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HoFHのvariantと未治療のLDL-C値

• LDL受容体の活性がない（null, 2％未満）か機能完全
（Defective , 2～25％）かで治療反応が違う。

• エボロクマブ（モノクローナル抗体）や inclisiran
（siRNA）はHeFH患者の肝臓におけるLDL受容体の
アップレギュレーションにより血中LDL-C低下治療反
応が得られることが想定される。

• BiallelicなHoFHであってもLDL受容体のDefectiveな病
的バリアントに留まる患者や、Defective/Nullの患者に
は有意な効果が見られる。Null/Nullの患者は治療に反
応しない可能性がある 5)6)。

オランダと日本のFHホモ接合体
LDLR遺伝子のnullとdefectiveの様々な組み合わせ

Null/Defective variantの治療反応

臨床診断に遺伝的診断を加えた総合的な診断と治療が併行して実施されている
Curr Opin Lipidol. 2017 Apr;28(2):144-151. Fig1

5)Lancet. 2015 Jan 24;385(9965):341-50.Table3
6)Circulation. 2024 Jan 30;149(5):354-362.

テーマ③ 診断後の治療法やサーベイランスの情報が遺伝カウンセリングの中でどこまで必要か_FH
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テーマ④ 遺伝学的検査を実施するタイミング・遺伝カウンセリングの介入時の問題 

第５章 遺伝学的検査を用いた診療・遺伝
カウンセリング 1.2 適応の決定

第９章 不整脈疾患
1.3 遺伝学的検査の適応

疾患ごとの遺伝学的検査の適応決定については，
各診療ガイドラインに従う（P25 ）

先天性LQTS の遺伝学的検査の適応は、改訂された4 
大陸合同指針4)では，Schwartz score を基準に≧ 3.5 点
の確実なLQTS 患者，またはJLN 症候群，Timothy 症候
群，Andersen-Tawil 症候群，Triadin 症候群を疑うよ
うな患者は遺伝学的検査を強く推奨とされた．

必ずしも常に表現型を満たすとは限らず，循環器医が
強くLQTSを疑う症例についても遺伝学的検査が望まし
い。発端者に同定されたLQTS の原因遺伝子変異に
対する家系調査は推奨

4) Europace. 2022 Sep 1;24(8):1307-1367. doi: 10.1093/europaceeuac030.

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン
(2017年改訂版) 

☞ガイドラインの構造はやや複雑

Schwartz score基準の詳細は診療ガイドライン
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各グループのディスカッションテーマ

Aグループ

② 血縁者へのアプローチ方法Bグループ

Cグループ

Dグループ

① 遺伝学的検査結果の解釈が困難であること

③ 遺伝学的検査を実施するタイミング
遺伝カウンセリングの介入時の問題

④ 診断後の治療法やサーベイランスの情報が
遺伝カウンセリングの中でどこまで必要か

WS3 「2024年改訂版 心臓血管疾患における遺伝学的検査と遺伝カウンセリングに関する
ガイドライン」の臨床実装

1. 表現型とバリアントの不一致
• 遺伝学的検査が陽性であっても、結局は臨床所見と照らし合わせて判断していく必要がある

例：表現型は軽症だが、pathogenic判定の陽性者が存在。その場合、フォローアップも課題
• 家系内であっても発端者と血縁者で表現に幅がある。フォローアップ方法や頻度、検査項目は異なる
• この疾患はこの治療、と一筋縄ではいかず複雑。バリアントによって重症度や浸透度が異なる
• 遺伝学的検査が保険適応で可能だからこそ、教科書的ではない表現型の症例への対応は様々

2. VUSの解釈
• LQT、心筋症、FH、マルファン症候群などの遺伝学的検査ではVariant unknown significance(VUS)の検出が多い。
既報のないバリアントの解釈は悩ましい

• 循環器内科では心電図や心エコーなどフォローアップのモダリティは多く、いずれかの検査よる年単位の経過観察を
行うこともある

3. データベース（DB）への登録
• 海外と比較して国内からclinvarへ登録がほとんど行われていない。衛生検査所にデータは蓄積されているが、かずさ

DNA研究所へは、難聴の遺伝学的検査の際添付する簡易な臨床所見は送っていない。データベース化には臨床情報は
必要だが負担との兼ね合いも課題

4. その他
• 遺伝診療側での説明の後、循環器でどのような説明がなされているかが不明なままになりがち。解釈が異なることが
ないよう、病院として症例カンファレンスへの出席や、外来同席などの連携のための工夫が必要

• 衛生検査所のコメントは重要だが、作業や臨床的な解釈の支援レベルを個人に頼っているところがある

Aグループ ① 遺伝学的検査結果の解釈が困難であること 現状の課題
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① 遺伝学的検査結果の解釈が困難であること 提言

