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19 ． 羊水検査 ・ 絨毛検査 ・ 母体血清

マ ー カー 検査
Amniocentesis，

　Chorionic　Villus　Sampling，
　Materna ）Serum 　Test

　胎児の 異常の 診断法に は，超音波 や MRI な どの 画像診 断法 から，構造上 の異常 や心機

能などの機能上の 異 常を診断す る方法と胎児 由来 の細 胞か ら染色体 や遺伝子 の検査を行 う

方法．母体血清 中のいわゆ るマ ーカー物 質か ら胎 児異常の 確率を検査する 方法な どがある ，

こ こ では羊水検 査，絨毛検査 ，母体血清マ
ーカー

検査 につ いて 述べ る ．

1）羊水穿刺 に よる 胎児細胞の 採取

　 （1）目的

　染 色体分析や遺伝子 に関する検査は胎児の 診断にの み用 い られ る検査で はな く，現在で

は悪 性腫瘍な ど多くの 領域で も一
般的な検査とな っ て い る（ただし多くは腫瘍細胞の みに

発生 して い る異常で あ る）．以前は胎児の 細胞を採取 するこ とに よ り，染色体の 数や転座

などの数以 外の構造的異常を検査 する ことだ けが可能 で あ っ たが．最近は外見的 には正 常

で あ る染色 体におい て，そ こに配 列され る遺伝子の 異常 が，
一

部 診断可 能 とな っ て きた．

この ように胎児の 細胞を採取 する 目的はこ の よ うに染色体の数，構造の 異常，遺伝子の 異

常 を診 断することで あ る。

　 （2）適 応

　胎児細胞採取 の 目的は，胎児の 染色体異常または遺伝子異常の診断であ り，日本産科婦

人科学会の 見解によれば以下の 項目が挙げら れる
o 。

　  夫婦の いずれ かが，染色体異常の 保因者で あ る場合

　  染色体異常症に罹患した児を妊娠，分娩 した既往を有 する場合

　  高齢妊娠の 場合

　  妊 婦が新生児期も しくは小児期に発症す る重篤 な ×連鎖遺 伝病 のヘ テ ロ 接 合体の場

合

　  夫婦の両者 が，新 生児期も しくは小児期 に発 症す る重篤な常染色 体劣性遺伝病の ヘ テ

ロ 接合体の 場合

　  夫婦の
一

方も しくは両者が，新生児期も しくは小 児期 に発症する重篤 な常染色体優性

運伝病のヘ テ ロ接合 体の場合

　  その 他 ，胎児が重篤な疾患に罹患す る可 能性の あ る場合

　日常の 診療に おい て は，  や，超音波検査な どの 画像診断の 結果か ら  に該当する場合，

また母 体血清マ ーカーの結果 が適応 とな るケ ース が多い．

　（3）羊水穿刺 の時期 と手法

　羊水穿刺の 時期はその 目的によ り異な る が，
一

般的には胎児細胞の 採取を 目的とす る羊

水 穿刺は，妊娠の 16〜18週 に行われ る．細胞の 培養に 要す る 羊水量は通常15mL 前後で

あ り，胎児の 染色 体異常または遺伝子異常の診断を 目的とする羊水穿刺の 時期は，羊水量 ，
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羊水中の細胞数．安全性，細胞培養期問，異常が検出され た時の 対処（両親の染色体検査，

