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遺伝性神経疾患の遺伝カウンセリングと発症前診断

中村　勝哉1）2）* 関島　良樹2）　

 要旨：近年の遺伝子解析技術の進歩により，様々な遺伝性神経疾患の正確な診断が可能になっている．さらに，
遺伝性 ATTR アミロイドーシス，脊髄性筋萎縮症，デュシェンヌ型筋ジストロフィーでは，核酸医薬などの画期
的な疾患修飾療法が登場しており，脳神経内科医にとって発症前診断への対応を含めた遺伝医療の知識と実践能
力の重要性が増している．遺伝性神経疾患の患者のみならず，患者家族に対する遺伝カウンセリングの必要性も
今後更に高まると考えられ，人材育成を含めた遺伝カウンセリング体制の整備が急務である．
（臨床神経 2021;61:588-593）
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はじめに

近年，次世代シークエンサー（Next Generation Sequencer）
に代表される遺伝子解析技術の革新を背景に，遺伝性疾患の
原因遺伝子が次々に単離されるようになった．臨床現場にお
いては，従来の解析手法では診断が困難であった原因遺伝子
が巨大な疾患や，遺伝的多様性の顕著な疾患（遺伝性痙性対
麻痺や脊髄小脳変性症などの候補遺伝子が多数ある疾患）の
診断などに活用されている．また，指定難病の対象疾患を中
心に多くの遺伝性神経疾患の遺伝学的検査が保険収載され，
脳神経内科の臨床において，遺伝子診断が一層身近なものに
なりつつある 1）．さらに，遺伝性 ATTR（ATTRv）アミロイ
ドーシス（旧名：家族性アミロイドポリニューロパチー），脊
髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy，以下 SMA と略記），
デュシェンヌ型筋ジストロフィーに対する核酸医薬など，画
期的な新規医薬品が実用化されている 2）～6）．これらの疾患で
は，適切な遺伝学的検査によって患者個々人の遺伝的背景を
明らかにし，早期に治療介入することで，生命・社会的予後
を劇的に改善させることが可能となっている 7）8）．

こうした診断および治療法の進歩により，遺伝医療の知識
と実践能力は，脳神経内科医において必須になると予想され
る．一方で，遺伝学的検査は（1）生涯変化しない（不変性），

（2）将来の疾患発症を予測しうる（予測性），（3）家族・血
縁者に一定の割合で共有される（共有性）といった他の臨床
検査とは異なる特徴を持つ．このため，医学的意義のみで実
施の要否を判断するのではなく，検査を受ける者（受検者）
が，検査結果が自身や家族にどのような心理・社会的影響を

及ぼすか，などを検査前によく理解するためのプロセスが必
須である 9）～11）．また，遺伝子解析手法はより複雑となってお
り，その実施の目的や検査技術の限界などを，受検者が検査
前に充分理解することが，結果開示後の齟齬や諸問題の発生
を避ける上でも重要である 10）11）．本稿では，神経疾患におけ
る遺伝カウンセリング，特に来談者（クライエント）に心理・
社会的負担が生じやすい発症前診断の現状と展望について概
説する．

遺伝カウンセリングとは

上述したように遺伝情報は血縁者に共有されるため，患者
のみならず疾患に関連した問題・心配を抱える家族も遺伝カ
ウンセリングの対象となる．このため，遺伝カウンセリング
では対象者を ‘クライエント’ と呼んでいる．遺伝カウンセリ
ングは医療面接の一手法であり，クライエントが医学情報を
充分に理解し，深い納得のもとでの意思決定を支援する目的
に行われる，医療者とクライエントの対話のプロセスであ
る 12）．遺伝カウンセリングでは，クライエントが理解できる
ように正確な医学情報を提供する ‘情報提供’ と，疾患の遺伝
的要因がもたらす心理的・社会的影響に関するクライエント
の理解と適応を支援する ‘心理・社会的支援’ を，両輪として
心がける必要がある 10）11）．遺伝カウンセリングに携わる医療
者は，中立的な立場で，かつ共感的・受容的な態度でクライ
エントに対応し，同時に，医学知識や経験を踏まえ，社会通
念や倫理規範にも配慮のもと，クライエントの意思決定を支
援していくことが求められる 10）12）．脳神経内科領域において
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求められる遺伝カウンセリングは時代とともに変化しており，
有効な疾患修飾療法が確立している遺伝性疾患では，患者本
人はもちろんのこと，家系員の早期治療介入を見据えた対応
が求められる．また，網羅的遺伝子解析が行われるようになっ
た結果，臨床症状からは疑われていなかった疾患に関連する
所見（偶発的所見/二次的所見）が見出されることがあり，こ
れらの取り扱いも新たな問題として注目されている．複雑化
する遺伝子解析技術を適切に医療に用いるために，検査前の
情報提供や結果開示，長期に渡るサーベイランスおよび治療
など，遺伝カウンセリングに求められる役割は大きい．

