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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アメリカ
・個人で加入する医療保険により、医療費の個人負担額が異なる。
　遺伝カウンセリングや遺伝学的検査の費用負担も、加入保険プランに従う。
・高次医療機関を受診する際、かかりつけ医等からの紹介状は必須ではない。

イギリス
・医療費は税金を財源とする国営システム（National Health Service:NHS)により賄われる。
　NHSが運営管理を行う医療機関においては、医療費の個人負担は基本的に無料となる。
・医療機関の配置も国が管理している。各住民は指定の地域内でのかかりつけ診療所に登録が必須であり、
　救急外来を除き、登録診療所以外の飛び込み受診は不可。
・遺伝医療を担うGenetic Centerは各地域の拠点病院に設置されており、
　かかりつけ医等からの紹介状が必要となる。

フランス
・国民皆保険に合わせ、個人で医療保険に加入する場合がある。
　個人の医療負担額は医療の内容により異なるが、平均して3割程度である。
・高次医療機関受診にあたり紹介状は必須ではないが、受診料が高くなる。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アメリカ
・各医療機関の遺伝子診療部や、各診療科の遺伝専門外来で遺伝医療に対応。
・遺伝学手的検査の実施は、自施設/他施設/検査会社など多様な選択が可能。
・遺伝カウンセリングや遺伝学的検査の費用負担は、個人が加入している保険プランによる。

イギリス
・各地域のNHS関連機関に、拠点となるGenetic Centreが設置。
　（England: 26 Centres, Ireland: 2 Centres, Scotland: 4 Centres, Wales: 1 Centre）�・拠点のGenetic Centreから、同一地域内のNHS関連病院にスタッフ(Geneticist, RGC)を定期的に派遣して対応。
・各Genetic　Centreで年間予算が割り当てられており、
　遺伝学的検査を実施するか否か、疾患や症状をGenetic Centreのスタッフとラボのスタッフで検討して決定。
・各Genetic　Centreは自施設のラボをもち、遺伝子解析の実施が可能であるが、
　Centreにより実施可能な疾患、検査が異なり、場合によっては異なるCentreに依頼元のラボが検査費用を払い出検する。

フランス
・大都市の公的医療機関、がんセンターにGenetic Centerが設置。
・各Centerで、Geneticistやラボの専門分野により特異分野がある。
・診療記録を医療機関から国に提出することで必要経費が国から支払われる。
・Center間では、患者の了承を必要とせずに遺伝学的検査等のデータ共有が可能。
　（関連法律により許可されている）
・関連する法律において、遺伝学的検査により病的変異が同定された場合は、
　At riskである血縁者に、病的変異をもつ可能性があり、遺伝カウンセリングや
　遺伝学的検査を受けることができることを必ず伝えることが義務化されている。
　（詳細は次スライド参照）
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
フランスにおける遺伝学的検査の結果に関する血縁者伝達の義務

bioethicsの法律で、遺伝学的検査を受検し何等かの変異が認められた者は、発症リスクがある血縁者に伝えなければならないと定められている。
これを遵守しない場合は罰則がある。
伝達方法としては３通りがある。
・方法1： 受検者が血縁者に詳細を伝える 
・方法2： 受検者が血縁者に専門機関の受診を促し、医療者から詳細を伝える
・方法3： 方法1,2を受検者が拒否した場合、医療者から直接血縁者に文書を送付
　　　　　　（書面に、患者名（受験者）・疾患名は記載してはいけない）
伝達義務は2nd-degree relativeまでであり、伝達期限は定められていない。
この法律制定の背景には、遺伝カウンセリングに来談すること自体がpreventionという考えがある。
検査受検前に伝達義務に関してICフォームにサインする必要が有る。

現地スタッフからは本法律の問題として、対象疾患によらず一律に義務化されているため、
血縁者への伝達の意義が異なる疾患でも（例：ハンチントン病と遺伝性腫瘍など）
同等に伝達義務があることが挙げられた。
また、受検者を介さず医療機関から血縁者に文書を送付する際は、
書面では受検者の情報を伏せつつ、医療機関においては文書と関連する受検者の情報を連結可能としておく必要があるため、
匿名化番号を付すなどの作業負担が増えることも挙げられた。
本法律は、次版では改訂される予定である。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
腫瘍領域の遺伝カウンセリング

