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要旨：受精卵の染色体が異数性である場合，着床不全や流産といった妊孕能が低下する原因となる．そのため，
胚移植する前に染色体の異数性について検査する着床前診断（Preimplantation genetic testing for aneuploidy; 
PGT-A）が開発され，生殖補助医療の分野では急速な広がりをみせた．より妊孕能が高い受精卵を移植胚として
選択できるPGT-Aは，体外受精による妊娠成績を改善させるはずである．しかしながら，実際には未解決のまま
の技術的問題点が残っており，全ての症例にPGT-Aを運用することに対して否定的な意見は少なくない．その要
因として，正倍数性（euploid）細胞と異数性（aneuploid）細胞が混在するモザイク胚の存在が大きい．本稿では，
PGT-Aを行うために受精卵を構成する細胞の一部を採取する胚生検技術，および受精卵が有するaneuploid細胞
に対する自己修復機能の2点から，PGT-Aに潜む “pitfall（落とし穴）”を覗いてみたい．
キーワード：PGT-A，着床前診断，染色体，胚生検，自己修復機能

Abstract: Aneuploidy of embryo chromosomes, being a factor in implantation failure and miscarriage, 
impairs the potential of pregnancy. Because of this, preimplantation genetic testing for aneuploidy 
(PGT-A) was developed, PGT-A tests the aneuploidy of chromosomes prior to embryo transfer, and 
has rapidly become popular throughout the field of assisted reproductive technology. PGT-A, which can 
select fertilized embryos with higher fertility, is expected to improve the pregnancy outcomes of in vitro 
fertilization. However, some technical issues remain unresolved, and the performance of PGT-A for all 
patients is controversial. The presence of mosaic embryos is a major issue among these problems. 
In this paper, we look at the pitfalls of PGT-A from two perspectives: the embryonic biopsy technique, 
which collects some cells from the embryo in order to perform PGT-A, and the self-correcting function of 
aneuploid cells in the embryo.
Key words: Preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A), Preimplantation diagnosis, 
Chromosome, Embryo biopsy, Self-correcting function

－総説－

特集：PGT-A の是非

色体評価に関する報告 1)以降，多くの国々で取り入れられて
きた．PGTは対象となる異常性の検査から3種に分類されて
いる．すなわち，特定の単一遺伝子の異常について検査する
PGT-M（PGT for monogenetic），染色体の構造異常について
検査するPGT-SR（PGT for structural rearrangement），そし
て染色体の数的異常を検査するPGT-A（PGT for aneuploidy）
である 2)．特に染色体において数的な異常である異数性
（aneuploidy）は，最も多く起こる異常であり，受精卵におけ
る初期発育段階での発生停止，胚移植後の着床不全，流産，
ならびに先天性異常の主な原因となる 3, 4)．また加齢にとも
ない，aneuploid胚の発生リスクは劇的に上昇することか
ら 5, 6)，PGT-Aは高齢化が進む生殖補助医療分野において急

はじめに

体外受精により得られた受精卵の染色体異常を，胚移植に
先立って検査する着床前診断（Preimplantation genetic 
testing；PGT）は，HandysideらによるPCR法を用いた性染
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速な普及をみせた．一方，本邦では，2017年から2018年に
かけて日本産科婦人科学会が主体となり，反復流産あるいは
胚移植反復不成功症例の患者を対象としたPGT-Aの有用性
と安全性に関する前方視的検討が行われてきた．その結果，
採卵周期あたりの挙児率は改善されないが，胚移植当たりの
挙児率が有意に改善したことを報告している7)．

モザイク胚と妊孕能

それでは，生殖補助医療においてPGT-Aは標準的に施行
されるべき技術であろうか．日本を含む世界数か国の体外
受精に関する統計データ（新鮮胚移植周期に限定）では，
2014年以降に挙児に至る妊娠継続率が低下していることが
報告されている 8)．Gleocherらは，該当年に導入が進められ
た体外受精に関わる技術が，妊孕能の低下を誘引した可能
性を指摘しており，その一つとしてPGT-Aの偽陽性率の高
さを挙げている 8)．すなわち，児への発生能を有する受精卵
に対し，従来の形態学的評価では移植を行っていたにも関
わらず，PGT-Aでaneuploidyあるいはモザイク（euploid細
胞とaneuploid細胞の混在）の結果がでたために，移植胚の
候補から除外してしまっている可能性が考えられる．事実，
PGT-Aによりモザイクやaneuploidyと評価された胚を母体
内へ移植したところ，正倍数性（euploid）胚に比べて妊娠成
績は低くなり，流産率は高くなるが，正常に児が得られてい
ることがこれまでに数多く報告されている 9 –12)．本稿では，
PGT-Aの結果と胚移植後の妊孕能が一致しない原因として，
（1）胚生検における技術的限界と（2）aneuploid細胞に対
する自己修復機能の2点について紹介したい．

