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抄　　録

本邦では2019年6月にがんゲノムプロファイリング検査が保険収載され，臨床応用が進んでいる．臓

器横断的なMSI-HやNTRK融合遺伝子陽性固形腫瘍への薬物療法が日常臨床で使用可能となっているほ

か，消化器がん領域では，KRAS，HER2，BRCA1/2など多くの治療標的遺伝子が同定され，薬剤開発・

臨床試験が進められている．また，リキッドバイオプシーについても，有用性を示す報告が多数出てき

ている．消化器がん領域におけるがんゲノム医療の現状と今後の展望について報告する．

キーワード：がんゲノム医療，リキッドバイオプシー，ctDNA，MRD．

Abstract

In Japan, the comprehensive genome profiling has been approved in June 2019, and its clinical applica-

tion is progressing. In addition to the fact that tumor-agnostic therapies for MSI-H or NTRK fusion gene-pos-

itive solid tumors can be used in daily clinical practice, many targeted genes such as KRAS, HER2, and

BRCA1/2 are attracting deep attention in the gastrointestinal and pancreato-biliary cancers. There are also

many reports showing the usefulness of liquid biopsy. We report on the current status and future prospects
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は　じ　め　に

本邦では2019年6月1日に2種類のがんゲノム

プロファイリング検査が保険収載され，実地臨

床におけるがんゲノム医療時代が幕をあけた．

胃がんにおける H E R 2 や，大腸がんの
RAS/BRAFなど数少ないコンパニオン診断が行
われていた消化器がん領域でも，個別化医療へ

の道が大きく進みつつある．本稿では，消化管

がん・胆膵がんにおけるゲノム医療の現状と今

後の展望について概説する．

がんゲノムプロファイリング検査

次世代シークエンサー（ next generation
sequencer: NGS）の出現により，大量のゲノム
情報を短期間かつ低コストで解析できるように

なった．がん領域でも，多数のがん関連遺伝子

を網羅的に解析することが可能となり，一定の

標的遺伝子をNGSで検出するためのがん遺伝子
パネルキットを用いた，包括的がんゲノムプロ

ファイリング検査（ comprehensive cancer

genome profiling: CGP）が急速に普及してき
た．本邦では，腫瘍組織検体を使用する

「OncoGuideTM NCCオンコパネルシステム」
「FoundationOne CDxがんゲノムプロファイル」
が 201 9 年 6 月に，血液検体で解析を行う

「FoundationOne Liquid CDxがんゲノムプロ
ファイル」が2021年8月に保険収載され臨床実

装されている．CGPは指定された医療機関のみ
で実施が可能であり，がんゲノム医療中核拠点

病院・拠点病院で，エキスパートパネルと呼ば

れる検査結果の解釈が行われ，中核拠点病院で

は，さらにがんゲノム医療に関わる人材育成や

臨床試験の主導を行う．また，がんゲノム医療

連携病院では出検や結果説明を行う．治療薬へ

の到達には，①承認薬，②企業治験・医師主導

治験への参加や，③先進医療として実施，④患

者申出療養としての実施がある．患者申出療養

制度について，本制度を使用した臨床研究

（NCCH1901/BELIEVE, jRCTs031190104）がが
んゲノム医療中核拠点病院で実施されており，

複数の企業から薬剤の無償提供がなされている

of cancer genomic medicine in the field of gastrointestinal cancers.

Key Words: Comprehensive genome profiling, Liquid biopsy, ctDNA，MRD.

表1 2021年12月20日現在の患者申出療養制度で無償提供された医薬品リスト

（一部はすでに登録終了）
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（表1）1）．

C-CATデータから見る消化器がん

がんゲノム情報の集約・管理を行うために国

立がん研究センターに設置された「がんゲノム

情報管理センター（Center for Cancer Genomics
and Advanced Therapeutics: C-CAT）」のデータ
では，2022年1月20日現在，全体で25,997例の
検査結果が登録され，そのうち消化器がんの内

訳は腸4,074例（15.8％），膵臓3,125例（12.0％），
胆道1,858例（7.1％），食道/胃1,608例（6.2％），
肝臓247例（1.0％）である．特に腸・膵臓・胆
道は他の臓器を含めてもトップ3の登録数であ

