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1． 目的 

本調査では、ゲノム医療の出口や疾患別にマクロに進捗状況を把握することを目的として、

文献やその他の関連するデータベースから、検索やテキストマイニングの技術を用いて網羅

的かつ客観的に進捗を可視化する手法を開発する（図 1-1）。同時に、各疾患に関連する論

文の頻出著者を集計することで、より詳細な進捗状況を伺うためのキーパーソンを特定する

方法についても検討する（図 1-2、図 1-3）。 

 

①  検索やテキストマイニングの技術を活用して文献やその他の関連するデータベース

から網羅的かつ客観的に進捗を可視化 

図 1-1 検索技術等を用いたゲノム研究・医療の進捗可視化のイメージ 
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② 疾患別にゲノム研究・医療の進捗状況を網羅的かつ客観的に可視化し動向を把握 

 

図 1-2 疾患別のゲノム研究・医療の進捗度の可視化・比較のイメージ 

（出所：「出口別ゲノム医療の現状」（ゲノム医療実現推進協議会資料 

「ゲノム医療実現化に向けた研究推進の方向性（案）」平成 27 年 6 月）） 

 

③ 疾患別に論文の頻出著者を集計しキーパーソンを特定 

 

図 1-3 疾患別のキーパーソンの特定のイメージ  

順位 姓
名(イニ
シャル)

名 国名 所属
合計
件数

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15

1 (not identified) 65 2 1 1 2 2 3 3 7 12 16 9 2 4

2 Berg T 46 1 3 1 3 4 8 4 4 5 5 2 3

3 Tanaka Y Yasuhito Japan
Department of Virology and Liver Unit, Nagoya City

University Graduate School of Medical Sciences, Nagoya,

Japan.

41 2 1 1 1 2 5 11 2 6 4 5

4 Zeuzem S 40 1 1 1 1 1 4 1 2 3 6 3 4 2 3

5 Kato N Nobuyuki Japan
Department of Tumor Virology, Okayama University

Graduate School of Medicine, Dentistry, and

Pharmaceutical Sciences, 2-5-1 Shikata-cho, Okayama

38 1 1 3 3 3 4 3 3 2 3 1 4 2 2

6 McHutchisonJG 37 2 2 2 1 1 1 6 9 9 3

6 Sarrazin C 37 1 2 2 1 1 3 2 4 4 6 4 2 2 3

6 Mizokami M Masashi Japan
The Research Center for Hepatitis &amp; Immunology,

National Center for Global Health and Medicine, Ichikawa,

Chiba, Japan.

37 2 1 2 1 1 1 1 2 5 8 3 4 1 1

9 Chayama K Kazuaki Japan
Department of Gastroenterology and Metabolism, Applied

Life Sciences, Institute of Biomedical and Health Sciences,

Hiroshima University, Hiroshima, Japan Laboratory for

34 1 2 1 2 9 4 5 3 2

9 Enomoto N Nobuyuki Japan
First Department of Medicine, Faculty of Medicine,

University of Yamanashi, Chuo, Yamanashi, Japan.

enomoto@yamanashi.ac.jp

34 2 1 1 2 1 1 3 3 2 2 2 1

11 Spengler U 32 2 2 2 3 3 3 4 4 2 2

12 Honda M Masao Japan
Department of Gastroenterology, Kanazawa University

Graduate School of Medicine, Kanazawa, Japan. 31 1 1 3 1 2 1 1 4 4 1 4 2 2

13 Koike K Kazuhiko Japan
Department of Gastroenterology, Graduate School of

Medicine, The University of Tokyo, Bunkyo-ku, Tokyo,

Japan.

30 4 1 2 2 2 2 2 1 1 1 2 5

13 Kaneko S Shuichi Japan
Department of Gastroenterology, Kanazawa University

Graduate School of Medicine, Kanazawa, Japan. 30 2 4 1 2 1 3 4 1 4 2 2

13 Heim MH 30 1 1 1 1 1 2 3 2 6 4 6 2

16 Kurosaki M 28 2 1 1 1 1 4 1 1 1 3

17 Izumi N Namiki Japan
Department of Gastroenterology and Hepatology,

Musashino Red Cross Hospital, Tokyo, Japan.
26 2 1 1 1 1 1 1 1 4 1 2 2 3

18 Thompson AJ 25 1 1 4 5 11 1 2

18 Kobayashi M Mariko Japan
Research Institute for Hepatology, Toranomon Hospital,

1-3-1, Kajigaya, Takatsu-ku, Kawasaki, 213-8587,

Japan. vj7m-kbys@asahi-net.or.jp

25 2 2 2 4 5 2 1 1

20 Abe H Hiromi Japan
Department of Gastroenterology and Metabolism, Applied

Life Sciences, Institute of Biomedical and Health Sciences,

Hiroshima University, Hiroshima, Japan Laboratory for

24 1 1 8 3 5 1 5

20 Kumada H Hiromitsu Japan
Department of Hepatology, Toranomon Hospital, Tokyo,

Japan. 24 1 1 1 1 1 5 4 5 1
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2． 調査の方法 

ゲノム医療実現化のプロセスにおけるゲノム研究の進捗状況を把握するための手法を検

討・開発するために、本調査では手法の調査・検討だけに留まらず、実際に手法を開発し、

導出された進捗把握結果について有識者インタビュー等を通じた手法の評価・修正を行い、

最終的にはプロトタイプシステムにより検証した。 

次章において調査のフローを説明し、次々章において開発した手法の評価過程において実

施した有識者インタビュー先の一覧を記載する（表 2-1）。 

 

2.1 調査のフロー 

進捗把握手法についての検討・開発の流れを図 2-1 に示す。大きな流れとしては、1)手法

の調査・設計、2)手法の開発、3)手法の評価、4)システム化の順で進めたが、実際には、1)

及び 2)で得られた手法を 3)で評価して、その評価結果を受けて 1)及び 2)に戻るというサイ

クルを回した。その具体的な手順を以下に示す（図 2-1 の「調査の手順」）。 

① 要件整理 

まず、あらためて進捗把握の目的と要件の整理を行った。 

② 進捗把握に向けたフェーズの設定 

次に、ゲノム医療の出口（以下、「ゴール」という。）、ゴールに至るプロセスの構成（以

下、「構成要素をフェーズ」という。）とその順序について仮説構築を行った。なお、こ

こで作成したゲノム医療実現化プロセスはあくまで仮説であって、実際に分析や有識者

インタビューを行うなかで現実と異なる部分があれば適宜修正するものとして位置付

けた。 

③ 各フェーズにおける指標の設計 

仮説構築を行ったゲノム医療実現化プロセスのフェーズごとに進捗状況を追跡するた

めの指標を設定した。 

④ 指標計測のためのリソースの選定 

それらの指標を計測するためのデータベース等のリソースを調査した。 

⑤ 各リソースを用いた指標計測 

検証用の 6 疾患を選定し、リソースから指標化に使うデータを収集し、分析を行った。

進捗把握は今後もできるだけ効率的に実施することが求められるため、データ収集や

分析はプログラミングにより自動化した。 

⑥ 指標計測に基づく進捗判定ロジックの構築 

各フェーズで収集、分析した結果をもとに、疾患別に進捗度を判定するためのロジッ

クの検討・構築を行った。 

⑦ 患別の進捗判定結果 

上記の手法により、検証用の疾患に対する進捗把握を行い疾患別の進捗判定結果にま

とめた。同時に、診療ガイドラインを用いた進捗把握も行うことにより、結果の内部

検証も試みた（既に診療ガイドラインが作成されている疾患に限る）。 

⑧ 進捗把握手法の評価及び課題 

開発した手法をもとに収集、分析した進捗把握結果について、各疾患の有識者に対し
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て評価インタビューを実施した。インタビューの結果、ゲノム医療実現化プロセスの

仮説構築や検索キーワード設定等の手法に課題があれば、可能な限り仮説や手法の改

善を行った（②～⑥を再度実施）。一方、技術的にすぐに改善が難しいものについて

は今後の課題として整理した。 

⑨ 進捗把握システムの概念設計 

最終的に、開発した手法を使って進捗把握を実施することを想定し、各種リソースから

のデータ収集及び分析を自動化するシステムの概念設計とプロトタイプシステムによ

る検証を行った。 

 

①要件整理

②進捗把握に向けたフェーズの設定

③各フェーズにおける指標の設計

④指標計測のためのリソースの選定

⑤各リソースを用いた指標計測

⑥指標計測の結果に基づく進捗判定ロジックの構築

⑦疾患別の進捗判定結果

⑧進捗把握手法の評価及び課題

⑨進捗把握システムの概念設計

実現化プロセス（仮説)

調査の手順 調査アウトプット

進捗指標案

リソース案

進捗把握結果に対する評価

実現化プロセス成功事例

プロトタイプシステム

指標の収集・分析方法

進捗度判定ロジック

進捗把握結果

1)手法の
調査・設計

2)手法の
開発

3)手法の
評価

4)システム
化

 

図 2-1 進捗把握手法開発・検証のフロー 

 

2.2 有識者インタビュー 

前章で述べた進捗把握結果の妥当性を検証するために、検証用に選定した 6 疾患について、

各疾患の有識者にインタビューを実施した（表 2-1）。 

進捗把握手法は、分析結果の妥当性に加えて、技術的な観点からも評価を行って、技術的

な観点については、研究申請や科学技術政策評価等を実施している科学技術振興機構（JST）

及び科学技術・学術政策研究所（NISTEP）にインタビューすることにより評価した。 
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表 2-1 進捗把握手法の検討・開発における有識者インタビュー先一覧 

ゲノム研究の 

ゴールの種類 
該当疾患 

有識者インタビュー 

1)技術的 

な観点 

2)結果妥当性 

の観点 

①疾患の診断 

（主に単一遺伝子

疾患) 

先天性難聴 

1)科学技術振興機構 

情報企画部 

黒沢 努 氏 

 

2)科学技術・学術政策

研究所 

科学技術・学術基盤調

査研究室 

伊神 正貫 氏 

信州大学医学部 

耳鼻咽喉科学教室 

宇佐美 真一 教授 

②投薬のための 

診断 

（PGx、CoDx) 

C 型肝炎（IL28B

→INF・Rb 併用) 

国立国際医療研究センター 

肝炎・免疫研究センター長 

溝上 雅史 先生 

 

大腸がん（KRAS

→EGFR 阻害剤) 

埼玉県立がんセンター 

腫瘍診断・予防科 

赤木 究 先生 

  

国立がん研究センター東病院 

消化管内科長、先端医療開発セ

ンター TR分野医長 

吉野 孝之 先生 

③疾患の発症予測 

（主に多因子疾患) 

痛風 

 

防衛医科大学校 

分子生体制御学講座 

松尾 洋孝 講師 

2 型糖尿病 

国立国際医療研究センター 

春日 雅人 理事長 

東京大学大学院医学系研究科 

糖尿病・代謝内科 

門脇 孝 教授 

 

琉球大学・理化学研究所ゲノム

医科学研究センター 

前田 士郎 先生 

アルツハイマー

型認知症 

社会福祉法人旭川荘 

（新潟大名誉教授） 

桑野 良三 先生 

東京大学大学院医学系研究科 

神経内科学 

辻 省次 教授 
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3． 調査結果 

3.1 要件整理 

AMED の経営評議会資料等をもとに AMED に求められている機能を整理し、進捗把握手

法の活用が考えられる業務や場面を想定し、手法の要件整理を行った。 

AMED が担うべき機能には、医療に関する研究開発や臨床研究等の基盤整備等がある（図 

3-1）。その機能のなかで進捗管理手法による支援が想定される業務としては、①現状説明（研

究進捗の可視化）、②ファンディング（重点分野の特定）、③PDCA サイクルの実施（研究成

果の評価）の 3 点が挙げられる（表 3-1）。 

これらの AMED の業務を支援するために、進捗の自動指標化によるマクロな動向把握機

能とともに、キーパーソンの特定等、個別の事例把握のための機能を開発することとした。 

 

 

図 3-1 AMED に求められる機能 

（出所：「国立研究開発法人日本医療研究開発機構のこれまでの取組と課題」 

（平成 27 年 9 月 16 日研究・経営評議会資料）） 
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表 3-1 進捗把握手法の活用が想定される AMED 業務 

手法開発対象となる AMED 業務 望まれる業務支援機能 

① 現状説明 

（研究進捗の可視化） 

基礎研究～実用化の各フェーズ

を指標化し、プロセス全体のなか

での到達フェーズ、進捗速度を判

定。結果は予算化等の際に現状説

明に利用 

マクロな動向把握 

a)各フェーズの自動指標化 

b)各フェーズの進捗判定 

c)プロセス全体の進捗判定 

d)進捗速度の判定 

② ファンディング 

（重点分野の特定) 

研究の進捗状況等をもとに重点

分野を特定し、ファンディング先

を選定 

ミクロな把握（個別事例抽出） 

e)研究分野別の進捗評価 

f)国内外の比較評価 

g)キーパーソンの特定 

h)ファンディング先の選定 

③ PDCA 

（研究成果の評価) 

ファンディング先の研究成果が

その研究分野の進捗にどの程度

影響したかを評価し、改善点等が

あれば検討 

i)研究成果の進捗影響評価 

 

3.2 進捗把握に向けたフェーズの設定 

ゲノム医療実現化のプロセスに沿って進捗把握手法を検討、開発するために、まずプロセ

スにおける段階（以下、「フェーズ」という。）の仮説を構築した。 

具体的には、ゲノム医療のゴールの種類や、ゲノム医療実現化プロセスを構成する研究・

臨床フェーズの種類と順序の仮説を立てた。なお、ここで構築したゲノム医療実現化プロセ

スはあくまで仮説であって、実際に分析や有識者インタビューを行うなかで現実と異なる部

分があれば適宜修正するものとして位置付けた。 

 

ゲノム医療実現化プロセスの仮説を図 3-2 に示す。 

ゲノム研究のゴールの種類としては、①疾患の診断、②投薬のための診断、③疾患の発症

予測、の 3 種類に分類した。①の疾患の診断は主に単一遺伝子疾患の場合であり、該当する

疾患はデュシェンヌ型筋ジストロフィーや先天性難聴等である。②はファーマコゲノミクス

（PGx）及びコンパニオン診断（CoDx）薬をゴールとするもので、C 型慢性肝炎のインタ

ーフェロン（IFN）・リバビリン（Rb）併用治療における副作用発生リスクのための遺伝子

診断や、大腸がんにおける抗 EGFR 抗体薬の適用を調べる遺伝子診断（K-RAS に対する遺

伝子検査）等が該当する。③は主に多因子疾患の場合で、2 型糖尿病やアルツハイマー型認

知症等が該当する。 

ゲノム医療実現化のプロセスを構成するフェーズは、3 種類のゲノム研究のゴールのうち

③の多因子疾患の発症予測の場合のみリスク予測のフェーズを経る点が異なるが、それ以外

は全体として同一のフェーズから構成されるものと仮定した。まず、研究フェーズは、A.

原因・関連遺伝子探索、B.遺伝子機能解明、C.リスク予測（③のゴールの場合のみ）、D.研

究成果のオーソライズ化（正しい知識として認知されること）、E.特許出願、から構成され
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るとした。なお、有識者インタビュー等の結果、E.特許出願は臨床フェーズにつなぐために

は必須ではないことから最終的には任意とした。 

研究フェーズの後に続く臨床フェーズは、F.臨床検査の開始、G.臨床研究・治験、H.検査

の普及、I.診療ガイドライン化から構成されると仮定した。なお、H.検査の普及と、I.診療

ガイドライン化は、必ずしもこの順とは限らず逆転することも想定した。H.検査の普及のフ

ェーズは、検査が通常診療のなかで行われることを表し、普及のための施策である先進医療

や保険収載を想定した。 

 

ゲノム研究の
出口の種類

該当疾患（例） 研究フェーズ 臨床フェーズ

①疾患の診断
(主に単一遺伝子
疾患)

先天性難聴

②投薬のための診断
(PGx、CoDx)

C型肝炎 (IL28B→INF・Rb併用)

大腸がん (KRAS→EGFR阻害剤)

③疾患の発症予測
(主に多因子疾患)

痛風

2型糖尿病

アルツハイマー型認知症

各フェーズの
進捗指標

文献数 OMIM等 特許数 検査有無 臨床研究・
治験数

保険収載等 ガイドライ
ン有無等

A.
原因

遺伝子
探索

B.
遺伝子

機能解明

C.
リスク
予測

F.
臨床検査
の開始

G.
臨床研究
・治験

H.
検査の

普及

(先進医
療・保険
収載など
を経る場
合も有り)

I.
診療

ガイド
ライン

(PGxの
場合

医薬品
添付文書

（◎）有識者

インタビュ
を含む

D.
研究成
果の

オーソ
ライズ

化

Ｅ.
特許
出願

(任意)

図 3-2 ゲノム医療実現化プロセスの仮説構築 

 

3.3 各フェーズにおける指標の設計 

前章で設定したゲノム医療実現化プロセスの各フェーズに対して進捗状況を把握するた

めの指標を設定した（表 3-2）。以下に、各フェーズで用いた指標について説明する。 

1) 個別研究フェーズ 

前章のゲノム医療実現化プロセスのフェーズのうち、A.原因・関連遺伝子探索から

C.リスク予測に該当するフェーズである。本フェーズでは、文献数の推移を指標とし

た。文献数は、疾患別の総文献数だけでなく、各疾患のなかで基礎と臨床研究に区分

した文献数や、研究テーマ別、著者別、著者の国別論文数についても指標とした。 

2) 研究成果のオーソライズ化フェーズ 

本フェーズでは、個別研究の成果が蓄積された結果、OMIM、ClinVar 等のデータベ

ースのなかでオーソライズされた（正しい知識として認知された）疾患原因・関連遺

伝子の件数を指標とした。 

3) 研究成果のオーソライズ化フェーズ 

本フェーズでは、ゲノム医療の実現化に繋がる可能性が考えられる特許件数を指標と

した。ただし遺伝子検査等のゲノム研究に関わる特許をキーワードや分野コード

（IPC コード等）で網羅的に特定するためには時間をかけた精査が必要であること、

また本調査では設定したゴールに向かうゲノム研究を把握することを目的としてい

ることから、1)個別研究フェーズで収集した論文が直接引用されている特許に限定し

て、特許件数を把握することとした。 
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4) 研究成果のオーソライズ化フェーズ 

本フェーズでは、疾患の原因・関連遺伝子に対する遺伝子検査の実施状況を指標とし

た。なお、医療機関内における検査の実施数ではなく、主な民間の臨床検査会社にお

ける実施の有無を把握することとした。さらに、海外における実施状況も指標とした。 

5) 臨床研究・治験フェーズ 

本フォーズでは、国内外で行われている臨床研究・治験の実施件数を指標とした。 

6) 先進医療フェーズ 

本フェーズでは、厚生労働省の先進医療施策に採用された医療技術の有無、及び先進

医療として検証後、保険収載された遺伝子検査の有無を指標とした。 

7) 保険収載フェーズ 

6)先進医療フェーズと同じ指標とした。 

8) 診療ガイドライン化フェーズ 

本フェーズでは、診療ガイドラインにおいて該当する遺伝子検査が必須・推奨として

記載されていることを指標とした。 

9) 医薬品添付文書化フェーズ 

8)診療ガイドライン化フェーズと同様に、本フェーズでは、医薬品添付文書中に、フ

ァーマコゲノミクス（PGx）のための遺伝子検査が必須・推奨として記載されている

こと、あるいは医薬品の効果や副作用に関連する遺伝子についての記載があることを

指標とした。 

 

表 3-2 ゲノム医療実現化プロセスの各フェーズの指標設定とデータ収集リソース 

大区分 小区分 指標 対象国 指標計測方法 データ収集リソース 収録数 自動化

研究
フェーズ

1)個別研究フェーズ
文献数推移

(基礎・臨床別、研究テーマ
別、国・著者別)

