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がんとは 

がんは、遺伝子の異常によって起こる病気である。正常な細胞の遺伝子に、複数の遺伝子の異常が

蓄積することによってがん化し、浸潤、転移といった能力を獲得して悪性度を増していく (Yokota et al., 

1986; Vogelstein and Kinzler, 2004)。がんの発生から悪性化進展の各段階は、細胞を増殖させるアクセ

ルの役割をする「がん遺伝子」の活性化を起こす変異 1や、細胞増殖の抑制、DNA 修復、アポトーシス 

(細胞死) の誘導によりブレーキの役割をする「がん抑制遺伝子」の不活化を起こす変異などの蓄積に

より引き起こされる (Kinzler and Vogelstein, 1996)。がん遺伝子は、RET 遺伝子、MET 遺伝子、RAS 遺

伝子などが知られており、片アレルの変異のみで活性化する。がん抑制遺伝子は、APC 遺伝子、RB1

遺伝子、MLH1 遺伝子、TP53 遺伝子などが知られており、両アレルに変異が起こった場合に不活化す

る。がん遺伝子・がん抑制遺伝子などの、がんの発生・進展において重要な役割を果たす遺伝子の変

異は、ドライバー変異と呼ばれる (Bozic et al., 2010)。これらの遺伝子の変異は一度に起こるわけでは

なく、長い時間をかけて段階的に起こることから、「多段階発がん」と呼ばれ、1980 年代後半に

Vogelstein らによって、ヒト大腸がんの発がん過程を遺伝子異常の蓄積で説明したモデルが提唱された 

(Fearon and Vogelstein, 1990)。大腸がんを例に、多段階発がんの概要を図 a-1 に示す。腫瘍の進展

は、大きく 3 つの段階を経る。Breakthrough (突破) 期では、正常な細胞がドライバー変異である APC

遺伝子の変異を獲得し、異常な増殖を開始する。次に、異常増殖した細胞の一部が 2 つ目のドライバ

ー変異である KRAS 遺伝子の変異を獲得し、Expansion (増殖) 期に入り、さらに無秩序な増殖を続け

                                                   
1 本学位論文では、腫瘍細胞で起こった細胞のがん化に関わる遺伝子の DNA 塩基配列の変化を「変

異」、生殖細胞系列遺伝子の DNA 塩基配列の個人または集団と参照配列との差異を「バリアント」と表

記する。 
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る。この段階では、局所環境でしか増殖することができず、そのような腫瘍は良性と定義される

(Vogelstein and Kinzler, 2015)。さらに一部の細胞が 3 つ目のドライバー遺伝子である SMAD4 遺伝子

や TP53 遺伝子などの変異を獲得し、Invasive (浸潤) 期に入ると、周囲の正常な細胞に浸潤し、他の

環境でも増殖できる能力を獲得し、他の臓器に転移する。このような腫瘍は悪性腫瘍、すなわち「がん」

となる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 a-1 多段階発がんメカニズム(大腸がんの場合) (Vogelstein and Kinzler, 2015 より一部改変) 

腫瘍は、正常な細胞が、長い時間をかけて複数のドライバー遺伝子変異を獲得し、Breakthrough (突破) 期、

Expansion (増殖) 期、Invasive (浸潤) 期の、大きく 3 つの段階を経て進展し、「がん」となる。 
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次世代シークエンサー(Next Generation Sequencer：NGS) などのゲノム解析技術の進歩により、がん

細胞におけるゲノム変異の包括的なプロファイルが可能となり、様々ながん種におけるゲノム変異のリス

トが作成されている (Hudson et al., 2010)。また、同一がん種であっても、ゲノムに著しい不均一性が存

在することも明らかにされ、個別化医療の必要性が唱えられている (Janku et al., 2010)。さらに近年、1

つの腫瘍内でもゲノムの異なる複数のクローンが存在する腫瘍内不均一性 (Intra-Tumor 

Heterogeneity：ITH) が、様々ながん種で観察されており、がんの治療抵抗性の一因と考えられている 

(Gerlinger et al., 2012)。 

 

分子標的薬とコンパニオン診断 

がんの標準的な薬物療法では、EBM (Evidence-Based Medicine、科学的根拠に基づく医療) に基

づき、各学会で作成されたガイドラインに沿って、がん種ごとに治療薬が選択される。しかしこの方法で

は、一部の患者には効果があっても、別の患者にはあまり効果がない場合もある (Bardelli and Siena, 

2010)。近年、がん化のメカニズムについて遺伝子やタンパク質など分子レベルで解明が進むにつれ、

同じがん種と診断された患者の中でも、実際には異なるドライバー遺伝子が発がんに関与していること

が明らかになってきた。例えば、肺がんのドライバー遺伝子は、EGFR 変異遺伝子、BRAF 変異遺伝

子、ROS1 融合遺伝子、ALK 融合遺伝子などが知られており、それぞれをターゲットにした分子標的薬

が開発されている (Pao et al., 2004; Kwak et al., 2010)。あらかじめ、患者の腫瘍組織を用いてこれらの

遺伝子変異やタンパク質発現を調べ、投薬前に特定の分子標的薬の適応を調べる検査は、「コンパニ
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オン診断」と呼ばれ、いくつかの検査が保険収載されており、すでに標準治療で行われている。保険収

載されている主ながん組織のコンパニオン診断と抗腫瘍薬を表 a-1 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

がんゲノム医療 

近年のゲノム解析技術の飛躍的な進歩と解析価格の低下により、患者のゲノム情報を治療などの臨

床応用につなげるクリニカルシークエンスの実用化の動きが急速に広まり、国内では、バイオバンク、コ

ホート研究、がん、希少疾患研究など、様々な研究領域での網羅的ゲノム解析が行われてきた。中でも

表 a-1. 保険収載されている主ながん組織のコンパニオン診断と抗腫瘍薬 

(2018 年度診療報酬点数より作成) 
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がんの分野は、ゲノム情報の医療への応用が最も進められている領域である。これまでのがん診療で

も、コンパニオン診断により、ゲノムの一部であるドライバー遺伝子変異などを検査し、その結果に応じ

た治療薬の使い分けを行ってきた。しかし、ドライバー遺伝子変異やタンパク質発現の有無を個別に検

索することは時間もかかり、限られた情報しか得られない。NGS を用いたがんの網羅的ゲノム解析を医

療現場で用い、患者ごと、細胞ごとのゲノム変異を明らかにし、その結果に即して治療を行うことができ

れば、患者に最も適したより良い治療方法の選択を行うことができる。第 3 期がん対策推進基本計画で

は、ゲノム医療は、「個人の『ゲノム情報』をはじめとした各種オミックス検査情報をもとにして、その人の

体質や病状に適した『医療』を行うこと」と定義されている。なお、これまでの、薬剤と診断が 1 対 1 の関

係になっているコンパニオン診断は、ゲノム医療に含まれないとされる。 

保険診療下でのがんゲノム医療を見据え、2018 年 2 月に、第 3 期がん対策推進基本計画 (2018

年 3 月 9 日閣議決定) に基づき設立されたがんゲノム医療推進コンソーシアム体制の一つとして、ゲノ

ム医療の提供に必要な機能を備えた、がんゲノム医療中核拠点病院 11 施設が指定され、続いて、中

核拠点病院と連携してがんゲノム医療を行う、がんゲノム医療連携病院 156 施設 (2019 年 4 月現在) 

が選定された (厚生労働省「がんゲノム医療の現状について」2019 年 4 月)。同時に、がんゲノム医療

を担う人材を育成するため、厚生労働省や国立研究開発法人日本医療研究開発機構 (Japan Agency 

for Medical Research and Development：AMED) を中心に、教育・研修プログラムなども実施され、体制

の整備が急ピッチで進められた。2019 年 9 月には、中核拠点病院と連携病院の中間に位置するがん

ゲノム医療拠点病院が新たに 34 施設指定された (厚生労働省「第 2 回がんゲノム医療中核拠点病院
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等の指定に関する検討会 選定結果」)。 

保険診療下でのがんゲノム医療における遺伝子解析には、がん遺伝子パネル検査が用いられる。が

ん遺伝子パネル検査とは、主に腫瘍細胞を用いて、がんに関連する数多くの遺伝子を、一度の検査で

網羅的に解析する検査であり、国内のがんゲノム医療において、標準治療が終了した患者を対象に臨

床応用が開始されている。「OncoGuide™ NCC オンコパネルシステム」(国立がん研究センター、シスメ

ックス社) と「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」(中外製薬株式会社) が、2018 年 12 月に

製造販売承認を取得し、2019 年 5 月の中央社会保険医療協議会での承認を経て、2019 年 6 月から

保険収載された (中央社会保険医療協議会総会 第 415 回議事次第)。「OncoGuide™ NCC オンコパ

ネルシステム」は、日本人のがんで多く変異が見られる 114 のがん関連遺伝子について、腫瘍組織由

来の塩基配列と非腫瘍細胞 (末梢血) 由来の塩基配列とのペア解析を行うことにより、遺伝子異常や

合計変異出現率 (Tumor Mutation Burden：TMB) を解析する。TMB とは、腫瘍内の遺伝子変異量の

指標であり、免疫チェックポイント阻害剤の有効性予測マーカーとして注目を集めている (Bobisse et 

al., 2016)。DNA100 万塩基対あたり、いくつの変異があるかで表記され、一般的に 10 個／100 万塩基

対以上の値を示すがんは、TMB 値が高いとされる (TCGA, 2012)。「FoundationOne® CDx がんゲノム

プロファイル」は、324 のがん関連遺伝子について、腫瘍組織の解析により遺伝子異常やマイクロサテラ

イト不安定性 (Microsatellite Instability：MSI)、TMB 値を算出する。マイクロサテライトとは、DNA の繰

り返し配列であり、がん抑制遺伝子であり DNA の複製ミスを修復する役割をもつミスマッチ修復 

(Mismatch Repair：MMR) 遺伝子の異常により、この領域のリピート数に変化が生じやすい。マイクロサ
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テライト領域に塩基配列の変化が生じている状態を MSI と呼び、MSI は、免疫チェックポイント阻害剤

の有効性予測マーカーである (Le et al., 2017)。 

がんゲノム情報と臨床情報の双方を集約・管理し、利活用を支援するためのプラットフォームとして、

2018 年 6 月、国立がん研究センターに「がんゲノム情報管理センター(Center for Cancer Genomics and 

Advanced Therapeutics：C-CAT)」が設置された (Yoshida, 2019)。C-CAT には、がんゲノム医療に必要

な知識データベースが構築されており、C-CAT にゲノム情報と臨床情報を登録することで、遺伝子変異

に適合した臨床試験や治験などの情報を通知する「C-CAT 調査結果」が提供される。ただし、C-CAT

への情報提供および提供したデータの二次利用については、患者の同意が必要とされている。現時点

では、がんゲノム医療において治療に直接つながる情報が得られるのは全体の 1 割程度の患者に限ら

れるため (Sunami et al., 2019)、C-CAT への情報の集約により、将来の新たな治療薬やバイオマーカ

ーの開発につながる可能性も期待されている。 

 保険診療下でのがんゲノム医療は、がんゲノム医療中核拠点病院、がんゲノム医療拠点病院、がんゲ

ノム医療連携病院において提供される。がんゲノム医療実施体制の概要を図 a-2 に示す。がんゲノム

医療中核拠点病院と、がんゲノム医療拠点病院は、検査会社からの報告書と C-CAT 調査結果をもとに

エキスパートパネルを開催する。エキスパートパネルとは、「臨床的意義付けの実施者によって作成され

たレポート案を精査し、修正・追記のうえで最終的な治療方針の推奨をするためのもの」である (「第 2

回がんゲノム医療推進コンソーシアム運営会議」資料 3-6 エキスパートパネル標準化案、2019 年 2

月)。エキスパートパネルの構成員についても厳格に定められており、担当医、がん薬物療法に関する
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専門医、遺伝医学の専門医、病理医、ゲノム研究やバイオインフォマティクスの専門家の他に、遺伝医

学に関する専門的な遺伝カウンセリング技術を有する者の参加も必須とされ、認定遺伝カウンセラー® 

(Certified Genetic Counselor：CGC) 等が想定されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 a-2 保険診療下のがんゲノム医療実施体制 
がんゲノム医療中核拠点病院と、がんゲノム医療拠点病院は、検査会社からの遺伝子解析報告書と、遺

伝子変異に適合した臨床試験や治験などの情報を通知する C-CAT 調査結果をもとに、エキスパートパ

ネルを開催し、臨床的意義付けを行った上で、結果を患者に返却する。エキスパートパネルは、担当

医、がん薬物療法専門医、遺伝専門医、病理医、バイオインフォマティクス専門家、遺伝カウンセリング

技術を有する者 (CGC 等) で構成される。 
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がんゲノム医療の利点と問題点 

がん遺伝子パネルを含む、がんの網羅的遺伝子解析は、最適な治療薬の選択や治療方針の決定だ

けでなく、創薬、バイオマーカーの開発、希少がんの原因遺伝子特定、薬物代謝酵素遺伝子多型の特

定など、様々な恩恵が期待される。一方、考慮すべき問題点もある。網羅的遺伝子解析では、一度に

膨大な遺伝情報を得ることができるため、本来目的とする所見を超えた、目的外の所見である二次的所

見 (Secondary Findings：SF) が検出される可能性があり、SF を患者に返却するか否か、返却する場

合、どこまでの情報を、誰が、どのように返却するか、SF 返却後の患者支援などの対応策を検討する必

要がある。例えば、がん遺伝子パネル検査は、主に腫瘍組織の解析により、最適な治療薬を特定するこ

とを目的として行うが、「OncoGuide™ NCC オンコパネルシステム」は、比較対照として末梢血の遺伝子

解析を同時に行う。末梢血の遺伝子解析を行う目的は、腫瘍組織の遺伝子解析結果から末梢血 (正

常組織) の遺伝子解析結果を差し引くことで、腫瘍組織にのみ起きている変異を検出することである。

しかし、がん発症に関する病的な遺伝子バリアントが末梢血由来 DNA から検出された場合、それは、

生まれつきその患者が生殖細胞由来のバリアントを有することを示すため、遺伝性腫瘍の確定診断とな

る。現状、生殖細胞系列解析結果としてレポートに記載されるのは、actionability (対処の可能性) が

高い遺伝性腫瘍関連 13 遺伝子のバリアント情報に限られている。「FoundationOne® CDx がんゲノムプ

ロファイル」は、腫瘍組織のみの解析のため、それが生殖細胞由来のバリアントであるのか、腫瘍組織の

みで生じたバリアントであるのかの区別はできず、遺伝性腫瘍の可能性が示されるに留まる。生殖細胞

由来であることを確認するためには、再度患者の採血を行い、外部検査機関にて当該バリアントの有無
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を検索する必要がある (Bombard et al., 2013)。また、がん遺伝子パネル検査により、免疫チェックポイ

ント阻害剤の適応を判断する際の参考となる MSI も解析できるが、MSI は、MMR 遺伝子の生殖細胞

系列異常を原因とする Lynch 症候群 (Lynch Syndrome：LS) と呼ばれる遺伝性腫瘍の可能性を示唆

するものでもある (Aaltonen et al., 1994)。 

これまで国内では、様々な領域で網羅的ゲノム解析が行われてきたが、遺伝子解析結果は原則非公

開としてきた。AMED が主導する未診断疾患イニシアチブ (Initiative on Rare and Undiagnosed 

Diseases：IRUD) や東北メディカル・メガバンク機構 (Tohoku University Tohoku Medical Megabank 

Organization：ToMMo) のように、結果返却を予定、または、一部実施している研究もあるが、網羅的ゲ

ノム解析の多くは、結果返却を前提としない研究として実施されているため、実際の SF 結果開示や遺

伝カウンセリングに関する報告は限られている。 

また、がん遺伝子パネル検査でも実施される、生殖細胞系列遺伝子の網羅的解析では、これまで遺

伝性腫瘍診断で解析される機会の少なかった、浸透率の低い遺伝子や、発症率などのデータが不十

分な遺伝子も含まれ、単一遺伝子の検査と比較し、臨床的意義不明なバリアント (Variant of Unknown 

Significance：VUS) や、過去にデータベース登録のない、日本人新規バリアントの検出なども増えるこ

とが予想される (Richards et al., 2015)。VUS や、新規バリアントの結果を得た場合、遺伝子バリアントデ

ータベースや文献の検索、タンパク質機能への影響の評価 (in silico 解析) など、可能な限り情報を集

め、患者への結果説明と遺伝カウンセリングの準備を行う必要があるが、遺伝子によっては、情報が十

分に得られない場合も多い。さらに、がん患者における遺伝性腫瘍の頻度は、多くの場合、欧米のデー
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タが用いられており、日本人がん患者における遺伝性腫瘍の頻度に関するデータは十分とは言えない。 

 

がんの遺伝カウンセリング 

遺伝カウンセリングの定義は複数あるが、2006 年に米国遺伝カウンセラー学会が策定した定義で

は、「遺伝カウンセリングとは、疾患に対する遺伝的要因がもたらす医学的、心理的、家族的影響に対し

て、人々がそれを理解し適応していくことを助けるプロセスである」とされている (Resta et al., 2006)。が

んの分野では、従来、家族歴などの臨床情報から、遺伝性腫瘍の可能性のある患者を対象に、遺伝カ

ウンセリングの中で、家族歴の評価、遺伝性腫瘍や遺伝学的検査に関する情報提供、検診サーベイラ

ンスやリスク低減手術に関する情報提供やコーディネート、心理社会的支援などが行われてきた。 

日本では、遺伝カウンセリングを主に担当する職種として、臨床遺伝専門医と CGC が養成されてお

り、日本人類遺伝学会と日本遺伝カウンセリング学会が共同で認定している。CGC は 2019 年 12 月現

在で 267 名であり、約 20～30 名／年で増加している。日本認定遺伝カウンセラー協会の調査による

と、CGC 全体の約 4 割が腫瘍分野で勤務しており、領域別では最も多い (ゲノム医療実現推進に関す

るアドバイザリーボード 2017 年度報告)。 

日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」(2011 年) には、臨床において

生殖細胞系列変異の遺伝学的検査・診断を実施する際に考慮すべき遺伝情報の特性や遺伝学的検

査の留意点、遺伝情報の取り扱いや遺伝カウンセリングの必要性が記載されている。同ガイドラインは、

原則として生殖細胞系列変異に関する遺伝学的検査を対象としているが、「がん細胞などで後天的に
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起こった次世代に受け継がれることのない遺伝子変異・遺伝子発現の差異・染色体異常を明らかにする

