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　近年出産の高年齢化がすすみ，ダウン症候群をはじ
めとする染色体疾患を心配し，出生前診断を希望する
妊婦数も増加している．国内での羊水検査などの確定
検査実施数（2012年）は約22 ,000件，母体血清マーカ
ー検査は約20 ,000件で増加傾向にあるが，諸外国に比
較すると極めて少ない状況にある 1）．これに影響して
いるのが1999年厚生科学審議会先端医療技術評価部会
の「医師は妊婦に対して母体血清マーカー検査の情報
を積極的に知らせる必要はなく，本検査を勧めるべき
ではない」との見解である．この見解が出されて以降，
産婦人科医の間でもこの問題についての議論が行われ
ない状況が続いていた．
　そのような状況の中，2011年10月にNIPTが臨床検
査として米国で開始され，国内への導入は不可避にな
ってきた．しかし，国内では，遺伝カウンセリング体
制の整備が遅れており，また，出生前診断についての
議論が未成熟で，NIPTを受け入れる社会的なコンセ
ンサスは形成されていない状況にあった．そのような
中で本検査が導入された場合，NIPTが極めて画期的
な検査であるため，検査希望者の激増により，自律的
な受検の判断が難しくなる，不十分な知識で受検して，
結果に混乱する妊婦が多数出現するなど，社会的な混
乱の原因になると考えられた．そこで，適切に遺伝カ
ウンセリングできる施設で検査を臨床研究として開始
し，社会的な評価や反応を確認しながら，次のステッ
プとして適切な検査・遺伝カウンセリング体制につい
てのコンセンサス形成を模索する目的でNIPTコンソ
ーシアムを2012年8月に組織し，臨床研究としてこの
検査を国内に導入することになった．臨床研究は2013
年4月に開始され，1年半が経過し，12 ,000件程度の
検査が実際に行われる．今回は，開始1年間で取り扱

った7,740件の検査の状況について報告する．
日本でのNIPT臨床研究1年の実績

　国内において日本医学会に認定された実施施設で検
査前に30分以上の診療枠を設定して遺伝カウンセリン
グを行い，検査を希望する妊婦を対象に検査を行った．
NIPTコンソーシアムの臨床研究に参加した施設の数
は2013年4月には15施設であったが3月には37施設に
増加した．検査開始当初は，国内で検査を実施できる
検査会社は米国Sequenomのみであり，全施設，同社
のMaterniT Plus検査を行った．検査希望者には遺伝
カウンセリングを行った上で同意を得て，採血を行っ
た．検査結果は，受検施設で再度遺伝カウンセリング
を行い，説明した．結果が陽性であった場合には，予
めの説明に従い，羊水検査や絨毛検査が提示され，実
施された．侵襲検査の結果は再度，遺伝カウンセリン
グで告知され，その後も希望に応じて遺伝カウンセリ
ングを継続した．臨床情報，検査結果，妊娠転帰は毎月，
事務局のデータセンターに集めて集計した．
　結果として，1年間で7,740件の検査が行われた．図
1に示すように，月単位での検査数は増加傾向にはあ
るが，著増しているという状況にはない．受検者の検
査の適応を表1に示す．受検者の95 .4％は高年妊娠を
適応としてこの検査を受検していた．染色体異常の家
族歴を持つものが2.9％，超音波マーカー，母体血清
マーカー検査で染色体疾患の可能性の上昇を指摘され
ているものがそれぞれ1.4％，0 .2％であった（表1）．
受検者の平均年齢は38 .3歳で（図2），受検時の妊娠週
数の平均は13 .3週であった（図3）．
　受検者7,740人中，陽性は141人（1 .8％），陰性は
7,581人（98％），判定保留18人（0.23％）であった（表2）．
判定保留18人中16人が再検査を行った．判定保留で
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再検査を施行しなかった2例は妊娠週数の要因により，
再検査で陽性と判定された場合に時間的猶予がないこ
とから羊水検査を選択した．13例は陰性との結果であ
り，2例が再度判定保留となった．この2例の内訳であ
るが，1例は多発的な染色体疾患が疑われる結果での
判定保留で，分娩後に母体疾患の影響であることが判
明した．残り1例は，2回の採血とも胎児DNA濃度が4％
未満との理由による判定保留であった．判例保留18例

