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Ａ．研究目的 

 本研究は、遺伝学的検査（解析）のあり方、特

に、大型プロジェクト研究における遺伝学的検査

のあり方に関して、研究の現状を調査、把握、課題

を確認し、わが国の難病ゲノム医療の実装に向け

た今後の対応について提言することを目的とする。 

ゲノム医療は、プレシジョンメディシンの実現を

目指し、世界的には、研究、診療ともに大きく推進

されている。国内においては、ゲノム医療の実装に

向け、情報や制度、精度管理に関するさまざまな法

整備（平成27年9月：個人情報の保護に関する法律

の改正、平成28年5月：行政機関の保有する個人情

報の保護に関する法律の改正、独立行政法人等の

保有する個人情報の保護に関する法律の改正、平

成29年2月：ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する

倫理指針の改正、平成30年12月：医療法等の一部

を改正する法律（以下、改正医療法））等がなされ

てきた。 

これらを受け、わが国においては、情報管理の在

り方に加え、検査体制・検査精度のあり方に関して、

検査（解析）を、医療法に則って行うか、研究倫理

指針に則って行うか、即ち、医療として行うか、研

究として行うか、といったことを明確に区別する

必要が生じてきている。しかしながら、さまざまな

検査（解析）において、わが国では、保険診療とし

て実施される臨床検査と研究等により行われる研

究解析が同一の施設等で行われ、違いが必ずしも

明確でない状況となっている場合も存在している。 

特に、希少・難病等を対象とした遺伝学的検査や

解析において保険収載される項目（疾患）は、近年、

指定難病を中心に充実しつつあるものの、現段階

では海外と比べると、依然臨床検査としての拡充

が必要とされている。しかし、実施を担う民間の施

設等が少ないことから、大学等の教育医療研究機

関において、研究の一部として実施されている部

分も未だ非常に多い。これらが希少・難病等におけ

る遺伝学的解析を担っていることは、即ち、わが国

においては、研究の継続の有無等により解析が左

右されるという状況であり、また、研究から診療へ

の具体的な移行体制が明確でない、移行のための
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受け皿がない、といった非常に不安定な状況をも

生み出している。 

わが国におけるゲノム医療の実現のため、以上

のような状況は、今回の法改正にともない、速やか

に解消されていくべき重要な課題と思われる。ゲ

ノム医療の社会実装においては、遺伝学的検査部

分を可能なかぎり医療として実施できる体制にし

ていくことは必須であり、また、医療として長期に、

また安定に実施可能とするためには、実施施設等

の存在、精度管理を行うために必要なコストの算

出、検査を実施するためのコストの算出、保険収載

（患者負担分の算定）、人材育成など、現時点で存

在するさまざまな課題について現状を把握、整理

し、解決できる体制を整備していくことが必要で

ある。 

これらの体制整備等には、先行している海外各

国における遺伝学的検査等の現状ならびに実例を

参考に、わが国に適した解析のあり方を検討し、そ

の方向性、体制について提言する必要がある。特に、

わが国においては、遺伝学的解析等を多く実施し

ているIRUD, オミックス解析拠点等の大型プロ

ジェクト研究において、情報提供を含め、どのよう

な体制で行われることがふさわしいか検討するこ

とは、わが国のゲノム医療にも大きく影響すると

考えられるため、それらの現状ならびに課題を把

握し、今後のあり方について提言することは重要

である。 

近年のゲノム解析の特徴としては、従来の

Sanger型シーケンス法（キャピラリーシーケンス

等）に代わり次世代シーケンサ（NGS）を用いた網

羅的解析が大きな流れとなっている点があげられ

る。 IRUDなどの大型研究においては、NGSによ

る解析が基本である。本機器は、従来のシーケンス

解読機器とは原理、出力データの性質、データの解

析法も全く異なり、概念的にも今までの臨床検査

機器の精度管理とは大きく異なるため、医療とし

てNGSを活用する場合は、新たに精度管理（内部精

度管理、外部精度管理）法を確立する必要がある。 

 以上を鑑み、最もゲノム医療に近いIRUD 等の

大型研究プロジェクトにおける遺伝学的解析と医

療への接点および研究から医療への受け渡し体制

（受け皿など）、ゲノム医療実現へ向けた精度管理

のあり方等について検討を行うこととした。 

 昨年度に引き続き、令和２年度においては、未診

断疾患（臨床的診断困難症例）を対象とするIRUD

研究を中心として、わが国における医療、保険診療

等との接点をもとに、その切り分け、移行における

課題について検討を行った。また、最終年度として、

具体的な受け渡し体制を提案することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

 令和２年度は、ナショナルプロジェクトとして

行われている「希少・未診断疾患イニシアチブ

（IRUD）」について、実施状況、解析実績および

解析結果における指定難病等の原因遺伝子の病的

バリアントが見出された割合など、医療との接点

について調査を行い、切り分け可能となる部分、受

け渡し可能な疾患等について検討した。加えて、研

究から医療への移行を行う際の具体的な体制につ

いて、検討を加えた。 

 令和２年度は、昨年度からの継続を含み、以下に

ついて調査した。 

 

