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＜特集「がんのゲノム医療」＞
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抄　　録

ゲノム医療とは個人のゲノム情報に応じた効果的で効率的な医療であり，国策として推進されている．

ゲノム情報は不変性・共有性・予見性という3つの特性を有するため，本人や血縁者にとって複雑な課

題を生じる場合がある．そのため，正確な情報提供とそれに基づく意思決定を援助するプロセス，すな

わち遺伝カウンセリングが必要となる．特に次世代シーケンサーを用いた多数あるいは網羅的な遺伝子

解析では意義不明のバリアントが数多く検出されることに加え，偶然に予想外の疾患との関連が明らか

になることもある．遺伝学的検査を実施するすべての医師はゲノム情報の特性を十分に理解しておく必

要がある．さらに現在，全ゲノム解析の臨床実装が推進されており，診療現場で取り扱うゲノム情報は

今後さらに複雑化していくことが予想される．ゲノム医療時代に求められる遺伝カウンセリングを担う

人材の育成も医育機関の重要な責務である．
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は　じ　め　に

2003年にヒトの全遺伝情報（ゲノム）の概要

が解読された．その解読には13年の年月と30億

ドル以上のコストを要したとされるが，その後

の約20年の間にゲノム解析技術は飛躍的に進歩

し，いわゆる次世代シーケンサー（NGS: next
generation sequencer）の登場により個人のゲノ
ム情報を1000ドル以下で得られる時代が到来し

た．「ゲノム医療」とは個人のゲノム情報に応じ

た効果的で効率的な医療・健康管理であり，現

在日本においても国策として推進されている1）．

がん遺伝子パネル検査（包括的がんゲノムプロ

ファイリング（CGP: Comprehensive cancer
genomic profiling）検査）や難病に対する遺伝
学的検査は多くの診療科において日常的な検査

となりつつある．さらには，がん・難病領域に

おける全ゲノム解析や生活習慣病をはじめとす

る多因子疾患の遺伝的リスク算出など，近い将

来に臨床応用される可能性を秘めた研究が推進

されている．一方，疾患に関わるゲノム情報は

患者本人のみならず血縁者にも一部共有し，発

症前診断や出生前・着床前診断に利用できる場

合もある．また網羅的な遺伝子解析により偶然

に予想外の疾患との関連が明らかになることも

ある．こういった倫理的・法的・社会的さらに

は心理的側面も孕むゲノム情報を一般診療の中

で扱いきることは時に困難となる．そこで，正

確な情報提供とそれに基づく意思決定を援助す

るプロセス，すなわち「遺伝カウンセリング」

が必要となる．本稿では，ゲノム医療における

遺伝カウンセリングの現状と展望について概説

する．

遺伝学的検査の特性と
遺伝カウンセリング

遺伝子関連検査は①病原体核酸検査，②体細

胞遺伝子検査，③遺伝学的検査（生殖細胞系列

遺伝子検査）に分類される．①はウイルス・細

菌などの病原体を対象とし，②はがんをはじめ

とした病変組織に特有のゲノム変化を解析する

ものであり，これらは原則として遺伝（継承性）

を考慮する必要はない．一方で，③はヒト生殖

細胞系列におけるゲノム変化を解析するもので

あり，その結果は不変性・共有性・予見性とい

う3つの特性を有する点で一般臨床検査と異な

る（表1）．つまり遺伝学的検査で得られた結果

は，生涯変化することなく，血縁者間で一部共

有され，比較的正確な確率で将来を予見できる

場合がある．この特性は倫理的・法的・社会的
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さらには心理的課題を生じることとなり，不適

切に扱われた場合には被験者およびその血縁者

に不利益がもたらされる可能性がある．一方で，

正確な情報提供とそれに基づく意思決定を援助

するプロセス（遺伝カウンセリング）が適切に

行われれば，遺伝学的検査から得られた情報は

患者・家族に大きな納得をもたらし，患者のみ

ならずその血縁者の健康管理にも役立てること

ができる．遺伝学的検査を行う場合にはこれら

の特性を十分考慮する必要があり，日本医学会

の「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）2）が参考になる．本ガ

イドラインは全ての医療領域に共通する総論的

な指針であり，その内容を十分理解しておく必

要があるが，公開から10年が経過し，その後の

遺伝医学の大幅な進歩に伴って新たに配慮が必

要な事項も生じている．特に，NGSを用いた多
数あるいは網羅的な遺伝子解析では数多くのバ

リアント（参照配列とは異なる塩基配列）が検

出され，その病的意義の解釈には専門的知識が

必要となる．バリアントの病的意義はAmerican
College of Medical Genetics（ACMG）ガイドラ
インに基づいて評価することが推奨され3），バリ

アントデータベースや in silico機能予測といっ
た様々なwebツールの利用にも精通する必要が
ある4）．しかしこれらを勘案した結果，意義不明

のバリアント（VUS: variant of unknown signifi-
cance）と判断されることも少なくない．また，
網羅的な遺伝子解析では，本来の検査目的とし

