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はじめに

　近年，クリニカルシーケンスの臨床応用が始まり，
日本における遺伝医療を取り巻く環境は大きく変化
している。がんの分野においては 2019 年にがんゲ
ノムプロファイリング検査が保険収載され，2021
年にはマイクロアレイ染色体検査（アレイ CGH検
査）が保険収載されるなどゲノム情報を利用した医
療が急速に進んでいる。また，国家プロジェクトと
して，全ゲノム解析プロジェクトにおいては全ゲノ
ム解析などの成果をより早期に患者に活用する，「患
者還元」がキーワードの 1 つとして進められてい
る 8）。次世代シークエンサーによる全エクソーム
（Whole Exome Sequence：WES）や全ゲノムシー

クエンス（Whole Genome Sequence：WGS）など
網羅的ゲノム解析は，基礎研究のみならず，がん，
難病，希少疾患などの診断や治療などへの応用が進
められており，実施体制，倫理面などさまざまな議
論が進められてきている。本稿では，わが国におけ
る遺伝カウンセリング体制と二次的所見，大規模臨
床ゲノム研究から患者への遺伝情報開示を実施した
経験を紹介し，ゲノム研究成果の臨床還元の展望と
課題について述べたい。

1．二次的所見とその取り扱いについて

　二次的所見（secondary findings：SF）とは，網
羅的ゲノム解析手法により生じた概念である。本来
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の目的（一次的所見）とは別に，生まれつき持つ遺
伝子に疾患発症に関連する遺伝子変異が検出される
ことを指す。American College of Medical Genetics 
and Genomics（ACMG）は，2013 年にゲノムシー
クエンスにおける SFの取り扱いに関するガイドラ
インを発表した。これは，治療法や予防法が存在し，
開示することが患者・家族の健康管理に有用な疾患
に関する遺伝子について，病的バリアントが検出さ
れた場合に結果を返却することを推奨している。
2021 年には改訂版が発表され，対象遺伝子は 73 遺
伝子となっている 5）（表 1）。
　ゲノム情報の適切な開示のための体制整備につい
ては，AMEDゲノム創薬基盤推進研究事業で検討
され，二次的所見結果開示に関して「ゲノム医療に
おける情報伝達プロセスに関する提言」として公開
されている 4）。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，難病などの診断および治
療のために実施される生殖細胞系列のWESおよび
WGSを対象としている。研究倫理指針においては，
被検者が希望した場合には原則としてその結果を開
示すること，遺伝カウンセリングを含む相談窓口の
体制，遺伝医療の専門家との連携を確保することが
求められている 3）。

2．日本における遺伝カウンセリング体制

　遺伝カウンセリングという言葉は，ゲノム医療，
non-invasive prental genetic testing（NIPT）などの
出生前検査のニュースとともに目にすることが多く
なったかもしれない。遺伝カウンセリングの用語は，
1947年に米国の人類遺伝学者シェルドン・C・リー
ドが初めて用いたとされており，その概念の背景と
しては，優生学的思想とは一線を画した医療の実践
という位置づけがある。
　遺伝カウンセリングについてはさまざまな定義が
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。このプロセスは，
以下の 3 つの事項を統合したものである。（1）疾
患の発症や再発の可能性を評価するための家族歴・
病歴の解釈（2）遺伝形式，遺伝学的検査，マネジメン
ト，予防，社会資源，研究についての情報提供（3）
インフォームド・チョイス（情報を得たうえでの自
律的な選択）とリスクや疾患に対する適応を促進す
るためのカウンセリング」と述べられている 9）。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）においてもこの定義が
引用されており，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 10）。日本に
おける遺伝カウンセリングを行う専門職として，主
に臨床遺伝専門医，認定遺伝カウンセラー，遺伝看
護専門看護師らにより実施されているが，遺伝医療
に携わる人材の不足は課題である。遺伝医療で取り
扱う疾患は多岐にわたることから多職種の連携によ
るチーム医療が不可欠である。

3．Project	HOPEにおける二次的所見の	
返却体制と開示

　静岡県立静岡がんセンターでは，2014年 1月より，
「近未来のがんゲノム医療のシミュレーション」と
して「Project HOPE（High-tech Omics-based 
Patient Evaluation for Cancer Therapy）」という臨床
ゲノム研究を進め 7），研究で得られたゲノム情報の
結果開示のための院内連携，遺伝カウンセリングシ
ステムを検討してきた。被験者の研究参加のイン
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，遺伝カウンセリン
グとその後のフォローまでには，病院・研究所のス
タッフ約 200 名の多職種連携体制が必要であった
（図 1）。これまでに 5,019症例が研究参加に同意し，
約 75％は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。これま
でに Project HOPEにおける SF開示基準を満たす
遺伝性疾患の遺伝子変異を参加者全体の約 1％に認
めた。SFの結果開示を受けた患者の反応としては，
「自分の情報を知っておくことは大事なことだと思
う」，「家族にも検診の大切さを伝えたい」といった
言葉が多く聞かれ，おおむね前向きに自身の遺伝情
報と向き合い，血縁者との情報共有の意思を示し，
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 2）。

