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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。 

 

F.健康危険情報 
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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 
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要旨：大規模ゲノム解析では，従来の医学研究で経験したことがないような大規模化が研究の前提条

件となる．最近になり，疾患発症との関連で注目される低頻度アレルの多くは，集団毎に固有の低頻

度の機能障害性アレルが集積したことが示されており，日本人を対象とした解析拠点が必要になる．

拠点整備においては，十分な規模の次世代シーケンサーを整備し，解析能力の飛躍的向上，高品質化，

コスト削減の実現が重要である．さらに，ゲノム解析に最適化された計算機資源の集中整備が必要で

ある．診断を確定するために行う遺伝子検査は，これまでのように特定の遺伝子の解析を行うのでは

なく，網羅的な遺伝子解析が必要になってきており，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に応用することが必要になってきており，次世代シーケンサー解析拠点の役

割・必要性・意義が格段に高まってきている． 

 

 

次世代シーケンサーを用いたゲノム解析，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． 

 

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，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variants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． 

 

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，variants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，機能解析の予測，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． 

 

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，遺伝子検査，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子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

turnaround 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． 

  

 



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 variants 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variants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 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． 

 

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，孤発性疾患 (complex trait) 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，complex traitの疾患については，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．  

 

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variants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

variants 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． 

 

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． 
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A.目的 

次世代シーケンス技術の進展を背景に、疾患診断

における遺伝子検査のニーズの高まりから、臨床応

用としてのクリニカルシーケンスが拡がり、迅速か

つ網羅的な解析が臨床現場でなされるようになって

きた。クリニカルシーケンスによって網羅的に全ゲ

ノム、全エクソンの解析が行われると、効果的に原

因遺伝子を同定し、確定診断を実現する一方、目的

とする解析結果だけでなく、ゲノム上の全ての遺伝

子の遺伝子変異の情報が得られる。その中には家族

性腫瘍遺伝子や遺伝性変性疾患の遺伝子が含まれる

かもしれない。家族性腫瘍の場合には、発症リスク

が予測できることにより適切な対応をとることがで

き、被験者の健康にとって大きなメリットもあろう。

現時点では治療法のない神経変性疾患の場合には、

被験者は予期せぬ結果を発症前に知らされることに 

 

 

 

 

 

なる。このような情報は、偶発的所見 incidental 

findings として議論されるようになってきている。 

本研究では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としての偶発的所見、二

次的所見の取り扱いに関する検討を行う。 

 

B. 方法 

American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG)の Policy statement1)に対し

て考察を行う。 

 

C.研究結果 

どのような時に全ゲノム、全エクソン解析を考え

るか？ 

全ゲノム、全エクソン解析が必要な場合は以下の

とおりである 2)。 

研究要旨 

遺伝子検査のニーズの高まりから、臨床応用としてのクリニカルシーケンスが拡がり

2013 年の ACMG は、Policy statement を公表した。即ち、被験者に報告することを推

奨する遺伝子として 56 遺伝子、24 疾患を呈示した。偶発的・二次的所見の評価と報
告を義務化すべきか、多くの議論がなされており、未だ結論には至っていない。
偶発的所見が発見された場合における遺伝情報の開示に関する方針についての検討が必

要である。被験者又は代諾者等からインフォームド・コンセントを受ける際には、偶発
的・二次的所見に関する開示についてポリシーを持ち、その方針を説明し、理解を得

ることが重要である。 
 



 

 

１） 表現型や家族歴により、ある患者が何らかの遺

伝性疾患を有していると 強く示唆されるが、

当該患者の症状は、既知の遺伝性疾患で遺伝子

診断（単独の遺伝子を標的とする従来法の遺伝

子診断）が可能な疾患群のいずれとも合致しな

い場合 

２） 患者の症状が既知の遺伝性疾患と合致してい

るが、その遺伝性疾患の原因遺伝子が多数存在

するため、単一の遺伝子の解析を繰り返して行

うより、大規模ゲノムシーケンシングを単回行

った方が実際的であると考えられる場合 

３） 患者が特定の遺伝性疾患を持っていると考え

られ、その特定の疾患の原因遺伝子の変異解析

を行ったが、変異が認められず診断がつかない

場合 

４） 胎児が特定の遺伝性疾患を持っていると考え

られ、その特定の疾患の原因遺伝子の変異解析

を行ったが、変異が認められず診断がつかない

場合 

 

全ゲノム、全エクソン解析において考慮すべきこ

と 

全ゲノム、全エクソン解析を実施する検査室、診

療現場は偶発的所見開示の明確なポリシーを持つこ

と、患者はそのポリシーを知らされること、患者は

偶発的所見を受け取らないオプションを与えられる

こと、症例ごとに依頼医師と検査責任者が賢明に取

扱うことを ACMG では述べている 2)。 

 

予期せぬ結果や偶発的な所見について 

American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) は、2013 年、被験者に報告することを推奨

する遺伝子として 56 遺伝子、24 疾患を呈示した 1)

（表１）。 

ACMG 56
BRCA1, BRCA2 
TP53 
STK11
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 
APC 
MUTYH 

VHL 
MEN1 
RET 
RET 
PTEN 
RB1 
SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB 
TSC1, TSC2 
WT1 
NF2 
COL3A1 
FBN1, TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, ACTA2, 
MYLK, MYH11 
MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, MYL3, 
ACTC1, PRKAG2, GLA, MYL2, LMNA 
RYR2 
PKP2, DSP, DSC2, TMEM43, DSG2 
KCNQ1, KCNH2, SCN5A

LDLR, APOB, PCSK9 
RYR1, CACNA1S

表現型 遺伝子
ACMG Policy Statement, 2013

遺伝性乳がん卵巣がん症候群
Li–Fraumeni 症候群
Peutz–Jeghers症候群
Lynch 症候群
家族性大腸腺腫性ポリポーシス
MYH 関連ポリポーシス; 
多発性大腸腺がん, FAP type 2; 
毛包性腫瘍を伴う常染色体劣性の大腸腺腫性ポリポーシス
Von Hippel–Lindau
多発性内分泌腫瘍症Ⅰ型
多発性内分泌腫瘍症Ⅱ型
家族性甲状腺髄様がん
PTEN 過誤腫症候群
網膜芽細胞腫
遺伝性パラガングリオーマ・褐色細胞腫症候群
結節性硬化症
WT1-関連 Wilms 腫瘍
神経線維腫症Ⅱ型
Ehlers–Danlos 症候群, 血管型
Marfan 症候群, Loeys–Dietz 症候群,   

家族性胸部大動脈瘤と解離
肥大型心筋症, 拡張型心筋症

カテコラミン誘発性多型性心室性頻脈
不整脈原性右室心筋症
Romano–Ward QT 延長症候群Ⅰ型,Ⅱ型, Ⅲ型, 

Brugada 症候群
家族性高コレステロール血症
悪性高熱症易罹患性

Loeys–Dietz 症候群

 

「ACMG は、クリニカルシーケンシングを行なう研究

所が、表１の遺伝子の特定の変異を検索し、報告す

る事を勧める。この評価と報告は、すべての臨床の

生殖細胞系のエクソームおよびゲノム配列決定にお

いて行なわれるべきである。胎児のサンプルは除外

されるが、腫瘍における正常組織部分を含み、年齢

に関係なくあらゆる対象において、実施されるべき

である。」と述べている。 

 

Loeys–Dietz 症候群の症例 

 我々は、表１の ACMG56 に挙げられている Loeys

–Dietz 症候群の女性で、遺伝子診断を受けるまで遺

伝カウンセリングと診療フォローアップに 8 年を要

した症例をここに報告する。 

初診時 26 歳女性 167cm 60kg、 現在 38 歳 

【現病歴】小学校高学年：検診にて側弯を指摘され

るも、経過観察。 心臓等の異常指摘なく、バレー

ボール所属。妊娠 36 週、妊婦検診にて高身長、側弯

にて Marfan 症候群を疑われ、遺伝カウンセリング目

的に紹介受診。上行大動脈拡張（3.4cm）。38 週 5日

にて女児出産。  

31 歳、大動脈弁輪拡張症、バルサルバ洞動脈瘤に大

動脈基部再建術。 
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26 歳初診、妊婦健診にて思いがけず自身の疾患が判

明。児への遺伝の可能性、疾患受容に時間が必要と

考え、継続して臨床遺伝専門医と臨床心理士が関わ

る方針とした。出産後、児の健診を行いつつ、遺伝

学的検査のタイミング等を考えた。児は 2 歳までは

3か月毎、その後 6か月毎の診察とした。 

【遺伝学的検査について】 

31 歳、大動脈基部再建術を受ける時に、循環器医師

から遺伝子検査を勧められた → 「受ける気持ち

にならない」との結論だった。 

34 歳（初診から 8 年後）、児のフォロー外来中に遺

伝子検査希望した。子どもの検査は希望しないが、

自分の遺伝子検査は受けようと思う、となった。 

【遺伝子検査結果】 

TGFBR1遺伝子 p.Arg225Pro（c.674G＞C；exon4） 

両親に同変異はなく de novo 変異と判定した。（国立

循環器病センター森崎隆幸先生、森崎裕子先生に深

謝します）その後、児（現在 9 歳）の遺伝子検査は

希望せず、at risk として定期診察でのフォローを

希望している。 

 

全ゲノム、全エクソン解析における説明と同意 

ACMG Board of Directors3)は、全ゲノム・全エクソ

ン解析において以下のようなことを考慮すべきと述

べている。 

１） 全ゲノム・全エクソン解析を始める前に、臨床

遺伝専門医または認定遺伝カウンセラーによる

遺伝カウンセリングを行わなければならない。

患者から文書による同意取得を含む。 

２） 小児でも成人でも、偶発的/二次的所見には疾患

の重症化を防ぐか改善するための介入という高

い臨床的重要性があり得る。患者にインフォー

ムド・コンセント・プロセスの一部としてこの

可能性のことを通知すべきである。 

３） 遺伝子検査前のカウンセリングは、検査結果の

予測、偶発的な結果の可能性と型、そして返却

されるまたは、返却されない結果の型を含むべ

きである。患者は検査実施機関から主治医へど

のような偶発的所見が返却されるのか知るべき

である。 

４） 患者は、全ゲノム・全エクソン解析の潜在的利

益および危険、そのような検査の限界、家族の

ための潜在的な意義、検査の代替となるものに

関してカウンセリングを受けるべきである。 

５） 全ゲノム・全エクソン解析は以下のもの以外に、

未成年には推奨されない。 

  a. 臨床症状のある場合の診断 

  b. 早期のモニタリングや介入が利用でき有効

である場合 

  c. 倫理委員会により承認された研究 

６） 検査前のカウンセリングで診療のための検査

か、研究のための検査か明確に区別すべき。 

７）患者は個々に識別可能な結果がデータベースと

して提供される可能性に関して通知されるべ

き。また、そのような公開の不同意を許される

べき 

８）患者は結果についての新しい知見が得られた時

に、主治医が再度連絡をしてくる方針である事

を知らされるべきである。 

 

D.考察 

 2013年の ACMGの Policy statementの公表以来、

偶発的・二次的所見の評価と報告を義務化すべ

きか、多くの議論がなされており、未だ結論に

は至っていない。Ramani ら 4)は遺伝子解析の

被検者にある一定条件の下に結果を返すべき

と考えている研究者が 69%いるにもかかわらず、

実際に結果を返したのは 6%であったと述べて

いる。Klitzman ら 5)も、研究者の 95%が浸透率が

高く、直ちに医学的な関与が必要な場合には、偶発



 

 

的・二次的所見を開示すべきと考えているが、実際

に開示した研究者は 12%に過ぎなかったことを指摘

している。Ramani ら 3)は結果の開示の主な理由

は、被検者の健康への利益（63%）、被検者の希

望(57%)である一方、非開示の主な理由は、臨

床的有用性の不明確さ(76%)、被検者が誤解を

する可能性(74%)、感情的に被害を及ぼす可能

性(61%)、ゲノムに関わる情報を理解する臨床

家へのアクセスの必要性(59%)、守秘性がなく

なる可能性(51%)があるとしている。 

 ACMG56 に挙げられている疾患のひとつであ

る Loeys–Dietz 症候群の自験例では、遺伝子検査を

受けること自体を本人が納得するのに 8 年間かかり、

時間をかけて診療継続をすることにより、検査結果

をスムーズに受容できたこと、それでもなお自身の

子の遺伝子検査は受けたくない、と考えていること

を示した。このように丁寧な遺伝カウンセリング、

遺伝子診療を継続してようやく受容できるような被

検者に、診療の場で、偶発的・二次的所見の結果

を不用意に開示することは、被検者への大きな

予測できない害をもたらすことになりかねな

い。 

 平成 25 年 2 月 8日に改訂された文部科学省・

厚生労働省・経済産業省「ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針」において、「偶発

的所見の開示に関する方針に関する細則」とし

て、「研究責任者は、ヒトゲノム・遺伝子解析

研究の過程において当初は想定していなかっ

た提供者及び血縁者の生命に重大な影響を与

える偶発的所見(incudental findings)が発見

された場合における遺伝情報の開示に関する

方針についても検討を行い、提供者又は代諾者

等からインフォームド・コンセントをうける際

には、その方針を説明し、理解を得るように努

めることとする。」としている。クリニカルシ

ーケンス、すなわち次世代シーケンサーを用いる

遺伝学的検査においては、すでに診療現場で応用さ

れ始めている現在、少なくとも、日本医学会「医療

における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」

に下記の太字下線部分を加筆し、さらに今後の詳細

な検討をしていくことを提言したい。 

「3. 遺伝学的検査の留意点 

3-1)すでに発症している患者を対象とした遺伝学的

検査は、主に、臨床的に可能性が高いと考えられ 

る疾患の確定診断や、検討すべき疾患の鑑別診断を

目的として行われる。遺伝学的検査は、その分析的

妥当性，臨床的妥当性、臨床的有用性などを確認し

た上で、臨床的および遺伝医学的に有用と考えられ

る場合に実施する．複数の遺伝学的検査が必要とな

る場合は、検査の範囲や順番について、臨床的に適

切に判断した上で実施する。検査実施に際しては、

検査前の適切な時期にその意義や目的の説明を行う

ことに加えて、結果が得られた後の状況、検査結果

が血縁者に影響を与える可能性、想定していなかっ

た被検者及び血縁者の生命に重大な影響を与える

偶発的所見(incudental findings)が見つかる可能

性があること等についても説明し、被検者がそれら

を十分に理解した上で検査を受けるか受けないかに

ついて本人が自律的に意思決定できるように支援す

る必要がある。・・・・遺伝学的検査の結果は、一連

の診療の流れの中でわかりやすく説明される必要が

ある。診断は遺伝学的検査の結果のみにより行われ

るのではなく、臨床医学的な情報を含め総合的に行

われるべきである。遺伝学的検査の結果は、診断の

確定に有用なだけではなく、これによってもたらさ

れる遺伝型と表現型の関係に関する情報も診療上有

用であることにも留意する。一方で、新規の変異な

どその病的意義を確定することが困難な場合や、浸

透率が必ずしも 100%でないと考えられる場合など

においては、遺伝学的検査の結果を解釈する際に、

特段の注意が求められる。確定診断が得られた場合

には、当該疾患の経過や予後、治療法、療養に関す

る情報など、十分な情報を提供することが重要であ

る。偶発的所見が発見された場合における遺伝情報

の開示に関する方針についての検討を行い、被験者

又は代諾者等からインフォームド・コンセントを受

ける際には、その方針を説明し、理解を得る。」 

 



 

 

E.結論 

偶発的所見が発見された場合における遺伝情報の

開示に関する方針についての検討が必要である。被

験者又は代諾者等からインフォームド・コンセント

を受ける際には、偶発的・二次的所見に関する開

示についてポリシーを持ち、その方針を説明し、理

解を得ることが重要である。 
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分担研究課題：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に関する検討 

 

研究分担 

松本直通（横浜市立大学大学院医学研究科・遺伝学・教授） 

小崎健次郎（慶應義塾大学医学部・臨床遺伝学センター・教授） 

斎藤加代子（東京女子医科大学附属遺伝子医療センター・教授） 

福嶋義光（信州大学医学部遺伝医学・予防医学講座・教授） 

難波栄治（鳥取大学生命機能研究支援センター・遺伝子探索分野・教授）  

 

本課題の目的は、次世代シーケンサー（Next Generation Sequencer 以下NGS と略す）を用い

た遺伝学的検査と、NGS 技術ではカバーできないマイクロアレー技術やリピート解析と、旧来

技術についての技術的課題と位置づけについて検討することを目的とする。 

 

NGS 解析 

NGS 解析で遺伝学的検査に直接関連する全エクソーム解析（Whole Exome Sequencing 以下

WES と略す）とターゲット遺伝子解析（Target Gene Sequencing 以下TGS と略す）について

その特徴と位置づけについて検討した。尚、特に断りない限り解析技術は、現時点で最も汎用さ

れている Illumina 社の Sequence by synthesis（合成シーケンス）技術を用いた Hiseq 及び

Miseq でのシーケンスデータ、並びにゲノム分画技術は Agilent 社の Sureselect 等を用いて算

出している。 

 

現行のWES は、Sureselect V5 とHiseq2000 を用いて 1 ラン当たり 64 例を 100 ベースのペア

エンド解析でシーケンスを行うと coding sequence の通常 95%の領域を 20x 以上のカバレージ

でシーケンス可能である。平均カバレージも 120x 以上は十分に解読される。この手法で生殖細

胞系列の変異の大半が理論的には可能である。現行の試薬の定価コストから試算すると 10-11

万円（1 ラン 64 サンプルの場合）程度である。実際には、解析に必要な人件費、解析機器の維

持、電気代及び十分なデータが得られないときの再施行に対する費用等の上積みのコストが積み

あがる。実際には様々なコンテクストで検体の解析が行われ、WESで遺伝学に解決できる率は、

症例群によっても様々であり（0~60%程度）、全体で平均するとメンデル遺伝性疾患であって

も 20-30％程度である。 

 

TGS はカスタム Sureselect や原理の少し異なる Haloplex 技術で数十～数百遺伝子を分画しタ

ーゲット遺伝子領域のサイズに合わせてMiseq１ランで通常100-300xカバレージが得られるよ

うなサンプル数でシーケンスを行うことが多い。通常、coding sequence の 97-98%が 20x のリ

ード数で解析される。この場合、現行試薬の定価コストで試算すると 1 サンプル当たり 4-6 万円

となる。TGS ではターゲット領域が小さいためMiseq の 1 ランの出力に見合うサンプル数の確



保を行う必要がある。よって例えば○○病の症例が 20 例あるいは 30 例と集積してから解析す

る必要があり、対象疾患が希少な場合は検体集積に時間がかかるという難点がある。最近ではメ

ンデル遺伝病の原因であることが判明している全遺伝子を対象としてTGSキットなども登場し

WGS と小規模TGS との隙間も埋まりつつある。 

 

WGS と TGS については基本 NGS の同じシーケンス原理に基づく限り、遺伝子変異の同定能

力は大きな差がないと考える。現行の NGS 技術では、特に 10 塩基を超える indel(塩基の挿入

や欠失)の同定能力は高くなく、10-20 塩基を超えるような異常は旧来型のサンガー法にアドバ

ンテージがある。一方で、既知遺伝子のサンガー法による確認で異常なしと判断された症例にお

いても NGS 解析を行うことで既知遺伝子異常が見つかることが少なからずある。10 塩基以下

の indel についてはサンガー法よりNGS の方が検出感度が高いと考えられる。 

 

NGS 解析プラットフォーム 

本課題では汎用されている Illumina のNGS 技術で分析しているが、NGS 技術は日々進展して

おり、例えば競合機種としてのLife Technologies 社の Ion PGM/Ion Proton も改良が進み、従

来やや安定性を欠いたエマルジョンPCRに代わるIsothermal amplification chemistryの開発、

シーケンスケミストリーの大幅な改良等によりhomopolymer部分以外の indel検出能力も向上

することが見込まれいる。解析を行う側にとっては選択肢が増えることは望ましく、今後も新技

術・新機器等の動向には常に注意を払う必要がある。 

 

NGS データ解析（インフォーマティクスプラットフォーム） 

アカデミックベースでBWA（ゲノムマッピング）＞Picard（PCR Duplicate 除去）＞GATK

（ジェノタイピング）＞Annovar（アノテーション）という流れが汎用されているようである。 

Ion PGM/Ion Proton ではホモポリマー部分のノイズ低減のためT-map 等のLife Technologies

社純正のソフトウェアを使うのが一般的である。尚、これらのインフォーマティクスフローは生

殖細胞系列変異を同定するためのものであり、体細胞モザイク変異は基本的に同定できない。低

頻度な体細胞モザイクは GATK での検出は難しく、MuTect 等の体細胞変異ソフトウェアの使

用が必須である。 

 

WES VS TGS 

WES と TGS での遺伝子変異検出能力は、対象領域の違い以外には差がないため、遺伝子異常

解析系として TGS を行いさらに変異陰性例を WES する系（TGS+WES）と TGS を行わず最

初からWES を行う系（WES only）で、コスト面からの試算を行った。WES のコストを 12 万

円とし、TGS（35 遺伝子分と仮定）を 4 万円とし、全解析数（Y 例）と TGS での変異陰性の

症例数（X 例）とすると 10Y=4Y+10X とTGS+WES とWES only がコスト面で均衡するのは

X=0.6Y となる。即ち TGS で変異が陽性の率が TGS コスト/WES コスト比を上回らない限り



TGS+WESコストの方がWES onlyより割高になる。即ちTGSのコストがWESコストの30％

であった場合TGSで変異同定が30％を超えない限りWESを最初から施行した方が割安になる。

一方でTGS 解析には incidental finding に遭遇する可能性はほとんどない等の倫理的なメリッ

トがある。TGS+WES では 2 度の解析が必要なこともあり最初から WES を行うことのメリッ

トは小さくないと考える。 

 

NGS データでの Copy Number Variation の検出 

TGS データ及びWES データを用いてCopy Number Variation (CNV)の同定が可能で会える。

TGS データは Nord らの CNV 解析プログラム（BMC Genomics 2011）で、全遺伝子欠失や

4.6 kb の遺伝子内 1 エクソン欠失の同定が可能であった。WES データではXHMM（Am J Hum 

Genet, 2012）を用いることで、マイクロアレーで検出できた 100 kb 以上の CNV のおよそ 6

割程度の同定が可能であったが、40%程度のCNV は検出できない。一方で全ゲノム高密度マイ

クロアレーでも検出の難しい10 kb以下のCNVの少なくとも一部はXHMMで検出可能である

ためマイクロアレー解析の検出感度を超える小さなCNV 検査を補完する可能性はある。 

 

サンガー法によるキャピラリーシーケンスを含めた旧来技術の位置づけ 

旧来法として、遺伝子の点変異・小さな indel の検出は PCR とサンガー法を用いたキャピラリ

ーシーケンス、比較的大きな欠失挿入（エクソンレベル等）は MLPA 法、DHPLC あるいは

HRM は点変異スクリーニング法としては有用であるが、キャピラリーシーケンスと比較すると

検出率は若干落ちる。旧来法に比較しNGS は、リード数を稼げるため体細胞変異同定にアドバ

ンテージがある。しかし旧来法は Wet 研究者のみで、施行及び解釈が可能であったが NGS 解

析ではインフォーマティクス体制は必須であるし、現時点ではNGS で検出した変異もキャピラ

リーシーケンサーでの確認を行う必要がある。NGS 解析にはトリプレットリピート病に関する

3 塩基伸長の検出は不向きであり、repeat-primed PCR やハイブリダイゼーション法等の旧来

技術が有用である。変異が既に既知である場合、ピンポイントの解析ならキャピラリーシーケン

スが最も効率的である。臨床診断に用いるレベルとしてのクリニカルシーケンスにおいては

NGS も旧来法も共に質的保障が必要になる。NGS は例えばWES 等で多くの疾患の診断が可能

であり、NGS を用いて質的に均一で保障されたシステムを構築することはメリットがあるかも

しれない。コストの均一化も旧来法は必要に応じたカスタマイズ等で難しいが、NGS だと均一

化が可能である。発端者が有する遺伝子変異が既知の場合の家系内保因者解析、出生前診断解析

は依然旧来法が有用である。 

 

遺伝学的検査の料金設定と turn around time 

旧来法の遺伝子解析には、DNA 抽出、電気泳動、ゲルからの精製、シーケンス反応、シーケン

ス泳動の諸費用が加算され、さらに人件費として基本料金や設備原価償却あるいは、解釈・説明

等に関わる専門職の費用等の加算も重要である。NGS 解析は消耗品以外のコスト計算が旧来法



より大がかりなためより高コストである（例えばインフォーマティクス費用等）。旧来法のTurn 

around time は通常 2-4 週程度である。NGS 解析においては NGS 機器とインフォーマティク

ス解析のキャパシティーに大きく依存し、通常数か月を要することも多い。 

 

マイクロアレーによる CNV 解析の位置づけ 

マイクロアレー法によるゲノムCNV 解析の普及によりCNV データベースの蓄積とデータベー

ス化が進んでいる。よって正常ヒトゲノムに存在するCNV 多型の情報等が十分に入手可能な環

境下に現在なっている。この情報資産は極めて有益である。また欧米の遺伝学的検査においてマ

イクロアレーを用いたゲノムCNV 解析は必須なものと位置づけられている。よってWES 解析

を行った症例にCNV 解析を施行していないことは、包括的なゲノム遺伝子検査を施行している

ことにならない。特に希少難病の遺伝的解析には NGS 解析と共にCNV 解析も強く望まれる。 

 

技術的な指針 

遺伝的な原因の推定が難しい希少難病の第一選択はWES 

表現型から遺伝的原因の推定が容易な場合はTGS も選択肢（ただし変異検出率がTGS/WES の

コスト比を大きく上回ることが望ましい） 

TGS/WES でマイクロアレー解析と同等のCNV 解析は不可能であり、包括的な遺伝学的検査に

はマイクロアレー解析を行うことが理想的である。 

効率的かつ適切な遺伝子診断には、旧来型とNGS の利点と欠点を考慮した適切な方法の選択が

重要である。 



厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等克服研究事業） 

遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究 

分担研究報告書 
 

患者登録（レジストリー）、変異データベース構築に関する課題 

 

研究分担者 松田 文彦 京都大学大学院医学研究科・教授 
研究分担者 松原 洋一 国立成育医療研究センター・所長 

 
研究要旨 
遺伝子診断体制の確立にあたり、同定された変異に適切な解釈を付与するためには、患

者の臨床情報や遺伝子変異の生物学的意義等が集約されたデータベースを参照する必要
がある。厚生労働省科学研究費「難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業」にお
いて遺伝子解析拠点研究班（５拠点）が協力して構築した「日本人の遺伝子変異データベ
ース・疾患変異データベース」は、我が国における遺伝子診断事業に不可欠の日本人のゲ
ノム変異情報を蓄積している。多様な疾患の遺伝子診断結果を本データベースへ継続的に
蓄積し、遺伝子変異情報を集約・一元化することにより、高精度かつ標準化された手法で
の遺伝子診断が実施され、疾患の再分類が進み、適切な医療体制が確立されると期待され
る。このような体制の構築や維持・運営のためには、解析拠点施設が中心となりゲノムイ
ンフォマティクス人材の育成に尽力する必要がある。 