ための検査においても、生殖細胞系列の遺伝情報が関係する可能性がある場合は本ガイドラインを参照

する必要がある」と記載されている。がん遺伝子パネル検査における SF や、MSI などの情報は、これに

該当すると考えられる。がんゲノム医療の普及に伴い、遺伝カウンセリング対象者は大幅に増加すること

が予想され、CGC の需要は高まっており、がん分野は、今後 CGC の活躍が期待される領域である。 

 

静岡がんセンターの臨床ゲノム研究「プロジェクト HOPE」 

静岡県立静岡がんセンター(Shizuoka Cancer Center：SCC) は、2002 年開院、静岡県東部に位置

し、病床数約 600 床 (うち緩和ケア病床 50 床)、手術件数年間約 3500 件の、静岡県がん診療連携拠

点病院、がんゲノム医療拠点病院である。SCC では、がんゲノム医療の先行研究として、2014 年 1 月よ

り、株式会社エスアールエルと共同で、「プロジェクト HOPE (High-tech Omics-based Patient Evaluation 

for cancer therapy)」という臨床ゲノム研究を進めている (Yamaguchi et al., 2014)。プロジェクト HOPE の

目的は、マルチオミクス解析によりがんの生物学的特性を明らかにし、創薬、バイオマーカーなど、新た

ながんの診断・治療技術を研究・開発するとともに、がんゲノム医療を実施する上での問題点の把握と

院内体制の整備を目的としている。対象者は、プロジェクト HOPE 研究への参加に同意が得られ、SCC

で腫瘍摘出手術を受けた患者のうち、解析に十分な量の検体を採取できた症例である。対象者への

IC は、担当医が手術前に共通の説明文書を用いて行い、本人から文書による同意を得て実施してい

る。遺伝子解析は、手術時の摘除組織および末梢血を用いて、腫瘍細胞遺伝子変異と生殖細胞遺伝
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子変異の両面から解析を行っている。2019 年 8 月時点の症例登録数は 6,000 症例を超えている。プロ

ジェクト HOPE では、末梢血由来の生殖細胞遺伝子の全エクソンシークエンス (Whole Exome 

Sequence : WES) により、予め規定した条件を満たす生殖細胞系列遺伝子バリアントを認めた場合に、

SF として希望者に結果を開示している。プロジェクト HOPE の概要を、図 a-3 に示す。プロジェクト

HOPE は、2013 年に改訂された「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に則った研究計画とし

て、SCC と株式会社エスアールエル両機関の倫理審査委員会 (承認番号：25-33) の承認を得ている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 a-3 プロジェクト HOPE の研究デザイン 

プロジェクト HOPE は、がん患者の手術時の摘除組織および血液について、体細胞変異と生殖細胞変

異の両面から解析すると同時に、トランスクリプトミクス、プロテオミクス、メタボロミクスなどマルチオミクス

解析を進め、その結果を個々の患者に還元するという、理想のがん医療を追求するための研究である。 
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本論文の目的と構成 

本論文では、SCC で行われた、がんゲノム医療の先行研究「プロジェクト HOPE」の症例を対象とし、

がんゲノム医療における網羅的遺伝子解析で生じる、生殖細胞系列遺伝子の VUS や新規バリアント、

SF への対応と、遺伝カウンセリングの役割について検討することを目的とした。序章では、本研究の背

景を論じるとともに、がんゲノム医療の実用化に伴い生じる問題点と本研究で検討すべき課題を導き出

した。第１部、第１章では、プロジェクト HOPE における生殖細胞系列 WES で、LS の原因遺伝子であ

る MMR 遺伝子群にバリアントが検出された症例を対象に、その検出頻度やバリアントの病原性評価に

ついて検討した。第１部、第２章では、実際に第１章で検出された生殖細胞系列 MMR (germline 

Mismatch Repair：g.MMR) 遺伝子バリアントのうち、過去にデータベース登録のない新規遺伝子バリア

ントについて、その病原性の解析を試みた。第２部では、プロジェクト HOPE で検出された SF の頻度を

報告し、実際に患者への SF 結果開示を行う中で、その開示手順、多職種連携体制について検討し、

適切な遺伝カウンセリングシステムの構築を試みた。終章では、総合考察として、本研究の成果とがん

ゲノム医療における遺伝カウンセリングの役割、今後の研究の展望をまとめた。 

なお、筆者は、SCC ゲノム医療推進部 遺伝カウンセリング室に、CGC および研究員として所属し、

がんゲノム医療にける院内体制の整備と遺伝カウンセリングシステムの構築に携わっており、その中で

一連の研究を行った。第１部、第１章では、プロジェクト HOPE における生殖細胞系列 WES で検出さ

れた MMR 遺伝子バリアントの病原性評価と対象者の選定、対象者への MSI 検査等に関するインフォ

ームド・コンセント (Informed Consent：IC) の補助と遺伝カウンセリング、家族歴等の臨床情報の収集、
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論文執筆、およびデータ登録を担当した。第１部、第２章では、病原性評価方法の検討、対象者への

MSI 検査等に関する IC の補助と遺伝カウンセリング、臨床情報の収集、論文執筆、およびデータ登録

を担当した。第２部では、プロジェクト HOPE で検出された SF の開示手順の検討、患者への SF の開

示と遺伝カウンセリング、臨床情報の収集、および論文執筆を担当した。  
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第１章 遺伝性腫瘍症候群の頻度とバリアントの病原性評価 

１．１ 背景 

①遺伝性腫瘍とは 

がんは、細胞に遺伝子の異常が蓄積することによって起こる。遺伝子に異常が生じる要因には、先天

的な要因 (遺伝要因) と、後天的な要因 (環境要因) があり、多くのがんは、生まれつき有している遺

伝要因に、タバコなどの化学物質や放射線、生活習慣、加齢などの環境要因が複雑に関与して生じる

と考えられている (Hemminki et al., 2004)。遺伝性腫瘍という用語は、「原因となる遺伝的な要因が、が

んの発症の主な要因となっているという十分な情報がある場合」 (新井正美、癌の遺伝医療、2015 年) 

に用いられる。遺伝性腫瘍のほとんどは、がん抑制遺伝子の片アレルの先天的な異常が原因で起こる 

(Tamura et al., 2004)。がん抑制遺伝子の先天的な異常を原因とする遺伝性腫瘍のがん発生機序とそ

の特徴は、Knudson が網膜芽細胞腫の症例を用いて提唱した「2 ヒット仮説」で説明される。網膜芽細

胞腫 (retinoblastoma) は、網膜芽細胞より発生する小児の悪性腫瘍で、遺伝性と散発性の二つに分

けられる。散発性の症例では発症年齢が比較的高く、片眼に発生するのに対し、遺伝性の症例では腫

瘍の発生年齢が低く、しばしば両眼に発生する。この相違に注目した統計学的解析から、1971 年、

Knudson は、網膜芽細胞腫の発生に二つの独立した遺伝子変異が必要であるという 2 ヒット仮説を提

唱した (Knudson, 1971) (図 1-1)。Knudson の仮説では、散発性の網膜芽細胞腫症例の場合、受精後

の網膜細胞に、がん抑制遺伝子の両アレルの変異が生じることが必要であるため、発症年齢が高く、片

眼性となる。一方、遺伝性の場合、受精卵の段階ですでに片側のアレルの変異が生じており、受精後
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に網膜細胞でもう一方のアレルの変異が加わるだけで腫瘍が生じるため、若年で発症し、多くの場合両

眼性になるとされた。1986 年には、家族性網膜芽細胞腫家系の連鎖解析と第 13 番染色体の網羅的

構造解析により、がん抑制遺伝子である RB1 遺伝子が単離され、遺伝性、散発性、いずれの腫瘍に

おいても、RB1 遺伝子の両アレルが構造異常によって不活化していることが示された (Friend et al., 

1986)。このように、がんに関する遺伝子の先天的な片アレルの生殖細胞変異により起こる遺伝性腫瘍

は、散発性腫瘍にくらべて、多発性、両側性、早発性などの特徴がある (Tamura et al., 2004)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-1. 散発性腫瘍と遺伝性腫瘍 (Knudson の 2 ヒット仮説) 

発がんには、がん抑制遺伝子の対立遺伝子の両方が、変異あるいは欠失などにより機能を失う必要が

あるとする説。1971 年に Knudson により提唱され、網膜芽細胞腫の原因遺伝子である RB1 遺伝子の発

見により証明された。 
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主な遺伝性腫瘍症候群を、表 1-1 に示す。遺伝性腫瘍症候群の多くが常染色体優性遺伝形式を示

し、次世代に 50％の確率で遺伝子の病的バリアントを引き継ぐ。遺伝性乳がん卵巣がん症候群 

(Hereditary Breast and Ovarian Cancer：HBOC) と LS は、比較的頻度が高く、がん分野の遺伝カウンセ

リングでよく扱われる遺伝性腫瘍症候群である。 

HBOC は、近年メディアにもよく取り上げられ、最も知られた遺伝性腫瘍症候群である。原因遺伝

子は、DNA の二本鎖切断修復を担うがん抑制遺伝子である BRCA1 遺伝子と BRCA2 遺伝子であり、

生殖細胞系列病的バリアントを有する場合、乳がんや卵巣がんなどの生涯リスクが一般と比較し上昇す

る (Yoshida and Miki, 2004; Chen and Parmigiani, 2007)。 

Lynch 症候群 (Lynch syndrome：LS) は、DNA のミスマッチ修復を担うがん抑制遺伝子である

MMR 遺伝子群 (MLH1、MSH2、MSH6、PMS2) や EPCAM 遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントを

原因とし、大腸がんや子宮体がんなどの生涯リスクが一般と比較し上昇する遺伝性腫瘍症候群である 

(Vasen et al., 2007)。 
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②日本人がん患者における遺伝性腫瘍の頻度 

これまで、がん患者における遺伝性腫瘍症候群の頻度に関する情報は、多くの場合、欧米人のデー

タに頼ってきた。しかし現在、日本人ゲノムデータの蓄積などにより、日本人がん患者における頻度の

データも、徐々に報告され始めている (Chika et al., 2017; Hirasawa et al., 2017; Takahashi et al., 2017; 

Momozawa et al., 2018; Enomoto et al., 2019; Momozawa et al., 2019) (表 1-2)。最も研究が進んでいる

表 1-1. 主な遺伝性腫瘍症候群とその原因遺伝子  
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のは HBOC であり、乳がん患者や卵巣がん患者における HBOC の頻度が明らかになりつつある。LS

においても、日本人大腸がん患者や子宮体がん患者における頻度が報告されているが、報告数は限ら

れており、一般頻度の情報については十分とは言えない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③遺伝性腫瘍を対象とした遺伝学的検査  

従来、遺伝性腫瘍症候群の診断を目的とした遺伝学的検査は、家族歴など臨床情報から、病的なバ

リアントが存在する可能性が最も高い遺伝子にターゲットを絞り込んで実施していた。しかし、家族歴か

表 1-2. 日本人における、がん種ごとの HBOC または Lynch 症候群の頻度 
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ら特定の遺伝性がんが疑われても、検査した遺伝子に病的バリアントが見つからない場合も多く、次の

候補遺伝子を順番に検査して行くには時間と費用がかかる。また、昨今の核家族化、少子化で、患者

が自身の血縁者の状況を把握していないことも多く、問診によって得られる家族歴情報には限界があり 

(Love et al., 1985)、 実際にがん家族歴がなくても、遺伝性腫瘍に関する病的バリアントが見つかる場

合もある (Zhang et al., 2015)。近年、遺伝子解析技術の進歩と価格の低下により、NGS を用いて遺伝

性腫瘍に関する複数の遺伝子を一度に検査する、マルチ遺伝子検査が各社から販売され、保険診療

外の遺伝学的検査の選択肢の一つとなっている。将来的に、遺伝性腫瘍の遺伝学的検査は WES に

移行し、さらに、染色体レベルの構造異常やコピー数異常、遺伝子制御領域の異常も検出可能な全ゲ

ノムシークエンス (Whole Genome Sequence：WGS) へと移行することが予想される。 

 

④Lynch 症候群とは 

ここからは、本論文の第 1 部で扱う LS について詳しく解説する。Lynch 症候群 (Lynch syndrome：

LS) は、MMR 遺伝子群 (MLH1、MSH2、MSH6、PMS2) や EPCAM 遺伝子の生殖細胞系列病的バ

リアントによって引き起こされる、常染色体優性遺伝形式を示す遺伝性腫瘍症候群である。EPCAM 遺

伝子は MMR 遺伝子群には含まれないが、3’領域の生殖細胞系列の欠失は、染色体上で EPCAM 遺

伝子の 3’側に隣接する MSH2 遺伝子を高度にメチル化することで MSH2 遺伝子の転写を抑制するこ

とが知られている (Kuiper et al., 2011)。LS は、大腸がんの 1〜4％ (Pinol et al., 2005; Vasen et al., 

2007; Perez-Carbonell et al., 2012; Ricker et al., 2017)、子宮体がんの 2〜6％を占める (Ferguson et al., 
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2014; Najdawi et al., 2017; Adar et al., 2018)。生殖細胞系列 MMR (germline Mismatch Repair：

g.MMR) 遺伝子の病的バリアント保有者では、比較的若年での大腸がん (Perez-Carbonell et al., 2012; 

Ricker et al., 2017)、子宮体がん (Ferguson et al., 2014; Najdawi et al., 2017) をはじめ、上部尿路上皮

がん (Ju et al., 2018; Metcalfe et al., 2018)、胃がん (特に日本や韓国などの東アジア諸国) (Park et al., 

2000; Ikenoue et al., 2019)、およびその他の腫瘍 (Dunlop et al., 1997; Kastrinos et al., 2009) のリスク

が一般と比較し上昇する。多くの遺伝性腫瘍症候群が、がんに関する既往歴や家族歴の情報のみから

病的バリアントを有する可能性のある患者を絞り込むのに対し、LS は、特有の診断手順を踏む。Lynch

症候群の診断手順は、国内のガイドラインとして図 1-2 の手順が示されている (遺伝性大腸癌診療ガイ

ドライン 大腸癌研究会 2016 年版)。まず、アムステルダム II 基準 (Vasen et al., 2007) (表 1-3)、また

は、改訂ベセスダ基準 (Umar et al., 2004) (表 1-4) に基づき、がんに関する既往歴および家族歴によ

って高リスク者を拾い上げる (第 1 次スクリーニング)。高リスク者は、腫瘍組織の MSI 検査と MMR タン

パク質免疫組織化学染色 (Mismatch Repair Protein Immunohistochemistry：MMR IHC) によってさら

に評価される (第 2 次スクリーニング)。MSI 検査では、繰り返し配列のためエラーが生じやすいゲノム

DNA のマイクロサテライト領域のリピート数を、腫瘍組織と正常組織で比較し、腫瘍組織でのリピート数

のばらつきを調べることにより、g.MMR 遺伝子が正常に機能しているかを予測する。LS の確定診断は、

g.MMR 遺伝子解析による病的バリアントの確認によって行われる (Pinol et al., 2005; Vasen et al., 

2007)。 
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表 1-4.  改訂ベセスダ基準 

表 1-3.  アムステルダムⅡ基準 
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しかし、家族歴による拾い上げには限界があり、アムステルダムⅡ基準、または改訂ベセスダ基準

は、感度、特異度が不十分である (Bruegl et al., 2014; Goverde et al., 2016) ことから、2013 年に、欧州

臨床腫瘍学会 (European Society for Medical Oncology：ESMO) が、すべての大腸がん患者を対象

図 1-2. Lynch 症候群の診断手順 (遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版より抜粋) 

Lynch 症候群が疑われる臨床病理学的情報(家族歴を含む)を有する患者に対し、第 1 次スクリーニングとして

アムステルダム基準Ⅱまたは改訂ベセスダ基準を満たすかを確認し、満たす場合は第 2 次スクリーニングに進

む。腫瘍組織の MSI 検査、あるいは MMR タンパク質の免疫染で MSI-H または MMR タンパク質の発現喪

失が確認された場合は確定診断に進む。ただし、MSI-H または MLH1 タンパク質の発現喪失が確認された

場合は腫瘍細胞の BRAF 遺伝子検査を行い、V600E 変異が認められた場合は、後天的な MLH1 遺伝子の

メチル化による散発性 MSI-H 腫瘍として Lynch 症候群をほぼ否定できる。BRAF 遺伝子 V600E 変異が認め

られなかった場合は、確定診断に進む。Lynch 症候群の確定診断は、生殖細胞系列 MMR 遺伝子の病的バ

リアントを確認することで行う。 
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に、MSI 検査または MMR IHC を行う、LS のユニバーサルスクリーニング (Universal Tumor 

Screening：UTS) を推奨する指針を出した (Balmana et al., 2013)。2015 年には、米国臨床腫瘍学会 

(American Society of Clinical Oncology：ASCO) もこの指針の支持を表明し (Stoffel et al., 2015)、米国

