MRS
AR1)7 -SienaX=FJEF Genetica Medica
s ‘ -

. s o=\
. o = o Lip
. S
442 FTHINE
] 200km
?I

KRR Bl FE2Eal RIEHT
TERFAFEREFAAFE FIIRERF


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Siena大学病院 Genetica Medica に視察に行って参りました。
シエナの場所は、地図の通りです。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
シエナ大学病院の入り口の写真です
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
シエナ大学の研修スケジュールです。
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Prof. Alessandra Renieri: Dr. Enrico Volpe:
Chief of Medical Genetics Depertment Financial Manager of SIENA University Hospital


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
手土産にお雛様持って行きました。

写真は左から、
Prof. Alessandra Renieri: Chief of Medical Genetics Depertment
Dr. Enrico Volpe: Financial Manager of SIENA University Hospital
中川奈保子：京都大学大学院医学研究科　研究員　認定遺伝カウンセラー


HHEEEIZTE>T=Medical GeneticsD T &R

iPSHHAR DA E -

Dr. Liaria Meloni
(researcher Medical
Genetics)

Assistant Prof. Elisa
Frullanti:

Prof. Francesca Mari :


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Prof. Alessandra Renieriと、Dr. Enrico Volpe以外にも、たくさんのスタッフの方々にお世話になりました。

写真は、左から、
Dr. Liaria Meloni (researcher Medical Genetics)：iPS細胞の研究者　
Dr. Elisa　Frullanti: Assistant Professor of Medical Genetics at University of Siena
Dr. Francesca Mari : Professor, Master School of Medical Genetics University of Siena
鳥嶋雅子：京大病院遺伝子診療部　認定遺伝カウンセラー
中川奈保子：京都大学大学院医学研究科　研究員　認定遺伝カウンセラー
ザッカ二ー二文子さん：イタリア語通訳






プレゼンター
プレゼンテーションのノート
シエナ市役所です。
とても素敵な市役所で、博物館が併設されていました。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
シエナ市議会議員さんにシエナ市役所を案内していただきました。

写真は左から
Miz? Loriana bocci：秘書さん
鳥嶋雅子：京都大学医学部附属病院　遺伝子診療部　認定遺伝カウンセラー
Dr. Sonia Pallai: シエナ市議会議員さん（観光担当）　　　　
中川奈保子：京都大学大学院医学研究科　研究員　認定遺伝カウンセラー
ザッカ二ー二文子さん：イタリア語通訳
Dr.Marco Passiatore：シエナ大学病院国際部
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Genetica Medicaの入り口
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝カウンセリング（以下GCと略す）の概要は、以下の通りです。
担当医：臨床遺伝専門医4名、研修医4名、他（遺伝カウンセラーはいませんでした）
GC担当者：医師が1人で担当する
時間：2時間枠（1時間は記録作成の時間）
GC件数：８件/日、小児科とがん領域が多い
GC料金：大人の難病、１～６歳、がんは無料。いとこ婚の相談等は有料（高額ではない）
予約の手順：主治医から予約希望連絡があり、緊急かどうか、疾患名など確認し、日程調整する
遺伝カウンセリング当日までクライエントとのやりとりはない。
当日クライエントに家系情報を確認しながら家系図作成（家系情報が曖昧な場合は、後日確認してもらうこともある）
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝カウンセリング同伴者は、家族以外に親友もある。一人の場合もある。

