
独立行政法人国立成育医翻暁ｾンター 書

平成26年1月6日

申請者左合治彦殿

(独）国立成育医療研究センター

倫理予備審査委員会

治療研究部会長斎藤博久

受付番号 759

呂本血・･CeⅡ
＝

当 日工 性eeDNAを孟いた鉦ヨ ： ロﾛ生子､ _伝学的検査の臨床研究

左合治塵や同月毛

上記課題を、平成26年1月6日の部会で審議し、下記のとおり判定したので通知する。

記
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判
定

承認 ○ 条件付承認 継続審査 非該当

*修正確認は部会長一任

理
由

本研究の意義を認め、以下の点について加筆・修正を条件に承認とし、審議を倫理

委員会に委ねる。

①先行研究（受付番号602)の報告を添付すること。

②当該研究参加資格に対する日本医学会の見解を添付すること。

③P18:6｡研究に参加することによる利益と不利益

表現を検討すること。

、

）

修正確認 平成26年／月夕曰
倫理予備審査委員会

治療研究部会長 斎藤博久



回答書

759

母体血中cell･heeDNAを用いた無侵襲的出生前泄伝学的検査の臨床研究
左合治彦

受付番号

課題名

申請者

①先行研究（受付番号602)の報告を添付すること。

回答：別紙のごとく、諜面ならびに図表にてご報告申し上げます。

②当該研究参加資格に対する日本医学会の見解を添付すること。

回答：別紙にて添付いたします。また、ご参考までに関述する5団体（日本医

師会、 日本医学会、 日本産科婦人科学会、 日本派婦人科医会、 日本人類逓伝学

会）の「母体血を用いた新しい出生前世伝学的検査についての共同声明」も添
付しております。

③P18:6.研究に参加することによる利益と不利萩

表現を検討すること。

、稗： 「この研究に参加することによる利益は検査を希望する場合に受けられ

ることです」を削除し、 「本研究の予測される成果として、本研究が適切に皿

用され、将来検査を受けられる方へ典献することができるといえます｡」に変

更いたしました。
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倫理審査委員会御中

治療研究部会において、別紙指摘事項以外に前向きコホート研究として仮

説が不明瞭であるとの指摘があり識諭になりました。 しかしながら、 「例

えば、中絶の比率の変化などと具体的に仮説を記i険すると社会問題になり

かねない」 との申請者からの意見があり、結局、添付資料「母体血を用い

た新しい出生前遺伝学的検査に関する指針」に記俄されている「この検査

の問題点とあり方について検討する」などの表現に留めざるを得ないとい

うことで部会委員の意見が一致しました。また、申請者によれば本研究が4

月までに実施できないときは、上記指針を雌視した医師や業者による診'析

行為が発生する恐れもあるとのことで、この点についても倫理委員会にお

いて検討していただきたいとの結論になりました。以上、 2点、申し添え

ます･

■■
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「ﾗｰ§~両受付番号

国立成育医療センター倫理審査申請書（平成21年4月改定）

(様式1-a)

-4-

国立成育医療センター倫理委員会委員長殿 初回申請日 平成25年12月 24日

申請者氏名：左合治彦 所属：周産期・母性診療センターPHS,内線

職名：センター長

※1 ●
● ■

国立成育医療センター倫理委員会規程による審査を申請します

口基礎医学研究部会 ■治療研究部会 口社会医学研究部会

1 研究課題名 母体血中cell･heeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

2研究代表者

所属：周産期・母性診療センター 職名：センター長

氏名：左合治彦

教育・講習受講履歴： （平成22年12月23日 修了）

3 共同研究者

機関内： 4名、 機関外： □

教育・講習受講履歴：

■全員あり

口一部あり・全員なし
※2
→

鉦
J、、、 ■有（ 2 名）

全員終了日 （平成年月 日）

4多施設共同研究

共同研究機関： 、 ＃胚
Jb，、 ■有(共同研究契約謡、MTA: D

主たる研究機関： ■センター

鉦
j，、、 口有）

ロセンター以外（倫理委員会承認通知講（写） 口無口有）

業務委託機関： ■無 口有(業務委託契約毒･覚書等： 口無 口有）

5 ．研究概要

(複数回答可）

口介入研究

口侵襲あり→要データベース登録（予定:DUMIN,DJAPIC,DJMACCT)

n 医薬品・医療機器の使用（使用する医薬品等： ）
⑧

口診断・手術手技等

口侵襲なし

口医薬品・医縦機器の使用（使用する医薬品等： ）

口体外診|斬薬等の使用

口診|新・手技等

■観察研究→データベース登録（予定:DWIN,DJAPIC,DJMACCT)

登録番号（ ）

■人体試料の利用あり （■侵襲あり 口侵襲なし 口既存試料）

口人体試料以外の利用あり （口新規収集情報 口既存情報）

6 利益相反 利益相反委員会申請日 （平成25年12月24日）

7研究概要 計画書公開口可■不可 （理由：■新規性口個人情報保護□その他）

（1）研究目的（50字以内） ●
●

母体血中cell･heeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査を臨床で適切に運用し、帰結を把握して解析

する前向きコホート研究。当センターおよび研究協力施設で臨床研究として実施する。

（2）対象と方法（200字以内） ●
●

妊娠10週以降で児の染色体疾患のリスクが高いと思われる妊婦で、母体血中cell-freeDNAを用いた無侵

麗的出生前遺伝学的検査を希望する者を対象とする。過伝カウンセリングを行い自発的な研究参加希望が

あった場合に、末梢より採血（約20mL)して検体を■■■■等に送り胎児の21番、 18番、 13番染色体



1．以下の文書を必ず添付すること。

＊申謂II寺チェック表

＊研究計画書

＊説明響及び|司意書（外部機関から研究試料の提供を受ける場合は、外部機関における倫理審査承認識、

説明書及び同意譜を添付）

＊掲示用ポスター（個別|司意を得ず、情報公開して拒否の機会を保|瞳するケースがあるとき）

＊研究に利用する臨床情報の一覧

＊研究試料及び個人怖報の流れ図

＊先行研究等の関連する文献（外国文献は日本語による要約を添付）

＊利益相反申請概要（様式1．1）利益相反自己申告書（様式1-2）のコピー

＊共同研究契約書、MT猟、業務委託契約善又は覚書等を結ぶ場合はそのコピー

＊主たる研究機関において倫理委員会の審査が終了している場合はそのコピー

＊研究代表者の教育・講習受講を証明するもの（各年度最初の申請時のみ）

2． 申請に当たっての手順書は必ず読むこと。

※1 申請者がセンター外の所属の場合、電話番号及びメールアFレスを記載のこと

※2 臨床研究指針に基づく研究を実施する際には、臨床研究に携わる全ての研究者等について教育・講

習受講の修了が必須となります。
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の数的変化の有無を検査する。検査結果は、遺伝カウンセリング外来で説明する。各症例について、検査

結果や妊娠帰結、児の状況などを把握して解析する。

（3）研究期間：倫理委員会承認後～平成31年 月（約5年間）

（4）実施場所：当施設特殊外来（遺伝カウンセリング）

（5）研究費 ■■■■■●

●

■■■■■■■■■■

■■■■■■■■

（6）結果の公表方法：学会、研究会、学術論文等で公表し、その際、研究参加者の個人情報は保護する

（7）倫理的配慮：

ロヒトゲノム・遺伝子解析に関する倫理指針(H25.2.8)、 口疫学研究に関する倫理指針(H19.8.16)、

■臨床研究に関する倫理指針(H20.7.31)、 口遺伝子治療臨床研究に関する指針(H16.12.28)、

■独立行政法人等個人情報保護法(H23.8.10)、ロヒトES細胞の樹立及び分配に関する指針(H21.8.21)、

ロヒトES細胞の使用に関する指針(H22.5.20)、ロヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針(H25.10)

■その他の指針等（名称：独立行政法人等の保有する個人情報の保護に関する法律

日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイFライン」

日本産科婦人科学会「出生前に行われる検査および診断に関する見解」

日本人類遺伝学会「遺伝カウンセリング・出生前診|新に関するガイFライン」

遺伝医学関連10学会「遺伝的検査に関するガイドライン｣）

(その他参考事項）



研究計画書

1． 研究課題名

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襄的出生前遺伝学的検査の臨床研究

2． 研究責任者

左合治彦： 国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター長

3．研究組織

共同研究者

研究協力者
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4． 研究目的：

胎児の染色体疾患や遺伝子疾患を診断するためには、羊水穿刺や絨毛採取などに

より胎児細胞を採取して検査する必要がある。しかし、 これらの侵襲的な方法は羊水

検査には約0.3%、絨毛検査には約l%の流産のリスクや、ごく稀ではあるが腸管の損

傷や感染などの母体合併症があることから、 リスクを伴わない無侵襲的な胎児遺伝学

的検査法の開発が期待されてきた。 1997年に母体血漿中に胎児由来のcell-freeDNAが

循環していることが報告され、それを用いた胎児診断が研究されてきた。そこに次世

代シークエンサーが登場して研究が加速された。胎児由来のcell-freeDNAは母体血漿
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中のDNA断片の約10%を占めている。母体血漿中のDNA断片を網羅的にシークエンスし、

各々のDNA断片が何番染色体に由来しているかを同定して各染色体に由来するDNA断片

量の変化から胎児の21トリソミー、 18トリソミー、 13トリソミーの診断を行う方法が

開発された｡国際的な臨床試験で、ハイリスク妊婦においては、侵襲的検査を回避し

て流産などの検査に関連した合併症を減らすのに有効であったと報告された

(Palomaki, 2011, 2012) 。羊水検査や絨毛検査を受ける多くの妊婦にとっては、 こ

の検査法により安全に信頼度の高い検査結果が得られるというメリットがある。欧米

ではハイリスク妊婦を対象に本検査が提供されており(ACOG, 2012)、羊水検査や絨毛

検査の件数が有意に減少傾向にあることも報告されている(Chetty, 2013)｡

米国とアジアの一部では、胎児染色体疾患の検出法としてすでに臨床検査サービス

が始まっている。しかし、母体血中cell-freeDNAを用いた検査は、無侵襲的あるため

安易に検査がひろまり、適切な遺伝カウンセリングもなく出生前診断が行われること

が強く危倶されている。 日本産科婦人科学会は、遺伝カウンセリングを必要とする妊

婦に対して臨床遺伝学の知識を備えた専門医が遺伝カウンセリングを適切に行う体制

が整うまでは、広く一般産婦人科臨床に導入すべきではないとしている。そこで、十

分な遺伝カウンセリングの提供が可能な限られた施設において限定的に行われるにと

どめるべきであるとし、 日本医学会臨床部会運営委員会「遺伝子・健康・社会」検討

委員会の下に設置された「母体血を用いた出生前遺伝学的検査」施設認定・登録部会

に認定・登録された施設で、 2013年4月から臨床研究として開始された。

当センターならびに研究協力施設でも、 「無侵襲的出生前遺伝学的検査である母体

血中cell-freeDNA胎児染色体検査の遺伝カウンセリングに関する研究」 （倫理委員会

受付番号：602）として2013年4月から開始したところ、被検者数は2013年9月末時点で

設定数の1000例を上回る計3500例を越えたため、 2014年3月で終了する予定である。こ

の研究結果に基づいて、遺伝カウンセリング体制の妥当性の評価ならびに問題点が検

証され、無侵襲的出生前遺伝学的検査を臨床で適切に運用するための遺伝カウンセリ

ングの基礎資料が作成されている。ただし、日本産科婦人科学会では、本検査は認定・

登録された施設において臨床研究として行われるべきであるとしている。そこで、本

研究は、当センターならびに研究協力施設において、検査に際しては適切な遺伝カウ

ンセリングを行い、検査後の妊娠帰結や児の状況を継続的に把握して解析する前向き

コホート研究として実施する。

研究対象：5．

母体血中cell-freeDNAを用いた検査を希望する妊婦のうち、以下の条件をすべて満たす者

1） 妊娠10週以降の妊婦

2） 「母体血を用いた新しい出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人

科学会、 日本医学会）で定める以下のいずれかに該当する者
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胎児超音波検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆された

者。

母体血清マーカー検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆

された者。

染色体数的異常を有する児を妊娠した既往のある者。

高齢妊娠の者。

両親のいずれかが均衡型ロバートソン転座を有していて、胎児が13ト

●

●

●
●

リソミーまたは21 トリソミーとなる可能性が示唆される者。

3） 夫婦またはカップルからの希望があり、研究参加の意義について十分な遺

伝カウンセリングによる理解の後、同意が得られた場合

6． 被験者数の設定：

18,000例2013年4月から9月までの検査受検者数から推定

7．研究期間：

倫理委員会承認から5年間

研究方法：

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査を希望する妊婦に下記

の施設条件を満たす各研究実施施設において遺伝カウンセリングを行う。遺伝カウンセ

リングは臨床遺伝専門医ならびに認定遺伝カウンセラーが担当し、専門外来にて行う。

自発的な研究参加希望があった場合に､末梢より約20mLを採血する｡検体を■■■■
社等に送り、胎児の21番、 18番、 13番染色体の数的変化の有無を母体血漿中の胎児由

来のcell-freeDNAを次世代シークエンサーを用いて検査する。検査結果は、遺伝カウ

ンセリング外来で説明し､妊婦が自律的にその後の追加検査を含めた選択が行えるよう

に支援する。各症例について、妊娠の帰結や児の状況など（症例報告項目）を研究事務

局へ集計し、解析する。

8．

【施設条件】

「母体血を用いた出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人科学会、 日本医学会）

で定める要件をすべて満たす施設

1． 出生前診断、とくに13番、 18番、 21番染色体の数的異常例について、自然史や支援体制

を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する産婦人科医師（産婦人科専門医）と、

出生前診断、とくに13番、 18番、 21番染色体の数的異常例について、自然史や支援体制

を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する小児科医師（小児科専門医）がともに
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常時勤務していることを要し、医師以外の認定遺伝カウンセラーまたは遺伝看護専門職が

