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いわゆる難病に対する全ゲノム解析すなわち全部の遺伝子の遺伝子配列を調べ上げることがい

かに診断に役立つか、そしてそのゲノム解析が医療応用に近づきつつあるかについて、お話しし

たいと思います。 

 

念のために簡単に「難病」の概念について説明しておきます。 

難病というのは日本独特の概念で 

1）原因不明、治療方針未確定であり、かつ、後遺症を残すおそれが少なくない疾病 

2）経過が慢性にわたり、単に経済的な問題のみならず、介護等に等しく人手を要するために家

族の負担が重く、また精神的にも負担の大きい疾病 

という条件を満たす疾患を指します。 

海外では稀少疾患と呼ばれています。 

  

難病には遺伝子が関係している疾患、免疫異常が関係している疾患などが含まれます。遺伝子

が発症に大きな役割を占める疾患と、環境が関係する疾患に分かれます。生まれつきの遺伝子の

変化が発症のほとんどを決める疾患を「単一遺伝子病」と呼びます。一方、遺伝子だけでなく、

環境要因も大きな影響を占める疾患

を「多因子疾患」と呼ばれます。 

単一遺伝子病の場合、遺伝子の配列

を決めることが診断に繋がります。ヒ

トの場合、一つの細胞あたり、30 億

の DNA の A/T/G/C のアルファベッ

トが 23追の染色体に分かれて並んで

います。この並びがゲノム配列です。 



個人のゲノム配列の情報をひとまとめにデータとして持ち運んでも良いのですが、莫大なデー

タ量になるために標準となる並びを決めて、これを参照配列ないし標準配列と呼んでいます。こ

の標準配列との差をバリアントと呼び、バリアントのあつまりとして個人のゲノム情報をとらえ

ます。 

ヒトの DNA 配列の並びには個人差があります。バリアントであるからといって、遺伝子の機

能に異常をきたすとは限りません。疾患の原因であることがはっきりした時に「変異」と呼ぶ場

合があります。 

 

ゲノム解析の実際を説明します。 

まず患者さんにゲノム解析の方法と意義を説明し、インフォームドコンセントが得られたら採

血をして、30億文字の遺伝子配列を決めるには、次世代シーケンサーという機械を使います。見

つかったバリアントを解釈するためには比較的大型のコンピューターを使います。どんなバリア

ントがどの遺伝子に見つかったかというデータと患者さんの症状を比較することで患者さんの難

病発症の原因を見極めてゆきます。 

なお、30 億文字のうち、タンパク

に翻訳されるとくに重要な部分を解

析する手法をエクソーム解析と呼び

ます。今日のお話しでは、エクソーム

解析も併せてゲノム解析と呼ぶこと

にします。 

多くの難病の症状は多数の臓器に

症状が及ぶため、関連する診療科の先

生方とカンファレンスを持つ場合もあります。がんゲノム診療におけるエキスパートパネルに対

応します。得られた結果を患者さんに説明します。 

 

このようなゲノム解析が、全国的な規模で行われています。未診断疾患イニシアチブというプ

ロジェクトです。大学病院や高次医療センターを受診しても、診断が不明な難病の患者さんが 400

病院ほどの病院から紹介を受けて全国の 40 ほどの拠点病院を受診されています。詳細な問診と

診察が行われた上で採血が行われ、全国の 5 か所のゲノムセンターで解析が行われ、拠点病院と

の情報のやり取りを通じて診断が得

られます。 

未診断疾患イニシアチブは 9 年間

続いており、参加した患者さんは一万

人近くに及んでいます。全体の患者さ

んの半分近くで診断が得られていま

す。多くの病院を受診しても診断がつ

かない患者さんの半数で診断がえら



れるということは驚くべきことだと思います。 

海外の同様のプロジェクトでもやはり同様の高い診断率が得られてます。 

 