Ａ．研究目的 
遺伝学的検査体制の構築にあたり、遺伝

子変異に応じた精度の高い診断、迅速な治
療方針の決定による質の高い「個の医療」
を実現するためには、遺伝子変異情報を集
約し、標準化・一元管理のうえ参照可能に
する情報基盤の整備が必要不可欠である。
本課題では、データベースおよびゲノムイ
ンフォマティクスの現状について調査し、
遺伝子診断体制に必須の情報基盤構築に関
する課題について考察する。 
 
Ｂ．研究方法 
厚生労働科学研究費「難治性疾患克服研

究事業」の遺伝子解析 5 拠点（京都大学、
東京大学、東北大学、横浜市立大学、国立
成育医療研究センター）が連携し「日本人
の遺伝子変異データベース・疾患変異デー
タベース」を構築した。そして 2013 年 11
月より研究者コミュニティに公開している
（ http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/
SnpDB）。本データベースは、日本人を対
象としたゲノム解析研究において有用なゲ
ノム変異情報を網羅しており、遺伝子診断
体制に必要な情報基盤としては、最適なデ
ータベースである。本研究課題では、当該
データベースの現状を報告し、遺伝子診断
体制の実地に際した情報集約の意義と課題

について報告する。 
 
（倫理面への配慮） 
データベースの構築に際し、研究代表者、

分担者はそれぞれの機関において審査を受
け、適切に実施されている。連携機関との
データのやりとりは、匿名化された情報の
み扱われている。 
 
Ｃ. 研究結果 
日本人の遺伝子変異データベース 
遺伝子診断においては、同定された遺伝

子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、大規模な健常者集団の
ゲノム変異情報との比較や、疾患毎の変異
を集約したデータベースの参照が不可欠で
ある。ゲノム多様性、疾患関連変異は、集
団に固有のものが少なくないことがわかっ
てきており、我が国での遺伝子診断体制の
確立には日本人集団のデータベース構築が
不可欠である。先に公開された 1,208 名の
健常者日本人集団の「日本人の遺伝子変異
データベース」は、５つの次世代シークエ
ンサー解析拠点が緊密に連携して構築した
唯一の日本人集団のデータベースであり、
研究者コミュニティがさまざまな研究、診
療に活用することができるわが国の生命科
学研究における基盤的役割を果たしている。



本データベースは、公開から 3 ヶ月で
717,654 回のアクセスを得ており、疾患ゲ
ノム解析への関心の高さ、含まれるゲノム
情報の有用性が証明された。今後、様々な
疾患でエクソーム関連解析が増加すると予
測されるが、そのような研究の基盤として、
さらに検体数・情報量をふやし、データベ
ースの価値を高めることが重要である。 
 
以下、公開情報の概要を列挙する。 

・1,208 名のエクソーム解析結果より算出
した 288,025 座位の日本人のエクソン領
域における遺伝子多型頻度情報 

・3,248 名の一塩基多型タイピング解析結
果より算出した 1,794,196 座位の日本人
のゲノム多型頻度情報 

・300 名の発現アレイ解析とエクソーム解
析情報を組み合わせた 21,755 遺伝子に
おける網羅的発現関連解析（eQTL）情報 
 

疾患変異データベース 
疾患と関連する遺伝子変異のデータベー

スは、個別の疾患の小規模データベースは
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ない。次世代シーク
エンサーを用いた遺伝子診断を拠点で一元
化して実施することは、データが集積され
ること、統一プロトコルで質の担保された
データの産生を可能とすることなど、この
ような変異データベースの構築に大きく寄
与すると考えられる。また、疾患関連変異
データベースが、我が国での標準として研
究者・医療者に長期にわたって利活用され
るには、拠点の解析結果に加えて個別研究
で見出される疾患関連変異も、本データベ
ースへの登録を促すことが重要である。 
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
ノム多様性情報のデータベースの構築が推
進されている。このような国際的な試みに
貢献していくためにも、次世代シークエン
サー解析拠点が中心となり、Japan Node
を設置し役割を担うことが求められる。 
 

ゲノムインフォマティクス  
次世代シークエ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生
命ビッグデータの研究を推進する学際的研
究分野として発展することが予想される。
次世代シークエンサーから産生される膨大

な情報からの配列情報の抽出、ヒトゲノム
参照配列への整列、変異のコールなどの一
連の解析、品質管理、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、機能
解析の予測など、重層的な解析が求められ
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
世代シークエ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
ィクス分野の人材育成にとって極めて重要
となり、このような環境の構築・提供が次
世代シークエンサー解析拠点の役割となる。
京都大学では、海外より著名な講師陣を招
き、次世代シークエンサー解析のトレーニ
ングコースを年一回実施しており、教育だ
けでなく実践技術を習得する環境を提供し、
日本のバイオインフォマティクス全体のレ
ベル向上に努めている。さらに、新規アル
ゴリズムの開発など、研究面で高いレベル
を目指すことも大切であり、そのような研
究の場を提供し、ゲノムインフォマティク
スの深い知識と豊富な経験を持つ研究者を
育成する機能が、次世代シークエンサー解
析拠点の重要な役割となる。 
 
京都大学トレーニングコース概要 

・「第１回次世代シークエンス解析トレーニ
ングコース」2013 年 1 月 15 日～18 日、
京都大学大学院医学研究科 芝蘭会館 

・「第２回次世代シークエンス解析トレーニ
ングコース」2014 年 3 月 10 日～12 日、
京都大学大学院医学研究科 南部総合研
究 1 号館 

 
Ｄ. 考察 
データエントリー 
日本人の遺伝子変異データベースに登録

されている 288,025 個の変異のうち、
156,622 個（54.4％）は、世界の公開デー
タベースには存在しない日本人特異的な新
たな変異であった。これらの変異の約 60％
はアミノ酸変化を伴い、タンパク質の機能
に影響を与える変異であったことより、こ
れらの日本人特異的ゲノム変異は、遺伝子
の機能に関わる重要な変異の可能性が高く、
疾患に関連する遺伝子変異の効率的な探索



や診断に有用と考えられる。 
これらの情報に加えて、遺伝子変異と遺

伝子発現量の関連解析（eQTL）情報も収
載されており、新規に同定された疾患関連
変異の機能的役割を解釈するうえで重要な
情報基盤である。 

 
情報基盤整備により期待される成果 
1）多種の難病の遺伝子診断体制が構築さ
れ、遺伝子診断における標準化が進む。 

2）遺伝子産物の構造や機能に影響を与え
る遺伝的変異が収集され、難病の発症機
構の解明やゲノム変異に基づいた難病の
再分類に役立つ。 

3）本データベースを参照することにより、
遺伝子診断を行なった患者で同定された
遺伝子変異が疾患に関連するかどうかの
検証が容易に行える。 

4）疾患遺伝子情報のみならず、疾患背景
や治療経過などの情報の収集により疾患
の全体像の理解が進み、適切な医療体制
を敷く基礎となるデータを提供できる。 

 
今後の課題 
・情報の集約・一元化 
疾患変異データベースとして機能するた
めの最優先課題は、既知の全ての変異情
報の集約・一元化である。これにより、
解析結果への適切な解釈が可能となる。 

・登録の推進 
遺伝子診断体制の実用化と登録の義務化
により、変異情報が集約されていくシス
テム構築が望まれる。各研究機関に死蔵
されている過去のデータ等を抽出するた
めには、登録への働きかけも必要とされ
る。また、変異の解釈に有用な充実した
臨床情報の提供や科学雑誌との連携によ
り登録のインセンティブを確保すること
も重要である。 

・登録支援 
各施設で同定された変異は、必ずしも単
一のプラットフォームで解析されたもの
とは限らず、変異の表記法も統一されて
いない。そのような場合にも対応できる
ような登録支援インターフェイスを実装
する。 

・情報の充実化 
諸外国のデータベースとの連携や、希少
疾患関連変異の探索に対応するため検体
数や情報量の拡大をおこなう。 

・品質管理 
登録に際し、品質管理の標準化・プロト

コルの策定、また、信頼度の指標・確認
実験手法等の情報も付加する。 

・患者登録 
生体試料バンク事業と連携をとる。実際
の運用には、コホート事業で構築し実績
のある臨床情報管理システムを利用する。 

・長期的運用・維持 
利用価値の高いデータベースを構築して
も、資金提供のないままの運用・維持は
困難であるため、事業化による長期にわ
たる資金的援助が強く望まれる。また、
解析を専門とする人材の育成が必要であ
る。 
 

Ｅ．結論 
迅速かつ正確な遺伝子診断体制を確立す

るためには、変異情報を集約・一元化し、
様々な医療機関から登録・参照可能にする
情報基盤の整備が緊要の課題である。現在、
遺伝子解析５拠点が連携して構築し、維
持・運営している日本人の遺伝子変異・疾
患関連変異データベースは、遺伝子診断に
最適な情報基盤を構築しつつあり、観測さ
れた変異に対する解釈付与において極めて
重要な役割を果たすことが期待される。今
後データベースの内容をさらに充実したも
のとし、長期にわたって継続的な運用を行
うためには、変異登録のインセンティブを
確保し、ゲノムインフォマティクス人材を
育成する環境を提供することが拠点機関の
重要な役割である。 
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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課題 
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 本研究では、遺伝学的検査の継続的な実施体制と質保証の確保の両立を目指して、関連す

る情報を収集、整理し、それに基づき、医療・ヘルスケアさらに大学などの研究室における

検査の質確保のための方策を検討することを目的とした。 

 

１) 品質の確保を指標とした評価とは？ 

 品質のマネジメントと品質レベルとの関係では、標準規格やガイドラインがベースライン

の基準となり、そのコンプライアンスに基づき、物理的要件、プロセス要件、アウトカム要

件を満たすことで品質レベルが向上する。品質レベルのさらなる向上に向けて、品質サーベ

イランス（サービスプロバイダーのパフォーマンス、データ•フィードバック、介入）を踏ま

えた PDSA サイクルに基づき、継続的改善へと進む。物理的要件は規制やインセンティブやケ

ース監査、ピアレビューにて審査され、後者は施設認証や認定の対象となる。 

 測定が複雑で、専門的技術・知識、解釈・判断、教育トレーニングを必要とする遺伝学的

検査では、品質を確保する上で、品質マネジメントさらに技術的要求事項を満たすことまで

をカバーすることが望まれている。具体的には、後者について「遺伝子関連検査に関する日

本版ベストプラクティス・ガイドライン」で述べられた項目を検討する必要がある。 

 海外においては、質確保を指標とした一定の施設要件を満たす検査機関には、その段階（品

質管理、品質マネジメントさらに技術的要求事項）によって、認可、認証、認定のしくみが

ある。検査機関の施設認定には、米国での CAP（米国病理医協会）の施設認定があり、国際規

格として「臨床検査室としての検査を行う能力に関する特定要求事項」を規定した ISO15189

に基づく施設認定がある。新たに遺伝学的検査に関する事項が盛り込まれた改定版

ISO15189:2012 が 2012 年 11 月に発行され、2013 年 4月邦訳版が発行された。 

 一方、本邦では、質確保を目的とした国としての監督指導は十分整備されていない。検査機

関の認証•認定取得は任意である。 

 



２) 保険診療外の遺伝学的検査の品質の確保 

 新たな遺伝学的検査サービスの開始において、国内外における精度保証の取り組みや標準

化の活動を踏まえて、一定の精度保証のもとで適切な実施と利用が望まれる。特に単一遺伝

子疾患の確定、発症前、保因者、出生前の遺伝学的検査の提供は、医療機関はじめヘルスケ

アの枠組みで行われる場合は、日本臨床検査標準協議会「遺伝子関連検査に関する日本版ベ

ストプラクティス・ガイドライン」（2012 年）に添って、質保証システム、施設技能試験、結

果の報告の質、検査施設要員の教育と訓練の基準を満たすことを前提とすべきである。 

 単一遺伝子疾患や保因者診断、発症前診断、出生前診断、親子鑑定や移植における個人識

別等の検査サービスにおいては、必要に応じて登録衛生検査所登録に加え、大手の検査機関

のように、品質マネジメントと技術的要求事項を満たす国際標準規格 ISO15189 等の第三者認

定が望まれる。 

 また、ヘルスケアや健診で利用される他の体質検査や簡易な測定（試薬キット、自動測定：

薬事承認・未承認検査法）において、利用者が安心して利用できるよう、検査機関における

検査の精度確保に関する取り組みの情報公開が望まれる。 

 

３）大学などの研究室での精度確保 

 大学などの研究室で取り扱う遺伝学的検査は、臨床的有用性が明らかで、その結果が患者診

療に用いられる場合、一定の品質確保の体制のもとで継続的な検査実施と結果報告が求められ

る。実際には、多くの遺伝学的検査において、試薬キット（薬事承認）や自動測定システムな

ど製品は利用できる状態でない。一方、大学などの研究室では、上記の体制整備の短期的な実

現は困難である。そこで、最低限レベルの品質を確保するため、物理的要件を満たすことから

開始することが望まれる。物理的要件には、環境、組織、専門家、文書記録保持が含まれる。

環境、組織に関しては、検査実施のための環境整備（安全確保）、設備設置、組織構築や人員

配置が必要である。専門家として、指導者と測定技術者の両者にて、一定の素養・資格を有す

ることが求められる。文書記録保持には、検査開始前の準備として、検査の分析的妥当性、臨

床的妥当性（さらには臨床的有用性）の評価に関する文書、標準作業書（SOP: standard 

operating procedure）の整備が必要となる。分析的性能評価は、正確性、精密度、基準範囲、

報告範囲、分析的感度、分析的特異度、および測定性能を確保する上で重要な指標（検体安定

性、試薬安定性、直線性、キャリーオーバー・クロスコンタミネーションなど）を含む。臨床

的性能評価は、臨床的感度、臨床的特異度、陽性・陰性予測値、臨床的有用性を含む。全ての

手順、すなわち、検体取扱い（採取、搬送、保存）、検査依頼（依頼書式）、検体受付、前処理、

測定、報告（報告書式）、精度管理については文書化（SOP）し、関連スタッフが作業場で利用

できるように整備し、教育プログラムとして（再）訓練・評価に利用する。 

 大学などの研究室における遺伝子診断においては、上記の要求事項に関して、段階的に取

り組みに関する文書化を行う。希少な疾患の遺伝学的検査での具体的な取り組みは、「稀少



遺伝性疾患の分子遺伝学的検査を実施する際のベストプラクティス・ガイドライン, 日本人類

遺伝学会 遺伝学的検査標準化準備委員会」を参照する。これらの文書化された記録は、指

導的立場の者にてレビューされ、検査結果を報告する上での要件を満たしていることを確認

する。 

 上記の検査サービスとしての品質確保を求める努力とともに、利用者が安心して利用できる

よう、検査機関における検査精度と要求事項への対応に関する情報公開が望まれる。 

 

まとめ 

 本研究では、遺伝学的検査の継続的な実施体制と質保証の確保の両立を目指し

て、関連する情報を収集、整理し、それに基づき、医療・ヘルスケアさらに大学

などの研究室における検査の質確保のための方策を検討することを目的とした。

遺伝学的検査を中心に検査実施に関する提言を以下のごとくまとめた。 

1.単一遺伝子疾患の確定、発症前、保因者、出生前の遺伝学的検査が、医療機関

はじめヘルスケアの枠組みで行われる場合は、日本臨床検査標準化協議会「遺伝

子関連検査に関する日本版ベストプラクティス・ガイドライン」（2012 年）に添っ

て、質保証システム、施設技能試験、結果の報告の質、検査施設要員の教育と訓

練の基準を満たすことを前提とする。検査機関は、必要に応じて登録衛生検査所

登録に加え、品質マネジメントと技術的要求事項を満たす国際標準規格 ISO15189

等の第三者認定が望まれる。 

2. 大学などの研究室を含めて、その他の遺伝子関連検査については、上記の精度

確保を求める努力とともに、医療機関はじめヘルスケアの枠組みで行われる場合、

利用者が安心して利用できるよう、検査機関における検査精度と要求事項に対す

る対応に関する情報公開が望まれる。 

3. 新しい技術を用いた遺伝学的検査では外部精度調査や第三者評価のしくみが

十分に整っていない。この場合は、その精度確保の確認は、上記２つに加え、臨

床遺伝学や臨床検査の専門家の指導のもと実施することが望まれる。 

4. 検査データ蓄積に基づく、臨床的妥当性、臨床的有用性の評価および適正利用

には、検査実施・データの情報共有化が必要なため、データ登録および管理のし

くみが構築され、その管理の継続性が確保できるよう、国レベルのネットワーク

が整備されることが望まれる。 
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テーマ別報告書 

 

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について 

 

後藤 雄一 国立精神・神経医療研究センター神経研究所 部長 

 

新たな難病に関する原因遺伝子が次々と発見、報告されており、確定診断を遺伝学的検査に求
める疾患は増加の一途を辿っており、難病における遺伝学的検査の重要性は増すばかりであ
る。診断としての遺伝学的検査を行う主体として、難病を専門にしている医師や研究者で構成
されている特定疾患調査研究班、各領域の学会、国立高度専門医療研究センターなどが連携し
て活動する「難病医療支援ネットワーク（仮称）」が想定されており、その果たす役割につい
て考察した。遺伝学的検査が有用な疾患の選定、検査依頼の受け手としてのゲートキーパー、
実際の遺伝学的検査の実施、結果の解釈とその返却、などの任務を担う組織として活動するこ
とが望まれる。情報の集中化と提供はネットワーク型の組織の得意とする点であるが、患者検
体の授受に関わる施設をどのようにするかが重要な点であり、研究を推進させるためのバイオ
リソースの確保、臨床試験を推進させるための患者レジストリーシステムと連動させることを
考慮して、国立高度専門医療研究センター等が検査依頼機関と遺伝医学的検査実施機関とを仲
立ちするシステムを提案した。ただし、この提案は本分担研究者の個人的な見解である。 

 
Ａ．背景と研究目的 
 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
年の分子遺伝学的研究の発展により、多くの疾
患について、多数の病因遺伝子が見出されてき
ている。このような研究手法の発展に伴って明
らかになってきたことは、痙性対麻痺、知的障
害などのように、病因遺伝子を同定するために
は複数の遺伝子を同時に解析する必要に迫ら
れていることである。そのために、次世代シー
ケンサー（NGS）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。実際に、この
流れは欧米では確実に進んでおり、臨床診断に
おけるシークエンス解析（クリニカル・シーク
エンス）が積極的に行われている。 
 一方、わが国では、NGS による網羅的な遺伝
子解析が研究として始まったばかりである。実
際、平成 23 年度から始まった「難病・がん等
の疾患分野の医療の実用化研究事業（難病関係
分野）」において、5ヶ所の解析拠点施設と 10
ヶ所の一般研究施設が選定された。しかし、研
究的シークエンスと医療としてのシークエン
ス（クリニカル・シークエンス）とは、そもそ

も目的が異なっていて、クリアすべき問題が大
きく異なることは、本研究報告書の他の分担報
告書にあるとおりである。したがって、クリニ
カル・シークエンスを行う施設を拠点化するこ
との是非、それが大学やナショナル・センター
などの公的な施設か、検査会社かなどの議論も
必要である。 
 この点は検査費用とも連動しており、NGS を
用いた検査は未だ高価であり、闇雲に施行する
ことは医療経済的に不可能である。NGS 検査を
どのようにして、有効に、効率的に行うかを考
える必要がある。その手段として、（１）特定
疾患調査研究班との連携、（２）遺伝学的検査
の依頼システム、ゲートキーパー（遺伝学的検
査施行の選別）の必要性、を検討することが重
要になる。 
 
Ｂ．研究方法 
 平成 27 年度に難病医療が大きく変化する予
定であるが、その構想の基本は平成 25 年 1 月
25 日にまとめられた「難病対策の改革について
（提言）」である。難病研究班の在り方、難病
支援ネットワーク（仮称）や新・難病医療拠点



病院構想などの考え方を取り入れながら、課題
と提言を行う。ただし、この報告書の内容は、
報告者の個人的な提言として、認識されたい。 
 
Ｃ．研究結果 
(1)遺伝学的検査の難病診断における必要性と
位置づけ 
 神経・筋疾患、奇形、代謝疾患などは、遺伝
学的検査が確定診断のための不可欠な方法に
なることは想像に難くない。しかしながら、難
病は種々の領域に及ぶものであり、必ずしも遺
伝学的検査が必須でない難病も存在する。また、
家族性腫瘍やミトコンドリア病などのように、
領域を限定できず臓器横断的な疾患もあり、各
領域の学会のみでは把握できない難病も存在
している。 
 そこで、難病を、１）遺伝学的検査以外の検
査が診断の主体になるもの、２）これまでの遺
伝学的検査で診断には十分なもの、３）NGS を
用いた検査が必要なもの、に分類する作業を行
うことが急務であると考える。その際、これま
で活動してきた各領域の学会に加えて、難病研
究班と国立高度専門医療研究センターを加え
た、疾患横断的な特別作業班を組織して、疾患
ごとの遺伝学的検査の有用性、遺伝学的検査の
種類と方法、患者概数などを調査することが必
要である。 
 

遺伝学的検査の難病診断における 
必要性と位置づけ  

1) 遺伝学的検査以外の検査が診断の主体になるもの  
2) これまでの遺伝学的検査で十分なもの  

3) 　次世代シークエンサーを用いた検査が必要なもの  

各領域の学会  

難病研究班  

臓器横断的な疾患　（家族性腫瘍、ミトコンドリア病など）  

国立高度専門 
医療研究センター  

特別作業班を組織して以下の調査を早急に行う。  
項目：疾患ごとの遺伝学的検査の有用性、患者概数、遺伝学検査の種類など  

 
   
(2)遺伝学的検査の依頼システム 
 難病診断において、NGS 検査をはじめとする
遺伝学的検査の場合、だれが依頼元となるのか、
そもそも依頼元を選定する必要性があるのか、
選定する場合の選定方法の検討が必要になる。 
 平成 27 年度以降に想定されている医療提供
イメージにおいては、患者がかかりつけ医を受
診し、二次医療圏として難病医療地域基幹病院
（仮称）との連携で医療を提供する。そこで診

断を含めた難病医療が困難な患者については、
都道府県単位の新・難病医療拠点病院（総合
型）（仮称）や特定の領域の疾患を担当する新・
難病医療拠点病院（領域型）（仮称）での医療
を受けることができる。それらの拠点病院には、
学会もしくは国が指定する難病指定医を配置
することを想定している。これを三次医療圏と
考えている。 
 一方で、（１）でも想定した、各分野の学会、
難病研究班、国立高度医療専門研究センターな
どによる難病医療ネットワーク（仮称）を組織
し、NGS などの特殊な遺伝学的検査を行うシス
テムを構築しておく構想である。 
 この構想を土台とすると、だれが遺伝学的検
査をだれに依頼するかが見えてくる。 
 一つは一般医から検査を依頼できるシステ
ムであり、実際、すでに保険収載されている遺
伝学的検査は、医師であればだれでも検査依頼
をすることができる。検査を行う場所は、検査
会社や大学や国立高度医療専門研究センター
などである。当然ながら、クリニカル・シーク
エンスを行うための資格認定や検査の質の補
償に関する制度を定める必要がある。もう一つ
は、三次医療圏として機能する新・難病医療拠
点病院にいる難病指定医に限定して遺伝学的
検査を依頼するというシステムである。 
 NGS などの高価で専門的な検査を行う際には、
だれがその解釈を行い、どのように患者に結果
を返却するかもきわめて重要な問題になる。一
般医からの依頼を許可するにしても、検査前・
検査後の遺伝カウンセリングが不可欠であり、
遺伝カウンセリング提供体制の整備とともに
行うことが重要である。一方、検査依頼者を難
病専門医とすると、遺伝学的検査の結果を十分
咀嚼して患者に伝える事ができるメリットが
大きい。 
 依頼元を限定するかどうかは、遺伝カウンセ
リング体制、検査費用の制度と連動して考える
ことが必要になる。 
  



難病指定医  

難病専門医  

難病指定医 
限定  

一般医から 
OK  

難病専門医  難病専門医  

一般医  

学会認定？国認定？  

7   
(3)難病医療支援ネットワーク（仮称）の役割 
 難病の遺伝学的検査の担い手として、難病医
療支援ネットワーク(仮称)が想定される。この
ネットワークは、遺伝学的検査が有用な疾患を
選定し、一般医もしくは難病専門医からの検査
依頼を受け、実際に遺伝学的検査を実施する活
動全体を行う主体となる。各分野の難病を網羅
的にカバーすることに加えて、それぞれの難病
の専門的な情報を提供することがミッション
になる。 
 その活動の大部分は情報提供であることは
明らかであり、基本的にはネットワーク型の組
織と考えられるが、一方で遺伝学的検査を実施
することを考えると検体授受をどのように行
うかも考慮する必要がある。その際、難病の遺
伝学的検査は、研究バイオリソースや患者レジ
ストリーと連動させることが望ましく、国立高
度医療研究センター等を介して検体のやりと
りを行う事が理想的であると考える。 
 

情報提供はネットワーク型でよいが 
検体授受は実態のある施設が必要  

各分野の学会  

難病研究班  

臓器横断的な疾患　（家族性腫瘍、ミトコンドリア病など）  

国立高度専門 
医療研究センター  

難病医療支援ネットワーク （仮称）  

国立高度医療  
研究センター等  

患者　及び  
検査依頼元  

遺伝子検査・  
ゲノム検査の  

中核拠点  
遺伝学的検査実施  

リソースバンキングや  
患者レジストリーと連動  

遺伝カウンセリング  
体制整備  

遺伝子検査専門部会  

 
 
(4)民間検査会社が遺伝学的検査を担うこと 
 すべての遺伝学的検査を大学等の解析拠点
で行う事は不可能であるので、民間検査会社の
参入が不可欠である。すでに欧米では、民間会
社が積極的に難病の遺伝学的診断事業を展開

している。米国では、CLIA という制度で診断を
行う施設の認定制度を採用し、臨床検査として
の検査精度を担保している。わが国においては、
実質上、大学や国立高度専門医療研究センター
などが研究ベースで臨床診断に関わっている
ことが多く、研究と臨床を明確に区別できない
ことが難病の診断においても問題となってい
る。 
 一方、民間会社が難病の遺伝学的検査を行う
際に、当該疾患の専門医、遺伝医療の専門医が
どのように関わるかというのが問題となる。特
に、NGS を用いたクリニカル・シークエンスに
おいて、病因があいまいな変異に対する判断や
偶発的所見を含む複数の遺伝子変異の発見に
対する対応などに対する指針や相談を受けら
れる専門家集団の準備なども必要になる。 
Ｄ．考察 
 わが国の難病に対する遺伝学的検査の現状
を考えると、解決すべきいくつもの問題点があ
る。その中の一つとして、難病研究班との連携
という観点について研究した。難病研究班はす
べての難病を網羅している状況ではなく、当該
疾患を診ている専門医が所属している各分野
の学会、国立高度専門医療研究センターなどと
連携して、それぞれの分野の疾患に関して、遺
伝学的検査の有用性に関する情報の集中化と
提供をまずは行うことが肝要と考えられる。 
 その際に構築した組織を「難病医療支援ネッ
トワーク（仮称）」の中核として、難病におけ
る NGS 等のクリニカル・シークエンスを行うシ
ステムに組み込むべきである。その理由は、こ
のネットワークシステムが遺伝学的検査のゲ
ートキーパーとしての役割を果たせると考え
るからである。大学や学会が医療としてのクリ
ニカル・シークエンスを行う社会的仕組みが容
易に構築できない場合は、厚生労働省主体でこ
のネットワークを運営することが必要になる
可能性がある。この議論の着地点は定まってお
らず、科学的及び行政的な観点を加えた総合的
な議論が不可欠と思われる。 
 また、実際の遺伝学的検査を行うには、検体
と情報の授受が必要になる。ネットワークは，
情報のやりとりについては問題ないが、検体の
やりとりは実態のある施設が必要である。そこ
で、国立高度専門医療研究センターなどのバイ
オリソース構築や患者レジストリーシステム
と連動させて、検体授受を行う事が難病研究推
進の基盤になると考える。 
  