在籍していることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医）は臨床遺伝専門医

であることが望ましく、上記の小児科医師（小児科専門医）は臨床遺伝専門医または周産

期（新生児）専門医であることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医） 、小

児科医師（小児科専門医）の少なくとも一方は臨床遺伝専門医の資格を有することを要す

る。

遺伝に関する専門外来を設置し、 1項に述べた産婦人科医師と小児科医師（および認定遺伝

カウンセラーまたは遺伝看謹専門職）が協力して診療を行っていること。

検査を希望する妊婦に対する検査施行前の遺伝カウンセリングと検査施行後に結果を説明

する遺伝カウンセリングのいずれについても､十分な時間をとって行う体制が整えられてい

ること。なお、検査施行前後の遺伝カウンセリングには、 1項で挙げた専門職のすべてが直

接関与することが望ましい｡また検査施行前の遺伝カウンセリングから検査の実施までには、

被検妊婦自身が検査受検の要否について十分に考慮する時間をもつことができるよう配慮

すること｡

検査施行後の妊娠経過の観察を自施設において続けることが可能であることも

絨毛検査や羊水検査などの侵鯉を伴う胎児染色体検査を､妊婦の意向に応じて適切に施行す

ることが可能であること。

妊婦が侵襲を伴う胎児染色体検査を受けた後も、妊婦のその後の判断に対して支援し、適切

なカウンセリングを継続できること。

出生後の医療やケアを実施できる､またはそのような施設と密に連携する体制を有すること。

2．

3．

●
●

４
５

6．

7．

【症例報告項目】

症例暦瀞

1． 施設名

2． 記載者氏名

3． 記載日

4． 病院ID

5． 検査日

6． 検査日年齢

7． 検査理由

8． 検査結果

9． 妊娠歴

10. 不妊治療歴

11. その他出生前診断受検歴

礎査凌の姦編

1． 妊娠合併症
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妊娠帰結

分娩施設

分娩様式

分娩日

出生体軍

出生時の児の異常

1か月検診時の児の異常

●
●
●
●
●
●
●

２
３
４
５
６
７
８

予測される成果・研究の意義：

無侵襲であるために安易に受検することが懸念される妊婦に､適切な遺伝カウンセリ

ングを提供できる施設で、適切に検査が運用できる体制が確立される。

9．

@

10.研究参加のメリット・デメリット

メリット：研究参加を希望すれば検査を受けることができ、絨毛検査や羊水検査など

の侵襲的な検査が回避できる。

デメリット：検査における採血（約20mL)と自費診療であること。

11.研究参加の自由と撤回権：

①同意の取得は､無侵襲的出生前遺伝学的検査の施行前に臨床遺伝専門医または認定

遺伝カウンセラーが、遺伝カウンセリング外来で行う。

②同意の撤回は、同意をした後でも可能である。ただし、血液検体が検査会社に提出

された後であれば検査費用は発生する。

③説明書・同意書・同意撤回書は添付資料参照。

12.費用負担・研究費：

本研究で実施する検査費用■■■■■■は患者負担とする｡ヂｰﾀ解析などは
■■■■ ■を使用する。

■■

13.個人情報の保護・研究成果の取扱い：

事務局へ送付される症例報告内容は無記名であり、個人情報は含まない。各施設にお

いて検査結果を含む臨床データおよび同意書等を取扱う際は､被験者のプライバシー保

護に十分配慮する。

研究成果は、被験者を特定できる情報は使用せず、学会や学術雑誌へ公表する。

＊個人情報分担管理者左合治彦周産期・母性診療センターセンター長
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14.研究終了後の資料・試料の取扱い

該当しない。

15.試料及び情報の流れ・撤回に関する手続き

添付資料参照。

16医療情報の利用：

8.研究方法の症例報告項目を参照。

17.研究計画終了届「様式6」

研究終了後1ヶ月内

の提出予定日

18.参考文献等の添付

1）

2）

3）

4）

Palomaki, 2011

Palomaki, 2012

ACOG, 2012

Chetty, 2013
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検体および個人情賑の流れ

１１

P

’

【研究事務局】

母体血DNA検査

希望者 ■■■■■■■
、

I 憲 震竺〃

説
明
・
同
意

血
液

【各研究参加医療機関】

参加施設

※患者識別対応表は各施

設で管理

<

検
査
依
頼

検
査
結
果

検査会社
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国立成育医療研究センター

実施責任者：左合治彦

個人情報分担管理者：

(左合治彦：周産期センター長）

国立成育医療研究センター

個人情報管理者

企画戦略室長



説明文書

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

1。はじめに

この説明文書は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の

臨床研究」について内容を説明したものです。この研究に参加するかどうかをお決めい

ただく際に、遺伝カウンセリングの内容を補い、研究内容のご自身の理解を助けるため

に用意されています。この説明文書の内容でわからないことや疑問点などがありました

ら遠慮なくお尋ねください。

2.母体血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

近年、高齢妊娠の増加に伴い、赤ちゃんの染色体疾患を危‘|具する妊婦さんの数は増加

しています。また、超音波診断装置の性能の向上や診断技術の進歩により、妊娠の早い

時期に染色体疾患と関連する赤ちやんの超音波所見が見つかることもあります。実際に、

このような状況におかれた妊婦さんは羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査を行うか

どうかを検討することになります。しかし、羊水検査には0.3％、絨毛検査には1％の

流産リスクがあり、母体にとっても胎児にとっても侵襲の少ない検査法の開発が検討さ

れていました。

1997年に妊婦さんの血液の血漿成分中に胎盤に由来する浮遊DNAが含まれているこ

とが報告され、それを用いて赤ちゃんの性別や遺伝子病を診断する研究が行われてきま

した。また､赤ちやんの染色体疾患の診断に応用する研究も行われていました｡そこに、

高速度に遺伝子配列を読む研究装置が開発され、この研究分野に応用されるようになり

ました。この装置を用いて、母体血漿中の浮遊DNAの断片の遺伝子配列を解読すること

で、 DNA断片が何番染色体に由来しているかを判定することができます。そして、染色

体ごとにその断片数を集計して、赤ちゃんの染色体の数の変化、その代表的疾患がダウ

ン症候群(21トリソミー）や18トリソミー、 13トリソミーですが、その検出を行いま

す（母体血中cell-freeDNA胎児染色体検査：母体血胎児染色体検査と略す)。この検

査の精度ですが、検査結果が陰性の場合、赤ちゃんにその染色体疾患がみられる確率は

0. 1%以下といえます。検査結果が陽性の場合、赤ちゃんにその染色体疾患のみられる確

率は相当高くなりますが、年齢や異常所見の有無によって異なります。通常の適応で羊

水検査をうける方（今回この検査を受ける方に相当します）の場合は、 この検査の陽性

適中率（検査が陽性とでた場合に実際に染色体疾患が見られる率）は約80-95%です。

1
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このように本検査は、母体と赤ちやんの双方にとって侵襲がなく、生まれてくる赤ち

ゃんに見られる主な染色体疾患である21番、 18番、 13番染色体の数の変化を高い精度

で検出する検査です。検査には、赤ちやんに疾患があるのに陰性と出る（偽陰性）こと

や、疾患がないのに陽性と出る（偽陽性）ことが稀にあります。よって、確実な診断に

は羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査が必要になります。また母体の血漿中に浮遊す

る胎児のDNA断片量が少ないとうまく結果がでなくて判定保留となることがあります。

その場合は再度検査することとなります（再検査の費用はかかりません)。

この検査で検出できる染色体疾患はダウン症、 18トリソミー、 13トリソミーの3種

類のみです。ダウン症は21番染色体が1本多い染色体疾患です。そこで21トリソミー

とも呼ばれます。ダウン症候群は常染色体の変化による疾患の中では最も頻度が高い疾

患です。ダウン症の人には知的発達や運動発達の遅れがみられたり、先天性心疾患など

の病気の合併がみられますが、その程度は一人一人で異なります。発達は全体的にゆっ

くりな傾向があります｡根本的な治療法は今のところありませんが､最近の医療や療育、

教育の進歩によりほとんどの方が学校生活や社会生活を送っています。中には趣味を生

かし、画家や書道家、俳優として活躍している人もいます。

18トリソミーは、 18番染色体が当本多い染色体疾患です。子宮内から赤ちやんの体

重発育が遅れることが多く、 90%に先天性の心臓病があり、その重症度が赤ちやんの生

命力に大きく影響すると考えられています。また運動面、知的な発達は強い遅れを認め

ます。出生1ヶ月で約半数が亡くなり、 1年後の生存率は約10%といわれていますが、

中学生になるまで成長した方もいらっしゃいます。

13トリソミーは、 13番染色体が一本多い染色体疾患です。複数の先天的な内臓疾患

などを合併します。SO%以上が重篤な先天性心疾患を合併するとされ、運動や知的な発

達は強い遅れを認めます。生命的な予後は内臓合併症によりますが、 1年後の生存率は

約10%といわれています。

どの赤ちやんにも先天的な疾患などの障がいをもって生まれてくる可能性がありま

す。先天的な疾患の頻度は3－5％とされています。染色体疾患の赤ちゃんの出生頻度は

約O.6%です。染色体疾患を持つ赤ちやんの障がいの程度には個人差が大きく、普通と

なんら変わりなく発育する赤ちやんもいますが、障がいの程度が重篤で生後まもなく亡

くなる場合もあります。生まれつき障がいをもっていることは、その子どもの個性の一

面でしかなく、障がいをもつことと本人および家族の幸、不幸は本質的には関連がない

といわれています。障がいには上記のような先天的なものもありますが、生後に起こる

障がいもあり、我々すべてがいつかはなんらかの障がいをもって生活する可能性がある

といえます。

●
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3．検査の方法について

本検査は､妊婦さんが検査や検査でわかる疾患､検査結果によって起きうる状況について十

分理解した上で研究参加を希望される場合に行われる検査です。

高齢妊娠､前のお子様が染色体疾患であった､超音波検査で染色体疾患を疑う所見がある

など､赤ちゃんに染色体疾患(ダウン症[21 1､ﾘｿﾐｰ]、 181､Uｿﾐｰ、 13Mｿﾐｰ)がみられる可

能性が通常の妊婦さんに比べて高いと考えられる妊婦さんを対象とした検査です｡検査を希望

される場合は､本検査とともに羊水検査や絨毛検査などの確定的検査も説明して遺伝カウンセ

リングを行います｡本検査は確定的検査ではないので､超音波所見などでダウン症[21トリソミ

ー}、 18Nｿﾐｰ､ 13Mｿﾐｰが極めて高く疑われる場合や他の染色体疾患が疑われる場合は、

本検査を受ける意味がありません｡それらの説明を理解した上で､本検査を自らの意思で希望

する場合に約20mL採血します｡血液は■■■|検査会社(■■■■等)に送られて検査さ
れます。

検査でわかることは､赤ちゃんの染色体の中で21番､18番､13番染色体の数的変化の有無

です｡検査結果がでるまでには約2週間かかります｡検査結果は遺伝カウンセリング外来で説

明します｡検査結果が染色体疾患を疑うという結果であった場合には､その結果の意味やその

後の確定的検査を受けるかどうかの判断などについて、自ら判断できるように遺伝カウンセリン

グを行いながらサポートいたします。

4．検査に伴う利益と不利益

本検査のメリットは、赤ちゃんの21番、 18番、 13番染色体の数的変化による疾患の

有無の可能性を知りたい場合に、絨毛検査や羊水検査などの流産のリスクのある侵襲的

な検査を行わないで結果を得ることができることです。

本検査のデメリットは、採血が必要なことと自費診療になることです。また望まない

結果が得られてショックを感じたり、混乱したり、不安や心配になる可能性があります。

5．本検査は臨床研究として行われます

羊水検査や絨毛検査と同様に、母体血胎児染色体検査を受ける前後の遺伝カウンセリ

ングは不可欠です。特に新しい検査であり、検査を受ける意味、検査の限界、検査の結

果とその後の対応など、いままで以上に細心な注意を払った遺伝カウンセリングが必要

となります。母体血胎児染色体検査は、侵襲がなく流産のリスクがないため、適切な遺

伝カウンセリングを受けないで安易に検査を受けることが懸念されます。そのため、十

分な遺伝カウンセリングの提供が可能な限られた施設で限定的に行われるべきとされ

ています。そこで当センターならびに研究協力施設において十分な遺伝カウンセリング体制を

整えて臨床検査として実施し､検査結果とその後の対応や転帰を調べます｡この研究の目標

は､ただ検査を受けて頂くだけではなく､検査の実態(検査を受けた方の結果とその後の対応
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や転帰など)を継続的に把握して､その成果をフイーFパｯｸすることを目的としています。

研究は母体血胎児染色体検査を希望する妊婦さんを対象として､2014年4月頃から開始

し、 18,000人の妊婦さんに参加して頂く予定です。

6．研究に参加することによる利益と不利益

この研究に参加することによる利益は検査を希望する場合に受けられることです。ま

た本研究の予測される成果として、本検査が適切に運用され、将来検査を受けられる方

へ貢献することができるといえます。

7．研究参加の自由と同意撤回の自由

検査を選択され研究に参加するかどうかは自由で、ご自身および配偶者に相当する方

お二人でお決めいただきます。研究参加を選択されない場合にも何ら不利益はありませ

ん。また、いったん同意された後でも、いつでも同意を撤回することができます（検査

を受けた後に同意撤回された場合は、検査結果を伝えないようにいたします。血液が検

査会社に送られた以降の検査費用の返金はできません。 ） 。

本研究では配偶者の方も同意をいただく必要があるため、配偶者の方とは一緒によく

お読みください。他の家族の方と一緒にご覧いただいても結構です。

この検査を選択される場合は、 「同意書」にご自身および配偶者の方のお二人の署名

をお願いします。

8．費用負担

本研究で実施する検査は自己負担の検査で自費診療となります｡検査費用は､■
■です。

9．研究結果の学術的発表と個人情報の保護

一般に、新しい検査法を臨床に導入した際には、その精度や利用価値についてのデー

タを正しく蓄積し、学問的に公表していくことが必要です。本研究で実施する検査は、

日本では2013年4月に開始されたばかりであり、その結果やその後の対応と帰結など

は、医療の進歩にかかわる大切な情報となります。そのため、カルテ情報を収集させて

いただきます。またそれらを含めて、学術集会・論文などで発表させていただきます。

その場合には妊婦さん個人を特定できるような情報は完全に削除し、個人情報の保護に

は十分な配慮を講じます。

4
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10．研究組織

この臨床研究は、出生前診断に精通した臨床遺伝専門医・認定遺伝カウンセラーが複

数名所属し、専門外来を設置して診療している施設が共同でおこなう研究です。当セン

ﾀｰの他には| Iなどの複数の施設で行います。
この臨床研究は臨床検査会社その他民間企業からの資金援助は受けておりません。

11． 問い合わせ先

この臨床研究全体の責任者・連絡窓口は以下の通りです。

研究責任者：左合治彦

国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター長

〒157-8535 東京都世田谷区大蔵2-10-1

TEL: 03-5494-0181 (代）

究事務局：研

’

施設内担当医師

左合治彦：国立成育医療研究センター周産期・母性診療センターセンター長

F
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同意書

独立行政法人国立成育医療研究センター総長殿

私は、 「母体血中cell-feeDNAを用いた無侵襄的出生前遺伝学的検査の臨床研究」について、以下の

項目について十分説明を受けました。

※下記の項目の中で理解できたものに国チェックして下さい。

□はじめに

口胎児血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

口検査の方法について

口検査に伴う利益と不利益

口本検査は臨床研究として行われます

口研究に参加することによる利益と不利益

口研究参加の自由と同意撤回の自由

口挫用負担について

口治療結果の学術的発表と個人情報の保謹

口研究組織

口問い合わせ先

上記のすべての事項について担当医師から説明を受けよく理解しましたので､この検査を受諾するこ

とにいたします。

患者本人将宅

説明担当医署名

《

6
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〆

独立行政法人国立成育医療研究センター総長殿

私は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究」に

関して、その同意を撤回します。

同意撤回日：平成年月 日
一一■■■■■■■■■ﾛ■■■■■■

確認医師確認日：平成年月 日
1■■■■■■■■■■■■■■ ■■■■■■■■■■■■■■－

曜認者

-20ｺ
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独立行雌人国立成育医馴究センター倫理委員蝿判定灘ﾛ書

平成26年2月3日

申請者左合治彦殿

(独）国立成育医療研究センター

総長五十嵐隆

受付番号 759

量題 呂笛‘ ||| ・・CeⅡ-住eeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学ビ 上査の床W

