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発刊にあたり（第 1.0 版） 

 

近年の次世代シークエンサー等のバイオテクノロジーの革新により、遺伝子解析技

術も格段に進歩しました。それにより、少量のがん組織臨床検体を用いたゲノム解析

を行い、がんの遺伝子異常に基づくがん分子標的薬等の治療法の選択が可能となっ

てきました。各種のがんの遺伝子異常の解明が進むと、同一の遺伝子異常が異なっ

たがん種の発がんや進展に重要な役割を果たしていることが多いことが分かり、分子

標的薬治療の時代では臓器横断的な視野が必要になっています。 

次世代シークエンサー等を用い多数の遺伝子を一度に解析し、治療方針を決定する

ことはがんの治療成績の向上に繋がると期待され、precision medicine の一部として

ゲノム医療の推進の一翼を担っています。わが国においてゲノム医療を実地診療で

実践するためには遺伝子パネル検査を実装する必要がありますが、これに先立ち日

本臨床腫瘍学会では、日本癌治療学会、日本癌学会と合同で、固形がんを対象とす

るガイダンスを発刊することになりました。本ガイダンスは、がん薬物療法を受けられ

る固形がんの患者さんを対象とした遺伝子パネル検査を保険診療下で実施する際に

懸念される事項に関し、一定の方向性を示す内容となっています。造血器腫瘍と固形

がんでは対象となる遺伝子や活用方法が異なるため、今回のガイダンスの対象とは

しませんでした。現在得られている最新のエビデンスを基に立案し、外部査読を経て

作成いたしました。この場を借りて、本ガイダンス作成に関わるすべての関係者に厚

く御礼申し上げます。一方、ガイドラインやガイダンスは遅滞なくアップデートする必要

があります。今後、がんゲノム医療に関する知見が急速に蓄積されていくことは必定

であり、今後も本ガイダンスを定期的に改定していくことが計画されています。 

本ガイダンスが有効に活用され、がんゲノム医療の実装に貢献し、一日でも早く患者

さんの役に立つことを祈念しています。 

 

2017 年 10 月吉日 

 

公益社団法人 日本臨床腫瘍学会 

理事長 南 博信 
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発刊にあたり（第 1.0 版） 

 

日本癌治療学会では、わが国におけるがん遺伝子パネル検査の臨床実装に先立ち、

日本臨床腫瘍学会、日本癌学会と合同で、固形がんを対象とする「次世代シークエン

サー等を用いた遺伝子パネルに基づくがん診療ガイダンス」を策定し、この度発刊す

ることになりました。近年の遺伝子研究の進歩と解析技術の発展により、一度に多く

の遺伝子を網羅的に解析し、個々のがんにおける遺伝子変異に基づいた治療を実

施するいわゆる Precision Cancer Medicine の時代が到来しつつあります。この新た

な時代の到来により、がんに罹患した患者さんにがん遺伝子パネル検査とその結果

得られる情報を適正に提供するための体制構築が求められています。今回、わが国

におけるがんに関連した主要３学会が学際的に協力し本ガイダンスを速やかに作成

し、発刊に至ったことは大変意義深いことであると存じております。本ガイダンスは、

最新のエビデンスを基に立案し、外部評価を経て作成されています。今後、がん遺伝

子パネル検査を実施する際の重要な礎となるものと期待しています。 

今後、がん遺伝子パネル検査を用いた Precision Cancer Medicine は様々な変化を 

伴いながら発展していくものと期待されます。Precision Cancer Medicine に関する最

新の情報を医療従事者のみならず国民の皆様に適切に伝えるために、本ガイダンス

も改定を続けていくことが必要と思います。本ガイダンスが、がん遺伝子パネル検査

の臨床実装において、医療現場の効果的な道標になり、より良い医療が患者さんに

届けられることを心より祈念しています。 

最後に、本ガイダンス作成にあたり、大変お忙しい中、学会の枠を超えて御協力くだ

さった皆様に心より厚く御礼申し上げます。 

 

 

2017 年 10 月吉日 

 

一般社団法人 日本癌治療学会 

理事長 北川雄光 
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発刊にあたり（第 1.0 版） 

 

２１世紀に入って分子標的治療薬が次々に登場し、がんの診断・治療法は革命的な

スピードで変化してきました。ヒトゲノムの全塩基配列が解読されてまだ十数年です

が、次世代シーケンサーが登場し、ゲノム解析の結果が臨床の場に応用される時代

となっています。米国オバマ前大統領が 2015 年 1 月の一般教書演説で Precision 

Medicine Initiative を提唱して以来、世界中がこの動きに呼応し、日本でもゲノム情

報を用いて治療介入するゲノム医療が開始に向けて急速に進む結果となりました。

一方で、がんのゲノム医療の実現にあたっては、標準の手順書を定めて品質保証下

での遺伝子パネル解析を行うことが不可欠であり、同時に倫理支援や遺伝カウンセ

ラーの充実、将来に向けては人工知能の活用や知識ベースの充実など、取り組むべ

き喫緊の課題も浮かび上がってきています。 

本ガイダンスはこうした次世代シークエンサーなどを用いた遺伝子パネルに基づいた

がんゲノム医療の実践にあたり、有効な治療法が見出せない病態の固形癌を中心に、

新しい治療の選択や確定診断、予後予測の情報を提供し治療方針の決定に役立て

ることを目的として、日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会、日本癌学会の３学会の協

力の元に作成され、発刊されることとなりました。 

本ガイダンスの作成にご尽力くださいました関係者の皆様に厚く御礼を申し上げると

ともに、本ガイダンスが活用され、我が国のゲノム医療の実践に役立つことを祈念い

たします。 

 

2017 年 10 月吉日 

 

日本癌学会 

理事長 宮園 浩平 
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0． 要 約 

推奨度は下記に従う (表 I-1参照)。 

SR：強く推奨する (Strong recommendation) 

R：推奨する (Recommendation) 

ECO：考慮する (Expert consensus opinion) 

NR：推奨しない (No recommendation) 

A：棄権 (Abstain) 

 

CQ1 固形がん患者に対してがんゲノムプロファイリング検査を行うことは正確な診

断を行うために勧められるか 

推奨：がんゲノムプロファイリング検査を行うことがより正確な診断に寄与するかどう

かは明らかではないが、一部の疾患では有効性が報告されている。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 2、R: 3、ECO: 17、NR: 1、A: 4] 

 

CQ2 固形がん患者に対してがんゲノムプロファイリング検査を行うことは予後を改

善するために勧められるか 

推奨：がんゲノムプロファイリング検査を行うことが予後を改善するかどうかについて

は明らかではないが、症例や検査時期を選択して行うことで予後を改善できる可能性

がある。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 5、ECO: 16、NR: 1、A: 4] 

 

CQ3 がんゲノムプロファイリング検査を行う上で必要な施設要件は何か 

推奨：厚生労働省「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針」に定めら

れた要件を順守することが勧められる。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 3、R: 8、ECO: 13、NR: 0、A: 3] 

 

CQ4 エキスパートパネルの必要要件は何か 

推奨：厚生労働省「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針」に定めら

れた要件を順守することが勧められる。必要な職種のうち臨床遺伝、遺伝カウンセリ

ング、バイオインフォマティクスの専門家は、常勤でない場合綿密な連携がとれる体

制を構築することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 



- 12 - 

20191223 3 学会評価･パブコメ用原稿（取扱い注意） 

 
- 12 - 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 2、R: 8、ECO: 13、NR: 1、A: 3] 

 

CQ5 がんゲノムプロファイリング検査はどのような患者に行うべきか 

推奨：がんゲノムプロファイリング検査をどのような患者について行うべきかについて

は明らかではない。今後の検討課題である。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 1、ECO: 19、NR: 1、A: 5] 

 

CQ6 がんゲノムプロファイリング検査はいつ行うべきか 

推奨：治療ラインのみでがんゲノムプロファイリング検査を行う時期を限定せず、その

後の治療計画を考慮して最適なタイミングを検討することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 8、ECO: 12、NR: 2、A: 4] 

 

CQ7 がんゲノムプロファイリング検査はどのような検体で行うべきか 

推奨：ゲノム診療用病理組織検体取扱い規程等、関連する規定に従うことを推奨す

る。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 4、R: 10、ECO: 9、NR: 0、A: 4] 

 

CQ8 がんゲノムプロファイリング検査を行う上で推奨される遺伝子パネルはどの

ようなものがあるか 

推奨： 

1. 臨床検査としての品質保証の下で実施されている遺伝子パネル検査を選択するこ

とが推奨される。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 8、R: 4、ECO: 11、NR: 0、A: 4] 

 

2. 患者の費用負担や、がんゲノム情報管理センターから国内治験情報が提供される

という観点からは、保険収載されている遺伝子パネル検査の実施をまず検討する

ことが望ましい。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 8、ECO: 14、NR: 0、A: 4] 

 

3. 遺伝子パネル検査同士の有用性を直接比較するエビデンスはないため、検査目

的や提出できる検体の状況等によって遺伝子パネル検査を選択する。 



- 13 - 

20191223 3 学会評価･パブコメ用原稿（取扱い注意） 

 
- 13 - 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 6、ECO: 15、NR: 0、A: 5] 

 

CQ9 がんゲノムプロファイリング検査を行う前に説明しておくべき事項は何か 

推奨：検査の目的、対象、方法、費用、期待される結果と限界、予測される不利益、

二次的所見等について説明することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 4、R: 7、ECO: 13、NR: 0、A: 3] 

 

CQ10 がんゲノムプロファイリング検査のレポートに必要な事項は何か 

推奨：がんゲノムファイルのレポートには、検体の質、得られた遺伝子異常の臨床的

意義付け、二次的所見について、検査の対象範囲と限界等を含むことを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 3、R: 8、ECO: 13、NR: 0、A: 3] 

 

CQ11 がんゲノムプロファイリング検査の結果説明に際して必要な事項は何か 

推奨：結果に基づく適した治療法の有無とその実施可能性、さらには二次的所見の

有無とその対処法について、患者および家族の心情やプライバシーに十分に配慮し

て説明することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 3、R: 7、ECO: 14、NR: 0、A: 3] 

 

CQ12 エキスパートパネルによる検討はいつ行うべきか 

推奨： 

1. がんゲノムプロファイリング検査として、「がんゲノムプロファイリング検査は、標準

治療がない固形がん患者又は局所進行若しくは転移が認められ標準治療が終了

となった固形がん患者（終了が見込まれる者を含む）で関連学会の化学療法に関

するガイドライン等に基づき、全身状態及び臓器機能等から、本検査施行後に化

学療法の適応となる可能性が高いと主治医が判断した者」に対して行われた場

合、可及的速やかにエキスパートパネルで結果を議論し、患者へ結果を説明すべ

きである。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 9、ECO: 14、NR: 0、A: 3] 

 

2. 上記以外の場合において、がんゲノムプロファイリング検査結果が得られている場

合についても、可及的速やかにエキスパートパネルで結果を議論すべきである。結
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果の説明のタイミングについてもエキスパートパネルで検討の上、個別の対応が

推奨される。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 9、ECO: 13、NR: 1、A: 3]  
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I. 本ガイダンスについて 

分子生物学の進歩により、がん細胞の悪性形質獲得に関連のある複数の遺伝子

異常（以下ゲノム変異）が同定され、薬物療法の治療効果予測、がんの分類・確定診

断および予後予測に用いることが期待されている。多様ながんのゲノム変異につい

て、検索する遺伝子の種類が増えると、個々の遺伝子を検索するために必要な検体

の確保が困難になる場合や、検査に係る時間が増加する場合、最良の治療法を選

択するための十分な情報を得ることが困難になる場合が生じる。本ガイダンスで対象

とする遺伝子パネル検査は、個々の患者におけるがんのゲノム変異を明らかにし、

その特性に応じた最適ながん治療の機会を供与することを目的とし、複数のゲノム変

異が同時に検出可能な遺伝子パネルを用いて次世代シークエンサー（next-

generation sequencing；NGS）等によるゲノム変異を解析する検査である。遺伝子パネ

ルには、薬物療法の有効性、確定診断および予後予測に係る既知の遺伝子が含ま

れ、遺伝子変異、欠失、挿入、遺伝子融合、コピー数異常等の情報を一度に明らか

にする。本ガイダンスは、遺伝子パネル検査により、有効な治療法が見出せない病態

の固形がんを中心とした種々のがんに対して、新しい治療の可能性、確定診断、予

後予測等の情報を提供し、最適な薬物療法等の治療方針を決定することを第一の目

的として、現時点の臨床的位置づけを記したものである。したがって、コンパニオン診

断薬やそれに類する遺伝子関連検査が存在する非小細胞肺がんや大腸がんなどの

がん種においては、その検査を優先することを前提に記載している。遺伝子パネルに

搭載される一部の遺伝子がコンパニオン診断薬として承認・使用される場合には、コ

ンパニオン診断部分は、各学会等で示されているガイドラインに従い、標準治療法を

決定する。また、診断治療技術の進展等により将来的に遺伝子パネル検査の対象と

する範囲は変わり得るものである。 

 

1.1 背景と目的 

国立がん研究センターがん情報サービスによると、2016 年に新たに診断されたが

ん（全国がん登録）は 995,132 例、2017 年にがんで死亡した人は 373,334 人であり、

死因の第１位である1。がんの治療成績向上は国民にとって非常に重要な課題である。

がん薬物療法の分野では、有効な新規治療薬の登場とともに治療成績が向上し、予

後が改善してきた。同時に治療前に有効性が期待できる集団を同定するバイオマー

カーの開発も、がんの治療成績向上に寄与してきた。 

がん遺伝子、がん抑制遺伝子の異常は病態・病因診断に加え、分子標的療法等の

発達に伴い治療選択への応用が進んでいる。第 3 期がん対策推進基本計画（2018

年）ではがん患者が全国どこにいてもゲノム医療を受けられる体制の構築が掲げら

れた。厚生労働省「がんゲノム医療推進コンソーシアム懇談会」報告書（2017年）では

がんゲノム医療の実施体制として、質の担保された NGS 検査を実施、解釈し治療お
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よび臨床開発を実施する「がんゲノム医療中核拠点病院」、臨床ゲノム情報を集約、

管理し、診断治療開発への利活用を推進する「がんゲノム情報管理センター（Center 

for Cancer Genomics and Advanced Therapeutics；C-CAT）」の設置が提言された。こ

れらを受けて 2018年より全国 11 か所のがんゲノム医療中核拠点病院、34か所のが

んゲノム医療拠点病院、がんゲノム医療連携病院（2019 年 10 月現在 122 か所）、が

んゲノム情報管理センターが整備され、遺伝子パネル検査システムは 2018 年 12 月

に製造販売承認、2019 年 6月には保険収載された。 

がんゲノム医療を迅速かつ安全に臨床の現場に普及させるためには、多方面の

専門家によって編集された医療従事者向けのガイダンスが有用である。2017 年 10 月

に日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会、日本癌学会のがん関連 3学会は合同で「次

世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査に基づくがん診療ガイダンス第 1

版」を発出し、わが国のがんゲノム医療拠点病院等の整備、遺伝子パネル検査シス

テムの開発、審査等に影響を与えてきた。ガイダンスでは研究開発の進展等にともな

う不断の改訂の必要性が言及されているが、第 1 版の発出以降、各種遺伝子パネル

検査を用いた先進医療、わが国および海外において開発が進む新しい遺伝子パネ

ル検査システム、日本血液学会など関連する学会、研究班等からのガイドライン、提

言等、がんゲノム医療に関する新たな情報が次々と加わり、第 1 版に記載された内

容の再検討の必要性が明らかになってきた。そこで改めて遺伝子パネル検査の実施

に必要な事項（遺伝子パネル検査の対象や時期、医療機関の要件、エビデンスレベ

ル分類等、患者への検査に関する説明、検体の準備、エキスパートパネルの実施）

について、遺伝子パネル検査の標準化に資するガイダンスとして改訂作業を実施す

ることとした。改訂により全国のがん患者ががんゲノム医療中核拠点病院等を中心と

するネットワークを介して質の高いがんゲノム医療を受ける機会の確保に貢献すると

ともに、不要な検査実施を回避することで医療経済的な適正化にも役立つことを期待

している。 

 

1.2 がんゲノムプロファイリング検査全般における考え方 

本ガイダンスで対象とするのは、主に固形がん細胞・組織に生じる変異を検出する

がんゲノムプロファイリング検査である。造血器腫瘍は本ガイダンスでは対象としない。

本ガイダンスでは遺伝性腫瘍、造血器腫瘍に関しては、参照程度の記載に留め、別

途定められるガイダンスを参照する。 

現在保険適用となっているがんゲノムプロファイリング検査は、薬物療法の治療効

果予測を主たる目的としており、薬物療法の対象となる患者を対象とする。がんゲノ

ムプロファイリング検査に用いられる遺伝子パネルによっては、治療方針の決定に資

する診断および予後予測のための遺伝子を含む場合、あるいはコンパニオン診断機

能も有するものもあり、それぞれの取り扱いについて記載した。検査時期、検査結果
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のエキスパートパネルによる検討、結果の返却についても記載した。 

 

1.3 推奨度の決定 

本ガイダンスの作成にあたり、臨床上の疑問についてクリニカルクエスチョン（CQ）

を設定し、そのCQに対する回答の根拠となるエビデンスについて、ハンドサーチで文

献を収集しシステマチックレビューを行った。文献検索には PubMed、Cochrane 

Library のデータベースを用い、各種学会報告も重要なものについては採用した。そ

の結果をもとに、各 CQに対しての推奨度を決定するため、推奨に関する委員の投票

を行い、その結果をもとに、各 CQに対する推奨度を設定した（表 I-1）。推奨度は、各

CQ におけるエビデンスの強さ、想定される患者が受ける利益、損失等を参考に決定

された。診療内容（検査、治療の適応症を含む）の本邦における薬事承認や保険適

用状況は、投票の際には考慮しないこととし、必要に応じて備考欄に記載した。投票

により ①：SR (強く推奨する、strong recommendation) が 70%以上の場合には SR、

②：①を満たさず SR＋R (推奨する、recommendation) が 70%以上の場合には R、③：

①②を満たさず SR＋R＋ECO (考慮する、Expert consensus opinion) が 70%以上の

場合には ECO、④：①－③に関わらず NR (推奨しない、No recommendation) が 50%

以上の場合には NRを全体の意見とし、①－④いずれも満たさない場合は「推奨度な

し」とした。 

なお、各 CQに対する推奨について、現時点では十分なエビデンスに基づかないも

のも含まれる。また、今後の新たなエビデンスの蓄積により、本文の記載および推奨

度が大きく変化する可能性がある。本ガイダンスも適宜アップデートしていく予定であ

るが、実臨床における検査の適応や薬剤使用にあたっては、最新の医学情報を確認

し、適切な使用に努めていただきたい。 

 

表 I-1 推奨度と判定基準 

推奨度 推奨度の判定基準 記載方法 

Strong recommendation

（SR） 

十分なエビデンスと損失を上回

る利益が存在し、強く推奨され

る。 

強く推奨する 

Recommendation 

（R） 

一定のエビデンスがあり、利益と

損失のバランスを考慮して推奨さ

れる。 

推奨する 

Expert consensus opinion

（ECO） 

エビデンスや有益性情報は十分

とは言えないが、一定のコンセン

サスが得られている。 

考慮する 

No recommendation エビデンスがなく、推奨されな 推奨しない 
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（NR） い。 

 

2. がんゲノムプロファイリング検査 

 

2.1 がんゲノムプロファイリング検査の概要 

がんゲノムプロファイリング検査は、対象とされた全遺伝子または一部について、

塩基置換・挿入/欠失変異、遺伝子増幅・欠失、遺伝子融合および遺伝子発現などを、

次世代シークエンサー（NGS）を用いて解析し、それらの結果を包括的に解釈して治

療方針を選択するための検査である。エビデンスが確立し、承認薬が存在する個別

のバイオマーカーではなく、得られた遺伝子異常を包括的なプロファイルとして解釈し、

標準治療以外の治療に反映させる点が、従来の遺伝子検査の主体であったコンパニ

オン診断薬と大きく異なる。 

がんゲノムプロファイリング検査では、得られた結果が臨床上どういった意味を持

つのか、どのような治療選択に繋がるのかなど、専門的知識に基づく解釈が必要とな

る。そのため、現状ではがんゲノム医療中核拠点病院やがんゲノム医療拠点病院で

開催される専門家の会議体「エキスパートパネル」で治療方針の策定を行うことが義

務付けられており、使用施設もがんゲノム医療中核拠点病院、がんゲノム医療拠点

病院、がんゲノム医療連携病院に限定されている。 

 

2.1.1 承認されている、あるいは先進医療が行われているがんゲノムプロファイリ

ング検査 (2019 年 9 月現在) 

がんゲノムプロファイリング検査の定義として搭載遺伝子の数に明確な基準はない

が、2019 年 6 月 1 日の保険収載では、『包括的なゲノムプロファイルとして、固形腫

瘍の腫瘍細胞を検体とし、100 以上のがん関連遺伝子の変異等を検出するがんゲノ

ムプロファイリング検査に用いる医療機器等として薬事承認又は認証を得ているシー

クエンサーシステムを用いて、包括的なゲノムプロファイルの取得を行う場合は、本

区分の「３」処理が極めて複雑なものの所定点数を準用して、患者 1 人につき 1 回

に限り算定できる。』とされ、OncoGuideTM NCC オンコパネルシステム (シスメックス

社) と、FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル (中外製薬社) の 2 種類の遺

伝子パネル検査ががんゲノムプロファイリング検査として保険収載されている。また、

先進医療 B として、東京大学医学部附属病院が申請医療機関の「遺伝子パネル検

査（Todai OncoPanel）」、がんゲノムプロファイリング検査ではないが NGSを用いた検

査として大阪大学医学部附属病院の「OncomineTM Target test システム」が実施中で

ある。 

 

2.1.2 各がんゲノムプロファイリング検査の特徴 

保険収載もしくは、先進医療 B として実施中のがんゲノムプロファイリング検査の

特徴は以下の通りである(表 I-2)。 

① OncoGuideTM NCCオンコパネルシステム23 

がん関連 114 遺伝子を搭載し、114 遺伝子の塩基置換・挿入/欠失変異と遺伝子
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増幅、12 遺伝子の遺伝子融合および腫瘍遺伝子変異量 (tumor mutation burden；

TMB) が検査可能である。腫瘍組織由来 DNA だけでなく、正常コントロールとして非

腫瘍細胞（末梢血）由来 DNA を用いることで、まれな遺伝子多型も含め除外でき、体

細胞遺伝子変異と生殖細胞系列遺伝子変異も区別できるという特徴がある。 

② FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル45 

324遺伝子を搭載し、309 遺伝子の塩基置換・挿入/欠失変異と遺伝子増幅、36遺

伝子の遺伝子融合、マイクロサテライト不安定性 (microsatellite instability；MSI) お

よび腫瘍変異負荷 (tumor mutation burden；TMB) 測定ができる。がんゲノムプロフ

ァイリング検査機能に加えてコンパニオン診断薬として機能を持つのが特徴であり、

非小細胞肺がんでは EGFR変異 (exon19 del、exon21 L858R) に対するアファチニブ、

エルロチニブ、ゲフィチニブ、オシメルチニブ（オシメルチニブは exon20 T790M も）と

ALK遺伝子融合に対するアレクチニブ、クリゾチニブ、セリチニブ、乳がんではERBB2
コピー数異常に対するトラスツズマブ、悪性黒色腫では BRAF V600E/K 変異に対す

