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0． 要 約 

がん診療は、疾患の病理学的診断と進行度の評価、治療の益と不利益、患者の嗜好など

から多角的に評価し行われてきた。この中で、疾患の診断にあたっては、原発巣の同定と

組織型の確定は、治療方針決定の上で基幹をなす重要な診療情報であった。近年の分子生

物学的進歩により、腫瘍の様々な生物学的特性が明らかにされるにしたがい、疾患の臓器

特性を超えた臓器横断的「tumor-agnostic」な薬剤の開発承認がなされてきている。本ガ

イドラインは、従来の臓器特異的な治療ではなく、臓器横断的「Tumor-agnostic」な治療

について、臨床現場での円滑な検査・治療実践を行う目的で策定された。 

本ガイドラインは、deficient mismatch repair (dMMR) 固形がんに対する免疫チェッ

クポイント阻害薬、neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) 融合遺伝子陽性固

形がんに対する tropomyosin receptor kinase (TRK) 阻害薬、tumor mutation burden 

high (TMB-H)に対する免疫チェックポイント阻害薬について言及する。将来さらに新規の

tumor-agnosticな薬剤が臨床導入された暁には、本ガイドラインもまた時宜を得た改訂を

予定する。 

 

dMMR固形がん 

NTRK融合遺伝子を有する固形がん 

TMB-H を有する固形がん 
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1． 本ガイドラインについて 

1.1 背景と目的 
国立がん研究センターがん情報サービスによると、2017 年に新たに診断されたがん（全

国がん登録）は 977,393 例、2019 年にがんで死亡した人は 376,425 人であり、死因の第１

位である 1) 。がんの治療成績向上は国民にとって非常に重要な課題である。がん薬物療法

の分野では、有効な新規治療薬の登場とともに治療成績が向上し、予後が改善してきた。同

時に治療前に有効性が期待できる集団を同定するバイオマーカーの開発も、がんの治療成

績向上に寄与してきた。 
従来がん診療は、疾患の病理学的診断と進行度の評価、治療の益と不利益、患者の嗜好

などから多角的に評価し行われてきた。この中で、疾患の診断にあたっては、原発巣の同

定と組織型の確定は、治療方針決定の上で基幹をなす重要な診療情報であった。近年の分

子生物学的進歩により、腫瘍の様々な生物学的特性が明らかにされるにしがたい、疾患の

臓器特性を超えた臓器横断的「Tumor-agnostic」な薬剤の臨床開発、薬剤承認がなされて

きている。このような診療の変化により、診療の現場において以下のような懸念事項が指

摘されている。 
① 専門性の異なる多数の診療科が診断・治療に関与するため、各診療科単位あるい

は各臓器がん単位で異なる診療が行われることで現場に混乱を来す可能性 
② Tumor-agnostic な薬剤の適応を判断するための検査に対する認知度の低さ 
③ 多臓器にまたがって発生しうる有害事象への対応 
④ 次世代シーケンサー（next generation Sequencing: NGS）検査の臨床導入に伴う

germline findings への対応や、遺伝診療の体制整備 
本ガイドラインは、tumor-agnostic な薬剤とバイオマーカーの開発に伴うこれらの問題

点に対して、臨床現場での円滑な検査・治療実践を行う目的で策定された。 
本ガイドラインでは、tumor-agnostic な薬剤選択を考慮する際に留意すべき事項を、検

査のタイミング・方法、薬剤の位置付け、診療体制を含めて系統的に記載した。 
さらに、近年の検査技術の進歩に伴い、NGS 法による包括的遺伝子検査や血液サンプル

を用いた体細胞遺伝子検査（リキッドバイオプシー）の開発が急速に進んでいることを受

けて、これら新しい検査法についても内容に含めた。 
 
1.2 臓器横断的治療、Tumor-agnostic therapy 

NCI Dictionary of Cancer Terms によると、臓器横断的治療、tumor-agnostic therapy は、

「A type of therapy that uses drugs or other substances to treat cancer based on the cancer’s 
genetic and molecular features without regard to the cancer type or where the cancer started 
in the body」とされる 2）。 
本ガイドラインはあくまでも診療や治療に対する指針であり、記載の推奨度に基づき実

地臨床の場で個々の症例に応じ活用されるべきものである。本ガイドラインが活用される
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ことにより、適切な患者に、適切な検査・治療が適切なタイミングで実施され、固形がん患

者の治療成績の向上に寄与することを期待したい。 
 
1.3 推奨度の決定 
本ガイドラインの作成にあたり、臨床上の疑問についてクリニカルクエスチョン（CQ）を

設定し、その CQ に対する回答の根拠となるエビデンスについて、ハンドサーチで文献を収

集しシステマチックレビューを行った。CQ の設定は『成人・小児進行固形がんにおける臓

器横断的ゲノム診療のガイドライン』第 2 版ワーキンググループが原案を作成し取り上げ

る CQ を決定した。 
担当 CQ ごとに関連するキーワードを設定し、日本医学図書館協会に送付して検索式を

立て、網羅的に検索を行った。検索データベースは PubMed、医中誌 Web、Cochrane Library
を用いた。各種学会報告も重要なものについてはハンドサーチにより収集し採用した。一次

スクリーニング、二次スクリーニングおよびシステマチックレビューは『成人・小児進行固

形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン』第 3 版ワーキンググループ内の担

当者 (SM/YN) がおこなった。各 CQ に対しての推奨度を決定するため、推奨に関する委員

の voting を行い、その結果をもとに、各 CQ に対する推奨度を設定した（表 1-1）。推奨度

は、各 CQ におけるエビデンスの強さ、想定される患者が受ける利益、損失等を参考に決定

された。診療内容（検査、治療の適応症を含む）の本邦における薬事承認や保険適用状況は、

voting の際には考慮しないこととし、必要に応じて備考欄に記載した。Voting により① SR
が 70%以上の場合には SR、② ①を満たさず SR+R が 70%以上の場合には R、③ ①②を

