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はじめに
　がんゲノム医療とは，がんのゲノム情報に基づい
て行う最適な医療である．非小細胞肺がんでは，が
んの発生や進展に直接的な関わりを持つドライバー
遺伝子の異常が数多く同定されており，このドライ
バー遺伝子による患者層別化に基づいた分子標的治
療が，従来の殺細胞性抗がん剤治療に比べて，患者
の予後を大きく改善することが明らかとなってい
る．したがって，非小細胞肺がんにおけるゲノム医
療とは，個々のドライバー遺伝子異常を確実に診断
し，それに基づいて最適な治療を選択することであ
る．本稿では，非小細胞肺がんにおけるゲノム医療
の現状および今後の展望について述べる．

非小細胞肺がんにおけるドライ
バー遺伝子と分子標的治療

　非小細胞肺がんにおけるゲノム医療の先駆けは，
EGFRに対する分子標的治療であった．2004年に
EGFR遺伝子変異が発見され１），この変異を有する
肺がん（EGFR肺がん）にEGFR阻害薬がきわめて
有効であることが示された２）．その後，ALK融合

遺伝子，ROS１融合遺伝子，BRAF V600E変異を
標的とした治療開発が次々に行われ，いずれも分子
標的薬の有効性が明らかにされたことから，現在，
これら４つの遺伝子異常を有する肺がんに対して
各々の分子標的薬が承認されている．
　また，これら以外にも，RET融合遺伝子，MET
エクソン14スキッピング変異，KRAS遺伝子変異，
HER２遺伝子変異，NRG１融合遺伝子等，さまざ
まなドライバー遺伝子がすでに同定されており３），
現在各々を標的とする治療開発が盛んに行われてい
る．過去の大規模な臨床研究では，ドライバー遺伝
子異常を有し，かつ分子標的薬で治療された非小細
胞肺がん患者は，ドライバー遺伝子陰性の患者やド
ライバー遺伝子が陽性であっても分子標的治療を受
けていない患者と比較して生存期間が明らかに長い
ことが示されており（図１)３），個々の患者のドラ
イバー遺伝子を確実に診断するだけでなく，診断さ
れた遺伝子異常に応じて適切な薬剤で治療すること
が最も重要である．
　一方で，ドライバー遺伝子を標的とする治療は一
時的に劇的な治療効果を示すが，経過中にほぼ全例
で薬剤耐性化をきたす．その耐性機序は主に，①標
的遺伝子の異常（耐性変異，増幅），②側副経路の
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活性化，③形質転換に分類される．EGFR肺がんで
は，第１・２世代EGFR阻害薬治療を受けた患者の
約半数はEGFR遺伝子に二次変異（T790M変異）が
生じることで耐性となり，このT790M変異を獲得
した腫瘍には第３世代EGFR阻害薬であるオシメル
チニブが有効である．また，オシメルチニブの耐性
化はEGFR C797S変異等，がん細胞のさらなるゲノ
ムの変化で生じるとされており４），現在，その耐性
機序に基づく耐性克服を目指した治療の開発も進ん
でいる．同様に，ALK融合遺伝子，ROS１融合遺
伝子を有する肺がんにおいても薬剤耐性に関わる遺
伝子異常がみつかっており５)６)，これらを克服する
薬剤が次々に開発されている．このように，非小細
胞肺がんでは，治療前のみならず薬剤耐性時も，遺
伝子の変化をふまえた治療戦略が確立されていくと
予想される．

非小細胞肺がんにおける遺伝子
診断

　前述のように，現在EGFR/ALK/ROS１/BRAF
の４つのドライバー遺伝子を有する肺がんに対して

各々の分子標的薬が承認されているが，これらの分
子標的治療を行うにあたっては，各々の遺伝子診断

（コンパニオン診断）が必須である．これまでは，個々
の分子標的薬に対し，それぞれ対応する個別のコン
パニオン検査薬で診断（１薬剤１検査）する必要が
あったため，すべての遺伝子を診断するには多くの
時間や検体量を要していた．したがって，すべての
遺伝子診断を行う前に従来の化学療法を開始しなけ
ればならないこともあったが，2019年６月に，次世
代シークエンサー（NGS）を用いたマルチコンパニ
オン診断システムが保険償還され，現在では，少量
の検体で４遺伝子すべてを同時に診断することが可
能となっている．

