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Ⅰ．はじめに

　2018年12月に医療法が改正され、遺伝子関連
検査、染色体検査を行う場合、その精度の確保
に係る責任者、いわゆる精度管理責任者の配置
が義務化された。さらに、病院等の管理者は、
内部精度管理に配慮が必要となり、外部精度管
理調査の受検、遺伝子関連検査・染色体検査の
精度保証について努めることとなった。本稿で
は、テーマである遺伝子検査の精度保証の概念、
さらに染色体検査の精度保証の現状について報
告する。

Ⅱ．医療法等改正 1）

　検体検査に比べ精度保証の標準化が遅れてい
た遺伝子検査において、近年大きく前進した理
由の一つに医療法等の改正がある。検体検査の
精度の確保のために、平成29年6月14日公布、
平成30年（2018年）12月１日施行された医療法
等の一部を改正する法律（法律第57号）により、
医療法と臨床検査技師等に関する法律が一部改
正され、検体検査業務を行う医療機関や衛生検
査所等における精度管理の基準を明確化すると
ともに、ゲノム医療の実用化に向けた遺伝子関
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連検査の精度の確保に取り組むこととになっ
た。また、医療技術の進歩に合わせて検体検査
の分類を柔軟に見直すため、検査の分類を法律
ではなく、厚生労働省令で定めることが規定さ
れた。改正後医療法施行規則第9条の7では、検
体検査全般並びに遺伝子関連検査・染色体検査
に係る精度の確保に係る責任者を各々配置する
ことが義務化された。また、標準作業書、作業
日誌、台帳の策定が義務化され、内部精度管理
の実施、外部精度管理調査の受検、適切な研修
の実施についても努力義務となった。その中で
も遺伝子関連検査・染色体検査についてはがん
ゲノム医療を背景に、内部精度管理と研修につ
いては努力義務ではなく義務化されたことは大
きい変革だと考える。
　検体検査の分類改正では、遺伝子関連検査・
染色体検査が一次分類として新設され、二次分
類として以下の4分類が設定された。
①  病原体核酸検査：ヒト以外の、COVID-19

など病原体のDNA,RNA検査。
②  体細胞遺伝子検査：造血器関連、病理分子
学的検査に大きく二分されるが、がん細胞
など病態とともに変化する一時的な遺伝学
的情報を明らかにする検査。

③  生殖細胞系列遺伝子検査：ファーマコゲノ
ミクスのUGT1A1、遺伝病など、一生変化

しない遺伝学的情報を明らかにする検査。
④  染色体検査：先天性染色体異常、腫瘍性染
色体異常を明らかにする検査。

Ⅲ .　ISO 15189

　国際規格ISO 15189（臨床検査室－品質と能
力に関する要求事項）を認定基準とした臨床検
査室の認定は、2005年8月よりJAB（日本適合
性認定協会）により開始されているが、2015年
に臨床研究中核病院の指定要件、2016年の診療
報酬改定における国際標準検査管理加算40点に
より、臨床検査室の認定数が増加した背景があ
る。さらに、2017年がんゲノム医療中核拠点病
院、2019年がんゲノム医療拠点病院の指定要件
となったことから、病理分野取得が拡大し、
2022年12月現在で臨床検査室認定施設数は277

件となっている（Fig. 1）2）。
　ISO 15189：2012（第3版）では、第4章の管
理上の要求事項と第5章の技術的要求事項
（Table 1）3）の大分類から構成されている。

2022年12月発行のISO 15189：2022（第4版）で
は、項番が大きく変わり、技術的要求事項の5.1

～ 5.3は6項に資源に関する要求事項として、5.4

～ 5.10は7項としてプロセスに関する要求事項
に構成されている。

Fig.1 国際規格ISO15189 臨床検査室 認定数
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　当院検査室は、2007年にISO 15189：2007（第
2版）を取得し、その後、ISO 15189：2012（第
3版）にて認定継続中であるが、今回の改定を
受け、2024年以降に文書管理を大きく見直し、
ISO 15189：2022（第4版）による更新予定であ
る。先述の医療法等改正により、精度の確保に
係る標準作業書の作成や作業日誌および台帳の
記録が義務化されたが、既にISO 15189の要求
事項を満たす上で機器や測定項目の標準作業手
順書の作成、試薬管理、機器保守点検（日常点
検、定期点検）に関する作業日誌など、殆どが
精度保証のために実践している内容であったた
め、義務化は受け入れやすい環境だったといえ
る。他にも内部精度管理、外部精度管理だけで
なく、結果に影響を及ぼす環境要因、冷蔵庫・
冷凍庫の温度管理、要員のスキルまで検査結果
の品質の確保に至るすべてが精度保証の要素と
いえる。

