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 研究要旨 

次世代シーケンサーの臨床応用は、わが国では欧米にて比して進展している現況である、そこで、海外
の状況・動向について調査を行い、わが国における今後のあり方を考える上で参考とした。これまでの
厚生労働省の研究班活動を通じて、英国UKGTNのMark Kroese博士、フランスOrphanetのAyme博
士と定期的な情報交換を行っている。欧州の状況については、両博士から原資料やウェイブサイト等を
通じて把握した。米国状況については、米国の臨床遺伝専門医の団体であるAmerican College of Me
dical Geneticsの内部資料等から情報を得た。英国にいては近年の次世代シーケンサー技術の発達を受
けて、臨床応用が積極的に推進されている。特に、臨床応用が進んでいるのは、数個から数十個の遺伝
子を纏めて分析するパネル検査である。パネル検査と並行して、発達遅滞のある小児の遺伝子診断を中
心に、患者本人・父・母の三つ組みでの全エクソーム解析（すべての遺伝子の翻訳領域の検査）が英国
の公的医療制度（NHS）の枠組みを介して実施されている。ヨーロッパにおける診断用遺伝子診断のデ
ータ情報センターであるEuroGenetestの情報によれば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されている。デスクトップ型
シーケンサーのMiSeq（MiSEQ DX）はヨーロッパにおけるＣＥマーク（検査機器の質保証）と米国
におけるFDAの承認を受けている。米国のハーバード大学とMITが共同で運営しているBroad Institut
eはマサチューセッツ州にて臨床検査所としての登録を終え、CLIAによる認証も受けている。べーラー
医科大学では既に臨床検査としてWhole exomeの検査を開始して個人加入の医療保険からの支払いも
行われている。米国では疾患の原因である遺伝子変異の国家レベルでの集積が推進され、Clinvarデー
タベースとして集積されている。検査技術の高度化に伴い、多数の遺伝子の解析が可能となると、一回
の検査で多数の病的意義が不明な遺伝子多型ないし変異が同定されるようになる。これらの結果を判定
するためには、遺伝子型と表現型の関連に関するデータベースの作成が必須である。 
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A.研究目的 
欧米を中心に次世代シーケンサーを用いて、遺
伝子診断を効果的に実施する体制が整備されつ
つある。本研究班の目的は、わが国における体
制整備のあり方を考えることにあるが、次世代
シーケンサーの臨床応用は、わが国では欧米に
て比して進展している現況である、そこで、海
外の状況・動向について調査を行い、わが国に
おける今後のあり方を考える上で参考とした。 
 
B.研究方法 
これまでの厚生労働省の研究班活動を通じて、
英国 UKGTNのMark Kroese博士、フランス
Orphanet の Ayme 博士と定期的な情報交換を
行っている。欧州の状況については、両博士か
ら原資料やウェイブサイト等を通じて把握した。
米国状況については、研究分担者が所属する
American College of Medical Geneticsの内部

資料等から情報を得た。 
 
（倫理面への配慮） 
施設の倫理委員会の承認を受け、ゲノム指針に
従い研究を遂行した。 
 
C.研究結果 
英国における次世代シーケンサーの臨床応用の
現況 
 
英国の公的医療制度である NHS の下に遺伝
子診断の臨床応用が進められている。これらの
遺伝子群の検査を担当する施設として、30の診
断センターが存在する。2011年の報告では、英
国において NHS の制度下に行われている検査
の件数は人口 10万人あたり 140件（700人に 1
名）であると報告されている。ゲノムデータの
臨床応用については、英国首相が将来的に経済



 

的な観点からも国益になる事業として勧奨して
いる。予算措置を行っており、来る 5 年間のう
ちに 10 万人の全ゲノムの配列を決定する計画
が立案されている。 
これまでは、歴史的な経緯から遺伝子毎に遺
伝子検査が開発され、579 疾患、726 遺伝子が
NHSが実施する検査の対象となっている。この
うち、313 遺伝子・255 疾患について遺伝子診
断の適応や検査実施時の注意点に関する情報が
文書化され、公開されている。毎年、適応が認
められている疾患が、40 疾患から 50 疾患ずつ
増加している。 
近年の次世代シーケンサー技術の発達を受け
て、臨床応用が積極的に推進されている。 
特に、臨床応用が進んでいるのは、数個から数
十個の遺伝子を纏めて分析するパネル検査であ
る。具体例としては、先天性ミオパチー、滑脳
症、全ミトコンドリアシーケンスなどがパネル
検査として利用され始めている。パネル検査と
並行して、発達遅滞のある小児の遺伝子診断を
中心に、患者本人・父・母の三つ組みでの全エ
クソーム解析（すべての遺伝子の翻訳領域の検
査）がNHSの枠組みを介して実施されている。
この臨床応用を目指したエクソーム解析プロジ
ェクトから明らかになったことは、下記の 5 点
とされる。 
① 個人のゲノムには単体では解釈困難な遺伝
子変異/多型が多数存在し、その病的意義の判断
には両親の検体が極めて重要である。 
② 標的を決めた遺伝子解析の臨床的有用性は
高い。エクソーム解析は網羅性が魅力であるが、
コストの面ではパネル検査の方が安価となる。
また、疾患原因と直接に関係の無い遺伝子変異
（偶発的所見）の問題に関わる可能性が少ない。 
③ 遺伝子型と表現型の関連に関するデータベ
ースの作成は必須である。上述のごとく単体で
は解釈が困難なことが少なくないが 日本人の
遺伝子型と表現型の関連に関するデータベース
が充実するにつれて、確定診断可能な事例が増
加すると期待される。 
④ 表現型と家族歴に関する情報は、分析結果
の解釈のために必須である。 
⑤ 最新の情報を参照して、アノテーションを
繰り返して行う事が重要である。現状では、遺
伝子診断を行う場合、診断時に最新のデータベ
ース等を参照して最終報告とすることが多い。
今日、多型・変異に関するデータ量は急速に拡
大しつつあり、複数回にわたりアノテーション
繰り返す必要があると思われる。 
 
