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① 遺伝性疾患におけるエクソーム解析の有用性

横浜市立大学大学院医学研究科 遺伝学教授

松　本　直　通

今日は、われわれが、この 4、5 年、かなりア
グレッシブにやっている、エクソームという解
析法の現状等についてお話しします。整理のた
めに、少しキーワードを挙げました。ここは厚
労省関係の病院だと思いますが、希少疾患は 5
万人未満です。厚労省が定義する難病は、希少
で、原因不明、治療法未確立、長期にわたる生
活の支障がある患者の状態を言います。

ゲノムは、細胞の中の遺伝情報の総体で、大
きさは30億塩基対あります。2003年までの約13
年間を通して、30億ドルをかけてヒトゲノムプ
ロジェクトが行われ、ヒトゲノムも、テキスト
になるような参照シーケンスが決められました。

それ以降、アメリカで「千ドルゲノムプロジ
ェクト」が立ち上がり、今年が設定目標の達成
におけるターゲットイヤーです。それは、ヒト
1 名分の全ゲノムを千ドル（10万円）で解析す
ることです。今年が、まさにザ・イヤーです。
30億ドルが一気に千ドルになるという、滝の上
と下ぐらいの大きな落差が起こります。われわ
れはその現状を目の当たりにして、これからは
これを使って医療が大きく変わることは間違い
ないことを予感しています。

ご存じの方もいるかもしれませんが、次世代
シーケンサーは「ネクストジェネレーション」
と言いますが、現行のものです。既に、お金を
出せば誰でも手に入るものです。標準のハイス
ペック型の一番大型のものは、イルミナ社の600
ギガで、ヒトのゲノムが大体200回ぐらい読める
出力があります。ただ、問題点は、このハイス
ペック型は、1 回回すのに、10日で数百万円の
お金がかかることです。

これは、通常の研究に係るコスト域としては
現実的に厳しいため、パーソナルタイプと称し
て、出力をがくんと落としたものを各社が出し

ています。これで、1 回、大体10万円から20万
円ぐらいで、出力は20分の 1 とか30分の 1 のシ
ーケンサーを販売しています。これで、研究の
裾野がだいぶ広がりました。さらに、最近、こ
の中間型みたいなものがぽつぽつ登場していま
す。パーソナルタイプより少し高額で、かなり
の出力を持ったものが出てきています。

今まで述べたものは、主に PCR（ポリメラー
ゼ連鎖反応）をかませたシーケンサーですが、
一方で、PCR をかけないで、そのまま何もせず、
ゲノムそのものを素で読んでいこうというシー
ケンサーも登場しています。いろいろあります
が、出ては消えたものもありますし、現行のパ
ックバイオ（PacBio）とか、これから出てくる
もの、期待されているものもあります。今のと
ころ出ているものに関しては、精度が少し低く
て、例えば10％以上のエラーが入るようなシー
ケンサーだと、ある意味、ヒトゲノム解析で上
手に使っていくのは少し難しい状態です。どち
らにしても、ゲノム解析の世界は次世代シーケ
ンサーの登場で完全に変わったと言えます。

以降、ネクスト・ジェネレーション・シーケ
ンサーを NGS と言いますが、NGS の登場の前
と後で、研究スタイルや、どういう疾患を対象
にしたらいいのかという考え方が大きく変わっ
たと思います。まさに、パラダイムシフトが起
こったと思います。

NGS 登場の前は、いわゆる病態を考えて、機
能がわかるものは、何かの機能異常から遺伝子
に遡る考え方でしたが、もし機能がわからない、
例えば、指が 1 本多いとか口蓋裂とかに関して
は、別に血液の性状を調べても何も異常は出て
きません。そういうものに関して、何らかの遺
伝子に至るポジションの情報を提供するような
家系であるとか、染色体異常などのまれな付加
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条件の付いた特殊なケースを集めて、その特殊例
に対してゲノム手法をもって遺伝子に迫るやり方
が主流でした。ですから、本当の意味でコアな
専門家しか付加価値のある症例にアプローチで
きず、普通では遺伝子が採れない世界でした。

ところが、NGS 以降、NGS の高出力が有する
網羅的解析が可能になり、全部の遺伝子を見れ
ばいいという乱暴な話が通用するようになりま
した。ですから、この網羅性のあるデータを解
析することで、何とか病と名前の付いた孤発例
をいくつか集めてきて、とにかくそれを NGS に
かけて、個々の症例が呈する異常遺伝子の中で
共通するものを探していけば責任遺伝子が見つ
かるということが、一つのストラテジーになっ
てしまったと考えます。

ですから、研究の間口という意味での対象疾
患が、まさに、極めてレアな特殊ケースから、
何とか病を持った個々の患者に移ってしまった、
時に遭遇する症例へと移ってしまったという大
きな変化が起こったと思います。ですから、
NGS を用いれば、誰でも遺伝子が採れる時代に
なったということを意味します。

これは、割と有名な図です。横軸がバリアン
トと言って、スニップ（SNP）、GATC の塩基の
変化の頻度と考えてください。右にいくほど一
般人に見られる普通の変化となり、左ほど非常
にまれな変化です。縦軸を、その遺伝子変化が
あることで非常に病気になりにくいものから

（浸透率が低い）（下）、一つ持っていると病気に
なるような高い効果を持つ浸透率の高いもの

（上）とすると、病気の成り立ちを考えるうえで、
非常にシンプルな図ができました。

この非常にまれな遺伝子の変化で、非常に強
い遺伝子効果を表すメンデル遺伝病、すなわち、
ある遺伝子異常で病気になると決定されるもの
が左上に位置します。一方で、コモンディジー
ズ（ありふれた病気）は、一般人が比較的持っ
ているようなバリアントで、持っているとその
効果が少しだけあり、一般的なありふれた病気
になるリスクが少し上昇し、その数がたくさん
あるとさらにリスクが上昇するというものがあ
ります。ここが、「ミレニアムプロジェクト」と
言って、小渕内閣の頃の2000年以降、盛んに研
究が進んで、どちらかというと非常に理解が進
んだ部分になります。

一方で、病気の成り立ちの部分の全体像はま
だ全くわからない状況にあり、今、NGS が、こ
この部分を大きく埋めてくれることを期待され
て、世界中で、圧倒的なお金と労力をかけてダ
イナミックに研究が進んでいます。

今日話をする「エクソーム」という言葉ですが、
何でエクソームかということを簡単に言うと、
遺伝子のエクソンイントロンのエクソンを集め
た領域を解析する研究ということになります。

どういう領域かというと、まず、遺伝子の領
域であること、そして、ヒトゲノムの、基本的
にたんぱく質の翻訳領域だと考えてください。
すると、最大に見積もっても、ゲノムの約 2 ％
です。そして、これはよく知られた事実ですが、
既知メンデル遺伝病の85％は、たんぱく質翻訳
領域の異常で起こります。逆に言うと、この領
域を集中的に解析すれば、病気の原因はかなり
見出だせるということを意味しています。

全ゲノムをシーケンスすると数百万のバリア
ントが出てきますが、この領域だけに限って言
うと、数万ぐらいに絞って解析していけばいい
ので、まず、解析における敷居が随分下がりま
す。あと、何といってもシーケンス量が少なく
て済むので、全ゲノムシーケンスの 4、5 分の 1
ぐらいの値段でできることが大きいです。

エクソン領域をどうやって集めるかを述べま
す。ゲノムは、連続性のある一つのひもみたい
なものですが、まず、その部分をばらばらにし
て、少し修飾しますが、それはのちのプロセス
のための修飾です。これに、目的の領域のとこ
ろを持ったプローブを作って、そこに磁気ビー
ズを配置します。これで DNA にハイブリダゼ
ーションして磁気ビーズで集めてくると、欲し
いところの DNA がいとも簡単に手に入ります。

これは全部キットで売っていて、1 検体当た
り数万円とか十万円するようなキットです。こ
ちら（右）はちょっと原理が違いますが、基本、
このようなことを使ってエクソン領域を集めて
きます。

どうやって病気の原因にたどり着くかという
簡単な図です。これは、他の人が書いた総説か
ら拝借しています。ホール・エクソームシーケ
ンス（WES）と書いていますが、一例のエクソ
ン領域を解析すると、エクソン領域に大体 2 万か
ら 5 万ぐらいのバリアントが出てきます。これが、
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エクソン領域とスプライスサイトに厳しく限定
して見ると、この10分の 1 ぐらいに減ります。

そして、それがたんぱく質配列の異常に至る
ものになると、さらにその10分の 1 から20分の
1 ぐらいになって、結局、1 サンプル当たり、こ
の数百個の中で原因遺伝子変異を一つに限定し
ていく作業をしていけばいいという流れです。
このようなデータが複数例分あることで共通項
を探せるという仕組みです。

2014年 2 月時点のデータなので、今調べると
何十個か増えている可能性がありますが、ヒト
疾患の数は7,718個あります。これは、基本的に
遺伝性の疾患がマジョリティーだと思いますが、
このうち、遺伝子が既にわかって、採られたも
のが53％の4,134個になっていました。逆に言う
と、遺伝子がわかっていないものが46％ぐらい
残っているということとなります。また病気の
原因がわかるということで、さらに細分化が進
み、病気の数自体もどんどん増えています。一
方で、たんぱく質をコードする遺伝子の総数は
2 万 2 千個ですから、「 1 対 1 」関係ではありま
せんが、ある遺伝子は機能を持っていないかも
しれないことを考えると、遺伝子数と疾患数の
間が結構近付いている気がします。

われわれは、2009年からエクソーム解析、い
わゆるネクスト・ジェネレーション・シーケン
スをやっていますが、今年度中に 4 千サンプル
ぐらいのエクソーム解析が終了する予定です。

ネクスト・ジェネレーション・シーケンシン
グを使って単離したという意味での遺伝子の数
が随分増えました。2011年に二つの病気の遺伝
子を決めました。2004年には四つ、2013年には
八つぐらいの遺伝子が採れました。年々スピー
ドが増しています。昔は、われわれのところの
ような小さいラボで、2、3 年に 1 回ぐらい遺伝
子が採れたら、お祝いをしたいぐらいの画期的
な事象でしたが、今は、遺伝子が採れることは
それほど珍しいことではない時代になったと思
います。半分、寂しいところがありますが、今
はそういう状況です。

例を少し述べます。2012年に発表したのが、
コフィン・サイリス（Coffin−Siris）症候群です。
一見レアで、ほとんど遭遇することのないよう
な病気と考えられていましたが、今はそれなり
に世界中から報告がなされるようになりました。

コフィン先生とサイリス先生が1970年に見つけ
た病気で、特異顔貌、疎な頭髪、知的障害と、
第五指の爪の低形成が特徴です。いわゆる奇形
症候群と位置づけられます。多くは孤発例で、
遺伝形式等もあまりはっきりしませんでした。

私が、2003年に横浜市大に赴任したときに、
どういう疾患研究をやろうかと考えて、いろい
ろな先生に相談したところ、種々の臓器にわた
って多発奇形を伴うものは、何らかのゲノムの
異常が存在し、それが原因となって多臓器異常
を来すのではないかというアドバイスを受け研
究をスタートしました。しかし当時は、なかな
か集まりませんでした。

いろいろな先生にお願いして、何とか10例ぐ
らいの症例を集めることができましたが、マイ
クロアレーをかけると、基本的に非典型例にの
み小さな欠失があって、実は、そこに原因遺伝
子が含まれていましたが、この欠失の中に、少
なくとも100個ぐらいの遺伝子がありました。

しかも、このケースは非典型例で、欠失があ
っても、ほかの患者すべてに通用するような遺
伝子が入っているとはなかなか思いづらくて、
この時点では止まっていました。ちょうどこの
ころ NGS が登場し、未解明の遺伝性疾患にぜひ
用いて解析をしたいと、僕が寝言のように言っ
ていたら、横浜市大で NGS を買おうという機運
が出てきて、2009年に買ってもらいました。

そこで止まっていた典型例 5 例の解析を再開、
エクソームシーケンスをやりました。次世代シ
ーケンサーは今も非常に高価な試薬代がかかり
ますが、この当時も非常に高価で、1 サンプル
当たり50万円ぐらい解析にかかっていました。5
サンプルをやるのに多分250万円ぐらいかかった
と思いますが、そういう時代からやってきまし
た。今は、1 例10万円ぐらいに値段が下がって
います。

例えば、1 サンプル当たり、シーケンサーの 1
レーンを使ってやっていましたが、それでやる
と、5 回以上シーケンスするところが、遺伝子
領域の大体90％前後になります。そこから非同
義置換とかスプライトサイトの異常とか、欠失
とかに相当するものを抽出して、数百までバリ
アントを絞ります。

そして、われわれのところにあるインハウス
のデータベースにかけて、正常コントロールの
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中にしっかりと認められるものは病気に関係な
いだろうということで、そういうものを全部除
くと、最終的には100個か、せいぜい250個ぐら
いのバリアントに限定され、その中に真の遺伝
子の異常が入っているに違いないと考えられる
リストが出来ます。

さらに、3 家系では両親を含めてトリオで解
析しました。これは患者が孤発例なので、両親
はバリアントを持たず、患者にだけバリアント
のある、いわゆるデノボ（de novo）の変異に着
目して絞っていく形になりますが、この場合遺
伝子異常候補は数個しか残りません。スライド
に示すように、それぞれの症例で最終遺伝子候
補リストが、3 個、6 個、3 個と105個と129個ま
で絞られ、この中から共通項を探すのは、比較
的簡単です。

今回の解析で、二つの遺伝子異常の候補が出
てきました。一例からは採れませんでした。そ
の採れない理由は、十数塩基の欠失があって、
次世代シーケンサーの100塩基ぐらいの短いリー
ドではうまく同定されませんでした。

いずれにしても、いとも簡単に 5 例の解析か
ら二つの遺伝子の候補が採れました。それは
SMARCB1 と SMARCA4 という遺伝子でしたが、
通常遺伝子異常の候補を見つけると、集積した
患者群で一気にスクリーニングをやります。そ
の手法にならって、何とかこの時点で集めるこ
とができた患者22例を、全部解析してみました。

すると SMARCB1 には 4 例に異常があって、
赤色がデノボ変異ですが、二つのデノボ変異と、
これは親を解析できませんでしたが、同じ場所
にリカレントミューテーションが独立した 2 例
も見つかりました。

それから SMARCA4 は、6 例の患者に異常が
ありました。これは全部ミスセンス変異でかつ
デノボ変異です。SMARCB1 と SMARCA4、名
前は違うけど少し似ています。何の遺伝子かと
いうと、SWI／SNF 複合体というもののサブユ
ニットをそれぞれコードしています。SWI／
SNF 複合体というのは少なくとも十数個のサブ
ユニットを持つ巨大なコンプレックスです。

これを見たときに、二つの遺伝子のファンク
ショナルサブユニットが一つの機能的な複合体
を作っているなら、それぞれのサブユニットを
全部シーケンスしていったら、ぼろぼろと遺伝

子異常が採れていくのではないかと考えました。
こういうとき遺伝学的なアプローチをすると、
大体予想と異なりはずれることが多いのですが、
このときだけは違いました。

SMARCE1 という別のサブユニットにデノボ
の変異が 1 例ありました。そして、ARID1A と
ARID1B の変異が、それぞれ 3 例と 5 例に見つ
かり、見つかったなかでデノボ変異がぼこぼこ
ありました。この緑色は親の解析が得られなか
ったという意味で、デノボの確認ができなかっ
た検体となります。

また、ARID1A と ARID1B で見つかった変異
はすべてトランケーションタイプで、ストップ
コドンとかフレームシフトとかのタイプばかり
です。さらにもう一つ、一番最初に、2007年ま
でに終了していたマイクロアレーのデータを見
直したときに、一例が有する微細欠失の中に
ARID1B が含まれていました。これも変異の一
つと位置づけられます。

結果として、見出した遺伝学的結果はこんな
ことがあるのだというびっくりするような結果
でした。SWI／SNF 複合体の中の五つのサブユ
ニット遺伝子の変異で、コフィン・サイリス症
候群の22例中19例、86％に説明がつくという、
遺伝学的にはすさまじいデータとなりました。

このSWI／SNF 複合体の立体構造はこのよう
になり、模式図で描くとクワガタ虫の頭みたい
な形をしています。これがヌクレオソームに張
り付いてヌクレオソームのいろんな機能的な変
更を行います。この変更を介して、下流や関連
の遺伝子の転写調節を行っているため、SWI／
SNF 複合体が異常を起こすことで下流の遺伝子
にかなりいろいろな影響が起こるのだろうと思
います。

面白いのは、それぞれの患者は SWI／SNF 複
合体サブユニット遺伝子のどれか 1 種類しかミ
ューテーションを起こしていないということで
す。シーケンスしても 1 つのサブユニット異常
を除いてほかのサブユニットは全部正常です。
これはミューチュアルイクスクルーシブという
相互排他的な変異という状況で、がんなどでも
時々見られます。恐らく、二つ以上サブユニッ
ト遺伝子がやられると致死になるのではないか
と考えています。

これを「ネーチャー・ジェネティクス」に報
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告すると、そのあといろんな先生が、私のとこ
ろもこれに違いないからと、日本だけでなく世
界中から解析の依頼がありました。症例をどん
どん解析していって、プラス49例と、最初の研
究で解析した22例中 3 例の SWI／SNF 複合体に
異常がなかったものを加えて、もう 1 回全エク
ソームシーケンスをやり、もしくは別なやり方
で、SWI／SNF 複合体だけのシーケンスを異な
るターゲットシーケンスという方法で、次世代
シーケンサーを使って行いました。

その結果も我々の第一報と同様で、報告した
五つのサブユニット遺伝子のうちの、SMARCB1
と SMARCA4 と ARID1B の新しいミューテーシ
ョ ン が 同 定 さ れ 、 結 果 的 に 、 SMARCB1、
SMARCA4、 ARID1B の 変 異 が 積 み あ が り 、
ARID1A、SMARCBE1 は積みあがりませんでし
たが、最終的に71例中39例で変異が同定され大
体54％は説明がつくということになりました。

その後、欧米から同じような報告があって、
ほぼわれわれの見つけた五つの遺伝子のミュー
テーションで説明がつくことがわかってきまし
た。これはいろいろな論文で参照されています。

ち ょ う ど 、 2012年 の こ の 発 表 か ら 、 こ の
SWI／SNF 複合体のサブユニット遺伝子の異常が
世界中から報告され始めました。自閉症、コフ
ィン・サイリス症候群と似て非なるクリーフス
トラ症候群とか、これも少し違うけれど似てい
るニコライデスバレイツアー症候群とかいろい
ろな疾患が、さまざまなサブユニットでミュー
テーションを起こして、知的障害を起こすこと
だけがはっきりしてきました。これは2013年の

「ネーチャー・レビュー・ジェネティクス」から
引用してきた図です。2012年、2013年というのは、
SWI／SNF 複合体病発見の年になりました。

次に、これは NGS で非常にクリアに解明され
た病気の一つで、SENDA（Static Encephalo-
pathy of childhood with Neurodegeneration in
Adulthood）という病気です。名前が長たらしい
のですが、名は体を表すというネーミングで、
小児期に割とステーブルな脳症を認め、それが
大人になるに従ってあるポイントで急速に脳の
神経変性が起こるという、特徴的な神経変性疾
患の一つです。

正常人の一生を発達という視点でとらえると、
「生誕して幼少期から大人になるまで一気に発達

してステーブルになって、最後は少し落ちて亡
くなる」と考えられます。この縦軸が知的レベ
ルとか発達だと考えると、SENDA は20歳ぐらい
までは非進行性の知的障害で、一定の発達を認
めます。

そのあと、20代から30代に急速に神経変性症
状が出てきて、2、3 年で寝たきりになってしま
います。通常、病態が固まってから患者と遭遇
することが多いです。SENDA は頭に鉄が沈着す
る神経変性症の新しいタイプの疾患として、
2011年に初めて提唱されました。

これは、全部異なる 5 名の患者の MRI 画像で
す。われわれが見つけた遺伝子の変異を全員持
っていました。全員、黒質が全く同じ像を示し
ます。すなわち、T1 強調画像で、黒質がハイパ
ーで低インテンシティーのスリットが入り、ち
ょうどカエルの顔みたいな形に見えます。T2強
調画像では、この 3 例です。淡蒼球（たんそう
きゅう）のところはこのように少し抜ける像で
す。これはすべて鉄沈着を表す像です。

われわれのところに、5 例の女性例が紹介さ
れましたが、これは、疾患の概念を知っている
と、割と診断がつきやすいと考えます。5 家系
のうち、2 家系は父と母が正常でかつ健常同胞
がいる家系です。これに全部エクソーム解析を
かけて、そしてそれぞれの患者には大体600個ぐ
らいのバリアントの候補があって、その中で特
にレアなもの、珍しいもの、正常コントロール
等でみられるバリアントを引いていくと、既に
180個ぐらいに絞れます。

そして、この家系の構成を見て、デノボ変異
もしくは劣性変異を想定しながら（劣性変異な
ら一つの遺伝子に 2 個異常がある）解析をして
いきます。新生突然変異だったら親にない変異
を探します。この結果この左家系からはたった
三つの遺伝子に絞れて、この右家系では一つし
か残らない。しかも、この二つの家系で共通な
のは、一つの遺伝子、WDR45 でした。

今度は WDR45 を、残りの 3 家系を含めてサ
ンガーシーケンスで解析をすると、全部に変異
があって、ほとんどがフレームシフトとか、ス
プライシング異常とか、ストップコドンがあり
ます。親が得られたものは全部デノボで、突然
変異でした。2 例では親がなくてわかりません。

今回解析した症例は 5 例とも女性の患者でし
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た。実は WDR45 は X 染色体の上の遺伝子なの
で、X 染色体だと女性で不活化が起こります。
そういうことも考慮して、患者由来の株化リン
パ芽球でこの遺伝子発現を見ると、RT−PCR

（リアルタイム PCR）では、異常産物のみの発
現を示すものが3例ありました。

一例では、正常と異常産物が二つとも見えま
す。X 染色体不活化を見ると非常に偏っていま
す。これはどういうことかというと、患者のリ
ンパ芽球では、リンパ芽球にとって都合の悪い
ような不活化に偏って、異常産物のみが基本的
に観察されます。

