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Ａ．研究目的 
 難病領域における課題として、本研究班では医療
法等改正に対応した診療における検査体制の充実
を行い、研究目的の検査との関係を明確にし、国際
的対応を図り、保険医療を目指す提言を行うことな
どを目的とする。研究分担者として、2020年度は、
①医療機関の検査部における遺伝学的検査・外部精
度管理調査のモデルの検討、②国際化への対応の２
項目を中心に研究実施した。 
 
Ｂ．研究方法 
①外部精度管理調査のモデルの検討は、遺伝子関連
検査における取り組み状況とともに、海外の先進事
例を参考とした。検査の測定項目別（CAPサーベイ、
GenQAなど）、測定方法別（汎用的なPCR、NGS）、
代替法（クロスチェック、過去検体、外部精度管理
試料など）の３つのカテゴリーに分けて、遺伝子関
連検査（遺伝学的検査、体細胞遺伝子検査、病原体
核酸検査）の３つの分類における開発・実施状況を
マップ化した。その結果に基づき、パイロット的に
３施設を対象に、統一試料配布によるNGSの外部
精度管理調査を実施した。測定前プロセスとして、
ケースシナリオ（主たる症状）から対象遺伝子の絞
り込み、測定プロセスとして、アレルドロップアウ
トやバリアント頻度の測定、測定後プロセスとして、
検出バリアントの解釈を評価対象とした。 
②外部精度管理長に関して、海外の先進事例を学ぶ
ために、海外実態調査を行った。米国疾病管理セン
ター（CDC）のGeT-RM（Genetic Testing Refer
ence Materials Coordination Program）（米国ジ
ョージア州アトランタ市）を設立、運営している責
任者のLisa Kalman博士（インフォマティクスと
データ科学部門）に、メールで聞き取り調査を行っ

た。 
 
（倫理面への配慮） 
 該当なし 
 
Ｃ．研究結果 
 難病においてヒトゲノム参照試料を用いて、汎用
的なNGSの外部精度管理調査のあり方を検討した。
 検査の測定項目別（CAPサーベイ、GenQAなど）、
測定方法別（汎用的なPCR、NGS）、代替法（クロ
スチェック、過去検体、外部精度管理試料など）の
３つのカテゴリーに分けて、遺伝子関連検査（遺伝
学的検査、体細胞遺伝子検査、病原体核酸検査）の
３つの分類における開発・実施状況をマップ化した。
その結果、難病においてヒトゲノム参照試料を用い
て、汎用的なNGSの外部精度管理調査の設置の必
要性が明らかとなった。 
 想定ケースシナリオを設定のもと、統一したゲノ
ムベース試料として、Genome in a Bottle (GIA
B)由来の試料に合成DNAをスパイクしたものを用
いた。異なるプラットフォームを用いた測定システ
ムの施設において、測定前、測定、測定後プロセス
を評価し、それに基づく内部プロセスの評価と改善
に有用性が示された。 
 米国疾病管理センター（CDC）のGeT-RMでは、
米国での遺伝学的検査を中心として、精度管理、技
能試験（外部精度管理）、検査の開発等に使用する
ため、遺伝学的疾患用に細胞株由来のゲノムDNA
の提供を行なっている。また、参照試料プロバイダ
ーと利用者の間の情報交換を促進する役割を有す
る。 
 
Ｄ．考察 
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 医療機関の検査部に求められる能力として、体外
診断薬IVDでは、IVD製造企業が妥当性確認した検
査性能の検証、LDTの場合は自ら妥当性確認・検証
を行う。導入時の測定性能評価と結果に基づく管理
限界設定に基づく内部精度管理が必要である。内部
精度管理は主に施設内での測定の再現性（精度）を
モニターするために行う。一方、測定の精確性は外
部施設との比較が必要である。しかしながら、難病
遺伝学的検査は、非常に多数の疾患を対象として、
責任遺伝子とバリアントは非常に多い。多数の遺伝
子とバリアントを測定対象とする高度複雑なNGS
を用いた検査が拡大し、その複雑な検査プロセスを
評価するための外部精度管理調査は、従来の単項目
を対象とする方法では対応が困難である。このため、
広域の外部精度管理調査は利用出来る状況にない。
そこで、想定ケースシナリオを設定のもと、統一し
たゲノムベース試料として、Genome in a Bottle
 (GIAB)由来の試料に合成DNAをスパイクしたも
のを用いた。異なるプラットフォームを用いた測定
システムの施設において、測定前、測定、測定後プ
ロセスを評価し、それに基づく内部プロセスの評価
と改善に有用性が示された。 
 高度複雑なNGSを用いた難病遺伝学的検査を実
施する検査室には、相応の能力を有することがISO
 15189など第三者で評価され施設認定されること
が望まれる。医療機関の検査部において精度確保さ
れた遺伝学的検査を実施するには、保険診療報酬上
のインセンティブが必要で、検査実施の個別点数に
加えて、認定取得施設に対する管理加算の新設が望
まれる。 
 米国疾病管理センター（CDC）のGeT-RMでは、
米国での遺伝学的検査を中心として、精度管理、技
能試験（外部精度管理）、検査の開発等に使用する
ため、遺伝学的疾患用に細胞株由来のゲノムDNA
の提供を行なっている。また、参照試料プロバイダ
ーと利用者の間の情報交換を促進する役割を有す
る。我が国での遺伝学的検査の外部精度管理調査の
体制整備において、その参考モデルとして、また連
携先として重要な部門と考えられた。 
 諸外国と同等の精度管理基準による検査実施す
るには、遺伝子関連検査の全体をカバーするスキー
ムを提供し、さらに参加施設の結果と改善活動のモ
ニタリングを行う体制整備が必要と考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 我が国での難病の遺伝学的検査の精度の確保の
一貫として、外部精度管理調査・技能試験の体制整
備が必要である。 
 想定ケースシナリオを設定のもと、統一したゲノ
ムベース試料として、Genome in a Bottle (GIA
B)由来の試料に合成DNAをスパイクしたものを用
いたパイロット的な外部精度管理調査・技能試験を
実施した結果、異なるプラットフォームを用いた測
定システムの施設において、測定前、測定、測定後
プロセスを評価し、それに基づく内部プロセスの評
価と改善に有用性が示された。 
 外部精度管理・技能試験として、遺伝学的検査を
対象にしたISO 15189施設認定審査時の現地実技
試験の構築に利用可能である。 
 諸外国と同等の精度管理基準による検査実施す
るには、遺伝子関連検査の全体をカバーするスキー
ムを提供し、さらに参加施設の結果と改善活動のモ
ニタリングを行う体制整備のもと、恒常的な組織活

動が必要である。 
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