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研究成果の概要（和文）：次世代シークエンサーなどゲノム解析機器の飛躍的な進歩により臨床現場におけるゲ
ノム医療の実践が現実のものとなっている。この恩恵とともに、ゲノム解析本来の目的とは異なる二次的所見の
結果開示という新たな課題が生じている。本研究では、エクソーム解析における日本人がん患者二次的所見の検
出率、二次所見開示に関する研究参加者の選択と行動を明らかにした。研究参加者の68.9％は、SFの開示を希望
した。1.5％の患者に二次的所見が検出され、そのうち77.8％の患者はSFの開示を選択し、臨床的管理を受け入
れた。本研究は日本での大規模なエクソーム解析における系統的な二次的所見開示システム構築の報告である。

研究成果の概要（英文）：High-throughput sequencing has greatly contributed to precision medicine. 
However, challenges remain in reporting secondary findings (SFs) of germline pathogenic variants and
 managing the affected patients. The aim of this study was to examine the incidence of SFs in 
Japanese cancer patients using whole exome sequencing (WES) and to understand patient preferences 
regarding SF disclosure. WES was conducted for 2480 cancer patients. Genomic data were screened and 
classified for variants of 59 genes listed by the American College of Medical Genetics and Genomics 
SF v2.0 and for an additional 13 hereditary cancer-related genes. Majority of the participants (68.9
%; 1709/2480) opted for disclosure of their SFs.This was a first attempt at a large-scale systematic
 exome analysis in Japan; nevertheless, many cancer patients opted for disclosure of SFs and 
accepted or considered clinical management. 

研究分野：遺伝医学、遺伝カウンセリング

キーワード： 遺伝カウンセリング　ゲノム医療　二次的所見　偶発的所見　全ゲノムシークエンス　エクソーム　精
密医療　Precision Medicine

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、治療・予防に役立つ遺伝情報については患者の半数以上が自身・血縁者の健康のために遺伝情報
を役立てたいと考えていることが明らかになった。また、ゲノム情報の開示のためには担当医や遺伝外来スタッ
フだけでなく、院内のすべての医療スタッフが遺伝情報の意味を理解して取扱い、連携して取り組むことが重要
であることが再確認された。ゲノム医療が進むためには、今後さらに遺伝教育の充実、人材育成が求められる本
邦における今後のゲノム医療の実践で想定されるIF対処する上での重要な知見となる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

次世代シークエンサーなどゲノム解析機器の飛躍的な進歩により全ゲノムを安価に読む

ことが可能となり、臨床現場におけるゲノム医療の実践が現実のものとなっている。 

この恩恵とともに、ゲノム解析本来の目的とは異なる偶発的所見/二次的所見（incidental 

findings/secondary findings, IF/SF）の結果開示という新たな課題が生じている。これは、次

世代シークエンサーで全ゲノムまたは全エクソン配列を網羅的に読み取り解析を行うこと

で、患者の臨床上想定されていた遺伝子変異以外の他の遺伝子変異による別の疾患発症の

可能性、または現在健康な被験者が将来疾患を発症する可能性があることが予期せず明ら

かになるものである。 

2013 年には、米国臨床遺伝学会（American College of Medical Genetics, ACMG）から、ゲ

ノムシークエンスにおける偶発的所見の取り扱いに関するガイドラインが発表された

(Green, RC. et al. ACMG recommendations for reporting of incidental findings in clinical exome 

and genome sequencing. Genet Med 2013:15(7):565–574)。これは、次世代シークエンサーの臨

床応用を想定し、現在の医療で予防治療法が確立された対応可能な疾患、24 疾患 56 遺伝

子について開示することを勧めるものである。これらの遺伝子のうち 16 疾患 23 遺伝子は

常染色体優性遺伝形式をとる家族性腫瘍の原因遺伝子で、その他は主に常染色体優性遺伝

形式をとる循環器疾患の原因遺伝子である。どの疾患も事前に知り、定期的なサーベイラ

ンスを行うことで突然死の予防やがんの早期発見に有用な疾患・遺伝子である。一方、ゲ

ノムの情報は本人だけでなく兄弟、親子等血縁者で共有するものであるため、本人の疾患

関連遺伝子変異の検出は、50％の確率で血縁者も同様に疾患発症リスクを持っている可能

性を示すことになる。そのため、本人の遺伝子結果開示前後には慎重な遺伝カウンセリン

グが必須となる。それと同時に、血縁者への知るメリット、知りたくない権利、双方を尊

重した配慮も行うことが必要となる。 

日本においては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」において「偶発的

所見の開示に関する方針に関する細則」に、「研究責任者は、ヒトゲノム・遺伝子解析研

究の過程において当初は想定していなかった提供者及び血縁者の生命に重大な影響を与え

る偶発的所見（IFs）/二次的所見（SFs）が発見された場合における遺伝情報の開示に関す

る方針についても検討を行い、提供者又は代諾者等からインフォームド・コンセントを受

ける際には、その方針を説明し、理解を得るように努めることとする。」という内容が加

えられたが、本研究開始当時は本邦におけるガイドライン報告されておらず、日本人にお

ける二次的所見検出頻度も明らかになっていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究は、静岡県立静岡がんセンターで進められている臨床ゲノム研究から得られた SF

