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はじめに

　近年、がんの分子生物学の進歩、発展により、大
腸がん診療では腫瘍組織・腫瘍細胞を遺伝子レベル
で解析することで、遺伝子変異に即した治療薬の選
択が可能になりつつある。BRAF変異陽性大腸がんは、
予後不良であることが知られており、「大腸がん診療
における遺伝子関連検査等のガイダンス第 5 版」では、
切除不能症例だけでなく、切除可能症例も再発リス
クに応じた治療選択を目的として、BRAF V600E 変
異検査を行うことを推奨している 1）。また、大腸が
んにおけるリンチ症候群の補助診断としても有用であ
り、リンチ症候群の診断の補助を目的とした BRAF 

V600E 変異検査の実施も推奨され、大腸がんにおけ
る BRAF 変異検査はこれら 3 つの目的で行われる。
　BRAF 変異検出検査としては、RAS 変異および
BRAF V600E 変 異 を 同 時 に 検 出 す る MEBGEN 

RASKET-B キット、また、therascreen BRAF V600E

変異検出キットが本邦において保険償還されてい
る。別の検査として、BRAF 変異タンパク （VE1） に
対する免疫組織化学染色検査が、2023 年 1 月に保険
適用となった。本稿では、大腸がんにおける BRAF

変異の臨床的意義や治療、変異検出検査などについ
て解説する。

Ⅰ. 大腸がんの個別化医療

　本邦において、2021 年の大腸がんによる年間死
亡数は、男性 28,080 人、女性 24,338 人であり、悪
性新生物の中では、男性では肺がんに次いで多く、

女性では最も多い 2）。
　切除不能な進行・再発大腸がんの治療では、全身
化学療法が標準治療と位置付けられ、従来の殺細胞
性抗がん薬 （フッ化ピリミジン系抗腫瘍薬、イリノ
テカン、オキサリプラチン） に加え、血管新生阻害薬 

（ベバシズマブ、ラムシルマブ、アフリベルセプト） 

や抗 EGFR 抗体薬 （セツキシマブ、パニツムマブ） 

などの分子標的治療薬を用いた一次治療や二次治療
により飛躍的に予後が改善してきた。さらに、上記
の治療に不応または不耐となった後方治療におい
て、レゴラフェニブ、トリフルリジン・チピラシル
塩酸塩 （FTD/TPI） が薬事承認されている。特定の
遺伝子異常に対する分子標的治療薬も開発が進め
られており、高頻度マイクロサテライト不安定性 

（microsatellite instability-high; MSI-High） を有する
大腸がんに対する免疫チェックポイント阻害薬 （ニボ
ルマブ、ペムブロリズマブ、イピリムマブ）、BRAF 

V600E 遺伝子変異陽性に対する BRAF 阻害薬 （エン
コラフェニブ ）、MEK 阻 害 薬 （ビニメチニブ ）、
NTRK 融合遺伝子陽性に対するエヌトレクチニブ、
ラロトレクチニブ、HER2 陽性に対するトラスツズ
マブ、ペルツズマブが薬事承認されている。適切な
治療選択のため、「大腸癌治療ガイドライン 医師用
2022 年版」 および 「大腸がん診療における遺伝子関
連検査等のガイダンス 第 5 版」 では一次治療開始前
に、RAS/BRAF 遺伝子変異検査を行うことが推奨さ
れている 1, 3）。

Ⅱ. 大腸がんにおけるBRAF V600E変異

　BRAF タンパク質は、RAS-RAF-MAPK 経路に属す
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るセリン・スレオニンキナーゼである RAF の一つ
のサブタイプである。EGFR などの受容体型チロシ
ンキナーゼにより活性化された RAS タンパク質と
結合し、下流の MEK-ERK 経路を活性化し、細胞
増殖や生存に関与する 4）。BRAF 遺伝子変異により
変異型 BRAF タンパク質が存在すると、上流の RAS

タンパク質からの刺激の有無にかかわらず恒常的な
活性化状態となり、下流に増殖シグナルを送り続け、
発がんやがんの増殖を引き起こすとされている 5）。
BRAF の活性型変異の大部分が、エクソン 15 領域、
コドン 600 のバリンがグルタミン酸となる V600E 変
異である。
　BRAF 変異陽性大腸がんは、大腸がんの 5 -10％程
度にみられ、予後不良であることが知られている 6）。
また女性、60 歳以上、右側結腸原発、低分化型腺
がん、粘液成分あり、マイクロサテライト不安定性
を有する大腸がんにおいて、BRAF V600E 変異の頻
度が高いことが報告されている 7）。切除不能な進行・
再発大腸がんに対する第Ⅲ相試験である TRIBE 試
験では、FOLFOXIRI （フルオロウラシル + オキサ
リプラチン + イリノテカン）+ ベバシズマブ療法と
FOLFIRI （フルオロウラシル + イリノテカン）+ ベバ
シズマブ療法が比較され、BRAF V600E 変異陽性症
例で特に FOLFOXIRI+ベバシズマブ療法による生
存延長効果が大きい傾向にあったと報告された８）。
しかし、その後実施された TRIBE 試験を含めた 5 つ
の比較試験の統合解析において、FOLFOXIRI+ベ
バシズマブ療法は doublet レジメンである FOLFOX 