国内
・外

対象疾患のゲノム研究文献を網羅的に収
集。研究フェーズ別の論文数推移、著者
一覧を集計

PubMed 2.6千万 ○

2)研究成果の
オーソライズ化フェーズ

疾患原因・関連
遺伝子数

オーソライズされた疾患-遺伝子関係情報
(疾患の原因・関連遺伝子情報)を収集

OMIM 2.3万 ○

ClinVar 17万 ○

GeneReviews - ×

GWAS Catalog 1.7万 ○

3)特許フェーズ
文献引用特許数

推移
研究成果が特許につながった事例を抽出
し、年推移等を集計

特許DB (Lens.org) - ○

臨床
フェーズ

4)臨床検査フェーズ 実施の有無・機関数
データベースや統計データ、本事業及び
その後も継続的にアンケートを実施し臨
床検査の実施数を集計

Genetic Testing Registry 3.3万 ○

大手受託検査会社の実施検査 - ×

5)臨床研究・治験フェーズ 臨床研究・治験数
ゲノム情報を加味した国内の臨床研究を
疾患別に収集・集計

ICTRP (WHO) 36万 ○

ClinicalTrials.gov (NIH) 21万 ○

6)先進医療フェーズ 先進医療有無

国内

厚労省の先進医療施策に採用された医療
技術を疾患(・遺伝子)別に収集・整理

先進医療HP(厚労省) - ×

7)保険収載フェーズ 保険収載有無
保険収載されている遺伝子検査を疾患・
遺伝子別に整理

保険収載HP(厚労省) - ×

8)診療ガイドライン化
フェーズ

ガイドライン有無
遺伝子検査が診療ガイドラインに掲載さ
れている疾患・遺伝子を収集・整理

診療ガイドラインHP(各学会
等)

- ×

9)医薬品添付文書化
フェーズ

添付文書記載有無
国内
・外

PGx・CoDxが推奨されている医薬品の
添付文書を収集・整理

添付文書 (PMDA) 1.3万 ○

Drug Labels (PharmGKB) 200 ○

 

3.4 指標計測のためのリソースの選定 

前章で設定したゲノム医療実現化フェーズの各フェーズの指標を計測するためのリソー

ス調査を実施し、具体的な取得方法や件数規模、データ構造等を調査し、本業務の目的に適

したリソースを確定した（表 3-2、表 3-3）。以下に、各フェーズで用いることとしたリソ

ースについて述べる。 
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1) 個別研究フェーズ 

文献数推移の指標化については、無償でデータの参照、取得が可能な医学・生物学文

献データベース PubMed を利用することとした。なお、有償の文献データベースとし

てはトムソン・ロイター社が提供する Web of Science や、JST が収集しジーサーチか

らサービスされている JDreamIII 等もあるが、データの最新性や付加情報の有無等も

考慮し、導入については今後の検討課題とした。PubMed は大規模な文献検索や、検

索の結果ヒットした文献のタイトル、著者、要約等の情報を取得するための仕組みを

提供している。この仕組みを用いて、ウェブブラウザ上で 1 件ずつ検索、参照、ダウ

ンロードするのではなく、プログラミングによるそれらの自動化を行うこととした。

また、自動収集した文献データを使った研究テーマ別や著者別等の集計も自動化した。 

2) 研究成果オーソライズ化フェーズ 

疾患原因・関連遺伝子数の指標化については、それらが登録されている OMIM や

ClinVar、GeneReviews、GWAS Catalog を調査対象リソースとした。 

 OMIM は主に単一遺伝子疾患について疾患情報と原因遺伝子がレビュー形式で

記載されているが、多因子遺伝子疾患も一部含まれている。なお、ウェブページ

上での参照は無償であるが、データのダウンロードはライセンス契約が必要であ

るため、本調査においては ClinVar 等のデータベースで引用されている OMIM の

ID のみを利用した。 

 ClinVar は疾患に関連するバリアントの情報が登録されたデータベースである。

ダウンロード可能なデータには疾患名を識別するための ID として MedGen（ゲ

ノム医療に関連する用語のデータベース）の ID 以外に、OMIM の ID や、OMIM

と同様に世界的に広く利用されている疾患用語データベース SNOMED-CTの ID

も付与されており、今後、疾患関連の様々なデータベース間のリンクを辿るため

に活用できると考えられる。遺伝子の IDについては、NCBIの統一 IDとともに、

HUGO（ヒトゲノム国際機構）で制定されている世界的に広く用いられている遺

伝子 ID・シンボルが付与されている。 

 GeneReviews は疾患別に原因・関連遺伝子や発症割合、症状、診断方法、遺伝子

カウンセリング等の情報が整理された総説である。各々のウェブページにタイト

ルとして疾患名が記載されているので、疾患名の入力により対象とする疾患の総

説を特定する。 

 GWAS Catalog は GWAS 研究の論文と論文から抽出された原因・関連遺伝子名、

一塩基多型（SNP）、多型がどの程度疾患に関与しているかを評価するための様々

な指標（リスク/アレル頻度、p 値、オッズ比等）がデータベース化されたもの

である。データをダウンロードすることも可能である。 

3) 特許フェーズ 

文献引用特許数の指標化には、無償公開されており、PubMed 文献との紐付けが容易

な特許データベース Lens.org を利用した。特許中に引用されている別特許や論文が

一覧化されている。また、各特許に引用されている論文の PubMed の ID も付与され

ているため（PubMed に収録されている論文に限る）、1)個別研究フェーズで特定した

論文を引用している特許を調べることが容易である。ただし、データのダウンロード

機能・サービスは提供されていないことから、引用特許を大規模に調査するためにプ

ログラミングによる自動化を行った。 
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4) 臨床検査フェーズ 

本フェーズにおける実施状況の指標化については、民間の臨床検査会社での実施の有

無を把握することとしたため、国内大手 8 社のホームページを個別に参照し、調査し

た。また、海外における実施状況についても、米国が中心となるが、GTR を対象リ

ソースとして調査した。GTR についてはデータの一括ダウンロードを行った。 

5) 臨床研究・治験フェーズ 

本フェーズにおける実施状況の指標化については、世界的な臨床研究・治験データベ

ースである、WHO の ICTRP、及び NIH の ClinicalTrials の 2 つのデータベースを対象

リソースとした。また、ICTRP の国内登録サイトの 1 つである UMIN-CTR について

は、国内の全登録分に占める割合が高いこと、また、「ゲノム情報の取扱」の有無が

記載されており、ゲノム研究に関わる臨床研究・治験かどうかの判断に使えることか

ら、調査の対象とした。ICTRP 及び ClinicalTrials については、検索によりヒットし

たデータの一括ダウンロードが可能なため、疾患名を特定することによりデータの一

括収集を行った。UMIN-CTR については、ダウンロード機能がないため、プログラ

ミングによって収集した。 

6) 先進医療フェーズ 

先進医療としての採用の有無については、厚生労働省の先進医療施策のホームページ

において、先進医療会議や先進医療技術審査部会の過去の議事録や会議資料等を参照

することにより、これまでに採用された先進医療の件名を整理した。 

7) 保険収載フェーズ 

保険収載の有無については、厚生労働省や社会保険診療報酬支払基金等のホームペー

ジにおいて、診療報酬項目を精査し遺伝子検査に関わる検査項目を整理した。遺伝学

的検査（D006-4）以外に、悪性腫瘍組織検査（D004-2）における EGFR についての

遺伝子検査や K-RAS についての遺伝子検査を対象とした。 

8) 診療ガイドライン化フェーズ 

診療ガイドライン中の遺伝子診断の記載については、その制定、公開を行う学会ホー

ムページを中心に探索し、内容を精査の上、遺伝子診断の記載の有無を判断した。な

お、各学会で診療ガイドラインが公開されているかどうかを効率的に探索するために、

ウェブ検索とともに、UMIN 学会情報や Minds の診療ガイドライン一覧を活用した。 

9) 医薬品添付文書化フェーズ 

遺伝子検査についての添付文書記載については、効率的な調査のために、スタンフォ

ード大学で運営されているウェブサイトである PharmGKB の情報を活用した。

PharmGKB では米国（Food and Drug Administration：FDA）、欧州（European Medicines 

Agency：EMA）、日本（医薬品医療機器総合機構：PMDA）、カナダ（Health Canada Santé 

Canada：HCSC）における遺伝子検査の必須・推奨等の記載（Drug Label）が一覧表

として整理されている。さらに各国の添付文書へのリンクや遺伝子検査の記載箇所の

ハイライト、参考文献の PubMed へのリンク等もあり、本調査においてフェーズ間の

関係付けにおいても活用した。 
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表 3-3 各フェーズの指標計測のためのデータ収集リソース及び収集方法 

区分 

データ収集 

リソース 

（提供先） 

リソース公開 URL データ収集方法 

1）個別研究

フェーズ 

PubMed

（NCBI） 

http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed 

キーワード検索や文献情報の一括取得のため

の仕組みが提供されている。詳細は以下を参照

のこと。 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK25500/ 

2）オーソラ

イズ化フェ

ーズ 

OMIM（Johns 

Hopkins 及び

NCBI） 

http://www.omim.org/ 

http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/omim 

OMIM のデータダウンロードにはライセンス

契約が必要である。 

http://www.omim.org/downloads 

（本調査では OMIM は直接使わず、ClinVar 等

の他データベースで引用されている OMIM ID

のみを利用。） 

ClinVar

（NCBI） 

http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/clinvar/ 

ウェブページ上で参照可能なデータを一括で

以下からダウンロード可能である。 

ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/clinvar/ 

OMIM や SNOMED、HUGO 等の他データベー

スの ID も付与されているため、データベース

間の連携も可能である。 

GeneReviews

（NCBI） 

http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/books/NBK1116/ 

http://grj.umin.jp/（日本

語版） 

GeneReviews は、各ウェブページが疾患ごとの

総説となっている。対象とする疾患名を入力

し、ヒットした情報を 1 件ずつ確認する必要が

ある。 

GWAS 

Catalog 

https://www.ebi.ac.uk/gw

as/ 

以下より、ウェブページ上で参照可能なデータ

を一括ダウンロードすることが可能である。 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/docs/downloads 

3）特許フェ

ーズ 

Lens.org https://www.lens.org/lens

/ 

特許のなかで引用している別特許や論文の情

報を参照することが可能である。PubMed に収

録された引用論文であれば、PubMed ID が付与

されているため、特定のゲノム論文を引用して

いる特許を調査することも容易である。 

データの一括ダウンロード機能はないため、大

規模な調査においてはプログラミングが必要。 

4）臨床検査

フェーズ 

Genetic 

Testing 

Registry

（NCBI） 

http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/gtr/ 

以下のサイトからダウンロード可能である。 

ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/GTR/_README.ht

ml 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK25500/
http://www.omim.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
http://www.omim.org/downloads
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/clinvar/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
http://grj.umin.jp/
https://www.ebi.ac.uk/gwas/
https://www.ebi.ac.uk/gwas/
https://www.ebi.ac.uk/gwas/docs/downloads
https://www.lens.org/lens/
https://www.lens.org/lens/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/GTR/_README.html
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/GTR/_README.html
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区分 

データ収集 

リソース 

（提供先） 

リソース公開 URL データ収集方法 

国内民間臨

床検査会社

大手 8 社（株

式会社エス

アールエル、

株式会社ビ

ー・エム・エ

ル、株式会社

LSI メディエ

ンス、株式会

社ファルコ

バイオシス

テムズ、（株

式会社江東

微生物研究

所、株式会社

昭和メディ

カルサイエ

ンス、株式会

社保健科学

研究所、株式

会社メディ

ック） 

（株式会社エスアール

エル）

http://www.srl.info/srlinf

o/kensa_ref_CD/index.ht

m 

（株式会社ビー・エ

ム・エル）

http://uwb01.bml.co.jp/ke

nsa/ 

（株式会社 LSI メディ

エンス） 

http://www.medience.co.j

p/rinsho.html 

（株式会社ファルコバ

イオシステムズ） 

http://www.falco-genetics

.com/brca/medical/brca1_

2/index.html?cid=p02 

（株式会社江東微生物

研究所） 

http://www.koutou-biken.

co.jp/clinical/clinical01-1

.htm 

（株式会社昭和メディ

カルサイエンス） 

http://www.sms.co.jp/clin

ical/index.html 

（株式会社保健科学研

究所） 

http://www.hkk.co.jp/busi

ness_guidance/gene-relat

ed_check/ 

（株式会社メディッ

ク） 

http://www.medic-grp.co.

jp/kensa_top.html 

国内検査会社については、ホームページに一覧

か検索機能が用意されているが、ダウンロード

機能はない。 

http://www.srl.info/srlinfo/kensa_ref_CD/index.htm
http://www.srl.info/srlinfo/kensa_ref_CD/index.htm
http://www.srl.info/srlinfo/kensa_ref_CD/index.htm
http://uwb01.bml.co.jp/kensa/
http://uwb01.bml.co.jp/kensa/
http://www.medience.co.jp/rinsho.html
http://www.medience.co.jp/rinsho.html
http://www.falco-genetics.com/brca/medical/brca1_2/index.html?cid=p02
http://www.falco-genetics.com/brca/medical/brca1_2/index.html?cid=p02
http://www.falco-genetics.com/brca/medical/brca1_2/index.html?cid=p02
http://www.koutou-biken.co.jp/clinical/clinical01-1.htm
http://www.koutou-biken.co.jp/clinical/clinical01-1.htm
http://www.koutou-biken.co.jp/clinical/clinical01-1.htm
http://www.sms.co.jp/clinical/index.html
http://www.sms.co.jp/clinical/index.html
http://www.hkk.co.jp/business_guidance/gene-related_check/
http://www.hkk.co.jp/business_guidance/gene-related_check/
http://www.hkk.co.jp/business_guidance/gene-related_check/
http://www.medic-grp.co.jp/kensa_top.html
http://www.medic-grp.co.jp/kensa_top.html
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区分 

データ収集 

リソース 

（提供先） 

リソース公開 URL データ収集方法 

5 ）臨床研

究・治験フェ

ーズ 

WHO 

International 

Clinical Trials 

Registry 

Platform

（ICTRP） 

http://apps.who.int/trialse

arch/ 

一般利用者向けにキーワード検索を行いヒッ

トした一覧をダウンロードする機能が提供さ

れている。またプログラミング実行可能な仕組

みも提供されている。 

https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/download 

NIH 

ClinicalTrials 

https://clinicaltrials.gov/ キーワード検索を行いヒットした一覧をダウ

ンロードする機能が提供されている。 

UMIN-CTR

（臨床 

試験登録 

システム）  

http://www.umin.ac.jp/ctr

/index-j.htm 

一括ダウンロード機能はないため、プログラミ

ング等により収集が必要である。 

6）先進医療

フェーズ 

先進医療 

（厚生 

労働省） 

http://www.mhlw.go.jp/st

f/seisakunitsuite/bunya/ke

nkou_iryou/iryouhoken/s

ensiniryo/ 

（先進医療会議）  

http://www.mhlw.go.jp/st

f/shingi/other-hoken.html

?tid=129195 

（先進医療技術審査部

会）  

http://www.mhlw.go.jp/st

f/shingi/other-isei.html?ti

d=127310 

厚生労働省の先進医療ホームページの先進医

療会議や先進医療技術審査部会の過去の議事

録や会議資料等を参照することができる。 

7）保険収載

フェーズ 

保険収載 

（厚生 

労働省） 

（厚生労働省、社会保

険診療報酬支払基金等

のホームページ） 

遺伝子検査に関わる検査項目については精査

が必要なため、診療報酬点数表等を参照し判断

する。今回は、遺伝学的検査（D006-4）以外に、

悪性腫瘍組織検査（D004-2）の EGFR につい

ての遺伝子検査や K-RAS についての遺伝子検

査を対象とする。 

8）診療ガイ

ドライン化

フェーズ 

診療ガイド

ライン 

（UMIN 学会情報） 

https://center6.umin.ac.jp

/gakkai-bin/gakkai/gakkai

_list 

（Minds ガイドライン

センター） 

http://minds.jcqhc.or.jp/n/

medical_user_main.php?

main_tab=1&menu_id=9 

疾患ごとに診療ガイドラインが学会等によっ

て制定されホームページから公開されている。

ウェブ検索を使って診療ガイドラインを探す

とともに、UMIN 学会情報に記載されている各

学会の診療ガイドライン情報や Minds のガイ

ドライン一覧をもとに効率的に探すことが可

能である。ただし、診療ガイドラインのなかで

遺伝子診断の必須・推奨が記載されているかは

精査が必要である。 

http://apps.who.int/trialsearch/
http://apps.who.int/trialsearch/
https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/download
https://clinicaltrials.gov/
http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm
http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/
http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-hoken.html?tid=129195
http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-hoken.html?tid=129195
http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-hoken.html?tid=129195
http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-isei.html?tid=127310
http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-isei.html?tid=127310
http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-isei.html?tid=127310
https://center6.umin.ac.jp/gakkai-bin/gakkai/gakkai_list
https://center6.umin.ac.jp/gakkai-bin/gakkai/gakkai_list
https://center6.umin.ac.jp/gakkai-bin/gakkai/gakkai_list
http://minds.jcqhc.or.jp/n/medical_user_main.php?main_tab=1&menu_id=9
http://minds.jcqhc.or.jp/n/medical_user_main.php?main_tab=1&menu_id=9
http://minds.jcqhc.or.jp/n/medical_user_main.php?main_tab=1&menu_id=9
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区分 

データ収集 

リソース 

（提供先） 

リソース公開 URL データ収集方法 

9）医薬品添

付文書化フ

ェーズ 

医薬品 

添付文書 

（PharmGKB Drug 

Labels） 

https://www.pharmgkb.or

g/view/drug-labels.do 

 

 

 

 

 

 

 

（PMDA 添付文書 

検索） 

http://www.info.pmda.go.

jp/psearch/html/menu_ten

pu_base.html 

NIH/NIGMS からの資金を受けてスタンフォー

ド大学が運営する PharmGKB というサイトで

は米国（FDA）、欧州（EMA）、日本（PMDA）、

カナダ（HCSC）における遺伝子検査の必須・

推奨等の記載（Drug Label）が一覧表として整

理されている。さらに各国の添付文書へのリン

クや遺伝子の記載箇所のハイライト、参考文献

の PubMed リンク等もあり。データも以下から

ダウンロード可能である。 

（https://www.pharmgkb.org/downloads/） 

PMDA からの国内で発売されている医薬品の

添付文書を参照可能。PDF 形式とともに XML

形式でも参照可能なため、参考文献の整理等も

プログラミング処理等により自動化すること

も可能である。 

 

3.5 各リソースを用いた指標計測 

本章では、前章で調査した各フェーズの進捗状況を把握するための指標について実際のデ

ータを収集・分析した結果を示す。 

 

(1) 個別研究フェーズ 

個別研究フェーズでは、医学・生物学分野の文献を収録し公開されている PubMed を用い

て各疾患のゲノム研究論文を収集した。収集した文献から研究の進捗フェーズを把握するた

めに、a）基礎・臨床区分別、b）研究テーマ別、c）国別、d）著者別に集計・分析した。 

各疾患別にゲノム研究に関連する論文（以下、「ゲノム研究論文」という。）を収集するた

めに、検索キーワードとして、疾患名に加えて、「ゲノムあるいは遺伝子（genome OR gene）」

を用いることとした。また、疾患名の検索キーワードとしては、に記載したキーワードを用

いた。なお、PubMed では、MeSH タームと呼ばれるシソーラス（専門用語体系）のなかで、

同義語として定義されているキーワードについても同時に検索を行う機能が備わっている。

今回の調査を通じて、疾患名については、さらなる検討の余地が残った。具体的には、先天

性難聴に対する有識者インタビューのなかで「hearing lossもキーワードとして追加すべき」

との助言を頂いたが、本調査においては時間の関係上反映することができなかった。今後、

より多くの疾患について進捗把握を行うためには、都度疾患名に対して複数のキーワードを

設定することは効率的でないことから、SNOMED-CT や OMIM、MeSH ターム等で使われ

ている疾患名による検索を試行し、ヒット件数等を確認し、必要に応じて個別にキーワード

https://www.pharmgkb.org/view/drug-labels.do
https://www.pharmgkb.org/view/drug-labels.do
http://www.info.pmda.go.jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html
http://www.info.pmda.go.jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html
http://www.info.pmda.go.jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html
https://www.pharmgkb.org/downloads/
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を追加することが適切であると考えられた。 

次に、設定した検索キーワードを使って PubMed による検索を行った結果、ヒットした論

文件数を同じ表内に示す（表 3-4）。大腸がんや 2 型糖尿病、アルツハイマー型認知症につ

いては、疾患全体の論文数が 10 万件を超えるかそれに近い件数があった。 

 