1. IRUDの体制 

2. 対象疾患、対象遺伝子 

3. 解析法、解析の特異性 

4. 解析数 

5. データの流れと体制 

6. 診断到達率と（疾患原因としての）病的 

バリアント 

7. 医療、保険診療等との接点 

8. 研究で得られた結果を診療で活用するための 

具体的な体制 

 

（倫理面への配慮） 

 疫学的統計値、全体の体制等を対象としており、

個人情報は調査対象としていない。 

 

Ｃ．研究結果 

 IRUDは研究として解析が行われているが、その

結果の一部は、共同研究者あるいは研究協力者と

しての担当医へ開示されることとなっており、担

当医を通じて患者へ伝達されることが可能となっ

ていた。 

 

1. IRUDの体制： 

 IRUDは、研究として、患者家族への研究参加の

同意を得た後、行われていた。また、企画書にも示

されているが、まず患者家族が解析を希望してい

ることを前提としていた。また、診療ではなく研究

であるのでインフォームドコンセントを得ること

が必須であった。 

IRUD拠点病院は、主に全国の大学病院、ナショ

ナルセンター、または地方自治体医療センター等

の医療施設であり、共同研究機関として第２期

IRUDは固定されていた。ただし、拠点病院の協力

施設であるIRUD協力病院は、研究途中でも一定の

手続きを経て、随時参画可能であった。採血等は医

療施設にて行われ、検体は、原則、衛生検査所を通

じて解析センターへ輸送されることとなっていた。

一部は、IRUD拠点病院より直接IRUD解析センタ

ーへDNA等が送られることもあった。IRUD解析

センターでは、研究として解析が行われていた。ま

た、臨床検査と異なり、IRUD拠点病院（協力病院）

とIRUD解析センターとの協議で研究登録および

解析を行うか、他の検査を行うか決定されていた。 
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解析は、NGSを用いた網羅的ゲノム解析が主に

行われ、解析センターでシーケンス後の一次、二次

解析、絞り込み等が行われ、有力な原因バリアント

が結果として拠点病院（担当医）へ共有され、その

結果について、臨床的な妥当性等について診断委

員会で検討が行われ、最終的な診断を行う体制と

なっていた。 

 

2. 対象疾患、対象遺伝子： 

 IRUDにおいては、未診断の状態、即ち疾患名が

不明なものを対象としており、原因遺伝子が不明

な状態で行われるため、全遺伝子が対象となって

おり、第１期を含め研究期間に変更はなかった。ま

た、未診断疾患を対象としているため、特定の遺伝

子異常が疑われる場合は、事前に該当遺伝子につ

いて検査等を行い、病的バリアントが見つからな

いことを確認することを原則としていた。 

 

3. 解析法、解析の特異性： 

 解析方法は、遺伝子全体を対象とした、全エクソ

ーム解析、または、全ゲノム解析が主であった。本

解析は、2. の通り、特定の遺伝子、あるいは特定

の病的バリアント、既知のバリアントのみを対象

としていることはなかった。よって、未知の（未報

告の）遺伝子、未知の（未報告の）バリアントも対

象として解析が行われていた。加えて、解析結果に

よって、他の新規解析（新規手法を含む）を追加す

る場合もあった。 

 

4. 解析数： 

 IRUDによる解析数は、第1期IRUD実績におい

ては約9,000検体／3年であった。第２期において

も、解析施設ごとのばらつきはあるものの、全体と

してほぼ同様の検体解析数で推移していた（論文

１）。症例の検討数は、実際の解析数よりも多く、

検討症例が100%解析されるわけではないので、未

診断疾患患者は、解析数を超えると推定される。

AMEDが行なった解析要望の全国的アンケート結

果からは、対象となった施設だけでも潜在的に数

万の要望が確認されている（Adachi et al., 

Orphanet J Rare Dis 13:208, 2018）。 

 

