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1. 序文 

 

この度, 「肺癌学会バイオマーカー委員会編 肺癌患者におけるバイオマーカー検査の手引き」を公開する運びとなっ

た。さかのぼれば, 肺癌学会によるバイオマーカー手引きの作成は 2009 年 3 月に公開された「肺癌患者における

EGFR 遺伝子変異検査の解説（日本肺癌学会 EGFR 解説作成委員編）」に始まる. その後, 様々なドライバー

遺伝子が発見されるとともに, 対応する治療薬剤が開発され臨床実装された. 同時に, これらの遺伝子異常を的確に

検出するための検査方法の開発が進んだ. これら肺癌診療の進歩を受けて, 肺癌学会バイオマーカー委員会を中心に

ALK, ROS1, BRAF, METexon14 skipping, RET, KRAS, PD-L1 それぞれのバイオマーカーに関する手引きを作

成し, 肺癌学会のホームページ上に公開してきた. そして今回, これらの手引きを統合するとともに, 近年開発が目覚

ましいマルチプレックス検査に関する手引き, バイオマーカー検査に用いる検体とその取扱いに関する手引き, および

HER2および NTRK に関するそれぞれの手引きを新たに作成した。さらに, 検査に関する保険点数と, 検査ごとの報告

対象バリアントに関する項目を追加し, 全てを 1 冊にまとめて公開する運びとなった.  

本手引きには, 肺癌診療に欠かすことのできないバイオマーカー検査の詳細のみならず, 各遺伝子異常がもたらす臨

床病理学的特徴や, 対応する治療薬の開発についてもまとめられている. これらの客観的・網羅的情報は, 肺癌診

療のガイドとしてのみでなく, この分野の知識の整理に最適なものとなっていると確信している. 本手引きが, 肺癌診療

ガイドラインと共に臨床現場における適正な診断治療提供の一助となることを祈念する. 

末筆ながら, 忙しい日常業務の傍ら, 本手引きの作成にご尽力いただいた日本肺癌学会バイオマーカー委員の諸

氏には深甚なる敬意と感謝の意を表明したい. 

 

2024 年 4 月吉日 

日本肺癌学会理事長 

池田徳彦 
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（１）はじめに 

非小細胞肺癌（NSCLC）では複数のドライバー遺伝子

異常が同定され、各々のドライバー遺伝子を標的とした分

子標的治療が高い治療効果を示す 1。2024 年 2 月現在、

表 1 に記載したドライバー遺伝子に対して、分子標的治

療薬が承認されている。進行・再発 NSCLC では、初回治

療前にこれらのドライバー遺伝子異常の有無および PD-

L1 の発現を確認し、その結果に基づいて初回治療または

二次治療以降で対応する分子標的治療薬等を選択するこ

とが推奨されている 2。周術期においても、EGFR 変異や

ALK 融合遺伝子の有無および PD-L1 の発現状況に応じて

術前・術後補助療法が検討されるようになった。また、表

に記した以外のドライバー遺伝子を標的とする治療薬の

開発も進んでおり、今後さらに診断すべき遺伝子が増える

ことが予想される。 

従来、NSCLC の遺伝子診断は、個々の遺伝子を 1 つず

つ検査する単一（シングルプレックス）遺伝子検査を用い

て行われていたが、診断すべき遺伝子数の増加に伴い、複

数の遺伝子を同時に検査するマルチプレックス（マルチ）

遺伝子検査が主流となった。本項では、NSCLC に対する

バイオマーカー検査の流れと、マルチ遺伝子検査について

概説する。なお、単一遺伝子検査の詳細については、各遺

伝子の手引きに詳細を記載したのでそれぞれ参照された

い。 

（２）非小細胞肺癌に対するバイオマーカー検査の流れ 

１．分子標的治療薬とコンパニオン診断薬（CDx） 

進行・再発 NSCLC においては、様々な分子標的治療薬

が承認されているが、各々の分子標的治療薬を使用する際

にはコンパニオン診断が必須である。表 1 に、2024 年 2

月現在承認されている分子標的治療薬と、対応するコンパ

ニオン診断薬（CDx）を示す 3。従来、NSCLC に対するコ

ンパニオン診断は、Polymerase chain reaction (PCR) 

法、免疫組織化学染色（IHC）法、fluorescence in situ 

hybridization（FISH）法などの単一遺伝子検査を用いて

表 1. 非小細胞肺癌に対する分子標的薬とコンパニオン診断薬（2024 年 4 月現在） 

AmoyDx
オンコマイン

DxTT

コンパクト

パネル
F1 CDx

F1 Liquid

CDx
PCR法 IHC法 FISH法 NGS法

EGFR  変異 ゲフィチニブ ● ● ● ● ●
コバスEGFR (組織・血漿)

therascreen EGFR
EGFRリキッド (組織・血漿)

エルロチニブ ● ● ● ● ●
コバスEGFR (組織・血漿)

therascreen EGFR
EGFRリキッド (組織・血漿)

アファチニブ ● ● ● ● ●
コバスEGFR (組織・血漿)

therascreen EGFR
EGFRリキッド (組織・血漿)

ダコミチニブ ● ●
コバスEGFR (組織)

therascreen EGFR

オシメルチニブ ● ● ● ● ● コバスEGFR (組織・血漿)

ALK 融合遺伝子 クリゾチニブ ● ● ● ● ●
ベンタナ OptiView

ヒストファインAEP
Vysis

セリチニブ ● ●
ベンタナ OptiView

ヒストファインAEP

アレクチニブ ● ● ● ● ●
ベンタナ OptiView

ヒストファインAEP
Vysis

ブリグチニブ ● ● ● ●
ベンタナ OptiView

ヒストファインAEP
Vysis

ロルラチニブ ●
ベンタナ OptiView

ヒストファインAEP

ROS1  融合遺伝子 クリゾチニブ ● ● ● AmoyDx ROS1

エヌトレクチニブ ● ● ● ● AmoyDx ROS1

BRAF  V600E
ダブラフェニブ

+ トラメチニブ ● ● ●

MET  ex14 skipping カプマチニブ ● ●

テポチニブ ● ●

RET  融合遺伝子 セルペルカチニブ ● ● ●

KRAS  G12C ソトラシブ ● ● therascreen KRAS Guadant360

HER2  変異
トラスツズマブ

デルクステカン
● Guadant360

エヌトレクチニブ ● ●

ラロトレクチニブ ●

NTRK1/2/3  融合遺伝

子

(固形癌が対象)

遺伝子異常 分子標的治療薬

マルチCDx 単一遺伝子検査
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行われていた。そのような状況下で、2019 年 6 月に、次

世代シークエンス解析（NGS）法を用いたマルチ CDx と

して、「オンコマイン Dx Target Test マルチ CDx システ

ム（オンコマイン DxTT）」および「FoundationOne CDx

がんゲノムプロファイル（F1CDx）」が保険収載された。

2022 年 1 月には、PCR 法を用いたマルチ CDx である

「AmoyDx 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル（AmoyDx）」

が、2023 年 2 月には、NGS を用いたマルチ CDx である

「肺がんコンパクトパネルDxマルチコンパニオン診断シ

ステム（肺がんコンパクトパネル）」が保険収載された。

加えて 2021 年 8 月には、血液検体を用いたマルチ CDx

として「FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロフ

ァイル（F1LiqudCDx）」が保険適用となっている。これら

のマルチ CDx については、対応可能な遺伝子数が既に追

加または今後追加される見込みとなっており、最新の承認

状況は医薬品医療機器総合機構（PMDA）のホームページ

「コンパニオン診断薬等の情報」3 等にて確認されたい。

また、本邦における単一遺伝子検査からマルチ遺伝子検査

に至る変遷の詳細については、「4. バイオマーカー検査の

対象となる遺伝子とその異常 4-1. EGFR」に記載した。 

２．進行・再発非小細胞肺癌におけるマルチ CDx のアル

ゴリズム 

日本肺癌学会編「肺癌診療ガイドライン 2023 年版」2

において、Ⅳ期 NSCLC のドライバー遺伝子の診断は、初

回治療前にすべての対象遺伝子について優先順位をつけ

ずに行うように推奨されている。従来、複数遺伝子の診断

は単一遺伝子検査を組み合わせて行われていたが、検体や

費用、時間を浪費することや、RET などでは単一遺伝子検

査が存在しないことから、進行・再発 NSCLC における初

回治療前の遺伝子診断は、マルチ CDx を用いることが強

く推奨される。検体量が少ないなどの理由で、やむを得ず

マルチ CDx が行えない場合は、単一遺伝子検査を考慮す

る。図１に、2024 年 2 月現在における進行・再発 NSCLC

に対するマルチ CDx を用いた検査のアルゴリズムを、

PCR 法（①AmoyDx）を用いた場合と、NGS 法（②オン

コマイン DxTT および③肺がんコンパクトパネル）を用

いた場合に分けて示す。図に示した通り、進行・再発

NSCLC の初回治療前には、いずれかのマルチ CDx および

PD-L1 の IHC 検査を行い、結果に応じて治療方針を決定

することが求められる。これらのマルチ CDx を使いこな

すためには、肺癌の診断目的に検体採取を行う時点から、

遺伝子診断を念頭に置いた検体の採取や管理を行うこと

が重要である。それぞれの検体の取り扱いについては、「3. 

バイオマーカー検査に用いる検体とその取扱い」や、日本

病理学会から出版されている「ゲノム診療用病理組織検体

取扱い規定」4 などを参照されたい。 
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（３）マルチコンパニオン診断薬（マルチ CDx）の特徴 

 NGS を用いたマルチ CDx として、オンコマイン DxTT

と肺がんコンパクトパネルの他に 、F1CDx および

F1LiquidCDx が 承 認 さ れ て い る が 、 保 険 診 療 上

F1CDx/F1LiquidCDx を NSCLC の初回治療前にコンパニ

オン診断目的に用いることは想定され難いため、本項では

AmoyDx とオンコマイン DxTT、肺がんコンパクトパネ

ルについて記載する（表 2）。表 1 および図１に示した通

り、それぞれの検査において、コンパニオン診断対象遺伝

子・薬剤が異なる点には注意が必要である。PCR 法をベー

スとした AmoyDx は、NGS 法を用いて行われるオンコマ

イン DxTT と比較して解析する遺伝子数（参考情報も含

む）が少ないが、検体提出から結果返却までの時間（Turn-

around time: TAT）が短いことや遺伝子変異の最小検出

感度（Limit of detection: LOD）が高いことが特徴であ

図 1. 進行・再発肺癌に対するマルチ CDx を用いた検査アルゴリズム 
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る。したがって、組織の腫瘍細胞含有割合が少ないときや

診断を急ぐときなどは、AmoyDx が考慮される。一方で、

いずれの検査においても組織量が極端に少ない場合は、検

査が成功しても結果が偽陰性になる可能性があるため、で

きるだけ大きな検体を提出することが望ましい。また、

MET エクソン 14 スキッピングは他のドライバー遺伝子

と比較して、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、肉腫様癌などの

非腺癌でも検出される頻度が高いことが知られており 5、

これらの組織型では MET 変異の検出が可能なマルチ CDx

の使用が推奨される。以下の項において、それぞれのマル

チ遺伝子検査に関する詳細を記載する。 

１．AmoyDx 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル 

AmoyDx は、腫瘍検体から抽出した核酸（DNA および

RNA）を用いて、リアルタイム PCR 法により遺伝子異常

を検出する（図 2）。DNA の解析では、解析原理として

ARMS（amplification refractory mutation system）法

が用いられ、一塩基置換や欠失/挿入などの遺伝子変異を

検 出 す る 。 RNA の 解 析 で は 、 RT-PCR （ reverse 

transcription PCR）法によって融合遺伝子やエクソンス

キッピングを検出する。PCR は NGS と比較して簡便であ

り、TAT が 5 日前後と迅速に検査可能であることが特徴

である。また、NGS と比較して検査成功割合が高いと考

えられている。LOD は、遺伝子変異の場合、変異アレル

1-5％で、融合遺伝子またはエクソンスキッピングの場合、

1 反応あたり 150 コピーとされている 6。リアルタイム

PCR 装置としては、QuantStudio5（Thermo Fisher 

Scientific 社）、LightCycler480II およびコバス z480（い

ずれも Roche Diagnostics 社）が承認されており、これ

らを病院内に設置して自施設で検査することも可能であ

る。 

 AmoyDx では、DNA と RNA を用いて、11 遺伝子（EGFR、

ALK、ROS1、BRAF、MET、RET、KRAS、HER2、NTRK1/2/3）

における計 167 バリアントを一度に同時に解析する。

DNA を用いた解析では、EGFR エクソン 18-21 変異、

BRAF V600E、HER2 エクソン 20 変異、KRAS コドン 12

および 13 の変異を検出する。RNA を用いた解析では、

ALK、ROS1、RET、NTRK1/2/3 の各融合遺伝子と MET

エクソン 14 スキッピングを検出する。それぞれの遺伝子

異常検出のための判定基準（Ct 値）は添付文書 6 を参照さ

れたい。また、CDx 対象以外の遺伝子の結果も、担当医師

の希望があれば参考情報として返却されるが、CDx 対象

でないため、これらの情報だけで治療薬を投与することは

できない。例えば、AmoyDx で HER2 変異が検出されて

表２. マルチ CDx の特徴 

※各ホームページ, 添付文書等に基づき作成 

AmoyDx オンコマインDxTT 肺がんコンパクトパネル

検査原理 リアルタイムPCR法 NGS法 (アンプリコン法) NGS法 (アンプリコン法)　　　

解析対象遺伝子数  (CDx対象) 11遺伝子 (7遺伝子) 46遺伝子 (6遺伝子) 8遺伝子 (7遺伝子)

外注時の検査TAT 4-7日 6-11日 6-12日

検査に使用する核酸量

 (FFPE検体)

DNA

・3か月以内 : 67.5ng

・3か月-1年以内 : 90ng

・1-2年以内 : 112.5-135ng

RNA : 120-1200ng

(吸光度法)

DNA : 10ng

RNA : 10ng

 (蛍光法)

DNA : 10ng

RNA：10ng

(DNA:蛍光法, RNA:吸光度法)

提出する未染標本

 (5μm)
FFPE : 7-10枚

手術検体 : 2枚

生検検体 : 10枚

僅少検体 : 15-20枚 (2x2mm以下)

手術検体 : 2-5枚

生検検体 : 5-10枚

僅少検体 : 15-20枚 (2x2mm以下)

細胞診検体の扱い 細胞ペレット、セルブロック等 細胞ペレット、セルブロック等 GM管等

腫瘍細胞含有割合 20%以上 30%以上 5%以上

遺伝子変異の最小検出感度

(LOD)
1% 4.4-6.4% 1%
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も、現時点ではコンパニオン診断の対象ではないことから、

トラスツズマブ デルクステカンを用いて治療するために

は、CDx であるオンコマイン DxTT で HER2 変異を確認

する必要がある。 

 検査に用いる検体は、腫瘍細胞の存在が確認されたホル

マリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織あるいは新鮮凍

結組織である。検査に用いる推奨核酸量等を表 2 に示す

が、いずれも腫瘍細胞含有割合が 20%以上あることが推

奨される。FFPE 組織は厚さ 5µm の切片 7-10 枚を提出

する。新鮮凍結組織を用いる場合は、気管支鏡下の鉗子生

検検体や針生検検体であれば組織片 2-3 個、手術検体で

あれば 5mm3 以上の組織を提出する。提出検体から抽出

された DNA/RNA の濃度は吸光度法（NanoDrop）を用い

て測定する。 

２．NGS を用いたマルチ CDx 

NSCLC のドライバー遺伝子異常を同定するための

NGS を用いたマルチ遺伝子検査としては、マルチ CDx に

加えて、後述の通り包括的がんゲノムプロファイリング検

査（comprehensive genome profile: CGP）が 2019 年

に保険適用となっている。NGS を用いた遺伝子解析には、

網羅的に遺伝子を解析する全ゲノムシークエンス、全エク

ソームシークエンスに加え、特定の遺伝子を解析するター

ゲットシークエンスがある（図 3）。さらにターゲットシ

ークエンスは、アンプリコンシークエンス法 Hot Spot パ

ネル検査と 100 以上の遺伝子を網羅的に解析するキャプ

チャーシークエンス法に大別される (図 4) 7。それぞれの

特徴について表 3 にまとめた 8。以下では、NGS を用い

たマルチ CDx として承認されている、オンコマイン DxTT

と肺がんコンパクトパネルについて記載する。 

図 2. AmoyDx 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルによる測定フロー 
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図 3. ターゲットシークエンスにおける次世代シークエンサーの解析フローの概略 

図 4. アンプリコンシークエンスとハイブリットキャプチャーシークエンスの原理 

（久保ら, 病理と臨床 35, 653 (2017) , 一部改変） 

文光堂より転載許諾取得済み（2021） 
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２-１．オンコマイン Dx Target Test マルチ CDx シス

テム（オンコマイン DxTT） 

オンコマイン DxTT は、アンプリコンシークエンス法

を用いた Hot Spot パネル検査である。腫瘍検体由来 DNA

を用いて 46 遺伝子の hot-spot についての変異の有無を

解析するとともに、腫瘍検体由来 RNA を用いて 21 遺伝

子について融合遺伝子を解析する。これらのうち、表 1 お

よび図 1 に示した遺伝子について CDx として承認されて

いる。オンコマイン DxTT による解析結果の報告範囲は

徐々に拡大され、CDx として機能する EGFR 変異（エク

ソン 19 の欠失変異およびエクソン 21 の L858R 変異）、

ALK 遺伝子融合、ROS1 遺伝子融合、BRAF V600E 変異

に加え、2019 年 10 月の一部変更によって T790M を含

む EGFR 遺伝子の稀な変異 (uncommon mutation)が追

加された 9。さらに 2021 年 9 月には RET 融合遺伝子、

2023 年 8 月には HER2 変異についても医薬品適応判定

の補助として追加された。必要核酸量や LOD 等について

は表 2 の通りである 10。 

２-２．肺がんコンパクトパネル Dx マルチコンパニオン

診断システム 

肺がんコンパクトパネルは、NSCLC に特化した NGS 法

を用いた CDx で、本邦で開発された。解析する遺伝子を

小単位（モジュール）に分けて分割処理し、十分な深度で

シーケンス解析することで検出感度を向上させている 11。

解析に必要な DNA および RNA 量は 10 ng 以上とされ、

腫瘍含有割合は 5%以上が推奨されている（表 2）12。FFPE

検体の他に、細胞診検体についても比較的容易に検査提出

が可能となっている。細胞診検体を用いる場合は、病理細

胞診評価用と検査提出用のペア検体を準備し、病理細胞診

評価により悪性細胞を確認した後、確認できたペア検体を

提出する。細胞診検体の提出には、GM 管と呼ばれる核酸

庇護剤入りの検体採取容器を用いる。肺癌コンパクトパネ

ルは、2023 年 2 月に 4 遺伝子（EGFR、ALK、ROS1、

MET）に、2024 年２月には追加で 3 遺伝子（BRAF、KRAS、

RET）について保険適用となった（表 1 および図 1）。 

（４）がんゲノムプロファイリング検査（CGP） 

NSCLC の臨床で用いられるマルチ遺伝子検査（遺伝子

パネル検査）には、大きく分けて二つの機能がある。一つ

表 3. アンプリコンシークエンスとハイブリットキャプチャーシークエンスの特徴の比較 
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は、CDx としての分析学的・臨床的妥当性が示されたコン

パニオン診断機能、もう一つは特定のバイオマーカーの有

無ではなく、検出された遺伝子異常を総合的に判断して治

療選択につなげるがんゲノムプロファイリング（CGP）機

能である。保険収載されているマルチ遺伝子検査は、どち

らか片方または両方の機能を有する。CGP のためのマル

チ遺伝子検査（遺伝子パネル検査）としては、2019 年 6

月に F1CDx および「OncoGuide NCC オンコパネルシス

テム（NCC オンコパネル）」が保険適用となった。その後

2021 年 8 月および 2023 年 7 月には、血漿検体を用いた

F1LiquidCDx および「Guardant360 CDx がん遺伝子パ

ネル」が、それぞれ保険適用となった。さらに 2023 年 8

月には「GenMineTOP がんゲノムプロファイリングシス

テム」についても保険適用となり、検査の選択肢が増えつ

つある。 

NSCLC の臨床検体を用いてマルチ遺伝子検査を行う場

合の留意点として、現在の我が国の保険診療の枠組みにお

いては、CDx は NSCLC の診断時から使用できるが、CGP

は標準治療の終了時（あるいは終了見込み時）の使用に限

られる。また後者は、ゲノム異常の包括的理解に基づき治

療方針を決定する検査であるため、ゲノム医療やがん薬物

療法の専門家による解釈や、遺伝性疾患に対応できる遺伝

医療の専門家の関与が必須となる 13。現在のところ、がん

ゲノム医療中核拠点病院およびがんゲノム医療拠点病院

において、各分野の専門家による検討会（エキスパートパ

ネル）により治療方針の検討を行う必要があり、CGP に

よるがんゲノム医療の実施は、これらにがんゲノム医療連

携病院を加えた施設でのみ可能となっている。一方で、標

準治療が終了（あるいは終了見込み）の症例に対して CGP 

を行った場合に、治療薬に到達できる可能性は 10％ 前後

との報告もあり 14、CGP の結果をいかに治療に結び付け

ていくかが今後の課題と言える。以下に、本邦で使用され

る代表的な CGP の特徴をそれぞれ記す。 

１．FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル

（F1CDx）/ FoundationOne® Liquid CDx がんゲノ

ムプロファイル（F1LiquidCDx） 

  F1CDx はハイブリッドキャプチャーシークエンス法を

用いたマルチ遺伝子検査である。F1CDx は腫瘍組織由来

DNA を、F1LiquidCDx は血漿中 ctDNA (circulating 

tumor DNA:血中循環腫瘍 DNA) を解析対象とする。324

遺伝子を搭載し、309 遺伝子の塩基置換・挿入／欠失変異

と遺伝子増幅、36 遺伝子の遺伝子融合に加え、F1CDx で

はマイクロサテライト不安定性 (MSI) および腫瘍変異

負荷 (tumor mutation burden: TMB) の測定ができる。

F1LiquidCDx については、コピー数変化は薬事承認範囲

外となっている点には留意が必要である。F1CDx は、CGP

機能に加えて CDx としての機能を持つ（表 1）。NSCLC

以外の癌腫についても、NTRK1/2/3 融合遺伝子を有する

固形癌（NSCLC を含む）、HER2 コピー数異常を有する乳

癌 や BRAF V600E/K 変 異 陽 性 の 悪 性 黒 色 腫 、

KRAS/NRAS 野生型の大腸癌の他、BRCA1/2 遺伝子変異

陽性の卵巣癌および前立腺癌、FGFR2 融合遺伝子を有す

る胆道癌に対し、それぞれの対象となる医薬品の CDx と

しての使用が認められている。また、MSI-high を有する

結腸・直腸癌および固形癌に対する免疫チェックポイント

阻害薬（ニボルマブおよびペムブロリズマブ）の CDx と

しても承認されている。F1LiquidCDx は、組織検査が困

難な症例に対するマルチ遺伝子検査で、F1CDx と同様に

がん CGP 機能および CDx としての機能を有している。表

1 に示した通り、F1CDx とは対象となる医薬品が異なる

点には注意が必要である。 

融合遺伝子に関して、ALK、NTRK1、NTRK2 遺伝子に

ついては融合パートナーが搭載遺伝子以外でも検出可能

だが、NTRK3 遺伝子については NTRK3 自体の搭載はな

くパートナー遺伝子側から検出するため、搭載遺伝子がパ

ートナーであった場合のみ検出可能である。搭載 36 遺伝

子の中ではこれまでにETV6-NTRK3融合が多く報告され

ている 15-17。 

なお、F1CDx および F1LiquidCDx では、検体はすべて

米国 FMI 社 (Foundation Medicine, Inc.) に送付され、

DNA 抽出からシークエンス、データ解析、バイオインフ

ォマティシャンによるデータ確認と臨床的意義付けされ

たレポート作成まですべて米国で行われる。F1CDx のレ

ポートは、最初に「Companion Diagnostics (CDx) 

Associated Findings」というタイトルでコンパニオン診

断に関わる遺伝子変異の検出結果と各変異に対する薬剤

が記載される。CDx として用いる場合でも全ての遺伝子

についての解析結果も返却されるが、この「Companion 
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Diagnostics (CDx) Associated Findings」に記載された

結果のみ診療に使うことが、保険上認められている。それ

以外の結果を診療に用いるためには、現状の保険診療制度

では、標準治療が終了（見込み）となった時点で、エキス

パートパネルでの議論を経る必要がある。 

２．OncoGuideTM NCC オンコパネルシステム（NCC

オンコパネル） 

ハイブリッドキャプチャーシークエンス法を用いた

CGP 検査で、NSCLC に関しては CDx としての機能は有

しない。2021 年 2 月の変更承認によって、がん関連 124

遺伝子の塩基置換・挿入／欠失変異と遺伝子増幅、NTRK3

を加えた 13 遺伝子の遺伝子融合、TMB および MSI が検

査可能となった。融合遺伝子はパートナー遺伝子にかかわ

らず検出可能である。腫瘍組織由来 DNA だけでなく、正

常コントロールとして非腫瘍細胞（末梢血）由来 DNA を

用いることで、まれな遺伝子多型も含め完全に除外でき、

体細胞遺伝子変異と生殖細胞系列遺伝子変異も区別でき

るという特徴がある。 

 DNA ライブラリー調整試薬キットと遺伝子異常解析プ

ロ グ ラ ム か ら な るコ ン ビネ ー シ ョ ン 医 療 機器 で 、

NextSeqTM 550Dx システムを用いることで、品質保証に

おいて ISO15189 等の第三者認証を受けている検査機関

またはがんゲノム医療中核拠点病院で検査実施可能であ

る。 

３．その他の CGP 

 上記以外にも、様々な特徴を有する CGP が承認され使

用 さ れ る よ う に な っ た 。 血 液 検 体 を 用 い て 行 う

「Guardant360 CDx がん遺伝子パネル」では、固形癌患

者の ctDNA を解析対象とし、74 遺伝子について塩基置換

や挿入・欠失、遺伝子増幅、融合遺伝子及び MSI-High を

検査可能である。また、肺癌における KRAS G12C および

HER2 変異に対して CDx 機能を有する（表 1）。

「GenMineTOP がんゲノムプロファイリングシステム」

では、固形癌患者の腫瘍組織検体から抽出した DNA と

RNA の他に、同一患者由来の非腫瘍細胞（血液検体）か

ら抽出した DNA を用いて解析を行う。737 遺伝子および

TERT のプロモーター領域の変異等（塩基置換、挿入・欠

失、コピー数異常）、TMB スコア、遺伝子融合（455 遺伝

子）およびエクソンスキッピング（5 遺伝子）あるいは遺

伝子発現量（27 遺伝子）を検出可能である。 

（５）おわりに 

進行・再発非小細胞肺癌においては、ドライバー遺伝子

を標的とする分子標的治療は有効性が高く、長期生存が期

待できる薬物治療である。したがって、ドライバー遺伝子

陽性例を確実に診断できるかどうかが患者の予後に大き

く影響する。診断すべき複数のドライバー遺伝子を、すべ

て初回治療前に迅速に診断するためには、マルチ CDx の

使用が強く推奨される。それぞれのマルチ CDx の特徴を

理解し、臨床経過に応じて適切に検査を選択する必要があ

る。また、さらなる分子標的治療薬の承認と並行して、コ

ンパニオン診断の対象となる遺伝子が次々と追加承認さ

れる見込みである。肺癌診療医は、最新の治療薬および診

断薬の情報を確認しながら、診療にあたっていただきたい。 
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進行期非小細胞肺癌症例において，コンパニオン診断

を目的としたバイオマーカー検査の実施が不可欠となっ

ており，近年その範囲は周術期まで拡大している 1．使用

する検体種は，組織，細胞，血漿検体の３つに大別される

が，主として組織検体，とくにマルチプレックスコンパニ

オン診断（マルチ検査）やがんゲノムプロファイリング検

査といった遺伝子パネル検査では，ホルマリン固定パラフ

ィン包埋（Formalin fixed and paraffin-embedded；

FFPE）組織検体が用いられている 2．最近の患者還元型の

臨床研究において，全エクソームシークエンス解析や全ト

ランスクリプト―ム・シークエンス解析では FFPE 組織検

体が，全ゲノムシークエンス解析では新鮮凍結組織検体が，

それぞれ用いられるようになっており，これらを視野にい

れた組織検体の取り扱いも日常診療上重要になりつつあ

る．細胞検体については，セルブロックは FFPE 組織検体

に準じ運用されている．一方，未固定検体もしくはアルコ

ール固定検体は単一遺伝子を対象としたコンパニオン診

断（シングル検査）では比較的よく用いられてきたものの，

マルチ検査が主流となってから以降は，その使用は減少し

ていた．しかし細胞検体での使用を念頭に開発されたディ

ープシークエンシングによる高感度なマルチ検査システ

ムの臨床導入により，2023 年より徐々に使用が増加しつ

つある．ここではバイオマーカー検査に用いる検体とその

取扱いに関する基本的事項について記す（章末の付表も参

照されたい）．  

（１）ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織に関

する注意事項 

１．手術検体取扱いにおける注意事項（術中からホルマリ

ン固定まで） 

手術検体では，固定前プロセスの煩雑さなどから，一般

に，生検検体に比べて，核酸品質や単位体積・面積当たり

の核酸収量が低くなる場合が多いといわれる．手術中の切

除組織と交通する脈管，特に栄養する動脈の結紮が開始点

とされ，体外に摘出されるまで時間は「温虚血時間（warm 

ischemia time）」と呼ばれ，“低酸素をはじめとするスト

レス応答開始”に加えて，“酵素活性が保たれる体温下にあ

る”ことから，組織試料の質に大きな影響を与えるとされ

る．次に，体外に摘出された組織が，凍結またはホルマリ

ンなどで固定されるまでの間は，「冷虚血時間（cold 

ischemia time）」と呼ばれ，ゲノム診療用病理組織検体取

扱い規程 3 では，ゲノム解析結果に影響が少ない摘出後の

管理法として，摘出後は速やかに冷蔵庫など 4℃下で保管

し，遅くとも 3 時間以内に固定を行うことが望ましいと

している 4．また，手術により切除された組織においては，

摘出後 30 分以上室温で保持することは極力回避すること

が推奨されている．慣習として，手術終了時に家族の目前

で腫瘍に割を入れて術後説明を行う場合があるが，ゲノム

診療や感染症対策などを考えると，これらの術後標準操作

手順（standard operating procedure：SOP）はいち早

く“正しいゲノム診断”を重視した SOP に見直す時期に来

ていると言える．手術検体に割を入れる際は，“最大割面

をずらして割を入れる”，“胸膜変化を有する部分，特に，

最も胸膜が嵌入した部分は避けて割を入れる”，“ホルマリ

ン注入時の漏れを少なくするため，必要最小限の割にす

る”，などの注意が必要である 5． 

ホルマリン固定液は，10%中性緩衝ホルマリンを用い，

サンプル量の 10 倍で固定することが推奨されている．固

定推奨時間は，6～48 時間（72 時間まで許容）であり，

一般的なホルマリンの浸透速度は 1mm/時間程度である

ことを考慮して，必要時切り出しまでに充分な固定が行え

る程度の厚みまで固定前に適切に入割すること 3，気道（脈

管）からホルマリン液をシリンジなどで十分に注入するこ

とが推奨される．ホルマリン固定による核酸品質への影響

として，核酸の断片化や核酸塩基の化学修飾が知られ，特

に「C＞T 置換（シトシン（C）の加水分解に伴う脱アミ

ノ化によりウラシル（U）に置換し，PCR 増幅反応によっ

てチミン（T）が生成すること）」が報告されている 6,7．

なお手術による切除組織の取り扱いや固定方法について

は肺癌取扱い規約第 8 版補訂版を参照されたい 8． 

２．生検検体取扱いにおける注意事項（採取からホルマリ

ン固定まで） 

病変の局在・大きさや、施設で実施可能な手技に応じて、

超音波内視鏡下穿刺吸引法（EUS-FNA）、肝・骨生検、外

科的生検などの適当な検体採取方法を選択する必要があ

る。 
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気管支内視鏡検査では特に検体が微小であり、様々な工

夫が必要である。末梢肺結節に対する腫瘍生検では、仮想

気管支鏡画像やナビゲーションの併用は病変への確実な

到達を容易にし、気管支腔内超音波断層法（EBUS）にガ

イドシース法（EBUS-GS 法）もしくは細径気管支鏡

（EBUS-UT 法）を併用することで再現性が高まり、数多

くの検体の採取が可能になる。ただし同一部位で生検を重

ねると、後半になるにつれて出血によるアーチファクトが

発生する可能性を考慮する必要があり、採取部位を少しず

つ変更するなどの工夫をする。一度の生検で大きな検体を

採取するために、可能であれば大型の生検鉗子やガイドシ

ースキットを用いる。関与気管支が腫瘍辺縁にしか到達し

ないような病変では、末梢での経気道的針穿刺後に鉗子生

検を行うことでより腫瘍細胞割合の高い検体が採取され

る。また、経気道的生検方法のクライオバイオプシーでは、

大きな検体が採取可能で、DNA・RNA 量は鉗子生検の約

３倍で、NGS 解析成功割合は有意に高いとの報告がある

9。 

超音波ガイド下経気管支針生検（EBUS-TBNA）では、

19～25G 穿刺針が使用可能で、22G 針で NGS 解析が十

分に可能であったとする報告がある 10。腫瘍細胞含有割合

の低下を回避するためには、エラストグラフィを含めた超

音波所見による穿刺部位の決定（図 1A）、slow pull 法（図 

2B）や迅速細胞診（ROSE 法）の併用が有効である 11。 

胸水貯留例においては、胸水細胞診検体やセルブロック

が確定診断やその後の遺伝子検査に提出されていること

が多かったが、腫瘍細胞割合は低いことに注意が必要であ

る。胸腔鏡下に壁側胸膜を生検することで質の高い検体が

多く採取可能で、局所麻酔下に安全に施行できるので、可

能であれば考慮してもよい。 

(本項目については、国立がん研究センター東病院 呼

吸器内科の桐田圭輔先生の協力を得た) 

生検検体では，周囲環境により検体全体が即座に影響を

受ける可能性があるため，採取後は，速やかに固定液に浸

着し固定をすることが推奨されている．固定液は，サンプ

ル量の 10 倍量の 10%中性緩衝ホルマリン液を用い，固

定時間を 6～48 時間以内にすることが推奨されている 3． 

なお，各種生検検体の特徴や取扱いの留意点については，

章末の付表ならびに肺癌診療ガイドライン 2023 年版 1を，

ホルマリン固定後からパラフィン包埋における注意事項

については，ゲノム診療用病理組織検体取扱い規程 3 をご

参考いただきたい． 

図 1. 生検採取の注意点 

A. エラストグラフィではリンパ節内での硬さが評価可能であり、硬い部位（青）から穿刺を行うことで良質な検体が採取できる。 

B. EBUS-TBNA 検体での吸引検体（上段）と slow pull 法（下段）の比較。吸引検体では血液の混入が多く、腫瘍細胞が十分採取されていない。 
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３．パラフィン包埋後の取扱いについて 

パラフィン包埋後の検体（FFPE ブロック）の保管は，

室温でよいが，多湿を避け冷暗所が推奨されている．ただ，

ゲノム診断を目的として作製された FFPE ブロックは，冷

蔵下の保存が望ましいとの意見もある 12．経年により

FFPE ブロックは劣化するが，その次世代シークエンス

（NGS）検査に対する影響は，使用する遺伝子パネルで異

なるが，作製後 3 年以内の使用が望ましいとされる 3,13． 

FFPE ブロックを薄切した組織切片は，スライドガラス

にマウントさせて提出する．各バイオマーカー検査におい

て規定されている必要枚数の未染色標本を作製し， その

うちの 1 枚を HE 染色し腫瘍細胞の存在を確認するこ

とが推奨される. 特に微小な生検検体では， 病理診断の

後に再薄切した場合には， 腫瘍部分あるいは組織そのも

のがなくなってしまうことがあるので注意を要する．病理

診断時にバイオマーカー検査の実施が予定されている場

合は，標本作製前に行うトリミングによるロスを最小限に

するために，あらかじめ病理診断用の未染色標本作製時に

バイオマーカー検査用標本を余分に作製しておくことも

有用である 5． 

検体中の腫瘍細胞の存在状態は様々であるため，病理診

断報告書に腫瘍量や腫瘍含有割合を記録しておくことが

推奨される．またマクロダイセクションを実施した場合は，

その旨と実施後の腫瘍量や腫瘍含有割合を記録すること

が推奨される．また検査センターへ外注する場合，検査に

供した検体の HE 染色標本（マクロダイセクションを行

う際に，腫瘍部のマーキングを行った HE 染色標本）は，

可能な限り検査後にも再確認できるようにしておくこと

が望ましい 5． 

（２）新鮮凍結組織検体の取扱いに関する注意事項 

新鮮凍結組織検体は，最も高品質の DNA や RNA を抽

出可能であるが，同時に DNase や RNase の酵素活性も

保持されており，検体の取扱いを迅速に行わなければ，核

酸品質を急速に低下させるおそれがあるため，注意を要す

る．手術室などで割を入れ採取する場合も多いが，腫瘍細

胞含有量が不明なため，顕微鏡的に確認する必要がある．

周囲の炎症が強い腫瘍，粘液産生が高度な腫瘍，中心部線

維化巣が広範な腫瘍では，腫瘍細胞が採取されず偽陰性に

なることがある．腫瘍細胞を確認する手段としては，「① 

凍結腫瘍組織を薄切し，HE 標本を作製し，その標本で腫

瘍細胞の存在および占有割合を確認する」「② 採取時に割

を入れ，その片割れを凍結組織とし，残りの割面で FFPE

組織標本を作製し確認する」などの方法がある 14． 

（３）細胞検体の取扱いに関する注意事項 

細胞検体は，組織の穿刺吸引・擦過等により採取される

非液状検体と，体腔液・洗浄液などの液状検体に大別され，

検体採取後は可及的速やかに検体処理を行うことが推奨

されている．非液状検体は，塗抹法や液状化検体細胞診

（liquid-based cytology: LBC）法で処理され，液状検体

は，塗抹法・LBC 法に加えてセルブロック法で処理される

ことが多い．検体採取エリアと検体処理エリアが離れてい

る場合など，処理に時間を要すならば，検体を氷冷，もし

くは冷蔵保管（4℃）することが望ましいとされる（LBC

保存液の場合は，常温保存も可能だが，直射日光を避け，

高温・多湿環境を回避する）． 

セルブロック以外の液状検体は，採取検体が十分量あれ

ば，ペア検体として二つに分けることが推奨される．一つ

は，通常の細胞診として用い，形態学的診断に加えて，腫

瘍含有量の評価を行う．もう一つは，核酸抽出用として保

管しておく．保管の際は，遠心分離後に上清を廃棄した細

胞成分を-80℃で凍結保存するか，冷蔵で長期間保蔵可能

な細胞診検体保存容器（GM 管など）を用いることも可能

である． 

セルブロック作製では，採取～検体処理（遠心分離・上

清廃棄）までできるだけ冷蔵（4℃）保存を行い，可及的

速やかにホルマリン固定（10％中性緩衝ホルマリンが推

奨）し，6～24 時間程度の固定を行うことが推奨されてい

る 5．セルブロック作製法は複数知られており，遠心分離

細胞収集法と細胞固化法に大別される．前者では遠心管法

が，後者ではアルギン酸ナトリウム法が，比較的多くの施

設で用いられているが，本邦ではそれぞれ 4～5 種程度

の作製法が用いられていることがこれまでの調査研究で

明らかとなっている 5．セルブロックの包埋やブロック保
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管については，前述の FFPE 組織の取扱いに関する注意事

項と同様である． 

なお，一般に NGS パネル検査に必要な DNA 最低量は

10ng である．ただし必要な量は使用する遺伝子パネルや

NGS 機器の種類によって異なる 5．１つの有核細胞から得

られる DNA 収量は 6 pg 程度と見積もられる．NGS パネ

ル検査に必要な DNA 最低量である 10 ng を得る場合に

は約 2000 細胞（未染色標本上では腫瘍細胞が豊富なエリ

アが少なくとも 60～100 ㎟程度）からの抽出が必要とさ

れている 5,15． 

（４）血漿検体の取扱いに関する注意事項 

血漿検体は，組織検体と異なり，腫瘍細胞の割合や 

DNA の質，量に基づいて評価できないため，血液採取，

血漿の分離，血漿検体の保管に至るプレアナリシスの段階

において適切に扱われた検体を使用するべきである（付

表）．血液採取（採血）手技が血液成分に大きな影響を及

ぼすため，日本臨床検査標準協議会から出されている「標

準採血法ガイドライン」改訂版(GP4-A3）などのガイドラ

インに基づいた正しい採血法を用いることが重要である．

採血管は，血漿用採血管である EDTA 採血管が用いられ

ることが多いが，血漿 CGP 検査では，医療機器認証を受

けた指定のセルフリーDNA 抽出用採血管を原則使用する

（FoundationOne Liquid がんゲノムプロファイルでは

「Roche セルフリーDNA 抽出用採血管」，Guradant360 

CDx がん遺伝子パネルでは「Streck 採血管（cell-free 

DNA BCT）」が採用されている）．特に採血後の検体を長

時間室温で放置すると，血球成分の崩壊や DNA の分解の

原因につながる 16．また，血漿成分を分離する際に血球成

分が混入すると，有核細胞由来のゲノム DNA が混入する

ため，腫瘍由来のゲノム DNA が希釈され，偽陰性となる

可能性があることは注意しなければならない．通常の

EDTA-2K の採血管を使用した場合，血漿の分離は，採血

後 6～8 時間以内に行うことが推奨される. 血漿分離後の

血漿検体は，15～30℃で 1 日間，2～8℃で 3 日間，－

25～－15℃で 12 カ月，そして－70℃以下の場合は 12

カ月保管可能である．  

（５）遺伝子パネル検査を行う際の検体取り扱い上の注意

点 

遺伝子パネル検査に用いられる検体はいずれも FFPE

標本が推奨されている。新鮮凍結組織や凍結細胞診検体か

らの解析も可能であるが、腫瘍細胞含有割合を評価するこ

とが必要である 3。FFPE 標本であれば、手術切除標本、

生検検体、セルブロック検体を用いることが可能であるが、

解析に適しているかどうかについては腫瘍細胞含有割合

および標本組織量によって決定される（日本肺癌学会. 肺

癌診療ガイドライン 2023 年版：CQ16 の表１～２参照）

1。 

１．腫瘍細胞含有割合 

次世代シークエンサー（NGS）等の臨床導入を契機に，

より重要性が高まった評価項目であり、解析対象となる組

織における有核細胞のうち、腫瘍細胞の核が占める割合を

意味する。ダイセクションを行って提出組織の一部を解析

に用いる場合は、ダイセクションする領域における有核腫

瘍細胞割合となる。この腫瘍細胞含有割合が重要になる理

由としては、図１に示すように、腫瘍細胞含有割合が低い

図１. 腫瘍細胞含有割合の違いによる変異アリル頻度の違い 
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と得られるシークエンスデータにおける変異アリル頻度

が低くなるためである。変異の検出はシークエンスされる

リード数と関連し、シークエンスエラーなどで発生する偽

陽性と区別するため、カットオフ値は統計学的に安全域を

設けて設定されている（図 2）。そのため、規定以下の腫

瘍細胞量以下であった場合は、変異アリル頻度がカットオ

フ値より低くなる場合があり、偽陰性を示す場合もある。

公表されている最小検出限界(Limit of Detection, LOD)

をもとに考えると、オンコマイン DxTT では、EGFR 変異

L858R は 10.6%、Ex19Del は 8.8%の腫瘍細胞含有割合

がないと検出できず、BRAF V600E 変異は 12.8%以上の

腫瘍細胞含有割合が必要となる。 

腫瘍細胞含有割合は、腫瘍細胞を正確に同定することが

できる病理診断医の評価が必須となる。しかしながら、遺

伝子パネル検査では厳密に求められる指標であり、腫瘍細

胞占有率（面積での割合）と混同される場合もあることか

ら注意が必要である（図 3）。 

また、病理診断医の評価は、これまでの経験をもとに判

断されることが多く、その場合過剰評価する傾向があるこ

とが知られている 17-19。その一つの原因として、具体的に

どのように計測すべきについての詳細な説明に乏しいこ

とが挙げられ、その方法についての解説を受けることで改

善することが報告されている 19。代表的な例を以下（図 4-

7）に提示したので参照されたい。 

  

図２. シークエンスエラー1%とした場合の偽陽性の 2 項分布およ

び腫瘍細胞 10%で 250 リードシークエンスした場合の真の陽性につ

いての 2 項分布。低い変異アリル頻度の場合、真の陽性と偽陽性とが

重なるところがある。（J Mol Diagn 2017;19:341-365 より引用） 

Reproduced with permission from Elsevier (2021) 

図 3. 肺扁平上皮癌リンパ節転移巣の針生検組織の例。面積としては線維性結合組織が７０％を占めているが、左断片（リンパ球浸潤と腫瘍細胞から

なる）に対し、線維性結合織の有核細胞数は無視できるほど少ない。また、リンパ球は小さな面積しか持たないため、単位面積としては、腫瘍細胞１

つあたり 3～7 つのリンパ球が占めることになる。遺伝子パネル検査では DNA での比較となるため、占有面積ではなく、有核細胞比率で考える必要

がある（この写真では有核腫瘍細胞含有割合は 15%となる）。 
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図 4. TBLB 生検組織の例。主としてリンパ管内に存在する腫瘍細胞を▲で示した。このような場合においても診断としては腺癌とされるため、腫

瘍細胞含有割合の確認は重要である。 

10mm 

図 5. 肺腫瘍針生検組織の例。ほぼ均一に右拡大像のように腫瘍細胞が分布している。おおむね 30%程度の腫瘍細胞含有割合である。また、組織量

としても 10mm x 1mm x 3 本=30mm2 となり、5mm 厚未染標本 10 枚で、オンコマイン DxTT, NCC オンコパネル、F1CDx のいずれに対しても

解析に適した検体と言える。 
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２．標本組織量 

それぞれの検査法によって必要とされる組織量が異な

る。また、手術切除標本、生検検体、セルブロック検体な

ど検体によって腫瘍サイズが大きく異なっており、実際に

未染標本何枚を提出すべきかは腫瘍含有割合ともあわせ

て症例ごとに判断する必要がある。一部の例を以下（図 8-

10）に示したので参照されたい。 

  

図 6. 肺腫瘍針生検組織の例。唾液腺腺様嚢胞癌の転移。10mm 大の針生検組織であり、太さ 1mm と考えると 10mm2 の面積を有することにな

る。間質成分には有核細胞が少ないため、ほぼ右図の腫瘍組織からなっており、腫瘍細胞含有割合は 70%と評価される。このような例では、5um 厚

未染 10 枚でオンコマイン DxTT, NCC オンコパネルは解析可能であるが、F1CDx の場合は基準である 1mm3 の組織量を満たすため、20 枚の未染

標本が必要となる。 

図 7. 肺腫瘍針生検組織の例。組織量としては 5mm2 であるが、腫瘍細胞含有割合は 15%であり、オンコマイン DxTT, NCC オンコパネル, F1CDx

いずれも解析に適さない。単一遺伝子検査が推奨されるが、30%以上の腫瘍細胞含有割合が求められる ROS1 AmoyDx 融合遺伝子キットにおいて

も不適切検体となり、ROS1 のコンパニオン診断においてもこの検体は不可能と評価される。 
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図８. 軟部転移巣針生検組織の例。3mm 大の小さな組織であり、6mm2 大のサイズしかないが、80%の腫瘍細胞含有割合で腫瘍細胞が密に集簇し

ている。そのため、1288ng の DNA が抽出され、いずれの遺伝子パネル検査も施行可能である。 

図 9. 肺腫瘍針生検組織の例。組織量としては 20mm2 程度、腫瘍細胞含有割合は 30%であり、オンコマイン DxTT, NCC オンコパネル, F1CDx い

ずれも解析可能である。しかしながら、腫瘍細胞に変性傾向が見られ、DNA としては 10.3ng しか抽出されず、解析に足りる DNA が得られなかっ

た。 

図 10. 小細胞癌の悪性胸水に対してのセルブロックの例。細胞量としては十分にあり、DNA も 408.5ng 抽出されたが、腫瘍細胞含有割合は 1%以

下であり、パネル検査には適さない。胸水ではしばしば多数の炎症細胞やマクロファージが混在し、マイクロダイセクションもできないことから、適

切な腫瘍細胞含有割合を得るのが難しい。 
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（６）検査精度の確保 

医療法等の一部を改正する法律の一部の規定が，平成

30 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，この確保のために設

けるべき以下の基準として示された． 

1) 遺伝子関連検査・染色体検査の責任者の配置 

2) 内部精度管理の実施，適切な研修の実施義務 

3) 外部精度管理調査の受検 

これに加え，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．第三者認定としては，国際規

格 で あ る ISO15189 や 米 国 病 理 学 会 （ College of 

American Pathologists；CAP）の臨床検査室認定プログ

ラム(Laboratory Accreditation Program; LAP）などが

知られている．また，がんゲノム医療中核拠点病院等の指

定要件では，がんゲノム医療中核拠点病院・拠点病院の診

療機能として第三者認定を受けた臨床検査室，病理検査室

を有することとされていることを受け，本邦においては，

ISO15189 認定を取得する施設が増加しており，2023 年

10 月時点で，肺癌バイオマーカー検査で最も多く供され

る FFPE 組織検体を取り扱う病理検査室で認定を取得し

ている医療機関は全国で約 200 施設にまで拡がっている．

これら多くの施設では「病理組織標本作製」に係る項目の

認定を取得しているが，院内においてバイオマーカー検査，

体細胞遺伝子検査を実施する場合は，上記に加え「遺伝子

関連検査･染色体検査」に係る項目の認定取得が求められ

る． 
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付表  検査対象となる検体* 

 

 

✔ 病変の局在・大きさや，施設で実施可能な手技に応じて，適当な検体採取方法を選択

する必要があり，肝・骨生検や超音波内視鏡下穿刺吸引法（EUS-FNA），外科的生

検を考慮する場合は，他科との連携が重要である．気管支内視鏡検査では特に検体が

微小であり，様々な工夫が必要である．

✔ 末梢肺結節に対する腫瘍生検では，仮想気管支鏡画像やナビゲーションの併用は病変

への確実な到達を容易にし，気管支腔内超音波断層法（EBUS）にガイドシース法

（EBUS-GS法）もしくは細径気管支鏡（EBUS-UT 法）を併用することで再現性が

高まり，数多くの検体の採取が可能になる．ただし同一部位で生検を重ねると，後半

になるにつれて出血によるアーチファクトが発生する可能性を考慮する必要があり，

採取部位を少しずつ変更するなどの工夫をする．一度の生検で大きな検体を採取する

ために，可能であれば大型の生検鉗子やガイドシースキットを用いる．関与気管支が

腫瘍辺縁にしか到達しないような病変では，末梢での経気道的針穿刺後に鉗子生検を

行うことでより腫瘍細胞割合の高い検体が採取される．

✔ 近年国内承認された経気道的生検方法のクライオバイオプシーでは，大きな検体が採

取可能で，採取組織から得られた DNA・RNA 量は鉗子生検の約３倍であった．

✔ 超音波ガイド下経気管支針生検（EBUS-TBNA）では，19～25G 穿刺針が使用可能

で，22G 針で NGS 解析が十分に可能であったとする報告がある．腫瘍細胞含有率の

低下を回避するためには，エラストグラフィを含めた超音波所見による穿刺部位の決

定，slow pull 法や迅速細胞診（ROSE 法）の併用が有効である．

検体説明

【ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE) 組織検体】

薄切した組織切片はスライドガラスにマウントさせて提出する．各バイオマーカー検査

において規定されている必要枚数の未染色標本を作製し, そのうちの 1枚を HE 染色し

腫瘍細胞の存在を確認することが推奨される. 特に微小な生検検体では, 病理診断の後に

再薄切した場合には, 腫瘍部分あるいは組織そのものがなくなってしまうことがあるの

で注意を要する. 病理診断時にバイオマーカー検査の実施が予定されている場合は，あ

らかじめ病理診断用の未染色標本作製時にバイオマーカー検査用標本を余分に作製して

おくことも有用である.

検体中の腫瘍細胞の存在状態は様々であるため, 病理診断報告書に腫瘍量や腫瘍含有割

合を記録しておくことが推奨される．またマクロダイセクションを実施した場合は，そ

の旨と実施後の腫瘍量や腫瘍含有割合を記録することが推奨される．また検査センター

へ外注する場合，検査に供した検体の HE 染色標本（マクロダイセクションを行う際

に，腫瘍部のマーキングを行った HE 染色標本）は，可能な限り検査後にも再確認でき

るようにしておくことが望ましい．ホルマリン固定には，10%中性緩衝ホルマリン液が

標準的に用いられており，固定時間は 6～48 時間が推奨されている. [1, 2]

※各種生検材料の取扱い [1]

検体種

組織検体
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✔ 胸水貯留例では，胸水検体やセルブロック検体が，バイオマーカー検査に提出されて

いることが多いが，腫瘍細胞割合は低く，注意が必要である．胸腔鏡下に壁側胸膜を

生検することで質の高い検体が多く採取可能で，局所麻酔下に安全に施行できるの

で，可能であれば考慮してもよい．

【体腔液細胞検体】

胸水などの体腔液細胞検体は，腫瘍細胞含有割合が低い場合があり, 細胞診標本上での

確認が必須である. 後述のセルブロック検体およびその HE 標本の作製も考慮されたい.

【新鮮凍結組織検体】

最も高品質の DNA や RNA を抽出可能であるが, 同時に DNase や RNase の酵素活性

も保持されており, 検体の取扱いを迅速に行わなければ，核酸品質を急速に低下させる

おそれがあるため, 注意を要する. 手術室などで割を入れ採取する場合も多いが, 腫瘍細

胞含有量を顕微鏡的に確認する必要がある. 周囲の炎症が強い腫瘍, 粘液産生が高度な腫

瘍, 中心部線維化巣が広範な腫瘍では，腫瘍細胞が採取されず偽陰性になることがある.

腫瘍細胞を確認する手段としては以下の方法がある：① 凍結腫瘍組織を薄切し, HE 標

本を作製し, その標本で腫瘍細胞の存在および占有割合を確認する. ② 採取時に割を入

れ，その片割れを凍結組織とし, 残りの割面で FFPE 組織標本を作製し確認する. [3]

細胞検体

【擦過細胞および穿刺吸引細胞検体】

当該検体では適切に腫瘍から採取されれば腫瘍細胞に富んだ検体を採取することができ

ることが報告されている. これら検体については塗抹標本（スメア標本）からの核酸抽

出が可能であるが，腫瘍細胞含有含有割合の確認が必須である.

【その他細胞検体】

気管支洗浄液（BAL）などの検体では，正常細胞が混入することが多く, 腫瘍細胞に富

んだ検体を採取することが比較的困難な検体であり，通常感度のバイオマーカー検査法

での使用はあまり推奨されない.

【セルブロック検体 (FFPE 細胞検体)】

胸水などの細胞検体からのセルブロックの検査使用の重要性が増している．セルブロッ

クでの保管により，FFPE 組織検体同様，CDx や鑑別診断などを目的とした IHC 法や

FISH 法による解析が，繰り返し可能となる．また腫瘍細胞の含有割合の確認も容易と

なる．セルブロック作製法は複数知られており，遠心分離細胞収集法と細胞固化法に大

別される．本邦ではそれぞれ 4～5 種程度の作製法が用いられていることがこれまでの

調査研究で明らかとなっている [4]．前者では遠心管法が, 後者ではアルギン酸ナトリ

ウム法が，比較的多くの施設で用いられている [4]．
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*本表は，日本肺癌学会ホームページ「各種検査の手引き」「肺癌バイオマーカー検査全般に関するお知らせ」に掲載

（https://www.haigan.gr.jp/modules/tebiki/index.php?content_id=16）． 

 

1.

2.

3.

4.

5.

血漿検体は，組織検体と異なり，腫瘍細胞の割合や DNA の質，量に基づいて評価でき

ないため，血液採取，血漿の分離, 血漿検体の保管に至るプレアナリシスの段階におい

て適切に扱われた検体を使用するべきである [5]. 特に採血後の検体を長時間室温で放

置すると，血球成分の崩壊や DNA の分解の原因につながる. また，血漿成分を分離す

る際に血球成分が混入すると，有核細胞由来のゲノム DNA が原因で，偽陰性となる可

能性があることは注意しなければならない. 通常のEDTA-2Kの採血管を使用した場合,

血漿の分離は, 採血後8時間以内安定である. 血漿分離後の血漿検体は, 15～30℃で 1

日間，2～8℃で 3 日間, －25～－15℃で 12 カ月, そして－70℃以下の場合は 12 カ

月保管可能である．血漿 CGP 検査では，医療機器認証を受けた指定のセルフリー DNA

抽出用採血管を原則使用する（FoundationOne Liquid がんゲノムプロファイルでは

「Roche セルフリー DNA 抽出用採血管」，Guradant360 CDx がん遺伝子パネルでは

「Streck採血管（cell-free DNA BCT」が採用されている）．

ASCO/CAPジョイントレビュー: Merker JD, Oxnard GR, Compton C et al., Circulating Tumor DNA Analysis in Patients With

Cancer: American Society of Clinical Oncology and College of American Pathologists Joint Review. J Clin Oncol. 2018

1;36(16):1631 1641.

