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総括研究報告 

１．研究目的 

 国立精神・神経医療研究センター（NCNP）が関与

している、精神疾患患者を主に対象とした包括的前

向き試料収集（NCNP バイオバンク）、骨格筋レポジ

トリー等を、試料と情報を管理する人的・物理的・

組織的システムを総合的にさらに改良し、それらバ

ンクの利活用を格段に推進させる方策を企画、実施

することを目的とする。 

 NCNP でしか収集できない研究資源（筋、髄液等）

を取り扱うシステムを構築・運用する、もしくは、

日本全体をカバーするシステム（知的障害、脳バン

ク等）の中核となり、新たな診断バイオマーカー、

治療法を開発する研究開発事業への試料提供を拡充

させる。知的障害、認知症などの患者数が多い疾

患、神経・筋疾患などの希少疾患の両方に対応し、

ナショナルセンターとして当該疾患の病因・病態解

明や新規治療法開発に資するバイオリソースを大

学・企業の研究者に供給し、疾患研究を一層推進す

る。 
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３．研究成果 

1）NCNP バイオバンクの拡充と広報 

 臨床情報の収集とデータベース構築については、

NCNP バイオバンクとして、国⽴精神・精神医療研

究センター病院での精神疾患患者の⾎液や髄液の収

集・登録を継続し、髄液については健常者を含めて

累計 1368 件に達し、世界でも類を⾒ない数になって

いる。また電⼦カルテとの連携では、従来の病名情

報に加え、処⽅・注射・患者プロファイル（アレルギ



ー）・検体検査情報をオンデマンドで連携するシステ

ムを開発し、運⽤した。 

 また、当センターでは、これまでの歴史的経緯か

ら、幾つかのバイオバンク関連データベースが平⾏

して動いており、NCNP バイオバンクに、知的障害

症例の DNA やリンパ芽球、てんかん⼿術脳など試

料を組み⼊れた。さらに、NCNP バイオバンクの活

動の理解が進み、パーキンソン病、他の神経疾患な

どの研究事業におけるバンク関連部分の役割分担の

依頼が増加し、連携プロジェクトとして共同事業拡

⼤を進展させることができた。 

2）生体資料の科学性の担保とバイオバンク国際標準

化への活動 

 生体資料の科学性担保を目的に、バイオバンクの

国際規格作成および、国内の実装に向けた和訳等を

本研究で実践した。今後、国内における実装にも貢

献していく予定である。同規格の要求水準は高いも

のの、NCNP における認定取得の準備を進めた。 

3）他のセンター内バンク事業、疾患レジストリー事

業との連携 

 NCNP が中核となり⽇本ブレインバンクネット

（Japan brain bank net; JBBN）事業が進められてお

り、その活動に協⼒した。 

 また、バンク事業の連携は、ナショナルセンター

間で組織体（ナショナルセンター・バイオバンクネ

ットワーク:NCBN）としての活動がますます拡大し、

国立高度専門医療研究センター医療研究連携本部

（JH）からの資金を受けての共同研究、複数の企業

を含めた大型の開発研究（GAPFREE4）などが始まっ

ている。 

さらに AMED資金で行われている、ゲノム医療実現

プラットフォーム利活用システム事業が動いており、

他のメガバンクなどを含むオールジャパン体制の構

築と共通化を図っており、NCNP バイオバンクはそれ

らの活動の主導的立場で活動を行った。 

4）バイオリソースの利活用の拡大 

 利活用推進委員会を介したバイオリソース利活用

実績（共同研究、分譲）は順調であり、髄液を中心に

令和 2年度の提供数は、41 件になり、コロナ禍であ

っても前年を上回った。累計では、163 件となり、

NCNP 内への提供は 31％に止まり、46％は田のアカデ

ミア、23％は企業への提供になっている。 

5）上記活動を行うための倫理的問題等への対処 

 利活用推進委員会を倫理委員会、受託共同研究審

査委員会と連携して手順の簡素化、提供までの時間

の迅速化を目指す活動を継続させている。また、商

業利⽤に関する試料の利活⽤のあり⽅、特に付随す

る情報の利活⽤の側⾯からの⼿続き規制と、機関を

またぐ活動に関する倫理審査のあり⽅について検討

し、迅速で提供を⾏ってきた。⼀⽅、倫理指針の改

定や個⼈情報保護法の改正などが⾏われており、常

にこの課題は最新の情報を元に、倫理委員会や受託

共同研究委員会と情報交換しながら適切に進めてい

る。 

 

４．今後の方向性 

 ① 情報：センター内のバイオリソース統合化と

ともに、ナショナルセンター・バイオバンク事業

（NCBN）、他のメガバンク事業とのオールジャパン的

な連携が重要な課題である。特に、ゲノム情報や医療

情報の登録・提供において、社会情勢を診ながら適切

に対処する必要がある。さらに、難病レジストリーや

ゲノム情報共有などは国際連携を視野に入れた柔軟

な対応を図る必要がある。 

② 脳バンク： 

NCNP 内のバンク事業として、共通化できる点では協

力して実施する。 

③ 生体試料の科学性：組織、細胞、DNAや RNA、タ

ンパク質等の採取保存法の SOP を策定し標準化を図

る。特に、ISOなどの国際標準化の動きに対応して進

める事が肝要と考える。 

④ 利用促進：広報活動の強化と利活用推進委員会

の規程確定と倫理委員会等との機能分担を明確にす

る。また、NCBN を含めた、オールジャパン体制への

主導的な活動を今後も行ってゆく。国の研究倫理指

針の統合化を⾒据えて、バイオバンク関連研究の倫



理についても情勢が変わりつつある。それに対応す

る準備を進めている。 
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【要旨】 

  NCNP バイオバンクを中核に、NCNP で行わ

れている各種バンク関連事業の統合化をめざ

す活動を行った。システムの機械的な統合よ

りは、その設立の経緯や運営資金等の違いを

踏まえ、NCNP バイオバンクのシステムの利用

や共有化を行う方式で連携を図った。この連

携作業は、NCNP 内に止まらず、ナショナルセ

ンター間、他のメガバンクとの連携を含むオ

ールジャパン体制へと発展しており、それら

の活動において NCNP バイオバンクは主導的

な立場で活動を行っている。 

 