全国肺がんゲノムスクリーニン
グに基づくドライバー遺伝子陽
性肺がんに対する治療開発と診
断薬開発

　前述のように，非小細胞肺がんにおいては治療標
的となり得るドライバー遺伝子が次々と明らかにな
り，各々に対する治療開発が進んでいるが，ドライ

図１　ドライバー遺伝子陽性NSCLCに対する分子標的薬の導入による全生存期間の延長効果

（LC-SCRUM-Japanでスクリーニングされた非扁平上皮非小細胞肺がん2,208人）
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バー遺伝子の多くはいずれも非小細胞肺がんの５%
以下と稀少であり，これら稀少頻度の肺がんに対す
る治療開発や診断薬開発のためには大規模なスク
リーニングによって対象患者を同定する必要があ
る．そこでわれわれは，2013年から全国規模の遺伝
子スクリーニング基盤（LC-SCRUM-Japan）を構
築し，肺がんにおける稀少なドライバー遺伝子のス
クリーニングを実施してきた．2019年12月現在，
LC-SCRUM-Japanには 9,000例を超える肺がん患者
が登録され（図２），さまざまな治療薬や診断薬の
開発に貢献してきた．実際に，ROS１融合遺伝子（非
小細胞肺がんの１–２％），BRAF遺伝子変異（非小
細胞肺がんの１％），NTRK融合遺伝子（非小細胞
肺がんの１%未満）を有する肺がんに対して行われ
たそれぞれの臨床試験にはLC-SCRUM-Japanでス
クリーニングされた多くの患者が登録され，それぞ
れの治療開発に大きな貢献をしてきた．また，ROS
１融合遺伝子の診断薬やNGSを用いたマルチ診断
薬の臨床開発においてもLC-SCRUM-Japanで蓄積
されたゲノムデータや保存検体が活用され，その臨
床応用に大きく貢献してきた．今後も，このスクリー
ニ ン グ 基 盤 を も と に，RET，MET，KRAS，

HER2，NRG１など種々の分子標的薬の治療開発が
進み，最適な治療薬，診断薬が早期に承認されるこ
とを期待したい．

非小細胞肺がんゲノム医療の今
後の展望

　ドライバー遺伝子を有する肺がんであっても，治
療反応性や臨床病理学的な特徴は均一ではない．こ
れらの不均一性（tumor heterogeneity）は，ドラ
イバー遺伝子以外に，がんの進展とともに蓄積する
遺伝子異常（co-occurring alterations）によって生
じることが示唆されている７）．EGFR肺がんでは，
TP53遺伝子変異，MET遺伝子増幅，ERBB２遺伝
子増幅等が共存すると，EGFR阻害薬の効果が乏し
いことが報告されている８)９)．また免疫チェックポ
イント阻害剤（ICI）の効果についても，KRAS遺
伝子変異陽性肺がんで，共存するKEAP１やSTK11
の遺伝子変異が負の効果予測因子となり得るという
報告がある７）．
　このように，分子標的治療だけでなく，ICIによ
る治療においても，がん細胞でおこる遺伝子の変化

図２　LC-SCRUM-Japanでスクリーニングされたドライバー遺伝子異常

（非扁平上皮非小細胞肺がん 4,821例）
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がその効果に影響を及ぼすことが示唆されており，
今後はNGSを用いた遺伝子解析の必要性が高まっ
ていくと考えられる．そのような中，より低侵襲な
遺伝子解析の方法として，腫瘍由来の血漿遊離
DNA（cfDNA）を用いたNGS解析が注目されており，
われわれも, LC-SCRUM-Japanを活用して, cfDNA
を用いたNGS解析の臨床的有用性を検討するアン
ブレラ型医師主導治験を実施中である（図３）．
　また，前述のように初回治療におけるドライバー
遺伝子の診断とそれに基づく分子標的治療は標準治
療と考えられているが，分子標的薬耐性後の個別化

医療は未だ確立していない．今後は，初回治療前の
ドライバー遺伝子診断に加えて，分子標的薬耐性後
の組織やcfDNAを用いた遺伝子解析によって個々
の肺がんにおける耐性機序を解明し，その耐性克服
を目指した治療開発が必要である．

おわりに
　本稿で述べたように，非小細胞肺がんのゲノム医
療では，初回治療前にドライバー遺伝子診断を行い，
それに基づく適切な治療薬選択を行うことが重要で

すべての患者に

図３　NSCLC治療におけるリキッドバイオプシーの今後予想される位置づけ
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ある．近い将来，非小細胞肺がんにおいては，10種
類以上のドライバー遺伝子による層別化に基づいた
個別化医療が実現すると予想される．また，治療効
果の予測や薬剤耐性化の克服のためには，単一の遺
伝子のみならず複数の遺伝子の異常や遺伝子情報の
経時的変化を把握する必要がある．今後，肺がんの
臨床現場においてNGS解析の重要性がますます高
まっていくことが予想され，NGS解析に適した検体
の採取，管理に臨床医はより一層注意を払う必要が
ある．加えて，ゲノム医療の実践にあたり，臨床医
の遺伝子に関する知識の向上も重要なポイントと考
える．
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