日本肺癌学会「肺癌患者における次世代シークエンサーを用いた遺伝子パネル検査の手引き（第 2.0 版）」

Yatabe Y, Sunami K, Goto K et al., Multiplex gene panel testing for lung cancer patients. Pathol Int. 2020;70(12):921 931.

日本病理学会「ゲノム診療用病理組織検体取扱い規程」

Hatanaka Y, Kuwata T, Morii E et al., The Japanese Society of Pathology Practical Guidelines on the handling of

pathological tissue samples for cancer genomic medicine. Pathol Int. 2021;71(11):725 740.

日本病理学会「ゲノム研究用病理組織検体取扱い規程」

Kanai Y, Nishihara H, Miyagi Y et al., The Japanese Society of Pathology Guidelines on the handling of pathological tissue

samples for genomic research: Standard operating procedures based on empirical analyses. Pathol Int. 2018;68(2):63 90.

日本臨床細胞学会「がんゲノム診療における細胞検体の取扱い指針（初版）」

血漿検体
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（１）EGFR 分子とその遺伝子異常 

１．はじめに 

上皮成長因子受容体（EGFR）特異的なチロシンキナー

ゼ阻害薬（TKI）であるゲフィチニブ（イレッサ®）が, 世

界に先駆けて本邦で手術不能又は再発の非小細胞肺癌

（NSCLC）に対して 2002 年 7 月に承認され, 化学療法

の不応例にもしばしば劇的な臨床症状および画像上の改

善をもたらした. 2004 年に EGFR 遺伝子変異（以下 EGFR

変異）を有する NSCLC においてゲフィチニブの感受性が

高いことが発見され, これを機に EGFR-TKI の研究はお

おいに加速することとなった 1,2. 2007 年にはエルロチニ

ブ（タルセバ®）が, 2014 年には第二世代の EGFR-TKI で

あるアファチニブ（ジオトリフ®）が承認された. 

一方で, EGFR-TKI は EGFR 変異陽性 NSCLC に優れた

抗腫瘍効果を示すものの, その後治療抵抗性（耐性）とな

り, EGFR-TKI 耐性例の約半数に T790M 変異を認めるこ

とが明らかとなった 3,4．2016 年には, 「EGFR-TKI に抵

抗性の EGFR T790M 変異陽性の手術不能又は再発非小細

胞肺癌」に対し, オシメルチニブ（タグリッソ®）が承認

された. これに伴い, EGFR-TKI 耐性時の再生検や, 耐性

時の T790M 変異および初回診断時 EGFR 変異の血漿検

査の承認など様々な変化が起きた. オシメルチニブにつ

いては, 2018 年に EGFR 変異陽性 NSCLC に対する一次

治療に, 2022 年には EGFR 変異陽性 NSCLC に対する術

後補助療法として適応拡大が承認された. また, 2019 年

にはダコミチニブ（ビジンプロ®）が承認されている.   

この手引きは, 肺癌診療に携わる医療従事者のために

2009 年に作成され, 以降の急速な進歩にあわせ日本肺癌

学会バイオマーカー委員会によって版改訂を重ねてきた. 

２．EGFR によるシグナル伝達 

EGFR は HER ファミリーと呼ばれる 4 つのレセプター

分 子 族 の 一 員 で , EGFR/HER1/erbB1, 

HER2/neu/erbB2, HER3/erbB3, HER4/erbB4 の 4 つ

の分子からなる. HER ファミリーの増殖因子（リガンド）

は 11 種知られているが, EGFR に特異的に結合するグル

図１. EGFR 経路 

上皮増殖因子受容体（EGFR）は細胞膜を貫通する受容体タンパク質である. チロシンキナーゼは N lobe と C lobe よりなり 2 つの lobe の間の cleft

に ATP が結合する. EGFR-TKI はこの部において ATP と競合阻害する. 受容体に増殖因子（リガンド）が結合すると, 図に示すような非対称的な二

量体（ダイマー）形成が起こり, ATP のリン酸が調節ドメインのチロシン残基に移される. このリン酸化チロシンに種々のタンパク質が結合してい

き次々と下流のタンパク質が活性化されていく. 特に重要なのが図に示した RAS-RAF-MAPK 経路と PI3K-AKT 経路である. 

Reproduced with permission from [10] © Wiley (2016). 
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ープ 〔EGF, TGFα, amphiregulin (AR)〕, EGFR と HER4

に結合するグループ 〔betacellulin (BTC), heparin-

binding EGF (HB-EGF), epiregulin〕, HER3, HER4 に

結合するグループ〔neuregulin (NRG) (heregulin)〕の 3

つに大別できる. HER2 には対応するリガンドがないが, 

常にリガンドが結合して活性化した状態に類似の構造を

とっており, 後述するダイマーの相手として選ばれやす

い. 一方, HER3 はアミノ酸の置換によってチロシンキナ

ー ゼ 活 性 を 失 っ て い る が , Phosphatidylinositol 3-

kinase（PI3K）の調節サブユニットである p85 の結合部

位を多く有しており, ダイマーの相手として特に細胞生

存に関わるシグナル伝達に重要である 5,6.  

リガンドが細胞外ドメインに結合すると, 同一分子間

でホモダイマーを形成したり, 他の HER ファミリー分子

とヘテロダイマーを形成したりする. この場合 EGFR や

HER4 どうしのホモダイマーの活性は低く, ヘテロダイ

マー特に HER2 とのヘテロダイマーの活性が高い. この

細胞内ドメインのチロシンキナーゼはお互いのチロシン

残基をリン酸化して活性化される. するとそのリン酸化

部位に特異的に種々のアダプタータンパク (PLCγ, 

aCBL, GRB2, SHC, p85 など) が結合し, さらに下流の

RAS-MAPK 経路, PI3K-AKT 経路, STAT 経路などに伝え

られる. そして, 増殖やアポトーシスの回避, 血管新生, 

転移など, 癌細胞にとって重要な表現型に寄与すると考

えられている 5,6. EGFRの過剰発現は肺癌を含む種々の腫

瘍で高頻度に認められ 7-9, 予後にも関連するため, 標的

分子として注目されることとなった（図１）.  

３．EGFR 遺伝子変異 

2002 年 7 月に本邦で初めて承認された EGFR-TKI で

あるゲフィチニブは, NSCLC に対して優れた抗腫瘍効果

を示すが, その抗腫瘍効果の詳細な機序について当初不

明であった. 2004 年に, EGFR チロシンキナーゼドメイ

ンの変異がゲフィチニブの奏効率が高いNSCLCに多くみ

られることが報告され, in vitro でもゲフィチニブの感受

性との関連が証明された 1,2. 肺癌における EGFR 変異の

ほとんど (93%) が, 細胞内のチロシンキナーゼドメイ

ンの中でもエクソン 18-21 の領域に集中している. 特に

頻度が高いものは, エクソン 19 のコドン 746-750 の 5

つのアミノ酸 (ELREA) を中心とする部位の欠失変異

（Del 19）とエクソン 21 のコドン 858 においてロイシ

ンからアルギニンに変化する（L858R）点突然変異である

（図２）10. Del 19 には欠失アミノ酸の個数や, アミノ酸

置換を伴うものなど非常に多くのバリエーションがある

が, E746-A750 の単純欠失が最も多く, L747-E753 欠失

に S が挿入されたもの, L747-E751 欠失, L747-E750 欠

失に P が挿入されたものなどが続く. その他, エクソン

18 のコドン 719 の点突然変異（G719X：アミノ酸が A, 

C, S の場合があり, まとめて X と表す）, E709X, エクソ

ン 20 の挿入変異, S768I, エクソン 21 の L861Q などの

稀な遺伝子変異（uncommon mutation）が認められる. 

これらの EGFR 変異型のうち, 機能的に EGF や TGFαな

どのリガンドの刺激がない場合でも下流の増殖シグナル

経路にリン酸化シグナルを送り続けるタイプは, 活性型

変異と呼ばれる． 

EGFR 変異は東洋人, 女性, 非喫煙者, 腺癌に多くみら

れる 11,12. 2013 年のメタアナリシス (mutMap) による

と, その頻度はアジア人腺癌の 47.9%, 扁平上皮癌の

4.6％、西洋人腺癌の 19.2%, 扁平上皮癌の 3.3%, 既-

重喫煙者の 8.4-35.9%および非-軽喫煙者の 37.6-

62.5%であった 13. 2015 年にはさらに大規模なメタアナ

リシスの結果（mutMapII: a grobal EGFR mutMap）が

報告され, 日本人の腺癌の EGFR 変異の頻度は 45%（21-

68%）であった 14. このように, EGFR 変異は組織学的に

は腺癌に多いが, 未分化な腺癌で大細胞癌とも見なされ

るような症例や腺扁平上皮癌, 小細胞癌（特に腺癌との

combined type）などでもしばしば検出される. 腺癌の亜

型別にみると TTF-1 やサーファクタントを発現している

ような肺癌に頻度が高い（50-65%）15. 腺癌 200 例の解

析において, EGFR 変異陽性腺癌の IASLC/ATS/ERS 分類

によるサブタイプでは, acinar predominant（43/77；

55.8%）と papillary predominant（26/49；53.1%） が

多いと報告されている. また 200 例中 3 例が lepidic 

predominant で, 全例が EGFR 変異陽性であった 16. 
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（２）EGFR 変異陽性肺癌に対する治療 

１．EGFR 低分子チロシンキナーゼ阻害薬 

現在本邦で使用されている EGFR-TKI には, 第一世代

の EGFR 特異的可逆的 TKI であるゲフィチニブおよびエ

ルロチニブと, EGFR/HER2/HER4を不可逆的に阻害する

第二世代のアファチニブおよびダコミチニブ, そして第

三世代のオシメルチニブがある. オシメルチニブは, 

EGFR 活性型変異および EGFR T790M 変異に対して選択

的かつ不可逆的に作用する 17.  

第一および第二世代の EGFR-TKI の副作用としては, 

皮膚障害, 爪囲炎, 下痢などが多い 18. 一方で, オシメル

チニブは EGFR 活性型変異と T790M 変異に対しても作

用するが, 野生型 EGFR への作用は限定的となるよう開

発された薬剤であるため, 皮膚障害や爪囲炎, 下痢は発

現しても軽度である 19,20. EGFR-TKI の重篤な副作用とし

て, 薬剤性の間質性肺疾患（Interstitial Lung Disease; 

ILD）があげられる. EGFR-TKI 関連 ILD に関するメタア

ナリシスでは, ILD 発現頻度は初回 EGFR-TKI 治療で

1.12％, 再投与で 1.13％であった. しかし, 日本人コホ

ートでの ILD 発現率は日本人以外と比較して高く, 重篤

であった〔日本人 vs. 日本人以外：（全グレード）4.77% 

vs. 0.55%, p<0.001, （高グレード）2.49% vs. 0.37%, 

p<0.001〕21. また, タグリッソ®の使用成績調査の結果

から, オシメルチニブの ILD 発現頻度は 6.8%（245 症

例/3,578 症例）で, ILD 発現に関する多変量ロジステイ

ック回帰モデル解析結果では「間質性肺疾患の病歴」と「ニ

ボルマブ前治療歴」が有意なリスク因子とされた 22. 一方

で, オシメルチニブ治療中の 20 例中 7 例（30％）に一過

性無症候性肺陰影（transient asymptomatic pulmonary 

図 2. EGFR 遺伝子変異の種類と頻度 

最近の大規模な研究の編集による肺癌における上皮増殖因子受容体（EGFR）タンパク質の構造と EGFR 遺伝子変異の頻度．代表的な遺伝子変異の

各コドンは, EGFR キナーゼドメインのタンパク質配列にマッピングしている. エクソン 18, 19, 20 及び 21 のコドンは, それぞれ青色, 黄色, 赤

色と緑色で示している. スパイラル構造は, α-ヘリックスを, 太い矢印は, βシートを示している.  

Reproduced with permission from [10] © Wiley (2016). 
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opacities ; TAPOs）が出現し, 治療継続中に改善したと

の報告もあり, ILD かどうかの判断は臨床症状も含めて慎

重になされるべきである 23.  

２．EGFR 遺伝子変異と EGFR-TKI 感受性 

一般に, EGFR 変異が起こると EGFR チロシンキナーゼ

の ATP 結合部位に構造変化が生じ, リガンドの刺激がな

くても恒常的に活性化することで, 癌細胞の増殖や生存

がこの経路に依存した状態となる（oncogene addiction）. 

EGFR-TKI は, EGFR チロシンキナーゼ領域において ATP

の結合を競合的に阻害し, EGFR の自己リン酸化を抑制す

る. その結果, 下流へのシグナル伝達を遮断し, 抗腫瘍効

果を示す 24.  

２-１．EGFR 活性型遺伝子変異（common mutation）：

エクソン 19 欠失変異（Del 19）と L858R 変異  

EGFR 活性型変異（common mutation）の頻度は, Del 

19 が 44.8%（2,573 症例/5,741 症例）, L858R 変異が

39.8%（2,283 症例/5,731 症例）と報告されている 10,25-

29. いずれも EGFR-TKI に高い感受性を示すが, 変異のサ

ブタイプによって有効性が異なる. EGFR 変異を有する進

行 NSCLC 患者を対象とした 12 の臨床試験の統合解析に

おいて, EGFR-TKI 治療による無増悪生存期間（PFS）, 全

生存期間（OS）および奏効割合（ORR）に関して, Del 19

が L858R 変異に比べ有意に良好であった： PFS〔hazard 

ratio（HR）=0.69; 95%信頼区間(CI), 0.57-0.82; 

p<0.001〕, OS（HR=0.61; 95 ％CI, 0.43－0.86; 

p=0.005）, ORR（odds ratio=2.14; 95％CI, 1.63-

2.81; p<0.001）. また, EGFR 変異別の臨床的背景との

関連については, L858R 変異と比較して Del 19 のほうが

有意に若年者に多く, 喫煙歴のある割合が高かった 30.  

分子構造上, Del 19 は ATP 結合部位のループから 3-8

残基が欠失しており, 一方で L858R 変異は ATP 結合部位

から離れて存在しているために EGFR-TKI に対する効果

が異なると考えられている 31. Del 19 はα-ヘリックスで

残基が欠失した結果, チロシンキナーゼドメインの必須

残基の構造変化が起こり, EGFR-TKI に対する感受性が

L858R 変異と比べてより高いと考えられる 32. また

L858R 変異は二量体を形成しないと活性化しないが, Del 

19 は単体の状態でも下流シグナルが活性化されるという

報告 33 や二量体形成後の自己リン酸化部位が異なり, そ

れに続く下流へのシグナル伝達が異なるという報告もあ

る 34. これらの, 分子生物学的な違いが, EGFR-TKI に対

する効果に影響している可能性が考えられる.  

２-２．EGFR エクソン 20 挿入変異 

EGFR エクソン 20 の挿入変異の頻度は EGFR 変異の

5.8-12%で 10,35-39, ORR は第一世代 EGFR-TKI に対し

17%37,38,40-42, アファチニブに対して 10%と効果が乏

しい 36,44. 一方で，EGFR A763_Y764insFQEA は各世代

の EGFR-TKI に対する感受性が報告されている 43,45. 近

年, エクソン 20 の挿入変異を対象とした薬剤開発が進め

られている（「４．EGFR エクソン 20 挿入変異に対する治

療」を参照）46,47. 

２-３．稀な EGFR 遺伝子変異（uncommon mutation） 

その他の稀な EGFR 変異として, エクソン 18 のコド

ン 719 の点突然変異（G719X）, E709X, エクソン 18 欠

失変異, エクソン 19 の挿入変異, S768I, エクソン 21 の

L861Q などがある. EGFR G719X は第一世代 EGFR-TKI

に対する ORR が 32%であるのに対し, LUX-Lung２, ３, 

6試験の統合解析ではアファチニブに対するORRは78%

と良好であった 10,44. S768I および L861Q は, 第一世代

EGFR-TKI に対する ORR がそれぞれ 42%および 39%10, 

アファチニブに対する ORR がそれぞれ 100%および

56%であった 44. Uncommon mutation に対するオシメ

ルチニブの第Ⅱ相試験では, ORR は 50% (18/36; 95% 

CI, 33- 67)で PFS 中央値は 8.2 カ月（95% CI, 5.9-

10.5）であった 48. 

EGFR の多くの意義不明の変異（variants of unknown 

significance; VUS）に関して, 形質転換能力および

EGFR-TKI に対する感受性の検討において, エクソン 19

内のゲフィチニブおよびエルロチニブ非感受性ミスセン

ス変異, ならびに L833V, A839T, V851I, A871T および

G873E など, EGFR-TKI 耐性に関わる変異が同定された

49. また, L858R 変異の 12.8％が EGFR 内に複合変異

（compound mutations）を有し, ゲフィチニブの初期

耐性に関与している可能性が示されている 49. 一方で, 
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L833V に関しては活性化およびゲフィチニブへの感受性

に関する報告もある 50,51． 

３．EGFR 遺伝子変異陽性 NSCLC に対する治療 

EGFR 変異陽性に限定しない NSCLC に対する EGFR-

TKIの第Ⅲ相比較試験では, negativeな結果が続いた. ま

ず, EGFR-TKI の標準化学療法への上乗せ効果および延命

効果をみた 4 つの臨床試験（TALENT52, INTACT153, 

INTACT254, TRIBUTE55）ではいずれも negative な結果

であった. 次いで, 既治療進行 NSCLC に対するゲフィチ

ニブ（ISEL 試験 56）あるいはエルロチニブ（BR.21 試験

57）と best supportive care の比較試験が行われたが, 

BR.21 試験のみエルロチニブの延命効果を示した. セカ

ンドライン以降でのドセタキセルとの比較試験において, 

国内の V15-32 試験はゲフィチニブの非劣性が証明され

ず 58, 海外での INTEREST 試験ではゲフィチニブのドセ

タキセルに対する非劣性が証明された 59.  

これらの混沌とした状況に終止符を打ったのは, アジ

アで行われたカルボプラチン＋パクリタキセル対ゲフィ

チニブの第Ⅲ相試験（IPASS）60 である. 本試験では, 非

-軽喫煙歴の腺癌症例を対象にゲフィチニブの PFS におけ

る優越性が検証されたが, 試験全体において統計学的に

はゲフィチニブの優越性が示されたものの, 両群の PFS

曲線が交差する解釈が難しい結果が示された. しかし, 

EGFR 変異別のサブセット解析にて, EGFR 変異陽性群で

は ゲ フ ィ チ ニ ブ 群 が 明 ら か に 化 学 療 法 群 に 勝 り

（HR=0.48）, 一方の EGFR 変異陰性群では全く逆の結

果となったことから（HR=2.85）, EGFR-TKI の効果予測

因子が EGFR 変異である可能性が示唆された（表１）.  

３-１．初回治療における EGFR-TKI vs. 化学療法の臨床

試験 

IPASS や韓国で行われた First-SIGNAL 試験 61 のよう

な臨床的背景因子（腺癌, 非喫煙者）ではなく, EGFR 変

異陽性NSCLCに対するゲフィチニブの効果を検証する第

Ⅲ相臨床試験が, まず本邦から世界に先駆けて 2 つ報告

された. NEJ002 試験 62 と WJTOG3405 試験 63 は, とも

にゲフィチニブを試験治療群とし, 標準治療群を前者は

カルボプラチン+パクリタキセル, 後者はシスプラチン+

ドセタキセルとした. いずれの試験においても, PFS では

ゲフィチニブ群が優越性を示し, OS については両群間で

差を認めなかった. これは二次治療以降のクロスオーバ

ーによるもので, WJTOG3405 試験の生存期間中央値

（MST）は 36 カ月を超える長いものであった（表 1）. 

その後, エルロチニブとプラチナ併用療法との比較試験

として中国から OPTIMAL 試験 64, 欧州からは EURTAC

試験 65 が報告され, PFS および ORR ともにエルロチニブ

表 1. EGFR 遺伝子変異陽性患者に対するファーストライン EGFR-TKI とプラチナ併用化学療法の比較    

    

†サブグループ解析,* exon 19 欠失変異と L858R 変異のみ (n=308), 

CBDCA; carboplatin, CDDP; cisplatin, PTX; paclitaxel, GEM; gemcitabine, DTX; docetaxel, PEM; pemetrexed, ORR; objective response 

rate, 

mPFS; median progression free survival, HR; hazard ratio, mOS; median overall survival 

Study

(n)
レジメン 適格条件 ORR (%) mPFS (月) HR (95% CI) ｍOS (月) HR (95% CI)

IPASS

(n=261)†
Gefitinib vs. CBDCA/PTX

Ex19/L858R+

Others
71 vs. 47 9.5 vs. 6.3

0.48 (0.36-0.64)

p <0.0001
21.6 vs. 21.9

1.00 (0.76-1.33)

p =0.990

First-SIGNAL

(n=42)†
Gefitinib vs. CDDP/GEM Ex19/L858R 85 vs. 38 8.0 vs. 6.3 0.54 (0.27-1.1) 27.2 vs. 25.6 1.04 (0.50-2.2)

NEJ002

(n=228)
Gefitinib vs. CBDCA/PTX

Ex19/L858R

+others (6%)
74 vs. 31 10.8 vs. 5.4

0.30 (0.22-0.41)

p <0.001
27.7 vs. 26.6

0.89 (0.63-1.24)

p =0.483

WJTOG3405

 (n=172)
Gefitinib vs. CDDP/DTX Ex19/L858R 62 vs. 32 9.6 vs. 6.6

0.56 (0.41-0.77)

p <0.0001
34.9 vs. 37.3

1.25 (0.88-1.78)

p =0.207

EURTAC

(n=174)

Erlotinib vs. CDDP or

CBDCA/DTX or GEM
Ex19/L858R 61 vs. 18 9.7 vs. 5.2

0.37 (0.25-0.54)

p <0.0001
22.9 vs. 19.6

0.92 (0.63-1.35)

p = 0.68

OPTIMAL

(n=165)
Erlotinib vs. CBDCA/GEM Ex19/L858R 83 vs. 36 13.7 vs. 4.6

0.16 (0.11-0.26)

p <0.0001
22.8 vs. 27.2

1.19 (0.83-1.71)

p =0.2663

ENSURE

(n=217)
Erlotinib vs. CDDP/GEM Ex19/L858R 63 vs. 34 11 vs. 5.6

0.42 (0.27-0.66)

p =0.0001
26.3 vs. 25.5

0.91 (0.63-1.31)

p =0.607

LUX-lung 3

(n=345)
Afatinib vs. CDDP/PEM

Ex19/L858R+

Others (11%)

56 vs. 23

 (61 vs. 22)*

11.1 vs. 6.9

 (13.6 vs. 6.9)*

0.58 (0.43-0.78)

[0.47 (0.34-0.65)]*

p =0.001

28.2 vs. 28.2
0.88 (0.66-1.17)

p =0.39

LUX-lung 6

(n=363)
Afatinib vs. CDDP/GEM

Ex19/L858R+

Others (11%)
74 vs. 31 11.0 vs. 5.6

0.28 (0.20-0.39)

p <0.0001
23.1 vs. 23.5

0.93 (0.72-1.22)

p =0.61
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の優越性が示された. さらにアファチニブとプラチナ併

用療法との第Ⅲ相臨床試験が行われた. LUX-Lung 3 試験

66 ではシスプラチン＋ペメトレキセド群と LUX-Lung 6

試験 67 ではシスプラチン＋ゲムシタビン群との比較が行

われ, 主要評価項目の PFS では, 両試験において化学療

法群に対するアファチニブ群の有意な延長効果を認めた

（表１）. 2015 年に LUX-Lung 3 試験と LUX-Lung 6 試

験の OS の統合解析の結果が報告され, EGFR 活性型変異

（common mutation）においてアファチニブ群が化学療

法群に対して有意に OS を延長することが示された

（HR=0.81）68. この統合解析において, EGFR 変異のサ

ブタイプにより治療効果が異なることが注目された. Del 

19 においてはアファチニブ群で有意な OS の延長

（HR=0.59）を認めた. 一方, L858R 変異では有意差は

ないものの, 化学療法群で良い傾向がみられた 68. LUX-

Lung 3 試験の日本人サブグループ解析でも同様に Del 

19 ではアファチニブ群で有意な OS の延長を認めた 69. 

いずれの臨床試験も EGFR 変異陽性例に対しては EGFR-

TKI が初回治療として有意に優れた PFS の延長効果を示

し, オシメルチニブの一次治療適応拡大承認までは第一

および二世代 EGFR-TKI が初回標準療法とされていた.  

３-２．EGFR-TKI vs. EGFR-TKI の臨床試験 

第一および第二世代の EGFR-TKI の効果の優劣は

2017 年までは明らかではなく, 皮疹や下痢などの有害事

象の頻度としてはゲフィチニブ, エルロチニブ, アファ

チニブの順で多くなることが知られている. 一方, 肝機

能障害はゲフィチニブに多い 18. それらの有効性と安全

性のバランスを含めた優劣の判断には head to head の

前向き比較試験での結果が重要とされた. 

腺癌を対象に二次治療以降でエルロチニブとゲフィチ

ニブを比較する第Ⅲ相比較試験（WJOG5108L 試験）が行

われ, 主要評価項目である PFS においてゲフィチニブの

エルロチニブに対する非劣性は証明されず, EGFR 変異全

体, Del 19, L858R 変異いずれのサブグループ解析にお

いても有意差を認めなかった 70（表２）. ゲフィチニブと

アファチニブとの第Ⅱb 相比較試験（LUX-Lung 7 試験）

の結果が報告された. LUX-Lung 7 試験では主要評価項目

である PFS と time-to-treatment failure がアファチニ

ブ群において有意に延長したが 71, OS には差がなかった

72（表２）. この試験においては LUX-Lung 3 試験と LUX-

Lung 6 試験の統合解析結果 68 と異なり, L858R 変異を

有する患者においても, アファチニブ群において PFS や

奏効率は Del 19 と同様に良好な結果であったが, あくま

でも第Ⅱb 相比較試験のサブグループ解析である.  

また第二世代 EGFR-TKI であるダコミチニブとゲフィ

チニブとの第Ⅲ相比較試験（ARCHER 1050）においては

主要評価項目である PFS と副次評価項目である OS がダ

コミチニブ群において有意に延長した 73,74（表２）. しか

し中枢神経系（CNS）転移を除外した患者集団の結果で, 

66％の患者にダコミチニブの減量が必要となり, 有害事

象が課題と考えられた. この試験の結果, ダコミチニブ

は本邦において 2019 年１月に５番目の EGFR-TKI とし

て承認された. 当初, therascreen® EGFR 変異検出キッ

ト RGQ「キアゲン」のみがコンパニオン診断薬（CDx）

であったが, 2019 年 9 月にコバス® EGFR 変異検出キッ

ト v2.0 も追加承認された.  

 

表 2. EGFR 遺伝子変異陽性患者に対する EGFR-TKI と EGFR-TKI の比較      

    

* EGFR 変異陽性の 401 名の解析、 ORR; objective response rate, mPFS; median progression free survival, HR; hazard ratio, mOS; median 

overall survival 

Study (n) Phase line レジメン 適格条件 ORR (%) mPFS (月) HR (95% CI) ｍOS (月) HR (95% CI)

WJOG 5108L

(n=561,

*EGFR 変異; n=401)

III
2nd

以降

Gefitinib vs.

Erlotinib

腺癌 ➡︎

 *Ex19/L858R

+ Others

*58.9 vs. 55.0 *8.3 vs. 10.0

*1.093

 (0.879-1.358)

p =0.424

*26.5 vs. 31.4

*1.189

 (0.900-1.570)

p =0.221

LUX-Lung 7

(n=319)
IIb 1

st
Afatinib vs.

Gefitinib
Ex19/L858R 72.5 vs. 56.0 11.0 vs. 10.9

0.74

 (0.57-0.95)

p =0.0178

27.9 vs. 24.5

0.86

 (0.66-1.12)

p =0.2580

ARCHER 1050

(n=452)
III 1

st
Dacomitinib vs.

Gefitinib
Ex19/L858R 75 vs. 72 14.7 vs. 9.2

0.59

 (0.47-0.74)

p <0.0001

34.1 vs. 26.8

0.76

(0.582-0.993)

p =0.044

FLAURA

(n=556)
III 1st

Osimertinib vs.

Gefitinib/Erlotinib
Ex19/L858R 80 vs. 76 18.9 vs. 10.2

0.46

(0.37-0.57)

p <0.001

38.6 vs. 31.8

0.799

 (0.641-0.997)

p =0.0462
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これら EGFR-TKI 同士の臨床試験に決定打を放ったの

が, 第三世代のオシメルチニブと第一世代 EGFR-TKI の

ゲフィチニブあるいはエルロチニブとの第Ⅲ相比較試験

（FLAURA 試験）である. オシメルチニブ群において PFS

が有意に延長し, 脳転移症例にも有効で, Grade3 以上の

毒性も有意に少なかった 20,75. この試験でのオシメルチ

ニブの有効性および忍容性から, オシメルチニブはEGFR

変異陽性 NSCLC の初回標準治療となった（表２）76. ま

た 2019 年 9 月にはオシメルチニブ群において OS も有

意に延長したことが報告された（HR=0.799; 95%CI, 

0.641-0.997; p=0.0462, OS 中央値; 38.6 カ月 vs. 

31.8 カ月）77.  

３-３．EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法 

EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法を検討した臨床試験

の結果が報告されている. エルロチニブ＋ベバシズマブ

併用療法の JO25567 試験 78 では PFS は良好であったが

OS には差がなかった 79. ゲフィチニブ+ベバシズマブ併

用療法の OLCSG1001 試験 80, ゲフィチニブ＋ペメトレ

キセド併用療法の JMIT 試験 81, ゲフィチニブ＋カルボプ

ラチン+ペメトレキセド併用療法の NEJ005/TCOG0902

試験 82などで, EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法について

報告されている. アファチニブ単剤に対するアファチニ

ブ＋セツキシマブ併用療法の効果を検証する第Ⅱ相試験

（ACE-Lung）ではセツキシマブの上乗せ効果は認められ

なかった 83． 

しかしこれらの試験はすべて第Ⅱ相臨床試験である. 

EGFR-TKI と他の薬剤との併用療法を検討した第Ⅲ相臨

床試験として EGFR 変異を有する未治療進行 NSCLCに対

するゲフィチニブ単独療法とゲフィチニブ+カルボプラ

チン+ペメトレキセド併用療法とを比較する NEJ009 試

験では, 併用療法群において PFS と OS ともに有意に延

長し, 併用療法群の OS 中央値が 50.9 カ月であった 84. 

エルロチニブ+ベバシズマブ併用療法とエルロチニブ単

剤療法を比較する NEJ026 試験では, 併用療法群におい

て PFS は有意に延長したが 85, OS では差を認めなかった

（HR=1.007; 95%CI, 0.681-1.490; p=0.973, OS 中

央値; 50.7 カ月 vs. 46.2 カ月）86（表 3）. 中国で行わ

れた同様の ARTEMIS-CTONG1509 試験も同様の結果で

あった 87. 活性型 EGFR 変異を有し, CNS 転移のない未

治療の進行NSCLC患者を対象とした第Ⅲ相国際共同二重

盲検無作為化試験である RELAY 試験では, エルロチニブ

と抗 VEGFR-2 抗体薬ラムシルマブの併用が, エルロチニ

ブ単剤と比較して PFS を大きく延長した（HR=0.59; 

95％CI, 0.46-0.76; p＜0.001, PFS 中央値; 19.4 カ月 

vs. 12.4 カ月）88. 中間解析時点での OS 中央値は両群と

もに未到達である（表３）. また, ゲフィチニブとラムシ

ルマブ併用での RELAY+試験において, 主要評価項目の

1 年 PFS 率が 65%であり, エルロチニブとラムシルマブ

の併用と同等の有効性と安全性が評価された 89. これら

の試験結果に基づき, 2020 年 11 月に EGFR 変異陽性の

切除不能な進行・再発 NSCLC に対して, エルロチニブま

たはゲフィチニブとラムシルマブの併用療法が適応追加

された． 

Study (n) Phase レジメン CNS転移 ORR (%) mPFS (月) HR (95% CI) ｍOS (月) HR (95% CI)

JO25567

 (n=154)
II

Erlotinib±

bevacizumab
無 69 vs. 64 16.0 vs. 9.7

0.54

 (0.36-0.79)

p =0.0015

47.0 vs. 47.4

0.81

 (0.53-1.23)

p =0.3267

ALLIANCE

(n=88)
II

Erlotinib±

bevacizumab

E+B: 26%

E: 31%
81 vs. 83 17.9 vs. 13.5

0.81

 (0.5-1.31)

p =0.39

32.4 vs. 50.6

1.41

(0.71-2.81)

p =0.33

NEJ026

(n=228)
III

Erlotinib±

bevacizumab

E+B: 32%

E: 32%
72 vs. 66 16.9 vs. 13.3

0.605

 (0.417-0.877)

p =0.016

50.7 vs. 46.2

1.007

(0.681-1.490)

p =0.973

ARTEMIS

(n=311)
III

Erlotinib±

bevacizumab

E+B: 28%

E: 31%
87 vs. 85 17.9 vs. 11.2

0.55

 (0.41-0.73)

P <0.001

36.2 vs. 31.6

0.92

 (0.69-1.23)

p =0.581

RELAY

(n=449)
III

Erlotinib±

ramucirumab
無 76 vs. 75 19.4 vs. 12.4

0.59

 (0.46-0.76)

P <0.0001

NR ー

CNS; central nervous system, ORR; objective response rate, mPFS; median progression free survival, HR; hazard ratio, mOS; median 

overall survival 

E; erlotinib, B; bevacizumab, NR; not reached 

表 3. EGFR 遺伝子変異陽性患者に対するファーストライン EGFR-TKI+ 抗 VEGF (R) 抗体と EGFR-TKI 単剤の比較   
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第 3 世代 EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法についても

試験結果が報告されつつある. EGFR 変異を有する未治療

進行NSCLCに対するオシメルチニブ単独療法とオシメル

チニブ+化学療法の併用療法を比較した第Ⅲ相 FLAURA2

試験では, オシメルチニブ+化学療法の併用療法が, オシ

メルチニブ単独療法と比較して病勢進行または死亡リス

クを 38%低下させた（HR=0.62； 95%CI, 0.49-0.79; 

p<0.001 ） 90. ま た , 第 3 世 代 EGFR-TKI で あ る

Lazertinib と EGFR および MET の二重特異性抗体である

Amivantamab 併用療法の有効性も報告されるなど

（MARIPOSA 試験）91, 今後さらに治療薬の開発が進む

ことが予想される.  

３-４．周術期における EGFR-TKI 

完全切除後の EGFR 変異（Del 19 または L858R）陽性

NSCLC に対して, 術後補助化学療法後のオシメルチニブ

（3 年間内服）とプラセボを比較した無作為化比較試験

（ADAURA 試験）が行われた. 主要評価項目であるⅡ期

およびⅢA 期（第 7 版）症例の無病生存期間（DFS）にお

いて, オシメルチニブ群で統計学的に有意な延長が示さ

れ（HR=0.17; 99.06%CI, 0.11-0.26; p<0.001）92, オ

シメルチニブは 2022 年 8 月に EGFR 変異陽性の NSCLC

における術後補助療法についても適応が追加された. 5 年

OS に関しても, オシメルチニブ群 85%に対しプラセボ

群 73%とオシメルチニブ群で有意な延長を認めている

（HR=0.49; 95.03%CI, 0.33-0.73; p<0.001）93. ま

た, オシメルチニブを術前療法に用いる NeoADAURA 試

験（NCT04351555, jRCT2080225229）なども行われて

おり, より早期の症例に対する EGFR-TKI 使用の有用性

が検証されている． 

４．EGFR エクソン 20 挿入変異に対する治療 

従来 EGFR エクソン 20 の挿入変異は, ごく一部のサブ

タイプ（EGFR A763_Y764insFQEA 変異）を除いては

EGFR-TKI 治療抵抗性と考えられてきた. 近年, エクソン

20 の挿入変異に対する薬剤開発が進み, 臨床試験の結果

が報告されつつある. EGFR エクソン 20 挿入変異を伴う

進 行 NSCLC に 対 し , EGFR-MET 二 重 特 異 性 抗 体

Amivantamab の 効 果 を 検 証 す る 第 I 相 試 験

（CHRYSALIS 試験）において, ORR は 40%（95%CI, 

29-51）, PFS 中央値は 8.3 カ月（95% CI, 6.5-10.9）

であった 46. また, EGFR エクソン 20 挿入変異を伴う

NSCLC を対象に, 化学療法（カルボプラチン+ペメトレ

キセド）単独と Amivantamab+化学療法の併用療法を比

較した第Ⅲ相 PAPILLON 試験では, 併用療法が化学療法

単独と比較して病勢進行または死亡のリスクを 60%低減

させた（HR=0.40; 95％CI, 0.30–0.53; p <0.001）47. 

これらの結果は, 長らく有効な治療法がなくアンメット

ニーズの高い EGFR エクソン 20 挿入変異に対して, 新た

な可能性を示すものと期待されている.  

５．EGFR 遺伝子野生型における EGFR-TKI 

2005 年頃は, BR.21 試験の結果からは EGFR 変異陰

性例（野生型）であっても EGFR-TKI の有用性があると認

識され 57, エルロチニブが EGFR 野生型 NSCLC の二次治

療以降の選択肢の 1 つとされていた. しかし 2013 年に

EGFR 野生型 NSCLC を対象とした第Ⅲ相試験（TAILOR

試験）において, エルロチニブがドセタキセルより明らか

に劣る結果が示された 94. また本邦でも, プラチナ製剤

治療歴のある進行 NSCLC を対象とした 2, 3 次治療での

ドセタキセルとエルロチニブを比較する第Ⅲ相試験

（DELTA 試験）の結果が 2014 年に報告され, サブセッ

ト解析ではあるが EGFR 野生型 NSCLCに対してドセタキ

セル群で有意に PFS が良好であった 95. このため, EGFR

変異陰性もしくは不明におけるエルロチニブ単剤は有効

性と ILD のリスクなどから推奨されない.  

（３）EGFR-TKI に対する獲得耐性 

１. 獲得耐性メカニズム 

EGFR 変異陽性進行 NSCLC の一次治療において, 

EGFR-TKI 投与後約 1 年で多くの患者に耐性獲得が認め

られる. 耐性メカニズムとしては, EGFR 内に耐性機序が

存在する On-target 耐性の他に, EGFR 以外に耐性化の原

因がある Off-target 耐性が報告されており, それぞれ耐

性克服についても検討されてきた. 第一および第二世代

EGFR-TKI に対し耐性化した症例の 50-60%で, EGFR 遺

伝子エクソン 20 領域の T790M 変異（コドン 790 におけ

るスレオニンからメチオニンへの変異）を認める 3,4,96-98. 

このような阻害剤の結合部位に生じる変異はゲートキー
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パー変異と呼ばれ, EGFR の ATP 親和性が高まり相対的

に EGFR-TKI 結合性が低下することで下流シグナルが阻

害されなくなり, 耐性化を来す. 一方で, 癌細胞の EGFR

依存性はまだ保たれており, 異なる結合プロファイルを

もった EGFR-TKI は有効であることが期待される（図 3）.  

その他の耐性メカニズムとして, MET 増幅 96,98-100, 

HGF 過剰発現 101, HER2 増幅 102, CRKL 遺伝子増幅 103, 

PIK3CA 変異 98, BRAF 変異 104, MAPK1 増幅 105, PTEN

発現喪失 106,107 などがある. さらに, 5-10%の頻度で小

細胞肺癌（SCLC）形質転換 96,98 も報告されており, EGFR-

TKI 治療前に Rb と p53 の両方に不活化のある EGFR 変

異陽性 NSCLC の場合, SCLC 形質転換リスクが 43 倍高

い と さ れ る 108. ま た 上 皮 間 葉 移 行 （ epithelial-

mesenchymal transition; EMT）98,109-112 の関与も示さ

れ, そのメカニズムとしては, AXL 活性化 113, MED12 発

現低下 114, TGFβ-IL6115 等が報告されている（図３）.  

２. 獲得耐性への治療戦略 

２-１．第三世代 EGFR-TKI 登場以前および T790M 変異

陰性あるいは不明症例に対して 

1-2 レジメンの化学療法歴があり, 第一世代 EGFR-

TKI を 12 週以上投与されて PD となった患者を対象とし

て, 第二世代 EGFR-TKI のアファチニブとプラセボを比

較した第Ⅱb/Ⅲ相試験（LUX-Lung 1）では, 主要評価項

目の OS はプラセボ群と比較して有意な延長は認められ

なかった 116. 

増悪後にも EGFR-TKI を継続しながら化学療法を併用

する治療戦略（Beyond PD）が理論上は有効とされてお

り 117, ゲフィチニブ治療中の増悪時にシスプラチン+ペ

メトレキセドを追加することの意義を検証する第Ⅲ相試

験（IMPRESS 試験）が実施された. 結果は両群とも PFS

は変わらず, OS はゲフィチニブの Beyond PD を行わな

いほうが良いというものであった 118. また IMPRESS 試

験の血漿バイオマーカー解析で, 血漿 T790M 陽性の患者

に対しては, 二次治療でプラチナ併用療法を行う際に, 

ゲフィチニブは併用すべきではないことが示された 119. 

一方で, PD 時点で血漿 T790M 変異陰性の患者に対して

は，化学療法にゲフィチニブを併用することでベネフィッ

トが得られる可能性も示唆されている 119. 一次治療とし

てエルロチニブを投与中に RECIST PD と判定された後に

もエルロチニブを継続投与することの臨床的意義を検討

する目的で実施された第Ⅱ相試験（ASPIRATION 試験）

では, PFS の差は 3.1 カ月であった 120. Beyond PD 継続

により次治療に移行できない可能性を回避するためにも, 

RECIST PD より 3 カ月以内での次治療への切り替えを検

討する必要があるかもしれない.  

図 3. EGFR-TKIs に対する獲得耐性のメカニズム 
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日本の多施設共同前向きコホート試験である CSPOR 

LC-02 試験において, EGFR-TKI の一次治療を受けた

EGFR 変異陽性の進行・再発 NSCLC 患者での RECIST PD

後の治療の実態と, EGFR-TKI 治療中止後の臨床経過が調

査された. 進行によって何らかの臨床症状を有する場合

や複数個所での増大, 主要臓器を脅かすものを臨床的悪

化（clinical PD）と定義して, それに至るまでの期間を評

価した. RECIST PD から clinical PD まで継続した患者と

RECIST PD の時点で中止した患者では RECIST PD 後の

OS に大きな差はみられなかった. ただし多変量解析にて, 

RECIST PD 後も臨床症状が安定している患者の中で女性, 

PS 良好, そして Del 19 の患者などは beyond PD でも

EGFR-TKI を継続することで良好な OS を認めた 121.  

現時点では, 一次治療で EGFR-TKI を投与されて耐性

または増悪後, T790M 変異陰性の症例には, 二次治療と

して「ドライバー遺伝子変異/転座陰性」に準じた細胞傷

害性抗癌薬を用いた治療が勧められる 76.  

２-２．第三世代 EGFR-TKI 

T790M 変異を標的とした第三世代 EGFR-TKI が開発

され, EGFR-TKI 耐性後の T790M 変異陽性例に対する有

用性が報告されてきた. 中でも, オシメルチニブが EGFR

変異陽性の EGFR-TKI 耐性後の T790M 変異陽性 NSCLC

に対し, 2015 年 11 月に FDA（アメリカ食品医薬品局）

で, 2016 年 2 月に EMA（欧州医薬品庁）で承認された. 

本邦においても, 2016 年 3 月に「EGFR-TKI に抵抗性の

EGFR T790M 変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌」

に対し, オシメルチニブが承認されている. 

その他の第三世代 EGFR-TKI として, Rociletinib は効

果と毒性の問題で Clovis Oncology 社が欧米での承認申

請を撤回し, 開発を中止した. Olmutinib は EGFR-TKI 耐

性後 T790M 変異陽性 EGFR 変異陽性 NSCLC に対する第

Ⅰ/Ⅱ相試験で ORR 56％, PFS 中央値 8.3 カ月と良好な

結果であった 122. Olmutinib は 2016 年に韓国でいった

ん承認されたが, 開発段階での 2 例の中毒性表皮壊死症

(TEN)と 1 例のスティーブンス・ジョンソン症候群の重症

皮疹の有害事象について報告が適切にされず, すでに開

発は中止され, 保険償還リストからも除外された . 

Naquotinib（ASP8273）も毒性のために開発が中止され

た. Lazertinib については, 前述の通り Amivantamab と

の併用療法（MARIPOSA 試験）91 等において検証中であ

る. その他の第三世代 EGFR-TKI として, Avitinib, 

Nazartinib, Mavelertinib などが開発されている. 

２-３．オシメルチニブ 

オシメルチニブは, EGFR キナーゼドメインの ATP 結

合部位の C797 に共有結合によって不可逆的に結合する

17. オシメルチニブは特徴的な分子構造を有することで

従来の EGFR-TKI とは異なる EGFR への阻害プロファイ

ルを発揮するようデザインされており, EGFR 活性型変異

および T790M 変異の両方を有する EGFR に選択的に作

用するが, 野生型 EGFR への作用は限定的である 123. こ

のため, T790M 変異を有する EGFR 変異陽性 NSCLC に

対する高い効果と毒性の軽減が証明された. オシメルチ

ニブの半減期は 48.3 時間で, 食事や人種（アジアと非ア

ジア）, 性別, 体重や年齢の影響は受けにくく安定してお

り, 1 日 1 回 80mg の固定用量が推奨された 124. 

2015 年に, EGFR-TKI 耐性となった EGFR 変異陽性

NSCLC に対するオシメルチニブの第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験

（AURA1/AURA2 試験）にあたる dose escalation 試験

と dose expansion 試験の結果が報告された. T790M 変

異陽性症例の ORR は 61%, PFS 中央値は 9.6 カ月に対

し, 陰性症例の ORR は 21%, PFS 中央値は 2.8 カ月であ

った 19. AURA 試験の extension コホートにおいても, 

PFS および ORR ともに良好であり, サブグループ解析で

CNS 転移症例に対するオシメルチニブの高い効果が示唆

された 125. 第Ⅱ相試験（AURA2 試験）でも同様の結果で

あった 126. AURA extension 試験と AURA2 試験の併合

解析の結果, ORR は 66%, PFS 中央値は 9.9 カ月で OS

中央値は 26.8 カ月であった 127.  

EGFR-TKI に抵抗性の T790M 変異陽性 NSCLC 患者を

対象としてオシメルチニブとプラチナ併用化学療法を比

較する第Ⅲ相 AURA3 試験では, オシメルチニブで有意に

PFS の延長を認め（HR=0.30, PFS 中央値；10.1 カ月 vs. 

4.4 カ月), ORR もオシメルチニブが有意に良好（71% vs. 

31%)であった. オシメルチニブ群で 4%に ILD を認めた

128. その他, 下痢, 皮疹, 皮膚乾燥や爪囲炎などの有害

事象を認めたが, いずれも軽微であった.  
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EGFR-TKI 未治療の EGFR 変異陽性 NSCLC の中で, 治

療前より T790M 変異を認める de novo T790M は 22-

80％にみられ, EGFR-TKI の初期耐性に関与している 129-

136. オシメルチニブを EGFR 変異陽性 NSCLC の一次治

療に使用することで, この de novo T790M 耐性を克服

できると考えられた. 第Ⅰ相の AURA 試験では, 未治療

の EGFR 変異陽性 NSCLCに対するオシメルチニブ一次治

療において, ORR が 77%, OS は 20.5 カ月と良好な結果

であった 137. この結果は, 一次治療での第一世代 EGFR-

TKI の有効性と比較しても有益であり, de novo T790M

の発現に関係ないことから, オシメルチニブの一次治療

としての第Ⅲ相試験（FLAURA 試験）が行われた. 局所進

行あるいは転移性 EGFR 変異陽性 NSCLC 患者を対象と

し, オシメルチニブと標準治療であるゲフィチニブまた

はエルロチニブとを比較した第Ⅲ相試験で, オシメルチ

ニブにおいて PFS と OS が有意に延長し（表２）, 脳転移

症例にも有効で 75, Grade3 以上の毒性も有意に少なかっ

た 20,77,138. この試験結果から, 治療効果と毒性のバラン

スを考慮し, EGFR 変異（Del 19 または L858R 変異）陽

性 NSCLC の一次治療としては, オシメルチニブ単剤療法

が推奨されている 76.  

２-４．オシメルチニブの CNS 転移に対する効果 

EGFR 変異陽性 NSCLC 患者での CNS 転移の頻度は

31％と多い 139. ゲフィチニブ 71 やエルロチニブ 140, ア

ファチニブ 141 の CNS 内での活性は極めて低いが, プレ

クリニカルなデータでは, オシメルチニブはゲフィチニ

ブやアファチニブよりも高い CNS 移行率が示された 142. 

AURA3 試験での CNS 転移症例に対するオシメルチニブ

の効果は, CNS ORR が 70％で CNS PFS 中央値は 11.7

カ月であった 143. FLAURA 試験においても, オシメルチ

ニブの CNS ORR は 91％, CNS PFS 中央値は未到達であ

るのに対し, ゲフィチニブまたはエルロチニブでは 13.9

カ月（HR=0.48）であった 75. がん性髄膜炎に対する高

い効果も報告されている 144,145. 

２-５．オシメルチニブに対する耐性機序 

T790M 耐性変異を有する NSCLC に対するオシメルチ

ニブ投与例においても, 約 10 カ月程度で耐性変異が発現

することが報告されている 128. 耐性獲得メカニズムの 1

つに, オシメルチニブの共有結合部位である C797 がセ

リンにかわる変異（C797S）が報告されている 146,147. そ

れ以外にもMET増幅 148やERBB2 (HER2)増幅 149, BRAF 

V600E 変異 150,151, SCLC 形質転換 152 などが報告されて

図 4. 初回および二次治療オシメルチニブ投与に対する耐性機序 [153] 
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いる（図 4）153. T790M 耐性変異患者のオシメルチニブ

耐性後の腫瘍組織を用いた検討では, T790M/C797S 変

異が 22％に, T790M 変異消失（T790M loss）が 68％に

みられた 154. T790M loss の耐性機序には SCLC 形質転

換, MET 増幅, BRAF V600E 変異などがみられ, T790M 

loss のほうがオシメルチニブの治療期間が短いことより, 

もともとヘテロな耐性クローンが存在している可能性が

示唆される 154.  

初回オシメルチニブの耐性機序に関して, 少数の血漿

検体での解析では MEK1, KRAS, PIK3CA 変異など様々

な変異を認めているが, T790M 変異は認められなかった

137. FLAURA 試験での血漿検体による初回オシメルチニ

ブ耐性機序の検討においても, T790M 変異はなく, 最も

多い耐性機序は MET 増幅の 16%で, EGFR 内の変異は

10%（C797S 変異は 6%）であった 155. 血漿検体では

MET 増幅が過少評価されることや, SCLC 形質転換などは

検出できないことなどから, 結果の解釈には注意が必要

である. 初回オシメルチニブの耐性機序に関しては, 積

極的に再生検を行って詳細を明らかにしていくことが望

まれる.  

２-６．免疫チェックポイント阻害剤およびその他の新規

治療薬  

EGFR 変異陽性 NSCLC に対する一次治療での免疫チェ

ックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor; ICI）

単独療法については, 明確な有効性が示されていない 76. 

PD-L1 発現陽性の EGFR 変異陽性 NSCLC に対する一次

治療としてのペムブロリズマブの第Ⅱ相試験では, 奏効

例がなかったことより試験は無効中止となっている 156.  

EGER 変異陽性肺癌に対し, 二次治療での ICI（ニボル

マブ，ペムブロリズマブ，アテゾリズマブ）とドセタキセ

ルを比較した第Ⅲ相試験の統合解析では, ICI はドセタキ

セルに対して OS を改善しなかった 157. また, ICI と

EGFR-TKI の併用療法では, 有効性よりも重篤な肝機能

障害, ILD や皮疹などの有害事象が報告され 158, EGFR 変

異陽性例への ICI と EGFR-TKI の併用療法は推奨されな

い. 

一次治療における非扁平上皮 NSCLC に対する, アテゾ

リズマブ＋ベバシズマブ＋カルボプラチン＋パクリタキ

セルの併用療法（ABCP）とベバシズマブ＋カルボプラチ

ン＋パクリタキセルの併用療法（BCP）を比較した第Ⅲ相

試験（IMpower150 試験）のサブグループ解析において, 

EGFR 変異陽性患者の OS の HR=0.61（95％CI: 0.29-

1.28，中央値：未到達 vs. 18.7 カ月）, PFS の HR=0.61

（95％CI: 0.36-1.03, 中央値：10.2 カ月 vs. 6.9 カ月）

と ABCP 群が良好な傾向を示した 159. さらに活性型

EGFR 変異（Del 19 および L858R 変異）のみを対象とし

た EGFR-TKI 治療後の患者における OS の更新された解

析では, OS の HR=0.74（95％CI: 0.38-1.46, 中央値：

29.4 カ月 vs. 18.1 カ月）と ABCP 群で良好な傾向を示

した 160. 韓国においても, Ⅳ期非扁平上皮 NSCLC で

EGFR 変異または ALK 転座陽性かつ TKI 治療歴を有する

患者を対象として, ABCP とペメトレキセド＋カルボプラ

チンあるいはシスプラチン（CP）併用療法を比較した第Ⅲ

相試験（ATTLAS, KCSG-LU19-04）が行われ, ORR およ

び PFS は ABCP 群で有意に良好であった（OS は両群で

同等）161. 現状では, 一次治療 EGFR-TKI 耐性または増悪

後例に二次治療で化学療法と ICI 併用療法を行うよう勧

めるだけの根拠は明確でない 76.  

 その他, オシメルチニブ後に病勢進行した EGFR 変異

陽性 NSCLC に対する Amivantamab と化学療法の併用

療法を検証した第Ⅲ相試験（MARIPOSA-2）162 など, 

EGFR-TKI 耐性後の治療薬開発が進んでいる.  

（４）EGFR-TKI 治療とその他の効果予測因子  

EGFR 変異以外にも EGFR-TKI の感受性にかかわる因

子がいくつか報告されている. その中には間接的にEGFR

変異の存在と関連を示すものもある.  

１. リガンドレベルの変化 

ゲフィチニブの奏効例と非奏効例で発現が異なる遺伝

子を発現プロファイリングで検討したところ, 非奏効例

でリガンドである Amphiregulin と TGFαの発現が高いこ

とが示された 163. また, 血中のこれらのリガンド濃度の

上昇はゲフィチニブの感受性と逆相関していた.  
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HER ファミリーのリガンドは細胞表面に結合した形で

合成され, sheddase といわれる蛋白分解酵素で切り出さ

れる. ErbB リガンドの sheddase は ADAM（a disintegrin 

and metalloprotease）ファミリーに属し, 特に ADAM10

と 17 の関与が強い. 多くの肺癌細胞株が ADAM17 を発

現しており, このような細胞では ERBB3 のリガンドであ

る heregulin が増加している 164. ADAM の阻害薬である

INCB4298 はこの autocrine ループを切ることでゲフィ

チニブの感受性を高くすることから, ADAM17 は EGFR-

TKI の効果を抑制していると考えられる 164.  

２．EGFR 遺伝子増幅 

Cappuzzo らは EGFR 変異よりも Fluorescent in situ 

hybridization（FISH）によって検索された EGFR のコピ

ー数の増加の方がゲフィチニブの有効性の予測に有効で

あると報告した（全生存期間に対する p 値は EGFR 変異

で 0.09 に対して EGFR 増幅は 0.03）165. ここで注意す

べきは, 遺伝子増幅の他に 40%以上の腫瘍細胞がテトラ

ソミー（4 染色体性）以上となっている場合（high 

polysomy）を含めて FISH 陽性としている点である. 8 研

究の 663 例の結果をまとめてみると, コピー数増加症例

の奏効率は 35％, 増加のない症例では 9％であった 12. 

BR.21 試験においてはコピー数のみが効果予測因子であ

り, 遺伝子変異は無関係であったと報告されている 166. 

また ISEL 試験においてもコピー数が生存の予測因子であ

ったと報告されている 167. 一般に, EGFR 変異が起こっ

た後, 腫瘍の進展により遺伝子増幅が起こると考えられ

るため 168, 増幅（high polysomy ではない）がある場合

は変異も同時にあることが多く, このことも種々の結果

をもたらす原因と考えられる. 2010 年に前述の IPASS 試

験のバイオマーカー解析において, EGFR 遺伝子コピー数

が増幅した群においても EGFR 変異の有無によって明ら

かに EGFR-TKI の効果が異なることが示され, EGFR 変異

のほうが FISH よりも優れたバイオマーカーであるとの

結論に至り, FISH の意義は否定された 169.  