【背景と目的】 

2011 年から 6つのナショナルセンターがネ

ットワーク・連邦型のナショナルセンター・

バイオバンクネットワーク（NCBN）を組織し

て、国立精神・神経医療研究センター内には

NCNP バイオバンクシステムがローカルバンク

の一つとして前向きの研究資料の収集と提供

を担ってきた。さらに当センターには様々な

バイオリソースが研究プロジェクト毎に収集

されており、本研究ではそれらを一括管理し

て有効利用することで、臨床にも研究にも有

用性のより高いバイオリソース・レポジトリ

ーを構築することを目指している。平成 27

年度に開始した発達障害バイオバンクを NCNP

バイオバンクシステムへの組み入れを行い、

独自の歴史をもち NCNP のモニュメント的な

骨格筋レポジトリーの活用に資する支援を行

う。特に、倫理指針や知的財産等の社会的手

続きの変化に対応するために同じバンク事業

として支援する。 

さらに、昨今はゲノム医学、ゲノム医療の

観点からバイオバンク事業の重要性が世界的

に認識され、一大ムーブメントとなってい

る。我が国でも乱立気味のバイオバンクの連

携を図る必要に迫られており、その動きの中

核となって NCNP が動くことが要請されてい

る。 

 

【方法】 

１）NCNP バイオバンクの拡充と広報 

 利用の推進を図るために、提供における迅

速化と共同研究もしくは分譲のシステム化を

確実に進める。NCNP バイオバンクシステムを

利用した研究資源の収集を他の疾患、他の試

料形態へ広げ、NCNP 及び NCNP 外の研究者に

対して研究活用の機会を増やすように広報す

る。 

２）骨格筋レポジトリー事業への継続的支援 

 骨格筋レポジトリーの研究利活用について

継続して支援する。 

３）他のセンター内バンク事業、疾患レジス

トリー事業との連携 



 知的障害バイオリソース収集システムを診

断サービスとの連動を残して一元化したため、

さらにシステムの改良を行う。脳バンクなど

の他のセンター内バンク事業や Remudy など

の疾患レジストリ事業との連携を図り、でき

るだけ共通のプラットフォームの利用を進め

る。さらにナショナルセンター間、他のメガ

バンクの動きとも連動して活動する。 

 

【結果】 

1）コロナ禍の状況下であっても、登録した試

料をセンター内外の研究者や製薬企業等に提

供するための「バイオバンク利活用推進委員

会」が順調に活動できた。特に、NCNP 内及び

外部利用者に対する便宜をはかり、共同研究

での提供に加え分譲での提供増加は今年度も

みられた。 

２）骨格筋レポジトリーは年間 1000 を超える

症例数の登録が継続され、患者診断及び研究

利用に大きく貢献した。 

３）他の研究事業で行われていたパーキンソ

ン病患者試料の収集、てんかん外科患者の試

料収集、など、NCNP バイオバンクシステムへ

の組み入れが実現した。また、ナショナルセ

ンターバイオバンクネットワーク（NCBN）の

活動と連動してバイオバンクの国際標準化に

ついて重点的に動いた。 

 さらに、AMED研究費によるオールジャパン

の横断検索システム構築と運用に関するプロ

ジェクト（プラットフォーム利活用システム）

に参加し、バイオバンクジャパン、東北メデ

ィカル・メガバンクなどのメガバイオバンク

との連携活動事業が順調に進み、横断検索シ

ステムの第 2 版のリリース、バイオバンク利

活用ハンドブックの発行支援など、我が国の

疾患バイオバンクの中核として活動した。 

 

【結論】 

 国立精神・神経医療研究センターにある

種々のバイオリソースを統合する試みは着実

に進み、国内外からの認知度と評価も上がっ

てきている。また、利活用の推進とともに、

それらのシステムは、ナショナルセンターの

ミッションと合致するオールジャパン体制へ

と発展させ、NCBN（ナショナルセンター・バ

イオバンクネットワーク）活動の基礎となっ

ている。 

 ゲノム医療に関連する研究活動全般の基盤

として、NCNP におけるバイオリソース収集

と利用は重要な役割を果たしており、今後さ

らに質、量ともに高めてゆく必要がある。 

 

【考察】 

 国立精神・神経医療研究センターには、複

数のバイオリソース活動が存在し、試料と

情報の収集法の相違、準拠している倫理ガ

イドラインの相違（IC の内容の違いに反映）、

保管・管理法の相違、運営資金の違いなどが

ある。したがって、これらを大きな枠組みと

して一括統合を行うことは一筋縄ではいか

ない。しかし、NCNP バイオバンクシステム

の確立を通して、その有用性、利便性、科学

性、倫理性が評価され、NCNP 内研究者の活

用意欲が高まることが統合化の原動力とな

ると確信している。 

 また、当センターのバイオバンクシステ



ムは、ナショナルセンター間、及び、オール

ジャパンでの連携体制においても中核とな

る活動を展開している。 

 

【発表文献】 

1. 要匡, 後藤雄一：社会実装の問題点と

ナショナルセンターにおける取り組み.

