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総括報告
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

京都大学医学研究科 医療倫理学・遺伝医療学 教授

京都大学医学部附属病院 遺伝子診療部・倫理支援部部長

京都大学 医の倫理委員会 委員長

日本遺伝カウンセリング学会理事長（2017.4‐2021.3）

日本遺伝子診療学会理事長（2017.4‐2021.3）

小杉 眞司

ゲノム創薬基盤研究事業「ゲノム情報研究の
医療への実応用を促進する研究」
A-②：ゲノム情報患者還元課題

募集要項の記載

ゲノム創薬基盤推進研究事業

ゲノム情報研究の医療への実利用を促進する研究（ゲノム創
薬研究の推進に係る課題解決に関する研究 ）

A‐②：ゲノム情報患者還元課題

医療現場においては、患者に疾患に関与する遺伝子バリアン
トが見つかった場合に、医療従事者がそのエビデンスをどう扱
うのかについて統一されたガイダンスがなく、対応が困難な状
況に直面しています。そのため、患者やその家族等に対して
必要とされる説明事項や留意事項に係る提言が求められてい
ます。そこで、ゲノム医療実施に関して、必要とされる患者へ
の説明・同意取得、患者・血縁者の遺伝情報の保護、提供範
囲等について、国内外の動向も踏まえた 検討が必要
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採択条件
（１） がん領域にとどまらず難病領域を含めたゲノム医療全体にお

いて必要とされる、偶発的所見・二次的所見への対応を含めた、ク
リニカルシークエンスを実施する際の患者及び家族等に対する説
明事項や留意事項を明確化し、ゲノム医療を実施するためのガイド
ラインの策定につながる研究開発体制の構築を行うこと。

（２） ゲノム医療実現推進協議会において、平成30年度までに「遺伝

子関連検査の実施に際し患者等に対し必要とされる説明事項を明
確化して公表」とされていることを踏まえ、本研究開発課題に係る具
体的な進行計画を策定した上で、平成29年度中に上記のゲノム医

療を実施するためのガイドラインの原案となるべき成果物をとりまと
めること。

（３） 本研究開発提案を実施するに当たっては、がんゲノム、難病等

を含めた関連領域全体において共通の理解の下でゲノム医療が推
進できるよう、関係学会の協力を得ることも念頭に置いて、例えば
用語の統一などを含めて、ゲノム医療実施におけるコンセンサスの
形成を目指すこと。

厚生労働省からの要望

・ゲノム医療実現推進協議会では平成29年度に、偶発的所見を含めたゲノム情報の適
切な返却の道筋となるような原案を作り、平成30年度には成果物の提出が求められて
いる。

・加藤先生の研究でも原案を作成いただくようお願いしていたが、とりまとめは困難で
あった。

・行政としては、しっかり成果物を出してもらわないと困る。自由に研究してもらうのでは
なく、上記のようなスケジュール感をもってやっていただきたい。

・用語の定義の統一をまずはお願いしたい。研究計画書の中で「用語統一などを含んだ
ゲノム医療実施におけるコンセンサスを形成する」とあるが、用語の統一がないと、議論
がすすまないので、平成29年度にお願いしたい。

・参考資料として、当方が作成した、「ゲノム医療に係る情報伝達プロセスに関する提
言」をご参照いただきたい。作成していただく情報開示のための原案の骨子としての項
立ては、前言、用語の統一、対象範囲、検査前、後の説明内容など、このような形にな
るのではないかと考えている（内容は適宜修正していただきたい）。ACMGの示した59遺
伝子に関しては、情報開示のための原案にリストをつけるか否かは検討の余地がある。

・情報開示のための原案を作成と同時に、世界各国の現状についても検討いただきた
い。米英のみならず、主要国（独・仏など）の現状をまとめていただきたい。

・分担者に研究をお願いすることはよいが、各自ばらばらに研究するのではなくしっかり
連携をとってやっていただきたい。

62



• ①がん遺伝子パネル検査、

• ②難病等の全ゲノム・全エクソーム解析対象

• ①生殖細胞系列遺伝子変異、

• ②目的以外の遺伝子変異が、

• 見いだされ、

• 病的であることが確実である

二次的所見

• ①、②における説明事項・留意事項のガイド
ライン（提言）の作成

• 医療として導入する際の体制、基盤整備
入口

• ACMG59 等開示対象の遺伝子変異保持者への対
応を具体的に明確化

• 国内ガイドライン、国外ガイドライン、GeneReviews
出口

AMED小杉班実施計画
「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」

①全体計画における目的及び目標

②実施体制：分担研究開発課題

• 京大

• 小杉G
がんのクリニカルシーケンスと難病のクリ
ニカルシーケンスにおける総合的検討

• 京大

• 金井G
がんのクリニカルシーケンス時における

二次的所見に関する研究

• 東北大

• 川目G
我が国における網羅的な遺伝学的検査に
必要な遺伝カウンセリングに関する研究

• 精神神経C
• 後藤G

希少疾患・難病におけるゲノム医療体制
に関する研究

• 札幌医大

• 櫻井G
二次的所見の開示における具体的対応

方針の検討
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研究開発成果

 主にがん遺伝⼦パネル検査を対象と
した提⾔の作成

 ⽣殖細胞系列網羅的遺伝学的検査を
対象とした提⾔（その２）の作成

 開⽰すべき具体的⼆次的所⾒の検討
 海外の状況調査
 その他

Genetic mutations differ among the patients

Lung adenocarcinoma Genetic mutations

Matched drugs

Evelorimus

Herceptin

Vemurafenib

Crizotinib

Erlotinib

Tivatinib

Under development
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Gene-based classification will be more important