表 3-4 個別研究フェーズにおける PubMed ゲノム研究論文の検索用疾患名キーワード 

疾患名 検索用キーワード 

論文件数 

疾患 

全体 

ゲノム 

研究のみ 

ゲノム 

研究割合 

先天性難聴 congenital deafness 4,136  1,015  24.5% 

C 型慢性肝炎 chronic hepatitis c 24,557  2,892  11.8% 

大腸がん colon cancer 113,327  20,509  18.1% 

痛風（あるいは高尿酸血症） gout OR hyperuricemia 13,233  729  5.5% 

2 型糖尿病 diabetes mellitus type 2 103,426  11,372  11.0% 

アルツハイマー型認知症 alzheimer disease 80,804  11,736  14.5% 

 

なお、今後、様々な疾患について、同様の検索・分析を行うことを想定し、論文の収集は

PubMed で提供されている仕組みを利用し、ウェブページ上で検索を行うことや論文情報を

一括ダウンロードすることなく、自動で行えるようにプログラミング技術を用いた。 

収集した論文情報を利用して、図 3-3 のように a)基礎・臨床区分別、b)研究テーマ別、c)

国別、d)著者別に集計・分析した結果を示す。 

 

a)基礎・臨床区分別の文献数推移 c)国別の文献数推移

b)研究テーマ(MeSHターム・タイトルキーワード)別の文献数推移 d)著者別の文献数推移
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過去累積上位と直近増加
ターム・キーワードの推移

 

図 3-3 個別研究フェーズの進捗状況を把握するための論文の集計・分析方法 

 

a)基礎・臨床区分別の論文数推移 

文献を基礎研究と臨床研究に区分する手法を開発し、疾患別のゲノム研究論文を基礎・臨

床に区分して推移を分析した。 

PubMed では文献ごとに MeSH ターム（医学・生物分野の専門用語体系）が付与されてい

るが、文献が収録されている雑誌（以下、「ジャーナル」という。）にも MeSH タームが付
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与されている。このジャーナル単位の MeSH タームに基づき、ジャーナルを基礎・臨床に

区別し、そのジャーナルに収録されている文献にも同じ区分を付与することとした。 

MeSH タームは階層的な分類構造が定義されたシソーラスであり、最上位階層は A から Z

に分類されている。このうち H 分類（Disciplines and Occupations）は学術分野を定義してお

り、H01 分類は Natural Science Disciplines、また H02 分類は Health Occupations を表すことか

ら、各々基礎あるいは臨床科学と区分することとした。一方、H 分類以外については、例え

ば A 分類（Anatomy）、B 分類（Organisms）のようになっており、個別に基礎か臨床科学の

いずれかを判定した（表 3-5）。次に、ジャーナルに付与された MeSH タームのうち、頻出

ターム上位 20 件について、基礎・臨床への分類を行った（表 3-6）。最も多いターム 1,474

件のジャーナルに付与されている Medicine である。Medicine は MeSH 階層の H02.403 に区

分されていることから、最上位階層の H02 分類により前述のように臨床科学に区分する。

同様に、ジャーナルに付与されている MeSH タームの区分に基づき、各ジャーナルを基礎・

臨床に区分した。ただし、H01.158.703（基礎科学に該当）と H02.628（臨床科学に該当）の

両方に分類されている Pharmacology のようなタームについては、基礎&臨床の境界分野と

することとした。 

 

表 3-5 MeSH ターム最上位階層をもとにした基礎・臨床区分方法 

MeSH 

最上位階層 

MeSH 

最上位階層タイトル 

ジャーナル 

区分 

ジャーナル 

件数 

A Anatomy 臨床 865  

B Organisms 基礎科学 313  

C Diseases 臨床 4,336  

D Chemicals and Drugs 基礎科学 1,134  

E Analytical, Diagnostic and Therapeutic 

Techniques and Equipment 

臨床   

F Psychiatry and Psychology 臨床 2,479  

G Phenomena and Processes 基礎科学 1,716  

H Disciplines and Occupations 

  

10,429  

H01 Natural Science Disciplines 基礎科学 3,982  

H02 Health Occupations 臨床 6,447  

I Anthropology, Education, Sociology and Social 

Phenomena 

臨床   

J Technology, Industry, Agriculture 基礎科学   

K Humanities 臨床 512  

L Information Science 基礎科学 382  

M Named Groups 区分無し 754  

N Health Care 臨床 2,292  

Z Geographicals 区分無し 1,082  

MeSHターム

の付与無し 

 

無し 

  区分無し 69  
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表 3-6 MeSH タームをもとにしたジャーナルの基礎・臨床区分結果 

ジャーナル 

区分 

MeSH 

タイトル 
MeSH ID 

MeSH 

階層 

ジャーナル 

件数 

臨床 Medicine D008511 H02.403 1,474  

臨床 Dentistry D003813 
E06 

534  
H02.163 

臨床 Nursing D009729 
H02.478 

354  
N04.452.758.377 

臨床 Public Health D011634 

H02.403.720 

326  N01.400.550 

N06.850 

臨床 Neoplasms D009369 C04 326  

区分無し United States D014481 Z01.107.567.875 302  

基礎科学 Biology D001695 H01.158.273 282  

基礎科学 Research D012106 H01.770.644 260  

基礎科学 Biochemistry D001671 
H01.158.201 

241  
H01.181.122 

臨床 General Surgery D013502 H02.403.810.300 227  

基礎科学 Molecular Biology D008967 

H01.158.201.636 

223  H01.158.273.343.59 

H01.181.122.650 

臨床 Pediatrics D010372 H02.403.670 206  

基礎科学 Science D012586 H01.770 203  

臨床 Psychiatry D011570 
F04.096.544 

203  
H02.403.690 

臨床 Mental Disorders D001523 F03 192  

基礎科学 Microbiology D008829 H01.158.273.540 186  

臨床&基礎 Pharmacology D010600 
H01.158.703 

186  
H02.628 

臨床 Delivery of Health Care D003695 
N04.590.374 

182  
N05.300 

臨床 Neurology D009462 H02.403.600 181  

臨床 Pathology D010336 H02.403.650 177  

 

検証用疾患のゲノム研究論文について、論文総数の推移や論文を基礎・臨床に区分した結

果を比較すると（図 3-4）、以下のように 2 群に大別されることが分かった。1 つは、2 型糖

尿病や大腸がんのように論文数が多く、比較的単調に増加している疾患であり、もう一方は

先天性難聴や C 型慢性肝炎のように比較的論文数は少ないが、ある時点で論文数が急増し

ている疾患である。基礎と臨床の割合の推移に関しては、全体的には基礎が増加する疾患が

多いものの、先天性難聴のように初期には基礎が占める割合が高いが、近年では臨床の割合

が増加している疾患も見られた。なお、論文数の急増は疾患関連遺伝子が発見された時期に

一致することから、論文数の推移分析は進捗把握の指標として一定の価値があると判断でき

る。 
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図 3-4 基礎・臨床区分別のゲノム研究論文数の推移 

 

b)研究テーマ別の論文数推移 

疾患別のゲノム研究論文を、研究テーマ別に分類し年次推移を把握する手法を検討した。 

論文に付与されている MeSH タームごとに論文数を集計することにより、研究テーマの

推移の把握を行うこととした。ただし、MeSH タームにはこの数年で出現した最新タームは

含まれていないこと、また MeSH タームの付与は PubMed 運営機関において手作業で行わ

れているため、論文が発表されてから付与までに数か月～数年のタイムラグがあることが考

えられる。そのため、論文ごとに研究テーマを区分する方法として、①論文に付与されてい

る MeSH タームを用いる方法及び②テキストマイニングツールによって論文のタイトルか

ら抽出したキーワードを用いる方法の 2 通りについて検証を行った。 

①MeSH タームによる区分では、プログラミング処理により、各疾患のゲノム研究論文の

MeSH ターム情報を PubMed から網羅的にダウンロードし集計した。②のタイトル中のキー

ワードによる区分では、同様に PubMed から網羅的にダウンロードした論文のタイトルを、

テキストマイニングツールにより単語に分割し、特徴的な単語（以下、「キーワード」とい

う。）の年次推移を調べた。なお、テキストマイニングツールは、東京大学の辻井研究室が

開発した構文解析ツールである enju-2.4.2 を用いた（www.nactem.ac.uk/enju/）。 

file:///C:/Users/9910208.MRI-IS/AppData/Roaming/Microsoft/Word/www.nactem.ac.uk/enju/
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MeSH ターム、あるいはキーワード区分のいずれの場合も、疾患ごとに非常に多種のター

ム・キーワードが収集される。そのため、①累積出現度数が大きいターム・キーワード、及

び②直近 5 年間の急増ターム・キーワードの 2 種の絞込みを実施した。①累積出現度数が大

きいターム・キーワードの絞込みでは、例えば疾患原因・関連遺伝子の発見や、疾患名の詳

細区分が途中から定義されたもの（デュシェンヌ型筋ジストロフィー等）が、ターム・キー

ワードの増加として「見える化」できたことから、一定の利用価値があることが分かった。

一方、②直近 5 年間の急増ターム・キーワードの絞込みについては、直近 5 年間とその前の

5 年間でターム・キーワードが含まれる論文数、及びゲノム研究に関する総論文数を比較し、

ターム・キーワードが含まれる論文数の増加率の方が 2～3 倍以上であるものを抽出した。

その結果、特に最近盛んに行われている研究テーマ等について、より鮮明に見える化ができ

ることが示された（有識者インタビューでも確認済）。以上のことから、本調査では、①累

積出現度数が大きいターム・キーワード、及び②直近 5 年間の急増ターム・キーワードの両

方を研究テーマ把握の指標として採用することとした。 

上記の手法により、検証用疾患のゲノム研究論文について、研究テーマの推移を分析した。

直近急増ターム・キーワードを見ると、例えばアルツハイマー型認知症の場合、2006～2010

年の 5 年間には ApoE やリスク評価等のテーマが急増していることが分かる（図 3-5）。一

方、2011～2015 年の直近 5 年間には、GWAS やマイクロ RNA、エピジェネシス等のテーマ

が増加することが分かり、年代別に注目される研究テーマを明らかにすることができた。な

お、上述のようにMeSHタームのみで最新の研究テーマを把握することは困難なことから、

最新情報や将来動向の把握を国際学会の要旨や有識者インタビュー等により補完すること

も重要であると考える。 
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c)国別の論文数推移 

疾患別ゲノム研究論文の著者の国名を特定し、国別論文数の推移を指標化した。 

論文は共著の場合も多いが、筆頭著者を代表者として扱い、筆頭著者の国名から論文が投

稿された国を特定した。なお、PubMed の収録情報では、第 2 著者以降について所属機関が

省略されていることが多く、また責任著者の情報も含まれていない。有識者インタビューの

なかでも、流動性の高い筆頭著者ではなく責任著者を用いるべきとの意見を頂いたため、今



21 

 

後、有償データベースを利用した責任著者の抽出についても検討が必要であると考えられた。 

筆頭著者の所属機関情報から国名を特定するために、国名の記載がある場合は国名を抽出

し、特に米国のように州名の記載しかない場合等、国名の記載がない場合については州名や

都市名を抽出した。州名や都市名から国名を特定するために MeSH タームの Z01 分類

（Geographic Locations）を用いた（図 3-6）。MeSH タームの Z01 分類に含まれる州・都市

名等の地名が所属機関に含まれていた場合は、その該当地名の上位層の国名を探索し国名を

自動的に特定するロジックを開発した。 

 

 

図 3-6 州・都市名等から国名を特定するために利用した MeSH ターム（Z01 分類） 

 

次に、検証用疾患のゲノム研究論文について筆頭著者の国名を特定し、国別の論文数推移

を分析した。その結果、従来からその疾患のゲノム研究が盛んな国、最近になって顕著に盛

んになっている国等の判別が可能となることが分かった。例えば、C 型慢性肝炎の場合、日

本に C 型肝炎ウイルスが侵入・拡散した歴史的な経緯から国内におけるゲノム研究が進め

られてきたことが、論文数の推移にも表れている（図 3-7）。他の疾患の場合、最近の傾向

として中国の論文数の増加が顕著で、直近では世界で第 1 位の論文産出国となっている。し

かし、インパクトファクター（IF）上位のジャーナルだけに限定するとその傾向は変わるこ

とから、目的に応じてジャーナルの絞込みが必要であると考えられる。ただし、疾患による

研究規模の違いから疾患特異的なジャーナルの IF 値が異なることから、分野ごとに閾値と

する IF 値を変える等、絞込みの工夫が求められる（図 3-8）。 
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図 3-7 国別論文数の推移（C 型慢性肝炎の場合） 
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図 3-8 インパクトファクターを用いた主要ジャーナル絞込みによる国別論文数 

 

d)著者別の論文数推移 

疾患別のゲノム研究論文の著者別論文数を指標化し、キーパーソンを特定した。 

収集した論文の全著者に対して、表記の異なる氏名を統一（名寄せ）した上で集計し、頻

出著者を分析した。PubMed の収録情報では、著者名の名がイニシャル表記のみの場合も多

いことから、名寄せにおいては、姓と、名のイニシャルの両方が一致する著者を同一人物で

あると判断した。ただし、この方法では、同姓同名の場合を区別できないことや、名が異な

っていても名のイニシャルが一致する場合には同一人物としてみなされる等の課題がある。

最近では、ResearcherID（トムソン・ロイター社による研究者の ID）や、ORCID（著者名を

一意に識別できるようにすることを目的とする非営利組織である ORCID による研究者の

ID）が整備されつつある。有償の文献データベースではこれらを利用すること、あるいは

独自の名寄せロジックを開発することにより名寄せが行われている場合も多いため、今後こ

れらの活用も含めた精度向上について、検討する必要がある。 

検証用疾患のゲノム研究論文について著者別集計を行った結果、名寄せや責任著者の問題

はあっても、対象疾患の国内外のキーパーソンを特定することにより、有識者インタビュー

先の選定等に有用であることが分かった。C 型慢性肝炎の場合、国別集計と同様に、頻出著

者に日本の研究者が非常に多い（表 3-7）。 
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表 3-7 論文数上位先集計による国内外キーパーソンの特定（C 型慢性肝炎の場合） 

 

(2) 研究成果のオーソライズ化フェーズ 

研究成果オーソライズ化フェーズでは、個別研究において発見、蓄積された知見をもとに

オーソライズされた疾患原因・関連遺伝子の件数を指標化した。 

疾患原因・関連遺伝子等がオーソライズされ収録されているデータベースとしてOMIM、

ClinVar、GeneReviews、GWAS Catalog をリソースとして選定したが、上記データベースの

情報は疾患別に適宜使い分ける必要がある。多因子疾患のゲノム研究の場合、個別遺伝子探

索で発見された遺伝子のほとんどが GWAS で検証されていると考えてよいという意見を有

識者より頂いたことから、GWAS Catalog による進捗把握が有用であると考えられる。一方、

先天性難聴のように、頻度が 5%以下のレアバリアントに起因する単一遺伝子疾患の場合は、

そもそも GWAS を用いない。 

以下にアルツハイマー型認知症を事例として、データベース間における収録内容の違いや

関連性について記載する。 

アルツハイマー型認知症の場合、GWAS Catalog では、ApoE 等が関連遺伝子と判定された

論文数が多い（表 3-8）。一方、ClinVar でオーソライズされた関連遺伝子として、ApoE 以

外にも早期発症型家族性性アルツハイマー病の原因遺伝子として知られている APP や

PSEN1、PSEN2 等も含まれる（表 3-9）。また、ClinVar では、疾患関連遺伝子に関連する

OMIM ID の情報も得ることができる。  

  

順位 姓
名(イニ
シャル)

名 国名 所属
合計
件数

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15

1 (not identified) 65 2 1 1 2 2 3 3 7 12 16 9 2 4

2 Berg T 46 1 3 1 3 4 8 4 4 5 5 2 3

3 Tanaka Y Yasuhito Japan
Department of Virology and Liver Unit, Nagoya City
University Graduate School of Medical Sciences, Nagoya,

Japan.

41 2 1 1 1 2 5 11 2 6 4 5

4 Zeuzem S 40 1 1 1 1 1 4 1 2 3 6 3 4 2 3

5 Kato N Nobuyuki Japan
Department of Tumor Virology, Okayama University
Graduate School of Medicine, Dentistry, and

Pharmaceutical Sciences, 2-5-1 Shikata-cho, Okayama

38 1 1 3 3 3 4 3 3 2 3 1 4 2 2

6 McHutchisonJG 37 2 2 2 1 1 1 6 9 9 3

6 Sarrazin C 37 1 2 2 1 1 3 2 4 4 6 4 2 2 3

6 Mizokami M Masashi Japan
The Research Center for Hepatitis &amp; Immunology,
National Center for Global Health and Medicine, Ichikawa,

Chiba, Japan.

37 2 1 2 1 1 1 1 2 5 8 3 4 1 1

9 Chayama K Kazuaki Japan
Department of Gastroenterology and Metabolism, Applied

Life Sciences, Institute of Biomedical and Health Sciences,
Hiroshima University, Hiroshima, Japan Laboratory for

34 1 2 1 2 9 4 5 3 2

9 Enomoto N Nobuyuki Japan
First Department of Medicine, Faculty of Medicine,

University of Yamanashi, Chuo, Yamanashi, Japan.

enomoto@yamanashi.ac.jp

34 2 1 1 2 1 1 3 3 2 2 2 1

11 Spengler U 32 2 2 2 3 3 3 4 4 2 2

12 Honda M Masao Japan
Department of Gastroenterology, Kanazawa University

Graduate School of Medicine, Kanazawa, Japan.
31 1 1 3 1 2 1 1 4 4 1 4 2 2

13 Koike K Kazuhiko Japan
Department of Gastroenterology, Graduate School of

Medicine, The University of Tokyo, Bunkyo-ku, Tokyo,

Japan.

30 4 1 2 2 2 2 2 1 1 1 2 5

13 Kaneko S Shuichi Japan
Department of Gastroenterology, Kanazawa University
Graduate School of Medicine, Kanazawa, Japan.

