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〜出⽣前・着床前遺伝学的検査の最近の動向〜

九州⼤学病院 臨床遺伝医療部/産科婦⼈科
⽥浦 裕三⼦

令和7年2⽉8⽇

利益相反状態の開⽰
演者⽒名： ⽥浦 裕三⼦

所 属： 九州⼤学病院臨床遺伝医療部

私の今回の演題に関連して、開⽰すべき利益相反状態はありません。
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九州⼤学病院臨床遺伝医療部のご紹介
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その他 腫瘍 成⼈発症 周産期 ⼩児
前年⽐

4倍

前年⽐

1.5倍

2004年
⼩児科が中⼼となり、
臨床遺伝医療部が設⽴

2019年6⽉〜
がん遺伝⼦パ
ネル検査保険
開始

遺伝カウンセリング件数

主な業務内容
遺伝カウンセリング
遺伝学的検査

出⽣前診断
先天性疾患
成⼈発症遺伝性疾患
遺伝性腫瘍

etc.

遺伝専⾨職 (臨床遺伝専⾨医・認定遺伝カウンセラー)が働いています

遺伝医療と⽣殖医療技術

⾼年妊娠の増加、少⼦化により児の異常の有無の検査を望むカップ
ルが増えた ⾮侵襲性出⽣前遺伝学的検査(NIPT)

胚の遺伝⼦を網羅的に調べる技術が急速に進歩
次世代シークエンサーの開発

遺伝性疾患をもつ児の出⽣を避けるための⽣殖医療技術の応⽤
着床前遺伝学的検査(着床前診断) PGT-A, PGT-SR, PGT-M, PGT-P

配偶⼦や受精卵の段階で遺伝性疾患を治療できる可能性
ゲノム編集技術



シークエンス技術の進歩

2015年Precision Medicine Initiative

2005年〜 次世代シークエンサー(Next-Generation Sequencing: NGS)

ムーアの法則
「18ヶ⽉で半導体集積回路の集積率が２倍」

→データ集積のコストが半分

令和５年度がんの全ゲノム解析に関する⼈材育成推進事業資料より

TogoTV

全ゲノム・全エキソーム・単⼀遺伝⼦解析
全ゲノム解析: ゲノム全領域

令和５年度がんの全ゲノム解析に関する⼈材育成推進事業資料より

全エキソーム: 全遺伝⼦の全エクソン領域
単⼀遺伝⼦解析(Target Sequencing) :

特定遺伝⼦の特定領域

ATG

イントロン

遺伝⼦

A CB D

DNA

エクソン



医療倫理の四原則
⾃律尊重原則

⾃律的な患者の意思決定を尊重せよ
無危害原則

患者に危害を及ぼすのを避けよ
善⾏原則

患者に利益をもたらせ
正義原則

利益と負担を公平に配分せよ

出⽣前遺伝学的検査とは
遺伝学的検査とは、ヒト⽣殖細胞系列における遺伝⼦の病的バリアント(変異)や染⾊体異常
等を同定または推定する検査であり、染⾊体検査・遺伝⽣化学的検査・遺伝⼦解析等が該
当する。出⽣前遺伝学的検査の基本的な概念は、妊娠中に胎児が何らかの疾患に罹患して
いると思われる場合に、その原因となる遺伝学的背景を知る⽬的で実施することである。
ただし、本来遺伝情報の特性として遺伝学的検査の結果にはあいまい性が内在しており、
正確な表現型まで知ることはできないことに留意する必要がある。また、厚⽣科学審議会
科学技術部会NIPT等の出⽣前検査に関する専⾨委員会報告書には、出⽣前遺伝学的検査は、
胎児の状況を把握し、将来の予測をたて、妊婦およびそのパートナーの家族形成の在り⽅
等に係わる意思決定の⽀援を⽬的に⾏われると記載されている。

⽇本産科婦⼈科学会「出⽣前に⾏われる遺伝学的検査に関する⾒解」2023年6⽉改訂



先天性疾患の内訳

25%

10%

20%

40%

5%

染⾊体疾患

Copy number variant

単⼀遺伝⼦異常

多因⼦遺伝

環境・催奇形因⼦

重複・⽋失

Thompson & Thompson Genetics in Medicine, 8th ed.より改変

出⽣児の3-5%は何らかの先天性疾患を
もって⽣まれる

⽋失重複
TogoTV

染⾊体疾患の発症頻度

52%

13%

5%

8%

5%

17%

21トリソミー

18トリソミー

13トリソミー

45,X

性染⾊体数的異常

その他の染⾊体疾患

Eur J of Hum Gen, 11 January 2012



⺟体年齢と染⾊体疾患

出⽣前検査認証制度等運営委員会HPより

ダウン症
18トリソミー
13トリソミー

なぜ13, 18, 21トリソミーなのか？

染⾊体の⼤きさと遺伝⼦密度は異なる



なぜ⼥性の年齢なのか？

卵⺟細胞は第⼀減数分
裂前期で⽌まっている。
→染⾊体不分離の原因
となりやすい。
注)染⾊体構造異常、微細⽋失重複
のリスクは上昇しない

卵⼦と精⼦では異なる配偶⼦形成

⽇本⽣殖医学会HP.

