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Ｐｒｏｊｅｃｔ）、�Þ¾��~567（ＥｘｏｍｅＡｇｇｒｅｇａｔｉｏｎＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＥｘＡＣ）、ｇｎｏｍＡＤ567。��©¡
)Qì6(;(GH-�F12567，+,|o¢ãＣｌｉｎＶａｒ567、ÅJEFGH567（Ｈｕｍａｎ
ＧｅｎｏｍｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，ＨＧＭＤ）、Ｌｅｉｄｅｎ��GH567（ＬｅｉｄｅｎＯｐｅｎＶａｒｉａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，

ＬＯＶＤ）-ＢＲＣＡＥｘｃｈａｎｇｅ567（ＢＲＣＡＥｘｃｈａｎｇｅｄａｔａｂａｓｅ）。
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�　�　犃
（��?）

犅犚犆犃%&'(��}~�

犃．１　?�

ＤＮＡ]R。

犃．２　3�

(ãＢＲＣＡEFGH�è0128&g��，é(ãO�è:-}�è:，�N}�è:�é(
ÜÍòãÃ7-óô¾Ã7Èõ（ú２５»]Roé~óô¾Ã7�）。

犃．３　�d.'(N�

KLM<２５L]M，�:-GH��129kＡ．１。

j犃．１　}~�kl

Q» ?O EF �Þ¾[m GH��

１ ＢＲＣＡ１：Ｋ１１８３Ｒ＿１

犅犚犆犃１ ＥＸ１０ ｐ．Ｌｙｓ１１８３Ａｒｇ

犅犚犆犃１ ＥＸ１０ ｐ．Ａｓｐ４３５Ｔｙｒ

犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ａｓｎ１７８４Ｔｈｒｆｓ

２ ＢＲＣＡ２：Ｖ２４６６Ａ＿２
犅犚犆犃２ ＥＸ１４ ｐ．Ｖａｌ２４６６Ａｌａ

犅犚犆犃２ ＥＸ１８ ｐ．Ｉｌｅ２６７５Ａｓｐｆｓ

３ ＢＲＣＡ１：Ｒ１４４３ＳＴＯＰ＿３

犅犚犆犃１ ＥＸ１２ ｐ．Ａｒｇ１４４３Ｔｅｒ

犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ａｓｎ１７８４Ｔｈｒｆｓ

犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ｌｙｓ１６９１Ａｓｎｆｓ

４ ＢＲＣＡ２：ｐ．Ｔ３０３０ｆｓ＿４
犅犚犆犃２ ＥＸ２３ ｐ．Ｔｈｒ３０３３Ｌｅｕｆｓ

犅犚犆犃１ ＥＸ１０ ｐ．Ａｓｎ８１０Ｔｈｒ

５ ＢＲＣＡ１：Ｋ１７８０＿ｓｐｌｉｃ＿５ 犅犚犆犃１ ＩＶＳ１９ ｃ．５２７７＋１Ｇ＞Ａ

６ ＢＲＣＡ２：ｐ．Ｔ５８２Ｐ＿６ 犅犚犆犃２ ＥＸ１０ ｐ．Ｔｈｒ５８２Ｐｒｏ

７ ＢＲＣＡ２：ｐ．Ｒ２３１８＿７ 犅犚犆犃２ ＥＸ１３ ｐ．Ａｒｇ２３１８Ｔｅｒ

８ ＢＲＣＡ２：ｐ．Ｔ３３５７Ｒ＿８ 犅犚犆犃２ ＥＸ２７ ｐ．Ｔｈｒ３３５７Ａｒｇ

９ ＢＲＣＡ１：ｃ．９８１＿９８２ｄｅｌＡＴ＿９ 犅犚犆犃１ ＥＸ１０ ｐ．Ｃｙｓ３２８Ｔｅｒｆｓ

１０ ＢＲＣＡ２：ｃ．５７１８＿５７１９ｄｅｌＣＴ＿１０ 犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ｌｅｕ１９０８Ａｒｇｆｓ

１１ ＢＲＣＡ２：ｃ．３１０９Ｃ＞Ｔ＿１１ 犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ｇｌｎ１０３７Ｔｅｒ