満たさず SR＋R＋ECO が 70%以上の場合には ECO、④ ①－③に関わらず NR が 50%以

上の場合には NR を全体の意見とし、①－④いずれも満たさない場合は「推奨度なし」とし

た。 
なお、各 CQ に対する推奨について、現時点では強いエビデンスに基づかないものも含ま

れる。また、今後の新たなエビデンスの蓄積により、本文の記載および推奨度が大きく変化

する可能性がある。本ガイドラインも適宜アップデートしていく予定であるが、実臨床にお

ける薬剤使用にあたっては、最新の医学情報を確認し、適切使用に努めていただきたい。 
 
表 1-1. 推奨度と判定基準 

推奨度 推奨度の判定基準 記載方法 
Strong recommendation
（SR） 

十分なエビデンスと損失を上回る

利益が存在し、強く推奨される。 
強く推奨する 

Recommendation 
（R） 

一定のエビデンスがあり、利益と損

失のバランスを考慮して推奨され

る。 

推奨する 

Expert consensus opinion エビデンスや有益性情報は十分と 考慮する 
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（ECO） は言えないが、一定のコンセンサス

が得られている。 

No recommendation 
（NR） 

エビデンスがなく、推奨されない。 推奨しない 

 
1.4 資金と利益相反 
1) 資金 
本ガイドライン作成に関連する資金は、日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会および日本小児

血液・がん学会により拠出した。 
 
2) 利益相反 (COI) 
『成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的診療のガイドライン』第 3 版作成ワーキン

ググループの COI については、日本医学会の COI 規定に準拠し、それぞれの学会において

審査を行った。COI の詳細は○ページから○ページを参照されたい。 
 
参考文献 
1. 国立がん研究センターがん情報サービス

https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/summary.html 
2. NCI Dictionary of Cancer Terms. 

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/796871 
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2． dMMR 固形がん 
2.1 がんとミスマッチ修復機能 
 DNA 複製の際に生じる相補的ではない塩基対合（ミスマッチ）を修復する（Mismatch Repair：
MMR）機能は、ゲノム恒常性の維持に必須の機能である。MMR 機能が低下している状態を

MMR deficient （dMMR）、機能が保たれている状態を MMR proficient （pMMR）と表現する。

MMR の機能欠損を評価する方法として MSI 検査、MMR タンパクに対する免疫染色

（Immunohistochemistry: IHC）、NGS による評価法がある（詳細は「2.4 dMMR 判定検査法」を

参照）。MMR機能の低下により、1から数塩基の繰り返し配列（マイクロサテライト）の反復回数に

変化が生じ、この現象をマイクロサテライト不安定性という。マイクロサテライト不安定性により、

腫瘍抑制、細胞増殖、DNA 修復、アポトーシスなどに関与する遺伝子群に修復異常による変異

が集積し、腫瘍発生、増殖に関与すると考えられている。マイクロサテライト不安定性が高頻度に

認められる場合を MSI-High （MSI-H）、低頻度に認められるまたは認められない場合を MSI-
Low/Microsatellite Stable（MSI-L/MSS）と呼ぶ。 
 一部のがんでは、MMR機能の低下が認められる。散発性のdMMR固形がん（sporadic dMMR 
tumor）では、主に MLH1 遺伝子のプロモーター領域の後天的な高メチル化 1)が原因となることが

多い。他には、MMR 遺伝子変異やプロモーター領域の異常メチル化による発現低下などが知ら

れている。一方、先天的に、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2遺伝子の病的バリアントや、MSH2遺

伝子の上流に隣接する EPCAM 遺伝子の欠失 2-4)が片アリルに認められる場合をリンチ症候群と

呼び、dMMR に起因して発生する腫瘍をリンチ症候群関連腫瘍（Lynch-associated tumor）（「3．
リンチ症候群」参照 5,6)）と呼ぶ。まれな疾患として MMR 遺伝子の両アレルに先天的な病的バリ

アントを認める先天性ミスマッチ修復遺伝子異常症（Constitutional mismatch repair deficiency: 
CMMRD）も報告されており、小児期より大腸がんあるいは小腸がんを発症する事が知られてい

る 7)。消化器がん以外の合併、特に脳腫瘍の発症頻度が高く、髄芽腫や高悪性度グリオーマを生

じる Turcot 症候群として知られている。また、CMMRD には、急性白血病の発症も知られてい

る 。 
  
2.2 dMMR 固形がんのがん種別頻度 
 dMMR 固形がんはさまざまな臓器に認められ、その頻度は、人種、がん種、病期、遺伝性か散

発性かにより大きく異なる。MSI 検査または IHC 検査（検査法については「2.4 dMMR 判定検査

法」参照）による dMMR 固形がんの頻度は、対象集団や検査法の違いも含め報告によってばら

つきが大きい。本邦で 2018 年 12 月から 2019 年 11 月に実施された切除不能・再発固形がんの

MSI 検査 26,469 例の解析結果が報告された（図 2-1）。全体での MSI-H の頻度は 3.72％であ

った。100 例以上解析出来たがん種における、MSI-H 頻度は高い順に子宮内膜がん 16.85％、

小腸がん 8.63％、胃がん 6.74％、十二指腸がん 5.60％、大腸がん 3.78％であった 8)。 
 
図 2-1. 本邦における MSI 検査による MSI-H 固形がん種別頻度 8) 
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 また、NGS法を用いた（検査法については「2.4 dMMR判定検査法」参照）臓器横断的なdMMR
固形がんの頻度について報告が複数ある。32 種類の固形がん、12,019 例を対象とした頻度が

高かった 11 のがん種の合計で、MSI-H は Stage I–III で約 10%、Stage IV で約 5%に認められ

ている（図 2-2）9)。また、スローンケタリング記念がんセンター（MSKCC）で腫瘍部と正常部の

DNA を MSK-IMPACT でシーケンスを行っており、dMMR の判定を MSIsensor という、腫瘍部と

正常部ペアで比較して検出された不安定なマイクロサテライト領域の割合を cumulative score と

して報告するコンピュータによる解析アルゴリズムを用いて行っている。このアルゴリズムでは

MSIsensor score 10 点以上が MSI-H、3 点以上 10 点未満が indeterminate（MSI-I）、3 点未満

を MSS としている。50 種以上の固形がん、15,045 例を対象とした解析では、MSI-H、MSI-I とリ

ンチ症候群関連腫瘍の頻度が表 2-1 のとおり報告されている 11)。 
 

図 2-2. NGS 検査による MSI-H 固形がん種別頻度 9) 
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表 2-1. がん種別 MSI-H、リンチ症候群頻度 10) 

がん種 N MSI-H/I*（頻度） MSI-H/I 症例中の 
リンチ症候群 （MSI-H/I での頻

度、全体からの頻度） 
総数 15,045 1025（6.8%） 66（6.4%, 0.4%) 