ウエスタン等もやると、正常な産物のみなら
ず異常産物もほとんど出ていない状況です。機
能的なことは細かく述べませんが、WDR45 とい
う遺伝子が何をしているかというと、WIPI4と
いうたんぱく質を作ります。WIPI4たんぱく質
というのは、実は酵母の Atg18の相同遺伝子で
す。これはヒトでは 1 から 4 までの相同遺伝子
があり、実はオートファジー（自食作用）の中
で超有名なコアたんぱく質の一つです。

オートファジーは、東大の水島（昇）さんと
か、大隅（良典）先生とかが世界をリードする
かたちで研究を進めておられますが、「自食作用」
とも呼ばれます。オートファジーというのは、
まず隔離膜ができて、隔離膜が細胞内の小器官
とかたんぱく質とかを包含するオートファゴゾ
ームを形成します。これにライソゾームがフュ
ージョンし、オートライソゾームというかたち
になり内容物を消化します。消化物からのアミ
ノ酸は再利用されます。

このほかにもオートファジーはありますが、
ここではとりあえずマクロオートファジーに特
化した説明をします。このオートファジー機構
で最も大事なオートファゴゾーム形成の中心的
な分子の一つが WIPI4です。

今回の発見で何が大事かというと、神経変性
疾患で、オートファジー異常の関与はずっと言
われていました。それはいわゆる脳神経で観察
される凝集体とかを掃除するために、オートフ
ァジーが発動され、疾患へのオートファジーの
関与が指摘されてきましたが、われわれが見つ
けたオートファジーのコアたんぱくの異常は、
生まれたときから既に最初からオートファジー
がやられているわけです。

すなわち、プライマリーにオートファジーの
異常があって、これがダイレクトに脳のいわゆ
る変性につながっているというヒトで初めて証
明されたオートファジー病になったわけです。
この発見でオートファジー研究者コミュニティ
ーからすごく喜ばれた仕事になりました。

実は僕はあまり感覚器という仕事をやってい
ないので、今日その話は直接できませんが、次
に小児のてんかんの話を少しさせてください。
小児のてんかんの中でも最重症型に位置する、
難治性てんかん性脳症という多くが知的障碍に
至る病気があります。なかなか治療が難しい疾
患です。これは山形大学の加藤（光広）先生と
一緒にやっている研究です。非常にまれな疾患
ですが、これまでに加藤先生とわれわれのグル
ープでいくつか病気の遺伝子を決めてきました。

ARX という遺伝子異常が、難治性てんかんの
中で大田原症候群とウエスト（WEST）症候群
の原因になったり、CDKL5 や STXBP1 異常が、
これらの病気の原因だと証明して、2008年に

「ネーチャー・ジェネティクス」等に報告しまし
た。加えてとても稀な民族的なてんかんの原因
遺伝子もありましたが、これらの遺伝子異常だ
けでは難治性てんかん性脳症のせいぜい数％し
か説明することができませんでした。

この難治性てんかんの最重症型の大田原症候
群12例にエクソーム解析をやりました。すると、
ぼろぼろ意外な遺伝子異常がみつかりました。
KCNQ2 という良性家族性新生児けいれんで見
つかった遺伝子の異常が 3 例に見つかったり、
SCN2A という、これもどちらかというと良性の
けいれんで見つかった異常がデノボで採れてき
たり、思いもよらない遺伝子のデノボの変異が
二つずつ採れてきたりということで、続いて数
百例の難治性てんかんでスクリーニングをやる
と、それぞれ12例とか15例とか、さらに 1 例と
か、4 例とかどんどん見つかってきて、結果的
に大田原症候群の責任遺伝子として12例から四
つも責任遺伝子が採れました。

KCNQ2 というのはチャネルの遺伝子で、こ
れはチャネルを模式図で表しています。KCNQ2
は、いわゆるカリウムチャネルの一つを形成し
ています。何よりも大事なのは、良性の新生児
けいれんで、治るタイプのチャネル異常症とし
て考えられています。実は、重症型の大田原症
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候群で見つかった変異の場所と、良性のけいれ
んで見つかった変異の場所を比較すると、何も
両者で異なる傾向がないのです。

ですから、表現型―遺伝型連関というような
特徴づけはできません。すなわちこの遺伝子異
常は多面性があるということになります。同じ
遺伝子の異常で異なる病気が起こってしまうこ
とを言います。こういう発見は次世代シーケン
スをやって、バイアスなく遺伝子異常を見てい
くことで、初めてわかる思いもよらない異常で
あり、こういうことがどんどんわかる時代に、
今はなっています。

また、SCN2A という、電位開口型ナトリウム
チャネルの異常です。これも実はタイプの異な
る新生児小児けいれんの遺伝子として知られて
いました。次の見つかった遺伝子異常は、実は
糖鎖異常と関連します。どうして糖鎖異常にな
るかというと、この遺伝子は UDP−ガラクトー
ス輸送体をコードする遺伝子で、デノボ変異が3
例で見つかりました。トランスメンドレンドド
メインのところにミューテーションが全部位置
しています。

これが変異を起こすと、糖ヌクレオチドがゴ
ルジ体の中に配送されないため、たんぱく質の
糖鎖合成異常がうまく進みません。実際にこの
SLC35A2 がコードする UDP−ガラクトース輸送
体が、いわゆる UDP−ガラクトースをゴルジ腔
内に移送して、糖鎖の糖付加が起こる、このい
わゆる糖を供給するシステムがやられるので、
あらゆる糖鎖異常が起こる可能性を意味してい
ます。

糖鎖異常は、さまざまな異常を起こします。
これらの患者はすべて難治性てんかん性脳症で
す。細かく言いませんが、実は、3 人を比較する
と、顔つきが非常に似ています。広い鼻梁（び
りょう）、眉毛が濃い、ちょっと開いた口、歯が
癒合していたりとか、独特の奇形兆候があって、
脳も萎縮を認め、さまざまな脳波異常を呈しま
す。非常に薬の効きの悪いけいれんがおこって
います。

これも X 染色体上の遺伝子異常で、患者は全
員女性です。男性だと X 染色体上の遺伝子は1つ
だけですのでそれが異常を起こすと恐らく致死に
なります。患者の変異は、欠失のため、欠失以降
のゲノムのシーケンスのエレクトロフェログラム

ではダブルピークとして観察されますが、患者さ
んのリンパ芽球における cDNA のシーケンスで
は、野生型アリルだけしか観察されません。

患者のリンパ芽球では X 不活化が非常に偏っ
ているのがわかっていて、この患者の細胞では、
いわゆる細胞に有利な、異常を排除するような
不活化の状況になっていました。

次世代シーケンサーで研究をやっていると、
さまざまな遺伝子で機能的な異常の解析をせざ
るを得ないことが結構あります。例えば、図に
示すように SLC35A2 遺伝子の異常は、ワイルド
タイプではゴルジ体と一緒に局在しますが、あ
る変異ではほとんど発現がみられないとか、あ
る変異では局在が細胞質に変わるとか、別の変
異では野生型の局在とほとんど変わりがないと
かを観察していきます。

当然、糖鎖の異常が起こっているに違いない
と思って、大阪（府立）母子（保健総合医療セ
ンター）の和田（芳直）先生にお願いして、患
者の血清のトランスフェリンの N−グリコシレ
ーションとか、アポリポプロテインの O−グリ
コシレーションを全部調べてもらいましたが、
異常はありませんでした。異常のない理由は、X
不活化で、正常なアレルのみを発現する細胞だ
け残され、変異アリルを発現する細胞は全部排
除されてしまった可能性があります。ですから、
糖鎖異常が病態の基礎にあっても、血清たんぱ
く質の糖鎖異常は同定することが難しく、遺伝
子異常だけで確定診断がつくのが本ケースとな
ります。

ところが、これを最初に「アメリカン・ジャ
ーナル・オブ・ヒューマンジェネティクス」に
投稿したらすぐ蹴られてしまいました。「どうし
てだろう」と思っていたら、その翌月に、糖鎖
研究の大家の 1 人のハドソン・フリーズが既に
論文として発表していました。この論文の中で、
1 例で、5 ヵ月のときに血清たんぱく質の糖鎖異
常があったけれども、それが38ヵ月のときには
消えてしまうというデータがあり、これはまさ
にわれわれの所見と一緒で、長ずるに従って糖
鎖異常が排除されていたわけです。

てんかん遺伝子の最後となります。今日はこ
れまでチャネル遺伝子が二つ、糖鎖異常のガラ
クトースの輸送体の異常が一つお話をしました
が、今度は、G たんぱく質のサブユニット遺伝



子の異常についてです。この遺伝子は、「GNAO1」
と言います。これは、去年「アメリカンジャー
ナルオブヒューマンジェネティクス」で報告し
ましたが、見つかった変異はすべてミスセンス
のデノボの変異で、進化学的に非常に保存され
たところのアミノ酸が置換されていました。

この GNAO1 は、ヘテロ 3 量体 G たんぱく質
のうちのアルファサブユニットをコードします
が、この 7 回膜貫通型受容体にくっついたかた
ちで、多彩なシグナルパスウエーを介して情報
を伝達する役割をしています。この G アルファ
サブユニットをコードしています。これがやら
れるとどんなことが起きるか。

まず患者の症状ですが、4 例とも基本的には
難治性てんかんの典型的なものが多いです。脳
波の異常も典型的で、MRI では脳梁（のうりょ
う）がちょっと薄い、脳白質が少し少なくなっ
ています。もともと膜たんぱく質と結合してい
ますから、基本的に野生型は膜に局在していま
す。三つの変異体はすべて膜と細胞質の両方に
局在するという変化を認めました。3 量体の立
体構造モデルの中に変異部位を落とし込んでや
って、自由エネルギーの差等でミスセンス変異
の意味を探るとか、立体構造の専門家と組んで
解析を進めました。

機能的に異なる各種立体構造のかたちによっ
ても自由エネルギーが違うとか、なかなか難し
い解釈をしないといけませんが基本同定された
変異は自由エネルギーが高く立体構造の不安定
化と関連しています。最終的に、この GNAO1
変異で、アルファサブユニットがやられて、ベ
ータ、ガンマサブユニットが協調して行うカル
シウムチャネルの抑制がやられてけいれんを引
き起こしている可能性があります。

以上のように積極的にエクソーム解析を行う
と次々と新たな発見が期待できます。最終的に、
現在判明している大田原症候群の遺伝子異常は、
88例を解析して、54例に10種類の遺伝子の変異
が見つかっている状況です。遺伝子異常を知ら
ないままに、経験則に基づいた治療が行われて
いた時代から遺伝子異常をあらかじめ把握して
治療を開始することが可能な時代が近づきつつ
あります。

例えば、STXBP1 の変異例では、ある薬剤が著
効する例が出てくるとか、KCNQ2 変異例では、

既にダイレクトにそのチャネルを開口させる薬
が承認されているので、これを使えば効くので
はないかと想像されます。また、SCN2A 異常で
はナトリウムチャネルの阻害剤が著効した例を
経験したとか、まさに情報に基づいて薬の使い
分けができる可能性が少しずつ示されてます。

また、スチリベントールという新しい薬が、
ドラベ（Dravet）症候群に対して適用になりま
したが、これは GABA の取り込み作用阻害剤で
す。遺伝子異常がわかったときに、新しい薬が
どういうふうに効いてくるのかということも興
味深いところです。

要は、個々の症例における遺伝子異常を知ら
ない医療と、知った医療は、違うはずだという
事です。

まだ、ちょっと時間がありますので、脳関係
の仕事が続きますが、これが最後のトピックに
なります。小児期に脳委縮を示す患者がいます。
遺伝性とか後天性とか片側性とか、さまざまな
分類があります。臨床的には非常にやっかいで、
小脳委縮を小児期に認める疾患は少なくとも70
疾患ぐらい知られています。それぞれの異なる
疾患の臨床症状はかなりオーバーラップします。

臨床症状の中で例えば失調症は36疾患が呈し
ます。知的障碍は14疾患、てんかんは20疾患に
認めます。単純に臨床症状と小脳が委縮してい
るということだけで正確な臨床診断に至ること
は、相当訓練を積んだ小児神経科医でも時に非
常に困難だと考えられます。さらに、何が原因
なのかはというところまではなかなかわからな
いことも多いと思います。

これは大人も含めてですが、小脳委縮と運動
失調を伴う疾患の責任遺伝子は、150個以上ある
と言われています。一個一個候補遺伝子を選択
しサンガーシーケンスで解析するのは、全く現
実的ではありません。

今の自治医（科）大の小児科に移られた小坂
（仁）先生が神奈川（県立）こども（医療センタ
ー）にいたときに、小脳委縮を呈する23家系25
例を送ってもらって解析するチャンスがありま
した。このスライドは解析方法ですが、自分た
ちのところにある正常例406エクソームの中に認
められるバリアントを除いて、基本的に既知の
遺伝子、知られている遺伝子に注目しながら、
まず既知の遺伝子診断をやっていこうというア
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プローチをとりました。
結果的には23家系中 9 家系で原因がわかりまし

た。つまり約 4 割の患者で遺伝的原因がわかりま
した。このスライドは最初の 1、2、3 家系です。
あまり細かくは述べませんが、葉酸受容体の複
合ヘテロ接合性変異が見つかってきました。ど
ちらかの遺伝子異常は片親から由来して、いわ
ゆる劣性遺伝病が起こっています。葉酸受容体
変異、それからジュベール（Jourbert）症候群と
言われる遺伝子で見つかっている遺伝子異常が、
やはり複合ヘテロ性変異で見つかっています。

次 の ス ラ イ ド も 同 定 さ れ た 遺 伝 子 で す 。
CACNA1 というカルシウムチャネルと、POLG、
TPP1 とそれぞれにオリジナルの疾患の名前は付
いていますが、どれも小脳の委縮がある疾患で
す。さらに、ITPR1、PEX16と、先に一度出てき
た CACNA1A と、それぞれが引き起こすオリジ
ナルの疾患の名前を書いています。

このスライドは、遺伝子異常のみつかった 9
家系10例の臨床症状をまとめています。（運動）
発達遅滞、小脳症状は100％にあって、知的障害、
筋緊張低下、てんかんと、かなりの臨床症状が
オーバーラップしていて、遺伝子診断だけが個
別化を可能としています。

今まで病気に関連した遺伝子異常が採れると
いう話ばかりしてきましたが、採れないものも
実は結構多いです。小脳委縮では14家系で原因
がわかりません。原因がわからない理由は、両
親検索ができないもの、見つかっているけれど
もバリアントの意義がわからないもの、新規遺
伝子の確定にはさらにエビデンスを積まないと
結論できないもの、全くバリアントがないもの
などがありました。結果的にわかるものよりわ
からないもののほうが多い疾患もあります。

このスライドが小脳委縮の解析で一番言いた
かったことです。一番最初に示した葉酸受容体
のヘテロ接合性変異の患者は、17歳の男の子と
14歳の女の子で、てんかん、（精神運動）発達遅
滞、小脳失調がありました。この結果がわかっ
て、兄の脳脊髄液の葉酸を調べたらやはり低値
を示しました。これを確認したうえで葉酸の経
口投与を始めたら、劇的に臨床症状が改善して
きました。

兄は投与 3 週間で少しの介助で歩行が可能と
成り発語も増加、けいれんが減少し、遺伝子異

常がわかって治療することで明らかな良い効果
が出てきました。3 歳年下の妹は歩けるぐらい
でしたが、投与 1 ヵ月で歩行スピードが上昇し
て走れる、作業スピードが上昇、発語が改善、
逆に元気になり過ぎて困るぐらいだと主治医が
おっしゃったくらいに劇的に改善しています。

小児期の小脳の委縮、低形成、変性等の疾患
の中に葉酸を経口投与するだけで劇的に治るも
のがあるということが、出口戦略への光を表し
ているように思います。極端なことを言うと、
原因がわかる前にとりあえず葉酸だけ、これは
体内では作られないので外からしかあげられな
いが、高い薬ではないので、小脳萎縮を呈する
症例全員に経口投与だけ開始して、原因がこれ
だったらもう既に治療開始済みだし、薬剤とし
て特に大きな副作用もないので積極的に投与し
た方がいいのではないかというディスカッショ
ンもされるぐらいに非常にエンカレッジングな
事象だと思います。

ちょうど 5 分ぐらい前になりました。これは
まとめのスライドです。ホール・エクソームシ
ーケンスを用いて、われわれのところで、「僕ら
のラボの中で、いったい何％原因がわかったの
か。絶対確実だというものだけカウントしてく
れ」とラボの全員に言ってカウントしてもらい
総数を九百数十例の中でやったときには、ラボ
の中で紹介してもらったケースの21％で、原因
がはっきりとわかったという統計結果でした。
逆に言うと、8割ぐらいはまだ結論出ずだったり、
全くわからないものであったりしました。僕は、
あえてこれを出すようにしていますが、さまざ
まな反応があって、「このくらいしかわからない
のか」とか、「いや、僕のところではこんなには
絶対わからない」と言う方もいました。

また、これは全体を集計した割合ですが、実
は、疾患によって原因解明率がかなり異なるの
が特徴です。既に示しましたようにてんかんな
どは非常に成績のいい疾患で60％ぐらいわかる
し、コフィン・サイリス症候群もこれ以上にわ
かります。一方で、20例、30例で全く原因のわ
からない疾患があります。あと、良い点として
はホール・エクソームシーケンスをやることで、
遺伝的原因の個別化が可能になってきていると
感じます。

また、ある共通の症状で選んだ患者群の中で
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は、遺伝的原因を調べるとさまざまな原因で構
成されているものがあって、個別化をすること
で治療選択が変わる可能性が出てきていること
も事実です。

また、コフィン・シリス症候群のように遺伝
子は全部違いますが、同じ機能異常カテゴリー
に属するような疾患もあるということで、ちょ
うど疾患の原因を調べることで、遺伝的原因が
放散していくような疾患もあれば、収束していく

ような疾患もあるということで、今、まさに次世
代シーケンサーを使って、手付かずの原野が耕さ
れている感が出てきていると考えます。ちょうど
時間になりましたので、最後に謝辞です。

まず、何よりも患者さんとご家族、そして担
当医の先生方に感謝したいと思います。強力に
サポートしていただいた各関係省庁等のファン
ディングエージェンシーに感謝したいと思いま
す。以上です。ありがとうございました。
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② ゲノム解析事業の過去・現在・未来

タカラバイオ株式会社 バイオ研究所長

北　川　正　成

今日は少し宣伝じみた話になる可能性もあり
ますが、当社のゲノム解析事業の進展といった
ことを話しながら、ゲノム解析からその延長上
の遺伝子の診断といったことをご想像いただけ
ればと思います。

早速ですが、今日はこのように会社紹介から
始めます。私がこの会社で行ってきたドラゴン
ジェノミクスという施設でのゲノム解析の紹介、
そして松本先生からも詳しく話がありましたが、
次世代シーケンサーを使って行っている事業の
紹介、その中でゲノム文化が発展してきたこと
に少し触れます。そして最後に、当社の最近の
ゲノム事業の方向性を紹介します。

最初に、当社はタカラバイオという会社です
が、もともとは宝酒造という酒会社の発酵技術
をベースにしたバイオテクノロジーを用いた会
社です。最近は、このバイオテクノロジーをベ
ースにして、いろいろな機能性食品とかそうい
った事業も行いながら、遺伝子治療あるいは細
胞医療の基盤技術を開発しながら、実際に治験
とか臨床研究なんかを進めて、がんの細胞医療
なども進めています。

こういった分野を合わせて CDMO（Contract
Development And Manufacturing Organization）
といった分野と捉えて、最近は事業を進めてい
ます。

宝酒造の時代の話です。過去ということで、
バイオテクノロジーの黎明期で1979年になりま
すが、私も当然まだ会社に入っていませんし、
まだ学生というか大学にも入っていなかった時
代の話です。遺伝子工学研究に必須な試薬とし
て制限酵素を日本で初めて開発・製品化した会
社が宝酒造です。

ここにあるのは当時の写真ですが、最初は 7
品目、EcoRⅠとか HindⅢとか有名なところを

まず商品化しています。これをベースにして、
1988年に PCR 法と言われる方法による遺伝子の
増幅システムを海外の知財を独占販売権として
取得して、その製品の販売を開始しました。そ
の延長上として、今度は技術利用的なところで
も知財を獲得したうえで、その周辺の製品の開
発を行って、いわゆる遺伝子工学関係の試薬用
キットを商売として広げてきました。こういっ
たことが、今のゲノム解析のベースになってい
る技術です。

そして、2005年にはアメリカのクロンテック
社を買収するなどして、事業を拡大してきまし
た。現在では、こういう関係の製品として約 7
千種類の製品を扱っているという状況になって
います。

そのうえで、ドラゴンジェノミクスについて
お話しすると、この施設自体は、最初はドラゴ
ン・ジェノミクス株式会社という別会社として
2000年に三重県の四日市市で立ち上げました。
現在もここに位置しています。遺伝子解析の受
託事業をメインとした会社で、広い意味でのゲ
ノム解析といったものを受託サービスとして行
っています。先ほどの松本先生の話にあったよ
うなゲノムの解析、あるいは遺伝子の解析を受
託として行っています。

ゲノム構造の解析はもちろんですが、ゲノム
変異の解析、そして遺伝子発現プロファイルの
解析なども行いますし、その遺伝子機能そのも
のの解析なども受託としてやっています。2000
年当時には、このような今では古いタイプのシ
ーケンサーを45台並べて、日本あるいはアジア
の地域でも有数の非常に大きなゲノムセンター
として立ち上がりました。

これは外観で、こういったデータを処理する
コンピューターのシステムも併設しています。

講　　　演



これは最近の次世代シーケンサーを操作してい
るところです。歴史的にはこの前の遺伝子工学
試薬の発売から始まり、1990年にいわゆるゲノ
ムプロジェクトといったものが始まっています。

この当時にターゲットになったのは、このこ
ろからヒトゲノム解析プランは始まっていまし
たが、それ以前にまず大腸菌ゲノムプロジェク
トが日本で立ち上がり、それに当社が加わった
のが始まりだと思います。2000年にドラゴンジ
ェノミクスセンターを立ち上げましたが、その
以前から DNA チップといったゲノム解析、あ
るいは遺伝子発現解析の基礎になる技術といっ
たものの開発も行ってきました。