（1）胚生検における技術的限界
PGTを行うためには，細胞が持つDNAを回収する必要が

あり，3つの異なる胚発育段階で行うことができる．すなわ
ち，①1細胞期，②分割期，そして③胚盤胞期である（図1参
照）．しかしながら，①で行う極体生検（図1-①）は，父型由
来の遺伝情報や減数分裂以降に生じる染色体異常は不明で
あること 12, 13)，ならびに受精後の胚発生予後が不明なこと
から必然的に生検を施行する個数が多くなることもあり，
胚への侵襲性を禁止する一部の地域を除き，現在ではほと
んど行われていない．また，分割期胚で行う割球生検（図1-
②）は，モザイクの割合が70％以上と高いこと，ならびに生
検後の妊孕能低下が著しいことが明らかになっており 14, 15)，
妊孕能改善を目的とするPGT-Aには不適切といえよう．
上述してきたような問題点をクリアしているのが胚盤胞

期であり，現在では胚性DNAを回収するための胚発育段階
として，主流とされている．

胚盤胞期における胚性遺伝情報の収集方法と課題
胚盤胞でPGT-Aを行うメリットには，胚盤胞が多数の細

胞から構成されていることだけではなく，単一胚移植に適
していること 16)やPGT-Aの結果が出た後に融解胚移植周期
として万全の状態で胚移植を行えること 17)が挙げられる．
一方で，体内とは異なる体外培養環境（温度，酸素濃度，培
養用オイル，および胚操作など）は，受精卵を常にストレス
状態に曝している状態である 18)．体外培養によるストレス
が及ぼす影響の一つに，エピジェネティック修飾の異常が
含まれている．ウシ胚をモデルにした研究では，“胚性ゲノ
ムの活性化 ”が起こる時期（ウシなら8細胞期，ヒトなら4細

図1  PGT-Aに必要な胚性遺伝情報（DNA）の回収方法
各発育段階に応じて胚性DNAの回収を行う：①卵子あるいは受精後の1細胞期胚から第一および第二極
体を回収する，②初期分割期胚から割球を1-2個回収する，③胚盤胞期胚から栄養外胚葉（TE）を回収する，
④胞胚腔液からcell free DNAを回収する，⑤体外培養に使用した培養液からcell free DNAを回収する．
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胞期）を体外培養環境下におくことで，体内培養した受精卵
に比べてDNAメチル化状態が低く維持されていることを報
告している 19)．これらが児へどのような影響を及ぼすのか
は未だ明らかではない．しかしながら，生殖補助医療に由来
する児にエピジェネティック修飾の異常が要因の一つとし
て考えられている自閉症スペクトラム障害が多いことは，
長期間に渡る培養が関与している可能性として否定するこ
とはできない 20)．このように，技術には必ずといってよいほ
ど，一長一短が備わっている．生殖補助医療のさらなる発展
のためには，利点という一側面のみではなく，潜んでいる危
険性についても把握しておく必要がある．本項では，胚盤胞
期から胚性DNAを回収する方法として，栄養外胚葉
（trophectoderm; TE）生検，ならびに胞胚腔液（blastocoel 
fluid; BF）の採取に関する利点と技術的限界を示す．

TE細胞を採取して行うPGT-A
TE生検（図1-③）は胚盤胞を構成する細胞の一部（5–10

細胞）を採取するため，胚盤胞を構成する複数個の細胞から
胚性DNAを採取できる点は，原則的に単一細胞から解析を
行う他の生検（極体および割球）に比べて大きな利点といえ
る．また，割球生検に比べて胚に対する損傷割合が低く，生
検後に認められる妊孕能の低下も低いことが示されてい
る 15)．しかしながら，TE生検による胚への侵襲性を恐れて
採取する細胞数が少なくなると，偽陽性 /偽陰性の結果を誘
引する原因となり 21)，細胞数を多く採取し過ぎると分割期
胚と同様に妊孕能低下の要因 22)となることから，ある程度
の技術的練度は必要であろう．近年になり，Paulsonは適量
のTE生検であったとしても，40歳未満の女性患者から得
られた50％近くの胚において，妊孕能を損なっている可能
性を指摘している 23)．さらに，胚盤胞全体の遺伝情報を予測
する上で，5–10個のTE細胞という数字は少なすぎること
も指摘されている 24)．実際，同一胚盤胞から複数回に渡る
TE生検を行ったところ，得られたPGT-Aの結果に再現性が
認められないことや，生検した結果が胎児を形成する ICM
の遺伝情報と一致していないことを指摘する報告も少なく
ない 9, 25)．このように，TE生検から得られた結果は，局所的
に集まっていた細胞から得られた遺伝情報である可能性を，
完全に除外できないことを認識しておく必要がある．