 



Ｅ．結論 
 平成 27 年度に予定されている難病医療の大
改革に向けて、NGS などのクリニカル・シーク
エンスを含む遺伝学的検査の効率的、効果的な
実施は重要な課題の一つである。他の報告書に
示されているような種々の課題を総合的に解
決する必要があり、特に遺伝カウンセリング体
制整備、研究と診療の制度的峻別など、この機
を捉えて大胆な変革を行っていくことが必要
である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
Ｇ．研究発表  
 なし 



 

厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等克服研究事業） 

遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究  

 

分担研究報告書 

 

国立高度専門医療研究センターにおける遺伝学的検査提供に関する検討 

 

研究分担者 松原 洋一 国立成育医療研究センター研究所長 

 

研究要旨 

遺伝性疾患に対する遺伝子検査を継続的に提供する研究機関として、国立高

度専門医療研究センターを候補の一つに挙げることができる。本年度の分担

研究では、小児・周産期医療を担う国立成育医療研究センターにおける遺伝

子検査の実態について調査を行った。 

 

Ａ．研究目的 

遺伝性疾患の診療においては、その診断確定や

治療方針の決定、さらに家族への遺伝カウンセリ

ングをおこなうために、遺伝学的検査が重要であ

る。しかしながらわが国ではその提供体制が整備

されていない。本研究班ではわが国全体を俯瞰す

る視点から、遺伝学的検査の実施拠点の在り方に

ついて検討がなされているが、その実施拠点の候

補の一つとして国立高度専門医療研究センター

があげられている。 

国立高度専門医療研究センターは、厚生労働省

の施設等機関であった国立高度専門医療センタ

ー（略称：ナショナルセンター）の各組織が独立

行政法人に移行したもので、6 法人が存在してい

る（国立がん研究センター、国立循環器病研究セ

ンター、国立精神・神経医療研究センター、国立

国際医療研究センター、国立成育医療研究センタ

ー、国立長寿医療研究センター）。各法人は、国

民の健康に重大な影響のある特定の疾患等に係

る医療に関して、調査、研究及び技術の開発並び

にこれらの業務に密接に関連する医療の提供、技

術者の研修等を行うことを目的としている。 

今年度の分担研究では、小児・周産期医療を担

う国立成育医療研究センターにおける遺伝学的

検査の実施／提供の現状を把握するために調査

を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

国立成育医療研究センターの病院各診療科及

び研究所各研究部に調査質問票を配布し、回収さ

れた質問票について集計をおこなった。回答のな

い部署に対しては個別に直接依頼をし、最終的な

回収率は 100％であった。 

（倫理面への配慮） 

本研究は直接遺伝子解析を行うものではなく、

遺伝子解析関連の各種ガイドラインには抵触し

ない。 

 

Ｃ．研究結果 

 調査結果の集計を表 1に示す。 

 のべ250項目の遺伝学的検査が実施されていた。

疾患名の重複があるものについてサンプル調査

をしたところ、複数科で互いの連絡がなくそれぞ

れ独自に遺伝学的検査を実施（依頼）しているも

のが認められた。 

 各検査の年間の検体数はごく一部を除き極め

て少数（10 以下）であった。小児・産科領域にお

ける遺伝学的検査の多くは希少疾患対象であり、



 
種類が多く数が少ないということを裏付けるも

のであった。 

検査の実施場所については病院の診療科では

研究所関連部門への依頼またはセンター外部へ

の委託が多く、一方、研究所では自らの研究室で

実施するものがほとんどであった。病院各診療科

と研究所の連携については、内分泌疾患、血液腫

瘍、周産期胎児異常、感染症などでは緊密な研究

連携が行われていたが、その他の疾患では交流が

乏しかった。 

 センター外部への遺伝子検査提供については、

分子内分泌による内分泌疾患・インプリンティン

グ疾患、周産期病態研究部による周産期疾患その

ほか、臨床検査部によるリソソーム病などについ

て行われていた。 

 

Ｄ．考察 

 本調査により、国立成育医療研究センターでは

研究的な側面を有する一部の疾患について遺伝

学的検査を実施しており、施設内外への検査提供

を行っていることが明らかにされた。次世代シー

クエンサーの研究拠点としてエクソーム解析の

提供も行っている。これらのサービス提供にあた

っては、様々な研究費が財政基盤となっていた。

一方、相当数の検査については検査提供側ではな

くむしろユーザーとして外部への依頼／委託も

行っていた。その理由としては、遺伝学的検査の

提供を主とする部門がセンター内に存在せず、

個々の診療／研究部門が、研究の一環として実施

している項目についてのみ検査を実施している

ことがあげられる。部門相互の連携も十分ではな

く、同じ検査を各部門で異なる施設に依頼してい

るケースもみられた。 

 現時点でセンターがある程度の遺伝学的検査

を実施し施設内外に提供していることが明らか

にされたものの、遺伝学的検査の実施拠点として

全国的に広くサービスを提供することは難しい

と考えられる。今後、センター内での部門相互連

携を進めるとともに、研究的遺伝学的検査への依

存度を減らし、臨床サービスのための遺伝子検査

部門を設立して運営を行い、検査項目の拡充を図

ることが望まれる。また、このような検査提供を

継続的に行うためには、人員配置と予算確保が必

要である。国からの運営交付金が毎年 10％削減さ

れていく中でこの費用をセンター内部で賄うこ

とは不可能であり、何らかの別の財源が求められ

る。 

 

Ｅ．結論 

小児科・産科医療における国立高度専門医療研

究センターの役割を担う国立成育医療研究セン

ターでの遺伝学的検査の実態を調査した。今後、

国内医療機関への遺伝学的検査を継続的に提供

するためには、センター内での抜本的な体制構築

と整備、また財政基盤の確立が必要と思われる。 
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表１ 国立成育医療研究センターで行われている遺伝学的検査 

（＊）実施場所：1.自分の研究室で ２．センター内の他の部署に依頼 ３．検査会社 

４．外部（国内）の学術機関・医療施設 ５．海外の検査会社・学術機関 

＜病院＞  

所属 疾患名（または遺伝子名） 年間検査数 実施場所（＊） 

肝臓内科 Alagille 症候群（JAG1,Notch2) 1～2 

４ 

  PFIC(FIC,BSEP) 1～2 

  胆汁酸代謝異常 ＜1 

  Wilson 病 ＜1 

  ヘモクロマトーシス ＜1 

総合診療部 血友病 A(第Ⅷ因子） 7   

４ 

  

  血友病 B（第Ⅸ因子） 5 

  DBA(ダイアモンドブラックファン貧血） 1 

総合診療部 プラダーウィリー症候群 

 
２ 

  RAS/MAPK 症候群 など 

循環器科 マルファン症候群 1～2 ４ 

消化器科 Gilbert 症候群 1   

２，４ 

  

  Alagille 症候群 1～2 

  PFIC 1～2 

呼吸器科 間質性肺炎 1 
４ 

  細胞たんぱく症 1 

神経内科 大田原症候群 

10～20 ４ 

  West 症候群 

  乳児重症ミオクロニーてんかん 

  Charcot－Marie-Tooth 病 

  無痛無汗症 

  発作性運動誘発性ジスキネジア 

  DYT1(ジストニア） 

  瀬川病 

  急性脳症 

  ミトコンドリア病 

  Rett 症候群 

  Kabuki 症候群 

腎・リウマチ科 

先天性ネフローゼ 

10 

  

補体異常症 ２，４，５ 

のう胞性腎疾患 
 

遺伝診療科 

  

  

21-hydroxylase deficiency (21OHD) 15  １，２，４ 

Achondroplasia 5   

ADULT syndrome 1   



 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Alagille syndrome 6   

Adrenoleukodystrophy (ALD) 5 １，２，４ 

alveolar capillary dysplasia 1   

Beckwith-Wiedemann syndrome 1   

CHARGE 2   

CHILD syndrome 2   

chondroplasia punctata 5   

CPS1 欠損症 3   

EEC syndrome 1   

Fukuyama congenital muscular dystrophy (FCMS) 8   

Focal dermal hypoplasia 1   

Fraser syndrome 3   

Freeman-Sheldon 1   

Gorlin syndrome 2   

Galen 静脈瘤 1   

Kabuki syndrome 4   

LEOPARD syndrome 1   

MCT8 (SLC16A2) 5   

Metachondromatosis 3   

Metachromatic leukodystrophy (MLD) 1   

Nager syndrome 1   

NICCD 2   

oculocutaneous albinism (OCA) 3   

Osteogenesis imperfect (OI) 5   

Pfeiffer syndrome type 3 1   

PFIC 1   

polydactyly 4   

Prader-Willi syndrome (PWS) 2   

Rapp-Hodgkin syndrome 1   

Russell-Silver syndrome (RSS) 3   

Spondyloepimetaphyseal dysplasia (SEMD) 1   

SGS 1   

split hand/foot malformation (SHFM) 3   

Stickler syndrome 1   

Tay-Sachs disease 4   

Trichorhinophalangeal Syndrome (TRPS) 1   

Wiscott-Aldrich syndrome 1   

X-linked hydrocephaly 5   

X-linked severe combined immunodeficiency (XSCID) 2   

Wilson disease 3   



 
グルタル酸尿症Ⅱ型 2   

周期性発熱 2   

先天性巨趾症 2   

プロテインＣ欠乏症 4   

右 Peters 奇形、左小眼球 3   

無虹彩症                               2   

内分泌代謝科 

性分化疾患 

30～50 

  

成長障害   

奇形症候群   

代謝性疾患（CPS1, MMA など）   

糖尿病 １，２，４ 

低血糖症   

副腎疾患   

甲状腺疾患   

ホルモン受容体異常症   

アレルギー科 
アトピー性皮膚炎（フィラグリンおよびブレオマイシン水

解酵素関連遺伝子） 
10 ３，４ 

感染症科 

微生物のリアルタイムＰＣＲを用いた検出 

対象は 42種類の病原体（各種病原ウイルスおよび培養困難

な細菌や真菌） 

1,000 １ 

臓器運動器病態外科 
先天性多発性外骨種症 10～20 

２ 
指列誘導障害（裂手症） 5～10 

脳神経外科 

先天性水頭症、 

 
２，４ 頭蓋骨縫合早期癒合症 

脳腫瘍 

整形外科 

Leri-Weill dyschondrosteosis 

 

  

Hereditary multiple exostosis ２ 

Metachondromatosis   

耳鼻咽喉科 
難聴遺伝子検査（おもに GJB2 遺伝子、SLC26A4、ミトコン

ドリア 1555Ａ→Ｇ） 
75 ４ 

眼科 

先天性網膜形成異常 10 

１，２，３，４ 

Leber 先天黒内障 5 

第一次硝子体過形成遺残 大家系 1 

無虹彩症 5 

先天性白内障 10 

先天性緑内障 5 

視神経形成異常 10 

小眼球症 5 

皮膚科 
先天性皮膚形成異常（先天性魚鱗癬、先天性毛髪疾患など） 25 

２，４ 
色素性乾皮症 1 



 
白皮症 1 

肥厚性皮膚骨膜症 4 

手術・集中治療部 Congenital central hypoventilation syndrome (PHOX2B) 1～2 ４ 

集中治療科 
代謝異常症の原因診断として高アンモニア血症、 

 
２，４ 

高尿酸値症など 

周産期センター 

Duchenne muscular dystrophy (DMD) 5 

 ２，４ 

Spinal muscular atrophy (SMA) 5 

FMD 5 

21-hydroxylase deficiency (21OHD) 2～3 

その他 5 

新生児科 
多発奇形 

20 ２，３ 
Small for date の児 

臓器移植センター 

（移植外科） 

Alagille syndrome 10 

 ２，４，５ 

FIC-1,2 3 

Mitochondria dysfunction 10 

胆汁酸異常 3 

メチルマロン酸血症（MMA） 3 

オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症（OTCD） 5 

CPSI 3 

プロピオン酸血症（PA） 2 

Oxalosis 1～2 

放射線診療部 

中枢神経系血管奇形 

0～2 4 
endoglin 

ACVRL1 

RASA1 など 

臨床検査部 

ムコ多糖症 I型 3 

 １ 

ムコ多糖症 II型 10 

ムコ多糖症 III 型 1 

ムコ多糖症 IV型 2 

ムコ多糖症 VI型 1 

ゴーシェ病 3 

ファブリ病 50 

テイサックス病 1 

ポンぺ病 50 

フェニルケトン尿症 0-1 

オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症 0-1 

カルバミルリン酸合成酵素欠損症 0-1 

N アセチルグルタミン酸酵素欠損症 0-1 

メチルマロン酸血症 0-1 



 
イソ吉草酸血症 0-1 

 １ 

メチルクロトニルグリシン尿症 (3-メチルクロトニル CoA

カルボキシラーゼ欠損症） 

0-1 

0-1 

プロピオン酸血症 0-1 

MCAD 欠損症 0-1 

VLCAD 欠損症 0-1 

副腎白質ジストロフィー 3 

異染色性白質変性症 0-1 

I-Cell 病(ムコリピドーシス II型） 3 

グルタル酸尿症 II 型 0-1 

ニーマンピック病 C型 2 

軟骨無形成症 Achondroplasia 3 

軟骨低形成症 Hypochondroplasia 0-1 

Apert 症候群 0-1 

Pfeiffer 症候群 0-1 

病理診断部 

小児がん：横紋筋肉腫 

40  ２，５ 

神経芽腫 

Ewing 肉腫 

Burkitt リンパ腫 

髄芽腫 

教育研修部 

Diamond-Blackfan anemia 1～3 

 ４ 

Fanconi anemia 1～2 

Transient myeloproliferative syndrome (TAM) 2～3 

Thalassemia 1～2 

先天性血小板異常症 1～3 

＜研究所＞ 

周産期病態研究部 原因不明流産・死産（センター他） 190 

 １ 

  早産（センター他） 500 

 
妊娠糖尿病（センター他） 200 

  妊娠高血圧症候群（センター他） 20 

  
原因不明胎児異常・先天奇形・精神発達遅延 

（センター他） 
180 

  家族性早発閉経（他施設） 20 

  他エピゲノム解析等 100 

  眼形成異常 6 

  家族性腎疾患 10 

  胆道閉鎖症兄弟例 6 

  先天性免疫異常 7 



 
  ベクター挿入部位固定 5 

  遺伝子治療用レトロウイルス 6 

  非定形的ＥＢＶ感染症 15 

  小児白血病 100 

  川崎病 20 

  腎腫瘍 24 

  先天異常 20 

  先天性免疫異常 3 

  アレルギー疾患 3 

  肝細胞 8 

  サイトメガロウイルス 2 

  モデルマウス 2 

  iPS 細胞 200 

  先天奇形症候群 70 

小児血液・腫瘍研究部 急性リンパ芽球性白血病 30  １ 

分子内分泌研究部① 

小児内分泌疾患 

533  １ 

先天性奇形症候群 

成長障害 

インプリンティング疾患（疑い例を含む） 

（ゲノムコピー数異常解

析） 

四肢短縮型低身長 

（上記の内訳） 

Campomelic dysplasia 

Silver Russell 症候群 

女性化乳房症・乳がん 

性成熟疾患 

NSIADH 

対象遺伝子不明の疾患 

レリーワイル症候群 

先天性副腎過形成 

性成熟疾患 

下垂体機能低下症・眼球形成異常 

性分化疾患 

（変異スクリーニング） 

先天性甲状腺機能低下症 

成長障害 

性成熟疾患 

非閉塞性精子形成障害 

１型糖尿病 

性分化疾患 

性成熟疾患 

成長障害 



 
性分化疾患 

１型糖尿病 

POR 欠損症 

偽性副甲状腺機能低下症 

エクソーム解析（対象遺伝子不明の疾患） 

既知遺伝子が決定された単一遺伝子疾患（多種類） 
 

分子内分泌研究部② 

Transient neonatal diabetes mellitus (TNDM) 

100  1 

Beckwith-Wiedemann syndrome 

Russell-Silver syndrome (RSS) 

14 番染色体父親性ダイソミー症候群 

14 番染色体母親性ダイソミー症候群 

Prader-Willi syndrome (PWS) 

Angelman syndrome (AS) 

PHP 

原因不明成長障害 

IMAGe syndrome 

染色体異常症 

分子内分泌研究部③ 
先天性副腎機能低下症 25 

１ 
先天性甲状腺機能低下症 2 

成育遺伝研究部 

無原発性免疫不全症（Wiskot-Aldrich） 

10～15 １，２ 
慢性肉芽腫症 

分類不能型免疫不全 

X 連鎖重症複合免疫不全など…） 

次世代シークエンス 1～2 １，２ 

母子感染研究部 

(a)乾燥臍帯におけるサイトメガロウイルスゲノムの有無

に関する解析 
20 １，４ 

(b)先天性サイトメガロウイルス感染児における自然免疫

関連遺伝子の遺伝子多型に関する解析 
5～10 １，４ 

成育社会医学研究部 オキシトシン受容体関連遺伝子 300 ２，４ 
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小児希少遺伝性難病に対する遺伝学的検査の開発と全国展開 

研究分担者 奥山虎之 1 

 
1）国立成育医療研究センター臨床検査部  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

早期診断、早期治療が、予後を劇的に改善する先

天代謝異常症としてライソゾーム病が注目され

ている。酵素補充療法により全身症状の改善が達

成できるが、さらに中枢神経症状に有効性が期待

できる遺伝子治療、髄腔内酵素補充療法、ケミカ

ルシャペロン療法などの開発が進み、その有効性

が報告されている。しかし、どんなに優れた治療

法が開発されても、発症前あるいは発症早期に治

療を導入しない限り、望ましい効果は期待できな

い。上記の事情を考慮し、本研究ではライソゾー

ム病の早期あるいは発症前診断を可能にする乾燥

ろ紙血サンプルを用いた遺伝学的検査を開発、臨

床応用しその有用性を検証する。 

 

B.研究方法 

ポンペ病は、ライソゾーム酵素のひとつである酸

性αグルコシダーゼの先天的欠損を原因とする

常染色体劣性遺伝病であり、乳児型の心筋肥大や

小児・成人期の近位筋の筋力低下、呼吸筋の障害 

 

 

 

で発症する。本病は、発症前もしくは早期に酵素

補充療法を開始することにより、生命予後や QOL

の改善が期待できる。本年度は、ライソゾーム病

の中でも、特に早期発見が重要なポンペ病につい

て、乾燥ろ紙血を用いた遺伝学的検査法を開発、

全国展開によるポンペ病の早期診断を試みた。 

 

1． 遺伝学的検査法の確立 

採取や輸送が簡便で侵襲の少ない乾燥ろ紙血検

体を用いて酸性αグルコシダーゼ活性を測定す

る方法を確立した。蛍光人工基質としては、4 メ

チルウンベリフェリルグルコシドを用いた。その

際、非特異的なグルコシダーゼの活性を除去する

ために、アカルボースを反応液に添加することに

より、ポンペ病の欠損酵素である酸性αグルコシ

ダーゼ活性を特異的に検出できる方法が確立し

た。 

 

2． ポンペ病診断の実践 

上記の診断技術を関連学会等を通じて全国的に

周知して、原因不明の心筋肥大や筋力低下を呈す

小児希少難病、特に先天代謝異常症の中には発症前あるいは発症早期に治療を導入しない限り、望ましい

効果は期待できない疾患が多く存在し、積極的な依頼を促せるような簡便で安価な診断法の確立が必要で

ある。我々は、ライソゾーム病の中でも特に早期発見・早期治療が必須であるポンペ病を対象として、乾

燥ろ紙血検体を用いた酸性グルコシダーゼ活性測定による遺伝学的検査の全国展開を開始した。2013 年 1 

月から 2013 年 12 月までに何らかのポンペ病症状を有する疑い患者 288 症例を対象に、酸性αグルコシダ

ーゼ活性の測定を行った結果、3 例（1.04%）のポンペ病患者を診断した。また pseudodeficiency（偽欠

損）を 19 例(6.6%)で認めた。乾燥ろ紙血を用いた酵素活性定量による診断法は、ポンペ病や他のライソ

ゾーム病の早期診断として有用な遺伝学的検査と考えられる。 

 



 

 

る症例でポンペ病の可能性が指摘された症例の

検査を受託した。なお、活性低値を呈した症例に

ついては、pseudodeficiency（偽欠損）の可能性

を考慮して、G576S 多型の検出するための遺伝子

検査も同時に施行した。 

(倫理面への配慮) 

本研究は、国立成育医療研究センター倫理委員会

の承認を受けて行った。 

 

C.研究結果 

288 症例の解析から、3 例の新しいポンペ病患者

を同定しえた。 また、G576S 多型を有する

pseudodeficiency は 19 名で全体の 6.6％であっ

た。 

 

D.考察 

ポンペ病は、従来、筋生検による病理学的診断や

皮膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定により診

断されてきた。しかし、いずれの方法も侵襲を伴

う検査であり、検査の適応が限られてきたため、

非侵襲的な検査による診断が望まれてきた。 

今回、我々は、乾燥ろ紙血検体を用いた遺伝学的

検査でポンペ病を生化学的に診断し、血中の白血

球を用いた遺伝子検査で確定診断する方法を確

立した。これにより、筋生検や皮膚生検という侵

襲的な検査をすることなく、ポンペ病が診断でき

るようになった。また、検査に要する時間が短縮

され、費用も削減できることにより、医師が検査

を積極的にオーダーするようになり、ポンペ病と

診断される患者が増加した。同様の方法は、他の

多くのライソゾーム病の診断に応用可能であり、

今後ライソゾーム病の診断目的での遺伝学的検

査として開発し全国展開する予定である。 

 

E.結論 

乾燥ろ紙血を用いた遺伝学的検査は、ライソゾー

ム病の早期発見に有用である。 
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Leigh 脳症 64 例における原因遺伝子の検討 
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Leigh 脳症 64 例の原因遺伝子を検討した. ミトコンドリア遺伝子変異を約 30%（過去に報告のある病

的変異 18 例（28%）, 新規変異あるいは病的意義が不明の変異 9 例（14%））に同定し, 核遺伝子で

は PDHC遺伝子変異を 6%（PDHA1変異 3 例（5%）, PDHX変異 1例（1%））に認めた. Leigh 脳症では

筋病理の異常所見に乏しい例が多く, 原因の検索にはミトコンドリア遺伝子の全周シークエンス法

による全塩基配列決定とともに, 核遺伝子解析をスクリーニングとして行える体制を早急に整備す

る必要がある.  

 

Ａ．研究目的 

 Leigh 脳症は、幼児期以前に発症する進行性の

知的・運動発達の障害、血中・髄液の乳酸・ピル

ビン酸高値、大脳基底核・脳幹の両側対称性の壊

死性病変を特徴とする。原因には、ミトコンドリ

ア遺伝子変異、核遺伝子変異がある。Leigh 脳症

における原因遺伝子を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象は、2006～2013 年に遺伝子解析を行った

Leigh 脳症患者 64 例（男性 30 例、女性 34 例、検

査時年齢 1 ヵ月～13 歳 4 ヵ月）。血液または筋

からミトコンドリア DNA を抽出し、long PCR 法、

サザンブロット法、全周シークエンス法による解

析を行った。ピルビン酸脱水素酵素複合体

（PDHC）欠損症を疑った 16 例は、さらに血液ゲ

ノム DNA を用いて PDHA1、PDXB、PDHXのシークエ

ンス解析を行った。50 例では筋病理の検討も行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

 long PCR 法、サザンブロット法で欠失を認めた

例はいなかった。全周シークエンス法では、過去

に報告のある病的変異を 18 例（28%）、新規変異

あるいは病的意義が不明の変異を 9 例（14%）に

認めた。また、PDHA1変異を 3例（5%）、PDHX変

異を 1例（1%）に認めた。筋病理では、ミトコン

ドリアと関連する異常を 6 例（9%）（COX 欠損 3

例、SSV2 例、SDH 欠損 1例）に認めた。  

 

 

 

Ｄ．考察 

 Leigh 脳症の原因として、ミトコンドリア遺伝



子変異を約 30%に同定し、好発部位だけでなく全

周シークエンス法による全塩基配列決定が重要

であった。一方で新規変異の病的意義の確定には、

生化学検査などの更なる追及が必要であった。ま

た、PDHC 遺伝子変異による Leigh 脳症が 6%を占

めた。Leigh 脳症では筋病理の異常所見に乏しい

例が多く、原因の検索にはスクリーニングとして

ミトコンドリア遺伝子および PDHC 遺伝子をはじ

めとする核遺伝子解析が必要であった。 

 

Ｅ．結論 

 Leigh 脳症の原因としてミトコンドリア遺伝

子変異が同定されるのは約 30%であり、核遺伝子

解析をスクリーニングとして行える体制を早急

に整備する必要がある。 
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A.研究目的 

先天性ミオパチー、先天性筋ジストロフィーなど、

Genetic heterogeneity が存在する遺伝性神経筋疾

患に対して、次世代シーケンサーを用いたターゲッ

ト遺伝子群の迅速かつ網羅的な解析により、効果的

に原因遺伝子を同定し、確定診断を実現する。 

 

B.研究方法 

対象） 

従来の遺伝子解析検査にて原因遺伝子が未確定、あ

るいは候補病型が多数のため解析に時間を要し、確

定診断が滞っている症例、計 31 症例。 

（先天性ミオパチー；7例、SMA；6例、     

FCMD;5 例、CMD;5 例、メロシン欠損症 2例、 

BMD/LGMD;5 例、Pena Shokeir 症候群；1例） 

方法） 

次世代シーケンサー（ABI 社；SOLiD）によるターゲ

ット遺伝子（筋ジストロフィー関連：4種類、先天

性筋ジストロフィー：10 種類、肢帯型筋ジストロフ

ィー関連：10 種類、脊髄性筋萎縮症：1種類、先天

性ミオパチー関連：17 種類）計 42 種類、さらにこ

れらのターゲット遺伝子の網羅的解析にて遺伝子変 

 

 

異が検出されなかった症例のうち、floppy infant 

の臨床症状を示す 8例において、新たに 15 種類の 

floppy infant を呈する遺伝子群（筋ジストロフィ

―：1種類、先天性筋ジストロフィ―関連：5種類、

先天性ミオパチー関連：4種類、脊髄性筋萎縮症関

連：2種類、先天性筋無力症：2種類、CMT：１種類）

について、次世代シーケンサー（ABI 社；Ion Torrent）

を用いて網羅的解析を行った。 

C.研究結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SOLiD により 11 例（FKTN ; 3 例、DMD ; 1 例、LAMA2 ;2

例、POMT2 ; 2 例、RYR1 ; 1 例、DMD+FKTN ; 1 例、

case age sex clinical 
diagnosis

sequence results
genetic diagnosis

gene mutation mutation

1 0y9m M FCMD FKTN c.647+2084G>T (SVA) FCMD

3 3y0m M FCMD FKTN p.R47X (SVA) FCMD

5 6y6m M FCMD FKTN p.H172R (SVA) FCMD

6 4y7m F メロシン欠損症 LAMA2 p.R1350X p.R1350X (homo) MDC1A

7 13y7m M メロシン欠損症 LAMA2 p.R1549X MDC1A

12 16y11m F CMD POMT2 p.Y141S p.L187F LGMD2N (MDDGC2)

