体に も，

精液性状にも全 く異常 が見 られない 症例 が存在

す るこ とか ら，女 性側 の常 染色 体構 造 異 常 に

よ っ て受精障害を起こ す症例があ るこ とを主張

して い る．

　 彼 らはまた，性染色体数的異常の 低頻度 モ ザ

イク症例 （45，×／46，×X な ど）につ い て も，この

集団で見つ か っ た女性染色体異常の 半数以上 を

占めて い る こ とか ら（28／49），受精障害 との 関

連を否 定で きない と述べ て い る．最近の review

で も，ICSIや体外受精 を必要 とした女性患者の

性染色体異 常が高頻度にみ られ， またそれ以外

に逆位や均衡型 の転座症例も多数み られ る こ と

が報告されて お り
12＞
，女性側 の 染色 体異常の 不

妊 や受 精 障害 へ の 影 響 は再評 価 す る 必要 があ

る．

　とくに 男性側に異常のな い受精障害 に対 して

ICSIを行 い ， 反復不 成功 とな っ た症例 に対 して

は，妻の 染色体異常の可能性を考慮する必要 が

今後議論され る可能性がある ．

イ ン プ リン テ ィ ン グ（Genomic 　imprint−

ing）と ART

　 イン プ リンテ ィ ン グ とは．父親 ・母親か ら受

け継 い だ 2 本 の 染色 体 上 に あ る 対 立 遺伝 子 の

うち，片方だけ が発現する現 象をい う．通常，

両親から受 け継いだ 1対の 遺伝子は，両方とも

が発現 する か，または両方 とも発現 しな いかの

どち らかにな るが，イ ンプ リン テ ィ ングを受け

た遺伝子 の発現様式は，こ の メ ン デルの 遺伝の

原 則に従わな い ，この ようなイン プ リン テ ィ ン

グを うける遺伝子 はそれほ ど多くなく，現在ま

で に 約 80 種類 報 告 され て い る だ け で あ る

が
13）
，その 多くは胎盤形成や発生に重要であ り，

その異 常は先天性疾患や成人病 ，
あ るい は癌発

症に も関わ っ て い る．

　刷り込み を起こす代表的機構として ，遺伝子

発現調 節領域の DNA メチ ル化 がよ く知 られて

お り，こ れ に よ っ て遺伝子，あ る い はタンパ ク

を コ ー ドしな い が他 の 遺 伝子 発現 を調 節 す る

RNA の 発現抑制 によ り，　 DNA 配 列を変 える こ

とな くタン パ ク合成 をオン に した り，オフ にし

た りするこ とがで きる（図 2）．刷 り込 み遺伝子

を調節する 部位の メ チ ル 化状態は，DNA 複製

（すなわ ち細胞分裂 ）を経て も維持される が，メ

チル化状態 は DNA 塩 基配 列 ほ ど強固なもの で

はな く環境な どさまざまな影響を受けて変化す

る た め，排卵誘発や初期胚の 体外培養条件に
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國

（父性）
　 　 　 　 　 　 遺 伝 子 Aの

　 　　 　　 　プロ モータ領域

A

　　　　　　　　β

（雕 ） ＿ 皿 ＿ 屋コ＿ ＿ ＿

（父性）無 ト
　 　 　 　 　 プロ モ

ータ領域 　　　　　　　　プロ モ
ータ領 域

（母性）

図 2
（上段） メ チル 化に より遣伝子発現が抑制 される 例．

モ ー
タ領域が メ チ ル 化 され る こ と に よ り

， 遺伝子 A が 転写 され な くな る．

メ チル 化 され な い 母性染色体 上 では，A 遺伝 子産物 が発現す る，

（下段） メ チ ル 化に よ り遺伝子発現が促進 される例．父性染色体上 で遺伝子 X のプロ

モ ータ領域が メ チル 化 される こ とに より発現 しなくなる．遺伝子 A の プロ モ ータを抑

制する X 遣伝子産物が発現 しなくなる こ とに よ っ て，遺伝子産物 A が発現するよ うに

なる，遺伝子 X のプ ロ モ
ー

タ領域が メ チ ル 化 されて い な い 母性染色体上 で は，X 遺伝

子産物が A 遺伝子産物の発現 を抑制 して い る，

DNA メ チル 化 によ る遺伝子発現調節の 模式図

　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　父性染色体上 で遺伝子 A の プロ

　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　 　　 　　 　 こ の 領域が

よ っ て これが変化 して疾患を起こ すこ とが懸念

され る．

　とく に ART とイ ン プ リン テ ィ ン グ異常の 関

連 が議論されだ した背景には，動物胚の 体外培

養 によ っ て．胚移植後に子宮内での過剰胎児発

育が起こ り，出生 した産仔の死亡 率や疾病罹患

率 が高 くなる ，いわゆる Large　Offspring　syn −−

drome （以下 LOS ）の 増加が報告された こ とが

ある
14）
．LOS を起 こ した産仔で は刷 り込み遺伝

子 であ る IGF−2R の 発現低下 と，この 遺伝子の

発現調節部位の メチ ル 化の 消失が見 られ た
15）
，

この メチ ル化異常は，動 物における排卵誘発，

あ るい は体外培養に由来 すると推測 され．同様
・

の 操作を行う ヒ トの ART で も メチ ル 化異常に

よ る刷 り込み 遺伝子関連疾患の 発生頻度増加 が

懸念 された．

1）配偶子発 生 ・初期発生 と刷 り込 み 〜人為的

介入に よ る刷 り込み異常の発生機序

　イ ン プ リン テ ィ ン グ異 常が ART 治療 に おい

て，どの段階 で起 きうるかにつ いては，さまざ

まな説があ る．

　排卵誘発 につ い て は，PMSG で過排卵処理 し

たマ ウ ス と，処理をして い な い マ ウス で ，採取

され た卵子 DNA の メチル化 パ タ
ー

ンに差 があ

るこ とが報告 されて い る
1s〕
．こ の 報告で はメ チ

ル化の 差が本当に 刷 り込 み部位に起こ っ て い る

かどうかは検討されて い ない が，最近佐藤 らば

ヒ トおよびマ ウス 卵で ．過排卵 によ っ てイ ン プ

リン テ ィ ン グ遺伝子の メ チル 化異常が増加する

可能性を報告 して い る
17）
．
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　 また乏精子症 患者の 精子 に おい て刷 り込み の