３．他の HER ファミリー 

EGFR 変異がある症例において, HER2 の FISH が陽性

の場合では陰性の場合とくらべて有意にゲフィチニブ投

与後の生存期間が長いと報告されているが 170, 前述のよ

うに HER2 増幅は EGFR-TKI 獲得耐性のメカニズムであ

りこの両知見は矛盾する. また, EGFR 変異の有無にかか

わらずゲフィチニブの感受性の細胞ではERBB3の発現が

増加しており, ERBB3 を介して PI3K-AKT 経路が活性化

されているが, 耐性細胞では ERBB3 を介していないこと

が示されている 171.  

４．その他の遺伝子変化と TKI 感受性 

KRAS, EGFR, ERBB2 変異, ALK 転座, ROS1 転座は相互

排他的関係があるため, これらの遺伝子異常の存在は

EGFR 変異の存在を否定することになる. 従って, これら

の症例における EGFR-TKI の奏効は期待できない.  

EGFR 以外の遺伝子に生じた変異が EGFR 変異と同時

に存在する（共変異, co-mutation）ことで, EGFR-TKI 感

受性に影響を与えることも知られている. PTEN 変異 172

の他に TP53 変異 172,173, HER2 増幅 173, MET 増幅 173, 

174, MDM2 増幅 172, RB1 変異 172, CDK4/6 変異 174, 

WNT/βカテニン異常 174 などが報告されており, 通常は

これら共変異の存在によって EGFR-TKI 感受性が低下す

る.  

PI3K（ホスファチジルイノシトール 3 キナーゼ）の触

媒サブユニット p110a をコードする遺伝子が PIK3CA で

あり, この遺伝子の変異は肺癌では 1-4％に認められる. 

PIK3CA変異はEGFR変異との排他的な関係はなく, ゲフ

ィチニブ奏効ともあまり関連しないようであった. 一方, 

PI3K の逆の作用をもつのが PTEN 腫瘍抑制遺伝子であり,  

PTEN 発現低下があると相対的に AKT が活性化され

EGFR-TKI 感受性が低くなるとされている. リン酸化

AKT の陽性率が高いとゲフィチニブの感受性が高いとの

報告もあるが 175, 一定の結論は得られていない. 間接的

に変異を含む EGFR の活性化をみている場合と, 一次的

な異常が PTEN にあって AKT が活性化している場合とで

結果が異なると解釈できる.  

その他に, 接着分子である E-カドヘリンは EGFR と相

互作用があることが知られているが, この蛋白発現と

EGFR-TKI の感受性に相関があることが報告されている

176. ま た , BIM （ BCL2-like 11, BCL2 interacting 

modulator of cell death）はアポトーシスを促進する分
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子で, EGFR-TKI で起こる細胞死に必要とされている. ア

ジア人の 10-20%は BIM のイントロンの欠失多型をもっ

ており, これらの症例では EGFR-TKI の奏効が悪いこと

が報告されている 177.  

（５）EGFR 変異の診断  

１．EGFR 遺伝子変異検査の対象患者 

EGFR 変異は肺腺癌特異的に認められる EGFR-TKI の

効果予測因子であるので, 基本的には EGFR 変異検査は

薬物治療を考慮している腺癌患者が対象となる. 非喫煙

者, 女性などの臨床背景をもつ患者に相対的に高頻度で

あるが絶対的なものではなく, 男性や喫煙者という理由

で検査を施行しないことは適切でない. 組織型について

は, 腺扁平上皮癌や大細胞癌と診断される可能性がある

低分化な腺癌, 小細胞肺癌においても報告例があるが, 

標本の一部に腺癌成分がある場合がほとんどであるため, 

腺癌成分のある肺癌は検査の対象となる. したがって, 

外科切除標本でどこにも腺癌成分のない扁平上皮癌など

については EGFR 変異がある可能性は極めて低く, 適応

から外すことは妥当である. 一方で, 小さな生検や細胞

検体では腫瘍全体の評価はできておらず, これらが扁平

上皮癌や小細胞肺癌であっても EGFR 変異検査を施行す

ることは妥当である.  

また, 1つの検体の中の不均一性の有無については様々

な報告があるが, Yatabe らの詳細な解析により基本的に

はないと考えてよいであろう 178. すなわち, EGFR 変異

は発がん過程の極めて早期に獲得されると考えられてお

り, EGFR-TKI による治療前であれば, 一般に腫瘍細胞に

均一に分布している. 原発巣と転移巣, 原発巣と再発病

巣における EGFR 変異状態が異なることも稀であること

が示されている 178,179. 原発巣/再発巣のいずれも EGFR

変異検査が可能であれば, 腫瘍細胞量, DNA の保持状態

でどちらを用いるか判断すべきである. ただし, 多発性

で明らかに別々の肺腺癌については多発癌の可能性を考

慮し, それぞれの腫瘍について検討を行うことは意味が

ある． 

EGFR-TKI 治療後に出現した腫瘍に対しては, オシメ

ルチニブを用いた治療対象選択のため, 特定の CDx を用

いた T790M 耐性変異の有無の確認が必要となる. なお, 

初回の EGFR 変異検査については, 2013 年に College of 

American Pathologists （ CAP ） , International 

Association for the Study of Lung Cancer（IASLC）お

よび Association for Molecular Pathology（AMP）の三

学会から EGFR および ALK 遺伝子検査ガイドライン 180

が発出されている. また, 2016 年 7 月に EGFR-TKI 耐性

患者およびその T790M 変異検査を含めた EGFR 変異陽

性 NSCLC の診療に関する IASLC の合意声明 181が公表さ

れ, 2017 年には The IASLC Atlas of EGFR Testing in 

Lung Cancer182 が発出されているので, 参照されたい． 

２．EGFR 遺伝子変異検査に用いる検査法 

2004 年の EGFR 変異の発見以降, その検出法が相次

いで報告され, 本手引ではそれらの解説を行ってきた. 

当初は, 質保証体制が整備された主要検査センターによ

って, 薬事未承認検査法〔米国 CLIA 認証ラボで実施され

ている laboratory developed test（LDT）法に相当する

位置付けの検査法（LDT 相当法）〕を用いて, その運用が

進められていた. その後, 2012 年には体外診断用医薬品

（in vitro diagnostics；IVD）として承認された検査法が

上市された. さらに 2016 年には, EGFR 変異検査として

は国内初となる CDx として IVD 承認された検査法が登場

した. 一般に, 実臨床でおている腫瘍組織を用いた EGFR

変異検査の検出感度は 1-5%程である. 2018 年に発出さ

れた 2013 年の CAP/IASLC/AMP の EGFR および ALK 遺

伝子検査ガイドライン 180のアップデートガイドラインで

は, 20%程度の腫瘍細胞を含む検体で検出可能な検査法

（すなわち検出感度が 10%以上の検査法）を用いるべき

としている 183． 

EGFR 変異検査は, 特許/ライセンス取得の対応や検査

の質保証体制への整備状況に鑑みて, これらをクリアで

きる特定の実施機関での LDT 相当法を除き, IVD 法の利

用が推奨される. また, 近年は次世代シークエンス

（next-generation sequencing；NGS）法などを用いた

マルチプレックス検査が登場し, 米国では CLIA/CAP 認
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証を受けた医療機関や検査センターで, LDT 法として利

用が進んできた（表４）133,134,182,184-193. 2017 年 6 月に

は Thermo Fisher Scientific 社 の OncomineTM Dx 

Target Test が CDx として FDA 承認され, さらに 2018

年 5 月には Medicare による保険償還がされたことをき

っかけに, 薬事承認薬の運用も徐々に広まった. 同シス

テム（オンコマイン TM Dx Target Test CDx システム）

は, 本邦では 2018 年 4 月に BRAF V600E 変異のみを対

象とした CDx として承認された. その後 2019 年 2 月に, 

「オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx システ

ム」が EGFR 変異（Del 19 および L858R 変異）を含む 4

遺伝子に対するマルチプレックスCDxとして承認された. 

また, 2019 年 10 月には EGFR uncommon mutation な

らびに T790M 変異に対して追加承認された. 一方で， 

表 4. EGFR 遺伝子変異の検出法とその特性      

EGFR; epidermal growth factor receptor gene, PCR; polymerase Chain reaction, NGS; next-generation sequencing, ARMS; amplification 

refractory mutation system, CAPP; cancer personalized profiling by deep sequencing, RUO; research use only, IVD; in vitro diagnostics, 

MS; multiple studies, Ref(s); reference(s) 

*,**,***; Data from FDA SSED document (*; https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf16/P160045B.pdf, **; https://www. 

accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf17/P170019B.pdf, ***; https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf19/P190032B.pdf) *; Only 

available for fresh frozen tissue 

Technique
Sensitivity

(%Mutant DNA)

Mutations

Identified

Detection of

co-mutations

Potential

Applications

Cobas 3%-5% known only No Tissue, Plasma

therascreen 1%-10% known only No Tissue, Plasma

AmoyDx® Pan Lung Cancer Panel 1%-5% known only Yes Tissue

Oncomine
TM

 Dx Target Test 6%-8%* known & new Yes Tissue

FoundationOne CDx
® 2%-5%** known & new Yes Tissue

EGFR liquid 0.3% known & new Yes Tissue#, Plasma

FoundationOne® Liquid CDx 0.27%-0.34%*** known & new Yes Plasma

Direct sequencing 10%-25% known & new No Tissue

Pyrosequencing 5%-10% known only No Tissue

Multiplex PCR (Snapshot) 5% known only Yes (hotspots) Tissue

WAVE-surveyor 2% known only No Tissue, Plasma

High-depth NGS (at least 1000x depth) 1%-10% known & new Yes Tissue, Plasma

MassARRAY Dx Lung Panel 1%-10% known only Yes (hotspots) Tissue

Scorpion ARMS 1% known only No Tissue, Plasma

Locked nucleic acid clamp 1% known only No Tissue, Plasma

TAm-Seq 2% known & new Yes Tissue, Plasma

BEAMing <0.1% known only No Tissue, Plasma

Digital droplet PCR <0.1% known only No Tissue, Plasma

CAPP-Seq ~0.02% known & new Yes Plasma

CDX

RUO
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2018 年 12 月に「FoundationOne® CDx がんゲノムプ

ロファイル」が, EGFR 変異（Del 19, L858R変異, T790M

変異）と ALK 融合遺伝子の 2 遺伝子について承認された. 

2020 年 9 月には EGFR 変異の CDx 対象となる変異が拡

大され, EGFR uncommon mutation を含む活性型 EGFR

変 異 に 対 し て 適 応 と な っ た . 2021 年 3 月 に は , 

FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイルと同様に

複数の CDx 機能をもつ血漿検査（リキッドバイオプシー

検査）として, 「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノ

ムプロファイル」が承認された. また, 2022 年 11 月には

NGS 法を用いた「肺がんコンパクトパネル® Dx マルチコ

ンパニオン診断システム」が, NSCLC に対する EGFR 変

異を含むマルチプレックス CDx として承認された. 

上記のような NGS 法に加えて, リアルタイム PCR 法

を原理としたマルチプレックス CDx として, 「AmoyDx® 

肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル」が 2021 年 6 月に承認さ

れている. これらの CDx では, いずれも最も重要なバリ

アント（Del 19，L858R 変異）の検出は可能となってい

るが, その他重要度の高いとされるバリアント〔病的変異

（pathogenic）もしくは病的である可能性の高い変異

（likely pathogenic）〕では, 検査法間でレポートされる

内容に差があるため, 検査法の選択にあたっては注意が

必要である. 「オンコマイン TM Dx Target Test マルチ

CDx システム」では, エクソン 20 挿入変異は当初は報告

されなかったが, 2020 年 5 月より解析対象に追加され, 

シークエンスレポート（薬事非対象報告書）には記載され

るようになった（詳細は「（付録）各コンパニオン診断法

における報告対象バリアント」の項を参照）． 

NGS を用いたマルチプレックス CDx の保険償還につ

いて, 「オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx シ

ステム」では，患者 1 人につき 1 回に限り算定できるが, 

本検査とは別に実施された肺癌における EGFR 変異検査, 

ROS1 融合遺伝子検査, BRAF 変異検査, ALK 融合タンパ

ク検査及び ALK 融合遺伝子検査に係る費用は別に算定で

きない. ただし, EGFR 変異検査については, 再発や増悪

により, 二次的遺伝子変異が疑われ, 再度治療法を選択

する必要がある場合には 2 回に限り算定できる（2020 年

4 月の診療報酬改定においても変更なし）. 一方で，

「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」およ

び「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイ

ル」を CDx に用いる場合は, 算定可能な保険点数と検査

センターに支払う検査費用の間の乖離が大きいため, 利

用困難な状況となっている．  

なお現在, 医薬品医療機器総合機構（PMDA）では, 同

一の効能・効果を有する医薬品（EGFR-TKI）の適応判定

に用いる CDx 間の互換使用に関する検討が進んでおり, 

すでに複数のCDxが存在する EGFR変異検査については, 

その対象となっている. 今後, 同一の効能・効果を有する

EGFR-TKI のいずれかに対応した CDx であれば, これら

薬剤の CDx に互換使用が可能となる見込みである 194． 

２-１．組織検査 

2007 年に EGFR 変異検査が保険適用対象となって以

降は, 主要検査センターで採用された 3 つの LDT 相当法

（PNA LNA PCR-Clamp 法, PCR-Invader 法, Cycleave

法）が, 検査法として国内では主流となった. その後, 

Scorpion-ARMS 法 を 用 い た リ ア ル タ イ ム PCR 法

（therascreen® EGFR 変異検出キット）が 2012 年 2 月

に, また TaqMan-probe 法を用いたリアルタイム PCR 法

（コバス® EGFR 変異検出キット）が 2014 年 1 月にそれ

ぞれ IVD 承認された. その後 LDT については, 2022 年

度（令和 4 年度）診療報酬改定において削除となっている. 

２-１-１．EGFR-TKI 投与前の初回組織検査 

EGFR 変異は約 90%が Del 19 か L858R 変異であり, 

特定の変異に的を絞った検索が行われてきた. EGFR-TKI

投与前の初回検査において検索対象となる変異は, IVD法

を用いる場合, 主要な Del 19, L858R 変異, T790M 変異

の他, 稀な G719X 変異, L861Q 変異, エクソン 20 挿入

変異, S768I 変異が対象となる. IVD 法によって検索可能

な稀な変異のうち, G719X 変異, L861Q 変異, S768I 変

異はアファチニブに対し感受性を示すことが, LUX-Lung 

2, Lung 3, Lung 6 の統合解析で示された 44. またエク

ソン 20 挿入変異は, 第一および第二世代の EGFR-TKI に

対し効果が乏しいことが報告されている 37,38,40-44． 
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２-１-２．EGFR-TKI 治療耐性後の T790M 変異検査 

第一および第二世代の EGFR-TKI が初回の EGFR-TKI

として投与され, その後増悪した場合でオシメルチニブ

の投与を考慮する際には , 増悪後の検体を用いて, 

T790M 変異陽性であることを確認する必要がある. 

EGFR-TKI 耐性になった NSCLC に対するオシメルチニブ

の第Ⅱ相国際共同試験（AURA2 試験）で実施された患者

データに基づき, 米国では 2015 年 11 月に, 本邦では

2016 年 3 月に「コバス®EGFR 変異検出キット v2.0」が

ホルマリン固定パラフィン包埋（formalin-fixed paraffin 

embedded；FFPE）組織検体から抽出したゲノム DNA を

検査対象にオシメルチニブの CDx として承認された. 

FFPE 組織検体を用いた本法の承認申請データにおける他

の IVD 法との検査結果の一致率は 95.6%, NGS 法との一

致率は 91.0%となっている. その後 2018 年 12 月に, 

「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」が，

また 2019 年 10 月に「オンコマイン TM Dx Target Test

マルチ CDx システム」が, さらに 2021 年 3 月に

「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイ

ル」が，オシメルチニブの CDx として承認された． 

なお, 日本国内 30 施設における EGFR-TKI 耐性進行

NSCLC の再生検の実態を調査した多施設共同後ろ向き観

察研究によると, 再生検成功率（癌細胞が採取できた症例

数/再生検症例数）は 79.5％（314 症例/395 症例）であ

った 195. 再生検時の検体採取部位は原発巣 55.7％, 転移

巣 30.6％で, 転移巣を採取部位とする割合は初回診断時

の9.1％と比べ大きく増加していた. 再生検の採取方法は, 

経気管支アプローチが 62.0％, 経皮的アプローチが

29.1％で, 経皮的アプローチは診断時の 7.6％から大幅

に増加していた. 採取部位と採取方法による成功率の差

はみられず, 再生検時の合併症は5.8％で多くは気胸であ

った. 一方で, 国内 49 施設において 2017 年に EGFR-

TKI 投与中に病勢増悪を認めた 236 例を対象に行われた

前向き観察研究（REMEDY 試験）の結果, T790M 変異検

査のための検体採取率は 87%, T790M 検査実施率は

84%, T790M 変異陽性率は 26%, T790M 変異陽性でオ

シメルチニブが使用された割合は 24%であった 196. し

かしながら, 血漿検体が全体の 58％を占めていたために

T790M 変異陽性率が低かった可能性も考えられる. 

再生検の問題として, 確定診断時の原発巣に比べ奏効

後の原発巣は腫瘍が小さく, 周囲が線維化しており, 鉗

子での組織採取が困難になることである. また CT 上は腫

瘤陰影であっても活動性病変でないこともあり, 可能で

あれば生検前に PET/CT を行い FDG 集積の強い部分を生

検するなどの工夫が必要である. 再発部位（新規病変）が

末梢肺に生じた場合には, 気管支鏡でのアプローチが困

難になる. また, 肺以外の臓器に再発した際には, 消化器

内科, 整形外科や脳神経外科など他科との連携が必要に

なる. 特に再増悪部位が脳である場合は再生検が困難で, 

骨に関しては脱灰処理により遺伝子検査が困難になるこ

ともあるため, 採取部位や脱灰方法にも工夫が必要であ

る. 脱灰方法については, EDTA 溶液を用いた処理が推奨

され, 強酸溶液などによる処理は避けるべきである 180.  

再生検からの組織検体に加えて, 血中遊離 DNA（cell-

free DNA; cfDNA）を対象とした検査（リキッドバイオプ

シー検査）では, 主として血漿検体が用いられる（後述）.  

２-２．血漿検査（リキッドバイオプシー検査） 

リキッドバイオプシー検査は, 患者の負担も少なく, 

組織検体採取困難な患者対しても比較的容易に検査でき

るため, 様々ながん種の変異検査での利用に期待が高ま

っている. NSCLC 患者における血中 cfDNA を用いた

EGFR変異検査のメタアナリシスでは, 組織検体の結果を

参考基準とした場合, cfDNA 検体の特異性は 0.96, 感度は

0.62 と報告されている 197. 本メタアナリシスの解析対象とな

った 27 研究では, cfDNA の抽出に血漿と血清の両方が用い

られているが, 現在では血漿が推奨されている. 血中

cfDNA 検体を用いる検査法は, 高感度の BEAMing 法や

droplet digital PCR 法を含め組織検体で使用されている

方法が IVD 承認されていないが, 臨床研究では広く使わ

れている（表４）. 

現在, 本邦で薬事承認されているリキッドバイオプシ

ーによる検査では, cfDNAを用いている. リキッドバイオ

プシー検査は, 米国において 2016 年 6 月にエルロチニ

ブの, また 9 月にオシメルチニブの CDx として「Cobas® 

EGFR Mutation Test v2」が FDA 承認を取得している. 

本邦においても, オシメルチニブの CDx として「コバス
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® EGFR 変異検出キット v2.0」による T790M 変異検査

が 2016 年 12 月に承認された. また, ゲフィチニブ, エ

ルロチニブ, アファチニブに対する EGFR-TKI 投与前の

初回検査は 2017 年 8 月に承認さている. 2018 年 7 月か

らは, オシメルチニブの EGFR-TKI 投与前の初回検査に

対しても薬事承認・保険適用された. その後 2020 年 7 月

には, 「EGFR リキッド遺伝子解析ソフトウェア」が, 癌

組織または血漿を用いたゲフィチニブ, エルロチニブお

よびアファチニブの CDx として承認を得た. また, 2021

年 3 月には, 324 のがん関連遺伝子を対象とした包括的

がんゲノムプロファイリング（CGP）と, 複数の分子標的

治療薬に対する CDx の 2 つの機能を併せ持つリキッドバ

イオプシー検査として, 「FoundationOne® Liquid CDx

がんゲノムプロファイル」が承認された． 

血漿検査では, 使用する検出法の検出感度の把握が重

要となる. 「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」を用い

た血漿検査における最小検出感度については, 同キット

の添付文書にデータが示されている（表５）. 血漿検体へ

約 220 bp に断片化した細胞株 DNA をスパイクインした

際の野生型 DNA 約 100,000 コピー/mL 中における変異

型 DNA の検出限界（コピー数）が記載されており, 最低

で 100 コピー（25～100）とされている. ここから各バ

リアントの最小検出感度を計算すると, 0.025%（S768I

およびエクソン 20 挿入）-0.1% (L858R および T790M)

となることから, 血漿検体を用いた際の最小検出感度は

0.１％程度と考えられる. なお, 表４にEGFR変異の検出

法とその特性が記載したが, 本記載は組織検体を用いた

場合の感度である.  

２-２-１．EGFR-TKI 投与前の初回リキッドバイオプシー

検査 

リキッドバイオプシー検査による初回 EGFR 変異検査

の承認は, ⅢB/Ⅳ期 NSCLCの第一選択薬としてエルロチ

ニブとシスプラチン＋ゲムシタビンの有効性と安全性を

評価するための多施設オープンラベル無作為化第Ⅲ相試

験（ENSURE 試験）198 に基づいている. 「コバス® EGFR

変異検出キット v2.0」による組織での検査を規準とした

場合の陽性一致率（感度）は 76.7％にとどまるが, 陰性

一致率（特異度）は 98.2％と極めて高いため（表６）, こ

の検査で陽性である場合は組織での EGFR 変異が陽性と

ほぼ同等の EGFR-TKI の奏効が期待できるといえる. な

お, 「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」は, NSCLC と

病理組織診断または細胞診断された患者において, 何ら

かの理由で組織検体や細胞検体を用いて EGFR 変異検査

を実施できない場合に血漿検体を用いて検査することを

目的としている. また, EGFR 変異が血漿検体中に検出さ

れない患者は, 偽陰性（組織検査において変異陽性であっ

て血漿検査で変異が検出されないこと）の可能性が少なく

ないことを考慮して, 再生検の可能性について検討し, 

採取可能となれば組織検体や細胞検体で EGFR 変異検査

を行うことが推奨される.  

表 6. ENSURE 試験に登録された NSCLC 患者の EGFR 遺伝子変異 

(エクソン 19 欠失変異と L858R 変異) における血漿検査 (コバス
®EGFR 変異検出キット v2.0) と FFPE 組織検体検査 (コバス
®EGFR 変異検出キット v1.0) との一致率  

   

EGFR変異型
Sheared* cell line DNA

(コピー/ml)

G719X (G719A) 100

エクソン19欠失 75

S768I 25

T790M 100

エクソン20挿入 25

L858R 100

L861Q 30

「cobas®EGFR Mutation Test v2」米国 FDA Summary of Safety 

and Effectiveness Data (SSED) より   

  

表 5. コバス®EGFR 変異検出キット v2.0 の感度 (最小検出感度) 

      

コバス®EGFR 変異検出キット v2.0 の添付文書より引用 

*約 220 bp に断片化、 バックグラウンドとして野生型 DNA を約

100,000 コピー/mL を含む。 

陽性 陰性 合計

陽性 161 4 165

陰性 49 217 266

合計 210 221 431

コバス
®

EGFR変異検出キットv1.0

 (FFPE組織検体)エクソン19欠失変異

 およびL858R変異

コバス
®

EGFR変異検出

キットv2.0

( 血漿検体 )

陽性一致率 76.7% (161/210)

陰性一致率 98.2% (217/221)

全体一致率 87.7% (378/431)
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２-２-２．EGFR-TKI 治療耐性後の二次的 T790M 変異検

査 

T790M 変異は EGFR-TKI に対する耐性獲得の過程で出

現することが多く, T790M 変異陽性の腫瘍細胞数は耐性

獲得後, 臨床経過とともに増加することも知られている. 

それにつれて, 血液中の腫瘍細胞由来漏出 DNA が出現・

増加し, 血漿検査による T790M 変異の検出率が上昇する. 

したがって, 同一患者において最初の血漿検査で T790M

変異が検出されない場合でも, tumor burden の増加に伴

って, 後日再度の血漿検査で T790M 変異が検出される場

合がある. EGFR-TKI に対する耐性獲得後に臨床経過とと

もに T790M 変異血漿検査の陽性率も上昇することが報

告されている 199,200. 検査結果が血漿検査の時期に大き

く依存することが示されているが, 最適な血漿検査の時

期については未だ明らかな知見はない． 

オシメルチニブの第Ⅱ相国際共同試験（AURA2 試験）

に登録された NSCLC 患者の検体のうち, T790M 変異検

出における血漿検体（コバス® EGFR 変異検出キット

v2.0）と FFPE 組織検体（コバス® EGFR 変異検出キット

v1.0）間, および血漿検体を用いた NGS 法とコバス® 

EGFR 変異検出キット v2.0 間の一致率解析結果を示す

（表７）. 「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」にお

ける血漿検査と組織検査の全体一致率は 65.9%であった

が, 血漿を検体とし「コバス® EGFR 変異検出キット

v2.0」と NGS 法による一致率を評価したところ, 全体一

致率は 91.3%であった． 

オシメルチニブの第Ⅰ相試験（AURAⅠ試験）で使用さ

れた検査検体の後ろ向き解析では, 血漿検体および組織

検体による T790M 変異陽性患者の ORR（63% vs．62%）

と PFS 中央値（9.7 カ月 vs．9.7 カ月）の比較では, 両

者は同等であった．一方で, 組織検体で T790M 変異陽性

であった 158 例のうち, 47 例（29.7%）が血漿検体での

T790M 変異が陰性であり, その PFS は 16.5 カ月と, 組

織検体および血漿検体で T790M 変異陰性であった症例

の 2.8 カ月よりかなり長かった 201． 

これらの試験では, 組織検査により T790M 変異陽性

であった患者に対して試験が行われたため, 血漿検査で

T790M 変異陽性であった患者集団に対するオシメルチニ

ブの効果が検証されていない状況である. そのため, リ

キッドバイオプシー検査のみが実施され, T790M 変異陽

性であった症例には, オシメルチニブ奏効性に関するデ

ータが十分でないといえる. したがって, 本邦では現時

点において, 組織採取が難しいときに限りリキッドバイ

オプシー検査を行うことを推奨している. また, リキッ

ドバイオプシー検査において変異陰性であった場合は, 

腫瘍由来 DNA が血漿中に十分に漏出していないことを

考慮して, 再生検の可能性について検討すべきである. 

病勢の進行などによって組織採取が可能になった時点に

おいて, 組織検体を用いて T790M 変異検査を行い, その

有無を確認することが推奨される. なお Oxnard らは, 二

次的 T790M 変異検査では, 最初の検査を血漿検体で行い, 

T790M 変異陰性患者に対し再生検された組織・細胞検体

を用いる検査アルゴリズムを提案している 201．また，

2016 年 9 月に改訂されたオシメルチニブの米国添付文

表 7. オシメルチニブ第 II 相国際共同試験 (AURA2) の患者検体で

の T790M 変異検出における血漿検体と各検査法との一致率 

   

「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」 添付文書より引用 

陽性 陰性

陽性 131 22

陰性 92 89

T790M変異

陽性一致率 58.7% (131/223)

陰性一致率 80.2% (89/111)

全体一致率 65.9% (220/334)

コバス
®

EGFR

変異検出キットv2.0

( 血漿検体 )

コバス®EGFR変異検出

キットv1.0

 (FFPE組織検体)

陽性 陰性

陽性 129 16

陰性 12 163

T790M変異

次世代シークエンス解析

(NGS法) (血漿検体)

コバス
®

EGFR

変異検出 キットv2.0

( 血漿検体 )

陽性一致率 91.5% (129/141)

陰性一致率 91.1% (163/179)

全体一致率 91.3% (292/320)
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書や IASLC の合意声明においては, 再生検の可否を先行

検討し, 困難な場合について血漿検体による二次的

T790M 変異検査を実施する検査アルゴリズムを推奨して

いる 175. 本邦でも, 血漿検体を用いた T790M 変異検査

がオシメルチブの効果予測因子となることが, 臨床試験

（WJOG8815L）で示されている 202． 

３．対象となる検体とその適正性について 

本検査では，様々な臨床検体が検査対象となりうるが，

検査センターへ提出される割合は, 主として FFPE 組織検

体と細胞検体（胸水, 気管支擦過細胞, 気管支洗浄液等）

が多い. IVD 法では FFPE 組織検体での検査が原則となっ

ているが, 臨床上, 細胞検体が積極的に用いられてきた

203,204. 腫瘍部の新鮮凍結検体の利用も可能であるが, 検

体の選択には, その特徴をよく理解することが重要であ

る. 上記の検査方法によって感度が異なるのと同様に, 

対象となる検体や採取によって腫瘍細胞の存在確認の方

法や許容腫瘍細胞割合が異なるため, 注意が必要である

204-206. 

３-１．組織・細胞検体 

EGFR 変異検査の陰性判定は, 検体の適正性について

十分に評価された場合にのみ可能となる. 検体の適正性

は, 腫瘍細胞の割合, DNA の質および量に基づいて評価

される必要がある. 評価に際しては, EGFR 変異検査の感

度（必要となる腫瘍細胞の割合）および必要最少の DNA

量が明示されている必要があり, 外注先を含む検査担当

部門はその情報を提供しなければならない. EGFR 変異検

査法として標準的に使用されている IVD 法や主要な LDT

法の検出感度は, 概ね 1-5%（%変異 DNA）となってい

る（表４）. CDx 承認 IVD 法では, 単一遺伝子検査法の場

合は, 腫瘍細胞含有割合は 20%以上が推奨され, NGS を

用いたマルチプレックス検査法（オンコマイン TM Dx 

Target Test マルチ CDx システム）の場合は，日常診療

上の病理医間の目視評価差を考慮し, 30%以上（検出感度

上は最低 20%以上）が推奨されており, これに満たない

場合, FFPE 組織検体などではマクロダイセクション（用

手的に行うマイクロダイセクション）の実施が必要となる. 

これらの判断は病理医が行うのが通例であり, 密接な連

携･関与が必要となる. EGFR 変異検査を外注検査として

行う場合には, 適正な検体を提出することが提出する側

の責任であることを十分に留意する必要がある． 

３-１-１．FFPE 組織検体 

薄切した組織切片はスライドガラスにマウントさせて

提出する. 5-10 枚の未染色標本を作製し, そのうちの 1

枚を HE 染色し腫瘍細胞の存在を確認することが推奨さ

れる. 特に微小な生検検体では, 病理診断の後に再薄切

した場合には, 腫瘍部分あるいは組織そのものがなくな

ってしまうことがあるので注意を要する. あらかじめ

EGFR 変異検査を行う予定の場合は未染色標本作製時に

遺伝子変異検査用標本を余分に作製しておくことも有用

である 207. 検体中の腫瘍細胞の存在状態は様々であるた

め, 病理診断報告書に腫瘍量や腫瘍含有割合を記録して

おくことが推奨される. またマクロダイセクションを実

施した場合は, その旨と実施後の腫瘍量や腫瘍含有割合

を記録することが推奨される. 検査センターへ外注する

場合, 検査に供した検体の HE 標本（マクロダイセクショ

ンを行う際に腫瘍部のマーキングを行った HE 染色標本）

は, 可能な限り検査後にも再確認できるようにしておく. 

ホルマリン固定には, 10%中性緩衝ホルマリン液が標準

的に用いられており, 固定時間は 6-48 時間が推奨されて

いる 180,208. FFPE 組織検体における取り扱いについては, 

日本病理学会から発出されている「ゲノム診療用病理組織

検体取扱い規程」209 を参照されたい.  

３-１-２．FFPE 細胞検体（セルブロック検体） 

免疫組織化学染色（IHC）法や FISH 法を用いる ALK 検

査が開始されて以降, 胸水などの細胞検体からのセルブ

ロックの検査使用の重要性が増した. セルブロックでの

保管により, FFPE 組織検体同様, CDx や鑑別診断などを

目的とした IHC 法や FISH 法による解析が繰り返し可能

となる. また, 腫瘍細胞の含有割合の確認も容易となる. 

セルブロック作製法は複数知られており, 遠心分離細胞

収集法と細胞固化法に大別される. 本邦ではそれぞれ 4-

5 種程度の作製法が用いられていることが, これまでの

調査研究で明らかとなっているが, 前者では遠心管法が, 

後者ではアルギン酸ナトリウム法が, 比較的多くの施設

で用いられている（アルギン酸ナトリウム法については肺
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癌患者におけるバイオマーカー検査の手引き「4.バイオマ

ーカー検査の対象となる遺伝子とその異常 4-2. ALK」を

参照）． 

３-１-３．細胞検体 

呼吸器領域における細胞診では, 以下のような複数の

方法による検体採取が行われている. 一部を除き, 細胞

検体の核酸品質は, FFPE 組織検体やセルブロック検体に

比べ良好であり, 2018 年の CAP/IASLC/AMP のアップデ

ート遺伝子検査ガイドラインでも, その使用を推奨して

いる 183. しかし, 検査に必要な腫瘍細胞量や腫瘍含有割

合を得ることが難しい場合も少なくなく, EGFR 変異検査

に使用する場合は, 検体の特性を踏まえた対応が必要と

なる． 

a) 胸水・心嚢液：これらの検体は, 時として腫瘍細胞数

が乏しい場合があり, 腫瘍細胞の確認が必須である. 上

述のセルブロックの作製も考慮すべきである. 

b) 経気管支擦過細胞・経気管支穿刺吸引細胞・リンパ節

穿刺吸引細胞：これらの検体では, 適切に腫瘍から採取さ

れれば腫瘍細胞に富んだ検体の採取が可能である. スメ

ア標本からの DNA 抽出も可能であるが, 腫瘍細胞の存在

の確認が必須である.  

c) 喀痰・吸引痰・気管支洗浄液（BAL）：正常細胞が混入

することが多く, 腫瘍細胞に富んだ検体を採取すること

が比較的困難な検体であり, あまり推奨されない. 喀痰

での変異の検出率は EGFR 変異を有する腫瘍をもつ患者

の 30-50%にとどまるとの報告もある 210.  

３-１-４．新鮮凍結検体 

最も高品質の DNA や RNA を抽出可能であるが, 同時

に DNase や RNase の酵素活性も保持されており, 検体

の取扱いを迅速に行わなければ, 核酸品質を急速に低下

させるおそれがあるため, 注意を要する. 手術室などで

割を入れ採取する場合も多いが, 腫瘍細胞含有量を顕微

鏡的に確認する必要がある. 周囲の炎症が強い腫瘍, 粘

液産生が高度な腫瘍, 中心部線維化巣が広範な腫瘍では，

腫瘍細胞が採取されず偽陰性になることがある. 腫瘍細

胞を確認する手段としては以下の方法がある：①凍結腫瘍

組織を薄切し, HE 標本を作製し, その標本で腫瘍細胞の

存在および占有割合を確認する. ②採取時に割を入れそ

の片割れを凍結組織とし, 残りの割面で組織標本を作製

し確認する.  

３-２．血漿検体 

リキッドバイオプシー検査では, 血漿中に遊離してい

る DNA 断片から EGFR 変異を検出する. 血漿検体は組織

検体と異なり, 腫瘍細胞の割合や DNA の質, 量に基づい

て評価できないため, 血液採取, 血漿の分離, 血漿検体の

保管に至るプレアナリシスの段階において適切に扱われ

た検体を使用するべきである. 特に採血後の検体を長時

間室温で放置すると, 血球成分の崩壊や DNA の分解の原

因につながる. また, 血漿成分を分離する際に血球成分

が混入すると, 有核細胞由来のゲノム DNA が原因で, 偽

陰性となる可能性があることは注意しなければならない. 

IVD 法では, EDTA-2K の採血管を使用した場合, 血漿の

分離は, 採血後8時間以内安定である. 血漿分離後の血漿

検体は, 15-30℃で 1 日間，2-8℃で 3 日間, －25-－15℃

で 12 カ月, そして－70℃以下の場合は 12 カ月保管可能

である. また, ASCO と CAP は合同で, 血漿検体に対する

取り扱いについてレビューをしている〔Circulating 

Tumor DNA Analysis in Patients With Cancer: 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) and 

College of American Pathologists (CAP) Joint Review〕

211,212． 

４．薬事承認および保険診療の観点からみた本検査のあり

方 

EGFR-TKI 投与前の初回検査については, 2011 年 9 月

にゲフィチニブの添付文書改訂で EGFR 変異陽性が適応

条件となったことを受け, 2012 年 4 月の診療報酬改定で

2,000 点が 2,100 点に引き上げられ，このとき患者 1 人

につき１回のみとする制限が撤廃された. 2012 年 9 月に

は「therascreenⓇ EGFR 変異検出キット」が EGFR 変異

検査として初めて IVD として承認され, これにあわせ

IVD 承認されたリアルタイム PCR 法については 2,500 点

が算定可能となった. 一方で, EGFR-TKI 耐性患者の
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T790M 変異検査については, 2016 年 3 月にオシメルチ

ニブの CDx として, 「コバスⓇEGFR 変異検出キット v2.0」

が IVD 承認されたことを受け, 翌 4 月より 2,500 点での

算定が可能となった. EGFR 変異検査については, 再発や

増悪により二次的遺伝子変異などが疑われ, 再度治療法

を選択する必要がある場合にも算定できる. 

４-１．T790M 血漿検査の検査回数について 

前述した通り，血漿検査の場合，検査結果が検査を行っ

たタイミングに大きく依存することが考えられているが, 

最適な血漿検査の時期については未だ知見はない. 最適

な血漿検査時期を推奨できない現時点においては, 過度

に検査回数を制限することは, 血漿検査の偽陰性を招い

て, T790M 変異陽性患者のオシメルチニブ治療の機会を

喪失することが強く懸念される. さらに, 肺癌患者の

EGFR-TKI 治療および化学療法の臨床経過において奏効

と増悪を繰り返すことに伴って, T790M 変異陽性細胞の

出現状況（陽性または陰性）が動的に変化することも報告

されている 200. したがって, 患者の不利益を回避する観

点から, 初回の T790M 変異血漿検査が陰性であっても, 

病勢の進行などにより T790M 変異陽性が強く疑われる

症例であって, 再生検が不可能であり, かつ再度治療選

択を検討する必要がある場合などにおいては, 再度の

T790M 変異血漿検査の実施が望ましいと考える. これま

で血漿検査（D006-12）に対しては, 厳しい算定回数制限

が設けられていたが, 2020 年 4 月の診療報酬改定におい

ては, 「肺癌の詳細な診断及び治療法を選択する場合, 又

は肺癌の再発や増悪により, EGFR 遺伝子変異の二次的遺

伝子変異等が疑われ, 再度治療法を選択する場合に, 患

者１人につき, 診断及び治療法を選択する場合には１回, 

再度治療法を選択する場合には２回に限り算定できる」と

され, 回数が 2 回へと変更となり制限が緩和された． 

４-２．同一月中の T790M 血漿検査・組織検査の実施に

ついて 

血漿検査が優先される場合として, 組織検査の標的病

巣部位が内科的に到達困難で手術などの侵襲的な手技が

必要な場合もしくはまったく組織検査不能の場合や, 組

織検査による出血, 縦隔炎, 呼吸不全, 肺炎, 気胸などの

リスクを考慮した結果, 組織検査のリスクが高いと判断

された場合が想定される. 以上のような場合において

T790M 変異血漿検査が実施されるが, 結果が陰性の際に

は, 組織検査合併症のリスクが高いことを承知のうえで

気管支鏡生検, CT 下生検などによる組織採取に踏み切る

例や侵襲を伴う全身麻酔下外科的手術（肺切除, 縦隔鏡下

切除, 骨転移・病的骨折手術, 転移性腫瘍切除など）によ

り腫瘍組織を採取する例がある. このような症例におい

ては, 血漿検査から時間を置かずに組織採取ならびに組

織検査を行う必要性から, 同一月中に血漿検査と組織検

査, 双方の実施が必要となる場合がある. しかしながら, 

上述のように血漿検査の回数については, 再度治療法を

選択する場合には２回へと増回されたものの, 同一月中

に血漿検査および組織検査の双方が実施された場合は「主

たるもののみ算定する」という制限が設けられているため, 

実施においては注意が必要である.  

５．おわりに 

 実臨床において適正な EGFR 変異検査に基づいた治療

選択がなされる目的で解説した. 一方で, 本邦において

も, NGS を用いたマルチプレックス CDx およびがんゲノ

ムプロファイリング検査が保険適用となり, クリニカル

シークエンスが本格稼働した. さらに 2021 年８月には, 

血漿のマルチプレックス CDx も保険償還された. 肺癌は

他のがん種とは異なり, 前者のマルチプレック CDx での

臨床実施が主軸となっており, これまでの単一遺伝子検

査からの移行が急速に進んでいる. 一方で, この移行に

あたっては, 検体の核酸品質, 患者の状態に対して検査

にかかる時間（Turnaround time; TAT）などの課題が顕

在化してきている. 現在実施されている肺癌バイオマー

カー検査の中で, 変異陽性患者割合が最も高い EGFR 変

異の検査については, 特に進行・再発の NSCLC 患者で早

急な治療開始が必要な場合は, その検査結果の把握は臨

床上極めて重要となり, TATを考慮した検査法選択が重要

となる. 従来の単一遺伝子検査もしくはマルチプレック

ス遺伝子検査をどのように使い分けていくか, さらに検

討していく必要がある.
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はじめに 

EML4-ALK 融合遺伝子は自治医大の曽田、間野らによ

って 2007 年に初めて報告された 1。ALK 融合遺伝子は、

非小細胞肺癌の約 3-5％に認められ、非小細胞肺癌の中で

も腺癌に特異的にみられる。 

クリゾチニブが ALK 融合遺伝子陽性肺癌に対する治療

薬として初めて承認された ALK 阻害薬であり 2、米国で

は 2011 年に、わが国では 2012 年に承認された。その

後、第二世代 ALK 阻害薬として 2014 年にアレクチニブ、

2016 年にセリチニブが承認され、第三世代 ALK 阻害薬

として 2018 年にロルラチニブ、2021 年にブリグチニブ

が承認され、現在５種類の ALK 阻害薬を用いることが可

能となった。これらの分子標的薬は従来の標準化学療法と

比べ劇的な治療成績の向上をもたらした。しかしながら、

ALK 融合遺伝子陽性肺癌を適正に取り扱うためには様々

な注意が必要である。 

本稿では ALK 融合遺伝子陽性肺癌の診療、特に ALK 融

合遺伝子の診断にあたっての注意を中心に第 1 版（2011

年）、第２版（2015 年）、第 3 版（2019 年）、第４版（2021

年）に続いて、最新の知見を第５版としてまとめた。なお、

ALK 阻害薬とそのコンパニオン診断薬に関する情報は頻

繁に更新されるため、最新の情報については PMDA ホー

ムページ＊を参照頂きたい。  

＊ (https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-

reviews/review-information/cd/0001.html) 

（１）ALK 融合遺伝子肺癌 

2007 年に自治医大の曽田、間野らのグループは軽度喫

煙歴のある男性肺癌の cDNA 発現ライブラリーをマウス

3T3 線維芽細胞にトランスフェクションしフォーカス形

成を指標にトランスフォーミング活性をもつ遺伝子を回

収するという、1980 年代に RAS 遺伝子をクローニング

した方法を改良した方法で EMK4-ALK 融合遺伝子を同定

した 1。これはともに第二染色体短腕に逆向きに存在する

EML4 （ echinoderm microtubule-associatedprotein-

like4）遺伝子と ALK（anaplastic lymphoma kinase）遺

伝子が小さな逆位を形成することで互いに同じ向きに融

合したものである(図１)a。 

受容体型チロシンキナーゼである ALK はリガンド結合

によって二量体化し活性化するが、この遺伝子転座が起こ

ると ALK に結合した coiled-coil ドメインによってリガン

ド結合なしに恒常的に二量体化し活性化すると考えられ

ている 3。遺伝子の転座は血液腫瘍ではよく知られた癌遺

伝子の活性化メカニズムであるが、上皮性の固形腫瘍では

稀であると考えられていたのでその意味でも重要な発見

といえる。一方、Cell Signaling Technology のグループ

は肺癌細胞内のリン酸化チロシンを系統的にマススペク

トロメトリーで解析する方法でまったく独立して ALK の

活性化を発見した 4。EML4-ALK のトランスジェニックマ

ウスでは生後数週のうちに数百個の肺腫瘍を形成するが、

ALK のチロシンキナーゼ阻害薬を投与すると急速な腫瘍

消退が観察された 5。 

  

図１. EML4-ALK variant 1 のメカニズム 

染色体短腕上で、EML4 と ALK 遺伝子内の切断点で、逆向に回転す

るようにして再結合することで、EML4-ALK と ALK-EML4 が形成さ

れる。EML４の二量体化に必要な coiled-coil domain, ALK のチロシ

ンキナーゼドメインをともにもつ EML4-ALK のみが活性があると考

えられる。 

 
a EML4 遺伝子と ALK 遺伝子の rearrangement(遺伝子再構成)あるいは translocation(転座)によって両者の融合遺伝子(fusion gene)が

形成される。その結果両者が融合したタンパクが発現される。このとき ALK タンパクの発現量は正常より増加し、検出できるよう

になることが多い。また、この転座は突然変異ともいえる。 
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（２）ALK 融合遺伝子のメカニズム 

ALK 融合遺伝子はもともと anaplastic lymphoma に

おいて、次いで inflammatory myofibroblastic tumor

（IMT）（炎症性筋線維芽細胞性腫瘍）b において報告され

た。これらの場合、転座の相手方の遺伝子は EML4 ではな

く、リンパ腫の場合 NPM,TPM3, TFG, ATIC, CLTC1, 

MSN, TPM4, ALO17, MYH9 など、IMT の場合 TPM4, 

RANBP2, CARS, SEC31L1 である 6。ALK 融合遺伝子は 

ALK 側のエクソン 20 以降（チロシンキナーゼドメイン

の上流）と融合タンパクを作っていることが多く、イント

ロン 19 上の脆弱部位が想定されている。 

一方、転座の相手方である NPM, TPM3, EML4 はすべ

てオリゴマー化ドメインあるいは coiled-coil ドメインを

もっており、これらが ALK と融合することで、リガンド

の結合がなくても恒常的な ALK の二量体化をきたすこと

で活性化されてがん化キナーゼになる。 

 一方、別の ALK の活性化メカニズムとして、EGFR 遺

伝子変異のような、ALK 遺伝子のキナーゼドメインの点

突然変異が神経芽細胞腫で報告されている。 

EML4-ALK は肺癌特異的であり他の腫瘍では報告がな

いが、10 種類以上の variant があることが明らかとなっ

ている(図２)。トランスフォーム活性には EML4 の N 末

端側の coiled-coil ドメインと ALK エクソン 20 のキナー

ゼドメインは必須であり、すべての variant はこれをもっ

ている。なかには 10-70 塩基の欠失や挿入を伴っている

ものもある。この中では特に、EML4 エクソン 13 と ALK

エクソン 20 の融合（variant 1）、EML4 エクソン 6 と ALK

エクソン 20 の融合（variant 3a/b）の二種がそれぞれ

30%程度で最も多い(図３)。 

 
b IMT は、主として、筋線維芽細胞の特徴を示す紡錘形細胞の増殖からなり、リンパ球や形質細胞を主とする炎症細胞浸潤を伴う稀

な腫瘍である。原発巣としては、肺が最も多く、次いで腸間膜・腹腔内臓器（肝・胃・腸・膀胱など）・頭部・四肢などと多岐にわ

たる。(Coffin C M, Watterson J, Priest J R ,et al: Extrapulmonary inflammatory myofibroblastic tumor (inflammatory pseudotumor); A 

clinicopathologic and immunohistochemical study of 84 cases. Am J Surg Pathol 19: 859-872, 1995) 

図２. 肺癌にみられる ALK 融合遺伝子（Sasaki T ら. The biology and treatment of EML4-ALK non-small cell lung cancer. Eur J Cancer 

2010; 46: 1773-80.より改変） 

Reproduced with permission from Elsevier (2021) 
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竹内らは高感度免疫組織化学法にて陽性を示した肺癌

検体から新たな ALK 融合遺伝子を見いだした。この場合

KIF5B 遺伝子のエクソン 24 が ALK のエクソン 20 

と融合していた 7。KIF5B のエクソン 15 と融合する例

も報告された 8。KIF5B は細胞内小器官の運搬に関するタ

ンパクであるが、これも二量体化ドメインをもっており、

よって EML4-ALK と同様に二量体化することで ALK 

のキナーゼが活性化されると考えられている。 

Cell Signaling Technology のグループはチロシンリ

ン酸化を受けているタンパクを、免疫沈降とマススペクト

ロメトリーを組み合わせて、41 の肺癌細胞株、150 以上

の肺癌検体を用いて網羅的に検索した 4。その結果、1 例

の細胞株 H2228 と 3 例の臨床検体において ALK リン

酸化が亢進しており、3 例から EML4-ALK（E6;A20 と 

E13;A20）を同定した。もう一例は TFG 遺伝子（TRK 

fused gene）のエクソン３と転座していたが、これはリ

ンパ腫において以前同定されていたものと同じ融合であ

った。TFG も coiled-coil ドメインを有している。 

（３）ALK 融合遺伝子肺癌の臨床病理学的特徴 

ALK 融合遺伝子を有する肺癌の特徴について表 1 にま

とめた。非小細胞肺癌全体では 2-5%程度である。組織型

では圧倒的に腺癌に多く、腺癌での頻度は 4-5％程度であ

り、他の組織型では例外的である。ただし、後述するよう

に、充実型腺癌では胞体の形状が扁平上皮癌に類似する症

例もあり、免疫組織学的に確認された腺癌か留意して解釈

する必要がある 9。最初に報告された症例は喫煙者であっ

たが、後の報告では非喫煙者により頻度が高いことが確認

されている。また、EGFR 遺伝子変異にみられるような人

種差はないようである(表 1)。年齢では若年者に多い傾向

にあり ALK 肺癌の平均年齢は 50 代半ばとするものが多

く、ALK 融合遺伝子を有しない肺癌より 10 歳程度若年で

ある。性差は明らかではないが、非喫煙者の数を反映して

かやや女性に多い。 

しかしながら、重要な点として ALK 融合遺伝子は喫煙

者や高齢者の肺癌でもしばしば検出される。そのため、こ

のような臨床背景のみで ALK 融合遺伝子の存在を確実に

予測あるいは否定することは不可能である。すなわち検査

を行うまでは不明であるというスタンスが必要である。こ

れは CAP/IASLC/AMP ガイドラインでも述べられている

10。 

一方、ALK 融合遺伝子は肺腺癌に主にみられる他の

EGFR、KRAS、HER2 の遺伝子変異とは相互に排他的な関

図３. 肺癌における EML4-ALK 融合遺伝子パターン別頻度（Sasaki 

T ら. The biology and treatment of EML4-ALK non-small cell lung 

cancer. Eur J Cancer 2010; 46: 1773-80. より改変） 

Reproduced with permission from Elsevier (2021) 

報告者 Journal 年

症例数 ALK+ 腺癌 非腺癌 非喫煙者 喫煙者 ALK(+) ALK(-) 女性 男性

Soda Nature 2007 75 5(7%) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Rikova Cell 2007 103 4(4%) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Shinmura Lung Cancer 2008 77 2(3%) 2/50(4%) 0/27 0/22(0%) 2/41(5%) 53 66 1/39(2.5%) 1/38(2.5%)

Perner Neoplasia 2008 603 16(3%) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Koivunen CCR 2008 306 6(2%) 8/208(4%) 0/97 4/69(6%) 2/184(1%) 55.9 61.9 5/124(4%) 3/187(2%)

Wong Cancer 2009 266 13(5%) 11/209(5%) 2/12* 10/127 1/82 59(52-65) 64(55-71) 8/134 5/132

Boland Hum Pathol 2009 335 6(2%) N/A N/A N/A N/A 69.8 69.6 N/A N/A

Martelli Am J pathol 2009 120 9(8%) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Rodig CCR 2009 358 20(6%) 20/358(6%) ー 14/95(15%) 6/243(2%) 51(29-76) 66(29-90) 9/220(4%) 11/138(8%)

Shaw* JCO 2009 141 19(13%) 18/130(14%) 1/11(9%) 19/85(22%) 0/57(0%) 52(29-76) 65(29-90) 8/85(9%) 11/38(29%) 

Inamura Mod Pathol 2009 363 11(3%) 11/253(4%) 0/110 6/105(6%)腺癌 5/147(3%)腺癌 56±11 64±9 5/134(4%)腺癌 6/119(5%)腺癌

Takahashi Ann Surg 2010 211 5(2%) 5/211(2%) 0/102 4/92(4%) 1/118(1%) 70.0±9.7 65.2 ± 10.1 4/100(4%) 1/111(1%)

Paik JTO 2011 640 28(4%) 27/450(6%) 1/190(1%) 16/275(6%) 12/365(3%) N/A N/A 14/226(6%) 14/414(3%)

Yatabe unpublished 2011 831 31(4%) 31/730(4%) 1/100(1%) 21/364(6%) 6/379(2%) 57±9.9 65 ± 9.5 20/382(5%) 11/447(2%)

Total 4429 175(4%) 133/2699(5%) 5/649(1%) 94/1234(8%) 34/1626(1%) N/A N/A 74/1444(5%) 63/1624(4%)

*臨床病理学的因子で選択した症例

全体 組織型 喫煙歴 年齡 性別

表 1. 種々の臨床病理学的因子と ALK 遺伝子転座の関連 
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係があることが繰り返し示されており、他の遺伝子変異が

すでに検出されていればその症例における ALK 融合遺伝

子の検出の可能性はほとんどないと考えてよいであろう。

ただし、これは治療前の場合であり、ALK 阻害薬の耐性機

序として、ALK 遺伝子増幅や、EGFR 遺伝子変異や KRAS

遺伝子変異の獲得などの報告もある 11。 

病理組織学的にも特徴があることが知られており、

Inamura らは EML4-ALK 肺癌の 11 例のうち 6 例で

acinartype が優勢であることを報告した。ちなみに他の

5 例は papillary 優勢であった（WHO 分類では 4 例が

acinar、2 例が papillary、5 例が mixed であった）12。

11 例全例は Thyroidtranscriptionfactor-1（TTF-1）陽

性であり、celllineage 的には EGFR 遺伝子変異の多い、

末梢肺由来の細胞に由来すると考えられる。また、Rodig

らは優勢なパターンが細気管支肺胞上皮癌（BAC）、acinar、

papillary、solid のうちでの ALK 肺癌の割合は 1/22、

4/124、0/46、11/134 と solidtype に多いと報告してい

る 13。細胞レベルでは細胞内に豊富なムチンを有し核が偏

在しているいわゆる印環細胞（signetringcell）を有する

症例が ALK 肺癌の 82%を占めていた。すなわち、腺癌症

例を印環細胞がない、10%以下、10%以上での ALK 融合

遺伝子の頻度はそれぞれ、3/295、2/21、12/26 であっ

た 13。図４に ALK 肺癌の典型的な組織像を示す。 

（４）ALK 阻害薬の臨床試験 

現在本邦で使用可能な ALK 阻害薬は第一世代のクリゾ

チニブ、第二世代のアレクチニブ、セリチニブ、第三世代

のロルラチニブ、ブリグチニブなどの複数の薬剤が上市さ

れている。 

本項ではそれぞれの薬剤の臨床試験につき記載する。 

１．クリゾチニブ 

クリゾチニブ（ザーコリ®）は、ALK と c-MET, ROS-1

などのチロシンキナーゼを阻害するマルチキナーゼ阻害

薬であり、もともと MET 阻害薬として開発されていた。

First-in-human の第Ⅰ相試験はまず患者選択を行わない

固形癌患者で 2006 年から Part1 の用量漸増試験が行わ

れたが、ALK や MET の活性化がある患者を prescreening

するようにプロトコール改正がなされ、Part2 では

250mg 1 日 2 回内服の推奨用量で、ALK か MET の活性

化 を 有 す る 症 例 を 対 象 に molecularly defined 

expansion cohort が行われた。また非小細胞肺癌での

ALK 転座が報告され、用量漸増試験中に 2 例の ALK 融合

遺伝子陽性腫瘍（ALK 転座を有する Inflammatory 

myofibroblastic tumor と EML4-ALK 融合遺伝子を有す

る非小細胞肺癌）での良好な効果が確認された後、ALK 融

合遺伝子陽性肺癌に対する expanded cohort が 2008 年

に追加された。ALK 融合遺伝子陽性肺癌に対する抗腫瘍

効果は最初の 19 例の preliminary な結果を 2009 年の米

国臨床腫瘍学会、次いで 2010年の New England Journal 

of Medicine 誌でこの ALK 融合遺伝子陽性肺癌に対する

第Ⅱ相部分というべき試験（Profile1001）の結果が報告

された 2。さらに、その Update された結果は 2012 年の

The Lancet Oncology 誌で報告されている 14 ので、この

結果を以下に紹介する。 

Profile1001 の ALK 融合遺伝子陽性肺癌に対する

Expanded cohort には、FISH 法により診断された 149

例の ALK 融合遺伝子陽性肺癌が登録された。登録症例は

非喫煙者が 71%、腺癌が 97%を占めており、84%は前

治療を受けていた。 

図４. ALK 融合遺伝子陽性肺癌の組織像 

ALK 陽性肺癌では、特徴的な篩状パターンを示す

腺癌が多いとされる。これらのパターンは腺癌組

織分類で腺房型腺癌や充実型腺癌に分類される。

また、印環細胞癌の形態を示す腺癌においても

ALK 融合遺伝子を有することが多いが、この成分

は部分的にみられることがほとんどである。 
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143 例で抗腫瘍効果の判定が可能であり、3 例の CR を