カ ウン セ リン グな ど）を考慮 して決定され る．

　手法につ い て以 下 に述べ る．

　  妊婦を排尿後に仰臥位と して下腹部を露出 させ る．

　  消毒前に超音 波検査を行 い胎盤 臍帯や胎 児の 位置 などを再確 認 し穿刺予定 部位 の 目

安をつ けておく．

　  ポ ピ ドンヨ ー ド液な どで穿刺予 定部 位を 中心 に広く消毒する．

　  超音波プD 一ブに充分にエ コ ー
用 ゼ リ

ーを塗 り，滅 菌手袋をつ けた助手の保持す る滅

菌ビニ
ー

ル 袋に プ ロ
ーブを入れ ，助手はプ ロ

ーブに塗布 したゼ リーと滅菌 ビニ ー
ル袋 の 閤

に気泡がな い ように圧 出 して おく，

　  検査者 は滅菌 手袋 をつ け，穿刺用 ガイ ドを使用 する場合はプロ
ーブに裝着する．

　  検査者 は助手 から プロ ーブを受 け取 り，再度胎盤 ，臍帯 や胎児の 位置な どを確認 し穿

刺部位 を決定 する．穿刺部位 は，腹膜と子宮の 閂に腸管な どが存在 しないことは第
一

であ

る．子宮に対 して は，血管の 走行から正 中またはそこ に近い 部位が望 ま しい ．次に針の 刺

入予定方向に胎盤，臍帯，胎児が存在せず．羊水の ポケ ッ トが充分にある部位 とする ．

　  局所麻酔を行う場合は，麻酔を行う，まれに局所麻酔剤に対する副反応が出現する場

合があ り，事前 の問診 と麻酔施 行後 の観 察が重要で ある．

　  穿 刺針 は21〜23G の カテ ラン針や PTC 針 等 が多 く用 い られ る，フ 1丿一ハ ン ドで穿

刺す る場合は，穿刺針の 方向と同 じ断面 にな る ようプロ ーブを位置 し設定 した部位か ら刺

入する ．アダプタ
ーを使用 する場合は画面上 に刺入ラ イ ン が表示 され る の で ，設 定 した部

位にラ イン を合わせる ．

　  針が子宮 内腔 に入 る時 には卵膜 を通過す るが，こ の際に針の先端 が卵膜 を通過せず子

宮腔内にテン ト状に押 し込 むこ とがあ るの で．この 瞬間だけ は刺入 にス ピー ドがあ っ たほ

うがこ れを避 け ることがで きる ，

　  常 に針の 先端が画面上 で確認で きる ようにする こ とが重要で あ り，これ により胎児，

臍帯，胎盤 孑宮表面
・
筋層 の 血管な どの 損傷を回避する．な おカラ

ー
ドッ プラ

ー
など血

流を表示する画像を参考に する ことも有用 であ る．

　  針先端 が羊水腔 にあ るこ とを確 認後 ，内筒を抜 く，多くは羊水の流出 が認 められ るが，

細 い針の場合はやや時 間がかか る．10mL の注射器 を装着 して吸引を 開始す るが，これ ら

の 操作の 際も術者 は常に針の先端を確認 して おく こ とが重要 であ り，その ため には片手に

は針，他の手にはプロ
ーブを保持するの で ，内筒を抜く，注射器を装着する，羊水を吸引

する な どは助手と協力 して行う，

　  通 常 「OmL 以上の羊水を必要 とするので，最初の注射器 で吸引後次の注射器に付 け替

え て必要量 を吸引す る．な お吸 引直後 に少 量の母体血液 の混入 が認 め られ る場合 がある が，

その場 合は最 初の 少量 を捨て て か ら吸引す る ．

　  羊 水の 吸引終了後は，画像を確認しなが ら針を抜去 しガ ーゼ で穿刺部位を軽く圧迫 し

止血 を確認す る．な お針抜去 に際 し観察するべ きこ とは、妊婦の腹壁からの 出血で はな く，

針が子 宮筋層 を通過後の 羊水腔 ，絨毛膜下腔 へ の出血 の有無 が最初 である．

　  穿刺終了後30分以上安静を保ち，異常を認 めな けれ ば帰宅可能とする，

　（4）合併症

　羊水穿刺を行う前には切迫流産等の 兆候が無い こ とを再確認す る必要 があ り，認め られ

る 場合は検査の延期を考慮する，また腹部の手術の既 往があ る場合 は子宮全面 へ の 腸管の

癒 着に充分な注意 を払 うべ きで ある ．

　技術 を習 得 した 医師 が超 音 波画 像 ガイ ド下 に穿刺を行 う場合の 合併症の 頻度は 0．2〜

0。5％と報告 され てい る．合併症 と して は針の 刺入 ・抜去時の 子筥からの出血 絨毛膜下
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血腫，破水，感染な どが あげられ ，それらの結果 として出血 や子 宮収縮な どの 症状 が出現

