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NIPTで判定保留を示した胎盤性モザイクの２例
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【緒言】胎盤性モザイクは，無侵襲性出生前遺伝学的検査（non-invasive prenatal genetic testing: NIPT）の結果に影響する
ことが知られている。今回我々は，NIPTで２回判定保留となり，胎盤のFluorescence in situ hybridization: FISH検査にてそ
れぞれ13，21トリソミーのモザイクであることが判明した２症例を経験したため報告する。【症例１】37歳，４妊３産，自然
妊娠，高年妊娠のため出生前検査を希望，妊娠12週でNIPTを行い，13トリソミーの判定保留であった。NIPT再検査でも判
定保留であり，羊水検査では正常核型であった。胎児超音波検査で異常所見は認めなかった。妊娠38週に既往帝切後妊娠で
選択的帝王切開術となり，胎盤のFISH検査で13トリソミーのモザイクを認めた。【症例２】37歳，２妊１産，体外受精，高年
妊娠のため出生前検査を希望，妊娠15週でNIPTを行い，21トリソミーの判定保留であった。NIPT再検査でも判定保留であ
り，羊水検査では正常核型であった。胎児超音波検査で異常所見は認めなかった。妊娠38週に経腟分娩となり，胎盤のFISH
検査で21トリソミーのモザイクを認めた。【考案】NIPTの判定保留という結果が出る頻度は0.3％と言われている。その原因
として胎児ゲノム率が低い場合，高頻度に染色体異常がみられる母体腫瘍，自己免疫疾患や薬剤，vanishing twinや胎盤性モ
ザイクが挙げられる。本症例では胎盤性モザイク以外の原因には該当せず，実際に胎盤のFISH検査でモザイクであることを
証明することができた。NIPTでの判定保留という結果は稀ではあるが，遭遇した場合は個々の症例に対して適切な原因検索
を進める必要がある。

[Introduction] Placental mosaicism affects the results of non-invasive prenatal testing (NIPT), a prenatal 
genetic test used in clinical practice. We report two cases of trisomy 13, 21 placental mosaicism in women in 
whom the NIPT test results were pending.
[Case 1] A 37-year-old woman underwent NIPT twice; however, the results were pending for trisomy 13. 
Amniocentesis revealed a normal karyotype. Post-delivery placental tissue fluorescent in situ hybridization 
(FISH) testing revealed trisomy 13 placental mosaicism.
[Case 2] A 37-year-old woman conceived following in vitro fertilization. She underwent NIPT twice; however, 
the results were pending for trisomy 21. Amniocentesis revealed a normal karyotype. Post-delivery placental 
tissue FISH testing revealed trisomy 21 mosaicism.
[Discussion] Pending NIPT results are observed in 0.3% of all cases. This finding is attributable to a low fetal 
cell-free DNA rate, maternal tumors, autoimmune diseases, drugs, vanishing twin syndrome, and placental 
mosaicism. In the aforementioned cases, we diagnosed placental mosaicism using placental tissue FISH testing. 
In cases of pending NIPT results, it is necessary to carefully search in each case.
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緒　　　言

　母体血胎児染色体検査（non-invasive prenatal genetic 
testing: NIPT）は無侵襲的な非確定的出生前遺伝学的
検査の一つであり，胎児の21・18・13トリソミーを検査
の対象としている。結果は98％が陰性で，陽性が２％，
ごくまれに判定保留の結果が出ることがある １）。判定保
留となる原因としては，胎児ゲノム率が低い場合，ヘ
パリン使用や自己免疫性疾患，母体腫瘍，母体のcopy 
number variations: CNV，児の染色体異常や胎盤の染色
体異常などの影響が挙げられる。
　今回我々は，NIPTで２回判定保留という結果とな
り，胎盤のFISH検査にてそれぞれ13トリソミーと21ト
リソミーの胎盤性モザイクであることが判明した２症例
を経験したため報告する。