研究の一環として一部の施設でのみ行われることが多かっ
た遺伝学的解析が，多くの遺伝性神経疾患において保険収載
されたことにより，脳神経内科医が遺伝カウンセリングを必
要とする機会が増加すると予想される．日本医学会の「医療
における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」では，
遺伝カウンセリングに関する基礎知識・技能は全ての医師が
習得しておくことが望ましく，必要に応じて専門家による遺
伝カウンセリングが可能な施設に紹介するよう示されてい
る 12）．本邦においては，全国遺伝医療部門連絡会議のホーム
ページ（http://www.idenshiiryoubumon.org/search/）で，専門
的な遺伝カウンセリングが可能な施設が検索可能である 13）．
信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究センターに脳神経内
科医から紹介される事例は，①遺伝性神経疾患が疑われる患
者の遺伝子診断の支援，②既に他施設で診断された患者への
心理・社会的支援，③遺伝性神経疾患の at risk 者（家系内に
遺伝性疾患の罹患者がいて，当該者にも一定の遺伝リスクの
あるもの）に対する正確な医学情報の提供や発症前診断の相
談対応，など多岐にわたる 11）．いずれの場合も，多忙で緊急
対応が多い脳神経内科外来では時間を割いた対応が容易でな
いと推察される．現在健康な at risk 者に対する遺伝カウンセ
リングは，保険診療の対象外となることも多く，遺伝診療部
門との連携が，医師・クライエント双方のメリットとなるこ
とが多い．

発症前診断とは

発症前診断とは，①at risk 者に対して，②まだ発症が確認
されない時点で，③将来の発症の危険性を判定する，遺伝学
的検査を指す 10）11）．発症前診断の主な対象は，成人期以降に
発症する，遺伝性神経疾患や遺伝性腫瘍である．自己決定権
保護の観点から発症前診断は基本的に成人を対象としており，
未成年者に対する発症前診断は，若年期からの早期治療介入
や予防が有用な一部の疾患に限られている．

診断・治療の進歩が著しい遺伝性腫瘍分野では，罹患者の
治療法選択のためのみでなく，二次癌の予防・サーベイラン
ス，そして at risk 者の予防・サーベイランスを目的とした医
療介入が実践されている．一方，ハンチントン病（Huntington’s

disease，以下 HD と略記）や家族性筋萎縮性側索硬化症に代
表される遺伝性神経疾患の多くは有効な予防法や疾患修飾療
法が未確立であり，罹患者の心理的負荷が問題となってい

る 14）～16）．無症状遺伝子変異キャリアの心理的影響に関して
も多数の研究結果が報告されており 17），Hubers らの前向き疫
学調査では，登録時に 2,106 人中 169 人（8.0％）に希死念慮
を認め，4 年間の希死念慮の累積発生率は 9.9％と報告されて
いる 18）．発症前診断に際しては，こうしたクライエントの心
理的負荷を踏まえ，検査の対象となる疾患の特徴や，クライ
エントの理解度や支援体制を考慮して，慎重に対応する必要
がある．診断前後の遺伝カウンセリングを通じた心理・社会
的支援は必須であり，日本神経学会の「神経疾患の遺伝子診
断ガイドライン 2009」にもその重要性が記載されている 19）．
有効な疾患修飾療法のない疾患に対する発症前診断を目的
とした遺伝カウンセリングにおいても，その目的がクライエ
ントの自律的な意思決定を支援することであるのは，他の遺
伝カウンセリングと変わりはない．しかし，後述する発症前
診断に関連した好ましくない意思決定・行動を回避するため
に，当事者であるクライエントのみが望ましいと感じるので
はなく，エビデンスや過去の経験をもとに，医療者も納得で
きる意思決定へと「行動変容」を導くことも意識すべきであ
る 10）11）．