異常が増 え る とい う意見 が あ る
ls）
．　 Marques

らは乏精子症 患者や，刷 り込み異 常を もつ 男性

の 精子 に おい て ，H19 や MEST な どを 支配す

る領域の DNA メ チ ル 化が変化 して い る こ とを

報告 して い る
19）．乏精子 症患者 での 刷 り込み遺

伝子の 異常による疾病 が増加するか どうかはこ

れ から検討が必要 で あ るが，Silver−Russel症

候群など，不妊を呈 する疾患を ART で治 療 し

た際に，子 どもに刷 り込み 異常が伝播 する とい

う報告もあ り，その機序の 説明 として もこの報

告は重要で あろ う．

2）ART で 発生 頻 度 が増 加 す る 可 能 性 の あ る

イ ンプ リンテ ィ ン グ異常に よ る疾患

　a ）Beckwith−Wiedemann 症 イ嘆群（BWS ）

　 BWS は，過成長，巨舌 、臍帯ヘ ルニ ア を三 主

徴 とす る症候群で あ り，その ほかに新生児期低

血糖，耳垂 の線状溝 腹腔内臓器腫大，腎奇形，

片側肥 大，ロ蓋裂な どの 症状を呈 し，約 10％ の

患児 に Wilms腫瘍，肝芽腫 ，横紋筋肉腫 な どの

胎児性腫瘍が発生す る ，この 疾患で は新 生児期

に最 も徴候が顕 著で ，成長 ととも に症 状が軽快

する．

　BWS の ほ とんどは孤発例で．家族例は 15％

程度で常染色体優性遺伝形式をとり，その場合

母 由来 の異常が子に 受け継 がれた時のみ発症 す

る ．その 責任遺伝子座は 11p15．5 領域で ，　IGF2

な ど成長 関連遺伝子 の 過剰発現 が原因 と考え ら

れ て い る．BWS で も他の イ ン プ リン テ ィ ン グ

異常 による疾患 と同 じく，染色体構造異 常を含

む さ ま ざま な 病因 が存 在 す る が，イ ン プ リン

テ ィ ン グ 異 常 に よ る 症 例 が 3〜5 割 に 達 す

る
m ）．

　生殖補助医療によ っ て生 まれた予 におい て，

こ の 疾患 の 頻 度 が高 く な る とい う 報 告 が あ

る
21）．この 報告で ば 米国で の通常妊娠における

BWS 発 生頻度 は 0．8％ であ るが，　 ART の場合

はその約 6 倍，4．6％ と有意に高 く，ART で 生

まれ た BWS 患者 で は s
　 7 例 中 5 例 に 母 由来

KvDMR1 の メ チ ル 化 喪失，母由来 H19 −DMR

の 高メチル化 な どの 異常があ り，ART に関連す

る手技 が imprinting　control 　reg ↑Qn （ICR）の メ

チ ル化に影響を及ぼすこ とが推測され てい る ．

　b）Angelman症候群 （AS ）

　AS は．精神発 達遅滞 て ん かん，失調歩行，

容易に 引き起こ され る笑い な どを主 徴とす る疾

患 で あ る ．責 任 遺 伝 子 座 は 15 番 染 色 体

15q11−q13 の 領 域 で ，　 SNRPN や UBE3A と

い っ た遺伝子 が含まれ る．

　2002 年，CO× らは ICS］で生まれた AS2 例

を，また Orstavikらはやは り ICSIで生 まれた

1例 を報告 し，い ずれ も SNRPN 遺伝子の ICR

が低メ チ ル化 とな っ てお り．イ ン プ リンテ ィ ン

グ異 常で ある こ とを確認 して い る．

　 C ）網膜芽細胞腫やその他 の小児癌

　網膜芽細胞腫で は 13 番染色体 q14 に あ る

RB1 遺伝子の 変異が認 め られる が，こ の 片側性

症例の 中 にはイン プ リンテ ィ ング異常による症

例 も認め られ る．Mollらは，体外受精で生 まれ

た網膜芽細胞腫の 5 例を報告 し，ART で リス

ク が高 く なる可 能性を指摘 して い る
22）
が， これ

を否定す るデー
タも多い ．

　d）成人病との 関係

　高血圧や糖尿病は，生活習慣以上に出生児体

