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はじめに

近年，多くの遺伝性神経筋疾患の原因遺伝子が同定された
ことにより，発症者を分子生物学的に正確に診断することが
可能となった．更に，遺伝性疾患の分子レベルでの病態解明
は新たな原因療法の開発へとつながっており，家族性アミロ
イドポリニューロパチー（FAP）における肝移植はその 1例
である 1）2）．一方で，遺伝性神経筋疾患の多くは依然有効な
予防法や原因療法が確立されていない．ハンチントン病（HD）
に代表されるこれらの疾患の多くは，常染色体優性遺伝形式
をとり，成人以降に発症し慢性進行性の運動・精神障害を主
症状にするなどの特性を持つため，これらの疾患に対する発
症前診断は慎重に対応すべきである．発症前診断の対応の際
には十分な遺伝カウンセリングと心理社会的支援が必要であ
り，日本神経学会による「神経疾患の遺伝子診断ガイドライ
ン 2009」  3）にもその重要性が記載されている．海外では，遺
伝性神経筋疾患に対する発症前診断は 1990年代から一般的
になっており，発症前診断に対応するためのガイドライン 4）

やプロトコール 5）～8）が提唱されている．また，発症前診断
の実施状況や発症前診断がクライエント本人や家族におよぼ
す影響に関する調査結果も多数報告されている 9）～20）．一方，

本邦においては，発症前診断に関する相談のために遺伝カウン
セリング外来を受診するクライエントは徐々に増加している
と思われるが，その現状に関する研究報告は僅かである 21）22）．
今回われわれは，本邦における遺伝性神経筋疾患の発症前
診断の現状を明らかにする目的で，信州大学医学部附属病院
遺伝子診療部（以下，当院）を受診したクライエントを解析
した．

対象・方法

対象は 1997年 1月から 2011年 12月までの 15年間に，遺
伝性神経筋疾患の発症前診断を目的に当院を受診したクライ
エント 89名のうち，詳細な情報収集が可能であった 73名．
対象疾患は，FAP 30名，HD 16名，脊髄小脳変性症（SCD）
14名（マシャド・ジョセフ病（MJD/SCA3）5名，脊髄小脳
失調症 6型（SCA6）3名，歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症
（DRPLA）2名，病型不明 4名），筋強直性ジストロフィー 1

型（DM1）9名，家族性筋萎縮性側索硬化症 1型（ALS1）3名，
アルツハイマー病 1名（原因遺伝子不明）であった（Table 1）．
73名の対象者について，受診記録から後方視的に年齢，性別，
家族構成，居住地などの属性，受診の時期，発症前診断の存
在を知った契機，発症前診断を希望した動機，発症前診断の
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存在を知ってから実際に医療機関を受診するまでの期間，医
療機関初診から発症前診断を受けるまでの期間と遺伝カウン
セリング回数，転帰について情報を収集し解析した．なお，

1999年以降の遺伝カウンセリングは，当院で独自に作成し
た「遺伝性神経筋疾患に対する遺伝カウンセリングおよび発
症前遺伝子診断の指針」23）に沿っておこなった（Fig. 1）．す

Fig. 1　Outline of the guideline for predictive genetic testing of hereditary neuromuscular diseases developed at Shinshu 

University Hospital.

Table 1 Number of clients visiting the Division of Clinical and Molecular Genetics,  

Shinshu University Hospital, for predictive genetic testing.

