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はじめに 
 

遺伝性網膜ジストロフィ（inherited retinal dystrophy: IRD）に対して、原因遺伝⼦・病的

バリアント（変異）を対象とした遺伝⼦治療が世界各国で始まっている。そのため、正確な

遺伝学的検査・診断を実施することが臨床上必須となりつつあり、本邦でもIRD患者を対象と

した遺伝学的検査を保険収載する準備が進められている。また、それに合わせて、「網膜脈

絡膜・視神経萎縮症に関する調査研究」（厚⽣労働科学研究費補助⾦ 難治性疾患政策研究

事業）（以下、研究班）において作成された「網膜ジストロフィにおける遺伝学的検査のガ

イドライン(案)」も、網膜硝⼦体学会のホームページにてすでに公開されている。しかし、

遺伝学的検査で得られた結果の解釈が医師や施設により異なると、診断だけでなく、今後実

施される治療の適応条件の判定に際して混乱を⽣じる可能性がある。したがって、IRDに対す

る遺伝学的検査を実臨床に応⽤するためには、統⼀されたIRDの病的バリアントの判定基準を

策定する必要がある。しかし、バリアントの病原性の解釈において⼀般的に⽤いられる、疾

患横断的な基準であるAmerican College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)による

ガイドラインには、具体性が乏しい項⽬が含まれ、これまでバリアントによっては施設間の

病原性の判断に差異が⽣じることが問題であった。遺伝⼦治療、RNA治療、遺伝⼦（バリア

ント）特異的薬物治療など、遺伝学的診断に基づいた⾼額な治療の実⽤化が進んでいくなか

で、統⼀した遺伝学的診断の実現は重要な課題であり、解決のためには、IRDの疾患特異性・

⺠族性を考慮した独⾃の判定基準を設定する必要がある。ACMGガイドラインなどを考案す

る国際グループである、Clinical Genome Resource （ClinGen）では、IRDについて４グル

ープにおいて、疾患カテゴリーや病的バリアントについての定義づけを⾏っているものの、

具体的情報の発出に⾄っていない。そのような社会的需要を受けて、研究班にワーキンググ

ループを設置し、「⽇本における遺伝性網膜ジストロフィのバリアント解釈基準」の案を策

定した。 

同ガイドラインを提案するにあたり、基本デザインとしてACMGガイドラインを採⽤し、

これまで広く認知されている疾患横断的な追加ガイドラインを組み込んだものを⾻格とし

た。また、多数の責任遺伝⼦が報告されている単⼀遺伝⼦疾患群である遺伝性難聴とIRDは類

似点が多いため、すでに広く運⽤実績があり、内容が詳細にわたり制定されている遺伝性感

⾳性難聴(Sensorineural hearing loss：SNHL)ACMGガイドラインを参照する形で多くの評価
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項⽬を設定した。そのうえで、曖昧さを残した項⽬に対しては、独⾃に判定基準を規定し、

さらに⽇本⼈のIRDの特徴を考慮して、新たに基準を設定した。そのようにして作成されたガ

イドラインは、2度にわたるテスト運⽤とその後の修正を経て、「⽇本における遺伝性網膜ジ

ストロフィのバリアント解釈基準」として研究班に提出された。  



 

日本における遺伝性網膜ジストロフィのバリアント解釈基準 

 

4 

概要 
⽇本における遺伝性網膜ジストロフィのバリアント解釈基準（Specification of Variant Inter

pretation Guidelines for Inherited Retinal Dystrophy in Japan ）は、世界標準となっている

疾患横断的バリアント解釈基準であるACMGガイドライン（表１、表2、⽂献１）を基本デザ

インとし、さらに遺伝性感⾳難聴⽤にカスタマイズされたガイドラインで採⽤された修正項

⽬（表3、⽂献2）の多くを取り⼊れた。そのうえで、IRD特有の疾患頻度、アレル頻度、表

現型・遺伝型における特徴を加味し、さらに必要な修正を加えた。 

基本デザインとしたACMGガイドラインに対して修正を加えた点（表4）について説明する。 
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項目 各項目に対する判定基準の概要

1 P V S 1
N u ll va ria n t (n o n se n se , fra m e sh ift, c a n o n ic a l ±1 o r 2  sp lic e  site s, in itia tio n  c o d o n , sin g le  o r m u ltie xo n  d e le tio n ) in  a  g e n e  w h e re
LO F  is a  kn o w n  m e c h a n ism  o f d ise a se .