り，この3臓器のみで全登録数の約3分の1を占

める．また，男女別では女性では乳がんや卵巣

がん，男性では前立腺がんが上位に入るなど性

差が大きいことも特徴である（図1）．また，臓

器毎に指摘される変異遺伝子は，C-CATデータ

では腸でTP53，APC，KRASの順に多く，膵臓
ではBig4とされるKRAS，TP53，CDKN2A，
SMAD4が多い．
また，C-CATでは登録データの利活用を一定

の審査のもとで許諾しており，アカデミアや製

薬会社等に情報を開示している．筆者らも2022

年1月から情報利活用審査会の許可のもと，膵

がんのC-CATデータ解析を開始している．

臓器横断的な治療標的

がんゲノム医療は従来の臓器毎の治療薬選択

とは異なり，臓器横断的に変異遺伝子により薬

剤が決まるが，2022年2月現在，本邦において

保険診療下で使用可能な臓器横断的ながん薬物

療法は，microsatellite instability-high（MSI-H）
を有する固形がんに対するペムブロリズマブ2）

と，NTRK融合遺伝子陽性固形がんに対するエ
ヌトレクチニブ3），ラロトレクチニブ4）に限られ

図1 2022年1月20日現在のC-CAT部位別がん種割合

（C-CATホームページhttps://for-patients.c-cat.ncc.go.jp/公開情報を元に作図）
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ているのが現状である．

1．MSI-H

MLH1，MSH2，MSH6，PMS2などのミス
マッチ修復（mismatch repair: MMR）遺伝子異
常は，DNA複製の際に生じるエラーを修正する
MMR機能異常（deficient MMR: dMMR）をき
たし，マイクロサテライト領域での不安定性を

惹起する．MSI-H固形がんでは，遺伝子修復が
なされないことからpassenger mutationと呼ば
れる遺伝子異常が蓄積し，ネオアンチゲンが豊

富に産生されることで免疫原性が上がるため，

免疫チェックポイント阻害剤への効果が高いと

されている5）．

現在，消化器領域ではMSI-H固形がんの他，
MSI-H大腸がんに対する一次治療としてペムブ
ロリズマブ6），二次治療以降としてニボルマブ＋

イピリブマブ療法7），ニボルマブ単剤8）も使用可

能である．MSI-Hについては，CGPのみならず
専用のMSI検査キットでも測定可能であり，特
に大腸癌の一次治療開始前には保険診療でMSI
検査キットのみが使用出来る．食道がんでは，

MSIではなくcombined positive score（CPS）が
コンパニオン診断に使用され，KEYNOTE-181試
験の結果9）に伴い，CPS10以上の扁平上皮がん
に対して二次治療以降でペムブロリズマブ単剤

が使用される他，一次治療におけるシスプラチ

ン＋フルオロウラシル＋ペムブロリズマブや10），

二次治療以降のニボルマブ単剤11）もコンパニオ

ン診断不要で保険収載されている．胃がんでも

CPSやMSIの制限はなく，一次治療では化学療
法と併用12）13），三次治療では単剤14）でニボルマ

ブが承認を受けている．胆道がんにおいても，

一次治療でゲムシタビン＋シスプラチンに対す

るデュルバルマブの O Sへの上乗せ効果が
TOPAZ-1試験で確認され15），今後標準治療とな

る見込みである．一方，膵がんでは，MSI-Hの
場合にのみMSI-H固形がんとしてペムブロリズ
マブが使用可能となるが，MSI-Hの割合は1-2％
前後とする報告が多い5）16）．全体に占める割合は

低いと考えられるが，免疫チェックポイント阻

害剤の有用性も報告されている17）ため予後の悪

い膵がんでは期待される治療のひとつである．

また，CGPではMSIと同じく免疫チェックポ
イント阻害剤のバイオマーカーとされる tumor
mutation burden（TMB）も測定可能である．
TMB-high（TMB≧10mutations per megabase）
固形がんに対しては，第Ⅱ相試験（KEYNOTE-
158試験）においてペムブロリズマブの奏功割合

が29.0％と良好な成績が報告され18），本邦でも

承認申請中である．以上のように消化器がんで

も免疫チェックポイント阻害剤の承認が進むが，

MSI-HやTMB-highを標的としてエキスパート
パネルでも多くの臨床試験が紹介され，患者申

出療養試験でもニボルマブやアテゾリズマブが

対象薬剤とされるなど，今後よりコンパニオン

診断としての重要性が増すと思われる．

2．NTRK

NTRK遺伝子はNTRK1-3まで知られており，
NTRK1-3融合遺伝子はがん細胞の増殖・活性化
で重要なMAPKやPI3K/AKT経路などの下位シ
グナルを活性化する 19）．The Cancer Genome
Atlas（TCGA）では成人固形がんのうちNTRK
融合遺伝子は0.31％で認めるとされ，うち消化
器がんは，大腸がん3/310例（0.97％），膵がん
1/179例（0.56％）の報告があるのみである．
TRK阻害薬は本邦では，エヌトレクチニブとラ
ロトレクチニブが承認を受けている．エヌトレ

