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研究成果の概要（和文）：本研究は、出生前染色体検査で判明する過剰マーカー染色体がどの程度存在し、さら
にその染色体異常か本当に表現型に影響を与える原因となっているかどうかを検討した。本研究で過剰マーカー
染色体の発生機序を一部解明した。一つは両親のどちらかが染色体の均衡型転座を保因していることを報告し
た。もう一例は、受精時に発生した染色体の問題が、細胞分裂の途中で一部のみ修正する機構が働いて、過剰マ
ーカー染色体を発生したものと考えられた。また、双胎妊娠における染色体異常は１絨毛膜２絨毛膜性双胎で
は、２絨毛膜２羊膜性性双胎と比較して少ないことを報告し、今後の遺伝カウンセリングを行える基礎資料を作
成した。

研究成果の概要（英文）：This study examined the extent of supernumerary marker chromosomes found by 
prenatal chromosomal testing and whether the chromosomal abnormalities really contributed to the 
phenotype. In this study, we elucidated a part of the mechanism of supernumerary marker chromosome 
development. One reported that either of the parents carried a balanced translocation of the 
chromosome. In another case, it was considered that the problem of the chromosome that occurred 
during fertilization caused a supernumerary marker chromosome due to a mechanism that partially 
corrects it during cell division. In addition, we reported that the number of chromosomal 
abnormalities in twin pregnancies was less in monochorionic and diamniotic twins than in dichorionic
 and diamniotic twins, and we prepared basic data for future genetic counseling.

研究分野：周産期遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、妊娠中に行われる出生前染色体検査で、予期せぬ結果を得ることがある。特に過剰マーカー染色体は、通
常の４６本の染色体とは異なる由来不明であることが多く、その染色体があることが胎児の表現型（心臓などの
内臓の問題、児の生まれてからの成長）に与える影響するかに関してはわからないことが多い。そこで、発生機
序を調べることにより、それがどの程度発生し、さらに表現型に影響を与える可能性について報告した。さら
に、過剰マーカー染色体を含む双胎妊娠における染色体異常は１絨毛膜２絨毛膜性双胎では、２絨毛膜２羊膜性
性双胎と比較して少ないことを報告した。これらは今後の遺伝カウンセリングを行う際の基礎資料となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

過剰マーカー染色体とは，20 番染色体よりも小さい由来不明の染色体を指し，さまざまな種

類がある１．新生児 2,500 人に 1 人，出生前染色体検査で 1,300 人に 1 人程度に認めると報告２

されており染色体両端部にサテライト（satellite）を持つものと片端部にサテライトのあるも

のに大別される．ほかにサテライトのない過剰マーカー染色体やリング状のものもある．表現型

異常を伴うのはサテライトを持つ過剰マーカー染色体の場合で 18％，サテライトを持たない場

合で 31％という報告がある３が、どのような過剰マーカー染色体が表現型異常を伴うのかはよく

わっていない。また、モザイク例が多く４、表現型との関連のあるなしを判断することを困難に

している。また、過剰マーカー染色体の頻度が少ないこともあり現在まで日本で多数例を集めて

報告したデータは存在しない。もともと頻度が少ないため、わかっていないことが多く、遺伝性

の有無・構造・由来の同定は臨床的にも重要である。 

 
２．研究の目的 
（１）過剰マーカー染色体とは，20 番染色体よりも小さい由来不明の染色体を指し，さまざま

な種類がある。出生前遺伝学的検査で認めた場合、その解釈は非常に困難である。本研究は、

出生前染色体検査で判明する過剰マーカー染色体がどの程度存在し、さらにその染色体異常が

本当に表現型に影響を与える原因となっているかどうかを明らかにする。 

 

（２）過剰マーカー染色体の発生機序を解明し、今後の遺伝カウンセリングに使用できる基礎

資料を作成する。過剰マーカー染色体は、親から由来するものとDe Novo に発生するものがあ

る。De novo に発生した過剰マーカー染色体異常がどの程度、もしくはどのような種類の表現

型の問題と関連するかはわかっていない。したがって、その由来を同定することと、どのよう

な遺伝子の過不足が生じているかを検索し、過剰マーカー染色体の由来染色体による個別の遺

伝カウンセリングを可能とする。 

 
３．研究の方法 
（１）過剰マーカー染色体と由来の同定と、表現型の関連をみる。 

マーカー染色体の核型記載はＩＳＣＮ2015 に従って、正確に行う。過剰マーカー染色がサテラ

イトを持ち、一端にあるときと、両端がある時に別れ、サテライトが両端にある時、対称形のも

のは inverted duplication と呼ぶ。その中でも多いのが 15 番染色体由来のものである。過剰マ

ーカー染色体がサテライトを持つとわかった場合には、FISH 法を用いて段階的に同定する。サ

テライトを持たない場合には、Spectral karyotyping (SKY) はすべての染色体を染め分けられ

るので、過剰マーカー染色体の同定をする。但し、マーカー染色体が小さいと染まらないので同

定できないことがあり、その場合は SNPマイクロアレイを用いて、過剰マーカー染色体の由来を

同定する。その際、過剰マーカー染色体の遺伝子量がどうなっているかが判明する。これらを用

いることにより複雑な由来を有する過剰マーカー染色体の解析も行う。 

 