Disease Number of clients
Predictive tests  

performed
Positive for  

disease-causing mutations

FAP 30 22 11
HD 16  3  0
SCD 14  6  1
 [MJD/SCA3]    [5]    [2]    [0]
 [SCA6]    [3]    [2]    [0]
 [DRPLA]    [2]    [2]    [1]
 [Unknown]    [4]    [0]    [0]
DM1  9  7  0
ALS1  3  0  0
AD  1  0  0

Total 73 38 12

FAP, familial amyloid polyneuropathy; HD, Huntington’s disease; SCD, spinocerebellar degenera-

tion; MJD/SCA3, Machado-Joseph disease/spinocerebellar ataxia type 3; SCA6, spinocerebellar 

ataxia type 6; DRPLA, dentatorubral-pallidoluysian atrophy; DM1, myotonic dystrophy type 1; 

ALS1, familial amyotrophic lateral sclerosis type 1; AD, Alzheimer’s disease



臨床神経学　53 巻 3 号（2013：3）53：198

なわち，HDなどの有効な治療法や予防法が存在しない疾患
の発症前診断は，基本的にカウンセリングチームによる遺伝
カウンセリングを最低 4回施行した後に実施した．一方，肝
移植という有効な原因療法が存在する FAPでは，発症前診
断の事前遺伝カウンセリング回数を最低 2回とした（Fig. 1）．
FAPと FAP以外の疾患との間の発症前診断の実施率は c2検
定で，医療機関初診から発症前診断を受けるまでの期間は
Mann-Whitney検定で統計学的に解析した．統計学的解析に
は統計ソフト SPSS Ver.18 for Windowsをもちい，p<0.05で
有意差ありと判定した．本研究および本研究の論文発表は信
州大学医学部医倫理委員会の承認をえた．

結　　果

クライエントは男性 37名，女性 36名で男女差はみとめず，
20～30歳代のクライエントが全体の 67.1％を占めた（Fig. 2A）．
73名のうち 39名は未婚者，34名は既婚者であり，既婚者の
うち 29名はすでに子どもをもうけていた．クライエントの

居住地は，長野県内が 26名（35.6％），関東地方が 20名
（27.4％），中部地方が 17名（23.3％），近畿地方が 6名（8.2％），
北海道・東北地方が 4名（5.5％）であり，調査期間全体を
通して県内からだけでなく県外からも多くのクライエントが
受診していた．クライエント数は年々増加傾向にあり，2008

年以降では初診に限っても年間 10人前後が受診していた
（Fig. 2B）．
発症前診断の存在を知った契機は，発症者の主治医や身近
な医療者（医師，看護師，保健師など）からの情報提供がもっ
とも多く 30名（41.1％）であった．一方で，インターネッ
トなどで当該疾患に関する情報を自ら収集する中で発症前診
断の情報をえた者が 19名（26.0％），当院に受診経験のある
家族から情報をえた者が 16名（21.9％）存在し，医療者以
外から情報をえたクライエントが約半数を占めた（Table 2）．
発症前診断を希望した動機は，有効な原因療法が確立されて
いる FAPと FAP以外の疾患ではことなる傾向を示した．
FAPでは，「自身の発症が心配」がもっとも多く 15名であっ
た．クライエントは神経内科専門医が診察し，明らかに FAP

Fig. 2　Distribution of clients who requested presymptomatic genetic testing separated by age (A) and period (B).

White bars indicate familial amyloid polyneuropathy (FAP). Black bars indicate non-FAP (Huntington’s disease, 

spinocerebellar degeneration, myotonic dystrophy type 1, amyotrophic lateral sclerosis type 1, and Alzheimer’s 

disease).
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の発症がうたがわれる症例は発症前診断から除外したが，自
身の発症を心配して受診した 15名中 8名は，下痢，しびれ
などの症状を過去に自覚していた．次いで，「自分への遺伝
の有無をはっきりさせたい」が 10名，「子どもへの遺伝が心
配」が 7名存在した．FAP以外の疾患では，「自分への遺伝
の有無をはっきりさせたい」が 14名でもっとも多かった．
この他，「仕事をふくめた自身の人生設計のため」が 13名，「自
身に結婚の予定があり，その前に遺伝の有無をしらべておき
たい」が 12名，「子どもへの遺伝が心配」が 9名，「挙児希望」
が 8名存在した（Table 3）．
発症前診断の情報をえてから医療機関を受診するまでの期

