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研究要旨 
本研究では、国際標準のガイドライン(GL)作成方法をベースとして、希少疾患のGL作成方
法を確立するため、Li-Fraumeni症候群の診断とサーベイランスに関する診療GLを作成す
る。このため、小児がん専門医や遺伝子カウンセラーへのヒアリングを行い、Systematic 
Reviewに用いる小児がん患者と患者家族を対象としたAnalytic Framework (AF)に対応する
Clinical Questionを作成した。このAFに基づき文献レビューを開始した。 
 
A. 研究目的 
小児遺伝性腫瘍は、生涯にわたるがん発
症のリスクがあり、その疾病負担は極めて
大きい。しかし、罹患率は低く、科学的根
拠が乏しいことから、専門家の意見や経験
に基づく医療が提供されてきた。近年、米
国で専門家の意見を集約し、その成果をま
とめた結果が公表されたが、エビデンスレ
ポートとしても科学的根拠の評価は不十分
である。 
希少疾患は罹患率が低く、評価研究の実
施が困難な希少疾患の科学的根拠は不十分
であり、ガイドライン(GL)作成は進んでい
ない。しかし、診療GLの普及に伴い、希少
疾患についても科学的根拠に基づくGLの必
要性が認識されつつある。小児遺伝性腫瘍
についても、その重要性から、科学的根拠
のみならず多面的視野からの診療GL作成が
検討され始めている。 
我が国においても遺伝子検査の普及に伴
い、リスクとなる遺伝子は発見される機会
が増加しているが、その後の経過観察には
必ずしも統一見解はなく、各専門家の判断
に委ねられている。特に、小児遺伝性腫瘍
は、我が国において罹患率が低く、学会で
はGL作成の優先順位が低い。しかし、小児
遺伝性腫瘍の経過観察は、小児期のみなら
ず成人以降にも継続するために、小児科の
みならず横断的な診療GLを作成が必要であ
る。さらに、長期に渡る経過観察を可能と
する経済的支援のため医療経済学的検討も
求められている。こうした状況にあって、
小児遺伝性腫瘍の診療GLの作成することに
より、診断・サーベイランスの標準化とと
もに、小児科以外の関連の専門科との連
携・協調を進めることができる。また、科
学的根拠に基づくGLに基づく医療を提供
し、次なる研究課題を提示することは、今
後の小児遺伝性腫瘍の医療の展開の基盤と
なりうる。 

そこで、本研究では、国際標準のGL作成
方法をベースとして、専門家の意見や我が
国における疾病負担、不利益、社会的経済
的要因、患者の価値観(value)に配慮した
希少疾患のGL作成方法を確立し、小児遺伝
性腫瘍への適応を目的とする。 
 
B. 研究方法 
国際標準のGL作成方法をベースとして、
希少疾患のGL作成方法を確立ため、遺伝性
腫瘍のプロトタイプであるLi-Fraumeni症
候群(LFS)の診断とサーベイランスに関す
る診療GLの作成から開始する。 
1) LFSを対象として、Systematic Review
 (SR)を行う。その準備として、LFSの
遺伝学的検査、サーベイランスに至る
流れ図Analytic Framework (AF)を作
成し、各段階におけるClinical Quest
ion (CQ)を設定する。 
2) PubMedを始めとする複数の検索エンジ
ンを用いて、CQに対応する文献を検索
し、2段階レビュー(Abstract、本文)
を行う。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究は文献レビューに基づく検討であ
り、個人情報を取り扱っていない。 
 