どうなる？！ゲノム医療 2020-2021

（監修：中谷中）、臨床病理レビュー特

集, 臨床病理刊行会, 東京，165：2-7, 

2021 

 

【学会報告】 

なし 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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精神・神経疾患バイオバンクにおける標準

化に関する研究 

 

分担研究者  

所属 国立精神・神経医療研究センター 

メディカル・ゲノムセンター 

職名 部長     氏名 服部功太郎 

〒187-8551 東京都小平市小川東町 4-1-1 

☎ 042-341-2712   

e-mail: hattori@ncnp.go.jp 

 

【要旨】 

国際標準化機構(ISO)の専門委員として

国内外の委員と連携しバイオバンクの国際

規格作成に参画した。バイオバンクの国際

規格（ISO 20387、2018 年制定）のガイダ

ンス文書である ISO 22758「ISO 20387 の

実装ガイド」が発行され、その日本語訳も

国内委員会で作成・出版した。またバイオ

バンクの処理方法の妥当性確認と検証に関

わる文書 ISO 21899 も発行された。その結

果、科学的に必要かつ日本国内でも対応可

能な規格文書類が整った。また、昨年度よ

り NCNP バイオバンクにおける認定準備も

進めており、施設整備は 95%、体制は

80%、手順書は 50%程度整った。NCNP の準

備状況や作成した文書は定期的に NCBN で

も共有した。今後も引き続き、バイオバン

クの標準化の推進に主導的役割を果たして

いきたい。 

 

【背景と目的】 

 ヒト試料を用いた研究においては、再現

性向上が課題となっている。再現性不良の

原因の 46-68%は分析前条件によるものと

推定されており(Kaushik, 2014)、研究ご

との採取・処理条件の違いや低品質な試料

が研究成果の再現を阻んでいると考えられ

る。この解決には試料収集の標準化が必要

である。更に、近年オミックス解析をはじ

めとする分析技術の進歩により、より高い

品質の試料も求められている。本研究で

は、科学的な要請と国内外の現状から、ど

のような標準であるべきかを検討し、国際

標準の作成に貢献し、NCBN と NCNP の標準

化を推進することを目的である。期待され

る成果としては、日本の意見が反映された

国際標準ができ、NCNP と NCBN のバイオバ

ンクの国際標準への対応が可能となり、長

期的には研究の再現性、トレーサビリティ

の向上等により、医学研究に貢献すること

が見込まれる。 

 

【方法】 

１）国際規格の作成参加 

国際標準化機構(ISO)の技術専門委員会

(TC276)におけるバイオバンクをテーマと

したワーキンググループ(WG2)の国内委員

会(月 1 回)、国際委員会（年２回）へ参加

し文書作成に貢献した。国内委員会では WG2

主査として、国内意見のとりまとめ、日本側

意見の提出・説明を担当した。 

  

２）NCNP における実装 

 前年度に引き続き、コンサルタントの指
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導のもと、施設・体制の整備や手順書の作成

などをすすめた。具体的内容は結果・考察で

記述する。 

 本研究は、規格の作成や手順書の整備な

どに関わるものであり、倫理審査の対象と

はならない。 

 

【結果・考察】 

１）国際規格の作成参加 

① ISO TR 22758:2020「ISO 20387 の実装

ガイド」 

本文書は、バイオバンクの国際規格 ISO 

20387 を実装するためのガイダンス文書

である。日本のバイオバンクが ISO 20387

を実装できるようにし、また審査機関が審

査できるようにすることを目標としつつ、

同時にコスト・実現可能性を考慮して厳し

すぎないように配慮して作成に参加して

きた。前年度までに日本チームの意見は概

ね反映されていた。小修正を経て、2020 年

5月に発行された。 

国内委員会において本文書の和訳を作

成し 2021 年 1月に日本規格協会より出版

された。服部は原案作成と、和訳の取りま

とめ、校正等を担当した（謝辞に本研究費

も記載済み）。 

 

② ISO 21899:2020「バイオバンクの生物

材料のプロセシング方法の妥当性確認

と検証に関する一般要求事項」 

 本文書はバイオバンクの試料処理の方法

についての妥当性確認と検証に関する文書

であり、かなり厳しい内容を含んでいる。

日本の基本方針としては「ISO 20387 を骨

抜きにしないため本文書は必要であるもの

の、可能な限り過度な要求事項は除き、適

切なものとする」として対応してきた。海

外の委員とも連携し日本の意見を可能な限

り反映させてきた。小修正を経て、2020

年 6 月に出版された。 

 

２）NCNP における 20387 認定取得準備 

前年度に引き続き ISO 20387 認定取得の

準備を行った。主要な点を列挙する。 

l 専用のフリーザー室を整備し 9台のフ

リーザーの移設作業を行った。 

l 隔離された DNA処理・保存室（コンタ

ミネーションのリスクを低減させるた

め）を整備した。 

l 一足制を導入した（靴の履き替えによ

る汚染リスクの低減）。 

l 試料処理のための実験室整備を行った

（COVID-19 対策により移設した）。 

l 要員の増強を行い、文書管理責任者と

して１名を常勤化し、品質管理責任者

および副品質管理責任者を設定した。 

l 手順書の作成については、採取・収集

については、ほぼ完成した一方、提供

については、初期段階にとどまった。 

 

３）NCBN との連携 

NCBN の品質管理ワーキンググループ等

で定期的に NCNP における準備状況を

共有した。NCNP, NCC に加え、NCVC, 

NCGGからも ISO 国内委員を選出し参加

することとなった。また NCGGも、
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NCNP と同じコンサルタントと契約し

ISO の認定準備を開始することとなっ

た。 

 

【結論】 

 バイオバンクの国際規格作成および、国

内の実装に向けた和訳等を本研究で実践し

た。今後、国内における実装にも貢献して

いく予定である。同規格の要求水準は高い

ものの、NCNP を含む NCBN は対応できる可

能性が高い。NCNP における認定取得の準

備を進めつつ、他の NC にも情報共有を行

い、バイオバンクの標準化に主導的な役割

を果たしていきたい。 

 

【発表文献】 

1. ISO 21899:2020 Biotechnology -- 

Biobanking -- General requirements 

for the validation and verification of 

processing methods for biological 

material in biobanks, ISO, 2020.5 

 

2. ISO/TR 22758:2020 バイオテクノロ

ジー－バイオバンキング－ISO 20387

の実装ガイド（ 英・日対訳版）、日本

規格協会、2021.1 

 
【学会報告】 

なし 

 

【知的所有権の出願・登録状況】 

該当なし 
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精神・神経疾患バイオバンクの構築と病態

解明 

分担研究者 竹下絵里 1)、中川栄二 1)、後藤

雄一 2)  

1)国立精神・神経医療研究センター病院 小

児神経科 

2)神経研究所 疾病研究第二部 

 