るダブラフェニブ＋トラメチニブ、ベムラフェニブ、大腸がんでは KRAS/NRAS 野生型

に対するセツキシマブ、パニツムマブおよび固形がんの NTRK1/2/3遺伝子融合に対

するエヌトレクチニブ、卵巣がんの BRCA1/2 変異に対するオラパリブの投与判断の

ためのコンパニオン診断が可能である。 

 

③ Todai OncoPanel6 

Todai OncoPanelは DNA だけでなく、RNA も解析対象としており、478遺伝子を搭

載した DNA パネルと 677 遺伝子を搭載した RNA パネルの 2 つから構成される。

DNA パネルでは 478 遺伝子の翻訳エクソン領域と TERT 遺伝子のプロモーター領

域の体細胞変異を解析対象とし、hypermutator の検出や染色体コピー数異常の検

出も可能である。さらに、RNA パネルで融合遺伝子やエクソンスキッピングの検索だ

けでなく、発現量解析が可能な点が大きな特徴である。 

 

④ OncomineTM Target test システム 

全 46遺伝子が搭載されており、腫瘍検体由来 DNA を用いて 35遺伝子の変異の

有無を解析するとともに、腫瘍検体由来 RNA を用いて ALK、ROS1 をはじめとした 21

遺伝子について融合遺伝子を解析対象としている。前述の①～③の遺伝子パネル検

査と異なりアンプリコンシークエンス法が用いられており、病的意義のある hot-spot

変異の有無が報告される。マルチプレックス PCR技術を基盤とするため、少量サンプ

ル（DNA および RNA、各 10ng）からでも検出することが可能である。さらに、マルチプ

レックス PCRで直接的に融合遺伝子を検出することで、約 250 種類の豊富なアイソフ

ォーム検出が可能である。現在、本邦では OncomineTM Target test システムと同原

理であるオンコマイン Dx Target Test マルチ ＣＤｘシステムが薬事承認を取得してい

るが、プロファイリング検査ではなく、非小細胞肺がんに対するコンパニオン診断薬と

し保険収載されているため、EGFR変異 (exon19 del、exon21 L858R)、ALK遺伝子融

合、ROS1 遺伝子融合、BRAF V600E変異の有無のみが結果として報告される。ただ

し、研究としての利用に限定して医師の要望があった場合に限り、全 46 遺伝子につ

いての解析結果が検査会社から参考情報として返却される。 
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表 I-2 保険収載および先進医療 B で実施中のがんゲノムプロファイリング検査のまとめ 

    
 

検査名 OncoGuideT

M NCC オン

コパネルシ

ステム 

FoundationOn

e® CDx  

がんゲノムプ

ロファイル 

Todai 

OncoPanel 

Oncomine™ Target Test 

対象検体 腫 瘍 

(FFPE) + 正

常 (末梢血)  

腫瘍 (FFPE) 腫 瘍  (FFPE) 

+ 正常 (末梢

血)  

腫瘍（FFPE） 

対象核酸 DNA DNA DNA、RNA DNA、RNA 

必要とされる

腫瘍検体量 

 5μm×10

枚  (16mm2

以上を推奨) 

25mm2 の 場

合 ：  4-5 μ m

×10 枚 

( そ れ 以 下 の

場合は１mm3

に な る よ う に

枚数調整) 

15×15mm 以

上：10μm×4

枚 、 10 ×

10mm 以 上 ：

10μm×6 枚、

5 × 5mm 以

上 ： 10 μ m ×

16 枚 

25mm2 以上、厚み 10μm

を推奨 

 

検 体 適 格 条

件 

腫瘍細胞率 

20%以上 

腫 瘍 細 胞 率 

30% 以 上 を 推

奨（最低 20%

以上） 

 
腫瘍細胞率 20%以上 

搭載遺伝子 114 324 464(DNA)、 

463(RNA) 

46 

 

解析対象 変 異 、 増

幅、融合 

変異、増幅、

融合 

変異、増幅、

融合 

発現量（参考） 

変異、増幅、融合 

コンパニオン

診断機能 

- 非小細胞肺が

ん ： EGFR 

(exon19del, 

exon21 

L858R, 

exon20 

T790M), ALK
融合 

- - 

悪性黒色腫：

BRAF 

V600E/K 

 

乳 が ん ：

ERBB2 コピー

数異常 

 

大 腸 が ん ：

KRAS/NRAS
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野生型 

固 形 が ん ：

NTRK1/2/3
融合 

 

TMB 〇 〇 〇 － 

マイクロサテ

ライト不安定

性 

－ 〇  〇 － 

遺 伝 性 腫 瘍

原 因 遺 伝 子

の 

病的バリアン

ト 

(報告対象遺

伝子) 

〇 － 〇 － 

(APC, 
BRCA1, 
BRCA2, 
MLH1, 
MSH2, 
PTEN, RB1, 
RET, 
STK11, 
SMAD4, 
TP53, 
TSC1, VHL) 

(TP53, 
BRCA1, 
BRCA2, 
MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM, APC, 
MUTYH, RB1, 
PTEN,MEN1, 
RET,STK11, 
VHL,SDHB, 
NF1,TSC1, 
TSC2,CDH1, 
WT1,PALB2) 

 

 

 

2.2 検査の位置づけ 

遺伝子パネル検査には、がん関連遺伝子の変異等を検出し、包括的なゲノムプロ

ファイルの取得を行うがんゲノムプロファイリング検査のみならず、抗悪性腫瘍薬によ

る治療法の選択を目的として行うコンパニオン検査、腫瘍の遺伝子変異量（tumor 

mutation burden；TMB）やマイクロサテライト不安定性（microsatellite instability；MSI）

などのゲノム・バイオマーカーの機能を有するものも存在する7。実臨床でのパネル運

用に際しては、遺伝子パネルがどの機能を有しているか、また検出できるバイオマー

カーと検出できないバイオマーカーを理解した上で、それぞれのパネルの特性を考慮

する。 

平成 28(2016)年度 厚生労働科学研究費補助金 行政政策研究分野 厚生労働科

学特別研究「がんのゲノム医療提供体制構築のための基準策定に関する研究 (研

究代表者中釜 斉)」の報告によれば、体細胞ゲノム診断の対象となる症例数は低位

推計で 16.4万人、高位推計で約 40万人と推定され、そのうちゲノム診断によって予

防または治療が実施される症例もそれぞれ 7.7万人ないし 15万人と予想される8。 
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2.2.1 がんゲノムプロファイリング検査機能のみを有する遺伝子パネル検査の対象と

時期に関する考え方 

保険収載されているがんゲノムプロファイリング検査は、標準治療がない固形がん
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患者又は局所進行若しくは転移が認められ標準治療が終了となった固形がん患者

（終了が見込まれる者を含む）で関連学会の化学療法に関するガイドライン等に基づ

き、全身状態及び臓器機能等から、本検査施行後に化学療法の適応となる可能性が

高いと主治医が判断した者を保険適用とし、患者 1 人につき 1回を限度として算定さ

れる(2019 年 9 月現在)。がんゲノムプロファイリング検査の目的はがんゲノム情報に

基づいた精緻な治療方針の検討のため、遺伝子パネル検査による治療薬の選択に

係るゲノム変異情報を得る目的で実施するが、今後診断、予後予測、がん素因 

（cancer predisposition）の検討などの機能を有する遺伝子パネルも想定される9。生

検等が可能である場合には、遺伝子パネル検査実施のために必要な検体を採取す

ることが望ましいが、採取困難な場合は診断時等の保存検体を使用してもよい。この

場合、保存検体が検査に適しているかを慎重に検討する。 

各疾患における標準治療がどの範囲を指すのかについては、関連学会等のガイド

ラインに従い、個々の症例で担当医が判断をすべきである。バイオマーカーと関連す

る薬剤についてどの程度の割合で存在するかは疾患ごとに異なることが想定される
10。 

図 I-1 治療標的となりうる遺伝子変化 (文献 10 より)  

したがって、検査のタイミング、治療の適否については各疾患の専門家による検討

が重要である。 

 

 

2.2.2  コンパニオン検査およびがんゲノムプロファイリング検査両機能を有する遺伝

子パネル検査の対象と時期に関する考え方 

 コンパニオン検査とゲノムプロファイリング検査の両機能を有する遺伝子パネル検
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査も存在する。当該腫瘍に対し、コンパニオン検査として遺伝子パネル検査が承認さ

れている場合は、対応する薬剤の適応を判断する時点で遺伝子パネル検査を実施

することが可能である。この場合、コンパニオン検査結果が優先して患者に提供され

る。なお、現在の保険診療上では、抗悪性腫瘍剤による治療法の選択を目的として

特定の遺伝子の変異の評価を行った際に併せて取得している包括的なゲノムプロフ

ァイルの結果を、標準治療の終了（終了見込み）となった時点でエキスパートパネル

での検討を経た上で患者に返却し、治療方針等について文書を用いて患者に説明す

ることができる（2019 年 9 月現在）。また、遺伝子パネル検査をコンパニオン検査目

的として使用する場合とプロファイリング目的で使用する場合では、保険収載の点数

が異なることに留意する必要がある。コンパニオン検査以外の遺伝子プロファイリン

グ情報の患者へ開示について、別途記載する（CQ12）。 

 

 

2.2.3  がんゲノムプロファイリング検査機能のみを有する遺伝子パネル検査、コン

パニオン検査およびがんゲノムプロファイリング検査両機能を有する遺伝子パネル

検査の共通事項 

固形がん患者においてがんゲノムプロファイリング検査の最適な実施タイミングに

ついて検討した報告はなく、今後の検討課題である。なお、CQ2 において述べられて

いるように、「標準治療終了後」の患者を対象に行ったランダム化比較試験では、が

んゲノムプロファイリング検査を行うことによるベネフィットは明らかではなかった。一

方、デザインや評価方法は異なるものの、「標準治療終了後」に限らずに検討が行わ

れた後ろ向きコホート研究や症例シリーズ等では、がんゲノムプロファイリング検査の

有効性が報告されている。標準治療が終了した後の治療選択肢が限られている現状

を鑑みると、NGS 検査の結果により、治験をはじめとする臨床試験等により治療機会

を提供することも考えられ、また、遺伝子パネル用に腫瘍組織提出後、解析結果の

返却までのターンアラウンドタイム(TAT)に約 1-2 か月要することを考慮し、対象患者

については、臨床試験の組み入れ条件等も参考として、全身状態（例：パフォーマン

ス・ステータス）や臓器機能良好な症例が望ましい。 

病勢の進行が認められた際に、がんゲノムプロファイリング検査を繰り返し行うこと

の意義については現在も検討が続けられているが、非小細胞肺がんの EGFR遺伝子

変異における T790M のように、既知の分子標的薬の耐性変異でありかつ他の薬剤

の選択に有用であることが証明されている遺伝子変異も報告されている。EGFR 

T790Mのリアルタイム PCR法検査は、再発や増悪により、EGFR遺伝子変異の二次

変異（T790M）が疑われ、再度治療法を選択する必要がある非小細胞肺がんの患者

のうち、医学的な理由により、肺がんの組織を検体として、検査を行うことが困難な患

者を対象にすでに承認されており、このような clonal evolution の検討の意義は今後
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の課題である。上記知見より、ドライバー遺伝子変化陽性症例において、次治選択目

的に耐性変異の有無を検索する場合や、新たに獲得された遺伝子変化により治療戦

略が変わるような場合については、ゲノムプロファイリング検査を再度実施する意義

があるであろう。一方、同じ検体を用いて複数の遺伝子パネル検査を行う意義は乏し

いと考えられ、カバーする遺伝子等に大きな違いがあるなど臨床的意義が高く再検

査の蓋然性がない限り推奨されない。遺伝子パネル検査の対象となる患者であって、

コンパニオン検査が存在する遺伝子の異常について、当該遺伝子パネル検査を用い

て確認された場合、遺伝子パネル検査後に開催されるエキスパートパネルが、添付

文書・ガイドライン・文献等を踏まえ、当該遺伝子異常に係る医薬品投与が適切であ

ると推奨した場合であって、主治医が当該医薬品投与について適切であると判断し

た場合は、改めてコンパニオン検査を行うことなく当該医薬品を投与しうる。 

免疫チェックポイント阻害薬の効果予測に用いる TMB (tumor mutation burden) 検

査や適応判定に用いる MSI (microsatellite instability) 検査がコンパニオン検査とし

て承認された遺伝子パネル検査はない (2019 年 9 月現在)。TMB (tumor mutation 

burden) 検査もしくは MSI (microsatellite instability) 検査の適応がん種、検査タイミ

ングについては、遺伝子パネル検査の添付文書や各学会等で示されるガイドライン・

ガイダンスに従う。コンパニオン検査として承認されていない NGSの MSI 

(microsatellite instability) データの取扱いについては、日本癌治療学会提言「DNA ミ

スマッチ修復機能欠損を有する進行固形腫瘍患者に対する暫定的臨床提言」 を参

考とする。 

 

2.3 検査の実施体制 

「第 3 期がん対策推進基本計画」において、がん患者が全国どこにいてもゲノム医

療が受けられる体制を段階的に構築することが目標に掲げられたが、がんゲノムプ

ロファイリング検査機能を有する遺伝子パネル検査を実装するにあたっては、コンパ

ニオン検査とは異なる様々な課題が存在することが指摘されていた。そこで厚生労働

省は 2017 年に「がんゲノム医療推進コンソーシアム懇談会」を開催し体制や制度に

ついて検討した結果、遺伝子パネル検査は以下の要件を満たす専門的な医療機関

（がんゲノム医療中核拠点病院）で行うことが望ましいとされた。 

・ 適切な病理検体の準備等、品質が保たれた遺伝子パネル検査を実施できる体制

を有する（NGS解析の体制に関しては、検査会社等へ委託することも想定し、外注

でも可とされた） 

・ 遺伝子パネル検査の適切な医学的解釈が可能な専門家集団（エキスパートパネ

ル）を有する 

・ 専門的な遺伝カウンセリングの体制を有する 

・ 遺伝子パネル検査で見出された遺伝子バリアントに対する薬物療法の治験や臨
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床試験を推進する体制が備わっており、実績を有する 

・ 遺伝子パネル検査を受けた臨床情報等を適切に管理し、がんゲノム情報管理セ

ンター（Center for Cancer Genomics and Advanced Therapeutics；C-CAT）に登録

する体制を有する 

・ 遺伝子パネル検査の対象となるがん患者の診療について、実績を有する 

・ 患者や家族にがんゲノム医療等に関する情報をわかりやすく提供できる体制を有

する 

・ 手術検体等の生体試料を新鮮凍結保存できる体制を有する 

 これらの要件は、「がんゲノム医療中核拠点病院等の指定要件に関するサブワー

キンググループ」（2017 年）にて具体化され、体制に関してはがんゲノム医療中核拠

点病院と連携しながら遺伝子パネル検査を提供するがんゲノム医療連携病院を整備

することが患者アクセスの観点から提案され、報告書にとりまとめられた。厚生労働

省はこれらの検討結果に基づき「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指

針（以下、整備指針）」を 2017 年 12 月に定め、2018 年 2 月に 11 か所のがんゲノム

医療中核拠点病院を指定し、2019 年 4 月までに 156 か所のがんゲノム医療連携病

院を整備してきた。2019 年 6 月に保険収載されたがんゲノムプロファイリング検査機

能を有する２つの遺伝子パネル検査においても、整備指針に記載されたこれらの医

療機関でのみ検査を実施することが条件とされている。 

 さらに 2019 年 4月には、医療機関の要件や体制の見直しを目的に「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」が開催され、がんゲノ

ム医療中核拠点病院 11施設のみではエキスパートパネルの処理能力に限界がある

ことから、自施設でエキスパートパネルを行うがんゲノム医療拠点病院を新設するこ

とが提案され、5 月に報告書がとりまとめられた。検討内容を反映した指針は 7 月に

発出され、2019 年 9 月に、がんゲノム医療連携病院の中から 34 か所のがんゲノム

医療拠点病院が新たに指定された。 

 

2.4 遺伝子パネル検査に供する検体の品質管理 

 遺伝子パネル検査には日常的な病理診断のために用いられるホルマリン固定パ

ラフィン包埋組織(formalin-fixed paraffin embedded tissue；FFPE)が用いられる。FFPE

は一般的な病院診療機関において入手可能なきわめて汎用性の高い組織リソース

であるが、ゲノム診療に用いる際は、質の高い DNA を得るために、組織の取り扱い

に必要な注意を行った上で作成されたものを使用する必要がある。日本病理学会よ

り、ゲノム診療用組織のクオリティ保持のためのガイドラインとして『ゲノム診療用病

理組織検体取扱い規程 (2018 年 3 月 初版)』が示されており、その中では実証デー

タに基づいた推奨法が記載されていて、以下はそれ11および他資料12に基づいた推奨

である。 
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・採取：手術により切除された組織は，摘出後は速やかに冷蔵庫など4℃下で保管

し，1時間以内，遅くとも3時間以内に固定を行う。摘出後30分以上室温で保持する

ことは極力回避する。生検により採取された組織は速やかに固定を行う。細胞検

体もホルマリン固定パラフィン包埋化を行うことが可能で、その際は必要な前処理

を適切に行ったのちに可及的速やかに固定を行う。 

・固定：組織量に対し10 倍量以上の容量の10%中性緩衝ホルマリン溶液を用い、室

温で6〜48時間の固定を行う。 

・保存：FFPE ブロックは多湿を避け冷暗所（室温で可）に保管する。未染色 FFPE 薄

切切片として保管することは避け、ゲノム診断に拠出する際は再薄切を行う。 

・ゲノム診断への拠出：ゲノム診断に供する検体は、病理診断時に作製されたHE染

色標本の観察や病理診断報告書の記載等に基づき、解析に必要な腫瘍量を有す

るFFPEブロックを原則病理医が選択する。出血や壊死、また、炎症細胞等の非腫

瘍細胞が多いブロックの使用は可能な限り避ける。切片中の腫瘍含有率は30%以

上が望ましく、最低でも20%は必要で、腫瘍含有率が低い場合はマクロダイセクショ

ンにより非腫瘍部を除いて含有率を高める。5×5mm2の大きさの組織切片で腫瘍

含有率30%の場合4〜5µm厚切片が最低10枚必要となる。組織が小さい場合は追

加切片が必要となる。 

・ゲノム DNAの抽出と解析：ゲノム DNAの抽出と解析は解析ラボで行われるのが通

常であり、抽出した DNA の量、品質については規定の条件をクリアする必要があ

る。品質の低い DNA で解析が行われた場合はデータの解釈に格段の注意を要す

る。 

・保管期間：ゲノム診断には作製後３年以内の FFPE ブロックを使用することが望ま

しい。 

・脱灰：脱灰は酸脱灰を回避しEDTA 脱灰を行う。 

 

2.5 説明と同意 

 この項目では、ゲノム医療中核拠点病院等連絡会議の下に設置されたインフォー

ムドコンセント・情報利活用WG（ICWG）により作成された「インフォームド・コンセント手

順書案」と ICWG で作成された「がん遺伝子パネル検査に関する同意書案（モデル文

書）」を参考に、患者への説明準備や、意思変更・同意撤回への対応を含め、同意と

説明に関する留意事項を記載する。 

 

2.5.1  インフォームド・コンセントの準備 

・説明および同意の取得は主治医が行う。主治医の監督のもと、説明補助者*1 が説

明および同意取得の補助を行ってよい。適切な環境設定を行い、同席者について

も相談を行うことが望ましい。また、患者の理解度を事前に把握しておくことも重要
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である。 

・患者が自らがん遺伝子パネル検査を受けるかどうかを十分検討できるよう努め、患

者への事前の概要説明のほか、可能であれば説明補助資料・動画コンテンツを患

者が読む・見る機会を提供する。 

 

＊1：説明補助者は「がんゲノム医療コーディネーター研修会」等をはじめとする、がん遺伝子パネ

ル検査に関連する研修に参加した経験を有することが望ましい。 

 

2.5.2  説明における留意点 

【検査の目的と意義】 

がん遺伝子パネル検査は、がん細胞の特徴をゲノム解析によって網羅的に調べ、

がんと関連する多数の遺伝子変異等を確認することを通して、適切な薬剤や治療法、

対象となる可能性のある臨床試験・治験の有無を専門家チームが検討し、その結果

を患者に伝える検査である。 

 

【検査の対象】 

検査の対象は、用いる検査により異なることが想定される。 

2019 年 6 月 1 日に保険適用となったがん遺伝子パネル検査を包括的ながんゲノ

ムプロファイリングを取得する場合に用いる場合は、以下の対象と明記されている。 

「標準治療がない固形がん患者又は局所進行若しくは転移が認められ標準治療

が終了となった固形がん患者（終了が見込まれる者を含む。）であって、関連学会の

化学療法に関するガイドライン等に基づき、全身状態及び臓器機能等から、本検査

施行後に化学療法の適応となる可能性が高いと主治医が判断した者」、つまり、各種

の標準的化学療法を行った上でエビデンスに基づいた化学療法の提案が困難になり

つつある進行固形がん患者や、そもそも標準薬物療法に関するエビデンスが乏しい

小児がんや希少がん、原発不明がんなどに罹患した患者、あるいは治験などの新規

治療を検討する場合が、がんゲノムプロファイリング検査を行う対象として想定される。

標準治療の対象となる固形がんやそもそも標準薬物療法に関するエビデンスが乏し

い小児がんや希少がん、原発不明がんについて、より早期から検査を行う意義につ

いては十分確立されていないが、有効な薬剤をより早期から使用する機会を逸しな

いこと、検査結果を取得するまでに治療ができなくなる懸念などから、適正な検査の

時期については今後の課題である(CQ6)。 

 

【がん遺伝子パネル検査の利益と限界】 

 がん遺伝子パネル検査を実施することで、適切な薬剤や治療法、対象となる臨床

試験・治験についての情報を得られる可能性がある。しかしながら、使用するパネル
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の種類にもよるが、がん遺伝子パネル検査が行えた場合に、実際に何らかの

actionable mutation が見出される可能性は、海外からの報告で 27-36%1314、本邦から

の報告で 45-60%15161718である。さらにこれらの結果が何らかの対応した治療に結び付

く可能性は海外からの報告で 6-11%、本邦からの報告で 8-13%程度である（小児・

AYA［Adolescent and Young adult］がん領域では国内治験が少なく、本検査結果に基

づいた治験を受けられる可能性が成人よりも低くなることが想定される）。 

 解析に用いた検体の品質や量によっては、解析自体が不成功に終わる可能性が

ある。そのため、これらについて事前に十分な説明を行い、がん遺伝子パネル検査を

希望するかを検討する必要がある。 

 適した薬剤が見つかった場合でも、以下のような場合には、治療法として選択でき

ないことが多く、事前に説明しておく必要がある。 

・日本国内では販売が承認されていない薬剤 

・当該がん種への適応が認められていない薬剤 

・当該患者が適格基準を満たさない臨床試験や治験でのみ使用されている薬剤など 

 

 がん遺伝子パネル検査を受けないことを選択された場合でも、BSC(Best 

Supportive Care)を含む最善の選択肢が提示され、その後の治療において不利益が

生じないことを説明する必要がある。 

 また、遺伝性腫瘍についての情報が得られる可能性があるため、事前に生殖細胞

系列バリアントに関わる所見等の二次的所見が得られた場合の患者の意向を確認し、

文書にて記録しておく。二次的所見が本人のみならず血縁者にも影響を与える可能

性があることについて、事前の説明同意を行う必要がある。 

 