Nat Rev Clin Onc. 2014; 11: 167

日本で初めてCLIAラボ*で精度管理された
クリニカルシークエンスを2015年４月より開始

*CLIA： Clinical Laboratory Improvement Amendment
米国における臨床検査の精度保証に関する法律

→日本には該当する規制はない

岡山大、北海道大学、千葉大学にも導入

対象疾患
 原発不明がん
 希少がん
 標準治療に抵抗性となった固形がん
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がん組織の遺伝⼦変異（体細胞遺伝
⼦変異）を調べ、がんの特性に合わ
せた薬剤選択をするための検査

京大病院OncoPrime実施（2015~）

OncoPrime説明文書の一部
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提言初版の公開

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：20180321）を作成、AMED
ホームページで公開

• 「二次的所見」へ用語統一：二次的所見への準備の重要性を強調

• がん遺伝子パネル検査にフォーカスを絞った

• 分析的妥当性、臨床的妥当性、臨床的有用性、結果開示にかか
る遺伝カウンセリングについて配慮すべき点を整理

• 旧中釜班 加藤和人氏と意見交換に基づく一部改訂

• 4回の班会議での詳細検討

• 遺伝関連学会（人類遺伝学会、遺伝カウンセリング学会、遺伝子
診療学会、全国遺伝子医療部門連絡会議）、がん関連学会（がん
学会、臨床腫瘍学会、癌治療学会）に幅広く意見を求め、原案か
らの改定を実施（意見と改定理由を全て表にまとめ、学会に送付）

事前説明と同意の取り方

家族等の同伴者に検査前説明を一緒に聞いてもらうことが
望ましいこと

数％の確率で、二次的所見（生殖細胞系列に対処法のある
病的遺伝子変異）が見出される可能性があること、それが
本人のみならず血縁者にも影響を与えうることを説明するこ
と

しかしながら、二次的所見に関する事前の説明は、本来の
検査目的の説明とバランスに配慮して行うこと

検査前に二次的所見について開示希望の確認をすること

二次的に検査所見が家族の健康管理に役立つ可能性があ
る場合に、連絡をとって欲しい家族を同意書に記載してもら
うこと

事前説明は主治医・コーディネーターが実施し、CGCや臨床
遺伝専門医は指導・サポート役
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二次的所見の結果開示

患者さんの健康管理に直ちに役立つかとは
必ずしも言えない（他臓器での発がんの
サーベイランスは意味がないことが多い）

がん治療の情報（一次的所見）を開示する
際に必ず同時に開示する必要があるとも言
えない

患者さんand/or家族へ適切な時期に開示
する

がんパネルのフロー（二次的所見確認検査が不要な場合）

家族の遺伝学的検査の実施

臨床遺伝専門医・認定遺伝カウンセラーによって遺
伝カウンセリングの場で二次的所見の開示を実施

エクスパートパネルの開催

結果の解釈と治療法の決定 ACMG59に病的生殖細胞系列遺伝子変異

がん遺伝子パネル検査の実施

検査前説明

できれば家族同伴
説明内容（2次的所見のありうるこ

と）
同意（結果開示家族の名前も記

載）

バランス
重要

69



https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/exome_20180411.html
https://www.amed.go.jp/content/000031253.pdf

がんパネル版提言の再改定

• 初版に対して、遺伝関連・がん関連学会より再度
意見募集(2018年8月まで)し、改定の参考とした

• がんゲノム医療中核拠点病院等連絡会議IC‐WG
（ｲﾝﾌｫｰﾑﾄﾞ・ｺﾝｾﾝﾄ ﾜｰｷﾝｸﾞｸﾞﾙｰﾌﾟ）、SF‐subWG
（ｾｶﾝﾀﾞﾘｰﾌｧｲﾝﾃﾞｨﾝｸﾞｽ ｻﾌﾞﾜｰｸﾝｸﾞｸﾞﾙｰﾌﾟ）での方

針策定が、小杉班「提言」を原案としてなされてい
る

• 小杉班提言の再改定も上記ＷＧ等の意見を取り
入れて作成

• 2019年3月にその１独立させてAMED HPで公開

• 法律専門家によるリーガルチェックなどを経てさら
に一部改訂
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https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20200121.html
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体細胞変異を取り扱う領域と⽣殖細胞系列変異を
取り扱う領域とで協⼒体制ができていない

“How do we move from parallel play to interactive play?”

