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シ ン ポ ジ ウ ム

遺伝子診断の最近の進歩

Advances in Molecular Diagnosis

第541回新潟医学会

日 時 平成10年7月18日 (土)午後3時20分-5時20分

会 場 新潟大学医学部 有壬記念館

司 会 辻 省次 (神経内科)

演 者 田中 - (信楽園病院神経内科),稲野浩一 (検査診断学),古川達雄 (無菌治療部),相田 浩 (産婦人

科),恒松由記子 (国立小児病院血液腫埴科)

発言者 岡田正彦 (検査診断学),奥泉 兼 (神経内科),

司会 みなさんご存 じの通 り.遺伝子診断の進歩はど

の領域 も著 しいものがありまして,今回のシンポジウム

はそういう背景をふまえて遺伝子診断の最近の進歩とい

う題で行いたいと思います.診断をつけるという意味で

は,遺伝子による診断の持つ意味は大きくなってきてい

ますが,一方でそれを現実の医療に適用 していく上では,

個人のプライバシ-の問題であ りますとか,遺伝倫理の

問題でありますとか,極端な例としては,健康保険の加

入にも影響を及ぼすとかいう社会状況になりかねない問

題もあります.私たちが大学のなかだけにいますと,そ

榊原 順 (第2生化)

ういう間蓮に対 して少 しレセプターが足 りないかなと思

うこともありまして,今回のシンポジウムには学外か ら

も倍楽園病院の神経内科の田中-先生と国立小児病院の

血液腫沸科から恒松先生においでいただき.企画させて

いただきました.いろいろな科からの発表がございます

ので,なかなか焦点が絞 りにくいかと思いますが,どの

辺まで進歩 していて.何が間蔦であるのかということに

ついて活発な議論ができればと期待 してお ります.最初

は,神経内科の領域における遺伝子診断の進歩と問題点

について信楽園病院神経内科の田中先生お願いします.
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1) 神経内科領域における遺伝子診断 の進歩とその 問題

信楽園病院神経内科 田 中

TheProgressandIssuesorGeneticTestinginNeurologicalDiseases

HajimeTANAKA

DepaT･tmentOfNeuT･Ology,ShinT･ahuenHospital

Wehaveperformedmanygenetictestingsfor14ramilialneurologicaldiseases
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MELASandMERRF).馳e欝enetietesもingshaLVemany昆dv汲nta欝eSOVeTOtherdiaLgnOS -

ticskillsinfinaldiagnosis,carrierdetection,anduseornoninvasiveapproach.Al-

thoughthegenetictestingisaverypowerfulskillinthediagnosisordirricultcases,

itincludesmanyissues.Wecannotperfectlyexcludethepossibilityorraisepositive

and/Orfalsenegativeresultsingenetictestings.TheanalysisusingthegenomicDNA

extractedfrom peripherallymphocyteshasdiagnosticlimitationsindiagnosisorsome

di紙汲Se凱 Ⅰn組e離hiは1,1egaL andsocialissues(ELSE),沌eyinc星組demanypTO抽ms

aboutnotificationordiagnosis,protectionofprivacy,andgeneticdiscriminationfor
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havetounderstandthelimitationsandreliabilities.Althoughthegenetictestingshave

themanyadvantagesandELSIatthemoment,itisimportantthattheydon'tbecome

double-edgedswordsforclients.Therefore,nowweshouldshapeasocialconsensusfor

thegenetictestings.

Keywords:genetictesting,ethics,informedconsent.counseling
遺伝子診断,倫理,インフォーム ドコンセント.カウンセリング

分子遺伝学の長足の進歩を背景に,近年遺伝子解析 ･

遺伝子診断が爆発的普及を見せている.最近は研究機関

の基礎的研究にとどまらず,疾患によっては第-線の実

地診療において日常的検査として様々な診断レベルで応

用されるに至っており,民間の臨床検査施設でも解析可

能な遺伝子診断項目が増えつつある.一概に遺伝子診断

といっても,その対象はメンデル型遺伝形式を示す単･--A

Reprintrequeststo: HajimeTANAKA

DepartmentofNeurology,

ShinrakuenHospitalNiigataCity.
950-2087JAPAN

遺伝子病から.母系遺伝形式を示すミトコンドリア病,

生活習慣病に代表されるような多因子遺伝病,癌などの

体細胞遺伝子病,染色体異常.感染症,個体識別にまで

多岐にわたっている.また診断時期を基準に考えると,

発症後の確定診断と末発症時における発症前診断 ･出生

前診断に分けることができる.