中1例が18トリソミー陽性であり，この陽性1例を加
えた検査陽性者は合計142例であった．
　図2は検査受検者の年齢別分布を示している．39歳
の受検者が最多であったが，検査陽性者のピークは40
歳にあり，受検者ピークより高年齢にシフトしていた．
図3には検査受検時の妊娠週数分布を示す．妊娠13週
での受検が最も多かった．また，母体血漿中の胎児
DNA濃度が4％未満となった場合に判定保留となるが，

図1　NIPT実施施設数および検査実施数の推移

図2　母体年齢別検査実施数および検査陽性数

表1　母体血胎児染色体検査の検査適応と適応別の検査陽性率（NIPTコンソーシアム平成25年度の集計データより）

検査適応 検査実数
（％） 検査陽性数 検査陽性率

（％）21T 18T 13T 計
高年妊娠 7,387 95 . 4 68 41 9 118 1 . 6
家族歴 226 2 . 9 0 3 1 4 1 . 8
超音波マーカー 108 1 . 4 11 6 3 20 18 . 5
母体血清マーカー 16 0 . 2 0 0 0 0 0
染色体転座 3 0 .04 0 0 0 0 0
合計 7 ,740 （100） 79 50 13 142 1 . 8
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判定保留例の妊娠週数分布も示しているが，妊娠週数
との関連性は認めなかった．図4は母体body mass 
index（BMI）毎の検査実施数及び判定保留数を示して
いる．BMI高値の妊婦では母体血漿中の胎児DNA濃
度が低下するが，今回の検討においても，BMI 23以
上の妊婦でそれ未満の妊婦に比較し，有意に判定保留
が多い結果となった．
　母体血胎児染色体検査で陽性と判定された142例に
おけるその後の確定検査，妊娠転帰を表3に示す．142
例中，羊水・絨毛染色体検査（確定検査）を施行前に
IUFDとなった症例は13例あった．その内の9例で染
色体検査が行われなかったが，4例で流産後絨毛を用
いた染色体検査が行われ，その中に偽陽性例はなかっ
た．確定検査を行った126例中，偽陽性はダウン症3例，
18トリソミー 8例，13トリソミー 2例であった．確定
検査施行後の結果判明前に18トリソミーと13トリソ
ミーの1例ずつがIUFDとなった．確定検査の結果，

染色体疾患が確定した111例中1例が妊娠継続を選択
したが，それ以外の110例は妊娠中断を選択した．3例
の臨床研究離脱症例があったが，その1例はNIPTの
結果判明前の個人的な理由での妊娠中断であり，2例
は時間をかけた遺伝カウンセリングにかかわらず確定
診断を行わず，妊娠中断を選択した．確定診断できた
126例とIUFDでの死産後染色体診断が可能であった4
例を含めた130例での検討では，21トリソミーは74例中，
偽陽性が3例で，陽性者での的中率は95 .9％（71/74）
であった．18トリソミーでは44例中8例が偽陽性で，
陽性者での的中率は81 .8％（36/44），13トリソミーで
は12例中2例が偽陽性で，陽性者での的中率は83 .3％

（10/12）であった．
　以上がNIPTコンソーシアムで1年間に経験した
7,740例での成果である．この検査の精度として公表
されているPalomaki GEらの論文 2）における21トリソ
ミーでの検査の感度，特異度から検査陽性者で最も高

図3　妊娠週数別検査実施数および判定保留数

表2　母体血胎児染色体検査の検査実績（NIPTコンソーシアム平成25年度の集計データより）

検査結果 実数 ％
陽性 21トリソミー 79 1 . 02％

18トリソミー 49 0 . 63％
13トリソミー 13 0 . 17％
計 141 1 . 82％

陰性 7,581 98 . 0％
判定保留 再検査 陰性 13

陽性（18トリソミー） 1
判定保留 2

羊水検査 2
計 18 0 . 23％

合計 7,740
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頻度であった40歳でのおおよその罹患率1％で陽性的
中率を計算すると94 .4％となる．今回の検討での21ト
リソミーの陽性者の的中率が95 .9％であったことは，
論文での報告以上の検査精度が確保されていたことを
裏づけるものである．
　次に，6月時点で検査陰性例に対して妊娠予後に関
する調査を行い，回収できた1,638例において分娩後
の 児 の 状 況 に つ い て 確 認 し た．1,638例 中1 ,563例