逆に、診断がつかない場合にはどのような理由があるのでしょうか。 

一つは、患者さんが、まだ知られていない遺伝性疾患にかかっている場合です、遺伝性疾患は

既に 6000程度が知られていますが、毎年 200ほどの新しい遺伝性疾患が見つかっています。 

遺伝子の中には解析が技術的にむつかしい領域があります。もともと遺伝子の異常が原因でな

い患者さんもいらっしゃいます。われ

われの研究室でも 10ほどの新しい疾

患を発見しています。 

 一方で、すでに確立されている疾患

が診断される場合もあります。ゲノム

解析によりし 45％の患者が診断され

ると説明いたしましたが、診断された

患者の 40％程度は、国が指定してい

る難病、指定難病の患者さんでした。

指定難病についてはしっかりとした診断基準が決まっているにもかかわらず、臨床症状のみで診

断することは簡単ではないことが理解されます。新しい疾患だけではなく、古典的な難病の診断

にもゲノム解析が役立つといえます。 

 

今後の課題の一つは、難病・遺伝性疾患の早期診断です。6000ある遺伝性疾患のうち 200～300

程度は原因に基づく治療が可能になってきています。このような治療可能な疾患であっても、進

行したあとで診断されたのでは治療が困難になりますので、できるだけ早い時期に診断すること

が必要です。 

そこでわたしたちは、出生後、なんらかの症状があり、、症状が重いが、原因が不明な新生児の

ゲノム解析に取り組んでいます。「新生児集中治療室における精緻・迅速な遺伝子診断に関する研

究開発」という全国プロジェクトです。一見健康な子供のゲノムを調べる予防医療ではありませ

ん。1歳未満に亡くなる子供の 35％は、稀少疾患に罹患しているといわれ、病気の種類が多数あ

るが、大部分は稀な病気です。しかし全部の病気の患者数を足し合わせると無視できない数にな

ります。それぞれは極めて珍しい疾患なので熟練した新生児科医であっても、過去の経験が頼り

にならず診断は困難です。当然ですが、新生児なので患者が症状について話せませんし、実施可

能な検査も限定されます。このような状況下でゲノム解析が有効と期待され、プロジェクトがは

じめられました。 

 

これまで 400名程度の解析を行いましたが、診断率は 50％にちかく、診断できた赤ちゃんの半

数については治療方針に影響を与えました。合併症が見つかったり、あたらしい薬物療法が開始

されたり侵襲性の高い検査を避けることができたなど、大きなメリットがありました。 



新生児の疾患の経過が早いことか

ら、解析にかかる時間の短縮にも努め

ており、最短、3日で結果をえること

が可能になりました。 

 

今後の大きな課題は、診断率をさら

に向上させることです。難病の一部は

DNA のメチル化により発症している

と考えられています。DNA のメチル

化とは、シトシン塩基にメチル化が付加される現象です。メチル化する前とメチル化した後では

性質が異なるため、第 5 の塩基とも呼ばれます。一般に遺伝子のプロモーター領域がメチル化す

ると、その遺伝子の働きは抑制されるといわれています。遺伝子の働きの低下や亢進により難病

が発症する場合があるわけです。これまではメチル化の解析はむつかしかったのですが、新しい

原理に基づく DNA シーケンサーでは、メチル化したシトシンとメチル化しないシトシンが簡単

に区別できるため臨床応用が期待されています。 

これまでの難病患者やがん患者へのゲノム解析の有効性を示す研究成果を受けて、昨年の 6 月

に「良質かつ適切なゲノム医療を国民が安心して受けられるようにするための総合的かつ計画的

な推進に関する法律」通称、ゲノム医療推進基本法が成立しました。難病のゲノム医療の実装に

むけて、さまざまな制度が整備されてゆくと期待されます。また難病患者さんの協力を得て、ゲ

ノム情報と臨床情報が蓄積され、新しい薬の開発が加速することも期待されています。 

またゲノム解析より取り扱う遺伝子数は少ないですが、鑑別のむつかしい指定難病を区別して

正しく診断するための次世代シーケンサーの活用が、令和 6 年度の診療報酬改定により保険で算

定可能になるという画期的な制度も開始されます。 

 

まとめさせていただきます。 

● 難病患者さんの網羅的なゲノム解析が診断に有用です。 

● ゲノム解析により国内外で次々と新規疾患が発見されています。 

● 施設や国境を越えたゲノム解析を医療実装するためのプロジェクトが推進されています。 

遠くない将来、全国の病院でゲノム解析が診療に応用されるようになり、難病の患者さんが早

期に診断され、適切な治療を受けられるようになると期待されます。 
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