１２ ＢＲＣＡ１：ｃ．３３３３＿３３３３ｄｅｌＡ＿１２ 犅犚犆犃１ ＥＸ１０ ｐ．Ｇｌｕ１１１２Ａｓｎｆｓ

１３ ＢＲＣＡ２：ｃ．５１７１ｄｅｌＴ（ｐ．Ｉｌｅ１７２４Ｌｙｓｆｓ）＿１３ 犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ｉｌｅ１７２４Ｌｙｓｆｓ

１４ ＢＲＣＡ２：ｃ．９２７４＿９２７７ｄｅｌＴＡＴＴ（ｐ．Ｔｙｒ３０９２Ｃｙｓｆｓ）＿１４ 犅犚犆犃２ ＥＸ２５ ｐ．Ｔｙｒ３０９２Ｃｙｓｆｓ

８

犢犢／犜１８６５—２０２２



j犃．１　}~�kl （à）

Q» ?O EF �Þ¾[m GH��

１５ ＢＲＣＡ２：ｃ．６４４５＿６４４６ｄｅｌＡＴ（ｐ．Ｉｌｅ２１４９Ｔｅｒｆｓ）＿１５
犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ｉｌｅ２１４９Ｔｅｒｆｓ

犅犚犆犃１ ＥＸ２ ｐ．Ｍｅｔ１８Ｖａｌ

１６ ＢＲＣＡ２：ｃ．３８８３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１２９５Ｔｅｒ）＿１６ 犅犚犆犃２ ＥＸ１１ ｐ．Ｇｌｎ１２９５Ｔｅｒ

１７ ＢＲＣＡ１：ｃ．５４７０＿５４７７ｄｅｌＡＴＴＧＧＧＣＡ（ｐ．Ｉｌｅ１８２４Ａｓｐｆｓ）＿１７ 犅犚犆犃１ ＥＸ２３ ｐ．Ｉｌｅ１８２４Ａｓｐｆｓ

１８ ＢＲＣＡ１：ｃ．３８００Ｔ＞Ｇ（ｐ．Ｌｅｕ１２６７Ｔｅｒ）＿１８ 犅犚犆犃１ ＥＸ１０ ｐ．Ｌｅｕ１２６７Ｔｅｒ

１９ ＢＲＣＡ：{h＿１９ — — —

２０ ＢＲＣＡ２：ｃ．９８８ｄｅｌＡ＿２０ 犅犚犆犃２ ＥＸ１０ ｐ．Ｉｌｅ３３２Ｐｈｅｆｓ

２１ ＢＲＣＡ１：ｃ．５１５６ｄｅｌＴ＿２１ 犅犚犆犃１ ＥＸ１８ ｐ．Ｖａｌ１７１９Ｇｌｙｆｓ

２２ ＢＲＣＡ２：ｃ．２７５ｄｕｐＡ＿２２ 犅犚犆犃２ ＥＸ３ ｐ．Ｓｅｒ９３Ｉｌｅｆｓ

２３ ＢＲＣＡ１：ｃ．４０１３ｄｅｌＡ＿２３ 犅犚犆犃１ ＥＸ１０ ｐ．Ｌｙｓ１３３８Ａｒｇｆｓ

２４ ＢＲＣＡ１：ｃ．６８＿６９ｄｅｌＣＴ＿２４ 犅犚犆犃１ ＥＸ２ ｐ．Ｇｌｕ２３Ｖａｌｆｓ

２５ ＢＲＣＡ２：２１２７»�Þ¾Ü~��＿２５ 犅犚犆犃２ ＥＸ２１＿２７ ＥＸ２１＿２７Ｄｅｌ

　　V１：KLMfH���6KLM8£d÷øH�。

　　V２：“—”kOG�èBEF-fgEF8HC。
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�　�　犅
（��?）

犅犚犆犃%&]P>�z{

犅．１　(Z���Fv�

STéI~¸êë¸¾EF�¸¸�（ＡＣＭＧ）=>%N，AHC[D５J，[sDEF（Ｃｌａｓｓ５）、
fgEF（Ｃｌａｓｓ４）、a/GH（Ｃｌａｓｓ３）、fgI&（Ｃｌａｓｓ２）-I&（Ｃｌａｓｓ１）。