含め 87 例が奏効し、奏効率は 60.8%であった。投与後

8 週、16 週での病勢制御率はそれぞれ 82.5%, 70.6%で

あった。無増悪生存期間（PFS）中央値は 9.7 ヶ月(95%

信頼区間(CI); 7.7-12.8 ヶ月)。6 カ月、12 カ月時点での

生 存 率 は そ れ ぞ れ 、 87.9 ％ (95%CI; 81.3-92.3) 、

74.8%(95%CI; 66.4-92.3)であった。144 例（97％）

に有害事象が認められたが、多くは Grade 1/2 であり、

20％以上の発現率の副作用は視覚障害（残像など）（96 例, 

64%）、悪心（84 例, 56%）、下痢（74 例, 50%）、嘔吐

（58 例, 39%）、末梢性浮腫（44 例, 30%）、便秘（41

例, 28%）、眩暈（31 例, 21%）であった。Grade 3/4 の

有害事象は 36 例に認められた（好中球減少 9 例、ALT 上

昇 6 例、低リン血症 6 例、リンパ球減少 6 例、AST 上昇

5 例、肺臓炎 3 例<うち Grade 4 が 1 例>など）。また、

この試験では RECIST で病勢進行(PD)となった後にも臨

床的に利益があると判断されれば継続投与が可能となっ

ており、主治医判定で PD となった 69 例中 39 例は PD

後 2 週間を超えてクリゾチニブを継続投与しており、う

ち 12 例は PD 判定後 6 カ月を超えて継続投与を行ってい

た 14。 

この良好な成績を受けて、2011 年 8 月に米国で承認

され、本邦では 2012 年 3 月 30 日に「ALK 融合遺伝子陽

性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌」を効果・効能

として承認され、同 5 月より販売され実臨床に導入され

ている。 

ALK 融合遺伝子陽性非小細胞肺癌に対するクリゾチニ

ブの第Ⅲ相試験は二次治療でクリゾチニブとペメトレキ

セドまたはドセタキセルを比較する Profile1007 試験 15

と一次治療でクリゾチニブとシスプラチンもしくはカル

ボプラチン＋ペメトレキセドを比較する Profile1014 試

験 16 が行われ、その結果は 1007 試験については 2013

年に、1014 試験については 2014 年にそれぞれ New 

England Journal of Medicine 誌に報告されている。 

1007 試験では FISH 法により ALK 融合遺伝子陽性と

診断され、プラチナ併用療法による一次治療後に再発した

347 例が登録され、化学療法群（ペメトレキセド

500mg/m2, day1 点滴静注・3 週サイクル、もしくはド

セタキセル 75mg/m2, day1 点滴静注・3 週サイクル）あ

るいはクリゾチニブ群(クリゾチニブ 250mg 1 日 2 回内

服)に 1:1 で割り付けられた。化学療法群に割り付けられ

た場合、ペメトレキセドを未使用もしくは扁平上皮癌が優

勢な組織型でなければペメトレキセドを用いる事とされ

ており、また化学療法群に割り付けられた場合は PD とな

った後に別の第Ⅱ相試験(Profile1005)に組み入れてクリ

ゾチニブを投与する crossover が許容されていた。主評

価項目は PFS であり、副次評価項目は全生存期間(OS)、

奏効率、安全性、患者報告アウトカムであった。 

PFS 中央値はクリゾチニブ群で 7.7 カ月(95%CI : 

6.0-8.8)、化学療法群は 5 カ月(95%CI : 2.6-4.3)であ

り、有意にクリゾチニブ群で延長していた（hazard ratio 

(HR)=0.49, 95%CI : 0.37-0.64, p<0.001）。 

奏効率はクリゾチニブ群で 65%、化学療法群で 20%

であり、クリゾチニブ群で有意に高かった（p<0.001）。

化 学 療 法 群 の 中 で は ド セ タ キ セ ル の 奏 効 率 が

7%(95%CI; 2-16)、ペメトレキセドでは 29%(95%CI; 

21-39)であった。最終解析に必要な event の 40%の時

点で行われた OS の中間解析では、クリゾチニブ群の生存

期間中央値が 20.3 カ月(95%CI; 18.1-not reached)、

化学療法群で 22.8 カ月(95%CI; 18.1-not reached)で

あり HR は 1.02（95%CI; 0.68-1.54, p=0.54）と有意

差を認めなかった。肺癌に関連する症状と QOL に関する

患者報告アウトカムではクリゾチニブ群で化学療法群よ

り大きな改善が認められた 15。 

1014 試験では FISH により診断された ALK 融合遺伝

子陽性の進行期非扁平上皮非小細胞肺癌で化学療法未施

行の 343 例がクリゾチニブ群(クリゾチニブ 250mg 1 日

2 回内服)あるいは化学療法群（シスプラチン<75mg/m2, 

day1>もしくはカルボプラチン<AUC=5-6>＋ペメトレ

キセド<500mg/m2, day1>点滴静注・3 週サイクル）に

1:1 で割り付けられた。主評価項目は PFS であり、副次

評価項目は OS、奏効率、安全性、患者報告アウトカムで

あった。 

PFS 中央値はクリゾチニブ群で 10.9 カ月(95%CI : 

8.3-13.9)、化学療法群は 7.0 カ月(95%CI : 6.8-8.2)で

あり、有意にクリゾチニブ群で延長していた（hazard 

ratio (HR)=0.45, 95%CI; 0.35-0.60, p<0.001）. 
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奏効率はクリゾチニブ群で 74%(95%CI : 67-81)、化

学療法群で 45%(95%CI : 37-53)とクリゾチニブ群で有

意に高かった（p<0.001）。PFS 解析時点での OS は event

数が 29％と immature であり、生存期間中央値には両群

共 に 達 し て お ら ず 、 HR=0.82(95%CI; 0.54-1.26, 

p=0.36)と有意差はなかった。1 年生存率はクリゾチニブ

群で 84%、化学療法群で 79%であった。有害事象に関し

てはクリゾチニブ群では視覚障害、下痢、悪心、浮腫が、

化学療法群では悪心、倦怠感、嘔吐、食思不振が多く認め

られた。肺癌に関連する症状と QOL に関する患者報告ア

ウトカムではクリゾチニブ群で化学療法群より大きな改

善が認められた 16。これらの試験結果から、クリゾチニブ

は ALK 融合遺伝子陽性肺癌において、初回治療および二

次治療における標準治療に位置づけられた。本試験の

Updateデータは2018年のJournal of Clinical Oncology

誌で報告されている 17。Median follow up は 46 カ月で

あり、化学療法群の 84.2%はクリゾチニブの投与を受け

ていた。OS 中央値はクリゾチニブ群で not reached 

(95%CI : 45.8-not reached)化学療法群で 47.5 カ月

(95%CI : 32.2-not reached)であり、HR は 0.760 

(95%CI : 0.548-1.053; p=0.0978)であった。また、本

試験において後治療の影響について検討されており、クリ

ゾチニブ群において後治療で少なくとも 1 レジメンの他

の ALK-TKI が使用された 57 例において OS が良好であ

ることも示されている（生存期間中央値 not reached 

(95%CI : not reached-not reached)）。 

２．アレクチニブ 

アレクチニブ(アレセンサ®)は、当初より ALK を特異

的に阻害することを目的にスクリーニング・創薬された選

択的 ALK チロシンキナーゼ阻害薬である。 

アレクチニブの first-in-human の第Ⅰ/Ⅱ相試験(AF-

001JP)18 は、2010 年より本邦で開始された。対象は免疫

染色と FISH 両者もしくは RT-PCR により ALK 融合遺伝

子陽性と診断された ALK 阻害薬未治療の進行期非小細胞

肺癌患者であり、第Ⅰ相試験部分では用量漸増試験の

20mg1 日 2 回～300mg 1 日 2 回の範囲において用量制

限毒性、安全性が評価された。最大投与量の 300mg 1 日

2 回においても用量制限毒性を認めなかったことから、推

奨用量は 300mg 1 日 2 回とされ、第Ⅱ相試験部分はこの

用量で実施されている。本試験結果は、2013 年の The 

Lancet Oncology 誌にて報告され 19、さらに 3 年フォロ

ーアップされたデータが 2017 年の Journal of Clinical 

Oncology 誌に掲載された 20。 

第Ⅱ相試験に登録された 46 例について、9 例の CR を

含む 43 例が奏効し、奏効率は 93.5％（95％CI : 82.1-

98.6）、PFS 中央値は not reached（95％CI : 33.1-not 

reached）、3 年 PFS 率は 62%（95％CI : 45-75）、OS

中央値も not reached であり、3 年 OS 率は 78%（95％

CI : 63-88）と報告されている。また安全性については、

第 I 相部分と合わせ、300mg 1 日 2 回投与を受けた 58

例で評価されている。忍容性は良好で、20％以上の発現率

の副作用は、血中ビリルビン増加（21 例, 36.2%）、味覚

異常（20 例, 34.5%）、AST(GOT)増加（19 例, 32.8%）、

血中クレアチニン増加（19 例, 32.8%）、便秘（18 例, 

31%）、皮疹(17 例, 29.3%)、好中球減少（15 例、25.9%）、

ALT(GPT)増加(15 例、25.9%)、CPK 増加（12 例、20.7%）、

白血球減少（12 例、20.7%）であったが、このうち Grade 

3 は好中球減少が 4 名、血中ビリルビン・AST(GOT)増

加・CPK 増加が各 2 例、白血球減少が１名のみであり、

Grade 4 の副作用は認めなかった 20。 

この良好な臨床試験結果を受け、アレクチニブは 2014

年 7 月 4 日に「ALK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌」に対して製造販売承認がなされ、同

9 月より日常診療に導入されている。 

また、アレクチニブは、前臨床試験において、クリゾチ

ニブに耐性を示す ALK 変異（L1196M, C1156Y 等）に対

しても有効であることが示されている。本邦でアレクチニ

ブ の 150mg 製 剤 と AF-001JP で 用 い ら れ て い た

20mg/40mg 製剤の生物学的同等性試験が行われたが、

この試験は前治療を規定しない試験であり、ALK 阻害薬

既治療例を含む試験であった。この試験にはクリゾチニブ

既治療例 28 例を含む 35 例が登録された。その結果は

2016 年の Cancer Science 誌で報告され 21、アレクチニ

ブ 20mg/40mg カプセルと 150mg カプセルでは薬物動

態は同様であり、食事にも影響されないことが示されると

ともに、クリゾチニブ既治療例を含む ALK 陽性患者に対

するアレクチニブの抗腫瘍効果が示された。その中でアレ

クチニブはクリゾチニブ耐性の 20 例に対し、65.0％の奏
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効率（95%CI; 40.8-84.6）を示したことが報告されてい

る。 

また海外での第Ⅰ-Ⅱ相試験(AF-002JG)22 は FISH に

より診断された ALK 融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌でク

リゾチニブに耐性もしくは不耐の症例を対象に行われて

おり、その第Ⅰ相の用量増加試験の結果が 2014 年に The 

Lancet Oncology 誌に報告されている 22。体格が大きい

症例の多い米国で行われた試験であり、投与量が 300-

900mg 1 日 2 回と日本人での推奨用量と異なっている

が、47 例が登録され、44 例で抗腫瘍効果が評価可能であ

り奏効率は 55%（confirmed complete response (CR) 

2%, confirmed partial response (PR) 32%, 

unconfirmed PR 20%）であった。また baseline で中枢

神経転移のあった21例中6例のCR（3例はunconfirmed）

を含む 11 例で奏効を得たことも報告された。 

アレクチニブは、初回治療の第Ⅲ相試験として標準的

化学療法ではなくクリゾチニブとの head to head 試験

が本邦（J-ALEX 試験）23 および日本を除く Global (ALEX

試験)24 で行われた。J-ALEX 試験では ALK 阻害薬未治療・

化学療法歴は 1 レジメン以下の ALK 融合遺伝子陽性進行

再発非小細胞肺癌患者 207 例を対象にアレクチニブ

300mg1 日 2 回投与群とクリゾチニブ 250mg1 日 2 回

投与群に 1:1 に割り付けられて行われ、その結果は 2017

年に Lancet 誌に報告されている 18。主評価項目は PFS で

あり、PFS 中央値はアレクチニブ群(n=103)で not 

reached(95%CI : 20.3-not reached)、クリゾチニブ群 

(n=104)で 10.2 カ月(95%CI : 8.2-12.0)であり、HR は

0.34 (99.7%CI : 0.17-0.71, p<0.0001)と有意にアレ

クチニブ群で良好であった。毒性のプロファイルは既報の

通りであり、Grade 3-4 の有害事象や、投与中止に至る有

害事象の頻度はクリゾチニブ群で高かった。ALEX 試験は

J-ALEX と同様の対象でアレクチニブとクリゾチニブの比

較を行った第Ⅲ相試験であり、アレクチニブの投与量が

ALEX 試験では 600mg 1 日 2 回と倍量であることと、層

別化因子に脳転移の有無が加えられていることが主な相

違点であった。本試験の結果は 2017 年の New England 

Journal of Medicine 誌に掲載されており 24、PFS 中央値

はアレクチニブ群(n=152)で not reached (95%CI : 

17.7-not reached)、クリゾチニブ群(n=151)で 11.1 カ

月(95%CI : 9.1-13.1)であり、HR は 0.47(95%CI : 

0.34-0.65, p<0.001)と有意にアレクチニブ群で良好で

あった。また、CNS progression もしくは死亡までの期

間はアレクチニブ群で有意に長かった（HR=0.16; 

95%CI : 0.10-0.28, p<0.001）。12 カ月時点での CNS 

progression の 累 積 発 生 率 は ア レ ク チ ニ ブ 群 で

9.4%(95%CI : 5.4-14.7) 、 ク リ ゾ チ ニ ブ 群 で

41.4%(95%CI:33.2-49.4%)であった。ALEX 試験での

中枢神経系病変に対する効果は 2018 年に Annals of 

Oncology 誌にも報告されており 25、脳転移病変（計測可

能病変）の奏効率は放射線治療歴のある場合アレクチニブ

群で 85.7%、クリゾチニブ群で 71.4%、放射線治療歴が

ない場合にはそれぞれ 78.4%、40.4%であった。CNS 転

移のある場合の PFS は HR=0.40(95%CI : 0.25-0.64)

と CNS 転移がない場合 HR=0.51(95%CI : 0.33-0.80)

と同様アレクチニブ群で良好であった。 

ALEX 試験のアップデートされた結果が 2020 年の

Annals of Oncology 誌に報告されており 26、PFS 中央値

はアレクチニブ群で 34.8 カ月(95%CI : 17.7-not 

evaluable)、クリゾチニブ群で 10.9 カ月(95%CI : 9.1-

12.9)、HR は 0.43 (95%CI : 0.32-0.58)であった。OS

データは immature であるが OS 中央値はアレクチニブ

群は未到達、クリゾチニブ群で 57.4 カ月(95%CI : 34.6-

not reached)、HR は 0.67 (95%CI : 0.46-0.98)であっ

た。 

３．セリチニブ 

セリチニブ(ジカディア®)は、選択的 ALK 阻害薬であ

り、クリゾチニブの約 20 倍の ALK 阻害活性をもつとさ

れ、複数のクリゾチニブ耐性遺伝子変異にも有効とされる

薬剤である。第Ⅰ-Ⅱ相試験（ASCEND-1）の結果は 2014

年の New England Journal of Medicine 誌に報告されて

いる 27。FISH 法により診断された ALK 融合遺伝子陽性

の非小細胞肺癌患者 59 例が第Ⅰ相部分に登録され、推奨

用量は 750mg 1 日 1 回投与とされた。その後の

Expansion Phase では 71 例が追加され、400mg 以上を

投与された 114 例における奏効率は 58％（95%CI; 48-

67）、クリゾチニブ既治療の 80 例における奏効率は 56％

（95%CI; 45-67）であった。また 400mg 以上を投与さ

れた症例におけるPFS中央値は7カ月(95%CI; 5.6-9.5)
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であった。また、少なくとも 1 レジメンのプラチナ併用療

法歴を有するクリゾチニブ耐性例に対するセリチニブの

第Ⅱ相試験(ASCEND-2 n=140)が行われた。本試験の結

果は 2016 年に Journal of Clinical Oncology 誌に報告さ

れており 28、奏効率は 38.6% (95%CI : 30.5-47.2)で

PFS 中央値は 5.7 カ月(95%CI : 5.4-7.6)であった。毒

性では悪心(81.4%)、下痢(80.0%)、嘔吐(62.9%)と消化

器毒性が強いことが特徴的であった。ASCEND-2 の日本

人サブセット(n=24)での主な毒性は悪心(91.7%)。嘔吐

(83.3%) 、 下痢 (83.3%) 、食 思 不 振 (66.7%) 、 疲 労

(66.7%)、ALT 上昇(41.7%)、AST 上昇(41.7%)、体重

減少(33.3%)でこれらの多くは Grade 1/2 であり、主な

Grade 3/4 の毒性はγGTP 上昇(16.7%)、倦怠感(12.5%)

であった 29。毒性による休薬、減量は 91.7%で行われて

おり、その原因は悪心(45.8%)、下痢(37.5%)、嘔吐

(33.3%)であったが、間質性肺疾患は認められず、毒性に

よる治療中止はなかった 29。また、1-2 レジメンの化学療

法(1 レジメンはプラチナ併用療法)とクリゾチニブ後に

進行した ALK 融合遺伝子陽性非小細胞肺癌に対するセリ

チニブ（n=115）と化学療法（ドセタキセル(n=40)もし

く は ペ メ ト レ キ セ ド (n=73) ） の 比 較 第 Ⅲ 相 試 験

（ASCEND-5）が行われ、The Lancet Oncology 誌に報

告されており 30、主評価項目の PFS はセリチニブ群で化

学療法群より有意に良好なことが示された（PFS 中央値

5.4 カ月(95%CI : 4.1-6.9) vs 1.6 カ月(95%CI : 1.4-

2.8)、HR=0.49 (95%CI : 0.36-0.67, p<0.001）。これ

らの結果を受けて本邦では、まず、2016 年 3 月 28 日に

クリゾチニブ不応もしくは不耐の ALK 融合遺伝子陽性非

小細胞肺癌にセリチニブが承認された。セリチニブの初回

治療での効果をみる試験として未治療の Stage IIIb/IV

の ALK 融合遺伝子陽性非小細胞肺癌を対象にセリチニブ

750mg 1 日 1 回連日経口投与とシスプラチンもしくはカ

ルボプラチンにペメトレキセドの併用治療（3 週間毎、点

滴静注）を比較する第Ⅲ相試験(ASCEND-4)が行われ、

2017 年 Lancet 誌に報告されている 31。主評価項目の

PFS はセリチニブ群(n=189)で有意に良好なことが示さ

れ、また脳転移の有無によらずセリチニブ群で PFS が良

好であることも示された。2016 年 6 月時点での全生存期

間の解析は immature ではあるが、奏効率は 72.5% vs 

26.7%とセリチニブ群で有意に高かった。この結果によ

り 2017 年 9 月 22 日「クリゾチニブ治療に不応もしくは

不耐の」の条件が外され、ALK 融合遺伝子陽性肺癌の一次

治療にも適応拡大がなされた。しかし、クリゾチニブとの

比較第Ⅲ相試験で PFS が有意に長く、毒性が少ないこと

が示されているアレクチニブが初回治療の標準治療とし

て広く使われるようになっていることから、本邦でアレク

チニブに耐性となった ALK 陽性肺癌（クリゾチニブ治療

と 1 レジメンまでの化学療法の前治療は許容）に対する

セリチニブの単群第Ⅱ相試験（ASCEND-9、n=20）が行

われた。その結果は 2018 年に Cancer Science に報告さ

れているが 23、主評価項目の主治医判定の奏効率は 25% 

(95%CI : 8.7-49.1)、副次評価項目の病勢制御率は 70% 

(95%CI : 45.8-88.1)、奏効期間中央値は 6.3 カ月

(95%CI : 3.5-9.3)、PFS 中央値は 3.7 カ月(95%CI : 

1.9-5.3)であった。またセリチニブ 750mg 空腹時投与に

より消化器毒性が多く認められており、その軽減を目的と

して低用量（450mg または 600mg）での低脂肪食後投

与を検討する海外無作為化第Ⅰ相試験（ASCEND-8）が行

われ、結果が 2017 年、2019 年の Journal of Thoracic 

Oncology 誌に報告された 32,33。本試験においてセリチニ

ブ 450mg 1 日 1 回食後投与が、750mg 1 日 1 回空腹時

投与と比較して、同程度な有効性と消化器毒性の軽減が認

められた。その結果、2019 年 2 月に本邦において「450mg

を 1 日 1 回、食後に経口投与」とする用法・用量の変更

承認がなされた。 

４．ロルラチニブ 

ロルラチニブ(ローブレナ®)は、クリゾチニブ耐性遺伝

子変異の克服と CNS への移行性の改善を目的に、クリゾ

チニブの物理化学的性質を最適化し 12 員環に構造変化さ

せた ALK/ROS１阻害活性をもつ薬剤である。ALK 阻害薬

治療後の疾患進行（PD）には耐性変異が関わっており、な

かでも G1202R および G1202del 変異では、第一、第二

世代 ALK 阻害薬の効果が減弱する一方、ロルラチニブは

これらの変異に対しても効果を発揮することがこれまで

の in vitro の研究で示されてきた 34。また、脳内における

臨床上有効な薬物濃度については、ロルラチニブの first-

in-human の国際共同第Ⅰ/Ⅱ相試験の第Ⅰ相パートにお

いて、100mg QD（1 日 1 回）または 150mg QD を反復

投与された患者の脳脊髄中濃度/血漿中濃度の比の平均値

=0.75（標準偏差 0.16）という結果が示され、良好な CSF
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移行性が示されている 30。 

ロルラチニブの国際共同第Ⅰ/Ⅱ相試験は、ALK 融合遺

伝子陽性または ROS1 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・

再発 NSCLC 患者を対象に 2014 年から実施された。第Ⅰ

相パートにおいて最大耐量および推奨用量が検討され、第

Ⅱ相パートにおいて、第Ⅰ相試験で定められた推奨用量

100mg QD 投与における有効性および安全性が評価され

た。 

国際共同第Ⅰ/Ⅱ相試験の結果は、第Ⅰ相パートについ

ては 2017 年に 35、第Ⅱ相パートについては 2018 年に

The Lancet Oncology 誌に掲載されている 36。 

本試験の第Ⅱ相パートには 275 例が組み入れられ、融

合遺伝子および前治療レジメンに基づき 6 つのコホート

に分けられた（EXP1～5: ALK 融合遺伝子陽性肺癌患者

［EXP1: 未治療の患者 30 例、EXP2: クリゾチニブによ

る治療を受けた患者 27 例、EXP3A: クリゾチニブおよび

化学療法による治療を受けた患者 32 例、EXP3B: クリゾ

チニブ以外の 1 レジメンの ALK 阻害薬による治療を受け

た患者 28 例、EXP4: 2 レジメン以上の ALK 阻害薬によ

る治療を受けた患者 65 例、EXP5: 3 レジメン以上の ALK

阻害薬による治療を受けた患者 46 例］、EXP6: ROS1 融

合遺伝子陽性肺癌患者 47 例。なお、EXP3B～5 では化学

療法の有無は問わないものとされた）。 

1 レジメン以上の ALK 阻害薬による治療を受けていた

患者（EXP2～5）198 例における奏効率（ORR）は 47.0％

（95%CI; 39.9-54.2）、PFS 中央値は 7.3 カ月（95%CI; 

5.6-11.0）であった。また、ベースライン時に頭蓋内病変

がみられた 81 例における頭蓋内奏効率（IC-ORR）は

63.0%（95%CI; 51.5-73.4）であった。これらの奏効率

は、前治療の ALK 阻害薬がクリゾチニブであった患者

（EXP2～3A、ORR: 69.5％［95%CI; 56.1-80.8］、IC-

ORR; 87.0％［95%CI; 66.4-97.2］）、クリゾチニブ以外

の ALK 阻害薬であった患者（EXP3B、32.1％［95%CI; 

15.9-52.4］、55.6％［95%CI; 21.2-86.3］）、2 レジメ

ン以上の ALK 阻害薬による治療を受けた患者（EXP4-5、

38.7％［95%CI; 29.6-48.5］、53.1％［95%CI; 38.3-

67.5］）においても同様に、全般的な奏効率と比較して頭

蓋内奏効率が高い数値を示した 36。 

第Ⅱ相パートの 275 例において認められた主な副作用

は、高コレステロール血症 224 例（81％）、高トリグリセ

リド血症 166 例（60％）、浮腫 119 例（43％）、末梢性ニ

ューロパチー82 例（30％）であり、Grade3～4 の主な副

作用は高コレステロール血症 43 例（16％）、高トリグリ

セリド血症 43 例（16％）であった。重篤な副作用は 19

例（7％）に認められ、最もよくみられたものは認知障害

2 例（1％）であった。ロルラチニブに特徴的な副作用と

して、認知障害、気分障害、言語障害などの中枢神経系障

害が 107 例（39％）に認められたが、その多くが Grade 

1～2 であり、用量調整や投与中止によって回復し、可逆

的と考えられている 35,36。 

この第Ⅰ/Ⅱ相試験の Update が 2018 年の ASCO にて

発表されている 37。2018 年 2 月 2 日にカットオフされ

たデータにおける ORR は EXP2-3A、EXP3B、EXP4-5 で

それぞれ 72.9％（95%CI; 59.7-83.6）、42.9％（95%CI; 

24.5-62.8）、39.6％（95%CI; 30.5-49.4）であり、IC-

ORR はそれぞれ 70.3％（95%CI; 53.0-84.1）、46.2％

（95%CI; 19.2-74.9）、48.1％（95%CI; 36.9-59.5）、

PFS 中央値はそれぞれ 11.1 カ月（95%CI; 8.2-未達）、

5.5 カ月（95%CI; 2.9-8.2）、6.9 カ月（95%CI; 5.4-

9.5）であった。 

この第Ⅱ相試験の Baseline の耐性変異の状況による効

果の違いが、米国癌研究会議(AACR)において報告されて

いる 38。198 例の少なくとも１レジメンの ALK 阻害薬に

耐性となった症例から組織サンプルもしくは血漿サンプ

ルを得、血漿の cell free DNA (cfDNA)での解析では

45/190 例 (24%)で、腫瘍組織の tissue DNA（tDNA）

では 40/191 例(21%)で 1 つ以上の ALK 変異を認め、1

サンプルにつき 1～8 つの ALK 変異が確認された。検出

されたすべての遺伝子変異のうち、最もよくみられた変異

は G1202R/del（25%, 27.6%）であり、その他、F1174、

L1196M、G1269A、I1171 などが多く認められた。

G1202R/del を有する症例における奏効率は 57.9%であ

り、奏効期間中央値は 6.9 カ月(95%CI; 4.3-NR)であっ

た。前治療がクリゾチニブのみの症例での奏効率は ALK

融合遺伝子変異が認められた症例と認められなかった症

例では有意差がなかった（cfDNA 解析; 72.7% vs 73.3%、

tDNA 解析: 72.7%vs74.4%）。対照的に、第二世代 ALK
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阻害薬の治療歴がある症例においては ALK 遺伝子変異が

認められた症例のほうが遺伝子変異がなかった症例より

奏効率が高かった（cfDNA 解析: 61.8 vs 30.9%、tDNA

解析: 65.5% vs 26.9%）。第二世代 ALK 阻害薬の治療歴

のある症例となかった症例での PFS は cfDNA 解析で 7.3

カ月 (95%CI : 4.1-13.1) vs 5.6 カ月(95%CI : 4.1-

8.2)、tDNA 解析で 11.0 カ月 (95%CI : 6.9-22.9) vs 

5.4 カ月 (95%CI : 3.9-6.9)であった。 

また、探索的解析として実施されたロルラチニブ投与

後の頭蓋内 PD または頭蓋内以外の PD の累積発生率の解

析結果が世界肺癌学会（WCLC）において報告され 39、ベ

ースライン時に脳転移なしの患者（n=67）において、頭

蓋内 PD の 12 カ月時点における累積発生率は評価不能、

頭蓋内以外の PD は 49%であり、ベースライン時に脳転

移ありの患者（n=131）においてもそれぞれ 22%、31%

と、頭蓋内病変が発生する割合が低いという結果であった。 

ロルラチニブはこの第Ⅰ/Ⅱ相試験の結果で、世界に先

駆け、本邦で 2018 年 9 月 21 日に「ALK チロシンキナー

ゼ阻害薬に抵抗性又は不耐容の ALK 融合遺伝子陽性の切

除不能な進行・再発の非小細胞肺癌」の効能・効果で承認

され、臨床導入されている。 

ロルラチニブに関しては、現在この第Ⅰ/Ⅱ相試験の結

果をもって、日本肺癌学会のガイドライン 2020 年度版に

おいて、二次治療以降として推奨度 2C での治療が提案さ

れている。 

未治療の ALK 融合遺伝子陽性肺癌を対象としたロルラ

チニブとクリゾチニブの有効性を比較する国際共同第Ⅲ

相試験（Crown 試験）が 2017 年より実施され、結果は

2020 年の New England Journal of Medicine 誌に掲載

された 40。FISH 法により診断された ALK 融合遺伝子陽

性の非小細胞肺癌患者 296 例が組み入れられ、ロルラチ

ニブ 100mg 1 日 1 回投与群 149 例、クリゾチニブ

250mg 1日2回投与群147例に無作為に割り振られた。

主要評価項目は PFS であり、PFS 中央値はロルラチニブ

群（n=149）で not reached (95%CI : not reached-not 

reached)、クリゾチニブ群(n=147)で 9.3 カ月(95%CI : 

7.6-11.1)であり、HR は 0.28 (95%CI : 0.19-0.41, 

p<0.001)と有意にロルラチニブ群で良好であった。12カ

月無増悪生存率は、ロルラチニブ群 78%、クリゾチニブ

群 39%であった。毒性のプロファイルは既報の通りであ

り、Grade3-4 の有害事象はロルラチニブ群で高かったが、

12 ヶ月時点での治療継続割合はロルラチニブ群で 76%、

クリゾチニブ群で 35%とロルラチニブ群で高かった。ベ

ースラインで脳転移を有していた 78 症例の中枢神経系病

変に対する奏効率は、ロルラチニブ群で 66%、クリゾチ

ニブ群で 20%とロルラチニブ群で良好であった。12 カ月

時点で中枢神経病変の出現、増悪を伴わない生存割合はロ

ルラチニブ群で 96% (95%CI : 91-98)とクリゾチニブ

群 で 60% (95%CI : 49-69) で あ り 、 HR は 0.07 

(95%CI : 0.03-0.17)であり、ロルラチニブの中枢神経

系病変への有効性が引き続き示された。 

ロルラチニブは本試験の結果をもって、「ALK 融合遺

伝子陽性の切除不能な進行・再発非小細胞肺癌」に適応が

拡大され、一次治療から使用可能となった。 

５．ブリグチニブ 

ブリグチニブ(アルンブリグ®)は、既存の ALK-TKI に

対する二次耐性変異への阻害効果と、既治療での増悪時に

出現する中枢神経病変への有効性を目的に創製された新

規 ALK-TKI である。クリゾチニブやアレクチニブ耐性と

して知られる I1171X や G1202R を含む複数の二次耐性

変異に対し in vitro で有効性を示し、マウス皮下移植片モ

デルにおいてもそれらの耐性変異に対する腫瘍増殖抑制

効果が確認されている。また、マウスにおける中枢神経系

転移モデルにおいても抗腫瘍効果を示すとともに生存を

延長した。 

海 外 に お い て 行 わ れ た 臨 床 薬 理 第 Ⅰ / Ⅱ 相 試 験

(AP26113-11-101 試験)において、ALK 融合遺伝子陽性

非小細胞肺癌患者 79 例を含む進行癌（白血病を除く）137

症例を対象に 30mg 1 日 1 回から 300mg 1 日 1 回まで

用量漸増し、MTD や安全性プロファイル、忍容性および

DLT の検討が行われた。その際、「投与初期に発現する肺

関連有害事象(EOPE : Early-onset Pulmonary Event)」

が確認された。EOPE 発現と開始用量に関連が認められて

おり、90mg 1 日 1 回 7 日間による導入療法を先行させ

ることにより 180mg 1 日 1 回の用量において EOPE の

発現が低下した。以上の結果を踏まえ、本邦での承認用法
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および用量は「1 日 1 回 90mg を 7 日間経口投与する。

その後、1 日 1 回 180mg を経口投与する。」となってい

る。 

海外において、未治療の ALK 融合遺伝子陽性肺癌に対

するブリグチニブとクリゾチニブの有効性を比較する国

際共同第Ⅲ相試験(ALTA-1L 試験)が 2016 年より実施さ

れ、結果は 2018 年の New England Journal of Medicine

誌に掲載された 41。FISH 法または IHC 法にて診断された

ALK 陽性非小細胞肺癌患者 275 例が組み入れられ、ブリ

グチニブ 180mg 1 日 1 回(90mg 1 日 1 回での 7 日間導

入療法後)投与群 137 例、クリゾチニブ 250mg 1 日 2 回

投与群 138 例に無作為に割り振られた。主要評価項目は

PFS であり、PFS 中央値はブリグチニブ群で not reached、

クリゾチニブ群で 9.8 カ月(95%CI : 9.0-12.9)であり、

HR は 0.49 (95%CI : 0.33-0.74, p<0.001)と有意にブ

リグチニブ群で良好であった。12 カ月無増悪生存率は、

ブリグチニブ群 67%、クリゾチニブ群 43%であった。ベ

ースラインで脳転移を有していた 87 例の中枢神経系病変

の 12 カ月無増悪生存率はブリグチニブ群 67%、クリゾ

チニブ群 21%であり、HR は 0.27 (95%CI : 0.13-0.54)

であり、ブリグチニブの中枢神経系病変への有効性が示さ

れた。本試験においてブリグチニブ群で認められた主な副

作用は、クレアチンホスホキナーゼ上昇 53 例（39%）、

下痢 67 例（49%）、悪心 36 例（26%）、リパーゼ上昇 26

例（19%）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST）上昇 26 例（19%）であった。Grade 3 以上の副

作用は 83 例（61%）に認められ、間質性肺疾患・肺炎 4

例（3%）、貧血、錯乱状態などが認められた。 

本邦において、アレクチニブを含む他の ALK-TKI 耐性

非小細胞肺癌症例を対象とした日本人に対するブリグチ

ニブの有効性および安全性を評価する第Ⅱ相試験(J-

ALTA 試験)が実施された。結果は 2021 年の Journal of 

Thoracic Oncology 誌に掲載された 42。FISH 法または

IHC 法にて診断された日本人 ALK 陽性非小細胞肺癌患者

72 例(FAS 群)を対象に、安全性評価リードインパートと

して ALK 阻害薬の治療歴を問わず 9 例、再燃例対象拡大

パートとして 63 例が組み入れられた。さらに拡大パート

ではメインコホート(FAS-P 群)としてアレクチニブのみ、

またはアレクチニブとクリゾチニブ投与例 47 例、サブコ

ホートとしてメインコホート以外の ALK 阻害薬 2 剤まで

の投与例 16 例が設定された。主要評価項目は、FAS-P 群

における客観的奏効率であり、症例全体(FAS 群)での

ORR や、それぞれのサブグループでの PFS, OS、奏効期

間などが副次評価項目として検討された。また頭蓋内病変

に対する有効性も検討された。FAS-P 群における ORR は

31% (95%CI : 17-44%)であり、95%CI の下限値が設

定された閾値奏効率 15%を上回った。頭蓋内病変に対す

る奏効率は 25%と良好であった。耐性変異別の奏効率に

ついては、G1202R 変異で奏効率 33% (1/3)、G1202R

以外の変異では、少数例での検討ではあるものの奏効率

55%と良好な結果であった。 

ALTA-1L 試験のアップデ ート結果が 2020 年に

Journal of Clinical Oncology 誌に報告された 43。中央判

定による PFS の比較では、PFS の中央値はブリグチニブ

群とクリゾチニブ群でそれぞれ 24.0 カ月(95%CI : 

18.5-not reached)と 11.0 カ月(95%CI : 9.2-12.9)で

あり、HR は 0.49 (95%CI : 0.35-0.68, p<0.001)とブ

リグチニブ群で有意に良好であった。2 年生存率はそれぞ

れ、76% (95%CI : 67-82%)と 74% (95%CI : 65-

80%)で、HR0.92 (95%CI : 0.57-1.47, p=0.771)であ

った。 

以上の結果を踏まえ、ブリグチニブは本邦において

「ALK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の非小細

胞肺癌」を適応として一次および二次治療以降の治療薬と

して承認された。 

現在、本邦で承認されている 5 剤の ALK チロシンキナ

ーゼ阻害薬の臨床試験につき記載した。日本肺癌学会肺癌

診療ガイドライン 2023 年度版では PS 0-1 の ALK 融合

遺伝子陽性肺癌の一次治療としてアレクチニブが推奨度

1A、ブリグチニブ、ロルラチニブが推奨度 2B で推奨され

ている。2023 年度版の改訂でクリゾチニブ、セリチニブ

についての推奨度は記載がなくなっているが、プラチナ製

剤併用療法と比較した場合における有効性のエビデンス

は確立されているためエビデンスの強さは A 評価となっ

ている。 

PS 2-4 の場合にはアレクチニブが推奨度 1C で推奨さ

れている。また、一次治療アレクチニブ耐性または増悪後
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の PS 0-2 に対する治療としては、ロルラチニブ、ブリグ

チニブ、セリチニブを用いた単剤療法が推奨度 2C でそれ

ぞれ推奨されている。しかし、ALK 阻害薬の一次治療を比

較する第Ⅲ相試験の全生存期間の結果はすべて未だ

immature であり、有意差が示されておらず、ALK 阻害薬

の至適なシークエンスは不明である。クリゾチニブを初回

ALK 阻害薬とした場合のシークエンスでの治療における

生存期間の報告が散見されるがいずれも小規模であり 44-

46、今後の検討が待たれる。また、それぞれの症例に対す

る至適なシークエンスを検討するにあたっては、今後は

NGS を用いることにより耐性遺伝子の状況を確認し、そ

の状況に応じて個別化されるようになる可能性もあるも

のと考えられる。 

（５）薬剤耐性変異 

ALK 融合遺伝子肺癌に対するそれぞれの ALK 阻害薬治

療後に、EGFR 阻害薬と同様に二次性変異を伴って耐性を

生じることが知られている 34。EML4-ALK 融合バリアン

トによって獲得される変異が異なるとする報告もあるが

47、薬剤によって生じる変異は大きく異なる（図5）。また、

それぞれの薬剤における耐性変異ごとにその他の ALK 阻

害薬の効果が異なり(表 2)、耐性メカニズムによる治療戦

略の決定がなされる将来も近い。 

（６）ALK 融合遺伝子の診断 

ALK の異常を検出する方法として蛍光 in situ ハイブリ

ダイゼーション（Fluorescence in situ hybridization; 

FISH）法、免疫組織化学（immunohistochemistry; IHC）

法、RT-PCR 法（塩基配列決定を含む）、遺伝子パネル検

査（Capture hybrid 法および amplicon 法）がある。各

検出法の長所と短所について表 3 にまとめるとともに、

それぞれについて解説する。 

１．FISH 法 

蛍光色素でラベルした DNA プローブを標本上で標的

遺伝子とハイブリダイズさせ、そのシグナルを蛍光顕微鏡

で観察する方法である。本邦では、Vysis®ALK Break 

Apart FISH プローブキット（Abbott Molecular）がクリ

ゾチニブ、アレクチニブおよびブリグチニブのコンパニオ

ン診断薬として体外診断用医薬品（IVD）の承認を取得し

ており、保険適用されている。 

FISH の方法としては ALK 遺伝子と EML４遺伝子にそ

れぞれプローブをおいて、これらが融合するのを検出する

方法（fusion assay）と、ALK 遺伝子の切断点を隔てて 2

つのプローブを置いておき、これらが切断されて他の遺伝

子と融合することを検出する方法（break-apart assay）

(図 6)の 2 つが存在する。しかし、EML4 と ALK はもと

もと染色体 2 番短腕の比較的近いところに存在している

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib Lorlatinib

Parental Ba/F3 763.9 885.7 890.1 11293.8

EML4-ALK  V1 38.6 4.9 11.4 2.3

EML4-ALK

C1156Y
61.9 5.3 11.6 4.6

EML4-ALK

I1171N
130.1 8.2 397.7 49.0

EML4-ALK

I1171S
94.1 3.8 177.0 30.4

EML4-ALK

I1171T
51.4 1.7 33.6a 11.5

EML4-ALK

F1174C
115.0 38.0

a 27.0 8.0

EML4-ALK

L1196M
339.0 9.3 117.6 34.0

EML4-ALK

L1198F
0.4 196.2 42.3 14.8

EML4-ALK

G1202R
381.6 124.4 706.6 49.9

EML4-ALK

G1202del
58.4 50.1 58.8 5.2

EML4-ALK

D1203N
116.3 35.3 27.9 11.1

EML4-ALK

E1210K
42.8 5.8 31.6 1.7

EML4-ALK

G1269A
117.0 0.4 25.0 10.0

EML4-ALK

D1203N+F1174C
338.8 237.8 75.1 69.8

EML4-ALK

D1203N+E1210K
153.0 97.8 82.8 26.6

13.9

Cellular ALK phosphorylation mean IC50 (nmol/L)

Brigatinib

2774.0

10.7

4.5

26.1

17.8

6.1

18.0

26.5

IC50  ≥  200 nmol/L

129.5

95.8

34.6

24.0

ND

123.4

136.0

IC50 ≤ 50 nmol/L

IC50 ＞ 50 ＜ 200 nmol/L

図 5. ALK 阻害薬治療後に生じる薬剤耐性遺伝子変異の分布 

(Cancer Discov. 2016;6:1118-1133)  

Reproduced with permission from American Association for 

Cancer Research (2021) 

表  2 ． そ れ ぞ れ の 耐 性 遺 伝 子 変 異 に お け る  ALK 阻 害 薬 の 

IC50(Cancer Discov. 2016;6:1118-1133)  

Reproduced with permission from American Association for 

Cancer Research (2021) 
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ので、融合のシグナルがしばしばわかりにくいこと、

EML4 のみが融合の相手とは限らないこと、などから現在

では後者の break-apart assay が使われることがほとん

どであり、前述の体外診断用医薬品として承認されたキッ

トも break-apart 法での検出である。 

１-１．FISH のための検体 

FISH には通常のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）

標本が用いられる。DNA 抽出のためには厚めの薄切切片

が求められることが多いのに対し、FISH では IHC と同程

度の厚さ（4-6µm 厚）が求められる。また、通常の IHC

に比べてより強い熱処理やタンパク分解酵素を用いるた

め、薄切した組織がスライドからはがれやすい。必ず剥離

防止剤を塗布されたコートスライドを用いる必要がある。

代表的なコートスライドとして、MAS-GP コートスライ

ド・FRONTIER コートスライド、プラチナプロスライド

（松浪硝子工業）や New シラン II、New シラン III（武

藤化学）などがある。 

FISH の標的分子は DNA であるため、標本内の DNA の

断片化に強く影響を受ける。長期間（5 日以上程度）ホル

マリンに浸透させることによる過固定や酸性脱灰液を用

いた脱灰操作によって、DNA 断片化が引き起こされるた

め、これらの操作は避けるべきであり、結果としてこのよ

うな状態になってしまった組織標本を用いることは避け

る必要がある。特に、肺癌骨転移巣標本では、ほとんどの

場合脱灰操作が加わり、FISH および IHC による検討が困

難となる可能性があることから、使用する脱灰液に十分留

意する必要がある。 

乳癌における HER2 遺伝子増幅検索については、固定

ま で の 条 件 が American Society of Clinical 

Oncology/College of American Pathologists によって

細かく規定されたガイドラインが発表されている 48。この

ガイドラインでは、切除されてから１時間以内に中性緩衝

ホルマリンでの固定が始められるべきであり、腫瘍を 5-

6mm に細切し、6 時間以上 72 時間以下に固定を終了し

なければならないとされている。また、これらの時間（固

定までの時間、固定方法、固定時間）の記録を残すように

図 6．Break-apart 法による ALK 遺伝子再構成の検出 

再構成切断点を挟んだプローブを異なる蛍光色素でラベルし FISH 

を行うと、遺伝子再構成のない場合は緑と赤が近接し、重なると黄色

のシグナルを与えるが、遺伝子再構成があると緑と赤が分離してみえ

る。 

表 3. ALK 融合遺伝子の各種検出法の長所と短所 

IHC法 FISH法 RT-PCR法
NGS

Capture hybrid法

NGS

Amplicon法

未知のfusionも

検出可能

未知のfusionも

検出可能
高感度

未知のfusionも

検出可能

比較的容易で、他の免疫染

色はルーチンとして施行さ

れている

リンパ腫の診断

として確立
高特異度

他の遺伝子変異や

融合遺伝子とともに

結果が得られる

他の遺伝子変異や

融合遺伝子とともに

結果が得られる

アレクチニブの臨床試験に

も用いられた

クリゾチニブの臨床試験に

も

短いTAT

FFPEで可能 FFPEで可能 FFPEで可能 FFPEで可能

融合遺伝子を直接的に見て

いるわけではない

比較的高価で、

技術的に熟練が必要

良質のRNAを

要する
比較的高価

比較的高価で、

良質のRNAを要する

腫瘍細胞の存在の

確認が必要

腫瘍細胞の存在の

確認が必要

腫瘍細胞の存在の

確認が必要

抗体のクローンと検出系に

よって結果に大きな差が出

ることが知られている

比較的長いTAT

多くの転座パターンに対応

する

ためにはmultiplex化や複数

の

PCR を行う必要あり

比較的長いTAT 比較的長い TAT

偽陽性、偽陰性が

報告されている

未知の fusion は

検出できない

未知の fusion は

検出できない

TAT:Turnaround time

長所

短所
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勧めているほか、未染標本は作製してから 6 週間以内に

テストが完了しなければならないと述べられている。 

FISH は形態学的な観察が可能であり、腫瘍細胞の同定

が可能であるが、暗視野での観察であり、光学顕微鏡ほど

詳細な観察は不可能である。そのため、腫瘍細胞の同定が

難しい標本は避けるべきである。 

２．RT-PCR（reverse transcriptasec–PCR）法 

EML4-ALK 融合遺伝子は EML4 が逆方向に融合するた

めに、EML4 側と ALK 側にそれぞれプライマーを設定し

ておけば正常では PCR 産物ができず、逆位をもって転座

が起こったときのみに PCR 産物が得られるはずであり、

特異度の高い転座の検出が期待される。さらに、最も頻度

の高い EML4-ALK では、染色体逆位によって通常は転写

産物に含まれない配列のプライマーを用いる点で、高い感

度が得られる。また、必要により塩基配列を引き続いて決

定することも可能でヌクレオチドレベルでの遺伝子再構

成の詳細を検証することも可能となる(図 7)。 

しかしながら、上述したように、EML4-ALK には多く

の種類があるので、検出に際してはそこに留意する必要が

ある。 

Takeuchi らはこれらを考慮して EML4 のエクソン２と

エクソン 13 に 2 つのセンス側のプライマー、ALK のエク

ソン 20 にアンチセンス側のプライマーをおく multiplex 

PCR で多くの variant を検出できると報告している 49。 

この場合、染色体 DNA では通常増幅可能な PCR 産物

の大きさの範囲を越えるため、検体としては mRNA を逆

転写して合成される cDNA を用いる必要がある d。PCR 産

物の大きさを知ることでどの variant であるかを知るこ

とが可能であるが、特定の variant の PCR 産物が大きく

なりすぎないように配慮する必要がある。また、この方法

では高品質の RNA とともに高い RT-PCR の技術が必要と

される。通常の FFPE 標本から高品質の RNA を抽出する

のは困難であり、この方法を FFPE 標本に適用するのは適

切ではない 10。また、EML4-ALK を検出するように設計

された PCR プライマーからは、当然 KIF5B-ALK や TFG-

ALK などの転座は検出できず、未知のパートナーに対応

できないということに留意する必要がある。 

２-１．RT-PCR の検査 

リアルタイム PCR 法を原理としたコンパニオン診断薬

として、2021 年 9 月に「AmoyDx®肺癌マルチ遺伝子 PCR

パネル」が保険償還された。現在 11 ドライバー遺伝子の

変異を同時に検出することが可能で、このうち 7 ドライ

バー遺伝子（EGFR/ALK/ROS-1/BRAF/MET/RET/KRAS）

について、非小細胞肺癌における 13 の抗悪性腫瘍薬の適

応判定に用いることが可能となった。実際の運用について

は、「2. バイオマーカー検査の流れとマルチプレックス遺

伝子検査」についても参照されたい。 

２-２．RT-PCR の検体 

核酸抽出後には腫瘍細胞が含まれていたかの検証がで

きないため、いかにその確証を取るかが重要となってくる。

具体的には、検体採取後、ホルマリン固定する組織と対に

なるように組織を採取し、直ちに RNAlater などの RNA

分解阻害剤で処理する必要がある。また、細胞診検体では

生食や PBS でよく攪拌して腫瘍細胞の分布に偏りをなく

す必要がある。EGFR 遺伝子変異はサンプルから DNA を

抽出して解析するが、ALK では RNA をもとに解析するの

で、検体処理法が異なることに留意が必要である。より一

般的な方法としては、腫瘍組織の一部を OCT コンパウン

ドに包埋し、凍結切片を用いることで、腫瘍細胞に富んだ

図 7. RT-PCR 産物の直接塩基配列決定法による EML4-ALK の

variant１の検出 

c 通常遺伝情報の流れは DNA->RNA->タンパクであるが、レトロウイルスといわれる一群のウイルスは RNA 依存性 

DNA 合成酵素をもっている。この酵素は reverse transcriptase(逆転写酵素)という。 
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領域から選択的に DNA もしくは RNA を取ることが可能

である。また、スタンプ法は、生検組織、切除材料ともに

用いることができるが、腫瘍細胞が選択的にスライドに付

着するため 50、そのアルコール固定標本は良い解析サンプ

ルとなる。 

３．IHC 法 

ALKIHC 法は、その転座を有するリンパ腫の同定に有

用であるが、肺癌における EML4-ALK は、これまで未分

化大細胞型リンパ腫に用いてきた IHC 法では検出されに

くいことがわかっている 51。すなわち肺癌においては肺癌

用に至適化されたIHC法が必要である。本邦においては、

ニチレイバイオサイエンス社よりヒストファイン ALK 

iAEP®キットが、Ventana 社より OptiView ALK(D5F3)

がコンパニオン体外診断薬として IVD 承認を取得してい

る。従来は薬剤と対応しての承認であったが、どちらのテ

ストにおいても、アレクチニブ、クリゾチニブの適応を判

断することができる。セリチニブ、ロルラチニブおよびブ

リグチニブについては OptiView ALK(D5F3)のみ適応の

判断に用いることができる。 

３-１．検体 

FISH 法とほぼ同様に未染薄切標本によって検討がな

される。抗原賦活化処理による薄切組織脱離を防止するた

め、コートスライドグラスを用いる必要がある。少なくと

も１枚の未染標本があれば IHC による検討が可能である

が、FISH 検体用に同時に未染標本を作っておくとよい。

通常予備を含めて 3～4 枚の未染標本が必要である。重要

な点は、これらのうちの 1 枚を HE 染色し、腫瘍細胞の存

在を確認することである。特に TBLB 標本では、病理診断

の後に再薄切して作製した標本では組織自体がほとんど

なくなったり、腫瘍細胞が消失してしまうことがあるので

注意を要する。 

IHC 法では、FISH 法よりも少ない細胞数での評価が可

能であり、腫瘍細胞量の乏しい検体においても施行できる

点は長所となる。組織の固定については、FISH の項で解

説したとおり、ASCO/CAP による浸潤性乳癌における

HER2 検査ガイドラインに従って固定を行うことが求め

られる。 

３-２．抗原賦活処理 

ホルマリン固定では、タンパク質にメチレン架橋が形

成され、これにより抗原抗体反応の低下（抗原のマスキン

グ）が起こることが知られている。抗原賦活化とは、これ

を熱処理やタンパク分解酵素処理などを用いて抗原性を

回復することをいい、ALK 染色の場合はもともと発現量

が少ないこともあり必須の工程である。使用する抗原賦活

処理液は、染色結果に大きな影響を与えることから、方法

に適した処理液の選択が不可欠となる。この段階で切片が

剥離することがあるので、剥離防止用にコートされたスラ

イドグラスを用いる必要がある。 

３-３．検出キットによる違い 

iAEP キットと OptiView ALK キットではその染色特性

が異なる。iAEP では、一般的な免疫染色と同等の染色態

度で、比較するとシグナル強度はやや弱めで、非特異的バ

ックグラウンドシグナルは少ない。 

OptiView ALK キットでは、シグナル増幅のためドット状

に染色され、シグナル強度は強く、非特異的シグナルも強

い傾向がある 52。 

３-４．検出法（増感法） 

通常の現在ルーチン検査で用いられている IHC 法で

は、ポリマー法などの検出法が用いられているが、肺癌の

ALK IHC においては高感度法を用いる必要がある。iAEP

キットではリンカー法が（図 8）、OptiView ALK キット

ではタイラマイド法が用いられている。 

４．NGS 法 

オンコマイン Dx Target Test マルチ CDx システム（以

 
d 細胞の核から抽出される DNA は genomic DNA（染色体 DNA）であり、これにはタンパク質合成の設計図となる部分（エクソン）

とタンパク質には翻訳されない部分（イントロン）がある。タンパク質合成の前にまず DNA はメッセンジャーRNA(mRNA)に転写

（transcription）されるが、この際イントロン部分が飛ばして転写される。これをスプライシング(splicing)と呼ぶ。さらに mRNA か

らタンパク質が合成される過程を翻訳（ translation）という。RNA から上述の逆転写酵素を用いて合成された DNA を

cDNA(complementary DNA)といい、イントロン部分がない。これに対して染色体 DNA を gDNA と記載することがある。 
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下、オンコマイン DxTT）、Foundation One CDx がんゲ

ノムプロファイル（以下、Foundation One CDｘ）

Foundation One Liquid CDx がんゲノムプロファイル

（以下、Foundation One Liquid CDx）GenMineTOP が

ん ゲ ノ ム プ ロ フ ァ イ リ ン グ シ ス テ ム ( 以 下 、

GenmineTOP) 肺がんコンパクトパネル Dx マルチコン

パニオン診断システム（以下、コンパクトパネル）などの

コンパニオン診断テストを含んだ遺伝子パネル検査が

IVD として認可されている。日本肺癌学会ではこれらのコ

ンパニオン診断部分に対して手引きを作成しており、詳細

はそれを参照されたい。ALK 検査において NGS 法として

知っておかなくてはならないのは、オンコマイン DxTT、

コンパクトパネルはアンプリコンシークエンスであり、既

存 の 融 合 遺 伝 子 し か 検 出 が で き な い の に 対 し 、

Foundation One CDx および Foundation One Liquid 

CDx、GenmineTOP は capture hybrid 法を用いている

ため、これまで報告されていないパートナーとの融合遺伝

子も検出できる点である。オンコマイン DxTT および

Foundation One CDx、GenmineTOP はいずれの方法も

20%以上、コンパクトパネルは 5%以上の腫瘍細胞含有

量を有する検体に対してのテストであり、検体を提出する

前 に 病 理 診 断 医に よ る 確認 が 必 要 で あ る。 ま た 、

Foundation One Liquid CDx は血液検体を用いるため、

検体の採取に関して侵襲性が低く採取しやすいというメ

リットがある一方で、ctDNA (circulating tumor DNA : 