 エキスパートパネルの実施
バリアントの意義や解釈の基準の他、対象をVUSや疑義照会範囲とするなど効率的な運用
の工夫と検討も必要

 国内共通のデータベースを作成
解析されたバリアント情報と、病院側で把握している臨床症状や画像所見や生化学的検査
の結果等を組み合わせたデータベースを日本として共同で蓄積していきたい
保険診療で遺伝学的検査をできる国は少ないので活用する意義がある
情報へのアクセスはできるだけ自由であることが期待される
Clinvar※へのより積極的な登録も促進していく

短期的
対策

中長期的
対策

※Clinvar: 国立衛生研究所 (NIH) が管理するヒトの遺伝子変異と疾患およびその他の状態との関係の解釈を無料で利用できる公開アーカイブ

Aグループ

1. 臨床所見の確認
• 自覚症状のない血縁者に対し臨床所見の確認が必要であることを説明する難しさがある。この課題には循環器診療側
での対応も必要である

• 臨床的なスクリーニング項目が明確ではない
• 血縁者が遠方在住の場合、状況の把握が難しく、他院での臨床的なスクリーニングを勧めるに留まる
• 遺伝情報では分からないことが多く、臨床所見を確認する必要がある
• ガイドラインでは遺伝学的検査→臨床所見の確認という順序に読めるため、現場が困惑している
• いつ起こるかわからない突発的なイベントの対応に苦慮している。その一方、症状自体は緩やかに進んでいるため、
血縁者は自覚していない場合がある。

2. カスケードスクリーニングの範囲
• どこまでの血縁者が対象かが明確でない
• 発端者の遺伝学的検査の結果がVUSである場合、血縁者へどのタイミングでどうアプローチするか対応が悩ましい
• VUSの時は健康管理や臨床スクリーニングにつなげるにはしっかりとした遺伝カウンセリングが必要

3. フォローアップ体制
• 定期フォローを行う成人循環器科医師との連携・情報共有の場が不足している。（例：発端者は小児循環器が対応、
両親は成人循環器が対応）

Bグループ ②血縁者へのアプローチ方法 現状の課題
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②血縁者へのアプローチ方法 提言

 血縁者への臨床所見の確認に関する明確な文言の追加。
 血縁者も臨床スクリーニングなどにより臨床所見を確認したのち、遺伝学的検
査の施行を検討する。

 オンライン遺伝カウンセリングの積極的導入（遠距離の課題を改善）
 認定遺伝カウンセラーの認知度向上
遺伝カウンセリングが非医学的なサポート（家系内コミュニケーション）を相談支援可能
な場であることの周知

 バリアント評価のデータベースの統一・充実（テーマ①共通）
血縁者へのVUS結果の対応を検討しやすくする

 血縁者のアプローチについてのガイドラインの作成

短期的
対策

中長期的
対策

Bグループ

1. 循環器領域と遺伝領域の共働
• 主治医と患者のこれまでの関係を確認するためにも事前に主治医との話し合いが有効であるが、困難な場合も多い。
循環器内科と遺伝部門で、疾患説明、遺伝の説明の分担が難しい

• 学校心臓健診での指摘をきっかけに来談された場合など、遺伝部門では検査適応判断が難しい場合がある
• 遺伝学的検査を検討する判断基準が主治医によってそれぞれ違いがあり、遺伝的病態への関心の温度差もある。また、
主治医からの紹介ではなく、患者からの問い合わせで遺伝カウンセリングにつながることもある

2. 未発症バリアント保持者への対応
• 施設によっては、遺伝部門で循環器疾患の対応経験があまりなく、初めて対応する疾患で不慣れな場合もある
• より明確な表現型による診断がつくまでサーベイランスをどのように提供するかの課題
• 指針が明確ではなく、どのような体制でどのようにフォローアップしていくか難しい
• at riskの未発症者のフォローアップについて保険適応かの判断に課題がある

3. 施設、地域格差
• 診断が付いた後の治療方針について、継続した治療や対応の見通しが付かないと遺伝カウンセリングの場で情報提供
しづらい。院内のみならず、医療機関同士の連携も必要。

• 結果に合わせて患者がどのような医療サービスを受けられるか情報提供が必要
• 臨床診断が付いている場合の遺伝学的検査の意義が難しい。

Cグループ ③ 治療法やサーベイランスの情報が
遺伝カウンセリングの中でどこまで必要か 現状の課題
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③ 治療法やサーベイランスの情報が
遺伝カウンセリングの中でどこまで必要か 提言

 学会主導の循環器領域の勉強会・学術集会セッションの企画【遺伝部門側】
遺伝子医療部門では循環器疾患の経験が少なく、遺伝学的検査の適応判断が困難。また、
疾患説明や診断後の治療についての情報提供が難しい

