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Ａ．研究目的             
ゲノム研究手法の急激な進歩と解析コ

ストの急減により，臨床診断を目的とし
たクリニカルシーケンスが現実のものと
なりつつある．この背景には次世代シー
ケンサーの発達により網羅的に多くの領
域を一気に解析することが可能になった
こと，そのデータから目的とする部位を
抽出するバイオインフォーマティックス
の手法が発達したことが大きく寄与して
いる．具体的な手法として，①症状から
ある一群の疾患を考え得る場合，疾患責
任遺伝子になり得る遺伝子群をまとめて
解析する，②既知の単一遺伝子病の責任
遺伝子として報告されている遺伝子群を
網羅的に解析する，③エクソン部のみを
濃縮し，全エクソンを網羅的に解析する
，④ゲノム全体を網羅的に解析する，が
考えられる．現在のところ，③と④は研

究的な手法で，臨床検査としては使われ
ていない．しかし，①，②はすでに一部
において応用研究が行われている．現時
点では安価になったとは言え保険には未
収載なのでコストの問題から一般的では
無いが，わが国においても数年以内に一
般化してくるものと思われる． 
網羅的解析をすることにより，診断が

確定され，それに基づいたフォローアッ
プや治療が可能になるなど臨床的メリッ
トは多大である．一方，目的とする遺伝
子以外も解析されるため，解析前には考
慮していなかった疾患責任多型が見つか
る可能性がある．これを二次的所見
(secondary findings: SF)と称する．また
，別の研究で収集したDNAを，他の研
究目的に使う場合に，予期しない疾患責
任多型が見つかる場合があり，これを偶
発的所見(incidental findings: IF)と称す
る．今後，網羅的解析が臨床レベルで使
われる事は間違いないので，これにどの
ような対応をするのか，わが国における
方針を決め，基本的なガイドラインを作
っておくことは，国民がゲノム医療のメ
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リットを最大限，享受する為にも不可欠
である． 
本研究では，我々が経験した例を紹介

し，課題を整理することが目的である． 
 

Ｂ．研究方法 
遺伝性乳がん・卵巣がん症候群（

HBOC）の責任遺伝子であるBRCA1お
よびBRCA2を安価に解析する手法を開
発するにあたって，既に遺伝子診断が確
定した患者DNAと一般集団からボランテ
ィアを募って収集した対照DNAを提供し
た． 

確定した患者DNA試料の解析結果は
，既に得ていた結果と一致したが，対照
群から2例の疾患責任遺伝子多型の可能
性が高いものが検出された． 

DNA試料の取り違えなどの可能性を
否定するため，遺伝カウンセリング後，
再度，当該2例の解析を実施する事とな
った．また，再解析の結果，取り違えが
否定された段階で，被験者に結果を開示
し，説明する事を計画した． 

引き続いて血縁者の罹患可能性を説明
し，家系解析のメリット，デメリットを
話し合い，今後の方針を決める遺伝カウ
ンセリングを行う予定とした． 

 
（倫理面への配慮） 

本研究を始めるにあたって，遺伝解析手法
の開発に関する倫理申請課題を学内生命倫理
診査委員会で承認を得ている．対照群は別の
生命倫理審査で他の研究にも使用することの
インフォームド・コンセントを得ていたが，遺
伝子解析手法の開発研究に使用するにあたっ
て，新たに生命倫理申請をおこない，承認を得
ている．2 例の遺伝カウンセリングは，千葉大
学医学部附属病院遺伝子診療部において，臨
床遺伝専門医と認定遺伝カウンセラーの二人
で個別に実施した． 
                   
Ｃ．研究結果             

2例の疾患責任多型の可能性があると
判断されたものはいずれもBRCA2遺伝
子における多型であった．1例目は女性
でスプライシングのコンセンサス配列の

1塩基欠失でフレームシフトを来すもの
であった．2例目は男性でリジンのコド
ンが一塩基置換によりストップコドンに
変化するノンセンス変異であった． 

1例目は本人に既に乳がんの既往があ
り，同胞にも乳がんの家族歴がある事か
ら，責任遺伝子多型である事は間違いな
いと判断した．確認のため，再度採血し
解析したところ，間違いないことが明ら
かになった．家系解析に関しても本人の
同意を得た．本人から遠方に居住してい
る血縁者に連絡をとったところ，近日中
に遺伝子診療部に来室することになり，
進めることとなった． 

