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＜特集「がん治療における分子標的：その課題と未来展望」＞
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抄　　録

本邦ではがんゲノム医療が保険診療で可能となり約3年半が経過し，日常臨床への普及が進んでいる．

一方，薬剤到達率の低さなどの課題も浮き彫りとなっている．消化器領域では，胆道がんでFGFR2，

ERBB2，IDH1など多くの標的遺伝子があり注目されるなど，標的遺伝子を定めた治療開発が活発化し

ている．また，ctDNAによるがんゲノム解析も可能となり，今後は全ゲノムなどさらに多くの項目をが

ん治療中に複数回解析する，新たな展開が期待されている．本稿では，消化器がんを中心としてがんゲ

ノム医療の現状を報告する．

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

Since comprehensive cancer genome profiling has been covered by insurance in Japan, its use in daily

clinical practice is increasing. On the other hand, issues such as low drug access rates have also been high-

lighted. In the field of gastrointestinal cancer, the development of therapies that target genes is gaining atten-
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は　じ　め　に

わが国では2019年6月にがんゲノムプロファ

イリング検査（がん遺伝子パネル検査）が保険

収載され，precision medicineが本格的に臨床
現場に導入された．HER2（human epidermal
growth factor receptor type2）陽性胃がんに対す
るトラスツズマブなど，限られた分子標的治療

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

化器領域においてがんゲノム医療がもたらした

がん治療の変化や今後の展望を概説する．

本邦におけるがんゲノム医療

従来のがん薬物療法は臓器毎の殺細胞性抗が

ん剤が主体であったが、近年はさらに分子標的

薬が追加されてきている．分子標的薬の使用に

際しては臓器毎に定められたコンパニオン診断

を行っていたが，次世代シークエンサー（next
generation sequencer: NGS）の出現により，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，臓器横断的な治療選択が検討され

るようになった．本邦では，包括的がんゲノム

プロファイリング検査（comprehensive cancer
genome profiling: CGP）として腫瘍組織検体を
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2019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月に保険収載されて

おり，「Guardant360 CDxがん遺伝子パネル」
「GenMineTOPがんゲノムプロファイリングシ
ステム」も製造販売承認を取得している．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．

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

tion, such as FGFR2, ERBB2, and IDH1 in biliary tract cancers. Cancer genome analysis using ctDNA has

also become possible, and new developments are expected in the future, such as multiple analyses of the

whole genome during cancer treatment. In this article, we report on the current status of cancer genome med-

icine with a focus on gastrointestinal cancers.

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

表1 がんゲノム情報管理センター（C-CAT）の役割

★患者申出療養…公的医療保険の給付対象となっていない高度な医療技術を用いた療養のうち，患者の申出に基づき，
厚生労働大臣が認める医療技術．
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施，④★患者申出療養としての実施があるが，

CGPの結果，新しい治療に到達した方の割合は
保険診療導入初期で8.1％とされており，治療到
達性の低さが課題となっている．治療到達率を

高めるために患者申出療養制度を用いた臨床研

究（NCCH1901/BELIEVE, jRCTs031190104）が
開始されているが，がんゲノム医療中核拠点病

院のみでの実施に限定されている．

がんゲノム情報管理センター（Center for
Cancer Genomics and Advanced Therapeutics: C-
CAT）が，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ており，

国内のがんゲノム情報が集約される他国でも類

を見ない体制が構築されている（表1）．2022年

12月31日現在46,520人が登録され，二次利用へ
の同意割合も99.7％に上っており，今後の学術
研究や医薬品開発への利活用が期待されている．

消化器がんにおける
代表的な分子標的治療（表2）

1．KRAS

大腸がんでは左側結腸原発例で抗EGFR抗体
薬の有効性が大きいと報告され1），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．

近年は，KRAS（V-Ki-ras2 kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog）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2），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％，SD66.7％であった3）．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4）．

表2 消化器がんにおける代表的な分子標的薬
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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5），

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6），ToGA試験において，
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7），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．KEYNOTE-811試験ではさらにペムブロ
リズマブを併用することで奏効割合が改善する

可能性が示唆されている．また，トラスツズマ

ブ デルクステカンが三次治療以降のHER2陽性
胃がんにおいて，イリノテカンまたはパクリタ

キセルと比較してOSを延長させることがDES-
TINY-Gastric01試験で示され8），推奨レジメンと

なっており，現在はより前のラインでの有効性

が検討されている．

結腸直腸癌では，HER2陽性治癒切除不能・
再発症例に対してTRIUMPH試験9）の結果に基

づき，トラスツズマブ＋ペルツズマブ療法が適

応追加となっている．また，HERACLE試験で
はトラスツズマブ＋ラパチニブ療法のORRが
30％10），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11）．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12）．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

あり13），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（v-raf murine sarcoma viral onco-

gene homolog B1）

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14）．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15）．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16）．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（breast cancer susceptibility

gene I/II）・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
遺伝子であり，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（homologous recombina-
tion 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

★バスケット試験…ある薬剤が標的とする遺伝子変異をもつがんに対し，がん種を問わず臓器横断的な効果を評価す
る試験．
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（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（poly ADP-ribose
polymerase）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 17）．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18）．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19）．そのため，

膵がんではBRCAnalysis 診断システムで生殖細
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20），膵がん全体

の約15％を占める21）．HRDを有する前立腺がん
では既にオラパリブが★FDA（Food and Drug
Administration）承認を受けるなど22），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（fibroblast growth factor recep-

tor 2）

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23）．

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）24）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25），インフィグラチニブは

PROOF301試験で26），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）27）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28）．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29），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（isocitrate dehydrogenase 1）

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30）．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31），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．

7．その他の臓器横断的な治療標的

2023年1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 32）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33），ラロトレクチニブ34）に限定され

る．

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 35），二次治療以降としてニボルマ

★FDA…アメリカ食品医薬品局．アメリカで医薬品規制，食の安全を責務とする政府機関．
★ドライバー変異…がんの発生，増殖に直接的な原因として関与する遺伝子におこる変異．がん化と直接に関係ない
変異はパッセンジャー変異と呼ぶ．
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ブ＋イピリブマブ療法36），ニボルマブ単剤37）も

使用可能である．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38）

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39），二次治療

以降のニボルマブ単剤40）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41）42），三次治療では単剤43）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OSへの上乗せ効果がTOPAZ-1試験
で確認され44），2022年12月に適応追加となった．

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45），本邦でも

保険承認を受けている．
★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．トロポミオシン受容体キ

ナーゼ（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（partial
response :PR）を得ている33）．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．

これからのがんゲノム医療

手術検体の入手が困難な切除不能な消化器が

んにおいては，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領域におい

て期待が大きい．現在，保険診療で使用可能な

「FoundationOne Liquid CDxがんゲノムプロ
ファイル」に加え，「Guardant360 CDxがん遺
伝子パネル」も選択肢として追加される見込み

である．リキッドバイオプシーには，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％）46）など欠点も存在する．
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46）．前述したTRIUMPH試験9）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

★TCGA…2006年からアメリカで開始された大型がんゲノムプロジェクト．20種類以上のがん種について，ゲノム・
メチル化異常，遺伝子・タンパク質発現異常について網羅的な解析を行っている．
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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47）．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，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

治療全般に使用されていくと期待されるが，現

時点では複数回のCGPは保険診療では不可能で
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考慮した上での体制整備が必要である．また，
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