し，場合 によ り流産にい た る．

　合併症 と して は針の 刺入
・
抜去時の子 宮か らの出血はその まま観察 して 自然 に止血 する

の を待つ 以外に道はない が，多くは短時 閤で止 血す る．絨毛膜下血 腫も観察以外に方法は

な く，進行 しな ければ無事に経過す る場合 が多い と思われ る が，予 後につ い て はデータの

集積がない ．0．2〜0．5％ と報告され て いる合併 症 の 頻 度は，羊水穿刺後 に流産に至 っ た

症 例の 頻度で あ り，この 中で は羊水穿刺と無関係に流産に至 っ た例は除外されて いな い．

また穿刺針の 改良な どもあ り，最近で は羊水穿刺 自身に 起因す る流産 の頻度は上記の 数字

よ り低 い と想定され る．羊 水穿刺に ともなう破水や感染の 発症につ い て は抗生剤 や子宮収

縮抑制剤の 投与，安静等で 経過を見 るが，これ ら破 水や感染を発症 した群にお ける流産の

頻度は デー
タの集積 がな く不明であ る，

2）穿刺に よる羊水中物質の 検査

　羊水を採取 し て羊水中の 物質を計測す る こ とは．下記 の   ，  ，  な どを 目的と して 行

われ る が，その詳細 はそれ ぞれの項を参照 され たい ．

　  血液型不適合妊娠 における胎児の貧血の診断 ；D，6，11）参照

　  絨毛膜羊膜炎の診 断 ；D，18，1）参照

　  胎児肺成熟の 評価 ：D，6，3）参照

3）Amnio −reduction

　治療的羊水穿刺は重症の 羊水過多症で，主に は流 ・早産 を防止 する ことを 目的 と して行

わ れる．これ 以外 では頸管無力症 な どで胎 胞が形成 され て い る例 にお いて ．頸管縫縮術 を

行 う前 に子宮 内圧を減少 させ て胎胞 形成を抑制する ため にも行われ る ．

　な お双 胎 間輸血 症候群の 受血児に発症 した羊水過多症 に 対す る Amnio −reduction は，

予後からみ て シ ャ ン ト血管凝固治療に劣る こ とが明確とな っ て い る ．なおこ こ で は妊娠期

間の 延長 を目的 とした Amnio −reduGtion とい う行為 自体が受 血児の 神経学 的予 後を不 良

に して い るわ けで はな く，羊水過多が発症するような病態に長 く胎児を置くこ とに問題 が

あ る と考えられ る ．

4）絨毛検査（Chorionic　Viili　Sampling　CVS ）

　CVS は当初は経頸管的 に行われ て きたが．最 近は経腹壁的に 採取 され る方法も
一

般的

で あ る ，当初は早い週数で の 採取，使用する器具などの 問題からか羊水穿刺と比較し て高

い 流産率が報告されて きたが，最近で は大きな 差はない と考え られて い る．

　 （1） 目的 と適応

　CVS は絨毛細胞 を採 取 し，そ の解析か ら染色 体異常また は遺 伝子異常を診断する こ と

が 目的で あ り，適応は羊水穿刺に よる胎児細胞採取 と同 じ であ る，CVS により採取 され

た絨 毛組織か らは解析に充分な量 の DNA が得られ る こ とが利点で あ る．さらに培養に よ

り細胞数（DNA 量）を増やす必要がなく，結果を出すまで に必要 とされる時間が短いこ と．

検査を 行う時期が羊水検査よ りも早 いこ とな どは臨床 の現場 に と っ ては 大 きな利 点で あ

る ，　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　 ‘

　対象となる疾患は，以前は筋ジス トロ フ ィ
ーや酵素欠損症等が主なもの と して挙 げられ

ていたが．最 近は超音波検査所見 の異 常等 からの 適応数 が増加 して い る．

　 （2）実施 の 時期 と方 法の 選択

　絨 毛を採取 して の 診 断は妊娠 10〜14週 と羊水穿 刺法 に比 べ て 早い 時期 に行 う こ とがで

きる ，当初，妊娠8週以前に CVS が行われ た症例に おい て 四 肢の 障害が報告され，現在
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この ような早期の CVS は行われない，絨毛採取 を経頸管的に行うか，経腹壁的に行うか