体細胞分裂

減数分裂

• 中⼼体がない
• ⻑期の細胞周期停⽌、⽼化
• 卵⺟細胞の⼤きさが関連?

理化学研究所.
https://www.riken.jp/press/2021/20210304_1/index.html

コヒーシン
turn overなし→加齢とともに減少

Natureダイジェストvol12.No4

第⼀減数分裂での染⾊体分配エラーが多い

中⼼体

中⼼体 動原体
微⼩官と結合し染⾊体を分配する



⻘ 染⾊体
緑 動原体

出⽣前遺伝学的検査の種類
1  確定的検査

① 絨⽑検査
② ⽺⽔検査

2  ⾮確定的検査
① ⺟体⾎清マーカー検査
② 超⾳波マーカー検査
③ コンバインド検査
④ ⾮侵襲性出⽣前遺伝学的検査 (NIPT)

新型出⽣前検査
無侵襲的出⽣前遺伝学的検査

⺟体⾎胎児染⾊体検査

いろいろ呼び名がありますが、、、



Non Invasive Prenatal Testing: NIPT
⾮侵襲性出⽣前遺伝学的検査

• ⺟体⾎胎児由来cfDNAの⼤部分は絨⽑細胞に由来
• 出産後速やかに⺟体⾎中から消失(半減期16.3分、分娩後２時間で消失)
• 前回妊娠の影響を受けない
• 妊娠早期から検出可能
• 次世代シークエンサーで短いDNA断⽚についての解析が可能

絨⽑細胞由来のcfDNAが⺟体
⾎中を循環する⺟体⾎cfDNA
の10〜15％を占める。

⺟体⾎漿中胎児cell-free DNA (cfDNA)の特徴

RBC

plasma

Mononuclear cells
胎児細胞
1. 有核⾚⾎球
2. 絨⽑細胞
3. ⽩⾎球

Cell-free DNA

⽐重遠沈後

・Massively parallel sequencing (s-MPS, t-MPS)
・Single Nucleotide polymorphism (SNP)
のいずれかを⽤いてNIPTの解析が⾏われている



GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
GACACGGTGGAGCTCGGCCACACCAGGCCCAGCTGG chr14
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
ACAGTGGTGGGGCCCATCCCTGGGTGAGGCTCAGTT chr21
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
TCCGCCCAGGCCATGAGGGACCTGGAAATGGCTGAT chr21
GACACGGTGGAGCTCGGCCACACCAGGCCCAGCTGG chr14
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
ACAGTGGTGGGGCCCATCCCTGGGTGAGGCTCAGTT chr21
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10
GACACGGTGGAGCTCGGCCACACCAGGCCCAGCTGG chr14
GGCCCTGGGGACAGTCTCCAATCCACTGAGTCATCT chr10

TCCGCCCAGGCCATGAGGGACCTGGAAATGGCTGAT chr21

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y

⺟体⾎中cfDNAのMassively parallel sequencing（MPS）
解析による胎児染⾊体検査の原理

⺟体⾎中cfDNAのMassively parallel sequencing（MPS）
解析による胎児染⾊体検査の原理

胎児由来

⺟体由来

⺟体⾎中cfDNAのMassively parallel sequencing（MPS）
解析による胎児染⾊体検査の原理

⺟体⾎中cfDNAのMassively parallel sequencing（MPS）
解析による胎児染⾊体検査の原理

胎児由来

⺟体由来

1.3% 1.42%

正常 T21

chromosome 21



NIPTの流れ

陰性陽性

認証施設での遺伝カウンセリング、説明と同意

判定保留

侵襲的検査

NIPT検査

診断確定

侵襲的検査 再検査

追加検査不要

検査を希望す
るカップル

感 度：疾患のある者が検査で陽性とされる確率 = a/(a+c)
特異度：疾患のない者が検査で陰性とされる確率 = d/(b+d)

