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おわりに

NGSを用いることにより，癌のドライバー遺

伝子変異の状況を詳細に分析することが可能とな

った. NGSにおいては, FFPEサンプルの精度

管理が重要である． また，今後はHER2などの

分子標的薬と関連するバイオマーカーを基盤とし

た臓器横断的分類が重要となると考えられる．
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要 旨

胃癌は分子生物学的な不均一性(heterogeneity)が強い癌である．分子標的治療薬を基盤と

した胄癌薬物治療発展のためには，分子生物学的根拠に基づいて胄癌を分類し，患者個々の腫

瘍における遺伝子異常を評価して薬剤を選択する必要がある．すなわち， 胃癌における

Precisionmedicineの実現が必要とされている．我々は， 日本人胄癌207例の腫瘍組織におけ

る遺伝子異常を，癌関連435遺伝子を標的とした癌遺伝子パネルを用いて解析した. FDAで

承認されている分子標的治療薬に関連する69遺伝子の異常に着目すると，治療選択に有用な

新しい分類が可能であった． さらにHER2過剰発現を認める胃癌に着目し, ERBB2の下流や

その周辺のシグナル経路に関わる遺伝子の異常を評価した約3割の患者には異常が認められ

ず， これらの患者では抗HER2療法の治療効果が高いことが予想された．癌遺伝子パネルは一

度に多数の遺伝子異常を包括的に評価することができるため, trastuzumabなどの分子標的治

療の効果予測と患者選択の一助となると考えられた． また，癌遺伝子パネルによる解析から，

遺伝性腫瘍症候群に関わる遺伝子変異が体細胞変異として同定される可能性がある．癌遺伝子

パネルの臨床応用を想定した場合，解析結果を正しく理解し患者へ伝えるためには，遺伝カウ

ンセリングが重要である．

キーワード：胃癌，癌遺伝子パネル, Precisionmedicine,遺伝性腫瘍症候群

はじめに 様々な癌種の分子背景が明らかになってきた胄

癌においてはTheCancerGenomeAtlas(TCGA)

による大規模な網羅的遺伝子解析が行われ，

EpsteinBarvirus (EBV)サブタイプ, micros-

atellite instability (MSI)サブタイプ, genomi-

callystable (GS)サブタイプ, chromosomal

instability (CIN)サブタイプの4つの分子サブ

タイプ分類が提唱された6)． この研究の対象はロ

シアや東欧諸国が中心であり， 日本人の胄癌は含

まれていない． また，臨床応用を想定した場合に

はTCGAのような大規模解析ではなく，遺伝子

数を数百に厳選し解析精度を高めコストを抑えた

癌遺伝子パネルが必要である．以上より我々は，

胄癌Precisionmedicineの実現には癌遺伝子パネ

ルで解析された日本人胃癌の遺伝子プロファイル

が必要と考え，研究を進めている．

胄癌の薬物治療の発展の中で大きなパラダイム

シフトとなったのは, 2010年の抗HER2抗体薬

であるtrastuzumabの胃癌への適応拡大である．

大規模臨床試験によりHER2タンパク質が過剰

発現している胄癌患者において，高い予後延長効

果を認めることが証明され胄癌における分子標的

治療の幕開けとなった')． その後， 胃癌に対する

様々な分子標的薬に関する大規模臨床試験が行わ

れたが，ほとんどが予後の延長効果を見出すこと

ができなかった2)-5)． その理由としては，胄癌は

heterogeneityが強く，各薬剤の治療効果に関わ

る適切な分子（バイオマーカー）を用いた患者層

別化が行われなかったことが挙げられている．今

後の胃癌薬物治療発展のためには，分子生物学的

根拠に基づいて胄癌を分類し，患者個々の腫瘍に

おける遺伝子異常を評価して薬剤を選択する必要

がある． すなわち， 胄癌におけるPrecision

medicineの実現が必要とされている．

近年の分子生物学的解析技術の発展により，

日本人胃癌における遺伝子異常と

Precisionmedicineの可能性

本研究では胄癌207検体のホルマリン固定後
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パラフィン包埋切片の腫瘍組織からDNAを抽出

した．次世代シークエンサーを基盤とした癌遺伝

解析パネルにより435遺伝子に関する変異とコ

ピー数変化を解析した． また, EBV感染の有無

やMSIも評価した．

全207検体中194検体（94%）に何らかの遺伝

子異常が同定された． また，現在FDAで承認さ

れている分子標的薬剤に関連する69の遺伝子

(Actionablegene)については, 141例(68%)