このような状況の中,新潟大学脳研究所神経内科では

別刷請求先: 〒95(ト2087 新潟市西有明町 1-27

倍楽園病院神経内科 田 中 -



遺伝子診断の最近の進歩

14種類の疾患 (ALD,FSHD.SBMA,PALS.HD,

DRPLA,SCAl,SCA2,MJD.SCAG,SCAT.

FRDA,MELAS.MERRF)において,遺伝子診断

を日常的に行っている,内9種類はトリプレ､ソト･リピー

ト病であり.90年代に入i)責任遺伝子が次々に解明され

てきた疾患群でもある.これらの中で FRDA を除く8

疾患は全て CAG T)ピート病であi工 正常71)ルでは

35以下程度の CAG 繰り返し配列が,患者の異常増大

アリルでは2-3倍程度に伸長することが知られてい

る.また,どの CAG I)ピート病においても,CAG リ

ピー ト数 と発症年齢の間には負の相関関係があ り,

CAG リピート数が多いほど発症年齢が若年化し.表現

促進現象の原因と考えられている.

新潟大学脳研究所神経内科では 1988年賃より遺伝子

診断を行ってきたが,1997年秋までの 9年間余 りで

1826件 (1206家族)の遺伝子診断を行ってきた.1994

年以降は特に依頼数が増し,年間350･-500件ほどの遺

伝子診断の依頼を受けている.遺伝子診断につき依頼 目

的別に分類すると,57%が診断目的,33%が研究日的,

10%がその他である.診断目的の依頼中,71%が トリプ

レット リピート病の診断依頼であり,非トリプレット

リピート病は29%であった.トリプレット･リピー ト病

の中では,歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 (25%),

Machado-Joseph病 (22%).脊髄小脳失調症 l型 (18

%),脊髄小脳失調症 2型 (16%)の4疾患で 8割以上

を占める結果となっている.

このように数多くの依頼を受け,遺伝子診断を行って

きているわけであるが,他の診断法に比べて遺伝子診断

の有利な点とは何であろうか.-一般的には,1)疾患の

確定診断が可能となる 2)非発症者において正常者と

保因者を明確に鑑別できうる 3)無症状 (出生前,発

症前,治療後)でも診断可能である 4)病的タンパク

の発現していない組織 ･臓器においでも検査可能であり,

侵襲的アプロ-チを必要としないため対象疾患数が拡大

する 5)微量のサンプルや古いサンプルでも検査可能

である 6)遺伝的異質性の原因解明が可能となる.点

などがあげられる.そしてこのような利点を生かして,神

経内科領域では診断 ･カウンセリング ･治療などの場

において,遺伝子診断は次のような役割を担っている.

1)診断困難な症例にも正確な確定診断可能となる 2)

発症早期 (場合によっては発症前)に診断可能である

3)疾患理解 ･病態解明に寄与する 4)責任遺伝子を

基準に新たな疾患分類構築を可能とする 5)患者 ･保

因者 ･未発症者に対し正確かつ適切な遺伝カウンセリン
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グが可能となる 6)治療法開発への端緒であり,患者

にとっては将来的希望となりうる.

このように遺伝子診断はある意味で非常に強力な診断

方法であるが,一一万種々の問題を内包していることも事

実である.まず才支術的には偽陽性 ･偽陰性の可能性を完

全には排除できないこと,精度管理の問題,末梢血より

抽出したゲノム DNA解析の診断限界,遺伝子変異の種

類 (pointmtltation,new mutation,denovonu-

t_at_ion)による診断限界などが存在する.また最新の遺

伝子工学的手法を必要とするため,現時点では遺伝子診

断可能な施設が限定されておi),かつ医者を含めクライ

アント側の遺伝子診断に対する情報不足 ･理解不足も大

きな問題である.言うまでもなく遺伝子診断は"万能"

な検査ではなく,遺伝子診断を依頼する側も解析する側

もその限界 ･確度を十分理解しておく必要がある.