【要旨】 

本研究では、精神・神経疾患を有する家

系に対して系統的に遺伝学的解析を行うた

めに、国立精神・神経医療研究センター内

に患者臨床情報と試料を登録・保存するシ

ステムを確立する。特に、知的障害、てん

かん、発達障害に関する臨床情報データベ

ースを構築することにより、精神・神経疾

患の病態解明、診断と治療方法の開発を行

う。知的障害、てんかん、発達障害の遺伝

学的解析については、病院の臨床ゲノム外

来を通じて臨床情報と併せて必要な試料を

バイオバンクに登録し、当センターMGC

でリサーチ・レポジトリーとして確立され

た臨床情報データベース構築に活用し、疾

患の病態解明を行う。得られた解析結果

は、臨床情報と併せて検討し、精神・神経

疾患を有する家系の遺伝カウンセリングを

実施し、診療にフィードバックすること

で、基礎研究と臨床の連携をはかる。 

 

【背景と目的】 

 精神・神経疾患の中でも、知的障害、て

んかん、発達障害は、さまざまな遺伝性疾

患で認める症状であり、その原因は多彩で

ある。近年、網羅的遺伝学的解析技術の進

歩により、今まで原因不明とされてきた知

的障害、てんかん、発達障害の責任遺伝子

が明らかになってきているが、同定された

遺伝子変異が真の病因であるかを判定する

上では、臨床情報との比較・検討が重要で

ある。本研究では、知的障害、てんかん、

発達障害に関する臨床情報データベースを

構築することにより、精神・神経疾患の病

態解明、診断と治療方法の開発を行うこと

を目的とする。 

 
【方法】 

知的障害、てんかん、発達障害の遺伝学的

解析については、病院の臨床ゲノム外来を

通じて臨床情報と併せて必要な試料をバイ

オバンクに登録し、当センターMGC でリサ

ーチ・レポジトリーとして確立された臨床

情報データベース構築に活用し、疾患の病

態解明を行う。得られた解析結果は、臨床情

報と併せて検討し、精神・神経疾患を有する

家系の遺伝カウンセリングを実施し、診療

にフィードバックすることで、基礎研究と

臨床の連携をはかる。 

 
【結果】 

１）知的障害を主とする精神・神経疾患の遺

伝学的解析データベースについて、2020 年

3 月末までに 671 家系の登録を行った。 

２）臨床情報データベース構築、対象の主治

医への結果報告、遺伝カウンセリングを行

った。1～328 家系については、男児を中心
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に非症候性 X 連鎖性知的障害の原因 19 遺

伝 子 （ FMR1&2, IL1RAPL1, TM4SF2, 

FTSJ1, FACL4, DLG3,ZNF41, PQBP1, 
PAK3, AGTR2, ARHGEF6, GDI1, 

OPHN1,RPS6KA3, SLC6A8, ARX, 
MECP2, ATR-X）を解析し、329 家系以降

については FMR1 解析（鳥取大学難波先生, 

足立先生）、MECP2 解析（当センター）、ア

レイ CGH（当センター）を行った。このう

ち、MECP2 解析については、全例に直接シ

ークエンス法で微小変異の有無を解析し、

さらに表現型から Rett 症候群が疑わしい

家系には MLPA 法でエクソンレベルの欠

失・重複を確認した。MECP2 解析は 667 家

系まで終了し、このうち MECP2 変異陽性

例は 51例、直接シークエンス法で判明した

微小変異が 44 家系、MLPA 法で判明した

エクソン欠失が 7 家系であった。 

３）登録された 671 家系のうち、解析を行

った 664 家系までの遺伝学的解析結果を主

治医に報告し、必要な追加検体・臨床情報収

集を行った。遺伝カウンセリングを希望し

た家族に対しては遺伝カウンセリングを行

った。臨床情報（知的障害、発達障害、てん

かん）と遺伝学的解析結果をデータベース

に順次記載・更新した。 

 

【結論】 

知的障害、発達障害、てんかんを主とす

る精神・神経疾患の遺伝学的解析データベ

ースを構築し、情報の更新および結果のフ

ィードバックを行った。 

【考察】 

知的障害、発達障害、てんかんを主とする

精神・神経疾患の遺伝学的解析データベー

スは登録数が 671 家系に及んでおり、日本

でも有数のバイオバンクとなっている。ま

た、当センター内で研究所と病院が連携す

ることで、遺伝学的解析結果と臨床情報を

併せて検討し、基礎研究と臨床の連携をは

かることが可能となっている。今後も症例

数を増やし、網羅的遺伝学的解析と組み合

わせることで新たな疾患の病態解明、診断

と治療方法の開発に発展させることを目指

していく。 

 
【発表文献】 

1) Tabata K, Iida A, Takeshita E,  

Nakagawa E, Sato N, Sasaki M, Inoue K, 

Goto YI. A novel pathogenic NFIX variant 

in a Malan syndrome patient associated 

with hindbrain overcrowding. J Neurol 

Sci. 2020 May 15;412:116758. 

 

【学会報告】 

なし 

 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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精神・神経疾患バイオバンクにおける臨床情報