胞胚腔液から行うPGT-A
胚盤胞を構成するTE細胞の一部を採取する侵襲的

（invasive; i）PGT-Aに対して，細胞を回収することなく胞
胚腔液から胚性遺伝情報（cell-free(cf)DNA）を穿刺回収する
低侵襲的（mild-invasive; mi）PGT-Aは，2013年にPaliniら
により提唱された（図1-④）26)．miPGT-Aは，TE生検と異
なり一部の細胞に由来するDNAではなく，胚盤胞全体の胚
性DNAを反映している可能性が高いことから，近年注目さ
れている技術である．しかしながら，細胞からDNAを直接
回収するTE生検に比べて，胞胚腔液に含まれるcfDNA量は
少なく，PGT-A解析が可能な十分量のcfDNAが回収できる

割合は比較的低率（60–80%程度）であることが報告されて
いる 27, 28)．Magliらは，TE生検でaneuploidと診断された胚
盤胞に由来する胞胚腔液では，euploidyと診断された胚盤
胞に由来する胞胚腔液に比べて，全ゲノム増幅 (whole 
genome amplification; WGA)を行うために必要な十分量の
DNAを回収できた割合が，有意に高いことを報告している
（81% vs. 45%；P＜0.001）29）．詳しくは後述するが，後者
では aneuploid細胞に対する自己修復機能としての
apoptosisが積極的に関与している可能性が考えられる 30)

〔本稿（2）-③参照〕．さらに，cfDNAを十分量回収できなかっ
た胚盤胞では，cfDNAを十分量回収できた胚盤胞に比べて，
妊孕能が高いことも報告している 29)．すなわち，WGAがで
きればaneuploid胚，WGAができなければeuploid胚である
可能性が高いということを意味している．また，cfDNA量
の測定であれば，PGT-Aの全行程を行う必要はないことか
ら，費用面を抑えることも可能である．しかしながら，胞胚
腔液から行うmiPGT-Aの精度は未だ低く，また初期胚盤胞
のように胞胚腔液が少量の場合に不適な方法であることか
ら，胞胚腔液によるmiPGT-Aを単独で臨床応用する場合に
は，さらなる解析方法の改善は必須であろう．

他のPGT-Aとして，受精卵の体外培養に使用した培養液
からcfDNAを回収する非侵襲的（non-invasive; ni）PGT-A
がある（図 1-⑤）．しかしながら，TE生検との一致率が
30.4％と低いことに加え，母型由来DNAと胚性DNAのコン
タミネーションが示唆されている 31, 32)．そのため臨床応用
されるには，母型DNAと胚性DNAの見極めができることが
不可欠であろう．

（2）aneuploid細胞に対する自己修復機能
ヒト胚におけるaneuploidyの多くは，卵子形成過程にお

ける減数分裂時のエラーに由来することが知られている．す
なわち，第一減数分裂前期での停止（胎生7カ月～性成熟）
が長期間に渡ることで，減数分裂再開後の染色体分配に異常
をきたし，年齢依存的に異数性染色体が増加する要因とな
る 33)．そのため，減数分裂に起因する染色体数異常では，受
精後の胚全体の細胞がaneuploidな状態にあることが予測さ
れ，一部の染色体異常を除き，正常な妊孕能が期待できる可
能性は低い 34)．一方，モザイク胚の大半は受精後の細胞分裂
過程で形成される（染色体不分離，分裂後期遅滞，核内倍化
など）35)．しかしながら，冒頭でも述べたようにaneuploid
胚あるいはmosaic胚から健常児が得られることは既報から
明らかである．その理由として，①異数性細胞に対する自己
救済措置，② ICM系列へのeuploid細胞の優先的分配，③
aneuploid細胞における細胞増殖の抑制，といった自己修復
機能が仮説として提唱されている 36, 37)．以下に各仮説の概
要と，既報から分析される各仮説に対する信憑性についてま
とめる．
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①異数性（trisomy/monosomy）細胞に対する自己救済措置
〔概要〕細胞分裂時に trisomy（三倍体）あるいは

monosomy（半数体）な状態にあるaneuploid細胞が，自発
的に細胞分裂時の染色体分配エラーを起こすことで，正常
倍数性の染色体へ自己調整する異数性救済機能．
〔分析〕SNP arrayで3,400個の胚盤胞を解析した結果，
片親性ダイソミー（UPD; uniparental disomy）の検出率が
0.06％と低いことが報告されており，少なくとも胚発生を通
して運用されている染色体自己修復機能の主軸である可能
性は低い 38)．一方，Yoshidaらはインプリンティング疾患の
女性（UPD群）と一般女性群におけるX染色体の不活化解析
を行い，不活化のパターン（父型 /母型のX染色体が不活化
されている割合）を解析した結果，UPD群では不活化の割
合に偏りが認められたことを明らかにしている．すなわち，
X染色体が不活化される胚盤胞期より前の段階で，異数性救
済措置が取られていることを示した 39)．これらの報告から，
aneuploid細胞に対して，受精卵の発生段階に応じた自己修
復機能がそれぞれ働いている可能性が考えられた．

