
1．ヒトゲノム解析の変遷
　30億塩基対にも及ぶヒト全ゲノム配列の解明に向け，
1990年より米国を主導としたヒトゲノムプロジェクトが
始動した。従来のサンガーシークエンス法を用い，膨大な
労力と投資のもと実に 13年という年月をかけてヒトの全
ゲノム配列が明らかにされた。その後，2006年前後よりゲ
ノムワイド関連解析（Genome Wide Association Study：
GWAS）が盛んに実施されるようになり，ゲノム全体を巨
視的に捉えられるようになった。病気や症状と関連性のあ
る一塩基多型（single nucleotide polymorphism：SNP）が次々
と同定され，これに伴って疾患感受性遺伝子の同定も相次
いだ。ほぼ同時期には次世代シークエンス（Next Generation 

Sequencing：NGS）法が開発され，その原型が姿を現わした。
2010年前後より広く一般の研究機関や企業に普及し始め 1），
現在は大学を含めた多くの教育研究施設に導入されるに
至っている。表に示すように，従来のサンガーシークエン

ス法と比較した場合，そのシークエンス速度やデータ量の
違いは歴然であり，13年かけて解析されたヒトの全ゲノム
配列は，わずか数日で解析可能なレベルに到達した。2014

年頃，1人当たりの全遺伝子配列決定コストがわずか$1,000

という $1,000ゲノム時代到来が宣言されて間もなく，昨年
2017年にイルミナ社より発表されたNovaSeqTMシステムを
用いれば$100ゲノムも目指せるというのは驚きである。ま
さに，個々人の全遺伝子配列が明らかにされるパーソナル
ゲノム時代が到来したといえる。

2．失われた遺伝力（missing heritability）の問題
　NGSによる遺伝子配列解析技術の進歩とほぼ時を同じ
くして，GWASも盛んに行われてきた。この結果，多くの
疾患感受性遺伝子が同定され，高インパクトファクター誌
への掲載論文が量産された一方で，ゲノム医療のターゲッ
トとして実用化されたものはほとんど存在しない。この理
由の一つに，「失われた遺伝力（missing heritability）」の問題
があると考えられている。GWASによって同定された SNP

は，統計的に有意である（疾患との相関性がある）と判定さ
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表　サンガーシークエンス法と次世代シークエンス（NGS）法の比較
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れた場合でも各々のオッズ比が小さい場合が多く，すべて
を統合しても多くの場合疾病形質に影響するゲノム要因の
わずかしか説明できない2）。GWASで採用されている SNP

マーカーは一般的に頻度の高い（アレル頻度 5%以上）もの
がほとんどであり，頻度が低いが影響力の強い多型をそも
そも検出できていない可能性を考えなければならない（図
1）。一方で，全ゲノムデータを疾病関連解析に用いた場合，
その遺伝子多様性がある場所は4,500万カ所以上にわたり，
疾患との関連性を統計学的に見出すことは非常に効率が悪
いことも指摘されている3）。高頻度 SNPマーカーを用いた
GWASでも，全ゲノム配列を使用した全ゲノムワイド関連
解析でも，治療や診断ターゲットに即結びつくような有望
遺伝子（遺伝子多様性）を見出すには，まだ時間を要すると
推察される。

　図 1に示した通り，頻度の低い遺伝子変異が疾患発症に
強く影響を及ぼすものがあり，これらは希少疾患原因遺伝
子として知られているものである。大規模家系や同一表現

型家系の集積による連鎖解析などから同定された希少疾患
原因遺伝子（変異）は，疾患発症への影響力が強い。例えば
腎臓病領域でいえば，バソプレシンV2受容体（AVPR2遺伝
子）の X連鎖性変異では腎性尿崩症をほぼ必発する。われ
われは稀な遺伝性高血圧疾患である偽性低アルドステロン
症Ⅱ型（pseudohypoaldosteronism type 2：PHA2）の原因遺伝
子であるWNKキナーゼ，KLHL3, CUL3などの解析を通じ
て，PHA2の病態解明にとどまらず，ヒトにおける生理的な
体液恒常性維持機構を明らかにした4）。また，予想外の臓器
連関メカニズムの発見につながり5），さらに創薬における
新規治療ターゲットの発見に至った6）。希少疾患の責任遺
伝子は，それだけ生体内で重要な役割を担っている場合が
多く，生理学的にも重要な意味合いを持つ可能性が高い。
それらの分子自身，また周辺シグナルの解明を行うこと
は，より効率良くさまざまな病態での治療標的の同定につ
ながる可能性が高い。希少疾患を基としてコモン病へ目を
向けることは，効率の良いアプローチといえるかもしれな
い。
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図 1　遺伝子多型におけるアレル頻度とその効果の関係
GWASで同定されるものはアレル頻度 5%以上の多型で、一般的に疾患表現型に与える
影響は小さい。     　（文献 2より引用，一部改変）
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　高効率に既知の責任遺伝子変異をスクリーニングする手
法として，NGSの特性を生かした網羅的診断パネルを構築
した。
1．パネルのデザイン
　遺伝性腎疾患に限っても原因遺伝子の新規報告は増加の
一途にある。例えば，ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群
（SRNS）の原因遺伝子は，この 20年で 45種類以上が報告さ
れた7）。つまり，1つの臨床診断でも評価すべき遺伝子数は
増加しつつあり，従来のサンガーシークエンス法による検
証では予算的にも労力的にも厳しい状況に陥りつつあると
いえる。われわれは直近の Pubmedレビュー文献や OMIM