30 2 4 1 2 1 3 4 1 4 2 2

13 Heim MH 30 1 1 1 1 1 2 3 2 6 4 6 2

16 Kurosaki M 28 2 1 1 1 1 4 1 1 1 3

17 Izumi N Namiki Japan
Department of Gastroenterology and Hepatology,

Musashino Red Cross Hospital, Tokyo, Japan.
26 2 1 1 1 1 1 1 1 4 1 2 2 3

18 Thompson AJ 25 1 1 4 5 11 1 2

18 Kobayashi M Mariko Japan
Research Institute for Hepatology, Toranomon Hospital,
1-3-1, Kajigaya, Takatsu-ku, Kawasaki, 213-8587,

Japan. vj7m-kbys@asahi-net.or.jp

25 2 2 2 4 5 2 1 1

20 Abe H Hiromi Japan
Department of Gastroenterology and Metabolism, Applied

Life Sciences, Institute of Biomedical and Health Sciences,
Hiroshima University, Hiroshima, Japan Laboratory for

24 1 1 8 3 5 1 5

20 Kumada H Hiromitsu Japan
Department of Hepatology, Toranomon Hospital, Tokyo,

Japan. 24 1 1 1 1 1 5 4 5 1

C型慢性肝炎
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表 3-8 GWAS Catalog に収録されている疾患関連遺伝子とその論文数推移 

遺伝子名 論文数 08 09 10 11 12 13 14 15

- 289 9 19 7 49 38 72 44 51

intergenic 26 2 1 16 4 3

APOE 21 4 4 2 2 3 4 2

TOMM40 14 1 3 1 2 1 4 2

CLU 9 4 2 1 2

BIN1 9 5 1 1 2

PICALM 9 1 2 1 1 4

CR1 6 2 2 1 1
PVRL2 6 1 1 1 2 1
ABCA7 4 2 1 1
APOC1 4 1 1 1 1
MS4A6A 3 1 1 1
SORL1 3 1 1 1
CD33 3 1 1 1
FRMD4A 3 3
EPHA1 3 1 1 1
BCL3 2 1 1
FNIP1 2 2
PTK2B 2 1 1
GLIS3 2 2
SLC24A4 2 1 1
ACSL6 2 2

アルツハイマー型認知症

GWAS研究で判明した疾患関連遺伝子

 

 

表 3-9 ClinVar に収録されている疾患関連遺伝子と疾患名、他データベースリンク ID 

遺伝子名 疾患名 情報源 OMIM ID 最終更新日

A2M Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

ACE Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

ADAM10 Alzheimer disease 18 NCBI curation 615590 2014/12/4

APBB2 Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

APOE Alzheimer disease, type 4 NCBI curation 606889 2011/9/2

APOE Alzheimer disease, type 2 NCBI curation 104310 2011/9/2

APP Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

BLMH Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

HFE Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

MPO Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

NOS3 Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

PAXIP1 Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

PLAU Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

PLD3 Alzheimer disease 19 NCBI curation 615711 2014/12/4

PSEN1 Alzheimer disease, type 3 NCBI curation 607822 2011/9/2

PSEN2 Alzheimer disease, type 4 NCBI curation 606889 2011/9/2

SORL1 Alzheimer's disease SNOMED CT 104300 2011/5/16

ClinVarにてオーソライズされた疾患関連遺伝子

 
 

(3) 特許化フェーズ 

特許のなかで引用されているゲノム研究論文（被引用文献）と、ゲノム研究論文を引用し

ている特許（引用特許）の年次推移を分析した。なお、複数の有識者より、希少疾患の場合

には適用範囲が限定されるため、費用対効果の観点から特許化は、あまり研究の進捗とは関

連しないという意見があった。このとから、特許化フェーズは必須フェーズとはしないこと

とした。 

本調査では基礎研究が臨床に応用されることを仮説としていることから、特許と文献の引
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用関係をもとにゲノム研究に関連する特許を抽出することを第 1 目標とした。そのため、無

償で公開されている特許サイト Lens.org を用いて特定の論文を引用している特許を特定す

る方法のフィジビリティを検証することにした。Lens.org では特許 ID やキーワードをもと

に特許検索が可能である。検索で見つかった特許の Citation 情報を見れば引用文献の一覧を

参照することが可能である。また、各文献から PubMed へ移動することや、その文献を引用

している他の特許の一覧を PubMed ID を用いて検索することが可能である（図 3-9）。(1)

個別研究フェーズにおいて収集したゲノム関連論文の PubMed ID リストを用いて、Lens.org

の検索機能により引用特許の一覧を取得した。なお、特許は同一内容で複数の国に出願する

ことがある。以下、そのような複数の特許を「特許ファミリー」という。そこで、単純に引

用特許を集計すると同一内容が存在するため、同一ファミリーの特許は 1 件としてカウント

するようにした。特許ファミリーの情報も本サイトから取得が可能である。論文と特許の引

用関係分析は、引用特許と被引用文献の各々の ID を紐付けることが一番の課題であるが、

有償データベースのうち、トムソン・ロイター社が提供する文献データベース Web of Science

と特許データベース Thomson Innovation とは内部で引用関係情報を保有しており、引用特許

の抽出を行うことが可能である。これらを用いた特許の引用関係分析、及び今回の Lens.org

を用いた分析との比較検証は今後の検討課題である。 

 

①特許の中で引用している文献一覧 ②文献を引用している特許一覧

特許の中で引用されている文献

特許検索サイトLens.org

文献検索サイトPubMed

特許の中で引用
している文献

文献DB
へのリンク

文献を引用して
いる特許一覧

 

図 3-9 特許検索サイト Lens.org の機能概要 

 

引用特許を収集・整理し、文献数は発表年、特許数は出願年と公開年に分け、年次推移を

指標化した。また、ゲノム研究論文を引用している特許の内容を把握するために、2 型糖尿

病を例として、引用数の多い論文を抽出し、それらの引用特許を、タイトル、概要、クレー

ムの内容をもとに整理した。 
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2 型糖尿病の場合、1990 年代のゲノム論文の増加とともに被引用文献数、引用特許数も増

加している（図 3-10）。引用特許の内容は、診断手法と医薬品開発関連が多い（図 3-11）。

ゲノム論文の増加とともに引用特許が増加する傾向や、診断手法や医薬品開発に関連する引

用特許が多い傾向は、他の疾患と同様である。なお、2 型糖尿病の場合、上記の内容に加え

て疾患モデル動物関連の特許も見られた。 

 

図 3-10 ゲノム研究論文を引用している特許数の推移（2 型糖尿病の場合） 

 

【連鎖解析研究論文 (TCF7L2同定)】
PMID:16415884 

Variant of transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) 
gene confers risk of type 2 diabetes. (2006)

【診断手法関連特許(抜粋)】
EP 1907569 A1

Genetic Variants In The Tcf7l2 Gene As Diagnostic Markers For Risk Of Type 2 Diabetes Mellitus. 
(出願： Decode)

WO 2008/065544 A2
Genetic Predictors Of Risk For Type 2 Diabetes Mellitus. (出願： Univ Mcgillなど)

【医薬品開発関連特許(抜粋)】
WO 2011/064352 A1
Treatment Of Genotyped Diabetic Patients With Dpp-iv Inhibitors Such As Linagliptin. (出願：
Boehringer Ingelheimなど)

【GWAS研究論文 (TCF7L2等同定)】
PMID: 17293876

A genome-wide association study identifies novel 
risk loci for type 2 diabetes. (2007)

【診断手法関連特許(抜粋)】
EP 1774029 A1

Method For Detecting The Risk Of Type 2 Diabetes. (出願： Jurilab)
US 8796182 B2

Genetic Markers Associated With Risk Of Diabetes Mellitus. (出願：Decode)

【疾患モデル動物】
WO 2008/096009 A2

Mammalian Animal Model Comprising A Polymorphism In The Slc30a8 Gene. (出願：Mellitechなど)

引用関係

疾患別ゲノム関連論文

ゲノム関連論文を引用している特許

引用関係

 

図 3-11 ゲノム研究論文を引用している特許事例（2 型糖尿病の場合） 

 

(4) 臨床検査フェーズ 

世界における臨床検査の実施状況については、米国のデータを中心とした GTR の登録情

報により、ある程度把握が可能である（図 3-12）。ただしデータは登録制のため網羅性はな

いと考えられる。 

一方、国内については、検査の普及を想定して民間の臨床検査会社における実施状況を調

査することとした。大手 3 社と準大手 5 社の合計 8 社のホームページにて、実施の有無を確
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認した（表 3-10）。調査対象とした検証用疾患の遺伝子検査について、保険収載されている

のは 3 疾患のみである。そのうち、大腸がんにおける RAS についての遺伝子検査が最も多

く、大手 3 社及び準大手のうち 2 社において実施している。また、保険収載はされていない

が、C 型慢性肝炎における IL28B に対する遺伝子検査についても大手 3 社で実施している。

これらの結果から、投薬のための診断（コンパニオン診断）検査は比較的民間会社も参入し

やすいことが推測される。 

また、調査対象疾患に限られるが、大手 3 社のうち、BML が最も積極的に新しい遺伝子

検査に取り組んでいることがうかがわれた。特に、先天性難聴については、有識者インタビ

ューより、BML と信州大学とが検査の立ち上げ時から連携し唯一実施しており、2015 年か

らは PCR 法をもとにしたインベーダー法に加えて、次世代シーケンサー（NGS）を用いた

検査を受託しているとのことである。なお、これが保険収載された遺伝子検査として、国内

で初めて NGS を用いた事例となっている。 

 

 

図 3-12 GTR の検索結果事例（Alzheimer Disease の場合） 

 

表 3-10 国内民間大手臨床検査会社 8 社の遺伝子検査実施状況 

ゲノム研究の
出口の種類

該当疾患（例） 検査対象
保険

収載年

大手3社 準大手5社

SRL BML
LSI

メディエンス

①疾患の診断
(主に単一遺伝子
疾患)

デュシェンヌ型筋ジストロフィー DMD(79領域) 2006 ● ●

家族性乳がん・卵巣がん症候群 BRCA1/2 (48領域) ファルコバイオシステムズ

先天性難聴
19遺伝子・154変異
(15年～ NGS)

2012 ●

②投薬のための診断

(PGx、CoDx)

C型肝炎 (IL28B→INF・Rb併用) IL28B ● ● ●

大腸がん (KRAS→EGFR阻害剤) RAS 2010 ● ● ●
保健科学研究所
メディック

③疾患の発症予測
(主に多因子疾患)

痛風 ABCG2 ●

2型糖尿病 ー

アルツハイマー型認知症 APOE ●

※準大手 5 社：ファルコバイオシステムズ、江東微生物研究所、昭和メディカルサイエンス、

保健科学研究所、メディック 
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(5) 臨床研究・治験フェーズ 

世界的な臨床研究・治験データベースである ICTRP と ClinicalTrials、また国内登録サイ

トである UMIN-CTR を用いた調査を実施した。 

UMIN-CTR に登録されている国内約 2 万件の研究を対象疾患別に集計した（表 3-11）。登

録件数が最も多いのは 2 型糖尿病で、その他にはがんや関節リウマチ、C 型慢性肝炎等が多

い。このうち、ゲノム情報を取り扱っている研究の割合は疾患ごとに異なるが、総件数が比

較的多く、且つゲノム情報を取り扱う割合が最も大きいのは C 型慢性肝炎である。その他

にゲノム情報を取り扱う割合が高い疾患としては、非小細胞肺がん、大腸がん等が挙げられ

る。 

 

表 3-11 国内臨床研究・治験 DB の疾患別登録数とゲノム情報取扱率（UMIN 登録分） 

対象疾患名 総件数 はい % 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

1 2型糖尿病 457 11 2.4% 0 3 6 10 15 49 54 59 90 89 82 1 2 1 1 4 1 1
2 非小細胞肺癌 289 65 22.5% 8 4 8 14 29 47 47 25 49 35 23 2 2 11 15 11 6 5 8 5
3 乳癌 219 19 8.7% 4 7 5 7 13 25 28 37 37 27 29 1 2 1 3 1 4 2 3 2
4 209 0.0% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 胃癌 195 7 3.6% 2 2 1 5 19 27 30 16 35 24 34 1 1 1 2 2
6 大腸癌 192 32 16.7% 1 0 0 9 10 21 37 35 29 30 20 2 4 5 6 6 4 1 4
7 健常者 167 6 3.6% 0 0 0 0 8 6 8 14 21 32 78 1 1 1 3
8 関節リウマチ 162 6 3.7% 0 2 4 5 11 18 12 30 27 29 24 1 1 1 1 2
9 肝細胞癌 156 11 7.1% 2 2 1 5 15 27 17 28 22 25 12 1 2 2 1 2 2 1

10 食道癌 144 5 3.5% 1 1 4 1 10 15 15 27 16 21 33 1 3 1
11 健常人 118 4 3.4% 0 0 0 2 5 6 10 9 7 19 60 4
12 前立腺癌 115 4 3.5% 3 2 0 3 9 13 9 12 20 22 22 1 3
13 気管支喘息 111 8 7.2% 0 1 4 7 11 13 17 16 14 9 19 1 2 2 1 1 1
14 潰瘍性大腸炎 105 3 2.9% 1 0 1 0 1 7 17 13 23 20 22 2 1
15 慢性腎臓病 102 2 2.0% 0 0 1 7 6 8 10 17 17 17 19 2
16 肺癌 99 9 9.1% 0 1 0 3 14 6 20 12 14 13 16 2 3 1 1 2
17 高血圧 96 0.0% 1 3 2 5 15 10 16 10 9 14 11
18 糖尿病 92 1 1.1% 4 0 2 0 9 14 9 11 14 12 17 1
19 C型慢性肝炎 88 32 36.4% 2 1 0 8 6 17 5 11 9 19 10 3 4 6 4 7 8
20 緑内障 87 1 1.1% 0 1 0 6 11 4 13 14 13 6 19 1
21 健常成人 84 7 8.3% 0 0 0 1 0 3 13 6 13 18 30 1 3 1 1 1
22 冠動脈疾患 83 9 10.8% 0 1 3 1 2 11 7 8 18 16 16 1 2 2 2 2
23 ２型糖尿病 76 0.0% 0 0 2 2 9 7 7 7 19 9 14
24 多発性骨髄腫 76 1 1.3% 1 2 0 3 9 4 5 18 17 11 6 1
25 乳がん 71 7 9.9% 1 0 1 5 4 5 4 18 8 6 19 1 2 1 1 1 1
26 統合失調症 70 5 7.1% 0 1 0 1 6 8 11 12 10 12 9 1 1 1 1 1
27 膵癌 65 4 6.2% 0 1 2 4 5 5 5 8 14 9 12 1 3
28 脳卒中 65 1 1.5% 0 0 1 1 4 2 5 11 6 15 20 1
29 パーキンソン病 63 2 3.2% 0 0 1 1 2 2 6 10 14 7 20 1 1
30 変形性膝関節症 59 1 1.7% 2 0 0 2 1 2 4 8 9 9 22 1

ゲノム情報の取扱い 総件数(年別) ゲノム情報取扱い有り件数(年別)

 

(6) 先進医療・保険収載フェーズ 

厚生労働省の先進医療に採用された先進医療技術について厚生労働省資料等をもとに調

査した。タイトルや概要から遺伝子検査が含まれる技術と判断されるものを選定し、実施期

間をもとに年表化した。また先進医療は保険収載の可否を判定する目的もあることから、保

険収載された年も年表に記載した（表 2-13）。 

例えば、「進行性筋ジストロフィーの DNA 診断」は、1994 年に開始され 2005 年に終了し、

翌 2006 年から保険収載された。本調査の検証用疾患では、他に家族性アルツハイマー病

（2004 年開始）、先天性難聴（2008 年開始、2012 年保険収載）、大腸がんの抗 EGFR 抗体医

薬投与における RAS 遺伝子検査（2009 年開始、2010 年保険収載）、C 型慢性肝炎における

IL28B 遺伝子検査（2010 年開始）が含まれる。
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表 3-12 遺伝子診断に関連する先進医療の一覧 

No. 技術名 適応症
先進医療

適用年月日
90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 13 15

保険収載
年月日

1 溶血性貧血症の病因解析及び遺伝子解析診断法 先天性溶血性貧血 1991/04/01 - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ - - - - - - - -

2 悪性腫瘍の遺伝子診断
胃がん、大腸がん、膵臓がん、肺がん、膀
胱がん、乳がん及び子宮がんその他の固形

腫瘍
1994? - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★？ - - - - - - - - - 2006?

3 進行性筋ジストロフィーのDNA診断
デュシェンヌ型筋ジストロフィー、ベッ
カー型筋ジストロフィー又は福山型先天性

筋ジストロフィー
1994? - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★ - - - - - - - - - 2006/04

4 先天性血液凝固異常症の遺伝子診断

アンチトロンビン欠乏症、第VII因子欠乏
症、先天性アンチトロンビンIII欠乏症、先

天性ヘパリンコファクターII欠乏症又は先
天性プラスミノゲン欠乏症

1998/10/01 - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

5 筋強直性ジストロフィーの遺伝子診断 1999/06/01 - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★ - - - 2012/04
6 栄養障害型表皮水疱症のＤＮＡ診断 1999/07/01 - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★ - - - - - - - 2008/04
7 家族性アミロイドーシスのＤＮＡ診断 1999/07/01 - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★ - - - - - - - 2008/04
8 子宮頸部前がん病変のＨＰＶ-ＤＮＡ診断 子宮頸部軽度異形成 2000/03/01 - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ - - - - - -

9 不整脈疾患における遺伝子診断 先天性ＱＴ延長症候群 2000/03/01 - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★ - - - - - - - 2008/04
10 成長障害の遺伝子診断 特発性低身長症 2001/03/01 - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

11 悪性黒色腫におけるセンチネルリンパ節の遺伝子診断 2003/04/01 - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ - - - - - -

12 神経変性疾患の遺伝子診断

ハンチントン舞踏病、脊髄小脳変性症、球

脊髄性筋萎縮症、家族性筋萎縮性側索硬化
症、家族性低カリウム血症性周期性四肢麻

痺又はマックリード症候群その他の神経変
性疾患
脊髄小脳変性症、家族性筋萎縮性側索硬化

症、家族性低カリウム血症性周期性四肢麻
痺又はマックリード症候群

2003/09/01 - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★ ○ ○ ○ ○ ○ 2010/04

13 ミトコンドリア病の遺伝子診断 2003/09/01 - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ - -

14 脊髄性筋萎縮症のＤＮＡ診断 2003/11/01 - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ★ - - - - - - - 2008/04

15 重症ＢＣＧ副反応症例における遺伝子診断
ＢＣＧ副反応又は非定型抗酸菌感染（重症

のもの、反復しているもの又は難治である
ものに限る。）

2004/08/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

16 神経芽腫の遺伝子検査 2004/08/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ - - - -

17 特発性男性不妊症又は性腺機能不全症の遺伝子診断 2004/08/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ - - - - - - - -

18 遺伝性コプロポルフィン症のＤＮＡ診断 2004/08/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ - - - - - - - -

19 マントル細胞リンパ腫の遺伝子検査 マントル細胞リンパ腫 2004/11/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

20 抗悪性腫瘍剤治療における薬剤耐性遺伝子検査 悪性脳腫瘍 2004/11/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

21 高発がん性遺伝性皮膚疾患のＤＮＡ診断 基底細胞母斑症候群又はカウデン病 2004/11/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ - - - - - - - -

22 家族性アルツハイマー病の遺伝子診断 家族性アルツハイマー病 2004/12/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

23 中枢神経白質形成異常症の遺伝子診 2004/12/01 - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ★ - - - - - - - 2008/04

24 ケラチン病の遺伝子診断
水疱型魚鱗癬様紅皮症又は単純型表皮水疱
症その他の遺伝子異常 2005/04/01 - - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ - - - -

25 隆起性皮膚線維肉腫の遺伝子検査 2005/04/01 - - - - - - - - - - - - - - - ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ★ - - - 2012/04
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(7) 診療ガイドライン化フェーズ 

診療ガイドラインの一覧が UMIN 学会一覧及び日本医療機能評価機構が運営する Minds

のサイトにて公開されている。主にこれらの一覧を活用し、ウェブ検索で補完しながら疾患

別の診療ガイドラインを調査した。さらに、遺伝子診断がガイドライン化されているかどう

かについては、実際にガイドライン中の記載内容を精査した。 

本業務の検証用疾患のうち、①疾患の診断及び②投薬のための診断に該当する疾患につい

ては、具体的な遺伝子診断の推奨記載があるが、主に多因子疾患に対する③疾患の発症予測

については、ガイドライン化の途上であると考えられる（表 3-13）。 

 

表 3-13 検証用疾患における診療ガイドライン一覧 

ゲノム研究の 

ゴールの種類 
該当疾患名 

診療ガイドライン 

（遺伝子検査の記載を含む） 

①疾患の診断 

（主に単一遺伝子 

疾患） 

デュシェンヌ型筋

ジストロフィー 

デュシェンヌ型筋ジストロフィー診療ガイドライン

（日本神経学会、2014） 

家族性乳がん・卵

巣がん症候群 
乳癌診療ガイドライン（日本乳癌学会、2015） 

先天性難聴 

優性遺伝形式をとる遺伝性難聴の診療ガイドライン

（試案）（厚生労働科学研究費、2012） 

遺伝性難聴の診療の手引き 2016 年版（日本聴覚医学

会、2016） 

②投薬のための診断 

（PGx、CoDx） 

C 型肝炎（IL28B→

INF・Rb 併用） 

C 型肝炎治療ガイドライン Ver4.1（日本肝臓学会、

2015） 

大腸がん（KRAS→

EGFR 阻害剤） 

大腸がん患者における RAS 遺伝子（KRAS/NRAS 遺伝

子）変異の測定に関するガイダンス第 2 版（日本臨

床腫瘍学会、2014） 

遺伝性大腸癌診療ガイドライン（大腸癌研究会、

2012） 

痛風 （なし） 

2 型糖尿病 

科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン（日本

糖尿病学会、2013） 

※特定の遺伝子検査の推奨等の記載はない 

アルツハイマー型

認知症 

認知症疾患治療ガイドライン（日本神経学会、2010） 

 ※家族性発症である APP、PSEN1、PSEN2 遺伝子

のみ推奨。ApoE 遺伝子多型のルーチン検索は現時

点では差し控えるべきとの記載有り。 
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(8) 医薬品添付文書化フェーズ 

