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序文

IASLCが 50年前に設立されたとき、そのビジョンは、肺癌の理解と治療に尽力する人
たちを結び付ける組織を作ることでした。IASLCは、今や世界規模の強力な学際的組
織に成長し、メンバー間のコラボレーションを促進して、当分野を発展させるためのさ
まざまな機会を提供しています。IASLCの委員会の中でも特に強力で活動的なのは、
病理学委員会です。この委員会は、肺癌などの胸部悪性腫瘍の病期分類基準の策定
と、主要な病理学的トピックに関する標準の発行に関する卓越した功績で知られていま
す。これらの病理学的トピックとしては、肺癌状況での ALK陽性に関する包括的な検
査ガイドラインや、PD-L1検査を標準化するための様式の比較などが挙げられます。さ
らに最近では、免疫組織化学（IHC：immunohistochemistry）の最新動向をまとめた
「2020 免疫組織化学診断 IASLCアトラス」が出版されました。この新しいアトラスは、
真に国際的な編集委員会の下で、対象範囲が分子診断の領域にまで拡大されていま
す。この編集委員会は、優れた執筆陣の作業を指導した世界的に有名な専門家で構
成されています。

IASLCが長年にわたり、患者支援コミュニティからの著名な声を取り入れるまでに
成長したように、このアトラスが、患者支援者からの視点を取り入れたバイオマーカー
検査の臨床的妥当性に関する章を含むことは適切なことであり、このアトラスの知識が、
肺癌患者にどのように直接的な恩恵をもたらすかを思い起こすのに役立ちます。
本書は基本的に、肺癌の分野に携わっている医師向けの実践ガイドです。病理標

本の評価は、最良の標本採取技法の検証なしには語れません。したがって、第 2章は、
呼吸器科医、外科医、介入放射線医、病理医の視点を交えて、幅広く役立つ内容に
なっています。このアトラスには、リキッドバイオプシーに関する重要な章もあります。リキッ
ドバイオプシーは、非小細胞肺癌の患者を最適に管理する上でますます重要になって
おり、組織が乏しいため採取困難な場合に特に重要となります。執筆陣は、他の発行
済みガイドラインを振り返りながら、分子検査に関するグローバルな視点を検証します。
当アトラスの大部分は、EGFR、ALK、ROS1、KRAS などの特定の関心対象遺伝子ご
と、およびNRG1などの新たな標的ごとに分割されています。執筆陣は締めくくりとして、
分子検査のアルゴリズムと将来の展望に注目しています。
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この「肺癌における標的療法のための分子検査の IASLCアトラス」は、分子検査
の最新動向を読者の手元に置く、素晴らしいリファレンスです。肺癌の最適な治療に
は、肺癌の分子基盤における最新の進歩に関する最新知識が必要であるとともに、そ
れらの変化と臨床的意義を理解する方法に関する最新知識が必要です。これらの情報
を活かして、患者に最善の治療を提供できます。このアトラスは簡潔な実践ガイドであ
り、対象読者は、すべての病理医、呼吸器科医、外科医、介入放射線医、腫瘍内科
医、コメディカルスタッフ、支援者を含む、肺癌患者に最適な治療を提供するために尽
力されている人たちです。
 
―Heather Wakelee, MD, FASCO, President IASLC
Division of Oncology
Department of Medicine
Stanford Cancer Institute
Stanford University School of Medicine
Stanford, California, United States
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略語

本書では以下の略語が使用されています。

ACMG：American College of Medical Genetics and Genomics（米国臨床遺伝・ゲノム学会）
ADC：antibody-drug conjugate（抗体薬物複合体）
AHRQ：US Agency for Healthcare Research and Quality（米国医療研究 ･品質調査機構）
ALK：anaplastic lymphoma kinase（未分化リンパ腫キナーゼ）
ALKi：ALK tyrosine kinase inhibitor（ALKチロシンキナーゼ阻害薬）
AMP： anchored multiplex polymerase chain reaction（アンカードマルチプレックスポリメラーゼ

連鎖反応）
AMP：Association for Molecular Pathology（分子病理学会）
APC：adenomatous polyposis coli（腺腫性大腸ポリポーシス）
AR：acquired resistance（獲得耐性）
AREG：amphiregulin（アンフィレギュリン）
ARMS：allele-refractory mutation system（アレル抵抗性突然変異系）
ASCO：American Society of Clinical Oncology（米国臨床腫瘍学会）
ATP：adenosine triphosphate（アデノシン三リン酸）
BRAF： V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B

（V-rafマウス肉腫ウイルス癌遺伝子ホモログ B）
B-TMB：blood-based tumor mutational burden（血液ベースの腫瘍突然変異負荷）
CAP：College of American Pathologists（米国臨床病理医協会）
CAR T-cell：chimeric antigen receptor T cell（キメラ抗原受容体 T細胞）
CDx：companion diagnostic（コンパニオン診断）
CEP：chromosome enumeration probe（染色体列挙プローブ）
cfDNA：cell-free DNA（無細胞 DNA）
CHIP：clonal hematopoiesis of indeterminate potential（未確定の潜在能をもつクローン性造血）
CI：con�dence interval（信頼区間）
CML：chronic myeloid leukemia（慢性骨髄性白血病）
CNB：core needle biopsy（コア針生検）
CNS：central nervous system（中枢神経系）
CPI：checkpoint inhibitor（チェックポイント阻害剤）
CPK：creatinine phosphokinase（クレアチニンホスホキナーゼ）
CT：computed tomography（コンピューター断層撮影）
ctDNA：circulating tumor DNA（循環腫瘍 DNA）
DAPI：4',6-diamidino-2-phenylindole（4',6-ジアミジノ -2-フェニルインドール）
DCR：disease control rate（病勢コントロール率）
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ddPCR：droplet digital polymerase chain reaction（小滴デジタルポリメラーゼ連鎖反応）
del：deletion（欠失）
DFG：aspartic acid, phenylalanine, glycine（アスパラギン酸、フェニルアラニン、グリシン）
dNTP：deoxynucleotide triphosphate（デオキシヌクレオチド三リン酸）
DOR：duration of response（奏効期間）
EBM：evidence-based medicine（エビデンスに基づいた医療）
EBUS：endobronchial ultrasound（気管支内超音波）
ECD：extracellular domain（細胞外ドメイン）
EDTA：ethylenediaminetetraacetic acid（エチレンジアミン四酢酸）
EGF：epidermal growth factor（上皮成長因子）
EGFR：epidermal growth factor receptor（上皮成長因子受容体）
ELCC：European Lung Cancer Congress（欧州肺がん会議）
ELISA：enzyme-linked immunosorbent assay（酵素結合免疫吸着検査法）
EMA：European Medicines Agency（欧州医薬品庁）
EML4：echinoderm microtubule-associated protein-like 4（棘皮動物微小管関連タンパク質様 4）
EMN：electromagnetic navigation（電磁ナビゲーション）
EQA：external quality assessment（外部品質評価）
ERBB2：erb-b2 receptor tyrosine kinase 2（erb-b2受容体チロシンキナーゼ 2）
ERK：extracellular signal-regulated kinase（細胞外シグナル制御キナーゼ）
ESMO：European Society for Medical Oncology（欧州臨床腫瘍学会）
EU：European Union（欧州連合）
18 FDG-PET： �uorine-18-�uorodeoxyglucose positron emission tomography（フッ素 18フルオ

ロデオキシグルコース陽電子放射断層撮影）
FDA：US Food and Drug Administration（米国食品医薬品局）
FFPE：formalin-�xed para�n-embedded（ホルマリン固定パラフィン包埋）
FGFR-1：�broblast growth factor receptor-1（線維芽細胞成長因子受容体 1）
FISH：�uorescence in situ hybridization（蛍光 in situ ハイブリダイゼーション）
FNA：�ne-needle aspiration（穿刺吸引）
GAP：GTPase-activating protein（GTPアーゼ活性化タンパク質）
GCN：gene copy number（遺伝子コピー数）
GDNF：glial-derived neurotrophic factor（グリア細胞株由来神経栄養因子）
GDP：guanosine diphosphate（グアノシン二リン酸）
GEF：guanine nucleotide exchange factor（グアニンヌクレオチド交換因子）
GEJ：gastroesophageal junction（食道胃接合部）
GFRAL：GDNF family receptor α -like（GDNFファミリー受容体α様）
GI：gastrointestinal（胃腸）
GLIDES：GuideLines Into Decision Support（意思決定支援のガイドライン）
GRADE： Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation（推奨事項

のアセスメント、策定、評価の等級付け）
GTP：guanosine triphosphate（グアノシン三リン酸）
GTPase： guanosine-triphosphate hydrolase or guanosine triphosphatase（グアノシン三リン酸ヒ

ドロラーゼまたはグアノシントリホスファターゼ）
H&E：hematoxylin and eosin（ヘマトキシリン・エオジン）
HER2：human epidermal growth factor receptor 2（ヒト上皮成長因子受容体 2）
HGF：hepatocyte growth factor（肝細胞成長因子）
HR：hazard ratio（ハザード比）
HSP：heat shock protein（熱ショック蛋白質）
IASLC：International Association for the Study of Lung Cancer（国際肺癌学会）
ICI：immune checkpoint inhibitor（免疫チェックポイント阻害剤）
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IGFR-1：insulin-like growth factor receptor-1（インスリン様成長因子受容体 1）
IHC：immunohistochemistry（免疫組織化学法）
ILD：interstitial lung disease（間質性肺疾患）
IMA：invasive mucinous adenocarcinoma（浸潤性粘液性腺癌）
indel：insertion and/or deletion（挿入欠失）
ins：insertion（挿入）
IOM：Institute of Medicine（米国医学研究所）
IPASS：International Post-Authorization Surveillance Study（国際承認後調査研究）
ISH：in situ hybridization（in situ ハイブリダイゼーション）
IVCS：intravenous conscious sedation（静脈内意識下鎮静）
IVD：in vitro diagnostic（体外診断用医薬品）
JAK：Janus kinase（ヤヌスキナーゼ）
JLCS：Japanese Lung Cancer Society（日本肺癌学会）
JMD：juxtamembrane domain（膜近傍ドメイン）
KD：kinase domain（キナーゼドメイン）
kDa：kilodalton（キロダルトン）
KDD：kinase domain duplication（キナーゼドメイン重複）
KRAS：Kristen rat sarcoma viral oncogene（Kirstenラット肉腫ウイルス癌遺伝子）
LDCT：low-dose computed tomography（低線量コンピュータ断層撮影）
LSI：locus-speci�c identi�cation（遺伝子座特異識別）
LuCE： Lung Cancer Europe
MAPK：mitogen-activated protein kinase（分裂促進因子活性化プロテインキナーゼ）
MDT：multidisciplinary team（集学的治療チーム）
MEK： mitogen-activated protein kinase (MAPK) kinase（分裂促進因子活性化プロテインキナー

ゼ（MAPK）キナーゼ）
MEKi：MEK1/2 inhibitor（MEK1/2阻害剤）
MEN：multiple endocrine neoplasia（多発性内分泌腫瘍症）
MET：MET protooncogene receptor tyrosine kinase（癌原遺伝子受容体チロシンキナーゼ）
mIF：multiplex immuno�uorescence（マルチプレックス免疫蛍光検査）
mOS：median overall survival（全生存期間中央値）
mPFS：median progression-free survival（無増悪生存期間中央値）
MRD：minimal residual disease（微小残存病変）
MRFF：Medical Research Future Fund（医学研究未来基金）
mRNA：messenger RNA（メッセンジャー RNA）
MTB：molecular tumor board（分子腫瘍会議）
MTC：medullary thyroid carcinoma（甲状腺髄様癌）
mTOR：mechanistic target of rapamycin kinase（ラパマイシンキナーゼの機構的標的）
NCCN：National Comprehensive Cancer Network（全米総合がん情報ネットワーク）
NGS：next-generation sequencing（次世代シーケンシング）
NHMRC：National Health and Medical Research Council（米国立保健医学研究会議）
NIR：near-infrared（近赤外線）
NK cell：natural killer cell（ナチュラルキラー細胞）
NLST：National Lung Screening Trial（全米肺スクリーニング試験）
NOS：not otherwise speci�ed（特定不能）
NRG1：neuregulin-1（ニューレグリン 1）
NSCLC：non-small cell lung carcinoma（非小細胞肺癌）
NTRK：neurotrophic tropomyosin receptor kinase（神経栄養トロポミオシン受容体キナーゼ）
ORR：overall response rate（全奏効率）
OS：overall survival（全生存期間）
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PA：aortopulmonary（大動脈肺動脈）
PCR：polymerase chain reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）
PD-L1：programmed death–ligand 1（プログラム細胞死リガンド -1）
PFS：progression-free survival（無増悪生存期間）
PI3K：phosphoinositide 3-kinase（ホスホイノシチド 3キナーゼ）
PKC：protein kinase C（タンパク質キナーゼ）
PLC γ：phospholipase C-gamma（ホスホリパーゼ C γ）
PSI：plexin-semaphorin-integrin（プレキシン -セマフォリン -インテグリン）
PTEN：phosphatase and tensin homolog（ホスファターゼ -テンシンホモログ）
RAS：rat sarcoma viral oncogene homolog（ラット肉腫ウイルス癌遺伝子ホモログ）
RATS：robotic-assisted thoracoscopic surgery（ロボット支援胸腔鏡手術）
RET：rearranged during transfection（トランスフェクション時の再構成）
RNAseq：RNA sequencing（RNAシーケンシング）
ROS1：c-ros oncogene 1（c-ros癌遺伝子 1）
ROSE：rapid onsite evaluation（オンサイト迅速細胞診）
RR：response rate（奏効率）
RTK：receptor tyrosine kinase（受容体チロシンキナーゼ）
RT-PCR：reverse transcription polymerase chain reaction（逆転写ポリメラーゼ連鎖反応）
SCLC：small cell lung carcinoma（小細胞肺癌）
SNV：single nucleotide variant（一塩基変異）
SOC：standard of care（標準治療）
STAT：signal transducer and activator of transcription（シグナル伝達兼転写活性化因子）
SV：structural variant（構造変異種）
TAT：turnaround time（所要時間）
TBNA：transbronchial needle aspiration（経気管支針吸引）
TGF α：transforming growth factor α（形質転換成長因子α）
TIL：tumor in�ltrating lymphocyte（腫瘍浸潤リンパ球）
TKD：tyrosine kinase domain（チロシンキナーゼドメイン）
TKI：tyrosine kinase inhibitor（チロシンキナーゼ阻害薬）
TM：transmembrane（膜貫通）
TMB：tumor mutational burden（腫瘍突然変異負荷）
TMD：transmembrane domain（膜貫通ドメイン）
TPS：tumor proportion score（腫瘍比スコア）
TRK：tropomyosin receptor kinase（トロポミオシン受容体キナーゼ）
TROP2：trophoblast cell surface antigen 2（栄養膜細胞表面抗原）
TTF1：thyroid transcription factor 1（甲状腺転写因子 1）
TTNB：transthoracic needle biopsy（経胸腔穿刺生検）
US：United States（アメリカ合衆国）
VATS：video-assisted thoracoscopic surgery（ビデオ支援胸腔鏡手術）
VBN：virtual bronchoscopic navigation（仮想気管支鏡ナビゲーション）
VEGF： vascular endothelial growth zinc-�nger E-box binding proteinfactor（血管内皮細胞増

殖因子）
VEGFR2：human epidermal growth factor receptor 2（血管内皮成長因子受容体 2）
VUS： variant(s) of unknown signi�cance or variant(s) of uncertain clinical signi�cance（意義

不明の変異または臨床的意義不明確の変位）
WBC：white blood cell（白血球）
WES：whole exome sequencing（全エクソームシーケンシング）
WGS：whole genome sequencing（全ゲノムシーケンシング）
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1はじめに
執筆者：Lynette M. Sholl、Wendy A. Cooper、Keith M. Kerr、Daniel SW Tan、 
Ming-Sound Tsao、James Chih-Hsin Yang

過去 20年間を振り返ると、肺癌患者に対するバイオマーカー検査は、当初存在してお
らず、臨床的意義が乏しかったですが、その後広く行き渡って、今や日常的な腫瘍管
理に不可欠なものとなりました。バイオマーカー検査が、画一的な化学療法からカスタ
マイズ性の高い高精度療法へと、このように進化した要因は何でしょうか？多くの知見
と技術発展によってこの進歩が推進されましたが、その端緒となったのは、タンパク質
キナーゼを通じた制御されないシグナル伝達をもたらす変異が一部の癌で生じていると
いう認識でした。その後に続いたのは、画期的ではあるものの当初は物議を醸した概
念です。それは、チロシンキナーゼを小分子 TKIの標的にして、腫瘍細胞の成長と増
殖を阻止するというものでした。
臨床で使用された最初の TKI療法は、CMLの患者に対するABL阻害剤イマチニ

ブでした。CMLは、BCR::ABL1 融合事象によって誘発されるゲノム的に均質性が比較
的高い腫瘍です。この最初の標的療法は見事に成功して、多くの患者は急速に症状
が軽減して、薬物毒性がほとんどない状態で長期寛解（場合によっては治癒）しました。
ここから始まった競争の目標は、キナーゼ依存性を有する他の腫瘍例を見つけること、
およびこれらの主要なキナーゼシグナル伝達経路を特に阻害する可能性のある療法を
見つけることでした。

CML患者に対するイマチニブが驚くほど成功した要因の 1つは、ABLの構造と機
能に関する堅固な理解と、腫瘍細胞で活動を促進する発癌性融合事象の役割に関す
る堅固な理解でした。重要なこととして、イマチニブはどの白血病患者に対しても機能
したわけではなく、特定の白血病患者にしか機能しませんでした。イマチニブが機能し
た患者の腫瘍には、ABL 融合事象が含まれていたか、この阻害剤に対する感受性が
ある他のキナーゼ誘発型発癌性事象が含まれていました。その結果として、合理的な
癌治療、すなわちバイオマーカーを活用した癌治療の分野が生まれました。この治療



肺癌における標的療法のための分子検査のIASLCアトラス2

では、正確な組織病理学的診断だけでなく、高精度のゲノム特性解析も要求されたた
め、分子診断で重視されるものが変化しました。具体的には、当初は診断バイオマー
カーが重視されていましたが、治療判断の指針となる予測検査がますます重視される
ようになりました。

これらの原則を念頭に置いて、このアトラスには、肺癌のバイオマーカー探索と創
薬における20年にわたる多大な進歩が反映されており、その始まりとなっているのは、

MET
エク
ソン

14スキ
ップ

EGFR
活性化変異 

図 1-1.進行 NSCLC患者のファーストライン設定でのバイオマーカーに応じた米国 FDA薬物承認の年表。略語：
NSCLC = non-small cell lung carcinoma（非小細胞肺癌）、TKD = tyrosine kinase domain（チロシンキナーゼドメイン）

表 1-1. 進行 NSCLC患者の生存期間を有意に改善するバイオマーカー活用型療法
標的 FDAによる医薬品承認 療法のライン OS中央値（m）

バイオマーカーなし 化学療法 18 1L 8-10

EGFR（1G）19, 20 エルロチニブ、ゲフィチニブ 1L 21.6-35.5a

EGFR（2G）21, 22 アファチニブ、ダコミチニブ 1L 31.4-34.1

EGFR（3G）20 オシメルチニブ 1L 38.6

ALK融合 23-26 クリゾチニブ、セリチニブ、アレクチニブ、ブリガチニブ、
bロルラチニブ b

1L >51

ROS1融合 23, 27 クリゾチニブ、エヌトレクチニブ c ≥ 1L 51.4、47.8b

BRAF V600E28 ダブラフェニブ+トラメチニブ 1L 17.3

TRK融合 29, 30 ラロトレクチニブ、エヌトレクチニブ ≥ 2L 40.7、NE

RET融合 31, 32 セルペルカチニブ、プラルセチニブ 1L b

PD1/PD-L133 ニボルマブ、ペムブロリズマブ、アテゾリズマブ 1L 26.3d

略語：1L = �rst line（ファーストライン）、2L = second line（セカンドライン）、FDA = US Food and Drug Administration 
（米国食品医薬品局）、NSCLC = non-small cell lung carcinoma（非小細胞肺癌）、OS = overall survival（全生存期間）、 

TKI = tyrosine kinase inhibitor（チロシンキナーゼ阻害剤）。
a進行時に第 3世代 EGFR TKIの投与を受けた可能性のある患者。
b未成熟の OSデータ。
cROS1 TKI未治療コホートで実施されたエヌトレクチニブ解析。
dPD-L1が 50%以上のペムブロリズマブ。
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EGFRキナーゼドメインの変異は EGFR TKIに対する反応性を予測するものであるという
認識です。今日では、チロシンキナーゼと分裂促進経路メンバーを主に標的とする文字
どおり数十種類の合理的な療法を、特定の明確に規定された発癌性変異が生じている
腫瘍を持つ肺癌患者に対して使用できます（図 1-1、表 1-1）。個別化された標的療法
がこのように多様化されるのに伴って、適切な薬物が投与されている患者の転帰が明白
に改善しています。これらの標的療法の開発を可能にした主な要因は、超並列シーケン
シング技術による腫瘍ゲノム特性解析の飛躍的な進歩でした。半導体の進化の原理を応
用したこのような大規模化技術は、1990年代以降、ゲノムシーケンシングのコストを数桁
引き下げました。さらに、これらの技術のおかげで、組織による取り組み、国による取り
組み、多国間の取り組み（癌ゲノムアトラスなど）を通じて、代表的な腫瘍型の根底に
あるゲノム変異やトランスクリプトーム変異を体系的に定義することが可能になりました。
同時に、特化型のシーケンシング技術と包括的なシーケンシング技術の商用化によりほと
んどの先進国の癌患者が、腫瘍ゲノムプロファイリングを比較的利用しやすくなりました。
ただし、臨床的に意義のある正確なバイオマーカー検査を適切なタイミングで肺癌

患者に実施する上で、いくつかの課題が残っています。腫瘍が分裂促進経路を乗っ取っ
て成長および増殖するための手段となり得るメカニズムは非常に多様であるため、検査
室では、DNA、RNA、タンパク質のうち 1つ以上を標的とする多くの戦略を開発して
検証することで、完全なバイオマーカー検査を実現する必要があります。
この多様性は、遺伝子再構成を経る遺伝子（ALK、ROS1、RET、NTRK1-3、

NRG1 など）、あるいはスプライシング異常により誘発される遺伝子内「融合」を獲得
する遺伝子（MET）に代表されます。DNAレベルでは、再構成の一般的な原因はイ
ントロンDNA内の破損です。これらの「破損点」は予測不能であり、ゲノムの幅広い
領域にわたって発生するため、DNA内の検出を困難にします。対照的に、これらの再
構成の発癌性産物は、非常に再現性が高い融合転写物を生じさせて、腫瘍 RNAか
らの検出を容易にします。一塩基変異や微小挿入欠失を起こしやすい遺伝子（EGFR、
KRAS、BRAF、ERBB2）では、変異誘発の多様性はより限定されるかもしれませんが、
新規または珍しい発癌性活性化メカニズムが発見され続けており、専門家による分子
遺伝学的注釈が必要とされています。患者サンプルの日常的シーケンシングに伴う「リ
アルタイムの」発見は、今日では学際的会合の形を取ることが多い総合的なレポート
戦略を必要とします。この会合では、病理医、腫瘍専門医、処置担当者、患者治療チー
ム全体が、管理の指針となるバイオマーカーデータを活用できます（図 2-2を参照）。
ほとんどの標的療法を使用した治療は、ファーストラインで施された場合、最良の

臨床転帰をもたらすというエビデンスがあるにもかかわらず、多くの患者は現在でも、
標的療法の前に化学療法や免疫療法を受けており、ファーストライン設定で標的療法の
使用が承認された場合でも同様です。標的療法が適用されない原因の 1つとして考え
られるのは、バイオマーカー検査の欠如や、タイムリーなバイオマーカー結果の受領が
遅れることです。組織のバイオマーカー検査は、組織の質や量が不十分なために複雑
化することがよくあります。この課題は、組織採取時に処置担当者と病理医が活発にコ
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ミュニケーションをとることで克服できる部分もありますが、そのためには、すべての環
境で得られるわけではない専門知識と調整の手段が必要です。
患者の血漿に由来する循環腫瘍 DNA検査の信頼性と感受性が高まることで、バ

イオマーカー結果にアクセスしやすくなったとともに、バイオマーカー結果が得られるま
での時間が短縮されました。ただしこの検査は、世界中のどこでも実施できるわけで
はなく、技術的に実施可能な場合でも、経済的な制約により実施が難しいことがあり
ます。さらに、この検査手法は単独ですべての必要なバイオマーカーを確実にカバー
できるわけではなく、この検査の感度は、血行路内に流入する腫瘍 DNAの程度によっ
て制限されます。このことは、信頼性の高い検査と標的療法が世界中で利用しやすく
なることを求める支援活動の重要な役割を指し示しています。
最後になりましたが重要なこととして、この「肺癌における標的療法のための分子

検査の IASLCアトラス」では、肺癌の標的療法の文脈において、「分子」、「バイオマー
カー」、「分子バイオマーカー」、「予測バイオマーカー」という用語をある程度同じ意味
で使用しています。これらの用語はそれぞれ、より具体的で微妙に異なる意味を持つ
可能性があるにもかかわらず、また、これらの用語を「バイオマーカー検査」に統一す
るという最近の提案にもかかわらず、34同義語として使用されることがよくあります。バ
イオマーカーや分子には遺伝子やタンパク質が含まれる可能性がある一方で、「変異検
査」という用語は、遺伝子レベルの検査に対して使用される傾向があるため、バイオマー
カー検査や分子検査より具体的な意味を持っています。理想的には、このアトラスから
恩恵を受ける可能性のあるすべての関係者によって普遍的に受け入れられ、理解でき
る用語について、将来的に合意に達することが望まれます。
肺癌の診断と治療に関する国際的な専門家によって執筆されたこのアトラスが、今

日の非小細胞肺癌患者に適用される標的療法の指針として役立つ肺癌における分子
異常の基礎事項を、幅広い読者様が理解する一助となることを願っています。
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2肺癌におけるバイオ
マーカー検査の臨床的意義
執筆者：Benjamin J. Solomon、Paul J. Hesketh、Lyudmila Bazhenova、 
Shani Shilo、Lecia V. Sequist

肺癌に対する個別化療法の概念
非扁平上皮非小細胞肺癌（NSCLC）患者の最適な治療にとって、なぜ正確でタイムリー
かつ完全なバイオマーカー検査が非常に重要なのでしょうか？一言で言えば、NSCLC
患者の転帰を改善するために利用可能な多くの治療法の優先順位付けと個別化を行う
ために、この疾患のほぼすべての病期と状況における治療に対するエビデンスに基づ
く推奨が、腫瘍バイオマーカーの知識に大きく依存しているからです。過去 15年間に
わたって、初期診断時にドライバー変異の有無についてNSCLCを検査するというパラ
ダイムは、当初は実験的であったものから転移性疾患の患者にとっての標準要件に変
わり、現在ではすべての病期に対する標準治療になりつつあります。同時に、治療に
関する推奨事項を最適化するために検査する必要のある遺伝子の数は、単一遺伝子内
の変異から、拡大し続ける広範なリストに増大して、ctDNAの有無について腫瘍の組
織と血漿の両方を検査するために、複数のプラットフォームと技術が開発されました。

2000年代初頭以来、NSCLCで発癌性ゲノム変異が発見されて、発癌性ドライバー
を遮断するための標的療法が開発されたことで、個別化治療が可能になり、転帰が
大幅に改善されました。アジアと西欧の母集団の間で発生頻度は異なりますが、薬物
治療の効果が期待できる（actionable）分子標的は、ほとんどの肺腺癌で発見できます
（図 2-1）。現在では、EGFR、MET、BRAF、ERBB2（HER2）、KRAS 内の特異的
変異を有する腫瘍、およびALK、ROS1、RET、NTRK1-3 に関する発癌性融合を有
する腫瘍を治療するための効果的な療法が存在しています（図 2-2、表 2-1）。包括的
な変異検査とバイオマーカーを指針にした療法によって、NSCLCを対象にした個別化
医療の提供と臨床転帰の改善が可能になりました。
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NSCLCに対する標的療法の開発：歴史的観点
最初のブレークスルーは、2004年に肺癌でEGFR 変異が発見されたことでした。当
時、EGFRを遮断する新しいチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）を試験したところ、ほと
んどの肺癌患者はこの治療による恩恵を受けなかったものの、一部の患者では迅速か
つ持続的な奏効を示して大きな恩恵を受けたことが明らかになりました。2-5顕著な奏
効者の腫瘍を詳しく検査したところ、「癌遺伝子中毒」生態をもたらした変異がEGFR
チロシンキナーゼドメイン内で発見されました。この生態では、癌の生存は EGFR経路
からの信号伝達のみに依存していたため、この経路を治療的に阻害することによっての
み癌の生存を損なうことができました。6, 7IPASS研究によって実証されたのは、腫瘍
内でEGFR 変異が検出された患者を選定して（臨床特性に基づいて患者を選定する
のではなく）、ファーストライン設定で EGFR TKIを使用して治療を開始した場合に、最
良の転帰が実現されたことでした（表 2-1）。8, 9これらの知見はその後、他の複数の
研究でも裏付けられました。10-13

これらの研究では、奏効率と無増悪生存期間の改善、および既存対照群と比較し
た生存期間の改善が示されました。14EGFR 変異 NSCLCにおけるゲフィチニブまたは
エルロチニブと化学療法を比較したフロントライン試験では、クロスオーバーのためか、
全体的な生存優位性を証明することは困難でした。15アファチニブ 16やダコミチニブ 17

を含む第 2世代の化合物が開発され、これらの化合物では、毒性は強まるものの、

図 2-1. NSCLCにおける発癌性ドライバーの発生頻度（出典：Tan and Tan 2022,1 copyright © 2022年、
米国臨床腫瘍学会。発行元：Wolters Kluwer。無断転載禁止。）
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一部の母集団では第 1世代の TKIと比べて有効性と生存期間の優位性が高まってい
ます。第 3世代の TKIオシメルチニブは、第 1世代の TKIと比べて毒性が軽減され、
生存期間の延長を含む有効性の向上を示し、20, 21EGFR 変異を有するとして新たに
診断された患者のファーストライン治療における新たな標準治療を確立しました。つい
最近、オシメルチニブは、無病生存期間を改善することが実証されたことを受けて、ア
ジュバント設定で FDAによって承認された最初の標的療法となりました。43

この腫瘍情報型の療法という概念は、2007年に肺癌で 2つ目の発癌性ドライバー
（ALK 遺伝子融合）が報告された後、NSCLCの薬剤開発と診療においてさらに有
効性が確認されました。44幸いなことに偶然にも、クリゾチニブの第 1相ファーストイン
ヒューマン治験が始まったばかりでした。クリゾチニブは、METを阻害するために開発
された新しいマルチキナーゼ TKIですが、ALKとROS1も阻害することが分かってい
ます。45この治験設計によって、重点対象がMETから、FISHによるALK 再構成を
有していた腫瘍を持つ患者を特定して登録することに急速に転換されました。この治
験と後続の第 3相治験では、標準の化学療法と比べて転帰の改善と著しい有効性が
示されました。22, 45, 464年以内に、クリゾチニブは、遺伝子型特異的に研究されて承
認された最初の薬剤として、FDAの承認を受けました。クリゾチニブの迅速な開発が
成功したことで、現在も続く標的薬剤開発の標準となりました。
これまでより有効性が向上してCNS浸透度が高まった新世代の ALK TKIが開発

されました（セリチニブ、アレクチニブ、ブリガチニブ、エンサルチニブ、ロルラチニブ
など）。23, 24, 26, 27, 47これらの新世代化合物のうち 4つ（アレクチニブ、ブリガチニブ、
エンサルチニブ、ロルラチニブ）は、第 3相臨床試験でクリゾチニブを上回る有効性が
示され、ALK 再構成が生じているNSCLCに対するファーストライン療法の水準を引き
上げました。これらの標的療法は、既存対照群と比べて転帰を改善して、48生存期間
中央値が 5年超という前例のない生存率を実現しました。25

その後、さまざまな標的に対するキナーゼ阻害剤が急速に開発されまし
た。これらの標的は、BRAF V600E 変異、38MET エクソン 14スキッピング変
異、36, 37ROS1、28, 29RET、30, 31NTRK1-332, 33遺伝子再構成です。これらの療法の承
認は、単群の第 1相または第 2相臨床試験の結果に主に基づいており、これらの治
験では、特定の発癌性標的を有する腫瘍で高い奏効率が示されました。付随する第
3相臨床試験を行わなかった主な理由は、これらの一般的でない標的を有するまれな
母集団で大規模な無作為臨床試験を実施する上でさまざまな制限事項があったからで
す。二重特異性抗体や抗体薬物複合体などの新しい標的戦略の活用によって、薬物治
療の効果が期待できる癌遺伝子の範囲が拡大されて、EGFR エクソン 20変異 41, 42と
HER2 変異 34が対象に含まれました。KRAS GTPase内の変異は、これまで標的にす
るのが困難でしたが、49KRAS G12C阻害剤であるソトラシブが、2021年 5月に FDA
によって承認され、39その後、以前に治療を受けたNSCLC患者の奏効率に基づいて、
アダグラシブがこの適応症で 2022年 12月に承認されました。40
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標的療法に対する耐性
獲得耐性が最終的に生じて、標的療法の有効性を制限します。標的療法耐性に関する
一般的なテーマは、阻害される経路内の標的上異常と、バイパストラックの獲得を通じ
たまたは小細胞癌または扁平上皮癌への組織学的変化を通じた標的外耐性です。悪化
後の生検は、耐性のメカニズムを理解するのに役立つ可能性があるとともに、一部のケー
スで悪化後治療の指針となります。さまざまな発癌性ドライバーとの関連における耐性
のメカニズムについては、当アトラスの遺伝子固有の章で詳しく説明しています。

肺癌患者に対するバイオマーカーを指針とした療法の転帰
標的療法が登場して活用されたことで、進行 NSCLC患者の転帰が改善されました。
2013年から 2016年までの、米国の母集団レベル死亡率の低下とNSCLC診断後の生
存期間の改善は、EGFR TKIとALK TKIの承認とタイミング的に一致しています。50

米国 51と欧州 52, 53における大規模な地域的・全国的分子検査プログラムは、大規模
集団における複数の分子ドライバーの検査の実現可能性と、分子変化を有すると同定
された患者を適切な標的治療に導くことの価値を実証しました。米国肺癌遺伝子変異
コンソーシアム（Lung Cancer Mutation Consortium）は、733人の患者の腫瘍を解析
して 10種類の遺伝子を調べた結果、64%のケースで標的となり得るドライバー変異を
発見できました。発癌性ドライバーを有する患者のうち、標的型薬剤が投与された患
者（n = 260、生存期間中央値 3.5年）は、標的療法を受けなかったドライバー保有患
者（n = 318、生存期間中央値 2.4年）と比べて、転帰が改善しました。51フランスで
実施された全国的プログラムでは、6遺伝子パネルを使用して 1年間にわたって検査
を受けた 17,664人の NSCLC患者の約半数で分子変異が発見され、52転帰の改善が
確認されました。これには、薬物治療の効果が期待できるゲノム変異を有すると診断
された患者の奏効率、無増悪生存期間、全生存期間が含まれます。同様に、ドイツで
5,145人の患者を対象にして実施された調査では、腫瘍の遺伝子型決定が可能である
ことが実証されたとともに、EGFR 変異またはALK 再構成を有する患者のうち、適切
な標的療法を受けた患者の生存転帰の改善と腫瘍の遺伝子型決定が関連しているこ
とが実証されました。53標準治療ゲノムプロファイリングとリンクされた Flatiron社の電
子データベースを使用して、米国の 4,064人の NSCLC患者を対象にして実施された
リアルワールド解析では、ドライバー変異を有していた腫瘍を持つ患者のうち、適切な
標的療法を受けた患者（n = 575）は、ドライバー変異なしの患者（n = 560）と比べ
て、全生存期間が改善されたことが明らかになりました（全生存期間中央値は 18.6カ
月 vs 11.4カ月、P < 0.001）。54

バイオマーカー検査の障壁
臨床的に適切なバイオマーカー検査に対するいくつかの障壁が特定されています。55-59

各障壁の相対的な影響度合は、地理的場所（先進国 vs途上国、農村部 vs都市部）
や医療環境（地域社会 vs学術的）によって異なるものの、主要な要因については、環
境間で顕著な一貫性が見られます。グローバル環境での検査に対する障壁を検証する
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ための最も包括的な調査の 1つが、IASLCによって実施されました。59その結果として、
すべての地域に共通する5つの要因が特定されました。どの地域でも最も多かったのは、
コストでした。腫瘍の質（不十分なサンプル、不適切な扱い）も、大きな制約要因でし
た。他の要因としては、検査の実施しやすさ（単一の遺伝子 vs単一の広範なパネル）、
長い所要時間、認識（ガイドラインの理解度、結果解読の困難さ）などが挙げられます。
さらに、途上国や中所得国では、さまざまな標的型薬剤を利用できないことが、バイオ
マーカー検査を推進する意欲を抑制する重要な要因となっています。60

これらの問題に対処するための解決策としては、反射検査プロトコルの使用、腫瘍
サンプルを取得する医療提供者、病理医、腫瘍内科医の間の連携の最適化、集学的
腫瘍カンファレンスによるケース検証、血漿ベース ctDNA検査の利用促進による所要
時間の短縮などがあります。治療可能な複数の新しい分子標的が急速に進化している
状況を考えると、医療提供者の教育を強化することで（特に、地域社会の医療提供者
と胸部専門でない医療提供者を対象にして）、分子検査への取り組みを最適化できる
可能性があります。56米国臨床腫瘍学会によって実施された調査では、一般医は、胸
部専門医と比べて、扁平上皮 NSCLC患者に対するバイオマーカー検査を指示した頻
度が大幅に高かったことが明らかになりました（この腫瘍型では標的になり得る癌遺伝
子が相対的に不足しているにもかかわらず）。さらに、一般医は、腫瘍専門医と比べて、
バイオマーカー結果を待っている間に非標的療法を使用した治療を延期する傾向が低
かったです（ファーストライン設定で標的療法を使用することの利点が実証されているに
もかかわらず）。56

検査しない場合の影響
進行 NSCLCにおける治療判断の指針となるタイムリーかつ正確なバイオマーカー検査
を実施する価値は、十分に認識されています。標的療法または免疫療法を受けている
患者の 5年生存率は、バイオマーカーに応じて 15%～ 50%の範囲内です。これに対
して、細胞傷害性化学療法を使用した場合の従来の 5年生存率は約 6%です。62最
近行われた 2つの調査では、バイオマーカー検査のガイドライン準拠が NSCLCの転帰
に及ぼす影響が裏付けられました。62, 63John氏らは、米国の 280か所の癌クリニック
から選出された 28,784人の進行 NSCLC患者のコホートを過去にさかのぼって調査し
ました。62これら患者の 3分の 2は、NCCNで推奨されたバイオマーカー検査を受け
ていました（準拠グループ）。準拠グループでは、バイオマーカー検査を受けていなかっ
た患者群（非準拠グループ）と比べて、臨床転帰の改善が確認されました（死亡リス
クの低下や生存期間中央値の上昇など）。適切なバイオマーカー検査の確保と適用に
対する多くの障壁を克服することを支援する上でMTBが及ぼす影響は、ケンタッキー
大学で実施された調査で実証されました。63この調査では、MTBによって検証された
ケースの生存転帰は、MTBによって検証されなかった同様傾向の対照群より良好でし
た（HR：8.61、P < 0.0001）。
疾患の早期ステージにおけるバイオマーカー検査の役割はあまり明確に規定されて

いませんが、切除された EGFR変異陽性 NSCLCにおけるアジュバントオシメルチニブ
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が承認されたこと 43、および、EGFRとALKに対して陰性の腫瘍を持つ患者でネオア
ジュバントとアジュバントの免疫腫瘍薬剤が有効であることによって、この状況でのバイ
オマーカー検査の必要不可欠な役割も確立されました。

患者支援者の観点
個別化医療の新時代は、肺癌患者と患者家族の介護者に対して新たな希望と楽観をもた
らしました。バイオマーカー検査は、転帰を最大限に高める個別化された治療を決定す
るために不可欠です。患者や介護者の観点からは、いくつかの重要な考慮事項があります。

利用可能性、コスト、公平性
多くの国では、バイオマーカー検査は日常的に実施されており、診断時に保険適用さ
れますが、例外地域も存在します。たとえば、「LuCE」ポジションペーパーに記載され
ているように、西欧 /北欧と東欧の間では大きな違いがあり、64国内でも人種によって
大きな格差があります。65さらに、標的療法に対する獲得耐性のメカニズムを調べる
ための反復的なバイオマーカー検査は保険適用外になることがあり、その場合は、患
者はその後の標的治療を受けるために自己負担を強いられます。

教育と希望
薬物治療の効果が期待できるドライバー変異を発見できるかどうかは、多大な影響をもた
らす可能性があり、場合によっては、文字どおり生と死を分けます。しかし、多くの肺癌
は発癌性ドライバーを有しておらず、一部の肺癌では、検査時に見つかった遺伝子変異
に適用可能な標的療法がまだありません。分子検査を受ける際に、患者とその家族が、
起こりうる結果の範囲、潜在的所見の重要性、検査の限界についてカウンセリングを受け
ることは非常に重要です。患者と家族の期待事項を管理することが非常に重要です。さ
らに、分子病理学レポートは分かりにくい場合があるため、支援をすぐに提供できる体制
が必要です。患者支援者、専門家、教育機関から提供されているオンライン形式または
紙媒体の分かりやすい教材は、特に、必要な検査について支援するために、医療提供
者から分子検査を提案されていない可能性のある患者を支援する上で重要な役割を果た
します。さらに、さまざまな患者と家族が経験を共有してお互いから学び合うための複数
のデジタルソーシャルコミュニティが存在しており、支援と希望が提供されています。医療
提供者は、新たに診断された肺癌患者をこれらのリソースに誘導することで支援できます。

結論
NSCLCの現在の診断と治療は、高度に統合されたタイムリーかつ徹底的な腫瘍バイ
オマーカー検査を実施すること、および適用可能な療法を適切に活用することに大きく
依存しています。このアトラスは、読者が肺癌患者に対して最適な個別化治療手段を
提供できるようにするための包括的なリファレンスです。
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3標本採取と解析前の考慮事項

肺癌患者は、さまざまな形で症状を呈する可能性があり、さまざまな部位の早期疾患
または進行疾患を抱えていることがあります。患者の症状にかかわらず、最適な治療
を行うためには、診断用の組織採取が必要であり、多くの場合は、最適な治療の指針
となる分子特性解析も必要です。本章では、組織採取における呼吸器専門医、放射
線科医、外科医の相補的役割を検証するとともに、患者の腫瘍の最適な病理学的評
価と分子特性解析に影響を与える解析前可変要因を検証します。

呼吸器科医の観点
執筆者：Emily Stone、Kwun M. Fong
呼吸器科医にとって必要なことが、診断用標本を取得して、悪性度を確認して、SCLC
とNSCLCを見分けることだけだった時代は、はるか昔のことです。分子特性解析の
ための十分な診断用組織を可能な限り安全な方法で確保することが今や優先事項と
なっています（特にNSCLCの場合は）。1すべてのサンプリング手順では収量を最大
化する必要があります。一部の状況ではリキッドバイオプシーが利用されるにもかかわら
ず、組織病理学的診断と補助的分子特性解析の両方について、組織は実際に依然と
して問題のままであるからです。2-8

最適な組織採取は、バイオマーカー解析の重要な解析前要因であり、単一遺伝子
検査、小パネル、包括的なNGSゲノムプロファイリングのいずれが使用される場合でも
同様です。9-11ベストプラクティスの目的は、バイオマーカー検査に対するグローバルな
障壁に留意しながら、最も安全で効果的かつ低コストの方法で、関連する組織病理学
的検査と分子検査用の十分な組織を採取することです。12-14

このことは肺癌では難しい可能性があり、特にそのことが当てはまるのは、小さな
病変やアクセス不能な病変の場合、患者が併存疾患（重篤な肺疾患など）を抱えて
いる場合、外科的切除標本を禁忌とする進行症状の場合です。外科的切除標本からは、
低侵襲の気管支鏡生検、針穿刺吸引、コア生検よりも多くの組織を採取できます。15
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軟性気管支鏡検査
従来の軟性気管支鏡検査は、中枢性病変の場合は診断率が高く、小さめの末梢性病
変の場合は診断率が低いです。いくつかの新しい技術と、最新のサンプリングツール、
およびこのパラダイムを変革しているトンネリングツールの組み合わせによって、気管支
鏡が到達できる範囲が拡大されています。これらの新しい技術としては、ナビゲーショ
ン気管支鏡検査、EBUS、超薄型気管支鏡検査、ロボット気管支鏡検査などがあり、
最新のサンプリングツールとしては、フレキシブル針やコア針などがあります。16-22これ
らの高度な気管支鏡検査技法では、中枢性病変と末梢性病変の診断率が向上すると
ともに、気胸のリスクを減らしながら同じ処置で結節をサンプリングすることも可能なた
め、中枢性病変には気管支鏡検査を使用して、末梢性病変には経胸腔手法を使用す
るという従来のやり方は疑問視されています（表 3-1）。23

気管支内手法と経気管支手法の場合は、5回の気管支内 /経気管支鉗子生検が
推奨されており、追加の 5回の鉗子生検または 2回のクライオ生検を実施することで、
最も多くの組織を採取できると考えられています。後者の方が診断率が高い一方で、
合併症のリスクが高まることが報告されています（特に出血）。11, 24

気管支鏡または画像法（EBUS、蛍光透視法、コーンビームCT）で視認できる病
変は、その病変の円錐形毛ブラシを使用してサンプリングすることもできます。具体的
には、細胞診のためにスライド上にスメアして、生理食塩水内で勢いよく振り混ぜて、
遠心分離によってペレット化されてセルブロックになった細胞を除去します。25ある調
査では、免役組織化学法（PD-L1、ALK、ROS1）とNGS（EGFR、KRAS、BRAF）
の生検と同様の妥当性が、ブラッシングによって示されたことが分かっています。26