症　例　１

　37歳，４妊３産，既往帝王切開分娩（２回），そのほ
か既往歴はなし。
　自然妊娠成立後，高年妊娠のため出生前検査を希望し
て，妊娠12週で当院を紹介受診した。遺伝カウンセリン
グを行い，非確定検査（コンバインド検査・クアトロ
テスト・NIPT）や確定検査（絨毛検査・羊水検査）に
ついてそれぞれ説明し，クライエント夫婦はNIPTを希
望した。受診当日にNIPTを実施したところ，結果が13
トリソミーの判定保留（胎児ゲノム率９％，Ｚスコア
6.29）であった。この結果をクライエント夫婦へ次のよ
うに説明した。今回のNIPT検査結果は判定保留という
結果であった。判定保留となる原因としては，胎児ゲノ
ム率が低い場合，母体にヘパリン使用や自己免疫性疾
患，腫瘍，CNVがある場合，児や胎盤に染色体異常が
ある場合などが考えられるが，今回の検査では胎児ゲノ
ム率は十分あり，母体のヘパリン使用はなく，自己免疫
性疾患・母体腫瘍は認めないことから，児や胎盤の染色
体異常の影響である可能性が高いと考えられる。また，
検査会社よりNIPTの再検にて判定できる可能性がある
とのコメントがあったことも説明した。クライエント
夫婦は以上の説明を聞いたうえでNIPTの再検を希望し
た。妊娠14週でNIPTを再度行うも結果は13トリソミー
の判定保留（胎児ゲノム率10％，Ｚスコア5.40）であっ
た。検査会社より胎盤性モザイクの可能性ありとのコメ
ントがあり，再度クライエント夫婦にNIPTの結果を次
のように説明した。現時点で胎児超音波検査では明らか
な異常は認めていないが，NIPTはあくまでも非確定検
査である。胎児染色体異常の有無についての確定検査は
羊水検査となるが，羊水検査は0.3％流産のリスクがあ
る。羊水検査で胎児の染色体異常がないことが確認でき
れば，胎盤性モザイクの可能性が高くなる。胎盤性モザ

イクであった場合，子宮内胎児発育不全（Fetal Growth 
Restriction: FGR）や子宮内胎児死亡（Intrauterine 
Fetal Death: IUFD）を認める可能性がある。胎児の13
トリソミーモザイクを認めた場合，モザイク率が胎児の
表現型にどの程度影響を及ぼすかは判断できず，今後も
胎児超音波で精査していく必要がある。クライエント夫
婦が羊水検査を希望したため，妊娠16週に羊水検査を実
施，正常核型を確認した。胎児超音波検査でも明らかな
異常所見は認めなかったため，胎盤性モザイクの可能性
が高いことをクライエント夫婦へ説明した。妊娠経過は
特に問題なく，紹介元の病院で妊娠38週５日に3150gの
女児をApgar Score：９/10点（１分/５分），臍帯動脈
血pH：7.294で選択的帝王切開術にて分娩となった。出
生児の核型判定は行っていないが，明らかな異常は認め
なかった。胎盤の精査方法として，FISH検査，G-band
法，マイクロアレイ法が考えられたが，検査会社の費
用負担でできる検査がFISH検査であった。胎盤の検査
費用についてと，FISH検査で胎盤の染色体異常が全て
わかるわけではないことについてをクライント夫婦に
説明したところ，FISH検査を希望したため実施した。
胎盤の３ヶ所にFISH検査を行い，そのうち２ヶ所が13
トリソミーの胎盤性モザイクであることが判明した。
（図１，表１）

症　例　２

　37歳，２妊１産，既往歴はなし。
　体外受精で妊娠成立し，高年妊娠のため出生前検査を
希望して，妊娠15週で当院を紹介受診した。遺伝カウン
セリングを行い，非確定検査（クアトロテスト・NIPT
検査）や確定検査（絨毛検査・羊水検査）についてそれ
ぞれ説明し，クライエント夫婦はNIPTを希望した。受
診当日にNIPTを実施したところ，結果が21トリソミー
の判定保留（胎児ゲノム率12％，Ｚスコア4.109）であっ
た。この結果をクライエント夫婦へ次のように説明し
た。今回のNIPT検査結果は判定保留という結果であっ
た。判定保留となる原因としては，胎児ゲノム率が低
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表１　〈症例１〉FISH検査解析所見

胎盤の組織３ヶ所でFISH検査を行い，胎盤①と胎盤③の２ヶ所で
13番染色体のダイソミーとトリソミーのモザイクを認めた。
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い場合，母体にヘパリン使用や自己免疫性疾患，腫瘍，
CNVがある場合，児や胎盤に染色体異常がある場合な
どが挙げられる。今回の検査では胎児ゲノム率は十分あ
り，母体のヘパリン使用はなく，自己免疫性疾患・母体
腫瘍は認めなかったことから，児の染色体異常や胎盤の
染色体異常の影響である可能性が高いと考えられた。ま
た，検査会社よりNIPTの再検にて判定できる可能性あ
りとのコメントがあったことも説明した。クライエント
夫婦は以上の説明を聞いたうえでNIPTの再検を希望し
たため，妊娠16週でNIPTを再度行うも結果は21トリソ

