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はじめに 

 

本ガイダンスの源流は、2008 年に発出された「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」にさかのぼる。2008 年は、本邦で抗 EGFR 抗体セツキシマブが承認された一

方で、世界的には抗 EGFR 抗体の初期耐性に KRAS 遺伝子変異が関与することが報告され始めた時期

であり、当時保険適用前であった KRAS 遺伝子検査をどのように取り入れるか明らかにすることが求め

られていた。第１版の発出後、K―RAS 遺伝子検査が保険適用となり、以降、本ガイダンスは新たな検

査法やエビデンスが登場するたびに改訂を行い、検査法の普及や承認に寄与してきた。 

本ガイダンスの目的は、まず大腸がん診療における遺伝子関連検査等に関わる臨床医や検査担当医に

対し、現在保険適用されてい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である。さらに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

ことを目指しているため、現状で保険適用されていないが科学的に有用性が検証されている検査につい

ても推奨度を記載し、その意義を解説することとした。第 5 版では、2022 年 3 月に保険適用となった

HER２検査をはじめ、第 4 版発刊時より新たに明らかとなったエビデンスを取り入れている。 

本ガイダンス改訂版では、大腸がん診療において治療選択または予後予測に関わる遺伝子異常等の検

査に関して、複数の研究グループから一貫した報告が確認された場合に基本的要件を設定した（表 1、

図 1）。それぞれの各要件に対し、委員が voting を行い、推奨度を決定している(表 2)。各要件の推奨度

は、 各検査におけるエビデンス、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適用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 を行い、Voting により Strong recommendation が 70%以上を

満たさず Strong recommendation と recommendation の合計が 70%以上の場合は Recommendation と

した。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」に、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、現在開

発中の検査技術についても現状と展望を記している。なお、日本臨床腫瘍学会におけるガイダンスの定

義、各検査の保険適用状況については、備考欄を参照されたい。 
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表 1. 本ガイダンスが示す基本的要件 

基本的要件 推奨度 内訳 

RAS 変異検査 

3.2：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 EGFR 抗体

薬の適応判定を目的として、一次治療開始前に RAS 変
異検査を実施する（p.25） 

強く推奨する SR 9 名 

3.3：切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに
応じた治療選択を目的として、補助化学療法開始前に
RAS 変異検査を実施する（p.30） 

推奨する SR 2 名 
R 7 名 

3.4：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 EGFR 抗体
薬再投与の適応判定を目的として、血液検体を用いた
RAS 変異検査を実施する（p.32） 

強く推奨する SR 8 名 
R 1 名 

BRAF 変異検査 

4.2：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、予後予測と、
抗 EGFR 抗体薬と BRAF 阻害薬および MEK 阻害薬の
適応判定を目的として、一次治療開始前に BRAF 
V600E 変異検査を実施する（p.40） 

強く推奨する SR 9 名 

4.3：切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに
応じた治療選択を目的として、補助化学療法開始前に
BRAF V600E 変異検査を実施する（p.42） 

推奨する※1 SR 6 名 
R 3 名 

4.4：大腸がん患者に対し、リンチ症候群の診断の補助を目
的として、BRAF V600E 変異検査を実施する（p.44） 

強く推奨する SR 9 名 

HER2 検査 

5.2：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 HER2 療法
の適応判定を目的として、抗 HER2 療法施行前に
HER2 検査を実施する（p.52） 

強く推奨する SR 9 名 

5.3：大腸がんにおける HER2 検査において、IHC 検査を先

行実施し、2+と判定された症例に対しては ISH 検査を
施行する（p.55） 

強く推奨する SR 9 名 

ミスマッチ修復機能欠損を判定するための検査 

6.2：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、免疫チェック
ポイント阻害薬の適応判定を目的として、一次治療開
始前にミスマッチ修復機能欠損を判定する検査を実施
する（p.61） 

強く推奨する SR 9 名 

6.3：切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに
応じた治療選択を目的として、ミスマッチ修復機能欠
損を判定する検査を実施する（p.64） 

強く推奨する SR 7 名 
R 2 名 

6.4：大腸がん患者に対し、リンチ症候群のスクリーニング
を目的として、ミスマッチ修復機能欠損を判定する検
査を実施する（p.67） 

強く推奨する SR 9 名 
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※1. Strong recommendation が 70%以上を満たさず Strong recommendation と recommendation の合

計が 70%以上の場合のため、Recommendation とした。 

※2. 2022 年 9 月現在、ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査として、ベンタナ OptiView MLH1

（M1）、PMS2（A16-4）、MSH2（G219-1129）、MSH6（SP93）の 4 品目がコンパニオン診断薬とし

て承認されているが、保険適用となっていない。 

※3. 2022 年 9 月現在、切除可能進行再発大腸がん患者に対し再発リスクに応じた治療選択を目的とし

て、薬事承認・保険適用となっている微小残存腫瘍検出用のパネル検査はないが、前向きの第 II 相試験

などですでに臨床的有用性が示されていることから、「強く推奨する」とした。 

 

 

6.5：ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査として、 

・MSI 検査を実施する 
・IHC 検査を実施する 
・NGS を用いた検査を実施する（p.71） 

 
強く推奨する 
強く推奨する※2 
強く推奨する 

 
SR 9 名 
SR 9 名 
SR 7 名/R 2 名 

組織検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査 

7.2：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、治療薬適応判定

の補助として、組織検体を用いた包括的ゲノムプロファイ

リング検査を実施する（p.82） 

強く推奨する SR 9 名 

リキッドバイオプシー 

8.2：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、治療薬適応判定

の補助として、血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイ

リング検査を実施する（p.92） 

強く推奨する SR 9 名 

8.3：切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応

じた治療選択を目的として、微小残存腫瘍検出用のパネル

検査を実施する（p.96） 

強く推奨する※3 SR 8 名 

R 1 名 

検体に用いる試料 

9.1：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 H&E 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。病変のホルマリン固定パラフィン包埋ブロックの選択

とマクロダイセクション部位のマーキング、腫瘍細胞割合

の評価は原則として病理医が行う（p.101） 

強く推奨する SR 9 名 

9.2：血漿検体を用いた遺伝子検査では、各検査法が指定する

採血管および処理方法に準じて実施する（p.107） 
強く推奨する SR 9 名 

検査精度の確保 

10：大腸がん診療における遺伝子関連検査は、精度の確保され

た検査室で実施されなければならない（p.110） 
強く推奨する SR 9 名 
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図 1：検査のタイミング 

 

MMR; ミスマッチ修復、ctDNA; circulating tumor DNA、MRD: Minimal residual disease 

 

 

表 2. 推奨度と判定基準 

推奨度 推奨度の判定基準 

Strong recommendation （SR） 
十分なエビデンスと損失を上回る利益が存在し、 

強く推奨される 

Recommendation （R） 
一定のエビデンスがあり、 

利益と損失のバランスを考慮して推奨される 

Expert consensus opinion （ECO） 
エビデンスや有益性情報は十分とは言えないが、 

一定のコンセンサスが得られている 

Not recommended （NR） エビデンスがなく、推奨されない 

 

  

組織

血液

治癒切除 薬物療法
一次治療

再発

補助
化学療法

RAS変異検査

BRAF V600E変異検査

MMR機能欠損検査

微小残存病変(MRD)検出用パネル検査

RAS変異検査

BRAFV600E変異検査

MMR機能欠損検査 組織検体を用いた
包括的ゲノムプロファイリング検査

発症

薬物療法
二次治療以降

血漿検体を用いた
包括的ゲノムプロファイリング検査

血管新生因子

リンチ症候群の診断補助
MMR機能欠損検査
BRAF V600E変異検査

RAS変異検査
（抗EGFR抗体薬の選択補助）

HER2検査

DNAメチル化アッセイ（抗EGFR抗体薬の選択補助）

腫瘍微小環境評価

多遺伝子アッセイ

RAS変異検査
（抗EGFR抗体薬後のモニタリング）

強く推奨する

推奨する

現在開発中
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1 本ガイダンスにおける推奨内容と保険承認条件の関連性 

 大腸がんにおける遺伝子関連検査等の承認の歴史を表１に示す。はじめにで記載したように、本ガイ

ダンス改訂版では、大腸がん診療において治療選択または予後予測に関わる遺伝子異常等の検査に関し

て、複数の研究グループから一貫した報告が確認された場合に基本的要件を設定した。その結果、保険

償還されている検査はすべて基本的要件に挙げることとした。加えて、微小残存腫瘍の検出および再発

モニタリングを目的とした ctDNA 検査については、現在保険償還されていないが推奨度を付与するに

値する十分なエビデンスが既に蓄積されていると判断し基本的要件に加えた。また、包括的ゲノムプロ

ファイリング検査のタイミングについては、現在の保険償還条件と本ガイダンスが考えるベストなタイ

ミングについては、必ずしも一致していない。 

 このように本ガイダンスは科学的根拠をもとに基本的要件を設定しているが、実臨床においては本

邦の保険償還状況を遵守する必要がある。読者の混乱を避けるため、2022 年 9 月現在の保険償還状況

について表２に記載した。実際に検査をオーダーされる際には、記載の保険償還条件を参照されるよ

うお願いしたい。 
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表１. 大腸がんにおける遺伝子関連検査等の臨床導入状況 

保険  

適用日 
遺伝子異常等の検査 承認内容 

本ガイダンス

における記載 

2007 年

6 月 
MSI 検査 リンチ症候群に対するスクリーニング検査 第 6 章 

2010 年

4 月 
K-ras 遺伝子検査 抗 EGFR 抗体薬の適否を判断 第 3 章 

2015 年

4 月 

RAS（KRAS/NRAS）遺伝

子検査 
抗 EGFR 抗体薬の適否を判断 第 3 章 

2018 年

8 月 
BRAF V600E 変異検査 

切除不能進行再発の大腸がんにおける治療

選択の補助・大腸がんにおけるリンチ症候

群の診断補助 

第 4 章 

2018 年

12 月 
MSI 検査 

PD–1 抗体薬ペムブロリズマブ（キイトル

ーダ®）の局所進行性又は転移性のがん患

者への適用を判定する目的 

第 6 章 

2019 年

6 月 

組織検体を用いた包括的が

ん遺伝子プロファイリング

検査 

標準治療がない、または局所進行もしくは

転移が認められ標準治療が終了となった固

形がん患者（終了見込みを含む）で、関連

学会の化学療法に関するガイドライン等に

基づき、全身状態・臓器機能等から「化学

療法の適応となる可能性が高い」と主治医

が判断した者に対し、多数の遺伝子変異の

有無を一括して検出 

第 7 章 

2020 年

8 月 

OncoBEAM™ RAS CRC キ

ット 
抗悪性腫瘍剤による治療法の選択を目的 第 3 章 

2021 年

8 月 
MSI 検査 

PD–1 抗体薬ペムブロリズマブ（キイトル

ーダ®）の治癒切除不能な進行・再発の高

頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-

High）を有する結腸・直腸癌への適用を判

定する目的 

第 6 章 

2021 年

8 月 

血液検体を用いた包括的ゲ

ノムプロファイリング検査 

標準治療がない、または局所進行もしくは

転移が認められ標準治療が終了となった固

形がん患者（終了見込みを含む）で、関連

学会の化学療法に関するガイドライン等に

基づき、全身状態・臓器機能等から「化学

療法の適応となる可能性が高い」と主治医

第 8 章 
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表 2．2022 年 9月現在における各種検査の薬事承認・保険適用の状況 

RAS 変異検査  RAS 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、大腸がんにおける治療選択の補助を目的として保険適用さ

れている。 

 血液検体を用いた RAS 変異検査として、OncoBEAMTM RAS CRC キット

は大腸がん患者における化学療法の選択を目的に 2020 年 8 月に保険適用

となった。「D006–22 RAS 遺伝子検査（血漿）」として 7500 点の算定とな

り、患者 1 人につき 1 回に限り算定可能だが、再度治療法を選択する必要

がある場合にも算定できる。本検査の実施は、大腸がんの組織検体を用い

た「D004—2 悪性腫瘍組織検査」の RAS 遺伝子検査もしくは K-ras 遺伝

子検査を行うことが困難な場合に限るとされている。 

BRAF V600E 

変異検査 

 BRAF 変異検査は，「D004—2 悪性腫瘍組織検査」に「BRAF 遺伝子検査

（2100 点）」として、大腸がんにおける化学療法(術後補助化学療法を含

む)の選択の補助、大腸がんにおけるリンチ症候群の診断の補助のために

保険適用されている。エンコラフェニブ、ビニメチニブの CDx として使

用した場合、「D004—2 悪性腫瘍組織検査」の「(1)医薬品の適応判定の補

助等に用いるもの」として、2500 点の算定となる。 

 RAS/BRAF 変異検査を同時に行った場合、「D004—2 悪性腫瘍組織検査」

の「2 項目 4000 点」の包括規定となる。 

 2021 年 12 月免疫染色用試薬として、ベンタナ OptiView BRAF V600E

（VE1）が体外診断薬の承認が得られているが、2022 年 8 月時点で保険

収載には至っていない。 

HER2 検査 

 

 大腸がんにおける抗 HER2 抗体併用療法の治療選択の補助として、免疫組

織化学染色(IHC)法と Fluorescence in situ hybridization（FISH）法によ

る HER2 検査が保険適用されている。IHC 検査は、「N002 免疫染色（免

疫抗体法）病理組織標本作製」において 690 点が算定可能である。FISH

法による検査は、「N005 HER2 遺伝子標本作製」において 2700 点の算定

が判断した者に対し、多数の遺伝子変異の

有無を一括して検出 

2022 年

3 月 

大腸癌 HER2 タンパク

（IHC) 抗 HER2 抗体の局所進行性又は転移性のが

ん患者への適用を判定する目的 

第 5 章 

  大腸癌 HER2 遺伝子

（FISH） 
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が可能で、IHC 検査のための「N002 免疫染色（免疫抗体法）病理組織標

本作製」を同一の目的で実施した場合は、併せて 3050 点の算定となる。 

ミスマッチ修復機能

欠損を判定するため

の検査 

 

 ミスマッチ修復機能欠損を判定するための検査として、マイクロサテライ

ト不安定性検査は、「D004－2 悪性腫瘍組織検査」の「（1）医薬品の適応

判定の補助等に用いるもの」として実施する場合、2500 点の算定となる。

遺伝学的検査としてリンチ症候群の診断の補助を目的として実施する場

合は、区分番号「D004-2」の「（2）その他のもの」として 2100 点の算定

となるが、医薬品の適応判定のためのコンパニオン診断薬として承認を受

けている検査を用いる場合は 2500 点を算定可能である。マイクロサテラ

イト不安定性検査は、患者 1 人につき 1 回に限り算定可能だが、リンチ症

候群の診断の補助を目的とする場合又は固形癌の抗悪性腫瘍剤による治

療法の選択を目的とする場合に、当該検査を実施した後に、もう一方の目

的で当該検査を実施した場合にあっても、別に１回に限り算定できる。 

 次世代シークエンサー(NGS) を用いた検査のうち、包括的ゲノムプロフ

ァイリング検査「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」と

「Guardant360® CDx がん遺伝子パネル」ではマイクロサテライト不安

定性の結果を得ることができ、医薬品の適応判定のためのコンパニオン診

断薬として承認されている。「OncoGuideTM NCC オンコパネルシステム」

もマイクロサテライト不安定性の結果を得ることができるが、薬事承認・

保険適用されていない。ただし、厚生労働省が発出した「遺伝子パネル検

査の保険適用に係る留意点について」では、CGP 検査後に開催されるエキ

スパートパネルが適切であると判断した場合、改めてコンパニオン検査を

行うことなく当該医薬品を投与しても差し支えないとされている。 

 ミスマッチ修復機能欠損を判定するための検査として、2021 年 12 月にベ

ンタナ OptiView MLH1（M1）、PMS2（A16-4）、MSH2（G219-1129）、

MSH6（SP93）の 4 品目がコンパニオン診断薬として承認されているが、

2022 年 9 月時点で保険収載されていない。 

組織検体を用いた包

括的ゲノムプロファ

イリング検査 

 

 包括的ゲノムプロファイリング検査は、2018 年 12 月に「OncoGuideTM 

NCC オンコパネルシステム」と「FoundationOne® CDx がんゲノムプロ

ファイル」が薬事承認され、2019 年 6 月に保険適用となった。当初は，

検査提出時に 8000 点、エキスパートパネルによる結果判断を経た患者説

明時に 48000 点の算定が可能であったが、診療報酬点数の改訂が行われ、

2022 年 4 月より、検査提出時に「D006—19 がんゲノムプロファイリン

グ検査」として 44000 点の算定が可能となった。なお、患者説明時には、

「B011—5 がんゲノムプロファイリング評価提供料」として 12000 点の

算定となる。患者 1 人につき 1 回に限り算定可能である。 
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 「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」を結腸・直腸がんのセ

ツキシマブ、パニツムマブ、エンコラフェニブ、ビニメチニブの CDx と

して使用した場合、「D004—2 悪性腫瘍組織検査」の 2500 点の算定は可

能であるが、その場合、がんゲノムプロファイリング検査としての 44000

点は算定できない。その後、結果を包括的ゲノムプロファイリング検査と

して用いる場合、コンパニオン検査としてすでに請求した点数を減算した

点数ならびにパネル検査判断・説明料として 12000 点の算定が可能であ

る。 

血漿検体を用いた包

括的ゲノムプロファ

イリング検査 

 

 ctDNA を 用 い た 包 括 的 ゲ ノ ム プ ロ フ ァ イ リ ン グ 検 査 と し て 、

FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルと Guardant360® 

CDx がん遺伝子パネルが、承認となっている。Guardant360® CDx がん

遺伝子パネルは、2022 年 9 月時点で保険収載されていない。組織を用い

た包括的ゲノムプロファイリング検査と同様、検査提出時に「D006—19 

がんゲノムプロファイリング検査」として 44000 点、エキスパートパネル

による結果判断を経た患者説明時には、「B011—5 がんゲノムプロファイ

リング評価提供料」として 12000 点が算定可能で、患者 1 人につき 1 回

に限り算定可能である。 
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2 総論 

 

2.1 大腸がんの分子生物学的背景 

大腸がんのほとんどは、複数の遺伝子に様々な異常が蓄積することにより段階的に発生し、悪性化が

進展する。遺伝子異常には、遺伝的背景や環境因子による突然変異、欠失といったジェネティックな変

化に加え、転写レベルにおける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。現在、大腸

がんは、生殖細胞系列突然変異によるもの、染色体不安定性に起因するもの、鋸歯状病変に起因するも

のに大別される（図 1）1。 

生殖細胞系列突然変異による大腸がんには、遺伝性大腸がんの一つであるリンチ症候群が含まれ、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マイクロサテラ

イト不安定性（microsatellite instability: MSI）が腫瘍の発生や進展に関与する。染色体不安定性由来の

腫瘍は、多段階発がんモデルが発がんのメカニズムとして考えられており、正常粘膜から低グレード腺

腫になる際に APC 変異が発生し、高グレード腺腫になる際に KRAS 変異、がん化には TP53 などのが

ん抑制遺伝子に異常が蓄積すると考えられている。大腸鋸歯状病変は過形成ポリープ（hyperplastic 

polyp: HP）、鋸歯状腺腫（traditional serrated adenoma: TSA）、sessile serrated lesion（SSL）に分類さ

れている。鋸歯状病変は、HP が SSL を介して MSI-High 大腸がんになる経路と、HP から TSA を介し

て MSS を生じる経路が提唱されている。SSL は右側大腸に好発し、BRAF 変異や CpG island methylation 

phenotype（CIMP）を高頻度にともない、MSI を示し、特に右側大腸がんの前駆病変として注目されて

いる（図 1）。鋸歯状病変が関与する大腸がんの頻度は大腸がん全体の 5~10％程度と見積もられている。 

また、大腸がんを遺伝子発現プロファイルに基づいて分類すると、4 つに分類される（表 1）2。Consensus 

Molecular Subtype (CMS) 1 は女性・右側結腸原発が多く、高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-

H: MSI-high）や BRAF 変異の割合が多い。遺伝子の変異率が高い一方で、ゲノムコピー数変化 (copy 

number alterations: CNA) の割合は低いとされる。CMS2 は CNA の割合が高く、WNT 経路の活性化

が特徴的である。CMS3 は KRAS 変異率が高く、IGFBP2 の高発現が特徴的である。CMS4 は CNA が

高く、ステージが進行した症例の割合が多いのが特徴である。このように大腸がんの発生母地や発生メ

カニズムは、形成した腫瘍の発現プロファイル・分子生物学的特徴と相関が認められる。 

大腸がんの多くは多段階発がんモデルにより発症すると考えられるが、これらのうち KRAS、BRAF

などは、大腸がんの発生・進展に重要な役割を果たすドライバー遺伝子異常と考えられている。ドライ

バー遺伝子異常は、相互排他性を認め同時に検出されることはまれである。近年の包括的ゲノムプロフ

ァイリング検査の導入により、HER2 増幅など、その他のドライバー遺伝子異常も低頻度ながら同定さ

れている（図 2）。 
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図 1. 推定される大腸がんの発生経路 

 

APC：adenomatous polyposis coli，CIMP：CpG island methylation phenotype，CIN：Chromosomal 

instability，GCHP：Goblet cell—rich type hyperplastic polyp，MSI：Microsatellite instability，MSS：

Microsatellite stable，MVHP：Microvascular type hyperplastic polyp，TSA：Traditional serrated adenoma，

SSL: Sessile serrated lesion 

 

 

図 2. 大腸がんにおけるドライバー遺伝子変異とその頻度 

 

TCGA pan cancer atlas に報告されている遺伝子異常の頻度をもとにガイダンス委員会が作成。 

頻度の低いドライバー遺伝子異常としては、ALK、NTRK などがある。 

 

 

 

 

染色体不安定性由来生殖細胞突然変異由来 鋸歯状病変由来

リンチ症候群
遺伝子変異

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

CIMP (-)
MSI-H

対側遺伝子の異常

発生した
がんの特徴

がん遺伝子(KRAS, PIK3CA)
がん抑制遺伝子（APC, SMAD4, TP53)
の異常。多段階発がんモデルに従う。

CIN(+)
CIMP (-)

MSS

TSA

SSL

KRAS変異
CIMP (-)

MSS

KRAS変異 BRAF変異

GCHP

MVHP

DNAメチル化

MLH1メチル化 そのほかのCIMP
ターゲット

MSI-H
BRAF変異
CIMP (+)

MSS
BRAF変異
CIMP (+)

KRAS

BRAF non-V600E

HER2 amplification
MSI-High

その他頻度の低い
ドライバー遺伝子
異常

Unknown
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表 1. 発現解析に基づく大腸がんのサブタイプ分類 

 CMS1 CMS2 CMS3 CMS4 

  MSI immune Canonical Metabolic Mesenchymal 

MSI MSI-H MSS Mixed MSS 

CIMP 高  低  

染色体異常  高 低 高 

遺伝子変異 多    

遺伝子異常 BRAF 変異  KRAS 変異  

そのほかの

特徴 

免疫細胞の浸潤 WNT, MYC の活性

化 
 

血管新生、間質への

浸潤 

予後 
再発後の予後が  

不良 
  無再発生存期間、 

全生存期間とも不良 
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2.2 大腸がんに認められる遺伝子異常の臨床的意義と遺伝子検査法の進歩 

 大腸がんの発生・進展に関わる遺伝子異常は、大腸がん診療に用いる薬剤の治療効果に影響を与えう

る。例えば、RAS（KRAS/NRAS）は、変異により上皮成長因子受容体（epidermal growth factor receptor: 

EGFR）に対する抗体薬の効果を認めないことが多数の前向き試験による解析で示され（第 3 章 RAS 変

異検査参照）、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）、2015 年 4 月には RAS（KRAS/NRAS）遺伝子検査が保険適用となり、実地診療

で広く普及している。さらに近年は、遺伝子異常を標的とした薬剤が開発されるようになり、遺伝子異

常と治療選択が直接関係するようになっている。 

また、検査法についても、2000 年代はダイレクトシークエンス法により直接遺伝子変異を評価してい

たが、PCR-rSSO（Polymerase Chain Reaction - Reverse Sequence-Specific Oligonucleotide）法や digital 

PCR 法の出現により検査の感度および、キット化により検査精度が向上している。さらに、次世代シー

クエンサーの登場は多数の遺伝子を高感度かつ同時に評価することを可能にしており、以前に承認され

た検査についても、これらの手法を用いたものに置き換えられている。 

 

2.3 大腸がんの遺伝子関連検査に用いられる手法とその位置づけ 

大腸がんなど疾病の診断に用いられる遺伝子関連検査は、主に体外診断用医薬品（in-vitro diagnostics：

IVD）と、試薬として分類される薬事未承認検査（laboratory developed test：LDT）の 2 種類に分類さ

れる。体外診断用医薬品は、医薬品医療機器等法に基づき薬事承認され市場に流通している。KRAS 変

異検査が開始された当初は薬事未承認検査が保険診療下で実施されていたが、現在、がん領域における

遺伝子関連検査は一部を除き体外診断用医薬品として承認されたものである。また、体外診断用医薬品

や薬事未承認検査以外に、体外診断用医薬品としての承認を得ず、研究目的で用いられる RUO（research 

use only）があり、米国などでは分析性能が確認されている臨床試験等に用いる IUO(investigational use 

only)といった分類も存在する。 

疾病や病態の診断に用いられる体外診断用医薬品および一部の医療機器のうち、特定の医薬品の有効

性又は安全性の向上等の目的で使用し、当該医薬品の使用に不可欠な製品はコンパニオン診断薬

(companion diagnostics: CDx)と位置づけられている。このため、コンパニオン診断薬は、測定対象の物

質を正しく分析する性能を有するように設計・検証されていることに加え、臨床性能が臨床的有用性を

裏付ける必要性がある。すなわち、臨床的位置づけや想定される臨床的意義に基づいてカットオフが設

定され、対象となる薬剤の臨床成績に寄与することが重要である。本ガイダンスで推奨される検査は、

分析的妥当性が確認された検査を用いて実施する必要があり、コンパニオン診断薬を含む体外診断用医

薬品や一部の医療機器はこれに該当する。 

一方で、次世代シークエンスを用いた検査法の実用化により、一塩基置換（single nucleotide variation: 

SNV）、挿入・欠失（insertion/deletion; In/Del）、コピー数変化（copy number alteration: CNA）、 染色

体転座などの様々なタイプの異常を、多数の遺伝子について同時に評価する包括的ゲノムプロファイリ

ング検査（comprehensive genomic profiling：CGP）が薬事承認されている。遺伝子関連検査と国内外

で使用される代表的な遺伝子パネル検査との関連を図３に示す。また、各個人の全ゲノムシークエンス
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やゲノム上のエクソンを濃縮して解析する全エクソームシークエンスも一部で行われている。コンパニ

オン診断薬と全ゲノムシークエンスの関係を図４に示す。 

CGP の結果をもとに治療薬を選択する際、臨床的有用性は分析性能が重要である（表 2）。分析性能

を示すためには、対照となる試験法や試料を使用して、代表的な変異のタイプ（SNV, Ins/Dels, CNAs, 

染色体転座）毎に、陽性一致率、陽性的中率を算出し、真度を評価、提示する必要がある。現在のとこ

ろ、対照として既に承認されたコンパニオン診断薬と比較試験を行うことが多いが、CGP に搭載された

各異常について、既承認のコンパニオン診断薬と性能比較試験を行うことは多大な労力を要することか

ら、本邦においてどのように対照法を選定すべきか今後の課題である。近年、ドライバー遺伝子異常や

がんの生物学的背景をもとにした薬剤が急速に増加し、治療開始前に多数の遺伝子を評価する必要が生

じている。一次治療開始前に治療法の選択を目的として CGP を行うことは、治療選択の各段階で、個

別のコンパニオン診断薬を用いた評価を行うより、時間的・経済的に理にかなっている。CGP 検査によ

り治療の早い段階から腫瘍の遺伝子プロファイルを把握できれば、その後の治療修飾によるプロファイ

ルの変化が懸念されるものの、予後や将来使用可能な候補薬剤などを考えながら効率的な治療を行うこ

とに繋がると考えられる。 

 

