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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 
総括研究報告書 

 
小児期に発症する遺伝性腫瘍に対するがんゲノム医療体制実装のための研究 

 
研究代表者 熊本忠史 国立がん研究センター中央病院医長 

 
研究要旨 
本研究の目的は、我が国においてがんゲノム医療提供体制を実装するために、特に小児期
およびAYA世代に発症する遺伝性腫瘍に焦点を当て、それらを横断的に扱う診療ガイドライ
ン(GL)を整備し、政策として提言することである。これを達成するため、(1)小児に遺伝学
的検査を実施する際の小児およびその家族に対する遺伝カウンセリングを横断的に扱ったG
L、(2)多岐に渡る遺伝性腫瘍を個別に扱ったGLの整備を主要研究目標とした。(1)(2)とも
にH29年度は遺伝性腫瘍のプロトタイプであるLi-Fraumeni症候群(LFS)について研究を開始
した。(1)は遺伝カウンセリングの要点をまとめた「リー・フラウメニー症候群の遺伝カウ
ンセリングの手引き」と患者およびその家族への説明文書「リー・フラウメニー症候群に
ついて」の草案を作成した。(2)はLFS診療GLのAnalytic FrameworkとClinical Questionを
作成し、現在Systematic Reviewを行っている。一方各小児遺伝性腫瘍については、米国が
ん学会がClinical Cancer Research誌に公表した、推奨がんサーベイランス法を中心とし
た小児遺伝性腫瘍のフォローアップとケアの基準に関する17件の論文のレビューワークを
行った。 
 
 
研究分担者：  
中川原章  佐賀医療センター好生館  

理事長  
恒松由記子 順天堂大学特任教授 
金子安比古 埼玉県立がんセンター   

非常勤医員 
鈴木茂伸  国立がん研究センター科長 
川井章   国立がん研究センター科長 
田尻達郎  京都府立医科大学教授 
中野嘉子  国立がん研究センター   

特任研究員 
真部淳   聖路加国際大学医長 
高木正稔  東京医科歯科大学教授 
服部浩佳  名古屋医療センター室長 
宮坂実木子 国立成育医療センター医長 
野崎太希  聖路加国際大学臨床准教授 
滝田順子  東京大学准教授 
舩戸道徳  長良医療センター医長 
伊藤道哉  東北医科薬科大学准教授 
田村智英子 FMC東京クリニック部長 
田代志門  国立がん研究センター室長 
掛江直子  国立成育医療研究センター 

室長 
濱島ちさと 国立がん研究センター室長 
 
A. 研究目的 

我が国においてがんゲノム医療提供体制
を実装するために、特に小児期およびAYA世
代に発症する遺伝性腫瘍に焦点を当て、そ
れらを横断的に扱う診療ガイドライン(GL)
を整備し、政策として提言することである。
これを達成するため、（1）小児に遺伝学的

検査を実施する際の小児およびその家族に
対する遺伝カウンセリングを横断的に扱っ
たGL、（2）多岐に渡る遺伝性腫瘍を個別に
扱ったGLの整備を主要研究目標とした。 

 
B. 研究方法 
(1)小児に遺伝学的検査を実施する際の小
児およびその家族に対する遺伝カウンセリ
ングを横断的に扱ったGLの整備： 

本邦、および、米国の遺伝カウンセラー
の資格を持つ田村を主研究担当者としたLF
S班（熊本、恒松、中野、田代、掛江）グル
ープ会議において、LFSに対する遺伝カウン
セリングの整備を開始した。国内外の遺伝
性腫瘍の指針、研究などを吟味して、遺伝カ
ウンセリングの要点をまとめ、また、LFS患
者およびその家族に対する説明文書・アセ
ント文書を作成することとした。 

 
(2)多岐に渡る遺伝性腫瘍を個別に扱ったG
Lの整備: 
(2-1)LFSの診療GLの作成：GL作成のエキス
パートである濱島の指導の下、LFS班グルー
プ会議でAnalytic Framework (AF)およびC
linical Question (CQ)を作成し、有識者会
議（全体会議）での評価を経たのちに、Sys
tematic Review (SR)班（濱島他研究協力者
3名）においてSRを行い、Evidence Reportを
作成する。これに基づいてCQに対する推奨・
GLを作成する。 
(2-2)遺伝性網膜芽細胞腫(RB)のGL作成：LF
SのGL作成手順を参考に(RB)班（鈴木、服部、
熊本）グループ会議にてAFとCQを作成、SR班
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によるSRの後に、GLを作成する。 
(2-3) 多岐にわたる遺伝性腫瘍のGLの整
備：米国がん学会がH29年6、7月にClinical
 Cancer Research誌に公表した小児期/AYA
世代に発症する遺伝性腫瘍の推奨サーベイ
ランス法を中心とした、フォローアップと
ケアの基準に関する17件の論文のうち15件
について、研究協力者を含め26名を担当者
として配置し、レビューワークを行った。こ
れらを論文化し邦文雑誌に投稿する。また
学会・研究会・講演会などを通して情報発信
する。 

