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がん遺伝子パネル検査において二次的所見として見出された HNF1A(MODY3)遺伝子変異

（病的バリアント）の扱いに関する情報提供 
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単一遺伝子異常による糖尿病の成因、診断、治療に関する調査研究委員会 

 

1. 背景 

 

現在、がん遺伝子パネル検査が全国的に推進されています。 

がん組織に由来する DNA を試料とする解析の本来の目的は、がん細胞の特徴や性質を調

べ、個別化医療につなげることです。一方、解析の本来の目的以外で見いだされる所見、す

なわち二次的所見として、被験者が有し、次世代に継承されうる生殖細胞系列の遺伝子変異

が偶発的に同定される可能性があります。 

この二次的所見を適切に扱うため、ACMG (American College of Medical Genetics)による

指針が 2013年に初めて公表され、その後も最新の研究成果に基づいて改訂が重ねられてい

ます。最新版の ACMG SF v3.0が 2021年 5月に発表され、二次的所見に関する報告を推

奨する生殖細胞系列の遺伝子変異(病的バリアント)のリストに、MODY (Maturity-onset 

diabetes of the young)[脚注 1]の原因遺伝子である HNF1A(MODY3)遺伝子が新規に収載

されました[文献 1]。なお、HNF1A 遺伝子以外の MODY 原因遺伝子は収載されていませ

ん。 

HNF1A遺伝子変異の報告を推奨する根拠として、以下の点が記載されています。 

1) 糖尿病患者の中で正しく診断されることが難しく、未診断例が多い。 

2) 正しい診断に基づいた適切な治療が実施されない場合は合併症のリスクがある。 

3) HNF1A(MODY3)遺伝子異常によるMODYはMODY全体の 30-65％を占めており、少

量のスルホニル尿素 (SU)薬で治療できる可能性がある。 

4) 本遺伝子変異を有する新生児が、重篤な一過性高インスリン性低血糖症を呈しうる可能

性を予め認識し、対処できる可能性がある（次世代に活かせる情報となる）。 

5) HNF1A(MODY3)遺伝子異常による MODY の 95％以上がエクソームシーケンスで検出

可能である。 

 

2. 生殖細胞系列のHNF1A (MODY3)遺伝子変異（病的バリアント）が見いだされた場合の

対応 

 

以上から、がん遺伝子パネル検査において、HNF1A遺伝子変異（病的バリアント）のうち、

ACMG の定義[文献 2]により病原性が示唆される Pathogenic あるいは Likely pathogenic

に分類されるものが、生殖細胞系列の遺伝子変異（病的バリアント）として見いだされる事
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例が考えられます。糖尿病診療を専門としない科における検査において見いだされる事例

が増加すると予想され、適切な対応が必要と考えられます。 

このような事例に関しては、糖尿病専門医が関与することを推奨いたします。この際、すで

に糖尿病と診断された患者に関して MODY を疑い、MODY の特徴につき患者に十分説明

したうえで遺伝子解析を行う場合とは、異なる側面が存在することに留意する必要があり

ます。すなわち、 

1) これまで 1 型糖尿病と診断されて治療を継続していた場合、診断名の変更に伴うアイデ

ンティティの揺らぎや、これまでの治療に対する疑念や後悔などが湧いてくる可能性 

2) 次世代への疾患の継承率が 50％であることに対する心理的サポートの必要性 

に留意が必要です。 

これらについては、各施設の臨床遺伝専門医や遺伝診療部門との連携により対応すること

が推奨されますが、ACMG の指針に沿った遺伝情報の開示を患者の利益につなげるために

は糖尿病専門医の関与が不可欠と考えられます。ご参考として、HNF1A(MODY3)遺伝子異

常によるMODYの特徴につき情報提供いたします。 

 

3. MODY (Maturity-onset diabetes of the young)に関する情報提供 

 

1) MODY (Maturity-onset diabetes of the young)は常染色体顕性遺伝(優性遺伝)形式をと

り、糖代謝に関わる単一遺伝子の機能障害が原因となります。 概ね 35 歳までに糖尿病を

発症し、著明な肥満歴がなく、膵島関連自己抗体陰性の症例においてMODYを疑う必要が

あります[文献 3]。 

2) 薬物療法を要する MODY のうち、最も高頻度にみられるのが HNF1A(MODY3)遺伝子

異常です[文献 4]。HNF1A 遺伝子異常では進行性のインスリン分泌低下を来し、経時的に

血糖が上昇し治療を必要とします[文献 5]。HNF1A 遺伝子異常では尿糖排泄閾値が低下し

ており、糖尿病発症前からしばしば尿糖を呈します[文献 6]。 

3) HNF1A 遺伝子異常では SU 薬の有効性が示唆されており、インスリン治療中の患者の

多くで SU薬への変更でインスリンを離脱できたとの報告が存在します[文献 7]。一方、SU

薬による治療効果は経時的に減弱し、しばしば追加治療を要するとも報告されています[文

献 8]。また DPP-4阻害薬[文献 9]や、GLP-1受容体作動薬[文献 10,11]が有効とする報告も

あります。 

4) HNF1A遺伝子異常の浸透率は 95%に達するとの報告がありますが[文献 5]、遺伝子異常

の部位により浸透率が変化する可能性や、症例の集積、とりわけ二次的所見として見いださ

れた事例の集積により、今後浸透率に関する新たな知見が得られる可能性があります。 
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脚注 

[1] MODY (Maturity-onset diabetes of the young)は、常染色体顕性遺伝(優性遺伝)形式を

とり、若年で発症し、膵β細胞機能異常によるインスリン分泌不全を伴う糖尿病である[文

献 3]。 
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