気管支洗浄によって細胞診の標本とセルブロックが得られますが、除去された腫瘍
細胞は他の細胞型と細胞片によって希釈されます。洗浄によって、体細胞突然変異、
異常メチル化、PD-L1染色を検出できますが、洗浄は、標的性が比較的低く、多くの
場合は腫瘍細胞の比率が低いことによって制約されています。標的性の高い気管支肺
胞洗浄を行うには、気管支鏡を通じて病変に誘導されるガイドシースが必要です。27-29

表 3-1.肺癌の組織採取に一般に使用される気管支鏡手法とサンプリングツール
腫瘍の特性 様式 サンプリングツール
中枢または気管支内の腫瘍 気管支鏡検査 気管支内生検

クライオ生検
ブラッシング
洗浄 /気管支肺胞洗浄

末梢性腫瘍 超薄型気管支鏡検査
ラジアル型 EBUS

経気管支生検
経気管支クライオ生検
TBNA
経気管支ブラッシング
洗浄（標的型）/気管支肺胞洗浄

縦隔腫瘍または外因性腫瘍 /気道に隣接した
リンパ節

リニア EBUS TBNA

略語：EBUS = endobronchial ultrasound（気管支内超音波）、TBNA = transbronchial needle aspiration
（経気管支針吸引）。
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TBNAは、EBUSなしで実施できます。最新の EBUS誘導式 TBNAは、中枢性病変、
縦隔リンパ節、肺門リンパ節のサンプリングの診断率を大幅に改善し、ラジアル型 EBUS
は、末梢性病変をサンプリングするために導入されることが多くなっています。14, 25, 30, 31 

TBNAサンプルをスライド上にスメアして、組織病理学的解析と分子解析に適したセルブ
ロックにすることができます。32大きめの 19ゲージの TBNA針を使用して「コア」を採
取できる場合がありますが、これらのコアは組織片が封入された血餅で構成されている
ことが多いです。33最適な診断と分子プロファイリングのためには、すべての貴重なサン
プルを協調的かつ集学的に慎重に管理することが不可欠です。34

TBNAと他の EBUSサンプルが分子検査に十分であることを保証するために、
ROSEが推奨されます。ただしROSEを行うためには、腫瘍細胞の存在とサンプリン
グの妥当性 /収量を確認する細胞病理学者と技師からなる追加スタッフが処置室に控
えている必要があります。33, 35-37ROSEなしで EBUS TBNAを実施する場合は、3～ 5
回針を挿入することが推奨されます。11

ナビゲーション気管支鏡検査
技術進歩のおかげで、気管支鏡を標的に誘導する新しい方法が実現されました。ナビゲー
ションシステム（VBNや EMNなど）では、標的まで至る解剖学的な気管支経路の 3次
元フライスルー画像が使用され、主に末梢性肺病変が対象となっています。18, 19, 25, 38-40

超薄型気管支鏡検査
超薄型気管支鏡は、従来の気管支鏡より多くの末梢気道（第 4世代気道 vs第 5世代
気道）に到達できます。ワーキングチャネルが 1.7 mmと不釣り合いなほど大きいため、
末梢病変の診断収率が高く、小型の橈骨 EBUSプローブとマルチツールサンプリングが
可能です。25, 41, 42

ロボット気管支鏡検査
もう一つの革新は、組織採取と潜在的治療の両方を目的としたロボット気管支鏡です。
現在は 2つの商用システムを利用できます。利点としては、ナビゲーション、位置保持
能力、関節の改良、操作性などが挙げられますが、コストが高いことが普及の障壁となっ
ている可能性があります。21, 43, 44

サンプルの保存と移送
気管支鏡検査の標本は一般に、通常生理食塩溶液またはホルマリン内に収集された
状態で部門間で移送されます（これは世界レベルで一貫した手法です）。ただし、ホ
ルマリン固定が核酸品質に及ぼす悪影響を克服するためのいくつかの代替手法が登場
しています（非架橋結合固定剤など）。45RNAベースの検査がますます多く使用され
ている中で、RNA保存試薬は、RNAの劣化という課題への対処に役立つ可能性があ
ります。46
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結論
個別化医療の成否は、分子検査に十分な量と質の腫瘍組織を採取できるかどうかに
よって大きく左右されますが、肺癌の場合はほとんどの診断用サンプルが小さいため、
この条件を満たすことは特に困難です。補助的な検査の場合は、可能な場合は生検
材料またはセルブロックを確保することで、十分な腫瘍細胞を得られる可能性が高まり
ます。気管支専門医は、病理組織学的診断や分子検査に必要な質と量の腫瘍細胞を
確実に採取できるよう、現在の技術を最適化し、新しい気管支鏡検査の技術を習得す
る必要があります。30, 47急速に進化するニーズに対応するためには、有益な複数の学
会とエビデンスに基づくガイダンスを定期的に更新する必要があります。しかし、気管
支鏡検査の進歩は並行して進んでおり、48, 49「より少ない量でより多くの検査」という
ジレンマは、「より多くの量でより多くの検査」へと発展しています。50

介入放射線医の観点
執筆者：Ritu R. Gill、Apoorva Gogna
画像誘導式の経皮 TTNBは、肺小結節と肺腫瘤の診断評価における標準治療となって
おり、良性と悪性の両病因について高い診断精度を実現し、併合感度と併合特異度は
それぞれ 0.95および 0.99です。51, 52CTは、画像誘導生検の場合に推奨される画像誘
導手法であり、表層病変と深部病変の安全なサンプリングを可能にする一方で、含気肺
の針通過を制限して、脈管、裂溝、水疱を回避しやすくすることで、罹患を最少限に抑
えます。53肺境界面のない病変や、胸壁ベースや胸膜ベースの病変に対して超音波を
使用できます。54, 55蛍光透視法と術中 Cアームは、画像誘導生検で使用することもで
きますが、56, 57診断と分子プロファイリングのための組織採取ではあまり大きな役割を
果たしません。FNAとCNBのどちらも、診断と分子特性解析用の標本を採取するため
に使用されます。53, 58画像誘導生検による肺癌の診断と分子プロファイリングの精度は、
75%～ 92%の範囲内です。52, 59-64多くの肺癌患者は手術候補者ではないため、診断
目的と分子プロファイリングの両方のための十分な材料を取得することが重要です。

 

図 3-1.病変内の大きな脈管は、生検に対するある程度の禁忌です。
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処置前の評価
患者は、さまざまな科から画像誘導生検に回されてきます。たとえば、胸部外科、呼
吸器科、腫瘍科、一般診療科などです。これには、病変が不確定の患者や肺癌と診
断された患者が含まれます。肺生検の依頼があった場合は、得られる画像（通常はコ
ントラストのあるCT）の検証、手法の計画、処置に向けた患者のスケジューリングを、
放射線科医に要請する必要があります。18 FDG-PET CTは、特に事前の生検で診断
を下せなかった場合は病変選択に役立つことがありますが、処置前には不要です。生
検の適格基準としては、病変ができれば 1 cmより大きいことや、画像誘導によって
刺入経路にアクセスできることなどが挙げられます。血管過多の病変や、刺入経路内
に不可避の血管構造が存在することは、画像誘導生検には禁忌となります（図 3-1）。
中心に配置された病変、不治の凝固障害、重篤な肺高血圧症も除外基準となります。

生検処置
TTNBは通常は外来処置であり、ほとんどの患者は生検から数時間以内に退院できま
す。この処置は、局所麻酔のみを施した状態または静脈内意識下鎮静を施した状態
で実施でき、適切な対処を必要とします（絶食や処置後のケアなど）。

TTNBの標準実施手順は、まず患者が処置前評価に基づいて仰臥位、腹臥位、
横臥位になり、表面マーキンググリッドを配置して、最短の生検経路を計画するために
関心対象部位を限定的に CTスキャンするというものです。フェンタニルとミダゾラムの
滴定された増分量を使用した IVCSが、医師と患者の意向に従って投与されます。選
択された侵入部位が準備されて無菌布で覆われた後に、局所麻酔が投与されます。
その後、オペレーター制御式の間欠的な CT蛍光透視法を使用して、生検針が標的
病変に挿入されて、針の位置が確認された後に、組織サンプルが採取されます。

FNAとCNBのどちらかを実施するのか両方を実施するのかの判断、使用する
CNB針のサイズ、同軸誘導針システムを使用するのかどうかの判断は、個別の患者と

図 3-2.これらの CT画像のように、病変が小さくて、大きな脈管や
嚢胞に近接している場合は、コア針生検より穿刺吸引細胞診生検が
適切です。
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病変要因に基づいて（図 3-2）、および生検に対する適応（病理学的診断 vsゲノミク
ス vs治験プロトコル）に基づいて、担当放射線科医によって下されます。FNAサンプ
ルは一般に 22～ 24ゲージの 15/9 cm針を使用して採取され、コア針標本は、18ゲー
ジまたは 20ゲージの自動切断生検針（針の長さは 6～ 20 cm、コアの長さは 1 cmま
たは 2 cm）を使用して採取できます。使用されるCNBのサイズとモデルは、個別のケー
スと医師の意向に基づいて担当放射線科医が選択できます。現場に細胞学者がいる
と、ROSEによって標本の妥当性を判断するのに役立ちます。一般に細針を 3回以上
挿入すると、診断と分子プロファイリングに十分な組織が得られます。同様に、診断と
分子プロファイリングを可能にするために、一般に 3つ以上のコア生検標本が推奨され
ますが、すべての標本に十分な材料が含まれているわけではありません。「組織と細
胞診のサンプル - 病理医の観点」セクションで説明しているように、骨病変には特別な
配慮が必要です。病理検査室で必要な作業以外に、軟部組織構成要素をサンプリング
して、骨サンプリング器具からの洗浄排出物を収集することが推奨されます（図 3-3）。
処置の直後に、胸部 X線検査または胸郭 CTが実施されて、気胸や出血などの

合併症が生じていないか確認されます。その後、外来患者は観察ユニット内で少なくと
も2時間にわたってモニタリングされて、退院前に胸部 X線写真が撮影されて、遅延
性の気胸や出血が生じていないか確認されます。入院患者は病棟に戻されてモニタリ
ングされて、処置の 2時間後に X線写真が撮影されます。重篤な合併症（胸腔チュー

図 3-3.左側胸壁病変（黄色の円）は、左前肋骨転移（赤色の円）よりもゲノムプロファイリングに適して
います。骨転移巣の脱灰が必要な場合、その組織は遺伝子評価に最適ではありません。
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ブ挿入が必要な気胸など）が生じている患者は入院させられて、介入チームによる臨
床的に適切であるという判断に従って、さらに管理および観察されます。

生検による合併症
TTNBにおいて報告頻度が特に高い合併症は気胸と出血であり、報告されている気胸
と胸腔チューブ挿入の率はそれぞれ 12%～ 45%と 2%～ 15%です 52, 64, 65（図 3-4）。
重度の肺気腫、長い針経路、大きい針ゲージ、長い滞留時間、裂溝の通過は、気
胸が発生する可能性を 3.7倍に高めます。66TTNB後に肺出血が発生する率は
8%～ 65%と報告されており、67大量出血した場合は塞栓や外科的介入が必要になる
ことがあります。空気塞栓症や死亡などのまれな合併症も報告されています。68

(A) (B) (C)

図 3-4. （A）CTガイド下経胸壁針生検。（B）生検後に左気胸を合併。（C）気胸治療のためのピグテー
ルカテーテル留置。

(A) (B) (C)

図 3-5.（A）再生検前の左上葉病変。（B）処置当日、大きな胸水で病変が不明瞭。（C）胸水を排出し
細胞診を行った後、診断と分子プロファイリングに十分な材料を確保するために病変のコア生検を採取。

表 3-2.放射線誘導式の標本採取に関する主な考慮事項
• TTNBは、ゲノムプロファイリング用の十分な組織を採取するための安全で効果的な手法です。
• ワークフローを詳述している標準化された機関ベースのプロトコルは、分子プロファイリングの処置収率を改善す
る上で不可欠です。このワークフローは、画像の検証から始まって、標本の採取、明確なラベル付け、病理科へ
の移送、クローズドループコミュニケーションにまでいたります。

• コア生検は一般に分子プロファイリング向けに推奨されますが、FNAのみが可能な場合は、3回以上の針挿入を
試行する必要があります。

• 悪性の胸水は、生検時に吸引された場合、解析対象として提出される必要もあります。
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生検によって診断を下せない可能性があるため、標本が不十分なケースはすべて
再検証される必要があるとともに、画像を再 -再検証した後にのみ再生検が検討され
る必要があります（図 3-5）。代替戦略、追加の画像診断、または代替手法（経気管
支手法など）の必要性は、ケースバイケースで検討される必要があります。

結論
画像誘導生検は、肺癌の診断と分子プロファイリング用の組織を採取するための安全
で効果的な手段であり、合併症率が低いです。CT誘導は、再生検を受ける患者と画
像誘導生検の支柱です。最適な患者管理のためには、集学的な手法がカギとなります。
気管支内生検または経気管支生検の方が適している病変は、介入呼吸器科に回され
る必要があるからです。臨床的に意義のある情報が報告元の病理医に確実に取り次が
れるようにするために、標本の効果的な情報伝達とラベル付けも必要です。その結果と
して、診断と分子検査のための適切な組織管理が可能になります（表 3-2）。

胸部外科医の観点
執筆者：Jessica S. Donington、Paul E. Van Schil
はじめに
理想的には、生検は低侵襲であることが望ましく、1回の処置で、分子解析に十分な
組織を採取できて、診断とステージを確定できることが望まれます。このため、局所
進行性 NSCLCや転移性 NSCLCの場合に、肺が理想的な生検部位であることはめっ
たにありません。経皮針生検と内視鏡針生検は、NSCLCにおける診断用組織の代表
的な採取手段ですが、すべての病変がこれらの手法に適しているわけではありません。
胸部外科生検が必要な場合は、低侵襲の処置が望ましく、組織採取のための開胸術
はほとんどの状況では適切ではありません。NSCLCに対する胸部外科生検は、リンパ
節生検、胸膜生検、実質生検という3つの幅広いカテゴリーに分類されます。早期疾
患の解剖的切除によって採取された組織を分子検査に使用して、検査結果に基づいて、
アジュバント治療や疾患進行時の治療を行うこともできます。

リンパ節生検
縦隔リンパ節または肺門リンパ節からの組織採取は、一般に EBUSで実施されます。
EBUSは低侵襲で肺門内のリンパ節に到達できるため、縦隔鏡検査に取って代わって
主流となっています。69縦隔鏡検査には、主にリンパ腫の診断や EBUSで診断不能と
なった場合の再検査など、まだ適応があります。縦隔鏡検査で採取される生検材料は、
EBUSで採取される生検材料よりも大きいため、組織が分子解析用に十分かどうかが
問題になることはまれですが、凍結切片が求められた場合に備えて分子解析用の組織
を確保しておくために、病理医とのコミュニケーションは不可欠です。慣行的には、縦
隔鏡検査では部位 4R、4L、7にあるリンパ節に到達できますが、肺門リンパ節と大動
脈肺動脈（PA）窓節には通常は到達しません。
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左上葉腫瘍からの隔離部位 5または 6のリンパ節併発は、胸部外科医の担当範囲内
です。この部位の EBUS生検では、針が肺動脈を通過する必要があるため、報告例はあ
りますが、この生検は幅広く採用されていません。同様に、縦隔鏡検査では、Ginsberg
氏他によって 1987年に説明されている拡張処置を通じてのみ、これらの部位に到達でき
ますが、この処置が幅広く採用されたことはありません。70PA窓に外科的に到達するには、
VATSまたは RATSを使用して、前縦隔切開（チェンバレン）処置または左側の低侵襲手
術を行います。チェンバレン処置の利点は、片肺換気を必要としないこと、および一般に
胸腔チューブを使用せずに外来処置として実施されることです。ただし、切開部は痛んで
見映えが良くなく、胸部内の可視化は限定的です。このため、チェンバレン処置は、PA窓
生検のための左側の VATS手法または RATS手法によって大きく取って代わられました。
これらの手法は一般に片肺換気を必要としますが、外来処置として実施でき、胸膜内を精
細に可視化して、胸膜腔全体を検証して疾患の拡散状況を確認することを可能にします。

胸膜生検
胸膜播種は、NSCLCにおける拡散パターンであり、一般に胸水をもたらします。細胞
診解析では、悪性滲出の最大 60%で診断が得られますが、細胞診のみで扁平上皮細
胞癌を診断することは難しい可能性があります。71悪性滲出の約 20%では、診断と生
検のために胸膜腔の直接可視化が必要になるため、VATSが非切開胸膜生検に大きく
取って代わっています。72単一ポート処置が推奨され、この処置は局所麻酔下または
全身麻酔下で実施できます。肺隔離は必須ではありません。排液後に表面検査が実
施され、壁側胸膜の狙い生検が実施されます。診断材料を確保するために凍結切片
が適している可能性があり、臓側胸膜生検は推奨されません。VATS胸膜生検の診断
精度は 90%を超え、合併症はまれです。73対症介入（胸膜癒着術またはトンネル状
の胸膜カテーテル）を同時に実施する必要がありますが、分子解析に対する生検の妥
当性と適切な組織管理を常に最優先する必要があります。

実質生検
NSCLCでは、治療前に組織の確認が一般に必要ですが、臨床病期 IAの疾患は例外
です。一部の外科医と患者は、解剖的切除の前に病理学的確認を希望しますが、事
前治療生検は不要な場合があります（特に、悪性腫瘍のリスクが高い場合、縦隔疾患
のリスクが低い場合、導入療法の適応がない場合）。外科的楔状生検を計画的な解剖
的切除の初期ステップとすることができ、凍結切片を使用して、続行が必要かどうかが
判断されます。2つの理由により、病理医とのコミュニケーションが不可欠です。1つ目
は、切除された標本が患者の疾患の範囲全体を表している可能性が高いことを病理
医に認識させるためであり、2つ目は、凍結切片内の病変全体のサンプリングをできる
限り避けるためです。外科的楔状生検は、治療上および診断上の利点があるため、オ
リゴ転移性疾患やオリゴ進行性疾患の状況でも頻繁に実施されます。 

NSCLCに対する外科的肺生検は、より大きな計画的切除の一部としてまたは単独
処置として実施される場合は、できるだけVATSまたは RATSによって実施されるのが
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望ましく、この生検では、病変を二分することなく完全に切除する一方で、実質を保
存する必要があります。小さい小結節、非固形の小結節、または深部の小結節の局
部限定は、低侵襲手術時には難しいことがあります。小結節の局部限定のための技術
は、次の 4つのカテゴリーに分類されます：（1）胸腔鏡下超音波などの手術中画像補
助手段、（2）フックワイヤー、微小コイル、フィデューシャルマーカーなどの物理マーカー、
（3）NIR画像ありまたはなしで使用される実質部の染色と「タトゥー」、74（4）分子標的。

75理想的には、局部限定と切除は 1回の麻酔下で実施されることが望ましいです。こ
のことを簡易化するために、胸部ハイブリッド手術室が使用されます。この手術室では、
コーンビームCTスキャナー、電磁ナビゲーション、蛍光透視機器、RATSや VATSの
機器が同じ手術環境に完備されています。76

表 3-3.肺癌標本の分子検査に影響を与える可能性のある解析前可変要因
すべての標本
冷阻血時間

 – 1時間未満が最適。
• 固定液のタイプ

 – 10%の中性緩衝ホルマリンが推奨されます。
 – 酸性固定液または水銀含有固定液と強い脱灰剤は避ける必要があります。
 – EDTAベースの脱灰プロトコルを必要に応じて使用できます。

• 十分な固定のために、6～ 48時間が推奨されます。
• 組織のブロックと切片の選択

 – バックグラウンドの間質細胞や炎症細胞を基準にして最大量の腫瘍を選択します。
 – 一般に 20%以上の腫瘍細胞を選択するのが最適です。
 – 相互汚染を回避するために、薄片作成時は予防措置を講じる必要があります。
 – マクロ解剖、顕微解剖、または芯部除去によって、腫瘍の比率を高めることができます。

細胞診標本と小生検標本
• 針のゲージ

 – コア針生検の場合は 14～ 20ゲージ
 – FNAの場合は 20～ 25ゲージ
 – EBUS式経気管支 FNAの場合は 19、21、または 22ゲージ

• 生検 /針挿入の回数
 – できる限り多くの組織を採取します。
 – 推奨値

 - 少なくとも 3回のコア針生検
 - EBUS TBNAの場合は 3～ 5回の針挿入
 - セルブロック調製用の材料に重点を置いた経胸腔 FNAの場合は複数回の針挿入

• ROSEをできる限り実施する
• 検査室による小標本の管理

 – コア生検標本と気管支生検標本をできる限り別々のブロックに分ける
 – 検査室のカットプロトコルを最適化して組織の無駄を最少限に抑える
 – 初期診断段階での調査を不可欠なステップのみに限定する（免疫組織化学法の賢明な使用 )
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結論
分子解析用の組織の採取は、NSCLCの多様式治療においてますます重要性を増して
います。外科医は、分子解析用の十分なサイズの生検材料の採取について大きな問題
を抱えていることはまれですが、分子腫瘍学の時代に、生検標本の適切な扱いと情報
伝達において自身が担っている中心的な役割を認識する必要があります。さらに多くの
ネオアジュバントおよびアジュバントの標的療法が標準治療になっている中で、このよう
な認識の必要性はますます高まるでしょう。

組織と細胞診のサンプル - 病理医の観点
執筆者：Mary Beth Beasley、Lukas Bubendorf、Deepali Jain
標本の採取方法が外科的なのか、経皮的なのか、内視鏡によるものなのかにかかわらず、
解析前可変要因は、分子検査の有効性と病理学的診断に影響を与える可能性があります。
このような要因としては、標本の量や扱いと処理の要因が挙げられます（表 3-3）。冷阻
血時間が長いと、DNAとRNAの分解が生じる可能性があり、これらの分解は検査結
果に影響を与える可能性があります。冷阻血時間は 1時間未満が最適ですが、できるだ
け迅速に組織をホルマリン内に配置する必要があります。標本は、10%の中性緩衝ホル
マリン内に迅速に固定する必要があり、水銀含有固定液や酸性固定液は避ける必要があ
ります。理想的には、6～ 48時間の固定時間が推奨され、大きめの外科標本の場合は
8～ 18時間が最適な範囲です。49, 77重要な留意事項として、組織サンプルは 1度しか固
定および処理できません。これらのステップでは、サンプルが必要とする可能性のあるす
べての診断技法（標準形態学、IHC、シーケンシングなど）が許容される必要があります。
世界中の検査室では、診断用の組織を保存するための標準手段としてホルマリン固定と
パラフィン包埋が使用されていますが、ホルマリンはヌクレオチドを変化させる可能性があ
ります（CからTおよびGからAへの変化）。さらに、固定不足と過剰固定はDNAと
RNAの質を損なう可能性があり、過剰固定はその上、DNAの断片化と配列変化をもた
らす可能性があります。特に過剰固定は、解析を阻害する核酸とタンパク質の間の架橋
結合を生じさせる可能性もあります。77切除標本は解析前可変要因に影響されますが（後
述）、ほとんどの解析前可変要因は、細胞診標本と小さな生検標本に他より大きい影響
を及ぼす傾向があります。
多くのNSCLC患者は、細胞診標本（FNAなど）または小組織生検（気管支生検

やコア生検など）によって診断され、このようなサンプルは分子検査に使用できる唯一
の材料である可能性があることを考えると、できるだけ多くの診断情報、予後情報、予
兆情報を得るためには、適切な標本管理が非常に重要です。78DNAとRNAのシーケ
ンシングに対応した最新のNGS検査システムでは一般に、最適な結果を得るためには
100～ 200 ngのDNAまたは RNAが必要ですが、それより少ない量（最低 10～ 20 ng）
でも、単一遺伝子解析、包括性が低めの迅速なマルチプレックスRT-PCRベースの検査
プラットフォーム、またはアンプリコンベースの手法を使用した標的 NGSパネルには十分
な可能性があります。このため、小さい生検材料と細胞診標本の成功率は一般に高いで
すが、慎重に扱うことで、成功の可能性を高めることができます。9
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腫瘍細胞の数は重要ですが（DNAベースパネルの場合は目安として 200以上）、
さらに重要なこととして、サンプルの残り部分にある有核細胞内に存在しているDNA
や RNAによって希釈されない十分な量の DNAや RNAを得るために、サンプルには
十分な比率の腫瘍細胞が含まれている必要があります。理想的には、ゲノム解析用に
選択された組織のブロックまたはスメアは、使用可能な最大比率の腫瘍有核細胞を含
んでいる必要があり、最適な比率は標本内の総有核細胞の20%超です。核酸抽出前に、
サンプルのマクロ解剖または顕微解剖と、腫瘍細胞性の高い部位の芯部除去を行うと、
サンプル内のバックグラウンド有核細胞に対する腫瘍細胞の比率をさらに高めることが
できます（腫瘍濃縮）。78, 79腫瘍の表面積が 25 mm2より大きいと、分子検査の成功
率が高まることが分かっていますが、9この量の腫瘍は小さい生検標本では常に得られ
るわけではなく、使用される切片の数を増やした場合でも同様です。
不十分な標本に起因する失敗のリスクを克服するために、組織サンプルのサイズをで

きる限り大きくする必要があり、そのためには、診断処置を実施する臨床医の意見を聞
く必要があります。米国臨床病理医協会から発行されている、胸部の小さい生検標本と
細胞診標本の収集と扱いに関するガイドラインドキュメントでは（前のセクションも参照して
ください）、可能な場合は、14～ 20ゲージの針を使用して少なくとも3回のコア生検を
実施して、気管支鏡生検時に複数回の生検を実施することが推奨されています。49同様
に、経胸腔 FNAの場合は、20～ 25ゲージの針を複数回挿入することが推奨されてい
ます。EBUS TBNAの場合は、可能であれば 19、21、または 22ゲージの針を 3～ 5回
挿入することが推奨されています（特にオンサイト細胞診を実施できない場合）。

ROSEの使用は（すべての診療状況で使用できるわけではありませんが）、検体の
適切性を確保し、補助検査のためのトリアージに役立ちます。すべての細胞診標本に
ついて、セルブロックの調製のための十分な材料を収集することを目指す必要があり
ます。49ホルマリン固定されたセルブロック材料は、分子研究を実施するために使用さ
れる最も一般的で幅広く使用されている細胞診調製法ですが、スメアスライドなどの手
法（リキッドベースの細胞診など）も、適切に検証されていれば使用可能です。80, 81

前述の推奨事項の対象は針吸引標本ですが、胸水細胞診標本や、あまり一般的では
ありませんが他の標本（細気管支肺胞の洗浄、気管支内の洗浄やブラッシングなど）も、
ゲノム検査用に正常に使用できます（十分な比率の腫瘍細胞がある場合）。82, 83細胞
診標本は、最終的にホルマリン内に固定されるセルブロック製剤も含めて、多くの場合
はさまざまな量のエタノールなどの固定液に最初にさらされるため、補助的研究用に
使用する前に、厳密な検証を行う必要があります。ただし、十分な腫瘍材料がある場
合は、ほとんどの細胞診製剤では良好な結果が得られます。
コア生検または気管支生検の標本の場合は、タッチインプリント細胞診を使用して、

標本が十分かどうかを評価できますが、このプロセスによって組織標本が損なわれる可
能性があるため、注意が必要です。84理想的には、単一のブロック内で全体的に提出
する代わりに、別々のコア針生検と気管支生検を別々のブロックに分散することが望ま
しいです。そうすることで、1つのブロックを診断染色用に使用して、残りのブロックを
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分子検査用に保存できます。ただし、この手法を使用する場合は、すべての断片に腫
瘍が含まれている必要があります。
組織の薄片作成処置は、組織の無駄使いが最少限に抑えられるように設計される

必要も必要があります。検査室は、利用可能な能力に基づいて独自の最適なプロトコ
ルを策定する必要がありますが、単一スライドの表面カットから、複数の未染色スライド
の事前カットを必要とする一連の戦略にいたるまで、さまざまな手法が推奨されていま
す。これらの手法には多くの場合、DNAとRNAの抽出に使用されるレベルの前後の
レベルのH&E評価が伴います。処理とカットのあらゆるポイントで、相互汚染を避ける
ための予防措置を講じる必要があります。そのためには、専用のミクロトームを使用して、
DNA/RNA抽出のために薄片がカットされるたびに新しい未使用の刃を使用することが
必要になる場合があります。
さらに、骨病変の生検では、腫瘍の診断とステージ分類を場合によっては同時に

行える機会が得られて、骨病変は最もアクセスしやすい疾患部位である可能性がありま
すが、可能な限り脱灰剤を避けることを慎重に考慮する必要があります。84脱灰を回
避できない場合は、EDTAベースのプロトコルに従う必要があります。9骨転移部から
生検材料を採取する介入放射線医は、生検針を水洗いするか、余分な FNA標本を収
集することを推奨される必要があります。その目的は、脱灰時間による診断プロセスの
遅延を回避して、分子検査用の追加材料を得るためです。
外科的に切除された標本は一般に、腫瘍量の考慮事項に関してあまり問題をもた

らしませんが、他の問題が分子検査の結果に影響を及ぼす可能性があります。検査室
への移送時間と、バイオバンクや研究目的用の組織の収集や凍結切片解析に要する時
間は、冷阻血時間を左右する可能性があります。さらに、大きめの標本は適切に固定
されない可能性があります。ホルマリンは臓側胸膜に十分に浸透しないからです。切
除標本には膨張やホルマリン注入が必要であり、場合によっては、十分な固定を実現
するために、切除標本をホルマリンに漬ける前に薄片にカットする必要があります。ネ
オアジュバント療法後の切除標本には、残存腫瘍を評価しやすくするための特別な扱い
が必要になることがあります。85腫瘍の不均一性は一般に、ドライバー変異のゲノムプ
ロファイリングに関する問題ではありませんが、小さい生検標本について述べられてい
るとおり、遺伝子検査用に選択されたブロックには、バックグラウンドの間質細胞や炎
症細胞を基準にして最も高い比率の腫瘍細胞が含まれている必要があります。79

結論
病理検査室での標本の扱われ方は、必要な分子バイオマーカー検査の成否を決定する
上で非常に重要です。組織の固定と処理に関する解析前可変要因は、顕微鏡検査を可
能にするために必要ですが、DNA、RNA、抗原 /エピトープの完全性を損なうおそれが
あります。標準化された処置を策定して、診断プロセスのすべてのステップを簡易化する
必要があります。このことを初回に適切に行うことが不可欠です。サンプルは 1度しか固
定および処理できず、これらのサンプルは、非常に小さい上にごくわずかな腫瘍しか含ん
でいないことが多いからです。パラフィンブロックのカット回数はできる限り少なくする必要
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があります。ブランク切片の反射カットを行って、診断のための IHC使用を最少限に抑え
ることが推奨されます。DNAとRNAの収量は、顕微解剖によって増大させることがで
きます。細胞診型のサンプルは、正しく処理されて十分な腫瘍を含んでいる場合は、分
子バイオマーカー検査に完全に適しています。外科的切除標本には一般に十分な腫瘍
が含まれていますが、冷阻血と固定不足の問題を予想して回避する必要があります。
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4液体生検：標本採取、検査戦略、
臨床的役割

標本の取り扱い、処理、検査戦略
執筆者：Fernando Lopez-Rios、Maria E. Arcila、Christian Rolfo
広義では、液体生検には幅広い成分（循環腫瘍細胞、細胞外小胞、無細胞核酸、さ
まざまな代謝産物など）が含まれます。ただし、循環腫瘍 DNA（ctDNA）は臨床
の場で最も注目されており、本章の主題です。腫瘍 DNAの他の供給源とは異なり、
ctDNAの生物学と技術的側面は独特で複雑であり、臨床診断への広範な導入を制限
するいくつかの混乱要因が残っています。
無細胞 DNA（cfDNA）とは、腫瘍由来と正常細胞由来の両方を含む、インビボ

とインビトロの両方の細胞から放出されたDNAの短い断片の総和を表します。検体の
採取、処理、保管にわたる前処理変数は、cfDNAの総収量、ゲノムDNAの汚染の程度、
検体の全体的な整合性、および核酸断片の長さに深刻かつ有害な影響を与える可能
性があることを示しています。採血管のタイプ、使用する抗凝固剤、安定化媒体、輸
送条件、血液からの血漿分離のタイミング、チューブの攪拌、遠心分離速度とプロトコル、
血漿の保存 /保存条件、凍結融解サイクル数、cfDNA抽出、および核酸定量方法は
すべて、その後の下流分析に直接影響する可能性があります。1-7パフォーマンスに影
響を及ぼす主な分析前段階のハイライトを図 4-1に示します。
血液検体では、ctDNAの安定化と、ctDNAを検出不能にする可能性のある造血

細胞由来のゲノムDNAの混入防止が、分析前の重要な検討事項です。インビボでは、
ctDNAの半減期は一般に約 2時間と推定されています。生理的排泄系が活発でない
場合、インビトロの半減期は長くなりますが、凝固過程で白血球（WBC）から放出さ
れるゲノムDNAの混入、保存中の細胞溶解によって、その分離が損なわれる可能性
があります。市販の安定化採血管のオプションはいくつかあり（Streck、PAXgene [BD
バイオシエンティフィックス ]、Norgen Biotek, Roche Diagnosticsなど）、WBCの保存と
安定化の能力はさまざまです。エチレンジアミノテトラ酢酸（EDTA）採血管とは異なり、
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これらの採血管は採血から血漿分離までの処理時間の幅を広げ、異なる時間に採取さ
れた検体をまとめて処理することができます。1-7一般的には、2段階の遠心分離プロ
トコルが適用されます。最初に低速で遠心分離して血漿を分離し、その後高速で遠心
分離して残りの細胞性物質を除去します。8

ctDNAの分離に使用する抽出方法と血漿量には、大きなばらつきがあります。9

一般的な分離方法と市販キットは、2つの主要なカテゴリーに分類されます。シリカ膜
ベースのスピンカラムと磁気ビーズベースの分離方法です。10収量、整合性、断片サ
イズは方法によって左右されます。磁気ビーズシステムは、膜ベースの方法に比べて短
めの cfDNA断片 11を優先的に分離することが報告されています。いくつかの研究で、
沈殿法は DNAの整合性が高いことと関連していることがわかっています。12-14cfDNA
は後で使用するため、-20° Cまたは -80° Cの超低温で数カ月間保管できます。凍結
融解を 3回繰り返すと、cfDNAの整合性が著しく低下することが報告されています。1, 15

臨床実践や研究目的で、ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）ベース検査と次世代シー
ケンシング（NGS）ベース技術ど、cfDNA分析には、複数の方法論が実装されていま
す。16PCRベースアプローチは、本質的に、さらに限定された遺伝子分析（単一標的
または少数標的）を可能にするが、標的遺伝子に対してさらに高い感度をもたらす可
能性があります。NGSアプローチは、体細胞変異だけでなく、コピー数変化や遺伝子
再構成も同定し、さらに包括的な腫瘍遺伝子型決定を行うことができます。17適切な
患者管理に導くバイオマーカーに対する需要の高まりと、限られた組織しか利用できな
い課題は、次の「臨床応用」セクションで概説されているように、進行性非小細胞肺癌
（NSCLC）における液体生検の潜在的な用途を劇的に変化させました。この劇的な
変化は、ここ数年の技術的進歩のおかげで実現されたもので、現在は、臨床現場で

図 4-1. cfDNAを左右する前処理因子。略語：cfDNA = cell-free DNA（無細胞 DNA）、
EDTA = ethylenediamine-tetraacetic acid（エチレンジアミン四酢酸）。
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利用できる複数の血漿 NGSプラットフォームがあり、その有用性は確かな臨床データに
よって裏付けられています。18-20現在は、2つの市販の cfDNA検査が進行性 NSCLC
の腫瘍遺伝子型決定で米国食品医薬品局（FDA）の承認を得ており、最近承認され
た複数の標的療法には液体生検ベースのコンパニオン診断があります。
臨床現場で cfDNA結果を解釈する際、特に 70歳以上の患者には、未確定の潜

在能をもつクローン性造血（CHIP）を考慮する必要があります。CHIPは、造血幹細
胞が加齢とともに生じる体細胞変異と定義できます。たとえば、頻繁に関わる遺伝子
は、ASXL1、ATM、CBL、CHEK2、DNMT3A、JAK2、KMT2D（MLL2）、KRAS、
BRAF、NRAS、MPL、MYD88、SF3B1、 TET2、TP53、 U2AF1 などです。このノイズ
源は、患者に一致する末梢血単核細胞をシーケンシングしてフィルタリングするか、専
用のバイオインフォマティクスアルゴリズムを使用して軽減できます。21

治療歴のない進行性NSCLC患者における液体生検検査戦略については、次の「臨
床応用」セクションで詳細に検討します。多くの癌患者にとって、組織ベースの検査は
依然として腫瘍遺伝子型決定のゴールドスタンダードですが、ctDNA分析には技術的
限界、生物学的限界があるため、腫瘍組織が検査に不十分な場合に cfDNA分析を
順次使用するか、組織が乏しい場合、または遺伝子型分類の妥当性が不確かな場合
に cfDNA分析を同時に使用できます。16, 22, 23

加えて、進行性 NSCLCにおける血漿ファーストアプローチが最近提案されました。
これは、前向き 24-27および後向き 28-30の研究で有望な結果が示され、血漿NGSが臨
床的に関連するドライバー遺伝子で、標準組織遺伝子型決定と同程度の感度と特異性で、
さらに詳細な腫瘍遺伝子検査を、さらに短期に処理できることを示しています。このアプ
ローチで予想される主な限界は、腫瘍遺伝子検査のみと比較して費用がかかるという仮
説だが、最近のカナダの人口 31を対象とした費用対効果分析では、臨床で選択された
進行性 NSCLC患者における組織と血漿 NGS分析の同時アプローチではシステム費用
は増大せず、適切な標的療法を受ける患者の割合が高まることが示されました。
血漿 NGSは、限られた組織結果の患者において臨床に関連するバイオマーカー

の検出率を高めるが、組織 NGS結果を利用できる 27患者では検出率は高まりません。
したがって、小規模な組織生検でNGS解析の適切性が不確実な場合、血漿と組織の
同時検査戦略は、推奨されるすべての腫瘍原性ドライバーの包括的な腫瘍ゲノタイプ
を取得する可能性が高まるため、理にかなっています。さらに、最近の研究では、進
行性 NSCLCが疑われる患者の初期診断に cfDNA分析を組み込むことで、さらに迅
速な分子結果が得られるとともに、治療までの時間短縮につながることが示されまし
た。32, 33このアプローチの臨床的有用性と費用対効果をさらに明確化するには、大規
模な患者集団を対象としたさらなる前向き研究が必要です。

臨床応用
執筆者：Natasha B. Leighl、Myung-Ju Ahn、David R. Gandara
NSCLCの診断と治療方針決定における液体生検の臨床応用は、急速に進化し続けて
います。図 4-2には、早期病変の術後の微小残存病変（MRD）の判定、進行期病変
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のゲノム診断と免疫診断まで、NSCLCの診療連続体が示されています。16, 34注目す
べきは、腫瘍組織プロファイリングがステージ IVの NSCLC患者に適用可能である一
方で、液体生検は、リスクのある個人のスクリーニング、MRDの判定、治療反応モニ
タリングに対応する可能性を持つという点で適していることです。22

肺癌のスクリーニングと早期発見
肺癌の早期発見は、特に高リスク者の罹患率と死亡率の低減に不可欠です。国立肺
癌検診試験（NLST）で、高リスク者において低線量コンピュータ断層撮影（LDCT）
により肺癌特異死亡率を 20%低下させることが明らかになりました。35ヨーロッパの
NELSON試験では、10年で肺癌死亡率が 25%低下することが明らかになりました。36 

ただし、偽陽性率、過剰診断、不要な侵襲的処置の割合は依然として課題として残っ
ています。37

液体生検は、循環腫瘍細胞、循環 cfDNA（ゲノミクスまたはエピゲノミクス）、循
環マイクロRNA、腫瘍由来エクソソーム、腫瘍化血小板を用いた肺癌のスクリーニン
グと早期発見に新たな役割を果たしています（図 4-3）。38表 4-1に、これらのアナラ
イザの利点と限界をまとめました。38これらのバイオマーカーは肺癌の早期発見で有望
ですが、偽陰性の割合が高く、標準化されていないため、臨床意義はまだ限定的です。
最近、複数の血漿 cfDNA遺伝子型決定検査が FDA画期的デバイス指定を受けました
（表 4-2）。39液体生検と画像を組み合わせた、さらに高感度で特異度の高い検査の
開発と、肺癌のスクリーニング、早期診断向け臨床応用に先立って、大規模かつ確実
な研究が必要となります。

図 4-2.個々の患者の癌ケア継続体における液体生検。略語：ctDNA = circulating tumor DN（循環腫瘍
DNA）、MRD = minimal residual disease（微小残存病変）、NSCLC = non-small cell lung carcinoma（非小細胞
肺癌）、PD = progressive disease（進行疾患）。（出典：Wan氏他 34年）
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NSCLCにおける微小残存病変
一般に腫瘍学、特にNSCLCにおいて最も重要な課題の一つは、手術切除などの確定
的な局所治療後の再発リスクが高い患者特定の改善です。40現在、アジュバント療法は
主にステージに基づいて施されていますが、これは臨床変数であり、手術で治癒した患
者と追加治療を必要とする患者を常に特定できるわけではありません。血漿液体生検に
よるMRD測定は、十分な感度と特異度があれば、治療の強化を要する患者、または
逆に、アジュバント療法を省略できる患者をさらに適切に選択する可能性を秘めています。
現在、NSCLCにおいて複数のMRD検査が評価中です。ctDNAのみに基づくも

のもあれば、後成的構成要素と組み合わせたものもあります。また、「組織情報に基づく」
ものもあれば、「組織非依存型」のものもあります。41, 42これらのアプローチにはそれ
ぞれ、潜在的な長所と短所があります（表 4-3）。最近完成した研究では、どのような
方法論にせよ、MRD測定法を広く臨床応用するにはさらなる改良を要することを示唆
しています。たとえば、IMpower-010試験のアジュバント療法のMRDの予備的回顧
的解析では、術後約 8週目の単一血漿標本による組織情報に基づく検査では、アジュ
バント療法のすべてを対象とするアプローチを変更するには不十分でした。MRD陽性
集団とMRD陰性集団で結果は明らかに異なりますが、両集団とも連続的な再発パター
ンを示しました。43, 44現在進行中の前向き試験の結果が大いに待たれるところです。

図 4-3.液体生検の成分。略語：cfDNA = cell-free DNA（無細胞 DNA）、CTC = circulating tumor cells（循
環腫瘍細胞）、miRNA = micro-RNA（マイクロ RNA）、TEP = tumor-educated platelets（腫瘍化血小板）。
（出典：Freitas氏他 38)
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進行性非小細胞肺癌（NSCLC）の第一選治療の選択
進行期、さらに早期のNSCLC患者に対する最適な治療法の選択には、病理組織学的評
価とゲノム評価の両方が必要です。非扁平上皮NSCLC検体に対する実用的ゲノム変化と
PD-L1を定期検査するようガイドラインで推奨されています。45検査は、特定の状況下で
（たとえば、若い患者、非喫煙者、または軽度喫煙者）、他の病理学サブタイプを有す
る患者にも有効です。標的腫瘍突然変異（EGFR、ALK、ROS1、BRAF、MET、RET、
NTRK1-3 など）を有する患者は、進行疾患に対して第一選択の標的療法を受けると、さ
らに良い結果を得られます。他の患者は、第二選択の標的薬剤または新規治療法（KRAS 
G12C、EGFRエクソン 20、ERBB2、NRG1 の変異など）の候補になる可能性があります。
ただし、進行性肺癌患者にはゲノム評価に十分な組織を確保することは困難です。

表 4-1. 液体生検に基づくバイオマーカーによる肺癌診断の利点と欠点のまとめ
バイオマー
カー 利点 欠点

cfDNA • 癌患者で増加
• 遺伝子変異と後成的構成要素には、原発腫
瘍の変異が反映される

• 腫瘍の不均一性とダイナミクスの代表例
• 高効果アッセイが利用可能（PCR, NGS）

• 生殖循環 DNAと比べて著しく希釈される
• 腫瘍の大きさとステージングと正相関である
• 一部の良性疾患または前悪性疾患で増加
• コストが高い

CTC • 形態学的解析と腫瘍分子特性評価を可
能にする

• 予後と相関がある
• 新興の富集技術と特性評価技術

• 検査済みのアッセイなし
• 非小細胞肺癌の血流中では稀
• 上皮から間葉への移行と上皮特異的
マーカーの喪失

• 癌の転移における役割はまだ解明されていない

miRNA • 早期癌患者の異なるプロフィール
• 大半の種類の体液に安定して存在
• 複数の構造（エクソソーム、TEPなど）
から放出される

• 市販キットあり 

• 患者や技術によってばらつきが大きいため、
標準化方法が必要

• 定量化方法と検出方法は検証する必要あり
• 癌種に特異的ではない

エクソソー
ム

• タンパク質、核酸など数種類のバイオマー
カーを含む

• 肺癌患者の増加
• 大半の種類の体液で安定して利用できる
• 市販キットあり 

• 抽出方法、検出方法、特性評価方法は難しく、
標準化が必要

• コストが高い

TEP • 癌患者の血小板mRNAプロファイルは明確
に区別される

• 豊富
• 分離が容易
• 腫瘍細胞の遺伝的変化を反映する特定の

RNAを取得する
• 短い寿命によるダイナミックなmRNA
レパートリー

• 検査済みアッセイも標準化アプローチもなし
• 再現性
• 検出技術は普及していない
• 時間がかかり、膨大な計算資源が必要

略語： cfDNA = cell-free DNA（無細胞 DNA）、CTC = circulating tumor cell（循環腫瘍細胞）、mRNA = messenger 
RNA（メッセンジャー RNA）、miRNA = micro-RNA（マイクロ RNA）、NGS = next-generation sequencing（次世代シー
ケンシング）、PCR = polymerase chain reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）、TEP = tumor-educated platelet（腫瘍化
血小板）。
出典：Freitas氏他 38
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患者は、バイオマーカー分析には不十分で小さな生検検体または細胞検査検体で
診断されることがよくあります。患者のなかには、再検査や遅延したゲノム結果を受け
ることがきない場合もあります。46不十分な組織検体、遺伝子型決定に利用できない
組織を有する患者に対しても完全な遺伝子型決定を保証するため、血漿 cfDNA検査
の活用が推奨されて組織検査が利用できても、補完検査戦略として、ますます重要な
役割を果たしています（図 4-4）。16そのため、さらも多くの患者が標的療法にアクセ
スできるようになります。液体生検の結果は組織と高度に一致しているため、同様の治
療結果をもたらすとともに、結果が出るまでの時間が短縮され、さらにはコスト削減に
つながる可能性があります。24, 25, 28, 30, 31診断プロセスの早い段階で液体生検を実施
でき、進行疾患の患者は早期に適切な治療を受けられるようになるため、患者の転帰
がさらに改善される可能性があります。29, 47, 48