難治性神経疾患の発症前診断～ハンチントン病を例に

HD は，成人期に発症し，緩徐進行性の舞踏運動などの不
随意運動，認知症・性格変化を中心とする精神症状を特徴と
する常染色体優性遺伝性疾患である 20）．1993 年にハンチンチ
ン遺伝子（HTT）内の CAG リピートの延長が原因であるこ
とが同定され遺伝学的検査が可能になったことから，全世界
で最も多くの発症前診断が行われてきた遺伝性難治性疾患の
一つである 17）21）．病態に迫る基礎医学，疫学研究は進められ
ているが，疾患の進行を抑制しうる有効な治療は実用化され
ていない 20）．

運動・認知機能に進行性の障害を来すことから，HD 患者
は，発症によりそれまで築いてきた生活基盤や人生設計の変
更を余儀なくされる．浸透率がきわめて高いため，身体的に
も社会的にも「自分も将来患者と同じ状況になるかもしれな
い」といった不安を感じながら生活している at risk 者も多
い．米国では 1967 年に患者団体である the Committee to

Combat Huntington’s Disease（CCHD）が設立されているが，
1975 年に CCHD 会員を対象に実施された調査研究では，at

risk 者の発症前診断への高い関心が示されていた 22）．しかし，
1993 年の HTT同定以降の調査で，多くの国において実際の
受検率は予測より低いことが明らかになった．この要因の一
つに受検後に生じる理的負荷が挙げられる．Almqvist らは発
症前診断を受けた 4,527 名中 44 名（陽性者：37 名（2.0％），
陰性者：7 名（0.3％））に破滅的行為がみられたと報告して
いる 17）．陰性であった場合でも，survivor’s guilt といわれる

「陽性者に対して感じる罪の意識」に代表される，家族との関
係性の変化による葛藤がみられることにも注意を要する 17）．

こうした背景のもと，1994 年に HD の at risk 者を対象とし
た発症前診断の実施のためのガイドラインが，1998 年に HD
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の遺伝学的検査実施のためのガイドラインが公表され 23）24），
今日でも参照されている 25）26）．これらの発症前診断ガイドラ
インでは，遺伝形式や再発率を含む正確な医学情報や，予測
される検査結果とその解釈についての情報提供，検査前後の
心理学的評価と心理・社会的支援，結果告知後の継続した遺
伝カウンセリングの重要性が記載されている 25）．さらに，神
経学的診察は発症前診断のプロセスの一部としての側面もあ
り，遺伝カウンセリングに脳神経内科医が関わることの重要
性も述べられている 27）．

本邦における難治性遺伝性神経疾患の発症前診断に関する
コンセンサスは確立していないが，信州大学では後述する独
自のプロトコールを用いて対応している 10）11）（Fig. 1）．当院
では，発症前診断を希望して来談したにもかかわらず，最終
的には「調べない」，または「今は調べない（保留）」を選択
する at risk 者をしばしば経験する．遺伝カウンセリングを通
じて，「将来発症することを知ったうえで生活を続けるのは心
理的負担が大きい」，「確実な治療法がなく，結果を知っても
自身の健康管理に役立てることが出来ない」というように，
意識・行動に変容がみられるクライエントも多いことから，
時間と回数を十分にかけた遺伝カウンセリングが必要である
と考えている 10）11）．自身が期待する「良い結果」と，期待し
ない「悪い結果」について，同程度に受容する準備が出来て
いないまま発症前診断を希望している事例を経験することも
多い．発症前診断を目的に信州大学医学部附属病院を受診し
た 73 名中 39 名が，発症前診断の情報を得てから 6 か月以内
に医療機関を受診しており 28）．多くのクライエントが，事実
の見落とし，過度な一般化，誤った価値観など，認知の歪み

を解消する時間を十分持てないまま来談していると想定され
る．そこで，当院では，発症前診断が陽性および陰性であっ
た場合にクライエント自身に起こりうる変化を検査実施前に
自身で具体的にイメージすること（予備的ガイダンス）を重
視している（Fig. 1, 2）．しかし，どんなに心の準備が出来て
いると考えられた被験者であっても，「悪い結果」を知らされ
た際には，自身が想像していた以上に抑うつ的な気分に陥る
可能性がある．そのため，診断結果告知後および発症後の被
検者の支援のあり方を，検査前に確認しておくべきである 10）．

