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院内における PGx 検査の体制構築に向けた取組みについて
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Abstract

In recent years, there has been substantial progress in the field of pharmacogenomics (PGx). Some of PGx have already

been achieved in clinical practice, and many followers will be applied in the near future. In this context, we have to construct

the framework for PGx testing on the routine clinical practice at Shiga University of Medical Science Hospital. As the first

step, PGx guideline from Shiga University of Medical Science Hospital was established.
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はじめに

遺伝子関連検査は、病原体（ウイルス、細菌など）

の検出やがん細胞における特異的遺伝子異常の検出の

みならず、分子標的療法における治療薬の選択や効果

予測に用いる体細胞遺伝子検査が、保険診療として実

臨床に導入され、その数も年々増加している。さらに

遺伝子関連検査は、治療薬の副作用予測や投与量調節

にも利用可能となり、薬物代謝などに関係した遺伝子

検 査 、 す な わ ち フ ァ ー マ コ ゲ ノ ミ ク ス

(pharmacogenomics: PGx) 検査として利用が拡大しつ

つある [1-3]。PGx 検査としては、2008 年 11 月に抗が

ん剤イリノテカンの代謝酵素の遺伝子多型を調べる

UDP-グルクロン酸転移酵素 (UGTIAl)多型検査が初め

て保険適用となった。また、保険適用にはなっていな

いものの、スタチンによる重症筋障害に関係する

SLCOIBl 遺伝子 [4]、C 型肝炎のインターフェロン治療

時の lL28B 遺伝子 [5]、カルパマゼピンによる重症薬疹

と HLA の遺伝子多型 [6]、各種薬物の代謝に関わるチ

トクローム P450 (CYP)の遺伝子 [7]など、PGx 検査の臨

床的有用性が臨床薬理学的研究で明らかにされてきた。

一方で、このような新規の治療、診断技術を導入する

にあたっては、後述の様々な問題点が存在する。本稿

では滋賀医科大学医学部附属病院における PGx 検査の

体制構築に向けた取組みに関する現状と今後の方針に

ついて概説する。

PGx 検査の現状

ゲノム情報を臨床や予防へ応用する際には、以下の

4 つの要素を考慮する必要がある。

１）分析的妥当性

２）臨床的妥当性

３）臨床的有用性

４）倫理的、社会的、法的問題

（ELSI: ethical, legal and social issues）

中でも４）倫理的、法的、社会的問題（ELSI: ethical，

legal and social issue）については充分な考慮が求めら

れる。これまで、単一遺伝子疾患の診断を目的とした

遺伝学的検査においては、匿名化や親展報告書などに

より、これらの諸問題に対応してきた経緯がある。こ

れは、単一遺伝子疾患の遺伝学的検査で得られた結果

は、「一生変化しない」、「血縁関係にある親族の遺伝

型や表現型か比較的正確な確率で予測できる」、「世代

を超えて受け継がれる」という、生殖細胞系列遺伝子

に特有の性質を有しているためである。

一方、PGx 検査は生殖細胞系列遺伝子検査に相当す

るが、その目的は、薬物の効果や副作用の予測補助で

あり、単一遺伝子疾患における診断とは異なる。具体

的には、PGx 検査で得られる遺伝情報は「表現型 (副作

用等 )を避けることが可能である」という点で、単一遺

伝子疾患の遺伝学的検査により得られた結果とは異な

る。つまり、リスクのある遺伝型を持っていても、特

定の薬物の使用により初めて表現型（副作用等）が生

じるため、対象の薬物を使用しなければ表現型（副作

用等）を回避することができる。さらに、PGx 検査で

得られる遺伝型（検査結果）と表現型（副作用出現や

投与量）の関係は、遺伝子以外の要因（環境要因）が

関与するため、1 対 1 には対応しておらず、浸透率が
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低い多因子疾患の遺伝素因のように、表現型の予測力