（https://www.omim.org/）, ClinVar（https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/clinvar/）, HGMD （http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php）
などのWebリソース，専門家の意見などを踏まえ，腎性尿
崩症，Bartter症候群，Gitelman症候群などの遺伝性尿細管
疾患，多発性囊胞腎，Alport症候群，Fabry病などの原因と

なる総計160種以上の遺伝子群を1つのパネルに組み込み，
1回の検査でこれらを網羅的にスクリーニングする系を確
立し，世界にも先駆けて報告した（Simple, sPEedy and Effi-

cient Diagnosis of Inherited KIdney Diseases：SPEEDI-KID）8）。
図 2には，パネルで網羅された疾患別遺伝子群を示した。
本パネルでは主にエクソン＋スプライス領域をカバーして
いる。
2．パネル診断の実際
1）パネル診断の実績
　2014年度の運用開始以後，2018年 3月現在までに 300家
系以上に対してパネル診断を実施し，約半数の家系で遺伝
学的確定診断が得られた。
　興味深い例として，① 0歳女児：多尿があり腎性尿崩症
の臨床診断でありながら，ATPV1B1のみにミスセンス変異
を認め，尿細管性アシドーシスに伴う多尿と判明した例，
② 5歳男児：てんかんと頭蓋内腫瘍および多発囊胞腎の合
併があり，TSC2-PKD1隣接遺伝子症候群が疑われたが，接
合部の欠失変異は認めず，TSC2および PKD1にそれぞれ独
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図 2　網羅的パネル診断がカバーする遺伝子群
遺伝性腎疾患の原因として知られる 166遺伝子を網羅している。
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立して 2つのミスセンス変異を認めた症例，など，網羅的
遺伝子診断の有用性が確認されている。
　また，Gitelman症候群（GS）の臨床診断のもとに網羅的遺
伝子解析を実施した 53例については，約半数の 23例で責
任遺伝子である SLC12A3 （NCC）ないし CLCNKBにホモ/複
合ヘテロ変異を認めた一方で，一部の症例ではこれらの
GS責任遺伝子に変異がなく，Bartter症候群（BS）の責任遺
伝子である SLC12A1 （NKCC2）や BSND（Barttin）に，BSの
責任変異としてすでに報告のある病的変異がヘテロ接合性
のみで検出される例が含まれていた。GS，BSいずれにせ
よ通常は常染色体劣性遺伝形式であるため，ホモ接合性な
いし複合ヘテロ接合性変異をとるべきで，ヘテロ接合性変
異のみでは BSの診断に至らない。これらの症例はすべて
成人発症例であり，新生児期に診断され重症の塩喪失症状
をとる一般的な BSとは明らかに異なる表現型と捉えられ
る。成人における塩喪失性疾患の新たな疾患概念として提
唱できる可能性があり，報告準備中である。
　また，患者表現型と同定された遺伝子変異のデータベー
スを構築し，蓄積した表現型−遺伝型データの再解析によ
り，われわれは，従来，ホモ接合性変異のみ（常染色体劣性
遺伝）で発症すると理解されていた ATP6V0A4変異による
遠位尿細管性アシドーシスは，実は単一ヘテロ接合性変異
（常染色体優性遺伝）でもその原因となりうることを見出
し，報告している（第 60回日本腎臓学会学術集会総会）。

2）パネル診断の利点
　従来，多くのエクソンを有する遺伝子や有病率の低い疾
患に関しては遺伝子検査を実施できる施設自体が限られて
いた。国内に受け入れ先が存在しない場合には，海外の研
究室に依頼せざるをえない場合もあった。NGSを用いたパ
ネル診断は迅速かつ簡便に，一施設で多くの遺伝子をスク
リーニングできることにある。遺伝性尿細管疾患を例にと
れば，表現型のオーバーラップがあり，また，近縁疾患の
原因遺伝子も多岐にわたる。このため，臨床検査所見や負
荷試験のみから必ずしも臨床診断を確定できない，もしく
は異なる疾患群を明確に区別できない場合もある。前項で
実例をあげたように，このようなケースでは特にパネル診
断の有用性が期待される。また，既知の責任遺伝子に変異
が同定されなかった例については，全エクソンシークエン
ス（whole exome sequencing：WES）や全ゲノムシークエンス
（whole genome sequencing：WGS）を行うことで，全く新し
い責任遺伝子の同定を試みることができる。