大腸がん 826 137（16.5%） 26（19.0%, 3.1%) 

子宮内膜がん 525 119（22.7%） 7（5.9%, 1.3%) 

小腸がん 57 17（29.8%） 2（11.8%, 3.5%) 

胃がん 211 13（6.1%） 2（15.4%, 0.9%) 

食道がん 205 16（7.8%） 0（0%, 0%) 

尿路上皮がん 551 32（5.8%） 12（37.5%, 2.2%) 

副腎がん 44 19（43.1%） 2（10.5%, 4.5%) 

前立腺がん 1048 54（5.1%） 3（5.6%, 0.29%) 

胚細胞腫瘍 368 33（9.0%） 1（3.0%, 0.27%) 

軟部組織肉腫 785 45（5.7%） 2（4.4%, 0.25%) 

膵がん 824 34（4.1%） 5（14.7%, 0.61%) 

中皮腫 165 6（3.6%） 1（16.7%, 0.61%) 

中枢神経腫瘍 923 30（3.3%） 1（3.3%, 0.11%) 

卵巣がん 343 46（13.4%） 0（0%, 0%) 

肺がん 1952 94（4.8%） 0（0%, 0%) 

腎がん 458 11（2.4%） 0（0%, 0%) 

乳がん 2371 150（6.3%） 0（0%, 0%) 

悪生黒色腫 573 25（4.3%） 1（4.0%, 0.17%) 

その他** 2816 144（5.1%） 0（0%, 0%) 

*MSI-I：MSI-Indeterminate 

**：乳頭がん、肛門管がん、虫垂がん、骨肉腫、末梢神経鞘腫瘍、絨毛がん、子宮頸がん、神経内分

泌腫瘍、神経芽腫、胸腺腫瘍、褐色細胞腫、腟がん、ウィルムス腫瘍、原発不明がん、頭頸部がん、

肝細胞がん、胆管がん、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、非ホジキンリンパ腫、白血病、網膜芽細胞腫を

含む。 

 
2.3 dMMR 固形がんの臨床像 
18 種類の dMMR 固形がん（5,930 のがんエクソーム）での検討では、マイクロサテライトの状態

と予後との関連性は低かったと報告されている 11)。その他にも様々ながんにおいて dMMR 固形

がんでの予後解析は行われているが、予後との関連性は未だ明確になっていない。 
以下に dMMR 固形がんの臨床像を各がん種別に記載する。 
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 2.3.1 dMMR 消化管がんの臨床像（表 2-2） 
大腸がん全体における dMMR の頻度は欧米では 13%12)、本邦では 6–7%13,14)であるものの、

Stage IV ではその頻度は低く、本邦では 1.9–3.7%とされている 15,16)。dMMR 大腸がんの中でリ

ンチ症候群が約 20–30%、散発性が約 70–80%を占め、ともに pMMR 大腸がんに比べて右側結

腸に好発し、低分化腺癌の割合が高い。予後との関連については、Stage II では予後良好、治癒

切除不能例では予後不良と報告されている。また、dMMR 大腸がんの 35–43%に BRAF V600E
遺伝子変異を認めるが 17)、リンチ症候群関連大腸がんは dMMR を示しても、BRAF V600E 遺伝

子変異を認めることはまれである 1)。（表 2-2、詳細は「大腸癌治療ガイドライン 2019 年版（大腸

癌研究会）」「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版（大腸癌研究会）」「大腸がん診療におけ

る遺伝子関連検査のガイダンス第 4.1 版（日本臨床腫瘍学会）」を参照）。 

胃がん全体における dMMR の頻度は欧米では約 20–25%、アジア諸国では約 8–19%と高い 18)。

高齢女性に多く、遠位部の腸型腺癌が多く、リンパ節転移や TP53 変異はまれとされている 19)。

MSI-H 胃がんでは MSI-L / MSS 胃がんと比較し予後良好である事が報告されている（HR 0.76）
20)。 
小腸がん全体における dMMR の頻度は 5–45%と報告されており、比較的高頻度である 21)。 
食道がんについては報告が少なく、頻度や予後について定まった見解は得られていない。 

 
表 2-2. dMMR 大腸がんの臨床的特徴 

 dMMR 大腸がん

に占める割合 
BRAF 変異 臨床的特徴 

リ ン チ 症

候群 
20-30% ほとんど検

出されない 
若年発症・多発性（同時・異時性）・右側結腸

に好発・低分化腺癌の頻度が高い 

散発性 70-80% 高頻度に認

める 
高齢女性・右側結腸に好発・低分化腺癌の頻

度が高い 

 
 2.3.2 dMMR 肝胆膵がんの臨床像 (表 2-3) 
肝胆膵がんでは、dMMR を呈する頻度が少なく、まとまった報告も限られている。肝細胞がんで

は、dMMRの頻度が 1-3%で、進行がんのみならず、早期がんでも認められる 3）。また、悪性度が

高く、再発までの期間が短いことが報告されている 22）。胆道がんでは散発性の MSI-H の頻度が

1.3%という報告がある 24）。若年での発症が多く 23）、早期がんや進行がんともに認められる 24）。

また、MSS と比べて、予後良好との報告 25）や、予後は変わらないとの報告 24）があり、一定の見

解が得られていない。 
膵がんにおける dMMR を呈する頻度は本邦から 13%26）との報告があるが、近年の海外からの

報告では 0.8-1.3%27-30)あり、1%前後と考えられている。予後は良好との報告が散見され 28,29）、

免疫チェックポイント阻害剤が奏効しやすい 29）と言われている。また、術後補助療法の施行群と
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未施行群で再発までの期間が変わらなかったという報告 31）や、低分化で、KRAS 野生型が高率

であったという報告 26）もあるが、まだその臨床的意義は明らかではない。 

 
表 2-3. dMMR 肝胆膵がんの臨床的特徴 

 臨床的特徴 

リンチ症候群 胆嚢がん：予後が良好 
膵がん：予後は良好 

散発性 肝細胞がん：悪性度が高い 
胆道がん：若年発症 
膵がん：予後は良好 

 
 2.3.3 dMMR 婦人科がんの臨床像 (表 2-4) 
dMMR を示す婦人科がんの種類としては、子宮内膜がんが最も多い。一般集団の子宮内膜が

んの生涯リスクは3%であるがリンチ症候群では27-71%であり 32） 、内膜がんにおいてはdMMR
の頻度は 20-30%、そのうち MMR 遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントが見つかる症例が約