は子宮内の 絨毛部の位 置 による．妊娠 11週 以降の症例 で ，絨毛部 が子 宮前壁にあ る 場合

は経腹壁的に．絨毛 部が子宮後壁 にある場合 は経頸管的アプロ ーチがされ る，なお妊娠の

10週， 11週頃では絨毛部が経頸管的ア プロ
ーチに適 した位 置に ある頻度が高 い．

　（3）方法

　絨毛 による診 断では採取され た組織が絨毛で あ る こ と，即 ち脱落膜が混入 して い ない こ

とを確認す ることが必要であ る、絨毛膜は脱落膜 と接 して い る の で ，混入 した脱落膜細胞

は誤診の 原 因となる の で 注意を有する．検査を行う医師がその場で 実体顕微鏡を用い て検

体を確認す る場合もある が，検査部 門がその 作業を行 う場合 もある，

　i）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．

　  消毒前に超音波検査を行い絨毛部，臍帯や胎児の 位置 などを再確認 し穿刺予定 部位 の

目安をつ け て おく．

　  ポピ ドン ヨ ー ド液などで 穿刺予定部位を中心に広く消毒す る．

　  超音波 プロ ーブに充分にエ コ ー用 ゼ リーを塗 り，滅菌手袋をつ けた助手の 保持する 滅

菌 ビ ニ
ール袋 にプロ ーブを入れ ，助手 はプロ ープに塗布 したゼ リ

ー
と滅菌ビニ

ー
ル 袋の 間

に気泡がな い ように 圧 出 して おく ．

　  検査者は滅菌手袋をつ け，穿刺用ガイ ドを使用す る場 合は プロ
ーブに装着 する．

　  検査者は助手か らプロ
ーブを受け取 り，再度絨毛部を確認 し穿刺部位を決定す る、穿

刺部位 は，腹膜 と子宮 の間に腸管 な どが存在 しない こ とは第
一

で あ る．孑 宮に たい して は，

血管 を損傷 しない よ うに配慮 する，次に絨毛部 に向けて針の刺入 予定方向を確認 す る．

　  局所麻酔を行う．まれ に局所麻酔剤に対す る副反応が出現す る場合があ り．事前の 問

診と麻酔施行後の 観察が重要で あ る．

　  穿刺には18G 程度の 針（PTC 針等）が多く用い られ る がよ り細い 針を選択す る 場合 も

ある，羊水 穿刺時 と同様に．穿刺針の方向と同 じ断面 になるようプロ ープを位置 し設定 し

た部 位か ら刺入す る．

　  羊水穿刺 と異な り，孑宮筋 層の内側に接 して絨毛が存在する部位へ のア プロ
ー

チ とな

る ，

　  常に針の 先端が画面上 で確認 で き るよ うにす ることが重要 であ る，

　  針の 先端が絨毛部に達 して い るこ とを確認 したら，絨毛組織を切 り取る 目
「
的で 針を上

下させる，注射器 （10〜20mL ）を装着 し，絨毛組織を必要量吸引して陰圧 をかけながら抜

去す る．生理食塩水の入 っ た注 射器を使用 してもよい．

　  生理食塩水の 入 っ た チ ュ
ーブ中に吸引 した組織を注入 して検査部 門に提出する ．

　  終了後は，ガ
ーゼ で穿刺部位を軽く圧追 し出血 の 有無を確認する ．

　  穿刺終了後30分以上安静を保ち．異常を認 めなけれ ば帰宅可能とする ．

　 iD 経頸 管法

　絨 毛部 が子宮 ロ付近 から子 宮後壁にあ る場合 は経頸 管的に採取す るほうが有利 である．

合成樹脂製力 テ
ー

テ ル と金属製生検鉗子が使用されて い るが，現在は市販され て い ない ．

　  妊婦は内診台上 で載石 位 とする．

　  腹壁より超音波検査 を行い 子宮内の 絨毛の 位置を確認する．

　  腟鏡をか けて子宮腟部，腟壁を十分に消毒す る．

　  助手 に経腹超音波 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 軽く牽弓1しながら，採取器具を外子宮 □ よ り内子宮 ロ まで 挿入す る，
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　  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，生検鉗子 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消毒し抗生剤投与を行う．

　（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 問にある 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O．2〜O．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）母体血 清 マ ー カー

　 （1）目的と方法

　母 体血 清中の マ
ー

カ
ー

物質 を計 測 して 胎 児の 21 ト 1丿ソ ミ ー
，18 トリソ ミ

ー
，神経管欠

損 （開放性）な どの 疾患の罹患確 立を算出す る方法 で ある ．使 用され る マ
ーカーと して は α

フ ェ トプ〔コテイ ン（AFP），ヒ ト絨 毛性 ゴナ ド トロ ピン （hCG ），非抱合 型エ ス トリオール

（uE3 ），イ ン ヒ ビ ン A な ど3種類から4種類が使用 され る ，21 トリソ ミ
ー

の確率計算はマ ー

カー
物質の測 定結果に年齢 を加 え て 行われ る ．検査は妊娠15週から t8週の 問に行われ る

場合が多い ．神経管欠損の確 定診断は超音波検査や MRI で行われ，染色体異常の確定診

断は羊水検査により行われる ．

　我が国 に こ の 手法が導入され た当初，疾病の罹患確率 とい う概念につ い ての 理解が不十

分 であ り．妊婦 に誤解を生 じたケ ース があ っ た ことは否めな い．これ らの 手法 は約 10年
前から診 断の 確 率的精度を高め る こ と及びより早期の 診断を 目的に新 しい方法が次々に発