＝検査の精度によって⼀定の値となる。

陽性的中率：検査陽性者が疾患のある確率 = a/(a+b)
陰性的中率：検査陰性者が疾患のない確率 = d/(c+d) =1-偽陽性率

＝集団の有病率によって変動する。

合計検査陰性検査陽性
a+c 有病者ca疾患あり
b+d 無病者db疾患なし
N=a+b+c+d 総数c+d 陰性者a+b 陽性者

スクリーニング検査の精度

有病率があがると陽性的中率は⾼くなる



陽性的中率は疾患の頻度、⺟親の年齢によって変わる

NPVPPV事前確率
99.9398.71/15

(44歳10週)

99.9895.21/50 
(40歳10週)

99.9893.41/70
(40歳16週)

99.99984.41/185
(35歳10週)

99.99979.91/245
(35歳16週)

21トリソミー 18トリソミー
NPVPPV事前確率
99.9886.51/40

99.9966.01/130

99.99952.21/230

99.999934.51/470

99.9999922.91/840

NPVPPV事前確率
99.9444.21/130

99.9920.31/400

99.98812.71/700

99.996.41/1500

99.9973.81/2600

13トリソミー

PPV: positive predict value 陽性的中率 NPV: negative predict value 陰性的中率

NIPTを⾏う際の注意点
判定保留 (0.3%)
・⺟体体重 ・⼦宮筋腫
・抗リン脂質抗体症候群 ・⾃⼰免疫性疾患
・ヘパリン ・vanishing twin
・ 肝移植・臓器移植 ・⺟体の悪性腫瘍

偽陰性、偽陽性
胎盤性モザイク
(confined placental mosaicism: CPM)

双胎
・検査精度が低下、判定保留率が上昇の可能性
・どちらの児由来か判定できない
・選択的中絶は認められていない

胎盤に限局したモザイク。胎児の染⾊体核型は正常で
胎盤にのみ染⾊体変化が確認される病態。
絨⽑検査で1〜2%にみられる。



胎盤性モザイク

胎盤性モザイクはFGR、妊娠⾼⾎圧症候群などのリスク因⼦の可能性がある

周産期遺伝カウンセリングマニュアル第3版資料

検査陽性者の確定検査実施状況

総数13トリソミー18トリソミー21トリソミー
1,8271665591,100陽性者数
1,538138417981確定検査実施数
1,39775367955真陽性者数
90.8%54.3%88.0%97.3%陽性的中率

141635026偽陽性率
28928142119確定検査⾮実施数
2182411975IUFD

61103417核型判明
157148558核型不明
191711妊娠継続
5231633研究脱落

全検査会社検査データ結果101,218例中の陽性例の集計(2021年3⽉までの実施分)

鈴森伸宏. 周産期医学2022(52)



NIPT結果の内訳

出典 NIPTコンソーシアム
出⽣前検査認証制度等運営委員会HPより

出⽣前遺伝学的検査数の内訳と年次推移



1

⾼年齢の妊婦
⺟体⾎清マーカー検査で、胎児に染⾊体数的異常を有する可能性が⽰唆され
た妊婦
染⾊体数的異常を有する児を妊娠した既往のある妊婦
両親のいずれかが均衡型転座やロバートソン型転座を有していて、胎児が13
トリソミーまたは21トリソミーとなる可能性が⽰唆される妊婦
胎児超⾳波検査で、胎児が染⾊体数的異常を有する可能性が⽰唆された妊婦

NIPTの適応
21トリソミー、18トリソミー、13トリソミーのみ検出する。

「ただし、対象疾患の発⽣頻度によらず、適切な遺伝カウンセリングを実施しても胎児の染⾊体数
的異常に対する不安が解消されない妊婦については、⼗分な情報提供や⽀援を⾏なった上で受検に
関する本⼈の意思決定が尊重されるべきである。」が追加

2.
1.

4.
3.

5.

令和4年 NIPT等の出⽣前検査に関する情報提供及び施設(医療機関・検査分析機関認証の指針)

NIPT 全妊婦に情報提供へ

1999年 「積極的に情報を知らせる必要はない」
2021年 →「すべての妊婦への情報提供」



NIPT実施施設数の推移

https://www.mhlw.go.jp/content/11908000/000754902.pdf NIPT受検者のアンケート調査の結果について

受検施設（無認定施設）を決めた要因（上位5項⽬を抜粋）
 13, 18, 21トリソミー以外の検査ができる
 受診当⽇に検査を受けることができる
 インターネット上の広告や⼝コミ
 ネットで予約ができる
 検査費⽤が安い

整形外科、美容外科、形成外科、精神科、⼩児科、産婦⼈科など

受検施設（認定施設）を決めた要因（上位3項⽬を抜粋）
 認定施設であること
 かかりつけ医からの紹介
 検査前に遺伝カウンセリングがある

無認可施設の多くは事前説明・陽性判定後の対応が不⼗分と考えられる結果も

⽇産婦 NIPT等の出⽣前検査に関する専⾨委員会によるアンケート調査結果（⼀部抜粋）

両親の保因者診断から胎児の
常染⾊体潜性遺伝性疾患関連遺伝⼦(228遺伝⼦)