申請者左合治彦

上記課題を、平成26年1月31日の委員会で審議し、下記のとおり判定したので通知する。

記

-21-

判
定 承認 ○条件付承認 不承認 継続審査 非該当

※修正確認は委員長一任

理
由

本研究の医療・医学上の意義を認め、かつ倫理的に妥当と判断し、承認する。

但し、以下の点について修正すること。

※<修正申請書＞

①「P8.研究方法欄、 P28:3.検査の方法柵」の検査会社について

検査会社の選択基準について記載すること。

②P28:3. 検査の方法柵

登録をすることで、個人情報が外部にでることについて記載すること。

③検査をするが、登録は拒否するという場合の対応を確認すること。

④当該研究の研究結果を日本産科婦人科学会が主導の制度作成のために

提供することを記載すること。

修正確認平成26年二月／上日

独立行政法人

国立成育医療研究センター

倫理委員会委員長河原和夫



回 答 書

倫理委員会殿

受付番号759

生前遺伝学F 黄査の臨床研究鼎題 母体血中cell-仕eeDNAを用いた舞曼的仕

申請者左合治彦 一

指摘事項①「P8.研究方法欄、 P28:3.検査の方法欄」の検査会社について

検査会社の選択基準について記載すること。

回答：

・研究計画書上の8.研究方法欄には、以下の文を加筆しました。

「検体は下記の施設条件を満たして日本医学会から認定・登録された施設とのみ契約締結

をする信頼できる検査会社（

かに送り、胎児の21番、 181

cell-freeDNAを次世代シー

胎児の21番、 18番

）のいずれ

、 13番染色体の数的変化の有無を母体血漿中の胎児由来の

DNAを次世代シークエンサーを用いて検査する｡」

・説明文書上の3.検査の方法欄には、以下の文を加筆しました。

「これらは、十分な遺伝カウンセリングができる施設からの検体のみを受領している信頼

できる検査会社です｡」

指摘事項②P28:3.検査の方法柵

登録をすることで、個人情報が外部にでることについて記載すること。

回答：

・説明文書上の3.検査の方法欄には、以下の文を加筆しました。

「後述のように、本研究は臨床研究として行われ、検査を受けた方の結果や転帰などを

把握してその内容は研究事務局へ送付されます。事務局へ送付される報告内容は無記名

ですので個人情報は含まれません。なお、研究への参加を希望しない場合には、検査を

受けることはできません｡」

指摘事項③検査をするが、登録は拒否するという場合の対応を確認すること。

回答：

・研究計画書上のll.研究参加の自由と撤回権欄には、以下の文を加筆しました。

「研究参加の同意がない場合（例：症例登録を拒否する場合）には、検査を行うことは

できない｡」

、
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･説明文書上の3.検査の方法欄には、以下の文を加筆しました。

｢研究への参加を希望しない場合には、検査を受けることはできません｡」

指摘事項④当該研究の研究結果を日本産科婦人科学会が主導の制度作成のために

提供することを記載すること。

回答：

・研究計画書上の4．研究目的欄には、以下の文を加筆しました。

「そして、本研究の研究結果を日本産科婦人科学会が主導の制度を作成するために提供

する｡」

・説明文書上の5．本検査は臨床研究として行われます欄には、以下の文を加筆しまし

た。

「この研究の研究結果は、日本産科婦人科学会が将来的に行う症例登録制度の作成のた

めに、学会に提供されます｡」
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研究計画書

1．研究課題名

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

2． 研究責任者

左合治彦： 国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター長

3． 研究組織

共同研究者

研究協力者
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0

研究目的：

胎児の染色体疾患や遺伝子疾患を診断するためには、胎児の染色体疾患や遺伝子疾患を診断するためには、

4．

羊水穿刺や絨毛採取などに

より胎児細胞を採取して検査する必要がある。しかし、 これらの侵襲的な方法は羊水

検査には約0.3％、絨毛検査には約l%の流産のリスクや、ごく稀ではあるが腸管の損

傷や感染などの母体合併症があることから、 リスクを伴わない無侵襲的な胎児遺伝学

的検査法の開発が期待されてきた。 1997年に母体血漿中に胎児由来のcell-freeDNAが

循環していることが報告され、それを用いた胎児診断が研究されてきた。そこに次世

代シークエンサーが登場して研究が加速された。胎児由来のcell-freeDNAは母体血漿
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中のDNA断片の約10%を占めている。母体血漿中のDNA断片を網羅的にシークエンスし、

各々のDNA断片が何番染色体に由来しているかを同定して各染色体に由来するDNA断片

量の変化から胎児の21トリソミー、 18トリソミー、 13トリソミーの診断を行う方法が

開発された。国際的な臨床試験で、ハイリスク妊婦においては、侵襲的検査を回避し

て流産などの検査に関連した合併症を減らすのに有効であったと報告された

(Palomaki, 2011, 2012) 。羊水検査や絨毛検査を受ける多くの妊婦にとっては、 こ

の検査法により安全に信頼度の高い検査結果が得られるというメリットがある。欧米

ではハイリスク妊婦を対象に本検査が提供されており(ACOG, 2012)、羊水検査や絨毛

検査の件数が有意に減少傾向にあることも報告されている(Chetty, 2013)。

米国とアジアの一部では、胎児染色体疾患の検出法としてすでに臨床検査サービス

が始まっている。しかし、母体血中cell-freeDNAを用いた検査は、無侵襲的であるた

め安易に検査がひろまり、適切な遺伝カウンセリングもなく出生前診断が行われるこ

とが強く危‘|具されている。 日本産科婦人科学会は、遺伝カウンセリングを必要とする

妊婦に対して臨床遺伝学の知識を備えた専門医が遺伝カウンセリングを適切に行う体

制が整うまでは、広く一般産婦人科臨床に導入すべきではないとしている。そこで、

十分な遺伝カウンセリングの提供が可能な限られた施設において限定的に行われるに

とどめるべきであるとし、 日本医学会臨床部会運営委員会「遺伝子・健康・社会」検

討委員会の下に設置された「母体血を用いた出生前遺伝学的検査」施設認定・登録部

会に認定・登録された施設で、 2013年4月から臨床研究として開始された。

当センターならびに研究協力施設でも、 「無侵襲的出生前遺伝学的検査である母体

血中cell-freeDNA胎児染色体検査の遺伝カウンセリングに関する研究」 （倫理委員会

受付番号:602)として2013年4月から開始したところ、被検者数は2013年9月末時点で

設定数の1000例を上回る計3500例を越えたため、 2014年3月で終了する予定である。こ

の研究結果に基づいて、遺伝カウンセリング体制の妥当性の評価ならびに問題点が検

証され、無侵襲的出生前遺伝学的検査を臨床で適切に運用するための遺伝カウンセリ

ングの基礎資料が作成されている。ただし、日本産科婦人科学会では、本検査は認定・

登録された施設において臨床研究として行われるべきであるとしている。そこで、本

研究は、当センターならびに研究協力施設において、検査に際しては適切な遺伝カウ

ンセリングを行い、検査後の妊娠帰結や児の状況を把握して解析する登録制度を確立

することを目的として実施する。そして、本研究の研究結果を日本産科婦人科学会が

主導の制度を作成するために提供する。

研究対象：5．

母体血中cell-freeDNAを用いた検査を希望する妊婦のうち、以下の条件をすべて満たす者

1） 妊娠10週以降の妊婦

2） 「母体血を用いた新しい出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人
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科学会、 日本医学会）で定める以下のいずれかに該当する者

胎児超音波検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆された

者。

母体血清マーカー検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆

された者。

染色体数的異常を有する児を妊娠した既往のある者。

高齢妊娠の者（分娩時35歳以上） 。

両親のいずれかが均衡型ロバートソン転座を有していて、胎児が13卜

●

●

●
●

●

リソミーまたは21 トリソミーとなる可能性が示唆される者。

3） 夫婦またはカップルからの希望があり、研究参加の意義について十分な遺

伝カウンセリングによる理解の後、同意が得られた場合

6． 被験者数の設定：

35，000例 2013年4月から9月までの検査受検者数から推定

7． 研究期間：

倫理委員会承認から5年間

研究方法：

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査を希望する妊婦に下記

の施設条件を満たす各研究実施施設において遺伝カウンセリングを行う。遺伝カウンセ

リングは臨床遺伝専門医ならびに認定遺伝カウンセラーが担当し、専門外来にて行う。

自発的な研究参加希望があった場合に、末梢より約20mLを採血する。検体は下記の施

設条件を満たして日本医学会から認定Q登録された施設とのみ契約締結をする信頼でき

8．

のいずれかに送り、

胎児の21番､18番､13番染色体の数的変化の有無を母体血漿中の胎児由来のcell-free

DNAを次世代シークエンサーを用いて検査する。検査結果は、遺伝カウンセリング外来

で説明し、妊婦が自律的にその後の追加検査を含めた選択が行えるように支援する。各

症例について、妊娠の帰結や児の状況など（症例報告項目）を研究事務局へ集計し、解

析する。

【施設条件】

「母体血を用いた出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人科学会、 日本医学会）

で定める要件をすべて満たす施設

1． 出生前診断、とくに13番、 18番、 21番染色体の数的異常例について、自然史や支援体制
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を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する産婦人科医師（産婦人科専門医）と、

出生前診断、とくに13番、 18番、 21番染色体の数的異常例について、自然史や支援体制

を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する小児科医師（小児科専門医）がともに

常時勤務していることを要し、医師以外の認定遺伝カウンセラーまたは遺伝看護専門職が

在籍していることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医）は臨床遺伝専門医

であることが望ましく、上記の小児科医師（小児科専門医）は臨床遺伝専門医または周産

期（新生児）専門医であることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医） 、小

児科医師（小児科専門医）の少なくとも一方は臨床遺伝専門医の資格を有することを要す

る。

遺伝に関する専門外来を設置し、 1項に述べた産婦人科医師と小児科医師（および認定遺伝

カウンセラーまたは遺伝看謹専門職）が協力して診療を行っていること。

検査を希望する妊婦に対する検査施行前の遺伝カウンセリングと検査施行後に結果を説明

する遺伝カウンセリングのいずれについても､十分な時問をとって行う体制が盤えられてい

ること。なお、検森施行前後の遺伝カウンセリングには、 1項で挙げた専門l職のすべてが直

接関与することが望ましい｡また検査施行前の遺伝カウンセリングから検査の実施までには、

被検妊婦自身が検査受検の要否について十分に考慮する時間をもつことができるよう配慮

すること。

検査施行後の妊娠経過の観察を自施設において続けることが可能であること。

絨毛検査や羊水検査などの侵襲を伴う胎児染色体検査を､妊婦の意向に応じて適切に施行す

ることが可能であること。

妊婦が侵鰹を伴う胎児染色体検査を受けた後も、妊婦のその後の判|新に対して支援し、適切

なカウンセリングを継続できること。

出生後の医療やケアを実施できる､またはそのような施設と密に連携する体制を有すること。

2．

3．

●
●

４
５

6．

7．

【症例報告項目】

症〃惇鰯

1． 施設名

2． 記栽者氏名

3． 記載日

4． 病院ID

5． 検査日

6． 検査日年齢

7． 検査理由

8． 検査結果

9． 妊娠歴

10. 不妊治療歴
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11. その他出生前診断受検歴

鏡査凌の鮒

1． 妊娠合併症

2． 妊娠帰結

3． 分娩施設

4． 分娩様式

5． 分娩日

C. 出生体重

7． 出生時の児の異常

8． 1か月検診II寺の児の異常

9． 予測される成果・研究の意義：

無侵襲であるために安易に受検することが懸念される妊婦に検査に際して適切な

遺伝カウンセリングを行い、検査後の妊娠帰結や児の状況を把握して解析する登

録制度を確立することができる。

10.研究参加のメリット・デメリット

メリット：研究参加を希望すれば検査を受けるごとができ、絨毛検査や羊水検査など

の侵襲的な検査が回避できる。また、本検査に際して適切な遺伝カウンセ

リングを行って検査後の妊娠帰結や児の状況を登録する体制が整うことで、

将来本検査を受検する妊婦に貢献できる。

デメリット：検査における採血（約20mL)と自費診療であること。

11.研究参加の自由と撤回権：

L同意の取得は､無侵襲的出生前遺伝学的検査の施行前に臨床遺伝専門医または認定

遺伝カウンセラーが、遺伝カウンセリング外来で行う。

2 究参加の同意がない場合（例：症例登録を拒否する場合）には、検査を

行うことはできない。

②③ 同意の撤回は、同意をした後でも可能である。ただし、血液検体が検査会

社に提出された後であれば検査費用は発生する。

③④ 説明書・同意書・同意撤回書は添付資料参照。

12．費用負担・研究費：

本研究で実施する検査費用(■■■■■)は患者負担とする｡ヂｰﾀ解析などはl
■■■■■■■■■を使用する。
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13.個人情報の保護・研究成果の取扱い：

事務局へ送付される症例報告内容は無記名であり、個人情報は含まない。各施設にお

いて検査結果を含む臨床データおよび同意書等を取扱う際は､被験者のプライバシー保

護に十分配慮する。

研究成果は、被験者を特定できる情報は使用せず、学会や学術雑誌へ公表する。

＊個人情報分担管理者左合治彦周産期・母性診療センターセンター長

14．研究終了後の資料・試料の取扱い：

資料は研究終了後に廃棄する。試料は全て検査のために検査会社に送るため残らない。

15.試料及び情報の流れ・撤回に関する手続き

添付資料参照。

16.医療情報の利用：

8.研究方法の症例報告項目を参照。

17.研究計画終了届「様式6」の提出予定日

研究終了後1ヶ月内

18参考文献等の添付

l) Palomaki, 2011

2) Palomaki, 2012

3) ACOG, 2012

4) Chetty, 2013

5）先行研究（受付番号602）の報告

6）母体血を用いた出生前遺伝学的検査に関する指針

7） 「母体血を用いた新しい出生前遺伝学的検査」についての共同声明
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説明文書

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

l.はじめに

この説明文書は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の

臨床研究」について内容を説明したものです。この研究に参加するかどうかをお決めい

ただく際に、遺伝カウンセリングの内容を補い、研究内容のご自身の理解を助けるため

に用意されています。この説明文書の内容でわからないことや疑問点などがありました

ら遠慮なくお尋ねください。

2.母体血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

近年、高齢妊娠の増加に伴い、赤ちゃんの染色体疾患を危‘|具する妊婦さんの数は増加

しています。また、超音波診断装置の性能の向上や診断技術の進歩により、妊娠の早い

時期に染色体疾患と関連する赤ちゃんの超音波所見が見つかることもあります。実際に、

このような状況におかれた妊婦さんは羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査を行うか

どうかを検討することになります。しかし、羊水検査には0.3％、絨毛検査には1％の

流産リスクがあり、母体にとっても胎児にとっても侵襲の少ない検査法の開発が検討さ

れていました。

1997年に妊婦さんの血液の血漿成分中に胎盤に由来する浮遊DNAが含まれているこ

とが報告され、それを用いて赤ちゃんの性別や遺伝子病を診断する研究が行われてきま

した。また､赤ちゃんの染色体疾患の診断に応用する研究も行われていました｡そこに、

高速度に遺伝子配列を読む研究装置が開発され、 この研究分野に応用されるようになり

ました。この装置を用いて、母体血漿中の浮遊DNAの断片の遺伝子配列を解読すること

で、 DNA断片が何番染色体に由来しているかを判定することができます。そして、染色

体ごとにその断片数を集計して、赤ちやんの染色体の数の変化、その代表的疾患がダウ

ン症候群（21トリソミー）や18トリソミー、 13トリソミーですが、その検出を行いま

す（母体血中cell-:freeDNA胎児染色体検査：母体血胎児染色体検査と略す)。この検

査の精度ですが、検査結果が陰性の場合、赤ちゃんにその染色体疾患がみられる確率は

0. 1%以下といえます。検査結果が陽性の場合、赤ちやんにその染色体疾患のみられる確

率は相当高くなりますが、年齢や異常所見の有無によって異なります。通常の適応で羊

水検査をうける方（今回この検査を受ける方に相当します）の場合は、 この検査の陽性

適中率（検査が陽性とでた場合に実際に染色体疾患が見られる率）は約80-95%です。

1
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このように本検査は、母体と赤ちやんの双方にとって侵襄がなく、生まれてくる赤ち