表 4-2.多重癌早期検査用画期的デバイス指定を受けた NSCLC血漿 cfDNA遺伝子型決定検査
キットまたは検
査 会社名 技術およびアプリケーション FDAステータス 

多重癌早期検
査

GRAIL 複数の癌種を検出するための ctDNAメチ
ル化パターンを解析するNGS血液検査

FDAの画期的デバイス指定
（2019年 5月）

CancerSEEK 早期発見の推進 1933の遺伝子座で ctDNAの突然変異を検
出する多重 PCRと、乳癌、卵巣癌、肝臓
癌など、一般的な 8種類の癌を診断するた
めの検証済みタンパク質バイオマーカーの
測定を組み合わせた多項目検査。

FDAの画期的デバイス指定
（2018年 8月）

アイビー遺伝子
コア検査 ; アイ
ビー遺伝子ドッ
クス肝臓検査

先端医療研究所 複数の遺伝子標的から高メチル化 ctDNA
の存在を分析し、乳癌、大腸癌、肝臓癌、
肺癌の存在を第 1期から確認する

FDAの画期的デバイス指定
（2019年 9月）

CASCADE肺癌
スクリーニング
検査

デルファイ診断 機械学習を駆使する方法で、ctDNAの断
片化パターンを解析して癌の存在を検出す
る

FDAの画期的デバイス指定
（2021年 3月）

略語：cfDNA = cell-free DNA（無細胞 DNA）、ctDNA = circulating tumor DNA（循環腫瘍 DNA）、FDA = US Food 
and Drug Administration（米国食品医薬品局）、NGS = next-generation sequencing（次世代シーケンシング）、
PCR = polymerase chain reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）。
（出典：Gray氏他 39）

表 4-3.微小残存病変に対する液体生検アプローチ
指標 組織無知 組織情報あり
腫瘍組織検体の妥当性 不要 実用上の制限
感度 MRD専用検査の改善 LODの低下
特異性 CHIPはフィルタリングアルゴリズムが必要で、ベースライン

ctDNAで改善される
腫瘍に特有

新突然変異 検出 評価不可
耐性変異 検出 評価不可
所要時間 大幅に短縮 長め

略語：CHIP = clonal hematopoiesis of indeterminate potential（未確定の潜在能をもつクローン性造血）、
ctDNA = circulating tumor DNA（循環腫瘍 DNA）、LOD = limit of detection（検出下限）、MRD = minimal residual 
disease（微小残存病変）。
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進行性 NSCLCにおける獲得耐性ゲノミクス
分子標的薬剤は、腫瘍原性ドライバーを有するNSCLC患者の臨床的転帰に大きな改
善をもたらしますが、これらの薬剤に対する獲得耐性は未解決の根本的な課題です。
抵抗メカニズムを特定するには、包括的な分子検査が不可欠であり、その後の治療の
指針となります。腫瘍遺伝子検査は分子プロファイリングのゴールドスタンダードと考えら
れていますが、45再発した疾患の再生検は必ずできるとはかぎりません。28液体生検
は、非侵襲性、転帰時間の短縮、および異なる疾患部位で発生する多様な変異体の捕
捉能力の点で、腫瘍遺伝子検査に注目すべき利点があります。ただし、液体生検には、
血液中に ctDNAが検出されない場合に偽陰性の結果になるリスク、小細胞肺癌への
変化などの組織学的情報の捕捉ができない、などの限界があります。NSCLCにおける
血漿 cfDNA遺伝子型決定には、PCRベースの Cobas EGFR遺伝子変異検査（Roche 
Diagnostics）、NGSベースの Guardant 360コンパニオン診断（CDx）、FoundationOne 
liquid CDx（Foundation Medicine）など、FDA承認済み検査法が複数あります。

EGFR T790M変異は、第1世代または第2世代のEGFRチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）
に対する最も一般的な抵抗メカニズムであり、オシメルチニブを後続治療として開始する
には T790M検査が不可欠です。第一線治療で第 1世代または第 2世代の EGFR TKIが
使用されている場合、液体生検は T790M駆動型耐性の検出に進行時に組織生検に代
わって使用できます。ただし、血漿検査が陰性の場合は、組織生検が推奨されます。49 
FLAURA試験の結果に基づいて、オシメルチニブが第一選択の第一線治療として推奨さ
れています。50第一線治療後の進行時に液体生検で検出されたオシメルチニブに対する
多様な抵抗メカニズムは、図 4-5に示されています。51, 52他の腫瘍原性ドライバーに対す
る標的薬剤による治療後の抵抗メカニズムの検出は必須ではありませんが、cfDNAを使
用した包括的な検査は、後続の治療ガイドに使用でき、将来的にはさらに大きな管理役割
を果たす可能性があります。図 4-6は、国際肺癌学会（IASLC）が推奨する、TKI治療
中に癌の進行が見られた患者に対する液体生検の使用を示すフローチャートです。53
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肺癌での治療モニタリング
血漿 ctDNAのレベルは、予後と治療反応の代替指標として浮上してきました。治療開始
前には、進行した肺癌患者の血漿 ctDNAが存在しないことが良い予後因子であり、治療
に関係なく、転帰が改善されることは、複数の研究で確認されています。54血漿 ctDNA
のクリアランスまたは減少は、TKI、免疫療法、化学療法と関連します。54-59局所進行疾
患では、化学放射線後の ctDNAの持続は、再発のリスクが高い集団を特定し、さらに集
中的なコンソリデーション療法の潜在的候補者を特定します。60長期のチェックポイント阻害
薬（CPI）療法を受ける患者では、検出可能な血漿 ctDNAは再発のリスクがある患者を
特定し、逆に、ctDNAが検出されない場合、患者は維持 CPIを中止し、癌が進行して
いない可能性を確認します。61ただし、治療方針を決定するための液体生検モニタリング
（治療の強化、安全な減量など）の臨床的有用性はまだ証明されていません。連続検査
における偽陽性または偽陰性の結果のリスクは、今も重要な技術的制限です。EGFRキナー
ゼ阻害剤（NCT02856893, NCT04410796）および免疫療法と化学療法（NCT04093167, 
NCT04966676; 図 4-7）による ctDNAレベルと治療のモニタリングは、複数の研究で検討
されています。液体生検を用いたモニタリングは治療方針の決定を左右するまでには至っ
ていませんが、重要な代替評価点として現在研究が進められています。

図 4-6. TKIによる治療中に NSCLCが進行または再発した患者。略語：ctDNA = circulating tumor DNA（循
環腫瘍 DNA）、IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）、NGS = next-generation sequencing（次
世代シーケンシング）、NSCLC = non-small cell lung carcinoma（非小細胞肺癌）、SOC = standard of care（標
準治療）、TKI = tyrosine kinase inhibitor（チロシンキナーゼ阻害剤）。（出典：Freitas氏他 53）
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チェックポイント免疫療法の予測バイオマーカー
数多くのバイオマーカーが CPI（チェックポイント阻害剤）を開発中ですが、腫瘍と間
質微小環境の相互作用の複雑さ、PD-L1、腫瘍変異負荷 [TMB]など、大半の検査の
連続出力（離散型バイオマーカーとは対照的な突然変異対野生型遺伝子状態）を反
映しています。16これらのうち現在、液体生検に最も適しているのは TMBです。組織
評価 TMBは米国で FDA承認の汎腫瘍バイオマーカーですが、混合結果と検査方法
論、カットポイント定義、その他のパラメータにばらつきがあるため、臨床応用で実際に
使用される可能性を低めています。血液ベース検査（B-TMB）は、後ろ向き研究およ
び前向き研究の両方で分析による検証と評価と臨床による検証と評価がおこなれていま
す。62, 63最近では、治療歴のない進行性 NSCLC患者で B-TMB（≥ 16 mt/Mb）とい
う高い第 3相コホートBFASTが報告されました。64一次評価項目の無増悪生存期間は、
アテゾリズマブ群で傾向が示されました（ハザード比 [HR] 0.77; 0.59-1.00, p = 0.054）が、
差は統計的に有意ではありませんでした。注目すべきは、結果は扁平上皮組織型の患
者には利があったが、非扁平上皮集団に利がなかったことです。したがって、B-TMB
の使用は、現在のところ、日常診療における進行肺癌患者の治療選択には採用されて
いません。メッセンジャー RNAや細胞外小胞によるPD-L1測定など、血漿ベースの多
種多様な検査が開発されているが、現時点ではまだ研究段階にとどまっています。65, 66
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5バイオマーカーの検出技術
執筆者：Yasushi Yatabe、Lynette M. Sholl、Sanja Dacic, 
Keith M. Kerr、Erik Thunnissen、Anders Skanderup

バイオマーカーを検出する技術は複数あり、遺伝子変異やタンパク質の変化を検出す
る能力はそれぞれ異なります。現在、臨床腫瘍学において関連する主要な遺伝子異常
とタンパク質異常は 5つあります（表 5-1）。

1. 一塩基変異（SNV）：参照配列と比較すると、ある一塩基が別の塩基に置き換わっ
ています。病因性 SNVは非同義であり、アミノ酸の変化を引き起こし、癌遺伝子
機能獲得型（EGFR L858R、KRAS G12C、BRAF V600Eなど）または腫瘍抑制
遺伝子（TP53、RB1 など）の場合の機能喪失もたらす可能性があります。終止
コドン（TAA、TAG、TGA）を引き起こす変異の場合、変異からタンパク質は生
成されません（同義変異）。SNVは常にアミノ酸の変化（同義塩基変異化）をも
たらすわけではなく、通常は病原性はありません。ただし、一部の同義 SNVは、
転写スプライシング変化に起因する機能変化を引き起こす可能性があります。1

2. 挿入および /または欠失（indel）：indelとは、アミノ酸配列を変化させ、読み
枠のシフトを引き起こす可能性のある 1塩基以上の挿入または欠失と定義され
ます。indelは、発癌性活性または機能障害のいずれかをもたらす可能性があ
ります。フレーム内 EGFRエクソン 19欠失とHER2エクソン 20挿入は腫瘍原性
変異の例ですが、TP53、APC、RB1などの腫瘍抑制遺伝子に存在する indelは、
一般的にフレーム外にあり、変異対立遺伝子の機能低下をもたらします。

3. 遺伝子増幅、コピー数変化：遺伝子増幅とは、タンパク質の過剰発現につな
がる特定の DNAセグメントのコピー数が増加することです。コピー数変化は、
増加または減少した遺伝子コピーを含む一般的な用語です。たとえば、MET
の 4つのコピーは、必ずしも腫瘍原性ではありません。

4. 遺伝子再構成：染色体再構成（転座とも呼ばれる）は、染色体断片が切断さ
れ、別の染色体または同じ染色体上の別の部位に付着することによって起こり
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ます。逆位は、染色体断片が同じ染色体に逆方向に再び結合することで起こり
ます。再構成は、腫瘍性遺伝子融合（たとえば、EML4::ALK, CD74::ROS1, 
KIF5B::RET）を引き起こすことがあります。

5. タンパク質の発現 /過剰発現：遺伝子の増幅や再構成は、異常なタンパク質
の過剰発現につながる可能性があります。HER2の過剰発現は遺伝子増幅に
よって生じる可能性があります。遺伝子再構成は、タンパク質再変化につなが
る可能性があります（たとえば、ALK 遺伝子融合は ALKキナーゼドメインの
異常な発現をもたらします）。タンパク質の異常な発現は病原性となる可能性
がありますが、必ずしも遺伝子変異に直接関わるわけではありません（たとえば、
PD-L1を過剰発現している肺癌では、稀な例を除いてCD274/PD-L1 遺伝子
の変異は認められません）。

異常の検出には、さまざまな方法が開発されており、パラフィン包埋固定標本
（FFPE）切片中のタンパク質、遺伝子変異の原位検出から、抽出 DNAまたは RNA
の複数の遺伝的変異の同時検出にまで及びます。各アッセイには、検査できるサンプル
の種類、検出できる変異、コスト、報告時間（所要時間 [TAT]）に関連する利点と欠
点があります。アッセイの特性を理解することは、最適なアッセイの選択に重要であり、
落とし穴の回避に不可欠です。

所要時間
TATは、検査を注文してからレポートを受け取るまでの時間と定義されます。臨床現
場において、TATは非常に重要な要素であり、特定のアッセイだけでなく、検査室間
の検体の移動、検査室の人員配置、症例のバッチ処理などの他の要因にも関係しま
す。以下に示すように、さまざまな検査（後述）の最適な検査室作業日数は次のと
おりです。免疫組織化学法（IHC）：2営業日未満 , 蛍光 in situハイブリダイゼーション
（FISH）：2～ 3日 , ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）/逆転写（RT）-PCR直接シーケン

表 5-1. 肺癌で臨床的に関連する遺伝子変異

遺伝子変異
肺癌に関連する主
要遺伝子 検出方法

SNV, indel EGFR, KRAS, BRAF, 
HER2

PCR直接シーケンシング法 , 変異特異的 PCR, NGS
断片増幅法 , NGSハイブリッド捕捉法 , ddPCR

遺伝子増幅 FGFR, MET FISH, ハイブリッドキャプチャー , ddPCR

遺伝子再構成 ALK, ROS1, RET, NTRK, 
NRG

逆転写 PCR直接シーケンシング , NGS（DNAまたは
RNAベース）, FISH, IHC（ALK）

タンパク質発現 /過剰発現 ALK, PD-L1, HER2 IHC, ELISA,a 質量分析 a

略語：ddPCR = droplet digital polymerase chain reaction（液滴デジタルポリメラーゼ連鎖反応）、ELISA = 
enzyme-linked immunosorbent assay（酵素結合免疫吸着検査法）、FISH = �uorescence in situ hybridization
（蛍光 in situハイブリダイゼーション）、IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）、indel = insertion and/or 

deletion（挿入および /または欠失）、NGS = next-generation sequencing（次世代シーケンシング）、RT = reverse 
transcription（逆転写）、SNV = single nucleotide variant（一塩基変異）。 
a定期的な臨床診療では使用されません。
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シング：3～ 4日 , 増幅ベースのシーケンシング：4～ 5日 , ハイブリッドキャプチャーベー
スの次世代シーケンシング（NGS）：5～ 14日。
ハイブリッドDNA/RNA解析の場合、DNAまたは RNAの結果が得られないこと

があります。これは、サンプルの量または質が不十分なためです。（第 3章「標本採取
と解析前の考慮事項」を参照してください。）検査室の検査時間だけでなく、患者の
治療決定までの全体的な時間を考慮する必要があります。重要なことは、すべての結
果が分析失敗として返された場合、臨床状態は最初に戻ることになります。

免疫組織化学法
IHCは強力な診断ツールであり、プロトコルは病理学腫瘍分類に関連するタンパク質
の検出と、一部の標的分子変異の特定において強固なものとなっています。図 5-1に、
直接 IHCと間接 IHCの簡略化したグラフィック表示を示します。基本的な手法は、「免
疫組織化学診断 IASLCアトラス」に記載されています。方法自体は、定量的よりも質
的です。2ただし、プロトコルの慎重な構築と検証により、タンパク質濃度の短い範囲
（2倍）で半定量評価を実現できます。3

基本原則
組織染色法は、以下のような手順で行われます。エピトープ回収、次抗体のインキュベー
ション、未結合抗体の洗浄、一次抗体の重鎖に結合するラベル化二次抗体のインキュ
ベーション、未結合抗体の洗浄、シグナル増強ステップによる可視化。

予測検査のための IHC検証
検証方法は、診断マーカーと予測マーカーでは若干異なります。診断目的の場合、米
国では通常、米国では通常、明確な陽性対照と陰性対照を含む最低 20検体の検証セッ
トが必要です。5予測マーカー検査では、検査の閾値が重要な役割を果たします。す
べてのPD-L1アッセイが同じではないため 6, 7、分析的かつ間接的な臨床的バリデーショ
ンが最良の近似と考えられます。7

免疫蛍光検査
蛍光標識（免疫蛍光検査）は、吸光基質よりも高い感度が得られます。これは、エピトー
プ濃度が低いシグナルの検出に免疫蛍光検査が必要となる可能性があることを意味しま
す。3蛍光画像を可視化するには、2つのフィルターを使用します。最初のフィルターは、
光が組織切片に到達する前に配置され、比較的低い波長の光は通過させますが、高い
波長の光を遮断します。切片では、光が蛍光染料に到達し、染料を高い波長で励起します。
2番目のフィルターは、低い波長の光を遮断し、高い波長の光を通過させます。デジタ
ル画像の撮影には、目の代わりにカメラシステムを使用してもかまいません。複数の蛍
光体を使用する場合、これらのフィルターを通過する波長を狭くできます（バンドパスフィ
ルターを使用）。1つの蛍光体は低い波長で励起され、もう1つの蛍光体は励起後に本
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図 5-1.空間組織タンパク質解析で使用されるさまざまな技術の簡略化されたグラフィカル表示。
a視覚信号の吸収色または蛍光ラベルには、高エピトープ濃度が必要です。後者の場合、クロモゲンよりもわ
ずかに低いエピトープ濃度が必要です。
b信号増強は、（1）不溶性クロモゲン（茶色ジアミノベンジジン）を生成する酵素でラベル付けされた複数の
二次抗体（マウス抗ウサギ、ヤギ抗ヒトなど )との結合、（2）ストレプトアビジン -ビオチン（SAB）複合体によ
る初期増幅、（3）SAB複合体より5～ 20倍の増幅因子を持つポリマーによる後期増幅を介して行われます。
c画像の最初のラウンドをキャプチャした後、間接蛍光ラベル付けとデジタル画像のキャプチャが必要です。その
後、背景 /自家蛍光のデジタル画像のキャプチャーに染料の不活化 /除去が必要です。同じ切片でさまざまな
一次抗体を使用して、この手順を繰り返せます。一次抗体（自家蛍光）の孵化前の画像は、ラベル付き後の画
像から減算されます。単一または複数のマーカーは、同じ切片に投影（重ね合わせ）されることがあります。
d各一次抗体は、ユニークなバーコード（DNA）と結合します。複数の一次抗体が同時にインキュベートされます。
蛍光体とバーコードの相補鎖を持つラベルは、最大 3つの蛍光体で一次抗体に結合します（図式では、2つの
異なる蛍光体が示されます）。画像化と蛍光ラベルの除去、画像取得後、通常は 3つまで、異なる蛍光体を持
つユニークな補足ラベルの次のセットをインキュベートできます。この手順は繰り返せます。すべてのマーカーは、
個別に調べることも、切片に重ねて任意の組み合わせで調べることもできます。
e組織切片の特定のエピトープに高親和性で結合するユニークなオリゴヌクレオチドタグと光切断できるリンカー
ラベル化抗体を用いることで、対象領域で選択的に光を受け取ることができ、光切断可能オリゴヌクレオチドが
放出され、次世代シーケンシング、フローサイトメトリー、質量分析などの読み取りに使用されます。読み取り
結果は、組織学切片のデジタル画像にデジタルで重ね合わせることができます。4

fフィルターは、光が組織 /細胞を通過する前に 1つ、組織と眼 /カメラの間に 1つあることを意味します。最
初のフィルターは高い波長の光を遮断し、2番目のフィルターは低い波長の光を遮断します。放出波長の光だけ
が 2番目のフィルターを通過します。
g図表示のため、エピトープは三角形で表示されます。生体内では、抗体の可変領域が立体結合し、高い親和
性を持つ 3次元（3D）構造が本質的な特徴です。エピトープによってそれぞれ、異なる 3D構造を持っています。

すべてのデジタルアプローチでは、対象領域（1細胞でも可）を特定する必要があります。この操作には、領
域 /オブジェクトの分割が必要です。そのため、電荷結合素子（CCD）カメラの画素数は、顕微鏡の接眼レン
ズの分解能と一致する必要があります。セグメンテーションの誤り率を低く保つためには、高品質の CCDカメラ
を使用する必要があります。
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質的に高い波長を放出します。免疫蛍光検査はタンパク質を検出するための非常に高感
度な技術ですが、現在のところ肺癌の一般的な臨床診療では使用されていません。

変異特異的 IHC
EGFR の後天的変異はタンパク質の立体構造に変化をもたらすため、この変異に特異
的で野生型タンパク質とは異なるエピトープが存在する可能性があります。さらに、一
部のEGFR 変異は高い頻度で発生し、特にエクソン 21の L858Rやエクソン 19の欠失
が顕著です。このため、EGFR変異特異的抗体が開発されています。9-13これらの抗体は、
DNAベースの検査では不十分な限られたサンプルサイズの場合に適用される可能性が
あります。IHC反応が陽性であれば、その変異に関連している可能性が高いです。しかし、
この抗体は、第 1世代の EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）に不感性の EGFRエ
クソン 20挿入変異と交差反応を示す可能性があり、エクソン 19欠失の検出率は異な
る可能性があります。エクソン 20挿入（A769挿入 ASVおよびD770挿入 SVD）が抗
体陽性となった研究が 1件あり、10エクソン 19欠失（ELREA以外の 5アミノ酸欠失）
は検出されない可能性があります。11重要なことは、染色が陰性であっても、臨床的
に対処可能なEGFR 変異の存在が除外されるわけではないということです。

BRAF V600E変異に対する変異特異的抗体も開発されており 14, 15、高感度です。
EGFR変異特異的抗体とは対照的に、BRAF V600E変異特異的 IHCは非 V600E変
異との交差反応がありません。16

変異特異的抗体による感度の高さは、この IHC法がそれぞれの特化変異を検出
するスクリーニングツールとして使用される可能性を示唆しています。とはいえ、IHC 
陰性症例では、同じ遺伝子に他の変異が存在する可能性がありますさらに、分子アッ
セイによる確認が必要な場合もあります。

IHCによる遺伝子再構成の検出またはスクリーニング
ALKタンパク質は正常肺組織では発現しないため、ALKタンパク質のような野生型抗
体を用いた予測 IHC検査は、ALK に対して高感度かつ特異的です。17-19対照的に、
ROS1やNTRKの IHCは特異性が低いため、再構成の存在を証明するには、オリゴ
トープ技術（FISHまたは NGSなど）が必要です。20, 21ROS1 IHCの感度は高く、ス
クリーニングに適していますが、NTRK IHCの感度は約 80％であり 22, 23、ほとんどの
NTRK融合を検出できる可能性がありますが、すべてを検出できるわけではありません。

蛍光 in situハイブリダイゼーション
ALKタンパク質は正常肺組織では発現しないため、ALKタンパク質のような野生型抗
体を用いた予測 IHC検査は、ALKに対して高感度かつ特異的です。17-19対照的に、
ROS1やNTRKの IHCは特異性が低いため、再構成の存在を証明するには、オリゴ
トープ技術（FISHまたは NGSなど）が必要です。20,21ROS1 IHCの感度は高く、ス
クリーニングに適していますが、NTRK IHCの感度は約 80％であり22,23、ほとんど
の NTRK融合を検出できる可能性がありますが、すべてを検出できるわけではありま
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せん。FISHには、染色体列挙プローブ（CEP）と遺伝子 /座特異的同定（LSI）プロー
ブなど、いくつかの基本的なプローブが使用されます。CEPは、染色体数を反映する
ため、ポリソミー（多染色体性）と真の遺伝子増幅を区別するためによく用いられます。

再構成の検出
染色体再構成の融合と分断を検出するために 2種類の FISHプローブが設計されてい
ます（図 5-2）。融合プローブセットは 2つの異なる遺伝子座に対する異なる標識プロー
ブで構成されています。2つの融合遺伝子は通常互いに近接して配置されていません。
2つのプローブが近接している細胞では、偽陽性シグナルが生じる可能性があります。
したがって、各検査室は陰性対照検体で検査し、融合パターンを含む核の割合のカット
オフ基準を作成する必要があります。分離型プローブは、同じ遺伝子にハイブリダイズし
ますが、転座断点の反対側にある領域に特異的な 2つの異なる標識プローブから構成
されています。この分離戦略は、いわゆる多能性遺伝子（ALK など）を伴う転座を検
出する上で特に有用です。これらの遺伝子では、複数のパートナー遺伝子で融合が起
こる可能性があります。通常、遺伝子転座の有無を診断するには、2つのシグナル間の
距離と、分離したシグナルを示す核の最小割合（ALK では 15％）が定義されます。24

図 5-2. 転座検出のための融合プローブと分離プローブを用いた蛍光 in situハイブリダイゼーション。
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遺伝子増幅の検出
遺伝子増幅アッセイは、標的遺伝子に特化したプローブを用いるため、しばしば対応す
るセントロメアの異なる標識プローブと組み合わせます。増幅設定では複数の標的遺伝
子シグナルが観察され、標的遺伝子シグナルとセントロメアシグナルの比率の計算で、
低い増幅レベルであっても全染色体ポリソミーと区別できます。

FISH分析用サンプル
FISHプロトコルを使用して組織または細胞検査サンプルを正常に分析するには、適切な
固定と、アーカイブパラフィンブロックの保管条件が必要です。25, 26強酸性溶液で処理した
組織は FISHアッセイに適していません。一方、エチレンジアミンテトラ酢酸（EDTA）また
はホルム酸による軽度のデカルシフィケーションは通常、検査性能に影響を与えません。米
国病理学会（CAP）、分子病理学協会（AMP）、国際肺癌学会（IASLC）、などの病理
学実践ガイドラインで概説されている前分析手順の推奨事項に従う必要があります。27, 28 
TATは、さまざまな FISHプロトコルによって判定されます。全体として、シンプルで自動
化されたプロトコルの方が、手動プロトコルよりも優れています。一般に、基本的手順は
IHCと同様で、1日目に約 3～ 4時間、2日目に約 30分を要する2日間のアッセイです。
検査室のワークフローによっては、解釈のためにさらに 1日必要な場合もあります。

FISHアッセイの選択
米国食品医薬品局（FDA）承認の FISHアッセイは現在市販されていますが、一部の
検査室では、通常より費用対効果の高い独自の「自家製」プローブの開発を選択する
場合があります。バクテリア人工染色体などのクローニングベクターは、自家製 FISH
プローブの優れたソースです。PCRを用いた目的の DNA配列のスクリーニング、また
はメタフェース FISHの実施により、正しいクローンが得られたことを確認することが不
可欠です。FDA承認の市販キットを使用する場合でも、臨床検査に使用するプローブセッ
トは詳細に特性化されるべきであり、正確で精密な結果を得るためには、正常対照と
既知の異常患者検体および /または細胞株でカットオフ値が再現性のある性能を示す
必要があります。27特異性と感度は、市販のものと同等である必要があります。検査
室で開発したプローブの使用を選択する検査室では、クローン、DNAラベリング酵素、
その他の試薬のバッチ変動にも注意を払う必要があります。27

PCR、RT-PCR、ddPCR
ポリメラーゼ連鎖反応
PCRは、DNAを増幅する方法で、SNV/indel型の突然変異の検出に一般に使用されま
す。生検組織中に残存するDNAは極めて微量であるため、直接分析するためには組織
DNAを PCRで増幅する必要があります。さらに、EGFR のような癌原性変異は 2つの
対立遺伝子のうち 1つで起こり、臨床検体には常に非腫瘍性の組織が混在しています。
そのため、変異対立遺伝子を検出するためのさまざまなアプローチが開発され、臨床的
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に実行可能なアッセイとして確立されています。EGFR 変異検出において一般的に使用さ
れ、承認されているアッセイは以下の通りです。

対立遺伝子特異的リアルタイム PCRアッセイ
主要な対立遺伝子特異的リアルタイムPCRアッセイは、変異配列に相補的なプローブ
を用い、特定の技術で変異対立遺伝子を同定するものです。�erascreen（Qiagen）

図 5-3.一塩基延長アッセイの一般的スキーム。31略語：dNTP = deoxynucleotide triphosphate（デオキ
シヌクレオチド三リン酸）、ddNTP = dideoxynucleotide triphosphate（ジデオキシヌクレオチド三リン酸）、
MALDI-TOF = matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-�ight [mass spectrometry]（マトリックス支
援レーザー脱離 /イオン化飛行時間質量分析 [質量分析計 ]）、PCR = polymerase chain reaction（ポリメラー
ゼ連鎖反応）、SNV = single nucleotide variant（一塩基変異）。
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は Scorpionプローブを使用する 29が、Cobasシステム（Roche Diagnostics）では、補
足配列とハイブリダイズされたときに 5′-3′エキソヌクレアーゼ活性に基づいて、リポー
ター染料と消光剤ラベル化されたプローブの置換と切断で変異を検出します。Amoy 
Diagnostics（AmoyDx）は TaqManプローブを使用し、Taqポリメラーゼを使用する
Cobasと同様の検出システムです。これらのシステムでは、変異シグナルは蛍光レベル
の増加として検出することができます。

一塩基プライマー伸長アッセイ
一塩基プライマー伸長アッセイでは、変異部位など、標的領域が PCRによって増幅さ
れます。変異部位に隣接するプローブをアニーリングし、区別可能なジデオキシヌクレ
オシドを使用して一塩基伸長が行われます。組み込み塩基における変異型対立遺伝子
と野生型対立遺伝子の違いは、蛍光染料（SNaPshot [�ermoFisher Scienti�c]）また
は質量分析（MassArray [Agena Bioscience]）によって検出されます（図 5-3）。

逆転写ポリメラーゼ連鎖反応
RT-PCRは、DNA PCRでは長いイントロン配列のため、検出の難しい融合遺伝子の
検出に一般に使用します。さまざまな融合パターンをカバーするため、複数のプライ
マーセットを用いた多重 PCRが一般的です。たとえば、異なるEML4-ALK 融合をカ
バーするために、マルチプレックス PCR用に 6種類のプライマーセットが開発されてい
ます。30

液滴デジタルポリメラーゼ連鎖反応
液滴デジタル PCR（ddPCR）では、サンプル DNAは小容量のコンパートメントに限界
希釈されます。理想的には、各コンパートメント内に含まれる標的分子は 1つだけで
す。コンパートメント内の PCRによる陽性増幅、標的分子の存在を示します。微小反
応単位における存在の有無の分布に基づいて、標的分子のコピー数 /密度がポアソン
分布（デジタル PCR）で推定されます。31微小反応単位を作成するため、水油エマ
ルジョン滴技術は、ddPCRに高スループット、コスト効率の良いアッセイを提供します。
ddPCRは高感度で正確な定量が可能なため、液体生検（図 5-4）からの循環腫瘍
DNA（ctDNA）分析に適した手法です。

次世代シーケンシング
基本原則
NGSは、腫瘍分子特性の解析に特化した高スループット並列シーケンシングアプローチ
を実現します。

標的全ゲノムシーケンシング /全エクソームシーケンシング
全ゲノムシーケンシング（WGS）/全エクソームシーケンシング（WES）は、新しい疾患
ドライバーやバイオマーカー 34を検出して特性を解明するために、大規模な腫瘍コホー



肺癌における標的療法のための分子検査のIASLCアトラス62

図
5-

4.
 B

io
-R

ad
 d

dP
CR
シ
ス
テ
ム
を
使
用
し
た
液
滴
デ
ジ
タ
ル
ポ
リ
メ
ラ
ー
ゼ
連
鎖
反
応
（

dd
PC

R）
ア
ッ
セ
イ
の
ワ
ー
ク
フ
ロ
ー
。

33



バイオマーカーの検出技術 63

（A）Ion Torrentシーケンシング

（B）Illuminaシーケンシング

図 5-5.（A）ThermoFisher Scienti�c Ion Torrent と（B）Illuminaシステムのシーケンシングプラットフォーム。38

略語：dNTP = deoxynucleotide triphosphate（デオキシヌクレオチド三リン酸）、NGS = next-generation sequencing
（次世代シーケンシング）、PCR = polymerase chain reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）。
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トで適用されますが、臨床現場では標的化 NGSシーケンシングが一般的に使用されま
す。合成によるシーケンシング原理は、この技術の核です。35簡単に言えば、腫瘍サン
プルから分離されたDNA断片は、配列に接続され、逆補完 DNA断片（リード）を
順次合成することで並行してシーケンスされます。NGS装置は、このプロセスを大規模
に並列で実施できるため、1日で最大 100億リードのシーケンスが可能です。

シーケンシング技術
並列シーケンシングには、異なる原理に基づく2つの主要なプラットフォームがありま
す（図 5-5）。Ion Torrent PGMシステム（�ermoFisher Scienti�c）では、特定のア
ダプター配列を持つ DNA断片を 1分子に希釈してエマルジョンPCRを行い、増幅産
物をビーズ表面に連結します（図 5-5A）。次に、ビーズをプロトン感知ウェルにロード
し、配列決定が進むにつれて、1つのデオキシヌクレオチド三リン酸（dNTP）がアダプ
ター部位から順次取り込まれ、放出プロトンを伴います。組み込みヌクレオチドに応じ
て放出されるプロトン数の違いは、ヌクレオチド配列に変換されます。この半導体シー
ケンサーでは、1回の実行で生成されるデータ量は若干少なくなりますが、リードが長
い（～ 400 bp）ため、実行時間は短くなります。
一方、Illumina HiSeqシステムは、ブリッジ PCRとそれに続く合成によるシーケンス

という2つのステップを使用する、異なる方法を採用しています（図 5-5B）。2つの異
なるアダプター配列の末端結合後、変性した標的 DNAをフローセル上に予め固定し
た 5′末端および 3′末端アダプター配列とハイブリダイズされます（ブリッジ形成）。この
状態で、DNAポリメラーゼは DNA伸長反応を実行し、DNAを変性させて 2つの単
一鎖 DNA断片を生成します。その後、ブリッジ結合、伸長、変性反応を繰り返すことで、

図 5-6.増幅ベースアッセイとハイブリッド捕獲ベースアッセイの比較。略語：PCR = polymerase chain reaction
（ポリメラーゼ連鎖反応）。
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大量の単一鎖 DNA断片を局部的に増幅し、フローセル（ブリッジ PCR）にクラスター
として固定できます。シーケンシングでは、DNAポリメラーゼによって 3′末端ブロッキン
グ蛍光性 dNTPの一塩基伸長が行われます。その後、塩基に結合した蛍光色素をレー
ザー光で励起し、その発光を写真として記録します。A、C、G、Tの 4枚の写真を撮
影し、個々のクラスターに含まれる 4種類の塩基を決定します。このプロセスは、全長
の塩基配列が決定されるまで繰り返されます。

NGS（次世代シーケンシング）を腫瘍検体に適用する際の重要な判断は、シーケン
シングの対象となる領域の選択です。一般的な標的 NGSアッセイでは、癌に関連する
100～ 500の遺伝子に焦点を当てます。逆に、ヒトの全遺伝子または全ゲノムをシーケ
ンスするアッセイは、一般的にそれぞれWESおよびWGSと呼ばれます。36標的アッセ
イと広範囲（WES/WGS）アッセイの間には明確なトレードオフが生じます。標的アッセ
イは通常、選択した遺伝子変異を検出するシーケンシングの深さと感度がさらに高くな
ります。対照的に、WES/WGSは、シーケンシング深度は低いですが、新規バイオマー
カー変異や構造変異を発見する可能性は高くなります。これらの広範なアッセイは通常、
さらに多くのシーケンシングデータ、さらに高い計算能力、さらに長い TATを必要とし、
標的アッセイと比較してコストが高くなることがよくあります。37

アンプリコンとハイブリッドキャプチャー
標的シーケンシングを行う場合、もう一つの重要な意思決定ポイントは、関心のある遺
伝子でDNA断片を選択および濃縮する際に使用する技術です。一般に使用する 2つ
の手法は、アンプリコンシーケンシングとハイブリッドキャプチャー（図 5-6）です。36ど
ちらもほとんどのプラットフォームでサポートされます（たとえば、AmpliSeq Focus Panel
とTruSight Oncology 500はそれぞれ、Illuminaプラットフォームの増幅技術とキャプ
チャー富集技術としてサポートされています）。
ハイブリッドキャプチャーは、選択した遺伝子からDNA断片を結合して捕捉するた

めに、相補的なDNAプローブを使用します。アンプリコンシーケンシングは、プライマー
と多重 PCR増幅を使用して、目的の遺伝子からDNA断片を選択し濃縮します。アン
プリコンシーケンシングは、より少量の入力 DNAから作業できるため、潜在的に有利
です。しかし、PCR増幅から得られるデータに対立遺伝子特異的なバイアスが生じるリ
スクがあります。また、アンプリコンシーケンシングは、シーケンスできる遺伝子 /領域
の数に制限があり、通常は小さな遺伝子パネルまたはホットスポット領域に制限されま
す。逆に、ハイブリッドキャプチャーにはそのような制限がなく、全エクソームまでスケー
ルアップできます。37さらに、ハイブリッドキャプチャーによるプローブベースの DNA断
片選択は、融合タンパク質の検出にも適しています。36

腫瘍細胞含量
サンプルの腫瘍細胞含有量（腫瘍細胞性または腫瘍純度とも呼ばれます）は、NGS
の実施に重要な考慮事項です。腫瘍検体によっては、間質細胞や免疫細胞などの非
腫瘍性組織が混在しているため、腫瘍細胞の数や割合が少ない場合があります。非
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腫瘍細胞の DNAは、変異シグナルを希釈し、NGSによる体細胞変異の呼び出しプロ
セスに悪影響を及ぼすため、腫瘍細胞含有率が低い検体では変異およびコピー数変
異の検出感度が低下します 36この問題は、より深いシーケンシングを実施することで部
分的に軽減できますが、実行可能な場合は、腫瘍細胞含有率の高い検体を優先して
NGS解析を行う方が費用対効果の高い戦略である可能性があります 37標準値として、
ほとんどの NGSパネルは腫瘍細胞含有率 20%以上を対象として設計されています。

腫瘍遺伝子変異量の推定
腫瘍遺伝子変異量（TMB）は、免疫チェックポイント阻害に対する応答のバイオマーカー
として出現し 40、標的となる遺伝的変化を特定するために使用される同じアッセイで評
価できます。TMBは、解析されたゲノム配列のメガベースあたりの体細胞変異の数と
して定義され、NGSでは、大量の遺伝子にわたって体細胞変異を並列的かつ偏りな
く検出できるため、検体中の TMBを定量的に推定することができます。ただし、NGS
遺伝子パネルが小さすぎると、TMBを確実に推定できない可能性があります。40さら
に、腫瘍細胞の含量はNGSアッセイの変異検出感度に影響を与える可能性があるため、
腫瘍細胞の含量もTMB推定の潜在的な交絡変数として考慮する必要があります。41

市販のパネル検査
表 5-2に現在一般的に使用されている市販のパネル検査を示します。個々のパネルの
特徴は以下の通りです。

標的核酸（DNAベース、RNAベース、または両方）
DNAは RNAよりも安定しているため、DNAベースパネルは RNAベースパネルより
も早期に確立されています。ただし、DNAパネルにはいくつかの制限があります。42 
NTRK などの大きなあるいは反復的イントロンや欠失を伴う特定の遺伝子の再構成は、
DNAベース分析では検出されない可能性があります。したがって、DNA/RNAハイブ
リッドパネル、シーケンシャルパネルテスト（DNAパネルなどで陰性結果が得られた場
合は RNAパネルシーケンシング）などの他のアプローチを活用できます。

絞り込み方法（ハイブリッドキャプチャーとアンプリコン）
少量の生検組織や迅速な TATが必要な場合はアンプリコンシーケンスが有効ですが、
ハイブリッドキャプチャーシーケンシングを使用した包括的なゲノム解析では、臨床試験
の可能性のあるさらなる変異の評価を可能にします。

遺伝子カバー範囲
標的パネルの性質により、主要な変異を含めても、パネルの遺伝子カバー範囲は同一
ではありません。さらに、12 bp以上の大きな indel検出性能は、バイオインフォマティ
クスツールの選択によりパネル間で異なります。
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必要な DNA/RNA入力
個々のアッセイで必要とされるDNA/RNA入力は異なります。推奨されるサイズの組織
を使用しても、抽出されたDNA/RNAの収量は、おそらく組織固定やブロックや未染
色切片の保存などの要因に関連して異なる場合があります。特に、脱石灰化標本、不
適切に固定された組織、老化したブロック（5年以上）は、標準的 FFPEサンプルと比
較して収量が低い可能性があります。

結論
この章では、肺癌の分子バイオマーカーを臨床的に検出するために現在利用可能なさ
まざまな技術について、その長所と短所、さまざまな遺伝子変異やタンパク質の変化
を同定する能力を含め、幅広く概観しました。すべてのバイオマーカーに対応できる技
術はなく、この分野の急速な進歩を考えると、肺癌患者に効率的で最適な臨床治療を
提供するためには、現在および新たな技術を理解することが不可欠です。
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6分子検査ガイドラインと実践
のグローバルな展望
執筆者：Deepali Jain、Wendy A. Cooper、Lizza E. Hendriks、Fred R. Hirsch、Mehdi 
Karkouri、Keith M. Kerr、Dongmei Lin、Ming-Sound Tsao、Yasushi Yatabe

ここ 10年半の間に、肺癌、特に非小細胞肺癌（NSCLC）の管理は、標的療法を取
り入れる方向へとますますシフトしています。1, 2肺癌診断時の検査中、その後に行う分
子検査は、患者を個別化治療に選択する予測バイオマーカーを特定する不可欠なツー
ルとなっています。3, 4これらのバイオマーカーの大半は、ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）、
シーケンスベース方式などの最新分子技術で検出され、迅速かつ正確な結果が得ら
れます。さらに、患者の管理支援に必要な遺伝子検査は、特定の国内および地方の
基準（たとえば、米国における臨床検査改善法（Clinical Laboratory Improvement 
Amendment）規制）に準拠した検査室で実施されることが強く推奨されています。さ
らに、複数の国際団体（米国病理学会 [CAP]、国際肺癌学会 [IASLC]、分子病理学
協会 [AMP]、米国臨床腫瘍学会 [ASCO]、欧州腫瘍学会 [ESMO]、国立総合癌ネッ
トワーク [NCCN]）が発行した複数のガイドラインでは、検査や治療の対象となる肺癌
患者の選択、必要な検体、分子検査の方法とプラットフォームについて詳細な推奨がな
されています 3, 5-7本章の目的は、世界レベルでの肺癌患者に対するこれらおよびその
他の分子検査ガイドラインの実施の概要を提供することです。

ガイドラインの作成と指針
かつては、臨床的意思決定は担当医師の経験と技量に大きく依存していました。しかし、
1991年にカナダの Guyattによりエビデンスに基づいた医療（EBM: evidence-based 
medicine）が提唱されると 8、質の高い医療の必要性に対する社会的な意識の高ま
りとともに、その概念はさまざまな臨床分野に広がりました。現在の実践ガイドライ
ンは、EBM概念に基づいた、2011年の米国医療研究所（IOM）の報告書「信頼
できる臨床実践ガイドライン」9、に基づいています。この報告書では、実践ガイドラ
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インの定義とガイドラインの開発方法を複数紹介しています。GRADE（Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation: 推奨事項のアセスメント、
策定、評価の等級付け）は、世界で最も広く使用されているシステムです。10 GLIDES
（GuideLines Into Decision Support: 意思決定支援のガイドライン）は、2008年から

2013年までに米国保健医療研究品質局（AHRQ）との契約に基づくプロジェクトの結
果として生まれたシステムです。11両システムとも、システマティックレビューを通じてエ
ビデンスレベルを決定します。最近の CAP/IASLC/AMP分子検査ガイドラインは、この
システムを使用して作成されています。12

CAP/IASLC/AMP、ASCO、NCCN
CAP/IASLC/AMP 分子検査パネルのような特定のガイドラインは、検査室に焦点を当
て、病理医および /または分子診断医に、資源集約的な分子検査法の使用を指示し、
利用可能な標的療法に適した検査法の選択を確実にする権限を与えています。原典の
CAP/IASLC/AMPガイドラインは 2013年に発表され、その後の国内外の取り組みのモ
デルとなっています。13原典のガイドラインとその 2018年更新版は、ASCOから支持
を得ており、NCCNガイドラインの主要な参考文献となっています。5, 6, 14これらの文
書は、過去 10年間における標的治療薬の承認ペースの速さとの相対的なタイミングの
結果として、検査と治療の推奨事項が異なっています。CAP/IASLC/AMPガイドライン
は現在改訂中で 2024年に最新版が出版される予定です。

European Society for Medical Oncology（欧州臨床腫瘍学会）
ESMOは肺癌患者管理のためのガイドラインを定期的に発表しており 7、その中には欧
州医薬品庁（EMA）が治療法を承認している幅広い標的の検査に関する推奨も含ま
れています。7

EMA承認は一定の容認を与えるものですが、各国の薬剤入手を保証するものでは
ありません。少なくとも、各国の公衆衛生制度の状況では、各国は医薬品を承認し、
程度の差こそあれ、検査を促進する可能性があります。そのため、検査を推進する主
な決定要因は、関連する標的治療薬の入手可能性であり、このことは、地域の診療の
ばらつきを反映した無数の国別、あるいは地域別のガイドラインを生み出すことにつな
がります。推奨される検査対象は国によって異なります。ただし、EGFR, ALK, ROS1、
および PD-L1はすべてのガイドラインで推奨されており、BRAF、およびNTRK は大半
で推奨されていますが、KRAS, MET, RETおよびERBB2（HER2）検査は多くの国で
取り上げられていません。15検査の提供は、検査室へのアクセスと検査の払い戻しの
取り決めに依存します。15次世代シーケンシング（NGS）は ESMOおよび多くの国内
ガイドラインで推奨事項として組み込まれていますが、NGSへのアクセスは普遍的では
ありません。16欧州連合（EU）内のイニシアチブは、この格差への対処を目的として
います。癌遺伝子中毒転移性 NSCLCに関する 2023年 ESMOガイドラインによると、
検査に推奨されるバイオマーカーは、EGFR、ALK、ROS1、BRAF、RET、MET（エ
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クソン 14 スキップと増幅）、NTRK、ERBB2（HER2）変異、EGFR エクソン 20挿入変異、
KRAS G12C変異です。7米国と欧州のガイドラインの概要は、表 6-1に示されています。

