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A.研究目的 

 本伝学的検査の提供体制については，一

部の遺伝性疾患について保険収載されてい

るものの，大部分の疾患については，保険

収載されていない．先進医療で提供されて

いる遺伝学的検査もあるが，ごく一部にと

どまっている．以上のことから，わが国で

は大部分の疾患の遺伝学的検査が，保険診

療の枠外に置かれているのが現状である．

分子遺伝学的研究の発展の結果，数多くの

疾患で病因遺伝子が見出されてきており，

診断確定のために多数の遺伝子を検索する

必要が出てきている．次世代シーケンサー

の実用化を始めとするゲノム解析技術の進

歩と共に，多数の遺伝子を同時に解析する

ことが可能になってきているが，体外診断

法として保険収載をしていくには，薬事承

認への対応が必要になること，検出される

変異の数が多くなり，その解釈にも専門的

な知識が要求されるようになるなど，多く

の課題が存在する．  

このような状況から，遺伝学的検査の実

施拠点の構築が必要になってきている．そ

こで，医療における遺伝学的検査の役割，

薬事承認に関連する課題，遺伝学的検査の

依頼側から見た課題，次世代シーケンサー

を用いる遺伝学的検査の技術的課題，次世

代シーケンサーを用いる遺伝学的検査の倫

理的課題，次世代シーケンサーを用いた遺

伝学的検査の拠点化に関する課題，大学の

次世代シーケンサーを診断確定を目指した遺伝学的検査に応用する場合に必要となる課題を抽出

し，それぞれの課題についてどのように対応をしていくべきか検討を行った．本研究班では，医療に

おける遺伝学的検査の役割，薬事承認に関連する課題，遺伝学的検査の依頼側から見た課題，次世代

シーケンサーを用いる遺伝学的検査の技術的課題，次世代シーケンサーを用いる遺伝学的検査の倫理

的課題，次世代シーケンサーを用いた遺伝学的検査の拠点化に関する課題，大学の研究室などで遺伝

学的検査を提供する際の品質管理や認証などを課題と設定し，海外の状況についてもあわせて調査研

究を行った．これらの検討を受けて，次世代シーケンサーを用いたクリニカルシーケンシングの実施

体制について具体的な提案をとりまとめた。また，難病研究班との連携による、クリニカルシーケン

シング実施体制のネットワーク化、医療制度の中に位置づけていくためのロードマップ、膨大な変異

情報を解釈するための情報基盤の整備、偶発的所見を含む、倫理面での課題についての提言をとりま

とめた。 



 

 

研究室などで遺伝学的検査を提供する際の

品質管理や認証などを課題として設定し，

あわせて海外の状況についても調査研究を

行うこととした．これらについて，研究班

会議で討議を進め，遺伝学的検査の拠点の

ミッション，特定疾患調査研究班との連携，

registry, 変異データベースの構築に関す

る指針，次世代シーケンサーを用いる遺伝

学的検査の技術的課題に関する指針，次世

代シーケンサーを用いる遺伝学的検査にお

ける倫理的課題に関する指針，大学などの

研究室で行う遺伝学的検査の品質管理に関

する指針，次世代シーケンサーによる遺伝

学的検査を医療の中に位置づけるためのロ

ードマップなどについてまとめることを目

的とした． 

 

B.研究方法 

本年度２回の班会議（第一回班会議：平

成２４年１１月３０日，第二回班会議：平

成２５年２月２２日）を開催した．本研究

では，次世代シーケンサーによるゲノム解

析をクリニカルシーケンシングに応用する

際に，検討すべき課題を重点的にとりあげ，

具体的な提言を示すことを目的としている．

具体的には，1) 次世代シーケンサー解析拠

点の役割・必要性・意義，特定疾患調査研

究班との連携（松田，松原，松本，梅澤，

辻），2) 遺伝学的検査の依頼のシステム，

ゲートキーパーの必要性 （小野寺，青木，

岡本，小崎，後藤，奥山，松原，岡本），

3) registry，変異データベースの構築（松

田， 松原），4) 次世代シーケンサーを用

いる遺伝学的検査の技術的課題に関する検

討（松本，小崎，斎藤，福嶋，難波），5) 次

世代シーケンサーにより得られるデータの

解釈（松田，松原，松本，梅澤，辻），6) 次

世代シーケンサーを用いる遺伝学的検査に

おける倫理的課題に関する指針（福嶋，山

内，難波，斎藤，森田，武藤），7) 大学な

どの研究室で行う遺伝学的検査の品質管理

に関する指針（宮地，難波），8) 次世代シ

ーケンサーによる遺伝学的検査を医療の中

に位置づけるためのロードマップ（辻，宮

地），9) 国際的な動向（小崎，松原），な

どの課題について検討を行った． 

 

(倫理面への配慮) 

本研究班において，次世代シーケンサー

を用いた解析を含め，研究的な活動を含む

遺伝学的検査を実施する場合には，ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に

従い，所属機関の研究倫理審査委員会の承

認を得て実施するようにする．また，偶発

的所見への対応については，本研究班の重

要な課題の一つとして取り上げて，対応方

策についての指針のとりまとめを行うよう

にする． 

 