 
(3)遺伝性腫瘍診療の実態調査： 

当初の研究項目にはあげなかったが、本
邦における小児遺伝性腫瘍診療の実態を明
らかにし、今後の研究課題を探索すること
を目的に、中野を主研究担当者として、小児
がん診療施設を対象にアンケート調査を行
うこととした。 

 
(倫理面への配慮) 
本研究は主として公開されている既存

の文献・web・データベース等の情報の収集・
分析と、内外の有識者からの意見・情報聴
取、その他、研究代表者・分担者・協力者の
expert opinionに基づいて、小児ならびに
AYA世代の遺伝性腫瘍患者および家族を支
援するGLを整備することを目的としており、
人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針等の医学研究の各種倫理指針等の適用対
象外である。 

 
C. 研究結果 
(1)LFSの遺伝カウンセリングの留意事項を
まとめた「リー・フラウメニー症候群の遺伝
カウンセリングの手引き」、および、患者お
よびその家族への説明文書「リー・フラウメ
ニー症候群について」の草案を作成した。 

 
(2-1)AFとCQを作成し、SR班にて1,500件を
超える文献のAbstract Reviewを行った。現
在選択した文献の全文Reviewを実施してい
る。 

 
(2-2)平成30年度に開始予定 

 
(2-3)15件の論文のレビューワークを実施
し、有識者会議での評価を終了した。現在、
論文化を行っている。 

 
(3)中野、恒松、熊本によりアンケート原案
を作成し、有識者会議および本研究班メー
リングリスト上での検討を踏まえ最終案を
作成した。日本小児血液・がん学会理事会の
承認を得た上で、同学会112研修施設施設長
に対してアンケート用紙をメール配信した。

現在集計中である。 
 

D. 考察 
近年、次世代シークエンサー解析により

小児がん患者の約10％に既知のがん易罹患
性遺伝子(CPG)の生殖細胞系列病的バリア
ントが検出されたとする報告が続き、遺伝
的背景を持つ小児がんは従来考えられてい
たより多いと想定されている。本邦でも研
究や個人向けゲノム解析サービス等のパネ
ル診断検査が普及すると、本人および血縁
者の、いわゆるIncidental/Secondary fin
dings (IF/SF)例が出現し、アットリスクに
ある小児が問題となる。またがん以外の疾
患の小児のCPG病的バリアントのIF/SF例も
含めるとCPG病的バリアントを有する小児
はわが国でも増加するものと推測される。
このような遺伝学的診断技術の進歩に対し、
個々の遺伝性腫瘍の診断、治療、フォロー
アップ体制は未整備である。各学会・研究
会における本研究の経過報告では、臨床医
の本研究に対する強い興味・期待が明らか
となった。 

本研究においては、多岐にわたる小児遺
伝性腫瘍の遺伝カウンセリング、診療ガイ
ドラインの整備を目標としているが、小児
遺伝性腫瘍において最も高頻度に診断され
るであろうLFSを中心にこれらの整備を開
始したことは妥当であると考える。他の小
児遺伝性腫瘍についても米国がん学会の推
奨サーベイランス法を中心としたフォロー
アップ、ケアの基準をレビューし論文化、
公表することは、臨床医の遺伝性腫瘍診療
に一定の基準を知らしめることとなり、有
意義であると考える。 

 
E. 結論 

LFSの遺伝カウンセリングの留意事項を
まとめた「リー・フラウメニー症候群の遺伝
カウンセリングの手引き」、および、LFS患
者およびその家族への説明文書「リー・フラ
ウメニー症候群について」の草案を作成し
た。 

診療GLの整備研究では、LFSのAFとQCを作
成し、SRを実施中である。RBについてはLFS
のGL作成を参考にしてGL作成を開始する。
各遺伝性腫瘍に対しては、米国がん学会が
策定した推奨サーベイランス、ケアの基準
のレビューワークを完了し、現在論文化作
業中である。 

当初の研究計画にはなかったが、本邦に
おける小児遺伝性腫瘍診療の実態を明らか
にし、今後の研究課題を探索する目的で、小
児がん診療施設に対してアンケート調査を
実施した。 

以上の研究は我が国のゲノム医療診療体
制を実装するための基盤整備につながる。 
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F. 健康危険情報 

該当なし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 なし 

 
2. 学会発表  
① 熊本忠史.日本小児がん研究グループ(J

CCG)総会.平成29年6月17日.東京 
② 熊本忠史.東京小児がん研究グループ(T

CCSG)例会.平成29年7月15日.東京 
③ 熊本忠史.第23回日本家族性腫瘍学会学

術集会.平成29年8月4日.札幌 
④ 熊本忠史.第47回小児血液腫瘍症例検討

会.平成29年9月9日.東京 
⑤ 熊本忠史.TCCSG例会.平成29年10月28日.