図３. 遺伝子関連検査の概念図と対応する検査 

 

 

 

 

 

 

 

Ⓣ OncoGuideTM

NCCオンコパネルシステム

Ⓣ GenMineTOP がんゲノム
プロファイリングシステム

先進医療

Ⓣ MSK-IMPACT（FDA承認）

薬事承認

IVD*

RUO

LDT

(IUO相当)

CDx

CLIA認証ラボ検査等

Ⓣ TruSightTM Oncology 500

遺伝子パネル検査

Ⓣ FoundationOne® CDx
がんゲノムプロファイル

Ⓟ FoundationOne® Liquid CDx
がんゲノムプロファイル

Ⓟ Guardant360® CDx
がん遺伝子パネル

包括的ゲノムプロファイリング検査目的

コンパニオン診断目的

遺伝子検査・分子病理診断

Ⓣ MEBGEN RASKET -B キット
対象： KRAS/NRAS,BRAFV600E遺伝子変異

Ⓟ OncoBEAM RAS CRCキット
対象： KRAS/NRAS遺伝子変異

Ⓣ パスビジョン® HER-2 DNAプローブキット
対象： HER2遺伝子増幅

Ⓣ ベンタナ ultraView パスウェーHER2 (4B5)
対象： HER2タンパク

Ⓣミスマッチ修復機能欠損検出キット

対象： IHCマーカー
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6タンパク)

Ⓣ MSI検査キット（FALCO）
対象： MSマーカー

(BAT-26, NR-21, BAT-25, MONO-27, NR-24)

Ⓣ：腫瘍組織検体を用いる検査

Ⓟ：血漿検体(循環腫瘍DNA)を用いる検査

* 体外診断用医薬品のほか，疾病診断用プログラム
（医療機器）承認品も含む．

コンパニオン診断目的

薬事承認

リンチ症候群診断および化学療法選択目的

Ⓣ BRAF変異タンパクキット

対象： BRAF V600E変異タンパク
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図 4．NGS を使用した検査の相関図 

 

 

表 2．コンパニオン診断薬と包括的遺伝子プロファイリング検査の違い 

 CDx 包括的遺伝子プロファイリング検査 

想定される治療 エビデンスが確立した治療方法 
原則として標準的治療は存在せず、エビデ

ンスレベルの⾼くない治療を想定 

出⼒された検査結果

の位置づけ 

承認された医薬品の適応の可否

を直接提示する 

出⼒された結果に基づき医師による結果解

釈が⾏われ、治療方針が策定される 

想定される使⽤施設 各医療機関 

エキスパートパネルを有するがんゲノム医

療中核拠点・拠点病院およびがんゲノム医

療連携病院 

検査薬・医療機器と

しての必要性 
診断的中率 

包括的なプロファイル検査を前提とした測

定機器としての分析性能（真度、再現性な

ど） 

CDx

CGP

全ゲノムシークエンス

遺伝子パネル検査
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3 RAS 変異検査 

 

3.1 背景 

大腸がんと EGFR 経路 

 EGFR は HER1、erbB1 とも呼ばれる 170 kDa の膜貫通型糖蛋白質受容体チロシンキナーゼであり、

大腸がんの約 80%に高発現を認める。EGFR に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し、下流へシグナル

を伝達する。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。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）。 

 

図 1 大腸がんと EGFR シグナル伝達経路 

 
 

EGFR はリガンド刺激により下流の PI3K/AKT/mTOR、RAS/RAF、JAK/STAT 経路を活性化し、が

ん細胞の生存・増殖などに関わる。抗 EGFR 抗体薬セツキシマブとパニツムマブは、それぞれ 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と完全ヒト型 IgG2 サブクラスモノ

クローナル抗体薬で、ともに EGFR の細胞外ドメインの抗原エピトープに結合し、リガンドと受容体の
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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、本邦ではセツキシマブが 2008 年に、パニツムマブが 2010 年に保険適用となった。しか

し EGFR を介したシグナル経路の下流にある RAS、RAF に機能獲得型変異を有するがん細胞では、

EGFR からの刺激の有無に関わらずそれぞれの変異蛋白質が MEK–ERK 経路を恒常的に活性化し細胞

の生存・増殖を維持するため、抗 EGFR 抗体薬に抵抗性となる。 

 

大腸がんにおける RAS 変異の頻度 

 RAS の点突然変異は大腸がんの発生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）。KRAS エクソン 2（コドン 12、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。KRAS エクソン２野生型における、KRAS エクソン 3、4、

NRAS エクソン 2、3 変異の頻度はそれぞれ約 3－6％、NRAS エクソン 4 変異は 1％未満、合わせて約

20％（大腸がん全体の 10–15%）である（Appendix 表 1）。 

 

表 1 Stage 別 KRAS エクソン 2 変異の頻度 

 Dukes' 
stage 

頻度  Stage 頻度 

Andreyev HJ, et al. 

（RASCAL）1 

N＝2721 

Dukes'A 33.9% Watanabe T, et al.2 

N＝5887 

Stage I 33.1% 

Dukes'B 39.8% Stage II 37.3% 

Dukes'C 38.3% Stage III 38.1% 

Dukes'D 35.8% Stage IV 37.5% 
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3.2 切除不能進⾏再発大腸がん患者に対し、抗 EGFR 抗体薬の適応判定を目的として、一次治療開始前に RAS 変異検査を実施する。 

基本的要件 

切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 EGFR 抗体薬の適応判定を目的として、 

一次治療開始前に RAS 変異検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

RAS 変異陽性症例に対する抗 EGFR 抗体薬の治療成績 

 切除不能進行再発大腸がん症例を対象に行われた抗 EGFR 抗体薬単独療法や化学療法との併用療法

を標準治療と比較する複数の第Ⅲ相試験の結果から、KRAS エクソン 2 変異を有する患者では、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。 

その後、パニツムマブに関する第Ⅲ相試験において、KRAS エクソン 2 以外のエクソン 3、4、NRAS

エクソン 2、3、4 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、RAS 野生型ではパニツ

ムマブの効果が期待できる一方、KRAS エクソン 3、4、NRAS エクソン 2、3、4 のいずれかに変異を有

する症例ではパニツムマブの効果が期待できないことが明らかとなった（Appendix 表 2、表 3）。さら

に、KRAS エクソン 2 変異陽性症例とそれ以外の KRAS/NRAS 変異陽性症例で分けた解析でも、同様に

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。セツキシマブのランダム化比較試験でも、

RAS 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。 

 このように、KRAS エクソン 2、3、4、NRAS エクソン 2、3、4 変異陽性症例は、抗 EGFR 抗体薬の

利益が得られない可能性が高い。この傾向は抗 EGFR 抗体薬の種類、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を認め、メタアナリシスでも確認されている 3。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臨床成績の項の

内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと」と記載さ

れている。 

 

大腸がんの治療アルゴリズムと RAS 変異検査 

 大腸がんでは、右側結腸で BRAF V600E 変異、PIK3CA 変異、CpG island methylator phenotype–high 

（CIMP–high）、高頻度マイクロサテライト不安定性（Microsatellite instability-High; MSI-H）の頻度が

高く、左側結腸で TP53 変異の頻度が高いなど、原発巣の部位により各遺伝子変異の頻度や遺伝子発現

のパターンが異なることが指摘されていた 4。さらに近年、RAS 野生型大腸がんにおいて、原発巣が左

側結腸と右側結腸の症例で、予後や抗 EGFR 抗体薬の効果が異なることが報告されている。抗 EGFR 抗

体薬の有効性を検討した過去の 6 つの大規模臨床試験（CRYSTAL 試験、FIRE–3 試験、CALGB80405

試験、PRIME 試験、PEAK 試験、20050181 試験）のデータを統合した解析では、RAS 野生型の右側結

腸がんは全生存期間、無増悪生存期間、奏効割合すべてにおいて左側結腸がんより不良であり、RAS 野

生型の左側結腸がんは全生存期間、無増悪生存期間において有意に抗 EGFR 抗体薬の上乗せ効果がある

一方、右側結腸がんは抗 EGFR 抗体薬の上乗せ効果が認められないことが報告された 5。本邦で行われ
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た第Ⅲ相試験（PARADIGM 試験）において、RAS 野生型の左側結腸がん一次治療では、パニツムマブ

併用群ではベバシズマブ併用群と比較して全生存期間の延長が前向きに検証され、右側結腸がんでは差

が認められなかった 6。 

 2022 年 1 月に刊行された「大腸癌治療ガイドライン 2022 年版」7 や ESMO の Pan-Asian adapted 

ESMO consensus guidelines8 では、一次治療開始前に MSI、RAS、BRAF V600E 検査を行い、MSI-H を

認めずかつ RAS/BRAF 野生型であれば、原発巣占居部位に基づいて左側結腸がんには標準的化学療法

の FOLFOX（5–FU＋ロイコボリン＋オキサリプラチン）や FOLFIRI（5–FU＋ロイコボリン＋イリノ

テカン）と抗 EGFR 抗体薬の併用、右側結腸がんには標準的化学療法の FOLFOX/FOLFIRI、

FOLFOXIRI（5–FU＋ロイコボリン＋オキサリプラチン＋イリノテカン）などとベバシズマブの併用が

第一選択薬として記載されている。以上より、RAS 変異検査の結果により選択される一次治療レジメン

が異なるため、切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 EGFR 抗体薬の適応判定を目的として、一次

治療開始前に RAS 変異検査を実施することを強く推奨する。 

 

RAS 変異検査法 

RAS 変異の検出には、様々な測定原理に基づくコンパニオン診断薬がすでに保険適用を受け、国内に

広く流通しているため、これらを用いて検査を行うことが推奨される（表 2）。 

 

表 2 代表的な RAS 変異検査のためのコンパニオン診断薬 

コンパニオン診断薬 検体 検出限界 測定原理 

MEBGENTM RASKET-B Kit * 腫瘍組織 1–5% PCR–rSSO 法 

FoundationOneⓇ CDx ** 腫瘍組織 2.3% ハイブリッドキャプチャー法 

OncoBEAMTM RAS CRC キット *** 血漿 0.03% BEAMing 法 

*KRAS/NRAS のコドン 12（G12S、G12C、G12R、G12D、G12V、G12A）、コドン 13（G13S、G13C、

G13R、G13D、G13V、G13A）、コドン 59（A59T、A59G）、コドン 61（Q61K、Q61E、Q61L、Q61P、

Q61R、Q61H）、コドン 117（K117N）、コドン 146（A146T、A146P、A146V）変異 

**FoundationOneⓇ CDx では、上記の変異はコンパニオン診断薬として結果が返却され、それ以外の

RAS 変異は意義の確立していない新規の変異として結果が返却される。 

*** KRAS のコドン 12（G12S、G12C、G12R、G12D、G12V、G12A）、コドン 13（G13D）、コドン 59

（A59T）、コドン 61（Q61L、Q61R、Q61H）、コドン 117（K117N）、コドン 146（A146T、A146V）

変異。NRAS のコドン 12（G12S、G12C、G12R、G12D、G12V、G12A）、コドン 13（G13R、G13D、

G13V）、コドン 59（A59T）、コドン 61（Q61K、Q61L、Q61R、Q61H）、コドン 117（K117N）、コド

ン 146（A146T）変異。 

PCR–rSSO；PCR–reverse sequence specific oligonucleotide 
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血液検体を用いた RAS 変異検査（表 3） 

現在、がんの遺伝子変異診断の多くは、腫瘍組織由来の DNA を用いて行われる。しかし、すべての

症例で組織を採取できる訳ではなく、また、組織採取時の侵襲を考えると繰返しの検査が難しいという

課題がある。これらの課題を解決するために、血液検体を用いて血漿由来の DNA（circulating tumor 

DNA: ctDNA）を解析するための様々な技術開発が行われてきた。血液検体由来の微量な DNA を検出

するために適した技術としてデジタル PCR 法が開発され、その一つである BEAMing 法は検出感度と

して 0.03%という優れた性能を示している。BEAMing 法を用いた RAS 変異検査キット（OncoBEAMTM 

RAS CRC キット）は 2016 年に欧州で CE マーク（ヨーロッパ連合（EU）加盟国の安全基準を満たし

ていることを示すマーク）を取得しており、欧州で行われた後ろ向き・前向きの臨床性能試験では、腫

瘍組織を用いた RAS 変異検査と良好な一致を示している 9-13。本邦で行われた臨床性能試験でも、

OncoBEAMTM RAS CRC キットと腫瘍組織を用いた BEAMing 法による RAS 変異検査は良好な一致率

が認められており 14、「血漿から抽出したゲノム DNA 中の RAS（KRAS 及び NRAS）遺伝子変異の検出

（セツキシマブ（遺伝子組換え）又はパニツムマブ（遺伝子組換え）の結腸・直腸癌患者への適応を判

定するための補助に用いる）」を使用目的に 2019 年 7 月に薬事承認、2020 年 8 月に保険適用となった。

なお、本検査の実施は、組織検体が保管されていない、もしくは経年・ホルマリン固定条件により検査

に適さないなど、大腸がんの組織検体を用いた RAS 遺伝子検査を行うことが困難な場合に限るとされ

ている。 

 

表 3 血液検体を用いた RAS 変異検査と組織を用いた検査との一致 
 

N 感度 特異度 一致率 

Grasselli, J., et al.9 146 88.9% 90.2% 89.7% 

Vidal J, et al.10 115 96.4% 90.0% 93.0% 

Garcia-Foncillas, J., et al.11 238 92.6% 94.0% 93.3% 

Schmiegel W, et al.12 98 90.4% 93.5% 91.8% 

Garcia-Foncillas, J., et al.13 236 86.3% 92.4% 89.0% 

Bando H, et al.14 280 82.1% 90.4% 86.4% 

 

コメント 1 血液検体を用いた RAS 変異検査のリミテーション 

腫瘍の転移臓器によって血漿中に漏出する ctDNA 量に差があり、特に肺転移単独例で検出される

RAS 変異の変異アレル頻度（mutant allele frequency; MAF、血液中のアレル全体おける変異アレルの割

合）は他臓器転移と比較して低いと報告されている 13-15。本邦と欧州で行われた OncoBEAMTM RAS CRC

キットの臨床性能試験の追加解析では、肺転移単独かつ腫瘍最大径 20mm 未満かつ病変数 10 個未満の

症例では、腫瘍組織を用いた RAS 変異検査との全体一致率 46%、RAS 変異陽性一致率 30%、陰性一致

率 88%と、腫瘍組織では RAS 変異陽性だが血液検体では RAS 野生型と判定されるケースが多く認めら

れた 15。全体一致率と RAS 変異陽性一致率は、腫瘍最大径 20mm 以上または病変数 10 個以上の肺転移

単独症例の結果と比べて有意に低い結果だった。腹膜転移単独例でも、腫瘍最大径 20mm 未満では全体
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一致率や変異陽性一致率が低い傾向が報告されている 15。Guardant 360 による ctDNA の RAS/BRAF

変異解析でも、肺転移単独または腹膜転移単独例では腫瘍組織を用いた解析との一致率が低く、RAS 変

異の MAF が検出感度限界以下となる症例が多く認められた 16。以上より、肺転移単独例や腹膜転移単

独例では、腫瘍組織に RAS 変異が存在しても血液検体を用いた解析では野生型と判定される（偽陰性

となる）可能性があり、結果の解釈に留意する必要がある。 

 

サイドメモ 1 KRAS G12C 変異 

KRAS G12C 変異は、切除不能進行再発大腸がんの約 3％に認められ 17、大腸がんで検出される RAS

変異の中でも比較的稀な変異である。RAS 変異陽性大腸がんは RAS 野生型と比べて全生存期間が短く

18、KRAS G12C 変異症例は RAS 変異陽性例の中でも予後不良と報告されている 17。KRAS G12C 選択

的阻害薬ソトラシブは、切除不能進行再発の非小細胞肺がんに対する第Ⅰ/Ⅱ相試験（CodeBreaK100 試

験）で奏効割合 37.1%と報告され 19、KRAS G12C 変異陽性の切除不能進行再発の非小細胞肺がんに対

して 2022 年 4 月に保険適用となった。一方で、CodeBreaK100 試験の切除不能進行大腸がんのコホー

トでは、事前に設定された期待奏効割合 20％に対して奏効割合は 9.7％（62 例中 6 例）であった 20。大

腸がんでは、EGFR シグナル伝達経路の亢進が KRAS G12C 阻害薬の一次耐性の原因の一つとして考え

られており 21、抗 EGFR 抗体薬との併用療法の治療開発が行われている。KRAS G12C 変異陽性の切除

不能進行再発大腸がんに対するソトラシブとパニツムマブ併用療法の第Ⅰb 相試験（CodeBreaK101 

subprotocol H）では、確定奏効割合 15.4%（26 例中 4 例）と報告され 22、KRAS G12C 選択的阻害薬

Adagrasib とセツキシマブの第Ⅰ/Ⅱ相試験（KRYSTAL-1 試験）では、未確定の部分奏効を含めた奏効

割合は併用療法で 43%（28 例中 12 例）、Adagrasib 単独療法で 22%（45 例中 10 例）と報告されてい

る 23。KRAS G12C 変異陽性大腸がんに対する KRAS G12C 阻害薬と抗 EGFR 抗体薬の併用療法の有用

性については、現在ランダム化比較試験（CodeBreaK300 試験、KRYSTAL-10 試験）が進行中である。 

 

サイドメモ 2 KRAS/NRAS コドン 12、13、59、61、117、146 以外の RAS 変異の取扱い 

 RAS 変異のうち、抗 EGFR 抗体薬の治療効果と負の相関が示されているのは、KRAS/NRAS 変異の

ホットスポットであるコドン 12、13、59、61、117、146 の変異である。一方で、次世代シークエンス

（NGS）による包括的ゲノムプロファイリング検査では、稀ではあるが上記のコドン以外の RAS 変異

が検出されうる。切除不能進行再発大腸がんの組織検体を用いた 2 つの後ろ向き研究（n=18,270、

n=9,485）では、ホットスポット以外の RAS 変異の頻度は 0.9～1.2%で、全生存期間は RAS 野生型と

比較して短く、RAS ホットスポット変異と同程度と報告されている 24,25。治療情報が得られた非典型

RAS 変異 6 症例のうち、前臨床で MAPK 経路の活性化変異と判明している変異 4 例ではいずれも抗

EGFR 抗体薬による奏効を認めず、奏効例は意義不明の変異 1 例のみだった 24。非典型 RAS 変異が検

出された患者に対する抗 EGFR 抗体薬の効果については臨床データが乏しく、一律に抗 EGFR 抗体薬

投与の適応を否定できないため、①検出された変異が活性化型変異かどうか、②検出された RAS 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

薬以外の治療選択肢があるか、等を勘案して総合的に判断する。 
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サイドメモ 3 その他の RAS 変異検査法 

 表 2 のコンパニオン診断薬以外にも RAS 変異検査の開発が行われている。腫瘍組織検体を用いリア

ルタイム PCR 法を測定原理とする IdyllaTM KRAS 遺伝子変異検出キットと IdyllaTM BRAF/NRAS 遺伝

子変異検出キットは、臨床性能試験で MEBGENTM RASKET-B kit と全体一致率 95.3%と報告され 26、

2022 年 8 月現在製造販売承認申請中である。本検査は、専用カートリッジと測定器を用い、ホルマリン

固定パラフィン包埋（FFPE）切片の前処理から結果取得までの全プロセスを全自動で行う。このため、

自施設の検査室で測定が可能であり、検査結果報告までの時間が短いことが利点である。  
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3.3 切除可能進⾏再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、補助化学療法開始前に RAS 変異検査を実施する。 

基本的要件 

切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、 

補助化学療法開始前に RAS 変異検査を実施する。 

 

推奨度 

推奨する ［SR 2 名、R 7 名］ 

 

切除可能進行再発大腸がん患者における RAS 変異の臨床的意義 

 Stage III 結腸がんの術後補助療法として、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相試験が行われたが、KRAS 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、全生存期間の延長は認められなかった 27,28。また、切除可能同時性・異時性肝転移症例に

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 29。以

上より、切除可能進行再発大腸がんに対するセツキシマブの有効性は示されていない。 

切除可能進行再発大腸がんで RAS 変異が予後因子であるかについて、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 変異の有無により無再発生存期間、全生存期

間に差を認めなかったとする報告と 30,31、KRAS 変異陽性症例が有意に予後不良であったとする報告 32-

34 が混在している （表 4）。StageⅡ/Ⅲ大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

を集めたメタアナリシスでは、試験ごとに結果のばらつきを認めるものの、全体として KRAS 変異陽性

症 例 で は 無 再 発 生 存 期 間 、 全 生 存 期 間 が 有 意 に 短 い 結 果 で あ っ た （ 無 再 発 生 存 期 間 ;pooled 

HR:1.36;95%CI:1.15-1.61, p<0.001, 全生存期間;pooled HR:1.27;95%CI:1.03-1.55, p=0.03）35。また、

KRAS 変異が StageⅡ/Ⅲ結腸がん切除後の肺転移再発と関連していることが報告されている 36。その他、

肝転移などの転移巣切除症例において RAS 変異陽性症例は RAS 野生型症例より無再発生存期間や全生

存期間が短いことも報告されている 37。このように、RAS 変異は切除可能進行再発大腸がんにおいて予

後不良因子とする報告が多く、切除可能進行再発大腸がん患者に RAS 変異検査を行うことはその後の

治療方針決定の参考になることから推奨される。 
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表 4 切除可能大腸がん患者における RAS 変異の有無による再発割合 

 
Stage RAS N 

5 年 RFS 

(%) 
HR 

5 年 OS 

(%) 
HR 

CALGB 
8980330 III 

KRAS WT 330 64 0.97 
(p=0.84) 

75 0.90 
(p=0.56) 

KRAS MT 178 66 73 

PETACC–3,  
EORTC 40993, 
SAKK 60–0031 

II/III 
KRAS WT 818 – 

1.05 
(p=0.66) – 

1.09 
(p=0.48) 

KRAS MT 481 – – 

N014732 

III 

KRAS WT 1479 77* 
1.50 

(p<0.0001) 
 
 

1.46 
(p=0.0035) 

– 

– 

KRAS MT 

779 
 
 

220 

68  

(コドン 12)* 

67  

(コドン 13)* 

– 

PETACC–833 

III 
KRAS WT 1019 – 1.56** 

(p<0.001) 
– 

– 
KRAS MT 638 – – 

WT；野生型、MT；変異陽性、RFS；無再発生存、HR；ハザード比、 OS；全生存 

*3 年 RFS、**再発までの期間の HR を記載  
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3.4 切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 EGFR 抗体薬再投与の適応判定を目的として、血液検体を用いた RAS 変異検査を実施する。 

基本的要件 

切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 EGFR 抗体薬再投与の適応判定を目的として、 

血液検体を用いた RAS 変異検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 8 名、R 1 名］ 

 

抗 EGFR 抗体薬による RAS の獲得変異 

 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 変異や EGFR の細胞外ド

メインの病的変異、MAPK 経路の活性化変異などが検出されることがあり、これらは抗 EGFR 抗体薬

の獲得耐性の一因と考えられている 38。抗 EGFR 抗体薬を含まない化学療法後に腫瘍の RAS 変異の状

態が変化することは極めて稀である 39。一方で、抗 EGFR 抗体薬投与後に RAS 変異を検出することが

あり、新規に検出された RAS 変異は抗 EGFR 抗体薬による腫瘍のクローン選択で RAS 変異型のクロー

ンが優勢となった結果を反映していると考えられる 40,41。獲得耐性として出現した RAS 変異を ctDNA

により経時的に評価すると、変異クローンは抗 EGFR 抗体薬未投与の時間経過とともに減衰する 42。 

 

抗 EGFR 抗体薬再投与の適応判定における RAS 変異検査の意義 

抗 EGFR 抗体薬に不応の切除不能進行再発大腸がんを対象に、一定期間抗 EGFR 抗体薬を含まない

治療を行った後、再度抗 EGFR 抗体薬の投与を行う治療法（リチャレンジ療法）の開発が行われている。

リチャレンジ療法の直前に採取した血液検体の ctDNA での RAS 変異の有無が、リチャレンジ療法の効

果予測因子となる可能性が報告されている。前治療の抗 EGFR 抗体薬に不応の患者のうち、リチャレン

ジ療法開始前の ctDNA で RAS 変異が検出されなかった患者では、三次治療以降での抗 EGFR 抗体薬

を含む治療の奏効割合は 0%～30.8%だった（表 5）。一方、RAS 変異が検出された患者での奏効例は

CAVE 試験 46 における 1 例（5.3%）のみで、他の試験では奏効例は報告されていない（表 5）。小規模

ながら複数の後ろ向き・前向き試験で同様の傾向が示されており、リチャレンジ療法開始前に採取され

た ctDNA での RAS 変異の有無は、リチャレンジ療法の治療効果予測因子となることが示唆される。こ

れらの結果から、血液検体を用いた RAS 変異検査は抗 EGFR 抗体薬リチャレンジの適応判定に有用で

あると考えられる。 

しかし、リチャレンジ療法の治療効果予測として RAS 変異の適切な評価時期は現時点で明確にされ

ていない。既報の多くがリチャレンジ療法開始直前に採取した検体で RAS を評価しているが、初回の

抗 EGFR 抗体薬に不応となった時点での RAS 変異の有無がその後のリチャレンジ療法の治療効果と関

連する可能性も報告されている 48。さらに、ctDNA による RAS 変異解析において、治療効果予測のた

めに適したカットオフ値（MAF 0.1%など）は現時点では不明であり、今後知見の蓄積を待つ必要があ

る。 

このように、RAS 変異の適切な評価時期や MAF の適切なカットオフ値など未だ議論の余地はあるも

のの、血液検体を用いた RAS 変異検査によるモニタリングは、抗 EGFR 抗体薬のリチャレンジを検討
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する際の適応を決めるために有用と考えられることから、強く推奨される。抗 EGFR 抗体薬のリチャレ

ンジ療法の臨床的な位置づけについては、現在ランダム化比較試験（AIO-KRK-0114 試験、PARERE 試

験）が進行中である。 

 

表 5 抗 EGFR 抗体薬のリチャレンジ療法の治療効果 

 
治療 

ライン 
レジメン 

再投与時の 

遺伝子変異 
N 

RR 

（%） 

PFS 

（M） 
HR 

OS 

（M） 
HR 

CRICKET43 3 
セツキシマブ＋

イリノテカン 

RAS／ 

BRAF 

WT 13 30.8 4.0 
0.44 

（p=0.03） 

12.5 
0.58 

（p=0.24） 
MT 12 0 1.9 5.2 

E-Rechallenge44 ≥3 
セツキシマブ＋ 

イリノテカン 

RAS／ 

BRAF／ 

EGFR 

WT 12 25 
111 

days 
– 

– 
– 

MT 12 0 84 days – 

JACCRO 
CC-08/09AR45 

3／4 
セツキシマブ／ 

パニツムマブ 
RAS 

WT 10 0 4.7 0.16 

（p=0.01） 

16.0 0.08 

（p=0.003） MT 6 0 2.3 3.8 

CAVE46 ≥3 
セツキシマブ＋ 

アベルマブ 

RAS／ 

BRAF／ 

EGFR 

WT 48 8.3 4.1 
0.42 

（p=0.004） 

17.3 
0.49 

（p=0.02） MT 19 5.3 3.0 10.4 

CHRONOS47 ≥3 パニツムマブ 

RAS／ 

BRAF／ 

EGFR 

WT 27 30* 
16 

weeks 
– 

55 
weeks 

– 

PURSUIT48 ≥3 
パニツムマブ＋ 

イリノテカン 
RAS WT 50 14 3.6 – – – 

NCT0308707149 ≥3 

パニツムマブ 
RAS／ 

BRAF／ 

EGFR／ 

MAP2K1 

WT 33 18 4.1 

– 

10.9 

– 
パニツムマブ＋ 

トラメチニブ 
MT 20 0 2.1 5.9 

WT；野生型、MT；変異陽性、RR；奏効割合、PFS；無増悪生存期間、M；month、HR；ハザード比、

OS；全生存期間、*未確定の部分奏効 2 例を含む 

 