 

 

 



 

 

C.研究結果 

次世代シーケンサー解析拠点の役割・必要

性・意義について 

1) 次世代シーケンサーを用いたゲノム解

析拠点の必要性 

拠点化することにより，次世代シーケン

サーによるゲノム解析能力の大規模化，ゲ

ノムインフォマティクスの大規模化・高度

化が実現できる．このことにより，ゲノム

配列解析の精度の向上，スループットの向

上，スケールメリットによる試薬のコスト

削減が可能になる．ゲノム解析はスケール

メリットの大きい分野であり，拠点化する

ことの意義は大きい． 

2) 高度なゲノム解析技術を担う役割 

疾患毎に，解析対象に含めるべき遺伝子

数は飛躍的に増大してきている．例えば，

心筋症では 50-70 遺伝子，てんかんでは

53-130 遺伝子が解析対象となる (HL Rehm 

Nature Review Genetics (2013))．このように，

クリニカルシーケンシングにおいて，網羅

的な遺伝子解析が必須となってきており，

次世代シーケンサーの持つ役割は大きくな

っている．現在の次世代シーケンサーは一

定頻度で error reads が含まれ，変異 

(variants) を call する条件についても解析

の目的に応じた最適化していく必要がある．

また，見出された変異については，クリニ

カルシーケンシングにおいては，必ず，

Sanger 法などの標準的な塩基配列解析方法

による確認作業が必要となる．また，想定

される変異の種類（構造多型，リピート伸

長 な ど ） に よ っ て は ， array CGH, 

repeat-primed PCR など，他の解析を併用す

る必要があり，統合的かつ高度なゲノム解

析能力が必要となり，クリニカルシーケン

シングの技術開発研究も含め，次世代シー

ケンサー解析拠点の持つ役割は大きい． 

3) ゲノムインフォマティクスの重要性 

 次世代シーケンサーを用いた大規模ゲノ

ム解析においては，ゲノムインフォマティ

クスの持つ役割が飛躍的に増大してきてお

り，今後は，大規模臨床情報を含めたビッ

グデータの研究分野として発展する．次世

代シーケンサーから産生される膨大な情報

から，配列情報の抽出，ヒトゲノム参照配

列への整列，変異の call などの一連の解析，

さらに，病的意義を有する変異の探索，評

価においては，さまざまなデータベースを

参照すること，変異がもたらす機能への影

響の予測，あるいは，機能解析を加えるな

ど，重層的な解析が求められる．また，必

要に応じて，新しいアルゴリズムの開発研

究も求められる．これらの解析を実施する

ためには，大規模並列処理ができる計算サ

ーバーを備え，インフォマティクスの研究

者が担当する研究体制が必要であり，この

ような役割を次世代シーケンサー解析拠点

が担う必要がある．また，医学系の情報と，

大規模ゲノム情報を同時に扱い，OJT (on 

the job training) が可能な環境が，人材不足

が指摘されているメディカルゲノムインフ



 

 

ォマティクスの分野の人材育成という点で

きわめて重要となり，このような環境の構

築・提供が次世代シーケンサー解析拠点の

役割となる．特に重要な点は，新しい解析

アルゴリズムの解析など，研究面で高いレ

ベルを目指すことが大切であり，そのよう

な研究の場を提供し，ゲノムインフォマテ

ィクスに造詣の深い研究者を育成する機能

が，次世代シーケンサー解析拠点の重要な

役割となる． 

4) 医療におけるクリニカルシーケンシン

グの必要性 

 診断確定のために，遺伝学的検査，特に，

複数の遺伝子を対象としたクリニカルシー

ケンシングの必要性が医療現場で高まって

きている．個別の研究室で遺伝学的検査が

できるところもある一方，網羅的な解析・

解釈ができる研究室は限られており，この

ような状況において，次世代シーケンサー

解析拠点が果たす役割が大きい．依頼側か

ら見ると，どのような要件を満たせば依頼

できるのかなど，依頼から結果の受け取り

までの流れが明快に示されていれば，その

ようなフレームワークを利用してクリニカ

ルシーケンシングを依頼できるメリットは

大きいと考えられる．診断確定のための必

要なステップとしてクリニカルシーケンシ

ングを利用できる体制の整備と，依頼側か

ら見て満足できる turn around time（受け取

りから結果返却までの期間）で，ゲノム解

析結果を返却できるだけの体制を拠点側で

整備し，透明性を確保することが重要であ

る．また，解析結果については，依頼側が

診療や臨床研究に活用できるようにすると

共に，一定の猶予期間後に，データベース

登録を義務づけるなどの仕組みを整備して，

疾患変異データベースを充実させていくこ

とも大切であると考えられる．近い将来，

クリニカルシーケンシングが医療の中で重

要な役割を果たすようになると予測され，

検査の標準化，品質管理，倫理面の課題な

どを含め，医療制度の中でクリニカルシー

ケンシングを実装していく上でも，貢献す

ることが期待される．  

5) 解析結果の解釈についての重要性 

網羅的なゲノム配列解析を行うことにより，

膨大な数のゲノム上の変異が見出される．

例えば，全エクソン配列解析を実施すると，

200-300 個の新規（データベースに登録さ

れていないもの）の非同義置換（アミノ酸

置換を伴う変異）が見出され，これらの変

異について，どのように解釈を与えるかが

重要となる．この解釈にあたっては，1. 大

規模の日本人健常者のゲノム多様性のデー

タベースを用いた分析（新規の変異である

か，既知の変異であればそのアレル頻度な

どの分析），2. 対象とする疾患に関して，

HGMD (Human Gene Mutation Database) を

はじめとする疾患関連変異のデータベース，

特に日本人の変異データベースの分析，3. 