Ⅳ．染色体検査

1．環境要因
　精度保証、つまり検査結果の品質の確保を考
えるうえで、検査前、検査中、検査後の一連の
プロセスが重要となる。まず、環境についても、
遺伝子検査では、核酸の抽出、PCR反応試薬調
整、増幅のエリアは、クリーンベンチの設置や
部屋をわけるなどの必要があるが、染色体検査
でも、培養時のクリーンベンチ内での作業はも
ちろんだが、標本作製時の部屋の温度・湿度の

管理、鏡検時においては静かで作業が中断され
ない場所などが求められる。

2．一次サンプル
　染色体検査は、一次サンプル（末梢血、骨髄
血、体腔液、リンパ節など）の採取、培養、低
張・固定・展開操作の標本作製工程、Gバンド
染色を行い、標本を鏡検、写真を核型解析して
報告する。一次サンプルとなる凝固した血液検
体や腫瘍細胞が少ない骨髄血やリンパ節などで
は、分裂不可や正常細胞のみを分析してしまい
結果に影響を及ぼすため、塗抹標本を事前に観
察することも必要である。

3．標本作製
　染色体では、International System for Human 

Cytogenetic Nomenclature2020　(ISCN2020)4） に
よるバンドレベルが高いほど精度が高いといえ
る。先天性では550バンド程度、造血器腫瘍で
は300から400バンド程度が理想である。バンド
はGバンド染色により分染されるが、標本作製
の工程条件に左右される。
　展開操作では、適度なメタフェーズの広がり
になるように、高さ15センチ位からカルノア浮
遊液を滴下させるが（Fig. 2-①）、検体材料、
作業部屋の温度・湿度でも滴下条件が異なるの
で、鏡検して広がりを確認しながら標本を作製
している。展開操作の条件は、Fig. 2（②～④）5）

に示したようなメタフェーズの広がりを参考に
判断する。②は染色体の重なりも少なく、観察

Table 1 ISO15189:2012 要求事項（技術的要求事項）3）

5 技術的要求事項

5.1 要員

5.2 施設及び環境条件

5.3 検査室の機材，試薬，及び消耗品

5.4 検査前プロセス

5.5 検査プロセス

5.6 検査結果の品質の確保

5.7 検査後プロセス

5.8 結果の報告

5.9 結果の報告（リリース）

5.10 検査室情報マネジメント

Table 1 ISO15189:2012 要求事項（技術的要求事項）3）
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に適した広がりであるが、③は滴下の高さが高
すぎて染色体が飛び散り、染色体数にばらつき
が生じる結果となる。④の場合は反対に低すぎ
て、染色体が重なり合って解析が困難なメタ
フェーズとなる。ただし、原因は、展開時の高
さだけでなく、コルセミドのLOTの影響や低張
時間、固定時間が適切でない場合もあり、工程
ごとの原因追及が必要な場合もある。
　Gバンド染色では、トリプシンの反応時間が決

め手となるFig. 2（②、⑤、⑥）。②の適切なバン
ドの濃淡に比べ、トリプシンの反応時間が長い
⑤では形態が崩れ、反対に反応時間が短い⑥で
はバンドの濃淡が不明瞭でギムザ染色のような
形態となる。Gバンド染色の場合、まず、条件を
みつけるために試し染色を行うが、Fig. 36）に示
した2番染色体の短腕の4本のバンドの入り具合
でその日のトリプシン時間を決定している。

まず大きいほうから３対の６本を探す。
１番と３番は中央にcen(動原体）となる
くびれがあり、大きいほうが１番。

No.1 No.2 No.3

2本

4本の中で３番目が
濃い

ほぼ均等
に4本

長腕末端から3
番と4番のバンド
の間は白く抜け
る

cen

白く抜けてみえる

JAMT遺伝子・染色体検査技術教本
11.4核型分析 p226 より引用改変Fig.3 A群 2番染色体の見分け方

cen

Fig. 3  A群 2番染色体の見分け方

JAMT遺伝子・染色体検査技術教本
11.4核型分析　p226 より引用改変

Fig.2 展開操作とGバンドの条件の違いによるメタフェーズ

②解析に適したメタフェーズ ③ばらつき ④凝縮

日本染色体遺伝子検査
Vol.40 No1 2022
白江里佳 p10図3,p11図4 引用改変

①展開操作

⑥トリプシン時間が短い⑤トリプシン時間が長い

Fig. 2  展開操作とGバンドの条件の違いによるメタフェーズ
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4．核型分析
　核型分析は顕微鏡で通常20個のメタフェーズ
を分析し、数個のメタフェーズを写真撮影し、
核板貼付を行い核型分析する。
　正確に染色体を並べることは当然であるが、
分析のスキルがなければ正確な報告ができな
い。例えば、先天性の数の異常で、一番多いの
は21トリソミーのダウン症候群の核型である
が、標準型、転座型、モザイク型がある。転座
型では、特に14番染色体との転座が多いが、仮
に正確に並べても14番と21番染色体のロバート
ソン転座と気づかず、核型表記を46,XYのよう
に正常核型として報告してしまえば、誤報告と
なる。先天性は、腫瘍性の染色体と違い、経過
観察を行うわけではないため、さらなる注意が
必要であり、ダブルチェックの重要性も高くな
る。
　構造異常の場合、不特定な相互転座の先天性
と異なり、造血器腫瘍では病型に特異的な染色
体異常が多い。
　旧版となったもののWHO分類（第4版）7）の
カテゴリー AML with t(8;21)RUNX1-RUNX1T1,

