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研究成果の概要（和文）：がんのクリニカルシーケンスを約200例経験し、ACMG(American Colledge of Medical
 Genetics and Genomics)が提唱している開示すべき二次的所見に相当する遺伝子59に該当したものが、生殖細
胞系列に同定・確認された場合のデータやケースの蓄積を行った。
消費者直販型遺伝子検査であるDirect-to-Consumer genetic testingなどの遺伝子検査ビジネスにおける状況把
握と問題点について情報収集を継続的に実施した。従来型の単一遺伝性疾患の遺伝学的検査の臨床的な妥当性、
有用性については、主に遺伝性腫瘍を中心に解析し、データを蓄積した。

研究成果の概要（英文）：About 200 cases with cancer clinical sequence were experienced. Data and 
experiences were accumulated when secondary findings recommended to disclose by ACMG(American 
College of Medical Genetics and Genomics) were identified. Domestic and world-wide conditions of DTC
(Direct-to-Consumer) genetic testing were investigated. Clinical validity and utility of genetic 
testings of classical monogenic hereditary diseases such as Lynch syndrome, Familial adenomatous 
polyposis, Multiple Endocrine Neoplasia type 1 and 2, and Hereditary Breast Ovarian Cancer, were 
examined precisely, and data of these were accumulated. 

研究分野： 遺伝子診療

キーワード： 遺伝子検査学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
米国では、臨床検査としての医学的検査を

実 施 す る 施 設 は Clinical Laboratory 
Improvement Amendments (CLIA)による
認定を必要とするシステムがとられている
が、遺伝学的検査における精度管理・標準化
についての科学的な裏づけやそれに基づい
た体制はまだ十分とはいえない。また、遺伝
学的検査の意義づけに関しては、民族間差の
ために欧米で報告されている情報・状況をそ
のまま取りいれることはできないのが通常
であり、我が国独自の研究が必須である。 
OECD Guidelines for quality assurance in 
molecular genetic testing は、分子遺伝学的
検査の質保証に関するもので、一般原則、質
保証システム、施設技能試験、検査結果の報
告、人員の教育・訓練の５項目からなる。
JCCLS(日本臨床検査標準協議会;研究代表者
は主導的役割)では、 日本の現状に即した「遺
伝子関連検査に関する日本版ベストプラク
テ ィ ス ガ イ ド ラ イ ン 」 を 策 定 し た
http://jccls.org/techreport/bestpractice_gui
deline.pdf。OECD ガイドラインが想定して
いない DTC 規制も視野にいれている。妥当
性・有用性の観点から問題があるものが大半
で、「医療」としての規制も受けないところ
から、消費者に混乱をもたらしているためで
ある。日本版ガイドラインは、まずはその質
管理を正確に行わせようとするものである。
日本の DTC の現状については、研究代表者
が座長をつとめ経済産業省により報告書が
まとめられている（平成 24/25 年度中小企業
支援調査(個人遺伝情報保護の環境整備に関
する調査/遺伝子検査ビジネスに関する調査）。 
研究機関等で細細と維持されている稀少疾
患の遺伝学的検査については、検査の標準化
のための標準物質が得られない、実施施設が
極めて限定されているため施設間の比較を
行うことができないなどの理由により、頻度
の高い疾患に用いられる精度管理方法はそ
のまま適応できない。この点に関しては、
ACMG のガイドライン(2006)を参考にし、日
本の現状に合わせた「稀少遺伝性疾患の分子
遺伝学的検査を実施する際のﾍﾞｽﾄﾌﾟﾗｸﾃｨｽ・
ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ」を日本人類遺伝学会遺伝学的検査
標準化準備委員会（研究代表者が委員長）が
発 表 し た
http://jshg.jp/news/data/news_101001.doc。 
上記のほか、研究代表者は日本人類遺伝学会
遺伝学的検査標準化委員会委員長、日本遺伝
カウンセリング学会倫理問題検討委員会担
当理事を担当し、関連の領域の調査研究を継
続している。臨床検査医学、遺伝医学、医療
倫理学の 3つの領域を専門的に研究してきた
研究代表者によってのみ可能な総合的かつ
学際的な研究である。 
 
