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がんにおけるドライバー遺伝子
異常

　がんはさまざまな要因による遺伝子異常の蓄積に
よって発生するとされているが，その遺伝子異常は，
遺伝子変異（点突然変異や挿入・欠失変異など），
コピー数変化（増幅および欠失），遺伝子融合など
多様である１）． 主に細胞増殖に促進的に働き，変
異や増幅，転座による遺伝子融合によって活性化す
ることでがん化に寄与する遺伝子を「がん遺伝子」，
逆に細胞増殖に抑制的に働き，変異や欠失，メチル
化などによって，その機能が不活性化することでが
ん化に寄与する遺伝子を「がん抑制遺伝子」という．
これらのがん遺伝子やがん抑制遺伝子に生じ，がん
の発生および進展に直接的に寄与する遺伝子異常
が，ドライバー遺伝子異常である．一方，がんの発
生とは無関係にランダムに入る遺伝子変異はパッセ
ンジャー変異と呼ばれる．
　ドライバー遺伝子異常が，がん細胞内のシグナル
伝達を恒常的に活性化することで，がん細胞はその
シ グ ナ ル に 依 存 状 態 と な っ て 増 殖 を 続 け る 

（oncogenic addiction）．そのため，その活性化した
シグナルを阻害する分子標的治療薬は従来の殺細胞

性抗がん剤よりも特異的かつ高い殺細胞性を示す２）．
そのため，ドライバー遺伝子異常の同定や，それら
をターゲットとした分子標的治療薬の開発が進んで
いる．
　たとえば，非小細胞肺がんは多くのドライバー遺
伝子異常が同定され，それに対する分子標的治療薬
を用いた治療開発が進んでいるがん種である．2004
年にEGFR遺伝子変異が報告されたのをはじめとし
てALK融合遺伝子，KRAS，BRAF，HER2遺伝子
変異やRET，ROS1融合，MET遺伝子エクソン14ス
キッピングといったドライバー遺伝子異常が同定さ
れており（図１)３），EGFR変異，ALK融合，ROS1
融合およびBRAF変異に対しては分子標的治療薬が
承認されている．これらのドライバー遺伝子異常は
相互排他的であるとともに，人種によってもその頻
度に差があり，アジア人では欧米人と比較して
EGFR遺伝子変異陽性例の割合が高いことが知られ
ている（図１)３）．

ドライバー遺伝子変異と分子標
的治療薬

　ドライバー遺伝子異常はがん種横断的に同定され

　　　　　がんにおけるドライバー
　　　　　遺伝子異常とは？
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ているが，がん種が異なっても，同じドライバー遺
伝子異常に対しては同じ分子標的治療薬が治療効果
を示すことが多い．たとえば，HER2 増幅を認める
乳がんに対して高い治療効果を示すtrastuzumab
は，HER2 増幅を認める胃がんにおいても有効性が
示されている４）．近年では，がん種ごとではなく，
がん種横断的にドライバー遺伝子異常などのバイオ
マーカーに基づいた薬剤開発が進められており，
2018年12月にはペンブロリズマブが，標準的治療が
困難なマイクロサテライト不安定性を有する進行再
発固形がんに対して適応拡大され，本邦で初めてバ
イオマーカーに基づいてがん種横断的に使える治療

薬となった．さらに，2019年６月にはNTRK融合遺
伝子をドライバー遺伝子異常として有する進行再発
固形がんに対してエヌトレクチニブが承認され，今
後もがん種横断的なバイオマーカーに基づく薬剤開
発が進むと考えられる．
　ドライバー遺伝子異常と，対応する分子標的治療
薬および適応がん種を表１に示す．また，体細胞遺
伝 子 変 異 の 総 数(腫 瘍 変 異 負 荷 tumor mutation 
burden : TMB)も，高TMBは免疫チェックポイント
阻害剤の効果予測因子となるという報告があり５）バ
イオマーカーとして注目されている．