疾患の表現型の多様性を考慮に入れた分析

（臨床側で想定していなかった遺伝子の変



 

 

異であることが判明することもある），4. 

病原性変異の判断基準に基づく検討（一定

の基準に基づく，病原性変異としてのラン

クづけ），5. 種間の保存性などに基づく，

deleterious mutation の推定のスコアリング

（ランクづけ），6. 必要に応じて，連鎖解

析など家系分析を追加しての検討（候補遺

伝子領域の絞り込み），次世代シーケンサー

以外の解析方法の適用などが必要になる．

このように豊富な分析能力を整備するには，

拠点がその開発を含めて担うことが必要で

あり，それを，医療コミュニティ（医師，

遺伝カウンセラー，研究者など，幅広い職

種）で活用していくことが望まれる． 

6) 研究面での次世代シーケンサー解析拠

点の役割 

 次世代シーケンサー解析拠点においては，

クリニカルシーケンシングの提供を行うと

ともに，未だ発症機構が未解明な疾患につ

いて，遺伝性疾患の病因遺伝子の解明，多

因子疾患（孤発性疾患） (complex trait 

disease) の疾患感受性遺伝子の解明に対し

て貢献することが求められる．遺伝性疾患

については，現在病因遺伝子が未解明の疾

患の多くは，小家系だったり，きわめて稀

であったりと，病因遺伝子の解明が困難な

疾患が数多く残されており，その点で，連

鎖解析，エクソーム・全ゲノムシーケンシ

ングなど，高度かつ統合的な解析技術を投

入する必要がある．また，多因子疾患につ

いては，サンプル数の大規模化が成果をあ

げる上で必須であるので，難病研究班との

連携を含め，臨床側と次世代シーケンサー

解析拠点で，適切な多施設共同研究体制を

構築してそれぞれに役割分担をすることも

求められる．このような研究は疾患ゲノム

コホート研究として位置づけられ，大規模

研究プロジェクトとして推進する必要があ

り，次世代シーケンサー解析拠点が，多施

設共同研究体制のもとにこのような研究を

担当する役割を果たすことが望ましい．ま

た，その解析結果などを研究者コミュニテ

ィが広く活用でき，わが国全体のゲノム医

学研究が発展するような仕組みを整備する

ことも求められる．また，個別の研究室に

おいて行われる疾患遺伝子探索研究も数多

くあり，このような研究に対しても，次世

代シーケンサー拠点が必要に応じて一定枠

の支援的な役割を果たすことがわが国の研

究全体の発展にも貢献する．  

7) データベースの構築・維持 

 上述したように，クリニカルシーケンシ

ングにおいては，観察されたゲノム変異に

対する解釈が最も重要となる．この解釈に

おいては，健常者集団のゲノム多様性につ

いてのデータベース，疾患毎の変異データ

ベースが重要なリソースとなる．特に，ゲ

ノム多様性，疾患関連変異は，民族毎に固

有のもの (ethnicity-specific) が少なくない

ことがわかってきており，日本人集団のデ

ータベースの持つ役割が重要な位置を占め

る．これまでこのような日本人に特化した



 

 