東京 
⑥ 熊本忠史.JCCG総会.平成29年11月24日.

名古屋 
⑦ 熊本忠史.TCCSG例会.平成30年3月3日 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
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別紙３ 
厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

分担研究報告書 
 

小児に遺伝学的検査を実施する際の小児およびその家族に対する遺伝カウンセリングを 
横断的に扱ったガイドラインの整備に関する研究 

 
研究分担者 田村智英子 FMC東京クリニック部長 
研究代表者 熊本忠史  国立がん研究センター中央病院医長 
研究分担者 恒松由記子 順天堂大学特任教授 
 中野嘉子  国立がん研究センター特任研究員 
 田代志門  国立がん研究センター室長 
 掛江直子  国立成育医療研究センター室長 
 
研究要旨 
小児に遺伝学的検査を実施する際の小児およびその家族に対する遺伝カウンセリングを横
断的に扱ったガイドラインを整備することを目的に、遺伝性腫瘍のプロトタイプであるLi-
Fraumeni症候群に対する「リー・フラウメニー症候群の遺伝カウンセリングの手引き」と
「リー・フラウメニー症候群について」の作成を開始した。国内外の遺伝カウンセリング
を吟味しそれぞれの草案を作成した。全体会議での討論を経て最終案を作成し、公表・情
報発信する。 
 
A. 研究目的 

がん治療における分子標的療法の標的と
なる遺伝子体病的バリアントを検出するこ
とを目的に、一度に多遺伝子解析を行うク
リニカル・シークエンスが普及し始めてい
る。クリニカル・シークエンスの目的は主
にがん細胞の体細胞系列病的バリアントを
検出することであるが、Incidental/Secon
dary findings (IF/SF)としてがん素因遺
伝子(CPG)の生殖細胞系列病的バリアント
が検出される、すなわち遺伝性腫瘍と診断
される場合がある。遺伝性腫瘍の診療では
とくに未成年者で多くの倫理的・法的・社
会的問題(ELSI)があり、さまざまな遺伝性
腫瘍を横断的に扱った遺伝カウンセリング
の整備することを目的とした。 

 
B. 研究方法 

本研究ではまず、遺伝性腫瘍のプロトタ
イプであるLi-Fraumeni症候群（LFS）の小
児患者に対する遺伝カウンセリングの整備
研究を開始した。LFSに対する遺伝カウン
セリングの要点をまとめた「リー・フラウ
メニー症候群の遺伝カウンセリングの手引
き」と、実際の遺伝カウンセリングの際に
使用する説明文書「リー・フラウメニー症
候群について」を作成することとした。後
者は成人や代諾者に対する説明文書だけで
なく、小児を対象としたアセント文書もま
た作成する。 

IF/SFへの対応などを含む遺伝カウンセ
リングの際の留意事項については、Counse
ling About Cancer: Strategies for Gene
tic Counseling (Schneider, KA著)、Amer

ican College of Medical Genetics and G
enomics (ACMG)の指針(Genetics in Med. 
2013;15:565, 同2017;19:249)、American 
Society of Clinical Oncology (ASCO)の
指針（J Clin Oncol. 2015;33:3660）、AM
EDゲノム医療実用化推進事業「メディカ
ル・ゲノムセンター等におけるゲノム医療
実施体制の構築と人材育成に関する研究」
（研究開発代表者中釜斉）の研究報告書、
AMEDゲノム創薬基盤推進研究事業「ゲノム
情報研究の医療への実利用を促進する研
究」（研究開発代表者小杉眞司）の「ゲノ
ム医療における情報伝達プロセスに関する
提言」などを参照した。また小児に対する
遺伝カウンセリングの留意事項について
は、恒松の著書「家族性腫瘍診療・研究の
倫理的課題」（家族性腫瘍.2015;15:23）
や、「家族性腫瘍学の倫理的・法的・社会
的課題」（日本臨床.2015;73(Suppl 6):59
5）などを参照した。 

草案を作成し、全体会議やがんの子ども
を守る会での吟味、日本小児血液・がん学
会や日本家族性腫瘍学会、日本小児がん研
究グループ（JCCG）などでの評価、さらに
は本研究内で別途研究が進行中の「リー・
フラウメニー症候群の診療ガイドライン」
と整合性を図った後に最終案を作成し、公
表・情報発信する。 
 
