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抄　　　録

近年，次世代シークエンサー（NGS）の臨床応用が進み，がんに生じた遺伝子変化を網羅的に解析することが

可能となった．包括的がんゲノムプロファイリング（CGP）検査を実施することで，がん化に関わる原因遺伝子が

明らかになると同時に，治療の選択肢が増え，恩恵を受ける症例が出てきている．

近畿大学病院ゲノム医療センターでは，2019年に日本において CGP 検査が保険適応を受けて以降，がん関連遺

伝子検査がスムーズに進むよう業務を行っている．エキスパートパネルの運営を通して，患者や主治医への適切な

遺伝子解析結果を届けることを目標とし，また二次的所見への対応などを行ってきた．本稿では，CGP 検査の現

状について概説し，特に課題の多い出口戦略について，治療への到達率を高めるために必要なことは何か考察をし

たい．
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は じ め に

免がんは日本人の 2 人に 1 人が罹患する病気であ

り，最新の統計では年間およそ98万人があらたにが

んと診断され（2018年），2020年にがんで死亡した人

は約38万人であった．日本人全体の死因の第一位は

「悪性新生物」であり，がんの診断・治療は依然とし

ても最重要課題である1．

がんの発生には複合的な要因が関与していると言

われており，加齢，生活習慣（喫煙，飲酒，食物など），

感染などが原因として知られているが，後天的に生

じる遺伝子の異常・変化ががん発生の原因の一つで

ある2, 3（図１）．これまでのがん診療は，原発臓器の

種類に応じて治療方針が決定されることがほとんど

であった．しかし，精密医療（Precision medicine）

の考えでは，個々の患者に生じたがん化に関わる遺

伝子変化を解析し，治療につなげるのが狭義の「が

んゲノム医療」である．

近畿大学病院は，2019年 9 月19日に「がんゲノム

医療拠点病院」の指定を受けた．包括的がんゲノム

プ ロ フ ァ イ リ ン グ 検 査（Comprehensive Genome 

Profiling，以下 CGP）のスムーズな運用を目的とし
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て「ゲノム医療センター」が立ち上がり，エキスパ