血中循環腫瘍 DNA)の量が不十分な場合、正確な検査結果

が得られない可能性があることに留意する必要がある。さ

らに組織検体と血液検体における検査結果の一致率は

74.6%とする報告もあり検査結果の解釈には注意を要す

る 53。 

５．標本の選択 

上記の ALK 検査法を施行するため、手術切除標本、転

移巣の切開生検標本、内視鏡や針生検などによる小生検組

織、胸水細胞診検体など様々な検体が用いられている。こ

れらの組織内に腫瘍細胞が含まれていなければ、その組織

から得られる結果は意味ももたず、偽陰性の原因にもなる。

そのため、ALK 検査法の種類に応じた十分量の腫瘍細胞

が検体内に含まれていることを病理部門が確認する必要

がある。例えば図 9 の検体が得られた場合、すべての腫瘍

細胞で FISH 法によるシグナル観察が可能であっても、規

定である 100 個の腫瘍細胞は得られないため、腺癌と診

断できたとしても FISH 法による ALK 検査は原則不可と

評価すべきである。それぞれの検体種ごとのおおよその目

安を表 4 に示した。特に細胞の変性が強い傾向をもつ生

検組織は十分な観察のうえで ALK 検査に供されるべきか

決定されるべきである。 

５-１．セルブロック作製の推奨 

組織をもとにした標本ではいずれの検索方法において

も問題はないが（図 10-1）、細胞検体では工夫が必要であ

る(図 10-2)。胸水検体などの細胞検体のみで、検査が必

要 な 場 合 は セ ル ブ ロ ッ ク の 作 製 が 推 奨 さ れ 、

CAP/IASLC/CAP のガイドラインでも、EGFR 変異検査利

用も含めて、スメアではなく、セルブロックによる検討を

推奨している。いったんセルブロックを作製してしまえば、

 

図 8. 免疫染色による増感法 

図では通常のポリマー法と感度増強法の違いを示している。 

図 9. TBLB による組織標本の一例 

腫瘍細胞は気管支粘膜内のリンパ管に沿って進展しており、免疫染

色（TTF-1 陽性）とあわせて腺癌と診断できるが、十分な腫瘍細胞

が得られないため、FISH 法による ALK テストには不適切と判断さ

れた。ALK テスト用の検体は病理医により評価される必要がある。 
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腺癌・扁平上皮癌を区別するための IHC 法検査、EGFR 変

異検査、ALK IHC 法および FISH 法検査、すべてに利用

可能である。セルブロックの作製に関しては様々な方法が

用いられているが、標準化はされていない。FISH プロー

ブキット（アボット社）の 2014 年 7 月の添付文書改訂に

伴い、対象検体に FFPE 細胞ペレットが追加されたことか

ら、細胞をホルマリン固定する作製法を選択すべきである。

代表的な方法について表 5 にまとめた。 

  

表 4. ALK テストに必要な実践的腫瘍細胞量 

方法 最低必要細胞 実践的な腫瘍細胞量 備考

FISH法 100個 200-500個以上 すべての細胞で評価可能なシグナルが得られるわけではないた

め、実際には数百個の腫瘍細胞が必要となる。

IHC法 確実に腫瘍細胞と確定できる細胞1個 100個以上 アーチファクトを除外したり、神経内分泌形態や粘液産生細胞で

あることを認識するためには、組織構築をある程度判断できる腫

瘍細胞量が必要。また、免疫染色による TTF-1 陽性所見や神経

内分泌マーカー陰性所見はサンプル適否の判断に重要な参考所見

になる。

RT-PCR法 1%以上の腫瘍細胞含有率 5%以上の腫瘍細胞含有率 EML4-ALK の 場合、プライマー配列の特徴から RT-PCR 法は極

めて感度が高い。しかしながら、細胞診で確実に腫瘍細胞陽性と

判断できるのは、施設にもよるが、おおよそ 5%以上であり、細

胞診陽性所見なしでの結果は意味がないと評価される。

NGS法 20%以上の腫瘍細胞核含有率* 20%以上の腫瘍細胞核含有率* Hybrid Capture 法および Amplicon 法いずれにおいても平均

リード数が 1000-2000 であり、実際の検出感度は RT-PCR 法

よりさらに高い 20% の腫瘍含有量が必要とされている

（＊コンパクトパネルは 10% 以上の腫瘍含有量）。
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表 5. 代表的なセルブロック作成法 

 細胞ボタン方法

 a. 吸引サンプルまたはサイトスピン検体を、拡散したり塗り付けたりしないように、スライドグラス上に静かに1滴滴下

する。

 b. 数秒間付着させた後に、スライドを注意深くエタノールに浸漬して固定する。

 c. 固定が終わったボタン様の滴下物を静かにメスの刃で剥がし、生検標本と同様に処理する。

 血漿トロンビン法

 a. 細胞診材料を2,500rpmで10分間遠心分離機にかける。

 b. 上清を取り除く。

 c. 2滴の沈殿物をピペットで先細の小チューブ（エッペンドルフチューブなど）へ移す。

 d. 200μLの血漿を加えて、標本を短時間ミキサーで混和する。

 e. 50μLのトロンビンを加えて、標本を短時間ミキサーで混和する。

f. 標本を5分間インキュベートする。

 g. ゲル化した細胞塊を埋め込みカセット（2つのフィルターバッドの間）に入れ、カセットを閉じる。

 h. 10%緩衝ホルマリン液中で材料を固定する。

 i. 固定標本を取り出し、生検の小標本と同様に処理する。

 アルギン酸ナトリウム法

 a. 液状検体の遠心沈殿物を、10%緩衝ホルマリン液内で溶解、浮遊させ2-3時間固定する。

 b. 遠心分離機によって固定細胞のペレットを集め、ホルマリン上清を注ぎ落とし、蒸留水で洗浄する。

 c. 遠心分離機にかけ、ペレットを0.5mLの1%アルギン酸ナトリウムで再浮遊させる。

 d. ナトリウムカルシウム（1M）を溶液に加え、ゲル化させる。

 e. ゲル化した材料を鉗子で採取し、生検の小標本と同様に処理する。

 グルコマンナン法

 a. 液状検体の遠心沈殿物を、10%緩衝ホルマリン液内で溶解、浮遊させ2-3時間固定する。

 b. 遠心分離機によって固定細胞のペレットを集め、ホルマリン上清を注ぎ落とし、蒸留水で洗浄する。

 c. 遠心分離機にかけ、ペレットをグルコマンナン-ホルマリン溶液（HOLDGEL 110:アジア器材）に加える。

 d. メタノールに3時間以上浸し、グルコマンナンをゲル化させる。

 e. ゲル化した材料を鉗子で採取し、生検の小標本と同様に処理する。

IASLC ALK/ROS1 Atlas より
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図 10−1. 生検組織での検出例 

図 10-2. 細胞診セルブロックにおける検出例 
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（７）結果の報告 

腫瘍の分子病理診断の標準的な報告と同様に、ALK 検

査も、解析前(preanalytic)、解析(analytic)、結果(results)、

および解釈／結論(interpretation/conclusion)について

以下の内容が記載されている必要がある。 

解析前セクション 

患者情報および標本の種類および診断の概要が記載さ

れる必要がある。 

標本の種類 : 切除標本、切開生検、生検組織(気管支／

経気管支生検、針生検)、FNA 細胞診、液状検体(胸水、脊

髄液) 

組織の提出状態 : ホルマリン固定標本、セルブロック

標本、これらの未染標本（標本の種類を記載する） 

腫瘍細胞の評価 : 

⚫ IHC 法、FISH 法、および/または RT-PCR 法検査のた

めに検体に十分量の腫瘍細胞があるか否かを評価する

ための、切片内での推定される腫瘍細胞割合 (切片内

のすべての核と比較した腫瘍細胞の核のパーセント) 

およびその評価者氏名 

⚫ マクロダイセクションなどの手法により腫瘍細胞に富

んだ領域を選択したか否か : 施行した場合はその後

の DNA/RNA が抽出される組織での腫瘍細胞割合 

⚫ 壊死の範囲、炎症性細胞浸潤、炭肺、および組織のアー

ティファクトの有無 

⚫ 情報があれば、追加診断用免疫組織化学マーカー、例え

ば TTF-1、p63/p40、および粘液染色による検査結果 

総合的な標本の適切性 : 「検査に適正」あるいは「不

適 (suboptimal) 」の別。不適切であった場合はその理由

を述べる。 

解析セクション 

解析方法の検出感度および診断基準とともに、基本的

な操作手順記載される。再検査や検査施設間の結果の相違

に備えて、別の検査施設が何を行ったのか理解できるよう

に十分な情報を提供すべきである。 

⚫ ALK FISH 法 : 使用試薬名および陽性結果判定に使用

される診断基準 

⚫ ALK IHC 法 : 使用試薬名 、抗体の濃度、インキュベ

ーション時間および温度、および二次シグナルの増強

システム 

⚫ ALK RT-PCR 法 : 方法、プライマー、プローブおよび

その陽性コントロール、解析法の検出感度 

ALK 検査に限らず、精度管理は遺伝子検査の重要な情

報である。精度管理の種類、施行時期、結果について簡便

に記載すべきである。 

結果セクション 

検査結果を記載する。偶然見つかった所見やその意義

がわからないバリアントなども含まれる。結果が不確定で

ある場合は、それを明確に記載すべきである。結果は、腫

瘍医および専門外の病理医が容易に結果を理解できるよ

うに ALK 融合遺伝子陽性または陰性として報告されるべ

きである。また、得られた付加的情報についても記載され

るべきである。 

⚫ ALK FISH 法 : 解析された細胞の数および陽性パター

ンを示した細胞の数とパーセント。非定型パターンが

み ら れ た ら 、 International Systems for Human 

Cytogenetic Nomenclature (ISCN)による表記がな

されるべきである。 

⚫ ALK IHC 法 : 陽性腫瘍細胞パーセント、染色強度、お

よび染色パターンとともに、結果は陽性、陰性または評

価不能として報告されるべきである。結果が評価不能

の場合、その理由について説明をすべきである。 

⚫ ALK RT-PCR 法 : これまで、「バリアント 1」などと記

載されてきたが、融合パターン、例えば EML4-ALK 

(E13;A20)、についての情報も付け加えることが推奨

さ れ て い る 。 ( 詳 細 な 命 名 法 は

http://atlasgeneticsoncology.org/Tumors/inv2p21

p23NSCCLungID5667.html で入手可能) 

⚫ NGS 法 : 標準的な遺伝子パネル報告の記載について

の推奨に沿った報告様式を用いる 54, 55。 
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解釈／結論 

以下の項目が含まれるべきである。 

容易で理解しやすい臨床的解釈: これは遺伝子検査結

果や腫瘍が、ALK 阻害薬治療に反応するかもしくは抵抗

するかの可能性(臨床的エビデンスを考慮しながら)も含

まれる。 

評価不能であった場合、同一標本での再検査の意義や

他の標本を用いた検討の可能性について記載されるべき

である。 

（８）ALK 遺伝子検査のアルゴリズム(図 11) 

これまで ALK 融合遺伝子を検出には、IHC によるスク

リーニングを行い、陽性であれば、FISH でそれを確認す

るアルゴリズムが用いられてきた。ALK 融合遺伝子陽性

非小細胞肺癌は非小細胞肺癌の 4-5%を占めるにすぎず、

迅速で効率の良いスクリーニングが臨床的に求められて

きたからである。しかしながら、IHC と FISH による結果

の一致率は非常に高く、不一致があった場合にもその原因

についての解析も進んでいる。これらの状況の変化を背景

に、改正版 CAP/IASLC/AMP 遺伝子検査ガイドラインで

は、ALK IHC を FISH に並ぶ患者選択の手段として十分

な性能を有することをシステマティックレビューで示し

た。また、米国 FDA および本邦においても、コンパニオ

ン診断の改定が行われ、IHC での患者選択が可能になっ

た。したがって、これまで IHC 陽性所見が得られた後に

行っていた FISH は必要とされなくなった。また、近年は

ALK 融合遺伝子結果もわかる遺伝子パネル検査（NGS 法、

RT-PCR 法）もコンパニオン診断として加わり、これらの

結果のみでも患者選択可能となった。 

  

図 11. ALK 遺伝子検査のアルゴリズム 
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これら４つの検査方法を用いることができるが、それ

ぞれの検査で、以下の pitfalls もあることが知られている。 

これらの方法のどれを選択すべきかはそれぞれの施設

での状況もあると考えられるが、それぞれのアッセイで長

所および短所があり、いずれの方法も少数例ながら検出で

きない症例も出てくる。1 つの方法のみならず、結果が確

実といえない場合もしくは臨床病理像から ALK 融合遺伝

子が少しでも疑われる場合は、異なる方法で再検査をすべ

きである。ETOP での検証では、IHC を施行するとともに、

FISH、RT-PCR、NGS のいずれかを施行し、一致した結果

が得られることを推奨している 56。 

なお、結果が確実とはいえない場合とは、FISH におけ

る非定型シグナルや、境界領域での陽性細胞数を指す。免

疫染色においては、小細胞癌や神経内分泌癌を否定できな

い場合、弱陽性像（H-Score 120 以下）や不均一陽性像

などを指す。また、臨床病理学的な像と異なる場合とは、

若年腺癌や、組織学的な特徴をもつ腺癌(粘液産生を伴う

篩状増生パターンを示す腺癌や、印環細胞癌などの TTF-

1 陽性の粘液産生性腺癌)で陰性となる場合などが対象と

なる。 

 

（９）ALK 検査の保険適用 

2021 年 7 月現在、IVD 承認コンパニオン体外診断薬

として以下の検査がある。なお、冒頭でも述べたが、ALK

阻害薬とそのコンパニオン診断薬に関する情報は頻繁に

更新されるため、最新の情報については常に PMDA ホー

ム ペ ー ジ 内 の コ ン パ ニ オ ン 診 断 薬 等 の 情 報

（ https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-

reviews/review-information/cd/0001.html）を確認頂

きたい。 

⚫ FISH: N005-2 ALK 融合遺伝子標本作製 6520 点 

ALK 阻害薬の投与の適応を判断することを目的とし

て、FISH 法により遺伝子標本作製を行った場合に、当

該薬剤の投与方針の決定までの間に１回を限度として

算定する。 

⚫ IHC: Ｎ002 免疫染色（免疫抗体法）病理組織標本作製、

6. ALK 融合タンパク 2,700 点 

ALK IHC 適応の際の通知: 非小細胞肺癌患者に対

して、ALK 阻害薬の投与の適応を判断することを目的

として、ブリッジ試薬を用いた免疫組織染色法により

病理標本作製を行った場合に、当該薬剤の投与方針の

決定までの間に１回を限度として算定する。 

⚫ RT-PCR: 

肺癌関連遺伝子多項目同時検査（７項目）12,500 点 

D006-24 肺癌関連遺伝子多項目同時検査 10,000 点 

D004-2  悪性腫瘍組織検査 

１ 悪性腫瘍遺伝子検査 イ（１） 2,500 点 

 肺 癌 患 者 の 腫 瘍 組 織 を 検 体 と し て

EGFR/ROS1/ALK/BRAF/MET/KRAS/RET の遺伝子検

査をリアルタイム PCR 法により同時に実施した場合に

1 回に限り算定する。 

⚫ NGS:  

•
陽性細胞が境界領域にある場合は、その

結果は不安定であることが多い。

•

isolated 5' predominant パターンに代

表される非定型的シグナルでは規定上は

陰性となるものの、ALK 融合遺伝子陽性

例が含まれることが知られている。

•

小細胞癌や神経内分泌大細胞癌では陽性

反応が認められることがある。これは部

分的なことが多いが、強いシグナルの場

合もある。

•

マクロファージなどに非特異的な強陽性

像で、腫瘍細胞が確認できず、陽性とさ

れる場合もある。これは特に生検組織に

多い。

NGS 法 •
結果が得られる検査成功率が高くないた

め、結果が出てこない場合もある。

RT-PCR 法 •

NGS 法ほどではないがある程度の検体

量と質が求められ、結果が左右される可

能性がある。

FISH 法

IHC 法

https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/review-information/cd/0001.html
https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/review-information/cd/0001.html
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・オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx システム: 

18,000 点 

D004-2 悪性腫瘍組織検査 

1 悪性腫瘍遺伝子検査  

注 1 ロ 3 項目     6,000 点 

注 2 ロ  3 項目以上 12,000 点 

注：以下の FoundationOneⓇ CDx がんゲノムプロフ

ァイルおよび FoundationOneⓇ Liquid CDx がんゲノム

プロファイル検査は、ALK 陽性肺がんにおけるいくつか

の ALK-TKI のコンパニオン診断薬として承認されている

が、実際にはがんゲノム外来を通じて行われるエキスパー

トパネル検査において施行されなければ保険点数の問題

などもあり、個別に行われることはないと考えられる。 

・FoundationOneⓇ  CDx がんゲノムプロファイル：

56,000 点 

D006-19  が ん ゲ ノ ム プ ロ フ ァ イ リ ン グ 検 査      

48,000 点 

B011-5   がんゲノムプロファイリング評価提供料    

12,000 点 

・FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイ

ル： 56,000 点 

D006-19  が ん ゲ ノ ム プ ロ フ ァ イ リ ン グ 検 査      

48,000 点 

B011-5   がんゲノムプロファイリング評価提供料   

12,000 点 

血液検体を用いた CGP 検査については、2022 年度の

診療報酬改定において、組織検体を用いた CGP 検査がで

きない場合に算定が可能であることに加え、組織検体を用

いた CGP 検査で結果を得られなかった場合に 2 回目の

CGP 検査として血液検体を用いた CGP 検査を行うことが

できるようになった。  

（１０）おわりに・・・実地診療と ALK 

ALK 陽性肺癌は全肺癌の数パーセントを占めるにすぎ

ず、その対象は限られている。しかしながら、ALK 転座肺

癌において ALK チロシンキナーゼ阻害薬の効果は著明で

あることが多く、正しい患者選択を行うことが最重要であ

ることはいうまでもない。しかし、ALK 肺癌の診断は、肺

癌における EGFR、乳癌や胃癌における HER2 検査などの

種々の遺伝子検査の中にあっても難しい点が多い。日本肺

癌学会が中心となって衆中の知恵を結集し、この頻度は低

いが治療効果の高い遺伝子変異をもつ肺癌の個別化治療

を成功させたいものである。このために本手引きが一助と

なれば幸いである。 
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2013年推奨 2018年推奨

専門家統一見解:

 細胞検体は EGFR および ALK 検査に適している。

セルブロック標本がスメア標本よりも望ましい。

推奨:

 病理医はセルブロックやその他の細胞診検体を肺癌バイ

オマーカー遺伝子検査に適した検体として用いることが

できる。

専門家統一見解:

 検査室は、EGFR 検査として、少なくとも 50%の腫瘍

細胞を有する検体で変異を検出可能な検査法を用いるべ

きであり、10%程度の腫瘍細胞を含む検体でも検出可能

なより感度の高い検査法を用いる（もしくはそれが可能

な外部検査機関を持つ）ことが推奨される。

専門家統一見解:

 検査室は 20%程度の腫瘍細胞を含む検体で分子異常を

検出可能な肺癌バイオマーカー遺伝子検査法を用いる、

もしくはそれが可能な外部検査機関を持つべきである。

推奨:

 EGFR-TKI 治療の患者選択に EGFR 免疫染色を用いる

ことを推奨しない。

強い推奨:

 検査室は免疫染色による総 EGFR 発現量を EGFR-TKI

治療の患者選択に用いるべきではない。

表 3. アップデートされた推奨の概要（推奨度つき）57 
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推奨度

1. ROS1 検査は臨床的特徴にかかわらず、すべての肺腺癌患者において行わなければならない。 強く推奨

2. ROS1 タンパクのIHCは肺腺癌患者においてスクリーニング検査として使用することができる*1。し

かし、ROS1 タンパクの IHC が陽性であった場合には、他の分子学的もしくは細胞遺伝学的診断法

を用いて確認すべきである。

専門家統一見解

3. BRAF 遺伝子検査は、臨床試験を除いて、ルーチンの単独検査としては必要ない。多数のパネル検査

の一遺伝子として、初回診断もしくは EGFR、ALK、ROS1 検査が陰性であった場合は、BRAF を含

めることは妥当である。

専門家統一見解

4. RET 遺伝子検査は、臨床試験を除いて、ルーチンの単独検査としては必要ない。多数のパネル検査の

一遺伝子として、初回診断もしくは EGFR、ALK、ROS1 検査が陰性であった場合は、RET を含める

ことは妥当である。

専門家統一見解

5. ERBB2  (HER2 ) 遺伝子検査は、臨床試験を除いて、ルーチンの単独検査としては必要ない。多数の

パネル検査の一遺伝子として、初回診断もしくはEGFR、ALK、ROS1 検査が陰性であった場合は、

ERBB2  (HER2 ) を含めることは妥当である。

専門家統一見解

6. KRAS 遺伝子検査は、臨床試験を除いて、ルーチンの単独検査としては必要ない。多数のパネル検査

の一遺伝子として、初回診断もしくはEGFR、ALK、ROS1 検査が陰性であった場合は、KRAS を含め

ることは妥当である。

専門家統一見解

7. MET 遺伝子検査は、臨床試験を除いて、ルーチンの単独検査としては必要ない。多数のパネル検査の

一遺伝子として、初回診断もしくはEGFR、ALK、ROS1 検査が陰性であった場合は、MET を含める

ことは妥当である。

8. ALK 検査において IHC は FISH と同等の代替法である。 推奨

9. EGFR、ALK、ROS1 以外の治療選択肢を決定するためには、複数の単一遺伝子検査を行うよりも、

遺伝子パネル検査が望ましい。

専門家統一見解

10. 検査室は、予期しない、一致しない、曖昧な、信頼性が低い結果が得られた場合、他の方法もしくは

検体を用いて確認もしくは解決し検査結果を保証すべきである。

専門家統一見解

11. 臨床医は臨床的特徴からドライバー変異を有する可能性が高い場合、腺癌以外の組織型において遺伝

子バイオマーカー検査を行ってもよい。

専門家統一見解

12. 臨床医は、EGFR-TKI 感受性EGFR 遺伝子変異を持ち、EGFR-TKI 治療後に増悪した肺腺癌患者にお

いて、第三世代 EGFR-TKI 治療適応を判断するために、EGFR  T790M 変異検査を行わなければなら

ない。

専門家統一見解

13. EGFR-TKI耐性となった患者におけるEGFR  T790M 検査では、腫瘍細胞が5%と少ない検体において

もEGFR  T790M 変異を検出可能な検査法を用いるべきである。

推奨

14. ALK-TKI 感受性変異を持ち、ALK-TKI 耐性となった肺腺癌患者に対して ALK 遺伝子変異をルーチン

に検査するかしないか、現時点での根拠は不十分である。

推奨度なし

15. 現時点では、血漿遊離 DNA テストを用いて原発性肺腺癌の診断とすることを裏付ける根拠は不十分

である。

推奨度なし

16. 臨床医は、組織検体が遺伝子検査を行うには少なかったり不良であったりした場合には、EGFR 遺伝

子変異検査として血漿遊離 DNA 検査を用いることができる。

推奨

17. 臨床医は、EGFR-TKI 治療後に増悪した肺腺癌患者において、EGFR  T790M 変異検査として血漿遊

離 DNA 検査を用いることができる。ただし血漿検査が陰性であった場合は、組織検体を用いた検査

が推奨される。

専門家統一見解

18. 現時点で、原発性肺腺癌の診断、EGFR やその他の遺伝子変異の同定、EGFR-TKI 耐性時のEGFR

T790M 変異検査として循環腫瘍細胞を用いた遺伝子検査の使用を裏付ける根拠は不十分である。

推奨度なし

Key Question 5: 肺癌患者における血中遊離 DNA テストの役割はなにか？

ガイドライン推奨

Key Question1: 肺癌患者に対しどの新しい遺伝子を検査すべきか？

Key Question 2: 遺伝子検査ではどのような方法を用いるべきか？

Key Question 3: 腺癌成分を含まない肺癌において遺伝子検査を行うことは適切か？

Key Question 4: 分子標的治療耐性となった患者においてどのような検査が必要か？

表 4. ガイドライン 2018 推奨一覧 58 

略語: FISH, fluorescence in situ hybridization; IHC, immunohistochemistry, 免疫組織化学的検査, TKI, tyrosine kinase inhibitor, チロシンキ

ナーゼ阻害薬 
*1 訳者注: 具体的な免疫染色の方法については、CAP 免疫染色における分析検証ガイドライン（Arch Pathol Lab Med. 2014;138:1432-1443）な

どを参照し、十分な検証を行うとともに慎重な運用が望まれる。 
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追補 2. ASCO Endorsement of CAP/IASLC/AMP Guideline 

なお、この CAP/IASLC/AMP updated molecular testing guideline は ASCO によって是認されているが 60、以下の

点が付記されている。 

2013 年のガイドラインの対照表（表 3） 

1. その他の細胞診検体―>細胞診スメア: 

推奨: 病理医はセルブロックや細胞診スメア検体を肺癌バイオマーカー遺伝子検査に適した検体として用いること

ができる。 

新しいガイドライン（表 4） 

#3. BRAF テスト: BRAF 検査は、臨床像にかかわらず、すべての進行肺癌患者で施行されるべきである。#11. 臨

床医は次の腫瘍に関しても遺伝子バイオマーカー検査を施行してもよい。 

a. 腺癌成分を含む場合 

b. 非小細胞癌で、臨床的特徴からドライバー変異を有する可能性が高い場合（例えば 50 歳以下の年齢や軽度

喫煙者～非喫煙者など

 

表 2. 推奨度の強さ 59 

推奨カテゴリー 推奨内容 根拠

強い推奨

(strong recommendation)

肺癌における特定の遺伝子検査の

施行が勧められるもしくは行わな

いよう勧められる。

（must, shouldが含まれる）

確信できる（高い）もしくは適切

な（中等度）の質をもったエビデ

ンスによって裏付けられるか、あ

らゆる害に勝る明らかな益がある

場合。

推奨

(recommendation)

肺癌における特定の遺伝子検査の

施行が勧められるもしくは行わな

いよう勧められる。

（should, mayが含まれる）

エビデンスの質（中等度の適性、

低い非適性）や功罪、価値、費用

のバランスにやや制約があるが、

委員が推奨するに足る根拠がある

と結論づけた場合。

専門家統一見解

(expert consensus opinion)

肺癌における特定の遺伝子検査の

施行が勧められるもしくは行わな

いよう勧められる。

（should, may が含まれる）

エビデンスの質（低いもしくはか

なり低い適正性、低い非適正性）

や功罪、価値、費用のバランスに

重大な制約があるが、委員のコン

センサスが言及する必要があると

する場合。

推奨なし

(no recommendation)

肺癌における特定の遺伝子検査に

推奨がない。

推奨を行うだけのエビデンス、確

証、合意が不十分の場合。
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ROS1 はインスリン受容体サブファミリーに属し、細胞

の増殖および分化に関与する癌原遺伝子受容体型チロシ

ンキナーゼである。ROS1 蛋白質をコードする ROS1 遺

伝子は染色体 6 番長腕（6q21）に位置し、全長 127kb、

44 エクソンから成る 1。2003 年に Charest ら 1,2 が、神

経膠芽腫の細胞株 U118MG において ROS1 遺伝子が FIG

遺伝子と融合していることを発見し、この FIG-ROS1 遺

伝子融合によって ROS1 キナーゼが恒常的に活性化され、

悪性細胞への形質転換をもたらすことが報告された。その

後、肺癌細胞株や非小細胞肺癌患者において種々の ROS1

融合遺伝子が同定され、この融合遺伝子を線維芽細胞に発

現させると細胞増殖能や腫瘍形成能を獲得すること、また

それらは ROS1 キナーゼの阻害によって抑制されること

が報告された 3,4。さらに、EZR-ROS1 融合遺伝子を肺胞

上皮細胞に発現させたトランスジェニックマウスでは肺

腺癌が形成されることも報告されている 5。これらのこと

から、ROS1 融合遺伝子は EGFR 遺伝子変異や ALK 融合

遺伝子と同じように、非小細胞肺癌の治療標的として注目

されるようになった。また、少数例ではあるが、胃癌、大

腸癌、胆管癌、卵巣癌、炎症性筋線維芽細胞性腫瘍、血管

肉腫などでも ROS1 融合遺伝子の存在が報告されている

6,7。 

（１）ROS1 融合遺伝子の種類 

ROS1 融合遺伝子は、ALK 融合遺伝子等と同様に、染色

体の転座や部分的欠失などによって遺伝子再構成が起こ

り、ROS1 遺伝子と種々のパートナー遺伝子が融合するこ

とで生じる 6。ROS1 側の融合点は、RNA レベルでエクソ

ン 32、34、35、36 であり、いずれもキナーゼ領域の上

流であるためキナーゼ領域が保持されたまま融合する。

ALK 融合遺伝子と比較して、ROS1 と融合するパートナ

ー遺伝子は多く、これまでに様々なパートナー遺伝子が報

告されている（図 1）8,9,10。中でも肺癌で高頻度に検出さ

れる ROS1 のパートナー遺伝子は、CD74、EZR、SLC34A2、

SDC4 であり、この 4 種類で約 7 割を占める（図 2）10,11。

ALK 融合遺伝子と同様に、coiled-coil 領域を有するパー

トナーとの融合では、この領域による ROS1 融合タンパ

ク質の恒常的な二量体化が ROS1 キナーゼの活性化をも

たらすと考えられるが、coiled-coil 領域を有さないパート

ナーとの ROS1 融合バリアントも多く、これらのキナー

ゼ活性化の機序は明らかにされていないものもある 7。ま

た、ROS1 キナーゼの活性化による細胞の形質転換は、

MAP-ERK kinase, SHP-2, STAT3, AKT などの下流の細

胞内シグナルの活性化によってもたらされるが 12,13,14、

興味深いことに、ROS1 キナーゼの下流で活性化される分

子は、ROS1 が融合するパートナー遺伝子の種類によって

異なる可能性も示唆されている 14。 

図 2. 肺癌における ROS1 融合遺伝子のパートナー別頻度 

図 1. 肺癌における ROS1 融合遺伝子の種類 

（文献 8 より引用、改変） 
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（２）ROS1 融合遺伝子陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

ROS1 融合遺伝子の頻度は非小細胞肺癌の約 1～2%で

あり、この頻度は、日本を含む東アジアと欧米でほぼ同程

度であり、EGFR 遺伝子変異に見られるような人種間差は

ないと考えられている。また、ALK 融合遺伝子陽性肺癌

（ALK 肺癌）と同様に、若年、女性、非喫煙者に多い 10。

脳転移がやや多く、ROS1 融合遺伝子陽性の進行肺癌の約

3 割で診断時に脳転移を認めると報告されている 10。病理

組織型としては TTF-1 陽性の腺癌が多く 10,15、ALK 肺癌

と同様に病理亜型として signet-ring cell や mucinous 

cribriform パターンを有する solid タイプに多いとする

報告もあるが 4,16、これらの特徴を有さない腺癌や、扁平

上皮癌、多形癌、大細胞癌等、腺癌以外の非小細胞肺癌で

も ROS1 融合遺伝子は検出されることがあり 10、臨床病

理学的特徴のみで ROS1 融合遺伝子陽性肺癌（ROS1 肺

癌）を推定することは困難である。さらに、ROS1 融合遺

伝子は、EGFR 遺伝子変異や ALK 融合遺伝子等と同様に、

その他のドライバー遺伝子異常と相互に排他的な関係に

ある 10。 

（３）ROS1 阻害薬の臨床試験 

１．クリゾチニブ（Crizotinib） 

ROS1 は蛋白質の構造上、ALK のチロシンキナーゼ領

域と高い相同性を有しており 17、ALK のチロシンキナー

ゼを阻害するクリゾチニブは ROS1 チロシンキナーゼの

阻害活性も有する。海外で行われたクリゾチニブの臨床第

I相試験（PROFILE1001試験）の拡大コホートでは、ROS1

肺癌 50 例のうち、完全奏効が 3 例、部分奏効が 33 例で、

奏効割合（ORR）は 72%（95%信頼区間 [CI] 58～84%）、

奏効期間中央値（DCR）は 17.6 ヶ月（95% CI 14.5 ヶ

月～未到達）、無増悪生存期間中央値（mPFS）は 19.2 ヶ

月（95% CI 14.4 ヶ月～未到達）であった 18。この結果

をもとに、ROS1 肺癌に対するクリゾチニブ（ザーコリⓇ）

の適応拡大が、2016 年 3 月に米国 FDA で、同 8 月には

欧州 EMA で承認された。 

一方、我が国を含む東アジア 4 か国（日本、中国、韓国、

台湾）においては、ROS1 肺癌に対するクリゾチニブの臨

床第 II 相試験（OO12-01 試験）が行われた。国内 26 例

を含む計 127 例の患者が登録され、完全奏効が 17 例、部

分奏効が 74 例で、ORR は 71.7%（95% CI 63.0～

79.3%）、mPFS は 15.9 ヶ月（95% CI 12.9～24.0 ヶ

月）となり、クリゾチニブの高い有効性が示された 19。こ

の結果より、我が国では、クリゾチニブの ROS1 融合遺

伝子陽性切除不能進行・ 再発非小細胞肺癌への適応拡大

が承認された。 

２．セリチニブ（Ceritinib） 

 第二世代の ALK 阻害薬であるセリにチニブも ROS1 阻

害作用があり、韓国で ROS1 肺癌に対するセリチニブの

臨床第 II 相試験が行われた 20。その結果、ORR は 67%

（95% CI 48～81%）、DOR は 21 ヶ月（95% CI 17～

25 ヶ月）、mPFS は 19.3 ヶ月（95% CI 1～37 ヶ月）

で、クリゾチニブとほぼ同等の効果が認められたが、ALK

肺癌に対するセリチニブ治療と同様に消化器毒性が多く

見られた（下痢 78%、嘔気 59%、食思不振 56%、嘔吐 

53%等）。その後セリチニブは、適応追加の承認申請が行

われなかったため、ROS1 肺癌に対する治療薬としては承

認されていない。 

３．エヌトレクチニブ（Entrectinib） 

 エヌトレクチニブは、ROS1、ALK、TRK のキナーゼ阻

害薬である。ROS1 肺癌に対するエヌトレクチニブの有効

性は、ROS1 融合遺伝子陽性固形癌を対象に行われた 2 つ

の臨床第 I 相試験（ALKA-372-001、STARTRK-1）と 1

つの臨床第 II 相試験（STARTRK-2）の統合解析で評価さ

れており、ORR は 67.1%（95% CI 59.3～74.3%）、DOR

は 15.7 ヶ月（95% CI 13.9～28.6 ヶ月）、mPFS は 15.7

ヶ月（95% CI 11.0～21.1 ヶ月）であった 21。また、エ

ヌトレクチニブは脳脊髄液への移行が良い薬剤として知

られており、この統合解析では、脳転移巣における ORR

が 79.2%（95% CI 57.9～92.9%）、mPFS が 12.0 ヶ

月（95% CI 6.2～19.3 ヶ月）と報告されている 21。頻度

の高い有害事象としては、味覚障害（43%）、浮動性めま

い（35%）、便秘（31%）、疲労（30%）、下痢（27%）等

が報告されている 21。これらの臨床試験の結果、2020 年

2 月に、エヌトレクチニブは ROS1 融合遺伝子陽性の切
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除不能な進行・再発非小細胞肺癌の治療薬として承認され

た（2019 年 6 月に NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の

固形癌の治療薬としても承認されている）。 

４．ロルラチニブ（Lorlatinib） 

ALK 阻害薬であるロルラチニブも ROS1 キナーゼ阻害

作用を有している。ROS1 肺癌に対するロルラチニブの臨

床第 I/II 相試験では、ROS1 阻害薬未治療例（N=21）に

おいて ORR は 62%（95% CI 38～82%）、DOR は 25.3

ヶ月（95% CI 7.5～31.9 ヶ月）、mPFS は 21.0 ヶ月

（95% CI 4.2～31.9 ヶ月）であり、クリゾチニブ既治療

例（N＝40）において ORR は 35%（95% CI 21～52%）、

DOR は 13.8 ヶ月（95% CI 9.7 ヶ月～未到達）、mPFS

は 8.5 ヶ月（95% CI 4.7～15.2 ヶ月）であった 22。主

な有害事象は、高コレステロール血症（80%）、高 TG 血

症（61%）、浮腫（40％）、末梢神経障害（36％）、認知機

能への影響（27％）、体重増加（23％）等が報告されてい

る 22。 

ロルラチニブは、ALK 肺癌に対しては承認されている

が、ROS1 肺癌に対する治療薬としては承認されていない。 

５．タレトレクチニブ（Taletrectinib） 

 タレトレクチニブは選択的 ROS1 キナーゼ阻害薬であ

り、前臨床試験では ROS1 G2032R 等の ROS1 阻害薬耐

性変異にも感受性が高いことが示されている 23。ROS1 肺

癌に対するタレトレクチニブの臨床第 I 相試験では、

ROS1 阻害薬未治療例（N=9）においてORR 66.7%（95% 

CI 35.4～87.9%）、mPFS 29.1 ヶ月（95% CI 2.6 ヶ月

～未到達）であり、クリゾチニブ既治療例（N＝6）におい

て ORR 33.3%（95% CI 9.7～70.0%）、mPFS 14.2 ヶ

月（95% CI 1.5 ヶ月～未到達）であった 24。中国で行わ

れた臨床第 II 相試験（TRUST-I）の中間解析では、ROS1

阻害薬未治療例（N=67）において ORR 92.5%（95% CI 

83.4～97.5%）、ROS1 阻害薬既治療例（N＝38）におい

て ORR 50.0%（95% CI 33.4～66.6%）であり、ROS1 

G2032R 陽性の 5 例中 4 例で奏効した、と報告されてい

る 25。現在、国際共同の臨床第 II 相試験（TRUST-II）が

進行中である 25。 

６．レポトレクチニブ（Repotrectinib） 

 レポトレクチニブは、耐性変異克服可能な構造有する

ROS1 阻害薬であり、脳脊髄液の移行も良好である。ROS1

肺癌に対する臨床第 I/II 相試験（TRIDENT-1）の第 II 相

推奨用量の結果は、ROS1 阻害薬未治療例（N=71）にお

いて ORR 79%（95% CI 68～88％）、DOR 34.1 ヶ月

（95% CI 25.6 ヶ月～未到達）、mPFS 35.7 ヶ月（95% 

CI 27.4 ヶ月～未到達）であり、ROS1 阻害薬既治療例（N

＝56）において ORR 38%（95% CI 25～52%）、DOR 

14.8 ヶ月（95% CI 7.6 ヶ月～未到達）、mPFS 9.0 ヶ月

（95% CI 6.8～19..6 ヶ月）であった 26。ROS1 G2032R

陽性例においては、17 例中 10 例（59％）で奏効が得ら

れた。主な治療関連有害事象は、浮動性めまい（58%）、

味覚障害（50%）、感覚異常（30％）、便秘（26％）、貧血

（26％）、等が報告されている 26。 

 この臨床試験の結果に基づき、2023 年 10 月、レポト

レクチニブは ROS1 融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌

の治療薬として承認申請されている。 

（４）ROS1 融合遺伝子陽性進行肺癌の治療 

前述の臨床試験の結果に基づいて、本邦では ROS1 融

合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌の治療薬としてクリゾ

チニブとエヌトレクチニブが承認されている。また、日本

肺癌学会による肺癌診療ガイドライン（2023 年版）では、

ROS1 融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌の初回治療に

おいて、クリゾチニブ単剤療法、エヌトレクチニブ単剤療

法のいずれかを行うように推奨されている（推奨の強さ：

1、エビデンスの強さ：C、合意率：100%）。加えて、ク

リゾチニブ耐性後のエヌトレクチニブ単剤療法の効果は

明らかではないことが言及されている。また、ROS1 肺癌

を対象とした細胞傷害性抗癌薬治療の前向き臨床試験は

行われていないが、少数例の後ろ向き解析でペメトレキセ

ドを含む治療が良好な成績が示されている 27。肺癌診療ガ

イドラインでは、ROS1 肺癌を含めてドライバー遺伝子陽

性進行非小細胞肺癌（KRAS, HER2, NTRK を除く）に対

する細胞傷害性抗癌薬治療は、各々の標的療法後の 2 次

治療として位置づけられている。 
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（５）ROS1 融合遺伝子の診断 

１．ROS1 融合遺伝子の検出法 

ROS1 融合遺伝子の検出には、単一遺伝子検査として

RT-PCR 法（reverse transcription polymerase chain 

reaction）、免疫組織化学染色（immunohistochemistory: 

IHC ） 法 、 蛍 光 in situ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン

（Fluorescence in situ hybridization: FISH）法があり、

マルチ遺伝子検査としてマルチ遺伝子 PCR 法、次世代シ

ーケンス法（Next generation sequencing: NGS）があ

る。これらのうち、クリゾチニブとエヌトレクチニブのコ

ンパニオン診断（CDx）をそれぞれ表 1 に示す。 

２．RT-PCR 法（AmoyDx 社） 

RT-PCR 法は、解析する検体から RNA を抽出し、逆転

写反応を行ったあと、目的とする遺伝子領域に設定された

プライマーを用いて増幅する方法である。ROS1 融合遺伝

子を検出するためには、融合点をはさんで ROS1 側と融

合パートナー側にそれぞれプライマーを設定する。手技は

比較的容易であり汎用性が高い。また検査に要する時間が

短く、進行肺癌の治療選択のための臨床検査として適用可

能である。しかしながら、解析試料である RNA は分解さ

れやすいため、取扱いや保存に細心の注意が必要である。

また、予め目的とする遺伝子領域にプライマーを設定する

必要があるため、既知の融合バリアントのみ検出可能であ

り、未知の融合バリアントは検出不可能である。 

  

Partner Exon COSMIC ID

C6R32 COSF1202

C6R34 COSF1200

EZR-ROS1 E10R34 COSF1267

S2R32 COSF1265

S4R32 COSF1278

S4R34 COSF1280

S13R32 COSF1259

S13R34 COSF1261

S4R32 COSF1197

S4R34 COSF1198

TPM3-ROS1 T8R35

LRIG3-ROS1 L16R35 COSF1269

G4R36 COSF1188

G18R35

GOPC-ROS1

Variant

CD74-ROS1

SDC4-ROS1

SLC34A2-ROS1

表 2. Oncoguide AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キットで検出可

能な ROS1 融合遺伝子 

表 1. クリゾチニブ、エヌトレクチニブのコンパニオン診断（CDx） 
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本 邦 で は 、 AmoyDx 社 の ROS1 RT-PCR キ ッ ト

「OncoGuide AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キット」が、

ROS1 肺癌に対するクリゾチニブ、エヌトレクチニブのコ

ンパニオン診断薬として承認されている。本キットは、逆

転写反応、及び蛍光標識加水分解プローブ法を用いたリア

ルタイム PCR を連続して行うツーステップ RT-PCR を原

理としており、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組

織、新鮮凍結組織、細胞診検体から抽出した RNA を用い

て、14 種類の ROS1 融合遺伝子を検出することが可能で

ある（表 2）。標的配列の両端に蛍光物質（FAM）と消光

物質（BHQ1）で標識されたプローブが PCR の伸長反応

に伴い加水分解され、蛍光を発する。その蛍光強度を PCR

のサイクルごとに検出し、蛍光強度が一定量に達した際の

サイクル数（Cycle threshold（Ct）値）に応じて結果を

図 3. OncoGuide AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キットによる検査フロー 
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判定する。図 3 に検査フローを示す。 

３．FISH 法 

蛍光色素でラベルした DNA プローブを標本上でターゲ

ット遺伝子とハイブリダイズさせ、そのシグナルを蛍光顕

微鏡で観察する方法である。ROS1 融合遺伝子について体

外診断薬（IVD）化された FISH 法は現時点では存在せず、

Abbott Molecular や ZytoVision、アジレント・テクノロ

ジーのプローブキットが研究用試薬（RUO）として販売さ

れている。 

FISH 法には、融合を起こす 2 つの遺伝子それぞれにプ

ローブを置いて、2 つのプローブが融合するのを検出する

方法（fusionFISH 法）と、ROS1 などキナーゼ遺伝子の

切断点を隔てて 2 つのプローブを置き、他の遺伝子と融

合する際に、切断点を境に二つの遺伝子領域が離断される

ことを検出する方法（break apart FISH 法）が存在する。

ROS1 融合遺伝子では、パートナー遺伝子の種類が多いこ

とやパートナー遺伝子が ROS1 の位置する染色体 6 番長

腕の近くに存在する場合も多いことから、break apart 

FISH 法を用いることが多い。図 4 に break apart FISH

法を用いた ROS1 融合遺伝子の検出例を示す 15。 

Break apart FISH 法の利点は、FFPE 切片で DNA を標

的とするので解析試料として比較的安定性が高いことや、

パートナー遺伝子の情報がなくても検出できること、すな

わち未知の融合バリアントも検出可能なことである（ただ

しパートナー遺伝子は同定不可能）。一方、問題点として

は、まず、検査手技や判定に熟練を要すため、検査実施施

設や判定医が限定されることである。さらに、立体での現

象を一断面で評価するため、異なる切片で判定結果が一致

しない可能性があること、検体の品質によって蛍光シグナ

ルを検出できない場合があること、また特に進行肺癌から

の微量な検体は評価可能な細胞数が少なく判定困難な場

合があることなどが、問題点としてあげられる。米国 FDA

に お け る ク リ ゾ チ ニ ブ の 適 応 拡 大 の 承 認 は 、

PROFILE1001 試験の ROS1 肺癌拡大コホートの成績 18

をもとに行われたが、この試験での ROS1 肺癌の診断は

主に break apart FISH 法が用いられ、その診断基準は、

「50 個以上の評価可能な腫瘍細胞のうち陽性細胞≧15%」

であった。 

４．IHC 法 

IHC 法は、安価かつ比較的簡便で汎用性が高い方法であ

る。IHC 法では、FFPE 切片における細胞の ROS1 タンパ

ク質に対して特異的な抗体を反応させ、二次抗体と発色基

質を用いて発現タンパク質を可視化する。一般的に、発現

強度や発現細胞割合に応じてスコア化し、タンパク質発現

の程度を評価する。図 5 に IHC 法を用いた ROS1 タンパ

ク質発現解析の例を示す 15。 

ROS1 の IHC 法には、Cell Signaling Technology 社の

抗 ROS1 抗体 (D4D6 クローン、ウサギモノクローナル

抗体）などが RUO として市販されているが、現時点で IVD

化された抗体試薬はない。これまでに、肺癌における

ROS1 融合タンパク質の発現を IHC 法で検討した報告も

あり 15,28、ROS1 融合遺伝子陽性例で ROS1 高発現の傾

向はあるものの、これらの検討は主に外科的切除標本で行

図 4. break apart FISH 法による ROS1 融合遺伝子の検出（文献 15 より引用） 

緑：5’ROS1 プローブ、赤：3’ROS1 プローブ 
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われており生検標本での検討は少なく、また正常細胞にお

いても ROS1 の発現が高頻度に認められる。ROS1 IHC

法には陽性／陰性カットオフ値の設定の仕方によって偽

陽性や偽陰性の可能性がある。世界肺癌学会が作成したガ

イダンス（IASLC ATLAS of ALK and ROS1 Testing in 

Lung Cancer, Second Edition, 2016）29 には、IHC 法を

用いた ROS1 肺癌のスクリーニングに関する記述が見ら

れるが、IHC 法でスクリーニングを行ったとしても ROS1

肺癌の診断にはその他の検査法による確認が必要と記載

されている。 

５．マルチ遺伝子検査（PCR 法/NGS 法） 

マルチ遺伝子検査としては、PCR 法を用いた AmoyDx

肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルと、NGS 法を用いたオン

コマイン Dx Target Test マルチ CDx システム、

FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル、肺がん

コンパクトパネル Dx マルチコンパニオン診断システム

があるが、これらについては各々の検査の手引きを参照

されたい。

（６）ROS1融合遺伝子検査のアルゴリズム 

ROS1 融合遺伝子の診断は、他のドライバー遺伝子の診

断と同様に、コンパニオン診断機能を有するマルチ遺伝子

検査で行うことが推奨される。コンパニオン診断ではない

検査法で ROS1 融合遺伝子が検出された場合は、単一遺

伝 子 検 査 の コ ン パ ニ オ ン 診 断 で あ る OncoGuide 

AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キットで ROS1 融合遺伝

子の存在を確認する必要がある。表 2 に示すように、クリ

ゾチニブとエヌトレクチニブで承認されているコンパニ

オン診断が異なる場合があるので、薬剤を選択する時には

どのコンパニオン診断を用いるか注意を要する。 

  

図 5. IHC 法による ROS1 タンパク質の検出例（文献 15 より引用） 
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（１）BRAF 遺伝子とその遺伝子変異 

 v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1

（BRAF）タンパク質は、細胞内シグナル伝達経路の一つ

である RAS-RAF-MEK-ERK 経路（MAPK 経路）の構成因

子であるセリン/スレオニン プロテインキナーゼ RAF フ

ァミリータンパク質の一つであり、細胞の分化・増殖に関

与している（図 1）。このタンパク質をコードする BRAF

遺伝子は、7 番染色体長腕（7q34）に位置し、全長 190kb，

18 エクソンで構成されている。 

2002 年に Davies ら 1 は、悪性黒色腫や大腸癌、肺癌

などの様々な癌種において BRAF 遺伝子変異が起こって

いることを発見した。悪性腫瘍で起こる BRAF 遺伝子変

異は、BRAF タンパク質の activation loop（A-loop）を

コードするコドン 599～602 と、phosphate binding 

loop（P-loop）をコードするコドン 464～469、およびこ

れらの周辺に集中している（図 2）。悪性黒色腫において

は BRAF 遺伝子変異のほとんどが V600E 変異であるが、

肺癌で起こる BRAF 遺伝子変異は V600E 変異が約半数で

あり、その他の変異タイプ（non-V600E 変異）が比較的

多いのが特徴といえる 2。BRAF V600E 変異は BRAF キ

ナーゼの活性化を引き起こし、下流シグナルである ERK

の恒常的なリン酸化が起こること、またこのシグナル伝達

経路の活性化によって悪性細胞への形質転換をもたらす

ことが知られているが 1、BRAF non-V600E 変異には生

物学的意義が不明なものもあり、これまでのところ肺癌に

おける BRAF を標的とした治療開発は、V600E 陽性例に

限定して行われている。 

 悪性黒色腫や甲状腺癌における BRAF 遺伝子変異の頻

度は約 40％であるが、非小細胞肺癌においては 1～3％と

希少頻度である 2,3。2013 年から我が国で行われている、

全国規模の肺癌遺伝子スクリーニングプロジェクト

（ Lung Cancer Genomic Screening Project for 

Individualized Medicine in Japan: LC-SCRUM-Japan）

では、EGFR 遺伝子変異陰性の非扁平上皮非小細胞肺癌に

おいて BRAF 遺伝子変異は 5％（83/1688 例）で、V600E

変異に限ると 2%（34/1688 例）であり、ALK、ROS1 や

KRAS 等のその他のドライバー変異と相互排他性が認め

られた 4。LC-SCRUM-Japan は、主に EGFR 遺伝子変異

陰性例を対象にして遺伝子解析を行っていることから、

EGFR 遺伝子変異が非扁平上皮非小細胞肺癌の約 50%を

図 1. 細胞の増殖、生存に関わる細胞内シグナル伝達経路 

Reproduced with permission from Elsevier (2021) 
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占めると考えると、BRAF V600E 変異の頻度は非扁平上

皮非小細胞肺癌の約 1%と考えられる（図 3）。 

（２）BRAF 変異陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

 Ding らの報告では、non-V600E 変異 4 例を含む BRAF

遺伝子変異患者 28 例のうち、43％（12/28 例）が男性、

21％（6/28 例）が喫煙者であり、年齢中央値は 64 歳（37-

78 歳）であった 8。LC-SCRUM-Japan においては、BRAF 

V600E 陽性患者の 68％（23/34 例）が男性、65％（22/34

例）が喫煙者であり、年齢中央値は 65 歳（39-85 歳）で

あった。また、腺癌が 97％（33/34）であり、1 例は扁平

上皮癌（1/264 例）、小細胞肺癌 309 例の解析では変異例

を認めなかった。以上より、BRAF V600E 陽性肺癌の特

徴として、組織型は非小細胞肺癌、特に腺癌であること、

非喫煙者/軽喫煙者にも認められるが、喫煙者に多い傾向

があること、EGFR/ALK/ROS1 といったその他のドライ

バー変異とは相互排他性があることが挙げられる 2,5-7。

EGFR/ALK/ROS1 肺癌とは異なり、若年者や女性に多い

傾向はなく、傾向としては KRAS 肺癌と類似している。病

理学的には、腺癌の亜型として acinar predominant type

が最も多く、solid predominant type が次いで多くみら

図 3. LC-SCRUM-Japan における BRAF 遺伝子変異の頻度 

（EGFR 変異陰性非扁平上皮非小細胞肺癌 1688 例の解析結果） 

図 2. BRAF の蛋白構造と非小細胞肺癌における BRAF 遺伝子変異の種類 

（LC-SCRUM-Japan のデータより。矢印（↑）は変異箇所を示す。 
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れるとされる 7。 

LC-SCRUM-Japan で同定された BRAF V600E 陽性肺癌

において、1 次治療としてプラチナ併用化学療法が行われ

た 20 例の治療成績をみると、奏効割合は 30％（6/20 例）、

病勢制御割合は 75％（15/20 例）、無増悪生存期間中央値

は 13.7 ヶ月（95％ CI 7.9～31.9 ヶ月）であった。これ

は過去の非小細胞肺癌に対する 1 次化学療法の治療成績

と比較してやや良好な傾向を示しており、細胞障害性抗癌

剤も BRAF V600E 変異陽性肺癌に対して一定の効果を有

すると考えられる。 

（３）BRAF V600E 陽性肺癌に対する治療戦略と臨床試

験 

 BRAF V600E 陽性非小細胞肺癌に対する治療開発とし

て、未治療例または既治療例を対象に BRAF 阻害薬ダブ

ラフェニブ単剤療法、あるいはダブラフェニブと MEK 阻

害薬トラメチニブ併用療法の国際多施設共同第Ⅱ相試験

（BRF113928 試験）が行われた。この臨床試験は 3 つの

コホートで行われ、BRAF V600E 陽性非小細胞肺癌に対

するダブラフェニブ単剤の治療効果をみたコホート A に

は、未治療例が 6 例、二次治療以降の症例が 78 例登録さ

れた。既治療例 78 例のうち 26 例で部分奏効（PR）が得

られ、奏効割合は 33％（95％信頼区間 [CI] 23～45％）、

奏効期間中央値は 9.6 ヶ月（95％ CI 5.4～15.2 ヶ月）、

無増悪生存期間中央値は 5.5 ヶ月（95％ CI 3.4～7.3 ヶ

月）であった。また、未治療例 6 例のうち 4 例は PR が得

られ、無増悪生存期間は 4.0 ヶ月～16.6 ヶ月であった 9。

BRAF V600E 陽性の既治療非小細胞肺癌に対するダブラ

フェニブとトラメチニブの併用療法の効果をみたコホー

ト B では、57 例中 2 例の完全奏効（CR）と 34 例の PR

が得られ、奏効割合は 63.2％（95％ CI 49.3～75.6％）、

奏効期間中央値は 9.0 ヶ月（95％ CI 6.9～18.3 ヶ月）、

無増悪生存期間中央値は 9.7 ヶ月（95％ CI 6.9～19.6

ヶ月）であった 10。一方、コホートＣでは、未治療の BRAF 

V600E 陽性非小細胞肺癌に対してダブラフェニブとトラ

メチニブの併用療法が行われ、36 例中 2 例の CR と 21

例の PR が得られ、奏効割合は 64％（95％ CI 46～79％）、

奏効期間中央値は 10.4 ヶ月（95％ CI 8.3～17.9 ヶ月）、

無増悪生存期間中央値は 10.9 ヶ月（95％ CI 7.0～16.6

ヶ月）であった 11。これらの結果に基づき、BRAF V600E

陽性肺癌に対するダブラフェニブ（タフィンラー®）とト

ラメチニブ（メキニスト®）の併用療法が、2017 年 4 月

に欧州 EMA で、同 6 月に米国 FDA で承認された。同様

に、我が国でも 2016 年 12 月に承認申請され、2018 年

3 月に承認された。 

（４）BRAF 変異の診断 

１．オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx シス

テム（オンコマイン DxTT） 

 オンコマイン DxTT は、NGS を用いた遺伝子パネル検

査であり、がん関連 46 遺伝子の標的領域を PCR で増幅

してシークエンス解析を行い、遺伝子異常を検出する。我

が国では、2018 年に BRAF V600E 陽性非小細胞肺癌に

対するダブラフェニブ+トラメチニブ併用療法のコンパ

ニオン診断薬として承認された。その後、EGFR 遺伝子変

異陽性肺癌や ALK 融合遺伝子陽性肺癌をはじめとするさ

まざまな標的治療薬のコンパニオン診断薬としても承認

され、現在ではオンコマイン DxTT は 6 つのドライバー

遺伝子を同時に診断するマルチ遺伝子検査となっている。 

２．AmoyDx® 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル 

 AmoyDx® 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルは、リアル

タイム PCR 法を用いたマルチ遺伝子診断薬であり、肺癌

関連 11 遺伝子の主要な領域を標的に、遺伝子異常を検出

する。本邦では、2021 年 6 月に EGFR、ALK、ROS1、

BRAF および MET を標的とする各々の分子標的薬のコン

パニオン診断薬として承認された。さらにその後、2023

年 3 月に RET 融合遺伝子陽性肺癌に対するセルペルカチ

ニブのコンパニオン診断薬としても承認された。このキッ

トは、上記遺伝子に KRAS を加えた 7 つのコンパニオン

診断対象ドライバー遺伝子に加え、HER2、NTRK1-3 の

解析もできるように設計されている。 

３．その他の方法 

 肺がん コンパクトパネル® Dx マルチコンパニオン診
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断システムは、NGS を用いたマルチ遺伝子診断薬で、本