 学術集会でのチーム医療セッション等企画【循環器側】（テーマ④共通）
本会議や関連学会と日本循環器学会の連携強化

 未発症バリアント保持者のフォローアップへの遺伝部門の関与
循環器のみならず遺伝部門も関与し、発端者のみならず血縁者への情報提供も遺伝部門が
行うなどによって継続的受診につなげる。

 at riskな血縁者に対するカスケード検査（臨床所見確認・遺伝学的検査）や
未発症バリアント保持者のフォローアップや保険適応に関する疑義の解消

短期的
対策

中長期的
対策

Cグループ

1. 循環器領域の遺伝カウンセリング経験の不足
• 多岐にわたる保険診療遺伝学的検査と研究解析が行われている
• 家族性高コレステロール血症や遺伝性トランスサイレチン型アミロイドーシス等の出検が増加している
• 心筋症の経験が少ない

2. 循環器内科医の遺伝学的検査に対する理解が不十分
• 循環器領域の臨床遺伝専門医が少ない
• 循環器内科医の遺伝学的検査に対する期待度が現実より大きい
• 遺伝学的検査の必要性について、検査を行わないことが治療に影響があるかが不透明でタイミングが悩ましい
• 遺伝学的検査にフォローアップやライフイベント対応方針の明確化などのすべて依存することがある

3. 遺伝部門側の循環器領域の知識不足
• 遺伝部門で循環器領域のフォローアップに応じきれないことがある。

4. 遺伝部門側と循環器内科側のコミュニケーションの不足
• コミュニケーション方法が整っていない。
• 臨床的有用性、サーベイランス、血縁者対応、VUS判断について症例毎に共通認識を確認することができていない。
クライエント側のモチベーションがマッチしていないこともある。

5. 二次的所見の対応の難しさ
• 二次的的所見としてバリアントが検出された、症状のないクライエントへの対応は極めて難しい。
• 成人発症の発症予測は困難で、低浸透率のバリアントもあり、二次的所見を返却すべきかどうか相談できるスタッフ
も少ない。

Dグループ ④ 遺伝学的検査を実施するタイミング
遺伝カウンセリングの介入時の問題 現状の課題
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④ 遺伝学的検査を実施するタイミング
遺伝カウンセリングの介入時の問題 提言

 遺伝医療と循環器側のコミュニケーション不足の解消（テーマ③共通）
 遺伝学的検査の目的の明確化。循環器領域の医師が患者へ伝える役割の重要性
遺伝学的検査の「重症化予防」「突然死予防」などの意義を可能な限りのガイドラインへ
の明示。循環器主導のチーム医療の構築や協働による経験の蓄積。

 循環器内科の臨床遺伝専門医の確保・エキスパートパネル人材育成
各施設1名以上配置を日本循環器学会・日本人類遺伝学会で推進
全国の拠点・連携病院でエキスパートパネルを実施できるよう人材育成が目標

 ガイドラインの定期的な改訂
バリアント解釈から治療法まで結びつく情報の有用性や治療薬開発の加速状況への対応

 包括的な解釈と治療選択のプロファイリング資料
遺伝的変化と臨床診断を包括的に解釈し治療選択へ反映させる説明資料やシステムが必要。

短期的
対策

中長期的
対策

Dグループ

「2024年改訂版心臓血管疾患における遺伝学的検査と
遺伝カウンセリングに関するガイドライン」の臨床実装

2024年11月23日（土）

WS3 提言
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1. 国内データベースの構築・活用
保険診療遺伝学的検査の活用も考慮
バリアント評価の統一にあたっても必要
現場負担にならず自由なアクセスが可能であることも重要

2. バリアント解釈の知識を兼ね備えた人材・チームの育成
3. エキスパートパネルのシステム構築

対照範囲を限定するなどの柔軟な運用も考慮
検査システムや窓口の見える化

4. 循環器主導の遺伝医療提供体制の構築
循環器主導のチーム医療の構築や協働による経験の蓄積
循環器のみならず遺伝部門も関与し、発端者のみならず血縁者への情報提供を行うなどによる継続的受診が重要
チーム医療の構築や協働により経験を蓄積する

5. 遺伝領域 X 循環器領域 の教育の充実・情報パイプライン
学会主導の勉強会や学術集会セッション企画の充実
全国遺伝子医療部門連絡会議の内容を日本循環器学会との共有

6. ガイドラインの更なる充実・定期改訂
「疾患」ガイドラインの改訂や、新薬出現時に時代のニーズに合わせたタイムリーなガイドラインのマ
イナーバージョンアップが必要
付表と疾患別ガイドラインとの紐付け・構造整理
臨床スクリーニングの後に、遺伝学的検査の施行を検討する文言の追記
遺伝学的検査の「重症化予防」「突然死予防」などの意義を可能な限り明示。
血縁者へのアプローチに対応する項目の追加
治療や生活管理の項目追加の検討
班員として小児循環器領域の医師の参加

7. 関連事項
「診療情報の提供に関する指針」へ「血縁者への診療情報の提供」に関する項目の追加が必要
用語の定義、語彙について今後も細心の注意が必要（関係する用語定義委員会間の情報共有）
保険適応に関する疑義の解消
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