ートパネルの運用等している．日常診療へ CGP 検査

が導入されて 3 年程度が経過したいま，現在のがん

ゲノム医療の状況と今後の展望について概説したい．

がんゲノム医療とは

癌これまで，がんの原因遺伝子を確認し，検査結

果に応じて治療方針を考える試みが検討されてきた．

しかし，単一遺伝子検査を繰り返し，がんの病因・

治療標的となる遺伝子を検出することはコストと時

間がかかる．そこで，腫瘍に生じる遺伝子の変化を

網羅的に解析することで診断・治療方針の決定を目

指したのが，狭義の「がんゲノム医療」である．近年，

次世代シークエンサー（Next generation sequenc-

er，以下 NGS）の登場により，高速かつ安価に多数

の遺伝子変化を解析することができるようになった．

主に患者から採取された腫瘍組織を検体として使用

し，NGS を用いて解析することで，癌化に関わる遺

伝子の変化（遺伝子変異，増幅，欠損，転座など）

を明らかにすることができる．個々の患者における

遺伝子の変化に応じて，オーダーメイドで最適な薬

剤の選択をすることを目指している．

日本においては，2017年に「がんゲノム医療推進

コンソーシアム懇談会」が開催され，がんゲノム医

療の提供体制の検討が開始された
4．議論の結果，

2018年 2 月にがんゲノム医療中核拠点病院が選定さ

れ，それに紐づくがんゲノム医療連携病院が選ばれ

た．当初は先進医療として CGP 検査が全国で開始さ

れたが，その後 2019年 6 月より CGP 検査は健康保

険の適応となった．当院も，2019年 6 月よりがんゲ

ノム医療拠点病院の指定を受け，CGP 検査を実施し

ている．保険診療開始された時点から，2022年 1 月

末までの間に，国内では28,134人のがん患者が CGP

検査を受けたと報告されている．

がん患者にCGP検査を行うことは有用か？

「CGP検査の目的」

近畿大学においては，近畿大学医学部ゲノム生物

学教室と腫瘍内科をはじめとする臨床講座との共同

研究により，保険診療が開始される前から国内でい

ち早く NGS を用いた癌の原因遺伝子の解析と臨床

応用を研究として進めてきた5-7．それらのいくつか

は既に成果として報告されている．例えば，主に分

子標的治療薬への到達率を高めることが出来た場合，

患者の予後が改善されることが示されており，一方

でがん原因遺伝子が見つかったとしても，治療薬に

到達出来ない場合は，むしろ予後不良である可能性

も示唆されている5（図２）．したがって，出来るだ

け治療の早期に薬剤の標的となりうる遺伝子の変化

を網羅的に検討することが望ましいと考えられる．

現在は，癌種によらず，CGP 検査の結果によって

使 用 で き る 保 険 承 認 薬 が 存 在 す る． 例 と し て，

NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発固形がんを対象

として，現在エヌトレクチニブとラロトレクチニブ

が承認取得している8, 9．また，2022年 2 月，「がん化

学療法後に増悪した高い腫瘍遺伝子変異量（TMB-

図１.   Hallmarks of Cancer D. Hanahan, Cancer Discov., vol. 12, no. 1, pp. 31–46, 2022.
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High）を有する進行 / 再発の固形がん（標準的な治

療が困難な場合に限る）」に対してペムブロリズマブ

が承認を取得した10．いずれも，CGP 検査（Founda-

tionOne）がコンパニオン診断薬としての機能を有

しており，検査を行うことによって，保険診療内で

治療の選択肢が増えることも期待出来る．

以上のことから，特定の癌種だけに絞って CGP 検

査を実施するのではなく，がん患者の生涯に一度は

CGP 検査を受ける機会を提供出来るように心がける

必要がある．

CGP 検査のもう一つの目的は，日本人がん患者に

おける CGP 検査データの収集と蓄積にある．患者か

ら同意が得られた症例について，CGP 検査の結果や

臨床情報は 2018年６月に設立されたがんゲノム情報

管 理 セ ン タ ー（Center for Cancer Genomics and 

Advanced Therapeutics: C-CAT）で収集されてい

る．C-CAT では，患者さんのゲノム解析の結果得ら

れる配列情報および臨床情報を集約し保管する「が

んゲノム情報レポジトリー」の構築と，ゲノム解析

結果の解釈・臨床的意義付を行うためのデータベー

ス（がんゲノム知識データベース [Cancer Knowl-

edge Database: CKDB]）構築を行っている．これら

の情報は，大学・企業等の研究機関における新しい

治療標的やバイオマーカー，治療薬の開発に役立て

られる予定であり，実際に二次利用に関する研究公

募が進められている．

CGP検査は，誰にいつ行うべきか？

「検査の対象・タイミング」

日本で保険診療下に CGP 検査が開始された際に，

日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学会・日本癌学会合

同「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」が発出され，そ

の中で検査対象が絞られることとなった
11．基本的に

は，①標準治療終了後かつ薬物療法を検討している

症例，②標準治療の無い希少癌については，診断直

後から検査可能，とされた．したがって，標準治療

が終わるまでは CGP 検査の機会が得られず，その間

に全身状態が悪化するなどする症例が存在する．し

かし，本来標準治療終了後である必要はなく，「終了

見込み」で CGP 検査を行って良いことになっている．

CGP 検査は，同意取得から結果返却までに 1 ヶ月～

２ヶ月かかる場合が多いため，機会を逸することの

無いように，計画的に検査を行う必要がある．

もう一つの問題として，CGP 検査は検査の同意取

得時には8,000点の保険請求しか出来ず，エキスパー

トパネルを経たレポートの結果説明を患者に出来た

場合にのみ，48,000点の保険請求が可能となる仕組

みがあった．これは，エキスパートパネルを経ずに

結果説明することを避けるための誘導であったが，

結果的に検査結果を待つ間に容態が悪化されるなど

した場合，検査費用が請求できず，病院の持ち出し

となる場合が存在し，検査控えが起こる要因ともな

っていた．そこで，2022年度の診療報酬改定で大き

図２.   �CGP 検査結果による治療介入有無による予後の違いの例 M. Takeda et al., Ann. 
Oncol., vol. 26, no. 12, pp. 2477–2482, 2015 より引用
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な変更があり，検査の同意取得，出検の際に44,000

