
｜がんの発生と遺伝子異常

がんは遺伝子の異常に基づく病気です。細胞の核内

には染色体があり､その中に遺伝情報の詰まった二重

らせん構造のDNAが小さく折りたたまれて入ってい

ます。

遺伝情報という暗号を元に、様々な蛋白質が体内で

つくられているわけですが、ここに異常が生じると細

胞ががん化する要因となります。正常な細胞に対して

外界の様々な因子（化学物質、喫煙、放射線など）に

よって複数の遺伝子に傷が付くことが、がん細胞が生

じるきっかけであり、その細胞が変化し無秩序に増殖

しだすと、いわゆるがんになります。がんになった後

も、遺伝子異常が蓄積してくると、転移や浸潤がしや

すくなったり、薬に対する抵抗性を獲得したりして、

がん細胞の悪性度が増していきます。

｜肺がんで見る分子標的治療薬

肺がんで最もポピュラーな非小細胞性肺がんを組織

型でみると、大きくは肺腺がんと扁平上皮がんに分け

られます。それぞれのがんの遺伝子異常の割合には全

く異なるパターンが認められ、遺伝子異常のパターン

が、がんの種類や性質にそのままひも付いているとい

えます。

がんの原因となる分子（ほとんどは蛋白質）が分か

れば、それをたたく薬の開発が可能となります。現在

は、こういう種類の治療薬がさまざま開発されてきて

おり、これを分子標的治療薬と呼んでいます。

イレッサという分子標的治療薬があります。非小細

胞性肺がん全体に対するイレッサの有効性は27.5%

ですが、非小細胞性肺がんでEGFR遺伝子に異常があ

るものだけに限定すると、76.4％とその治療効果は

大きく上昇しています。この薬は、2002年には非小

細胞性肺がん全体に対して保険収載されましたが、

2011年には、EGFR遺伝子変異がある非小細胞肺がん

のみを対象とするよう保険の適応条件が変更されまし

た。この薬を使うに際しては、EGFR遺伝子を調べる

ことが必須となったわけです。

がん特有の分子（蛋白質）を構成するアミノ酸は、

関連する遺伝子から変換生成されるので、がんと密接

に関連する遺伝子変異の有無を調べて、適合する分子

標的治療薬を予測することが可能であり、これをコン

パニオン診断と呼んでいます。

近年、前立腺がんでも、このコンパニオン診断が使

える分子標的治療薬（PARP阻害剤）が登場しました。

ゲノム医療と遺伝子検査
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｜がんゲノム医療の始まり

2015年、アメリカでオバマ前大統領は、遺伝子を

徹底的に調べ、それに対する治療薬を開発し、精密な

個別医療を推進するため、巨額な研究費を投じる

Precision Medicine 計画を提唱しました。

ヒトの全遺伝子を読み解くヒトゲノムプロジェクト

も行われてきました。当初は１人の遺伝子を全部解読

するのに数年かかり100億円を要していましたが、現

在は、半日で１０万円ほどでできるようになり、遺伝

子を積極的に調べることが現実となってきました。

｜わが国のがんゲノム医療

日本では、令和２年からがんゲノム医療に力を入れ

ることとなり、全国にがんゲノム医療を手掛ける施設

を整備しました。2021年10月1日時点では、がんゲ

ノム医療中核拠点病院が12カ所、拠点病院が33カ所、

連携病院が181カ所指定されており、がんの遺伝子を

調べて治療に生かす体制が整ってきました。中核拠点

病院と拠点病院は、遺伝子変異の結果に基づいて、薬

物療法の専門医や遺伝カウンセラーを交えた専門家会

議（エキスパートパネル）を開催し、患者さんにその結

果をフィードバックする機能を持っており、中核拠点

病院は人材育成や教育も行う必要があります。

多くの遺伝子変異を同時に調べる遺伝子パネル検査

で、保険が効くのは以下の３つです。

①FoundationOne CDx

②FoundationOne Liquid CDx

③OncoGuideTMNCCオンコパネル

しかし、がんゲノム医療は標準的治療が無くなって

しまった患者さん、前立腺がんでいうと「骨転移が生

じホルモン治療をしていたけれども薬がなくなってき

たという状態の人」にしか適用されません。しかも、

これらの検査も一生に１回しかできませんし、その費