図１　肺腺がんにおけるドライバー遺伝子異常とその頻度（文献３）より一部改訂）

バイオマーカーとなるドライバー遺伝子異常 薬剤 適応がん種

ALK 融合遺伝子
クリゾチニブ，アレクチニブ，セリチニブ，

ロルラチニブ
非小細胞肺がん

EGFR 活性化変異
ゲフィチニブ，エルロチニブ，アファチニブ，

オシメルチニブ
非小細胞肺がん

ROS1 遺伝子融合 クリゾチニブ 非小細胞肺がん

BRAF V600 変異
ダブラフェニブ＋トラメチニブ 非小細胞肺がん , 悪性黒色腫

エンコラフェニブ＋ビニメチニブ 悪性黒色腫
ベムラフェニブ 悪性黒色腫

RAS 野生型 セツキシマブ，パニツムマブ 大腸がん

HER2 増幅
トラスツズマブ±ペルツズマブ 乳がん，胃がん

ラパチニブ 乳がん
TDM-1 乳がん

BRCA1 または BRCA2 変異 オラパリブ 乳がん，卵巣がん
MSI-high ペンブロリズマブ 固形がん

NTRK 融合遺伝子 エヌトレクチニブ 固形がん

表１　主なドライバー遺伝子異常と対象となる分子標的治療薬
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ドライバー遺伝子異常とがん遺
伝子パネル検査

　日常診療において，分子標的治療薬投与の適否判
断を目的としたドライバー遺伝子異常の検出には，
各分子標的治療薬と紐

ひも

づいたコンパニオン診断薬が
用いられる．固形がんに対するコンパニオン診断と
しての検査項目と薬剤名を表２に示す．これまでは，
これらの検査項目に対してそれぞれ一つずつコンパ
ニオン診断薬を用いて検査していたが，検査すべき
ドライバー遺伝子異常が増えるにつれて，検査時間
や解析対象検体の消耗が問題となり，次世代シーク
エンサーを用いて複数のドライバー遺伝子異常の有
無について一度に解析可能ながん遺伝子パネル検査
へのニーズが高まっていた．
　そして，2019年６月，本邦で初めて３種のがん遺
伝子パネル検査が保険収載された．がん遺伝子パネ
ル検査には，マルチプレックスのコンパニオン診断
薬として機能するものと，検出された遺伝子異常を
総合的に判断して治療選択につなげるがんゲノムプ
ロファイリング機能を有するものがある．2019年10
月現在，非小細胞肺がんを対象としたマルチプレッ
クスコンパニオン診断薬としてオンコマインTM DX 
Target Test CDx® システムが，がんゲノムプロ
ファイリング検査として，OncoGuideTM NCCオン

コパネルシステムおよびFoundationOne® CDxシス
テムが保険収載されている．
　マルチプレックスコンパニオン診断薬としての遺
伝子パネル検査は分子標的治療薬についての特定の
ドライバー遺伝子異常が陽性か陰性かという結果が
報告されるため，特別な解釈は必要ない．一方，後
者については，得られた遺伝子異常が治療標的にな
るドライバー遺伝子異常であるか，対応する候補薬
剤が存在するか，などは専門家の判断が必要となる
ため，全例，専門家による会議「エキスパートパネ
ル」で結果を検討することが必須とされている．こ
のエキスパートパネルでは，ドライバー遺伝子異常
が検出された場合，それに対応する分子標的治療薬
についてエビデンスレベルを踏まえて検討される．
その際のエビデンスレベルは，日本臨床腫瘍学会・
日本癌治療学会・日本癌学会が合同で発出した「次
世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査に
基づくがん診療ガイダンス第1.0版」６）の別表１（表
３）に基づいて判断することが推奨されている．

国立がん研究センター中央病院
（当院)におけるがんゲノムプロ
ファイリングプロジェクト

　当院では，当センターの研究所が主体となって開

疾患 検査項目 薬剤名

非小細胞肺癌

ALK 融合遺伝子 クリゾチニブ，アレクチニブ，セリチニブ，ロルラチニブ
ROS1 融合遺伝子 クリゾチニブ
EGFR 遺伝子変異 ゲフィチニブ，エルロチニブ，アファチニブ，ダコミチニブ
PD-L1 タンパク免疫染色 ペムブロリズマブ，デュルバルマブ
EGFR 遺伝子変異 T790M オシメルチニブ

大腸癌
BRAF 遺伝子変異 抗 EGFR 抗体薬（セツキシマブ，パニツムマブ）を投与しない

（FOLFOXIRI+Bevacizumab の選択）
RAS（KRAS，NRAS） 抗 EGFR 抗体薬（セツキシマブ，パニツムマブ）を投与しない

悪性黒色腫
BRAF 遺伝子変異 ダブラフェニブ，トラメニチニブ，ベムラフェニブ，

エンコラフェニブ＋ビニメチニブ
PD-L1 タンパク免疫染色 ニボルマブ＋イピリムマブ

乳癌
HER2 遺伝子増幅 トラスツズマブ，ラパチニブ

ペルツズマブ，T-DM1
BRCA1/2 遺伝子変異 オラパリブ

卵巣癌 BRCA1/2 遺伝子変異 オラパリブ
胃癌 HER2 遺伝子増幅 トラスツズマブ
甲状髄様癌 RET 遺伝子変異 バンデタニブ
GIST C-kit 遺伝子異常 イマチニブ，スニチニブ，レゴラフェニブ