間は，6ヵ月以内がもっとも多く 73名中 39名（FAP 20名，
FAP以外の疾患 19名）であった（Fig.   3）．このうち 3ヵ月
以内に受診したクライエントは 27名（FAP 18名，FAP以外
の疾患 9名）であり，全体の 37.0％を占めた（Fig. 3）．他の
医療機関からの紹介で当院を受診したクライエントは 20名
存在し，紹介理由は発症前診断に対する遺伝カウンセリング
の対応をおこなっていないが 10名，遺伝カウンセリングは
おこなっているが発症前診断の実施はおこなっていないが
10名であった．
実際に発症前診断を受けたのは，FAPでは 30名中 22名

（73.3％）で，陽性者および陰性者はそれぞれ 11名であった
（Table 1）．陽性者に対しては，遺伝カウンセリングチームに
よる年 1回程度のフォローアップがおこなわれており，現在
までに発症前診断による大きな心理的不利益はみとめられて

いない．発症前診断後にアミロイド沈着が確認されたクライ
エントは 1名存在し，現在脳死肝移植待機の状態となってい
る．一方，FAP以外の疾患では，発端者の遺伝子変異が確認
されており発症前診断の実施が可能であったのは 43名中 38

名であった（Table   1）．この内，実際に発症前診断を受けた

Table 2 Source of information concerning predictive genetic testing.

Source of information Number of clients (%)

Information from healthcare professional  
 (primary physician of the patient, etc.)

30 (41.1)

Information from non-healthcare professional 35 (47.9)
 [Information from the Internet]    [19] (26.0)
 [Information from family members]    [16] (21.9)

Unknown  8 (11.0)

Table 3 Reasons for wanting the predictive genetic testing.

FAP *Non-FAP

Number  
of clients

Predictive test  
performed (%)

Number  
of clients

Predictive test  
performed (%)

Need for certainty or the reduction of uncertainty and anxiety 10 6 (60.0) 14 8 (57.1)
With concern for development of the disease of one’s own. 15 15 (100.0) 4 2 (50.0)
To make future plans (carrier, financial, family, or other aspects) 5 4 (80.0) 13 4 (30.8)
With concern for children’s risk 7 5 (71.4) 9 2 (22.2)
Decisions about marrying or not 0 — 12 5 (41.7)
Desire to have children 0 — 8 4 (50.0)
Advised to take a test by other family members 3 3 (100.0) 4 1 (25.0)
Other reasons 4 1 (25.0) 5 0 (0.0)

FAP, Familial amyloid polyneuropathy; *Non-FAP includes Huntington’s disease, Spinocerebellar degeneration, Myotonic dystrophy 
type 1, Familial amyotrophic lateral sclerosis type 1 and Alzheimer’s disease

Fig. 3　Interval between becoming aware of predictive genetic 

testing and first visit to the medical institution.

White bars indicate familial amyloid polyneuropathy (FAP). Black bars 

indicate non-FAP (Huntington’s disease, spinocerebellar degeneration, 

myotonic dystrophy type 1, amyotrophic lateral sclerosis type 1, and 

Alzheimer’s disease).
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のは 16名（42.1％）のみであり，FAPにくらべ有意に少なかっ
た（p=0.01）．疾患別の内訳は，HDで 16名中 3名（18.8％），
病型が特定できている SCDで 10名中 6名（60.0％），DM1

で 9名中 7名（77.8％）が発症前診断を受け，ALS1で発症
前診断を受けた者はいなかった．FAP以外の疾患で発症前診
断を受けた 16名のうち，陽性者は DRPLAの 1名のみであっ
た（Table   1）．DRPLAの発症前診断陽性者に対しては，当
院で年 2回の遺伝カウンセリングチームによるフォローアッ
プがおこなわれている．現在，発症前診断の実施から 13年
が経過しているが，日常生活および社会生活に対する悪影響
や大きな心理的不利益はみとめられていない．
発症前診断を希望した動機別に発症前診断の実施率を検討

