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CNV解釈体系の歴史と主要論文

2011 初の体系的解釈 ３段階病原性分類

2015 網羅的解析進展に伴う
sequence variant guideline体系化

2018
ハプロ不全遺伝子における
機能喪失疑いバリアントの体系的分類
（PVS1-criteria)

2019

2020

CNV解釈
との融合

UPDATE

single gene CNV

5段階評価＋網羅的解釈



実際の解釈論文：SEC１-5に分類

かなり煩雑！しかし有効利用可能
解釈実践だけでなく、
CNVの病原性判断における論理的かつ
深みのある理解が得られる

解釈医は一度は読み込むことを推奨

Riggs ER et al.Genet Med. 2020 Feb;22(2):245-257.



ガイドライン上のCNV解釈の枠組み

SEC1/SEC3: 属性
- CNV-LOSS or CNV-GAIN (解釈方法が異なる)

- サイズ・範囲・染色体バンド位置

- 内包(全長あるいは部分)する蛋白コード遺伝子や機能的重要領域の有無

- 内包(全長あるいは部分) する蛋白コード遺伝子数（SEC.3)

SEC2 領域・遺伝子の病原性評価
-確立したBenign領域の適用

-確立した(or候補の)ハプロ不全(HI)/重複感受性(TS)領域や遺伝子の適用

-確立した遺伝子or領域とのオーバーラップから推測される病原性判定

SEC4 文献を利用した関連患者＋家系情報

-遺伝性や表現型の詳細情報

SEC5 当該患者＋家系情報
-遺伝性や表現型の詳細情報

主としてCNV情報から
知識データベース
(ClinGen/DECIPHER等)
を利用して判断

確立した病原性
(Pathogenic/Benign)
に比較的簡便・迅速に
アクセスできる利便性

主として文献情報を用いる

遺伝性(家系情報)や
表現型の評価も加わる

病原性判断の困難性・律速段階

SEC2は比較的利用されている
それ以外はあまり使われていない



病原性スペクトラムと
解釈作業レベルとの関連

確立された
DB情報利用

確立されたDB情報利用
Bengin根拠

Pathogenicの根拠なし

律速となる解釈領域
文献や当該症例での
遺伝型-表現型がKey

報告対象（update必要なVUS含む）

DBのBenign根拠
Pathogenicの

候補なし

報告対象外

ルーチン解釈 ルーチン解釈ルーチン解釈
個別解釈

VUSの扱い：報告対象VUSか否かは重要
臨床的にはUPDATEが必要なVUSか否か
将来Pathogenic根拠が積み重なりそうか

LPLB



https://cnvcalc.clinicalgenome.org/cnvcalc/

ACMG/ClinGenガイドライン解釈Website (解釈自体はマニュアル：ポイント計算は自動）

各チェック項目毎のポイント付与性
seq variantガイドラインとの整合性

-0.9-0.99 +0.9 +0.99

トータルポイントと最終病原性評価

トータルポイント



評価項目リストの一例

ROH解釈

CNV解釈



ClinGen公開：CNV解釈トレーニングツール https://clinicalgenome.org/tools/cnv-webinar/

解釈を伝え、教育する立場
においては本ツールでの
研鑽推奨（私見）



ClinGen dosage sensitivity 
curation status                          

• Total Curated numbers  3828

• Total Curated genes       1537

• Total Curated regions     514

■Haploinsufficient genes, established（HI score3） 364（23.7%)

■Haploinsufficient regions, established (HI score3) 48 (9.3%)

■Triplosensitive genes, established (TS score3)           2 (0.065%)

■Triplosensitive regions, established (TS score3)       22(4.3%)

Established dosage sensitive genes/regionsのうち 94.5%がHI  5.5%がTS

2023.9.9閲覧



共通設問

CNV症例
症例CNVの病原性評価とこれに応じた遺伝学的診断・その判断根拠を述べよ

・CNV病原性（5段階評価） ・遺伝学的診断 ・判断根拠

ROH症例
症例ROHの臨床的判断(報告対象・報告対象外）とこれに応じた候補疾患・

追加検査とその判断根拠を述べよ

・報告対象有無 ・候補疾患＋追加検査 ・判断根拠
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