2 P S 1 S a m e  a m in o  a c id  c h a n g e  a s a  p re vio u sly e sta b lish e d  p a th o g e n ic  va ria n t re g a rd le ss o f n u c le o tid e  c h a n g e .

3 P S 2 D e  n o vo  (b o th  m a te rn ity a n d  p a te rn ity c o n firm e d ) in  a  p a tie n t w ith  th e  d ise a se  a n d  n o  fa m ily h isto ry.

4 P S 3 W e ll-e sta b lish e d  in  vitro  o r in  vivo  fu n c tio n a l stu d ie s su p p o rtive  o f a  d a m a g in g  e ffe c t o n  th e  g e n e  o r g e n e  p ro d u c t.

5 P S 4 T h e  p re va le n c e  o f th e  va ria n t in  a ffe c te d  in d ivid u a ls is sig n ific a n tly in c re a se d  c o m p a re d  w ith  th e  p re va le n c e  in  c o n tro ls.

6 P M 1
Lo c a te d  in  a  m u ta tio n a l h o t sp o t a n d /o r c ritic a l a n d  w e ll-e sta b lish e d  fu n c tio n a l d o m a in  (e .g ., a c tive  site  o f a n  e n zym e ) w ith o u t
b e n ig n  va ria tio n .

7 P M 2
A b se n t fro m  c o n tro ls (o r a t e xtre m e ly lo w  fre q u e n c y if re c e ssive ) in  E xo m e  S e q u e n c in g  P ro je c t, 10 0 0  G e n o m e s P ro je c t, o r E xo m e
A g g re g a tio n  C o n so rtiu m .

8 P M 3 F o r re c e ssive  d iso rd e rs, d e te c te d  in  tra n s w ith  a  p a th o g e n ic  va ria n t

9 P M 4 P ro te in  le n g th  c h a n g e s a s a  re su lt o f in -fra m e  d e le tio n s/in se rtio n s in  a  n o n -re p e a t re g io n  o r sto p -lo ss va ria n ts.

10 P M 5
N o ve l m isse n se  c h a n g e  a t a n  a m in o  a c id  re sid u e  w h e re  a  d iffe re n t m isse n se  c h a n g e  d e te rm in e d  to  b e  p a th o g e n ic  h a s b e e n  se e n
b e fo re .

11 P M 6 A ssu m e d  d e  n o vo , b u t w ith o u t c o n firm a tio n  o f p a te rn ity a n d  m a te rn ity.

12 P P 1 C o se g re g a tio n  w ith  d ise a se  in  m u ltip le  a ffe c te d  fa m ily m e m b e rs in  a  g e n e  d e fin itive ly kn o w n  to  c a u se  th e  d ise a se .

13 P P 2
M isse n se  va ria n t in  a  g e n e  th a t h a s a  lo w  ra te  o f b e n ig n  m isse n se  va ria tio n  a n d  in  w h ic h  m isse n se  va ria n ts a re  a  c o m m o n
m e c h a n ism  o f d ise a se .

14 P P 3
M u ltip le  lin e s o f c o m p u ta tio n a l e vid e n c e  su p p o rt a  d e le te rio u s e ffe c t o n  th e  g e n e  o r g e n e  p ro d u c t (c o n se rva tio n , e vo lu tio n a ry,
sp lic in g  im p a c t, e tc .)

15 P P 4 P a tie n t’s p h e n o typ e  o r fa m ily h isto ry is h ig h ly sp e c ific  fo r a  d ise a se  w ith  a  sin g le  g e n e tic  e tio lo g y.