地域特有のバイオマーカー検査の実践
バイオマーカーの選択は、その国特有のニーズと資源の利用可能性に応じて、国によっ
て異なります。多くの国にとって、予測バイオマーカーを同定する分子スクリーニングの

表 6-1.米国と欧州のガイドラインの概要
ガイドライン 母集団 標的 検査方法 a

CAP/IASLC/
AMP 2018

新規診断患者 EGFR PCR/NGS

ALK IHC ± FISH

ROS1 IHC（スクリーニング）および FISH/PCR/NGS

RET, MET, ERBB2（HER2）, 
KRAS, BRAF

NGSの多重パネルの一部、最初に、または EGFR, 
ALK, ROS1 が陰性のとき

標的治療で再
発した患者

EGFR T790M 
（cfDNA/組織 DNA）

分析感度 5%（PCRベース /NGS）

ESMO 2023b

新規診断患者 EGFR 認証された方法でエクソン 18-21の変異を検出する
（DNA NGS推奨）

ALK RNA NGS, IHC ± 分子確認（NGS, FISH）
ROS1 RNA NGS、IHCスクリーニング、分子確認必須

（NGS, FISH）
RET, MET, NTRK, ERBB2
（HER2） , KRAS, BRAF

DNA/RNA NGSパネル検査

PD-L1 IHC

EGFR T790M, MET 
（適切な場合） 
（cfDNA/組織 DNA）

PCR/NGS/ISH

標的治療で再
発した患者

EGFR（カテゴリー 1） 広範囲分子プロファイリング（NGS）c

NCCN 2022

新規診断患者 ALK（カテゴリー 1） 広範囲分子プロファイリング（NGS）
KRAS, ROS1, BRAF, 
NTRK1/2/3, MET エクソン
14スキッピング、RET

PD-L1 IHC

標的治療で再
発した患者

EGFR T790Mとその他のゲ
ノム耐性変異（cfDNA/組
織 DNA）

広範囲分子プロファイリング（NGS）

略語：AMP = Association for Molecular Pathology（分子病理学会）、ASCO = American Society of Clinical Oncology
（米国臨床腫瘍学会）、CAP = College of American Pathologists（米国臨床病理医協会）、cfDNA = cell-free DNA（無
細胞 DNA）、ESMO = European Society for Medical Oncology（欧州臨床腫瘍学会）、FISH = �uorescence in situ 
hybridization（蛍光 in situ ハイブリダイゼーション）、IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer（国
際肺癌学会）、IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）、ISH = in situ hybridization（in situ ハイブリダイゼーショ
ン）、NCCN = National Comprehensive Cancer Network（全米総合がん情報ネットワーク）、NGS = next generation 
sequencing（次世代シーケンシング）、PCR = polymerase chain reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）。
aマルチプレックスシーケンシングパネルは、単一遺伝子検査よりも優先されます。ASCOはBRAF 変異を追加したこれ
らのガイドラインを支持しました。5

bESMO 2023ガイドライン。7

cまた、高レベルのMET 増幅やERBB2（HER2）変異などの新興バイオマーカーを検出することを目指しています。
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ために、これらのバイオマーカー検査を実施することは、運用上および物流上の制約
から困難です。15, 17, 18したがって、大半の国では低所得国や中所得国だけでなく先進
国も含め、それぞれの地域で独自のバイオマーカー検査を実施しています。どの国にも、
分子検査の費用、検査インフラの利用可能性、技術的・解釈的専門知識へのアクセ
ス、医療保険や償還に関する政府の方針、現地当局による検査承認の要件など、独
自の制約があります。国によっては、分子検査が利用可能であるにもかかわらず、標
的治療が利用できなかったり、患者が経済的にアクセスできなかったりする場合があり
ます。15, 19, 20図 6-1に各国のバイオマーカー検査の実施状況を示します。ほとんどの
国でEGFR、ALK、ROS1、PD-L1が実施されていますが、EGFR、またはEGFRと
ALK のみが実施されている国もあります。次に、国ごとの例をいくつか示します。

北米

アメリカ合衆国
アメリカ合衆国では、NCCNガイドラインが治療方針の指針として広く使用されており、
支払者（主に民間保険会社）のベンチマークとしても使用されています。6これらのガイド
ラインは、現在の臨床的エビデンスに基づく専門家の意見として、規制（米国食品医薬
品局（FDA））による医薬品承認に大きく左右されます。NCCNガイドラインは新しい承
認を反映するために年に数回更新されるため、最新の検査や治療環境を反映する傾向が
あります。一方、CAP/IASLC/AMPなどのシステムガイドラインは、査読済みの公表証拠
の厳格かつ時間のかかるレビューに依存しており12、現実的な理由から数年ごとにしか更
新されません。
公表されるガイドラインの認知された役割や価値にもかかわらず、それらの推奨事

項の遵守は依然として不十分です。2018年から 2020年にかけて地域の腫瘍内科診
療所から収集された実データに基づく調査によると、転移性非扁平上皮 NSCLC患者
の 91%が少なくとも1つの単一遺伝子解析を実施していたものの、治療関連遺伝子を
5つ以上評価したのは 49%のみで、NGSを実施したのは 39%のみでした。22広範囲
で、かつ設定に依存しない医療データベースの検討によると、NSCLC患者のNGS検
査に関して、米国で約 55%の白人患者がNGSを何らかの時点で受けているのに対し、
黒人患者は約 44%であることを明らかにしました。23組織ベース検査に伴う検体不足、
検査結果判明までに長時間を要する、といった課題が認識されていることから、無細
胞 DNA（cfDNA）解析（液体生検）は米国の医療現場で大きな地位を占めるように
なりました。米国では cfDNA特有の検査ガイドラインが不足していますが、改訂された
CAP/IASLC/AMPガイドラインでは、腫瘍組織が不十分でバイオマーカー検査が不可能
な患者や、標的治療後に分子特性評価が必要な患者に有用であることが認められてい
ます。12IASLCは 2021年に推奨を発表しましたが、24これは専門家の意見に基づいて
おり、文献の系統的レビューに基づいているわけではありません。（第 4章を参照。）
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カナダ
カナダでは、医療制度はほぼ全額国費で賄われているため、癌患者が日常的に受けられ
る分子検査の範囲は医療当局によって決定されます。州政府が医療を管轄しているため、
患者が利用できる検査の種類とシステムは州によって異なる場合があります。検査は主に
分子診断検査室で行われ、そのほとんどは主要な病院の検査医学部または病理学部内
に設立されています。一般に、大半の州の癌治療当局は、Health Canadaに承認され
た新規薬剤が公的資金提供を検討されているときに、バイオマーカー検査の資金提供を
検討を開始します。このような検討で考慮される主な課題は、提唱されている検査と検
査方法 /アッセイの費用対効果、およびそれらが関連する癌患者医療の提供に及ぶ影響
です。25-28資金は一般に国際間で受け入れられているガイドライン（CAP/IASLC/AMP、
ASCO、ESMOなど）に従っていますが、カナダの主要な意見リーダーのグループからの
定期的合意またはレビュー出版物は、カナダの実情で推奨事項が提示されることがありま
す。29-35現在、肺癌においては、EGFR、ALK、ROS1、BRAF V600E、NTRK、KRAS 
G12C、EGFR T790M変異など、すべての標的的変異に対して分子検査が推奨されてい
ます。これは、EGFR変異非小細胞肺癌（NSCLC）患者で、第 1世代および /または
第 2世代のEGFRキナーゼ阻害薬で進行した患者に対して行われます。35新しいマーカー
は、対応する標的薬剤がカナダで承認されると追加されます。血漿検体（液体生検）中
の循環するEGFR T790M変異を検査することも代替（推奨）または補完方法として推奨
します。検査方法の選択は、多方面からの意見に基づき検査室が判定しますが、検査
室は臨床導入前に個々のアッセイの検証に承認済みのガイドラインに準拠する必要があり
ます。これは極めて重要です。なぜなら、米国とは異なり、Health Canadaは特定の薬
剤承認を、特定のコンパニオン診断検査ではなく、「検証済み検査」に関連付けることが
多いからです。このアプローチは、EGFR、ALK、ROS1、 PD-L136-39など、肺バイオマーカー
検査を最適化および標準化するため、複数のカナダ多施設研究の実施を促進しました。

ヨーロッパ
2019年の調査によると、40ヨーロッパの医師はNSCLCバイオマーカー検査に関する（国
際）ガイドラインを認識しています。検査の選択基準は国々全体で似通っています。転
移性 NSCLC患者全員を対象とした PD-L1検査と、非扁平上皮 NSCLCまたは扁平
上皮組織型で喫煙歴のない患者を対象とした腫瘍原性ドライバーの分子検査をおこな
います。ヨーロッパ全体の分子検査の状況は非常に多様です。ヨーロッパの約 3分の 2
の国では、「リフレックス検査」（病理医主導）が一般的で、他の国々では検査はオン
デマンドで行われます。検査は通常、自宅または地域の検査室で実施されます。約 3
分の 4の国では、NGSが一般的に行われています。他の国々では、リアルタイムPCR
が使用されています。15,  40

ヨーロッパ諸国は、医療システムと医療経済の多様な範囲を有し、それらはすべて、
腫瘍分子プロファイリングの配布を左右します。41, 42すべての国でEGFR、 ALKおよび
PD-L1検査を利用できますが、払い戻し方法は、国または民間の健康保険による全
額補償から製薬会社の資金提供をはじめ、特定バイオマーカーに対する資金供与がな
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い場合、あるいは検査そのものが行われない場合まで、払い戻しの実施方法は異なり
ます。40フランスなどの国々では、政府支援により常設プログラムがあり、一部のセンター
で集中的、かつ体系的な分子検査を実施しています。43

テスト基準に関する認識はあるものの、すべての患者が検査にアクセスできるわけで
はなく、アクセス可能な国でも、検査基準を満たすすべての腫瘍が検査されていない可
能性もあります。ただし、テスト率は時間の経過とともに増加しています。15, 44-47重要
なことに、患者がバイオマーカー検査結果を認識してはいないようです。ヨーロッパの
調査では、腫瘍検査の実施を認知している患者の 23%は結果を知りませんでした。48

アジア太平洋地域
アジア太平洋地域は多様性に富み、日本など、NGS検査が払い戻される国もあれば、
インドネシアのように腫瘍学ケアへのアクセスが不十分な国もあります。アジアでは、コ
ンパニオン診断にはあまり重点を置かず、NGSの費用と払い戻しについては各国によっ
て大きく異なります。多くの国では、現地の医薬品の承認が FDA/EMA承認から最大
2年遅れることを考慮して、バイオマーカー検査は新規治療法へのアクセスを前提とし
た実用的アプローチを採用しています。これは香港、台湾、シンガポールにも当ては
まります。

オーストラリア
オーストラリアでは、EGFR、ALK、ROS1、MET の変異、ならびに PD-L1免疫組織化
学（IHC）検査が定期的に行われ、政府による資金提供が行われています。さらに大
規模なセンターではNGSパネル検査が実施されていますが、この検査はどこでも受け
られるわけではありません。ALKおよびROS1については、IHCスクリーニングが行われ、
蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）検査による再配列の確認は現在、標的薬剤
の利用必要とされています。RET およびNTRK1-3 など、あまり一般的でない融合型検
査はあまり普及していません。現在、オーストラリアでは液体生検を用いた分子検査は
一般的に実施されていないため、政府による資金提供は行われていません。49

中国
中国本土で承認される標的治療薬には、EGFR およびBRAF 変異、ALK、ROS1、
RET、NTRK 融合、およびMET エクソン 14スキップピング変異などがありません。し
たがって、中国のガイドラインでは、前述の遺伝子に関する検査が推奨されています。
KRAS およびERBB2（HER2）遺伝子変異、およびその他の遺伝子を標的とする薬剤
は臨床試験中で、これらの標的は拡張検査の成分として推奨されています。50,  51

変異の検査方法として PCRベース方法とNGSが推奨されています。一方、遺伝
子融合は FISH、アレル抵抗性変異システム（ARMS）ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）、
NGS（RNAベース）、IHCによって検出されます。ALK IHC（D5F3）はコンパニオン
診断検査として推奨されますが、ROS1および神経栄養性チロシンキナーゼ（NTRK/
pan-TRK）IHCはスクリーニング検査として推奨されます。50, 52, 53非扁平上皮組織



肺癌における標的療法のための分子検査のIASLCアトラス78

型の NSCLCステージ IB以上で、通常、手術標本で分子検査が行われます。進行性
NSCLCの場合、組織生検が好まれます。組織標本がない場合、液体生検も検討でき
ます。さらに、PD-L1検出も同等に重要であり、同時に行う必要があります。54, 55

インド
インドのガイドラインでは、腫瘍医の裁量に応じて、連続検査または同時検査を推奨し
ます。56現在インドでは、新規遺伝子標（BRAF、MET、RET、HER2、KRAS）の治
療法はほとんど利用できません。したがって、これらの遺伝子は、進行性 NSCLCの
すべての患者に通常の分子検査に組み込まれるわけではありませんが、第 1線の治療
に進行または抵抗性を示す患者で検査する場合があります。専門家パネルは、EGFR、
ALK、およびROS1遺伝子、およびPD-L1タンパク質を分子検査の第1線バイオマーカー
として推奨します。56

腫瘍医の判断と患者の経済的余裕に応じて、単一遺伝子検査とNGSの両方を
お勧めします。ARMS-PCR、デジタル PCR、NGSは、NSCLCのEGFR 変異検査に
推奨される方法です。ALK再配置とPD-L1発現については IHCが推奨されており、
ROS1再配置は IHCでスクリーニングされた後、FISHで確認されます。
第 1線治療ではオシメルチニブの利用が限られているため、患者は再発時に液体

生検でEGFR T790M変異の検査を受けることがよくあります。ただし、液体生検の結
果が陰性の場合は、腫瘍生検を受けるようにアドバイスされます。

日本
日本では、バイオマーカー検査は政府の医療政策によって規制されていて、ほとんどの
予測バイオマーカー検査は健康保険で賄われます。進行性肺癌患者は、診断後に焦点
多重検査を行うことが一般的であり、標準治療後に進行した一部の患者には包括的ゲノ
ムプロファイリング検査が適用されます。57, 58治療ガイドラインの観点から、日本肺癌学
会（JLCS）は、GRADEシステムで開発され、毎年更新される肺癌治療のガイドライン
を発表しています。国際文献には、その概要が報告されています。59個々の予測バイオ
マーカーについては、JLCSのバイオマーカー委員会がEGFR、ALK、ROS1、BRAF、
MET、KRAS および多重検査のガイダンスを備えた適切な分子検査の実施を促進して
います。ALK60 、MET61、および多重検査 58のガイダンスは英語版を入手できます。

アフリカと中東
アフリカと中東の NSCLC患者のバイオマーカー検査は、高所得国と低中所得国が混
在しているため、多様です。中東の高所得国とは異なり、サハラ砂漠以南諸国では肺
癌バイオマーカー検査の利用が非常に限られています。62, 63地域の検査技術も不足し
ています。国内に検査サイトが存在しない、中央に集中していることもがあって結果の
返却に時間がかかります。一部複数の国では、欧州の研究所に分子検査を外部委託
しています。大半の場合、患者が検査費用を負担します。南アフリカなどの諸国では、
バイオマーカー検査や標的治療へのアクセスは、患者が民間医療サービスを受けるか、
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公的医療サービスを受けるかによって左右される事情があります。64これは診断ツール
にも当てはまり、全国的には組織病理学検査室検査が利用できない場合があります。
また、他の設定での通常の技術（免疫組織化学法など）は見つけにくい場合がありま
す。65つまり、特定の諸国では、免疫組織化学法を用いたNSCLCの基本的な組織
学分類でさえ利用できない場合があります。ましてや分子検査は利用できません。19

さらに、標的治療へのアクセスは極めて限られており、治療費は一般にほとんどの公
的医療システムでは賄われません。この大きなギャップは、NSCLC治療を遅らせ、こ
れらの患者に対する最善の治療を施す取り組みを妨げます。

結論
肺癌の標準バイオマーカー検査ガイドラインの世界規模の実施は、国ごとの地方要因や
地域要因に依存します。これらの要因には、資源やインフラの可用性、経済的余裕、政
府または民間団体による償還政策、検査試薬へのアクセス、薬剤承認メカニズムなど
があります。特定の検査に関する推奨事項は国ごとに一貫してはいませんが、EGFR、
ALK、ROS、 PD-L1検査は広く実施されています。新規標的治療法の利用が拡大するに
伴って、このリストは拡大し、マルチプレックス検査への移行が必要になると予想されます。
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遺伝子の構造と機能
上皮成長因子受容体（EGFR/ErbB1）は、ErbB2 （HER2）、ErbB3 （HER3）、および
ErbB（HER4）受容体とともに、ERBB 受容体ファミリーを構成します。これらの受容体ファ
ミリーのメンバーは、リガンド結合におけるホモダイマーおよびヘテロダイマーとしてシ
グナルを伝達します。ただし例外として、HER2は既知のリガンドが存在しない場合の
二量体化に関与します。1EGFRタンパク質は膜貫通受容体チロシンキナーゼで、細胞
外ドメイン（ECD）、膜近傍ドメイン（TMD）、傍膜貫通ドメイン（JMD）、チロシンキナー
ゼドメイン（TKD）、C末端で構成されます。2

上皮成長因子（EGF）、形質転換成長因子アルファ（TGF α）、アンフィレギュリン
（AREG）などを含む各種リガンドに結合する際、2ECDの立体構造変化によって受容
体の二量体化が可能になります。3この二量体化により、TKDの CローブとNローブ
の間の非対称相互作用が誘発され、C末端の受信者チロシンキナーゼとリン酸化部位
の自己リン酸化が起こります。JMDは、膜近傍ラッチ機序により、この相互作用を安
定化させることが実証されています（図 7-1）。4, 5TKD内で、このリン酸化反応はα C
ヘリックスの位置に立体構造変化を誘発し、その結果、基質結合を許容するオープンコ
ンフォメーションを活用する、活性化ループの位置に立体構造変化を誘発します。6C末
端内では、リン酸化ドッキングサイトが下流へのシグナル伝達の追加のメディエータを結
合します。EGFRの活性化は最終的に、複数の下流へのシグナル伝達経路の活性化を
促します。これには細胞の成長と生存を促進する分裂促進因子活性化プロテインキナー
ゼ（MAPK）、 ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）/AKT、ヤヌスキナーゼ（JAK）
/シグナル伝達性転写因子（STAT）経路が含まれます。7
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疫学的、臨床的、組織学的特徴
世界でのEGFR 変異の発症率は、欧州の集団の肺腺癌の約 12%から、北米の 15%、
アジアでは 49%とさまざまです。8発症率が最も高かったのは、女性で喫煙経験がな
く年齢が低い患者でした。9腺癌のすべての患者で検査することが引き続き重要です。
EGFR 活性化変異はすべての肺癌患者集団で検出される可能性があるからです。たと
えば、1つの症例シリーズでは、喫煙歴のない患者の 52%からEGFR 活性化変異が
検出されており、さらに、EGFR 変異は過去に喫煙歴がある患者の 21%  と、現在喫
煙している患者の 6%で見られます。一方で、扁平上皮組織構造を伴う非小細胞肺癌
（NSCLC）ではEGFR 変異は珍しく、発症率は現在も低く、特に他の標準的な人口
統学的特徴（非喫煙者など）や混合型腺扁平上皮癌では低くなっています。11

頻度は検査戦略によって異なり、戦略はEGFR の地理的不均一性を考慮する必要
があるため、当面の間、EGFR 変異の分子疫学は細心の注意を払って解釈を行うべき
です。たとえば、リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応（PCR）の使用は、一部のアンコ
モン変異や複合変異が見逃されるとしても、発症率の高い地域では妥当なアプローチ
である場合があります。12逆に、次世代シーケンシング（NGS）の使用は、アンコモン
変異の頻度に対する理解を変える可能性があります。13

検査戦略
肺癌バイオマーカー検査に携わる者はすべて、 EGFR 変異を識別するために一般に
使用される各種の技術の性能指標を認識しておく必要があります（表 7-1）。14、15

図 7-1.非活性コンフォメーションと活性コンフォメーションの EGFRタンパク質構造リガンド EGFの結合
は、タンパク質二量体化を可能にするコンフォメーションの変化を誘発します。チロシンキナーゼのドメイ
ン間の相互作用により、キナーゼ触媒活性化と下流シグナル伝達の媒介のドッキングが可能になります。 
略 語：EGF = epidermal growth factor（ 上 皮 成 長 因 子 ）、C = C-lobe（C ロ ー ブ ）、JMD = 
juxtamembrane domain（傍膜貫通ドメイン）、N = N-lobe（Nローブ）、TMD = transmembrane domain
（膜貫通ドメイン）。（出典：Jura氏他 4）
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以下のセクションでは、EGFR 変異の検出に利用できる検査の各タイプについて
説明しています。EGFR 変異が最初に検出された時点では、主に直接的（サン
ガー）シーケンシングと迅速な PCRアプローチが使用されていました。16, 17過
去 20年間でまず、 業務用のリアルタイム PCRアッセイが開発され、続いてNGS
パネルの臨床応用が行われました。18-20したがって、これら 2つのアプロー
チは EGFR 変異の検出に最も多く使用された技術であり、米国食品医薬品
局（FDA）承認のリアルタイム PCRアッセイとNGSパネルが複数存在します。 
米国内および国際的なガイドラインの多くは、包括的なバイオマーカー検査を推奨して
おり、そのためNGSベースのEGFR 検査の導入が増えています。21, 22

分析感度（単に感度と呼ばれることが多い）は検出限界で、任意の検体で検出で
きる腫瘍細胞の最小割合のことです。診断鋭敏度は、アッセイの網羅性、つまり任意の
アッセイによって検出できる遺伝子に対して報告される全変異の割合に関係します。15

この考えに沿うと、こうしたアッセイの一部はバリアント間を識別できず（結果は「変
異を検出」か「変異非検出」、または「エクソン 19検出、それ以外は特定不能」）、
NGSパネルのみが信頼できるアレル頻度の推定値を提供します。ハイブリダイゼーショ
ンキャプチャーNGSパネルは、アンプリコンベースの NGSやリアルタイムの PCRアッセ
イよりかなり多くのインプットDNAが必要であるため、成功率は多くの場合、標本内に
存在するDNA量と関係します。最後に、超高速リアルタイム PCRキットまたは完全自
動化 NGSワークフローは、最小限の作業時間で完了でき、1～ 2日以内に結果が出
ることは、強調する価値があります。23-25

表 7-1. EGFR 変異の検出方法

技術 分析感度 診断感度

バリアントの
正確なアノ
テーション 

報告された
対立遺伝子
頻度

インプッ
トDNA 費用

ターンア
ラウンド
タイム

PCRと直接シーケ
ンシング

最も低い 優れている はい いいえ 高 最も低い 3～ 4日

PCR と
ピロシーケンス

可変的 中 時々 いいえ 高 低 3～ 4日

リアルタイム PCR 高 中 時々 いいえ 低 低 数時間から
1～ 2日

デジタル PCR 最も高い 低 はい いいえ 最も低
い

低 数時間から
1～ 2日

NGSターゲット
アンプリコンベース

可変的（高） 可変的（高） はい はい 低 中 1～ 2日か
ら 10日

NGSターゲットハイ
ブリダイゼーション
キャプチャー

可変的（高） 可変的（高） はい はい 高 中 15～ 20日

NGS全エクソーム 可変的 優れている はい はい 高 高 数週間

NGS全ゲノム 可変的 優れている はい はい 高 最も高い 数週間

略語：NGS = next-generation sequencing（次世代シーケンシング）、PCR = polymerase chain reaction（ポリメラー
ゼ連鎖反応）
（出典：Pao氏他 14、Pennell氏他 15）
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EGFR 変異のタイプと臨床的意義
NSCLC患者のEGFR 変異に関する検査戦略と臨床的意義をより良く理解するには、
これらを次の 5つのカテゴリーに分けると便利です。

1.コモン変異
最も一般的な EGFR活性型変異は、エクソン 19のフレーム内欠失変異 （アミノ酸残基
747-750）と、エクソン 21の L858R点変異で、これらは EGFR変異全体の 80%～ 85%
を占めています。21これらの変異を持つNSCLC患者は EGFRチロシンキナーゼ阻害薬
（TKI）に対する反応が良く、EGFR TKIは進行 /転移性疾患のファーストライン治療に
おいて、現在の標準治療となっています。ゲフィチニブとエルロチニブを含む第一世代
の EGFR TKIと、アファチニブとダコミチニブを含む第二世代の EGFR TKIは、ファース
トライン設定でのプラチナ製剤による化学療法と比較して統計的に有意な無増悪生存期間
（PFS）を示しました。26-30第 2相臨床試験では、アファチニブでゲフィチニブよりも長い

PFSが報告されていますが、全生存率（OS）では差異はありません。31, 32同様に、第
3相臨床試験では、もう1つの第二世代 EGFR TKIであるダコミチニブで、ゲフィチニブ
と比較してPFSにおける有意な改善が報告されていますが、OSにおける差異は報告さ
れていません（必要なp 値 0.025、獲得p 値 0.04）。しかし、アファチニブ臨床試験とは
対照的に、ダコミチニブ臨床試験では脳転移のある患者は認められませんでした。33-35 

第二世代の EGFR TKIは良好な転帰を報告していますが、これらの EGFR TKIはゲフィ
チニブに比べて皮疹や下痢などの毒性の発現率が高いことが報告されています。31, 33

第二世代 EGFR TKIのオシメルチニブは当初、 第 1相 AURA試験と第 3相 AURA3
試験で、それ以前の第一世代または第二世代 EGFR TKIの失敗後の獲得耐性 T790M
変異を有する患者向けに開発されました。36-38オシメルチニブは治療歴のない患者コ
ホートの AURA研究で有望な効果が見られ、39FLAURA研究のファーストライン設定で
の使用について評価されました。この研究では、進行性 /転移性EGFR エクソン 19欠
失変異とエクソン 21 L858R変異を有する治療歴のない患者が、オシメルチニブ、エルロ
チニブ、ゲフィチニブのいずれかにランダムに割り付けられました。研究ではオシメルチ
ニブが主要評価項目であるPFSを有意に延長し、OSの追跡期間分析でもオシメルチニ
ブの効果が示されました。40, 41また、オシメルチニブは、第一世代 EGFR TKIと比べて、
中枢神経系（CNS）活性化の改善が見られました。42現在、オシメルチニブは進行性 /
転移性疾患のファーストライン治療における優先的な治療オプションとなっています。ただ
し、第三世代 EGFR TKIのアウモレルチニブ、43フルモネルチニブ、44ラゼルチニブ 45

についてはすでに、EGFR 変異進行性 NSCLCを有する患者のファーストライン治療にお
いて、ゲフィチニブよりも長い PFS率が報告されています。また、ファーストライン治療で
は、MARIPOSA試験（NCT04487080）でラゼルチニブとアミバンタマブ（EGFR-MET
二重特異性モノクローナル抗体）の併用について評価が行われています。FLAURA2試
験（NCT04035486）では、プラチナ製剤による化学療法をオシメルチニブに追加した場
合の効果について評が行われ、ECOG-ACRIN 5182第 3相試験（NCT04181060）で
は、オシメルチニブ単独の場合と、オシメルチニブにベバシズマブを併用した場合につ
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いて、評価が行われました。最近では、オシメルチニブを使用したアジュバント臨床試
験で、外科切除されたステージ IBから IIIAのEGFR 変異陽性NSCLCの患者について、
プラシーボ群と比べて無病生存率の著しい改善が確認されました。46

2.アンコモン（非定型）変異
アンコモン（非定型）変異には、エクソン 19欠失変異、L858R変異、T790M変異
を除くすべての変異が含まれます。最も頻繁に確認されるのは、エクソン 18の G719X
（全 EGFR 変異の 0.9%～ 4.8%）、 エクソン 21の L861X（全 EGFR の 0.5%～ 3.5%）、
エクソン 20の S768I （全EGFR 変異の 0.5%～ 2.5%）です。47これらは稀な変異で、一
部のもっと限定されたパネルには含まれないため、これらを特定するにはNGSが必要な
場合があります。これらのアンコモン変異は EGFR TKIに対し感度が高い可能性があるた
め、これらの存在を確認することは重要です。こうした非定型EGFR 変異は、ゲフィチニ
ブまたはエルロチニブに対して臨床反応を示します。ただし全奏効率（ORR）とPFS率
はコモンEGFR 変異よりも低くなります。48, 49 アファチニブは G719X、L861Q、S7681変
異に対する活性を示し、FDAの承認を受けています。50, 51オシメルチニブも単群第 2相
試験と 52 実際的な後ろ向き試験で、アンコモン変異に対して臨床的に有意な活性を示し
ています。53

臨床的な意味を持つ可能性がある、それほど一般的ではないEGFR の変異には、
キナーゼドメイン重複（KDD）と癌遺伝子EGFR 融合があります。EGFR-KDDを有す
る患者は、EGFR TKに臨床反応を示していますが、奏功期間はさまざまです。54-56 
KDDはERBBファミリーのメンバー全体で見つかるまれな活性化遺伝子変異です。
EGFR-KDDは、EGFR TKD（エクソン 18～ 25）のタンデムインフレーム重複の結果
生じます。これらは NSCLC症例の最大 1.4%で発生し、他の充実性腫瘍で発生するこ
ともあり、神経膠腫や消化（GI）管癌で最も多く見つかっています。EGFR-KDDは恒
常的活性型分子内 TKD二量体を形成し、EGFリガンド結合の必要性をなくします。57

癌遺伝子EGFR 融合は、0.5%～ 0.13%の NSCLC症例で報告されている別の希少ド
ライバー変異で、さまざまなEGFR 融合パートナーが報告されており、最も一般的なも
のはEGFR-RAD51 融合です。58これらの融合は、二量体化と癌遺伝子シグナル伝達
を促進し、EGFRタンパク質分解に影響する場合があります。59いくつかの症例シリー
ズで、EGFR融合の活性化に対するEGFR TKI治療の効果が証明されています。59, 60

従来、EGFR の増幅と過剰発現は、EGFR 標的療法への反応性のバイオメーカー
として評価されてきました。EGFRの過剰発現は、EGFR TKI治療の効果についての
信頼できるバイオマーカーを提供していませんが、61従来影響力のあるEGFRドライバー
変異の管理のための EGFR TKI治療に対する獲得耐性（AR）におけるEGFR の増幅
または過剰発現の獲得は、引き続き有効な臨床調査の領域です。62, 63

3. EGFRエクソン 20挿入
EGFRエクソン 20挿入は現在影響力のある非定型変異の最大のサブセット（ 全EGFR
変異の 0.8%～ 4.2%）12, 13, 47ですが、生物学的および臨床的観点からは非常に不均
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一で、そのためエクソン 20挿入をすべて検出し、変異の正確なアノテーションを提供す
るNGSが必要です。21EGFR エクソン 20挿入を有する患者では従来の EGFR TKIは、
おそらくFQEAサブタイプを除いてあまり奏功しません。50, 64ポジオチニブは不可逆的
EGFR TKIで、 EGFR エクソン 20挿入を有する患者群で臨床活性を示しています。ただ
し、発疹や下痢などの副作用率が高く、頻繁な投与中断や投与量削減により、PFS期
間が比較的短くなっています。65, 66最近では、プラチナ難治性 NSCLCで、画期的な
EGFR TKIモボセルチニブ 67とアミバンタマブ 68が、従来の方法と比べ ORRとPFS率
の改善を示しました。その結果 FDAは、転移性 NSCLCとEGFR エクソン 20挿入変
異を有する患者向けに、モボセルチニブとアミバンタマブの迅速承認を行いました。こ
の疾患はプラチナ製剤による化学療法の治療中または治療後に進行が見られていまし
た。その他の薬剤、たとえばスンボゼルチニブ、CLN081、フルモネルチニブを使用し
た試験がこの集団に対して行われており、有望な初期結果を示しています。69-71

4.複合変異
複合変異は二重、複雑、複数とも呼ばれます。これは同じ検体に複数の独立した
EGFR 変異が存在するからで、全 EGFR 変異の 4%～ 26%を占めています。コモン
とコモン（10%～ 20%）、コモンとアンコモン（30%～ 50%）、アンコモンとアンコモン
（25%～ 40%）、コモンまたはアンコモンと de novo T790M変異（10%～ 50%）など、
さまざまなタイプの組み合わせが見られます。72

5.耐性変異
最初に第一および第二世代 EGFR TKIで治療を受けたEGFR 変異型肺癌患者につ
いては、50%～ 60%の症例で、オシメルチニブの有効性に対して感度が高くなるAR 
EGFR エクソン 20 T790M変異が発生する可能性があります。37

図 7-2.オシメルチニブへの獲得耐性の機序
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ファーストライン治療において最初にオシメルチニブで治療を受けた患者の場合、
オシメルチニブに対するARの機序は不均一かつ複雑ですが、 73オンターゲット耐性
（10%～ 20%）、バイパス癌遺伝子経路の活性化によるオフターゲット耐性（30%-60%）、
組織学的形質転換（5%-15%）という3つの主要なカテゴリーに分けることができます
（図 7-2）。こうした機序の特性は、その後の治療の選択や臨床試験への患者の登録
のための実用的な知見を示す場合があります。したがって、病状悪化時には再生検（リ
キッド、組織、その両方）が推奨されます。21特に、リキッドバイオプシーは ARの機序
としての組織学的形質転換を把握しません。ただし、半数以内の患者で、オシメルチ
ニブに対するARの機序は依然として不明で、準最適 TKI血漿濃度に関連している可
能性があります。74 最近の第 2相前向きコホート（ELIOS研究）では、オシメルチニ
ブでの治療中に進行があった患者の 39%のみが、一対の組織生検を受けていました。
この研究では、15%の症例でオンターゲット耐性が報告されており、17%の症例でバイ
パス機序が発生していました。これらのデータは、増悪後の組織生検取得の課題を示
しており、より包括的な被侵襲的検査方法の必要性を示しています。75

オシメルチニブ後のオンターゲット耐性
オシメルチニブはエクソン 20～ C797残基と不可逆的に結合することで、変異した
EGFRを選択的にブロックします。このスポットでの変異は最も一般的な ARのEGFR
依存機序で、通常はセリンの代替であり、C797S変異につながります。臨床設定での
C797Xの発生率は、オシメルチニブの治療ラインに応じて異なります（ファーストライン
で 7%、セカンドラインで 15%～ 22%）。76-78セカンドライン治療では、cis 症例（同じ
対立遺伝子、症例の 66%）の T790M陽性と後天的 C797X変異を伴うオシメルチニ
ブ耐性 NSCLCを克服するために、EAI045、JBJ-04-1252、BBT-176、BLU-945など、
第四世代 EGFR TKIが開発されました。これらは前臨床試験での活性が報告されてい
ます。79-81第 1相 SYMPHONY試験（NCT04862780）では、BLU-945とオシメルチ
ニブの併用は、EGFR/T790M/C797S陽性のオシメルチニブ耐性 NSCLCを有する 11
名の患者で用量依存的な臨床活性が報告されています。同様にトランス型の症例で（異
なる対立遺伝子、症例の 34%）、後天的 C797X変異とT790M変異を有する患者群の
セカンドライン設定では、前臨床データと一部の症例報告が、第一世代と第二世代の
EGFR TKIとオシメルチニブの併用を支持しています。73, 82最後に、合併するT790M
がない C797X変異を伴う腫瘍のファーストライン治療におけるオシメルチニブの失敗後
の第一世代および第二世代の EGFR TKIの使用が、選択肢となる可能性があります。
73この設定では前臨床モデルで、C797Sが介在するNSCLCの耐性を克服するために、
OBX02-011および BLU-701が有望な新しい EGFR TKIとなり得ることが示唆されてい
ます。83実際、BLU-701は脳浸透剤であることが報告されています（Kpuu > 0.9）。83

ただし、先行するすべての戦略の臨床的エビデンスは限られており、プラチナ製剤に
よる化学療法（免疫チェックポイント阻害剤およびベバシズマブの併用の有無にかかわ
らず）は標準的なセカンドライン治療の選択肢です。83, 84ただし、この設定での化学
療法と免疫療法の併用の役割は、CheckMate 722治験の結果から依然として議論の
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余地があります。CheckMate 722治験では化学療法のみの場合と比較して、この戦略
では PFSとOSに関する報告がありませんでした。86最近では、抗 HER3 パトリツマブ 
デルクステカン 87や抗トロホブラスト細胞表面抗原 2（TROP2）ダトポタマブデルクステ
カン 88など、抗体薬物複合体（ADC）剤が、既知と未知の EGFR TKI耐性機序にわ
たる臨床活性を示しています。これは、バイオマーカー中心のアプローチが実現可能
でない場合や、特定の AR機序が欠如している場合に、これらの薬剤が潜在的な非
依存性治療戦略であることを示しています。

オフターゲット耐性
MET増幅は、オシメルチニブに対するARの最も一般的なオフターゲット作用です（ファー
ストライン 15%、セカンドライン 20%のオシメルチニブ、どちらもリキッドバイオプシーで
検出され、実際の事象より過小評価になる可能性あり）。76, 77特に、さまざまな診断ツー
ルと、各種の臨床試験で使用されるMET 増幅の定義の非一貫性が、臨床現場での
MET阻害剤の使用を混乱させてきました。現在、最も広く採用されているMET 増幅
の定義は、MET 遺伝子コピー数 5以上、またはMET/CEP7 です。89MET 増幅耐性
は、ERBB3の EGFR非依存性リン酸化反応と、PI3K/AKT経路の下流活性を誘発し、
EGFR阻害剤があってもバイパストラックを提供します。90

従来 ARの機序は、臨床的に、EGFR TKIへのMET TKIの追加を通じて扱わ
れており、この組み合わせは、複数の第 1相および第 2相臨床試験で確実に有効
性が確立され、91-94また、最近では INSIGHT2および SAVANNAH試験でも確認
されました。実際、初期データは、この個別化戦略が標準的な科学療法と比べて結
果を改善したことを示唆しています。89ただし、これは以下の継続中の無作為化第
3相試験で確認を行う必要があります。GEOMETRY-E（NCT04816214）、SAFFRON
（NCT0526139）、MARIPOSA-2（NCT04988295）。同様に、アミバンタマブとラゼルチ
ニブの組み合わせは、オシメルチニブ再発 NSCLCでの臨床活性が報告されています。 
化学療法での以前の治療にもかかわらず、効果は同様で、特定された EGFR/MET
耐性がある患者群もない患者群も奏功がありましたが、結果は、陽性免疫組織化学 
(IHC）スコア（EGFR + MET スコア ≥ 400）を有する患者群に注目すべき点がありまし
た。63, 97最後にオシメルチニブ再発 NSCLCでは、オシメルチニブとテリソツズマブの組
み合わせ（ADC抗MET）は、METの過剰発現がある腫瘍 (3以上の強度で 25%以
上の腫瘍細胞）で効果が報告されています。98METの発現はわかりやすいバイオマーカー
ですが、IHCによる患者の分類は、異なる腫瘍領域では最大 40%異なる可能性があり
ます。99

識別された耐性のパターンに沿った特定の TKIでのオシメルチニブの有効性
は、RET 融合 100, 101およびBRAF V600E 変異 102, 103 など、他のバイパス耐性の
機序でも研究されています。ただしエビデンスはまだ限定的です。ORCHARD試験
（NCT03944772）は、オシメルチニブとの組み合わせによる各種のアプローチでの進
展で、バイオマーカー中心の戦略の役割を前向き研究で評価しています。特に、パトリ
ツマブデルクステカン 87は、バイパス機序を含め、さまざまな EGFR TKI AR機序での
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有効性が報告されています。最後に、T790M陰性腫瘍のその他の潜在的な非依存性
治療の選択肢は、オシメルチニブと、ネシツムマブ（モノクローナル抗体抗 EGFR）104

またはセルメチニブ（MAPKキナーゼ /細胞外シグナル制御キナーゼ [MEK/ERK]阻
害剤）の組み合わせです。105

組織学的形質転換
ARの組織学的形質転換機序は、不十分な臨床結果を伴います。ベースライン
TP53またはRb 変異および超変異 APOBECシグネーチャーがある腫瘍は、小細胞
肺癌（SCLC）形質転換のリスクが大きくなります。106, 107また、後天的TERT 増
幅 108SCLC形質転換のある腫瘍は、EGFR 変異を保持します。109これは独立した
de novo癌ではないことを示唆しています。プラチナエトポシド化学療法は標準治療で
すが、有効性は限定的です。110扁平上皮癌の形質転換も、治療ラインにかかわらず、
オシメルチニブ再発腫瘍の 15%で報告されています。62扁平上皮形質転換のある腫瘍
は、ゲノム的にかなりの複雑性を示し、最善の治療法として科学療法に免疫チェックポ
イント阻害剤を併用すべきかどうかは依然として不明です。

リキッドバイオプシーの役割
日常の治療では、進行疾患の場所とサイズのため、第一、第二、第三世代の EGFR 
TKIを使用して治療を開始したすべての患者が、進行時に新たな組織生検を行うのに
適した候補というわけではなく、その結果、治療開始が遅れる場合があります。さらに、
腫瘍内不均一性は、転移部位の 1つの組織生検が進行性の腫瘍のゲノムランドスケー
プ全体を代表するものではないという問題が、認識されています。111-113そのため、ベー
スラインとARでは、リキッドバイオプシーがゲノムプロファイルの適切なツールとして確
立されました。現在は、ファーストラインのオシメルチニブに対するARの機序のほとん
どが、リキッドバイオプシー評価に基づき報告されています。76（第 4章も参照）
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執筆者：Wendy A. Cooper、Malinda Itchins、Yasushi Yatabe

ALK 遺伝子の構造と機能
未分化リンパ腫キナーゼ（ALK）遺伝子は染色体の、2番染色体短腕（2p23）に位
置し、インスリン受容体スーパーファミリーに属する受容体チロシンキナーゼをコードし
ます。1, 2ALK遺伝子は、細胞外リガンド結合ドメイン、膜貫通部位、細胞内キナーゼ
触媒ドメインから構成される単鎖膜受容体を形成する 1620アミノ酸タンパク質をコード
します。（図 8-1）。1, 2このタンパク質は、白血球チロシンキナーゼの細胞内ドメインと、
c-rosおよびインスリン様成長因子 1受容体キナーゼと高い相同性があります。1, 2リガ
ンドの結合の際、ALK受容体にはホモ二量体化と、キナーゼドメインのチロシンリン酸
化が起き、それに続く複数の下流シグナル伝達経路の活性化が起きます。これにはホ
スホイノシチド 3キナーゼ（PI3K）/Akt、PI3K/ホスホリパーゼ、Cガンマ、ヤヌスキ
ナーゼ /シグナル伝達兼転写活性化因子（JAK/STAT）、RAS/分裂促進因子活性化プ
ロテインキナーゼ（MAPK）が含まれ、細胞成長、分化、生存における役割を持ちま
す。3-5 プレイオトロフィンとミッドカインはどちらもALK向けの生理学的なリガンドとして
提案されましたが、この結果を実証することができない他の点について不確定要素が
あります。4-8ALKを通じた哺乳類細胞のシグナル伝達は、神経系の発達と細胞生存に
関わっています。1, 2, 9タンパク質発現は発達中に神経系で発生し、出生後は減少しま
すが、成人では一部の神経で発現が見られます。1, 2, 9

腫瘍発生における変異の種類と役割
他の受容体チロシンキナーゼと同様に、ALKの発癌能は、再構成、変異、増幅など、
遺伝子バリアントの活性化の結果生じます。これは最初に未分化大細胞型リンパ腫で
報告され、2番および 5番染色体（2;5）（p23;q35）間の転座によって起きる、ヌクレオフォ
スミン（NPM1::ALK）を有する発癌融合遺伝子を形成することが確認されました。1, 2 
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発癌活性化転座はその後、非小細胞肺癌（NSCLC）、炎症性筋繊維瘍で報芽細胞性
腫瘍を含むさまざまな悪性腫瘍で報告されています。また、頻度は少ないですが黒色
腫、中皮腫、結腸直腸癌や乳癌を含む各種の悪性腫瘍でも報告されています。4, 10, 11

肺腺癌のサブセットでは、ALK を含む発癌性転座が発生する場合がありま
す。これは一般的には、微小管形成に不可欠な 120 kDaタンパク質をコードする

図 8-1.細胞外ドメインへのリガンド結合に続く生理的 ALKシグナル伝達（左）と、リガンド結合
を伴わない構成的 EML4-ALKシグナル伝達（右）。略語：AK = Janus kinase（ヤヌスキナーゼ）、
MAPK = mitogen-activated protein kinase（分裂促進因子活性化プロテインキナーゼ）、PI3K = 
phosphoinositide 3-kinase（ホスファチジルイノシトール 3キナーゼ）、PLC γ = phospholipase 
C-gamma（ホスホリパーゼ Cガンマ）、STAT = signal transducer and activator of transcription（シグ
ナル伝達兼転写活性化因子）、TKD = tyrosine kinase domain（チロシンキナーゼドメイン）。

表 8-1.最も一般的なEML4::ALKバリアント融合
バリアント EML4::ALK-融合タイプ 頻度（%）

1 E13;A20 55

2 E20;A20 10

3a/b E6a/b;A20 30

4 E14;ins11del49A20 3

5a/b E2:A20 (5a)、E2ins117A20 (5b) 1

6 E3;ins69A20 1

7 E14;del12A20 <1

8a/b E17;ins30A20 (8a)、E17ins30;ins65A20 (8b) <1

（出典：Choi氏他、Li氏他 18, 19）
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EML4（echinoderm microtubule-associated protein-like 4 ）の N末端を持つ細胞質
キナーゼドメイン（エクソン 20～ 29）を含むALK の 3′側を融合する 2番染色体に
おける小規模な逆位が原因です（Inv[2] [p21;p23]）。12-14現在まで少なくとも13の
EML4::ALK 融合バリアントが報告されていますが、すべて細胞内チロシンキナーゼド
メイン（TKD）をコードするALK の同じポーションと、コイルドコイルドメインを含む
EML4 の可変長を取り込んでいます（表 8-1）。13, 15-19