ゃんに見られる主な染色体疾患である21番、 18番、 13番染色体の数の変化を高い精度

で検出する検査です。検査には、赤ちやんに疾患があるのに陰性と出る（偽陰性）こと

や、疾患がないのに陽性と出る（偽陽性）ことが稀にあります。よって、確実な診断に

は羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査が必要になります。また母体の血漿中に浮遊す

る胎児のDNA断片量が少ないとうまく結果がでなくて判定保留となることがあります。

その場合はもう一度採血をして再度検査することとなります。再検査による追加の費用

は発生しません｡。

この検査で検出できる染色体疾患はダウン症、 18トリソミー、 13トリソミーの3種

類のみです。ダウン症は21番染色体が1本多い染色体疾患です。そこで21トリソミー

とも呼ばれます。ダウン症候群は常染色体の変化による疾患の中では最も頻度が高い疾

患です。ダウン症の人には知的発達や運動発達の遅れがみられたり、先天性心疾患など

の病気の合併がみられますが、その程度は一人一人で異なります。発達は全体的にゆっ

くりな傾向があります｡根本的な治療法は今のところありませんが､最近の医療や療育、

教育の進歩によりほとんどの方が学校生活や社会生活を送っています。中には趣味を生

かし、画家や書道家、俳優として活躍している人もいます。

18トリソミーは、 18番染色体が一本多い染色体疾患です。子宮内から赤ちゃんの体

重発育が遅れることが多く、 90%に先天性の心臓病があり、その重症度が赤ちやんの生

命力に大きく影響すると考えられています。また運動面、知的な発達は強い遅れを認め

ます。出生1ヶ月で約半数が亡くなり、 1年後の生存率は約10%といわれていますが、

中学生になるまで成長した方もいらっしやいます。

13トリソミーは、 13番染色体が一本多い染色体疾患です。複数の先天的な内臓疾患

などを合併します。80%以上が重篤な先天性心疾患を合併するとされ、運動や知的な発

達は強い遅れを認めます。生命的な予後は内臓合併症によりますが、 1年後の生存率は

約10%といわれています。

どの赤ちゃんにも先天的な疾患などの障がいをもって生まれてくる可能性がありま

す。先天的な疾患の頻度は3－5％とされています。染色体疾患の赤ちゃんの出生頻度は

約O.6%です。染色体疾患を持つ赤ちやんの障がいの程度には個人差が大きく、普通と

なんら変わりなく発育する赤ちやんもいますが、障がいの程度が重篤で生後まもなく亡

くなる場合もあります。生まれつき障がいをもっていることは、その子どもの個性の一

面でしかなく、障がいをもつことと本人および家族の幸、不幸は本質的には関連がない

といわれています。障がいには上記のような先天的なものもありますが、生後に起こる

障がいもあり、我々すべてがいつかはなんらかの障がいをもって生活する可能性がある

といえます。

2
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3．検査の方法について

本検査は､妊婦さんが検査や検査でわかる疾患､検査結果によって起きうる状況について十

分理解した上で研究参加を希望される場合に行われる検査です。

高齢妊娠､前のお子様が染色体疾患であった､超音波検査で染色体疾患を疑う所見がある

など､赤ちゃんに染色体疾患(ダウン症[21ﾄﾘｿﾐｰ] 、 18ﾄﾘｿﾐｰ、 13 1､Jﾉｿﾐｰ)がみられる可

能性が通常の妊婦さんに比べて高いと考えられる妊婦さんを対象とした検査です｡検査を希望

される場合は､本検査とともI

リングを行います｡本検査は

こ羊水検査や絨毛検査などの確定的検査も説明して遺伝カウンセ

ので､超音波所見などでダウン症[21トリソミ確定的検査ではないの

－] 、 18ﾄﾘｿﾐｰ、 13ﾄﾘｿﾐｰが極めて高く疑われる場合や他の染色体疾患が疑われる場合は、

本検査を受ける意味力§ありません｡それらの説明を理解した上で､本検査を自らの意思で希望

血します｡血液は■■検査会社(’する場合に約20mL採

｜のいずれか )に送られて検査されます｡これらは､十分な遺伝カウンセリングができる
受領している信頼できる検査会社です。施設からの検体のみを

検査でわかることは､赤ちゃんの染色体の中で21番､ 18番､ 13番染色体の数的変化の有無

です｡検査結果がでるまでには約2週間かかります｡検査結果は遺伝カウンセリング外来で説

明します｡検査結果が染色体疾患を疑うという結果であった場合には､その結果の意味やその

後の確定的検査を受けるかどうかの判断などについて、自ら判断できるように遺伝カウンセリン

グを行いながらサポートいたします。

後述のように､本研究は臨床研究として行われ､検査を受けた方の結果や転帰などを把握し

てその内容は研究事務局へ送付されます。 事務局へ送付される報告内容は無記名ですので
む

個人情報は含まれません｡なお､研究への参加を希望しない場合には､検査を受けることはで

きません。

4．検査に伴う利益と不利益

本検査のメリットは、赤ちや

有無の可能性を知りたい場合に

な検査を行わないで結果を得る

本検査のデメリットは、採血

果に動揺したり、混乱したり、

の21番、 18番、 13番染色体の数的変化による疾患の

絨毛検査や羊水検査などの流産のリスクのある侵襲的

とができることです。

必要なことと自費診療になることです。また検査の結

安や心配になる可能性があります。

ん

、

こ
が
不

5．本検査は臨床研究として

羊水検査や絨毛検査と同様

ングは不可欠です。特に新し

果とその後の対応など、いま

となります。母体血胎児染色

行わ

に、

い検

まで

体検

れます

母体血胎児染色体検査を受ける前後の遺伝カウンセリ

査であり、検査を受ける意味、検査の限界、検査の結

以上に細心な注意を払った遺伝カウンセリングが必要

査は、侵襄がなく流産のリスクがないため、適切な遺

今

3
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伝カウンセリングを受けないで安易に検査を受けることが懸念されます。そのため、十

分な遺伝カウンセリングの提供が可能な限られた施設で限定的に行われるべきとされ

ています｡そこで当センターならびに研究協力施設において十分な遺伝カウンセリング体制を

整えて臨床検査として実施し､検査結果とその後の対応や転帰を調べます｡この研究の目標

は､ただ検査を受けて頂くだけではなく､検査の実態(検査を受けた方の結果とその後の対応

や転帰など)を把握して解析できる体制を整備することを目的としています｡垂お､研究結果は、

日本産科婦人科学会が将来的に行う症例登録制度の作成のために､学会に提供されます。

研究は母体血胎児染色体検査を希望する妊婦さんを対象として､2014年4月頃から開始

し、 35,000人の妊婦さんに参加して頂く予定です。

6．研究に参加することによる利益と不利益

本研究の予測される成果として、検査を受けるに際して遺伝カウンセリングを適切に

行って検査の実態を登録する体制が整うことで、将来検査を受けられる方へ貢献するこ

とができるといえます。

7．研究参加の自由と同意撤回の自由

検査を選択され研究に参加するかどうかは自由で、ご自身および配偶者に相当する方

お二人でお決めいただきます。研究参加を選択されない場合にも何ら不利益はありませ

ん。また、いったん同意された後でも、いつでも同意を撤回することができます（検査

を受けた後に同意撤回された場合は、検査結果を伝えないようにいたします。採血をし

た翌日以降に同意撤回のご連絡をいただいた場合には、血液がすでに検査会社に送られ

ているため、検査費用の返金はできません。 ） 。

本研究では配偶者の方も同意をいただく必要があるため、配偶者の方とは一緒によく

お読みください。他の家族の方と一緒にご覧いただいても結構です。

この検査を選択される場合は、 「同意書」にご自身および配偶者の方のお二人の署名

をお願いします。

8．費用負担

本研究で実施する検査は自己負担の検査で自費診療となります｡検査費用は､■
■です。

9．研究結果の学術的発表と個人情報の保護

一般に、新しい検査法を臨床に導入した際には、その精度や利用価値についてのデー

タを正しく蓄積し、学問的に公表していくことが必要です。本研究で実施する検査は、

日本では2013年4月に開始されたばかりであり、その結果やその後の対応と帰結など

4
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は、医療の進歩にかかわる大切な情報となります。そのため、カルテ情報を収集させて

いただきます。またそれらを含めて、学術集会・論文などで発表させていただきます。

その場合には妊婦さん個人を特定できるような情報は完全に削除し、個人情報の保護に

は十分な配慮を講じます。

10.研究組織

この臨床研究は、出生前診断に精通した臨床遺

数名所属し、専門外来を設置して診療している施

伝専門医・認定遺伝カウンセラーが複

設が共同でおこなう研究です。当セン

ターの他に以下のような複数の施設で行います。

この臨床研究は臨床検査会社その他民間企業か らの資金援助は受けておりません。

(2013年11月30日現在）研究実施施設

11. 問い合わせ先

この臨床研究全体の責任者・連絡窓口は以下の通りです。

研究責任者：左合治彦

国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター長

東京都世田谷区大蔵2-10-1〒157-8535

TEL: 03-5494-0181 (代）

究事務局：研

5
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施設内担当医師

左合治彦：国立成育医療研究センター周産期・母性診療センターセンター長

6
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同意書

独立行政法人国立成育医療研究センター総長殿

私は、 「母体血中cell-feeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究」について、以下の

項目について十分説明を受けました。 Ⅲ

※下記の項目の中で理解できたものに国チェックして下さい。

□はじめに

口胎児血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

口検査の方法について

口検査に伴う利益と不利益

口本検査は臨床研究として行われます

口研究に参加することによる利益と不利益

口研究参加の自由と同意撤回の自由

口饗用負担について

口研究結果の学術的発表と個人情報の保謹

口研究組織

口問い合わせ先

上記のすべての事項について担当医師から説明を受けよく理解しましたので､この検査を受諾するこ

とにいたします。

患者本人将宅

'肥偶者将宅

説明担当医署迄

』

7
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－

独立行政法人国立成育医療研究センター総長殿

私は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究」に

関して、その同意を撤回します。

同意撤回日：平成一年一月一日

ご署名：

確認医師確認日：平成年月 日
一一一

潅認者

）

8
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回答書

受付番号759

課．1 国&血中鴎皿-曲eeDNJ 班＝的ヒロ且､宝 FU1 ： 』五・､の臨凧チ

辛請者左合治彦

<1>本研究は本来であれば学会の倫理委員会で審査すべきものと思う。その理由は､学会の声

明や指針では研究とすべきとしているが､その理由が明確に記載されていないため､何を基準

に審査してよいのかわからない。

回答：日本産科婦人科学会の倫理委員会では審査対象外となるため､各施設の倫理委員会に判

断を委ねられています｡ 。

＜2＞ この研究で何を明らかにしようとしているのかが不明確。

当該検査は当面研究として行うべきと「母体血を用いた・ ・ ・ ・指針」 （日本産科婦人科学会）

が述べているし、日本医学会の声明もこの指針の考えを踏襲している。この指針や声明では研

究とするべき理由として､①倫理的に考慮されるべき点があること､②賦料を分析する検査会

社がいまだ国内にはないこと､③わが国独自の解析結果が存在しないこと、を大きな理由とし

ているが､ではこの研究では、この3つの課題のうちどれを解決しようとしているのか、その

ための方法論としてどのようにしようとしているのかがわからない。

回答:本研究は､本検査の実施には倫理的に考慮されるべき点があることの解決の一助になると考

えております。2013年4月1日から当センターならびに研究協力施設にて開始した「無侵襲的出

生前遺伝学的検査である母体血中"n･heeDNA胎児染色体検査の遺伝カウンセリングに関する研

究」 （受付番号60'2)の結果、遺伝カウンセ1jングに習熟した者が、適切に遺伝カウンセリング

を行う事はきわめて蕊婆であることがわかってきました｡本検査の倫理的問題は検査の是非ではな

く検査に至るまでのプロセスにあります。したがって、倫理的に考慮されるべき点がある本検査が

適正・適切に行われるためには、検査の前後に遺伝カウンセリングを行うと共に、実施例の評価・

検証が可能な透明‘ド|§のある登録制度が必要です。

＜3＞ 日本医学会の声明では本検査は｢ヒトゲノム…倫理指針｣に則って行われるべき(P33:1.)

と述べているが、本研究計画はその様式に従っていないのはなぜか。

回答:本研究は遺伝カウンセリングを行って実態調査をする登録制度を確立する研究です｡「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」では、 「診療において実施され、解析結果が提

供者及びその血縁者の診療に直接生かされることが医学的に確立されている臨床検査及びそ

れに準ずるヒトゲノム・遺伝子解析は、医療に関する事項として、今後､慎重に検討されるべ

き課題であり、本指針の対象としない。 」とあり、本検査は本指針の対象外となります｡本指

針では｢試料・情報は匿名化して外部の機関に提供する」ため、臨床検査の場合は指針の対象

外となっております。

＜4＞高齢妊娠は何か定義があるか。

回答：日本産科婦人科学会等での定義はありませんが、本研究では、分娩時35歳以上を高齢

妊娠と定義しています。その旨、研究計画書にも記載しました。
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<5> P12:4.研究目的＜5＞ Pl2:4.研究目的

篭 壼鵜暴

蕊溌
用

た

査

と

た先行研究の結果を踏まえて､検査に際しては適切な遺伝カウンセリングを行って､検査後の

妊娠帰結や児の状況を把握し~に解析する登録制度を確立することを目的としています。

篭 壼鵜暴

蕊溌
用

た

査

と

た先行研究の結果を踏まえて､検査に際しては適切な遺伝カウンセリングを行って､検査後の

妊娠帰結や児の状況を把握し~に解析する登録制度を確立することを目的としています。

目

寺徴や成長、染色体数的異常症など理解が低い項目を把握する

:リングに生かすことができると考えます｡本研究では、こう

検査に際しては適切な遺伝カウンセリングを行って､検査後

解析する登録制度を確立することを目的としています。

<‘鬘付巽:b驚童鰐50d例であつ…本研究5年間では鍋000例ぐらいになる，<‘鬘付巽:b驚童鰐"d例であつ…本研究5年間では鍋,,‘例ぐらいになる，

籠駕鶉書捌鰯欝撫｡‘",’例に変更いたし雲した。籠駕鶉書捌鰯欝撫｡‘",’例に変更いたし雲した。
> P14:8.研究方法

控慨鰯噸…蕊編①先行研究(602）とは違

書類が必要ではないか。

いうことか。

回答:現｛' 以外にも米国のI■■が日本に参入しており､ I■■を利用し
ている医療機関があります。また、今後、米国の他の検査会社が新たに日本に参入する可能性

も否定できません｡具体的に'一です｡そのため､■■■以外の
検査会社を利用する研究協力施設が'''てくる可能性もあり､一等｣とさせていただ
きました｡ l). 14, P. 23の該当箇所の記戦については､