ヨーロッパにおける次世代シーケンサーの臨床

応用の現況 
 
ヨーロッパにおける診断用遺伝子診断のデータ
情報センターである EuroGenetest の情報によ
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。 
(http://www.eurogentest.org/index.php?id=66
8) 
 
デスクトップ型シーケンサーのMiSeq（MiSEQ 
DX）はヨーロッパにおけるＣＥマーク（検査機
器の質保証）と米国における FDAの承認を受け
ている。 
 
米国における次世代シーケンサーの臨床応用の
現況 
 
 米国のハーバード大学と MIT が共同で運営
している世界を代表する次世代シーケンサーの
Broad Institute はマサチューセッツ州にて臨
床検査所としての登録を終え、CLIA による認
証も受けている。ベーラー医科大学では既に臨
床検査として Whole exome の検査を開始して
おり、15週間で結果を返すとしており、個人加
入の医療保険からの支払いも行われている。 
ベーラー医科大学が属する米国ヒューストン
エリアでは、多型データの共有が行われており、
基盤になるソフトウェアとしては variant tools
が用いられている。これまで世界各地で下記の
ような種々の多型や変異に関するデータベース
が編纂されているが、歴史的な経緯から少しず
つフォーマットが異なっており、統一的な利用
が妨げられてきた。variant toolsはこれらのリ
ソースを統一的に使用することを目的に設計さ
れ、しかも代表的なコンピューターのオペレー
ティングシステム間でのデータベースファイル
の相互利用が保証された、画期的なデータベー
スである。 
Exome Variant Server (EVS): 
dbNSFP: non-synonymous variants of CCDS 
genes. 
dbSNP: NCBI's variant database. 
1000 Genomes: 1000 Genomes variants 
deposited in dbSNP 
1000 Genomes (provided through the 
European Bioinformatics Institute): 
COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In 
Cancer) Project 



 

gwasCatalog: 
keggPathway: 
CancerGeneCensus: 
 
 米国では疾患の原因である遺伝子変異の国家
レベルでの集積が推進され、Clinvar データベ
ースとして集積されている。Clinvarにおける、
病的意義の分類は下記の通りである。 
Pathogenic, Likely pathogenic, Uncertain 
significance, Likely benign, Benign, 
association, drug response, confers sensitivity, 
protective, risk factor 
である。Clinvar はウェブブラウザーから検索
可能であるが、一本のテキストファイル（正確
には vcf ファイル）としてダウンロード可能と
なっている。 
 
D.考察 
次世代シーケンサーの遺伝子変異解析の用途の
ためには、品質がある程度、安定していると考
えられている。たとえばイルミナ社のデスクト
ップシーケンサーMiSEQDX は欧州および米国
の両方で、臨床検査機器としての承認を受ける
に至っている。 
ソフトウェアの使用方法についても米国で、
BWA/GATK を基本としたソフトウェアパイプ
ラインを使用している検査室が CLIA の認証を
受けるに至っている。 
 全遺伝子ではない多数の遺伝子を同時に解析
する「パネル」が英国を含む欧州で盛んに使用
されている。一方で、全遺伝子の解析を診療に
用いようとする試みも英国。米国で行われてい
る。また、遺伝子あたりの解析単価の低下に伴
い、既知のヒト疾患遺伝子をすべて網羅するパ
ネル等の市販も開始されている。これらのパネ
ルは、いわば all-in-one の製品であり国際的な
標準化や検査の質の保証につながるものと期待
される。 
 検査技術の高度化に伴い、多数の遺伝子の解
析が可能となると、一回の検査で多数の病的意
義が不明な遺伝子多型ないし変異が同定される
ようになる。これらの結果を判定するためには、
遺伝子型と表現型の関連に関するデータベース
の作成が必須である。日本人の遺伝子型と表現
型の関連に関するデータベースが充実するにつ
れて、確定診断可能な事例が増加すると期待さ
れる。全国的にこのようなデータを集積し、共
有するための枠組みの整備が急がれる。上述し
た、オープンソースソフトウェア variant tools
はデータベースの実体を、単一のファイルとし
て配布かのうであり、全国におけるデータ共有
の手段としては優れていると考えられる。 

 
E.結論 
全遺伝子ではない多数の遺伝子を同時に解析す
る「パネル」が英国を含む欧州で盛んに使用さ
れている。一方で、全遺伝子の解析を診療に用
いようとする試みも英国・米国で行われている。
検査技術の高度化に伴い、多数の遺伝子の解析
が可能となると、一回の検査で多数の病的意義
が不明な遺伝子多型ないし変異が同定されるよ
うになる。これらの結果を判定するためには、
遺伝子型と表現型の関連に関するデータベース
の作成が必須である。 
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