【検査方法】 

 がん遺伝子パネル検査で用いる検体は、患者の腫瘍組織または腫瘍組織と正常

組織（血液）を用いる。生検等が可能である場合には、遺伝子パネル検査実施のた

めに必要な検体を採取するが、採取困難な場合はこの限りではなく、診断時等の保

存検体を使用してもよい。血液検体については、新鮮血が必要なため、通常新たに

採血が行われる。ただし、輸血などがすでに施行された患者の血液検体には他家の

ゲノムが混入している可能性があるので注意を要する。 

 また、解析が海外で行われる場合には、その旨を説明に加える。 

 がん遺伝子パネル検査は腫瘍組織等の遺伝情報の解析のみではなく、検査会社

から報告された解析結果をもとに専門家が医学的解釈を行う過程（エキスパートパネ

ルによる検討）までを含むものである（エキスパートパネルでの検討内容等はエキス

パートパネルの項目を参照）。がん遺伝子パネル検査の開始から、専門家チームの

検討を踏まえ、最終的な結果説明ができるまでのおおよその日数を伝えておく。 
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【検査に伴う負担】 

 新たに生検を実施する場合、生検に伴う費用や身体的負担を負う可能性がある。

採血による身体的負担は通常軽微である。 

 

【がんに関する遺伝の情報（遺伝性腫瘍）が判明する可能性】 

 二次的所見 (「2.6.3.3. Germline findings (いわゆる二次的所見)」参照) については、

「治療法・予防法などの対処法が存在し、患者本人・血縁者の健康管理に有益と考え

られる所見が見いだされる可能性」、「十分に理解したうえで知らないでいる権利」が

あることの双方を説明する。 

 腫瘍組織と正常組織を共に解析する検査の場合は、二次的所見が生じうることを

説明し、その結果を知りたいかどうかの意思確認をしておく必要がある。 

 腫瘍組織のみを用いる検査の場合は、二次的所見の疑いが生じうることを説明し、

その結果を知りたいかどうかの意思確認を行い、二次的所見の疑いがある場合の確

定診断は別途行う必要があることを併せて説明する。 

 また、二次的所見については開示対象となる遺伝子についての情報であり、二次

的所見が認められないということが遺伝性腫瘍を否定できるものではないことを説明

する必要がある。 

 二次的所見について結果開示の希望を事前に確認することは重要であるが、検査

開始時までに決められない場合も生じうる。そのため、検査結果を開示する時期まで

時間をかけて判断してよいことを併せて説明しておく。また、二次的所見についての

結果開示についての意思変更（「希望しない」から「希望する」へ、もしくは「希望する」

から「希望しない」へ）は可能であり、その場合は意思変更確認書を提出する。また、

意思確認の過程や結果開示後のいずれの場合でも、遺伝カウンセリングについて、

相談できる窓口があることも紹介する。 

 

【がん遺伝子パネル検査の結果の説明】 

 検査結果の開示前には、遺伝性腫瘍に関する結果についての開示希望を再度確

認する。 

 検査の結果については、本人のみで聞くことも家族等と一緒に聞くことも可能であ

るが、以下の点について事前に説明が必要である。 

・がん遺伝子パネル検査の結果を家族等に伝えることを事前の同意書で本人が希

望しており、本人が結果を聞くことができなくなった場合には、その家族等へ結果を

開示することが許容されること。 

・検査結果の共有の可否および家族等の連絡先を記載しない場合でも、検査を進め

られること。ただし、空欄である場合には以下の点を説明しておく。家族等が希望さ
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れても結果を伝えるのが困難となること、家族等に結果開示についての意思を尋

ねる可能性があること、検査結果自体はカルテに取り込まれること。 

・家族が同席して結果を聞く場合には、その家族は事前の説明を一緒に聞いた家族

であることが望ましい。 

・急な容体変化や死亡時のように本人に直接結果を伝えることが困難になった際な

どに備えて、本人の検査結果を本人以外に説明することを希望するか、その場合

の対象とその連絡先について、予め記載しておくことが望ましい。記名された家族

等との続柄や、開示される内容について、その対象となる家族等の意思や、疾患・

病態についての認知度・理解度も確認し、カルテに記載しておく。 

 

【がん遺伝子パネル検査の費用】 

 がん遺伝子パネル検査は、保険診療として実施される。費用が請求されるタイミン

グや、万一、十分な解析結果が得られない場合でも一部費用は発生する可能性があ

ることを含め、事前に説明する。コンパニオン診断とがんゲノムプロファイリング検査

の両機能を有する場合、費用請求が複数回になる可能性があることも説明する。 

 

【がん遺伝子パネル検査に用いたデータ等の取り扱い】 

 ここでは 3つの項目についての意思確認を行う。 

①患者を直接特定できない形にした情報やゲノムデータ等をがんゲノム情報管理セ

ンター（C-CAT）へ提供することへの同意 

②C-CAT に提供された情報・ゲノムデータ等を、厳格な審査を経て、学術研究や医

薬品等の開発目的での利用を希望する第三者に提供することへの同意 

③解析を実施する企業内もしくはその企業から第三者へゲノム情報が提供されること

への同意 

 

 ①に同意した場合は、国立がん研究センター内に設置されているがんゲノム情報

管理センター（C—CAT）へ臨床情報ならびにゲノム情報等を登録する（海外の検査会

社で検査が行われる場合には、同企業にもゲノム情報等が送付される）。その場合に

は、C-CAT 調査報告書ががんゲノム医療中核拠点病院等エキスパートパネル実施

施設に送付され、エキスパートパネルの補助を行う。そのため①については検査を受

ける意思決定と同時に同意を得る必要がある。 

 C-CAT への情報登録に同意しない場合でも検査を受けることは可能であるが、C-

CAT調査報告書が作成されないことを説明する。 

 ③については、各企業における利用目的や研究内容（第三者との共有等を含む）

ついての情報を収集し、適宜患者へ説明を行う。 

 ①～③を通して、「同意」から「不同意」に意思を変更した場合に備え、以下のこと
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に誤解がないよう予め説明しておく。 

・「不同意」の申出時点以降のデータの収集・第三者提供・利用は停止されるが、定

期的な集計対象には含まれること。 

・すでに第三者に提供されたデータを含め、物理的にデータベースからデータを完全

に削除できるわけではないこと。 

 また、①～③すべて「同意しない」とした場合でもパネル検査を受けることができ、

②③については検査を受ける意思決定と同時でなくてもよいこと。 

 

2.6.1 の「個人情報の保護」に記載のあるように、今回取り扱う「ゲノムデータ」や「ゲ

ノム情報」「遺伝情報」は配慮を要するべき情報に該当する場合があると考えられるこ

とが言及されている。そのため、検査を実施する各医療機関ならびに C-CAT、データ

を解析する検査会社等も取り扱いには十分に注意を行いデータのやり取りに関して

も十分にセキュリティを考慮した回線を用いる。しかし、完全にこれらの情報の漏洩が

ないという保証ができないということも検査の同意の段階で説明をする必要がある。 

 

2.5.3  同意の撤回 

 がん遺伝子パネル検査の実施について、結果開示の前に検査自体の同意を撤回

することが可能である。しかしながら、検査の進捗の状況によっては費用が減免され

ない可能性がある。 

 なお、同意が撤回されても、その後の治療において不利益が生じないことを説明す

る必要がある。 

 また、検査実施の際に C-CAT へのゲノム情報・臨床情報含めた患者情報の提供

や二次的所見の結果開示・データの二次利活用について同意を得ていた場合で、そ

の後いずれかの項目で同意を撤回したい場合には意思変更確認書の提出が必要で

あり、いつでも提出が可能であることを説明しなくてはならない。 

 

2.5.4  患者が未成年の場合の対応 

患者本人に本検査に関する意思決定能力がある場合 

 成人用の文書を用い、代諾者の同意も併せて得ることを原則とする。なお、意思決

定能力の有無の判断は担当医が行う。16 歳未満であっても本人の理解力に応じて

成人用の文書を用いて説明してよく、必ずしも年齢によって区切る必要はない。 

患者本人に本検査に関する意思決定能力がない場合 

 代諾者用の説明文書、同意書、意思変更届出書を使用することができるが、この

場合の代諾者は血縁者を想定していることが多く、それ以外の場合（血縁のない親族

の親権者や未成年者後見人など）の遺伝性腫瘍に関する結果の取り扱いについて

は個々の症例に応じて判断が必要となる。 
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 なお、代諾者の同意のもとに検査を実施する場合でも、患者本人が意思決定でき

る段階になった際の将来的な「知る権利」「知らないでいる権利」を尊重することが必

要である。将来的に本人に改めて遺伝性腫瘍に関する結果を知りたいかどうか、C-

CAT へのデータ提供を継続してよいかを尋ねる機会について、代諾者へ説明をして

おくことが求められる。ただし、この代諾者への説明は、将来的に患者本人が改めて

結果を知る権利・知らないでいる権利を行使できる機会を担保するためのものであり、

同意を取得した医療者が必ず本人に対して再度意思確認の機会を設けることを約束

するものではない。 

 また、患者の意思が文書で保管またはカルテに記録されていることが望ましい。 

 

2.6 検査結果の取り扱い 

2.6.1 個人情報の保護 

「個人情報の保護に関する法律」（以下「個人情報保護法」）は、平成 15 年 5 月に

公布され、平成 17 年 4月に全面施行された。平成 27 年 9 月には改正個人情報保護

法が公布され、平成 29 年 5月 30 日に全面施行されている。 

個人情報保護法は、主に個人情報を取り扱う民間事業者の遵守すべき義務等を

定める法律であるが、「基本理念」（個人情報保護法第 1 章、3 条）、「国及び地方公

共団体の責務」（個人情報保護法第 2 章）、「個人情報保護施策等」（個人情報保護

法第 3 章）については、国の行政機関、独立行政法人等、地方公共団体にも適用さ

れる。 

行政機関における個人情報の取扱いについては、「行政機関の保有する個人情報

の保護に関する法律」（平成 15年 5月 30 日法律第 58号）において、独立行政法人

等における個人情報の取扱いについては、「独立行政法人等の保有する個人情報の

保護に関する法律」（平成 15 年 5 月 30 日法律第 59 号）において定められ、都道府

県庁や市町村役場、教育委員会、公立学校、公立病院等における個人情報の取扱

いについては、各地方公共団体が策定する個人情報保護条例が適用される。 

平成 28 年１月 22 日にゲノム情報を用いた医療等の実用化推進タスクフォースの

意見とりまとめが公表され、その中において、『次世代シークエンサーの出現などの

科学技術の進展に伴い容易に｢ゲノムデータ｣を取得できるようになったことや、通信

技術の発達等により、流通が促進していることを踏まえ、改正個人情報保護法におけ

る「ゲノムデータ」等の位置づけについて』検討されたことが言及されている。このタス

クフォースでは、｢ゲノムデータ｣は、塩基配列を文字列で表記したもの、｢ゲノム情報｣

は、塩基配列に解釈を加え意味を有するもの、｢遺伝情報｣は、ゲノム情報の中で子

孫へ受け継がれるもの、として整理されている。また、｢ゲノムデータ｣は、塩基配列を

文字列で表記したものであり、それ単体で医学的意味合いを持つものではないが、

一方で、単一遺伝子疾患、疾患へのかかりやすさ、治療薬の選択に関するものなど
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に関する｢ゲノム情報｣は配慮を要するべき情報に該当する場合があると考えられる

ことが言及されている。 

個人情報の保護に関する法律についてのガイドライン（通則編） (平成 28年 11 月

（平成 29 年 3月一部改正）) において、政令第 1条第 1号イで、細胞から採取された

デオキシリボ核酸（別名 DNA）を構成する塩基の配列について、『ゲノムデータ（細胞

から採取されたデオキシリボ核酸（別名DNA）を構成する塩基の配列を文字列で表記

したもの）のうち、全核ゲノムシークエンスデータ、全エクソームシークエンスデータ、

全ゲノム一塩基多型（single nucleotide polymorphism；：SNP）データ、互いに独立な

40箇所以上の SNPから構成されるシークエンスデータ、9座位以上の 4塩基単位の

繰り返し配列（short tandem repeat；STR）等の遺伝型情報により本人を認証すること

ができるようにしたもの』は個人識別符号に該当すると定義され、がんゲノム医療の

普及によりこのようなデータの取り扱いが増加することが想定されることから、関連す

る法律・条令やガイドライン等についても熟知のうえで、ゲノム医療にあたることが必

要である。 

また、万が一個人情報の漏えいが生じた場合については、『個人データの漏えい

等の事案が発生した場合等の対応について（平成 29 年個人情報保護委員会告示第

１号）』において次のように定めている。すなわち、対象とする事案は（1）個人情報取

扱事業者が保有する個人データ（特定個人情報に係るものを除く。）の漏えい、滅失

又は毀損（2）個人情報取扱事業者が保有する加工方法等情報（個人情報の保護に

関する法律施行規則（平成 28年 10 月５日個人情報保護委員会規則第３号）第 20条

第１号に規定する加工方法等情報をいい、特定個人情報に係るものを除く。）の漏え

い（3）上記（1）又は（2）のおそれ、のいずれかで、漏えい等事案が発覚した場合に講

ずべき措置として（1）事業者内部における報告及び被害の拡大防止責任ある立場の

者に直ちに報告するとともに、漏えい等事案による被害が発覚時よりも拡大しないよ

う必要な措置を講ずる。（2）事実関係の調査及び原因の究明漏えい等事案の事実関

係の調査及び原因の究明に必要な措置を講ずる。（3）影響範囲の特定上記(2)で把

握した事実関係による影響の範囲を特定する。（4）再発防止策の検討及び実施上記

（2）の結果を踏まえ、漏えい等事案の再発防止策の検討及び実施に必要な措置を速

やかに講ずる。（5）影響を受ける可能性のある本人への連絡等漏えい等事案の内容

等に応じて、二次被害の防止、類似事案の発生防止等の観点から、事実関係等につ

いて、速やかに本人へ連絡し、又は本人が容易に知り得る状態に置く。（6）事実関係

及び再発防止策等の公表漏えい等事案の内容等に応じて、二次被害の防止、類似

事案の発生防止等の観点から、事実関係及び再発防止策等について、速やかに公

表する。 
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2.6.2 解析の妥当性 

 解析の妥当性について、参照すべき規準・指針等を挙げる。 

 

 国内検査において、がん遺伝子パネル検査に関する規準としては、臨床検査振興

協議会の「がん遺伝子パネル検査の品質・制度の確保に関する基本的な考え方（2.0

版）」19と、日本衛生検査所協会の「遺伝子関連検査の質保証体制についての見解

(平成 30 年改定)」20が詳しく、これらに準拠していることが望まれる。病理検体の取り

扱いに関しては、遺伝子パネル検査に供する検体の品質管理の項を参照されたい。 

これらに示される検査手続きは医療法にも定められているように、第三者認証を受け

た検査施設・部門において、定められた手順に従って職員教育も含めた業務管理が

行われる必要があり、それらの記録の保管も必要となる。 

 

 データ解析に関する部分については米国分子病理学会(AMP)のガイドライン等
212223が上記で引用されている。AMP によるガイドライン 19)23)では、データ解析を行うバ

イオインフォマティクス・パイプラインの妥当性を検討するための以下の 17 項目が挙

げられており、自施設内で解析を行う場合に必要となる。 

 

①使用するバイオインフォマティクス・パイプラインのバリデーションを遂行する。それ

により、そのバイオインフォマティクス・パイプラインの性能と欠点、限界を理解して

おく。例えば、配列既知の標準物質を使用して行う。 

②バリデーションの際には、NGS 解析に熟練した専門家（遺伝子検査室責任者など）

の監督下で行う。 

③バリデーションは、そのバイオインフォマティクス・パイプラインのデザイン、開発、

適合化、熟知が終了してから行う。 

④バリデーションは、実際にラボで行う環境下で実施する。 

⑤バリデーションは分析に使用されるバイオインフォマティクス・パイプラインの全て

の要素について行い、各要素は責任監督者の校閲、承認を受ける。 

⑥デザインと実施には、患者個人情報の保護を確実に行う。 

⑦バリデーションは、活用する目的（症例、試料、標的遺伝子、バリアント種類など）に

適ったものでなければならない。 

⑧検査室はバイオインフォマティクス・パイプラインのデザイン、実施、妥当性確認が、

適合する検査室認定標準や規定に従ったものであることを保証しなければならな

い。 

⑨バイオインフォマティクス・パイプラインは分析法の一部であり、その要素とプロセス

は検査室認定標準や規定に従って作成、記録されていること。 

⑩検体の識別は、バイオインフォマティクス・パイプラインの各ステップを通して保護さ
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れなければならない。すなわち、検体取り違いなどはあってはならない。 

⑪精度管理と品質保証のパラメータが、妥当性確認を通して評価され、満足できる性

能と証するために使用されなければならない。 

⑫シークエンスデータのフィルタリングや加工は妥当性が確認されたものを使用し、

的確に文書化し記録しておく必要がある。 

⑬バイオインフォマティクス・パイプラインによって生成された各データファイルは、ネ

ットワークによる転送や移動によってデータの安全性が脅かされてはならない。す

なわち、ゲノム情報の漏洩やファイルの破損などが生じてはならない。安全性を担

保し、適切にデータの健全性を保証する必要がある。 

⑭インシリコバリデーションをバイオインフォマティクス・パイプラインのバリデーション

のために使用しても良い。ただし、ヒト試料を用いたバリデーションに置き換えるも

のではない。基本的には各種サンプルの FASTQ ファイルを用いて技能試験を行

う。 

⑮バイオインフォマティクス・パイプラインのバリデーションは、高品質で臨床的にも保

証された代表的なバリアントセットを確認して行う。なお、その際、異なった方法で

生成されたリファレンスデータを使用することが望ましい。なぜなら、似通った方法

で得られたデータセットは、往々にして同じ間違いを生じているからである。バリア

ントの種類による適切なバリデーションの品質基準は報告されるべきである。 

⑯臨床検査室はソフトウェア生成 HGVS バリアントの命名とアノテーションの正確性

を保証し、それがマニュアルでレビューされたり修正されたりする必要がある時に

は的確に行い、正しい結果を返却しなければならない。 

⑰バイオインフォマティクス・パイプラインの要素のいずれかに顕著な変更がなされた

時には必ず補足的なバリデーションが必要である。 

 

また、解析パイプラインにより算出される各解析項目について、品質評価として確

認すべきものとして必須 21項目、必須ではないが強く勧められるもの 3項目、任意の

項目として 8項目が挙げられる 23)。 

それぞれのカテゴリーにおける評価項目は互いに関連しており、どの項目にどのよ

うな異常がみられるかによって、解析全体のどの部分に問題が生じているのかを検

討することが可能であり、各サンプルごとに評価する必要がある。 

 

表 I-3 

 推奨度 

カテゴリー 必須 推奨 任意 

サンプル調整 
・腫瘍細胞含有割

合 
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・DNA濃度 

・DNA フラグメント

サイズ 

・ライブラリ濃度 

シーケンス関連 

・クラスター密度 

・設定閾値以上の

BQ割合 

・有効リード数割合 

・設定閾値以上の

リード数割合 

  

解析関連 

・マッピング品質 

・解析対象範囲内

の平均リード深度 

・設定閾値以上の

塩基深度が得られ

た割合 

・設定閾値以上の

品質値を持つ塩基

の割合 

・平均インサートサ

イズ 

・PCR重複割合 

・参照配列と不一

致な塩基の割合 

・AT/GCバイアス 

 

変異関連 

・変異位置の深度 

・変異品質 

・アレル頻度 

・ストランドバイア

ス 

・同一位置におけ

る変異数 

・設定閾値範囲内

の変異個数 

 ・胚細胞系変異数 

・ハプロタイプバイ

アス 

QC 関連 

・解析上の性別評

価 

・コンタミネーション

割合の推定 

・ジェノタイプ一致

の有無 

・変異部位におけ

る塩基割合 

・SNP/indel比 
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・Ti/Tv比 

・ホモ/ヘテロ比 

・CNVプロファイル 

（文献 21 の Table.4を改編） 

 

これらのデータ全てが公開されない場合もあるが、実際に検査を行う前にはその

検査においてどのような品質評価が行われているのかを把握しておく必要がある。ま

た、任意とされる項目の中にもサンプルコンタミネーションの検討やサンプルの品質

評価に関わる SNP/indel 比や Ti/Tv 比などの重要な項目も含まれる。どのような事

前評価が行われているかを知ることで、得られた結果がどの程度の確からしさを持つ

かを把握することができるため、結果を正しく評価するためには、それぞれの項目に

ついて確認が必要である。各検査の PMDA の審査結果報告書や FDA の Summary 

of Safety and Effectiveness Dataなども参考になる。 

 

2.6.3 結果の解釈 

1．臨床的意義付け 

現在の薬事承認における位置づけでは、臨床的意義付けにおいて参照される知

識ベースは、薬事申請が必要な医療機器の範囲には含まれていない24。したがって

遺伝子パネル検査で検出された遺伝子バリアントの解釈に基づいて治療を提供する

ためには、遺伝子バリアントの解釈として、そのエビデンスタイプとエビデンスレベル

を付記すると共に、薬剤や臨床試験への到達性等も総合的に評価した「臨床的意義

付け」のプロセスが必要である。 

 

2．臨床的意義付けの実施方法 

プロトコル構築、人材、知識ベースといった環境を整備したうえで、検出された遺伝

子バリアントについて臨床的意義付けを実施することが望ましい。また、遺伝子パネ

ルに搭載された遺伝子の一部は、当該遺伝子に対するコンパニオン診断薬が薬事承

認されている。このような遺伝子バリアントが検出された場合、当該治療薬の「効能・

効果」、「使用上の注意」を参照し、使用の判断を行う必要がある。 

 

3．臨床的意義付けのためのプロトコル構築 

臨床的意義付けの実施に際しては、予めそのプロセスを定めたプロトコルを作成・

共有し、実施機関内だけでなく、実施機関間で臨床的意義付けの標準化を行う必要

がある (詳細は「2.6.4エキスパートパネル」を参照)。レポートの作成、記載範囲は、各

実施機関の方針に従って決定することができるため、同じ遺伝子バリアントであって

もレポートの内容に差異が生じる可能性がある (例として、実際に治療する医師が利
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用しやすいレポートとなるよう、臨床的意義が明確なバリアントのみ記載する、良性バ

リアントは記載しない、といったあえて情報量を少なくする方針がある。一方で、治療

を担当する医師自身がレポートの結果を元に複数の考察ができるよう、その時点で

はエビデンスが確立されていないバリアントであっても記載するという方針も考えられ

る。方針によってレポートに記載される内容が大きく異なるため、当該レポートの方針

を公開し、患者の治療に携わる医師に誤解を与えないようにすることが望ましい)。 

この機関ごとのレポートの差異を、実際に治療を行う医師が正しく理解できるよう、

実施機関は明確に方針を定め、当該患者の治療に関わる医師に対して、当該レポー

トの報告範囲を公開することが望ましい。 

 

4．臨床的意義付けの実施者 

遺伝子パネル検査結果の臨床的意義付けに不可欠である「知識ベース」の整備が、

公共および商用の双方において進められている (詳細は「2.6.3.2 知識ベース

（knowledge base）」を参照)。知識ベースとは、遺伝子バリアントに関するエビデンスタ

イプ、エビデンスレベルの情報を整理したデータベースである。臨床的意義付けの実

施者は、知識ベースおよび生殖細胞系列/体細胞の遺伝子バリアントデータベース、

承認された治療薬およびコンパニオン診断薬のデータベース、臨床試験データベー

ス、文献データベース等、複数のリソースの情報に基づいて結論を導くことができる

適切な専門人材であることが求められる。この専門人材は、各知識ベースを含む最

新の各情報リソースの性質や限界をよく理解したうえで適切なリソースを選択し、利

用することによって遺伝子バリアントの臨床的意義付けを実施することができる。 

 

