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1 精神・神経ゲノム情報管理センター（Integrated Center for Neurology and 
Psychiatry Genomics: iCNPG）の理念と目標 
 
 

理念 
 

精神・神経疾患領域の臨床・ゲノム医科学情報の集約・統合・利活用と人材育成により、当

該領域の医療の充実、病因・病態の解明、診断・治療・予防法の開発を強力に推進し、脳神

経疾患全領域および脳科学全般の発展に寄与し、社会に大きく貢献する。 

 

目標 
 

精神・神経ゲノム情報管理センターの設立により、次の四つの目標を達成する。 

① 情報集約によるスケールメリットを活かした研究体制の構築 
疾患レジストリを中心とした臨床情報と、網羅的ゲノム解析を中心としたゲノム医科学情

報を集約し、個別研究のデータの死蔵を防ぎ、スケールメリットを活かした大規模臨床・ゲ

ノム研究を遂行可能な体制を構築する。 

② 最新の手法を取り入れたデータサイエンスの実装 
ゲノム情報科学の専門家集団を構成し、AI および機械学習を含めた最新の手法を取り入れ

たデータサイエンスを実装し、医学・ゲノムのビッグデータから新たな知見を創出して、診

断支援・発症機序解明・創薬シーズ発見を達成する。 

③ 学際的・国際的なデータシェアリングの推進 
臨床医・基礎研究者・データサイエンティストが広く利活用可能な情報管理体制を確立し、

学際的・国際的なデータシェアリングを推進することで、ゲノム医療・研究の発展に資する。

また、企業による情報の利活用を推進する。 

④ 研究体制維持・人材育成によるサステイナビリティの実現 
長期研究計画が遂行可能な体制を維持するとともに、ゲノム医療・研究に携わる人材を育成

し、ゲノム医療・研究のサステイナビリティを実現して、次世代の研究開発に繋げる。 
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2はじめに：なぜ精神・神経ゲノム情報管理センターが必要なのか 
30 年余にわたるゲノム研究の成果は、医療・医学に根本的な変革をもたらした。5325 のメ

ンデル遺伝性疾患の原因が解明され、さらには 699 の孤発性疾患における疾患感受性・原

因遺伝子の同定、225 疾患における体細胞変異の検出、146 の非疾患形質の遺伝的素因が

明らかになっている(Online Mendelian Inheritance in Men: OMIM, 2019 年 3月時点)。 

精神・神経疾患領域におけるゲノム医療の重要性は顕著である。精神・神経疾患、特に神経

疾患には多くの遺伝性疾患が含まれているため、原因（遺伝子）確定のためには遺伝子検査

が必須といえる。例えば、指定難病 331 疾患のうち 55 疾患が精神・神経疾患を含んでお

り、各疾患において複数の原因遺伝子が確定し、診断に大きく寄与している。また、脳神経

外科領域における脳腫瘍・脳血管病変の予後判定・術式選択等にも貢献が大きい場合が増し

ている。そして、この「原因遺伝子確定」は、診断学的側面以外にも、様々なメリットをも

たらす。例えば、（A）随伴症状・予後の予測や遺伝カウンセリングへの活用など「診療」に

おいて、(B) 指定難病の診断精度向上を通じた「政策医療」において、さらには、(C) 個々

の症例から得られる臨床経験の普遍化を通じて、医師・コ・メディカルの「教育」において

も多大な貢献をもたらしている。 

また、近年では、遺伝子検査は単なる診断にとどまらず治療においても非常に重要になって

きている。家族性/孤発性を問わず、疾患の遺伝要因に対する核酸医薬を中心とした病態修

飾治療の開発が飛躍的に進展している。分子レベルでの診断確定、個々人の特性に合わせ

た’Precision Medicine（精密医療）’の実践が、精神・神経疾患の根本治療に直結する時代

が到来しつつある。従って、精神・神経疾患領域においては、日常診療における遺伝子検査

の需要に十分対応できるような体制と、検査結果を集約し、病型確定した症例のレジストリ

に繋げていくような枠組みの構築が必須である。 

 

一方、精神・神経疾患領域における疾患ゲノム研究の重要性も多面的に増大している。本邦

はこれまで精神・神経疾患領域のゲノム研究において世界をリードする立場にあり、自閉ス

ペクトラム症（ASD）・統合失調症の病態関連遺伝子の同定(1-3)、脊髄小脳変性症(4-9)・筋

萎縮性側索硬化症(ALS)(10-12)・家族性パーキンソン病(13, 14)・筋ジストロフィー(15)な

どメンデル遺伝性疾患の原因遺伝子同定、孤発性疾患である多系統萎縮症の遺伝要因同定

と治療への展開(16)、パーキンソン病の疾患感受性遺伝子同定(17)、など多くの成果を報告

してきた。さらに、疾患レジストリも、特に神経疾患で推進されており、筋ジストロフィー

のRemudy (Registry of Muscular Dystrophy)、運動失調症の J-CAT (Japan Consortium 

of Ataxias)、筋萎縮性側索硬化症の JaCALS (Japanese Consortium for Amyo-trophic 

Lateral Sclerosis research)など、臨床・ゲノム情報を網羅したコホート構築の成功例が存
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在する。さらに脳腫瘍研究においては、Ethnicity や地域性を考慮した膠芽腫発症のゲノム

基盤解明などが期待される。 

 

しかしながら、従来の個別研究においては、研究計画の終了・研究体制の変更により、集積

した臨床情報・ゲノム医科学情報が死蔵されてしまう危険性がある。特に網羅的ゲノム解析

においては、コントロールデータの充実も含めて、すべてのデータに利活用の価値があるに

もかかわらず、個別研究においては研究目標以外のデータは利活用されずに終わってしま

う可能性がある。こういった研究データの死蔵を防ぐためには、個別研究で得られた情報を

集約し利活用する仕組みが必須である。また、レジストリ研究も長期にわたって継続してこ

そ意義ある成果が得られ、さらに、孤発性疾患の発症機序解明、環境要因の及ぼす分子機構

の解明、病態に基づく予防法・治療法の開発、をまさにこれから為すべきであり、そのため

にはゲノム情報の発現制御機構の変化として膨大な情報を集積し分析する必要がある。 

 

したがって、研究計画終了時点で目標が達成できなかった場合でも、継続的に再解析サイク

ルを実施し、データを集約してスケールメリットを活かすことにより、個別研究で達成でき
なかった目標に到達することが可能と考えられる。また過去に取得したデータに対して新

たな研究課題を設定して再解析を行うことも考えられる。特にAIを含めたデータサイエン
スが爆発的に発展している現在、集積したビッグデータを最新の手法を活用してマイニン
グすることで、新たな知見が得られてくる可能性がある。 

国際的な趨勢は、個別研究のデータを集約し、スケールメリットを活かした研究を行うこと

がすでに一般的になっている。例えばゲノムワイド関連研究（Genome-Wide Association 

Study: GWAS）およびそのメタ解析では、統合失調症で 3.7万人 (18)、双極性障害で 3万
人(19)、片頭痛で6万人(20)、アルツハイマー病で9.4 万人(21)、パーキンソン病で2万人

(22)、ASDで 1.8 万人(23)（いずれも発症者のみの数字を提示）といった大規模サンプルが

対象となり、従来の研究スケールでは検出ができなかった遺伝要因が次々と見つかってき

ている。その上、精神・神経疾患領域の 25 疾患 26 万人をまとめて 78 万人の正常対照と

のGWAS を行い、精神・神経疾患領域の共通の遺伝要因を探索する試みもなされている現

状にある(24)。さらに、全エクソーム解析(Whole Exome Sequencing: WES)で数十万人、

全ゲノム解析(Whole Genome Sequencing: WGS)でも十万人単位の規模で解析が行われ始

めているなど、ゲノム研究は極めて重要なポジションを確立している。また、米国 NIMH

が提唱し、全米15の研究施設が参加して、脳の分子レベルのアーキテクチャを統合的に解

明するプロジェクト、PsychENCODE Consortium が発足した(25)。このプロジェクトで

は、非コード領域を含めてすべてのゲノムDNA情報と脳機能との関係を明らかにして、精
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神・神経疾患の解明に繋げるのみならず、健常脳の発達と機能を統合的に理解することを目