C. 研究結果 
1. 「リー・フラウメニー症候群の遺伝カウ

ンセリングの手引き」 
草案を作成した。遺伝カウンセリングの

留意点として、①多様ながん発症リスクを
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抱えた人々の気持ちを理解しようとするこ
との必要性、②小児期発症のがんを扱うこ
との特殊性に配慮、③子どもにおける遺伝
学的検査、④子どもにいつ伝えるか話し合
い実行につなげる、⑤遺伝学的検査結果の
報告書を渡しておくことの重要性、⑥生命
保険等の問題、⑦家族歴が顕著でない状況
での配慮、⑧TP53遺伝子の遺伝学的検査の
結果ががん患者の治療方針に影響する場
合、⑨グリーフ過程の支援を挙げ、それぞ
れについて解説を加えた。 

 
2. 「リー・フラウメニー症候群について」 

草案を作成した。説明項目として、①こ
の資料をお読みいただきたい方、②発がん
の要因とがんの遺伝について、③遺伝性腫
瘍のいろいろ、④遺伝性腫瘍の特徴、遺伝
性腫瘍を疑う場合、⑤リー・フラウメニー
症候群の特徴、⑥リー・フラウメニー症候
群の遺伝、⑦リー・フラウメニー症候群の
遺伝学的検査について、⑧TP53遺伝子の検
査を実施する状況と予想される結果、⑨リ
ー・フラウメニー症候群と診断することの
メリットとデメリット、⑩リー・フラウメ
ニー症候群の方々における治療法、予防
策、(11)遺伝学的検査を受けない場合に
は、を挙げ、それぞれ理解し易い文章で説
明を加えた。 
 
D. 考察 

LFSは新生児期から成人に至るまで、あ
らゆる種類のがんを異時性に、時には同時
に発症する。発がん物質や放射線照射に対
する発がん感受性が高く、LFSであること
を知ることは、小児がん患者の治療方針に
影響を与える。また発端者のみならず血縁
者の生命予後にも影響する。したがって小
児がん患者に対するクリニカル・シークエ
ンスにおいて、IF/SFとしてTP53病的バリ
アントが検出された場合、患者や家族への

結果開示は回避できないものであろう。こ
のようなIF/SF開示への本研究班の見解に
対する、各種学会、患者会などの評価が必
須である。 

LFSは小児期にがんを発症することが多
いため、TP53遺伝学的検査は小児期に行う
ことが推奨される。米国がん学会では出生
後早々の遺伝学的検査を推奨している。し
たがって、遺伝カウンセリングは実際には
患者とその親が対象となる。親は子どもが
遺伝性腫瘍であることをしばしば子どもに
伝えないことがあり、遺伝学的検査前に、
子どもが「遺伝」について理解可能な年齢
（小学校低学年）になったら遺伝カウンセ
リングを開始し、定期的にこれを行ってい
くこと、思春期頃には遺伝学的検査結果の
開示すること、あるいは、開示を受ける意
思を問うこと、などを説明する必要があ
る。 

 
E. 結論 

国内外の資料を参考に、LFS患者に対す
る遺伝カウンセリングの要点をまとめた
「リー・フラウメニー症候群の遺伝カウン
セリングの手引き」と、患者およびその家
族に対する説明文書「リー・フラウメニー
症候群について」の草案を作成した。各種
学会、家族会などの評価を経て最終案を作
成し、公表・情報発信することは、本邦に
おける遺伝性腫瘍診療の基盤を形成するこ
とにつながる。 

 
F. 研究発表 
1. 論文発表 なし 
2. 学会発表 なし 

 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
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分担研究報告書 
 

小児期に発症する遺伝性腫瘍の診療ガイドラインの整備に関する研究 
/ガイドラインの作成指導 

 
研究分担者 濱島ちさと 国立がん研究センター検診研究部室長 

 
 
研究要旨 
本研究では、国際標準のガイドライン(GL)作成方法をベースとして、希少疾患のGL作成方
法を確立するため、Li-Fraumeni症候群の診断とサーベイランスに関する診療GLを作成す
る。このため、小児がん専門医や遺伝子カウンセラーへのヒアリングを行い、Systematic 
Reviewに用いる小児がん患者と患者家族を対象としたAnalytic Framework (AF)に対応する
Clinical Questionを作成した。このAFに基づき文献レビューを開始した。 
 

A. 研究目的 
小児遺伝性腫瘍は、生涯にわたるがん発

症のリスクがあり、その疾病負担は極めて
大きい。しかし、罹患率は低く、科学的根
拠が乏しいことから、専門家の意見や経験
に基づく医療が提供されてきた。近年、米
国で専門家の意見を集約し、その成果をま
とめた結果が公表されたが、エビデンスレ
ポートとしても科学的根拠の評価は不十分
である。 

希少疾患は罹患率が低く、評価研究の実
施が困難な希少疾患の科学的根拠は不十分
であり、ガイドライン(GL)作成は進んでい
ない。しかし、診療GLの普及に伴い、希少
疾患についても科学的根拠に基づくGLの必
要性が認識されつつある。小児遺伝性腫瘍
についても、その重要性から、科学的根拠
のみならず多面的視野からの診療GL作成が
検討され始めている。 