すると，FAPでは自身の発症を心配して受診したばあいにと
くに実施率が高く，全員が発症前診断を受けていた．一方，
FAP以外の疾患では，「自分への遺伝の有無をはっきりさせ
たい」という動機のクライエントの実施率が比較的高く，「子
どもへの遺伝が心配」や「家族の勧め」という動機で受診した
クライエントの実施率が低い傾向がみとめられた（Table 3）．
医療機関の初診から発症前診断を受けるまでの期間の中央

値は，FAPでは 1.5ヵ月で 6ヵ月以内の実施が 22名中 16名
（72.7％）であった．一方，FAP以外の疾患では初診から発
症前診断までの期間の中央値は 8.3ヵ月と有意差はみとめな
かった（p=0.063）が FAPにくらべ長い傾向があり，6ヵ月
以降に発症前診断を受けた者が過半数を占めた（16名中 10

名，62.5％，Fig.   3A）．遺伝カウンセリング回数をみると，
FAPでは 2回の遺伝カウンセリング後に発症前診断を受けた
者がもっとも多く 14名で，1回が 6名，3回が 1名，4回が
1名であった（Fig. 4B）．1回の遺伝カウンセリングで発症前
診断を受けた 6名中 4名は過去に下痢やしびれなどの症状を
自覚していたため，発症を心配して検査を受けていた．FAP

以外の疾患では，発症前診断を受ける前の遺伝カウンセリン

グ回数 1回が 3名，2回が 3名，5回が 5名，6回以上が 5

名であった（Fig.   4B）．遺伝カウンセリング回数が 4回未満の
ケースには，当院の指針 23）作成前に受診したクライエント
や高齢の DM1の at risk者で変異アレルを有している可能性が
きわめて低いと考えられたクライエントがふくまれていた．
調査時点で，発症前診断を希望して当院を受診したものの
発症前診断を受けていないクライエントは 73名中 35名（FAP 

30名中 8名，FAP以外の疾患 43名中 27名）存在した．
FAPの 8名では，「発症前診断は受けない」と決めた者が 1名，
保留者が 2名，2年以上受診が途絶えている者が 1名，発症
前診断を希望して遺伝カウンセリング継続中の者が 4名で
あった．FAP以外の疾患の 27名では，「発症前診断は受け
ない」と決めた者が 3名，保留者が 11名，2年以上受診が
途絶えている者が 5名，遺伝カウンセリング継続中の者が 2

名，その他（発症者の遺伝情報が同定できない，精神疾患を
有しているなどの理由で適応外となったケース）が 6名で
あった．「発症前診断は受けない」または「保留」との意思
を示した理由としては，「遺伝カウンセリングを通して自分
への遺伝の有無を知らなくても生活できると思うようになっ
た」，「遺伝カウンセリングを受け，じっくり考えようと思っ
た」など心境の変化に加え，「予定していた結婚がなくなり，
受ける必要がなくなった」など自身のおかれた状況の変化を
挙げたクライエントも存在した．
調査期間の前半（1997～2004年）と後半（2005～2011年）
を比較すると，FAPにおいて発症前診断を受けたのは前半で
3名中 2名（66.7％），後半で 27名中 20名（74.1％）であり，
発症前診断を実際に受けるクライエント数は近年増加してい
た．一方，FAP以外の疾患では前半で 17名中 11名（64.7％），
後半で 21名中 5名（23.8％）が発症前診断を受けており，
発症前診断の実施率は低下傾向にあった．

Fig. 4　Interval between first visit to the medical institution and blood withdrawal (A), and number of genetic counseling 

sessions before blood withdrawal (B).