② ICMへのeuploid細胞の優先的分配
〔概要〕euploid細胞とaneuploid細胞が混在するモザイク
胚では，ICM系列へ優先的に euploid細胞を分化させ，
aneuploid細胞をTE細胞へ分化誘導することで，受精卵の
児への発育を促す機能．
〔分析〕モザイク胚を胚移植した後に臨床妊娠が成立した

23名の患者に対し，出生前診断として絨毛検査あるいは羊
水検査を行ったが，胎盤にaneuploid細胞が限局的に配分さ
れていないことが報告されている 40)．すなわち，既報からは
euploid細胞を ICM系列へ優先的に配分する自己修復機能に
関しては否定的である．しかしながら，Boltonらは人為的に
aneuploid細胞とeuploid細胞を混合させたキメラ胚を作成
したマウスモデルにおいて，ICMではaneuploid細胞に対し
てapoptosis（細胞死）が積極的に誘起されていることを明
らかにした 30)．さらに同氏らは，TEではaneuploidに対す
るapoptosisは認められないが，細胞数の増加も認められな
かったことを報告している．すなわち，ICMとTEでは別々
の自己修復機能が，それぞれaneuploid細胞の増殖に対して
抑制的に働きかけている可能性が考えられた．

③aneuploid細胞に対する細胞増殖の抑制
〔概要〕受精後に細胞分裂する際に，aneuploid細胞には

apoptosisなどによる細胞の分裂・増殖に対する能動的排除
が誘起され，結果的にeuploid細胞の分裂・増殖が促進され
る機能．
〔分析〕②で述べたように，マウスを用いた検討から ICM
に由来するaneuploid細胞ではapoptosisにより積極的に排
除され，TEではapoptosisとは別の増殖抑制が誘起される
ことで，モザイク胚からでも正常な胎盤と胎子が得られた
ことが報告されている 30)．また，ヒト胚においても同様に，
apoptosisが検出される割合が，euploid，モザイク，

aneuploidの間で大きく異なっており，aneuploid胚では多
くの細胞でapoptosisが誘起されていることが確認されてい
る 12)．この仮説は，胞胚腔液に存在するcfDNA量に関する研
究からも裏付けられている 29)．すなわち，aneuploid細胞で
はapoptosisが積極的に誘起されることで，胞胚腔液中に
cfDNA量が豊富な状態にあるのに対して，euploid細胞では
apoptosisが抑制的であるために，WGAが可能な程度の
cfDNA量が採集できない要因として考えられている 29)．

近年の live-cell imagingによるマウスモデルの検討では，
初期分割段階で染色体異常がある受精卵でも，胚盤胞まで
到達した受精卵からは産子が得られることを報告しており，
受精卵が自己修復機能を備えていることは間違いないであ
ろう 41)．しかしながら，全てのaneuploid細胞が完全に正常
なeuploid細胞に置換されるわけではなく，多くの胚では
aneuploidyあるいはモザイク状態で発育を停止してしま
う 42)．さらに，自己修復機能にも上限（あるいは規律）があ
ることは，モザイク胚の妊孕能がeuploid胚に比べて低くな
ることからも明らかである 11)．今後，さらなるメカニズムの
解明，そしてより効率的に自己修復機能を促進させる方法
の発見・開発が期待される．

結　語

児を得ることを目的とした生殖補助医療において，
PGT-Aはとても魅力的な技術である．一方で，aneuploidy
あるいはモザイクと診断された受精卵から健常児が得られ
たという報告は，まさに現状のPGT-Aにおける技術的限界
を意味している．しかしながら，PGT-Aの技術的練度およ
び解析精度のみが，PGT-Aの技術限界を招いている原因で
はない．卵子 /受精卵が持つ，aneuploid細胞に対する驚嘆
すべき自己修復機能が，PGT-Aの異数性検出力に誤差を生
じさせている要因の一つであろう．これらを踏まえ，誰を
PGT-Aの対象にして，どの方法でPGT-Aを行い，そして
PGT-Aの結果にどこまで従って胚移植するのか，慎重に議
論を重ねていく必要がある．PGT-Aはまだ発展途上の技術
であり，今後のさらなる改善が期待される．
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