（95 . 4％）は出生後において児に異常所見を指摘されて
いない．しかし，1例の18トリソミーの偽陰性例，児
の形態異常44例（2 .7％：心奇形・腎尿路系奇形・口唇
口蓋裂・四肢奇形・多発奇形など），子宮内胎児死亡
13例（0 .8％），妊娠中断10例（0 .6％：胎児水頭症・胎
児水腫・無頭蓋症・子宮内感染など）が確認された．
本検査における偽陰性率は症例数を増やした評価が必
要ではあるが1/1 , 638（＜ 0 .1％）であることになり，
従来の報告と同等な成績が示された．
　また，この結果は，おそらく35歳以上の妊婦が妊娠

した際の平均的な児の予後を反映する結果とも考えら
れる．すなわち，1 . 8％の染色体疾患，2 . 7％の形態異
常，0.8％の子宮内胎児死亡，0.6％の胎児異常や感染
による妊娠中断が起こりうることを示唆している．

現在の社会的な評価
　我が国では大学病院などの施設には遺伝医療の専門
部門が設置されていたが，専従して遺伝診療を行う人
員が確保されている施設は少なく，実質的に各科が対
応している状況にあった．NIPTの実施に当たっては
日本産科婦人科学会の見解が示すように，周産期分野
を専門とする臨床遺伝専門医が在籍し，専門外来を設
置して遺伝カウンセリングを行う体制，および，染色
体異常の児を生むという選択を行った場合のサポート
体制が整備されていることが求められている．このよ
うな比較的高い施設条件のもとで臨床研究が開始さ
れ，1年が経過した．その結果，臨床遺伝専門医試験
の受験者数が急増し，合格者数も増加している．さら
に，NIPT実施施設における遺伝カウンセラーの雇用

図4　母体BMI別検査実施数および判定保留数

表3　母体血胎児染色体検査陽性例の検査精度およびその後の妊娠転帰

疾患 Trisomy 21 Trisomy 18 Trisomy 13 計
陽性者計 79 50 13 142
確定診断 偽陽性 3 8 2 13
実施 真陽性（診断確定） 70 34 9 113

（n ＝ 126） 　　IUFD 0 1 1 2
　　妊娠中断 69 33 8 110
　　妊娠継続 1 0 0 1

出生前 IUFD（計） 3 8 2 13
確定診断 　　IUFD核型判明 1 2 1 4
実施不能 　　IUFD核型不明 2 6 1 9

（n ＝ 16） 臨床研究離脱症例 3 0 0 3
IUFD：子宮内胎児死亡
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も急速に進み，カウンセラーの確保が難しい状況に変
化してきている．さらに，各都道府県の基幹病院にも
徐々に臨床遺伝の専門部門が実質的に整備されてきて
おり，この臨床研究として高い施設基準のもとで検査
を行う検査提供体制が，国内の臨床遺伝の診療体制の
整備に繋がっていると考えている．
　2014年3月末時点で，日本でNIPTを行う施設は39
施設で，そのうち37施設がNIPTコンソーシアムに加
盟している．NIPTコンソーシアムでは，共通のカウ
ンセリング資料を作成し，一人ひとりの妊婦に向き合
い，時間をかけて遺伝カウンセリングを行っている．
また，各施設から検査データや臨床データを集め，集
計した上で，検査の実施状況や検査精度，妊娠転帰な
どを定期的に公表して，社会から見て透明性の高い検
査体制をとっている．現在でも，マスコミ報道の中に
は「中絶のための検査」，「命が選択される社会」，「大
部分が妊娠中絶」などの見出しが見られる一方，社会
からは，一人一人に時間をかけて遺伝カウンセリング
を行う体制のもと，個人の自己決定によって検査が施
行されている状況について一定の理解が得られている
と考える．
　現状で1年間のNIPT検査数は7,740件であったもの
の，現状は37施設でのみと限定された施設で検査が行
われていることや高額な検査料金が障壁となって，検
査の希望者数も抑制されていると推定される．今後，
他の検査会社の参入や検査料金の低価格化が想定され
る．その場合に予想される検査希望者の更なる増加を
見据えた体制についても検討していく必要がある．さ
らに，現在は限定された施設でのみ検査が行われる状
況にあるが，今後は，検査への自由なアクセスを求め
る妊婦や検査の提供を希望する一般産科医からの意見
にどのように対応していくかが最大の課題である．
　現在，日本で容認されている検査項目は，胎児の21
トリソミー，18トリソミー，13トリソミーの3疾患に
限定されている．性染色体については，妊娠早期に性
別がわかることが性の選択につながる可能性が指摘さ
れる．また，クラインフェルター症候群やターナー症
候群のように生命予後の良好な疾患を対象とすること
についての議論がある．さらに，微小欠失症候群を対
象に加えることについては議論が始まったばかりであ