データベースは存在していなかったが，先

に公開された 1,208 名の健常者日本人集団

の ゲ ノ ム 多 様 性 の デ ー タ ベ ー ス 

(http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB

/) は，厚労科研でサポートされた次世代シ

ーケンサー５拠点が協力して構築されたも

のであり，次世代シーケンサー解析拠点の

持つ重要な役割といえる．このようなデー

タベースは広く研究者がさまざまな研究，

診療に活用することができ，わが国の研究

の基盤的な役割を果たす．今後，生活習慣

病など頻度の高い疾患の発症に対する影響

度の高いゲノム変異の検索を目的に

exome-association studyが発展すると予測さ

れるが，そのような研究の基盤として，多

施設共同研究体制に基づいて，さらにサン

プルサイズを拡大することが重要である． 

疾患に関連する変異データベースは，個

別の疾患についていくつかの小規模データ

ベースはわが国でも存在するが，幅広く多

くの疾患を網羅したデータベースは存在し

ていない．次世代シーケンサーを用いたク

リニカルシーケンシングの拠点化は，この

ような変異データベースの構築に対しても

大きく寄与すると考えられる．また，疾患

関連の変異データベースの構築・維持につ

いては，拠点のみならず，個別研究で見出

される疾患関連変異についても，多くの研

究者の協力に基づきデータベースへの

deposit を推進することも重要である． 

国際的には，Human Variome Project という

大きな動きがあり，全世界で，ヒトゲノム

の多様性情報のデータベースの構築してい

くことが進められている．日本では，まだ，

Japan Node が設置されておらず，Japan 

Node を設置し，国際的な Human Variome 

Project の推進に貢献していくためにも，こ

のような次世代シーケンサー解析拠点が重

要な役割を担うことが求められる． 

8) 国際的な動向 

 ゲノム医学分野で，国際的に activity の

高い次世代シーケンサー解析拠点としては，

英国 Sanger 研究所，米国 Broad 研究所，

Baylor College of Medicine などをあげるこ

とができる．また，ゲノム医学に特化して

いないが，全ての生物を対象としたゲノム

シーケンシングの分野では，中国の BGI が

群を抜いて活発な研究を進めている．いず

れの研究所においても，資源を集中し，次

世代シーケンサー，ゲノムインフォマティ

クスの大規模解析拠点を構築している．最

近になり，米国 Broad 研究所は CLIA の認

証を取得し，クリニカルシーケンシングの

分野に乗り入れている，Baylor College of 

Medicine は早い時期から，次世代シーケン

サーをクリニカルシーケンシングの分野に

取り入れ，大きな成果をあげている．英国

Sanger 研究所は，ヨーロッパのゲノム解析

拠点としても機能しており，多くの研究者

が自らのサンプルを持って，研究を行う仕

組みも整備している．このように国際的な

動向は，資源の集中化と高度化，さらにそ



 

 

の拠点を研究者コミュニティ全体が活用す

る仕組みも整備してきている． 

 

特定疾患調査研究班との連携，遺伝学的検

査の依頼のシステム，ゲートキーパーの必

要性 

 難病については，遺伝子解析によって初

めて診断が確定する疾患が数多く含まれて

いる．近年の分子遺伝学の研究の発展によ

り，多くの疾患について，多数の病因遺伝

が見出されてきている．このような分子遺

伝学手研究の発展に伴って明らかになって

きたことは，臨床症状や家族歴だけから，

特定の疾患を臨床的に診断することは容易

でなく，また，遺伝学的検査についても，

複数の遺伝子を同時に解析する必要に迫ら

れている．痙性対麻痺を例にあげると，常

染色体劣性遺伝性疾患に限ったとしても，

その病因遺伝子として 50 種類もの遺伝子

が病因遺伝子として明らかにされている．

常染色体劣性遺伝性痙性対麻痺の多くは，

複合型の痙性対麻痺を呈し，臨床症候から

これらの疾患の診断を確定することは困難

である．従って，遺伝学的検査によってそ

の病型を確定する必要があるが，従来から

行われているような個別の遺伝子を解析す

ることは，労力の上からも非常に困難なこ

とになってきている．従って，このように，

多数の遺伝子を解析することが必要な場合

には，次世代シーケンサーを用いて，網羅

的な遺伝子解析を実施することが必要とな

る． 

網羅的な遺伝子解析の方法としては，エ

クソームシーケンシングと呼ばれるゲノム

上のすべての遺伝子を対象として，そのエ

クソン領域を濃縮して網羅的に塩基配列解

析を行う方法，あるいは，対象とする遺伝

子群を選択的に濃縮した後に，次世代シー

ケンサーで解析する，ターゲットシーケン

シングと呼ばれる方法がある． 

 次世代シーケンサーを用いた遺伝子解析

に基づく病原性変異の同定は診断に大きく

寄与するが，その実施においては，次世代

シーケンサーを用いたクリニカルシーケン

シングを担当できる拠点を整備し，その品

質を担保していくことが重要であると考え

られる．また，エクソームシーケンシング，

ターゲットシーケンシングのいずれを行う

にしても，一定の費用がかかることから，

このような次世代シーケンサーを用いたク

リニカルシーケンシングは，臨床現場によ

るクリニカルシーケンシングの必要性の検

討，適応の決定，検体の輸送，次世代シー

ケンサー拠点による解析，病原性変異の抽

出・解釈を進める必要がある．特に重要な

ことは，病原性変異の解釈においては，次

世代シーケンサーを用いたゲノム解析・ゲ

ノムインフォマティクスの専門家はもちろ

ん，当該疾患の診療の臨床遺伝・診療の経

験が豊富な医師の連携の上に，適切な解釈

を行うことが必要である．また，得られた

変異に関する情報は，データベース化し，



 

 