13 2y9m M BMD/LGMD POMT2 p.D380A p.H416Q LGMD

14 5y5m M BMD+FCMD? FKTN R47X , splicing mosaic mRNAで124bp挿入
＋BMD exon45-53欠失

BMD+FCMD

15 9y9m M BMD/LGMD DMD p.R3345X, somatic mosaic DMD somatic 
mosaic

18 2y1m M ネマリンミオパチー RYR1 p.1573 P>L p.2529 D>N ＊NEM by RYR1
mutations

19 13y0m M ネマリンミオパチー NEB p.D497R fs X2 ? NEM2

21 2y6m M 先天性ミオパチー CCDC78 p.R103X CNM4

29 1y6m M SMA－like ISPD p.L407S ? MDDG A7 

31 3y1m M Pena Shokeir
症候群

RAPSN p.A246V p.I335S CMS

研究要旨 

Genetic heterogeneity が存在する遺伝性神経筋疾患に対して、次世代シ

ーケンサー(SOLiD,Ion Torrent；ABI 社)を用いたターゲット遺伝子群の網

羅的な解析により、従来の遺伝子解析にて原因遺伝子が未確定の症例 31



 

 

NEB ; 1 例）、Ion Torrent により 3 例（RAPSN ; 1

例、CCDC78 ；1例、ISPD ; 1 例）合計 14 例におい

て変異を同定し、臨床情報と併せて診断を確定、あ

るいはインシリコ解析により原因遺伝子である可能

性が高いと判断した。 

 

D.考察 

臨床的・病理学的に共通性を有する遺伝性神経筋疾

患において、次世代シーケンサーを用いたターゲッ

ト遺伝子解析により、迅速に遺伝子変異同定が可能

になってきた。今回の解析で原因遺伝子が同定され

なかった症例においては、エクソーム解析の検討、

候補遺伝子群の新たなプラットフォームの構築も検

討し、さらなる診断能力の向上を目指す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

E.結論 

Genetic heterogeneity を示す遺伝性神経筋疾患に

おいて、従来の遺伝子解析にて原因遺伝子が未確定

の症例 31 例中 14 例（45%）で、次世代シーケンサー

を用いた原因遺伝子の網羅的解析を行うことにより、

迅速かつ効率的に原因遺伝子を確定できた。 
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研究要旨 

 本研究では、遺伝学的検査の継続的な実施体制と質保証の確保の両

立を目指して、関連する情報を収集、整理し、それに基づき、医療・

ヘルスケアさらに大学などの研究室における検査（サービス）の品質

確保のための方策を検討することを目的とした。検査実施に関する提

言を以下のごとくまとめた。 

1.単一遺伝子疾患の確定、発症前、保因者、出生前の遺伝学的検査が、

医療機関はじめヘルスケアの枠組みで行われる場合は、日本臨床検査

標準化協議会「遺伝子関連検査に関する日本版ベストプラクティス・

ガイドライン」（2012 年）に添って、質保証システム、施設技能試験、

結果の報告の質、検査施設要員の教育と訓練の基準を満たすことを前

提とする。検査機関は、必要に応じて登録衛生検査所登録に加え、品

質マネジメントと技術的要求事項を満たす国際標準規格ISO15189等の

第三者認定が望まれる。 

2. 大学などの研究室を含めて、その他の遺伝子関連検査については、

上記の精度確保を求める努力とともに、医療機関はじめヘルスケアの

枠組みで行われる場合、利用者が安心して利用できるよう、検査機関

における検査精度と要求事項に対する対応に関する情報公開が望まれ

る。 

3. 新しい技術を用いた遺伝学的検査では外部精度調査や第三者評価

のしくみが十分に整っていない。この場合は、その精度確保の確認は、

上記２つに加え、臨床遺伝学や臨床検査の専門家の指導のもと実施す

ることが望まれる。 

4. 検査データ蓄積に基づく、臨床的妥当性、臨床的有用性の評価およ

び適正利用には、検査実施・データの情報共有化が必要なため、デー

タ登録および管理のしくみが構築され、その管理の継続性が確保でき



るよう、国レベルのネットワークが整備されることが望まれる。 
 

Ａ．研究目的 

 近年、遺伝学的検査は、保険診療への導入に加

え、保険診療外の医療またはヘルスケアの領域、

すなわち自由診療、健診、DTC/OTC においても検

査サービスが開始され、社会浸透が見られる。日

本医学会は、遺伝医学の専門医を介さない遺伝子

検査により、体質や子どもの能力や適性などを調

べる「遺伝子検査ビジネス」の拡大を懸念して、

国として監視・監督する体制の確立と法整備を求

める提言を 2012 年に発表した。その一方、検査サ

ービスの提供と利用は拡大を続け、その対象は、

肥満遺伝子など体質検査に加え、生活習慣病やが

ん等に対する疾患感受性さらには単一遺伝子疾患

の遺伝学的検査にまで及ぶようになった。しかし

ながら、これら保険診療外の医療またはヘルスケ

アの領域における検査サービスにおいて、精度確

保や適正利用に関して、規制や監督指導、第三者

評価の義務づけはない。 

 希少疾患の検査は、大学などの研究室で行われ

ていることが多い。そのような研究検査において、

臨床的有用性が明らかで、その結果が患者診療に

用いられる場合、一定の品質確保の体制のもとで

の検査実施と結果報告が求められる。遺伝学的検

査が適正に利用され普及するには、実践可能な検

査の継続的な実施体制を前提として質保証の確保

を可能とするしくみが必要である。また、遺伝学

的検査の実施体制の中核となる実施拠点の構築に

おいて、新たな技術応用と分子病態診断で大きな

役割を担う大学などの研究室における検査の質確

保が重要となる。そこで、25 年度の「遺伝学的検

査の実施拠点の在り方に関する研究」分担研究で

は、大学などの研究室で行う遺伝学的検査の品質

管理に関する課題について検討し、具体的な提案

を行うことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 2013年から国内での検査提供が開始された無侵

襲的出生前遺伝学的検査における精度保証の取り

組みについて調査し、課題を整理した。 

 遺伝学的検査の利用拡大における精度保証にお

ける精度保証の取り組みについて国内の状況を調

査し、課題を整理した。 

 大学など研究室で行う遺伝学的検査について、

継続的な実施体制を前提として、質確保のための

具体的な方策について提言としてまとめた。 

 

 Ｃ．研究結果 

１）無侵襲的出生前遺伝学的検査における精度保

証の取り組み 

 次世代シーケンサーを始めとする近年の技術革

新の結果、遺伝学的検査のサービスの新たな分野

が次々と登場している。その１つとして、出生前

遺伝学的検査の開発と実用化は急速な展開を示し

ている。近年、妊婦の末梢血（母体血）を用いた

出生前遺伝学的検査が開発され、海外に続き、わ

が国においても利用が開始された。無侵襲的出生

前遺伝学的検査（Non-invasive prenatal genetic 

testing: NIPT）は、採血のみで検査が受けられる

などアクセスが容易であるため、急速な普及が予

想され、そこで十分な理解をもたずに実施される

懸念など倫理的課題が指摘されている。日本医学

会をはじめとする関係５団体による協議の結果、

NIPT には倫理的に考慮されるべき点のあること、

試料を分析する検査会社が未だ国内にはないこと、

わが国独自の解析経験とデータの蓄積が存在しな

いなどから、その検査の利用実施は、まず臨床研



究として、認定・登録された施設において開始さ

れることとなった（2013 年）。その実施において

は、他の遺伝子関連検査と同様に、施設によらず

良質な診療の遂行のために、検査の精度保証に基

づく適正な利用が求められる。本検査の実施にお

いては、採血後血漿中の遊離 DNA の割合が不安定

であること、海外での検査機関への搬送に長時間

必要なこと、海外での検査機関の精度保証につい

て国際的な枠組みでの運用評価が必要なことなど

技術的な検討課題がある。 

 一般に遺伝子関連検査の精度は測定前プロセス

特に検体の品質に大きく左右される。本検査では、

測定の再現性など分析的妥当性を確保する上で、

血漿の検体品質の確保が必要となる。EDTA採血の

場合、血漿中の胎児由来DNAの割合は8時間まで安

定で、その後、低下するとされる。このため、検

体処理まで保存や搬送時間により検体の品質が劣

化し測定の信頼性が低下する懸念がある。 

 特に、本検査の利用では、国外（米国）の検査

機関（米国シーケノム分子センター）に検体を搬

送して測定実施するため、検体の品質確保は重要

な課題である。本検査を受託する米国の当該検査

センターでは、検体の精度保証について米国臨床

検査室改善法（Clinical Laboratory Improvement 

Amendments：CLIA）に準拠し、検査の精度保証を

行う能力を有すると評価された米国病理医協会

（College of American Pathologists：CAP）によ

る認定施設であることが文書証明されている。CAP

認定施設としての要件を満たす過程において、検

体の品質を確保するため、検体の取り扱いに関す

る工夫がなされている。まず、検体採取にあたり、

EDTA 採血に替わり、ヌクレアーゼ阻害剤と保存剤

入りの特殊採血管を採用している。専用の採血管

にて、過度の陰圧による細胞破壊の影響を避ける

ため、採取法など手順が明確化されている。米国

の検査機関への搬送は、集荷から配達まで検体温

度管理が確保された専用輸送箱にて行われる。休

日等の関係で搬送が所定時間（72 時間）を超える

場合は都内の施設（登録衛生検査所）にて分離・

凍結（-80℃）を行う。血漿分離の作業は、当該検

査センターの提示する標準作業書に従って実施さ

れる。 

 検査の精度保証を確認する上で、新たな技術で

あるための課題がある。すなわち、独自開発の検

査について特異的な標準物質、精度管理、技能試

験、監査の方法は開発されていない。今後、NIPT

は複数の検査機関から独自に開発した方法にて受

託が行われると想定される。また、性染色体検査

など検査サービス提供の対象が拡大する可能性が

ある。新たな遺伝学的検査サービスの開始におい

て、国内外における精度保証の取り組みや標準化

の活動を踏まえて、一定の精度保証のもとで適切

な実施と利用が望まれる。 

 

２) 品質の確保を指標とした評価とは？ 

 品質のマネジメントと品質レベルとの関係では、

標準規格やガイドラインがベースラインの基準と

なり、そのコンプライアンスに基づき、物理的要

件、プロセス要件、アウトカム要件を満たすこと

で品質レベルが向上する。品質レベルのさらなる

向上に向けて、品質サーベイランス（サービスプ

ロバイダーのパフォーマンス、データ•フィードバ

ック、介入）を踏まえた PDSA サイクルに基づき、

継続的改善へと進む。物理的要件は規制やインセ

ンティブやケース監査、ピアレビューにて審査さ

れ、後者（プロセス要件以降）は施設認証や認定

の対象となる。 

 測定が複雑で、専門的技術・知識、解釈・判断、

教育トレーニングを必要とする遺伝学的検査では、

品質を確保する上で、品質マネジメントさらに技

術的要求事項を満たすことまでをカバーすること

が望まれている。具体的には、後者について「遺



伝子関連検査に関する日本版ベストプラクティ

ス・ガイドライン」で述べられた項目を検討する

必要がある。 

 海外においては、質確保を指標とした一定の施

設要件を満たす検査機関には、その段階（品質管

理、品質マネジメントさらに技術的要求事項）に

よって、認可、認証、認定のしくみがある。検査

機関の施設認定には、米国での CAP（米国病理医

協会）の施設認定があり、国際規格として「臨床

検査室としての検査を行う能力に関する特定要求

事項」を規定した ISO15189 に基づく施設認定があ

る。新たに遺伝学的検査に関する事項が盛り込ま

れた改定版 ISO15189:2012 が 2012 年 11 月に発行

され、2013 年 4月邦訳版が発行された。 

 一方、本邦では、質確保を目的とした国として

の監督指導は十分整備されていない。検査機関の

認証•認定取得は任意である。 

 

３) 保険診療外の遺伝学的検査サービスの品質の

確保 

 新たな遺伝学的検査サービスの開始において、

国内外における精度保証の取り組みや標準化の活

動を踏まえて、一定の精度保証のもとで適切な実

施と利用が望まれる。特に単一遺伝子疾患の確定、

発症前、保因者、出生前の遺伝学的検査の提供は、

医療機関はじめヘルスケアの枠組みで行われる場

合は、日本臨床検査標準協議会「遺伝子関連検査

に関する日本版ベストプラクティス・ガイドライ

ン」（2012 年）に添って、質保証システム、施設

技能試験、結果の報告の質、検査施設要員の教育

と訓練の基準を満たすことを前提とすべきである。 

 単一遺伝子疾患や保因者診断、発症前診断、出

生前診断、親子鑑定や移植における個人識別等の

検査サービスにおいては、必要に応じて登録衛生

検査所登録に加え、大手の検査機関のように、品

質マネジメントと技術的要求事項を満たす国際標

準規格 ISO15189 等の第三者認定が望まれる。 

 また、ヘルスケアや健診で利用される他の体質

検査や簡易な測定（試薬キット、自動測定：薬事

承認・未承認検査法）において、利用者が安心し

て利用できるよう、検査機関における検査の精度

確保に関する取り組みの情報公開が望まれる。 

 

４）大学などの研究室での検査の品質管理 

 大学などの研究室で取り扱う遺伝学的検査は、

臨床的有用性が明らかで、その結果が患者診療に

用いられる場合、一定の品質確保の体制のもとで

継続的な検査実施と結果報告が求められる。実際

には、多くの遺伝学的検査において、試薬キット

や自動測定システムなど製品は利用できる状態で

ない。一方、大学などの研究室では、上記１）２）

の体制整備の短期的な実現は困難である。そこで、

最低限レベルの品質を確保するため、物理的要件

を満たすことから開始することが望まれる。物理

的要件には、環境、組織、専門家、文書記録保持

が含まれる。環境、組織に関しては、検査実施の

ための環境整備（安全確保）、設備設置、組織構築

や人員配置が必要である。専門家として、指導者

と測定技術者の両者にて、一定の素養・資格を有

することが求められる。文書記録保持には、検査

開始前の準備として、検査の分析的妥当性、臨床

的妥当性（さらには臨床的有用性）の評価に関す

る文書、標準作業書（SOP: standard operating 

procedure）の整備が必要となる。分析的性能評価

は、正確性、精密度、基準範囲、報告範囲、分析

的感度、分析的特異度、および測定性能を確保す

る上で重要な指標（検体安定性、試薬安定性、直

線性、キャリーオーバー・クロスコンタミネーシ

ョンなど）を含む。臨床的性能評価は、臨床的感

度、臨床的特異度、陽性・陰性予測値、臨床的有

用性を含む。検体取扱い（採取、搬送、保存）、検

査依頼（依頼書式）、検体受付、前処理、測定、報



告（報告書式）、精度管理の手順は文書化（SOP）

し、関連スタッフが作業場で利用できるよう整備

し、教育プログラムとして（再）訓練・評価に利

用する。 

 大学などの研究室における遺伝子診断において

は、上記の要求事項に関して、段階的に取り組み

に関する文書化を行う。希少な疾患の遺伝学的検

査での具体的な取り組みは、「稀少遺伝性疾患の

分子遺伝学的検査を実施する際のベストプラクテ

ィス・ガイドライン, 日本人類遺伝学会 遺伝学

的検査標準化準備委員会」を参照する。これらの

文書化された記録は、指導的立場の者にてレビュ

ーされ、検査結果を報告する上での要件を満たし

ていることを確認する。 

 上記の検査サービスとしての品質確保を求める

努力とともに、利用者が安心して利用できるよう、

検査機関における検査精度と要求事項への対応に

関する情報公開が望まれる。 

 

Ｄ．考察 

 24年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患

等克服研究事業「遺伝学的手法における診断の効

果的な実施体制に関する研究」において、現行の

保険医療制度の中で、遺伝学的検査の質確保と継

続的な実施体制に向けて具体的な提言を行った。

そこでは、品質の確保を指標とした評価を保険償

還に組み込む上で、診断薬（製品）とサービスの

それぞれで品質保証の指標を設定する必要がある

とした。特に単一遺伝子疾患の確定、発症前、保

因者、出生前の遺伝学的検査が提供される場合、

日本臨床検査標準化協議会「遺伝子関連検査に関

する日本版ベストプラクティス・ガイドライン」

（2012 年）に添って、質保証システム、施設技能

試験、結果の報告の質、検査施設要員の教育と訓

練の基準を満たすことを前提とする。検査機関は、

必要に応じて登録衛生検査所登録に加え、品質マ

ネジメントと技術的要求事項を満たす国際標準規

格 ISO15189 等の第三者認定が望まれる。 

 その他の遺伝子関連検査については、上記の精

度確保を求める努力とともに、医療機関はじめヘ

ルスケアの枠組みで行われる場合は、利用者が安

心して利用できるよう、検査機関における検査精

度に関する情報公開が望まれる。 

 大学などの研究室で研究検査として行われてい

る遺伝学的検査の中で、臨床的有用性が明らかで、

医療機関はじめヘルスケアの枠組みで行われる場

合は、上記のごとく一定の品質確保の体制のもと

での検査実施と結果報告が求められる。一方、大

学などの研究室では、上記の体制整備の短期的な

実現は困難である。そこで、最低限レベルの品質

を確保するため、物理的要件を満たすことから開

始することが望まれるとした。 

 大学などの研究室での検査に関して、品質確保

と継続的な実施体制の両立のための選択肢として、

同じ施設（医療機関）の臨床検査室との連携が挙

げられる。これは、技術移転や結果解釈等の連携

においてより現実的である。また、検体検査管理

加算など施設加算を運用することで、検査実施の

財政的、人的な基盤が確保可能である。 

 将来的には、検査（サービス）の品質確保を指

標とした一定の施設要件を満たす検査機関に対し

て、認可、認証、認定のしくみが必要で、また保

険医療制度の中での規制や保険診療上の報酬等の

インセンティブと連動することが望まれる。 

 国のリーダーシップのもと、産官学が連携して、

現行の保険医療制度の中で、品質確保と継続的な

実施体制の両立のための施策を推進することが望

まれる。 

   

Ｅ．結論 

 近年、遺伝子関連検査は、保険診療への導入に

加え、保険診療外の医療またはヘルスケアの領域、



においても検査サービスが開始され、社会浸透が

見られる。さらに次世代シーケンサーを始めとす

る近年の技術革新の結果、遺伝学的検査のサービ

スの新たな分野が次々と登場している。このよう

な状況を鑑み、本研究では、医療・ヘルスケアで

利用される遺伝子関連検査の品質確保に向けた考

え方を整理し、遺伝学的検査の継続的な実施体制

と質保証の確保の両立を目指して、関連する情報

を収集、整理し、それに基づき、医療・ヘルスケ

アさらに大学などの研究室における検査の品質確

保のための方策を検討することを目的とした。検

査実施に関する提言を以下のごとくまとめた。 

1. 特に単一遺伝子疾患の確定、発症前、保因者、

出生前の遺伝学的検査がの提供される場合及びは、

医療機関はじめヘルスケアの枠組みで行われる場

合は、日本臨床検査標準化協議会「遺伝子関連検

査に関する日本版ベストプラクティス・ガイドラ

イン」（2012 年）に添って、質保証システム、施

設技能試験、結果の報告の質、検査施設要員の教

育と訓練の基準を満たすことを前提とする。検査

機関は、登録衛生検査所登録に加え、品質マネジ

メントと技術的要求事項を満たす国際標準規格

ISO15189 等の第三者認定が望まれる。 

2. 大学などの研究室を含めて、その他の遺伝子関

連検査については、上記の精度確保を求める努力

とともに、医療機関はじめヘルスケアの枠組みで

行われる場合は、利用者が安心して利用できるよ

う、検査機関における検査精度と要求事項に対す

る対応に関する情報公開が望まれる。 

3. 新しい技術を用いた遺伝学的検査では外部精

度調査や第三者評価のしくみが十分に整っていな

い。この場合は、その精度確保の確認は、上記２

つに加え、臨床遺伝学や臨床検査の専門家の指導

のもと実施することが望まれる。 

4. 検査データ蓄積に基づく、臨床的妥当性、臨床

的有用性の評価および適正利用には、検査実施・

データの情報共有化が必要なため、データ登録お

よび管理のしくみが構築され、その管理の継続性

が確保できるよう、国レベルのネットワークが整

備されることが望まれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 なし 
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研究要旨 
遺伝学的検査の実施拠点の在り方のうち，細胞遺伝学の立場からみた技術的課

題，および全ゲノムを対象に実施する遺伝学的検査における倫理的課題を中心に検
討した．マイクロアレイ染色体検査で検出されるコピー数変化は，塩基配列解析に
おいて検出される変異と同様，それが病的な変異か，症状に影響しない多型か，症
状との関連を現時点で確定できないものかについて専門家の判断を必要とする．先
進諸外国においては，マイクロアレイ染色体検査がすでに臨床検査として実施され
ており，これにより得られるCNVs（copy number variations）データが，蓄積され，
結果解釈の評価法についても検討が進んでいる． CNVsデータは，今後全ゲノムを
対象に実施する次世代シーケンサーを用いた遺伝学的検査の結果解釈にも必要と
なる．偶発的所見を検出しうることにおいても共通する課題がある．次世代シーケ
ンサーを用いた全エクソーム解析，全ゲノム解析の体制整備だけではなく，マイク
ロアレイ染色体検査を含めた包括的な遺伝学的検査の体制整備について考えてお
く必要がある． 

 
研究協力者 
大橋博文・清水健司（埼玉県立小児医療セン
ター），倉橋浩樹（藤田保健衛生大学），黒澤
健司（神奈川県立こども医療センター），小崎
健次郎（慶応大学），小崎里華（国立医療研究
センター），後藤雄一・井上健（国立精神・神
経医療研究センター），原田直樹（三菱化学メ
ディエンス），山本俊至（東京女子医科大学），
涌井敬子（信州大学） 
 
Ａ．研究目的 
先進諸外国において遺伝学的検査は，遺伝生

化学的検査，細胞遺伝学的検査，および分子
遺伝学的検査を包含した体制のもとで実施さ
れている．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化（Copy number 
variations; CNVs）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
異もDNA variants のひとつである．諸外国で
はすでに，マイクロアレイ染色体検査
（cytogenomic microarray）が臨床検査とし
て実施されている． 
遺伝学的検査の実施拠点の在り方のうち，細

胞遺伝学の立場からみた技術的課題，および

全ゲノムを対象に実施する遺伝学的検査にお
ける倫理的課題を明らかにすることを目的と
した． 
 
Ｂ．研究方法 
(1) 先進諸外国の細胞遺伝学的検査体制 
マイクロアレイ染色体検査を含めた細胞遺

伝学的検査の診療への導入の状況等について，
2013 年 6 月にパリで開催された欧州人類遺伝
学会（European Human Genetics Conference 
2013），および同 10 月にボストンで開催され
た米国人類遺伝学会（The American Society of 
Human Genetics）第 63 回大会における講演，
一般発表，企業セミナー，機器展示など，お
よびマイクロアレイ染色体検査の国際コンソ
ー シ ア ム と し て 活 動 し て い る ISCA
（International Standard Cytogenomic Array 
Consortiusm）が提供している情報，その他イ
ンターネットに掲載されている細胞遺伝学的
検査に関する情報，さらに国内外の細胞遺伝
学的研究者との私信等により情報収集を行っ
た． 
 
(2)わが国の細胞遺伝学的検査に関する検討 



 

 2013年12月14日（土）に，マイクロアレイ
染色体検査を実施している主な施設の責任者
等が集まり，細胞遺伝学的検査，特にマイク
ロアレイ染色体検査の提供体制を中心に，課
題と解決方法について討議した． 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は，遺伝学的検査の実施体制のあり
方について検討することを目的とする研究で
ある．各種倫理指針を遵守した上で実施した． 
 
Ｃ．研究結果，および Ｄ．考察 
(1)細胞遺伝学的検査体制について 
先進諸外国ではマイクロアレイ染色体検査

は，原因不明の先天異常患者に対して実施す
べき最初の遺伝学的検査として普及しており，
従来の染色体検査は臨床診断可能な異数性異
常の確認や，マイクロアレイで検出されたコ
ピー数異常に伴う構造変化の確認，マイクロ
アレイでは検出が困難な均衡型構造異常やモ
ザイクの確認などの目的のため補完的に用い
られる傾向が強くなっていることがわかった． 
マイクロアレイ染色体検査で病的な CNVs を

認めなかった原因不明の先天異常患者に対し，
次 世 代 シ ー ケ ン サ ー （ Next Generation 
Sequencing; NGS）を用いた全エクソーム解析
（Whole Exome Sequencing; WES）を実施した
研究発表が増えており．米国 Baylor 医科大学
においては，臨床検査としての WES も開始さ
れていた．英国においても，遺伝学的検査は
他 の 臨 床 検 査 と 同 様 ， National Health 
Service の Genetic Services として，基幹施
設の遺伝学的検査室において，従来の染色体
検査からマイクロアレイ染色体検査，NGS を用
いた WES 解析までを総合的に実施している．
すなわち遺伝学的検査は国際的に，遺伝生化
学的検査，細胞遺伝学的検査，分子遺伝学的
検査を総合的に実施する体制が整備されてい
る． 
各遺伝学的検査費用は，米国では日本のよう

に材料費のみでなく，解析精度を保証するた
めの精度管理費，解析担当者の人件費，さら
に結果解釈も重要であるため，結果解釈を含
む報告書作成の責任を担う専門家の人件費も
含まれている．わが国では，従来の染色体検
査および36種の単一遺伝性疾患についての遺
伝学的検査が保険適用となっているが，結果
解釈にかかる費用は考慮されていないことも
あり，診療報酬は米国で提示されている費用

より大幅に低い．わが国の遺伝学的検査の診
療報酬に，結果解釈に相応の費用も考慮され
る必要がある．NGSを用いたWES解析，および
マイクロアレイ染色体検査においても，臨床
検査として実施する際には，既知の病的変異
以外の変異が検出された場合の結果の解釈が
最大の課題となり，その責任を担う専門家の
育成が求められる． 
わが国においてもマイクロアレイ染色体検

査を臨床検査として実施できるようにするた
め，検査を実施している主な施設の責任者等
で，正常日本人のCNVsデータベース情報の共
有，解析方法・結果解釈についての標準化ガ
イドライン作成，専門家育成，実施施設の要
件について検討を進め，一部具体化にむけた
準備を開始している． 
 

(2)マイクロアレイ染色体検査の課題 
結果解釈 
マイクロアレイ染色体検査で課題となって

いることのひとつが，検出されたCNVsが，患
者の疾患や症状と関連している（pathogenic 
CNVs: pCNVs）か，関連がない（benign CNVs: 
bCNVs）か，現時点ではが明らかにできない
（Variants of Unknown Clinical 
Significance; VOUS）かの判断が必要という
ことがある．DGV（Database of Genomic 
Variants），DECIPHER (Database of 
Chromosomal Imbalance and Phenotype in 
Humans Using Ensembl Resources)，ISCAなど
の海外のデータベースに解析症例のデータが
蓄積されてきており，各CNVsの結果解釈の評
価法についても検討が進んでいる（ER Riggs 
et al. Towards an evidence-based process 
for the clinical interpretation of copy 
number variation. Clin Genet 
81:403-12,2012 など）．ISCAはこれまでマイ
クロアレイ解析で得られたCNVsを登録対象と
していたが，International Collaboration 
for Clinical Genomics (ICCG) として，シー
ケンスレベルの変異も含めた DNA variation 
を登録する体制に移行した．この動きは，例
えばDuchenne 型/ Becker型Muscular 
Dystrophy症のようにDMD遺伝子内あるいは周
辺遺伝子も含むゲノムコピー数異常でもDMD
遺伝子の塩基置換でも発症する疾患の診断に
有用となり，新規の原因遺伝子探索研究への
応用も期待される． 