料⾦ webサイトより抜粋
21,18,13番染⾊体検査 5,5000円
21,18,13番染⾊体検査＋性染⾊体検査+性別判断 180,000円
全染⾊体検査+性染⾊体検査+性別判断 210,000円
全染⾊体+微⼩⽋失検査 110,000〜230,000円
ダウン症のみ 25,000〜49,500円

⽇本にはない
医療⽤検査機

器による
⾼精度
NIPT 偽陰性

判定保留
0

最短2⽇
(料⾦加算)

当院
NIPT 95,500円
(13, 18,21トリソミーのみ)
＋遺伝カウンセリング料
結果開⽰まで約10⽇

Early NIPT
Late NIPT



NIPTで臨床的に検出可能な疾患
(単⼀遺伝⼦疾患を除く)

Common autosomal aneuploidies

Trisomy 21, Trisomy 18, Trisomy 13

Sex chromosome aneuploidies

45,X    47,XXX   47,XXY    47,XYY

Rare autosomal aneuploidies
whole-chromosome aneuploidy of any autosome (trisomy 7,15, 

16, and 22) are the most commonly detected)

Microdeletion and microduplication syndromes

1p36 deletion

Wolf-Hirschhorn syndrome (terminal 4p deletion)

Cri du chat syndrome (terminal 5p deletion)

Langer- Giedion syndrome (8q24 deletion)

Jacobsen’s syndrome (terminal 11q deletion)

Prader-Willi and Angelman syndrome (15q11.2-q13 deletion)

DiGeorge syndrome (22q11.2 deletion)

Copy-number variants larger than 7 Mb

Triploidy

Bianchi DW et al, NEJM 2018

⻑⾕川ゆりら. ⽇本周産期・新⽣児学会雑誌 第59巻 第4号

NIPT の対象となる疾患 海外の動向



性染⾊体におけるNIPT

陽性的中率(PPV)は⽐較的⾼い 年齢が上がるとPPVも上昇する

van der Meij, et al. (2019). TRIDENT-2: national implementation of genome-wide non-invasive pre- natal testing as a first-tier 
screening test in The Netherlands. Am. J. Hum. Genet. 105, 1091–1101. https://doi.org/10. 1016/j.ajhg.2019.10.005. 

NIPT受検者数
N=73,239

追加所⾒の開⽰を希望しない
N=16,421 (22%)

追加所⾒＊の開⽰を希望
N=56,818 (78%)

T21, 18, 13陽性
N=66 (0.40%)

T21, 18, 13陽性
N=277 (0.49%)

追加所⾒＊陽性
N=203 (0.36%)

追加所⾒陽性
N=4 (0.02%)

稀な常染⾊体トリソミー
(RAT)

N=101 (0.18%)

染⾊体構造異常
(SA)
N=91 (0.16%)

⺟体悪性腫瘍の可能性
N=11 (0.02%)

＊T21, 18, 13以外の結果

⼀般的な妊婦が対象
（Vanishing twin, NT>3.5mmなどは除外）

オランダNIPTコンソーシアムによる
NIPTスクリーニング検査研究 (TRIDENT-2 study)



van der Meij, et al. (2019). TRIDENT-2: national implementation of genome-wide non-invasive pre- natal testing as a first-tier 
screening test in The Netherlands. Am. J. Hum. Genet. 105, 1091–1101. https://doi.org/10. 1016/j.ajhg.2019.10.005. 

UPD
モザイク

CPMの確認／可能性
⺟体のみに認める変化

⽋失・重複、不均衡型転座など
（胎児に所⾒あり）

(稀な常染⾊体トリソミー)

(染⾊体構造異常)

確定 (n) 不⼀致 (n) 陽性的中率 (%)

＊染⾊体によって異なる

転帰と確定検査の結果の内訳

オランダNIPTコンソーシアムによるNIPTスクリー
ニング検査研究 (TRIDENT-2 study)追加の報告
陽性結果判定後の選択肢提⽰について

稀な常染⾊体トリソミー (RATs) 染⾊体構造異常(SAs)

⺟体由来
 ⺟体の悪性腫瘍
 モザイク（ほとんどが軽度⼜は表現型と関連）

van Prooyen Schuurman L, et al. (2022). Clinical impact of additional findings detected by genome-wide non-invasive prenatal testing: 
Follow-up results of the TRIDENT-2 study. Am. J. Hum. Genet. 109, 1140–1152. https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2022.04.018