点が請求出来ることになった（レポート返却時に

12,000点を追加で請求）．この措置により，これまで

同意取得時に体調が良くない，などで検査を見合わ

せていた症例の一部では機会が増えることが期待さ

れる．

また，2021年 3 月，血液検体を用いた CGP 検査（い

わゆるリキッドバイオプシー）が承認され，臨床で

用いられるようになった．これまでは，遺伝子解析

に用いる腫瘍組織検体がない患者においては，CGP

検査を断念するか，もしくは新規に組織を採取しな

おす必要があった．しかし，血液中にただよう腫瘍

由来の DNA（circulating tumor DNA; ctDNA）を

用いて網羅的に遺伝子解析を行うことが技術的に可

能となったことにより，解析のための腫瘍検体を用

意出来なかった症例にも CGP 検査が提供出来るよう

になった．リキッドバイオプシーによる遺伝子解析

の有用性は広く知られている12-14．一方で，弱点も存

在し，血漿検体での遺伝子異常の検出率が低いとさ

れるがん種や病態，腫瘍由来以外の遺伝子変異の検

出による偽陽性が想定される場合，血漿検体におい

て偽陰性となりやすい遺伝子異常が重要となる場合

は，依然として組織検体を用いた解析が推奨される

（表１）15．

しかし，リキッドバイオプシーを用いた CGP 検査

が実用化されたことにより，これまでのように「検

体が無いから検査が出来ない」ということは無くな

り多くの症例で機会が増えることになる．リキッド

バイオプシーの利点と欠点を十分考慮し，一人でも

多くの患者に CGP 検査を提案頂きたい．

「二次的所見」への対応について

CGP 検査は，腫瘍の中で起こった後天的な遺伝子

の変化を解析することを目的としている．しかし，

いわゆる T-Only panel（検査の際に腫瘍組織検体の

みを用いる CGP 検査のこと．例：FoundationOne

など）では，解析の際に見つかった遺伝子の変化の

中で，腫瘍由来の遺伝子の変化なのか，患者が生ま

れ持った遺伝子の変化なのか区別がつかない場合が

ある．遺伝性腫瘍の可能性がある場合や，生まれ持

った遺伝子変化を持つ可能性がある解析結果が得ら

れた場合，これらを「二次的所見」と呼んでいる16．

近畿大学病院では，多職種からなるエキスパート

パネルを 2 週間に 1 回開催している．現在，月に 30

～ 40例程度の症例についてがんプロ大学院生と，ゲ

ノム医療センターのスタッフが協働して解析レポー

トを作成している．その際に，「医療現場でのゲノム

情報の適切な開示のための体制整備に関する研究（い

わゆる AMED 小杉班）」において策定された二次的

所見患者開示推奨度別リストなどを参考にしながら，

検査で得られる Valliant Allele Frequency や，日本

人 SNP データベース，家族歴などから，二次的所見

として患者本人や家族に開示すべきかどうか議論し

ている．その上で，強く二次的所見が疑われる場合，

当院では遺伝カウンセリングを受けて頂けるよう体

制を整備している．現在，臨床遺伝専門医 1 名，常

勤 2 名の遺伝カウンセラーが在籍されており，必要

があれば CGP 検査前から，また，CGP 検査後遺伝

カウンセリングが必要とされる症例については遺伝

学的検査を受けることで確定診断をするべきか，今

表１.　�リキッドバイオプシーが不得意ながん種・病態　（血中循環腫瘍 DNA を用いたがんゲノムプロファ

イリング検査の適正使用に関する政策提言　日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学会・日本癌学会　3