登録システムの研究 

分担研究者  

所属 国立精神・神経医療研究センター TMC

情報管理・解析部・病院 医療情報室 

職名 室長    氏名 波多野賢二 

〒187-8551 東京都小平市小川東町 4-1-1 

☎042-341-2711 e-mail khatano@ncnp.go.jp 

【要旨】 

バイオリソースデータベースの臨床情報の充

実を目的に、電子カルテシステムと連携し、電

子カルテシステムの臨床情報をバイオリソース

データベースにオンラインで送信するシステム

を構築した。さらに電子カルテシステムとセン

ター外部の症例レジストリ・データベースとの

情報連携のための環境整備・システム構築を行

った。 

【背景と目的】 

 バイオリソースが臨床研究に有効に活用さ

れるためには、患者由来の検体が適切に管理さ

れていることに加え、検体に付随する臨床情報

が適切に収集され、研究に活用しやすい形で蓄

積・管理されていることが重要である。近年、

リアルワールドデータとして電子カルテ・レセ

プトデータ等の診療情報データベースが疾患

研究・医薬品開発に活用されるようになり、診

療情報の活用のニーズが大きくなっている。本

研究では、センター病院の電子カルテデータと

連携したバイオリソースデータベースを構築

および、センター内外の症例レジストリ・デー

タベースとの情報連携のための環境整備を目

的とする。 

【方法】 

1）病院電子カルテシステムと NCNP バイオバ

ンクの情報連携のさらなる拡充のため、オーダ

リング情報の種別追加および、カルテ記録やレ

ポートなどから、臨床研究に有用な情報を抽出

するシステムの開発を行う。 

2）全国規模の症例データベースの標準形式であ

る SS-MIX2（厚生労働省電子的診療情報交換推

進事業）ストレージを活用し、病院の診療情報

システムの臨床情報とセンター内外データベー

スとの情報連携のシステムを構築する。 

【結果】 

1）病院情報システムと NCNP バイオバンクの

連携情報（処方・注射・検体検査・患者プロフ

ァイル・病名情報）について、出力する情報の

最適化を行い、効率的な連携が可能になった。

カルテ記録やテンプレートなどからの情報抽出

に関しては、テスト環境を作成し、予備的な検

証を行った。 

2）2019 年度に、6NC横断研究事業として各 NC

の電子カルテ情報の統合ストレージ構築事業

（JASPEHR プロジェクト）が開始された。それ

に向けて SS-MIX2 ストレージを活用した診療

データのオンライン送信環境構築を行った。

MCDRS と呼ばれる SS-MIX2ゲートウエイ経由

で、暗号化された診療情報を国際医療研究セン

ターに設置されたセンターサーバーへ送信する。

国際医療研究センターとの通信はインターネッ

ト VPN（仮想プライベートネットワーク）の拠

点間通信で行い、必要なセキュリティを確保し

た。2021 年 2月より、対象患者約 4万人分の診

療データの送信を開始し、毎月データ更新を行

っている。 

【考察】 
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 病院情報システムとNCNPバイオバンクの

連携に関しては、2013 年から徐々に連携の環

境整備、連携情報の拡充、自動化・省力化な

どに取り組んできた。今後は、カルテ記載・

テンプレートなどの診療情報の連携について

対応を進める必要があると考えている。 

JASPEHR プロジェクトで構築される電子

カルテ情報の統合ストレージでは、今のとこ

ろ SS-MIX2 標準ストレージのオーダリング

情報（病名・処方・検査・アレルギー等）に

限られる。疾患研究で収集される疾患特異的

なデータ収集に対応するため、各施設の電子

カルテシステムのテンプレートに記載された

疾患固有の情報を、XML 形式で拡張ストレー

ジに格納し連携を行うことが計画されている。 

バイオリソースデータベースと電子カルテシ

ステムの連携においても、従来の病名や処方

データに加え、カルテ記述情報の連携が課題

であり、JASPEHR プロジェクトにおけるテン

プレートデータ連携の成果が反映できればと

考えている。 

診療情報の外部連携については、患者情報

保護のため、セキュリティについては細心の

配慮が求められる。今回構築してシステムで

は、外部との通信に VPN を用い、情報の漏洩

や書き換えを抑止して安全な通信を行える環

境を構築した。 

【結論】 

 センター病院の電子カルテデータと連携し

たバイオリソースデータベースを構築および、

電子カルテシステムとセンター外部の症例レ

ジストリ・データベースとの情報連携のため

の環境整備・システム構築に取り組んだ。 

【学会報告】 

１．松村亮、波多野賢二、服部功太郎、宮下由

紀子、、横田悠季、吉田寿美子、永井秀明、後藤

雄一. バイオバンク付随情報の精度向上を目指

した病院情報システムとのオンデマンド連携．

第 39 回日本医療情報学会学術大会 2019 年 11

月 21日～24日 千葉市 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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精神・神経疾患バイオバンクにおける利活

用推進に関する研究 

分担研究者  

所属 国立精神・神経医療研究センター 

病院 精神リハビリテーション部 

職名 部長     氏名 吉田 寿美子 

〒187-8551 東京都小平市小川東町 4-1-1 

☎ 042-341-2711  e-

mail:syoshida@ncnp.go.jp 

【要旨】 

気分障害センターと連携して治療前、治療

中、寛解後などの時系列に沿った（コホー

ト）検体・情報の収集を行った。対象となっ

た患者 57 名中、気分障害の患者（大うつ病

性障害・双極性障害）は 40 名で、1年後ま

でフォローできた患者は 22 名だった。いず

れの患者も自覚的にも客観的にも抑うつ症

状は有意に改善し、SF36 での社会機能も有

意に改善していた。 

【背景と目的】 

 時系列に沿った質の高い検体・臨床情報

は新たな診断法の開発や治療・創薬に直結

できるので、その意義は大きい。 

【方法】 

気分障害センターと連携し、治療前、治療後

3 か月、1 年後の検体・情報の収集を行った。 

【結果】 

1 年間追跡できた患者数は 22 名であった。

自覚的うつ症状を反映する（うつ病自己評

価尺度；Beck Depression Inventory: BDI）は

22.0±9.148 から 16.007±10.759(p<0.001)と

有意に減少し、客観的うつ症状尺度である

(ハミルトンうつ病評価尺度 ; Hamilton 

Depression Rating Scale 17: HDM-D17)と(モ

ンゴメリーうつ病評価尺度 ; Montgomery 

Asberg Depression Rating Scale: MDRS)はそ

れ ぞ れ 、 13.455 ± 5.387 か ら 10.318 ±

5.515(p<0.024 )と 19.364±8.009 から 14.091

±8.629(p<0.029)に有意に改善していた。

QOL を示す SF36 の社会生活機能は 40.5±

21.6 から 58.9±27.1(p<0.015)と有意に向上

していた。 

【結論】 

 治療前、治療中、寛解後などの時系列に

沿った（コホート）検体・情報収集を行

い、1年間フォローできた患者は自覚的に

も客観的にも有意にうつ症状が改善しただ

けでなく、QOLも改善していることが明ら

かにした。 

【考察】 

コホートの集積は始まったばかりである

が、今後も継続したい。脳画像や光トポグ

ラフィー検査等の客観的な指標を含む各

種臨床指標、薬物情報にさらに遺伝子多

型などのゲノム情報を加える事で、オー

ダーメイドの治療に貢献できると期待す

る。 

【発表文献】 

一般的な統計学教科書 

【学会報告】 

業績一覧を参照してください。 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし。 
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COL4A1/COL4A2変異の胎児所見 