2.6.3.1 エビデンスレベル 

【エビデンスレベル】 

遺伝子バリアントの臨床的意義付けにおけるエビデンスレベルの定義は、各知識

ベースによって異なるため、知識ベースを用いる際はエビデンスレベルの定義を確認

する必要がある (遺伝子バリアントの臨床的意義付けのために、複数のグループが

エビデンスレベルの定義を示している。各グループが示すエビデンスレベルの定義が

異なるのは、グループごとに異なる目的のためにエビデンスレベルを定義しているこ

とによる。患者をスムーズに臨床試験に導入すること（開発段階での使用）を目的とし

たエビデンスレベル2526は、臨床試験段階にある遺伝子バリアントを上位に置いている。

一方で、実臨床での利用を目的としたエビデンスレベルの定義27は、薬事承認やガイ

ドラインにおける記載の有無を上位に定め、臨床試験ではなくより有効性・安全性が

担保された治療に患者を導くことを優先した基準である)。 

また、同一遺伝子および同一遺伝子の同一バリアントであっても、エビデンスタイプ

によっては、エビデンスレベルが異なることがある。特に治療効果予測では、治療薬
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や対象とする臓器によってもエビデンスレベルが異なる場合があるため、エビデンス

タイプ別にエビデンスレベルが定義されていることが望ましい (近年、実臨床の場に

おいても、「治療効果予測」だけでなく、「診断」、「予後予測」のために遺伝子バリアン

トの情報が活用されている。診断、治療効果予測、予後予測といった使用目的によっ

て、科学的に有効なエビデンスの蓄積状況や、医薬品や体外診断用医薬品等の薬

事承認の状況が異なるため、同一の遺伝子および同一遺伝子の同一バリアントであ

っても、使用目的に応じてエビデンスレベルが異なる。そのため、エビデンスタイプ別

のエビデンスレベルの違いに対応できる定義 2628も示されている。中でも、米国臨床腫

瘍学会（ASCO）、米国病理医協会（College of American Pathologists；CAP）、米国分

子病理学会（Association for Molecular Pathology；AMP）の 3学会が合同で作成した

Recommendation29では、治療効果予測を「感受性」と「耐性」に分けて記載しており、

より実臨床で利用することを目的としたエビデンスレベルの検討が行われている。ま

た、欧州臨床腫瘍学会（European Society for Medical Oncology；ESMO）からは the 

ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Target (ESCAT)が発表されている。

日米欧の各ガイドラインにおけるエビデンスレベルの定義の比較を別表に示す)。 

 さらに、当該遺伝子バリアントを適応とする治療薬やコンパニオン診断薬の薬事承

認、保険収載は、各国で状況が異なる。よって、日本における薬事承認や、治療ガイ

ドラインでの推奨が組み込まれたエビデンスレベルを使用することが望ましい (既存

の知識ベー ス の エビデン スレベル は 、米国食品医 薬品局 ［ Food and Drug 

Administration；FDA］における承認を基準の一つとして採用している場合が多い303132。

しかし、FDA において承認されている遺伝子バリアントでも、日本では薬事承認され

ていない場合があり、知識ベースに記載されたエビデンスレベルをそのまま適用する

と、日本人における安全性・有効性の保証がない可能性や、自由診療となる可能性

があるため、そのまま日本での臨床的判断に適用することはできない。薬事承認と科

学的なエビデンスは同一ではないことに注意すべきである。例えば薬事承認された薬

剤であっても、その後の臨床試験においてより有効な薬剤が承認された場合、もとも

との薬剤は必ずしも標準治療ではなくなっている可能性もあり、その位置づけについ

ては関連する疾患のガイドライン等を参照し、推奨度の決定について慎重に判断す

べきである)。 

 なお、遺伝子パネル検査には、コンパニオン診断薬として承認されている遺伝子バ

リアントも含まれているため、治療選択をする際には留意が必要である。 

 

【エビデンスタイプ】 

 遺伝子バリアントの解釈は主に以下の 5 つのエビデンスタイプがある。 

①腫瘍原生エビデンス（Oncogenic） 

 細胞のがん化に寄与するバリアントのことを意味し、広義では体細胞変異・生殖細
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胞系列バリアントのいずれかは問わないが、一般的にはがん遺伝子の活性型体細

胞変異の意味で用いられる。体細胞変異はがん細胞が特異的に有するバリアントで

あり、同定されたバリアントが腫瘍の発生原因となるドライバー変異であるのか、ある

いは偶発的に生じたパッセンジャー変異なのかどうかが重要な観点になる。 

②疾患素因関連エビデンス（Predisposing） 

 がん化関連の生殖細胞系列バリアントがこのカテゴリーに入る。例えば、遺伝性乳

がん卵巣がん (Hereditary Breast and Ovarian Cancer；HBOC）症候群は、BRCA1 遺

伝子または BRCA2 遺伝子の生殖細胞系列の病的なバリアントが原因で乳がんや卵

巣がんを高いリスクで発症する遺伝性腫瘍で、日本で推計年間 10 万人が発症する

乳がん・卵巣がんの 5～10％程度を占める 1。HBOC と診断された場合はリスク低減

手術の検討や検診により十分に経過観察することが推奨され、がんの予防や早期発

見につながる。 

③治療効果予測エビデンス（Predictive） 

 薬剤や放射線治療などの感受性や耐性に関連するマーカーで臨床腫瘍学的な意

義を伴う。また、薬物動態に影響する薬物代謝酵素や薬物トランスポーターのバリア

ントなども想定され、ゲノム薬理学(pharmacogenomics；PGx)的な意義も含まれる。な

お、バリアントが薬剤感受性の場合、承認薬標的マーカーであるかや臨床試験の受

け入れ基準になっているかといった治療法へのアクセスが可能かどうかの情報は治

療選択上の重要な情報となる。 

④診断エビデンス（Diagnostic） 

 患者の診断に関連するマーカーである。病理組織学では細胞の形態やがんの組

織像に加え免疫染色によるがん種特異的なマーカーのタンパク発現や局在を主に評

価し、病理診断を行う。遺伝子バリアントも診断補助になり、例えば甲状腺乳頭癌亜

型の一つ甲状腺乳頭癌高細胞型は高分化型に比べ甲状腺外浸潤や遠隔転移の頻

度が高いため、生命予後が悪く高悪性であるが、BRAF V600Eが陽性であることが多

く、診断マーカーとして有用である。 

⑤予後予測エビデンス（Prognostic） 

 がんの進行、重症度、生存予後などに関するマーカー。生物学的な悪性度を規定

するマーカーであり、例えば急性骨髄性白血病における IDH2 R140K変異は IDH2 野

生型に比べ全生存予後を改善するようなマーカーである。 

 

【薬剤への到達性の指標】 

 薬剤感受性エビデンスのある場合においても、必ずしも薬剤が承認されているわ

けではなく、各国の薬剤承認状況も様々である。また臨床試験の適格基準に設定さ

れているマーカーに対する薬剤感受性のエビデンスが確立していない場合も多い。そ

のため、薬剤への到達性という指標でマーカーと薬剤との関連性を評価することが望
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ましい。 
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別表 日・米・欧州各ガイダンスにおけるエビデンスレベル分類 

 

【日本の治療効果に関するエビデンスレベル分類】＊1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【薬剤への到達性の指標】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※番号は優先順位を表すものではない。 

指標概要 番号 指標詳細

当該がん種、国内承認薬がある 1 当該がん種において、当該バイオマーカーと合致した国内承認薬が存在する

当該がん種、国内臨床試験がある 2 当該がん種において、当該バイオマーカーと合致した国内臨床試験が存在する

他がん種、国内承認薬がある(適応外) 3 他がん種において、当該バイオマーカーをと合致した国内承認薬が存在する

当該がん種、海外臨床試験がある 4 当該がん種において、当該バイオマーカーと合致した海外臨床試験が存在する

がん種に関わらず、FD A承認薬がある 5 がん種に関わらず、当該バイオマーカーと合致したFD A承認薬が存在する

上記以外 6 上記のどれにもあてはまらない

基準 日本 基準詳細 エビデンスレベルに基づく対応例　改定案

当該がん種、国内承認薬がある A 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした国内承認薬が存在する

当該がん種、FD A承認薬がある A 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応としたFD A承認薬が存在する

当該がん種、ガイドラインに記載されている A
当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、ガイドライン

記載がされている

当該がん種、統計的信憑性の高い臨床試験・メタ解析と専門家

間のコンセンサスがある
B

当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、統計的信憑性

の高い臨床試験・メタ解析によって支持され、専門家間のコンセンサスがある

科学的根拠があり、治験・先進医療・薬価基準収載医薬品の適応外使用等の評価療養や患者申出療養

等の保険外併用療養費制度の利用を考慮する．

他がん種、国内またはFD A承認薬がある C
他がん種において、当該バイオマーカーを適応とした国内承認薬またはFD A承認薬が存在す

る

他がん種、統計的信憑性の高い臨床試験・メタ解析と専門家間

のコンセンサスがある
C

他がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、統計的信憑性の

高い臨床試験・メタ解析によって支持され、専門家間のコンセンサスがある

がん種に関わらず、規模の小さい臨床試験で有用性が示されて

いる
C

がん種に関わらず、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、規模の小さい臨

床試験で有用性が示されている

がん種に関わらず、症例報告で有用性が示されている D
がん種に関わらず、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、症例報告で有用

性が示されている

科学的根拠は十分ではないが、治験・先進医療・薬価基準収載医薬品の適応外使用等の評価療養や患

者申出療養等の保険外併用療養費制度の利用等を、エキスパートパネルのコンセンサスの基で考慮す

る．

前臨床試験（in vitroやin vivo）で有用性が報告されている E
がん種に関わらず、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、前臨床試験（in

vitroやin vivo）で有用性が示されている

一定の科学的根拠があるが、ヒトへの投与がないことから、当該薬剤の使用は積極的には推奨されな

いが、治験の対象マーカーとなっている場合はエキスパートパネルのコンセンサスの基に、治験への

登録を考慮する．近い将来エビデンスレベルが上がることが見込まれるため、がんゲノム情報管理セ

ンターへの情報登録を行う．

がん化に関与することが知られている F 当該バイオマーカーががん化に関与することが知られている

現時点で治療選択に関する科学的根拠はないが、治験の対象マーカーとなっている場合はエキスパー

トパネルのコンセンサスの基に、治験への登録を考慮する．情報の蓄積、活用を通じて、エビデンス

レベルの向上を促進し、治療選択を拡充させるため、がんゲノム情報管理センターへの情報登録を行

う．

薬剤耐性に関与することが知られている R 当該バイオマーカーが薬剤耐性に関与することが知られている エキスパートパネルのコンセンサスの基に、治療選択を決定する.

国内承認薬がある場合はコンパニオン診断薬の結果も踏まえて治療薬の投与を推奨するが、各種ガイ

ドラインに従う. それ以外では、治験・先進医療・薬価基準収載医薬品の適応外使用等の評価療養や

患者申出療養等の保険外併用療養費制度の利用を推奨するが、各種ガイドラインに従う．

科学的根拠があり、治験・先進医療・薬価基準収載医薬品の適応外使用等の評価療養や患者申出療養

等の保険外併用療養費制度の利用を考慮する．
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【米国の治療効果に関するエビデンスレベル分類】＊2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

米国 基準詳細

Level A
1.  当該がん種において、FD Aの承認を受けた治療への感受性もしくは耐性の予測を行うバイ

オマーカー

2.  当該がん種において、治療への感受性もしくは耐性の予測を行うとして専門のガイドライ

ンに記載されているバイオマーカー

Level B
当該がん種において、十分な症例のある試験に基づき、当該領域の専門家のコンセンサスが

得られている治療への感受性もしくは耐性の予測を行うバイオマーカー

Level C
1.  異なるがん種において、FD Aもしくは専門の研究者によって治療への感受性もしくは耐性

の予測を行うことが認められたバイオマーカー

2.  臨床試験の組み入れ基準として使用されているバイオマーカー

Level D 前臨床研究において、治療的有意性が示唆されているバイオマーカー
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【欧州の治療効果に関するエビデンスレベル分類】＊3 

 

欧州 基準詳細 

Ⅰ A：当該がん種に対する薬剤の使用において、生存予後の改善につなが

ることを示唆するバイオマーカーであることが、前向きランダム化臨床試

験によって示されている。 

B：当該がん種に対する薬剤の使用において、ESMO MCBS 1.1 に定義さ

れる臨床的有用性を示唆するバイオマーカーであることが、前向き非ラ

ンダム化臨床試験によって示されている。 

C：がん種横断的な薬剤の使用において、臨床的有用性を示唆するバイ

オマーカーであることが、がん種横断的な臨床試験やバスケット型試験

によって示されている。 

Ⅱ A：当該がん種における薬剤の使用において、バイオマーカー陰性群と

比較して臨床的に意義のある利益をもたらすことがレトロスペクティブな

研究によって示されている。 

B：当該がん種における薬剤の使用において、薬剤の効果を増強につな

がることが前向き臨床研究によって示されているが、生存予後に対する

影響は現時点では明らかになっていない。 

Ⅲ A：他がん種において tier 1, 2 に相当する臨床的有用性が示されている。

当該がん種において、あるいはがん種横断的には臨床的なエビデンス

がないあるいは限定的である。 

B：同じ遺伝子や経路におけるバイオマーカーについては tire 1 に相当

する臨床的有用性がすでに示されているが、当該バイオマーカーについ

ては関係性を支持する臨床データがない。 

Ⅳ A：in vitro, in vivo の前臨床モデルにおいて当該バイオマーカーあるいは

同様の機能を持ったバイオマーカーが薬剤の感受性に影響を与えること

が示されている。 

B：in silico シミュレーションではアクショナブルと予測されている。 

Ⅴ 前向き研究で分子標的薬の客観的な腫瘍縮小効果が示されているが、

生存予後の改善にはつながっていない。 

Ⅹ 治療面でアクショナブルであるというエビデンスがない。 
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 診断、予後に関しては、米国の基準を引用して規定した日米同一の基準であるた

め割愛している。 

 

＊1：日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学会・日本癌学会合同 次世代シークエンサー等を用いた

遺伝子パネル検査に基づくがん診療ガイダンス 

＊2：米国臨床腫瘍学会（ASCO）、 米国病理医協会（College of American Pathologists；CAP）、米

国分子病理学会（Association for Molecular Pathology；AMP）合同 Consensus Recommendation 

Standards and Guidelines for the Interpretation and Reporting of Sequence Variants in Cancer

（PMID：2799330） 

＊3：欧州臨床腫瘍学会（European Society for Medical Oncology；ESMO）から発表された the 

ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Target (ESCAT) （PMID：30137196）   

 

2.6.3.2 知識ベース （knowledge base） 

遺伝子パネル検査で検出された遺伝子バリアントの解釈に基づいて治療を提供す

るためには、遺伝子バリアントの解釈とそのエビデンスレベルを明らかにする「臨床的

意義付け」が必要である。これを正確かつ効率よく行うためには臨床的意義付けの根

拠となる情報が蓄積され、多数の専門家による議論によって成熟した知識ベースが

有用である。知識ベースとは、既知の遺伝子バリアントが病原性（pathogenic）か否か

をまとめただけではなく、各遺伝子バリアントの臨床的意義（治療効果・予後・診断）

に関する複数の情報リソース（臨床試験情報、非臨床試験情報、薬事承認情報等）を

整理し、臨床的判断のエビデンスを提示するデータベースである。主に胚細胞/体細

胞の遺伝子バリアント情報を蓄積したデータベースである ClinVar、COSMIC 等とはコ

ンセプトが異なる。知識ベースを利用する際には以下の点に留意し、信頼性の高いも

のを選択することが望ましい。主な公的知識ベースの特徴を表 I-3に示す。 

 

1） エビデンスレベルの定義 

 遺伝子バリアントの臨床的意義付けにおけるエビデンスレベルの定義は、各知識

ベースによって異なるため、使用前に当該知識ベースのエビデンスレベルの定義を

確認する必要がある。特に薬剤の承認状況をエビデンスレベルに組み込んでいるも

のもあり、本来の科学的なエビデンスと乖離することもあるため注意が必要である。

エビデンスのレベル、当該遺伝子バリアントを適応とする治療薬やコンパニオン診断

薬の薬事承認、保険収載などに基づいて推奨を決定するために必要な情報を確認

する。 
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2） キュレーション 

 複数の情報リソースから情報を抽出し、整理することをキュレーションという。知識

ベースの場合、遺伝子バリアントに係る医薬品の承認状況、診療ガイダンス、臨床試

験、非臨床試験（in vivo/in vitro/ in silico）等に関する文献情報を抽出し、遺伝子バリ

アントごとに整理することを指す。使用目的に合致し、質の良い情報を有した知識ベ

ースを選択するために、以下の事項に留意する。 

Ø プロセス 

 知識ベースの運営機関におけるキュレーションのプロセスを確認し、十分なキュレ

ーションが実施されていることを確認する必要がある。そのため、キュレーションの方

法（コンピューターによるオートキュレーションかキュレーターによるマニュアルキュレ

ーションか）や、キュレーターの質（学位・資格取得状況や専門的なトレーニング実施

状況）といった実施体制が公開されていることが望ましい。また、古い情報を元に誤っ

た意義付けを行うリスクを避けるため、知識ベースの更新頻度が明示されていること

が望ましい。 

 

Ø 参照情報 

 キュレーションにおいては、エビデンスレベルを決定するために必要な情報（臨床

試験情報、非臨床試験情報、薬事承認情報等）が網羅されていることが重要である。

よって、各遺伝子バリアントのエビデンスレベルを決定するために、どのような情報リ

ソースから情報を収集しているのか明示されていることが望ましい。 

 知識ベースの中には、学会発表の内容も参照しているものがある。学会発表は、

その時点までの結果をまとめたものであり、確定した解析結果ではないため、そのよ

うな情報を参照した遺伝子バリアントである場合には注意が必要である。 

 さらに、可能な限り、遺伝子バリアントの研究の詳細や、バリアントが検出された際

の背景情報等、参照した情報リソースに関するメタデータを含んだ知識ベースを選択

することが望ましい。 

 

Ø フィルタリング 

 収集した情報に対して、専門医によるさらなる情報精査、古い情報の削除による情

報整理といったフィルタリングを定期的に実施していれば、よりキュレーションの質が

高い知識ベースと見なすことができる。 

 

キュレーションのプロセスが公開されていない知識ベースの場合には、実施者およ

びエキスパートパネルにおいて、当該知識ベースの情報の精度を確認することが望

ましい。 
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 日々の遺伝子パネル検査での臨床的意義付けにおいて、実施者およびエキスパ

ートパネルによって把握された新たなエビデンスは、質が高く貴重な情報となる。その

ため、このような情報について、実施機関横断的に集約し、系統化して蓄積すること

は、知識ベースのデータの量・質を高めるだけでなく、各実施機関のエキスパートパ

ネルにおける臨床的意義付けを標準化することにつながる。したがって、新たな情報

はエキスパートパネル内に限らず、機関を超えて共有・蓄積することが望ましい。 
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表 I-3 主な知識ベース 

 

 

※：上記以外にも、下記のような知識ベースが知られている。 

① The University of Texas MD Anderson Cancer Center: Personalized cancer therapy 

knowledge base for precision oncology. https://pct.mdanderson.org 

② Vanderbilt-Ingram Cancer Center: My cancer genome. https://www.mycancergenome.org 

③ Institute of Precision Medicine: Welcome to the Precision Medicine Knowledgebase. 

https://pmkb.weill.cornell.edu 

④ Barcelona Biomedical Genomics Lab: Cancer genome interpreter. 

https://cancergenomeinterpreter.org 

⑤ The Ohio State University: CanDL. http://candl.osu.edu  

⑥ Broad Institute: Welcome to TumorPortal: Genes, cancers, DNA mutations and annotations. 

http://tumorportal.org 

⑦ Massachusetts General Hospital: Targeted cancer care. 

知識ベース 運営者 公開年 ⽬的 キュレーション⽅法 キュレーションの質保証 閲覧時の
ログイン要否 公共API 参照情報 登録数

(2018/4/25時点) 対象 エビデンスレベルの定義 ⻑所 短所 URL 参照

Cancer
Driver Log
(CaｎDL)

Ohio State
University

2015 研究者や、分⼦病理学
者、バイオインフォマティ
シャンに対して、⽂献で機
能的特性に関する直接
的なエビデンスが⽰された
ドライバー変異に基づいた
迅速なアノテーションを可
能にする、簡便なアプロー
チを提供する。

・当該領域の専⾨家

・オートキュレーション＋
　マニュアルキュレーショ
ン

・⼤きなデータセットの
処理時間を短縮するた
めに、⼀部オートキュ
レーションを実施

・オートキュレーション後
に、必ず2名以上の専⾨
家がマニュアルレビューを
⾏ったうえで公開する

否 ⾮該当 ・科学⽂献 Genes: 62
Variant:

体細胞変異 Tier 1︓
Food and Drug Adminiatration (FDA)承認もしく
は、National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)の推奨治療と合致したバリアント
Tier 2︓
臨床試験、ケースレポート、もしくはexceptional
responderのエビデンスに基づく治療と合致したバリアント
Tier 3︓
⾮臨床試験データ（in vivo もしくはin vitroモデル）の
エビデンスに基づく治療への応答/耐性を予測するバリアン
ト
Tier 4︓
機能的な活性化に基づきオンコジェニックドライバーとして推
定されるバリアント

・エビデンスレベルからFDA承
認薬や標準的治療か否かが
判別できる

・キュレーションに対して専⾨
家によるマニュアルレビューが
⾏われている

・⽇本の薬事承認・ガ
イドライン等の状況を反
映していない

・遺伝⼦数、バリアント
数が少ない

・診断/治療効果予測
(応答/耐性)/予後予
測を区別したエビデンス
レベルの定義ではない

・リファレンスの⽂献を確
認しないと対応する治
療薬がわからない

https://candl
.osu.edu/

Damodaran
et al.,
J Mol Diagn.
2015 Sep;
17(5): 554–
559.

Cancer
Genome
Interpreter

Barcelona
Biomedical
Genomics Lab

2015 がんゲノムの解釈に関する
すべてのプロセスを、合理
化及び⾃動化すること。

・当該領域の専⾨家

・マニュアルキュレーショ
ン

・H2020
MedBioinformatics
プロジェクトの下で検討
された標準操作⼿順に
基づいて蓄積・キュレー
ション・解釈を⾏っている

・臨床/研究のコミュニティ
が現在の登録への編集
のためのフィードバックや、
新規の登録を⾏う

否 ⾮該当 ・公開データベース情報
（Cancer Gene
Census、DoCM、
ClinVar、OncoKB、
Gene Drug
Knowledge
Database、IARC
TP53 Database）

Validated oncogenic
alterations︓5601
Biomarkers of drug
response︓1631

体細胞変異 【Cancer Biomarkers database】
Clinical Practice
FDA承認を受けた効能や、NCCNのような国際機関から
の推奨等
Late Clinical Trials
例︓PhaseⅢーⅣ
Early Clinical Trials
例︓PhaseⅠーⅡ
Clinical Case Reports
Pre-clinical Data

・他のデータベース、知識ベー
スとつながっている

・当該遺伝⼦バリアントに対
応する治療薬が表⽰される

・エビデンスとなった⽂献が⽰さ
れている

・⽇本の薬事承認・ガ
イドライン等の状況を反
映していない

・診断/治療効果予測
(応答/耐性)/予後予
測を区別したエビデンス
レベルの定義ではない

・キュレーターの⼈材
や、コミュニティによる
フィードバックの状況が
明確でないため、キュ
レーションやキュレーショ
ンの質の保証が不明確

https://w w w .
cancergenom
einterpreter.o
rg/biom arker
s

Tamborero et
al.
Genome
Med. 2018
Mar
28;10(1):25.