で標準的ながん診療の指針を提示している National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ガイドラ

インにおいても、腫瘍組織を用いた LS の UTS が推奨されている (Hampel, 2014)。 日本では、

「D004-2 悪性腫瘍組織検査 家族性非ポリポージス大腸癌におけるマイクロサテライト不安定性検査」 

(2018 年度 診療報酬点数) として、Lynch 症候群スクリーニング検査としての MSI 検査が保険収載さ

れているが、改定ベセスダ基準を満たすなど Lynch 症候群を疑う根拠が求められる。また、国内で

MMR IHC を日常的に実施可能な施設は限られており、国内では、LS の UTS は未だ普及していな

い。 

 

⑤遺伝子バリアントの病原性分類 

DNA の塩基配列の、個人または集団と参照配列との間に存在する遺伝学的な差異は、「variant 

(多様体／バリアント)」と呼ばれる。バリアントの中には、疾患の易罹患性に関係するものと、関係しない

ものがあり、その解釈は容易ではない。複数の検査機関が同じバリアントに異なる解釈を付する場合も

ある。バリアントの病原性分類方法で、現在広く用いられているのは、米国臨床遺伝学会 (American 

College of Medical Genetics：ACMG) と Association for Molecular Pathology (AMP)、College of 

American Pathologists (CAP)が 2015 年に共同で発表したガイドライン (ACMG-AMP ガイドライン) によ
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る分類法である (Richards et al., 2015)。ACMG-AMP ガイドラインでは、集団における頻度や in silico

解析、家族歴や家系員の状況、タンパク質機能解析などバリアントの病原性に関する論文報告などに

ついて総合的に評価を行い、それぞれの評価を総合して、最終的な病原性を、①病的 (Pathogenic)、

②おそらく病的 (Likely pathogenic)、③臨床的意義不明 (VUS)、④おそらく影響しない (Likely 

benign)、⑤影響しない (Benign) の 5 段階で判定する (表 1-5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1-6 に、ACMG-AMP ガイドラインから引用した、バリアントの病原性に関する複数の基準の表を

示す。また、バリアントの病原性の判定方法を表 1-7 に示す。 

 

 

 

表 1-5. ACMG-AMP ガイドライン バリアントの病原性分類 
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多くの検査会社はこの方針に準じてバリアントの病原性を評価し、National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) が提供する ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) などの公開ゲノムデ

ータベースに情報を登録し、情報共有することで、解釈の統一を目指している。ClinVar は、医療におい

て重要なバリアントと表現型との関係性について、他のデータベースや、研究室もしくは検査会社から

登録されたデータを蓄積し、それらを非制限的に公開することで、医療等の場面で広く活用できるように

表 1-7.  ACMG-AMP ガイドライン 病原性の判定方法 
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したデータシェアリング基盤である (Rivera-Munoz et al., 2018)。遺伝子検査を行う医療関係者や、ゲノ

ミクス・遺伝学に関わる研究者に広く利用されている。 

VUS は、遺伝子検査で当該バリアントが検出された時点では、そのバリアントが対象としている疾患

の発症に関わるかどうか判断できるだけの十分な情報が集まっていないことを意味する。すなわち、遺

伝子検査で VUS が検出された場合、その情報を患者や血縁者の治療やサーベイランスなどの医学的

管理方針決定に用いることはできない。将来的に、データが蓄積され研究が進むにつれ、その評価は

変わる可能性がある (Mersch et al., 2018)。NCCN ガイドラインの遺伝性乳がん指針において、VUS の

情報を得た場合、スクリーニングについては家族歴や個々の状況に応じて個別に対応するよう記載され

ている (Daly et al., 2017)。VUS を減少させるためには、集団および患者と家系員の遺伝子データの蓄

積と共有が必要であり、長期的な取り組みが必要である。 

 

１．２ 本研究の目的 

本研究では、比較的頻度の高い遺伝性腫瘍症候群であり、MSI 検査や MMR IHC などにより、検出

された遺伝子バリアントの病原性を多方面から評価可能である LS に注目し、SCC で実施されている臨

床ゲノム研究「プロジェクト HOPE」で生殖細胞系列 WES を実施した症例を対象に、日本の単一施設

のがん患者における LS の頻度と、g.MMR 遺伝子バリアントの発生率を明らかにし、g.MMR 遺伝子バリ

アントの病原性評価方法を検討することを目的とした。 

 



38 
 

１．３  対象と方法 

①研究デザイン 

本研究は、後方視的な観察研究である。SCC で 2014 年 1 月から 2015 年 3 月に腫瘍摘出手術を受

け、プロジェクト HOPE にエントリーした 1,058 人の固形がん患者(男性 614 人、女性 444 人、平均年齢

65.6±12.9 歳、11～90 歳)を対象とした。1,058 症例の内、カルテ情報から特定可能な同一家系の患者

はいなかった。対象症例のがん種は、大腸 355 症例、胃 129 症例、膵臓 29 症例、脳 14 症例、卵巣

13 症例、子宮体部 10 症例、小腸 8 症例(十二指腸 5 症例を含む)、胆管 4 症例であった (表 1-8)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1-8.  HOPE 研究にエントリーした 1,058 症例の患者のがん種の内訳 



39 
 

生殖細胞系列遺伝子解析は、手術直前に採取された血液サンプルを用いた WES により行った。検

出されたバリアントの病原性は、データベースを用い、2015 年と 2018 年の 2 つの時点で評価した。デ

ータベース登録のないバリアントの場合、ACMG-AMP ガイドラインに従って病原性を判定した。2015

年のデータベース評価には、ClinVar と、トミーデジタルバイオロジー株式会社が提供するヒトの遺伝子

バリアント情報と関連する疾患を網羅的に登録している有料データベースである Human Gene Mutation 

Database (HGMD®) (Stenson et al., 2017) を用いた。2018 年のデータベース評価には、ClinVar のみを

用いた。データベースに登録されている既知の病的バリアントに加え、データベース登録はないが、

ACMG-AMP ガイドラインで、病的、または、おそらく病的と判定される新規のバリアント (がん抑制遺伝

子の短縮型バリアントなど) も、病的バリアントとして扱った。 

さらに、1,058 例の家族歴を解析し、改訂ベセスダ基準を満たす症例数を抽出し、2015 年に評価した

3 つの病原性レベル (①病的、および、おそらく病的、②VUS、③おそらく影響しない、および、影響し

ない) の 3 群で比較した。 

 

②本章での病原性分類に関する表記 

本章では、各種データベースや ACMG-AMP ガイドラインによって総合的に評価した病原性分類

を、「病的」、「おそらく病的」、「臨床的意義不明」、「おそらく影響しない」、「影響しない」と表記する。ま

た、ClinVar データベースのみによる病原性分類は、ClinVar データベースによる記載をそのまま用い、

「Pathogenic」、「Likely pathogenic」、「VUS」、「Likely benign」、「Benign」と表記する。ClinVar データベ
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ースでは、専門家による解釈が一致しない場合、「Conflicting interpretation of pathogenicity」と表記さ

れ、本章では「CI」と表記する。 

     

③生殖細胞系列遺伝子解析 

生殖細胞系列遺伝子解析に用いる DNA は、QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN、Venlo、

Netherlands) を使用し、手術直前に採取した血液サンプルから抽出した。WES は、Nagashima らの文

献 (Nagashima et al., 2016) で報告されているように、Ion Torrent AmpliSeq Exome RDY Panel キット 

(Thermo Fisher Scientific、Waltham、MA、USA) を使用し、推奨プロトコルに従って実施した。シークエ

ンシング時にエラーが生じる確率から計算されるクオリティスコアが 30 未満（読み取られた塩基の信頼

度が 99.9％未満）、または、カバレッジ 20 未満の SNV（Single Nucleotide Variant）は破棄した。WES に

よって検出された g.MMR 遺伝子の「病的」バリアント、「おそらく病的」バリアント、「臨床的意義不明」バ

リアントは、Sanger シークエンシング法によって確認した。なお、LS の原因遺伝子の一つである

EPCAM 遺伝子の欠失は、本研究で用いた NGS による WES では検出できないため、解析対象から除

外した。 

 

④マイクロサテライト不安定性検査と MMR タンパク質免疫組織化学染色を行う患者の選択 

生殖細胞系列 WES で、g.MMR 遺伝子に「病的」バリアント、および「おそらく病的」バリアントが検出

された症例について、文書による同意を得て、MSI 検査および MMR IHC を行った。 また、「臨床的意
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義不明」バリアントが検出された症例について、複数例で同一バリアントが検出された場合で、改訂ベセ

スダ基準を満たす症例が 1 例以上含まれている時に、同一バリアントを有する症例すべてに対して

MSI 検査および MMR IHC を行った。 

 

⑤マイクロサテライト不安定性検査 

MSI 検査は、ファルコバイオシステムズ株式会社 (京都、日本) に委託した。MSI Analysis System 

v1.2 キット (カタログ番号 MD1641、Promega Corporation、Madison、WI、USA) を使用し、5 つのモノ

ヌクレオチドマイクロサテライトマーカー (BAT25、BAT26、NR21、NR24、MONO27) を用いて、メーカ

ーの推奨プロトコルに従って実施した。QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (QIAGEN) により、ホルマリン固

定パラフィン包埋 (Formalin Fixed Paraffin Embedded：FFPE) 標本から DNA を抽出した。20 ng の

DNA を合計 10 µL の PCR 反応ミックスに使用し、PCR を行った。PCR アンプリコンを蒸留水で希釈

し、3130xl Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific) に注入した。フラグメント分析は GeneMapper ソ

フトウェア (Thermo Fisher Scientific) によって実施された。増幅断片数とサイズを腫瘍組織と正常組織

で比較し、腫瘍組織において増幅断片が多数検出された場合に、そのマーカー部位のマイクロサテラ

イトは不安定であると評価した。腫瘍 DNA が 2 つ以上のマーカーで不安定性を示した場合に、高頻度

マイクロサテライト不安定性 (High-level of MSI：MSI-H)、1 つのマーカーのみが不安定性を示した場

合に低頻度マイクロサテライト不安定性 (Low-level of MSI：MSI-L)、5 つのマーカーすべて不安定性

を示さなかった場合はマイクロサテライト安定 (Microsatellite Stable：MSS）と評価した。 
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⑥MMR タンパク質の免疫組織化学染色 

手術標本の FFPE ブロックを厚さ 3μm にスライスし、スライドグラスに貼り付けた。キシレンで 15 分間

脱パラフィンし、エタノールで段階的に脱キシレン処理した後、抗原性を活性化するために、95℃で 20

分間、Epitope Retrieval Solution 2 (pH 9.0、Leica Biosystems、Wetzlar、Germany）を使用して熱処理を

行った。各 MMR タンパク質に対する一次抗体として、抗 hMLH1 抗体 (Clone ES05、50 倍希釈、

Dako、 Santa Clara、CA、USA)、抗 hMSH2 抗体 (Clone FE11、50 倍希釈、Dako)、抗 hMSH6 抗体 

(Clone FP49、50 倍希釈、Dako)、抗 hPMS2 抗体 (Clone EP51、25 倍希釈、Dako) を、メーカー推奨

プロトコルに従って使用した。Bond Polymer Refine Detection (カタログ番号 DS9800、Leica) を使用し

て、二次抗体を室温で 8 分間反応させた。室温で 10 分間、ジアミノベンジジン (SIGMA、St. Louis、

MO、USA) で発色した。正常組織での MMR タンパク質発現と比較し、各 MMR タンパク質が発現し

ていないか、腫瘍組織で発現が著しく低下している場合、MMR タンパク質発現喪失と評価した。この

評価は、病理専門医によって行われた。病理画像は、病理スライドスキャナー (NanoZoomer S360 

Digital slide scanner、C 9600-02、浜松ホトニクス株式会社、静岡、日本) を使用して撮影した。 

 

⑦統計解析 

統計解析には、JMP ver.12.2.0 (SAS Institute Inc.、Cary、NC、USA )統計ソフトウェアを使用した。改

訂ベセスダ基準を満たす大腸がん患者の発生率は、Spearman の順位相関係数を用いて 3 つの病原

性レベル間で比較した。統計的有意水準はｐ < 0.05 とした。 
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１．４ 結果 

①生殖細胞系列ミスマッチ修復遺伝子バリアントの検出頻度 

1,058 人のうち、g.MMR 遺伝子の WES により、3 人 (0.3％) の患者に 3 種類の「病的」バリアント 

(MLH1 c.545 + 2T> C、MLH1 c.2041G> A [p.Ala681Thr]、MSH6 c.1126G> T [p.Glu376 *] )、2 人 

(0.2％) の患者に 2 種類の「おそらく病的」バリアント (MLH1 c.453G> A [p.Thr151=]、MLH1 c.1153C> 

T [p.Arg385Cys ] ) が検出された (表 1-9)。また、68 人の患者に 24 種類の「臨床的意義不明」バリア

ント、119 人の患者に 17 種類の「おそらく影響しない」バリアントが検出された。 3 種類の「病的」バリア

ントのうち、2 種類のバリアント (MLH1 c.545 + 2T>C 、MSH6 c.1126G>T) は、ClinVar と HGMD デー

タベースに登録のないバリアントであったが、MLH1 c.545+2T>C はスプライスドナーサイトのバリアント、

MSH6 c.1126G> T はナンセンスバリアントであり、病的である可能性の高いバリアントであった 

(Richards et al., 2015) (ACMG-AMP ガイドラインの PVS1 に該当)。 

大腸がん患者 355 人のうち、71 人 (20％) が改訂ベセスダ基準を満たした。改訂ベセスダ基準を満たす

大腸がん症例は、g.MMR 遺伝子の「病的」バリアント、および「おそらく病的」バリアントを有する 3 症例のう

ち 2 症例 (66.7％)、「臨床的意義不明」なバリアントを有する 27 症例のうち 2 症例 (7.4％)、「おそらく影響し

ない」バリアントおよび g.MMR 遺伝子バリアントをもたない 325 症例のうち 67 症例 (20.6％)であり、有意差

は認められなかった (ｐ = 0.375)。 

図 1-3 に示す手順で MSI 検査、MMR IHC を実施する患者を選定し、条件を満たした患者 18 人に対

し、MSI 検査と MMR IHC の説明を行った。18 人中 15 人 (12 バリアント) から同意を得たが、1 人は高齢



44 
 

であることを理由にこれ以上の検査を希望せず、検査に不同意 (症例 13) 、2 人は病院を離れており連絡

が取れなかった (症例 8、10)。MSI 検査と MMR IHC の結果を表 1-9 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-3. MSI 検査、MMR IHC を実施する患者の選定 
1,058 人の生殖細胞系列 WES の結果、g.MMR 遺伝子の「病的」バリアントを 3 人に、「おそらく病的」バリアン

トがを人に、24 種類の「臨床的意義不明」バリアントを 68 人に認めた。「病的」「おそらく病的」バリアントが認め

られた患者と、「臨床的意義不明」バリアントが認められた患者のうち改訂ベセスダ基準を満たす症例が 1 人

以上含まれている場合の同一バリアントを有する患者すべてに対して、MSI 検査および MMR IHC の説明を

行った。条件を満たす患者 18 人中、15 人(12 バリアント) から MSI 検査および MMR IHC の同意を得た。 
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g.MLH1 の「病的」バリアント (c.2041G>A) が検出された盲腸がん症例 (症例 2) は、部分的に粘液

性の組織学的徴候を示し、MSI 検査で MSI-H (5／5)、MMR IHC で MLH1 タンパク質および PMS2

タンパク質発現の喪失を示した (図 1-4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

g.MHS6 の「病的」バリアント (c.1126G>T) が検出された子宮体がん症例 (症例 3) は、MMR IHC

で MSH6 タンパク質発現の喪失を示したが、MSI 検査では MSS であった。g.MHS6 の「臨床的意義不

明」なバリアント (c.532C> T) が検出された 2 症例 (症例 16、17) は、ともに MMR IHC で MSH6 タン

MLH1 タンパク質と PMS2 タンパク質の発現喪失が認められた。 

(×50, A: MLH1, B: MSH2, C: MSH6, D: PMS2, スケールバーは 250μmを示す) 

図 1-4. 症例 2 の盲腸浸潤性粘液がんの MMR IHC 結果 



47 
 

パク質と MSH2 タンパク質の発現を認めたが、症例 17 では MSI-H であり、MMR IHC で MLH1 タン

パク質と PMS2 タンパク質の発現喪失を示した。症例 17 の腫瘍細胞では、BRAF 遺伝子の V600E バ

リアントが認められた。全体として、g.MMR 遺伝子バリアントが検出された患者で実施した MSI 検査結

果および MMR IHC 結果は、2018 年の ClinVar データベースでの病原性評価とすべて一致していた 

(表 1-9)。 

 

②ClinVar データベースにおける 2015 年と 2018 年の病原性評価の比較 

2015 年に参照した ClinVar データベースで Likely pathogenic と評価されていた 2 種類のバリアント

(症例 4：MLH1 c.453G>A、および、症例 5：MLH1 c.1153C>T) は、2018 年の ClinVar データベース

では VUS として再評価された。このバリアントを有する 2 症例は、MSI 検査で MSS を示し、MMR タ

ンパク質発現も正常であった (表 1-9)。 同様に、2015 年の ClinVar データベースで VUS と評価され

た 5 種類のバリアントが、2018 年には Conflicting interpretation of pathogenicity となり、2015 年の

ClinVar データベースで Likely benign と評価された 9 種類のバリアントが、3 種類の VUS、5 種類の

Conflicting interpretation of pathogenicity、1 種類の Benign/Likely benign にそれぞれ再評価された 