N=196
⺟体由来 (n=2)
CPM (n=179)
胎児由来 (n=15)

N=188
原因不明 (n=43)
⺟体由来 (n=73)
CPM (n=8)
胎児由来 (n=64)



3つのトリソミー以外を対象とするNIPT

NIPTで検出される3つ以外の稀なトリソミー陽性の結果の
対応にはまだ⼗分な情報がない

第31回臨床細胞遺伝学セミナー 佐村修先⽣講義資料より

出⽣前検査認証制度等運営委員会の発⾜



出⽣前検査認証制度等広報啓発事業のサイト

https://prenatal.cfa.go.jp

「出⽣前コンサルト⼩児科医」
⽇本⼩児科学会認証制度
• 連携施設の求めに応じて出⽣前診断の対象疾患に関する情報提供を直接あ

るいは間接的に⾏う
• 連携施設において、妊婦がNIPTを受けるかどうかの妊婦の意思決定過程で

希望があれば、⼩児医療の専⾨家として意思決定における⽀援を⾏う
• 説明の際には、⽇本産科婦⼈科学会、⽇本⼩児科学会、⽇本⼈類遺伝学会

が合同して承認された説明資料を渡して⼗分に説明する
• 連携施設において、妊婦が産婦⼈科医師を介さず直接に、連携する⼩児科 

専⾨医と⾯接することがてぎる機会を保障するために、連携する⼩児科専 
⾨医の⽒名と連絡先が必ず妊婦に伝えられるようにする 

• 施設外でも⼩児科医による相談対応窓⼝があることについて、妊婦に対し
て情報提供を⾏う 



ベルギーではNIPTは全額保険償還されている

21トリソミーの出⽣率0.06% →0.04%へ減少
侵襲的検査が52%減少した

Genetics in Medicine (2021) 23:1137-1142 緑 真の陽性



2023年5⽉

アイスランド 妊娠時スクリーニング率80%
ほぼ100%が堕胎

NIPT臨床研究の実施体制



妊娠分娩歴︓G5P1

IVF-ETにて妊娠成⽴。
NIPT実施施設を調べ、無認可クリニックにたどり着いた。
妊娠10週︓全染⾊体NIPTを受検し、結果は14トリソミー陽性
結果はWeb上で報告
妊娠11週︓精密超⾳波検査で13, 18, 21トリソミーは否定的
妊娠13週︓GC⽬的で当院GC外来を紹介受診
妊娠16週︓⽺⽔染⾊体検査
14番染⾊体を含む不均衡型相互転座 [46,XX,der(10)t(10;14)(q25;q24)] を認めた
妊娠19週︓胎児エコーにて形態異常（脳梁⽋損、脳室拡⼤、⼩脳形成不全）

詳細は、福岡産科婦⼈科学会紙に掲載予定

全染⾊体NIPTを契機に児の不均衡型転座
を診断した症例

⼩括 出⽣前遺伝学的検査
• 出⽣前遺伝学的検査の⽬的は、ハイリスク妊婦、不安のある妊婦

に対する⼼理的・医学的⽀援であり、先天異常児のスクリーニン
グを⽬的としていない。
• 現在のNIPTの対象疾患は13, 18, 21トリソミーであるが、技術的に

は全染⾊体、全ゲノム上の疾患等の分析も可能となりつつある。
• 網羅的なNIPTの分析的妥当性や臨床的妥当性は確⽴されていない。

新たな検査法や検査対象疾患の拡⼤については臨床研究などの形
で評価し、臨床応⽤には慎重な対応が必要である。



着床前遺伝学的検査とは
Preimplantation Genetic Testing: PGT

栄養外胚葉(Trophectoderm: TE)
胎盤になるところ

内細胞塊 (Inner cell mass: ICM)
胎児になるところ

透明帯

胞胚腔

胚盤胞

5〜10個採取

遺伝⼦解析
染⾊体解析

全ゲノム増幅
直接法・間接法の併⽤

胚移植胚⽣検
(体外受精が必須)

PGTの種類
• PGT-A (aneuploidy)     

染⾊体の数的変化の有無を⾒る
対象 反復する体外受精移植不成功、反復する流死産の既往(不育症)

• PGT-SR (structural rearrangements)
染⾊体の構造的変化(不均衡型転座など)の有無をみる
対象 夫婦いずれかの染⾊体構造異常が確認されている夫婦