全体の流れは以下の通りである。
- 家系図作成：事前に質問表を用いて家族歴確認
- 発端者の検査：医師と遺伝カウンセラーで結果開示まで対応
- 血縁者の検査：遺伝カウンセラーのみ，もしくは医師と共に対応
- 結果開示：対面で結果開示
- サーベイランス：自施設の実施であれば日程調整
　　　　　　　　　　　来院が難しい場合は電話等でも状況確認

遺伝学的検査を受けるには必ず遺伝カウンセリングが必要となっている。
発症者に対する遺伝カウンセリング件数は約500件/年間、
発端者に変異が同定されてる血縁者に対する遺伝カウンセリング件数：約120-150件/年間である。

遺伝カウンセラーの主な役割として、遺伝カウンセリングで使用する資料の作成や準備、
事前に情報用紙を用いて収集した家族歴や既往歴をもとに遺伝的リスクの評価、
さらには血縁者の遺伝カウンセリングが挙げられた。

小児が関わるケースでは、遺伝カウンセリングに臨床心理士が同席する。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
腫瘍領域の遺伝学的検査
　
・2017年後半から腫瘍に関する遺伝学的検査のパネル検査が主流となり、
　現在は腫瘍の部位ごとに検査パネルを選択する。　

・検査費用はINCa (The French National Cancer Institute)が負担する。
　※国をあげて腫瘍領域の予防医療に力を入れている背景がある。
　　・The French National Cancer Institute (INCa)
   　(http://en.e-cancer.fr/The-French-National-Cancer-Institute)
    　“The Cancer Plan 2014-2019”の策定など,がん医療の発展を目指す組織

　※遺伝学的検査を実施するにあたり基準を設けている。
　　　例：Manchester scoring （BRCA1/2の検査実施の判断基準）
　　　基本は10％以上リスクがあれば実施する。
　　　ただし発端者が既に亡くなっている未発症者に対しての検査などは例外となる。

・現時点では発端者の結果返却までに9ヶ月を要する。
　※NGSによるパネル検査を行っているが、患者負担が無料であることもあり
　　　多くの患者が受検している状況から、結果返却に時間を要している。
　※乳がんにおける術式検討や卵巣がんの薬剤選択のために遺伝学的検査を検討するケースは多くないが、
　　　そのようなケースでは１ヶ月で返却する。

・体細胞における遺伝子変異の検査は現在臨床検査としては実施されていない。
費用負担など、実施体制の検討が求められているようだ。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
関連団体での取り組み

遺伝的リスクがある人に対する適切な医療的管理を目指し、
同じ地域の医療機関では、同じサーベイランスが実施できるようになっている。
HerMION:フランス各地域ごとの腫瘍領域専門グループ
(https://www.hermion-cancer-genetique.org/)
により、HBOC, Lynch, リフラウメニ, FAPに関して共通のrecommendationがまとめられている。

こういった背景には、遺伝性腫瘍に関しては3〜5年以上のサーベイランス継続が課題であり，
社会保険でサーベイランスの費用を負担することや、
遺伝カウンセラーをはじめとするスタッフで、自施設の患者であれば
サーベイランスの日程調整をするようにしている．
また、サーベイランスのための定期的な来院が難しい場合でも、
メールなどでクライエントに状況確認するなどしている。

その他にも、フランス国内では同等の遺伝医療が提供されることを目指し、
2，3回/年で会議を行っている団体もある。
フランスの腫瘍×遺伝医療のグループ GGC: Cancer and Genetic Group
   (http://www.unicancer.fr/en/cancer-and-genetic-group)
この団体の働きにより、国内ではどの都市でも同じパネル解析が実施可能となっている。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝性乳がん卵巣がん症候群（HBOC）の例

・乳がんの術式検討（部分/全摘)のための遺伝学的検査は少ない。
　これは病状により時間が限られているケースが多いためとのこと。

・リスク低減手術の推奨年齢は、
RRSOに関しては、 40y以降(BRCA1) , 45y以降(BRCA2)である。
また、Lynch症候群では推奨されていない。
一方、RRMに関しては特に推奨はしてない。

