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0．要約 

 これまで、「大腸がん患者におけるKRAS遺伝子変異の測定に関するガイダンス第1版 1」、

および「大腸がん患者における RAS 遺伝子（KRAS/NRAS 遺伝子）変異の測定に関するガ

イダンス第 2 版 2,3」は、実地診療における KRAS 遺伝子変異検査、RAS 遺伝子変異検査の

適切な普及に貢献してきた。しかしながら、最近 RAS 遺伝子変異以外にも BRAF V600E

遺伝子変異や DNA ミスマッチ修復（Mismatch repair; MMR）機能欠損が、大腸がんにおけ

る予後予測や治療選択に関わるといった知見が集積し、大腸がんを診療する際に重要な遺

伝子異常として認識されるようになった。そのため、RAS 遺伝子変異検査のみならず、BRAF 

V600E 遺伝子変異検査、および MMR 機能欠損に対する検査を適切に行うためにガイダン

スの改訂が必要になった。2016 年 2 月より本ガイダンス作成委員による改訂作業を開始し、

独立した評価委員による評価を 2016年 8月から 9月に行い、以下に示す改訂版を作成した。

本ガイダンス改訂版には、大腸がん診療において予後予測または治療選択に関わるこれら

の遺伝子異常の検査に関する 10 の基本的要件が記述されている（各遺伝子関連検査の対象

および検査のタイミングは図 1）。また、本文以外に基本的要件と直接関連する情報はコメ

ント、基本的要件に直接は関連しないが基本的要件の周辺情報として必要と思われる情報

はサイドメモに記載した。さらに、近年の検査技術の進歩に伴い、次世代シークエンス法

による包括的遺伝子検査や血液サンプルを用いた体細胞遺伝子変異検査（リキッドバイオ

プシー）の開発が急速に進んでいることを受けて、これら現在開発中の検査技術について

も現状と展望を付記した。 

 

1） 切除不能進行再発大腸がん患者に対し抗 EGFR 抗体薬投与前に RAS（KRAS/NRAS）

遺伝子変異検査を実施する。（Strong recommendation） 

2） RAS 遺伝子変異検査は、体外診断用医薬品を用いるなど分析的妥当性が確認された検

査法により実施する。 

3） 切除不能進行再発大腸がん患者に対し一次治療開始前に BRAF V600E 遺伝子変異検

査を実施することを推奨する。（Recommendation） 

4） BRAF V600E 遺伝子変異検査は、ダイレクトシークエンス法（マニュアルマイクロダ

イセクション併用）やリアルタイム PCR 法などにより実施することを推奨する。

（Recommendation） 

5） リンチ症候群が疑われる大腸がん患者に対し腫瘍組織を用いたミスマッチ修復機能欠

損に対する検査を実施する。（Strong recommendation） 

6） ミスマッチ修復機能欠損に対する検査はマイクロサテライト不安定性検査、およびミ
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スマッチ修復タンパク質免疫染色である。（Strong recommendation） 

7） 治癒切除が行われた Stage II 結腸がん患者に対し腫瘍組織を用いたミスマッチ修復

機能欠損に対する検査を実施することを推奨する。（Recommendation） 

8） 切除不能進行再発大腸がん患者に対し一次治療開始前に腫瘍組織を用いたミスマッチ

修復機能欠損に対する検査を実施することを考慮する。（Expert consensus opinion） 

9） 体細胞遺伝子検査にはホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いる。また、対応する

HE 染色標本で、未染薄切標本内に十分な量の腫瘍細胞が存在すること、および組織

学 的 に 想 定 さ れ る 核 酸 の 質 が 保 た れ て い る こ と を 確 認 す る 。（ Strong 

recommendation） 

10） 大腸がん診療における遺伝子関連検査は、質保証されたシステムのもとで実施する。

（Strong recommendation） 

 

図 1 各遺伝子関連検査の対象および検査のタイミング 

 

 

 上述の各要件に対して委員の voting により推奨度を決定した（表 1）。各要件の推奨度

は、各検査におけるエビデンス、各検査を実施した場合に想定される患者が受ける利益、

損失のバランスをもとに決定され、各検査の本邦における保険償還状況は考慮していない。

Voting により 70%以上の同意が集約された場合はそれを全体の意見とした。全ての推奨度

で 70%以上の同意が得られなかった場合は、結果を公表した上で再度 voting を行った。本

工程を 3 回繰り返しても推奨度が決定できない場合は、「推奨度なし」とした。なお、各

検査の保険償還状況に関しては「6.1. 2016年7月現在のRAS遺伝子変異検査、BRAF V600E



 

7 
 

遺伝子変異検査、MMR 機能欠損に対する検査の保険償還状況」、各委員の voting への参加

の有無については、「6.2. Voting の参加について」を参照されたい。 

 

表 1 推奨度と判定基準 

 
 

【参考文献】 

1） 日本臨床腫瘍学会 KRAS 遺伝子変異検討委員会（編）：大腸がん患者における KRAS 遺伝子変異の

測定に関するガイダンス（第 1 版） 

2） 日本臨床腫瘍学会 RAS 遺伝子変異ガイダンス部会（編）：大腸がん患者における RAS 遺伝子

（KRAS/NRAS 遺伝子）変異の測定に関するガイダンス（第 2 版） 

3） Taniguchi H, Yamazaki K, Yoshino T et al. Japanese Society of Medical Oncology Clinical 

Guidelines: RAS (KRAS/NRAS) mutation testing in colorectal cancer patients. Cancer Sci 2015; 106: 

324-327. 
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1. はじめに 

1.1. 大腸がんの発生に関わる遺伝子異常 

 がんは複数の遺伝子に様々な異常が蓄積していくことで段階的に発生し悪性化が進展し

ていくと考えられている。遺伝子の異常には遺伝的背景や環境因子による遺伝子の突然変

異、欠失といったジェネティックな変化、転写レベルにおける遺伝子発現調節異常などの

エピジェネティックな変化が含まれる。近年の分子生物学における研究の進歩にともない、

大腸がんにおいても発生、進展に関与する遺伝子異常が解明されつつある。現在、推定さ

れる散発性大腸がんの主な発生経路として Traditional pathway、Serrated pathway、

Alternative pathway があり、その発生、進展には Chromosomal Instability (CIN)や

Microsatellite Instability (MSI)、さらに CpG island methylation phenotype (CIMP)が関与し

ていると考えられている（図 1）1。また遺伝性大腸がんの一つであるリンチ症候群では、

DNA ミスマッチ修復（Mismatch repair; MMR）機能の欠損にともない遺伝子異常が蓄積す

る MSI が腫瘍の発生や進展に関与していると考えられている。 

 

図1 推定される散発性大腸がんの発生経路1 

 

APC: adenomatous polyposis coli, CIMP: CpG island methylation phenotype, CIN: Chromosomal instability, GCHP: Goblet cell-
rich type hyperplastic polyp, IGFBP7: Insulin growth factor binding protein 7, MGMT: Methylguanine methyltransferase, MP: 
Mixed serrated polyp, MSI: Microsatellite instability, MSS: Microsatellite stable, MVHP: Microvascular type hyperplastic polyp, 
SSA: Sessile serrated adenoma, TA: Tubular adenoma, TSA: Traditional serrated adenoma, TVA: Tubulovillous adenoma, 
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1.2. 大腸がんの発生に関わる遺伝子異常の臨床的意義 

 大腸がんの発生に関わるこれらの遺伝子異常の、実際の診療における意義についても解

明が進んでいる。なかでも RAS（KRAS, NRAS）遺伝子に関しては、その変異陽性例に上

皮成長因子受容体（epidermal growth factor receptor; EGFR）に対する抗体薬の効果が期待

できないことが多数の前向き試験における解析にて示されたことから 2-10、抗 EGFR 抗体薬

の適否を判断することを目的として、2010 年 4 月に KRAS 遺伝子検査（K-ras 遺伝子検査）

が、2015 年 4 月には RAS（KRAS, NRAS）遺伝子検査が保険償還され、実地診療で広く普

及している。また BRAF 遺伝子にに関しては、これまで BRAF V600E 遺伝子変異が切除不

能進行再発大腸がんにおける独立した強い予後不良因子であることが示されていたが 11-23、

最近ではこの変異を有する患者に対して、5-FU+ロイコボリン+オキサリプラチン+イリノ

テカン（FOLFOXIRI）+ベバシズマブ療法が既存の化学療法よりも有効である可能性が報告

され 20,24、さらに BRAF 阻害薬を用いた治療開発も進んでいる 25,26。一方、MMR 機能欠損

に対する検査である MSI 検査は、すでにリンチ症候群に対するスクリーニング検査として

2007 年 6 月に保険償還されているが、MMR 機能欠損はこれまでに Stage II 結腸がん治癒

切除例における再発低リスク因子、予後良好因子、および 5-FU 単剤による術後補助化学療

法の無効因子であることが示されており 27-29、さらに最近では BRAF V600E 野生型の切除

不能進行再発大腸がんで MMR 機能欠損を有する患者は予後が不良な傾向にあること 22, 30、

また MMR機能欠損を有する切除不能進行再発大腸がん患者に対する抗 PD-1 抗体の有望な

結果が報告されている 31-33。これらの知見を踏まえ、現在、BRAF V600E 遺伝子変異や MMR

機能欠損は予後予測のみならず治療選択に関わる遺伝子異常として認識されるようになっ

ている。 

 

1.3. 大腸がん診療における遺伝子関連検査のガイダンス第 3 版の必要性と目的 

 過去、欧米の報告より KRAS 遺伝子変異および RAS 遺伝子変異が抗 EGFR 抗体薬の無

効予測因子であると明らかにされたことを受け、本邦におけるこれらの検査の保険償還に

先立ち、KRAS 遺伝子変異、および RAS（KRAS, NRAS）遺伝子変異の測定をどのように

実施し治療に反映するのが適切か、測定の基本的要件を明らかにする目的で、2008 年 11

月に「大腸がん患者における KRAS 遺伝子変異の測定に関するガイダンス第 1 版 34」が、

2014 年 4 月に「大腸がん患者における RAS 遺伝子（KRAS/NRAS 遺伝子）変異の測定に

関するガイダンス第 2 版 35,36」が日本臨床腫瘍学会より発行された。 
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 第 2 版の公開から 2 年が経過したが、その間に上述の通り RAS 遺伝子以外にも BRAF 

V600E 遺伝子変異や MMR 機能欠損が、大腸がんにおける予後予測や治療選択といった診

療に関わる重要な遺伝子異常であるとの認識が広まったこと、さらに近年の検査技術の進

歩に伴い、次世代シークエンス法による包括的遺伝子検査や血液サンプルを用いた体細胞

遺伝子検査（リキッドバイオプシー）の開発が急速に進んでいることを受けて、今回の改

訂が必要と判断した。 

 本ガイダンス改訂の目的は、大腸がん診療における遺伝子関連検査に関わる臨床医や検

査担当医に対し、RAS 遺伝子検査のみならず、BRAF V600E 遺伝子検査や MMR 機能欠損

に対する検査をどのように実施し治療に反映するのが適切か、これらの検査の基本的要件

を明らかにすること、および新規検査技術の現状と今後の展望について情報を提供するこ

とである。 

 

【参考文献】 

1） Leggett B, Whitehall V. Role of the serrated pathway in colorectal cancer pathogenesis. 

Gastroenterology 2010; 138: 2088-2100. 

2） Douillard JY, Oliner KS, Siena S, et al. Panitumumab-FOLFOX4 treatment and RAS mutations in 

colorectal cancer. N Engl J Med. 2013;369:1023-34. 

3） Peeters M, Oliner KS, Price TJ, et al. Analysis of KRAS/NRAS Mutations in a Phase III Study of 

Panitumumab with FOLFIRI Compared with FOLFIRI Alone as Second-line Treatment for Metastatic 

Colorectal Cancer. Clin Cancer Res. 2015 Dec 15;21(24):5469-79. 

4） Patterson SD, Peeters M, Siena S, et al. Comprehensive analysis of KRAS and NRAS mutations as 

predictive biomarkers for single agent panitumumab (pmab) response in a randomized, phase 3 

metastatic colorectal cancer (mCRC) study (20020408). ASCO Annual Meeting 2013 #3617. 