CIViC Washington
University
School of
Medicine

2015 研究者、臨床医、患者
会といった幅広い層をター
ゲットとしている。
多様な既刊⽂献の情報
を、より簡単に解釈でき、
⼀貫性のある⽅法で提
⽰する。
がんの遺伝⼦バリアントの
臨床的意義について知識
を普及させ、活発に議論
する教育フォーラムを提供
することで、プレシジョンメ
ディシンを可能にする。

・クラウドソーシング＋
　当該領域の専⾨家

・マニュアルキュレーショ
ン

・アカウントを作成し、
キュレーター、エディ
ター、もしくはアドミニスト
レーターとなると、投稿・
追記・修正等に参加す
ることができる

・キュレーターが追加・改
訂した内容をエディターが
承認・棄却する（最低
でも2名の協業を経て掲
載される）

否 該当 ・公開データベース情報
（PubMed、
PubChem、Disease
Ontology、Sequence
Ontology、
EntrezDB）

Genes: 346
Variants: 1844

すべてのバリアン
ト

Level A︓Validated association
ヒトの治療においてコンセンサスがとれている
Level B︓Clinical evidence
臨床試験もしくは他の初期的患者データが⽰唆している
Level C︓Case study
医学⽂献に記載された個別のケースレポート
Level D︓Preclinical evidence
In vivoもしくはIn vitroモデルが⽰唆している
Level E︓Inferential association

エビデンスタイプ
治療効果予測
予後予測
診断
素因

※エビデンスレベル×エビデンスタイプの組み合わせを表⽰

・診断/治療効果予測/予後
予測を区別したエビデンスレ
ベルが表⽰される

・治療効果予測において、応
答/耐性を区別したエビデンス
レベルが表⽰される

・当該遺伝⼦バリアントに対
する治療薬が表⽰される

・エビデンスとなった⽂献が⽰さ
れている

・⽇本の薬事承認・ガ
イドライン等の状況を反
映していない

・誰でも投稿できるた
め、キュレーションやアノ
テーション質の保証が
不明確、情報の偏りが
ある可能性がある

https://civic
db.org/hom e

Griffith et al.,
Nat Genet.
2017 Jan 31;
49(2): 170–
174.

OncoKB Memorial Sloan
Kettaring
Cancer Center
(MSKCC)

2016 専⾨医でなくても、どの医
療機関でもアクセスでき
る、様々な情報から不要
な情報を取り除き、標準
化された簡便に解釈可能
な形式に変えるクリニカル
サポートツールを作る。こ
れによって、臨床医ががん
の遺伝⼦変異を解釈し、
個別の患者に最適な治
療選択を⾏うことをサポー
トする。

・当該領域の専⾨家

・マニュアルキュレーショ
ン

・各領域の疾患もしくは
遺伝⼦を専⾨とする
MSKの臨床医と臨床研
究者の監督の下で、雇
⽤されたキュレーターが
キュレーションを実施

否 ⾮該当 ・科学⽂献
・ FDA、NCCN、ASCO
のガイドライン
・Clinical Trials.gov
・学会発表

Genes: 477
Variants: 3855

体細胞変異 Level 1︓
当該がん種において、FDA承認を受けた治療薬への応答
を予測するFDAが認めたバイオマーカー
Level 2A︓
当該がん種において、FDA承認を受けた治療薬への応答
を予測する標準治療バイオマーカー
Level 2B︓
異なるがん種において、FDA承認を受けた治療薬への応
答を予測する標準治療バイオマーカー
Level 3A︓
説得⼒のある臨床的エビデンスが、当該がん種において治
療薬への応答を予測するバイオマーカーであることを⽀持し
ているが、バイオマーカーも治療薬も標準治療ではない
Level 3B︓
説得⼒のある臨床的エビデンスが、異なるがん種において
治療薬への応答を予測するバイオマーカーであることを⽀
持しているが、バイオマーカーも治療薬も標準治療ではな
い
Level 4︓
説得⼒のある⽣物学的エビデンスが治療薬への応答を予
測するバイオマーカーであることを⽀持しているが、バイオ
マーカーも治療薬も標準治療ではない

・応答/耐性を区別したエビデ
ンスレベルが⽰されている

・エビデンスレベルからFDA承
認薬や標準的治療か否かが
判別できる

・エビデンスとなった⽂献が⽰さ
れている

・MSKの臨床医や研究者に
よってキュレーションが監督さ
れている

・⽇本の薬事承認・ガ
イドライン等の状況を反
映していない

・診断のエビデンスレベ
ルを⽰す区分がない

http://oncok
b.org/#/

Chakravarty
et al.,
JCO Precis
Oncol. 2017
Jul;2017.

Level R1︓
当該がん種において、FDA承認を受けた治療薬への耐性
を予測する標準治療バイオマーカー
Level R2︓
説得⼒のある臨床的エビデンスが、治療薬への耐性を予
測するバイオマーカーであることを⽀持しているが、バイオ
マーカーも治療薬も標準治療ではない
Level R3︓
説得⼒のある⽣物学的エビデンスが治療薬への耐性を予
測するバイオマーカーであることを⽀持しているが、バイオ
マーカーも治療薬も標準治療ではない
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https://targetedcancercare.massgeneral.org 

 

2.6.3.3 Germline findings (いわゆる二次的所見) 

 がん遺伝子パネル検査は、本質的には、腫瘍組織における変異（病的バリアント）

の検査であるが、生殖細胞系列の遺伝子変異（病的バリアント）が同定されること、い

わゆる二次的所見が認められることがある。 

 今回のガイダンスにおける二次的所見とは、がんの診断および治療、予後予測の

ために、がん細胞の体細胞バリアントを検出する目的で実施されるいわゆるがん遺

伝子パネル検査において、「生殖細胞系列に病的と確定できる遺伝子変異が見出さ

れること」という国立研究開発法人 日本医療研究開発機構（Japan Agency for 

Medical Reseach and Development；AMED）「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」（研究代表者：京都大学 小杉眞司）（以下、AMED

小杉班）の定義とがんゲノム医療中核拠点病院等連絡会議の下に設置された「イン

フォームドコンセント・情報利活用 WG」により作成された「がん遺伝子パネル検査に

関する同意書案（モデル文書）」ならびに「インフォームド・コンセント手順書案」につい

ての考えを踏襲する。 

 

【AMED小杉班における二次的所見の定義】 

 明らかな病的変異について、本来の検査の目的である「一次的所見」と本来の目

的ではないが解析対象となっている遺伝子の「二次的所見」に分けて呼ぶことを提唱

する。二次的所見とは以下となる。 

・生殖細胞系列に病的と確定できる遺伝子変異が見出されること 

 

1) 本ガイダンスでは近年「変異（mutation）」の代わりに「バリアント（variant）」が使われるようにな

ってきているため、既出の定義以外ではバリアントと記載する 

2) ガイダンスにおける「開示すべき二次的所見が疑われる場合」は、腫瘍組織のみを用いるパネ

ル検査であっても生殖細胞系列に病的バリアントが認められる可能性が高い結果が得られる

場合を示す 

 

 今後、「二次的所見」を含めた関連用語はガイドラインや学会等の指針にのっとり

変更されることも想定される。 

 さらには新たな解析技術や体制整備により対象となるものが追加・変更される可能

性もある。 

 

 二次的所見は、一定の確率で同定されうる。一般的に遺伝性腫瘍、家族性腫瘍の

頻度はがん全体の約 5％程度と考えられているが、最近のクリニカルシークエンス結
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果の報告では、17.5%の進行がんの患者に臨床的意義のある生殖細胞系列変異が

みつかり、その内の 55.5%は検査しなければ同定できなかったと報告されている33。 

 

【生殖細胞系列の遺伝情報の特性】 

 生殖細胞系列の遺伝情報の特性について日本医学会による「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）に明記されているが、その中でも特

に下記のような特性があることに十分配慮する必要がある。 

・生涯変化しないこと 

・血縁者間で一部共有されていること 

・血縁関係にある親族の遺伝型や表現型（注：将来の発症を含む）が比較的正確な

確率で予測できること 

・不適切に扱われた場合には被検者および被検者の血縁者に社会的不利益がもた

らされる可能性があること 

 

【二次的所見の開示について】 

 二次的所見として認められる遺伝子については該当するがんゲノム医療に用いる

パネルの種類により異なる。また、二次的所見の開示については、検査前に患者（お

よび家族）に開示の希望の有無を確認しておく。患者本人が結果を聞けない場合を

想定し、二次的所見の結果を家族に伝えるかどうかを検討する＊３。さらには開示希望

の有無について結果開示の際に再度確認を行うことが推奨される。 

 現状、AMED小杉班より提示された患者開示ミニマムリストの遺伝子は 

・未発症者に対するサーベイランスについて日本のガイドラインが存在する 

・特定された遺伝子のバリアント部位のみ解析することができる検査をどの拠点・連

携病院でも登録衛生検査所に外部委託できる 

・複数の遺伝子パネル検査に搭載されている 

ことが基本的考え方とされており、その遺伝子は BRCA１、BRCA２、MLH１、MSH２、

MSH６、PMS２、APC、MEN１、RET、RB１、VHL となっている。しかし、これらの遺伝子

以外にも遺伝性腫瘍に関連したものが見出される可能性があり、エキスパートパネ

ル等で十分検討される必要がある。そのためには、解析結果の解釈に加えて、二次

的所見により発症する疾患に対して予防的・早期発見のための検査、診断、治療等

の対応が可能なことと、臨床遺伝専門医や認定遺伝カウンセラーなどによる患者だ

けでなくその家族への対応も含めた遺伝医療診療体制を整えておく必要がある。 

 また、腫瘍組織のみを用いた遺伝子パネル検査においても、生殖細胞系列バリア

ント由来の可能性が高い BRCA1 と BRCA２においてはアリル頻度等に関係なく遺伝

学的検査を実施すべきことがNCCNガイドラインにも記載されている。この２つの遺伝

子以外においてもアリル頻度によっては遺伝性腫瘍が疑われる可能性があるため、
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エキスパートパネルでの議論と遺伝医療部門との連携も考慮しなくてはならない（アリ

ル頻度のみでは遺伝性腫瘍を否定はできないという所見もあるため家族歴や本人の

臨床症状も含めた議論が必要な場合もある）。腫瘍組織のみを用いるパネル検査で

は、開示すべき二次的所見が疑われる場合において、生殖細胞系列の病的バリアン

トの確認検査が必要な場合は、検査実施あるいは外部委託のための体制が整備さ

れていることが求められる。 

 状況に応じては、同意書に記載された「がんに関する遺伝情報（遺伝性腫瘍）の情

報提供」を希望し、「がん遺伝子パネル検査の結果（がんに関する遺伝の情報も含む）

を家族等に伝えること」を、「伝えてよい」としている場合には同意書に記載された「結

果を伝えたい方」へ連絡をし、血縁者への遺伝カウンセリング＊4 を実施することも必

要である。なお、この開示対象となる家族等についてはがん遺伝子パネル検査につ

いての説明に同席しているものに限る＊5。なお、二次的所見の結果開示の時期につ

いては必ずしも一次的所見の開示とは同時でなくてもよく、患者本人の治療経過や家

族歴、家族の状況などにより総合的に判断し、患者・家族とも相談をしながら実施し

ていくことが望ましい（二次的所見によって必要とされる他の臓器のサーベイランスは、

がんの治療中である患者本人にとっては、意義が小さいこともありうるため）。 

 

＊3：遺伝性腫瘍についての情報が得られる可能性があるため、事前に生殖細胞系列バリアント

に関わる所見等の二次的所見が得られた場合の患者の意向を確認し、文書にて記録しておく。

二次的所見が本人のみならず血縁者にも影響を与える可能性があることについて、事前の説

明同意を行う必要がある。 

 

＊4：血縁者への遺伝カウンセリングに関しては 

①二次的所見が得られた患者やその血縁者については、定期的なサーベイランス等に確実に結

びつけたり、より幅広い血縁者間での情報共有を図るため、継続的な遺伝カウンセリングを適

切なタイミングで実施できること 

②血縁者が同一変異を保有するか調べる遺伝学的検査を実施できる体制を確立しておくこと 

 

＊5：検査の結果については、本人のみで聞くことも家族と一緒に聞くこともできるが、以下の点に

ついて事前に説明が必要である。 

・がん遺伝子パネル検査の結果を家族等に伝えることを事前の同意書で希望している場合で本

人が結果を聞くことができない場合にはその家族へ結果を開示する。 

・検査結果の共有の可否・家族等の連絡先の記載しない場合には、空欄でも、検査を進められる。 

・家族との結果の共有について空欄であれば家族等が希望されても伝えるのが困難であること、

家族等に結果開示についての意思を尋ねる可能性があること、検査結果はカルテにとり込まれ

ること。 
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・家族が同席して結果を聞く場合はその家族は事前の説明を一緒に聞いた家族であることが望

ましい。 

 

【がんゲノム医療における二次的所見の注意点】 

 がん遺伝子パネル検査で得られる二次的所見の情報は限られており（検査の限

界）、ここで遺伝性腫瘍の原因遺伝子に病気の発症とつながるようなバリアントが認

められない場合でも、遺伝性腫瘍もしくは遺伝的要因ががんの発症と強く関連するも

のが否定されることではない。さらには、がん遺伝子パネル検査は生殖細胞系列の

病的バリアントの解析を主目的に置く遺伝学的検査の代用にはならない。 

 「二次的所見が得られた場合には各施設の遺伝医療部門との連携が実施できる」

院内体制構築が必須である。将来、パネル検査に代わって全ゲノム検査を実施した

際には、がんに関連したものに加えて、循環器疾患などのがん関連以外の遺伝子に

病的バリアントが見出される可能性があり、これらへの対応も念頭におく必要がある。 

 

注１：本ガイダンスの二次的所見については AMED 小杉班の提言を踏襲しており、そこに記載の

ある以下のことについて、がんゲノム医療提供体制を有する医療施設においては理解しておく

必要がある。 

 「遺伝性乳がん卵巣がん症候群の遺伝診断結果に基づく治療や Lynch 症候群のスクリーニン

グにもなりうるマイクロサテライト不安定性検査の結果に基づく治療が始まっており、これらにおけ

る生殖細胞系列変異は、治療のための一次的な所見に近く、他の二次的所見に比較し、より重

要性が高い。このように、がん遺伝子パネル検査における二次的所見としての遺伝性腫瘍の定

義が曖昧になりつつあることにも留意する必要がある。」 

 

2.6.4 エキスパートパネル 

がん遺伝子パネル検査では多くのゲノム情報が得られる可能性がある一方、それ

を正しく解釈できなければ、得られた情報を診療に活用することができない。そのた

め多職種の専門家が集まり、ゲノム情報の臨床的解釈を行う「エキスパートパネル

（専門家会議）」と呼ばれるプロセスが不可欠となる。エキスパートパネルでは、C-

CAT調査結果やがん遺伝子パネル検査結果を参考資料とし、患者背景も考慮しつつ、

得られたゲノム結果について検討を行う。担当医はエキスパートパネルで議論された

内容に基づき患者に説明を行い、以後の治療方針について最終決定する責務を負う。 

 

2.6.4.1 構成員 

厚生労働省の「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針」（令和元年

7 月 19 日一部改正）ではエキスパートパネルの構成員は以下の要件を満たさなけれ

ばならないとしている。 
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① がん薬物療法に関する専門的な知識及び技能を有する診療領域の異なる常勤

の医師が、複数名含まれていること 

② 遺伝医学に関する専門的な知識及び技能を有する医師が、1 名以上含まれてい

ること 

③ 遺伝医学に関する専門的な遺伝カウンセリング技術を有する者が、1名以上含ま

れていること 

④ 病理学に関する専門的な知識及び技能を有する医師が、複数名含まれているこ

と 

⑤ 分子遺伝学やがんゲノム医療に関する十分な知識を有する専門家が、1 名以上

含まれていること。なお、当該専門家は、申請時点からさかのぼって、過去 3 年

の間に、がんゲノム医療又はがんゲノム研究に関する英文の査読済み論文（筆

頭著者または責任著者に限る。）を執筆した実績があることが望ましい。 

⑥ シークエンスの実施について、自施設内で行う場合は、次世代シークエンサーを

用いた遺伝子解析等に必要なバイオインフォマティクスに関する十分な知識を有

する専門家が、1 名以上含まれていること。なお、当該専門家は、申請時点から

さかのぼって、過去 3 年の間に、がんゲノム医療またはがんゲノム研究に関する

英文の査読済み論文（共著を含む。）を執筆した実績があることが望ましい。 

⑦ 小児がん症例を自施設で検討する場合には、小児がんに専門的な知識を有し、

かつエキスパートパネルに参加したことがある医師が 1名以上含まれていること 

⑧ エキスパートパネルにおいて検討を行う対象患者の主治医又は当該主治医に代

わる医師 

 

また上記の職種以外にもがんゲノム医療に携わる医師、薬剤師、看護師、臨床検

査技師等のメディカルスタッフは積極的にエキスパートパネルに参加することが望ま

しい。 

 

2.6.4.2 カンファレンス 

カンファレンスはがんゲノム医療中核拠点病院 (以下中核拠点病院)、あるいはが

んゲノム医療拠点病院 (以下拠点病院) が開催するが、がんゲノム医療連携病院 

(以下連携病院) からは検討症例の主治医又は当該主治医に代わる医師がカンファ

レンスに参加しなければならない。開催形式に関しては、（中核）拠点病院から距離

的に離れている連携病院もあり、その場合、後述する開催頻度も考慮すると対面形

式の参加は連携病院の医療者の時間的、経済的負担が少なくないことから、各（中

核）拠点病院の判断で情報セキュリティが担保されたwebカンファレンスを導入するこ

とも許容される。Web カンファレンス/クラウドストレージ/オンライン情報共有ツールな
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どを用いる場合には厚労省の「医療情報システムの安全管理に関するガイドライン第

5 版」、経産省の「医療情報を受託管理する情報処理事業者における安全管理ガイド

ライン」および総務省の「クラウドサービス事業者が医療情報を取り扱う際の安全管

理に関するガイドライン」の 3 省 3 ガイドラインに準拠したシステムを採用しなければ

ならない。 

開催頻度については、カンファレンス待ちのため患者への検査結果返却が遅延し、

不利益をもたらすことのないよう、週に 1回程度の頻度で開催することが望ましい。一

方、今後がん遺伝子パネル検査数の急増が予想されるため、がん遺伝子パネル検

査で治療に結びつきうる変異（2.6.3.1 別表でエビデンスレベル C 以上の変異）が検

出されなかった症例に関してはクラウドストレージやオンライン情報共有ツールなどで

の稟議も許容されるようになることが期待される。さらに検討症例数が増加してカンフ

ァレンス待ちが発生する場合には患者の全身状態や治療状況を鑑み、その検討優

先順位を調整することも重要となってくる。 

カンファレンスの参加者リストの作成と保管、医療個人情報の管理は各施設が責

任をもってこれを行う。またエキスパートパネル参加者は患者の個人情報を第三者に

漏洩してはならず守秘義務を負う。 

病院間の連携にかかる組織的および人的負担を考慮すれば、将来的には、がん

ゲノム医療中核拠点等の要件を満たす人材を育成するとともに安定的な人材確保に

努め、自施設内で完結する体制が望ましい。 

 

2.6.4.3 エキスパートパネルで検討されるべき内容 

 エキスパートパネルでは C-CAT 調査結果やがん遺伝子パネル検査結果レポート

を参考資料とし、以下の内容について検討を行う。 

l 検査全体に関して 

A) 検体およびデータの品質について（特に自施設内でシークエンスを実施する場合） 

l 各遺伝子異常に関して 

B) 遺伝子異常に対する生物学的意義付け(がん化能など特定の形質獲得に寄与す

るかどうかなど)  

C) 遺伝子異常に対応する候補治療薬の有無 

D) 遺伝子異常とそれに対応する具体的な候補薬や治験・臨床試験等について、エ

ビデンスレベルとともに患者背景(年齢・PS・合併疾患など)も考慮した上で優先的

に推奨されるものがあるか等について検討する。 

E) 診断や予後に関するエビデンスの解釈 

F) 二次的所見を認める（または疑われる）場合は、「2.6.3.3 Germline findings (いわゆ

る二次的所見)」に従い、その意義付けおよび対応について検討する。 

 検出された遺伝子変異に対しどのような生物学的意義付けを行うかについては、
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胚細胞系遺伝子変異では Richards らによる報告があり34、体細胞遺伝子変異に関し

ては Li らの報告がある 29。いずれも、米国病理医協会(CAP)、米国分子病理学会

(AMP)、米国臨床腫瘍学会(ASCO)による 3 学会合同コンセンサスとなっている。これ

らで参照されている生物学的意義を検索する外部データベースには、FDA のガイダ

ンスにあるように35、公共のデータベースが用いられる。解析の結果には、これらの用

いられたデータベース、およびそれらのバージョンが記録されている必要がある。 

 

 エキスパートパネルを構成する各専門家と上記役割(A-F)について表 I-4 にまとめ

た。 

 

表 I-4 エキスパートパネルを構成する各専門家とその役割 

構成員 中心となる役割 

がん薬物療法の専門家 C、D 

臨床遺伝の専門家 E、F 

遺伝カウンセリングの専門家 E、F 

病理学の専門家 A、B 

がんゲノム医療の専門家 B、C、D、E、F 

バイオインフォマティクスの専門家 A 

 

2.6.4.4 個人情報やデータの取り扱い 

 「2.6.1 個人情報の保護」にも記載があるように、関連法規等に基づき個人情報や

データの取り扱いを行う。個人情報保護法等の法令、厚労省、経産省および総務省

のいわゆる 3 省 3ガイドラインに準拠したシステムを構築・運用し、個人情報やデータ

の取り扱いを行う。 

 まず、厚労省「医療情報システムの安全管理に関するガイドライン」への対応として

は以下が必要である。 

 

1) C-CAT への情報提供と C-CATの調査結果(報告書)受取りについて 

A) C-CAT への情報提供記録 

 C-CAT への情報提供の同意のある患者の個人情報の一部およびゲノム元データ

を C-CATへ提供する。このため、提供元施設では、電子カルテ等に記録の保存が必

要である。その際、提供の入力者と時刻の記録が必要である。 

B) 患者請求による開示停止 

 C-CAT への情報提供の停止、また、C-CAT から第三者への情報提供についてそ

の提供の意思を撤回された際、それ以降について、C-CAT への通知と C-CAT シス

テムでの対応が必要であり、システム上の対応は構築済みである。 
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C) 提供情報の暗号化 

 中核拠点病院はデータ暗号化(症例・臨床情報、ゲノム元データ)をシステム対応実

施済み、 連携病院はゲノム元データの暗号化済み、症例・臨床情報は C-CAT シス

テムに直接入力することで情報送信を行わない。拠点病院は中核拠点病院に準じた

システム対応予定である。 

 また、ゲノムシークエンス企業(衛生検査所)からゲノム元データを送信する際も中

核拠点病院と同等のシステムで暗号化の対応済みである。 

D) 通信経路の暗号化 

 情報送信時はC-CATまでの通信経路が施設側の責任であり、情報受信時の通信

経路は C-CATの責任である。 

 中核拠点病院は L2 VPN と IPsec VPN を併用した高度な暗号化を構築済みであ

る。連携病院は IPsec VPN による通信経路の暗号化とインターネット網と C-CAT 閉

域網の網間接続で安全を高めたネットワークを構築済みである。 

 また、ゲノムシークエンス企業(衛生検査所)からゲノム元データを送信する経路は

中核拠点病院と同等のネットワークで暗号化対応済みである。 

 