・病的意義不明な遺伝子変異（VUS）への対応として、以前は返却していなかったものの、
VUSが見つかった場合や、VUSの病的意義が再分類され検査ラボから連絡が来た場合、
クライエントに開示する方針となっている。
BRCA1/2のVUSの収集やDB化、再分類を行うプロジェクトとして、
COsegregation of VARiants in the BRCA1/2 Genes (COVAR) 
(https://www.researchgate.net/project/COsegregation-of-VARiants-in-the-BRCA1-2-Genes-COVAR)
がある。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
■遺伝性腫瘍に関する出生前診断の可否

HBOC, Lynch症候群では実施不可である。
一方で、より症状が重く、若年発症であるリフラウメニ症候群, FAPに関しては
実施可能である。

■その他

・東欧やアフリカなど発展途上国からも遺伝カウンセリングに来ることもある　(フランス国内在住者の血縁者のことも)が、
結果開示のためのスケジュール調整や旅費の工面が難しいことも多い。
また、病的変異が認められた場合にサーベイランスの度にフランスに来ることが金銭的に難しいクライエントも多く、
遺伝学的検査をクライエントの健康管理に直接つなげられないケースも少なくない
・自国以外の患者では、保険に入っていなければ25〜30€の遺伝カウンセリング費用のみ実費となる．
・病的変異が同定された場合でも薬剤治療等が費用負担なく受けられるかは
　ケースバイケースであるが、遺伝学的検査はICNa負担で実施可能となっている。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
100,000 Genomes Project 

・100,000人の希少疾患・未診断疾患・がん患者のゲノムを集めて解析するプロジェクトである。
主体は国営の医療サービスシステム（National Health Service:NHS)とである。
Genetic England（company run by government）
患者の受入れ施設は各地に配置された13のGenetics Centresである。

・プロジェクトの目的は、希少疾患・未診断疾患に関しては診断をつけることであり、
成人・小児ともに受入れ実施している。また、腫瘍においては治療法模索（personalized medicine）や
遺伝性を評価することを目的としている。

・解析に関して、試料は希少疾患・未診断疾患では血液検体、
腫瘍については組織検体・血液検体である。
Whole Genome Sequencingを行い、希少疾患に関してはトリオ解析を実施する。
解析から報告書作成は、すべてCambridge(The sanger institute in Cambrige http://www.sanger.ac.uk/)のラボで行われ、
所属するバイオインフォマティシャンがvariant classificationし報告書を作成し、各Genetic Centreに返却する。
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The 100,000 Genomes Project

The project will sequence 100,000 genomes from around 70,000
people. Participants are NHS patients with a rare disease, plus
their families, and patients with cancer.

The aim is to create & new genomic medicing service for the MHS - transforming the way people ars
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national sequending project of its kind in the world.
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rare conditions.

Hello and welcome
to the 100,000
Genomes Project.
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and given your sample.
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プレゼンテーションのノート
本プロジェクトに関してはホームページも充実しており、
配布用の使用なども作成されている。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
対象者への配布資料の内容
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
【1】100K Genomes PJTの遺伝カウンセリングへの紹介

本プロジェクト参加にあたっては、すべての可能な限りの遺伝学的検査をした後で、Geneticistから紹介される。
患者は事前にパンフレットを受け取り、PJTの内容、GCで何をするか、どのようなサンプルが必要かなどを確認してから来院する。

【２】遺伝カウンセリング　(60分)
GCは以下の内容について実施される。

(1) 来談経緯の確認：来談までの経緯，このPJTに何を期待しているか，家系図を確認しながら家族歴の確認
(2) PJTの説明：PJTの主体，検査など技術の説明，decisionの選択肢の説明，
　　　　　　　　　　　いつでも自身の選択を変更できることの説明, PJT参加に関して医療者以外に相談できる人はいるかなど確認
(3) Inform Consent form（6 questions, 8 pages）をその場で一緒に記入：各questionごとにイニシャルを記入，
　　　　　　　　　　　自身が死んだなど結果を聞くことができなくなった場合に結果を誰に返してほしいかなど。
(4) 採血：遺伝カウンセラーがGC直後に採血を行う
　　　　　　　　※トレーニングにより遺伝カウンセラーも採血を実施することが可能

【３】検体送付
Cambridge(The sanger institute in Cambrige http://www.sanger.ac.uk/)のラボに送付される。