学会合同ゲノム医療推進タスクフォース　令和 3 年 1 月20日より引用改変）

血漿検体での遺伝子異常の検出率が低いとされるがん種や病態

●　�脳腫瘍，膀胱がん，および，膵がん．ただし，膵がんにおける検討では，EUS-FNA で採取され

た組織検体を用いた NGS 検査の成功率が 57.4％の報告もあり，組織採取時に注意が必要と考えら

れる．

●　大腸がんでは肺転移のみ，腹膜転移のみを有する場合

●　緩徐な臨床経過を示し，増殖速度の遅い腫瘍

腫瘍由来以外の遺伝子変異の検出による偽陽性が想定される場合

●　CHIP（正常細胞内のクローン造血由来の遺伝子変異）の可能性が考えられる場合

血漿検体において偽陰性となりやすい遺伝子異常が重要となる場合

●　非小細胞肺がんにおける融合遺伝子や METex14 skipping
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後のフォローアップについて相談をすることが出来

る．

当院では，2021年 7 月～ 2022年 2 月までの間にエ

キスパートパネルで140例の検討をしたが，そのうち

36例 （26％）で二次的所見またはその疑い症例があ

り，うち21例 （15％） で遺伝カウンセリングを実施し

ている．

今後，CGP 検査数の増加に伴い，二次的所見の拾

い上げが増えることが予想されており，遺伝カウン

セリング実施体制の維持・拡充が課題である．

CGP 検査の課題：①検査数

現在の CGP 検査において課題と考えられる点を 2

点指摘したい．

1 点目は，実際のがん患者数に比して，CGP 検査

の実施件数はまだまだ少ないと言わざるを得ないこ

とである．年間38万人ものがん患者さんが亡くなら

れている一方で，C-CAT のデータによると 2 年半の

間に 2 万 8 千件ほどの CGP 検査しか提出されていな

い17．この数字から考えると，数多くの患者さんが

CGP 検査に到達出来ていないことが予想される．

まず院内において CGP 検査を増やすために，がん

ゲノム医療について適切なタイミングで適切な対象

に検査実施を提案しているかどうか，再度検討が必

要である．

また，検査同意取得後のレポートの作成やエキス

パートパネルの参加が負担となっているという声も

聞かれる．2021年度に筆者らが着任したことに伴い，

エキスパートパネルレポート作成の標準化作業を行

ってきた．キュレーター（＝レポート作成者）ごと

に口語的な表現で作成されていたレポートの表記を

見直すなど，レポートの見やすさ，作りやすさ向上

のために院内のコンセンサスを作った．今後も出来

るだけエキスパートパネルやレポート作成の手順で

簡略化出来る部分を増やし，負担を減らすように工

夫を続ける方針である．

他に地域で検査数がまだ増えない原因について考

察したい．検査実施可能な病院が限られていること

が一つの要因になっている．当院では，「ゲノム外来」

を設けており，専用の紹介用フォームを用いること

で他院からの CGP 検査を目的とした紹介を積極的に

受け入れている（図３）．また，当院と連携する連携

病院（和泉市立総合医療センター，市立岸和田市民

病院，近畿大学奈良病院）にも，地域におけるハブ

となることが期待されており，実際に他院から連携

病院宛に GGP 検査の依頼も増えている．

以上の取り組みを受けて，2021年度から2022年度

にかけて，エキスパートパネルにおける検討件数は

約1.5倍に増加している．しかし，まだまだ検査を受

けられない「ゲノム医療難民」と考えられる患者は

多く存在し，より広く検査を届ける取り組みを続け

なければならない．

CGP 検査の課題：②出口戦略

2 点目の問題点は，CGP 検査後の治療選択肢，つ

まり出口戦略の乏しさである．

図３.   �近畿大学病院ゲノム外来への患者受入の流れ
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CGP 検査後，患者に提案出来る選択肢は，