クチニブはROS1,TRKおよびALKを阻害する薬
剤で，STARTRK-1/2試験とALKA-372-001試験
の統合解析で，NTRK融合遺伝子を有する悪性
腫瘍54例に対し，奏功割合が57％と報告されて

いる．このうち消化器がんは大腸がん4例，膵

がん3例，胆道がん1例で，大腸がん1例，膵が

ん 3例，胆道がん 1例で部分奏功（p a r t i a l
response: PR）を得ている3）．ラロトレクチニ

ブはTRK蛋白に選択的な経口薬であり，TRK融
合遺伝子陽性固形がんに対し奏功割合79％で

あった．消化器がんは，結腸直腸がん8例，消

化管間質腫瘍（GIST）4例，胆道がん2例，膵が
ん2例，虫垂がん1例，肝細胞がん1例が含まれ

ていた4）．GISTではKITやPDGFRAの変異が多
く見られるが，これらの変異を認めないGISTで
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はNTRK融合遺伝子が高頻度に検出されると報
告されている20）．

消化器がんにおける代表的な標的遺伝子

1．KRAS

RAS遺伝子変異は切除不能大腸がんの一次治
療前に測定され，RAS遺伝子変異を有する大腸
がんには抗EGFR抗体薬の効果がないことが知
られている．RAS野生型大腸がんについて，原
発部位が抗EGFR抗体薬の有効性を予測する因
子であり，左側結腸原発では抗EGFR抗体薬の
有効性が大きいと報告されている21）．このよう

に大腸がんでは，RASを治療選択のためのコン
パニオン診断に利用してきたが，近年は，KRAS
G12C変異陽性の非小細胞性肺がんに対してソト
ラシブ（AMG510）が承認されるなど22），治療

標的としても注目されている．KRAS G12C変
異陽性固形がんを対象にソトラシブを投与した

第Ⅰ相試験（Code-BreaK100試験）では，結腸
直腸がんが42例登録され，PR7.1％，安定（sta-
ble disease: SD）66.7％であった 23）．また，

KRAS G12C変異陽性既治療膵がんでは 2022
ASCO plenary sessionでソトラシブの奏効率
21.1％，病勢制御率84.2％と報告されている24）．

しかし，KRAS G12C変異陽性の割合は結腸が
ん2.6％，直腸がん2.3％，膵がん1.7％，胆道が
ん2.1％と消化器がんのKRAS変異の中で頻度が
高いものではない．膵がんを例にとると，KRAS
変異自体は膵がんの90％以上で認められるが，

KRAS G12Dが33.8％，G12Vが22.2％であり25），

G12C以外のKRAS変異を標的とした治療が課題
である．

2．HER2（ERBB2）

胃がんでは約15-20％でHER2遺伝子増幅を伴
うことが知られており26），ToGA試験において，

表2 消化器がんにおける代表的な治療標的遺伝子と薬剤
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免疫組織化学染色法（IHC）3＋または IHC2＋
かつ蛍光 in situハイブリダイゼーション
（FISH）陽性例で化学療法とトラスツズマブ併
用療法の生存期間延長効果が示され27），HER2陽
性胃がんに対する一次治療の標準治療と位置づ

けられている．また，三次治療以降のHER2陽
性胃がんにおいてトラスツズマブデルクステカ

ンが，イリノテカンまたはパクリタキセルと比

較して O Sを延長させることが D E S T I N Y -
Gastric01試験で示され28），推奨レジメンとなっ

ている．TCGAで結腸直腸がんの7％にHER2体
細胞変異や遺伝子増幅を認めると報告されてお

り29），まだ承認薬はないものの治療標的として

期待されている．MyPathway試験では，HER2
陽性結腸直腸がんに対してペルツズマブ＋トラ

スツズマブ療法は完全奏効（complete response:
CR）2％，PR30％であった30）．また，HERA-
CLE試験ではトラスツズマブ＋ラパチニブ療法
のORRが30％31），DESTINY-CRC01試験ではト
ラスツズマブ デルクステカンがORR45％と高
い治療効果が報告されている32）．胆道がんでも，