• PGT-M (Monogenic )
疾患原因となる遺伝⼦の変化の存在の有無をみる
対象 重篤な単⼀遺伝⼦疾患を有する児が出⽣する可能性がある夫婦

「重篤な遺伝性疾患を対象とした着床前遺伝学的検査に関する⾒解」

「不妊症および不育症を対象とした着床前遺伝学的検査に関する⾒解」



⽇本におけるPGTの歴史

1998年
着床前診断に
関する⾒解

2006年
着床前診断によ
る初の出産例

2006年
染⾊体転座による
習慣流産を追加

2017-2018年
PGT-Aに関する
パイロット試験

2019年
PGT-A特別臨床

研究開始

2022年
PGT-A別臨床研

究終了
2023年

先進医療B「着
床前胚染⾊体異
数性検査」開始

2020-2021年
PGT-Mに関する

倫理審議会

2022年
着床前診断に関
する⾒解/細則

の改訂

2024年
PGT-Mに関する
審査症例開⽰

PGT-M

PGT-A/SR

⽇本産科婦⼈科学会HP



A: 正倍数性胚
B: モザイク胚
C: 異数性胚
D: 判定不能

⺟体年齢と異数性胚

⺟体年齢と異数性胚



モザイク胚

 モザイク胚は受精後早期の体細胞分裂の分配エラーに起因する。
 ⼈為的な要因(培養条件、⽣検技術、NGS解析等)でも⽣じる。
 検査を⾏うのは栄養外胚葉(胎盤)のため、内細胞塊(ICM, 胎児)の結果は⼀致しないことがある

モザイク胚を移植した場合は、モザイク率、胎児超⾳波検査所⾒等を含め出⽣前遺伝学的検査の
必要性を遺伝カウンセリングのなかで検討していく

栄養外胚葉(TE)

内細胞塊
（ICM)

PGT-M審査結果の公表が⾏われた

2023年 審査計72件、承認58件、不承認３件、取り下げ2件、審査継続9件

PGT-M



PGT-Mの新⾒解における重篤性の定義
1998年 ⽇本産科婦⼈科学会
「成⼈に達する以前に⽇常⽣活を著しく損なう状態あるいは⽣命
が危ぶまれる状態」

2022年1⽉⾒解改訂
「原則、成⼈に達する以前に⽇常⽣活を著しく損なう状態が出現
したり、⽣命の⽣存が危ぶまれる状況になる疾患で、現時点でそ
れを回避するために有効な治療法がないか、あるいは⾼度かつ侵
襲度の⾼い治療を⾏う必要のある状態」

網膜芽細胞腫
Retinoblastoma (Rb)

PGT-M承認までの経緯
2018年3⽉ 遺伝性Rbについて初めてPGT-M申請→⾮承認
2020年1⽉ PGT-Mに関する倫理審議会開催
2022年1⽉ PGTに関する⾒解/細則の改訂
2022年12⽉ 遺伝性RbのPGT-M再申請
2023年10⽉ PGT-M承認 遺伝性腫瘍として初の承認

• 網膜に発⽣する悪性腫瘍
• 乳幼児に多く、出⽣児17,000⼈に1⼈
• ⽚側性は1割、両側性のほぼすべてが遺伝性
• 原因遺伝⼦ RB1 (常染⾊体顕性遺伝)
• 将来⼆次がん(⾁腫等)を発症することがある



PGT-Mの申請・審査の流れ
申請施設

遺伝カウンセリング/第三者遺伝カウンセリング
症例毎のセットアップ(直接法・間接法)

従来の重篤性の基準に該当する
申請医師 (兼任不可)
PGT-M担当⽣殖医療専⾨医
臨床遺伝専⾨医

申請医師 (兼任不可)
PGT-M担当⽣殖医療専⾨医
臨床遺伝専⾨医
当該遺伝性疾患の専⾨医

PGT-M審査⼩委員会

全員⼀致
承認 不承認

PGT-Mを希望
するカップル

従来の重篤性の基準に該当しない

判断不⼀致PGT-M臨床倫理個別審査会

審査対象
• 検査を⾏う家系の遺伝学的情報
• (遺伝⼦・染⾊体)の詳細
• 検査法検査結果の解釈と判定の⽅法
• 検査前の遺伝カウンセリングの内容

承認 不承認

ESHRE PGT Consortium data collection XXI: PGT analyses in 2018

海外におけるPGT-Mの状況



遺伝性乳癌卵巣癌症候群
Hereditary breast and ovarian cancer syndrome (HBOC) 

遺伝⼦：BRCA1, BRCA2
遺伝形式：常染⾊体顕性遺伝形式、不完全浸透(100%発症するわけではない)

Kuchenbaecker KB et al. JAMA 317: 2402-2416, 2017
がんゲノム医療コーディネーター研修会20190323「遺伝医学・遺伝性腫瘍」より引⽤・編集