16 P P 5
R e p u ta b le  so u rc e  re c e n tly re p o rts va ria n t a s p a th o g e n ic , b u t th e  e vid e n c e  is n o t a va ila b le  to  th e  la b o ra to ry to  p e rfo rm  a n
in d e p e n d e n t e va lu a tio n .

17 B A 1 A lle le  fre q u e n c y is > 5 %  in  E xo m e  S e q u e n c in g  P ro je c t, 10 0 0  G e n o m e s P ro je c t, o r E xo m e  A g g re g a tio n  C o n so rtiu m .

18 B S 1 A lle le  fre q u e n c y is g re a te r th a n  e xp e c te d  fo r d iso rd e r.

19 B S 2
O b se rve d  in  a  h e a lth y a d u lt in d ivid u a l fo r a  re c e ssive  (h o m o zyg o u s), d o m in a n t (h e te ro zyg o u s), o r X -lin ke d  (h e m izyg o u s) d iso rd e r,
w ith  fu ll p e n e tra n c e  e xp e c te d  a t a n  e a rly a g e .

2 0 B S 3 W e ll-e sta b lish e d  in  vitro  o r in  vivo  fu n c tio n a l stu d ie s sh o w  n o  d a m a g in g  e ffe c t o n  p ro te in  fu n c tio n  o r sp lic in g .

2 1 B S 4 La c k o f se g re g a tio n  in  a ffe c te d  m e m b e rs o f a  fa m ily.

2 2 B P 1 M isse n se  va ria n t in  a  g e n e  fo r w h ic h  p rim a rily tru n c a tin g  va ria n ts a re  kn o w n  to  c a u se  d ise a se .

2 3 B P 2
O b se rve d  in  tra n s w ith  a  p a th o g e n ic  va ria n t fo r a  fu lly p e n e tra n t d o m in a n t g e n e /d iso rd e r o r o b se rve d  in  c is w ith  a  p a th o g e n ic
va ria n t in  a n y in h e rita n c e  p a tte rn .

2 4 B P 3 In -fra m e  d e le tio n s/in se rtio n s in  a  re p e titive  re g io n  w ith o u t a  kn o w n  fu n c tio n .

2 5 B P 4
M u ltip le  lin e s o f c o m p u ta tio n a l e vid e n c e  su g g e st n o  im p a c t o n  g e n e  o r g e n e  p ro d u c t (c o n se rva tio n , e vo lu tio n a ry, sp lic in g  im p a c t,
e tc .)

2 6 B P 5 V a ria n t fo u n d  in  a  c a se  w ith  a n  a lte rn a te  m o le c u la r b a sis fo r d ise a se .

2 7 B P 6
R e p u ta b le  so u rc e  re c e n tly re p o rts va ria n t a s b e n ig n , b u t th e  e vid e n c e  is n o t a va ila b le  to  th e  la b o ra to ry to  p e rfo rm  a n  in d e p e n d e n t
e va lu a tio n .

2 8 B P 7
A  syn o n ym o u s (sile n t) va ria n t fo r w h ic h  sp lic in g  p re d ic tio n  a lg o rith m s p re d ic t n o  im p a c t to  th e  sp lic e  c o n se n su s se q u e n c e  n o r
th e  c re a tio n  o f a  n e w  sp lic e  site  A N D  th e  n u c le o tid e  is n o t h ig h ly c o n se rve d .