ACMG2017

がんゲノム医療においては、専門的な遺伝
カウンセリングの体制が不可欠

遺伝医療専門職は幅広くがんゲノム医療への貢献する必要

がん治療を含めたがん医療全般についての理解が不可欠

特に、がん患者や家族は心理的にも厳しい状況にあること
が多く、緩和ケアの理解と実践は極めて重要な課題

緩和ケアの理解は、他の領域の遺伝カウンセリングのスキ
ル向上のためにも役立つ

二次的所見（遺伝性腫瘍に限らない）への対応

がん診療におけるチーム医療連携体制の構築

がん診療チームへの遺伝医学・遺伝カウンセリングに関する
人材養成との連携

一般市民に対するがんゲノムリタラシー活動
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研究開発成果

 主にがん遺伝⼦パネル検査を対象と
した提⾔の作成

 ⽣殖細胞系列網羅的遺伝学的検査を
対象とした提⾔（その２）の作成

 開⽰すべき具体的⼆次的所⾒の検討
 海外の状況調査
 その他

難病に関しての提言は、「その２」として作成

• がん遺伝子パネル検査を対象としたものを「その１」とて独立して
作成することに

• 網羅的生殖細胞系列遺伝学的検査として全ゲノム解析、全エク
ソーム解析、TruSight Oneなどの疾患群横断的パネル検査が対象

• 生殖細胞系列疾患群パネルは含まない

• 保険診療として遺伝学的検査の外部委託がほとんどできない状
況のもと、診療としての網羅的遺伝学的検査の実施について、現
実的な想定が困難

• 研究として実施されているIRUDを臨床検査として実施するイメージ
（IRUDでは実施しない二次的所見開示も必要）→研究結果の臨床
検査としての確認

• 二次的所見の範囲が、がんパネルの場合と比較し幅広い疾患領
域にわたることから、一施設でエキスパートパネルを構成するの
は困難
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生殖細胞系列網羅的解析の際の留意事項

• ①診療科と遺伝子医療部門が連携したカンファレンス（エキ
スパートパネル）を、担当医、臨床領域の専門医、遺伝医療・
遺伝カウンセリングの専門家である臨床遺伝専門医や認定
遺伝カウンセラー等を必須メンバーとして定期的に開催、個
別結果を関係者で総合的に検討する。一施設では、二次的
所見の対象領域の専門家などを含めたエキスパートパネル
を構成することができない状況も想定、地域や全国規模の体
制で検討を行うことのできる組織やネットワークを整備する必
要

• ⑱研究として解析した結果（一次的所見及び二次的所見）を
臨床検査の結果として診療の用に供する場合には、本提言
に従って、確認検査が考慮されることを研究参加の際に説明
しておくこと。確認検査は原則として再採血の上実施すること、
その際に確認検査についての同意の確認を行うこと
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「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」AMED小杉班

ゲノム医療における情報伝達プロセスに関する提言
開示すべき二次的所見

1. 治療法・予防法が存在し、患者本⼈・家族の健康管理に
有益な所⾒で、病的変異であることが確実であるもの

2. 具体的には短縮型機能⽋失変異もしくはClinVarや公的DBに
pathogenicとのみ登録されている確実な病的変異とすること

3. 精度や確実性が⼗分でないため､被検者や⾎縁者に精神的負担を与え
たり､誤解を招いたりするおそれがあり、有益性が勝ることが明
らかでない場合は開⽰対象としないこと

4. 開⽰対象遺伝⼦は⽣命への重篤性や治療・予防の可能性などから
開⽰を推奨されているACMG（American College of Medical
Genetics and Genomics）recommendationsで指定されて
いる59遺伝⼦が参考となること

5. ⾮発症保因者診断に利⽤される所⾒は、患者本⼈・家族の健康管
理に直接有益な所⾒といえない場合は、開⽰対象としないこと

75



研究開発成果

 主にがん遺伝⼦パネル検査を対象と
した提⾔の作成

 ⽣殖細胞系列網羅的遺伝学的検査を
対象とした提⾔（その２）の作成

 開⽰すべき具体的⼆次的所⾒の検討
 海外の状況調査
 その他
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遺伝性乳がん・
卵巣がん症候群
BRCA1, BRCA2

フォンヒッペル・リ
ンドウ病︓VHL

遺伝性パラガングリ
オーマ・褐⾊細胞腫
症候群︓SDHD,
SDHAF2, SDHC,
SDHB

肥⼤型⼼筋症、
拡張型⼼筋症

リ・フラウメニ
症候群︓TP53

多発性内分泌腫瘍症
1型︓MEN1

結節性硬化症︓
TSC1, TSC2

カテコラミン作動性
多形性⼼室性頻拍

Peutz-Jeghers
症候群︓STK11

多発性内分泌腫瘍症
2型︓RET

WT1-関連Wilms腫
瘍︓WT1

不整脈原性右室⼼筋
症

Lynch症候群︓
MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2

家族性甲状腺髄様が
ん（FMTC）︓RET

神経線維腫症2型︓
NF2

Romano-Ward QT
延⻑症候群1-3型、
ブルガダ症候群

家族性⼤腸ポリポー
シス︓APC

PTEN過誤腫症候群
︓PTEN

Ehlers- Danlos
症候群、⾎管型

家族性⾼コレステ
ロール⾎症

MYH-関連ポリポー
シス︓MUTYH

網膜芽細胞腫︓RB1 マルファン症候群、
Loeys-Dietz症候群、
家族性胸部⼤動脈瘤、
⼤動脈解離

悪性⾼熱症
OTC⽋損症
Wilson病

ACMGが提示しているリスト 若年性ポリポーシス︓
BMPR1A, SMAD4

赤字はNCCオンコパネルの遺伝

子。緑は、がんパネル搭載の遺
伝性腫瘍以外の遺伝子

• モデル疾患による作成フローのパイロット

マルファン症候群 HBOC Fabry病 ADPKD

AWG‐J（Actionability Working Group‐Japan) メンバーによる
⽇本版作成と，メンバー相互レビュー
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Step6: Semi‐Quantitative Metric (SQM)