医薬品添付文書化については、PharmGKB における、米国（FDA）、ヨーロッパ（EMA）、

日本（PMDA）、カナダ（HCSC）における、ファーマコゲノミクス（PGx）関連情報が記載

された医薬品ラベル一覧を参照し、調査した（表 3-14）。ラベル中の遺伝子検査に関する記

載は、必須、推奨、行動可、言及有りの 4 段階に分類されている。日本では、28 種類の医

薬品にいずれかのラベルが付与されている。そのうち遺伝子検査必須は 11 種、行動可は 10

種、言及有りが 7 種であり、いずれも他国に比べて非常に少ない。 

また、国内で PGx に関連する医薬品ラベルが付与されている 28 種の医薬品のうち、ゲノ

ム研究の成果が添付文書に反映されている事例について調査した（表 3-15）。テグレトール

の添付文書には、日本人を対象とした GWAS 研究により HLA-A*3101 の保有者は特定の症

状が出やすいことが記載されている。この GWAS 研究は、バイオバンク・ジャパンの研究

グループが文部科学省のがん薬物療法の個別適正化プログラムの研究として実施しており、

その研究成果の論文が添付文書中でも引用されている事例である。 

 

表 3-14 PGx に関連する医薬品ラベルが付与されている医薬品の国別比較 

（米国、欧州、日本、カナダ） 

 

（出所：PharmGKB: Drug Labels（https://www.pharmgkb.org/view/drug-labels.do）） 

 

https://www.pharmgkb.org/view/drug-labels.do
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(https://biobankjp.org/pgx/outline/cbz.html)

(PMID:
21149285)

プロジェクトの成果として発表された論文

文科省 次世代がん研究戦略推進プロジェクト
がん薬物療法の個別適正化プログラム

副作用のエビデンスとして研究論文が引用されている添付文書 (テグレトール)

ゲノム研究の成果が
医薬品添付文書に
反映されている事例

図 3-13 ゲノム研究の成果が医薬品添付文書の遺伝子検査記載に反映されている事例 

 

3.6 指標計測に基づく進捗判定ロジックの構築 

ゲノム医療実現化プロセスの各フェーズにおいて、収集・分析した進捗情報を整理し、プ

ロセス全体の進捗度を疾患別に判定するロジックを検討・構築した。 

例えば、C 型慢性肝炎の場合、各プロセスで収集した進捗情報をつなぎ合わせて疾患にお

ける全体の進捗状況を整理すると以下のようになる（図 3-14）。 

「2011 年当たりから論文数が急増している。それに伴い IL28B やインターロイキンに関

する研究テーマが急増している。また日本の研究者の貢献度が高い。これらの研究成果が同

時期に C 型肝炎の感受性遺伝子として認知され、現在、国内では大手民間臨床検査会社で

も検査を実施、診療ガイドラインにも記載されている。ただし、日本においてのみ医薬品添

付文書に遺伝子検査についての記載がない状況である。」 

このような結果をもとにゲノム医療実現化プロセス全体の進捗度を判定することを考え

ると、まず論文数の増加に明確な判定基準を設けることは困難である。そのため ClinVar や

OMIM への登録や、遺伝子検査の実施、先進医療・保険収載、診療ガイドライン・添付文

書の有無で判断し、最も臨床寄りのフェーズにあるものを「進捗到達フェーズ」と定義する

こととした（図 3-15）。進捗度は、最もゴール寄りの到達フェーズで表すこととした。 

しかし、これまでに発見され、検査が可能となった遺伝子により、全ての遺伝的要因を説

明できるようになったとは限らない。実際、有識者インタビューのなかで、遺伝子探索フェ

ーズは一回きりのものではなく何度も行うことにより、複数の原因遺伝子を探索すること、

また関連遺伝子群によるカバー率や予測精度を上げることが分かった。そのため、進捗度は、

①進捗の到達フェーズに加えて、②実現化割合の組合せで表現することとした。これまでに

発見され、検査が可能となった遺伝子を用いて説明が可能となった割合を「実現化済み率」

として表すこととした。遺伝要因に対するゲノム医療の「実現化済み率」と「未実現」、さ

らに「その他要因」（多因子疾患における環境要因等を含む）とを全て合わせて 100%とな

るように表す。妥当と考えられるゲノム医療の実現化割合の値は、文献や有識者インタビュ

ー等をもとに判定することとした。なお、研究フェーズと臨床フェーズとの間にギャップが
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存在し連結が困難な事例があること、また研究から臨床フェーズだけでなく、臨床から研究

フェーズへのリバーストランスレーショナルリサーチも重要であること等について、有識者

インタビューのなかで意見があった。これらを加味した進捗度の評価は今後の課題とした。



34 

 

研究フェーズ 臨床フェーズ

①論文数
推移

②原因・関連
遺伝子探索

～ ⑥遺伝子検査 ～
⑧先進医療・

保険収載
⑨診療ガイドライン

・添付文書

【ClinVarによりオーソライズ情報】

※ IFNL3 (= IL28B)

【国内の外注臨床検査会社の
実施状況】

【先進医療】
「IL28Bの遺伝子
診断によるイン
ターフェロン治療
効果の予測評価」
(10年～)

【診療ガイドライン】
「C 型肝炎治療ガイドライン
Ver4.1」
(日本肝臓学会、2015)

【医薬品添付文書】

C型慢性肝炎
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impact
resistance
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hepatocyte
protease
interleukin

0
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遺伝子名 疾患名 情報源 OMIM ID 登録年

IFNAR2

Hepatitis b virus, 

susceptibility to

NCBI 

curation

610424

2011年
10月

IFNGR1

IL10RB

CCR5

Hepatitis c virus, 

susceptibility to
609532

IFNG

IFNL3

PTPRC

大手3社

SRL BML
LSI

メディエンス

● ● ●

FDA EMA PMDA HCSC

● ● ●

【ゲノム論文数の推移】

【研究テーマ別推移】

【国別推移】

 

図 3-14 各フェーズの進捗収集結果（C 型慢性肝炎の場合） 
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①論文数
推移

②原因・関連
遺伝子探索

③遺伝子
機能解明

④リスク予測
(疾患の発症予測の

み)

⑤特許化
(任意)

⑥遺伝子検査
⑦臨床研究

・治験
⑧先進医療・

保険収載 (任意)
⑨診療ガイドライ

ン・添付文書

・年間数：56件 (2015年)

・増加率：1.22倍 (11-15年)

・過去急増年： 3.35倍 (96-00

年)

・約100遺伝子が判明

・19遺伝子154変異検査によって

先天性難聴の3～4割を特定可(遺

伝性に限定すると6～8割)
(http://www.shinshu-jibi.jp/wp/wp-

content/themes/shinshu-

jibi/img/specialty/leaflet.pdf)

・内耳の遺伝子局在とその機能の

解明についても進んでいる

・被引用論文数：84件

・引用特許数：20,059件

・被引用論文率： 8.3%

・引用特許数/被引用論文数：

238.8件

 (いずれも91年以降累積)

【BML】先天性難聴の遺伝子解析

　12年～ インベーダー法

　15年～ NGS(19遺伝子・154

変異)

・過去5年実施数：729件 (11～

15年ICTRP登録分)

08～11年: 先進医療「先天性難聴

の遺伝子診断」

12年～: インベーダー法による13

遺伝子46変異が保険収載

15年～: NGSによる19遺伝子

154変異が保険収載

「遺伝性難聴の診療の手引き

2016年版」 (日本聴覚医学会)

・年間数：550件 (2015年)

・増加率：1.27倍 (11-15年)

・過去急増年： 2,30倍 (96-00

年)

糖尿病の原因の6～7割が環境因

子、3～4割が遺伝要因。糖尿病

の9割以上が2型。

現在までに約80種類の関連遺伝子

が同定されているが、遺伝要因の

10%に相当

・被引用論文数：1,582件

・引用特許数：3,239件

・被引用論文率： 13.9%

・引用特許数/被引用論文数：

2.0件

 (いずれも91年以降累積)

なし
・過去5年実施数：3,110件  (11

～15年ICTRP登録分)
なし

「科学的根拠に基づく糖尿病診療

ガイドライン (2013)」 (日本糖尿

病学会)

遺伝以外の要因： 70-α% 

・年間数：69件 (2015年)

・増加率：1.91倍 (11-15年)

・過去急増年： 2.37倍 (01-05

年)

高尿酸血症に対するABCG2の

PAR%(（人口寄与危険度割合)は

29.2% (肥満、多量飲酒、加齢は

各々18.7%、15.4%、5.7%)

(PMID: 24909660)

痛風遺伝子 ABCG2 の機能低下

は、痛風の患者の 8 割に見られる

・尿酸の輸送機構の解明

・高尿酸血症の新しい病型の提唱

(PMID: 22473008)

・発症年齢 (PMID: 23774753)

・遺伝子と環境要因の比較 (PMID:

24909660)

・被引用論文数：95件

・引用特許数：212件

・被引用論文率： 13.0%

・引用特許数/被引用論文数：

2.2件

 (いずれも91年以降累積)

【BML】ABCG2遺伝子多型解析

(12年12月より研究検査として受

託)

・過去5年実施数：1,455件  (11

～15年ICTRP登録分)
なし year note 2014に記載有り

2型糖尿病

痛風

a)疾患の診断

実現化済み： 30%？

未実現化： 20～40%

未実現化： α% 

疾患分野名 研究ゴール

研究フェーズ 臨床フェーズ

研究の進捗 (基礎から臨床)

先天性難聴

実現化済み： 60～80%

c)疾患の発症予測

c)疾患の発症予測

遺伝以外の要因： 60～70%

実現化済み： 3～4%

未実現化： 27～36%

①達成フェーズ

②実現化済み率

研究フェーズ 臨床フェーズ

  
図 3-15 ゲノム医療実現化の進捗度判定結果例 
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3.7 疾患別の進捗判定結果 

本章では、進捗把握結果の妥当性を検証するために設定した 6 疾患について、本進捗把握

手法を使って把握した結果の概要をまとめる。また、進捗把握結果の妥当性を検証するため

に実施した診療ガイドラインを用いた内部検証結果についても記載する。 

 

(1) 先天性難聴 

【進捗把握手法の結果】 

先天性難聴の論文（過去累積）は、疾患全体で 4,136 件、ゲノム研究だけで 1,015 件が発

表されている。なお、今回の結果は疾患名キーワードを“congenital deafness”のみとした結果

であり、有識者インタビューにおいて助言のあった“hearing loss”は追加していない。 

ゲノム研究の論文数の年次推移を見ると、1990 年代後半から増加しそれ以降は年間発表

数を維持している（図 3-16）。臨床研究の割合についても同時期から増加・維持され、臨床

寄りのゲノム研究が盛んに行われていることが推察される。また、キーワード数の年次推移

を見ると、2006～2010 年に急増しているキーワードのなかに、先天性難聴の原因遺伝子の

なかでも 2 番目に多い SLC26A4 が現れている（図 3-17）。著者（筆頭著者のみ）の国別年

次推移を見ると、過去累積では、フランス、ドイツ、イタリアの欧州の次に日本が多く、特

に直近の 2015 年は日本が最も多い（図 3-18）。なお、他疾患と同様に近年中国の論文数が

非常に多い。 

ゲノム研究の成果がオーソライズされて ClinVar に登録された原因・関連遺伝子数は 140

件以上もある（表 3-15）。 

先天性難聴は多くの種類に分類されておりその種類ごとに原因・関連遺伝子が特定されて

いる。また、GeneReviews には 20 件近くが登録されている（表 3-16）。 

臨床検査の実施状況については、GTR 集計によると、主に米国では、合計 100 件弱の検

査機関で 1,300 件近くの検査が登録されている（表 3-17）。一方、国内では民間大手 8 社の

うち、BML のみが、後述する 2012 年の保険収載後に受託検査サービスを開始している（表 

3-18）。また、オーファンネット・ジャパンにて、10 種類の難聴に関わる遺伝子検査を受け

付けている（表 3-19）。 

臨床検査の内容に関しては、先進医療が 2008 年から実施され、2012 年にインベーダー法

による検査が保険収載され（表 3-20）、2015 年には次世代シーケンサーによる遺伝子検査

が保険収載されている。 

診療ガイドラインは、2012 年の厚生労働科学研究費補助金における各研究事業での試案

を経て、現在、診療の手引きとして公開されている（表 3-21）。 

このように、先天性難聴のゲノム医療実現化プロセスの各フェーズの情報を収集・分析し、

プロセス全体を俯瞰し、進捗度判定ロジックに従って達成フェーズと実現化済み率を判定し

表 3-22 に示した。達成フェーズについては、診療ガイドラインまで策定されていることか

ら最終の診療ガイドライン・添付文書フェーズと判定した。一方、実現化済み率は、有識者

インタビュー等の結果、60～80%と判定した。 

なお、有識者インタビューの結果、クリニカルシーケンスにより、さらなる原因遺伝子の
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探索、オーソライズ化、遺伝子検査の対象に導入する仕組みが整備され、その精力的な実施

が伺えたことから、今後も実現化済み率の増加が期待できる。 

 

【診療ガイドラインによる内部検証結果】 

先天性難聴の診療ガイドラインには、難聴の分類ごとに、非常に多くの原因・関連遺伝子

が参考文献とともに記載されている。そのため、原因・関連遺伝子の一覧表に記載されてい

る文献のみを年表化した（表 3-23）。さらに、遺伝子スクリーニング技術、先進医療・保険

収載、及び診療ガイドライン化の情報を追加した。 

先天性難聴の場合、その分類、原因・関連遺伝子、その症状・進行、治療方法等が非常に

よく分かっている。また、2008 年に先進医療として承認され、2012 年に遺伝子検査が保険

収載されている。さらに、2015 年には次世代シーケンサーによる検査も保険適用された。

これらは進捗把握手法により得た情報と一致しており、手法は概ね妥当と評価できる。 

 

  

図 3-16 基礎・臨床別のゲノム論文数（左）・割合（右）の推移【先天性難聴】 

 

 

 

図 3-17 急増したキーワード別の論文数推移【先天性難聴】 

 

 

 

図 3-18 筆頭著者の国別論文数推移【先天性難聴】 

100 
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表 3-15 ClinVar に登録されている原因・関連遺伝子【先天性難聴】 

 
 

表 3-16 GeneReviews に登録されているレビュー【先天性難聴】 

 
 

表 3-17 海外（米国等）の臨床検査実施状況（GTR を集計）【先天性難聴】 

 

 

表 3-18 国内の臨床検査実施状況（民間大手 8 社）【先天性難聴】 
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表 3-19 オーファンネット・ジャパンの受付臨床検査名 

疾患名 遺伝子名 

NOG 遺伝子変異による難聴 NOG 

TECTA 遺伝子変異による難聴 TECTA 

WFS1 遺伝子変異による難聴 WFS1 

CDH23 遺伝子変異による難聴 CDH23 

COL9A1 遺伝子変異による難聴 COL9A1 

COCH 遺伝子変異による難聴 COCH 

COL9A3 遺伝子変異による難聴 COL9A3 

CRYM 遺伝子変異による難聴 CRYM 

KCNQ4 遺伝子変異による難聴 KCNQ4 

BOR 症候群 EYA1 

 

表 3-20 先進医療の実施状況【先天性難聴】 

 
 

表 3-21 診療ガイドラインの策定状況【先天性難聴】 

 

 

表 3-22 ゲノム医療実現化プロセスの進捗状況【先天性難聴】 
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表 3-23 診療ガイドラインをもとにした進捗把握年表の作成【先天性難聴】 

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

1 常染色体優性遺伝形式

DIAPH1

 (Lynch et al.)
GJB2
 (Kelsell et al.)
MYO7A

 (Liu et al.)

GJB3  (Xia et al.)
DFNA5 (Van Laer et

al.)
TECTA  (Verhoeven et
al.)
COCH (Robertson et al.)

POU4F3 (Vahava et al.)

KCNQ4
 (Kubisch et

al.)
GJB6
 (Grifa et al.)
COL11A2

 (McGuirt et
al.)

MYH9
 (Lalwani et al.)
SIX1
 (Salam et al.)

WFS1
 (Bespalova et al. , Young et
al.)

EYA4
 (Wayne et al.)
MYO6
 (Melchionda et al.)

DSPP
 (Xiao et al.)

GRHL2

 (Peters et al.)
TMC1
 (Kurima et al.)
P2RX2

 (Blanton et al.)

CRYM
 (Abe et al.)

ACTG1
 (Zhu et al. , van
Wijk et al.)
MYO1A

 (Donaudy et al.)

MYH14
 (Donaudy et al.)

CCDC50
 (Modamio-Hoybjor
et al.)

SLC17A8
 (Ruel et al.)

MIRN96
 (Mencia et al.)

TJP2
 (Walsh et al.)

CEACAM16

 (Zheng et al.)
SIX1
 (Mosrati et al.)
SMAC/DIABLO

 (Chen et al.)

P2RX2
 (Yan et al.)
TNC
 (Zhan et al.)

2 常染色体劣勢遺伝形式

GJB2
 (Kelsell et al.)

MYO7A
 (Liu et al. ,
Weil et al.)

MYO15A

 (Wang et al.)
SLC26A4
 (Li et al.)

OTOF
 (Yasunaga et

al.)
TECTA
 (Mustapha et
al.)

TMPRSS3
 (Scott et al.)
CDH23

 (Bork et al.)
STRC
 (Verpy et al.)
CLDN14

 (Wilcox et al.)

GJB6  (Del Castillo et
al.)
TMIE  (Naz et al.)
TMC1 (Kurima et al.)

USH1C (Ouyang et al.
, Ahmed et al.)
OTOA (Zwaenepoel et
al.)

MYO3A (Walsh et al.)

PCDH15

 (Ahmed et al.)
WHRN
 (Mburu et al.)
GPSM2

 (Masmoudi et
al.)
MYO6
 (Ahmed et al.)

SLC26A5
 (Liu et al.)

ESPN

 (Naz et al.)
ADCY1
 (Ansar et al.)

CIB2
 (Ahmad et al.)

COL11A2
 (Chen et al.)
LHFPL5
 (Tlili et al.)

TRIOBP

 (Shahin et al. ,
Riazuddin et al.)
MARVELD2
 (Riazuddin et

al.)
PJVK
 (Delmaghani et
al.)

LHFPL5
 (Shabbir et al. ,
Kalay et al.)

GIPC3

 (Ain et al.)
RDX
 (Khan et al.)

ESRRB
 (Collin et al.)

LRTOMT/COMT2
 (Ahmed et al. , Du et
al.)

HGF
 (Schultz et al.)
BSND
 (Riazuddin et

al.)
MSRB3
 (Waryah et al.)
LOXHD1

 (Grillet et al.)

GRXCR1 (Schraders et
al.)
GPSM2 (Walsh et al.)
TRPN (Rehman et al. ,

Li et al.)
GPSM2 (Walsh et al.)
PTPRQ (Schraders et
al.)

SERPINB6 (Sirmach et
al.)

GIPC3 (Rehman et al.
, Charizopoulou et al.)
ILDR1 (Borck et al.)

MSRB3 (Ahmed et
al.)
KARS (Basit et al.)
CABP2

(Tabatabaiefar et al.)

TBC1D24

 (Ali et al.)
TSPEAR
 (Delmaghani et al.)

SYNE4

 (Horn et al.)
ELMOD3
 (Jaworek et al.)

ADCY1
 (Santos-Cortez et al.)

TBC1D24
 (Rehman et al.)
GRXCR2
 (Imtiaz et al.)

3 X連鎖性
POU3F4
 (De Kok et al.)

PRPS1
 (Liu et al.)

SMPX
 (Schraders et al. ,
Huebner et al.)

COL4A6
 (Rost et al.)

4 Alport症候群
COL4A5
 (Barker et al.)

COL4A3,
COL4A4
 (Mochizuki et

al.)

5 
Branchio-oto-renal(BOR)

症候群

EYA1
 (Abdelhak et

al.)

unknown

 (Kum ar et al.)

SIX1

 (Ruf et al.)

SIX1

 (Ruf et al.)

SIX5

 (Hoskins et al.)

6 CHARGE症候群
SEMA3E
 (Lalani et al.)

CHD7
 (Vissers et al.)

7 
Jervell&Lange-Nielsen症

候群

KCNQ1
 (Neyroud et
al.)
KCNE1

 (Tyson et al. ,
Schulze-Bahr
et al.)