分担研究者  

所属 横浜市立大学大学院医学研究科遺伝

学 

職名 教授  氏名 松本 直通 

〒236-0004 横浜市金沢区福浦 3-9 

☎ 045-787-2606   

e-mail: naomat@yokohama-cu.ac.jp 

 

【要旨】 

IV 型コラーゲン遺伝子（COL4A1/2）の変異

体は、早期に発症する脳血管障害の原因と

なる。ほとんどの人は出生後に診断され、

COL4A1/2 変異体を持つ人の出生前の特徴

は不明のままである。我々は、COL4A1/2関

連の脳障害が疑われる 218 人の COL4A1/2

を調べた。COL4A1/2バリアントに起因する

もののうち、出生前に超音波検査で異常所

見を示した個体に焦点を当て、出生前およ

び出生後の臨床的特徴を詳細に検証した。

その結果、孔脳症（N=29）、裂脳症（N=12）、

その他（N=15）を示す 56 人（N=56/218, 25.7%）

に病原性 COL4A1/2 バリアントが検出され

た。34 個のバリアントは de novo で発生し

た（N=34/56, 60.7%）。胎児の情報は 56 人中

47 人で得られ、そのうち 32 人（N=32/47、

68.1％）に 1 つ以上の胎児異常があった。最

初の出生前の異常な特徴が発見された時の

妊娠期間の中央値は、妊娠 31 週であった。

COL4A1/2 バリアントに関連する特徴を強

く示唆する出生前の特定の所見があったの

は 14 人のみであった。胎児脳室異常は最も

頻度の高い初期特徴であった（N=20/32, 

62.5%）。ダンディウォーカー奇形を含む後

頭蓋窩の異常は 4 名に観察された。脳以外

の特徴としては，16 名に胎児成長制限が認

められ，そのうち 8 名に脳室肥大が併存し

ていた。出生前に胎児成長制限を併発した

脳室巨大症が観察された場合には，精密な

超音波検査を行うべきであり，病原性バリ

アントが強く疑われる場合には，COL4A1/2

遺伝子検査を検討すべきである。 

【方法】 

１）対象症例 

COL4A1/2 関連の脳障害が疑われる 218 人

を対象とした。 

２）COL4A1/2解析 

COL4A1/2 を含むターゲット遺伝子解析を、

45 例に、全エクソーム解析を 173 例に施行

した。 

３）出生前異常所見調査 

COL4A1/2 バリアントに起因するもののう

ち、出生前に超音波検査で異常所見を示し

た個体に焦点を当て、出生前および出生後

の臨床的特徴を詳細に検証した。 

【結果】 

孔脳症（N=29）、裂脳症（N=12）、その他（N=15）

を示す 56 人（N=56/218, 25.7%）に病原性

COL4A1/2バリアントが検出された。34 個の

バリアントは de novo で発生した（N=34/56, 

60.7%）。胎児の情報は 56 人中 47 人で得ら

れ、そのうち 32 人（N=32/47、68.1％）に 1

つ以上の胎児異常があった。最初の出生前

の異常な特徴が発見された時の妊娠期間の

中央値は、妊娠 31 週であった。COL4A1/2バ

リアントに関連する特徴を強く示唆する出
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生前の特定の所見があったのは 14人のみで

あった。胎児脳室異常は最も頻度の高い初

期特徴であった（N=20/32, 62.5%）。ダンデ

ィウォーカー奇形を含む後頭蓋窩の異常は

4 名に観察された。脳以外の特徴としては，

16 名に胎児成長制限が認められ，そのうち

8 名に脳室肥大が併存していた。 

 

【結論】 

COL4A1/2に病的変異を認め、かつ胎児情報

が得られた症例は 47 例で、うち胎児異常は

32 例（N=32/47、68.1％）であった。COL4A1/2

変異に特徴的な胎児異常は 14 例のみで、非

特異的な胎児脳室異常が最も高頻度で 8 例

に成長しょうがが伴うものであった。 

 

【考察】 

出生前に胎児成長制限を併発した脳室巨大

症が観察された場合には，精密な超音波検

査を行うべきであり，病原性バリアントが

強く疑われる場合には，COL4A1/2遺伝子検

査を検討すべきである。 

 

【発表文献】 

１．Itai T, Miyatake S, Taguri M, Nozaki F, 

Ohta M, Osaka H, Morimoto M, Tandou T, 

Nohara F, Takami Y, Yoshioka F, Shimokawa 

S, Okuno-Yuguchi J, Motobayashi M, Takei 

Y, Fukuyama T, Kumada S, Miyata Y, Ogawa 

C, Maki Y, Togashi N, Ishikura T, Kinoshita 

M, Mitani Y, Kanemura Y, Omi T, Ando N, 

Hattori A, Saitoh S, Kitai Y, Hirai S, Arai H, 

Ishida F, Taniguchi H, Kitabatake Y, Ozono 

K, Nabatame S, Smigiel R, Kato M, Tanda K, 

Saito Y, Ishiyama A, Noguchi Y, Miura M, 

Nakano T, Hirano K, Honda R, Kuki I, 

Takanashi JI, Takeuchi A, Fukasawa T, Seiwa 

C, Harada A, Yachi Y, Higashiyama H, 

Terashima H, Kumagai T, Hada S, Abe Y, 

Miyagi E, Uchiyama Y, Fujita A, Imagawa E, 

Azuma Y, Hamanaka K, Koshimizu E, 

Mitsuhashi S, Mizuguchi T, Takata A, 

Miyake N, Tsurusaki Y, Doi H, Nakashima 

M, Saitsu H, Matsumoto N. Prenatal clinical 

manifestations in individuals with COL4A1/2 

variants. J Med Genet. 印刷中. doi: 

10.1136/jmedgenet-2020-106896. PMID: 