5. データの流れ： 

 IRUD拠点病院、IRUD解析センターの事前打ち

合わせの後、臨床情報は、IRUD拠点病院より匿名

化された状態で、性別、年齢とともに、IRUD解析

センターへ伝達される。絞り込み、場合により機能

確認等を行なった後のゲノムデータ解析結果につ

いては、確実に臨床情報と関係が深いと考えられ

る病的バリアントの情報が、IRUD解析センターか

ら共同研究の結果としてIRUD拠点病院へ伝達さ

れる。そして、研究結果のデータは、IRUD拠点病

院にて、担当医らとともに構成される診断委員会

により臨床症状等との妥当性、整合性について確

認されることになっていた。 

 

6. 診断到達率と（疾患原因としての）病的バリア

ント： 

 IRUDの診断到達率は、当初35%前後であったが、

年々上昇し、現在約40%となっており、上昇傾向に

あった（論文１）。 

 解析後、患者の原因とされた遺伝子バリアント

および疾患名の内訳調査から、昨年度累積では、全

くの新規疾患は数％、論文報告された希少疾患（疾

患が確立されていないものを含む）が約40％、わが

国における指定難病に該当するものは、約50%であ

ったが、今年度も大きな変化はなかった。また、確

定した原因となる病的バリアントは、論文での報

告がある既知の病的バリアントは、約30%と大きな

変化はなかった。この既知バリアントに関しては、

一報（一例）のみ報告など、臨床的妥当性の観点か

らは、原因としてのコンセンサスを有するかとい

う点での確認を要するバリアントも多く認められ

た。 

 

7. 医療、保険診療等との接点： 

 新規疾患は、疾患として確立していない。しかし

ながら、各症状に対する検査、治療等については、

診断以前より医療として継続して行われている。 

その他の希少疾患（指定難病を除く）に関しても、

患者に対する診療は行われている。海外において

は、米国などこれら希少疾患の遺伝学的解析（検査）

が保険診療として実施されているところもある。 

 指定難病に関し、IRUD等で解析が行われた患者

について、例えば、臨床的に診断基準等を満たさず

診断不明（未診断あるいは未確定）疾患として、診

療が行われている。しかし、指定難病として診断さ

れるのであれば、指定難病としての治療等が医療

として可能となる。ただ、遺伝学的解析に関して、

研究での解析が行われており、解析精度、正確性は

保たれているが、臨床検査としての改正医療法等

が要求する精度管理の方法による遺伝学的検査は

行われていない。また、これら患者は、事前に指定

難病や特定の疾患を想定して解析されるわけでは

ないので、IRUD等の研究においては、一定の解析

が行われるとは限らず、原因の解明（患者の原因の

有無）を主たる目的として、状況に応じて様々な解

析法（場合によっては新規の解析法）が使用される

のが通常であり、研究の本質である。よって、結果

が得られるまでの部分に医療との接点はほぼない。 

しかしながら、大型研究において得られた結果が

指定難病等を示唆する場合は、その後は、それら結

果を十分に活用して診療を行うことが可能となる。

即ち、ターゲットを絞った形での診療としての遺

伝学的検査（確認を行う検査）が実施できる。この

結果を引き継ぐ部分に大型研究と医療との接点が
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存在する（文献14）。 

 

8. 研究で得られた結果を診療で活用するための

具体的な体制 

上記、１〜７を鑑み、網羅的ゲノム解析を行う大型

研究にて得られた結果をもとに、指定難病等の診

療へ繋ぐことは可能であり、７の接点を踏まえ、解

析結果が出たあとに、切り分けを行い、新たに臨床

検査として結果の「確認検査」を行うことで診療部

分を開始し、結果を診療へ引き継ぐといった体制

は実現可能と思われた。そこで、解析結果の共有後

の診療部分を中心に、臨床検査および診療におけ

るバリアント評価の観点から具体的な難病ゲノム

医療体制案を作成した（体制図）。 

 