邦で開発された。FFPE 検体の他に、細胞診検体について

も比較的容易に検査提出が可能となっている。2023 年 2

月に 4 遺伝子（EGFR、ALK、ROS1、MET）に、2024 年

２月には追加で 3 遺伝子（BRAF、KRAS、RET）について

保険適用となった。 

その他の検査として、本邦では、腫瘍組織を用いた遺伝

子パネル検査である「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」、「GenMineTOP®がんゲノムプロファイリング

システム」が承認されている。また血液検体を用いた遺伝

子パネル検査としては「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」が承認されている。これらはいずれも、腫瘍

組織由来あるいは血漿由来の DNA を用いて合成核酸との

ハイブリダイゼーションによって標的領域を濃縮し、シー

クエンス解析を行う。現時点では、リキッド解析による融

合遺伝子の診断精度はまだ低く、偽陰性と診断される危険

性が高いため、組織を用いた遺伝子検査を優先すべきであ

る。いずれの検査においても、BRAF 遺伝子変異はコンパ

ニオン診断の対象ではなく、包括的がんゲノムプロファイ

ル（CGP）検査の解析対象である。したがって、これらの

パネルを用いた CGP 検査で BRAF 遺伝子変異が検出され

た場合、エキスパートパネルによる推奨が必要となる。な

お、NGS を用いた遺伝子パネル検査を実施するにあたっ

ては、日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会、日本癌学会の

3 学会から合同で発出している「次世代シークエンサー等

を用いた遺伝子パネル検査に基づくがん診療ガイダンス

12」や、、肺癌患者におけるバイオマーカー検査の手引き

「2.バイオマーカー検査の流れとマルチプレックス遺伝

子検査」、「3.バイオマーカー検査に用いる検体とその取扱

い」の項も参照されたい。 

 また、悪性黒色腫では、アリル特異的 PCR 法を原理と

したロシュ・ダイアグノスティックス社の「コバス® BRAF 

V600 変異検出キット」が、BRAF 阻害薬ベムラフェニブ

の CDx として承認されている。また同様に、ダブラフェ

ニブおよびトラメチニブの CDx としてはシスメックス・

ビオメリュー社の「THxID® BRAF キット」が承認されて

いる。悪性黒色腫の場合、コバス® BRAF V600 変異検出

キットは、ダイレクトシークエンス法との比較において、

陽性一致率 92.7％、陰性一致率 90.8%であったとされる。

また、THxID® BRAF キットもダイレクトシークエンス法

との比較において、98％の陽性一致率を示したとされる。

これらの結果から、PCR 法は BRAF V600E 変異診断にお

いて有用な手法であると言えるが、現在のところ、これら

のキットの適応は悪性黒色腫のみであり、肺癌における

BRAF 遺伝子検査法としては承認されていない。 
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（１）はじめに 

MET は 1984 年に中村らによってラットの血清中に肝

細胞増殖因子として見いだされた分子であり 1、KRAS に

次いで古いがん遺伝子の一つである。以降、多くの研究が

精力的になされ、2010 年代後半には NSCLC に対する

MET 抗体薬（Onartuzumab）を用いた臨床試験 2 が行わ

れたものの、肺癌治療に対する有効な分子標的としては

MET exon 14 skipping（以下 MET ex14 skipping）に対

する薬剤を待たなければならなかった。現在は、MET の

遺伝子異常である MET 増幅に対する治療薬、MET 分解を

促す抗体薬、MET 発現に対する抗体薬物複合体などの開

発が進んでいる。本手引き（ガイダンス）では、すでに実

地臨床に用いられている MET ex14 skipping に対する解

析について解説を加え、他の MET 遺伝子異常については、

対応する薬剤が承認された時点でその解析のガイダンス

を追加していきたい。 

（２）MET 遺伝子とその異常 

１．MET 遺伝子の構造と機能 

MET 遺伝子は 7q21-q31 に位置する proto-oncogene

で、肝細胞増殖因子 (HGF) をリガンドとする受容体型チ

ロシンキナーゼをコードしている。MET はさまざまなド

メインから成る単一膜貫通受容体タンパク質であり、構成

するドメインとして細胞外リガンド結合（SEMA）ドメイ

ン、プレキシン-セマフォリン-インテグリン (PSI) ドメ

イン、免疫グロブリン-プレキシン-転写因子 (IPT) ドメ

イン、膜貫通ドメイン、細胞内の膜近傍 (JM) ドメイン、

チロシンキナーゼドメインがある 3。リガンドが結合する

と、MET はホモ二量体を形成してチロシン 1234/1235

（キナーゼドメイン）と 1349/1356（ドッキングドメイ

ン）のリン酸化が生じ、RAS/MAPK、Rac/Rho、PI3K/AKT 

シグナル伝達経路を活性化することで、腫瘍においては、

その増殖、抗アポトーシス、転移に関与することが知られ

ている（図 1）4。 

MET 遺伝子変化としては、ex14 skipping 変異・増幅・

蛋白過剰発現・融合遺伝子が報告されている。特に ex14 

skipping 変異は強力なドライバー遺伝子異常であり、近

年の MET 阻害薬の開発に伴って注目されるようになった。 

２．MET ex14 skipping 

2006 年、MET 遺伝子のイントロン領域などの変異に

より、exon14 が翻訳されなくなることが明らかとなり、

MET ex14 skipping 変異として報告された 5。MET ex14 

skipping には、図 2 に示すように MET ex14 そのものの

図 1. MET とそのリガンドである HGF の機能とその異常、それに対する薬剤の概要 
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欠失のほかに、イントロン/エクソン部分の遺伝子欠失や

遺伝子変異により、スプライス部位の異常をきたし、

exon14 の欠失した転写物の生成を生じるものもある。細

胞表面における MET タンパク質発現の調節は、E3 ユビ

キチンリガーゼ（Cbl）によって媒介される。MET ex14 

は膜近傍領域（JM）をコードし、c-Cbl E3 ubiquitin ligase 

binding site を含んだ領域で、Cbl は、JM ドメイン内の

リン酸化した Y1003 と結合する 6。Cbl によるユビキチ

ン化によって受容体の細胞内への取り込みや分解が誘発

され、下流シグナルの制御に関わる 7。一方、MET ex14 

がないことにより、ユビキチン化や分解が抑制され、その

結果 MET の活性化が生じると考えられている（図 3）。

このユビキチン化に重要な MET Y1003 の変異において

も MET ex14 skipping と同等の分解異常を来す（”

METex14 skipping Base substitution Indel

Splice donor sites 149 (49.1%) 42 (13.8%)

Splice acceptor sites 4 (1.3%) 100 (32.9%)

Noncoding regions adjacent to splice acceptor 4 (1.3%) 3 (1.0%)

Whole exon 14 deletion 2 (0.7%)

図 2.  MET ex14 skipping を生じる遺伝子異常の分布 

(J Thorac Oncol 2016;11:1493-1502 より改変) 

図 3. MET 遺伝子の正常スプライシング (A) と ex14 skipping に

よる異常スプライシング (B) (Clin Cancer Res 2016; 22: 2832-

2834) Reproduced with permission from American Association 

for Cancer Research (2024) 
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functional analogue”）8, 9。この分解異常によってタンパ

ク質の異常集積が生じ、後述の遺伝子増幅と合わせて免疫

染色での過剰発現と関連することが知られている 8, 10, 11。

MET ex14 skipping は、肺腺癌のおよそ 3-4%を占め、

高齢者に多く、性差、喫煙との相関は低いとされる 12。ま

た、通常他のドライバー変異（EGFR、ALK、ROS1、BRAF、

HER2）とは相互排他的だが、KRAS の共変異が約 3%の

症例で報告されている 13。MET ex14 skipping は、肺腺

癌以外の組織型では扁平上皮癌にも認められ 14、肉腫様癌

で頻度が高い (5%～32%) ことが知られている 8, 13, 15, 

16。 

３．MET 増幅 

MET 増幅は、主に de novo と獲得性 (acquired) の 2

つに分類される。de novo MET 増幅は NSCLC の 1%～

5%に見られ、予後不良と関連する 17, 18。一方、耐性獲得

機序としての MET 増幅は第 1～第 3 世代の EGFR TKI 投

与後の耐性化後に認められ、EGFR 変異陽性 NSCLC 患者

の 5%～15%で確認される 19, 20。また ALK、RET、ROS1

を標的とする治療に対する獲得耐性のメカニズムとして

も認識されている 21。 

４．MET 蛋白過剰発現  

IHC を用いた de novo MET 蛋白過剰発現は陽性基準

にもよるが、NSCLC 患者の約 20%～48%で認められる

22, 23。一部の MET ex14 skipping 陽性腫瘍のみで MET

蛋白質発現が増強するとする報告もあるが 24、MET 過剰

発現と遺伝子増幅または、MET の他の遺伝子変化の相関

は弱く、他の発癌性ドライバー変化の状況で過剰発現を認

めることがある 13, 24, 25。そのため、MET 過剰発現は遺

伝子異常をサロゲートするバイオマーカーとはならない。 

５．MET 融合遺伝子 

MET 遺伝子融合は、主に神経膠腫、乳頭状腎細胞癌、

甲状腺癌などで報告されている 26。 NSCLC における

MET 融合遺伝子の頻度は非小細胞肺癌の 0.29%27、ドラ

イバー遺伝子陰性肺腺癌の 0.5%と報告されている 28。こ

れまでさまざまな融合パートナーが特定されており、その

ブレークポイントは MET 遺伝子内のイントロン 14 を中

心に各イントロン領域で発生している。融合遺伝子産物に

よってパートナー遺伝子内のコイルドコイルドメインと

MET キナーゼドメインとの二量体形成が促進される 26, 28。 

（３）MET 阻害剤 

１．総論 

MET 活性化機序は、増幅、変異、過剰発現、融合遺伝

子など多様であり、これらの MET 遺伝子異常に対する薬

物治療が進展している。特に開発が進んでいる薬剤は

MET チロシンキナーゼ阻害薬 (TKI) であり、結合メカニ

ズムと構造によりタイプ Ia，Ib，II，III に分けられる 29, 

30。タイプ I の阻害薬は、チロシンキナーゼドメインの活

性化した ATP 結合部位に作用する阻害薬である。タイプ

I に該当する阻害薬（クリゾチニブ、カプマチニブ、テポ

チニブ、サボリチニブ、Vebreltinib、Glumetinib など）

のうち、solvent-front の G1163 残基などとの相互作用

に依存する点が特徴的であるクリゾチニブはタイプ Ia30、

MET キナーゼへの特異性がより高い阻害薬をタイプ Ib と

呼ぶ。タイプ II の阻害薬（カボザンチニブ、メレスチニ

ブ）は、タイプ I の領域ならびに非活性化 ATP 結合部位

に作用する ATP 競合性のチロシンキナーゼ阻害薬であり、

タイプ III 阻害薬はアロステリックサイトに接合する阻害

薬である。現在 MET 阻害薬はチロシンキナーゼ阻害薬の

他に抗体薬も開発され、種々の MET 遺伝子異常に対する

効果が期待される。 

２．MET ex14 skipping に対する MET 阻害薬の種類 

現在報告されている MET ex14 skipping に対する

MET 阻害薬について表１にまとめた。このうちテポチニ

ブ（商品名：テプミトコ）は、先駆け審査指定制度に基づ

いて臨床第Ⅱ相試験である VISION 試験 31 を基に 2019

年 11 月 19 日に承認された。また GEOMETRY mono-1

試験 32 をもとに、2020 年 6 月 4 日にカプマチニブ（商
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品名：タブレクタ）が承認されている。いずれの試験にお

いても MET ex14 skipping を来す変異部位（splice 

acceptor site, splice donor site, whole-exon 14 

deletion）や変異種類（indels, point mutations)と治療

効果との間に関連は認めなかった。また、MET TKI に加

え、新しい作用機序を有する抗 MET 抗体薬の開発も進ん

でいる。 

２-１．VISION 試験  

VISION 試験は、MET ex14 skipping 変異陽性の切除

不能な進行・再発 NSCLC 患者を対象にテポチニブ 

Agent
本邦に

おける承認
Company Targets

Type of

inhibitor

Enzyme

IC50, nM

Clinicaltrials.

gov/NCT No.
PMID

選択的MET TKI

Tepotinib 承認済

(2019/11/19)

Merck MET Type Ib

TKI

3 NCT02864992 23553846

32469185

37270698

Capmatinib 承認済

(2020/6/29)

Novartis MET Type Ib

TKI

0.13 NCT02414139 21918175

32877583

Savolitinib 未承認 AstraZeneca MET Type Ib

TKI

5 NCT02897479 25148209

Vebreltinib (Bozitinib,

APL-101, PLB-1001)

未承認 Apollomics MET Type Ib

TKI

31 NCT03175224

NCT04258033

ESMO 2023

#1379P

Glumetinib

(SCC244)

未承認 Haihe Biopharma MET Type Ib

TKI

0.42 NCT04270591 29237805

マルチキナーゼ阻害薬

Crizotinib 未承認 Pfizer MET, ALK,

ROS1

RON

Type Ia

TKI

<1.0 NCT02465060

NCT02499614

NCT02664935

21812414

19459657

31932802

Elzovantinib

(TPX-0022)

未承認 Turning Point

Therapeutics

MET,

CSF1R,

SRC

Type I

TKI

0.14 NCT03993873 AACR-NCI-

EORTC

2020

#P225

Cabozantinib 未承認 Elexis MET, AXL,

RET,

VEGFR2,

FLT3,

ROS1, KIT

Type II

TKI

1.3 NCT01639508 21926191

Merestinib 未承認 Eli Lilly MET, RON,

TIE-1,

TIE-2,

AXL,

ROS1,

DDR1/2,

FLT3,

MERTK,

RON,

MKNK1/2

Type II

TKI

4.7 NCT02920996 23275061

抗体薬

Sym015 未承認 Symphogen

Servier

MET IgG1

MoAb

mixture

N/A NCT02648724 ASCO 2020

#9510

REGN5093 未承認 Regeneron MET MET

bispecific

Ab

N/A NCT04077099 ASCO 2022

#TPS8593

Amivantamab 未承認 Janssen EGFR

MET

Bispecific

Ab

N/A NCT02609776 WCLC 2023

#OA21.04

表 1. MET ex14 skipping 陽性 NSCLC を標的とした治療薬（承認済及び試験進行中のみ） 
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500mg の 1 日 1 回投与における抗腫瘍効果と忍容性及

び安全性を評価する、国際共同、非盲検、単群、マルチコ

ホート、第Ⅱ相試験である  31。主要評価項目は奏効率 

(ORR・RECIST ver 1.1 基準に基づく独立評価判定) で、

有効性評価が可能であった主要解析コホート (コホート

A ) 146 例の ORR は 44.5％、そのうち観察期間が 9 カ

月以上得られた 99 例における ORR は 46％、PFS 中央値

は 8.5 カ月、OS 中央値は 17.1 カ月であった。その後、

並行して行われていた検証的コホート (コホート C) と

統合した長期フォローデータ解析結果が公表され、事前に

規定された前治療歴別のサブグループ解析において、未治

療例 (n=111)/既治療例 (n=97) の ORR、PFS 中央値、

OS 中央値は、それぞれ 58.6%/49.5%、15.9 カ月/11.5

カ月、29.7 カ月/20.4 カ月であった 33。 

２-２．GEOMETRY mono-1 試験 

GEOMETRY mono-1 試験は、MET ex14 skipping 変

異陽性の切除不能な進行・再発 NSCLC 患者を対象とした

国際共同、非盲検、単群、第Ⅱ相試験である 32。未治療例 

(コホート 5b) 28 例、及び既治療例 (コホート４) 69 例

に対してカプマチニブ 1 回 400mg が 1 日 2 回経口投与

された。主要評価項目である独立評価判定による ORR

（RECIST ver 1.1 基準に基づく）は、未治療例/既治療

例でそれぞれ67.9%/40.6%、PFS中央値、OS中央値は、

それぞれ 12.42 ヵ月/5.42 ヵ月、15.24 ヵ月/13.57 ヵ月

であった 32,34。 

（４）MET ex14 skipping 変異の診断 

１．総論 

MET ex14 skipping は DNA の異常が exon14 を欠く

たんぱく質として腫瘍化に作用する。前述のごとくスプラ

イス部位を含む広い範囲の Indel が半分程度を占め、一般

に DNA をもとにした解析は多くの偽陰性が生じることが

わかっている 35,36,37 。本邦で承認されているマルチプレ

ックス検査ではいずれも RNA をもとにした解析であり、

exon 14 欠失そのものを検出するため、より高い感受性

と機能を有するアプローチが可能である 38。 

VISION 試験では、組織検体に対してはアンプリコンベ

ースの NGS であるオンコマイン Focus Assay、および血

漿 cfDNA に ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー ベ ー ス の

Guardant360 CDxTest を用いて患者選択が行われたが、

組 織 ・ 血 液 が 同 一 プ ラ ッ ト ホ ー ム で 検 討 可 能 な 

ArcherMET の分析学的妥当性が確認され、本邦における

コンパニオン診断薬として 2020 年 3 月に薬事承認され

た。ArcherMET は、モレキュラーバーコードを有してい

る点や Anchored Multiplex PCR を用いている点が新し

かった。しかし、Invitae/ArcherDx 社のグローバル経営

戦略転換に伴い、2023 年 2 月に製造販売終了となった。

2023 年 11 月 30 日現在、本邦において MET ex14 

skipping 陽性非小細胞肺癌患者におけるテポチニブのコ

ンパニオン診断となっているのは、AmoyDx（厚生労働省

承認：2021 年 8 月 12 日）およびコンパクトパネル（同：

2022 年 11 月 16 日）、カプマチニブのコンパニオン診断

となっているのは FoundationOne CDx（同：2020 年 5

月 29 日）および FoundationOne Liquid CDx  (同：2023

年 5 月 25 日)であり、単一検査で MET ex14 skipping を

調べる方法は入手不可となった。なおオンコマイン DxTT

については、カプマチニブのコンパニオン診断システムと

して 2023 年 11 月 1 日に、テポチニブのコンパニオン診

断システムとして 2023 年 12 月 4 日に厚労省に対して一

部変更承認申請が行われており、将来的な使用が想定され

る。なお、MET ex14 skipping を検出する簡便なスクリ

ーニング法としての MET IHC は、否定する報告が明確で

あり 25,31,39、現時点では推奨できない。一方で MET ex14 

skipping を有する患者において、MET 過剰発現が MET 標

的療法に対する感受性を予測する可能性があることを示

唆する新たなデータも出てきている 40。  

２．AmoyDx 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル 

非小細胞肺癌 7 種のドライバー遺伝子（EGFR、ALK、

ROS1、BRAF、MET、KRAS、RET）をカバーする、リア

ルタイム PCR 法を原理としたコンパニオン診断薬で TAT

（Turn Around Time）が短いことが特長である。組織か

ら抽出した RNA 中の MET ex14 skipping を、RT-PCR

（reverse transcription PCR）法により検出する。具体

的な解説については、肺癌患者におけるバイオマーカー検
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査の手引き「2. バイオマーカー検査の流れとマルチプレ

ックス遺伝子検査」の項を参照されたい。VISION 試験に

て MET ex14 skipping 変異の有無が確認された 127 例

の検体を用い、NGS 法を原理とした既承認医療機器を対

照として一致率を検討した。その結果、本検査法の陽性一

致率 100.0%、陰性一致率 97.7%であった 41。 

３．肺がん コンパクトパネル Dx マルチコンパニオン診

断システム 

非小細胞肺癌 7 種のドライバー遺伝子(EGFR、ALK、

ROS1、MET、BRAF、KRAS、RET) をカバーする、NGS

を用いたコンパニオン診断薬である。検査に必要な腫瘍含

有率は 5%以上が推奨とされ、他のマルチプレックス検査

と比べて低く、細胞診検体での提出も可能となっているこ

とが特長である。ArcherMET を対照とした相関性試験（肺

癌組織 FFPE 検体 MET ex14 skipping 変異）：全症例数

99 例（陽性 49 例、陰性 50 例）において、本検査法の陽

性一致率 98.0%、陰性一致率 100.0%であった 42。 

４．FoundationOne CDx および FoundationOne 

Liquid CDx  

GEOMETRY mono-1 試験では、中央測定機関で RT-

PCR 法により検査された。当該検査との分析学的妥当性

が確認された FoundationOne CDx がんゲノムプロフ

ァイルがコンパニオン診断として承認されている。

FoundationOne CDx における MET ex14 skipping の解

析には exon14 近傍の splice site mutation/deletion の

検 出 に よ っ て 検 出 す る 。 同 様 の 技 術 を 持 つ

FoundationOne Liquid CDx もコンパニオン診断として

承認された。具体的な解説については、肺癌患者における

バイオマーカー検査の手引き「2. バイオマーカー検査の

流れとマルチプレックス遺伝子検査」の項を参照されたい。 

５．オンコマイン Dx Target Test マルチ CDx システ

ム 

広く肺癌診療に用いられているが、2023 年 11 月 30

日時点で MET ex14 skipping 検出に対してコンパニオン

診断として用いることはできない。研究用結果返却として

MET ex14 skipping の情報が提供されるが、オンコマイ

ン DxTT では、解析アルゴリズムとして RNA における

MET ex14 skipping と DNA での MET イントロン-エク

ソン境界領域の遺伝子解析を行う。当初 MET ex14 

skipping 検出についてはオンコマイン DxTT での偽陽性

の問題があり、現状での使用においては日本肺癌学会から

の留意のお知らせの通り、MET ex14 skipping のリード

カウントがおよそ 800 以下の場合は偽陽性の可能性が高

い 43。2023 年 11 月 1 日付でカプマチニブに対するコン

パニオン診断として、2023 年 12 月 4 日にテポチニブの

コンパニオン診断として厚生労働省に医療機器製造販売

承認事項一部変更申請が行われており、その後の分析学的

妥当性を検証して改善を加えた結果、この問題は一定の解

決がなされていることが期待される。 

６．保険点数について 

Amoy Dx: 進行再発非小細胞肺癌患者へのテポチニ

ブによる治療法の選択を目的として、患者 1 人につき 1

回のみ算定できる。 

▪ 組織による Amoy Dx：12500 点 

（｢D006-24 肺癌関連遺伝子多項目同時検査 10,000

点｣「D004-2 悪性腫瘍組織検査１．悪性腫瘍遺伝子検査 

イ．処理が容易なもの (１)医薬品の適応判定の補助等に

用いるもの 2,500 点｣ を合算した） 

コンパクトパネル: 進行再発非小細胞肺癌患者へのテ

ポチニブによる治療法の選択を目的として、患者 1 人に

つき 1 回のみ算定できる。 

▪ 組織もしくは細胞によるコンパクトパネル： 

11000 点 

（「D004-2 悪性腫瘍組織検査１．悪性腫瘍遺伝子検査 

イ．処理が容易なもの 3 項目:6000 点と「D004-2 悪性

腫瘍組織検査１．悪性腫瘍遺伝子検査 ロ.処理が複雑なも

の 1 項目 5000 点を合算した） 

FoundationOne CDx あるいは FoundationOne 
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Liquid CDx: コンパニオン診断薬として用いた場合には

カプマチニブによる治療法の選択を目的として使用され

る。ただし検査費用として保険償還される額はコンパニオ

ン部分のみである。そのため検査会社が病院に請求する額

との間に大きな相違が生じ、病院側が多額の負担を負うこ

とになるため、実質的には使用が困難な状態となっている。 

７．肺癌の遺伝子検査における METex14 skipping 検

査の位置づけ 

MET 阻害薬の高い奏効率を考えると、他のドライバー

変異である EGFR、ALK、ROS1、BRAF と同等の位置づ

けで、すべての非小細胞肺癌患者でその遺伝子変異を知っ

た上で治療計画を立てる必要がある。個別遺伝子検査では

MET ex14 skipping を検出できる保険収載された検査は

前述の通りない。他の遺伝子異常同様に、初回治療前にマ

ルチ遺伝子パネル検査を行うことが推奨される。現状での

遺伝子検査と治療薬剤の組み合わせを、図 4 にまとめた。 

（５）おわりに 

MET ex14 skipping に対する有効な治療薬が開発さ

れ、2 つの MET TKI が保険適応となっている。この治療

薬を患者さんに届けるために、現状では単一検査はなくマ

ルチプレックス遺伝子検査を施行する状況となっている。

そのため微小検体にてマルチ検査を出検できない場合に

MET ex14 skipping の診断は困難であるため、組織採取

に工夫が必要であり、採取検体の状況に応じたマルチ検査

の選択も重要である。またマルチ検査が failure した際の

MET ex14 skipping 検出方法については保険診療の面も

含めた今後の課題となっている。さらに他の MET 遺伝子

異常（増幅、融合遺伝子）、蛋白過剰発現に対する診断方

法、治療開発の今後の動向にも注視していく必要がある。 

 

図 4. 保険診療における MET ex14 skipping 検査のアルゴリズム 

*1 保険診療にてカバーできないことに留意 

*2 標準治療が終了あるいは終了見込みのタイミングで出検。 

*3 包括的がんゲノムプロファイリング検査（Comprehensive Genomic Profiling）。がんゲノム医療中核

拠点病院・拠点病院・連携病院より出検される。2023 年 11 月 30 日現在、保険収載された検査は

FoundationOne CDx (F1CDx)、NCC オンコパネル、FoundationOne Liquid CDx (F1 リキッド)、

GenMineTOP、Guardant360 である。 

*4 F1CDx、F1 リキッドを*2 のタイミングに依らず MET ex14 skipping のコンパニオン診断として用い

た場合。ただしこの場合には、検査費用と診療報酬に大きな差が生じることに注意する。 

*5 CGP 検査を行って MET ex14 skipping が検出され、がんゲノム医療中核拠点病院もしくは拠点病院の

エキスパートパネルで推奨された場合。 
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（１）RET 遺伝子 

 Rearranged during transfection（RET）は 1985 年に

発見された癌原遺伝子である 1。RET遺伝子は膜貫通型の

RET 受容体型チロシンキナーゼをコードしており、RET

遺伝子の胚細胞変異は多発性内分泌腫瘍症 2 型の原因に

なることや、体細胞における遺伝子融合が甲状腺乳頭癌で

みられることが知られている。2012 年 2 月、肺癌におい

ても RET 遺伝子に体細胞性の遺伝子融合が認められるこ

とが、日米 3 つのグループから同時に報告された。この 3

グループはそれぞれ異なった手法でこの融合遺伝子を発

見している。Takeuchi らは、蛍光 in situ ハイブリダイ

ゼーション (fluorescence in situ hybridization: FISH) 

法を用いたスクリーニングによって、KIF5B あるいは

CCDC6と融合する RET遺伝子を発見した 2。一方 Kohno

らは、30 例の肺腺癌の全 RNA シークエンス解析を行い 1

例の KIF5B-RETを発見し、さらに RT-PCR とサンガーシ

ークエンス法によって 319 例の肺腺癌のうち 6 例で

KIF5B-RET を同定した 3。さらに、米国の Foundation 

Medicine 社が中心となったグループは、一部の癌関連遺

伝子を選択的に解析するターゲットシークエンス解析を

用いて、KIF5B-RET を発見した 4。融合バリアントとし

て最も多い KIF5B-RETは 10 番染色体腕間逆位によって

生じる。このように、主に coiled-coil ドメインをもつ融

合パートナー遺伝子が RET と融合することで、リガンド

の結合に依存しない恒常的な二量体化をきたし、キナーゼ

が活性化される 1-3（図 1）。また先の Takeuchi らの報告

では、RET 融合遺伝子を発現させた線維芽細胞をヌード

マウスに移植すると腫瘍を形成すること、そして KIF5B-

RET を導入した Ba/F3 細胞の増殖が RET 阻害活性をも

つバンデタニブ (vandetanib)、スニチニブ (sunitinib)、

ソラフェニブ (sorafenib) によって用量依存性に抑制さ

れることも示された。その後、CCDC6-RETを有するヒト

由来の肺癌細胞株 LC-2/ad も発見され、この細胞を用い

たマウスゼノグラフトモデルでは、バンデタニブ投与によ

って腫瘍縮小効果も示された 5。 

 非小細胞肺癌におけるRET融合遺伝子の頻度は1～2％

と希少である 6-8。2013 年から行われている多施設肺癌

遺伝子スクリーニングプロジェクト（LC-SCRUM-Asia）

においても、非扁平上皮非小細胞肺癌 8678 例を RT-PCR

や NGS で解析した結果、RET融合遺伝子は 206 例（2％）

で検出され、ALK、ROS1、BRAF、METや KRASなどの

その他のドライバー変異と相互排他性が認められた 8。

RET 融合遺伝子は、融合するパートナー遺伝子によって

30 種類以上のバリアントが報告されている 9（図 2）。パ

ートナー遺伝子の多くは coiled-coil 領域をコードしてお

り、融合蛋白はこの coiled-coil 領域によって二量体を形

成することで、RET キナーゼの恒常的活性化をきたすと

図 1. RET融合遺伝子とその活性化メカニズム 
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考えられている。非小細胞肺癌で検出される RET 融合遺

伝子のバリアントの多くは KIF5B-RET と CCDC6-RET

であり、この 2 つで約 80%を占める。その他、頻度は低

いが NCOA4-RET や ERC1-RET なども検出される 8,10

（図 3）。 

（２）RET 融合遺伝子陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

 Lin らが行った非小細胞肺癌患者のメタ解析において、

RET 融合遺伝子は腺癌で 1.4％（57/3,980 例）、非腺癌

で 0.3％（4/1,278 例）と腺癌に多い（オッズ比 3.59、

p=0.004）こと、また女性、若年者、非喫煙者で多いこと

が報告されている 11。これらの臨床病理学的特徴は、EGFR

遺伝子変異、ALK 融合遺伝子、あるいは ROS1 融合遺伝

子を有する肺癌と類似している。また、LC-SCRUM-Asia

で RET 融合遺伝子が検出された 206 例の日本人におい

て、年齢中央値 63 歳（29-87 歳）、腺癌が 97％（199/206

例）、女性が 59％（122/206 例）、非喫煙者が 60％

（124/206 例）と、日本人においても同様の傾向がある

可能性が示唆される。 

 またOffinらは、26例のRET肺癌において58％（15/26

図 2. RETの融合パートナー遺伝子 

図 3. 非小細胞肺癌における RETの融合パートナー遺伝子とその頻度 

左：LC-SCRUM-Asia のデータより（RET 肺癌 206 例） 

右：Li らの報告より(Cancer Treat Rev. 2019;81:101911.) 
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例）で PD-L1 TPS≧50％と高発現であったこと、その一

方で Tumor Mutation Burden（TMB）は RET 融合遺伝

子のない肺癌と比べて低値であったこと（1.75 mut/Mb 

vs 5.27mut/Mb、p＜0.0001）を報告している。さらに、

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）を投与された 16 例

の RET 肺癌において無増悪生存期間は 3.4 カ月（95% 

CI, 2.1～5.6 カ月）であり、PD-L1 高発現群や高 TMB 群

においても高い治療効果はみられなかったと報告されて

いる 12。また Yoh らは、9 例の日本人 RET肺癌において

67％（6/9 例）で PD-L1 TPS≧50％と高発現であったこ

とを報告しており 13、日本人においても同様の傾向がある

可能性が示唆される。 

（３）RET 融合遺伝子陽性肺癌に対する臨床試験 

 RET肺癌に対する治療開発は、まずバンデタニブ、カボ

ザンチニブ、アレクチニブ、レンバチニブ、ソラフェニブ

といった RET 阻害活性を有するマルチキナーゼ阻害薬の

臨床試験が行われてきたが、その効果は限定的であり 14-

18（表１）、薬剤承認までには至らなかった。マルチキナー

ゼ阻害薬では、他の標的遺伝子も同時に阻害するため、関

連する毒性により RET 阻害効果が得られる十分量まで薬

剤を増量するのが困難であったことがその主な原因と考

えられている。 

 その後、RET キナーゼに対する選択的阻害薬が相次い

で開発され、その中でも最初に行われた臨床試験が RET

遺伝子異常を有する固形腫瘍を対象としたセルペルカチ

ニブ単剤療法の国際多施設共同第Ⅰ/Ⅱ相バスケット試験

（LIBRETTO-001 試験）である。この臨床試験は第Ⅰ相

用量漸増パートと、6 つのコホートからなる第Ⅱ相用量拡

大パートで行われ、そのうち、RET融合遺伝子陽性の既治

療固形腫瘍を対象としたコホート 1 と、RET 融合遺伝子

陽性の未治療固形腫瘍を対象としたコホート 2 に、それ

ぞれ 105 例と 39 例の非小細胞肺癌が含まれていた。既

治療非小細胞肺癌の治療成績は、105 例のうち 2 例で完

全奏効（CR）、65 例で部分奏効（PR）が得られ、奏効割

合は 64％（95％信頼区間 [CI] 54～73％）、奏効期間中

央値は 17.5 カ月（95％ CI 12.0 カ月～未到達 [NE]）、

無増悪生存期間中央値は 16.5 カ月（95％ CI 13.7 カ月

～NE）であった。また、未治療例の治療成績は、39 例の

うち 33 例で PR が得られ、奏効割合は 85％（95％ CI 70

～94％）、奏効期間中央値は NE（95％ CI 12.0 カ月～

NE）、無増悪生存期間中央値は NE（95％ CI 13.8 カ月～

NE）であった 19。この結果に基づき、RET 融合遺伝子陽

性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌に対するセルペ

ルカチニブ（レットヴィモ®）の単剤療法が、2020 年 5

月に米国 FDA で、2021 年 9 月に本邦で承認された。ま

たその後、未治療の RET 融合遺伝子陽性肺癌を対象とし

た、セルペルカチニブ単剤療法とプラチナ併用化学療法お

よびペムブロリズマブ併用療法を比較する無作為化国際

多施設共同第Ⅲ相試験（LIBRETTO-431 試験）が行われ

た。無増悪生存期間中央値はセルペルカチニブ群で 24.8

カ月、対照群で 11.2 カ月、ハザード比 0.482（95%CI 

0.331～0.700、p＜0.001）であった。奏効割合はセルペ

ルカチニブ群で 83.7％、対照群で 65.1％、奏効期間中央

値はセルペルカチニブ群で 24.2 カ月（95％ CI 17.9 カ

月～NE）、対照群で 11.5 カ月（95％ CI 9.7 カ月～23.3

カ月）であった 20。 

 また、RET 選択的阻害薬の臨床試験としては、RET 遺

伝子異常を有する固形腫瘍を対象としたプラルセチニブ

単剤療法の国際多施設共同第Ⅰ/Ⅱ相バスケット試験

（ARROW 試験）も行われた。この臨床試験は第Ⅰ相用量

漸増パートと、9 つのコホートからなる第Ⅱ相用量拡大パ

ートで行われた。RET 融合遺伝子陽性肺癌既治療例の治

表 1. RET融合遺伝子陽性肺癌に対する過去の臨床試験 
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療成績は、87 例のうち 5 例で CR、48 例で PR が得られ、

奏効割合は 53％（95％ CI 50～71％）、奏効期間中央値

は NE（95％ CI 15.2 カ月～NE）、無増悪生存期間中央値

は 17.1 カ月（95％ CI 8.3～22.1 カ月）であった。また、

未治療例の治療成績は、27 例のうち 3 例で CR、16 例で

PR が得られ、奏効割合は 70％（95％ CI 50～86％）、奏

効期間中央値は 9.0 カ月（95％ CI 6.3 カ月～NE）、無増

悪生存期間中央値は 9.1 カ月（95％ CI 6.1～13.0 カ月）

であった 21。この結果に基づき、RET 融合遺伝子陽性肺

癌に対するプラルセチニブの単剤療法は、2020 年 9 月に

米国 FDA で承認された（本邦では未承認）。 

（４）RET 融合遺伝子の診断 

１．オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx シス

テム 

 オンコマイン DxTT は、NGS を用いた遺伝子パネル検

査であり、がん関連 46 遺伝子の標的領域を PCR で増幅

してシークエンス解析を行い、遺伝子異常を検出する。我

が国では、2018 年に BRAF V600E 陽性非小細胞肺癌に

対するダブラフェニブ+トラメチニブ併用療法のコンパ

ニオン診断薬として承認され、その後、2019 年に EGFR

遺伝子変異陽性肺癌、ALK融合遺伝子陽性肺癌、ROS1融

合遺伝子陽性肺癌に対する各々の分子標的薬のコンパニ

オン診断薬としても承認された。そして、2021 年 9 月に

は、RET 融合遺伝子陽性肺癌に対するセルペルカチニブ

のコンパニオン診断薬としても承認され、現在、オンコマ

イン DxTT は 6 つのドライバー遺伝子を同時に診断する

マルチ遺伝子検査として承認されている。オンコマイン 

DxTT で検出可能な RET 融合遺伝子のバリアントは 44

種類であり、図 3 で示した非小細胞肺癌で検出されるバ

リアントはほとんどカバーされている。 

２．AmoyDx®肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル 

 AmoyDx® 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルは、リアル

タイム PCR 法を用いたマルチ遺伝子診断薬であり、肺癌

関連 11 遺伝子の主要な領域を標的に、遺伝子異常を検出

する。本邦では、2021 年 6 月に EGFR、ALK、ROS1、

BRAF および MET を標的とする各々の分子標的薬のコン

パニオン診断薬として承認された。さらにその後、2023

年 3 月に RET融合遺伝子陽性肺癌に対するセルペルカチ

ニブのコンパニオン診断薬としても承認された。このキッ

トは、上記遺伝子に KRAS を加えた 7 つのコンパニオン

診断対象ドライバー遺伝子に加え、HER2、NTRK1-3 の

解析もできるように設計されている。 

３．その他の方法 

 肺がん コンパクトパネル® Dx マルチコンパニオン診

断システムは、NGS を用いたマルチ遺伝子診断薬で、本

邦で開発された。FFPE 検体の他に、細胞診検体について

も比較的容易に検査提出が可能となっている。2023 年 2

月に 4 遺伝子（EGFR、ALK、ROS1、MET）に、2024 年

２月には追加で 3 遺伝子（BRAF、KRAS、RET）について

保険適用となった。 

その他の検査として、本邦では、腫瘍組織を用いた遺伝

子パネル検査である「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」、「GenMineTOP®がんゲノムプロファイリングシ

ステム」が承認されている。また血液検体を用いた遺伝子

パネル検査としては「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」が承認されている。これらはいずれも、腫瘍組

織由来あるいは血漿由来の DNA を用いて合成核酸とのハ

イブリダイゼーションによって標的領域を濃縮し、シーク

エンス解析を行う。現時点では、リキッド解析による融合

遺伝子の診断精度はまだ低く、偽陰性と診断される危険性

が高いため、組織を用いた遺伝子検査を優先すべきである。

いずれの検査においても、RET 融合遺伝子はコンパニオ

ン診断の対象ではなく、包括的がんゲノムプロファイル

（CGP）検査の解析対象である。したがって、これらのパ

ネルを用いた CGP 検査で RET 融合遺伝子が検出された

場合、RET 阻害薬による治療を行うためには、エキスパー

トパネルによる推奨が必要となる。なお、NGS を用いた

遺伝子パネル検査を実施するにあたっては、日本臨床腫瘍

学会、日本癌治療学会、日本癌学会の 3 学会から合同で発

出している「次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネ

ル検査に基づくがん診療ガイダンス 22」や、肺癌患者にお
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けるバイオマーカー検査の手引き「2.バイオマーカー検査

の流れとマルチプレックス遺伝子検査」、「3.バイオマーカ

ー検査に用いる検体とその取扱い」の項も参照されたい。 

 また、これまで ALKなどの融合遺伝子の診断には FISH

法が簡便で多くの検査室で用いられており、RET 融合遺

伝子に対しても甲状腺癌などでの結果が報告されている。

特に break apart プローブを用いることで、理論的には

ほとんどの RET 再構成が検出できると考えられるが、実

際には多くの乖離が報告され、感度は高いものの特異性が

やや低い 23。すなわち、break apart FISH では陽性と出

ても必ずしも RET 融合遺伝子が存在するとは限らない。

また、免疫染色も感度・特異度ともに 80%台と満足な結

果を示す検査ともいえない 23。したがって、FISH、IHC と

もに診療および研究においても RET 融合遺伝子の有用な

surrogate とは考えにくい。コンパニオン診断テストはい

ずれも RNA ベースのパネル解析であるが、DNA ベースの

F1CDx や NCC オンコパネル、WGS では意義不明の構造

異常が検出されることがある点は留意する必要がある。 
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Kristen rat sarcoma virus（KRAS）遺伝子は、1980

年代に発見された RAS がん遺伝子（HRAS、NRAS、KRAS）

のうちの 1 つである 1。RAS がん遺伝子は、ヒトがんにお

いて最も高頻度にみられるがん遺伝子であり約 19%にみ

られる 2。KRAS 遺伝子変異は欧米の肺腺がんの約 30%2、

日本の肺腺がんの約 10%で見つかる 3。他の Driver 

mutation とは基本的に相互排他的である。KRAS 遺伝子

変異を標的とする治療開発は長く困難であったが 4、

KRAS G12C 変異を標的とした分子標的治療薬の有効性

が示され 5、ソトラシブが米国 FDA で 2021 年 5 月に、

本邦で 2022 年 1 月に承認された。 

（１）RAS 遺伝子とその遺伝子変異 

RAS 蛋白ファミリーは 188-189 個のアミノ酸からな

る、GTP（グアノシン三リン酸）を GDP（グアノシン二リ

ン酸）に加水分解する低分子量（分子量 21kDa）の GTPase

の 1 つであり細胞膜内面に単量体で存在する。GTP の結

合した活性化状態と GDP の結合した不活性型が存在し、

両者を行き来することで細胞内のシグナル伝達経路にお

いてスイッチとしての役割をもつ（図１）。上流からのシ

グナルにより活性化状態となり下流へシグナルを伝達し、

細胞の増殖、分化などの調節を行う。スイッチのオンオフ

は、活性化を促進するグアニンヌクレオチド交換因子

（Guanine nucleotide exchange factor; GEF）と、RAS

の内因性 GTPase 活性を促進し、活性型から不活性型へ

の変換を促進する GTPase 活性化蛋白質（GTPase 

activating protein; GAP）により調節される。RAS 遺伝

子には HRAS、KRAS、NRAS の３種類が存在し、これら

の配列は高い相同性をもっている。スイッチⅠとスイッチ

Ⅱ、P ループからなり下流のエフェクター蛋白と結合する

G ドメインと、C 末端の超可変領域（hypervariable 

regions; HVRs）からなる（図２）。HVRs の CAAX（C；

システイン、A；脂肪族アミノ酸、X；任意のアミノ酸）の

４つのアミノ酸が、翻訳語修飾を受けることにより細胞膜

内面と結合するようになり RAS 蛋白質の細胞膜内側への

局在が決定される。RAS の下流シグナル伝達経路は、RAF-

MEK-ERK 経路と PI3K-AKT-ｍTOR 経路など 10 種類以

上が存在する。 

RAS 遺伝子に点突然変異が生じると、RAS 蛋白質の

GTPase 活性が減少するとともに、蛋白質の構造変化によ

り GAP の結合も阻害される。これにより、活性型から不

活性型への変換が阻害され、活性型 RAS 蛋白が蓄積する

ことにより、癌細胞における増殖・生存シグナル伝達が増

図１. KRAS の活性型と不活性型 

KRAS は活性型と不活性型を行き来することでスイッチの役

割を果たしている 

図２. RAS 蛋白の構造 
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強される。点突然変異には、G12、G13、Q61 の３カ所の

ホットスポットが存在し、全体の 96-98%を占める。RAS

遺伝子変異は様々な癌腫でみられ、臓器ごとに遺伝子変異

の種類と頻度は異なっている。非小細胞肺癌では肺腺癌で

は KRAS 変異が最も多く、さらに G12 変異が 80%を占

める。G12 に起きる点突然変異にはいくつかのパターン

が存在し、肺腺癌では 34 番目のグアニンがチミンに置換

することにより、アミノ酸がグリシンからシステインに変

わる G12C が最も多く、次いで、35 番目のグアニンがチ

ミンに置換して、アミノ酸がグリシンからバリンに変わる

G12V が多い（表１）。肺癌においては、発がんの原因と

して喫煙が最も重要な要因である。一般に点突然変異の起

こり方は 12 通り存在し、アデニン、グアニンのプリン同

士もしくはシトシン、チミンのピリミジン同士の変異は

transition 変異と呼ばれ、プリンとピリミジンが入れ替わ

る変異が transversion 変異と呼ばれる（図３）。喫煙によ

る塩基置換は、G から T への transversion 変異が多いと

されており 6、G12 に起きる変異について、喫煙者と非喫

煙者では傾向が異なっている。現喫煙者では G12C が最

も多く、次いで G12V が多いが、非喫煙者では G12D が

最も多い 7（図４）。G12D は 35 番目の塩基が G から A

に transition 変異を起こすことによって生じる。 

c.34

G>

c.35

G>

c.36

T>

c.34G>T 5462

c.33_34delinsCT 3

c.33_34delinsGT 1

T G C c.34_36delinsTGC 1

G T T c.35G>T 10921

G T C c.35_36delinsTC 17

G T G c.35 36delinsTG 1

c.35G>A 16096

C35_36inv 2

G C T c.35G>C 2470

G C А c.35_36delinsCA 1

A G T c.34G>A 2101

T C T c.34_35delinsTC 1

C G T c.34G>C 1611

A G A c.34_36delingAGA 1

G12F T T T c.34_35delinsTT 62

C T T c.34_35delinsCT 13

C T G c.34_36delinsTGC 1

G12I A T T c.34_35delinsAT 8

G12W T G G c.34_36delinsTGG 6

G A A c.35_36delinsAA 4

G A G c.35_36delinsCA 1

G12Y T A T c.34_35delinsTA 3

G12N A A T c.34_35delinsAA 2

G12H C A T c.34_35delinsCA 1

*COSMIC v96 (2023/11/26参照)

G12C
T G T

G12V

表1 G12の変化パターン*

KRAS G12

アミノ酸置換

塩基置換

バリアントタイプ
COSMIC 件数

(全臓器)

T

G12A

G12E

G12L

G12R

G12S

G12D G A

図３. 点突然変異のパターン 

Transition 変異（赤）：アデニン（A）、グアニン（G）のプリン同士

もしくはシトシン（C）、チミン（T）のピリミジン同士の変異 

Transversion 変異（青）：プリンとピリミジンが入れ替わる変異 
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（２）KRAS 変異陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

KRAS 遺伝子変異は、主として欧米のデータベースによ

ると肺腺癌の約 30%、肺扁平上皮癌の約 4%にみられる

2。本邦においては、肺腺癌の 9.7%にみられ、喫煙歴を有

する男性に多い傾向がある 3。KRAS 遺伝子変異のなかで

最も高頻度にみられる変異は G12C である。浸潤性粘液

性腺癌（invasive mucinous adenocarcinoma; IMA）に

おいて、KRAS 遺伝子変異が多くみられることが報告され

ているが、90%以上を G12D もしくは G12V が占め、

G12C の頻度は高くない 8。KRAS G12C 陽性の進行非小

細 胞 肺 癌 を 対 象 と し た ソ ト ラ シ ブ の 治 験

（CodeBreaK100）に登録された患者の背景では、年齢中

央値 63.5 歳、女性 50.0%、非喫煙者 4.8%、脳転移あり

20.6%、腺癌 95.2%・扁平上皮癌 0.8%・大細胞癌 2.4%・

肺胞上皮癌 1.6%であった 9。 

KRAS 遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌の予後や化学療

法の感受性については、悪いとするもの、変異の有無によ

って差がないとするものがあり一貫しない 7。KRAS 遺伝

子変異のサブタイプにより異なるとの報告もあり、サブタ

イプを区別した大規模な検討が必要であろう 10,11。KRAS

遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌では、PD-L1 発現が変異

陰性と比較して高い傾向にあり 12、免疫チェックポイント

阻害薬の有効性も示されている 13。 

（３）KRAS G12C 陽性肺癌に対する臨床試験 

長らく KRAS を標的とした治療薬の開発が成功しなか

ったが、2013 年に不活性型 KRAS の Switch-Ⅱの近傍に

薬剤が結合し得るポケットが見つかり、薬剤を結合させる

ことで活性型への変換を阻害し得ることが報告された 5。

この Switch-Ⅱポケットへの薬剤結合の足掛かりとして、

グアニンからシステインに変換した 12 番目のアミノ酸が

利用された。ソトラシブ（AMG510）はこのシステインに

おけるチオールと、アクリルアミド部位で共有結合を形成

し結合する低分子化合物である（図５）14。結果として、

活性型への変換を阻害し、下流のシグナル伝達を阻害し、

細胞増殖を抑制する。変異したシステインに結合するため、

図 4. KRAS 遺伝子変異と喫煙歴の関係 

KRAS 変異のバリアントタイプの頻度は喫煙歴によって異なる 7 
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野生型の KRAS へは結合せず、選択性が高い。2018 年か

ら KRAS G12C 変異を有する進行固形がん患者を対象と

した国際共同第Ⅰ/Ⅱ相試験（CodeBreaK 100）が開始さ

れた。このⅡ相部分において既治療の非小細胞肺癌 126

例（日本人 11 例）にソトラシブが投与され、奏効率 37.1%、

無増悪生存期間の中央値が 6.8 カ月、全生存期間中央値

が 12.5 カ月（いずれもデータカットオフ日：2021 年 3

月 15 日）であった 9。この結果を受けて、米国 FDA では

2021 年 5 月に、本邦では 2022 年 1 月に「がん化学療法

後に増悪した KRAS G12C 変異陽性の切除不能な進行・

再発非小細胞肺癌」に対する治療薬として承認された。さ

らに、既治療非小細胞肺癌を対象としてドセタキセルと比

較 す る 国 際 共 同 第 Ⅲ 相 試 験 （ CodeBreaK 200 、

NCG04303780）が実施され無増悪生存期間が有意に延

長したことが報告された（HR0.66; 95%CI 0.51-0.86; 

p=0.005. 1 年無増悪割合ソトラシブ 24.8%、ドセタキ

セル 10.1%）15。また、進行非小細胞肺癌の一次治療にお

け る 第 Ⅱ 相 無 作 為 化 試 験 （ CodeBreaK 201 、

NCT04933695）が進行中である。また、様々な薬剤との

併用療法についての検討も進んでいる（CodeBreaK 101、

NCT04185883/ jRCT 2031210121）。 

KRAS G12C を標的とした低分子化合物として、

adagrasib（MRTX849、Krazati）も臨床開発が進んでい

る。固形腫瘍を対象とした第Ⅰ/Ⅱ相試験が進行中であり

（KRYSTAL-1、NCT03785249）、Ⅱ相コホートにおいて

非小細胞肺癌 116 例で奏効率が 42.9%、奏効期間中央値

が 8.5 カ月、無増悪生存期間中央値が 6.5 カ月であった

と報告され 16、米国 FDA では 2022 年 12 月に迅速承認

された。その他、Divarasib（GDC6036、NCT04449874）、

LY3499446 （ NCT04165031 ） 、 JNJ74699157

（NCT04006301）、JDQ443（NCT）の臨床開発が進行し

ている。 

単剤のソトラシブ、adagrasib については、耐性変異の

検討も報告されている 17-20。KRAS の二次変異や、増幅、

MET、NRAS、BRAF などのバイパス経路の活性化、他の

Driver 変異の出現など、他の分子標的治療薬でみられる

のと同様に種々の耐性メカニズムがある。 

KRAS G12C 以外の変異に対する治療開発も始まって

いる。KRAS G12D に対する阻害薬である MRTX1133 が

前臨床で有効であることが示された 21。また、活性型の

KRAS を阻害する薬剤についても、種々の化合物が開発さ

れている（表２、3）。 

 

 

 

 

図５ KRAS 蛋白とソトラシブの結合 

ソトラシブは非活性型 KRAS の Switch-Ⅱポケットに結合する 
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表 2. KRAS G12C 変異を有する肺癌に対する主な臨床試験* 



4-7. KRAS 

 

7 

  

 

ORR：奏効率、mPFS：無増悪生存期間中央値 

※1-7 表 3 の試験と対応 

※6 NSCLC を対象とした試験。他は NSCLC を含む固形腫瘍対象 

＊肺癌を含むもの、2023/11Clinicaltrials.gov 検索 
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表 3. KRAS に関連したその他の試験 
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（４）KRAS 遺伝子 G12C 変異の検査 

ソトラシブの適応判定を目的とした KRAS 遺伝子の

G12C 変異の検出には、当該薬剤のコンパニオン診断

（CDx）薬/システムとして therascreen KRAS 変異検出

キット RGQ 「キアゲン」（以下 therascreen）、AmoyDx®

肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル（以下 AmoyDx）、肺がん 

コンパクトパネ®Dx マルチコンパニオン診断システム

（以下、コンパクトパネル）および Guardant360 CDx が

ん遺伝子パネル（以下 G360CDx）（表４）が承認されてい

る。このうち、G360CDx は、①検査費用と保険点数の乖

離が大きいこと、②外注可能施設が限られること、➂

therascreen に対する G360CDx の陽性一致率が 70%に

留まること（表 5）などから初回診断時にコンパニオン診

断薬として使用することが難しい。進行非小細胞肺癌にお

いては、初回診断時に多数の遺伝子異常を調べる必要があ

るため複数の異常を一度に調べられるマルチ遺伝子検査

が推奨される。AmoyDx やコンパクトパネルで KRAS 

G12C 陽性と診断された場合は、二次治療以降でソトラシ

ブが使用可能であるが、オンコマイン Dx Target Test マ

ルチ CDx システム（以下、オンコマイン）を用いた場合、

参考情報として事前に得られる KRAS 変異情報に基づい

て、上記 CDx 薬を用いた検査が行われる場合が多いと想

定され、これら検査法に関する分析性能などの情報把握も

必要となる（2024 年 2 月の承認状況）（表７）。  

１．therascreen KRAS 変異検出キット RGQ 「キアゲ

ン」 

本法は、アレル特異的な ARMS プライマーと増幅され

た PCR 産物を蛍光プローブで検出する Scorpion 法を用

いたリアルタイム PCR 法に基づくものであり、すでに

CDx 承認 EGFR 変異検査法としても用いられている方法

である。プライマー部の変異部位に特異的結合する PCR 

プライマーの 3’端をミスマッチな塩基に置換することで

伸長反応をブロックする ARMS（amplification 

refractory mutation system)法と、 増幅された PCR 

産物を検出する Scorpion 法により高感度高特異度に検

出する。 このプローブは蛍光色素と発色を減弱するクエ

ンチャーを結合しており、 プローブが PCR 産物に結合

するとクエンチャーと蛍光色素が離れて発色反応が起こ

ることを利用している。Scorpion-ARMS 法における検

出感度（検出可能な変異 DNA の比率）は一般的に 1%程

度とされており、細胞株のホルマリン固定パラフィン包

埋（FFPE）検体を用いた CDx 承認 therascreen におけ

る KRAS G12C 変異の最小検出感度は 1.5%であること

が示されている。 

therascreen KRAS 変異検出キット RGQ を用いた検

査では FFPE 組織検体が検査対象となっており、推奨さ

れる腫瘍細胞含有割合は 20%以上である。他の検体種

※1-5, 7, 8 表２の試験と対応 



4-7. KRAS 

 

10 

（新鮮凍結検体、LBC 検体を含む細胞検体など）での検

査も原理上可能であることから、これら検体で提出を検

討する場合は、検体受付の可否を検査機関へ事前確認す

る。なおこれら検体での検査が可能となった場合、デー

タの取扱い（参考値扱いとなるかなど）について併せて

確認する必要がある。これら検体で検査する場合であっ

ても、20%以上の腫瘍細胞含有割合が推奨されるため必

ず確認を行う（各組織・細胞検体提出の留意点は、別項

を参照）。 

２．Guardant360 CDx がん遺伝子パネル 

本法は、digital sequencing 技術を用いたリキッドバ

イオプシー法による包括的ゲノムプロファイリング

（CGP）検査であり、血中遊離 DNA（cfDNA）中の、循

環腫瘍 DNA（ctDNA）を解析対象とする。解析対象遺伝

子数は 74 遺伝子（塩基置換および挿入/欠失; 74 遺伝

子、遺伝子増幅; 18 遺伝子、融合遺伝子; 6 遺伝子）で

あり、その他バイオマーカーとして、マイクロサテライ

ト不安定性（MSI）の判定が可能となっている（表 4）。

CDx 承認項目は、肺癌 KRAS G12C 変異（ソトラシブ）

のほか、固形癌 MSI-H（ペムブロリズマブ）、大腸癌

MSI-H（ニボルマブ）となっている。本検査は、ガーダ

ントヘルス社が指定する CLIA 認証などの施設認定を取

得した施設のみで実施され、医療機関からの検体提出

は、指定の cfDNA 専用採血管（Streck Cell-Free DNA 

BCT® CE）により採血された血液検体により行われ

る。 

本 digital sequencing 法における検出感度は、 SNV

では 1.8%、INDEL では 2.3%（いずれも cfDNA 5ng

使用時）と報告されているが 22, 23、CDx 承認された

G360CDx における KRAS G12C 変異の最小検出感度は

1.5%となっている。 CodeBreaK100 試験の第Ⅱ相

NSCLC コホートで登録された 126 症例と感度分析のた

めに追加された 132 症例のうち、組織と血漿検体での比

較解析が可能であった 188 症例を用いた KRAS G12C 変

異検出における therascreen と G360CDx 間の一致率に

関する検討では、陰性一致率は 100.0%であった一方、

陽性一致率は 69.8%にとどまっており、検査法の選択に

あたっては留意が必要である（表 5）。  

３．AmoyDx®肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル 

 KRAS G12C 変異に対するソトラシブの治験で用いら

れた検査は、therascreen であったが、AmoyDx につい

ても 2023 年 2 月にソトラシブに対するコンパニオン診

断 薬 と し て 承 認 さ れ た 。 AmoyDx に つ い て は

therascreen  KRAS 変異検出

キット RGQ

（キアゲン社）

AmoyDx® 肺癌マルチ遺伝子

PCR パネル

（理研ジェネシス社）

Guardant360 CDx がん遺伝子

パネル*

（ガーダントヘルス社）

体外診断用医薬品 体外診断用医薬品 プログラム医療機器

単一遺伝子検査 マルチPCRパネル検査 遺伝子パネル検査*

qPCR 法（Scorpion-ARMS 法） Real-time PCR（ARMS法）
NGS 法（Digital

Sequencing 法）

FFPE 組織 (tissue DNA)
FFPE あるいは新鮮凍結組織

（tissue DNA）
血漿 (cfDNA)

すべての医療機関 すべての医療機関 がんゲノム医療指定病院**

4～10 日 4～7 日 原則 14 日以内

可能 可能 不可（原則）

検査種別

検査法

対象検体

外注時検査TAT

承認形態

外注可能施設

院内検査実施

表 4. ソトラシブの CDx 薬/システムとして承認されている KRAS 変異検査法 

＊肺癌 KRAS G12C 変異以外の CDx 承認項目； MSI-H：固形癌（ペムブロリズマブ）大腸癌（ニボルマブ） 

IVD 承認 CGP 対象遺伝子数；SNV/INDEL：74 遺伝子、Amplification：18 遺伝子、Fusion：6 遺伝子 

**がんゲノム医療中核拠点病院、拠点病院、連携病院 
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CodeBreak100 試験からの KRAS G12C 陽性検体 32 例

とバイオバンクから調達した陰性検体 86 例の計 118 検

体を用いた一致率が示されており、全体一致率は 98.3%

であった（表６）。AmoyDx による KRAS G12C 変異の最

小検出感度は 1%であることが示されている。AmoyDx を

用いる場合の注意点として、G12C と G12R の交差反応

性があり、検査実施施設においては検査試薬の取扱説明書

に記載の判定基準に基づき適切に結果を判定するよう注

意する必要がある（製造販売元の製品情報に基づく）。ま

た、AmoyDx では G12F 変異の場合、G12C が陽性とし

て判定される。この背景として、G12F の変異が存在する

場合、G12V/G12A/G12R/G13C の判定結果*が G12C と

同時に陽性となることが確認されており（製造販売元の製

品情報に基づく）、この場合は G12C の結果コメント欄に

「偽陽性の可能性あり」と記載される。したがって、KRAS

変 異 の 参 考 情 報 が 確 認 で き る 場 合 は 、 KRAS 

G12V/G12A/G12R/G13C の判定結果をあわせて確認す

ることが望ましい。一方で、両方が陽性の結果となった場

合 に お い て は 、 KRAS G12C に 加 え て 、

G12V/G12A/G12R/G13C、G12F のいずれかの変異が両

方存在する Co-mutation である可能性も否定はできない。

G12C と G12F が両方存在する Co-mutation の可能性も

あるが、G12F のバリアントのみを有する検体は、

therascreen KRAS では G12C 変異陰性となる（非公開

データ）。 

＊これらの変異は薬事未承認であり、また検体中にどの変

異が存在しているかの区別はできないが、研究目的の参考

情報として、いずれかの変異が存在する場合に陽性または

陰性の報告を受けることができる。 

４．その他のマルチ遺伝子検査 

 コンパクトパネルは、NGS を用いたマルチ遺伝子診断

薬で、本邦で開発された。FFPE 検体の他に、細胞診検体

についても比較的容易に検査提出が可能となっている。

2023 年 2 月に 4 遺伝子（EGFR、ALK、ROS1、MET）

に、2024 年２月には追加で 3 遺伝子（BRAF、KRAS、

RET）について保険適用となった。その他に、進行非小細

胞肺癌の初回診断時には、オンコマインを用いて分子診断

が行われることもあるが、2024 年 2 月の段階ではソトラ

シブのコンパニオン診断薬にはなっておらず、KRAS 

G12C については参考情報として報告される。マルチ遺伝

子検査において検査精度の確保は極めて重要となるため、

マルチ遺伝子検査時に CDx 項目と同様に、参考情報項目

についても、KRAS を含めドライバー変異陽性症例が擬陰

性化しないよう、各検査法の長所・短所を十分把握し、検

査法の選択を行うことが求められる（表 7）。 

表 5. therascreen と G360CDx 間の一致率 

表 6. therascreen と AmoyDx 間の一致率 
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４-１．その他留意事項 

４-１-１．検査実施時期および検査対象 

 ソトラシブは、化学療法既治療例が適応となり、上述の

ように二次治療以降で用いられることから、前治療中もし

くは開始時に、KRAS G12C 変異検査を実施することが推

奨される。上述のように、先行してコンパニオン診断薬で

はないマルチプレックス遺伝子検査が行われている場合

は、その参考情報にて KRAS G12C 変異陽性例を対象に

行うことが望ましい。また過去に一部の単一遺伝子検査が

実施され、それらすべてドライバー遺伝子（EGFR や ALK

など）で変異陰性となった患者においても、当該検査を実

施すべきである。 

おわりに 

長く治療標的とならなかった KRAS 遺伝子変異に対し、

G12C 変異に限定されるものの有効な分子標的治療薬、ソ

トラシブが登場した。コンパニオン診断薬は therascreen 

KRAS 変異検出キット RGQ、AmoyDx®肺癌マルチ遺伝

子 PCR パネル、肺がん コンパクトパネル®Dx マルチコ

ンパニオン診断システムの 3 つである。現在は、ニ次治療

以降での承認であるが、KRAS G12C 変異を対象としたさ

まざまな試験が進行している。非小細胞肺癌の分子診断は、

初回治療前に複数の遺伝子変異を含めて実施されるよう

になっており KRAS 変異についても初回診断前に診断す

ることで、治験参加を含めて治療選択肢が広がることが期

待される。すでに治療対象となる遺伝子変異陰性として治

療されている非小細胞肺癌患者に対しても、KRAS G12C

検査は実施すべきである。検体採取とその処理に注意を払

って適切に分子診断を行い、有効な分子標的治療薬を使用

することは肺癌診療の基礎となっている。複雑化する分子

診断の理解のために本手引きが活用されることを願う。 

なお、KRAS 阻害薬とその CDx 薬に関する情報は今後

更新されることが予想されるため、最新の情報については

PMDA のウェブサイトに掲載されている「コンパニオン診

断 薬 等 の 情 報 」 を 確 認 い た だ き た い 

(https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-

reviews/review-information/cd/0001.html）。 

  

表 7. 日常診療下で KRAS 変異検出に用いられる主な検査法 

*1 他遺伝子（EGFR や BRAF）の SNV の LOD を参考にすると、オンコマイン Dx Target Test マルチ CDx システムでは 6%程度、

コンパクトパネルでは 1%と推察される。 

オンコマイン Dx Target

Test マルチCDx システム

AmoyDx 肺癌マルチ

遺伝子 PCR パネル

肺がんコンパクトパネル

Dx マルチコンパニオン

診断システム

therascreen  KRAS

変異検出キット RGQ

マルチ遺伝子検査 マルチ遺伝子検査 マルチ遺伝子検査 単一遺伝子検査

未承認（RUO） CDx 承認 CDx 承認 CDx 承認

未開示
*1 1.0% 未開示

*1 1.5%

検査種別

KRAS G12C 変異

の薬事上の取扱

KRAS G12C 変異

の最小検出感度



4-7. KRAS 

 

13 

参考文献 

1. Malumbres M, Barbacid M. RAS oncogenes: the first 30 years. 

Nat Rev Cancer. 2003;3(6):459-465. 