今後の展望

　ゲノム医療が進むなかで遺伝情報を知ることのメ
リットが語られるようになってきているが，一方で
「遺伝」という言葉は未だにネガティブな印象で捉
えられることも多い。遺伝情報は血縁者と共有され
るため，クライアントによっては得られた遺伝情報
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表 1　ACMGが提唱した二次的所見として開示することを推奨する遺伝子リスト（ACMG SF v3.0）
表現型 MIM（疾患） 遺伝子名 遺伝形式

遺伝性腫瘍関連
家族性大腸ポリポーシス 175100 APC AD

家族性甲状腺髄様癌 /
多発性内分泌腫瘍症 2型

155240
171400

RET AD

遺伝性乳癌・卵巣癌症候群
604370
612555
114480

BRCA1
BRCA2
PALB2

AD

遺伝性パラガングリオーマ・褐色細胞腫症候群

168000（PGL1）
601650（PGL2）
605373（PGL3）
115310（PGL4）

SDHD
SDHAF2

SDHC
SDHB

AD

若年性ポリポーシス 174900
175050

BMPR1A
SMAD4

AD

Li-Fraumeni症候群 151623 TP53 AD

Lynch症候群

120435 MLH1
MSH2
MSH6
PMS2

AD

多発性内分泌腫瘍症 1型 131100 MEN1 AD

MUTYH関連ポリポーシス 608456 MUTYH AR

神経線維腫症 2型 101100 NF2 AD

Peutz-Jeghers症候群 175200 STK11 AD

PTEN過誤腫症候群 153480 PTEN AD

網膜芽細胞腫 180200 RB1 AD

結節性硬化症 191100
613254

TSC1
TSC2

AD

Von Hippel-Lindau症候群 193300 VHL AD

WT1関連Wilms腫瘍 194070 WT1 AD

遺伝性心疾患関連
Ehlers-Danlos症候群，vascular type 130050 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

FBN1
TGFBR1
TGFBR2
SMAD3
ACTA2
MYH11

AD

肥大型心筋症，拡張型心筋症

115197
192600
613690
115196
608751
612098
600858
608758

MYBPC3
MYH7
TNNI3
TPM1
MYL3
ACTC1

PRKAG2
MYL2

AD

カテコラミン誘発多形成心室頻拍
604772
611938
615441

RYR2
CASQ2
TRDN

AD
AR

不整脈原性右室心筋症

609040
604400
610476
607450
610193

PKP2
DSP

DSC2
TMEM43

DSG2

AD
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や疾患リスクについて家族と共有することを躊躇す
る，または望まない場合もある。そのような場にお
いて，遺伝カウンセリングは，クライアントの物語
に積極的に傾聴し，非指示的な対話を通じてクライ
アントの自身の気づきによる自発的な意思決定・行
動変容のプロセスを支援する。適切な情報，知識を
得ることは，不要な不安，罪悪感を軽減する。近年，
海外の研究においても精神疾患における遺伝カウン

セリングは，自己効力感を高め有用であることが報
告されている 1，6）。
　ゲノム研究の成果が急速に蓄積されているなか
で，精神医学における遺伝カウンセリングの必要性
は高まっている 11）。精神疾患と遺伝について当事者
や家族と語り，ゲノム情報を還元していくためには，
遺伝医療に携わる多職種，多領域における連携体制
作り，人材育成などさまざまな課題の検討が必要で

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

192500
613688
603830
601144

KCNQ1
KCNH2
SCN5A

AD

家族性高コレステロール血症
143890
603776

LDLR
APOB
PCSK9

AD

先天性代謝異常症関連
ビオチニダーゼ欠損症 253260 BTD AR

ファブリー病 301500 GLA XL

オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症 311250 OTC XL

ポンペ病 232300 GAA AR

その他の表現型
遺伝性ヘモクロマトーシス 235200 HFE AR

遺伝性出血性毛細管拡張症（HHT，オスラｰ病） 600376
187300

ACVRL1
ENG

AD

悪性高熱症 145600
601887

RYR1
CACNA1S

AD

若年発症成人型糖尿病（MODY） 600496 HNF1A AD

RPE65 関連網膜症 204100，
613794

RPE65 AR

Wilson病 277900 ATP7B AR

AD autosomal dominant，AR autosomal recessive，XL X-linked
（文献 2より一部改変引用）

図 1　Project HOPEにおける多職種・部門間連携
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ある。今後，精神疾患領域においても当事者，家族
にとってよりよいゲノム医療体制構築が進むことを
期待する。本論文に記載した筆者らの研究に関して
すべて倫理的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

Consider the return of individual genetic information from genomic research
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　High-throughput sequencing has greatly contributed to precision medicine. 

　On the other hand, comprehensive whole-genome analysis has raised a new issue of disclosure of secondary findings, 

which is different from the original purpose of the analysis, and the response to this issue has been discussed. In Japan, 

guidelines for secondary findings have been developed, and the disclosure of germline genetic variants, such as cancer 

genome profiling, is already being performed in clinical practice. However, challenges remain in reporting secondary 

findings（SF）of germline pathogenic variants and managing the affected patients. 

　In this paper, we described the prospects and challenges of disclosing genetic information to patients, genetic counseling 

in Japan, and returning genomic research results to clinical practice, based on our experience in conducting clinical 

genomic research. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（3）：133─138, 2022）