有効な疾患修飾療法が存在する疾患に対する発症前診断
の実際

近年の治療研究の進歩により，ATTRv アミロイドーシスや
SMA など，発症前または発症早期の医療介入が有効な疾患が
増加傾向にある．ATTRv アミロイドーシスは，トランスサイ
レチン遺伝子（TTR）の変異に起因する常染色体優性遺伝性
疾患である．遺伝子変異により TTR 蛋白が変性・凝集し，
形成されたアミロイドが末梢神経や心臓など全身に沈着する
ことにより臓器不全に至る．以前は本症に対する有効な治療
法は全く存在しなかったが，1990 年代から肝移植が行われる
ようになり，現在ではその有効性が確立している．さらに，
2013 年に TTR 四量体安定化薬であるタファミジスが，2019

年には RNA 干渉を活用した核酸医薬であるパチシランが承
認され，本症は代表的な治療可能な遺伝性神経疾患となって
いる 2）．

信州大学医学部附属病院では，1998 年の遺伝子診療部開設

Fig. 1 信州大学医学部附属病院における難治性遺伝性疾患に対する発症前診断の手順．
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以降，継続して ATTRv アミロイドーシスの遺伝カウンセリ
ングを担当してきた．開設当初は生体部分肝移植のドナー候
補者の発症前診断および遺伝カウンセリングが主であったが，
その後の治療開発の進捗に伴いクライエント数や来談の目的
が変遷してきた．1998～2019 年の間に 103 名が ATTRv アミ
ロイドーシスの発症前診断に関連した遺伝カウンセリングを
希望し来談しているが，このうち 79 名（76.7％）が実際に発
症前診断を受検し，変異陽性は 34 名（43.0％），陰性は 45 名

（57.0％）であった．Tanaka らの本邦における調査によると，
発症前診断を希望して受診したクライエントのうち実際に受
検した者の割合は，HD で 27％，脊髄小脳変性症で 22％，筋
強直性ジストロフィーで 39％であり，ATTRv アミロイドー
シスでは他の神経筋疾患と比較して発症前診断を受検するク
ライエントが圧倒的に多い 29）．

ATTRv アミロイドーシスの心・末梢神経障害は進行すると

不可逆的であるため，発症早期に疾患修飾療法を開始するこ
とが望ましいのは論をまたない．本症の初期症状は，しびれ，
めまい，下痢など疾患特異的な特徴に乏しいため，at risk 者
に対する発症前診断は早期治療介入を可能とするための重要
な選択肢である．実際，生体肝移植が唯一の疾患修飾療法で
あった 1998 年から 2006 年までと，当院で TTR 四量体安定
化薬の臨床研究が開始された 2007 年以降の比較では，年間
クライエント数が 4.4 ± 2.2 名 vs 12.2 ± 4.2 名，発症前診断目
的のクライエント数が，0.7 ± 0.7 名 vs 7.3 ± 3.8 名といずれ
も大幅に増加している．一方で，治療法が存在する疾患であっ
ても，検査後に生じる心理的影響は生じ得る．このため，HD

などに対する発症前診断時と同様に，陽性であった場合の予
備的ガイダンスを重視している．また，変異陽性であった場
合は，治療の早期導入のために長期にわたる定期的なサーベ
イランスが必要となる（Fig. 3）．このため，クライエントと

Fig. 2 信州大学医学部附属病院における治療法の存在する遺伝性疾患に対する発症前診断の手順．

Fig. 3 トランスサイレチン型家族性アミロイドーシスにおける発症前診断陽性者のサーベイランスの手順．
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医療者が発症前診断の目的を共有し，適切なサーベイランス
と早期治療への橋渡しを見据えた予備的ガイダンスが求めら
れる．

ATTRv アミロイドーシスでは，at risk の家族に積極的に情
報提供し，発症前診断による遺伝情報を早期治療介入に結び
つけることが可能な時代が到来している．現在，前述した HD

を含め様々な遺伝性神経疾患で疾患修飾薬の臨床試験が進行
しており，今後病態に基づいた有効な治療法が開発されるこ
とが期待される．ATTRv アミロイドーシスで実践されている
早期治療介入を見据えた遺伝医療は，将来多くの遺伝性神経
疾患のモデルになると考えられる．遺伝子変異キャリアに対
しては，長期に渡るサーベイランスおよび治療を継続してい
くための動機づけや，at risk の家族の意思決定支援など，継
続した心理社会的支援が求めれる場面も多い．サーベイラン
スや治療を担当する脳神経内科医と遺伝カウンセリング部門
のより密接な連携が求められる．