NSCLCにおけるALK 融合パートナーの約 95%を占めるEML4 に加え、新たな
パートナーの特定を加速する次世代シーケンシング（NGS）の使用が増えたことにより、
現在まで 90以上の異なる新たなパートナーが特定されています。12 融合体パートナー
は一般的に 2番染色体の短腕に座位しますが、他の染色体に座位する場合もあり、こ
れ に は KIF5B、TFG、KLC1、PTPN3、HIP1、 STRN、TPR、 DCTN1、SQSTM1、
NPM1、BCL11A、BIRC6 があります。10-12, 15, 20発癌融合遺伝子は、主に構成キナー
ゼ活性を有し、抑制されない増殖と生存を含む発癌特性につながる異常なオンコプロ
テインをコードします。3, 15異常な融合遺伝子は特質上、ALKタンパク質の過剰発現
を引き起こします。ALK 遺伝子コピー数の増加も、NSCLCを含む複数の腫瘍で報告
されています。10ALK 転座は、文献で報告されたまれな症例を除き、他の発癌変異と
は相互に排他的です。ALKチロシンキナーゼ阻害剤（ALKi）治療後の NSCLCでは、
獲得耐性の機序として、二次的な獲得点突然変異が起こる可能性があります。10

疫学的、臨床的、組織学的特徴
ALK 再構成肺腺癌は肺腺癌の 4%～ 5%を占
め、アジア系および非アジア系の集団で同様の
発生率が報告されています。13, 21 ALK 融合体
は、非喫煙者または軽喫煙者に多く発生し、そ
の発生率は 12%ですが、EGFR遺伝子変異よ
りも女性との関連は強くありません。22ALK 再
構成肺癌の患者の年齢中央値は他の NSCLC
患者より約 10歳若く、進行期を呈する患者の
割合が高いです。21肺癌におけるALK 再構成
は腺癌の組織型、特に針状および /または固
形増殖パターン、あるいは印環細胞癌の細胞
学的特徴と強く関連しています。21

検査戦略
免疫組織化学法（IHC）、蛍光 in situハイブリ
ダイゼーション（FISH）、逆転写ポリメラーゼ連
鎖反応（RT-PCR）、または次世代シーケンシ
ング（NGS）アッセイを使用して、ALK再構成
NSCLCを同定することができます。

図 8-2. ALK3′端へのオレンジラベルのプローブ
結合と、ALK5′への緑色ラベルのプローブ結合を
示す、ALKbreak-apart蛍光 in situハイブリダイ
ゼーション（FISH）プローブ設計の概略図。区
切り点のいずれかの端に各プローブを配置。
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蛍光 in situハイブリダイゼーション
FISHは NSCLCにおけるALK 融合体の検出に使用された最初のコンパニオン診断
検査です。融合パートナーに関係なく再構成を検出するために、二重融合シグナルプ
ローブではなく、ブレイクアパートプローブが採用されました（図 8-2）。最も一般的な
EML4::ALK 融合体では、2番染色体上に小さな逆位があるため、分裂した FISHシグ
ナルが近接して観察されることがよくあります。FISHによる陽性細胞は、最大シグナル
の直径の少なくとも2倍の分離を有するスプリットシグナル、または最低 50細胞をカウン
トした細胞の少なくとも15%における5′シグナルの消失によって定義されます（図 8-3）。

免疫組織化学法
D5F3または 5A4など高感度クローンを使用するALK IHCは、NSCLCにおける機能
的ALK 再構成に対する信頼できる代替として使用できます（図 8-4）。23初期の研究
では融合 ALKタンパク質の発現はリンパ腫よりもNSCLCで低いことが判明しており、

(C)(B)(A)

図 8-3. break apartプローブを使用したALK 蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）。(A) 細胞が欠損
したALK 再構成を示す 2つの融合したシグナル (B) 融合パートナーにかかわらずALK 再構成のある細胞
を示す、1組の通常の融合シグナルと、分割した赤色の 3′シグナルおよび緑色の 5′シグナル。(C) 1組の
通常の融合シグナルと、ALK キナーゼドメインのある単一の赤色 3′シグナルも、 ALK 再構成が陽性の細
胞を示します。

(A) (B)

図 8-4. (A) 篩状構造と少数の印環細胞を有する ALK陽性腺癌。(B) ALK（D5F3クローン）の免疫組織化
学法が陽性の細胞質染色を示し、ALK 再構成を示している可能性が非常に高くなっています。
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NSCLCにおけるALK IHCにはより高感度な検出法を用いた高親和性クローンが必
要です。ALK IHCアッセイは現在、臨床上標準的なツールで、Ventana ALK D5F3な
ど市販の IHCアッセイは、一部の国で抗 ALK阻害剤アレクチニブのコンパニオン診断
の選択肢として承認されています。ALK IHCを解釈する際の潜在的なピットフォールに
は、細胞質細胞内ムチンが原因で偽陰性に解釈される場合と、一部の神経内分泌癌
でALK 融合体の欠如にかかわらず陽性染色が出る場合があります。24適切なクローン
を使用するALK IHCは、ALK 再構成に対して高い感度を示しますが、FISHと IHC
の間では食い違う結果が多数報告されています。ALK IHC陽性 /FISH陰性の症例は、
NGSによる実証された融合事象においても、治療に対する感度が低いことを示すデー
タがあります。25, 26この食い違いの原理と、臨床結果に対する明らかな悪影響につい
ては不明です。

逆転写ポリメラーゼ連鎖反応
RT-PCRは最初は、ALK 融合体の通常の臨床的特定には推奨されていませんでした。
その理由は、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織から高品質な RNAを取得する
ことが困難であるためと、多数の融合パターン /パートナー遺伝子があることで結果が偽
陰性となるリスクがあるためです。27ただし、標準化された解析前の手法と改善された
抽出技術で扱われる通常の FFPE標本で、RNAが比較的良好に保存されていることが
あります。また現在は、融解曲線を使用する複数の RT-PCRアッセイが市販されています。
RT-PCRの主な限界点は、アッセイの設計に含まれていない新たな融合体を特定できな
いことです。さらに、臨床感度が改善された RNAベースのNGSアッセイも、FFPE由来
の RNAを使用するALK 融合体の検出に関して信頼がおけることが確認されています。

次世代シーケンシングアッセイ
ALK 融合体は、FFPEからのDNAまたは RNAベースのアッセイを使用するNGSによっ
て検出でき、既知のバリアント（アンプリコンベースアッセイ）、または既知および未知の融
合体バリアントの両方の検出を可能にします。NGSアッセイは、融合体パートナー /バリア
ントを特定でき、ALK に加えて他の遺伝子の変異についても同時に検査できるという利点
があります。ALK再構成NSCLCの特定におけるNGSアッセイの制約には以下があります。

• 比較的大量の組織が必要：ハイブリッドキャプチャーベースの NGSアッセイでは
核酸の要件が比較的高いことを考えると、小生検または少量の細胞診検体は適
していません。アンプリコンベースのホットスポットパネルとアンカーマルチプレッ
クス PCR（AMP）/NGSには、DNA/RNAの要件が低いという利点があります。
AMP/NGSはターゲットNGSの一形態で、融合パートナーについて事前の知識
がなくても発癌融合体の検出が可能です。

• DNAベースの NGSアッセイにおける偽陰性：DNAのゲノムブレークポイントは、
RNAの融合パターンと比べて多様です。そのため、ALK融合体は DNA NGS
から見逃される可能性があり、 特定には RNAシーケンシングを必要とする場合が
あります。28
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• 腫瘍細胞含有物量が低く、標本の感度が最適ではない：NGSは対象となる対
立遺伝子の頻度に基づくため、腫瘍細胞の比率が低い標本の融合体の検出は
困難な場合があります。ただしこれはALK の評価に固有のことではありません。
分子バーコード法とディープシーケンシングは、この問題を克服するための試みと
して有用です。

臨床的意義
ALK 再構成 NSCLCは、ALKi治療に対して非常に高い感度を示します。2014年、
ALKiクリゾチニブがプラチナ製剤 2剤併用化学療法よりも優れた標準治療であること
が、画期的な第 3相臨床試験で初めて支持され、顕著な無増悪生存期間（PFS）と
忍容性の優位性が示されましたが、その後、クリゾチニブ初回投与で 4年時点で 57%
の患者が生存しており、全生存期間（OS）の優位性が確認されました。29, 30

経験が進むとともに、クリゾチニブによる治療を受けた症例の 70%で中枢神経系
（CNS）における進行があったことが報告されました。31もともとALK 再構成 NSCLC
は脳に転移する傾向があり、約 25%が診断時に CNS疾患を有しています。
その結果、薬剤耐性機序克服にクリゾチニブが失敗したことで、脳浸透性の高さと、

ALKへのより「的確な」親和性確保のために有効な療法として、初めて次世代 ALKi
療法が開発されました。32-37

クリゾチニブの後の安全性と有効性が実証され、次世代 ALKi療法（セリチニブ、
アレクチニブ、ブリガチニブ、エンサルチニブ）は急速に最前線の第3相検査となりました。
これらはすべて試験設計で治療の標準として、セリチニブとクリゾチニブを使用した化
学療法であるコンパレータアームに対して優れていることが実証されました。38-41セリ
チニブの生存期間中央値が、代替の第二世代 ALKi療法より劣り、忍容性も低いこと
を考慮すると、ALKの経験的治療パラダイムにおけるセリチニブの重要性は低下して
います。一方、アレクチニブ、ブリガチニブ、エンサルチニブの試験間を比較した結果
では、PFSが同程度で、アレクチニブとブリガチニブはエンサルチニブよりもCNSでの
高い有効性が示されました。現在までで最も長い PFS中央値は、アレクチニブの 35カ
月間で（研究者による評価）、第 3相データの成熟したOS率と、5年生存率 63%で、
OS率中央値は 8年を超すと予測されます。42

ALKi療法の副作用プロファイルでは、一貫したクラスエフェクトと、ALKi療法に固
有の潜在的な有害作用があり、許容できない副作用の状況で代替の ALKiを選択する
際、臨床的に重要な意味を持つ可能性があります。 
高活性で脳浸透性の ALKiロルラチニブによる第三世代の単群第 1相および第 2

相試験データにより、ALKi療法を 1回から複数回受けた後の前治療患者における有
効性が確立されました。36, 43ロルラチニブは、前世代の ALKi療法に耐性を付与する
一般的な変異があっても有効です。44ロルラチニブ（対クリゾチニブ）のファーストライ
ン第 3相試験では、PFSの中央値は未達ですが、3年後に 64%が無増悪であり、ベー
スラインCNS転移を有する患者では 50%が無増悪であるという画期的なデータが得ら
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れています。これらは現在までで最も説得力のある、未成熟なファーストライン生存デー
タです。45, 46

2022年には、第四世代 ALKi療法が研究の初期フェーズに入り、以前の ALKi療
法に対する汎耐性のある変異を含め、ALK 複合耐性変異において前臨床活性を示し
ました。47, 48追加の、多くは標的治療を行うALKi療法を含む新しい併用治療の前向
き臨床試験が進行中で、この戦略によって薬剤耐性出現の防止または克服、生存率
の向上、忍容性の保持が可能かどうかの研究が行われています。
現在は、通常の臨床実践で特定の ALKiの選択を導くその他の分子バイオマーカー

は存在しません。ベースラインで脳転移がある場合、または脳を保護する意図がある
場合は、最適な ALKi療法の選択に役立ちます。大部分の患者については、薬剤の
入手可能性と限られたシーケンシングデータに基づき経験的に各ラインの治療が選択さ
れます。

耐性機序
行性疾患におけるALKiの優れた有効性と忍容性にもかかわらず、薬剤耐性は依然とし
て避けられません。この背後の機序の一端は、これらの治療薬が細胞毒性よりも殺細胞
性に優れ、クローン選択現象を生じさせることにあります。
薬剤耐性の機序はクリゾチニブで初めて報告され、一次耐性と後天性（二次）耐

性に大別され、「後天性」から「ALK依存性」または「ALK非依存性」の機序に分
類されます。49, 50一次耐性はまれで、遺伝子型の偽陽性や分子学的・組織学的に多
様な表現型が原因である可能性があります。二次耐性ではまれに小細胞型、扁平上
皮型、神経内分泌型などの組織型変換が起こることがあり、おそらくALKに対してよ
り強力な後世代の ALKi療法で頻度が高くなります。51, 52

ALK依存的な機序は、一般的に ALK耐性変異の出現を伴うもので、TKDの
細胞内薬剤結合ポケットに生じることが多いです。これは第一世代および第二世代の
ALKi療法を受けた症例の 25%～ 50%以上で報告されており、同じ腫瘍細胞または
異なる腫瘍細胞クローンで進化する 1つまたは複数の変異が関与している可能性があ
ります。53耐性の機序を判断するためには、臨床的に関連性のある非 ALK 遺伝子と
ALKキナーゼドメインの両方を可能な限り包括的に捉えた広範な分子遺伝子シーケン
スパネルを利用した組織生検および /またはリキッド生検のいずれかが必要です。
クリゾチニブの場合、最も一般的な TKDは、薬剤結合を直接阻止するゲートキー

パー L1196M変異ですが、一方、第二世代 ALKi療法の場合は、最も一般的なの
はソルベントフロントG1202R変異で、これは立体障害によって薬剤結合を回避しま
す。44報告されているALK 耐性変異は 50種類以上あり、前臨床および臨床データか
ら、新たに出現した多数の耐性変異が存在する場合の ALKi療法の感度が確立され
つつあります。これらの耐性変異の分子構造と特性を考慮すると、ALKiへの暴露はそ
れぞれに異なると考えられます。複数の TKD変異が発生した場合、これらは初期の
世代のALKi療法に対して耐性がある可能性が高く、G1202Rと同時発生している場合、
ロルラチニブにも耐性がある可能性が高くなります。54
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個別のALK 融合バリアントでは、ALKiの耐久性のある有効性が生じやすくなる
場合があります。これはオンコプロテインの安定性と遺伝子の脆弱性がさまざまに異な
るためです。特定の融合バリアントが ALKiの性能を予測する可能性を示唆する前臨
床および臨床研究の報告があります。最も多いのはEML4::ALK バリアント1で、第
一世代および第二世代の阻害剤で PFSが優れていることを示唆しています。ただし、
EML4::ALK バリアント3は、バリアント1と比較すると、ロルラチニブで優れた結果を
示しています。55-59興味深いことに、隠れたバリアントは、バリアント3の ALK依存と、
バリアント1の ALK非依存がより多く、さまざまな耐性の兆候を生じやすい可能性が
あります。57 ALK 耐性変異以外では、ALK 依存変異の別の機序として、ALK 遺伝子
コピー数の増加と、ALKオンコプロテインの出現の増加があります。これらの特性は通
常の検査では行われず、臨床的に関連性のある遺伝子コピーまたはタンパク質レベル
の増加を定義する最適な技術および閾値ではありません。

ALK非依存耐性機序（バイパス経路介在機序の活性化）は、単独で、またはもっ
と一般的には ALK依存耐性バリアントと呼応して発生する場合があり、次世代 ALKiで
治療を受けた患者の 50%以上で示される可能性があります（図 8-5）。ALK非依存耐
性は、受けた治療ラインと後の世代の ALKiの投与量に沿って増加します。ALK非依存
耐性機序には、KRAS、ERBB2、BRAF、EGFR、MET、MEK、KIT などの変異に続
発する異常な経路の活性化があります。49, 50, 60-63ALK 再構成における特定の非ALK
共変異 は、ALKi単独療法に対する弱毒化した反応を予測します。最も確立されている
のはTP53 変異です。58ALK非依存耐性では、最善の治療戦略はまだ確定していませ

図 8-5. ALK阻害剤への耐性機序。耐性機序には ALK依存または ALK非依存があり、患者によってさまざまです。略語：
HSP = heat shock protein（熱ショックタンパク質）、i = inhibitor（阻害剤）、KD = kinase domain（キナーゼドメイン）、
TKD = tyrosine kinase domain（チロシンキナーゼドメイン）。（出典：Lovly。64）
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ん。前臨床データと少数の症例で、効果的な標的療法の組み合わせが報告されていま
す。しかし、実践でこれらの併用戦略を使用できるケースは限られています。63, 65-67臨
床試験では、バイオマーカーの情報に基づく個別化された方法ではない、すべての組
み合わせを調査する治療戦略の研究が行われています。ClinicalTrials.govに掲載され
ているこうした臨床試験には、血管内皮成長因子（VEGF）、SHP2、またはMAPK阻
害剤、あるいは化学療法または放射線治療を併用するALKi療法が含まれます。
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遺伝子の構造と機能
ROS癌原遺伝子 1（ROS1：ROS proto-oncogene 1）は、インスリン受容体ファミリに
属し、進化的に ALKファミリに近い受容体型チロシンキナーゼ（RTK）です。ROS1
遺伝子は、6番染色体（領域 6q22.1）上に位置しており、独自の特徴を持つ膜貫通
受容体タンパク質をコードします。細胞外N端末ドメインは、エクソン1から32にまたがっ
ており、すべてのヒトRTKファミリの中で最も大きな細胞外ドメインの 1つです。ROS1
の C端末部分は、キナーゼドメイン（KD）と単一膜貫通（TM）ドメインをコードします
（図 9-1）。野生型 ROS1タンパク質の生理的役割はほとんど知られておらず、そのリ
ガンドもヒトでは同定されていません。1, 2

腫瘍発生における変異の種類と役割
発癌性ROS1 遺伝子の再構成は、エクソン 32、34、35、36、またはイントロン 31、33
の 5ʹ末端で発生します。3, 4 この細胞外コイル -コイルドメインは、遺伝子パートナーの
N末端と融合する細胞質内 KDとは対照的に、ROS1 融合には含まれません。同定
された主なパートナー遺伝子は、CD74（38%～ 54%）、EZR（13%～ 24%）、SDC4

図 9-1. 6番染色体のROS1 遺伝子の模式図。略語：KD = kinase domain（キナーゼドメイン）、
TM = transmembrane（膜貫通）。
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（9%～ 13%）、SLC34A2（5%～ 10%）、TPM3（3%～ 15%）、およびFIG、もしくは
GOPC（2%～ 3%）であり、現在までに最大 28の他のパートナーも報告されていますが、
それぞれが占める割合は 1%未満です。5 ROS1融合タンパク質は、発癌性を有する活
性化キナーゼであり、細胞の分化、増殖、成長、生存に関与するホスホイノシチド 3-
キナーゼ（PI3K）-AKT-ラパマイシンキナーゼ標的（mTOR）経路などのリン酸化を
介して、さまざまなシグナル伝達経路を活性化することができます。癌原性ROS1 融合
は、非小細胞肺癌（NSCLC）以外にも、膠芽腫、胆管癌、炎症性筋線維芽細胞腫など、
多種多様な癌で発生する可能性があります。NSCLCでは、活性化ROS1 遺伝子の変
異や増幅は報告されておらず、癌原生の同時変異を伴うROS1 再構成の発生は非常
にまれで、主にEGFRまたはKRAS の変異に代表されます。6

疫学的、臨床的、組織学的特徴
ROS1 融合は、肺癌では非常にまれであり、頻度は 0.9%～ 2.9%の範囲です。これら
の融合は、若年の患者、女性、非喫煙経験者に多く見られます。7, 8通常、これらは、
進行期の甲状腺転写因子 -1（TTF1）陽性腺癌の患者で診断され 1, 9、扁平上皮癌また
は大細胞癌ではほとんど見られません。10 ROS1 再構成腫瘍は通常、篩状の特徴、砂
腫に富む間質、および印環癌細胞を含む堅固な構造を持っています。10 患者は、血栓
塞栓性イベントおよび播種性血管内凝固症候群のリスクが高い可能性があります。11, 12

検査戦略
蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）は、ROS1 融合体検出のゴールドスタンダー
ドであり、ほとんどの検査室ではデュアルカラーブレークアパートプローブを利用してい
ます（例：ROS1 デュアルカラーブレークアパートプローブ [CytoCell]、ZytoLight SPEC 
ROS1 デュアルカラーブレークアパートプローブ [ZytoVision/Zytomed]、または Vysis 
ROS1 デュアルカラーブレークアパートFISHプローブ [Abbott]）。原理は、融合ブレーク
ポイントの 3ʹ（セントロメア）部分を 1つの蛍光色素でラベル付けし、5ʹ（テロメア）部
分を別の蛍光色素でラベル付けします。2つのROS1再構成パターンの診断が可能です。
1つは古典的なブレークアパートパターンで、1つの融合シグナル（ネイティブROS1）と
2つ分離 3ʹシグナルと 5ʹシグナルを持っています。もう1つは、異型と呼ばれるもので、
孤立した 3ʹ（緑）シグナルを考慮し、1つの融合シグナル（ネイティブROS1）を含み、
5ʹシグナルは含まれません。2, 13, 14 少なくとも50個の腫瘍細胞、理想的には 100個を
分析する必要があり、陽性の閾値は陽性細胞の 15%以上です。陽性細胞の数が 5～
25個の場合、不明確とみなされ、別の観察者による再分析が必要です。

ROS1 再構成はまれであるため、FISHは時間がかかり、すべての病理検査室で実
施されているわけではないため、スクリーニング法として、免疫組織化学（IHC）を利
用できます。15 市販されている次の 3つの抗 ROS1抗体が利用可能です。臨床試験で
使用されるクローンD4D6（Cell Signaling Technology）、クローン SP384（Roche Tissue 
Diagnostics、旧 Ventana）、およびクローン 1A1（Origene）。これらはすべて、FISHお
よび次世代シーケンシング（NGS）と比較して感度は高い（90%～ 100%）ですが、特
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異度は 70%～ 90%と低くなっています。IHC陽性の腫瘍でROS1 再構成を確認する
には、FISH法または他の分子生物学的手法が必要です。2 ROS1 再構成腫瘍検体や
細胞株などの外部陽性コントロールを使用すること、および外部品質コントールに参加
することが強く推奨されます。普遍的に受け入れられているスコアリングシステムはあり
ませんが、びまん性の強い細胞質染色は、斑状染色と比較して、ROS1 再構成腫瘍を
示す可能性が高くなります。16 染色は通常、細胞質で顆粒状ですが、一部のバリアン
トでは、ゴルジ体や膜の染色が報告されています（CD74 およびEZR）14 注目すべき
は、正常な II型肺細胞やマクロファージ、およびEGFR、ALK、またはMET 駆動性
NSCLCの 3分の 1がしばしば染色されることがあります 13, 17（図 9-2）。IHC陽性の腫
瘍ではROS1 融合の確認が必要で、FISH法または分子生物学的手法で行うことができ
ます。後者は、多重逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）やNGSが含まれます。15 
イントロン領域の再構成を検出するために設計されたハイブリッドDNA-RNAまたは 
RNAベースの NGSが好まれます。18興味深いことに、包括的なゲノムプロファイリン
グ技術により、循環腫瘍 DNA（ctDNA）検体の最大 92%、およびROS1 融合 13個
のうち 10個を検出できるようになりました。19

(A)

(C)

(B)

(D)

図 9-2.（A） CD74::ROS1 融合を有する肺腺癌における ROS1免疫組織化学（IHC）（クローンD4D6）、
強力でびまん性の細胞質染色。（B） エクソン 21 p.L858R EGFR 遺伝子変異を有する肺腺癌における ROS1 
IHC（クローンD4D6）、染色なし（C） エクソン 21 p.L858R EGFR 遺伝子変異を有する肺腺癌における
ROS1 IHC（クローンD4D6）、薄くて局所的な細胞間染色。（D） KIF5B::RET 融合を有する肺腺癌における
ROS1 IHC（クローンD4D6）、薄くて局所的な細胞間染色。
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臨床的意義：NSCLC患者におけるROS1 腫瘍の治療
クリゾチニブとエヌトレクチニブは、ROS1 再構成 NSCLCの治療薬として、米国食品
医薬品局（FDA）と欧州医薬品庁（EMA）が承認した 2つの薬剤ですが 20-23、他の
薬剤も現在開発中です（表 9-1）。
クリゾチニブは、ALK およびROS1 再構成腫瘍に対して活性があり、転移性の

ROS1 再構成 NSCLCを対象とした PROFILE 1001試験に基づいて承認されたもので、
全奏効率（ORR）72%、病勢コントロール率（DCR）90%、奏効期間（DOR）中央
値 24.7カ月、無増悪生存期間（PFS）中央値 19.3カ月、全生存期間（OS）中央値
51.4カ月でした。24 第 3相 AcSé試験では、ORRは 47.2%で、PFSとOSの中央値
はそれぞれ 5.5カ月と 17.2カ月でした。25 EUCROSS試験では ORR70%、METROS
試験では ORR65%で、PFS中央値はそれぞれ 20カ月と 22.8カ月でした。26, 27 最も
一般的な副作用はすべてグレード 1と 2で、視力障害（82%）、下痢（44%）、および
吐き気（40%）でした。クリゾチニブは中枢神経系（CNS）への浸透性が低いため、
診断時に脳転移があったROS1 再構成 NSCLC患者の 36%に加え、最大 47%の患者
で脳転移が発症しました。9, 28

セリチニブはALKおよびROS1再構成腫瘍に対して活性を示し29、第2相試験では、
32例のROS1 再構成 NSCLCにおいて（ほとんどが 1次治療（1L））、ORRが 62%、

表 9-1. ROS1阻害剤（承認済みおよび開発中）

TKI 相（臨床試験） N
ORR
（%）

mPFS
（月数） mOS（月数）

クリゾチニブ 1および 2（Pro�le 1001）
1および 2（AcSé）

2（EUCROSS）
2（METROS）

53
36
34
26

72
47
70
65

19
6

20
23

51
17
NR
NR

セリチニブ 2 32 62 19 24

エヌトレクチニブ 2（STARTRK 1/2、ALKA 372） 172 69 18 NR

ロルラチニブ 1および 2 69 62a

35b
21
9

NA
NA

カボザンチニブ 2 6 33 NA NA

タレトレクチニブ 2 40
21

90c

47d
NA
NA

NA
NA

レポトレクチニブ 2 55 86 30.9 NA

エンサルチニブ 2 59 27 NA NA

TQ-B3101 2 111 78 15 NA

略語：mOS = median overall survival（全生存期間の中央値）、mPFS = median progression-free survival
（無増悪生存期間の中央値、NA = not applicable（非該当）、NR = not reported（報告なし）、ORR = overall 

response rate（全奏効率）、TKI = tyrosine kinase inhibitor（チロシンキナーゼ阻害剤）。
a 1次治療。
b 2次治療以降。
c クリソチニブ未経験。
d クリソチニブ耐性。
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PFS中央値が 9.3カ月を達成しました 30 脳転移を有する 8人の患者の ORRは 63%で
した。毒性プロファイルは、グレード 3有害事象の 37%で許容範囲でした。
エヌトレクチニブは、NSCLCにおけるROS1 融合、ALK 融合、およびNTRK 融

合を標的とします。23 第 2相試験 STARTRK-2では、ROS1 再構成 NSCLCを有する
患者 172例で、エヌトレクチニブの有効性が確認され 31, 32、ORRは 69%、PFSの中
央値は 17.7カ月、1年 OSの中央値は 81%でした。CNSへの浸透により、脳転移を
有する患者の ORRは 79.2%でした。最も頻度の高い有害事象は、味覚障害（41.4%）、
疲労（27.9%）、めまい（25.4%）、および便秘（23.7%）でした。
ロルラチニブは ALKおよび ROS1に対して活性があり、1L患者の ORRは 62%、

PFSの中央値は 21カ月、脳へのORRは 64%です。33-35 すでにクリゾチニブで治療を
受けた患者では、ORR、PFSの中央値、および脳へのORRはそれぞれ 35%、8.5カ月、
および 50%でした。グレード3またはグレード4の最も一般的な有害事象は、それぞれ
患者の 43%および 6%で発生し、最も頻度が高かったのは高コレステロール血症（65%）、
高トリグリセリド血症（42%）、末梢浮腫（39%）、および末梢神経障害（35%）でした。
レポトレクチニブは ROS1、NTRK、または ALKを標的とすることが可能で、CNS

活性があります。前臨床モデルは、脳転移、治療歴のない腫瘍、セリチニブ耐性腫
瘍、および 1G2032R耐性変異を有する腫瘍に対して抗腫瘍活性を示しました。36 現在、
臨床第 1相および第 2相試験が進行中です。
エンサルチニブ（X-396）は、ALKに対する有効性が証明されているチロシンキナー

ゼ阻害剤（TKI）であり 37、ROS1 陽性 NSCLCの第 2相試験では、ORRが 27%と
低い有効性を示しましたが、CNS活性は患者の 4分の 3で見られました。38

耐性機序
オンターゲットの耐性メカニズムには、後天的ROS1 変異 39-45が含まれ、G2032Rが
最も多く、次に D2033Nが続き、どちらも Solvent Front変異です。重要なことは、
L2086Fはすべての I型 ROS1 TKI（クリゾチニブ、ロルラチニブ、タレトレクチニブ）
に耐性を付与するため、重要な耐性変異として浮上しています。43-45 他のまれな獲得
耐性変異としては、ゲートキーパー変異の L2026M、G2032K、S1986F/Y、L2000V、
および F2004Vなどがあります。39-45

ロルラチニブは、K1991Eまたは S1986F耐性変異に対して有効性がありますが、
G2032R変異に対して 33, 46、およびエヌトレクチニブの障害後はより限定的です。47 ク
リゾチニブとロルラチニブの連続使用により、G2032R/L2086Fの複合変異がもたらさ
れましたが、幸いなことに、カボザンチニブはこれらの複合変異を克服することが期
待されています。44, 48 MET、VEGFR2、RET、ROS1、および AXLを選択的に標的
とし、脳への浸透が優れています。D2033Nや G2032Rなどの耐性変異が存在するに
もかかわらず、クリゾチニブ、セリチニブ、およびエヌトレクチニブに対する耐性を克服
するために使用できます。30, 49, 50 別の ROS1阻害剤であるブリガチニブは、L2026M
変異を含むいくつかのクリゾチニブ耐性メカニズムに対して抗腫瘍活性を示していま
すが 51、G2032R変異に対しては抗腫瘍活性を示していません。51-53 タレトレクチニ
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ブは、耐性ROS1 再構成 NSCLCを標的とするROS1およびNTRK阻害剤であり 48、
G2032R、L1951R、S1986F、および L2026M変異に対しては in vitro活性がありますが、
D2033N変異に対しては活性が低くなっています。
オフターゲットの耐性メカニズムには、MET 増幅、KRAS 変異、および小細胞肺

形質転換が含まれます。46, 54, 55 最後に、すべての RTK融合陽性 NSCLCと同様に、
CNSへの進行は常に耐性メカニズムであり 56、CNS活性を付与し、ROS1 再構成
NSCLCに予測される後天的ROS1 変異の多くを克服するROS1 TKIが、この状況に
おける治療法の選択肢となるべきです。
最近、ALK、ROS1、よびMETを標的とする新しい低分子 RTK阻害剤である 

TQ-B3101のデータが、欧州肺癌会議（ELCC）2022で発表され、ROS1 再構成
NSCLCを有する 111人の患者において、ORRは 78.4%、DCRは 87.4%を達成する
ことができました。PFSの中央値は 15.6カ月、DORの中央値は 20.3でした。OSの
中央値には達しておらず、12カ月と24カ月のOS率はそれぞれ 98.1%と88.1%でした。
耐性に関するデータはまだ発表されていません。57
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遺伝子の構造、シグナル伝達、および機能
v-Rafマウス肉腫ウイルス癌遺伝子ホモログ B（BRAF：V-Raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B）遺伝子は、RTK-RAS-RAF-MEK-ERK成長因子シグナル伝
達経路（RAS/MAPKシグナル伝達）の構成要素であるセリン /スレオニンキナーゼ
の RAFファミリのメンバーであるBRAFキナーゼをコードします。1 BRAFキナーゼは、
EGFRの活性化後の細胞内シグナル伝達における重要なステップです。BRAFは、7番
染色体の長腕（7q）にコードされている 95 kDaのセリン /スレオニンキナーゼタンパ
ク質です。全般的に、BRAFは細胞の増殖、分裂、死滅を制御する中心的な役割を
果たしています。正常組織では、シグナルがカスケードの次のポイントに移動すると、
BRAFキナーゼは通常、ネガティブフィードバックによってサイレント化されます。BRAF
変異は、RAS-RAF-MEK-ERK経路の活性化をもたらし、制御されない細胞成長や増
殖をもたらします。

腫瘍発生における変異の種類と役割
変異
BRAF 変異は、メラノーマ、結腸直腸癌、甲状腺乳頭癌、非小細胞肺癌（NSCLC）
などのさまざまな腫瘍や癌細胞株で 300近くの異なるものが同定されています。これ
らの変異の大半は、V600コドン付近の活性化ループ、または残基 464～ 469のリ
ン酸結合ループで発生し、3つのクラスに分類されています。2 BRAF 変異のクラスは、
次の主要な側面に基づいて報告されます：（1）キナーゼ活性、（2）二量体の状態、
および（3）RAS依存性。
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クラス I BRAF 変異は、単量体の状態においてもキナーゼ活性が高いため、RAS
非依存性と見なされます。エクソン 15のコドン 600の点突然変異（BRAF V600）は
このクラスに属し、バリンが、グルタミン酸（V600E）、リジン（V600K）、アスパラギン
酸（V600D）、メチオニン（V600M）、ロイシン（V600L）、アルギニン（V600R）など
の他のアミノ酸に置換されます。クラス I変異は、マイトジェン活性化プロテインキナーゼ
（MAPK）経路の構成的活性化を促進し、BRAFキナーゼの強力な活性化を引き起こ
します。これらのタイプの変異は通常、BRAFおよびMAPKキナーゼ（MEK）阻害剤
に対して高い感受性があります。
クラス II BRAF 変異は、RAS非依存性を可能にする中程度のキナーゼ活性によっ

て特徴付けられますが、完全に活性であるためにはホモ二量体を形成する必要があり
ます。K601、L597、G464、およびG469 変異を含むクラス II変異は、活性化セグメン
トまたは Pループに位置し、RAS非依存性の二量体としてシグナルを示します。
クラス III BRAF 変異はキナーゼ活性が損なわれているため、完全に機能するため

には、RAS活性化と野生型 CRAFヘテロ二量体の形成が必要になります。これらのク
ラス III変異は、Pループ、触媒ループ、または DFGモチーフに存在し、BRAFキナー
ゼ活性が損なわれます。クラス IIおよび III変異は非 V600変異です。NSCLCにおけ
るBRAF 変異の約 50%は非 V600変異です。

BRAF 変異 NSCLCにおける同時変異
BRAF 変異 NSCLCを有する患者の最大 90%で、遺伝子の同時変異が確認される可
能性があります。TP53、STK11、KRAS、NF1、およびいくつかのチロシンキナーゼ受
容体は、組織標本と無細胞 DNA（cfDNA）の両方で最も頻繁に共変異する遺伝子です。
SMAD4とPIK3CA の変異はBRAF V600Eと関連しますが、KEAP1、NF1、MET、
RICTOR、KRAS、MYC、STK11、およびTP53 の変異は、V600E以外のBRAF 変
異でより頻繁に発生します。

欠失
BRAF 欠失変異は固形腫瘍で発生する可能性があり、BRAF阻害剤およびMEK阻害
剤に対する耐性メカニズムの一種として機能する場合があります。欠失変異は、BRAF
のキナーゼドメインのα Cヘリックスに隣接して発生し、α Cヘリックスの活性立体配座
を抑制することによってキナーゼ活性が増強されます。

融合
NSCLCを含むさまざまな癌種で、少なくとも18の異なる 5ʹ融合パートナーが発見され
ています。NSCLCにおける最も一般的な融合パートナーは、AGK です。NSCLCにお
けるBRAF 融合の発生率は 1%未満であり、BRAF 融合を伴うすべての NSCLCは腺
癌です。3 大半のBRAF 融合パターンは、BRAFキナーゼドメインにブレークポイントを
持つインフレームです。BRAF 融合の活性化は、N末端 CR1自己抑制ドメインの切断に
よって生じ、クラス II BRAF変異に類似したBRAF経路の構成的活性化につながります。
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増幅
MEK1/2阻害剤（MEKi）に対する獲得耐性は、BRAF V600EまたはKRASの増幅によっ
て ERK1/2シグナル伝達が回復することによって生じます。BRAF V600E増幅とMEKi
耐性は、休薬後、可逆的です。BRAF V600E増幅を有する細胞は、細胞増殖と生存、
および in vivoでの腫瘍増殖に最適な ERK1/2シグナル伝達の正確なレベルを維持する
ために、MEKiに依存しています。BRAF V600E増幅は、休薬後に選択的な不利益を
もたらすため、耐性の発生を防ぐには、間欠投与が有効です。

疫学的、臨床的、組織学的特徴
BRAF 変異はヒトの癌の 8%に認められ、主に毛様細胞白血病（100%）、黒色腫
（40%～ 50%）、甲状腺癌（10%～ 70%、組織学的サブタイプによって異なる）、結腸
直腸癌（10%）、NSCLC（3%～ 8%）に認められます。

NSCLCでは、男性患者の 3.7%および女性患者の 4%でBRAF 変異が検出されま
す。4, 5 BRAF 変異は喫煙歴と関連しており、喫煙経験者または喫煙者の約 4.7%、非
喫煙経験者の約 3%で検出されます。BRAF変異は、腺癌の約 4%および非腺癌の 0.6%
で検出されるため、腺癌は最も一般的な組織学的パターンを表します。4, 5 BRAF 変異
は、ステージ Iまたは IIの患者の約 4%、およびステージ IIIまたは IVの癌患者の 7.6%
で検出されます。BRAF V600E変異は、NSCLCの全BRAF 変異の 54%を占め、女
性患者（男性のBRAF変異例の 38%に対して71%）およびステージ IIIまたは IV（ステー
ジ I-IIのBRAF 変異例の 48%に対して 57%）で有病率が高くなっています。世界的に、
BRAF 変異は女性患者との関連性が高いですが、非 V600E変異は男性患者でより高
い頻度で見られます。5 BRAF 変異 NSCLCを有する大部分の患者は、現在または過
去に喫煙歴がありますが、有病率に違いがあります。V600E変異を有する患者の 20%
～ 30%は非喫煙経験者であり、非 V600E変異を有するほとんどすべての患者はヘビー
スモーカーです。5

BRAF 変異 NSCLCは、中枢神経系に関与する傾向があります。注目すべきは、ク
ラス I変異を有する患者における診断時の脳転移の発生率は、クラス IIおよび IIIと
比較して有意に低いことです。NSCLCのBRAF 変異における予後的意義は不明です。
早期ステージでは、BRAF V600E変異 NSCLCの切除を受けた患者は、野生型変異
を有する患者と比較して無病生存率および全生存率（OS）が短いですが、BRAF 変
異を有する全患者（V600Eおよび非 V600Eの両方）を野生型集団と比較した場合、
そのような差は現れませんでした。転移状態では、BRAF 変異と野生型疾患の患者の
間で無増悪生存期間とOSに差異は確認されていませんが、プラチナ製剤ベースの化
学療法後の臨床転帰については、BRAF V600E変異腫瘍を有する患者は、非 V600E
と比較して不良だと報告されています。
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検査戦略
免疫組織化学法
変異型 BRAFタンパク質の免疫組織化学（IHC）に使用する抗体は、クローンVE1で
す（図 10-1）。6 IHCの目的は、質的変化（つまり、タンパク質の有無）を同定するこ
とです。この検査の制限としては、BRAF V600E変異のみ検査可能で、非 V600E変
異は検査できないことです。7-9 データは限られていますが、VE1クローンは p.V600E
変異腺癌の 90%～ 100%を染色する可能性があります。10 現在、NSCLCの BRAF 
p.V600E IHC検査に使用される標準的な推奨事項またはコンセンサスは作成されてい 
ません。

分子検査
BRAF 変異は、対立遺伝子特異的ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）や次世代シーケンシ
ング（NGS）などの DNAシーケンシング法によって同定されます。これらの 2つの方
法は、組織標本において同等の感度、特異性、および一致率を有していますが、複
数の発癌性変化を同時に同定できる理由で、NGSが望ましい検査であると広く考えら
れています。

(A) (B)

(C) (D)

図 10-1.（Aおよび B）固形腺癌（肺腫瘍切除、x40）。（A）ヘマトキシリン・エオシン（H&E）。（B）免
疫ペルオキシダーゼ（抗 BRAF V600E、VE1クローン）。（CおよびD）浸潤性粘液性腺癌（気管支生検）。
（C） H&E。（D）免疫ペルオキシダーゼ（抗 BRAF V600E、VE1クローン）。
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ポリメラーゼ連鎖反応
最も一般的に使用されるアッセイは、逆転写（RT）-PCRです。現在、米国食品医
薬品局（FDA）で承認されているコンパニオン診断検査は、Cobas 4800 BRAF V600
変異検査（Roche Diagnostics）、および THxID-BRAFキット（Biomérieux）です。
BRAF 変異状態の検査には、他のラボ開発検査も利用されており、現地の承認状況
に応じて、償還目的のために、他の方法による確認検査が必要になる場合もあります。
RT-PCRの主な利点は、遺伝子配列決定法と比較して、検査所要時間が迅速、再現性、
特異性、感度、および低コストです。ただし、これらの方法の一部は、単にエクソン
15に位置するBRAF V600E変異のみを対象としています。したがって、NSCLCでも見
られるエクソン 11変異を検出する能力はありません。

次世代シーケンシング
エクソン 11およびエクソン 15で発生する可能性のあるBRAF V600E変異および非
V600E変異を評価するには、複数の遺伝子パネルを備えたNGSを使用する必要があり
ます。11 また、新しい希少ドライバー遺伝子がさらに発見されており、単一遺伝子のアプ
ローチより、複数遺伝子検査のニーズが高まっています。NGSのメリットは次のとおりです。

• 必要な腫瘍組織が比較的少ない
• 複数のバイオマーカー検査が容易
• 臨床試験の登録に使用される新しいバイオマーカーが含まれている
• BRAF 変異で発生する共変異を検出できる可能性がある

また、一般的に、逐次検査と比較してより経済的です。一方で、NGSはデータ量
が多く、NGSレポートの解釈が複雑になる可能性があるため、普遍的に利用できるわ
けではありません。NGSの検査所要時間は、RT-PCRアッセイや IHCアッセイより長く
かかります。

リキッドバイオプシーによるBRAF 検査
BRAF V600E変異は、液滴デジタル PCRまたは RT-PCRによる cfDNAで検出可能で
す。12 また、BRAF V600Eおよび非 V600E変異も、NGSを使用して循環無細胞 DNA
（cfDNA）で検出可能です。組織標本が入手できない場合、cfDNAがBRAF 変異を
同定するための代替の検体となるかどうかは、データが不足しています。血漿を、腫
瘍のホルマリン固定パラフィン包埋検体と一致させると、PCR法または NGS法を用い
た場合に、BRAF 変異の一致率が高くなりました。13

臨床的意義
BRAF 変異 NSCLCを有する患者の治療は、主にBRAF V600変異の治療と、BRAF
非 V600変異のケースの治療の 2つのタイプに分けられます現在承認されている標的
薬は、BRAF V600Eの構造に合わせて設計されたものですが、一方で、クラス II/III 
BRAF 非 V600Eについては、臨床試験で新しい治療戦略の探求が続いています。
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標的療法
BRAF 変異の同定と、NSCLCにおけるMAPK経路の関与により、ベムラフェニブやダ
ブラフェニブなどのBRAF V600Eを中心に、BRAF の活性立体配座の ATP結合ポケッ
トに結合するよう設計された、強力かつ選択的な複数のアデノシン三リン酸（ATP）競
合型MAPK阻害剤が開発されました。14 一方で、これらの抗腫瘍活性は効果が高
いにもかかわらず、主に下流のMEK/REK経路が再活性されることが原因で、やがて
BRAF阻害剤に対する耐性が発現します。トラメチニブなどのMEK1/2阻害剤が加わっ
たことで、治療成績が有意に改善されました（前治療歴のあるBRAF V600E変異転移
性 NSCLCを有する患者において、全奏効率 [ORR]は 33%、無増悪生存期間中央値
[mPFS]は 5.4カ月であったのに対し、ダブラフェニブ、またはダブラフェニブとトラメチニ
ブの組み合わせについては、ORRが 68%、mPFSが 10.2カ月でした）。15, 16 現在のと
ころ、FDAと欧州医薬品庁（EMA）にて、BRAF V600E変異 NSCLCに対する二重
標的療法（ダブラフェニブとトラメチニブ）が承認されているほか、全米総合がんネットワー
ク（NCCN）や欧州腫瘍学会（ESMO）のガイドラインでも推奨されています。17-21

免疫療法
BRAF 変異集団における免疫チェックポイント阻害剤（ICI）のベネフィットに関する
データはほとんどありません。後ろ向き研究の結果は、概して期待外れです。国際
的な IMMUNOTARGET試験では、BRAF 変異疾患を有する患者で転帰が悪い
ことが明らかになり、ORRは 24%、mPFSは 3.1カ月でした。22 別の後ろ向き研
究では、ICIに対するORRは、クラス I変異腫瘍で 9%、クラス II/IIIで 26%であ
り、両グループの治療期間の中央値は 1.9カ月でした。23 これらの患者に対する
ICIの最適な利用を特定するには、BRAF標的療法あり /なしの条件で、前向き臨 
床試験が必要です。23 結果は BRAF 変異 V600E NSCLCを有する患者におけ 
る標的療法の位置付けを補強するものになります。

化学療法
この集団における化学療法のアウトカムはほとんど知られていません。化学療法の治療
を受けた患者のBRAF の状態が、PFSやOSに影響を与えることを示す明確な証拠は
ありません。24

耐性機序
NSCLCの他の標的療法と同様、BRAF経路阻害剤に対する耐性は必然的に発生
し、疾患の進行につながります。2, 25, 26 BRAF阻害剤に対する根底にある耐性メカ
ニズムは、NSCLCの文脈ではまだ十分に理解されていません。BRAF阻害剤に
対する二次耐性を含む主なメカニズムは、MAPK経路を介した細胞外シグナル調
節キナーゼ（ERK）シグナル伝達の再活性化であり、BRAFキナーゼの上流また
は下流のいずれでも発生する可能性があります。このメカニズムには、MAPKシグ
ナル伝達経路に関与する他の遺伝子の二次変異が伴うことで、BRAFに依存しな



