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研究成果の概要（和文）：遺伝性がんサーベイランスの導入には、科学的根拠に基づくガイドライン作成や医療
経済評価が必要である。限られた科学的根拠に基づくガイドラインを作成するには以下が必要となる。1）質的
研究の活用、2）系統的に収集した専門家の知見、3）患者登録データの構築と活用、4）中間アウトカムによる
間接的証拠。また、遺伝性がんを含む希少疾患で生涯にわたる患者本人や家族の生産性損失、care giverの負担
を考慮し、希少疾患の社会的経済的費用を包括的に把握することが可能となるcost of illnessによる検討が望
ましい。これらの結果を踏まえ、遺伝性がんサーベイランスの利益不利益バランスを検討すべきである。

研究成果の概要（英文）：Evidence-based guidelines and economic evaluation are required to establish 
surveillance of hereditary cancers. The following studies should be considered for guideline 
development due to lack of evidence: adoption of qualitative studies, systematic collection and 
utilization of experts’ opinions, development and efficient use of patient registry database, and 
extrapolation of indirect evidence on intermediate outcomes for prediction of final outcomes. 
Economic evaluation is also required, but the specific backgrounds of hereditary cancers should 
always be considered. The productivity loss of patients and their families and the burden on 
caregivers are necessary for the economic evaluation of hereditary cancers, which can have influence
 across patients’ lives. Cost of illness is a suitable economic approach for a comprehensive 
assessment. Based on these results, the balance of benefits and harms of surveillance for hereditary
 cancer should be appropriately evaluated.

研究分野：公衆衛生　医療技術評価　がん検診　診療ガイドライン作成　医療経済評価

キーワード： 遺伝性がん　サーベイランス　利益不利益バランス　診療ガイドライン　科学的根拠　疾病登録　疾病
負担　Cost of Illness

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子診断が拡大しハイリスク者の疾病管理が課題となるが、国際的にも遺伝性がんのサーベイランスは整って
いない。リスクはあっても過剰なサーベイランスの提供は、健常者対象のがん検診と同様の不利益がある。遺伝
性がんのサーベイランスの政策導入には、限られた科学的根拠を活用し、疾患特性に配慮したガイドラインの作
成が必要である。また、医療経済の評価方法についても疾患の特異性を考慮し、患者・家族の負担を含めた評価
が求められる。科学的根拠に基づくガイドラインの基本条件を明確化することで、遺伝性がんのサーベイランス
について、生涯にわたる利益不利益バランスを検討することが可能となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
遺伝子パネル検査の受診拡大によってがん治療中の発端者のみならず、近親者にもがんリスク