White bars indicate familial amyloid polyneuropathy (FAP). Black bars indicate non-FAP (Huntington’s disease, 

spinocerebellar degeneration, myotonic dystrophy type 1, amyotrophic lateral sclerosis type 1, and Alzheimer’s disease).
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考　　察

海外の報告 9）～16）では，発症前診断を希望して受診するク
ライエントは 20～30歳代が多く，受診の主な理由は，当該
疾患の遺伝リスクを明らかにするため，子どもを持つかどう
かを決めるため，将来設計のためなどと報告されている．今
回の当院での解析結果も同様であり，20～30歳代のクライ
エントが 67.1％を占めた（Fig.   2A）．これは，この年代は結
婚や妊娠・出産などを考える時期にあたり，パートナーに対
する責任や子どもへの遺伝を心配して受診したと考えられ
た．また，20～30歳代は親世代の症状が顕在化する時期で
もあり，親の発症が契機となり自身や子どもへの遺伝を心配
して受診するケースも多かった（Table   3）．また今回の解析
では 50歳代にクライエントの第 2のピークが存在していた
（Fig.   2A）．これらのクライエントは 20～30歳代の子どもを
有しており，子どもの結婚や妊娠・出産にあたり，自身の発
症前診断を実施しておく必要があると考え受診していた．
発症前診断を希望して当院を受診したクライエントの居住

地は 64.4％が長野県外であり，居住地近くで発症前診断の対
応可能な施設をみつけられず，インターネットなどを通じて
自ら情報をえて当院を受診したケースがめだった（Table 2）．
また，相談した近隣の医療機関で発症前診断の対応をおこな
う環境が整っていないために当院へ紹介されるクライエント
も多かった．現在，遺伝カウンセリング専門部門を有する全
国遺伝子医療部門連絡会議の維持機関会員施設は全国に 96

存在し，各都道府県に分布している．このことを考え合わせ
ると，潜在的なクライエントに対しどこに行けば発症前診断
に対する遺伝カウンセリングを受けられるのかの情報を医療
サイドから積極的に発信することが重要と考えられた．また，
Yoshidaら 21）が 2006年に実施した調査では，遺伝カウンセ
リング専門部門を有している施設においても，遺伝性神経筋
疾患の発症前診断に対応できる体制が十分でないことが明ら
かになっており，発症前診断の実施をふくめた遺伝カウンセ
リングが可能な施設を増やすことも必要と考えられた．今回
の解析で長野県外からのクライエントが多かった特殊要因と
して，当院で FAPに対する肝移植治療 24）やジフルニサル 25）26）

などの新規治療の臨床試験が実施されており，これらを希望
して長野県外から受診した患者に at   riskの親族に対する発
症前診断の情報提供をおこなっていることも影響していたと
考えられた．
今回の解析で，クライエントの多くは発症前診断の存在を

知ってから 3ヵ月以内に医療機関を受診していたことが明ら
かになった（Fig. 3）．これは，発症前診断の情報をえて「す
ぐに検査を受けなければいけない」という思いに駆られて受
診したためと考えられる．しかし，実際に発症前診断にいたっ
たのは FAPで 73.3％，FAP以外の疾患では 42.1％であり
（Table 1），有効な原因療法の有無により差はあるものの，遺
伝カウンセリングを通して多くのクライエントの心境に変化
がみとめられた．この要因としては，（1）発症前診断の存在
を知って間もなく受診したクライエントに対し遺伝カウンセ

リングをおこないながら時間を置くことにより，冷静さを取
りもどす環境が提供されたこと，（2）遺伝カウンセリングに
より発症前診断を受ける意義や診断後の生活について十分に
検討する機会をえたことなどが考えられた．Abeら 22）は，本
邦における遺伝性神経筋疾患に対する遺伝学的検査の心理的
影響を検討している．この調査には合計 45名の SCA，家族
性 ALS，HD家系の at risk者に対する発症前診断もふくまれ
ており，12名が陽性であったが，発症前診断の結果にかか
わらず心理的に大きな不利益はなかったと報告している．こ
の要因として，発症前診断前後に十分な遺伝カウンセリング
がおこなわれたことが挙げられており，遺伝性神経筋疾患に
対する発症前診断の際には，十分に時間をかけて遺伝カウン
セリングをおこない，クライエントが発症前診断を受ける意
義やその影響を冷静に検討できる環境を提供することが重要
であると考えられた．
発症前診断の実施率は各国間や 12）～19）カウンセリング担当