実は、ここに「MPSS 網羅的発現解析」と書
いてあります。少し写真が小さくて見にくいで
すが、蛍光顕微鏡で画像を撮りながら 1 塩基ず
つ塩基配列を解析する装置です。これは、今の
イルミナのシーケンサーの前身になる機械で、
これを海外のメーカーと共同で、日本で初めて
サービスとして開始したのが2003年ぐらいの話
です。そのあと、いろいろな機種の次世代シー
ケンサーを導入して、現在に至っています。

概観すると、タカラバイオの受託サービスの
ポリシーは、バイオの先端技術を一般のユーザー
へ届けるといったことになります。研究の支援
から、最近は産業支援といったところで実用的
なところを支援していきたいといった方向性に
なっています。次世代シーケンサーのいろいろ
な種類を取りそろえています。

もちろんマイクロアレーの解析装置などもそ
ろえて、先端的な解析の場を皆さんに提供しよ
う、データを皆さんに使っていただこうといっ
たポリシーで行っています。

ここで、昔の話を少し振り返らせてもらいま
す。これはクラシカルなシーケンシングサービ
スで、2001年から始めているものです。当時は
大腸菌遺伝子というか、ゲノム断片一個一個の
シーケンスしたいものをクローニングをして、
その大腸菌コロニーをピックして、それを培養
したうえでプラスミドなり何なりのテンプレー
ト調製して、シーケンサーにかけるための、い
わゆるダイデオキシターミネーターの反応を行
い、それを精製してシーケンサーにかけて、そ
れをコンピューターで解析するといった非常に
煩雑なステップがありました。

このステップをロボットを使ったりして、シ
ステマティックに行うことが、その当時の非常
に重要なポイントでした。

ここでも「60プレート」と書いてありますが、
いわゆる384穴のプレートなどを扱って、プレー
トをずっと流していって、最後にデータにしま
す。このひも付けが非常に重要なポイントだっ
たということです。

これは非常にクラシカルなシーケンシングシ
ステムでした。実際に、ヒトゲノム解析は、
NGS が登場する前の話ですので、こういったシ
ステムで行われていたわけです。ヒトゲノム計
画自体は、実際には1990年から始まったという
のが、先ほど先生の話にもありましたが、提唱
したのは一応、（R.）シンスハイマー博士だと思
います。

1990年から15年を目標にしてスタートしまし
たが、その間にいろいろな技術の進歩もあった
ので、約10年でほぼ完成したといったところで、
日本も一部貢献しているので、こんなセレモニー
も行われたことは記憶している人もいると思い
ます。

同時に、実はアメリカのセレラ・ジェノミク
スという民間企業がありますが、これと並行し
て独自にヒトゲノムの全配列を解析してしまっ
たところもあります。これらはすべて、先ほど
見たクラシカルなシーケンサーで全部シーケン
スされています。先ほど30億円というのがあり
ましたが、実際にはいろいろな経費を入れると、
多分 1 千億円以上のお金がかかってきたと思い
ます。

実際に行われたのはこんなシーケンサーで、
実は最近は、こういうフィルムを見なくなった
人もいるかもしれませんが、これは昔、RI（放
射性同位元素）でシーケンスしていた頃の写真
です。電気泳動した写真をオートラジオグラム
で撮って、「A」の塩基、「T」の塩基、「G」の塩
基、「C」の塩基というのを順番に読んでいたと
いったところから、キャピラリー電気泳動とい
ったかたちのシーケンサーが発達して、やっと
ヒトゲノムの解析ができるようになったという
状況だったと思います。こういう技術の進歩は、
ゲノム解析のスピードに非常に貢献しています。

その当時、「ゲノムをシーケンスして何をする
んだ。わかるのはこの程度のことじゃないか」
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という揶揄があったわけです。「お酒が飲める
人・飲めない人の変異は、こんな 1 個の遺伝子
で決まるんですよ」。そんなことはお酒を飲んで
みればわかる話なので、ゲノムを解析しなくて
もいいという話もありますが、一つの象徴でこ
ういった変異と表現型のリレーションは、あら
ゆるところで付くようになります。

実は、その想像がなかなかできなかったのが、
日本のゲノム解析が終わった瞬間だったと思い
ます。日本では、実はゲノム解析を終了した瞬
間にゲノム関係の予算がぐっと削られた時期が
あって、そこら辺が日本のゲノム科学分野の少
し問題だったと思っています。

そういう中で、次世代シーケンサーの開発が
海外ではどんどん進められています。残念なが
ら日本ではそういう技術は全く生まれなくて、
今ある次世代シーケンサーはすべて海外製です。
ポイントになった技術は、主にはこの二つだと
思います。

一つはエマルジョン PCR という技術で、先ほ
ど大腸菌のコロニーをピックしてクローニング
してシーケンスするという話をしましたが、そ
の大腸菌を使わなくなった、クローニングを in
vitro で行ってしまうようになったのがこの技術
です。これは油の中に 1 個の水滴を作って、そ
の 1 個の中で PCR を行う技術です。これによっ
て大腸菌を使わなくてもできるようになって、
煩雑なクローニングからテンプレート調製して
みたいなところが、ほぼ機械的にできるように
なりました。

そして、これは先ほど見た蛍光顕微鏡で画像
を撮りながらシーケンシングをする一つの例で
す。この場合にはエマルジョン PCR ではなく、
1 個の点の枠の上で PCR をするようなことをし
ますが、これは一つのクローンです。そのクロ
ーンの上で順番に塩基配列を読んでいきます。1
サイクルごとに写真を撮っていて、ここのポイ
ントにあるこのクローンのシーケンスが「T」、

「G」、「C」、「T」、「A」、「C」、「G」、「A」、「T」
という並びで塩基配列が読み取られて、DNA テ
ンプレートの配列がわかります。

これは非常に超並列に一つの画像の中に最初
のころは数万個、今では数千万個から数億個の
点を一遍に解析するといった技術として発達し
て、これによってデータ量が爆発するほどの塩

基配列のデータとして採れるようになってきた
ということが言えます。

当社のシーケンサー設備の変遷を少し紹介し
ます。はじめは、こういったクラシカルなシー
ケンサー、これは GE ヘルスケア社、当時はア
マシャムファルマシア（バイオテクノロジー社）
だったかと思いますが、MagaBase というシー
ケンサーです。これの新しいタイプで、アプラ
イド・バイオ・システムズ社（現ライフテクノ
ロジーズ社）のシーケンサーもありますが、こ
れもキャピラリータイプのクラシカルなシーケ
ンサーです。

そのあと、2005年に最初に出た次世代シーケ
ンサーで、当社に入ったのは2006年ですが、ロ
シュ・ダイアグノスティックス社が買収した454

（ライフ・サイエンシズ）社という会社が造った
シーケンサー GSFLX、当時は「GS20」と言った
シーケンサーでしたが、こういったシーケンサ
ーを入れました。これはエマルジョン PCR を使
っているシーケンサーです。

それと並行してアプライド・バイオ・システ
ムズ社、これも Agencourt 社という会社が開発
したものですが、ソリッド（SOLiD）という機
械を入れました。この機械自体は、今はもうほ
とんど使われなくなって、2011年には当社でも
使用しなくなりました。

これは先ほど見せたリンクスという会社の
「MPSS」というシーケンサーですが、シーケン
サーマシンとしては発売されなくて、もっぱら
インハウスでの受託として使っていましたが、
Massively Parallel Signature Sequencing、要する
に大量のサンプルをパラレルに、シグニチャー
という非常に短いシーケンシングを行う機械で
した。実は、これが進化して、今のイルミナ社
のシーケンサーになっています。

イルミナ社のシーケンサーは、今は HiSEQ と
い う 機 械 が 主 力 で す が 、 先 ほ ど 紹 介 が し た
MiSEQ という小さいシーケンサーもあります。
これらのシーケンサーがある横で、アプライ
ド・バイオ・システムズ社などは IonPGM、Ion
Proton といった pH センサーを使ったシーケン
サーを発売して、そのシーケンス反応自体も簡
単になっているシーケンサーも出ています。

一方で、これは PacBio 社という会社のシーケ
ンサーですが、これも当社が昨年の末に導入し
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ました。イルミナなどのシーケンサーが非常に
短いシーケンスしか読めないことに対するアン
チテーゼというか、PacBio 社の装置は長いシー
ケンスを、そんなにはたくさんではありません
が、ある程度のリード数を取るといったポリシー
で造られているシーケンサーです。非常に早く
読み取れる装置です。

単純に、昔のシーケンサーと今のシーケンサー
の一つを比べてみると、昔のキャピラリーシー
ケンサーは750ベース、長いモードですと 1 キロ
ベースぐらい読めることもありますが、平均750
ベースぐらいのシーケンス長で、1 回に96リー
ドのシーケンスを採るので、大体 7 万 2 千ベー
スのシーケンスデータが得られます。

ヒトゲノムを解析するには数年かかったもの
が、今の次世代シーケンサーだとシーケンス長
は150ベースから、せいぜい200ベースぐらいで
すが、解析数として一遍に96リードに対して 6 億
リードといった装置になっています。解析デー
タの質が違うので一概に比べられませんが、ヒ
トゲノムは最速 2 日でシーケンスできる能力が
あるということで、このスピードの差を想像し
てください。

実際に、これは NIH（アメリカ国立衛生研究
所）のホームページの図なのでどこでも見られ
ますが、コスト・パー・ゲノムということで、
こういったグラフを描いている絵があります。
ムーアの法則が、実はこういうラインであると
いった中で、そのムーアの法則を超えるスピー
ドでコストダウンしていることを示しています。
この次世代シーケンサーの、特に HiSEQ が出て
きてからグーンと下がって、今や「千ドルゲノ
ム」がほぼ見えてきたところです。

ですので、この変化のスピードに対応するよう
に、実は公共データベースのシーケンスのデータ
の登録量が、こんなスピードでグーっと上がっ
ています。2000年ごろまでは、この当時ヒトゲ
ノム（計画）があったわけですが、そこから数
年はそんなにスピードが上がっていませんが、
次世代シーケンサーが出てきてどんどんデータ
量だけは増えています。

これは DDBJ（日本 DNA データバンク）のウェ
ブサイトから借りていますが、このようにデータ
増加のスピードは上がり、ゲノム・シーケンスは、
決めれば決めるほど比較ゲノムとしてさらにシー

ケンスされ、またゲノムを決めるといったスピー
ドで限りなく伸びているのが現状です。

こんなにデータが増えると、当社としても非
常に困ってきたのは、つまり事業として非常に
問題になってきたのは、コンピューターシステ
ムのメンテナンスです。シーケンシングデータ
のプロセッシングの装置ということで必要なコ
ンピュータシステムですが、当社における NGS
データは、今は多分、1 日最大で数十テラバイ
トが出るような状況になっています。

先ほどの HiSEQ を10台ほど保有していますの
で、大体この10倍分のデータが毎日最大量で出
ていると思いますが、パフォーマンスとしては、
計算機ノード数は68台の合計で865コアです。こ
れが実際に想像できる数字かどうかはわかりま
せんが、メモリーとして15テラバイトです。ス
トレージもペタバイト単位の容量をメインテイ
ンしながら事業を進めないといけないのが、逆
に悩みの種です。シーケンシングのコストは下
がりましたが、事業としては計算機のコストが
どんどん上がっているのが正直なところで、今
の大きな課題です。

そういった中で、ヒトゲノム解析の様相が非
常に大きく変わってきています。ヒトゲノムの
ドラフトが決まってから、ヒトゲノムの完全解
析ということで、このドラフトをもっときれい
なリファレンス配列にしていこうということは
並行してずっと行われてきていました。

その中で次世代シーケンサーが登場したこと
によって、比較ゲノムがどんどん進められるよ
うになりました。人種の比較とか個人のゲノム
解析による比較とかができるようになって、先
ほどの松本先生のような具体的なアカデミック
な成果がどんどん広がってきたと思います。

さらには、最近はがんのゲノムを決めること
で、組織のゲノム解析といったところでも進め
るので、1 人の個人のゲノムも一生のうちにジ
ャームラインでの 1 回目は、遺伝的な変異とい
うのはわかりますが、実際には組織のゲノムと
いうことで、がんの組織だと既にそこには変異
が入っています。そのため、一生のうちに個人
のゲノムを何度も読むといった状況が生まれて
いると思います。そういった意味では、事業的
には下世話な話ですが、シーケンシングの対象
は数限りなくあるといった感じだと考えていま
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す。こうやって出た疾患関連遺伝子の同定が、
どんどん進められていくと捉えています。

実際にヒトゲノム解析でどんなものが行われ
ているかといったことについて、先ほど松本先
生から具体的な話があったのにこんな抽象的な
話をするのは恐縮ですが、いわゆる人種間の比
較、人種の特徴とか解析とか、人種別のゲノム
配列の構築みたいなことがどんどん進められて
います。特に、日本人特有とかアジア人特有と
いったリファレンス配列も最近、非常に重要で
あるといったことが、こういったところから叫
ばれていると思います。

そして疾患と健常コントロールの比較と言っ
ているところから疾患原因遺伝子が特定されて
きたわけですし、先ほど言ったように組織間の
比較といったところで、正常組織とがん組織の
比較といったところからがん変異の特定といっ
たことも進められました。もちろん、個体間の
比較といった意味で、個人の特性の解析が行わ
れていることもあります。

これは一つの典型的なお話ですが、がんの関
連遺伝子の変異といったもの、これはパーソナ
ル・ジェノテック・ダイアグノスティックスと
いう会社のウェブサイトから少し借りてきまし
たが、2005年以降に次世代シーケンサーが登場
して以降、がんに関連する遺伝子変異が非常に
たくさん見つかり、それまではこんなレベルだ
ったものがここからグーっと上がっています。
有名な ALK の変異なども見つかっています。そ
れに合わせて、ターゲッ トを絞った薬がたくさ
ん開発されているといったことがグラフとして
描いてあります。

こういったように、ゲノムの変異からターゲッ
トを絞った薬を多数開発するといった流れの創
薬といったところから、これは最初から想像さ
れていたことですが、それが現実になってきた
という状況だと思います。

そういったゲノムの解析の中で、一つ文化的
にショッキングだったのが、こういったニュー
スだったのではないでしょうか。これは昨年少
し話題になったアンジェリーナ・ジョリーが、
自分の遺伝子の変異から自分が乳がんになるこ
とを覚悟して、逆にそれを予防するために手術
を行ったといったことです。こういったものは、
要するにゲノムというものが文化として浸透し

てきたのではないかという典型ではないかと、
私自身は捉えています。逆に、そういったとこ
ろから事業としての発展性も間違いなくあると
確信が持てたと思いました。

これは一つのパロディですが、「20××年のド
ラッグストアで、『これが私のシーケンスなんだ
けれども、これに合った薬をください』といっ
たようなことがまことしやかに行われるように
なるのではないか」と言われてきました。実は
私はこのスライドを10年以上前から使っていて、
10年ぐらい前からこんなことが現実になるので
はないかと言ってきましたが、技術的には本当
にこれが可能になってきたと思います。

ただ、実際にこういった状況になってみると、
実はほかにいろいろな問題があることがわかり
ます。ゲノムのシーケンス等から、もちろん原
因の遺伝子がわかるとうれしいですが、それ以
外のわからなくていいところまでわかってしま
うという問題があります。それをどう解決すれ
ばいいのかというのがないと、実際にはこんな
状況にはまだまだ遠いと、最近また逆に思い始
めました。

一方で、個人のゲノムを解析するという欲求
はどんどん進んでいて、次世代シーケンサーの
次の次世代シーケンス、NextNGS がどんどん開
発されています。先ほど、松本先生の話にもオ
ックスフォードのナノポアシーケンサーの話が
少し出ていましたが、実際にホームページで公
開されている写真がこんな感じです。

こちらは少し大型の機械ですが、小型の機械と
して USB メモリーのようなかたちで USB ポー
トでつないで、ここにゲノムのサンプルをペッ
トマンで入れてやると、ここでシーケンシング
を行ってデータ解析をして、これ自身がシーケ
ンサーとして働いてシーケンシングのデータが
見られるということを示しています。ヒトゲノ
ムはまだシーケンスされた報告はありませんが、
最近、大腸菌のゲノムがこれで実際にシーケン
スできることが証明されたデータなども出始め
ています。

そして、これもまた少し変わった機械ですが、
この GnuBio、「グニュバイオ」と呼ぶそうです
が、この機械などもここに DNA のサンプルを
セットしさえすれば、データとしてポンと出て
きます。本当にオール・イン・ワンのシステム
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としてできています。ここにあるジェナプシス
という会社の機械なども、本当に小さい機械で、
今の PCR の装置ぐらいの大きさで、サンプルを
セットすればデータが採れるかたちになってき
て、まさにパーソナルな機械として病院での検
査機械としてシーケンサーが使われる時代にな
ってきていると思います。

実際にゲノム解析といっても、先ほど松本先
生はエクソーム解析の話をされましたが、当社
でやっているサービスは幅広くて、全ゲノム解
析も行っているし、ターゲットを絞ったゲノム
シーケンシングも行っています。全ゲノム解析
の場合には、30億塩基対の解析を全部行うので、
少し領域も大きいし、エクソームなどではわか
らないところまで調べることができるところが、
これをやる意義だと思います。

非常に大きな欠失とか挿入などもこういうゲ
ノムでやれば見ることができるし、染色体の転
座とか逆位などのゲノムの構造変化も、これを
使って見ることができます。あるいはゲノムの
重複、いわゆるコピー・ナンバー・バリアント
の多型もホールゲノム・シーケンスの場合には
十分に見ることができます。今後は多分、さら
にコストが下がっていくので、こういったシー
ケンシングのデータが実際に臨床で利用されて
いくことが増えると思います。

そういった中で、当社がやっているサービス
は、こんなかたちでやっています。ユーザーか
らサンプルを受け取ったら、サンプルのクオリ
ティーをコントロールする、つまり品質をまず
チェックします。そのうえで、シーケンシング
にかけるライブラリー作成を行って、シーケン
サーのデータを採ります。そのうえで、それを
コンピューターによって、データ解析をしてお
返しするといった流れです。

重要なのは、当社はこういう大規模な解析を
やって非常にコストを稼ぐ、コストを安く提供
しようということであり、こういった先端技術
を安価に提供するかたちでやっています。こう
いった作業の中で重要になってきているのは、
シーケンスデータの信頼性です。今までドラゴ
ンジェノミクスでシーケンシングのサービス等
を行っていました。でも、シーケンシング自体
はコストがどんどん下がっているので、それ自
体の重要性は非常に薄れています。

一方で、当社は遺伝子医療の支援サービスと
いったかたちで、GMP（アメリカ食品医薬品局）
にも準拠したかたちでサンプルの調整とかサン
プルの扱いを行ってきました。この二つを統合
して、先ほど言った CDM（Contract Develop-
ment And Manufacturing）といった捉え方をし
ています。受託センターとしては、基礎研究に
よるサンプルの調整から実際の臨床応用までを
この中でやっていこうと。その中に、ゲノムの
シーケンシングといった作業も含めていこうと
いったかたちで事業を現在は進めています。

ですので、シーケンシング自体は非常に技術
的に進歩して、サチュレーションしている中で、
これからの付加価値は、実はこういったサンプ
ルからデータまでのリレーションをしっかり改
めて取る。それが実際のデータの信頼性につな
がる、それが実用的なものになるといったこと
で事業の方向性が据わるといったかたちで今進
めています。

当社はこういったかたちで事業を進めていま
すので、ご興味があれば、また声をかけてもら
えるとありがたく思います。どうもありがとう
ございました。



— 25 —

1

3

2

4

5 6

7 8



— 26 —

9

11

10

12

13 14

15 16



— 27 —

17

19

18

20

21 22

23 24



— 28 —

25

27

26

28

29 30



— 29 —

③ 臨床現場における遺伝子検査と
遺伝カウンセリングの課題

胎児クリニック東京　医療情報・遺伝カウンセリング室長

田　村　智 恵 子

私の尊敬している松本先生の話も非常に最先
端でしたし、北川先生の話も非常に崇高な感じ
で、それに比べると私は、今日は自分の普段や
っていることの愚痴大会みたいになってしまい
ますが、あまり難しい話は出てきません。ぜひ
医療者、研究者の立場の先生や一般の方々の視
点でも結構ですので、私に、「もっとこうしたら
いいんじゃないか」ということがあれば教えて
いただきたいと思います。本日はほとんど問題
提起ばかりで私の頭の中には解決法がありませ
んが、少し話しさせていただきます。

自己紹介を簡単にします。今、先生に紹介し
てもらいましたが、私はアメリカに留学してい
て、結構有名な人たちとちょうど会えるぐらい
の時代に行っていたので、割と最先端のことも
見聞きできました。私は端っこのほうで聞いて
いるばかりでしたが、私の留学先のジョンズ・
ホプキンス（大学）は遺伝学の非常なメッカで、

（ビクター・）マキューズィック先生が立てた遺
伝の部がとても盛んです。

ワシントンにギャローデット大学という大学
があります。耳鼻科領域の先生方はご存じかも
しれませんが、ここは世界で多分唯一だと思い
ますが聾の人たちだけの大学です。留学中に私
は、インターンシップでここの保健室の相談担
当のインターンをやらされて、半年間毎週 1 回、
ここの保健室にいました。

ここの学校は、基本的に授業は全部手話で、
学生さんは聾の人しかいません。大学で知り合
った聾のカップル同士が、「俺たちさ、何か仲よ
くなったんだけど、子どもには聴力障碍が出る
かな」とか言ってやってくる人たちの相手をし
ます。しかも、聾の人たちがたくさんいるので、
研究者の方々も、ここの学生たちに協力しても
らうとたくさん遺伝子が集められるので、そう

いった協力を仰ぐための説明もしていました。
これがギャローデット大学です。こんなところ
ですが、日本人の留学生もいてすごいなと思っ
ていました。

もう一つ、NIH の中に、ナショナル・インス
ティテュート・オン・デフネス・アンド・アザ
ー・コミュニケーション・ディスオーダーズ

（国立聴覚・伝達障害研究所）というところがあ
って、聴力障碍とコミュニケーション障碍の主
な研究機関です。ここでペンドレッド（Pendred）
症候群のリサーチのチームの手伝いもしていて、
そこのインフォームドコンセントを取ったりす
る仕事もしていました。