5-20%、散発性が約 80-90%である 33,34）。リンチ症候群関連婦人科がんと散発性婦人科がんの

臨床的特徴を比較すると表2-4のようになる。173 例の子宮内膜がんにおける解析では、pMMR
と比較し、dMMR では無増悪生存期間（progression-free survival: PFS）および全生存期間

（overall survival: OS）が不良である傾向が認められたものの（PFS: p=0.057、OS: p=0.076）、
リンチ症候群においては予後に関連性はなかった（PFS: p=0.357、OS: p=0.141）と報告されて

いる 35）。 
卵巣がんについては、一般集団における生涯発症リスクが 1.5%であるのに対して、リンチ症候群

では 3-20%である 32,36,37）。最近の本邦の報告では、上皮性卵巣がん約 2.6%に MMR 遺伝子の

病的バリアントを認めたと報告されている 38）。 
なおリンチ症候群の発生リスクは遺伝子により異なり、MSH6 病的バリアント保持者では比較的

子宮内膜がん発生リスクが高いことが知られている 39,40）。 
 
表 2-4. dMMR 子宮内膜がんの臨床的特徴 

 臨床的特徴 

リンチ症候群 若年発症・子宮峡部発生が知られている 
類内膜癌が多いが、明細胞癌/漿液性癌/癌肉腫の発生もある 
MSH6 病的バリアント保持者では、他のリンチ症候群関連腫瘍と比

較的して子宮内膜がん発生リスクが高い 

散発性 低悪性度（高分化度）の類内膜癌の割合が高い 41,42) 
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 2.3.4 dMMR 泌尿器がんの臨床像 (表 2-5) 
泌尿器科において dMMR を示すがん種として、腎盂・尿管がんが最も多く、前立腺がん・胚細胞

腫瘍・膀胱がんにおいても認められる。腎盂・尿管がんにおける dMMR の頻度は 5-11.3%と報告

されている 43)。dMMR を示す腎盂・尿管がんは、組織学的には inverted growth pattern や low 
stage という特徴が認められるが、腫瘍発生部位は特徴がない 44)。リンチ症候群関連腎盂・尿管

がんは、一般的な腎盂・尿管がんに比し、発症年齢が若く、女性の発症リスクが男性と同等レベ

ルにまで増加する 45)。また、リンチ症候群関連腎盂・尿管がんの半数以上は MSS/MSI-L である

という報告もある 45)。リンチ症候群関連腫瘍としては、腎盂・尿管がん以外には前立腺がん、胚細

胞腫瘍、膀胱がんが関連する可能性が報告されている 43）。散発性 dMMR 泌尿器科がんの臨床

的特徴は不明である。 
 

表 2-5. dMMR 泌尿器科がんの臨床的特徴 

 臨床的特徴 

リンチ症候群 腎盂・尿管がんは発症年齢が若く、女性の発症リスクは男性と同等

レベルまで増加する。前立腺がん、胚細胞腫瘍も関連する。 

散発性 不明 

 
2.4 dMMR 判定検査法 
dMMR 判定検査には下記に示す MSI 検査、MMR タンパク質（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）
に対する免疫染色（IHC）検査、NGS 検査がある。 
 
 2.4.1 MSI 検査 
MSI 検査は、正常組織および腫瘍組織より得られた DNA からマイクロサテライト領域を PCR 法

で増幅し、マイクロサテライト配列の反復回数を測定・比較判定する方法である。実際には、反復

回数の違いを PCR 産物の長さの差として、電気泳動にて比較する。古典的なベセスダパネルを

用いた方法では、5 つのマイクロサテライトマーカー（BAT25、BAT26、D5S346、D2S123、
D17S250）の長さを腫瘍組織と正常組織で比較し、長さが異なる場合を MSI 陽性として、MSI 陽
性が 2 つ以上のマーカーで認められる場合を MSI-H、1 つのマーカーでのみ認められる場合を

MSI-L （ low-frequency MSI ）、いずれのマーカーにおいても認められない場合を MSS
（Microsatellite stable）と判定する。MSI-H では腫瘍における MMR 機能が欠損（dMMR）、MSI-
L/MSSでは保持されている(pMMR)と判断する。ベセスダパネルには、1塩基の繰り返しマーカー

と比較し MSI の感度および特異度が劣ると報告されている 2 塩基の繰り返しマーカーが 3 つ含

まれている。近年、dMMR判定検査には、1塩基の繰り返しマーカーのみで構成されるパネル（ペ

ンタプレックスや MSI 検査キット（FALCO））が使用されることが多い。なお、多くのパネルに使用

されている 1 塩基の繰り返しマーカーである BAT25、BAT26 は MSI の感度・特異度がともに高

い 46)。 
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2018 年 9 月、本邦において「MSI 検査キット（FALCO）」が薬事承認された。2021 年 6 月現在、

「ペムブロリズマブの固形がん患者への適応を判断するための補助」「ニボルマブの結腸・直腸癌

患者への適応を判定するための補助」「大腸癌におけるリンチ症候群の診断の補助」「大腸癌に

おける化学療法の選択の補助」を使用目的として承認されている。この検査キットには、1 塩基の

繰り返しマーカーのみで構成されるパネル（BAT25、BAT26、NR21、NR24、MONO27）（表 2-6）
が用いられている。これらのマーカーは、準単型性を示し、それぞれのマーカーの Quasi-
Monomorphic Variation Range （QMVR）は人種によらず一定の範囲になる（表 2-7）47)。MSI 検
査キット（FALCO）では正常組織のマイクロサテライトマーカーの長さが各マーカーで平均値±3 塩

基の範囲（QMVR）に収まることから、その QMVR から外れるマーカーを MSI 陽性とすれば（図

2-3）、腫瘍組織のみで MSI を評価することが可能である。実際、多くの固形がんにおいて腫瘍組

織のみを用いた MSI-H の判定と正常組織とのペアで測定した MSI-H の判定とが一致した。 
 
表 2-6. MSI 検査で使用されるマイクロサテライトマーカー 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2-7. 健常日本人とアメリカ人の正常組織における各マーカーの QMVR47)  

NR21 BAT26 BAT25 NR24 MONO27 

日本人 98.4–104.4 111.4–117.4 121.0–127.0 129.5–135.5 149.9–155.9 

Patil DT 

et al.48) 

98–104 112–118 121–127 129–135 149–155 

 
  