32732225 

 

【学会報告】 

2020 年 8月 25日 Stroke 2020 (Web 開

催)シンポジウム 19「Cerebral Small 

Vessel Disease」松本直通（シンポジ

スト）「COL4A1/COL4A2 異常が惹起する

脳小血管病」＠Web 開催 

 

2020 年 9 月 12 日第 20 回北総てんか

ん懇話会（Web 開催）・特別講演・松本

直通「てんかんのゲノム解析研究の現

況」 

 

2020 年 9 月 27 日第 5 回日本肺高血

圧・肺循環学会学術集会パネルディス

カッション 5・肺高血圧症の臨床遺伝

学と遺伝カウンセリング・松本直通
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（パネリスト）「遺伝性疾患における

遺伝子解析の実際と注意点」（ウェブ

開催） 

 

2020 年 9 月 30 日 Web セミナー・松本

直通「希少難病ゲノム解析の近況と新

技術への期待」国立国際医療研究セン

ター（Web 開催） 

 

2020 年 11 月 6 日関西医科大学大学院

企画セミナー・松本直通「新規アプロ

ーチを用いた希少疾患ゲノム解析」＠

関西医科大学 

 

Murdoch Children’s Research 

Institute Functional Genomics 

Seminars (Web-based), Naomichi 

Matsumoto, “Targeted long read 

sequencing”, 20th Nov 2020 

 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 



1 
 

精神・神経疾患バイオバンクの倫理に関す

る研究 

分担研究者  

所属 東京大学医科学研究所 公共政策研

究分野 

職名 准教授    氏名 井上悠輔 

〒108-8639 東京都港区白金台 4-6-1 

☎ 03-6409-2079 

e-mail  yinoue-kyt@umin.ac.jp 

 

【要旨】 

2020 年度の個人情報保護法改正および

同年度に予定される（本来予定されていた

はずの）研究倫理指針改正を踏まえつつ、

我が国におけるバイオリソース・レポジト

リーに関する規制枠組み、およびＮＣＮＰ

における問題点を検討した。 

得られた論点としては、「提供機関」「迅

速審査」「研究者等」の理解に関するもの

が挙げられるが、バイオバンクの「積極的

運用」をめぐる課題がこれに加わった。 

 

【背景と目的】 

 本研究は、精神・神経疾患バイオバンク

における試料と情報の統合的管理と利活用

推進を行う観点から、法・倫理の側面につ

いて検討を行うものである。バンクが多様

な研究活動の基盤として科学的妥当性をも

って機能するためには、関連する医療機関

との連携が果たされ、試料本体の他、情報

が適切に供給される仕組みが確保されるこ

と、そしてそれらが適正に管理され、ユー

ザーに供給される仕組みが整備されている

ことが不可欠である。こうした一連の流れ

が、また個々の疾患群や健常者などの対象

について、社会・倫理的に妥当で安定した

活動の展開のために、法・倫理的な論点を

特定・抽出し、対応策を研究者および関係

者との協議のもとに検討する。この計画方

針を引き続き今年度も維持した。 

  

【方法】 

バイオバンクと倫理指針との接点につい

て、2019 年度 9月に「医学研究等に係る

倫理指針の見直しに関する合同会議タス

ク・フォース」によって示された「医学系

研究等に係る倫理指針の見直しに関する主

な検討事項及び今後の見直しの方向性につ

いて（案）」に加え、2020 年 7月の指針パ

ブリックコメント案、および 2021 年 3月

の改正指針（「人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針」未施行）を

主資料として検討した。主に文献調査、海

外の制度の動向調査、有識者・実務者への

ヒアリングを専らの手法としている。 

 

【結果】 

 改正倫理指針とバイオバンクとの接点に

注目すると、次の点（１～８）を課題とし

て指摘しうる。なお、これらの指摘は、

2020 年 7月に実施された文部科学省・厚

生労働省・経済産業省による指針改正のた

めのパブリックコンサルテーションにおい

て、意見書として提出した。 

１．「研究者等」「機関」に関する定義およ

び補足の修正を図るべき（＝「提供のみ」
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を担う機関と従来の「研究者」「研究機

関」の整理）。 

a）「研究者等」の定義 

研究責任者その他の研究の実施（試料・情報

の収集・分譲を行う機関における業務の実

施を含む。）に携わる者。ただし、「研究機関

に所属する者以外であって、」（←「」の部分

を削除★）以下のいずれかに該当する者は

除く。（省略） 

b）「研究機関」 

研究が実施される法人、行政機関及び個人

事業主をいう。ただし、試料・情報の保管、

統計処理その他の研究に関する業務の一部

についてのみ委託を受けて行われる場合（、

「提供のみが行われる場合」を追加★）を除

く。 

c）「共同研究機関」 

研究計画書に基づいて共同して研究が実施

される研究機関をいう。ただし、当該研究の

ために研究対象者から新たに試料・情報を

取得し、（「これらの試料・情報あるいは既存

の試料・情報について」を追加★）他の研究

機関に提供を行う機関を含む（が、「研究協

力機関」「当該研究計画書に対して試料・情

報の提供のみを行う試料・情報の収集・分譲

を行う機関」に該当するものは除く、を追

加。★） 

d）「試料・情報の収集・分譲を行う機関」 

研究機関のうち、試料・情報を研究対象者か

ら取得し、又は他の機関から提供を受けて

保管し、反復継続して（「同一機関、又は」

を追加★）他の研究機関に提供を行う業務

を実施する機関をいう。 

e）現状のように「機関」の定義をもとにし

て「研究者等」の規定を設定することはや

め、「研究者」「計画」を中心とした定義の構

成に再編するべき。倫理審査の有無は「計

画」に紐づいて行われ、また、同一機関の中

でも共同研究や研究協力の関係が展開して

いるなど、機関単位で検討することには限

界。 

２．「研究協力機関」の位置づけの修正を行

うべき。 

a）提供機関のうち「新たに試料・情報を取

得」という条件が付いているが、「協力機関」

という名前に比して著しく状況が限定され

ていること、新規取得の情報・資料と既存の

ものの両方を使うことのほうが多く現実に

合っていない。 

b）外部提供を担う機関を広く「提供機関」

と位置付けたうえで、新規の同意取得の場

面、既存の試料・情報それぞれに関する要件

を個別に設定したほうがわかりやすい。 

３．「試料・情報の収集・分譲を行う機関」

と「共同研究機関」「研究協力機関」との関

係を明確化するべき。 

a）「試料・情報の収集・分譲を行う機関」の

位置づけが不明確で、全国のバイオバンク

が混乱している。利用計画に対して試料・情

報の提供のみを行う場合、「研究機関」から

外れることを明示（上記）。 

b）新設の「研究協力機関」との関係が不明

確。研究協力機関の定義に「『試料・情報の

収集・分譲を行う機関』が提供のみを行う場

合を含む」との規定を追加。 

４．ゲノム指針下での「インフォームド・コ
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ンセントの履行補助」規定を残すべき。 