表１　ACM Gガイドラインの項目と判定基準の概要

R ic h a rd s S , A ziz N , B a le  S , e t a l. S ta n d a rd s a n d  g u id e lin e s fo r th e  in te rp re ta tio n  o f se q u e n c e  va ria n ts: a  jo in t c o n se n su s re c o m m e n d a tio n  o f th e  A m e ric a n
Co lle g e  o f  M e d ic a l Ge n e tic s  a n d  Ge n o m ic s  a n d  th e  As s o c ia tio n  f o r M o le c u la r P a th o lo g y . Ge n e t M e d  2 0 15 ;17 :4 0 5 -2 4 .　より一部抜粋

各判定基準は、ve ry  s tro n g（P VS 1）、s tro n g（P S 1-4）、m o d e ra te（P M 1-6）、またはs u p p o rtin g（P P 1-5）として重み付けされ、各良性基準は、s ta n d -a lo n e（B A1）、s tro u n g（B S 1-4）または
s u p p o rtin g（B P 1-6）として重み付けされる。
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P a th o g e n ic

1

a ≥1 S tro n g  (P S 1–P S 4 ) O R

b ≥2  M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) 

c  1 M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) a n d  1 S u p p o rtin g  (P P 1–P P 5 ) 

d ≥2  S u p p o rtin g  (P P 1–P P 5 )

2 ≥2  S tro n g  (P S 1–P S 4 ) 

3 1 S tro n g  (P S 1–P S 4 ) A N D

a ≥3  M o d e ra te  (P M 1–P M 6 )

b 2  M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) A N D  ≥2  S u p p o rtin g  (P P 1–P P 5 ) 

c 1 M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) A N D  ≥4  S u p p o rtin g  (P P 1–P P 5 )

Like ly P a th o g e n ic

1 V e ry S tro n g  (P V S 1) A N D  1 M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) 

1 S tro n g  (P S 1–P S 4 ) A N D  1–2  M o d e ra te  (P M 1–P M 6 )

1 S tro n g  (P S 1–P S 4 ) A N D  ≥2  S u p p o rtin g  (P P 1–P P 5 ) 

≥3  M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) O R

2  M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) A N D  ≥2  S u p p o rtin g  (P P 1–P P 5 )

1 M o d e ra te  (P M 1–P M 6 ) A N D  ≥4  S u p p o rtin g  (P P 1–P P 5 )

B e n ig n

1 S ta n d -A lo n e  (B A 1) 

≥2  S tro n g  (B S 1–B S 4 )

Like ly B e n ig n

1 S tro n g  (B S 1–B S 4 ) a n d  1 S u p p o rtin g  (B P 1–B P 7 ) 

≥2  S u p p o rtin g  (B P 1–B P 7 )

表 2 . バリアントの総合評価のための基準

他の基準を満たさない場合、あるいは病的と良性の基準が相反する場合、バリアントはUncertain Significance(VUS)に分類される。

合算判定基準

V e ry S tro n g  (P V S 1) A N D

合算判定基準

合算判定基準

評価項目 詳細設定内容

P S 1, P P 3 , B S 4 , B P 4 , B P 5 全般的な推奨ルールの設定

P S 3 , P M 1, P M 2 , P P 4 , B A 1, B S 4 , B P 2 遺伝子、疾患単位の詳細設定

P V S 1, P S 2 , P M 3 , P M 5 , P M 6 , P P 1, B S 3 重みづけ（s tre n g th  le ve l）の詳細設定

P S 4 , B S 1, B S 2
遺伝子、疾患単位の詳細設定、ならびに重みづけ（s tre n g th  le ve l）の詳細
設定

P M 4 , B P 3 , B P 7 , 変更なし

P P 2 , P P 5 , B P 1, B P 6 判定基準からの削除

総合評価項目 変更内容

Like ly  p a th o g e n ic基準の変更 P V S 1 a n d  P M 2 _S u p p o rtin g  =  like ly p a th o g e n ic

Like ly  b e n ig n基準の変更 B S 1 w ith o u t va lid  c o n flic tin g  e vid e n c e

表 3 . 難聴（N S HL) ACM Gのカスタマイズ内容の要約

O za  A M , D iS te fa n o  M T , H e m p h ill S E , e t a l. E xp e rt sp e c ific a tio n  o f th e  A C M G /A M P  va ria n t in te rp re ta tio n  g u id e lin e s fo r
g e n e tic  h e a rin g  lo s s . Hu m  M u ta t 2 0 18 ;3 9 :15 9 3 -16 13 .より抜粋
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⽇本における遺伝性網膜ジストロフィのバリアント解釈基準の変更点のまとめ 