MSI 検査（FALCO） 
マーカー名 配列構造 
BAT25 1 塩基繰り返し 

BAT26 1 塩基繰り返し 

NR21 1 塩基繰り返し 

NR24 1 塩基繰り返し 

MONO27 1 塩基繰り返し 
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図 2-3. マーカー（BAT26）の泳動波形例 

 
網掛け部が BAT26 の QMVR である。上段の腫瘍組織では、正常組織には見られない QMVR の外にも波形を

認め、MSI 陽性と判断される。 

 
大腸がんでは、MSI 検査と MMR タンパク質に対する免疫染色（IHC）検査（「2.4.2 MMR タンパク

質免疫染色検査」参照）によるdMMR判定の一致率は90%以上であることが報告されているが、

大腸がん以外の固形がんにはやや一致率が低いものもある。その背景には、臓器により繰り返し

配列異常の程度に違いがある可能性が指摘されており、大腸がんでは平均して 6 塩基の違いが

生じるのに対し（図 2-4）、他の固形がんでは 3 塩基の移動しかみられない（図 2-5）49)。MSI 検査

キット（FALCO）では各マーカーで平均値±3 塩基の QMVR 幅を基準としマーカー評価を行うた

め、移動が少ない場合には MSI 検査が偽陰性となる。脳腫瘍・尿管がん・子宮内膜がん・卵巣が

ん・胆管がん・乳がんではその様な偽陰性症例が報告されており、MSI検査の判定に注意が必要

である。特に腫瘍組織のみを用いた MSI 検査を実施する際には留意する必要がある。 
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図 2-4. MSI-H の代表的な泳動波形例（大腸がん） 

 
陽性と判断されるピーク (↓) 
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図 2-5. 注意が必要な MSI-H 泳動波形例（子宮内膜がん） 

 
腫瘍部の検査で判定に注意を要するピーク (↓)が 2 マーカーあったため、正常部との比較による確認再検を行っ

たところ、判定に注意を要するピーク (↓)は共に陽性であることが確認され、追加で 1 マーカーが陽性 (↓)となり、

判定は MSI-H となった。 
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 2.4.2 MMR 免疫染色検査 
腫瘍組織における MMR タンパク質（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）の発現を免疫染色（IHC）検

査によって調べ、dMMR かどうかを評価する。評価には内部陽性コントロール（例;大腸がんの場

合には、非腫瘍組織における大腸粘膜の腺底部やリンパ濾胞の胚中心）を用いて染色の適切性

を確認する。4 種類のタンパク質全てが発現している場合は pMMR、ひとつ以上のタンパク質発

現が消失している場合を dMMR と判定する。MSI 検査ではなく IHC 検査を用いる利点として、発

現消失を認めるタンパク質のパターンから dMMR の責任遺伝子の推定が可能である点が挙げら

れる。例えば、MSH6 は MSH2 としかヘテロダイマーを形成できないため、MSH2 遺伝子に異常

があると MSH6 がタンパクとして安定せず分解されるため同時に免疫染色での発現消失を認め

る。逆に、MSH2 は MSH6 以外にも MSH3 ともヘテロダイマーを形成することが可能であり、

MSH6 遺伝子に異常があっても MSH2 の発現は保たれる。MLH1・PMS2 についても同様に、

PMS2 は MLH1 としかヘテロダイマーを形成できないが、MLH1 は PMS2 以外のタンパクともヘ

テロダイマーを形成できる（図 2-6）。多くは表 2-8 のような染色パターンを示す。このパターンを示

さない場合には染色の妥当性を検討し、判断に迷う場合には MSI 検査等を追加することで総合

的な判定を試みる。 
また、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 の 4 つのタンパクを評価する事が推奨されるが、検体量の

問題等で難しいときには MSH6 と PMS2 のみでスクリーニングすることも許容される 50)。 
2020 年 12 月、本邦において「ミスマッチ修復（MMR）機能欠損検出キット」が製造販売承認申請

された。これは癌組織中に発現する MMR タンパク（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）をそれぞれ

検出する IHC 用の検査キット 4 製品からなる。 
 
図 2-6. MMR タンパク質 ヘテロダイマー形成パートナー 
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表 2-8. MMR タンパク質に対する免疫染色パターンと疑われる責任遺伝子 

 
免疫染色 
MLH1 MSH2 PMS2 MSH6 

遺 
伝 
子 

MLH1 － ＋ － ＋ 
MSH2 ＋ － ＋ － 
PMS2 ＋ ＋ － ＋ 
MSH6 ＋ ＋ ＋ － 

*表に当てはまらない染色結果が得られた場合は、例外的な患者である可能性を考慮する前に染色の妥当性を

確認する。 

 
 2.4.3 NGS 検査 
NGS 技術を用いた MMR 機能欠損の評価には、マイクロサテライト領域のみをターゲットとした方

法と、包括的がんゲノムプロファイリングの一環として MMR 機能の評価も行う方法に大別される。

前者の例として、MSIplus パネルが報告されている 51）。本法は、計 18 個のマイクロサテライトマ

ーカー領域の長さを NGS 技術を用いて測定するもので、33%以上のマーカーで不安定性を認め

る場合に MSI-H と診断される。 
後者の例としては、FoundationOneⓇ CDx がある。本法では包括的がんゲノムプロファイルの評

価の一環として増幅された領域のうち、95 のイントロン領域のマイクロサテライトマーカーの長さ

の変動を評価し診断する。FoundationOneⓇ CDxではMSI検査・IHC検査と比較し 97%の一致

率であったと報告されている 52)。その他、MSK-IMPACT を用いた MSIsensor アルゴリズム 53)や

全エクソーム塩基配列解析（whole exome sequencing: WES）を用いた MOSAIC アルゴリズム

54)・MANTIS アルゴリズム 55)等、検査するプロファイリング領域やそこに含まれるマイクロサテラ

イトマーカーに対する過去のデータベース、アルゴリズムにより MSI-H の判定方法は異なる。 
2021 年 6 月、本邦において FoundationOneⓇ CDx が高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-
High）を有するがんに対するニボルマブおよびペムブロリズマブのコンパニオン診断として承認さ

れた。 
 
2.5 dMMR 固形がんに対する免疫チェックポイント阻害薬 
PD-1（CD279）分子は、CD28 ファミリーに属する免疫抑制性補助シグナル受容体であり、1992
年に本庶らによってクローニングされた 56)。その後、PD-1 は活性化した T 細胞・B 細胞および骨