（フルオロウラシル + オキサリプラチン）+ ベバシ
ズマブ療法または FOLFIRI+ベバシズマブ療法と比
較して、優位な生存期間延長効果を示せなかった 9）。
BRAF V600E 変異陽性に対する FOLFOXIRI+ベバ
シズマブ療法は一次治療における治療選択肢の 1 つ
と考えられ、「大腸癌治療ガイドライン医師用 2022

年版」 では doublet レジメンと同じ推奨度で記載され
ている 3）。また、国際共同第Ⅲ相試験である BEACON 

CRC 試験が実施され、BRAF 阻害薬を用いた治療
の有効性・安全性が検証された。同試験は、化学療
法歴のある BRAF V600E 変異陽性大腸がんを対象
として、エンコラフェニブ + ビニメチニブ + セツ
キシマブの 3 剤療法およびエンコラフェニブ + セ
ツキシマブの 2 剤療法と、対照治療群の FOLFIRI +
セツキシマブまたはイリノテカン + セツキシマブ療

法とが比較された。3 剤、2 剤療法群はともに対照
治療群と比べ全生存期間、無増悪生存期間、客観的
奏効率の改善を認めた 10）。同試験結果に基づき、本
邦では 2020 年 11 月に 「がん化学療法後に増悪した
BRAF 遺伝子変異を有する治癒切除不能な進行・再
発の結腸・直腸癌」 を効果・効能として、エンコラ
フェニブおよびビニメチニブが薬事承認され、「大
腸癌治療ガイドライン医師用 2022 年版」 では二次
治療以降の新たな標準治療として推奨されている 3）。
　さらに、一次治療における BRAF 阻害薬を用い
た検討として ANCHOR CRC 試験の結果が報告さ
れた。同試験は、BRAF V600E 変異陽性切除不能進
行・再発大腸がんを対象に、一次治療としてエンコ
ラフェニブ + ビニメチニブ + セツキシマブの 3 剤
療法の有効性、安全性を検討した単群第Ⅱ相試験で
ある。主要評価項目の客観的奏効率は 47.8％（95％
信頼区間 37.3 -58.5％） と、試験前に計画した主要評
価達成基準を満たし、良好な抗腫瘍効果を示した 11）。
現在 BRAF V600E 変異陽性転移性大腸がんを対象
に、一次治療としてエンコラフェニブ + セツキシマ
ブ±化学療法と化学療法とを比較する多施設共同無
作為化非盲検第Ⅲ相試験である BREAKWATER 試
験が進行中であり、その結果が待たれる。
　切除可能大腸がんにおいても BRAF V600E 変異
は予後不良因子であり、再発リスク因子となること
が報告されている 12）。術後補助化学療法として、フ
ルオロウラシル + ロイコボリン療法と FOLFOX 療法
を比較した第Ⅲ相試験である MOSAIC 試験におい
て、全生存期間のサブグループ解析で BRAF V600E

変異陽性例ではハザード比が 0.66 （95％信頼区間 

0.31-1.42） であり、BRAF 野生型 （ハザード比 0.93, 

95％信頼区間 0.73-1.2） と比べ有意差はないものの、
BRAF V600E 変異陽性例ではオキサリプラチンの上
乗せ効果が高い可能性が示唆されている 13）。また、
Stage Ⅳ症例においても、切除可能 BRAF V600E 変
異陽性大腸がん肝転移は、BRAF 野生型と比べ切除
後の早期再発率や死亡率が高く、生存率、再発率の
リスク因子になるという報告がある 14）。周術期化学
療法については、現在本邦において、BRAF V600E

変異陽性大腸がん患者を対象とした切除可能大腸が
ん遠隔転移に対するエンコラフェニブ + ビニメチ
ニブ + セツキシマブ併用療法の有効性、および安
全性を評価する多施設共同第Ⅱ相試験 （NEXUS 試
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験） が進行中である。
　以上のように、BRAF V600E 変異の有無を確認す
ることで、化学療法の治療効果や予後を考慮した治
療選択を行う事が可能となる。したがって、切除不
能、切除可能症例いずれにおいても BRAF V600E

変異の有無を検査することが推奨される。
　また、BRAF V600E 変異検査は、大腸がんにおけ
るリンチ症候群の診断の補助にも有用であることが
知られている。リンチ症候群は、主にミスマッチ修
復 （mismatch repair: MMR） 遺伝子の生殖細胞系
列変異を原因とする常染色体優性遺伝性疾患であ
り、ミスマッチ修復機能欠損によりマイクロサテラ
イト不安定性 （MSI） が生じることで、腫瘍抑制、
細胞増殖、DNA 修復やアポトーシス等に関与する
遺伝子が MSI によりフレームシフトを起こし、が
ん化に繋がると考えられている 15）。リンチ症候群と
考えられる症例の大部分は、MSI-High を示しても
BRAF V600E は殆ど検出されないことが報告されて
いる 16）。したがって、BRAF V600E 変異陽性であれ
ば、遺伝学的検査による確定診断を行わなくてもリ
ンチ症候群をほぼ否定できることから、MSI-High