5） Seligmann JF, Elliott F, Richman SD, et al. Combined Epiregulin and Amphiregulin Expression Levels 

as a Predictive Biomarker for Panitumumab Therapy Benefit or Lack of Benefit in Patients With RAS 

Wild-Type Advanced Colorectal Cancer. JAMA Oncol. 2016 Feb 11. [Epub ahead of print] 

6） Kim TW, Elme A, Kusic Z, et al. An open label, randomized phase III trial evaluating the treatment (tx) 

effects of panitumumab (pmab) + best supportive care (BSC) versus BSC in chemorefractory 

wild-type (WT) KRAS exon 2 metastatic colorectal cancer (mCRC) and in WT RAS mCRC. J Clin 

Oncol 34, 2016 (suppl 4S; abstr 642) 

7） Bokemeyer C, Köhne CH, Ciardiello F, et al. FOLFOX4 plus cetuximab treatment and RAS mutations 

in colorectal cancer. Eur J Cancer. 2015 Jul;51(10):1243-52. 
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2. 遺伝子関連検査 

 2.1. RAS 遺伝子変異検査 

 

大腸がんと EGFR 経路 

上皮成長因子受容体（epidermal growth factor receptor; EGFR）はHER1、erbB1とも呼

ばれる170kDaの膜貫通型糖タンパク質受容体チロシンキナーゼであり、大腸がんの約80%

にEGFRの高発現が認められる1,2。EGFRは、細胞外から上皮成長因子（epidermal growth 

factor; EGF）、amphiregulin、epiregulinなどのリガンドが結合すると、EGFRもしくは他の

HERファミリー分子との二量体を形成し、細胞内チロシンキナーゼドメインの自己リン酸

化を介して活性化され、下流へのシグナル伝達が起こる。下流のシグナル経路としては

RAS/RAF(MAPK)経路、PI3K/AKT/MTOR経路、JAK/STAT経路などが存在する3。これら

EGFR経路は正常組織では細胞分化、増殖、維持に重要な役割を果たす一方、大腸がん組織

では機能亢進によりがんの増殖、浸潤、転移、生存、血管新生などに関与している（図1）

4。 

 

図1: 大腸がんとEGFRシグナル伝達経路 

2.1.1. 切除不能進行再発大腸がん患者に対し抗 EGFR 抗体薬投与前に RAS

（KRAS/NRAS）遺伝子変異検査を実施する。 

（Strong recommendation、［SR 11 名］） 
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大腸がんに対する抗 EGFR 抗体薬 

セツキシマブはEGFRに対するマウス/ヒトキメラ型IgG1サブクラスモノクローナル抗体

薬である。細胞膜上のEGFRの抗原エピトープに結合し、リガンドとの結合を阻害すること

で細胞増殖抑制を生じる。切除不能進行再発大腸がんを対象とした臨床試験で有効性が認

められ5,6、本邦では2008年7月に薬事承認された。一方、パニツムマブはEGFRに対する完

全ヒト型IgG2サブクラスモノクローナル抗体薬である。標準治療不応例を対象とした臨床

試験で有効性が認められ7,8、本邦では2010年4月に薬事承認された。 

 

RAS 遺伝子と RAS 遺伝子変異 

 RASタンパク質は188-189個のアミノ酸から成る約21kDaの低分子グアノシン三リン酸

（GTP）結合タンパクであり、KRAS、NRAS、HRASの３種類のアイソフォームが存在す

る9,10。EGFRなど上流からの刺激により、グアノシン二リン酸（GDP）がRAS分子から離

れ、代わりに細胞質からGTPが結合することでRASは活性型となる。活性型RASは、RAF、
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PI3K、RALGDSなど20種類に及ぶエフェクタータンパク質と結合し、下流のシグナルカス

ケードを活性化する。一方、活性型RASはGTPase活性化タンパク質（GAP）と結合すると

GTPを加水分解し不活性型となる。RAS遺伝子は、KRASが12番染色体、NRASが1番染色

体、HRASが11番染色体に位置し、それぞれ4つのエクソンと3つのイントロンからなる。

RAS遺伝子変異によりアミノ酸置換が生じると変異型RASはGTPに結合する一方でGTPを

加水分解できなくなることから、恒常的な活性化状態となり、下流にシグナルを送り続け

る。この過剰なシグナルが、発がんやがんの増殖に関与しているとされる。 

 

大腸がんにおける RAS 遺伝子変異の頻度 

 大腸がんでのRAS遺伝子変異の頻度は、COSMIC（Catalogue Of Somatic Mutations In 

Cancer）データベース（v77）によればKRAS遺伝子33.4%、NRAS遺伝子3.6%、HRAS遺

伝子0.3%と報告され11 、KRAS遺伝子エクソン2（コドン12，コドン13）変異が多くを占

める。RAS遺伝子の点突然変異は大腸がんの初期に起こると報告されており、大腸がんの

病期に関わらず一定の頻度で検出される（表1）12,13。KRAS遺伝子エクソン2（コドン12、

コドン13）変異の頻度は大腸がんの約35-40％であり、欧米と本邦の報告で差を認めない。

欧米を中心に行われた臨床試験によると、KRAS遺伝子エクソン3、エクソン4ならびに

NRAS遺伝子エクソン2、エクソン3、エクソン4変異の頻度は合わせて10-15% (KRAS遺伝

子エクソン2野生型の約20%)である（表2）。なお、NRAS遺伝子エクソン4（コドン117, 146）

変異の頻度は、全大腸がんの0.3%未満と極めてまれである。 

 

 

 



 

17 
 

 

 

KRAS 遺伝子エクソン 2 変異陽性例に対する抗 EGFR 抗体薬の治療成績 

切除不能進行再発大腸がん患者を対象に一次治療として行われた標準的化学療法±抗

EGFR抗体薬併用療法とのランダム化比較試験（OPUS試験14、CRYSTAL試験15、COIN試

験16、NORDIC-VII試験17 、PRIME試験18）、化学療法既治療例を対象とした化学療法±抗

EGFR抗体薬併用療法との第III相試験（EPIC試験19、20050181試験20、PICCOLO試験21）、

標準治療不応例を対象とした抗EGFR抗体薬単独療法とbest supportive care (BSC)との第

III相試験（CO.17試験22、20020408試験23）における解析から、KRASエクソン2（コドン

12、コドン13）変異を有する患者群は、抗EGFR抗体薬による奏効率の上乗せや、無増悪

生存期間、全生存期間の延長を認めなかった。この傾向は、抗EGFR抗体薬の種類（セツキ

シマブ、パニツムマブ）、治療ライン、併用化学療法の有無や種類に関わらず再現性が認

められた。また、本邦でも後ろ向きコホート研究24や前向き臨床試験の後解析25から、KRAS

エクソン2（コドン12，コドン13）変異が抗EGFR抗体薬の負の効果予測因子であることが

示され、欧米のエビデンスは本邦でも外挿可能であると考えられた。以上から、KRAS遺伝

子エクソン2（コドン12、コドン13）変異陽性例に対しては、どの治療ラインにおいてもセ

ツキシマブ、パニツムマブ投与による利益が得られない可能性が高く、抗EGFR抗体薬の投

与は推奨されない。 

 

RAS 遺伝子変異陽性例に対する抗 EGFR 抗体薬の治療成績 

2013 年 4 月以降、パニツムマブに関する第 III 相試験（PRIME 試験 26、20050181 試験

27、20020408 試験 28、PICCOLO 試験 29、20100007 試験 30）において、KRAS 遺伝子エク
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ソン 2（コドン 12、コドン 13）以外のエクソン 3（コドン 59、コドン 61）、エクソン 4

（コドン 117、コドン 146）ならびに NRAS 遺伝子エクソン 2（コドン 12、コドン 13）、

エクソン 3（コドン 59、コドン 61）、エクソン 4（コドン 117、コドン 146）変異の有無

とパニツムマブの効果に関する追加解析が行われた。結果、KRAS/NRAS 遺伝子変異を認

めない RAS 遺伝子野生型ではパニツムマブの効果が期待できる一方、KRAS 遺伝子エクソ

ン 2 以外のエクソン 3、エクソン 4、NRAS 遺伝子エクソン 2、エクソン 3、エクソン 4 の

いずれかに変異を有する患者（RAS 遺伝子変異陽性例）ではパニツムマブの効果が期待で

きない結果であった（表 3、表 4）。さらに、KRAS 遺伝子エクソン 2 変異陽性例とそれ以

外の KRAS/NRAS 遺伝子変異陽性例で分けた解析でも、同等にパニツムマブの上乗せ効果

が期待できない結果であった。また、セツキシマブのランダム化比較試験（OPUS 試験 31, 

CRYSTAL 試験 32）でも同様に、KRAS/NRAS 遺伝子変異を認めない RAS 遺伝子野生型で

のみセツキシマブの効果が期待できる傾向が認められた。本邦においても、抗 EGFR 抗体

薬を投与した患者の後ろ向き解析において、KRAS 遺伝子エクソン 2 以外の KRAS/NRAS

遺伝子変異陽性例では奏効が認められなかったと報告されている 33。 

以上、抗 EGFR 抗体薬投与においては、従来の KRAS 遺伝子エクソン 2 変異だけでなく、

KRAS 遺伝子エクソン 3、エクソン 4、NRAS 遺伝子エクソン 2、エクソン 3、エクソン 4

変異陽性例についても利益が得られない可能性が高いことが示された【コメント 2】。この

傾向は、抗 EGFR 抗体薬の種類（セツキシマブ、パニツムマブ）、治療ライン、併用化学

療法の有無や種類に関わらず再現性が認められ、メタアナリシスでも確認されている 34。

現在、セツキシマブ、パニツムマブの添付文書には効能・効果に関連する使用上の注意と

して「本剤の使用に際しては RAS（KRAS 及び NRAS）遺伝子変異の有無を考慮した上で、

適応患者の選択を行うこと」と記載されている。また、本邦の大腸癌治療ガイドライン 医

師用 2016 年版では、セツキシマブ、パニツムマブの投与は RAS（KRAS/NRAS）遺伝子

野生型切除不能進行再発大腸がんに対する化学療法の一次治療から三次治療として記載さ

れている 35。よって、切除不能進行再発大腸がん患者に対し抗 EGFR 抗体薬投与前に RAS

（KRAS/NRAS）遺伝子変異検査を実施することが強く推奨される【コメント 1】。 
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【コメント 1】RAS 遺伝子変異検査のタイミング 

切除不能進行再発大腸がん一次治療例を対象に抗 EGFR 抗体薬併用療法とベバシズマブ

併用療法を比較したランダム化比較試験が欧米から 3 報報告されている。FIRE-3 試験 36、

PEAK 試験 37では、RAS 遺伝子野生型においてベバシズマブ群と比較し抗 EGFR 抗体薬併

用群で生存期間の延長が認められた。一方、CALGB80405 試験では、主要評価項目である

全生存期間において両群に差を認めなかった 38。以上の試験結果から、RAS 遺伝子野生型

では抗 EGFR 抗体薬併用、ベバシズマブ併用ともに一次治療の選択肢となっている。一方、

RAS 遺伝子変異陽性例では、抗 EGFR 抗体薬の効果が期待できないことから野生型と比較

して実施できる薬剤が少ないことを考慮に入れて治療戦略を考える必要がある。このよう

に、RAS 遺伝子野生型と RAS 遺伝子変異陽性例とで治療戦略の組み立て方が異なる可能性

があることを考慮すれば、可能な限り切除不能進行再発大腸がん一次治療レジメンの決定

前に RAS 遺伝子変異の有無を明らかにしておくことが望ましい。欧米の大腸がん治療ガイ

ドラインでは一次治療レジメンの決定前の RAS 遺伝子変異検査が推奨されている 39,40。 

 

【コメント 2】RAS 遺伝子変異サブタイプ別の取り扱い 

細胞株を用いた検討で、RAS 遺伝子のコドン 12, 13, 59, 61, 117, 146 変異は、RAS タン

パク質の恒常的活性化、腫瘍細胞増殖速度の上昇、下流の増殖シグナルの活性化を誘導す

る。一方、変異 RAS タンパク質が腫瘍細胞に与えるこれらの影響が、それぞれの変異コド

ンや変異アミノ酸により異なるかどうかについては、現在のところ明確になっていない 41-44。 

セツキシマブに関するランダム化比較試験（CRYSTAL 試験、OPUS 試験）の後解析にお

いて、KRAS 遺伝子エクソン 2 コドン 13D（G13D）変異陽性例は KRAS 遺伝子エクソン 2

野生型と同様にセツキシマブの効果が期待できる可能性が示唆された 24,45。しかし、セツキ

シマブを用いた別の第 III 相試験である COIN 試験やパニツムマブを用いた第 III 相試験

（PRIME 試験、20050181 試験、20020408 試験）の後解析 46、以上の試験を含むメタアナ

リシス 47では、KRAS 遺伝子 G13D 変異陽性例は他の KRAS 遺伝子エクソン 2 変異陽性例

と同様、抗 EGFR 抗体薬による効果は認められなかった。KRAS 遺伝子 G13D 変異陽性例

だけを対象とした抗 EGFR 抗体薬併用療法の II 相試験結果からも、その治療効果は限定的

であることが報告されている 48,49。 

また、KRAS 遺伝子コドン 146 変異陽性例で、後方ラインの抗 EGFR 抗体（＋イリノテ

カン）薬併用療法によって奏効が認められたと報告もあることから 50、全てのコドン変異

が同様に抗 EGFR 抗体薬による利益が得られないのか充分なエビデンスが蓄積されている
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とは言えない。しかしながら、各臨床試験で検査されたコドンに多少の違いはあるものの、

RAS 遺伝子変異陽性例で抗 EGFR 抗体薬の上乗せ効果がなかった点は再現性がある。よっ

て、RAS 遺伝子変異の検査に際しては KRAS/NRAS 遺伝子コドン 12, 13, 59, 61, 117,146

変異の有無を検査し、抗 EGFR 抗体薬投与の可否を判断することが望ましい【コメント 3】。 

 