Ｄ．考察 

 ナショナルプロジェクトとして行われている

「希少・未診断疾患イニシアチブ（第２期IRUD）」

においては、疾患として確立していない新規の疾

患の発見、原因遺伝子の特定、新規疾患概念の確立

（即ち、臨床的妥当性等全く不明）を目的とするが、

研究段階の希少疾患に加え、指定難病等の原因遺

伝子の病的バリアントが見つかる例も一定数含ま

れ、その割合は多少の変動はあるものの、それらが

毎年全て含まれることが分かった。即ち、IRUDに

おいては、常に結果を踏まえた診療への移行が重

要で、診療を実施する際に、研究結果の確認検査が

有効な例が見出されるということが分かった。 

具体的には、IRUDにおける網羅的ゲノム解析に

より、約40%は診断に到達し、うち、約半数（50%）

は、最終的に指定難病の診断に至っていた。これら

指定難病のうち既報告バリアントも一定割合（約

30%）含まれていた。現在、指定難病の一部の遺伝

学的検査は、保険収載されおり、これら検査を診療

として実施することは可能と思われる。しかしな

がら、事前に指定難病の診療として遺伝学的検査

を実施することは、次の理由等により困難である。

１）鑑別に上がらない、２）臨床症状のみでは基準

を満たさず、該当する遺伝学的検査が保険収載さ

れていない、３）保険収載されているが実施してい

る検査機関が国内にない、４）候補となる疾患、遺

伝子が多すぎて全てを検査で行えない。 

しかしながら、結果7, 8のように、研究により得

られた結果が、例えば指定難病等の重要な情報と

なる場合、この部分を切り分け可能な部分として、

診療へ引き継ぐことは可能であると思われる。た

だし、研究で得られた結果は、新規原因等も含まれ

るため、全て診療として引き継ぐのは適当ではな

く、「診療として検査を行うことが妥当か否か判断」

をする必要がある。また、研究結果は、特定の疾患、

特定の分野に限らず多岐に渡るため、複数の診療

科の専門医および臨床遺伝専門医、ゲノムバリア

ントの意味づけやその時点でのコンセンサス等を

熟知した者などにより構成される委員会を設置し、

当該バリアントについて診療としての妥当性を適

切に判断し、ゲノム医療を行うといった体制が想

定される。これらを的確に判断でき、スムーズに運

用できる施設、体制として、例えばIRUD拠点病院

および診断委員会に研究と診療の違いを明確に判

断できる機能（名称例：希少・難病ゲノム診断委員

会、エキスパートパネル等）が加わったような体制

（名称例：難病ゲノム医療拠点施設）が想定される

（体制図）。IRUD等の大型研究で得られる結果は、

わが国のゲノム医療、特に難病ゲノム医療に重要

な情報であり、前述の体制により、研究から診療へ

の橋渡しができると患者にとっても非常に有益と

なると考えられる。よって、本体制の構築は、わが

国のゲノム医療の社会実装を大きく推し進めるこ

とになると思われる。 

一方、IRUD等では、全ての患者を解析している

わけではない（結果4）。少なくともIRUDにおい

て、近年の解析数は、AMEDのアンケートによる予

想される未診断患者の数に比較して増加すること

なく、年間約3,000検体（1,000症例）で一定してい

たが、これは、主に研究予算等の規模に依存してい

るためと思われる。ただ、潜在的にまだ多くの患者

が想定されること、IRUDにおいては、事前に様々

な検討が行われること、また、近年、指定難病等の

遺伝学的検査の保険適応が拡大される傾向にある

ことなどを踏まえると、今後は、海外で行われてい

るように、IRUD等の前段階としての事前検討、難

病が強く疑われる患者、等の臨床検査として遺伝

子パネル検査といったNGS機器を用いた遺伝学的

検査も想定されうる。このNGSを活用する検査の

精度管理に関しては、機器が従来の臨床検査機器

と全く異なるため注意が必要である。NGS機器を

用いたパネルを用いた遺伝学的検査においては、

従来とは全く異なる性質のデータが産出されるた

め、その精度管理も新たに設計する必要があると

いわれている。NGSを用いた検査については、デー

タの性質、量、種類等が異なる状況下で、従来の検

査機器、検査精度管理をそのまま当てはめると、不

十分な検査および不十分な結果提供が行われる危

険性があり、結果、臨床検査や医療の場での混乱が

引き起こされ、患者へ不利益が生じる可能性があ

る。 

このため、次世代シーケンサ等を使用した臨床

検査の精度管理、設計、解析データ産出、呈示方法

の決定等においては、従来にはないさまざまな課

題を解決する必要があり、従来の臨床検査的観点

に加え、実際に次世代シーケンス解析及びデータ

の性質等を熟知している者の視点からの検討が必

要となると思われる。 

また、遺伝子パネルによる遺伝学的検査が行わ

れる場合、現時点では、絞り込み等の解析部分をど

の程度行うか決まっていないため、どのようなバ
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リアントが結果として提示されるか不明であるが、

返却された検査結果については、前述の切り分け

の際の診断委員会（希少・難病ゲノム診断委員会、

エキスパートパネル等）のような多種の専門家集

団による判断が必要になると思われる。 

よって、わが国における難病ゲノム医療の実現

においては、現在進行中の大型プロジェクト研究

から得られる結果を診療へ繋ぐことを可能にする

体制（難病ゲノム医療拠点施設等）を早急に構築し、

関連人材の育成も行うなど、今後想定される遺伝

子パネル検査結果の判断などの難病ゲノム解析に

も対応できる体制を整えておくことが必須となる

と考えられる。 

 

