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Ⅰ. 大腸癌の診断・治療の現状

　大腸癌は結腸（盲腸）から直腸・肛門管の下部消
化管に発生する上皮性腫瘍である。肥満、運動不足
などで結腸がんのリスクが高くなるといわれ、飲酒
や喫煙、肉製品が大腸がんの高リスク要因とされて
いる 1）。2016 年のがん登録・統計（国立がん研究セ
ンター）によると、女性ではがん死亡率第 1 位、男
性では第 3 位であり本邦にとっては重要な癌腫であ
る。大腸癌は発生部位によって結腸癌と直腸癌に分
けられる 1）。大腸癌では他の癌腫と同様に家族歴が
リスク要因になる 2）。大腸癌では発現メカニズムが
遺伝子レベルで解析されており、保険収載された臨
床検査も多い 3）。臨床検査として行われる遺伝子関
連検査に基づく、分子標的薬のコンパニオン診断と
して行われる検査が増加している。大腸癌は遺伝子
関連検査による「個別化医療」が実臨床で行われて
おり、正確な診断技術や解釈をわかりやすく伝える
ために臨床検査の果たす役割は大きい。さらに医療
法や臨床検査技師法の改正が平成 30 年 12 月 1 日に
施行され遺伝子関連検査の品質保証が法律上も義務
付けられるようになった 4）。
　本稿では、大腸癌におけるコンパニオン診断を概
観し、特に BRAF 遺伝子検査の現状について中心
にまとめた。加えて医療法や臨床検査技師法の改
正を踏まえた本邦における病院、登録衛生検査所の
遺伝子関連検査フローについての課題にも簡単に
触れた。

Ⅱ. 大腸癌診療における遺伝子
関連検査の現状

　大腸癌のコンパニオン診断としては、MSI（micro-

satellite instability）検査、KRAS/NRAS 遺伝子検査、
BRAF 遺伝子検査が臨床上重要である 5, 6）。MSI（mi-

crosatellite instability）検査は 2015 年のノーベル化
学賞が授与された遺伝子における繰り返し配列の遺
伝子修復を担う MMR（mismatch repair）タンパク
質の異常により惹起される MSI（繰り返し配列の不
安定性）を調べるものである（図 1）7）。これらの遺
伝子関連検査の意義についての詳細は他の解説書 8）

に譲るが、臨床検査の分野では、これらの遺伝子関
連検査の組み合わせにより予後予測や分子標的薬の
選択などのコンパニオン診断として保険収載される
など新しい知見が集積されている 9）。KRAS, KRAS 

minor, NRAS, NRAS minor, PTEN, PIC3CA などは
癌細胞の増殖シグナル EGFR（epidermal growth 

factor receptor）のシグナル伝達経路上にある。BRAF

は Ras-Raf-MAPK 経路を構成するセリンスレオニン
キナーゼである。BRAF 遺伝子変異は大腸癌の
5-10％に認められ、その 90％以上が、codon 600 の
バリンからグルタミン酸への変異（V600E）である 3）。
一方、大腸癌、子宮癌などが高頻度で合併する常染
色体優性遺伝病のリンチ症候群のスクリーニング検
査として MSI 検査（図 1）が保険収載されている 10）。
千葉大学病院では、大腸癌診療において BRAF 遺
伝子検査、MSI 検査、KRAS, KRAS minor, NRAS, 

NRAS minor 遺伝子検査、MLH1 遺伝子のプロモー
ターのメチル化を院内検査として行っている（図 2）。
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MSI 検査は従来リンチ症候群のスクリーニングとし
てのみ保険収載されていたが、わが国でも 2018 年
12 月 21 日にプンブロリズマブ（キートルーダ TM）
のコンパニオン診断として「がん化学療法後に増悪
した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定
性（MSI-High）を有する固形癌」の新適応が追加さ

れた。これにより、MSI 検査が遺伝性疾患（リンチ症
候群）のスクリーニングとペンブロリズマブのコン
パニオン診断の両者で保険適用となり、大腸癌診療
のみならず、切除不能の再発進行の全ての固形癌に
おける重要性が高まった。同時に癌治療の現場で遺
伝性疾患が 2 次的所見として経験されることが想定