た疾患に関連するバリアント（一次的所見）以

外に，偶然に目的外の病的バリアント（二次的

所見）が同定されることがある．二次的所見に

関し，「知る権利」のみならず，十分理解したう

えで「知らないでいる権利」も尊重される必要

があり，開示の希望について原則として検査前

に確認しておく必要がある．当然ながら二次的

所見の中には本人・血縁者の健康管理に有益と

なる“actionable”なものと，対処法が存在しな
いものがある．その開示に際してはACMGによ
り開示が推奨されている73遺伝子（表2）や5），

本邦の医療の現状も考慮されている日本医療研

究開発機構（AMED: Japan Agency for Medical
Research and Development）研究班の提言が参
考になる6）7）．いずれにしても，二次的所見とは

病的と確定できるバリアントのことであり，開

示推奨遺伝子であってもVUSを開示して被験者
に混乱を生じさせることがあってはならない．

遺伝学的検査により得られる情報の医療応用

は今後さらに広がり，遺伝カウンセリングの重

要性は増していくと考えられる．遺伝カウンセ

リングは「疾患の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

解し適応するのを助けるプロセスである」と米

国遺伝カウンセラー協会により定義され，前述

の日本医学会「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）にもこの定

義が引用されている2）．従来から，自発的な来

談，非指示的カウンセリングが原則とされるが，

近年は様々なバリアントがactionableと考えられ
るようになり，“自発的”“非指示的”に拘泥す

ることが本人や血縁者の不利益につながる場合

があり，疾患や状況により臨機応変な対応が必

要となってきている．各診療科の医師や看護師

をはじめ，メディカルスタッフ全体が必要な患

者を遺伝医療につなげる意識を持つことが望ま

れる．

表1 生殖細胞系列遺伝情報の特性
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表2 ACMGにより二次的所見の開示が推奨されている73遺伝子5）
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がん診療における遺伝カウンセリング