る．
　このような状況で，今後の我が国におけるNIPT実
施体制についての提言を表4にまとめた．提言1「遺伝
カウンセリングに習熟した者が，一定の時間をかけて
適切に遺伝カウンセリングを行う事は極めて重要であ
る」という考えを，検査を提供するものが理解する必
要がある．さらに，検査自体を妊婦がよく理解したと
ころで，その自律的な判断に影響することとして社会
の遺伝的な多様性への理解不足や福祉体制の脆弱性が
指摘される．そこで，提言2として，「妊婦，および社
会全体が遺伝的な多様性について理解し，また，社会
が多様性を受け入れ，支援する社会の形成に向け，教
育や福祉の充実が必要である」を挙げ，妊婦が自らの
気持ちに素直な判断ができるように，社会福祉体制の
整備や遺伝リテラシー向上に向けた教育の重要性を指
摘した．さらに，提言3「検査が適正・適切に行われ
ていることを社会にオープンにするため，実施例の評
価・検証が可能な透明性のある登録制度を設立する」
として，検査の実態を社会が監視できるような体制下
での検査実施を求めた．

まとめ
　日本におけるNIPTは，時間をかけて丁寧に遺伝カ
ウンセリングができる施設による臨床研究として，ハ
イリスクの妊婦を対象にはじめられた．そのため検査
の実態は妊娠転帰を含め正確に把握できている状況に
ある．臨床研究の間に社会的なコンセンサス形成を行
って，日本らしい出生前検査システムを構築できるよ
うに議論を続ける必要がある．
　この検査は，妊娠10週から無侵襲に行え，染色体異
常症の検出率が高い．非確定的検査ではあるが，陰性
的中率が極めて高く，羊水検査について悩んでいる妊
婦にとっては信頼性の高い検査である．実際の検査の
陽性率は1.8％であり，98％以上の妊婦が羊水検査を
回避でき，羊水検査に伴う流産リスクを回避できてい
ることになる．一方，この技術は，マイクロアレイで
診断されるレベルの染色体微小欠失症候群や広範囲な
単一遺伝子病の診断にも利用可能な画期的な手法であ
り，胎児の全ゲノムの解読すら可能である．米国では
既に性染色体の数的異常や微小欠失に対する検査が臨
床応用されており，検査対象は拡大していくことが予

表4　日本における出生前遺伝学的検査に関する提言：1年間のNIPT臨床研究を踏まえて

提言1 遺伝カウンセリングに習熟した者が，一定の時間をかけて適切に遺伝カウンセリング
を行う事は極めて重要である．

提言2 妊婦，および社会全体が遺伝的な多様性について理解し，また，社会が多様性を受け
入れ，支援する社会の形成に向け，教育や福祉の充実が必要である．

提言3 検査が適正・適切に行われていることを社会にオープンにするため，実施例の評価・
検証が可能な透明性のある登録制度を設立する．
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想される．この検査がどのような遺伝カウンセリング
体制の下，臨床で利用されていくべきか，また，将来，
どのような対象に，どのような内容まで許容されるか
など，今後，議論を深めていく必要がある．
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