(表 1-10)。 
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１．５ 考察 

本研究では、1,058 人の固形がん患者の生殖細胞系列 WES により、g.MMR 遺伝子の病的バリアン

トを、全体の約 0.3％ (3／1,058)、大腸がん症例の約 0.6％ (2／355)、子宮体がん症例の約 10％ (1

／10)で認めた (表 1-9)。本章の背景で述べたように、LS の頻度は、既報では、大腸がん症例の約

1％〜4％ (Pinol et al., 2005; Vasen et al., 2007; Perez-Carbonell et al., 2012; Ricker et al., 2017)、子宮

体がん症例の約 2％〜6％ (Ferguson et al., 2014; Najdawi et al., 2017; Adar et al., 2018) と報告されて

いる。国により多少の違いが見られ、子宮体がん症例における LS の頻度は、日本：2.9％ (Takahashi et 

al., 2017)、米国：1.7％～4.5％ (Moline et al., 2013)、カナダ：5.9％ (Ferguson et al., 2014)、スペイン：

4.6％ (Egoavil et al., 2013)、オーストラリア：2.4％ (Najdawi et al., 2017) と報告されており、日本人子

宮体がん症例における LS の頻度は諸外国の報告とさほど変わらない。しかし、大腸がん症例における

LS の頻度は、日本が 0.7％ (Chika et al., 2017) と報告されているのに対し、米国：1.0％～1.9％ 

表 1-10.  本研究で検出された g.MMR 遺伝子の 46 種類のバリアントのうち、ClinVar データ 
ベースにおける病原性評価が 2015 年から 2018 年にかけて変化したバリアント数 
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(Heald et al., 2013)、スペイン：0.7％～3.1％ (Moreira et al., 2012)、フランス：2.4％～3.7％ (Julie et al., 

2008)、オーストラリア：0.6％ (Brennan et al., 2017) と、日本人大腸がん症例における LS の頻度は諸

外国と比較しやや低いことが指摘されている。先行研究と同じく、本研究結果でも、日本人の大腸がん

患者における LS の頻度は、他の国と比較して低い傾向があった。g.MMR 遺伝子について、様々な創

始者変異が世界中から報告されているが、日本大腸癌研究会が実施した全国的な調査では、日本人

の創始者変異として、g.MLH1 遺伝子を原因とする LS では、エクソン単位の欠失または重複の頻度が

高いことが報告された (26.6％) (Ikenoue et al., 2019)。エクソン単位の欠失や重複のバリアントは、ショ

ートリードの NGS 解析では検出できないため、今回の検討では、これらのバリアントが検出できていな

い。先述の創始者変異を有する LS 症例は、国内の偏った地域に集積している可能性もあり、日本人に

おける真の LS の頻度に関して、全国的な調査が望まれる。さらに、LS の浸透率は 100％ではなく、大

腸がんや子宮体がんの発症には、環境要因やライフスタイルも影響する可能性があるため、g.MMR 遺

伝子の病的バリアントを保有していても、全員が LS 関連がんを発症するとは限らない (van Duijnhoven 

et al., 2013)。ToMMo による、健康な日本人コホートにおける解析では、g.MMR 遺伝子に 0.6％の病的

バリアントが検出されている (13／2049、MLH1：0.49％、MSH2：0.08％、MSH6：0.05％、PMS2：0％) 

(Yamaguchi-Kabata et al., 2018)。 

本研究は、日本人において、1,000 人以上の固形がん患者の g.MMR 遺伝子バリアントを WES によ

り分析した初めての研究である。本研究では、全体の 0.3％で g.MMR 遺伝子の病的バリアントが認めら

れたが、この頻度は、米国の Memorial Sloan Kettering Cancer Center (11／1,566、0.7％) (Schrader et 
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al., 2016)、MD Anderson Cancer Center (5／1,000、0.5％) (Meric-Bernstam et al., 2016) の報告と同程

度の結果であった。  

本研究では、g.MSH6 の病的バリアントを有する症例 (症例 3) の MMR IHC で MSH6 タンパク質の

欠損が認められたものの、MSI 検査では MSS であった。既報でも、同様の事例が報告されており 

(Plaschke et al., 2004)、MSI 検査を用いた UTS は、このような症例を見逃す可能性がある。MMR IHC

は、実施者の熟練度や腫瘍細胞の保存状態が影響するものの、比較的安価に実施可能であり、染色

結果から原因遺伝子を予測可能であることから、LS の最適なスクリーニングツールと考えられている 

(Shia, 2008)。腫瘍細胞の MLH1 タンパク質および PMS2 タンパク質の欠損が認められた場合、

g.MLH1 病的バリアントを有する可能性の他に、体細胞 MLH1 遺伝子の後天的なメチル化による散発

性がんの可能性もあり、LS スクリーニングにおいては、後者を除外するために、体細胞 BRAF 遺伝子の

V600E バリアントの確認、または、MLH1 遺伝子プロモーター領域のメチル化解析が必要である (Deng 

et al., 2004; Domingo et al., 2005)。 

今日、NGS など遺伝子解析技術の進歩により、遺伝子を網羅的に解析することが可能となり、遺伝

性腫瘍の診断においても、NGS を用いて、原因遺伝子を一度に複数個解析する、マルチ遺伝子検査

が普及しつつある。LS の診断においても、将来、MSI 検査や MMR IHC を用いた UTS のステップを

省き、直接 g.MMR 遺伝子を解析する「LS ユニバーサルシークエンス」が主流になる可能性がある。LS

検出方法の費用対効果を比較した Gould-Suarez らの研究では、現在、MSI 検査と MMR IHC を併用

した方法が最も費用対効果が良く感度も高く、LS ユニバーサルシークエンスが最も高価であることが示
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された (Gould-Suarez et al., 2014)。しかし、同じ研究の中で、LS ユニバーサルシークエンスのコストが

$633～$1,518 まで低下した場合、LS ユニバーサルシークエンスが最も費用対効果の高い方法である

と結論付けられ、そしてこのコストの低下は、遅からず実現する可能性がある。 

ただし、LS 遺伝子ユニバーサルシークエンスには問題点もある。LS 遺伝子ユニバーサルシークエン

スでは、VUS の検出の割合が高く、その病原性評価は時間とともに変化する。2006 年から 2016 年に、

米国の民間臨床検査施設で遺伝性腫瘍の遺伝学的検査を受けた 145 万人のデータをもとに、バリアン

トの再分類頻度を検討した後ろ向きコホート研究では、初期分類が「Pathogenic」「Likely pathogenic」か

「Benign」「Likely benign」の再分類の頻度は、それぞれ 0.7％、0.2％と低いものの、初期分類が「VUS」

の場合は 7.7％が再分類され、そのうち 91.2％は「Benign」「Likely benign」への引き下げ、8.7％は

「Pathogenic」「Likely pathogenic」への引き上げであったと報告している (Mersch et al., 2018)。ClinVar

データベースを使用した本研究でも、68 人 (6.4％) の患者で 24 種類の VUS が検出され、16 種類の

バリアントの病原性評価が 2015 年から 2018 年の間に変更された (表 1-10)。特に、2015 年に ClinVar

で「Likely pathogenic」と評価された 2 種類のバリアント (症例 4、症例 5) は、2018 年に「VUS」に変更

された。さらに、すべての病的バリアントがデータベースに登録されているわけではなく、過去に登録の

ない新規の病的バリアントも検出されている (症例 1、症例 3)。 短縮型バリアント (ナンセンス、フレー

ムシフト、スプライシングドナーサイトのバリアントなど) の場合は、病原性を比較的容易に判断できる

が、ミスセンスバリアントの場合は、タンパク質機能解析や家系解析による検証が必要である (Richards 

et al., 2015)。本研究の結果から、MMR IHC および MSI 検査の結果は、ClinVar データベースの病原



52 
 

性評価と一致しており、MMR IHC および MSI 検査は、臨床的意義不明な g.MMR 遺伝子バリアントの

病原性評価に役立つと考えられた。 

 

１．６ 本研究の限界と今後の展望 

本研究では、NGS 解析には、Ion Torrent システムを使用している。Ion Torrent システムは、高いスル

ープット (80-100 Mb／時間) を提供するが、MiSeq システム (Illumina, San Diego、USA) と比較した

場合、ホモポリマー部位の読み取りエラーが起きる傾向があり (Loman et al., 2012)、このような部位の

挿入や欠失を見逃している可能性がある。また、ショートリードの NGS 解析では、エクソン単位の欠失

や重複は検出できない。さらに、本研究では、エクソン全体と、隣接する 10 塩基程度のイントロン部位

のみを解析しているため、イントロン部位のすべてのバリアントを確認することができていない。 また、

PMS2 遺伝子には偽遺伝子が存在するが (De Vos et al., 2004)、それらを考慮した解析を行っていな

い。LS ユニバーサルシークエンスにより、感度高く LS 症例を見つけるためには、NGS 機種の再検討、

大型の欠失や重複、構造異常を検出可能なロングリードシークエンサーの導入 (Sakamoto et al., 2019)

や、転写調節領域、イントロン領域の解析が必要である。また、本研究は、日本の単一施設で実施さ

れ、1,000 人を超える症例による解析であるが、がん種による偏りもあり、今後さらに症例数を増やして検

討する必要がある。 
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１・７ 本研究のバリアントデータの登録 

本研究の g.MMR 遺伝子バリアントデータは、国立研究開発法人科学技術振興機構バイオサイエン

スデータベースセンター(NBDC) (アクセッション番号：hum018)、および、Japanese Genotype-phenotype 

Archive (JGA) データベース (アクセッション番号：JGAS00000000183) に登録済みである。 
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第２章 新規バリアントの病原性評価解析の実際 

２．１ はじめに 

網羅的遺伝子解析の普及により、過去にデータベース登録のない新規バリアントが見つかる機会が

増えることが予想される。本章では、SCC で行われたがんゲノム医療の先行研究「プロジェクト HOPE」

の生殖細胞系列 WES により検出された、過去にデータベース登録のない g.MLH1 遺伝子 (LS の原

因遺伝子) バリアントの病原性を、実際の症例 (第 1 章の症例 1) を用いて評価した。 

なお、本章では、筆者は、病原性評価方法と解析結果の検討、対象者への MSI 検査等に関する IC

の補助と遺伝カウンセリング、臨床情報の収集、論文執筆、およびデータ登録を担当した。病原性評価

のための遺伝子解析は院内研究所で、MMR IHC は院内病理診断科で行った。MSI 検査は外部検査

機関に委託した。また、g.MMR 遺伝子解析は院内研究所及び外部検査機関で行った。 

 

２．２  症例 

①現病歴 

症例は 29 歳の男性。29 歳時に前医で直腸がんと診断され、肛門温存を希望し SCC に紹介された。

術前にプロジェクト HOPE 研究への参加に書面にて同意した。ロボット支援下腹腔鏡下低位前方切除

術を受け、腫瘍部と正常部の新鮮凍結組織と末梢血が研究用に提出された。 

切除された直腸がんは、大きさ 50mm、組織像は、筋肉固有層を越えて脂肪組織に浸潤する腺がん

を示した。翌年の術後サーベイランスで、上行結腸に非顆粒性の横方向に拡がる腫瘍 (laterally 
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spreading tumor - nongranular type；LST-NG) が認められ、内視鏡的粘膜下層剥離術 (Endoscopic 

Submucosal Dissection；ESD) を受けた。部分的に粘膜下層に浸潤しており (深さ：520μm)、リンパ管

侵襲陽性であったため、根治を目的に腹腔鏡下右半結腸切除術が追加された。1 つ目の直腸がんは

部分的に粘液がん成分を示し (図 2-1、a、b)、2 つ目の上行結腸がんは中～低分化の組織像を示した 

(図 2-1、c、d)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-1. 直腸がんと上行結腸がんの病理写真 
a, b: 直腸がん (固有筋層を越え脂肪組織に浸潤する、部分的に粘液がん成分を示す高分化管状腺がん) 
c, d: 上行結腸がん (非顆粒性の横方向に拡がる腫瘍、部分的に粘膜下層に浸潤する中～低分化管状腺がん) 
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②家族歴 

実母を含め、母方血縁者にがん罹患者はいなかった。父方伯母が乳がん、父方祖父が 40 歳で胃が

んに罹患している (図 2-2)。患者の幼少時に両親が離婚し、以後、実父を含め父方血縁者とは交流が

無く、これ以上の家族歴情報は得られなかった。患者本人が 29 歳で直腸がんに罹患しており、MSI 検

査実施の推奨基準である、改定ベセスダ基準を満たした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-2. 本章で g.MLH1 遺伝子バリアントの病原性解析を行った患者の家系図 

患者本人 (Ⅲ-1) は、父方の家族歴を把握していなかった。患者の実母 (Ⅱ-3) より、患者

の父方伯母 (Ⅱ-1) が乳がん、父方祖父 (Ⅰ-1) が 40 歳で胃がんに罹患しているとの情報を得

たが、父方親族とは交流が途絶えており、患者の実父の安否を含め、詳細な情報を得るこ

とはできなかった。母方親族にはがん罹患者はいなかった。 
P：発端者 (proband)、d：死亡 (death) 
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③生殖細胞系列遺伝子解析 

生殖細胞系列遺伝子解析には、末梢血由来 DNA を用いた。QIAamp DNA Blood Mini Kit 

(QIAGEN、Venlo、Netherlands) を使用して血液から DNA を抽出した。遺伝子バリアントは、WES およ

び Sanger シークエンシング法により確認された。WES は、Nagashima らの文献 (Nagashima et al., 

2016) で報告されているように、Ion Torrent AmpliSeq Exome RDY Panel キット (Thermo Fisher 

Scientific、Waltham、MA、USA) を使用し、推奨プロトコルに従って実施した。WES と Sanger シークエ

ンシングの結果、g.MLH1 遺伝子のイントロン 6 のスプライシングドナーサイトに、ヘテロ接合変異

[ NM_000249.3：c.545 + 2T>C (IVS6 + 2T>C), Chr3：37050398 (GRCh37)] が検出された (図 2-3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3. 生殖細胞系列 MLH1 遺伝子解析結果 

WES と Sanger シークエンシングの結果、g.MLH1 遺伝子イントロン 6 のスプライスドナーサイト

に、c.545+2T>C (IVS6+2T>C) が検出された 
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この g.MLH1 遺伝子バリアントは、解析時の ClinVar、HGMD などの遺伝子バリアントデータベース

に登録のない、新規のバリアントであった。同一遺伝子座の異なる塩基置換バリアント (g.MLH1 c.545 

+ 2T>A) は、Pathogenic バリアントとして HGMD に登録されていた (Perea et al., 2011)。この部位の塩

基配列は高度に保存されており、mRNA プロセシングに不可欠であることが報告されている (Shapiro 

and Senapathy, 1987)。 

 

２．３ バリアントの病原性の検討 

①MSI 検査と MMR IHC 

IC 取得後、患者の腫瘍組織を用いた MSI 検査および MMR IHC を実施した。MSI 検査は、

FALCO バイオシステムズ株式会社 (京都、日本) に委託し、5 つのマイクロサテライトマーカー

(BAT25、BAT26、NR21、NR24、MONO27) によって評価した。結果は、MSI-H (5／5) であった。

MMR IHC は、直腸がんの FFPE 切片を用いて、院内の病理診断科で実施した。各 MMR タンパク質

に対する一次抗体として、抗 hMLH1 抗体 (Clone ES05、50 倍希釈、Dako、Santa Clara、CA、USA)、

抗 hMSH2 抗体 (Clone FE11、50 倍希釈, Dako)、抗 hMSH6 抗体 (Clone FP49、50 倍希釈、Dako)、

抗 hPMS2 抗体 (Clone EP51、25 倍希釈、Dako) を、メーカー推奨プロトコルに従って使用した。

MMR IHC の結果、MLH1 タンパク質と PMS2 タンパク質の発現喪失が確認された (図 2-4)。 
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②逆転写ポリメラーゼ連鎖反応解析 

新規 g.MLH1 遺伝子バリアントの、スプライシングへの影響を確認するため、逆転写ポリメラーゼ連鎖

反応 (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction：RT-PCR) を行った。液体窒素中に保存した

新鮮凍結組織を QIAzol Lysis Reagent (QIAGEN) に浸し、TissueLyser (QIAGEN) を使用して組織を

破壊し、miRNeasy mini kit (QIAGEN) を使用してトータル RNA を抽出した。MLH1 遺伝子のイントロ

図 2-4. 直腸がん組織を用いた MMR IHC 結果 

がん細胞は、粘液内に浮いているように見えている。周囲の間質細胞では、いずれのタンパク質

も正常に染色されたが、がん細胞では MLH1 タンパク質と PMS2 タンパク質が染色されず、発

現が喪失していることが確認された。(×200) 
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ン 6 は、約 3Kbp と大きいため、イントロン 6 の残存を確認できるよう、イントロン 6 上に、図 2-5 のように

プライマーを設計した。RT-PCR は DNase 処理した RNA を使用して実施した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RT-PCR の結果、正常サイズの mRNA (157bp )(図 2-6、A) の他に、イントロン 6 が残存した mRNA 

(373bp、359bp) と、イントロン 6 とイントロン 7 の両方が残存した mRNA (507bp) が検出された (図 2-

6、B、C)。 この結果から、g.MLH1 c.545 + 2T>C (IVS6 + 2T>C )はスプライシングに異常を引き起こす

ことが確認された。 

 

図 2-5. RT-PCR による c.545 + 2T>C (IVS6 + 2T>C) の病原性の検証 

白いボックスはエクソンを、黒いボックスはイントロンを表す。 
スプライスドナーサイトに生じた c.545 + 2T>C のスプライシングへの影響を検証するため、RT-PCR を