以上、繰り返しとなるが、わが国におけるゲノム

医療の実現には、大型プロジェクト研究等から医

療実装へ繋げる体制の構築、人材等の育成、各課題

への対応を行うことが重要であり、引き続き検討

を加え、今後の進展にも対応していくことが求め

られると考えられる。わが国の実情を踏まえ、現状

を十分生かしながら難病ゲノム医療の実現、普及

に向かうため、まず第一に、切り分けを明確にした

ゲノム診療体制の早急な実現が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

 以下、結論を項目として記載する。 

・ IRUDにおける網羅的ゲノム解析によって、約

40%は診断に到達し、その中に指定難病など診

療への受け渡しが有用な疾患が含まれていた． 

 

・ IRUDなど大型研究で得られた結果は研究結果

であるが、その研究結果を検討し、診療に有用

な場合、確認検査を診療の枠内で行うことで診

療への受け渡し（切り分け）が可能になると思

われる．  

 

・ 研究から診療への切り分けには、上記結果の検

討を行える診断委員会（希少・難病ゲノム診断

委員会、エキスパートパネル等）をもつ体制（難

病ゲノム医療拠点施設）が必要となる． 

 

・ 一方、現在、指定難病等、希少・難病の遺伝学

的検査は、保険収載を含め診療として行える体

制が不足しており、体制づくり、受け入れ体制

の整備は必要である． 

 

・ 今後、希少・難病等の診療に関しては、遺伝子

パネル解析などの網羅的な検査が必要になる

と思われる． 

 

・ NGSを用いた遺伝子パネルなどの検査結果は、

従来の臨床検査の結果と性質が異なるため、

NGS機器、データ解析を熟知した者の参画によ

る、新しい精度管理のガイドライン作成が必要

である。 

 

・ わが国におけるゲノム医療の実現には、今後想

定される遺伝子パネル検査結果の判断なども

含め難病ゲノム解析にも対応できる体制を整

えておくことが必須となると考えられる． 

 

・ まず、大型プロジェクト研究等から医療実装へ

繋げるために、切り分けを明確にしたゲノム診

療体制の早急な実現が望まれる． 
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                  体制図 
（研究結果を診療情報に活用する際の確認検査体制案） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        判定等の参考（案） 

ゲノム解析研究

研究施設等

確認検査の

開発協力

各疾患領域の
難病研究班等

確認検査の

開発協力

助言

相談

← IRUD等の大型研究

例：ゲノム解析研究参画医療機関
（仮称：難病ゲノム医療拠点施設）

結果開示、診療対応

担当診療科検査部

検
体
提
出

結

果
共

有

患者

受診

研究

結果

診療移行可能

判定基準等

希少・難病ゲノム診断委員会

結果開示
方針相談等

結果
バリアントの
妥当性検討
（再検討）

診療として妥当性を評価

確
認

結
果
連
絡

登録衛生検査所
（かずさ遺伝子検査室等）
医療機関等

検査機関 （改正医療法に適合）

再採血・検査依頼

結果

検査依頼

診療の用に供する確認検査

結果報告

確認検査の実施（臨床検査）

満たす

可

満たさ
ない

研究
不可

研究としての
側面が残る

診療活用可能判定基準

• 対象は、研究で得られた、診療の用に供することが妥当な遺伝子バリアント
• 確認検査は、研究で明らかとなったバリアントの有無のみを確認
• 確認検査適合の判断（確認）は難病等のゲノムデータ解釈が可能な体制を有する医療施設にて行う

１．施設要件

Ａ．難病ゲノム解析を行っている医療施設

Ｂ．遺伝学的解析に関して、
難病ゲノムデータの解釈等の実績または
体制を有する医療施設

確認検査基本方針

２．検査を行う場所

３．検査の方法

・ 衛生検査所
・ 医療機関の検査室

・ キャピラリーシーケンス
・ その他 （NGS、活性測定など）

４．精度管理

・ 改正医療法の要求に応じた内部精度管理等

５. 対象疾患と遺伝子

A：
B：
C：

保険収載されている項目（遺伝子）
保険未収載の指定難病の原因遺伝子
保険未収載、指定難病以外の
既報告疾患原因遺伝子 （→個別判定）

６. 対象遺伝子バリアント

臨床的に妥当性を評価（基準例）

（例）
ClinGen, ACMG-AMPガイドライン等を参考に総合評価
原因遺伝子
・少なくとも論文等で複数報以上報告され
疾患および原因遺伝子として確立

バリアント
・既報告の遺伝子バリアントであり、評価が妥当
・バリアントが臨床的に病的であることが明確

研究的に妥当とは異なる