データを蓄積することにより，変異の解釈

を行う際の重要な情報基盤として充実させ

ていく必要がある． 

 このように，遺伝学的検査の依頼，次世

代シーケンサーを用いたエクソームシーケ

ンシング，ターゲットシーケンシングの実

施，データの解釈，臨床側への結果の提供，

変異データ，臨床情報のデータベース化を

体系化して推進する必要がある．このよう

なシステム構築は，次世代シーケンサー拠

点，難病研究班との連携が必須である．特

に，遺伝学的検査の依頼が発生した時点で，

その必要性，適応を決定する，ゲートキー

パーの役割を設けることが重要である．次

世代シーケンサーによるシーケンシング解

析は，現在のテクノロジーの範囲では，ま

だ，かなりの費用を必要とする検査である

ことから，与えられた予算の中で効率よい

遺伝学的検査を提供するためには，ゲート

キーパーによる，検査の必要性，適応の吟

味が重要な役割を持つようになる． 

 

registry, 変異データベースの構築 

 見出された変異が，既報の病原性変異で

ある場合は，直接診断確定につながる結果

となるが，新規の変異であった場合に，そ

れが，稀な中立的変異であるのか，病原性

変異であるのかの判断が難しくなる．この

ような状況に役立つ情報基盤として，次世

代シーケンサーで見出されたすべての変異

をデータベース化すること，病原性変異と

考えられる変異についてのデータベース化

をすることが重要である．データベースは，

多くの研究者が利用できるように公開を基

本として提供されることが，遺伝学的検査

の結果の解釈，疾患研究などに大きく貢献

することは言うまでもない．一方，遺伝情

報は，個人のプライバシーに関わるもので

あることから，公開することで個人のプラ

イバシーを侵害することのないように適切

な配慮が必要となる．公開することが可能

な情報と，公開は適さず，申請に基づく利

用（制限付きアクセス）の区別を適切に行

うことが必要である． 

 このようなデータベースの構築に当たっ

ては，集団における頻度情報のように，公

開することができる情報と，１個人のゲノ

ム上の変異情報のように，制限付きアクセ

スによる対応が必要な情報を区別すべきで

ある．病原性変異については，一定の臨床

情報を付加する形でのデータベース化がこ

の分野の診療，遺伝子検査においては重要

と考えられ，公開データベースの構築，提

供が医師・研究者コミュニティの情報基盤

として大きく貢献すると考えられる．この

ような情報は，個人のプライバシーに関連

するものが少なくなく，個人のプライバシ

ーの保護に対する十分な配慮をするように

留意する必要がある．また，データベース

の構築，公開，制限付きアクセスによる共

有などについて，非検者に十分な説明と同

意を得ようにすることが求められる． 



 

 

 

次世代シーケンサーを用いる遺伝学的検

査の技術的課題に関する検討 

 現在用いられている次世代シーケンサー

は，100-150 塩基程度の short read が膨大な

数得られるという特徴がある．次世代シー

ケンサーは，１塩基置換や，短い挿入・欠

失などの検出力は高いものの，遺伝子全体

を含む領域のコピー数が変化するコピー数

変異 (Copy number variation, CNV) や，サ

イズの大きい挿入・欠失変異など，構造変

異として分類される変異の検出力は弱い．

このような変異に対しては，array CGH 

(comparative genomic hybridization) 法ある

いは SNP (single nucleotide polymorphism) 

解析による cytogenomic microarray 法や，

MLPA (Multiplex ligation-dependent probe 

amplification) 法などの解析方法を用いる

必要がある． 

特に，臨床的に確定診断が困難な小児の

先 天 異 常 疾 患 な ど に お い て は ， 

cytogenomic microarray 解析を最初に行う

ことが国際的にも推奨されており，わが国

でもこのような解析法の普及が望まれる．

CNVs 領域の解析結果の解釈については，

当該疾患の診療に精通した専門家と臨床細

胞遺伝学の専門家の関与が望まれる．日本

人ゲノムに固有の CNVs もあり，健常日本

人集団で観察される CNVs，疾患に関連し

て観察される CNVs について，データベー

スを構築し，データの解釈に役立つ情報基

盤として整備を進める必要がある． 

神経疾患で多く見られる，リピート伸長

変異も次世代シーケンサーによる変異の検

出は困難で，この場合には，repeat primed 

PCR や，リピート長を挟んで PCR を行い，

得られる PCR 産物のサイズを比較するよ

うな解析が必要となる． 

 このように，現在の技術水準の次世代シ

ーケンサーで検出が困難な変異について，

その技術的限界を十分に把握し，臨床側か

らの依頼に適切な解析方法を用いた解析を

提供することが求められる． 

 

次世代シーケンサーにより得られるデー

タの解釈 

 次世代シーケンサーを用いた解析では，

膨大な数の変異が見出される．例えば，全

ゲノム配列解析を行った場合には，１個人

あたり，300 万種類もの変異が見出される． 

 このように膨大な数の変異リストの中か

ら，疾患発症の原因となっている病原性変

異を検出するには，多くの課題がある．そ

れらを列挙すると，次世代シーケンサーを

用いた解析，変異の call に精通している専

門家が必要である，さまざまなデータベー

スを参照しながら，疾患との関連性の高い

変異を絞り込むインフォマティクス処理，

その上で，当該疾患の病原性変異を絞り込

む作業をする必要があり，この段階では，

当該疾患の診療に精通した専門家の関与が

望まれる．以上のように，次世代シーケン



 

 