犅．２　���0��

犅．２．１　���0��

犅．２．１．１　¡hqEFì6（ｖｅｒｙｓｔｒｏｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ＰＶＳ）：

ＰＶＳ１：�ágHC（�/GH、��ÈâRGH、��±１n±２8�¶GH、]VWR¾ä�GH、
�^n3^�Þ¾��），�'EF8ág��（ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＬＯＦ）e©�8EFnî。

ＢＲＣＡ１Y１８５５�æEb-ＢＲＣＡ２Y３３０９�æEb!lª8�/GHnâRGH，fñWD
ＰＶＳ１ì6LM。�D１８５５-３３０９æEb�lª8�/GHnâRGHY3\~)QÎÏ÷ø�~
��。

öã��±１n±２8�¶GH，Z[�¶GH�XE�dＲＮＡC9�，�JC9�fg�-¥
EFág，o9:ＰＶＳ１ì6，9kＢ．１。

öãua�Þ¾¤¥GH，Ä@'HCXEＢＲＣＡ１Y１８５５�æEb-ＢＲＣＡ２Y３３０９�æEb
!lªâRGH，fñWDＰＶＳ１ì6LM。

öãＢＲＣＡ１／２�^EF8��，N�¡# �KnLMì6ÎÏù，fñr«;(ＰＶＳ１ì6�
DEF。

DmYì6¤¥�E，ＰＭ４、ＰＰ３¾ＰＶＳ１og¢;;(。

j犅．１　~���F��b�� ¡*b犅犚犆犃１／２%&R¢u£¤¥¦(Z

EF )4&���* HC��

犅犚犆犃１

Δ８ｐ
ｃ．４４２１（ＩＶＳ７１）

ｃ．４４２２（ＩＶＳ７２）

Δ９，１０

ｃ．５４８１（ＩＶＳ８１）

ｃ．５４８２（ＩＶＳ８２）

ｃ．５９３ｔｏｎｏｎＧ

ｃ．５９３＋１（ＩＶＳ９＋１）

ｃ．５９３＋２（ＩＶＳ９＋２）

ｃ．５９４１（ＩＶＳ９１）

ｃ．５９４２（ＩＶＳ９２）

ｃ．６７０ｔｏｎｏｎＧ

ｃ．６７０＋１（ＩＶＳ１０＋１）

ｃ．６７０＋２（ＩＶＳ１０＋２）

Δ１１ｑ，Δ１１

ｃ．４０９６ｔｏｎｏｎＧ

ｃ．４０９６＋１（ＩＶＳ１１＋１）

ｃ．４０９６＋２（ＩＶＳ１１＋２）

０１

犢犢／犜１８６５—２０２２



j犅．１　~���F��b�� ¡*b犅犚犆犃１／２%&R¢u£¤¥¦(Z （à）

EF )4&���* HC��

犅犚犆犃１

Δ１３ｐ
ｃ．４１８６１（ＩＶＳ１２１）

ｃ．４１８６２（ＩＶＳ１２２）

Δ１４ｐ
ｃ．４３５８１（ＩＶＳ１３１）

ｃ．４３５８２（ＩＶＳ１３２）

犅犚犆犃２ Δ１２

ｃ．６８４２１（ＩＶＳ１１１）

ｃ．６８４２２（ＩＶＳ１１２）

ｃ．６９３７ｔｏｎｏｎＧ

ｃ．６９３７＋１（ＩＶＳ１２＋１）

ｃ．６９３７＋２（ＩＶＳ１２＋２）

　　V１：©�n'è8ＢＲＣＡ１／２EF�Þ¾Í���HC�XE�l�d ＲＮＡC9�，fgöEFág&¡-
¥W(，ú¡p¡ì6，�c��HCL�Da/GH。

　　V２：“Δ”kO��，ÄΔ１１_�Þ¾１１��、Δ１１ｑ_�Þ¾１１8３’±Z[��、Δ１３ｐ_�Þ¾１３8５’±Z
[��。

　　V３：k�¸(8ＢＲＣＡ１EF8�Þ¾Q»Ème�ü�Þ¾４。

犅．２．１．２　qEFì6（ｓｔｒｏｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ＰＳ）：

ａ）　ＰＳ１：HC-©�?@8EFHC¡s¢8æEb.H，|`ab.HoO]。PÄ：ｃ．３４Ｇ＞
Ｃ（ｐ．Ｖａｌ１２Ｌｅｕ）-ｃ．３４Ｇ＞Ｔ（ｐ．Ｖａｌ１２Ｌｅｕ）。

