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研究成果の概要（和文）：ゲノム医療の実装のために重要な臨床検査としてのヒト遺伝子関連検査を確立するた
めに、次世代シーケンサーによる解析を含むヒト遺伝子関連検査の分析的妥当性、臨床的妥当性、臨床的有用
性、倫理社会的問題について、下記の4つの領域に関する総合的検討を継続して実施した。①単一遺伝性疾患
（希少難病等）の遺伝学的検査。②多因子疾患(Common Diseases)などの遺伝学的検査。③次世代シークエンサ
ー（NGS）を用い、多数の遺伝子を一度に調べるパネル検査、全エクソーム解析、全ゲノム解析など。④がん細
胞における遺伝子の変化を調べ、がんの正確な診断や治療に役立てるがん遺伝子パネル検査。

研究成果の概要（英文）：Analytical validity, clinical validity, and clinical usefulness of human 
gene tests, including analysis by next-generation sequencers, to establish human gene  tests as 
important clinical tests for the implementation of genomic medicine. Regarding ethical and social 
issues, we continued to conduct a comprehensive study on the following four areas. (1) Genetic 
testing for hereditary diseases (rare intractable diseases, etc.). (2) Genetic tests such as common 
diseases. (3) Panel tests that examine a large number of genes at once using a next-generation 
sequencer (NGS), whole exosome analysis, whole genome analysis, etc. (4) Oncogene panel test that 
examines gene changes in cancer cells and is useful for accurate diagnosis and treatment of cancer.

研究分野： 遺伝子診療学

キーワード： 遺伝学的検査　　がん遺伝子パネル検査　　次世代シークエンサー　　二次的所見　　全エクソーム解
析　　精度管理　　ACCE

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノム医療の実装のために重要な臨床検査としてのヒト遺伝子関連検査を確立することが重要である。そのため
に、次世代シーケンサーによる解析を含むヒト遺伝子関連検査の分析的妥当性、臨床的妥当性、臨床的有用性、
倫理社会的問題について、総合的検討を継続して実施した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

次世代シーケンサーを用いた遺伝子解析が、研究レベルより臨床検査としての診療段階になっ

ている。 

 

２．研究の目的 

ゲノム医療の実装のために重要な臨床検査としてのヒト遺伝子関連検査を確立する。 

 

３．研究の方法 

次世代シーケンサーによる解析を含むヒト遺伝子関連検査の分析的妥当性、臨床的妥当性、臨床

的有用性、倫理社会的問題について、下記の 4 つの領域に関する総合的検討を継続して実施し

た。①単一遺伝性疾患（希少難病等）などを対象に、単一あるいは少数の遺伝子をサンガー法な

ど従来型解析法で調べるもの。②多因子疾患(Common Diseases)などの易罹患性をゲノムワイド

相関解析などのデータ等に基づいて調べる遺伝学的検査。③次世代シークエンサー（NGS）を用

い、多数の遺伝子を一度に調べるパネル検査、全エクソーム解析、全ゲノム解析など。④がん細

胞における遺伝子の変化を調べ、がんの正確な診断や治療に役立てるがん遺伝子パネル検査。さ

らに、③④に関しては、検査の当初の目的外に見いだされるいわゆる二次的所見の題も重要であ

るので、その取扱について検討を実施した。 

 

４．研究成果 

（１）次世代シークエンサーを用いるがん遺伝子パネル検査および、遺伝性難病の網羅的生殖細

胞系列遺伝学的検査を実施する際の種々の問題点（二次的所見の取り扱いなど）をより詳細に整

理することができた。 

（２）治療・予防に結びつく具体的な二次的所見の取扱いについて、遺伝子名を示して明らかと

することができた。開示推奨度の改定を検討した。 

（３）がん遺伝子パネル検査を含めた次世代シークエンサーを用いた網羅的解析の際の二次的

所見の取り扱いについて、遺伝医療専門家を対象とした質問紙調査を実施し、2014 年に実施し



た際の状況との違いを明らかにできた。 

保険収載された FoundationOne CDx (F1)と NCC オンコパネルシステム (NCCOP)の実施状況、

SF の開示状況と問題点について、中核拠点病院 12、拠点病院 24、連携病院 76 に対して中核拠

点病院等連絡会議二次的所見ワーキンググループと協同して実施したアンケートにより問題点

の抽出が行われた。検査実施前の説明時には F1（n=2784）で 97.8%が，NCCOP(n=1077)で 98.7%

が SF 開示を希望していた。しかし，F1 で SF が疑われた場合(n=237)の確認検査は 23%にしか行

われていなかった。NCCOP においても SFが判明した症例（n=36）のうち開示されたのは 26 件で

あり、血縁者が遺伝カウンセリングに来談したのは 6 家系 9 人と必ずしも有効に活用されてい

なかった。自由記載では適切な専門性を持つ人材配置でない、遺伝カウンセリングに対するスタ

ッフ間の認識の違いと連携不足、施設間で共通した方針がない、確認検査やサーベイランスの

accessiblity に関する問題が挙げられた。 

網羅的検査によって得られる生殖細胞系列の病的バリアントの開示を検討するにあたり，遺

伝性疾患の治療予防可能性（Actionability）の解釈ならびに腫瘍のみを用いた検査（T-only パ

ネル）での Presumed Germline pathogenic variants (PGPV)の確認検査の必要性の検討を目的

に医療者が参照可能な資料の整備を行った。Actionable Working Group-Japan (AWG-J)で作成

している各疾患のサマリーレポートの作成を継続した。既にレビュー済 8 疾患について公開の

ための web サイトを用意した。和訳完了 17疾患に関し、レビューを開始した。未処理 7疾患に

関して和訳を開始した。T-only パネルでの PGPV の確認検査の必要性を解釈するフローチャート

改訂は、Variant allele frequency (VAF)基準や特別な取扱を要する遺伝子に関して、具体的記

述を追加する方針を確認、検討を開始した。 

SF 開示困難例情報を収集、事例集・ベストプラクティス集作成を目的とする。がん遺伝子パ

ネル検査（自由診療含）を受けた患者の内、SF に関する遺伝カウンセリングのケースシリーズ

研究、SF 結果開示と確認検査実施に影響をする要因を探索するための電子カルテを用いた後向

き研究を実施。7家系 9症例のケースシリーズから、「治療薬剤の候補の有無」「患者の全身状態」

「SF の影響がおよぶ血縁者の有無」が影響している可能性が示された。後向き研究では、SF が

疑われた患者が生殖細胞系列検査を受けるか否かには結果開示担当医による差があることが明

らかになり、SF 取扱の腫瘍医の働きの重要性が示された。 

4)次年度には血中の circulating tumor DNA (ctDNA) をターゲットとしたがん遺伝子パネル検



査（リキッドバイオプシー）が保険承認の見込であり、SF 対応のフローチャートを策定する必

要があり文献調査を行った。リキッドバイオプシーでは体細胞由来の variant allele frequency 

(VAF) の中央値は 0.46%であり、組織を用いた検査と比べて低い。一方、生殖細胞系列由来の VAF

はほぼ 50%であり、体細胞由来の VAF と大きな乖離がある。従って VAF の情報が生殖細胞系列由

来かの判別には有用と考えられる。ある論文ではアレル頻度 40%を超えるバリアントを生殖細胞

系列由来とみなしていた。ctDNA 量が多かったりコピー数増幅が存在すると、体細胞由来のバリ

アントでも VAF が 40%を超えることがあり、VAF のみで完全に区別できるわけではなかった。 
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