Hunter et al. Genet Med. 2016 Dec: 18(12): 1258-68

• “Accessibility”判定基準の変更

グレード
A 保険適⽤もしくは公的助成あり（指定難病など）
B 施設限定の保険適⽤，先進医療
C ⾃費診療
D 本邦未実施

当初案（保険ベースでの評価）

グレード
A プライマリケアのレベルで提供可能
B 特定機能病院のレベルで提供可能
C ⾼度専⾨病院でのみ提供可能
D 本邦未実施

改訂案（医療提供レベルでの評価）
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結果/介入 重症度 浸透率 有効性
介入の程度

とリスク
アクセス性 スコア

乳癌(BRCA1)/ サーベ
イランス

2 3A 2A 3 A 10AA-A

乳癌(BRCA1)/ 乳房切
除

2 3A 3A 1 C 9AA-C

卵巣癌(BRCA1)/ 卵巣
摘出

2 2A 3A 1 C 8AA-C

乳癌(BRCA2)/ サーベ
イランス

2 3A 2A 3 A 10AA-A

乳癌(BRCA2)/ 乳房切
除

2 3A 3A 1 C 9AA-C

卵巣癌(BRCA2)/ 卵巣
摘出

2 2A 3A 1 C 8AA-C

結果/介入 重症度 浸透率 有効性
介入の程度

とリスク
アクセス性 スコア

大腸がん/サーベイラン
ス

2 3A 3A 2 A 10AA-A

子宮内膜がん/サーベ
イランス

2 3A 1A 2 A 8AA-A

子宮内膜がん/リスク低
減手術（注１）

2 3A 3B 2 C 9AB-C

HBOC

Lynch syndrome
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SF開⽰リストの更新について
Grade 根拠
AAA ・我国で変異キャリアに対する診療⽅針のガイドラインが存在する

（現在のミニマムリスト）
AA ・ACMG59遺伝⼦で遺伝性腫瘍原因遺伝⼦

・NCCNガイドラインのあるもののうち、論⽂で⼀致して開⽰推奨さ
れているもの

A ・NCCNガイドラインのあるもののうち、論⽂での開⽰推奨が⼀致し
ていないもの
・論⽂で⼀致して強い開⽰推奨あるもの
・ACMG59遺伝⼦で遺伝性腫瘍以外の原因遺伝⼦

B ・⼀論⽂でのみ開⽰推奨のあるもの
記載なし

参考論⽂・資料:ACMG SF v2, NCCN‐Breast ovarian, NCCN‐GI, 本⽇資料8‐10, 
Guidelines for reporting secondary findings of genome sequencing in cancer genes: the 
SFMPP recommendations. Eur J Hum Genet. 2018 Dec;26(12):1732‐1742. 
https://www.nature.com/articles/s41431‐018‐0224‐1.pdf
Germline‐Focused Analysis of Tumour‐Only Sequencing: Recommendations from the ESMO 
Precision Medicine Working Group. Ann Oncol. 2019 May 3. pii: mdz136. 
https://academic.oup.com/annonc/article/30/8/1221/5485244

ACMG59以外のNCCNガイドライン掲載遺伝子

遺伝子 乳癌 卵巣
癌

その他の癌 SFMPP ESMO Pen
Univ

ATM ↑ 膵癌・前立腺癌：不
明

Class 3

BRIP1 ↑ Class 3 〇 〇

CDH1 小葉癌
↑

瀰漫性胃癌：↑ Class 1

CHEK2 ↑ 結腸癌:↑ Class 3

NBN ↑ 不明 Class 3

NF1 ↑ GIST,悪性抹消神
経鞘腫瘍：↑

Class 1 △

PALB2 ↑ 不明 Class 1 〇 〇

RAD51C 不明 ↑ Class 3 〇 〇

RAD51D 不明 ↑ Class 3 〇 〇
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がん遺伝子パネル検査

T/N (Tumor/Normal) pair panel
腫瘍部と正常部（末梢血など）を同時に解析

比較により、腫瘍部のみでの変化をとらえることができる

生殖細胞系列の所見（二次的所見）が一度に得られる

Tumor‐only panel (liquid biopsy含む)
FFPのみで可能

理論的にコストが半分

採血実施が不要なため、検体のハンドリングが用意

患者受診なしでも検査可能
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当院におけるがん遺伝子パネル検査実施時のSF頻度調査
（2015年4月～2019年7月 OncoPrimeのデータ）

遺伝子パネル検査
N = 296

二次的所見疑い
N =127 *

追加検査実施
N = 11

確診例
N = 3 

(いずれもBRCA）

SF疑いで追加検査を受けない理由
 本人が希望せず
 全身状態の悪化
 他院からの紹介で再診が負担

42%

10%
遺伝子 追加検査 確定

TP53 6 0

BRCA2 2 2

BRCA1 1 1

Smad4 1 0

PTEN 1 0

CDH1 1 0

SF疑いの遺伝子の内訳
（2015年4月～2019年7月 OncoPrimeのデータ n = 296）

TP53
62%

APC
11%

BRCA2
5%

BRCA1
4%

RB1
4%

SMAD4
4%

PTEN
3% STK11

1%

MLH1
1%

MSH2
1%

PMS2
1%

TSC1
1%

TSC2
1%

ATM
1% CDH1

1%

TP53とAPCで約7割を占める
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T‐only panelから二次的所見へ