重 の 影 響 が大 きく，出生児 体重 が低 くて早 く

catch 　up す る場合に 最 も発症の リス クが高い

こ と が い わ れ て い る．20年以上 前， Barker

らは，成人病は胎 児期 にその 原 因 を求 める こ と

がで きる とい う仮 説を唱 えたが， これをイ ン プ

リンテ ィ ング現象で 説明す る とすれば，胎児期

に低栄養にさらされる と，飢餓状態の 体内環境

で生 き抜 くために胎 児は細胞代謝応 答系に関わ

る遺伝子を epigenetic に変化 させ，この変化 は

出生後栄養状態が改善 して も
一

生続 くため に過

剰 栄養暴露によ り成 人病 を発症 しやす くな る，

となる
23）
，成人病発生 につ い て は，最年長 で 30

代前半 の ART 出生児は これ からそ の 年代 に差

し掛か るわけで現在はデータがない が，これ ら
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生活習慣病を含めた ART 児の 成人期 ・老年期

に至 る長長期 fOllowupは早晩必要にな る こ と

が予想される． またイン プ リン テ ィ ン グ異常は

細胞のガン化 にも大きな関係があ り，成人期の

癌の発生 に つ い て は今後の調 査が必要で あ る．

3）ART とイ ン プ リ ン テ ィ ン グ 異 常疾 患 に 関

する 大規模調査の解析結果

　 2005 年 か ら 2007 年 に か け て，デ ン マ
ー

ク ・イギ リス ・オ ラン ダにおい て，ART が本当

にイン プリン ト異常を増加 させ る か どうかを検

討する大規摸調査が次々に行われた．デン マ ー

クで は 1995 年以降 2001 年 まで の 全国民 の

疾病罹患記録をもとに して ART 出生児 6，052

例と非 ART 出生児 442，349例の 4 年問の 長

期予後調査 を比較 して ，BWS ，　 AS な どの 発症

は 1例もな く ．ART はイ ン プ リンテ ィ ン グ疾

患を増加 させない と結 論 して い る
24）
．イ ギ リス

の報告 で は．登録 され た 213 例の BWS ，384
例 の AS ，522 例の PWD ，および 38 例の新生

児
一

過性低血糖症例につ い て 患者へ ART を 利

用 したかどうかにつ い ての ア ンケ ー ト調査 を行

い ，BWS と AS につ い て は ART との 関連 が考

え られ た が，他に つ い て は 関 連 が認 め られ な

かっ た とい う
25）
．さらに，最新の オラ ンダの 報告

で は BWS ，　AS，　PWS な どにつ い て イギ リス の

報告 と同様 ART を利用 したかどうかを患者に

ア ンケ ー ト調査 し，
’
不妊とい うこ ととこれ らの

疾患の 発症 が関 連す る こ と が示 唆 され た　方

で，それを除 い て考え る とこ れらイン プ リン ト

異常疾患 が ART 手技 その もの で 増加す る とい

う結論は導けな い と述べ て い る
26）
．

　こ の ように大規模調査の結果からば これ ま

で の とこ ろ ヒ トにお いて ART 手技 によ りイン

プリン テ ィ ング異常が増加 する こ とを積極的に

示唆する報告はな い ． しか し，これ らの 疾患は

い ずれ も発生率が非 常に低 い ため に，症 例がさ

ら に加 え られ れ ば危 険性 が再確認 され る こ とも

あ りうる．さ らに，成人病や発ガン な ど，今後

ART 出生児に高頻度に起きて くる疾患がな い

とは言 い切れな い． これらの疾患発生 には人種

差があ る 可能性は十 分あ り，我 が国 にお け る

ART 児の followup体制整備が強く望 まれ る．
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