行った。イントロン 6 は 2915bp と大きいため、イントロン 6 の残存を確認できるよう、イントロン 6 内にプ

ライマーb および c を設計した。黒いバーは、それぞれのプライマーセットにより生成されることが予測され

る mRNA のサイズを示す。 
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A 

B 

図 2-6. RT-PCR の結果 
白いボックスはエクソンを、黒いボックスはイントロンを表す。 
A：プライマーaとプライマーdにより生成された、正常サイズのmRNA (157bp) 
B：プライマーaとプライマーbにより生成された、イントロン6が残存したmRNA (373bp)、 
C：プライマーcとプライマーdにより生成された、イントロン6が残存したmRNA (359bp) と、イントロン6と 

イントロン7の両方が残存したmRNA (507bp) 
g.MLH1 c.545 + 2T>Cは、スプライシングに異常を引き起こすことが確認された。 
T：腫瘍組織 N：正常組織 
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２．４ 考察 

g.MLH1 c.545 + 2T>C (IVS6 + 2T>C) によって生じたイントロンが残存した mRNA は、異常な

mRNA を除去する、ナンセンス変異依存 mRNA 分解機構 (Nonsense-mediated mRNA decay：NMD) 

(Baker and Parker, 2004) により、翻訳前に分解される可能性が高い。仮に、イントロン 6 が残存した

mRNA がアミノ酸配列に翻訳された場合でも、エクソン 6 の最後のアルギニンから 28 アミノ酸先にストッ

プコドンが生じる。MLH1 タンパク質には、アデノシン三リン酸 (ATP) の末端高エネルギーリン酸結合

を加水分解しエネルギーを作り出す ATPase ドメイン、ミスマッチ塩基対の認識に関わる MutS ホモログ

インタラクションドメイン、PMS2 タンパク質や MLH3 タンパク質などとの複合体形成に関わる PMS2／

MLH3／PMS1 インタラクションドメインがあるが、c.545 + 2T>C (IVS6 + 2T>C) により、後半の重要な機

能ドメインを欠く、異常 MLH1 タンパク質が生じると考えられた (図 2-7)。 

しかし、実際に、イントロン 6 が残存した mRNA がアミノ酸配列に翻訳されているかどうかの確認は行

っておらず、異常 MLH1 タンパク質の存在や機能を確認するためには、ウェスタンブロッティングなどに

よるタンパク質の検出や機能解析を追加する必要がある。 
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２．５ まとめ 

若年大腸がん患者で、g.MLH1 の新規バリアント (g.MLH1 c.545 + 2T>C) を認め、病原性の解析の

結果、病的バリアントの可能性が高いと判定した。ACMG-AMP ガイドラインの病原性判定基準に照ら

すと、PVS1 (スプライシング異常による短縮型バリアント)、かつ、PS3 (in vitro 解析でスプライシング異

常を確認)、PM2 (一般集団で検出されていない)、PP4 (若年大腸がん患者で検出) に該当し、病的 

(Pathogenic) と判定される。 

図 2-7. g.MLH1 c.545 + 2T>C による異常 MLH1 タンパク質の生成 (予測) 

g.MLH1 c.545 + 2T> Cにより生じた、エクソン6が残存したmRNAがアミノ酸配列に翻訳されたと仮定すると、

エクソン6の最後のアルギニンから28アミノ酸先にストップコドンが生じる。その結果、後半の重要な機能ドメ

インが欠損した異常MLH1タンパク質が生じると考えられた。 
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NCCN ガイドラインでは、LS 症例の大腸がんは、一般的な大腸がんと比較し急速に進行するため、1

〜2 年ごとの大腸サーベイランスが推奨されている (Inoki et al., 2016)。また、前章で述べたように、子

宮体がんや胃がん、膵がん、腎盂尿管がんなどのリスクが一般よりも高まることが報告されており、血縁

者も含めた長期に渡る多臓器のサーベイランスが必要である (Jarvinen et al., 2000)。g.MMR 遺伝子

に、データベース登録がない新規バリアントが検出された際、家族歴などの情報収集と、MSI 検査や

MMR IHC の追加、ACMG-AMP ガイドラインとの照らし合わせを行い、その病原性を判断することは、

患者本人だけでなく、その血縁者の遺伝カウンセリングと適切なサーベイランスの提案のために重要で

ある。 

 

２．６ バリアントデータの登録 

本章で検出された g.MLH1 遺伝子バリアントは、日本人の LS 新規バリアントとして、Human Gene 

Mutation Database (HGMD®) に登録された。 
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第１部 小括 

第１章では、日本の単一施設のがん患者における生殖細胞系列 WES 解析によって検出される LS

の頻度と、g.MMR 遺伝子バリアントの発生率、病原性の評価について検討した。その結果、1,058 人の

固形がん患者の生殖細胞系列 WES により、g.MMR 遺伝子の病的バリアントを全体の約 0.3％、大腸

がん症例の約 0.6％、子宮体がん症例の約 10％で認めた。3 種類の病的バリアントのうち 2 種類は、過

去にデータベース登録のないバリアントであった。また、6.4％の患者で g.MMR 遺伝子の臨床的意義

不明なバリアントが検出され、16 種類のバリアントの ClinVar データベースでの病原性評価が、2015 年

から 2018 年の間に変更された。臨床目的で遺伝子解析を行う際には、遺伝カウンセリングで VUS が

検出される可能性について、事前に丁寧に説明する必要がある。実際に VUS が検出された際には、

将来の病原性評価の変更の可能性について、可能な限り血縁者同席で説明し、カルテに記録すると同

時に、患者本人や血縁者の新たながん発症等、何らかの遺伝学的課題が発生した場合には患者側か

ら病院に連絡するよう説明するなど、連絡体制を維持する必要がある。また、ClinVar データベースを使

用した病原性評価は、MSI 検査、MMR IHC の結果と一致し、MMR IHC および MSI 検査は、臨床的

意義不明な g.MMR 遺伝子バリアントの病原性評価に役立つと考えられる。 

第２章では、実際に第１章で検出された、過去にデータベース登録のない g.MLH1 遺伝子バリアント

の病原性について検討した。今後、がんゲノム医療をはじめとする網羅的遺伝子解析の普及により、過

去にデータベース登録のない、疾患発症に関わる新規バリアントが見つかる機会が増えることが予想さ

れる。遺伝性腫瘍に関する遺伝子バリアントデータの蓄積は、将来における正確で信頼性の高い病原
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性評価と、遺伝カウンセリングにおける適切な情報提供のために不可欠である。遺伝子バリアントデータ

の登録や共有を積極的に行い、日本人バリアントデータベースの構築に寄与することも、CGC が担うこ

とができる役割の一つであると考える。がんの分野に従事する CGC は、がんゲノム医療など今後普及

が予想される網羅的遺伝子解析における VUS や新規バリアントへの対応に備え、各種遺伝子バリアン

トデータベースや、in silico 解析、ACMG-AMP ガイドラインなどの病原性検索・評価ツールの取り扱い

を理解し、遺伝カウンセリングにおいて、患者や血縁者に、より適切で具体的な情報提供ができるよう、

努める必要がある。 

 

ここまで、第１部では、網羅的遺伝子解析で生じる、遺伝性腫瘍症候群関連遺伝子の VUS や、新規

バリアントについて、LS を中心に、その対応と遺伝カウンセリングの役割を述べた。第２部では、網羅的

遺伝子解析のもう一つの問題点である SF について、プロジェクト HOPE において CGC として SF に対

応した経験から、その開示手順、多職種連携について検討し、SF 対応に求められる院内体制と適切な

遺伝カウンセリングシステムの構築を試みる。 
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網羅的ゲノム解析における二次的所見への対応と、遺伝カウンセリングシステムの検討 

３．１ 背景 

①二次的所見とは 

従来、遺伝性疾患の診断目的で行われる遺伝学的検査には、Sanger シークエンシング法やマイクロ

アレイ、Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) 法などが使用され、個々の目的とす

る所見のみを得ていた。しかし、NGS 等のゲノム解析技術の進歩により、安価で実施可能となった網羅

的ゲノム解析では、目的以外の配列も同時に読み取られることになるため、当初の目的とは別に生殖細

胞系列に疾患発症に関連する遺伝子変異が検出されることが想定され、その対応策が議論されてき

た。Wolf らは、ゲノム研究において、①生命を脅かす健康状態に関する情報、②回避や改善が見込め

る深刻な健康状態に関する情報、③生命を脅かす状態に至るような重要なリスクに関する遺伝情報、④

生殖の意思決定に用いうる遺伝的な情報、のような所見は、対象者が知りたくない場合を除き、偶発的

所見として結果開示することを提案した (Wolf et al., 2008)。「偶発的所見 (Incidental Findings：IF)」と

は、当初目的とした所見 (primary findings) とは別の目的外の所見として定義されている (Wolf et al., 

2008)。    

2013 年 12 月の、米国生命倫理問題研究に関する大統領諮問委員会 (Presidential Commission for 

the Study of Bioethical Issues：PCSBI) の報告書では、同じように本来の目的を超える所見であったとし

ても、それが予期されるものであるか否かで区別し、さらに、意図的に探索して発見する所見は、「SF」と

して IF とは区別している (Weiner, 2014)。(表 3-1) 
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②二次的所見の対応に関する欧米の状況 

ゲノム研究やクリニカルシークエンスにおける IF／SF の対応については、米国を中心に議論が進め

られてきた。2012 年に ACMG が、臨床におけるゲノム解読に関する政策声明の中で、IF に適切に対

応する必要性を示した (ACMG, 2012)。その後、ACMG ワーキンググループで勧告作成に向けた検討

を開始し、2013 年にクリニカル WGS、WES における IF／SF の取り扱いに関する勧告が発表された 

(Green et al., 2013)。この勧告では、actionable (治療や予防が可能) な 56 遺伝子 24 疾患のミニマムリ

表 3-1. 米国生命倫理問題研究に関する大統領諮問委員会 (PCSBI) の分類 
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ストが示され、検査者は積極的にリストの遺伝子を検索し、これらの遺伝子に病的なバリアントが判明し

た場合には、患者の年齢に関わらず、IF／SF として検査者から担当医に結果を返却すべきであるとし

た。この勧告は一定の評価を得たものの、患者の「自律性 (autonomy)」や「知らないでいる権利」「子ど

もの権利」などの面からさまざまな反論が出された (Ross et al., 2013; Anderson et al., 2015)。これらの意

見に対する議論を経て、ACMG は 2014 年に、患者の opt-out (拒否権) を認める声明を発表した 

(ACMG, 2015)。2016 年には ACMG SF v2.0 として改訂版が発表され、ミニマムリストが表 3-2、表 3-3

に示す 59 遺伝子に更新された (Kalia et al., 2017)。また、表記についても IF から SF に統一された。こ

れは、網羅的ゲノム解析によって得られるこれらの所見は、意図的に検索・確認されるためである。現在

も、法的、経済的観点を含め、議論が続けられている。米国では現在、網羅的ゲノム解析が臨床に広く

用いられており、遺伝情報の結果開示も日常的に行われている。WES あるいは WGS を行っている米

国の大手臨床検査会社における調査では、SF は、通常業務として、ACMG ガイドラインを元に施設独

自の基準を追加して解析し、結果を返却していると報告されている (O'Daniel et al., 2017)。 

ヨーロッパでは、2018 年に、フランス予防・個別化医療協会 (the French Society of Predictive and 

Personalized Medicine：SFMPP) から、遺伝性腫瘍に関する SF の取り扱いについてのガイドラインが発

表された (Pujol et al., 2018)。SFMPP ガイドラインでは、成人発症の遺伝性腫瘍に関する 60 遺伝子につ

いて、「Class1：病的バリアントが認められた場合、担当医および患者に報告を推奨 (36 遺伝子)」、「Class 

2：データやエビデンスが不十分 (5 遺伝子)」、「Class 3：患者への報告は推奨しない (19 遺伝子)」の 3

つに分類し、患者の自律性や知らないでいる権利の尊重の必要性についても述べられている。 
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表 3-2. ACMG SF 開示推奨遺伝子リスト(ACMG SF v2.0 の遺伝性腫瘍関連を抜粋) 

表現型 発症時期 遺伝子名 遺伝形式
遺伝性乳がん卵巣がん症候群 604370

612555
Adult BRCA1

BRCA2
AD

Li-Fraumeni 症候群 151623 Child/adult TP53 AD

Peutz-Jeghers 症候群 175200 Child/adult STK11 AD

Lynch 症候群 120435 Adult MLH1
MSH2
MSH6
PMS2

AD

家族性大腸腺腫症 175100 Child/adult APC AD

MUTYH関連ポリポーシス 608456
132600

Adult MUTYH AR

若年性ポリポーシス＊＊ 174900 Child/adult BMPR1A
SMAD4

AD

Von Hippel–Lindau 症候群 193300 Child/adult VHL AD

多発性内分泌腫瘍症1型 131100 Child/adult MEN1 AD

多発性内分泌腫瘍症2型 171400
162300

Child/adult RET AD

家族性甲状腺髄様がん 1552401 Child/adult RET AD

PTEN過誤腫症候群 153480 Child/adult PTEN AD

網膜芽細胞腫 180200 Child RB1 AD

遺伝性パラガングリオーマ・褐色細胞腫症候群 168000
601650
605373
115310

Child/adult SDHD
SDHAF2
SDHC
SDHB

AD

結節性硬化症 191100
613254

Child TSC1
TSC2

AD

WT1関連Wilms腫瘍 194070 Child WT1 AD

神経線維腫症2型 101100 Child/adult NF2 AD

      OMIM®疾患番号＊

＊OMIM®:Online Mendelian Inheritance in Man（ヒトの遺伝子バリアントと遺伝病のデータベース）での整理番号
＊＊2016年ACMG v2.0で新たに追加された疾患と遺伝子
 AD(autosomal dominant)：常染色体優性、AR(autosomal recessive)：常染色体劣性
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表 3-3. ACMG SF 開示推奨遺伝子リスト(ACMG SF v2.0 のがん以外の遺伝性疾患を抜粋) 

表現型 発症時期 遺伝子名 遺伝形式
Ehlers-Danlos 症候群 血管型 130050 Child/adult COL3A1 AD

Marfan症候群、Loeys-Dietz症候群、
家族性胸部大動脈瘤・解離

154700
609192
608967
610168
610380
613795
611788

Child/adult FBN1
TGFBR1
TGFBR2
SMAD3
ACTA2
MYH11

AD

肥大型心筋症、拡張型心筋症 115197
192600
601494
613690
115196

 608751
612098

 600858
301500

 608758
115200

Child/adult MYBPC3
MYH7
TNNT2
TNNI3
TPM1
MYL3
ACTC1

PRKAG2
GLA

MYL2
LMNA

AD

XL
AD

カテコラミン誘発多形成心室頻拍 604772 Child/adult RYR2 AD

不整脈原性右室心筋症 609040
604400
610476
607450
610193

Child/adult PKP2
DSP

DSC2
TMEM43

DSG2

AD

Romano-Ward QT延長症候群 1,2,3型、
Brugada症候群

192500
613688
603830
601144

Child/adult KCNQ1
KCNH2
SCN5A

AD

家族性高コレステロール血症 143890
603776

Child/adult LDLR
APOB
PCSK9

SD
SD
AD

ウィルソン病＊＊ 277900 Child ATP7B AR

オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症＊＊ 311250 Newborn(male),
 child(female)

OTC XL

悪性高熱症 145600 Child/adult RYR1
CACNA1S

AD

  OMIM®疾患番号＊

＊OMIM®:Online Mendelian Inheritance in Man（ヒトの遺伝子バリアントと遺伝病のデータベース）での整理番号
＊＊2016年ACMG v2.0で新たに追加された疾患と遺伝子
AD(autosomal dominant)：常染色体優性、AR(autosomal recessive)：常染色体劣性
XL(X-linked recessive)：X連鎖劣性、SD(autosomal semidominant)：常染色体半優性
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③網羅的遺伝子解析による二次的所見の検出頻度 

がん患者を対象とした、網羅的遺伝子解析による SF の検出頻度については、海外から複数報告さ

れている (表 3-4)。報告により、対象患者の選択方法や解析検体、評価対象遺伝子数、何をもって「病

的」とするかの基準は異なるが、3％～19.7％の頻度で SF が検出されたことが報告されている (Trottier 

et al., 2019)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④二次的所見の対応に関する国内の状況 

二次的所見の取扱いに関する国内の指針に関して、文部科学省、厚生労働省、経済産業省の「ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」2013 年 2 月改正で「偶発的所見の開示に関する方針に

表 3-4. がん組織の遺伝子解析における SF の検出頻度 

Trottier AM, et al. Cancer Genet (2019) より改変 
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関する細則」が加えられた。臨床の現場では、NGS による網羅的解析が、基礎研究のみならず、がん、

難病、希少疾患等の診断や治療などへの応用が進められる中、IF/SF の対応について議論が進められ

てきた。2014 年の厚生労働省科学特別研究事業「メディカルゲノムセンター等における個人の解析結

果等の報告と、公的バイオバンクの試料・情報の配布に関する論点整理と提言」報告書では、IF に関

する用語の定義や、IF の発見から通知に至るまでの手順作成の必要性など多くの検討課題が挙げら

れた。また、2014 年から開始された AMED ゲノム医療実用化推進研究事業「メディカル・ゲノムセンタ

ー等におけるゲノム医療実施体制の構築と人材育成に関する研究」では、臨床医療における IF／SF

の患者への返却のあり方について、国内のクリニカルシークエンスを行う施設へのアンケート調査や IF

／SF についての理論的検討が行われ、2017 年に「偶発的所見・二次的所見への対応についての検

討と提言」がまとめられた。2017 年から AMED ゲノム創薬基盤推進研究事業「医療現場でのゲノム情

報の適切な開示のための体制整備に関する研究」(小杉班) が開始され、2018 年 3 月に「ゲノム医療に

おける情報伝達プロセスに関する提言―がん遺伝子パネル検査と生殖細胞系列全ゲノム／全エクソー

ム解析について―【初版】」が出された。この提言は、現時点で臨床実装が進む、がん遺伝子パネル検

査、難病等の診断及び治療のために実施される生殖細胞系列の WES および WGS を対象とし、検査

前説明実施における留意事項やエキスパートパネルなどの検査結果の検討、SF の開示における留意

点や遺伝カウンセリング体制について具体的に記載されている。2019 年 3 月には、「ゲノム医療におけ

る情報伝達プロセスに関する提言―その 1：がん遺伝子パネル検査を中心に (改定版)」及び 「ゲノム

医療における情報伝達プロセスに関する提言―その 2：次世代シークエンサーを用いた生殖細胞系列
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網羅的遺伝学的検査における具体的方針 (初版)」が出された。「―その 1」は、2019 年から臨床に導