指している。そのために、脳の細胞・組織レベルにおけるゲノム・エピゲノム・トランスク

リプトームの多層的なデータを統合した脳のアトラスを作成し、脳科学・疾患研究活用が可

能となっている(26)。一方で、従来の大規模ゲノム研究は Caucasian が中心である。

Ethnicity を変えることで新たな遺伝要因・環境要因が発見される可能性がある。例えば、

肺腺癌の治療薬選択における重要性が立証されている EGFR遺伝子の変異は、日本、中国、
韓国では、50%程度で見いだされるが、欧米では、その割合が 10-20%となっている(27)。

即ち、欧米のデータに依拠するばかりではなく、日本人を対象とした大規模ゲノム研究を行

うことが不可欠である。 

 

このような大規模ゲノム研究が大きく発展している背景には、国家レベルでの研究体制が

整備され、情報の集約が推進され、専任の解析チームが組織されている状況が挙げられる。

例えば、米国では 2015年よりUS Precision Medicine Initiative が発足し、100 万人の網

羅的ゲノム解析計画を進め(28)、さらにその 100 万人のコホートについて、ゲノム情報

(genomic)・医学/臨床情報(medical)・社会情報(social)・行動情報(behavioral)を統合した

前向きコホート研究「All of Us Research Program」が進んでいる(29)。また、英国ではUK 

Biobank が 2020 年までに 45 万人のWESを完了するという目標を掲げ、Wellcome Trust 

Sanger 研究所が中心となって大規模ゲノム研究を推進、すでに 100以上の重要な成果が得

られている(30) (https://www.ukbiobank.ac.uk/published-papers/)。さらに、中国でも
Beijing Genome Institute (BGI)がゲノム解析を安価に提供して各国のゲノム情報（日本人

の情報を含む）を集積し、多くのバイオインフォマティシャンが解析に携わることで、めざ

ましい研究成果を挙げている。他方、本邦では依然として個別研究が中心であり、このよう

な大規模研究にはとうてい太刀打ちができず、大軍を前に各個撃破されている状況である。

このような状況を打破するためには、個別研究を推進しつつも、各研究者がデータをデポジ

ットするインセンティブが明確であるような仕組みを作り、情報を集約してスケールメリ
ットを活かした研究を行うAll Japan の体制構築が必要である。 
 

さらに、ゲノム領域のデータサイエンスの飛躍的な発展がこれらの大規模研究を後押しし
ている。Polygenic Risk Score（PRS）(31)、Mendelian randomization(32)など新たなゲ

ノム研究パラダイムの創出、エピゲノム、トランスクリプトームなどオミックスデータの統

合、electronic health record (EHR)など臨床データの活用等枚挙にいとまがない。特に近

年、疾患ゲノム情報を多彩なオミックス情報と分野横断的に統合することで、疾患病態解明

の鍵となる細胞組織の同定や、ドラッグ・リポジショニングが可能になることが示されるな
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ど、オミックス解析の新たな可能性が示されている。次世代シーケンサー（NGS）の出現に

よるWet 解析の技術革新が一段落ついた現在、次世代ゲノム医科学のイノベーションの鍵

は情報科学である。ゲノム領域のデータサイエンスに関しても、国際的な競争力を有する統

合的研究体制の構築が必要である。 
 

もう一つの国際的な趨勢として、データシェアリングによる国際連携が挙げられる。例え
ば、精神疾患では、個別研究で原因が特定できなかったが、データシェアリングを通じた国

際連携により多くの疾患感受性遺伝子同定に成功している(18,19)。また、希少難病におい

ては、米国のUndiagnosed Disease Network (UDN)、カナダの FORGE (Finding of Rare 

Disease Genes)、英国の Genomic England が先導し、国際的な希少難病のネットワーク

International Rare Diseases Research Consortium （IRDiRC）が発展している(33)。本邦

からも Initiative on Rare and Undiagnosed Disease （IRUD）を推進するAMEDが参加

して、国際的データシェアリングを推進し、希少・未診断疾患の解明・治療法の開発を推進

している(34)。このような潮流に乗り遅れないためにも、国内でしっかりとしたデータシェ

アリング体制を確立し、国際連携に繋げていく必要がある。 

 

最後に、スケールメリット・データサイエンス・データシェアリングを柱とした研究の持続

可能性、サステイナビリティの担保が極めて重要である。研究資金・体制の維持は絶対条件
であるが、それだけではなく、次世代のゲノム医療・研究を牽引する人材を育成することが

必須である。そのためには、疾患に通暁した臨床家、情報科学に精通したデータサイエンテ

ィスト、その間をつなぐゲノム医科学研究者が交流可能な環境を作り、それを長期間継続し

ていくことが必要である。 

ただし、これらの研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成 29年 2月

28 日一部改正、文部科学省・厚生労働省・経済産業省）を遵守して実施することが必須で

あり、ゲノムを含む医学研究に詳しい倫理研究者の育成・配備が不可欠である。個人情報管

理および利益相反管理に関しては、プロトコールに定めるものとする。改正個人情報保護法

を遵守して個人のゲノム情報保護に十分配慮し、扱う個人情報により、適切な組織的、人的、

物理的及び技術的安全管理措置を定めるとともに、個人情報を取り扱う機関においては、個

人情報の保護を図るため、個人情報管理者を置く。利益相反管理については、利益相反管理

基準を定め、利益相反管理計画を倫理委員会審査資料として提出する。 

これらの必要性を満たす組織として、精神・神経ゲノム情報管理センター(Integrated 

Center for Neurology and Psychiatry Genomics: iCNPG)の設立を提案する。 

以下、急速に展開しつつある精神疾患・脳神経内科疾患・小児神経疾患におけるゲノム医
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療・医科学の現状をレビューすることで、iCNPG が必要である具体的理由・提案を列挙す

る。 

 

3精神疾患におけるゲノム医科学 
1) 精神疾患におけるGWAS の成果 

精神疾患のうち、ASD、統合失調症や双極性障害の発症には遺伝要因の寄与が大きく、例え

ば、双生児法を用いて算出された遺伝率が約 80％とされている(35)。特に研究が進んでい

るのは、Common Variant(頻度の高いゲノム変異)をマーカーにした大規模なGWAS であ

るが、抽出される発症関連ゲノム座位は、一般にeffect size(効果量)が小さいため、精神疾

患を対象としたGWASにより実質的な成果を得るようになるまでには、非常に多数のDNA

サンプルの集積を必要とした。例えば、2011 年に世界最大規模のメタ・メガ解析を実施し

ている Psychiatric Genomics Consortium (PGC)の統合失調症グループの研究により、5

万人以上（コントロールを含む）のデータセットを用いて 7 つの統合失調症リスクゲノム

座位が同定された (36)。しかし、いまだにサンプル数不十分であろうと考えられ、2014 年

には 15 万人程度（コントロールを含む）にサンプル数を増やした結果、一気に 100 個以上

のリスクゲノム座位同定に成功し、最大級のインパクトある結果となった(18)。このような

経緯から、ゲノム情報を一か所に集積することが極めて重要であることは明らかである。 

双極性障害でも同様の経過であるが、最新の PGCにおける結果（追試を含め 3万人の双極

性障害と 17 万人の対照者）では 30 個の有意な発症関連ゲノム座位が同定されたと発表さ

れた(19)。また最近、日本人のコンソーシアムによる日本人双極性障害の GWAS が行われ

（3000 人の双極性障害と 6 万人程度の対照者）(37)、新たなリスク遺伝子座位を同定し、

そのうち FADS 遺伝子群（Fatty Acid Desaturase1-3: 一般脂質やオメガ３・６多価不飽和
脂肪酸の代謝と強く関連する）は海外の PGCでも追試された(19)。 

このように、サンプル数を増やせば増やすほど、効果量が低いリスク座位であっても同定す

ることができる。これは他の疾患と同様であり、最重要な経験則は、サンプル数の拡大が成

功の鍵であるという事実である。従って、日本人のゲノム情報を 1 か所に集積させること

はGWASによるリスク座位同定のために極めて重要であることは言うまでもないことであ

る。 

 

また、最近のトピックでは、ポリジェニックモデルを利用したリスク推定がある(38)。ここ

では、数万単位の一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism: SNP）情報を相加的に扱

うことにより、スコア（PRS）を算出して、症例と対照でスコアに差があることを検定する

という発想である。その統合失調症への応用として、PRS順にサンプルを分割すると、最も
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上位 10%のサンプルは、最下位 10%のサンプルに比べオッズ比 8~20 と大きな効果量を示

すことが示された(18)。この効果量の大きさが真であれば、発症リスク群の同定において臨

床応用が可能となろう。ポリジェニックモデルを利用したリスク推定を行うためにも、ゲノ

ム情報の集積が欠かせない手段となる。 

 