これまた私にとっては結構大きな学びがあり
ましたが、アメリカの中でも手話が 3 種類もあ
ります。手話通訳を付けて話をするので、遺伝
カウンセリングで話をするときにどの位置に座
ったらいいかということも学びます。

1 回は姉妹がいて、姉妹がそれぞれ違う手話
を使うので、いったい姉妹間ではどうやってコ
ミュニケーションをしているのだろうと思いつ
つ、2 種類の手話通訳を付けて、いったい私は
どこに座ったらいいかよくわからないままで話
をしました。そして、人工内耳を使っている人、
使っていない人、いろいろなことの話を聞きな
がら、学びの多い時間を過ごしました。

日本に帰ってきてからは、ここから近いです
が世田谷区の国立成育医療センターで仕事をし
ていたり、いろいろなところにいました。今は
順天堂大学付属病院眼科の遺伝相談外来をそこ
にいらっしゃる私の高校の先輩でもある岩田先
生（眼科医）と行っています。

あと、私は、2007年から気付くとこんな時間
がたってしまっていますが、東京都の難病相談
支援センターのピア相談、つまり患者さんご本

講　　　演



人同士がほかの難病患者さんの相談に乗るとい
う仕事をしていますが、その方たちの研修の講
師をずっとやってきました。

ここに非常にたくさんの網膜色素変性症の人
がいて、何だか口コミで 1 人来ると次のときに
また 1 人来たりして、どんどんそのうち 3、4 人
でまとめて来ます。視力障碍の程度も皆さんい
ろいろですが、遺伝のことをどのように心配し
ているかという話も聞かされたし、遺伝と関係
なくても皆さんは実際に生活でどのようにして
いるかといったこともたくさん教えてもらう機
会を得ました。

今、私のメインの職場は胎児クリニック東京
というところで、これは主に出生前診断、妊婦
さんの赤ちゃんの病気を調べる診断を扱うとこ
ろです。

耳鼻科、眼科に関係ないだろうと思いつつ、
実は昨日もとある血友病の遺伝相談に乗ってい
ました。そうしたら、血友病の話をしているは
ずなのにどんどん違う話になってしまい、「難聴
はどうですか」とか、「実は私の親戚に網膜色素
変性症の人がいるんですけど、それは遺伝しま
せんか」とか、どんどん出てくるわ出てくるわ
で収拾がつかなくなったりもするので、いつ何
の話が出てくるかわからないという感じです。

私の仕事は遺伝カウンセリングですが、遺伝
カウンセリングとは何かというのは実は非常に
難しくて、私は、この言葉を使うことにちゅう
ちょする場面が非常に多いです。

というのは、日本で遺伝カウンセリングをし
ている人たちはたくさんいますが、みんなやっ
ていることが少しずつ違います。どれがいいと
か悪いとかではなく、「遺伝カウンセリングって
何」というのが、「遺伝カウンセリング」と呼ん
でしまうことによって中身が見えづらくなって
いるので、名前を言わないで、何をしているか
を言ったほうがいいかと思ったりしています。

ちなみに、私は遺伝学的な情報の状況のアセ
ス、つまり、ある患者さんやその家族の病気が
遺伝するのかしないのか、遺伝するとしたらど
のぐらい遺伝するのかといったことを評価して、
それに基づいて情報提供をして、さらにそこで
皆さんは泣いたり怒ったりいろいろしますが、
そういうところでいろいろな心理的なプロセス
をサポートすることも行っています。

さて、本題に入りますが、今日は、網膜色素
変性症編と難聴編でやってみようと思います。
遺伝相談の現場で、先生たちは、そういうこと
はたくさん経験していると思いますが、よく聞
く言葉、「網膜色素変性症なんですけど、子ども
に遺伝しますか」とか、私は割と遺伝カウンセ
ラーとして私のことを知っている先生もいます
から、眼科の先生とかは、「田村さんのところに
行ったらいいよ」と言って送られてきます。

来ると、「網膜色素変性症で遺伝性と言われて
います。妊娠を考えているので、出生前診断、子
どもに遺伝しちゃ困るから出生前検査を受けたい
です」と言われたりとか、「夫が網膜色素変性症
なんですけど、不妊クリニックに行けば着床前診
断というのをやってもらえると聞いたんですけ
ど、どうしたらいいですか」みたいな相談がよ
くあります。でも、こういうのを聞くと本当に
困ってしまいます。私は何で困ってしまうかの
つぶやきを皆さんに聞いてもらいたいです。

まず、「遺伝しますか」と言って、「子どもの
検査をしたいんです。おなかの中の赤ちゃんの
検査をしたいんですけど」とか、着床前診断は、
体外受精、顕微受精で作った受精卵を調べて、
遺伝子に異常がなければ子宮に戻す方法ですが、
そういうことをやる以前に、まずは一番発端に
なった患者さん自身の遺伝子検査の結果がない
と、出生前診断や着床前診断はできません。そ
れは、出生前診断や着床前診断をしていいかど
うかの倫理的な議論とかは少しまだ横に置いて、
それ以前にそもそもやろうといってもできない
と思います。

なぜならば、例えば網膜色素変性症の原因遺
伝子は50個以上知られていて、元の患者さんの
異常がいったいどこに起きているかがわからな
いと、子どもで調べようにもわかりません。「じ
ゃあ、調べればいいじゃないか」と言いますが、
その遺伝子検査には健康保険が利きませんし、
一般の検査会社はやっていないので、研究をし
ている先生に頼んで調べてもらわなくてはいけ
ません。

でも、研究している先生に送っても、50個以
上あるものを端から端まで全部やってくれるか
といったら、「よくあるものから調べましょうね」
みたいな感じになったりするし、もちろん解析
にはお金がかかるわけで誰が出すのかもよくわ
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かりません。
結構よくあるのは、「調べました」という報告

もありますが、調べても半分以上の人は何も見
つかりません。ではどれだったの、何だったの
だろうとわからずじまいということもあります。
その発端者と言いますが、一番話のきっかけに
なった患者さん自身のそういった結果が出てい
ないと、子どもで調べることはできません。

さらには、「遺伝しますか」という話に関して
も、網膜色素変性症の遺伝形式はたくさんあっ
て、どれだかわかりません。常染色体優性遺伝、
常染色体劣性遺伝、X 連鎖性劣性遺伝などがあ
って、それぞれその患者さんの子どもに出たり
出なかったり、きょうだいに出たり出なかった
りします。

ぱっと聞いただけでは、「網膜色素変性症は遺
伝ですよね」と言われても、「うーん、どのタイ
プだろう」となってしまってわからないので、
私のできることとしては、家族歴を聞きます。

「ご家族にほかにそういう方はいらっしゃいます
か」とか、「ごきょうだいは何人いて、親御さん
のごきょうだいは何人いて、誰と誰はそういう
のがあって」とか「なくて」とかと聞いて、「あ、
じゃあ、こういうふうに遺伝しているからこの
形式かな」とかと推測しようと思います。

しかし、実際は軽くて気付いていない人もい
たりするので、そうすると、本当はその人は患
者にカウントしなければいけないのに、わから
ないと、もう遺伝形式の推測そのものが当たら
なくなります。

そして、浸透率という専門的な言葉で申し訳
ありませんが、遺伝子変異、遺伝子がうまく機
能していないところを家族の中で受け継いでいて
も、その人たちが絶対に発症するとは限らない
ので、代々もらっていても途中の人がまるで症
状が抜けて見えるのは隔世遺伝とか言われたり
しますが、遺伝学的には隔世遺伝はありません。
遺伝学的には遺伝子は世代を飛び越えることは
ありませんが、ただ遺伝子変異を受け継いでい
ても、発症しない人が一部います。100％ではな
いので持っていて脈々と次に 2 分の 1 の確率で
渡しますが、発症していない人もいたりするの
で、それをどう考えるかもよくわかりません。

家族歴を一生懸命聞いて遺伝形式がわかる場
合もありますが、誰もいないという人が多いで

す。「網膜色素変性症の人は家族に誰もいないん
ですけど」と言う人が多かったときに、では、
それで遺伝ではないですよねと思っている人も
いるし、「遺伝ですか」と言われてもどの遺伝形
式かはわかりません。

通常は常染色体劣性遺伝を一番疑いますが、
それもわかりません。では、遺伝子検査をすれ
ばいいかというと、これもややこしくて、遺伝
子検査をしてもそもそもさっきのスライドみた
いに遺伝子検査で引っ掛からないこともあるし、
遺伝子検査で遺伝子の異常がわかっても、実は
一つの遺伝子が違う遺伝形式をつかさどってい
ることもあるので、それもわかりません。

いろいろ100歩、千歩譲っても、全部できました。
お金も出して、研究者がやってくれて、ここの
遺伝子だってわかったといったら、「じゃあ、子
どもの検査ができますか。出生前や着床前の検
査ができますか」というと、今度は日本産科婦
人科学会が非常に厳しいルールを課しています。

出生前診断、おなかの中の赤ちゃんを調べる
ことに関しては、「小児期発症の重篤な疾患だけ
です」と言っているので、通常は、視力の問題
は本人にとってはもちろん重篤でしょうが、普
段私たち遺伝相談外来が扱っている命にかかわ
る疾患とか重篤な知的障碍があって、もう一生
寝たきりという疾患と比べるとそこまで重篤で
はないので、通常はやりません。

そして、着床前診断はさらに厳しいルールが
あり、一例一例日本産婦人科学会に届け出を出
して審査を受けて、面接も受けて、倫理審査に
かけられて OK と出ないとやってもらえません
が、まず通りません。ほかの疾患を考えてもま
ず通りません。

実は海外でも、網膜色素変性症の出生前や着
床前の診断実施例は非常に少ないです。非常に
少ない理由は、日本のように倫理的なルールが
あるというよりも、もともとの患者さん、発端
者の遺伝子検査自体が非常に難しいので、なか
なか見つからないと、結局子どもの検査はでき
ないというところで止まっていると思います。

この辺は、松本先生の話を聞いていても遺伝
子の解析自体が簡単になってきたので、将来的
にはこの前のスライドの、発端者がなかなかで
きない問題は解消されていく可能性があります。
そうすると、出生前診断はどうするかを議論し
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ていかなくてはいけないと思います。
臨床での眼科の先生たちは非常に忙しい中で

大変だと思いますが、よく、「先生から何て言わ
れていますか」と聞くと、「『遺伝ですね』とだ
け言われました」とか言ってそれでおしまいの
ような感じだったりとか、家族歴もあまり聞い
ていない先生もいるし、逆に非常に熱心な先生
は、「大変だから、赤ちゃんを調べてもらったほ
うがいいよ。出生前診断とか着床前診断とか、
田村さんのところに行ったらやってくれるから」
と言われてもできませんが、そのように世の中
で行われていないにもかかわらず勧めている先
生もいます。

あと、「子どもに遺伝しますか」と心配してい
る人は多いと思います。網膜色素変性症で、私
が難病相談の医療相談外来に行くと、「本当に子
どもへの遺伝が心配です」と言う患者さんは多
いのですが、慎重な先生は、「遺伝子もこんなに
たくさんあって、遺伝形式もたくさんあって、
下手なことは言えないからわかりません」とか、

「可能性は否定できないけれども検査はできな
い」と言ってドアを閉ざしてしまうことがたく
さん起きていると思います。

で、「私どもでは遺伝子検査を・・・」という
かどこでもやっていませんが、そうやって言わ
れておしまいになってしまったケースもたくさ
んあると思います。すみません、愚痴大会にな
ってしまいましたが、どうしたらいいかという
のが悩ましいです。

少し耳鼻科のほうに行ってみます。「難聴編」
です。これは、「上の子どもが耳が聞こえていな
いので、次の子は大丈夫ですか」という質問は
もちろんありますが、よくあるのは、「結婚を予
定している相手の家族に難聴の人がいるけれど、
私たちが結婚したら子どもに出ますか」みたい
な話だとか、逆に遺伝ではないと信じている人
もたくさんいて、「妻の弟が難聴だけれど、小さ
いときに熱を出したせいだと聞いているので、
遺伝ではないですよね」。これは本当に皆さんが
よく言いますが、実は熱は関係なかったりする
こともあるのではないかといつも疑ってかから
なくてはいけなくて、難しいです。

あとは、「うちの息子は難聴で、聾学校で知り
合った難聴の女性と結婚するのですが、子ども
も難聴になるんでしょうか」のような質問もあ

ります。私は、ギャローデット大学の保健室に
いたので、難聴を自分では結構勉強したつもり
ですが、全然覚えきれなくて、アメリカの難聴
全体の遺伝学的な側面の総説を見ると、難聴の
半分は遺伝ではありませんが、半分は遺伝です。

遺伝ではない原因はいろいろ書いてあります
が、すみません、字がずれてしまいましたが、
遺伝はこれという決め手があるかというと、関
係している遺伝子は800種類もあって、いったい
どれだかさっぱりわかりません。よくあるもの
はもちろんありますが、調べられないことも多
いです。

遺伝性の難聴には、症候群性のものと非症候
群性のものがあります。70％は非症候群性です
が、30％は症候群性です。症候群性は何かを言
わなければいけません。難聴以外にほかの症状
を伴う疾患がここに書いてありますが、ワーデ
ンバーグ（Waardenburg）症候群とか BOR（鰓
弓耳腎）症候群とかスティックラー（Stickler）
症候群とか、（神経線維腫症）NF2 とかたくさん
あります。

それを全部、この症状とこの症状があったら
どの遺伝形式で何とか症候群とかというのを覚
えておかないと、家族歴を採るときに、「髪の毛
に白いところがありますか」と聞いたら、ワー
デンバーグ（症候群）とかと思わなくてはいけ
ません。

でも、それぞれの症候群の診断基準も、これ
はワーデンバーグⅠ型の診断基準ですが、結構
面倒臭いです。私もいつも覚えられないのでア
ンチョコを見ながらやりますが、このワーデン
バーグ症候群は英語で申し訳ありませんが、少
し目が離れていますが、ぱっと見離れていたら
いいかというと、ちゃんとこことここをノギス
で測って、ここに計算式が出ていますが、何分
の何、いくつ以上だったら、1.95以上だったら
ば診断していいとか、非常に大変です。難聴だ
け調べればいいかと思ったら、そうでもありま
せん。

しかし、症候群ではないものもたくさんあっ
て、難聴だけという場合の 8 割は常染色体劣性
遺伝という、親同士が保因者でダブルで遺伝的
な要因がそのお子さんに行ったときに難聴にな
るというスタイルを取ります。でも、ほかの遺
伝形式もたくさんあって、網膜色素変性症並み
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に大変です。
これが総説に書いてありますが、言葉を話す

前の子どもの難聴は、千人に 1 人ぐらいありま
すが、そのうち半分はジェネティック（遺伝性）
で、そのうち症候群性が 3 割、非症候群性が 7
割、そのうちの 8 割前後が常染色体劣性遺伝で、
その中で特定の遺伝子がある程度多いものはわ
かっていますが、ほかのものもあって、全部で
800種類ぐらいあるという状況です。

来談する方々の理由も皆さんいろいろで、子
どもの遺伝が心配とか、自分のを知りたいとか、
あまり心配していませんが医者から言われたと
か、いろいろな方がいます。難聴の人も非常に
難しくて、最近は社会的に難聴のことがいろい
ろ出ていますが、中途失聴の人とかそうではな
い人とか、進行性の人とか、それによって受け
止め方も全然違います。

そして、今日はこれを話し出すと終わらない
のでやめますが、聾とか難聴とか聴力障碍とか、
どの言葉がいいとか嫌いだとかというのも一人
一人違うし、大文字の「Deaf」か小文字の「deaf」
かで聾の文化の問題のコミュニケーションその
ものですから、手話を使うか手話ができないか、
手話も日本手話と日本語対応手話と、それぞれ
皆さんの主義・主張がありますから、非常に難
しいです。

ゲノム時代になって、松本先生の話を聞いて
いて本当にいろいろなことが動いていると思い
ます。全ゲノム解析が、とうとう今年に入って
イルミナ社が発表しましたが、10万円で人間の
全ゲノムを見ようとずっと言っていたのがやっ
とできましたが、すごいです。「10万円だったら
出す」と言う人がいるかと思いますが、エクソ
ームも、今日の松本先生のお話にあったように
少しずつ普及してきました。

これらは、今話したような網膜色素変性症と
か難聴のようにたくさん遺伝子があってどれだ
かわからなくて、どこから手を付けていいかわ
からないときに、今までは一つの遺伝子をちま
ちま順番に調べていると終わりませんが、それ
が一遍にがっと調べられるようになったのは大
変朗報だと思います。

そうすると、遺伝形式も決まるかもしれない
し、薬の選択にも役立つかもしれないし、ある
程度これだとわかったら、これはあまり進みま

せんがこれは非常に進むとか、疾患予防の予測
も立つし、それぞれの状況に応じた個別化医療
もできるようになってくるので、非常に期待が
できるいいことだと思います。

しかし反面、一遍にたくさんの遺伝子をまと
めて解析したときにどうやってインフォームド
コンセントを取るか。今までは、「この遺伝子を
調べますよ。この遺伝子で何かわかったらこう
いうことが予想されますから、調べてもいいで
すか」と言ってやっていたのに、このまま一遍
に100個とか調べるときに、これがわかったらこ
うだし、これがわかったらこうだし、これがわ
かったらこの遺伝形式で、こちらをやったら違
うみたいな話はできません。どのようにしたら
いいか。

そして、全エクソン、全ゲノムをもたらした
私たちの大変大きな課題です。今までは症状の
ある人、難聴の人とか網膜色素変性症の人の遺
伝子解析をしていたのが、全然関係ない心筋梗
塞の人で全ゲノムをしたら、網膜色素変性症の
原因になる遺伝子の変化が見つかったというこ
とが起こります。

そうなったときに、「あなた、どうですか」と
言って眼科に急いで行ってもらいましたが、ど
こも全然視野狭窄も起きていなくてどうしよう
となったときに、もしかして今まではこの遺伝
子がこのように変化したらほとんど100％視力に
影響すると思っていましたが、症状が出ない人
がいるのではないかという話になってきました。

それが今、全エクソン、全ゲノムの解析が行
われるようになってきて、いろいろな病気のい
ろいろな遺伝子の浸透率、遺伝子がうまく働か
ないときにどのぐらい発症するかが思っていた
より低いかも、健康な人でもここの遺伝子異常
を持ったまま健康に過ごしている人もいるので
はないかという話になってきました。そうする
と、インフォームドコンセントもますますやや
こしくなってきて、「全部調べます」みたいな話
をしますが、何かがわかっても発症するかもし
れないし、しないかもしれないしみたいな話も
しなくてはいけなくて、どのように説明するの
か、私も想像がつきません。

医療者、研究者、患者の間でも遺伝子解析を
したい人、したくない人がうまくかみ合わない
ことがあります。医者が調べたいけれども、患
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者がほかの家族に言い出せなかったり、あるい
は患者さんが「調べたい」と言っているのに、
先生たちがあまり関心がないときもあります。
疾患研究には遺伝子解析が欠かせませんが、ど
うやったら疾患背景のそろった人たちの遺伝子
を集められるか、研究者が困っていることもあ
ると思います。

臨床現場で混乱しがちなこともたくさんあり
ます。一番は、研究なのか臨床なのか、ここが
非常に難しいです。研究ならば研究費でただで
やってもらって、でも研究だから何をしてもい
いというわけではないかもしれません。臨床は
その人の診断とか家族の遺伝の相談とかに使う
もので、どこまでが研究なのかどこまでが臨床
なのか、そこの線引きが曖昧です。

倫理審査はどうするのか。研究とも言えませ
んが、個人の遺伝子を調べるのは研究なのか臨
床なのか。結果は、はっきりしている結果はい
いですが、変化していても病気になるかどうか
曖昧だとかいうのも全部言うのかとか、家族や
血縁者もどんどん呼んで、未成年も呼んで検査
していいのか、でも、「調べたい」と言ったらや
ってあげていいのか、「子どもを調べてください」
と言う人が来ますが、それはいいのか。

結果の解釈も非常に難しくて、どのぐらい発
症するかもわからないし、費用の問題も、患者
さんがお財布を持ってきて、「これで出すからや
ってください」と言われたらやるのか。あるい
は、この間もある患者さんが研究費で調べても
らっていたんですけど、研究費が止まってしま
いました。それで「そこから先を調べてくれな
い、もっと調べてくれませんか」と言ったら、

「何か国庫の予算が足りなくなったので、やって
くれません。どうしたらいいでしょう」と言わ
れて私も困ります。

DNA 検体を保存しておいて、1 個何かわから
なかったら取っておいて、また新しいことがわ
かったらどんどん調べていいのか。そのたびに
患者さんに、「次調べていいですか、次調べてい
いですか」と聞かなければいけないのか。それ
をやっているのは大変なので、「全部お任せしま
す」みたいな包括的同意を取っていいのか。

また、よく言われる遺伝カウンセリングが必
要なのか。遺伝カウンセリングは何かわからな
いので、遺伝カウンセリングなのか、それとも

インフォームドコンセントなのかわかりません。
遺伝カウンセリング外来にも問題があります。

大きな大学病院には遺伝子診療部というところ
があって、臨床遺伝専門医と遺伝カウンセリン
グの専門のドクターがいますが、多くは小児科
や産科医なので、あまり眼科疾患とか耳鼻科疾
患のことを知らないことが多いです。知ってい
ても、結局遺伝子検査もできないし、遺伝形式
もわかりませんとなってしまいます。

さらには普段そういう遺伝カウンセリングを
している先生たちが見ている疾患に比べると、
視力や聴力の問題は、「そのぐらい受け入れて、
そんな子どもの検査とか言わないで」みたいに
諭されて、せっかく心配だから相談に行ったの
に、何だか満足のいかないままで患者さんや家
族が帰っていくことも多々あると思います。

遺伝カウンセリングとは何かというので、私
が所属しているアメリカの遺伝カウンセラー学
会の遺伝カウンセリングの定義を出してみまし
たが、いろいろ疾患何とかが書いてあります。
私がここで言いたいのはこの中身ではなくて、
どうやってできてきたかというプロセスに私も
かかわっていますが、これは後付けです。