入された、がん遺伝子パネル検査に対応するものであり、「―その 2」は、難病などに対するエクソーム

解析等を対象としている。同時に、がん遺伝子パネル検査において患者に開示すべき SF のミニマムリ

ストの暫定案 (表 3-5) も提示された。このミニマムリストでは、未発症者に対するサーベイランスについ

て日本でのガイドラインが存在すること、血縁者の遺伝学的検査をどの連携・中核病院でも登録衛生検

査所に外部委託できること、複数の遺伝子パネル検査に搭載されていること、などを条件に遺伝子が選

定され、国内における今日のゲノム医療を取り巻く環境を反映した医療現場における指針案が示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2020 年 1 月には、さらに「―その 1」の改訂第 2 版、「―その 2」の改訂版と、がん遺伝子パネル検査

二次的所見患者開示 推奨度別リスト(以下 SF 開示推奨別リスト) (表 3-6) が提示された。「―その 1」

の改訂第 2 版では、がん遺伝子パネル検査において SF が検出された際の確認検査の運用につい

表 3-5. がん遺伝子パネル検査における SF 開示遺伝子のミニマムリスト 

AMED 小杉班 がん遺伝子パネル検査 二次的所見 患者開示 Grade1 ミニマムリスト案より引用 
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て、遺伝子の種類やバリアントアレル頻度、表現型などを考慮した具体的なフローが示された。また、SF

開示推奨別リストでは、がん遺伝子パネル検査に搭載されている遺伝性腫瘍・疾患関連遺伝子を中心

に、開示推奨度と確認検査の必要性がランク分けして示され、エキスパートパネルでの活用が期待され

る。しかし、実際に SF を扱った実績のある施設は限られており、その取り扱いについて、引き続き検討

が重ねられている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3-6. がん遺伝子パネル検査における SF 開示推奨度別リスト 

AMED 小杉班 がん遺伝子パネル検査二次的所見患者開示 推奨度別リスト（Ver2.0_20191210）より一部改変 
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３．２ 本研究の目的 

 本研究では、がんゲノム医療の先行研究として行われた、静岡がんセンター「プロジェクト HOPE」症

例を対象に、SF の検出頻度を明らかにし、全国に先駆けて、患者への SF 結果開示を実施する中で、

その開示手順や院内における情報共有の方法を検討し、遺伝カウンセリングのシステムがどうあるべき

かを明らかにすることを目的とした。 

 

３．３ 本研究における「二次的所見」の定義 

プロジェクト HOPE における SF とは、PCSBI の報告書の分類に従い、被験者の生殖細胞系列遺伝

子の意図的な探索により、表 3-7 に示す遺伝性腫瘍遺伝子 38 遺伝子 (Tamura et al., 2004) と、

ACMG SF v2.0 に基づくがん以外の遺伝性疾患遺伝子 34 遺伝子 (表 3-3) に病的なバリアントを有す

ることが明らかになることと定義した。これらの遺伝子バリアントが確認された場合、希望者に結果を開示

した。 
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表 3-7. プロジェクト HOPE で希望者に結果を開示する遺伝性腫瘍関連遺伝子リスト 
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３．４  対象と方法 

①対象者 

本研究の対象者は、プロジェクト HOPE に参加同意して当院で腫瘍摘出手術を受け、2015 年 3 月

末までに生殖細胞系列の解析を終えた 1,058 名とした。参加同意を得たのは 1,163 名であったが、105

名 (約 9％) は、手術で腫瘍組織が採取できなかった、腫瘍組織が小さく研究用に検体を供せなかっ

た、患者の意思が変わった、などの理由で参加を中止した。1,058 症例の内訳を表 3-8 に示す。年齢は

表 3-7. プロジェクト HOPE で希望者に結果を開示する遺伝性腫瘍関連遺伝子リスト (続き) 
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65.6±12.9 歳 (11～90 歳)、男性 614 人 (58.0％)、女性 444 人 (42.0％) であった。がん種は、大腸・

直腸がん症例が 33.6％と最も多く、次いで肺がん症例 16.9％、胃がん症例 12.2％であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②倫理的配慮 

対象者への IC (小児の場合はインフォームドアセント) は、担当医により手術前の外来時や入院時

に共通の説明文書を用いて行った。CGC が必要に応じて IC の補助を行い、最終的に本人から文書で

の同意を得た。小児の場合は、小児用の説明文書を用いて担当医が説明を行い、文書による本人の同

意と親権者の代諾を得た。遺伝子解析結果開示希望の有無、結果開示前に本人が死亡するなど、本

 表 3-8. 2015 年 3 月末までに生殖細胞系列の解析を終えた 1,058 症例の内訳 
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人が結果を聞けなかった場合に結果を伝えて欲しい血縁者の氏名、続柄、連絡先も確認した。同意の

撤回はいつでも可能であることも説明した。説明は、原則、家族同席のもとで行った。担当医の説明後、

不明な点や質問がある場合は、CGC が個別に対応した。 

説明文書には、研究の目的、方法、希望者に結果を開示する遺伝子・遺伝性疾患のリスト、研究参

加の利益と不利益、個人情報保護、相談窓口などを記載した。遺伝性がんについては、患者本人の今

後のがんの予防や早期発見、血縁者のがんの予防や早期発見につながる可能性がある反面、将来の

発病に対する不安や、結婚・保険加入などの社会的な不利益を被る可能性などを記載した。ACMG SF 

v2.0 に基づくがん以外の遺伝性疾患については、さらに、Ehlers-Danlos 症候群 (血管型)、Marfan 症

候群、肥大型心筋症、拡張型心筋症、不整脈原性右室心筋症、カテコラミン誘発多性形心室頻拍、QT 

延長症候群、Brugada 症候群、家族性高コレステロール血症、および悪性高熱症について、疾患ごとに

症状や治療方法、予防方法などを記載した文書も添付した。SF の結果開示については、開示を希望

する場合、臨床遺伝専門医、CGC による遺伝カウンセリングの中で結果を説明し、今後のサーベイラン

スや血縁者への対応について相談すること、開示を希望しない場合、原則、開示は行わないが、本人

や血縁者がその結果を知ることが有益であると判断された場合、臨床研究倫理審査委員会で検討する

旨を記載した。 

結果開示の希望の有無は、同意書の記載をもとに判断した。しかし、同意書記入のタイミングが、が

んの診断～手術前までの、患者に精神的余裕がない時期であることを考慮し、実際の SF 開示にあた

っては、担当医による再確認に加え、CGC が再度、生殖細胞系列遺伝子バリアントの意義などを説明
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した上で、慎重に意思確認を行った。   

検体は個人情報管理室で匿名化し、研究所にて解析を行った。プロジェクト HOPE に関する不安や

悩みなどの相談がある場合には、遺伝外来または院内に設置されている「よろず相談」窓口で対応し

た。 

 

③生殖細胞系列全エクソン解析 

血液検体は手術時に麻酔科医が採取し、個人情報管理室を経て研究所に受け渡した。研究所で末

梢血白血球より DNA を抽出し、Nagashima らの文献 (Nagashima et al., 2016)で報告されているよう

に、Ion Proton AmpliSeq Exome Kit (Catalog No. 4487084、Thermo Fisher Scientific、Wilmington、

DE、USA) を利用して WES を行った。 
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３．５ 結果 

①二次的所見の開示手順と遺伝カウンセリングシステム 

SF の開示を行う上での、部署ごとの担当業務と、開示手順の検討を行った。以下にその結果を示す

(図 3-1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-1. プロジェクト HOPE 生殖細胞系遺伝子解析と SF 結果開示の流れ 

プロジェクト HOPE は、研究参加のインフォームド・コンセントから検体採取、研究所での解析、

そして患者への結果の返却とその後の対応まで、静岡がんセンター病院・研究所のスタッフ約 200 名

の多職種連携により実施した。 
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1）研究所の担当業務 

SF 開示の対象とした遺伝性腫瘍に関与する 38 遺伝子と、ACMG SF v2.0 に基づくがん以外の遺

伝性疾患 34 遺伝子について、ClinVar や HGMD 等の複数のデータベースを参照し、バリアントの病

原性を検索した (2015 年 7 月参照)。データベース参照時点で「病的 (Pathogenic) 」または「病的と思

われる (Likely pathogenic) 」と分類されているバリアントが検出された場合、研究所で Sanger シークエン

シング法により再確認を行った上で、報告書を作成し、個人情報管理室にデータ形式で送付した。 

 

2）個人情報管理室の担当業務 

 研究所からデータで送られた生殖細胞系列遺伝子バリアントの報告書は、個人情報管理室で匿名化

解除を行い、紙媒体で CGC に直接受け渡した。 

 

3）遺伝外来の担当業務 

個人情報管理室から受け取った報告書は、CGC が各患者の電子カルテ内の、遺伝外来スタッフの

み閲覧可能な制限が設けられた領域に取り込んだ。報告書の内容について、遺伝外来にて患者のが

ん種や既往歴、家族歴などの情報とともに病的意義を再度検討後、担当医に連絡した。患者の体調や

治療の状況を考慮しながら、外来受診時に担当医が開示の意思を再度確認し、開示希望があれば、遺

伝外来で開示を実施した。  

結果開示の遺伝カウンセリングの際には、CGC が結果開示の意思の最終確認を行った上で、バリア
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ントが検出された遺伝子と関連疾患の概要を説明し、詳細な家族歴の確認を行った。研究と臨床を区

別する必要性 (Knoppers et al., 2015) を患者に説明し、患者の同意のもと、再度採血を行って外部検

査機関での確認検査を行った。確認検査で病的バリアントの存在を確認した後は、臨床として、通常の

遺伝外来と同様のシステムを用いて患者・血縁者の継続的支援を行った。確認検査後、診療に生かす

べきと判断される生殖細胞系列遺伝情報は、電子カルテの閲覧権限をすべての常勤医師まで広げ、複

数の診療科で情報を共有した。ACMG SF v2.0 で開示が推奨されているがん以外の遺伝性疾患は、循

環器疾患が大半を占めるため、それらの遺伝子に病的バリアントが検出された場合、患者の希望に応じ

て当院の循環器内科を紹介した。また、プロジェクト HOPE 研究を開始するに当たり、慶應義塾大学病

院循環器内科とも連携しており、当院で対応が難しい遺伝性疾患が確認された場合には、遺伝外来か

ら同院同科を紹介した。本人が結果開示を希望していなくても、その情報を知ることが患者本人や血縁

者の利益になる可能性がある場合、担当医、臨床遺伝専門医、および CGC で検討した。開示すべきと

判断が一致した場合は、静岡がんセンター臨床研究倫理委員会で審議した。 

 

4）よろず相談の担当業務 

 SCC では、がん患者やその家族の不安や悩みなどに対応するために、専任の医療ソーシャルワーカ

ーが対応する「よろず相談」窓口を設置しており、プロジェクト HOPE について定期的に会議を行い、患

者や血縁者が疑問点などを気軽に相談できる窓口として、連携して対応した。 
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②二次的所見開示希望の割合 

生殖細胞系列の遺伝子解析を終了した 1,058 名の同意取得状況と、同意書に記載された結果開示

希望の割合を図 3-2 に示す。研究参加を継続した患者の 64％は、遺伝子解析結果を知りたいとの意

向を示し、遺伝情報を自身や血縁者の健康維持に役立てたいと遺伝子解析結果開示を希望した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-2. プロジェクト HOPE 参加同意取得状況と開示希望の割合 

研究参加に同意した 1,163 名のうち、約 91％ (1,058 名) が研究を継続し、同意取得時点で 64％の患

者が自身の遺伝情報についての結果開示を希望した。 
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③二次的所見の頻度と開示 

1）遺伝性腫瘍関連遺伝子 

1,058 名中、遺伝性腫瘍関連遺伝子の病的バリアントを 7 遺伝子 11 名 (参加者全体の約 1％) に

認めた。その詳細を表 3-9 に示す。11 名中、開示希望者は 11 名 (うち 3 名は、担当医による意思確認

で、開示希望なし から ありに変更)、2017 年 2 月中旬までに 11 名全員に結果を開示した。11 名中 1

名は結果開示後に現病悪化のため死亡した。11 名中 6 名が確認検査を希望し、すべてにプロジェクト

HOPE で検出された遺伝子バリアントと同様のバリアントが検出された。確認査結果をもとに 3 家系 10

名が血縁者検査を受けた。確認検査で病的な遺伝子バリアントが検出された患者本人および血縁者の

うち、希望者については、各遺伝性腫瘍症候群の検診マネジメントのガイドラインに沿って院内でサー

ベイランスを継続している。遠方在住の血縁者については、居住地域の遺伝部門を備えた施設に紹介

し、サーベイランスを依頼した。 

確認検査で HBOC に関する病的な遺伝子バリアントを有することが確定した患者のうち 1 名が、リス

ク低減卵巣卵管切除 (Risk Reducing Bilateral Salpingo-Oophorectomy：RRSO) を希望し、複数回の遺

伝カウンセリングと婦人科医による説明の後、2019 年 6 月に RRSO を実施した。病理検査で悪性所見

は認められなかった。 

本人の確認検査について、11 名中 2 名は、関連する遺伝性腫瘍の既往歴や家族歴がないこと、家

族に反対されたことを理由に希望なしの意思表示をした。さらに、11 名中 3 名は、家族との相談を希望

したため一旦保留とし、2019 年 12 月現在も定期的に遺伝カウンセリングを行い、希望に対応できるよう
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支援を継続している。 

遺伝性腫瘍関連遺伝子の病的バリアントが認められた 11 名中、関連する遺伝性腫瘍症候群を疑う

既往歴や家族歴がある症例は 6 例、ない症例は 5 例であり、約半数が、SF 開示により初めて判明し

た、隠れた遺伝性腫瘍症候群患者であった。なお、プロジェクト HOPE 研究参加から SF 開示までに要

した期間は約 1 年であった。 

 

2）がん以外の遺伝性疾患関連遺伝子 

1,058 例中、ACMG SF v2.0 に基づくがん以外の遺伝性疾患遺伝子の病的バリアントを、4 遺伝子 6

名 (参加者全体の約 0.6％) に認めた。表 3-10 に、その詳細を示す。6 名中、開示希望者は 5 名 (1

名は、担当医による意思確認で、開示希望なし→ありに意思変更)、2017 年 6 月中旬までにこの 5 名

に結果を開示した。6 名中 1 名は、担当医による意思確認で開示を希望し、遺伝カウンセリングを受診

したが、CGC により、生殖細胞系列遺伝情報を知ることの意味について再度説明後、最終的な意思確

認を行ったところ、結果を受け止めることができるかどうか不安が生じ、開示希望なしに意思変更した 

(症例 14)。確認検査については、1 名が希望なし、4 名が保留しており、この 4 名については、現在も

遺伝カウンセリングによる継続的支援を行っている。 

症例 12 では、Marfan 症候群の原因遺伝子である、FBN1 遺伝子の病的バリアントが報告された。

Marfan 症候群は、臨床診断基準が確立している疾患であるが、研究所からの SF の報告を受けた時点

でのカルテ情報からは、Marfan 症候群を疑うような既往歴、家族歴の記載は確認できなかった。しか
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し、文献では、重症の Marfan 症候群症例から症例 12 と同様のバリアントが検出されており (Wang et 

al., 1997)、臨床遺伝専門医と CGC で検討し、詳細な情報収集を行う必要性があると判断した。本人の

開示希望を確認した上で結果を開示し、既往歴、家族歴の聞き取りを行ったが、本人に骨格異常や心

血管症状は無く、Marfan 症候群関連症状の家族歴もなかった。唯一、本人に白内障の既往があるもの

の高齢発症であり、検出された FBN1 遺伝子バリアントとの関連は不明であった。遺伝カウンセリングで

Marfan 症候群の概要を説明し、確認検査と専門施設でのサーベイランスを提案したが、本人が 78 歳と

高齢であること、Marfan 症候群を疑うような家族歴がないことを理由に希望しなかった。なお、本症例の

腫瘍細胞にも同様の FBN1 遺伝子バリアント検出されている。 

家族性高脂血症の原因遺伝子である LDLR 遺伝子の病的バリアントが報告された 2 症例 (症例

13、症例 14) は、カルテ情報から、2 症例とも過去に高脂血症の診断を受けており、他院で薬物治療を

受けていることを確認した。症例 13 は、血縁者同席で結果の開示を受けたものの、家族性高脂血症は

臨床診断基準が確立しており、診断に遺伝学的検査は必須ではない (家族性高コレステロール血症

診療ガイドライン 2017) ことから、確認検査は希望しなかった。症例 14 は、「結果を聞いたら色々考え

込んでしまうかもしれない」「聞くのが怖い」と話し、開示を希望しなかったため、本人の希望を尊重し、

現時点でそれ以上の介入は行っていない。 

家族性肥大型心筋症の遺伝子バリアントが検出され、結果を開示した 3 症例 (症例 15、症例 16、症

例 17) のうち、既に本人が肥大型心筋症と診断されているのは症例 16 のみであった。症例 15 と症例

17 は、過去の検診でも心雑音や心電図異常を指摘されたことはなく、当院での術前の心電図でも異常
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は見られなかった。3 症例とも明確な家族歴は無く、症例 17 は両親が 80 代で急死しているとのことで

あったが、詳細は不明であった。遺伝カウンセリングで、突然死の可能性や、専門医による定期的な経

過観察の必要性、血縁者への情報提供について説明し、確認検査を提案した。高齢であること、家族

歴がないこと、心配だったのはがんの遺伝であり、がん以外の病気についてはそれほど心配していない

こと、などを理由に、3 症例とも確認検査は保留したが、血縁者との情報共有の意思を示した。症例 16

と症例 17 は、当院循環器内科での経過観察の提案を受け入れ、定期的に心機能のチェックを行って

おり、その都度、循環器内科医からも血縁者の検診の必要性を説明している。 

がん以外の遺伝性疾患関連遺伝子の病的バリアントが認められた 6 名中、関連する遺伝性疾患の

既往歴や家族歴がある症例は 3 例、既往歴や家族歴がない、または不明な症例は 3 例であり、半数

が、SF 開示により初めて判明した。 

 

 

  



91 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表
3-

9.
 