我が国においても遺伝子検査の普及に伴
い、リスクとなる遺伝子は発見される機会
が増加しているが、その後の経過観察には
必ずしも統一見解はなく、各専門家の判断
に委ねられている。特に、小児遺伝性腫瘍
は、我が国において罹患率が低く、学会で
はGL作成の優先順位が低い。しかし、小児
遺伝性腫瘍の経過観察は、小児期のみなら
ず成人以降にも継続するために、小児科の
みならず横断的な診療GLを作成が必要であ
る。さらに、長期に渡る経過観察を可能と
する経済的支援のため医療経済学的検討も
求められている。こうした状況にあって、
小児遺伝性腫瘍の診療GLの作成することに
より、診断・サーベイランスの標準化とと
もに、小児科以外の関連の専門科との連
携・協調を進めることができる。また、科
学的根拠に基づくGLに基づく医療を提供
し、次なる研究課題を提示することは、今
後の小児遺伝性腫瘍の医療の展開の基盤と
なりうる。 

そこで、本研究では、国際標準のGL作成
方法をベースとして、専門家の意見や我が
国における疾病負担、不利益、社会的経済
的要因、患者の価値観(value)に配慮した
希少疾患のGL作成方法を確立し、小児遺伝
性腫瘍への適応を目的とする。 

 
B. 研究方法 

国際標準のGL作成方法をベースとして、
希少疾患のGL作成方法を確立ため、遺伝性
腫瘍のプロトタイプであるLi-Fraumeni症
候群(LFS)の診断とサーベイランスに関す
る診療GLの作成から開始する。 
1) LFSを対象として、Systematic Review

 (SR)を行う。その準備として、LFSの
遺伝学的検査、サーベイランスに至る
流れ図Analytic Framework (AF)を作
成し、各段階におけるClinical Quest
ion (CQ)を設定する。 

2) PubMedを始めとする複数の検索エンジ
ンを用いて、CQに対応する文献を検索
し、2段階レビュー(Abstract、本文)
を行う。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は文献レビューに基づく検討であ
り、個人情報を取り扱っていない。 
 
C. 研究結果 
1) SRを行うため、小児がん専門医や遺伝

子カウンセラーへのヒアリングを行
い、小児がん患者と患者家族を対象と
したAFに対応するCQを作成した（図
１、図２）。AFに基づき、文献レビュ
ーを開始した。また、サーベイランス
の判断基準となる、LFSにおけるがん種
別の発症率については、AF外のCQとし
て、検討することとした(表１)。 

2) CQに対応してSRを開始した。 
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D. 考察 
我が国においても遺伝子検査の普及に伴

い、リスクとなる遺伝子は発見される機会
が増加しているが、その後の経過観察には
必ずしも統一見解はなく、各専門家の判断
に委ねられている。特に、小児遺伝性腫瘍
は、我が国において罹患率が低く、学会で
は診療GL作成の優先順位が低い。しかし、
小児遺伝性腫瘍の経過観察は、小児期のみ
ならず成人以降にも継続するため、小児科
のみならず横断的な診療GLの作成が必要で
ある。さらに、長期に渡る経過観察を可能
とする経済的支援のため医療経済学的検討
も求められている。 

小児遺伝性腫瘍の診療GLを作成すること
により、診断・サーベイランスの標準化と
ともに、小児科以外の関連の専門科との連
携・協調を進めることができる。また、科
学的根拠に基づくGLに基づく医療を提供
し、次なる研究課題を提示することは、今
後の小児遺伝性腫瘍の医療の展開の基盤と
なりうる。 

小児遺伝性腫瘍については、これまで科
学的根拠に基づくGLは作成されていない。
また、小児疾患全体から見ても、罹患率が
低く、科学的根拠も乏しいことから、学術
団体が作成する診療GLでは優先度も高くな
い。しかし、生涯にわたる疾病負担が極め
て大きい小児遺伝性腫瘍は、医療保険の枠
組みを超えた継続的支援が求められてい
る。 

本研究では、国際標準に基づくSRに基づ
き、小児遺伝性腫瘍の科学的根拠を評価
し、専門家の意見と調整しつつ、小児遺伝
性腫瘍サーベイランスの利益と不利益を検
討する。さらに、社会的経済的要因、患者
の価値観(value)を含め、多面的視野を考
慮する。この成果は、これまでの単なる専
門家偏重の意見集約から、科学的根拠と専
門家の意見の両者を勘案し、さらに患者の
視点を加えることで、現段階でベストアベ
イラブルな医療を提示することができる。
さらに、医療経済学的検討を行い、現在、
医療保険でカバーされていないサーベイラ
ンスの保険適応の可否を検討することで、
小児遺伝性腫瘍患者への継続支援の根拠と
それに要する費用負担を明確にする。 

最終的には、小児遺伝性腫瘍の医療の質
改善に向けて、その政策決定プロセスを明
確にすることにより、希少疾患への継続的
支援の必然性を明らかにし、遺伝性小児が
んの医療サービス改善とQuality of Life
の向上を目指す。 

 
E. 結論 

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

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

 
F. 研究発表 
1. 論文発表  
1) Sano H, Goto R, Hamashima C：Does 

lack of resources impair access to
 breast and cervical cancer screen
ing in Japan? PLoS ONE. 12(7):e018
0819. (2017.7.13) 

2) Hamashima C , Narisawa R, Ogoshi 
K, Kato T, Fujita K：Optimal inter
val of endoscopic screening based 
on stage distributions of detected
 gastric cancers. BMC Cancer. 17:7
40, (2017.11.9.) 

