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Ａ．研究目的 
 本分担者のグループは、DNA構造解析の技術開発
と大量シーケンシングプロジェクトの基礎研究で
の経験を基にして、これまで臨床研究として厚生
労働省難治性疾患克服研究事業下の難病研究班等
が実施される遺伝学的検査に10年以上に亘り参画
してきた。近年、そうした臨床研究で進めてきた遺
伝学的検査が保険収載されたことを受けて、臨床
研究としてではなく、診療の用に供される検査と
して遺伝子解析が実施できる体制を登録衛生検査
所として整えてきた。その結果、現在の保険点数で
継続的に遺伝学的検査を提供するためには次世代
シーケンシングに依拠した検査にする以外にはそ
の実現が困難であり、そのためにこの検査分野と
しては新しい技術である次世代シーケンシングに
よる遺伝学的検査の精度管理をどのように実施す
るかなどの課題が顕在化してきた。 
 こうした課題を一つずつ解決するために我が国
並びに国際的な希少難病の遺伝学的検査の現状を
調査しながら、より多くの希少難病の遺伝学的検
査をより高精度で提供していくための体制のモデ
ルを提案することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 希少難病の遺伝学的検査を登録衛生検査所で受
託する体制を構築し、その実稼働経験を基にして
安定的な実施に向けた問題点を抽出し、それらの
可能な解決策を検討する。 
2. 海外動向も把握しながら、難病研究班との連携
の中で、遺伝学的検査の高精度化に向けた課題抽
出とその解決策を検討する。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究では、検査体制構築と遺伝子検査精度管
理についてのみを検討するため、個人情報等の倫
理的に配慮を必要とする研究は実施しない。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 研究分担者のグループでは、検体検査の精度保
証と臨床的な妥当性・有用性を考えて、以下のよう
な条件が満足されることを条件として検査実施を
進めてきた。1) 難病指定疾患の検査依頼を優先し

て対応する、2) 解析対象遺伝子のほとんどの領域
が短鎖リード型の次世代シーケンシングで高精度
に解析可能であること、3) 遺伝子構造解析の結果
について、遺伝子解析結果が独り歩きしないよう
に、検査依頼の主治医をサポートするためのコメ
ント記載を依頼できる臨床遺伝専門医の協力が得
られること、の3点を条件として、昨年度からの延
長で自費検査として検査項目数を拡大してきた。
その結果、これまでに実施してきた当グループで
の自費検査実績も分析妥当性の判断の際に考慮さ
れて、令和2年度診療報酬改定が計画され、結果的
に指定難病５２疾患の遺伝学的検査が令和2年度
から新しく保険収載されることになった。こうし
た新たな保険収載検査が我が国で適切に提供され
るように、次世代シーケンサーで解析ができない
疾患と他の既存の検査会社が実施希望の３疾患を
外して、それら以外の症候群の検査をすべてかず
さDNA研究所で実施する体制を整えた。特に、前
述の条件の３番目の臨床専門医（難病班、学会、あ
るいは個別専門医）の協力を得るにあたっては、本
研究班からの多大なご支援をいただいた。その結
果、令和2年度から、保険収載検査としては100疾
患、非保険収載検査としては48疾患の検査を実施
する体制を今年度内にかずさ遺伝子検査室に整え
ることができた。 
2. 国際標準の次世代シーケンシングを含めた遺伝
学的検査のベストプラクティスの検討に、昨年度
末にイタリアで開催された国際自己炎症性疾患会
議のサテライト会議としてEMQN(The European
 Molecular Genetics Quality Network)との共
催で開催されたミーティングに日本の自己炎症性
疾患の難病研究班のメンバーとともに参加した。
今年度は、それを論文化したものが採択された（S
hinar et al., Clinical Chemistry, In press）。こ
のミーティングでは各国での自己炎症性疾患の遺
伝学的検査のコンセンサス部分のみが議論された
ため、この日本版を作ることが必要であると厚生
労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）
「自己炎症性疾患とその類縁疾患の全国診療体制
整備、移行医療体制の構築、診療ガイドライン確立
に関する研究」班は判断され、今年度末にこの研究
班担当者と当研究班の担当者として本分担者が、

研究要旨 
 かずさ DNA研究所は、これまでの１０年以上に亘る複数の難病研究班との共同臨床研究において遺伝子
解析を担当してきた。その対象症候群のいくつかの遺伝学的検査が保険収載されたことを契機に、衛生検査
所登録を取得し、希少難病に特化して遺伝学的検査を社会に提供する活動を 2017年から続けてきた。今年
度は、登録衛生検査所として提供する難病領域の遺伝学的検査数を令和 2 年度の保険診療報酬改定に対応
すべく大幅に拡充した。更に、国際的な連携の中で、次世代シーケンシグによる遺伝学的検査の精度管理の
技術的課題を解決し、遺伝学的検査の安定的提供のために必要なコストの定量的な検討を実施した。 
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今後の日本版ベストプラクティスの作成スケジュ
ールとその内容についての打ち合わせを実施した。
今年度早期でのベストプラクティス版の作成に向
けての準備が整った。 
 技術的な課題として、次世代シーケンシングに
よる遺伝学的検査の精度管理の目的に購入された
リファレンスゲノムDNAを用いて検査と同じ解析
パイプラインでの解析を実施し、その結果をNatu
re Biotechnologyで報告されたベストプラクティ
スガイドラインに沿って解析するデータ解析パイ
プラインを立ち上げた（Nature Biotech.、37:555
-560, 2019）。この国際標準の解析パイプラインを
活用することで、次世代シーケンシングに適して
いるとされている方法に依拠した第三者的な外部
精度管理データの取得が可能であることを実験的
に確認した。 
 また、公益財団法人の立場で、これらの遺伝学的
検査の提供のために必要な全コストの積算を試み、
遺伝学的検査の継続的な提供のために必要な損益
分岐点を明らかとした。 
 
D. 考察 
1. 遺伝学的検査の安定供給に向けては、技術的な
課題はほぼ解決された。しかし、現実的な最も大き
な障害は、2. でも検討されたように「業」として
検査を実施する際の採算性にある。現在、希少難病
の多くを集中的に実施する形をある程度実現でき
ているが、この検体集積後でも検査件数は限定さ
れており、現在の保険点数で安定的な検査維持を
経済的に実現することは未だ実現できていない。
次世代シーケンシング技術の進歩によるランニン
グコストのさらなる低下は見込まれるものの、検
査の全体としてのコストバランスをどのように取
るか、我が国でのこうした検査提供体制が単一の
施設に依存する状態が続いてしまうことへの懸念
など、継続して検討すべき新たな課題も明確化さ
れてきた。 
2. 本分担研究で特に焦点を当てている次世代シー
ケンシングによる希少疾患の遺伝学的検査の提供
に関しては、同じく次世代シーケンシングによっ
ているがんパネル解析とは異なる質の課題がある
ことが明確化された。それは、DNAシーケンシグ
技術だけではなく、希少疾患であるが故に蓄積情
報が限られた中で遺伝学的検査の結果を診断に用
いなければならないというポストシーケンシング
段階での課題である。次世代DNAシーケンシング
自体の精度管理は国際的にも”Methods based pr
oficiency test”に向かっていると考えられるので、
その技術評価はそのトレンドに準ずるのが妥当だ
と考えられるが、今後はその結果をどう診断に活
用してもらうかという臨床グループとの連携が更
に重要になっていくと思われる。そのためのモデ
ルケースとして、自己炎症性疾患の難病研究班と
連携して、遺伝学的検査の全体としてのベストプ
ラクティス版作成を今後検討したい。 
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Ｆ．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 

 