 
 

 

Population database （BA1, BS1, PM2） 

⼀般的に、単⼀遺伝⼦疾患の疾患頻度や遺伝形式（顕性（優性）、潜性（劣性））により、

推定されるアレル頻度の上限値（閾値）は異なる。本ガイドラインでは、３００−５００出

⽣に１⼈とされる遺伝性感⾳性難聴(sensorineural hearing loss: SNHL)に対して難聴（SNH

L）ガイドラインで設定された閾値を参考にし（⽂献2）、4,000〜8,000 出⽣に1 ⼈とされる

項目 項目詳細 追加コメント

1 PVS1
ClinGen SVI決定ワークフローの採用 

  (PVS1 strong/moderate/supporting)

Splice site alterationについては、canonical splice site (+/-2bp)

が主な適応対象

2 PS1 変更なし ACMG ガイドライン（基本デザイン）に準拠

3 PS2
難聴（SNHL)ガイドラインに準拠

(Very strong/strong/moderate/supporting)
両親の表現型、遺伝子型が特定されている場合に適応

4 PS3 Transgenic animalでPhenocopyを示す
mini-gene assayやzebrafish model研究等で機能変化が同定されたものは

PS3_moderateに該当

5 PS4 変更なし

6 PM1
RP1 (amino acid 650-780)、 CRX cone-rod homeobox protein (39-99) 、

PRPH2  D2 Loop (123-265)が該当

7 PM2 潜性アレル頻度 <0.00002、顕性アレル頻度<0.00001 gnomAD, HGVD, Tommo8.3k JPNのそれぞれで頻度閾値以下である事が条件

8 PM3
難聴（SNHL)ガイドラインに準拠

(Very strong/strong/moderate/supporting)
Pathogenicに加えてlikely pathogenicを適応とする

9 PM4 変更なし Exon全体がdeletionするものはPVS1カテゴリ該当するため、対象外

10 PM5

Likely pathogenicやVUSバリアントについて評価対象とする。VUS1個0.5ポイ

ント、Pathogenic1個1.0とポイントとして合算。合計0.5ポイントで

supporting 1.0ポイントでmoderateのエビデンス

Evolutionary conservation score 0.3以下は対象としない

11 PM6
難聴（SNHL)ガイドラインに準拠

(Very strong/strong/moderate/supporting)
両親の表現型、遺伝子型が特定されている場合に適応

12 PP1
難聴（SNHL)ガイドラインに準拠

(Strong/moderate/supporting)
表現型、遺伝子型が特定されている場合に適応

13 PP2 採用なし 遺伝子のサイズ等により判定精度にばらつきを乗じる為適応外

14 PP3 REVEL, MaxEntScan, Human Splice Finder, Splicing AIを適応 REVEL scores ≧ 0.7 or damaging splice sight alteration

15 PP4
 SAG/GRK1と小口病, CYP4V2とクリスタリン網膜症, NR2E3と青錐体増幅症候群

が該当

16 PP5 ClinVARのcriteria providedのレベルのものを採用 HGMDは関連文献の参照に有用であるものの、病原性の判断精度の評価が困難

17 BA1 潜性アレル頻度　＞ 0.0１、顕性アレル頻度 ＞　0.0003
表現型や遺伝子によっては、根拠となる疾患頻度が大きく異なるため、該当し

ない場合がある

18 BS1  0.001<潜性アレル頻度<0.01、 0.00006< 顕性アレル頻度<0.0003
表現型や遺伝子によっては、根拠となる疾患頻度が大きく異なるため、該当し

ない場合がある

19 BS2 成人発症が想定される表現型もしくは遺伝子やバリアントの場合は該当しない

20 BS3 変更なし

21 BS4 成人発症が想定される表現型もしくは遺伝子やバリアントの場合は該当しない

22 BP1 採用なし

23 BP2 変更なし

24 BP3 変更なし

25 BP4 REVEL scores < 0.15 or no damaging splice sight alteration REVEL, MaxEntScan, Human Splice Finder, Aplicing AIを適応