または MLH1 蛋白発現消失の場合には、遺伝学的
検査に進む前に BRAF V600E 変異検査を実施する
ことが選択肢として 「遺伝性大腸癌診療ガイドライ
ン」 においても示されており 17）、2018 年 8 月より大
腸がんにおけるリンチ症候群の診断の補助を目的と
して BRAF V600E 変異検査が保険適用されている。

Ⅲ. BRAF V600E変異検査法

　本邦では、RAS 変異および BRAF V600E 変異を
同時に検出する体外診断用医薬品として、腫瘍組織
を用いた MEBGEN RASKET-B キットが 2017 年 12

月に製造販売承認され、2018 年 8 月より 「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」 および 「大腸癌におけるリンチ症候群の診断の
補助」 として保険適用となった。2020 年 4 月には
保険適用が 「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直
腸癌における治療選択の補助又は結腸癌における術
後補助化学療法の選択の補助」 となり、術後補助化
学療法の選択補助としても同検査が使用可能となっ
た。また、therascreen BRAF V600E 変異検査キット
RGQ も BRAF 阻害薬の承認に合わせて新たに薬事

承認されており、本邦では BRAF V600E 遺伝子検
査として MEBGEN RASKET-B キット、therascreen 

BRAF V600E 変異検出キットが保険償還されている。
　別の BRAF V600E 検査として、BRAF 変異タン
パク （VE1）に対する免疫組織化学染色検査がある。
8 研究 1,021 例の大腸癌コホートでのメタアナリシス
では、免疫組織化学染色法と BRAF V600E 変異との
一致率は 0.94 （95％ CI: 0.87-0.98）、感度 0.94 （95％
CI: 0.91-0.96）、特異度 0.96 （95％ CI: 0.95-0.98） と
報告されている 18）。免疫組織化学染色法は使用する
抗体や染色条件等により染色の程度が変わりうるこ
とから、厳密に標準化された染色法、判定方法を用
いる必要がある。BRAF 変異タンパク検出キット 

「ベンタナ OptiView BRAF VE600E （VE1）」 は 「大
腸癌におけるリンチ症候群の診断の補助」 および 

「大腸癌における化学療法の選択の補助」 を使用目
的として製造販売承認を取得し、2023 年 1 月に保
険適用となった。BRAF 変異タンパク検出キットを
用いた免疫組織化学染色を図 1に示した。BRAF 変
異陰性（図 1 左下）、BRAF 変異陽性（図 1 右下）
と免疫組織化学染色による判定が可能である。
　近年、血漿中の DNA を解析する血液検査法が注
目されている。組織採取が困難な場合でも検査対象
とすることができ、繰り返し検査を容易とするもので
ある。このことを生検による組織検体 （バイオプシー） 

に対比して 「リキッドバイオプシー」 と称される。血
中には、血球等の細胞死によって遊離・循環する
DNA 断片 （cfDNA） が存在し、その中には、がん
細胞の壊死またはアポトーシスによって放出される
血中循環腫瘍由来 DNA （ctDNA） が含まれ、がん患
者では ctDNA の血中循環が一定の割合で生じてい
る。本邦においては、血液検体を用いた固形がんの包
括的ゲノムプロファイル （Comprehensive Genomic 

Profiling; CGP） 検査として、「FoundationOne® Liq-

uid CDx がんゲノムプロファイル」、「Guardant 360 

CDx がん遺伝子パネル」 が製造販売承認を取得し
ており、がんゲノムプロファイルの取得を目的とし
た解析対象遺伝子に BRAF 遺伝子が含まれている。
しかし、現時点ではリキッドバイオプシーによる
BRAF V600E 変異検査法で、コンパニオン診断機能
を有する医療機器または体外診断用医薬品として製
造販売承認されているものはなく、今後の開発が期
待される。
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おわりに

　大腸がんにおける BRAF 変異の臨床病理学的特
徴や臨床的意義、治療、BRAF V600E 変異検査につ
いて概説した。大腸がんの個別化医療が進む中、
BRAF 変異陽性大腸がんに対する検査や治療開発も
今後さらに進んでいくことが予想される。エビデン
スが蓄積され、BRAF 変異陽性大腸がんに対する治
療成績向上が得られることを期待する。
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図 1 BRAF変異タンパク検出キットによる免疫組織化学染色
BRAF変異タンパク検出キットを用いた免疫組織化学染色
BRAF変異陰性大腸癌組織のH&E染色（左上）、BRAF V600E免疫組織化学染色（左下）：
細胞質が染色されず、陰性と判定された。
BRAF変異陽性大腸癌組織のH&E染色（右上）、BRAF V600E免疫組織化学染色（右下）：
細胞質が染色されており、陽性（強陽性）と判定された。
VENTANA MMR IHC Panel Interpretation Guide for Staining of Colorectal Tissueより抜粋、一部改変

（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社より許可を得て掲載）

Negative Positive
(strong)

H&E  4x H&E  4x

BRAF V600E  4x BRAF V600E  4x
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