【コメント 3】RAS 遺伝子変異不明例の取り扱い（表 5） 

 RAS 遺伝子変異の検査を試み、いずれかのコドンに変異が認められれば、他のコドンが

未検・判定不能であった場合でも RAS 遺伝子変異陽性例とする。未検・判定不能のコドン

があり、かつ判定可能な他のコドンに変異が認められなかった場合は、RAS 遺伝子野生型

とも RAS 遺伝子変異陽性例とも判定せず RAS 遺伝子変異不明例として扱う。判定不能の

原因としては検体および検査方法の 2 つが考えられる。判定不能の原因が検体不良である

と考えられる場合には、可能な限り保存腫瘍組織の再提出や新たな腫瘍組織の採取を試み

る。自家調整試薬を用いた home-brew 検査などにおいて分析的妥当性が不十分など、検査

方法が原因と考えられる場合は、後述する RAS 遺伝子変異を検査するための基本的要件を

満たした他の検査法で再検査を行うことを推奨する。RAS 遺伝子変異不明例に対する抗

EGFR 抗体薬投与の可否は、①未検・判定不能のコドンの変異頻度、②RAS 遺伝子変異

陽性例であった場合に抗 EGFR 抗体薬による治療効果が得られない可能性が高いこと、③

抗 EGFR 抗体薬の副作用、④抗 EGFR 抗体薬以外の別の治療選択肢があるか、等を勘案し

て判断する。 

 

 

 

【コメント 4】化学療法による RAS 遺伝子状態の変化 

 RAS 遺伝子変異は大腸がん発生の初期に起こる（1.1 参照）ことから、抗 EGFR 抗体薬

を含まない化学療法後に腫瘍の RAS 遺伝子状態が変化することは極めてまれであると考え

られる 51。そのため、RAS 遺伝子変異検査はどの時点の既存の腫瘍組織を用いて実施して

も結果は概ね一致すると考えられる（詳細な検体の選定方法については 3.を参照）。一方、
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抗 EGFR 抗体薬を含む化学療法後には、治療前には認められなかった RAS 遺伝子変異が生

じることがあり、このような新たな RAS 遺伝子変異が抗 EGFR 抗体薬の獲得耐性の一因と

なる可能性が報告されている 52。従って、抗 EGFR 抗体薬投与歴のある患者における最新

の RAS 遺伝子状態を確認したい場合は、抗 EGFR 抗体薬投与後に採取された直近の腫瘍検

体を用いて RAS 遺伝子検査を実施することが望ましい。 

 

【サイドメモ1】KRAS/NRAS遺伝子コドン12, 13, 59, 61, 117, 146以外のRAS

遺伝子変異が検出された場合の対応 

 切除不能進行再発大腸がんを対象とした抗 EGFR 抗体薬に関するランダム化比較試験に

おいて、抗EGFR抗体薬による治療効果が期待できないとされたRAS遺伝子変異の部位は、

KRAS/NRAS コドン 12, 13, 59, 61, 117, 146 である。しかしながら、今後次世代シーケン

サー法の普及に伴い、稀ではあるが、上記のコドン以外の RAS 遺伝子異常が検出されるケ

ースが想定される。例として、大腸がんにおいて KRAS 遺伝子コドン 22 のミスセンス変異

や HRAS 遺伝子 コドン 12 のミスセンス変異が検出された例が報告されている 53,54。

KRAS/NRAS 遺伝子コドン 12, 13, 59, 61, 117, 146 以外の RAS 遺伝子変異が検出された患

者に対し、抗 EGFR 抗体薬が効果を示さないという臨床データは乏しいことから、一律に

抗 EGFR 抗体薬投与の適応がないとは言えない。これらの遺伝子変異が検出された患者に

対する抗 EGFR 抗体薬の適応は、①変異により生じる RAS タンパク質が活性の亢進を示

すかどうか、②検出された RAS 遺伝子変異に対し抗 EGFR 抗体薬投与が行われた既存の

患者報告、③抗 EGFR 抗体薬の副作用、④抗 EGFR 抗体薬以外の別の治療選択肢がある

か、等を勘案して総合的に判断する。 

 

【サイドメモ 2】切除可能進行再発大腸がん患者における RAS 遺伝子変異の臨

床的意義 

Stage III 結腸がんの術後補助療法として 5-FU+ロイコボリン+オキサリプラチン

（FOLFOX）療法と FOLFOX+セツキシマブ併用療法を比較した 2 つの第 III 相試験（N0147

試験 55、PETACC-8 試験 56）において、KRAS 遺伝子エクソン 2 野生型においてもセツキ

シマブ併用による無再発生存期間、全生存期間への上乗せは認められなかった。また、切

除可能同時性・異時性肝転移例に対する術前術後化学療法へのセツキシマブの上乗せ効果

を検証した第 III 相試験（New EPOC 試験 57）では、セツキシマブ併用による有効性は認め

られず、むしろ無増悪生存期間はセツキシマブ併用群で不良な傾向にあった。以上より、

切除可能進行再発大腸がんへのセツキシマブの有効性は示されていない。 
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一方、RAS 遺伝子変異の有無が切除可能進行再発大腸がんにおける予後因子かどうかは

未だ議論の余地がある。StageII-III 結腸がんを対象とした補助療法に関する第 III 相試験の追

加解析では、KRAS 遺伝子変異陽性例と野生型で無再発生存期間、全生存期間に差は無か

ったという報告がある 58,59。一方で、KRAS 遺伝子変異陽性例が有意に予後不良であったと

いう報告もある 60,61。また、治癒切除か行われた同時性・異時性遠隔転移患者のメタアナリ

スでは、KRAS 遺伝子変異陽性例は野生型と比較して無再発生存期間、全生存期間が不良

であったと報告されている 62。以上より、RAS 遺伝子変異の有無が切除可能大腸がんの予

後因子になるかどうか現時点ではコンセンサスが得られておらず、切除可能大腸がん患者

での RAS 遺伝子変異検査の臨床的意義は確立されていない。 

 

【サイドメモ 3】EGFR 発現を評価する免疫組織化学染色検査 

 セツキシマブは当初、免疫染色による評価にて腫瘍細胞に EGFR 発現が認められた患者

（EGFR 発現陽性）に限定して治療開発が行われた。そのため、現在のセツキシマブの添

付文書にも効能効果として｢EGFR 陽性の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がん｣と

記載されている。また、EGFR 免疫染色は、N002 免疫染色（免疫抗体法）病理組織標本作

製 EGFR タンパク（点数 690 点）として保険償還され、体外診断用医薬品として EGFR 

pharmDx｢ダコ｣（2-18C9）およびヒストファインシンプルステイン MAX-PO(MULTI) 抗

EGFR モノクローナル抗体（31G7）が薬事承認されている。しかし、その後の検討により

EGFR 発現陰性の大腸がん患者でもセツキシマブによる奏効例が認められること 63、EGFR

発現強度と抗 EGFR 抗体薬の治療効果とが相関しないことが明らかになった 6,8。以上より、

抗 EGFR 抗体薬の適応を判断するために EGFR 免疫染色を実施する必要性はない。欧米の

ガイドラインでも、抗 EGFR 抗体薬の適応を判断するための EGFR 免疫染色は推奨されて

いない 39,40。 
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RAS 遺伝子変異検査法 

 RAS 遺伝子変異を検出する検査法として、変異アレルを特異的に増幅させるアレル特異

的 PCR 法や、PCR 法で複数の領域を増幅後に蛍光タイピングを用い網羅的に遺伝子変異

を検出する方法（PCR-rSSO 法）など、リアルタイム PCR 法を応用し変異を特異的に検出

する手法と、腫瘍 DNA から目的遺伝子領域を増幅し、直接塩基配列を明らかにする手法（シ

ークエンス法）がある。現在、本邦では大腸がんに対し KRAS 遺伝子検査（K-ras 遺伝子検

査）又は RAS 遺伝子検査がそれぞれ保険償還されている。また、KRAS 遺伝子検査ならび

に RAS 遺伝子検査用に薬事承認された体外診断用医薬品が存在する 26,64,65（表 6）。KRAS

遺伝子検査およびRAS遺伝子検査は抗EGFR抗体薬投与の適応を判断するための重要な検

査であることから、薬事承認された体外診断用医薬品を用いるなど十分に分析的妥当性が

確認された検査法により実施されることが推奨される。 

 

 

 

【コメント 1】RAS 遺伝子変異検査に最適な変異検出限界 

 各臨床試験で実施された RAS 遺伝子変異検査法は、ダイレクトシークエンス法（PRIME

試験、20050181 試験、20020408 試験、PEAK 試験）、SURVEYOR 法（PRIME 試験、20050181

試験、20020408 試験、PEAK 試験）、次世代シークエンサー法（20020408 試験）、パイ

ロシークエンス法（FIRE-3 試験）、BEAMing（beads, emulsions, amplification, and magnetics）

2.1.2. RAS 遺伝子変異検査は、体外診断用医薬品を用いるなど分析的妥当性

が確認された検査法により実施する。 

（Strong recommendation、［SR 8 名、R 3 名］） 
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法（OPUS 試験、CRYSTAL 試験、CALGB80405 試験）である。これらの検査法における

遺伝子変異の検出限界（Limit of detection）は、ダイレクトシークエンス法で 10-25%、

BEAMing 法で 1%未満（ただし OPUS 試験、CRYSTAL 試験では 5%、CALGB80405 試験

では 1%にカットオフ値を設定）、それ以外の検査法は概ね 1-10%である。これらの臨床試

験では、各試験によって用いられた検査法や検出限界が異なるにもかかわらず RAS 遺伝子

変異陽性例に対して抗 EGFR 抗体薬が無効であることが再現されている。一方、検出され

た RAS 遺伝子変異アレル割合が 1%よりも低い患者では、抗 EGFR 抗体薬投与により治療

効果が得られたという報告もある 66,67。以上から、現時点では最適な検出限界についてコン

センサスは得られていないものの、10%よりも良好な検出限界の検査法を選択して RAS 遺

伝子変異検査を実施することが推奨される。 

 

【コメント 2】ダイレクトシークエンス法を実施する際の留意点 

ダイレクトシークエンス法（サンガー法）は、未知の遺伝子変異も検出できる利点があ

る一方、検出限界は腫瘍含有量で 10-25%（正常細胞の中に RAS 遺伝子変異を含む腫瘍細

胞が 10-25%以上のとき変異が検出可能）であり、リアルタイム PCR 法と比較すると低い

【コメント 1】。実際、KRAS 遺伝子エクソン 2 野生型と判定された患者の抗 EGFR 抗体

薬の治療効果は、ダイレクトシークエンス法よりリアルタイム PCR 法により判定された患

者において良好であったとの報告もある 68,69。よって、ダイレクトシークエンス法による

RAS 遺伝子変異検査を行う場合は、腫瘍細胞の割合を高めるため、がん部をマーキングし、

その後マーキング部分の腫瘍組織を用手的に採取する方法（マニュアルマイクロダイセク

ション）70等を併用することが必須である。 

 

【コメント 3】同一検体を用いた異なる検査で RAS 遺伝子変異検査結果が不一

致の場合の取り扱い 

 今後、次世代シークエンサー法を用いたマルチプレックス検査の普及に伴い、「同一検

体を用いて 2 つの異なる検査法にて RAS 遺伝子検査結果が不一致であった場合には、それ

ぞれの検査法の確認が必要である。例えば、精度管理された複数の検査法のうちいずれか

で陽性だった場合は RAS 遺伝子変異陽性例と判定する。体外診断用医薬品を用いた検査で

RAS 遺伝子変異を認めず、分析的妥当性が確認されていない自家調整試薬を用いた

home-brew 検査などの検査法により RAS 遺伝子変異が認められた場合には、検出された遺

伝子変異が体外診断用医薬品を用いた検査での検出可能変異であるかどうかにより対応が

異なる。検出された遺伝子変異が体外診断用医薬品を用いた検査でも検出対象となってい
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る遺伝子変異の場合には、体外診断用医薬品を用いた検査結果を優先し、原則として RAS

野生型と判定する。検出された遺伝子変異が体外診断用医薬品を用いた検査での検出対象

となっていない遺伝子変異の場合には、先述した 2.1.1.【サイドメモ 1】を参考に抗 EGFR

抗体薬の適応を判断する。 
 

【サイドメモ 1】体外診断用医薬品とコンパニオン診断薬 

 臨床検査法には、専ら疾病の診断に使用され、その検査の分析的妥当性および臨床的有

用性が証明され薬事承認されている体外診断用医薬品を用いた検査法（いわゆる in-vitro 

Diagnostics: IVD）と研究目的にのみ使用可能な試薬（研究用試薬）や自家調整試薬を用い

た方法（いわゆる home-brew 検査、laboratory developed test: LDT）がある。また、特定

の医薬品の有効性や安全性を高めるために、その使用対象患者に該当するかどうかを予め

検査する目的で使用される診断薬をコンパニオン診断薬（companion diagnostics: CoDx）

という 71,72。コンパニオン診断薬は、付随する治療薬と同時開発されることが多く、例えば

TheraScreen KRAS 変異検出キットはパニツムマブのコンパニオン診断薬として薬事承認

された経緯がある。 
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2.2. BRAF 遺伝子変異検査 