AML with inv(16) CBFB-MYH11、AML with 

t(15:17)PML-RARA のように、血液像の形態か
らでも予測可能な染色体異常8）は病型決定に重
要である。反復性（特異的）染色体異常を理解
し、事前に異常細胞の形態を確認しておくこと
も精度保証につながるといえる。
　ただし、腫瘍性の分析を行う際には、腫瘍細
胞のメタフェーズは広がりにくく、正常のメタ

フェーズは広がりやすいことから、正常細胞ば
かり分析してしまうことになりかねないため、
臨床データを知って分析することも必要であ
る。

5．精度管理
　遺伝子関連検査・染色体検査の精度管理では、
標準物質がないこと、自家調整試薬が多いこと
から、検体検査とは異なることが多い。遺伝子
検査における内部精度管理については一般に陰
性、陽性コントロール、内部標準遺伝子が用い
られるが、染色体検査では、操作手順の確認の
ために染色性のチェックと、核型解析について
はダブルチェックを目合わせとして管理してい
ることが多い。
　外部精度管理調査受検については、医療法改
正では努力義務であるが、ISO15189では、検査
室間比較、代替のアプローチは要求事項（Fig. 4）3）

でもあり、認定取得の上では必要不可欠である。
　最近では、遺伝子検査においてもメーカー
サーベイ、学会主催のサーベイなどが増えたこ
とで、外部精度管理調査が受検しやすい環境と
なってきた。

Ⅴ．認定資格

　遺伝子関連検査・染色体検査の精度管理責任
者の配置では、原則、業務経験を有する医師ま
たは臨床検査技師、専門知識、経験を有する他
職種とされる。さらに、研修会への参加も義務

5.6.3.2 代替のアプローチ
検査室間比較が不可能な場合はいかなるときも、検査室は、その他のアプローチを開発し、検査結果
の許容性の決定に関する客観的証拠を提供しなければならない。
可能な限り、この手法では適切な材料を利用しなければならない。

－ 認証標準物質
－ 過去に検査したサンプル（試料）
－ 保管細胞又は組織からの材料
－ 他の検査室とのサンプル（試料）の交換
－ 検査室間比較プログラムで日常的に検査される管理物質

ISO15189 5.6.3 検査室間比較
5.6.3.1 参加
検査室は、検査結果及び検査結果の解釈に適切な検査室間比較プログラム（外部精度評価プログラム、
技能試験プログラムなど）に参加しなければならない。

Fig.4 ISO15189 5.6.3 検査室間比較 要求事項 3）Fig. 4  ISO15189 5.6.3 検査室間比較　要求事項3）
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化され、がんゲノム関連の研修会が増え、コロ
ナによる遺伝子検査施設が増えたことで、遺伝
子関連の研修会も増え、情報の共有化としても
良い環境となった。
　精度保証に限らず、進歩が著しい遺伝子分野
では、知識、力量を高めることは重要である。
遺伝子関連検査・染色体検査の認定資格の一部
を紹介する。認定臨床染色体遺伝子検査師（日
本臨床衛生検査技師会）、遺伝子分析科学認定
士（日本臨床検査同学院）、ジェネティックエ
キスパート認定（日本遺伝子診療学会）、臨床
細胞遺伝学認定士（日本人類遺伝学会）、バイ
オリポジトリ技術管理士（日本生物資源産業利
用協議会）の資格がある。特に染色体検査にお
いて、認定取得者による内部精度管理としての
ダブルチェックの目合わせが望まれるため、認
定取得や認定継続のための研修会に参加するこ
とも大事である。

Ⅵ．まとめ

　今回の本学会のテーマ「臨床検査の新たな展
開afterコロナ時代を見据えて」であるが、医療
法改正、がんゲノムによるISO15189認定の普
及、そしてコロナ禍を背景に、遺伝子検査が多
くの施設で開始され身近な分野となった今、精
度管理、人材育成について大きく見直す契機と
なった。
　医療法改正を機に、遺伝子関連検査・染色体
検査の責任者の配置、内部精度管理および研修
会の実施の義務化、外部精度管理調査受検の努
力義務化によって、精度保証の環境が整ってき
たこと、ISO15189の要求事項を遵守すること
で、適切な精度保証の確保につながると考えて
いる。

　本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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