• ACMG59遺伝子変異が腫瘍に認められた場合に、全例で

生殖細胞系列の解析を実施すると、網羅的に生殖細胞系
列の二次的所見も得られるはず

• しかし、生殖細胞系列のバリアントが得られる確率が低い

• 事前に生殖細胞系列の解析の同意を得ておくか、結果開
示時に同意を得るか

• 後者では、同意率がかなり低い、あるいは実施できない
（患者本人が来院できず採血ができない）

• 別途解析が必要となるため、費用負担の問題が生じる

• 確率が低いと患者側も医師側も生殖細胞系列解析へ積極
的になりにくい

T‐only panelでgermline mutationを
疑った検査をするか？
Grade 説明 根拠
◎ 必ず疑って検査する いずれかの論⽂で無条件で推奨

されている
〇 できるだけ検査する いずれかの論⽂で、条件付きで

推奨されている
記載なし 可能なら検査する

△ 臨床的に強く疑われ、特
別な場合だけ検査する

臨床的に疑わしい場合のみ（む
しろ、積極的に検査しない⽅
向）P53、APCなど

参照論⽂：Germline‐Focused Analysis of 
Tumour‐Only Sequencing: Recommendations 
from the ESMO Precision Medicine Working 
Group. Mandelker D, et al. Ann Oncol. 2019 
May 3. 

提言その２（注７）：・・・・・遺伝子の種
類、生殖細胞系列創始者変異に一致
した変異、発症年齢、現病歴、既往歴
、家族歴、アリル頻度、腫瘍細胞割合
などの情報より生殖細胞系列の変異
が疑わしいか総合的に判断する・・・
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研究開発成果

 主にがん遺伝⼦パネル検査を対象と
した提⾔の作成

 ⽣殖細胞系列網羅的遺伝学的検査を
対象とした提⾔（その２）の作成

 開⽰すべき具体的⼆次的所⾒の検討
 海外の状況調査
 その他
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2017.12-2019.11 海外視察の概要

 のべ日数：７５⽇間
 視察先：６か国（21施設）

アメリカ（15施設, ⽶遺伝カウンセラー学会）,イギリス（2施設, 世界遺伝カウンセリング学会）, オース
トラリア（豪⼈類遺伝学会）,
フランス（3施設），スペイン（1施設）, イタリア（1施設）

 ⾯談⼈数：１８７⼈
アメリカ 134⼈（113⼈）, イギリス 22⼈（19⼈）, フランス 9⼈（5⼈）
スペイン 7⼈、イタリア 10⼈、オーストラリア 5⼈（3⼈） ※( ) 内は遺伝カウンセラーの数

: 2018.8‐2019.11
: 2017.12‐2018.3

遺伝カウンセリング学会誌への投稿（海外視察報告）状況
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研究開発成果

 主にがん遺伝⼦パネル検査を対象と
した提⾔の作成

 ⽣殖細胞系列網羅的遺伝学的検査を
対象とした提⾔（その２）の作成

 開⽰すべき具体的⼆次的所⾒の検討
 海外の状況調査
 その他

広報：HPでの情報提供の充実 http://sph.med.kyoto‐u.ac.jp/gccrc/
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アウトリーチ活動：がんゲノムまんが教材

• 一般市民に向けたは幅広い啓発
活動（特に若い人を対象）

• 高校生を対象に評価も実施

• 2018年11月第1版1,000部を発行

• 極めて好評につき、2019年2月に
第2版10,000部を発行

• 5,000部を京大病院のがんゲノム
連携病院28施設に配布

• 5,000部を50か所以上で配布

• AMED及び研究室HPに掲載

健康医療 施策との関係

2017年6月29日、7月31日厚労省で打合せ、がん研究センターとも

2017年8/23, 9/11, 10/4厚労省がんゲノム中核拠点等の指定要件に関するサブワーキ
ンググループに参加

2018年8月13日我国における遺伝学的検査のあり方について厚労省面談（AMED）

• 松原洋一 日本人類遺伝学会理事長

• 小杉眞司 日本遺伝カウンセリング学会理事長・日本遺伝子診療学会理事長

• 福嶋義光 全国遺伝子医療部門連絡会議理事長

2018年9/18, 10/3, 10/23, 11/19 がんゲノム医療中核拠点病院等連絡会議二次的所見
サブワーキンググループに参加

2019年4/26, 5/27厚労省がんゲノム医療中核拠点病院等の指定要件に関するワーキ
ンググループに参加

2019年8月がんゲノム医療中核拠点病院等連絡会議二次的所見ワーキンググループ
座長に選任（9月30日、11月27日にWEB会議を実施）
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ゲノム創薬基盤推進研究事業A班連携

2017年7月3日AMEDゲノム創薬基盤推進研究事業・A課
題・合同キックオフミーティング

2018年8月13日我国における遺伝学的検査のあり方につ
いてA1増井代表A2小杉代表と厚労省面談（AMED）

2018年9月17日 ゲノム創薬基盤推進研究事業・A課題・
連携会議 出席・報告（慶應義塾大学）

2018年11月10日 A1増井班 班会議出席・報告 （慶應義
塾大学）

2019年8月7日 A3豊岡班 班会議で、二次的所見や遺伝
カウンセリングに関する講演（岡山大学）

他のAMED事業との連携

 IRUD（第1期2015～拠点病院、第2期2018年～拠点病院取
り纏め機関としてIRUD推進会議に出席、難病版提言作成、

遺伝学的検査精度管理などについての意見交換の重要
な場となっている）

難病プラットフォーム事業（遺伝性難病の研究基盤確立）

オミックス拠点事業

医薬品等規制調和・評価研究事業（小崎班）

学会レベルでの連携

 遺伝医学学会連合：人類遺伝学会・遺伝カウンセリング学会・遺伝
子診療学会・全国遺伝子医医療部門連絡医会議等による横断的な
連合体

 癌関連３学会によるがんゲノム医療推進タスクフォースにオブザー
バーとして遺伝関連3学会から参加

 内保連経由で、遺伝学的検査や遺伝カウンセリングの保険収載の
要望を9学会合同で提出
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今後の予定