 

BRAF タンパク質と BRAF 遺伝子変異 

BRAF（v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1）タンパク質は、766 個のアミ

ノ酸から成る約 74kDa のセリンスレオニンキナーゼであり、ARAF (A-Raf proto-oncogene, 

serine/threonine kinase)、CRAF（Raf-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase, RAF-1）

などとともに RAF ファミリーと呼ばれる 1。BRAF タンパク質は、EGFR などの受容体型

チロシンキナーゼにより活性化された RAS タンパク質と直接結合し、BRAF や CRAF と二

量体を形成することで活性化され、下流の MEK-ERK 経路を活性化して、細胞増殖や生存

に関わる 2。BRAF 遺伝子は、7 番染色体に位置し、18 のエクソンからなる。2002 年、ヒ

トのがんで高頻度に BRAF 遺伝子変異が認められることが初めて報告され 3、悪性黒色腫

（43％）、甲状腺がん（27%）、胆道がん（14%）などで頻度が高いことが知られている 4。

BRAF 遺伝子変異によりアミノ酸置換が生じると、上流の RAS タンパク質からの刺激の有

無にかかわらず MEK-ERK 経路など下流タンパク質に恒常的な活性化が生じる。この過剰

なシグナルが、発がんやがんの増殖に関与しているとされる（2.1 RAS 遺伝子変異検査 図

1: 大腸がんと EGFR シグナル伝達経路を参照）5。 

 

大腸がんにおける BRAF V600E 遺伝子変異の頻度と臨床病理学的特徴 

大腸がんにおける BRAF 遺伝子変異の頻度は、COSMIC データベースによれば 10.3%（結

腸がん 13.4%、直腸がん 3.2%）であり、エクソン 15 領域の 1799 番目のチミンがアデニン

へ変異し（c.1799T>A）、コドン 600 のバリンがグルタミン酸となる V600E 変異（p.V600E）

2.2.1. 切除不能進行再発大腸がん患者に対し一次治療開始前に BRAF V600E

遺伝子変異検査を実施することを推奨する。 

（Recommendation、［SR 3 名、R 7 名］） 
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が多い 6。なお、2005 年頃まで、この変異は文献によっては p.V599E 変異として報告して

いるので注意が必要である。BRAF V600E 遺伝子変異は大腸がんの発生初期に起こると報

告されているが、Stage I-II と比較すると Stage III-IV でやや頻度が高い傾向がある（表 1）

7,8。本邦での大腸がんにおける BRAF V600E 遺伝子変異の頻度は、4.5-6.7%と報告されて

おり 9-11、欧米からの報告（5-12%）12-14と比較してやや低い。大腸がんにおける KRAS/NRAS

遺伝子変異と BRAF V600E 遺伝子変異とは相互排他的であるとされている。 

また、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例は、野生型と異なる臨床病理学的特徴をもつこと

が知られている。25研究 11955例の大腸がんを対象としたメタアナリシスによれば、女性、

60 歳以上、右側結腸原発、低分化腺がん、粘液成分あり、ミスマッチ修復機能欠損例（「2.3

ミスマッチ修復機能欠損に対する検査」参照）において BRAF V600E 遺伝子変異の頻度が

高いことが報告されている（表 2）15。 

 

 

 

 

切除不能進行再発大腸がんにおける BRAF 遺伝子変異の臨床的意義 
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2005 年、Samowitz らは 901 例の大腸がん患者のコホート研究から、BRAF V600E 遺伝子

変異陽性例は、BRAF 遺伝子野生型と比較して予後不良であることを報告した 16。2009 年

には切除不能進行再発大腸がん一次療法としてカペシタビン+オキサリプラチン（CapeOX）

+ベバシズマブ療法と CapeOx+ベバシズマブ+セツキシマブ療法とを比較した第 III 相試験

（CAIRO-2 試験）の解析にて、いずれの治療群においても BRAF V600E 遺伝子変異陽性例

では、無増悪生存期間、全生存期間が有意に不良であることが報告された 17。その後も、

BRAF V600E 遺伝子変異陽性例は BRAF 遺伝子野生型と比較して予後不良であることが再

現性をもって示されており（表 3）14,18-23、26 研究のメタアナリシスでは全生存期間のハザ

ード比は 2.25（95%信頼区間 1.82-2.83）と報告されている 24。切除不能進行再発大腸がん

一次化学療法例を対象としたランダム化比較試験の統合解析でも、BRAF V600E 遺伝子変

異陽性例の生存期間は、BRAF 遺伝子野生型と比較して大きく劣ることが示されている（表

4）25,26。本邦においても、切除不能進行再発大腸がん患者の解析において、BRAF V600E

遺伝子変異陽性例では予後不良であることが報告されている 9。 
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BRAF V600E 変異陽性の切除不能進行再発大腸がんに対する一次治療は、BRAF 野生型

と同じ治療が行われてきた（BRAF V600E 変異陽性例に対する抗 EGFR 療法の効果につい

ては【コメント１】参照のこと）。しかし最近、大腸がん一次治療として 5-FU+ロイコボ

リン+オキサリプラチン+イリノテカン（FOLFOXIRI）+ベバシズマブ療法と 5-FU+ロイコ

ボリン+イリノテカン（FOLFIRI）+ベバシズマブ療法とを比較した第 III 相試験（TRIBE 試

験）において、BRAF V600E 変異陽性例で特に、FOLFOXIRI+ベバシズマブによる生存延

長効果が大きい傾向にあったと報告された（表 5）23。また、BRAF V600E 変異陽性例のみ

を対象とした FOLFOXIRI+ベバシズマブの第 II 相試験でも良好な治療効果が示されている

27。これらの結果を踏まえ、欧州のガイドラインでは、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例に対

する一次治療レジメンとして FOLFOXIRI+ベバシズマブ療法が第一選択として推奨されて

いる 28。 

以上、切除不能進行再発大腸がんでは、BRAF V600E 変異陽性例は、野生型と比較して

極めて予後不良であることが再現性をもって示されている。切除不能進行再発大腸がんと

診断された際に BRAF V600E 遺伝子変異の有無を確認することは、化学療法の治療効果や

予後についてより正確な情報を得ることができ、治療選択の点からも有益であると考えら

れる。よって切除不能進行再発大腸がん患者に対しては、一次治療開始前に BRAF V600E

遺伝子変異の有無を検査することが推奨される（保険償還状況に関しては 6.1 参照のこと）。 
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【コメント 1】BRAF V600E 遺伝子変異陽性例に対する抗 EGFR 抗体薬の効果 

BRAF V600E 遺伝子変異陽性の切除不能進行再発大腸がんに対する、抗 EGFR 抗体薬の

治療効果については未だ議論のあるところである。当初、抗 EGFR 抗体薬を投与した患者

の後方視的検討から、KRAS 遺伝子変異陽性例の場合と同様に、BRAF V600E 変異陽性例

に対しても、抗EGFR抗体薬は効果が乏しいことが報告された 29。しかし、その後に抗EGFR

抗体薬併用群と非併用群とを比較した第 III 相試験のサブグループ解析が複数報告され、

BRAF V600E 遺伝子変異陽性例ではやはり抗 EGFR 抗体薬の効果は期待できないとする報

告と、BRAF V600E遺伝子変異陽性例に対してはRAS遺伝子変異陽性例と異なり、抗EGFR

抗体薬の治療効果がある程度期待できるとする、相反した報告がなされている（表 6）19,20,22, 

30-34。また、これら抗 EGFR 抗体併用群と非併用群を比較したランダム化比較試験試験の

メタアナリシスでも、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例では抗 EGFR 抗体薬併用による生存

期間延長効果は認めないとする報告がある一方 35、KRAS/BRAF 遺伝子野生型と同様に抗

EGFR 抗体薬の治療効果が期待できるとする報告もある 36。 

以上より、RAS/BRAF 遺伝子野生型と比較して、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例では抗

EGFR 抗体薬投与によるリスクベネフィットバランスが異なる可能性があることを考慮す

れば、抗 EGFR 抗体薬投与前に BRAF V600E 遺伝子変異の有無を明らかにすることは治療

レジメン選択のうえで有益であると考えられる。実際、米国 NCCN ガイドラインでは、BRAF 

V600E 遺伝子変異陽性例では抗 EGFR 抗体薬の治療効果は、ほとんど期待できない（highly 

unlikely）ことから Stage IV 大腸がんと診断された時点で BRAF V600E 遺伝子変異検査の

実施が推奨されている 37,。一方、以上のエビデンスから、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例

に対して、抗 EGFR 抗体薬投与が全く無効とまでは結論することもできない。よって、実

地臨床においては、いずれかの治療ラインで抗 EGFR 抗体薬を含む治療を選択されること

が想定される。 
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【サイドメモ 1】切除可能大腸がんにおける BRAF 遺伝子変異検査の臨床的意

義 

BRAF V600E 遺伝子変異の有無が切除可能大腸がんにおける予後因子かどうかについて

は、未だ議論の余地がある。Stage II-III 結腸がんを対象とした術後補助化学療法に関する第

III 相試験のメタアナリシスでは、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例は野生型と比較して、全

生存期間のハザード比 1.42 (1.25-1.60)、無病生存期間のハザード比 1.26（1.07-1.48）と報

告されており 38、BRAF V600E遺伝子変異は再発リスク因子となることが報告されている。

一方、治癒切除が行われた肝転移例において BRAF V600E 遺伝子変異陽性例では、BRAF

遺伝子野生型と比較して有意に無再発生存期間、全生存期間が不良であったという報告も

あるが 39、比較的小規模なコホートでの検討に過ぎない。また、切除可能大腸がんに対す

る補助化学療法としての抗 EGFR 抗体薬の有効性は証明されておらず 40-42、BRAF V600E

遺伝子変異型陽性例に対しても同様に、抗 EGFR 抗体薬の投与は考慮されない。 

以上より、BRAF V600E 遺伝子変異の有無が、治癒切除後の補助化学療法や転移巣切除

の適応など治療選択において考慮されるべきか、コンセンサスが得られていない。よって、

現時点で切除可能大腸がんに対する BRAF V600E 遺伝子検査の臨床的意義は確立していな

いと考えられる。なお、米国の NCCN ガイドラインでは、治療方針を決定するための精密

検査（work up）として、同時性肝転移を有する Stage IV 大腸がんにおいても、BRAF V600E

遺伝子検査が推奨されている 37。 

 

【サイドメモ 2】V600E 変異以外の BRAF 遺伝子変異陽性例の取り扱い 
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 近年、大腸がんにおける V600E 以外の BRAF 変異（Non-V600E 変異）に関する報告が

相次いでいる。抗EGFR抗体薬療法が行われた治療抵抗性の切除不能進行再発大腸がん 184

例の観察研究では、7 例（4.7%）に BRAF non-V600E 遺伝子変異を認め、BRAF V600E 遺

伝子変異陽性例と同様に予後不良であると報告された 43。一方、BRAF V600E 遺伝子変異

陽性例と BRAF non-V600E 遺伝子変異陽性例では、臨床病理学的特徴や予後が異なるとい

う報告も散見される 44,45。現時点では、V600E 変異以外の BRAF 遺伝子変異陽性例の予後、

臨床病理学的特徴や抗 EGFR 抗体薬の治療効果について、コンセンサスは得られていない。 
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BRAF V600E 遺伝子検査法 

配列特異的蛍光プローブを用いたリアルタイム PCR 法（ハイブリダイゼーション法）や

ダイレクトシークエンス法は、BRAF V600E 遺伝子変異の検査法として推奨される。主な

臨床試験で実施された BRAF V600E 遺伝子変異の検査法は、ダイレクトシークエンス法

（CAIRO-2 試験 17、PRIME 試験 22、20100007 試験 32）、SURVEYOR 法（PRIME 試験）、

次世代シークエンサー法（20020408 試験 46）、パイロシークエンス法（COIN 試験 20、TRIBE

試験 23、FOCUS 試験 18）、MALDI MS 法（COIN 試験 17、TRIBE 試験 23）、リアルタイム

PCR クランピング法（CRYSTAL 試験 19、NORDIC-VII 試験 14）など様々である（表 7）。

これらの検査法の変異検出限界は、ダイレクトシークエンス法では変異アレル頻度

10-25%47,48、それ以外の検査法は概ね 1-10%49,50である。これら様々な検査法により得ら

れた結果において、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例では予後不良であることが一貫して示

されていることを考慮すれば、検出限界 1-10%の検査法を選択して BRAF 遺伝子検査を実

施することが推奨される。なお、ダイレクトシークエンス法（サンガー法）は、2.1.2 RAS

遺伝子検査法【コメント 2】ダイレクトシークエンス法を実施する際の留意点、に則して検

査を実施することが必要である。 

 

 