遺伝カウンセリングは、実はこういうのが遺
伝カウンセリングと決まっているものではなく、
何となくアメリカは遺伝カウンセラーが、日本
では臨床遺伝専門医の先生たちが手探りでいろ
いろ試行錯誤しながらやってきたことを、「自分
たちのやっているのはこんなことかな」と言っ
てあとから定義をまとめています。そう考える
と、定義などはある意味どうでもよくて、まず
は何をやるかではないか。

最後ですが、私たちは何をすればいいかです。
非常に混沌としてわけがわからないので、全部
一から「がらがらぽん」として態勢を作らなけ
ればいけないかというと、それもあまり現実的
ではありません。私の私見をまとめに書いて述
べます。「遺伝子検査の前後に遺伝カウンセリン
グが大事」と言う先生は多いですが、「遺伝カウ
ンセリングが大事」と言う前に、遺伝子カウン
セリングはこのようにわけのわからないもので
もあります。

まず大きなゴールは何か、研究が大事なら患
者さんにそう説明すればいいし、臨床的にこれ
と薬選びができるのであれば、臨床上の意義を
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きちんと言えばいいし、遺伝カウンセリングの
ためにやっているわけではありませんから、本
当のゴールは何かを医療者、研究者、患者で共
有できるといいと思います。

いろいろな施設に遺伝カウンセリング外来が
既に設置されているところは上手に使いながら、
でもあまり遺伝カウンセリングの場がない病院
では何もできないというのではなく、遺伝カウン
セリングという名前だとか枠組みにこだわらな
いで必要な説明だとか情報提供がちゃんとでき
るような柔軟な仕組み作りをしたいと思います。

遺伝は誰が悪いわけでもないので、もう少し
オープンに語り合えるといいかと思っています。
患者さんは心配して聞きたい人がたくさんいま
すから、ぜひドクターからも、「遺伝について心
配していますか」という一言を先生方にかけて
もらいたいと思うし、遺伝は嫌だという気持ち
もお互いに認めたいです。そして何より私たち
は価値観が非常に違うので、アメリカと日本で
国の違いよりも、日本の中の個人差のほうが私
は多いと思っていて、そういったお互いの多様
な気持ちや価値観を尊重し合う社会になるとい
いと考えています。

そして、一般の方々が、自分も含め私たちの
能力をお互いに信じ合って大人扱いしてほしい
と思います。過保護に、「こんなことを言っちゃ
ったら患者さんがパニックになっちゃうんじゃ

ないか」とかではなくて、大人扱いして話をす
べきことはしていってもいいと思うし、そして
何より、臨床に必要な遺伝子検査が今、まだ全
然できないと思いますが、それが本当に必要で、
もし薬剤選択等に使えるのであればちゃんとで
きる態勢も作っていかなくてはいけないと思っ
ています。

最後に、これが大人扱いですが、これは（マ
ルコム・）ノールズという人が言っていますが、

「大人は、子どもと違ってものごとを学ぶときに
大人扱いされたい」と。「難しいですよね。遺伝
子ってわけわからないですよね」とかと言うの
ではなくて、ちゃんと大人として必要があるこ
とは学びます。

大人は子どもと違って、必要のないことは、
「九九を覚えろ」と言われても覚えないし、「都
道府県名を覚えろ」とか「微積分をやって」と
言っても嫌なことはやりませんが、自分の病気
にかかわることや家族に病気が起こるかもとい
う動機があれば、しっかりやろう、勉強しよう、
情報を集めようという意欲が湧くのが大人です。

ですので、あまり子ども扱いしないで、上か
ら目線ではなくて大人として尊重するが故に言
うべきことは言うし、伝えることは伝えてちゃ
んと情報提供していきたいといつも思っていま
す。すみません、何か雑駁な意見ばかりで申し
訳ありませんが、ありがとうございました。
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④ 聴覚障害における原因遺伝子の新たな解明

感覚器センター 聴覚障害研究室長

松　永　達　雄

私のほうは耳鼻科ということもあり、「聴覚障
害における原因遺伝子の新たな解明」というこ
とで講演します。簡単にこれは耳の絵ですが、
外耳、中耳、内耳で、内耳にはカタツムリの形
をした蝸牛（かぎゅう）という場所があります。
そこから蝸牛神経を伝わって脳に音が伝わって
いきます。今日のメインテーマである遺伝子の
かかわる遺伝性難聴は、ほとんどがこの蝸牛に
問題があって難聴を起こしています。遺伝と難
聴の関係は非常に深く、特に子どもの難聴でそ
の関係が強いです。千人のお子さんが生まれる
と、そのうちの 1 人か 2 人は生まれたときから
難聴があります。その数は 4 歳になるまでにさ
らに増え、4 歳の時点では千人に 3 人、330人に
1 人という数ですので、ダウン症などのよく聞
く遺伝性疾患より、実はさらに数の多い疾患で
す。また、遺伝の関与ですが、生まれたときか
ら先天性の難聴がある場合には、約 7 割が遺伝
子に原因があると言われています。4 歳までの
間に発症してくる方たちを含めると、遺伝以外
の関与で難聴になってくる方も増えてくるので
比率は減りますが、それでも半分が遺伝性であ
るということで、子どもの難聴と遺伝の関係は
非常に深いことがわかっています。大人になる
と、年齢とともに難聴の数は増えていきますが、
遺伝の関与の率は徐々に減っていきます。ただ、
大人になってから発症するような難聴であって
も、その中のいくらかは遺伝が関与しているも
のなので、決して小児難聴だけの問題ではあり
ません。これは、25年前の私が研修医だった頃
の小児難聴医療の思い出です。非常に進行性で
重度の難聴となった小学一年生の女の子を受け
持つ機会がありました。難聴が検査でわかった
あと入院してステロイドの点滴で治療をしまし
たが、結局効果がありませんでした。そして、

原因もわからず、治療もできず、住まいのあっ
た大阪に戻ったという、本当に何もできなかっ
た無力感だけが残ったのが当時の小児難聴に対
する印象でした。ですが、その後は徐々にいろ
いろな進歩がありました。例えば治療に関して
言うと、根本から治る治療はまだありませんが、
少なくとも、重度の難聴の方でも、人工内耳と
いう機械を耳の中に入れることによって会話が
できるように、言葉が覚えられるようになる時
代になっています。

ただ、こういう治療をするにおいては、難聴
を早期発見、早期療育、治療開始を早くする必
要がありますが、遅くなると効果が出ません。
その早期発見、早期診断の普及も、やはりこの
十数年で目覚ましく進んでいて、生まれた子ど
もに新生児聴覚スクリーニングをします。それ
で、早期発見、早期診断につなげる体制が、日
本国内でも普及してきました。今、大体 6、7 割
のお子さんで、生まれた子はこの検査を受けて
いるということです。また、遺伝的な原因の解
明も徐々に進み始め、1990年代の中旬ぐらいか
ら特に進展がありました。最初の難聴の遺伝子
としては、1993年のミトコンドリアの変異でし
た。そのあと常染色体上の遺伝子座が毎年 5−
10個という数で増えてきて、既に100個以上あり
ます。そして、その中で実際に遺伝子が発見さ
れたものも50個以上あるという状況です。そし
てまた、その遺伝子の働きについてもいろいろ
と解明が進んでいます。これは、先ほどお話し
した蝸牛を輪切りにした断面ですが、音を聞く
ためにはさまざまな細胞が働いています。異な
る細胞でいろいろな遺伝子が働いて聞こえが成
り立っています。そして、逆に、どの遺伝子に
変異があるかによってそれぞれ異なる遺伝性難
聴が起きていることがわかって、耳の聞こえの
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メカニズムも判明してきたということも起きて
います。私は、1999年から 2 年間、小児難聴の
専門の医療施設で働いていました。最初に難聴
が診断された両親ですと、「どうして難聴になっ
たんでしょうか」、「聞こえるようになるのでし
ょうか」と聞いてきました。25年前と比べると、
この頃は、原因に関して少しはわかるようにな
ってきた時代で、子どもの人工内耳も徐々に行
われるようになってきた時代でしたので、この
頃から遺伝性難聴の研究に取り組むようになり
ました。先天性難聴は大体70％が遺伝性で、非
症候群性、難聴だけを示すタイプが 7 割、症候
群性、難聴以外の症状を示すタイプが 3 割です。
非症候群性の中で劣性遺伝というタイプ、典型
的には両親に難聴がないようなタイプですが、8
割と圧倒的に多く、その中でもたった一つの
GJB2 という遺伝子が、その中の 3 分の 1 から半
分近くを占めています。これは、小さい遺伝子
でしたので、比較的簡単に調べることもできま
す。ミトコンドリアの1555 変異、3243 変異は子
どもでは非常にまれですが、大人の中では割と
頻度が高くて、それぞれ 3 ％あるいは 5 ％ぐら
いあると言われています。ですので、まずはこ
ういったものを手掛かりとして調べ始めました。
その結果ですが、100家系を調べ終わったところ
でまとめてみると、報告されていたとおりの結
果が出て、GJB2 遺伝子が25家系、ミトコンドリ
アが 2 家系、1555変異が 2 家系、3243変異が 2
家系というかたちで、この三つを調べるだけで、
30％の原因が判明する状況でした。これは、そ
れまで全く原因がわからなくて手探りだった状
況から比べると、3 分の 1 近くの方で原因を理
解して説明して、そのうえで治療を続けられる
という、私にとっても、そして恐らく多くのほ
かの医師にとっても画期的な出来事でした。

実際に耳鼻科での遺伝カウンセリングはどん
なことを行うかというと、どこに問題、どのよ
うな問題があって難聴が起きているかというこ
とを説明します。そして、その難聴は、例えば、
低い音の聞こえが悪くなるタイプなのか、高い
音の聞こえが悪くなるタイプなのか、さらに、
これから進んでいくのか進まないのかといった
ことをお話しします。難聴によっては、特定の
薬でさらに悪くなるとか、あるいは頭部に衝撃
のある運動を避けたほうがいいタイプもありま

す。悪化を予防する方法を説明したり、あるい
は急に悪化したときの対応方法をお話しします。
また、田村先生からもお話が出ましたが、初め
は難聴しか症状がなくても、あとから甲状腺腫
が出てくるペンドレッド症候群とか、糖尿病が
出てくるミトコンドリア3243変異とか、目が悪
くなってくるアッシャー（Usher）症候群とか、
いろいろそういうこともありますので、あらか
じめそういうことについてお話ししておくこと
もできます。また、治療法として、補聴器、人
工内耳という、その効果は確かに大きいものが
あります。それぞれについて効果のあるタイプ、
あるいは低いタイプもありますので、そういっ
たことを説明したうえで、よりよいものをより
早く選択してもらうこともできます。そして、
次のお子さんが難聴になる確率、あるいは、難
聴で生まれたお子さんが将来子どもを作るとき
に、その子が難聴になる確率、そういったこと
を知りたいと希望する方に伝えます。

その後、調べられる遺伝子も徐々に増えまし
た。増えたのは、あまり大きすぎない遺伝子、
あるいは、多少大きくても、症状からその遺伝
子である確率がかなり高いと予測されるような
タイプの遺伝子でした。症候群性難聴は、難聴
以外の症状の組み合わせで、かなり高い確率で
原因が予測できますので、こういったものもか
なり多く調べることができるようになりました。
ただ、これだけ増えてくると、どういう順番で
これを調べていくのが最も効率的なのかという
問題が生じてきました。そこで、症状の組み合
わせ、あるいは問診、家族歴、聴力検査の特徴
から最も効率がよいと考えられる遺伝子をアル
ゴリズムとして組むことによって検査を進めて
いました。特に2007年からは、今回座長を務め
られている加我先生が当院に赴任され、幼小児
難聴・言語障害クリニックで、たくさんの難聴
のお子さんを検査することになりました。その
結果、検査遺伝子のリストが50くらいに増えま
した。これは、以前に途中経過をまとめたとき
のデータです。例えば1,450人の難聴者の中で、
実際に原因確定に至った方は、それでも 3 分の 1
でした。確定に至った遺伝子はこのように多種多
様ですが、GJB2 が圧倒的に多くて、SLC26A4 も
比較的多いです。これを、年齢別にどのくらい
判明するのかをまとめてみました。そうすると、
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やはり小さいほど原因が確定する頻度は高くて、
4 歳までですと 4 割ぐらい、19歳までだと 2 割
ぐらい、成人だと15％ぐらいで、逆に言うと、
疑わしいのは、それプラス、このくらいありま
すが、全く不明という方も、まだまだこれだけ
たくさんいるということでした。

これをさらに診断率を高めるためには何が問
題かということですが、一つは、原因ではない
かと思う変化が見つかっても、確定できないと
いうのがよくあります。アミノ酸が一つだけ違
ったものに変わってしまうミスセンス変異、あ
るいは、1 個とか 2 個とか新しいものが加わっ
たり、あるいはなくなったりしている挿入・欠
失です。あるいはスプライシングと言って、
DNA からメッセンジャー RNA ができていくプ
ロセスがありますが、変異の場所が、エクソン
というたんぱく質をコードをしている場所の区
切れ目から二つ目よりも離れると、影響を与え
ているのだろうかいないのだろうかと、判断困
難な場合があります。中には、それがイントロ
ンだけではなくて、エクソンの中に、しかもア
ミノ酸の変化を起こさないような変化として起
こる場合もあったりして、こういうのがなかな
か判定できない変異でした。そういう場合には、
まず、コンピュータソフトを駆使して検出する
こと、そして、データベースを使って絞り込ん
で、家系の中での整合性を合わせたりしますが、
それでも明確にならないことも多々あります。
その場合は細胞での実験、できれば、人の内耳
での細胞で検討したいわけですが、これまでは
それは難しい状況にありました。ただ、今は人
の内耳の細胞も、iPS 細胞等を使ってできるよ
うになってきつつありますので、今後は、より
精度の高い検証も可能になってくるのではない
かと考えています。

もう一つは、普通のサンガー法のシーケンスで
は検出ができないコピー・ナンバー・バリエー
ションというタイプがあります。例えば、染色
体異常だと、いわゆるギムザ染色は、染色体検
査でわかるし、もう少し小さくても、FISH 法

（微生物迅速検出法）あるいは、さらに小さけれ
ば CGH（比較ゲノムハイブリダイゼーション）
アレイ、SNP アレイといった方法で調べる方法
があります。しかし、恐らくそういうのでわか
るような変化は、難聴だけではなくて、ほかに

も症状があるタイプがほとんどで、難聴だけで
そういうコピー・ナンバー・バリエーションが
起こるようなタイプは、もっと小さい変化であ
る場合が多いと考えられます。なぜそれがサン
ガー法で見つからないかというと、一見、そう
いうエクソンが 1 個丸ごとなくなっているよう
な方でも、シーケンスをしてみると健常者と何
ら変わらない配列に見えてしまうからです。一
つ残っているほうのエクソンを読んでしまって、
その大きさの区別は、普通のサンガー法では区
別がつかなくなってしまっているからです。た
だ、こういったものに対しても、ある程度原因
が絞り込めれば、その遺伝子に対する MLPA 法
というキットがある場合もありますし、なけれ
ば、リアルタイム PCR 法という方法を使って、
自分でプローブを作って定量することも可能で
す。そうすると、健常者と比べて DNA の量が
半分しかないこともわかってきます。これは、
シ ー ケ ン ス で は 正 常 に 出 ま し た が 、 実 際 に
MLPA 法で PAX3 遺伝子の欠失がわかり、しか
もさらにその範囲をいろいろなプローブで広げ
て調べてみると、実は欠失しているのは難聴の
原因となる PAX3 だけではなく、その前後の遺
伝子が何個もなくなっています。この方の場合
は、ワールデンブルグ症候群だったので、色素
異常という症状もありましたが、家族の中には
伴っていない方もいました。

他にも原因診断困難な解析対象の遺伝子があ
ります。それはどういうタイプかというと、先
ほどは、臨床像に特徴がある遺伝子を調べる方
法を述べましたが、それ以外にも臨床像に特徴
がない何十という原因遺伝子があります。そう
すると、いったいどこから手を付けて調べたら
いいのか。一つ一つはとてもではありませんが
無理です。そういうのをどうしたらいいか。そ
して、もう一つは、ある程度は絞れるけれど、
でも複数の遺伝子が残って、しかもその一つ一
つが、非常に大きい遺伝子の場合です。例えば
アルポート（Alport）症候群では大変な場合が
あります。臨床的特徴が乏しいけれども、希少
で多数ある遺伝子を調べるということ、そして、
複数の巨大な遺伝子も調べる必要が生じること
があります。このように遺伝子のターゲットが
わかっていても調べられない状況がしばらく続
いていました。これが、先ほど松本先生からも
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説明のあった次世代シーケンサーを使って、一
気に調べることが可能となってきました。これ
は、私たちがパネルとして作った既知の難聴遺
伝子です。一部の症候群と非症候群性のターゲッ
ト遺伝子を調べると、一人当たりでたくさんの
変化は見つかるのですが、さまざまな条件で絞
り込んでいくと原因が一つに絞り込める場合が
あり、それで診断できる場合があります。実際
にどれくらいかというと、例えば、家族歴のあ
るような難聴の家系ですと、15家系でやったと
ころ 7 家系で原因診断が可能となりました。あ
と、孤発例を含めた30家系でやった場合には、
それでも 4 割が原因診断が可能であったという
ことで、これまで、もうそれ以上調べる方法が
なかった家系の半数近くで原因がわかるように
なってきました。もう一つ画期的なことは、こ
れも先ほど松本先生が言われていた、いわゆる
診断のパラダイムシフトです。これまでは、そ
の症状から原因はこの遺伝子ではないかと思っ
て調べて、やっぱりそうだったという流れでし
た。ところが、次世代シーケンサーになってく
ると、とにかく原因がわからないから調べて原
因が判明し、それからもう一度症状を見てみる
と、確かに報告されていた症状と一致している。
診断の流れが変わってきました。これは、経験
してみて本当に驚きでした。このように、この
パネルによる難聴遺伝子診断は非常に役に立つ
ことがわかってきたのです。ただ、それをどう
診断まで道筋を付けていくかです。先ほど言っ
たように、1 個に絞れてしまえばいいですが、
例えば複数の場合とか、あるいは 1 個だけれど
やや疑わしい場合があるときとか、この辺はま
だまだ今後の検討が必要かと考えています。

既知の遺伝子を調べて、それでもわからない
場合は、残るのはまだ発見されていない遺伝子
です。これを調べるためには、先ほど松本先生
の話にありましたエクソーム解析が必要になっ
てきます。今、難聴の遺伝子は、一部は保険で
も調べることができるようになって、大体 3 割
ぐらいはそれで原因がわかります。従来、私た
ちがやっていたサンガー法の候補シーケンスを
やると、半分ぐらいがわかって、そこに NGS

（次世代シーケンサー）を加えると、7−8 割が
わかります。でも、まだわからない未知の遺伝
子がある。今度はこれを見つけていくという過

程になります。実は、この遺伝子を調べるため
に解析しなくてはならない領域はとてつもなく
広い領域で、次世代シーケンサーで百個の遺伝
子を調べたのがゲノムの情報の0.3％に相当し、
残りはまだ99.7％の情報量があるということで
す。

難聴の遺伝子の診断が、どう治療につながっ
てくるかという話をこれからします。一番顕著
な例が、この Auditory Neuropathy という難聴で
す。これは、座長を務めておられる加我先生が、
1996年に報告された新しい難聴の疾患概念です。
通常は、遺伝性難聴や感音難聴は OAE（耳音響
放射検査）という検査で異常となります。ABR

（聴性脳幹反応）という検査も異常となります。
しかし、この Auditory Neuropathy という難聴は、
この OAE という検査が正常となります。その特
徴として、言葉の聞き取りが非常に悪いです。
そして、補聴器の効果がほとんどありません。
一方、人工内耳の効果は、悪い例も通常よりは
多いけれども、効果のある例もあるという特徴
があります。その理由は、わかりやすく言うと、
やられている場所が、マイクに相当する内有毛
細胞、あるいはコードに相当する蝸牛神経に病
変があるため、いくら音を大きくしても、伝わ
らないというメカニズムです。この Auditory
Neuropathy の原因遺伝子は、報告されていたの
で、私たちも調べてみましたが、OTOF 遺伝子
を調べるだけで、6 割ぐらいで原因が確定して、
疑い例が 1 割ぐらいで見つかる状況にあること
がわかりました。さまざまな変異が見つかりま
すが、その中のある特定の変異が非常に頻度が
高い結果でした。そして、この OTOF 遺伝子が
見つかると、その障害部位が内有毛細胞にあっ
て、蝸牛神経が正常だということがわかります。
この蝸牛神経は人工内耳から音を電気信号で伝
える場所ですので、人工内耳の効果は非常にい
いわけです。補聴器の効果が悪いことがわかっ
ていますから、早い段階で人工内耳をしようと
いう一つの大きな根拠になります。古いデータ
で恐縮ですが、OTOF 遺伝子に変異があって人
工内耳をやって、データが得られた方は、こと
ごとくいい結果でした。一方、OTOF 遺伝子の
変異はなかったけれど、希望があって人工内耳
をやった方も何人かいますが、やはり効果が低
い比率は高かったです。
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もう一つ、幹細胞治療の研究と遺伝性難聴の
話を少ししたいと思います。遺伝性難聴の中に
は、蝸牛の外側壁の線維細胞の障害を起こすタ
イプもあります。線維細胞の障害では、蝸牛で
はイオンの輸送が非常に重要ですが、それが障
害されてしまいます。私たちは、ミトコンドリ
ア障害の難聴の研究をしていて、ミトコンドリ
ア障害難聴モデルを作って、その病態を調べて
いました。そして、3NP というミトコンドリア
阻害薬を投与すると、蝸牛の外側壁が選択的に
障害されることがわかりました。そのモデルを
使って、骨髄間葉系幹細胞を使った移植による
治療を試みてみました。そうすると、障害を受
けた場所に移植した細胞が生着して、かつ望ん
でいる機能分子を発現して、失われた細胞に近
い性質を持った細胞に分化しました。そして、
聴力も有意差を持って向上が得られました。移
植した骨髄間葉系幹細胞が障害部位にたどり着
いて、直接あるいは周囲の細胞の再生を促すこ
とによって間接的に治療につながったのではな
いかと考えました。遺伝性の場合ですと、骨髄
の細胞等にも遺伝子の変異はありますので、す
ぐにはそのまま使えないわけです。最近は、ゲ
ノム編集技術という技術が出て、幹細胞でも変
異ありから、変異のない正常なタイプに戻すこ
とができるので、正常化した幹細胞を内耳に移