• がんゲノム医療中核拠点病院等連絡会議二次的所見ワーキン
ググループ座長として、情報交換・フィードバックを予定

• がん遺伝子パネル検査について、保険収載後の具体的課題の
継続的検討

• AWG‐Jの設立が遺伝医学関連学会で発足、継続的に検討

• 難病エキスパートパネル、二次的所見については、全国遺伝子
医療部門連絡会議での検討課題とする

• 海外視察による海外の遺伝医療・がんゲノム医療についての情
報収集を継続して実施
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がんのクリニカルシーケンス時における 

偶発的所見・二次的所見に関する研究 

京都大学大学院医学研究科 臨床腫瘍薬理学・緩和医療学講座 特定准教授 

金井 雅史 

 
1 研究開発の目標・ねらい 
がんのクリニカルシーケンス(以下がん遺伝子パネル検査)は、一度に数百種類のがん関連

遺伝子を網羅的に解析し、癌組織中の体細胞遺伝子変異を検出し、個々の患者に適した候

補薬剤を見出すことを目的としている。この際、数％の患者において生殖細胞系列の遺伝

子変異が見つかることがあり、二次的所見（Secondary Findings 以下 SF）と呼ばれて

いる。2013 年 American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)より、偶発

的所見（Incidental Findings 以下 IF）・SF に関する指針が発表され、actionable な 59
遺伝子の所見は患者への開示が推奨されている。SF の情報は本人のみならず、血縁者に

とっても健康管理に重要な情報となりうる。国内においてもがん遺伝子パネル検査が 2019
年 6 月より保険診療下で実施可能となり、今後臨床現場で SF に遭遇するケースが急増す

ると予想され、その対策の構築が急務となっている。 
以上の社会的ニーズを鑑み、本研究では 
① ゲノム医療現場における IF/SF の頻度やその対応に対する現状を明らかにすること 
② IF/SF に遭遇した際、必要となる説明事項や留意事項を明文化し、指針として国内で

普及させること 
を主目標に設定した。 
 
2 SF として開示対象とすべき遺伝子 
SF として開示対象とすべき遺伝子としては ACMG にリストアップされている 59 遺伝子

が参考となる。尚、小杉班では ACMG の 59 遺伝子のうち、特に以下の 11 の遺伝子をがん

遺伝子パネル検査時の SF 開示対象とすべきミニマムリストとして提唱している。 
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表 1．SF ミニマムリスト 
遺伝子名 疾患名

BRCA1 
遺伝性乳癌卵巣癌症候群

BRCA2 
MLH1 

Lynch 症候群 
MLH2 
MSH6 
PMS2 
APC 家族性大腸腺腫症

MEN1 多発性内分泌腫瘍症 1 型 
RET 多発性内分泌腫瘍症 2 型 
RB1 網膜芽細胞腫

VHL Von Hippel Lindau 病 

なお、後述する NCC オンコパネルでは上記リストの網掛け遺伝子に加えて以下の 3 つの遺

伝子が SF として報告される。（MSH6, PMS2, MEN1 はパネルに網羅されていない） 
STK11/LKB1 Peutz-jeghers 症候群 
TSC1 結節性硬化症

SMAD4 若年性ポリポーシス

3 がん遺伝子パネル検査時における SF 対応の基本フロー 
現 在 保 険 承 認 さ れ て い る が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 は NCC オ ン コ パ ネ ル と

FoundationOneCDx(F1CDx)の 2 つである。それぞれのパネルの特徴について補足資料 1
にまとめた。NCC オンコパネルでは腫瘍と血液のペアで測定するため、先述したように SF
かどうかが結果返却時に判明する。一方、F1CDx では腫瘍検体のみを用いて解析を行うた

め、SF 確診のためには追加検査が必要となる（図 1）。2019 年度からはがん遺伝子パネル

検査で検出された変異情報を元にシングルサイトでの外注検査が可能となったが、追加検

査は保険承認されておらず、数万円の自己負担が必要となる。

4 腫瘍検体のみを用いたがん遺伝子パネル検査時における SF の頻度とその対応に対す

る現状

当院では 2015 年 4 月より自費診療として腫瘍検体のみを用いたがん遺伝子パネル検査

（OncoPrimeTM、網羅している遺伝子は補足資料 2 を参照）を臨床導入しており、2019 年

7 月までに 296 症例に対し検査を実施してきた。そのうち 42%にあたる 127 症例が SF 疑

いと診断されたが、追加検査を受けたのは 11 症例のみであり、SF が確診されたのは 3 症

例で、いずれも BRCA 変異であった（図 2）。 
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図 1．がん遺伝子パネル検査時の SF 対応フロー 

 
 
 
図 2．当院におけるがん遺伝子パネル検査（OncoPrimeTM）実施時の SF 対応 
2015 年 4 月～2019 年 7 月 
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SF が疑われたにもかかわらず、追加検査を受けなかった主な理由として 
① 本人が希望せず（がんの治療を優先） 
② 全身状態が悪化 
③ 自宅が遠方なため、再診が負担 
が挙げられた。 
 