乳癌 卵巣癌

70〜80 %

20〜40 %

⼀般の⽣涯罹患率：9% ⼀般の⽣涯罹患率：1%

⼥性の妊孕性温存療法の概要

出典 ⽇本がん・⽣殖医療学会HP⼀部改変

治療が落ち着い
たら胚移植

2025.2.22-23 於⼤阪



メディカルツーリズム

PGT-M、PGT-Pの可能な国で検査を実施

医療や健康サービスを受けるために海外へ渡航すること

治療薬の開発も進んでいる
• Duchenne型筋ジストロフィー

エクソンスキップ療法(ビルテプソ) 、遺伝⼦治療(エレビディス)

• 脊髄性筋萎縮症 (SMA)      アンチセンス核酸(スピンラザ)、遺伝⼦治療(ゾルゲンスマ)

• ムコ多糖症II型  酵素補充療法(イズカーゴ)、造⾎幹細胞移植
• 福⼭型筋ジストロフィー   アンチセンス核酸 (研究段階)

(成⼈発症)

• 筋萎縮性側索硬化症(ALS) アンチセンス核酸 (ウレフネルセン、トフェルセン)

• トランスサイレチン型アミロイドーシス アンチセンス核酸 (パチシラン、ブトリシラン)

PGT-Mの規制について単⼀学会が⾏うのではなく、
公的プラットフォームの構築が求められている

⽇本学術会議 (2023)

⽇本未承認薬も含む



PGT-P (polygenic)
多遺伝⼦リスクスコアPolygenic Risk Score (PRS)により胚に優先順位を決める

多因⼦遺伝性疾患を対象
⽣活習慣病 (1型糖尿病、2型糖尿病、⾼⾎圧症)
悪性腫瘍 (精巣腫瘍、前⽴腺がん、乳がん等) 

技術的には可能
精度はまだ不⼗分 (環境因⼦もある)
倫理的問題

よりよい能⼒や体質の選択：エンハンスメント、デザイナーズベビー

PGT-M

• PGT-Mの精度、安全性が不確実 (誤診がありうる)
• ⾃然妊娠可能な⼥性にも体外受精の侵襲を負わせる
• 浸透率や表現度が異なる疾患の発症予測は困難
• 治療法が開発される疾患も対象となる 
• 際限なく広がっていく可能性 「すべり坂」理論
• 差別の助⻑、⼈間の尊厳を脅かす可能性
• 胎児の⽣存権、命の選択(胚の選択)
• 商業主義、格差の助⻑
• エンハンスメント(例：丈夫な体、頭脳明晰、容姿端麗 etc.)

デメリット

• 遺伝性疾患を⼦孫に受け継がせない
• 親の⼼理的負担軽減
• ⼈⼯妊娠中絶を避けられる
• 医療経済的メリット
• Sexual and Reproductive Health and Rights 

