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抄 録

遺伝学的検査の主流が，全ゲノムデータの取得とその解析へと変わっていく中で，偶然に発見された病的遺伝子

変異をどう扱うべきかが大きな問題とされている．米国では，2013年に米国遺伝医学会が，診療上の全ゲノム解析

により発見される偶発的／二次的所見のうち，予防法や治療法があり疾患との関連が明らかな変異を積極的に医師

に報告すべきであるという勧告を発表し，報告すべき24疾患56遺伝子のリストを公表した．本稿では，米国遺伝医

学会の勧告が発表された経緯とその内容，残された課題について，文献に基づき整理し，検討する．
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は じ め に

遺伝学的検査の主流が，全ゲノムデータの取得と

その解析へと変わっていく中で，偶然に発見された

病的遺伝子変異をどう扱うべきかが大きな問題とさ

れている．2013年３月，世界に先立って米国遺伝医

学会（American College of Medical Genetics and
 

Genomics：ACMG）では，診療上の全ゲノム解析

（whole genome sequencing or whole exome se-

quencing：WGS／WES）により発見される偶発

的／二次的所見のうち，医師に結果を返すべき24疾

患56遺伝子のミニマムリストを公開し ，続いて2014

年には，患者が「opt out（辞退）」を選択できるよ

うアップデートを行った ．

日本では，現在，WGS／WESは保険診療として

は実施されていないが，研究の枠組みの中で

WGS／WESを行う機会は増えており，偶発的／二

次的所見の取り扱いは，それぞれの研究責任者が方

針を定め，参加者からインフォームドコンセントを

受ける際によく説明して理解を得ることとなってい
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る ．今後，ゲノム医療の推進に伴い，日本でも共通