2. Prior IA, Hood FE, Hartley JL. The Frequency of Ras Mutations in 

Cancer. Cancer Res. 2020;80(14):2969-2974. 

3. Saito M, Shiraishi K, Kunitoh H, Takenoshita S, Yokota J, Kohno T. 

Gene aberrations for precision medicine against lung 

adenocarcinoma. Cancer Sci. 2016;107(6):713-720. 

4. Horio Y. KRAS 変異陽性肺がんの薬物療法は開発されるか？. 肺癌. 

2018;58(7):953-958. 

5. Ostrem JM, Peters U, Sos ML, Wells JA, Shokat KM. K-Ras(G12C) 

inhibitors allosterically control GTP affinity and effector interactions. 

Nature. 2013;503(7477):548-551. 

6. Yoshida K, Gowers KHC, Lee-Six H, et al. Tobacco smoking and 

somatic mutations in human bronchial epithelium. Nature. 

2020;578(7794):266-272. 

7. Ghimessy A, Radeczky P, Laszlo V, et al. Current therapy of KRAS-

mutant lung cancer. Cancer Metastasis Rev. 2020;39(4):1159-1177. 

8. Buettner R. Invasive mucinous adenocarcinoma: genetic insights 

into a lung cancer entity with distinct clinical behavior and genomic 

features. Mod Pathol. 2022;35(2):138-139. 

9. Skoulidis F, Li BT, Dy GK, et al. Sotorasib for Lung Cancers with 

KRAS p.G12C Mutation. N Engl J Med. 2021;384(25):2371-2381. 

10. Izar B, Zhou H, Heist RS, et al. The prognostic impact of KRAS, 

its codon and amino acid specific mutations, on survival in resected 

stage I lung adenocarcinoma. J Thorac Oncol. 2014;9(9):1363-

1369. 

11. Mellema WW, Masen-Poos L, Smit EF, et al. Comparison of 

clinical outcome after first-line platinum-based chemotherapy in 

different types of KRAS mutated advanced non-small-cell lung 

cancer. Lung Cancer. 2015;90(2):249-254. 

12. Schoenfeld AJ, Rizvi H, Bandlamudi C, et al. Clinical and 

molecular correlates of PD-L1 expression in patients with lung 

adenocarcinomas. Ann Oncol. 2020;31(5):599-608. 

13. Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, et al. Nivolumab versus 

Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. 

N Engl J Med. 2015;373(17):1627-1639. 

14. Canon J, Rex K, Saiki AY, et al. The clinical KRAS(G12C) inhibitor 

AMG 510 drives anti-tumour immunity. Nature. 

2019;575(7781):217-223. 

15. de Langen AJ, Johnson ML, Mazieres J, et al. Sotorasib versus 

docetaxel for previously treated non-small-cell lung cancer with 

KRAS G12C mutation: a randomised, open-label, phase 3 trial. 

Lancet. 2023;401(10378):733-746. 

16. Janne PA, Riely GJ, Gadgeel SM et al. Adagrasib in Non-Small-

Cell Lung Cancer Harboring a KRASG12C Mutation. N Engl J Med. 

2022;387:120-131. 

17. Tanaka N, Lin JJ, Li C, et al. Clinical Acquired Resistance to 

KRAS(G12C) Inhibition through a Novel KRAS Switch-II Pocket 

Mutation and Polyclonal Alterations Converging on RAS-MAPK 

Reactivation. Cancer Discov. 2021;11(8):1913-1922. 

18. Awad MM, Liu S, Rybkin, II, et al. Acquired Resistance to 

KRAS(G12C) Inhibition in Cancer. N Engl J Med. 

2021;384(25):2382-2393. 

19. Koga T, Suda K, Fujino T, et al. KRAS Secondary Mutations That 

Confer Acquired Resistance to KRAS G12C Inhibitors, Sotorasib and 

Adagrasib, and Overcoming Strategies: Insights From In Vitro 

Experiments. J Thorac Oncol. 2021;16(8):1321-1332. 

20. Zhao Y, Murciano-Goroff YR, Xue JY, et al. Diverse alterations 

associated with resistance to KRAS(G12C) inhibition. Nature. 

2021;599(7886):679-683. 

21. Wang X, Allen S, Blake JF, et al. Identification of MRTX1133, a 

Noncovalent, Potent, and Selective KRAS(G12D) Inhibitor. J Med 

Chem. 2022;65(4):3123-3133. 

22. Bauml JM, Li BT, Velcheti V, et al. Clinical validation of 

Guardant360 CDx as a blood-based companion diagnostic for 

sotorasib. Lung Cancer. 2022 Apr;166:270-278.  

23. Odegaard JI, Vincent JJ, Mortimer S, et al. Validation of a 

Plasma-Based Comprehensive Cancer Genotyping Assay Utilizing 

Orthogonal Tissue- and Plasma-Based Methodologies. Clin Cancer 

Res. 2018 Aug 1;24(15):3539-3549 

24. オ ン コ マ イ ン™ Dx Target Test マ ル チ  CDx シ ス テ ム 添 付 文 書

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/bookSearch/01/049878372

10139 

25. AmoyDx® 肺 癌 マ ル チ 遺 伝 子 PCR パ ネ ル 添 付 文 書

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/bookSearch/01/045823924

72468 



4-8. HER2 

日本肺癌学会バイオマーカー委員会編  

肺癌患者におけるバイオマーカー検査の手引き 

 

4. バイオマーカー検査の対象となる遺伝子とその異常 

4-8. HER2 

（2024 年 4 月改訂版） 

目 次 

はじめに ................................................................................................................................................. 2 

（１）HER2/ERBB2遺伝子とその異常 .............................................................................................. 2 

（２）NSCLC でみられる HER2遺伝子変異 ........................................................................................ 2 

（３）HER2遺伝子変異の頻度と臨床的特徴 ........................................................................................ 3 

（４）HER2遺伝子変異肺がんに対する治療法の開発 ......................................................................... 4 

（５）耐性メカニズム ............................................................................................................................ 4 

（６）HER2遺伝子変異の検出法 ......................................................................................................... 5 

おわりに ................................................................................................................................................. 5 

参考文献 ................................................................................................................................................. 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

日本肺癌学会バイオマーカー委員会 

 

須田 健一, 畑中 豊, 荒金 尚子, 後藤 功一, 阪本 智宏, 里内 美弥子, 枝園 和彦, 宗 淳

一, 朝重 耕一,松本 慎吾, 三窪 将史, 谷田部 恭, 横内 浩, 清水 淳市, 豊岡 伸一 

 

  



4-8. HER2 

 

2 

はじめに 

HER2 は human epidermal growth factor receptor 

2 ヒト 上皮成長因子受容体 2）の略であり、ERBB2 とも

呼ばれる受容体型チロシンキナーゼヒRTK: receptor 

tyrosine kinase）である。HER2 は HER family のひとつ

であり、HER family には他に EGFR ヒepidermal growth 

factor receptor）、HER3、HER4 が含まれる。これらの

RTK は構造的にも高い相同性を有しており、ホモダイマ

ーやヘテロダイマーを形成することで活性化する 1 

HER family に属する RTK のうち、EGFR遺伝子変異は

肺腺癌において最も頻度の高い遺伝子異常のひとつであ

る。2004 年に発見されて以降、EGFR変異肺がんに対す

る治療戦略は大いに発展したヒ肺癌患者におけるバイオマ

ーカー検査の手引き「4. バイオマーカー検査の対象とな

る遺伝子とその異常 4-1. EGFR」参照）。一方、HER2遺

伝子変異も 2004 年に発見されていたが 2、HER2変異肺

がんに対する分子標的治療 ヒ に第 2世代の pan-HER 阻

害剤）については、多少の臨床効果は認められるものの、

承認に至るような十分が治療効果を有する薬剤はなかっ

た 3-7。この理由のひとつとして、肺がんにおける HER2

変異で最も頻度が高いものが Exon 20 の挿入変異であり、

EGFRでの Exon 20 挿入変異と同様に、チロシンキナー

ゼ阻害剤ヒTKI: tyrosine kinase inhibitor）の効果が比較

的乏しいことが挙げられる。しかし TKI ではなく、HER2

に 対する抗体薬物複合体ヒ ADC: antibody-drug 

conjugate）のひとつである ラスツズマブ デルクステ

カンが HER2 変異陽性肺がん治療に応用されたことで

ヒ2023 年 8 月に本邦でも承認）、HER2 変異肺がんに対

する個別化治療も大きく進み始めた。 

（１）HER2/ERBB2 遺伝子とその異常 

HER2/ERBB2 遺伝子は 17 番染色体長腕ヒ17q11.2-

q12）に存在する。HER2 タンパクはその他の RTK と同

様、細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、細胞内ドメインか

らなる。しかしその他の HER family メンバーと異なり、

HER2 はリガンドと結合することなくその他の HER 

family メンバーと 2 量体を形成し、下流経路を活性化さ

せるという特徴を有する。また HER2 は内在化や分解を

受けにくく、キナーゼの活性化と下流シグナルの伝達がよ

り長く持続するとの報告もある。HER2 を含む HER 

family メンバーは、下流経路の活性化を経て、細胞増殖・

アポ ーシス抑制などに関するシグナルを活性化させる。 

HER2 の異常活性化はさまざまな固形がんで認められ、

活性化の機序として、遺伝子変異や遺伝子増幅、タンパク

過剰発現が知られている。非小細胞肺癌ヒNSCLC）でもタ

ンパク過剰発現や遺伝子増幅が低頻度ながら認められ、ま

た EGFR 変異肺がんにおいては EGFR-TKI 獲得耐性機序

として HER2 遺伝子増幅が生じることも報告されている

8。しかし 2023 年 8 月現在、NSCLC において治療標的と

なるHER2 異常は、HER2遺伝子変異のみである。HER2

遺伝子変異は、EGFR 遺伝子変異や KRAS 遺伝子変異、

ALKや ROS1の遺伝子転座など、NSCLC のドライバー変

異と基本的には相互に排他的な関係にあり 9、同様に

NSCLC におけるドライバー変異のひとつとされている。 

（２）NSCLC でみられる HER2 遺伝子変異 

HER2遺伝子変異は、乳がん、胃がん、子宮がん、胆道

がん、結腸直腸がん、膀胱がんなどさまざまな固形がんで

みられる 10。このうちNSCLC における HER2遺伝子変異

は、 に細胞内ドメイン内のキナーゼ領域を構成するエク

ソン 20 の 挿 入変異 と して生 じ、そ の中 でも

A775_G776insYVMA の頻度が最も高い ヒ図１）。ただし

挿入変異の場合は、同一の変異に対しいろいろな表現法が

あることに留意する必要がある。例えば、この

A775_G776insYVMA については、Y772_A775dup、

A771_M774dup、E770_A771insAYVMなどと表記され

ている文献もあるが、実際にはすべて同じ変異を指してい

る。 

NSCLC で見られる HER2遺伝子変異としては、図１に

示す通り、A775_G776insYVMA 以外にも複数のエクソ

ン20挿入変異が知られている。頻度の高いものとしては、

P780_Y781insGSP や G776delinsVC などがあり、この

他にもエクソン 20 の点突然変異である L755A/P などの

報告がある 11。さらに、チロシンキナーゼドメイン外の変

異として、細胞外ドメインに生じる S310F 変異や膜貫通
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ドメインに生じる I655V 変異なども、NSCLC において複

数例の報告がある ヒ図１）。少数例の報告を含めると HER2

遺伝子のほぼ全長にわったって遺伝子変異が報告されて

いるが、これらの遺伝子変異の多くは、未だ意義不明の変

異ヒvariants of unknown significance: VUS）に分類さ

れている。 

次項で述べるように、HER2遺伝子変異も EGFR遺伝子

変異と同様、肺腺がんで頻度が高い遺伝子異常である。し

かし、肺扁平上皮がんを対象とした Lux-Lung 8 試験の

post-hoc 解析では、これまでに報告がほとんどなかった

多数の HER2 遺伝子変異が同定され、これらの患者では

afatinib の奏効期間が長かったことが報告された 12。しか

し、この報告をベースとして実施された Ba/F3 細胞株を

用いた検討では、これらの HER2 遺伝子変異の多くには

腫瘍形成能が認められず、扁平上皮がんで同定されたこれ

らの HER2 遺伝子変異の多くはドライバー変異ではない

と推察されている 13。 

（３）HER2 遺伝子変異の頻度と臨床的特徴 

上述の通り、HER2遺伝子変異は肺腺がんに多く認めら

れ、肺腺がんの 2～3%に存在するとの報告が多い。肺腺

がんにおける HER2 遺伝子変異と関連した患者背景とし

て、人種の違いによる頻度の差 ヒ本邦を含む東アジア人と

欧米人との差）はほとんどないと考えられているが、

EGFR遺伝子変異と同様、非喫煙者や女性で頻度が高いと

されている。 

HER2 遺伝子変異の予後因子としての意義については、

予後良好との報告や予後不良の傾向との報告、

A775_G776insYVMA など特定の変異が予後因子である

との報告など、一貫した結果は得られていない。EGFR変

異陽性肺がんと同様、患者背景ヒ非喫煙者が多い）やその

他の予後因子ヒすりガラス陰影を有する肺がんの割合など）

との関連など、複数の因子が絡んでいるためと考えられる。

また HER2遺伝子変異陽性患者の特徴として、EGFR遺伝

子変異と同様 14、脳転移のリスクが高い可能性も報告され

ている 15。一方、治療効果予測因子としては、ペメ レキ

セドに対する感受性が低い可能性が報告されており 16、こ

の点でも EGFR 遺伝子変異肺がんとの類似性が示唆され

る 17。同様に、HER2遺伝子変異肺がんはがん免疫治療薬

に対する感受性も低い可能性が示唆されている 18-19。 

図１. 非小細胞肺がんにおける HER2遺伝子変異の分布ヒ乳がんにおける HER2遺伝子変異の分布と対比しつつ示す） 

Robichaux JP, et al. Cancer Cell 2019 より引用・改変. Reproduced with permission from Elsevier (2024) 
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（４）HER2 遺伝子変異肺がんに対する治療法の開発 

HER2 異常に対する分子標的治療薬の開発では、乳がん

や胃がんが先行していた。例えば乳がんでは、免疫組織化

学染色ヒIHC）検査での HER2 タンパク過剰発現ないし

ISH 検査での HER2遺伝子増幅のある乳がんが HER2 陽

性乳がんと定義され、抗 HER2 療法が実臨床でも広く用

いられている。 

乳がんや胃がん以外の固形腫瘍では、HER2 陽性ヒIHC 

1+以上または HER2遺伝子変異陽性）かつ治療歴のある

患者を対象に、 ラスツズマブ・デルクステカンの有効性

および安全性を検証する第I相試験(NCT02564900)が実

施された。その結果、HER2変異陽性肺がんにおける高い

奏効率ヒ73%, 8/11 例）が示されるとともに、HER2 タ

ンパク陽性肺がんでも奏効例が認められた 20。これを受け

て、HER2 変異陽性肺がんおよび HER2 タンパク過剰発

現ヒIHC 2+または 3+）を有する肺がんを対象に、

DESTINY-Lung01 試験 (NCT03505710)が計画・実施さ

れた。 ラスツズマブ・デルクステカン 6.4mg/kg ・3 週

間毎が投与された本試験の中間解析において、HER2変異

陽性肺がんでは奏効率 61.9%、PFS の中央値ヒ推定）は

14.0 ヶ月と良好な治療成績が示された 21。一方、HER2

タンパク過剰発現を有する肺がんでは、奏効率 24.5%、

PFS の中央値ヒ推定）は 5.4 ヶ月であったものの、Grade 

3 以上の副作用が 73.5%に認められ、間質性肺障害によ

り 6%の患者が死亡するなど、治療効果の割に有害事象が

目立つ結果であった 22。これらの結果を受けてDESTINY-

Lung01 試験は、HER2変異陽性肺がんコホー について

登録患者数を拡大する形で進められたヒHER2 タンパク過

剰発現を有する肺がんコホー では、投与量を 5.4mg/kg

としたコホー 1a が設けられた 23）。 

2022 年の N Engl J Med 誌に掲載された DESTINY-

Lung01 試験の報告では、91名の既治療 HER2遺伝子変

異陽性肺がん患者において、 ラスツズマブ・デルクステ

カン6.4mg/kg投与の奏効率は55% ヒ95%CI, 44-65%）、

PFS 中央値は 8.2 ヶ月ヒ95%CI, 6.0-11.9 ヶ月）、OSの

中央値は17.8ヶ月ヒ95%CI, 13.8-22.1ヶ月）であった。

本試験に登録された患者の 86%が HER2エクソン 20 挿

入変異ヒこのうち 80%が A775_G776insYVMA）を有し

ていたが、エクソン 8、19 および 20 の点突然変異陽性の

患者も一部含まれておりヒそれぞれ 6.5%、4.4%および

3.3%）、これらの患者においても治療効果が認められた。

また、HER2 タンパク発現や HER2 遺伝子コピー数に関

わらず、ほとんどの患者において ラスツズマブ・デルク

ステカンの治療効果が認められたことも特筆すべきこと

である。 

このように ラスツズマブ・デルクステカンは既治療

HER2 遺伝子変異陽性肺がんに対し高い治療効果を示し

たが、一方で 27.5%の患者において間質性肺障害を生じ

るなど、副作用リスクも問題となった。このため、 ラス

ツズマブ・デルクステカン 6.4mg/kg 投与と 5.4mg/kg

投与の有効性・安全性を比較する第 II 相試験ヒDESTINY-

Lung02 試験、NCT04644237）が実施された 24。この試

験では、両群において治療効果はほぼ同等であったのに対

し、間質性肺障害の発生率は 5.4mg/kg 投与群と

6.4mg/kg 投与群において、それぞれ 12.9%ヒ95%CI, 

7.0-21.0%）と 28.0%ヒ16.2-42.5%）であったなど、

5.4mg/kg 群において副作用の頻度が少ないことが示さ

れた。この結果を受けて、本邦でも治療歴のある HER2変

異陽性肺がんに対し、5.4mg/kg の投与量にて承認される

に至った。DESTINY-Lung02 試験においても、HER2エ

クソン 20 挿入変異を有する患者に加え、HER2エクソン

8、19、20、21 の点突然変異を有する患者が含まれてお

り、DESTINY-Lung01 試験と同様、遺伝子変異タイプに

関わらず、 ラスツズマブ・デルクステカンの治療効果が

示された。 

（５）耐性メカニズム 

HER2遺伝子変異を有する肺がんに対しては、分子標的

治療薬の候補として HER2 も阻害可能な第 2 世代 pan-

HER チロシンキナーゼ阻害剤ヒTKI）の臨床開発がまず進

められていたことより、TKI を用いた場合に生じ得る耐性

メカニズムについては多くの探索的研究が行われてきた

5,11,25。その結果、on target の耐性機序としては C805S 

2 次的変異ヒEGFR遺伝子の C797 と相同部位）が、第 2

世代pan-HER TKIに対する耐性変異として生じることが



4-8. HER2 

 

5 

繰り返し報告されている。しかし、HER2遺伝子変異肺が

んに対する治療薬として承認された ラスツズマブ・デル

クステカンは抗体薬物複合体であり、TKI とは全く異なる

耐性獲得をきたすことが想定され、今後の耐性機序探索が

重要である。直近の報告において、 ラスツズマブ・デル

クステカン耐性獲得後の検体で、がん抑制遺伝子である

RB1の欠失が生じていたことなどが示されている 26。 

（６）HER2 遺伝子変異の検出法 

HER2 遺伝子変異を検出するコンパニオン診断薬とし

て、本邦では組織検体を用いるオンコマイン Dx Target 

Test マルチ CDx システムヒ以下、オンコマインDxTT）

および血漿検体を用いるGuardant360 CDx がん遺伝子

パネルヒ以下、G360CDx）が承認されているヒオンコマ

イン DxTT の詳細や必要とされる検体取扱いなどについ

ては、肺癌患者におけるバイオマーカー検査の手引き 「． 

バイオマーカー検査の流れとマルチプレックス遺伝子検

査」の項を参照）。ただし G360CDx については、①CGP

としての検査費用と CDx としての保険点数の乖離が大き

いこと、②CDx 対象ドライバー遺伝子が HER2 と KRAS

の 2遺伝子のみであることから、実臨床においては、コン

パニオン診断はオンコマイン DxTT での運用となる

ヒG360CDx については後述）。 

2023 年 11 月現在、オンコマイン DxTT では 54 種類

の HER2遺伝子変異が検出可能であるが、うち 48 種類が

コンパニオン診断として使用可能であり、残りの 6 種類

は参考情報として返却され、コンパニオン診断としては使

用不可であるヒ表１）。54 種類の HER2 遺伝子変異のう

ち約半数がエクソン20の挿入変異であるが、エクソン20

の点突然変異やその他のエクソンの遺伝子変異が残りの

半数を占めている。一方、他のマルチ遺伝子検査である肺

がんコンパク パネルDxや AmoyDx 肺癌マルチ遺伝子

PCR パネルでも、HER2 遺伝子変異の結果が参考情報と

して返却される。この場合には、マルチ遺伝子検査法を用

いた検査アルゴリズムの項 ヒ肺癌患者におけるバイオマー

カー検査の手引き「2. バイオマーカー検査の流れとマル

チプレックス遺伝子検査」）で示されているように、確認

検査としてオンコマイン DxTT を用いたコンパニオン診

断を行い、その結果を確認する必要がある。2023 年 11

月現在、 ラスツズマブ・デルクステカンは二次治療以降

で承認されていることから、前治療中に確認検査を行うこ

とも可能ではあるが、前治療開始時など早めの実施が推奨

される。なお、これらのマルチ遺伝子検査でカバーされる

HER2 遺伝子変異とオンコマイン DxTT でカバーされる

HER2遺伝子変異ヒ表１）は必ずしも一致していない可能

性を念頭に置く必要がある。 

血漿検体を用いるG360CDx は に CGP 検査として実

施されると想定されるが、HER2遺伝子の全エクソン領域

が解析対象となっているため、オンコマイン DxTT でカ

バーされていない HER2 遺伝子変異が同定される可能性

がある。2023 年 11 月現在、DESTINY-Lung02 試験の

inclusion criteria に含まれる HER2遺伝子変異のうち、

Gly776_Val777delinsCysValCysGly 、

Val777_Gly778insCysVal、Thr798Ile の 3 つのバリアン

 はオンコマイン DxTT には含まれていないが、

G360CDx で検出された場合にはコンパニオン診断とし

て使用可能である。また Ile767Phe 変異はオンコマイン

DxTT では参考情報として返却されるものの、DESTINY-

Lung02 試験の inclusion criteria には含まれており、

G360CDx で検出された場合にはコンパニオン診断とし

て使用可能となっている。 

おわりに 

HER2遺伝子変異はEGFR遺伝子変異と同様に2004年

に発見され、乳がんや胃がんなど他のがん腫でも抗HER2

療法の開発が進んでいたが、本邦の HER2 遺伝子変異陽

性肺がん患者が分子標的治療薬の恩恵を受けられるよう

になったのは、発見から約 20年後の 2023 年 8 月のこと

である。組織検体を用いたコンパニオン診断薬としては、

2023 年 11 月現在、オンコマインDxTT のみが承認され

ているが、オンコマイン DxTT で検出可能な HER2 変異

のうち、6種類は参考情報として返却されるヒコンパニオ

ン診断用には使用できない）ことに留意する必要がある。

また他のマルチ遺伝子検査である肺がんコンパク パネ

ル Dx や AmoyDx 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルでも

HER2遺伝子変異が参考情報として返却され、変異陽性の
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場合はコンパニオン診断薬であるオンコマイン DxTT で

結果を確認する必要がある。 

しかし一方、非小細胞肺がんにおいては多岐にわたる

HER2 遺伝子変異が報告されていることもまた事実であ

る。HER2遺伝子変異を含むドライバー変異陰性の患者に

おいては、CGP 検査を治療の経過で取り入れることによ

り、見落とされているドライバー変異の拾い上げに繋げら

れる可能性もある ヒ上記 G360CDx に関する記述も参照）。

しかし、稀な HER2遺伝子変異が CGP 検査にて同定され

た場合、その多くは VUS に分類されると考えられ、当該

患者の治療方針についてはエキスパー パネルなどにて

十分に検討する必要がある。 

HER2変異肺がんに対する ラスツズマブ・デルクステ

カン治療は、その他の肺がん分子標的治療薬と異なり、

HER2 タンパクを指標として標的細胞ヒがん細胞）に殺細

胞性抗がん剤ヒデルクステカン）を運搬する ADC薬であ

る。このため、多くの稀な HER2遺伝子変異は VUS であ

るものの、ヒ真のドライバー変異でなかったとしても） 

ラスツズマブ・デルクステカンの治療効果が期待できる可

能性もある。今後は、各 HER2変異 ヒ特にエクソン 20 挿

入変異以外の稀な変異）について、本薬剤の治療効果に関

するデータを蓄積していく必要がある。 
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エクソン 変異の詳細 ヌクレオチドの変化

8 p.S310Y c.929C>A

8 p.S310F c.929C>T

17 p.R678Q c.2033G>A

18 p.T733I c.2198C>T

19 p.L755P c.2263_2264delTTinsCC

19 p.L755A c.2263_2264delTTinsGC

19 p.L755M c.2263T>A

19 p.L755S c.2264T>C

19 p.L755W c.2264T>G

19 p.I767M c.2301C>G

19 p.D769N c.2305G>A

19 p.D769H c.2305G>C

19 p.D769Y c.2305G>T

20 p.E770_A771insAYVM c.2324_2325insATACGTGATGGC

20 p.Y772_V773insVMAT c.2325_2326insACCGTGATGGCT

20 p.A771_Y772insYVMA c.2325_2326insTACGTGATGGCT

20 p.G776delinsLC c.2326_2326delGinsCTTT

20 p.G776delinsLC c.2326_2326delGinsTTGT

20 p.A775_G776insV c.2326_2327insTAG

20 p.G776delinsVC c.2326_2327insTAT

20 p.A775_G776insV c.2326_2327insTCG

20 p.G776delinsVC c.2326_2327insTCT

20 p.A775_G776insV c.2326_2327insTGG

20 p.G776delinsVC c.2326_2327insTGT

20 p.A775_G776insV c.2326_2327insTTG

20 p.G776delinsVC c.2326_2327insTTT

20 p.G776S c.2326G>A

20 p.G776C c.2326G>T

20 p.G776V c.2327G>T

20 p.G776_V777insL c.2328_2329insCTT

20 p.V777M c.2329G>A

20 p.V777L c.2329G>C

20 p.V777L c.2329G>T

20 p.G776_V777insVGC c.2330_2331insAGGTTGTGT

20 p.V777_G778insCG c.2331_2332insTGTGGG

20 p.G778_S779insLPS c.2333_2334insGCTCCCCAG

20 p.V777_G778insG c.2333_2334insGGG

20 p.V777_G778insGCP c.2335_2336insGCCCAGGCT

20 p.G776_V777insVGS c.2336_2337insTGTGGGCTC

20 p.V777_G778insGSP c.2339_2340insCGGCTCCCC

20 p.V777_G778insGSP c.2339_2340insGGGCTCCCC

20 p.V777_G778insGSP c.2339_2340insTGGCTCCCC

20 p.V777_G778insGSP c.2340_2341insGGCTCCCCA

21 p.V842I c.2524G>A

21 p.T862I c.2585C>T

21 p.L869R c.2606T>G

22 p.R896C c.2686C>T

22 p.R896H c.2687G>A

① コンパニオン診断として使用可能な遺伝子変異

表 1. オンコマイン DxTT で検出可能な HER2遺伝子変異一覧ヒ2023 年 11 月現在） 
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エクソン 変異の詳細 ヌクレオチドの変化

19 p.L755_T759del c.2264_2278delTGAGGGAAAACACAT

19 p.I767F c.2299A>T

20 p.G776delinsCV c.2326_2327delGGinsTGTGT

20 p.Y772_V773insVMAV c.2326_2327insTCGTGATGGCTG

20 p.G778_S779insSR c.2338_2339insGCTCCC

21 p.T862A c.2584A>G

② 参考情報として返却可能な遺伝子変異（コンパニオン診断には使用不可）
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（１）NTRK遺伝子 

Neurotrophic tropomyosin receptor kinase (NTRK) 

遺伝子は 1q21-22 に位置する NTRK1、9q22.1 に位置す

る NTRK2, 15q25 に位置する NTRK3 を含む癌原遺伝子

ファミリーであり、トロポミオシン受容体キナーゼ

（TRK）ファミリーに属する TRKA、TRKB、TRKC をコ

ードしている。TRK は膜貫通型タンパク質チロシンキナ

ーゼであり、神経栄養因子がリガンドとして結合するこ

とにより活性化し、細胞内の RAS/MAPK、PI3K/AKT、

PKC シグナル伝達経路を介して神経細胞の発生、分化や

生存維持に関わることが知られている 1、2。TRKは成人で

は神経細胞と精巣に限定して発現している 3。NTRK 融合

遺伝子は、1986 年に Martin-Zanca らが大腸癌の細胞株

か ら は じ め て 同 定 し 報 告 さ れ た 4。 以 後 、 小 児

fibrosarcoma や乳腺および唾液腺原発の分泌癌において

ETV6-NTRK3 融合遺伝子が 90%以上の症例で認められ

ることが明らかにされ 5-8、現在まで様々な癌腫において

NTRK 融合遺伝子が Oncogenic driver として腫瘍細胞の

増殖・生存に関わることが報告されている。肺癌におい

ては、2013 年に Vaishnavi らが NTRK1 融合遺伝子

(MPRIP-NTRK1、CD74-NTRK1、TPM3-NTRK1)を肺腺

癌で同定し、これらの融合遺伝子が腫瘍の増殖に関与す

ること、TRKA キナーゼ活性を阻害することで融合遺伝

子を有する細胞株の増殖が抑制されることが報告された 9。 

NTRK 融合遺伝子は NTRK1/2/3 遺伝子の 3’領域と、

同一染色体内あるいは他の染色体に存在するパートナー

遺伝子の 5’領域が融合することで生じる。遺伝子の融合

により TRK 融合蛋白が生じることで、リガンド非依存性

に TRK キナーゼが活性化され、腫瘍細胞の増殖・生存が

促進される。NTRK1/2/3 融合遺伝子の分布は腫瘍タイプ

によって異なり、小児 fibrosarcoma や乳腺および唾液腺

原発の分泌癌では NTRK3 が、中枢神経系腫瘍では

NTRK2 が多い。肺癌では蓄積されたデータが少ないもの

の、NTRK1 に次いで NTRK3 が多く、NTRK2 の報告例は

少ない 10。NTRK と融合するパートナー遺伝子は多彩で、

これまでに 80 種類以上のパートナー遺伝子が様々な癌腫

において報告されている。ALK, ROS1, RET 融合遺伝子

と異なり、上述の乳腺・唾液腺分泌癌などの腫瘍特異的

なバリアントを除き、その他の癌腫では融合パートナー

に関する一定の傾向は認められていない。肺癌において

は NTRK1/2/3 融合遺伝子含めてこれまでに 28 種類のパ

ートナー遺伝子が報告されており、TPM3-NTRK1 融合遺

伝子の報告例がやや目立つものの、遺伝子のバリエーシ

ョンは豊富で NTRK 遺伝子側の break point も様々であ

る（図１、表 1）。しかし、いずれの融合遺伝子でも

図１. Larotrectinib に関する臨床試験 (LOXO-TRK-14001, SCOUT, NAVIGATE) に登録された肺癌における NTRK 融合遺伝子バリアント 

 (文献 10 を基に作図) 
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NTRK 遺伝子側の融合点はキナーゼ領域の上流にあり、

キナーゼ領域が保持されたまま融合する。他の融合遺伝

子と同様、coiled-coiled ドメインなどの二量体化ドメイ

ンを有するパートナー遺伝子との融合においては、この

領域による NTRK 融合タンパクの恒常的な二量体の形成

によって TRK キナーゼの活性化がもたらされるが、二量

体化ドメインを有さないパートナー遺伝子との融合パタ

ーンも多く、これらのバリアントにおけるキナーゼ活性

化の機序は明らかにされていない (図 2)。パートナー遺

伝子由来の配列が TRK タンパクの細胞外領域に存在する

NTRK 融合パートナー 融合点 組織型 NTRK 融合パートナー 融合点 組織型

P2RY8 N5, P2 Ad TPM3 N12, T8 Ad

PHF20 N5, P2 Sarcomatoid BCL9
N12, upstream

BCL9
Ad

LIPI N8, L1 Ad MPRIP N14, M21 Ad

TFG N9, T4 Ad CLIP1 NA Ad

SQSTM1 N10, S6 Ad RFWD2 NA NE

TPR N10, T21 Ad TRIM24 N15, T12 Ad

IRF2BP2 N10, I1 Ad STRN N16, S3 Ad

EPS15 N10, E21 Ad SQSTM1 N16, S4 Ad

NCOR2 N10, N9 Ad EML4 N14, E2 Ad

F11R N10, F4 NSCLC, Sq ETV6 N14, E4 Ad

GRIPAP1 N11, G22 Ad RBPMS N14, R5 Ad

LMNA N11, L7 Ad AKAP13 N14, A3 Ad

CD74 N12, C8 Ad SQSTM1 N15, S5 Ad, NE

PRDX1 N12, P5 Ad ETV6 N15, E5 Ad, Sq

NTRK1

NTRK1

NTRK2

NTRK3

表１. 肺癌における NTRK 融合遺伝子の報告例 (文献 9, 13, 20, 23, 25-28 から作成) 

図 2. NTRK 融合遺伝子とその活性化メカニズム (文献 11 より引用). Reproduced with permission from Springer Nature (2024) 



4-9. NTRK 

4 

自己阻害ドメインを置換することや、パートナー遺伝子

によって融合タンパク質の細胞内局在が異なることなど

が報告されており、パートナー遺伝子の違いによって、

様々な異なる機序でキナーゼ活性化が生じるものと考え

られている 11。 

（２）NTRK融合遺伝子陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

NTRK 融合遺伝子を有する肺癌は極めて稀であり、非

小細胞肺癌の0.1-0.3%と報告されている 12。臨床背景と

しては、EGRF 遺伝子変異、ALK/ROS1/RET 融合遺伝子

陽性肺癌と同様に、若年～中年の軽喫煙あるいは非喫煙

者に多い傾向にあるものの、高齢者や喫煙者の報告もあ

り、どの臨床背景の患者にも生じる可能性がある。組織

型としては、これまでの報告例では大部分が肺線癌であ

るが、扁平上皮癌や神経内分泌癌などでも報告例が見ら

れる 13。EGFR、ALK をはじめとした他のドライバー遺伝

子異常と相互排他的とされているが、EGFR陽性肺癌に対

する EGFR-TKI 後の耐性機序としての報告例もある 14。 

（３）NTRK融合遺伝子陽性肺癌に対する臨床試験 

NTRK 融合遺伝子を有する腫瘍に対しては TRK 阻害活

性を有する薬剤が有効であり、選択的 TRK 阻害剤や他の

標的遺伝子も同時に阻害するマルチキナーゼ阻害剤の開

発が進められている。希少な遺伝子異常であり、年齢や

腫瘍タイプによらず横断的に認められるという特性から、

NTRK 融合遺伝子に関する臨床試験の多くはバスケット

試験として行われている。現在、NTRK 融合遺伝子陽性

肺癌に対して承認されている TRK キナーゼ阻害薬はラロ

トレクチニブ (ヴァイトラックビ®) とエヌトレクチニブ 

(ロズリートレク®) の２つがある。 

ラロトレクチニブは TRKA、TRKB、TRKC に選択的に

作用する選択的 TRK 阻害剤である。ラロトレクチニブの

有効性は、成人を対象とした第 1 相試験 (LOXO-TRK-

14001 試験)、小児を対象とした第 1/2 相試験 (SCOUT

試験)、青年期および成人を対象とした第 2 相バスケット

試験 (NAVIGATE 試験)によって検証された 15,16。これら

の試験には、NGS、FISH、RT-PCR のいずれかの方法で

検出された NTRK 融合遺伝子陽性の固形腫瘍が組み入れ

られた。3 つの試験に登録されたはじめの 55 例の NTRK

融合遺伝子陽性腫瘍の統合解析では、画像中央判定にお

いて 7 例 (13%) で完全奏功 (CR)、34 例 (62%) で部分

奏功が得られ、奏功割合 (ORR) は 75% (95%信頼区間 

[CI] 61-85%) と高い効果を示すことが報告された 15。

また、ラロトレクチニブの効果は患者の年齢や腫瘍タイ

プ、NTRK 遺伝子 (NTRK1/2/3)、融合パートナーに関わ

らず得られることも示された。この結果をもとに、NTRK

融合遺伝子陽性の進行・再発固形がんに対するラロトレ

クチニブ (ヴァイトラックビ®) が 2018 年 11 月に

FDA で承認された。その後の拡大フォローアップで解析

された 159 例の結果は、ORR 79% (95%CI 72-85%)、

奏功期間中央値は 35.2 ヶ月 (95%CI 22.8 ヶ月～未到達)、

無増悪生存期間中央値は 28.3 ヶ月 (95%CI 22.1 ヶ月～

未到達)、全生存期間中央値は 44.4 ヶ月 (95%CI 36.5

ヶ月～未到達)であり、本邦ではこれらの結果をもとに

2021 年 3 月に承認が取得されている 16。これらの臨床試

験のうち、非小細胞肺癌は第 1 相試験 (LOXO-TRK-

14001 試験)に 1 例、第 2 相試験 (NAVIGATE 試験)に 19

例の計 20 例が含まれていた。組織型は 19 例が腺癌、1

例が神経内分泌癌であり、NTRK1 融合遺伝子が 16 例 

(80%), NTRK3 融合遺伝子が 4 例(20%)であった。1 例 

(7%)で CR, 10 例 (67%)で PR が得られ、ORR は 73% 

(95%CI 45-92%)であった。奏功期間中央値は 33.9 ヶ

月 (95%CI 5.6～33.9 ヶ月)、無増悪生存期間中央値は

35.4 ヶ月 (95%CI 5.3～35.4 ヶ月)、全生存期間中央値

は 40.7 ヶ月 (95%CI 17.2 ヶ月～未到達)であり、全体

集団と変わらない効果が認められた 17。 

エヌトレクチニブは、ROS1、ALK、TRK を阻害する

マルチキナーゼ阻害薬である。NGS、FISH、RT-PCR の

いずれかの方法で同定された NTRK 融合遺伝子陽性の固

形がんを対象する２つの第 1 相試験 (ALKA-372-001, 

STARTRK-1)および 1 つの第 2 相試験 (STARTRK-2)にお

いてその有効性が検証され、統合解析の結果が報告され

た 18。54 例の NTRK 融合遺伝子陽性固形がんのうち、4

例 (7%)で CR, 27 例 (50%)で PR が得られ、ORR は

57% (95%CI 43-71%)であった。奏功期間中央値は

10.4 ヶ月 (95%CI 7.1 ヶ月～未到達)、無増悪生存期間

中央値は 11.2 ヶ月 (95%CI 8.0～14.9 ヶ月)であり、こ

の結果に基づき、NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発固

形がんに対するエヌトレクチニブ (ロズリートレク®) の
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単独療法が 2019 年 6 月に本邦で、同年 8 月に米国 FDA

で承認された。これらの臨床試験には 13 例の非小細胞肺

癌が登録された。組織型は腺癌 9 例、扁平上皮癌 2 例、

NSCLC-NOS 2 例であり、NTRK1 融合遺伝子が 8 例 

(62%)、NTRK2 融合遺伝子が 1 例 (7%)、NTRK3 融合

遺伝子が 4 例(31%)であった。1 例 (8%)で CR, 8 例 

(62%)で PR が得られ、ORR は 69% (95%CI 39-91%)

であった。無増悪生存期間中央値は 14.9 ヶ月 (95%CI 

4.7 ヶ月～未到達)、全生存期間中央値は 14.9 ヶ月 

(95%CI 5.9 ヶ月～未到達)であった 19。 

TRK 阻害剤による治療後の耐性機序も報告されている。

On-targetの耐性機序としては、NTRKキナーゼ領域の遺

伝子変異 (TRKA G595R, F589L, G667C; TRKB G639R; 

TRKC G623R, G696A) が見つかっており、これらの耐性

変異を有する腫瘍にも効果を示す第 2 世代 TRK 阻害剤 

(Repotrectinib, Selitrectinib, Taletrectinib) の治療開発

も進められている 20,21,22。Off-target の耐性機序として

は、KRAS G12D, BRAF V600E, MET 増幅などの MAPK

経路の遺伝子変異や増幅が関連するとされている 20。 

（４）NTRK融合遺伝子の診断 

NTRK 融合遺伝子の検出には、次世代シークエンス法

（Next generation sequencing: NGS)、RT-PCR 法

（reverse transcription polymerase chain reaction）、

蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法 （Fluorescence 

in situ hybridization: FISH） 、免疫組織化学染色法

（Immunohistochemistory: IHC) がある。このうち、

エヌトレクチニブ (ロズリートレク®) のコンパニオン診

断薬として FoundationOne CDx がんゲノムプロファイ

ル (F1CDx) と FoundationOne®Liquid CDx がんゲノム

プロファイル（F1 Liquid CDx）が、ラロトレクチニブ 

(ヴァイトラックビ®) のコンパニオン診断薬として

F1CDx が承認されている。しかし、これらの検査は保険

算定上の問題からコンパニオン診断薬としては利用しづ

ら く 、 実 際 に は 包 括 的 ゲ ノ ム プ ロ フ ァ イ リ ン グ 

Comprehensive genome profile (CGP) 検査としてエキ

スパートパネルを経て薬剤の投与が行われることが多い。

他の driver 遺伝子と異なり、他にコンパニオン診断薬と

して承認されている検査法がないため、NTRK 融合遺伝

子陽性肺癌の治療は CGP 検査の結果を基に行う運用が中

心となる。 

薬剤 標的 試験名 phase 対象

NCT02122913 (LOXO-TRK-14001) 1

NCT02637687 (SCOUT) 1/2

NCT02576431 (NAVIGATE) 2

EudraCT,2012–000148–88 (ALKA-372-001) 1

NCT02097810 (STARTRK-1) 1

NCT02568267 (STARTRK-2) 2

NCT02279433 1

NCT02675491 1

Repotrectinib

 (TPX-0005)

TRK A/B/C

ROS1

ALK

NCT03093116 (TRIDENT-1) 1/2
TRK-TKI未治療

TRK-TKI耐性後

Selirectinib

(LOXO-195)
TRK A/B/C NCT03215511 1 TRK-TKI耐性後

TRK-TKI未治療
TRK A/B/C

ROS1

Taletrectinib

 (DS-6051b/AB-106)

TRK-TKI未治療TRK A/B/CLarotrectinib

TRK A/B/C

ROS1

ALK

Entrectinib TRK-TKI未治療

表２. NTRK 融合遺伝子固形がんに対する臨床試験 
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１．NGS 法 

NGS 法には検査対象として RNA と DNA のいずれを用

いるか、シークエンス法としてアンプリコンシークエン

ス法とハイブリッドキャプチャー法のいずれを用いるか

が検査法によって異なり、これら違いが融合遺伝子の検

出に影響する（検査法の詳細については、肺癌患者にお

けるバイオマーカー検査の手引き「2．バイオマーカー検

査の流れとマルチプレックス遺伝子検査」の項を参照）。 

F1CDx はハイブリッドキャプチャー法を用いて腫瘍組

織由来の DNA を解析する方法である。ハイブリッドキャ

プチャー法の特性上、未知の融合パートナーでも検出可

能であるため、融合パートナーのバリエーションが豊富

な NTRK 融合遺伝子の検出には優れている。しかし、

NTRK3 については NTRK3 自体の搭載がなくパートナー

遺伝子側から検出するため、搭載遺伝子がパートナーで

あった場合のみ検出可能であることに注意が必要である。

また、DNA ベースの検査であるため、イントロン領域に

存在する転座点を検出するためには広い範囲をシークエ

ンスする必要があり、その全てを網羅することは困難で

あるため、RNA ベースの検査に比較すると検出効率が低

くなることが指摘されている。特に NTRK2、NTRK3 は

それぞれ 350.7kb、379.2kb と NTRK1 (20.7kb) に比べ

て遺伝子自体が大きいため偽陰性となる可能性に注意が

必要である 23。F1 Liquid CDx は血漿中の腫瘍由来 DNA

を解析対象としているが、感度の問題があり、組織を用

いた NTRK 融合遺伝子検査との陽性一致率は 47.4%に留

まるとされているため 24、組織採取が困難な場合を除い

ては組織を用いた遺伝子検査が優先される。 

その他の CGP 検査として、NCC オンコパネル、

GenMineTOP がんゲノムプロファイリングシステムが使

用可能である。NCC オンコパネルはハイブリッドキャプ

チャー法を用いた DNA ベースの検査である点で F1CDx

と同様の特徴を有する。GenMineTOP がんゲノムプロフ

ァイリングシステムもハイブリッドキャプチャー法を用

いているが、融合遺伝子の検出に RNA を使用することか

らエクソンのジャンクション配列を読み取ればよく、

DNA ベースの検査より検出の効率がよいとされる。いず

れもNTRK1/2/3融合遺伝子を検出可能であり、それぞれ

の検査の特性に留意して検査法の選択や結果の解釈を行

うことが求められる。 

オンコマイン TMDx Target test マルチ CDx システム 

(オンコマイン DxTT) は融合遺伝子の検出に RNA を用い、

NTRK1/2/3 のいずれも検出遺伝子として搭載されている。

しかし、アンプリコンシークエンス法を用いるため、既

知のパートナー遺伝子のみが検出可能であり、NTRK 融

合遺伝子においてはパートナー遺伝子が多彩であること

や、NTRK 遺伝子自体の break point にもバリエーション

が多いことから検出感度に限界があることに留意が必要

である。また、オンコマイン DxTT は TRK キナーゼ阻害

薬のコンパニオン診断薬として承認されていないため、

方法 感度 特異度 全融合遺伝子の検出
融合パートナー

の検出
発現の検出

IHC 　　 高* 中～高 可能 不可 可能

FISH 　　 高 高 プローブあたり１つ 不可 不可

RT-PCR 　 　中 高 可能 可能 不可

DNA-seq NGS 　 　中 高    可能† 可能 不可

RNA-seq NGS 　 　高‡ 高 可能 可能 可能

表 3. NTRK 融合遺伝子の検出に用いられる各種検査法の比較 

* NTRK3 では中等度、†F1CDx では NTRK3 の掲載なし、‡アンプリコンシークエンス法では中等度 
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NTRK 融合遺伝子が検出された場合においても薬剤の投

与には CGP 検査での確認が必要である。 

２．RT-PCR 法 (AmoyDx® 肺癌マルチ遺伝子 PCR 

パネル) 

AmoyDx® 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルは、リアル

タイム PCR 法を用いたマルチプレックス遺伝子検査であ

り、研究用の参考情報としてNTRK1/2/3の解析が可能で

ある。融合点をはさんで NTRK 側とパートナー遺伝子側

のプライマー設定が必要であり、既知のパートナー遺伝

子のみ検出可能である。乳腺・唾液腺分泌癌における

ETV6-NTRK3 融合遺伝子など、融合遺伝子のパターンが

限られているがん種では有効であるが、非小細胞肺癌で

の NTRK 融合遺伝子の検出は限られる。 

３．FISH 法 

融合遺伝子の検出に使用され、非小細胞肺癌において

も主に ALK 融合遺伝子の検出に用いられている。パート

ナー遺伝子の種類が多い NTRK 融合遺伝子においても

break apart プローブを用いることで理論的には検出可能

である。しかし、NTRK1/2/3 の全てについて検討するに

は 3 セットのプローブ設定が必要であることや、融合パ

ートナーが NTRK と同一染色体内に存在する場合に

はシグナルの判別が難しいことがあり、偽陰性となる可

能性に留意する必要がある 23。 

４．IHC 法 

IHC 法は TRK タンパクの発現を検出するものであり、

IHC 陽性例が必ずしも NTRK 融合遺伝子を有するわけで

ないため、TRK 阻害剤の適応を直接判断することはでき

ない。しかし、安価で簡便な検査であり、非小細胞肺癌

における NTRK 融合遺伝子の希少性を考慮すると、NGS

検査の前のスクリーニング検査としての使用は考慮され

る。最も広く使用されている市販の抗体は pan-TRK 抗体

のclone EPR17341 (Abcam, Roche/Ventana) であり、

報告にもよるが感度は 75-95%、特異度は 81-100%で

ある 25-27。 しかし、NTRK3 では NTRK1/2 に比較して感

度が低い (55-79%) ともされており注意を要する 25,27。

面白いことに、IHC における陽性パターン (核、細胞質、

細胞膜) は融合パートナーによって異なるとされており、

パートナー遺伝子によって調整される融合タンパクの細

胞内局在の違いに起因すると考えられている 11。陽性の

カットオフとして1％を用いた報告が多いが、明確に定め

られたカットオフは存在せず、判定方法含めて今後の検

討が求められる。  
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免疫チェックポイント阻害薬が固形腫瘍おいて長期に