サイドメモ 1 RAS 変異陽性症例における血液検体を用いた RAS 変異検査の意義 

腫瘍組織もしくは血液検体を用いた検査で RAS 変異陽性と判定された大腸がんが、治療経過中に RAS

野生型に転換する現象（NeoRAS）が報告されている。切除不能進行再発大腸がんに対し定期的に血液

検体を採取し ctDNA の解析を行った前向き観察研究では、治療経過とともに RAS 変異が検出されなく

なり、かつ治療前に検出された APC や TP53 などの変異クローンが検出される場合を RAS 野生型

（NeoRAS）と定義したところ、NeoRAS は RAS 変異陽性大腸がん症例の 2～8％で観察された 50。本

検討では、NeoRAS 症例で検出されたベースラインの RAS 変異の MAF 値は低い傾向にあり、サブクロ

ーンだったと考えられている 50。その他、原発巣の組織検体では RAS 変異陽性だがフッ化ピリミジンを

含む化学療法後に採取された血液検体で RAS 野生型と判定された患者に対し、セツキシマブと

FOLFIRI 併用療法を行ったパイロット試験では、9 例中 5 例で完全奏効/部分奏効と判定され、無増悪
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生存期間中央値は 9.0 か月（95%CI;4.7-13.3）と報告されている 51。このように、治療前の腫瘍組織で

RAS 変異陽性であっても、血液検体を用いた RAS 検査でモニタリングすることが治療変更に有用な可

能性がある。NeoRAS 症例に対する抗 EGFR 抗体薬の有用性については、現在臨床試験が実施されてい

る。  
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4. BRAF 変異検査 

 

4.1 背景 

 

BRAF の機能と BRAF 変異 

RAF は ARAF、BRAF、CRAF の 3 つのアイソフォームより構成される 1。BRAF 蛋白質は 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、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 からシグナル伝達が行われ、下流の MEK—ERK 経路を活性化すること

により、細胞増殖や生存に関わる（第 3 章図 1 を参照）2。BRAF は、7 番染色体に位置し、18 のエク

ソンから成る。2002 年、ヒトのがんで BRAF 変異が認められることが初めて報告され、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 3。大腸がんに

おける BRAF 変異の頻度は、COSMIC データベース（v96）によれば 12.4％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）が多い。近年、次世代シークエンサーの普及に伴い、V600E 変異以外の変異

（BRAF non-V600E 変異）に関する報告も相次いでおり、変異 BRAF 蛋白のキナーゼ活性によって、

class 1 から class 3 の 3 つのサブタイプ（図 1）に分類することが提唱されているが 4、本章では、V600E

変異（class 1）に関してのみ記載する。 

 

図１ BRAF 変異の class 分類 

 

Class 1 は、BRAF 変異蛋白質のキナーゼ活性が極めて高く、単量体の変異 BRAF が直接下流シグナル

を活性化する。一方、Class 2 におけるキナーゼ活性は軽度の上昇であり、CRAF を介したシグナル経路

とあわせて、下流のシグナルが活性化する。Class 3 では、キナーゼ活性がむしろ低下しており、そのた

め、野生型の BRAF または CRAF と二量体を形成し、その二量体が上流のシグナルにより活性化され

ることで、シグナル伝達が行われる。 
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大腸がんにおける BRAF V600E 変異の頻度と臨床病理学的特徴 

 BRAF V600E 変異は大腸がんの発生初期に起こるとされているが、その頻度は、Stage 0-III の 4%前

後と比較して、Stage Ⅳでは 6.9%とやや高いと報告されている 5。その理由として、後述のように BRAF 

V600E 変異大腸がん症例は予後不良なため進行期で見つかる症例が多いことが関与していると推測さ

れる。本邦の大腸がんにおける BRAF V600E 変異の頻度は、4.5—6.7％と報告されており 6, 7、欧米から

の報告（5—12％）と比較してやや低い。大腸がんにおける RAS 変異と BRAF V600E 変異とは相互排

他的であるとされている。 

 また、BRAF V600E 変異症例は、野生型と異なる臨床病理学的特徴を有する。25 研究 11955 例の大

腸がんを含む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、

高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-H）腫瘍において BRAF V600E 変異の頻度が高いことが報

告されている（表 1）8。 

 

表 1. 患者背景別の BRAF V600E の頻度 8 

患者背景 N 頻度(%) オッズ比 

性別 男性 6186 8.0 1.71 

(1.42-2.07) 女性 5489 13.7 

年齢 60 歳未満 1351 6.7 2.29 

(1.13-4.61) 60 歳以上 1631 18.6 

原発巣部位 左側結腸～直腸 5806 4.8 4.85 

(3.59-6.56) 右側結腸 4007 21.6 

診断時病期 I/II 1806 8.0 1.59 

(1.16-2.17) III/IV 2630 11.6 

分化度 高～中分化 4257 8.0 3.89 

(2.94-5.17) 低分化 766 25.6 

粘液癌成分の有無 なし 2134 8.1 2.99 

(2.20-4.07) あり 392 19.4 

マイクロサテライト不安定

性 

なし 1371 9.3 8.18 

(5.08-13.17) あり 352 38.9 
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4.2 切除不能進⾏再発大腸がん患者に対し、予後予測と、抗 EGFR 抗体薬と BRAF 阻害薬および MEK 阻害薬の適応判定を目的として、一次治療開始前に BRAF V600E 変異検査を実施する。 

基本的要件 

切除不能進行再発大腸がん患者に対し、予後予測と、抗 EGFR 抗体薬と BRAF 阻害薬および MEK

阻害薬の適応判定を目的として、一次治療開始前に BRAF V600E 変異検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

切除不能進行再発大腸がん症例における BRAF V600E 変異の臨床的意義 

BRAF V600E 変異症例は野生型と比較して予後不良であり、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％ confidence interval（CI）1.82—2.83）と報告されている。切除不能進行

再発大腸がん一次化学療法症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 変異

症例の生存期間は、野生型と比較して大きく劣ることが示されている(表 2) 9, 10。本邦においても、切除

不能進行再発大腸がん症例の解析において、BRAF V600E 変異症例は予後不良であることが報告されて

いる 6, 11。 

大腸がん一次治療として FOLFOXIRI＋ベバシズマブ療法と FOLFIRI＋ベバシズマブ療法とを比較

した第Ⅲ相試験（TRIBE 試験）のサブグループ解析では、BRAF V600E 変異症例で特に、FOLFOXIRI

＋ベバシズマブ療法による生存延長効果が大きい傾向を認めたが 12、その後に実施された TRIBE 試験

を含むメタアナリシスにおいて、その結果は再現されず、生存期間において FOLFOXIRI＋ベバシズマ

ブ療法と FOLFOX/FOLFIRI＋ベバシズマブ療法との間に有意な差は認めなかった 13。その結果を受け

て、本邦の大腸癌治療ガイドライン医師用 2022 年版では、FOLFOXIRI といったいわゆる triplet レジ

メンと、doublet レジメンが同じ推奨度で記載されている 14。一方で、BRAF V600E 変異症例に対して

抗 EGFR 抗体薬を単独で上乗せすることの有効性は限定的であり、後述する通り、二次治療において

BRAF 阻害薬(+MEK 阻害薬)との併用で抗 EGFR 抗体薬が使用されることもあり、一次治療で併用す

る分子標的治療薬はベバシズマブが推奨されている。実際に BRAF V600E 変異症例を対象として、

FOLFOXIRI＋ベバシズマブ療法と FOLFOXIRI＋セツキシマブ療法を比較した第 II 相試験である

FIRE-4.5 試験では、客観的奏効割合、生存期間ともに、ベバシズマブ群が良い傾向にあり 15、ベバシズ

マブ併用を推奨する裏付けとなった。 

切除不能進行再発大腸がんに対する BRAF 阻害薬は、BEACON CRC 試験で検証された。1 レジメン

または 2 レジメンの前治療歴のある BRAF V600E 変異陽性症例を対象に、エンコラフェニブ（BRAF 

阻害薬）＋ビニメチニブ（MEK 阻害薬）＋セツキシマブの 3 剤群、およびエンコラフェニブ＋セツキ

シマブの 2 剤群を、FOLFIRI（またはイリノテカン）＋セツキシマブを対照群として比較され、3 剤群、

2 剤群ともに主要評価項目である全生存期間、および無増悪生存期間、客観的奏効割合において、対照

群に対する優越性が示された（表 3）16。本結果を受け、2020 年 11 月に本邦において３剤および 2 剤
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併用療法が承認された。探索的な解析で、3 剤併用療法と 2 剤併用療法との比較で、有効性に有意差を

認めなかったため、まずは 2 剤併用療法の適否を検討し、患者背景などから 3 剤併用療法を検討するこ

とが大腸癌治療ガイドラインで推奨されている 14。 

以上より、BRAF V600E 変異の有無を確認することは、予後予測や、一次治療の選択、および、二次

治療以降のセツキシマブ＋エンコラフェニブ（＋ビニメチニブ）の適応判定に有用であることから一次

治療開始前に BRAF V600E 変異検査を実施することが強く推奨される。 

 

表 2. BRAF V600E 変異陽性症例の治療成績(統合解析) 

  N PFS 

(M) 

HR OS 

(M) 

HR 

Venderbosch S, et al.9 BRAF WT 2813 7.7 1.34 

(p=0.001) 

17.2 1.91 

(p=0.001) BRAF MT 250 6.2 11.4 

Modest DP, et al.10 RAS/BRAF 

WT 

664 10.3 2.19 

(p<0.001) 

26.9 2.99 

(p<0.001) 

BRAF MT 74 7.4 11.7 

WT：野生型、MT：変異陽性、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、OS：全生存期間、M：month 

 

表 3. BEACON CRC 試験の治療成績 16 

 N ORR (％) PFS (M) HR OS 

(M) 

HR 

FOLFIRI（またはイリノテカン）

＋セツキシマブ 

221 2 1.5  5.4  

エンコラフェニブ＋セツキシマ

ブ 

220 20 4.2 0.40 

(p＜0.001) 

8.4 0.60 

(p＜

0.001) 

エンコラフェニブ＋ビニメチニ

ブ＋セツキシマブ 

224 26 4.3 0.38 

(p＜0.001) 

9.0 0.52 

(p＜

0.001) 

ORR：奏効割合、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、OS：全生存期間、M：month 
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4.3 切除可能進⾏再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、補助化学療法開始前に BRAF V600E 変異検査を実施する。 

基本的要件 

切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、補助化学療

法開始前に BRAF V600E 変異検査を実施する。 

 

推奨度 

推奨する ［SR 6 名 R3 名］ 

 

切除可能進行再発大腸がん症例における BRAF V600E 変異の臨床的意義 

近年、切除可能進行再発症例においても BRAF V600E 変異が強い予後不良因子であるとの報告が蓄

積されてきた。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 変異症例は野生型と比較して、全生存期間のハザード比 1.49（1.31-1.70）、無病

生存期間のハザード比 1.33（1.00-1.78）であり、さらに、MSI status で調整したハザード比は、全生存

期間 1.67（1.37-2.04）、無病生存期間 1.59（1.22-2.07）と、BRAF V600E 変異が有意な再発リスク因子

となることが報告されている 17。また、術後補助化学療法として 5-FU/LV（5-FU＋ロイコボリン）療

法と FOLFOX 療法を比較した第Ⅲ相試験である MOSAIC 試験の全生存期間に対するサブグループ解

析では、BRAF 野生型のハザード比が 0.93（0.25—1.00）である一方、BRAF V600E 変異症例では 0.66

（0.31-1.42）と、有意差はないものの、BRAF V600E 変異症例ではオキサリプラチンの上乗せ効果が

高い可能性が示唆されている 18。 

また、転移巣切除もしくは局所治療が行われた Stage IV 症例の前向き観察研究でも BRAF V600E 変

異症例では、RAS/BRAF 野生型と比較して全生存期間のハザード比 3.11（1.49—6.49）と有意に予後不

良であることが報告されている 19。肝転移切除症例においては、BRAF V600E 変異症例で術後 1 年以内

の再発症例が極めて多いと報告されており、本邦からの報告を含むメタアナリシスでも有意に治療成績

が不良であることが示されている 20, 21。 

 一方、切除不能および切除可能症例を含めた大腸がん 27 研究 24,067 例のメタアナリシスでは、マイ

クロサテライト安定（MSS）かつ BRAF V600 野生型と比較した、MSS かつ BRAF V600E 変異症例、

MSI-H かつ BRAF V600E 変異の切除可能症例における無再発生存期間のハザード比はそれぞれ

1.54(1.16—2.05)、0.51(0.31—0.83)、切除不能症例を含めた全生存期間のハザード比はそれぞれ

2.02(1.71—2.39)、1.32(0.94—1.87)と、BRAF V600E 変異の予後因子としての意義は、MSI-H と MSS

で異なり、MSS 症例で、特に強い予後不良因子となることが報告されている 22。 

 このように、BRAF V600E 変異の有無は、切除可能症例においても特に MSS 症例で極めて強い予後

不良因子である。本邦の大腸癌治療ガイドラインでは、治癒切除後の補助化学療法において再発リスク

を考慮してフルオロピリミジン単独療法もしくはオキサリプラチン併用療法を選択することが推奨さ

れており、考慮すべき再発リスク因子として、BRAF 変異の有無が挙げられている 14。また、遠隔転移
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切除症例でも BRAF 変異は予後不良因子であるため、転移巣切除の適応や補助化学療法の実施といった

治療選択に影響を及ぼし得る。よって、切除可能進行再発大腸がん症例に対して BRAF V600E 変異検

査は治療選択のために有用であると考えられ、検査が推奨される。また BRAF V600E 変異の予後因子

の程度は MSI-H と MSS で大きく異なることから、ミスマッチ修復(MMR)機能欠損を判定する検査も

同時に実施することが望ましい。 

2020 年 4 月、本邦でも、MEBGEN RASKETTM-B キットによる BRAF V600E 変異検査が「大腸がん

における化学療法の選択の補助」を目的として、切除可能大腸がんに対しても保険適用が拡大された。 
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4.4 大腸がん患者に対し、リンチ症候群の診断の補助を目的として、BRAF V600E 変異検査を実施する。 

基本的要件 

 大腸がん患者に対し、リンチ症候群の診断の補助を目的として、BRAF V600E 変異検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

リンチ症候群の除外診断のための BRAF V600E 変異検査 

 （リンチ症候群および MMR 検査の詳細については第 6 章参照のこと） 

 大腸がんにおける BRAF V600E 変異の頻度は、Mismatch repair-deficient（dMMR：MSI-H または

免疫組織化学検査において MMR 蛋白質発現が消失）と Mismatch repair-proficient(pMMR：MSS ま

たは免疫組織化学検査において MMR 発現が陽性)で大きく異なり、dMMR でその頻度が高い(38.9% 

vs 9.3％、オッズ比 8.18(5.08—13.2)) 8。dMMR 大腸がんの中でも、散発性の dMMR 大腸がんの多く

はプロモーター領域のメチル化が原因とされており、例えば MLH1 遺伝子のプロモーター領域の後天

的な異常メチル化は、MLH1 の発現消失を引き起こす。BRAF V600E 変異は散発性の dMMR 大腸がん

で高頻度に認められ、35 研究 4562 例のレビューでは、リンチ症候群と考えられる大腸がんにおける

BRAF V600E 変異の頻度は 1.4％、散発性と考えられる MLH1 発現消失のある大腸がんでは 63.5％で

あった 23。このように MSI-H もしくは MMR 発現消失（特に MLH1 発現消失）の場合において、BRAF 

V600E 変異が認められればリンチ症候群を高確率に除外することができる。実際、欧米のリンチ症候群

に関するガイドラインでも、MSI-H もしくは MLH1 発現消失の場合、遺伝学的検査に進む前に BRAF 

V600E 変異検査を実施することが推奨され、リンチ症候群の確定診断である遺伝学的検査が必要となる

患者を減らすことができることから費用対効果の高いリンチ症候群のスクリーニング方法と考えられ

ている 24, 25。本邦の遺伝性大腸癌診療ガイドラインでも、MSI-H または MLH1 発現消失の場合には遺

伝学的検査に進む前に BRAF V600E 変異検査の実施がオプションの一つとして呈示されている 26。 

 以上より、大腸がん患者に対し、リンチ症候群の診断の補助を目的として、BRAF V600E 変異検査を

実施することが強く推奨される。本邦でも、2018 年 8 月よりリンチ症候群の診断の補助として、BRAF 

V600E 変異検査が保険適用となっている。なお、大腸がん以外のがん種では、リンチ症候群の除外を目

的とした BRAF V600E 変異検査は、臨床的意義がない、あるいは不明なため不要であることに留意す

る必要がある。 
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4.5 BRAF 変異検査法（表 5） 

本邦では RAS 変異および BRAF V600E 変異を同時に検出する体外診断用医薬品として、2017 年 12 

月に MEBGEN RASKETTM-B キットが製造販売承認され、2018 年 8 月に大腸がんにおける BRAF 

V600E 変異検査が保険適用となった。また、ゲノムプロファイリング検査として薬事承認されている

FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル、OncoGuideTM NCC オンコパネルシステムは、 BRAF

が解析対象に含まれており、検査結果の利用が可能である。また、血液検体によるゲノムプロファイリ

ング検査として薬事承認されている FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルと

Guardant360® CDx がん遺伝子パネルも同様に、BRAF V600E 変異の検出が可能である。ただし、時代

が古い研究が含まれて検査系が異なるとはいえ、腫瘍組織を用いた検査と比較して、感度 0.71（0.62—

0.78）、特異度 0.99（0.98—0.99）と感度が劣ることを示した統合解析も存在するため 27、注意すべきで

ある（詳細については第 8 章参照のこと）。さらに、BRAF 阻害薬が承認となったこととあわせて、

therascreen® BRAF V600E 変異検出キット RGQ も新たに薬事承認が得られており、本邦で BRAF 阻

害薬のコンパニオン診断薬となっているのは、MEBGEN RASKETTM—B キットと therascreen® BRAF 

V600E 変異検出キット RGQ である。 

 一方、他の BRAF V600E 検査として、BRAFV600E 変異蛋白質に対する VE1 モノクローナル抗体を

用いた免疫組織化学検査法（IHC 法）がある。8 研究 1021 例の大腸がんコホートでのメタアナリシス

では、IHC 法と BRAF V600E 変異との一致率は 0.94（95％CI 0.87—0.98）と報告されている 28。また、

IHC法を用いたBRAF V600E変異蛋白質陽性症例と野生型の予後を比較した観察研究でも、BRAF V600

変異が極めて強い予後不良因子であることが再現されている 29, 30。IHC 法は使用する抗体クローンや染

色条件、自動免疫染色装置等により染色の程度が変わり得ることから、厳密に標準化された染色手技や

試薬、判定方法を用いる必要がある。2021 年 12 月、BRAF VE1 クローンの免疫染色用試薬として、ベ

ンタナ OptiView BRAF V600E（VE1）が薬事承認されており、IHC 法も BRAF V600E 変異検出法と

して推奨される。 
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表 5 本邦で承認が得られている BRAF 変異検査一覧 

検査法名称 使用検体 検査系 対象遺伝子 BRAF 阻害薬の 

コンパニオン診断

薬としての承認 

MEBGEN 

RASKETTM-B  

キット 

腫瘍組織 リアルタイム PCR 法 RAS（exon 2, 3, 4） 

BRAF V600E 

あり 

FoundationOne® 

CDx が ん ゲ ノ ム

プロファイル 

腫瘍組織 次世代シークエンス法 324 遺伝子 なし 

OncoGuideTM 

NCC オンコパネ

ルシステム 

腫瘍組織 次世代シークエンス法 124 遺伝子 なし 

FoundationOne® 

Liquid CDx が ん

ゲノムプロファイ

ル 

血液検体 次世代シークエンス法 324 遺伝子 なし 

Guardant360® 

CDx が ん 遺 伝 子

パネル 

血液検体 次世代シークエンス法 74 遺伝子 なし 

therascreen® 

BRAF V600E 変異

検出キット 

腫瘍組織 リアルタイム PCR 法 BRAF V600E あり 

ベ ン タ ナ 

OptiView BRAF 

V600E（VE1） 

腫瘍組織 免疫組織化学染色法 BRAF V600E なし 
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5 HER2 検査 

 

5.1 背景 

大腸がんと HER2 経路 

 HER2 は EGFR チロシンキナーゼファミリーに属する 185kDa 膜貫通型糖蛋白質受容体チロシンキナ

ーゼであり、ERBB2/HER2 遺伝子は 17 番染色体長腕に位置する。HER2 には内因性のリガンドが存在

しないが、細胞外ドメインにリガンドが結合した他の HER ファミリー分子とのヘテロダイマーを形成

することで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し、下流へシグナルを伝達

する。下流のシグナル経路としては EGFR と同様に RAS/RAF（MAPK）経路、PI3K/AKT/mTOR 経

路などが存在する。これらの HER2 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、アポトーシスの抑制、分化、転移などに関与してい

る（図 1）1-3。 

 

図 1 大腸がんと HER2 シグナル伝達経路 3 
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HER2 陽性大腸がんの頻度と臨床学的特徴 

大腸がんにおける免疫組織化学染色（IHC）による HER2 過剰発現、in situ hybridization（ISH）法

や次世代シークエンサー（NGS）による HER2 増幅などの HER2 陽性の頻度は、各報告により検出方

法の違いはあるものの 2-4%とされる（表 1）4-8。左側結腸および直腸原発腫瘍に多く見られ、RAS/BRAF

野生型の腫瘍で頻度が高い（RAS/BRAF 野生型では 2.1%-5.4%、RAS/BRAF 変異型では 0.2-1.4%）が、

RAS/BRAF 変異との相互排他性はない 9,10。本邦から報告された IHC/ Fluorescence in situ hybridization

（FISH）を用いた 370 例の後方視的研究では、HER2 陽性が全大腸がんの 4.1%、RAS/BRAF 野生型に

限ると 7.7%と報告された 8。 

HER2 陽性を認める乳がん、胃がんでは、中枢神経系への転移が多いことが報告されているが 11,12、

大腸がんにおいても同様の傾向が報告されている 13。また、女性患者における卵巣転移が多い可能性が

報告されている 14。 

 

表 1 HER2 過剰発現および HER2 増幅の割合 

 検査方法 Stage n HER2 陽性率 

Marx et al. 4 IHC, FISH I – IV 1851 2.5% 

Heppner et al. 5 IHC, CISH I – IV 1645 1.6% 

Richman et al. 6 IHC, FISH IV 1342 2.2% 
(5.2% in KRAS wt) 

Valtorta et al. 7 IHC, SISH IV 304 5.6% in KRAS wt 

Sawada et al. 8 IHC. FISH IV 370 4.1% (7.7% in RAS/BRAF wt) 

IHC; 免 疫 組 織 化 学 染 色 、 FISH; Fluorescence in situ hybridization 、 CISH; Chromogenic in situ 

hybridization、SISH; Silver in situ hybridization、wt; 野生型 
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5.2 切除不能進⾏再発大腸がん患者に対し、抗 HER2 療法の適応判定を目的として、抗 HER2 療法施⾏前に HER2 検査を実施する。 

基本的要件 

切除不能進行再発大腸がん患者に対し、抗 HER2 療法の適応判定を目的として、 

抗 HER2 療法施行前に HER2 検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

大腸がんに対する抗 HER2 療法 

HER2 陽性大腸がんに対し、複数の抗 HER2 療法の臨床試験の結果が報告されている（表 2）。

HERACLES-A 試験では 5-FU、 イリノテカン、オキサリプラチンを含む治療に不応となった HER2 陽

性大腸がん患者に対するトラスツズマブ＋ラパチニブ療法の有効性が報告され、Long follow-up で奏効

率 28%、PFS 4.7 ヶ月と標準治療終了後を対象とした試験としては良好な結果であった 15,16。 

また、臓器横断的に行われた MyPathway 試験では、NGS において HER2 copy 数≥6、ISH 法により

HER2/CEP17 比≥2.0、IHC 法により強陽性（3+）のいずれかを満たした固形がんを対象に、トラスツ

ズマブ＋ペルツズマブ療法の有効性・安全性が検討され、大腸がんコホート（n=57）において、奏効率 

32%、PFS 2.9 ヶ月を示した。本試験では RAS status に関わらず登録が行われたが、RAS 野生型の奏効

率が 40%であったのに対し、RAS 変異型の奏効率は 8%であり、RAS 変異型ではトラスツズマブ＋ペル

ツズマブ療法の治療効果が得られにくいことが示された 17。 

本邦で行われた TRIUMPH 試験は、5-FU、 イリノテカン、オキサリプラチン、抗 EGFR 抗体薬を

含む治療に不応となった RAS 野生型の HER2 陽性大腸がんに対するトラスツズマブ＋ペルツズマブ療

法の有効性を検討する単群第Ⅱ相試験であり、本試験では組織検体における IHC/FISH を用いた HER2

検査において HER2 陽性（IHC 3+もしくは FISH 陽性）と診断された症例に加え、リキッドバイオプ

シー（Guardant360® CDx）において HER2 増幅を認めた症例が組み入れ可能であった。プライマリー

エンドポイントである組織検体における HER2 陽性症例における奏効率は 30%、PFS 4.0 ヶ月と良好な

結果であり 18、この結果を基に、2022 年 3 月に本邦において HER2 陽性大腸がんに対するトラスツズ

マブ＋ペルツズマブ療法が薬事承認された。 

大腸がん患者において HER2 検査を行う意義は、抗 HER2 療法の適応の有無を判定するためであり、

抗 HER2 療法施行前に HER2 検査を施行することが推奨される。また、検査の対象としては、TRIUMPH

試験における適格基準は RAS 野生型に限られているが、HER2 増幅には RAS/BRAF status との相互排

他性がないこと、その他の抗 HER2 療法の臨床試験では RAS 変異型を対象としているものもあること

から、RAS/BRAF status に関わらず切除不能進行再発大腸がん患者に HER2 検査を行うことは妥当で

あると考えられる。 
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表 2 HER2 陽性大腸がんに対する抗 HER2 療法の治療効果 

 
レジメン 検査方法 N 

前治療 

ライン数 

奏効率 

（%） 
PFS 

HERACLES 15,16 トラスツズマブ＋

ラパチニブ 
IHC, FISH 32 ≥2 28 4.7m 

MyPathway 17 トラスツズマブ＋

ペルツズマブ 
IHC, ISH, NGS 57 ≥1 32 2.9m 

TRIUMPH 18 トラスツズマブ＋

ペルツズマブ 

IHC, FISH, 

ctDNA 
27 ≥1 30 4.0m 

HERACLES-B3 トラスツズマブ＋

T-DM1 
IHC. FISH 31 ≥2 10 4.1m 

MOUNTAINEER4 トラスツズマブ＋

ツカチニブ 

IHC, ISH, 

ctDNA 
23 ≥2 52 8.1m 

DESTINY-CRC 01 21 トラスツズマブ 

デルクステカン 
IHC, FISH 53 ≥2 45 6.9m 

T-DM1; トラスツズマブ エムタンシン、PFS; 無増悪生存期間、m; month 

 