の指針についての議論が高まる可能性が考えられ

る．先例となる米国での議論がどうであったか，

ACMGの偶発的／二次的所見についての勧告作成

と初回アップデートの経緯およびその内容，残され

た課題について文献に基づき整理し，検討したい．

勧告作成の経緯

米国では，検査価格の低下とbioinformaticsの進

歩を背景に，稀少疾患の遺伝学的検査，治療の個別

化（特にがん），ゲノム薬理学，妊娠前／出生前スク

リーニング，易罹患性検査など多くの場面で，

WGS／WESが行われるようになっていた．その中

で，検査の目的外ではあるが医師や患者にとって医

学的に価値があると思われる偶発的／二次的所見が

見出されるようになり，その報告に関して実用性と

倫理面からの議論が続いていた．

ACMGは2012年１月にワーキンググループを作

って勧告作成に向けた検討を開始し，年次集会での

オープンな議論や役員および外部専門家のレビュー

を経て，2013年３月に勧告を発表した ．当初はミニ

マムリストの遺伝子について，すべての患者で積極

的に変異を探索することが必須であるとしていた

が，その後の議論を経て，2014年にはこれを修正し

た ．作成から初回アップデートまでの経緯を表１に

示す．

なお，ACMGは2013年の勧告では「偶発的所見

（incidental findings）」という用語を使用していた

が，2014年のアップデート以降は，積極的に探索す

るという意味からも「二次的所見（secondary find-

ings）」を標準的な用語として使用している．米国で

は文献の公表時期等によって２つの用語が同じ意味

に使用されていることから，理解を容易にするため，

本稿では「偶発的／二次的所見」と記載することと

する．

偶発的／二次的所見の報告に関するACMG勧告の

内容

2013年の勧告 の要点を表２に示す．

この勧告は，医師が診療上の目的でオーダーする

WGS／WESに対して適用されるもので，妊娠前／

出生前検査，新生児スクリーニング，健康な小児お

よび成人のWGS／WESは対象としていない．ま

た，臨床研究として行われる場合は対象とならない．

勧告の対象が，患者の身体所見と病歴，家族歴，患

者と家族の精神状態を把握した医師に対して報告さ

れるべき偶発的／二次的所見であることは，十分に

理解しておく必要がある．

ミニマムリストに含まれる遺伝子（表３）は，臨

床的有用性に関してさまざまな議論があることを踏

まえた上で，現状のエビデンスに基づいて患者と家

族にベネフィットがあると考えられるものである．

さまざまな疾患と遺伝子変異の関連性の検討を行

い，予防法や治療法があり（actionable），無症状の

期間が長いため変異を有することに気づかない疾患

を優先した．報告すべき変異は「疾患の原因となる

ことが既知の変異（Known Pathogenic：KP）」と

「過去に報告はないが疾患の原因と予測される変異

（Expected Pathogenic：EP）」の二つのカテゴリー

に限った．

偶発的／二次的所見は，たまたま発見されたもの

を報告するのではなく，ラボが積極的にリストの遺

伝子変異を検索し，報告するよう勧告している．ま

た，この勧告は，ラボから検査を依頼した医師への

報告を対象としたものである．医師には，患者や家

族の病歴，身体所見や他の情報と照らして偶発的／

二次的所見の解釈を行うことが期待され，患者と医

師の関係性の中で偶発的／二次的所見をどのように

説明し，活用するかは検査を依頼した医師の責任と

した．これら，勧告作成にあたって議論された点の

要点を表４にまとめた．

その他，この勧告では扱っていない課題として，

医師が自分の診療領域を超えた偶発的／二次的所見

の結果を扱うのに抵抗を示すこと，データの所有権

についての法的問題，解釈のアップデートを行う義

務に関する問題，ラボが負うコストの問題（一部の

表 偶発的／二次的所見の報告に関するACMG勧

告作成・初回アップデートの経緯

2012年１月 ワーキンググループを作り，偶発的所見

報告のニーズと，勧告作成にあたっての

基本原則の検討を開始

（後に，報告すべき遺伝子と変異のリスト

を作るようワーキンググループに依頼）

３月 ACMGの年次集会で基本原則と計画を

提示して討議

５月 ACMG役員によるレビュー

６月 外部専門家によるレビュー

11月 ACMG役員によるレビュー

2013年１月 外部専門家によるレビュー

３月 ACMG役員会で最終承認，勧告を発表

有益性のある24疾患56遺伝子に関して，

すべての患者の偶発的／二次的所見を医

師に返却すべきという内容

３月 NSGCが「患者の自己決定権を損なう」

との声明を発表

2014年１月 ACMG会員を対象に，勧告内容について

の調査を開始

３月 調査結果を解析して発表

患者のopt outを認めるよう勧告内容を

アップデート
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プライマーデザイン，Sanger法による確認，文献検

索，報告書作成，報告にかかるコスト），保険請求の

問題などが挙げられている．

勧告のアップデート

ACMGの勧告が発表された直後の2013年３月27

日，米国遺伝カウンセリング協会（National Society
 

of Genetic Counselors：以下NSGC）は声明を発表

した ．その内容は，「ガイドラインが必要とされてい

たWGS／WESの偶発的／二次的所見の報告につ

いて，勧告が出されたことは評価できる．しかし，

内容は患者の自己決定権と矛盾する．患者はどの情

報を受け取りたいか，受け取りたくないかについて

意思決定ができるべきで，選択は検査前の遺伝カウ

ンセリングで行われるべき」というものであった．

このほかにも勧告に対して「患者と家族の健康上

の危険を予防することがより重要」「早期発見とリス

クのある血縁者への警告に有用」といった肯定的意

見，あるいは「自己決定権と『知らないでいる権利』

の侵害」「子どもの権利の侵害」「患者が価値ある技

術から排除されてしまう危険性」などの反対の立場

の意見が，数多く表明された．

Washington大学のYuらは，9,857人の遺伝医療

専門家にオンライン調査への参加を呼びかけ，2013

年８月19日から９月17日の間に847人（９％）から回

答を得た ．回答者の内訳は臨床遺伝専門医24％，遺

伝カウンセラー22％，人類遺伝学者19％などで，患

者のケアに携わっている者は64％であった．結果，

偶発的／二次的所見を病気の子どもの両親や子ども

自身に伝えることは多くの回答者に支持された一

方，大多数（81％）は，患者の選択に従って偶発的／

二次的所見の情報が伝えられるべきであると考えて

おり，医師にすべての偶発的／二次的所見が報告さ

れるという勧告内容には抵抗を感じていた．

ACMGは，勧告発表後の３カ月間に発表された情

報源から勧告に対する意見を集め，医療倫理の４原

則（自律尊重，無危害，善行，正義）に従って分類

し，問題点を整理した上で会員の調査を行い ，その

結果を踏まえて2014年３月に勧告のアップデートを

発表した．その内容は，「議論の結果ACMGメンバ

ーの間で『患者はWGS／WESを受ける際に，医学

的に対処可能な病因遺伝子の解析をopt outする機

会を与えられるべきである』というコンセンサスが

得られた．このため，医師が検査をオーダーする前

の遺伝カウンセリングの中で，インフォームドコン

セントを得る際に，患者は偶発的／二次的所見の情

報を受け取らない選択ができるようになった」とい

うものである．

2014年のアップデートの要点を図１に示す．

遺伝カウンセリングへの影響

偶発的／二次的所見の報告に関する勧告内容に従

表 偶発的／二次的所見の報告に関するACMGの勧告（2013年）

No 勧告の要点

1 ミニマムリストの遺伝子上に発見された構成的な（生殖細胞系列の）変異は，医師がオーダーしたWGS／WES
の目的に関わらず，ラボから医師に報告されるべきである．