(SRHR)の尊重

メリット



⼩括

• PGTは⽣殖補助医療を必要とする。
• PGT-A/SRは妊娠率の向上を⽬的とし、PGT-Mは重篤な遺

伝性疾患(単⼀遺伝⼦異常)の有無の診断を⽬的としている。
• 重篤性の定義が変更され、今後対象疾患が拡⼤する可能性が

ある。
• PGT-Mの審査は症例毎であり、同じ疾患でも判断が異なる

場合がある。
• PGT-Mの適切な運⽤を⾏うために公的プラットフォームの

設置が求められている。

拡⼤保因者検査
Expanded Carrier Screening：ECD

出⽣前診断も着床前診断も罹患児が⽣まれてからの対応
• 罹患児の遺伝⼦診断→両親の保因者診断

カップルの保因者診断をしておけば、胎児が罹患リスク
があるかどうか事前にわかる

• 特定のコミュニティで実際に⾏われている
• Tay-Sachs病、サラセミアなど

• エクソームやパネル検査で複数の疾患遺伝⼦の
保因者状態を知る → 拡⼤保因者検査（ECD）
• 出⽣前診断、着床前診断に⽤いる
• パートナー選びに利⽤

保因者⽗ 保因者⺟

25%で罹患児

発症

遺伝⼦変異→

常染⾊体潜性遺伝(劣性遺伝)形式



2018.11.26 18:44 | 国際 | 中国・ 台湾

　 中国の研究者が、 遺伝子を自在に改変できる

「 ゲノ ム編集」 技術を人の受精卵に適用し 、 その

受精卵から 今月、 双子の女児が誕生し たと 主張し

ていると Ａ Ｐ 通信が２ ６ 日、 報じ た。 事実であれ

ば「 生命の設計図」 と も いわれる遺伝子を人為的

に書き 換えら れた人が生まれた初の報告例と な

る。

　 ゲノ ム編集技術を人の受精卵に応用して子供を

つく れば、 予期せぬ影響が後世に引き継がれる恐

れがあり 、 現時点では慎重な意見が多い。 倫理的な是非が問われるのは必至だ。

顕微鏡を覗く 研究室の研究者＝１ ０

月９ 日、 中国・ 広東省深●（ 土へん

に川、 Ａ Ｐ ）

ゲノム編集 Genome Editing

2 01 8年1 1 月2 9 日

「 世界初のゲノ ム編集赤ちゃ ん」 の正当性主張　 中国科学者

中国の南方科技大学は、 賀建奎准教授の主張について何も 知ら ないと 主張し ている。 賀氏の研究成果の主張は査読を受けてい

ない

中 南方科技大学 賀建奎准教授 世 初め ゲ を編集 た赤ち を 作 出 た

AFP

2019年4⽉17⽇ 毎⽇新聞

ゲノム編集 Genome Editing

CRISPR-Cas9 の登場によって、
任意の位置へ正確にDNA断⽚を送り込むことが
可能となった（安価、簡便）

病気の原因となる遺伝⼦の破壊
病気の原因となる遺伝⼦変異の修正

70



優⽣学(Eugenics)
1883年『⼈間の能⼒とその発達の研究』
⼀般の⽣物と同様に⼈間の優良な⾎統をすみやかに増やす
諸要因を研究する学問的⽴場

アメリカ合衆国 「断種法」
ドイツ 「ナチス⼤量虐殺」

https://www.darwinproject.ac.uk/francis-galton

遺伝医療と⽣命倫理

遺伝カウンセリングの歴史
Francis Galtonが優⽣学を提唱

アメリカ合衆国 断種法 制定

ナチス・ドイツによる遺伝病⼦孫予防
法 制定

第⼀次世界⼤戦から第⼆次世界⼤戦中
にかけて、特定の⺠族、障害を持つ⼈、
遺伝性疾患の患者などが遺伝的に劣っ
ているとみなされ、国家主導で強制断
種や⼤量殺戮された。

Sheldon C. Reedが初めて “ Genetic 
Counseling”を提唱

1869

1907

1933

1947年

本邦に遺伝カウンセリングの概念
が伝わる

「遺伝相談」という名称で主に家
系分析や遺伝情報の提供が中⼼

遺伝相談や遺伝医療システムの構
築と運⽤に関する研究」(古⼭班)

医師を対象 臨床遺伝専⾨医

⾮医師を対象 認定遺伝カウンセ
ラー

「遺伝カウンセリング」の定義

遺伝看護専⾨看護師

1960年代

1970-80年代

1998

2002

2005

2011

2017



遺伝カウンセリングとは
「 疾患の遺伝的関与について、その医学的影響、⼼
理的影響および家族への影響を⼈々が理解し、それ
に適応していくことを助けるプロセスである 」

⽶国遺伝カウンセラー学会

遺伝情報の特徴
不変性：遺伝情報は⽣涯変わらない
予測性：将来の発症等を予測できる可能性がある
共有性：⾎縁者間で共有される部分がある
曖昧性：遺伝情報はあいまいで不確実な部分がある

知る権利 vs.  知らないでいる権利

ゲノム情報に基づく差別禁⽌に関する制度(⽇本)
良質かつ適切なゲノム医療を国⺠が安⼼して受けられるようにするための施策の総合的かつ計画的な
推進に関する法律(令和5年6⽉)

法整備は進められているが、技術⾰新には追いついていない



医療倫理の四原則
⾃律尊重原則

⾃律的な患者の意思決定を尊重せよ
無危害原則

患者に危害を及ぼすのを避けよ
善⾏原則

患者に利益をもたらせ
正義原則

利益と負担を公平に配分せよ

「できるから調べる」は希望？

胎児、胚に対する危害は？

調べていない病気はわからない
遺伝情報の曖昧性
偽陰性、偽陽性

⾝体的負担(⼥性)、経済的負担
社会全体の影響、⼦孫への影響

最後に
• 診断技術の向上、社会情勢の変化より、出⽣前遺伝学的検査、

着床前遺伝学的検査の適応は拡⼤する可能性がある。
• ⼀⽅で、このような⾰新的科学技術の応⽤は、常に倫理的問題

を孕んでいる。治療法の開発、社会福祉の充実、差別の禁⽌、
Sexual Reproductive health / Rightsなどといった多くの側⾯からの
議論が必要である。
• 遺伝的課題の解決には、遺伝教育、啓発や遺伝的課題を取り扱

う⼈材育成(臨床遺伝専⾨医、認定遺伝カウンセラー)が重要で
ある。

ご清聴ありがとうございました。
今回の資料のご希望はtaura.yumiko.312@m.kyushu-u.ac.jpまで