125BRAF

い ERKシグナル伝達の再活性化を招きます。他の遺伝子には、NRAS/KRAS 変
異やMEK1/2 変異、または BRAF スプライスバリアント、およびBRAF V600Eホ
モ二量体のレベルを増加させる遺伝子増幅が含まれます。BRAF 遺伝子の後天
的変異は、耐性メカニズムとしてほとんど報告されていません。バイパス活性化
は、標的療法の二次耐性の主な原因です。ホスファターゼおよびテンシンホモログ 
（PTEN）の機能欠損変異は、BRAF V600E腫瘍におけるダブラフェニブとトラメチニブの 
組み合わせに対する耐性に寄与している可能性があります。
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遺伝子の構造と機能
神経栄養因子トロポミオシン受容体キナーゼ（NTRK）遺伝子、NTRK1（1q21-22）、
NTRK2（9q22.1）、NTRK3（15q25） は、 各 TRKA、TRKB、TRKC をコード化
します。これらのタンパク質は受容体型チロシンキナーゼ（RTK）ファミリーに属します。
他の RTKと同様に、TRK（以下 TRKA、TRKB、TRKC）は細胞外リガンド結合、膜
貫通、細胞内キナーゼのドメインを有します。神経栄養因子リガンド結合とTRK活性
化は、受容体のホモ二量体化や、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ（MAPK）、
ホスホイノシチド 3-キナーゼ（PI3K）、プロテインキナーゼ C（PKC）の経路などの下
流のシグナル伝達につながります。1, 2 TRK受容体は、細胞増殖、遊走、分化、アポトー
シスなどの中枢神経系の発達に関与しています。成体組織での TRK発現は神経組織
と精巣に限定されます。3

腫瘍発生における変異の種類と役割
NTRK 融合が活性化されると、TRKタンパク質の構成的過剰発現が引き起こされ、
TRK阻害剤に対する反応を高度に予測することができます。このような発癌性遺伝
子融合では、NTRK の C末端チロシンキナーゼドメインがパートナー遺伝子の 5ʹ領域
と融合し、キメラタンパク質がリガンドに依存することなく下流経路を構成的に活性化
します。発癌性NTRK 融合は、TRKタンパク質の強力な過剰発現を引き起こす可能
性があります。この発現は免疫組織化学（IHC）で検出可能です。 4, 5 さまざまな種類
の腫瘍で、これまでに 80種類以上のNTRK 融合パートナーが報告されています。個
別のパートナーは、腫瘍の種類によって異なります。特に、ETV6-NTRK3 は、唾液腺（乳
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腺相似分泌癌として以前から知られている）の乳腺分泌癌および分泌癌の 90%で認め
られ、診断的および予測的マーカーとして融合を利用することができます。肺癌では、
NTRK1、NTRK2、NTRK3 融合パートナーが 16個以上確認されています。2, 4, 6-9

疫学的、臨床的、組織学的特徴
NTRK 融合は非常にまれで、非小細胞肺癌（NSCLC）で見つかるのはわずか
0.1～ 0.3%です。10 3つのNTRK 遺伝子における融合の分布状態を知るにはデータ
がまだ足りませんが、融合はこの 3つの遺伝子のいずれかが関与している可能性があ
ります。NTRK1とNTRK3 の融合は、NTRK2 融合よりも一般的であると考えられて
います。4 癌においては、標準的なドライバー変異がない場合にNTRK 融合が多く発
生します。7, 11 NTRK融合は、ほとんどが肺腺癌で確認されていますが、扁平上皮癌
や肺神経内分泌癌など、他の組織構造でも見つかる場合があります。12 NTRK融合は、
NSCLC の他の de novoドライバーとともに限定的なものと考えられていますが、第 3
世代 EGFR TKIなどのチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）治療に対する耐性機序して発
現する場合もあります。13 NTRK 融合は主に、中高年の非喫煙者または喫煙未経験者
において報告されていますが、NSCLC患者でも発生する場合があります。12

検査戦略
NTRK 遺伝子融合を検出する手法はいくつかあります。各手法にはメリットと限界があ
り、アッセイの選択はリソースや臨床的背景に依存します。14 一般的に、NSCLCなど、
NTRK 融合があまり起こらない腫瘍でのNTRK 検査には、包括的な分子プロファイリン
グ (適切な次世代シーケンシング（NGS）パネルを使用した核酸ベースシーケンシング )
が推奨される手法です。14 NGSは、DNAベースよりもRNAベースの方が推奨されます。
DNAベースの NGSでは、NTRK3 の広範なイントロニック領域をカバーできないた
め、感度が低下します。さらに、RNAベースの NGSでは遺伝子融合が過剰発現する
ため、純度が低くても許容されます。逆に、RNA品質の不安定さが懸念されます。特
に、古くなったアーカイブ資料がそれに該当します。利用可能な RNAベースの手法は
他にもあります。たとえば、組織切片で多重にデジタルで色分けされるバーコード技術
（nCounter [NanoString]）などがあります。15, 16 逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）
は、このような変異が多い腫瘍タイプで標準的なETV6-NTRK3 融合を検出する目的
で主に使用されています。17

蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）は、遺伝子融合を検出するための確立
された手法です。NTRK では、NTRK1、NTRK2、NTRK3 に対してそれぞれ検査が
必要になります。FISHの主な使用目的は、有病率が高い状況（NTRK 遺伝子融合が
関与している可能性が高い腫瘍に対してなど）での確認分析になりますが、NSCLCの
場合、最初に選択されるものではありません。
多くの非腫瘍組織では野生型 TRKの発現があまりないため、NTRK 融合が発現

する代わりに、PAN-TRKのタンパク質発現が IHCで検出されます。市販の PAN-TRK
クローンは、EPR17341（Abcam）と A7H6R（Cell Signaling Technology） です。



129NTRK

Ventanaの in vitro diagnostic（IVD）PAN-TRKアッセイも利用できます（Roche 
Tissue Diagnostics）。IHCは費用対効果が高く、検査所要時間が短く、臨床検査室の
ワークフローに簡単に統合できます。さらに、IHCでは組織切片や細胞診標本の腫瘍
細胞が比較的少なくても問題ありません。18 IHCによるTRK発現では、細胞質、核、
膜などのさまざまな強度や細胞内局在性を確認することができ、5ʹ融合遺伝子パート
ナーに依存している可能性があります。14 IHCは、特にNGSが利用できない場合や
日常的に実施されていない場合に、有病率の低い腫瘍タイプでのスクリーニングに有
益なツールとして利用できます（図 11-1）。

TRK IHCの染色方法、感度、特異度に関する研究はほとんど発表されていません。
現在報告されているTRK IHCのNTRK1またはNTRK2 融合に対する感度は、それ
ぞれ 96%と 100%でしたが、NTRK3 に対しては 55%～ 79%程度でした。4, 8 NSCLC
の場合、TRK IHCの特異度は、1件の研究で 100%（24：24）でした。他には、
NTRK 融合がない場合の TRK染色が約 1.8%（11/617）の症例で報告されました。こ
れは推定陽性適中率 10%に相当します。15 NTRK 融合がない場合の TRK発現の有
病率や意義については、さらに研究が必要です。興味深いことに、cBioPortalによると、 

(A) (B)

(C)

図 11-1. PAN-TRK抗体 17341（Ventana［Roche Tissue Diagnostics］）による免疫組織化学（IHC）の例。（A）
TRK細胞質が強力な状態での肺腺癌の骨転移。CLIP1-NTRK1融合を確認（Archer FusionPlexカスタムキッ
ト［Diagnóstica Longwood］の RNAベースの次世代シーケンシング［NGS］)。（B）明瞭な膜質の TRK
染色での肺腺癌。いくつかの方法 (ArcherおよびOncomine［ThermoFisher Scienti�c］の包括的な RNA
ベースの NGS、およびNTRK1、NTRK2、NTRK3 に対する 3つの FISHプローブを使用した蛍光 in situハ
イブリダイゼーション［FISH］）を用いたが、NTRK融合は確認されず。（C）肺腺癌における Pan-TRK IHC
陰性の脳転移（隣接する神経細胞脳組織を陽性内部染色対照として使用）
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NSCLCの 3～ 4% がNTRK1 遺伝子増幅を有しています。19 このような増幅が
NSCLCにおけるTRKの発現を説明できるかどうかは、まだ研究が必要です。注目す
べきは、TRK阻害剤ラロトレクチニブに対する部分奏効がNTRK 増幅食道癌で報告さ
れたことです。20

ほとんどの研究では、背景に 1%以上の腫瘍細胞染色を有するカットオフが使用さ
れています。5 しかし、現在のところ、IHCによるTRK陽性の最適な定義については、
コンセンサスが得られていません。したがって、IHCによる発現は、直交検査（可能
であれば核酸ベース）による確認が必要になります。4

図 11-2では、非扁平上皮 NSCLCにおける診断検査アルゴリズム（案）を示し
ています。このアルゴリズムは、欧州臨床腫瘍学会（ESMO: European Society for 
Medical Oncology）の推奨 14およびガイドライン推奨の広範な分子検査に沿ったもので、
発癌性突然変異または再配列などの予測変化を確認できます。ほとんどの進行性肺扁
平上皮癌では、広範な分子検査はまだ標準的なものではありませんが、NTRK などの
分子検査は臨床プロファイル（若年患者、非喫煙者、軽喫煙者）に基づいて検討する
必要があります。

臨床的意義
TRK阻害剤は、NTRK 融合陽性癌患者に非常に有効です。多くの患者で速やかに奏
効が得られ、耐久性のある病勢コントロールを観察できます。すべてのNTRK 融合陽
性癌のラロトレクチニブに対する全奏効率（ORR）は、患者の年齢や腫瘍タイプに関
係なく75%でした。22 NTRK 融合陽性の肺癌では、ORRが 83%で、奏効期間（DOR）
の中央値および無増悪生存期間（PFS）の中央値に達していません。全生存期間の
中央値は約 41カ月でした。NTRK 融合陽性固形腫瘍の患者においては、エヌトレク

図 11-2. 肺腺癌や NSCLC（NOS）でのNTRK 遺伝子融合に関する診断検査アルゴリズム（案）逐次検査
に代えて、地域の診療環境や追加費用の負担に応じて、DNAおよび RNAベースの NGS同時検査も選択
肢。略語：IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）、NGS = next-generation sequencing（次
世代シーケンシング）、NSCLC、NOS = non-small cell lung carcinoma（非小細胞肺癌）。ただし、特記
がある場合はこの限りではありません。（出典：Koehne de Gonz氏他 21）
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チニブ、TRK、ROS1阻害剤によるORRが 57%でした。23 NTRK 融合陽性肺癌にお
いては、ORRが 69%、DORの中央値が未達、PFSの中央値が 15カ月、全生存期
間の中央値が 15カ月でした。
これらの研究により、腫瘍組織に関係なく、進行性NTRK 融合陽性固形腫瘍を有

するさまざまな年代の患者に対する第一世代 TRK阻害剤、ラロトレクチニブ、エヌトレ
クチニブの使用について、米国食品医薬品局（FDA）および欧州医薬品庁（EMA）
の画期的承認を取得することができました。実際に、NTRK 融合陽性癌に対する
TRK阻害剤の使用を承認または認可している国は、現在のところ世界中で 40カ国に
上ります。

耐性機序
TRK阻害剤に対する奏効が迅速かつ持続的であるにもかかわらず、残念ながらほとん
どの患者において耐性が発現します。オンターゲットにもオフターゲットにも既知の耐性
機序があります。オンターゲット耐性ではNTRK1/2/3 突然変異が関与し、溶媒フロント、
ゲートキーパー、TRKキナーゼドメインの 3連アミノ酸（アスパラギン酸（D）、フェニ
ルアラニン（F）、グリシン（G））の特徴を有するDFGモチーフなどの異なる領域でア
ミノ酸置換が生じます。24 このようなオンターゲット突然変異は、セリトレクチニブ、レポ
トレクチニブ、タレトレクチニブなどの次世代 TRK阻害剤のターゲットになる可能性が
あります。2 オフターゲットのメカニズムでは、KRAS G12D、BRAF V600E、MEK 突然
変異などの後天的なMAPK経路の変異や増幅、またはMET 増幅が関与しています。
2, 25, 26 NSCLCにおけるオフターゲットメカニズムの領域に関するデータについては報告
がまだありませんが、併用標的療法（バイパス耐性に対する第 2小分子を有するTRK
阻害剤など）では、オフターゲット耐性を有する特定の患者において概念実証アクティ
ビティが実証されています。26
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遺伝子の構造と機能
染色体 10q11.21の REarranged during Transfection（RET）遺伝子は当初、ヒトリンパ
腫のDNAを用いたNIH3T3線維芽細胞株のトランスフェクションアッセイにより同定され
ました。その生成物が膜受容体で、細胞外ドメイン (カドヘリン様リピートx4、カルシウ
ム結合部位 x1、システインリッチ部位 )、膜貫通ドメイン、細胞内ドメインが含まれています
（図 12-1）。後者には、膜近傍部分、チロシンキナーゼ、RET末端があります。末端は
RET-9とRET-51 の 2つがあり、代替スプライシングによって生成されるもので、2つの
RETタンパク質アイソフォームを決定します。RETリガンドにはグリア細胞株由来神経栄養
因子（GDNF）ファミリーがあり、コアセプターGFR αやGDF15と結合し、それがコレセ
プターGDNFファミリー受容体 α様（GFRAL）と結合してRET細胞外ドメインとの三重
複合体を形成し、RET二量化や、チロシンリン酸化および活性化を引き起こします。ダウ
ンストリーム信号変換には、RAS/MAPK、PI3K/AKT/mTOR、JAK/STATの経路が含ま
れます。生理学的には、RET は腎臓や腸神経系を発達させる役割を担っています。1, 2

腫瘍発生における変異の種類と役割
4,800例以上のさまざまな癌を対象とした大規模研究によると、RET の突然変異、融
合、増幅は、各腫瘍の 39%、31%、25%で確認されました。3 RET の生殖細胞変異は、
2A型および 2B型の多発性内分泌腫瘍症（MEN）などの遺伝性疾患や腫瘍の原因と
なります。突然変異や融合などの体細胞変異は、悪性腫瘍で発生します。4

異常な RET活性化をもたらすRET の機能獲得変異は、散発性または遺伝性甲状
腺髄様癌（MTC）で発生し、他の癌ではほとんど報告されていません。これらの突
然変異による影響は、家族性MTCおよびMEN2Aの場合は細胞外ドメインのシステイ
ンリッチ部分、MEN2Bおよび散発性症例の場合はチロシンキナーゼドメインに及びます。
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図 12-1.（A）RET 癌遺伝子の構造とリガンド・受容体相互作用。（B）遺伝子変異には、さまざまな
パートナーによる突然変異や遺伝子再構成があります。略語：CLD = cadherin-like domain（カドヘ
リン様ドメイン）、CRD = cysteine-rich domain（システインリッチドメイン）、EC = extracellular portion
（細胞外部分）、GDNF = glial cell line-derived neurotrophicfactor（グリア細胞株由来神経栄養因子）、

GFR α = GDNF factor coreceptor alpha 1（GDNF因子のコレセプターα 1）、IC = intracellular portion
（細胞内部分）、JM = juxtamembrane segment（膜近傍セグメント）、P = phosphorylation site（リン
酸化部位）、TKD = tyrosine kinase domain（チロシンキナーゼドメイン）、TM = transmembrane portion（膜
貫通部分）。（出典：Ferrara氏他、Radonic氏他 1, 5）
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RET融合では、染色体内再構成が最も一般的ですが、まれに染色体間再構成を伴う
こともあり、その結果、3ʹ末端のRETキナーゼドメインをコードする領域がさまざまな遺伝
子パートナーの5ʹ末端領域に融合します。4こうした融合が、構成的に活性なキメラ融合（癌
タンパク質）をもたらします。RET 融合は、結腸直腸腺癌、唾液腺癌、卵巣腺癌などの
タイプの腫瘍に加えて、甲状腺乳頭癌や非小細胞肺癌（NSCLC）でも報告されています。
肺癌の場合、RET融合パートナーとして最も一般的なのは、KIF5B（72%）、CCDC6（23%）、
NCOA4（2%）、EPHA5（1%）、PICALM（1%）です。6 一方、甲状腺乳頭癌の場合は、
CCDC6とNCOA4 がアップストリームのパートナー遺伝子として一般的です。
中でも特に膵臓癌や乳癌では、RET 増幅の報告がほとんどありません。RET融合は

ありませんが、RETタンパク質発現は数多くあります。しかし、均一性がありません。11

疫学的、臨床的、組織学的特徴
RET 融合は、肺腺癌の 1～ 2%で同定されています。6 RET 融合陽性肺癌の患者は、
若年（60歳以下）の傾向があり、性別分布は比較的均等です。現在と過去の喫煙者
での発症も報告されていますが、ほとんどの患者は喫煙未経験者です。12 RET 融合の
肺腺癌では、治療的放射線被曝との関連性は認められていません。13

検査戦略
RET 融合を検出するスクリーニング手法はまだ標準化されていません。免疫組織
化学（IHC）、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）、蛍光 in situハイブリダイゼーション
（FISH）、DNA/RNAベースの次世代シーケンシング（NGS）はすべて、RET融合を同定
する目的で使用されています。注目すべきは、ALK IHCとは対照的に、RET IHCは感度
が低く（55～ 65%）、特異度はまちまち（40～ 85%）であることです。11, 13, 14 また、IHC
の感度は融合パートナーによっても異なる場合があります。11 そのため、RET融合または
突然変異をスクリーニングするRET IHCは、肺腺癌では現在推奨されていません。15

RET FISHは、通常では高感度 (100%)ですが、まれに生じるNCOA4-RET 融合
では感度が低くなります （66.7%）。11  RET FISHの特異度は 55～ 100%の範囲で報
告されています。13, 14 肺癌におけるRET 融合は、さまざまなパートナー遺伝子が関与
する可能性があるため、融合プローブよりも分解プローブが推奨されます。RET FISH
の検査およびスコアリングのガイドラインは、他の融合遺伝子検出のガイドラインと同様
です。腫瘍細胞の 15%以上が、分裂シグナルまたは単一の 3ʹシグナルのいずれかを
示す場合、アッセイは陽性です。

RT-PCRは特異的ですが、検出は既知の融合に限定されます。NGSベースの検査
では、RET 融合を同定したり、新しい融合パートナーを関与させたり、使用可能な他
の標的のマルチプレックス検査を新たに追加したりすることができるメリットがあります。
16 DNAベースの NGSでは、複雑な融合を同定するのに限界がありますが、RNAベー
スのNGSでは、付加価値を与えることができます。NGSベースの無細胞DNA（cfDNA）
検査もRET 融合を検出することができ、陽性結果はRET 融合の存在を示すものと考
える必要があります。17, 18
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NSCLCにおけるRET 融合の治療標的
RET 融合陽性の NSCLCにおいてRETを標的とする取り組みでは当初、抗 RET活性
を有するマルチキナーゼ阻害剤（バンデタニブ、カボザンチニブ、レンバチニブなど）
の転用が注目されていました。19-24 有効性の程度はさまざま報告されましたが、奏効
は概して緩やかでした。さらに、血管内皮成長因子受容体 2（VEGFR2）などのマル
チキナーゼ阻害に関連する毒性により、耐性は限定的でした。
セルペルカチニブ（旧称 LOXO-292）とプラルセチニブ（旧称 BLU-667）は、発

癌性のRET 融合および突然変異を強力かつ選択的に標的とするために開発された経
口チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）です。セルペルカチニブとプラルセチニブは、選択
性が一致して、第 1相と第 2相の試験で良好な安全性プロフィールを示しました。25, 

26 登録の第 1相と第 2相の LIBRETTO-001試験において、セルペルカチニブはRET
融合陽性の進行性 NSCLCで強力な有効性を示し、全奏効率（ORR）は治療未経験
患者で 85%、プラチナベースの化学療法前治療患者で 64%でした。25 登録の第 1相
と第 2相の ARROW試験では、プラルセチニブは同様に強力な有効性を示し、これ
らの集団での ORRがそれぞれ 70%と 61%となりました。26 注目すべきは、セルペ
ルカチニブとプラルセチニブはともに脳転移に対して活性を示したことでした。これら
の結果に基づいて、セルペルカチニブとプラルセチニブは、RET 融合陽性の進行性
NSCLCに対する治療薬として、米国食品医薬品局から系統非依存の迅速承認を取得
しました。さらに、これらの薬剤は、免疫療法またはプラチナベースの化学療法前治
療の適応（セルペルカチニブ）と、系統非依存の適応（プラルセチニブ）において、
欧州医薬品庁から条件付きで承認されました。

選択的 RET阻害剤に対する耐性機序
その有効性にもかかわらず、RET TKIに対する耐性の発現は、依然として大きな課
題です。オンターゲットとオフターゲットのいずれにおいても、耐性機序が確認されて
います。最初に報告された耐性機序はRET G810溶媒フロント変異でした。これは、
TKI結合による分子中の原子配列の干渉を引き起こすもので、進行後生検の 7～ 11%
で確認されています。27-30。また、RETのヒンジ領域での Y806C/N変異もセルペル
カチニブとプラルセチニブに対する耐性を引き起こします。30, 31 蓋領域での L730V/
I変異はプラルセチニブ耐性のサンプルで同定されていますが、セルペルカチニブに
対する感度は維持されると推定されています。28, 32 新しい種類の RET阻害剤が臨床
開発中で、オンターゲット耐性に対処できるようになる可能性があります（LOXO-260 
[NCT05241834]、TAS0953/HM06 [NCT04683250]、TPX-0046 [NCT04161391] など）。
セルペルカチニブとプラルセチニブに対するオフターゲットの耐性機序も解明されつ

つあり、これまでのところ、オンターゲット機序と比較して優勢であると考えられています
（それぞれ 83～ 90%対 10～ 17%）。28-30 MET 増幅は、セルペルカチニブとプラル
セチニブを投与している患者で反復的に同定されています。28-30, 33 症例報告から、二
重 RETやMET阻害が、これらの症例で実行可能な治療アプローチである可能性が
示唆されています。33 KRAS 増幅または突然変異、BRAF V600E変異、FGFR1 増幅、
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NTRK3 融合も同定されています。28-30, 34 しかし、RET選択的 TKIに対する耐性機序
は、かなりの割合（40～ 80%）の症例で未だ解明されず、生物学的解明に向けたさ
らなる研究と、RET TKI耐性癌に最適な治療戦略の必要性が浮き彫りになっています。
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13MET
執筆者：Lynette M. Sholl、Ibiayi Dagogo-Jack、Soo-Ryum Yang、 
Yi-Long Wu

遺伝子の構造と機能
MET は、肝細胞成長因子受容体とも呼ばれ、METタンパク質を対象にしてコードし
ます。METタンパク質は、内皮細胞と上皮細胞で優勢に発現する成長因子受容体で
あり、発達、再生、ホメオスタシスにおいて重要な役割を果たします。METの調節異
常は、肺癌を含む多くの癌型で明確に確立された発癌ドライバーです。1, 2METとその
リガンド（HGF）は、当初は骨肉腫細胞系内で誘導発癌性融合からクローン化された
ものであり、その後、形態形成（肝臓、腎臓、肺内などの管状分枝）、運動性と侵襲（癌
腫）、有糸分裂誘発（肝細胞再生など）における役割で知られるようになりました。3-7

METは、さまざまなドメインによって定義された単一パス膜貫通受容体タンパク質
です。これらのドメインとしては、細胞外リガンド結合（Sema）ドメイン、PSIドメイン、
免疫グロブリン様のプレキシン転写因子ドメイン、膜貫通ドメイン、細胞内の膜近傍ドメ
イン、チロシンキナーゼドメインです。7リガンド（HGF）の結合時に、METはホモ二
量体化します。その結果として、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）のリン酸化が生じて、その後、MAPKとPI3K-mTOR-AKTの経路が
下流で活性化されます。8重要なこととして、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）によって媒介されます。Cblは、受容体の膜
近傍ドメイン内のリン酸化した Y1003と結合します。9Cblによって媒介されたユビキチ
ン化によって受容体エンドサイトーシスがトリガーされます 10（図 13-1）。興味深いことに、
METのエンドソームコンパートメントへの移行は、下流シグナルの全範囲を活性化する
ために必要であるようです（ERK1/2および STAT3経由を含む）。11
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腫瘍発生における変異の種類と役割
肺癌内のMET経路の調節異常は、さまざまな分子メカニズム（遺伝子の変異、増幅、
タンパク質過剰発現、融合など）を通じて発生します。13MET では、発癌のいくつか
の変異メカニズムが報告されています（これには、乳頭状腎細胞癌におけるキナーゼ
ドメインのホットスポットF1200I、Y1230X、M1250Tや、いくつかの腫瘍型における細
胞外 Semaドメイン内の潜在的な差異などが含まれます）。14, 15ただし、NSCLCで優
勢なメカニズムは、エクソン 14の側方にあるスプライス部位の内部または周辺におけ
るさまざまなミスセンス変異と欠失挿入変異の導入であり、この結果として、「エクソン
14スキッピング」が発生して、Y1003におけるCbl結合部位 16を含む調節膜近傍ドメ
インが失われます（図 13-2）。表面結合されたMET受容体を介した持続的な発癌性
シグナル伝達は、増大した細胞侵襲と転移に関連しています。16, 17

MET 増幅は、新規と後天性という2つのサブタイプに主に分類できます。新規MET
増幅は、NSCLCの 1%～ 5%に見られ、予後不良と関連しています。18, 19注目すべきこ
とに、MET 増幅の有病率は、使用された診断検査とカットオフ値に応じて個別の研究ご
とに異なります。一部の症例では、エクソン 14スキッピング変異には、変異アレルの選択
的増幅が伴います。これは、癌遺伝子中毒状態を促進する可能性が高い事象です。20-22

MET

図 13-1. MET 遺伝子活性化の最も一般的なモードの略図。（A）リガンド結合後に、Met表面発現は通常、
Met膜近傍ドメイン内のコドン 1003におけるリン酸化チロシンへの Cblの結合によって下向き調節されます。そ
の結果として、内部移行と分解が生じます。（B）METエクソン 14スキッピング変異は、エクソン 14の側方に
あるスプライス領域に優先的に影響を与え、Y1003が含まれた膜近傍領域の欠失をもたらして、Cblとの相互
作用を防止します。代わりにまたは付随的に、（C）METが相対的にコピー数を増加させ、7番染色体が (D)ポ
リソミー（多染色体性）につながる重複を 1回以上繰り返すか、（E）METの局所的増幅によって引き起こされ
る場合もあります。後者はMetの活性化と発癌依存性とより強く関連しています。（出典：Drilon氏他 12）
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まれに、新規野生型MET 増幅が唯一の発癌性ドライバーとして関与していること
があります。より一般的には、MET 増幅は、同時発生している分裂促進的ドライバー
変化（EGFR 内とKRAS 内など）とともに観測されます。24後天性MET 増幅は、
第 1、第 2、および第 3世代の EGFR TKIの投与によって病状が悪化したときに EGFR
変異 NSCLC患者の 5%～ 20%で確認され、25-27現在では、ALK、RET、ROS1を
標的とする療法に対する獲得耐性の再発メカニズムとして認識されています。28

MET に関連する遺伝子間融合はまれですが、さまざまな融合パートナーが特定さ
れています。このような融合は、主にNSCLC以外の腫瘍（神経膠腫、乳頭状腎細胞癌、
甲状腺など）で報告されています。29NSCLCにおけるMET 融合の正確な発生頻度
は不明確ですが、最良の推測値では、他の点では癌遺伝子陰性である肺腺癌の 0.5%
で発生することが示唆されています。30MET 遺伝子内のブレークポイントはイントロン
14内で濃縮されるように思われ、融合産物によって、コイルドコイルドメインを含んでい
る 5′パートナーが並置されて、無傷のMetキナーゼドメインとのホモ二量体形成が促
進されます。29, 30Metを標的とする療法に対するMET 融合の予測的役割に関するエ
ビデンスは、症例報告や小規模なシリーズから得られたものが大部分ですが、これら
の戦略が有望であることを示しています。31

MET過剰発現は NSCLCでは一般的であり、IHCによって患者の約 20%～ 48%
で検出できます。32-35ただし、MET過剰発現とMET の変化または増幅の間の相関
関係は弱く、一部のMET エクソン 14スキッピング変異陽性腫瘍のみで、大きなMET
タンパク質発現が発生します（図 13-3A-D）。さらに、他の発癌性ドライバー変化の状
況で高レベルの発現を観測できます 21, 36, 37（図 13-4A、B）。

疫学的、臨床的、組織学的特徴
MET エクソン 14スキッピング変異は、白人母集団ではNSCLC患者の 3%～ 4%で発生
しますが、中国では、発生率はわずか 0.9%です。38-40他の母集団における限定的な体
系的シーケンシングでは、MET エクソン 14変異発生率の信頼できる推定値を得られま
せん。大規模なシーケンシング活動によって、アシュケナジユダヤ人家計の患者における
METの変異と増幅を濃縮できる可能性が明らかになりました。41METエクソン14スキッ
ピング変異は、肺腺癌で最も多く報告されていますが、肺扁平上皮癌でも報告されて歴
のない患者で濃縮されている可能性があります。42, 43いくつかの研究では、5%～ 32%
の症例で肺肉腫様癌における明らかな濃縮が確認されています。21, 44, 45MET エクソン
14スキッピング変異を有する患者の年齢の中央値（70歳以上）は、他の癌遺伝子誘発
性腫瘍を有する患者と比較して高いです。21, 23ほとんどの研究では、MET 変異は喫煙
状況とは無関係に発生することが示されています。23, 41MET エクソン 14スキッピング変
異は通常、他の癌遺伝子ドライバー変異とは相互に排他的ですが、KRAS G12X共変
異が約 4%の症例で報告されています。21, 23, 38, 46
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検査戦略
活性化MET 変化の多様性を考慮すると、薬物治療の効果が期待できるMET バイオ
マーカーの包括的な評価を行うには、統合的な診断アプローチが必要です。重要なこ
とは、各分析の適性と制限事項を考慮して、さまざまな種類のMET 変化（増幅、変異、
代替転写、融合など）に幅広く対応する検査戦略を導入することです（表 13-1）。

(A) (B)

(C) (D)

図 13-3. METエクソン 14スキップの変化を有し、METタンパク質の発現レベルが非常に多様な肺腺
癌の 2例（免疫組織化学クローン SP44 [Spring Bioscience]）。（A）腺房優勢肺腺癌を示す肺切除。
（B）総 METタンパク質発現がほとんど認められないレベル。（C）微小乳頭状の特徴を有する低分化肺
腺癌の剥離クラスターおよび（D）METタンパク質の強いびまん性発現を示している肺コア生検。

(A) (B)

図 13-4.発色 in situハイブリダイゼーションによるシグナルクラスター（均一に染色された領域）の形で
強く拡散したMETタンパク質の発現とMETの増幅を示す KRAS遺伝子変異を有する肺腺癌（黒いシグナ
ル = MET、赤いシグナル = CEN 7）。
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図 13-5には、臨床における病原性MET 変化を検出するための重要な診断概念と
検査戦略を示しています。DNAベースの次世代シーケンシング（NGS）は、NSCLC
に対する標準の診断検査として普及しつつあること、および複数タイプのMET 変化を
検出できることを考慮して、我々は、METプロファイリングのための初期スクリーニン
グアッセイとしてDNAベースの NGSを使用した診断ワークフローとなり得るものを提案
しています。

表 13-1. METバイオマーカーを検出するための臨床アッセイ

アッセイ 増幅
エクソン 14ス
キッピング 遺伝子融合 過剰発現

組織ベースの検査 DNA-NGS
FISH

DNA-NGS
RNA-NGS
RT-PCR

DNA-NGS
RNA-NGS
FISH
RT-PCR

IHC

液体 /血漿ベースの検査 a ctDNA-NGS ctDNA-NGS ctDNA-NGS N/A

略語：ctDNA = circulating tumor DNA（循環腫瘍 DNA）、FISH = �uorescence in situ hybridization（蛍光 in situ
ハイブリダイゼーション）、IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）、N/A = not applicable（該当なし）、
NGS = next-generation sequencing（次世代シーケンシング）、RT-PCR = reverse transcriptase polymerase chain 
reaction（逆転写ポリメラーゼ連鎖反応）。
a ctDNAを用いたリキッドバイオプシー法は、MET の増幅、エクソン 14のスキッピング、融合体の検出に用いることが
できますが、コピー数解析や融合体の検出には感度が限られているため、陰性結果は組織で確認する必要があります。

図 13-5. MET バイオマーカーを検出するための可能性のある検査戦略。略語：FISH = �uorescence in 
situ hybridization（蛍光 in situハイブリダイゼーション）、NGS = next-generation sequencing（次世代シー
ケンシング）。
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MET 増幅を評価する場合、腫瘍純度が十分であれば、高レベルの増幅と増幅の欠
如は、さらなる検査を必要としない信頼性の高い結果を示します。ただし、腫瘍純度が
低い症例で境界線増幅が生じているか増幅が欠如している場合は、蛍光 in situハイブ
リダイゼーション（FISH）を使用して追加の検査を行うと、より詳細な解析が可能にな
り、NGSの結果を裏付けるのに役立つことがあります。MET エクソン 14スキッピングと
MET 融合の場合は、標準変異体を検出することで、臨床管理に十分な情報が得られま
す。ただし、陰性の結果や意義不明の変異は、RNAベースの検査によってさらに検証
する必要があります。あるいは、DNAベースの解析とRNAベースの解析を並列実行で
きる検査手法を使用することで、逐次検査戦略に従う必要性を回避することができます。
融合検出用に最適化された RNAベースの分析によって、DNAベースのNGSでは見逃
される潜在性融合を検出して、病原性が不明確な変異体の機能を確認できます。

MET エクソン 14スキッピングを媒介する要因は、供与体 /受容体のスプライス部
位内の病因性変異と、エクソン 14が欠如している代替MET 転写物を生じさせる大き
なゲノム欠失です。ほとんどの場合は、エクソン 14の側方にあるイントロン領域とスプ
ライス部位が十分にカバーされていれば、これらの変化をDNAベースの NGSで検出
できます。47深部のイントロン領域にスプライスを変化させる潜在的な変異が生じてい
ることを考えると、最適な感受性を実現するために、イントロン 13と 14（エクソン 14
に加えて）を完全にカバーすることが必要になる場合があります。38, 48ただし、このこ
とは難しい可能性があります。イントロンはサイズが大きく、反復配列が存在するため、
DNAベースのシーケンスの精度に影響を及ぼす可能性があることが理由です。このよ
うな理由やその他の理由から、シーケンシングバイアスや対立遺伝子脱落などの技術的
問題のために、アンプリコンベースの NGSよりもハイブリッドキャプチャーベースの NGS
が望ましいです。49, 50しかし、ハイブリッドキャプチャーベースの NGSであっても、DNA
シーケンシングはエクソン 14スキップの変化を見逃すことが知られており、スプライシン
グへの影響が不明確な新規の非標準の変異体を検出する可能性があります。51

図 13-6. DNAおよび RNAベースの次世代シーケンシング（NGS）は、それぞれ RNA転写産物レベルで
スプライスサイト変異およびエクソンスキッピングイベントを検出します。RNAベースのシーケンシング戦
略では、スプライシング異常の直接的なエビデンスが得られるのに対し、DNAレベルでの変異の影響は、
スプライス領域内の位置に基づいて推測することしかできません。
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対照的に、RNAベースのシーケンシングとRT-PCR（逆転写ポリメラーゼ連鎖反応）
によって、DNAレベルの解析に関するこれらの問題を回避できるとともに、変化したスプ
ライシングの発癌性副産物の有無を直接確認でき、その結果として、より高感受性かつ
高機能のアプローチが可能になります 52（図 13-6）。したがって、RNAベースの検査は、
DNAベースのNGSの陰性結果を確認し、非標準のイントロン変異をさらに評価するため
に重要かもしれません。ただし、低レベルの偽陽性エクソン 14スキッピングが観測されて
います。53, 54このため、変異陰性の症例では、RNAレベルのエクソン 14スキッピング検
出に関する低めの検証済み閾値を導入することが重要となる可能性があります。そうする
ことで、特異性を確保して、これらの知見をDNAシーケンシングデータと相関付けます。

MET 遺伝子増幅は、慣習的に FISHを使用して評価されてきました。これまでに
MET GCNやMET対CEP7比率などのさまざまなスコアリングシステムが提案されており、
後者の手法では、増幅と 7番染色体の多染色体性を見分けることができます。55, 56治
療の指針となるMET 増幅に関する標準化された閾値はありませんが、高レベルのMET
増幅（MET/CEP7比率が 4～ 6以上、GCNが 10以上という2つの条件の一方または
両方を満たすもの）は、新規耐性状況と獲得耐性状況におけるMET阻害に対する奏効
をを予測できる可能性があることが複数の研究で示されています。57-59

最近では、DNAベースのNGSがMET 増幅のスクリーニングに使用されるようになって
きています。60, 61FISHと同様に、MET 増幅をコールするための方法論とカットオフ値につい
て合意は得られていません。FISHと比べた場合のNGSの利点としては、次の 2つが挙げ
られます。1つ目は、腫瘍切片全体にわたってより包括的なコピー数評価が可能であるため、
発生し得る不均一性を克服できることであり、2つ目は、MET 内の追加の変化および薬物
治療の効果が期待できる他の遺伝子内の追加の変化を多重解析できることです。ただし、
NGSベースのコピー数解析は、信頼性の高いコピー数コールのための腫瘍純度要件（20%
以下の腫瘍純度）によって制限されます。62腫瘍量が少ない陰性症例や、NGSによって
境界線結果が得られた陰性症例では、追加の FISH検査が役に立つことがあります。この
FISH検査では、単一細胞レベルでより高分解能の解析が可能になるためです（図13-7A、B）。

(B)(A)

図 13-7.（A）7番染色体のポリソミー（多染色体性）を示すMET（緑）とCEP7（赤）のシグナルの増加。
（B）METMET増幅の不均一性。右端の腫瘍細胞は、MET の増加と増幅のレベルが異なる他の腫瘍細胞
と比較して、高レベルのMETコピーを示しています。
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MET 遺伝子融合は、DNAベースおよび RNAベースのさまざまな手法を使用して
検出できます。ブレークアパートFISHは、MET に関する遺伝子再構成を発見するた
めの迅速かつ低コストの手法です。ただし、この技法では、病原性を確認するために
重要な可能性のあるキナーゼドメインの位置、融合パートナー、ブレークポイントのいず
れも明らかになりません。代わりの方法として、DNAベースの NGSを使用して、病原
性融合を形成すると予測されている SV（構造変異種）を検出できます。他の遺伝子
融合と同様に、MET 融合の基盤となっているゲノムブレークポイントは、主にイントロ
ン内で発生するため、DNAベースシーケンシングの感受性が制限されます。30, 63さら
に、さらに、新規または複雑な融合で重要性が不確かな場合には、特異性が問題に
なることがあります。一般に、これらの制限は、発癌性融合転写物の有無を直接確認
するRNAベースの手法によって解決できます。RT-PCRでは通常、融合パートナーや
ブレークポイントに関する知識が必要ですが、RNAベースの NGSでは、これらの要件
がなく、新しいパートナーとブレークポイントを有する融合を検出できます。
多くの研究で、IHCによるMETタンパク質過剰発現は、MET 増幅とMET エクソ

ン 14スキッピングの代用としては不十分であることを示しています。34, 37, 64しかしなが
ら、MET エクソン 14スキッピング変化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
きています。65現在のところ、代替バイオマーカーとしてのMET IHCの役割はありま
せんが、活性化MET 変化を有する患者におけるMET発現の治療的意義は、今後の
データにより発展する可能性があります。

臨床的意義
MET TKIは、結合機序によって 2つのグループに分けられます。50I型Met阻害剤
（クリゾチニブ、カプマチニブ、テポチニブ、サボリチニブなど）は、その活性立体配
置内でMETを標的とします。I型 TKIの中でも、クリゾチニブは G1163残基との相
互作用に依存する点が特徴的です。その結果として、クリゾチニブは Ia型阻害剤とし
て指定され、残りの I型阻害剤（Ib型薬剤と見なされます）とは区別されています。
I型MET阻害剤とは対照的に、II型阻害剤（カボザンチニブ、メレスチニブ、グレサ
チニブなど）は、その非活性立体配座内でMETと結合します。
現在までのところ、MET 変化型 NSCLCを対象にMET阻害剤を評価する前向き

臨床研究では、主に I型阻害剤の有効性を検討してきました。これらの研究は、MET
増幅またはMET エクソン 14スキッピングのいずれかを有するNSCLC患者における有
効性を独自に評価したものです。注目すべきは、MET 増幅の定義が標準化されてい
ないため、この遺伝的事象を定義するために使用される基準が臨床研究によって異なっ
ていることです。I型MET阻害剤の有効性は（頭蓋内活性を含む）、エクソン 14スキッ
ピング変化が生じている一部の腫瘍で特に有望視されています。
たとえば、第 1相と第 2相のGEOMETRYモノ1試験では、カプマチニブによる客観

的奏効が前治療患者の 41%で報告され、PFS中央値は 5.4カ月でした。57カプマチニブ
を投与された、治療歴のないNSCLC患者の全奏効率（ORR）は 68%、PFS中央値は
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12.4カ月でした。57第 2相 VISION試験では、テポチニブを投与した場合に観測された
ORRは 46%で PFS中央値は 8.5カ月であり、以前の治療のライン全体にわたって同等の
有効性が確認されました。66これら2件の試験に基づいて、カプマチニブとテポチニブ
は、MET エクソン 14スキッピングを有するNSCLCの治療薬として、ラインを問わない国
際的な規制当局の承認を取得しました。マルチキナーゼ Ia型MET TKIであるクリゾチニ
ブもまた、PROFILE 1001試験におけるMET エクソン 14陽性の患者（ORR 32%）また
はMET 増幅型NSCLCの患者（ORR 28.9%）のコホートでも、有望な活性を示しました。
59, 67PROFILE 1001試験とGEOMETRYモノ1試験のいずれにおいても、MET TKIの活
性は、高レベルのMET 増幅が生じている腫瘍で最も高かったです。57たとえば、カプマ
チニブのORRは12%から40%に改善し、PFS中央値はMET GCNカットオフが6～9コピー
から10コピー以上に拡大するにつれて 2.7カ月から4.1カ月に増加しました。57

MET TKI に加えて、MET 抗体や抗体薬物複合体も、MET 変異 NSCLC
（MET過剰発現が生じているNSCLCを含む）において臨床試験が行われています。
これまで、抗MET抗体は十分な有効性を示してきませんでした。68, 69しかし、現在
進行中の試験において、MET過剰発現またはMETエクソン 14変異を有するNSCLC
患者において、MET活性を有する治験中のMET抗体薬物複合体および二重特異性
抗体が、早期に有望な結果を示しています。70

耐性機序
前述のとおり、MET TKIは、結合機序に基づいていくつかのグループに分類されます。
承認されている 2種類のMET TKI（カプマチニブとテポチニブ）は、受容体のヒンジ
領域とキナーゼ活性化ループの Y1230残基との相互作用に依存する配置で、活性コ
ンフォメーションで受容体に結合します。結合は、活性化ループを安定化させるD1228
残基とK1110残基が関与する塩橋によって促進されます。D1228とY1230に関する
再発性変異は、この塩橋を不安定化するか Y1230の位置を変化させると予測され、
I型阻害剤（カプマチニブやクリゾチニブなど）に対する耐性を獲得した患者の臨床検
体で同定されています。71-73これらの変異は I型阻害剤に交差耐性を付与するため、
既存の I型MET TKIを使用した逐次治療から得られる利点は限られています。65, 74

対照的に、いくつかの前臨床試験と症例報告では、II型MET TKI（カボザンチ
ニブ、メレスニチブ、グレサチニブ、フォレチニブなど）は活性ループとの相互作用に
依存しないため、MET D1228/Y1230変異に対する有効性を保持することが示されて
います。72, 75, 76これらの一般的な変異に加えて、MET G1163Rが、クリゾチニブ耐性
を有する標本で確認されています。77溶媒先端の G1163残基は、クリゾチニブの結合
にとって非常に重要ですが、他のMET TKIの結合にはそれほど重要ではありません。
後天的なオンターゲット変化に加え、MET非依存的な耐性機序も、MET選択的阻

害剤に対する獲得耐性と内因性耐性の両方に寄与しています。66現在までに報告され
ているバイパスメカニズムには、MAPK経路の再活性化とEGFR/ERBB2/ERBB3 の増幅
が含まれます。46, 65, 77, 78前治療においてMETエクソン 14スキッピングを有するNSCLC
の少数のサブセットでKRAS G12X変異が同定されたことは、MET標的療法に対する
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一次耐性の一形態としての KRAS活性化を強調しています。46 KRAS 変異と増幅は、
MET標的療法に対する二次耐性機序の約 3分の 1を占めています。72クリゾチニブ療
法を受けて病状が悪化したMET エクソン 14スキッピング発生患者では、KRAS 増幅と
EGFR 増幅の両方が観察されています。興味深いことに、この状況におけるFISH研究
では、増幅事象が独立した細胞集団で起こっていることを示しており、薬剤耐性細胞の
異なる集団間のパラ分泌シグナル伝達の役割を示唆しています。79KRAS経路の活性化
に伴うMET阻害は、ホスホイノシチド3キナーゼ（PI3K）を介した優先的なシグナル伝
達を促進するようです。PI3K経路の変異（PIK3CA内とPTEN内を含む）もまた、MET
標的療法に対する獲得耐性の一般的なメカニズムです。80EGFR阻害剤または PI3K阻害
剤とMETを組み合わせて使用する併用療法の役割については、現在検討中です。80, 81
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遺伝子の構造と機能
RAS（rat sarcoma viral oncogene homolog）は膜結合タンパク質をコードしており、当
初 Harvey氏 1とKristen氏 2により、細胞の増殖、分化、生存に関与するレトロウイル
ス癌遺伝子として報告されました。3RASは低分子量 GTP分解酵素（GTPase）と呼ば
れるタンパク質の一群に属し、すべての哺乳類細胞で発現しています。4, 5RAS遺伝子ファ
ミリーは、対応するアイソフォームをコードする3つのメンバー（HRAS、NRAS、KRAS）
で構成されています。5しかし、特にKRAS（Kristen rat sarcoma viral oncogene）アイソフォー
ムは、癌におけるRAS 変異の約 75%～ 80%を占めます。次いでNRAS（12%）、そし
て不規則にHRAS（3%）となっています。6, 7 RASタンパク質は、次の 3つの主要素で
構成されています。

