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P2−44−7　母体血 胎児染色体検査 （NIPT）は 羊水検査 な どの 侵襲的検査 に と っ て代 わ るの か ？− NIPT 実施施設 にお ける検

査開始前後 の 羊水検査件数に つ い て の 検討
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【目的】2013年 4 月 よ り開始された 母体血 胎児出生 前検査 （NIPT ）は，陽性的中率が 高く，陰性的中率が 99．9％ 以 上 で あ る

こ とか ら，侵襲的検査 の 減少 の 可 能性が 示唆 され て い る．しか し NIPT につ い て は十 分 な遺伝 カ ウ ン セ リ ン グ に加えて，陽性
で あ っ て も羊水検査 な どの 侵襲的検査 に よる確認 を要 す る．また 3種 類 の 常染色体 トリソ ミ

ー以 外 の 染色 体異常 に つ い て も

不明で あ る．そ こ で ，当院で 従来 よ り行 っ て きた羊水検査が，NIPT を開始した こ と に よ る 影響に つ い て検討を行 っ た．【方法】
2012年 1月か ら 2013年 9 月まで に 当院で羊水検査 を受けた 547例 につ い て，NIPT 開始 （2013年 4月）前後に分けて，羊水

検査件数の推移，羊水検査 を希望 した理 由，及 び染色体異常結果の 内訳に つ い て，後方視的に検討 した．【成績】L 月別平均

の 羊水検査件数 は
，
NPT 開始前 の 27，0 件に対 し

，
　NIPT 開始後で は 26．2件 とほ とん ど変化を認め なか っ た，2．　NIPT 開始後

に羊水検査を受けた 154例の 理由につ い て，最も多い もの は 「高齢妊娠」で 57．3％ で あ る が，次 に 「NPT を希望 して 受診 し

た が，遺伝 カウ ン ・ヒ リ ン グ を受けて羊水検査 に変更」が 10．2％ で あっ た，3．調査期間内の 羊水検査 で ，23 例の 染色体異常の

結果を得た が，うち NIPT の 対象 となる 13，18，21 トリソ ミ
ーは 16例 （69．6％）に とど まり，他の 異常は MPT で は判明せ

ず，か つ 慎重な 遺伝カ ウ ン セ リ ン グ を要する もの で あ っ た．【結論】NIPT は マ ス コ ミな どで「新型 出生前診断」と して，ク ロ ー

ズ ァ ッ プ され て い る．しか し非確定検査で ある こ とや．一
部 の 染色体異常しか わからない こ と，費用の 高さなどの 理由で，侵

襲的だが確定検査 で ある 羊水検査を受ける妊婦が依然多い こ とが示唆された．

P2−44−8　NIPT 陽性例 に対す る遺伝 カ ウ ン セ リン グの 検討
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【目的】母体血 を用 い た NIPT の 臨床研究が 2013年 4 月 に開始された．我 々 は MPS 法を用い た検査を行 っ て い る が，当院の

陽性 例 は 3．8％ と従来の 報告に比 し高率 で 確認 され て い る．我 々 は その 要 因 を分 析 し，陽 性 例 に 対 す る遺伝 カ ウ ン セ リ ン グ の

在り方を検討 した．【方法】2013年 4−9月に 当院で NIPT を受検し結果が 判明 した 妊婦 335例の 対 し解析 した．全 て の 陽性例

に 対 し絨 毛 ・
羊水検査 が施行 さ れ t 確定診断 を行 っ た，ま た，陽性例 とな っ た 妊婦 の 遺伝 カ ウ ン セ リ ン グ 内容 を 分析 し た．当

研究は本学倫理委員会 の 承認を得 て行われた．【成績】陽性 13件，陰性 315件，判定保留 3件で，判定保留 は再採血後全 て が

陰性 例 と確 認 さ れ た，陽 性例 の 内訳 は，ダ ウ ン 症 5例 ，18 トリソ ミー7例，13 トリソ ミー1例 で，全 て が 高年妊 娠 を理 由 と