■■■のいずれか｣に変更させていただき､決まり次第契約書を提出します｡■■■

＞ Pl4:8.研究方法

控慨鰯噸…蕊編①先行研究(602）とは違

書類が必要ではないか。

いうことか。

回答:現｛' 以外にも米国のI■■が日本に参入しており､ I■■を利用し
ている医療機関があります。また、今後、米国の他の検査会社が新たに日本に参入する可能性

も否定できません｡具体的に'一です｡そのため､■■■以外の
検査会社を利用する研究協力施設が'''てくる可能性もあり､一等｣とさせていただ
きました｡ ''｣4u23の該当箇所の記戦については､

■■■のいずれか｣に変更させていただき､決まり次第契約書を提出します｡■■■

＜7＜7

(P14, 1)231(P14, 1)231②■■ ｜等
回答：具体的には、

も､ 1

②■■ ｜等
回答：具体的には、

も､ 1

となっているが,その他の会社は特定されないのか。となっているが,その他の会社は特定されないのか。

｣｣です。研究計画書や説明文書上の記載
のいずれか」としました。

です。研究計画書や説明文書上の記載

のいずれか」としました。|のいずれか」|のいずれか」

<8> P15:3.3行目

獄…
． 「1項で挙げた専門職のすべ

すべての職種が同じ席につい

回答：その通りです。

＜8＞ Pl5:3.3行目

獄…
． 「1項で挙げた専門職のすべ

すべての職種が同じ席につい

回答：その通りです。

’
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<10>P16:8"

「lか月検診時の児の異常」をチェックするとあるが、 P13の研究目的の最後から2行目には

「児の状況を継続的に把握する」となっている。継続的に把握するとは具体的にはどのように

フォローすることか。

回答: 1か月検診以降の児の異常は調査する予定はございませんので、 「継続的に」を削除い

たしました。

<11>P16:9.予想される成果や研究の意義

①この研究を行うことによってなぜこの成果が出せるのかはっきりしない｡具体的な研究計

画が何も記載されていないことが原因だと思う。

回答：本研究で予測される成果・研究の意義を下記のように訂正しました。 「無侵襲であるた

めに安易に受検することが懸念される妊婦に検査に際して適切な遺伝カウンセリングを行い、

検査後の妊娠帰結や児の状況を把握して解析する登録制度を確立することができる点です｡」

② “無侵襲であるために安易に受検することが懸念される妊婦に・ ・ ・ ・ ・確立されている｡”

という文章が､予測される成果･研究の意義とは､読み取れない。研究の目的とも関係し

ていることなので、検討すること。

回答：検討の上で上記のように変更させていただきました。

<12>P16:10.メリット・デメリット

内容が説明文の該当部分(P24:6.研究に参加することによる利益と不利益）と一致していない

のはなぜか。

回答：研究参加者となる妊婦にとっては、検査の利益と不利益と、研究に参力吋ることの利益

と不利益は異なるため、説明文書ではこれらを分けて記載しております。なお、研究計画書な

らびに説明文書の該当箇所を以下のように加筆いたしました。

研究計画書「メリット：研究参加を希望すれば検査を受けることができ、絨毛検査や羊水検査

などの侵襲的な検査が回避できる。また、本検査に際して適切な遺伝カウンセリングを行って

検査後の妊娠帰結や児の状況を登録する体制が整うことで､将来本検査を受検する妊婦に貢献

できる｡」

説明文書(P.24, 6.研究に参力耐ることによる利益と不利益） 「本研究の予測される成果とし

て､検査を受けるに際して遺伝カウンセリングを適切に行って検査の実態を登録する体制が整

うことで、将来検査を受けらえる方へ貢献することができるといえます｡」

<13>P17:14.研究終了後の資料・試料の取扱い

①これは､■■■■との契約内容になっているのか。
回答：そのようになっています。

② “試料は該当しない｡"との記載は､＜試料は全て検査のために■■■■等に送るため
残らない。＞というような記載にしてはいかがか。

回答:｢試料は全て検査のために検査会社に送るため残らない｡」と変更させていただきました。
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<14>P19:検体及び個人情報の流れ

本研究の総括責任者は左合先生だという理解だが､この図だと研究事務局力珊究情報の取りま

とめをするように見え､最終的な情報が左合先生に集まるということはないと理解してよい

か。

回答：左合にも最終的な情報は集まりますので図を変更しました。

<15>P22:第1パラグラフ

判定保留となると再検査、と書かれているが、もう一度母体血液を採取するところから始まるの

か。そしてそれは全て、無料なのか。

回答：判定保留となった場合には、再採血の上で再検査となります。その場合、追加の費用は

発生いたしません。その旨説明文書でも明確になるように以下のように変更しました。

「・ ・判定保留となることがあります｡その場合はもう一度採血をして再度検査することにな

ります。再検査による追加の費用は発生しません｡」

<16>P23:4.検査に伴う利益と不利益

“また望まない結果が得られてショックを感じたり、混乱したり、不安や心配になる可能性がありま

す｡”について

「望まない」との主観的な表現は､説明文書では避け､具体的に予想される状況のみの記述にする必

要があることより、下記のような表現が望ましい。

＜検査の結果に動揺したり､混乱したり、不安や心配になる可能性があります。＞

回答：そのように変更させていただきました。

<17>P23:5.下から2行目から次ページ

この研究でなにをするのか、また目標は何かが記載されているが、次ページの1行目には｢そ

の成果をフィードバックする」と書いてあり、何をどこにフィードバックするのかが研究計画

に記載されていない。

回答：説明文書を以下のように修正しました。 「検査の実態（検査を受けた方の結果とその後

の対応や転帰など）を把握して解析できる体制を整備することを目的としています。

<18>P24:7.研究参加の自由と同意撤回の自由

“血液が検査会社に送られた以降の検査費用の返金はできません｡”と、あるが､撤回期間に

時間的な余裕はどのくらいあるのか。

回答:返金をご希望の場合には、採血をした同日中に同意撤回のご連絡をいただく必要がござ

います。この点を明確にするために、説明文書上の記載を以下のように変更しました。 「採血

をした翌日以降に同意撤回のご連絡をいただいた場合には､血液がすでに検査会社に送られて

いるため、検査費用の返金はできません｡」

<19>P25:の2行目

研究に参加する施設名としてーなど複数｣とのみ記載されているが､参加施設の
一覧を載せるほうがよい。

回答:2013年11月30日現在の参加施設を記載いたしました。
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－－

<20>P27:同意書について

治療結果の学術的発表と個人情報の保護とあるが、 「治療結果Jという言葉に瀞p感を覚える。

「結果｣では、ダメなのか。

回答：説明文書の「9．研究結果の学術的発表と個人情報の保護」にあわせて「研究結果」に

修正いたしました。

＜21＞研究参加者の出産状況等についての、追跡調査は計画されていないのか。

回答:検査後の転帰として妊娠帰結や出生時の児の異常を把握するために､追跡調査の実施を

予定しております。その際に把握する情報として、 P. 15 【症例報告項目】検査後の転帰(1-

8)に記載しております。

<22＞本研究が開始されることによって､他のﾙｰﾄを通って■■■■等に対する我が国か
らの検査依頼はカットできるのか。

回答：そのように考えています。
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研究計画書

1． 研究課題名

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵雲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

2． 研究責任者 。

左合治彦： 国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター長

3． 研究組織

共同研究者

研究協力者
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4． 研究目的：

胎児の染色体疾患や遺伝子疾患を診断するためには、羊水穿刺や絨毛採取などに

より胎児細胞を採取して検査する必要がある。しかし、 これらの侵襲的な方法は羊水

検査には約0.3%、絨毛検査には約1%の流産のリスクや、ごく稀ではあるが腸管の損

傷や感染などの母体合併症があることから、 リスクを伴わない無侵襲的な胎児遺伝学

的検査法の開発が期待されてきた。 1997年に母体血漿中に胎児由来のcell-freeDNAが

循環していることが報告され、それを用いた胎児診断が研究されてきた。そこに次世

代シークエンサーが登場して研究が加速された。胎児由来のcell-freeDNAは母体血漿
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中のDNA断片の約10%を占めている。母体血漿中のDNA断片を網羅的にシークエンスし、

各々のDNA断片が何番染色体に由来しているかを同定して各染色体に由来するDNA断片

量の変化から胎児の21卜'jソミー、 18トリソミー、 13トリソミーの診断を行う方法が

開発された。国際的な臨床試験で、ハイリスク妊婦においては、侵襲的検査を回避し

て流産などの検査に関連した合併症を減らすのに有効であったと報告された

(Palomaki, 2011, 2012)。羊水検査や絨毛検査を受ける多くの妊婦にとっては、 こ

の検査法により安全に信緯度の高い検査結果が得られるというメリットがある。欧米
ではハイリスク妊婦を対象に本検査が提供されており(ACOG, 2012)、羊水検査や絨毛

検査の件数が有意に減少傾向にあることも報告されている(Chetty, 2013)○

米国とアジアの一部では、胎児染色体疾患の検出法としてすでに臨床検査サービス

が始まっている。しかし、母体血中cell-freeDNAを用いた検査は、無侵襲的重あるた

め安易に検査がひろまり、適切な遺伝カウンセリングもなく出生前診断が行われるこ

とが強く危‘|具されている。 日本産科婦人科学会は、遺伝カウンセリングを必要とする

妊婦に対して臨床遺伝学の知識を備えた専門医が遺伝カウンセリングを適切に行う体

制が整うまでは、広く一般産婦人科臨床に導入すべきではないとしている。そこで、

十分な遺伝カウンセリングの提供が可能な限られた施設において限定的に行われるに

とどめるべきであるとし、 日本医学会臨床部会運営委員会「遺伝子・健康・社会」検

討委員会の下に設置された「母体血を用いた出生前遺伝学的検査」施設認定・登録部

会に認定・登録された施設で、 2013年4月から臨床研究として開始された。

当センターならびに研究協力施設でも、 「無侵襲的出生前遺伝学的検査である母体

血中cell-freeDNA胎児染色体検査の遺伝カウンセリングに関する研究」 （倫理委員会

受付番号：602）として2013年4月から開始したところ、被検者数は2013年9月末時点で

設定数の1000例を上回る計3500例を越えたため、 2014年3月で終了する予定である。こ

の研究結果に基づいて、遺伝カウンセIjング体制の妥当性の評価ならびに問題点が検

証され、無侵襲的出生前遺伝学的検査を臨床で適切に運用するための遺伝カウンセリ

ングの基礎資料が作成されている。ただし、日本産科婦人科学会では、本検査は認定・

登録された施設において臨床研究として行われるべきであるとしている。そこで、本

研究は、当センターならびに研究協力施設において、検査に際しては適切な遺伝カウ

ンセ1jングを行い、検査後の妊娠帰結や児の状況を継続的ｷﾆ把握して解析する登録制

篭を確立することを目白4 として実施する。

研究対象：5．

母体血中cell-freeDNAを用いた検査を希望する妊婦のうち、以下の条件をすべて満たす者

1） 妊娠10週以降の妊婦

2） 「母体血を用いた新しい出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人

科学会、 日本医学会）で定める以下のいずれかに該当する者
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胎児超音波検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆された

者。

母体血清マーカー検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆

された唐。
｜

染色体数的異常を有する児を妊娠した既往のある者。

高齢妊娠の者ﾕ金娩睦_亜-歳以上)p
両親の|いずれかが均衡型ロバートソン転座を有していて、胎児が13 ト

リソミーまたは21 トリソミーとなる可能性が示唆される者。

●

●

●
●

●

3） 夫婦またはカップルからの希望があり、研究参加の意義について十分な遺

伝カウンセリングによる理解の後、同意が得られた場合

6被験者数の設定：

mS,000例2013年4月から9月までの検査受検者数から推定

7．研究期間：
＊

倫理委員会承認から5年間

研究方法：

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査を希望する妊婦に下記

の施設条件を満たす各研究実施施設において遺伝カウンセリングを行う。遺伝カウンセ

リングは臨床遺伝専門医ならびに認定遺伝カウンセラーが担当し、専門外来にて行う。専門外来にて行う。

8．

る｡検体を■■■■
送り､胎児の21勝、

ヨ発的な研鍔参加希望が3 nL 寸米IⅢ

18番､ 13番染色体の数的変化の有無を母体血漿中の胎児由来のcell-freeDNAを次世

代シークエンサーを用いて検査する。検査結果は、遺伝カウンセリング外来で説明し、

妊婦が自律的にその後の追加検査を含めた選択が行えるように支援する｡各症例につい

て、妊娠の帰結や児の状況など（症例報告項目）を研究事務局へ集計し、解析する。

【施設条件】

｢母体血を用いた出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人科学会、 日本医学会）

で定める要件をすべて満たす施設

1． 出生前診'新、とくに13番、 18番、 21番染色体の数的異常例について、自然史や支援体制

を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する産婦人科医師（産婦人科専門医）と、

出生前診断､とくに13番､ 18番､ 21番染色体の数的異常例について､自然史や支援体制

を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する小児科医師（小児科専門医）がともに
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常時勤務していることを要し、医師以外の認定遺伝カウンセラーまたは遺伝看護専門職が

在籍していることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医）は臨床遺伝専門医

であることが望ましく、上記の小児科医師（小児科専門医）は臨床遺伝専門医または周産

期（新生児）専門医であることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医） 、小

児科医師（小児科専門医）の少なくとも一方は臨床遺伝専門医の資格を有することを要す

る。

遺伝に関する専門外来を設置し、 1項に述べた産婦人科医師と小児科医師（および認定遺伝

カウンセラーまたは遺伝看護専門職)が協力して診療を行っていること。

検査を希望する妊婦に対する検査施行前の遺伝カウンセリングと検査施行後に結果を説明

する遺伝カウンセリングのいずれについても､十分な時間をとって行う体制が整えられてい

ること。なお、検査施行前後の遺伝カウンセリングには、 1項で挙げた専門職のすべてが直

接関与することが望ましい｡また検査施行前の遺伝カウンセリングから検査の実施までには、

被検妊婦自身が検査受検の蕊否について十分に考慮するll寺間をもつことができるよう配慮

すること。

検査施行後の妊娠経過の観察を自施設において続けることが可能であること。

絨毛検査や羊水検街などの侵鯉を伴う胎児染色体検査を､妊婦の意向に応じて適切に施行す

ることが可能であること。

妊婦が侵襲を伴う胎児染色体検査を受けた後も、妊婦のその後の判|新に対して支援し、適切

なカウンセリングを継続できること。

出生後の医療やケアを実施できる､またはそのような施設と密に連携する体制を有すること。

2．

3．

●
●

４
５

6．

7．

【症例報告項目】

掴"祷辮

1． 施設名

2． 記職者氏名

3． 記載日

4． 病院ID

5． 検査日

6． 検査日年齢

7． 検査理由

8． 検査結果

9． 妊娠歴

10. 不妊治療歴

11. その他出生前診'新受検歴

於査凄の宏絹

1． 妊娠合併症
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妊娠帰結

分娩施設

分娩様式

分娩日

出生体重

出生時の児の異常

1か月検診時の児の異常

●
●
●
●
●
●
●

２
３
４
５
６
７
８

､

ゾ

g. 予測される成果・研究の寛義：

るために安易に受検することが懸念される妊勉;に墜査に，､して切な無侵襲であ

黄査後の妊娠I 士や児の状況を把i して班

録制度を確立することかでき亥

三安易に受検ゴーる匙が懸念 鼎↓奇適切悪遺伝＃チラ無侵襲等
I

ー

トツｊ－メ
ー
ア

●トツｊ－メ
・
・

の
卜
加
シ
参
り
究
メ
ｆ耐●０１

黄査後の妊一ル 士や児の､グ 面

掻玉杢撞塑撞ﾆﾖﾆ堂廷虚'三重献堕量皇_#職参加を希望ヰキLば検査を受

デメリット：検査における採血（約20mL)と自費診療であること。

11.研究参加の自由と撤回権：

①同意の取得は、無侵襲的出生前遺伝学的検査の施行前に臨床遺伝専門医または認定

遺伝カウンセラーが、遺伝カウンセリング外来で行う。

②同意の撤回は、同意をした後でも可能である。ただし、血液検体が検査会社に提出

された後であれば検査費用は発生する。

③説明書・同意書・同意撤回書は添付資料参照。

12費用負担・研究費：

本研究で実施する検査費用■■■■ ■は患者負担とする｡ヂｰﾀ解析などは■■■
■■■■■■■を使用する。

13.個人情報の保護・研究成果の取扱い
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事務局へ送付される症例報告内容は無記名であり、個人情報は含まない。各施設にお

