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研究成果の概要（和文）： 
ＭＬＰＡ法は実際に使用してみると正常コントロールに 5テスト分の試薬を必要とし、１件の
検査には５テスト分の試薬が必要となった。コスト的にはＤＮＡアレイ法と変わらなかった。
ＤＮＡアレイ法は、予想していた妊娠後期における症例の検査承諾を期待していたほど得るこ
とはできなかった。妊娠中期の羊水検査でマーカー染色体（由来不明過剰染色体）が認められ
た症例では承諾が得られ、３症例で起源が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
When the MLPA method really used it, We needed the reagent for 5 tests for normal control, 

and the reagent for 5 tests was necessary for one inspection. We did not change with the 

DNA array method for the cost. We were not able to obtain the DNA array method so as to 

have expected the inspection consent of the case in the late stage of the pregnancy that 

We expected. Consent was provided in the case that a marker chromosome (origin ignorance 

accessory chromosome) was recognized by amniotic diagnosis of the second pregnancy 

trimester, and the origin became clear in 3 cases. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）染色体検査では、高精度分染法でも 10

メガベース未満の微細な構造異常は検出で

きないといわれている。時間的制約の中で

実施される羊水染色体検査では、通常は

ICSN 2009（An international system for 

cytogenetic nomenclature 2009）で示されて

いるハプロイドセット 550バンドレベルのG

分染法で解析されるのが限界かと考えられ

ている。高精度分染法が850バンドレベルの

G分染法であるから、羊水染色体検査の異常

検出限界は、10 メガベースに遠く及ばない。

（２）一方、先天異常分野では多発先天奇形

および精神発達遅滞（multiple congenital 

abnormalities and mental retardation 以下

MCA/MR）の原因究明に、まず染色体検査が

実施されているが、1990 年代になり各種の

分子生物学的解析法が登場し、従来染色体

分析では検出できなかった 10 メガベース未

満の微細な構造異常（欠失や重複）が次々と

検出、報告されるようになってきた。染色

体の短腕、長腕末端部の構造異常の検出に

は全サブテロメア領域の FISH 法が大きく貢

献 し た 。 そ の 結 果 Cryptic reciprocal 

translocation という通常の染色体分析では

検出できなかった均衡型相互転座の存在が

明らとなった。現在は、簡便な全サブテロ

メ ア Ｍ Ｌ Ｐ Ａ （ Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification）

法に移行しつつある。 

（３）このような解析法の進歩により

MCA/MR 患者の検査では、染色体分析の結

果だけで原因不明としてはならない。少な

くともサブテロメア領域の異常の有無を検

索することが必要とされている。 

DNA アレイ法も 1990 年代に登場し、ゲノム

のコピー数や遺伝子発現の解析にその威力 

を発揮してきた。とりわけ CGH アレイや

SNPs 解析用アレイによって、健常人では 2

コピーと考えられてきたゲノムが、多くの領

域で染色体コピー数の変化（CNV、Copy 

Number Variation）が認められることが判

ってきた。CNV の中には、benign なものも

あり疾患に直接関与していないと考えられ

ているものも多くあるが、両親には検出され

ず、児に de novo の CNV が認められるもの

もあり、その領域には疾患と密接に関連する

遺伝子が認められるようになってきた。異常

なコピー数異常から新しい疾患が認められ

る よ う に も な っ て き た 。 こ の よ う な

pathogenic な染色体コピー数異常を検出す

ることによって、上記の MCA/MR ではサブ

テロメア領域以外に 10～20％程度の患者に、

そ の 疾 患 に 密 接 な 関 連 が 示 唆 さ れ る

pathogenic な CNV が認められている。 

 
２．研究の目的 

MCA/MR 患者の検査では、染色体分析

の結果だけで原因不明としてはならない。

少なくともサブテロメア領域の異常の有

無を検索することが必要とされている羊

水染色体検査においても、超音波検査で

異常所見が認められる症例には、検出で

きないサブテロメア領域の異常をもつ症

例が存在すると予想される。 
DNA アレイ法も 1990 年代に登場し、ゲ

ノムのコピー数や遺伝子発現の解析にそ

の威力を発揮してきた。とりわけ CGH ア

レイやSNPs解析用アレイによって、健常

人では 2コピーと考えられてきたゲノムが、

多くの領域で染色体コピー数の変化（CNV、

Copy Number Variation）が認められるこ

とが判ってきた。CNVの中には、benignな

ものもあり疾患に直接関与していないと



考えられているものも多くあるが、両親

には検出されず、児に de novo の CNVが認

められるようになり、その領域には疾患

と密接に関連する遺伝子が認められるよ

うになってきた。コピー数異常から新し

い疾患が認められるようにもなってきた。

このような pathogenic な染色体コピー数

異常を検出することによった。上記の

MCA/MR では、サブテロメア領域以外に 10

～20％程度の患者に、その疾患に密接な

関連が示唆される pathogenic な CNV が認

められている。本研究の目的は、出生前

診断における羊水染色体検査では異常検

出に限界があり、染色体異常を強く疑う

ような超音波検査の所見がある症例でも、

染色体構造異常を検出することができず、

正常核型と報告せざるを得ないことが

度々ある。一方申請者らは、新しいゲノ

ム解析技術、MLPA法やDNAアレイ法を用い、

染色体分析では検出できなかった微細な

異常の検出に成功した。これらを羊水染

色体検査に応用してその限界をどの程度

克服できるか検討することである。 

 

３．研究の方法  
対象は、羊水染色体検査を依頼された症例か

ら超音波検査で異常所見が指摘されるも、染

色体異常が認められなかった症例を対象とす

る。対象となる症例の培養羊水細胞からゲノ

ム DNA を抽出する。１次スクリーニングとし

て全サブテロメア構造異常を解析する MLPA

法を実施する。２次スクリーニングとして、

１次スクリーニングで異常が認められなかっ

た症例に対して、CNV 検出用 DNA アレイ法を

実施して、pathogenicな CNV の有無を検討す

る。 

４．研究成果 

妊娠後期の超音波断層検査によって染色体異

常が疑われるも、通常の羊水検査では異常を

検出できない症例でこのＤＮＡアレイ法が活

躍すると予想していたが、この週数では妊娠

を中断することができないため、異常が検出

されても出産する選択しか残っていないなど

の理由で検査の同意を得ることは困難であっ

た。これは、予想できなかったが胎児が何ら

かの異常をもっていると聞かされたカップル

の心情は複雑でこの時期に、追加検査のむず

かしさを知った。出生後に両親が落ち着きを

とり戻し、児を受け入れできるようになって

からこのＤＮＡアレイ法に同意できる可能性

があると考えた。むしろ、妊娠16週以降に行

われる通常の羊水検査の由来不明の過剰染色

体（マーカー染色体）が認められた場合、マ

ーカー染色体の由来を明らかにし、表現型へ

の影響を判断が必要な症例では、検査の同意

はスームーズに行われ、16番由来が1件、15

番染色体由来3件認められた。しかし、ＤＮＡ

アレイ法の試薬は高額なところが、利用しに

くい点である。価格が下がれば、もっと利用

しやすくなると考える。また、ＭＬＰＡ法と

同様の分析能力をもつも、より安価な検査法

と考えられるデジタルＰＣＲ法の応用を次の

課題とする。 
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