植することで難聴をよくすることができる可能
性も、道として開けてきたのではないかと考え
ています。

最後に、本当に少しだけですが、疾患特異的
iPS 細胞と創薬研究についてです。病気を持っ
ている方の iPS 細胞とそうでない方の iPS 細胞
を知りたい細胞に分化させて、その原因を調べ
たり、あるいはいろいろな薬を使ってその効果
を見たりすることができます。私たちは、ペン
ドレッド症候群という病気で、疾患特異的 iPS
細胞研究のグループに入っていて、今、研究を
行っています。特殊な内耳奇形を持って徐々に
進行していく難聴です。生まれた時から難聴だ
と、すぐに人工内耳という治療はありますが、
やはり徐々に進行していくので、何とか薬で止
めたい、できればよくしたいという気持ちが強
い疾患です。この原因は、SLC26A4 遺伝子、陰
イオンの輸送に関係するたんぱく質で、ペンド
リンを作っている遺伝子の異常です。内耳のさ
まざまな部位で発現しています。私たちがこれ
までにペンドレッド症候群で調べた遺伝子の変
異は、さまざまなタイプが見つかっています。
小児難聴あるいは遺伝性難聴の医療にも、希望
が見えてきた状況です。どうもご清聴ありがと
うございました。
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⑤ 視覚障害における原因遺伝子の新たな解明

感覚器センター　分子細胞生物学研究部長

岩　田　　　岳

岩田 過分なご紹介をありがとうございます。
本日は視覚分野ということで、先ずはこのよう
なスライドから始めさせていただきます。視機
能をつかさどる眼は、極めて特徴的な構造をし
ており、最初は光を感じる細胞から始まり、生
物の進化では常に重要な臓器でした。この臓器
の特徴は、一生透明性を維持しなければならな
いことです。角膜を通過した光が、屈折し、さ
らに水晶体で屈折を受けて、この黄斑と言われる
部分に届きます。ここは極めて霊長類に特徴的な
構造で、黄斑は一般的に実験で使われているマウ
スやラット、ウサギとかそういったものには存
在しません。

この黄斑部分は、網膜のほぼ中央がこのよう
にくぼんでいて、拡大して観察すると、視細胞
が集中し、露出しています。この集中によって
解像度が極めて高い視覚を得ることができ、細
かい文字や遠方の景色を見たりすることができ
ます。光が視細胞で電気信号となって、複数の
細胞に伝わり、その信号が選別され、処理され
て、最終的に脳へと届きます。本日は、この視
覚処理の最初の機能を担う網膜に焦点を合わせ、
網膜の 3 つの疾患について報告させていただき
ます。先ずは加齢黄斑変性という黄斑が障害さ
れる病気、次は緑内障と言われる網膜神経節細
胞が障害される病気、そして最後に遺伝子性網
膜疾患の次世代 DNA シークエンサーを用いた
全エクソーム解析について報告させていただき
ます。

これは、松本先生のスライドにもありました
ように、遺伝的な要因が非常に強い病気から、
ほとんど遺伝が関係しない、例えばつまずいて
転んだという100％環境的なものまで、いろいろ
な割合で遺伝子が関与していているものを表し
ています。眼の病気にも極めて稀で、遺伝的な

要因が強い病気があります。遺伝性の網膜疾患
には多いのですが、患者数としてはそれほど多
くはありません。その一方で、患者の多くが持
っている遺伝子多型については、持っているか
らといって必ず発症するわけではなく、他の要
因が強く関係する病気もあります。加齢黄斑変
性や緑内障が当てはまります。

このスライドは見方を変えて、遺伝子変異の
現れる頻度を表しています。これは 5％以上の
頻度で現れるということで、極めて一般的な遺
伝子多型です。それが、だんだん稀な変異にな
ってくると、遺伝子の機能に極めて強い影響力
を持つものが現れてきます。この遺伝子変異は
誰でも持っているわけではありません。では、
患者に多いけれども、健常者にも多い遺伝子多
型が機能的に全く影響しないかというと、そう
ではないことを我々の実験データを使ってご紹
介します。

最初にご紹介するのは加齢黄斑変性です。遺
伝子配列と病気が 1 対 1 で対応しているわけで
はないけれども、その遺伝子多型を持っている
と病気にかかりやすいという眼疾患です。神経
網膜とその背後にある血管が豊富な脈絡膜とい
う組織があります。神経網膜と脈絡膜を仕切る
のが網膜色素上皮細胞です。これが障害される
と、ドルーゼンの沈着物や、輸送系の低下によ
って視細胞が障害されます。これは委縮型の加
齢黄斑変性と言っています。さらに、日本人に
多いのは滲出型と言われるもので、脈絡膜から
こういった血管新生がおこる病気です。日本人
にはこのタイプが非常に多く、これが黄斑で起
こると、中心視野が障害されて一番見たいとこ
ろが見えなくなり、文字が読めなくなる、子ど
もの顔が見えなくなるようになってしまいます。
この病気に関しては、環境、習慣、遺伝、加齢
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などの要因が関与することが疫学調査から明ら
かになっています。例えば生活習慣については、
喫煙している人に多いとか、肥満の人に多いと
か、環境ですと、青い光に暴露した人は発症し
やすい。これは、動物のモデルでも証明されて
います。近年、遺伝的な関与について感受性遺
伝子がいくつも見つかっています。このスライ
ドは最近発表されたもので、各国で行われた全
ゲノム相関解析の結果をまとめたものです。横
軸に染色体 1 番から22番までが表示されており、
縦軸が P 値です。P 値は0.05以下であれば相関
することを意味していますが、解析チップには
100万種類の遺伝子多型解析を同時に行うので、
このラインよりも低い P 値でないと相関性しな
いことになります。縦軸にそってだんだん上を
見ていくと、どんどん P 値が下がってきますが、
ここら辺に来ると P 値が10のマイナス353乗とい
う数値になります。次にマイナス283乗という遺
伝子多型（SNP）があります。

これは赤堀正和くんの研究ですが、東京医療
センター眼科と順天堂大学浦安病院眼科の加齢
黄斑変性検体について解析したものです。その
結果、やはり滲出型の加齢黄斑変性では、染色
体10番の領域に非常にシャープなピークが検出
されました。この SNPs がどこに存在するのか
もう少し拡大すると、染色体10番の ARMS2 と
HTRA1 という遺伝子領域です。もう少し詳しく
調べると、ここには ARMS2 のエクソン 1 番と 2
番があって、HTRA1 のエクソン 1 番も含まれて
います。日本人の加齢黄斑変性についてはこの
領域がきわめて重要です。この領域の塩基配列
を調べることになり、我々は226人の白内障検体
を対照群とし、228人の加齢黄斑変性検体につい
て、サンガーシーケンスで塩基配列を決定し、
比較しました。これは板橋剛くんの仕事です。

そうすると、加齢黄斑変性の人は、塩基配列
が途中からなくなってしまって大きな欠損（デ
リーション）が生じていることがわかりました。
この星印が一致している場所ですが、真ん中の
辺りは全く星印がありません。すなわち大きな
デリーションが起きていて、インサーションと
デリーションが起きているということで、われ
われは、この領域を「インデル（indel inser-
tion/deletion）」と呼んでいます。このインデル
領域を持っている人は、加齢黄斑変性に非常に

なりやすいです。どのくらいなりやすいかとい
うと、大体 5 から 6 倍くらい、発症しすいこと
がわかっています。

インデル領域には ARMS2 という遺伝子とい
う存在するか不明な遺伝子と HTRA1 という昔
から研究されている遺伝子があります。インデ
ル配列によってこの遺伝子の転写量が変化して
いるのではないかと我々は予測しました。そこ
で、インデル領域を持っている加齢黄斑変性の
患者に対して持っていない白内障の患者の転写
の活性を比較した結果、面白いことがわかりま
し た 。 ヒ ト 網 膜 色 素 上 皮 細 胞 由 来 の 細 胞 株
ARPE19だとほとんど差はありませんが、視細胞
由来の細胞株で調べると、このように白内障と
加齢黄斑変性の間では、大きな発現の差があり
ます。インデルを持っているほうが、転写が上
がっていることになります。

さらに RGC5 と呼ばれている神経視細胞由来
の細胞株でも同様に HTRA1 の発現上昇が観察
されました。インデルの部分よりもさらに短く
なった部分でのプロモーターにおいては、どの
細胞で測定してもほとんど差はありません。

次に家島大輔くんの仕事ですが、加齢黄斑変
性の患者から iPS 細胞を作りました。スライ ド
の 1 番眼の人は健常者、2 番眼の人はインデル
のアリルを一つ持っていて、白内障のアリルを
一つ持っています。そして、インデルを持って
いるけれども発症しなかった人、インデルを両
アリルで持っていて緑内障になっている人、ま
た、インデルを両アリルで持っていて発症して
いる人。これらを比較すると HTRA1 の活性が
顕著に上がっている人が加齢黄斑変性を発症し
ています。これが、iPS 細胞のレベルですでに
観察されることが、興味深い。iPS 細胞のよう
な幹細胞のレベルにおいて既に HTRA1 の転写
活性が上昇しているということは、加齢黄斑変
性の人たちは、発生の段階から遺伝子発現上昇
が続いており、加齢黄斑変性への下準備が生ま
れる前から起こっていることがわかってきまし
た。

では、HTRA1 が眼のどこに発現しているのか
を確定しないといけないということで、奈良先
端大学の岡千緒先生から、ノックアウトマウス
をいただきました。このノックアウトマウスは、
HTRA1 が発現しなくなるように作られています
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が、その作り方に少し注目すると、岡先生は、
エクソン 1 番を別の配列で置き換えています。
置き換えることによってエクソン 1 はなくなり
ますから、HTRA1 というタンパク質は発現しな
くなります。岡先生は、そのエクソン 1 に代わっ
て、LacZ というβ-Gal（ベータ−ガラクトシダー
ゼ）を発現する遺伝子にすり替えています。す
り替えたことにより、この LacZ を追跡すること
によって、どこで、どれだけ転写が起こってい
るかを観察することができます。家島君が行っ
たβ-Gal の免疫染色の結果は、このように視細
胞での発現が圧倒的に多いのです。網膜色素上
皮細胞ではなく、神経節細胞でもなく、視細胞
での発現が非常に多いです。そうすると、先ほ
どまでご紹介した全ての実験のデータとマッチ
します。

さらに、発現したあとは、そのタンパクはど
こに移動するのか、こちらは、実際に HTRA1
の免疫染色を行うと、視細胞の内節、外節へと
移動していました。すなわち、HTRA1 は視細胞
で主に発現するけれども、最終的には内節、外
節、視細胞の末端へと運ばれていることがわか
ってきました。

さらに家島くんがプロモーター（転写領域）
を細かく解析して、どの部分が活性に重要な部
分か調べると、白内障の人たちは、二つの抑制
因子が相互作用して HTRA1 の発現が抑制され
ているのに対してインデルを持つ加齢黄斑変性
の人たちは、抑制因子の一つが活性因子によっ
て置き換わり、結果的には一つの抑制因子を失
って、活性因子が 1 つ追加されることによって、
HTRA1 という遺伝子は、iPS 細胞のレベルから
発現していることになります。では、転写を制
御している抑制因子や活性因子はどのような物
なのか、我々はプローブというものを作成して、
抑制因子や活性因子が存在するか調べてみまし
た。これが、「1」、「2」、「3」のプローブです。
このように転写因子が結合しています。そして

「4」から「8」、そして「9」と「10」、要するに、
このインデル領域には確かにタンパク質が結合
していることがわかります。このタンパク質を
同定することによって、HTRA1 がどういうシグ
ナル伝達系を使って転写制御しているのかわか
るようになります。

セリンプロテアーゼ1というのが HTRA1 の正

式名称ですが、このタンパク質は、バクテリア
のシャペロンと言って、タンパク質を保護する
タンパク質として発見されましたが、後に脳の
微小管の血管新生を誘発する病気の原因として

「ザ・ニューイングランド・ジャーナル・オブ・
メディシン The New England Journal of Medicine
に2009年に報告されました。従って、この遺伝
子は血管と全く関係がないというわけではなく
て、血管新生に正に関係する遺伝子だというこ
とが別の病気でわかってきたのです。では、
HTRA1 が実際に患者の中で増加していることが
わかり、その仕組みもある程度わかってきたわ
けですから、マウスを使って人と同様な加齢黄
斑変性を再現できるか実験してみました。この
マウスは、赤堀くんが作ってくれて、中山真央
さんに解析してもらいました。このマウスを解
析するためには患者に使う OCT（光干渉断層像）
の測定機器や蛍光眼底造影の機器を使って網膜
断層などを見ながら解析しました。その結果、
蛍光造影を FA（フルオレイセン蛍光眼底造影）
で網膜側の血管は過蛍光になっていて、ICG

（インドシアングリーン蛍光眼底造影）で脈絡膜
が低蛍光になっていて、その領域を OCT で観察
すると確かに血管の断面のようなものが見えて
います。マウスを高齢化させ、網膜切片を作製
すると脈絡膜側からの血管新生が観察できまし
た。

このようにして、HTRA1 に変異を入れること
なく、ただ全身で高発現させただけで脈絡膜血
管のモデルができてしまったことになります。
このようなモデルは今まで作られたことがなか
ったので論文を投稿中です。このマウスを積極
的に利用してもらえることを期待しています。
これまでの血管新生モデルは、ブルッフ膜にレ
ーザーで穴を開けて血管新生を誘発させていま
すが、今回作製したマウスは高齢化でどんどん
血管新生が出てくるモデルなどで利用しやすい。

本当に血管新生なのかを確認するために、い
くつかの免疫染色をやって、確かにこれは血管
新生であることがわかってきました。血管新生
にかかわるもう一つの因子としては、環境因子
があります。その中でも最たるものが喫煙です。
喫煙をすると、論文によっては 2 から20倍ぐら
い発症率が上がると報告されています。日本人
で発症している人には喫煙者が多いと言われて
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いますが、本当なのか。
多くの喫煙動物実験は、タバコの副流煙と言

われる比較的濃度の低いタバコ煙にマウスを入
れて暴露させます。この条件で血管新生や網膜
色素上皮細胞に異常が発生するか実験しますが、
これまで血管新生を誘発させた実験例がないの
で、やはり主流煙でないといけないと考えるよ
うになりました。実際にタバコを吸っている濃
度でマウスに暴露するために、日本タバコ協会
や喫煙科学研究財団など、あちこちに連絡しま
したが、誰もタバコ主流煙発生装置を持ってい
ませんでした。ところが、さらに詳しく調べる
と、星薬科大学のの亀井淳三教授がお持である
ことがわかりました。この装置はおそらく関東
で唯一だと思います。

この装置の仕組みを説明すると、ここにタバ
コを 1 本ずつさして、1 カートン分をセットし
ます。ここが発火装置になっていて、発火させ
ると主流煙が出ます。ここで空気と混合し、マ
ウスをここに入れると、どんどん主流煙が流れ
てきます。暴露時間があまり長いと死んでしま
うので、30分という時間に制限して実験しまし
た。すると、正常なマウスでも主流煙の暴露に
よって血管新生が出てくることが観察されまし
た。網膜切片でも確かに血管新生が確認されま
した。しかし、匹数から言ってそれほど多くな
くて、正常なマウスでは13匹中 1 匹で血管新生
が観察され、HTRA1 マウスだと10匹中で 2 匹と
いうことで、極めて少ない数です。やはり環境
因子としてのある程度の影響力があるのではな
いかと考えています。

このスライドは小括ですが、ARMS2、HTRA1
のプロモーター領域にインデルが見つかった。
それは、プロモーターの活性を上昇させ、視細
胞に存在し、何らかの転写因子が結合している
ことまでわかり、現在それを解明中です。これ
らの事実に基づいて、HTRA1 をマウスで高発現
すると新生血管が誘発され、さらに環境因子で
あるタバコ、しかも主流煙をマウスに暴露する
と、HTRA1 高発現マウスと正常マウスの区別な
く、血管新生が誘発されることが観察された。
我々は視細胞で特異的に HTRA1 が高発現する
マウスを作製し、10週齢になっています。これ
は、さらに強力な血管新生モデルになるのでは
ないかと予測しています。今まで私が話したこ

とが全部正しいとするならば、このマウスこそ
が、将来、加齢黄斑変性の血管新生モデルにな
ると考えています。

第二部では緑内障の話しをします。緑内障の
大きなリスクは眼圧です。眼圧は房水の流出が
不十分なために眼内圧力が高まり、その眼内圧
力によって神経乳頭を障害し、陥凹（かんおう）
ができてしまい、視神経を圧迫し、その視神経
にそって障害され、視野の周囲から欠損してい
く病気です。緑内障のゲノム相関解析や家系解
析は、20年ほど行われていますが、ゲノム相関
解析に関しては、複数の遺伝子領域が明らかに
なっていますが、特定の遺伝子までは明らかに
されていません。このスライドは家族性の緑内
障に関してジェニー・ウィグス、アメリカの緑
内障遺伝子解析を統括しているハーバード大学
の先生が、2007年の論文で発表した原因遺伝子
のリストです。この中で再現性のあるものは、
ミオシリン（MYOC）と言われる染色体 1 番の
遺伝子と、OPTN（OPTN）という染色体10番の
遺伝子の二つくらいで、ほかの遺伝子に関して
は、まだクエスチョンマークです。そこでわれわ
れ は  OPTN と い う 遺 伝 子 に 注 目 し ま し た 。
OPTN が最初に紹介された Science の論文で、マ
ンソー・サルファラージーという人が報告しま
した。世界中で追試されましたが、結局、緑内
障患者の千人に 1 人ぐらいの割合でしか変異は
検出されず稀な遺伝子変異です。報告されてい
る複数の変異の中で、特に E50K という50番目
のアミノ酸がグルタミン酸からリジンへ変異し
たものについては再現性があることがわかって
きました。その一つの理由は岐阜大学眼科の調
査によって OPTN E50K の緑内障家系が発見さ
れたためです。これは17歳の患者で、視野はほ
とんど大丈夫ですが、そのお父さんは半分ぐら
いの視野がなくなっていて、70歳のおじいさん
はほとんど見えません。進行性であることがわ
かります。眼圧はほとんど変化しません。

OPTN は、もともとはサルファラージー先生が
発見したものではなく、マーシャル・ホルウィツ
先生が発見した遺伝子です。たまたま来日され
たときに研究室に来ていただき、記念撮影しま
したが、残念ながらこの 2 ヵ月後に心臓麻痺で
亡くなってしまいました。そのときに OPTN の
機能についてあれこれディスカッションしたこ
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とが今の方向性を決めています。OPTN に関し
て現在わかっていることは、ゴルジ体から細胞
膜へ生体分子を移動させることに関与している
ことです。細胞内をタンパク質が移動するとき
には、ふわふわと細胞液中を移動しているわけ
ではなく、小胞顆粒に収まって、アクチンフィ
ラメントに沿って移動していく、ここに OPTN
は関与しています。OPTN 単独で関与している
わけではなくて、複数のタンパク質と相互作用
して、小胞顆粒をアクチンの線路に沿って細胞
膜へと移動させていることがわかっています。
これは簡単な図では OPTN、Rab8、ミオシン 6、
またハンチントン病のハンチントンというタン
パク質とも相互作用しながらアクチンフィラメ
ントを滑走しながら小胞顆粒を移動させる機能
を担っています。

さらに最近わかってきたことは、OPTN がオー
トファジーにも関与していることです。このオー
トファジーのレセプターにいくつかのタンパク
質がありますが、この中の一つが OPTN です。
この模式図では、青い部分が OPTN です。これ
がオートファゴゾームと言って、隔離された膜
です。分解したいタンパク質を隔離する膜の表
と裏に OPTN は存在していて、外側はアクチン
フィラメントと結合しながらオートファゴゾー
ムを移動させます。オートファゴゾームを移動
させる機能をしながら、内側ではユビキチン化
されたタンパク質と結合し、やがてライソゾー
ムと融合して内部のタンパク質を分解してしま
います。余談ですが、今から 2 週間後の世界眼
科学会（WOC2014）でも、「緑内障とオートファ
ゴゾーム」というセッションが開かれる予定です。

2010年に広島大学のグループによって OPTN
が筋委縮性側索硬化症（ALS）の原因遺伝子で
あると発表されました。非常に稀な劣性と優性
型の遺伝子変異のようです。ここで彼らが着目
したのが OPTN の二つの機能の一つ、NF-kB 経
路を抑制する機能です。遺伝子変異によってそ
の抑制機能が消失するのです。ところが E50K
の変異では抑制機能は正常です。ALS と緑内障
が別経路で発症していることを示唆するデータ
です。

ここからは峯岸ゆり子さんの仕事ですけれど
も、OPTN の in situ hybridization をマウス網膜
について行うと、特に神経節細胞に発現してい

るわけでもなく、むしろ視細胞での発現が多い
ことがわかっています。このように網膜全層で
発現しているということであれば、ユビキタス
なプロモーターを使って OPTN 変異体を発現す
るマウスを作製することになりました。変性は
なぜか網膜でしか観察されず、角膜や水晶体に
は構造的な問題はないようです。網膜のどこに
障害があるのか調べたのが池在龍くんです。彼
は網膜の外顆粒層にポジティブなシグナルが出
ていることを発見しました。後に峯岸さんは網
膜の幅を測定し、外網状層の幅が小さくなって
変性していることを明らかにしました。このス
ライドは OPTN E50K がどこに存在するかを示し
たものです。外網状層のところが陽性です。

そこで、OPTN E50K の家系に戻り、患者の
iPS 細胞を家島くんが作製しました。iPS 細胞の
作製に関しては、慶応義塾大学の福田恵一教授
のご協力をいただき、通常の採血から得られる
リンパ球を用いて iPS 細胞を作製する方法を用
いました。さらに、その iPS 細胞を神経細胞に
分化誘導させて観察しました。そうすると、核
の周辺には通常拡散して粒状になっている小胞
体が患者の神経細胞では委縮していることがわ
かりました。