ミーの判定保留（胎児ゲノム率13％，Ｚスコア4.471）
であった。再度クライエント夫婦にNIPT結果について
説明した。さらに，現時点での胎児超音波検査で明らか
な異常は認めていないがNIPTはあくまで非確定検査で
ある。胎児染色体異常の有無についての確定検査は羊水
検査となるが，羊水検査は0.3％流産のリスクがある。
また羊水検査で胎児の21トリソミーモザイクと診断した
場合，モザイク率が胎児の表現型にどの程度影響を及ぼ
すかは判断できず，今後も胎児超音波で精査していく必
要がある。胎盤性モザイクであった場合，FGRやIUFD

図１　〈症例１〉FISH検査所見
蛍光顕微鏡の所見：13番染色体に特異的なDNAプローブ，LSI 13を使用した。蛍光シグナル（矢印）は13番
染色体を示す。核はDAPIで染色した。
胎盤の３ヶ所にFISH検査を行ったところ，そのうち２ヶ所（胎盤①と③）で２つの蛍光シグナルと３つの蛍光
シグナルを認める細胞が存在し，13番染色体のダイソミーとトリソミーのモザイクと考えられた。
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を認める可能性があることを説明した。クライエント夫
婦が羊水検査を希望したため，妊娠17週に羊水検査を実
施，正常核型を確認し，胎盤性モザイクの可能性があ
ることをクライエント夫婦へ説明した。妊娠経過は問
題なく，紹介元の病院で妊娠38週１日に3430gの女児を
Apgar Score：８/９点（１分/５分），臍帯動脈血pH：
7.287で経腟分娩した。出生児の核型判定は行っていな
いが，明らかな異常は認めなかった。症例１と同様の説
明を行い，クライエント夫婦がFISH検査を希望したた
め，胎盤の３ヶ所にFISH検査を行ったところ，そのう
ち１ヶ所が21トリソミーの胎盤性モザイクであることが
判明した。（図２，表２）
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1 図 2
2 ＜症例 2＞FISH検査所見

3
4 蛍光顕微鏡の所見：21番染色体に特異的な DNAプローブ、LSI21を使用した。蛍光シグ
5 ナル（矢印）は 21番染色体を示す。核は DAPIで染色した。
6 胎盤の 3か所に FISH検査を行ったところ、そのうち 1カ所（胎盤③）で 2つの蛍光シグ
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図２　〈症例２〉FISH検査所見
蛍光顕微鏡の所見：21番染色体に特異的なDNAプローブ，LSI 21を使用した。蛍光シグナル（矢印）は21番
染色体を示す。核はDAPIで染色した。
胎盤の３ヶ所にFISH検査を行ったところ，そのうち１ヶ所（胎盤③）で２つの蛍光シグナルと３つの蛍光シグ
ナルを認める細胞が存在し，21番染色体のダイソミーとトリソミーのモザイクと考えられた。

胎盤①

胎盤②

胎盤③

2

1 表 2
2 ＜症例 2＞ FISH検査解析所見

3
4 胎盤の組織 3ヶ所で FISH検査を行い、胎盤③の 1ヶ所で 21番染色体のダイソミーとトリ
5 ソミーのモザイクを認めた。
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表２　〈症例２〉 FISH検査解析所見

胎盤の組織３ヶ所でFISH検査を行い，胎盤③の１ヶ所で21番染色
体のダイソミーとトリソミーのモザイクを認めた。
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考　　　案

　NIPTで判定保留となる原因としては，まず胎児ゲノ
ム率が低い場合（検査可能な範囲は胎児ゲノム率４％以
上）が挙げられ，この要因は母体の肥満に伴うものが
多いとされており判定保留全体の20％程度を占める。
その他母体にヘパリン使用による影響や自己免疫性疾
患，腫瘍やCNVがある場合が挙げられる。一方で児の
染色体の微小欠失や重複によるもの，胎盤性モザイクや
vanishing twin，つまり胎児・胎盤の染色体異常が推察
される症例が16％を占めている ２）。
　NIPTでは，母体血漿中に存在する母体・胎児由来cell 
free DNA: cfDNAを使用し，胎児の染色体異数性の可
能性を調べている。本症例で，GeneTech社はshotgun 
massively parallel swquencing（s-MPS）法を用いた。
s-MPS法では母体血漿中の，母体由来・胎児由来の
cfDNAを大量かつ同時並列に配列決定し（読み取り），
由来染色体ごとに分類（アライメント）・定量（カウン
ト）する。染色体異数性があれば，当該染色体でのカウ
ント数にて量的な変化が生じる。対象染色体の異数性の
評価は，cfDNAの断片量が正常と比べどの程度変化し
ているか，Ｚスコアを用いて数値化し評価している ３）