HER2遺伝子増幅は胆嚢がんで19％，肝外胆管
がんで 17 .4 ％と報告されている 33）．上述の

MyPathway試験の胆道がんコホートで，ペルツ
ズマブ＋トラスツズマブ療法は奏効率51％と有

望な結果であった34）．現在，HER2陽性胆道癌に
対してトラスツズマブデルクステカンの効果を

検討するHERB試験が行われている．

3．BRAF

BRAF遺伝子変異のうち最も頻度の高い変異
は，BRAF V600E変異であり，大腸がんのうち
約10％を占め，極めて予後不良である35）．大腸

がんではBRAFの阻害のみでは，EGFR経路に強
力な活性化フィードバックを来し増殖シグナル

が持続するため，BRAF阻害剤単独での治療は
困難であるとされる36）．BEACON CRC試験で
は，BRAF V600E変異陽性の既治療切除不能結
腸直腸がんに対して，エンコラフェニブ（BRAF
阻害剤）＋ビニメチニブ（MEK阻害剤）＋セツキ
シマブ（抗EGFR抗体）群（triplet），エンコラ
フェニブ＋セツキシマブ群（doublet），セツキ

シマブ＋イリノテカンまたはFOLFIRI群の3群
比較が行われた．triplet群，doublet群ともにイ
リノテカンベースの対照群より良好なOSを示し
本邦でも使用可能となっている37）．胆道がんで

は5％にBRAF変異が認められ，多施設第Ⅱ相バ
スケット試験（ROAR試験）において，切除不
能BRAF V600E変異陽性胆道がんに対するダブ
ラフェニブ（BRAF阻害剤）＋トラメチニブ
（MEK阻害剤）の奏効率が51％と有望な成績が
報告されている．

4．BRCA1/2・相同組換え修復遺伝子

BRCA1/2は遺伝性乳がん卵巣がん症候群
（hereditary breast ovarian cancer: HBOC）の原因
遺伝子であるが，HBOCでは膵臓がんや前立腺
がんのリスクも高めることが知られている．

BRCA1/2遺伝子は，相同組換え修復（homolo-
gous recombination repair: HRR）関連遺伝子の
ひとつであり，DNA二本鎖切断の修復を担うタ
ンパクを生成する．HRR関連遺伝子変異により
DNA修復が正常に行えなくなった状態を，相同
組換え修復異常（homologous recombination
deficiency: HRD）と呼ぶ．膵臓がんでは，4-
7％で生殖細胞系列BRCA変異を認める．PARP
阻害剤オラパリブは白金製剤で16週以上病勢進

行を認めない遠隔転移を伴う膵がんに対して，

プラセボに対してPFSの優越性を示し本邦でも
承認を受けている38）．PARPはDNA一本鎖修復
を担っており，PARP阻害剤はBRCA1/2のよう
なDNA二本鎖修復に異常がある状況では合成致
死によりDNA修復機構を完全に不活化すること
で有効性を発揮するとされている39）．また，白

金製剤はDNA鎖間架橋を形成するが，細胞修復
過程でDNA二本鎖修復を行うため，HRD症例
には有効性が高い 40）．そのため，膵がんでは

BRCanalysisで生殖細胞系列BRCA変異の有無を
調べ，陽性例では積極的にFOLFIRINOXなどの
白金レジメンを使用することが検討される．HRD
を来す原因遺伝子は，BRCA1/2のみならず，
ATM，ATR，PALB2，CHEK2など多くが知ら
れており41），膵がん全体の約15％を占める42）．

HRDを有する前立腺がんでは既にオラパリブが



消化器がんのがんゲノム医療 303

京府医大誌　131（4），2022．

FDA承認を受けるなど43），HRD症例に対する
BRCA1/2阻害剤・白金製剤の期待が高まってい
る．現時点では，膵がんでHRDを対象として承
認薬はないが，注目を集めている標的遺伝子で