信州大学における発症前診断の実施手順

有効な疾患修飾療法が存在しない疾患の発症前診断を希望
するクライエントへの対応は，海外では 1990 年代から検討
されており，発症前診断に対応するためのガイドラインやプ
ロトコールが提唱されてきた 23）～26）．信州大学では，これら
を参考に独自のプロトコールを作成し，臨床遺伝専門医，脳
神経内科医，精神科医，認定遺伝カウンセラー，臨床心理士
などがチームを組み発症前診断の遺伝カウンセリングに取り
組んできた 30）．2014 年からはプロトコールを改訂し，遺伝カ
ウンセリングを 5 段階に分けて実施し，各段階において当該
疾患が発症前診断の対象となるかどうか，クライエントの理
解度（疾患について，検査を行った場合・行わなかった場合
のメリット・デメリットなど），検査を行う時期が適切である
かなどをチーム内で検討している 11）（Fig. 1）．単に発症前診
断を提供できるかどうかを判断することを目的とするのでな
く，「クライエントが発症前診断を希望し，来談に至るまでの
背景」も考慮した支援を心がけている．当院では，有効な疾
患修飾療法が存在しない疾患に対する発症前診断は ‘リスク
の高い医療行為’ と位置づけており，医療チームの総意によっ
て対応することが重要と考えている 10）11）．尚，上記はあくま
で信州大学におけるプロトコールを紹介したものであり，今
後，本邦においても議論が進み，有効な疾患修飾療法が存在
しない疾患に対する発症前診断に関するコンセンサスが形成
されることが期待される．

一方，ATTRv アミロイドーシスなど，at risk 者の健康管理
を主な目的とした発症前診断は，臨床遺伝専門医（脳神経内
科医）と認定遺伝カウンセラーを中心としたチームが 3 段階
で対応している（Fig. 2）．有効な疾患修飾療法が存在する疾
患においても来談当日には検査を行わないのは，予備的ガイ
ダンスを重視し，クライエントが十分に検討する時間を確保
するためである．遠方からのクライエントなどでは，来談当
日に採血を希望する場合もあるが，上記のステップを通じて，

疾患や遺伝学的検査の理解，長期に渡るサーベイランスや治
療への動機づけが深まると考えている 11）．

おわりに

現在，全ての特定機能病院を含む全国の 132 施設に遺伝子
医療部門が設置されている 13）．近年，信州大学病院を受診す
る遺伝性神経疾患の at risk 者数は増加傾向にあり，特に治療
法が存在する疾患の発症前診断に関する相談が多い．本邦に
おいては，脳神経内科領域の発症前診断に対応できる専門施
設が必ずしも十分でなく潜在的な需要に対応しきれていない．
その主な原因は，遺伝医療に精通した脳神経内科医や，脳神
経内科疾患に精通した非医師スタッフ（認定遺伝カウンセ
ラー，臨床心理士，遺伝看護専門看護師など）の不足である．
脳神経内科領域において，今後ますますパーソナルゲノム医
療が加速することが期待され，脳神経内科と遺伝医療の両方
に精通した人材の育成，脳神経内科と遺伝子診療部門の連携，
遺伝カウンセリング部門同士の知の共有などの取り組みが必
要である．
※本論文に関連し，開示すべき COI 状態にある企業・組織や団体
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Abstract

Genetic counseling and predictive testing for hereditary neuromuscular diseases

Katsuya Nakamura, M.D., Ph.D.1）2） and Yoshiki Sekijima, M.D., Ph.D.2）

1) Center for Medical Genetics, Shinshu University Hospital
2) Department of Medicine (Neurology and Rheumatology), Shinshu University School of Medicine

Recent progress in genetic analysis can provide a precision diagnosis for many hereditary neuromuscular diseases in
daily practice. Moreover, disease-modifying therapies such as nucleic acid medicine for patients with several
neuromuscular diseases (i.e., hereditary ATTR amyloidosis, spinal muscular atrophy, and Duchenne muscular dystrophy)
have been approved in Japan. For all neurologists, knowledge and practical skills of genetic counseling, especially
predictive testing, will increase in importance. To promote personalized medicine for patients with neuromuscular
diseases and their families, it is necessary to develop of genetic counseling systems, including nurturing genetic
professionals.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2021;61:588-593)
Key words: hereditary diseases, predictive testing, Huntington’s disease, Hereditary ATTR amyloidosis,

genetic counseling
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