3) Hamashima C , Sano H：Association 
between age factors and strategies
 for promoting participation in ga
stric and colorectal cancer screen
ings. BMC Cancer. 18:345, (2018.0
3.27.) 

4) Hosono S, Terasawa T, Katayama T, 
Sasaki S, Hoshi K, Hamashima C：Fr
equency of unsatisfactory cervical
 cytology smears in cancer screeni
ng of Japanese woman: A systematic
 review and meta-analysis. Cancer 
Science. (2018.03.31.) doi: 10.111
1/cas.13549 

5) Hamashima C：Cancer screening guid
elines and policy making: 15 years
 of experience in cancer screening
 guideline development in Japan. J
pn J Clin Oncol. 48(3):278-286 (20
18.1.5.) doi: 10.1093/jjco/hyx190. 

 
2. 学会発表 なし 
1) Hamashima C: Quality assurance of 

evidence-based gastric cancer scre
ening in Japanese communities. The
 Cancer and Primary Care Research 
International Network. (2017.4.19)
 Edinburgh, England 

2) Hamashima C: Oversupply of CT and 
MRI equipment, but undersupply of 
mammography equipment in Japan. In
ternational Society for Pharmacoec
onomics and Outcomes Research 22nd 
Annual International Meeting. (201
7.5.23.) Boston, USA 

3) Hamashima C, Goto R: Potential cap
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acity of endoscopic screening for 
gastric cancer in Japan. Internati
onal Cancer Screening Network 201
7. (2017.6.20.) Bethesda, USA 

4) Hamashima C, Shabana M, Osaki Y, O
kada K: Mortality reduction from g
astric cancer by endoscopic screen
ing: 6-years follow-up of a popula
tion-based cohort study. Internati
onal Cancer Screening Network 201
7. (2017.6.20.) Bethesda, USA 

5) Hamashima C, Narisawa R: Overdiagn
osis on endoscopic screening for g
astric cancer in Japan. Internatio
nal Cancer Screening Network 2017.
 (2017.6.20.) Bethesda, USA. 

6) Hamashima C: Potential capacity of
 endoscopic screening for gastric 
cancer in Japan. 12th World Congres
s of the International Health Econ
omics Association. (2017.7.7-11.) 
Boston, USA 

7) Hamashima C: Rapid dissemination o
f H. pylori eradication for chroni
c gastritis among asymptomatic peo
ple. 5th International Preventing O
verdiagnosis Conference. (2017.8.1
7) Quebec, Canada. 

8) Hamashima C: The policy of HPV Vac
cine in Japan. HPV Vaccine and Cer
vical Cancer Prevention Control Fo
rum. (2017.9.9) Tainan, Taiwan. 

9) Hamashima C: ROC analysis of predi
ction for gastric cancer developme

nt using serum pepsinogen and Heli
cobacter pylori antibody tests. 20
17 Global Evidence Summit. (2017.
9.13-16), Cape Town, South Africa 

10) Hamashima C: Mortality reduction f
rom gastric cancer by endoscopic s
creening based on a population-bas
ed cohort study. 2017 Global Evide
nce Summit. (2017.9.13-16), Cape T
own, South Africa 

11) Hamashima C: Screening Strategies 
for NCDs in Japan: New screening s
ystem for gastric cancer screenin
g. 2017 Global Health Forum in Tai
wan. (2017.10.22.), Taipei, Taiwan 

12) Hamashima C: Optimal interval of e
ndoscopic screening based on stage
 distribution of detected gastric 
cancer. International Society for 
Pharmacoeconomics and Outcomes Res
earch 20th Annual European Congres
s. (2017.11.6.), Glasgow, Scotland 

13) 濱島ちさと：Gastric cancer screeni
ng: Current issues and future pers
pective、教育講演3「胃癌の予防と検
診：現状と展望」、第90回日本胃癌学
会総会（2018.3.8）、東京 

 
3. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
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図１ Analytic Framework：小児がん患者（Ａ） 

 