2) 精神疾患研究における稀なゲノム変異の重要性 

近年、Rare Variant(稀なゲノム変異)を対象としたゲノムコピー数変異（Copy Number 

Variation: CNV）解析、WESやWGSなどにより精神疾患のリスク変異が、次々に明らか

になってきている。例えば、精神疾患の発症リスクを高める稀なゲノム変異の代表例として

22q11.2 欠失があるが、本欠失が精神疾患のリスクとして最初に報告されたのは20年以上

前である。しかし、近年の大規模ゲノム解析により、統合失調症のリスクを 60倍以上高め

ることが再確認されただけでなく(39)、本患者に関する別の疾患横断研究から、ASD と注

意欠如・多動症(ADHD)が患児の約 3割に、統合失調症と不安症は成人患者の約 3割に認め

られること(40)、加えて若年性パーキンソン病の 20 倍のリスクであること(41)も、報告さ

れた。すなわち、精神疾患と同時に、小児神経疾患や神経変性疾患の発症リスクでもあるこ

とが確認されたわけである。さらに近年の研究によると、統合失調症の発症に強く関与する

新規の CNV が約 10 種類同定されているが、従来報告されてきた 1q21.1 欠失、3q29 欠

失、15q11.2-q13.1 重複、16p11.2 重複等の５倍以上のリスク変異も含まれていた。これ

ら CNV の多くは新生突然変異（de novo 変異）であり、さらに 22q11.2 欠失と同様に、
前述の統合失調症に関与する CNV は ASD や知的能力障害など複数の精神疾患の発症にも

関与する。日本人を対象とした統合失調症と ASD の CNV 解析でも、両疾患には発症関連

CNV の大きな重複が確認され、発症関連 CNV と臨床表現型との関係では、統合失調症に

おける低い治療反応性、知的能力障害との関連が見出されている(2)。 

 

CNVに加えて、稀な一塩基変異（single nucleotide variant: SNV）の精神疾患の発症にお

ける重要性も明らかになっている。例えば、症候性ASDとして知られるレット症候群や結

節性硬化症の患者では、各々の原因遺伝子（MECP2 あるいは TSC1/TSC2）に高い頻度で
de novo の SNVが存在する。さらにWES 及びWGS の費用が安価になったこと、大量の
ゲノム情報を処理する in silico 技術が進んだことを背景に、ヒトゲノム中の全エクソン領
域あるいは全ゲノムから de novo変異を探索し、精神疾患の発症に関連する新規遺伝子を
同定するアプローチが盛んになっている。特に ASD や統合失調症では大規模なWES が実

施されており、例えば、ASDの解析では発症に関連する約 30の遺伝子が特定され、シナプ

ス形成、転写制御、クロマチン・リモデリングといったパスウェイの重要性が(42)、また、
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日本人 ASD 患者を含むWES でも新規原因遺伝子が同定され、関連するパスウェイが報告

されている(3)。 

上述した稀なゲノム変異の疾患への影響は、ヒトの発達段階に依存し、その範囲は精神疾

患、先天性疾患、成人疾患と広い領域に及ぶ。今後、各種トランスクリプトーム等のオミッ

クスデータが各発達段階、部位/細胞種ごとに得られ、疾患ゲノムデータと統合的に解析す

ることで、病態に関与する遺伝子が発現する時期や脳部位（細胞種）について知見が得られ

ると予想される。 

したがって、このような稀なゲノム変異の多様な医学的影響を解明するための基盤として、

データベースの構築は必須である。 

 

3) 薬理遺伝学・薬理ゲノム学（Pharmacogenetics/Pharmacogenomics: PGt/PGx） 

向精神薬の血中濃度や治療反応性を規定する遺伝子、副作用に関与する遺伝子などに関す

る薬理遺伝学的研究についても貴重な成果が得られており、個人のゲノム情報を基に効率

のよい Precision Medicine の実現に寄与するものである。 

 

向精神薬の有効性は、薬物が摂取された後、脳内にどの程度到達するかに規定される。従っ

て、薬物の代謝酵素[シトクロム P450 (CYP)、UDPグルクロン酸転移酵素（UGT）、エステ

ラーゼ、フラビン含有モノオキシゲナーゼ、N-アセチルトランスフェラーゼ、モノアミンオ

キシダーゼ（MAO）など]の作用に依存するが、これらの薬物代謝酵素には遺伝子多型が多

く、代謝速度には大きな個人差があることが知られている。代謝が主に行われる肝臓では

CYPの中でも 3A4 が最も発現量が高く、2C9、2E1、1A2、2D6 が続く。CYP3A4の代謝

活性は特に個体差が著しく、ヒト肝ミクロゾームを用いた in vitro の実験では約 50倍、in 
vivo の実験では約8倍の違いを示す。CYPは様々な遺伝子多型が報告されているが、特に
CYP2C19 や CYP2D6 の遺伝子多型がよく研究されており、遺伝子型によって抗精神病薬
や抗うつ薬の血中濃度に大きな個人差があることが知られている。従って、個人に合った適

量の薬物投与量を決定するには、代謝酵素のゲノム情報が必須となる。しかし、現状の臨床

現場では、ゲノム情報なしに「試行錯誤」で投与量が決定されている。 

また、向精神薬は脳内への分布が重要となるため、上記のような代謝の問題に加え、「脳内

への取り込みおよび排出」を考慮する必要がある。脳内への取り込みには血液脳関門（BBB）

に発現するアミノ酸トランスポータ（LAT1）やOrganic Anion Transporting Polypeptide 
（OATP）が関与する。脳内からの能動的な排出は、P糖蛋白(P-gp/ABCB1)、Breast cancer 
resistant protein (BCRP/ABCG2）やMultidrug Resistance Protein 4（MRP4/ABCC4）
などが制御している。例えば統合失調症の治療で汎用されているオランザピンの脳脊髄液
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（脳内濃度を反映すると考えられる）の濃度は、P糖蛋白の遺伝子多型の関与が報告されて

いる(43)。従って、効率的な Precision Medicine 実現のためには、今後、脳内への取り込

みや排出を規定する遺伝子と治療反応性に関する情報を蓄積していく必要がある。 

 

また、向精神薬の中でも最も歴史が古いリチウムは、今も双極性障害の第一選択薬として使

われているが、その反応性には個人差があることが知られている。世界中の22の参加施設

（大阪大学、名古屋大学、北海道大学、獨協医科大学、理化学研究所からなる日本の共同研

究チームを含む）による国際コンソーシアム「ConLiGen」により、2563 名の双極性障害

患者において、リチウム反応性に関するGWAS によると、21番染色体の 4つの SNPとリ

チウム反応性にゲノムワイドで有意な関連が見られた。うち 2 つは、lncRNA に含まれて

いた。73名の双極性障害患者で、これら4つの SNPと治療反応性について、既知の再発要

因（自殺企図、急速交代化、パニック症、物質依存）を制御した上で比較したところ、これ

ら 4 つの SNP で非反応に関わるタイプを持っている患者では、再発率が 3.8 倍高かった。

これらの結果は、リチウム反応性をゲノム解析により予測できる可能性を示唆している(44)。 

また、うつ病における抗うつ薬の反応性に関するGWASでも、抗うつ薬ブプロピオンとゲ

ノムワイドで有意に関連するSNP（GPRIN3と SNCAの間の領域）が見出されている(45)。
また、国立精神・神経医療研究センター（National Center of Neurology and Psychiatry: 

NCNP）のグループは抗うつ薬反応性に関するGWAS を行い、反応性を規定する遺伝子と

してCUX1 を見出している(46)。 
このように、薬剤反応性に関わるゲノム要因は、反応性を規定する特定の遺伝子候補が報告

されてきたほか、多数の遺伝子の組み合わせによって反応性のゲノム要因を推定できるよ

うになってきている。 

 

他方、向精神薬の副作用と関連する遺伝子を同定する PGx は、治療反応性を規定する遺伝

子を見出す研究よりもさらに成功していると言える。例えば、カルバマゼピン誘発性のステ

ィーブンス・ジョンソン症候群・中毒性表皮壊死症（SJS/TEN）はHLAと強く関連してい

ることが明らかになっている [台湾人HLA-B*15:02 (47), Caucasian HLA-A*31:01 (48),
日本人 HLA-A*31:01 (49)]。さらに治療抵抗性統合失調症に使用されるクロザピンの重篤
な副作用である無顆粒球症・顆粒球減少症もまたHLAが関連していることが判明している