ある．

5．FGFR2

FGFR2融合遺伝子・再構成は肝内胆管がんの
10-15％に認められるドライバー変異である44）．

選択的FGFR1-3阻害経口薬であるペミガチニブ
は，第Ⅱ相試験（FIGHT-202試験）45）でFGFR融
合遺伝子または遺伝子再構成を認める胆道がん

のコホートで，奏効率35.5％と高い有効性を示
し本邦でも保険適用となっている．ペミガチニ

ブはFIGHT-302試験46），インフィグラチニブは

PROOF301試験で47），FGFR2遺伝子再構成を持
つ胆道がんの一次治療としてゲムシタビン＋シ

スプラチンとの比較試験が開始され，FGFR1-4
阻害剤のフチバチニブ（TAS-120）48）もFGFR2融
合遺伝を伴う胆道がんを対象に F D Aより
Breakthrough therapyの指定を受けるなど，胆
道がんに対するFGFR阻害剤の治療開発が進ん
でいる．また，FGFR融合遺伝子や再構成を伴
う胃がんは予後不良とされ，HER2やMET，
KRASなど他のドライバー変異とは相互排他的
と考えられている49）．FGFR2b陽性HER2陰性切
除不能胃がんにおいても，一次治療として

mFOLFOX6に対してFGFR阻害剤のベマリツズ
マブを上乗せすることで，OSが延長することが
示され50），胃がんにおける重要な治療標的のひ

とつとなっている．

6．IDH1

IDH1遺伝子変異は，肝内胆管がんの10-23％
で認める一方，その他の胆道がんではほぼ見ら

れない51）．化学療法不応の IDH1変異陽性胆道が
んに対して，IDH阻害薬イボシデニブ（AG-120）
の効果を検討したランダム化第Ⅲ相試験

（ClarIDHy試験）で，プラセボに対してPFSの
優越性を示し52），FDA承認を得ている．本邦で
は未承認だが，肝内胆管がんでは大きな集団で

あり，今後の薬剤開発が期待される治療標的で

ある．

消化器がんにおけるctDNA

切除不能な消化器がん，特に胆膵がんにおい

ては，内視鏡的逆行性膵胆管造影（ERCP）や超
音波内視鏡下穿刺吸引生検法（EUS-FNAB）に
よる検体採取が行われているが，検体量不足に

よりCGPが困難な症例も散見される．そのた
め，血液循環腫瘍 DNA（ circulating tumor
DNA: ctDNA）を用いたリキッドバイオプシー
は消化器がんにおいて期待が大きい．他にも，

リキッドバイオプシーでは，組織採取からの解

析結果返却までに要する時間（ turn around
time: TAT）が短い，腫瘍不均一性（tumor het-
erogeneity）を反映しやすいなどの利点がある一
方，ctDNA検出率は臓器毎に差が大きく，大腸
癌や食道扁平上皮癌で高く（96-99％），胃食道
腺癌や膵癌では検出率が低い（83-85％）53）など
デメリットも存在する．ctDNA解析を行った
GOZILA試験と，腫瘍組織解析でCGPを行った
GI-SCREENの比較では，検体入手割合，解析施
行割合，TAT，治験への到達率など多くの項目
でctDNAが良好な結果であった53）．TRIUMPH
試験54）では，腫瘍組織遺伝子パネルまたはリ

キッドバイオプシーで同定された治療抵抗性の

HER2陽性大腸癌を対象に，ペルツズマブ＋ト
ラスツズマブを投与し，奏効率は腫瘍組織で

30％，リキッドで28％であった．この試験で

は，経時的に腫瘍組織遺伝子パネル検査やリ

キッドバイオプシーが行われ，HER2の遺伝子
コピー数が多い方は有効性が高いことや，治療

が効かなくなった際にリキッドで新たながんゲ

ノム異常が出現していることが確認されるなど，

治療中のリキッドバイオプシーの活用法が示唆

される結果であった．また，手術後の微小残存

腫瘍（minimal residual disease: MRD）の検出に
ついても期待されており，ステージⅡ大腸がん

術後にctDNAが陰性化した場合97％で無再発で
あり，ctDNAによるMRDの検出は再発を予測
するために有効である（Hazard Ratio18）と報
告されている55）．今後，ctDNAが早期診断，治
療選択のみならず，術後の再発リスク評価や，
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術後補助療法の要否決定，薬物療法中の効果判

定・耐性の有無など，がん治療全体に活用され

ていくと期待されている．

お　わ　り　に

消化器がんにおける，がんゲノム医療の現状

と今後の展望について概説した．今後，臓器横

断的な薬物療法の開発，リキッドバイオプシー

の更なる臨床応用や，全ゲノム解析の有用性な

どさらなる展開が想定されている．消化器がん

の治療成績はまだまだ十分なものとは言えず，

適切な検査の方法や時期の模索や，薬剤への到

達率を高めるための体制整備により，がん診療

を支える大きな柱になっていくと期待される．
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