C. 研究結果 
1) SRを行うため、小児がん専門医や遺伝
子カウンセラーへのヒアリングを行
い、小児がん患者と患者家族を対象と
したAFに対応するCQを作成した（図
１、図２）。AFに基づき、文献レビュ
ーを開始した。また、サーベイランス
の判断基準となる、LFSにおけるがん種
別の発症率については、AF外のCQとし
て、検討することとした(表１)。 
2) CQに対応してSRを開始した。 
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D. 考察 
我が国においても遺伝子検査の普及に伴
い、リスクとなる遺伝子は発見される機会
が増加しているが、その後の経過観察には
必ずしも統一見解はなく、各専門家の判断
に委ねられている。特に、小児遺伝性腫瘍
は、我が国において罹患率が低く、学会で
は診療GL作成の優先順位が低い。しかし、
小児遺伝性腫瘍の経過観察は、小児期のみ
ならず成人以降にも継続するため、小児科
のみならず横断的な診療GLの作成が必要で
ある。さらに、長期に渡る経過観察を可能
とする経済的支援のため医療経済学的検討
も求められている。 
小児遺伝性腫瘍の診療GLを作成すること
により、診断・サーベイランスの標準化と
ともに、小児科以外の関連の専門科との連
携・協調を進めることができる。また、科
学的根拠に基づくGLに基づく医療を提供
し、次なる研究課題を提示することは、今
後の小児遺伝性腫瘍の医療の展開の基盤と
なりうる。 
小児遺伝性腫瘍については、これまで科
学的根拠に基づくGLは作成されていない。
また、小児疾患全体から見ても、罹患率が
低く、科学的根拠も乏しいことから、学術
団体が作成する診療GLでは優先度も高くな
い。しかし、生涯にわたる疾病負担が極め
て大きい小児遺伝性腫瘍は、医療保険の枠
組みを超えた継続的支援が求められてい
る。 
本研究では、国際標準に基づくSRに基づ
き、小児遺伝性腫瘍の科学的根拠を評価
し、専門家の意見と調整しつつ、小児遺伝
性腫瘍サーベイランスの利益と不利益を検
討する。さらに、社会的経済的要因、患者
の価値観(value)を含め、多面的視野を考
慮する。この成果は、これまでの単なる専
門家偏重の意見集約から、科学的根拠と専
門家の意見の両者を勘案し、さらに患者の
視点を加えることで、現段階でベストアベ
イラブルな医療を提示することができる。
さらに、医療経済学的検討を行い、現在、
医療保険でカバーされていないサーベイラ
ンスの保険適応の可否を検討することで、
小児遺伝性腫瘍患者への継続支援の根拠と
それに要する費用負担を明確にする。 
最終的には、小児遺伝性腫瘍の医療の質
改善に向けて、その政策決定プロセスを明
確にすることにより、希少疾患への継続的
支援の必然性を明らかにし、遺伝性小児が
んの医療サービス改善とQuality of Life
の向上を目指す。 

 
E. 結論 
本研究では、国際標準のGL作成方法をベ
ースとして、希少疾患のGL作成方法を確立

するため、LFSの診断とサーベイランスに
関する診療GLを作成する。このため。小児
がん専門医や遺伝子カウンセラーへのヒア
リングを行い、SRに用いる小児がん患者と
患者家族を対象としたAFと対応するCQを作
成した。AFに基づき、文献レビューを開始
した。 
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図１ Analytic Framework：小児がん患者（Ａ） 

 

 
Clinical Questions 
CQ1. 小児がん患者にLFSスクリーニング（リスクアセスメント、TP53）を行うことにより、
進行がん罹患率（がん死亡率・全死因死亡率）を減らせるか 

 
CQ2. 小児がん患者にリスクアセスメント(Chompret基準など)を行うことにより、 LFSリス
クを識別できるか 

 
CQ3. 小児がん患者にTP53検査を行うことにより、LFS関連がん発症を予測できるか（感度・
特異度・発見率・相対リスクなど） 

CQ3_1. 病的variant別にLFS関連がん発症を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ3_2. 発症するがんを予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ3_3. がん発症年齢を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
 
CQ4. 小児がん患者に遺伝子スクリーニング（リスクアセスメント、TP53）による有害事象
はあるか（偽陰性・偽陽性、心理的不安） 

 
CQ5. 治療の有害事象 
CQ5_1. 放射線療法により二次がんの発症が増えるか 
CQ5_2. 特定の抗がん剤（エトポシド、アルキル化剤など）により二次がんの発症が増え
るか 

 
CQ6. 小児がん寛解した患者を対象したサーベイランスを行うことにより、全部位あるいは
特定部位進行がん罹患率（全がん死亡率・特定部位がん死亡率・全死因死亡率）を減
らせるか） 

 
CQ7. 小児がん寛解した患者を対象したサーベイランスによる有害事象はあるか（偽陰性、
偽陽性、過剰診断、心理的不安） 
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図 2  Analytic Framework：ＬＳＦ患者近親者（Ｂ） 

 

Clinical Questions 
CQ1. LFS 患者近親者にLFSスクリーニング（TP53）を行うことにより、進行がん罹患率
 （がん死亡率・全死因死亡率）を減らせるか 

 
CQ2. LFS 患者近親者にTP53検査を行うことにより、LFS関連がん発症を予測できるか（感
度・特異度・発見率・相対リスクなど） 

CQ2_1. 病的variant別にLFS関連がん発症を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ2_2. 発症するがんを予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ2_3. CQ2_3. がん発症年齢を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
 
CQ3. LFS 患者近親者にTP53検査を行うことによる有害事象はあるか（偽陰性・偽陽性、心
理的不安） 

 
CQ4. TP53検査陽性のLFS 患者近親者にサーベイランスを行うことにより、全部位あるいは
特定部位進行がん罹患率（全がん死亡率・特定部位がん死亡率・全死因死亡率）を減
らせるか 

 
CQ5. TP53検査陽性のLFS 患者近親者にサーベイランスによる有害事象はあるか（偽陰性、
偽陽性、過剰診断、心理的不安 

 

表１．番外のClinical Questions 
 
LFS 患者からがん発症例  研究方法 
1）がんの種類   1）介入なし 
2）がん罹患理率   2）前向き：コホート、ケースシリーズ 
3）がん発症時期   2）前向き：コホート、ケースシリーズ 
 
 