8 Norrie症候群
NDP
 (Berger et al. ,
Chen et al.)

9 Pendred症候群
SLC26A4
 (Everett et al.)

FOX11
 (Yang et al.)

KCNJ10
 (Yang et al.)

10 Stickler症候群
COL2A1
 (Ahmad et al.)

COL11A2
 (Hikkula et al.)

COL11A1

 (Richards et
al.)

COL9A1

 (Van Camp et
al.)

COL9A2
 (Baker et al.)

11 Treacher Collins症候群
TCOF1
 (Dixon et al.)

POLR1D

 (Dauwerse et al.)
POLR1C
 (Dauwerse et al.)

12 Usher症候群
USH2A

 (Kimberling et
al.)

non existent
 (Kaplan et al.)

USH1C
 (Smith et al.)

MYO7A
 (Weil et al.)

CLRN1
 (Sankila et al.)

CDH23

 (Wayne et al.)

unknown

 (Chaib et al.)

USH2A

 (Eudy et al.)

unknown

 (Hmani et al.)

USH1C
 (Verpy et al. ,
Bitner-Glindzicz

et al.)
VLGR1
 (Pieke-Dahl et
al.)

CDH23
 (Bork et al. , Bolz et al.)
PCDH15

 (Ahmed et al. , Alagramam et
al.)
CLRN1
 (Joensuu et al.)

SANS

(Mustapha et al.)

SANS

 (Weil et al.)

VLGR1

 (Weston et al.)

non existent

 (Gerber et al.)

WHRN

 (Ebermann et al.)

unknown

 (Ahmed et al.)

PDZD7

 (Ebermann et al.)

CIB2
 (Riazuddin et al.)

unknown
 (Jaworek et al.)

13 Waardenburg症候群
PAX3
 (Tassabehji et

al.)

PAX3

 (Hoth et al.)

MITF
 (Tassabehji et
al.)

unknown
 (Lalwani et
al.)

EDNRB

 (Attie et al.)

EDN3

 (Edery et al.)

SOX10

(Pingault et al.)

unknown

 (Selicorni et al.)

SNAI2
 (Sanchez-Martin et

al.)

14 Perrault症候群

HSD17B4
(Pierce et al.)
HARS2

(Pierce et al.)

CLPP
(Jenkinson et al.)
LARS2

(Pierce et al.)

15 

16 

インベーダー法(難聴変
異遺伝子データベース

を基盤とした難聴診断
スクリーニング実証)
(Abe S, et al. PMID:
17949297)

インベーダー法(日本の
難聴患者における多変

異同時スクリーニング
と臨床応用)
(Usami S. et al. PMID:
18368581)

インベーダー法(多変異同時
スクリーニング、多施設共同

研究)
(Usami S. et al. PMID:
22384008)

次世代シーケンス法
(Targeted exon
sequencing、希少原因遺伝

子発見)
(Miyagawa M. et al. PMID:
23967202、Miyagawa
M. et al. PMID:

24130743)

次世代シーケンス法
(Massively parallel DNA

シーケンシングによるUsher
症候群1型診断)
(Yoshimura H. et al. PMID:
24618850)

次世代シーケンス法 (イオン
PGM™システム、AmpliSeq
™パネルによる 標的遺伝子

Massively Parallel DNA
Sequencing)
(Nishio SY. et al. PMID：
25587757)

17 
「先天性難聴の遺伝子
診断」の先進医療承認
(2008年7月)

インベーダー法による 13 遺
伝子/ 46 変異の 遺伝学的検
査が保険収載

次世代シーケンサーによる

19遺伝子/154変異のスク
リーニング検査開始(2015
年8月〜

18 
「優性遺伝形式をとる遺伝性

難聴の診療ガイドライン(試
案)2012」(2012年4月)

「遺伝性難聴の診

療の手引き　２０
１６年版」(日本聴
覚医学会)

d)先進医療・保険収載

e)診療ガイドライン

プロセス区分

c)変異スクリーニング

b)遺伝子機能解明

a) 原因遺伝子
　の探索

(個別探索)

非症候群性難聴

症候群性難聴

個別遺伝子探索

【参考資料】
1)「優性遺伝形式をとる遺伝性難聴の診療ガイドライン(試案)」(2012)
2)「遺伝性難聴の診療の手引き2016年版」 (日本聴覚医学会編)
3) 「きこえと遺伝子(改訂第2版) 難聴の遺伝子診断とその社会的貢献」(宇佐美真一著、

金原出版、2015)
4) 「きこえと遺伝子2―難聴の遺伝子診断ケーススタディ集」(宇佐美真一著、金原出

版、2012)
診療ガイドライン化

遺伝子スク
リーニング技術

先進医療・保険収載
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(2) C 型慢性肝炎 

【進捗把握手法の結果】 

C 型慢性肝炎の論文（過去累積）は、疾患全体で 24,557 件、ゲノム研究だけで 2,892 件が

発表されている。 

ゲノム研究の論文数の年次推移を見ると、2011 年に急増が見られる（図 3-19）。「基礎」

及び「臨床&基礎」研究に分類される論文の割合は徐々に増加している。2011～2015 年に急

増している MeSH ターム・タイトルキーワードのなかに IL28B 等のインターロイキンや、

副作用の原因遺伝子である ITPA のピロホスファターゼ、多変量解析やロジスティックモデ

ル等が出現している（図 3-20）。著者（筆頭著者のみ）の国別年次推移を見ると、1990 年

代から現在まで日本の件数が常に多い（図 3-21）。これは世界のなかでも日本の C 型肝炎の

広がりが非常に早かったことが一因と考えられる（有識者インタビューより）。GWAS 研究

については、薬剤効果に関連する IL28B と副作用に関連する ITPA の研究論文が 2010 年前後

に発表され、最も件数が多い（表 3-24）。 

ゲノム研究の成果がオーソライズされて ClinVar に登録された原因・関連遺伝子は 7 件あ

り、このなかに IL28B（=IFNL3）が含まれている（表 3-25）。 

臨床検査の実施状況については、GTR 集計によると、米国を中心に 9 件登録されている

（表 3-26）。一方、国内では民間大手 8 社のうち、大手 3 社の SRL、BML、LSI メディエン

スがいずれも IL28B の遺伝子検査を実施している（表 3-27）。SRL と BML については、IL28B

に加えて ITPA の検査も実施している。 

臨床研究・治験については、国内の UMIN 登録分だけでも 100 件以上あり、またゲノム

情報の取扱率が他疾患よりも非常に高い（表 3-28）。 

先進医療は、2010 年から実施されているが、まだ保険収載はされていない（表 3-29）。

診療ガイドラインは、2015 年時点で Ver4.1 が策定されている（表 3-30）、また、医薬品添

付文書に遺伝子検査についての記載も見られる（表 3-31）。 

以上の結果から、C 型慢性肝炎のゲノム医療の達成フェーズと実現化済み率を表 3-32 に

まとめた。診療ガイドラインまで策定されているので、達成フェーズは最後の診療ガイドラ

イン・添付文書フェーズである。一方、実現化済み率は今回の調査のなかでは判定できなか

ったため保留とした。なお、抗ウイルス薬レジパスビル及びソホスブビルの出現により、IL28

に対する遺伝子検査が推奨される薬剤の使用は現在減少しているとのことであり、使用薬の

変遷とともに PGx における実現化済み率は増減することを理解する必要がある。 

 

【診療ガイドラインによる内部検証結果】 

C 型慢性肝炎の診療ガイドラインをもとにした進捗年表を表 3-33 に記載する。 

1990 年代後半から個別探索が行われ、GWAS は 2009～2010 年に実施されている。IL28B

の変異によるペグインターフェロン・リバビリン併用の治療効果への影響や、ITPA におけ

る遺伝子変異の副作用との関係等の研究が 2010～2011 年に集中的に実施されている。その

結果を受けて 2012 年以降に診療ガイドラインが策定された。これらは進捗把握手法により

得た情報と一致しており、手法は概ね妥当と評価できる。特に 2010 年前後の研究進展と論

文数の急増が一致しており、急激な研究進展は論文数等の定量的指標を使って把握可能と言

える。 
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図 3-19 基礎・臨床別のゲノム論文数（左）・割合（右）の推移【C 型肝炎】 

 

  

図 3-20 急増したキーワード別の論文数推移（左：MeSH ターム、右：キーワード） 

【C 型肝炎】 

 

 

 

図 3-21 筆頭著者の国別論文数推移【C 型肝炎】 

  

100 
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表 3-24 GWAS Catalog データベースに収録されている関連遺伝子・論文数【C 型肝炎】 

 

 

表 3-25 ClinVar に登録されている原因・関連遺伝子【C 型肝炎】 

 
 

表 3-26 海外（米国等）の臨床検査実施状況（GTR を集計）【C 型肝炎】 

 

 

表 3-27 国内の臨床検査実施状況（民間大手 8 社）【C 型肝炎】
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表 3-28 国内 UMIN 登録の臨床研究・治験実施数【C 型肝炎】 

 

 

表 3-29 先進医療の実施状況【C 型肝炎】 

 
 

表 3-30 診療ガイドラインの策定状況【C 型肝炎】 

 
 

表 3-31 診療ガイドラインの策定状況【C 型肝炎】 
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表 3-32 ゲノム医療実現化プロセスの進捗状況【C 型肝炎】 
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表 3-33 診療ガイドラインをもとにした進捗把握年表の作成【C 型肝炎】 

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

1

*ウイルス側因子
(IFN治療効果、
HCV　ISDR変

異)(PMID:
8531962)

*ウイルス側因子
(IFN治療効果、
HCV　RNAコア
アミノ酸変
異)(PMID:
16024941)

IL28BとC型慢性肝炎(PMID:
19684573、 19759533)

慢性C型肝炎のインターフェロン
α・リバビリン療法に対する応答
(PMID： 19749758)

IL28B(PMID: 20399780)
IL28B(PMID:
22168813)

2

PEG化インターフェロン・リバビ
リン併用療法と
IL28B(GWAS)(PMID:
19749757)

IL28B(GWAS)(PMID: 20060832)

宿主因子IL28B(肝臓 51巻7号327-347)

3
IL28B、抗ウイルス活性誘導
(PMID: 19749756)

IL28B(PMID: 20635099)

IL28B SNPのメジャーアリル群、γGTP
低い(PMID: 20576307)

IL28B SNPのマイナーアリル群、ISG発現
レベル高い(PMID: 20434452)

4
DEPDC5遺伝子多型、C型慢性肝炎に起因
する肝がん発症に関与する遺伝子

5

ペグインターフェロン・リバビリン・テラ
プレビル3剤併用療法におけるIL28B遺伝子
とCoreアミノ酸置換の組み合わせによる治
療予測効果(PMID： 2064847)

IL28B、PEG-IFN/RBV治療最適化モデル
(PMID: 21129805)

IL28B遺伝子多型とペグインターフェロ
ン・リバビリン併用療法(PMID：
21068134)

IP-10、IL28B関連多型とC型肝炎(PMID:
21390311)

7

ITPA遺伝子変異とペグインターフェロン
α・リバビリン併用療法による副作用(RBV
誘発性溶血性)(PMID： 20173735)

ITPA多型、副作用(貧血)(PMID:
20637204、20547162、
21503919)

ITPA SNP(rs1127354): ペグインター
フェロン・リバビリン治療副作用予測因子
(PMID： 20977565)

ITPA遺伝子多型と副作用(貧血)予測
(PMID： 21817190)

ITPA遺伝子多型とペグインターフェロン・
リバビリン・テラプレビル3剤併用療法によ
る副作用との関連性(PMID： 21246582)

8

新規抗HCV薬の治療効果予測(DAA、ペグ
インターフェロン・リバビリン・テラプレ
ビル3剤併用療法における治療効果)・
IL28B SNPのメジャー/マイナーアリル
群、著効率(PMID: 20648473)

9

72週間延長治療の効果予測因子(年齢、前治
療歴、ISDR遺伝子(*ウイルス遺伝子)変異
数)(PMID: 21246384)

10

C 型肝炎治療ガイ
ドライン(Ver1,
2012/5) 日本肝
臓学会編

Ver2
(2013/
11)

Ver3
(2014/
9)

C 型肝炎治療ガイ
ドライン(Ver4.1,
2015/12) 日本
肝臓学会編

b)遺伝子機能解明

c)リスク予測

i)ガイドライン作成等

a) 原因遺伝子
　の探索

プロセス区分

個別
探索

GWAS/メタアナ
リシス

d)治療効果

h)再燃の予測

f)副作用

g)新薬抗HCV薬の治療効果予測

個別探索

GWAS

【参考資料】
1) C 型肝炎治療ガイドラインVer4.1 (2015/12  
日本肝臓学会編)
2)「C型慢性肝炎に対するペグインターフェロンとリ
バビリンの治療効果を規定するIL28Bの一塩基多型」

(幹細胞研究会HP)

3) C型慢性肝炎に対するインターフェロン治療の効果
予測、日本消化器病学会雑誌 Vol.108 No.7
1170-78 (2011)

ガイドライン化

治療効果予測

遺伝子機能解明

副作用予測
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(3) 大腸がん 

【進捗把握手法の結果】 

大腸がんの論文数（過去累積）は、疾患全体で 113,327 件、ゲノム研究だけで 20,509 件で

他疾患よりも相対的に多い。 

ゲノム研究の論文数の年次推移を見ると（図 3-22）、1990 年代に増加し現在も他疾患よ

りも多い。「基礎」及び「臨床&基礎」研究の割合は直近では「基礎&臨床」の割合が若干

増加している。2011～2015 年の急増キーワードのなかには、K-RAS やバイオマーカー、マ

イクロ RNA 等が含まれる（図 3-23）。2006～2010 年の急増キーワードにはエピジェネティ

ックやリンチ等が含まれる。一方、著者（筆頭著者のみ）の国別年次推移を見ると（図 3-24）、

過去累積では日本がトップであるが、最近ではむしろ減少気味である。他疾患と同様である

が、直近は中国の論文数増加が顕著である。GWAS 研究については、延べ 100 件以上の論

文が発表され、2013～2014 年に集中している（表 3-34）。 

ゲノム研究の成果がオーソライズされて ClinVar に登録された原因・関連遺伝子数は 19

件あり、このなかに N-RAS が含まれている（表 3-35）。 

臨床検査の実施状況については、国内では民間大手 8 社のうち、大手 3 の SRL、BML、

LSI メディエンスがいずれも検査を実施している（表 3-36）。準大手では保険科学研究所や

メディックも実施している。 

臨床研究・治験については、国内の UMIN 登録分だけでも非常に多く、またゲノム情報

の取扱率が他疾患よりも非常に高い（表 3-37）。 

先進医療は、抗 EGFR 抗体医薬投与前における K-RAS に対する遺伝子検査が 2009 年から

実施され翌 2010 年には保険収載されている（表 3-38）。診療ガイドラインは、2014 年時点

で第 2 版が策定されており（表 3-39）、また、医薬品添付文書に遺伝子検査についての記載

も見られる（表 3-40）。 

このようにゲノム医療実現化プロセスの各フェーズの情報を収集・分析し、プロセス全体

を俯瞰し、3.6 章の進捗度判定ロジックに従って達成フェーズと実現化済み率を確定したも

のが表 3-41 である。診療ガイドラインまで策定されているので、達成フェーズは最後の診

療ガイドライン・添付文書フェーズである。一方実現化済み率は今回の調査のなかでは判定

できなかったため保留とした。今後も新規の分子標的薬の開発に応じ、コンパニオン診断と

して遺伝子検査が適用されることが想定され、実現化済み率は上昇していくと考えられる。

なお、有識者インタビューにおいて、研究の進捗は一方向ではなく、臨床からの逆方向もあ

る PDCA サイクルであること、国内だけに閉じず国際的に進んでいくとの意見を頂いてお

り、これらの観点を加味した進捗把握方法の再検討が必要である。 

 

【診療ガイドラインによる内部検証結果】 

大腸がんの診療ガイドラインをもとにした進捗年表を表 3-42 に記載する。 

RAS や EGFR 等の基礎研究は 1990 年代には行われており、抗 EGFR 抗体薬であるセツキ

シマブが 2008 年、パニツムマブが 2010 年に国内承認されている。RAS における変異の抗

EGFR 抗体薬効果に対する影響の臨床試験は 2008 年以降に実施され、その結果を受けて

K-RAS に対する遺伝子検査は 2009 年先進医療、2010 年に保険収載、添付文書に記載されて

いる。2011 年に体外診断薬が保険収載される。2014 年の診療ガイドラインには K-RAS エク
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ソン 2（K-RAS を構成する 2 番目のエクソン）以外の変異についても加味するべきことが記

載されている。これらの情報は進捗把握手法によっても把握できており、手法は概ね妥当と

評価できる。 

 

  

図 3-22 基礎・臨床別のゲノム論文数（左）・割合（右）の推移【大腸がん】 

 

  

図 3-23 急増したキーワード別の論文数推移（左：2006～2010 年、右：2011～2015 年） 

【大腸がん】 

 

 

 

図 3-24 筆頭著者の国別論文数推移【大腸がん】 

 

表 3-34 GWAS Catalog データベースに収録されている関連遺伝子・論文数【大腸がん】 

 

  

100 
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表 3-35 ClinVar に登録されている原因・関連遺伝子【大腸がん】 

 

 

表 3-36 国内の臨床検査実施状況（民間大手 8 社）【大腸がん】 

 

 

表 3-37 国内 UMIN 登録の臨床研究・治験実施数【大腸がん】 

 
 

表 3-38 先進医療の実施状況【大腸がん】 

 
 

表 3-39 診療ガイドラインの策定状況【大腸がん】 
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表 3-40 医薬品添付文書の遺伝子検査記載状況【大腸がん】 

 

 

表 3-41 ゲノム医療実現化プロセスの進捗状況【大腸がん】 

 



52 

 

表 3-42 診療ガイドラインをもとにした進捗把握年表の作成【大腸がん】 

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

40)RA
S遺伝
子変異
と大腸
がん

3)EGFR
経路

7)RAS
アイソ

フォーム

2)EGFR高
発現

4)EGFR機
能亢進

35)RAS遺伝子
のcodon146変

異とEGFR

38)KRAS
exon4と腫瘍

８)RASアイソフォーム

42)大腸がん原発巣と転
移巣でのRAS遺伝子変

異一致率

43)大腸がん腫瘍粘膜および浸
潤部でのRAS遺伝子変異一致

率

44)、45)二次的なRAS遺伝子
変異

37)NRAS変異と腫瘍細胞へ
の影響

41)日本人の大腸がん罹患者
におけるKRAS遺伝子変異率

(37.6%)

47)RAS遺
伝子変異検
査における
測定感度

48)、
49)RAS遺
伝子変異検
査における
測定感度

46)RAS遺伝子
変異検査を行う
際の腫瘍組織採
取法(マニュアル
ダイセクション)

53)、54)RAS遺伝子変異検査の結
果報告書への記載事項

セツキシマブ

5)セツキシ
マブ

(臨床試験開
始)

(製造販売承認)

パニツムマブ

6)パニツム
マブ

(臨床試験開
始

(製造販売承認)

臨床試験①

(KRAS exon2遺伝子変異
症例に対する抗EGFR抗体

薬の治療成績)

22) EPIC試験 (第
III相試験)

25)、26) CO.17
試験、

20020408試験
(第Ⅲ相試験)

21) PRIME試験
(ランダム化比較

試験)

23)
20050181試
験 (第III相試験)

17)～19) OPUS試
験、CRYSTAL試

験、COIN試験 (ラン
ダム化比較試験)

28)KRAS
exon2(codon12,1
3)効果予測因子・臨

床試験の後解析

20) NORDIC-VII試験 (ラ
ンダム化比較試験)

27)KRAS
exon2(codon12,13)効果
予測因子・後ろ向きコホー

ト研究

29)CRYSTAL試験、
OPUS試験後解析 (セツキ
シマブランダム化比較試

験)

24) PICCOLO試験 (第III
相試験)

30) PRIME試験、
20050181試験、

20020408試験後解析
(第III相試験)

臨床試験②

(KRAS exon2遺伝子以外
の変異症例に対する抗

EGFR抗体薬の治療成績)