2.2.2. BRAF V600E 遺伝子検査は、ダイレクトシークエンス法（マニュアル

マイクロダイセクション併用）やリアルタイム PCR 法などにより実施する

ことを推奨する。 

（Recommendation、［SR 2 名、R 7 名、ECO 1 名］） 
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【コメント 1】RAS 遺伝子検査と BRAF V600E 遺伝子検査のタイミング 

切除不能進行再発大腸がんにおける BRAF V600E 遺伝子変異の有無は、化学療法の実施

や治療レジメン選択に大きく影響する。また、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例は一般的に

病勢進行が早く、早急な化学療法開始を必要とする患者も少なくないため、検体提出日か

ら 2 週間以内を目処に担当医に結果が返却されることが望ましい。RAS 遺伝子検査未実施

の患者では、RAS 遺伝子検査と BRAF V600E 遺伝子検査の同時実施、もしくは RAS 遺伝

子野生型と判明した場合に担当医の判断を仰ぐことなく BRAF V600E 遺伝子検査が実施

（いわゆるリフレックステスト【サイドメモ２】）されることが推奨される（図 1）。RAS

遺伝子野生型と判明しているが BRAF V600E 遺伝子検査が未実施の切除不能進行再発大腸

がん患者では、必要に応じて BRAF V600E 遺伝子検査を実施する。既知の RAS 遺伝子変

異陽性例では、KRAS/NRAS 遺伝子変異と BRAF 遺伝子変異が概ね相互排他的であること

を考慮すると、BRAF V600E 遺伝子変異が認められる可能性は極めて低いことから、BRAF 

V600E 遺伝子検査の追加実施は原則不要と考えられる。 

 

 

 

【サイドメモ 1】コンパニオン診断としての BRAF 遺伝子検査 

 悪性黒色腫では、欧米人の約 50-60%、本邦では約 20-30%の患者に BRAF V600 遺伝子

変異（V600E 変異 90%、V600K 変異 10%）が認められる 51,52。BRAF V600 遺伝子変異陽

性の悪性黒色腫に対する BRAF 阻害薬の有効性が証明され 53,54、本邦でも BRAF V600 遺伝

子変異陽性の悪性黒色腫に対する治療薬として、BRAF 阻害薬ベムラフェニブ、ダブラフェ

ニブが薬事承認されている。また、それぞれの治療薬の治療効果を投薬前に予測する診断
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薬（コンパニオン診断薬）としてリアルタイム PCR 法をベースとしたコバスⓇBRAF V600

変異検出キット、THxIDⓇBRAF キットが体外診断用医薬品として薬事承認されている。現

在、悪性黒色腫に対し BRAF 阻害薬投与の適応を判断することを目的としたリアルタイム

PCR 法による BRAF 遺伝子変異検査は、区分番号「D004-2」悪性腫瘍組織検査「ヌ」BRAF

遺伝子検査 6,520 点として保険償還されている。 

切除不能進行再発大腸がんにおいても、BRAF V600E 遺伝子変異陽性例を対象に、BRAF

阻害薬と抗 EGFR 抗体薬の併用療法の治療開発が行われており、複数の早期臨床試験で有

望な結果が報告されている 55,58。細胞株を用いた基礎的検討では、BRAF 遺伝子野生型細胞

株に BRAF 阻害薬を添加すると細胞増殖が促進されるとの報告もある 57ことから、BRAF

遺伝子野生型患者への BRAF 阻害薬投与は適切ではない。従って、将来的に BRAF 阻害薬

の適応を判別するための BRAF V600E 遺伝子検査が実施される際には、コンパニオン診断

薬、体外診断用医薬品など分析的妥当性が確認された検査法により検査されるべきである。 

 

【サイドメモ 2】リフレックステスト 

 リフレックステストとは、最初の検査が実施された同一検体で異なる検査を実施するこ

とである。例えば、胃がん/乳がんにおける抗 HER2 抗体薬の適応を判断するための HER2

検査では、IHC 法で 2+（equivocal）と判定された場合には  in   situ  ハイブリダイゼーショ

ン法 （in situ hybridization：ISH）を用いたリフレックステストが推奨されている。この場

合の ISH 検査は担当医の判断を仰ぐことなく病理医の判断で実施することができる。この

ように、どのような検査結果が得られた際にリフレックステストを実施するかについて予

め決められるべきである（リフレックスルール）58。 
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2.3 ミスマッチ修復機能欠損に対する検査 

 

 

リンチ症候群におけるミスマッチ修復機能欠損に対する検査の臨床的意義 

 リンチ症候群（Lynch syndrome）は、主にミスマッチ修復（Mismatch repair: MMR）遺

伝子である MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 の生殖細胞系列変異を原因とする常染色体優性

遺伝性疾患である。欧米の報告では全大腸がんの 2-4%と稀な疾患ではあるが 1,2、患者およ

び家系内に大腸がん、子宮内膜がんをはじめ、さまざまな悪性腫瘍が発生することから、

その診断は臨床的に重要である。 

 リンチ症候群では、MMR 遺伝子の片方のアレルに生殖細胞系列の病的変異を有している。

後天的にもう片方の野生型アレルに変異（あるいはプロモーター領域のメチル化）が加わ

ると MMR 機能が損なわれる。その結果、ゲノムの単純な反復配列であるマイクロサテライ

ト領域に反復回数の異常（不安定性）が好発するようになる。このような 1-数塩基の単純

な反復配列は、腫瘍抑制、細胞増殖、DNA 修復やアポトーシスなどに関与する遺伝子産物

（タンパク質）をコードする領域に含まれているため、これらの領域の遺伝子異常が積み

重なることによりがん化に結びつくと考えられている。 

 MMR 機能欠損に対する検査には、マイクロサテライト不安定性（Microsatellite instability: 

MSI）検査および MMR タンパク質免疫染色がある。MSI 検査はマイクロサテライト領域の

反復回数異常に伴うマイクロサテライトの長さの違いを調べることにより【コメント 1】、

MMR タンパク質免疫染色は MMR 遺伝子産物（タンパク質）が消失しているかどうかを調

べることにより【コメント 2】、腫瘍における MMR 機能が欠損していないかどうかを判別

する。リンチ症候群の大腸がんでは 90%以上に高度または高頻度 MSI（high-frequency MSI: 

MSI-H）を認める一方 3、大腸がん全体における MSI-H の頻度は、欧米の報告では 12-16％

3-5、本邦報告では 6-7％であり 6,7、MSI 検査はリンチ症候群におけるスクリーニングとして

2.3.1. リンチ症候群が疑われる大腸がん患者に対し腫瘍組織を用いたミス

マッチ修復機能欠損に対する検査を実施する。 

（Strong recommendation、［SR 8 名、R 2 名］） 

2.3.2. ミスマッチ修復機能欠損に対する検査はマイクロサテライト不安定

性検査、およびミスマッチ修復タンパク質免疫染色である。 

（Strong recommendation、［SR 9 名、R 1 名］） 
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有用である。また、MMR タンパク質免疫染色も MSI 検査との一致率は 90%、リンチ症候

群のスクリーニングにおける偽陰性率は 5-10%と報告されていることから 1,8、スクリーニ

ングに用いられる。従って、リンチ症候群が疑われる大腸がん患者に対して、本疾患を鑑

別するため MSI 検査または MMR タンパク質免疫染色を実施する【コメント 3】。本邦の

遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版 9では、臨床情報にてアムステルダム基準 II10（表

1）または改訂ベセスダガイドライン 11（表 2）を満たした場合の第 2 次スクリーニングと

してこれらの検査が推奨されている（図 1）【コメント 4】。リンチ症候群の診断手順、お

よびサーベイランス、治療方針についての詳細は遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版

9を参照されたい。 

 

図 1 リンチ症候群の診断手順（遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版 9 一部改変） 
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表 1 アムステルダム基準 II（1999）10 

 

 

表 2 改訂ベセスダガイドライン（2004）11 

 

 

【コメント 1】MSI 検査 

 これまで MSI 検査には、1 塩基の繰り返しマーカー2 種類と 2 塩基の繰り返しマーカー3

種類を組み合わせたベセスダパネル（表 3）が一般的に用いられてきた。本検査では、正常

組織（血液検体で代用可能）と腫瘍組織におけるマイクロサテライトの長さを比較し、腫

瘍組織でマイクロサテライトの長さが変化している場合を MSI 陽性と判定し、MSI 陽性が

2 つ以上のマーカーで認められる場合を MSI-H、1 つのマーカーでのみ認められる場合を

MSI-L（low-frequency MSI）、いずれのマーカーにおいても認められない場合を MSS

（Microsatellite stable）と判定する（図 2）。MSI-H では腫瘍における MMR 機能が欠損、

MSI-L/MSS では保持されていると判断する。MSI-L は MSS と比較し KRAS 変異や

methylguanine methyltransferase のメチレーションの頻度など分子生物学的な特徴が異な

るとの報告もあるが、予後など臨床的な面では同様と考えられている 12。なお、MSI 検査

にて一部のマーカーが検査不能であった場合、他の 2 つ以上のマーカーで MSI 陽性が確認
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されていれば MSI-H、4 つのマーカーで MSI 陽性を認めず、残り 1 つのマーカーが検査不

能であった場合はMSI-LまたはMSSと判定されるが、それ以外の場合は判定不能となる（表

4）。判定不能の場合、検査不能の原因が検体不良であると考えられる場合には、可能な限

り保存腫瘍組織の再提出や新たな腫瘍組織の採取を試みる、あるいは現行の組織での MMR

タンパク質免疫染色を考慮する。検査方法が原因と考えられる場合は、他のパネルの使用

や MMR タンパク質免疫染色を実施するなど、他の検査方法を試みる。 

 ベセスダパネルを用いた MSI 検査の欠点として、2 塩基の繰り返しマーカーは 1 塩基の

繰り返しマーカーと比較し感度が劣っていることが挙げられる。そのため、改訂ベセスダ

ガイドラインでは 2 塩基の繰り返しマーカーのみで MSI-L と判定された患者に対しては、

BAT40 や MYCL などの異なるマーカーによる追加検査が推奨されている 11。さらに、ベセ

スダパネルを用いた MSI 検査で注意すべき点として、MSH6、PMS2 に生殖細胞系列変異

があるリンチ症候群では、MSI-H を示さないことが挙げられる 13,14。最近、1 塩基の繰り返

しマーカーのみで構成されるパネル（Pentaplex、Promega）の開発が進んでおり（表 3）、

これらのパネルではベセスダパネルと比較して MSI-H の判定における感度が同等もしくは

高いこと、そして腫瘍組織のみで検査が可能であることが報告され臨床導入が進んでいる

15-22。  

 本邦では、MSI 検査はリンチ症候群が疑われる大腸がん患者を対象とする悪性腫瘍遺伝

子検査として 2006 年度に保険償還されている。 

 

表 3 各種パネルの概要 
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図 2 べセスダパネルを用いた MSI-H 患者（5 つ全てのマーカーで MSI 陽性） 

 

 

 

表4 検査不能なマーカーがあった場合の判定例 

 

 

【コメント 2】MMR タンパク質免疫染色 

 MMR タンパク質（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）の腫瘍組織における発現を免疫染色

によって調べる検査である。染色評価の際には内部陽性コントロール（非腫瘍組織におけ
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る大腸粘膜の腺底部やリンパ濾胞の胚中心）を用いて染色の適切性を確認する。MMR 機能

欠損のない腫瘍では 4 種類のタンパク質全てが発現しているが、MMR 異常を呈するリンチ

症候群関連腫瘍では不活化された MMR 遺伝子に対応したタンパク質が消失する。腫瘍にお

けるMMR機能の欠損、保持という観点から、MSI-HやMMRタンパク質消失を dMMR（MMR 

deficient）、MSI-L/MSS や MMR タンパク質発現を pMMR（MMR proficient）と表現する。 

 個々の MMR 遺伝子異常とタンパク質の消失は 1 対 1 対応とはならず、MLH1 遺伝子変異

は MLH1 に加えて PMS2、MSH2 遺伝子変異は MSH2 に加えて MSH6 の消失をともない、

多くは表 4 のような染色パターンを示す。表 4 に当てはまらない染色結果が得られた場合

は、例外的な患者である可能性を考慮する前に染色の妥当性を確認し、要すれば MSI 検査

を実施する。詳細は遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版 9を参照されたい。 

 リンチ症候群のスクリーニング検査として MMR タンパク質免疫染色、MSI 検査どちらが

適切であるかについては一定の見解が得られていない。しかしながら，免疫染色は安価か

つ簡便であり、リンチ症候群の原因遺伝子を推定することが可能であることから、本邦で

も実施する施設が増加しつつある。 

 

表4 MMRタンパク質に対する免疫染色と疑われる変異遺伝子 

 

 