がん細胞における遺伝子変異のほとんどは後

天的に獲得した体細胞変異であり，次世代に受

け継がれることはないため原則として遺伝カウ

ンセリングの対象とはならない．一方で，がん

を生じやすい遺伝的素因を背景として発症する

遺伝性腫瘍は，世代間で受け継がれる生殖細胞

系列バリアントを原因とする．遺伝性腫瘍では

①発症年齢が非常に若い，②血縁者間で同じ種

類あるいは特定の組み合わせのがんが発生する，

③多重多発がんが多い，④他の身体的特徴を伴

うことがある，といった特徴があり，メンデル

遺伝形式をとる様々な遺伝性がん症候群が知ら

れている8）．このような個人を特定することは本

人および血縁者の健康管理にとって非常に重要

であり，浸透率や年齢も考慮した対応が必要と

なる．遺伝性腫瘍に対する遺伝カウンセリング

はがんゲノム医療が始まるよりずっと以前から

行われてきた．一般的に遺伝性腫瘍に対する遺

伝学的検査は，発端者の表現型（がん種や他の

身体的特徴）や家族歴から該当する症候群を推

定し，その原因遺伝子を生殖細胞系列（基本的

には末梢血）で解析するという点で他のメンデ

ル遺伝病と同様である．発端者の表現型や家族

歴から症候群を推定しきれない場合，近年は生

殖細胞系列の多遺伝子パネル検査を用いること

もできるが，現時点で保険適応はないため実施

は限られたケースにとどまっている．それに対

し，2019年からがんゲノム医療として保険適応

となったCGP検査は，腫瘍組織に生じた遺伝子
変異に基づく個別化治療の探索を目的として行

うものであり，本質的には体細胞遺伝子検査で

ある．しかし，CGP検査では背景に存在する生
殖細胞系列病的バリアント（germline findings）
も同時に同定しうるため，意図せずに遺伝性腫

瘍などが診断されることがある．がんゲノム医

療ではこのgermline findingsを本来目的ではな
いという点から二次的所見としている．受検者

には二次的所見が見出される可能性があること

を必ず事前に説明し，理解を得ておく必要があ

る．二次的所見は血縁者の健康管理に有用な情

報となりうるため，配偶者や子などが同伴のも

と検査前の説明を行うことが望ましいが，二次

的所見の説明が強調されすぎるのは本末転倒で

あり，本来の目的（効果的ながん治療の探索）

の説明とのバランスを配慮しなければならない．

また，容態変化などにより本人に結果を伝える

ことが困難になる場合に備えて，開示が推奨さ

れる二次的所見が生じた場合に結果を伝えてよ

い家族をあらかじめ決めておくのが望ましい．

難病／希少疾患診療における
遺伝カウンセリング

本邦において難病とは，①発病の機構が明ら

かでなく，②治療方法が確立していない，③希

少な疾患であって，④長期の療養を必要とする

もの，と定義されている．さらに，⑤患者数が

本邦において一定の人数（人口の約0.1％程度）
に達しないこと，⑥客観的な診断基準（または

それに準ずるもの）が成立していること，とい

う条件を満たす疾患を難病法に基づく「指定難

病」とし，現在333疾患が指定を受けている．

この333疾患のうち半数以上の180疾患は単一遺

伝子の病的バリアントにより発症するメンデル

遺伝病である．指定難病における遺伝学的検査

の保険収載が進められており，令和4年度診療

報酬改定でさらに拡大することが見込まれる．

遺伝学的検査から得られる情報は患者・家族に

大きな納得をもたらし，必要に応じて未発症血

縁者も含む遺伝カウンセリングに役立てること

ができる．しかし，指定難病制度の対象となっ

ているのは，全世界に5000～8000種類あるとさ

れる希少疾患のごく一部であり9），公的制度の対

象から外れる希少疾患や，高次医療機関におい

ても診断がつかない「未診断疾患」の患者が相

当数潜在している．それぞれの患者数は少ない

が，疾患数が膨大であるため，総体として希少

疾患の医療におけるインパクトは非常に大きい

と言える9）．希少疾患の多くが遺伝的病因により

発症するため，診断にゲノム解析が有用である

と考えられ，未診断疾患に対するNGSによるゲ
ノム解析プロジェクトが欧米で先行し，大きな

成果を上げた10）11）．本邦においても，2015年よ
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りAMEDの基幹プロジェクトとして「未診断疾
患イニシアチブ（IRUD: Initiative on Rare and
Undiagnosed Diseases）」が開始され，現在も
進行中である．IRUDは希少疾患の治療開発を見
据えた病態解明やシーズ創出を目的とする研究

であると同時に，未診断疾患患者の診断を確定

する医療システムとしての側面も併せ持つユ

ニークな研究事業である12）．IRUDでは小児から
成人までの広い領域の疾患に対し，主として全

エクソーム解析（WES: whole exome sequencing）
を行い，全体として約40％の診断率が報告され

ている 13）．診断確定は長期にわたり未診断で

あった患者・家族に大きな納得をもたらすが，

40％という一次的所見（原因の同定）は「網羅

的遺伝子解析」への大きな期待をもつ患者・家

族にとっては必ずしも高いとは言えない．一方

で，幅広い領域を対象とする難病／希少疾患で

はVUSとされるバリアントがより多数になり，
二次的所見（病的と確定できる生殖細胞系列バ

リアント）の疾患領域も多岐にわたる可能性が

あるといった特徴があり，この点でCGP検査と
は異なる．バリアントの解釈には幅広い診療領

域の専門医による検討体制を構築しておくこと

が望ましい．また，現状の IRUDは「研究解析」
であるため二次的所見の返却は行われていない

が，近い将来，難病／希少疾患に対する網羅的

遺伝学的検査が臨床検査として実装される可能

性が高く，その際には二次的所見への対応も含

めた遺伝カウンセリング体制が必要となる．

ゲノム医療と遺伝カウンセリングの展望

現在，がん，難病領域ともに国策として全ゲ

ノム解析の臨床実装が推進されている1）．「網羅

的解析」とされるWESであっても解析している

のはヒトゲノム全体の約2％に過ぎない．全ゲ

ノム領域を解析対象とすることにより，イント

ロンや調節領域などが関与する病態が明らかに

なり，新たな治療戦略が創出されることが期待

される．一方で，全ゲノム解析で得られる膨大

なゲノム情報からは，WESとは桁違いに多数の
VUSや様々な二次的所見が検出されることが想
定される．また，数個のバリアントの組み合わ

せによる疾病発症（oligogenic inheritance）も
明らかとされつつあり14），バリアントの解釈は

より複雑化すると考えられる．さらには生活習

慣病をはじめとする多因子疾患においても，ゲ

ノムワイド関連解析の結果をもとに多数のバリ

アントを利用して個人の遺伝的リスクを定量化

するpolygenic risk scoreの算出も可能となりつ
つあり，将来的には個人のリスクに合わせて予

防医療を提供する目的で検診等の場面で幅広く

応用される可能性を秘めている15）．このように

臨床現場で取り扱うゲノム情報は今後さらに複

雑化していくことが予想される．それを正しく

解釈し，来談者にわかりやすく丁寧に伝え，個

人の決定を援助するのがゲノム医療時代に求め

られる遺伝カウンセリングとなる．ゲノム医療

時代の遺伝カウンセリングを担う人材の育成も

医育機関としての重要な責務であり，本学附属

病院においても臨床遺伝専門医制度認定研修施

設として多くの診療科医師の研修を行うととも

に，令和4年度から大学院修士課程に遺伝カウ

ンセラー養成コースを新設し，非医師としてゲ

ノム医療を支える認定遺伝カウンセラーの育成

も開始する．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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