 

NGSによるWES解析で検出される塩基置換な
どの変異に，人種差があることが報告されて
いるが，CNVsにおいても同様であり，さらな
るデータ蓄積が必要である． 
当施設でこれまでマイクロアレイ染色体解

析した症状のない患者の親等健常成人約100
名，他施設の約50名の解析結果を，国内で先
天異常患者の診断目的にマイクロアレイ染色
体検査を実施している主な８施設間で，領域
情報について共有する試みを開始した．現在
推奨されている条件で当施設で解析したデー
タの概要は，ひとりにつき5～10個のCNVsが検
出され，集計すると185領域にCNVsを検出し，
そのうち5名以上に検出された領域が約11％，
約75％は１例のみに検出したCNVsであった．
2010年時のDGVとの比較では，85領域の約40％
が類似の登録がない領域だった．また，185領
域のうち70％以上が既知の遺伝子とオーバー
ラップしており，そのうち23領域（全体の
12.4％）は疾患との関連について報告のある
遺伝子を含む領域であった．2013年11月に追
加・公表されたHuman Genetic Variation 
Database (HGVD)の1,208名の健常日本人のWES
結果からも日本人特有なSNPsが多数あること
が示されたように， CNVsでも同様のことが示
唆され，健常日本人CNVsのデータベースも
SNPsデータベースと関連して構築することが
求められる． 
 
偶発的所見 
全ゲノムを対象として実施する遺伝学的検

査において検出される可能性のある偶発的所
見(Incidental Findings; IF)に関する議論は，
2013 年に米国から Presidential Commission 
for the Study of Bioethical Issues として
公表された「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」をはじめ，ESHG や ASHG
で議論が活発になってきている． 
IF については，2013 年 3 月に米国臨床遺伝・

ゲノム学会米国臨床遺伝・ゲノム学会
（American College of Medical Genetics and 
Genomics; ACMG）のワーキンググループが，
臨床検査として実施される WES 解析において，
被験者にその結果を開示すべき 24 疾患，56 遺
伝子を公表した （Green RC et al, 2013）．

主な疾患としては，遺伝性乳がん卵巣癌症候
群（HBOC）などの遺伝性腫瘍（16 疾患），Marfan
症候群や遺伝性不整脈などの循環器疾患（7疾
患）および悪性高熱症が含まれている．主に
NGS を用いた解析を想定しているが，マイクロ
アレイ染色体検査で検出されうる疾患もあり，
同様に留意する必要がある．これらの疾患・
遺伝子は，変異が明らかになった場合には，
浸透率が高くほぼ間違いなくその疾患に罹患
すること，および診断された場合に，治療法・
予防法があり，被験者・血縁者にとって健康
上のメリットがあることから，IF が見出され
る可能性をあらかじめ認識しておくことと，
被検者への十分な情報提供と意思疎通を行う
ことが必要としている． 
しかしながら，この ACMG ガイドラインには，

検査サイドに過度の負担がかかること，拒否
する権利が認められていないこと，子どもの
人権が守られていないこと，結果報告が健康
の保持に役立つという根拠が十分ではないこ
となどの批判があり，ACMG では再度，会員に
対してアンケート調査を行っているところで
ある． 
わが国においても，早急に偶発的所見につい

ての対応策についての議論を深化させておく
必要がある． 
 
臨床応用 
現在最も汎用されている次世代シーケンサ

ーは，100-150bp 程度の短い断片の塩基配列決
定を基本としているため，遺伝子全体を含む
CNVs や，サイズの大きい欠失や挿入などゲノ
ム構造の変化を伴う変異の検出は困難である．
DGV は，健常者について 50bp 以上の DNA 断片
のゲノム変異を登録・公開しているが，現時
点で 22300 を超えるゲノムから 250 万以上登
録されたゲノム変異の断片の大きさは 50bp か
ら 3Mb におよび，44％は数十 kb 以上の CNVs
検出を目的とするマイクロアレイ解析による
結果であることが示されている．この結果は，
特に小児の原因不明の遺伝性難治疾患の原因
遺伝子探索に際しては，WES 解析の前にマイク
ロアレイ染色体解析により pCNVs を否定して
おくことが現時点では有用であることを示し
ている． 
また，英国 Sanger 研究所では，Deciphering 

Developmental Disorders (DDD) study として，
発達障害患者の診断と医療対応の向上を目的
に，患者とその両親に研究参加を呼びかけ，



 

12000 トリオについてマイクロアレイ染色体
検査と WES 解析を実施し，得られた情報を
DECIPHER に登録するプロジェクトを進めてい
る．このプロジェクトを通じで得られる正常
成人としての両親のデータの蓄積の重要性も
大きい． 
マイクロアレイ染色体検査が従来の分染法

と大きく異なるところは，マイクロアレイ染
色体検査の結果が，サイズは大きいがシーケ
ンスベースで示されることである．NGS のデー
タから CNVs を検出する解析ソフトも開発され
つつあり，将来的には CNVs の検出も NGS によ
り解析可能となるであろうこと，諸外国で遺
伝学的検査が総合的に実施されていることを
考慮すると，マイクロアレイ染色体検査の実
施体制は NGS を用いた塩基配列決定解析とと
もに体制整備されることが望まれる．臨床的
に確定診断が困難な小児の先天異常疾患にお
いては，全ゲノムを対象としたマイクロアレ
イ染色体検査が広く普及しており，わが国で
も早急にこの解析法を遺伝学的検査として実
施できる体制を構築する必要がある． 
日本人ゲノムに固有の CNVs も多くあり，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，症例的に NGS 解析による遺伝学的検
査の解釈にも繋がる情報基盤として整備を進
める必要がある． 
これまでにマイクロアレイ染色体解析およ

び網羅的エクソーム解析を実施したものの
VUS という評価で原因の特定に至らなかった
症例については，さらなる症例の蓄積と症状
の再評価が求められる．各患者の臨床データ
と CNVs/SNPs データを融合させたデータベー
スがますます重要となると考えた． 
原因不明の先天異常患者への応用に際して

は，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作業を
担当する専門家，当該疾患の診療と変異によ
る評価を判断する専門家の関与が必要なこと
は，NGS 解析と共通している．CNVs 領域の解
析結果の解釈には，さらに染色体転座などゲ
ノムワイドな構造変化を考慮できる臨床細胞
遺伝学の専門知識と技術も不可欠であり，人
材育成も大きな課題である． 
 
Ｅ．結論 
マイクロアレイ染色体検査により得られる

CNVsデータはDNA variantsのひとつであり，

CNVsデータおよび結果解釈データの蓄積は，
今後のNGSの結果解釈にも必要となる．偶発的
所見を検出しうる課題も共通する．遺伝学的
検査は，分子遺伝学的検査による塩基配列決
定だけでなく，マイクロアレイ染色体検査を
含む細胞遺伝学的検査も総合的に実施される
必要がある． 
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研究要旨 

家族性腫瘍の遺伝子検査は、その必要性は高いが保険収載されているものはまだない。リンチ

症候群や家族性大腸腺腫症などの遺伝性大腸がん、遺伝性乳がん卵巣がん症候群、家族性甲状腺

がんや多発性内分泌腺腫症などの遺伝子検査は企業により提供されている。しかしその結果の解

釈について、まだ十分な体制が整っているわけではない。また検査の感度が十分とは言えないも

のもある。家族性大腸腺腫症（FAP)は、約 7～8の患者に原因遺伝子 APC に異常が認められるが、

異常が認められない患者もいる。そこで我々は、APC に異常を認めない家族性大腸腺腫症の全ゲ

ノム解析を行い、病気の原因となる変異が同定できるかどうか試みた。 

  
Ａ．研究目的 
 
現在、家族性腫瘍に対する遺伝学的検査は、

企業あるいは大学の研究室等により提供され
ている。これらの検査は、それぞれの疾患の原
因遺伝子に絞って、主にPCRダイレクトシー
クエンス法などで塩基配列を調べるものであ
る。しかし次世代シークエンス解析装置の出現
により、一度に全ての遺伝子について調べるこ
とが可能となった。全ゲノム解析やエクソーム
解析により、これまで原因遺伝子に異常が見つ
からない家族性腫瘍の原因が明らかとなる可
能性が高い。 
家族性大腸腺腫症は、大腸を中心に多数のポ

リープが発生する遺伝性の疾患である。原因遺
伝子としてAPC遺伝子が同定され、患者の7～
8割に病気の原因となる異常が存在するが、
APCに異常を認めない例も存在する。さらに
APC以外の原因遺伝子として、MUTYHや
POLD1、POLE 遺伝子の異常も報告されてい
る。したがって、APC遺伝子に異常を認めな
かった場合には、これらの原因遺伝子の検査も
必要であるとともに、未同定の新たな原因遺伝
子異常が関与する可能性がある。そこで我々は、
PCRダイレクトシークエンス法でAPCに異常
を認めなかった家族性大腸腺腫症の患者の
DNAを用いて、全ゲノム解析を行い、病気の
原因となる変異の同定を試みた。 
本研究は、これまでの原因遺伝子のみを調べ

る遺伝子検査で同定できない、家族性腫瘍の原
因を明らかにするための解析方法の基盤を構
築することを目的としている。 
 

Ｂ．研究方法 
 
共同研究機関で治療を受けた家族性大腸腺

腫症患者のうち、遺伝カウンセリングを受けて
遺伝子検査の説明と同意を得、PCRダイレクト
シークエンス法による解析でAPC遺伝子に異
常を認めない患者1名を対象とした。 
血液から抽出したDNAを用いて、illumina 

HiSeq 2000により全ゲノム解析(WGS)を行っ
た。得られたデータは、本研究所ヒトゲノム解
析センターのDNA情報解析分野にてMappingを
行い、さらにヒトゲノム標準配列と比較した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、共同研究施設および当研究所の倫理
審査委員会の承認のもとに行われた。研究参加
者には、ゲノム解析を含む研究の説明を行い、
研究参加の任意性などを説明し、インフォーム
ドコンセントを得て行われた。連結可能匿名化
後に、試料を受領し解析が行われた。 
 
Ｃ．研究結果 
 
1. 変異の同定 

今回の解析では、約400万か所の変異を同
定した。これらの変異の中で、エクソンお
よびスプライスサイトの変異は約3万か所
であった。 
 

2. 原因となる変異の同定 
まず、APC遺伝子に着目してエクソン内の
変異の検討を行った。その結果8つのsingle 
nucleotide variants (SNVs)が同定された。 
 



このうち、7つはPCRダイレクトシークエ
ンス（Sanger法)でも同定されていた。残
る1つは同定されていなかった。この変異
の頻度は6/50 (12%)であった。 

 
3. Deep Sequencingによる変異アレルの検

討 
上記変異について再度Sanger法により変
異を確認したが、変異とは判定不可能であ
った。そこで変異のある細胞頻度が少ない
可能性を考え、IonPGMシークエンサーを
用いて変異頻度を検討した結果 、
coverage=3726にて12％の変異を認めた。 

 
Ｄ．考察 
 
  上記APC遺伝子の変異は、ナンセンス変異
でありタンパクの機能を喪失する変異であっ
た。しかし、血液細胞から抽出したDNAの中
で約12％であったため、体細胞モザイクの状
態が強く疑われた。体細胞モザイクでは、臓器
毎にその変異細胞の割合が異なる可能性があ
る。他の正常臓器（特に大腸）での変異の検出
が必要である。また両親の血液を調べ、変異の
有無を検討することが望まれる。本症例では両
親がポリポーシスではないことが分かってい
るため、患者受精卵に起こったDe novo変異で
ある可能性は十分に考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 
 本研究ではAPC以外の遺伝子の病的変異を
予想して研究を行ったが、予想に反してSange
r法のシークエンスでは同定できないAPC変異
を同定した。本変異が受精卵に起こった新生変
異であること、病気の原因となっていることを
確認する必要があるが、次世代シークエンサー

による解析法が、感度の点で従来の検査法より
優れていることを示唆するものである。 
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遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究班 

分担研究報告書 

 

遺伝性疾患の遺伝学的検査の提供体制に関する研究 

 
研究分担者 難波 栄二 1）2）3） 

研究協力者 足立 香織 1） 

 

1）鳥取大学生命機能研究支援センター、2）鳥取大学医学部附属病院 遺伝子診療科 

3）鳥取大学医学部附属病院 次世代高度医療推進センターゲノム医療部門 

 

研究要旨： 小児神経疾患を中心に、より多くの遺伝性疾患の遺伝学的検査に対応できるよう、

その解析体制について検討した。従来のキャピラリーシークエンサーを用いた遺伝子解析に加え、

次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析についても検討を行った。 

鳥取大学医学部附属病院 次世代高度医療推進センターを窓口とし、院内・院外の遺伝学的検査

の依頼に対応可能となった。 

 

Ａ．研究目的 

 遺伝性疾患は数千種類を超えるが、現在、

保険収載されている遺伝性疾患の遺伝学的

検査は、そのうちわずか 35 疾患にとどまっ

ている。また、これら疾患の中には、物理

的に臨床検査会社では実施不可能なものも

あり、依然、研究ベースで実施されている

場合が多い。 

 遺伝学的検査を実施する新たな体制の構

築を検討するため、より多くの疾患に対応

できる体制の検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

遺伝子診断体制の効率化を図るため、以

下を実施した。 

１）検査依頼窓口の設置 

鳥取大学医学部附属病院次世代高度医療

推進センターを受付窓口とし、院内・院外

すべての受付を一本化した。検体は「遺伝

学的検査に関するガイドライン」に従って

採取し、受け付けた。 

 

２）キャピラリーシークエンサーによる遺

伝子解析 

 独自に PCR プライマー設計を行って

PCR を実施した後、ABI Genetic Analyzer 

3130xl で泳動を行った。データ解析には

Variant reporter ソフトウェア（ABI）、

Sequence Scanner（ABI）、Genetyx ソフ

トウェアを使用した。また、見つかった変

異 に つ い て は HGMD (The Human 

Genome Mutation Database,  

https://portal.biobase-international.com/c

gi-bin/portal/login.cgi(有料版 ))、 dbSNP 

(NCBI) 、 PolyPhen (prediction of 

functional effect of human nsSNPs)  

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph/ 等

による解析結果も参考として報告書に記載

した。 

 



３）遺伝学的診断の体制 

 鳥取大学生命機能研究支援センター遺伝

子探索分野では、遺伝学的診断を含めた遺

伝子解析を臨床遺伝専門医・指導医 1 名、

助教 1 名、8 時間非常勤職員 2 名、6 時間非

常勤職員 2 名、アルバイト職員 3 名の体制

で構築した。 

 また、鳥取大学医学部付属病院次世代高

度医療推進センターでは認定遺伝カウンセ

ラー1 名、6 時間非常勤職員 2 名を配置し、

院内・院外の遺伝学的検査の依頼に対応し

た。 

 各疾患の遺伝子解析は、DNA 分離、PCR、

DNA シークエンス、データ分析、報告書作

成、など各ステップに分け、それぞれのス

テップごとに担当者を決める体制を構築し

た。情報はオンライン上でファイルを共有

し、データの蓄積にはオンラインストレー

ジを利用した。 

 

４）次世代シークエンサー利用の検討 

 本年度、生命機能研究支援センターに設

置された次世代シークエンサー（Illumina 

Miseq、Life Technologies Ion PGM、Ion 

Proton）を遺伝子診断に使用できるよう、

検討を開始した。従来法で既に変異が見つ

か っ て い る 検 体 及 び 市 販 の Human 

Genomic DNA（タカラバイオ）を用いて、

遺伝性疾患パネルによる解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 次世代シークエンサーを用いたヒト単一

遺伝子病の原因遺伝子探索システム構築の

研究は、鳥取大学医学部倫理委員会の審査

を経て、承認を得てから開始した。（承認番

号 G138） 

 

 

Ｃ．研究結果 

本年度はキャピラリーシークエンサーを

用いて、下記 25 疾患 35 遺伝子、97 件の遺

伝学的検査を実施した。 

 

疾患名 遺伝子 件数 

Myotonic Dystrophy DMPK 28 

Niemann-Pick Disease 

type C 

NPC1 20 

Gaucher disease GBA 9 

Fabry disease GLA 4 

Porphyria PPOX, AIP 4 

Enlarged Parietal 

Foramina 

ALX4, 

MSX2 

3 

GM1 gangliosidosis GLB1 3 

Mowat-Wilson syndrome ZEB2 3 

Von Hippel–Lindau 

disease 

VHL 3 

Duchenne muscular 

dystrophy 

DMD 2 

Greig cephalopolydactyly 

syndrome 

GLI3 2 

Joubert syndrome AHI1 2 

小児良性腫瘍 GNAS, 

CDC73 

2 

Benign hereditary chorea NKX2-1 1 

Galactosialidosis CTSA 1 

Gardner's syndrome AXIN1 1 

Gelatinous drop-like 

corneal dystrophy 

TACSTD2 1 

Melanoma CDKN2A 1 

Metachromatic 

Leukodystoropy 

ARSA 1 

Niemann-Pick disease, 

type C2 

NPC2 1 

Rett syndrome/ 

MECP2-Related Disorders 

MECP2 1 



Sialidosis NEU1 1 

Spinal muscular atrophy SMN1 1 

Tay-Sachs disease HEXA 1 

Tuberous sclerosis TSC1,TSC2 1 

 

Ｄ．考察 

 キャピラリーシークエンサーを用いた遺

伝子解析では、工程を細分化し、担当者を

割り振ることにより、多くの遺伝子解析に

対応した。 

 原因遺伝子（解析エクソン数）が多数あ

る疾患については、PCR シークエンス法で

は限界があり、次世代シークエンサーでの

解析システムの構築を開始した。メーカー

等から解析ソフトウェアが提供されている

ものの、現状ではデータ解析に詳しい者が

必須となっており、鳥取大学では技術部の

協力を得ながらシステム構築を進めている。 

 検体受付及び結果返却の窓口を鳥取大学

医学部附属病院次世代高度医療推進センタ

ーへ一本化し、院内のみならず、院外から

の遺伝学的検査の依頼に対応した。料金体

系についても整備を行ったが、混合診療の

問題が課題として残っており、引き続き今

後の検討が必要である。 

 
Ｅ．結論 
1. 効率的な遺伝学的検査の方法について

検討した。 

2. DNA 分離、PCR、DNA シークエンス、

データ分析、報告書作成、など各ステ

ップに分け、それぞれのステップごと

に担当者を決める体制を構築し、効率

化を図った。 

3. 次世代シークエンサーを用いた解析シ

ステムの構築を開始した。 

4. 受付窓口を一本化し、院内・院外の遺

伝学的検査に対応できる体制を整えた。

混合診療の問題については、引き続き

の検討が必要と思われた。 

 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
 
Ｇ．研究発表 
1. 論文発表 

1. Adachi K. Expansion of Genetic 

Testing in the Division of Functional 

Genomics, Research Center for 

Bioscience and Technology, Tottori 

University from 2000 to 2013. 

Yonago Acta Med. in press. 

2. Chiba Y, Komori H, Takei S, 

Hasegawa-Ishii S, Kawamura N, 

Adachi K, Nanba E, Hosokawa M, 

Enokido Y, Kouchi Z, Yoshida F, 

Shimada A. Niemann-Pick disease 

type C1 predominantly involving the 

frontotemporal region, with cortical 

and brainstem Lewy bodies: An 

autopsy case. Neuropathology. 2014 

Feb;34(1):49-57. 

3. Fujimoto S, Manabe Y, Fujii D, Kozai 

Y, Matsuzono K, Takahashi Y, Narai 

H, Omori N, Adachi K, Nanba E, 

Nishino I, Abe K. A novel mutation of 

the GAA gene in a patient with 

adult-onset Pompe disease lacking a 

disease-specific pathology. Intern 

Med. 2013;52(21):2461-4.) 

4. Sekijima Y, Nakamura K, Kishida D, 

Narita A, Adachi K, Ohno K, Nanba 

E, Ikeda S. Clinical and serial MRI 

findings of a sialidosis type I patient 

with a novel missense mutation in 

the NEU1 gene. Intern Med. 

2013;52(1):119-24. 



 

2. 学会発表 

足立香織、難波栄二．日本における遺

伝子診断システムのモデル構築．日本

人類遺伝学会第 58 回大会 2013 年 11

月 20 日-23 日、仙台 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 

遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究 

分担研究報告書 

 

遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究 
 

研究分担者 秋山 真志 名古屋大学大学院医学系研究科皮膚病態学分野 
 

 

 

A. 研究目的 

 本研究の目的は、我が国において最適な遺伝性皮

膚疾患の遺伝子診断体制の提供と、遺伝学的検査

の実施拠点の在り方についての提言を行うことである。

本年度においては、皮膚科領域の遺伝性疾患に対

する遺伝学的検査の実施拠点の在り方と、次世代シ

ーケンサーの実用化について,我が国の現状を把握

し,適切な遺伝学的検査の提供体制についての提言

を行い,方策を具体化することを目標として研究を行

った。 

 

B.  研究方法 

本研究班会議において、他診療科領域の研究分担

者との連携を形成し、皮膚科領域の遺伝性疾患に対 

 

する遺伝学的検査の実施拠点の在り方と、次世代シ

ーケンサーの実用化についての、検討課題の具体

化を図ってきた。本研究では、皮膚科領域における 

 

遺伝学的検査実施拠点の在り方を明らかにし、本邦

での皮膚科領域での遺伝学的検査提供体制の整備

と次世代シーケンサーの実用化のための施策の検

討を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヒト遺伝子解析結果等の情報を含む可能性

があるため、倫理的配慮と研究対象者に対する十分な

インフォームドコンセントの下、施行した。 

 

 

研究要旨： 本研究の目的は、我が国において最適な遺伝性皮膚疾患の遺伝子診断体制の提供

と、皮膚科領域における遺伝学的検査の実施拠点の在り方についての提言を行うことである。本研究

班会議において、他診療科領域の研究分担者との連携を形成し、皮膚科領域の遺伝性疾患に対する

遺伝学的検査の実施拠点の在り方と、次世代シーケンサーの実用化についての、検討課題の具体化

を図ってきた。本研究では、皮膚科領域における遺伝学的検査実施拠点の在り方を明らかにし、本邦

での皮膚科領域での次世代シーケンサーの実用化のための施策の検討を行った。次世代シーケン

サーによるゲノム解析拠点は、皮膚科領域でも高度なゲノム解析技術を担う役割を果たす必要

がある。皮膚疾患についても、診断確定のために，遺伝子検査，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。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。 



C. 研究結果 

皮膚科領域においても次世代シーケンサーによ

るゲノム解析、解析拠点の必要性を再認識した。

次世代シーケンサーによるゲノム解析拠点は、皮

膚科領域でも高度なゲノム解析技術を担う役割

を果たす必要がある。皮膚科領域でも、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。また、皮膚科領域

でも、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いることが、明ら

かとなった。さらに、皮膚疾患についても、診断

確定のために，遺伝子検査，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。 

 

D. 考察 

皮膚科領域において、次世代シーケンサーを用い

たゲノム解析は，診断確定のために，非常に強力

なツールであり，クリニカルシーケンシングとし

て，診療において必須のものとなってきている。

従って，次世代シーケンサーを用いた解析拠点の

整備，充実は皮膚科領域でも、喫緊の課題となっ

ている。皮膚疾患に対するクリニカルシーケンシ

ングとしての次世代シーケンシングの過程にお

いては，次世代シーケンサーから産生される膨大

な変異データをいかに適切に解釈するか，という

点が最大の課題であり，この機能は，皮膚科領域

においても、次世代シーケンサーの解析拠点の機

能として強化する必要性がある。 

 

E. 結論 

 皮膚科領域での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

言を行った。稀少難治性皮膚疾患調査研究班を始

めとして、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を、皮

膚科領域においても、今後目指す。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記すべきことなし。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

論文 1) Sugiura K, Takemoto A, Yamaguchi M, 

Takahashi H, Shoda Y, Mitsuma T, Tsuda K, Nishida 

E, Togawa Y, Nakajima K, Sakakibara A, Kawachi S, 

Shimizu M, Ito Y, Takeichi T, Kono M, Ogawa Y, 

Muro Y, Ishida-Yamamoto A, Sano S, Matsue H, 

Morita A, Mizutani H, Iizuka H, Muto M, Akiyama 

M. 
The majority of generalized pusular psoriasis without 

psoriasis vulgaris is caused by deficiency of 

interleukin-36 receptor antagonist. 
J Invest Dermatol 133: 2514-2521, 2013. 

 

論文 2) Kono M,  Sugiura K, Suganuma M, Hayashi 
M, Takama H, Suzuki T,  Matsunaga K,  Tomita Y, 

Akiyama M. 

Whole-exome sequencing identifies ADAM10 
mutations as a cause of reticulate 

acropigmentation of Kitamura, a clinical entity 

distinct from Dowling-Degos disease. 
Hum Mol Genet 22: 3524-3533, 2013. 

 

論文 3) Ogawa Y, Takeichi T, Kono M, Hamajima N, 
Yamamoto T, Sugiura K, Akiyama M. 