図 1 MSI（microsatellite instability）検査
　ゲノム上のMicrosatellite 部位におけるMismatch repair（MMR）機序とmicrosatellite instability検査
の原理。Mismatch repair（MMR）タンパク質の機能低下により、ゲノム上のMicrosatellite部位（1塩基や
2塩基の繰り返し配列）に変化が起こる。このmicrosatellite instabilityを調べる検査がMSI検査である。

2015年ノーベル化学賞受賞講演より（ノーベル財団ホームページより）
［https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/fig_ke_en_15_mismatchrepair.pdf］

Illustration: ©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences
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図 2 大腸癌におけるMSI検査と KRAS/NRAS/BRAF
遺伝子変異スクリーニング

　千葉大学病院における大腸癌患者のコンパニオン診断のフロー（食道胃腸外科、
検査部、病理部、遺伝子診療部で協力）。

大腸癌患者：KRAS/NRAS, BRAF,
MSI検査のＩＣを得る(診療科) ・・・・・・消化器外科

minor,KRAS, BRAF, KRAS
NRAS を行う。
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マイクロサテライト領域
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D5S346, D17S250）の解析

免疫染色
（MLH1, PMS2, MSH2,MSH6)

病理部から検査部へパラフィン薄切と伝票

MLH1遺伝子のプロモーターメチル化 ・・・・・・検査部

MSI検査陽性（MSI-high）

患者のゲノム診断とともに、未発症者（At Risk者）に
遺伝カウンセリングを行い早期の医療介入を行う。・・・・・・遺伝子診療部

手術伝票とMSI依頼伝票をセットで提出

体細胞遺伝子検査

体細胞遺伝子検査

体細胞遺伝子検査
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されるようになった。一方散発性 MSI-H 大腸癌に
おいては約 40％と高率に BRAF 変異を認める 3）。大
腸癌診療における切除不能進行再発結腸・直腸癌で
は、BRAF 遺伝子変異陽性症例は一般に予後不良で
ありベバシズマブ＋ FOLFOXIRI の使用が考慮され
る 3）。この際に留意することは、BRAF 変異有無の臨
床的意義は MSI 検査の結果によって異なることで
ある。抗 EGFR 抗体医薬であるセツキシマブを大
腸癌患者に投与するに際しては、KRAS 遺伝子変異
の検索がコンパニオン診断として必須の状況となっ
ている 10）。BRAF 変異を認める大腸癌ではほとんど
全て KRAS 変異を認めず、相互排他の関係にある。

Ⅲ. 大腸癌診療におけるBRAF 遺伝子
検査の意義

　大腸癌における BRAF 遺伝子について最近の知
見をまとめると次のようになる。

Ⅲ-A リンチ症候群の除外診断

　大腸癌全体の 5％前後が遺伝性（家族性）と考え
られている。常染色体優性遺伝の家族性大腸腺腫症

（APC 遺伝子が原因遺伝子）とリンチ症候群（遺伝
性非ポリポーシス性大腸がん）は原因遺伝子（主に
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 の 4 種類）が同定され
ている 2）。家族性大腸腺腫症は APC 遺伝子変異に
より大腸全体に 100 個以上のポリープが発生し 20

～ 30 歳代で高率にがん化する。家族性大腸腺腫症
のうち、軽症型（attenuated type）ではリンチ症候
群と鑑別が難しい場合もある。一方リンチ症候群で
は大腸癌、胃癌、子宮体癌（内膜癌）、腎盂癌、小腸
がんなどのリンチ関連癌が発生する 2）。MSI 検査に
は MMR 免疫染色（MLH1, PMS2, MSH2, MSH6）
とマイクロサテライト領域の multiplex PCR 法解析
の 2 つの方法が用いられている9, 10）。さらに MLH1

遺伝子のプロモーターのメチル化（CIMP）11, 12）や
BRAF 遺伝子変異陽性はリンチ症候群の除外診断に
用いられている（リンチ症候群では通常 BRAF 遺伝
子変異は陰性である。ただし例外として PMS2 変
異の一部では BRAF 変異が陽性となる）。MLH1 遺
伝子のプロモーターのメチル化により MSI-high と
なる大腸癌（CIMP）は BRAF 遺伝子変異が陽性で
あっても予後は比較的良好である（図 3, 4）。