髄系細胞に発現し、そのリガンドとの結合により抗原特異的な T 細胞活性を抑制することから、末

梢性免疫寛容に重要な役割を担う分子であることが明らかにされた。PD-1 のリガンドには、PD-
L1（CD274, B7-H1）と PD-L2（CD273, B7-DC）がある。PD-1/PD-L1 経路は T 細胞免疫監視か

ら逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御機構で、様々な固形がんにおいて確認されて

いる。その他の免疫チェックポイントとして細胞傷害性 T リンパ球抗原 4 CTLA-4（cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4; CD152）が知られている。主にリンパ組織において細胞傷害
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性 T 細胞上の CTLA-4 が抗原提示細胞上の CD80/86 に結合すると T 細胞の活性化が阻害さ

れる。 
免疫チェックポイントを阻害するモノクローナル抗体薬として、抗 PD-1 抗体薬（ペムブロリズマブ、

ニボルマブ）および抗 PD-L1 抗体薬（アテゾリズマブ、アベルマブ、デュルバルマブ）、抗 CTLA-4
抗体薬（イピリムマブ）が実地臨床に導入されている。腫瘍微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性

T リンパ球（Cytotoxic T lymphocyte; CTL）を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化することで抗腫

瘍効果を発揮する薬剤である。従来の殺細胞性抗がん剤や分子標的薬とは異なる作用機序で抗

腫瘍効果を発揮する。 
dMMR 固形がんでは MMR 機能欠損により高頻度にゲノムに変化が生じる。そのことでアミノ酸

に変化を伴うタンパク質が合成され、その一部が抗原ペプチドとしてヒト白血球抗原（Human 
leukocyte antigen; HLA）により提示される。その新たな抗原を neoantigen と呼び、それらは非

自己として認識されるために腫瘍組織における Th1/CTL が活性化される。一方で negative 
feedback として PD-1 等の免疫チェックポイント分子の発現が誘導される。このように、dMMR 固

形がんでは免疫系が腫瘍制御機構に重要な役割を担っており、免疫チェックポイント阻害薬の効

果が期待できる。 
大腸がんを含む全固形がんを対象にペムブロリズマブの有効性・安全性を探索する第Ⅱ相試験

である KEYNOTE-016 試験において、12 種類の dMMR 固形がん、86 症例の結果が報告され

ている 57)。奏効割合（Objective Response Rate: ORR）53%（95%CI 42–64%）、完全奏効

（Complete Response: CR）21%と良好な結果であった（図 2-7）。無増悪生存期間（progression-
free survival: PFS）、全生存期間（overall survival: OS）ともに中央値に達しておらず、がん種に

よる明らかな差は認めなかった 57）。 

 
図 2-7. KEYNOTE-016 試験に登録された dMMR 固形がんにおけるペムブロリズマブの効果 57) 
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さらに、dMMR 大腸がん患者を対象としたペムブロリズマブ療法の第Ⅱ相試験である

KEYNOTE-164 試験が、フッ化ピリミジン系薬、オキサリプラチン及びイリノテカン塩酸塩水和物

による化学療法歴を有する患者（コホート A）と１レジメン以上の化学療法歴を有する患者（コホー

ト B）の 2 つのコホートで行われた。コホート A 61 名の治療成績は ORR 28%（95%CI 17–41）、
PFS 中央値 2.3 か月（95%CI 2.1–8.1）、OS 中央値未到達と良好であった。また、奏効期間

（duration of response: DoR）は中央値未到達で、奏効が得られた患者の 82%で 6 か月以上の

DoR が得られていた 58)。同様に、標準治療不応・不耐の dMMR 進行固形がんを対象としたペム

ブロリズマブ療法の第Ⅱ相試験 KEYNOTE-158 試験では、94 例での治療成績として、ORR 
37%（95%CI 28–48）、PFS 中央値 5.4 か月（95%CI 3.7–10.0）、OS 中央値 13.4 か月（95%CI 
10.0–未到達）と良好な結果であり、がん種を問わず効果が示された。また、DoR は中央値未到

達、奏効が得られた患者の 51%で 6 ヵ月以上の DoR が得られ、効果が持続することも合わせて

示された 59)。有害事象については従来の抗悪性腫瘍薬と異なり、関節炎・悪心・倦怠感・搔痒症

等の有害事象だけでなく、自己免疫疾患様の特有の免疫関連有害事象（ immune-related 
adverse events: irAE）が出現することがあり、全身管理に注意する必要がある（詳細は「がん免

疫療法ガイドライン」参照）。 
  

透かしを削除する Wondershare
PDFelement

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5272&m=db


3. リンチ症候群 
リンチ症候群は、MMR 遺伝子の生殖細胞系列における病的バリアントを原因とする常染色体優

性遺伝性疾患である。欧米の報告では全大腸がんの 2-4%と稀な疾患ではあるが、患者および

家系内に大腸がん・子宮内膜がんをはじめ、様々な悪性腫瘍が発生する（表 3-1）ことから、その

診断は臨床的に重要である。 
リンチ症候群では MMR 遺伝子の片方のアレルに生殖細胞系列の病的バリアントを有している。

後天的にもう片方の野生型アレルに機能喪失型の変化（プロモーター領域のメチル化を含む）が

加わることで MMR 機能が損なわれ、がん化に関与すると考えられる。 
本邦では、臨床情報にてアムステルダム基準Ⅱ（別添 表 1）または改訂ベセスダガイドライン（別

添 表 2）を満たした場合、第 2 次スクリーニングとして MSI 検査や IHC 検査が推奨されている

（別添 図 1）。欧米ではリンチ症候群を疑う所見を考慮せずに全て（あるいは 70 歳以下）の大腸

がんや子宮内膜がんに対して MSI 検査や IHC 検査を実施する、ユニバーサル・スクリーニング

が提唱されている。 
MSI 検査、IHC 検査によりリンチ症候群が疑われた場合、確定診断として MMR 遺伝子の遺伝学

的検査を考慮する。遺伝学的検査を実施する場合には、検査の対象者（患者・血縁者）を適切に

選別し、遺伝学的検査の前後に遺伝カウンセリングを行う事が推奨される。現在の遺伝学的検査

では検出できないような遺伝子変化がある場合リンチ症候群と確定できない症例もあり、結果の

解釈は慎重に行わなければならない。 
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表 3-1. リンチ症候群における関連腫瘍の累積発生率（「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016年