があることが判明する可能性が高く、その検出数は相当数に及ぶことも予測される。これらの多

くはがん発症リスクが高いが、リスク検出時は未発症で社会的には健康に暮らしている人々で

ある。現段階では、ハイリスク者はがん発症するまでの疾病管理やサーベイランスなどのプログ

ラムは確立しておらず、個別対応がとられている。諸外国では、希少疾患である遺伝性がんを対

象としたサーベイランスの評価研究が始まり、その成果を踏まえ、コンセンサスレポートやガイ

ドラインが作成されている。しかし、不利益が適切に評価されず、利益はしばしば過大評価され

ている。我が国でも遺伝性がんサーベイランスプログラムは確立しておらず、遺伝子異常が判明

しても、その後の対応はカウンセリングなどに限られている。 

遺伝性がんを対象としたサーベイランスの評価研究は、希少疾患であることから研究対象数

が少なく検証が困難なことから、その有効性も適切に評価されていない。ただし、無症状者の健

常者を対象としたがん検診の概念を共有し、その評価法を応用することができる。しかし、対象

数が限定されることから、無症状者を対象としたがん検診と全く同様のプロセスにより評価を

行うことは困難であり、中間アウトカムによる評価やモデル解析も考慮されなくてはならない。

一方、遺伝性がんサーベイランスにも偽陰性、偽陽性、過剰診断、偶発症といった不利益が存在

し、その不利益は個人ばかりでなく社会的にも負担をもたらすことが予想される。 

遺伝性がんの早期発見・早期治療を目指すサーベイランスは、リスク保有者に安易に福音をも

たらすものではなく、他の医療技術同様に不利益がある。ゲノム医療においても科学的根拠の重

要性が求められているなか、遺伝性がんサーベイランスを保健医療プログラムとして提供する

には、利益と不利益を正しく評価した上で、両者のバランスを検討する必要がある。また、政策

導入には、生涯に亘る支援が必要となることについて社会的・財政負担を含めた検討が求められ

る。 
 
 
２．研究の目的 
遺伝性がんを対象としたサーベイランスを政策導入していくには、その科学的根拠を正しく

評価し、社会的・経済的負担を検討したうえで、利益不利益バランスを検討する必要がある。社

会的には重要な課題であるにも関わらず、対象者は限定的であることから、評価研究は十分には

進んでおらず、研究報告はケースレポートなどが主である。一方、科学的根拠が不十分なままに、

専門家の意見をベースとした積極的サーベイランスが安易に推奨されている場合もある。希少

疾患を対象としたガイドライン作成方法が確立されていない現状では、過剰な検査によるサー

ベイランスによるがん検出の増加がハイリスク者へ利益をもたらすものとして容易に受け入れ

られ、その不利益が顧みられていない。 

リスクはあっても現在は社会的には健常者に過剰なサーベイランスを提供することは、がん検

診と同様の不利益があり、社会的にも損をもたらす。遺伝性がんサーベイランスの利益を科学的

に評価し、さらに利益と不利益のバランスを検討することは、遺伝性がんハイリスク者への適切

な対応を提供することができる。遺伝性疾患特有の疾病負担や自然史に配慮したうえで、遺伝性

がんサーベイランスの利益と不利益のバランスを評価するために、ガイドライン作成の基本条

件や医療経済評価について最適な方法を検討する。 
 



 
３．研究の方法 
(1)諸外国における遺伝子サーベイランスプログラムの検討 

諸外国の遺伝性がんのマネジメント・プログラムに関する情報を文献やヒアリング調査か

ら収集し、政策導入の可能性を検討する。 

 

(2)諸外国における遺伝性がんサーベイランスガイドラインの検討 

遺伝性疾患サーベイランスに関する諸外国のガイドラインを収集し、その評価方法、特に研

究デザイン、評価のエンドポイント、研究の質について評価方法の比較検討を行う。遺伝性

がんの疾患特異性をも考慮したサーベイランスの利益不利益バランス評価方法を検討し、

ガイドライン作成（特に推奨グレード決定方法）への応用を検討する。 

 

(3)遺伝性がんサーベイランスガイドライン作成条件の検討 

希少疾患を対象としたガイドラインについて、単なるコンセンサスベースではなく、科学的

根拠に基づくガイドライン作成に向けての基本条件を提示する。 

 

(4)医療経済評価方法の検討 

遺伝性がんを含む希少疾患（以下、希少疾患）における医療経済評価方法について検討し

た。希少疾患では乳幼児期から生涯にわたる長期間の影響だけでなく、患者本人や家族の生

産性損失、care giver の負担を考慮する必要がある。Scoping review を中心に希少疾患に

最適の医療経済方法を検討する。さらに、医療経済研究の成果に基づき、政策応用の可能性

や受容性についても先行研究を調査した。 

 
 
４．研究成果 

(1)諸外国の遺伝性がんのマネジメント・プログラムの検討 

諸外国の遺伝性がんのマネジメント・プログラムの情報を収集し、政策導入の可能性を検討

した。遺伝性がんのマネジメント・サーベイランスは専門家が中心となりしばしば

intensive surveillance が提案されてきたが、国家のプログラムではなく、多くは研究レ

ベルであった。ただし、比較的有病率が高いことや介入の科学的根拠が明確な場合に限定し

て、優先的に公共的な予防対策が採用されていた。対象となるのは、大腸がん（リンチ症候

群）や乳がん（BRCA1/2、TP53）が多かった。政策導入を検討した代表的なガイドラインと

その対策について英国・米国の例を提示した。 

 

①英国 NHS：リンチ症候群のマネジメント 

NICE ガイドラインに基づき、England NHS ではリンチ症候群の段階的マネジメントを

行っている（NICE, 2017; NICE, 2020; England NHS, 2023）。第 1段階から第 2 段階

では大腸がん診断時に生検を行い、検体の遺伝子検査によりリンチ症候群を確定する。

第 3 段階では、大腸がん予防対策としての患者本人への情報提供・支援対策・サーベ

イランスを行い、第 4段階で患者の家族に支援を拡大していた。 

 

②英国 NHS：Li-Fraumeni 症候群のマネジメント 

England NHS では BRCA1/2、TP53 (Li-Fraumeni 症候群症候群を含む)などによる遺伝



性乳がんについては検診の早期開始、頻度の増加、MRI の活用など疾患特異性や発症リ

スクに応じたプログラムが設定され、その成績も報告されていた （NICE, 2019; Evans 

DG, Breast Cancer Res Treat 2014; McVeigh TP, Clin Breast Cancer 2018）。UK 

Cancer Genetic Group (UKCGG)では専門家のコンセンサスにより、多臓器のがんの検

出サーベイランスを提案していた。ただし、対象患者のリスクを明示し、発見頻度が

高いがんにサーベイランスの標的を集約していた（Hanson H, J Med Genet 2020）。 

 

③米国 US Preventive Task Force 

BRCA1/2 リスクの可能性のある患者に対するマネジメントとして、リスクアセスメン

トを行い、乳がんリスクのある患者にはタモキシフェン等による治療も可能としてい

る(US Preventive Task Force, JAMA 2019; Nelson HD, JAMA 2019)。intensive 

screening については精度評価研究が 1 件のみであることから推奨していなかった。

また、BRCA1/2 のよる卵巣がんリスクに対する卵巣がん検診や婦人科診察も同様に推

奨しなかった。 

 