（図３）。Ｚスコアとは個々の検体が平均値から標準偏
差何個分離れているかを示している。つまり，対象染色
体のcfDNAの断片量が正常と比べどの程度変化してい
るかを評価しており，Ｚスコアの数値がcut-off値以上を
示した検体を「陽性」と判断し，「陽性」と「陰性」に
当てはまらない数値の場合「判定保留」という結果とな

る。「陽性」のcut-off値は，21トリソミーで３，13トリ
ソミーで3.95となっている ４）。本症例は２症例とも，１
回目も２回目もＺスコアは「判定保留」に値するＺスコ
アの数値であった。また症例２のみ，NIPT２回・分娩
直前・分娩後と合計４回のＺスコアを試験的に計測し
た。症例２のＺスコアはNIPT２回採血時より分娩直前
の方が高くなっており，分娩後に低下している（表３）。
これはＺスコアの数値が分娩前に最大量となり，分娩後
に母体から離れたもの，つまり胎児・胎盤因子が影響し
ていることを示唆しており，NIPT判定保留の原因が胎
児・胎盤因子であることが予想される結果となってい
る，と検査会社からのアセスメントがあった。羊水検査
で胎児染色体異常が否定されているため，胎盤因子と予
想された。今回の２症例では胎盤のFISH検査の結果に
より，胎盤性モザイクが存在することが証明された。
　胎盤性モザイクとは，胎児の染色体異常は認めない
が，胎盤にのみ染色体異常を認めることである。NIPT
は，母体血漿中の絨毛細胞由来のcfDNAを検出して行
う検査であるため，胎盤性モザイクの場合は結果が偽陽
性や判定保留となることがある。胎盤性モザイクは体細
胞由来（TypeⅠおよびⅡ）と減数分裂由来（TypeⅢ）
に分かれる。また発生由来別に表現すると，染色体異常
が細胞栄養芽層に限局するもの（TypeⅠ：39.9％），間
葉組織（Mesenchymal core）に限局するもの（TypeⅡ：
40.4％），両方の組織に認めるもの（TypeⅢ：6.9％）が
ある。TypeⅠとⅡは正常核型の受精卵が細胞分裂を繰
り返している中で発生したトリソミーによるもので，
TypeⅢがトリソミーレスキューという現象によるもの

3

1 図 3　　s-MPS法（文献 3を改変）

2

3
4 s-MPS法では母体血漿中の、母体由来・胎児由来の cfDNAを大量かつ同時並列に配列決定
5 し（読み取り）、由来染色体ごとに分類（アライメント）・定量（カウント）する。染色体
6 異数性があれば、当該染色体でのカウント数にて量的な変化が生じる。対象染色体の異数
7 性の評価は、cfDNAの断片量が正常と比べどの程度変化しているか、Zスコアを用いて数
8 値化し評価している。
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図３　s-MPS法（文献３を改変）
s-MPS法では母体血漿中の，母体由来・胎児由来のcfDNAを大量かつ同時並列に配列決定し（読み取り），由来染色体ごと
に分類（アライメント）・定量（カウント）する。染色体異数性があれば，当該染色体でのカウント数にて量的な変化が生
じる。対象染色体の異数性の評価は，cfDNAの断片量が正常と比べどの程度変化しているか，Ｚスコアを用いて数値化し評
価している。
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とされる ５） ６） ７）。（図４）トリソミーレスキューとは，
減数分裂時に発した染色体異常の配偶子が受精してでき
たトリソミーの受精卵において，細胞分裂を繰り返して
いく段階で特定の細胞で余剰な染色体が排除され２倍体
化（正常核型化）する現象である ５）。
　胎盤性モザイクは周産期予後という点で注意する必
要がある。TypeⅠでは22％にFGRなどの周産期異常を
起こし，typeⅡではほとんどが正常な妊娠経過であり，
typeⅢではFGRやIUFDが一般的であると言われてい
る ８）。FGR児の中では，５パーセンタイル以下の特発
性のものの約20％に胎盤性モザイクを認めたとも報告