39)KRAS変異
型大腸がんにお
ける抗EGFR+イ
リノテカン併用
療法による奏功

31)ランダム化比較
試験のサンプルを用
いた prospective-
retrospective
analysis

11)パニツムマブ第III相試
験(PRIME試験)

13)パニツムマブ第III相試
験(20020408試験)

15)ベバシズマブ併用療
法と抗EGFR抗体薬併用
療法を比較したランダム
化比較試験(FIRE-3試験)

14)セツキシマブのランダム化比較
試験(KRAS/NRAS)

12)パニツムマブ第III相試験
(20050181試験)

16)ベバシズマブ併用療法と抗
EGFR抗体薬併用療法を比較したラ
ンダム化比較試験(PEAK試験)

先進医療
「抗EGFR
抗体医薬投
与前におけ
るKRAS遺
伝子変異検
査」

KRAS遺伝子変
異測定が保険収
載

セツキシマブ、
パニツムマブ添
付文書にKRAS
変異検査の記載
追記

KRAS遺伝子変異体
外診断薬が保険収載

52)European
QA program

「大腸がん患者に
おける KRAS 遺
伝子変異の測定に
関するガイダンス
第 1 版 2008 年
11月(日本臨床腫
瘍学会)」

「大腸がん患者におけるRAS 遺伝
子(KRAS/NRAS 遺伝子)変異の測
定に関するガイダンス　第 2 版
2014 年 4 月(日本臨床腫瘍学会)」

　KRAS exon2(codon 12,13)遺伝子変異
測定のみで野生型と判断されている症例に対
してもそれ以外のKRAS/NRAS遺伝子変異の
有無を追加測定することが望ましい。

10)「大腸癌治療ガイドライン
2014年度版(大腸癌研究会編)」

32)NCCN
Clinical
Practice
Guidelines in
Oncology(Col
on Cance)
2015年第2
版

e) 先進医療・保険

f)診療ガイドライン作成

プロセス区分

a) 基礎研究

(EGFR経路、
RASアイソフォーム等)

b) 変異検査法

(RAS遺伝子変異検査)

d)
臨
床
試
験
(
治
療
成
績
)

c)
医
薬
品
開
発

基礎研究

変異検査法

診療ガイドライン化

臨床試験 (治療成績)

【参考資料】

1) 「大腸がん患者におけるRAS 遺伝子
(KRAS/NRAS 遺伝子)変異の測定に
関するガイダンス 第2版 2014年
4月(日本臨床腫瘍学会)」)

2) 「大腸癌治療ガイドライン2014年度
版(大腸癌研究会編)」

医薬品開発 (抗EGFR抗体薬)

先進医療・
保険収載
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(4) 痛風 

【進捗把握手法の結果】 

痛風の論文（過去累積）は、疾患全体で 13,233 件、ゲノム研究だけで 729 件が発表され

ている。 

ゲノム研究の論文数の年次推移を見ると、2000 年以降に増加し、2011 年以降にさらに増

加している（図 3-25）。「基礎」及び「臨床&基礎」研究の割合は 2000 年頃から「基礎」科

学の割合が増加している。2011～2015 年の急増キーワードのなかには、population や痛風の

関連遺伝子である ABCG2、SNP 番号等が含まれる（図 3-26）。一方、2006～2010 年の急増

キーワードには associationや関連遺伝子である SLC2A9等が含まれる。著者（筆頭著者のみ）

の国別年次推移を見ると、過去累積では日本がトップとなっている（図 3-27）。他疾患と同

様であるが、直近では中国の論文数増加が顕著である。GWAS 研究については、件数は非

常に少ないが、2013～2015 年にいくつかの論文が発表されている（表 3-43）。 

ゲノム研究の成果がオーソライズされて ClinVar に登録された原因・関連遺伝子には

ABCG2 と SLC17A3 の 2 件がある（表 3-44）。 

臨床検査の実施状況については、国内では民間大手 8 社のうち、BML が研究検査として

遺伝子検査を実施している（表 3-45）。 

先進医療や保険収載は未実施である。診断や治療の最新知見がまとめられており、医療従

事者が実務において参照することが多い“year note”には ABCG2 の記載があるものの、現在

のところ正式な診療ガイドラインには記載がない。 

このようにゲノム医療実現化プロセスの各フェーズの情報を収集・分析し、プロセス全体

を俯瞰し、3.6 章の進捗度判定ロジックに従って達成フェーズと実現化済み率を確定したも

のが表 3-46 である。先進医療や保険収載、診療ガイドラインはないため、達成フェーズは

臨床研究・治験フェーズである。一方実現化済み率は有識者インタビュー等の結果から 30%

を採用した。有識者インタビューより、今後も、遺伝子探索が続けられ関連遺伝子が発見さ

れること、また、その成果が臨床検査に組込まれることが期待される。さらに、遺伝子検査

の有用性が示されることにより診療ガイドラインにも記載されることを期待したい。 

 

【診療ガイドラインによる内部検証結果】 

痛風の場合は診療ガイドラインが未策定のため、代表的なレビュー論文等をもとに進捗年

表を作成した（表 3-47）。 

2000 年代に入って個別の原因遺伝子探索が行われ、2004 年から GWAS が実施されている

（痛風ではなく尿酸値関連の GWAS が多い）。2008 年に GWAS により ABCG2 が同定され

ている。その後、数年空白があるが、2013～2014 年にリスク予測が行われ、2014 年には“year 

note”に ABCG2 の遺伝子検査について記載がされた。2015 年から痛風に特化した GWAS が

中国で開始されている。原因遺伝子である ABCG2 の同定や研究数の伸びなどの大まかな傾

向については進捗把握手法によっても把握できており、手法は概ね妥当と評価できる。 
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図 3-25 基礎・臨床別のゲノム論文数（左）・割合（右）の推移【痛風】 

 

  

図 3-26 急増したキーワード別の論文数推移（左：2006～2010 年、右：2011～2015 年） 

【痛風】 

 

 

 

図 3-27 筆頭著者の国別論文数推移 【痛風】 

 

表 3-43 GWAS Catalog データベースに収録されている関連遺伝子・論文数【痛風】 

 
 

表 3-44 ClinVar に登録されている原因・関連遺伝子【痛風】 

 
 

100 
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表 3-45 国内の臨床検査実施状況（民間大手 8 社）【痛風】 

 
 

表 3-46 ゲノム医療実現化プロセスの進捗状況【痛風】 
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表 3-47 診療ガイドラインをもとにした進捗把握年表の作成【痛風】 

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

1 個別探索

GLUT9/SL
C2A9同定
(Matsuo et
al., Am J
Hum
Genet)

日本人サンプルによ
るGWAS (Matsuo
et al., Sci Transl
Med)

2

GWAS
・GW連
鎖解析・
メタアナ
リシス

GW連鎖解析
(Taiwan)に
よりChr.4特
定 (Cheng
et al., Am J
Hum
Genet)

痛風に特化した
GWAS (Masuo
et al., Ann
Rheum Dis)

GWAS-China
(Li et al., Nat
Commun)

3

4

リスク予測
(発症年齢)
(Matsuo et
al., Sci Rep)

リスク予測
(環境要因と
の比較)
(Nakayama
et al., Sci
Rep)

5

新しい病型
の提唱
(Ichida et
al., Nat
Commun)

6

URAT1/SL
C22A12同
定
(Enomoto
et al.,
Nature)

 GWASによ
りABCG2
同定
(Dehghan
et al.,
Lancet)

GWAS (Kolz et al.,
PLOS Genet)

高尿酸血症・
痛風の治療ガ
イドライン
（第２版）
※遺伝子診断
記載無し

year note
2014

e)その他関連研究など
　（尿酸値関連など)

プロセス区分

a)原因遺伝子
　の探索

a)原因遺伝子の探索

c)リスク予測

d)ガイドライン作成等

個別探索

GWAS(1)

ガイドライン化

リスク予測
【参考資料】
1)痛風ハイリスク群の早期発見と発症予防 -ABCG2遺伝子が教えてく

れる血清尿酸値が高くなりやすい体質 (BML季刊学術情報誌Vita 
2014/1・2・3 Vol.31 No.1（通巻No.126）)

2)痛風の主要な病因遺伝子ABCG2の同定 (実験医学 Vol.28 No.8 
1285-89)

GWAS(2)
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(5) 2 型糖尿病 

【進捗把握手法の結果】 

2 型糖尿病の論文数（過去累積）は、疾患全体で 103,426 件、ゲノム研究だけで 11,372 件

で他疾患よりも相対的に多い。 

ゲノム研究の論文数の年次推移を見ると、他疾患と比べて論文数規模が大きく 1990 年代

から一定割合で増加している（図 3-28）。「基礎」及び「臨床」の割合は徐々に「基礎」及

び「基礎&臨床」の割合が増加している。2011～2015 年の急増キーワードのなかには、マイ

クロ RNA や転写因子である 7L2、エピジェネシス、メチル化、遺伝子座、遺伝的関連分析

等が含まれる（図 3-29）。一方、2006～2010 年の急増キーワードには若年性糖尿病（MODY）

の原因遺伝子である肝細胞核因子や、レジスチン、CRP、FABP 等の糖尿病マーカーが含ま

れる。著者（筆頭著者のみ）の国別年次推移を見ると、過去累積では近年急増している中国

がトップであり、次に日本が多い（図 3-30）。GWAS については、欧米人のなかで最も強い

関連遺伝子と言われている TCF7L2 に関する論文数が最多であり、日本人で最も強いと言わ

れている KCNQ1 の論文数は 4 番目である（表 3-48）。 

ゲノム研究の成果がオーソライズされて ClinVar に登録された原因・関連遺伝子のなかに

は TCF7L2 が含まれている（表 3-49、ただしこの図はアルファベット順の抜粋であるため

TCF7L2 は含まれていない）。一方、日本人で最も強いと言われている KCNQ1 は、ClinVar

への登録はないが、OMIM の文章中に記載されている。 

特許については、ゲノム論文を引用している特許のみの把握であるが、2000 年代に入っ

て年 200 件程度の出願がなされている（図 3-31）。 

臨床検査については、国内大手 8 社のなかで検査を実施している機関はない。海外につい

ても多くはないが、一部の機関での実施が GTR に登録されている（表 3-50）。 

先進医療や保険収載も見られず、診療ガイドラインについては、糖尿病の診療ガイドライ

ン自体は存在するものの、特定の遺伝子検査の推奨等の記載はない（表 3-51）。 

上記の結果をもとに、進捗度判定ロジックに従って達成フェーズと実現化済み率を確定し

たものが表 3-52 である。先進医療や保険収載、診療ガイドラインにおける特定の遺伝子検

査の推奨等の記載がないため、達成フェーズは臨床研究・治験フェーズである。一方実現化

済み率は有識者インタビューや各種資料から 3～4%を採用した。 

なお、有識者インタビュー等から、現在までに 100 程度の関連遺伝子が発見されているが、

このうち比較的関連が強い少数の遺伝子を用いたリスク予測が現時点では効率的であると

のことである。今後は、次世代シーケンサーによる全ゲノムシーケンスによる関連遺伝子探

索、環境要因や遺伝子間相互作用を加味した研究により、リスク予測精度の向上が図られる

であろう。 

 

【診療ガイドラインによる内部検証結果】 

2 型糖尿病の診療ガイドラインをもとにした進捗年表を表 3-53 に記載する。 

2000 年代前半までは個別探索が行われ、2007～2012 年に GWAS 研究が盛んに実施されて

いる。それとほぼ同時にリスク予測の研究も活発化している。診療ガイドラインによる進捗

把握では非常に大雑把な傾向しか把握できておらず、むしろ本手法を用いた分析の方がより

詳細な把握が可能と言える。 
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図 3-28 基礎・臨床別のゲノム論文数（左）・割合（右）の推移【2 型糖尿病】 

 

  

図 3-29 急増した MeSH ターム別の論文数推移（左：2006～2010 年、右：2011～2015 年） 

【2 型糖尿病】 

 

 

 

図 3-30 筆頭著者の国別論文数推移【2 型糖尿病】 

 

表 3-48 GWAS Catalog データベースに収録されている関連遺伝子・論文数【2 型糖尿病】 

 

  

100 
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表 3-49 ClinVar に登録されている原因・関連遺伝子【2 型糖尿病】 

 
 

 

図 3-31 ゲノム論文を引用している特許数の推移【2 型糖尿病】 

 

表 3-50 海外（米国等）の臨床検査実施状況（GTR を集計）【2 型糖尿病】 

 

 

表 3-51 診療ガイドラインの策定状況【2 型糖尿病】 
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表 3-52 ゲノム医療実現化プロセスの進捗状況【2 型糖尿病】 
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表 3-53 診療ガイドラインをもとにした進捗把握年表の作成【2 型糖尿病】 

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

1
個別
探索

amylin
(PMID:877
2735)

NEUROD1
(PMID:105
45951)

Kir6.2
(PMID:151
15830)

WNT5B
(PMID:153
86214)

 Krüppel-
like factor
7
(PMID:159
37668)

TFAP2B
(PMID:159
40393)

ABCC8
(PMID:168
85549)

2

GWAS/
メタアナ
リシス

SLC30A8 (PMID:17293876)

CDKAL1 (PMID:17460697)

CDKN2A、CDKN2B、IGF2BP2、

CDKAL1、 HHEX、SLC30A8

(PMID:17463246)

 IGF2BP2、CDKAL1、
CDKN2A、CDKN2B、
TCF7L2、SLC30A8、HHEX、
FTO、PPARG、KCNJ11
(PMID:17463248)

CDKAL1、CDKN2A、
CDKN2B、IGF2BP2、HHEX、
IDE、SLC30A8
(PMID:17463249)

メタアナリ
シス
(PMID:183
72903)

KCNQ1
(PMID:187
11366,18
711367)

MTNR1B
(PMID:190
60908,19
060909)

IRS1
(PMID:197
34900)

メタアナリシス
(PMID:20081858)

メタアナリシス
(PMID:20581827)

UBE2E2、
C2CD4A、C2CD4B
(日本人)
(PMID:20818381)

(PMID:20862305)

(PMID:21142536)

(PMID:21778616)

(PMID:21874001)

(PMID:22158537)

(PMID:224
56796)

(PMID:228
85922)

3

4

(PMID:190
20323)

(PMID:190
20324)

(PMID:189
72257)

(PMID:192
47372)

(PMID:20075150)

(PMID:20889853)

(PMID:21550079)

(PMID:21909839)

(PMID:21947855)

(PMID:22046406)

(PMID:22364391)

(PMID:226
88542)

(PMID:226
93455)

(PMID:228
85924)

(PMID:230
29454)

(PMID:239
56346)

5

糖尿病の分
類と診断基
準に関する
委員会報告

科学的根拠
に基づく糖
尿病診療ガ
イドライン
2013 (日本
糖尿病学会)

プロセス区分

a) 原因遺伝子
　の探索

b)遺伝子機能解明

c)リスク予測

d)ガイドライン作成等

個別探索

GWAS

【参考資料】
1) 糖尿病の分類と診断基準に関する委員会報告(2012)
2)科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン2013 (日本糖尿病学会)
3)Assessing the clinical utility of a genetic risk score constructed using 49 susceptibility 
alleles for type 2 diabetes in a Japanese population. (2013) PMID:23956346

リスク予測

ガイドライン化

疾患別代表的文献による研究テーマ推移の把握
(2型糖尿病の場合)

現在までに100程度発見
最も強い遺伝子はKCNQ1

(日本人)、TCF7L2(欧米人)
今後は次世代シークエン

サーによるWGSや環境要因
との関係性、遺伝子間の相
互作用などの研究が重要

多くの関連遺伝子を
用いても予測精度は
あまり変わらず、比
較的強い10程度の
遺伝子を用いたリス
ク予測が現時点では
効率的
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(6) アルツハイマー型認知症 

【進捗把握手法の結果】 

アルツハイマー病の論文数（過去累積）は、疾患全体で 80,804 件、ゲノム研究だけで 11,736

件で他疾患よりも相対的に多い。 

ゲノム研究の論文数の年次推移を見ると、他疾患と比べて論文数の規模が大きく 1990 年

代から一定割合で増加している（図 3-32）。「基礎」及び「臨床」の割合は 1990 年代からあ

まり変わらず「基礎」及び「基礎&臨床」が占める割合が高い。2011～2015 年の急増キーワ

ードのなかには、GWAS やマイクロ RNA、エピジェネシス・メチル化等が含まれる（図 3-33）。

一方、2006～2010 年の急増キーワードにはαシヌクレインや関連遺伝子としていられる

ApoE、リスクアセスメント等が含まれる。著者（筆頭著者のみ）の国別年次推移を見ると、

過去累積では米国が最も多く、次に近年顕著に増加している中国が多い（図 3-34）。日本は

その次に続く。GWAS 研究については、ApoE に関する論文が最も多く、次に晩期発症性ア

ルツハイマー型認知症への関連が知られている TOMM40 が多い（表 3-54）。 

ゲノム研究の成果がオーソライズされて ClinVar に登録された原因・関連遺伝子のなかに

は、主要な APP、PSEN1、PSEN2、ApoE 以外にも 10 個程度の遺伝子について 50 ヵ所以上

の変異が登録されている。アルツハイマー病に特化した原因遺伝子 DB である AlzGene 等を

見ると、現在までに 700 近い関連遺伝子が見つかっている（表 3-55）。 

特許については、ゲノム論文を引用している特許のみの把握であるが、2000 年代に入っ

て年 400 件以上の出願がなされている（図 3-35）。 

臨床検査については、国内大手 8 社のなかで唯一 BML において、ApoE の遺伝子検査を

実施している（表 3-56）。 

先進医療は 2004 年から実施しているが、現在のところ保険収載には至っていない（表 

3-57）。診療ガイドラインについては「常染色体遺伝形式の家族歴を有する認知症者や軽度

認知障害者では APP、PSEN1、PSEN2 の遺伝子解析による診断が可能である。ApoE 遺伝子

多型のルーチン検索は現時点では控えるべきである」との記述があり、ApoE については診

療ガイドラインが策定済みとはいえない（表 3-58）。 

このように各フェーズの情報を収集・分析し、進捗度判定ロジックに従って達成フェーズ

と実現化済み率を確定したものが表 3-59 である。若年性の関連遺伝子である APP、PSEN1、

PSEN2 については診療ガイドラインへの記載があるが、ApoE については「ルーチン検索は

現時点では差し控えるべき」とのことから診療ガイドラインまでは未到達と判断した。一方

実現化済み率については信頼性の高いエビデンスが揃わなかったので保留とした。全ゲノム

シーケンス等を使った研究により、低頻度であるが影響度の強いバリアントが発見されるこ

と、また、核内のゲノム高次構造や iPS 細胞を用いた研究による関連遺伝子の機能解析等が

進むことが期待される（有識者インタビューより）。また、遺伝子検査によるリスク予測が

実装されるためには、検査結果に基づき適切な予防・治療法があることが必要であるため、

そのための研究開発にも期待したい。 

 

【診療ガイドラインによる内部検証結果】 

アルツハイマー型認知症の診療ガイドラインをもとにした進捗年表を表 3-60に記載する。

診療ガイドラインの情報以外に、AlzGene 等のアルツハイマー病の原因・関連遺伝子 DB を



63 

 

使って発表論文の記載年も参考情報として追加した。 

1990 年代後半から現在も個別探索が行われ、GWAS は 1990 年代後半から 2000 年代に実

施されている。リスク予測は 1990 年代後半にあるが、それ以降は行われていない。現在ま

でに 700 近くの関連遺伝子が見つかっているが、ApoE 以外に強い遺伝子は見つかっていな

い。これらの情報は進捗把握手法によってもある程度把握できており、手法は概ね妥当と評

価できる。 

 

  

図 3-32 基礎・臨床別のゲノム論文数（左）・割合（右）の推移【アルツハイマー病】 

 

  

図 3-33 急増した MeSH ターム別論文数推移（左：2006～2010 年、右：2011～2015 年） 

【アルツハイマー病】 

 

 

図 3-34 筆頭著者の国別論文数推移【アルツハイマー病】 

  

100 
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表 3-54 GWAS Catalog データベースに収録されている関連遺伝子・論文数 

【アルツハイマー病】 

 
 

表 3-55 ClinVar に登録されている原因・関連遺伝子【アルツハイマー病】 

 
 

 

図 3-35 ゲノム論文を引用している特許数の推移 【アルツハイマー病】 

 