コメント 1  HER2 陽性大腸がんの予後と抗 EGFR 抗体薬の治療効果 

大腸がんにおける HER2 陽性と予後との関連についてはいくつか報告がある。Heppner らの 1645 例

を対象とした後方視的検討では HER2 陽性は HER2 陰性に対して予後不良であると報告され、本邦の

370 例の検討においても HER2 陽性大腸がんは RAS/BRAF 野生型よりも予後が不良な傾向で、RAS 変

異型と同程度であることが示されている。一方で、Richman らによる FOCUS 試験／PICCORO 試験の

検体を用いた解析では予後に差を認めず、HER2 増幅と予後については現在のところ一定の見解は得ら

れていない 5-6, 8。 

また、そのシグナル経路から HER2 増幅は RAS, BRAF 変異と同様に抗 EGFR 抗体薬の負の治療効果

予測因子であることが示唆されている。前向き試験による検討はないが、複数の後方視的研究において、

再現性をもって HER2 陽性大腸がんにおける抗 EGFR 抗体薬の効果が乏しいことが示されている（表

3）8, 9, 22-24。 

大腸がん患者において HER2 検査を行うタイミングは、抗 HER2 療法を行う前までに施行すると上

述しているが、RAS/BRAF 検査と合わせて一次治療開始前に施行することは許容されると考える。 
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表 3 HER2 陽性大腸がんに対する抗 EGFR 抗体薬の治療効果 

 治療 群  n 奏効率 PFS P 値 

Sartore-Bianchi 

A et al.22 

抗 EGFR 抗体薬 

+化学療法 

HER2 陽性 79 31% 5.7m 0.031 

HER2 陰性かつ 

RAS 野生型 

113 47% 7.0m 

Martin et al.23 抗 EGFR 抗体薬 HER2 IHC 陽性かつ

FISH 陽性 

6 NA 2.5m <0.0001 

それ以外 156 NA 6.7m 

Raghav et al. 9 抗 EGFR 抗体薬 HER2 DISH 陽性 14 NA 2.9m <0.0001 

HER2 DISH 陰性 83 NA 8.1m 

Sawada et al.8 抗 EGFR 抗体薬 HER2 陽性 11 20% 2.6m 0.006 

HER2 陰性かつ

RAS/BRAF 野生型 

132 45% 6.0m 

Jeong et al.24 抗 EGFR 抗体薬 HER2 陽性 7 NA 3.1m 0.019 

HER2 陰性かつ

RAS/BRAF 野生型 

135 NA 5.6m 

FISH; Fluorescence in situ hybridization、DISH; Dual color in situ hybridization、NA; not available、

PFS；無増悪生存期間、m; month 
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5.3 大腸がんにおける HER2 検査において、IHC 検査を先⾏実施し、2+と判定された症例に対しては ISH 検査を施⾏する。 

基本的要件 

大腸がんにおける HER2 検査において、IHC 検査を先行実施し、 

2+と判定された症例に対しては ISH 検査を施行する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

HER2 陽性大腸がんの検査法と診断基準 

HER2 陽性の診断には、細胞膜の HER2 タンパクの発現をみる免疫組織化学染色（IHC）法と HER2

増幅の有無をみる in situ hybridization（ISH）法が主に用いられている。このほかに、近年では次世代

シークエンス法（NGS）を用いた、少ない検体量（組織検体もしくは血液検体）にて複数の遺伝子異常

を検出可能な、包括的ゲノムプロファイリング検査が行われている（コメント 2 参照）。 

IHC は最も簡便な方法で、大腸がんにおけるトラスツズマブ＋ペルツズマブ療法では、ベンタナ

ultraView パスウェーHER2（4B5）（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）がコンパニオン診断薬

として承認されている。HER2 IHC の判定は、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）された大腸が

ん組織標本を用い、表 4 に示す判定基準に基づき行う 29。 

ISH 法は細胞における特定の DNA や mRNA の分布や量を、相補的塩基配列による一本鎖核酸分子

間の特異的結合を利用して検出する方法であり、HER2 増幅の有無の判定に広く用いられている。ISH

法は、検出に用いられる核酸分子（プローブ）の種類や染色方法によって Fluorescence in situ 

hybridization（FISH）、Chromogenic in situ hybridization（CISH）、Dual color in situ hybridization（DISH）、

Silver in situ hybridization（SISH）などの方法に分かれる。HER2 診断において、FISH は最も広く用い

られている手法のひとつであり、本邦ではパスビジョン HER-2 DNA プローブキット（アボットジャパ

ン合同会社）が、大腸がんにおけるトラスツズマブ＋ペルツズマブ療法のコンパニオン診断薬として承

認されている。 

大腸がんにおける HER2 陽性の判定は、試験により診断基準が異なっていたが、HER2 診断の国際的

な統一基準の作成が、日本の研究者主導により行われた 26。その結果、大腸がんにおける HER2 陽性の

定義は、手術検体では①10%を超える腫瘍細胞において IHC 3+、②10%を超える腫瘍細胞において IHC 

2+かつ ISH 陽性のいずれかを満たす場合と定義され、生検検体では①陽性細胞割合に関わらず、IHC 

3+の腫瘍細胞を認める、②陽性細胞割合に関わらず、IHC 2+かつ ISH 陽性の細胞を認める、のいずれ

かを満たす場合と定義された。 

本邦における大腸がんに対するトラスツズマブ＋ペルツズマブ療法の投与基準は「IHC 3+もしくは

ISH 陽性」であり、IHC と FISH いずれのコンパニオン診断薬を先に用いても診断上は差し支えない。

一方で、大腸がんにおける HER2 増幅割合は 2-4%と低いことから、最初に行う検査としては安価で簡
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便である IHC 法が勧められる（HER2 タンパク病理組織標本作製＝690 点、HER2 遺伝子標本作製=2700

点）。IHC 2+を示した症例の取り扱いについては、TRIUMPH 試験において組織にて HER2 陽性を確認

して組み込まれた症例（n=27）に IHC 2+/FISH 陽性の症例が 4 例含まれていることから、HER2 検査

として IHC 法を最初に行った場合、少なくとも IHC 2+の症例においては ISH 法による HER2 増幅を

確認することが望ましい。 

 

表 4 大腸がんに使用される HER2 IHC スコアリングアルゴリズム 

IHC 

スコア 
手術材料 生検材料 

3+ >10%の腫瘍細胞について、側方の完全な細胞膜また

は全周の細胞膜において、強い染色強度で染色陽性

像が認められる。 

染色陽性腫瘍細胞の割合に関わら

ず、側方の完全な細胞膜または全周

の細胞膜において、強い染色強度で

染色陽性像が認められる。 

2+ >10%の腫瘍細胞について、側方の不完全な細胞膜ま

たは全周の細胞膜において、弱から中等度の染色強

度で染色陽性像が認められる。または≤10%の腫瘍細

胞について、側方の完全な細胞膜または全周の細胞

膜において、強い染色強度で染色陽性像が認められ

る。 

染色陽性腫瘍細胞の割合に関わら

ず、側方の不完全な細胞膜または全

周の細胞膜において、弱から中等度

の染色強度で染色陽性像が認められ

る。 

1+ >10%の腫瘍細胞について、側方の不完全な細胞膜ま

たは全周の細胞膜において、かすかな／かろうじて

認識できる染色強度で染色陽性像が認められる。 

染色陽性腫瘍細胞の割合に関わら

ず、細胞膜において、かすかな／か

ろうじて認識できる染色強度で染色

陽性像が認められる。 

0 染色陽性像を認めない。または≤10%の腫瘍細胞につ

いて、側方の不完全な細胞膜または全周の細胞膜に

おいて、かすかな／かろうじて認識できる染色強度

で染色陽性像が認められる。 

細胞膜における陽性像を示す細胞を

認めない。 
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コメント 2 包括的ゲノムプロファイリング検査による HER2 増幅の検出 

組織検体を用いた次世代シークエンス法（NGS）による HER2 増幅の評価は、Thermo 社の Oncomine 

Comprehensive Assay (OCA)を用いて行われた SCRUM-Japan GI-SCREEN において、遺伝子増幅の頻

度を切除不能大腸がんの 2.8%と報告している 25。NGS と IHC/ISH の一致率については、HER2 増幅

大腸がん 102 例において、NGS と IHC の一致率は 92%、境界型を含めると 99%であったと報告され

ている 26。また、MyPathway 試験において、NGS に加えて FISH/CISH による検査を受けた症例の HER2

増幅の診断一致率は 81%であった 17。 

血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査については、Guardant 360 による ctDNA 検査

が TRIUMPH 試験の適格基準に含まれており、ctDNA で HER2 増幅を認めた症例における奏効率は

28%と、組織検体により HER2 陽性と判定された症例と遜色ない結果であった。一方で、OCA と

Guardant360 の Positive percent agreement (PPA)は 82.1％、Negative percent agreement (NPA)は

83.3%、overall agreement は 82.6%と報告されており、組織と血液検体の採取ポイントが異なるなどの

因子はあるが、一定の割合で不一致例を認めている 18。 

このように、組織・血液検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査と IHC/ISH による HER2

診断には高い一致率を示すが、大腸がんにおいて現在本邦において保険診療内で施行可能な包括的ゲノ

ム プ ロ フ ァ イ ル 検 査 （ FoundationOne® CDx 、 OncoGuideTM NCC オ ン コ パ ネ ル シ ス テ ム 、

FoundationOne® Liquid CDx、 Guardant 360® CDx）を用いた HER2 増幅と IHC/FISH による HER2

増幅の相関を直接検討した報告はないため、包括的ゲノムプロファイル検査の結果に関わらず、基本的

にはコンパニオン診断薬による HER2 検査の実施が望ましい。 

一方で、本邦における NGS を用いた大腸がん検体 40 例の検討で、HER コピー数 ≥7 の症例（n=14）

に限定すると IHC 3+ 78.6%、IHC 2+/FISH 陽性 21.4%と、全例で HER2 陽性（定義：IHC 3+もしく

は IHC 2+/FISH 陽性）であった 27。さらに同じ検体を異なる NGS パネルで解析する cross validation 

study でも、NGS パネル間での HER2 コピー数には非常に高い相関（r=0.98）を認めている 27。このた

め、包括的ゲノムプロファイル検査で HER2 に高いコピー数を認め、患者の PS などにより治療の開始

が急がれる場合には、コンパニオン診断薬による HER2 検査を省略することも考慮されうる。 

 

サイドメモ 1 HER2 検査に使用する検体について 

HER2 陽性大腸がんは腫瘍内不均一性を示すことが報告されており、手術検体を用いた検討では、腫瘍

細胞の 50%未満の領域でのみ HER2 陽性を示した症例が 37%（7/19 例）認められた 27。そのため、

HER2 検査に生検検体を用いる場合は複数個所の生検を行うことが望ましいと考えられる。一方で、原

発巣と転移巣における HER2 過剰発現の不一致が約 14%の症例で報告されているが 28。原発巣で HER2

陽性であっても転移巣で陰性である場合、もしくはその逆の報告もあり、HER2 検査に原発巣・転移巣

いずれを用いるのがよいかについては一定の見解は得られていない。  
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6 ミスマッチ修復機能欠損を判定するための検査 

6.1 背景 

ミスマッチ修復（mismatch repair: MMR）機能欠損の分子機構 

DNA は、複製を繰り返すたびに一定の頻度で複製エラー(replication error)を生じる。DNA 複製エラ

ーを修復する主な機構として、直接修復、除去修復、複製後修復、ミスマッチ修復などがあり、特に相

補的ではない塩基の組み合わせ（DNA ミスマッチ）を修復する機構の異常は、大腸がん発生に重要な

役割を果たす。ミスマッチ修復には、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2、MLH3、MSH3 の少なくとも 6

つの遺伝子が関与することが知られており、MSH2、MSH6、MLH1、PMS2 からなる四量体はおもに

塩基–塩基ミスマッチおよび 1 塩基ループをもつ挿入・欠失ミスペアを修復し、MSH2、MSH3、MLH1、

PMS2(あるいは MLH3)からなる四量体は主に 2～4 塩基ループをもつ挿入・欠失ミスペアを修復する。

DNA 複製エラーは、マイクロサテライトと呼ばれる DNA の 1～数塩基の繰り返し配列の部分で起こり

やすく、ミスマッチ修復機能欠損によりマイクロサテライトの反復回数に異常が生じ、マイクロサテラ

イト不安定性（microsatellite instability: MSI）を引き起こす。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が MSI によりフレームシフトを起こすとがん化につながる 5。 

 

MMR 機能欠損大腸がんにおける dMMR と MSI の定義 

 ミスマッチ修復に関わる MLH1、MSH2、PMS2、MSH6 のいずれかに病的変異やエピジェネティッ

クな変化が起こると正常な機能を有する蛋白の合成が行われず、ミスマッチ修復機能が欠損状態になる。

この状態を Mismatch repair–deficient (dMMR)と呼ぶ。その結果、DNA 複製エラーをマイクロサテラ

イト領域で惹起する。複数個所のマイクロサテライト領域における反復配列回数の検査が MSI 検査で

ある。以上の背景から、dMMR という用語は、IHC 検査による MMR の発現消失、または MSI 検査に

よる高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI–H）のいずれにも使われる。一方、MSI 検査において異

常を認めない腫瘍は、マイクロサテライト安定（microsatellite stable: MSS)大腸がんと表現される。ま

た、IHC 検査による MMR 発現が陽性の場合、Mismatch repair–proficient (pMMR)大腸がんと表現さ

れる。このように、MSS や pMMR は、一般にミスマッチ修復機能が維持された腫瘍を指す。 

 

MMR 機能欠損大腸がんにおける腫瘍微小環境の免疫学的機構 

 dMMR 大腸がんは、DNA 複製エラーに伴い高度変異性(hyper-mutated type)を生じ、免疫原性の高い

変異がオネアンチゲンとして細胞表面に表出される確率が高まるとともに、T リンパ球の賦活化を認め

る。その結果、腫瘍や微小環境に対する浸潤性 CD8+ T 細胞の有意な増加を認め、MSS および pMMR

大腸がんと比較し予後良好な一因と考えられる 6, 7。一方で dMMR 大腸がんは、腫瘍細胞の PD–L1 発

現を上昇させ、腫瘍免疫を回避することが報告されている 8。 このように、dMMR 大腸がんはミスマッ

チ修復機構の破綻による高免疫原性により、腫瘍細胞が認識されやすくなっているにも関わらず PD-L1

発現により免疫反応が抑えられていることから、免疫チェックポイント阻害薬による PD-1/PD-L1 経

路のブロックが有効と考えられる。  
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6.2 切除不能進⾏再発大腸がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応判定を目的として、一次治療開始前にミスマッチ修復機能欠損を判定する検査を実施する。 

基本的要件 

切除不能進行再発大腸がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応判定を目的として、 

一次治療開始前にミスマッチ修復機能欠損を判定する検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

切除不能進行再発大腸がんにおける MMR 機能欠損を判定する検査の臨床的意義（表 1） 

抗 PD–1 抗体薬ペムブロリズマブは、既治療の切除不能進行再発大腸がんを対象とした第Ⅱ相試験

（KEYNOTE–016 試験）において、MSS では奏効例を認めなかったの対し、MSI–H では 40%の奏効割

合を認めた 9。また、既治療の切除不能進行再発 MSI–H/dMMR 大腸がんを対象としたペムブロリズマ

ブの第Ⅱ相試験（KEYNOTE–164 試験）のうち、三次治療以降を対象としたコホート A では、登録さ

れた 61 例において奏効割合 27.9%(95%CI:17.1–40.8%)、12 カ月無増悪生存率 34.3%、12 カ月全生存

率 71.7%を示し、日本人集団におけるサブグループ解析においても同様の傾向であった 10, 11。これらの

結果から、本邦では 2018 年 12 月に MSI 検査キット（FALCO）をコンパニオン診断薬として、大腸が

んを含む MSI–H 固形がんに対するペムブロリズマブが薬事承認された。 

その後、未治療切除不能進行・再発大腸がんを対象とした標準治療とペムブロリズマブ単剤療法の有

効性を検証した第Ⅲ相試験である KEYNOTE–177 試験が行われ、主要評価項目である PFS の中央値

はペムブロリズマブ群で 16.5 か月、標準治療群 8.2 か月と有意差をもってペムブロリズマブ群の PFS

延長が示された。ORR はペムブロリズマブ群 43.8%、標準治療群 33.1%とペムブロリズマブ群で高か

った 12。OS 中央値は、ペムブロリズマブ単剤群が未到達、標準化学療法群が 36.7 か月だった(HR 0.74、 

p＝0.036）13。本試験の結果よりペムブロリズマブは切除不能進行・再発 dMMR 大腸がんの一次治療

として 2020 年 6 月に FDA で承認され、本邦においても 2021 年 8 月 25 日に「治癒切除不能な進行・

再発の高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する結腸・直腸癌」に対して適応拡大され

た 12, 13。大腸癌治療ガイドライン医師用 2022 年版でも、切除不能進行再発 dMMR 大腸がんに対する一

次治療としてペムブロリズマブ使用が強く推奨されており、適応判定を目的とした MMR 機能欠損を判

定する検査は一次治療開始前に施行することが強く推奨されている。 

別の抗 PD-1 抗体薬であるニボルマブについても、切除不能進行再発 MSI–H/dMMR 大腸がんを対象

に有効性・安全性を検討した第Ⅱ相試験（CheckMate142 試験）において、既治療例ニボルマブ単独療

法群で奏効割合 31.1%、無増悪生存期間中央値 14.3 カ月と有効性が示されている 14。さらに

CheckMate142 試験の既治療例ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法（ニボルマブ 3mg/kg＋イピリムマ

ブ 1mg/kg、3 週毎）群では、ORR は 55%、12 か月無増悪生存率・全生存率は、それぞれ 71%、 85%

と、ニボルマブ単剤と比較して良好な結果であり、また Grade3 以上の免疫関連有害事象発症率は 32%
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であったが、忍容性があると判断された。本治験の結果を受けて FDA は、2018 年 7 月にニボルマブ＋

イピリムマブの併用療法を、フルオロピリミジン、オキサリプラチン、イリノテカンによる化学療法の

後に増悪した MSI-H/dMMR 切除不能大腸がんにおいて迅速承認し、本邦においても 2020 年 2 月にニ

ボルマブ単独療法が、そして 2020 年 9 月にニボルマブ＋イピリムマブの併用療法が、「がん化学療法後

に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する結

腸・直腸癌」に対して適応拡大された。また CheckMate142 試験では、一次治療としてイピリムマブ

1mg/kg を 6 週毎投与とし、ニボルマブ 3mg/kg を 2 週毎で継続投与するニボルマブ・低用量イピリム

マブ併用療法の高い有効性を報告しているほか 15、一次治療におけるニボルマブ＋イピリムマブ併用療

法の有効性を検証する第 III 相試験である CheckMate-8HW 試験も進行中であり、その結果が期待され

る。 

以上より、有力な治療の機会を逃さないためにも切除不能進行再発大腸がんの治療経過において早い

段階での MMR 機能欠損を判定する検査が強く推奨される。また、MMR 機能欠損は、RAS/BRAF 変異

と相互排他性ではないため、RAS/BRAF 変異にかかわらず MMR 機能欠損を判定する検査の実施が推

奨される。また、大腸がんでは MMR ステータスの経時的変化は報告されておらず、病理組織材料の有

効活用、コストの観点から RAS/BRAF 変異検査と同時に MMR 機能欠損を一次治療開始前に判定する

検査を行うことが効率的である。 
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表 1 切除不能進行再発 MSI-H/dMMR 大腸がんに対し本邦で承認された免疫チェックポイント阻害薬

の効果 

 

著者 試験名 
Phas

e 

免疫チェック 

ポイント阻害

薬 

治療ライ

ン 
対象 N 

RR 

(%) 
PFS (M) 

OS 

(M) 

Le DT, et al9 
KEYNOTE–

016 
II Pembrolizumab 三次以降 

MSI–H  11 40 未達 未達 

MSS  21 0 2.2 5 

Le DT, et al16 
KEYNOTE–

016 
II Pembrolizumab 三次以降 MSI–H  40 52 未達 未達 

Le DT, et al17 
KEYNOTE–

164 
II 

Pembrolizumab 

(コホート A) 
三次以降 

MSI–H/ 

dMMR 

61 33 2.3 31.4 

Pembrolizumab 

(コホート B) 
二次以降 63 33 4.1 未達 

Overman MJ, et 

al14 

CheckMate–

142 
II Nivolumab 二次以降 

MSI–H/ 

dMMR 
74 31.1 14.3 未達 

Overman MJ, et 

al18 

CheckMate-

142 
II 

Nivolumab 

Ipilimumab 
二次以降 

MSI–H/ 

dMMR 
119 55 未達 未達 

Lenz HJ, et al15 
CheckMate-

142 
II 

Nivolumab 

Ipilimumab 
一次 

MSI–H/ 

dMMR 
45 69 未達 未達 

André T, et al12,9 
KEYNOTE–

177 
III 

Pembrolizumab 

一次 
MSI–H/ 

dMMR 

153 45 16.5 未達 

Chemotherapy 154 51 8.2 36.7 

RR；奏効割合、PFS；無増悪生存期間、OS；全生存期間、M; month 
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6.3 切除可能進⾏再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査を実施する。 

基本的要件 

切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、 

ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 7 名、R 2 名］ 

 

切除可能進行再発大腸がんにおける MMR 機能欠損を判定する検査の臨床的意義 

StageⅡ/Ⅲ結腸がんにおける dMMR の頻度はそれぞれ 15–22%、12–14%19-21、本邦では 6–10%、5%22, 

23 と報告されている。細胞株の検討から dMMR と 5–FU 抵抗性の関係が報告されて以降 24、dMMR 症

例に対する 5–FU の有効性について多くの検討が行われてきた。 

 StageⅡ/Ⅲ大腸がんにおいて、dMMR を示す症例は pMMR と比較し有意に再発リスクが低く（11% 

vs 26%； HR:0.53、95%CI:0.40–0.70）、StageⅡ結腸がんではその傾向が強かった（8% vs 21%、 HR:0.44、

95%CI:0.29–0.67）19。また StageⅡ/Ⅲ結腸がんを対象に術後 5–FU 併用療法と手術単独を比較したとこ

ろ、低頻度マイクロサテライト不安定性(MSI–L)/MSS 症例では術後補助化学療法群の全生存期間にお

ける有意な上乗せ効果を認めたものの、MSI–H 症例は上乗せ効果を認めず、むしろ手術単独群の方が全

生存期間で有意に優れていた。このように、5–FU を含む補助化学療法は、MSI–L/MSS 結腸がんでは

有効性を示すが、MSI–H 結腸がんではむしろ悪影響を与える可能性がある（表 2, 3）6, 25。 

StageⅡ/Ⅲ結腸がんにおいて、BRAF V600E 変異は pMMR（11.5%）より dMMR（35.3%）において

高頻度に認められる 26。Stage III 結腸がんを対象にした N0147 試験、PETACC8 試験の統合解析では、

dMMR は予後良好因子である一方、pMMR に BRAF V600E 変異や KRAS エクソン 2 変異が認められ

ると、有意に再発リスクが高く予後不良であることが示された 27, 28。これらから、Stage Ⅲ結腸がんの

無再発生存期間を、BRAF V600E 変異と dMMR を同時に評価することでリスクごとに層別化できるこ

とが報告されている 27, 29。 

一方、直腸がんにおける dMMR の頻度は低く、本邦における StageⅠ-Ⅳ大腸がんの後方視的検討に

おいても、MSI–H の頻度は右側結腸 13%（36/275）に対し左側結腸 4%（12/271）、直腸 2%（7/394）

である 23。また dMMR 直腸がんの 5 年生存率は全病期で良好なほか、術前化学放射線療法を施行した

Stage Ⅱ/Ⅲ群の pathological complete response (pCR)割合は 27.6%と、MSS /pMMR を含めた直腸が

ん全体の報告(pCR 率 18.1%)30 と比べ良好な効果を示し、治療効果予測因子となる可能性が示された

31。また米国 National Cancer Database による局所進行直腸がん 5086 例を対象とした解析でも、同様に

MSI ステータスは pCR の独立した治療効果予測因子であることが報告されている 32。 

 このように、dMMR は Stage Ⅱ/Ⅲ大腸がんの再発および予後予測因子として認識され、特に Stage

Ⅱ結腸がんに対するフルオロピリミジン単独療法の実施は、再発率を高める可能性がある。Stage III 結
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腸がんでは BRAF 変異の有無と合わせて再発リスクの層別化が可能であり、大腸癌治療ガイドライン医

師用 2022 年版では、MSI-H にフッ化ピリミジン療法単独が推奨されないことが明記された。Stage Ⅲ

結腸がんの術後補助療法として再発リスクに応じた治療レジメン、治療期間の選択が推奨されているこ

とから、補助化学療法開始前に MMR 機能欠損を判定することは、治療選択のために有用である。以上

より、切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、補助化学療

法開始前に MMR 機能欠損を判定する検査を実施することが強く推奨される。 

 

表 2 StageⅡ/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（文

献 2） 

全生存期間 

 手術単独 

MSI–H vs MSI–

L/MSS 

術後 5–FU 療法 

MSI–H vs MSI–

L/MSS 

MSI–H 

術後 5–FU 療法

vs 手術単独 

MSI–L/MSS 

術後 5–FU 療法 vs

手術単独 

HR 0.31 1.07 2.17 0.69 

95%CI 0.14–0.72 0.62–1.86 0.84–5.55 0.50–0.94 

p 0.004 0.80 0.10 0.02 

HR；ハザード比、CI；信頼区間、MSI-L/MSS；低頻度マイクロサテライト不安定性またはマイクロサテラ

イト安定 

 

表 3 StageⅡ/Ⅲ結腸がんを対象に術後 5–FU 療法と手術単独の無病生存期間を比較した第Ⅲ相試験のメタア

ナリシス（文献 21） 

dMMR vs pMMR  

  HR 95% CI P value 

手術単独 0.51 0.29-0.89 0.009 

術後 5–FU 療法 0.79 0.49–1.25 0.3 

 

術後 5–FU 療法 vs 手術単独   

  HR 95% CI P value 

dMMR     

Stage II 2.3 0.84–6.24 0.09 

Stage III 1.01 0.41–2.51 0.98 

pMMR    

Stage II 0.84 0.57–1.24 0.38 

Stage III 0.64 0.48–0.84 0.001 

HR；ハザード比、CI；信頼区間  
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サイドメモ 1 術前に MMR 機能欠損を判定する検査を行う意義 

近年、周術期化学療法に免疫チェックポイント阻害薬を用いる際の適応判定に MMR 機能欠損を判定

する検査を行う意義が相次いて報告されている。切除可能結腸がんを対象に、術前薬物療法としてニボ

ルマブ＋イピリビマブの有用性を評価した NICHE 試験において、dMMR 結腸がんは 100%(32 例/32

例)の奏効割合と 69%(22 例)の pCR 割合を認めた 33。切除可能局所進行直腸がんに対して術前化学放射

線療法後にニボルマブ投与を行い、その後に根治的切除を行う治療の有効性・安全性を評価する

VOLTAGE 試験では MSI-H 直腸がん(5 例)の pCR 割合は 60%(3 例)であった 34。また dMMR StageⅡ

/Ⅲ局所進行直腸がんに対し、術前治療として抗 PD-1 抗体である dostarlimab の有効性を評価する第Ⅱ

相試験では、治療後 6 ヶ月の時点で評価可能となった 12 例全例で clinical complete response (cCR)が

得られており、ASCO2022 では 14 例全例で cCR を認めていることが追加報告されている。このよう

に、切除可能大腸がんにおいて術前治療として免疫チェックポイント阻害剤の有用性が報告されつつあ

り、その適応選択として MMR 機能欠損を判定する検査を術前に行うことは重要となる 35, 36。 
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6.4 大腸がん患者に対し、リンチ症候群のスクリーニングを目的として、ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査を実施する。 