されている ８）。分娩週数の中央値は38週であるが，早
産率は30.9％（妊娠32週以前：11.7％，妊娠32〜36週：
19.2％）と報告されている ５）。また，関与する染色体は
TypeⅠでは３，７，13，18，20，21トリソミーが多く，
TypeⅡは２，７，18トリソミーが多いが５，８，９，10，
12，13，21，22トリソミーは少なく，TypeⅢでは15，
16，18トリソミーの報告が多いとされている ８）。出生児
の表現型の異常の合併率は24％と一般頻度よりも高率で
あり，超音波検査による十分な精査が必要とされてい
る ３）。また，トリソミーレスキューにより片親由来の染
色体を２本（もう一方の親由来の染色体は０本）保持

4

1 図 4　　胎盤性モザイクの発生 　(文献８を改変)

2

3 A：胚発生５日目の胚盤胞。この初期段階では、栄養外胚葉と内部細胞塊に分かれる。　
4 B：胚発生１３日目。栄養外胚葉は、胎盤の 2つの組織、合胞体栄養膜と細胞栄養芽層に分
5 化する。内細胞塊は胚盤葉上層(最終的には胎児)と胚盤葉下層(最終的には間葉組織：
6 Mesenchymal core)に分化する。　
7 C：胎盤性モザイク（confined placental mosaicism：CPM）は３つのタイプに分類でき、細
8 胞性栄養膜のみにモザイクが限局する typeⅠ、間葉組織：Mesenchymal coreのみにモザイ
9 クが限局する typeⅡ、両方にモザイクが存在する typeⅢがある。
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図４　胎盤性モザイクの発生（文献８を改変）
Ａ：胚発生５日目の胚盤胞。この初期段階では，栄養外胚葉と内部細胞塊に分かれる。
Ｂ： 胚発生13日目。栄養外胚葉は，胎盤の２つの組織，合胞体栄養膜と細胞栄養芽層に分化する。内細胞塊は胚盤葉上層（最

終的には胎児）と胚盤葉下層（最終的には間葉組織：Mesenchymal core）に分化する。
Ｃ： 胎盤性モザイク（confined placental mosaicism: CPM）は３つのタイプに分類でき，細胞性栄養膜のみにモザイクが限

局するtypeⅠ，間葉組織：Mesenchymal coreのみにモザイクが限局するtypeⅡ，両方にモザイクが存在するtypeⅢがあ
る。
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1 表 3  症例 2の Zスコアの推移

2
3 症例 2のみ、NIPT2回・分娩直前・分娩後と合計４回の Zスコアを試験的に計測した。症
4 例 2の Zスコアは NIPT２回採血時より分娩直前の方が高くなっており、分娩後に低下し
5 ていた。
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表３　症例２のＺスコアの推移

症例２のみ，NIPT２回・分娩直前・分娩後と合計４回のＺスコアを試験的
に計測した。症例２のＺスコアはNIPT２回採血時より分娩直前の方が高く
なっており，分娩後に低下していた。
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した状態となることを片親性ダイソミー（Uniparental 
disomy: UPD）と言う。父親または母親から受け継いだ
遺伝子でしか働かない遺伝子であるインプリンティング
遺伝子を多く搭載している場合，児の染色体がUPDと
なってしまうと，染色体の数的異常・構造異常を認めな
いにも関わらず表現型に異常を認める事がある ５）。
　本症例は２例とも，実際に胎盤性モザイクであったも
のの正期産で正常体重児の分娩となり，妊娠転機は良好
であった。この妊娠経過と頻度だけから考えると，どち
らも正常核型の受精卵が細胞分裂を繰り返している中
で発生したトリソミーでTypeⅠであった可能性が最も
高いと思われた。胎盤組織を採取する際には，採取した
部位によって必ずしもモザイクと診断できるわけではな
いため，可能なかぎり複数部位での採取・検査が望まし
い。胎盤性モザイクの成因や頻度・胎児への影響に関し
てはまだまだ不明な点もあり，今後もさらなる検討が必
要と考えられる。今回我々が報告した２症例の特筆すべ
き点は，胎盤の精査まで行うことでNIPT判定保留の原
因を追求し，原因を知りたがっていたクライエント夫婦
が納得できた点である。
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