また,このような技術的な問題とは異なる次元でいく

つかの問題も生じている.いわゆる倫理的 ･法的 .社会

的問題であり,米国では ELSI(Ethical.Legal,and

SocialIssues)と呼ばれている.これは診断告知,プ

ライバシ-保護,医療保険 ･労働衛生 ･藻屑問題と遺伝

的差別など,様々な問題を内包しており,遺伝子診断と

いう新しい医療技術に対していかに社会的適応をはかる

かという点に帰結するように思われる.具体的には神経

内科領域では,｢現段階で治療不可能な疾患をそもそも

診断する意味があるか?｣｢自発的参加 ･自己決定をで

きるだけの十分な情報提供 ･意思尊重がなされているか?｣

｢知る権利と知らないでいる権利 ･知 りたくない権利が

尊重されているか?｣｢検査サンプルの保存 ･目的外学

問的使用に対し説明と同意がなされているか ?｣｢診断

前後の継続的カウンセリングは十分行われているか?｣
｢診断告知は適切か?｣｢守秘兼務は厳重に守られている

か?｣など.様々な問題提起 ･問いかけがなされている

ところである.このような問題に対し,私自身が明確な

答えを持っているわけではないが,拙速は避けるとして

も早期に社会的コンセンサスを形成し,遺伝子診断がク

ライアントにとって諸刃の剣となることは是非とも避け

なければならないと感じる.

尚.遺伝子診断に対する倫理的諸問題については

WHOの ｢遺伝医学の倫理的諸問題および遺伝サービ

スの提供に関するガイドライン (案汀 日本人類遺伝学

会の ｢遺伝カウンセリング ･出生前診断に関するガイド

ラインおよび遺伝性疾患の遺伝子診断に関するガイドラ

イン｣,家族性腫壌研究会の ｢家族性腫壕における遺伝

子診断の研究とこれらを応用した診療に関するガイドラ
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イン (案)｣などが提案されているので参考にされたい.

司会 分かりやすいイントロダクションお話いただき

ました.このあとの悪性腫壕の場合と対比されるかと思

いますが,遺伝性の神経疾患については今のところ治療

法がない疾患が少なからずあることから,どのように遺

伝子診断を適用していくかという点で,問題点があるの

だと思いますが.どなたかご質問ございますでしょうか.

よく外来診療で経験 しますが,自分はそういう家系に属

するメンバーであって自分にもそういう病気があるのか

どうか知りたい.という希望をお聞きすることがありま

すが,どのように対応するのかは医師によって違うかと

思いますが,いかがですか.

田中 そういう問題についてはきちんと整備されてい

ないので各医者で対応はまちまちだと思いますが,私の

基本的な考え方といたしましては,誰かが規定するもの

ではなく,ご本人が選び取るものであると思います.選

び取るには充分な情報が必要です.それをいかに提供す

るか,それに尽きるかと思います.その上で遺伝子診断

をするかしないかはある程度ご本人の意思を尊重すべき

だろうと思います.そこまでの途中経過対 して十分な対

応がとれないことにより,いろいろな問題が出現します

ので,今後はそこを検討すべきと思います.

司会 日本では遺伝カウンセラーという立場の方々が

存在しないのが非常に大きな問返になっていて.学会で

も整備しようという動きはあるのですが.医師がカウン

セリングに十分時間をかけられない場合があるというの

が問題の一つであると思います.それでは次に稲野先生

よろしくお願いします.

2) 予防医学的見地から見た CommomDiseaLSeにおける遺伝子診断の現状

新潟大学検査診断学 (主任 :岡B] 正彦教授)

相 野 浩 -

CurrentConceotionorDiagnosticGeneticTestingforCommonDiseases

RegardingwithPreventiveMedicine

KoichiINANO
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Currentconceptionordiagnosticgenetictestingsforcommondiseaseswerediscussed.

Commondiseases昌.ど.atheroscrelosis,恒rperlipidaemia,hypertension,anddiabeticmelli-

tus,areconcernedwiもh酢meticandenvironmentaH lifestyle)mul軸 五efactors.比 ig

alsoknownthatthesediseasesareoftenconsisteduponseveralgeneticbackground.So

that,itisimportantforpreventionofcausingthesediseases,todeterminewhethera

patienthasgeneticderriciencyornoLIrtheexist.enceorgeneticdisordersorapatientis
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