遺伝カウンセリング記録
1. Genetica medica専用カルテ
    2002年からGenetica medicaでパソコンに保存している。（Genetica medica部内のみで共有される）
    年度毎にGenetica medicaのカルテ番号を作成し管理している。
2. 病院の電子カルテ
　　Genetica medicaの専用カルテのうち必要な情報のみ公開。
　　紹介元の医師との情報共有は、紹介元診療科カルテに必要な情報を記録する形で行っている。
　　診断後のサーベイランスは、クライエントが希望すれば必要な診療科に繋ぐ
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
プレ遺伝カウンセリングの概要（遺伝担当看護師）
遺伝子診療部の看護師で、2018年からスタートする遺伝カウンセリングコースに在籍予定
遺伝カウンセリングは臨床遺伝専門医（以下CG）が一人で担当している
予約が入った段階で、緊急かどうか、疾患名など確認し、日程調整する
遺伝カウンセリング当日までクライエントとのやりとりはなく、主治医からの紹介のみ
家系図は当日作成（家系情報が曖昧な場合は、後日確認してもらうこともある）
遺伝カウンセリング料金は無料のものと、少し自己負担があるものとがある
2002年から遺伝部門でパソコン使用、年度毎に遺伝子診療部のカルテ番号を作成し管理している。病院の電子カルテには遺伝カウンセリング記録のうち必要な情報のみ公開。遺伝子診療部のPCは部内のみで共有される）
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
看護師が事前に丁寧な準備をするので、医師は当日スムーズに遺伝カウンセリングを実施することができる
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
がんクリニカルシークエンスにおけるSecondary Findings（以下SFと略す）
・がんClinical sequenceはPathology が担当しており、Genetica Medicaでは行っていない（GCはgermline解析のみ担当）
・SFが疑われた段階でGenetica medicaに紹介され、germlineの検査をするかどうかのGCを実施している
・事前のSFに関する説明は、Genetica Medicaでは担当していない
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
がんのgermline遺伝子解析
・Germlineの遺伝子解析は、以下のセットがある。
　　BRCA1/2セット
　　Lynch症候群セット
　　GISTセット
　　APC
　　RET
　　TP53とPTENセット
　　50遺伝子パネル
・遺伝学的検査（以下GT）料金は、疾患により異なる（BRCAは発病者は無料、家族は一部自己負担あり）
・変異同定後のサーベイランスは、Lynch症候群は保険でカバーされるがHBOCは保険適応ではない
・RRMとRRSOは保険適応（血縁者も同様）
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
小児領域のExome解析におけるSF
・両親それぞれから同意を得て実施
・SFは、スタッフ間で検討し、actionable mutationのみ返却
・同意書の項目は以下の通りである
①息子/娘の遺伝子解析のための採血を認めるか
②遺伝学的検査に同意するか
③SFの可能性があることを理解したか
④遺伝性疾患の治療法は将来改善される可能性があり、exome解析の結果が将来actionableになったら連絡することを理解したか
⑤匿名化したエクソーム解析の結果を研究者とシェアすることを理解したか
⑥子どもの治療に影響することなく、いつでも取り下げられる
⑦質問をいつでもしてよい
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
未診断プロジェクト
・イタリアでも、何年も前から実施
・Network for Italian Genom（NIG）がある
・バイオバンクで検体を保存
・シエナ大学では解析は実施しておらず、DNAを送付
・血液で実施出来ないときは、尿や唾液からDNA抽出
・Multiple congenital、てんかん、自閉症、白血病、RETT（Like）が多く、がんは少ない
・exome解析を実施し、検出されなかったらwhole genome解析を実施する
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Siena and Kyoto joined the Medical Genetics, two Japanese doctors
visiting all'’AOU Senese

International scientific collaboration between Siena and Japan thanks to a full immersion inside the Unit of Medical Genetics University Hospital
Senese Company, direcied by Professor Alessandra Renieri. This is the objective of the visit of Jap doctors Naoko 0 from the
Department of Medical Genetics of the Kyolo University Graduate School of Medicine, and Masako Torishima, from the Department of Clinical
Genetics of Kyoto University Hospital, came to Sheets on January 15 and received by the Managing director dellACU Senese. Enrico Violpe. The
visit of the fwo professional Japanese inside UOC Medical Genetics delfACU Senese is a first siep in view of a future collaboration and educational
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
シエナ大学のHPに、写真を掲載し紹介していただきました。
滞在中は大変お世話になりありがとうございました。


ANA;
Department of Genetics, Health Research
Institute-Jimenez Diaz Foundation

University Hospital (11S-FJD)
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Department of Genetics, Health Research Institute-Jimenez Diaz Foundation University Hospital (IIS-FJD)に視察に行って参りました。
マドリードの場所は、地図の通りです。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Jimenez Diaz病院の研修スケジュールです。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
滞在中は、カルメン先生に大変お世話になりました。
写真は、左から
小島紀代子さん：スペイン語通訳
中川奈保子：京都大学大学院医学研究科　研究員　認定遺伝カウンセラー
Dr.Carmen Ayuso (Scientific Director)：Chief of the Fundación Jiménez Díaz Genetics Service
鳥嶋雅子：京大病院遺伝子診療部　認定遺伝カウンセラー
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Jiménez D’iaz病院　遺伝子診療部の特徴
・遺伝カウンセリングはがんが多く、その他に知的障害や眼科（RPなど）も多い。心臓や神経疾患、難聴も実施している。
・Jiménez D’iaz病院は、マドリッドで一番PGDが多いという特徴がある
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝子診療部　入り口です。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝子診療部の受付です。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝子診療部の待合室です
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝子診療部のlaboratory
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝カウンセリング（以下GC）の概要

GC体制　遺伝カウンセラーはいない！
・外来枠：1日に4名の臨床遺伝専門医が診察
・GC担当者：医師が1人で担当
・GC料金：保険の場合と私費の場合あり

遺伝子診療部への来談経緯
・主治医からの紹介が多い（保険）
・プライベートな保険の時はクライエントからdirectに予約することもある

来談から遺伝カウンセリングまでの流れ
・どんな症状の人もまずは臨床症状を診察（全てが遺伝性ではない）
・次に家系情報を確認し、孤発例か家族性かなど情報を得て、どのパネルを使って遺伝学的検査をするか検討する
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
遺伝カウンセリング（以下GC）の概要