いて検査結果を含む臨床データおよび同意書等を取扱う際は､被験者のプライバシー保

護に十分配慮する。

研究成果は、被験者を特定できる情報は使用せず、学会や学術雑誌へ公表する。

＊個人情報分担管理者左合治彦周産期・母性診療センターセンター長

14.研究終了後の資料・試料の取扱い：

資料は研究終了後に廃棄する。試料は

該当4ｼｰ悪瞬き一

全て検査のために検査会社に送るため残らない

15.試料及び情報の流れ・撤回に関する手続き

添付資料参照。

16医療情報の利用：

8.研究方法の症例報告項目を参照。

17.研究計画終了届「様式6」の提出予定日

研究終了後1ヶ月内

参考文献等の添付

1) Palomaki, 2011

2) Palomaki,2012

3) ACOG,2012

4) Chetty, 2013

5）先行研究（受付番号602）の報告

6）母体血を用いた出生前遺伝学的検査に関する指針

7） 「母体血を用いた新しい出生前遺伝学的検査」についての共同声明

18．
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および個人胄報の流れ

【研究事務局】

研究責任者：国立成育医療研究センター

左合治彦
母体血DNA検査

希望者
担当者

■■■■

隻〃

説
明
・
同
意

血
液

【各研究参力ﾛ医療機関】

参加施設

※患者識別対応表は各施

設で管理

〉

検
査
依
頼

検
査
結
果

検査会社

－51－

国立成育医療研究センター

実施責任者：左合治彦

個人情報分担管理者：

(左合治彦：周産期。母性診療センター長）

国立成育医療研究センター

個人情報管理者

企画戦略室長



説明文書

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襄的出生前遺伝学的検査の臨床研究

1°はじめに

この説明文書は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の

臨床研究」について内容を説明したものです。この研究に参加するかどうかをお決めい

ただく際に、遺伝カウンセリングの内容を補い、研究内容のご自身の理解を助けるため

に用意されています。この説明文書の内容でわからないことや疑問点などがありました

ら遠慮なくお尋ねください。

2.母体血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

近年、高齢妊娠の増加に伴い、赤ちやんの染色体疾患を危‘|具する妊婦さんの数は増加

しています。また、超音波診断装置の性能の向上や診断技術の進歩により、妊娠の早い

時期に染色体疾患と関連する赤ちゃんの超音波所見が見つかることもあります。実際に、

このような状況におかれた妊婦さんは羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査を行うか

どうかを検討することになります。しかし、羊水検査には0.3%、絨毛検査には1%の

流産リスクがあり、母体にとっても胎児にとっても侵襲の少ない検査法の開発が検討さ

れていました。

1997年に妊婦さんの血液の血漿成分中に胎盤に由来する浮遊DNAが含まれているこ

とが報告され、それを用いて赤ちゃんの性別や遺伝子病を診断する研究が行われてきま

した｡また､赤ちやんの染色体疾患の診断に応用する研究も行われていました｡そこに、

高速度に遺伝子配列を読む研究装置が開発され、 この研究分野に応用されるようになり

ました。この装置を用いて、母体血漿中の浮遊DNAの断片の遺伝子配列を解読すること

で、 DNA断片が何番染色体に由来しているかを判定することができます。そして、染色

体ごとにその断片数を集計して、赤ちゃんの染色体の数の変化、その代表的疾患がダウ

ン症候群(21トリソミー）や18トリソミー、 13トリソミーですが、その検出を行いま

す（母体血中cell-freeDNA胎児染色体検査：母体血胎児染色体検査と略す)。この検

査の精度ですが、検査結果が陰性の場合、赤ちゃんにその染色体疾患がみられる確率は

0. 1%以下といえます。検査結果が陽性の場合、赤ちゃんにその染色体疾患のみられる確

率は相当高くなりますが、年齢や異常所見の有無によって異なります。通常の適応で羊

水検査をうける方（今回この検査を受ける方に相当します）の場合は、 この検査の陽性

適中率（検査が陽性とでた場合に実際に染色体疾患が見られる率）は約80-95%です。
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このように本検査は、母体と赤ちやんの双方にとって侵襄がなく、生まれてくる赤ち

やんに見られる主な染色体疾患である21番、 18番、 13番染色体の数の変化を高い精度

で検出する検査です。検査には、赤ちやんに疾患があるのに陰性と出る（偽陰性）こと

や、疾患がないのに陽性と出る' （偽陽性）ことが稀にあります。よって、確実な診断に

は羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査が必要になります。また母体の血漿中に浮遊す

る胎児のDNA断片量が少ない＆うまく結果がでなくて判定保留となることがあります。

その場合は道-コ_二度掻血塗_lz型再度検査することとなります 写検査による追加の費用◎

壬淨穿-嶋＃ムラ 。

この検査で検出できる染色体疾患はダウン症、 18トリソミー、 13トリソミーの3種

類のみですbダウン症は2'番染色体が'本多い染色体疾患です｡そこで2’トリソミー
とも呼ばれます。ダウン症候群は常染色体の変化による疾患の中では最も頻度が高い疾

患です。ダウン症の人には知的発達や運動発達の遅れがみられたり、先天性心疾患など

の病気の合併がみられますが、その程度は一人一人で異なります。発達は全体的にゆっ

くりな傾向があります｡根本的な治療法は今のところありませんが､最近の医療や療育、

教育の進歩によりほとんどの方が学校生活や社会生活を送っています。中には趣味を生

かし、画家や書道家、俳優として活躍している人もいます。

18トリソミーは、 18番染色体が一本多い染色体疾患です｡子宮内から赤ちゃんの体

重発育が遅れることが多く、 90%に先天性の心臓病があり、その重症度が赤ちゃんの生

命力に大きく影響すると考えられています。また運動面、知的な発達は強い遅れを認め

ます。出生1ヶ月で約半数が亡くなり、 1年後の生存率は約10%といわれていますが、

中学生になるまで成長した方もいらっしやいます。

13トリソミーは、 13番染色体が一本多い染色体疾患です。複数の先天的な内臓疾患

などを合併します。80%以上が重篤な先天性心疾患を合併するとされ、運動や知的な発

達は強い遅れを認めます。生命的な予後は内臓合併症によりますが、 1年後の生存率は

約10%といわれています。

どの赤ちやんにも先天的な疾患などの障がいをもって生まれてくる可能性がありま

す。先天的な疾患の頻度は3－5％とされています。染色体疾患の赤ちやんの出生頻度は

約O.6%です。染色体疾患を持つ赤ちやんの障がいの程度には個人差が大きく、普通と

なんら変わりなく発育する赤ちゃんもいますが、障がいの程度が重篤で生後まもなく亡

くなる場合もあります。生まれつき障がいをもっていることは、その子どもの個性の一

面でしかなく、障がいをもつことと本人および家族の幸、不幸は本質的には関連がない

といわれています。障がいには上記のような先天的なものもありますが、生後に起こる

障がいもあり、我々すべてがいつかはなんらかの障がいをもって生活する可能性がある

といえます。
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は､ただ検査を受けて頂くだけではなく､検査の実態(検査を受けた方の結果とその後の対応

や転帰など)を す整備､ ］

ることを目的としています。

研究は母体血胎児染色体検査を希望する妊婦さんを対象として､2014年4月頃から開始

し、 35JS,000人の妊婦さんに参加して頂く予定です。

6．研究に参加することによる利益と不利益

本研究の予測される成果として、 険査を受けるに際して遺伝カウンセリングを適切に

将来検査を寅苦の実 1争市l｣刀｡翌

受けられる方へ貢献することができるといえます。

7．研究参加の自由と同意撤回の自由

検査を選択され研究に参加するかどうかは自由で、ご自身および配偶者に相当する方

お二人でお決めいただきます。研究参加を選択されない場合にも何ら不利益はありませ

ん。また、いったん同意された後でも、いつでも同意を撤回することができます（検査

を受けた後に同意撤回された場合は、検査結果を伝えないようにいたします。採血をし

た翌日以降に同意撤回のご連絡をいただいた場合には、血液がすでに検査会社に送られ

でき野田OM反今ルゴ…

ません。 ） 。

本研究では配偶者の方も同意をいただく必要があるため、配偶者の方とは一緒によく

お読みください。他の家族の方と一緒にご覧いただいても結構です。

この検査を選択される場合は、 「同意書」にご自身および配偶者の方のお二人の署名

をお願いします。

8．費用負担

本研究で実施する検査は自己負担の検査で自費診療となります｡検査費用は､■
■です。

9．研究結果の学術的発表と個人情報の保護

一般に、新しい検査法を臨床に導入した際には、その精度や利用価値についてのデー

タを正しく蓄積し、学問的に公表していくことが必要です。本研究で実施する検査は、

日本では2013年4月に開始されたばかりであり、その結果やその後の対応と帰結など

は、医療の進歩にかかわる大切な情報となります。そのため、カルテ情報を収集させて

いただきます。またそれらを含めて、学術集会・論文などで発表させていただきます。

その場合には妊婦さん個人を特定できるような情報は完全に削除し、個人情報の保護に

4
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は十分な配盧を講じます。

10.研究組織

この臨床研究は、出生前診

数名所属し、専門外来を設置

精通した臨床遺伝専門医・認定遺伝カウンセラーが複

診療している施設が共同でおこなう研究です。当セン

に
Ｉ
忙

断
し

以下のような’ 陰どのターの他に 複数の施設で行います。

この臨床研究は臨床検査会社その他民間企業からの資金援助は受けておりません。

研究実施施設(2013年11月30日現在）

l1. 問い合わせ先

．の臨床綱究全…任蓄“窓口は以ゞ
研究責任者：左合治彦

国立成育医療研究センター周産期・母性診療
｜

〒157-8535 東京都世田谷区大蔵2-10-1
TEL: 03-5494-0181 (代)

の通りです。

センター長

究事務局：研

施設内担当医師

産倉治彦:国立成育塵"究ｾ↓ﾀｰ風塵期 母性診療センターセンター長
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同意書

独立行政法人国立成育医療研究センター総長殿

私は、 「母体血中cell-aeeDNAを用いた無侵襄的出生前遺伝学的検査の臨床研究」について、以下の

項目について十分説明を受けました。

※下記の項目の中で理解できたものに田チェックして下さい。

□はじめに

口胎児血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

口検査の方法について

口検査に伴う利益と不利益

口本検査は臨床研究として行われます

口研究に参加することによる利益と不利益

口研究参加の自由と同意撤回の自由

口賀用負担について

口斑窒捨療結果の学術的発表と個人情報の保謹

口研究組織

口問い合わせ先

上記のすべての事項について担当医|師から説明を受けよく理解しましたので､この検査を受諾するこ

とにいたします。

患者本人署宅

島者署毛

説明担当医署名

-58-7
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独立行政法人国立成育医療研究センター総長殿

私は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究」に

関して、その同意を撤回します。

同意撤回日：平成年月 日
｛■■■■■■■■■■■■■－－

確認医師確認日：平成一年一月一日

潅認老

8
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(様式2）

平成星需1Q月B 日

研究責任者(申請者） 左合治彦殿

国立成育医療研究センター

理事長五十嵐隆

研究許可申請について

貴殿から申請のあった下記研究について、以下のとおり決定したので、通知する。

受付番号

課題名

申請者

： 759

:母体血中cell-仕eeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

:左合治彦

画
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判定 ■承認 口条件付承認 口不承認 口継続審査 口非該当



(様式2.2）

国立成育卿暁ｾンタ

(迅速審査）

平成27年9月29日

国立成育医療研究センター

理事長 五十嵐隆殿

国立成育医療研究センター

倫理審査委員会副委員長

受付番号： 759
黄査の臨床研究酌 ’'1 ■■cell-1reeDNf 撚 悶出 月l遮

申請者：左合治彦

上記課題を、平成27年9月29日の倫理審査委員会で審議し、下記のとおり判定したの

で報告する。

記

-61-

’

判
定 亜珍 条件付承認 不承認 継続審査 非該当

理
由

本研究の医療・医学上の意義を認め、かつ倫理的に妥当と判断し、承認する。



(様式2－迅）

国立成育医療研究センタ 定通知書

(…）

平成27年9月7日

申請者左合治彦 殿

国立成育医療研究センター

理事長五十嵐隆

受付番号 ： 759 （迅速審査）

菫 圓 ・ 血 cen･heeDNAをいた 9冊生前遺伝学 査の 幸
●

申請者 ：左合治彦

上記課題を、迅速審査で審議し、下記のとおり判定したので通知する。

記

－62－

判

定
条件付承認 不承認 継続審査

0

非該当

理
由

国立成育医療研究センター倫理審査委員会規程第7条第3項に基づき申請された､ ｢研

究計画の軽微な変更に関する審査」について適切と判断し、承認する。



平成27年9月7日

国立成育医療研究センター

倫理審査委員会委員長殿

国立成育医療研究センター

倫理審査委員会委員

治療研究部会

倫理辮査委員会迅速辮査の辮査結果について（報告）

標記について、依頼のあった迅速辮査の結果を下記のとおり報告致します。

記

【群揃I眼脳及び辮夜結果】

【辮査il架魍】

受付器号： 759

1拠魍名：母体血中cen･heeDNAを用いた雌侵鯉的出生前週伝学的検査の臨床研究

申訓者：左合治彦

【迅速辮査に委ねることができる!l噸】

口他の研究機|則と共|司して実施される研究であって、既に当該研究の全体について共|司研究

機関において倫理榊査委員会の榊査を受け、その実施について適当である旨の意見を得て

いる堀合の榊査

■研究叶画の'l曜微な変災に|則する辮査

口似脳を伴わない研究であって介入を行わないものに閲する榊査

□ ！|曜徹な侵叫を伴う研究であって介入を行わないものにIAIする榊究

□その他MII則に定めるものに|蝿する辮査

【審査結果】

国立成育医撤研究センター倫理辮査委員会規程に基づき申謝Iされた本研究を審査した結果、

適切と判|断し、承認とする。

-63-
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(様式1）

国立成育医鑪研究センター倫理予備懸員錆査判定通知書

（迂燧藩査）

平成27年9月7日

申調者： 左合治彦殿

国立成育医療研究センター

倫理予伽審査委員会

治療研究部会

受付避号： 759
母体血中cell-freeDNAを用いた畑 蔓1的出生前辿伝学白4 灸査の臨床研究III!魍名

上記棚遡を、平成27年9月7日の部会で辮搬し、下記のとおり判定したので通知する。

記●

-64-

判
定

条件付承認 継統榊査 非該当

理
由

本研究の愈抵を認め、承認とする。



（様式4．1）

(平成27年4月改定）

国立成育医療研究センター倫理審査承認事項変更願

平成27－年8月－ 17 日提出

国立成育医療研究センター倫理審査委員会委員長殿

所 属

職 名

申請者

司産期・母性診療センター

周産期・母性診療センター長

左合

平成星旦年2月よ皇日付(受付番号=Z昼旦)で承認された事項を一部変更いたしたく、国立成育医療

研究センター倫理審査委員会規程第7条第3項に基づき迅速審査をお願いします。

変更事項（該当するものに○を付けること）

-65-

1研究課題名

変更事項の内容：

変災を必鰹とする理由 ①
●

2研究責任者

麥更事項の内容：

変災を必蠅とする理由 ●
●

3 申請者

変更事項の内容：

変1壇を必蝋とするMI!IW Ｃ
⑤

④共同研究者

変更事項の内容：

!tl'illj)晄儲 jMI1

"胱協ﾉJff ju加：



（様式4-1）

(平成27年4月改定）
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（様式4．1）

(平成27年4月改定）

、

-67-

5研究概要

（1）研究目的

変更事項の内容：

変更を必要とする理由 。
●

O対象及び方法 変更事項の内容：

｢概究方法j中の「倹薩会社」に関する記職
C

検査会社一）
→

検査会社 “…

型1幽辻堂
6 ． 〃

荷提桃して日1ご屍Iけ
－0

灸査を行う会社）文1 C」■~”師

変更を必襲とするJI11Itl 。
●

既申請の検査会社と技術提携によって日本国内で検査を実施できる施設が増加し

たため

（3）実施場所 変更事項の内容：

変1通を必要とする理賎I ●
●

（4）研究期間 変更事項の内容：

変1麺を必嬰とする理由 。
●

（5）その他 変更1噸の内容:．

変更を必嬰とする理由
、

。



「7壱~珂受付番号

国立成育医療センター倫理審査申請書（平成21年4月改定）

(様式1･a)