サーを用いたゲノム配列解析の解釈は，学

際的な分野の専門家がチームとして取り組

む必要があり，そのような体制の整備が早

急に望まれる．次世代シーケンサー解析拠

点を中心にこのような体制を整備すること

が望まれる． 

 一方，検査会社が検査を担当した場合，

日本では，伝統的に，結果の解釈には関与

しない対応がなされてきている．しかしな

がら，次世代シーケンサーを用いた解析で

は，結果の解釈が最大の課題となり，企業

が行う場合には，その解釈を誰が担当する

のか明確にすると共に，そのような体制の

整備が必要となる． 

 

次世代シーケンサーを用いる遺伝学的検

査における倫理的課題に関する指針 

 次世代シーケンサーによる網羅的な配列

解析，特に，エクソームシーケンシングに

よる解析では，目的とする遺伝子だけでな

く，ゲノム上のほぼすべての遺伝子に関す

る変異情報が得られることになる．そのよ

うな変異の中には，発がんの大きなリスク

が予測でき，適切な対応をとることにより，

非検者の健康維持に大きく貢献できるもの

が少なからず含まれる可能性がある． 

 このような情報は，偶発的所見(Incidental 

Findings)として，最近注目されるようにな

ってきている．米国では，2013 年に，

Presidential Commission for the Study of 

Bioethical Issues から，Incidental Findings

に関する勧告が発表された（Anticipate and 

Communicate. Ethical Management of 

Incidental and Secondary Findings in the 

Clinical, Research and Direct-to-Consumer 

Context. Presidential Commission for the 

Study of Bioethical Issues）．この報告では，

Incidental Findings を ， 研 究 ， 診 療 ，

Direct-to-Consumer の３つの場合分けをし

て，それぞれについて，適切な配慮をする

ように求めている．この報告書のタイトル

にあるように，このような Incidental 

Findings 見出される可能性をあらかじめ

認識しておくこと，検査を受ける方（被検

者）への十分な情報提供と，意思疎通を行

うように求めている． 

Incidental Findings については，最近，米

国の ACMG (American College of Medical 

Genetics) がクリニカルシーケンシングと

してエクソームシーケンシングや全ゲノム

シーケンシングを行った場合，Incidental 

Findings として報告に含めるべき対象遺伝

子の一覧を提示している．この一覧は，小

児の遺伝性疾患や，家族性腫瘍などに重き

を置いた形になっているが，わが国で，日

本人を対象とした場合に，適切な遺伝子リ

ストはどうあるべきかの検討を早急に行う

必要がある． 

また，対象遺伝子がリスとされたとして

も，見出された変異が病原性であるかどう

かの判定は容易でないことが多い．病原性

変異として報告されたものであっても，そ



 

 

の後の研究により，中立的な変異とされる

ものも少なくない．また，新規の変異につ

いては，病原性の判定が非常に困難である．

このような状況にあって，対象疾患の専門

家とも連携して，病原性変異のデータベー

ス化，適切な解釈について協力を進めるこ

とが必要である． 

また，偶発的所見の定義についても，研

究 ， ク リ ニ カ ル シ ー ケ ン シ ン グ ，

Direct-to-Consumer のそれぞれの場合で，適

切な定義を検討していくことが必要である．

例えば，研究の場合，偶発的所見の対象と

なっている遺伝子群の解析，検討を義務化

することは，必ずしも適切でないと考えら

れる．偶然に見出される場合がどういう場

合であるのかについての検討が必要である．

クリニカルシーケンシングにおいては，偶

発的所見への対応はもっと積極的な対応を

するかどうかなど，十分な検討を進めるこ

とが必要である．Direct-to-Consumer の分野

は，本研究班の対象外であるが，検査を受

けた人の健康維持に重要な情報であり，ま

た，医療の枠外においてこのような情報を

どのように扱うのが適切であるのか，さら

に検討を進める必要がある． 

 

大学などの研究室で行う遺伝学的検査の

品質管理に関する指針 

 これまでわが国では，大学などの研究機

関が，研究の一環として，遺伝学的検査を

提供してきたことが多かった．つまり，研

究の枠組みでありながら，診療への検査の

提供を行ってきたという実態がある．クリ

ニカルシーケンシングのように，診療への

結果の提供を担当する場合，当然のことと

して，検査についての品質管理を保証する

ような一定の基準を設けることが必要とな

る．特に，保険収載をする場合，薬事法と

の整合性を取ることも大きな課題となって

くる． 

 米 国 で は CLIA (Clinical Laboratory 

Improvement Amendments) という法制度で

設けられたシステムがあり，この認証を受

ければ，検査会社であっても，大学などの

研究機関であっても，診療に対しての検査

の提供が可能となり，保険償還も可能とな

る． 

 今後検討すべき課題は，２つあると考え

られる．１つは，大学などの機関が，次世

代シーケンサーを用いた遺伝学的検査を提

供する場合に，その品質管理に必要な基準

を具体化することである．CLIA のように

制度化される基準が望ましいが，その実現

には一定の期間を要することを考慮すれば，

自主的な基準であっても一定の基準を設け，

それに従って次世代シーケンサーを用いた

遺伝学的検査の提供を実現することが必要

である． 

 もう一つの課題は，薬事法への対応であ

る．体外診断法においては，薬事法は，診

断薬キット，診断機器に対して，それぞれ，

薬事承認がなされていることを前提として



 