【コメント 3】MSI 検査、MMR タンパク質免疫染色の説明同意について 

 リンチ症候群が疑われる患者に対して、スクリーニング検査として MSI 検査、または

MMR タンパク質免疫染色を実施する際には、遺伝性のがんである可能性について、検査の

目的・方法、検査結果が得られた場合の対応などについて十分な説明と同意が必要である。

日本家族性腫瘍学会ホームページ（http://jsft.umin.jp/）およびリンク先に参考資料が公開さ

れているので参照されたい。 

 また、これらのスクリーニング検査で陽性であった場合は、確定診断のために MMR 遺伝

子に対する遺伝学的検査が必要となる。遺伝学的検査を実施する前後には、遺伝性疾患特
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有の注意点や配慮すべき点があるため、必ず遺伝カウンセリングを実施し遺伝学的検査の

同意を確認しなければならない。詳細は遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版 9を参照

されたい。 

 

【コメント 4】MSI-H、MMR タンパク質の消失と BRAF V600E 遺伝子変異 

 前述の通り MSI 検査や MMR タンパク質免疫染色はリンチ症候群のスクリーニングに有

用ではあるが、MSI-H はリンチ症候群だけに特異的ではなく、散発性大腸がんにおいても

認められる。散発性大腸がんで MSI-H を示す主な原因は、MLH1 遺伝子のプロモーター領

域の後天的な異常メチル化であり、このような腫瘍では免疫染色で MLH1 タンパク質の消

失を認める。また、MSI-H を示す大腸がんの 35-43%に BRAF V600E 遺伝子変異を認める

が 23、リンチ症候群の大部分の大腸がんは MSI-H を示しても、BRAF V600E 遺伝子変異は

ほとんど認めない。したがって、MSI 検査にて MSI-H を示した場合、または MMR タンパ

ク質免疫染色にて MLH1 タンパク質の消失を認めた場合は BRAF V600E 遺伝子検査を追加

することで、リンチ症候群が疑われる患者なのか、それとも MSI-H の散発性大腸がんなの

かの鑑別の一助になる（図 1）。ただし、PMS2 に変異があるリンチ症候群の大腸がんの一

部では BRAF V600E 遺伝子変異を認めることが報告されており注意が必要である。 

 

【サイドメモ 1】リンチ症候群に対するユニバーサル・スクリーニングについ

て 

 近年、欧米では Stage に関わらず、すべて（あるいは 70 歳以下）の大腸がんや子宮内膜

がんに対して、MSI 検査や MMR タンパク質免疫染色を行うユニバーサル・スクリーニング

がリンチ症候群の診断に関し、費用対効果の高い方法として推奨され、ユニバーサル・ス

クリーニングから得られたリンチ症候群の頻度は 2.4-3.7%と報告されている 24,25。本邦に

おけるユニバーサル・スクリーニングの有用性は検証されていない。 
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Stage II 大腸がんにおけるミスマッチ修復機能欠損に対する検査の臨床的意義 

欧米における Stage II 結腸がんの dMMR の頻度は 15-22%26-28、本邦の後方視的な検討で

は 6-10%7,29と報告されている。 

Stage II/III 大腸がんを対象に術後 5-FU 療法と手術単独を比較した QUASAR 試験の後解

析において、dMMR 大腸がんは pMMR 大腸がんと比較し有意に再発リスクが低く（11% vs 

26%; risk ratio 0.53, 95%信頼区間 0.40-0.70, p<0.001）、さらに Stage II 結腸がんのみを

対象とした解析においてはさらにその傾向が強いことが示された（8% vs 21%; risk ratio 

0.44, 95%信頼区間 0.29-0.67, p<0.001）26。また Stage II/III 結腸がんを対象に術後 5-FU 療

法と手術単独を比較した第 III 相試験のメタアナリシスにおいて、Ribic らは手術単独群では

MSI-H 結腸がんは MSI-L/MSS 結腸がんと比較して全生存期間が有意に良好であるが、術後

5-FU 療法群では MSI-H と MSI-L/MMS との間で全生存期間に有意差は認めず、MSI-L/MSS

結腸がんでは術後 5-FU 療法の有効性を認めるものの、MSI-H 結腸がんでは術後 5-FU 療法

の有効性は認められず、逆に悪い傾向にあることを報告した（表 1）30。同様のメタアナリ

シスにおいてSargentらは dMMR結腸がんでは pMMR結腸がんと比較し再発リスクが有意

に低いこと、術後 5-FU療法の有効性は pMMRのStage III結腸がんに対してのみ認められ、

逆に dMMR の Stage II 結腸がんでは術後 5-FU 療法群で再発リスクが高い傾向にあること

を示した（表 2）31。一方、Stage II/III 結腸がんを対象に実施された MOSAIC 試験では、術

後 5-FU 療法に対するオキサリプラチンの上乗せ効果は dMMR、pMMR いずれにも認めら

れた 32。以上の結果より、dMMR は Stage II/III、特に Stage II 結腸がんにおける再発および

予後予測因子として認識されている。さらに、dMMR を有する Stage II/III 結腸がんにおけ

る術後 5-FU療法の有効性を示唆する報告もあるものの 33,34、多くは術後5-FU療法が無効、

あるいは再発リスク、予後を悪化させることを示唆する報告であり、dMMR は術後 5-FU 療

法無効因子と認識されている。従って、治癒切除が行われた Stage II 結腸がん患者に対する

再発・予後予測目的、さらに術後補助化学療法を考慮する患者【コメント 1】に対しては術

後 5-FU療法無効予測因子としてMSI検査またはMMRタンパク質免疫染色を実施すること

を推奨する 2.3.2.【コメント 2】。 

 

2.3.3. 治癒切除が行われた Stage II 結腸がん患者に対し腫瘍組織を用いた

ミスマッチ修復機能欠損に対する検査を実施することを推奨する。 

（Recommendation、［R 7 名、ECO 3 名］） 
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表 1  Stage II/III 結腸がんを対象に術後 5-FU 療法と手術単独を比較した第 III 相試験の

メタアナリシス（Ribic ら）30 

 

 

表 2  Stage II/III 結腸がんを対象に術後 5-FU 療法と手術単独を比較した第 III 相試験の

メタアナリシス（Sargent ら）31 

 

 

【コメント 1】Stage II 結腸がんに対する術後補助化学療法について 

 Stage II 結腸がんに対する術後補助化学療法の有効性には未だ議論の余地があるものの、

QUASAR 試験など術後補助化学療法の有用性を示唆する報告もある 35-37。特に Stage II 患

者のうち、T4、低分化腺がん、印環細胞がん、粘液がん、脈管侵襲、リンパ管侵襲、傍神

経浸潤、未分化がん、腸閉塞または穿孔発症、検索リンパ節個数 12 個未満などの再発リス

ク因子をもつ患者の予後は不良と考えられ、術後補助化学療法による再発抑制効果が示唆

される報告もあることから 38,39、本邦の大腸癌治療ガイドライン医師用 2014 年版でも

「Stage II のなかでも予後不良なサブグループに的を絞って補助化学療法を行うという戦

略は、現時点で妥当な選択と考えられ、当面は上述のリスク因子を参考として術後補助化

学療法の適応を検討することが望まれる」と記載されている。現時点でこれら全てが同様

に再発リスク因子であるかどうかは明確になっていないが、これらのリスク因子を有する

患者に対して術後補助化学療法を企図する場合、dMMR であれば無効、あるいは予後を悪

化させる可能性を考慮し、術後 5-FU 単剤療法は推奨されない。pMMR であれば、期待され

る効果、予測される有害事象を鑑みて無治療、5-FU 単剤療法、オキサリプラチン併用療法

のいずれか選択するといった戦略は現時点では妥当と思われる。 
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【コメント 2】MSI 検査、MMR タンパク質免疫染色の説明同意について 

 リンチ症候群のスクリーニングを目的としない場合は、①検査の目的が予後予測や術後

補助化学療法の選択のためであること、②検査費用が保険償還されてないこと（患者負担、

施設負担など検査費用に関する各施設の対応を含む）、③検査がリンチ症候群診断のスク

リーニングにもなり得ること、について説明し、患者の同意を得た上で検査を実施する。

また、これら①-③の内容を説明し同意を得たことをカルテに明記する。なお、検査結果に

よりリンチ症候群が強く疑われる場合もあるため、自施設で遺伝カウンセリングができな

い場合は、あらかじめ遺伝カウンセリングが実施できる施設と連携することを確認して対

応する。検査結果によりリンチ症候群が強く疑われる場合の対応は遺伝性大腸癌診療ガイ

ドライン 2016 年版 9を参照されたい。 

 

【サイドメモ 1】Stage II/III 結腸がんにおける MSI、MMR ステータスと BRAF 

V600E 遺伝子変異について 

 Gavin らが実施した NSABP C-07、C-08 の統合解析において、Stage II/III 結腸がんにお

ける BRAF V600E 遺伝子変異は、dMMR で 35.3%、pMMR で 11.5%に認められた 40。本

解析において、dMMR は pMMR と比較して有意に再発リスクが少なく、予後が良好である

こと、また BRAF V600E 遺伝子変異陽性例は野生型と比較して再発リスクには有意差は認

めないが、再発後生存および全生存期間が有意に不良であることが報告された。さらに、

MMR ステータスと BRAF V600E 遺伝子変異ステータスをあわせた解析では dMMR/ BRAF 

V600E 遺伝子野生型の予後が最も良好で、続いて dMMR/ BRAF V600E 遺伝子変異陽性例

および pMMR/ BRAF V600E 遺伝子野生型、最も予後が不良だったのは pMMR/ BRAF 

V600E 遺伝子変異陽性例であり（5 年生存率 各々89.7%、84%、82.1%、69.1%）、Stage 

II/III 結腸がんにおける BRAF V600E 遺伝子変異は dMMR および pMMR における予後不良

因子であることが報告されている。 

 

【サイドメモ 2】Stage III 結腸がんにおける MMR 機能欠損に対する検査につい

て 

 欧米における Stage III 結腸がんの dMMR の頻度は 12-14%27,28、本邦の頻度は後方視的

検討において約 5%と報告されている 7,29。Zaanan らは後方視的検討において、Stage III

結腸がんにおける MSI-H は予後良好因子であること、さらに術後補助療法としてオキサリ

プラチン併用療法は 5-FU単剤療法と比較して有意に再発が少なかったと報告している 41,42。

また、最近では Stage III 結腸がんを対象に術後 FOLFOX 療法にセツキシマブの上乗せを検
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討した N0147 試験、PETACC8 試験の統合解析において、MSI-H は再発・予後予測因子と

はならなかったが、MSS における検討において、BRAF V600E 遺伝子変異、および KRAS 

exon2 遺伝子変異を有する患者は、有意に再発リスクが高く予後が不良であり、再発およ

び予後予測因子となり得る可能性が示唆された 43,44。今後、本邦における検討が望まれる。 

 

【サイドメモ 3】Stage II/III 直腸がんにおける MMR 機能欠損に対する検査につ

いて 

 dMMR を有する大腸がんは右側結腸に多いとされ、実際 QUASAR 試験においても dMMR

の頻度は右側結腸で 26%（179/695）と最も高く、左側結腸や直腸では各々わずか 3%

（22/685）、1%（3/407）と低頻度である 26。同様に本邦における Stage I-IV 大腸がんの後

方視的検討においても、右側結腸の MSI-H の頻度 13%（36/275）と比較し左側結腸 4%

（12/271）、直腸 2%（7/394）と低頻度である 7。そのため、Stage II/III 直腸がんを対象と

した MMR ステータスの検討はほとんどなく、その検査の意義は明確になっていない。 

 

 

切除不能進行再発大腸がんにおけるミスマッチ修復機能欠損に対する検査の臨

床的意義 

 病期の進行に伴い dMMR の頻度は低くなり、欧米の報告では Stage IV 大腸がんにおける

頻度は 5-11%と報告されている 45,46。本邦では全国規模のがん関連遺伝子異常のスクリー

ニングプロジェクト（GI-SCREEN）や後方視的検討により、その頻度は約 2%と報告され

ている 7,47。Stage II/III とは異なり、Tran らは豪州、米国の 2 施設における Stage IV 大腸

がんを対象とした後方視的検討において MSI-H は MSS と比較して予後が不良であること

（11.1 ヶ月 vs 21.1 ヶ月、P=0.001）、また Venderbosch らも切除不能進行再発大腸がん

を対象に化学療法の有効性を検討した 4 つの第 III 相試験の統合解析において dMMR は

pMMR と比較して予後が不良であること（13.6 ヶ月 vs 16.8 ヶ月、HR 1.35、95%信頼区

間 1.13-1.61）を報告した 45,46。両報告ともに BRAF V600E 遺伝子変異ステータスとあわ

せた解析が実施され（表 1）、MMR ステータスにかかわらず BRAF V600E 遺伝子変異が強

2.3.4. 切除不能進行再発大腸がん患者に対し一次治療開始前に腫瘍組織を

用いたミスマッチ修復機能欠損に対する検査を実施することを考慮する。 

（Expert consensus opinion、［ECO 10 名］） 



 