／－

-68-

国立成育医療センター倫理委員会委員長殿 初回申請日 平成25年12月 24日

申請者氏名：左合治彦 所属：周産期・母性診療センターPHS,内線

職名:センター長

※1 ●
● ■

国立成育医療センター倫理委員会規程による審査を申請します

口基礎医学研究部会 ■治療研究部会 口社会医学研究部会

1研究課題名
）

母体血中cell･heeDNAを用いた無侵雲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

2研究代表者

所属：周産期・母性診療センター 職名：センター長

氏名：左合治彦

教育・講習受講履歴： （平成22年12月23日 修了）

3 共同研究者

機関内： 45
一
名、 機関外： □

教育・講習受識履歴：

■全員あり

口一部あり・全員なし
※2
→

鉦
j，、、 ■有（ 2 名）

全員終了日 （平成年月 日）

4多施設共同研究

共同研究機関: □ 鉦J､，、 ■有(共同研究契約諜､MTA: a

主たる研究機関： ■ヤンター

征
J、、、 口有）

ロセンター以外（倫理委員会承認通知醤（写） 口無口有）

業務委託機関：■無 口有(業務委託契約書･覚諜等： 口無 口有）

5研究概要

(複数回答可）

口介入研究

口侵襲あり→要データベース登録（予定:DUMIN,DJAPIC,DJMACCT)

口医薬品・医療機器の使用（使用する医薬品郡： ）

口診断・手術手技等

口侵襲なし

口医薬品・医療機器の使用（使用する医薬品等： ）

口体外診|新薬等の使用

口診断・手技等

■観察研究→データベース登録（予定:DUMIN,DJAPIC,DJMACCT)

登録番号（ ）

■人体試料の利用あり （■侵襲あり 口侵襲なし 口既存試料）

口人体試料以外の利用あり （口新規収集情報 口既存情報）

6 利益相反 利益相反委員会申請日 （平成25年12月24日）

7研究概要計画書公開口可■不可 （理由：■新規性口個人情報保護□その他）

（1）研究目的（50字以内） ●
●

母体血中cen･heeDNAを用いた無侵霊的出生前遺伝学的検査を臨床で適切に運用し、帰結を把握して解析

する前向きコホート研究。当センターおよび研究協力施設で臨床研究として実施する。

（2）対象と方法（200字以内） ●
●

妊娠10週以降で児の染色体疾患の1jスクが高いと思われる妊婦で、母体血中cell-freeDNAを用いた無侵

雲的出生前遺伝学的検査を希望する者を対象とする。遺伝カウンセリングを行い自発的な研究参加希望が

あった場合に、末梢より採血（約20mL)して検体を■■■■等に送り胎児の21番、 18番、 13番染色体



口 ？

1．以下の文番を必ず添付すること。

＊申請時チェック表

＊研究計画課

＊説明書及び同意課（外部機関から研究試料の提供を受ける場合は、外部機関における倫理審査承認群、

説明書及び同意響を添付）

＊掲示用ポスター（個別同意を得ず、情報公開して拒否の機会を保障するケースがあるとき）

＊研究に利用する臨床情報の一覧

＊研究試料及び個人情報の流れ図

＊先行研究等の関連する文献（外国文献は日本語による要約を添付）

＊利益相反申請概要（様式1．1）利益相反自己申告書（様式1-2）のコピー

＊共同研究契約書、MⅡ乳、業務委託契約書又は覚書等を結ぶ場合はそのコピー

＊主たる研究機関において倫理委員会の審査が終了している場合はそのコピー

＊研究代表者の教育・講習受講を証明するもの（各年度最初の申請時のみ）

2． 申請に当たっての手順書は必ず読むこと。

※1 申請者がセンター外の所属の場合、電話番号及びメールアFレスを記載のこと

※2 臨床研究指針に基づく研究を実施する際には、臨床研究に携わる全ての研究者等について教育・講

習受講の修7了が必須となります。

-69-

の数的変化の有無を検査する。検査結果は、遺伝カウンセリング外来で説明する。各症例について、検査

結果や妊娠帰結、児の状況などを把握して解析する。

（3）研究期間：平成26年2月12日～平成31年 月（約5年間）

（4）実施場所：当施設特殊外来（遺伝カウンセリング）

（5）研究費 ：■■■■■■■■■
｜

（6）結果の公表方法：学会、研究会、学術論文等で公表し、その際、研究参加者の個人情報は保護する

（7）倫理的配慮：

ロヒトゲノム・遺伝子解析に関する倫理指針(H25.2.8)、 口疫学研究に関する倫理指針(H19.8.16)、

■臨床研究に関する倫理指針(H20.7.31)、 口遺伝子治療臨床研究に関する指針(H16.12.28)、

■独立行政法人等個人情報保護法(H23.8.10)、ロヒトES細胞の樹立及び分配に関する指針(H21.8.21)、

ロヒトES細胞の使用に関する指針(H22.5.20)、ロヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針(H25.10)

■その他の指針等（名称：独立行政法人等の保有する個人情報の保護に関する法律

日本医学会「医療における遺伝学的検査，診断に関するガイFライン」

日本産科婦人科学会「出生前に行われる検査および診断に関する見解」

日本人類遺伝学会「過伝カウンセリング・出生前診断に関するガイドライン」

遺伝医学関連10学会「遺伝的検査に関するガイドライン｣）

(その他参考事項）



研究計画書

1．研究課題名

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵雲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

2． 研究責任者

左合治彦： 国立成育医療研究センター周産期・母性診療センター長

3． 研究組織

共同研究者

研究協力者

-70-
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研究目的：

胎児の染色体疾患や遺伝子疾患を診断するためには、羊水穿刺や絨毛採取などに

より胎児細胞を採取して検査する必要がある。しかし、 これらの侵襲的な方法は羊水

検査には約0.3％、絨毛検査には約1%の流産のリスクや、ごく稀ではあるが腸管の損

傷や感染などの母体合併症があることから、 リスクを伴わない無侵襲的な胎児遺伝学

的検査法の開発が期待されてきた。 1997年に母体血漿中に胎児由来のcell-freeDNAが

循環していることが報告され、それを用いた胎児診断が研究されてきた。そこに次世

代シークエンサーが登場して研究が加速された。胎児由来のcell-freeDNAは母体血漿

中のDNA断片の約10%を占めている。母体血漿中のDNA断片を網羅的にシークエンスし、

各々のDNA断片が何番染色体に由来しているかを同定して各染色体に由来するDNA断片

4．

－72－



量の変化から胎児の21トリソミー、 18トリソミー、 13トリソミーの診断を行う方法が

開発された。国際的な臨床試験で、ハイリスク妊婦においては、侵雲的検査を回避し

て流産などの検査に関連した合併症を減らすのに有効であったと報告された

(Palomaki, 2011, 2012) 。羊水検査や絨毛検査を受ける多くの妊婦にとっては、 こ

の検査法により安全に信頼度の高い検査結果が得られるというメリットがある。欧米

ではハイリスク妊婦を対象に本検査が提供されており(ACOG, 2012)、羊水検査や絨毛

検査の件数が有意に減少傾向にあることも報告されている(Chetty, 2013)。

米国とアジアの一部では、胎児染色体疾患の検出法としてすでに臨床検査サービス

が始まっている。しかし、母体血中cell-freeDNAを用いた検査は、無侵襲的であるた

め安易に検査がひろまり、適切な遺伝カウンセリングもなく出生前診断が行われるこ

とが強く危倶されているb 日本産科婦人科学会は、遺伝カウンセリングを必要とする

妊婦に対して臨床遺伝学の知識を備えた専門医が遺伝カウンセリングを適切に行う体

制が整うまでは、広く一般産婦人科臨床に導入すべきではないとしている。そこで、

十分な遺伝カウンセリングの提供が可能な限られた施設において限定的に行われるに

とどめるべきであるとし、 日本医学会臨床部会運営委員会「遺伝子・健康・社会」検

討委員会の下に設置された「母体血を用いた出生前遺伝学的検査」施設認定・登録部

会に認定・登録された施設で、 2013年4月から臨床研究として開始された。

当センターならびに研究協力施設でも、 「無侵襲的出生前遺伝学的検査である母体

血中cell-freeDNA胎児染色体検査の遺伝カウンセリングに関する研究」 （倫理委員会

受付番号：602）として2013年4月から開始したところ、被検者数は2013年9月末時点で

設定数の1000例を上回る計3500例を越えたため、 2014年3月で終了する予定である。こ

の研究結果に基づいて、遺伝カウンセリング体制の妥当性の評価ならびに問題点が検

証され、無侵襲的出生前遺伝学的検査を臨床で適切に運用するための遺伝カウンセリ

ングの基礎資料が作成されている。ただし、日本産科婦人科学会では、本検査は認定・

登録された施設において臨床研究として行われるべきであるとしている。そこで、本

研究は、当センターならびに研究協力施設において、検査に際しては適切な遺伝カウ

ンセリングを行い、検査後の妊娠帰結や児の状況を把握して解析する登録制度を確立

することを目的として実施する。そして、本研究の研究結果を日本産科婦人科学会が

主導の制度を作成するために提供する。

研究対象：5．

母体血中cell-freeDNAを用いた検査を希望する妊婦のうち、以下の条件をすべて満たす者

1） 妊娠10週以降の妊婦

2） 「母体血を用いた新しい出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人

科学会、 日本医学会）で定める以下のいずれかに該当する者

④

・ 胎児超音波検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆された
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者。

母体血清マーカー検査で、胎児が染色体数的異常を有する可能性が示唆

された者。

染色体数的異常を有する児を妊娠した既往のある者。

高齢妊娠の者（分娩時35歳以上） 。

両親のいずれかが均衡型ロバートソン転座を有していて、胎児が13 ト

●

●
●
●

リソミーまたは21 トリソミーとなる可能性が示唆される者。

3） 夫婦またはカップルからの希望があり、研究参加の意義について十分な遺

伝カウンセリングによる理解の後、同意が得られた場合

6． 被験者数の設定：

35,000例2013年4月から9月までの検査受検者数から推定

7．研究期間：

平成26年2月12日から5年間

研究方法：

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査を希望する妊婦に下記

の施設条件を満たす各研究実施施設において遺伝カウンセリングを行う。遺伝カウンセ

リングは臨床遺伝専門医ならびに認定遺伝カウンセラーが担当し、専門外来にて行う。

自発的な研究参加希望があった場合に、末梢より約20mLを採血する。検体は下記の施

設条件を満たして日本医学会から認定･登録された施設とのみ契約締結をする信頼でき

る検査会社(－…型型型

8．

会社と技術提携して日本国内で検査を行う会 のいずれか）に送り、胎児の21番、 18

番、 13番染色体の数的変化の有無を母体血漿中の胎児由来のcell-freeDNAを次世代

シークエンサーを用いて検査する。検査結果は、遺伝カウンセリング外来で説明し、妊

婦が自律的にその後の追加検査を含めた選択が行えるように支援する｡各症例について、

妊娠の帰結や児の状況など（症例報告項目）を研究事務局へ集計し、解析する。

【施設条件】

「母体血を用いた出生前遺伝学的検査に関する指針」 （日本産科婦人科学会、 日本医学会）

で定める要件をすべて満たす施設

1． 出生前診断、とくに13番、 18番、 21番染色体の数的異常例について、自然史や支援体制

を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する産婦人科医師（産婦人科専門医）と、

出生前診断、とくに13番、 18番、 21番染色体の数的異常例について、自然史や支援体制
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を含めた十分な知識および豊富な診療経験を有する小児科医師（小児科専門医）がともに

常時勤務していることを要し、医師以外の認定遺伝カウンセラーまたは遺伝看護専門職が

在籍していることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医）は臨床遺伝専門医

であることが望ましく、上記の小児科医師（小児科専門医）は臨床遺伝専門医または周産

期（新生児）専門医であることが望ましい。上記の産婦人科医師（産婦人科専門医） 、小

児科医師（小児科専門医）の少なくとも一方は臨床遺伝専門医の資格を有することを要す

る。

遺伝に関する専門外来を設置し、 1項に述べた産婦人科医師と小児科医師（および認定遺伝

カウンセラーまたは逓伝看護専門職）が協力して診療を行っていること。

検査を希望する妊婦に対する検査施行前の遺伝カウンセリングと検査施行後に結果を説明

する遺伝カウンセリングのいずれについても､十分な時間をとって行う体制が整えられてい

ること。なお、検査施行前後の遺伝カウンセリングには、 1項で挙げた専門職のすべてが直

接関与することが望ましい｡また検査施行前の遺伝カウンセリングから検査の実施までには、

被検妊婦自身が検査受検の要否について十分に考慮する時間をもつことができるよう配慮

すること。

検査施行後の妊娠経過の観察を自施設において続けることが可能であること。

絨毛検査や羊水検査などの侵腿を伴う胎児染色体検査を､妊婦の意向に応じて適切に施行す

ることが可能であること。

妊婦が侵鯉を伴う胎児染色体検査を受けた後も、妊婦のその後の判断に対l:/て支援し、適切

なカウンセリングを継続できること。

出生後の医療やケアを実施できる､またはそのような施設と密に連携する体制を有すること。

2．

3．

●
●

４
５

6．

7．

【症例報告項目】

症〃暦鰯

1． 施設名

2． 記赦者氏名

3． 記載日

4． 病院ID

5． 検査日

6． 検査日年齢

7． 検査理由

8． 検査結果

9． 妊娠歴

10. 不妊治療歴

11. その他出生前診'新受検歴

険査凌の厳嬬
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妊娠合併症

妊娠帰結

分娩施設

分娩様式

分娩日

出生体重

出生時の児の異常

1か月検診時の児の異常

●
●
●
●
●
●
●
●

１
２
３
４
５
６
７
８

9． 予測される成果・研究の意義：

無侵襲であるために安易に受検することが懸念される妊婦に検査に際して適切な

遺伝カウンセリングを行い、検査後の妊娠帰結や児の状況を把握して解析する登

録制度を確立することができる。

10.研究参加のメリット・デメリット

メリット：研究参加を希望すれば検査を受けることができ、絨毛検査や羊水検査など

の侵襲的な検査が回避できる。また、本検査に際して適切な遺伝カウンセ

リングを行って検査後の妊娠帰結や児の状況を登録する体制が整うことで、

将来本検査を受検する妊婦に貢献できる。

デメリット：検査における採血（約20mL)と自費診療であること。

11.研究参加の自由と撤回権：

①同意の取得は､無侵襲的出生前遺伝学的検査の施行前に臨床遺伝専門医または認定

遺伝カウンセラーが、遺伝カウンセリング外来で行う。

②研究参加の同意がない場合（例：症例登録を拒否する場合）には、検査を行うこと

はできない。

③同意の撤回は、同意をした後でも可能である。ただし、血液検体が検査会社に提出

された後であれば検査費用は発生する。

④説明書・同意書・同意撤回書は添付資料参照。

12費用負担・研究費：

本研究で実施する検査費用(■■■■■)は患者負担とする｡ヂｰﾀ解析などは■■

13.個人情報の保護・研究成果の取扱い
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事務局へ送付される症例報告内容は無記名であり、個人情報は含まない。各施設にお