表され ，時 にこ こ 数年は早期 で高精度の ス ク リー
ニ ン グの た めに，超音波画像による胎児

頸部の 低エ コ
ー
域の 幅の 計測値（NuGhal　Translucenoy ；NT ），年齢と母体血清マ ーカー

の数値 （フ リー
βヒ ト絨毛性ゴナ ドトロ ピン（freeβ一hCG ），　PAPP −A（Pregnancy　AssOci−

ated 　Plasma　Protein−A）な ど）を組 み 合わ せ た方法が，21 トリソ ミ
ー

の 検出精度に おい

て高 い数値を示 して い る．

　 （2）問題点

　上 に述べた ように こ の 方法の 問題点は，疾患の確定診断を行う方法 ではな い こ とを，医

療従事者 および患者が充分に理解 して い るかで ある ．羊水穿刺の ように侵襲的 かつ 高 コ ス

トの検査法を実施するかの 判断に際 して の惰報 の
一

つ と して ．疾病の罹 患確 率を提供す る

だけの もの で あ る ．したが っ て 医療側も妊 婦側も検査に おける偽陰性．偽陽性が存在す る

こ との理解 が充分 で なければな らな い．

　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
2）
。  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 t

  予想 され る結果 とその 後の 選択，  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 ど生殖補助 医療後 の 妊娠 で は，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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6）遺伝力 ウ ン セ リン グ

　こ の 19の 章で あ げ られ た羊水検査 ，絨毛検査 ．母体血清 マ ーカ ー検査は，基本的に は

染 色体異常を主 とする胎児の 疾病の 診断に関する検査で ある，胎児の 疾病のも う一
つの代

表的診断法で ある画 像診断におい て も同様で ある が．検査 の結果が母体とは異な る個体で

ある ところの 胎児の 生存 に大 きく影響す る可能性 があ る．遺伝 力 ウン セ リン グとい う語は，

遺伝的要因を持つ 疾病が患者 に認 められ た場合 に，その疾患につ いての説明に，両親，兄

弟，子供な ど血縁の ある 者との 関係につ い て の説明が不可 欠とな る こ とか ら使われ て きて

い る．例えばメ ン デル 遺伝する疾病で の カ ウン セ リン グ （患者 が 自 らの 疾病 につ い て 理解

し方針を自己決定で きる よう説明 し，質問に回答する こと）では，患者 本人の状況に加 え

て 血縁関係者 における状 況の説明 が必要 とな るこ とか ら．遺伝力 ウン セ リン グの語 が使用

され る．以前 よ り胎 児の疾病 に関 する説明 の場合 も遺伝 カ ウンセ リン グの 語が用 い られ る

ことがあるが，胎 児の疾病には遺伝的素 因がないものも 多くあ るこ とを知 っ て おく必要が

あ る．

　染色体や遺伝子検査および画像診断などの 出生前診断の 第一
の 目的は，患者 の 予後の 改

善で あ る，従来 「出生前診断」は 「妊娠の 中絶」に 結びつ くかの 誤解を生じて い た可能性

があ る．現 在の 医療 が行 っ ているこ とは，胎児 にたい しても子 どもや成人と同 じ医療を行 っ

てい こうと して い るに過 ぎな い．すなわ ち疾 病の疑いの ある胎児 （患者）を検査 して診 断す

る．そこで 疾病が発見されれ ば，治療等の 管理方針を患者本人に はで きな い ため親（代諾

権者）に提案してい くこ とで ある．最近は医療の進歩により，救命不可能で あ っ た多くの

疾患が救命可能にな っ て きた，

　カ ウンセ リングでは患者に情報 を正確 に伝 え，また伝 えられ る情 報は常 にア ッ プデー ト

され て い る必要があ る．絨毛採取 の リス クも以前 と比較 して小 さくな り，得 られ た胎児 細

胞か ら診断可能な疾患の 種類も増加 して い る．また
一

部の酵素欠損症に代表され る ように

治療が可能にな っ た疾患があ り，さらには近い 将来治療が可能にな る疾患もあ る ．さらに

は染色体異常に起因する心疾患の ように染色体の 異常は治療で きな く とも，心疾患の 治

療 ・管理技術の 向上によ り予後 が大きく改善 され たもの もあ る．
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