者 13）によって大きくことなることが報告されている．HDにお
ける発症前診断の実施率は，イタリアで 36～ 57％ 15）17）18），
ブラジルで 45％ 16），フランスで 47～ 57％ 12）19），ドイツで
52％ 13），カナダで 75％ 14），メキシコで 88％ 20）と報告され
ており，当院での発症前診断の実施率（18.8％）はこれらに
くらべ低い傾向がみとめられた．一方，SCDにおける発症
前診断の実施率は，ブラジルで 48.4％ 16），フランスで 62％ 19），
イタリアで 65.6％ 15）と報告されており，当院の実施率（60％）
と同程度であった．FAPにおける発症前診断の実施率に関す
る報告は僅かであるが，当院での実施率（73％）はブラジル
からの既報告 16）（37.5％）にくらべ高率であった．発症前診
断の実施率はクライエント側の要因（国民性，文化，宗教な
ど）による影響も大きいと考えられるが，当院では遺伝カウ
ンセリング担当者が HDの発症前診断に対してより慎重な姿
勢で対応している可能性も考えられた．
上述した発症前診断の実施率以外にも FAPと FAP以外の
疾患ではいくつかの点でことなる傾向を示した．FAPでは他
の疾患にくらべ，初診から発症前診断を受けるまでの期間が
短く，事前遺伝カウンセリング回数が少ない傾向がみとめら
れた．これは，FAPでは肝移植という有効な原因療法が存在
し，発症前診断の結果を自身の健康管理に生かすことが可能
であることが大きな要因と考えられた 10）．更に，この理由
のため当院の指針 23）を簡略化し発症前診断の事前遺伝カウ
ンセリング回数を最低でも 2回（Fig.   1）としている影響も
推測された．また，FAPでは下痢やしびれなど誰もが日常経
験しうる症状が初発症状となるばあいもあるため，専門医の
判断として FAPの初発症状とは考えにくいもののこれらの
症状を過去に自覚し発症を心配して受診したクライエントに
対し 1回の事前カウンセリングで発症前診断を実施したケー
スがあったことも影響していた．一方，FAP以外の疾患では
依然有効な原因療法が存在しないため，1999年以降は当院
の指針 23）に沿って最低でも 4回事前カウンセリング（Fig. 1）
をおこなっていることから，遺伝カウンセリングの期間・回
数ともに多くなっていたと考えられた．
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発症前診断の結果は，FAPでは検査を受けたクライエント
の半数が陽性であったが，FAP以外の疾患で発症前診断を受
けた 16名のうち陽性者は DRPLAでの 1名のみと極端に少
なかった（Table   1）．これは，実際に発症前診断を受ける時
点で当該疾患の発症をうたがわせる症状をみとめないことか
ら，変異アレルを有している確率がすでに 50％よりも低い
クライエントが多かったことを反映していると考えられた．
とくに DM1では 20歳以降でミオトニアや顔面筋の筋力低
下などの臨床症状をみとめないばあい，DMPK遺伝子変異
を有している確率はかなり低下しているのではないかと推測
された 27）28）．Brunnerら 27）は，片親が DM1患者である 20