に遺伝子異常を認めた．以上より，癌遺伝子パネ

ルは多くの胄癌患者の治療に有益な情報を提供で

きると考えられた．

また，癌遺伝子パネルで同定された遺伝子異

常を基に，207例をTCGAのサブタイプに分類す

ると，9検体がEBVサブタイブ: 17検体がMSI

サブタイフ：119検体がCINサブタイプ;62検

体がGSサブタイプに分類された． このサブタイプ

分類間における頻度の高いActionablegeneの異

常に着目すると，特定のサブタイプ集中しているの

ではなく，広く分布していることが明らかとなった．

この結果から,TCGAのサブタイプ分類は治療選

択の指標としては不十分であると考えられた．

TCGAサブタイプよりも治療に直結する新たな分

類を同定するため,69のActionablegeneの異常に

基づいたクラスター解析を行った． この解析により

ERBB2,A7M,BRG42,CDKN244/2B,KRAS

の異常で特徴づけられるクラスターが同定され

た．例えばERBB2のクラスターに該当する腫瘍

に対しては抗HER2療法が,CDKN2J4/2Bのク

ラスターではCDK阻害剤などが有効であると予

想される． この結果から, Actionablegeneの異

常に基づいた分類は胄癌における分子標的治療の

最適化をもたらす可能性があると考えられた．

関わる遺伝子の異常が関与していることが明らか

にされてきた8)．本研究では, HER2陽性胄癌に

併存する遺伝子異常を明らかにすることを目的と

した．癌遺伝解析パネルによる遺伝子解析を施行

した207例のうち臨床検査として免疫組織化学

染色(IHC)やFISH法によりHER2発現が確認

されている123例を対象とした. IHCにて3+,

またはIHCにて2+かつFISHによるERBB2増

幅を認めた場合をHER2陽性と定義した．癌遺

伝子パネルによるERBB2増幅または臨床検査で

HER2陽性であった25例についてERBB2増幅

に併存する遺伝子異常を検討した． 16例（64％）

にHER2下流もしくは周辺のシグナル経路に何

らかの遺伝子異常を認めた．一方9例（36％）

では， これらの経路に異常は認められず，

trastuzumabなどの抗HER2療法の治療効果が高

いことが予想された． その中の1例は，傍大動

脈リンパ節転移と肝転移を伴う切除不能進行胄

癌に対するtrastuzumab療法が著効し，根治的な

conversionsurgeryを施行された症例であった．

癌遺伝子パネルによりHER2陽性胄癌に併存す

る遺伝子異常を包括的に評価することは，

trastuzumab治療最適化の一助となる可能性があ

ると考えられた．

家族集積性のある胃癌の検討

胄癌の5％は遺伝性腫瘍症候群に関連して発症

することが明らかにされている．家族性乳癌卵巣

癌症候群はBRCAIまたはBRCA2(BRCAI/2)

の胚細胞性変異を原因遺伝子とした遺伝性腫瘍症

候群の1つであり， 胄癌発症リスクにも関与して

いることが報告されている．今回家族性胄癌の基

準を満たす家系の胄癌患者からBRCAZ/Z胚細胞

性遺伝子変異を同定した.BRG4Z/gの胚細胞性

変異は家族性胄癌の原因の一つである可能性があ

る．臨床検査として癌遺伝子パネルを応用するた

めには，遺伝カウンセリング体制の整備が必要不

可欠であると考えられる．

HFR2陽性胄癌に併存する遺伝子異常

胄癌においてtrastuzumabの有効性が証明さ

れたが, HER2過剰発現を認める患者のうち約4

割は治療効果を認めないことが明らかにされて

いる7)．近年の基礎研究により, trastuzumab抵

抗性には, HER2の下流や周辺のシグナル経路に
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ま とめ

癌遺伝子パネルにより胃癌患者の約68％に治

療に関連した遺伝子異常を同定することができ

る． この異常を基にした胄癌の新たな分類は， 胄

癌のPrecisionmedicine発展のために有用な情報

を提供する．癌遺伝子パネルは一度に多数の遺伝

子異常を包括的に評価することができるため，

traStuzumabなどの分子標的治療の効果予測と患

者選択の一助となる． また，癌遺伝子パネルの臨

床応用を想定した場合，解析結果を正しく理解し

患者へ伝えるためには，遺伝カウンセリングが重

要である．
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