26 BP5 変更なし

27 BP6 ClinVARのcriteria providedのレベルのものを採用 HGMDは関連文献の参照に有用であるものの、病原性の判断精度の評価が困難

28 BP7 No splice sight alteration
主にexon edgeから+/- 2bpのものを対象とし、MaxEntScan, Human Splice 

Finder, Aplicing AIを適応

表 4. ACMGガイドライン（基本デザイン）からの変更点のまとめ
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本邦のIRD（⽂献3）で想定されるアレル頻度閾値を推定した。 顕性IRD（AD-IRD）はアレ

ル頻度<0.00001、潜性IRD（AR-IRD）はアレル頻度 <0.00002をそれぞれの上限値（閾値）

として、PM2の判定基準を定めた。 BA1については、顕性IRD（AD-IRD）はアレル頻度＞

0.0003、潜性IRD（AR-IRD）はアレル頻度 ＞0.01とした。⼀般に、BA1が該当した場合はこ

の項⽬単独で病原性なし（benign）と判定されるが、アレル頻度が⾼い病的バリアントの存

在も報告されている。そのため、他の項⽬で⼗分なエビデンスが構築されたバリアントにつ

いては、討議のうえ本項⽬は除外対象となりうる。また、表現型や遺伝⼦によっては、根拠

となる疾患頻度が⼤きく異なるため、そもそも頻度閾値が該当しない場合がある 

 

グローバルなアレル頻度の参照にはgnomAD(https://gnomad.broadinstitute.org/)のexome t

otal population, population max、⽇本⼈特異的なアレル頻度算出にはHGVD(https://www.h

gvd.genome.med.kyoto-u.ac.jp/)とTommoJPN(https://www.megabank.tohoku.ac.jp/)を利

⽤し、それぞれのデータベースにおいて前述した閾値条件に該当した場合に、本項⽬の基準

を満たす。 

 

Loss of function variants (PVS1, PVS1_Strong, PVS1_Moderate, PVS1_Supporting) 

機能喪失型（Loss of function）バリアントの判定に関しては、追加で発表されたPVS1ガイ

ドラインに掲載されたフローチャートに基づいて判断する（図1、⽂献4）。追加ガイドライ

ンでは、バリアントの種類や残存タンパク質の有無によってエビデンスの強度が異なるのが

特徴である。なお、スプライス部位に関するバリアントについては、canonical splice site (+

/-2bp)を主な評価対象とし、その他のスプライス部位バリアントについては、機能的なエビ

デンス等が存在する場合は検討の対象とした。 
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図１ 機能喪失型バリアントの評価⽅法（PVS1 ワークフロー） 
NMD, nonsense-mediated decay; LoF, loss of function. 

Abou Tayoun AN, Pesaran T, DiStefano MT, et al. Recommendations for interpreting the loss of function PVS1 ACMG/AMP 

variant criterion. Hum Mutat 2018;39:1517-1524. より転載。 

 

Variants affecting the same acid residue (PS1, PM5) 

ACMGガイドライン（基本デザイン）では、同じアミノ酸残基に確⽴された病的バリアント

が存在する場合、病原性のstrong evidence (PS1)もしくはmoderate evidence (PM5)とみな
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される。PS1については基本デザインを踏襲しつつ、PM5については過去にlikely pathogenic

や意義不明（Variant of unknown significance、VUS）と判定されたバリアントも判定材料

に含めた独⾃の評価⽅法を設定する。すなわち、VUS1個を0.5ポイント、Pathogenic/Likely 

pathogenicバリアント1個を1.0ポイントとし、合算で0.5ポイントをsupporting evidence、1.