[Caucasian HLA-DQB1 126Q, HLA-B 158T (50), 日本人HLA-B*59:01 (51)]。特に前者
は、日本人対象の前向き研究も完了し、リスクHLAを持つ患者に代替薬を投与することで、

有意に SJS/TEN の発症を抑えることが示されている(52)。ただし、両者に共通することで

あるが、これら副作用のリスクHLAは、民族によって異なる事実は極めて重要である。 
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4脳神経内科疾患におけるゲノム医科学 
1) 脳神経内科疾患の現状と特徴 

来たるべき超高齢社会において、最も対策が必要な疾患は脳神経内科疾患である。アルツハ

イマー病をはじめとした認知症、脳血管障害、パーキンソン病を代表とする運動障害疾患は

高齢化に伴い確実に頻度は増加する。認知症患者数は 2025 年には 700 万人に達し(厚生労

働省「認知症施策推進総合戦略（新オレンジプラン）」)、脳血管障害の患者数は 300 万人に

達する[厚生労働省科学研究費補助金（健康科学総合研究事業） 主任研究者 鈴木一夫]と
推定されている。また、現在の本邦におけるパーキンソン病患者数は 15~20 万人と推定さ

れているが、今後25年間で患者数は倍増するといわれている(53)。これらの疾患に対する

予防・先制・病態抑制治療の開発は、超高齢社会における最重要目標であり、医療政策にお

ける喫緊の課題である。 

さらに、脳神経内科疾患は若年層においても大きな問題となっている。例えば、本邦におい

て片頭痛は800万人、てんかんは 100 万人の患者数と推定される。これらの疾患は労働生

産性を低下させることにより甚大な社会的損失をもたらし、世界各国で対策が急がれてい

る(54)。発作の抑制薬は数多く開発されているが、根本治療は未解決の課題である。 

一方、脳神経内科疾患には他の領域と比較して群を抜いて「希少難病」が多く、脊髄小脳変

性症・多系統萎縮症が 4 万人、筋萎縮性側索硬化症が 1 万人と、個々の疾患の頻度はアル

ツハイマー病や片頭痛と比較すると少ないものの、総計すると10万人単位の患者数となり、

決して「希少」ではない。そしてこれらの希少難病のほとんどは、原因も未解明であり、根

本治療も皆無である。一刻も早い疾患の解明・治療法の開発が切望されている。 

 

2) 脳神経内科疾患におけるゲノム研究：稀な変異の同定がすすむ 

脳神経内科疾患の疾患構造の特徴は、頻度の高い多型から稀な変異まで幅広いスペクトラ

ムの遺伝要因が発症に強く関与する点である。そして遺伝要因の同定が疾患の解明・根本治

療開発の鍵を握っている。メンデル遺伝性の単一遺伝子疾患が数多く存在し（希少難病の多

くが含まれる）、原因遺伝子の同定に基づく動物モデル作製やマルチオミックスなどの手法

により飛躍的に疾患研究が発展しており、その一部は治療標的分子の同定や分子標的治療

法の開発・応用へと至っている[球脊髄性筋萎縮症に対する酢酸リュープロレリン(55)、ミ

トコンドリア脳筋症に対するタウリン(56)など]。 

また、一見孤発性に見える場合でも、一定の割合でメンデル遺伝性疾患が混在し、臨床的に

は見分けがつかないことがほとんどである。これらの例には家族例と同じ治療法が適応可

能であるため、パネル検査などを用いて孤発例における変異を同定することが治療法開発

において極めて重要である(57)。さらに、病原性変異が同定された場合でも、アルツハイマ
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ー病のDIAN study(58)やハンチントン病の PREDICT-HD study(59)のように、家系におけ

るプレクリニカル期からの前向き臨床研究が展開されており、発症早期のバイオマーカー

が同定されることで、治療研究の基盤整備が進んでいる。また、ハンチントン病の家系例の

集積により、発症年齢などの臨床像に影響を与える遺伝要因が複数同定されてきており、有

望な創薬シーズ発見につながっている(60)。このように、メンデル遺伝性疾患に対して、き

ちんと病原性変異を同定し、家系を集積することにより、疾患解明・根本治療開発につなが

る知見が得られる。 

 

メンデル遺伝性疾患ではないが、てんかん、片頭痛など家系内集積性が高く、寄与度の高い

遺伝要因が想定されている疾患も多い(61)。これらの疾患群に関しては精神疾患と同じく、

大規模GWAS 研究が大きな成果を上げており、多くの遺伝要因が同定されている。今後は

家系例の集積やWES により稀な変異も含めた遺伝要因探索が必要である(62)。 

孤発性疾患においてもアルツハイマー病における ApoE(63)に代表される Common 

Variant が数多く同定されている。またパーキンソン病における GBA(64)や多系統萎縮症
における COQ2(16)のように、稀な変異が孤発性疾患の発症に決定的な役割を果たす場合
もある。これらの幅広いスペクトラムの遺伝要因の同定に対しては、ゲノム医科学の研究手

法を総動員して取り組む必要がある。 

脳神経内科疾患の遺伝要因の多くには、精神疾患と同様、人種差が存在する。従って本邦の

脳神経内科疾患の遺伝要因同定は本邦で研究を行うしかない。メンデル遺伝性疾患の疾患

構造は欧米と本邦で大きく異なっているし、孤発性疾患の遺伝要因も欧米と本邦では頻度

が異なる。近年アジアでは中国発の遺伝要因同定がめざましいが、我が国が主導権を握って

研究を遂行する必要がある。 

 

3) 脳神経内科疾患におけるゲノム研究成果の応用例 

脳神経内科疾患においては遺伝要因の同定が、核酸医薬やウイルスベクターなどのバイオ

技術の進歩と相まって、根本治療に直結しつつある。脊髄性筋萎縮症のNusinersen の衝撃

的な成功例は核酸医薬の有効性を劇的に立証した(65)。現時点で、ハンチントン病、SOD1
変異陽性家族性筋萎縮性側索硬化症、マシャド・ジョセフ病、トランスサイレチン型家族性

アミロイドーシスなど、脳神経内科疾患領域のメンデル遺伝性疾患に対する核酸医薬のグ

ローバル治験が続々と実施される予定である。また孤発性疾患においても、前述のGBAや
COQ2 に対する臨床治験が現在進行中である。遺伝子検査が根本医療の適応を決定する時
代が到来しつつあり、脊髄性筋萎縮症で論じられているような大規模スクリーニングと発

症前治療に向けた体制整備が今後急速に進むものと予想される。 
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脳神経内科疾患の遺伝要因の同定は、ヒトの脳形成・機能・維持に必須な分子の同定と同義

である。それが希少疾患であったとしても、脳科学の基礎研究に大きなインパクトを与え

る。疾患研究のみならず、神経機能の発達における個人差や加齢による認知機能や運動機能

の低下についてもゲノム情報に基づいた個別化対応を検討することが可能と考えられるこ

とから、ゲノム情報は少子高齢化の社会基盤を支える科学インフラとしても重要である。こ

のように、脳神経内科疾患におけるゲノム医科学の実践は、脳科学のイノベーションをもた

らし、社会に対する波及効果も絶大であり、費用対効果も高いと考えられる。 
 

また、これらの研究体制の上で得られた成果を、研究参加者でもある当事者に正確で且つ具

体的なアクショナブルな対応ができるように支援することは研究体制の両輪であり、遺伝

カウンセリング体制を拡充することも重要と考えられる。経験のある臨床遺伝専門医の教

育、認定遺伝カウンセラーの認定の拡充と、本研究体制の中での遺伝カウンセリング部門の

充実は必須事項である。 

 

5小児神経疾患におけるゲノム医科学 
1) 小児神経疾患におけるゲノム研究の現状と問題点 

小児脳・神経疾患は成人と異なり、脳発生や脳の形成異常による構造が変化した先天性疾患

を対象としており、これらの多くは遺伝子や染色体の異常が原因の遺伝性疾患である。そし

て、１つ１つは稀な希少疾患が数多く存在するという特徴がある。従って、日本における全

国症例をゲノムデータとともに集約することは、小児脳・神経疾患領域を発展させるには急

務である。その一環として、筋ジストロフィーの登録事業としての Remudy が大きな役割

を果たしているが、筋疾患以外の稀少疾患はカバーできておらず、置き去りにされている感

が否めない。さらに、あまりに稀な疾患であれば、小児慢性特定疾患の対象にもなっていな

い。このように、稀少疾患の集合である小児脳・神経疾患の診療の向上のためには、iCNPG

の果たす役割が期待される。 

 