いて検査結果を含む臨床データおよび同意書等を取扱う際は､被験者のプライバシー保

護に十分配慮する。

研究成果は、被験者を特定できる情報は使用せず、学会や学術雑誌へ公表する。

＊個人情報分担管理者左合治彦周産期・母性診療センターセンター長

14.研究終了後の資料・試料の取扱い：

資料は研究終了後に廃棄する｡試料は全て検査のために検査会社に送るため残らない。

15.試料及び情報の流れ。撤回に関する手続き

添付資料参照。

16.医療情報の利用：

8.研究方法の症例報告項目を参照。

、

17.研究計画終了届「様式6」の提出予定日

研究終了後1ヶ月内

18.参考文献等の添付

1) Palomaki, 2011

2) Palomaki, 2012

3) ACOG, 2012

4) Chetty, 2013

5）先行研究（受付番号602）の報告

6）母体血を用いた出生前遺伝学的検査に関する指針

7） 「母体血を用いた新しい出生前遺伝学的検査」についての共同声明
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実体および個人 の流れ

【研究事務局】

研究責任者：国立成育医療研究センター

左合治彦
母体血DNA検査

希望者
担当者

■■■■

I 震 竺”

説
明
・
同
意

血
液

【各研究参加医療機関】

参加施設

※患者識別対応表は各施

設で管理

検
査
依
頼

検
査
結
果

検査会社
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国立成育医療研究センター

実施責任者：左合治彦

個人情報分担管理者：

(左合治彦：周産期・母性診療センター長）

国立成育医療研究センター

個人情報管理者

企画戦略局長



説明文書

母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究

1．はじめに

この説明文書は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の

臨床研究」について内容を説明したものです。この研究に参加するかどうかをお決めい

ただく際に、遺伝カウンセリングの内容を補い、研究内容のご自身の理解を助けるため

に用意されています。この説明文書の内容でわからないことや疑問点などがありました

ら遠慮なくお尋ねください。

2.母体血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

近年、高齢妊娠の増加に伴い、赤ちやんの染色体疾患を危'具する妊婦さんの数は増加

しています。また、超音波診断装置の性能の向上や診断技術の進歩により、妊娠の早い

時期に染色体疾患と関連する赤ちゃんの超音波所見が見つかることもあります。実際に、

このような状況におかれた妊婦さんは羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査を行うか

どうかを検討することになります。しかし、羊水検査には0.3%、絨毛検査には1%の

流産リスクがあり、母体にとっても胎児にとっても侵襲の少ない検査法の開発が検討さ

れていました。

1997年に妊婦さんの血液の血漿成分中に胎盤に由来する浮遊DNAが含まれているこ

とが報告され、それを用いて赤ちゃんの性別や遺伝子病を診断する研究が行われてきま

した。また､赤ちゃんの染色体疾患の診断に応用する研究も行われていました｡そこに、

高速度に遺伝子配列を読む研究装置が開発され、この研究分野に応用されるようになり

ました。この装置を用いて、母体血漿中の浮遊DNAの断片の遺伝子配列を解読すること

で、 DNA断片が何番染色体に由来しているかを判定することができます。そして、染色

体ごとにその断片数を集計して、赤ちやんの染色体の数の変化、その代表的疾患がダウ

ン症候群(21トリソミー）や18トリソミー、 l3トリソミーですが、その検出を行いま

す（母体血中cell-freeDNA胎児染色体検査：母体血胎児染色体検査と略す)。この検

査の精度ですが、検査結果が陰性の場合、赤ちやんにその染色体疾患がみられる確率は

0. 1%以下といえます。検査結果が陽性の場合、赤ちゃんにその染色体疾患のみられる確

率は相当高くなりますが、年齢や異常所見の有無によって異なります。通常の適応で羊

水検査をうける方（今回この検査を受ける方に相当します）の場合は、 この検査の陽性

適中率（検査が陽性とでた場合に実際に染色体疾患が見られる率）は約80-95%です。

1
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⑪

このように本検査は、母体と赤ちやんの双方にとって侵襲がなく、生まれてくる赤ち

やんに見られる主な染色体疾患である21番、 18番、 13番染色体の数の変化を高い精度

で検出する検査です。検査には、赤ちやんに疾患があるのに陰性と出る（偽陰性）こと

や、疾患がないのに陽性と出る（偽陽性）ことが稀にあります。よって、確実な診断に

は羊水穿刺や絨毛採取による染色体検査が必要になります。また母体の血漿中に浮遊す

る胎児のDNA断片量が少ないとうまく結果がでなくて判定保留となることがあります。

その場合はもう一度採血をして再度検査することとなります。再検査による追加の費用

は発生しません。

この検査で検出できる染色体疾患はダウン症、 18トリソミー、 13トリソミーの3種

類のみです。ダウン症は21番染色体が1本多い染色体疾患です。そこで21トリソミー

とも呼ばれます。ダウン症候群は常染色体の変化による疾患の中では最も頻度が高い疾

患です。ダウン症の人には知的発達や運動発達の遅れがみられたり、先天性心疾患など

の病気の合併がみられますが、その程度は一人一人で異なります。発達は全体的にゆっ

くりな傾向があります｡根本的な治療法は今のところありませんが､最近の医療や療育、

教育の進歩によりほとんどの方が学校生活や社会生活を送っています。中には趣味を生

かし、画家や書道家､俳優として活躍している人もいます。

18トリソミーは、 18番染色体が一本多い染色体疾患です。子宮内から赤ちゃんの体

重発育が遅れることが多く、gO%に先天性の心臓病があり、その重症度が赤ちゃんの生

命力に大きく影響すると考えられています。また運動面、知的な発達は強い遅れを認め

ます。出生1ヶ月で約半数が亡くなり、 1年後の生存率は約10%といわれていますが、

中学生になるまで成長した方もいらっしゃいます。

13トリソミーは、 13番染色体が一本多い染色体疾患です。複数の先天的な内臓疾患

などを合併します。80%以上が重篤な先天性心疾患を合併するとされ、運動や知的な発

達は強い遅れを認めます。生命的な予後は内臓合併症によりますが、 1年後の生存率は

約10%といわれています。

どの赤ちゃんにも先天的な疾患などの障がいをもって生まれてくる可能性がありま

す。先天的な疾患の頻度は3－5％とされています。染色体疾患の赤ちゃんの出生頻度は

約O.6%です。染色体疾患を持つ赤ちやんの障がいの程度には個人差が大きく、普通と

なんら変わりなく発育する赤ちゃんもいますが、障がいの程度が重篤で生後まもなく亡

くなる場合もあります。生まれつき障がいをもっていることは、その子どもの個性の一

面でしかなく、障がいをもつことと本人および家族の幸、不幸は本質的には関連がない

といわれています。障がいには上記のような先天的なものもありますが、生後に起こる

障がいもあり、我々すべてがいつかはなんらかの障がいをもって生活する可能性がある

といえます。

2
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3．検査の方法について

二墓騰璽撫薑澪鰯菫鴛って趣意うる状況にっ‘'て＋
本検査は､妊婦

分理解した上で研

高齢妊娠､前のお子様が染色体疾患であった､超音波検査で染色体疾患を疑う所見がある

など､赤ちゃんに染色体疾患(グｳﾝ症[21ﾄﾘｿﾐｰ] 、 18ﾄﾘｿﾐｰ､ 13ﾄﾘｿﾐｰ)がみられる可

能性が通常の妊婦さんに比べて南いと考えられる妊婦さんを対象とした検査です｡検査を希望
される場合は､本検査とともに羊水検査や絨毛検査などの確定的検査も説明して遺伝カウンセ

リングを行います｡本検査は確定的検査ではないので､超音波所見などでダウン症[21 トリソミ

－] 、 18ﾄﾘｿﾐｰ、 13トリソミーが極めて高く疑われる場合や他の染色体疾患が疑われる場合は、

本検査を受ける意味がありません｡それらの説明を理解した上で､本検査を自らの意思で希望

する場合に約20mL採血します｡血液は■■検査会社(ロ
で検査を行う会 のいずれか）など､および、 これらの会社と技術提携して日

藍鰯纂墓璽迄衷分穂遺伝ｶｳﾝｾﾘﾝグができる施設からの機体…
検査でわかることは､赤ちゃんの染色体の中で21番､ 18番、 13番染色体の数的変化の有無

悪享懲悪憩鯉鰯駕鵜禦噸:職無戴
後の確定的検査を受けるかどうかの判断などについて、自ら判断できるように遺伝カウンセリン

グを行いながらサポートいたします。

後述のように､本研究は臨床研究として行われ､検査を受けた方の結果や転帰などを把握し

てその内容は研究事務局へ送付されます｡事務局へ送付される報告内容は無記名ですので

個人情報は含まれません｡なお､研究への参加を希望しない場合には､検査を受けることはで

きません。

4．検査に伴う利益と不利益

: 琵職震：
本検査のデメリットは、採血が必要なことと自費診療になることです。また検査の結

果に動揺したり､混乱したり､不安や心配になる可能性があります。

鷲駕鯆蕊％

5．本検査は臨床研究として

羊水検査や絨毛検査と同様

ングは不可欠です。特に新し

勺

。
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果とその後の対応など、いままで以上に細心な注意を払った遺伝カウンセリングが必要

となります。母体血胎児染色体検査は、侵襄がなく流産のリスクがないため、適切な遺

伝カウンセリングを受けないで安易に検査を受けることが懸念されます。そのため、十

分な遺伝カウンセリングの提供が可能な限られた施設で限定的に行われるべきとされ

ています｡そこで当センターならびに研究協力施設において十分な遺伝カウンセリング体制を

整えて臨床検査として実施し､検査結果とその後の対応や転帰を調べます｡この研究の目標

は､ただ検査を受けて頂くだけではなく､検査の実態(検査を受けた方の結果とその後の対応

や転帰など)を把握して解析できる体制を整備することを目的としています｡なお､研究結果は、

日本産科婦人科学会が将来的に行う症例登録制度の作成のために､学会に提供されます。

研究は母体血胎児染色体検査を希望する妊婦さんを対象として､2014年4月頃から開始

し、 35，000人の妊婦さんに参加して頂く予定です。

6．研究に参加することによる利益と不利益

本研究の予測される成果として、検査を受けるに際して遺伝カウンセリングを適切に

行って検査の実態を登録する体制が整うことで、将来検査を受けられる方へ貢献するこ

とができるといえます。

7．研究参加の自由と同意撤回の自由

検査を選択され研究に参加するかどうかは自由で、ご自身および配偶者に相当する方

お二人でお決めいただきます。研究参加を選択されない場合にも何ら不利益はありませ

ん。また、いったん同意された後でも、いつでも同意を撤回することができます（検査

を受けた後に同意撤回された場合は、検査結果を伝えないようにいたします。採血をし

た翌日以降に同意撤回のご連絡をいただいた場合には、血液がすでに検査会社に送られ

ているため、検査費用の返金はできません。 ） 。

本研究では配偶者の方も同意をいただく必要があるため、配偶者の方とは一緒によく

お読みください。他の家族の方と一緒にご覧いただいても結構です。

この検査を選択される場合は、 「同意書」にご自身および配偶者の方のお二人の署名

をお願いします。

8．費用負担

本研究で実施する検査は自己負担の検査で自費診療となります｡検査費用は､約■
■です。

9．研究結果の学術的発表と個人情報の保護

一般に、新しい検査法を臨床に導入した際には、その精度や利用価値についてのデー
’

4
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I

夕を正しく蓄積し、

日本では2013年4

は、医療の進歩にメ

いただきます。ま7

か

また

学問的に公表して

月に開始されたば力に開始されたばか

いくことが必要です。本研究で実施する検査は、

'りであり、その結果やその後の対応と帰結など

情報となります｡､そのため、｡､そのため、大切な カルテ情報を収集させて

論文などで発表させていただきます。

報は完全に削除し、個人情報の保護に

かわる

それらを含めて、 学術集会．

ん個人を特定できるような情

ます。

その場合には妊婦さ

は十分な配慮を講じ

10．研究組織

この臨床研究は、

数名所属し、専門外

ターの他に以下のよ

この臨床研究は臨

出生前診断に精通した臨床遺

来を設置して診療している施

うな複数の施設で行います。

床検査会社その他民間企業か

伝専門医・認定遺伝カウンセラーが複

設が共同でおこなう研究です。当セン

らの資金援助は受けておりません。

研究実施施設(2013 年11月30日現在）

11. 問い合わせ先

この臨床研究全体の責任者・連絡窓口は

研究責任者：左合治彦

国立成育医療研究センター周産期・母性

〒157-8535 東京都世田谷区大蔵2-10-1

TEL: 03-5494-0181 (代）

以下の通りです。

診療センター長

’事務局研究

5
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施設内担当医師

左合治彦：国立成育医療研究セ ター周産期・母性診療センターセンター長ン

6
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同意書

国立成育医療研究センター理事長殿

私は、 「母体血中cell-feeDNAを用いた無侵雲的出生前遺伝学的検査の臨床研究」について、以下の

項目について十分説明を受けました。

※下記の項目の中で理解できたものに田チェックして下さい。

□はじめに

口胎児血中cell-freeDNA胎児染色体検査について

口検査の方法について

口検査に伴う利益と不利益

口本検査は臨床研究として行われます

口研究に参加することによる利益と不利益

口研究参加の自由と同意撤回の自由

口盤用負担について

口研究結果の学術的発表と個人情報の保渡

口研究組織

口問い合わせ先

上記のすべての事項について担当医師から説明を受けよく理解しましたので､この検査を受諾するこ

とにいたします。

平成 年 月 日

本人署隼

彗著宅

砲明担当医署名

7
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国立成育医療研究センター理事長殿

私は、 「母体血中cell-freeDNAを用いた無侵襲的出生前遺伝学的検査の臨床研究」に

関して、その同意を撤回します。

同意撤回日：平成年月 日
一一一

ご署名：

確認医師確認日：平成一年一月一日

潅認老

ロ
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