奏効することが示され、複数の薬剤がさまざまな適応疾患、

治療ライン、併用にて承認された。有効な集団を選択する

主要な因子として PD-L1 IHC 検査は、免疫チェックポイ

ント阻害薬の開発において積極的に臨床治験に組み入れ

られコンパニオン診断検査として開発が進められてきた。

そのため、薬剤ごとに異なるコンパニオン診断テストが開

発され、それらの診断基準も異なっている（表１）。たと

えキットが同じであっても対象となる癌腫によってその

診断基準が異なる場合もあり、どの癌腫でどの薬剤を用い

るか区別して用いる必要がある。バイオマーカー委員会で

は、2017 年 3 月に「肺癌患者における PD-L1 検査の手

引き」の第 1 版を、2020 年 10 月に第２版、2021 年 2

月に第 2 版の補遺を作成した。肺癌患者に対する免疫チ

ェックポイント阻害薬を使用した治療レジメンは、非小細

胞肺癌の周術期、局所進行期、進行期に広がっているが、

治療選択のために PD-L1 検査は依然として有用である。 

（１）肺癌における免疫チェックポイント阻害薬の承認状

況（表 2） 

非小細胞肺癌には、手術症例において術前治療として

ニボルマブ（オプジーボ®）と化学療法併用が、術後治療

として PD-L1 陽性例にアテゾリズマブ（テセントリク®）

単剤が承認されている。局所進行例では、化学放射線療法

後のデュルバルマブ（イミフィンジ®）単剤投与が承認さ

れている。進行例の初回治療においては PD-L1 陽性例に

ペムブロリズマブ（キイトルーダ®）単剤が、PD-L1 高発

現例にアテゾリズマブ単剤が承認されている。既治療では

PD-L1 発現によらずニボルマブ単剤、アテゾリズマブ単

剤が、PD-L1 陽性例にペムブロリズマブ単剤が承認され

ている。進行例の初回治療としては、PD-L1 発現によら

ず、ニボルマブ＋イピリムマブ（ヤーボイ®）併用が、化

学療法との併用でニボルマブ※、アテゾリズマブ、ペムブ

ロリズマブ、ニボルマブ＋イピリムマブ併用、デュルバル

マブ＋トレメリムマブ（イジュド®）併用が承認されてい

る。さらに、アテゾリズマブとデュルバルマブは化学療法

との併用で進展型小細胞肺癌への使用が承認されている。 

（２）抗 PD-1 抗体薬／抗 PD-L1 抗体薬の臨床試験結果 

各薬剤における主要な臨床試験結果を示す。 

表１ 

Dako 28-8 Dako 22C3 Ventana SP142 Ventana SP263

Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab

BMS MERCK ROCHE AstraZeneca

Link 48 Link 48 BenchMark ULTRA BenchMark ULTRA

腫瘍細胞 腫瘍細胞
腫瘍細胞および腫瘍浸潤

免疫細胞
腫瘍細胞

≥ 1%

≥ 5%

≥ 10%

TPS≥ 50%

≥ 1%

TC1/2/3 or IC1/2/3 ≥

1%

TC≥ 25%

≥ 1%

体外診断薬 コンパニオン診断薬

コンパニオン診断薬

（進行非小細胞肺癌初回

単剤治療）

コンパニオン診断薬

（術後アテゾリズマブ

治療）

頭頸部癌、悪性黒色腫、食

道癌では腫瘍細胞の発現

を、胃癌ではCPSを用い

る。いずれも体外診断薬。

食道癌、乳癌でコンパニオ

ン診断薬。頭頚部癌、子宮

頸癌では体外診断薬。肺癌

以外はCPSで評価する。

乳癌ではコンパニオン診

断薬、ICのみ評価する

Durvalumab に対して

は

体外診断薬

抗体クローン

対応する治療薬

製造会社

免疫染色プラット

フォーム

評価細胞

陽性細胞カットオフ

値

承認状況

補足

TPS: tumor proportion score, CPS: combined positive score, TC: tumor cell, IC: tumor-infiltrating immune cell（用語については各抗体の項

を参照） 
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１．周術期非小細胞肺癌（表３） 

切除可能な非小細胞肺癌（AJCC 第７版に基づく IB

（4cm 以上）~IIIA 期）を対象とした、根治手術前の術

前ニボルマブ＋化学療法３サイクルを化学療法単独３サ

イクルと比較する CheckMate 816 試験が行われ、無イベ

ント生存期間の有意な延長が示され、承認された(1)。ま

た、外科切除された非小細胞肺癌（AJCC 第７版に基づく

IB（4cm 以上）~IIIA 期）に対し、プラチナ併用化学療

法後のアテゾリズマブ単剤、３週ごと 16 サイクル投与を

対症療法と比較する IMpower010 試験が行われ、中間解

析の結果 PD-L1 陽性の II 又は IIIA 期集団において、無

病生存期間の有意な延長が認められ承認された(2, 3)。

IMpower010 試験では、層別化因子として用いられた

PD-L1 発現は SP142 が用いられていたが、主要評価集団

は SP263 を用いた TC 1%以上とされた。 

２．局所進行非小細胞肺癌（表 3） 

局所進行非小細胞肺癌に対する化学放射線療法後に、

デュルバルマブ単剤を１年間投与する試験（PACIFIC）に

おいてプラセボに対し生存期間の有意な延長が示され、承

認された(4, 5)。4 年フォローアップデータまで発表され

ている (6)。 

表２. 本邦における非小細胞肺癌に対する承認状況 

※1 CM227 における化学療法併用は PD-L1 陰性例のみが対象であるが、TASUKI-52 における化学療法併用は PD-L1 によらない。 

※2 コンパニオン診断薬ではなく、体外診断薬として承認されている 

※3 2023 年 11 月に簡略化して改定発表されたニボルマブの最適使用推進ガイドラインでは、記載されなくなった 

治療レジメン 承認された検査法 検査法の互換使用

術後

　アテゾリズマブ単剤

SP263

TC≧1%
22C3

一次治療

　アテゾリズマブ単剤

SP142

TC3 or IC3
―

一次治療

　ペムブロリズマブ単剤

二次治療以降

　ペムブロリズマブ単剤

22C3

TPS≧1%
―

一次治療

　ニボルマブ+化学療法※1

28-8※2

PD-L1<1%
22C3

二次治療以降

　アテゾリズマブ単剤（扁平上皮癌）

SP142※2

TC1/2/3 or IC1/2/3

二次治療以降

　ニボルマブ単剤（非扁平上皮癌）

28-8※2

PD-L1≧1%

局所進行、化学放射線療法後

　デュルバルマブ単剤

SP263※2

PD-L1≧1%

術前

　ニボルマブ＋化学療法

一次治療

　ペムブロリズマブ+化学療法

　アテゾリズマブ+化学療法（非扁平上皮癌）

　ニボルマブ+イピリムマブ

　ニボルマブ+イピリムマブ+化学療法

　ニボルマブ+化学療法（ベバシズマブ併用、非扁平上皮癌）※1

　デュルバルマブ+トレメリムマブ+化学療法

二次治療以降

　ニボルマブ単剤（扁平上皮癌）

　アテゾリズマブ単剤（非扁平上皮癌）

― ―

22C3

P
D

-L
1

検
査
が
必
須

P
D

-L
1

検
査
に
よ
ら
な
い

P
D

-L
1

検
査
を
推
奨
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３．進行非小細胞肺癌（ファーストライン）（表 4） 

ペムブロリズマブ単剤をプラチナ併用化学療法と比較

した KEYNOTE-024 試験では、PD-L1 が高発現（TPS≧

50%）の進行非小細胞肺癌を対象としてペムブロリズマ

ブ単剤が有意な生存期間の延長を示した(7) (8)。同様の

比較が KEYNOTE-042 試験において PD-L1 TPS1%以上

の症例を対象として行われ、有意な生存期間の延長を示し

た(9) (10)。これらの結果よりペムブロリズマブ単剤は本

邦において PD-L1 が TPS 1%以上の非小細胞肺癌に対す

る初回治療としての使用が承認されている。ニボルマブ単

剤は、プラチナ併用化学療法と比較して有意な生存期間の

延長を示せなかった（CheckMate026）(11)。アテゾリズ

マブ単剤は IMpower110 において、PD-L1 が腫瘍細胞

（TC）もしくは腫瘍浸潤免疫細胞（IC）で高発現iである

患者においてプラチナ併用化学療法と比較して有意に生

存期間を延長することが報告され、これらの PD-L1 高発

現症例に対して承認された(12) (13)。 

免疫チェックポイント阻害薬と化学療法の併用は、主

として PD-L1 発現での患者選択は行わず実施された。非

扁平上皮非小細胞肺癌を対象とした試験は、カルボプラチ

ンもしくはシスプラチンとペメトレキセドへのペムブロ

リズマブの上乗せ（KEYNOTE-189）、カルボプラチン、

パクリタキセル、ベバシズマブへのアテゾリズマブの上乗

せ（IMpower150）、カルボプラチン、ナブパクリタキセ

ルへのアテゾリズマブの上乗せ（IMpower130）、プラチ

ナ 、 ペ メ ト レ キ セド へ のア テ ゾ リ ズ マ ブ の上 乗 せ

（IMpower132）、カルボプラチン、パクリタキセル、ベ

バシズマブへのニボルマブの上乗せ（TASUKI-52）の 5

試験で有意な生存期間の延長が示され、いずれも承認され

ている(14-16) (17) (18) (19) (20, 21)。扁平上皮非小

細胞肺癌を対象とした試験は、カルボプラチン、パクリタ

キセルもしくは nab パクリタキセルへのペムブロリズマ

ブの上乗せ（KEYNOTE-407）において有意な生存期間の

延長が示され、承認された(22) (23)。カルボプラチン、

nab パクリタキセルにアテゾリズマブを上乗せする試験

（IMpower131）では生存期間の有意な延長が得られな

かった(24)。抗 CTLA-4 抗体を併用する試験として、ニボ

ルマブ＋イピリムマブ（CheckMate227）、２サイクルの

化 学 療 法 と イ ピ リ ム マ ブ ＋ ニ ボ ル マ ブ の 併 用

（CheckMate 9LA）、化学療法へのデュルバルマブ、トレ

メリムマブの上乗せをする試験（POSEIDON）においても

有意な生存期間の延長が示され承認された(25-29)。  

試験の

種類

対象

（PD-L1 発現）
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

EFS/DFS

（月）

HR for

EFS/DFS

（95% CI）

第III相

試験

切除可能非小細胞肺癌

IB（4cm以上）~IIIA 期
※1

P-併用+NIVO

P-併用

179

179

NR

NR

0.57

(0.30-1.07)

31.6

20.8

0.63

(0.43-0.91)

第III相

試験

切除後非小細胞肺癌

IB（4cm以上）~IIIA 期
※1

（承認はTC≧1%、II-IIIA）

Atezo

BSC

248

228

NR
※2

NR

0.71
※2

(0.49-1.03)

NR
※2

35.3

0.66
※2

(0.50-0.88)

試験名

CM816

IMp010

表２. 周術期非小細胞肺癌に対する臨床試験 

※1 AJCC 第 7 版に基づく、※2 PD-L1 陽性(TC≧1%)の II-IIIA 期のデータ 

OS：全生存期間、EFS：無イベント生存期間（CM816）、DFS：無病生存期間（IMp010）、HR：ハザード比、CI：信頼区間、NR：未到達、TC：SP263

による腫瘍細胞における PD-L1 発現割合 

P-併用：プラチナ製剤併用化学療法、NIVO：ニボルマブ、Atezo：アテゾリズマブ BSC：最良の対症療法 

試験の

種類

対象

（PD-L1発現）
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

第III相

試験

切除不能 III 期非小細胞肺癌、化

学放射線療法後増悪なし

（All comers）

Durva

Placebo

476

237

47.5

29.1

0.71

(0.57-0.88)

17.2

5.6

0.55

(0.44-0.67)

試験名

(Update)

PACIFIC

(4年)

表 3. 局所進行非小細胞肺癌に対する臨床試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間、NR：未到達 

Durva：デュルバルマブ 
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試験の

種類

対象

（PD-L1発現）
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

第III相

試験

非小細胞肺癌
※1

（PD-L1≧50%）

Pembro

P併用療法

154

151

26.3

13.4

0.62

(0.48-0.81)

7.7

5.5

0.50

(0.39-0.65)

第III相

試験

非小細胞肺癌※1

（PD-L1≧1%）

Pembro

P併用療法

637

637

16.4

12.1

0.79

(0.70-0.89)

5.6

6.8

1.03

(0.91-1.16)

第III相

試験

非小細胞肺癌※1（PD-

L1 TC3

 or IC3）

Atezo

P併用療法

107

98

20.2

14.7

0.76

(0.54-1.09)

8.2

5.0

0.59

(0.43-0.81)

第III相

試験

非扁平上皮

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

410

206

22.0

10.6

0.60

(0.50-0.72)

9.0

4.9

0.50

(0.42-0.60)

第III相

試験

扁平上皮

非小細胞肺癌

（All comers）

P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

278

281

17.2

11.6

0.71

(0.59-0.85)

8.0

5.1

0.62

(0.52-0.74)

第III相

試験

非扁平上皮

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Atezo

P併用

356

336

19.5

14.7

0.80

(0.67-0.95)

8.4

6.8

0.57

(0.48-0.67)

第III相

試験

非扁平上皮

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Atezo

P併用

451

228

18.6

13.9

0.79

(0.64-0.98)

7.0

5.5

0.64

(0.54-0.77)

第III相

試験

非扁平上皮

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Atezo

P併用

292

286

17.5

13.6

0.86

(0.71-1.06)

7.6

5.2

0.60

(0.49-0.72)

第III相

試験

非扁平上皮

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用+Nivo

P併用

275

275

25.4

24.7

0.85

(0.63-1.14)

12.1

8.1

0.56

(0.43-0.71)

非小細胞肺癌
※1

（PD-L1<1%）

Nivo+Ipi

P併用+Nivo

P併用

187

117

186

17.4

15.2

12.2

0.65
※2

(0.52-0.81)

0.80※2

(0.64-1.00)

5.1

5.6

4.7

0.75
※2

(0.59-0.95)

0.73※2

(0.58-0.93)

非小細胞肺癌※1

（PD-L1≧1%）

Nivo+Ipi

P併用

396

397

17.1

14.9

0.77

(0.66-0.91)

5.1

5.6

0.79

(0.67-0.94)

第III相

試験

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用+Nivo＋Ipi

P併用

361

358

15.6

10.9

0.66

(0.55-0.80)

第III相

試験

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用

+Durva+Treme

P併用

338

337

14.0

11.7

0.77

(0.62-0.92)

6.2

4.8

0.72

(0.60-0.86)

KEYNOTE

189 (5年)

KEYNOTE

407 (5年)

IMpower

150 (2021)

試験名

(Update)

KEYNOTE

024 (5年)

KEYNOTE

042 (5年)

IＭpower

110 (2021)

第III相

試験

IMpower

130

IMpower

132

TASUKI-52

CheckMate

227

CheckMate

９LA

POSEIDON

表４. 進行非小細胞肺癌のファーストラインにおける試験局所進行非小細胞肺癌に対する臨床試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 

Pembro：ペムブロリズマブ、Atezo：アテゾリズマブ、P：プラチナ製剤、Nivo：ニボルマブ、Ipi：イピリムマブ、Durva：デュルバルマブ、Treme：

トレメリムマブ 

※1 EGFR 遺伝子変異又は ALK 融合遺伝子陽性の患者は除かれた  

※2 プラチナ併用化学療法に対する HR 
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４．進行非小細胞肺癌（セカンドライン以降）（表 5） 

既治療の進行非小細胞肺癌を対象として、単剤免疫チ

ェックポイント阻害薬の効果をドセタキセルと比較する

臨床試験が各薬剤について行われた。ニボルマブは PD-

L1 発現で選択せずに扁平上皮癌（CheckMate017）と非

扁平上皮癌（CheckMate057）の２試験に分けて、ペムブ

ロリズマブは、PD-L1 TPS≧1%に絞って（KEYNOTE-

010）、アテゾリズマブは PD-L1 発現でも組織型でも対象

を絞らずに（OAK）試験が行われ、いずれも生存期間の有

意な延長を示した(30-33) (34) (35) (36)。ペムブロリ

ズマブは PD-L1 TPS≧1%に限って、ニボルマブ、アテゾ

リズマブは PD-L1 にかかわらず単剤での使用が承認され

ている。 

５．進展型小細胞肺癌（表 6） 

進展型小細胞肺癌を対象として、カルボプラチン、エト

ポシドへのアテゾリズマブの追加効果を検討した試験

（IMpower133）で生存期間の有意な延長が示され、承認

された(37)。デュルバルマブを用いた試験（CASPIAN）

でもシスプラチンもしくはカルボプラチン、エトポシドへ

の上乗せ効果が検討され、生存期間の有意な延長が示され

承認された(38) (39)。 

（３）PD-L1 発現の診断 

既治療非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイント阻

害薬単剤治療では、約 20%の患者に効果がみられる。効

果を予測するバイオマーカーの検討が多数行われている

が、確立したものは存在しない。PD-L1 発現については、

各薬剤の開発段階から患者選択に用いられており、発現が

高いほうが奏効が低い、もしくは発現がない場合よりも奏

効する患者の割合が高くなることが示されている（表 7、

8、10、11）。しかし、PD-L1 の発現は空間的に不均一性

があること、経時的に変化することが報告されている。さ

らに、各薬剤の開発においてはそれぞれ異なる抗体、評価

法、閾値が用いられており、同一の抗体であっても他臓器

腫瘍においては評価法が異なることがあるため注意を要

する（表 1）。 

試験の

種類

対象

（PD-L1発現）
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

第III相

試験

扁平上皮癌

（All comers）

Nivo

DTX

135

137

9.2

6.0

0.62

(0.48-0.79)

3.5

2.6

0.61

(0.47-0.80)

第III相

試験

非扁平上皮癌
※

（All comers）

Nivo

DTX

292

290

12.2

9.5

0.70

(0.58-0.83)

2.3

4.4

0.90

(0.75-1.08)

第II/III

相試験

非小細胞肺癌
※

（PD-L1 ≧ 1%）

Pembro2mg/kg

DTX

344

343

10.4

8.5

0.71

(0.58-0.88)

3.9

4.0

0.88

(0.74-1.23)

第III相

試験

非小細胞肺癌
※

（All comers）

Atezo

DTX

613

612

13.3

9.8

0.78

(0.68-0.89)

2.8

4.0

0.95

(0.82-1.10)

OAK

(2021)

試験名

(Update)

CheckMate

017 (5年)

CheckMate

057 (5年)

KEYNOTE

010 (5年)

表 5. 進行非小細胞肺癌のセカンドライン以降における試験 

表 6. 進展型小細胞肺癌に対する試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 

Nivo：ニボルマブ、Pembro：ペムブロリズマブ、Atezo：アテゾリズマブ、DTX：ドセタキセル 

※ EGFR 遺伝子変異又は ALK 融合遺伝子陽性の患者はそれぞれに対応する阻害薬の治療歴がある患者に限られた 

試験の

種類

対象

（PD-L1発現）
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

第III相

試験

進展型小細胞肺癌

（All comers）

P 併用＋Atezo

P 併用＋Placebo

201

202

12.3

10.3

0.70

(0.54-0.91)

5.2

4.3

0.77

(0.62-0.96)

第III相

試験

進展型小細胞肺癌

（All comers）

P＋ETP＋Durva

P＋ETP

268

269

12.9

10.5

0.75

(0.62-0.91)

5.1

5.4

0.80

(0.66-0.96)

試験名

(Update)

IＭpower

133

CASPIAN

(3年)

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 

P：プラチナ製剤、Atezo：アテゾリズマブ、ETP：エトポシド、Durva：デュルバルマブ 
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PD-L1 発現の染色性に影響する技術的な要因として、

検体採取から固定液に入れるまでの時間（寒冷虚血時間、

cold ischemia time［CIT］）、固定液の量と質、固定時間、

保管条件、保管期間が挙げられている（表 7）。一般的な

免疫組織化学的検索に適した標本管理が重要である。サン

プル量の 10 倍以上の 10%中性緩衝ホルマリンを用い、

採取後速やかに固定を始め、6−48 時間後に包埋処理を行

う。薄切後長く室温で保存されていた未染色切片では発現

が著しく低下して見える場合があり、偽陰性の要因となる

ため薄切後は 2 か月以内に染色を行うことが推奨される

(40)。従来、K-CX®等の強酸系脱灰剤で処理された組織

における免疫染色は推奨されていないが、最近の 22C3 抗

体を使用した研究では、小石灰化物に用いられるエチレン

ジアミン四酢酸（EDTA）による脱灰処理で、他の部位か

ら採取した検体と比較して PD-L1 の染色性に有意な差が

なかったことが報告されている(41)。骨転移巣からの針

生検では脱灰処理をせず薄切可能である場合もあり、検体

の状況を見極める必要がある。胸水などの体腔液セルブロ

ック検体や、穿刺細胞診からのセルブロック検体を用いた

検査に関しては、組織検体との比較検討が精力的に行われ、

一定の一致率を見てはいるものの(42, 43)、これまでの臨

床試験では使用されておらず、組織標本の代替可能性につ

いてはこれからの動向を見極める必要がある。 

各抗体について概略を述べる。肺癌においてコンパニ

オン診断薬として承認された PD-L1 検査は依然としてペ

ムブロリズマブ単剤投与に対する Dako 22C3 のみであ

り、その他の抗体は診療の参考とするためのコンプレメン

タリー診断薬 1 として承認されている。現在は製薬会社も

含め、それぞれウェブ上に e-learning サイトが存在し、

判定を行う際の有用な学習ツールとして用いることがで

きる。サイトのまとめを追補にまとめた。 

１．22C3 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

本検査は、ペムブロリズマブの臨床試験において用い

られた検査である。当初ペムブロリズマブ単剤療法は、フ

ァーストラインでは KEYNOTE-024 の試験結果をもとに

最適な条件

FFPE生検検体、切除検体、（セルブロック）

3-5μm に薄切し陽性荷電したスライドもしくは ”adhesive coated slides” に載せる

30 分以内

10% 中性緩衝ホルマリン（SP263 では亜鉛ホルマリン固定液も使用可）

サンプル量の 10 倍

生検検体・セルブロックでは 6-48 時間、切除検体では 24-48 時間（72 時間まで許容）

2 ヵ月（2-8℃では最長 12 ヵ月）

3 年（5 年までは許容）

2-8℃（室温は許容）、遮光、熱・高湿度を避ける保管条件

要素

検体の種類

スライド作成

寒冷虚血時間

固定液

固定液の量

固定時間

未染色スライドでの保管期間

パラフィンブロックでの保管期間

表 7. PD-L1 免疫染色に適した検体処理の条件 

これらは理想的な条件であり、それぞれの検査室で検証しうるものである。 

FFPE, Formalin fixed paraffin embedded、ホルマリン固定パラフィン包埋 

1 コンプレメンタリー診断薬とは、CheckMate 017 試験の結果を受けて PD-L1 IHC 28-8 PharmDx に初めて与えられた診断薬カテゴ

リーであり、この臨床試験の結果によれば、この診断テストによる患者選択を行わなくともニボルマブの効果は期待できるが、患

者選択を行えばより高い臨床的利益が得られる。このように、対象となる薬剤を投与するのに必須ではないが臨床的に有用な情報

を与える診断テストが該当する。本邦ではこのカテゴリーがないために、体外診断薬として扱われる。これに対して、コンパニオ

ン診断薬においては、診断テストによる患者選択が薬剤投与に対して必須となる点が異なる。 
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PD-L1 TPS≧50%に対して承認され、セカンドライン以

降では KEYNOTE-010 の結果をもとに PD-L1 TPS≧1%

に対して承認された 。現在は、KEYNOTE-042 の結果を

もとに、保険承認はファーストラインにおいても、PD-L1 

TPS≧1%に拡大された。肺癌診療ガイドラインにおいて

は 50%以上の場合のみ単剤療法が推奨されている。化学

療法併用においては PD-L1 発現に関わらずペムブロリズ

マブ使用が承認されている。肺癌においては TPS を用い

るが、肺癌以外では CPS（Combined Positive Score、

CPS＝（PD-L1 を発現した腫瘍細胞、リンパ球及びマクロ

ファージ）/総腫瘍細胞数×100）が用いられる。 

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, Dako（以下 22C3 キッ

ト）がペムブロリズマブのコンパニオン診断薬として承認

されている。22C3 キットは PD-L1 の細胞外ドメインを

認識する抗 PD-L1 マウスモノクローナル抗体を一次抗体

として用いており、自動免疫染色機（Dako Autostainer 

Link 48）の専用試薬であり、この染色機での検査が必須

である（Code No. SK006）。非小細胞肺癌に対しては、

次世代染色プラットフォーム Dako Omnis 用のキット

（Code No. GE006）も使用可能となった。診断キットを

適正に用い、その使用方法や手技に習熟することで、技術

的な要因による結果のばらつきを最小化し、精度を高める

ことが重要である。PD-L1 22C3 免疫染色に関しては、

2017 年に日本病理学会より「進行肺癌に対する PD-L1 免

疫染色についての留意事項について、（その２）」が発表さ

れており(44)、1.ペムブロリズマブに対する効果予測は

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx「ダコ」で行うこと、および

2. PD-L1 22C3 IHC の報告には、少なくとも 3 段階の発

現判定結果を明記すること、が述べられている。 

■免疫染色判定法 

① 評価のためには 100 個以上の Viable な腫瘍細胞が必

要とされており、まず HE 標本にて十分な腫瘍細胞が含

まれていることを確認する必要がある。 

② キット同梱の細胞株陽性コントロールスライドで細胞

膜染色強度 2+の腫瘍細胞が 70%以上であること、陰

性コントロールスライドで陽性細胞が 10 個以下であ

ること、かついずれもバックグラウンドの染色強度が

1+未満であることを確認し、試薬の適切性を判定する。 

③ 陽性コントロール組織を組織標準として用い、組織切

片が適切に作製され、試薬が反応していることの確認

を行う。 陽性コントロールとしては扁桃上皮が含まれ

た扁桃組織もしくは胎盤組織（図１）を用いることがで

きる。 

④ 対象腫瘍細胞の細胞膜における染色性を評価の対象と

し、tumor proportion score (TPS, 全腫瘍細胞に対し

て PD-L1 陽性細胞が占める割合) を指標として用いる。

染色強度や細胞膜の染色が部分的か全周性かに関わら

ず、わずかでも染色されていれば陽性と判定する。TPS 

< 1%を陰性、1-49%を陽性(低発現、図２)、≧ 50%

を陽性(高発現、図３)と定義している。治療ラインに関

わらず、TPS ≧ 1%がペムブロリズマブ単剤の治療対

象と判定される。PD-L1 はリンパ球やマクロファージ

などにも陽性となるため、腫瘍細胞とこれらの免疫関

連細胞が混在する症例では疑陽性となる可能性があり

注意が必要である。細胞の形態を注意深く観察し、明確

に区別することが重要である。 

図１. 正常組織（左：扁桃上皮、右：胎盤組織）における PD-L1 発現 
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図２. PD-L1 IHC 22C3 1-49%例．TPS 10%程度であり、ペムブ

ロリズマブ単剤治療の適応あり。 

図３. PD-L1 IHC 22C3 ≥ 50%例．免疫細胞は TPS には含めない。 

試験の

種類
対象

カット

オフ
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

≧ 1%
Pembro

DTX

690

343

11.8

8.4

0.70

(0.61-0.80)

4.0

4.1

0.84

(0.73-0.96)

≧ 50%
Pembro

DTX

290

152

16.9

8.2

0.55

(0.44-0.69)

5.3

4.2

0.57

(0.46-0.71)

第III相

試験

非小細胞

肺癌
≧ 50%

Pembro

P 併用

154

151

30.0

14.2

0.63

(0.47-0.86)

10.3

6.0

0.50

(0.37-0.68)

≧ 1%
Pembro

P 併用

637

637

16.4

12.1

0.79

(0.70-0.89)

5.6

6.8

1.03

(1.03-1.16)

1-49%
Pembro

P 併用

338

337

13.4

12.1

0.88

(0.75-1.04)

≧50%
Pembro

P 併用

299

300

20.0

12.2

0.68

(0.57-0.81)

6.5

6.5

0.86

(0.72-1.02)

< 1%
P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

127

63

17.2

10.2

0.55

(0.39-0.76)

6.2

5.1

0.67

(0.49-0.92)

1-49%
P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

128

58

21.8

12.1

0.65

(0.46-0.90)

9.4

4.9

0.57

(0.41-0.80)

≧50%
P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

132

70

27.7

10.1

0.68

(0.49-0.96)

11.3

4.8

0.35

(0.25-0.49)

< 1%
P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

95

99

15.0

11.0

0.83

(0.61-1.13)

6.3

5.9

0.70

(0.52-0.95)

1-49%
P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

103

104

18.0

13.1

0.61

(0.45-0.83)

8.2

6.0

0.60

(0.45-0.81)

≧50%
P併用＋Pembro

P併用＋Placebo

73

73

19.9

11.5

0.68

(0.47-0.97)

8.3

4.2

0.48

(0.33-0.69)

試験名

(Update)

KEYNOTE

024

非小細胞

肺癌

KEYNOTE

010

(5 年)

第II/III

相試験

非小細胞

肺癌

第III相

試験

KEYNOTE

042

(５ 年)

非扁平上

皮非小細

胞肺癌

第III相

試験

KEYNOTE

189

(5 年)

扁平上皮

非小細胞

肺癌

第III相

試験

KEYNOTE

407

(5 年)

表７. 22C3 で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間、NR：未到達 

Pembro：ペムブロリズマブ、DTX：ドセタキセル、P：プラチナ製剤 
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２．28-8 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

本検査は、ニボルマブの臨床試験において用いられた

検査である。臨床試験においては、TPS 1%、5%、10%

がカットオフとして用いられたが、扁平上皮癌を対象とし

た CheckMate 017 では PD-L1 発現に関わらず（PD-L1 

TPS<1%においても）ニボルマブによる生存期間の延長

傾向が認められた。一方、非扁平上皮非小細胞肺癌を対象

とした CheckMate 057 においては TPS<1%の群におい

て生存期間はドセタキセル群とほぼ同様であったため、最

適使用推進ガイドラインにおいては TPS<1%の場合には、

原則、ドセタキセル等の投与を優先すると記載された

（2023 年 11 月に改定された最適使用推進ガイドライン

では、記載されなくなった）。ニボルマブをアバスチン併

用化学療法に上乗せした TASUKI-52 では、PD-L1 別の

PFS が報告されており PD-L1 発現によらずニボルマブ上

乗せの効果が示された。術前化学療法へのニボルマブの上

乗せを検討した CheckMate816 においては、PD-L1 発現

が高いほど DFS が延長することが示された。 

28-8 抗体は、米国では、ニボルマブ効果予測のための

補助的な検査（コンプレメンタリー診断薬）として承認さ

れている。本邦においては PD-L1 IHC 28-8 pharmDx, 

Dako はニボルマブの体外診断薬と明記されて認可され

ているが、ニボルマブの添付文書上 PD-L1 28-8 免疫染

色による患者選択は必要とされていないので、米国同様の

コンプレメンタリー診断薬の位置付けとなる。28-8 IHC

検査キットは PD-L1 の細胞外ドメインを認識する抗 PD-

L1 ラビットモノクローナル抗体を一次抗体として用いて

おり、自動免疫染色機（Dako Autostainer Link 48）専用

試薬であるため、この染色機での染色することで保険承認

されている。

■免疫染色判定法 

① PD-L1 28-8 免疫染色でも同様に、PD-L1 22C3 免疫

染色の①-③の操作（6 ページ参照）を行う。ただし、

②については 28-8 ではキット同梱の陽性細胞株で細

胞膜染色強度 2+の腫瘍細胞が 80%以上である確認が

必要である。 

② そののち、腫瘍細胞の細胞膜における染色性を評価し、

その染色強度や染色範囲に関わらず、わずかでも染色

されていれば陽性と判定する。TPS < 1%、≧ 1%、≧ 

5%、≧ 10%で評価を行う（図４）が、前述のようにニ

ボルマブの投与の可否は TPS によって規定されず、

TPS はあくまで非扁平上皮癌における効果予測の参考

として用いられる。 

 

 

  

図４. PD-L1 IHC 28-8 TP > 10%であり、ニボルマブ単剤による

一定の治療効果が期待できる。 
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試験の

種類
対象

カット

オフ
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

< 1%
Nivo

DTX

108

101

10.5

10.1

0.90

(0.66-1.24)

2.1

3.6

1.19

(0.88-1.61)

≧ 1%
Nivo

DTX

123

123

17.7

9.0

0.59

(0.43-0.82)

4.2

4.5

0.70

(0.53-0.94)

≧ 5%
Nivo

DTX

95

86

19.4

8.1

0.43

(0.30-0.63)

5.0

3.8

0.54

(0.39-0.76)

≧ 10%
Nivo

DTX

86

79

19.9

8.0

0.40

(0.26-0.59)

5.0

3.7

0.52

(0.37-0.75)

≧ 5%
Nivo

DTX

211

212

14.4

13.2

1.03

(0.81-1.32)

4.2

5.9

1.18

(0.94-1.49)

≧ 50%
Nivo

DTX

88

126

0.90

(0.63-1.29)

1.07

(0.77-1.49)

≧ 1%
Nivo

DTX

185

179

13.4

8.5

0.61

(0.49-0.7)

3.8

3.6

0.66

(0.53-0.84)

＜ 1%
Nivo

DTX

163

153

9.7

7.8

0.76

(0.61-0.96)

2.1

3.5

0.99

(0.78-1.26)

< 1%

又は不明

P併用+Nivo

P併用

120

120

13.6

8.4

0.55

(0.38-0.78)

1-49%
P併用+Nivo

P併用

82

81

11.0

8.4

0.63

(0.42-0.96)

≧ 50%
P併用+Nivo

P併用

73

74

9.9

6.9

0.55

(0.36-0.83)

< 1%
Nivo+Ipi

P併用

187

186

17.4

12.2

0.65

(0.52-0.81)

5.1

4.7

0.75

(0.59-0.95)

≧ 1%
Nivo+Ipi

P併用

396

397

17.1

14.9

0.77

(0.66-0.91)

5.1

5.6

0.79

(0.67-0.94)

< 1%
P併用+Nivo＋Ipi

P併用

135

129

17.7

9.8

0.67

(0.51-0.88)

5.8

5.0

0.69

(0.52-0.91)

1-49%
P併用+Nivo＋Ipi

P併用

128

106

15.2

10.4

0.70

(0.53-0.93)

≧ 50%

P併用+Nivo＋Ipi

P併用

76

98

18.9

12.9

0.75

(0.53-1.07)

< 1% P-併用+NIVO

P-併用

78

77

(EFS)

25.1

18.4

(EFS)

0.85

(0.41-1.32)

1-49%
P-併用+NIVO

P-併用

51

47

NR

26.7

0.58

(0.30-1.12)

≧ 50%
P-併用+NIVO

P-併用

38

42

NR

19.6

0.24

(0.10-0.61)

＞1% 9LA vs P併用

例数 204 vs 204

PFS 6.9 vs 4.7

HR 0.71

(0.57-0.88)

第III相 非小細胞肺癌
CheckMate

816

第III相 非小細胞肺癌

CheckMate

9LA

(3 年)

非小細胞肺癌第III相

CheckMate

026と057

統合

(5 年)

非小細胞肺癌

試験名

(Update)

非扁平上皮癌
第III相

試験

CheckMate

057

CheckMate

026

第III相

試験
非小細胞肺癌

第III相

TASUKI-51 第III相 非扁平上皮癌

CheckMate

227

(5 年)

表 8. 28-8 抗体で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間、NR：未到達 

Nivo：ニボルマブ、DTX：ドセタキセル、P：プラチナ製剤、Ipi：イピリムマブ、EFS：無イベント生存期間 
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３．SP142 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

主に、アテゾリズマブの臨床試験において用いられる

検査である。既治療進行非小細胞肺癌患者へのアテゾリズ

マブ単剤投与の適応を判断するための体外診断薬として

承認されていたが、IMpower 110 の結果を受けて、未治

療進行非小細胞肺癌患者へのアテゾリズマブ単剤投与の

適応を判断するためのコンパニオン診断薬となった。一次

抗体として抗 PD-L1 ウサギモノクローナル抗体（クロー

ン SP142）を用い、ベンタナ ベンチマーク ULTRA 等の

自動染色装置を用いて染色を行う。非小細胞肺癌における

判定は、腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC）と腫瘍浸

潤免疫細胞における PD-L1 発現率（IC）の両者の評価を

行う。未治療の場合は、PD-L1 高発現、すなわち TC3 も

しくは IC３の場合（表 9 参照）にアテゾリズマブ単剤投

与が可能である。非小細胞肺癌のセカンドライン以降では

アテゾリズマブ単剤投与は PD-L1 発現に関わらず承認さ

れている。一方、最適使用推進ガイドラインにおいては、

OAK 試験の扁平上皮癌の患者では、TC0 かつ IC0 群にお

いてドセタキセル群と比較した際の効果の大きさが小さ

い傾向があるとの判断で、PD-L1 発現率を確認したうえ

で投与の可否を判断することが望ましいと記載されてい

る。その際に、SP142 抗体での再検査が困難な場合には、

22C3 による結果を参照できると記載されている。術後補

助治療としてのアテゾリズマブ単剤投与を検討した

IMpower 010 試験では、層別化因子として SP142 が用

いたれたが、主要解析は SP263 による PD-L1 が用いら

れたため SP263 がコンパニオン診断薬となった。 

■免疫染色判定法 

① まず HE 標本にて十分な腫瘍細胞が含まれていること

を確認する。 

② 精度管理用コントロールスライド及び試薬対象スライ

ドの染色に問題がないことを確認する。 

③ 腫瘍細胞全体に対して、染色強度にかかわらず細胞膜

に茶褐色の染色が認められる腫瘍細胞の割合を算出し、

腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC）を測定する（表

9）。また、腫瘍領域に対して、染色強度にかかわらず茶

褐色の染色が認められる腫瘍浸潤免疫細胞（腫瘍組織

腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC） スコア

腫瘍細胞全体に対して、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合が

50%以上を占める
TC3

腫瘍細胞全体に対して、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合が

5%以上 50%未満を占める
TC2

腫瘍細胞全体に対して、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合が

1%以上 5%未満を占める
TC1

腫瘍細胞全体に対して、細胞膜に PD-L1 の陽性反応が認められない

又は、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞が 1%未満を占める
TC0

腫瘍浸潤免疫細胞における PD-L1 発現率（IC） スコア

腫瘍領域
※
に対して、染色強度に関係なく、PDL1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞の割合が

10%以上を占める
IC3

腫瘍領域
※
に対して、染色強度に関係なく、PDL1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞の割合が 5%

以上 10%未満を占める
IC2

腫瘍領域
※
に対して、染色強度に関係なく、PDL1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞の割合が 1%

以上5%未満を占める
IC1

腫瘍領域
※
に対して、PD-L1 の陽性反応が認められない

又は、染色強度に関係なく、PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞が 1%未満を占める
IC0

表 9. SP142 を用いる場合の評価基準(45) 

腫瘍領域：壊死していない腫瘍細胞および腫瘍細胞間に存在する腫瘍内間質と腫瘍の周囲に存在する腫瘍周囲間質により占められている領域 
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内及び腫瘍組織の辺縁部に局在する免疫細胞）の割合

を算出し、腫瘍浸潤免疫細胞における PD-L1 発現率

（IC）を測定する。なお、腫瘍領域以外の免疫細胞にも

PD-L1 陽性となる可能性があるが、判定対象とはしな

い（図５）。 

④ 注意．腫瘍細胞における細胞質染色については評価対

象から除外する。正常粘液細胞や壊死部分においても

バックグラウンド染色が認められることがあり、これ

らの反応も判定対象から除外する。タンパク質又は基

質反応生成物の非免疫学的結合のために、偽陽性結果

を示す場合があるので組織像との対比が必要である。 

図５. PD-L1 SP142 による扁平上皮癌の免疫染色．腫瘍細胞は陰性だが、腫瘍胞巣を取り囲むように浸

潤するリンパ球に陽性像を認め、IC３と評価される。 
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４．SP263 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

主に、デュルバルマブの臨床試験において用いられる

検査であり、デュルバルマブの投与可否を判断するにあた

って用いる体外診断用医薬品として承認されていたが、

IMpower 010 の結果を受けて術後補助治療としてのアテ

ゾリズマブ単剤の適用を判定するためのコンパニオン診

断薬となった。一次抗体として抗 PD-L1 ウサギモノクロ

ーナル抗体（クローン SP263）を用い、ベンタナ ベン

チマーク ULTRA 等の自動染色装置を用いて染色を行う。

腫瘍細胞における PD-L1 発現率の評価を行う（TC）。術

後補助治療のアテゾリズマブ単剤は、TC1%以上が適用と

なる。同等性が複数の試験（4.5.3 抗体間のハーモナイゼ

ーションを参照）で示されていることから、最適使用推進

ガイドラインでは 22C3 の結果を代用可能であると述べ

られている。 

 

試験の

種類
対象 カットオフ 治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

TC3 or IC3
Atezo

DTX

89

85

20.5

9.7

0.50

(0.36-0.71)

4.2

3.3

0.63

TC2/3 or

IC2/3

Atezo

DTX

168

182

16.6

11.4

0.69

(0.54-0.87)

4.1

3.6

0.76

TC1/2/3 or

IC1/2/3

Atezo

DTX

347

337

14.3

10.8

0.78

(0.66-0.93)

2.8

4.1

0.91

TC0 and IC0
Atezo

DTX

260

271

11.8

8.9

0.78

(0.65-0.94)

2.6

4.0

1.00

TC3 or IC3
Atezo

P 併用療法

107

98

20.2

14.7

0.76

(0.54-1.09)

8.2

5.0

0.59

(0.43-0.81)

TC2/3 or

IC2/3

Atezo

P 併用療法

166

162

19.9

16.1

0.87

(0.66-1.14)

7.3

5.5

0.64

(0.50-0.82)

TC1/2/3 or

IC1/2/3

Atezo

P 併用療法

277

277

18.9

14.7

0.85

(0.69-1.04)

5.8

5.6

0.72

(0.60-0.86)

TC3 or IC3
ABCP

BCP

71

65

30.0

15.0

0.70

(0.46-1.08)

15.2

6.8

0.34

(0.23-0.50)

TC1/2/3 or

IC1/2/3

ABCP

BCP

192

165

22.5

16.0

0.73

(0.57-0.94)

11.1

6.8

0.47

(0.38-0.60)

TC0 and IC0
ABCP

BCP

167

173

16.9

14.1

0.90

(0.71-1.14)

7.2

6.9

0.71

(0.57-0.89)

TC3 or IC3
P 併用＋Atezo

P 併用

88

42

17.3

16.9

0.84

(0.51-1.39)

6.4

4.6

0.51

(0.34-0.77)

TC1/2 or

TC1/2

P 併用＋Atezo

P 併用

128

65

23.7

15.9

0.70

(0.45-1.08)

8.3

6.0

0.61

(0.43-0.85)

TC0 and IC0
P 併用＋Atezo

P 併用

235

121

15.2

12.0

0.81

(0.61-1.08)

6.2

4.7

0.72

(0.56-0.91)

TC3 or IC3
P 併用＋Atezo

P 併用

25

20

10.8

6.5

0.46

(0.22-0.96)

TC1/2 or

TC1/2

P 併用＋Atezo

P 併用

63

73

6.2

5.7

0.80

(0.56-1.16)

TC0 and IC0
P 併用＋Atezo

P 併用

88

75

8.5

4.9

0.45

(0.31-0.64)

IMpower

110

(2021)

非扁平上皮

非小細胞肺癌

IMpower

150

(2021)

非小細胞肺癌

IMpower

130

非扁平上皮

非小細胞肺癌

第III相

試験

IMpower

132

第III相

試験

非扁平上皮

非小細胞肺癌

第III相

試験

第III相

試験

試験名

(Update)

OAK

(OSのみ

2021)

第III相

試験
非小細胞肺癌

表 10．SP142 で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 

Atezo：アテゾリズマブ、DTX：ドセタキセル、P：プラチナ製剤、ABCP：カルボプラチン＋パクリタキセル＋アバスチン＋アテゾリズマブ、BCP：

カルボプラチン＋パクリタキセル＋アバスチン 
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■免疫染色判定法 

① まず HE 標本にて十分な腫瘍細胞が含まれていること

を確認する。 

② 精度管理用（陽性）コントロールスライド及び試薬対象

（陰性コントロール）スライドの染色に問題がないこ

とを確認する。 

③ 腫瘍細胞全体に対して、染色強度にかかわらず（ただし、

試薬対照スライドの背景染色よりも強い染色強度）細

胞膜に茶褐色の陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合

を算出し、腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC）とす

る。 

５．PD-L1 測定における課題 

PD-L1 の 評 価 に お い て 、 空 間 的 、 時 間 的 な

Heterogeneity が存在することが報告されている。また、

治療介入により発現が変化することも報告されており結

果の解釈に注意を要する。治療方針を決定する際には、

PD-L1 測定に用いた検体の種類と質、検体を採取したタ

イミングなどを考慮したうえで、PD-L1 発現を治療選択

の参考に用いる必要がある。 

５-１．検体による PD-L1 発現の相違 

生検標本と手術標本の比較：SP142 を用いて 160 人の

手術標本と対応する生検標本の PD-L1 発現を TC と IC の

両者を評価して比較検討した報告では、手術標本と生検標

本での一致率は 52%と低かった(46)。生検標本での PD-

L1 発現が低く評価されていた。22C3 と SP124、SP263

をそれぞれ 26 人、20 人、46 人の手術標本と生検標本で

評価比較した報告では、カットオフ 1%と 50%での一致

率は、22C3 で 96%と 73%、SP142 で 70%と 80%、

SP263 で 91%と 80%と比較的良好な一致率であった

(47)。 

細胞診標本と組織標本の比較：細胞診標本と組織標本

の PD-L1 発現を比較検討した報告は複数あり、システマ

ティックレビューが行われている。細胞診標本の 92.0%

で PD-L1 発現の評価が可能であり、PD-L1、50%もしく

は 1%をカットオフとしたときの一致率はそれぞれ

89.7%と 88.3%であり、細胞診標本が組織標本よりも

PD-L1 発現の検討において劣っていることはないと結論

付けられている(43)。細胞診標本が生検標本よりも有用

である可能性が指摘されている。穿刺吸引細胞診では、穿

刺時に前後に、さらに扇状に穿刺することで生検標本より

も広い範囲の腫瘍を反映しうる可能性があり、体腔液や肺

胞洗浄液は生検とは違う部位の状態を反映することで腫

瘍の不均一性に対応することが可能かもしれない。一方、

注意点として検体が小さいため十分な腫瘍細胞があるこ

とを確認しなければならず、腫瘍細胞がマクロファージと

類似した大きさで核の多型に乏しい場合にはマクロファ

試験の

種類
対象

カット

オフ
治療薬 例数

OS

（月）

HR for OS

（95% CI）

PFS

（月）

HR for PFS

（95% CI）

≧ 1%
Durva

Placebo

212

91

57.4

29.6

0.60

(0.43-0.84)

23.9

5.6

0.49

(0.36-0.66)

＜1%
Durva

Placebo

90

58

33.9

43.0

1.05

(0.69-1.62)

10.7

5.6

0.79

(0.53-1.19)

不明
Durva

Placebo

174

88

44.2

23.5

0.67

(0.48-0.92)

15.6

6.0

0.58

(0.43-0.80)

≧50%
Atezo

BSC

115

114

NE

NE

0.43

(0.24-0.78)

NE
※

35.7

0.43
※

(0.27-0.68)

1-49%
Atezo

BSC

133

114

NE

NE

0.95

(0.59-1.54)

32.8※

31.4

0.87※

(0.60-1.23)

<1%
Atezo

BSC

181

202

NE

NE

1.36

(0.93-1.99)

PACIFIC

(4 年)

第III相

試験

切除不能III期非小細

胞肺癌、化学放射線

療法後増悪なし

試験名

(Update)

IMpower

010

第III相

試験

術後非小細胞肺癌

主要評価は病期II-

IIIA(AJCC 7版)

表 11．SP263 で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 

Durva：デュルバルマブ、Atezo：アテゾリズマブ、BSC：最良の対症療法 

※DFS：無病生存期間 
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ージは PD-L1 で染色されるため注意を要する。さらに、

免疫細胞についての評価は組織検体と同様にはできない

とされている。 

病巣の部位による比較：原発巣と遠隔転移巣、リンパ節

転移巣での PD-L1 の一致率は 67%から 90%と報告され

ている(48)。これらの違いの原因は評価対象の PD-L1 発

現が異なる可能性のほかに、PD-L1 の評価法、カットオフ

値、検体採取の時期の違いなどが考えられる。 

５-２．治療介入による PD-L1 発現の変化 

PD-L1 の発現は様々な治療介入の前後で変化すること

が報告されている(49)。術前化学療法を評価した試験に

おいて、PD-L1 発現は症例によって増加、減少または維持

されており、PD-L1 発現が増加する群では予後が不良で

あった(50)。EGFR-TKI 治療前後での PD-L1 の発現につ

いては、増加するという報告がある一方、変化しないとの

報告もある(51) (52)。 

５-３．抗体間のハーモナイゼーション 

PD-L1 発現に応じて免疫チェックポイント阻害薬の使

用を検討する場合に、それぞれ対応する抗体によって PD-

L1 発現を検討することが最も正確であるが現実的ではな

い。進 行非小 細胞 肺癌に おいて は、複 数の Driver 

mutation と同時に PD-L1 を測定することが推奨されて

おり、この場合の PD-L1 はペムブロリズマブ単剤使用を

検討することが目的であるため通常 22C3 によって評価

される。したがって、以後の治療においても 22C3 による

PD-L1 発現の結果を基に治療戦略が検討されるため、各

抗体間のハーモナイゼーションが重要である。承認されて

いる４つの抗体（22C3、28-8、SP142、SP263）の染色

性能を比較した試験は複数報告されている(53) (42) 

(54)。SP142 は一貫して他の抗体と比較し TC、IC とも

PD-L1 発現を検出する感度が低く、22C3 と 28-8 は良く

一致し、一部の試験において SP263 が TC において 28-

8、22C3 よりも感度が高かった（図６）。ペムブロリズマ

ブ以外の薬剤を用いた試験においても、後解析として

22C3 による PD-L1 発現別の効果を報告しているものも

あり、これらのデータを総合して治療選択を行うことが重

要である。一例として、術後アテゾリズマブ単剤に対する

コンパニオン診断薬は SP263 であるが、最適使用推進ガ

イドラインにおいて 22C3 で置き換えることが可能と記

載されている。IMpower010 の検体を用いて 22C3 と

SP263 の両者を検討した結果が報告され、PD-L1 1%以

上をカットオフとした場合の一致率は 82.6%、50%以上

では一致率 91.8%であり、いずれの抗体を用いても術後

アテゾリズマブの有効性が期待できる患者群を選択する

ことが可能であるとされた(55)。 

（４）結果の報告 

腫瘍の分子病理診断の標準的な報告と同様に、PD-L1

検査も解析前(preanalytical)、解析(analytic)、結果

(result)、および解釈/結論(interpretation/conclusion)

について以下の内容が記載されている必要がある。また、

腫瘍細胞の同定には専門的な知識が必要であることから、

結果は病理診断医によって評価され、記載される必要があ

る。 

図６. それぞれの抗体クローンによる PD-L1 免疫染色．同一腫瘍の同一部分を同時に染色した。22C3 を標準とすると 28-8 は同等もしくは少し弱

め、SP142 は明らかに発現態度が異なる。SP263 は、ほぼ同等もしくは強い強度を示す。 
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１．解析前セクション 

患者情報、標本の種類および診断の概要が記載される

必要がある。 

標本の種類：切除標本、切開生検、生検組織（気管支/

経気管支生検、針生検）提出組織：ホルマリン固定標本、

骨を含む標本では脱灰の有無と方法(酸脱灰、EDTA 脱灰)、

これらの未染標本（標本の種類を記載する） 

標本作成時期：ブロック作成や薄切からの時間が結果

に影響する可能性がある場合にはこれを記載する。 

２．解析セクション 

検査方法：使用した抗体の種類やキットの名称、その概

要や基本的な操作手順などが記載される。使用する抗体ご

とに異なるため、評価対象細胞(腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫

細胞)および判定方法を明確に記載する必要がある。また、

それぞれのキットには使用期限もあり、施設内において十

分なロット管理を行う必要がある。 

３．結果セクション 

総合的な標本の適切性：キット同梱のコントロールス

ライドや施設内コントロールの染色結果。「検査に最適」

あるいは「不適（suboptimal）」の別。不適切であった場

合はその理由を述べる。 

■腫瘍細胞の評価 

⚫ 採取された検体中に、適正な評価のための十分量の腫

瘍細胞があるか否かを評価するため、切片内でのおお

よその腫瘍細胞数(< 100 個または ≥ 100)を記載す

る。 

⚫ 壊死やクラッシュ・アーチファクトを伴う細胞は評価

対象外となるため、これが認められる場合にはその旨

を記載する。 

染色結果：陽性、陰性もしくは発現の程度(高発現/低発

現)について、それぞれの検査法で定められた基準に基づ

いて結果の報告を行う。また、陽性/陰性の評価だけでな

く、陽性細胞の割合を TPS(%)として記載する。とくに

PD-L1 IHC 22C3 では IHC 28-8, SP142, SP263 の染色

結果の代用として使用される場合があり、TPS として記

載する必要がある。評価不能の場合には、その理由につい

て説明する。 

４．解釈/結論 

PD-L1 IHC の結果が免疫チェックポイント阻害薬の投

与適応条件を満たすか否か、もしくはその治療効果が期待

できるか否かについての臨床的解釈を説明する。評価不能

であった場合には、他の標本を用いた再検査での検討の可

能性についても記載するべきである。 

５．標準的な結果様式 

PD-L1 IHC には複数の検査方法があり、それぞれ異な

る意義を持つ。混乱を防ぐためにも PD-L1 IHC の標準記

載様式を提示する。 
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標本番号： XXXX 

ID： XXXX 患者氏名： XXXX 年齢：65  性別：男性 

 

依頼の目的： 再発肺癌に対するペムブロリズマブ治療の適応確認のため 

検体の種類： 経気管支生検 

提出組織： ホルマリン固定組織の未染標本（骨を含まず） 

検体採取日：XXXX 年 X 月 X 日  

固定時間：20 時間 ホルマリンの種類：10%中性緩衝ホルマリン 

標本作成時期： 新鮮薄切標本 

 

検査方法： 

 使用検査薬 Dako PD-L1 22C3 PharmDX (Lot # 10121104A, Exp. 2017-10-31) 

 染色  Dako Autostainer Link 48 を用い、検査説明書に基づき施行 

染色標本の適切性： 

 コントロール染色結果： ☑ 陽性コントロールで細胞膜染色強度 2+の腫瘍細胞が 70%以上 

   ☑ 陰性コントロールスライドで陽性細胞が 10 個以下 

   ☑ バックグラウンドの染色強度が 1+未満 

 

 腫瘍細胞数：  ☑ 100 個以上 

 

PD-L1 IHC 22C3 染色結果： 

 Tumor Proportion Score： 40% 

 Expression status  High expression ≥ 50% ▢ 

   Low expression 1-49% ☑ 

   No expression < 1% ▢ 

 

解釈： 

PD-L1 IHC 22C3 において TPS 40%であり、Low expression (1-49%)と評価されるため、EGFR、ALK 陰性非小細胞肺癌

の治療としてペムブロリズマブによる治療が選択肢として加えることができる。 

 

評価年月日：XXXX 年 X 月 X 日    病理医氏名： XXXX 
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追補 

PD-L1 IHC の評価に関する e-learning サイトのまとめ 

 

Agilent Dako： PD-L1 IHC 22C3 pharmDx「ダコ」検査の染色結果判定トレーニングプログラム 

https://pdl122c3-learning.dako.com/jp/ 

PD-L1 22C3 について、病理診断の概要、高度な分析および解釈、習熟度の評価の 3 つに分けて学習できる。 

 

Roche Ventana： 

Roche Academy e-Learning 

https://dianews.roche.com/elearning-jptd.html 

SP142, SP263 の具体的な判定方法の解説やバーチャルスライドによる実地問題が掲載されている。このサイトにア

クセスするためには、メールマガジンへの登録が必要。 

 

MSD：Biomarker Image Bank 

https://www.msdconnect.jp/products/keytruda/biomarker-image-bank/test-your-knowledge/#/ 

22C3 を用いた PD-L1 発現率についてバーチャルスライドを用いた学習ができる。アクセスには医療関係者として登

録する必要がある。 

 

 

https://pdl122c3-learning.dako.com/jp/
https://dianews.roche.com/elearning-jptd.html
https://www.msdconnect.jp/products/keytruda/biomarker-image-bank/test-your-knowledge/#/