小児脳・神経疾患のもう１つの成人との違いは、出生から思春期までの発達期の機能が変化

した疾患であることである。そのため、治療に加えて、発達支援としての療育の果たす役割

が大きい。遺伝子検査が可能になってから、小児神経疾患の診断年齢は早くなり、乳幼児期

に確定診断される例も増加している。早期診断を受けて、適切な治療、療育を展開するには、

それぞれの疾患の自然歴の把握が求められる。しかし、上述したように希少疾患の集合であ

る小児神経疾患は縦断的な情報収集のシステムが無く十分な自然歴情報が集積していると
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は言えない。そのために、ゲノム情報と臨床情報との集積としてのiCNPGへの期待は高い。

このように、成人における Precision Medicine に加えて、小児では Precision 

Developmental Support （精密発達支援）が求められる。 

 

このような小児神経疾患領域での網羅的遺伝子解析の重要性を受けて、世界では WES や 

WGS を主軸に据えて、稀少未診断疾患の診断を行う大規模なプロジェクトが進んでいる。

代表的なプロジェクトとしては米国 NIH が主導する UDN が 2009 年から(66)、英国の

Deciphering Developmental Disorders (DDD) project が 2011年から開始された(67)。日

本でも IRUD が 2015 年に小児版（IRUD-P）が先行する形で開始された(34)。さらに、各

国の同様なプロジェクトが共同して、IRDiRC が設立され、国際的な情報共有を推進してい

る(68)。どの国でも稀少未診断疾患の多くは神経疾患であり、小児神経疾患の診療における

ゲノム医療の重要性が指摘できる。 

 

小児神経疾患のゲノム医療は、前述のように特徴的な症候を示す症候群や病理診断が可能

な筋疾患から進んできた。しかし、近年の解析対象は稀な難病から、common disease（頻

度の高い疾患）へと移行してきている。つまり、人口の 2%を占める知的能力障害、5%を占

める発達障害、てんかんがゲノム医療の対象となってきている。これらの疾患は極めて頻度

が高いが、原因は様々でありヘテロな集団である。てんかんを例にとると、特に、早期発症

のてんかん性脳症では遺伝子変異の検出率が高く、遺伝子変異により抗てんかん薬の選択

に大きな影響を与えるために、臨床におけるニーズが高い。一方、より軽症で一般的な特発

性てんかんでは、遺伝子変異の関与があっても浸透率が必ずしも高くない。つまり感受性規

定因子としての影響を与えるものの、同定された変異の病態への影響の程度や意味付けが

難しい。このように多因子遺伝に近い考え方が必要となり、遺伝子検査で診断が決定するわ

けではない。これら頻度の高い疾患の理解にゲノム情報を生かすためには、数多くのデータ

の蓄積と臨床に還元できるアルゴリズムの開発が必須であり、これからの重要な課題であ

る。 

 

2) 小児神経疾患におけるゲノム研究成果の治療応用 

小児神経疾患領域の先天性疾患は確定診断もできず、ましてや治療法は存在しないという

歴史が長かった。しかし、近年のゲノム解析技術の進歩により、たとえば IRUD では 30%

ほどの診断が可能になった(34)。一方、先天性疾患の治療法の開発は発展途上である。しか

し、脳神経内科疾患の項でも述べた脊髄性筋萎縮症に対するNusinersen 治療の成功は多く

の先天性疾患に対して大きな希望を示しているし(69)、さらには我が国が先行した AADC
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欠損症に対する遺伝子治療の成功など、先天性疾患であっても、診断が可能になったことで

病態に基づく治療は大きく進展している(70)。稀少疾患である小児神経疾患の治療法の開発

においては、前述の Remudy が多くの筋ジストロフィーの治験を後押ししたことからも、

登録システムが必須である。 

 

臨床的には診断と治療について述べてきたが、基礎研究面でも小児脳・神経疾患のゲノムデ

ータ蓄積は重要である。小児脳・神経疾患は発生・形成障害や機能性発達の障害により発症

するため、原因遺伝子の同定、発現分子の機能障害解析により、脳構造と脳機能発達の理解

に貴重な情報を提供している。例えば、滑脳症の研究を通して、神経細胞遊走に関する遺伝

子が数多く同定され、それにより、正常の神経発生の理解に大きく貢献してきた(71) 。こ

のように、小児脳・神経疾患のゲノムデータの収集と登録は基礎研究においても貴重なリソ

ースを提供する。小児疾患の研究においては、本人へのインフォームドアセントや両親への

インフォームドコンセントの実施は必須であり、また新規研究成果をどのように開示して

今後の小児患者のフォローにつなげるかについては、十分な遺伝カウンセリングができる

ように体制を組むことが望ましく、本研究の枠組の中にも遺伝子診療部の充実に向けた体

制づくりが必要と考える。  
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6各疾患の iCNPGにおける具体的な活動目標 
1) 情報集約によるスケールメリットを活かした研究体制の構築 
A) 疾患レジストリ・網羅的ゲノム解析の推進 

精神疾患領域 
精神疾患 GWAS 及び NGS を用いたWES や WGS は現在 Caucasian サンプルを集積した

巨大コンソーシアムの下で実施されている。しかし、日本人サンプルを用いることはゲノム

レベルでの均質性の高さ(72)という点から個別感受性遺伝子を絞り込むにあたり有利であ

り、加えて日本でのゲノム情報の医療現場での実用化のためには必須である。すなわち、前

述の日本人の双極性障害 GWAS(37)はゲノムレベルにおいて均質性の低い Caucasian の

GWAS に比べ、比較的サンプル数が少なくても（それでも 3000 人の双極性障害と 6 万人

程度の対照者）、日本人から新たに発症関連座位を同定することができた（FADS ほか）。な
お、この 3000 人の双極性障害の DNAの集積は、日本の 30の研究室の協力によってなし

得たものである。従って、全国の研究施設のゲノム情報を集積する必要性は明らかである。 

また、Caucasian サンプルと日本人をはじめとした他民族サンプルを用いた trans-ethnic

メタ解析は、真の疾患感受性多型を絞り込むため有用であること(73)、PRS解析を実施する

にも日本人サンプルを参照データとしなければ正確なリスク推定が不可能であること(74)、

薬理遺伝学における民族特異的なリスクが存在すること、などを考慮すれば、日本人独自の

カタログを作成することは必須である。 

大規模日本人サンプルを用いた解析を実施していくことは、WES や現在進展途上にある

WGSにおいても同様であろう。稀な変異を同定することは頻度の高い感受性多型を同定す

ることと同じく、精神・神経疾患の病態解明やゲノム創薬開発、あるいは処方を最適化する

Precision Medicine 実現に有用である。加えて精神疾患発症のリスクである稀なゲノム変

異は、小児神経疾患や神経変性疾患の発症リスクでもあることから、精神・神経疾患横断的

にゲノム情報を統合することもまた必要不可欠である。 

 

したがって、日本中の精神疾患のGWAS・WES・WGSデータを集約し、スケールメリット

を活用するとともに、様々な解析に利用しうるデータベースを構築する。 

 

脳神経内科疾患領域 
すでにNCNPを中核として、筋疾患のレジストリRemudy、運動失調症の疾患レジストリ

J-CAT、レム睡眠障害患者コホートによるパーキンソン病プレクリニカル期研究 J-PPMI な

どの多施設共同のレジストリ研究が行われており、診断支援・リソース収集・前向き自然歴

研究・遺伝子解析研究・バイオマーカー確立・治験リクルート・企業連携において実績を上
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げている。これらのレジストリ研究を推進する。蓄積したリソースを活用して網羅的ゲノム