�©�?@8EFHCeûü���¶EF，ＰＳ１ì6Y3��;(。
©�EFHCY3STＡＣＭＧ_s�����}ì6?ö#EF&÷ø[J，�F567\�

ofWDEF&ÚO?@。

ｂ）　ＰＳ２：�ò��ì8ålHC，��JBC。
Y3*ú� 、¡É、�¢、ê£â¤K¡ª«¸F¥��。
öãålHC?@8;(，Ç¬8kÈY3¾HCEFCh']8kÈs¦~，§FÅ8kÈ¾E

F�FOE|oe9xAC&8，Ã`¨í。

ｃ）　ＰＳ３：¡£ª8�dn��ág��\@LMHCgXEEFn¬EFU«Uª©i&��。
ág��e3gc�ì8，f¤¥8，�eN�������c¥½:ª«(8。g¬¶��GH

öTÚv&��8ì6gxqã"¶��Èõ，��Á¸(8��Èõ­x®98gx®q，TÚk¨
¯�-Å�°6�®±8gx®q，�d��\@LMgxqã����。

ｄ）　ＰＳ４：HCNÇF=��8Ý�Þ²9ãÛÝöTÅ=�8Ý�（犘 ÷�ã０．０５；öãÇ¬-
öT�sökl÷ＲＲ（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ）n$÷$ＯＲ（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ）＞５�u1�"o+ß１;f
;('ì6）。

bc¡h³98HCNFPöT���Þ²��¸´C，N3^s¢kÈ���°6�8Ç¬�
�µBýöT�G�µB（Å=567��?@）fñWD�KEFì6。�6�µB8Ç¬Å5´C
fñ÷øSín¨í;(。

犅．２．１．３　�KEFì6（ｍｏｄｅｒａｔｅｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ＰＭ）：

ａ）　ＰＭ１：�ãGH¶��n¬¡hH�8ág\9�，�'���u·I&HC。

ｂ）　ＰＭ２：HCNＥＳＰ567、~ÅEF�567、ＥｘＡＣ、ｇｎｏｍＡＤÅ=567��.BnÝ�
¸!。

��EF�C[（ＣｌｉｎＧｅｎ）8HC=>VW�（ＳＶＩ）ªD'ì6c¹ºü9F¤，̈ íDLMEF
１１
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ì6，D»¼ＰＭ２¨í½N��# [J%N，VW�{|O^¡hq8ì6-O^LMì6f�.
DfgEF。

����fSÎÏ�uÝ�¸!，Ý�¸!fD＜０．０００３。

ｃ）　ＰＭ４：¡¤¥��8�d��／¾¿GH']8TÚërx8.HñiXYWR¾ä�XE8
TÚërx.H。

ｄ）　ＰＭ５：å8À/HCXEæEbHU，ÁHCz!GÂ?@，|¢O�u³# æEb.HD
©?@8EFHC。PÄ：�è|Ａｒｇ１５６ＣｙｓHC，'�u8Ａｒｇ１５６ＨｉｓD©�EFHC。