また SF 疑いが全体の 42％に認められているが、その内訳は図 3 の通りであった。TP53
変異が全体の約 6 割、また APC 遺伝子が約 1 割を占めていた。一方、追加検査を行った

11 症例を表 2 にまとめた。BRCA の SF 疑い 3 症例はいずれも SF が確定されたのに対

し、TP53 の SF 疑い 6 症例で SF と確診された症例は一人もいなかった。BRCA の 3 症

例はいずれも男性で、家族歴や既往歴のみで BRCA 保因者であることを推測することは困

難であった。  
 
図 3. SF 疑いとなった原因遺伝子の内訳 

 
 
表 2 SF 疑いで追加検査を行った 11 症例の詳細 

No Cancer 

type 

Age Sex Family 

history 

Gene Variant

s 

VAF Germline 

testing 

1 Colon 50s M - TP53 G245D 0.48 Negative 
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2 Stomach 80s M Esophag
us（F） 

BRCA1 
TP53 

Q934* 
R175H 

0.69 
0.44 

Positive 
Negative 

3 Pancreas 40s M Pancreas
（F） 
Pancreas
（M） 

SMAD4 
TP53 

Q448* 
T125R 

0.62 
0.62 

Negative 
Negative 

4 Pancreas 60s F Stomach
（M） 

BRCA2 
TP53 

R2318* 
Q165* 

0.44 
0.29 

Positive 
Negative 

5 Esophag
us 

60s M Pancreas
（F） 
Colon
（M） 

TP53 W91* 0.21 Negative 

6 Uterine 40s F Biliary 
tract
（F） 
Leukemi
a（GF） 
Lung
（GM） 

STK11 H174Y 0.40 Negative 

7 Stomach 70s M Pancreas
（B） 

BRCA2 
TP53 

Q3026* 
c.783-
1G>T 

0.48 
0.22 

Positive 
Negative 

8 Urinary 
tract 

60s M Maligna
nt tumor
（M） 

RB1 Q62* 0.38 Negative 

9 Ovary 40s F - PTEN 
PTEN 

C136Y 
D51fs 

0.29 
0.28 

Negative 
Negative 

10 Ovary 40s F - PTEN C136Y 
D51fs 

0.29 
0.28 

Negative 

11 Stomach 30s F - CDH1 Splice 
site 
688-
1G>A 

0.04 Negative 

F: father, M: mother, B: brother, GF: grand father 
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5 腫瘍検体のみを用いたがん遺伝子パネル検査で TP53 変異が検出された場合に追加

検査を行う意義についての検討 
さらに血液と腫瘍のペア検体を用いるがん遺伝子パネル検査を受けた 50 症例を対象に

TP53 遺伝子変異の頻度について検討をおこなった。その結果、50 症例中 24 症例で腫瘍

組織中に TP53 変異が検出されていたが、血液検体で TP53 変異が検出された症例は 1 例

もいなかった（図 4）。これらの結果から、がん遺伝子パネル検査時に TP53 変異は高頻度

で検出されるが、それが SF である確率は極めて低く、家族歴等から Li-Fraumeni が疑わ

れなければ追加検査を行う意義は乏しいと考えられた。これらの研究成果は国内学会（第

17 回日本臨床腫瘍学会学術集会 会長企画シンポジウム「遺伝子恵腫瘍診断に結びつきう

る遺伝子関連検査実施の基礎知識」）や国際学術誌に報告した（Y. Yamamoto, M. Kanai, 
S, Kosugi et al. J Hum Genet 2019 添付資料）1。ちょうど我々の論文が accept された

のと同時期に ESMO の precision medicine working group より腫瘍検体のみを用いたが

ん遺伝子パネル検査時における SF 確診のための追加検査に関する提言が公開されたが、

そこでも TP53 に関しては 30 歳未満で Li-Fraumeni 関連腫瘍を発症したケースのみ、追

加検査を行うことが推奨されており 2、我々の報告と合致するものである（D. Mandelker 
et al., Ann Oncol 2019）2. 
 
図 4．腫瘍組織のみを用いるがん遺伝子パネル検査（panel A）と腫瘍と血液検体を用いる

がん遺伝子パネル検査(panel B)別の TP53 体細胞/生殖細胞系列変異検出頻度 
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6 SF 関連遺伝子変異の体細胞・生殖細胞系列別の内訳 
公共データベースである Clinvar( https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)と Cosmic 
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic)を用いて SF 関連遺伝子の体細胞・生殖細胞系列変異

について調査を行い、結果を図 5 にまとめた。赤は生殖細胞系列でのみ報告されている変

異、逆に青は体細胞系列でのみ報告されている変異、緑は生殖細胞・体細胞系列のどちら

でも報告されている変異を示す。BRCA 遺伝子の変異は 9 割以上が生殖細胞系列でのみ報

告されているのに対し、TP53 の変異は体細胞・生殖細胞系列で overlap するものが多い

ことが分かる。これらのデータも、我々の経験で BRCA の SF 疑い症例は 3 例とも SF が

確診されたのに対し、TP53 症例では 1 例も SF 症例を認めなかったことと合致する。 
 
図 5．公共データベースに登録されている体細胞・生殖細胞系列別の遺伝子変異

 
 