Ⅲ-B 治療反応性の予測（コンパニオン診断）

　通常の孤発大腸癌では BRAF 変異例は野生型に
比べて極めて予後不良である 3）。一方 CIMP（CpG 

island methylator phenotype）11, 12）と分類される MSI

陽性の大腸癌では、BRAF 変異陽性例は逆に予後良
好（予後不良ではない）なため注意が必要である。
CIMP とは、体細胞における MLH1 遺伝子のメチル
化により MLH1 タンパク質の発現低下から MSI-high

となった病態である（図 3, 4, 5）。CIMP は MSI-

high だがリンチ症候群の関連癌（大腸癌、子宮がん、

図 3 リンチ症候群との鑑別が必要なMSI-highの大腸癌症例（CIMP）
　MLH1遺伝子のプロモーターのメチル化によりMLH1の発現低下がみられた。そのため、
MSI-highとなったと考えられる。本症例は BRAF遺伝子の V600E変異が検出された。
MSI-highで BRAF遺伝子変異陽性ではリンチ症候群ではなく、CIMP（CpG iland 
methylator phenotype）を考慮する。

症例： 85歳、女性、大腸癌（回盲部）。

Ｐ

pT4a(SE), N0, ly2, CEA高値、high risk Stage II
がん細胞（体細胞）変異の検索

②MSI検査（Muｌtiplex PCR→Fragment解析）

BAT25
BAT26
BAT40
D2S123
D5S346
D17S250

陽性

陽性

陽性

陰性

陰性

陰性

① 免疫組織学的検討

MLH1 発現低下

PMS2 発現低下

MLH2 発現陽性

MSH6 発現陽性

③ promoter methylation (MLH1 -238～-158) メチル化陽性。

Neuroendocrine carcinoma, KRAS; wild, BRAF V600E

白血球ゲノムDNAおよび非癌部組織はメチル化陰性。

Chromogranin A陽性細胞少数、Signet-ring cell 様細胞5%

MSI-high症例



（ 12 ）

104

尿路系の癌、脳腫瘍など）がみられないこと、家族
歴や患者本人の発症年齢（高齢女性に多い）などか
らリンチ症候群とは区別される。BRAF 遺伝子変異
を認めかつ MSI-high を示す CIMP 型大腸癌 11, 12）は、
MSS/MSI-low の BRAF 変異型大腸癌は野生型と比
較して、高齢女性に多くみられ、右側結腸原発、低
分化型等の臨床病理学的特徴を持つことが知られて
いる（図 3, 4, 5）2）。
　EGFR を発現する切除不能再発進行大腸癌のう
ち、KRAS および NRAS 遺伝子変異が認められると
抗 EGFR 抗体薬の効果が認められない。そのため
KRAS および NRAS 遺伝子変異を調べて、セツキシ

マブやバニツムマブの適応を判定する補助診断とし
て用いられる。BRAF 変異（V600E）陽性の切除不能、
再発の進行大腸癌は予後不良であり FOLFOXIRI

（5FU/LV, オキワリプラチン、イリノテカン）＋ベ
バシズマブの併用の有効性が認められている 8）。
　MSI-high の大腸癌は約半数は MLH1 遺伝子のプ
ロモーターのメチル化が原因（CIMP）である（図 5）。
リンチ症候群は BRAF 遺伝子変異が陰性であるが
このような CIMP 症例は通常 BRAF 遺伝子変異が
陽性である。しかし PMS2 遺伝子変異陽性のリン
チ症候群の一部では BRAF 変異が陽性となること
が知られており注意が必要である。BRAF 遺伝子変
異陽性で MSS/MSI-low の大腸癌の無再発生存期間
は有意に短いが、BRAF 変異陽性で MSI-high では
あれば予後良好であり臨床的に重要である（図 6）。

Ⅳ. BRAF 遺伝子の検査法

Ⅳ-A 保険収載された検査

　PCR-rSSO 法を用いて D004-2「悪性腫瘍組織検査」
として 1 悪性腫瘍遺伝子検査、ハ KRAS として遺伝
子検査 2,100 点の保険点数が認められた。MEBGEN 