©�EFHCY3STＡＣＭＧ_s�����}ì6?ö#EF&÷ø[J。
�©?@8EFHCeûü��ｍＲＮＡ�¶EF，ú¡����ìHþ?GHÃXE ｍＲＮＡ�

¶;lª�Ä，ÅNＰＭ５ì6Y3��;(，9kＢ．２。

ｅ）　ＰＭ６：G�ò��ì8ålHC。

j犅．２　��§¨©ª«b犅犚犆犃１／２%&b(Z

HC¼½ ｍＲＮＡ.H 'è8TÚ.H

犅犚犆犃１Ｒ１４９５Ｍ （ｃ．４４８４Ｇ＞Ｔ

（ｐ．Ａｒｇ１４９５Ｍｅｔ））
ｒ．［４３５８＿４４８４ｄｅｌ，４３５８＿４６７５ｄｅｌ］

ｐ．（Ａｌａ１４５３ＧｌｙｆｓＴｅｒ１０）ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ

犅犚犆犃１Ｅ１５５９Ｋ（ｃ．４６７５Ｇ＞Ａ

（ｐ．Ｇｌｕ１５５９Ｌｙｓ））
ｒ．［４６６５＿４６７５ｄｅｌ］ ｐ．（Ｇｌｎ１３６６ＡｌａｆｓＴｅｒ１３）

犅犚犆犃１Ａ１６２３Ｇ（ｃ．４８６８Ｃ＞Ｇ

（ｐ．Ａｌａ１６２３Ｇｌｙ））
ｒ．［４８６８＿４９８６ｄｅｌ］ ｐ．（Ａｌａ１６２３ＡｓｐｆｓＴｅｒ１６）

犅犚犆犃１Ｄ１６９２Ｎ（ｃ．５０７４Ｇ＞Ａ

（ｐ．Ａｓｐ１６９２Ａｓｎ））

ｒ．［４９８７＿５０７４ｄｅｌ，

５０７４＿５０７５ｉｎｓ５０７４＋１＿５０７４＋１５３］

ｐ．（Ｖａｌ１６６５ＳｅｒｆｓＴｅｒ８）

ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ

犅犚犆犃２Ｒ２６５９Ｋ（ｃ．７９７６Ｇ＞Ａ

（ｐ．Ａｒｇ２６５９Ｌｙｓ））
ｒ．［７８０６＿７９７６ｄｅｌ］ ｐ．（Ａｌａ２６０３＿Ａｒｇ２６５９ｄｅｌ）

犅犚犆犃２Ｒ２６５９Ｔ（ｃ．７９７６Ｇ＞Ｃ

（ｐ．Ａｒｇ２６５９Ｔｈｒ））
ｒ．［７８０６＿７９７６ｄｅｌ］ ｐ．（Ａｌａ２６０３＿Ａｒｇ２６５９ｄｅｌ）

犅犚犆犃２Ｐ３０３９Ｐ（ｃ．９１１７Ｇ＞Ａ

（ｐ．Ｐｒｏ３０３９Ｐｒｏ））
ｒ．［８９５４＿９１１７ｄｅｌ］ ｐ．（Ｖａｌ２９８５Ｇｌｙｆｓ４）

犅．２．１．４　LMEFì6（ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ，ＰＰ）：

ａ）　ＰＰ１：HCNJ��-�FÆÇ<[D。
<[DJ�:�®3，LMx®q，fñ{SB�KnqEFì6。
JBC12@�&、J�gN3^EFHCnÈÉK¡êëF¥'l8ÊkÈÇËÌfgö<[

D56UªÍÎ，Y3����。

ｂ）　ＰＰ３：3Ï�En0*'èHC�öEFn¬EFU«ág¡Ð，+,÷U、fÇ&、�¶��
K（��;oWDì6Kí，|fÌN?Ñ�）。

�Á¡8'è0*\@OEfñWDO^ì6；Ä@'è\@oOENofWDO^ì6。h(
À/GH'è0*DＳＩＦＴ、Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２、ＭｕｔａｔｉｏｎＡｓｓｅｓｓｏｒ、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ-ＲＥＶＥＬK。h(�¶
GH'è0*DＳｐｌｉｃｅＡＩ、ＭａｘＥｎｔＳｃａｎ、ＮＮＳＰＬＩＣＥ- ＨｕｍａｎＳｐｌｉｃｉｎｇＦｉｎｄｅｒK。

ｃ）　ＰＰ４：ÒÓHC8Ç¬kÈnJBC¾�F8��AÔ&¡9x8OE&。
�§¨ñù!*，fñL�WDLMì6。１）���èuÕx9，�35Ó¡'EFEFGH8
２１
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Ç¬Ìc�èDÖ&。２）Ç¬¡bÏH�8�~Ô8×Á，¾# ��kÇØÙ�¤Ú。３）'EF
ûhogNÛ38I&HC。４）JBC¾�FêëÈmOE。L�BÅÆ8Cë&，Á!ì6Y��
;(。