遺
伝
性
腫
瘍
関
連
遺
伝
子

の
病

的
バ
リ

ア
ン
ト
が

報
告

さ
れ

た
症
例

 

＃
rs

番
号

：
米

国
生

物
工

学
情

報
セ

ン
タ

ー
（

N
at

io
na

l C
en

te
r 

fo
r 

B
io

te
ch

no
lo

gy
 In

fo
rm

at
io

n：
N

C
B

I）
の

遺
伝

子
多

型
デ

ー
タ

ベ
ー

ス
db

SN
P
で

用
い

ら
れ

て

い
る
一

塩
基

多
型

（
si

ng
le

 n
uc

le
ot

id
e 

po
ly

m
or

ph
is

m
：

SN
P）

 の
 I

D
 番

号
 

H
G

M
D

®
：

H
um

an
 G

en
e 

M
ut

at
io

n 
D

at
ab

as
e、

M
：

男
性

、
F:
女
性
、

P：
Pa

th
og

en
ic
、

LP
：

Li
ke

ly
 P

at
ho

ge
ni

c、
D

M
：

D
is

ea
se

 c
au

si
ng

 m
ut

at
io

n 



92 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＃
rs

番
号

：
米

国
生

物
工

学
情

報
セ
ン
タ

ー
（

N
at

io
na

l C
en

te
r 

fo
r 

B
io

te
ch

no
lo

gy
 In

fo
rm

at
io

n：
N

C
B

I）
の

遺
伝

子
多

型
デ

ー
タ

ベ
ー

ス
db

SN
P
で

用
い

ら
れ

て

い
る
一

塩
基

多
型

（
si

ng
le

 n
uc

le
ot

id
e 

po
ly

m
or

ph
is

m
：

SN
P）

 の
 I

D
 番

号
 

H
G

M
D

®
：

H
um

an
 G

en
e 

M
ut

at
io

n 
D

at
ab

as
e、

M
：

男
性

、
F:
女
性

、
P：

Pa
th

og
en

ic
、

LP
：

Li
ke

ly
 P

at
ho

ge
ni

c、
D

M
：

D
is

ea
se

 c
au

si
ng

 m
ut

at
io

n 

表
3-

10
. 

 A
C

M
G

 S
F 

v2
.0
に
基
づ
く
が

ん
以
外

の
遺
伝
性

疾
患

遺
伝

子
の
病

的
バ
リ
ア

ン
ト

が
報

告
さ
れ
た
症
例

 



93 
 

３．６ 考察 

①二次的所見結果開示を受けた患者の反応 

SF は、医療者、検査者側から見れば予期可能なものであるが、検査を受ける患者・家族側から見れ

ば、事前の IC の内容や理解の仕方、その時点での家族歴や既往歴などにより、その受け取り方は異な

ると考えられる。これまでに、SF の結果を受け取った患者や血縁者からは、「自分のことを知っておくこと

は、大事なことだと思う」「今後、がん検診を受けるモチベーションになった」「自分と同じ思いをさせない

よう、家族にも検診をしっかり受けるよう伝えたい」といった言葉が多く聞かれた。SF の結果を受け取っ

た患者の 87.5％(14／16 人) は、自身の確認検査または血縁者との情報共有の意思を示し、前向きに

自身の遺伝情報と向き合うことができていると考えられた。特に、プロジェクト HOPE で判明した遺伝性

腫瘍に関連したがんを発症し、家系内にも関連がんが集積している患者・血縁者からは、「家系内にが

んが多く疑問に思っていたが、結果を聞いて納得できた」「がんになる前に分かっていたら、もっと気を

付けることができたのに」といった言葉が聞かれた。プロジェクト HOPE で判明した遺伝性腫瘍、遺伝性

疾患の既往や家族歴がない場合は、自身の生殖細胞系列遺伝情報を知ったものの、それを臨床に用

いるための確認検査については保留する患者が多かったが、「家族とよく相談してから考えたい」「自分

はもう歳だから確認検査は希望しないけど、子どもが希望したら、その時に自分も確認検査を受ける」と

いったように、ほとんどの患者が SF の結果を血縁者と共有し健康管理に役立てることを検討していた。

年齢や家族構成、本人の治療状況や家族歴など、患者が抱える心理社会的背景や、疾患に対する考

え方は様々である。本人や血縁者のライフステージの変化により、気持ちも変化する可能性が考えられ
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るため、今後も定期的に遺伝カウンセリンを行い、本人の希望や家族歴の変化などの確認を継続する

必要がある。また、現時点で結果開示希望がない患者についても、電子カルテ上で情報を共有し、将

来の意思変更に対応できるよう準備しておく必要がある。SF の結果を開示した 16 名中 1 名は、「今は

治療でいっぱいいっぱい、これ以上悪い話は聞きたくない」と、ネガティブな反応を示した。この患者

は、SF の結果開示が、体調の悪化や治療で気持ちに余裕がない時期に重なってしまったことが、ネガ

ティブな反応を示した要因の一つと考えられた。SF の結果開示が患者の精神的負担に繋がらないよ

う、今後は、より慎重な意思確認を行うとともに、担当医と連携して開示のタイミングについても慎重に推

し量る必要がある。 

 

②二次的所見の対応に求められる院内体制 

SF の対応については、各所で検討会が開催され、慎重な対応が求められている。プロジェクト

HOPE における SF の患者への開示は、国内で前例のない試みであり、疑問点が生じる度に研究計画

書に立ち返り、研究所と病院関係者で検討を重ね、時には倫理専門家に意見を仰ぎながら慎重に結果

開示を進めてきた。その経験から、SF の対応に求められる事項や院内体制について考察する。 

SF の開示において、もっとも重要なのは、SF を知ることの意味について十分に説明し、理解を得た

上で、その時点の患者本人の意思を最大限尊重することであると考える。プロジェクト HOPE における

SF 開示の意思確認は、①研究参加前 (同意書)、②手術後の担当医外来、③開示を希望して受診し

た遺伝カウンセリング、と、最低 3 回行っている。担当医外来では、患者をよく知る担当医が、SF 開示の
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意思確認と同時に患者の判断能力についても評価し、状況により血縁者同席の必要性などを判断して

いる。遺伝外来では、生殖細胞系列遺伝情報を知ることの意味や、血縁者への影響などについて、

CGC が丁寧に説明した上で、意思の最終確認を行っている。担当医や CGC による再確認で意思が変

わる場合も少なくなく、実際に、本研究対象者で SF が報告された患者 17 名のうち、同意時点では結

果開示を希望していなかったが、その後、結果を知りたいと意思が変わった患者が 5 名、反対に、同意

書では結果開示を希望していたが、その後、結果を知りたくないと意思が変わった患者が 1 名おり、

35％(6／17 名) の患者が当初の意思を変更した。また、自分が同意書に結果開示の意思をどのように

記載したか覚えていない患者も多かった。患者が同意書を記入するタイミングは、手術前の他の様々な

説明同意も重なる。また、SF は、あくまで「本来の目的外の所見」であり、研究参加前の説明時に、本来

の目的に加え、SF についても患者や家族が正確に理解することは困難な場合もある。実際の SF 結果

開示前に、患者の理解力・判断能力の確認、意思決定に必要な十分な情報提供がなされているか、正

しい理解が得られているかを確認した上で、患者の自己決定を促すことが重要であると考える。 

また、患者・家族―医療者の信頼関係や、日頃から院内の多職種連携が取れていることも、SF の対

応を円滑に行う上で重要な要素であると考える。SCC は、初診患者の約 90％が静岡県内在住者という

地域密着型の病院であり、初診から手術、その後の経過観察まで継続して通院する患者が多く、同じ

担当医が長期に渡って患者・家族と関わる。SCC では、生殖細胞系列遺伝情報という、本人だけに留

まらず血縁者にも影響を及ぼす可能性のあるデリケートな情報を、患者の性格や病状、家族の状況な

どをよく知る担当医や看護師と、遺伝外来スタッフが密に連携することで、開示のタイミングを見極め、
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血縁者も含めたその後の支援を継続的に行うことができるよう体制を整えている。 

SF に対応するにあたり、一般の遺伝性腫瘍に対する遺伝子診療体制が整っていること、人員が確

保されていることも重要である。SCC は、2012 年に遺伝外来が発足し、現在、臨床遺伝専門医 2 名、

CGC3 名が勤務している。日常的に遺伝性腫瘍患者の遺伝カウンセリングやサーベイランスを行ってい

るため、SF がきっかけで遺伝性腫瘍症候群が判明した患者についても、確定診断後は、通常の院内の

遺伝性腫瘍診療と同様のシステムで本人のサーベイランスや血縁者検査などに対応することが可能で

ある。また、院内には「よろず相談」など患者・家族が気軽に相談しやすい窓口が設けられており、常駐

する医療ソーシャルワーカーは、がん専門相談員としてゲノム医療相談支援の研修を受講し、患者・家

族の相談を受けた際、必要時に遺伝専門スタッフに繋ぐ役割も担っている。また、SF 返却対象に、院内

での対応が難しい遺伝性疾患関連遺伝子が含まれている場合には、予め院外の専門施設、専門医と

連携体制を整えておく必要がある。 

 

３．７ 今後の課題と展望 

プロジェクト HOPE で SF が報告され、結果を開示したものの確認検査を保留している患者への積極

的な介入はできていない。このような患者にどの程度介入すべきか、血縁者も含め今後の対応につい

て検討が必要である。 

また、症例 12 の FBN1 遺伝子病的バリアントのように、データベース上では病的 (Pathogenic) バリ

アントであるものの、本人に対象となる疾患の症状がなく、家族歴もない症例も経験した。Marfan 症候
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群のように臨床的診断基準が確立している疾患で、特徴的な症状が見られない場合、データベースの

情報のみで病的であると判断して良いか、結果を開示すべきか否か、などについて、今後は、疾患の表

現度や浸透率なども評価可能な専門家も含めた、より幅広い職種で構成したエキスパートパネルでの

検討が必要である。症例 12 の場合、SF 結果を開示したものの確認検査の希望がなく、本人のサーベ

イランスや血縁者検査等の臨床に繋げることができなかった。プロジェクト HOPE における再採血による

確認検査は、SF 開示後、患者の同意を得て実施しているためである。Marfan 症候群は actionable な

疾患であり、診断を付けた上で適切なサーベイランスに繋げることが望ましいが、確認検査ができない

場合にアプローチが難しいことを考え、今後、再採血による確認検査実施を前提とした SF 開示とする

案も検討している。 

プロジェクト HOPE 参加者の多くは、その後も継続して当院に通院するが、手術後に転院する患者

もいる。遺伝性疾患は、患者や家族を長期的に医学的・心理社会的に支援する必要があるため、一つ

の施設内の体制だけでなく、地域の医療施設との連携、日本国内の遺伝医療ネットワークも重要であ

る。また、SF の開示にあたっては、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り扱い、連携して取り組むことが重要である。医療スタッフに対する遺

伝情報の適切な取り扱いについての教育や、医療スタッフ間での遺伝情報の共有システムの構築に、

CGC の知識や経験を生かすことができると考える。今後のがんゲノム医療における SF 対応や患者・血

縁者支援のため、CGC の増員、および遺伝医療の地域格差が生じないような適切な人員配置ととも

に、医学部、薬学部、看護師養成課程などにおける遺伝医学教育の充実も求められる。 
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第２部 小括 

第２部では、プロジェクト HOPE において CGC として SF に対応し、実際に患者への開示を行う中

で、その開示手順や多職種連携体制を検討し、SF 対応に求められる院内体制と適切な遺伝カウンセリ

ングシステムの構築を試みた。 

遺伝という言葉は、日常ネガティブな印象で捉えられがちであるが、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

本研究において明らかになった。本研究では、SF を参加者全体の 1.6％(遺伝性腫瘍：1.0％、がん以

外の遺伝性疾患：0.6％) に認めた。SF が検出された症例の 47％(8／17 人) が、検出された遺伝子バ

リアントに関連する遺伝性疾患の既往歴や家族歴がない症例であった。SF の結果を受け取った患者の

87.5％(14／16 人) は、自身の確認検査または血縁者との情報共有の意思を示し、前向きに自身の遺

伝情報と向き合うことができていると考えられた。SF の結果を開示した 16 名中 1 名は、SF を「悪い話」

としてネガティブに捉えた。SF の結果開示が、身体的、精神的余裕のない時期に重なってしまったこと

が、その要因の一つと考えられた。SF の結果開示が患者の精神的負担に繋がらないよう、今後は、より

慎重に開示のタイミングを推し量るとともに、患者および血縁者の適切な健康管理に繋げることができる

よう、遺伝カウンセリングでの丁寧な情報提供と継続的な支援を行う必要がある。SF の対応には、①患

者や家族をよく知る担当医や担当看護師による開示のタイミングの見極め、②複数回の慎重な意思確

認、③開示対象としている遺伝性疾患に対する診療体制、または、紹介体制が整っていること、④多職

種による患者・家族の長期支援体制、および⑤相談窓口の明示、が求められる。 
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本研究の成果 

第１部では、網羅的ゲノム解析における遺伝カウンセリングにおいて、今後 CGC が直面するであろう

VUS や新規バリアントへの対応についての知見を得るため、SCC で行われたがんゲノム医療の先行研

究「プロジェクト HOPE」で、Lynch 症候群の原因遺伝子である g.MMR 遺伝子バリアントが検出された

症例を対象とし、その実際の検出頻度の算出や病原性の評価を行った。ゲノム情報の臨床応用が最も

進む、がんの分野に従事する CGC は、VUS や新規バリアントの情報に対応するため、各種遺伝子バリ

アントデータベースや in silico 解析、ACMG-AMP ガイドラインなどの病原性評価ツールの取扱いを理

解し、データベースの構築にも寄与することが求められる。また、遺伝子バリアントの病原性評価は日々

更新されるため、常に最新の情報にアクセスし、患者やその血縁者により適切で具体的な情報提供が

できるよう、連絡体制を維持する必要があると考えられた。 

第２部では、プロジェクト HOPE 研究で SF が検出された症例を対象に、その検出頻度を明らかにし、

SF の患者への結果開示を全国に先駆けて行う中で、SF の開示手順や遺伝カウンセリングシステムの

構築、がんゲノム医療に取り組むために必要な院内体制について検討を行った。本研究の結果は、国

内のがんゲノム医療における適切な患者支援や多職種連携を検討する上でも、重要な知見となると考

える。しかし、表 4-1 に示すように、プロジェクト HOPE と、現在国内で実用化が開始されているがんゲノ

ム医療とは、対象者や IC のタイミング、解析方法や解析対象遺伝子、SF 返却条件 がそれぞれ異な

り、遺伝子解析に対する患者の期待や、返却された結果に対する反応、求められる支援などにも違い

がある可能性が考えられる。そこで、本研究の成果とプロジェクト HOPE での経験をから、現在の保険
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診療下でのがんゲノム医療において求められる遺伝カウンセリング体制や、今後、CGC が担うべき役割

について考察する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 4-1. 保険診療下のがんゲノム医療とプロジェクト HOPE の比較 
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プロジェクト HOPE の経験から考える、がんゲノム医療における遺伝カウンセリングの役割 

①遺伝子解析の目的と対象者の比較から 

プロジェクト HOPE の対象者は、院内で腫瘍摘出手術を受ける患者のうち、同意が得られた症例で

あった。これらの患者は、大多数が手術により完治が見込める患者であり、そうでない場合も、治療の選

択肢が残されている患者である。HOPE 研究の結果は、本人の将来の治療や、本人や血縁者の今後の

健康管理の参考情報として返却される。それに対し、現在の保険診療下でのがんゲノム医療の対象者

は、標準治療がないか、終了した患者であり、予後について厳しい現実と向き合いながら、がんゲノム医

療に最後の望みをかけて検査を受ける。検査の目的は、今あるがんの治療の可能性を探ることであり、

遺伝性腫瘍の情報が本人の今後のがんの早期発見や予防を目的としたサーベイランスにつながること

はほぼない。プロジェクト HOPE も、現在のがんゲノム医療も、遺伝カウンセリングが介入するのは、主

に検査後、SF が検出された場合であるが、がんゲノム医療の場合は特に、本人の体調悪化や家族の

緊張感も高い状況であることを考慮し、担当医と情報共有しながら遺伝カウンセリングを行う必要があ

る。がんゲノム医療にかける患者の期待は非常に大きいと考えられるが、現状、治療に結び付くのは 1

割程度と言われている (Sunami et al., 2019)。治療に結び付く情報が得られず、遺伝性腫瘍の可能性

のみ指摘されるケースも出てくると考えられる。プロジェクト HOPE においては、SF を開示したほとんど

の患者が、その結果を前向きに受け止めていたが、その理由の 1 つとして、開示のタイミングが手術の

約 1 年後であり、身体的、精神的に落ち着いた時期であった可能性が考えられる。しかし、SF を開示し

た 16 症例のうち 1 症例は、SF の結果を「悪い話」としてネガティブに受け取り、血縁者との情報共有も
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拒否した。その要因として、この患者の SF 開示のタイミングが、体調の悪化や治療で精神的に余裕の