基本的要件 

大腸がん患者に対し、リンチ症候群のスクリーニングを目的として、ミスマッチ修復機能欠損を

判定する検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

リンチ症候群のスクリーニング 

 リンチ症候群（Lynch syndrome）は、MMR 遺伝子である MLH1、MSH2、MSH6、PMS2、EPCAM

の生殖細胞系列変異を主な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%37, 38、本邦の報告では全大腸がんの 0.7%と稀な疾患ではあるが 39、患者および家系内に大腸がん、

子宮内膜がんをはじめ、様々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おり、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 機能が損なわれがん

化に結びつくと考えられている。 

 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%40-42、本邦報告では 6–7%23, 43 であ

る。大部分は MLH1 のプロモーター領域のメチル化により後天的に獲得した MMR 遺伝子機能の欠損

であるが、MSI–H 大腸がんのうち 10–20%程度にリンチ症候群の症例があると考えられる。したがっ

て、MSI–H 大腸がんに一律に遺伝学的検査を実施することは適切ではないが、潜在的なリンチ症候群を

拾い上げる可能性が高くなるため、リンチ症候群のスクリーニングを目的として、ミスマッチ修復機能

欠損を判定する検査を実施することを強く推奨する。海外では、全て（あるいは 70 歳以下）の大腸が

んや子宮内膜がんを対象に MSI 検査や免疫組織学的検査によるリンチ症候群のユニバーサルスクリー

ニングが提唱されている【サイドメモ 2】。本邦でも『遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2020 年版』に記

載されているように、臨床情報にてアムステルダム基準Ⅱ（表 4）または改訂ベセスダガイドライン（表

5）を満たした場合の第 2 次スクリーニングとして以外にも、ユニバーサルスクリーニングとして、こ

れらの検査が明記されている（図 1）。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 2020 年版』を参照されたい。 
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表 4 アムステルダム基準Ⅱ（1999） 

少なくとも 3 人の血縁者が HNPCC（リンチ症候群）関連がん（大腸がん、子宮内膜がん、腎盂・

尿管がん、小腸がん）に罹患しており、以下の全てを満たしている。 

1．1 人の罹患者はその他の 2 人に対して第 1 度近親者である。 

2．少なくとも連続する 2 世代で罹患している。 

3．少なくとも 1 人のがんは 50 歳未満で診断されている。 

4．腫瘍は病理学的にがんであることが確認されている。 

5．FAP が除外されている。 

HNPCC：家族性非ポリポーシス大腸がん（リンチ症候群）、FAP：familial adenomatous polyposis（家

族性大腸腺腫症） 

 

表 5 改訂ベセスダガイドライン（2004） 

以下の項目のいずれかを満たす大腸がん患者には、腫瘍の MSI 検査が推奨される。 

1．50 歳未満で診断された大腸がん。 

2．年齢に関わりなく、同時性あるいは異時性大腸がんあるいはその他のリンチ症候群関連腫瘍＊

がある。 

3．60 歳未満で診断された MSI–H の組織学的所見＊＊を有する大腸がん。 

4．第 1 度近親者が 1 人以上リンチ症候群関連腫瘍に罹患しており、そのうち一つは 50 歳未満で

診断された大腸がん。 

5．年齢に関わりなく、第 1 度あるいは第 2 度近親者の 2 人以上がリンチ症候群関連腫瘍と診断

されている患者の大腸がん。 

＊大腸がん、子宮内膜がん、胃がん、卵巣がん、膵がん、胆道がん、小腸がん、腎盂・尿管がん、脳腫瘍

（通常はターコット症候群にみられる glioblastoma）、ムア・トレ症候群の皮脂腺腫や角化棘細胞腫 

＊＊腫瘍内リンパ球浸潤、クローン様リンパ球反応、粘液がん・印環細胞がん様分化、髄様増殖 

 

 

 

 

  



パ
ブ
リッ
クコ
メン
ト
用
/禁
複
製

【パブコメ前】 

69 

 

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 2020 年版一部改変） 

 

図 1 リンチ症候群の診断手順 

MSI：microsatellite instability（マイクロサテライト不安定性），IHC：immunohistochemistry（免疫組

織化学的染色），MSI-H：high—frequency MSI（高頻度 MSI），MSI-L：low-frequency MSI（低頻度 MSI），

MSS：microsatellite stable（マイクロサテライト安定性），MMR：mismatch repair（ミスマッチ修復），

VUS：variant of unknown significance（病的意義不明なバリアント）。 

＊：遺伝学的検査に進まない，＊＊：BRAF V600E 検査を行わずに MLH1 メチレーション検査のみを

行っても良い。（大腸癌研究会編『遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2020 年版』より転載） 
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サイドメモ 2  リンチ症候群に対するユニバーサルスクリーニング 

 欧米では Stage に関わらず、全て（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 蛋白の IHC 検査を行うユニバーサルスクリーニングが、リンチ症候群診断に費用対効果の

高い方法として推奨されており、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 44, 45。50 種類以上の全がん腫 15045 人を対象に、MSI 検査と MLH1、MSH2、 

MSH6、 PMS2、 EPCAM の生殖細胞変異を解析した結果、MSI–H 症例の 16.3%、MSI–Intermediate(I)

（MSK-IMPACT の MSIsensor で 3≤MSI score <10 と定義）の 1.9%、MSS の 0.3%がリンチ症候群で

あったほか、MSI–H/I を認めるリンチ症候群の 50%で大腸がん・卵巣がん以外の悪性腫瘍を発症して

いた。これらのうち 45%の症例は改訂ベセスダ基準を満たしておらず、全がん種に対し MMR 機能欠損

を判定する検査によるユニバーサルスクリーニングを行う必要性が示唆される 46。リンチ症候群におけ

る大腸内視鏡サーベイランスによる大腸腺腫・大腸がんの早期発見ならびに大腸がん死亡率抑制が古く

から報告されているが 47、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おらず、遺

伝性腫瘍への対応も必要となるため、実施の際には遺伝性疾患特有の配慮が必要である。 

 

サイドメモ 3   EPCAM とリンチ症候群 

 EPCAM は MSH2 遺伝子の上流に隣接する遺伝子で、この 3’側の欠失は、MSH2 遺伝子プロモータ

ー領域に異常メチル化をきたすことから、MSH2 蛋白発現消失をきたし、リンチ症候群の病因となるこ

とが明らかとなった。胚細胞性 EPCAM 遺伝子欠失例は、胚細胞性 MSH2 機能失活型バリアント保持

者と比し、大腸がん発癌リスクはほぼ同頻度とされるが、子宮内膜がん発症リスクは低いとされており、

留意が必要である 48。 
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6.5 ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査の種類：ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査として、MSI 検査を実施する／IHC 検査を実施する／NGS を用いた検査を実施する。 

MMR 機能欠損を判定する代表的な方法として、マイクロサテライトマーカーを対象とした PCR 産

物を用いてフラグメント解析を行い、そのマーカー波形のずれ（マイクロサテライト不安定性）を評価

する MSI 検査、MMR 蛋白（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）の腫瘍組織における発現を調べる IHC

検査、そしてミスマッチ修復機能を次世代シークエンス(NGS)により評価する方法があげられる。 

MMR 機能欠損を判定する検査としての MSI 検査 

リンチ症候群のスクリーニングに用いられてきたベセスダパネル(表 6)は mono-nucleotide marker 2

つ(BAT25、BAT26)と di-nucleotide marker 3 つ(D2S123、D5S346、D17S250) の計 5 つから構成され

ている 49-51。Di-nucleotide marker は一般的に MSI–L を診断するのにより有効だが、MSH6、PMS2 に

生殖細胞系列変異があるリンチ症候群では、MSI–H を示さないことがある 52, 53。一方、mono-nucleotide 

marker は MSI–H を高い感度・特異度で診断し、遺伝子多型の影響を受けにくいことから、腫瘍組織の

みで評価することが可能である。またベセスダパネルで MSI–H を示しにくい MSH6 欠失症例も、mono-

marker panel は比較的高率(62.5%)に同定可能である 54。 

以上の背景から、1 塩基の繰り返しマーカーのみで構成されるパネルが開発された。ペムブロリズマ

ブの適応判定に用いられる MSI 検査キット（FALCO）もまた、1 塩基の繰り返しマーカー5 つを用い

た診断薬である（表 6）55。本検査では、ホルマリン固定パラフィン包埋標本を用いて、腫瘍組織から

DNA を抽出し、5 か所のマイクロサテライト領域を増幅して評価する。増幅された塩基配列を反復塩基

配列の長さで分離したときに、通常の波形が認められる範囲から外れて異常な波形が認められる場合を

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 と判定する（図 2）。な

お、腫瘍部位のみで判定ができない場合は、正常組織（血液検体で代用可）との比較が必要になる。MSI

検査では、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 陽性が確認され

ていれば MSI–H と判定される（表 7）。 

 

MSI 検査の対象 

MSI 検査（FALCO）はリンチ症候群診断を目的とする場合、切除可能な進行・再発大腸がん患者に対

し、再発リスクに応じた治療選択を目的とする場合、そして治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイク

ロサテライト不安定性（MSI–H）を有する結腸・直腸癌の免疫チェックポイント阻害剤適応判定を目的

とする場合に 1 回限り、保険適用されるが、もう一方の目的で再度本検査を実施した場合にあっても、

別に１回に限り算定することが可能である。 

基本的要件 

ミスマッチ修復機能欠損を判定する検査として、 

➢ MSI 検査を実施する       (強く推奨する ［SR 9 名］) 

➢ IHC 検査を実施する      (強く推奨する ［SR 9 名］) 

➢ NGS を用いた検査を実施する  (強く推奨する ［SR 7 名、 R 2 名］) 
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表 6 各種パネルの概要 

ベセスダパネル      MSI 検査キット（FALCO） 

マーカー名 配列構造  マーカー名 配列構造 

BAT25 

BAT26 

D2S123 

D5S346 

D17S250 

1 塩基繰り返し 

1 塩基繰り返し 

2 塩基繰り返し 

2 塩基繰り返し 

2 塩基繰り返し 

BAT25 

BAT26 

NR21 

NR24 

MONO27 

1 塩基繰り返し 

1 塩基繰り返し 

1 塩基繰り返し 

1 塩基繰り返し 

1 塩基繰り返し 

 

図 2  MSI 検査キット（FALCO）で測定を行った MSI–H 患者（5 つ全てのマーカーで MSI 陽性） 

（MSI 検査キット(FALCO)添付文書を改変） 

 

マイクロサテライトマーカー領域を PCR 増幅した後、キャピラリー電気泳動にてフラグメント解析を

行う。正常細胞に対し、腫瘍細胞由来の DNA では反復回数の減少（＊）が認められる。正常細胞由来

の波形は一定の範囲内に認められることが知られており、MSI 検査キット（FALCO）はその範囲から

外れた波形を MSI 陽性と判定することで、腫瘍組織のみで MSI ステータスの判定を行っている。 

 

表 7 検査不能なマーカーがあった場合の判定例 

症例 マーカーA マーカーB マーカーC マーカーD マーカーE 判定 

A （－） （－） （－） （－） 検査不能 MSI–L または MSS 

B （＋） （－） （－） （－） 検査不能 判定不能 

C （＋） （＋） （－） （－） 検査不能 MSI–H 

D （＋） （＋） （－） 検査不能 検査不能 MSI–H 

E （＋） （＋） 検査不能 検査不能 検査不能 MSI–H 

（＋）：MSI 陽性あり、（－）：MSI 陽性なし 

 

*

** *

*

正常細胞における泳動パターン 腫瘍組織における泳動パターン
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MMR 機能欠損を判定する検査としての IHC 検査 

腫瘍における MMR 蛋白（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）の発現を IHC により評価する方法も MMR

機能欠損を判定する一般的な検査手法である。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 種類のタンパク全てが発現しているが、MMR 機能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 遺伝子に対応した蛋白の発現が消失する。 

 個々の MMR 遺伝子異常と蛋白の発現消失は 1 対 1 対応とはならず、MLH1 変異は MLH1 に加えて

PMS2、MSH2 変異は MSH2 に加えて MSH6 の発現消失をともない、多くは表 8 のような染色パター

ンを示す。また表 8 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

2020 年版』を参照されたい。 

 

表 8 IHC 法による MMR 蛋白の染色性と各遺伝子変異の関係 

 IHC 染色での発現 

MLH1 MSH2 PMS2 MSH6 

変異遺伝子 

MLH1 － ＋ － ＋ 

MSH2 ＋ － ＋ － 

PMS2 ＋ ＋ － ＋ 

MSH6 ＋ ＋ ＋ － 

 

 IHC 検査は、大腸がんにおいて MSI 検査結果と高い一致率を示すことが報告されており、本邦にお

いても 2021 年 12 月 17 日に、免疫組織化学染色法によりがん組織中の MLH1、PMS2、MSH2、MSH6

の発現状況を調べる体外診断用医薬品 4 品目がペムブロリズマブのコンパニオン診断薬として製造販売

承認された（表 9）。これらは同時にリンチ症候群のスクリーニング検査、大腸がんにおける化学療法の

選択の補助として承認された。 

 

表 9 MMR タンパクの IHC 検査として承認された体外診断用医薬品 

MMR タンパク Roche/Ventana 社 

MLH1 ベンタナ OptiView MLH1 (M1) 

MSH2 ベンタナ OptiView MSH2 (G219-1129) 

PMS2 ベンタナ OptiView PMS2 (A16-4) 

MSH6 ベンタナ OptiView MSH6 (SP93) 

 

5 つの KEYNOTE 統合解析(KEYNOTE–012、–016、–028、–158、–164(コホート A))および

CheckMate-142 試験では、IHC 検査で dMMR と判定された症例において抗 PD-1 抗体薬の有効性が示

され、中央判定で MSI–H 陰性とされ IHC 検査で dMMR を指摘された症例についても奏効を認めてい
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る 18。今後実地臨床において、MSI 検査で MSS と判定された場合でも、後述するような理由により検

査の偽陰性が想定される際には、免疫組織化学検査による再判定が有用である場合も想定される。 

IHC 検査による MMR 機能欠損を判定する検査において、手術検体と生検組織では、同等もしくは生

検組織の優越性が報告されており、その理由としてホルマリン固定の均一性が指摘されている 56-58。生

検組織を用いた MSI 検査では、腫瘍細胞含有率や DNA 収量に注意が必要であるが、IHC 検査では H&E

標本による腫瘍細胞含有率の確認が行える利点がある。 

ただし、MSI 検査と IHC 検査にはごく一部ではあるが不一致症例が存在する。MSI-H である腫瘍で

も、機能喪失型ミスセンス変異により IHC 検査では染色陽性（pMMR）となる症例や、低い腫瘍細胞

比率や MSH6 変異により MSI 検査では MSS となる症例が想定され、両検査の特性を十分に理解する

必要がある。なお、術前化学放射線療法やシスプラチン含有レジメン後の検体では、MSH6 や MLH1 タ

ンパクの発現消失が報告されており 53, 59-61、とくに化学放射線療法が標準治療の一つである下部直腸が

んにおいては留意が必要となる。また、今回薬事承認となった免疫組織化学染色法を用いた MMR 機能

欠損を判定する検査は、コンパニオン診断としてはペムブロリズマブのみが承認されており、ニボルマ

ブに対しては承認を受けていない(2022 年 8 月現在)。実臨床では十分量の組織採取が不能な例や腫瘍

細胞比率の低い症例などが少なからず存在することから、分析的妥当性がすでに確認された検査を用い

て実施を行えば、いずれの免疫チェックポイント阻害薬も投与可能と考えられる。 

 

MMR 機能欠損を判定する検査としての次世代シークエンス（NGS） 

NGS を用いた MMR 機能欠損を判定する検査も臨床的に有用である。組織を用いた包括的がんゲノ

ムプロファイリング検査として、FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル と OncoGuide™ 

NCC オンコパネルシステムが本邦では承認されている(第 7 章参照)。FoundationOne® CDx がんゲノ

ムプロファイルは、95 のイントロン領域のマイクロサテライトマーカーを評価し MSI の判定を行うこ

とが可能である。MSI 検査や IHC 検査との一致率は 97%と高く 62、MSI 検査で MSS ながら IHC 検査

で dMMR であった症例も NGS 法で診断できる可能性が示されている 63。2021 年 6 月、本邦において

FoundationOne® CDx が MSI-H を有するがんに対するニボルマブおよびペムブロリズマブのコンパニ

オン診断として承認された。OncoGuideTM NCC オンコパネルでは 576 カ所のモノリピートから 5 塩

基までのマイクロサテライトを対象に腫瘍組織と血液細胞（正常）との比較により MSI スコアを算出

し、MSI スコアが 30 以上の場合に MSI-H と判断する（2022 年 8 月時点ではコンパニオン診断とし

ては承認されていない）。そのほか、MSK–IMPACT を用いた MSIsensor アルゴリズム 64 や全エクソー

ム塩基配列解析を用いた MOSAIC アルゴリズム・MANTIS アルゴリズム等 65, 66 が報告されているが、

含まれるマイクロサテライトマーカーやアルゴリズムにより MSI 判定方法が異なる点に注意が必要で

ある。また NGS 検査は、提出検体の量や質などの影響のため測定不能となる可能性が他の検査より高

いこと、サンプル提出から結果到着までに要する時間（turnaround time: TAT）も数週間を要する。し

たがって、実臨床での利用は慎重に判断する必要があり、従来のコンパニオン検査と完全に一致するも

のではないこともふまえ、結果の解釈にはエキスパートパネルによる総合的な判断が必要となる。 

血液を用いた NGS 検査においても MMR 機能欠損判定は組織を用いる従来法と比較し高い一致率が
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報告されている 67。本邦においても Guardant360® CDx がん遺伝子パネルは、2022 年 3 月 10 日にペ

ムブロリズマブの効果が期待出来る MSI-H を有する固形がんを有する患者およびニボルマブの効果が

期待出来る MSI-H 結腸・直腸がん患者の特定に用いるコンパニオン診断薬として製造販売承認を取得

した。 

 

コメント 1  MMR 機能欠損を判定する検査の説明同意について 

 MMR 機能欠損を判定する検査は、リンチ症候群が疑われる大腸がん患者を対象に補助的診断・第 2

次スクリーニングとして実施されてきた。MSI 検査（FALCO）が免疫チェックポイント阻害薬の適応

判定のコンパニオン診断薬や術後補助療法の治療選択としても承認されたことから、検査対象が大腸が

ん全体に広がり、MSI 検査の需要は急増している。また蛋白発現を評価する免疫染色を用いた dMMR

検査も本邦ですでに薬事承認をされている。リンチ症候群のスクリーニングを目的としない場合は、あ

くまでも治療選択を目的とした検査であることから、①検査の目的が免疫チェックポイント阻害薬や術

後補助化学療法の選択のためであること、②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。日本遺伝性腫瘍学会からは、“臨床的にリン

チ症候群の可能性を積極的に疑わない患者に対しては、検査前にリンチ症候群に関する詳細な理解や、

遺伝性腫瘍の診断を前提とした同意書を取得する特別な必要性は認められず、あくまで通常の医療行為

として必要な説明を行い、同意を得て、診療録に記載すべきもの”との見解も 2022 年 1 月に出されてい

る。なお、検査結果と臨床的な必要性に応じてリンチ症候群に関する情報提供を行うとともに、遺伝医

療にかかわる経験を有した医療従事者（臨床遺伝専門医、認定遺伝カウンセラー、遺伝性腫瘍専門医、

家族性腫瘍カウンセラー、遺伝性腫瘍コーディネーターなど）と連携をとることが推奨され、必要に応

じ遺伝医療に関わる医療従事者と連携をとり、遺伝カウンセリングを実施できる体制を整備しておく必

要がある。詳しくは『遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2020 年版』を参照されたい。  
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7 組織検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査 

 

7.1 背景 

次世代シークエンサーを用いた包括的ゲノムプロファイリング検査 （Comprehensive Genomic 

Profiling: CGP）の概要 

 

次世代シークエンス（NGS）は超並列シークエンスの原理に基づく塩基配列解析法である。従来法であ

るサンガー法と比較して、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 68, 69。ゲノム配列決定に基づくゲノム配列の差異（変異）の同定だけでなく、ゲノムのコピー数

解析（増幅・欠損）、修飾を受けているゲノム部位の同定とその頻度の定量、トランスクリプトーム解析

による RNA 量（発現）の決定、融合遺伝子の探索などが可能である。これまでのがん関連遺伝子検査

では、単一遺伝子や少数遺伝子を対象に検査が行われてきたが、NGS を用い多数の遺伝子異常を一度に

評価することが可能となった。これにより、希少フラクションと呼ばれる頻度の低いドライバー遺伝子

異常が同定され、これらに対する分子標的治療薬開発が活発に行われている。 

 

CGP 検査の分析学的妥当性 

CGP 検査の目的は、治療方針の策定及び治療薬の適応判定の補助となる遺伝子異常の情報を得るこ

とであり、検査システムは、解析対象遺伝子の選択の妥当性、解析対象異常に対する検出性能の妥当性、

レポート作成工程及びレポートの提示内容の妥当性に基づいた臨床性能を有することが必須である。 

解析対象遺伝子の選択の妥当性については、固形がん患者において、コンパニオン診断薬やバイオマ

ーカーが承認又は開発されている分子標的薬と関連する異常、がんの発症、増殖又は抑制に関連する異

常が報告されている遺伝子が網羅的に含まれることが重要である。 

解析対象の遺伝子異常を検出する性能の妥当性については、代表的な塩基置換、挿入/欠失、コピー数

異常および融合遺伝子において、真度、精度、特異性及び最小検出感度等が示されていることが重要で

ある。また、コンパニオン診断薬としての臨床性能については、本邦で既承認のコンパニオン診断薬と

の分析学的同等性が示されていることが重要である。大腸がんの腫瘍組織検体を用いて NGS 法による

RAS 変異検査あるいは BRAF 変異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%と高いことが報告されている 3-6。また、パネル検査を用

いた KRAS/NRAS エクソン 2、3、4 および BRAF エクソン 15 の検査は、全ての領域をサンガー法によ

り検査する場合より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 量は少量で済むと報告

されている 7。FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイルには複数のコンパニオン診断薬が搭載

されており、既承認コンパニオン診断薬との分析学的同等性について判定一致率の非劣性が確認されて

いる。レポート作成工程と提示内容の妥当性については、遺伝子異常の検出基準、データの品質評価基

準、レポートヘの出力基準に基づき適切に管理されていることが求められる。 
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7.2 切除不能進⾏再発大腸がん患者に対し、治療薬適応判定の補助として、組織検体を⽤いた包括的ゲノムプロファイリング検査を実施する。 

基本的要件  

切除不能進行再発大腸がん患者に対し、治療薬適応判定の補助として、組織検体を用いた包括的ゲ

ノムプロファイリング検査を実施する。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR  9 名］ 

 

CGP 検査は、がんの発生・増殖または抑制に関連する異常が報告されている遺伝子、並びにコンパニ

オン診断薬やバイオマーカーとして承認されている、または開発中の分子標的薬と関連する遺伝子異常

を包括的に含んでいるため、その情報に基づいた治療効果が期待される薬剤の選択、予後予測に係る情

報が入手可能である。分子標的薬の標的となる遺伝子異常を認める腫瘍では、標的がない腫瘍よりも、

分子標的薬を用いた治療により予後が延長することが示されている。第Ⅰ相試験に参加した大腸がんを

含む症例を後ろ向きに解析したところ、標的となる分子異常を認めた症例では、奏効割合、無増悪生存

期間、全生存期間が良好であることが示されている 8,9,10。また CGP 検査の有用性を検証したメタアナ

リシスでも、消化器がんを含む様々ながん種を対象にした第Ⅱ相試験、計 570 試験 32,148 例において、

遺伝子パネル検査の結果に基づいた治療選択により奏効割合、無増悪生存期間、全生存期間が良好であ

ることが示されている 11。以上より、ゲノムプロファイルから治療方針策定の補助となる遺伝子異常の

情報が得られ、有効ながん薬物療法の選択に繋がる可能性があることから、切除不能進行再発大腸がん

患者に対し CGP 検査を行うことは強く推奨される。ただし、本邦の保険診療ではエキスパートパネル

による検査結果の審議が必須になっているなど通常の遺伝子関連検査よりも結果返却までに時間がか

かること、二次的所見で遺伝性腫瘍が認められ患者およびその家族に心理的な負担を与える可能性ある

ことなど種々のデメリットについても考慮する必要がある。 

検出される遺伝子異常のプロファイルはがん種ごとに特徴があり、治療に結びつく割合も異なるが、

本邦で行われた固形がんを対象とした初回化学療法前の CGP 検査の意義を検討した単施設の前向き観

察研究では、大腸がんにおいても何らかの治療に紐付く遺伝子異常の検出率が 60 人中 48 人（80%）と、

解析対象症例全体の 197 人中 124 人（62.9%）とほぼ変わらない割合であり、CGP 検査が大腸がんに

おいても有用な検査であることが示唆されている 12。また、分子標的治療薬の適応判断において、複数

のコンパニオン診断薬を個別に実施するより、1 回のパネル検査で複数の標的薬の適応を判断すること

は、時間的・経済的に理にかなっている。コンパニオン診断の多い非小細胞肺がんにおいて、従来の単

一遺伝子の検査を繰り返すよりも CGP 検査を行った方がコスト削減につながることが示されているが

13、大腸がんにおいても米国の保険制度を基とした 500 万人の仮想プランで、通常行われている検査の

20%を一次治療前の CGP 検査に変更した場合、一人当たりわずか 0.003 ドル/月の検査コスト増で、ゲ

ノム情報に基づく治療の機会を得る大腸がん患者が 15.5 人増加するという試算が得られている 14。前

述の結果返却までの時間、二次的所見としての遺伝性腫瘍など様々な改善点があるが、将来的には CGP

検査は治療開始前に施行されることが望まれる。 
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薬事承認されたがん遺伝子パネル検査（表１） 

① OncoGuide™ NCC オンコパネルシステム 

腫瘍組織より抽出された DNA と患者白血球由来の DNA をそれぞれシークエンスして結果を比較し、

腫瘍特異的な遺伝子異常を正確に捉える仕組みをとっている。腫瘍組織より抽出された DNA 中の 124

のがん関連遺伝子における遺伝子異常と 13 の融合遺伝子、および MSI、TMB を解析できる。生殖細胞

系列変異が確定する特徴を持つ。 

 

② FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル 

腫瘍組織より抽出された DNA 中の 324 のがん関連遺伝子における遺伝子異常と 36 の融合遺伝子、

および MSI、 TMB を解析できる。大腸がんでは KRAS/NRAS の遺伝子変異と MSI-H がコンパニオン

診断として搭載されている。また、固形がんとして MSI-H、TMB-H、NTRK1/2/3 融合遺伝子がコン

パニオン診断として搭載されている。 

 