1. Gドメインは、RASアイソフォーム間で高度に保存されており、スイッチ 1と 2の
ループを含んでいます。このドメインは、GTP-GDP交換を担当しています。

2. C端末ドメインは、超可変領域と呼ばれ、RASアイソフォーム間の大きな差異
を示します。

3. C端末 CaaXボックスは、翻訳後修飾を促進します。8-11

RASタンパク質は分子スイッチとして働き、活性 GTP結合状態と非活性 GDP結合
状態の間を循環します。8, 12RASタンパク質の活性型への変換は GEFによって促進さ
れるのに対して、GAPは、RAS-GTPaseとGTPの加水分解を活性化することで RAS
を不活性状態に維持する役割を担っています。8, 12KRAS が変異すると、RASタンパク
質は GTP結合活性型にロックされて、続いて、この活性型によって下流シグナル伝達
経路（RAF-MEK-ERK経路や PI3K-AKT-mTOR経路など）が構成的に活性化されて、
悪性形質がもたらされます 8, 12（図 14-1）。
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腫瘍発生における変異の種類と役割（変異、融合、増幅、タンパク質発現）
KRAS は、癌において最も頻繁に変異する癌遺伝子です。14同様に、KRAS 内の活性
化変異は、早期肺腺癌と進行肺腺癌の両方で最も発生率の高い発癌性ドライバーであ
り、腫瘍の約 25%～ 32%で発生しています。15, 16ほとんどのKRAS 点変異の多くは、
エクソン 2と 3で発生し、主にコドンG12、G13、Q61に影響を与えます。6肺癌では、
G12C（アミノ酸グリシンからシステインへの変異）が最も多く（41%）、G12VとG12D
はそれぞれKRAS 変異の 21%と 17%を占めています 17（図 14-2）。KRAS 変異の生
物学的意義と臨床的意義は、肺癌における変異サブタイプによって異なります。たとえ
ば、G12CとG12Dは、それぞれ RATGDS-Ral-FLIP経路と PI3K-ACT-mTOR経路
への結合親和性が高いです。18加えて、KRAS G12C変異は、KRAS G12D変異より
も高い ERK1/2リン酸化が示されました。19

薬物治療の効果が期待できる他の肺腺癌ドライバー変異で見られるように、KRAS
変異は通常、他の癌遺伝子ドライバー（EGFR、ALK、ROS によって誘発される腫瘍
など）と共存することはありません。KRAS 変異とEGFR 変異は一般に、肺癌では相

図 14-1.細胞膜に結合した KRASタンパク質と他のタンパク質およびシグナル伝達経路との関係の一部を
図式化したもの。（注：膜 RTKの一般的表現は例示のみを目的としています。）ホモ二量体とヘテロ二量体
を形成できる多くのリガンドとRTK（EGFR/HERファミリーなど）が存在します（関連する章を参照）。野生
型 KRASをGTP結合状態に活性化することで、RAF/MEK/ERK経由および PI3K/AKT/TSC1-2経由の下流シ
グナル伝達を促進できます。この活性化は、GEF（主なものは SOS1）と関連タンパク質（GRB2や SHP2
など）によって媒介されます。KRAS内の変異は、GTPの加水分解および GAPとの相互作用の両方を低下
させます（図には示されていません）。これらの変化によって KRASタンパク質は活性化された状態に維持
され、発癌を促進します。この複雑な経路内のいくつかのポイントは、治療のために利用されています（本
文を参照）。この状況で最も臨床的に進んでいるのは、ソトラシブやアダグラシブなどの薬剤です。これらの
薬剤は、KRASをGDP結合非活性状態に維持する機能を有しています。3, 13略語：PTEN = phosphatase 
and tensin homolog（ホスファターゼ -テンシンホモログ）。（出典：Punekar氏他 13）
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互排他的に発生しますが、17, 20いくつかの事例報告では、肺癌患者においてKRAS
変異とEGFR 変異が同時発生するエビデンスが示されています。21-23KRAS 変異は、
ALK TKIに対する耐性のメカニズムに関連するALK 転座発生肺癌で主に報告されて
います。24 KRAS G12CなどのKRAS 変異は、限局性 25と転移性 26の治療歴のない
SCLCにおいて、MET増幅と併発する頻度が高くなっています。ERBB2増幅（P = 0.002）
とERBB4変異（P = 0.025）は、KRAS G12Cのない腫瘍と比較して、KRAS G12C 変
異腫瘍でより頻繁に認められました。3, 26

NSCLCでは、対立遺伝子の不均衡やコピー数の増加などのKRASコピー数の変化
も報告されています。27, 28KRAS 増幅は、EGFR TKIに対する耐性のメカニズムであるこ
とも示されています。28KRAS 遺伝子における変異の併発は、KRAS 変異を有する腫瘍
の約 3.4%、KRAS 変異の 8%で観察されるように一般的です。KRAS G12Cに関連する
最も頻度の高い併発変異は、KRAS G12FとG12Vでした。29この研究では、共起する
変異の存在により、特定のG12C阻害剤に対する耐性が増加しました。KRAS 変異を有
する腫瘍の約半数、特に喫煙者に発生する腫瘍では、他のいくつかの変異、いわゆる
共変異も認められることがあり、これらは生物学的意義を有する可能性があります。3, 26

最新のデータでは、併発する遺伝子変化が生物学的進化、臨床転帰、治療に対
する奏効に大きな影響を与えることが示されています。15, 30-34大規模なシーケンシン
グ研究では、肺腺癌における主要なKRAS 共変異のセンサスが確立されています。15 

TP53 内（40%以下）、STK11 内（セリン /トレオニンキナーゼ 11、20%）、KEAP1（Kelch
様 ECH結合タンパク質 1、13%～ 24%）内の同時発生変異が、最も発生頻度が高
いです。26, 30これら 3つのサブセットは、異なる生物学的特性と治療感受性に関連し
ており、15腫瘍微小環境だけでなく、内在性の RASシグナル伝達経路を介して作用す
る可能性があります。特に、KRAS/TP53 変異 NSCLCは炎症マーカーと免疫チェックポ

図 14-2.  肺腺癌における主なKRAS 変異の有病率
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イントエフェクター分子のレベルの上昇を示し、KRAS/KEAP1 は PD-L1を含む免疫マー
カーのレベルの低下を示しました。15

下流のエフェクターを通じて腫瘍形成を促進することに加え、変異体KRAS 細胞は
腫瘍微小環境と相互作用することが判明しています。結腸直腸癌では、KRAS 変異は
主要組織適合性クラス 1分子の発現のダウンレギュレーションを媒介し、その結果、腫
瘍抗原のプライミングとT細胞への提示が阻害されます。3, 35

同様に、KRAS 変異は、変異は NSCLCにおけるPD-L1の高発現と関連してお
り、T細胞の疲弊に寄与しています。36, 37注目すべきことに、PD-L1 TPSが 50%以
上の範囲は、KRAS 野生型腫瘍の患者の 20%～ 26%に比べ、KRAS G12Cの患者
では 34%～ 41%と報告されています。38, 39KRAS 変異を有するNSCLC細胞株では、
PD-L1の異所性発現は KRASの下流のMAPK経路と STAT3経路によって調節される
ことが判明しています。3, 40

疫学的、臨床的、組織学的な特性
KRAS 変異の分布は通常、癌種特異的であり、その頻度は、NSCLC、特に腺癌の組
織型を除いて、さまざまな癌種において世界的に比較的安定しています。7NSCLCに
おけるKRAS 有病率の地域差は世界中で観察されており、最も発生率が高いのはヨー
ロッパ、次いで北米、そして発生率が最も低いのは東アジア地域とインドです。6, 7これ
はEGFR の有病率とは対照的で、遺伝学や環境の影響を示唆しており、現在研究が
進んでいます。7同様に、KRAS G12C変異は、アジア人患者よりも黒人や白人患者で
より頻度が高いことが報告されています（P < 0.001）。一方、NSCLCでは、KRAS 変
異は組織学的な腺癌でより頻度が高く（32%）、6, 25, 41厳密な病理学的評価を行った
場合、扁平上皮癌では非常にまれであることが報告されています（1%以下）。39, 42, 43

腺癌では、浸潤性粘液癌でKRAS 変異の頻度が高いことが報告されていま
す（61%～ 71%）。44, 45NSCLCにおけるKRAS 変異はしばしば喫煙歴と関連してお
り（すなわち、非喫煙者では 7%であるのに対し、元喫煙者では 32%、現喫煙者で
は 37%です 46）、NSCLCにおける変異型の分布は喫煙者と非喫煙者で異なります。39

喫煙者集団によく見られるKRAS G12Cの場合（KRAS 変異の 41%）、CからAへの
転移に関連するシグニチャー 4（喫煙に関連するシグニチャー）に関連しています。47 

さらに、KRAS G12C変異は、他のKRAS 変異 25, 42やKRAS 野生型と比べて、女性
（43%、P = 0.007）および若年患者（年齢中央値 63歳、P = 0.0092）に頻度が高い
ようです。G12D変異はKRAS 変異の 56%で、ほとんどが喫煙歴のない人にみられ
ます。41いくつかの相反する結果にもかかわらず、38, 45, 46NSCLCにおけるKRAS 変
異は予後不良と関連しているようです。47-49G12C変異を有するNSCLCの患者は、他
のKRAS 変異を有する症例やKRAS 野生型の症例と比較して、予後が不良であること
が報告されています。25さらに、KRAS G12C陽性の患者は、KRAS 野生型患者に比べ、
診断時の転移率が高いです（94% vs 88%）。38
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検査戦略
肺癌におけるG12C変異を含むKRAS 変異の検出は、腫瘍組織、細胞標本（細胞診）、
および血液やその他の体液（胸水、脳脊髄液など）から抽出した cfDNAから抽出し
たDNAから容易に行うことができます。KRAS 変異はコドン（12、13、61）のホットスポッ
トに存在し、PCRベースとNGS手法の両方によってプローブされた遺伝子パネルを使っ
て容易にカバーすることができます。48-51適切な核酸投入量（10～ 100 ngの DNA、
5%～ 15%の腫瘍含量）で使用した場合、PCRベースまたは NGSのいずれかの異
なる商用プラットフォームのほとんどは、非 NGSアッセイと比較した場合、NGSがわず
かに優れた性能を示すようですが、全体的に優れた精度と高いレベルの一致を示し
ました。52-57いくつかのガイドラインで推奨されているように、腫瘍組織診断には NGS
パネルが望ましい手法です。cfDNAは、組織標本が使い果たされた場合、腫瘍が生
検にアクセスできない場合、または腫瘍や DNAの収量が適切な分子検査に十分で
ない場合に、代替の補完的アプローチとして使用することができます。51分子解析は、
KRAS G12C阻害剤などの KRAS標的治療法から出現する、ゲノムに関連した耐性機
序を同定するために使用される可能性があります。

臨床的意義
徹底的な前臨床研究と臨床研究が実施されたにもかかわらず、KRAS 変異は長い
間、創薬困難（undruggable）な標的と考えられてきました。しかし最近、AMG510
（ソトラシブ）やMRTX849（アダグラシブ）など、共有結合型の KRAS G12C阻
害剤がKRAS G12C変異腫瘍用に開発されました。58-60G12C を標的とするこれら
の薬剤の作用は、KRAS G12Cが非活性 GDP状態にあるときに、シスチン 12とス
イッチ 2結合ポケット領域に共有結合することに依存しています。61いくつかの研究
から、KRAS G12C阻害剤は、ヌクレオチド交換因子に対するKRASの感受性を低
下させることにより、KRASを非活性 GDP結合状態に捕捉すること 62, 63、および
KRAS G12C阻害の有効性にはインタクトなGTPase活性が必要であることが示されて
います。62, 63注目すべきは、CodeBreaK100臨床試験でKRAS G12C変異を有する
進行 NSCLC 患者にソトラシブが有益な効果を示したこと 64で、2021年 5月、FDA
は、少なくとも 1回の前治療歴のあるKRAS G12C陽性 NSCLC患者にソトラシブ 
を承認しました。
逆に、KRAS G12C阻害剤では持続的な奏効は得られず、ソトラシブによる治療を

受けた NSCLC患者の無増悪生存期間（PFS）中央値は 6.8カ月でした。64第 3相
CodeBreaK 200治験では、プラチナ製剤ベースの化学療法とチェックポイント阻害剤に
よる前治療後に進行した KRAS G12C変異 NSCLC患者において、ソトラシブはドセ
タキセルと比較して PFSを改善し（HR：0.66、95% CI、0.51～ 0.86、P = 0.002）、
安全性プロファイルも良好で全奏効率（ORR：28.1% vs 13.2%）も高いことが示され
ました。65しかし、全生存期間（OS）については両群間に差は認められませんでしたが、
本試験ではOSに関する検出力が付与されておらず、クロスオーバーが認められていま
した（34%の患者に影響）。
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アダグラシブは、不可逆的かつ選択的な KRAS G12C阻害剤としては 2番目の臨
床試験であり、臨床的有効性（ORR, 42.9%; PFS, 6. 5カ月）を示し、単群臨床試験
において新たな安全性シグナルを示さなかったことから 662022年 12月に、少なくと
も1つの前治療歴のあるKRAS G12C変異のある局所進行性または転移性 NSCLCを
対象に、FDAが承認した試験で承認されました。67, 68現在、これらの KRAS G12C
阻害剤の従来療法に対する有効性を評価する第 3相試験や、他の治療法（免疫療
法、化学療法など）との併用による相乗効果を求める他の初期臨床試験がいくつか
進行中です。興味深いことに、G12C変異を含むKRAS 変異を有する患者において、
STK11 変異およびKEAP1 変異が免疫チェックポイント阻害 69および化学療法 70に対
する臨床転帰を悪化させることが示されています。70

耐性機序
ソトラシブまたはアダグラシブについて得られたORRは、NSCLCにおけるEGFRとALK
の阻害によって得られたORRと比べて著しく低く、71, 72KRAS G12C阻害剤に対する内在
性耐性機序の存在を示唆しています。現在も調査中ですが、RAS-MAPKなどの RASシ
グナル伝達経路の適応的フィードバック再活性化など、両阻害薬に対するいくつかの内在
性耐性機序が報告されています。73後天的な耐性機序に関しては、実験室モデルを用
いたり、治療患者の腫瘍標本を用いたりした結果、主に 3つの機序が示唆されています。

1. オンターゲット機序：他のKRAS 活性化変異の（すなわち、ソトラシブ、
G13D、R68M、A59S、アダグラシブ、Q99L、Y96D、R68S0）の検出に代表
される 24, 74-76

2. バイパス機序：MET（遺伝子増幅を含む）とHGF、77IGFR-1、FGFR-1関連
の機序 68を介した、受容体チロシンキナーゼおよび RAS下流シグナル伝達経
路の活性化を含む

3. 上皮間葉転換の特性の獲得と系統可塑性：それぞれ、E-カドヘリンの下向き
調節とビメンチンの上向き調節、68および腺癌から組織学的な扁平上皮癌 76

への変化に関する初期レポートが含まれる
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遺伝子の構造と機能
HER2/ERBB2は、ERBBファミリーの受容体チロシンキナーゼで、細胞の増殖 /生
存 /分化 /遊走の制御に関与しています。1, 217番染色体（17q11.2-q12）長腕上の
ERBB2 遺伝子（v-erb-b2トリ赤芽球性白血病ウイルス癌遺伝子ホモログ 2）によってコー
ドされるこのタンパク質は、触媒的な細胞内ドメインと細胞外の推定リガンド結合領域
の両方において、同ファミリーの他の全メンバーと広範な構造的相同性を共有していま
す（図 15-1と 15-2）。ただし、他のメンバーとは対照的に、HER2は同定された直接
的なリガンドを持たず、その代わりに他の全ての ERBBファミリー受容体にとって好まし
い二量体形成パートナーとして機能しています。3-5EGFR（HER1）、HER3、HER4の
細胞外ドメインにリガンドが結合すると、触媒的に活性なホモおよびヘテロ二量体が形
成され、細胞増殖シグナル伝達を促進するいくつかの下流経路が活性化されます。ヘ
テロ二量化の優れた能力が観察されることに加え、HER2はまた、内在化および分解
されにくく、活性化されたキナーゼ活性およびシグナル伝達をより長く付与します。

腫瘍発生における変異の種類と役割
NSCLCでは、タンパク質過剰発現、遺伝子増幅、変異によるHER2 遺伝子の調節異
常がよく報告されています。6-8他の固形腫瘍とは対照的に、NSCLCにおけるHER2
の生物学的性質はより複雑であるように思われ、いくつかの変異の明確な役割は不
明なままです。発癌性HER2 変化の一般的な結果は、制御不能な細胞増殖につなが
る受容体の過剰活性化です。変異は、主にエクソン 20内の細胞内ドメインで発生し、
A775_G776insYVMAが最も一般的な変異体です。その他にも細胞内、膜貫通、細胞
外ドメインにわたっていくつかの変異が同定されており（図 15-1、表 15-1）、9, 10頻度
ははるかに低いものの、その多くは意義不明の変異として分類されています。
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疫学的、臨床的、組織学的特徴
HER2の増幅および過剰発現の発生率は、研究によって大きく異なります。増幅は、
NSCLC症例の 2%～ 22%で確認されている一方、過剰発現は 2.4%～ 38%の範囲で
報告されています。12-15このようなばらつきは、評価方法、国や地域、臨床的・病理
学的な設定によって影響される可能性があり、さらなる調査が必要です。他の悪性腫瘍、
特に乳癌や胃癌、GEJ癌では、遺伝子の増幅と細胞膜上のタンパク質の過剰発現が
高い相関を示すのとは対照的に、肺癌ではこの相関は低いです。一部の研究では有
意な関連性が報告されていますが、16-18他の研究では、それらは関連性のない事象
として報告されています。15, 19, 20同様に、いくつかの研究では、HER2 遺伝子変異と
増幅との間に負の相関があることが示されており、15, 21増幅と同時の変異を示す報告
はわずかな割合に過ぎません。22-24全体として、このような一致性の低さは、各変異
がそれぞれ異なる臨床病理学的サブセットを表している可能性を示唆しています。

HER2 増幅は、治療歴のないNSCLC症例の約 2%～ 3%において de novoの変
化として同定されるか、15あるいは第 1世代 EGFR TKIに対する耐性機序として同定
され、最大 13%の患者に認められます。25全体的に見ると、HER2 増幅またはHER2
発現のある患者では、de novo の場合、臨床病理学的な特徴は認められず、16, 19, 22, 26

抵抗性の場合は、元々の感作性ドライバーに依存します。

図 15-1.この図では、HER2（ERBB2）の構造、ドメインの分布、NSCLCにおける最も一般的な体細胞変異の有病率
を示した模式図。タンパク質の細胞外、膜貫通、細胞質成分をコードする構造ドメインを示しています。HER2タンパク
質は 185kDaで、1255アミノ酸（aa）からなり、27エキソンによってコードされています。細胞外リガンド結合ドメイ
ン (aa 1-652)、膜貫通ドメイン (aa 653-675)、細胞内ドメイン (aa 676-1255)は、同じファミリーのメンバーと構造的に
大きな相同性を有しています非扁平上皮 NSCLCにおける最も一般的なHER2 変異の有病率と位置は、cBioPortalから
公開されているデータに基づいて表示されています。11最も一般的な変異は、エクソン 20内の挿入です。Y772_A775
重複（別称 A775_G776insYVMA）が最も多く、次いでコドンG776における挿入です。エクソン 8、17、19内のミス
センス変異は、2%～ 5%の頻度で見られます。これらの領域外のまれな変異は、主に VUSとして分類されます。
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図 15-2. HER2の構造、シグナル伝達、治療標的。HER2は同じファミリーの他の受容体とホモ二量体またはヘテロ二
量体を形成することにより活性化されます。二量体化の結果、細胞内ドメインの特定のチロシン残基がリン酸化され、
その結果、Ras/Raf/ミトジェン活性化プロテインキナーゼ、ホスホイノシチド3キナーゼ /Aktなどの経路が活性化され
ます。HER2を阻害するための次のようなさまざまな標的戦略が登場しています。(1)トラスツズマブ（ドメイン IVに結合）
のような単一の細胞外ドメインに結合する単一エピトープのモノクローナル抗体、(2)トラスツズマブデラクステカンのよ
うな抗体薬物複合体、(3)HER2の細胞内チロシンキナーゼドメインに結合するように設計されたアファチニブ、ダコミチ
ニブ、ネラチニブ、ポジオチニブのような低分子阻害剤。

表 15-1. HER2（ERBB2）内の一般的な変異のリスト
位置 種類 変異 

エクソン 8 SNV p.S310F

Exon19 SNV
挿入欠失

p.D769H、p.D769N、p.D769Y、p.I767M/F、p.L755A/M/P/S/W
p.L755_E757delinsS、p.L755_T759delLRENT

エクソン 20 SNV

挿入欠失

p.I767M、p.G776C、p.G776S、p.G776V、p.V777L、p.V777M
p.T798I
p.A775_G776insV、p.A775_G776insYVMA（p.Y772_A775dup）、p.A775_
G776insTVMA（p.Y772_V773VMAT）、p.G776_V777insL、p.G776_V777insVC、p.G776_
V777insVGC（p.G778_S779CVG）、p.G776>LC、p.G776delinsVC（p.G776>VC）、
p.G778dup（p.V777_G778insG）、p.G778_P780dup（p.P780_Y781GSP、V777_
G778insGSP）、p.G778_S779insCPG（p.V777_G778insGCP）、p.G778_S779insLPS、
p.S779_P780insVGS、p.V777_G778insCG

略語：indel = insertion and/or deletion（挿入欠失）、SNV = single nucleotide variant（一塩基変異） 
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HER2 変異は、NSCLC全症例の 2%未満で検出されており、主に腺癌の組織型、
非喫煙または喫煙歴のない状態、および女性の性別と関連しています。HER2 変異腫
瘍を有する患者はしばしば脳転移を発症し、症例の最大 47%で報告されています。27 

変異は、他のドライバー分子変化と相互に排他的であり、HER2 の増幅または過剰
発現とは一般的に関連しません。21, 28, 29HER2 変異と PD-L1発現（TPS ≥ 1%）を
同時に有する患者の割合は、他の癌遺伝子中毒腫瘍と比較して低く、高レベルの発現
（TPS≧ 50%）を示す症例は 20%以下です。30HER2 増幅とは対照的に、HER2 変
異またはHER2過剰発現は、標的療法に対する獲得耐性とは関連していません。

検査戦略
HER2 変異を評価する方法は、変異の種類によって異なり、さまざまな PCRベースおよび
シークエンシング技法 (NGSおよび非 NGS）、IHC、FISHが含まれます。25, 31-35 IHCと
FISHの解釈に関する現在の推奨基準とともに、方法論の要約を表 15-2に示します。36 

表 15-2. HER2（ERBB2）遺伝子変異の検出法と臨床的意義のまとめ
遺伝子変化 変異 増幅 過剰発現

説明 点変異
挿入 

異常に多いHER2（ERBB2）遺伝子コピー数 腫瘍細胞表面上のタンパク
質受容体の異常に高い発現

検査手法 シーケンシング：
• サンガー
• NGS（優先）
その他：
• 断片解析
• ARMS-PCR
• dPCR

FISH：NSCLC関連の臨床試験における優先的な
推奨検査手法
FISHによるHER2 増幅基準 a

• HER2 対CEP17 の比率が 2.0以上、または
HER2 シグナルがクラスター状に連結している
こと：HER2 増幅陽性

• HER2対CEP17の比率が2.0未満：HER2コピー
数が 6.0より多い：HER2 増幅陽性

• HER2コピー数が 4.0より少ない： 
HER2 増幅陰性

• HER2コピー数が 4.0より多いが 6.0より少な
い：増幅状態判定不能

その他の手法：qPCR、NGS
• 現在の臨床では、NSCLCにおけるHER2 増幅
の検出には NGSが一般的に用いられています

• 解釈の基準はまだ策定されていません 

IHCは標準的な方法であ
り、乳癌と同様にスコア
化することができます。し
かし、HER2 IHCは現在、
NSCLCの臨床では適応と
されていません

臨床的 
意義 

発癌性ドライバー、
他のドライバーとの
相互排他性
HER2（ERBB2）変異
進行 NSCLCのセカン
ドライン治療としてト
ラスツズマブデルクス
テカンが FDA承認

発癌性ドライバー - de novoまたは二次的な耐性
機序
治療への影響は調査中

乳癌とは異なり、増幅と発
現は独立しており、NSCLC
におけるHER2発現の評価
に関する臨床的意義は現在
のところありません

略語：ARMS-PCR = ampli�cation refractory mutations system–polymerase chain reaction（増幅抵抗性突然変異系 -ポ
リメラーゼ連鎖反応）、CEP17 = chromosome 17 centromere（17番染色体セントロメア）、dPCR = digital PCR（デジ
タル PCR）、FDA = US Food and Drug Administration（米国食品医薬品局）、FISH = �uorescence in situ hybridization
（蛍光 in situ ハイブリダイゼーション）、HER2 = human epidermal growth factor receptor 2（ヒト上皮成長因子受容体 2）、

IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）、NGS = next-generation sequencing（次世代シーケンシング）、
NSCLC = non-small cell lung carcinoma（非小細胞肺癌）、qPCR = quantitative PCR（定量的 PCR）。
a HER2 FISHのカットオフ値は NSCLCでは厳密には確立されていません。乳癌の基準が適応されています。
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HER2検査のテンプレートは腫瘍組織が望ましいです。ただし、組織が入手不能である
か少なすぎる場合は、無細胞 DNAが使用されることがあり 35-37、十分に高い ctDNA
がある場合には、変異や増幅の検出は可能ですが、HER2発現の評価はできません。 

臨床的意義
HER2 変異の予後への影響については、利用可能なデータがまだ乏しく、矛盾している
ため、全体として依然として議論の余地があります。いくつかの研究では予後不良の傾
向が観察されており29, 38、一方、非選択NSCLC集団と比較した場合、変異症例に対す
る緩徐な転帰の可能性があると報告している研究もあります。28サブセットに層別化した
場合、あまり一般的でないHER2 変化と比較してA775_G776insYVMAに関連する生存
率の悪化を同定した最近の研究で報告されたように、特定の変異が予後に影響を及ぼす
可能性があります。39全体として、HER2 変異型腫瘍は、他の癌遺伝子中毒NSCLCに
一般的に有効な薬剤であるペメトレキセド 40に対する感受性が低いようです。免疫療法に
対する感受性に関して得られるデータは、ほとんどが後向き（レトロスペクティブ）なもの
ですが、HER2 変異型腫瘍は、チェックポイント阻害剤に対する感受性が低いことも示唆
しており、これはEGFR 変異またはALK 再構成NSCLCにおける所見と同様です。41, 42

HER2 変異型腫瘍を有する患者において、いくつかの標的治療薬が有効性を示
しています。3つの主要な治療戦略が出現しました。TKI、モノクローナル抗体、ADC
（図 15-2）。HER2 TKI（アファチニブ、ダコミチニブ、ネラチニブ、ポジオチニブなど）は、
一定の毒性を示しながらも、わずかな活性を示しています。13, 43, 44より有望な結果は、
トラスツズマブなどのモノクローナル抗体と化学療法との併用で観察されており、後向
き調査においてのみ顕著な活性を示しました。31, 45最近では、トラスツズマブデルクス
テカン（HER2 ADC）が、前治療歴のあるHER2変異 NSCLC患者 32において持続
的な抗癌活性を示すことが示され、HER2 変異 NSCLCの治療薬として初めて FDAか
ら承認されました。HER2 IHCの発現や増幅の状態にかかわらず、ほとんどの患者で
有効性が認められました。46, 47

特筆すべきは、特定の変異型に対する標的治療レジメンの有効性の差は、活発
に研究されている分野ですが、まだほとんど定義されていないことです。HER2 変異
A775_G776insYVMAを有する腫瘍は、これまでの研究でHER2標的 TKI療法に対
する奏功性が最も低いことが指摘されています。48, 49これとは対照的に、最近、単施
設のリアルワールドの後向きコホートにおいて、トラスツズマブベースの治療法を使用し
た場合、一般的でない変異と比較して、この変異の方が全生存期間が長く、奏効が
良好であることが報告されました。39

耐性機序
これまで、HER2 増幅は、EGFR TKIのバイパス耐性機序の一つと考えられており、
治療後に進行した患者の 13%で検出されています。25現在のところ、増幅がどの程度
耐性をもたらすかについては不明確なままです。研究結果には賛否両論があり、中に
はHER2 増幅腫瘍において EGFR TKIの奏効がさらに良好であったという報告もあり
ます。50
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標的療法による治療を受けた de novo HER2陽性の NSCLCでは、二次的耐性機
序のエビデンスは現在のところ乏しいです。HER2阻害剤ポジオチニブに対する獲得耐
性を調査したある in vitro研究では、獲得耐性の潜在的な機序として、薬剤の共有結
合部位における二次的なHER2 変異 C805Sが同定され、HSP90阻害剤が治療戦略
の可能性を示しています。51

一部の変異を除き、ほとんどのHER2 エクソン 20挿入型は、利用可能な汎HER TKI
に対して一次耐性を示しています。耐性のメカニズムはほとんど解明されていませんが、
キナーゼドメインに影響を及ぼす挿入部のコンフォメーションランドスケープが、TKIに対す
る親和性や感受性にさまざまな影響を及ぼすことが、構造解析や分子動力学解析から示
唆されています。49 たとえば、A775_G776insYVMA変異は、他の変異と比較して、ATP
結合部位が低分子 TKIにアクセスしにくくなる高い立体配座剛性をもたらします。
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遺伝子の構造と機能
NRG1 遺伝子は、8番染色体上に位置し、長さは約 1.4 Mbで、ヒト遺伝子の中で最も
大きいものの一つです。1この遺伝子には大きなイントロン領域があり、遺伝子のわず
か 0.3%だけがタンパク質（ニューレグリン1）をコードします。このタンパク質は、ErbBファ
ミリーの受容体と相互作用するニューレグリンファミリーの 4つのタンパク質のうちの 1
つを代表しています。1NRG1タンパク質は、選択的スプライシングの結果、31種類以
上のアイソフォームで生成されます。しかし、すべてのアイソフォームは EGF様ドメインを
共有しており、ErbB3（HER3）、そしてあまり一般的ではありませんが、ErbB4（HER4）
と結合し活性化することができます。2-4リガンドが結合すると、ErbB3受容体は ErbB2
（HER2）とホモ二量体またはヘテロ二量体を形成し、PIK3-AKTおよびMAPK経路
の活性化につながります。5, 6さまざまなNRG1アイソフォームは、胚形成期に必須であり、
グリア細胞、神経細胞、心筋細胞の増殖、分化、生存において中心的な役割を果た
しています。1

腫瘍発生における変異の種類と役割
NRG1 が関与するドライバー変化は融合という形で起こります。NRG1 融合には多くの
異なるパートナー遺伝子が関与する可能性があり、CD74 が最も一般的なパートナー遺
伝子であり、症例の約 30%を占めています。7-9NRG1 の構成遺伝子は EGF様ドメイ
ンを持ち、EGF様ドメインは ErbB3のリガンドとして機能し、パートナー遺伝子は通常、
膜貫通ドメインを持ち、キメラタンパク質を細胞膜につなぎとめます。7キメラタンパク質
は EGF様ドメインを保持しているため、同じ細胞または隣接する細胞上の ErbB3と相
互作用することができ、下流の経路の活性化につながります。7
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疫学的、臨床的、組織学的な特性
NRG1 融合は複数の腫瘍型に低頻度でみられ、固形癌における全発現率
は 0.2%です。9 NSCLCでは、NRG1 融合体の発生率は 0.3%です。9 NRG1 融合は主
に軽喫煙者または非喫煙者、および IMA（旧称：粘液性細気管支肺胞上皮癌）の組
織型を有する腫瘍で発生します。8, 11-13IMAのうち、NRG1 融合は 7％の頻度で発生し、
KRAS 変異や他の発癌性ドライバーとは相互に排他的です。KRAS 野生型 IMAでは、
NRG1NRG1融合頻度は 17%～ 25%です。11, 13

IMAの中でも、NRG1 融合は、KRAS 変異を有する IMAと比較して、遠隔転移率が 
高く、生存率が悪いなど、より侵攻的な組織学的および臨床的特徴と関連しています。13

まれですが、NRG1 融合は、膵臓腺癌、胆嚢癌、腎細胞癌、卵巣癌、乳癌、膀
胱癌、膀胱肉腫など、他のさまざまなタイプの固形癌でも発生し、これらの腫瘍にお
けるNRG1 融合の発生率は 0.1%～ 0.5%です。9肺腺癌と同様に、膵臓腺癌におけ
るNRG1 融合はKRAS 変異と相互に排他的であるため、KRAS 野生型腫瘍において
非常に濃厚です。14

表 16-1にNRG1 腫瘍の検査戦略の概要を示します。

臨床的意義
NSCLCにおけるNRG1 融合体の存在は、標準治療に対する予後不良と関連してい
ます。100症例以上のNRG1 融合遺伝子陽性 NSCLCを対象とした eNRGy1 Global 
Multicenter Registryでは、プラチナ製剤二剤併用化学療法に対する奏効率はわずか
13%で、PFS中央値は 5.8カ月でした。12化学免疫療法によるPFS中央値はさらに短く、
わずか 3.3カ月でした。しかし、NRG1融合タンパク質によって引き起こされるHER2/
HER3経路を標的とする新たな治療選択肢があります。汎 ErbBキナーゼ阻害剤である
アファチニブは、後ろ向き eNRGy1レジストリで 25%の奏効率（RR）を示し、明らかな
有効性を示しています。12複数の症例報告やシリーズでも、NRG1 融合遺伝子陽性の
腫瘍でアファチニブが奏効したことが示されており15-17、現在前向き研究が進行中です。
HER2-HER3二重特異性抗体ゼノクツズマブは、NRG1 融合陽性腫瘍で早期から有効性
を示し、NSCLCと膵臓癌の両方で奏効を示しました。18現在進行中の第 2 相 eNRGy

表 16-1.検査戦略
分析の種類 利点 欠点

FISH10 ほとんどの検査室で利用可能
短い所要時間（2～ 3日）

単一遺伝子アッセイ
膨大な作業時間
解釈に専門知識が必要
融合パートナーに関する情報が得られない

標的型 DNAベースNGS7, 9 多重遺伝子アッセイにより、他のドライ
バーに関する情報が得られる

カバレッジの低さ /欠如によりNRG1 融合に
対する感度が低い

標的型 RNAベースNGS7, 9 最高感度
多重遺伝子アッセイにより、他のドライ
バーに関する情報が得られる

十分な RNA品質が必要（古いサンプルは
RNAの劣化により最適ではない）

略語：FISH = �uorescence in situ hybridization（蛍光 in situ ハイブリダイゼーション）、NGS = next-generation 
sequencing（次世代シーケンシング）。
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治験では、初回 RRが 34%（n = 79）、奏効期間中央値が 9.1カ月であったと報告され
ています。18 HER3モノクローナル抗体であるセリバンツマブは、NRG1 融合陽性の腫瘍
を対象に試験中であり、RRが 33%（n = 12）であったと報告されています。19ゼノクツ
ズマブとセリバンツマブはいずれも、FDAよりファストトラック指定を受けています。

耐性機序
これまでの治験薬に対する獲得耐性あるいは本態性の耐性についてはほとんどわかっ
ておらず、現在も積極的に研究されている分野です。
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17新しい標的と技術
執筆者：Kurt A. Schalper、David M. Hwang

肺癌患者を治療するための新たな治療手段は、分子腫瘍特性を以下のような、さまざ
まな方法で活用した幅広い戦略から構成されています。

• 抗体薬物複合体（ADC）を用いて、腫瘍細胞と非腫瘍細胞におけるタンパク質
の発現の差を利用し、細胞傷害性薬剤を直接的かつ局所的に濃縮する方法

• 低分子を用いて、癌細胞に存在する癌原性作用を有する変異タンパク質や
重要な代謝過程に関与する変異タンパク質（たとえば、KRAS [非 G12C]、
PIK3CA、STK11、KEAP1）を標的とする方法

• 共刺激性 T細胞受容体または制御酵素を調節する免疫刺激療法の提供、良好
な治療指標を有する改変型炎症性サイトカインの使用、腫瘍特異的新抗原を標
的とするワクチン、または、改変型キメラ抗原受容体（CAR）T細胞を用いた
特異的表面タンパク質を発現する腫瘍細胞の選択的認識および排除

これらから、ADCは複数の腫瘍型（肺癌など）において顕著な臨床活性を示し、
新たなバイオマーカー検査や診断アプローチの潜在的な必要性をもたらしています。加
えて、高感度、単一細胞分解能、空間的背景の保持で多数の変化を同時に調べるこ
とを可能にする新しい分子解析プラットフォームは、患者選択とモニタリングのための新
規バイオマーカーを発見・開発するツールの選択肢を広げています。

抗体薬物複合体
ADC は次の 3つの基本要素で構成されています。（1）腫瘍細胞では過剰
発現しているが、正常細胞では発現が制限されているか、あるいは存在しな
い抗原を標的とするヒト化モノクローナル抗体、（2）細胞傷害性薬剤ペイロー
ド、（3）細胞傷害性薬剤を抗体に結合する共有結合性リンカー 1-4（図 17-1）。現
在、肺癌を対象に臨床開発中の ADCの標的には、HER2、HER3、MET、TROP2、
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CEACAM5、DLL3、メソセリン、EGFR、PTK7など、腫瘍細胞に発現する多くのタ
ンパク質が含まれています。ADCの細胞傷害性ペイロード成分は、作用機序に基づ
き、微小管阻害剤（エムタンシンのペイロードであるDM1など）、トポイソメラーゼ阻
害剤（デアルクステカンのペイロードであるDXdなど）、DNA切断剤（カリケアマイシ
ン、オゾガマイシンなど）の 3つのカテゴリーに大別されます。2, 4NSCLCおよび SCLC
に対する治療法として、多くの ADCが活発に研究されています 4（図 17-2）。以下に
例を示します。

• ヒト 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 2（HER2 ま た は ERBB2） 標 的 ADC：
アド -トラスツズマブエムタンシンおよびトラスツズマブデルクステカンは、
HER2タンパク質の過剰発現 5-7 および /またはHER2 変異 5, 8, 9腫瘍で研
究されており、HER2タンパク質の過剰発現の有無にかかわらず、HER2 変異
腫瘍でより高い活性が証明されています。8, 9 2022年 8月、FDAは、FDAが
承認した検査で検出された活性化HER2（ERBB2）変異を有する切除不能ま
たは転移性 NSCLCに対して前治療として全身療法を受けた成人患者に対し
て、トラスツズマブデルクステカンを早期承認しました。10この適応で FDAが承
認したコンパニオン診断薬は、組織ベースの検査ではOncomine Dx Target Test
（�ermoFisher Scienti�c 社）、血漿ベースの検査では Guardant360 CDx
（Guardant Health社）です。

• ヒト上皮成長因子受容体 3（HER3または ERBB3）標的 ADC：HER3は複数
の癌種で異常発現を示す一方、主に EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）に
対する耐性を獲得したEGFR 変異型肺癌において、ADCの標的として注目さ
れています。11パトリツマブデルクステカンはHER3標的 ADCであり、HER3タ
ンパク質の発現量の範囲にわたって、既知および未知の EGFR TKI耐性機序を
有する腫瘍で活性を実証しています。122021年 12月、パトリツマブデルクステカ
ンは、第 3世代 TKIおよびプラチナ製剤による治療中または治療後に病勢進行
した転移性または局所進行性のEGFR 変異NSCLC患者に対する治療薬として、
FDAの画期的治療薬指定を受けました。13

図 17-1. ADCの構造と特徴（出典：Fu氏他 3）
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• 肝細胞増殖因子受容体（MET）標的 ADC：NSCLCにおけるさまざまなMET
発癌性ドライバー変化は、本アトラスの他の箇所で論じられています（第 13章を
参照）。テリソツズマブベドチン単独療法は、IHC14により評価されたMET過剰
発現腫瘍患者において有望な抗腫瘍活性を示し、MET過剰発現を示すEGFR
変異NSCLCを含む多くの状況で積極的な研究が行われています。15 2022年1月、
テリソツズマブベドチンは、プラチナ製剤による治療中または治療後に病勢が進
行した、MET高発現の進行性 /転移性EGFR 野生型非扁平上皮 NSCLC患者
に対する治療薬として、FDAの画期的治療薬指定を受けました。16

• 絨毛細胞表面抗原 2（TROP2）標的 ADC：TROP2は、肺癌を含む多くの腫
瘍で過剰発現している膜貫通型糖タンパク質です。ダトポタマブデルクステカン
は TROP2標的 ADCであり、NSCLC（実用化可能なゲノム変化の有無にか
かわらず 17、18）において研究中です。サシツズマブゴビテカンもTROP2標的
ADCのひとつで、NSCLCを対象とした多くの臨床試験が実施されており4、また、
バスケット試験において SCLC患者での活性が確認されています。19

• 癌胎児性抗原関連の細胞接着分子 5（CEACAM5：carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule 5、 ま た は CD66e） 標 的 ADC：
CEACAM5は、一部の肺癌で発現が増加している糖タンパク質です。SAR408701
（ツサミタマブラブタンシン）は有望な抗腫瘍活性を示し、CEACAM5陽性の非
扁平上皮 NSCLCを対象とした第 3相試験で評価中です。20

図 17-2. NSCLCと SCLCで研究されているさまざまな ADCのメカニズム（出典：Desai氏他 4 © 2021 Elsevier B.V. 
All rights reserved.）
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• NOTCHリガンドデルタ様タンパク質 3（DLL3：ligand delta-like protein 3）標
的 ADC：DLL3はほとんどの SCLCで高発現しています。ロバルピツズマブテシ
リンは、第 2相臨床試験において、3次治療でDLL3発現 SCLCに対して緩や
かな活性を示しましたが 21、2次治療ではトポテカンと比較して劣る全生存率を
示しました。22さまざまな SCLC治療環境におけるロバルピツズマブテシリンお
よび他の DLL3標的 ADCの研究が進行中です。4

発癌性変異を標的とする新規薬剤
肺癌で一般的に認められる発癌性変異（KRAS の非 G12C変異体やPIK3CA 変異体
など）を効果的に標的とするための複数の取り組みが進行中です（第 14章を参照）。
これらの治療戦略はさまざまな結果を示しており、低分子阻害剤を用いて変異タンパ
ク質を直接標的とする方法や、MEK、AKT、mTOR、SOS1、SHP2などの下流の活
性化シグナルを調節する方法があります。23-25STK11 やKEAP1 など、肺癌で頻繁に
共変異を起こし、細胞内代謝の変化や予後の悪化に関連する遺伝子を標的とする研究
が進行中です。23, 24, 26現在までのところ、これらの治療法は調査中であり、臨床使用
に関する規制当局の承認は得ていません。

新しい免疫促進療法
固形癌患者を治療するために無数の新しい免疫療法戦略が提案されていますが、現在、
LAG3、TIM3、TIGIT、NKG2A、CD73など、1つ以上の共刺激性 T細胞 /NK細胞
受容体または免疫抑制酵素を標的とするモノクローナル抗体がNSCLC患者で評価され
ています。27-32現在、これらの治療法はさまざまな治療環境で試験中であり、臨床使
用に関する規制当局の承認は得ていません。

診断の可能性を秘めた新しい分子解析技術
治療法および治療標的の増加とともに、そのような治療標的の発現 /位置を調べたり、
バイオマーカーとなる可能性のある新たなマーカーを同定したりするための新しい分子
解析ツールが急速に開発されています。これらの開発には、(1) 多数のマーカーに同
時に対応するためのアッセイの多重化能力の拡大、(2) 検出 /定量限界を向上させるた
めのマーカー同定の感度の向上、(3) 空間的コンテキストおよび /または単一細胞分解
能を維持した高次元分子解析ツールの実装、(4) 突然変異または遺伝子融合事象を予
測するための人工知能を用いた腫瘍形態の調査などが含まれます。系統的に情報を
抽出し、高次元データを統合するための計算手法の著しい進歩は、結果を解釈するた
めに一般的に必要とされます。

腫瘍サンプルの定量的・空間的分子解析
形態学的背景を保持した固定組織切片における分子マーカーの in situ解析に
従来使用されてきたプラットフォームには、DNA切片またはメッセンジャー RNA
（mRNA：messenger RNA）転写産物の発色性 IHCおよび in situハイブリダイゼー
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ション（ISHまたは蛍光 ISH [FISH]）があります。デジタルパソロジーの利用拡大により、
人工知能のような計算ツールの利用が増加し、組織のセグメンテーションステップを使用
して、個々の細胞の列挙とユーザー定義の組織コンパートメントにおけるシグナル強度
の測定と組み合わせて、IHC/ISH/FISH染色を定量化できるようになりました。これら
の解析の利点は、定量的な出力、客観的な性質、および半定量的な病理医ベースの
シグナルスコアリングと比較して向上した再現性です。IHC染色スライドからのシグナル
評価の自動化は、HER2や PD-L1のような治療標的について検討されています。33-37 

このようなプラットフォームの主な限界には、実装上の課題、一貫性のある迅速な組
織 /細胞セグメンテーションの達成、連続スコアの最適な報告や規制の枠組みに関する
不確実性の存在などがあります。

mIFは、トランスレーショナルリサーチやバイオマーカー同定にますます使用される
ようになってきています。この方法は IHCと概念的に似ており、蛍光色素と結合した
抗体を用いて組織スライド中のタンパク質や核酸を検出します。しかし、IHCとは異
なり、mIFは発光シグナルを生成する方法であるため、感度とダイナミックレンジが向上
します。38, 39さらに、mIF シグナルは一般的に特定の蛍光フィルターを搭載したマルチ
スペクトル顕微鏡を用いて評価されるため、シグナルチャンネルを客観的に分離し、同
じアッセイ /パネルに含まれる複数のマーカーを独立して測定することが可能です。
複数の研究が、HER2、PD-L1、EGFR などの治療標的の発現を、追加

