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 研究要旨 
先天異常症候群（奇形症候群）の多くは希少疾患である。治療研究を展開する上では、診断が確定し
ている患者を把握することは重要である。本研究では、遺伝子変異陽性例の受療施設をデータベース
化することにより、患者個人のプライバシーを保護しつつ、患者・主治医と研究者の継続的な連携を
確保することを企図した。15疾患22遺伝子1286名を登録した。これらの症例は診断が確実な症例であ
り、臨床症状等の情報は今後、臨床研究を進めるうえでエビデンスの高い資料と考え得る。 
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Ａ．研究目的 
 
先天異常症候群（奇形症候群）の多くは希少疾
患である。過去の研究により、全国の患者数の
概数については把握がなされているが、診断の
妥当性等についての検証は行われていない。従
来、遺伝性疾患の治療は困難と考えられてきた
が、遺伝性疾患に対して有効な低分子化合物が
開発されたり、遺伝子編集技術の急速内進歩に
より、遺伝性疾患に対する治療可能性が現実の
ものとなりつつある。今後、治療研究を展開す
る上では、診断が確定している患者を把握する
ことは重要である。一般に遺伝子診断の感度は
100％ではないが、特異度はほぼ100％であるの
で、遺伝子変異陽性者を把握することは、今後
の研究の発展を考える上で重要である。 
全国の遺伝子変異陽性患者数の所在の概要に関
する把握が求められる。患者の個人情報に抵触
しない形で、患者の所在を把握する手法の確立
が必要である。 
本研究では、遺伝子変異陽性例の受療施設をデ
ータベース化することにより、患者個人のプラ
イバシーを保護しつつ、患者・主治医と研究者
の継続的な連携を確保することを企図した。 
 今後、遺伝子診断が確定診断の手法として普
及することが期待される。遺伝子検査法として
網羅的な手法である次世代シーケンサーが標準

的な解析法になると予測される。次世代シーケ
ンサーの国際標準データフォーマットとして一
般的なVCF（Variant Call Format）であることを
鑑み、受療施設情報を取り去り、日本人におけ
る先天異常症候群の病的遺伝子変異を統合した
VCFファイルを作成し、全国の大学病院や検査
会社等で参照・活用できるデータを生成するこ
とを目指した。 
 
Ｂ．研究方法 
各施設から集積されたデータをHGVS（Human 
Genome Variation Society）が定めるフォーマ
ットに統一した。HGVSフォーマットに統一後、
Leiden university medical centerが提供する
Mutalyzerを用いて表記ミスがないかどうかチ
ェックした。レファレンス配列との記載が一致
しない変異に関しては修正し、再度チェックを
行い、最終的にレファレンス配列と整合性の取
ることができなかったフォーマットに関しては、
データ提供施設に問い合わせを行った。データ
修正後、重複を削除した。提出されたデータが
アミノ酸表記のみのものは除外した。 
 
本学で集積したデータに関しては、上述の一連
のチェックを行った後、IGV（Integrative 
Genomics View）の画面を Alamuteで確認し、
Mutalyzer等を用いた一連の作業がレファレン



       

ス配列との整合性をチェックするのに適切であ
るか、アミノ酸表記が正しいかを確認した。 
 
なお、遺伝子診断は各施設の倫理委員会の承認
を経て実施した。倫理的配慮から、各施設内で
個人情報を削除した上、全データを単一データ
ファイルとした。当該ファイルから個人のゲノ
ム情報を特定することは不可能である。上記の
処理作業は各施設で完遂した。 
 
Ｃ．研究結果   
遺伝子変異の詳細な情報が得られた21遺伝子
471変異から確実に病的変異と考えられるもの
（フレームシフト、ナンセンス、de novoのミス
センス）を抜き出すと、21遺伝子261変異のデー
タとなった。これを次世代シーケンサー等で一
般的なVCF（Variant Call Format）に変換し、
日本人における先天異常症候群の病的遺伝子変
異を統合したVCFを作成した。内訳に関しては表
１に示す。これは、今後一般的な遺伝子検査法
として普及が見込まれる次世代シーケンサーの
データフォーマットとなっており、日本人にお
ける先天異常症候群の病的遺伝子変異を統合し
たデータベースとなった。本研究班の活動範囲
を超えて、全国の大学病院や検査会社等で参
照・活用できるデータとなった。 
 
Ｄ．考察 
遺伝子診断等により診断が確実である患者群に
ついて受療施設を含めてデータベース管理する
ことで、各疾患の医療ニーズ・医療経済的ニー
ズの把握が可能となった。同時に全国の大学病
院や検査会社等で参照・活用できる疾患原因変
異のデータを編纂することができた。 
①遺伝子変異陽性患者の登録  
既に遺伝子診断により確定診断されている患者
のレジストリー情報を用いて、レジストリーに
個人情報は登録せず、主治医名（受療施設名）
のみ登録した。レジストリーの登録を進めると
ともに遺伝子変異のリストを(独)医薬基盤研究
所の増井の協力を得てウェブサイトに公開した。
レジストリーを活用して、先天異常症候群に関
する全国共同研究を進めた。（基盤研：
http://raredis.nibio.go.jp/malformation/management
_guidelines、日本小児遺伝学会
http://p-genet.umin.jp/downloads/management_guid
elines16.pdf） 
 
②患者の変異の登録  
登録された変異を有する細胞の作製（iPSを介す
るまたはヒト疾患モデル）→既承認薬のライブ
ラリー・スクリーニングという一連の流れの各

要素の最適化を行うことができた。一部の疾患
については候補薬を得ることができた。今後は、
疾患数を増やし、より多くの疾患に対する候補
薬の同定に結び付けてゆく計画である。候補薬
が得られた場合、登録した主治医・受療施設の
データベースを通じて、臨床治験への参加希望
者をリクルートすることになる。 
 
Ｅ．結論 
 
遺伝子診断等により診断が確実である患者群に
ついて受療施設を含めてデータベース管理する
ことで、各疾患の医療ニーズ・医療経済的ニー
ズの把握が可能となった。同時に全国の大学病
院や検査会社等で参照・活用できる疾患原因変
異のデータを形式で編纂することができた。 
国際的な病的変異データベースであるLOVDの
規定する形式でもデータを整えた。 
 

BRAF 10 
BUB1B 2 
CDKN1C 8 
CHD7 76 
CREBBP 26 
FBN1 30 
HRAS 7 
KMT2D 34 
KRAS 1 
MEK1 2 
MEK2 1 
MLL2 3 
NSD1 7 
PTPN11 15 
RAF1 4 
RIT1 9 
SHOC2 1 
SOS1 2 
TGFBR1 4 
TGFBR2 5 
UBE3A 14 
合計 261 
表 1.  
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