従来のゲノム指針（「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」）における「履行

補助者」によるインフォームド・コンセント

に関する規定を残す。全国のコホート研究

やバイオバンクにおけるコーディネーター

の根拠となる規定である。 

５．「研究者等」に関するガイダンスの解説

における「研究論文の執筆などに携わる場

合には、「研究者等」に該当する可能性」と

の記載を削除するべき。著者に加わるかど

うかは、指針における「研究者」の役割とは

異なる話であり倫理指針の範囲を超える。

また、被験者保護と直接関係しない研究者

による不要な審査や混乱を招いている。 

６．ゲノム指針にあった、病名の事前告知

に関する規定（第 3 の 7(2)）を残すべき。

すなわち「試料・情報の提供の依頼を受ける

人が（中略）病名又はそれに相当する状態像

等の告知を受けていなければならない。」

（第３「提供者に対する基本姿勢」の７

（２））。この内容は、ゲノム研究のみなら

ず、認知症研究など多様な疾患に該当する

重要なものであり、研究倫理の講習時にも

よく引用されるもの。むしろ医科学研究一

般で示すべき。 

７．「迅速審査」が許容される場合として、

ゲノム指針で記載されていた「共同研究で

あって、既に主たる研究を行う機関におい

て倫理審査委員会の承認を受けた研究計画

を他の共同研究機関が実施しようとする場

合の研究計画の審査」を残す必要。すべて

の研究が一括審査に移行できるわけではな

い中、この規定がなくなると、多くの多施設

共同研究に直ちに影響が生じる。 

８．「迅速審査」の対象となる活動に「試料・

情報の収集・分譲を行う機関より提供を受

けた試料・情報のみを用いる研究」につい

ての記載を追加するべき。「試料・情報の収

集・分譲を行う機関」については計画等の簡

潔な記載があるだけで、実際の利用活動に

関する記載があまりにも抜けており、現場

が混乱しているため。 

  

【結論】 

倫理指針とバイオバンクの関係につい

て、指針改正において議論されつつ、バイ

オバンクの位置づけに留意された検討が不

足している。 

 

【考察】 

先の８つの点を検討するに、提供機関の

位置づけについて混乱を招く記載が残りつ

つ、従来の「ゲノム指針」に示されていた

記載からの後退も見られるなど、不満の残

る改正になっている。バイオバンクは「研

究」なのか、また個別の利用における倫理

審査の実施を求められているか・不要なの

か。実質的には意味をなしていないが、形

式的に審査を行うような状況は、むしろ倫

理審査自体の儀礼化を助長するものであ

り、研究者にとっても、審査を担う委員心

理にとっても有益でない。 
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1.  Aim of the study 
We have established the bioresearch repository for genetic diseases with intellectual disabilities 
in NCNP since 2003. Moreover, we have maintained several repositories such as frozen and 
myoblast samples of neuromuscular disease, cerebrospinal fluid samples for mental and 
neurological disease, and so on. Now we attempt to integrate these NCNP repositories for 
clinical and research use. We have also been engaged in nation-wide biobank network to 
promote basic and clinical studies.  
 
2. Members of the research group 

Principal Investigator:  
Yu-ichi Goto National Institute of Neuroscience & Medical Genome Center, 

National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP) 
Members: 
Kotaro Hattori  Medical Genome Center, NCNP 
Eiji Nakagawa  NCNP Hospital (2018) 
Eri Tekeshita  NCNP Hospital (2019, 2020) 
Kenji Hatano  NCNP Hospital 
Ken Inoue  National Institute of Neuroscience, NCNP 
Sumiko Yoshida  NCNP Hospital 
Hiroshi Kunugi  National Institute of Neuroscience, NCNP (2018, 2019) 
Naomichi Matsumoto Yokohama City University 

     Yusuke Inoue  Tokyo University School of Medicine 
 
3. Results of this study 
(1) Expanding and propaganda of NCNP Biobank 
We have continued the DNA and cerebrospinal fluid (CSF) of patients with mental and 



neurological disorders. Use of CSF by researchers in academia and pharmaceutical companies 
is well expanding. Other specimens of other diseases such as epilepsy, neurodegenerative 
diseases including Parkinson disease, Alzheimer disease and spinocerebellar ataxias, are also 
newly included in NCNP biobank systems.  
 
(2) Supportive activity for Muscle Repository, Brain Bank and Intellectual Disability Bank in 
NCNP 
We supported the preexisted biobank systems in NCNP to promote utilization of the samples 
for research by means of recently innovated procedures of the NCNP Biobank System. Samples 
in these biobanks have been utilized in genome analysis projects and basic biological studies 
(see Refs).   
 
(3) Cooperation of NCNP biobank with other nation-wide biobanks makes our NCNP biobank 
play a leading role on maintenance of national center biobank network (NCBN) and on activity 
of collaboration with Tohoku Medical Megabank, Biobank Japan and several academia-based 
biobanks.  
 
4. Future Plan 
We continue to refine the integrated management system for biobanks in NCNP. It is important 
to prepare the materials and the attached clinical and sample information for scientific research, 
especially genome research on mental, neurological and muscular diseases. And now we have 
prepareed to take an ISO approval for high quality procedures for biobanking.  
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