マーカーの同時共染色によって定義された特定の細胞集団または腫瘍組織 
コンパートメント内で解析しています 40-42（図 17-3）。TILなど、バイオマーカーとなり
うる特定の細胞集団の同定も可能です。43, 44mIFの体系的な臨床使用のための現在

図 17-3. mIFを使用したヒトNSCLCにおける治療標的とTILの局在解析。（A）サイトケラチン陽性腫瘍細胞（CK、緑）
におけるHER2タンパク質（赤）の発現と共局在。核は DAPIで染色。（B）悪性肺腺癌細胞における EGFRタン
パク質（赤）の膜性 /核周辺パターン染色。（C）サイトケラチン（緑）とDAPI（青）で染色したパネル Bと同じ
腫瘍と視野。（D）DAPI（青）、サイトケラチン（緑）、PD-L1（赤）、CD8（マゼンタ）、CD20+TIL（黄）を同時に
染色した低分化肺癌。
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の課題には、臨床的なシングルプレックス IHC検査にとどまらない明確なバイオマー
カー価値を持つアッセイの同定、臨床検査室における堅牢な自動染色プロトコルの導
入、シグナルスコアリングと報告における標準化、さらに臨床使用をサポートする規制
の枠組みの利用可能性などがあります。
組 織 試 料 の空 間 的 分 子イメージングにおけるさらなる発 展 には、

抗体または RNAプローブの金属標識と高エネルギー組織切除 45-47（図 17-4）を用い
て多数のタンパク質および /またはmRNA転写物を同時に測定するハイプレックス法の
使用、マイクロ流体工学を使用する、または使用しない周期的染色プロトコル 48-50、アッ
セイの多重化能力を高め、染色中の分子干渉を最小化するための分子バーコーディン
グアプローチの使用などがあります。51-57これらのプラットフォームでは、数十から数百
のタンパク質と最大数千のmRNA転写産物に及ぶ多数のマーカーを同時に検出するこ
とができます（図 17-5）。これらのプラットフォームのほとんどは、現在は研究環境で使
用されていますが、今後、臨床に近い環境にも徐々に導入されることが予想されます。
タンパク質と核酸を空間的な分解能で同時に検出できるこれらのプラットフォームは、腫
瘍細胞における治療標的や実用的な分子変化をマッピングし、さらに細胞集団や腫瘍
微小環境の特徴を測定する新たな可能性を開きます。このような高次元プラットフォーム
を導入する上での課題としては、コストが高いこと、スループットが限られていること、
検証や標準化が困難であること、複雑なデータ解析には専門的な人材やリソースが必
要であることが一般的であることなどが挙げられます。

図 17-5.一対の原発性および転移性 NSCLCの空間トランスクリプトーム解析。（A）ヘマトキシリン・エオジン染
色（左）を用いて形態学的背景を調べ、Visiumプラットフォーム（右）を用いて全トランスクリプトーム解析を行っ
た固定肺癌切片。（B）目的変数なし解析により、個々の多次元空間トランスクリプトームクラスターが同定され、
その一部は原発巣（緑）と転移巣（赤）で異なって発現。各空間クラスターにおいて、細胞タイプの同一性と生
物学的意義を示す特定のmRNA転写産物およびパスウェイが同定されました。
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結論
新たな治療標的やそれを標的とする新たなアプローチは常に出現しています。NGSや
IHCといった既存の技術で十分な場合もありますが、新たなマルチプレックスアプロー
チによって、薬剤の選択に役立つ新たなデータが得られる可能性もあります。データ解
析のための洗練されたツールとともに、ますます複雑化する技術は、これまで定義する
ことが不可能であったバイオマーカーを提供するかもしれませんが、タイムリーで費用
対効果の高い臨床提供という現実的な意味を常に念頭に置く必要があります。
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18分子検査結果と集学的分子
腫瘍委員会の役割
執筆者：Paul Hofman、Chien-Feng Li、Andrew G. Nicholson、Shani Shilo

胸部腫瘍学における分子検査は急速に複雑さを増しており、適切な診断や治療法の
推奨に結びつけるためには、体系化されたアプローチが必要です。

分子検査結果の報告
分子報告書には、検査した遺伝子名、特定の遺伝子座、エクソン、またはホットスポット、
転座を生じて融合遺伝子を生成している遺伝子について分析されたイントロン配列、お
よび関連する場合、腫瘍の突然変異負荷を評価するためにカバーされたゲノム領域、お
よびマイクロサテライトの不安定性を評価するために検査されたマイクロサテライトの種類
を記載する必要があります。1結果の解釈は常に提供されなければなりません。潜在的
な臨床的有用性に基づいて分子変異を分類するための 3つの尺度は、分子標的を臨
床的実行可能性のレベルにランク付けします。

1. Association for Molecular Pathology（AMP： 分 子 病 理 学 会、American 
College of Medical Genetics and Genomics（ACMG：米国臨床遺伝・ゲノム学
会）、American Society of Clinical Oncology（米国臨床腫瘍学会）、College 
of American Pathologists（米国臨床病理医協会）による、癌における遺伝子
変異の報告に関する共同コンセンサス勧告

2. 分子標的の臨床的有用性に関する European Society for Medical Oncology
（欧州臨床腫瘍学会）スケール

3. 4段階の作用可能性と 3段階の抵抗性を区別するOncoKB1-3

このデータ規模の拡大は、異なる医療機関、研究機関が共通の基準に基づいて治療
方針を明確かつ正確に決定できるようになります。4すべての分子所見は、良性変異や中
性変異と病原性変異（診断の一致または不確実）を区別するため、最新の研究成果に



186 肺癌における標的療法のための分子検査のIASLCアトラス

基づいて分類する必要があります。この目的のために、ClinVar、My Cancer Genome、
Cosmic、OncoKBなど、さまざまなオンラインデータベースを使用できます。2, 5-7特に、
OncoKBはUS Food and Drug Administration（米国食品医薬品局）に承認された最初
の体細胞変異アーカイブです。8特に、大規模なパネル検査では、検査の主要目的とは
関係のない、医学的意義のある特定のゲノムの変化（二次所見）が同定されることがあ
ります。ACMGは、表現型、浸透度、および作用性に基づき、臨床ゲノム配列決定に
おいて報告すべき二次的遺伝学的所見（SF）のリストを推奨しています 9-12更新された
ACMG SF v3.1リストに基づき、癌の表現型、心血管の表現型、先天性代謝異常の表現
型、および雑多な表現型（遺伝性 TTRアミロイドーシスなど）に関連する特定の遺伝子
を報告する必要があります。12したがって、二次所見が確認された被験者は、疾患リス
ク増加に対する詳細な評価と管理のため、専門家等に紹介するべきです。13

集学的分子腫瘍委員会と腫瘍バイオマーカー結果の解釈
集学的分子腫瘍委員会は、集学的チーム（MDT）としても知られ、腫瘍学でさらに効
果的な診療の実施に向けて、エビデンスに基づいた組織的アプローチで患者評価会議を
実施します。これらの異なる腫瘍委員会には、さまざまな専門家が参加しています。通常、
臨床腫瘍医、病理医、胸部外科医、放射線科医、放射線腫瘍医、呼吸器科医、看護
師などが胸部腫瘍学のMDTに参加します。同じメンバーが、遺伝子病理医、分子科学
者、情報科学の生物学者、腫瘍学の薬剤師などの他の専門家とともに、分子腫瘍委員
会（MTB）にも参加すべきです。最後に、薬剤は臨床試験を通じて入手できるため、研
究 /臨床試験コーディネーターがMTBに参加することもあります。このように、これらの
委員会は、さまざまな専門家の間で討論、議論、全体的なコミュニケーションを促進する
強力なツールであり、精密胸部腫瘍学の発展に向けた大きな促進剤となっています。

MTBは通常、早期肺癌患者や進行肺癌患者の標準治療（SOC）を決定する会議
であるため、14MTBは一人の判断における脆弱性を減らし、チームと強力なシステム
を促進することで、胸部腫瘍学の医療の質を促進する貴重なツールと考えられていま
す。さらに、MTBのメンバーは、患者の遺伝子解析に基づくすべての治療戦略の可
能性を特定し、議論します。15-18したがって、進行性肺癌患者を臨床試験に参加させ
る必要がある場合は、MTBに相談できます。16, 19MTBは、肺癌における特定の分子
変化だけでなく、患者に関するすべての特徴（パフォーマンスステータスや併存疾患）
を含め、常に集学的な議論に基づいた推奨を提供します。

MTBのメンバーは、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）検査、アレイ比較ゲ
ノムハイブリダイゼーション、あるいは全ゲノムシーケンシングを含むその他の関連分子
検査とともに、次世代シークエンシング（NGS）の結果について話し合います。MTB
は通常、困難な症例の患者を扱っており、推奨事項は明確に文書化されるべきで、以
下のようなパラメータが含まれることがあります。

• 融合遺伝子などのドライバー変異 /コピー数 /構造変異
• 治療可能な分子変異
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• マイクロサテライトの不安定性
• 腫瘍変異負荷
• 薬剤耐性を示す変異
• 組織切片における蛋白質の発現、特に PD-L1
• MTBの結論と推奨事項
• 想定される臨床試験

検出された変異体の病原性に基づいて治療を検討する必要があります。検出され
た変異型の病原性に応じて治療法を検討する必要があります。20肺癌の場合、その変
異体が悪性転化に関与することが知られている場合、その変異体は病原性を有してい
ます。この文脈において、病原性は、5段階のスキーム（病原性、病原性の可能性が
高い、臨床的意義が不明または不確実な変異体 [VUS]、良性の可能性が高い、良性）
を提案した 2015年の ACMG/AMPガイドラインの適応版を使用して分類されます。21

ただし、病原性の解釈をどのように行うべきかについては、これまで国際間での真の
コンセンサスは得られていません。さらに、さまざまな病原性胚細胞変異体を探して報
告することが重要です。その中には治療に関連するものもあるからです。22

プラットフォームによっては、精密腫瘍学主導の癌治療のための知識ベースや共同作
業環境を含む、革新的なクラウドベースの仮想MTB技術を使用することができます。23

また、MTBは、教育機関や大学病院における重要な教育ツールとして利用される可能
性もあり、困難な症例の提示によって診察が開始されることもあります。24

集学的分子腫瘍委員会と肺癌患者のケアの質と転帰
MTBは、極めて稀な分子変異や複雑な分子変異を有する患者、臨床で分子標的薬
剤が承認されていない変異のある腫瘍を有する患者、使用できる分子標的薬剤に反応
しない癌遺伝子中毒の新生物を有する患者、または治療アプローチが認められていな
いまれな胸部新生物を有する患者など、一部の患者にとって、診断時および腫瘍進行
時の両方において極めて重要です。したがって、検査とMTBの両方の所要時間を管
理してアウトプットを生成することが重要です。適切な所要時間は、有益な時間枠での
標的治療の開始を保証するために必須です。国際的ガイドラインによれば、進行期非
扁平上皮非小細胞肺癌の最適な初期治療に必須のバイオマーカー検査は、10営業日
以内に完了する必要があります。25

腫瘍が進行した場合、MTBで患者とさらに話し合うことが適切かもしれません。
また、追加的な分子検査を実施することも関連性がある可能性があり、場合によって
はより大規模な遺伝子パネルを使用することもあります。したがって、データを収集し、
十分な情報を得た上で次の治療ステップを決定するために必要な時間と、治療の緊急
性とのバランスが必要です。
さらに、胸部腫瘍学における最良プラクティスを促進するMTBの十分な活用は、

学術センターの入院患者だけでなく、より広い腫瘍学コミュニティにも利益をもたらすべ
きです。したがって、バーチャルなグローバルMTBを創設することは、胸部腫瘍学に
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おいて有益かもしれません。26MTBに基づく治療を受ける患者は、単一の医師による
選択しかない患者よりも、異なるゲノム変異によく適合してます。15, 27そのため、無増
悪生存率（PFS）と全生存率（OS）が大幅に長くなります。15, 27

胸部腫瘍学における集学的分子腫瘍委員会の課題
MTBの議論に基づく肺癌患者治療の組織化が推奨されているにもかかわらず、いくつ
かの課題がまだ存在しています。すべての肺癌治療サービスがMTBを通じて運営さ
れているわけではありません。これは、十分なリソースがないためかもしれませんし、
状況によっては、管理に関する議論をオープンにすることに消極的な場合もあります。
この議論にもっと適切なのは、MTBを運営することが可能かどうか、そしてMTBが
機能する場合、胸部MDTとどのように相互作用するかということです。MDTに分子デー
タの議論を統合している施設もあれば、別個の会議を組織している施設もあります。後
者のシナリオでは、MTBは胸部腫瘍の専門家によるディスカッションであったり、肺癌
を含むさまざまな腫瘍症例を検討する一般的なMTBであったりします。
分子検査とMDT/MTB症例評価の両方において、臨床的に重要な所要時間の問

題は依然として重要です。多くの患者は、基礎疾患である肺癌の進行により、臨床症
状が急速に悪化する危険性があるため、わずかな遅れでも大きな不利益を被る可能性
があります。しかし、バイオマーカーによって決定される治療選択肢の数が増えており、
また、毒性の増加によってこれらの選択肢の一部が互いに適合しないため、必要な情
報がすべて利用可能になるまで待つのは困難です。病気が再発した症例では、生検
の繰り返し、NGS解析の繰り返し、臨床試験の検討（通常、生検の繰り返しが必須）
の遅れにより、状況はさらに困難になる可能性があります。臨床試験に関しては、複
雑な受け入れ基準、長時間のスクリーニング手順、および中央検査室での分析が義務
付けられていることも、遅れに拍車をかけている可能性があります。特に、多くの臨床
試験、特に企業がスポンサーとなっている臨床試験では、バイオマーカー確認のために、
認定された地元の検査室で行われた分析を受け入れるのではなく、中央検査室での
検査を義務付けているためです。
広く承認された薬剤の使用、臨床試験または適応外治療へのアクセスのいずれか

をサポートする可能性のある患者の分子データがあるにもかかわらず、医療システムに
よっては、他で入手可能な治療へのアクセスが比較的制限されている場合があります。
適切な分子プロファイルを活用できる臨床試験へのアクセスは決して普遍的なものでは
ありません。薬剤へのアクセスは、検査へのアクセスや適切な議論よりも、バイオマー
カー主導型治療の提供にとって大きな障害となる可能性がありますMTBは、臨床プロ
ファイルとゲノムプロファイルを統合し、利用可能な臨床試験を検索するのに役立つデジ
タルツールを開発し、使用する可能性があり、そのような開発は、将来、意思決定を
改善するために人工知能を使用することができます。リソースが許す限り、リソースが
許す限り、MTBには、I-PREDICT試験で成功したように、薬剤へのアクセスを容易
にする人員を含めるべきです。28
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現在のところ、分子検査報告やMTB業務報告に関する国際的なガイドラインがな
いため、国や機関によってかなりの差異が生じています。29したがって、作用可能性、
治療適応、さらには貴重な転帰データの記録という観点から、分子変化の表示と解釈
をより適切に標準化するためには、かなりの努力が必要です。
最後に、MTB勧告はガイドラインに基づく治療の範囲を超える可能性があるため、

MTBの運用、推奨事項、その実施に関するレビュー、評価、監査が非常に重要です。
症例のレビューと転帰のレジストリを開発することは、この取り組みに役立ち、MTBの
教育的価値を強化し、希少な作用性変異を有する肺癌患者のコホートにおける反応パ
ターンの評価に役立つはずです。最終的に、MTBの推奨は、個々の患者と、研究を
通じて今後の肺癌患者の治療、予後の改善につながります。
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19分子バイオマーカー検査アルゴリズム
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肺癌患者に対する治療法として、バイオマーカーを用いた新しい治療法の承認が進む
につれ、肺癌の分子検査アルゴリズムは進化し続けています。本章では、主に腫瘍組
織生検または切除標本を用いた検査アルゴリズムに焦点を当てます。液体生検を用い
た検査アルゴリズムについては第 4章で取り上げます。
予測タンパク質バイオマーカーの免疫組織化学ベースの検査も分子検査の一部と

して本章に含まれます。必要な目的を達成する可能性のあるアルゴリズムは数多くあ
ります。本章では複数の可能性を示すとともに、地域ニーズに合わせた別バージョン
の開発原則も示します。特定の遺伝子に関する検査問題の詳細については、関連する
章を参照してください。

肺癌診断における分子検査アルゴリズム
治療指針となる予測バイオマーカー検査は、癌診断が確定してから実施されるべきで
あり、診断確定に用いるべきではありません。肺癌では、患者の 60%から 70%が進
行期（IIIB-IV）で臨床診断されるため、ほとんどの分子検査が生検検体に対して実
施されます。この過程では、限定的な検査であれ、広範な検査であれ、3つの原則
があります。

1. スピード - 進行した肺癌患者は急速に悪化する可能性があるため、所要時間が
最も重要です。

2. 正確さ - 癌の診断と正しい分子プロファイリングの両面で重要です。
3. 適切な検査 - 薬剤を利用できる標的をすべて網羅する詳細な遺伝子プロファ
イリング。
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このような状況では、2011年に国際肺癌学会（IASLC）の集学的専門家によっ
て導入された、「組織標本は診断のためだけでなく、分子研究に利用可能な組織量
を最大化するためにも管理されるべきである」と推奨する病理学的ベストプラクティス
（Pathology Best Practice）の考察を病理医が認識することが極めて重要です。1この
原則はその後、世界保健機関（WHO）の肺癌および胸部癌に関する分類第 4版およ
び第 5版にも採用されています。2, 3この原則に沿って、これまでの IASLCアトラスでは、
腫瘍生検のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）ブロックの最初の切片化のためのア
ルゴリズム（図 19-1）が導入されてきました。4, 5

TTF1と p40を使用することで、非小細胞肺癌（NSCLC-NOS）症例の数を
5%～ 10%未満に減らすことができるため（図 19-2）、肺癌の病理学的分類に必要な
診断マーカーの最小限のセットを実施することも推奨しています。6これに伴い、肺癌
の免疫組織化学診断に関するベストプラクティス勧告が発表されています。7

図 19-1.診断と分子バイオマーカー検査のために組織を最大限に活用する戦略。準備する非染色切片
の数は、組織検体の損失と所要時間を削減するための最適な組織使用のために機関 /部門戦略によっ
て決定されます。多くの検査室では、クロスコンタミネーションを防ぐため、DNA/RNA抽出用の切片
を専用のミクロトームで切断します。略語：H&E = hematoxylin and eosin（ヘマトキシリンエオシン）、
IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）。（出典：Tsao氏他 8）
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進行期非小細胞肺癌における分子検査
最も一般に採用されている検査アルゴリズムは、主に進行期 NSCLC患者を対象と
した現行の「National Comprehensive Cancer Network（NCCN：全米総合がん情
報ネットワーク）」、「欧州臨床腫瘍学会（ESMO）」、「米国臨床病理医協会（CAP）/
IASLC/分子病理学会（AMP）」ガイドラインに基づいています（第 6章も参照）。
図 19-3は検査ワークフローに関する2つの選択肢を図示したもので、オプションAは分
子プロファイリングの主要技術としてより包括的な次世代シーケンサー（NGS）パネルアッ
セイを使用し、オプションBは単一分析項目のポリメラーゼ連鎖反応（PCR）ベースのアッ
セイと免疫組織化学 /蛍光 in situハイブリダイゼーション（IHC/FISH）（ALK、ROS1、
RET、NTRK）アッセイの組み合わせを使用します。オプションAのNGSパネルとオプショ
ンBの個々のマーカーアッセイの選択は、利用可能な資金調達メカニズム、組織の量、
さまざまな検査のための技術 /分析プラットフォームと専門知識、特定の変異（たとえば、
EGFR 変異）の地域集団の有病率、承認されたマーカー選択治療法の数、および必要
な納期を含む、複数の地域の考慮事項によってほぼ決定されます。一般に、検査が必
要な分子マーカーの数が多い場合（たとえば、米国臨床腫瘍学会 [ASCO]、ESMO、
NCCNが現在推奨しているような場合）、オプションA（最初にNGSを行う）は、単一
分析項目の検査を組み合わせるよりも効率的で費用対効果に優れています。9-11
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図 19-2.肺癌における予測分子検査の指針となる診断アルゴリズム。非扁平上皮非小細胞肺癌はす
べて、包括的分子検査を受ける必要があります。状況によっては、SQCCおよび LCNECも分子検査を
考慮すべきです（非喫煙者または非喫煙者の SQCCなど）。略語：ADC = adenocarcinoma（腺癌）、
ADSQC = adenosquamous carcinoma（腺扁平上皮癌）、LCNEC = large cell neuroendocrine carcinoma
（大細胞神経内分泌癌）、NE = neuroendocrine（神経内分泌）、NOS = not otherwise speci�ed（特記
事項なし）、NSCLC = non-small cell lung carcinoma（非小細胞肺癌）、SCLC = small cell carcinoma
（小細胞癌）、SQCC = squamous cell carcinoma（扁平上皮癌）。（Travis氏他および WHO腫瘍分類編
集委員会 2, 3より引用）
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病期不明の反射型および /または早期 NSCLCにおける分子検査
反射型予測バイオマーカー検査は、診断時にしばしばルーチンで実施されます
（第 6章も参照）。このような状況では、臨床病期に関する情報が不完全であったり、
バイオマーカー検査を指示した病理医が知らなかったりする可能性があります。したがっ
て、このアルゴリズムは病期診断的である場合もありますが、切除術を受ける可能性
のある早期（I-IIIA期）の NSCLC患者にも適用される可能性があります（図 19-4）。
反射検査には、バイオマーカー検査の結果を治療方針の決定 12, 13に早期に利用でき
るようにする利点があり、早期癌の場合、ネオアジュバント免疫療法やアジュバント標的
療法の候補となりうる患者を同定できます。それでもなお、周術期のシナリオにおけ
る予測バイオマーカー検査の課題について、集学的チーム全体が認識しておく必要が
あります。14

特殊な状況および EGFR変異有病率の高い国における分子検査
ガイドライン（たとえば、NCCN、ESMO、CAP/IASLC/AMP、ASCOなど）は多
くの場合、利用可能な最新の臨床的エビデンスに基づいて作成され、医療制度
の充実した国に適していますが、NGSによる包括的分子検査が実行不可能または

図 19-3.進行 NSCLC患者の検査ワークフロー。（オプション A）はじめに NGSとPD-L1 IHCを実施。初めての NGSパ
ネルに含まれる具体的な遺伝子は、利用可能なプラットフォーム /パネルおよび DNA対 RNAアプローチによって異な
ります。（第 5章も参照）。（オプション B）単一解析検査を開始。単一遺伝子検査の正確な遺伝子、検査選択、検査
の順番は、現地リソース、変異を特定できる可能性（現地の有病率、例：EGFR  （[本文参照 ]）、およびMDTの選択
に依存します。検体内の腫瘍細胞の含有量も最適なアプローチを決定する要因になります。ハイブリッドキャプチャー
NGSの感度は、腫瘍含有率 20％までです。液滴デジタル PCR、リアルタイム PCR、一部増幅ベースの NGSなど、高
感度標的検査の感度は 5％以下です。（*）第一 NGSパネルに、臨床試験など、治療可能な追加遺伝子 /変異がな
い場合、可能であれば 2つ目の大きな NGSパネルも考慮されます。略語：FISH = �uorescence in situ hybridization
（蛍光 in situハイブリダイゼーション）、IHC = immunohistochemistry（免疫組織化学法）、MDT = multidisciplinary 

team（集学的チーム）、NGS = next-generation sequencing（次世代シーケンシング）、PCR = polymerase chain 
reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）、RT-PCR = reverse transcription PCR（逆転写 PCR）。
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利用できない状況（図 19-5A参照）も多くあります。そうした状況では、代替の簡
略化された、あるいはより実用的な検査アルゴリズムが採用される場合もあります。
（図 19-5A）。EGFR 活性化変異が高頻度にみられる地域（例：東アジア諸国）
では、EGFR や PD-L1を優先した検査アルゴリズムの方が費用対効果が高い場合 
もあります 15, 16（図 19-5B、C）。しかし、このような代替検査アルゴリズムの
採用は、集学的なコンセンサスに基づいて決定されるべきです。別の新たなコ
スト削減の方法は、中毒性の癌原性ドライバーの相互排他性に基づくもので、
まず DNA-NGSパネルを使用し、これでドライバー変異が同定できなかった場合
にのみ、融合遺伝子（および場合によってはMETエクソン 14スキッピング変異）
の RNA-NGSを実施するというものです。しかし、検査の順序の変更は、後のステップ
でカバーされる標的の同定が遅れることを意味します。

結論
肺癌患者にとってプレシジョンオンコロジー（癌領域の精密医療）が最も最適な利益
をもたらすためには、予測バイオマーカー検査が不可欠です。EGFR、ALK、ROS1、
RET、NTRK、BRAF、KRAS、MET、HER2、および PD-L1（IHCによる）対象の包
括的分子検査（NGSの使用など）が望ましいとはいえ、多くの状況がこの完全な検査
アルゴリズムの実用性に影響を及ぼす可能性があります。これには、組織の入手可能性、
資金、利用可能なプラットフォーム、技術的専門知識、そして特にバイオマーカー主導
型治療のための薬剤の入手可能性などが含まれます。一般に、検査アルゴリズムの採
用は、これらの要因を考慮した上で、多方面からの意見に基づくことが推奨されます。

参考文献
	 1.	 Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, et al. 

International Association for the Study of Lung 
Cancer/American Thoracic Society/European 
Respiratory Society International multidisci-
plinary classification of lung adenocarcinoma. 
J Thorac Oncol. 2011;6(2):244-285. doi:10.1097 
/JTO.0b013e318206a221.

	 2.	 Travis WD, Brambilla E, Burke AP, Marx A, 
Nicholson AG. WHO Classification of Tumours 
of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. 4th ed. 
International Agency for Research on Cancer; 
2015.

	 3.	 WHO Classification of Tumours Editorial 
Board. Thoracic Tumours. WHO Classification 
of Tumours. Vol. 5. 5th ed. International Agency 
for Research on Cancer; 2021.

	 4.	 Nicholson AG, Kerr K, Wistuba I, Yatabe Y. 
Sample acquisition, processing, and general 
diagnostic procedures. In: Tsao MS, Hirsch FR, 
Yatabe Y, eds. IASLC Atlas of ALK and ROS1 
Testing in Lung Cancer. 2nd ed. International 
Association for the Study of Lung Cancer; 2016.

	 5.	 Tsao MS, Kerr KM, Dacic S, Yatabe Y, Hirsch FR, 
eds. IASLC Atlas of PD-L1 Immunohistochemistry 
Testing in Lung Cancer. International Association 
for the Study of Lung Cancer; 2017.

	 6.	 Loo PS, Thomas SC, Nicolson MC, Fyfe 
MN, Kerr KM. Subtyping of undifferentiated 
non-small cell carcinomas in bronchial biopsy 
specimens. J Thorac Oncol. 2010;5(4):442-447. 
doi:10.1097/JTO.0b013e3181d40fac.

	 7.	 Yatabe Y, Dacic S, Borczuk AC, et al. Best prac-
tices recommendations for diagnostic immu-
nohistochemistry in lung cancer. J Thorac 
Oncol .  2019;14(3):377-407. doi:10.1016 
/j.jtho.2018.12.005.

	 8.	 Ts ao  MS,  Nichols on  AG,  Hirs ch  FR . 
Implementation of PD-L1 testing for personal-
ized therapy for lung cancer. In: Tsao MS, Kerr 
KM, Dacic S, Yatabe Y, Hirsch FR, eds. IASLC 
Atlas of PD-L1 Immunohistochemistry Testing in 
Lung Cancer. International Association for the 
Study of Lung Cancer; 2017.



198 肺癌における標的療法のための分子検査のIASLCアトラス

	 9.	 Pennell NA, Mutebi A, Zhou ZY, et al. Economic 
impact of next-generation sequencing versus 
single-gene testing to detect genomic alterations 
in metastatic non-small-cell lung cancer using 
a decision analytic model. JCO Precis Oncol. 
2019;3:1-9. doi:10.1200/PO.18.00356.

	 10.	 Vanderpoel J, Stevens AL, Emond B, et al. Total 
cost of testing for genomic alterations associated 
with next-generation sequencing versus poly-
merase chain reaction testing strategies among 
patients with metastatic non-small cell lung 
cancer. J Med Econ. 2022;25(1):457-468. doi:10.1
080/13696998.2022.2053403.

	 11.	 Tan AC, Lai GGY, Tan GS, et al. Utility of incor-
porating next-generation sequencing (NGS) in 
an Asian non-small cell lung cancer (NSCLC) 
population: incremental yield of actionable 
alterations and cost-effectiveness analysis. 
Lung Cancer. 2020;139:207-215. doi:10.1016 
/j.lungcan.2019.11.022.

	 12.	 Lim C, Tsao MS, Le LW, et al. Biomarker test-
ing and time to treatment decision in patients 
with advanced nonsmall-cell lung cancer. Ann 
Oncol. 2015;26(7):1415-1421. doi:10.1093 
/annonc/mdv208.

	 13.	 Cheema PK, Menjak IB, Winterton-Perks Z, et 
al. Impact of reflex EGFR/ALK testing on time 
to treatment of patients with advanced non-
squamous non-small-cell lung cancer. J Oncol 
Pract . 2017;13(2):e130-e138. doi:10.1200 
/JOP.2016.014019.

	 14.	 Conde E, Hernandez S, Lopez-Rios F. Rethinking 
the role of biomarkers for operable non-small 
cell lung carcinoma: an effective collaboration 
with artificial intelligence algorithms. Mod 
Pathol. 2022;35(12):1754-1756. doi:10.1038/
s41379-022-01167-8.

	 15.	 Mitsudomi T, Tan D, Yang JC, et al. Expert con-
sensus recommendations on biomarker testing 
in metastatic and nonmetastatic NSCLC in Asia. 
J Thorac Oncol. 2022;S1556-0864(22)01905-0. 
doi:10.1016/j.jtho.2022.10.021.

	 16.	 Yang SC, Yeh YC, Chen YL, Chiu CH. Economic 
analysis of exclusionary EGFR test versus 
up-front NGS for lung adenocarcinoma in high 
EGFR mutation prevalence areas. J Natl Compr 
Canc Netw. 2022;20(7):774-782.e4. doi:10.6004 
/jnccn.2021.7120.

	 17.	 Aggarwal C, Bubendorf L, Cooper WA, et 
al. Molecular testing in stage I-III non-small 
cell lung cancer: approaches and challenges. 
Lung Cancer. 2021;162:42-53. doi:10.1016 
/j.lungcan.2021.09.003.



199

20概要と将来の展望
執筆者：James Chih-Hsin Yang、Lynette M. Sholl、 
Wendy A. Cooper、Daniel SW Tan、Keith M. Kerr

プレシジョンオンコロジー（癌領域の精密医療）において、分子検査はバイオマーカー
を活用した標的療法を実施する原動力です。わずか 10年の間に、肺癌では単一のマー
カー（EGFR）を検査する必要性から、少なくとも 10個のマーカー（EGFR、ALK、
ROS1、BRAF、KRAS、RET、NTRK、MET、HER2、PD-L1）を検査する必要性へ
と進歩しました。幸いなことに、分子検査技術も並行して目覚ましい進歩を遂げてい
ます。国際肺癌学会（IASLC）の肺癌における予測バイオマーカー検査に関するこれ
までのアトラスは、1つまたは 2つのマーカー（ALK、ALK/ROS1、EGFR、PD-L1）
を個別に取り上げてきましたが、個々のマーカーについて個別のアトラスを出版するこ
とはもはや現実的ではありません。この特別版は、肺癌における分子検査の最先端の
技術と科学を結晶化し、標的療法に役立てようとするものです。
バイオマーカー検査は複雑であり、検体の採取と処理、検査技術、アッセイの開発、

実施、臨床的有用性に関する専門知識を有する多くの関係者が関与していることは明ら
かです。重要なことは、検査戦略が適切であり、その結果から恩恵を受ける患者にとっ
て利用しやすいものでなければならないということです。そのため、各章は意図的に学
際的な共著者チームによって構成されています。本アトラスに含まれるいくつかの章は、
分子バイオマーカー検査のベストプラクティスに必要な基本的要件を示すものであるため、
過去の IASLCアトラスで取り上げられています。これらには、検体の取得、処理、報告、
検査結果の解釈に関する分析前の問題、および分析品質保証の要件が含まれます。
今回の改訂では、検査技術に関する章を拡大し、癌における多数のゲノム異常のマ

ルチプレックス検査を行うための現在最先端の分析プラットフォームである次世代シーケン
シングを取り上げました。臨床腫瘍学がますます複雑化し、同種の薬剤や世代の異なる
薬剤が複数使用できるようになったため、記述されているバイオマーカー検査の背景とな
る最新の治療法を、扱いやすい遺伝子ごとに記述しました。分子バイオマーカー検査の
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提供の複雑さについては、本書の性質に合うよう、かなり単純化されてはいるものの検
査ガイドラインやアルゴリズムにおけるグローバルな視点に関する章でも取り上げています。
肺癌の分子病態生物学、ナノテクノロジー、計算、インフォマティクスに関する知識

の急速な進歩に伴い、分子検査はその範囲、深さ、広さにおいて拡大し続けることは
疑いありません。このような拡大はすでに始まっており、その進展はおそらく急速で指
数関数的なものとなるでしょう。将来の課題と可能性について、ここで簡単に説明します。

腫瘍組織におけるゲノム検査の将来
液体生検は現在、標的療法における潜在的な耐性機序を治療進行時に同定するため
の最初のアプローチとして推奨されていますが、このアプローチを初回診断時のベース
ライン検査にまで高めようとする努力がなされています。1-3液体生検では、特に融合遺
伝子や遺伝子コピー数に対するアッセイ感度にまだ若干の限界がありますが、4たとえば、
遺伝子融合を検出するための血漿細胞を含まない RNAやエクソソーム由来の RNAの
使用など、さらなる技術の進歩によって克服されるかもしれません。5, 6

液体生検が腫瘍組織検査に取って代わる、あるいは冗長な検査となる可能性がある一
方で、組織検査と血液検査は補完的なアプローチとして並行して発展していく可能性が
高いでしょう。7腫瘍診断、サブタイピング、免疫組織化学バイオマーカーは基本的な要
件です。現在のところ、液体生検は一部のゲノム変異に関する感度と特異性に問題があ
り、分類的な腫瘍診断と分類はできません。組織検査と液体検査を並行して実施する
ことが可能なのは、費用と資金に問題がない場合に限られます。しかし、これは世界
中のほとんどの患者にとって大きな障壁となる可能性が高く、得られたデータの同化と
その影響の理解という課題を含め、将来の検査アルゴリズムを開発するためには、さら
なる検討が必要となります。

微小残存病変の検出と治療効果のモニタリング
現在、液体生検による微小残存病変（MRD）の検出と、MRDを用いた病勢進行のモ
ニタリング、患者の予後予測、および治療方針の変更の可能性（第 4章「臨床応用」
セクション参照）に向けた取り組みが活発に行われています。このアプローチの性格は
非侵襲的であるため、その臨床的有用性の評価が加速しています。8MRD検査のため
の液体生検の有望性を実現するために取り組むべき基本的な問題には、このような技術
の感度と特異性が含まれます。現在の研究では主にゲノムDNAを用いた検査が行われ
ていますが、メチル化DNA/RNAや環状 RNAを用いた幅広い研究が進行中です。9-11

肺癌の早期発見
肺癌早期発見のための現在の最先端技術では、低線量スパイラル CT（コンピュータ
断層撮影）が使用されていますが、これは依然としてコストが高く、スループットも低く、
特異性も最適とは言えません。CTスクリーニングの性能を向上させるためのラジオミ
クスと人工知能の応用は、主要な研究分野です。12血液中の（エピ）ゲノムマーカー
や呼気中の揮発性有機化合物のように、高い感度と特異性を持つ補完的検査が加わ
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れば、集団ベースの早期発見プログラムを実施する能力が飛躍的に拡大する可能性が
あります。13, 14循環腫瘍 DNAは、肺癌の早期発見プラットフォームとして広範囲に研
究されていますが、その感度と特異性は早期腫瘍の検出には最適ではありません。15 

MRD検出と同様に、メチル化 DNAと環状 RNAを含む新しいマーカーも研究さ
れています。16, 17

機械学習と人工知能
より高度で時間のかかるバイオインフォマティクスを必要とする包括的なゲノム検査が増え
るにつれ、臨床ゲノム診断において人工知能や機械学習技術がますます使用されるよう
になると考えられます。これには、変異呼び出しや分類、ゲノムアノテーション、遺伝子
型 -表現型予測など、ゲノム解析のさまざまなステップが含まれる可能性があります。18

他の肺癌と胸部癌における検査
特殊な状況を除けば、ゲノムプロファイリングにおける現在の実践は、主に非扁平上皮
肺癌、非小細胞肺癌に焦点を当てていますが、扁平上皮癌、小細胞癌、および中皮
腫や胸腺腫瘍などの他の胸部悪性腫瘍における予測バイオマーカー検査の影響は、ま
だ十分に実現されていません。腫瘍の代謝、酸化ストレス応答経路、腫瘍微小環境
の細胞性・非細胞性成分などに関与するような、新たな治療上の脆弱性とそれに対応
する治療法が同定されれば、これらの治療法が出現する可能性が高くなります。19-21

結論
この肺癌における標的療法のための分子検査の IASLCアトラスでは、現在、肺癌の
標的治療に関連する個々の遺伝子の概要と、その評価に影響を与える要因（検体採取、
アッセイ技術、検査アルゴリズムへのアプローチ、分子検査における世界的な差異など）
を説明しました。臨床に関連する分子検査の最新の概要を提供することで、肺癌の医
療に携わるさまざまな専門家とその患者にとって価値あるものとなり、肺癌の臨床にお
ける更なる進歩の基礎となることを期待します。
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EMD Serono社から個人的報酬、AstraZeneca社から個人的報酬、CEA社から個人的報酬、Roche社から個人的報酬、COR2ED社から個人的報酬
を報告、BostonGene社から個人的報酬、Sano�-Genzyme社から個人的報酬、Intellisphere社から個人的報酬、Physicians Education Resource社か
ら個人的報酬、Daiichi Sankyo Europe GmbH社から個人的報酬、OncLive社から個人的報酬、EMD Serono社から個人的報酬、Mirati �erapeutics
社から個人的報酬、Eisai社から個人的報酬、Boston Pharmaceuticals社から個人的報酬、Novartis社から個人的報酬、Bristol Myers Squibb社から
個人的報酬、Merck EMD Serono社から個人的報酬、livanta社から個人的報酬、ArcherDx社から個人的報酬。Rotow博士は、AstraZeneca社から
助成金および個人的報酬、P�zer社から助成金および個人的報酬、AbbVie社から助成金および個人的報酬、Gritstone Oncology社から個人的報酬、
Lilly社から個人的報酬、Takeda社から個人的報酬、Sano�-Genzyme社から個人的報酬、Genentech社から個人的報酬、Guardant Health社から個
人的報酬、Janssen社から個人的報酬、BioAtla社から助成金および個人的報酬、RedCloud社から助成金、Blueprint Medicines社から助成金、
Bicycle �erapeutics 社から助成金を報告。Schalper 博士 は、Navigate Biopharma、Tesaro/GlaxoSmithKline、Moderna Inc、Takeda、Surface 
Oncology、Pierre-Fabre Research Institute、Merck、Bristol Myers Squibb、AstraZeneca、Ribon Therapeutics、Eli Lilly、Boehringer Ingelheim、
Roche、Akoya Biosciences、Clinica Alemana Santiago、Shattuck Labs、AstraZeneca、EMD Serono、Takeda、Torque/Repertoire Therapeutics、
Agenus、Genmab、OnCusp、Parthenon �erapeutics、Bristol Myers Squibb、Roche、CDR-Life、Sensei �erapeutics、Molecular Templates、および
Merck社から個人的報酬、Takeda、Fluidigm、Merck、Bristol Myers Squibb、PeerView、および Forefront社から個人的報酬、提出研究以外の共同
研究を報告。Sequist博士は、AstraZeneca社から助成金および個人的報酬、Genentech社から助成金および個人的報酬、Novartis社から助成金、
Del� Diagnostics社から助成金、Janssen社から個人的報酬、P�zer社から個人的報酬を報告。Shilo氏には開示情報なし。Sholl博士は、Genentech
社から助成金、Bristol Myers Squibb社から助成金、AstraZeneca社から個人的報酬、Genentech社から他の報酬、Lilly社から他の報酬、GV20 
�erapeutics社から個人的報酬を報告。Skanderup博士には開示情報なし。Solomon博士には開示情報なし。Stone博士は、AstraZeneca社、MSD
社、Limbic社、Bristol Myers Squibb社から謝礼、AstraZenecaおよび Pinnacle Healthcare両社から業務範囲外の個人的報酬を報告。Tan博士は、
Novartis社から助成金および個人的報酬、Bayer社から助成金および個人的報酬、Boehringer Ingelheim社から個人的報酬、AstraZeneca社から助
成金および個人的報酬、Eli Lilly社から個人的報酬、Loxo社から個人的報酬、Merck社から個人的報酬、P�zer社から助成金および個人的報酬、
Roche社から個人的報酬、Takeda社から個人的報酬、GlaxoSmithKline社から助成金、Merrimack社から個人的報酬を報告。�unnissen博士には
開示情報なし。Tsao博士には開示情報なし。Van Schil博士は、Bristol Myers Squibb社から個人的報酬、MSD社から個人的報酬、AstraZeneca社
から他の報酬、Janssen社から他の報酬、Rocheから提出研究以外で個人的報酬、および次期国際肺癌学会（IASLC）会長、ベルギー心臓胸部外
科学会（BACTS）会計役を報告。Wakelee博士は、AstraZeneca社から個人的報酬、Blueprint Medicines社から個人的報酬、Mirati �erapeutics社
から個人的報酬、Genentech/Roche社から助成金および非金銭的支援、Merck社から助成金および非金銭的支援、ACEA Biosciences社から助成金、
Arrys �erapeutics社から助成金、AstraZeneca/MedImmune社から助成金、Bristol Myers Squibb社から助成金、Clovis Oncology社から助成金、
Novartis社から助成金、Seagen社から助成金、Xcovery社から助成金、およびHelsinn社から助成金を報告。Wistuba博士は、Genentech/Roche社
から助成金および個人的報酬、Bayer社から助成金および個人的報酬、Bristol Myers Squibb社から助成金および個人的報酬、AstraZeneca社から助
成金および個人的報酬、P�zer社から助成金および個人的報酬、HTG Molecular Diagnostics社から助成金および個人的報酬、Asuragen社から個人
的報酬、Merck社から助成金および個人的報酬、GlaxoSmithKline社から助成金および個人的報酬、Guardant Health社から助成金および個人的報酬、
Flame Biosciences社から個人的報酬、Novartis社から助成金および個人的報酬、Sano�社から助成金および個人的報酬、Daiichi Sankyoから個人的
報酬、Amgen社から助成金および個人的報酬、Oncocyte社から個人的報酬、MSD社から個人的報酬、Platform Health社から個人的報酬、
Adaptive Biotechnologies社から助成金、Adaptimmune社から助成金、EMD Serono社から助成金、Takeda社から助成金、Karus社から助成金、
Johnson & Johnson社から助成金、4D Pharma社から助成金、Iovance社から助成金、Akoya Biosciences社から助成金、Janssen社から個人的報酬、
Regeneron社から個人的報酬、Merus社から個人的報酬を報告。Wu博士は、AstraZeneca社から助成金、個人的報酬、他の報酬、BeiGene社から
助成金、個人的報酬、他の報酬、Boehringer Ingelheim社から助成金、個人的報酬、他の報酬、Bristol Myers Squibb社から助成金、個人的報酬、
Hengrui �erapeutics社から助成金、Roche社から助成金、個人的報酬、他の報酬、Novartis社から助成金、他の報酬、Takeda社から他の報酬、
Eli Lilly社から個人的報酬、MSD社から個人的報酬、P�zer社から個人的報酬、Sano�から提出研究以外に個人的報酬を報告。J. Yang博士は、
Amgen社から個人的報酬等、AstraZeneca社から助成金、個人的報酬等、Bayer社から個人的報酬等、Boehringer Ingelheim社から個人的報酬等、
Bristol Myers Squibb社から個人的報酬等、Daiichi Sankyoから個人的報酬等、Eli Lilly社から個人的報酬等、Merck KGaA社（ダルムシュタット市、
ドイツ）から個人的報酬等、Merck Sharp & Dohme社から個人的報酬等、Novartis社から個人的報酬等、ONO Pharmaceutical社から個人的報酬等、
P�zer社から個人的報酬等、Genentech/Roche社から個人的報酬等、Takeda Oncology社から他の報酬、Yuhan Pharmaceuticals社から他の報酬、
Johnson & Johnson社から他の報酬、Puma Technology社から他の報酬、Gilead Sciences社から他の報酬、GlaxoSmithKline社から個人的報酬等。
S-R. Yang博士は、提出研究以外に PRIME Education、LLC社から個人的報酬、ArcherDx、Chugai Pharmaceutical、�ermo Fisher Scienti�c、
NEC、Konica Minolta各社との研究契約、AbbVieから諮問委員会に関する謝礼、Bayer、Eli Lilly、P�zer、Agilent Dako、ArcherDx、Sysmex、
Boehringer Ingelheim、Yansen-Pharma、Roche/Ventana各社から講演に対する謝礼、Amgen、ONO Pharma、Daiichi Sankyo、Merck biopharma、
MSD、Novartis、AstraZeneca、中外製薬、�ermo Fisher Scienti�c、Takeda各社から諮問委員会および講演に対する謝礼を報告。Yu博士は、
AstraZeneca、Daiichi Sankyo、Cullinan Oncology、Novartis、Black Diamond、Blueprint Medicines、Janssen、P�zer、Erasca、Taiho Oncology、
AbbVieから、提出研究の範囲外での助成金と個人的報酬を報告。