した もの で あ っ た が，平均年齢は 3＆5歳 であ っ た．ま た，陽性例 に顕微授精例 が多か っ た，MPT 陽性例の 確定診断結果 は，
ダ ウ ン 症陽性例全 て が ダ ウ ン 症，18 トリ ソ ミ

ー
は 1／7 で 偽陽性，13 トリ ソ ミ

ー1 例は モ ザ イ ク とい う結果 で あ っ た，遺伝 カ

ウ ン セ リ ン グ内容を分析 した結果，陽性者 は大 きな心理的影響を受けて い る こ とが 示 さ れ た．【結論】米国 Sequenom 社 が

2012年 に検査実施 した約 60ρ00人の 解析 に よる と，陽性 の 割合 は 29％，国 内 4−6 月 で は 19％ で あ っ た，当院 で は，よ りハ

イ リス ク群 に対 し NIPT が 施行 され て い る こ とが 示唆 され た が，国内の 平均年齢 （38．3）との 差は 認めず，年齢因子以外 の 顕

微授精な ど他 の 要因に よ る 影響が 示唆された．また，偽陽性 と なっ た症例に は ，稀なモ ザイク例も含まれ，慎重な遺伝カ ウ ン

セ リ ン グ の 必要性が 確認 され た．さ らに，NIPT で い っ た ん陽性 と出た場合 の妊婦 の心理 的 イ ン パ ク トは強 く，事前の 十 分 な

理解が重 要 と考 え られ た．
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【目的】脊髄性筋萎縮症 （SMA ）で は，患者の 多 くに SMN1 遺伝子の ホ モ 欠失を認め る が，欠失の な い 点変異例も数％存在す

る．1細 胞由来の 稀少 DNA を条件とする着床前遺伝子診断 （PGD ）に お い て，こ の 点変異 は，　 SMNI と相同性の 高い コ ピー

遺伝子 （SMN2 ）の 存在の た め，ア リル 特異的 PCR に よ る従来法 で の 解析 は 困難 で ある．全ゲ ノ ム 増幅法 （WGA ）の 導入 に

よ る，汎用性の 高い 新 た な PGD 構築を目的と した．【方法】説明と同意後 に得られ た SMA 患者 と両 親由来末梢血 DNA を用
い て ，CA リピートで 構成 され る SMN 近 傍の 複数の 遺伝子多型 （short 　tandem 　repeat ：STR ）を解析 し，患者が 片親か ら引

き継 ぐ遺伝子型の 組合 わせ （ハ プ ロ タイプ）を決定した．患者 ・両親由来株化 リ ン パ 球を WGA 増幅 した後 に，末梢血 DNA
の 検討 と 同様 に ハ プ ロ タ イプ 解析 を実施 した，WGA に は multiple 　displacernent　amplification 法 を 採用 し，2 つ の 試 薬

（GenomiPhi：GE　Healthcareと Repli−G ：Qiagen）につ い て比 較 した．　 CA リ ピート数解析 に は PCR −GeneScan 法を用 い た．
【成績】当該家系の ハ プ ロ タイ プ解析 に 有用 な 3 つ の STR を同定した．　WGA に よ り，1細胞 か らも複数の STR 解析 が 可 能 な

DNA 収量を得た．　GenomiPhiを用 い た WGA で は ， 対立 ア リル の
一

方が 増幅 され ない allele 　drop−out 現象を 45％（23／51）に
認め た が，Repli−G を用 い た条件で 改善を認 め た （39％ ：16／41）．各STR の 2 つ の CA リ ピートの 少な くと も

一
方が 解析 さ

れ，ほ ぼ全 て の 罹患細胞 でハ プ ロ タ イピ ン グが可能 で あ っ た．【結論】PGD における WGA の 導入は，遺伝子ハ プロ タイ ピ ン

グ の 効果を もた ら し，直接診断 の 困 難 な SMA 家系の PGD を可 能 とす るの み な らず，あ らゆ る疾 患 ・遺伝子 型 に対する 高精

度な診断系 の 基盤 と な る こ と を示 した．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