・ラボは適切と思う遺伝子の解析を追加できる．

・患者の年齢に関わらず報告されるべきである．

・体組織（腫瘍を除く）で行ったすべてのWGS／WESについて報告されるべきである．腫瘍組織との比較解

析での正常組織，トリオ解析での非罹患家族で発見されたものを含む．

2 リストに示したタイプの遺伝子変異のみを探し，報告することを推奨する．

・大部分の遺伝子では，KP とEP について報告すべきである．

・いくつかの遺伝子（COL3A1および肥大型心筋症の遺伝子の多く）では，機能喪失型と予測される変異に病

的意義はない．

・いくつかの遺伝子（APOB など）では，ラボは関連する条件にあう変異のみ報告すべきである．

3 検査を依頼する医師／医療チームは，患者に対して検査前後に十分なカウンセリングを提供する責任がある．

・医師はWGS／WESの基本的な特性と限界を熟知すべきである．

・偶発的／二次的所見が発見される可能性があり，精査が必要となる場合があることを患者に知らせなければ

ならない．

・遺伝情報は複雑な特性を持つ．検査依頼，結果解釈，結果開示などの適切なタイミングで，臨床遺伝専門医

の助言を求めるべきである．

4 現時点での技術的な限界を踏まえ，本勧告は，点変異や小さな挿入欠失による疾患に焦点を当てており，構造

変異やリピートの延長，コピー数変異による疾患は含んでいない．

5 少なくとも年に一度，リストの見直しと更新を行うことを推奨する．

KP（known pathogenic）：疾患の原因となることが既知の変異

EP（expected pathogenic）：過去に報告はないが疾患の原因と予測される変異
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うと，遺伝カウンセリングはより複雑になる可能性

がある．Brandeis大学のSmithらは，2013年10月17

日から11月30日にNSGC会員を対象としたオンラ

イン調査を行い，勧告の前後に医療機関で遺伝カウ

ンセリングに携わっていた遺伝カウンセラー34人の

回答を分析し，遺伝カウンセリングへの影響を検討

している ．検査前カウンセリングについては，

「ACMG勧告の影響があった」「偶発的／二次的所見

についてのカウンセリング時間が増えた」に同意す

る回答が過半数（61.8％，54.9％）であったが，「カ

ウンセリングが難しくなった」と考える者は少数

（23.5％）で，「報告する可能性のある変異がリスト

化されているので有用」「偶発的／二次的所見とは何

か，健康管理にどんな意味があるのか説明しやすく

なった」などのポジティブな影響が自由回答で示さ

れた．

2014年のアップデートでは，検査前の遺伝カウン

セリングの重要性が再度強調されている．検査の意

義と限界，偶発的／二次的所見が発見される可能性

とその影響に加えて，患者がopt outを選択できる

こと，その結果についても患者が理解するべきとし

ている．

ミニマムリストの更新

ACMGは，勧告のミニマムリストが常に更新され

ることが重要と考えている．2014年に新たなワーキ

ンググループ（secondary findings working
 

group：SFWG）を立ち上げ，2015年３月から，会員

を対象にリストに入れる遺伝子の推薦を求めてい

る．SFWGは，当初からミニマムリストにあった28

遺伝子の再評価を行うとともに，推薦された５遺伝

子の評価を行い，2016年９月に新たなリスト（SF v2.