®
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
【４】解析
Whole Genome Sequencingを行う。
解析から報告書作成は、すべてCambridgeのラボで行い、バイオインフォマティシャンがvariant classificationし報告書を作成する。

【５】再検
報告書を各Genomics Centreに返却する。
各Genomics Centreのlabで、 Genomics Centreのlabで保管していた検体を使用してSingle gene sequencingを行う。

【６】Expert meeting
結果の返却に関して、解析施設のバイオインフォマティシャン, 
各Centreのバイオインフォマティシャン, scientist, geneticist, genetic counselorなどで検討する。
※ただし、今回訪問した施設では解析が終了して返却された検体が無く、現時点で考えていることについて教えて頂いた。


【７】結果開示
GeneticistまたはGeneral Physician(GP)が患者に結果を返却する。
その際、その際、遺伝カウンセリング・採血を行った遺伝カウンセラーは同席していない。（その後の治療・フォローアップ目的の受診と兼ねるため）
結果開示時に、Geneticistから今後の健康管理にあたり適切な医療者（GPなど）や専門医療機関に紹介する
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
本PJTでは明らかになる可能性がある結果について以下３つの定義をしている。
それぞれについて、結果開示を希望するか事前に検討し、ICフォームに記入する。

“Main findings” : 現在の症状の原因に関する結果

“Additional findings” : 将来発症する可能性がある疾患に関する結果

医学的管理方針（スクリーニング、サーベイランス、治療法等）も合わせて提供する。
返却対象は、病的意義が明らかであるもの(pathogenicのみ)、医療管理に役立つもののみであり、
対象疾患は、腫瘍(breast, bowl, endocrine), 心疾患などがある。
また、疾患のリストは刻々と変わり得ること、結果開示後に新たな疾患が追加されてもre-contactはしないことを説明。


“Carrier testing(Reproduction)”：家族計画（次世代）に関係する結果

子が発症する可能性がある重篤な疾患に関する結果を指す。
具体的には、DMDなど“life limiting condition”といえる疾患に関してである。
X-linked疾患の保因者（女性）や、カップルでPJTに参加している場合には
AR疾患, X-linked疾患の保因者に関する結果を返却する。		
遺伝情報の返却と同時に、挙児に関する今後の選択肢として、
子をもたない・養子縁組をする・出生前診断や着床前診断を実施する等を提示している。
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現況
現時点では、結果返却までに12-18か月程度を要すると事前に伝えている。
時間を要するのはWGSであることが理由である。
（担当の遺伝カウンセラーも解析施設からは6か月で返却されると聞いていたが、
これまでまで一検体の結果も返ってきていない（2017年12月時点）なので12-18カ月かかると伝えている。）
また、未診断の患者を対象とした診断率は30％程度である。
事前のICの中で、Additional findingsの開示を希望する参加者は約80%である。
腫瘍については、治療のためであるのに、解析をWGSで行うことにどれほど意味があるのか分からないが、
最初に決めたプロトコルがWGSなので、それに従うしかない状況である。


課題
実際に本PJTの遺伝カウンセリングを行う担当者個人が抱える課題として以下が挙げられた。

1)地理的課題
居住地域毎にCentreが決められており、遠方であっても来院しなければならないが、患者の病状などにより来院が困難である場合も多々ある

2)トリオ解析に必要なsampleが得られないケース
患児が養子である場合など、実両親のサンプルを採取することが出来ない場合がある

3) “emotional”な患者が多い
PJT参加までに、診断がつかず多くの施設を受診した経緯をもつ患者が多く、診断がつくのか、
自身のデータはどのように利用されるかなど疑心暗鬼な場合もある。
これまでの検査との違いや、診断がつかなくても他の家族の役に立つことがあると説明を加えることもある。

４) 腫瘍の返却の問題点
治療のための解析のはずだが、結果返却までに時間がかかるため、
差し迫った状況の中で、本PJT参加により臨床的有用性が得られないことが多く、参加人数も少ない。


今後の展望
本PJTは2018年12月に検体受付を終了する予定である。
この背景には、本PJTに依らず、WESが必要となる患者や家族らに対しては検査を実施できる体制整備を目指しているためである。
例えば重症度や緊急性が高くないが、何らか症状があり診断が難しい患者については
WESにより診断を行うことがスタンダードとなるような体制を目指しているとのこと。
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