 
Clinical Questions 
CQ1. 小児がん患者にLFSスクリーニング（リスクアセスメント、TP53）を行うことにより、

進行がん罹患率（がん死亡率・全死因死亡率）を減らせるか 
 
CQ2. 小児がん患者にリスクアセスメント(Chompret基準など)を行うことにより、 LFSリス

クを識別できるか 
 
CQ3. 小児がん患者にTP53検査を行うことにより、LFS関連がん発症を予測できるか（感度・

特異度・発見率・相対リスクなど） 
CQ3_1. 病的variant別にLFS関連がん発症を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ3_2. 発症するがんを予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ3_3. がん発症年齢を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 

 
CQ4. 小児がん患者に遺伝子スクリーニング（リスクアセスメント、TP53）による有害事象

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

るか 
 
CQ6. 小児がん寛解した患者を対象したサーベイランスを行うことにより、全部位あるいは

特定部位進行がん罹患率（全がん死亡率・特定部位がん死亡率・全死因死亡率）を減
らせるか） 

 
CQ7. 小児がん寛解した患者を対象したサーベイランスによる有害事象はあるか（偽陰性、

偽陽性、過剰診断、心理的不安） 
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図 2  Analytic Framework：ＬＳＦ患者近親者（Ｂ） 

 

Clinical Questions 
CQ1. LFS 患者近親者にLFSスクリーニング（TP53）を行うことにより、進行がん罹患率

 （がん死亡率・全死因死亡率）を減らせるか 
 
CQ2. LFS 患者近親者にTP53検査を行うことにより、LFS関連がん発症を予測できるか（感

度・特異度・発見率・相対リスクなど） 
CQ2_1. 病的variant別にLFS関連がん発症を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ2_2. 発症するがんを予測できるか（発見率・相対リスクなど） 
CQ2_3. CQ2_3. がん発症年齢を予測できるか（発見率・相対リスクなど） 

 
CQ3. LFS 患者近親者にTP53検査を行うことによる有害事象はあるか（偽陰性・偽陽性、心

理的不安） 
 
CQ4. TP53検査陽性のLFS 患者近親者にサーベイランスを行うことにより、全部位あるいは

特定部位進行がん罹患率（全がん死亡率・特定部位がん死亡率・全死因死亡率）を減
らせるか 

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

偽陽性、過剰診断、心理的不安 

 

表１．番外のClinical Questions 
 
LFS 患者からがん発症例  研究方法 
1）がんの種類   1）介入なし 
2）がん罹患理率   2）前向き：コホート、ケースシリーズ 
3）がん発症時期   2）前向き：コホート、ケースシリーズ 
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小児期に発症する遺伝性腫瘍の診療ガイドラインの整備に関する研究 
/各遺伝性腫瘍のレビューワーク 

 
研究代表者 熊本忠史  国立がん研究センター中央病院医長 
研究分担者 中川原章  佐賀医療センター好生館理事長  

恒松由記子 順天堂大学特任教授 
金子安比古 埼玉県立がんセンター非常勤医員 
鈴木茂伸  国立がん研究センター中央病院科長 
川井章   国立がん研究センター中央病院科長 
田尻達郎  京都府立医科大学教授 
中野嘉子  国立がん研究センター特任研究員 
真部淳   聖路加国際大学聖路加国際病院医長 
高木正稔  東京医科歯科大学教授 
服部浩佳  名古屋医療センター室長 
宮坂実木子 国立成育医療センター医長 
野崎太希  聖路加国際大学聖路加国際病院臨床准教授 
滝田順子  東京大学准教授 
舩戸道徳  長良医療センター医長 
田村智英子 FMC東京クリニック部長 

研究協力者 平林真介  聖路加国際大学聖路加国際病院常勤嘱託医 
 矢形寛   埼玉医科大学総合医療センター教授 
 嶋田明    岡山大学准教授 
 藤井克則  千葉大学講師 
 矢尾正祐  横浜市立大学教授 
 櫻井晃洋  札幌医科大学教授 
 村松秀城  名古屋大学助教 
 川久保尚徳 国立がん研究センター中央病院医員 
 中山佳子  信州大学講師 
 菱木知郎  国立がん研究センター中央病院医長 
 
  
研究要旨 
多岐にわたる小児遺伝性腫瘍の診療ガイドラインを整備することを目的として、米国がん学
会が2017年6-7月にClinical Cancer Research誌に17件の論文として公開した、遺伝性小児
がんの至適なサーベイランスとケアの基準のレビューワークを実施した。現在邦文学会誌
に投稿すべく総説論文を作成中である。 
 
A. 研究目的 

近年の次世代シーケンサー解析により小
児がん患者の約10％に既知のがん素因遺伝
子(CPG)の生殖細胞系列病的バリアントが
検出されたとする報告が続いており、今後C
PG病的バリアントを有する小児はわが国で
も増加するものと推測される。2016年10月、
米国がん学会(AACR)の分科会としてChildh
ood Cancer Predisposition Workshop (CC
PW)が開催され、Precision Genetics に基
づく遺伝性小児がんの至適なサーベイラン
スとケアの基準を策定した。本邦において
も、この期に本Workshopの基準を吟味し国
内ガイドラインの作成を準備する必要があ
る。 