版」より一部改変*） 

種類 累積発生率 

大腸がん 54–74%（男性）、30–52%（女性） 

子宮内膜がん 28–60% 

胃がん 5.8–13% 

卵巣がん 6.1–13.5% 

小腸がん 2.5–4.3% 

胆道がん 1.4–2.0% 

膵がん 0.4–3.7% 

腎盂・尿管がん 3.2–8.4% 

脳腫瘍 2.1–3.7% 

皮脂腺腫瘍 1–9%* 

 
備考；リンチ症候群ならびに遺伝性腫瘍に関する情報については、以下を参照のこと。  
「大腸がん診療における遺伝子関連検査のガイダンス 第 4.1 版 2019 年 5 月」日本臨床腫瘍学

会 編 
「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版」大腸癌研究会 編 
「家族性非ポリポーシス大腸癌におけるマイクロサテライト不安定性検査の実施についての見解

と要望 (2007 年 7 月 5 日 ) 」日本遺伝性腫瘍学会（旧  日本家族性腫瘍学会 ）

（http://jsht.umin.jp/project/data/index.html）  
「遺伝性腫瘍 e-Learning」ePrecision Medicine Japan 
（https://www.e-precisionmedicine.com/familial-tumors） 
 
注釈 dMMR 判定検査で dMMR と判断された患者に対する BRAF 遺伝子検査の有用性 
散発性大腸がんで dMMR を示す主な原因は、MLH1 遺伝子のプロモーター領域の後天的な異

常メチル化であり、このようながんでは免疫染色で MLH1/PMS2 タンパク質の発現消失を認める。

また、MSI-H を示す大腸がんの 35–43%に BRAF V600E を認めるが 17)、リンチ症候群の大腸が

んでは MSI-H を示しても、BRAF V600E はほとんど認めない 11)。従って、大腸がん診療では

dMMR 判定検査で MSI-H または MLH1/PMS2 発現消失を示した場合、BRAF V600E の有無を

確認することは、リンチ症候群か散発性大腸がんかの鑑別の一助となる 60)。ただし、PMS2 遺伝

子が原因のリンチ症候群においては、発症した大腸がんの一部に BRAF V600E を認めることが

報告されており注意が必要である。また、大腸がん以外の固形がんでは BRAF V600E による鑑

別の有用性は報告されていない。 
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注釈 Constitutional Mismatch Repair Deficiency: CMMRD  
MMR 遺伝子の両アレルに先天的に病的バリアントを認める（homozygous または compound 
heterozygous）先天性ミスマッチ修復遺伝子異常症（Constitutional mismatch repair deficiency: 
CMMRD）は、小児がん素因(childhood cancer predisposition)となる。小児・思春期に、主として

造血器・中枢神経・大腸の悪性腫瘍が発生する。神経線維腫症１型(NF1)と類似した皮膚所見を

呈することが多く鑑別を要する 61）。1959 年に Turcot らが、家族性大腸ポリポーシスに脳腫瘍を

合併した兄弟を報告したことから、大腸腫瘍と脳腫瘍を合併する症例を Turcot 症候群と呼び、

CMMRD の中には Turcot 症候群と診断されているケースもあると推測される。1999 年に、初め

て分子遺伝学的に CMMRD が証明され、さらにそれらの患者の腫瘍の中に MSI-H を示す

hypermutant が多く認められ、圧倒的に多くの neoantigen が発現していることが判明した。そし

て抗 PD-1/PD-L1 抗体薬が有効なことが近年報告されている 62,63)。 
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4. クリニカルクエスチョン（CQ） 
 CQ1 dMMR 判定検査が推奨される患者 
PubMed で“MSI or microsatellite instability or MMR or mismatch repair", “neoplasm”, “tested 
or diagnos* or detect*”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索し

た。検索期間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 985 編、Cochrane Library から

57 編が抽出され、それ以外にハンドサーチで 2 編が追加された。一次スクリーニングで 380 編の

論文が抽出され、二次スクリーニングで 347 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチック

レビューを行った。 
 
CQ1-1 切除不能進行・再発固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断

するために dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
切除不能進行・再発固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

に dMMR 判定検査を強く推奨する。 
 
推奨度 Strong recommendation [SR: 15, R: 1, ECO: 0, NR: 0] 

 
米国食品医薬局（FDA）は、ペムブロリズマブの 5 つの臨床試験（KEYNOTE-016 試験、

KEYNOTE-164 試験（コホート A）、KEYNOTE-012 試験、KEYNOTE-028 試験、KEYNOTE-
158 試験）のうち、化学療法後に増悪した進行・再発の dMMR 固形がん患者 149 名の統合解析

結果をもって、2017 年 5 月 23 日に大腸がんを含む標準治療抵抗性もしくは標準治療のない

dMMR 固形がんに対してペムブロリズマブを承認した。本邦では、アップデートされた

KEYNOTE-164試験（コホートA）、KEYNOTE-158試験の結果（表 4-1）をもとに、2018 年 12 月

21 日に承認された。 
 
表 4-1. KEYNOTE-164/158 試験における dMMR 固形がん種別奏効割合 58,59)  

N 奏効割合 

n （%） 

大腸がん 61 17（28%）* 

大腸がん以外の固形がん 94 35（37%）** 

  子宮内膜がん 24 13（54%） 

  胃がん 13 6（46%） 

 小腸がん 13 4（31%） 

 膵がん 10 1（10%） 

 胆道がん 9 2（22%） 
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 副腎皮質がん 3 1（33%） 

 中皮腫 3 0（0%） 

 小細胞肺がん 3 2（67%） 

 子宮頸がん 2 1（50%） 

 神経内分泌腫瘍 2 0（0%） 

 甲状腺がん 2 0（0%） 

 尿路上皮がん 2 1（50%） 

 脳腫瘍 1 0（0%） 

 卵巣がん 1 0（0%） 

 前立腺がん 1 0（0%） 

 後腹膜腫瘍 1 1（100%） 

 唾液腺がん 1 1（100%） 

 肉腫 1 1（100%） 

 精巣腫瘍 1 0（0%） 

 扁桃がん 1 1（100%） 

*大腸がん奏効割合 95%CI：17-41% 

**大腸がん以外の固形がん奏効割合 95%CI：28-48% 

 
また既治療 dMMR 大腸がんを対象としたニボルマブ単剤療法またはニボルマブ＋抗 CTLA-4 抗

体薬イピリムマブ併用療法の試験（CheckMate-142 試験）では、ORR はそれぞれ 31%、55%、

PFS 中央値はそれぞれ未到達という良好な結果が報告されている 64,65)。治療効果は PD-L1 発

現の程度や BRAF/KRAS 遺伝子変異の有無、リンチ症候群か否かに関わらず認められた。また、

EORTC QLQ-C30 を用いた患者評価では、QOL や臨床症状の改善を認めた 64,65)。この結果を

もとに 2017 年 8 月フルオロピリミジン系抗悪性腫瘍薬を含む化学療法後に病勢進行した dMMR
転移性大腸がんに対してニボルマブ単剤療法が、2018年 7月にニボルマブ・イピリムマブ併用療