0ポイント以上をmoderate evidenceとする。 

また、判定の際に、evolutionary conservationについての検討が必要である。Evolutionary c

onservation score (UCSC, phylo P, phast cons等を参照: https://genome.ucsc.edu/)が顕著

に低いもの（0.3以下）については、評価を⾏わない。 

 

Computational predictive tools (PP3, BP4, BP7) 

ACMGガイドライン（基本デザイン）では複数のprediction softwareが提⽰されているが、

本提案では、難聴（SNHL）ガイドラインに従い、総合評価ツールであるREVELをミスセン

スバリアントに対して適応する。REVEL スコアのカットオフ値の設定は既報に従い、0.7以

上をsupporting evidence for pathogenic (PP3)、0.15以下をsupporting evidence of benign 

(BP4)と設定した（⽂献５）。 

 

スプライス部位変化予測については、以下３種のソフトウエアの基準のいずれかに該当した

場合、総合的に判断し、エビデンスとして採⽤可能とする。MaxEntScan (https://www.ncb

i.nlm.nih.gov/refseq/) でscore (diff) ＞ 3（⽂献６）、 Human Splice Finder (http://umd.be

/Redirect.html) でのinterpretationでmost probably affecting splicingかそれより重篤な評価

(⽂献7), もしくはSplicing AI (https://asia.ensembl.org/index.html) でscore （delta） 0.8 

＞ （high precision）であった場合に、スプライス部位の変化を想定する。 

 

Functional studies (PS3, BS3) 

Transgenic animal modelで遺伝⼦バリアントにより網膜表現型の再現（phenocopy）が⽰さ

れているものがstrong evidenceに該当する。Mini gene assayやzebrafish modelなどの確⽴

された実験系を⽤いた機能解析で、バリアントによる遺伝⼦機能の変化が⽰された場合は、

moderate evidenceとして採⽤する。 
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Mutational hot spots or functional domains (PM1) 

Mutational hot spotsとして、顕性網膜⾊素変性（AD-RP）におけるRP1の650-780番アミノ

酸（truncating variants）と顕性IRD（AD-IRD）におけるCRX の39-99番アミノ酸（ミスセ

ンスバリアント）、functional domainとして、顕性IRD（AD-IRD）におけるPRPH2のD2 Lo

op を構成する123-265番アミノ酸（ミスセンスバリアント）が本項⽬に該当する。 

 

Segregation data (PP1, PP1_moderate, PP1_Strong, BS4) 

家族内共分離を⽬的とした家族における情報（segregation data）については、顕性遺伝（図

2）と潜性遺伝（図３）に分けてエビデンスに重みづけを⾏っている難聴（SNHL）ガイドラ

インに従う。表現型（phenotype)と遺伝型（genotype） の両者が⼀致した⾎縁者の⼈数とそ

の確度に応じて3つのレベルのエビデンスを設定する。但し、BS4において、成⼈発症が想定

される表現型もしくは遺伝⼦やバリアントの場合は同項⽬は該当しない。 

 
図2 難聴（SNHL）ACMGガイドラインにおける顕性遺伝の家族解析の評価⽅法 （PP1：se

gregation evidence) 
Oza AM, DiStefano MT, Hemphill SE, et al. Expert specification of the ACMG/AMP variant interpretation guidelines for genet

ic hearing loss. Hum Mutat 2018;39:1593-1613.より転載 

 
図3 難聴（SNHL）ACMGガイドラインにおける潜性遺伝の家族解析の評価⽅法 （PP1： s

egregation evidence) 
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Oza AM, DiStefano MT, Hemphill SE, et al. Expert specification of the ACMG/AMP variant interpretation guidelines for genet

ic hearing loss. Hum Mutat 2018;39:1593-1613.より転載 

 

De novo occurrence (PS2, PS2_very strong, PS2_moderate, PS2_suppoting, PM6) 