RASKET-B キットは癌組織から抽出したゲノム DNA

中の BRAF 遺伝子変異（V600E）の検出するもので

図 5 高齢女性、右側大腸癌、神経内分泌癌
　MLH1遺伝子のプロモーターのメチル化によりMLH1の発現低下がみられた。大腸癌
（体細胞）のMLH1遺伝子のプロモーターのメチル化が認められた場合には CIMPの診
断となる。一方、極めてまれに胚細胞系列遺伝子のMLH1遺伝子のプロモーターのメチ
ル化が減数分裂でもリセットされずに次世代に継承されることが報告されている。この場合
には遺伝子のメチル化が次世代に継承されることから、Epimutationと呼ばれている。

MLH1 遺伝子他

プロモーターのメチル化

MLH1 遺伝子他

プロモーターのメチル化

mememememe

mememememe

胚細胞

体細胞

KARS, NRAS, BRAF（パラフィン抽出DNA）

MLH1, PMS2, MLH2, MSH6(免疫染色) 

Epimutation MLH1, PMS2, MLH2, MSH6
（末梢血ゲノムＤＮＡ）

リンチ症候群ではなく体細胞ＭＬＨ遺伝子メチル化が原因の大腸癌（ＣＩＭＰ）。

MSI-highの大腸癌

1 2 3 4

654321

1 2 3 4

85

図 4 CIMP-H, MSH-H

　図３症例の家系図。発端者以外にリンチ症候群の関連癌は
見られない。
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あり、「切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌にお
ける治療選択の補助」と「大腸癌におけるリンチ症
候群の診断の補助」の 2 つの別の目的で保険適用が
ある。
　D004-2「1」の悪性腫瘍遺伝子検査の算定留意事
項については、（1）固形腫瘍の腫瘍細胞を検体とし、
PCR 法、SSCP 法、RFLP 法等を用いて、悪性腫瘍
の詳細な診断及び治療法の選択を目的として悪性腫
瘍患者本人に対して行った、以下の遺伝子検査につ
いて、患者 1 人につき 1 回に限り算定できる（ただし、
肺癌における EGFR 遺伝子検査については、再発や
増悪により、2 次的遺伝子変異等が疑われ、再度治
療法を選択する必要がある場合にも算定できる。ま
た、早期大腸癌におけるリンチ症候群の除外を目的
として実施した場合にあっては、KRAS 遺伝子検査
又は RAS 遺伝子検査を併せて算定できないことと
し、マイクロサテライト不安定性検査を実施した年
月日を、診療報酬明細書の摘要欄に記載する必要が
ある）。

Ⅴ. BRAF 遺伝子検査精度（内部精度管理、
外部精度評価）の必要性

　近年、NGS（next generation DNA sequencer : 次
世代 DNA シークエンサー）の性能の進歩とコスト
ダウンは目覚ましい。そのため臨床検査（LDT : labo-

ratory developed test）として NGS が使用されつつ
ある。現在、LDT として NGS を実用化するための

「精度保証」の「具体的な方法・基本的考え方」の作
成が臨床検査振興協議会などで進行している 4, 6, 13）。
国内の衛生検査所（検査受託企業）が受け入れ可能
な精度保証が ISO15189 の技術委員会などで検討さ
れている 4）。例えば現在のクリニカルシーケンスで
は 10％を越える症例で、十分な解析データが得ら
れない低品質の標本が問題となっており、全疾患で
診断に耐えうる高品質な標本を収集・保存・運搬す
るための標準規格やそれを可能にする保冷庫などの
開発が望まれている。国内の大学病院（臨床研究中
核病院など）や大規模な衛生検査所においても遺伝
子一括検査（遺伝子パネル検査）を一般診療として
行うための準備が進んでいる（図 7）。

Ⅵ. がん遺伝子パネル検査における
BRAF 遺伝子検査とその精度保証

　2018 年度にはがん遺伝子パネル検査が先進医療
Ｂとしてがんゲノム医療中核病院を中心に開始され
2019 年以降にがん遺伝子パネル検査が保険償還さ
れる予定である。がん遺伝子パネル検査の精度保証