解析を行う。さらに、JaSPAC、JaCALS、MSA疾患レジストリ、革新脳パーキンソン病コ

ホートなど、網羅的ゲノム解析を実施している他のレジストリ研究とも連携する。 

新たにメンデル遺伝性疾患の家系レジストリを構築する。すでに全国縦断的なレジストリ・

リソース収集・遺伝子解析の体制を確立している J-CAT のシステムを応用し、全国の遺伝

性神経疾患の疾患レジストリを行い、診断支援・リソース収集・臨床情報蓄積・前向き自然

歴研究を行う。メンデル遺伝性疾患の家系レジストリを活用して、プレクリニカル・発症早

期の病態を反映するバイオマーカーを探索する。遺伝子型表現型連関の解析を通じて病態

を修飾する遺伝・環境要因を解明する。浸透率を規定する遺伝・環境要因を同定して予防法

を開発する。 
 

小児神経疾患領域 
すでに NCNP では、2003 年度から知的能力障害を来す疾患の病因遺伝子解析を行う研究

事業を精神・神経疾患研究委託費（後、研究開発費）で開始しており、小児神経疾患におけ

る分子遺伝学的研究の重要性を認識していた。当初は原因遺伝子や関連遺伝子の数も少な

く、サンガー法と CGH アレイ法での解析を主体として進めていた。しかし、2010 年以降

のNGS の出現により、ゲノム解析のパラダイムシフトにより、網羅的解析の波が押し寄せ

た。もともと本事業は患者及び両親の試料を登録するバイオバンク機能を併せて事業を開

始しており、このインハウス研究費をバンク機能の充実に向けることとし、大規模遺伝子解

析は外部資金で行う戦略をとってきた。 

一方、バイオバンク機能において、適切な試料収集とともに不可欠な臨床情報の収集につい

ては、小児における発達段階に応じた標準的な情報記載方法の欠如により、統一的な情報収

集が難しい状況がある。もっとも一般的な知的障害を記載する方法も世界標準がなく、経済

的、文化的、宗教的な側面が反映した尺度を各人種、各民族、各国などが独自に使用してい

るのが現状である。したがって、たとえば、てんかんや退行などの明確な神経学的症状の有

無、血液・髄液・尿中のある分子の異常高値・低値などの定量的に判断できる指標、画像所

見等をベースにした臨床情報を主体にせざるを得ない。その意味では、これまではある症

状・ある病態を基盤にした疾患レジストリ、もしくは検査手段を基盤にした疾患レジストリ

等がばらばらで行われてきたと言える。 

今回の iCNPG構想では、ゲノム解析情報を最も基本的な情報と定め、表現型に関する臨床

情報の収集・登録・活用する枠組みを提案し、小児脳・神経疾患患者情報システムを構築す

る新たな試みとなる。 
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B) 精神疾患・神経疾患をハブとした横串研究と成人・小児領域の縦串研究の推進 

精神疾患領域 
精神疾患の発症に関連する稀なゲノム変異は、先天性あるいは身体的な疾患とも関連する

ことが多く、患者の診療においても小児神経科や脳神経内科を含む他の診療科との連携が

必要である。例えば、22q11.2 欠失をもつ患者は、先天性心疾患、胸腺低形成・無形成によ

る免疫低下、口唇口蓋裂、低カルシウム血症、レム関連行動障害、パーキンソン病を合併す

る。ASD を高い頻度で合併するレット症候群や結節性硬化症に関して、前者はてんかん、

中枢性呼吸不全、側湾症、後者は、てんかん、皮膚、神経系等に腫瘍形成が認められる。さ

らに、近年精神疾患との関連が報告されたCNVでも、先天性疾患や成人疾患との関連が数

多く報告されている(75)。このような変異による疾患は指定難病のものも多く、患者は発達

段階に応じた、診療科横断的な医学的介入が必要である。さらにゲノムデータベースが難病

データベースやてんかん拠点間データベースと連携することにより、包括的なデータベー

スとして、実臨床や創薬等に活用可能である。また研究面では、iPS 細胞やモデル動物など

の利用も含めて、病態解明に向けた診療科横断的連携も必要である。 

 

脳神経内科疾患領域 
認知症については精神・神経疾患領域で共同して大規模コホートを構築し、ゲノム解析を基

盤とした横串研究を推進する。筋萎縮性側索硬化症における前頭側頭型認知症の合併、脊髄

小脳変性症におけるCerebellar cognitive affective syndrome: CCAS(76)、うつ病・睡眠

障害とパーキンソン病・レビー小体病との関連など、精神・神経疾患領域にまたがる研究課

題において、ゲノムから脳まで統合した横串研究を推進する。一方、レジストリを活用して、

小児から成人にまたがる遺伝性疾患の縦串研究を推進する。 
 

小児神経疾患領域 
精神疾患及び成人神経疾患との協同研究課題として、ゲノムから脳まで統合した横串研究

を推進する。特に、脳発生学及び小児発達学的観点を取り入れたデータベースとするべく、

必要に応じてヒト以外の生物における遺伝子機能、分子機能を参照できるようにする。 

 

C) 統合ゲノムデータベースの構築 

精神疾患領域、脳神経内科疾患領域、小児神経疾患領域 
既存の公開データベース・アルゴリズム・書誌的情報を統合した統合ゲノムデータベースを

構築する。「疾患レジストリ・網羅的ゲノム解析」で得られたレジストリのゲノム情報を統

合する。トランスクリプトーム・エピゲノム・メタボロームなど他のオミックス解析研究の
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データも組み入れる。 
 

2) 最新の手法を取り入れたデータサイエンスの実装 
精神疾患領域、脳神経内科疾患領域、小児神経疾患領域 
疾患レジストリ・統合ゲノムデータベースを活用して、分子遺伝学的な病態を解明する。遺

伝性疾患については、レジストリのWES・WGSデータから疾患の疾患感受性・原因遺伝子

を同定する研究を進める。また、統合ゲノムデータベースを活用し、疾患感受性遺伝子・原

因遺伝子変異を抽出するシステムを構築し、GWAS、Phenome-wide association study 

(PheWAS)、Gene-gene interaction(G X G)・gene-environment interaction (G X E) 

analysis、expression quantitative trait loci (eQTL)、PRS、Mendelian randomization な

どの手法を駆使して、遺伝要因・環境要因のリスク寄与と相互作用を明らかにすることで、

疾患の全容を解明する。このことは、結果的に、その先にある創薬のシーズ創出にも期する。

そのためにも、ゲノム情報科学の専門家集団が協力し、AI および機械学習を含めた最新の

手法を取り入れたデータサイエンスの実装を目指す。 
 

3) 学際的・国際的なデータシェアリングの推進 
A) 他の医学分野との連携 

精神疾患領域 
基礎と臨床におけるデータシェアリングは、創薬研究の基盤情報としても重要である。しか

し、ゲノム研究からの結果を機能的に確認する一連の流れは現状でスムースとは言えない。

したがって、アカデミック間での連携は必須であり、効率的なスキームを構築する必要があ

る。例えば、精神疾患患者において発症に強く関与する稀なゲノム変異が同定された場合、

これらの変異が、分子-細胞-神経回路-行動レベルで与える生物学的変化をモデル生物で調

べ、解明された分子・神経回路病態を正常化させる化合物を探索・同定することで、新規治

療薬の開発に繋げるというアプローチが理想的である（図１）。その際、特定の変異をもつ

患者より樹立した iPS 細胞から分化誘導した各種神経系モデル細胞やモデル組織、ゲノム

編集技術（CRISPR/Cas9 法等）により、患者の変異を模して作製されたモデル動物が不可

欠である。実際、国内においても、日本人患者で同定した 22q11.2 欠失、MECP2 変異（レ
ット症候群）、3q29 欠失、等のゲノム解析の知見に基づいた創薬研究が開始されている。こ

れら稀なゲノム変異は、小児神経疾患や神経変性疾患発症のリスクでもあり、病態解明は広

く精神・神経疾患の創薬の応用に繋げることが可能である。また、稀なゲノム変異を有する

患者がデータベース化されることにより、新規向精神薬の治験も円滑に進めることが可能

となる。なお現時点では、国際的にみても稀なゲノム変異に基づいた精神疾患の創薬の成功
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例はないが、他の医学領域では、骨粗鬆症、糖尿病、高コレステロール血症の治療薬が開発

された例がある。 

図１．稀なゲノム変異を起点とした精神疾患の病態解明から病態に基づく創薬へ 

 

脳神経内科疾患領域 
脳神経内科疾患領域においては、脊髄小脳変性症、痙性対麻痺、シャルコー・マリー・トゥ

ス病、筋萎縮性側索硬化症、パーキンソン病、筋疾患など個別疾患において数千検体レベル

のゲノム解析研究を推進している研究グループが存在する。それらの個別研究のデータを

集約して管理し、データシェアリングを推進する。より大規模なゲノムデータベースを構築

することにより、より精度の高い、スケールメリットを活かした解析が可能になる。データ

シェアリングに関しては運営委員会におけるガバナンスを徹底して個別研究者のインセン

ティブ・プライオリティを明確にする。 

さらに、AMED の基幹事業である未診断疾患イニシアチブ IRUD が、Human Phenotype 

Ontology を基盤としたデータシェアリングシステムを構築し、国内外の連携を積極的に推

進して大きな成果を上げている。IRUDのエントリー症例においては脳神経内科疾患領域の

疾患が非常に多いことから、IRUDとの有機的かつ緊密な連携により、相互の研究プロジェ

クトのさらなる発展が期待できる。一旦原因遺伝子候補が同定された際には、IRUD Beyond

との連携によりモデル動物を用いた機能解析をハイスループットに行うことにより、新規

細胞 神経回路 精神症状
（行動）

稀な
ゲノム変異

脳

① ゲノム変異の疾患横断的な
発症への関与の解明

② ゲノムデータに基づく
病態パスウェイ解析

④ゲノム変異を有する患者由来
iPS細胞樹立と解析

分子
パスウェイ

ゲノム情報を起点とした精神疾患の神経回路/分子病態解明

精神疾患発症に関連する稀なゲノム変異の同定
⇒モデル生物（患者由来iPS細胞・疾患関連ゲノム変異に基づくモデル動物など）の作製
⇒分子・細胞・神経回路・脳・個体の各レベルで生じる表現型・機能異常を同定
⇒包括的に病態を解明

