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（研究成果の要約）「クリニカルシークエンス（CS）」とは、次世代シークエンス技術（NGS）
を用いて患者の持つゲノム情報や疾患関連遺伝子を網羅的に解析し、検出されたゲノム配列の

変化（バリアント）の結果に臨床的な意味づけを行い、診断や治療法選択の一助とする検査法

である。本研究では、先天性疾患における CS の社会実装化と精度向上を目的とし、CS におけ

る検査後プロセスから最終結果報告書作成までの過程の一部を自動化することで、先天性疾患

の特徴を踏まえた CS を迅速かつ円滑に進めることのできるシステムの確立を目指す。2020 年

度は (1). NGS データの取得、(2). データシェアリングシステム基盤の実装、(3). 解析報告書

作成過程における自動化プログラム作成 
(イ)解析報告書作成に必要な参照ファイルの作成（各疾患の関連遺伝子群や遺伝形式リスト、

結果報告書定型文テンプレート）、(ロ)疾患関連バリアント抽出と結果報告書作成過程におけ

る自動化プログラム作成、を行った。 
 
１．研究目的 
 「クリニカルシークエンス（CS）」とは、

次世代シークエンス技術（NGS）を用いて

患者の持つゲノム情報や疾患関連遺伝子を

網羅的に解析し、検出されたゲノム配列の

変化（バリアント）の結果に臨床的な意味

づけを行い、診断や治療法選択の一助とす

る検査法である。先天性疾患患者の診療に

おいても、ゲノム情報は診断や適切な治療

法選択のみならず遺伝カウンセリングの観

点でも有用であるため、先天性疾患を対象

とした CS の普及が望まれる。先天性疾患

はその遺伝形式が多様である（常染色体優

性遺伝病、常染色体劣性遺伝病、X 連鎖性

疾患、oligogenic disorder）ため、生殖細胞

系列バリアントの病的意義の判断が困難で

ある場合がある。本研究では、先天性疾患

における CS の社会実装化と精度向上を目

的とし、CS における検査後プロセスから最

終結果報告書作成までの過程の一部を自動

化することで、先天性疾患の特徴を踏まえ

た CS を迅速かつ円滑に進めることのでき

るシステムの確立を目指す。 
この目的を達成するために、当該年度で下

記項目につき研究開発を行った。 
(1). NGS データの取得 
(2). データシェアリングシステム基盤の実

装 
(3). 解析報告書作成過程における自動化プ

ログラム作成 
(イ)解析報告書作成に必要な参照ファイル

の作成（各疾患の関連遺伝子群や遺伝形式

リスト、結果報告書定型文テンプレート） 
(ロ)疾患関連バリアント抽出と結果報告書

作成過程における自動化プログラム作成 
 
２．研究組織 

主任研究者 
松原圭子 

 国立成育医療研究センター 



 

 分子内分泌研究部 
分担研究者 
 岡村浩司  
 国立成育医療研究センター 
  システム発生・再生医学研究部 
 研究所組織工学研究室  

 
３．研究成果 
 (1). NGS データの取得 
分子内分泌研究部で集積した先天性疾患の

臨床検体 41 症例（成長障害 16 症例、性成

熟異常症 10 症例、下垂体機能障害 4 症例、

性分化異常症 8 症例、糖代謝異常症 3 症例）

を対象として NGS パネル解析（８疾患）を

行った。ライブラリ作成とシークエンスデ

ータの取得は、分子内分泌研究部および公

益法人かずさ衛生検査所（かずさ DNA 研究

所）で実施した。得られた NGS データに対

し、分担研究者の管理運用する解析アルゴ

リズムを用いてバリアントを抽出した。個

々のバリアントに対し、既報の確認、日本

人一般集団におけるアレル頻度情報やタン

パク機能予測結果に基づき、臨床的な意義

づけを行えるよう「遺伝学的結果解釈フロ

ー」を作成した。さらに臨床的意義に応じ

た報告書テンプレートを作成した。 
 得られた全てのバリアントに対し、全症

例において、「遺伝学的結果解釈フロー」

に基づく臨床的意義づけを行った。さらに、

臨床的意義に応じた適切な報告書文面テン

プレートを用いて、各々の症例に対する報

告書（word 形式）を作成した（図１）。 
図１ 遺伝子解析結果報告書例

 
 
(2). データシェアリングシステム基盤の実

装 
 今までに分子内分泌研究部内で実施され

た約２００名分の疾患パネル解析データ、

whole exome シークエンスデータ（WES）
などの raw data を、解析日時、ライブラリ

名、シークエンス方法などの情報とともに

一元的に保存するためのデータサーバを設

置した。必要に応じ、本業務に関与する共

同研究者がデータアクセスできるようなデ

ータシェアシステム基盤を実装した（図

２）。 
 
図２ データベースサーバ外観 

 