（標準核酸物質、標準凍結乾燥細胞などを用いた遺
伝子パネルの標準化）、高難易度検査とそれを行う
検査室の認定方法、実際の遺伝子パネルの検査方法
の管理（院内・外注検査を含む）、個人情報保護に
関する倫理・法律の整備と遵守、JAB（日本適合性
認定協会）、ISO15189、CLIA 等の国際標準との整合
などの議論が進んでいる4, 8）。検査前試料（FFPE，

図 6 BRAF変異の有無とMSI statusによる比較
無再発生存期間（recurrence free survival: RFS）

　BRAF変異陽性でMSS/MSI-lowの大腸癌の無再発生存期間は有意に短いが、
BRAF変異陽性でMSI-highではあれば予後良好である（千葉大学病院食道胃腸
外科症例：宮内、栃木ら）。

全根治切除例（298例） ： 千葉大学病院食道胃腸外科  宮内 ・ 栃木ら
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リキッドバイオプシーなど）の精度保証は今後の国
の統合データベース事業、人工知能研究などに発展
することが期待される 9）。
参考：オンコマイン Dx Target Test CDx システム
体細胞遺伝子変異解析システム（抗悪性腫瘍薬適応
判定用）
平成 29 年 5 月 29 日（製造販売承認申請）
がん組織から抽出したゲノム DNA 中の BRAF 遺伝
子変異（V600E）の検出（ダブラフェニブメシル酸塩
及びトラメチニブジメチルスルホキシド付加物の併
用投与の非小細胞肺癌患者への適応を判定するため
の補助）。

Ⅶ. 病院や登録衛生検査所BRAF 遺伝子
検査を含む遺伝子関連検査の
フローと精度管理

　冒頭にも述べたとおり、医療法や臨床検査技師法
が改正（平成 30 年 12 月 1 日に施行）され遺伝子関
連検査の品質保証が法律上も義務付けられるように
なった 4）。しかし実際の病院や登録衛生検査所での
BRAF 遺伝子検査を含む遺伝子関連検査のフローと
精度管理についての具体的な運用は今後の課題であ
る。がん遺伝子パネル検査をはじめ、高度な遺伝子

関連検査は外注化（登録衛生検査所や病院組織内の
検査部外の検査センターなど）が進んでいる。この
ような検査フローの場合に遺伝子関連検査の精度管
理（内部精度管理と外部精度評価）をどのように行っ
たらよいか、JAB（Japan Accreditation Board: 公益
財団法人  日本適合性認定協会）がゲノム版を作成
し、平成 31 年にはパイロット的な運用が行われる予
定である（図 7）。BRAF 遺伝子検査はリンチ症候群
の除外診断に用いられることは前述したが、遺伝子
関連検査を行う上で遺伝性疾患や遺伝医療の考え方
の基礎的な知識を持つことが不可欠となる 13, 14）。例
えば、遺伝学的検査の検査精度は患者のみならず、
その家族にも遺伝的に影響するため分析前、分析、
分析後の全てのプロセスにおいて通常の検体検査以
上の精度管理が求められる 13）。特に、最近のがん医
療におけるコンパニオン診断や、遺伝性腫瘍などの
2 次的所見への対応は臨床検査を担当する臨床検査
技師にも遺伝医療の素養（基本的な考え方の理解）
が必要となっている 15, 16）。そのためには診療科医師、
臨床検査医、遺伝子関連検査を臨床検査技師が遺伝
医療の専門家（臨床遺伝専門医や認定遺伝カウンセ
ラー）との意思疎通ができるように検査精度の管理
と同様に遺伝医療や遺伝情報の最新の取扱い方法に
留意する必要がある 16）。

図 7 遺伝子関連検査の委託と検体検査部門の連携
　医療法や臨床検査技師法が改正（平成 30年 12月1日に施行）され遺伝子関連検査の品質保証が法律
上も義務付けられるようになった。しかし実際の病院や登録衛生検査所 BRAF遺伝子検査を含む遺伝子関
連検査のフローと精度管理についての具体的な運用は今後の課題である。このような検査フローの場合に遺
伝子関連検査の精度管理（内部精度管理と外部精度評価）をどのように行ったらよいか、JAB（Japan 
Accreditation Board:公益財団法人 日本適合性認定協会）がゲノム版を作成し、令和元年度にはパイロット
的な運用が行われる予定である。
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