7 がん組織のみを用いたがん遺伝子パネル検査時における二次的所見の生殖細胞系列

確認検査運用指針 
これまでの経験や最近の知見を踏まえて以下の運用指針を策定した。 
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1) ACMG SF v2.0 59 遺伝子，および SF 開示推奨度別リストを基本とする 
2) ClinVar, MGeND 等の公的 DB，ACMG/AMP2015 を参考に判断 
3) アレル頻度を問わず、生殖細胞系列由来の可能性が高い遺伝子 2019 年 12 月現在 

BRCA1、BRCA2 の 2 遺伝子 
4) GeneReviewsJapan, Actionability Working Group-J を参考に評価 
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8 SF 対応に関する課題のまとめ 
① 腫瘍検体のみを用いるがん遺伝子パネル検査で SF が疑われた症例の追加検査 

先述したように当院の実績でも腫瘍検体のみを用いたパネルで SF が疑われた際、

TP53 を除いたとしても追加検査を受ける症例の割合は高くなかった。そこで 2019 年

度より SF 疑い症例に関しては担当医からの結果説明時に遺伝カウンセラーも同席し

て説明を行うようにしている。 
追加検査は保険適応とならないため自己負担となる。 

② SF が確診された後の follow up 体制の整備 
当院で男性の BRCA 変異保因者をどの診療科が follow すべきか議論となった。今後

がん遺伝子パネル検査の普及と共に SF 確診例が増えることが予想されるため、各施

設において follow up 体制の整備も急務と考える。 
③ ACMG 59 遺伝子以外の生殖細胞系列遺伝子変異が見つかった場合の対応 

BRIP1 や ATM は ACMG59 にはリストアップされていないが、それぞれ家族性卵巣

癌、乳癌と関連することが示されている。当院ではこれらの遺伝子に生殖細胞系列変

異を有する症例についてもエキスパートパネルで検討し、SF に準じた対応を行って

いる。 
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補足資料 1. NCC オンコパネルと F1CDx の比較 
 

 
  

 
OncoGuide NCC オンコパネル

システム 
(NCC オンコパネル) 

FoundationOne CDx がんゲノ

ムプロファイル 
(F1CDx) 

遺伝子数 １１４ ３２４ 
用いる検体 腫瘍＋血液 腫瘍のみ 

腫瘍細胞率(%) 20%以上 マイクロダイセクション後 
最低 20%以上 最適 30%以上 
肝臓は 40％以上 

FFPE 作成後から

の保管期間 
3 年以内 薄切後 12 ヶ月以内 

測定できない検体 組織検体：臓器移植した検体 
血液検体：造血幹細胞移植した

検体 

特になし 

マーキング マイクロダイセクション依頼す

る場合は、未染スライドすべて

に裏面から腫瘍部位のマーキン

グをおこなう。 

マーキングしても検体受付可能

であるが、FMI の基準に従って

再度マーキングするため、推奨

はしていない。 
切片の厚さと枚数 10μm の厚さで 5 枚 4-5μm の厚さで 10 枚 

コンパニオン診断

能 
なし あ り （ ALK, BRAF, EGFR, 

ERBB2, KRAS, NTRK) 

Microsatellite 
instability (MSI)
の評価 

不可 可 

二次的所見の判定 可 追加検査が必要 
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補足資料 2. OncoPrimeTMが網羅している遺伝子 
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Abstract
In tumor-only next-generation sequencing (NGS), identified variants have the potential to be secondary findings (SFs), but
they require verification through additional germline testing. In the present study, 194 patients with advanced cancer who
underwent tumor-only NGS between April 2015 and March 2018 were enrolled, and the incidences of possible and true SFs
were evaluated. Among them, 120 patients (61.9%) harbored at least one possible SF. TP53 was the most frequent gene in
which 97 variants were found in 91 patients (49.5%). Nine patients provided informed consent to undergo additional
germline testing, and a total of 14 variants (BRCA1, n= 1; BRCA2, n= 2; PTEN, n= 2; RB1, n= 1; SMAD4, n= 1; STK11,
n= 1; TP53, n= 6) were analyzed. Three variants (BRCA1, n= 1; BRCA2, n= 2) were confirmed to be SFs, whereas TP53
variants were confirmed to be somatic variants. To confirm the low prevalence of SFs in TP53, we analyzed 24 patients with
TP53 variants who underwent a paired tumor–normal NGS assay. As expected, all TP53 variants were confirmed to be
somatic variants. A total of 30 patients were tested for germline variants in TP53, but none of them resulted in true SFs,
suggesting the low prevalence of SFs in this gene. Therefore, the significance of additional germline testing for TP53
variants appears to be relatively low in daily clinical practice using a tumor-only NGS assay, unless patients have any
relevant medical or family history.

Introduction

Next-generation sequencing (NGS)-based multiplex gene
assays are utilized to identify variants that predict the
response or resistance to a specific drug in patients with
cancer, and its use is rapidly increasing in daily clinical
practice [1–6]. In addition, NGS assays can potentially
uncover pathogenic germline variants, referred to as inci-
dental or secondary findings (SFs) [7, 8]. The American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) has
issued recommendations for the reporting of SFs to patients
relating to 59 genes responsible for several hereditary
diseases [8, 9]. The French Society of Predictive and
Personalized Medicine has also published guidelines for the
reporting of SFs relating to 60 cancer-related genes [9].

In a paired tumor–normal NGS assay, germline variants
can be identified independently. Previous studies have
reported that the prevalence of SFs in paired tumor–normal
sequencing assays ranged between 3.3 and 17.5% [10–15].
NGS assays using only tumor DNA (tumor-only sequen-
cing) are more commonly used in clinical practice to search
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