２．研究の目的 
 ヒトの疾患の多くの原因遺伝子が明ら

かになり、それを解析して遺伝子の構造変化

を調べることが多くの疾患において技術的
には可能となってきている。しかし、個々の
患者や家族・血縁者に対してその遺伝子を調
べて、臨床検査として「遺伝学的検査」とし
て実施するには、ACCE の確立が重要とされて
いる。ACCE とは、Analytical Validity(分析
的妥当性)、Clinical Validity(臨床的妥当
性)、Clinical Utility(臨床的有用性)、
Ethical, Legal and Social Issues(以下、「倫
理社会的問題」と略す)を示すもので、国内
の遺伝学関連の 10 学会によって策定された
「遺伝学的検査に関するガイドライン」や日
本医学会による「医療における遺伝学的検
査・診断に関するガイドライン」では、遺伝
学的検査を行う際にはこれらが十分なレベ
ルにあることを求めている。 
従来、遺伝学的検査は単一あるいは少数の

遺伝子の解析を行うメンデル遺伝性疾患が
主たる対象であった。種類が数千あり、頻度
が低いものが多いため ACCE の確立には課題
がまだ多い。それらに加え、近年遺伝学的検
査の状況が大きく変化してきている。 
ゲノム上の多数の多型についての疾患罹

患者と健常者のケース・コントロール研究で
ある GWAS (Genome-wide association study)
のデータをもとに、数百から 100 万程度の
SNP(single nucleotide polymorphism)を検
査として解析し、疾患易罹患性等を調べよう
とするもの、いわゆる「遺伝子検査ビジネス」
と し て 医 療 機 関 を 介 さ ず に 行 わ れ る
DTC(Direct-to-Consumer)Genetic Testingが
急速に拡大している点である。これらにおい
ては「ビジネス」という観点からも rare 
variant は対象とされず、頻度が 1-5％程度
以上の Common variant を扱う。Variant の選
択が様々異なる、根拠データが様々で不確実、
ハイリスクと評価された際の臨床的意義が
不明等の大きな問題があるとされる。米国で
は、2013 年 11 月、FDA(米国食品医薬品局)
が、消費者向け遺伝子検査ビジネスの最大事
業者 23andMe に対し、「唾液採取キット及び
個人ゲノムサービス」の販売の即時停止を求
めた。米国では、ドイツ等欧州の一部と異な
り、遺伝子検査ビジネスが比較的放任されて
きたが、明らかに医療の一部であるとして、
分析的妥当性、臨床的妥当性・有用性などに
裏付けられる必要があることを明確にした。 
一方で、遺伝子解析技術の革命的進歩が遺

伝学的検査にパラダイムシフトをもたらし
つつある。次世代シーケンサ（NGS: Next 
Generation Sequencer）は 5年間で解析速度
を 10 万倍にしたとも言われる。また、第 3
世代以降の技術の開発も進み、一人分の全ゲ
ノム情報を 10 万円で解析できるいわゆる
「1000 ドルゲノム」も目前といわれている。
その解析パワーを利用して、特定の疾患群に
関連する数百程度の対象遺伝子をまとめて
解析するいわゆる「パネル検査」、全エクソ
ンを網羅的に解析するexome解析も一般的と
なっている。NGS は以前は臨床検査で求めら



れる検査精度（Sanger 法を用いたキャピラリ
シーケンサによるもの等）には遠く及ばない
状況であったが、臨床的使用に耐える精度が
もたらされてきている。米国では Clinical 
Sequence として、日常的な臨床検査となって
おり、多数の健康保険でカバーされるように
なっているほか、代表的な次世代シーケンサ
である MiSeq が 2013 年 IVD(In vitro 
Diagnostics)として FDA の承認を受けた。 
NGS を用いた遺伝子解析では網羅的解析とい
う特性上、当初に意図した目的を超えて見出
さ れ る 偶 発 的 所 見 （ IF: Incidental 
Findings）の取扱が問題となる。IF 同定によ
り、臨床症状から疑われていなかった疾患の
発症可能性等が明らかになりうるためであ
る。2013 年、ACMG(American College of 
Medical Genetics and Genomics)が NGS にお
ける IF の取扱に関する Recommendations を
発 表 し た (RC. Green et al. ACMG 
recommendations for reporting of incidental 
findings in clinical exome and genome 
sequencing. Genetics in Medicine 
(2013)15,565–574）。NGS を臨床利用する場合、
遺伝子解析および解析結果の解釈や報告を
行っている検査室に、患者の希望や年齢とは
関係なく、臨床的有用性のある IF を報告す
る義務を明確化し、IF として報告すべき 24
疾患・56 遺伝子のリストを提示した。本ガイ
ドラインの発表を受け、欧米では、NGS にお
ける IF 取扱に関する議論や研究が活発化し
ており、知らないでいる権利を尊重すべきと
の意見や、反対に、患者の自律よりも臨床的
有用性のある IF を尊重すべきとの意見が出
ている。2014年のACMG annual meetingでは、
患者のOpt-outを認めるべきという意見が大
勢をしめ、改定がなされることになった。 
 