ｄ）　ＰＰ５：f18?@ªDeEFHC|�r«8�����\@²ñìH。

ＣｌｉｎＶａｒnＢＲＣＡＥｘｃｈａｎｇｅ567K，�o¢567ö１^GH8��\@eÜís8（Ｃｌａｓｓ４
-Ｃｌａｓｓ５�DO^ís；Ｃｌａｓｓ１，Ｃｌａｓｓ２-Ｃｌａｓｓ３�DO^ís），N'ì6og;(。

犅．２．２　¬?�0��

犅．２．２．１　r«I&ì6（ｓｔａｎｄＡｌｏｎｅｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｂｅｎｉｇｎｉｍｐａｃｔ，ＢＡ）¾qI&ì6（ｓｔｒｏｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｂｅｎｉｇｎｉｍｐａｃｔ，ＢＳ）：

ａ）　ＢＡ１：HCNＥＳＰ567、~ÅEF�567、ＥｘＡＣ567、ｇｎｏｍＡＤ567n¬�IÅ8
EÝ567�8K�EFÝ�≥１％。

ＢＡ１fAHCÞß�>DI&，|Y3`a�¡u·?@é(ãÁ¡HCnÏ=，¡cÎÏgN
P�，öãA.Å=8VàGH（ｆｏｕｎｄｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ），;('ì6Y3��。

２０１５áＡＣＭＧ _sA ＢＡ１�K�EFÝ�8â÷�uD５％，áI7×HC=%VW�

ＢＲＣＡ１／２EFAC&ãä_s（ＣａｎｃｅｒＶａｒｉａｎｔＩｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎＧｒｏｕｐＵＫ，ＣａｎＶＩＧＵＫ）KA'â÷�
uD０．１％，����fSÎÏ�uâ÷，;(ü=�3­åtüx*úXEùúEFHC、ü!*úX
Eæçü3\=>��8]è。

ｂ）　ＢＳ１：K�EFÝ��ã�FlF�。
áI7×HC=%VW�ＢＲＣＡ１／２EFAC&ãä_si)QA'â÷�uD０．０１％，f0

KL。

ｃ）　ＢＳ２：öãé%�}�Þ8�F，NÛÝ:áÅ�lÇ'HC（W&êëFlÇÛ~、Þ&êë
FlÇÜ~，n¬Ｘµê·~¾）。

ＢＲＣＡ１／２EFs68êë&567iÉÊ7�~Ô?oeé%�}�Þ8�F，Á!ì6o
é(。

ｄ）　ＢＳ３：�dn��TÚág��\@ÞOHCöTÚágnｍＲＮＡ�¶���。

ｅ）　ＢＳ４：NO^J�:���ë<[D。
Y3L�¥Ü�F-�Þ�]è，$ÄNJ���ë<[DÇËfge¡êëF¥n�FG�Þ

']8，;('ì6Y3��。

犅．２．２．２　LMI&ì6（ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｂｅｎｉｇｎｉｍｐａｃｔ，ＢＰ）：

ａ）　ＢＰ１：HCEFs6�F8Ä3EFHCJÈD�ágHC，|�|8DÀ/GH。

ｂ）　ＢＰ２：NÞ&êëF�¢;lÇpO!×Ø�³¢OEF8O^©�EFHC，n¬euaê
ëìmêëF�¢;lÇ¢O!×Ø�³¢OEF8O^©�EFHC。

ｃ）　ＢＰ３：HCD�d��／¾¿，�HCÁN�uD¡¤3ág8¤¥��。

ｄ）　ＢＰ４：3Ï�En0*'èHCöEFn¬EFU«ág���（fÇ&、÷U、ö�¶��
K）。

ｅ）　ＢＰ６：f18?@ªDHCDI&|�r«8�����\@²ñìH。

ｆ）　ＢＰ７：HCD¢/GH，�0*'èHCo����¶nUªå8�¶��，�HCÁN�u
æEbofÇ。

犅．３　­®(Zv�¯°�W>�

STêëHC[J²~?@%Nö\@÷ø[>，ãvHC[í\@，9kＢ．３。
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j犅．３　­®(Zv�¯°�W>�

Js # kð ì6

EF Ｃｌａｓｓ５

１ＰＶＳ＋≥１ＰＳ

１ＰＶＳ＋≥２ＰＭ

１ＰＶＳ＋１ＰＭ＋１ＰＰ

１ＰＶＳ＋≥２ＰＰ

≥２ＰＳ

１ＰＳ＋≥３ＰＭ

１ＰＳ＋≥２ＰＭ＋≥２ＰＰ

１ＰＳ＋≥１ＰＭ＋≥４ＰＰ

fgEF Ｃｌａｓｓ４

１ＰＶＳ＋１ＰＭ

１ＰＳ＋１ＰＭn１ＰＳ＋２ＰＭ

１ＰＳ＋≥２ＰＰ

≥３ＰＭ

２ＰＭ＋≥２ＰＰ

１ＰＭ＋≥４ＰＰ

a/GH Ｃｌａｓｓ３
o§¨# [J?@

I&nEF&?@síîï

fgI& Ｃｌａｓｓ２
１ＢＳ＋１ＢＰ

≥２ＢＰ

I& Ｃｌａｓｓ１
１ＢＡ

≥２ＢＳ
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�　�　犆
（��?）

犅犚犆犃/01

　　;(�I�MwM�.���Ã«8ＢＲＣＡ567;，A5678ＶＣＦ)*X¿�38ＢＲＣＡ
EFGH[><=�，ST�38ª«12[><=÷ø[>，�|s(GH��8=>\@。

犆．１　]P±²³´67

34?ÑＣＤＳ±１５ｂｐñd8Á¡HC。
åBR�¸(ＢＲＣＡ１：ＮＭ＿００７２９４．３¾ＢＲＣＡ２：ＮＭ＿００００５９．３。
?Ñ\@ºÿ+ßkＣ．１�de。

j犆．１　³´±²µ¶

Q» de

１ ]RQ»（ｓａｍｐｌｅＩＤ）

２ åBR（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ）

３ oE.H（ｃＨＧＶＳ）

４ æEb.H（ｐＨＧＶＳ）

５ GHÝ�（ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ）

６ ��a/（ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ）

７ HC=>（ｖａｒｉａｎｔｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ）

犆．２　]P±²b`�>�

ＢＲＣＡEFGH\�[DðJ：Ö&（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ），�|EFHC-／nfgEFHC，=>\@8�
�a/DEF（Ｃｌａｓｓ５）-fgEF（Ｃｌａｓｓ４）；ñ&（Ｎｅｇａｔｉｖｅ），G�|EFHC-fgEFHC，=>
\@8��a/Da/GH（Ｃｌａｓｓ３）、fgI&（Ｃｌａｓｓ２）-I&（Ｃｌａｓｓ１）。

Ｃｌａｓｓ５-Ｃｌａｓｓ４öã��ò78��ogN´C，FÁñeÅ�ö��ò7�:��WD*X
8�.ó6，fSTkＣ．２ö=>\@÷ø��。

j犆．２　]P±²b`�>�

[J oô¿=>Àõ ô¿=>Àõ

Ｃｌａｓｓ５ Ｃｌａｓｓ４ Ｃｌａｓｓ３，Ｃｌａｓｓ２，Ｃｌａｓｓ１

Ｃｌａｓｓ４ Ｃｌａｓｓ５ Ｃｌａｓｓ３，Ｃｌａｓｓ２，Ｃｌａｓｓ１

Ｃｌａｓｓ３ Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ５，Ｃｌａｓｓ４，Ｃｌａｓｓ１

Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ３，Ｃｌａｓｓ１ Ｃｌａｓｓ５，Ｃｌａｓｓ４

Ｃｌａｓｓ１ Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ５，Ｃｌａｓｓ４，Ｃｌａｓｓ３
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犆．３　/01]P±²b�E

STô¿=>Àõ8\@÷øö[��，ö[%N9kＣ．３。ö567.B!5�&¡s¢��
GH8=>\@(OE，Ä\@oOE�|Çô¿Àõ=>\@8HC=>\@，iO���ö[