58 
 

い予後不良因子であること、一方 BRAF V600E 遺伝子野生型では pMMR と比較し dMMR

は予後不良な傾向にあることを示した。従って、切除不能進行再発大腸がんに対し一次治

療を開始する際には予後予測を目的としてBRAF V600E遺伝子検査とあわせてMSI検査も

しくは MMR タンパク質免疫染色を実施することを考慮する。 

 一方、切除不能進行再発大腸がんに対する化学療法の選択に関してミスマッチ修復機能

欠損に対する検査の意義は明らかではない。表 1 に示すとおり、BRAF V600E 遺伝子野生

型において dMMR は pMMR と比較し無増悪生存期間が短い傾向にあるが、無治療と比較し

た検討ではないため現状の化学療法そのものが無効であるとは結論づけることはできない。

実際、これまでに報告された論文のシステマティックレビューにおいて MSI-H は MSS と

比較して化学療法による奏効率が良好な傾向にある（Odds ratio 0.81、95%信頼区間 

0.65-1.03）との報告や 48、5-FU に抵抗性となった後の 2 次治療としてのイリノテカンの奏

効率が MSI-H で良好であったとの報告もある 49。従って、MMR ステータスにかかわらず切

除不能再発大腸がんに対して一般的に選択される化学療法すべてが適応となり得る。 

 

表 1 Stage IV、切除不能進行再発大腸がんにおける MSI/MMR、BRAF V600E 遺伝子変異

ステータス別の全生存期間、無増悪生存期間 

 

 

【コメント 1】MSI 検査、MMR タンパク質免疫染色の説明同意について 

 2.3.3.【コメント２】参照のこと。 

 

【サイドメモ 1】MSI-H 切除不能大腸がんに対する抗 PD-1 抗体について。 

 dMMR 大腸がんでは、tumor microenvironment を構成する各種細胞（免疫系細胞や腫瘍

細胞）において PD-1、PD-L1、CTLA-4 などの免疫チェックポイント分子が pMMR と比較
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し高発現していることが知られている 50。最近、MSI-H 切除不能進行再発大腸がん対して、

免疫チェックポイント阻害薬の一つである抗 PD-1 抗体の有望な結果が報告されている。

2015 年の ASCO（American society clinical oncology）annual meeting において、ペンブロ

リズマブは既治療の MSI-H 大腸がん、および MSS 大腸がんを対象とした第 II 相試験で、

奏効率が MSI-H（10 例）40%、MSS（25 例）0%、無増悪生存期間中央値は各々5.0 ヶ月、

2.2 ヶ月 51、2016 年の ASCO annual meeting における MSI-H 大腸がん 28 例の報告でも、

奏効率は 57%、観察期間中央値 9.3 ヶ月時点で無増悪生存期間中央値は未到達と有望な成

績を示した 52。ニボルマブも 2016 年の ASCO annual meeting において、既治療の MSI-H

切除不能進行再発大腸がん 70 例で、奏効率 25.5%、無増悪生存期間中央値 5.3 ヶ月と同様

に有望な結果を示し、現在臨床開発が進行中である 53。 
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3. 検体に用いる試料 

 

推奨される検査材料 

ホルマリン固定パラフィン包埋組織は容易に入手可能であり、HEにより腫瘍の形態学的

な観察が可能であることから、体細胞遺伝子関連検査に適した検査材料である。また、腫

瘍由来の血漿中遊離DNAや血液循環腫瘍細胞などを検体とした遺伝子検査の妥当性や有用

性については、今後の検討課題であり、「5. 現在開発中の検査技術と展望」を参照された

い。 

 

部位の選択 

 RAS 遺伝子変異、BRAF 遺伝子変異、ミスマッチ修復機能欠損は、その腫瘍を形成する

のにきわめて重要な役割を果たし、腫瘍発生の早期に獲得されると考えられている。その

ため、原発巣と転移巣とには遺伝子変異・異常の有無に違いはないとされている【コメン

ト 1】。また、同様に同一腫瘍からの採取であれば、生検検体でも手術検体でも遺伝子変異・

異常の有無に違いはない 1。 

 

組織検体の選択 

HE染色標本上で腫瘍細胞と正常細胞（間質細胞）の比率を検討し、用いる検出法の検出

感度以上の腫瘍細胞が存在することを確認できた検体のみを用いるべきである。検体によ

っては、マニュアルマイクロダイセクション等を併用し腫瘍細胞の比率を高め、必要腫瘍

細胞量を確保してもよい。生検材料などの腫瘍細胞の選択的な採取が難しい場合には、検

出限界以下の腫瘍細胞量の検体は用いないようにする。 

腫瘍細胞量と同時に、組織学的に想定される核酸の質が保たれた腫瘍細胞を用いるべき

である。適切に固定されていれば多くの場合核酸の質は保たれるが、それぞれの病理診断

部門での適正化の努力が望まれる。組織学的にアポトーシスや壊死を起こしている部分は

体細胞遺伝子検査にはホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いる。また、

対応する HE 染色標本で、未染薄切標本内に十分な量の腫瘍細胞が存在する

こと、および組織学的に想定される核酸の質が保たれていることを確認す

る。 

（Storong recommendation、［SR 11 名］） 
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材料としては適さない。また、固定不良の組織は腫瘍細胞の同定が難しいため避けるべき

である。 

  複数の検体が存在する場合は、保存期間が短い、組織内の腫瘍細胞量が多い、薬物療法

や放射線療法などの前治療による組織への影響が少ない、等を勘案して遺伝子検査に用い

る材料を選定する。 

 

ホルマリン固定 

ホルマリン固定パラフィン包埋組織は、ホルマリン固定によるDNAの変性等により、DNA

の断片化が生じる。各医療施設での病理標本固定条件（ホルマリン濃度、中性緩衝/非緩衝、

浸漬時間、固定組織の大きさや分割の仕方など）がDNAの保存性の良否を大きく左右する

ことに留意が必要である。固定液としては、10%中性緩衝ホルマリンが推奨される2。 

また、固定時間は組織の大きさによるが、6-48時間以内に完了する必要がある。長時間

固定を行っても、表層部から固定が進むため、なかなか内部は固定されない。そのため、1

週間を超えて外科標本をそのまま浸漬固定しても十分な固定は得られない。また、薄切後

の未染標本でも経時的劣化が認められるため、薄切後できるだけ早くDNA抽出を行う2。 

 

【コメント 1】原発巣と転移巣における遺伝子異常の相関 

 大腸がんにおいて、原発巣と転移巣の間での KRAS 遺伝子変異一致率は一般に高く、90%

以上とする報告がほとんどを占める（表１）3,4。しかしながら、その一致率は検索する転移

臓器で異なり、原発とリンパ節転移を比較した場合には肝転移巣に比べて低い傾向を示す

ため、リンパ節転移を検査する場合は留意する必要がある。また、大腸がんは同時性、異

時性の多発がんが少なくない。従って、治療対象となる転移巣からの組織が得られる場合

には転移巣を検査することが好ましいとするガイドラインもある

（http://www.amp.org/committees/clinical_practice/CRCOpenComment.cfm）。 

 

【コメント 2】核酸の質の確認について 

固定不足は免疫染色での反応性を低下させるが核酸に与える影響は少なく、過固定は免

疫染色の反応性低下および核酸の断片化を起こすことが知られている 5,6（REFS）。固定不

良は形態学的に容易に同定できるが、過固定の評価は難しいため、形態学的に保たれてい

ても過固定である可能性がある。そのため、遺伝子検査の際に核酸の質を考慮して結果を

解釈する必要がある。核酸の質を評価する方法として試料中の二本鎖 DNA を real-time PCR

法により定量するアッセイキットなどが汎用されている。アッセイ系によって核酸の質を
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確認する方法は異なるが、腫瘍組織には必ず正常細胞も含まれるため、それを由来とする

正常シグナルが十分に検出できているかなどを指標にすることができる。 

 

【サイドメモ 1】 骨組織を含む組織標本の扱い。 

 骨組織を含む標本では脱灰処理が施されるが、その脱灰操作の多くは核酸を著しく断片

化するため、固定後の操作も配慮する必要がる。ちなみに EDTA 脱灰液を用いた場合には

その影響を受けないため、遺伝子検査、免疫染色ともに通常と同等の結果が得られる。 

 

表 1 大腸がんにおける原発および対応した転移巣での KRAS 遺伝子変異の相違のまとめ

（Baas ら 3に一部加筆） 
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Baldus et al. (2010) 9 75 41% Lymph node, 73%; other (27%) 76% Sequencing and pyrosequencing
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Loupakis et al. (2009) 12 43 40% Not specified 95% Sequencing
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Albanese et al. (2004) 18 30 47% Liver, 100% 70% SSCP
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4. 検査の質保証 

検査の質保証の要件 

 検査の質保証の要件は、施設認証、検査自体、検査従事者の水準・資格、職員に関する

教育及びリスクマネジメントの観点から考える必要がある。検査施設は国際規格である

ISO15189（臨床検査室−品質と能力に関する特定要求事項）や米国病理学会（CAP: College 

of American Pathologists）などによる外部認定を取得・維持することにより、検査精度の

信頼性を確保することが望ましい。検査自体の質保証、検査従事者の質保証に関しては、

「OECD Guidelines for Quality Assurance in Molecular Genetic Testing」、「遺伝子関連検

査に関する日本版ベストプラクティスガイドライン解説版」1（以下、ベストプラクティス

ガイドライン）に準拠して行われるべきである。 

 

質保証に必要な検討項目 

 検査は、標準操作手順書（SOP）を作製したうえで実施する。経済産業省「遺伝子検査

ビジネス実施事業者の遵守事項」の中では、SOP に記載すべき基本項目を以下のように記

載されており、各検査室でも参考にすることが望ましい。 

① 検査室の温度及び湿度条件 

② 検査室において検体を受領するときの取扱いに関する事項 

③ 測定の実施方法 

④ 管理試料及び標準物質の取扱い方法 

⑤ 検査用機械器具の操作方法 

⑥ 測定に当たっての注意事項 

⑦ 正常参考値及び判定基準（形態学的検査及び画像認識による検査の正常像及び判定基

準を含む。） 

⑧ 異常値を示した検体の取扱い方法（再検査の実施基準を含む。） 

⑨ 精度管理の方法及び評価基準 

⑩ 測定作業日誌の記入要領 

⑪ 作成及び改定年月日 

大腸がん診療における遺伝子関連検査は、質保証されたシステムのもとで実

施する。 

（Strong recommendation、［SR 11 名］） 
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結果報告書に必要な記載項目 

ベストプラクティスガイドラインの中では、遺伝子検査の結果報告書には最低限、以下の

情報を含めることが求められており、これを参照されることが望ましい。 

1. 被検者識別情報 

2. 医師等検査依頼者の氏名とその連絡先 

3. 検査の適用理由と、検査実施に必要な被検者の医学的情報 

4. 実施した検査と方法（解析の範囲、検査の限界及び解析感度と特異性を含む） 

5. 検体の種類 

6. 検体採取日と受領日 

7. 検体の状態に関する情報（必要に応じて、添加物、輸送や保存の状態等） 

8. その検体を実際に検査した施設（再外注された場合は検査施設を含む）の名称と所在

地 

9. 検査結果（検査結果の中間報告を行った場合は、その内容を最終報告に反映させる。） 

10. 検査結果の解釈に必要な情報（報告書には、臨床的意義を含めた適切な医学的解釈を

記載するとともに、依頼元に対して十分な情報提供に努めること。） 

11. 報告書の作成者及び最終責任者の所属、役職、氏名 

12. 検査施設の連絡先情報 

13. 報告書の発行日 

検査室での結果の一致率（concordance rate）を指し、これが高いことが求められている。 

 

【参考文献】 

1） 「遺伝子関連検査に関する日本版ベストプラクティスガイドライン解説版」 特定非営利活動法人

JCCLS 日本臨床検査標準協議会 JCCLS 遺伝子関連検査標準化専門委員会 (平成 28 年 3 月) 
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5. 現在開発中の検査技術と展望 

5.1 次世代シークエンス法による包括的遺伝子検査 

がんゲノム医療の現状とマルチプレックス遺伝子検査の必要性 

がん領域では、個々のゲノム情報に基づき、より効果的・効率的な診断や治療を行うゲ

ノム医療の実用化が急速に進んでいる。実際、非小細胞肺腺がんでは、EGFR 遺伝子変異、

ALK 遺伝子異常、ROS1 遺伝子異常、 RET 遺伝子異常など、患者ごとの治療標的となるド

ライバー遺伝子異常に応じた分子標的治療の有効性が確立されている。切除不能進行再発

大腸がん患者に対して、本ガイダンスでは KRAS/NRAS 遺伝子、BRAF V600E 遺伝子、MSI

検査という複数の遺伝子検査を推奨している。この場合、結果判明に要する時間や検査に

使用する DNA 量の観点から、それぞれの検査を順々に実施するよりも、同時に複数の遺伝

子異常を同定できるマルチプレックス検査が望ましい。それぞれの検査結果が治療方針の

決定に大きく影響することを考慮すれば、これら複数の検査を、一度に実施可能なマルチ

プレックス遺伝子検査が必要である。 

 