（２）わが国における双胎妊娠における過剰マーカー染色体を含む染色体異常の発生頻度

はこれまでに検討されていない。諸外国では、一絨毛膜二羊膜性双胎(MD 双胎)は二絨毛膜

二羊膜性双胎(DD 双胎)と比較して染色体異常の発生頻度が低いと報告されている。今回、

双胎妊娠における染色体異常の発生頻度を後方視的に調査し、DD 双胎と MD 双胎の染色

体異常の発生頻度を比較検討した。協力施設から過剰マーカー染色体を含む双胎妊娠の染

色体異常症例のデータを収集した。 
 



４．研究成果 
 

（１）マーカー染色体症例の検討を行い、以下の様な結果を得た。 

小さな過剰マーカー染色体 (sSMC) の症例を検討した。 33 歳の日本人女性、初めての自然妊

娠で、妊娠 30 週で胎児の成長制限と胎児の構造異常のため、羊水穿刺を受けた。 胎児の核型

は 47,XY,+mar と同定された。 さらに、一塩基多型アレイ分析を行い、Xq28 および 14q11.2 

でのコピー数増加が明らかになった。 体重 1,391 g の男児が帝王切開で出産した。 母親と父

親の核型は、それぞれ 46,X,t(X; 14)(q28; q11) と 46,XY であった。 これらの発見は、sSMC 

が 3 対 1 の比率で染色体分離に由来している可能性があることを示した。 この症例では、

Xq28 および 14q11.2 から派生した sSMC が、胎児の表現型に影響を与えた可能性が最も高い

ことをしめした５。 

 

（２）マーカー染色体を認めたが、3 つの出生前スクリーニング方法で結果が一致せず、追加

の遺伝子解析を行った症例を報告した。 

妊娠10週の41歳の日本人女性に非侵襲的出生前診断（NIPT）を実施したところ、18トリソミ

ーが強く疑われる陽性の結果であった。妊娠16週で羊水穿刺が行われ、結果はマーカー染色体

をもつモザイクであった。核型は 47,XX,+mar[16]/47,XX,+18[2]であった。超音波による胎児

検査は、特に問題はなかった。妊娠終了後、追加の遺伝子解析を行い、胎盤モザイク (CPM) の

存在を確認した。さらに、小さな過剰マーカー染色体 (sSMC) が胎児細胞で検出された。これ

は、１８番染色体のセントロメアから新たに派生したものであった。SNPアレイの結果では、１

８番のセントロメア領域を含むヘテロ接合性の喪失を認めた（図1）。また、出生前遺伝学的検

査の結果の不一致の原因が、sSMC による非定型 CPM につながる不完全な 18 トリソミーのレ

スキューであることを強く示す結果であった。これらの発見は、ヒトの卵形成および胚形成中

にマーカー染色体（染色体異常）が形成されるメカニズムについての新たな可能性について示

した６。 

 

 
図 1：児と胎盤絨毛組織と両親の１８番染色体における SNP  array のデータ 
 
 



（３）双胎妊娠における過剰マーカー染色体を含む染色体異常の頻度に関する検討 
2016 年 1 月から 2018 年 12 月までに全国の大学病院や周産期センターなどの 49 施設で分

娩管理された妊娠 12 週以降の双胎妊娠を対象として後方視的検討を行った。調査項目は、

各施設の総分娩数、双胎の分娩数、(以降双胎妊娠の)母体年齢、妊娠方法、染色体異常の数、

染色体異常症例の核型、合併症、転帰とした。MM 双胎、膜性不明症例、卵子提供症例、採

卵時の年齢不明症例、Vanishing twin、品胎・要胎を減胎した症例は除外し、DD 双胎例（D
群）と MD 双胎例（M 群）を比較検討した。対象期間中の双胎妊娠が 4,623 例（49 施設の

その間の全分娩数を記載）で、そのうち、除外症例 107 例を除く 4,515 例を対象とした。

D 群は 2,724 例、M 群は 1,791 例であった。両群の母体背景において年齢は D 群（33.2±4.8
歳）で M 群（32.4±5.0 歳）に比較して有意（p＜0.001）に高年齢であったがその差は１歳

未満であった。妊娠方法は M 群が自然妊娠を多く認めた。一児のみ、もしくは両児とも染

色体異常を認めた頻度は、D 群で 22 例(0.8%)、M 群で 3 例(0.2%)であり明らかに D 群で高

値であった。D 群の染色体異常 22 例中、21trisomy が 12 例、18trisomy が 3 例、13trisomy
が 2 例であった。M 群は、両児ともに 21trisomy、一児のみ 18trisomy(一児はモザイクが

示唆された)、一児のみ 47,X,+2mar[8]/46,X,+mar[6]/48,X,+3mar[2]/48,XX,+2mar[1](一児

は流産絨毛検査の解析不可)であった。 
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