ACMGガイドライン（基本デザイン）では、De novoバリアントの⺟性・⽗性が未確認の場

合は「PM6」、⽗性および⺟性が確認済みの場合は「PS2」が適⽤される。本ガイドライン

では、難聴（SNHL）ガイドラインに従い、さらに表現型/遺伝型の特異性の⾼さに重みづけ

を⾏ったポイント制を採⽤し、さらに発端者の数に応じてポイントを加算することができる

（図４）。  

  
図4 難聴（SNHL）ACMGガイドラインにおけるDe novoバリアントの評価法 
Oza AM, DiStefano MT, Hemphill SE, et al. Expert specification of the ACMG/AMP variant interpretation guidelines for genet

ic hearing loss. Hum Mutat 2018;39:1593-1613.より転載 

 

Allelic data (PM3, BS2) 

ACMGガイドライン（基本デザイン）では潜性遺伝性疾患の場合、評価対象バリアントの対

⽴アレル上に病的バリアントが同定された場合（つまり複合ヘテロ接合体になる）、modera

te evidenceとなる。本ガイドラインでは、難聴（SNHL）ガイドラインに従い、同定された

病的バリアントの対⽴アレル情報（Phase情報）の有無や病的バリアントが同定された発端

者の数（＝家系数）に応じて異なるポイントが付与されるシステムを⽤いる。さらに、評価

対象バリアントがホモ接合体である場合も、家族歴によって異なったポイントが付与され、

最終的にポイントの合算でエビデンスの強度が決まる（図５）。但し、BS2において、成⼈

発症が想定される表現型もしくは遺伝⼦やバリアントの場合は同項⽬は該当しない。 
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図5 難聴（SNHL）ACMGガイドラインの対⽴アレル上の病的潜性バリアントの評価法 
Oza AM, DiStefano MT, Hemphill SE, et al. Expert specification of the ACMG/AMP variant interpretation guidelines for genet

ic hearing loss. Hum Mutat 2018;39:1593-1613.より転載 

 

Phenotypic data (PP4, BP5) 

ACMGガイドライン（基本デザイン）では、特異的な表現型を⽰す疾患が単⼀の責任遺伝⼦

に起因する場合、その表現型に⼀致する遺伝⼦にバリアントが同定された場合、supporting 

evidenceと考える。本ガイドラインでは、特異的な表現型を単⼀の責任遺伝⼦と限定せず、

以下の遺伝⼦と表現型の関連性がエビデンスに相当すると定義した。 

l SAG/GRK1とOguchi disease: prominent golden reflex seen circumferentially 

l CYP4V2とBietti crystalline corneoretinal dystrophy: Presence of crystalline deposits di

ffusely scattered throughout the fundus 

l NR2E3とEnhanced S-cone syndrome： Pathognomonic electrophysiological features  

(slow rod-like response that appears similar in waveform under both scotopic and pho

topic conditions ) 

 

Reputable source (PP5, BP6) 

ACMGガイドライン（基本デザイン）では、評価対象バリアントが信頼できるソース（reput

able source）により、過去に病原性ありと報告されている場合、supporting evidenceに相当

すると考える。これに対して、本ガイドラインでは、信頼できるソースにより報告された病

的バリアントの定義として、ClinVAR(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)の「criteria pr

ovided」に分類され、その評価⽅法が明記されているものとした。他⽅で、HMGD(http://w

ww.hgmd.cf.ac.uk/)などにおいて、病原性の評価基準が明記されていないバリアントは該当

しない。 
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さいごに 
近い将来、ゲノム解析技術やデータサイエンスの進歩にけん引されて、ゲノム診断・治療

の役割が増⼤することが予測される。本ガイドラインは、IRDの遺伝学的診断の普及を⾒据

え、本邦のIRDのバリアント評価の効率化と画⼀化を⽬的に、⽇本における遺伝性網膜ジスト

ロフィのバリアント解釈基準を⽰したものである。しかし、同領域の技術的進歩は⽬覚まし

く、引き続いてガイドラインの定期的な⾒直しを要すると考えられる。 
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