～ 39歳の子どもが臨床症状をみとめないばあいの DM1の
遺伝リスクは 8.3％であると報告しており，本研究でも DM1

の発症前診断を受けた 7名全員が陰性であった（Table 1）．
調査期間の前半（1997～ 2004年）と後半（2005～ 2011年）

の比較では，FAPにおいて発症前診断を実際に受けるクライ
エント数がいちじるしく増加していた．これは，肝移植の長
期的な治療効果のエビデンスが確立 24）29）30）されたことに加
え，新規治療研究の臨床応用が進んだ影響が大きいと考えら
れた 2）25）26）．一方，FAP以外の疾患における発症前診断の実
施率は近年低下傾向にあった．海外からも同様の報告 13）が
あり，HDに代表される有効な原因療法の存在しない疾患に
対する発症前診断について，クライエントおよび遺伝カウン
セリングを担当する医療者がより慎重に考慮するようになっ
たことが影響していると考えられた．当院を受診する遺伝性
神経筋疾患家系の at   risk者は近年増加傾向にあり，そのほ
とんどが発症前診断に関連した相談である．発症前診断に関
する相談は遺伝カウンセリング外来を受診する契機となるこ
とが多く，多職種で構成される発症前診断に対応できる遺伝
カウンセリング体制を整えることが重要である．本邦におい
ては，遺伝カウンセリングスタッフ，とくに認定遺伝カウン
セラー，臨床心理士，遺伝カウンセリング専門看護師などの
非医師スタッフの不足が従来から指摘されているが 21），課
題は解決されていない．このような状況を改善させるために
は，遺伝学的検査，遺伝カウンセリング，発症前診断に関連
する診療報酬の改訂に加え，リスクマネジメントの観点から
病院機能評価に遺伝カウンセリングスタッフに関する項目を
もうけるなど，何らかの制度設計が必要であると考えられた．
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Abstract

Current status of the predictive genetic testing for hereditary neurological diseases  
in Shinshu University Hospital

Keiko Tanaka, M.HSc.1), Yoshiki Sekijima, M.D., Ph.D.2)4), Kunihiro Yoshida, M.D., Ph.D.3),  
Asako Mizuuchi, M.HSc2), Hiromi Yamashita2), Mariko Tamai, Ph.D.2),  

Shu-ichi Ikeda, M.D., Ph.D.4) and Yoshimitsu Fukushima, M.D., Ph.D.1)2)

1)Department of Medical Genetics, Shinshu University School of Medicine 
2)Division of Clinical and Molecular Genetics, Shinshu University Hospital 

3)Department of Brain Disease Research, Shinshu University School of Medicine 
4)Department of Medicine (Neurology & Rheumatology), Shinshu University School of Medicine

The current status of predictive genetic testing for late-onset hereditary neurological diseases in Japan is largely 
unknown. In this study, we analyzed data from 73 clients who visited the Division of Clinical and Molecular Genetics, 
Shinshu University Hospital, for the purpose of predictive genetic testing. The clients consisted of individuals with 
family histories of familial amyloid polyneuropathy (FAP; n=30), Huntington’s disease (HD; n=16), spinocerebellar 
degeneration (SCD; n=14), myotonic dystrophy type 1 (DM1; n=9), familial amyotrophic lateral sclerosis type 1 (ALS1; 
n=3), and Alzheimer’s disease (AD; n=1). Forty-nine of the 73 (67.1%) clients were in their twenties or thirties. 
Twenty-seven of the 73 (37.0%) clients visited a medical institution within 3 months after becoming aware of predictive 
genetic testing. The most common reason for requesting predictive genetic testing was a need for certainty or to reduce 
uncertainty and anxiety. The decision-making about marriage and having a child was also a main reason in clients in the 
twenties and thirties. The numbers of clients who actually underwent predictive genetic testing was 22 of 30 (73.3%) in 
FAP, 3 of 16 (18.8%) in HD, 6 of 10 (60.0%) in SCD, 7 of 9 (77.8%) in DM1, and 0 of 3 (0%) in ALS1 (responsible gene of 
the disease was unknown in 4 SCD patients and an AD patient). The percentage of test usage was lower in untreatable 
diseases such as HD and SCD than that in FAP, suggesting that many clients changed their way of thinking on the 
significance of testing through multiple genetic counseling sessions. In addition, it was obvious that existence of disease-
modifying therapy promoted usage of predictive genetic testing in FAP. Improvement of genetic counseling system to 
manage predictive genetic testing is necessary, as consultation concerning predictive genetic testing is the main 
motivation to visit genetic counseling clinic in many at-risk clients.

(Clin Neurol 2013;53:196-204)
Key words:  hereditary neurological diseases, predictive genetic testing, genetic counseling, familial amyloid polyneuropathy, 

Huntington’s disease


