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l次世代シークエンサーを用いた癌遺伝子パネル検査によって解ったこと
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要 旨

プレシジョン・メディシンは，精密医療， もしくは適確医療と訳され，遺伝子，環境， ライ

フスタイルに関する個々の違いを考慮した予防や治療をさす．我々は，次世代シークエンサー

を用いた癌遺伝子パネル検査を用いて，固形癌におけるドライバー遺伝子変異解析を行ってき
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た．乳癌や大腸癌の解析結果から，癌遺伝子変異と分子標的薬の治療効果の関連について様々

なことが解ってきた．今後の癌治療は，共通の標的遺伝子変異に対して臓器横断的に展開して

いくものと思われる．次世代シークエンサーを用いた癌遺伝子パネル検査によって， より的確

な薬物療法の治療選択が可能となり，高い費用対効果が得られることが期待される．

キーワード：プレシジョン・メディシン，遺伝子変異，次世代シークエンサー，乳癌人腸癌

－ンに基づいてサブタイプ分類を行った5)．実臨

床においては， エストロゲン受容体， プロゲステ

ロン受容体ならびにHER2蛋白の免疫染色を用

いることで， サブタイプ分類を近似的に行うこと

ができ，乳癌のホルモン療法や抗HER2療法の

治療効果をよく反映することから， 各々のサブタ

イプごとに薬物療法がおこなわれてきた（図l) .

特にHER2蛋白の過剰発現を伴うHER2サブタ

イプの乳癌は,生物学的悪性度は最も高いものの，

#jtHER2療法の登場により治療成績は劇的に改

善し， ホルモン受容体陽性のLuminalタイプの乳

癌とともに高い治療効果を示す． このHER2過

剰発現は，乳癌のみならず， 胃癌や大腸癌肺

癌などの他の固形癌にも認められることが分か

った． 胃癌では，進行癌に対してまずHER2蛋

白の発現を調べ，過剰発現を認めた際には1次

はじめに

プレシジョン・メデイシンは，精密医療もし

くは適確医療と訳され，遺伝子，環境， ライフス

タイルに関する個々の違いを考盧した予防や治療

をさすl) .我々は，次世代シークエンサーを用い

た癌遺伝子パネル検査を用いて，様々な固形癌の

遺伝子変異を解析してきた2) 4) ．本稿では，乳癌

と大腸癌の解析結果を中心に述べ,プレシジョン・

メディシンの方向性について概説する．

乳癌サブタイプ分類と,HER2過剰発現を伴う

ERBB20maに対する分子標的治療

2000年に米l到のCharlesPerouは， マイクロ

アレイを用いて乳癌の遺伝子発現に対するクラス

タリング解析を行い，乳癌に対し遺伝子発現パタ

HER2蛋白過剰発現

"ERBR2oma''
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図］ 乳癌のサブタイプ分類とプレシジョン・メディシン．乳撫はエストロゲン受容体(ER)。 プロゲステロン受容

体(PR),HER2蛋白過剰発現の有無により, LuminalA, LuminalB, HER2およびTriplenegativeの4つの

サブタイプに分類される. ERBB20ma¥HBOCはう｡レシジョン・メディシンにおいて，擶の治療や予防に関

連する重要な概念である．
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治療として抗HER2療法が行われており，乳癌

の分子標的治療が胄癌で行われ，大きな成果を

示している． このようにゲノム時代の薬物療法

においては，従来の臓器ごとに応じた治療から，

"ERBB20ma"のように共通の癌遺伝子変異を伴

う癌ごとに分子標的薬を適用していく臓器横断的

な治療が重要になってくるものと考えられる．

る． われわれは抗HER2療法不応例に対して包

括的癌遺伝子パネル検査を行ったところ， この症

例ではHER2シグナル伝達経路の下流に遺伝子

変異を伴っていたことが分かり，治療抵抗性の原

因の一つと考えられた．大腸癌においては，抗

EGFR抗体がRAS野生型の大腸癌に対して一定

の効果を示している． しかし，癌遺伝子パネル検

査をこれらの症例に行うことによって, EGFR

の下流の遺伝子変異の有無を検索することがで

き，真に抗EGFR抗体が奏効する症例を抽出す

ることができると考えている．

われわれは大腸癌201例に癌遺伝子パネル検

査を施行し，癌のドライバー遺伝子変異に基づく

クラスター解析によりサブクラス分類を行った2)．

従来のRAS野生型は全体の3分の2であったが，

その半分においてEGFRシグナル伝達経路に関

連する遺伝子に変異を伴っており，抗EGFR抗

体治療に抵抗性であることが示唆された2)．実際

RASを含め下流のドライバー遺伝子変異を全く

伴わない症例群は，全てのドライバー遺伝子が野

生型である症例群よりも有意に無増悪生存期間が

短いことが分かった．

BRCAl/2遺伝子異常と遺伝性発癌

乳癌と癌遺伝子変異に関して, HER2遺伝子の

過剰発現に加えて， 重要な事項の一つに

BRCA1/2遺伝子変異があげられる. BRCA1お

よびBRCA2遺伝子変異は，乳癌の約5%の頻度

で認められ，遺伝性乳癌の最も頻度の高い責任遺

伝子として知られている． BRCA遺伝子変異に

よって，乳癌の他に，卵巣癌，前立腺癌膵癌や

その他の消化器癌の発症頻度が高くなることがよ

く知られており, BRCA1/2遺伝子変異は，特に

乳癌と卵巣癌の発症頻度が高いことから，遺伝性

乳癌卵巣癌症候群(HereditaryBreastand

OvarianCancerSyndrome) と呼ばれる （図1).

BRCA1/2遺伝子は, DNA2重鎖切断の修復に寄

与するタンパク質を発現する遺伝子であり，

BRCA1/2遺伝子異常によって，遺伝子変異の修

復が阻害され，様々な遺伝子変異が蓄積すること

によって癌が生じやすいと考えられている． さら

にBRCA1/2遺伝子変異を伴う癌は， アルキル化

剤や白金製剤などのDNA障害性の殺細胞薬の効

果が高いことが報告されている． また, PARP

(polyADPribosepolymerase)阻害剤などの分

子標的薬がBRCA1/2遺伝子変異を伴う乳癌に対

して顕著な効果を示すことが臨床試験で報告され

ており，今後の治療として期待される．

プレシジョン・メディシンによる費用対効果

大腸癌のサブグループ解析を行うことで薬剤の

無駄うちを減らすことができると想定されること

から,癌遺伝子パネル検査を用いたプレシジョン・

メディシンによって優れた費用対効果が得られる

ことが期待される．詳細は，亀山らの論文を参照

頂きたい6)．

おわりに

次世代シークエンサーを用いた癌遺伝子パネル

検査を用いて得られた知見について述べた．今後

は, ERBB2omaの例のように，癌治療は臓器横

断的に展開されていくものと思われる．次世代シ

ークエンサーを用いた癌遺伝子パネル検査によっ

て,より的確な薬物療法の治療選択が可能となり，

高い費用対効果が得られることが期待される．

大腸癌における癌遺伝子パネル検査による

サブタイプ分類と分子標的治療戦略

乳癌では，抗HER2療法による治療が高い効

果を示しているが, HER2過剰発現を伴う乳癌で

あっても抗HER2療法に抵抗性を示す症例もあ
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