５[。567=>\@ö[(o�ã１０[，ö[o�ã１０[�.D=>ûü��，ö[�ã１０[�.
D=>Gûü��。

　　V：567+,ＢＲＣＡEF７５０^GH��。567�÷øH�，=>\@Y3z~H��8s(34。

j犆．３　·v>�

[J oô¿=>Àõ ô¿=>Àõ ö[

Ｃｌａｓｓ５ Ｃｌａｓｓ４ Ｃｌａｓｓ３ ５

Ｃｌａｓｓ５ Ｃｌａｓｓ４ Ｃｌａｓｓ２，Ｃｌａｓｓ１ ５

Ｃｌａｓｓ４ Ｃｌａｓｓ５ Ｃｌａｓｓ３ ５

Ｃｌａｓｓ４ Ｃｌａｓｓ５ Ｃｌａｓｓ２，Ｃｌａｓｓ１ ５

Ｃｌａｓｓ３ Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ５，Ｃｌａｓｓ４ ５

Ｃｌａｓｓ３ Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ１ ２

Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ３，Ｃｌａｓｓ１ Ｃｌａｓｓ５，Ｃｌａｓｓ４ ５

Ｃｌａｓｓ１ Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ５，Ｃｌａｓｓ４ ５

Ｃｌａｓｓ１ Ｃｌａｓｓ２ Ｃｌａｓｓ３ ２
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}　~　A　¸

　　［１］　ＧＢ／Ｔ３４７９８—２０１７　`b567:úlm%#
［２］　ＧＢ／Ｔ３５８９０—２０１８　9ûìè:56:úlm%#
［３］　ＧＢ／Ｔ３０９８９—２０１４　9ûìEFè:�+%=
［４］　ＹＹ／Ｔ０３１６—２０１６　~®¯°　kl;<ö~®¯°8((
［５］　ＹＹ０４６６．１—２０１６　~®¯°　(ã~®¯°?�、?.-{0128z»　Y１Z[：û

(34
［６］　Ð÷ø，ùú­，ûÿ�，K．êëHC[J?@¾_s．�I�¸：ªè�¸．２０１７，４７（６）：

６６８６８８．

［７］　��~¸�F<¸[�，IJF<ëí�c．ＢＲＣＡ１／２56=>�IjJ<r（２０２１)）．
��F<¸Üü．２０２１，５０（６）：５６５５７１．

［８］　ＺｈａｎｇＪ，ＹａｏＹ，ＨｅＨ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆＳｅｑｕｅｎｃｅＶａｒｉａｎｔｓ．ＣｕｒｒＰｒｏｔｏｃ

ＨｕｍＧｅｎｅｔ．２０２０，１０６（１）：ｅ９８．

［９］　ＥＮＩＧＭＡＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ．ＥＮＩＧＭＡＢＲＣＡ１／２ｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ［ＥＢ／ＯＬ］．

Ｖｅｒｓｉｏｎ２．５．［２０１７０６２９］．

［１０］　ＬａｒｓｓｏｎＮ，Ｂｏｒｇ?，ＨｏｄｇｓｏｎＳ，ｅｔａｌ．ＥＭＱＮＢｅｓｔＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＭｏｌｅｃｕｌａｒＧｅ

ｎｅｔｉｃＡｎａｌｙｓｉｓｉｎＨｅｒｅｄｉｔａｒｙＢｒｅａｓｔ／Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．２００８．

［１１］　ＲｉｃｈａｒｄｓｏｎＭＥ，ＨｕＣ，ＬｅｅＫＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄａｔａｆｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｒｎｅｕｔｒａｌ

ｉｔｙｃｌａｓｓｉｆｙＢＲＣＡ２ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ．２０２１，

１０８（３）：４５８４６８．

［１２］　Ａ Ｇａｒｒｅｔｔ，Ｌ Ｌｏｏｎｇ，Ｌ Ｋｉｎｇ，ｅｔａｌ．ＣａｎＶＩＧＵＫ ＧｅｎｅＳｐｅｃｉｆｉｃＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ：

ＢＲＣＡ１／ＢＲＣＡ２．Ｖｅｒｓｉｏｎ１．１２．
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