 

いる．しかしながら，次世代シーケンサー

を用いた遺伝学的検査は，キット化されず，

研究で用いられているさまざまな試薬など

が用いられる可能性が想定され，すべて診

断キットとして提供されることは想定しに

くい．また，解析機器についても，一部の

機器は薬事承認が得られる可能性があるが

（例えば，Illumina 社の MiSeq は，FDA の

承認が得られている），主として研究に用い

られる機器の多くが薬事承認される状況は

想定しにくく，一部は研究用機器が診断を

目的とした検査に用いられる可能性が考え

られる．このような状況を考慮すると，研

究機関で次世代シーケンサーを用いて解析

をする場合，Laboratory-developed test (LDT) 

として承認する可能性も検討する必要があ

ると思われる．検査会社が担当する場合は，

薬事承認された診断薬キット，診断機器が

前提となると考えられるが，大学などの研

究機関が行う場合は，LDT を積極的に認め

る方向を検討していくことが望まれる． 

 次世代シーケンサーを用いた解析を医療

の中に導入していく場合，検査件数も考慮

に入れた対応が必要である．難病の場合，

検査の件数は極端に少ないことが多く，そ

の解釈が困難であることも多い．このよう

な難病の遺伝学的検査は，大学などの研究

機関が担当することが適切であると考えら

れる．一方，例えば，BRCA1, BRCA2 など

のように，検査件数が多数にのぼると予測

される場合は，検査会社が担当することが

適切であると考えられる． 

 

次世代シーケンサーによる遺伝学的検査

を医療の中に位置づけるためのロードマ

ップ 

 次世代シーケンサーを用いた遺伝学的検

査の有用性は広く実証されてきており，今

後，医療の中に普及させていく必要がある． 

その場合に，医療制度の中にどのように位

置づけていくかを検討する必要がある．具

体的には，保険収載するのか，公的資金で

対応するのか，あるいは，先進医療や，混

合診療なども考慮されうる． 

 現状では，次世代シーケンサーを用いた

遺伝学的検査は，研究の枠組みで提供され

ており，当面，その位置づけで進むことが

想定される．しかし，医療の中に位置づけ

るためには，一歩進んでどのような制度で

対応をするのか検討する必要がある． 

現在の日本の制度も考慮に入れると，ま

ずは，次世代シーケンサーを用いた診断の

ネットワークを構築し，研究の枠組みで開

始をする．そして，先進医療として一定期

間実績を積み上げた後に．保険収載を実現

する，というロードマップが，実現性が高

いものと考えられる． 

保険収載に関しては，次世代シーケンサ

ーによる遺伝学的検査の費用は現時点では

かなりの費用を必要とし，現行の遺伝学的

検査のように，一律 4,000 点では，対応で

きない．次世代シーケンサーを用いた解析



 

 

方法に対して適切な保険点数の設定が必要

である． 

また，難病医療においては，診断は，難

病認定の最初のステップという要素もあり，

公的資金による負担を積極的に検討するこ

とが望まれる． 

 

国際的な動向 

 海外においては，国によって，対応が大

きく異なる．例えば，国民皆保険の英国で

は，UK GTN (UK Genetic Testing Network) 

(http://ukgtn.nhs.uk/) という組織があり，検

査の依頼に対するゲートキーパーの役割を

担っており，さらに，国内の検査機関を束

ねてネットワークして，検査の項目毎に，

適切な検査機関に検査を依頼するというシ

ステムが動いている．検査の必要性，適応，

予算に応じた柔軟な運営がされている． 

欧州について，EuroGentest は European 

Commission（EC）内の遺伝子検査実施機関

が 連 携 し た ネ ッ ト ワ ー ク で あ る

（http://www.eurogentest.org/）．遺伝子診断

の質の保証，各疾患に対する遺伝子診断の

有用性に関する情報提供（Clinical Utility 

Gene Cards，116 疾患）・遺伝子診断を実施

している施設の紹介を行っている． 

 EuroGentest の調査によれば，2013 年の

10 月の時点で，European Commission（EC）

内の 25 の検査室が，776 の次世代シーケン

サーを用いたパネル検査を臨床検査として

実施しており，このパネルでカバーされる

遺伝子の総数は 2236，疾患の総数は 1114

種である．このように，欧州においても次

世代シーケンサーを基盤として，臨床遺伝

子検査が実施されつつあるといえる．この

EuroGentest は，稀少疾患とオーファンド

ラッグに関するデータベースである

Orphanet（http://www.orpha.net/）とも連携

している．Orphanet は，平成 23 年 9 月まで

に，35 カ国が参加しており，欧州以外の諸

外国から参加要望も受けつけている． 

 米国では，CLIAという認証制度の下に，

民間の検査会社，大学などの研究機関が，

積極的に，次世代シーケンサーを用いた検

査の提供をしている．また，費用は，検査

の費用に応じて柔軟に設定されており，保

険償還が実現している．民間検査会社にお

いては，難病に対する，次世代シーケンサ

ーを用いた検査も積極的に提供しており，

頻度は稀であっても，全体として採算がと

れるような，ビジネスモデルを構築してい

る点が注目される． 

 英国，欧州，米国の実情と日本を比較し

てみると，費用をどこが，どのように負担

をするかが，明確に制度化されている．こ

れに対して，日本は，伝統的に，研究の延

長線上で細々と対応してきたという点があ

り，このような対応が限界に来ている．従

って，次世代シーケンサーを用いた遺伝学

的検査の提供を，どこが行い，費用は，ど

こがどのように負担をするかを具体的に決

めていく必要がある． 



 