(2)ガイドライン作成方法の検討 

遺伝性疾患には希少疾患が多く、通常の診療ガイドラインの作成方法が応用できない場

合が多い。一方で、希少疾患においても科学的根拠に基づき、診療の標準化は望まれている。 

科学的根拠が限られている希少疾患の診療ガイドライン作成に必要な条件として、①質

的研究を活用し、患者の価値観や選好、公平性、受容性、実行性を評価すること、②系統的

方法により専門家の知見を収集し活用すること、③患者登録データの活用、 ④間接的な証

拠の利用を提案されている (Pai M, Rare Dis 2015)。Pai らは希少疾患の診療ガイドライ

ン作成における該当の有無を検討した結果、専門家の知見や間接的な証拠はすべてに活用

されていたが、疾患登録や質的研究の採用はガイドラインにより異なっていた。 

Li-Fraumeni 症候群のサーベイランスガイドラインは American Association for Cancer 

Research (AACR) (Kratz CP, Clin Cancer Res 2017)、National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN)  (Daly MB, J Natl Can Netw 2023)、UKCGG （Hanson H, J Med Genet 2020）、

厚労科学研究熊本班 (Kumamoto T, Int J Clin Oncol 2021)から公表されている。これら

のガイドラインについて、上記 4 条件を検討した。いずれも専門施設で行われた先行研究

を科学的根拠としているが、そのアウトカムは最終結果ではなく、中間結果のがん検出率で

ある。International Agency for Research on Cancer (IARC)疾患登録ベースはサーベイ

ランス情報を収集されておらず、診療ガイドラインには利用されてない。各自の施設での独

自の追跡による研究が主体となっており、症例数の多いカナダの研究では生存率を検討し

ていた（Villiani A, Lancet Oncol 2011）。一部のガイドラインでは患者の心理的影響や

不利益を検討していたが、推奨と科学的根拠との関連は不明であった。 

 

(3)医療経済評価方法の検討 

遺伝性がんを含む希少疾患（以下、希少疾患）における医療経済評価方法について検討し

た。希少疾患では乳幼児期から生涯にわたる長期間の影響だけでなく、患者本人や家族の生

産性損失、care giver の負担を考慮する必要がある。 

希少疾患の費用負担に関する Scoping review では、医療関連費用（入院、外来、地域プ

ライマリケア）以外にも、ヘルスケア製品（薬剤、検査薬など）、生産損失・教育、移動・



宿泊費用、管理、家族の負担などが検討すべき費用として挙げられていた (Angelis A, 

Health Policy 2017; Garcia-Perez L, Orphan J Rare Dis 2021; Currie GR, 

Pharmacoeconomics 2023)。この結果は、value の構成を 12 要因でとらえた International 

Society of Pharmacoeconomics and Outcome Research の Value Flower の考え方に通じる

(Lakdawalla DN, Value Health 2018)。希少疾患の従来型の経済評価（費用効果分析、財政

負担分析等）と Cost of illness (COI)の費用項目を比べると、薬剤、入院、診断テスト、

外来の費用は両者に含まれていたが、生産損失・教育費用、管理、家族の負担に関わる費用

は COI で特異的に検討されていた。費用効果分析や財政負担分析に比べ、COI は社会的立場

から希少疾患の経済的負担を包括的に把握することが可能であり、医療資源配分に応用可

能と考えられた(Marshall DA, Pharmacoeconomics 2023)。 

 

(4)医療経済評価研究と政策への応用 

米国では379希少疾患の医療経済的負担を9970億ドルと試算していたが(Yang G, Orphan 

J Rare Dis 2022) 、わが国おける希少疾患の COI は検討されていなかった。一方、希少疾

患の診断や治療の医療負担に関するアンケート調査では、希少疾患の医療費について社会

で応分な負担を担うことが妥当であるという見解が示されていた(Nakata H, Orphan J 

Rare Dis 2023) 。 

 

(5) まとめ 

遺伝性がんサーベイランスの導入には、科学的根拠に基づくガイドライン作成や医療経

済評価が必要である。限られた科学的根拠に基づくガイドラインを作成するには、以下が

必要となる。①質的研究の活用、②系統的に収集した専門家の知見、③患者登録データの

構築と活用、④中間アウトカムによる間接的証拠。 

また、遺伝性がんを含む希少疾患で生涯にわたる患者本人や家族の生産性損失、care 

giver の負担を考慮し、希少疾患の社会的経済的費用を包括的に把握することが可能とな

る COI による検討が望ましい。 

これらの結果を踏まえ、遺伝性がんサーベイランスの利益不利益バランスを検討すべき

である。 
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