2) エキスパートパネルについて 

エキスパートパネルでは症例サマリー、検査報告書などの情報共有が必須である。

また、エキスパートパネル自体を効率良く開催するため、TV 会議システム、ウェブ会

議システムなどの遠隔会議システムが利用されることがある。 

これらについては、インターネットを介しクラウドのサービス利用も想定されるため、

厚労省のガイドラインに加え、経産省の「医療情報を受託管理する情報処理事業者

における安全管理ガイドライン」および総務省の「クラウドサービス事業者が医療情報

を取り扱う際の安全管理に関するガイドライン」の準拠が必要である。 

A) 情報共有ツール 

 中核拠点病院では簡便でセキュリティ対策もある某社のクラウド上での情報共有ツ

ールの利用検討が多かったが、一部機能が海外サーバーを利用することが判明して

おり、厚労省のガイドラインに準拠していなかった。 

 一方、C-CAT は連携病院から情報受取りの一部でクラウド上でのシステム構築を

行っていたため、これに合わせて 3 省３ガイドラインに準拠したエキスパートパネル用

情報共有ツールを準備した。 

B) 遠隔会議システム 

 ウェブ会議システムを前提としたエキスパートパネルが大半のため、３省３ガイドラ

イン準拠も必要である。一部の中核拠点病院は、クラウドを利用したサービスではな

くオンプレミス(自己所有)のウェブ会議ステムを準備した。また、クラウドのウェブ会議

システムには、録画サーバーのみが海外を利用しそれ以外の機能では国内サーバ
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ー利用が判明しているサービスがあり、録画機能を使用せずにエキスパートパネル

に利用することを決めている例もある。 

 

2.6.5 レポート 

 

2.6.5.1 レポートの作成 

○検査機関によるレポート（C-CAT報告書を含む） 

各検査機関が作成する遺伝子パネル検査レポートやC-CAT報告書（以下、「検査

機関によるレポート等」）には以下の内容が含まれることが望ましい。検査機関による

レポート等は、患者に提供されることが想定される。 

 

・対象とする遺伝子、シーケンス範囲 a）、異常の種類 b） 

・疾患名、検体採取臓器、検体採取日、腫瘍細胞割合 c） 

・検査日 

・検体の DNA、シーケンス等の品質 

・検出された遺伝子異常の詳細 d）、検出された検体 e） 

・検出された遺伝子異常の生物学的意義付け f） 

・遺伝子異常に対応する具体的な候補薬とエビデンスレベル 

・候補薬の適応状況や治験情報を踏まえた availability ランク g） 

・二次的所見の有無とその意義付け 

・レポートの記載範囲 

・意義付けに用いたデータベース h）の内訳とそのアクセス日 

・臨床的意義付けは、網羅性をもったものではなく、今後変わりうるものである、とい

う留意事項 

 

a）当該遺伝子の全コーディング領域又は特定の領域などについて 

b）融合、増幅、TMB (tumor mutation burden)、MSI (microsatellite instability) 等が

含まれるか否か。増幅についてはその定義 

c）検体の一部を選択切除（Dissection）して用いている場合にはその旨 

d）異常の種類、（遺伝子変異の）対立遺伝子頻度（variant allele frequency；VAF)を

含む 

e）体細胞由来又は生殖細胞系列由来の別 

f）病的変異等 

g）治療への到達のしやすさ 

h）遺伝子多型のデータベース、候補薬のエビデンスをまとめた知識ベース等 
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注：造血器腫瘍においては、「診断」や「予後」における遺伝子異常のエビデンスをもとに､ 治療薬

の選択や幹細胞移植治療の適応が決まることがあるため、日本血液学会「造血器腫瘍ゲノム

検査ガイドライン」に記載されている「診断」や「予後」に関連した遺伝子異常のエビデンスもあ

わせて記載すべきである。 

 

○エキスパートパネルによる報告書 

 遺伝子パネル検査は各検査プラットフォームが異なるため、検査結果の解釈に高

度な専門知識が要される。エキスパートパネルにおいては、検査機関のレポート、C-

CAT 調査報告書の内容をベースとして、最新の情報、各患者の状態を踏まえた検討

を行い、検討結果を報告書にまとめる又は診療録等へ記載する。 

 

エキスパートパネルの報告書に記載すべき内容は以下の通りである。 

・推奨される治療法の有無と内容 

・推奨以外の治療選択肢 

・患者への説明が推奨される生殖細胞系列変異の有無と内容 

・検査機関のレポート等の内容に対して修正・追記が必要と判断した点 

・根拠となる出典 

 

このほか、以下の留意点を記載することが望ましい。 

・エキスパートパネルでは患者の治療歴を踏まえて検討を行っているものの、標準治

療以外の治療について検討したものであり、標準治療の実施の判断は担当医の

責任で行うものであること。 

・エキスパートパネルの判断は、現時点における科学的知見、臨床試験の情報に基

づくものであり、将来新たな情報が得られることでその判断は変わり得るものであ

ること。 

 

担当医は、検査機関のレポート等と合わせてエキスパートパネルの検討結果に基

づいて治療方針を検討することとなる。エキスパートパネルでの議論内容が記載され

た報告書または診療録等は、担当医への報告を目的としており、患者への開示は医

療機関毎に定めた方法に基づいて行う。 

 

2.6.5.2 レポートの返却  

 検査機関によるレポートとC-CAT調査結果報告書は各診療機関に提供され、エキ

スパートパネルの参考資料として用いられる。遺伝子パネル検査の患者への結果説

明は、エキスパートパネルでの議論を基に主治医または当該主治医に代わる医師が

行う。臨床試験または治験等の治療方針が提案可能な場合には、それらの治療につ
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いても説明を行う。説明内容については、診療録に記載する。患者へのエキスパート

パネルのレポート(作成されている場合)の開示は医療機関毎に定めた方法に基づい

て行う。 

 二次的所見の開示方法については、日本医療研究開発機構ゲノム創薬基盤推進

研究事業 A-②「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」（研究代表者：京都大学 小杉眞司）作成「ゲノム医療における情報伝達プロセ

スに関する提言-その 1：がん遺伝子パネル検査を中心に（改訂版）」の二次的所見の

開示における留意点を参考にする。すなわち、開示希望について再度慎重に確認を

行い、腫瘍部組織のみを調べるパネル検査において開示すべき二次的所見が疑わ

れた場合は二次的所見の確認検査について再度説明し同意を得て実施すること、開

示すべき二次的所見が確定した場合にはその開示は臨床遺伝専門医や認定遺伝カ

ウンセラー等を含む適切なスタッフで構成され十分な遺伝カウンセリングが提供でき

る体制の下プライバシーの確保された場所で行うことに配慮する。なお、二次的所見

の開示内容は同提言におけるミニマムリスト（「2.6.3.3. Germline findings (いわゆる二

次的所見)」の項を参照）を基本としてエキスパートパネルにて開示が必要と判断され

たものとする。 

 遺伝子パネル検査を実施したにも関わらず何らかの治療選択肢を提案できない可

能性は十分に高く、治療選択肢を提案できた場合でもそのアクセスが非常に困難で

ある可能性も高い。前述の通り二次的所見への対応が必要であることを考慮すると、

結果説明にあたっては十分な時間の確保、プライバシーに配慮された環境の準備が

必要である。また、可能な限り家族の同席を勧めるべきである。患者の期待とは異な

る結果を伝える可能性が高いので、説明者には SPIKES・SHARE など支持的なコミュ

ニケーション技術も求められる3637。 

 

2.6.5.3 レポートの取り扱い 

 検査会社が作成したレポート、C-CAT調査結果のレポート、エキスパートパネルの

レポートは診療録に保管する。C-CAT 調査結果のレポートはエキスパートパネルの

参考資料として作成されたものであり、そのものは患者に返却を行わない。エキスパ

ートパネルのレポートの運用については医療機関毎に定めた方法に基づいて行う。 

 エキスパートパネルのレポートは診療記録に相当し、診療記録の開示の対象とな

る。診療記録の開示に対しては「診療情報の提供等に関する指針（医政発 0912001

号）」に従い対応を行う。 

 

2.7 遺伝カウンセリング 

【遺伝カウンセリングとは】 

 疾患の遺伝学的関与について、遺伝性疾患の当事者や家族・関係者がその医学
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的影響・心理学的影響および家族への影響を理解し、それに適応していくことを助け

るプロセスであり、そのプロセスは以下のものを指す。 

・疾患の発生および再発の可能性を評価するための家族歴および病歴の解釈 

・遺伝、検査、マネジメント、予防、資源、研究についての教育 

・リスクや状況に対するインフォームド・チョイス（十分な情報を得た上での自律的選

択）と適応を促進するためのカウンセリングなどが含まれる 

 これらのことをがんゲノム医療における生殖細胞系列バリアントが認められた場合

もしくは疑われる場合（二次的所見を含む）に対して実践できる医療体制の構築が必

要である。 

 また、がんゲノム医療を実施する前に、遺伝学的影響や生殖細胞系列バリアント

についての詳細を知りたいという患者および家族に対しても遺伝カウンセリングを受

けられるよう医療体制の整備が必要である。 

 遺伝カウンセリングにおいて単に認められたバリアントに関連する遺伝性疾患のリ

スク評価をするだけでなく、家系内での未発症者への対応も含めてその後の適切な

医学的管理やサーベイランスへつなげることも重要であり、リスク低減手術・検診等

を含めたフォローアップ体制整備が必須である。 

 

【がんゲノム医療における遺伝カウンセリング提供体制】 

 AMED小杉班の「ゲノム医療における情報伝達プロセスに関する提言」に記載のあ

るように、開示すべき生殖細胞系列の病的バリアントが確定した場合もしくは疑われ

る場合には、 

・その開示には臨床遺伝専門医や認定遺伝カウンセラー等を含む適切なスタッフで

構成された十分な遺伝カウンセリングが提供できる体制のもと、プライバシーの確

保された場所で行うこと 

・二次的所見の関与する疾患の施設内外の診療科や専門家との連携を行うこと 

・二次的所見の開示の時期は必ずしも一時的所見の開示と同時でなくてもよく、患者

本人の治療経過や家族歴、家族の状況などにより総合的に判断すること（二次的

所見）によって必要とされる他の臓器のサーベイランスは、がんの治療中である患

者本人にとっては、意義が小さいこともありうるため） 

・二次的所見が得られた患者やその血縁者については、定期的なサーベイランス等

に確実に結びつけたり、より幅広い血縁者間での情報共有を図るため、継続的な

遺伝カウンセリングを適切なタイミングで実施できること 

・血縁者が同一変異を保有するか調べる遺伝学的検査を実施できる体制を確立して

おくこと 

 これらの遺伝医療診療体制と診療科との連携体制を構築しておく必要がある。 

 さらになかでも、健康管理に役立つ二次的所見＊1 の血縁者への伝達については、
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まず患者本人から血縁者へ行うことを原則とするが、患者の病状などによっては医療

者から伝達する可能性もある＊2。その際、家族への連絡は、診療科担当医か、遺伝

医療部門かは、医療者側と患者や家族との関係や、患者の病状説明の必要性など

を考慮し、症例ごとに判断することになるが必要に応じて遺伝医療部門が関われるも

しくは遺伝カウンセリング実施体制が取れることが望ましい。 

 患者・家族・血縁者の継続的なカウンセリングを含む以下のような支援体制も必要

である。 

①二次的所見が得られた患者やその血縁者については、定期的なサーベイランス等

に確実に結び付けたり、より幅広い血縁者間での情報共有を図るため、継続的な

遺伝カウンセリングを適切なタイミングで実施すること 

②血縁者が同一バリアントを保有するか調べる遺伝学的検査を実施できる体制を確

立しておくこと 

③相談支援センターや医療機関に設置されている心理支援体制（臨床心理士、緩和

ケアチームなど）の紹介など患者・家族への継続的な支援を行うこと 

 

＊１：「健康管理に役立つ二次的所見」とは、リスク低減手術や検診などによりがんの発症のリス

クを低減させるもしくは早期発見早期治療に結び付けられる可能性のあるものを示すと考えら

れる。しかしながら、「健康管理に役立てられる」かどうかは、それぞれの国の医療体制によっ

ても異なる。American College of Medical Genetics（ACMG）の recommendations で示されてい

る 24疾患（現在では 27疾患 59 遺伝子）は治療法・予防法があるため開示すべきと判断されて

いると思われるが、actionability は種々の状況で異なり、わが国では ACMG 59 遺伝子を

actionable なものと限定することはまだできない。そのため、現時点では AMED 小杉班による

「がん遺伝子パネル検査二次的所見患者開示 Grade1 ミニマムリスト」を参考とする。これらの

対応については現在 AMED 小杉班櫻井分担班で継続的に検討されており、さらにはがんゲノ

ム医療中核拠点病院等連絡会議のもとに設置されているWG に常設の二次的所見に対する対

応を検討する WG が設置されることになり、今後継続的に日本における actionability とその実

装に向けての取り組みについての検討の中で拡充するものと思われる。 

 

＊2：検査の結果については、本人のみで聞くことも家族と一緒に聞くこともできるが、以下の点に

ついて事前に説明が必要である。 

・がん遺伝子パネル検査の結果を家族等に伝えることを事前の同意書で希望している場合で本

人が結果を聞くことができない場合にはその家族へ結果を開示する。 

・検査結果の共有の可否・家族等の連絡先の記載しない場合には、空欄でも、検査を進められる。 

・家族との結果の共有について空欄であれば家族等が希望されても伝えるのが困難であること、

家族等に結果開示についての意思を尋ねる可能性があること、検査結果はカルテにと入り込ま

れること。 
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・家族が同席して結果を聞く場合はその家族は事前の説明を一緒に聞いた家族であることが望

ましい。 

 

【小児・AYA世代がん患者における遺伝カウンセリング提供体制】 

 小児・AYA 世代がんは、成人がんに比べて、遺伝性腫瘍の占める割合が高い。小

児がん患者と 20歳未満の AYA世代患者においては遺伝カウンセリングの対象がが

ん患者本人というよりはその親となる可能性もある。 

 患者本人にもその年齢に応じて理解できるよう話す必要があり、がん種において

は開示の年齢も考慮して開示する。 

 小児・AYA 世代がん患者において二次的所見が認められた際には、その血縁者も

未発症で病的バリアントの変異保有者である可能性が高くなる。そのため、二次的所

見が契機となり診断がつく未発症の血縁者に対して小児・AYA 世代がんに精通した

遺伝カウンセリング体制の整備も必要である。 

 小児・AYA 世代がん患者においては、がん遺伝子パネル検査の実施自体が成人

血縁者の代諾によって実施されることが想定される。その場合に、二次的所見の返

却の有無についても代諾者により決定されるが、小児・AYA 世代の患者が検査の内

容や二次的所見の結果開示等について十分理解できる年齢になった時点で、患者

自身が「知る権利」「知らないでいる権利」について十分に情報提供する必要がある＊

３。それに伴い、遺伝カウンセリングも結果を知りたいと思った段階で実施する必要が

ある。 

 

【遺伝カウンセリング並びに遺伝医療の提供】 

 がんゲノム医療において認められた生殖細胞系列バリアントをもとに、患者の血縁

者が遺伝カウンセリングならびに遺伝学的検査を希望する場合が想定される。 

 そのため、がん既発症・未発症に関わらず遺伝カウンセリング並びに遺伝学的検

査を実施できる体制は必須である。 

 仮に、がん未発症者に対して院内でリスク低減手術・検診等を含めたフォローアッ

プ体制整備が難しい場合にも、遺伝カウンセリングの場においてそれらを実施できる

施設へ紹介するなど適切な医学的管理を実施できるようにする。 

 血縁者ががん遺伝子パネル検査実施施設から遠方に住んでいる可能性もあるた

め、遺伝医療提供体制の整った患者が受診可能な施設への紹介も含めた連携体制

が必要である。 

 がん遺伝子パネル検査で認められる生殖細胞系列バリアントについては限界があ

るため、がん遺伝子パネル検査で二次的所見が認められなくても生殖細胞系列バリ

アントが存在する可能性もある。そのため、担当医は二次的所見の結果開示を希望

しており臨床症状から遺伝性腫瘍が疑われたが、がん遺伝子パネル検査において二
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次的所見が認められなかった場合には、遺伝性腫瘍の可能性が否定できないことを

伝え、希望があれば遺伝カウンセリングを紹介することができることを伝える必要が

あり、その場合にも遺伝カウンセリングが実施できる医療体制が必要である。 

 認められた生殖細胞系列バリアントが病的バリアントもしくは病的疑いのバリアント

ではなく、意義不明なバリアント（VUS）の場合もある。その場合でも家族歴や臨床的

に遺伝性腫瘍が疑われれば、エキスパートパネルでの十分な検討の中で遺伝カウン

セリング紹介の選択肢も考慮する。 

 

＊３：小児・AYA 世代がん患者における意思確認 

患者本人に本検査に関する意思決定能力がある場合 

 成人用の文書を用い、代諾者の同意も併せて得ることを原則とする。なお、意思決定能力の有

無の判断は担当医が行う。16 歳未満であっても本人の理解力に応じて成人用の文書を用いて説

明してよく必ずしも年齢によって区切る必要はない。 

患者本人に本検査に関する意思決定能力がない場合 

 代諾者用の説明文書、同意書、意思変更届出書を使用することができるが、この場合の代諾

者は血縁者を想定していることが多く、それ以外の場合（血縁のない親族の親権者や未成年者後

見人など）の遺伝性腫瘍に関する結果の取り扱いについては個々の症例に応じて判断が必要と

なる。 

 なお、代諾者の同意のもとに検査を実施する場合でも、患者本人が意思決定ができる段階に

なった際の将来的な「知る権利」「知らないでいる権利」を尊重することが必要なため、その際に改

めて遺伝性腫瘍に関する結果を知りたいかどうか、C-CAT などのデータバンクへのデータ提供を

継続してよいかを尋ねることと、それについても代諾者へ説明をしておくことが求められる。 

 ただし、これは将来的に患者本人が改めて結果を知る権利・知らないでいる権利を行使できる

機会を担保するためのものであり、同意を取得した医療者が必ず本人に対して再度意思確認の

機会を設けることを約束するものではない。 

 また、患者の意思が文書で保管またはカルテに記録されていることが望ましい。 
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3. 参考情報 

 

3.1 人材育成 

 がんゲノム医療の実践には、多くの医療従事者の関与が必要であり、その人材育

成は喫緊の課題である。平成 30 年 3月に閣議決定された第 3期がん対策推進基本

計画において、分野別施策-がん医療の充実の項目にがんゲノム医療が含まれ、取

り組むべき施策の項目のひとつとして「がんゲノム医療に必要な人材の育成の推進」

が明記されている。文科省はいわゆるがんプロフェッショナルコースの大学院課程に

がんゲノム医療人材育成を盛り込むことで主に医師そして看護師・薬剤師等に対す

る教育プログラムの構築を推進している。一方で厚労省は「がんのゲノム医療従事者

研修事業」として看護師・薬剤師・臨床検査技師に対する講義ベースの研修事業を進

めている。また AMED補助金による支援を受けた革新的がん医療実用化研究事業に

おける西尾班・吉野班による人材育成事業や e-learning の構築が行われ、養成され

た人材のがん診療連携拠点病院への配備が期待されている。しかしながらこれら教

育事業の推進にも関わらず、ゲノム医療において検査を担当する臨床検査技師、患

者対応に当たる看護師、ゲノムデータに基づいて投薬される分子標的治療薬の調剤

に当たる薬剤師、また遺伝子診断報告書の作成において欠かせないバイオインフォ

マティクス専門家が現状においていまだ不足している。特に学会認定の資格制度の

設定と整理はゲノム医療を担う人材のキャリアパスの整備に欠くことはできず、医療

者の資格を持たない認定遺伝カウンセラーやバイオインフォマティクス専門家の養成

課程や彼らが医療機関で働く際の職位の設定にも配慮が必要である。そのため、教

育機関・関連学会・医療機関における緊密なネットワーク構築が必要であると考えら

れる。 

 現状のゲノム医療におけるカウンセリング体制は、従来から行われている臨床遺

伝専門医や認定遺伝カウンセラーをいわば流用する形で整備されてきた。これら認

定資格は必ずしもがんゲノム医療のみを対象としたものではなく、本来は遺伝学的検

査等の結果が示す意味や、疾病の将来予測性に対する対処法について、正しい情

報を伝えるための医療体制整備を目的としている。2016年には年間新規がん患者は

101 万人に達し、遺伝子パネル検査の保険収載を受けて適応が広がると、今後検査

試行数の飛躍的増加が見込まれている。この予想される患者数の増加に対して、数

的・質的なカウンセリング体制の向上は必須であり、特に「がんゲノム医療」に関与す

るゲノム医療人材の育成が急務の課題である。しかし、認定遺伝カウンセラーは、そ

の資格が大学院修士課程の卒業を要件としているために急増は見込めない。そこで、

厚生労働省は、がんゲノム医療中核拠点病院等に勤務する看護師、薬剤師、臨床検

査技師等の医療従事者を対象に、以下の業務に係わることを想定した研修（がんゲ
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ノム医療コーディネーター研修会）を 2017 年度から始めている。 

・遺伝子パネル検査前：パネル検査に関する説明や、二次的所見が発見される可能

性の説明 

・遺伝子パネル検査後：治験等のコーディネートや二次的所見に対する遺伝カウンセ

リングのセットアップ 

 

3.2 新規技術 

現在の次世代シークエンサー（next-generation sequencing；NGS）を用いた遺伝子

パネル検査の対象試料は、主として腫瘍組織（ホルマリン固定パラフィン包埋［FFPE］）

検体である。低侵襲または非侵襲的な NGS を用いた遺伝子パネル検査法としてリキ

ッドバイオプシーが期待されている。リキッドバイオプシーは、低侵襲または非侵襲的

に採取した血液や体液から得られる腫瘍に由来する検体（細胞や核酸など）を用いた

解析の呼称である。なかでも血中循環腫瘍 DNA（Circulating tumor DNA；ctDNA）解

析は、技術革新が目覚ましく、一部の臓器でいくつかの遺伝子異常を検出する目的

で、すでに臨床応用されている。 

ctDNA アッセイは限られた遺伝子のみを解析する PCR ベースのアッセイと、がん

ゲノムプロファイリング検査を目的とした NGSベースのアッセイに大別される。PCRベ

ースの ctDNAアッセイでは、非小細胞肺がんの EGFR遺伝子変異を検出する Cobas 

EGFR変異検出キットや、大腸がんの RAS遺伝子変異を検出する ONCOBEAM RAS 

CRC遺伝子検査キットが、その臨床的有用性が示され、国内でもすでにコンパニオン

診断薬として薬事承認を受けている。NGS を用いた解析は、amplicon-based 

sequencing と capture-based sequencing に分けられる。両者を比較すると、capture-

based sequencingの場合は、amplicon-based sequencing と比較して網羅性は高いが

検出感度（一塩基変異：0.25〜0.5%）は一桁程度劣り、測定遺伝子数と検出感度は両

者を比較すると、測定遺伝子数が多い capture-based sequencing は検出感度（一塩

基変異：0.25〜0.5%）が一桁程度劣り、検出感度が高い amplicon-based sequencing

は測定遺伝子数が低い関係にある38。NGS ベースのアッセイも、分子バーコードやエ

ラーを除去するアルゴリズムを用いることで検出感度が向上し、がんゲノムプロファイ

リング検査として腫瘍組織検体を用いた遺伝子パネル検査と高い一致率を示すこと

が報告されている3940。また、MSI (microsatellite instability) や TMB (tumor mutation 

burden) についても腫瘍組織検体と比較して高い一致率で検出できるアッセイが開

発されている4142。TARGET 試験における最初の 100 例での報告では、41 例に

actionable mutation が検出され、11例が matched therapyを受けたと報告された43。 

ctDNA 解析は分子標的薬の耐性機構として獲得される新たな遺伝子異常を検出

することも可能である。分子標的薬の獲得耐性遺伝子異常としては、EGFR 阻害薬に

よる EGFR T790M 変異（非小細胞肺がん）、抗 EGFR 抗体薬による RAS 変異、MET
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増幅（大腸がん）、アロマターゼ阻害薬による ESR1変異（乳がん）がｄ代表例として知