 

(3). 解析報告書作成過程における自動化

プログラム作成 



 

(イ)解析報告書作成に必要な参照ファイル

の作成（各疾患の関連遺伝子群や遺伝形式

リスト、結果報告書定型文テンプレート） 

現在までに実施した約 200 例（2019 年度以

前に実施されたシークエンスデータを含

む）の疾患解析パネル析結果を詳細に分析

し、結果報告書作成のパターン解析を行う。

その上で、疾患に関連する遺伝子群リスト、

対象疾患の遺伝形式、および病原性の有無

が明らかである既知の配列変化などの情報

を含むファイル、結果報告書の雛形となる

定型文リストを作成し、自動化プログラム

で使用する参照ファイルを作成した。 

 

(ロ)疾患関連バリアント抽出と結果報告書

作成過程における自動化プログラム作成 

 

当該年度においては、CS 実務担当者ととも

に 

シークエンスデータの解析アルゴリズム、

バリアント評価方法および病的意義判定の

基準、報告書フォーマットの再評価を行い、

下記のごとくプログラム作成の骨子を作

定、マニュアルを作成した。 

a. シークエンスデータの解析アルゴリズ

ム 

  シークエンスデータ（fastqまたは bam

形式）に対し、すでに開発済みの in house

の解析アルゴリズムを用いて vcf ファイ

ルを作成し、アノテーション情報が付加

されたバリアントを抽出する。 

b. バリアント評価方法および病的意義判

定の基準 

  ClinVarの登録の有無、一般集団におけ

る頻度（IRUD などの in house データ、

ToMMo データ）、タンパク立体構造変化予

測（Polyphen, SIFT）、過去の報告の有

無（PubMed）などを検討し、バリアント

を①解析対象遺伝子の翻訳領域には疾患

に関与しうるバリアントは同定されなか

った、②疾患関連遺伝子に病的意義不明

なバリアントが検出された、③疾患関連

遺伝子に原因と考えられるバリアントが

検出された、の３パターンに分類する。

また、通常の遺伝子パネル解析のみでは

その病原性が判定しかねるバリアントに

対し、必要に応じて DNA メチル化解析や

アレイ CGH など他の方法による遺伝子解

析を行う。 

c. 報告書フォーマット 

 今までに作成した主治医などへの報告書

を再評価し、現時点での実用に耐えうる報

告書テンプレートを作成した。 

 

４．研究内容の倫理面への配慮 

 本研究は、国立成育医療研究センター倫

理審査委員会で承認されている各課題に基

づき実施された解析結果をもとに実施され

ている。遺伝子解析はヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針を遵守して実施

する。同意は全て患者本人もしくは両親か

ら書面で取得され、同意書および患者と匿

名化番号の対応表は、個人情報管理者によ

り厳重に保管されている。この規定の遵守

については、毎年、外部委員の監査を受け

ている。患者データは疫学研究に関する倫

理指針、独立行政法人等個人情報保護法を

遵守して管理する。 

＜当センター倫理審査委員会において承認

された研究課題＞ 

1). 性分化疾患・性成熟疾患・生殖機能

障害における遺伝的原因の探索（受付番号

512、平成 23年 9月 23日承認） 

2). 成長障害における遺伝的要因の探索

(受付番号 519、平成 23年 12月 8日承認) 

3). 先天奇形症候群における遺伝的要因

の探索(受付番号 518、平成 23 年 12 月 8 日

承認) 

4). 小児期発症 1 型糖尿病における遺伝

的素因の探索 (受付番号 564、平成 24 年 3



 

月 30 日承認) 

5). SHOX 異常症の病態解明（受付番号

1768、平成 30年 3月 19日承認) 

6). 『先天代謝異常症患者登録システ

ム』の確立と推進に関する研究(受付番号

569、平成 24 年 5月 8日承認) 

7). 『先天奇形症候群患者登録システ

ム』の確立と推進に関する研究(受付番号

622、平成 24 年 11月 6日承認) 

8). 『先天代謝異常症患者登録システム

（JaSMIn）』の確立と推進に関する研究（受

付番号：569、平成 24年 5月 8日承認） 

9). 『先天代謝異常症臨床情報バンク

（MC-Bank）』の確立と推進に関する研究（受

付番号：619、平成 24年 11月 6日承認） 

10). 『小児内分泌疾患患者登録システム』

の確立と推進に関する研究(受付番号 637、

平成 24年 11月 14日承認) 