表 1 薬事承認されたがん遺伝子パネル検査の詳細 

遺伝子パネル名 
OncoGuide™ 

NCC オンコパネル システム 

FoundationOne® CDx  

がんゲノムプロファイル 

対象遺伝子数 

塩基置換、挿入/欠

失、コピー数異常、

融合など 

124 

13（融合遺伝子） 

324 

36（融合遺伝子） 

MSI 解析可能 解析可能 

TMB 解析可能 解析可能 

必要なサンプル 組織 DNA、血液 DNA 組織 DNA 

生殖細胞系列変異 解析可能 なし 

遺伝子異常の検出

判定基準 

塩基置換 

アレル頻度 5%以上 

挿入/欠失 

アレル頻度 5%以上 

コピー数異常 

遺伝子増幅を示す領域の Depth

の中央値≥200 かつ、コピー数

≥8(Depth) 比 ≥4 、 log(Depth

比)≥2 

融合遺伝子 

アレル頻度 3%以上 

全リード数に占める割合が 2.0e-

6 以上 

塩基置換 

アレル頻度 5%以上 

挿入/欠失 

アレル頻度 5%以上 

コピー数異常 

腫瘍割合 20%以上 

遺伝子増幅：ディプロイド：6 コピー以上

（ただし、ERBB2 の場合、ディプロイドは

5 コピー以上）、トリプロイド：7 コピー以

上、テトラプロイド：8 コピー以上 

ホモ接合型欠失：0 コピー 

融合遺伝子 

異なる染色体上又は 10Mbp 以上離れたリ
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ードペアが 5 つ以上（既知の融合遺伝子の

場合は 3 つ以上） 

薬事承認日 2018 年 12 月 25 日 2018 年 12 月 27 日 

MSI; microsatellite instability、TMB; tumor mutational burden 

 

 

包括的ゲノムプロファイリング検査に基づく治療 

コンパニオン診断薬として薬事承認された異常が検出された場合は承認薬の使用が推奨され、それ以

外の場合にはエビデンスレベルを踏まえ、治験・先進医療・薬価基準収載医薬品の適応外使用等の評価

療養や患者申出療養等の保険外併用療養費制度の利用が考慮される。がんゲノム中核拠点病院において、

CGP 検査に基づいた治療に結びついた患者の割合は 2019 年 6 月～2020 年 1 月では 3.7%（28 人/754

人）、2020 年2 月～2021 年1 月では7.7%（176 人/2295 人）であり経時的な増加を認めている（p<0.001）。

内訳として、治験等に登録された割合はそれぞれ 2.1%、4.7%(p=0.002)、既承認薬を投与された症例の

割合はそれぞれ 1.1%、2.3%(p=0.048)でいずれも上昇していた 15。 

患者申出療養制度は、患者の申し出により適応外の薬剤の使用が許される制度であるが、実施にかか

わる費用は薬剤費を含め患者の負担となり、また実際の手続きには数カ月を必要とする。2022 年 6 月

現在、CGP 検査後の治療選択肢を増やし、また適応外使用患者の治療成績・安全性データ収集を行う目

的で、患者申出療養を活用した受け皿試験（BELIEVE）が実施されている。本試験ではマスタープロト

コールを用意し、薬剤提供までの手順を確立しておくことで複数の遺伝子異常に対応して治療を効率的

に行うことが可能である。本試験では、試験の遂行にかかわる費用は患者負担だが、薬剤については無

償提供される。 

 

CGP 検査で認められる actionable な希少フラクション 

大腸がんで検出される actionable な希少フラクションのうち、治療効果が期待される主な遺伝子異常を

表 2 に示す（MSI-H については第 6 章を参照されたい）。このうち、NTRK1/2/3 融合遺伝子、TMB-

H(後述)がコンパニオン診断薬として承認されている。なお、CGP 検査でコンパニオン診断薬が存在す

る遺伝子異常等が確認された場合、エキスパートパネルが、添付文書・ガイドライン・文献等を踏まえ、

当該遺伝子異常等に係る医薬品投与が適切であると推奨した場合であれば、改めてコンパニオン検査を

行うことなく当該医薬品の投与が可能である（2019 年 6 月 4 日、厚生労働省保険局通知）。よって、

OncoGuideTM NCC オンコパネルシステムで NTRK1/2/3 融合遺伝子が認められた場合でも、保険診療

としてエヌトレクチニブやラロトレクチニブの投与が可能である。同様に TMB-H が認められた場合は

ペムブロリズマブの投与が可能である。一方、それ以外の遺伝子異常が大腸がんを対象とした CGP 検

査で検出された場合は、現時点で国内承認薬がないことから、治験等への積極的な参加が推奨される。 
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表２ Actionable な希少フラクションと検査法 

 大腸がんにおけ

る頻度 19,20 

OncoGuide™ NCC オン

コパネルシステム 

FoundationOne® CDx がん

ゲノムプロファイル 

NTRK1/2/3 融合遺伝子 ～1% ◯ ◎ 

TMB-H 5% ◯ ◎ 

HRBB2 増幅 2～4% ○ ○ 

KRAS G12C 2% ◯ ◯ 

BRAF non V600E 2% ◯ ◯ 

MET 増幅 2% ◯ ◯ 

ALK 融合遺伝子 ～1% ◯ ◯ 

ROS1 融合遺伝子 ～1% ◯ ◯ 

RET 融合遺伝子 ～1% ◯ ◯ 

TMB: Tumor mutational burden 

◎：コンパニオン診断薬として承認 

◯：体外診断用医薬品として承認 

 

NTRK 融合遺伝子 

神経栄養受容体チロシンキナーゼ （neurotrophin receptor tyrosine kinase: NTRK）遺伝子には、

NTRK1、NTRK2 および NTRK3 のサブタイプが存在し、それぞれトロポミオシン受容体キナーゼ（TRK）

蛋白質である TRKA、TRKB および TRKC をコードする。NTRK のがん遺伝子としての活性化は融合

遺伝子として最も多く認められ、臓器横断的に融合遺伝子が認められる。乳腺分泌がんや頭頚部領域に

できる唾液腺分泌がんなどまれながん種では 90%以上に NTRK 融合遺伝子が認められる一方、大腸が

んでは 1%以下と低頻度である 16。NTRK 融合遺伝子陽性固形がんを対象に、ROS1/TRK 阻害薬である

エヌトレクチニブが 2019 年 6 月、TRK 選択的阻害薬であるラロトレクチニブが 2021 年 3 月に薬事承

認となった。 

NTRK 融合遺伝子は、NTRK1-3 にまたがり、融合パートナーも多岐にわたるため NTRK1-3 いずれの

融合遺伝子も検出可能な NGS 検査が推奨される。大腸がん患者 2,929 人を含む 33,997 人 38,095 検体

を MSK-IMPACT で解析した研究では NTRK 融合遺伝子の検出感度は 81.1%、特異度は 99.9%と報告

されている 17。カバーする融合遺伝子は検査ごとに異なるため、検査内容を熟知する必要がある。

FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイルと FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロフ

ァイルにおいては、NTRK3 のイントロン領域はカバーしておらず、頻度の高い転座相手の ETV6

を検出対象としている。 

 

TMB-H 

腫瘍遺伝子変異量（Tumor Mutational Burden: TMB）は 100 万個の塩基当たりの遺伝子変異数

（mut/Mb）を単位として表される。TMB は従来全ゲノム検査や全エクソン検査で評価されてきたが、

TMB 解析領域が 1.1Mb を超えるパネル検査では全エクソン検査の結果との相関が得られており、現在
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我が国で保険承認となっている FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル、OncoGuide™ NCC

オンコパネルシステムのいずれも高い相関を示すことが報告されている 18, 19。TMB-H を示す前治療

不応・不耐の切除不能進行再発固形がんに対するペムブロリズマブの有効性が、第 II 相試験である

KEYNOTE-158 試験において示され、2022 年 3 月に本邦でも承認された 20。本試験では FoundationOne® 

CDx で解析された TMB が 10 mut/Mb 以上の症例が TMB-H として定義され、わが国でもコンパニオ

ン診断となっている。 

一方で、TMB については、がん種ごとに ICI の有効性に係るカットオフ値が異なる可能性が示唆さ

れている。ICI が投与された 16 がん種 1678 人の後方視的な解析では、大腸がん症例 50 人中、TMB<10

（43 人）の奏効率は 5%、TMB≧10（7 人）の奏効率は 14%であった 21。また、ICI が投与された大腸

がん患者 137 人の後方視的解析では、TMB≧10 mut/Mb の群から dMMR の患者、POLD1 もしくは

POLE に変異のある患者を除いて解析したところ、TMB<10 mut/Mb 群と TMB≧10 mut/Mb 群で OS

に有意差は認められなかった 22。なお、各遺伝子パネル検査で算出される TMB 値は同一症例でも異な

る場合があり、ペムブロリズマブの投与対象としての TMB≧10 mut/Mb という閾値も FoundationOne® 

CDx がんゲノムプロファイル以外のパネル検査では異なる可能性があることには注意が必要である 23。 

 

 

サイドメモ 1 意義不明の変異（Variant of Unknown Significance: VUS） 

 NGS を用いた腫瘍細胞の遺伝子解析では多くの変異が見つかるが、その多くは VUS である。がん遺

伝子における低頻度の変異は、がん化を強力に引き起こすドライバー変異なのか、あるいは偶発的に生

じたパッセンジャー変異なのかなど、意義が明確でない場合が多い。こうした VUS は、がん化能に加

え薬剤感受性の有無も不明であるため、解釈がしばしば困難となる。VUS の対応については、ClinVar

や COSMIC などの公的データベースや、すでにアノテーションが十分に行われた遺伝子関連ゲノム情

報データベースを参考に、エキスパートパネルが方針を決めるのが適当と考えられる。 

 

サイドメモ 2 二次的所見 

CGP 検査において生殖細胞系列に病的と確定できる遺伝子変異が見出されることを二次的所見と呼

ぶ。MSK-IMPACT 検査が施行された 1040 人について、血液検体を用いて生殖細胞系列変異が確定し

た 182 人のうち 101 人（56%）は家族歴や表現型からは遺伝性腫瘍が疑われない患者であったことが報

告されており、二次的所見が認められることを前提に検査を行う必要がある 24。大腸がん患者における

CGP 検査では 151 人中 15 人（9.9%）で大腸がんにかかわる生殖細胞系列変異が認められたという報

告がある 25。二次的所見への対応については、倫理的法的社会的課題研究事業で行われた「国民が安心

してゲノム医療を受けるための社会実現に向けた倫理社会的課題抽出と社会環境整備」の「ゲノム医療

におけるコミュニケーションプロセスに関するガイドライン」を参照していただきたい。  
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8 リキッドバイオプシー 

 

8.1 背景 

大腸がんに対するリキッドバイオプシー 

 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、直接腫瘍組織を採取することなく、

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）と呼び、がん患者における腫瘍由来の cfDNA は circulating tumor DNA 

(ctDNA)と呼ばれる。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大腸がん診療の様々な場面での活用が期待されている 70, 71（図 1）。 

 

図 1 想定される ctDNA 検査の臨床的有用性 

 

 
 

腫瘍組織における遺伝子異常との一致と ctDNA 量 

 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 を用いた遺伝

子変異検出の感度は飛躍的に向上している。ctDNA を用いて KRAS/NRAS 変異を BEAMing 法により

検出する OncoBEAMTM RAS CRC キットは腫瘍組織検体との高い一致率が報告され本邦で承認されて

いる（第 3 章 RAS 変異検査参照）。また、切除不能例において、化学療法開始前の ctDNA 量が、予後

不良因子となることが報告されている 3。10 研究 1076 例の大腸がん患者のメタアナリシスでは、治療

前の cfDNA 値が中央値以上の高値群は有意に予後不良であった（HR:2.39、95% CI:2.03–2.82、p＜0.001）

4。また、治療後早期の ctDNA の減少が早期治療効果予測因子として有用であるという報告も多い。Tie

らは、腫瘍組織内に変異アレルが検出された大腸がん 52 例のうち、48 例（92.3%）で治療開始前に

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

示している 5。 既存の腫瘍マーカー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。 
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血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査 

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、腫瘍組織を採

取する遺伝子検査は侵襲を伴う。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。さらに、ctDNA を用いた遺伝子検査は、腫瘍の不均一性（heterogeneity）の

影響を受けず、患者が持つ腫瘍全体としての遺伝子異常の評価が可能で、clonal evolution の経時的変化

や、腫瘍進行度、治療薬への反応や耐性化についての状態を推定することが可能である。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（turnaround time: TAT）を短縮することができ、

早急に治療レジメンを決定して薬物療法を開始したい場合などに特に有用性が高い。 

一方、ctDNA 検査の精度は血中への ctDNA 滲出量に影響される。ctDNA 滲出率は転移臓器や腫瘍量

などに影響されるため注意が必要である。さらに、ctDNA ではクローン性造血（clonal hematopoiesis of 

indeterminate potential (CHIP)）による偽陽性がある。CHIP とは、加齢に伴い造血幹細胞において体

細胞変異が蓄積し、特定の変異を有する血液細胞がクローン性に増殖する現象であり、血液がんや冠動

脈心疾患との関連が報告されている。血漿検体を用いた CGP 検査では、CHIP 由来の遺伝子変異が病

的変異として報告されうる。CHIP 関連の変異アレル頻度は一般的に進行がんよりも低いとされている

が、両者を明確に識別する方法はなく結果の解釈に注意が必要である。ctDNA と腫瘍組織による CGP

検査の利点と注意点を表 1 にまとめた。 

 

表 1. 血漿検体と組織検体による CGP 検査の利点と注意点（「血中循環腫瘍 DNA を用いたがんゲノム

プロファイリング検査の適正使用に関する政策提言 」より一部改変） 

 利点 注意点 

血漿 ・侵襲が少なく、繰り返しの検体採取

が可能 

・現時点でのゲノムプロファイルが得

られる 

・結果判明までの時間が短い 

・heterogeneity を評価可能 

・腫瘍量が十分でない場合、検出されない可能性が

ある 

・組織検体と比較すると偽陰性が高いとされる 

・加齢に伴い CHIP による偽陽性の頻度が高まる 

・血漿検体での遺伝子異常の検出率が低いとされ

るがん種や病態では偽陰性の可能性がある* 

・コピー数変化および遺伝子融合の評価が困難な

場合がある 

組織 ・腫瘍細胞における遺伝子異常を直接

評価可能 

・検体採取に侵襲を伴う 

・結果判明までに時間を要する 

・腫瘍細胞割合が低い場合には偽陰性となる 

・過去の検体は現時点での腫瘍細胞における遺伝

子異常を反映していない可能性がある 

・検体採取から長期経過している場合、検体劣化の

可能性がある 

CHIP: clonal hematopoiesis of indeterminate potential 
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*脳腫瘍、膀胱がん、および、膵がんでは血漿検体での遺伝子異常の検出率が低いとされる 6,7。また、大

腸がんでは肺転移のみ、腹膜転移のみを有する場合にも検出率が低いことが報告されている 8,9。 

 

微小残存腫瘍（minimal residual disease：MRD）検出を目的とした ctDNA 検査 

ctDNA 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 10。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。ctDNA

の本特性を生かして、微小残存腫瘍（minimal residual disease：MRD）検出のための次世代シークエン

ス技術を利用した診断システムが多数開発されている。 

診断システムは Tumor-informed アプローチと tumor-uninformed/ tumor-naive アプローチの 2 つに

分ける事が出来る（表 2）。Tumor-informed アプローチは腫瘍組織の遺伝子解析を行い、その結果に基

づいたカスタム遺伝子パネルを作成し ctDNA を評価する方法である。その代表として SignateraTM があ

げられる。SignateraTM は腫瘍組織を全エクソーム解析し、患者の腫瘍特異的かつクローナルな 16 の一

塩基置換（SNV）を選択し、カスタム遺伝子パネルを作成する。Tumor-uninformed/ tumor-naive アプ

ローチでは事前に設定された遺伝子変化を ctDNA で評価する方法である。その代表として Guardant 

RevealTM があげられる。Tumor-informed アプローチは tumor-uninformed/ tumor-naive アプローチと

比較し、非腫瘍由来の変異によるノイズが減少するため、シークエンシング深度を深くすることで検出

限界を低くすることが可能である 11。一方で、腫瘍組織が必要となること、カスタム遺伝子パネルを作

成するため長時間の TAT を要することが言われている。Tumor-uninformed/ tumor-naive アプローチ

ではエピゲノムの変化を統合的に解析することでより感度を上げることが出来ることが報告されてい

る 12。 

 

表 2. MRD 検出 ctDNA 遺伝子パネル検査 

 Tumor-informed アプローチ Tumor-uninformed/ tumor-naïve 

アプローチ 

Baseline

検体 

腫瘍組織または血漿が必要 不要 

解 析 対 象

遺伝子 

Baseline 検体の遺伝子解析の結果に

基づき決定する 

事前に設定された遺伝子を解析対象

とする 

利点 特異的な遺伝子の選定により検出限

界が低くなる 

Tumor-informed アプローチと比較

すると TAT が短い 
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8.2 血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査：切除不能進行再発大腸がん患者に対し、治療薬適応判定の補助として、血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査を実施する。 

 

基本的要件 

切除不能進行再発大腸がん患者に対し、治療薬適応判定の補助として、 

血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査を実施する 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］  

 

血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査の意義 

 本邦の大規模ゲノムスクリーニングプロジェクトである SCRUM-Japan の報告によると血漿検体を

用いた CGP 検査は、組織検体を用いた検査と比較して、TAT が有意に短く（血漿検体中央値 11 日、

組織検体中央値 33 日 P<0.0001）、それに伴い検査結果に基づく臨床試験への参加割合が血液検体で

9.5%、 組織検体で 4.1％（P<0.0001）と有意に良好であったことが報告されている 13。血漿検体を用

いた CGP 検査には、肺転移のみ、腹膜転移のみの症例など、血中に ctDNA が十分に存在しない症例で

検出が難しいこと、コピー数変化および遺伝子融合の評価が困難な場合があること、CHIP による偽陽

性の可能性があることなど、臨床で使用する際の注意点があるものの、検査に適した組織検体を十分に

得られない場合、検査結果の返却を急ぐ場合など本検査のメリットを享受できる症例を中心に実施が強

く推奨される。 

 現状の保険適用では、標準治療が終了した（終了見込みを含む）症例に対して、治療薬適応判定の補

助として患者 1 人につき 1 回に限り算定可能である。 

  

ctDNA を用いた治療標的の探索およびモニタリング 

 大腸がんにおいても新たな治療標的に対する分子標的薬の治療開発が進行している。腫瘍組織の

BRAF V600E 変異陽性の切除不能進行再発大腸がんを対象としたベムラフェニブ（BRAF 阻害薬）＋イ

リノテカン＋セツキシマブ療法の第Ⅰb 相試験では、奏効割合 35%と報告され、治療前の ctDNA 検査

が実施された 12 例全例で BRAF V600E 変異の検出が可能であった。また、治療開始後の ctDNA の減

少の程度は、奏効の程度と強い相関があったと報告されている 14。同様に、腫瘍組織で HER2 陽性の大

腸がんを対象とした HER2 抗体薬トラスツズマブ療法の第Ⅱ相試験では治療前 ctDNA より 96.6%

（28/29）で HER2 増幅が検出可能であり、治療効果と ctDNA での copy number との相関が見られた

と報告されている 15。また、TRIUMPH 試験（詳細は第 5 章 HER2 検査参照）では組織と ctDNA 解析

の HER2 増幅の陽性一致率、陰性一致率、全体の一致率はそれぞれ 82%、83%、83%であった。さら

に、リキッドバイオプシーで HER2 陽性の患者さんでペルツズマブとトラスツズマブ併用療法の奏効割

合が 28％とあらかじめ設定した有効性評価基準を上回る結果であったことが報告されている。また、同
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試験では経時的に ctDNA 検査が行われており、①HER2 の遺伝子コピー数が多い、かつ他のがんゲノ

ム異常が併存していない症例は、それ以外の症例と比べて有効性が高い、②治療開始 3 週間後の ctDNA

が治療開始前より減少している症例では有効性が高い、③治療が効かなくなった後の ctDNA 検査では、

様々ながんゲノム異常が新しく出現していることが報告された 16。 

このように、切除不能大腸がんに対する新たな分子標的治療の開発を鑑みると、腫瘍組織を材料とし

た CGP 検査と同様に、ctDNA を用いた CGP 検査も、治療標的を探索するという点で臨床的に有用で

あると考えられる。ctDNA による CGP 検査は、腫瘍組織を用いた場合と比較して、感度を高めるため

に解析対象遺伝子数を数十程度に留める必要がある点が課題である一方、簡便で侵襲がなく解析結果が

短期間で得られる利点がある。また、簡便に再検査が可能であり、早期治療効果判定にも有用であるこ

とが報告されている。 

 

耐性機構の検出と新たな治療薬選択 

 RAS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EGFR、 KRAS、

NRAS、BRAF 変異や HER2 増幅、 MET 増幅など耐性因子と想定される複数の遺伝子異常が検出され

ることが知られている 17,18。また、抗 EGFR 抗体薬の再投与前の ctDNA 検査において、これら複数の

耐性遺伝子異常が検出されなかった患者で治療効果が高いことが報告されている 19。 

このように、切除不能進行再発大腸がんに対する血液サンプルを用いた ctDNA 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、腫瘍内の不均一性（heterogeneity）を加味した腫瘍全体の

遺伝子状態を経時的に把握できる低侵襲検査として確立されてきた。治療標的の探索だけでなく、治療

の効果予測、耐性の獲得に関する有益な情報を得ることが可能である。特に抗 EGFR 抗体薬のリチャレ

ンジ（再投与）に際しては、治療直前の ctDNA での遺伝子状態と治療効果に相関が認められることか

ら、治療前の ctDNA 検査は、治療選択に大きな影響を及ぼす。 

 以上より、大腸がん切除不能例に対する ctDNA 遺伝子パネル検査は、治療標的の同定および治療効

果のモニタリングを目的とした繰り返し実施可能な低侵襲検査として強く推奨される。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。 

 

薬事承認された血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査 

本邦では FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルと Guardant360® CDx がん遺伝子パ

ネルが薬事承認されている（表２）。 

 

① FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイル 

309 遺伝子のすべてのコーディングエクソンを標的とし、そのうち 21 遺伝子ではイントロンまたは

非コーディング領域も標的とする。その他の 15 遺伝子ではイントロンまたは非コーティング領域が

標的となり合計 324 遺伝子の変異等（SNV、挿入/欠失、融合遺伝子）を検査することが可能であ

る。同一患者から採取した血液検体と組織検体を用いた検査の結果を比較した検討では、両検査に

おいて検出された遺伝子変異の一致率（組織検体で確認された遺伝子変異のうち、血液検体におい



パ
ブ
リッ
クコ
メン
ト
用
/禁
複
製

【パブコメ前】 

94 

 

ても確認された割合）は 75％と報告されている 20。また、本検査ではコピー数変化も測定可能であ

るが（薬事承認対象外）、cfDNA に対する ctDNA の割合 (tumor fraction; TF) が低い場合、コピー

数変化についての評価が困難とされる（FoundationOne® Liquid では、コピー数変化の検出限界は

TF 20%とされている。そのため、コピー数変化の偽陰性には注意が必要である 21,22）。 

 

② Guardant360® CDx がん遺伝子パネル 

NGS とガーダントヘルス社独自のバイオインフォマティス技術を組み合わせたデジタルシークエン

ス技術により 74 のがん関連遺伝子の異常および MSI status を検出することが可能である。比較対象

NGS アッセイとの一致率について、挿入/欠失および SNV の陽性一致率 82.5%、および 91.4%であ

り、陰性一致率はいずれも 99％以上であった 23。 

 

 

表 2．バイオマーカーと検査法 

 FoundationOne® Liquid CDx 

がんゲノムプロファイル 

Guardant360® CDx 

がん遺伝子パネル 

対象遺伝子数 324 74 

TMB △ - 

MSI △ ◎ 

NTRK1/2/3 融合遺伝子 ◎ 〇 

KRAS/NRAS 〇 〇 

BRAF V600E 〇 〇 

HER2 増幅 △ 〇 

◎コンパニオン診断薬として承認 

〇体外診断用医薬品として承認 

△測定可能だが薬事承認されていない 

 

血漿検体を用いた包括的ゲノムプロファイリング検査における tumor mutational burden（TMB） 

免疫チェックポイント阻害薬を投与された 69 人の固形がん患者において、ctDNA の解析系の一つで

ある Guardant360 で血液由来の ctDNA を解析した結果、variant of unknown significance（VUS）が 3

を超える症例は有意に PFS が長かったことが報告されている 24。非小細胞肺がんを対象にドセタキセル

に対するアテゾリズマブの優越性を検証した OAK試験および POPLAR 試験では、Foundation Medicine

社による ctDNA 解析（保険適用されている FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルと

同一ではない可能性がある） で blood TMB（bTMB）が 16（アッセイの総リード長が 1.1Mb のため、

14.5mut/Mb に相当）以上の症例で、もっともアテゾリズマブの効果が高いことが報告されている 25。

一方で、bTMB 上昇患者に対するアテゾリズマブの有効性を評価した前向き試験、B-F1RST 試験では

主要評価項目である PFS に bTMB≥16 群と bTMB<16 群に統計学的有意差は認めなかった（HR: 0.80、
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p＝0.35）26。しかし、奏効割合は bTMB スコアが高くなるにつれ改善し、bTMB≥16 群は bTMB<16

群よりも OS の有意な延長を認めた（HR: 0.54、p=0.032）。同様に組織における TMB（tTMB）≥10

または bTMB≥10 で、免疫療法を受けた経験がなく標準治療に抵抗性となった進行固形癌患者を対象

に、ニボルマブ単剤療法とニボルマブとイピリムマブの併用療法について評価した前向きフェーズ 2 試

験である CheckMate-848 試験では、tTMB≥10 群の方が、bTMB≥10 群よりもニボルマブ単剤療法・ニ

ボルマブとイピリムマブ併用療法ともに ORR が良好であった事が報告されている 27。 
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8.3 微小残存腫瘍の検出および再発モニタリングを目的とした ctDNA 検査：切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、微小残存腫瘍検出用のパネル検査を実施する。 

基本的要件 

切除可能進行再発大腸がん患者に対し、再発リスクに応じた治療選択を目的として、 

微小残存腫瘍検出用のパネル検査を実施する※。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 8 名、R 1 名］  

 

※. 2022 年 9 月現在、切除可能進行再発大腸がん患者に対し再発リスクに応じた治療選択を目的として、薬事承認・保険

適用となっている微小残存腫瘍検出用のパネル検査はないが、前向きの第 II 相試験などですでに臨床的有用性が示され

ていることから、「強く推奨する」とした。 

 

Tie らは、増幅対象の遺伝子にタグを付けることで、遺伝子変異と読み取りエラーを容易に識別可能

とし、感度を高めて次世代シークエンスを実施する Plasma-Safe-SeqS を用い、大腸がんで高頻度に遺

伝子変異を認める APC、TP53、SMAD4 など 10 数遺伝子を対象とした診断パネルを開発した。治癒切

除が行われた StageⅡ結腸がん患者 231 例に対して腫瘍組織を用いて検査したところ、230 例（99.6%）

でいずれかの遺伝子変異が検出可能であった。術後補助化学療法を実施しなかった 178 例のうち、治癒

切除後 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%で画像的再発確定以前に ctDNA

から変異アレルが検出されたと報告した 28。肝転移治癒切除例 37 例でも同様に変異アレル陽性群では

3 年無再発生存割合 0%と変異陰性群の 84%と比較して大きな差が認められた（HR:13、p<0.001）。ま

た Stage Ⅲ結腸がんを含めた解析（58 例、HR:17）、局所進行直腸がん（159 例、HR:13）における前向

き観察研究においても同様の結果が報告されている 29,30。また、Reinert らは、切除腫瘍組織の全エクソ

ン解析から 16 遺伝子を抽出してプライマーを作成し術後の血液検体から MRD のモニタリングを行う

方法（Signatera）を用いた再発評価について報告した。治癒切除後の StageⅠ-Ⅲ大腸がん患者 130 例を

対象に検査を行い、術後 30 日時点で ctDNA 陽性であった患者の再発率は有意に高かった（HR:7.2、

p<0.001）31。本邦では切除可能な Stage 0-III 大腸がんを対象に術前後の経時的な ctDNA 変化を

Guardant Reveal を用いて評価する COSMOS-CRC-01、根治切除可能な大腸がんを対象に Signatera を

用いて評価する GALAXY 試験が行われている。COSMOS-CRC-01 試験では StageII-III 症例を対象と

した中間解析結果が報告され、術後 28 日時点での ctDNA 陰性例の 1 年無病生存率が 93.9％だったの

に対し、陽性例は 81.2％と低く、術後 ctDNA が陽性となった時点から画像学的再発確定までの平均期

間が 6.6 か月であった 32。GALAXY 試験では 4 週時点の ctDNA 陽性症例は非常に再発リスクが高い事

が報告され（HR:10.9、p<0.001）、Stage II/III の症例における再発に関する因子の多変量解析では、T

因子、N 因子、RAS 変異、BRAF 変異よりも 4 週時点の ctDNA 陽性が最も有力な再発予測因子であっ
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た 33。また、4 週時点 ctDNA 陽性例においては pathological stage に関わらず、術後補助化学療法実施