が必ずしも高くない。このような観点から、PGx 検査

は生殖細胞系列遺伝子検査に相当するが、単一遺伝子

疾患の遺伝学的検査の結果とは異なる特性を有してい

ると考えられている。

2008 年 11 月に、グルクロン酸転移酵素（UGT1A1）

の遺伝子多型解析が保険適用となったことをきっかけ

にして、ガイドラインの改訂や新規制定が行われてき

た。しかし、各施設間で、生殖細胞系列遺伝子検査の

考え方についてはばらつきがあるため、PGx 検査を実

施・運用しようとする施設において、一定の方針を明

確にすることが指針上求められている。

国内ガイドラインでの取り扱いを例に挙げると、

2011 年 2 月に日本医学会は、「医療における遺伝学的

検査・診断に関するガイドライン」の中で、PGx 検査

について以下のように示している（以下、ガイドライ

ン本文より引用）。下線部にあるように、関連ガイドラ

インを参照した上で、通常の診療情報と同様に扱うこ

とができるとされている。

3.遺伝学的検査の留意点

3-4)薬理遺伝学検査

ゲノム薬理学検査に含まれる薬理遺伝学検査 [注 5]

は、生殖細胞系列の遺伝情報を取扱うものであるが、

以下の特性があるため、単一遺伝子疾患の遺伝情報と

は異なり、診療の場においては、関連ガイドライン「注

5」を参照した上で、通常の診療情報と同様に扱うこと

ができる。

 危険な副作用をもたらす薬物、または有効性に

乏しい薬物の投与を回避できること

 適切な投与量を推定できること

 遺伝型に基づく表現型の予測力が必ずしも高

くないこと

[注 5]ゲノム薬理検査と薬理遺伝学検査

「ゲノム薬理学における用語集」(厚生労働省 )では、

「ゲノム薬理学 (Pharmacogenomics:PGx)」を「薬物応

答と関連する DNA および RNA の特性の変異に関する

研究」、「薬理遺伝学 (Pharmacogenetics:PGt)」を「ゲノ

ム薬理学 (PGx)の一部であり、薬物応答と関連する

DNA 配列の変異に関する研究」と定義している。本定

義に従えば、生殖細胞系列の遺伝子変異だけではなく、

腫蕩細胞の体細胞遺伝子変異解析や細胞内の遺伝子発

現解析も含まれる。なお、本ガイドラインにおいては、

前記定義を踏まえたうえで、薬物応答に関して生殖細

胞系列の遺伝情報を取扱う検査を薬理遺伝学検査とし

て定義し、ガイドラインの適用範囲とした。これらの

検査に関連した指針等には、「ファーマコゲノミクス

検査の運用指針」および「ゲノム薬理学を適用する臨

床研究と検査に関するガイドライン」がある。

上記のガイドラインで記載されている「ファーマコ

ゲノミクス検査の運用指針」は、日本臨床検査医学会・

日本人類遺伝学会・日本臨床検査標準協議会が合同で

策定し、初版が 2009 年 3 月に公表された。その後、数

回の改訂を経て、2012 年 7 月に第 4 版が公表され、PGx

検査を実施・運用しようとする施設毎に次の 8 つの課

題についての方針を明らかにするように示された（以

下、ガイドライン本文より引用）。本ガイドラインでも、

一定の条件下で通常の臨床検査と同様に取り扱うこと

が容認されうるとされている。

1. 実施予定の PGx 検査が「PGx 検査運用指針」の

対象となる遺伝学的検査（生殖細胞系列遺伝子

検査）か、対象外である体細胞遺伝子検査かの

確認を行う。

2. PGx 検査が遺伝学的検査の場合には、検査の対

象が単一遺伝子疾患の診断に関わる遺伝情報

を明らかにする遺伝学的検査か否かを確認す

る。

3. インフォームド・コンセントの取得に際して、

被検者への説明と同意を文書により行うか否

かの方針を決める。

4. PGx 検査項目を、院内のオーダリングシステム

に掲載するか否かの方針を決める。

5. PGx 検査を検査センター等に外部委託する際に