 

  

D. 考察 

本研究班でとりまとめた，次世代シーケ

ンサーによる遺伝学的検査を医療の中に位

置づけるためのロードマップを次頁に示す，

クリニカルシーケンシングのコアとして，

次世代シーケンサー拠点を構築することが

必要であり，平成２６年度の厚労科研で具

体化することが期待されている．この拠点

においては，そのミッションとして，網羅

的ゲノム配列解析の提供を行うと同時に，

品質管理基準を設定していくことが求めら

れる．また，次世代シーケンサーを用いた

ゲノム配列解析により見出される膨大な数

の変異について，適切な医学的解釈を行う

ためのアルゴリズム，すなわち，病原性変

異の判定アルゴリズムの整備を進めること

が必要である．同時に，ゲノム配列解析か

ら見出される可能性のある偶発的所見への

対応指針を定めることが求められる．この

拠点で得られた変異に関するデータは，デ

ータベース化し，適切な形で研究者コミュ

ニティが利用できるようにしていく必要が

ある． 

この拠点が，クリニカルシーケンシング

を担当するに当たり，医療機関からの検査

の依頼について，その必要性などを判断す

る，ゲートキーパーの役割を果たす組織を

整備することが望まれる．このようなゲー

トキーパーの役割は，特定疾患の調査研究

班が積極的に関わることが，期待される． 

次世代シーケンサーを用いたゲノム解析

を，クリニカルシーケンシングとして，医

療制度の中で実装するには，さまざまな課

題が存在する．当初は，研究としての位置

づけで開始することが望ましいと考えられ

るが，その次のステップとしては，保険診

療として位置づけていくのか，あるいは，

保険診療とは別の制度を設けるのか検討を

する必要がある．また，難病のように，検

査の頻度が極めて少ない場合と，年間で，

例えば，1,000 件以上というように，検査

に対してかなりのニーズが存在する場合に

ついて，制度設計を区別していくことが必

要であると考えられる．前者は，次世代シ

ーケンサー拠点が担当し，後者は，企業が

担当することが想定される． 

保険診療として位置づけていくのであれ

ば，体外診断法として，診断薬や解析機器

医の薬事承認が必須事項となるが，最先端

のゲノム解析技術を用いる場合，この点が

大きな課題となる．特に，次世代シーケン

サー拠点において，laboratory-developed 

test として実施する場合は，品質管理基準

を明確にした上で，薬事承認に変わる弾力

的な運用の可能性も検討する必要がある．

米国で行われている，CLIA 認証は，この

ような方向性を考える上で，参考になる．

医療制度への実装においては，上記に述べ

たような数多くの検討課題があるが，その

準備を進める上では，先進医療として，実

績を積みながら，制度の準備を進めるとい



 

 

う進め方が，実現性が高いのではないかと

考えられる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

疾患群毎の集中的な遺伝子解析及び
原因究明に関する研究（遺伝子拠点
研究）（２６３１０５０１）

平成２６年度公募

次世代シーケンサー拠点

遺伝子診断ネット
ワーク体制の構築

• 一般研究班
• 関連学会

• 網羅的ゲノム配列解析の提供
• 品質管理基準の設定
• 変異の解釈アルゴリズムの整備
（病原性変異の判定アルゴリズム）

• 偶発的所見への対応
• 変異情報のデータベース化

厚労科研費で運営

先進医療として実現

薬事承認への対応

LDT (laboratory-
developed test) と企業
が担当する検査の整理

企業が担当するゲノ
ム配列解析

アカデミアが担当する
ゲノム配列解析 (LDT)
検体管理加算？

遺伝子診断ネッ
トワーク体制

中期的目標 長期的目標

検討課題

平成２６年度 平成２７年度？ 平成２９年度？

先進医療は，全額自己負担．難
病認定の入口で高額な自己負
担を軽減する対応が必要
戦略：価格を低く設定する？

次世代シーケンサーによる遺伝学的検査を医療の中に位置づけるためのロードマップ

検査サービスの品質の評価に基づ
く保険償還を最終目標とする



 

 

E.結論 

次世代シーケンサーを用いたクリニカル

シーケンシングの実施に向けて、検討すべ

き課題を抽出し、実施体制について具体的

な提案をとりまとめた。難病研究班との連

携による、クリニカルシーケンシング実施

体制のネットワーク化、医療制度の中に位

置づけていくためのロードマップ、膨大な

変異情報を解釈するための情報基盤の整備、

Incidental Findings を含む、倫理面での課題

についての提言をとりまとめた。 
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