0）を発表した ．１遺伝子が対象外とされ，４遺伝子

が新たに対象となった結果，SF v2.0には，27疾患59

遺伝子が掲載されている．SF v2.0で追加および削

除された遺伝子を表５に示す．

また，報告すべき変異のカテゴリー判定基準のガ

表 偶発的／二次的所見報告の対象とされた24疾患56遺伝子

疾患 遺伝子

腫瘍性疾患

遺伝性乳がん卵巣がん症候群（HBOC） BRCA1，BRCA2
リ・フラウメニ症候群 TP53

ポイツ・イェーガース症候群 STK11

リンチ症候群 MLH1，MSH2，MSH6，PMS2
家族性大腸腺腫症 APC

 
MYH 関連ポリポーシス MUTYH

フォンヒッペル・リンドウ病 VHL

多発性内分泌腫瘍症１型 MEN1

多発性内分泌腫瘍症２型 RET

家族性甲状腺髄様癌 RET
 

PTEN 過誤腫症候群 PTEN

網膜芽細胞腫 RB1

遺伝性パラガングリオーマ，褐色細胞腫症候群 SDHD，SDHAF2，SDHC，SDHB
結節性硬化症 TSC1，TSC2

 
WT1関連ウィルムス腫瘍 WT1

神経線維腫症２型 NF2

循環器系疾患

血管型エーラス・ダンロス症候群 COL3A1

マルファン症候群，ロイス・ディーツ症候群，家族性胸

部大動脈瘤/解離
FBN1，TGFBR1，TGFBR2，SMAD3，ACTA2，

MYLK，MYH11
肥大型／拡張型心筋症 MYBPC3，MYH7，TNNT2，TNNI3，TPM1，MYL3，

ACTC1，PRKAG2，GLA，MYL2，LMNA
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍 RYR2

不整脈性右室心筋症 PKP2，DSP，DSC2，TMEM43，DSG2
ロマノ・ワードQT延長症候群１，２，３型およびブル

ガダ症候群
KCNQ1，KCNH2，SCN5A

代謝性疾患，その他

家族性高コレステロール血症 LDLR，APOB，PCSK9
悪性高熱症疑い RYR1，CACNA1S
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イドラインが，2007年版 から2015年版 へと変更

されている．2015年のガイドラインでは，集団での

アリル頻度，in silico 解析，機能解析，連鎖解析，

de novoかどうか，同一アリル上の変異かなど多く

の情報を組み合わせて，発見された変異（バリアン

ト）を５つのカテゴリー（pathogenic,likely path-

ogenic,benign,likely benign,uncertain signifi-

cance）に分けるルールを示している．当初報告すべ

きとされていたKPとEPは新ガイドラインでは

pathogenicとlikely pathogenicにあたるものが報

告されることになる．変異の解釈は，常にアップデ

ートされた情報に基づいて行う必要があり，かなり

な労力がかかると考えられる．

図 偶発的／二次的所見の報告に関す
るACMG勧告とアップデートの
要点
2013年の勧告では，ミニマムリス
トの56遺伝子について，すべての
患者で偶発的／二次的所見を探
し，医師に報告すべきとされた．
2014年のアップデートでは，事前
の遺伝カウンセリングで患者の意
思を確認し，希望しない患者は偶
発的／二次的所見の探索を辞退で
きるようになった．

表 勧告作成にあたって議論されたポイント

項目 議論のポイント

臨床的有用性 現状のエビデンスに基づいて患者と家族にベネフィットがあると考えられる疾患と遺伝子

を，ミニマムリストの形で推奨する．

予防法や治療法があり（actionable），無症状の期間が長いため変異を有することに気づかな

い疾患を優先する．

報告すべき変異はKP とEP に限る．

患者の他の情報と照らして，どのように解釈，説明，活用するかは医師の責任とする．

偶発的／二次的所見の

限界と解釈

構造異常（位置の変異と逆位），リピートの延長，コピー数変異が主要な原因となる疾患はリ

ストに含まれない．偶発的／二次的所見がネガティブであっても，病的変異がないとは言い

切れない．

偶発的／二次的所見報告の精度は，本来目的とする遺伝学的検査の精度とは異なる．

偶発的／二次的所見が見つかった場合，その時点で利用可能な文献やデータベースをレビュ

ーして変異の病原性を確認した上で報告することをラボに推奨する．

患者の選択 すべての遺伝子について，説明と同意のプロセスを経るには圧倒的な量の遺伝カウンセリン

グが必要であり，現実的でない．

患者の選択に基づいて特定の遺伝子についての情報をマスクすることはラボにとっての負担

が大きい．

倫理的な観点から，患者の「知らない権利」が損なわれることは認識しているが，浸透率が

高く対処が可能な遺伝性疾患について患者や家族に警告して危険を防ぐことは医療者の義務

であり，より重要と考えられた．

小児の偶発的／二次的

所見の報告

さまざまな議論を踏まえ，子どもと家族にとって，介入可能な偶発的／二次的所見を知るこ

とによる将来の健康ベネフィットの方が，成人発症の病気の遺伝学的検査の倫理的問題より

も重要と考えられる．

実務上の問題からも偶発的／二次的所見は，患者の年齢を問わず報告することとした．

KP（known pathogenic）：疾患の原因となることが既知の変異

EP（expected pathogenic）：過去に報告はないが，疾患の原因と予測される変異
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偶発的／二次的所見が発見される頻度