このスライドは OPTN が発表されたときの
Science 誌に掲載された内容ですが、患者の皮膚
の上皮細胞では OPTN の発現が正常な人と比較
して半分しかないことを報告しています。そこ
で、峯岸さんは、HEK293という細胞株に正常な
OPTN と変異体の OPTN をそれぞれ同量遺伝子
導入（トランスフェクション）して発現させた
ときに、やはり E50K の発現量が減っているこ
とを確認ました。減った分はいったいどこにい
ったのか？発現している mRNA 量は全く同じで
すが、タンパク量が半分以下になっているとい
うことで、もう少し詳しく彼女が調べていくと、
どうも沈殿しているということが明らかになり
ました。これが上澄みの写真、これが沈殿の写
真です。変異体をトランスフェクションすると
沈殿してしまいます。正常なものだとちゃんと
可溶化しています。この可溶化から沈殿への移
行が小胞体で起きていることが、緑内障の原因
と考えられます。これは、実際にトランスフェ
クションしているプラズミッドの量を 5 倍にし
ても、やはりドーズディペンデント（濃度依存）
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で沈殿量もどんどん増えていくことを示してま
す。

このスライドは OPTN E50K のウエスタンブ
ロットです。これがコントロールの iPS 細胞の
ウエスタンブロットですけれども、iPS 細胞で
すと、まだ OPTN は発現しておらず、しっかり
としたバンドは検出できていませんけれども、
これを神経細胞に分化誘導させると、OPTN は
しっかりと沈殿してきて、上澄みには少ないこ
とがわかってきました。この OPTN の E50K と
正常なものは、いったい何がどう違うのか、ど
うして沈殿してしまうのかというのが次の質問
です。そこで、E50K の変異体と正常体では、タ
ンパク質の相互作用が違うのではないかという
ことで（gain of function）、免疫沈降と言って、
細胞に E50K の変異体と正常体をそれぞれ発現
させて、それを餌（bait）として、それに引っ付
いてくるものを引っ張ってきます。それを質量
分析計で解析しました。それがこの結果です。
これが E50K から引っ張ってきたタンパク質、
これが正常な OPTN が引っ張ってきたタンパク
質です。これは分子量順になっていますが、比
較をすると異なるバンドが見えてきました。
E50K の変異を持っていると、TBK1 というタン
パク質と結合しているということです。この
TBK1 と結合することによって、小胞体で沈殿
し、それが視神経細胞で起こっているというこ
とが明らかになりました。では、この TBK1 の
阻害剤を使えば、それを防ぐことができるかと
いうことを峯岸さんはやってみました。

この BX795という薬を 1 倍と、10倍量で
E50K をトランスフェクションした HEK293細胞
株に対して投与すると、3 時間後では沈殿物が
消失してきました。さらに 6 時間後では消失し
ています。消失した分、このように上澄みに戻
っています。この阻害薬を使うことによってこ
の沈殿する OPTN を抑制し、将来治療に利用で
きないか、少なくとも E50K の患者については
可能性が見えてきました。変異体の機能解析を
することによって、このように創薬に結びつき
ます。

さらに面白い事実をお話ししますと、この
TBK1 そのものが緑内障と関係しているという
論文が発表されました。これは2011年ですが、
この TBK1 というコピーナンバーバリエーショ

ン（CNV）が緑内障と強く相関しているという
論文が発表されたのです。日本人の緑内障患者
を調べたところ、やはり同じような解析結果に
なったということで、OPTN 50K が相互作用す
る TBK1 も、実は緑内障と直接関係していたと
いうことで、OPTN から新たな緑内障の遺伝子
が見つかる展開になっています。この部分を総
括すると OPTN E50K 変異体が TBK1 と結合し
て、小胞体で沈殿して機能障害がおこります。
ALS の場合では、OPTN が NF-kB の活性を抑制
できないのが原因のようです。緑内障の場合に
は、OPTN のオートファジー機能とか小胞顆粒
による分泌機能への障害についてさらに解析が
必要です。OPTN ノックアウトマウスを作製し
ましたが、特に症状は出ていません。そこで峯
岸さんは、ノックインマウスを完成させ、世界
で初めての人間の緑内障をマウスで再現する、
開放隅角緑内障動物モデルの研究を行っていま
す。

第三部として、遺伝性網膜疾患のエクソーム
解析を紹介します。これは、遺伝性網膜疾患の
RetNet の最新データです。私がアメリカに留学
したのは1988年 9 月ですが、そのころに脳回転
状委縮症（gyrate atrophy）という網膜変性の原
因遺伝子を発見した研究室に私は留学しました。
この遺伝子は眼科では初めての発見でした。そ
れからこれまでに200以上の遺伝子が発見されて
います。この青い部分は、遺伝子の遺伝子座が
決定された数で、赤い部分が遺伝子が決定され
た数です。このグラフを見る限りにおいて、
近々プラトーに達するような雰囲気ではありま
せん。今後、どんどん増えていくと思います。
なぜそのように考えているのか今から説明させ
ていただきます。

このスライドは遺伝性網膜疾患の病名と遺伝
子座、遺伝子数が記載されています。遺伝子座
が「225」、遺伝子が「185」になっています。
我々も 4 年前、三宅先生と角田先生との共同研
究によって、日本で初めての遺伝性網膜疾患の
網羅的な解析による、RP1L1 という遺伝子をオ
カルト黄斑ジストロフィーの原因遺伝子として
発見しました。眼科疾患における全遺伝子の中
で、日本人のみで発見された遺伝子は RP1L1 だ
けで、他の遺伝子はアメリカやヨーロッパで発
見されたものです。基調講演された松本先生の
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ような研究状況ではないということで、何とか
松本先生のような成果を出したいということで、
3 年前に研究班を立ち上げたのがこれです。臨
床部分は角田先生に総括をお願いして、次世代
シーケンサーの部分を理化学研究所の古野正朗
先生、そして遺伝子解析は、国立遺伝学研究所
の池尾一穂先生にお願いして始めました。

研究当初は、どの病気を解析すべきか議論し
ました。もちろん網膜色素変性は 3 万人ぐらい
の患者がいるということで、当然トップです。
そのほかに日本人における遺伝子情報が欠落し
ていたレーバー先天性黒内障と、オカルト黄斑
ジストロフィー以外の黄斑ジストロフィー、錐
体ジストロフィー、錐体桿体ジストロフィー、
先天性夜盲症、これらの遺伝性眼疾患が解析の
中心となりました。

最初は、各家系について、代表の患者を 1 人
だけ調べれば、少なくとも既知の遺伝子変異が
検出されると考え、実施しましたが、既知遺伝
子変異はほとんど見つかりませんでした。これは
いったいどういうことか。答えの得られなかっ
た家系については親兄妹の検体もシークエンス
して解析してみました。また、優性遺伝の家系
に関しては、必ず 3 世代について診断と採血を
行い、さらに親戚の中で発症している人の検体
も含めました。すなわち「 6 人＋2 人」で、8 検
体をきちんと解析するということになりました。

そのスライドでは検体提供体制を紹介してい
ます。複数の眼科の先生に協力いただき、症例
情報が届きます。送られてくる血液を当院で
DNA に精製して、理化学研究所に送り、さらに
理研から塩基配列が遺伝研に送られて遺伝子解
析が行われます。この結果が我々に送られてき
ます。この時点ではまだリストになっているだ
けで、どれが疾患と関係している遺伝子変異か
わかりません。このリストについていろいろと
調べ、機能実験をすると最終的に原因遺伝子が
明らかになってきます。この情報を担当医に戻
して患者に伝えることをこの 3 年間やってきま
した。

このスライドは角田先生にお借りしたもので
すが、網膜色素変性、レーベル先天盲、スター
ガルト病の眼底像です。網膜色素変性に関して
は、劣性、優性、孤発例、ダイジェニックなど
の遺伝形式があります。その他、遺伝子治療が

始まっているコロイドレミア、オカルト黄斑ジ
ストロフィーの眼底像です。このような遺伝子
解析において、同じ疾患のグループ分けは重要
です。電気生理学的な診断があるので、細かく
分類が可能なのです。

我々は、オンライン症例登録システムを作り、
担当医のみが記入できる部分、ここに症例情報
が入ります。そして、遺伝子解析を行う者が記
入できる部分、ここには DNA の精製状況、シー
ケンス状況、解析状況がプルダウンメニューで
選択できます。遺伝子変異が決定するとここに
書き込みます。班員との間でメールでのやり取
りをするかわりに、このシステムを使って、自
分の都合でログインして情報をやり取りできる
システムになっています。

このシステムでは遺伝形式、施設名、遺伝子
などの項目で検索する機能があります。

エクソンのキャプチャーキットは、松本先生
のお話しにもありましたけど、どのキャプチャー
キットがいいのかを理研の古野先生に調べてい
ただいた結果、アジレントの SureSelect が一番
良さそうだということで、我々の解析はすべて
アジレントの SureSelect で行っています。この
スライドは遺伝子の解析手法を表したものです。
この 3 年間で収集した検体の多くは網膜色素変
性で、特に劣勢のものを集中的に収集しました。
そのほか、オカルト黄斑が64家系です。さらに
錐体ジストロフィー、黄斑ジストロフィー、ス
ターガルト病、レーベル黒内障、先天性夜盲が
中心となっており、808検体集まりました。

これらの検体についてエクソーム解析を行っ
た結果がこのスライドでまとめられています。
日本人の遺伝性網膜疾患家系における既知遺伝
子変異は17％ぐらいです。患者のほとんどが論
文で発表された遺伝子変異を持っていないとい
うことです。既知遺伝子ではあるが、未知の遺
伝子変異が発見された家系が14％ぐらいあり、
これを合わせても約30％、で、その他の 7 割の
家系では新規原因遺伝子の可能性があります。
あるいはエクソン以外の変異による可能性もあ
ります。この「不明」の中には、親子 4 人を解
析すべき劣性家系において患者 1 人しか検体収
集されていない場合や、親子 4 人を解析しても
候補として遺伝子が残らなかった場合を含んで
います。今回、新規遺伝子が10個ほど見つかり
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機能解析が進行中です。
このスライドは既知遺伝子について我々が発

見したものを列記したものです。このスライド
は 3 年前に厚労省に申請した計画表です。平成
25年の末までに実行すべき内容が記載されてい
ます。この中には遺伝子診断システムの開発や
製薬企業との連携が計画されていますが、すで
に計画どおりに計画は実行されており、近々成
果を発表できると思います。

遺伝子診断についてはアメリカやヨーロッパ
では既に実施されていますが、日本では行われ
ていません。今回お示ししたように、7 割の家
系で欧米人にはない遺伝子変異が疑われており、
欧米の遺伝子診断では検出されることはありま
せん。しかし、日本人の情報は将来、韓国、台
湾、中国、インドの患者に利用される可能性は
あります。この点については力を入れていきた
いと思います。

また、治療に関して大手製薬企業と共同研究
しています。希少疾患の治療に関して採算がと
れないことが予想されますが、海外で高価な治
療が認められたとの情報があります。治療でき

るのであれば、いくらでもお金を積んでもいい、
と考える患者様もいるわけで、そのような人た
ちを無視することはできない。治療費が高くて
も支払うことができる患者がいれば、十分採算
がとれると考える大手の企業もあり、共同研究
しているわけです。

これが全体のまとめになりますが、第一部で
HTRA1 でこのような血管新生モデルとそのメカ
ニズムがわかってきました。また、第二部では
OPTN で E50K を中心に TBK1 という分子との
相互作用によって小胞体で沈殿し、それが網膜
障害を起こす話しをさせていただきました。第
三部では遺伝性網膜疾患のエクソーム解析につ
いて、約800検体を集めて、約 7 割の家系につい
て、既知遺伝子が検出されなかったことを報告
させていただきました。このスライドに書きき
れないほど多くの先生方にご協力いただきまし
た。この場をお借りしてお礼申し上げます。ま
た、これらの研究には国のファンディングがな
ければできませんでした。文科省、厚労省、国
立病院機構、NIH に感謝したします。

どうも長い間ご清聴ありがとうございました。
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総　合　討　論

座　長 岩　田　　　岳、  松　永　達　雄

加我 それでは、最後の総合討論になりますの
で、演者の先生方は壇上にお上がりください。
座長は、岩田先生と松永先生にお願いします。
岩田 それでは、残りの30分ほど総合討論させ
ていただきます。まずは発表順で基調講演の松
本先生に対して、シンポジストあるいは会場か
ら何か質問がありましたらどうぞお願いします。
角田（和）視覚研究部の角田です。先ほど、岩田
先生からお話のあった黄斑ジストロフィーの診
察をしています。先生のお話の最後に小脳変性
が出てきましたが、小脳変性は非常に診断が難
しくて、いろいろな表現型が混ざっているとの
ことですね。網膜ジストロフィーも同様に小脳
変性のような感じで、一つの遺伝子からいろい
ろな病気が発症するし、また、ひとつの病気の
原因遺伝子が複数個あったりして、候補遺伝子
を探すのはほとんど手探りです。

このため原因検索の中でも特に大事なのが臨
床診断です。主に眼底診断と、画像診断、電気
生理的診断が重要となりますが、網膜ジストロ
フィーについてそれらをきっちりと診断できる
眼科医は、厳しく見積もると全国で10名もいま
せん。

ですので、これをこれから残りの70％の原因
遺伝子を埋めていくにあたって、一つは、共同
研究者をたくさん増やさなければいけないので
すが、共同研究者を増やせば増やすほど、診断
のレベルがどんどん下がっていくというジレン
マを感じています。先生もそういった点につい
て何か考えていますか。
松本 とても大事な問題だと思います。結局わ
れわれが対象にしている疾患は希少疾患と言わ
れるもので、頻度を考えると、網膜疾患変性と
か、大体数千例から数万例に、例えば 1 万例に
1 例ぐらいだと、毎年100人ぐらい生まれてきて

もおかしくないです。すると、それを例えば、
どういうかたちで研究まで結び付けていくのか
を考えると、なかなか心もとないです。

例えば、いわゆるそういうシステマティック
な登録システムもない状況で、あと、全く患者
の診断のクオリティーコントロールが大事です
が、診断クオリティーを厳しくして間違ってい
る可能性のある症例を全く含めないとして、は
ねつけていると、全く症例が集まらないので、
その辺は痛しかゆしです。

基本、僕らは外から依頼を受けて受け付ける
ことがほとんど、もしくは、大体各種一般病院
から専門病院へのルートがあって、それから横
串の何かの勉強会とか、学術団体とか、専門医
グループとか、そういう比較的、ある意味、緩
い結びつきだけどかなり専門性の高い集団から
受け付ける、あるいは個人的なつながりでリク
ルートしてくるとか、そういうことの中で貴重
な症例を何とか集めるのですが、そこにやっぱ
り、ゲートキーパー的なキーパーソンみたいな
人がいる場合は、すごく効率がよくなります。

それでも、これだけ網羅性の時代になって、
何でも見えてしまう時代になってくると、例え
ば目なら目、脳なら脳の疾患ということに特化
しても思いもかけないような発見もたくさんあ
ります。またさじ加減は難しいですけど、逆に、
少しはずれた症状の患者を診ると、また別の発
見があることもあるので、厳しく疾患を限定し
て解析していくか広く多様な疾患に対応してい
くかは意見が分かれるかもしれません。あと、
いわゆる自分たちのキャパシティーとかも考え
ながら現実的に対応していくしかないのかと思
います。

あと、診断と研究の区別がだんだんつかなく
なってきている感じがします。また、遺伝子が
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20個も30個もあるような疾患も多いので、10年
以上診ていて診断がつかないような症例を診て
いらっしゃる先生が、研究か診断かよくわかり
ませんが、「解析してもらえませんか」という依
頼も、最近は結構増えてきています。そういう
ものにも「ノー」とは言っていません。

基本は、割と鷹揚にやって、その結果、いつ
の間にか 4 千サンプルぐらいエクソーム解析を
やっていました。まず何をやらないといけない
のかというプライオリティーの問題と、たくさ
ん集めないといけないときは、やっぱりある程
度臨機応変にやっております。

ただ、岩田先生のお話にありましたが、非常
にシステマティックに患者さんをリクルートさ
れているので、そういう意味では、ある種、ゲ
ートキーパーの先生たちがたくさんいる中で、
二次スクリーニング的な、クオリティーコント
ローラーがいらっしゃれば、かなり助かるかも
しれません。
角田（和）ありがとうございます。おっしゃると
おりで、実際には共同研究先の診断能力を加味
しつつ、なるべく自分で各症例の診断精度を把
握しようと思っています。ただ、症例数が多く
てなかなかできないのが現状で、それでもそれ
をやるしかないのかと思っています。どうもあ
りがとうございます。
松永 遺伝子の解析、特に先生が扱われている
ように、知的障碍あるいは奇形が伴っているよ
うな場合だと、変化のタイプはすごく幅広いと
思います。それこそ染色体でわかるようなもの
から、一塩基のレベルの変化。今は、調べる技
術の手順としては、診断がつかないけどそうい
う幅広い範囲があるときというのは、一気にエ
クソームから入るのでしょうか。
松本 もちろん、染色体解析やマイクロアレー
をやってからエクソームに入るほうが望ましい
ですが、最近は、今日の北川先生のお話で、ホー
ルゲノムだけが、例えばゲノムのコピー数上、
染色、コード状況とかを含めてわかるというや
り方でしたが、エクソームのデータでコピー数
解析もできるようになってきています。私たち
のインターナルなデータでは、大体、マイクロ
アレー100キロベース以上のコピー数変化であれ
ば 6 割ぐらいはエクソームのデータでもわかる
ようになっています。

また、エクソームの利点では、10キロ以下の
欠失とかも採れることです。だから、エクソー
ムのデータの守備範囲は徐々に広がりつつある
状況です。最近は、たくさんの患者の紹介があ
ると、やはりある程度エクソームをやらなけれ
ばいけないところもあります。エクソームは月
に100例、200例というかたちでどんどん回って
いるので、エクソームの中に入れて、それで原
因がわからないやつに関してはアディショナル
の解析までやるということですかね。答えにな
っているかどうかわかりませんが、コピー数解
析まではそこそこできます。そのような感じで、
ほとんどはエクソームを中心にやっています。
岩田 他に会場から松本先生に対して質問はあ
りませんか。
藤井 私は、解析の実際の現場はよく知りませ
んが、施設による解析の精度というか、そうい
う誤差はあるものですか。機械でやるから誤差
はゼロではないかという錯覚というか、そうい
う思い込みがあるのですが、もし誤差が生じる
とするとどこにあるのか、先生がわかっていた
ら教えてほしいです。
松本 わかりませんが、自分たちのところのデー
タはそれなりの自信を持っていますが、実際問題
として、われわれのところのネガティブなデータ
をほかのところが解析してポジティブな結果が
出たという経験値を持っていないので、自己満
足的なところもあるのかなと思いますが、あら
ゆるいろいろな疾患を含めて20％は確保してい
て、ものによっては70％ぐらいの診断率を上げ
ることができるので、レベルとしてはそこそこ
あるだろうと考えています。

一方で、診断率とかシーケンスのクオリティー
が上がらない検体というのも結構あります。一
つは、DNA 量が少ない場合。DNA 量が少ない
場合、われわれは一部増幅したものを混ぜ込ん
だりして、いろんなことをやりながら診断率を
上げようという工夫をやっています。それもあ
る程度経験値に基づいたところで、まず、DNA
の質とか量の担保が必要になると思います。

また、どのぐらいシーケンスをするかという
ところも自分たちの中である程度の基準を設け
ています。タンパク質コーディング領域を平均
100X ぐらいでカバーすると、今のキットだと同
領域の大体95％が20回ぐらいは読めるというと
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ころで、シーケンスの量を担保します。
質に関しては、われわれが病気だと結論する

までは、基本的に、その NGS データを IGV を
用いて目視を観察するのと、サンガー法とかほ
かのメソッドで必ず確認をします。遺伝子変異
の候補を10個ピックアップしサンガー法で検証
すると、2 個ぐらいエラーが含まれています

（実際には存在しない変異がある）。
これは、シーケンスのエラーとマッピングの

エラーが影響していると思います。各ステップ
で、ある程度の質を担保し、原因が解るまで繰
り返しやり直すことも多いです。とにかく、研
究なので原因を捕まえるまでとことんいろんな
ことをやっています。

だから、ほかのところがどのぐらいの規模と
クオリティーでやっているかはわかりませんが、
多分、スモールスケールでやった場合はそこま
で突っ込まない場合も多いかなと思います。で
も、何とも言えないので、どうでしょう、岩田
先生。
岩田 次世代 DNA シーケンサーは、みんな同
じものを使っているわけですよね。エクソンの
トラッピングに関しても、みんな同じキットを
使っている。違いは最終的な解析ソフトウエアの
種類やパロメーターの設定が異なると思います。
松本 あとは、コントロールのデータベースが
すごく有用なので、そのコントロールのデータ
ベースも、実は私たちも厚労省の NGS5 拠点の
一つです。京都大学の松田（文彦）先生を中心
に、ほかの拠点班の先生たちのデータと合わせ
て1,208名分のノーマルコントロールのデータを
デポジットしています。

今は誰でも見られる状況になっているので、
そういう意味では、このデータベースをしっか
りと活用している先生は、絞り込みとかもかな
り上手にやっておられると思います。多少の差
があるかもしれませんが、3 年前と比べると皆
さんの解析レベルが随分上がって、均一化しつ
つあると思います。
岩田 そのほかにありませんでしょうか。
松永 遺伝の原因を調べる研究というと、昔は
大家系を集めて、特に、一つの家系の中で、優
性遺伝の患者10人、健常者10人という人数でな
いと判明しない、ロッドスコアが上がらないと
いうのがありましたが、今、次世代を使うこと

で、その数を減らしても優性遺伝の原因を突き
止めることができるようになってきているので
しょうか。
松本 まず、先生の御発表に対して、私は非常
に親和性がありました。私は、20年以上前に、
疾患の原因を探る目的でさまざまな候補遺伝子
を調べる等、一見無駄なあらゆる解析をやって
いました。先生が言われましたように、SNP タ
イピングができるようになって、いわゆるゲノ
ムの中での多型部位が増えましたよね。1 万と
か、場合によっては、50K とか、100K とか、5
万、10万とかのポイントになったことで、小家
系である程度マッピングができるような時代に
なってきました。