大腸がんに対する次世代シークエンス法による包括的遺伝子検査 

次世代シークエンス法（Next generation sequencing; NGS 法）は超並列シークエンスの

原理に基づき 2005 年頃以降に実用機が登場した塩基配列解析法である。サンガー法とキャ

ピラリーシーケンサーを組み合わせた従来法と比較して、塩基配列解読能力が飛躍的に向

上し超高速かつ大量にゲノム解読が可能となった 1-2。現在汎用されているシーケンシング

原理は、逐次的合成法（sequencing by synthesis, SBS）などである。ゲノム DNA の全長

を解析する全ゲノムシークエンス（whole genome sequencing）のほか、特定の遺伝子変異、

遺伝子増幅、染色体構造異常（転座、逆位）の解析には、目的領域のゲノム DNA や cDNA

を PCR によって増幅したり、核酸プローブを用いたハイブリダイゼーションによって濃縮

した後に塩基配列を決定するアンプリコンシークエンス、ターゲットキャプチャーシーク

エンスが広く行われている 3。これらの解析範囲を限定した解析により比較的低コストでシ

ークエンス深度（depth）を高めることができ変異検出の感度が向上するため、がん組織中

に非がん細胞が混入しがん細胞由来の変異アレルが少ない場合にも正確な診断が可能にな

次世代シークエンス法による包括的遺伝子検査は、大腸がん患者に対し複数の

遺伝子検査を同時に実施する際の有用なツールとなる。 
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る。こうした理由から解析対象を数十種類のがん関連遺伝子に絞った “Cancer Panel” の開

発が進んでいる 4-6。 

大腸がんの腫瘍組織検体を用いて NGS 法による KRAS 遺伝子検査あるいは RAS/BRAF

遺伝子検査をダイレクトシークエンス法（Sanger）法などの標準法と比較した検討では、

両者の結果の一致率は 92-100%と高い 7-10。また、Cancer Panel を用いた NGS 法の

KRAS/NRAS 遺伝子エクソン 2, 3, 4 および BRAF 遺伝子エクソン 15 検査は、すべての領

域を Sanger 法により検査する場合と比較して、検査にかかる費用および結果判明に要する

時間も同程度であり、必要 DNA 量は少なくて済むと報告されている 11。切除不能進行再発

大腸がんに対する抗 EGFR 抗体療法の有効性を探索的に検討した第 II 相・第 III 相試験の中

には、バイオマーカー解析の際に NGS 法が採用された研究もある 12,13。 

また、Cancer Panel を用いた NGS 法での包括的遺伝子検査は、増幅した領域内であれ

ばどんな遺伝子変異パターンでも検出できる可能性があることから、分子標的治療薬開発

の標的となる遺伝子異常のスクリーニング検査として導入されつつある。実際、欧米では、

NGS 法により検出された個別の遺伝子異常に基づいて試験治療に組み入れられるような臨

床試験が実施されている 14,15。 

 

次世代シークエンス法による遺伝子検査実用化に向けての課題 

NGS 法による診断システムは 2013 年、米国食品医薬品局（FDA）から嚢胞性線維症の

適応で CFTR の変異検出可能なテンプレート DNA 調製試薬、シークエンシングサンプル調

製試薬、DNA シークエンサー、解析プログラムを組み合わせた診断システムが市販前認可

を受けている。日本では遺伝学的検査として保険収載された先天性難聴のスクリーニング

検査に NGS 法を利用している例があるが、体外診断用医薬品・医療機器として薬事承認さ

れた診断システムは現在ない。大腸がんをはじめとする治療選択に有用な遺伝子検査のた

めのシステム開発も進んでいるが、医療機器、体外診断薬として日米欧の規制当局から薬

事承認されたものは現在ない。2016 年 4 月に厚生労働省より「遺伝子検査システムに用い

る DNA シークエンサー等を製造販売する際の取扱いについて」通知が発出され 15、次世代

シークエンサーを使用した診断システムの「医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全

性の確保等に関する法律（医薬品医療機器法）」における取り扱いが定められた。これに

より病因遺伝子や医薬品の適用可否に関連する遺伝子を検査するもの、将来の罹患リスク

も含め具体的な疾患名を標榜するものは、原則として医療機器又は体外診断用医薬品とし

て薬事承認が必要であることが明示された。近い将来、次世代シークエンス法による包括
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的遺伝子検査は、大腸がん患者に対し複数の遺伝子検査を同時に実施する際の有用なツー

ルとして確立されることが期待される。 

 

【コメント】Incidental findins への対応 

NGS 法による包括的な遺伝子検査では、解析当初に意図した目的を超えて見いだされる

偶発的所見（いわゆる incidental findings; IF）が得られる可能性が高まることが想定される。

同定された IF が、遺伝子検査対象者及びその血縁者の生命に重大な影響を与える場合、そ

の取り扱いが問題となる。本邦における IF への対応は、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針」には、研究対象者からインフォームドコンセントを受ける際に IF が発見

された場合における遺伝情報の開示に関する方針についても説明し理解を得るように努め

ること、と記載されている 17。一方、米国臨床遺伝学会（American College of Medical 

Genetics and Genomics; ACMG）より、2013 年に次世代シーケンサーにおける IF の取り

扱いに関するガイドラインが発出され、NGS 法による遺伝子解析、解析結果の解釈や報告

を行っている検査室に、患者の希望や年齢とは関係なく臨床的有用性のある IF を担当医へ

報告する義務を明確化するとともに、IF として報告すべき 24 疾患・56 遺伝子のリストが

提示されている 18, 19。本邦においても、NGS 法による包括的な遺伝子検査を臨床導入に際

しては、IF の取り扱いに対する新たな指針策定が望まれる。 
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5.2 大腸がん患者の血液サンプルを用いた遺伝子検査 

 

大腸がんに対するリキッドバイオプシーの必要性 

リキッドバイオプシーは、血液や尿などの体液サンプルを用いて、直接腫瘍組織を用い

ることなく、腫瘍の状態を診断する検査法である。ヒトの血液中には通常でも一定量の遊

離 DNA が存在しているが、がん患者ではその量が増えることが知られている。正常細胞・

腫瘍由来を含め、血漿中に存在する DNA を cell free DNA（cfDNA）と呼ぶ。がん患者にお

ける cfDNA は腫瘍由来のものも含まれることから、circulating tumor DNA（以下 ctDNA）

と呼ばれることも多い。検体材料として腫瘍組織ではなく ctDNA を用いて実施する体細胞

遺伝子検査は、低侵襲かつリアルタイムに腫瘍の遺伝子異常を検出する検査法として期待

されている 20-21。再発大腸がん患者では、肝臓や肺など体の深部にのみ腫瘍組織が存在する

ことがあり、腫瘍組織を用いた遺伝子検査には侵襲を伴う。よって、ctDNA から遺伝子検

査を行うことができれば、腫瘍組織採取を回避することができる。また、ctDNA からの遺

伝子検査は、病理組織検体の処理が不要であることから、結果判明までの時間を短縮する

ことができ、早急に治療レジメン決定して化学療法を開始したい場合などに特に有用性が

高い。 

 

腫瘍組織と ctDNA との遺伝子異常の一致率 

 BEAMing 法や droplet digital PCR 法などの超高感度変異検出法の登場により、ctDNA か

らの遺伝子変異検出の感度は飛躍的に向上している。抗EGFR抗体投与薬歴のないStage IV

大腸がん患者における腫瘍組織検体と血液検体での KRAS 遺伝子検査の一致率は、78-96%

と高い 22-25。抗 EGFR 抗体薬投与前の Stage IV 大腸がん 205 例を対象に BEAMing 法によ

る腫瘍組織検体と ctDNAでの KRAS/NRAS遺伝子変異型を比較したところ、一致率 92.2%、

陽性一致率 90.4%、陰性一致率 92.2%と報告された 26。欧州では BEAMing 法による ctDNA

を用いて KRAS/NRAS 遺伝子変異を検出する試薬が既に体外診断薬として CE マーク登録

されている。 

 

大腸がんにおける ctDNA の今後の展開 

大腸がん患者の血液サンプルを用いた体細胞遺伝子検査（リキッドバイオプ

シー）は、繰り返し実施可能な低侵襲検査として有用となり得る。 
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① 切除不能進行再発大腸がんにおける予後因子、化学療法の早期効果予測因子 

がん患者における ctDNA 量はがんの進行に伴い増加することが知られている。また、化

学療法開始前の ctDNA 量は、予後因子となることが報告されている 27。Tie J らは、腫瘍組

織内に変異アレルが検出された切除不能進行再発大腸がん 52 例のうち、48 例（92.3%）で

化学療法開始前に ctDNA が検出でき、治療開始早期（2 コース目開始前）の ctDNA の減少

が治療効果と相関することを示した 28。ctDNA を用いることにより既存の腫瘍マーカーで

ある CEA 値よりも鋭敏に腫瘍量や化学療法の効果を予測できる可能性がある。 

② 抗 EGFR 抗体薬の効果予測因子としての遺伝子変異アレル検出 

抗 EGFR 抗体薬投与前の血液検体を用いた検討において、治療開始前 ctDNA の RAS 遺

伝子変異アレルの存在は、予後不良因子であると報告されている 24, 29, 30。大腸がんでは腫

瘍の不均一性（heterogeneity）が存在することも報告されており、腫瘍組織の一部からの

生検検体よりも、ctDNA のほうが腫瘍全体の遺伝子変異状態（predominant one）を反映す

る可能性もある。一方、1%未満の KRAS 遺伝子変異アレルの存在は、抗 EGFR 抗体の治療

効果予測因子とならないとする報告もある 30。 

③ 抗 EGFR 抗体薬投与による獲得耐性変異の検出 

 KRAS遺伝子野生型切除不能進行再発大腸がんに対する抗EGFR抗体薬投与後に、ctDNA

から KRAS、 NRAS、BRAF 遺伝子変異が検出されることが相次いで報告された 31,32。ま

た、これら変異遺伝子の出現は、抗 EGFR 抗体薬投与中に耐性となった変異型クローンが

腫瘍組織内に増殖した結果であると考えられている。この場合リキッドバイオプシーによ

り、低侵襲に抗 EGFR 抗体薬の治療効果をモニタリングすることができ、画像診断による

増悪の判断よりも前に治療無効を判断することができる可能性がある。 

④ 治癒切除後の残存腫瘍検出 

ctDNA（遺伝子変異アリル）は、血漿中の半減期が腫瘍マーカー（CEA, CA19-9）等に比

較して極めて短いことが知られている 33。よって、治癒切除後は、がんの残存がなければ

ctDNA は血中から速やかに消失する。Tie J らは、治癒切除が行われた Stage II 結腸がん患

者に対し 4-7 週時点での ctDNA 中に変異アレルが検出された 14 例では、検出されなかった

164 例と比較して有意に再発率が高く（HR 18 95%CI 7.9-40, p<0.001）、うち 85%で画像

検査の再発確定以前に ctDNA から変異アレルが検出されたと報告した 34。治癒切除後の

ctDNA 検査は、術後補助化学療法の適応や効果判定、再発の早期発見に有用な可能性があ

る。 

以上、大腸がんにおける血液サンプルを用いた体細胞遺伝子検査は、単に腫瘍組織検査

の代替としてだけでなく、がんの状態を経時的に把握できる低侵襲検査として期待されて
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いる。経時的モニタリングの有用性を考慮すると、臨床導入に際しては、臨床経過に応じ

て複数回実施できることが望まれる。 
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6. 備考 

6.1. 2016 年 7 月現在の RAS 遺伝子変異検査、BRAF V600E 遺伝子変異検査、

MMR 機能欠損に対する検査の保険償還状況 

・RAS 遺伝子変異検査は、「D004-2 悪性腫瘍組織検査」に「RAS 遺伝子検査（2,500 点）」

として大腸がんに対して保険償還されている。 

・BRAF 遺伝子変異検査は、「D004-2 悪性腫瘍組織検査」に「BRAF 遺伝子検査（6,520 点）」

として悪性黒色腫に対して保険償還されているが、大腸がんに対しては保険償還されてい

ない。 

・MMR 機能欠損に対する検査として MSI 検査は、「D004-2 悪性腫瘍組織検査」に「マイ

クロサテライト不安定検査（2,100 点）」として家族性非ポリポージス大腸がん（リンチ症

候群）に対して保険償還されている。 

 

6.2. Voting の参加について 

 本ガイダンスは全委員による討議のもとに作成されたが、各項に関わる検査試薬の現在

進行中・計画中の臨床性能性試験に主体的に関与している委員は、該当する項の基本的要

件の voting に参加しなかった。 

 

委員 

Voting への参加有無 

RAS 遺伝子 

変異検査 

BRAF 遺伝子 

変異検査 

MMR 機能欠損 

に対する検査 

検体に 

用いる試料 

検査の 

質保証 

赤木 有 有 有 有 有 

石田 有 有 有 有 有 

衣斐 有 有 有 有 有 

谷口 有 無 有 有 有 

土原 有 有 有 有 有 

中谷 有 有 有 有 有 

室 有 有 有 有 有 

谷田部 有 有 有 有 有 

山口 有 有 有 有 有 

山﨑 有 有 有 有 有 

吉野 有 有 無 有 有 

 