 
B. 研究方法 

AACR分科会CCPWが策定した遺伝性小児
がんの至適なサーベイランスとケアの基準
が、2018年6-7月にClinical Cancer Resear
ch誌に、17件の論文として公開された。本研
究班ではこれらのうち下記の15本の論文に
対して、それぞれの分野におけるエキスパ
ートを担当者に置いてレビューワークを実
施した。 

 
Clinical Cancer Research 2017;23(11-1

3)に掲載された論文（表題のみ記載） 
1. Pediatric Cancer Predisposition Im

aging: Focus on Whole-Body MRI 
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2. Recommendations for Surveillance f
or Children with Leukemia-Predispo
sing Conditions 

3. Recommendations for Childhood Canc
er Screening and Surveillance in D
NA Repair Disorders 

4. Clinical Management and Tumor Surv
eillance Recommendations of Inheri
ted Mismatch Repair Deficiency in 
Childhood 

5. Cancer Screening Recommendations f
or Individuals with Li-Fraumeni Sy
ndrome 

6. Cancer and Central Nervous System 
Tumor Surveillance in Pediatric Ne
urofibromatosis 1 

7. Cancer Surveillance in Gorlin Synd
rome and Rhabdoid Tumor Predisposi
tion Syndrome 

8. Von Hippel-Lindau and Hereditary P
heochromocytoma/Paraganglioma Synd
romes:Clinical Features, Genetics,
 and Surveillance Recommendations 
in Childhood 

9. PTEN, DICER1, FH and their Associa
ted Tumor Susceptibility Syndrome
s:     Clinical Features, Genetics,
 and Surveillance Recommendations 
in Childhood 

10. Recommendations for Cancer Surveil
lance in Individuals with RASopath
ies   and other Rare Genetic Condi
tions with Increased Cancer Risk 

11. Genetic Counselor Recommendations 
for Cancer Predisposition Evaluati
on and Surveillance in the Pediatr
ic Oncology Patient 

12. Retinoblastoma and Neuroblastoma P
redisposition and Surveillance 

13. Cancer Screening Recommendations a
nd Clinical Management of Inherite
d Gastrointestinal Cancer Syndrome
s in Childhood 

14. Surveillance Recommendations for C
hildren with Overgrowth Syndromes 
and   Predisposition to Wilms Tumo
rs and Hepatoblastoma 

15. Multiple Endocrine Neoplasia and  
Hyperparathyroid-Jaw Tumor Syndrom
es:    Clinical Features, Genetics,
 and Surveillance Recommendations 
in Childhood 

 
これらのレビューワークは全体会議で吟

味・評価した後に、それぞれの担当者により

論文化して学会誌などで公開するとともに、
学会・講演会などでの発表により情報発信
する。 

 
C. 研究結果 

それぞれのレビューワークは平成29年
度第1-3回全体会議で提示された（添付資料
1-15、18点）。 

Li-Fraumeni症候群をはじめ多くの遺伝
性疾患のがんサーベイランスは、定期的な
診察、血液検査、画像検査などから構成され
ている。特に画像検査は全身MRIの洗練化が
進められており、がん早期発見性能も向上
してきている。このようなサーベイランス
は効率的ながん早期発見を可能としている。
また受診ごとの遺伝カウンセリングもすで
に指標が定められていることが多い。 

現在上記論文で推奨されているサーベ
イランスやケアの基準を中心に、我が国の
実情を加味し、論文を作成している。 

 
D. 考察 

遺伝性腫瘍は希少疾患であり、それぞれ
の病態を明らかにし、適切な予防、治療、が
んサーベイランスや社会心理学的フォロー
アップの方法を整備するためには、国内で、
あるいは、海外と協力してそれぞれの疾患
レジストリを作成し、包括的に当該疾患に
ついて研究する必要がある。そのためには
まずは我が国における基盤整備が重要であ
り、その一端として米国がん学会が推奨す
る小児期/AYA世代に発症する遺伝性腫瘍の
サーベイランス法を中心としたフォローア
ップ、ケアの基準についてレビューし、論文
化して公表することは、臨床医の遺伝性腫
瘍診療に一定の基準を知らしめることとな
り、有意義であると考える。 

 
E. 結論 

米国がん学会が策定した小児期/AYA世代
に発症する遺伝性腫瘍の推奨するサーベイ
ランス法を中心としたフォローアップ、ケ
アの基準に関する15件の文献のレビューワ
ークを実施した。早急に論文化し公表、情報
発信することは、本邦における遺伝性腫瘍
診療の基盤を整備することにつながる。 

 
F. 研究発表 
1. 論文発表 なし 
2. 学会発表 なし 
 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
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