群で有意に術後 6 か月時点での陰転化割合が高かった(HR:9.3、p<0.001)。術後 4 週から 12 週の変化

に注目すると、4 週時点の ctDNA が陽性でも 12 週時点で陰転化すれば、4 週および 12 週ともに陰性

群と DFS は同程度であった(HR: 0.8、p=0.6)。一方で、4 週時点での ctDNA 陰性群は術後補助化学療

法の有無にかかわらず、無病生存期間（DFS）に有意差は認めなかった（HR:1.3、p=0.63）。 

さらに、Stage II 大腸がんを対象に、術後 ctDNA ステータスに合わせ陽性症例は術後補助化学療法と

してオキサリプラチン併用療法またはフッ化ピリミジン単剤療法、陰性症例は経過観察とする ctDNA

ガイド群と、ctDNA 測定せずに標準的な術後フォローする標準フォロー群とで、無再発生存期間（RFS）

を比較する Phase II 試験（DYNAMIC 試験）が行われた。ctDNA ガイド群では、標準フォロー群より

も低い割合の患者が術後補助化学療法を受けた（15% vs 28%、relative risk: 1.82）。2 年 RFS は ctDNA

ガイド下管理では標準フォロー群に対して非劣性であった（93.5% vs 92.4%）34。現在も術後 ctDNA の

ステータスに合わせて術後補助化学療法を選択する試験が多数行われている。 

このように、大腸がん治癒切除例を対象とした MRD 検出のための ctDNA 遺伝子パネル検査は、非

常に再発リスクの高い患者群の同定に有用であると考えられる。本邦の大腸癌治療ガイドライン 2022

年版では、術後補助療法において再発リスクに応じた治療レジメンの選択を推奨している 35。また、再

発ハイリスク群を除外できれば、予後良好な集団の抽出も可能であり、他の臨床的予後因子を鑑みて術

後補助化学療法を省略することも可能となる。CT や採血などを定期的な評価することは術後再発のサ

ーベイランスとして有効であることから、リキッドバイオプシーによる MRD モニタリングについても、

繰り返し実施することにより、再発の早期発見につながることが期待される。 

以上より、切除可能進行再発大腸がん患者に対する MRD 検出を目的とした ctDNA 遺伝子パネル検

査は、再発ハイリスク群の同定のための繰り返し実施可能な検査として強く推奨される。  
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9. 検体に用いる試料 

 

9.1 組織検体：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 H&E 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。病変のホルマリン固定パラフィン包埋ブロックの選択とマクロダイセクション部位のマーキング、腫瘍細胞割合の評価は原則として病理医が⾏う。 

基本的要件 

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 H&E 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。病変のホルマリン固定パラフィン包埋ブロックの選択と

マクロダイセクション部位のマーキング、腫瘍細胞割合の評価は原則として病理医が行う。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］  

 

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最も広く普及している組織固定・保存方法で、H&E 染色によ

り腫瘍細胞の観察が可能であることから、免疫染色、Fluorescence in situ hybridization (FISH)、および

体細胞遺伝子検査の全てに適した検査材料である。新鮮凍結組織も、十分量の腫瘍細胞の存在が組織学

的に確認できれば、遺伝子検査材料として使用することができる。 

 外科切除材料を用いた検査が標準的であるが、RAS 変異、BRAF 変異、MSI の検査は、腫瘍細胞割合

の高い生検材料（内視鏡生検や針生検）であれば、数個の生検組織からでも結果を得ることができる。

一 方 、現 在包 括的 ゲノム プ ロフ ァイ リン グ検査 （ CGP 検 査 ）と して 保 険適 用と なっ てい る

FoundationOneⓇ CDx（F1CDx）と OncoGuide™ NCC オンコパネルシステム（NCC オンコパネル）

のための検査材料については、F1CDx は NCC オンコパネルよりも遺伝子パネルのサイズが大きく、よ

り多い組織量を必要とする。F1CDx では 25mm2 以上の、NCC オンコパネルでは 16mm2 以上の腫瘍組

織が必要とされている。目安として、いずれの CGP 検査も外科切除材料を用いれば十分に解析可能で

あるが、1、2 個の内視鏡生検組織や針生検組織のみの場合 F1CDx では検体量不十分のため解析できな

いことがある。 

 

部位の選択 

 RAS 変異、BRAF 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極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異常の有無に違いはないと考えられる 1。HER2 増幅については、病変
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内で均一に HER2 蛋白発現がみられ胃・食道腺癌でみられた程の腫瘍内不均一性が大腸がんではみられ

ないとの報告がある 2。しかし、現時点で大腸がんにおける HER2 蛋白発現の腫瘍内不均一性に関する

検討は少ないことから、可能な限り外科切除材料を用いるのが望ましい。生検検体を用いる際には病変

の複数個所から採取された検体を使用することが望まれる。リンパ節転移検体では、背景のリンパ球の

混在の影響により正常 DNA の比率が上昇することから、CGP 検査においては結果の品質が低下する可

能性があることに留意する。 

 

ホルマリン固定 

組織の適正なホルマリン固定が、免疫染色、FISH、遺伝子検査の成否を分ける最も重要な要素である。

適正なホルマリン固定法に関する「ゲノム診療用病理組織検体取り扱い規定」等を参照しながら、臨床

医と病理診断部門は自施設において最適な組織固定がなされるよう調整が必要である。以下に重要なホ

ルマリン固定の条件を挙げる 3。 

• 手術摘出後は速やかに冷蔵庫など 4℃で保管し、摘出後１時間以内にホルマリン固定を行う。 

• 固定液：10%中性緩衝ホルマリンが推奨される。 

• 固定時間：組織の大きさによるが、6–48 時間以内に完了し、切り出しを行う。 

• 固定液量：組織量に対し 10 倍量の固定液を用いる。 

• ホルマリン液浸透の促進：大腸の場合は腸管を開き伸展させたのち固定する。転移病変を用いる

際、腫瘍に割を入れホルマリン液の浸透を促進させる。 

 

切片の選択 

 病理診断で悪性と診断された検体は全て遺伝子検査に用いることができる訳ではなく、非腫瘍細胞の

混在が高度な切片を使用すると適正な検査結果が得られないことがある。非腫瘍細胞の混在を表す指標

として腫瘍細胞含有比率があり、腫瘍細胞数の全細胞数に占める割合として定義される【コメント２】。

切片全体に非腫瘍性組織が多く含まれる際には、周囲の非腫瘍性組織を剥ぎ取り腫瘍細胞含有比率を高

めるマクロダイセクションがより品質の高い検査結果を得るために有用である。これら切片の選択、マ

クロダイセクションの位置の決定などの一連の過程は病理医によってなされることが望ましい。 

 生検材料を用いる場合、選択的なマクロダイセクションは難しく、多くの場合組織切片の全てが検査

に用いられることになる。腫瘍細胞がみられても腫瘍細胞含有比率の低い生検検体は偽陰性となる可能

性があることに留意し、検査の適応を検討する必要がある。 

 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。術前治

療後の切除材料では間質の線維化、炎症細胞浸潤が多くなり腫瘍細胞割合が低くなる傾向にある。 

 

 

 

 



パ
ブ
リッ
クコ
メン
ト
用
/禁
複
製

【パブコメ前】 

103 

 

 

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 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 4,5。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。MSI に関しても原発組織と同時性・異時性含む肝転移組織で、高い一致率が確認されている 6。

本邦からの報告でも、原発巣と転移巣における KRAS 変異、BRAF 変異、MSI ステータスの一致率は概

ね 90%以上と高いが、肝転移巣と比較しリンパ節転移では KRAS 変異、MSI-H の一致率が低かったこ

とが示されている 7。HER2 蛋白発現の相関については、現時点では検討が限られているが、近年では

原発巣とリンパ節転移巣での一致率は 90％、原発巣と肝転移巣との間の一致率は 73%とする報告や、

原発巣と転移巣における HER2 過剰発現・HER2 増幅の不一致が 15%の症例でみられたとする報告が

ある 8,9。米国の 4 学会（ASCP/CAP/AMP/ASCO 注）が合同で作成した大腸がんバイオマーカーガイド

ラインでは治療対象となる転移巣からの組織が得られ、それらが適正である場合には転移巣を検査する

ことが好ましいとしている 10。 

注 ： American Society for Clinical Pathology (ASCP), College of American Pathologists (CAP), 

Association for Molecular Pathology (AMP), American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

 

コメント 2  腫瘍細胞含有比率と遺伝子検査の検出限界 

 正確な腫瘍細胞割合の推定は遺伝子検査の解析前過程における非常に重要な判断項目である。腫瘍細

胞核の個数の正常細胞核の個数に対する比であり、腫瘍細胞の占める面積比でないことに留意されたい。

遺伝子検査で必要となる腫瘍細胞割合は検査法ごとに異なるため確認が必要である。CGP 検査におけ

る遺伝子変異およびコピー数の高度増幅の検出には 30%以上（最低でも 20％以上）となることが求め

られる。MSI 検査の検出限界は 2%から 10%のアレル頻度で、腫瘍細胞が二倍体とすると腫瘍細胞割合

は 20%が検出限界とする報告がある 11,12。加えて病理学的な腫瘍細胞割合の推定にばらつきが生じるこ

とも考慮すべきである。実際の腫瘍細胞割合が推定値よりも大幅に低いことがあり、偽陰性の要因にな

りうる 13–16。一つのブロックから遺伝子パネル検査や MSI 検査を含む全ての遺伝子検査項目を解析する

際には、検査の検出限界の 2 倍かそれ以上（理想的には 40%から 50%かそれ以上）の腫瘍細胞割合が

確保されることが望ましい 10。 

 

サイドメモ 1  骨組織を含む組織標本の扱い 

 骨転移巣の標本では検体に骨組織が含まれるため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ある。EDTA 脱灰液を用いた場合には変性の

影響が少なく、遺伝子検査、IHC ともにほぼ同等の結果が得られることがわかっており、日本病理学会
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のゲノム診療用病理組織検体取扱い規程でも「硬組織を含む検体をゲノム診断に供する可能性がある場

合は，酸脱灰を回避し、 EDTA 脱灰を行うべきである」と記載されている。 
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9.2 血液検体：血漿検体を⽤いた遺伝子検査では、各検査法が指定する採血管および処理方法に準じて実施する。 

基本的要件 

血漿検体を用いた遺伝子検査では、各検査法が指定する採血管および処理方法に準じて実施す

る。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］  

 

推奨される血液検体 

リキッドバイオプシーのように血液中の circulating tumor DNA (ctDNA)を用いて体細胞遺伝子検査

を行う場合は、通常血清ではなく血漿が用いられる（リキッドバイオプシーについては第 8 章参照）。

cell free DNA (cfDNA)を分離する場合の採血には、一般的な EDTA 採血管を用いることも可能である

が、検査法ごとに検証・指定されている専用採血管を使用すべきである【コメント 1】。専用採血管は採

血後に室温での保管が可能であり、採血後は当日中に出検することが望ましい。 

 

採血および血漿検体の調製 

血液中には、細胞死（アポトーシスやネクローシス）等により正常組織や腫瘍組織から放出された

cfDNA が含まれ、このうち腫瘍組織に由来する ctDNA は微量である場合が多い。そのため、採血後の

採血管の取り扱いが不適切（長期間の放置や非推奨温度下での静置など）であると、血液中に大量に含

まれる白血球などの有核細胞が傷害を受け、それら細胞のゲノム DNA が血漿中に漏出し、ctDNA が希

釈される場合がある。また血漿分離する際に、白血球などの有核細胞が混入した場合も、同様にゲノム

DNA により ctDNA が希釈され、適切な検査結果が得られない場合がある。こうした状況を回避するた

め、各検査法の検査キット添付文書や標準作業手順書に則った検体取扱いが不可欠である。現在大腸が

んの ctDNA 検査として薬事承認されている 3 つの検査について表 1 にまとめた。 
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表 1 血漿 ctDNA を検体とした大腸がんの遺伝子パネル検査  

 

 

 

OncoBEAMTM 

RAS CRC キット
72-74 

（シスメックス） 

Guardant360Ⓡ CDx 

がん遺伝子パネル 75 
76 

（ガーダントヘル

ス） 

FoundationOneⓇ 

Liquid がんゲノム

プロファイル 77 

（中外製薬／ 

Foundation 

Medicine） 

体細胞遺伝子検

査の種別 

コンパニオン診断 包括的ゲノムプロフ

ァイリング検査（一

部 コ ン パ ニ オ ン 診

断） 

包括的ゲノムプロフ

ァイリング検査（一

部 コ ン パ ニ オ ン 診

断） 

薬事承認 2019 年 7 月承認 2022 年 3 月承認 2021 年 3 月承認 

対象遺伝子数 

(CDx 項目) 

2 遺伝子 

（KRAS, NRAS） 

74 遺伝子 

(MSI*) 

324 遺伝子 

(NTRK**) 

使用採血管 

Streck 採血管

（cell–free DNA 

BCT）, 

セルフリーDNA

抽出用採血管

（Roche） 

Streck 採血管（cell–

free DNA BCT） 

セルフリーDNA 抽出

用採血管（Roche） 

採血後から血漿

分離 

までの保管条件 

保管温度；室温 

（15–25℃）  

保管温度；室温 

（6–37℃） 

保管温度；室温 

（4–35℃） 

 

血漿分離の実施

場所 

医療機関および国

内検査機関 

特定の海外検査施設 

（米国・レッドウッ

ドシティ） 

特定の海外検査施設 

（米国・ケンブリッ

ジ） 

* ペムブロリズマブ（固形癌）およびニボルマブ（大腸癌）； **エヌトレクチニブ（固形癌） 
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10. 検査精度の確保：大腸がん診療における遺伝子関連検査は、精度の確保された検査室で実施されなければならない。 

基本的要件 

大腸がん診療における遺伝子関連検査は、精度の確保された検査室で実施されなければならな

い。 

 

推奨度 

強く推奨する ［SR 9 名］ 

 

検査室における検査精度の確保の要件 

がん治療に行う検査の高度化に伴い、臨床検査を行なう検査施設において、正しい検査結果を返却で

きるようにするための検査の精度管理が重要となる。この精度管理には患者から検体を採取した時点か

ら、その後の検体の取扱いも含まれるため、自施設で行われない検査においても重要となる。がんゲノ

ム検査では FFPE の検体管理プロセス (検体採取―保存―搬送)も精度管理に寄与するが、病理検体の

取り扱いに関しては、第 9 章を参照されたい。また、医療法等の一部を改正する法律の一部の規定が、

2018 年 12 月 1 日に施行され、医療機関、衛生検査所等における遺伝子関連・染色体検査の精度の確保

が医療法の枠組みに組み入れられた。これに伴い、検体検査の精度管理等に関する検討会の取りまとめ

1 に基づいた省令改正が実施され、①遺伝子関連検査・染色体検査の責任者の配置、②内部精度管理、適

切な研修の実施、③外部精度管理調査の受検、が規定された。検査室における検査自体の品質の確保、

検査要員の質の確保は、臨床検査室の品質と能力に関する国際規格である ISO15189:2012 第 5 章の技

術的要求事項 2 や「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」3 の要求水

準に準拠して行われるべきである。また、検査施設の第三者認定を取得することを当面、勧奨すること

になった。 

 

「遺伝子関連検査・染色体検査精度の確保のために設けるべき基準」に関する改正省令における要点は、

以下の通りである。 

1. 検体検査全般の精度管理に係る責任者の他に、遺伝子関連検査・染色体検査の責任者を配置するこ

とが義務化された。原則として、業務経験を有する医師または臨床検査技師であるが、専門性・経

験を勘案して他の職種の者が責任者になることを妨げないとされた。 

2. 内部精度管理(施設内における検査の精密度・再現性などの管理)の実施と統計学的精度管理台帳、

標準作業書、作業日誌等を作成することが義務化された。検査要員の質を確保するために、適切な

研修を実施することも義務化された。 
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3. 外部精度管理調査を受検する。外部精度管理調査の体制がない場合には、医療機関、衛生検査所等

の各施設が施設間で連携して、それぞれ保管・保有する検体を用いて検体検査の精度について相互

確認するなどの代替方法を活用することを努力義務としている。 

4. その他、検査施設は国際規格である ISO15189 や米国病理学会（College of American Pathologists；

CAP）4 の臨床検査室認定プログラム(Laboratory Accreditation Program; LAP）などによる第

三者認定を取得・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勧奨されている。2019

年 6 月の厚労省の疑義解釈の回答では『シークエンサーシステムを用いた検査の精度管理に係る認

定をもつ第三者認定は CAP が該当する』とされているが、ISO15189 にも 2019 年 12 月より次世

代シークエンサー法が追加され、徐々にその認定が進みつつある。 

 

現在、日本病理学会と日本臨床検査医学会が、“がんゲノム検査全般に関する検査指針”を策定中である。

指針案では、国内の緊喫の問題として、外部精度評価をあげている。現在国内の団体によるがんゲノム

検査関連の外部制度評価は、医療検査科学会遺伝子・プロテオミクス委員会の主催している白血病関連

遺伝子に関する評価および国内第三者外部制度評価機関である日本病理精度保証機構が行っている病

理検体の核酸品質等に関する評価のみである。がんゲノム検査については、次世代シークエンスを用い

た Maekawa らのパイロットスタディでも多少の施設間格差が報告されており 5、医療検査科学会遺伝

子・プロテオミクス委員会や臨床検査医学会遺伝子委員会、日本病理精度保証機構が合同で、保険診療

されたがん遺伝子パネル検査等を対象とした外部精度評価の進め方について検討を行っている。 

 

 

 

【参考文献】 

1. 検体検査の精度管理等に関する検討会の取りまとめ、平成 30 年 6 月 6 日第 62 回社会保障審議会医

療部会                https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-12601000-Seisakutoukatsukan-

Sanjikanshitsu_Shakaihoshoutantou/0000210421.pdf 

2. 日 本 適 合 性 認 定 協 会 ． 「 認 定 の 基 準 」 に つ い て の 指 針 ― 臨 床 検 査 室 ―JAB RM300:2014 

https://www.jab.or.jp/files/items/2208/File/RM3002014V3clear.pdf 

3. 日本臨床検査標準協議会.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.

学術広告社.東京.2016 

4. https://www.cap.org 

5. Maekawa M, Taniguchi T, Nishio K, et al. Precision cancer genome testing needs proficiency testing 

involving all stakeholders. Sci Rep. 2022 Jan 27;12(1):1494.  
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11. 現在開発中の検査 

 

11.1 血管新生因子を指標としたアッセイ 

 

血管新生因子を指標としたアッセイ開発の経緯 

大腸がんに限らず腫瘍の増殖、進展においては腫瘍血管の新生が必要であり、血管新生には血管内皮

増殖因子（vascular endothelial growth factor： VEGF）や血小板由来増殖因子（platelet-derived growth 

factor： PDGF）、線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor： FGF）、アンジオポエチンなど様々

な因子が関与している。VEGF は二量体を形成する糖蛋白であり、血管内皮細胞上に発現する膜貫通型

レセプター（VEGF receptor; VEGFR）に結合することで、シグナル伝達経路が活性化される。VEGF に

は VEGF-A、B、C、D、E、胎盤増殖因子（placental growth factor： PlGF）-1、2 の 7 つが、VEGFR

には VEGFR-1、2、3 の 3 つが同定されている。なかでも VEGF-A の VEGFR-2 に対する結合がシグナ

ル伝達経路の中心と考えられている。血管新生阻害薬として、VEGF-A に対するヒト化モノクローナル

抗体であるベバシズマブや、VEGF-A、C、D と VEGFR-2 の結合を阻害する抗 VEGFR-2 完全ヒト化

モノクローナル抗体ラムシルマブ、VEGFR1、2 ドメインと IgG1 抗体の Fc ドメインを融合させ VEGF-

A、B および PlGF を血中でトラップする遺伝子組み換え蛋白アフリベルセプトが開発され、殺細胞性

抗がん薬との併用効果が報告されてきた。特にラムシルマブやアフリベルセプトの併用効果が証明され

た二次治療において、治療選択の補助となる検査の開発が重要となっている。 

 

ラムシルマブ治療における血漿中 VEGF-D 値の意義 

切除不能進行再発大腸がん患者の二次治療として FOLFIRI＋ラムシルマブの有効性を検証した

RAISE 試験ではバイオマーカー解析が事前に設定されており、試験に登録された 1,050 例を探索コホー

トと検証コホートに 1：2 の割合で割り付け、治療前血漿中の VEGF-C、D、sVEGFR-1、2、3、および

腫瘍組織の VEGFR-2 蛋白発現と治療効果について検討された 1。結果、VEGF-D 値は、探索コホート

において全生存期間、無増悪生存期間におけるラムシルマブ併用効果と強い相関を認め、検証コホート

においても同様に有意な交互作用を認めた（全生存期間: p=0.01, 無増悪生存期間: p=0.001）。全対象

（探索+検証コホート）における解析でも、VEGF-D 高値/低値とラムシルマブの治療効果には有意な交

互作用を認め（全生存期間: p=0.0005, 無増悪生存期間: p<0.0001）、VEGF-D 高値群（n=536）では全

生存期間、無増悪生存期間ともにラムシルマブ併用群で有意に良好である一方、VEGF-D 低値群（n=348）

ではラムシルマブの有効性は示せず全生存期間では有意に不良であった（表 1）。また本研究で行われた

測定方法が RUO レベルであったことから、臨床に即した IUO レベルでの VEGF-D 測定法 Corgenix 

assay が開発された。RAISE 試験のバイオマーカー解析で用いられ使用可能であった 878 例の使用可能

な血漿検体を用いた同様の解析の結果、測定法の違いによりカットオフ値が異なるものの、VEGF-D 高

値群（n=313）は低値群(n=565)と比較してラムシルマブとの併用効果を認め（無増悪生存期間(高値群 

HR 0.59, 低値群 HR 0.96)、全生存期間でも同様の傾向が認められた(高値群 HR 0.78, 低値群 HR 1.00）
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2。以上より、RAISE 試験単独の結果ではあるものの、治療前血漿中 VEGF-D 値はラムシルマブの治療

効果予測因子になり得る可能性が示唆されている。 

 

表 1a 全生存期間と VEGF-D の関係 

 VEGF-D 高値 VEGF-D 低値 

治療 Arm N OS

（M） 

HR p N OS

（M） 

HR p 

RAM 270 13.9 0.73 0.0022 176 12.6 1.32 0.0344 

Placebo 266 11.5 172 13.1 

 

表 1b 無増悪生存期間と VEGF-D の関係 

 VEGF-D 高値 VEGF-D 低値 

治療 Arm N PFS

（M） 

HR p N PFS

（M） 

HR p 

RAM 270 6.0 0.62 <0.0001 176 5.4 1.16 0.1930 

Placebo 266 4.2 172 5.6 

RAM; ラムシルマブ, OS；全生存期間、HR；ハザード比、PFS；無増悪生存期間、M; month  

 

そのほかの血管新生因子阻害薬の治療成績と血液を用いた血管新生因子測定の意義 

ベバシズマブは開発以降、さまざまな効果予測因子が検討されてきたが、現時点で確立された因子は

同定されていない。ベバシズマブ併用療法を用いた 11 試験のメタアナリシスでは、治療開始前 VEGF-

A（血漿中、腫瘍組織）高値群では全生存期間（HR 1.30, p<0.0001）、無増悪生存期間 （HR 1.26, p=0.0001）

ともに有意に不良であることが報告された 3。カペシタビン（±マイトマイシン）に対するベバシズマ

ブ併用の有効性を検証した AGITG–MAX 試験におけるバイオマーカー解析では、腫瘍組織における

VEGF-A、B、C、D、VEGFR-1、2 蛋白質の発現とベバシズマブ併用効果について検討が行われ、VEGF-

D 蛋白質の発現程度だけが多変量解析において、ベバシズマブの効果と有意な交互作用を認めた 4。し

かし、その後 CAIRO–2 試験の対照群（CAPOX（カペシタビン＋オキサリプラチン）＋ベバシズマブ

群）の腫瘍組織を用いた解析で、VEGF-D 蛋白質発現と無増悪生存期間、全生存期間の関連は認められ

なかった。また FOLFOX または FOLFIRI 療法に対するベバシズマブ併用とセツキシマブ併用を比較

した CALGB80405 試験の治療前血漿検体を用いたバイオマーカー解析では、VEGF-D 低値群（低値 1/4

群）で、FOLFOX+ベバシズマブ併用群は FOLFOX+セツキシマブ併用群と比較して全生存期間（HR  

0.62)、無増悪生存期間（HR 0.59）ともに良好であったが、FOLFIRI との併用では同様の傾向は認めら

れなかった 5。 

また、切除不能進行再発大腸がん患者の二次治療として FOLFIRI＋アフリベルセプトの有効性を検

証した VELOUR 試験の後方視的なバイオマーカー解析として、治療前血漿を用いた 98 の血管新生因

子および炎症性サイトカインについて検討が行われ、ベバシズマブ治療歴を有する症例では、VEGF-A、
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PlGF、serum amyloid component、C-reactive protein が高発現していることが報告された 6。さらに、

血漿中 VEGF-A、PlGF 値が中央値より高い症例においてはベバシズマブ治療歴の有無にかかわらず、

アフリベルセプト併用群において全生存期間が良好であったが 7、現時点ではアフリベルセプトの効果

予測に有用なバイオマーカーは確立されていない。 

血管新生因子阻害薬の効果予測因子については、現在も開発が継続されている。一次治療でベバシズ

マブ併用療法を使用した 647 例の切除不能進行再発大腸がんを対象に行われた PERMID 試験では、

PlGF と VEGF-B を含む血漿中の 5 つのサイトカイン・血管新生因子の測定により、精度 83%、感度

76%、特異度 88%で、画像学的増悪の 100 日前にベバシズマブ併用療法不応を診断可能であった 8。ま

た本邦からも切除不能進行再発大腸癌における Angiogenesis Panel を検討する前向き多施設共同研究

（UMIN000028616）の中間結果が報告されており、一次治療でのベバシズマブ投与前後で特に血漿中

PlGF 値は有意に上昇することや 9、二次治療での様々な血管新生因子阻害薬投与前後で、ベバシズマブ

群では VEGF-A 値が投与後に有意に減少する一方、他の血管新生因子阻害薬投与後では上昇すること、

VEGF-D 値はラムシルマブ投与後でのみ上昇すること、PIGF 値はすべての血管新生因子阻害薬投与後

で上昇することから、VEGF-D、VEGF-A、PlGF はそれぞれ独立した変動をすることが明らかとなっ

た。また二次治療におけるベバシズマブ投与において、治療前の VEGF-D 低値、VEGF-A 高値、PlGF

低値が無増悪生存期間の良好因子となる可能性が報告され 10、全生存期間を含めた最終解析の結果が期

待される。以上のように、血管新生阻害薬の治療前後によりさまざまな血管新生因子が変動することが

報告されており、これらの変動をモニタリングすることで最適な血管新生阻害薬の選択につながること

が期待される。 
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11.2 抗 EGFR 抗体薬治療効果予測における DNA メチル化アッセイ 