診療科間連携
・小児神経科とのミーティング（6週間に1回）
・眼科とのミーティング（頻度不明）
・遺伝子診療部のミーティング（毎週金曜日の朝）

電子カルテ
・電子カルテは患者自身が自分で、リアルタイムでみることができ、どんな研究が進んでいるかも見ることができる
・EU加盟国は個人情報が厳しく守られており、2018年からさらに厳しくなる
・遺伝学的検査を実施する際には同意書が必要（臨床検査だけでなく研究も）
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
PGDの遺伝子解析の結果解釈には、サイファー、ClinGen, OMIN, PubMed, Orpfan Net, Gene Perience, HGMDなどのデータを利用し、症状とGeneで病的かどうか調べる
解析担当者が報告書を作成した後にMDがチェックする
報告書はessential な患者用と、フルテキストの医療者用（クライエントが主治医や他の医療者に見せることができるようにするため）の２種類をクライエントに渡す
報告書は全診療科が閲覧できるよう電子カルテに保存（診断に応じたフォローアップができるようにするため）
病的変異かどうかわからない場合は、報告書に「2年後に確認しましょう」と記載しておく
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
イルミナとSOPHiAで解析しているが、SOPHiAの方がよい
SOPHiAはCGHアレイもみれるのでdupやdelitionもわかる。
現在はilluminaからSOPHiaへの移行段階のため、遺伝子変異は両方で確認している。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
SFの対応
・exome解析をしているが、臨床症状と関連のある遺伝子しか見に行かないので、臨床検査ではSFはない
・がんのクリニカルシークエンス（体細胞）遺伝子解析は、遺伝子診療部は関与しておらず、germlineの可能性がでた段階でGCに紹介される
・研究として遺伝子解析した場合にのみSFが生じる可能性がある


PGD ( Preimplantation Genetic Diagnosis )
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
実績
2008年からPGDを実施。
マドリッドでPGDできるのはJimenez Diaz 病院だけ。
2008年～2016年で402ケース実施（妊娠率は27.5％）
2017年は70/年実施し、1/3が相互転座での適応であった。また保険適応のPGDが90％をしめる。
PGDの料金は、保険の場合ほとんどかからないが、プライベートの場合は、8000～10000ユーロ（100～140万円）
PGDの対象疾患リストはない
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
保険適応の基準は、①重篤、②早期発症、③治療法がない、の３つ（Late onsetも対象となり、BRCA1/2, Lynch症候群も適応となる）

PGDの対象疾患リストはなく、保険はlegal criteria (①重篤、②早期発症、③治療法)と、次のスライドに挙げるeconomic criteria（①40歳以下、②PGD3回まで、③健康な子どもがいない）がある。
legal criteriaに該当する場合は、審査なしでPGD適応。
legal criteriaに該当しない場合であってもeconomic criteriaを満たし、国の委員会に申請し承認されれば保険適応となる。

保険適応の場合も試薬などの薬剤費を一部自己負担してもらっている。
APCやVHLはLegal criteriaを満たすので国の審査なしで保険適応となるが、BRCA1/2やLynch症候群はLegal criteriaを満たさないのでeconomic criteriaを満たすかどうかで保険適応になるかどうか決まる。

男児が欲しいなどの性別の希望で性染色体を調べることはないが、医学的な理由でX染色体を調べることはある
スペインで３～４の公的な病院があり、他にプライベートな病院もある。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
申請からPGDまでの期間は人それぞれだが、私立であるimenez Diaz病院では、IVFで約6ヶ月かかる。
PGD実施している公的な病院は３～４つあるが2年待ちの状況
PGD申請から承認までの早さは、申請したタイミングですぐ委員会があれば早いが、そうでない場合は時間がかかる
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
NIPT
全ての妊婦に対して超音波によるNTと母体血清のβHCG, PAPPで胎児異常の確率を計算し、1/50-1/250に対してNIPTを実施している。もちろん拒否は可能。
遺伝カウンセリングは遺伝子診療部ではなく産婦人科医で実施
保険で実施するNIPTは、13、18、21トリソミーが対象
プライベートで実施するNIPTは、9. 13. 16. 21. 22. Y, micro deletionを調べる（Yは性別選択のため）
妊娠22週までなら中絶可能
NIPTは保険で実施可能。
結果は電話で伝える
胎児の状態がSevereな場合は、次回の産婦人科の受診日など遺伝子診療部のラボの人が決定し連絡する。
また、遺伝子診療部のラボの人が産婦人科医に説明すべき項目とクライエントに伝えて欲しい内容を指示する
クライエントが何をどこに相談すればよいか混乱しないように、遺伝子診療部のラボの人が交通整理をしている
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