
- 38 - 

平成 28年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業）分担研究報告書 
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研究分担者 山口清次（島根大学医学部 特任教授） 

 

遺伝子診断パネル運用システム 
 

研究協力者 深尾敏幸（岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学 教授） 

 

  研究要旨 

 2014年から全国でタンデムマス（TMS）による新生児マススクリーニング（NBS）が開始され、

対象疾患は6疾患から少なくとも19疾患に増加した。先天代謝異常症は遺伝子変異により酵素

の残存活性に変化をきたすので。遺伝子変異を同定した上でフォローアップを行うことは本人

の臨床的重症度を推測する上でも有用である。本研究事業と協力し、我々は日本医療研究開発

機構（AMED）の難治性疾患実用化研究事業として、二次対象疾患を含めた遺伝子診断パネルを

用いて疾患の遺伝子解析を行い、研究班で運用する仕組みを構築した。遺伝子型を評価したう

えでの臨床経過、治療反応性、予後をフォローすることでデータの蓄積を進め、遺伝子変異に

よって同一疾患であってもその診療ガイドラインを個別化できる可能性もある。 

 

その他の研究協力者 

笹井英雄（岐阜大学医学部附属病院新生児集中治

療部 医員） 

大塚博樹（岐阜大学医学部附属病院小児科 医

員） 

 

Ａ．研究目的 

2014年から全国でTMSによるNBSが開始され、

対象疾患は 6 疾患から少なくとも 19 疾患に増加

し た 。 遺 伝 性 疾 患 に お い て は 、

genotype-phenotype correlation がみられる疾

患が多い。先天代謝異常症においては遺伝子変異

により酵素の残存活性に変化をきたすので、遺伝

子型を評価することは臨床像、治療反応性、予後

を考える上で重要である。しかし、これまで一部

の疾患を除けば、遺伝子変異を検討した上での調

査研究は行われていない。 

NBS の 1次対象疾患となった疾患については遺

伝学的検査およびそれに対する遺伝カウンセリ

ング料が保険算定されているが、保険点数が低い

ためにこれで請け負ってくれる検査会社がなく、

実際問題として遺伝子変異同定をこの保険診療

として行うことが難しい。一部の疾患については、

個々の専門家が、自分の研究室で時間をみつけて

PCR、シークエンスをサービスで行っているのが

現状であった。 

NBSという公的なスクリーニング対象疾患に対

して、遺伝子解析による確定診断が公的に提供さ

れていないことは、変異の差による臨床像の差、

治療反応性の差、予後の差などを評価できず、マ

ススクリーニングのコホート・コンサルテーショ

ン体制に関する研究において障害となると考え

られる。 

近年、次世代シークエンサー(NGS)にかかるコ

ストは年々減少しており、場合によっては従来の

古典的なキャピラリーシークエンスとほぼ変わ

らない程度まで安価になりつつある。そこで、か

ずさDNA研究所と協力してNGSを用いた遺伝子パ

ネルによる診断システムを構築し運用を開始し

た。 

 

Ｂ．研究方法 
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 AMED の班研究として、二次対象疾患も含めた

遺伝子パネルを用いて疾患の遺伝子解析を行い、

下記のフロー（図 1）に示すように研究班で運用

する仕組みを構築した。先天代謝異常学会の患者

レジストリシステムである JaSMIn への登録も促

していくことで、今後の患者情報のフォローも視

野に入れたシステムである。 

 

図 1. 遺伝子診断パネルの解析フロー 

 

 2015 年 5月から(http://www.jsiem.com/)で受

付を開始し、疾患群ごとに適切な疾患担当医へ割

り振ることで、主治医への専門的なアドバイスも

可能となっている。疾患担当医を以下に示す。

 

 

 

 当初、ライブラリ調整コストが比較的安価であ

るマルチプレックス PCR 法にて計 60 遺伝子を含

む遺伝子パネルで運用を開始した。その後、シス

テムが安定して軌道に乗ったため、2016 年 7 月

からはシークエンス効率がより優れている

Capture probe 法へ検査方法を移行した。同時に、

NBS対象疾患の鑑別としてあがることの多いケト

ン体・脂肪酸代謝異常症や糖原病の遺伝子もまと

めて 

検査が可能となる計 168 遺伝子を含む遺伝子パ

ネルへ拡張した。具体的な遺伝子名を図 2に示す。 
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図 2. 遺伝子診断パネルによる解析対象遺伝子 

 

Ｃ．研究結果 

2015 年度は 62症例を解析した。JaSMIN への登

録は約半数程度の結果であった。 

 

図 3. 2015 年度 解析対象 症例数 

 

疾患の内訳は次の表 1 に示す通りである。 

 

 

 

 

表 1. 2015 年度 解析対象 疾患内訳 

 

 

対象症例のうち、図 4に示すように多くの症例で

責任遺伝子に変異を同定できた。 

 

 
図 4. 2015 年度 解析結果 変異同定率 

 

2016 年度は新規症例に加えて過去の典型例の

解析も行っており、解析症例数は順調に増加して

いる（12月 22 日時点で 102 症例。経過中である

が、JaSMIN登録はおよそ半数程度となっている）。 
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図 5. 2016 年度 解析対象 症例数 

 

同様に疾患の内訳を次の表 2 に示す。 

 

表 2. 2016 年度 解析対象 疾患内訳 

 
 

まだ解析中の症例を多く含み、結果は中途である

が、対象症例のうち、図 6に示すように多くの症

例で責任遺伝子に変異を同定できている。 

 
図 6.  2016 年度 解析結果 変異同定率 

 

この遺伝子診断パネル運用システムでは、遺伝子

型 —表 現 型 の 相 関 （ genotype-phenotype 

corelation）のデータを蓄積していくことが重要

な目的であるが、その 1例を表 3に示す。 

 

表 3. genotype-phenotype corelation の例 

 
 

プロピオン酸血症(PA)であると NBS から診断さ

れた症例の多くで PCCB 遺伝子に Y435C 変異をホ

モで持つ症例が同定できた。そして、これらの症

例は少なくとも現時点では一度もアシドーシス

発作を起こしておらず、Y435C は残存活性を持っ

た軽症変異であることが推測される。 

 

Ｄ. 考察 

 疾患ごとに、genotype-phenotype correlation

のデータを多く蓄積していくことで、遺伝子型か

ら臨床経過、治療反応性、予後との関連性が明ら

かとなり、その診療ガイドラインを個別化できる
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可能性がある。 

現在、NBS 対象疾患のうち、1 次対象疾患につ

いては 3880 点の保険点数がついており、この遺

伝子診断パネルのシステムを恒常的に成り立た

せるには保険医療制度の中で遺伝子検査を行っ

ていくことが必要になってくる。DNA 解析を行う

かずさ DNA 研究所が、本年度に衛生研究所の資格

を取得したため、今後は保険請求の仕組みを含む

形でのシステム運用も検討している。 

  

Ｅ. 結論 

 遺伝子診断パネルの運用を開始し、NBS 対象疾

患の genotype-phenotype correlation のデータ

蓄積・解析を開始した。 
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