られている。なかでも EGFR T790M変異（オシメルチニブの効果予測バイオマーカー）
44や RAS変異（抗 EGFR抗体薬リチャレンジ（再投与）の治療抵抗性バイオマーカー）
45など、次治療の選択に役立つものが存在する。さらに EGFR T790M 変異陽性の非

小細胞肺がんに対するオシメルチニブの耐性機構として EGFR C797変異や MET 増

幅、HER2 増幅など新たな獲得耐性遺伝子異常が出現することが知られている。また、

ホルモン受容体陽性 HER2 陰性乳がん患者を対象として、PI3K 阻害薬 buparlisib の

有効性を検討したランダム化第Ⅲ相試験 BELLE-2 試験では、腫瘍組織と ctDNA に

おいて PIK3CA変異が検討された46。試験に参加した患者のうち 446 例で組織検体と

ctDNA検体が入手可能であり、うち 64例では、診断時の組織検体では PIK3CA変異

が検出されず、試験参加時の ctDNA でのみ PIK3CA 変異が陽性であった。この 64

例に関しても、buparlisib を含む治療はプラセボに対して無増悪生存期間（PFS）を延

長する傾向が示された（PFS中央値 4.6か月対 1.5か月、ハザード比 0.58、p = 0.036）。

別のPI3K阻害薬である alpelisibの有効性を評価したランダム化第Ⅲ相試験SOLAR-

1 試験でも、組織および ctDNA 中の PIK3CA 変異が検討され、alpelisib の有効性が

示されたことから47、2019 年 5月に The therascreen PIK3CA RGQ PCR Kitが FDAに

より承認されている。 

治療後耐性になった消化器がん 42例を対象として、cell-free DNA（cfDNA）と組織

生検で耐性遺伝子変化の検出を比較検討した前向きコホート研究では、cfDNA では

42例中 32例 (76%) で耐性遺伝子変化が検出された48。薬剤耐性後に採取された組

織検体と cfDNA での検討をともに行えた 23 例では、耐性遺伝子変化は組織検体で

は 11例 (48%)、cfDNA では 20例 (87%) に検出され、cfDNAによる耐性遺伝子変化

検出の有効性が報告されている。 

以上をまとめると、ctDNA アッセイは、NGS ベースで網羅的解析を行うものについ

ては、腫瘍組織を用いた遺伝子パネル検査と同様にがんゲノムプロファイリング検査

による治療方針の決定について有効性が期待される。また、治療抵抗性による治療

変更考慮時に同定される獲得耐性遺伝子異常が次治療の選択に役立つ場合がある。

なお、治療抵抗性による治療変更考慮時のがんゲノムプロファイリング検査は、再生

検による患者の身体的負担を考慮すると、低侵襲的な ctDNA アッセイによる検査の

普及が望まれる。また、EGFR T790M 変異陽性の非小細胞肺がんに対するオシメル

チニブの耐性機構のように、獲得耐性遺伝子異常は治療毎に出現する可能性があ

るため、耐性機構を評価するためには、ｃｔDNA は複数回の検査を行うことの有効性

が期待される。 

 

 ただし、ctDNA解析については、以下の点に留意する必要がある。 

 



- 68 - 

20191223 3 学会評価･パブコメ用原稿（取扱い注意） 

 
- 68 - 

1. 血液検体の採取方法、採血管、検体の取り扱い・保管、輸送、DNA抽出・精製、分

析的・臨床的妥当性の評価方法等について、国際的にみても統一基準がない4950。 

2. ctDNA が血液中に十分に存在していない場合、検出できないことがある。例として、

大腸がんでは低腫瘍量、原発巣切除歴、肺転移、腹膜播種、粘液がん、薬物療法

中、といった因子が、ctDNAの検出率を下げる要因として報告されている5152。 

3. 加齢とともにクローン性造血（clonal hematopoiesis of indeterminate potential；

CHIP）を伴う遺伝子変異が生じることが知られている。これら CHIP に関連する遺

伝子変異を有する DNAは、大半が低アリル頻度であるものの、ctDNAと厳密に区

別する方法は確立されていない53。 

 

cfDNAのほとんどは白血球由来である。ライブラリ調製のための input DNA量にも

よるが、現状汎用されている遺伝子パネル検査における input DNA（通常 1〜50ng）

と、がん由来 DNAの量は血液中の遊離 DNA全体の 5%未満であることが多いことか

ら 4354、がん細胞由来 DNAの絶対量は多く見積もっても 1,000 genome equivalent程

度である。また、化学療法等の修飾が加わると、白血球由来の cfDNA 量が変動し、

その結果、がん由来 cfDNAの割合も変動する。白血球由来、がん細胞由来の区別な

く各リキッドバイオプシーのがん遺伝子パネル検査の input DNA量は固定されている

ことから、同じ患者においてもがん由来である ctDNAが少ないことによる検出限界付

近で DNA量の揺らぎ、採血時の治療内容などによって変異を検出できない場合があ

ることにも注意が必要である55。ctDNA によるがんゲノムプロファイリング検査は侵襲

が少なく検査結果を得るまでの時間が短いという利点はあるものの、がん種によって

は検出感度が低い可能性や治療による修飾の影響があることなどの限界を踏まえて、

症例によっては、組織によるがんゲノムプロファイリング検査が適切であることをを理

解した上で、ctDNAによるがんゲノムプロファイリング検査を検討すべきである。 

 

 ICGC（International Cancer Genome Consortium）のような国際的なコンソーシアム

で、国家横断的な網羅的・探索的なゲノム研究は行われてきたが、日本人における

がんのゲノム異常の検討はなお今後の課題の一つである。2019 年 6月 21 日に内閣

府が発表した「経済財政運営と改革の基本方針 2019」には、「ゲノム情報が国内に蓄

積する仕組みを整備し、がんの克服を目指した全ゲノム解析等を活用するがんの創

薬・個別化医療、全ゲノム解析等による難病の早期診断に向けた研究等を着実に推

進するため、10万人の全ゲノム検査を実施し今後 100万人の検査を目指す英国等を

参考にしつつ、これまでの取組と課題を整理した上で、数値目標や人材育成・体制整

備を含めた具体的な実行計画を、2019 年中を目途に策定する」ことが言及されてい

る。まずは研究レベルではあるが、大規模コホートの全ゲノム解析等を行い、日本人

のゲノム情報ががんゲノム情報管理センターに蓄積され、今後、利活用される体制整
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備を早急に行う方針である。データベースに蓄積された全ゲノム解析の膨大な情報を、

人工知能等を活用して解析することにより、新たな治療標的となる遺伝子異常を発見

し、日本独自の革新的な創薬や診断法の開発が期待されている。 

 

3.3 ゲノム医療の展開 

 現在保険収載されている遺伝子パネル検査は、治療標的となる遺伝子変異を検

出することに主眼が置かれた「治療パネル」が中心である。しかし、腫瘍細胞の持つ

ゲノム異常はがん種に特徴的なキメラ遺伝子などを含み、がんの臨床的な特性や治

療反応性、予後とも密接に関係していることから、診断の補助や予後予測などによる

治療方針の決定などを目的とした「診断パネル」や「予後予測パネル」にゲノム医療

が展開し、標準治療のない患者だけでなく、薬物療法の適応となるすべての患者に

対してパネル検査などの網羅的なゲノム検査の適応が広がることが期待される。 

 さらに、術後再発の早期発見や微小残存病変の検出などによる治療効果の判定

や、患者の正常細胞の薬物動態関連遺伝子多型のタイピングによる有害事象リスク

の予測へと応用範囲が広がることが見込まれる。また、網羅的なゲノム解析がより広

い対象に展開することで、がん素因（cancer predisposition）となるバリアントに関する

知見が集積される。このようなバリアントの意義を理解し、適切な説明のもとに治療選

択や未発症者の定期検査（サーベイランス）や予防的切除が考慮されるようになる。 

 

3.4 薬剤の適応外使用 

 現時点では、遺伝子パネル検査は標準治療がないまたは標準治療が終了（終了

見込みを含む）となった固形がん患者が対象とされている。したがって、遺伝子パネ

ル検査で推奨される治療薬は、治験・臨床試験や適応外使用となることが多いと考え

られ、Clinical Trials.gov、臨床研究情報ポータルサイト、C-CAT調査報告書等を参考

に、可能な限り治験・臨床試験への組み入れを考慮する。組み入れが困難な場合、

適応外医薬品の投与としては、国内制度上は下記のいずれかの形が考えられる。 

 

①保険診療との併用が認められている療養 

 保険導入のための評価を行うとして、一定の手続きのもとに適応外使用が可能で

ある。 

・評価療養（先進医療、治験、拡大治験） 

・患者申出療養 

②いわゆる 55年通知 

 国内で承認され再審査期間が終了した医薬品においては、学術上の根拠と薬理

作用に基づき、個々の症例ごとに個別に保険適用の可否を判断し適応外使用が認

められる場合があるが、分子標的薬などの新しい薬剤では適用が困難な場合が多い。 
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③その他 

 医療法上は未承認等の医薬品の使用についての安全管理措置が規定されている

が、保険上の位置づけはない。 

 

 患者申出療養は、国内未承認の医薬品等を迅速に使用したいという患者申出を起

点とする保険外併用療養の仕組みとして 2016 年 4 月に創設された。希望する患者

は、臨床研究中核病院又は患者申出療養の窓口機能を有する特定機能病院に相談

し、実施計画等を添えて国に申し出る。実施計画等について患者申出療養評価会議

による審議が行われ、患者申出療養の実施が可能となる。 

 2018 年 11 月の患者申出療養評価会議において、がん遺伝子パネル検査の結果

により効果が期待できる治療薬が見つかりながら、保険適用内の薬剤の投与や適切

な臨床試験等へ組み入れが困難であること等により、治療が受けられない患者から

患者申出療養の申請が出てくる可能性があること、その場合に個別の審査では課題

があること等への対応が検討された。その結果、複数のがん種や遺伝子異常に対応

できる研究計画書を予め作成し、臨床研究審査委員会等の審査を経て、患者申出療

養評価会議で承認を得た上で、臨床研究中核病院で研究計画書を共有する仕組み

を設けることとなった。2019 年 7 月の患者申出療養評価会議において、一部の国内

承認済み分子標的治療薬を臨床試験薬としてリスト化し、複数のがん種や遺伝子異

常に対する適応外使用に係る申出に対応可能な患者申出療養の実施計画について

事前審議された。その後、第 1 例目の申出が 2019 年 9 月の第 17 回患者申出療養

評価会議で了承され、2019 年 10 月 1 日に「マルチプレックス遺伝子パネル検査によ

る遺伝子プロファイリングに基づく分子標的治療」として患者申出療養の実施が可能

となった。今後、申出に対応可能な医薬品の拡充が期待される。 

 

3.5 小児・AYA世代 

 小児がんは罹患者が少なく、さらに多様な希少ながんの集合体であるため、標準

治療が確立されていない疾患群が多く含まれる。一方で、標準治療を行うにあたって、

腫瘍細胞のもつゲノム特性を踏まえた診断・病型分類や予後予測の意義が確立され

ている。したがって、小児がんには診断時にゲノム所見に基づく診断の補助や治療方

針の決定、あるいは有効性の期待できる治療薬の選択を目的として、診断や予後予

測を目的とした遺伝子パネル検査の実施を考慮する。 

 AYA 世代（思春期・若年成人：主に 15-40 歳）では胚細胞腫瘍などの希少がんの

頻度が高いだけでなく、他の世代にもみられる白血病や乳がんにおいても AYA 世代

で発症するものについては標準治療が確立していないものが多い。発症年代も踏ま

えて標準治療が確立していないと判断される AYA 世代のがんには遺伝子パネル検

査実施を積極的に考慮する。 
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 また、若年でのがん発症者は、遺伝性がん素因（cancer predisposition）が背景に

ある割合が高くなるため、遺伝性腫瘍に関する十分な知識と遺伝カウンセリングの体

制を整備した施設で専門のカウンセラーによる説明のもとで検査を実施する。患者が

年少のため代諾者の同意のもとにパネル検査を実施する場合でも、患者本人の将来

的な「知る権利」「知らないでいる権利」を尊重することが原則であり、二次的所見など

については開示の時期やその意義を検討した上で、あらためて意思を確認する機会

を保障する。 

 

3.6 がんゲノム情報管理センター (C-CAT) 

 がんゲノム情報管理センター（Center for Cancer Genomics and Advanced 

Therapeutics；C-CAT）は、がん対策基本法に基づく第 3期がん対策推進基本計画に

おける重要課題の一つである、がんゲノム医療の新たな拠点として開設された。当該

センターは、全国のゲノム医療の情報を集約・保管し、がんゲノム医療の質の管理・

向上に役立てるとともに、かつその情報を新たな医療の創出のために適切に利活用

（＝二次利用 ） し て い く仕組みを 提 供 す る  (https://www.mhlw.go.jp/file/06-

Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000196975.pdf）。 

 C-CAT は、個々のがん患者のゲノム医療の支援として、患者情報（臨床情報・ゲノ

ム情報）を集約・保管する。具体的には、がんゲノム医療中核拠点病院・がんゲノム

医療拠点病院のエキスパートパネルに対し、遺伝子変異の意義付けがなされた「C-

CAT 調査結果」を返却すること、そして、日本のがん患者のゲノム・診療情報を把握

し、がん対策等の政策立案に活かすことで、本邦のがんゲノム医療を支援する。がん

ゲノム医療中核拠点病院、がんゲノム医療拠点病院、がんゲノム医療連携病院から

の C-CAT への患者情報の提出は上記の診療目的で行われるものであり、研究利用

（＝二次利用）に同意していない患者についても、C-CAT への情報提供の同意があ

れば、C-CAT は情報を受け入れ、当該患者の死後においてもその患者の情報を削

除せず、患者情報を保管する。 

 

3.6.1 がんゲノム情報管理センター (C-CAT) への情報登録について 

 厚生労働省保険局医療課長による通知（保医発 0531 第 1号）に従い、がんゲノム

医療中核拠点病院・がんゲノム医療拠点病院・がんゲノム医療連携病院は、保健医

療として行われる遺伝子パネル検査で得られる遺伝子のシークエンスデータ（FASTQ 

又は BAM）、解析データ（VCF 又は XML）及び臨床情報等を、患者の同意に基づき、

が ん ゲ ノ ム 情 報 管 理 セ ン タ ー に 登 録 す る

(https://www.mhlw.go.jp/content/12400000/000514782.pdf)。同意の取得は、がんゲ

ノム医療中核拠点病院等連絡会議等で承認された説明同意文書等のモデル文書

（適宜改訂したものを含む）及び「インフォームド・コンセント手順書」を用いて行う。 
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 診療情報については、出検までに、性別、年齢、生年月日、がん種等の情報を C-

CAT に登録し、エキスパートパネルで用いる C-CAT 調査結果作成のための基本情

報とする。また、エキスパートパネル開催までに、転移の有無、病理診断名、ECOG 

PS、喫煙歴、家族歴、遺伝子検査結果、薬物療法の内容や開始/終了日、最良総合

結果、有害事象等の患者背景・がん種・薬物療法に関する情報を登録し、エキスパー

トパネルで供覧し、C-CAT 調査結果とともに治療方針を検討するための情報とする。

一方、エキスパートパネル後の治療方針、使用した薬剤名、有害事象、転帰、最終生

存確認日、死亡日、死因についても、エキスパートパネル開催の後に手順に従って登

録する。 

 C-CAT に集約された自施設・他施設の患者情報は、情報提供審査会の審査を経

て、研究利用できる。  
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II. クリニカルクエスチョン 

 

CQ1 固形がん患者に対してがんゲノムプロファイリング検査を行うことは正確

な診断を行うために勧められるか 

推奨：がんゲノムプロファイリング検査を行うことがより正確な診断に寄与するか

どうかは明らかではないが、一部の疾患では有効性が報告されている。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 2、R: 3、ECO: 17、NR: 1、A: 4] 

 

 承認されているがんゲノムプロファイリング検査は治療薬選択の一助となることが

主たる目的であり、診断目的のものではないが、海外における軟部肉腫の報告では、

5749 例が検討され、特徴的な融合遺伝子の検出により 132 例 (2%) で診断の変更

が、99例 (2%) でより詳細な組織型への診断がなされた。国内では、NCCオンコパネ

ルを用いた TOP-GEARプロジェクトで、187件中 2件で MDM2増幅がみられプロファ

イルの結果が脱分化脂肪肉腫の診断に役立つ例がみられた 18。疾患や使用するパ

ネル検査によって結果は異なることが想定されるものの、一部の疾患においては正

確な診断に起用する可能性があり、今後の検討課題である。 

  



- 74 - 

20191223 3 学会評価･パブコメ用原稿（取扱い注意） 

 
- 74 - 

CQ2 固形がん患者に対してがんゲノムプロファイリング検査を行うことは予後を

改善するために勧められるか 

推奨：がんゲノムプロファイリング検査を行うことが予後を改善するかどうかにつ

いては明らかではないが、症例や検査時期を選択して行うことで予後を改善でき

る可能性がある。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 5、ECO: 16、NR: 1、A: 4] 

 

ランダム化比較試験である SHIVA 試験では標準治療終了後の固形がんが登録さ

れ、195 例が検査結果にマッチさせた分子標的薬を投与された試験治療群 (99 例) 

あるいは担当医が選択した治療薬を投与された対照群 (96 例) にランダム化割付さ

れた56 (表 II-1)。しかしながら試験治療群の予後の改善は得られなかった。一方、後

ろ向きコホート研究や症例シリーズ研究では、治療歴や検査のタイミングは様々では

あるものの、マッチさせた対照群と比べ、あるいはコホート内での比較により予後の

改善が示唆されている (表 II-2)。標準治療終了前の症例でがんゲノムプロファイリン

グ検査を行うことで予後が改善することを示したランダム化比較試験は報告されてい

ない。 

対象の選択、検査のタイミング、用いるがんゲノムプロファイリング検査のパネル、

引き続く治療薬へのアクセスなどにより結果は大きく異なることが想定されるため、現

時点ではどのような症例に対してがんゲノムプロファイリング検査を行うべきであるか

を予後の改善の観点から規定することは難しく、今後の検討課題である。 
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表 II-1 SHIVA試験における分子標的薬 

 

 

表 II-2 がんゲノムプロファイリング検査と予後の検討 

試験 デザイン 症例数 がん種 介入 結果 (vs 

control) 
SHIVA48 ランダム

化第 II相

試験 

195  転移固形がん 
標準治療終了後 

分子標的薬 PFS 2.3 vs 2.0 

月 HR 0·88 

p=0·41 
I-PREDICT57 コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

83 固形がん 
既治療 

分子標的薬、免

疫チェックポイン

ト阻害薬 

PFS 6.5 vs 3.1

月 (matched 

>50% vs ≦50%) 

HR 0.40、

p=0.001 
LCMC58 コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

578 肺がん 分子標的薬 OS 3.5 vs 2.4 

年、HR 0.69、

p=0.006 

LCMCⅡ59 コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

875 肺がん 分子標的薬 OS 2.7 vs 1.5 

年 

MD Anderson 

Cancer Center 

Initiative60 

コホートあ

るいは症

291 固形がん 分子標的薬 奏効 27% vs. 

5%; p < 

0.0001、 TTF 
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例シリー

ズ 
5.2 vs. 2.2 月 

p < 0.0001、OS  

13.4 vs. 9.0 月 

p = 0.017 
Radovich M, et 

al61 

コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

101 固形がん 

1 レジメン以上

の治療歴を有す

る 

分子標的薬、化

学療法、免疫チェ

ックポイント阻害

薬 

PFS 86 vs 49 

日、HR 0.55、

p=0.005 

UC San Diego 

Moores Cancer 

Center 

PREDICT62 

コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

180 固形がん 分子標的薬、内

分泌療法、化学

療法 

PFS 4.0 vs 3.0 

月、p=0.039、

OS 15.7 vs 

10.7 月、

p=0.04 

WINTHER 

trial63 

コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

107 固形がん 

標準治療終了後 

分子標的薬、化

学療法、免疫チェ

ックポイント阻害

薬 

HR 0.482 (ARM 

A)、0.561 (ARM 

B) 

Princess 

Margaret 

IMPACT/COM

PACT64 

コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

245 固形がん 分子標的薬、化

学療法、免疫チェ

ックポイント阻害

薬 

奏効 19 vs 

9 %、p < 0.026 

Von Hoff DD, 

et al65 

コホートあ

るいは症

例シリー

ズ 

86 固形がん 

2 レジメン以上

の治療に不応 

分子標的薬、化

学療法 

PFS ratio≥ 

1.3、p = 0.007 

Schwaederle 

M, et al.66 

メタアナリ

シス (第 I 

相試験) 

13,203 固形がん、血液

腫瘍 

分子標的薬、化

学療法 

奏効 30.6 % vs 

4.9%、p<0.001、

PFS 5.7 vs 

2.95 月 、

p<0.001 

Schwaederle 

M, et al.67 

メタアナリ

シス (第 II 

相試験) 

32,149 固形がん、血液

腫瘍 

分子標的薬、化

学療法 

奏効 31 % vs 

10.5%、

p<0.001、PFS 

5.9 vs 2.7 月、

p <0.001、OS 
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13.7 vs 8.9 

月、p<0.001 

PFS: progression-free survival 

HR: hazard ratio 

OS: overall survival 

TTF: time to treatment failure 
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CQ3 がんゲノムプロファイリング検査を行う上で必要な施設要件は何か 

推奨：厚生労働省「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針」に定

められた要件を順守することが勧められる。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 3、R: 8、ECO: 13、NR: 0、A: 3] 

 

 がんゲノムプロファイリング検査機能を有する遺伝子パネル検査を実臨床で使用

するにあたっては、様々な機能を必要とすることから、厚生労働省は「がんゲノム医

療中核拠点病院等の整備に関する指針（以下、整備指針）」を定め、指針の要件に基

づき以下の医療機関を整備してきた（施設数はいずれも 2019 年 9 月現在）。 

・がんゲノム医療中核拠点病院（11 か所：厚生労働省が指定）（以下、中核拠点病院） 

・がんゲノム医療連携病院（156か所：厚生労働省が指定、うち 34施設はがんゲノム

医療拠点病院として 2019 年 9 月に指定された）（以下、連携病院） 

・がんゲノム医療拠点病院（34か所：厚生労働省が指定）（以下、拠点病院） 

 整備指針中には、がんゲノムプロファイリング検査を行う上で必要な項目が網羅さ

れており、この要件に従うことが推奨される。 

 なお、中核拠点病院および拠点病院の指定期間は 2022 年 3 月までであり、それ

以降の指定期間は、再度議論が必要なため未定とされている。連携病院に関しては、

連携する中核拠点病院または拠点病院が、追加もしくは解消する医療機関を１年ご

とに厚生労働省に申請することとされている。 

 2019 年 6月に保険収載されたがんゲノムプロファイリング検査機能を有する２つの

遺伝子パネル検査においては、整備指針に記載された医療機関で検査を実施するこ

とが条件とされたため、保険診療下に遺伝子パネル検査が受けられるのは、現時点

では、中核拠点病院、拠点病院、連携病院（以下、がんゲノム医療中核拠点病院等）

のみとなる。 

 整備指針およびこれらの医療機関は、厚生労働省の以下のホームページより確認

することができる。 

 がん診療連携拠点病院等 

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/kenkou/gan/gan

_byoin.html 

 がんゲノム医療中核拠点病院等の要件や申請手続きの詳細は整備指針を参照さ

れたいが、求められている機能の概要を以下に示す。 

 