Revertant mutation releases confined lethal mutation, 

opening Pandora's box: a novel genetic pathogenesis. 
PLoS Genetics (in press) 

 

 

Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 
 特に無し。 
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分担研究報告書 

 

遺伝学的検査による難聴の分子病態の解明 

 
研究分担者 野口 佳裕 東京医科歯科大学耳鼻咽喉科 講師 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 難聴は、生活の質を著しく低下させる感覚器障

害である。難聴は先天性もしくは後天性に発症す

るが、先天性難聴においては早期発見と早期療育

が児の将来的なコミュニケーション能力の獲得

を左右する。先天性難聴の半数以上がメンデル遺

伝病としての遺伝性難聴であるため、早期診断や

難聴病態解明のための遺伝学的検査の重要性は

高い。本研究では、前庭水管拡大症（enlargement of 

the vestibular aqueduct、以下 EVA）を合併する遺

伝性難聴例における genotype-phenotype correlation、

日本人常染色体優性遺伝性難聴における DFNA5

変異を明らかとすることを目的とした。 

 

B.研究方法 

 当施設を受診した遺伝性難聴家系に対して、表

現型と遺伝型との関連を解析する。 

 

(倫理面への配慮) 

 難聴の遺伝学的検査は、当施設の倫理審査委員

会の承認のもと文書による同意取得の後に行っ

た。 

 

 

C.研究結果 

（1） EVA に お け る genotype-phenotype 

correlation 

 EVA は 頻 度 の 高 い 内 耳 奇 形 で あ り 、

DFNB4/Pendred 症候群、BOR/BO 症候群、遠位尿

細管性アシドーシスなどの多彩な疾患群に合併

しうる。今回われわれは、前庭水管拡大症を伴う

SLC26A4 変異 5 例、ATP6V1B1 変異 1 例、SIX1 変

異 2 例の聴平衡覚所見を検討した。これまで EVA

の臨床的特徴として、難聴の進行や変動、反復性

の発作性回転性めまいが報告されてきた。しかし、

難聴の変動や反復性めまい発作は SIX1 変異例に

のみ認められなかった。 

 

（2） 日本人常染色体優性遺伝性難聴における

DFNA5 変異 

 DFNA5 は常染色体優性の非症候群性遺伝性難

聴の原因遺伝子であり、現在までに 4 つの異なる

変異が報告されている。このうち、3 塩基欠失変

異（c.991-15_991-13 del）は中国人と韓国人の常染

色体優性の非症候群性遺伝性難聴家系に同定さ

研究要旨 

頻度の高い内耳奇形である前庭水管拡大症では、難聴の変動や反復性めまい発

作が特徴とされてきた。前庭水管拡大症と伴う SLC26A4 変異例、ATP6V1B1 変

異例、SIX1 変異例の検討では、これらの特徴は前庭水管拡大という形態的特徴

ではなく内リンパ pH ホメオスタシスの破綻が関与する可能性が考えられた。

一方、常染色体優性遺伝性難聴家系において日本人初の DFNA5 変異を同定し、

その変異が東アジアにおける創始者変異であることが示唆された。 

 



 

 

れている。今回の研究では、常染色体優性の非症

候群性遺伝性難聴を有する日本人患者 65 人に対

して、DFNA5 のイントロン 6 からエクソン 9 まで

の範囲における変異検索を行い、前述の 3 塩基欠

失変異を 2 人に同定した。さらに、変異を認めた

日本人家系にハプロタイプ解析を行い、過去の報

告にある中国人および韓国人家系のハプロタイ

プと比較したところ、41,874 塩基に及ぶ共有領域

が認められた。 

 

D.考察 

 EVA において、SLC26A4 変異例、ATP6V1B1 変

異例が呈した難聴の変動や反復性めまいは SIX1

変異例では認められなかった。SIX1 は転写因子で

あり内耳発生に関与する。一方、SLC26A4 がコー

ドする pendrin は Cl-/HCO3
-交換体として働き、

ATP6V1B1 は H+-ATPase のサブユニットの１つを

コードする。EVA における難聴の変動やめまいは

前庭水管拡大という解剖学的特徴に起因するの

ではなく、SLC26A4 や ATP6V1B1 が担う内リンパ

pH ホメオスタシスの破綻が関与する可能性が考

えられた。 

 常染色体優性遺伝性難聴において、我々は日本

人で初めての DFNA5 変異家系を同定した。同定

された 3 塩基欠失変異は中国人と韓国人家系で認

められている既知の変異であり、本変異が東アジ

アにおける創始者変異である可能性が考えられ

た。 

 

E.結論 

 難聴の遺伝学的検査は、難聴の分子病態の解明

に有用であった。 
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研究要旨 
次世代シーケンサーにより全エクソーム・全ゲノム解析検査をおこなうと diagnostic result

だけではなく、incidental findings (secondary findings)も得られる。本分担研究では、
incidental findings をめぐる問題をメインテーマに、次世代シーケンサー遺伝学的検査を循環
器領域の診療に導入する際の問題点に関して検討した。incidental findings が診療に与える影
響、それらを解決するための方策を考察することにより、次世代シーケンサー遺伝学的検査を循
環器領域の診療に実装する前には克服すべき課題が山積していることが確認された。遺伝子解析
研究推進による変異データ確立は大前提である。さらに、結果解釈の確実性向上、告知をめぐる
倫理的問題、告知後のコンサルテーション整備、説明される側への遺伝教育などに関しても方策
を早急に議論すべきと考える。 

 
A. 研究目的 
次世代シーケンサー技術の飛躍的な進歩に

ともない、診療において次世代シーケンサー遺
伝学的検査を実施することが「技術的には」可
能になった。本研究班では、「研究目的の次世
代シーケンサー遺伝子解析」ではなく、「診療
目的の次世代シーケンサー遺伝学的検査」に焦
点をあて、その実装にあたって考慮すべき諸問
題を挙げ、対応策を考察してきた。本分担研究
では、次世代シーケンサー遺伝学的検査を循環
器領域の診療に導入する際の問題点に関して
検討した。 
一般に、次世代シーケンサーにより全エクソ

ーム・全ゲノム解析検査をおこなうと
diagnostic result だけではなく、incidental 
findings (secondary findings)も得られる。
診療において次世代シーケンサー遺伝学的検
査をおこなった際にincidental findingsを解
釈して患者に告知すべき疾患・遺伝子のミニマ
ムリスト(ACMG56)が 2013 年に ACMG (The 
American College of Medical Genetics and 
Genomics)から提唱された[1]が、リストの中身
は、がん関連遺伝子以外ほとんどが循環器疾患
関連遺伝子で構成されている。循環器領域への

次世代型シーケンサー遺伝学的検査導入にと
もない発生しうる問題、特に incidental 
findings の扱いなど倫理的問題に関して考察
することは臨床的にきわめて有用と考えられ
る。 
 
B. 研究方法 
肥大型心筋症、拡張型心筋症、不整脈原性右

室心筋症、QT 延長症候群、Brugada 症候群、
Marfan 症候群などに関して、診療に次世代シ
ーケンサー遺伝学的検査を導入する際の問題
点を挙げ、対応策を考察した。 
(倫理面への配慮)  
本分担研究遂行において該当なし。 
 
C. 研究結果 
次世代シーケンサーによる遺伝学的検査に

限らず、診療において遺伝学的検査をおこなう
際の問題点として、「すべての変異が同定され
ているわけではない」、「変異が陽性だからとい
って必ずしも発症するわけではない (浸透率
が低い)」、「private variant (他の家系にはみ
られない)/de novo variant (親から遺伝した
わけではない、その個人に発生した)が多く、



未報variantの場合にはそのvariantの意義解
釈にあたってデータベースやアルゴリズムに
頼ることになる。しかしながら、多くの場合、
データベース・アルゴリズムは未整備なので因
果関係確定が困難となり variant of unknown 
significance (VUS)にとどまることが多い」、
「曖昧な結果を患者に返してしまうと不必要
な不安を煽る可能性がある」、「変異と予後・最
適治療連関が確立していないのでたとえ変異
がわかったとしても患者に適切な対策を指示
できない」などがあり、それらに対する方策に
関しては以前に議論したとおりである[2]。次
世代シーケンサーによりターゲットになる遺
伝子群だけを検査する(ターゲットリシーケン
スをおこなう)場合には変異検出感度・特異度
やコスト以外に新たな問題が生じる可能性は
低いが、全エクソーム解析をおこなった場合に
はこれまでに経験しなかった問題が発生する
ことが予想される。そのひとつが incidental 
findings (secondary findings)である。 
 全エクソーム解析における incidental 
findings は diagnostic results 以外に判明し
た、将来のリスクを示唆する variant を指す。
incidental findings を説明する際には CT 検
査など画像検査にしばしば例えられる(腎臓の
画像検査をおこなったところ副腎に腫瘍が見
つかった、など)が、決定的に違う点がある。
画像検査で判明する incidental findings は
「疾患そのもの」であるのに対し、全エクソー
ム解析における incidental findings は「疾患
のリスク」にとどまる、という点である。解釈、
患者説明の局面でこの違いを十分に考慮する
必要がある。「あくまでリスクにすぎない」と
いう捉え方に加え、遺伝学的検査結果の特殊性
(不変性、予見性、共有性、危害性)にも注意を
払う必要がある。ここでは、議論をわかりやす
いものにするためにincidental findingsの範
囲を既報変異だけに限定する。 
ACMG は clinical sequence に関する policy 

statement を 2012 年に発出し、その中で
incidental findings に関して検査前に患者と
議論し同意を得るべきである、検査すべきであ
る、検査結果を告知すべきであると述べている
[3]。どのような遺伝子が検査され告知の対象
になるのか、たとえば、未だ研究段階であり意
義づけがはっきりしていない variant は対象
にしない、など「検査前に」決め同意を得てお
くべき、としている。さらに ACMG Working 
Group は、germline の全エクソーム・全ゲノム
解析検査を診療でおこなった場合に、最低限で
もどの遺伝子において変異を同定し告知すべ

きかそのミニマムリスト(ACMG56)を発表した 
[1]。これは年次改訂の予定ということである
が、がん関連以外では、Ehlers-Danlos 症候群
vascular type、Marfan 症候群・Loeys-Dietz
症候群・家族性胸部大動脈瘤解離症候群、肥大
型心筋症、カテコラミン誘発多形性心室頻拍、
不整脈原性右室心筋症、QT 延長症候群、家族
性高コレステロール血症の遺伝子群において
変異を同定し、年齢を問わず、告知すべきとし
ている。予め incidental finding 同定のため
の範囲を決めてしまいその範囲に関する完全
な告知を望まない患者はシーケンス検査その
ものを受けるべきでないとするこのミニマム
リストに対しては、自己決定権 autonomy を否
定するものだとする強い反論も見られ [4]、ど
のような年次改訂がおこなわれるかが注目さ
れている。 
 
D. 考察 
ACMG56(2013)が適正か否かはさらに議論が

必要であるが、全エクソーム解析検査をおこな
った後のincidental findingsの扱いに関して
予め決めておくことは重要と考える。
incidental findings を解釈し告知すべきター
ゲット領域一覧を検査前に決めておく(本邦の
各専門領域の学会がワーキンググループを作
りターゲット領域一覧の妥当性を検証する必
要がある)のが理想的であるが、それが整備さ
れるまではincidental findingsが偶然得られ
る可能性があることを事前説明したうえで遺
伝学的検査の同意を取得することが必要であ
る。ターゲット領域一覧があるにせよ、偶然見
つかったときに個別対応するにせよ、一般の医
師が一連のハンドリングをおこなうのは現実
的に困難である。incidental findings が得ら
れた時の紹介ルールを検査前に決めておくこ
とが重要であろう。医師は「incidental 
findings が見つかりましたが、確定および今
後のコンサルテーション方針に関しては～を
受診してください」と患者に説明する、各専門
領域ごとに拠点医療機関を設置する、あるいは、
各専門領域の学会に臨床遺伝専門医からなる
ワーキンググループを作りそこで判断する、な
ど対策を講じる必要がある。 
ゲノム研究は日進月歩であり、1-3 年後には

incidental findings 解釈の根拠になるデータ
が替わることが予想されるので、アップデート
解釈を定期的におこない、患者説明を定期的に
やり直すべきである。variant のカテゴリーを
アップデートし、各カテゴリーに関して患者に
リスクベネフィットをわかりやすく提供し、患



者自身が範囲を選び、結果が「アップデート解
釈」「アップデート対応策」とともに返される
のが理想である。また、従来型シーケンスの時
代は当該疾患と遺伝子の関係だけを知ってい
れば事足りたが、次世代シーケンサー時代には
このようなincidental findingsの意味も理解
しなくてはならない。従来型の遺伝学的検査に
比べて理解が難しいので国民に対する遺伝教
育と医療者に対するさらなる遺伝医療教育が
必要とされる。 
 
ACMG56 で incidental findings を解釈し告

知すべきとされている肥大型心筋症、拡張型心
筋症、不整脈原性右室心筋症、QT 延長症候群、
Brugada 症候群、Marfan 症候群、Loeys-Dietz
症候群の遺伝子診療の現況を疾患別に概観し、
実現可能性、可能にするための方策を考察する。 
肥 大 型 心 筋 症  (Hypertrophic 
Cardiomyopathy; HCM) 
循環器領域の単一遺伝子疾患(常染色体優性

遺伝疾患)として最多である。軽度の左室肥大
をきたすが無症状で診断には至らないという
症例も多い。心不全、心房細動の合併、塞栓症・
脳卒中以外に突然死発症には特に注意を払う
必要がある。HCM は若年者突然死の主因である。
心筋細胞内にある筋原線維サルコメアを構成
するタンパクの遺伝子変異が現在までに 1000
種類以上報告されている。肥大型心筋症患者の
60%程度に原因変異が同定されている。 
diagnostic result として既報変異が同定さ

れた場合にも下記のような留意点がある[5]。 
1)診断確定の「補助」診断として有用である、
遺伝学的検査による変異同定は診断に必須で
はない、ただし、原因変異と確定すれば血縁者
の遺伝子スクリーニングにも有用である。 
2)浸透率が低いので既報変異がみつかっても
必ず発症するとは言い切れない。 
3)private variant が多いので既報変異以外で
あってもその家系においてのみ原因変異とし
てはたらく variant である可能性を否定でき
ない。 
4)「既報変異」データベース自体の信憑性も再
精査する必要がある。大規模シーケンス解析が
可能になった昨今、健常者であってもサルコメ
ア遺伝子に rare variant を持っていることが
わかってきた。3600 名のコホートで、8サルコ
メアタンパク遺伝子を調べたところ[6]、402
名(全体の 11.2%)がアミノ酸置換をきたす
rare variant を有しており、そのうち
pathogenic と判定されるのは 22 名(全体の
0.6%)であった。このように rare variant は健

常者にも相当数見られることから、HCM 患者で
見つかったサルコメア遺伝子の rare variant
をそのまま「既報変異」として変異データベー
スにリストアップしてはいけないことがわか
る。本来は家系内での co-segregation(発症者
はすべて変異陽性者)を確認して初めて原因変
異と断定できる。変異データベースにリストア
ップする際に、どの程度 HCM との因果関係が証
明された variant か注釈をつける必要がある
と考える。したがって、遺伝学的検査時も「既
報変異」が見つかったからといって、それが
HCM の原因であると即断してはいけない。どの
程度検証された後に報告された変異なのかを
個別に吟味する必要がある。さらに、家系内の
co-segregation を確認し原因変異を確かなも
のにするようつとめる。 
5)「この遺伝子変異があるとこのような病態に
なる」、という対応関係がはっきりしない、遺
伝子解析結果を ICD 植込みによる一次予防有
効例選別に使用できれば理想的であるが、実現
していない。 
incidental findings として HCM 既報変異が

検 出 さ れ た 場 合 、 そ の 症 例 は
genotype(+)phenotype(-)ということになる。
genotype(+)phenotype(-)例の予後、治療反応
性は未解明なので、年一回の心エコーフォロー
アップを勧め、早期発見につとめるのが現実的
である。 
 
拡張型心筋症  (Dilated Cardiomyopathy; 
DCM) 
DCM 患者の約 30%に原因変異が同定されてい

るにとどまる。各家系で個別的に発生しその家
系で受け継がれているprivate variantがほと
んどで、原因遺伝子は約 40 遺伝子と多岐に渡
る。一般に浸透率は低く、variant 陽性でも若
年期には発症しないことも多い。小家系から候
補遺伝子アプローチにより同定されたものが
多く、それらの中で co-segregation が十分確
認されていない variant は、厳密には「原因変
異」というよりも pathogenic variant にとど
まる。遺伝学的検査時に既報変異リストを参照
する際にはこの点に大いに注意する必要があ
る。タイチンを例に挙げる。タイチンはサルコ
メアのZ帯からM帯までをつなぐ巨大弾性タン
パク(35991 アミノ酸)であり、タイチン遺伝子
(TTN)の変異は DCM をきたすことが知られる。
短いタイチンタンパクの生成を惹起する TTN
遺伝子の truncating variant が家族性 DCM の
25%、孤発性 DCM の 18%にみられることが報告
された [7]。 そもそも truncating variant は



タンパク機能に影響を及ぼすので原因変異と
考えられてもよさそうであるが、浸透率は低く、
co-segregation を示せないものもある[8]。健
常者の 3%にみられること[7]も明らかになり、
たとえ TTN の truncating variant が見つかっ
たとしても原因変異と即断はできないようで
ある。このように、原因変異かどうかあいまい
な variant もあるので、遺伝学的検査時も「既
報変異」が見つかったからといって、それが
DCM の原因であると即断してはいけない。どの
程度検証された後に報告された変異なのかを
個別に吟味する必要がある。さらに、家系内の
co-segregation を確認し原因変異を確かなも
のにするようつとめる。原因変異と確定すれば
血縁者の遺伝子スクリーニングにも有用であ
る。 
incidental findings として MYH7、TNNT2、

TPM1、ACTC1、LNMAに DCM 既報変異が検出され
た場合、その症例は genotype(+)phenotype(-)
ということになる。genotype(+)phenotype(-)
例の予後、治療反応性は未解明なので、年一回
の心エコーフォローアップを勧め、早期発見に
つとめるのが現実的である。 
 

不整脈原性右室心筋症  (Arrhythmogenic 
Right Ventricular Cardiomyopathy;ARVC) 
心筋の脱落、脂肪変性、線維化をきたす心筋

症であり、若年者突然死の原因として注意すべ
き疾患である。30%-50%の症例に、細胞間接着
に関与するデスモソーム構成タンパクの遺伝
子変化が検出される。プラコフィリン-2 遺伝
子(PKP2)の variant が最も多く(検出されるデ
スモソーム構成タンパク遺伝子異常の 70%以
上)見られるが、2 つ以上の variant がみられ
る(PKP2 の別の variant、あるいは他のデスモ
ソーム構成タンパク遺伝子の variant を伴う)
ものが多く、単独の PKP2 variant で原因にな
っていると断定できるものは少ない[9]。そも
そも健常者の 16%にデスモソーム構成タンパ
ク遺伝子異常(ほとんどがミスセンス)が検出
されることから [10]、「原因変異」と解釈する
際にはかなりの注意が必要である。diagnostic 
results としても incidental findings として
も遺伝学的検査の有用性は現時点では疑問で
ある。 
 
QT 延長症候群 (Long QT syndrome) 
 家族性 QT 延長症候群とは、心電図上の QT
部分（心筋の再分極過程）の延長を呈し、心室
性（多形性）頻拍発作（torsade de pointes）
による失神発作や突然死を高率にきたす疾患

である（Schwartz 診断基準 1993）。頻度は 5000
人に 1人。乳幼児突然死症候群（SIDS）と診断
されているケースの約 10％は本症候群とされ
る。 
 QT 延長症候群患者の約 70％で原因変異が
判明している。LQT1、LQT2、LQT3 をあわせる
と原因変異が判明しているケースの 90％を上
回る（LQT1＞LQT2＞LQT3）。心臓突然死は LQT1 
1％、LQT2 7％、LQT3 14％である。浸透率は LQT1
＜LQT2＜LQT3 であるが、全体では約 60％であ
る。逆に言うと約 40％では QTc は正常範囲と
いうことになる。これらいわゆる無症候性キャ
リアーに対して QT 延長をきたしやすい薬剤
（キニジン、プロカインアミド、ジソピラミド、
三環系抗うつ薬、テルフェナジン、エリスロマ
イシンなど）を投与する際には慎重でなくては
ならない。LQT1 は運動など交感神経活性化状
態で発作が起こりやすく [11]、それに対して 
LQT3 は安静時に発作が起こりやすい。LQT1 で
は β 遮断薬が有効という事実と符合する 
[12]。一般に QTc が長いものは高リスクである
が、遺伝子型との組み合わせで判断すべきであ
る。LQT1、LQT2 では QTc が短いものについて
は低リスクであるが、LQT3 では QTc と無関係
にリスクは高い[13]。本症候群の遺伝子検査お
よび遺伝カウンセリングは既に保険収載され
ている。遺伝子変異データベースがかなり整備
されているので、既報変異が検出されればそれ
によるリスク分類、治療選択がある程度可能で
ある。さらに、家系内の co-segregation を確
認し原因変異を確かなものにするようつとめ
る。原因変異と確定すれば血縁者の遺伝子スク
リーニングにも有用である。 
incidental findings として KCNQ1 (LQT1)、 

KCNH2 (LQT2)、SCN5A (LQT3)に QT 延長症候群
既報変異が検出された場合、その症例は無症候
性キャリアーということになるので、心電図フ
ォローアップをおこない、QT 延長をきたしや
すい薬剤を避けるなどの指導もおこなう。 
 
Brugada 症候群 
 Brugada 症候群では体表面心電図上、V1～V3
誘導で特異な ST 上昇（coved 型、saddleback
型）を呈し、心室細動により突然死をきたす。
40 歳前後の男性に多い。ナトリウムチャネル
α サブユニットをコードする SCN5A 遺伝子
の変異が原因である。ただし SCN5A 遺伝子に
変異がみつかるケースは全体の数％～15％で
あり、他にも多くの原因遺伝子が報告されてい
るがそれらの頻度はきわめて低い。既報変異が
検出される確率は低い上に、検出されたとして



もリスク分類、治療選択には貢献しない。原因
変異と確定すれば血縁者の遺伝子スクリーニ
ングに有用である。 
incidental findings と し て SCN5A に

Brugada 症候群既報変異が検出された場合、そ
の症例は無症候性キャリアーということにな
るので、定期的な心電図フォローアップを勧め
るのが現実的である。 
 
Marfan 症候群・Loeys-Dietz 症候群 
 Marfan 症候群は、高身長、漏斗胸、くも指
趾、水晶体亜脱臼、脊柱変形、硬膜拡張、気胸、
萎縮皮膚線条、僧帽弁逸脱症、大動脈瘤、大動
脈基部（弁輪）拡張症などをきたす常染色体優
性遺伝疾患であるが、約 25％は孤発性である。
3,000～5,000 人に 1 人の頻度。大動脈解離な
ど心血管系異常は本症候群患者の生命予後を
著しく左右する（本症候群死因の 95％）。きめ
細かいスクリーニングと早めの大動脈手術、β
遮断薬や ARB による血圧降下が必要である。本
症候群の原因は、microfibril の主要構成成分
で あ る  fibrillin-1 の 異 常 で あ り 、
fibrillin-1 をコードする FBN1 遺伝子の変
異が主因であるが、TGF-β 受容体をコードす
る TGFBR1、TGFBR2 遺伝子の変異も報告されて
いる。改訂 Ghent 基準[14]では大動脈拡大、水
晶体亜脱臼、遺伝性が重視されている。
Loeys-Dietz 症候群では頭蓋骨早期癒合症、眼
間開離、口蓋垂裂、口蓋裂、内反足、くも指趾、
硬膜拡張、動脈管開存症、上行大動脈拡張、大
動脈蛇行などをみる。大動脈解離を起こしやす
い。TGFBR1、TGFBR2、SMAD3、TGFB2 遺伝子の
変異による。最近では FBN1 遺伝子変異による
ものを Marfan 症候群、TGF-βシグナル系の遺
伝子変異によるものを Loeys-Dietz 症候群と
捉える傾向にある。既報変異が検出されれば診
断に有用である。家族歴がない Marfan 症候群
の場合、FBN1 変異陽性は診断基準の一要件で
ある[14]。さらに、家系内の co-segregation
を確認し原因変異を確かなものにするようつ
とめる。原因変異と確定すれば血縁者の遺伝子
スクリーニングにも有用である。 
incidental findings として FBN1 などに

Marfan 症候群既報変異が検出された場合はど
うであろうか。無症候性キャリアーの予後・治
療反応性などに関するデータは少ないが、定期
的なフォローアップを勧めるのが現実的であ
る。 
 
このように、肥大型心筋症、QT 延長症候群、

Marfan 症候群、一部の拡張型心筋症に関して

は遺伝子解析研究が比較的進んでおり基礎と
なる変異データが蓄積されているのである程
度の対応は可能と考える。しかしながら、それ
以外の疾患に関しては現時点の既報変異だけ
を調べincidental findingsの有無を判断する
ことが診療に貢献できるか否かは疑問であり、
むしろ「変異陰性」という誤った解釈が依頼
医・患者をミスリードすることを危惧する。遺
伝子解析研究をさらに進め既報変異データベ
ースを充実させることが先決である[15]。 
incidental findings は「フェノタイプ陰性

の時点で見つかるリスク」という観点から、究
極の予防医療を可能にする各個人固有のデー
タと考えられる。incidental findings を診療
に活かすためには、遺伝子解析研究推進による
変異データの整備および予後・最適治療との対
応関係確立、結果解釈の確実性向上、告知を受
ける受けない権利の明確化、持続可能性のある
判定範囲の設定と受益者による選択、カウンセ
リングや告知後のコンサルテーション整備、責
任の所在と費用負担の明確化、膨大なデータを
患者に説明する方法の確立、説明される側の遺
伝知識向上など課題がきわめて多い。 
 
E. 結論 
incidental findings が診療に与える影響、

それらを解決するための方策を考察すること
により、次世代シーケンサー遺伝学的検査を循
環器領域の診療に実装する前には克服すべき
課題が山積していることが確認された。遺伝子
解析研究推進による変異データ確立は大前提
である。さらに、結果解釈の確実性向上、告知
をめぐる倫理的問題、告知後のコンサルテーシ
ョン整備、説明される側への遺伝教育などに関
しても方策を早急に議論すべきと考える。 
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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。 

 
研究協力者 
鳥居千春 慶應義塾大学医学部臨床遺伝学センター 
 
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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研究要旨 

遺伝性神経・筋疾患の、特に症例数の少ない希少疾患の遺伝学的検査提供体制の必要性・重要性

及び附帯する課題について検討した。主に成人期に発症する遺伝性筋疾患の中には、種々の筋変

性疾患、代謝性疾患、ミトコンドリア関連疾患などが含まれるが、筋疾患関連遺伝子は、複数の

巨大遺伝子を含め少なくとも 40 以上存在するため、変異の有無を網羅的に解析することは従来

困難であった。このような問題に対して、次世代シークエンサーを利用し、既知の筋疾患関連遺

伝子を網羅的に解析することで診断率の向上を得ることが可能である。Dysferlinopathy が疑われ

るものの診断が未確定の症例で 20 例においてターゲットリシークエンス解析を行った。従来の

解析方法で検出できていなかった DYSF 遺伝子の変異の検出や、遠位型ミオパチーと類似の臨

床・病理像をとる他の筋関連遺伝子での変異が検出された。今後、サンガー法に相当する結果を

得るためにサンプル当たりどの程度のデータを得る必要があるかについては検討が必要である。  
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Ａ．研究目的 

神経内科領域においては、遺伝性疾患の診療

を行う機会は比較的多く、対象とする疾患の

種類も多い。遺伝性疾患の診断において常に

病因となっている突然変異を同定すること

（遺伝子診断）が必須というわけではないが、

遺伝子診断により確定診断のつくことは、診

療の根本をなすもので、その臨床的有用性は

基本的に疑問の余地はない。 

主に成人期に発症する遺伝性筋疾患の中に

は、種々の筋変性疾患、代謝性疾患、ミトコ

ンドリア関連疾患、一部の炎症性疾患が含ま

れるが、筋疾患関連遺伝子は、複数の巨大遺 

 

伝子を含め少なくとも 40 以上存在するため、

変異の有無を網羅的に解析することは従来困

難であった。このような問題に対して、次世

代シークエンサーは網羅的な遺伝子配列決定

を可能とすることから、既知の筋疾患関連遺

伝子を網羅的に解析することで診断率の向上

を得ることが第一の目的である。また、既知

の筋疾患関連遺伝子に変異を認めない場合

や、非典型的で原因不明の遺伝性筋疾患に対

し、全エクソン解析（エクソーム解析）を行

うことで新たな疾患原因遺伝子を特定するこ

とが第二の目的である。遺伝性筋疾患の多く

は、原因不明で有効な治療法がないため新た

な遺伝子変異を明らかにすることは病態解明

につながり、将来的な治療法開発への端緒と

もなりうる。 

 

Ｂ．研究方法 

１．既知の筋疾患関連遺伝子の解析 



 