実際にどれくらいのバリアントが検出され，評価

対象となるかを調べた研究があるが，どの集団を対

象とするかによって，異なる頻度が報告されている．

Olfsonらは，1000Genomesプロジェクトの第１

相に参加した1,092人のゲノムデータを使って，勧告

された56遺伝子の変異の頻度を調べた結果，約１％

にあたる12人で偶発的／二次的所見として報告すべ

き変異があったとしている ．56遺伝子に70,000を

超える配列変異が見つかり，HGMD professional

のデータベースに登録されたものが237，うち文献レ

ビューと専門家の評価で７つの変異がpathogenic

またはlikely pathogenicと判断された．加えて

HGMD professionalに登録がないtruncating変異

が５人に発見された．アジア人では，Jamuarらが

377人（小児先天疾患の患者と両親245人を含む）の

ゲノムデータから，６人（1.6％）に報告すべき偶発

的／二次的所見が発見されたとしている ．56遺伝

子で発見された変異は41,607で，ClinVar and/or
 

HGMDでpathogenicとされたものが11，新たな

truncating変異が３であったが，最終的にpath-

ogenicまたはlikely pathogenicと判断された変異

は６であった．どちらの研究でも，１人あたり100前

後の変異が見つかっているが，それぞれの方法でフ

ィルタリングし，詳細な検討を行うと，報告すべき

変異を持つ対象者は１％および1.6％であったこと

になる．

一方，小児がんの分野では，Modyら が，０-22

歳の難治性がん患者91人でWESとトランスクリプ

トーム解析を行った結果，42人（46％）に治療法の

選択等に有用な情報が得られたとし，うち９人（10

％）では生殖細胞系列の変異が発見され，全家族に

遺伝カウンセリングを行ったことを報告している．

なお，偶発的／二次的所見の報告を希望したのは，

80家族であった．

今後の課題

テキサス小児がんセンターのParsonsらは，がん

の診療に携わる立場から特有の問題点を論じてい

る ．腫瘍組織のWGS／WESは，治療薬の選択を

行うことが第一の目的で行われるが，検査説明の際，

正常組織で発見される可能性のある偶発的／二次的

所見の説明や，検査結果の解釈と返却に時間がかか

ることは問題としている．生命にかかわるような状

況にある患者や家族に対して，偶発的／二次的所見

の問題で負担がかかったり，それを避けるために有

用性な検査を受けない患者が増えたりすれば問題で

あるとし，腫瘍組織の検査ではむしろ「opt in」（希

望する人に対して説明を行い，同意を得て検査を行

う）の選択肢がよいのではないかと論じている．

Princeは，費用の問題で，健康のために情報が活

用できない問題を指摘する ．Actionableな疾患／

遺伝子の偶発的／二次的所見が報告されても，症状

のない人に対する予防的治療（外科的切除や服薬）

と検診は保険償還されないため対処できる人は限ら

れているとし，誰もが予防法にアクセスできるよう，

保険の範囲を拡大すべきだと主張している．

終 わ り に

WGS／WESで発見される偶発的／二次的所見

の報告については，米国でもさまざまな問題が残さ

れており，法的観点，経済的観点も含め，さまざま

な議論が続いている．また新たな課題も明らかにな

りつつある．

偶発的／二次的所見に関する情報を，患者や家族

の健康管理に役立てていくためには，検査前の遺伝

カウンセリングと，結果を伝えた後のフォローの充

実が重要であることは言うまでもない．日本では，

認定遺伝カウンセラーの数が少ないという実務上の

問題に加えて，WGS／WESが研究の枠組みで行わ

れているため，分析的妥当性の担保ができるのかと

表 2016年のアップデートで追加／削除された遺伝子

Ａ 追加された４遺伝子

疾患名 遺伝子 遺伝形式 報告すべき変異

若年性ポリポージス BMPR1A
 

SMAD4

常染色体優性 KPおよびEP

 

Wilson病 ATP7B 常染色体劣性 KPおよびEP
オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症 OTC Ｘ連鎖性 KPおよびEP（hemi,het,homo）

Ｂ 削除された１遺伝子

疾患名 遺伝子 遺伝形式 報告すべき変異

家族性胸部大動脈瘤/解離 MYLK 常染色体優性 ―
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いった問題も抱えている．米国での今後の経過を注

視しつつ，日本でも来るべき時代に向けて議論を進

める必要がある．
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