⑤ゲノム変異に基づく遺伝
子改変動物の作製と解析

③ 発症関連ゲノム変異を有する
患者の表現型の解析

病態に基づく治療法開発
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原因遺伝子同定・疾患メカニズム解明・創薬シーズ発見が飛躍的に加速される。iCNPG の

中核施設としての役割が想定される NCNP は、IRUD の中核機関である IRUD コーディネ

ーティングセンターも担当していることから、直ちに緊密な連携を開始できる。 

国の政策として難病診療支援ネットワークの整備が進んでおり、IRUDと並んでナショナル

センターが中核的な役割を果たすことが求められている。脳神経内科疾患領域のゲノムデ

ータを iCNPGに集約可能とし、難病医療支援ネットワークにおける拠点病院とのデータシ

ェアリングを推進することにより、脳神経内科疾患領域の難病診療体制を支援し、難病診療

の質の向上に貢献する。 
 

小児神経疾患領域 
小児神経疾患領域においては、すでに奇形症候群、知的障害及びてんかんについて数千例規

模のゲノム解析研究が行われている。これらのレガシーデータの共有は iCNPGの研究活用

に極めて重要である。また、小児神経疾患領域におけるゲノム医科学的アプローチが最大限

生かせる先天代謝異常症については、国立成育医療研究センターとの連携を行う事が望ま

しい。 

 

B) 治療法開発・企業治験との連携 

精神疾患領域、脳神経内科疾患領域、小児神経疾患領域 
2 でのデータサイエンスの実装から展開される創薬シーズおよびレジストリ情報に基づき、

治験にリクルート可能な症例リストを On demand で提供するシステムを構築し、企業と

の連携を推進して治験リクルートを円滑化する。治験時に取得されるデータも可能な限り

iCNPGに格納し、将来的に活用可能な形を整える。 
 

4) 研究体制維持・人材育成によるサステイナビリティの実現 
精神疾患領域、脳神経内科疾患領域、小児神経疾患領域 
ゲノム研究を基盤とした医学応用は、上述のように、期限がある研究体制では十分な成果が

出ないことは明らかなことであり、長期研究を実施する体制は必要不可欠である。そのため

に、疾患の専門性を理解したゲノム解析専門家や、ゲノム解析を理解した各科医師を育てる

ことは極めて重要である。 
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7精神・神経ゲノム情報管理センター(iCNPG)で何を行うのか 
 

図２．中核的組織としての精神・神経ゲノム情報管理センター（iCNPG）の意義 

 
 精神・神経ゲノム情報管理センター(iCNPG)では、具体的作業として 

（１） 精神・神経疾患領域において、レジストリを中心とした臨床情報と、網羅的解析を

中心としたゲノム情報集約（目標①） 

（２） 精神・神経疾患領域の横串研究、小児・成人の縦串研究の推進（目標①） 

（３） ゲノム情報解析の専門家集団を構成し、最先端の解析および（クラウド）データサ

ーバーと分散処理フレームワーク Spark のシステムを構築（目標②） 

（４） 臨床家・ゲノム研究者・データサイエンティストが学際的な研究を行う環境の整備

精神・神経疾患領域の横串研究、小児・成人の縦串研究の推進（目標③） 

（５） 中核病院・衛生検査所等検査施設・アカデミア・製薬企業・政策医療との連携の推

進（目標③） 

（６） 国内・国外留学を受け入れて人材育成の推進（目標④） 

を実施する。そのため、以下の事項を重点的に拡充するAll Japan の体制構築が必要とされ

る。 

 

１．中核病院との連携 
疾患レジストリを活用して診断支援を行う。精神・神経疾患に通暁したエキスパートパネル

衛生検査所等
検査施設

アカデミア 製薬企業

• 疾患レジストリ・統合ゲノムデータ
ベースを活用したcommon 
diseaseの分子遺伝学 的病態解明

• データシェアリングによるrare 
diseaseの原因遺伝子同定

• コントロールデータの活用
• 遺伝子治療の研究開発
• 非コード領域変異・反復配列伸長変
異・構造変異等NGS検出困難変異の
アルゴリズム開発・実装

• AIを活用したデータマイニング
• ゲノム医科学にかかわる人材育成

• 精神・神経疾患に通暁したエキス
パートパネルによる遺伝子診断精
度の向上

• 継続的な再解析サイクルによる未
診断疾患の解決

• 疾患レジストリの共通基盤の提供
• ゲノム医療に関わる人材育成

• 保険診療を見据えた精度
管理・質の担保

• スケールメリットを活かした遺
伝子検査コストの節約

• 分子疫学を考慮した遺伝子検査
の最適化

解析情報提供

臨床情報提供

臨床・ゲノム・
生物学的情報提供

研究成果のスピンオフ・技術移転 創薬シーズ開発・医師主導治験
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• 我が国独自の分子疫学
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• 精神・神経疾患の実態把握：医療
政策立案に活用

• 精神・神経領域の指定難病の診断
率向上

• 難病医療支援ネットワーク・
IRUD・学会・政策医療研究班と
の連携

• 疾患関連遺伝子による治験層別
化 (例：パーキンソン病における
GBA治験)

• ’Rare in common’の病態抑制治療
(例:ニーマン・ピック病C型/統合失調
症(臨床診断)に対するMiglustatⓇ)

• 遺伝性疾患家系レジストリ：プレク
リニカル期に対する介入研究・治験へ
のリクルート

• 原因遺伝子変異確定症例コホート：
核酸医薬等による変異特異的病態抑制
治療の導入・効果判定・市販後調査

政策医療

解析依頼・結果報告
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がクリニカルシーケンスの結果解釈をサポートし、中核病院の診断精度向上に貢献する。蓄

積したデータに対して一定の頻度で再解析を行い、期間内に新たに同定された遺伝子も含

めて分析することで、さらなる診断精度向上を目指す。一方で、疾患レジストリの共通基盤

を提供して、新たな個別疾患研究を推進する。国内・国外留学等を通じてゲノム医療に関わ

る人材を育成する。 
 

２．衛生検査所等検査施設との連携 
網羅的ゲノム解析を中心として、保険診療を見据えた精度管理・質の担保を行う。ゲノム解

析を iCNPGで管理して一括して依頼することにより、スケールメリットを活かした遺伝子

検査コストの節約を達成する。遺伝的異質性の高い疾患においては、本邦の分子疫学データ

を考慮に入れた遺伝子検査の効率化を提案する。 
 

3．アカデミア（国立遺伝学研究所・国立大学法人・理化学研究所等）との連携 
Common disease においては、疾患レジストリ・統合ゲノムデータベースを活用して、分