2例目は現在，海外に居住しているた
め，コミュニケーションがうまくいかな
いリスクはあったものの，遺伝子診療部
での討議の結果，メールでのやりとりで
確認に向け手順を進めることとなった．
その結果，十分な理解を得たため，現地
で採血し，血液を日本に送付することに
なったが，生物試料のため業者が送付で
きない事が判明し，断念した．その後，
現地で遺伝カウンセリングを受けること
になり，こちらのデータを元にBRCA2
の解析を実施し，データが間違いないこ
とを確認した．しかし，その後の解析結
果の検討により，ノンセンス変異が存在
する場所がエクソン11であり，このエク
ソンはalternative splicingでスキップされ

るトランスクリプトがあり得ること，家系

内の血縁者で若年期の乳がん患者が存在し

ないことの2点から，この多型はvariant of 
uncertain significance (VUS)と判断した

．両親は日本に在住し，説明を受けたいと

いう希望があるため，連絡があれば遺伝子

診療部で対応することになっている． 
 
Ｄ．考察               

ゲノムの網羅的解析が利用できるよう
になったことから，今後，SF，IFが頻
繁に検出され，その病的，臨床的意味の
判断に迷う事例が多発すると想定される
．The American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG)が最
近，提唱した遺伝子多型の分類は以下の



通りである．この分類は従来，使われて
きた変異(mutation)と多型（polymorphi
sm）という言葉の意味が不明確になっ
たための対応である． 

1. Pathogenic（病的多型）:affects f
unction 

2. likely pathogenic: 90％以上の確
かさ 

3. VUS: variants of unknown sig
nificance 

4. likely benign 
5. benign  
今回の結果により，少なくとも以下の

3点の検討が必要である． 
1番目に正常対照群として収集してい

た100例未満の少数例から2例も病的変異
の可能性が検出されたことより，一般集
団において，従来，考えられているより
も病的変異の頻度が高い可能性がある．
このことはこれまで，家系図情報から家
族性腫瘍を疑われた場合のみに遺伝子検
査の適応を考慮していたが，すべての乳
がん罹患者まで対象を広げる妥当性を検
証する必要がある事を示唆している．2
番目として，病的多型の可能性があると
判断されても，VUSである可能性を否定
するのは困難な場合があり，誰が責任を
持って判断し，どのように伝えるか，結
果開示の体制を構築する必要性がある．
3番目として，VUSを判断するためには
，少なくとも医療関係者が自由にアクセ
スできる充実したデータベースの存在が
不可欠である． 
今回はBRCA1とBRCA2の解析経験か

ら得られた結果の検討であったが，先天
代謝異常を含む単一遺伝子疾患すべてで
緊急度に違いはあるものの早急に検討し
なければならない事を強く示唆している
． 

 
Ｅ．結論               

臨床現場に網羅的ゲノム解析手法が実
際に使われ始めている状況は，今後，急
速に進展することは間違いない．その場
合，解析する前の適切な遺伝カウンセリ
ングによって，どのような結果が戻って

くるかを十分に説明し，被験者が理解し
た上で本人の意思で検査を実施する事が
前提となる．また，解析結果を十分に理
解して，適切に伝える集団体制が欠かせ
ない.その意味でもある程度以上の規模の
医療施設における遺伝子診療部の重要性
は今後益々重要となってくると思われる
． 

                 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

 無し． 
 2.  学会発表 

 第 24 回日本遺伝カウンセリング学会（
2017 年 7 月）において発表予定 

                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 なし．BRCA1 および BRCA2 を安価に検出す
る手法に関して井ノ上らが特許申請をして
いる． 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
  