次世代シークエンサーを用いてターゲットリ

シークエンス解析を行う。解析対象としては、

既知の筋疾患関連遺伝子である以下の42遺伝

子の検索を行う。新規遺伝子の報告があった

場合には随時追加を行う。 

２．エクソーム解析  

既知の筋疾患関連遺伝子に変異を認めない場

合に行う。罹患者についてエクソンキャプチ

ャー法を用いて抽出した全エクソン領域を、

次世代シークエンサーにて配列解析する。家

系内の非罹患者を解析する場合、罹患者と比

較することで疾患に関連した変異のみを抽出

する。必要に応じて以下のアレイ CGH や連鎖

解析を行い、照合することで候補遺伝子を絞

り込む。次世代シークエンサーは Hiseq 2000 

(Illumina)を用いて 101 塩基のペアエンド解析

を行った。得られたデータは、BWA でマッピ

ングを行い、GATK v1.5 で変異の一塩基置換

や欠失挿入の抽出を行った。変異のアノテー

ションには、ANNOVAR を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者からの臨床情報の取得および DNA の採

取に関しては「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」に従い、最初に東北大学

医学部のヒトゲノム委員会および倫理委員会

に研究計画書を提出し、承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

当科では、1995年より臨床的にDysferlinopathy

（三好型遠位型筋ジストロフィーもしくは肢

帯型筋ジストロフィー２B 型）の疑われる患

者に対する DYSF 遺伝子の変異スクリーニン

グを SSCP法により行ってきたが(Takahashi T, 

et al. 2003, 2013)、発端者 169 例の約 40％で診

断が未確定である。これらの症例を対象に、

ターゲットリシークエンス解析による既知の

筋疾患関連遺伝子の解析を行った。 

現在までに、20 例のターゲットリシークエ

ンス解析を行った。12 サンプル毎のターゲッ

トリシークエンス解析を行った結果、解析対

象とした全標的領域の約 90％以上が、目標と

している最低 Depth 30 以上でカバーされた。

SSCP法で片アレルにのみDYSF の病的変異を

検出していた 9 例中、6 例に病因となりうるホ

モ接合もしくは複合ヘテロ接合の DYSF 遺伝

子変異を検出した。 全く DYSF に変異を検出

していなかった 11 例では、DYSF には病的変

異を認めなかったものの、3 例でその他の筋疾

患遺伝子に原因の可能性のある変異を検出し

た。 

 

Ｄ．考察 

既に解析した症例で、従来の解析方法で検出

できていなかった DYSF 遺伝子の変異の検出

や、遠位型ミオパチーと類似の臨床・病理像

をとる他の筋関連遺伝子での変異が検出され

てきている。今後、サンガー法に相当する結

果を得るためにサンプル当たりどの程度のデ

ータを得る必要があるかについては検討が必

要である。また、変異の病的意義を考える上

では、解析症例の蓄積やデータベース化も重

要である。 

 

E．結論 

Dysferlinopathyの疑われる患者に対するDYSF

遺伝子の変異スクリーニングは、国内外から

依頼が継続されており、これらの症例に対し、

今回有用性を確認したターゲットリシークエ

ンス解析による既知の筋疾患関連遺伝子の解

析を今後継続することは、筋疾患の診断率向

上に寄与する。 

さらに神経疾患の遺伝子診断をどのような実

施体制で行うか、その費用負担をどうするの

か、検査体制の質の評価・遺伝子検査結果の

解釈をどのように担保するかなどの課題を検

討して行く必要がある。 
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２． 学会発表 

Izumi R, Niihori T, Aoki Y, Suzuki N, Kato 

M, Warita H, Takahashi T, Tateyama M,  

Nagashima T, Funayama R, Abe K, 

Nakayama K, Aoki M, Matsubara Y:  A 

mutation in A-band titin is associated with 

hereditary myopathy with early respiratory 

failure in a Japanese family. the 63rd Annual 

Meeting of The American Society of Human 

Genetics, Boston, MA, Oct 24, 2013 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

 なし 

 

2.実用新案登録 

 なし 

 

3.その他 

 なし
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分担研究報告書 

 
次世代シークエンサー時代に予想される神経変性疾患遺伝子解析 

研究分担者 小野寺理 新潟大学脳研究所分子神経疾患資源解析 

 

研究要旨 

次世代シークエンサーの時代に入り，神経変性疾患の遺伝子診断は大きく変わる可能性が

ある．しかし，医療の目的が患者の利益にあることから考えると，その導入が無意味な混乱

を招かないように最大限の注意をもって進める必要がある．特に成人の神経変性疾患で一見，

家族例がないように見える致死的疾患，認知症に対して，本検査が導入された場合，その混

乱が危惧される．それを回避するためには，孤発性疾患に対する検査指針の設定，症状毎の

検査遺伝子パネルの設定，全国規模のデータベースの設置の3点について，解決すべきである．

そして何よりも診断できる疾患は，企業が可能なコスト設定での保険収載を強く期待する．加

えて，当該疾患を診療する医師は，当然のこととして，遺伝性疾患に対する十分な知識を持つ

ことように，学会の専門医認定時に留意し，遺伝性疾患医療の逆差別を防ぐ手立てが強く望ま

れる． 

 

Ａ．研究目的 

次世代シークエンサーの時代に入り，神経変

性疾患では遺伝子レベルで理解される事例が増

えることが推定される．しかし，腫瘍性疾患に

おいて，遺伝子解析が治療方法の選択に大きく

寄与しているのに比して，神経変性疾患では，

その結果が治療方法の選択に繋がる例は少ない．

また遺伝性疾患を疑っていなかった家系症例に

対し，あらたな問題を提示する事に繋がる可能

性がある．本研究では，この問題について考察

する． 

 

B,Ｃ．研究結果および考察 

医療における最大の目的は治療である．しか

し，神経変性疾患の場合，それが必ずしも成功

していない．現在の治療方法は症状に対する介

入療法であり，原因に対する治療方法は選択さ

れていない．この点が，近年の分子標的療法に

よる腫瘍性疾患との相異である．本来は，神経

変性疾患でも分子病態に沿った治療方法が提案

されるべきである．本症での遺伝子診断の持つ

混乱の大きな理由は，この治療方法が提案でき

ないという点に由来する． 

それではどのような混乱が想定されるのであ

ろうか．まず，遺伝性疾患を考慮していなかっ

た症例に対して，遺伝性疾患であることが提示

される可能性がある．これらの検査は患者の同

意の下に遂行されるが，かなりの理解力を持っ

た方でも，現在の遺伝性疾患の変異の持つ意義

を正確に把握できるとは言い難い．つまり検査

前に，その検査が陽性であった場合のもたらす

種々の影響について，必ずしも正確に理解でき

でいない可能性がある．問題となるのは成人で

家族歴が明らかでない孤発性の症例で，子孫が



いる場合の遺伝子診断の是非である．小児とは

明らかに異なる問題がここには内在する．高齢

者の場合，両親での検索，家系内検索は不可能

であることが多く，孤発性症例に対して，見出

された変異の病的意義につき正確に提示するこ

とは困難である．さらに，その事実は，子孫に

対し，同様の疾患に罹患するかもしれないとい

う漠然とした不安感を植え付けることになる．

特に認知症や，致死的な疾患の場合，その持つ

意味は大きい． 

また認知症の場合，誰から同意を取得し，誰

にその事実を伝えるのかという問題がある．本

来遺伝子診断はパーソナルな物であり，あくま

でも本人の意志の元に本人に伝えるべき物であ

る．しかし，認知症の場合，発端者はその持つ

意味を理解できないと考えられる．一方，子孫

は at risk にあたるため，このような対象とし

ては相応しくない．配偶者は，その関係を清算

する権利を有している個人であり，この極めて

パーソナルな事象を伝えることに適しているか

どうか状況により判断する必要がある．若年で

あれば離婚する可能性を内在するし，高齢であ

れば，ただでさえ配偶者の疾病に苦しんでいる

ところに新たな悩みをもたらすことになる．明

らかに家族歴がある物であれば，そのことに対

する準備もできている可能性があるが，孤発性

の物に対して，介入方法が大きく異ならないの

であれば，現時点で余計な混乱を招くだけでは

ないかと考える．この面からは，医療としては，

次世代シークエンサーによる診断は，対象とす

る疾患，家系の条件を設定すべきであると考え

る．現時点では，子孫がある場合の孤発症例の

次世代シークエンサーによる遺伝子診断は行う

べきではないように思う． 

次に，得られた結果の意義の解釈であるが，

今後は，判断に迷う変異が集積することが予想

される．国費でこのような研究が行われる以上，

その結果について，第三者機関の要望に添った

形での結果の開示，データベース化を進め，症

例の集積の上に，その意義につき判定できる土

壌を作っていくべきであると考える．得られた

結果を無駄にしない取り組みが何よりも大切で

ある．研究者コミュニティーへの信頼が失われ

つつある現在において，その扱いは厳に律する

べきであり，解析とは関係のない機関がデータ

ーを収集していくべきであろう．このような国

家規模の疾患ゲノムセンターをデーター解析部

門のみでも作っていくことが望ましい．これは

大学レベルで行う物ではなく，基本的には国管

轄の研究組織で恒久的な予算措置により行われ

るべきである．このようなデータベースなしで

は，次世代シークエンサーの多くの結果は不要

な混乱をもたらす． 

最後に本検査を保険収載に載せるスキームは

重要ではあるが，まだまだ解決すべき医学的問

題が多い．それよりも，確実に現在の医療知識

で診断が可能な疾患についての保険収載を確実

に進めることが重要である．その方法として，

コスト面から次世代シークエンサーを用いる時

代になるかもしれない．その場合は，便宜的に，

医療として検査する遺伝子と，検査はするが伝

えない遺伝子に明確に分けた上で，進める方向

性が望まれる 

 

Ｅ．結論 

次世代シークエンサーによる遺伝子診断には，

孤発性疾患に対する検査指針の設定，症状毎の

検査遺伝子パネルの設定，全国規模のデータベ

ースの設置の3点について，解決すべきである．

そして何よりも診断できる疾患は，企業が可能

なコスト設定での保険収載を強く期待する．加

えて，当該疾患を診療する医師は，当然のこと

として，遺伝性疾患に対する十分な知識を持つ

ことように，学会の専門医認定時に留意し，遺

伝性疾患医療の逆差別を防ぐ手立てが強く望ま

れる． 



以下は昨年の報告書に記載した物であるが，

これらの進歩が垣間見えない，もはや論議では

なく行動の時代と考える． 

1. 神経疾患は遺伝性難治性希少疾患が多

い，しかし，遺伝子検査の多くは保険収載され

ておらず，それ故に，その診断体制が極めて貧

弱である．本邦なりの診断体制の構築が望まれ

る 

2. 神経分野における遺伝性難治性希少疾

患は，臨床症状が極めて酷似し，かつ特定の生

化学異常をもたない．そのため，その確定診断

は遺伝子検査に委ねられる． 

3. 患者サイドから見れば，遺伝情報の提

供を求めれば与えられるシステムの構築が要望

される． 

4. 基本理念は診断可能な疾患は，保険診

療内で診断可能とする道筋をつけ，それに十分

な報酬体系を構築する． 

(ア) 民間検査会社が検査を行っているにも

拘わらず，その保険収載がなされていない疾患

群に関して保険収載すること， 

(イ) 民間検査会社が検査を行っていない疾

患群に体して，その診断体制を担保する． 

5. 下記の事項について，全ての医師が十

分に認識するような教育体制が必要 

(ア) 優性遺伝性疾患の検査は十分に理解し

た上で，検査の可否を決定することが必要であ

る． 

(イ) 発端者に認知症がある場合の検査の同

意の取得について論議する必要がある． 

(ウ) 伴性劣性遺伝性に関しては，発端者の

娘に体して，その児への影響を示唆する． 

(エ) 出生前診断の可否について明確な共通

のガイドラインが必要． 

6. インターネットや電話を用いた受カウ

ンセリングを認めるべきである． 

 

Ｇ．研究発表 

なし 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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分担研究報告書 

 

日本人の遺伝子変異データベースの構築 
 
研究分担者 松田 文彦 京都大学大学院医学研究科・教授 

 
研究要旨 
ヒト疾患の解析に全ゲノムシークエンスが利用可能となったことで、稀少難治性疾患の

原因遺伝子変異の情報が加速度的に蓄積されると考えられるが、効率的な研究の実施、医
科学的価値の高い成果の創出、患者の適切な診断治療においては、疾患原因遺伝子情報を
共有するシステムの構築が不可欠である。本課題では、稀少難治性疾患研究拠点が連携し、
日本人遺伝子リファレンス情報（3,248 人の健常者の SNP 頻度情報、1,208 検体のエクソ
ーム解析情報）、稀少難治性疾患の遺伝子変異情報をデータベースに集約し公開した。本
データベースが難病研究の中核として機能することは疑いなく、疾患遺伝子情報を手がか
りとして当該疾患領域の医療・研究が加速され、難病研究領域の全体的なレベルアップに
繋がるとともに、希少難治性疾患の遺伝子診断における標準化が進むなど、臨床に直結す
る基盤情報が提供される。 

Ａ．研究目的 
難病の研究や診断治療において、全ゲノ

ムシークエンスを利用した原因遺伝子の探
索は極めて強力なアプローチである。平成
23 年度より「難病・がん等の疾患分野の医
療の実用化研究事業」が開始されたことで、
従来とは比較にならない量の原因遺伝子変
異の情報が加速度的に蓄積されると考えら
れる。そういった情報を公開・共有するこ
とは、重複を回避した効率的な研究の実施
と、さらなる医学的価値の高い成果の創出
に不可欠であり、患者の適切な診断治療に
も欠かせない。しかし、疾患遺伝子解析研
究で収集した臨床情報や解析された遺伝子
情報を全国で統一的に管理・運用するナシ
ョナルデータベースは、これまでに構築さ
れていない。そこで、稀少難治性疾患研究
拠点間の連携で、難病の発症や予後等に関
連する遺伝子変異情報を集約したデータベ
ースを構築し、蓄積した情報を広く公開す
ることで、科学的価値の高い成果を創造し、
精度の高い診断、迅速な治療方針の決定に
よる質の高い「個の医療」の実現に資する
ことを目標とする。 
 
Ｂ．研究方法 
拠点と一般研究班の緊密な連携のもと、

厚労省「難病・がん等の疾患分野の医療の
実用化研究事業（難病関係研究分野）」の各
研究班に集積された難病患者の検体の遺伝
子解析情報を対象に、遺伝子リファレンス
ライブラリーの構築を実施する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、京都大学倫理委員会の承認を

得て実施する。エクソーム解析や全ゲノム
シークエンスなど網羅性の高いデータを扱
うことから、データの公開・共有にあたっ
ては、インフォームドコンセントで同意が
得られているもののみとし、それに応じて
公開レベルを設けるなど、十分に配慮する。 
共同研究機関においては、各機関の倫理委
員会で承認を得たプロトコールに基づいた
解析情報のみを利用し、データベースへは、
匿名化された情報のみを受領する。 
 
Ｃ. 研究結果 
データベース構築 
データベース設計に先立ち、各班から疾

患基礎情報項目一覧の提供を受け、構築に
必要なデータ構造を考案した。また、変異
情報の授受に必要なデータフォーマットの
定義、及び、それに則した遺伝子データベ
ースの設計と構築を実施した。データ閲覧
用インターフェイスの開発と全データエン



トリー登録を完了した 2013 年 11 月 12 日
に、遺伝子リファレンスライブラリーデー
タベース（ Human Genetic Variation 
Database : HGVD）を公開し、情報の配信
を開始した。 
（ http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/
SnpDB/index.html） 
 
データエントリー 
日本人集団のゲノム変異情報の集約を実

施した。具体的には、SNP アレイを用いた
ゲノムスキャンニング法により得られた約
3,248 人の健常者の一塩基多型頻度情報の
標準化を行い、データベースに蓄積した。
次世代シーケンサーによる日本人ゲノム変
異情報については、研究分担者から提供さ
れたデータも含め、計 1,208 検体のエクソ
ームシーケンス情報より多種多様なゲノム
変異情報を抽出し、それらの頻度情報を集
約してデータベースへ蓄積した。 
京都大学でエクソーム解析を実施した

DNA 検体 300 例については、ゲノムスキ
ャニング法による一塩基多型解析、及び、
発現解析アレイによる末梢血 RNA からの
遺伝子発現解析も実施した。これらの情報
をもとに、遺伝子多型と発現量との関連解
析（eQTL 解析）を実施し、結果をデータ
ベースに登録した。エクソーム解析で見出
された新規のゲノム変異の機能的役割を解
釈する上で有用な情報となることが期待さ
れる。 
ゲノム解析によって同定された難病の原

因となる日本人特異的な遺伝子変異の情報
提供を受けてデータベースに蓄積し、12 疾
患、215 変異の登録を完了した。また、変
異データ登録システムを設計・構築・公開
し、様々な研究施設からのデータ受け入れ
態勢を整えた。本年度中にさらに 35 遺伝
子、600 変異のデータが登録される予定で
ある。 
 
情報の発信 
 データベースの公開に先立ち、本事業の
ウェブページを立ち上げ、プロジェクトの
概要・目的・研究計画、及び、各研究班の
研 究 内 容 に 関 す る 情 報 を 発 信 し た
（http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/I
ntractableDiseases）。データベース公開時
には、記者会見をおこない、情報の周知に
努めた。また、研究代表者、研究分担者お
よび一般研究班の連携協力者の参加による

研究成果進捗報告を兼ねた一般公開ワーク
ショップを開催し、研究内容・意義につい
ての幅広い普及を行った。 
・「次世代遺伝子解析装置を用いた難病研究」
平成 24 年度第 1 回ワークショップ 
2012 年 9 月 6 日、京都大学芝蘭会館稲盛
ホール 
平成 24 年度第 2 回ワークショップ 
2013 年 3 月 23 日、東京国際フォーラム 
平成 25 年度第 1 回ワークショップ 
2013 年 8 月 24 日、京都大学芝蘭会館稲盛
ホール 
 
Ｄ. 考察 
本研究事業が提供する日本人固有のゲノ

ム変異情報は、希少難治性疾患の研究に携
わる研究者のみならず、多くのヒト疾患研
究者にとって極めて価値の高いものである。
日本人の遺伝子変異情報、および、多種の
稀少難治性疾患の関連遺伝子変異を集積し
た本データベースが難病研究の中核として
機能することは疑いなく、疾患遺伝子情報
を手がかりとして当該疾患領域の医療・研
究が加速され難病研究領域の全体的なレベ
ルアップに繋がるとともに、希少難治性疾
患の患者の遺伝子診断における標準化が進
むなど、臨床に直結する基盤情報が提供さ
れる。本データベースを研究者が利活用す
ることによって、日本人での遺伝病の原因
遺伝子の発見や、見出された変異が疾患発
症に関わる可能性の評価・解釈、種々の病
気になりやすい遺伝的体質の解明が大きく
進展するものと期待される。 

 
Ｅ．結論 
運営委員会で策定された事業計画と制度

設計に沿って計画通りに事業を推進し、
2013 年 11 月 12 日に遺伝子リファレンス
ライブラリーデータベースを公開した。本
データベースの利活用により、疾患の原因
変異究明のプロセスが飛躍的に向上するこ
とが期待できる。将来に向けて、本事業で
得られた成果やバイオリソースなどを、研
究者コミュニティが広く活用できるような
仕組みを今後さらに発展させることが重要
である。今後は、日本人ゲノム変異データ
ベースの検体数を増やすとともに、難病の
遺伝子変異のデータベース登録を難病研究
班にうながし、新たなデータの蓄積、機能
の向上、維持管理などを継続的におこない、
より充実したデータベースとすることが重



要である。本事業によっておこなわれた大
規模研究成果のデータベース化と公開によ
り、難病研究、ゲノム医学研究が今後大き
く発展する礎になれば幸いである。 
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遺伝的検査の実施拠点のあり方に関する研究 

 
分担研究者 梅澤明弘 独立行政法人国立成育医療研究センター研究所・副所長 
 

研究要旨： 
「成育医療における次世代シーケンサーを用いた遺伝学的検査のミッション」的な事
を書く。 
遺伝学的解析手法の発展により、多くの疾患で原因遺伝子が同定されている一方で、
小児先天性疾患や異常妊娠は、稀少性に加えて従来の遺伝学的手法では同定が困難で
ある。今後、次世代シークエンサーやマイクロアレイ技術を利用した小児科・産科疾
患の原因遺伝子同定への応用例は少なく、ゲノム・エピゲノム解析体制の整備が喫緊
の課題である。精度の高い解析体制の均てん化には、これらの遺伝学的検査の集約化
と体系的な運用規約の作成が必要であると考えられる。 

 
 

 

 
Ａ．研究目的 

遺伝学的解析手法の発展により、多くの
疾患で原因遺伝子が同定されている一方で、
小児先天性疾患や異常妊娠は、稀少性に加
えて従来の遺伝学的手法では同定が困難な
微細なゲノム変異やエピゲノム変異、ある
いは細菌叢の異常を有すると考えらえてお
り、次世代シークエンサーやマイクロアレ
イ技術による網羅的配列解析が必須かつ極
めて有効と期待される。実際に、すでに様々
な疾患で、これらの配列解析技術を利用し、
多くの画期的研究成果が上げられている。
しかし、小児科・産科疾患の原因遺伝子同
定への応用例は少なく、ゲノム・エピゲノ
ム解析体制の整備が喫緊の課題である。 
小児科・産科領域でこのような解析が進

みにくい主因の一つとして、希少疾患が多
いことや、厳密なコントロール群の準備が
難しいことが挙げられる。本研究では、こ
れまでの国内の難治性疾患克服研究事業研
究班との連携による新規・未知病因遺伝子
探索研究で培われた難病研究拠点としての
機能を基に、遺伝子検査支援体制の運用・
検証を考察した。 

 

 
Ｂ．研究方法 
申請者らはすでに、難治性疾患克服研究事業

研究班を中心に、様々な小児科・産科疾患の遺
伝子解析ネットワーク体制を構築している。現
在もこれらの連携を利用し、精度の高い臨床情

報を伴った症例の収集と解析を進めているそ
の実際的運用から明らかになった問題点や望
まれる改善点を考察した。 

 
【解析手法】 

全エクソン解析によるde novo変異同定 
約 60 Mb の全エクソン配列を網羅
したオリゴキャプチャーで、ゲノム
DNA からエクソン領域を選択的に
捕捉回収し、次世代シークエンサー
（HiSeq）で網羅的に解読する（冗
長度 100-200 X）。情報解析は、BWA
による Mapping、dbSNP との異同比
較、変異の及ぼすアミノ酸置換程度
の評価、KEGG パスウェイなどの一
連のアノテーションパイプライン
により行う。また、シークエンサー
メーカー仕様の各種ソフト
（Mapping, CNV, Inversion, SNPs, 
Large Indel, Small Indel 等）も活用す
る。さらに、タンパク質機能への影
響予測（SHFT、PolyPhen2）や、こ
れまでの研究成果で得られた独自
の日本人集団の多型データベース
（Human Variation Genome Browser）
迅速な責任遺伝子候補の同定とそ
の生物学的機能注釈を行う。なお、
454 等を用いた変異の validation を
行う。 

ターゲットリシークエンスによる既
知・未知変異同定 

すでに疾患責任領域が同定・推定さ



れている疾患では、責任領域の任意
配列を網羅したオリゴプローブを
設計し、疾患責任領域を選択的に回
収し、次世代シークエンサーで網羅
的に配列解析する。 

網羅的一塩基多型解析 
マイクロアレイ技術を用い、全ゲノ
ム関連解析、未知微細欠失同定を含
む染色体構造解析を行った。 

既知疾患関連多型の大量並列解析 
マイクロアレイ技術およびマスア
レイ技術を用い、既知の遺伝子多型
を多数検体で効率的に解析した。 

 
 

【解析体制】 
解析チームに博士研究員一名、技術補助

員一名を配置し、次世代シークエンサー
を中心とした大規模高速配列解析を、年
間合計約 500 例を目標に行った。全エク
ソン配列解析では、解析症例とマッチン
グさせた対照群の配列情報も併せて取得
し、変異アリルの出現頻度、アミノ酸置
換を伴う de novo 変異についてフィルタ
リングを行い、疾患原因候補を絞り込む
までを行った。 
データベース構築は、特に、疾患とゲノ

ム変異との相関性の観点に注意し、OMIM
や種々の疾患データベースへのリンクを
念頭に入れてデザインを行った。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は、ヒト由来のゲノム解析・遺伝
子解析研究であるためヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する倫理指針をはじめとする
関連法令と指針を遵守して計画され、本セ
ンターおよび連携研究者の所属する機関の
倫理委員会の承認を得て行っている。すべ
ての検体は、書面で患者本人もしくは代諾
者からインフォームドコンセントを得た後
に採取され、採取時に各医療機関で匿名化
が実施された。網羅的遺伝子解析について
は、説明書・同意書を用いて同意を取得し
た。次世代配列解析を行うに当たっては、
網羅的配列解析に対する包括的同意を得る
必要があるが、加えて本研究の検体提供者
は、ほとんどが未成年者であり、代諾によ
り同意を得るという特異性を伴う。この点
に関しては、特段の配慮と検討を行い、決

して拙速な結論に至らぬよう、十分な社会
的合意のもとに研究を進めていく必要があ
る。成育バイオバンクではすでに、これら
の倫理的問題を考慮した未成年者検体の取
り扱いを進めており、これらの作業と協調
し、適正かつ厳格な倫理面の運用の枠組み
を作成した。また国立成育医療研究センタ
ーでは、定期的（年2回以上）に生命倫理に
関する講演を開催し、申請者のみならず関
与する医師・研究者の受講を最大限促した。 

 
Ｃ．研究結果 

 本事業に参加している分担研究者から提供

された検体合計 1,450 症例の解析を行った。そ

のうち特に臨床診断を目的としたのは約 500

症例で、そのうち 100 例程度（25%程度）が確

定診断に至った。 

 

 
D. 考察 

本研究では、これまでのゲノム解析拠点
としての実績に基づき、難治性疾患克服研
究事業で選定されている様々な研究班と連
携して疾患を収集解析し、原因不明とされ
てきた難治性疾患、稀少疾患の関連遺伝子
変異および関連遺伝子多型の効率的な同定
を目指した。また前述のように、請け負っ
た解析のおよそ三分の一は、分子遺伝学的
確定診断を目的とした、ある程度候補病因
遺伝子や分子遺伝学的病態が知られている
症例であった。 

本研究では、先進的解析技術の提供と研
究の推進と併せ、遺伝子検査的な側面を持
つ解析支援も行った。次世代シークエンサ
ー等を用いた網羅的包括的な遺伝子解析に
あたっては、倫理的問題への対応の十分な
検討が必要である。特に小児疾患において
は代諾による解析が避けられず、社会的合
意を踏まえた慎重な運用が望まれる。その
結果、遺伝子解析対背運用には多くのコス
トがかかるため、集約化と共に公正公平な
運用基準を定める必要がある。 

 
Ｅ．結論 

次世代シーケンサーを用いた遺伝学的検査

の均てん化には、解析を集約して技術面での安

定性や効率化を図ることが有効である。また、



特に成育疾患の解析では代諾等の特殊な状況

が存在し、倫理面に十分な注意を払った解析が

必要である。「予期せぬ結果」を含むこれらの

対応にはコストがかかり、網羅的な遺伝子解析

を広く提供するにはある程度拠点化して対応

することが有効であると予想される。一方で、

これらの解析支援を集約化・拠点化しつつ広く

還元するには、公正公平な運用基準の作成も重

要と考えられる。 
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全エクソーム解析により解決できた原因不明の周産期異常家系 
 

分田研究者  松本直通  横浜市立大学大学院医学研究科・遺伝学・
教授 

 
 