①　�当該癌種で承認されている既承認薬の使用が

可能となる場合

②　�企業または医師主導治験，臨床研究に参加出

来る場合

③　�患者申出療養制度の中で実施されているいわゆ

る「受け皿試験（jRCTs031190104, NCCH1901

『BELIEVE 試験』）」の中で，企業から提供さ

れた薬剤の投与を受ける

④　�自費で薬剤を購入し，自由診療として投薬を

受ける

などがあげられる．しかし，いずれのパターンも

実際にはハードルが高い．企業治験を例にとると，

そもそも組み入れ基準をクリアすることが難しい上

に，多くが関東で実施されており地域間格差が存在

する．2021年下半期に大阪府内のゲノム医療に関す

る病院で調査を行ったところ，CGP 検査後推奨され

た治療に到達できたのはわずか 3.2％（14/434 例）

であり，過去に関東の施設から報告された数値（13.3

％）18 とは差があると言わざるを得ない．

また，患者申出療養制度による治療も，「エビデン

スレベル D 以上（がん種に関わらず，当該バイオマ

ーカーを適応とした薬剤の使用に関して，症例報告

で有用性が示されている）」という基準をクリアした

としても，実施施設における診察で PS（Performance 

Status）などの問題から試験参加不能とされる症例

も多く，治療到達に結びつかない例を経験している．

以上のように，この「治療到達率の低さ」も，CGP

検査を積極的に患者に勧めにくく，さらに主治医のモ

チベーションにつながらない背景になっていると言

えよう．

では，出口戦略の幅を広げるにはどのようにすれ

ばよいだろうか．

１�．医師主導で遺伝子変化ごとに薬剤を調達し，

幅広い癌腫が参加可能な「バスケット試験」を

立案する

２．製薬企業の主導する治験を積極的に誘致する

３�．患者会から，要望の大きい癌種や遺伝子変化

のニーズを研究者や行政に働きかけてもらう

など，地道な取り組みを続けて行かざるを得ない．

国立がんセンターが中心になって実施している

SCRUM などの動きと並行し，例えば西日本がん研

究機構（WJOG）ではバスケット試験を企画立案す

る委員会が立ち上がり試験の検討を進めている．今

後，近畿大学発の試験なども積極的に企画検討して

いく必要がある．

CGP 検査の将来像について最近の話題

最後にがんゲノム医療に関わる最新の話題を紹介

する．

現在，国の施策として「全ゲノム解析」プロジェ

クトが開始されている．令和元年12月20日に「がん

に関する全ゲノム解析等実行計画」が策定された．

全ゲノム解析等により，がん医療への活用，日本人

のがん全ゲノムデータベースの構築，がんの本態解

明，創薬等の産業利用を進めていくことを目的とし

ている．「全ゲノム解析等実行計画（第 1 版）」では，

主要なバイオバンクの検体（最大約6.4万症例）を先

行して解析し，５年生存率が相対的に低い難治性の

がんや，稀な遺伝子変化が原因となることが多い希

少がん，遺伝性腫瘍について，優先的に全ゲノム解

析等を行うこととされている（約1.6万症例）．いわ

ゆる Hot Spot のみを対象として解析を行うパネル

検査とは異なり，未知の治療標的の発見や治療法の

開発が期待されている．

また，これまで CGP 検査の主な対象では無かった

血液がんに対しても，パネル検査の臨床応用が期待

されている．現在，造血器腫瘍を対象とした遺伝子

パネルの構築についても，がんゲノム中核拠点病院

を中心に検討が進められている．

さらに，より高感度の検査アッセイが登場してい

る．例えば，血液を用いた網羅的な遺伝子解析がよ

り高い精度で実施出来る様になってきており，画像

検査では動的出来ない微小残存病変（minimal re-

sidual disease; MRD）の検出を血液で実施すること

により術後の再発リスク予測を行ったり，薬物療法

の決定に用いることがなったり，可能と健常人にお

けるがんの早期発見につなげることが出来たり，と

いった可能性が示唆されている
19-21．

ま と め

がんの制御において，遺伝子検査情報を基にした

ゲノム医療を推進することに大きな期待を持ってい

る．しかし，まだまだその恩恵を受ける患者は少なく，

現場の負担も大きい．容易に診断時から遺伝子検査

へアクセスが可能となり，さらに治療への到達率を

高めるために複数の出口を絶え間なく企画検討する

ことで，ようやくがんゲノム医療が実現される．また，

全ゲノム解析など新しいプロジェクトを通して新し

い治療標的が見つかるなど，真のがんゲノム医療が

推進されることに期待している．

近畿大学病院は南大阪地区唯一のがんゲノム拠点
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病院であり，今後も適切な遺伝子検査が広く実施さ

れるよう，リーダーシップをとって活動を続けてま

いりたい．
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