子遺伝学的な病態を解明する。データシェアリングによりN-of-1 問題を解決して、希少疾

患の原因遺伝子を同定する。コントロールデータを集約して遺伝子探索研究に活用する。同

定した遺伝子に基づく治療法の研究開発をサポートする。NGS のデータを活用して、非コ

ード領域変異・反復配列伸長変異・構造変異など、通常の解析で検出困難な変異の検出・意

義づけを可能にするアルゴリズムを開発し実装する。AI・機械学習を活用して臨床・ゲノム

情報の集積から新たな知見を創出する。ゲノム医科学における人材育成を推進する。 
 

４．製薬企業との連携 
遺伝的背景を明確にした疾患レジストリは、製薬企業にとっても有用である。遺伝性疾患に

おいては、原因遺伝子特異的な治療適用可能な患者群の確保が可能であり（例：脊髄性筋萎

縮症、デュシャンヌ型筋ジストロフィー、ハンチントン病、トランスサイレチン型家族性ア

ミロイドーシス、SOD1 変異陽性家族性筋萎縮性側索硬化症、トリプレットリピート病な

ど）、効率よく企業治験を計画し患者リクルートを行い、治験実施・効果判定・市販後調査

を行うことができる。また、メンデル遺伝性疾患の家系レジストリは、プレクリニカル期の

患者に対する介入研究・治験へのリクルートの基盤となる。孤発性疾患においては、疾患感

受性遺伝子によって治験の層別化が可能である（例：パーキンソン病のGBA変異陽性患者

に対する VenglustatⓇ）。また、頻度の高い疾患の中に、臨床的に見分けがつかないまれな

遺伝性疾患が潜んでいることがあり（Rare in common）、分子遺伝学的切り分けにより病

態抑制治療適用可能な患者群を抽出可能である（例：統合失調症の臨床像を呈する
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Niemann-Pick病 C型に対するMiglustatⓇ）。一方、網羅的ゲノム解析によって得られる薬
剤感受性遺伝子の情報も有効に活用できる。 

 

５．政策医療への反映 
疾患レジストリに連動したゲノム解析を推進することにより、我が国独自の分子疫学の確

立が可能である。病型確定した症例を前向きにフォローすることにより、病型別自然歴が確

立する。精神・神経疾患の分子遺伝学的な実態把握は政策医療に活用できる。また、数多く

の指定難病の診断精度向上にも貢献する。難病医療支援ネットワーク・学会・IRUD・政策

研究班との連携により精神・神経疾患領域の希少難病の診断・研究に貢献する。 

 

６．中央一括倫理審査Central IRBの体制構築 
多施設共同研究において、中央一括倫理審査Central IRB の体制を整備し、一括審査による

研究実施承認を行う。これにより、従来のように個別に施設での倫理審査を行うことが不要

になり、機動的に研究を実施することが可能になる。  



 26 

用語集 
 

本文中に記載されている主な疾患の説明は、下記のURLを参照ください。 

� 自閉スペクトラム症・発達障害：

http://www.mhlw.go.jp/kokoro/know/disease_develop.html 

� 統合失調症：http://www.mhlw.go.jp/kokoro/know/disease_into.html 

� 脊髄小脳変性症：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000089922.pdf 

� 筋萎縮性側索硬化症(ALS)：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-

10900000-Kenkoukyoku/0000089881.pdf 

� パーキンソン病：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000089954.pdf 

� 筋ジストロフィー：http://www.nanbyou.or.jp/entry/4522 

� 双極性障害：http://www.mhlw.go.jp/kokoro/know/disease_bipolar.html 

� アルツハイマー病：https://www.mhlw.go.jp/kokoro/know/disease_recog.html 

� 22q11.2 欠失：http://www.nanbyou.or.jp/entry/5317 

� レット症候群：http://www.nanbyou.or.jp/entry/4366 

� 結節性硬化症：http://www.nanbyou.or.jp/entry/4384 

� てんかん

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000070789_00008.html 

� 多系統萎縮症：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000108447.pdf 

� 球脊髄性筋萎縮症：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000089878.pdf 

� ミトコンドリア脳筋症：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000089975.pdf 

� ハンチントン病：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000089959.pdf 

� 脊髄性筋萎縮症：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000089923.pdf 

� トランスサイレチン型家族性アミロイドーシス：https://www.mhlw.go.jp/file/06-

Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000089928.pdf 
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� 痙性対麻痺：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-

Kenkoukyoku/0000157723.docx 

� シャルコー・マリー・トゥス病：https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-

10900000-Kenkoukyoku/0000089911.pdf 

 

以下掲載順 

・レジストリ：「登録」の意味から、患者を対象とした観察研究を意味する。 

・変異（バリアント）：遺伝子がなんらかの原因で後天的に変化することや、生まれた時

から保持する遺伝子の違い。一塩基変異（single nucleotide variant: SNV）は、一塩基の

みに限定される。 

・ゲノム：ヒトなどが持つ、遺伝子のひとそろい。その実態はDNA という物質。 

・メンデル遺伝性疾患：単一の遺伝子の違いにより発症すると考えられる疾患。主に常染

色体顕性、潜性、X連鎖性などに分けられる。 

・Precision Medicine（精密医療）：患者一人一人のゲノムの特性、生活環境やライフス

タイルなどに関する違いを考慮して、各個人に最適な治療法や予防法を提供する医療。 

・コホート研究：前向き研究のこと。ある時点で定めた特定の対象(参加者：コホート)

を、その後、長期間にわたり経過観察する疫学の手法。 

・網羅的ゲノム解析：ゲノムワイド関連研究（GWAS：別項参照）やトランスクリプトー

ム（別項参照）など、ゲノムを対象として網羅的に検討する解析。 

 ・ゲノムワイド関連研究(Genome Wide Association Study: GWAS)：ヒトの持つゲノム

の中から、50 万～100 万個の代表的な個人差を調べることにより、ゲノムのどこに関連

遺伝子が存在するかを明らかにする研究。 

・全エクソーム解析(Whole Exome Sequencing: WES)：次世代シーケンサー（NGS：別

項参照）を用いてタンパク質をコードする 1～2％の範囲のエクソン情報を解析し、それぞ

れの配列の違いや変化を同定する手法。 

・全ゲノム解析(Whole Genome Sequencing: WGS)：次世代シーケンサー（NGS：別項

参照）を用いて個人の全ゲノム情報を解析し、それぞれの配列の違いや変化を同定する手

法。 

・エピゲノム：DNAの塩基配列を変えることなく、DNAやヒストンに化学修飾すること

で規定される情報。 

・トランスクリプトーム：細胞中にあるすべてのmRNAの総体。 

・Polygenic Risk Score（PRS）：既存のGWASの結果を利用し、個人におけるその疾患

リスクを推定する統計手法。 
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・Mendelian randomization：自然界で行われている無作為化を利用して、SNP（別項参

照）や遺伝子変異の疾患における因果関係を検討する統計手法。 

・ドラッグ・リポジショニング：ある疾患に対する効果が確立している治療薬から、別の

疾患に対して効果を見つけ出すこと。 

・次世代シークエンサー(Next Generation Sequencer: NGS)：ゲノムの塩基配列を高速に

読み出せる最新装置。従来のシークエンサーに比べて、一度に多くの遺伝子を調べること

ができる。大量解析が可能となり、一人当たりの費用が安く解析できる。 

・⼀塩基多型(Single Nucleotide Polymorphism: SNP)：個人間における、人の遺伝
情報を担うDNAの塩基配列における1塩基の違いのうち頻度が 1%以上のもの。 

・ゲノムコピー数変異(Copy Number Variation: CNV)：ゲノムの大きな領域が失われた

り、増えたりしていること。ヒトには予想外に多くのコピー数変異が存在することが明ら

かとなり、精神・神経疾患との関連も多く報告されている。 

・新生突然変異（de novo 変異）：両親が持っておらず、子どもだけに確認される遺伝子
変異。次世代シーケンサーの登場により、de novo 変異を見つけ出すことが進み、精神・
神経疾患の一部はde novo 変異との関連も多く報告されている。 
・In silico：バイオインフォマティクスを用いて解析すること。 
・In vitro：試験管内など人工的な状況にあること。 
・In vivo：in vitro とは異なり、生体内などを対象とする。 
・薬理遺伝学・薬理ゲノム学（Pharmacogenetics/Pharmacogenomics: PGt/PGx）：薬の

反応性や副作用と関連する遺伝情報を同定することを目的とした研究。 

・HLA：ヒト白血球型抗原の略であり、免疫に重要な役割を果たす。 

・バイオマーカー：生物学的指標。診断などにおいて、客観的な根拠となる物質レベルで

の指標。 

・Trans-ethnic メタ解析：異なる民族を対象とした結果を用いた統合的な統計手法。 

・サンガー法：DNAの塩基配列を決定する方法論。次世代シーケンサーよりも正確であ

るが、網羅的な解析には適さない。 

・CGHアレイ法：ゲノムコピー数変異を同定することを主目的とした実験手法。 

・バイオバンク：疾患研究などのために、ある集団の生体試料や情報を収集すること。 

・エキスパートパネル：臨床的意義付けの実施者によって作成されたレポート案を精査

し、修正・追記のうえで最終的な治療方針の推奨をするためのもの。 

・クリニカルシーケンス：がん遺伝子など特定の遺伝子に着目して塩基配列を決定し、が

んなどある疾患に関連するどのようなゲノム変異が生じているかを調べる手法。 
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