結局、小家系マッピングをすると、ロッドが
少し上がるところが10ヵ所とか20ヵ所とか、今
はいくらでもゆるく採れるわけです。10ヵ所、
20ヵ所を採っても、例えば、20ヵ所であっても
全部を足しても300Mb ぐらいのサイズであれ
ば、ゲノム全体の10分の 1 なわけです。10分の
1 の領域に絞れたということは、見る候補バリ
アントの数が10分の 1 になります。だから、ま
さに先生の御質問に対しては「イエス」という
答えになります。

難しいのは、恐らく小家系の優性遺伝病だと
思います。なかなか絞れないというところは事
実です。特に、核家族で、父が罹患、患者も罹患、
母 1 人ぐらいが正常という家系は、バリアント
を絞るのがなかなか難しいところがあります。
岩田 次は、北川先生に移りたいと思います。
北川先生に対して、会場もしくはパネリストの
方から質問はありませんでしょうか。それでは、
私から伺いますが、ずばり、今後シークエンス費
用はどこまで価格が下がるとお考えでしょうか。

われわれが今解析しているのは希少疾患なの
で、例えば遺伝性網膜疾患については合計 5 万
人ほどの患者ですので、5 万人だったら全員解
析してもいいのではないかと思うときもありま
す。シークエンス費用が例えば 2 千円とか 3 千
円のコストまで下がってくれば、5 万人全員を
エクソームして、日本人患者の原因を速やかに
解明することもできると思います。すでに技術
はあるわけですから、価格が下がれば実施できま
すが、タカラバイオとしてはいかがでしょうか。
北川 厳しい質問ですが、実際問題として、ホー
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ルゲノムは、今、10万円、千ドルというかたち
で、いろんなところで新たに始められていて、
現実的にそのぐらいの金額になりつつあるとい
うところです。エクソームというのは、実は操
作自体にちょっと煩雑なところがあって、解析
の金額はエクソームとホールゲノムとあまり変
わらなくなってくる気がしていて、エクソーム
だから安くできるとは限らない部分もあります
よね。
岩田 エクソンのキャプチャー代が高い。
北川 ええ。そういう面がありますよね。です
ので、そういう意味で、ホールゲノムが10万円
になったからエクソームが何千円になるだろう
というのは考えにくくて、ただし、データ解析
のコストという意味で言えば、ホールゲノムよ
りエクソームのほうが圧倒的に安くできますか
ら、その辺は安くはできていくと思います。ず
ばりいくらかというのは、申し訳ありませんが
今は言えない状況です。
岩田 1 分子シークエンサーのテクノロジーは、
DNA を入れるだけで、どれくらいのシーケンス
が可能な装置なのでしょうか。
北川 そうですね。ナノポアなどでも、大型の
方の装置であれば、多分、本当に数時間で全ゲ
ノムデータ自体は出ると思います。ただし、出
てきたデータを計算して、その変異をコールす
るといった作業自体は、そう簡単には早くなら
ないと思います。

数をこなすということであれば、ナノポアと
か、あるいはそういった、DNA を入れればデー
タが出てくるという装置が、これからは主流に
なってくると思います。
松本 タカラさんの場合も、シーケンスの解析
コスト、いわゆるウエットの解析コストではな
くドライの解析コストがすごく重要な点だと思
います。例えば、ものによるかもしれませんが、
料金の中にドライのコストはどのぐらい見積も
られているのですか。
北川 そうですね。ものによりますが、今、現
実的には、多分 3 割から 4 割ぐらいはドライの
コストがかかっているのではないかと思います。
一番かかるのは、コンピューターのシステムも
そうですが、実際に解析する場合にはやはり人
の能力がかかるので、バイオインフォマティク
スと言われるようなところで作業をする人件費

とか、そういった部分はなかなか簡単にはカッ
トできない部分があります。
松本 多分、本格的にやられているので、バイ
オインフォマティシャンの数もある程度確保し
ないと難しいと思いますが、どうやって確保さ
れていますか。
北川 実は、人の確保は非常に大きな課題で、
募集をかけるのですが、バイオインフォマティ
クスというのはちょっと特殊な分野で、一言で
バイオインフォマティクスと言っても、ゲノム
が得意な人もいれば、そうでない人もいます。
計算機を使えるだけではバイオインフォマティ
クスとは言えないので、そういう意味では、き
ちんとした教育を受けた人をこれから育ててい
くようなシステムを、大学とかそういうところ
で作っていただかないと、将来的には非常に困
ることになるなと。
岩田 会場からはいかがでしょうか。シーケン
ス技術について、何かありますでしょうか。な
ければ、次に田村先生について質問をお願いし
ます。
角田（和） 田村先生、すばらしい話をありがと
うございました。結局、こういう遺伝子の研究
というのは、最終的には病気の治療に持ってい
ければいいと思いますが、なかなか治療にまで
は至っていません。現状では事前にそういう病
気から避けたがるというか、そういうことで相
談に来る方もいるかもしれません。

今、先生が唯一、日・米でやっていらっしゃ
います。日本では、各病院にそれぞれ専門の人
がいるのかもしれません。そうすると、倫理面
等で整備、統一・標準化も必要になります、あ
るいは今後、カウンセリングする場所の基準み
たいなものが必要になってくるのかとかと考え
ます。

松永先生もよく相談に乗っていらっしゃいま
すが、傍から見ていて非常に苦労されています。
場所の確保にしても、家族の人たちを見ていて
も本当に気の毒になるぐらいの感じで、松永先
生も、相談する場所とかそういうのが法的にな
って、「ここでやらなければいけない」とか、そ
れなりの部屋とか決まった基準があればいいの
でしょうけれども、そういう取り組みは社会的
に進んでいるのでしょうか。

研究はどんどん進んでいきますが、実際問題、
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相談する患者、家族が最初の原因になった人を
後からから知ったとき等、いろいろ考えた場合
に、そちらのほうの患者家族の心境やストレス
も同時に急展開していって、医療施設がその急
展開についていけるのかなと思ったのです。先
生が一番そういう面で苦労されていると思いま
す、その辺のことも含めて現状を教えていただ
ければと思います。
田村 そうですね。多分、何も整理できていな
いのが現状ではないかと思いますが、松永先生
のような先生のところにいらっしゃった患者や
家族は本当に幸せで、実際にはそういったこと
がうまくサービスとして利用できない状況にい
る方も大勢いると思います。

いろいろ難しい中の一つは、話の中でも言っ
た「遺伝カウンセリングとは何か」といったと
きに、例えば臨床で、眼科の先生、耳鼻科の先
生が普通に話をして、「これって、何で難聴にな
ったんでしょう」とか、「何で網膜の疾患が起き
たんでしょう」といったときに説明するのは遺
伝カウンセリングではないのかというと、多分、
そこも部分的には遺伝カウンセリングでしょう
し、遺伝カウンセリングの態勢が調っている病
院では本当に充実しているかというと、言葉は
悪いですが、実は全然違う疾患領域の専門の先
生が片手間でやっていることもあります。

実際、私だけではなく、日本には千人以上の
臨床遺伝専門医の先生方いますから、遺伝カウ
ンセリングがすごく充実しているところもたく
さんあると思います。私自身が自分を振り返る
と、何百例にもなっていて、出生前診断も、ダ
ウン症候群の話から、筋ジストロフィーの話か
ら、血友病の話から、ハンチントンの話から、
網膜色素変性症の話から全部していると、がん
の遺伝もやっているのですが、勉強も全然追い
付かないので、これは本当はよくない、このよ
うに幕の内弁当みたいな仕事の仕方をするのは
あまりいいことではないと思っているので、も
う少し遺伝カウンセリングという・・・。

日本では、今、どちらかというと中央診療部
門的な感じになっていることが多くて、そこに
全科から行くという感じです。アメリカは全然
違っていて、眼科には眼科の遺伝カウンセラー
が付き、神経内科には神経内科の遺伝カウンセ
ラーが付く感じで、その疾患領域のことを勉強

した人が遺伝カウンセリングをしています。そ
うならないと、充実した情報提供とか患者の対
応はなかなか難しいと思いますが、そのために
日本でどうしたらいいかというのは、それこそ
先生が言われる部屋一つをとっても難しいこと
ですよね。

私が遺伝子検査も難しいと思っているのは、
ここにいらしている先生方はすごくたくさん遺
伝子検査をされていると思いますが、例えば、
普通の遺伝子相談の外来でたまたま何かの患者
が来て、「私も今日お会いしたから、先生方のと
ころに検体を送ってみようかしら」といったと
きに、スピッツ一つありません。

これが普通の臨床検査会社であれば、例えば、
エスアールエルならエスアールエルのスピッツ
がちゃんとあるから、そこに伝票もあるし、ス
ピッツもあるし、そのまま行けばいいですが、
じゃあ、岩田先生のところに送るのにどうした
らいいか。発泡スチロールもスピッツも探して
こなければいけないし、伝票は普段と全然違う
流れで、どこに検体を置いておいて誰に取りに
来てもらったらいいかという、それだけで 1 日
仕事になって全然できないので、先生たちの近
いところにいる方しかいろんなことの恩恵を受
けられない状況にあるかなと思います。

しかも、遺伝カウンセリングそのものも保険
が利きません。私が1時間話したら普段は 1 万円
ぐらいいただかなければいけないと、皆さん、

「いいです」となってしまうこともありますし、
どうしていいかわかりません。

私が思うのは、すごく遠い道のりかもしれま
せんが、あまり「遺伝カウンセリング、遺伝カ
ウンセリング」とがんじがらめにならないで、
それぞれの臨床の先生方が今なさっている現場
をもう少し充実させていくことも一つの道だと
思います。

そこと大学病院の遺伝部の先生とが密にコミ
ュニケーションを取って、「眼科の先生は遺伝の
ことはわからないから、こっちに頼んだ」では
なくて、こっちの先生が遺伝の話をする。こっ
ちの遺伝の先生も眼科の話をする、耳鼻科の話
をするというように、お互いに重なり合った感
じでやっていって、少し柔軟に態勢を考えて、
臨床の中でももう少しできることをやっていく。

保険適用ではないところの遺伝カウンセリン
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グで患者の負担がどんどん増えてしまうことは
あまりいいことだと思えないので、そんな柔軟
性も必要かなと思っているのですが、あまり答
えになっていないかもしれません。すみません。
松本　今日は先生のお話をすごく興味深く拝聴
していたのですが、例えば、日本とアメリカで、
遺伝カウンセラーとしてのやりやすさ、やりに
くさの文化比較ではありませんが、一方で、遺
伝子のクリニカルダイアグノシスがすごく進ん
でいる国と、ある意味、日本は保険適用がほと
んどで、現実に即した遺伝子診断がない国なの
ですがそのような国とで、やりにくさみたいな
ものを感じていらっしゃると思いますが、いか
がでしょうか。
田村 いろんな方によく日米の違いを聞かれま
すが、患者や家族が話すことは疾患ごとにかな
り似ている気がしています。いろんな疾患の患
者で、アメリカ人と日本人は違うのではないか
と聞かれますが、言うことは割と同じだなとい
うのが私の印象です。

一方で、すごく違うと思うのは医療側の態勢
で、それは、保険適用の問題でもあります。私
は自分で遺伝カウンセラーは補助職だと思って
いるので、補助の立場ですが、補助職としてア
メリカですごく働きやすいのは、医療がすごく
標準化されているのです。個性はあるにしても、
先生方の診断の仕方とか、こういう状況だった
ら何と何の検査をするというところは、基本的
にどこの病院に行っても同じなので、私たちが
学校でトレーニングされたことさえ学んで持っ
ていけば、どこの病院に行っても割と同じよう
な感じでできます。

日本だと、「この先生はここまで話すから、こ
れは言わないようにしなくちゃいけない」とか、

「こっちの先生はここまで検査をしたがっている
から、この先生のときにはこの話をしなくちゃ」
とか、補助職としてはその辺が・・・。一般の
方もいる前でこういうことを言うのはどうかと
思われるかもしれませんが、すごく働きにくい
ので、結局、先生方の状況を伺いながら仕事を
するようだとものすごくやりにくいです。

そうすると、結局、先生方も任せきれないか
ら、「やっぱり先生が全部しなくちゃ」となって、
先生方の仕事がどんどん増えてパンクしてしま
うのではないかというのが私の私見です。

もう一つ、カナダに行ったときにこんなに違
うんだと思ったのは、遺伝子検査をする北米の
企業は、国の審査を受けたところがやっていま
す。「クリア」という審査があるのですが、そこ
の検査会社から出てきた結果と大学の研究室か
ら出てきた結果を遺伝相談外来が使うと、使い
方は全く違います。

患者が、「私は遺伝子変異が見つかって、この
遺伝子はこうだったんです」と言ったときに、
私も見学していたのですが、向こうの遺伝カウ
ンセラーが見て、「これは大学の研究室だからだ
め。もう 1 回やり直し。これは質が担保されて
いない」と言って、そんなにひどいことを言っ
ていいのかなと思ったのですが、「臨床上、きち
っと質が担保されている、試験を通っている検
査会社の結果しか使わない。研究は研究でして
もらってもいいけど、それを参考情報にしても
いいけれども、それはやっぱり違うよ」という
感じで検査を扱っていました。

大学の研究室も、検査会社の基準を取ってい
ます。だから、大学がだめということではなく
て、臨床上、使ってもらうためには、大学でも
ちゃんとそういう資格を取って、基準をクリア
したところがデータを出しています。その代わ
り、きちんとやっているのでお金も取っていま
す。いいか悪いかわかりませんが、そこはすごく
違っていました。答えになりましたでしょうか。
岩田 日本では人にお金をかけません。例えば、
アメリカの眼科の研究室で遺伝解析の教室に行
くと、そこには家族調査をするためのチームが
専属にいて、教授クラスのポジションも用意さ
れています。その人たちが調査に出向いて、ち
ょうど角田先生が佐渡に行かれていろいろ調査
されたようなことを、チームとして出張し、採
血して、診断して帰ってくるというような人を
アメリカはシステマティックにやっています。
日本はそのあたりの考えがいつも欠けていて、
どの分野においても少人数でやらなければいけ
ない。いつまでも人が増えない状況で仕事をや
らなければいけない。
田村 遺伝子検査も、どこまでが研究でどこま
でが臨床かというのはいつも悩ましいと思いま
す。どういうときに悩ましいかというと、例え
ば、子どもへの遺伝とか家族への遺伝を心配し
ている人に遺伝子検査をしてあげると、そのせ
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いで遺伝の話ができることがありますよね。で
も、それとは別に、研究として、未知の領域の、

「この人の疾患が何で起きているかの遺伝子解析
をしたい」といったときに、その人は独身で、
家族もいなくて、「私は別に私だけだからいいで
す」みたいなときに、でも、研究としてはこの
人を調べたいということがあります。

そのとき、アメリカではそれがきちっと区別
されていて、「これは研究者が知りたいから、こ
ういう疾患の遺伝子解析のためにちょうだい」
と堂々と言っていて、そのことと、「あなたが遺
伝の心配の答えを出すためにやるの」というこ
との線引きは割と見えていたと思います。

日本では、遺伝の相談のときに、聞きたい人
に遺伝子検査をしてあげて、それを研究にも使
わせてもらっているという感じになっているの
で、先生方はもうちょっと堂々と、遠慮しない
で、患者を信用して、「別にあなたの遺伝の心配
と関係ないけどやらせて」と言ってサンプルを
もらってもいいのではないかと思ったりしてい
ます。
松永 日本の場合だと、倫理審査があって、患
者への説明の仕方とかも決められているので、
基本は明確だと思います。保険の検査をやって、
一緒に、「研究の検査に協力してもらえますか」
というように、両方やる方もいます。
田村 ありがとうございます。
岩田 もう時間がなくなってきましたが、次に、
松永先生と私に対して質問があったらお願いし
ます。
藤井 では、最後に。私は、久しぶりに岩田先
生の話をお聞きして、非常に印象深かったので
すが、やはり、先生が言われていたように、病
態をいろいろ把握して、そのうえで原因遺伝子
を見つけることが非常に重要だということでし
たね。
岩田 はい。
藤井 私の専門はがんですが、聴覚の研究もし
ています。聴覚に関しても、やはり病態を分類
することが必要です。
岩田 細かく分類して。
藤井 細かく。もう一つお聞きしたいのは、例
えば緑内障でも、一つの疾患とはいえ非常に再
発性が高かったり、治療の抵抗性が強かったり
という病態もあります。そういうものも考慮し

て、いろいろな原因遺伝子とか、遺伝子的な変
化というものはどのように考えてやられていま
すか。
岩田 まさに緑内障に関しても病態を細かく分
類していただきたいのですが、その点について
は宇治先生のほうがお詳しいので。
宇治 突然言われたのでちょっと面食らってい
ますが、現実問題は、続発性は除いたとして、
原発性の緑内障の場合は、眼圧というものの要
素を第一義的には捉えられなくなってきていま
す。代表的なものとしては血流でしょうし、あ
るいは遺伝でしょうし、緑内障というのはマル
チプルに病態ができあがっているというように
みんなの考えが変わってきていますから、そう
いう意味で言うと、これからいろんな要素で緑
内障を分類する方向になってくると思います。

ただ、現実には、われわれは力がないので眼
圧を下げることになっていますが、現実の治療
法に立脚して緑内障を分類するのではなくて、
緑内障はいわゆる多因子性の疾患ですから、こ
れからは当然、その多因子という概念から緑内
障を分類していく方法になっていくと思ってい
ます。
田村 素人みたいな質問ですみません。多因子
から戻って申し訳ありませんが、単一遺伝子病
で浸透率が100％でないときに浸透率のデータが
欲しいのですが、それはちゃんと採れるのでし
ょうか。結局、未発症の人をやらなければいけ
ないので。
岩田 それを調べている人は、多分いないと思
いますね。一見、劣性家系に見えて、見つかった
変異が優性で、しかも、極めて有名な優性遺伝
子の変異だったとことは我々も経験しています。
田村 聴力ではどうですか。
松永 遺伝子によっても違いますし、原因によ
ってもきっと違うと思いますし、家系によって
も違うので。ただ、ほぼ100％のデータが多いで
すが、そうでないものもあります。
田村 私の恩師がいたアメリカのところで、ク
リーンシークというスタディーを、心筋梗塞リ
スクがある人たちでホールゲノム・シーケンス
をして、何が起こるか、トラブルが起きないか
臨床で見てみようというプロジェクトをやりま
した。そうしたら、網膜色素変性症の遺伝子の
変異を持っている人が見つかって、何も全然悪

— 70 —



— 71 —

くなくてどうしようみたいなことがありました。
そのように、これからは違う目的でホールゲ

ノムとかエクソームとかをやったときに、たま
たま別の疾患に関係するものの変異が見つかる
ことがあると思います。そのときに、将来どの
ぐらい症状が出るかもというのは、何を言って
いいかわからないので、その情報はすごく必要
とされると思います。その情報はどこから出て
くるのだろうと。
岩田 我々が発見したオカルト黄斑ジストロフ
ィーの原因遺伝子変異 RP1L1（R45W）について
言えば、10家系、20家系、30家系と集めて初め
て浸透率がわかってくるだろうし、この変異に
よって最終的に病態がどこまで進行するかわか
ります。少なくとも、その変異についての診断
基準みたいなのができる可能性があります。

藤井 眼科では、バイオバンクのようなシステ
ム、先生とかはご存じですよね。全国的なオフ
ィシャルなバイオバンクがありますか。
岩田 来年度に向けて研究費を申請させていた
だいたところです。
松永 では、そろそろ。
岩田 そうですね。松永先生、最後に一言お願
いします。
松永 今日はだいぶ時間をオーバーしましたが、
最後まで大勢の方に残っていただいてありがと
うございました。最後に加我先生に閉会の言葉
をいただけたらと思います。
加我 演者の先生、どうもありがとうございま
した。今日は大変ユニークで、かつ、最先端の
動向がわかった大変いいシンポジウムになりま
したことを御礼申し上げます。
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東京医療センター・臨床研究（感覚器）センターが企画する、伝統の「感覚器シンポジ

ウム」は、第 9 回を迎え、「視覚障害および聴覚障害における原因遺伝子の新たな解明と新

治療への急展開」を主題に、2014年 3 月14日、大会議室で開催されました。2014年は、国

立感覚器研究所への発展を願って東京医療センターに「感覚器センター」が開設された節

目の10年目となることを記念し、「東京医療センター・感覚器センター設立10周年記念」と

銘打ち、同時に初めて市民公開講座とし、一般の関心のある人々の参加の機会を作りまし

た。

今回の感覚器シンポジウムには、現在の臨床医学の発展を支える大きな原動力となって

いる、疾患の原因遺伝子研究の過去・現在・未来について、わが国を代表する招待講演者

として 3 名の先生方に解説していただくと同時に、「今日の問題と課題」につい有意義のあ

るお話しをしていただきました。この講演の内容は東京医療センターに現在開設準備中の

「臨床遺伝センター」の立ち上げに大変参考になるものでした。

感覚器センターの大きな研究分野は聴覚および視覚障害です。両分野の研究の核となる

のは聴覚障害と視覚障害の原因遺伝子研究です。難聴原因遺伝子研究について松永達雄先

生、視覚障害原因遺伝子研究について岩田岳先生に特別講演をしていただきました。この

2 つの領域でも、次世代シークエンサーによる DNA 解析技術の進歩で、新たな発見が次々

となされていることがわかりました。

3 名の招待講演者と 2 名の特別講演者に加え、感覚器センターの先生方が加わったプロ

グラム最後の総合討論は熱気溢れるものになりました。

この第 9 回感覚器シンポジウムの記録集は、現在の疾患遺伝子研究に関心のある他領域

の方々にも大いに参考になるものと思います。シンポジウムのポスターは、これまで同様、

イラストレーション・デザイナーの藤井紀子様に取り組んでいただき、メッセージ性の高

い素晴らしいものにしていただいたことを心より感謝申し上げます。

今回の感覚器シンポジウムの企画から運営、記録集の発行にまで尽力していただいた

分子細胞生物学研究部長の岩田岳先生に感謝申し上げます。

平成26年 5 月31日

東京医療センター
名誉臨床研究センター長

加　我　君　孝
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