所見を患者へどのように返却するか、ゲノム情報の取り扱い、倫理的配慮、病院内外の連

携体制等、ゲノム医療を進める上で考慮すべき点に関する問題点を明らかにし、二次的所

見開示の遺伝カウンセリングシステム確立を目指す。 

 
 

３．研究の方法 

対象：SCC で手術をうける患者で、臨床研究倫理審査委員会で承認された方法により、本

人あるいは代諾者から、研究参加に関する文書での同意が得られ、さらに、マルチオーミ



クス解析が可能な腫瘍組織や血液細胞を提供可能な患者。 

静岡県立静岡がんセンター（SCC）プロジェクト HOPE について 

SCC では、手術を受けるがん患者で研究参加に同意が得られ検体採取可能であった方を対

象として、新しいがん診断･治療技術の開発を目的としたプロジェクト HOPE (High-tech 

Omics-based Patient Evaluation) というマルチオミックス解析を進めており、研究参加者を

対象として行った。 

偶発的/二次的所見として生殖細胞系列に変異が認められた場合開示する遺伝子 

・遺伝性腫瘍         37 遺伝子（21 疾患） 

・遺伝性疾患（がん以外） 33 遺伝子（8 疾患）  

プロジェクト HOPE に参加者のゲノム解析結果から具体的には以下の項目を解析、検討し

た。 

① 臨床ゲノム研究参加者のうち、生殖細胞系列の遺伝子変異情報結果開示希望者の

割合。 

② 生殖細胞系列の遺伝子変異検出の頻度（IF 頻度） 

③ ACMG が報告を推奨する遺伝子についての日本人における変異検出率 

④ 結果返却の際の患者への報告手順 

⑤ 遺伝カウンセリングを希望する患者家族背景等の特徴 

⑥ 報告後の遺伝カウンセリングフォローについての最適な進め方 

 

４．研究成果 

臨床ゲノム研究参加者 2480 名のデータを解析した。 

解析対象者のデモグラフィックデータを下記に示す。 

 

 

参加者の 68.9％（1709/2480）は、SF の開示を希望した。 

36 名の患者（1.5％ 36/2480）に二次的所見として病的バリアントが検出された。 

病的バリアントが検出された患者のうち 28 名（77.8％）が遺伝カウンセリングを受けるこ

とを希望し、二次的所見の結果を受取り、そのご 18 名は二次的所見に関連する疾患のサー

Demographics

Age, years old

    mean ± SD 65.7 ± 12.7

    range 11-98

Sex, n 

   male : female 1407 : 1073

Cancer type, n (%)

   colorectal cancer 704 (28.4)

   lung cancer 475 (19.2)

   gastric cancer 300 (12.1)

   liver cancer 243 (9.8)

   head & neck cancer 190 (7.7)

   breast cancer 171 (6.9)

   pancreatic cancer 68 (2.7)

   others 329 (13.3)

Table  1.   Demographics of cancer patients

Figure 1 summary of this study 

 

MAF < 0.005
Categorized as DM in HGMD, P/LP in ClinVar

32 variants in 36 patients 
underwent filtering

328187 variants in 59 AGMG v2.0 genes 
and 13 familial cancer genes

was identified from 2480 participants

28 patients were disclosed for their SFs

Request for 
disclosure the 

results?

Yes

16 patients continuing to follow-up by 
clinical experts

No 3 patients 
were not disclosed by patient’s request

4 patients were under 
consideration and 

1 patient was difficult to re-contact
due to transfer to the other hospital

Request for  the 
validation test?

Yes

No 12 patients
did not conduct the validation test by 

patient’s opt

1 patient was excluded as a non-
SF because already diagnosed as 

MEN1 by clinical symptom



ベイランスを希望した。解析結果のまとめを Figure 1 に示す。 

本研究は、日本における大規模な体系的なエクソーム解析における二次的所見の検出から

結果返却までの研究報告である。 

本研究の成果は、現在原著論文として投稿中である。（Horiuchi and Matsubayashi et al, under 

review） 
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