原因不明の 3 回の胎児異常と 4 回の稽留流産を経験した１家系の原因解明にむけて母・健常児・異常胎児の 3 例

の DNA を用いて全エクソーム解析を行い、IFT122 遺伝子の複合ヘテロ接合性変異を同定した。1 例の稽留流産

絨毛から DNA を採取し、同変異の有無を確認したところ同じく複合ヘテロ接合性変異を同定した。以上から本家

系で認められた頻回の周産期異常の原因が IFT122の変異によると考えられた。 

 

 

1. 研究目的  

原因不明の周産期異常が繰り返す家系に、産科医が

遭遇することは稀ではない。本研究は、3 回の胎児異常

（胎児水腫で 13 週で中期中絶 1 例、13 週で子宮内胎児

死亡 1 例、骨系統疾患で 21 週で中期中絶）、及び 6－8

週で 4 回繰り返した稽留流産を経験した一家系の原因を

全エクソーム解析で明らかにすることを目的とした。 

 

2. 研究方法 

1. 検体収集 

母、健常児、中絶胎児のそれぞれより血液を採取

ゲノム DNA を抽出した。 

2. 次世代シーケンサーを用いた全エクソーム解析 

それぞれから 3μg のゲノム DNA を用いて

Sureselect V4 でエクソン領域を抽出後、Hiseq 2000

を 用 い て ペ ア エ ン ド シ ー ケ ン ス を 行 い 、

Novoalign>GATK>Annovar による変異候補絞り込

みを行った。同胞発症が多発していることを考慮し

常染色体劣性遺伝形式を特に重視して variant 探

索を行った。 

3. 稽留流産物の検討 

変異を発見した場合、稽留流産絨毛（パラフィン固

定）からも DNA を抽出して変異の有無を確認する。 

 

3. 研究結果 

3例の全エクソーム解析から1125バリアントを抽出、

症例のみに認められる劣性変異に着目すると、IFT122

の複合ヘテロ接合性変異

c.622delG(p.Glu208Serfs*51)/ 
c.1636G>A(Gly546Arg)を認めた。

c.622delG(p.Glu208Serfs*51)は母親由来であった。

c.1636G>A(Gly546Arg)は未解析の父由来と考えられ

た。4回目の稽留流産絨毛から DNA を抽出後

PCR-cloningシーケンスを行い同2個の変異が認めら

れることを確認した。 

 

4. 考察 

 IFT122は Sensenbrenner 症候群の責任遺伝子で骨系

統疾患を呈していた中絶胎児の表現型と矛盾なかった。

よって妊娠中期に胎児死亡や胎児異常で中絶した胎児

の遺伝的原因は IFT122 の複合ヘテロ接合性変異が原

因であると判断した。４回の稽留流産のうち少なくとも１回

の流産物に同複合ヘテロ接合性変異を認めたため、同

変異が稽留流産の原因である可能性がある。 

 

5. 結論 



 
原因不明の多発する周産期異常家系の原因解明に

全エクソーム解析が有用であった。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

Tsurusaki Y, Yonezawa R, Furuya M, 

Nishimura G, Pooh RK, Nakashima M, 

Saitsu H, Miyake N, Saito S, and Matsumoto 

N. Whole exome sequencing revealed 

causative biallelic IFT122 mutations in a 

family with CED1 and recurrent pregnancy 

loss. Clin Genet (in press) 

 

2. 学会発表等  

平成 24 年度東京医科歯科大学大学院特別講義・松

本直通「神経発達異常のエクソーム解析」平成 25

年 1月 15 日・東京医科歯科大学・東京 

 

市民・研究者シンポジウム 第３回「難病研究と創

薬」松本直通「希少疾患ゲノム研究の現状と将来」

平成 25 年 1 月 27 日千里ライフサイエンスセンタ

ー・豊中 

 

NSFC-JST Workshop on Genomics for Clinical 

Studies. Naomichi Matsumoto, “Mendelian 

Exome”, Le Meridien She Shan Shanghai, Shenshan, 

Shanghai, China, Feb 4, 2013 

 

大分大学医学系研究科・特別講義・松本直通「ヒト

遺伝性疾患の最前線」平成 25 年 2月 18 日・大分大

学医学部・大分 

 

福島県立医大・平成 24 年度次世代医学セミナー・

シンポジウム「ダイナミックなゲノム-遺伝子解析

の最前線-」松本直通・招聘講演「ヒト疾患エクソ

ーム」平成 25 年 2月 28 日福島県立医大・福島 

 

第 4回福岡胎児医療フォーラム・松本直通（特別講

演）「ゲノム解析の技術革新と医学」平成 25 年 3

月 1日・天神ビル・福岡 

 

第 4回 Pediatric Blood Master Conference・松本

直通(特別講演)「次世代シーケンサーを用いた遺伝

性疾患解析」平成 25 年 3 月 5 日・名古屋大学医学

部付属病院・名古屋 

 

臨床研究情報センター研修会・松本直通「遺伝性難

病のゲノム解析：現状と展望」平成 25 年 4 月 10

日＠臨床研究情報センター・神戸 

 

九州大学産科婦人科学講演・松本直通「変革期を迎

えた疾患ゲノム解析」平成 25 年 5月 15 日＠九州大

学医学部臨床研究棟・福岡 

 

The 10th International Workshop on Advanced 

Genomics. Naomichi Matsumoto “Mendelian Exome 

Analysis”@ National Center of Sciences, Tokyo, 

May 21, 2013 

 

European Conference of Human Genetic 2013. N. 

Matsumoto, T. Nishimura, K. Muramatsu, H. Kodera, 

S. Kumada, K. Sugai, E. Kasai-Yoshida, N. 

Sawaura, H. Nishida, A. Hoshino, F. Ryujin, S. 

Yoshioka, H. Arakawa, M. Kato, N. Mizushima, H. 

Saitsu. De novo mutations in the autophagy gene 

encoding WDR45 (WIPI4) cause static 

encephalopathy of childhood with 

neurodegeneration in adulthoodJune 9, 2013 

@Palais des Congrès, Paris, France  

 

順天堂大学医学部セミナー・松本直通「変革期を迎

えた疾患ゲノム解析」平成 25 年 6月 26 日＠順天堂

大学医学部・東京 

 

第 17 回小児分子内分泌研究会特別講演・松本直通

「次世代シーケンサーを用いてわかってきたこと」

平成 25 年 7月 7日札幌北広島クラッセホテル 

 

次世代解析装置を用いた難病の原因究明、治療法開

発研究プロジェクトの成果発表会・松本直通「遺伝

性難治疾患の網羅的エクソーム解析拠点の構築」平

成 25 年 7月 13 日都市センターホテル・東京 



 
 

 

第 20 回日本遺伝子診療学会大会・シンポジウム

１・松本直通「疾患ゲノム解析における次世代シー

ケンサーの有用性」平成 25 年 7月 19 日アクトシテ

ィ―浜松コングレスセンター・浜松 

 

CiRA genomics epigenomics and bioinformatics 

seminar series VIII. 松本直通「次世代シーケン

サーを用いた疾患ゲノム解析」平成 25 年 8 月 23

日@CiRA 京都大学 

 

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服研究

事業「次世代遺伝子解析装置を用いた難病研究」平

成 25 年度第 1 回ワークショップ 松本直通「コン

トロールデータベースに関する話題」平成 25 年 8

月 24 日＠京都大学（芝蘭会館） 

 

神奈川県立循環器呼吸器病センター職員研修会 

松本直通「新たな時代を迎えた遺伝性疾患解析」平

成25年8月19日＠神奈川県立循環器呼吸器病セン

ター・横浜 

 

現場の会第三回研究会基調講演・松本直通「NGS が

もたらしたヒト疾患ゲノム解析のパラダイムシフ

ト」平成 25 年 9月 4日神戸国際会議場＠神戸 

 

第 23 回遺伝医学セミナー講義・松本直通「遺伝性

疾患の責任遺伝子単離法」平成 25 年 9 月 7 日三井

ガーデンホテル千葉＠千葉市 

 

第 22 回発達腎研究会・特別講演・松本直通「次世

代シーケンサーを用いた疾患ゲノム解析：現状と限

界」平成 25 年 9月 13 日高槻市生涯学習センター＠

高槻市 

 

第 18 回山形小児神経研究会・特別講演・松本直通

「次世代シーケンス解析で分かってきたこと」平成

25 年 9月 27 日パレスグランデール＠山形市 

 

第 58 回日本人類遺伝学会大会・シンポジスト・松

本直通「ヒト疾患エクソーム解析の現状と課題」平

成 25 年 11 月 23 日＠江陽グランドホテル仙台 

希少疾患・難病の全エクソーム解析 -現状と課題- 

松本直通「希少疾患・難病の全エクソーム解析-現

状と課題-」平成 25 年 12 月 3日日経バイオテク「希

少疾患・難病の治療薬開発におけるゲノム活用」＠

秋葉原コンベンションホール 

 

東京大学大学院人類遺伝学特論 II・Naomichi 

Matsumoto「Rare Variants in Human Diseases」平

成 25 年 12 月 4日＠東京大学 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究 
分担研究報告書 

 
 

小児病院におけるマイクロアレイ染色体検査実施状況 
 

研究分担者 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 本伸彦 
 

 研究要旨 

小児科領域では原因不明の知的障害や自閉症、多発先天異常において、染色体検査が実施される。従来
のG分染法では異常の検出率は３％程度である。マイクロアレイ染色体検査はG分染法で同定困難な微細
な染色体の欠失や重複（CNV）を件出可能である。１５～２０％の検出率といわれている。最近大阪府
立母子保健総合医療センター受診症例で実施したマイクロアレイ染色体検査の実施状況をまとめた。最
近１００例で３１例の異常が同定された。適切な症例の選択により、従来言われているよりも高率の異
常CNVの同定が可能であった。実施にあたっては慎重な臨床的評価と遺伝カウンセリング実施体制が重
要と考えられた。 

 
 

 

Ａ．研究目的 

 

臨床的に確定診断が困難な小児の知的障害、自

閉症や先天異常などにおいては、 マイクロアレ

イ染色体検査が推奨されている。従来のG分染

法では異常の検出率は３％程度である。マイク

ロアレイ染色体検査はG分染法で同定困難な微

細な染色体の欠失や重複（CNVs：copy number 

variations）を件出可能である。１５～２０％の

検出率といわれている。わが国でもマイクロア

レイ染色体検査の普及が望まれる。しかし、保

険収載がないために、高額検査（１０-１５万円）

である。あるいは研究所レベルの解析となって

いる。CNVs領域の解析結果の解釈については、

臨床遺伝学に精通した専門家の関与が必要であ

る。実施にあたっては遺伝カウンセリングが必

須である。大阪府立母子保健総合医療センター

では関西地域の小児医療の中核的医療機関であ

り、多くの先天異常症例が集積する。他の医療

機関で診断がつかなかった症例が多数紹介され

る。 

 大阪府立母子保健総合医療センターでのマイ

クロアレイ染色体検査の実施状況をまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療

科で最近マイクロアレイ染色体検査を実施した

知的障害と先天異常を合併する１００例につい

て結果をまとめた。 

症例は全例、G分染法で異常がない症例か、異

常核型があってもそれだけで病状を説明できな

い症例である。事前に詳細な臨床的評価を行い、

単一遺伝子病や環境要因による疾患を極力排除

し、マイクロアレイ染色体検査で異常が検出さ

れそうな症例を選択している。 

マイクロアレイ染色体検査は、東京医科歯科

大学分子細胞遺伝学教室（林深先生、稲澤譲治

先生）、東京女子医科大学統合医科学研究所（山

本俊至先生）、（株）三菱化学メディエンスで

行った。マイクロアレイで異常が見つからなか

った症例の一部について、単一遺伝子疾患の解



       

析を大阪府立母子保健総合医療センター内で実

施した。あるいは次世代シーケンサー解析を横

浜市立大学遺伝学教室（松本直通先生）に依頼

した。 

（倫理面への配慮）マイクロアレイ染色体検査

および遺伝子解析にあたり、保護者の代諾によ

り書面で同意を得た。実施前後に認定遺伝カウ

ンセラーによるカウンセリングを実施した。 

 

Ｃ．研究結果  

最近１００例では３１例（３１％）で病的な

コピー数変化を同定した。この検出率は過去の

マイクロアレイでの異常検出率（１５－２０％）

よりも多かった。異常例では両親の検査を行っ

てde novoの確認を行うように努めているが、一

部の例は今後確認予定である。しかし、欠失範

囲の大きなや過去のデータベースとの比較から、

これら３１例は全例有意な変化と考えている。 

事前に既知の症候群は十分鑑別を行っている

が、Williams症候群、Smith-Magenis症候群が各

1例診断された。この2例は事前にG分染法は行っ

ていたが、FISHは行っておらず、マイクロアレ

イ染色体後に診断にいたった。症状的にはやや

非典型例であった。 

SNPアレイ実施例ではLOH領域がひろく、特定

の劣性遺伝病がホモ接合になっていることが判

明した例があった。 

解析結果から、特定の原因遺伝子が同定去れ、

病態の解明に有用なデータが得られた例が存在

した。均衡型転座と思われたが、転座領域に微

細欠失を認める例が複数あった。一方、均衡型

転座であるが、転座に関与する染色体に欠失が

なく、別の領域に欠失を認める例があった。こ

のような所見はマイクロアレイ染色体検査を行

わなければ同定困難と考えられた。 

 

Ｄ.考察  

マイクロアレイ染色体検査は従来の方法で同

定されない染色体異常の検出に非常に有力な検

査である。後出の関連論文にあるように、マイ

クロアレイ染色体検査を用いた研究論文も多数

発表している。 

マイクロアレイ染色体検査実施にあたっては

事前の臨床的な評価が重要である。ダウン症候

群や22q11.2欠失症候群のような従来の染色体

検査で診断できる疾患、単一遺伝子病を事前に

極力排除した。そこではDysmorphology的考察が

重要であった。詳細な評価を行えば、３０％の

症例で有意なCNVを検出することができる可能

性がある。 

実施にあたっては事前に遺伝カウンセリング

を行った。これは主治医とともに非医師の認定

遺伝カウンセラーも担当した。結果の解釈に際

しても、遺伝カウンセラーが医師の診断後のカ

ウンセリングを行った。遺伝カウンセラーはマ

イクロアレイ染色体や次世代シーケンサーに関

する知識も要求される。マイクロアレイ染色体

検査の普及にあたっては、こうした専門職種の

養成も重要課題である。 

 複数のCNVsが出現する例も少なくなかった。

両親の検査を行い、比較する必要があった。マ

イクロアレイ染色体検査実施にあたっては、両

親の検査が必要になる可能性について、事前に

説明が必要である。 

 今回の解析で異常を認めなかった症例の一部

について、次世代シーケンサー解析を行った結

果、現時点において２症例でSWI/SNF系の遺伝子

変異とてんかん関連遺伝子変異を同定した。さ



       

らに解析を継続予定である。次世代シーケンサ

ー解析にあたっては、事前のマイクロアレイ解

析で病的CNVsを把握しておくことは重要と考え

られる。 

 マイクロアレイ染色体検査の実施にあたって

は結果の専門的解釈を行い、遺伝カウンセリン

グを行う体制が必須と考えられた。一般の医療

機関で行う場合も、適宜コンサルトできる体制

が必要であろう。 

 

Ｅ．結論  

 

マイクロアレイ染色体は非常に有用性の高い検

査であり、さらなる普及が望まれる。しかし、

実施にあたっては臨床遺伝学的な詳細な検討が

必要である。遺伝カウンセリグ体制の充実が必

要と考えられた。 
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遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究 

研究分担者 山内泰子 川崎医療福祉大学 

 

 

研究要旨：次世代シークエ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（incidental findings :IFや結果の開示）に関して検討した。ACMG 

レポート（2013年3月）の方針を基準に、遺伝カウンセリングの立場から遺伝学的 

検査実施前に被験者に伝えるべきことなど倫理的問題点を検討した。 

 

 

遺伝情報を適切に医療の場で生かす遺伝医療では、 

被検者の了解が遺伝情報を扱う上で不可欠である。 

さらに、本人ばかりでなく、影響が及ぶ現在および 

将来の家族にも遺伝カウンセリングが必要になる 

可能性がある。

 

Ａ．研究目的 

次世代シークエンサーを用いる遺伝学検

査の実施伴い生じる、本来の目的とする遺伝

子以外のincidental findingsがに関する倫

理的問題について検討する。 

 

Ｂ,研究方法 

  ACMG Recommendations for Reporting Of 

Incidental Findings in Clinical Exsome 

and Genome Sequencing, Genet Med. 

2013July; 15(7): 565-574を参考に、次世代

シークエンサ―を用いる遺伝学的検査に関

し、遺伝カウンセリングの観点から倫理的問

題点を抽出・検討した。 

 

 

Ｃ．研究結果および考察 

  次世代シークエンサーを用いる遺伝学検

査は疾患を限定して、被検者に偶発的なな所

見を結果として伝えるべきであろうか。塩基

配列の意味づけがなければその価値はない。

医療とはいえ、被検者が希望していないこと

まで調べるべきだろうか。特に、疾患との関

連が明らかになっていない変異型の解釈を

含めた被験者へ対応は、遺伝医療に生かせた

といえるか。遺伝医療は被検者の自律的意思

決定に基づくべきではないだろうか。研究と

臨床では目的が異なるが、検査目的と限界、

予想される結果と医療適応を被検者が理

解・承諾していることが検査実施に必須であ

る。 
 

 



 

Ｅ．結論 

  次世代シークエンサーを用いる遺伝学的

検査によるには被検者の理解不可欠で、必要

に応じた遺伝カウンセリングが必要。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表  なし 

  2.  学会発表 

・遺伝子検査ビジネスに法規制は必要か：認

定遺伝カウンセラーの立場から, 山内泰

子, 第 37 回日本遺伝カウンセリング学会

学術集会、於川崎市、2013.6.20-23 

・出生後のダウン症候群の診断告知の時に医

療者が親へ伝える情報、峠和美、山内泰子、

大西敬子、升野光雄、黒木良和、 

第 37 回日本遺伝カウンセリング学会学術

集会、於川崎市、2013.6.20-23 

・遺伝カウンセリングの現状と未来：あらため

て遺伝カウンセリングとは、山内泰子、日本

人類遺伝学会第 58 回大会、於仙台市、

2013.11.21-2 
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次世代シーケンサーを用いた遺伝学的検査の倫理的課題の研究 
 

分担研究者 武藤香織 東京大学医科学研究所 
 

研究要旨 

次世代シークエンサーを用いた網羅的な遺伝子解析は、疾患の診断・治療法の選択等にとって

必要不可欠な手続きとなりつつあり、今後ますます増加することが予想されている。 

しかしながら、クリニカルシーケンシングの時代が到来することによる倫理的な課題の洗い出

しは十分ではない。そこで、本研究では、偶発的所見への対応、データ公開に関する対応、イン

フォームド・コンセントへの対応に関する倫理的な課題の論点を整理した。 
 

 

A. 研究目的  

次世代シークエンサーを用いた網羅的な遺伝

子解析は、疾患の診断・治療法の選択等にとっ

て必要不可欠な手続きとなりつつあり、今後ま

すます増加することが予想されている。 

しかしながら、クリニカルシーケンシングの

時代が到来することによる倫理的な課題の洗い

出しは十分ではなく、患者が当初受診した病院

から解析拠点に至るまで、どのような準備をす

べきか、検討されていない。 

そこで、本研究では、クリニカルシーケンシ

ング時代を目前に控えた現在、倫理的な課題と

して解決すべき論点を整理することを目的とす

る。 
 

B. 研究方法  

網羅的な文献調査および過去に実施した一般

意識調査のデータセットを用いた分析。 

(倫理面への配慮)  

人を対象とした介入研究ではないため、該当

しない。 
 

 

C. 研究結果 

（１）偶発的所見をめぐる論点整理 

ここでは、クリニカルシーケンシングを、

患者の診断・治療に資する情報を得ることを

目的とした解析として定義し、研究目的のシ

ークエンスを除外して検討する。解析結果は、

「本来的知見」（pertinent findings）と、意

図していない「偶発的所見」（incidental 

findings）に大別される（Knoppers & Dam 

2001）。クリニカルシーケンシングの場合、「本

来的知見」は、もともと得ることを目的とし

ていた結果であり、何らかの対処が可能なも

のとして解析されていることが前提となる。

したがって、患者に対しては、診療上の意思

決定につながるように説明されるべきであり、

専門医と協議されるべき内容として扱うこと

を原則とすべきである。専門医は、ただ単に

変異箇所を伝達するだけでなく、現時点で共

有されている科学的な解釈、取りうる選択肢

についての説明を伴うべきである。また、遺



伝性の変異と関連する所見であった場合や、

患者自身が遺伝的な不安を抱いた場合には、

速やかに遺伝カウンセリングを提供すべきで

ある。 

他方、「偶発的所見」とは、一般的に「最初

に行われた研究や処置の目的とは別に得られ

る結果」である。2013 年 7月に米国臨床遺伝・

ゲノム学会（American College of Medical 

Genetics and Genomics; ACMG）のワーキング

グループが、臨床検査として実施される全エ

クソンシークエンス解析において、被験者に

その結果を開示すべき 24 疾患，56 遺伝子を

公表している （Green RC et al, AJMG 15: 

565-574,2013）。このワーキンググループでリ

ストアップしたのは、遺伝性乳がん卵巣癌症

候群（HBOC）などの家族性腫瘍（16 疾患）、

Marfan 症候群や遺伝性不整脈などの循環器

疾患（7 疾患）および悪性高熱症が含まれて

いる。これらの疾患・遺伝子は、変異が明ら

かになった場合には、浸透率が高くほぼ間違

いなくその疾患に罹患すること、および診断

された場合に治療法・予防法があり、被験者・

血縁者にとって健康上のメリットがあるため、

被検者への十分な情報提供と意思疎通を行う

ことが必要だと結論づけている。 

しかしながら、この ACMG ガイドラインには，

検査サイドに過度の負担がかかること、拒否

する権利が認められていないこと、子どもの

人権が守られていないこと、結果報告が健康

の保持に役立つという根拠が十分ではないこ

となどの批判があり、ACMG では再度、会員に

対してアンケート調査を行っているところで

ある。 

日本では、これまでのところ、クリニカル

シーケンシングに伴う「偶発的所見」につい

て、学術界からの声明は出されていない。な

お、研究を遂行するうえで発見されうる「偶

発的所見」については、「ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針」（以下、三省指針）

では、平成２３年度の改正時において、新た

に＜偶発的所見の開示に 関する方針に関す

る細則＞を設け、「研究責任者は、ヒトゲノム・

遺伝子解析研究の過程において当初は想定して

いな かった提供者及び血縁者の生命に重大な

影響を与える偶発的所見（incidental findings）

が発見された場合における遺伝情報の開示に関

する方針についても検討を行い、提供者又は代

諾者等からインフォームド・コンセントを受け

る際には、その方針を説明し、理解を得るよう

に努めることとする」と定めたところである。 

この細則を参考にして、クリニカルシーケ

ンシング導入の現場でも、事前の方針決定を

すべきであると考えられるが、いくつか留意

すべき点があると考えられる。クリニカルシ

ーケンシングを伴う現場は、本来、患者の診

断・治療を行う場であり、「偶発的所見」への

対応は副次的にならざるを得ない。対応方針

を検討するにあたっては、診療の進め方との

関連を十分考慮し、本来の診療を妨げないこ

と、現場を混乱させないような対応が求めら

れる。 

 
（２）データ公開に関する論点整理 

近年、ヒトゲノム解析研究においては、解

析されたデータを公的データベースで公開な

いし制限つき公開することが強く求められて

おり、日本でも科学技術振興機構（JST）がナ

ショナル・バイオサイエンス・データベース・

センター（NBDC）等を通じてデータの利活用

を促進している。 

クリニカルシーケンシングで得られたデー

タは、解析実施時点では診断・治療の目的の

ために行われているが、他方、現在のヒトゲ

ノム解析研究の現状を考慮すると、研究的価



値のある情報でもある。 

その点では、インフォームド・コンセント

取得時に、データ公開の可能性がある旨を説

明し、同意を得ておくべきである。 

なお、公開にあたっての選択肢をオープン

とするか、制限アクセスとするかについては、

個人識別可能性やセキュリティの観点から

様々な議論がある。データベース側の審査委

員会でも議論されるところではあるが、解析

した者の意向は尊重されるため、データ公開

の手続き時点で十分考慮する必要がある。 

特に、稀少疾患の場合には、個人識別性が

高まることから、公開方針について、患者自

身の意向についても再度確認できることが望

ましい。 

 

（３）インフォームド・コンセントに関する留
意事項 

 インフォームド・コンセントに関しては、通

常の遺伝学的検査で説明すべき内容に加えて、

以下のような項目に関する説明を追記すること

になると考えられる。想定される項目を例示す

る。 

① クリニカルシーケンシングの目的 

② 実際の作業内容について、通常の遺伝学的

検査と同様の説明部分に加え、クリニカル

シーケンシング特有の作業についても、で

きるだけ具体的な説明 

③ がんの場合、がん細胞と正常細胞の両方で

おこなわれること及びその内容の違い 

④ 得られたデータは、その後も診療や研究に

幅広く利活用されること 

⑤ 院内でのデータ保管方法、セキュリティ、

アクセスできる人員の制限状況 

⑥ 得られたデータは、さらなる研究の進展の

ため、公開される可能性があること、デー

タを管理するデータベースとはどのような

ものか。データベース寄託後の患者の権利

（同意撤回の可否）など。 

⑦ 偶発的所見については、本人の希望がない

場合の通知はおこなわないこと 

⑧ 偶発的所見については、通知する価値があ

るかどうかを、誰がどのように判断・情報

を共有し、誰から連絡がくる可能性がある

のか。また、一定の年月を経過してから、

突然、連絡がやってくる可能性があること。

通知されることの利益と不利益。 

⑨  [予め同意を得ておく場合のみ該当] 意思

変更の申し出方法 

⑩ 費用負担 

⑪ 不安が生じた場合の相談先 

⑫ その他 

 

D. 考察 

クリニカルシーケンシングに関する倫理的

な課題をいくつか整理したが、日本では安心

して診療・研究に利用するための基盤となる

法整備が遅れており、重過失や悪用に関する

法的な手当はなされていない。個人情報保護

法では、個人遺伝情報の取り扱いを断念して

おり、同法の対応は診療や研究で取り扱う遺

伝情報の対応としては不十分である。 

我々が実施した一般意識調査（2014, 

n=7,540）では、個人遺伝資源の無断採取

（72.1％）、個人遺伝情報の無断利用（70.8％）、

個人遺伝情報の第三者への無断提供や転売

（68.2％）に関する法規制を求める声が高く、

これらは個人遺伝情報に基づく雇用・就労で

の処遇決定（66.6％）、保険加入上の差別

（59.7％）最も高かった。今後は個人遺伝情

報の利活用と保護に関する法整備が急がれる。 

 

E. 結論 



クリニカルシーケンシングに関する倫理的

な課題について、偶発的所見への対応、デー

タの長期利用、インフォームド・コンセント

における留意点に絞って論点を整理した。し

かし、日本では個人遺伝情報を安心して診

療・研究に利用するための基盤となる法整備

が遅れているため、今後議論が必要である。 
 

F．健康危険情報 

なし 

 

G．研究発表 

1. 論文発表 

荒内貴子，井上悠輔，礒部太一，武藤香織.
ゲノム解析技術の進展と課題：巨大化する
医学・生命科学分野の技術.社会技術研究論
文集、Vol.11, in press. 
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なし 
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なし 

3. その他 

なし 
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