ない時期に重なったことが考えられた。がんゲノム医療の患者の場合も、治療の可能性が限られ、身体

的、精神的余裕がない中、自身の今後の治療以外に、血縁者への影響についても考えなければならな

い状況に置かれることになり、SF 情報がネガティブに受け取られやすい可能性が考えられる。AMED

小杉班の「ゲノム医療における情報伝達プロセスに関する提言―その 1：がん遺伝子パネル検査を中

心に (改定第 2 版)」では、「二次的所見の開示の時期は必ずしも一次的所見の開示と同時でなくても

よく、患者本人の治療経過や家族歴、家族の状況などにより総合的に判断すること」と記載されている。

現在のがんゲノム医療の対象者の予後を考えると、SF は血縁者への意義が大きいため、遺伝カウンセ

リングはできる限り血縁者同席で行い、その有用性を丁寧に説明し、患者や血縁者が前向きに結果を

受け止めることができるよう、心理的な支援を行うことが求められる。 

がんゲノム医療において、患者の目的は治療のための情報を得ることであるため、医療者側が SF の

可能性について説明したつもりであっても、患者や家族が正確に理解することは困難であることも考えら

れる。プロジェクト HOPE では、遺伝性腫瘍症候群の原因遺伝子に SF が検出された症例の 47％(8／

17 人) が、関連する遺伝性腫瘍症候群の既往歴や家族歴がない症例であり、がんゲノム医療におい

ても同様の症例が見つかることが予測される。特にがん家族歴のない患者にとっては、思いがけない形

で SF 情報を受け取ることになるかもしれない。SF 結果についての遺伝カウンセリングでは、まず、遺伝

性腫瘍に関する情報を知ることについての患者の意思を再確認し、遺伝性腫瘍に関する予測の程度

や考え方を把握する必要がある。SF の説明は、既往歴や家族歴から遺伝性腫瘍を疑い、遺伝カウンセ
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リングと遺伝子検査を行う従来の典型的な流れとは異なり、既に遺伝子バリアント情報を得た状態で、遺

伝カウンセリングにおいて家族歴の確認や疾患の概要、血縁者検査や今後のサーベイランス方針まで

を説明することとなる。事前の心構えがない状態の患者にとっては、思いがけない結果を受け止め、一

度に膨大な情報を理解することは困難であると考えられる。遺伝カウンセリングで繰り返し患者・家族に

説明し、家系内で情報が共有され健康管理につながるよう、継続的な支援が必要である。 

 

②解析対象遺伝子と解析方法、二次的所見返却基準の比較から 

プロジェクト HOPE では、腫瘍細胞由来 DNA と末梢血由来 DNA の WES を行い、生殖細胞系列

に、独自に選定した遺伝性腫瘍関連遺伝子と、ACMG SF v2.0 に準じたがん以外の遺伝性疾患関連

遺伝子の病的バリアントが検出された場合に SF として希望者に結果を開示した。現在の保険診療下で

のがんゲノム医療は、がん遺伝子パネルを用い、114 (NCC オンコパネル)、または、324 

(FoundationOne® CDx) のがん関連遺伝子について解析を行う。がん遺伝子パネル検査で検出され

た、生殖細胞系列 (を疑う) 情報を、どの遺伝子について、どの程度の情報まで患者に説明するかに

ついては、AMED 小杉班のゲノム医療における情報伝達プロセスに関する提言と SF 開示推奨度別リ

ストを中心に、ACMG SF v2.0 (Kalia et al., 2017) 、ESMO の推奨 (Mandelker et al., 2019) なども参照

しながら、最終判断は各医療施設のエキスパートパネルに委ねられている。プロジェクト HOPE では、

SCC ががん専門病院であり、比較的幅広い遺伝性腫瘍に対処可能であることを前提に、開示対象遺

伝子を選定した。がん以外の遺伝性疾患については、紹介体制を整えた上で ACMG SF v2.0 に準じ
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て開示を行ったが、院内に Marfan 症候群や遺伝性循環器疾患などの専門医はおらず、第２部で述べ

たように、SF 対応に課題が残る症例も経験した。がん遺伝子パネル検査の SF の開示にあたっては、開

示対象としている遺伝性腫瘍症候群に対する院内の診療体制や遺伝カウンセリングによる継続的な支

援体制がしっかりと整っていることが重要であると考える。現在のがんゲノム医療では、がん遺伝子パネ

ル検査を用いて限られた遺伝子のみを解析対象としているが、将来、WES や WGS が用いられるように

なると、遺伝性腫瘍だけでなく、幅広い領域の SF に対応する必要性が生じる。専門外の遺伝性疾患に

ついては、他の専門施設に紹介できる体制が必要であるが、患者や血縁者の通院や長期に渡るサー

ベイランスの必要性を考慮し、可能な限り地域の医療施設、専門家との連携が望ましい。特に、SCC の

ようながん専門施設では、地域の大学病院や総合病院などとの連携が欠かせない。プロジェクト HOPE

の SF 対応における、遺伝外来を窓口とした地域連携の仕組みは、全国のゲノム医療のモデルになると

考える。 

プロジェクト HOPE では、VUS は開示対象外としたが、がんゲノム医療においては、VUS の情報もレ

ポートに記載され、患者に返却される。VUS の結果を得た場合、そのバリアントについての可能な限り

情報収集を行うが、十分な情報を得られない場合も多い。「分からない」ということを、遺伝カウンセリング

で患者に説明することは、病的バリアントが検出された場合や、バリアントが検出されなかった場合よりも

難しく、患者にとっても、その意味を正確に理解し、血縁者と情報を共有することは困難な場合もある 

(Frost et al., 2004; Vos et al., 2008)。第２章の結果から、LS においては、VUS の結果を得た場合、MSI

検査や MMR IHC がバリアントの病原性を検討するための情報として利用できる可能性が示唆された。
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また、検出された g.MMR 遺伝子バリアントの約 35％の ClinVar における解釈が、2015 年から 2018 年

にかけて変更された。先行研究でも、特に VUS の場合、解釈が変更となる可能性が高いことが示され

ている (Mersch et al., 2018)。遺伝カウンセリングで VUS の結果を説明する際は、将来解釈が変わる可

能性があることを説明し、実際に変更となった際に連絡を取れる体制を維持する必要がある。一般的

に、VUS の解決には年単位の時間を要し、解釈が変更となった際に患者が病院を離れている場合や、

既に亡くなっている場合、遺伝カウンセリング担当者が交代している場合などが考えられる。そのような

事態に備え、遺伝カウンセリングで、血縁者との情報共有の意思や、血縁者の連絡先などを確認し、検

査同意書に記載してもらうか、カルテに記録を残すなどの対策が必要である。生殖細胞系列遺伝情報

は、生涯変化しないという不変性や、血縁者間での共有性、将来の発症を示唆する予測性などの特性

を有するため、慎重な取り扱いが求められているが、特にがんの分野では、生殖細胞系列遺伝情報

が、患者自身の治療や、血縁者のがんの早期発見、早期治療、予防につながる可能性がある。このよう

な有用な情報の伝達が途絶えることのないように、SCC では、電子カルテ内に閲覧制限の異なる階層

を設け、遺伝情報取扱いに関する研修受講歴と職種によりアクセス権限を付与し、生殖細胞系列遺伝

情報を患者に関係する医療者間で安全に共有できるシステムを導入している。 

 

③がんゲノム医療の将来展望と、求められる認定遺伝カウンセラー®像 

現在の保険診療下でのがんゲノム医療では、がん遺伝子パネル検査を用い、限られた数の遺伝子を

解析しているが、将来、WES や WGS が用いられるようになった場合、さらに SF 検出頻度が増加するこ
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とが予想される。小児固形腫瘍患者 121 人を対象に、生殖細胞系列 WES を行った研究では、対象者

の約 98％で、がん関連遺伝子に VUS を含む疾患と関連する可能性のあるバリアントが検出されたと報

告されている (Hemminki et al., 2004)。今後、小児希少疾患においてもゲノム医療の実用化が見込ま

れているが、小児患者を対象としたゲノム解析を実施する場合、親権者の IC と同時に、解析対象となる

本人に対するインフォームドアセントが必要である。インフォームドアセントは、子ども自身が発達に応じ

た理解をもって了承（合意）することであり、子どもの年齢や理解度に応じた説明文書や、説明補助ツー

ルを使用した説明を行うなど、子どもの人権を尊重した、十分な倫理的配慮が必要とされる。 

がんや希少疾患などを対象とした WGS の国家主導プロジェクトは、米国や欧州諸国などで進められ

ている。米国では、2015 年より Precision Medicine Initiative (PMI) を開始し、遺伝子等に関する個人

毎の違いを考慮した予防や治療法を確立する等の取組が推進されている (Collins and Varmus, 

2015)。米国国立衛生研究所 (The National Institutes of Health：NIH) が主導する All of Us と呼ばれ

るプロジェクト (Denny et al., 2019)では、100 万人の全ゲノム配列決定を目標とし、電子カルテ情報の

収集、大規模サンプル収集、大規模ライフログの収集によるデータベース構築を進めている。英国で

は、2018 年に Genomics England が、がんや稀少疾患を対象に、10 万人のゲノム解析を完了し、

2023 年までに 100 万人の全ゲノム解析等の実施を目指している (Turnbull, 2018)。国内でも、2019

年 6 月 21 日に閣議決定された「令和元年度革新的事業活動に関する実行計画」と「経済財政運営と

改革の基本方針 2019」に、がんに対する WGS の推進が盛り込まれ、2019 年 10 月 16 日に、第 1 回が

んに関する全ゲノム解析等の推進に関する部会が開催された。2019 年 12 月には、がんや難病を対象



108 
 

とした WGS の具体的な数値目標や人材育成・体制整備を含めた「全ゲノム解析等実行計画 (第 1

版)」が策定された。本実行計画では、がん分野においては、まず、先行解析として、国内の主要なバイ

オバンク検体 (約 1.6 万症例) を利用して、現行の人材・設備等で解析が可能な範囲で全ゲノム解析

等を行い、本格解析の対象となるがん種やその数値目標に関する方針や、全ゲノム情報及び臨床情報

の収集方法、検体処理等のワークフロー、専門家の人材育成、ELSI (倫理的・法的・社会的な課題) に

対応する体制の在り方等の体制整備・人材育成の検討を進め、先行解析後の本格解析では、先行解

析の結果や国内外の研究動向等を踏まえ、新たな診断・治療等の研究開発が期待される場合等に数

値目標を明確にして、新規検体を収集しての実施が計画されている。また、大量に生じる SF への対応

の必要性も述べられている。将来的には、生活習慣病などを対象とした WGS も計画されており、今後、

幅広い分野で CGC の需要が高まることが予想される。米国の All of Us プロジェクトは、ゲノム解析結

果の参加者への還元と正しい理解を促進するため、民間企業と提携し、プロジェクトの参加者全員に対

し、遺伝カウンセリングの機会を提供すると発表している (Lambert, 2019)。米国遺伝カウンセラー協会 

(National Society of Genetic Counselors：NSGC) の報告 (PROFESSIONAL STATUS SURVEY 

2019:EXECUTIVE SUMMARY) によると、2019 年現在、米国の遺伝カウンセラー数は約 5,000 人で

あり、約 200 人／年で増加している。今後、日本国内においても、CGC やバイオインフォマティシャン、

ゲノム医療コーディネーターなどの育成が急務であり、経験を積んだ CGC が、こうした職種の教育にも

携わることで、ゲノム医療に関わる人材の育成に貢献できると考える。 

ゲノム医療では、大量のゲノムデータや健康に関するデータを安全かつ有効に扱う必要があり、ダイ
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ナミックコンセント (Dynamic Consent：DC) の活用が注目されている。DC とは、「研究参加者個人ごと

の、オンライン(個人端末など) による同意取得と、研究者、参加者双方向のコミュニケーションの仕組

み (プラットフォーム)」である (第 14 回ゲノム医療実現推進協議会 資料 4)。DC は、研究参加者が自

身の状況変化に応じてリアルタイムで同意内容を変更したり、研究者から受け取りたい情報の内容、頻

度、手段 (電子メール、郵便など) を設定することができる (Kaye et al., 2015)。プロジェクト HOPE にお

いて、SF が検出された患者の 35％が、結果開示に関し、当初の意思を変更し、また、開示のタイミング

の見極めが重要なポイントであったが、DC を活用することで、より患者の意向に沿った SF のフィードバ

ックが可能になるかもしれない。また、近年のゲノム解析技術の進歩に加え、電子カルテの普及や健康

診断のシステム化によって、医療分野で取り扱うデータ量が増大している。これらの大量の情報処理を

人の力のみで行うには限界があり、医療ビッグデータの活用に人工知能 (Artificial Intelligence：AI) は

欠かせない。特にゲノム医療の領域は、保険医療分野において AI 開発を進めるべき重点領域の一つ

に挙げられており (厚生労働省 保健医療分野における AI 活用推進懇談会 報告書 2017 年 6 月)、

ソフトウェア関連企業が AI を用いたがんゲノム医療におけるエキスパートパネル支援ツールの開発な

どを進めている (株式会社富士通研究所 2019 年 11 月 6 日プレスリリース)。 

現在、がんゲノム医療の目的は、腫瘍細胞の解析により最適な治療薬の選択をおこなうことであり、

生殖細胞系列の解析結果の多くは SF とされるが、近年、HBOC の原因遺伝子である BRCA1 遺伝子、

BRCA2 遺伝子の欠損細胞が poly ADP-ribose polymerase (PARP) 阻害剤に高感受性を示すことが明

らかになり (Bryant et al., 2005; Farmer et al., 2005)、2018 年から 2019 年にかけて、生殖細胞系列
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BRCA1 遺伝子、BRCA2 遺伝子の病的バリアントを有する特定の乳がん、卵巣がん患者において、

PARP 阻害剤が保険承認された。生殖細胞系列の遺伝子バリアントが薬剤の治療効果に関連する例は

他にも複数あり (Zhang et al., 2015)、今後も生殖細胞系列の遺伝子バリアントをバイオマーカーとする

薬剤が開発される可能性がある。がんゲノム医療においては、生殖細胞系列遺伝情報を一律に SF と

することはできず、体細胞遺伝情報と同様に、がん治療に結び付く可能性のある本来的所見であるとも

考えられる。従来、がんの分野では、薬剤のコンパニオン診断として行う体細胞系列の遺伝子検査と、

遺伝性腫瘍診断を目的として行う生殖細胞系列の遺伝子検査は区別され、遺伝カウンセリングで扱うの

は専ら生殖細胞系列遺伝情報であったが、がんゲノム医療においては、体細胞系列も生殖細胞系列の

遺伝情報も、まとめて患者の情報として捉え、その情報を元に、患者や血縁者の治療や予防を総合的

に考えて行く必要があるだろう。そのためには、特にがんの分野においては、生殖細胞系列遺伝情報を

特別扱いする「遺伝子例外主義 (Genetic Exceptionalism)」(Murray, 2019) を見直し、患者や血縁者の

治療や健康管理に有用な情報として、多職種間、施設間で安全に共有するためのシステムが望まれ

る。多職種で情報を共有する場合、遺伝情報、特に、生殖細胞系列遺伝情報の特性について、すべて

の医療スタッフが理解し、適切に取り扱う必要があり、CGC が主体となって、医療スタッフに対するこれ

らの教育に取り組まなければならない。 

がん領域の遺伝医療の概略と認定遺伝カウンセラー®の役割を、図 4-1 に示す。今後、がんの分野

では、遺伝性腫瘍診断目的の遺伝学的検査だけでなく、がん診断後のコンパニオン遺伝子検査やが

んゲノム医療における二次的所見の対応など、未発症血縁者を含め、あらゆる治療段階の患者が遺伝
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カウンセリングの対象となり得、がんゲノム医療に携わる CGC は、誰でも生殖細胞系列遺伝子にがん発

症に関係するバリアントを有する可能性がある、という視点をもって、遺伝カウンセリングに臨む必要が

ある。また、ゲノム情報の医療への利活用を推進するためには、医療者が患者に一方的に働きかけるだ

けでなく、患者の積極的な参加も欠かせない。これからのがんゲノム医療時代においては、患者自身が

自分の遺伝情報に関心をもち、患者が主体となって、自身の遺伝情報を自身や血縁者のがんの予防

や早期発見、治療、研究に活用し、CGC は、正しい知識や最新情報の提供、心理社会的支援を行い

ながら患者をサポートする立場であると考える。患者主体のがんゲノム医療を実現するためには、遺伝

に関する国民全体のリテラシー向上が重要であり、学校教育における遺伝教育の充実が求められる。

同時に、遺伝情報により不利益を被ることのない社会を作る必要があり、雇用や保険加入などにおい

て、遺伝情報に基づく差別を禁止する法律の整備への働きかけや、一般市民への勉強会などを通し

た、遺伝と疾患に関する正しい知識の普及・啓発においても、CGC は重要な役割を担う職種であると考

える。 
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