用も非常に高価で、我々も忸怩たる思いがあります。

｜がんゲノム医療の流れ

がんゲノム医療の実際の流れは、他に良い治療が望

めないという患者さんに、「遺伝子を調べたらそれに

基づいた良い治療薬が見つかるかも」という説明をし

て同意を得るのに始まり、次に手術や検査で採取した

検体がどこに保存されているかを調べ、保存検体を借

りて遺伝子を抽出し、外部に委託してその遺伝子の変

異の有無を調べてもらいます。２～３週間で出た結果

を基に院内で専門家会議を開催し、検討結果をレポー

トにまとめ、患者さんにフィードバックします。

国立がん研究センターには、がんゲノム情報管理セ

ンター（C-CAT）が併設されており、がんゲノム医療

の遺伝子パネル検査を受けた患者さんのデータは、全

てこのセンターに集約されます。これは遺伝子異常の

集積されたデータを基に、現在は保険で使えない薬が、

場合によって別のがんに使えるかもしれないので、保

険適用拡大等に向けて情報収集を行っているわけです。

遺伝子異常の調査を FoundationOne 等の外部施設

に委託するとレポートが返ってきます。「治療に結び

付きうる重要な遺伝子変異はこれこれで、それにひも

付いた薬はこれこれになる」という情報も書かれてい

ます。同じようなレポートが先のC-CATからも返って

きます。これらの情報を基に、専門家会議で検討を行

い「この患者さんに適した薬はこれがあり、どこそこ

で臨床試験をやっているので、受けてみてはどうで

しょう」などと、患者さんに必要と思われる情報を

フィードバックしていくシステムになっています。
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がんゲノム医療を受けた方で、どれぐらい遺伝子変

異が発見され、どれぐらい治療薬にたどり着けるのか

について、国立がん研究センターでは治療初期１年位

の患者さん187例について調べた結果があります。

実際に治療薬と結び付きそうな遺伝子変異が見つか

る確率は60％位です。ところが、実際に薬が投与さ

れる患者さんは13％位と非常に少ないです。故に、

「がんゲノム医療のパネル検査で56万円払って検査

をしても、実際には13％位の人しか治療薬につなが

りません」などという説明をし、了承していただいて

からこの検査を受けていただきます。

この検査の二次的所見で、家族性（遺伝性）のがん

が見つかるケースは３％位となっています。

｜前立腺がんと遺伝子検査

前立腺がんには、遺伝子修復機能を担う２つの酵素

があり、二重らせん鎖の両方に傷が付いたところ（2

本鎖切断）を治すBRCAと、片方だけに傷が付いたも

の（１本鎖切断）を治すPARPがそれになります。

前立腺がんの進行した人を調べて、この酵素の遺伝

子変異がどれほどの割合かというと、BRCA1/2を合

わせた遺伝子変異は15～20％の方に見つかり、遺伝

性と思われる生殖細胞変異と、たまたま生じた体細胞

変異が約半分ずつということが分かっています。

前立腺がんのがん細胞の中の遺伝子で、DNAの片

方だけに傷が付いたら、PARPがこの修復蛋白を運ん

できてこれを修復します。ところが、PARP阻害薬

（オラパリブ）を投与すると、その傷（一本鎖切断）

は治せず、他方にも傷が付く二本鎖切断が起こります。

正常な細胞ですとBRCAが二本鎖切断を修復してくれ

るのですが、BRCA遺伝子に変異があればこれを治せ

ずにがん細胞は死んでいきます。

したがって、BRCA遺伝子に変異がある前立腺がん

の患者さんにPARP阻害薬を使うと、薬が良く効く可

能性が高いという理屈になります。

BRCA遺伝子変異があり、PARP阻害薬オラパリブ

を使った人は、新規ホルモン薬を使った人に比べて、

無増悪生存率と全生存率が共に優れており、これらの

結果を受けて、日本でもこの薬が保険収載されました。

薬物療法を続ければ、いずれ去勢抵抗性前立腺がん

(CRPC)になりますが、このタイミングでBRCA遺伝

子の変異を調べる検査をするのが良いと思われます。

（要約：大嶌 巌）
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