３．研究の方法 
遺伝学的検査の性格により、次の 3群に分

けての検討を行う。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PCRを基本にしたサンガー法などの
従来型解析法で行うもの。②ゲノムワイド相
関解析などに基づき、遺伝子多型を多数調べ
て多因子疾患（Common Disease）などの易
罹患性などを調べるもの、特にいわゆる「遺
伝子検査ビジネス」として展開されようとし
ているもの。③次世代シーケンサ(NGS)を用
い、多数の遺伝子群を一度に調べるパネル検
査、全エクソーム解析、全ゲノム解析等。こ
れらに対して、ACCE の 4項目すなわち、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、内外の規制等を含む
状況の調査、問題点の抽出、具体的方針の検
討と提案、情報の発信を行うために多面的な
研究を実施する。これらには 2004 年に米国
CDC(疾病対策センター)が提唱したACCEの44
の評価項目の再評価を含む。 

 

４．研究成果 

 がんのクリニカルシーケンスを約200例経
験し、ACMG(American Colldge of Medical 
Genetics and Genomics)が提唱している開示
すべき二次的所見（SF:Secondary Findings)
に相当する遺伝子 59 に該当したものが、生
殖細胞系列に同定・確認された場合に、遺伝
カウンセリングを伴って開示を行う経験を
得、データやケースの蓄積を行った。遺伝子
診療の現場においても NGS(Next Generation 
Sequencer)を用いた解析時に実際に発生す
る SF 事例に対して検討を行い、問題点を整
理した。また、SF 取り扱いに関する世界的な
状況の情報収集を行い、方針策定の一助とし
た。ACMG59 遺伝子について、エクソン部分の
みならずイントロン部分を含めて解析する
ためのパネルの基本構築を行った。 
 東アジア人にのみ高頻度に見られるミス
テリン遺伝子変異を健常人コホートサンプ
ル約 1万人に対して解析し、その頻度や臨床
像との関係について基礎的な解析を実施し
た。これにより、多因子疾患の易罹患性検査
を実施する際の問題点や対策を整理するこ
とができた。 
消 費 者 直 販 型 遺 伝 子 検 査 で あ る

DTC(Direct-to-Consumer) genetic testing
などの遺伝子検査ビジネスにおける国内お
よび世界的な状況把握と問題点について情
報収集を継続的に実施した。また、遺伝子検
査ビジネスで行われる遺伝子検査及び臨床
検査として実施される遺伝学的検査につい
ての経験、考え方、今後の方針などを明らか
にするために、一般診療を行っている開業医
を中心とする医師会員を対象としたアンケ
ートを実施し、現状把握に努めた。また、実
施に DTC キットを購入して自ら検査を行い、
検査データの比較や提供される情報につい
て調査し、その問題点を明らかとした。具体
的には、リスク評価の方法、実際のリスクデ
ータ、サービスによりまちまちである、。１、
２程度の少数の論文のデータのみを根拠と
している場合が多い、などが明らかとなった。 
従来型の単一遺伝性疾患の遺伝学的検査

の臨床的な妥当性、有用性については、主に
遺伝性腫瘍（Lynch 症候群、家族性大腸腺腫
症、多発性内分泌腫瘍症１型・２型、遺伝性
乳がん卵巣がん症候群など）を中心に解析し、
データを蓄積した。 
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