3）NGSパネル診断の問題点
　NGSでは一般的に大きな挿入欠失変異（large indels），コ

ピー数異常（copy number variations：CNVs）を含めた高次構
造異常（large genomic rearrangement）の検出精度が高くな
く，開発当初からの大きな課題である。解析ソフトウエア
の改善に伴い，従来に比してその精度は確実に改善傾向に
あるといえるが 9），いまだ不完全である。適宜実績のある
CNVアレイやMLPA法を組み合わせて診断を行うことが
推奨される。また，パネル診断のように解析遺伝子数が限
られている場合でも，1人当たりに膨大な数の多様性塩基
が同定される。現状では，共通した表現型を持つ複数以上
の家系で同一の（遺伝子）変異が同定されるか，実験的検証
により病的意義が確認されるまで，新規変異の解釈は慎重
になされるべきであると考える。また，このような網羅的
診断パネルに含まれる遺伝子種は多岐にわたり，一施設が
すべての疾患・表現型と変異の関係性について精通してい
るという状況はありえない。したがって，同定された変異
の意義解釈には，積極的に専門家の意見を伺う姿勢も重要
と考えられる。
　網羅的遺伝子診断では，原疾患と関連性はないが臨床的
に重要な遺伝子変異が同定されるという，二次的所見（sec-

ondary findings）を伴うケースがある。本邦では昨年 2017年
に日本人類遺伝学会が二次的所見の取り扱い指針を早急に
整備する必要があるという内容の声明を公表しているが，
現状ではこれらの取り扱いについては検査機関サイドに委
ねられている部分が大きく，定まったガイドラインはいま
だ存在しない。当院では倫理委員会の定めに基づき，前述
したように同定された変異の意義解釈の困難さから，すべ
ての変異結果を公表はしていないが，VHL, TSC1, TSC2, 

WT1, GLAなどの生命予後に重要な影響を及ぼす可能性が
ある，または治療介入により予後改善が期待されるような
疾患の原因遺伝子変異については，ACMGガイドライン 10）

に準じて適宜倫理委員会の承認を得たうえで，患者に情報
還元できるように準備が整っている。

　Precision medicine（精密医療）とは，臨床データやゲノム
データを含めた各種オミックスデータを駆使して患者を層
別化し，各グループに最適な治療法や予防法を適用しよう
とする考え方で，2015年のアメリカ合衆国大統領オバマ演
説においてこの表現が使用されたのが発端である。実際に
最も進んでいるといえる腫瘍領域では，がんの遺伝子変異
データを基に治療効果が高くかつ副作用が少ない，適切な
抗がん薬を選択する医療が，すでに米国では進んで実践さ
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れ効果をあげている11）。
　はたして Precision medicineを腎臓病領域に適用させるこ
とは可能であろうか。米国ではすでに NIHが主導して
Kidney Precision Medicine Project（KPMP）を立ち上げ，具体
的には急性腎障害（acute kidney injury：AKI）や慢性腎臓病
（chronic kidney disease：CKD）の患者の腎生検組織と臨床情
報の大規模集積を開始している（https://www.niddk.nih.

gov）。ただし，腎機能障害の原因はまさに多彩であり，さ
らに腎不全に対する治療薬，治療選択肢がそもそもほとん
どないことにも課題があるといえる。例えば UMODは
GWASでも CKDリスク遺伝子として報告され12），その病
的希少変異は家族性高尿酸腎症の原因となるような影響力
の強い遺伝子と言えるが，最適な治療や食事生活指導の対
応は，引き続き検討される必要がある。
　Bierzynskaらは英国のレジストリを用いて，187例の小児
SRNS患者にWESを行い，SRNSに関する遺伝子変異を認
めた患者には，二次性の SRNSは 1例もおらず，腎移植後
にネフローゼ症候群が再発した症例も 1例も認めなかった
という報告 13）をしている。また，補体の制御因子に関連す
る遺伝子異常にて生じる非典型溶血性尿毒症症候群
（aHUS）においては，MCPおよび DGKE遺伝子変異による
ものは，他の遺伝子変異を原因とする aHUSと比較して腎
移植後の再発率が低いと報告された14）。このように移植後
の腎予後判定や，免疫抑制薬の適応をより精細に検討でき
ることや，患者グループごとの予後予測ができる可能性が
あり期待される。この視点では，Precision medicineを遂行
するうえで NGSによる遺伝子ビッグデータは必要不可欠
であるといえる。

　シークエンスコストの低下から，個人レベルでの全ゲノ
ムデータは現実的なものになりつつあるが，30億塩基対存
在するヒト全ゲノムの意義解釈はやはり容易ではない。倫
理面への配慮，膨大なデータの保存管理の問題，解析用
ハードウエアの問題，バイオインフォマティシャンの人員
不足など，解決していくべき課題は多いが，従来の医療に
はなかった新しい視点が生まれる可能性が高く，期待され
る。
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