 

大腸がんにおける DNA メチル化異常 

DNA メチル化が関連する大腸がんの重要な発がん機構として、CpG island methylator phenotype

（CIMP）が挙げられ、全大腸がんのおよそ 20%に関わるとされている 1。CIMP 陽性大腸がんは、右側

結腸に生じる割合が高く 2、BRAF 遺伝子変異例およびマイクロサテライト不安定性（MSI: microsatellite 

instability）例の割合が高い 3。また、病理組織学的特徴として、前駆病変として過形成性ポリープや Sessile 

serrated polyp を多く認めることが知られており 4、管状腺腫から生じる CIMP 陰性大腸がんとは異なる

発がん機構を有すると考えられている。 

CIMP は一般的に、CIMP マーカーとして抽出された遺伝子セットに一定以上の割合でメチル化を認

めた場合に CIMP 陽性と判定されるが、CIMP 陽性大腸がんと CIMP 陰性大腸がんを分類するための

確立されたマーカーセットはない 1-3,5,6。 

 

抗 EGFR 抗体薬治療効果予測因子としての DNA メチル化状態 

本邦で行われた KRAS 野生型切除不能進行再発大腸がん症例の後方視的解析では、抗 EGFR 抗体薬を

投与した 97 例（first cohort 45 例、second cohort 52 例）においてビーズアレイ（Infinium450K、Illumina

社）によって得られたゲノムワイドな DNA メチル化データに基づいたクラスタリング解析を行ったと

ころ、高メチル化群（Highly methylated colorectal cancer; HMCC）と低メチル化群（Low methylated 

colorectal cancer; LMCC）の 2 群に分類され、ゲノムワイドな DNA メチル化データに基づいた分類は、

従来の CIMP マーカーに基づいた分類に比べ、より多くの症例を高メチル化大腸癌に分類した 7。RAS

野生型の HMCC 群（n=28）は RAS 野生型の LMCC 群（n=58）よりも奏効割合（3.7% vs. 37.9%, 

p<0.001）、無増悪生存期間（中央値: 2.3 ヶ月 vs. 6.6 ヶ月, HR: 0.22, 95%CI: 0.13-0.37, p<0.001）、全

生存期間（中央値: 8.5 ヶ月 vs. 20.9 ヶ月, HR: 0.24, 95%CI: 0.11-0.53, p<0.001）が有意に不良であるこ

とが示された。さらに、RAS 野生型の HMCC 大腸がんは RAS 変異型大腸がんと同程度に抗 EGFR 抗

体薬に抵抗性であることが示唆された 7。また、切除不能 RAS 野生型大腸がん 103 例の後方視的検討

で、CMS 分類、原発巣占居部位、DNA メチル化状態を含む多変量解析が行われ、DNA 高メチル化状

態が抗 EGFR 抗体薬投与後の PFS（HR: 0.21, p<0.01）および OS（HR: 0.30, p=0.04）における唯一の

独立予後不良因子であることが示唆された 8。海外の研究グループからも後方視的検討ではあるが、抗

EGFR 抗体薬投与群の予後不良因子として CIMP 陽性（CIMP-High）の関連が報告されており 2、これ

らの結果からゲノムワイドな DNA メチル化状態は RAS 野生型大腸がんにおける抗 EGFR 抗体薬の新

規治療効果予測因子となり得ると考えられた。 

 

DNA メチル化アッセイの開発と有用性 

現在 DNA メチル化状態を簡便に診断可能な体外診断薬の開発が行われている。ゲノムワイドな DNA

メチル化状態を反映する 16 カ所の CpG 領域について MethyLight 法 9 をベースとした測定系（MeC-

mML 法、 DNA methylation status assay of mCRC by modified MethyLight）で解析するもので、8 か



パ
ブ
リッ
クコ
メン
ト
用
/禁
複
製

【パブコメ前】 

117 

 

所以上がメチル化陽性であれば HMCC、7 カ所以下であれば LMCC と判定される 10。 

MeC-mML 法による抗 EGFR 抗体薬治療効果予測性能は、既治療例で抗 EGFR 抗体薬を投与された

RAS 野生型切除不能大腸がん 101 例を対象とした後方視的解析で検証され、HMCC 群（n=24）におけ

る抗 EGFR 抗体薬の治療効果は、LMCC 群（n=77）に比べ有意に不良であることが示された（奏効率：

4.2% vs. 33.3%, p=0.001, 無増悪生存期間: 中央値 2.5 ヶ月 vs. 6.6 ヶ月, HR: 0.22, p<0.001、全生存期

間：中央値 5.6 ヶ月 vs. 15.5 ヶ月, HR: 0.23, p<0.001）10。この研究では、MeC-mML 法で測定された

DNA メチル化状態が原発巣占居部位に関わらず抗 EGFR 抗体薬の治療効果と強い関連を示すこと、少

数例での解析ではあるが RAS/BRAF 野生型に解析対象を絞った場合でも同様に抗 EGFR 抗体薬の治療

効果予測が可能であることも示唆された。また、MeC-mML 法で測定された DNA メチル化状態の抗

EGFR 抗体薬治療効果予測因子としての意義は、一次治療においても後方視的検証研究が行われ、

HMCC 群（n = 15）では LMCC 群（n = 154）に比べ、一次治療における抗 EGFR 抗体薬併用レジメ

ンの治療効果が乏しいことが示唆された（奏効率：53.3% vs. 81.8%, p=0.017、 無増悪生存期間: 中央

値 5.7 ヶ月 vs. 13.1 ヶ月, HR: 3.13, p=0.004、全生存期間：中央値 31.1 ヶ月 vs. 51.4 ヶ月, HR: 2.35, 

p=0.019）11。 

 

今後の臨床応用 

DNA メチル化アッセイは、進行再発大腸がん治療の一次治療及び既治療例における抗 EGFR 抗体薬

の選択補助に有用と考えられる。一次治療における治療選択および検体組織節約のため、DNA メチル

化アッセイを実施するタイミングは一次治療開始前が合理的である。現在前向き試験で収集された臨床

検体を用いた後方視的解析が進行中であり、体外診断用医薬品としての承認が期待される。 
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11.3 結腸がん術後再発予測における多遺伝子アッセイ 

 

結腸がん治癒切除症例における多遺伝子アッセイの開発経緯 

StageⅢ結腸がん治癒切除術症例（R0）に対し再発予防のため術後補助化学療法が一律に行われてい

るが、T1-2N1M0 症例は一部の Stage Ⅱ症例よりも予後良好であることが報告されている 1。また、

StageⅡ結腸がん症例に対する術後補助化学療法の有用性は未だ確立されておらず、米国および欧州臨

床腫瘍学会のガイドラインでは臨床病理学的因子を用いた再発高リスク群が規定されているが、エビデ

ンスレベルは高くない 2,3。このため StageⅡ/Ⅲ結腸がんに対し、術後再発ハイリスク群の同定を目的と

した多遺伝子アッセイを開発する試みがなされてきた。 

 

Oncotype DX® Colon Cancer Assay 

 Oncotype DX® Colon Cancer Assay は、過去の保存検体を用いた遺伝子発現解析から、 7 個の遺伝子

（BGN，FAP，INHBA，GADD45B，Ki -67，C-MYC，MYBL2）と 5 個の対照遺伝子（ATP5E，GPX1，

PGK1，UBB，VDAC2）の計 12 個の構成遺伝子を抽出し、その 12 個の遺伝子の発現量から再発スコ

ア（recurrence score：RS）を算出する。0-29 が低リスク、30-40 が中リスク、41-100 が高リスクに分

類される 4。 

StageⅡ 結 腸 が ん に 対 し て 手 術 単 独 と 抗 EpCAM 抗 体 に よ る 術 後 補 助 化 学 療 法 を 比 較 し た

CALGB9581 試験 5 では、T3 かつマイクロサテライト安定(MSS)症例において、Oncotype DX® Colon 

Cancer Assay により算出された RS で再発リスクの層別化が可能であることが示され（表 1）、Stage Ⅱ

結腸がんに対する有用性が治療法に関わらず示された。さらに、Stage Ⅱ/Ⅲ結腸がんに対して 5-FU/LV

と FLOX（5-FU＋ロイコボリン＋オキサリプラチン）を比較した NSABP-07 試験 6 では、Stage、治療

法で調整を行った RS 25 単位あたりの再発リスクのハザード比は 1.96（95％CI 1.50-2.55、p＜0.001）

で Stage Ⅱに加え Stage Ⅲにおいても治療法によらず有意に再発を予測できることが示された。 

本邦で行われた SUNRISE 試験 7 では、術後補助化学療法未施行であった病理学的 Stage Ⅱ/Ⅲ結腸が

ん 1568 例から、後方視的に再発症例と無再発症例を 1：2 の割合で抽出した 630 例のうち、RT-PCR に

よる評価が可能であった 597 例の切除検体を用いて解析が行われた。主要評価項目である無再発期間は

RS と有意な相関を認め、RS 25 単位あたりのハザード比は 2.05（p＜0.001）であった。また RS は副次

評価項目の無再発生存期間、無病生存期間、全生存期間とも有意な相関（全て p＜0.001）を認め、RS 25

単位あたりのハザード比は各々1.77、1.90、2.02 であった。また、Stage Ⅱの高リスク群と Stage ⅢA/B

の低リスク群、Stage ⅢA/B の高リスク群と Stage ⅢC の低リスク群の 5 年再発率が、それぞれ同等で

あり（表 1）、Stage に RS を加えて評価することで、より正確に再発リスクを予測することが示唆され

た。また、上記試験を含むメタアナリシスにおいても、Stage、T 因子、リンパ節郭清個数、MMR status

といった再発リスク因子別で解析を行ったところ、いずれでも RS が有意な因子となることが示されて

いる 8。 

 大腸がんの術後補助化学療法において、オキサリプラチン併用化学療法（FOLFOX／CAPOX）の 6

カ月に対する 3 カ月の非劣性をみる IDEA collaboration の結果から、症例に応じて治療期間の短縮が行
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われるようになった。本邦のガイドラインでも再発リスクを加味した治療選択が推奨されている 9。こ

うした背景の中、本邦では Stage Ⅱ/Ⅲ結腸がんにおける Oncotype DX® ColonCancer Assay の治療方針

への影響（Decision Impact）に対する前向き検討（SUNRISE-DI）が行われた。275 症例で解析が行わ

れ、40％の症例で、推奨治療が変更となり、Stage 別では、Stage Ⅱで 30％、Stage Ⅲで 45％と Stage Ⅲ

の症例で有意に推奨治療が変更となった。さらに Stage Ⅲの症例を IDEA collaboration の low-risk（T1-

T3 かつ N1）と high-risk（T4 かつ/または N2）別でみるとそれぞれ 48％と 38％の症例で推奨治療が

変更となり、post-IDEA の時代においても、本検査が有用であることが示唆された 10。 

 

表 1  Oncotype DX® Colon Cancer Assay による再発リスク群別の 5 年再発率 

 Stage 低リスク群 中リスク群 高リスク群 

CALGB9581 試験 5 Stage II 

(T3 かつ MSS) 

13% 16% 21% 

SUNRISE 試験 7 

Stage II 9% 14% 19% 

Stage IIIA/IIIB 20% 29% 38% 

Stage IIIC 38% 51% 62% 

 

結腸がん治癒切除例における多遺伝子アッセイの今後の展望 

Oncotype DX® Colon Cancer Assay は、Stage Ⅱ/Ⅲ結腸がんの再発、予後予測において術後補助化学

療法の有無、レジメンや人種の違いによらず、一貫して有用性が示唆されている。他にも、55 の遺伝子

発現と、RAS 変異を組み合わせることにより、Stage II/III 結腸がんの再発リスクを high-risk と low-risk

に分類可能であることが本邦より報告され 11、その 55 の遺伝子発現については、別研究でも validation

が行われている 12, 13。また、海外からは、18 の遺伝子発現から Stage II 結腸がんの再発予測につながり

得る ColoPrint®の有用性も報告されている 14。術後補助化学療法は、臨床病理学的因子を用いた患者選

択だけでは一部の症例において overtreatment もしくは undertreatment となる可能性があり、分子生物

学的な因子を用いた精度の高い再発予測検査の開発が期待される。 
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11.4 腫瘍微小環境 

 

腫瘍微小環境の評価と予後因子 

腫瘍組織では、腫瘍浸潤リンパ球（tumor infiltrating lymphocyte; TIL）、樹状細胞、腫瘍関連マクロ

ファージ、腫瘍関連線維芽細胞などが複雑な腫瘍微小環境（Tumor microenvironment; TME）を形成し、

TME は腫瘍の進展または抑制に寄与することが知られている。大腸がんを含む複数のがん種で腫瘍微

小環境が予後と相関することが報告されており 1、近年では治療標的としても研究開発が行われている。

大腸がんの予後との関連については、腫瘍組織における CD3 陽性 T 細胞数、CD8 陽性 T 細胞数、ヘ

ルパーT1 細胞数、TIL に発現する Programmed death-1（PD-1）分子、腫瘍局所に形成される三次リン

パ組織が予後良好因子として、また予後不良因子として腫瘍組織におけるヘルパーT17 細胞数、腫瘍関

連マクロファージ数などが報告されている 1-4。 

TME の評価は、ホルマリン固定パラフィン包埋（formalin-fixed paraffin-embedded; FFPE）切片を用

いた免疫組織化学染色（Immunohistochemistry; IHC）や、未固定検体を用いたリアルタイム PCR、マ

イクロアレイなどにより行われてきた。近年では、次世代シークエンサーを用いて、組織単位のみなら

ずシングルセル単位での包括的・網羅的解析が行われている。その他、多重免疫染色やイメージングマ

スサイトメトリーを用いた解析も行われており、大腸がんの腫瘍微小環境の解明が進められている。 

 

切除可能大腸がんにおける TME の評価法と意義 

IHC を用いた標準化された TME の評価法の一つとして ImmunoscoreⓇが挙げられる。Immunoscore

Ⓡは、大腸がんの手術検体の FFPE 切片を用いて CD3 陽性細胞と CD8 陽性細胞の IHC を行い、デジタ

ル顕微鏡で取得した画像データに対して自動計測ソフトウェア（Immunoscore Analyzer）で定量解析を

行う 5。ソフトウェアが自動的に腫瘍組織と正常組織を判別し、腫瘍浸潤縁から一定距離の範囲を腫瘍

先進部（Invasive margin; IM）と認識する。腫瘍中心部（Tumor core; TC）と IM における CD3 陽性細

胞、CD8 陽性細胞の細胞密度を測定し、その 4 つの密度の平均値である Immunoscore（IS）を、0-25%:

低スコア、25-70%:中スコア、70-100％:高スコアに分類する 5。この IS に関する IHC の染色強度や細

胞密度の測定結果は、標本採取からの年数や選択した FFPE の腫瘍組織での位置、ソフトウェアの操作

者(病理医)などに影響を受けず、客観性と再現性を有することが示されている 5,6。ImmunoscoreⓇは、

欧州では体外診断用医薬品として CE-IVD マークを取得しているが、本邦では未承認である。 

 Stage Ⅰ-Ⅲ大腸がん 2681 例の手術検体を用い、IS の標準化と予後予測因子としての意義を後方視的

に検討した国際共同研究では、学習用セットにおいて、IS 低スコア/中スコア/高スコア群の 5 年再発率

はそれぞれ 8%/19%/32%で、高スコア群の低スコア群に対する再発リスクのハザード比は 0.20

（p<0.0001）で、アジア人を含む 2 つの検証用セットでも同様の結果だった 5。多変量解析の結果から、

IS は年齢や性別、TNM 分類のＴ因子・Ｎ因子、マイクロサテライト不安定性、脈管浸潤や腹膜浸潤と

いった病理組織学的な予後因子とは独立した因子であることが示されている（p<0.0001）。IS は TNM

分類を含む既知の予後因子と比較して再発リスクへの相対的寄与度が最も高く 5、TNM 分類に IS を組

み合わせた新たな病期分類（TNM-Immune）が予後予測に有用な可能性が報告されている 7。また、Stage 
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Ⅲ大腸がんを対象とした 2 つのランダム化比較第Ⅲ相試験(IDEA France 試験 8, NCCTG N0147 試験 9)

に登録された症例の切除検体を用いた事後解析でも、オキサリプラチン併用療法による術後補助化学療

法後の再発予測として、IS は独立した予後因子であることが示されている（IS 低スコア対高スコア 

HR:2.28; p=0.00110, IS10%増加あたりの HR:0.90; p=0.00411）。これらの結果から、IS は切除可能進行

大腸がんの予後予測因子と考えられ、TNM 分類に IS を併用することで、さらなる予後予測精度の向上

が期待される。 

 前述の IDEA France 試験で FOLFOX 療法を受けた症例のうち IS の評価が可能な 481 例の解析では、

IS 高スコアまたは中スコア群では、6 か月投与群は 3 か月群に対して無再発生存期間が有意に延長し

（HR:0.53; p=0.0004）、再発高リスク群（T4 かつ/または N2）、低リスク群（T1-T3 かつ N1）のいず

れにおいても同様に有意な結果だった（高リスク群: HR:0.54; p=0.007, 低リスク群: HR:0.47; p=0.01）

10。一方、IS 低スコア群では、6 か月群と 3 か月群で無再発生存期間に有意な差を認めず（HR:0.84; 

p=0.27）、再発リスク毎の解析でも差を認めなかった 10。また前述の IS の分類を検討する国際共同研究

5 に登録された症例のうち、Stage Ⅲ大腸がんに絞った解析でも、IS 高スコアまたは中スコア群でのみ、

再発高リスク・低リスク群ともに無治療経過観察群と比べて術後補助療法群で有意に無再発生存期間の

延長が認められた（IS 高または中スコア群: HR:0.5, p=0.0015（高リスク群）, HR:0.42, p=0.0011（低

リスク群）, IS 低スコア群: p=0.12（高リスク群）, p=0.18（低リスク群））12。このように、IS は Stage 

Ⅲ大腸がんでは術後補助化学療法の治療効果予測因子となる可能性が示されている。 

 

今後の展望 

 近年、生検検体を用いた IS 評価（biopsy-adapted IS: ISB）の開発が進んでいる。ISB は手術検体と同

様の手順で IS を算出するが、生検検体には IM 領域が含まれないため、TC のみでの CD3、CD8 陽性

細胞の IS スコアの平均値がその症例の ISB として算出される 13。切除検体と生検検体での同等性試験の

報告は無いものの、術前に化学放射線療法もしくは放射線療法を行い、その後に根治手術を受けた直腸

がん症例の診断時の生検検体を用いた後方視的検討では、2 つの独立コホート（n=124, n=114）いずれ

においても ISB 高スコアは独立した予後良好因子だった 13。欧米を中心として、術前化学放射線療法の

著効例に対する Watch and Wait による直腸温存の可能性が報告されており、このような治療戦略が適

した患者を推定するためのバイオマーカーとして、ISB の有用性が報告されている 13-15。 

 そのほか、腫瘍組織の IHC で CD8 陽性細胞と Programmed death-ligand 1（PD-L1）陽性細胞の密

度、両者の近接度を計測・スコア化し、免疫チェックポイント阻害剤の効果予測を目的とした

Immunoscore IC も開発中である。切除不能進行大腸がん一次治療での FOLFOXIRI＋ベバシズマブ併

用療法に抗 PD-L1 抗体薬アテゾリズマブの上乗せ効果を検討した第 II 相試験(AtezoTRIBE 試験)のサ

ブグループ解析では、Immunoscore IC 高スコア群はアテゾリズマブ併用により無増悪生存期間の延長

が認められたが、低スコア群ではアテゾリズマブ併用による無増悪生存期間の延長は認められなかった

16。免疫チェックポイント阻害薬の治療効果予測因子としても今後の開発が期待される。 
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12 備考 

 

日本臨床腫瘍学会におけるガイドライン、ガイダンスなどの定義 

1．ガイドライン 

目的とする疾患・診療の領域が広い、多くのエビデンスが集積されている、作成に関して多職種

の関与が必要、あるいは対象が多職種にわたる内容であるような場合など。 

2．ガイダンス 

目的とする疾患・診療の領域が狭い、エビデンスが限定的である、作成者や対象者が狭い領域に

限定される場合など。 

3．コンセンサスレポート 

専門家集団の投票（voting）等によって定められた、最大公約数的な意見や診療指針。 

4．エキスパートオピニオン 

専門家あるいは専門家集団の意見、診療指針。 

5．暫定的見解 

一時的、暫定的な意見、声明。未確定ではあるが、必要のため現時点での仮の見解として声明し

ておくべき時に使用する。Provisional statement/opinion と同義。 
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Appendix 

 

表 1 RAS 変異の頻度 

 KRAS 

エクソン 2 

KRAS 

エクソン 3 

KRAS 

エクソン 4 

NRAS 

エクソン 2 

NRAS 

エクソン 3 

NRAS 

エクソン 4 
合計＊ 

PRIME1 40% 

（440／1096） 

4% 

（24／638） 

6% 

（36／620） 

3% 

（22／637） 

4% 

（26／636） 

0% 

（0／629） 
17% 

200501812 45% 

（486／1083） 

4.4% 

（24／548） 

7.7% 

（41／534） 

2.2% 

（12／536） 

5.6% 

（30／540） 

0% 

（0／532） 
20% 

200204083 43% 

（184／427） 

4.8% 

（8／166） 

5.0% 

（9／180） 

4.2% 

（7／166） 

3.0% 

（5／168） 

1.1% 

（2／180） 
18% 

CRYSTAL4 N／A 3.3% 5.6% 3.5% 2.8% 0.9% 15% 

FIRE–35 
N／A 

4.3% 

（21／431） 

4.9% 

（24／458） 

3.8% 

（18／464） 

2% 

（10／468） 

0% 

（0／458） 
16% 

CALGB 

804056 
N／A 1.8% 5.9% 2.3% 4.2% 0% 14% 

RASKET7 37.8% 

（116／307） 

3.1% 

（6／191） 

5.2% 

（10／191） 

3.1% 

（6／191） 

4.2% 

（8／191） 

0% 

（0／191） 
16% 

＊KRAS エクソン 2 野生型に占める KRAS/NRAS 変異の頻度 

N／A; not available 
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表 2 RAS 野生型に対する抗 EGFR 抗体薬の治療効果 

 
RAS 

評価可能＊ 
レジメン N 

RR 

（%） 
PFS（M） HR 

OS

（M） 
HR 

PRIME1 

（一次治療） 

90% 

（1060／1183） 

FOLFOX4 253 – 7.9 0.72 

（p＝0.004） 

20.2 0.78 

（p＝0.04） FOLFOX4＋Pmab 259 – 10.1 26.0 

200501812 

（二次治療） 

85% 

（1008／1186） 

FOLFIRI 213 10 4.4 0.70 

（p＝0.007） 

13.9 0.81 

（p＝0.08） FOLFIRI＋Pmab 208 41 6.4 16.2 

200204083 

（三次治療） 

82% 

（378／463） 

BSC 63 0 7 weeks 0.36 

（p＜0.0001） 

– 
– 

BSC＋Pmab 73 16 14.1 weeks – 

201000074 

（三次治療） 

87% 

（328／377） 

BSC 128 2.3 1.7 0.46 

（p＜0.0001） 

6.9 0.70 

（p＝0.0135） BSC＋Pmab 142 31.0 5.2 10.0 

OPUS5 

（一次治療） 

75% 

（254／337） 

FOLFOX4 49 29 5.8 0.53 

（p＝0.0615） 

17.8 0.94 

（p＝0.80） FOLFOX4＋Cmab 38 58 12.0 19.8 

CRYSTAL6 

（一次治療） 

69% 

（827／1198） 

FOLFIRI 189 38.6 8.4 0.56 

（p＝0.0002） 

20.2 0.69 

（p＝0.0024） FOLFIRI＋Cmab 178 66.3 11.4 28.4 

FIRE–37 

（一次治療） 

78% 

（588／752） 

FOLFIRI＋Bmab 201 58.7 10.2 
0.97 

（p＝0.77） 

25.0 0.70 

（p＝0.0059） 

 
FOLFIRI＋Cmab 

199 65.3 10.3 33.1 

PEAK8 

（一次治療） 

82% 

（233／285） 

mFOLFOX6＋Bmab 82 54 10.1 0.66 

（p＝0.03） 

28.9 0.63 

（p＝0.06） 
mFOLFOX6＋Pmab 88 58 13.0 41.3 

CALGB8040

59 

（一次治療） 

59% 

（670／1137） 

FOLFOX／IRI＋Bmab 
256 53.8 11.0 1.03 

（p＝0.71） 

31.2 0.9 

（p＝0.40） 

 
FOLFOX／IRI＋Cmab 270 68.6 11.2 32.0 
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表 3 RAS 変異陽性症例に対する抗 EGFR 抗体薬の治療効果 

 
レジメン N 

RR 

（%） 
PFS（M） HR OS（M） HR 

PRIME1 

（一次治療） 

FOLFOX4 276 – 8.7 1.31 

（p＝0.008） 

19.2 1.25 

（p＝0.034） FOLFOX4＋Pmab 272 – 7.3 15.6 

200501812 

（二次治療） 

FOLFIRI 294 13 4.0 0.86 

（p＝0.14） 

11.1 0.91 

（p＝0.34） FOLFIRI＋Pmab 299 15 4.8 11.8 

200204083 

（三次治療） 

BSC 114 0 7.3 weeks 0.97 

（p＝0.729） 

– 
– 

BSC＋Pmab 99 1 7.4 weeks – 

201000074 

（三次治療） 

BSC 28 – 1.6 1.03 

（p＝0.9429） 

7.5 0.99 

（p＝0.9625） BSC＋Pmab 26 – 1.6 7.6 

OPUS5 

（一次治療） 

FOLFOX4 75 50.7 7.8 1.54 

（p＝0.0309） 

17.8 1.29 

（p＝0.1573） FOLFOX4＋Cmab 92 37.0 5.6 13.5 

CRYSTAL6 

（一次治療） 

FOLFIRI 214 36.0 7.5 1.10 

（p＝0.47） 

17.7 1.05 

（p＝0.64） FOLFIRI＋Cmab 246 31.7 7.4 16.4 

FIRE–37 

（一次治療） 

FOLFIRI＋Bmab 91 50.5 9.6 1.25 

（p＝0.14） 

20.6 1.05 

（p＝0.75） FOLFIRI＋Cmab 97 38.1 7.5 20.2 

PEAK8 

（一次治療） 

mFOLFOX6＋Bmab 27 56 8.9 1.39 

（p＝0.318） 

16.6 0.41 

（p＝0.020） mFOLFOX6＋Pmab 24 60 7.8 27.0 

CALGB804059 

（一次治療） 

FOLFOX／IRI＋Bmab 42 – – 
– 

22.3 0.74 

（p＝0.21） FOLFOX／IRI＋Cmab 53 – – 28.7 

 

Pmab；パニツムマブ、Cmab；セツキシマブ、Bmab；ベバシズマブ、IRI；イリノテカン、RR；奏効割合、PFS；無増悪生存期間、HR；ハ

ザード比、OS；全生存期間、M； month、＊RAS 評価可能；ランダム化された症例のうち RAS 変異の評価が可能であった症例の割合、BSC; 

best supportive care、FOLFOX; 5–FU＋ロイコボリン＋オキサリプラチン、FOLFIRI; 5–FU＋ロイコボリン＋イリノテカン 
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