表 II-3 がんゲノム利用中核拠点病院等の機能 

  中核拠点病院 拠点病院 連携病院 
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遺伝子パ

ネル検査

に 基 づ く

診療を行

う機能 

患者説明（検査） 必須 必須 必須 

検体準備 必須 必須 必須 

シークエンス実施 外注可 外注可 外注可 

エキスパートパネル

実施 

必須 必須 中核拠点又は

拠 点 に 依 頼

（主治 医 の参

加は必須） 

レポート作成 必須 必須 

患者説明（結果）※1 必須 必須 必須 

治療※2 必須 必須 必須 

 C-CAT への登録※3 必須 必須 必須 

が ん ゲ ノ

ム医療を

推進する

機能 

バイオバンク体制 必須 必須 必須 

臨床研究開発 必須 連携 連携 

人材育成 必須 連携 連携 

※1 遺伝子パネル検査の結果説明とともに、必要に応じ遺伝カウンセリングを実施・連携 

※2 必要に応じ他施設と連携 

※3 C-CAT への情報提供に同意した患者のみ 

 いずれのがんゲノム医療中核拠点病院等も遺伝子パネル検査に基づく診療機能を有し（ただし、

専門的な人材が必要なエキスパートパネルに関しては、連携病院は自施設が連携する中核拠点

病院又は拠点病院に依頼する）、受診した患者が移動せずに検査から結果の説明まで受けられ

ることを想定した体制となっている。中核拠点病院は、がんゲノム医療推進の役割も担っており、

他の医療機関と連携しながら、がんゲノム医療に係わる人材の育成や、新規ゲノム検査の開発、

検査で見出された遺伝子に紐づく治療薬の開発等を主導的に行うことが期待されている。 

 国は第 3 期がん対策推進基本計画の中で、がん患者が全国どこにいてもゲノム医療が受けら

れる体制を構築することを目標に掲げており、今後も段階的な整備が進むと思われるが、医療機

関の要件や提供体制に関しては、新しい技術の開発やそれに伴う制度上の変化なども鑑みなが

ら、流動していくことが予想される。 

 

が ん ゲ ノ ム 医 療 中 核 拠 点 病 院 等 の 整 備 に 関 す る 指 針 ：  

https://www.mhlw.go.jp/content/000532262.pdf  
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CQ4 エキスパートパネルの必要要件は何か 

推奨：厚生労働省「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針」に定

められた要件を順守することが勧められる。必要な職種のうち臨床遺伝、遺伝カ

ウンセリング、バイオインフォマティクスの専門家は、常勤でない場合綿密な連携

がとれる体制を構築することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 2、R: 8、ECO: 13、NR: 1、A: 3] 
 

 今後がん遺伝子パネル検査数が増加した場合、がんゲノム医療中核拠点病院に

頼らず独立してエキスパートパネルを開催できる施設が増えなければカンファレンス

待ちのため患者への結果返却が遅延し、得られたゲノム情報を診療に活用できない

ということが起こりうる。厚生労働省による「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備

に関する指針」では、エキスパートパネル実施に必要としている職種の中で、特に臨

床遺伝、遺伝カウンセリング、バイオインフォマティクスの専門家は国内全体でもまだ

その人数が限られていることもあり、多くの病院で常勤の専門家を確保することは困

難な状況にある。臨床遺伝専門の専門家、遺伝カウンセラーは二次的所見の対応に

おいて重要な役割を果たすが、二次的所見の場合、すでにがんを発症している患者

本人より患者の血縁者へのケアが中心となるため、その結果開示には比較的時間的

余裕がある。したがって臨床遺伝専門の専門家、遺伝カウンセラーと必要時に連携

が取れる体制が整備されていれば必ずしも常勤医である必要はないと考えられる。

またバイオインフォマティクスの専門家は主として検体およびデータ品質確認の役割

を果たすが、保険承認されているがん遺伝子パネル検査は精度管理されたラボで実

施されていることから、バイオインフォマティクスの専門家によるデータ品質の確認が

必要となるようなケースが発生するのはそれほど多くないと推測される。 

 以上をまとめると、臨床遺伝、遺伝カウンセリング、バイオインフォマティクスの常勤

の専門家がいない施設においては、これらの専門家と迅速な連携が取れる体制を整

備することが、独立してエキスパートパネルを開催するために必要と考えられる。 
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CQ5 がんゲノムプロファイリング検査はどのような患者に行うべきか 

推奨：がんゲノムプロファイリング検査をどのような患者について行うべきかにつ

いては明らかではない。今後の検討課題である。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 1、ECO: 19、NR: 1、A: 5] 

 

 ランダム化比較試験である SHIVA 試験では標準治療終了後の固形がんが登録さ

れたが予後の改善は得られなかった。一方、後ろ向きコホート研究では、対象群と比

べ予後の改善が示唆されるものの、一部では肺がんなどがん種限定の試験もあるも

のの多くは固形がん全体を登録し、どのようながん患者でがんゲノムプロファイリング

検査を行うと予後が改善するかは明確ではない。 

 承認されているがんゲノムプロファイリング検査は、標準治療がない固形がん患者

または局所進行もしくは転移が認められ標準治療が終了となった固形がん患者（終

了が見込まれる者を含む）で関連学会の化学療法に関するガイドライン等に基づき、

全身状態および臓器機能等から、本検査施行後に化学療法の適応となる可能性が

高いと主治医が判断した者を保険適用とし、患者 1 人につき 1回を限度として算定さ

れる。 

 エビデンスが確立した標準治療に対応するコンパニオン診断法がある場合には、

まずコンパニオン診断が行われるべきである。 

 がんゲノムプロファイリング検査の後に考慮される治療は治験等の試験的な薬物

療法が主に想定される。それ以外の適応外使用が考慮される場合も含め、検査後の

全身状態および臓器機能が薬物療法に耐えられることを予想した患者選択を行うべ

きである。 
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CQ6 がんゲノムプロファイリング検査はいつ行うべきか 

推奨：治療ラインのみでがんゲノムプロファイリング検査を行う時期を限定せず、

その後の治療計画を考慮して最適なタイミングを検討することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 8、ECO: 12、NR: 2、A: 4] 

 

 標準治療終了後の患者を対象として包括的ながんゲノムプロファイリング検査を行

い、マッチした薬剤を投与することが予後を改善するかを検討したランダム化比較試

験である SHIVA 試験では、予後の改善は得られなかった。他方、後ろ向きコホート研

究では、必ずしも標準治療終了後の患者のみを対象にしていないものが多く、対照

群と比べ予後の改善が報告されている。がんゲノムプロファイリング検査をどのような

タイミングで行うことで予後の改善が期待できるかを比較検討した試験はなく、今後

の検討課題であるが、対象や評価項目の違いがあり評価には注意を要するものの、

標準治療終了後に限ったランダム化比較試験ではがんゲノムプロファイリング検査を

行うことによる有効性が示されず、他方対象を制限しない研究では有効性が示唆さ

れていることから、がんゲノムプロファイリング検査の対象を標準治療終了後に制限

する科学的根拠には乏しいと判断した。 

 希少がんや原発不明がんなど、標準治療が確立していない固形がん患者には、治

療法の選択の一助とすることを想定し治療開始前の実施が推奨される。 

 標準治療が数次にわたるがん種の場合においても、新規薬剤の臨床試験は初回

治療を対象とするものもあること、得られた検査結果によっては治療方針の決定に影

響しうること、標準治療の終了を待つ間に患者の全身状態および臓器機能等が悪化

し治療のチャンスを逃す可能性もあることなどから、治療ラインのみでがんゲノムプロ

ファイリング検査を行う時期を限定せず、その後の治療計画を考慮して最適なタイミ

ングを検討することを推奨する。 
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CQ7 がんゲノムプロファイリング検査はどのような検体で行うべきか 

推奨：ゲノム診療用病理組織検体取扱い規程等、関連する規定に従うことを推奨

する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 4、R: 10、ECO: 9、NR: 0、A: 4] 

 

 がんゲノムプロファイリング検査用の遺伝子パネル検査には日常的な病理診断の

ために用いられるホルマリン固定パラフィン包埋組織 (formalin-fixed paraffin 

embedded tissue；FFPE)が用いられるが、質の高い DNA を得るために組織採取、固

定、保管、検査拠出検体の腫瘍細胞含有率および腫瘍細胞量に留意する必要があ

る。 
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CQ8 がんゲノムプロファイリング検査を行う上で推奨される遺伝子パネルはど

のようなものがあるか 

推奨： 

1. 臨床検査としての品質保証の下で実施されている遺伝子パネル検査を選択

することが推奨される。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 8、R: 4、ECO: 11、NR: 0、A: 4] 

2. 患者の費用負担や、がんゲノム情報管理センターから国内治験情報が提供さ

れるという観点からは、保険収載されている遺伝子パネル検査の実施をまず

検討することが望ましい。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 8、ECO: 14、NR: 0、A: 4] 

3. 遺伝子パネル検査同士の有用性を直接比較するエビデンスはないため、検査

目的や提出できる検体の状況等によって遺伝子パネル検査を選択する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 6、ECO: 15、NR: 0、A: 5] 

 

解説： 

１. これまで次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析の多くは研究として実施され

てきた。しかし、診療の一環として遺伝子パネル検査を実施し、解析結果を患者

の診療に用いるためには、臨床検査としての品質保証が求められ、2018年 10 月

には、「がん遺伝子パネル検査の品質・精度の確保に関する基本的考え方」が臨

床検査施行協議会から発出されている (2019 年 5月 31 日第 2.0 版)19。 

米国においては臨床検査室の品質基準に関する法律である CLIA (Clinical 

Laboratory Improvement Amendments) の認証を受けている臨床検査室で解析

が実施されることが求められる。一方、国内で用いられている臨床検査室の評価

基準としては ISO15189 や、米国病理医協会（Collage of American Pathologists；

CAP）による臨床検査室認定プログラムがある。令和元年 6月 4日発出の厚生労

働省保険局医療課の疑義解釈資料においては、『令和元年 6月 1 日付けで保険

適用されたFoundationOneⓇ CDx がんゲノムプロファイル及びOncoGuideTM NCC 

オンコパネルシステムについて、同年 5月 31 日付け改正留意事項通知において、

「本検査の実施に当たっては、シークエンサーシステムを用いた検査の品質・精

度の確保のために必要な措置を講ずることとし、シークエンサーシステムを用い

た検査に係る適切な第三者認定を受けた保険医療機関で実施すること。なお、本

検査を衛生検査所に委託する場合は、同様の第三者認定を受けた衛生検査所

にのみ委託すること。」とあるが、「適切な第三者認定」とは何を指すか。』に対し

て、『現時点では米国病理医協会（CAP）の第三者認定が該当する。なお、今後新

たに適切な認定制度が確認されたら改めて周知する予定である。』とされている。 

 

２. 本邦では、自由診療も合わせると多数の遺伝子パネル検査が運用されている。

自由診療では 50 万円以上の患者負担が発生する場合もあり、経済的負担が少
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なくない。また、保険診療下で検査されたがんゲノムデータの収集・管理・利活用

を目的として、2018 年にがんゲノム情報管理センター（C-CAT）が発足した。C-

CAT への登録同意のある患者に対しては、C-CAT が構築した「ゲノム医療統合

知識ベース」より、得られた遺伝子異常に対応する国内治験情報を抽出し、C-

CAT 調査結果としてエキスパートパネルに提供される。患者にとって有益な情報

となるため、まずは保険診療で実施できる遺伝子パネル検査を検討することが望

ましいと考えられる。 

 

３. 現在、保険診療もしくは先進医療で実施できる遺伝子パネル検査について、その

有用性を直接比較したエビデンスはない。一方で、遺伝子パネル検査毎に必要と

される検体の量や適格条件、および、その機能は一部が異なる (表 I- 2 参照)。

そのため、提出できる検体の状況や検査の目的に応じて各遺伝子パネル検査の

特徴をよく理解したうえで検査を選択する必要がある。 
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CQ9 がんゲノムプロファイリング検査を行う前に説明しておくべき事項は何か 

推奨：検査の目的、対象、方法、費用、期待される結果と限界、予測される不利

益、二次的所見等について説明することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 4、R: 7、ECO: 13、NR: 0、A: 3] 

 

がんゲノムプロファイリング検査について、その説明事項と、患者および家族の理

解度や説明に対する反応について検討した比較試験はない。 

 

 以下に説明すべき事項について解説する。 

1. がんゲノムプロファイリング検査を行う目的 

どのような目的で検査を行うのかを説明する。現時点で承認されているのは、がん

と関連する多数の遺伝子を網羅的に調べることで、適切な治療薬や治療法を探索す

るためのがんゲノムプロファイリング検査である。 

 

2. がんゲノムプロファイリング検査を行う対象 

当該検査はどのような対象に対して行われるかを説明する。現時点で承認されて

いるがんゲノムプロファイリング検査は、「標準治療がない固形がん患者又は局所進

行若しくは転移が認められ標準治療が終了となった固形がん患者（終了が見込まれ

る者を含む）であって、関連学会の化学療法に関するガイドライン等に基づき、全身

状態及び臓器機能等から、本検査施行後に化学療法の適応となる可能性が高いと

判断した患者」である。 

 

3. がんゲノムプロファイリング検査を行う方法 

使用する検体の種別 (組織、血液など)、採取方法 (新たに採取するのか、既存の

資料を用いるのかなど)、使用する遺伝子パネルの種類 (可能であれば検出できる項

目とできない項目についてなど)、検査に伴うリスクや費用、検査が不成功に終わる可

能性、解析結果の詳細な検討のためにがんゲノム医療中核拠点病院やがんゲノム

医療拠点病院とがんゲノム医療連携病院間で情報を共有することなどについても説

明する。 

 

4. がんゲノムプロファイリング検査を行うことで得られる結果 

使用する検査の目的ごとに、どのような結果が期待されるかについて説明する。適

切な治療薬や治療法を探索するためのがんゲノムプロファイリング検査であれば、治

療薬への到達の可能性がどの程度見込まれるかを説明すると同時に、治療薬に到

達できない可能性も十分に高いことを事前に説明を行い、検査を希望するかを検討
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する必要がある。また、検査結果から適した薬剤が見つかった場合でも、以下のよう

な場合には、治療法として選択できない場合もあり、事前に説明しておく必要がある。 

・日本国内では販売が承認されていない薬剤 

・当該がん種への適応が認められていない薬剤 

・当該患者が適格基準を満たさない臨床試験や治験でのみ使用されている薬剤な

ど 

 

5. がんゲノムプロファイリング検査を行うことで得られる可能性のある二次的所見 

行う検査によっては、二次的所見についての検討が必要である。検査に先立って、

二次的所見とは何か、どのようなことが想定されるか、二次的所見についての開示希

望の有無や、開示対象者に関する事項、遺伝カウンセリングや追加での遺伝学的検

査などについて説明すべきである。 
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CQ10  がんゲノムプロファイリング検査のレポートに必要な事項は何か 

推奨：がんゲノムファイルのレポートには、検体の質、得られた遺伝子異常の臨

床的意義付け、二次的所見について、検査の対象範囲と限界等を含むことを推

奨する。エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 3、R: 8、ECO: 13、NR: 0、A: 3] 

 

 がんゲノムプロファイリング検査のレポートの内容について報告されたものは乏し

い。 

 米国の Clinical Genome Resource（ClinGen）のワーキングループのコンセンサスと

して、遺伝子異常の臨床的意義付けを評価する際に記載すべき最低限の項目として

（Minimum Variant Level Data；MVLD）が提唱されている。MVLDには参照ゲノムの

version、遺伝子名（HUGO分類）、遺伝子の部位（HGVS方式）、体細胞/生殖細胞系

列の別と確定の有無、遺伝子およびアミノ酸の変化（HGVS方式）、異常の種類

（SNV、missense 等）、臨床的意義付けについての情報（効果予測/予後予測/診断

等のマーカーの種別、エビデンスレベル等）、根拠となる PMID等が含まれる。MVLD

は遺伝子異常に関する臨床的エビデンスを、知識ベースへ登録する際の基準ではあ

るが、がんゲノムプロファイリング検査のレポートにおいても参考となり得る68。 

 どのような検査にも限界があり、がんゲノムプロファイリング検査において正確性

や網羅性の点から完全なものを期待することは困難である。仮に、検査実施時点に

おいて最も優れていると考えられる検査であっても、科学や技術の進歩によって将来

的にはより広範な異常が検出され、より適切な評価が行われる可能性が存在する。

検査結果を後から振り返って確認することも想定されるため、検査の範囲、限界等に

ついて確認することができるようにレポートに記載することが望ましい。 

 以下には本ガイダンスを作成するにあたって、検査機関によるレポート、エキスパ

ートパネルにおけるレポートにおいて記載することが望ましい項目を列挙した。 

 

○検査機関によるレポート（C-CAT報告書を含む） 

・対象とする遺伝子、シーケンス範囲 1）、異常の種類 2） 

・生殖細胞系列の異常について返却するか否か（一部返却する場合にはその旨） 

・疾患名、検体採取臓器、検体採取日、腫瘍細胞割合 3） 

・検査開始日、DNA等の検体の品質 

・検出された遺伝子異常の詳細 4）、検出された検体 5） 

・検出された遺伝子異常の生物学的意義付け 6） 

・遺伝子異常に対応する具体的な候補薬とエビデンスレベル 

・候補薬の適応状況や治験情報を踏まえた availability ランク 7） 

・二次的所見の有無とその意義付け 
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・意義付けに用いたデータベース 8）の内訳とそのアクセス日 

・検出された遺伝子異常、臨床的意義付けの評価等は、検査方法、プログラミング、

参照としたデータベース等に依存するものであり、今後変わりうるものである、とい

う留意事項 

 1）当該遺伝子の全コーディング領域又は特定の領域などについて、2）融合、増幅、TMB、MSI

等が含まれるか否か。増幅についてはその定義、3）検体の一部を選択切除（Dissection）して用

いている場合にはその旨、4）異常の種類、Variant allele frequency 等を含む、5）体細胞由来又は

生殖細胞系列由来の別、6）病的変異等、7）治療への到達のしやすさ、8）遺伝子多型のデータベ

ース、候補薬のエビデンスをまとめた知識ベース等 

 

○エキスパートパネルによる報告書 

・推奨される治療法の有無と内容 

・推奨以外の治療選択肢 

・患者への説明が推奨される生殖細胞系列変異の有無と内容 

・検査機関のレポート等の内容に対して修正・追記 

・根拠となる出典 

・エキスパートパネルでは患者の治療歴を踏まえて検討を行っているものの、標準

治療以外の治療について検討したものであり。標準治療の実施の判断は担当医

の責任で行うものであること。 

・エキスパートパネルの判断は、現時点における科学的知見、臨床試験の情報に基

づくものであり、将来新たな情報が得られることでその判断は変わり得るものであ

ること。 
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CQ11 がんゲノムプロファイリング検査の結果説明に際して注意すべき事項は何

か 

推奨：結果に基づく適した治療法の有無とその実施可能性、さらには二次的所見

の有無とその対処法について、患者および家族の心情やプライバシーに十分に

配慮して説明することを推奨する。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 3、R: 7、ECO: 14、NR: 0、A: 3] 

 

がんゲノムプロファイリング検査結果説明に際して注意すべき事項と、患者および

家族の説明に対する反応について検討した比較試験はない。  

 

結果の説明に当たっては、十分な時間をとって説明でき、プライバシーに配慮され

た環境を準備する。 

結果の開示に当たっては、事前に説明した内容（CQ9）に沿って、得られた検査結

果をエキスパートパネルでの検討結果に基づいて、その意義、推奨される治療法や

対処法について説明する。この結果、必ずしも適した薬剤が見つからない場合も多い

が、たとえ適した薬剤が見つかった場合でも、CQ9 で挙げた理由から治療法として選

択できないことが多いことも説明する。 

二次的所見に関する説明に際しては、開示希望の有無、検査結果の共有を希望

する家族の有無をまず確認する。その上で、実際の二次的所見の有無を説明し、必

要に応じて遺伝カウンセリングや追加の遺伝学的検査の必要性に関する情報提供を

行うことが推奨される。 

小児や AYA (Adolescent and Young adult) 世代などの場合（「2.7 遺伝カウンセリ

ング」、＊3「小児・AYA 世代がん患者における意思確認」参照小児・AYA 世代がん患

者における意思確認」参照）、法的保護者へのインフォームド・コンセントに加え、被験

者となる小児・AYA世代患者へのインフォームド・アセントを取得するように努める。 

検査結果が必ずしも治療等の有効な対処に結びつかない可能性も十分考えられ

ることから、患者の感情にも配慮することが推奨される。 
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CQ12 エキスパートパネルによる検討はいつ行うべきか 

推奨： 

1. がんゲノムプロファイリング検査として、「がんゲノムプロファイリング検査は、

標準治療がない固形がん患者又は局所進行若しくは転移が認められ標準治

療が終了となった固形がん患者（終了が見込まれる者を含む）で関連学会の

化学療法に関するガイドライン等に基づき、全身状態及び臓器機能等から、本

検査施行後に化学療法の適応となる可能性が高いと主治医が判断した者」に

対して行われた場合、可及的速やかにエキスパートパネルで結果を議論し、患

者へ結果を説明すべきである。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 9、ECO: 14、NR: 0、A: 3] 

2. 上記以外の場合において、がんゲノムプロファイリング検査結果が得られてい

る場合についても、可及的速やかにエキスパートパネルで結果を議論すべき

である。結果の説明のタイミングについてもエキスパートパネルで検討の上、

個別の対応が推奨される。 

エビデンスレベル：低 

推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 9、ECO: 13、NR: 1、A: 3] 

 

1. 標準治療がない、あるいは標準治療終了後の固形がん患者においては、治療法

の選択の一助となることを目的にがんゲノムプロファイリング検査が行われること

が想定される。このため治療の機会を逸しないためには、速やかに検査結果を患

者に返却できるよう、可及的速やかにエキスパートパネルで結果を議論し、患者へ

結果を説明すべきである。 

 

2. 現時点では、「抗悪性腫瘍剤による治療法の選択を目的として、特定の遺伝子の

変異の評価を行った際に併せて取得している包括的なゲノムプロファイルの結果

を標準治療の終了後にエキスパートパネルでの検討を経た上で患者に返却し、治

療方針等について文書を用いて患者に説明する場合にも算定できる」とされてい

る (2019 年 9 月現在)。 

すでに何らかの理由でがんゲノムプロファイリング検査結果が得られている患者に

ついては、標準治療終了後までエキスパートパネルでの検討を延期すること、結果の

返却を待つことは、患者の治療選択を制限する可能性があること、二次的所見など

対処すべき情報について対応の遅れや情報提供が遅れたり不十分になる恐れがあ

ることからも、科学的、倫理的に許容されない。検査結果について可及的速やかにエ

キスパートパネルでの検討を行い、結果の返却のタイミングについてもエキスパート
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パネルでの検討を経て、迅速に結果を返却すべきもの、適切な議論を継続すべきも

のを判断の上、個別の対応が望まれる。 
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