表 3-56 国内の臨床検査実施状況（民間大手 8 社）【アルツハイマー病】 

 
 

表 3-57 先進医療の実施状況【アルツハイマー病】 

 

 

表 3-58 診療ガイドラインの策定状況【アルツハイマー病】 
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表 3-59 ゲノム医療実現化プロセスの進捗状況【アルツハイマー病】 
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表 3-60 診療ガイドラインをもとにした進捗把握年表の作成【アルツハイマー病】 

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 合計

1
ApoE(PMID:
9697689)

MAPT(PMID:
14517953)

DNMBP(PMI
D:
16740596)

ApoE(PMID:
17434289)

DNMBP(PMI
D:
17442457)

TREM2(PMID
:
23150908,2
3150934)

ABCA7(PMI
D:
26141617)

TREM2、
PLD3、
UNC5C、
AKAP9(PMI
D:
26311074)

2
ApoE(PMID:
9343467)

13遺伝子、メ
タアナリシス
(PMID:
17192785)

メタアナリシ
ス(PMID:
18802446)

3 2 7 8 5 4 15 20 16 32 34 41 27 43 37 34 27 35 40 74 50 32 12 13 2 11 2 623

4 APP
3) 2 7 7 4 1 3 2 1 1 3 7 4 6 5 3 5 5 1 8 4 2 1 4 3 89

5 PSEN13) 10 14 8 19 11 16 12 23 13 16 10 16 13 11 8 10 4 7 2 8 1 232

6 PSEN23) 2 3 2 1 3 4 2 2 1 1 11 5 2 3 4 46

7 2 2 7 25 21 28 41 58 79 88 80 81 84 130 123 121 102 112 126 43 6 1359

8 APOE4) 4 20 9 3 2 7 9 5 5 6 3 4 4 1 4 7 11 4 4 112 224

9 9 22 7 50 24 87 49 8 256

10 APOE
５) 4 4 2 3 3 4 2 22

11
pathway(PMI
D:
25533204)

12
ApoEアリル
(PMID:
8554056)

性差
(PMID:
104304
21)

13
ApoE補助的
診断(PMID:
9468467)

ApoE推
奨しない
(米国)

ApoE推奨し
ない(欧州)

ApoE推奨し
ない(米国)

b)遺伝子機能解明

c)リスク予測

d)ガイドライン作成等

プロセス区分

AD&FTD Mutation
DB

AlzGene

GWAS

a) 原因
　遺伝子
　の探索

個別
探索

GWAS/メタアナリシス

個別探索

G W A S

ガイドライン化

原因 ・ 関連遺伝子
の 論 文 数

診療ガイドラインより
常染色体遺伝形式の家族歴を有する認知症者や軽度認知障害者では

APP、PSEN1、PSEN2の遺伝子解析によるADの診断が可能である。
ApoE遺伝子多型のルー チン検索は現時点で は差し控えるべきで ある。

リスク予測

90年代はマイクロサテライ
トを使ったリンケージ解析

00年代はSNPによる
GWAS解析

10年代は次世代シークエン
ス解析

【参考資料】
1)認知症疾患治療ガイ ドラ イン2 01 0（日 本神 経学
会）

第５章 Alzheimer病(AD )

2)アルツハイマー病に つい て(新潟 大学 脳研 究所 )
3)AD&FTD Mutat ion DB

4)AlzGene
5)GWAS Catalog

6)GeneReview s
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3.8 進捗把握手法の評価及び課題 

検証用の疾患ごとに実際に指標の収集・分析を実施し、その結果を 1)技術的観点、2)実際

の研究状況との整合性の観点、3)手法活用者の観点、から評価した。評価の結果、改善の余

地があり本業務のなかで技術的かつ時間的に対応が可能な課題については、手法の修正を実

施した。一方、対応不可なものは今後の課題として整理した。以下に、それらについてまと

める。 

1) 技術的な観点による評価 

本評価のために、研究申請や科学技術政策評価等を実施している JST 及び NISTEP

にインタビューを実施した。文献データベースの検索高度化等の課題について意見を

頂き、今後の課題とした。 

2) 結果妥当性の観点による評価 

本評価のために、各疾患について研究者にインタビューを実施した。その結果、手

法による分析結果は概ね妥当との意見を頂いた。手法による分析だけでは、より詳

細な研究内容や研究成果を理解することはできないが、分析でおおよその状況を把

握した上で有識者インタビューを行うことにより、手法の開発側ではインタビュー

のポイントを絞ることができること、また有識者側にとっても客観的に研究分野を

見る機会となり、有用であった。なお、有識者インタビューのなかで頂いた進捗把

握手法の課題についてはその解決案を検討し表 3-61、表 3-62 のように整理した。

本調査のなかで解決可能な課題については、手法の修正を実施し、進捗把握結果に

反映させた。 

分析結果の妥当性の評価以外に、ゲノム医療実現化プロセスの仮説に対する意見が多

くあった。具体的には、「基礎と臨床に壁がある」、「議論の場には基礎と臨床の両者

の参加が必要である」、「基礎研究の成果を臨床につなぐ場合においても、臨床におけ

る実現化を意識し、臨床にバトンをつなぐ相手や方法を想定する必要がある（民間企

業との連携もその 1 つ）」、「基礎から臨床への一方向ではなく、臨床で分かったこと

が基礎にフィードバックされ研究が進むことも多い（リバーストランスレーショナル

リサーチ）」、等である（図 3-36）。これらを踏まえた、新たな仮説構築は今後の課題

である。 

以上の結果を踏まえると、本調査で開発した進捗把握手法は単独で活用するより、有

識者インタビューと組み合せた業務フローを理想とすることが分かった（図 3-37）。 

結果妥当性の観点からの有識者インタビューの結果の概要については表 3-62に整

理した。 
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研究フェーズ 臨床フェーズ

1)基礎と臨床との壁の存在

3)リバーストランスレーショナル
・リサーチの重要性

2)臨床にバトンをつなぐ
相手・方法の重要性

 

図 3-36 ゲノム医療実現化プロセスの実態と課題 

 

①自動収集・分析を
用いた

進捗把握手法

②診療ガイドライン
による進捗把握

③有識者インタビュー

把握すべき疾患分野

過去の研究推移 &
より詳細な研究内容・今後の動向

過去の研究推移の俯瞰

著者別論文数集計
による

キーパーソンの特定

 
図 3-37 ゲノム研究の進捗把握手法の理想的な活用方法 

 

表 3-61 有識者インタビューから得られた進捗把握手法の課題と解決案 

（①ゲノム医療実現化プロセスについて） 

区分 現状や課題 改善案の検討 

個別研究フ

ェーズ 

日本・アジア人と欧米人の糖尿病の原因は

異なるため、今後は日本・アジア人に特化

した疾患関連遺伝子の探索が重要 

人種別に疾患関連遺伝子の同定

率を指標化 

発症だけでなく重症化の関連遺伝子の探

索により、重症化のリスク予測を実現する

ことにも期待 

研究の進展状況により今後指標

化を検討 

論文だけでなく海外学会の抄録、プレスリ

リース等も重要 

最新の研究開発に関する情報の

効率的な取得・分析方法を検討 

論文数を評価指標とするだけでなく、研究

者数や予算を分母にした生産性の指標も

意味があるかもしれない 

研究者数や予算情報の効率的な

取得方法、研究成果（論文数）

との紐付け方法の検討 

特許化 

フェーズ 

特許化については All Japan で活用可能な

仕組みを作るべき 

特許活用度の指標化を検討 
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区分 現状や課題 改善案の検討 

臨床研究・ 

治験 

フェーズ 

症例が集まる仕組みを構築することでエ

ビデンスの蓄積に応じて保険収載された

遺伝子検査に含まれる対象遺伝子数を

徐々に増やすことが可能 

ゲノム医療実現化プロセスの進

捗度判定の指標として症例数の

追加を検討。また保険収載され

た遺伝子検査に含まれる対象遺

伝子数を指標化 

がん治療研究は最終的には FDA 承認が必

要なことから国内に限らず国際共同研究

の実施状況を把握すべき 

国際的な臨床研究・治験データ

ベースをもとにした研究実施数

を指標化（共同研究機関や目

的・アウトプット等の詳細な指

標化が必要） 

国内で PGx が少ない理由は、海外の方が

検体を集めやすく、さらにキット化や製造

の仕組みが整備されているため 

検体収集数や開発基盤構築の進

展度合いの指標化を検討 

世界の最先端で何をやっているかを知ら

なければ国際的なイニシアチブをとるこ

とはできない（PI やステアリングコミッ

ティへの参加） 

研究のアウトカム（論文数や遺

伝子の特定数等）だけでなく、

キーパーソンの研究開発活動も

指標化すべきかを検討 

AMED 内での議論は基礎研究が中心。臨

床家を交えて臨床現場をイメージした議

論が必要。臨床から基礎への流れも加味す

べき 

一方向の実現化プロセスだけで

なく、新たな仮説構築を検討 

その他 

フェーズ 

ゲノム医療実現化プロセスのなかにコホ

ート・介入研究のフェーズを入れるべき 

コホート・介入研究の効率的な

調査方法を検討 
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表 3-62 有識者インタビューから得られた進捗把握手法の課題と解決案 

（②分析手法について） 

区分 現状や課題 改善案の検討 

文献検索 難聴の検索用キーワードに hearing loss も

追加すべき 

疾患名の検索用キーワードに抜

けがないように工夫（疾患キー

ワード辞書の構築等） 

遺伝子領域名でヒットする論文の件数を

見るのもよいかもしれない 

遺伝子辞書を整備し（辞書は整

備済み）、文献検索に活用 

ジャーナル

分類 

オープンジャーナルも多いため、対象とす

べきジャーナルの評価は重要 

インパクトファクターやそれ以

外の評価指標の活用方法の検討

（ゲノム医療実現化プロセスへ

の貢献度をもとにしたジャーナ

ル評価方法等） 

基礎と臨床の区別が付かなくなってきて

いる。基礎寄りの研究が進み、基礎と臨床

の中間的な研究が増えているのではない

か 

基礎・臨床というシンプルな区

分ではなく、よりゲノム医療実

現化プロセスに沿った区分を検

討 

Anatomy は本来基礎科学と考えられるが、

最近は臨床が多いため、臨床に分類した結

果のままでよい 

時代とともに変化する定義を加

味した区分になっているかを精

査 

Nature は基礎科学、Journal of Clinical 

Investigation は臨床に区分されるのは違和

感がある 

ジャーナル単位ではなく文献単

位での基礎・臨床区分を検討 

研究者分析 頻出著者のなかには、臨床応用可能な研究

をしている研究者と、遺伝子探索を主目的

としたいわゆるジーンハンターが混在 

ゲノム医療実現化プロセスにお

ける個々の研究者の貢献フェー

ズの自動判定（テキストマイニ

ングにより論文等を貢献フェー

ズに自動分類） 

著者別集計は筆頭著者ではなく、責任著者

で集計する方がよい 

PubMed には責任著者情報が付

与されていない。責任著者情報

が付与されている有償データベ

ースの利用を検討 

著者名の名寄せはすべき ファーストネームのイニシャル

で名寄せ（実装済み）。既存の研

究者 ID データベースの利用等を

検討 

著者集計に抜けている著名な国内研究者

がいる 

文献検索キーワードの見直し等 
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区分 現状や課題 改善案の検討 

研究者分析 臨床研究はグループ規模が大きい。基礎研

究と同等に見るのは無理がある 

研究者当たりの論文数を同等に

扱うのか、共著者数で割ること

等を検討。同時に論文数以外の

指標値についても要検討 

日本人が留学すると英文論文が自然と増

えるが、国内でずっと頑張っている研究者

も評価すべき 

日本語ジャーナルや学会予稿集

を含めるべきかどうかを検討 

国別分析 日本の研究が減っている印象はない。米国

が多い印象。国際共同治験は、日本、米国、

欧州で実施。中国は参加していない。イン

パクトファクターで絞ると異なる傾向に

なるのではないか 

インパクトファクターによる主

要ジャーナルの絞込みの検討

（検討済み、であるが、今回は

未実装） 

重要度評価 論文数の年次推移において所々急増して

いる期間があるのは、ある発見に対してそ

の後に検証用論文が多く出されたためで

はないか。全ての論文を平等に扱うのでは

なく、最初にその研究結果を出した論文が

重要なのではないか 

論文の引用関係等も考慮 

その他 機械的な分析では進捗の把握は困難。科学

的に内容を精査できる者による評価が必

要 

科学研究費助成事業（科研費）

で用いられている審査やその体

制構築等を参照（専門分野の近

い研究者を審査委員に選定する

方法や、ピアレビューの二段審

査の手順・審査基準など) 

診療ガイドラインをもとにした進捗把握

では、参考文献等の選択にバイアスがかか

ることに注意が必要 

診療ガイドラインの参考文献だ

けでなくその類似文献も含めた

進捗把握（テキストマイニング

を活用した文献の自動分類等） 
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3.9 進捗把握システムの概念設計とプロトタイプシステムによる検証 

本調査において開発した進捗把握手法を実際に次年度以降のファンディング等の業務で

活用していくことを想定し、進捗把握システムの概念設計を行い、プロトタイプシステムに

より検証した（図 3-38）。 

システムは、A)データ収集システムと B)進捗表示システムから構成される。A)のデータ

収集システムでは、PubMed や特許等は自動的にデータ収集・分析が可能となっており、シ

ステム管理者は疾患名の追加やデータ更新コマンドの実行を行うだけでよい。ただし、診療

ガイドライン等の情報や、進捗比較表に最終的に表示する文章、進捗バーの判定結果は手動

で登録する。B)の進捗表示システムでは、エンドユーザがウェブブラウザ経由で進捗把握結

果を参照することができる。 

 

①疾患追加 or
最新情報反映
リクエスト

システム
管理者

PubMed
サイト

進捗把握システム用
サーバ

サーバ必要環境
・Linux OSサーバ ・インターネット接続
・外部コンテンツ取得ツール(wget) ・Perlプログラム言語
・テキストマイニングツール(enju) ・グラフ描画ライブラリなど

②外部リソース
データ収集

③収集データの集計・
分析・DB化

特許
サイト

・・・

④閲覧用データ
の蓄積

エンド
ユーザ

⑥進捗把握結果
の表示

A)データ収集システム

B)進捗表示システム

⑤手運用データ・
進捗判定結果

の登録
システム
管理者

診療ガイドライン
学会サイトなど

・・・

 

図 3-38 進捗把握のためのシステム全体像（概念設計） 

 

B)の進捗表示システムでは、疾患名（英語もしくは日本語）か遺伝子名（PGx の場合は

さらに薬剤名）をキーワードとして進捗状況を参照したい疾患の検索が可能である（図 3-39

～図 3-41）。「進捗度比較ページ」では、検索でヒットした複数の疾患の進捗に対する二次

元の棒グラフ（以下、「バー」という。）と各フェーズの注釈文を参照することができる。管

理者は、進捗バー及び注釈文を手動で事前に登録する必要がある。進捗バーは、進捗判定ロ

ジックに基づき、到達フェーズ（横方向）と実現度割合（縦方向）の 2 つを管理者が設定す

る。 

さらに、比較表のなかから 1 疾患を選択すると、「疾患別の進捗詳細」ページを参照する

ことができる。この詳細ページでは、指定した疾患について、論文数推移や特許数、遺伝子

検査実施状況等の各フェーズの進捗状況をグラフか表で参照することが可能である。また、

参照したグラフや表は、テキスト（タブ区切り）あるいは Excel 形式でダウンロードするこ

とができる。 
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2)疾患間進捗比較表ページ

1)トップページ

■疾患・遺伝子・薬剤名検索

■全疾患一覧

3)疾患別進捗詳細ページ

4)データの
ダウンロード

(Excel)

B)進捗表示システム

疾患・遺伝子・薬剤名で
特定の情報にアクセス可能

疾患別の進捗度を2軸で表現
1)達成フェーズ
2)実現化済み率

達成フェーズ

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

実現化済み率

進捗度だけでなく、それに関
連する情報も記載・閲覧可能

各フェーズの進捗状況を年推
移グラフや表形式で参照可能

グラフや表の元データは
Excel形式でダウンロード
深堀分析等に活用可能

 

図 3-39 進捗表示システムのユーザインタフェース構成 

 

 

疾患別の進捗度を2軸で表現
1)達成フェーズ
2)実現化済み率

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

進捗度だけでなく、
それに関連する情報
も記載・閲覧可能

到達フェーズ実現化済み率

①疾患名、②原因・関連遺伝子
名、③PGx医薬品名で検索可能

検索結果は研究ゴールの種類や
進捗度、疾患名でソート可能

 

図 3-40 疾患別の進捗度比較ページ 
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各フェーズの進捗状
況を年推移グラフや
表形式で参照可能

グラフや表の元データ
はExcel形式でダウン
ロード
深堀分析等に活用可能

 

図 3-41 疾患別の進捗詳細ページ 
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4． まとめ 

(1) 実施内容 

本調査では、ゲノム医療実現化に向けたゲノム研究・実用化の疾患別の進捗状況を把握す

ることを目的として、文献やその他の関連するデータベースから、検索やテキストマイニン

グの技術を用いて網羅的かつ客観的に進捗を可視化する手法を開発した。開発した進捗把握

手法は技術的な観点だけではなく、疾患についての専門的妥当性の観点及び活用可能性の観

点から評価し、評価結果を加味した進捗把握のためのプロトタイプシステムを開発した。 

進捗把握手法を検討・開発するために、まず、ゲノム医療実現化のプロセスにおけるフェ

ーズを定義し、フェーズごとの進捗度を表す指標を設計し、指標計測に必要となるリソース

を調査し、選定した。次に、検証用疾患を設定し、実際にデータ収集・分析により指標計測

を行った。なお、文献や特許等の研究フェーズにおける指標については、データを収集・分

析する処理を自動化した。また、遺伝子検査の実施状況等の臨床フェーズにおける指標は、

手作業で収集・分析するための手順を整理した。さらに、疾患別の各フェーズにおける指標

値をもとに進捗度を判定するためのロジックを開発した。進捗度は、進捗の到達フェーズと

ともに、これまでに発見され・検査が可能となった遺伝子で説明ができる遺伝的要因中の割

合を実現化済み率として表現することとした。 

本手法を使って把握した結果の妥当性は各疾患における研究者にインタビューを行い確

認した。インタビューの結果、概ね妥当とのご意見を頂くとともに、本手法により得られた

進捗把握結果は、詳細な進捗状況や今後の方向性を伺うための基礎資料としても有効である

ことが分かった。 

また、本手法の検討・開発及び有識者インタビューを通じて、ゲノム研究の成果がゲノム

医療実現化に繋がっている実例（基礎研究の成果が医薬品添付文書に反映されている事例等）

を発見することができた。さらにゲノム医療実現化プロセスのあり方についても有識者イン

タビューのなかで当初の仮説とは異なる実情（基礎・臨床の連携チームによる研究開発推進、

臨床から基礎へのフィードバック等）を引き出すことができた。 

(2) 今後の課題 

本調査においてはゲノム医療実現化プロセスに向けたゲノム研究の進捗状況を把握する

手法を検討・開発した。有識者インタビュー等を通じて手法の有効性をある程度検証できた

が、今後の課題も明らかとなった。以下に主な内容を整理する。 

 研究進捗を評価する上で論文数等の量的な評価だけでなく、質的評価も実施すべきで

ある（解決方法として、被引用数や関連遺伝子の寄与度等の分析により質的評価を行

うための定量値の活用とともに、有識者インタビューや人的判断を併用した評価等が

考えられる）。 

 論文精査等による詳細な研究状況把握のための効率的な手順や体制の整備が必要で

ある。 

 過去の把握・評価だけでなく、将来の研究方向性や投資効果を見極める手法の開発
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も必要である（検索精度、情報の最新性、経済影響度評価等）。 

 ゲノム医療実現化プロセスにおける基礎と臨床の連携を加味した進捗把握手法の開

発も必要である（同時に、AMED においては、上記の連携を加味した効率的な研究

開発プロジェクトの企画が求められる）。 

 研究公募時、採択課題の進捗管理等において、実際に本手法を用いた研究評価を試行

し、手法の妥当性検証が必要である。 

 研究評価のために、本手法等を永続的に活用していくためのシステム基盤整備が求め

られる。 
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