被検者 (患者 )氏名を匿名化するか否かの方針を

決める。

6. 院内電子カルテへ PGx 検査の結果を掲載する

か否かの方針を決める。

7. オーダリングシステムや電子カルテへのアク

セス制限をどのように設けるのかの方針を決

める。（被検者（患者）に関わる診療情報の共

有化と個人遺伝情報保護体制の整合性をどの

ように図るのかについての方針を決める）。

8. PGx 検査を実施する際に、医療機関に設置され

た倫理審査委員会による審査が必要か否かの

方針を決める。

なお、PGx 検査の情報管理として、被検者（患者）の

匿名化、オーダリングシステムへの掲載、検査結果の

電子カルテ掲載等については、各種安全管理措置を講

じた上で、以下の場合には通常の臨床検査と同様に取

り扱うことが容認されうる。

 体細胞遺伝子検査に分類される PGx 検査の場合

 検査対象となる遺伝子が単一遺伝子疾患の原因

遺伝子である生殖細胞系列の PGx 検査であって

も、被検者に健康障害をもたらさない場合

以上、「PGx 検査運用指針」を遵守し、1.～8.に示し
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た課題等を踏まえた上で、PGx 検査の実施体制全体を

施設として取り決める必要がある。

本院での対応

上記の 2 つのガイドラインの原則を確認しつつ、2013

年 2 月より、薬事委員会、基礎と臨床の融合研究発表

会、臨床倫理委員会などで、本院における PGx 検査の

位置付けについて議論を重ねてきた。その結果、PGx

検査については、個人の遺伝情報の保護よりも治療上

の有益性を優先する方がベターではないかという一定

のコンセンサスが得られた。この原則のもと、上記 1.

～8. については、以下のように対応することとなった。

1. 生殖細胞系列遺伝子検査を対象とする。ただし、

対象とする遺伝子は、医学的評価の定まってい

るものとし、米国あるいは日本の添付文書で、

医薬品の有効性あるいは安全性と関連のあるこ

とが記載されている遺伝子多型とする。体細胞

遺伝子検査に分類される PGx 検査の場合は、通

常の臨床検査と同様に取り扱う。

2. 健康障害をもたらす単一遺伝子疾患の遺伝学的

検査は、PGx 検査に含めない。

3. PGx 検査におけるインフォームド・コンセント

の取得は、文書による同意は必ずしも必要とし

ない。ただし、患者が希望する場合や説明者が

必要と考える場合には、被検者への説明と同意

を文書により行う。

4. PGx 検査項目を、院内のオーダリングシステム

に掲載する。

5. PGx 検査を外部委託する際には、被検者（患者）

氏名を匿名化しなくても良いことを原則とする。

6. 院内電子カルテへ PGx 検査の結果を掲載する。

7. オーダリングシステムや電子カルテへのアクセ

ス制限は原則設けない。

8. PGx 検査の対象や運用は、臨床倫理委員会での

承認を必須とする。

ただし、PGx 検査の情報管理の安全管理措置として、

9.に掲げる研修会の開催と受講を設定することにし

た。

9. 医療従事者は、1 年に少なくとも 1 回は、医療倫

理や電子カルテの守秘義務に関する研修会を受

講しなければならない。

以上、本院における PGx 検査の体制構築に向けた

取組みとして、ガイドラインの作成を中心とした概略

を記した。電子カルテへの実装等の具体的な取り組み

については医療情報部や検査部等の関連部署と連携

を取りながら進め、並行して薬剤部内での PGx 検査

の運用指針を確立する。より安全で先進的な医療の提

供には、基礎研究と日常診療の融合が求められるが、

PGx 検査体制の構築により、シームレスな融合が可能

となるものと期待している。
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