固形がん
マイクロサテライト不安定
性検査 ペムブロリズマブ

NTRK 融合遺伝子 エヌトレクチニブ
2019 年 10 月現在

表２　 固形がんに対するコンパニオン診断
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発した114のがん関連遺伝子（図２）を搭載したが
ん遺伝子パネル検査であるNCCオンコパネルを用
いたゲノム医療実装化プロジェクト「TOP-GEAR

（Trial of Onco-Panel for Gene-profiling to Estimate 
both Adverse events and Response）」を2013年か
ら実施し，その中で，がんゲノムプロファイリング

検査の実行可能性および臨床的有用性を臨床研究と
して検証してきた．2013年７月から2014年10月まで
の第1期では，ドライバー遺伝子異常に合致した分
子標的薬の第Ⅰ相試験に登録された症例において，
他の臨床試験にエントリーした症例と比べて無増悪
生存期間が長い傾向にあることを示した７）．2016年

エビデンスレベル分類

1A 当該がん種においてコンパニオン診断薬として薬事承
認されたバイオマーカー（遺伝子異常）

1B

当該がん種においてコンパニオン診断薬（もしくはコ
ンプリメンタリー診断薬）として FDA で承認されたバ
イオマーカー（遺伝子異常）
当該がん種においてバイオマーカーによる患者選択を
行う前向き臨床試験もしくはメタ解析データにより，
抗がん薬の臨床的有用性に対する一貫性のある結果が
得られているバイオマーカー（遺伝子異常）

2A
当該がん種において前向き臨床試験（1）のサブグループ
解析により，抗がん薬の臨床的有用性を示す結果が得
られているバイオマーカー（遺伝子異常）

2B
異なるがん種において薬事承認されている，もしくは
抗がん薬の臨床的有用性を示す結果が得られているバ
イオマーカー（遺伝子異常）

3A
科学的知見に基づく症例報告等（2）により抗がん薬の臨
床的有用性との関連が報告されているバイオマーカー

（遺伝子異常）

3B
in vitro および in vivo での薬力学的評価により抗が
ん薬の治療効果との関連が報告されているバイオマー
カー（遺伝子異常）

4 がんに関与することが知られている遺伝子異常
脚注 （1） 第 II 相試験以上の試験報告を対象とする．
　　 （2） 第 I 相試験の試験報告も対象とする．

表３　がん関連３学会合同ガイダンス　エビデンスレベル

図２　NCCオンコパネル搭載遺伝子
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５月から2018年３月までの第２期では，622例の解
析を行い，DNA量不足やDNA品質不良であった症
例や，他者検体の汚染が疑われた症例などを除いた
507例（81.7%）にレポート返却を行った．このうち
2017年5月までの約１年間に登録された248例では，
187例で解析が成功し，156例（83%）で１つ以上の
遺伝子異常が検出された．また，ドライバー遺伝子
異常の中でも前出の３学会合同ガイダンスの治療薬
に 対 す る エ ビ デ ン ス レ ベ ル ３A以 上 の も の を
actionable遺伝子異常と定義すると，109例（58%）
でactionable遺伝子異常が検出され，25例（13.4%） 
で遺伝子異常に合致する治療薬が投与された８）．治
験薬だけでなく，承認薬の適応外使用なども含まれ
ており，幅広い臨床的有用性が示される一方で，遺
伝子異常と合致する治療薬が投与できる患者の割合
をいかに向上させるかがゲノム医療の大きな課題で
あることが示された．

おわりに
　がんゲノムプロファイリング検査が保険収載さ
れ，複数の遺伝子を一度に解析しドライバー遺伝子
異常の有無を調べることが日常診療で可能となって
いる．ドライバー遺伝子異常に対する分子標的治療
薬は高い治療効果を示すため，がんゲノム医療が実
装化されつつある現状において，ドライバー遺伝子
異常を正しく診断し適切な治療を選択することが求
められている．

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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