法が FDA で承認された。本邦においても本試験の結果より 2020 年 2 月に同じ対象集団に対し

てニボルマブ単剤療法が、2020 年 9 月にニボルマブ・イピリムマブ併用療法が承認された。抗

PD-L1 抗体薬であるデュルバルマブにおいても、dMMR 大腸がんを対象とした第Ⅱ相試験、

dMMR 固形がんを対象とした第Ⅰ/Ⅱ相試験が行われ、ORR は大腸がんで 22%、全体で 23%と

有効性が示された 66）。その他にも症例報告や前向き第Ⅱ相試験の dMMR サブグループ解析な

どで、dMMR 固形がんに対する有効性が再現された。 
dMMR 大腸がんでは KEYNOTE-164 試験により、フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍薬、オキサリプ

ラチン及びイリノテカン塩酸塩水和物による化学療法歴を有する患者（コホート A）だけでなく、１レ

ジメン以上の化学療法歴を有する患者（コホート B）においても 63 例での治療成績として、ORR 
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32%（95%CI 21–45）、PFS 中央値 4.1 か月（95%CI 2.1–NR）、OS 中央値未到達と良好な結果

が報告されている。さらに、未治療切除不能進行・再発大腸がんを対象とした標準治療とペムブ

ロリズマブ単剤療法の有効性を検証した第 III 相試験である KEYNOTE-177 試験が行われた。

主要評価項目である PFS の中央値はペムブロリズマブ群で 16.5 か月（95% CI 5.4-32.4）、標準

治療群 8.2 か月（95% CI 6.1-10.2）と有意差をもってペムブロリズマブ群の PFS 延長が示された

（HR 0.60、95% CI 0.45-0.80、p＝0.0002）。 ORR はペムブロリズマブ群 43.8%（95% CI 35.8-
52.0）、標準治療群 33.1%（95% CI 25.8-41.1）とペムブロリズマブ群で高かった 67)。OS 中央値

はムブロリズマブ単剤群が未到達(95%CI 49.2-NR)、標準化学療法群が 36.7 か月（95%CI 
27.6-NR）だった(HR 0.74、95%CI 0.53-1.03、p=0.0359)68)。ペムブロリズマブ単剤群で良い傾

向が認められたが有意な差ではなかったのは、標準治療群において 60%の症例で後治療に免

疫チェックポイント阻害薬が投与されていたことが 1 つの原因と考えられる。本試験の結果より切

除不能進行・再発 dMMR 大腸がんの 1 次治療としてペムブロリズマブは 2020 年 6 月に FDA で

承認され、本邦においても 2020 年 9 月に承認申請が行われている。 
CheckMate-142 試験においても未治療 dMMR 大腸がんに対するニボルマブ・イピリムマブ併用

療法の有効性が検証されており、ORR は 60％（95%CI 44.3-74.3）と良好な抗腫瘍効果を示した

事が報告された。その他にも未治療 dMMR 大腸がんを対象とした標準治療と抗 PD-1/PD-L1 抗

体薬を比較検証する第Ⅲ相試験も実施されており（COMMIT 試験、CheckMate-8HW）、結果が

待たれる。 
がん種や治療ライン毎の十分な症例数での報告ではないものの、dMMR 固形がんでは一貫して

免疫チェックポイント阻害薬の有効性が確認されている。分子生物学的にも dMMR 固形がんで

は共通して高い免疫原性が示唆されている。有害事象は、しばしば生じる重篤な免疫関連有害事

象への留意は必要であるものの、概ね忍容可能である。よって、有効性・安全性の観点から免疫

チェックポイント阻害薬の臓器特異的な適応が得られていない固形がんを含めて、全ての dMMR
固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬は有力な治療選択肢となりえる。がん増悪時

に患者の全身状態が悪化する場合も多く、dMMR 判定検査の turnaround time（TAT）を考慮す

れば、早めに dMMR 判定検査を実施し、免疫チェックポイント阻害薬の適応の有無を判断してお

くことが望ましい。大腸がんにおいては治療開始前の評価が必要である。がん種によっては治療

戦略決定に必要なバイオマーカー検査（大腸がんにおける RAS/BRAF 検査、胃がんにおける

HER2 検査、非小細胞肺がんにおける EGFR、ALK や PD-L1 発現検査等）があり、同時に検査

することが望ましいが、バイオマーカーの優先度を考慮する必要もある。 
以上より、切除不能進行・再発固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬の適応の適応

を判断するために、dMMR 判定検査を強く推奨する。 
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 CQ1-2 MMR 機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用

可能な切除不能固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために

dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
MMR機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用可能な切除不能固形

がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために dMMR 判定検査を考慮

する。 
 
推奨度 Expert Consensus Opinion [SR: 1, R: 10, ECO:5, NR: 0] 
 
2021年 6月時点で、実地臨床で使用可能な免疫チェックポイント阻害薬と適応となる固形がんは

別添の通りである。 MMR 機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬の使用が可能である固形

がんでは、MMR 機能によらず適応が判断されることから原則として dMMR 判定検査を実施する

必要はないと考えられる。しかし、PD-L1 発現等の dMMR 以外のバイオマーカーによって免疫チ

ェックポイント阻害薬の適応が判断される固形がんでマーカーが陰性だった場合、dMMR であれ

ば免疫チェックポイント阻害薬の有効性が期待できると考えられることから、dMMR 判定検査を実

施することが推奨される。 
 
 CQ1-3 局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の

適応を判断するために dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

に dMMR 判定検査を推奨しない。 
 
推奨度 No recommendation [SR: 0, R: 0, ECO: 3, NR: 13] 
 
悪性黒色腫では、術後補助療法として抗 PD-1 抗体薬の有効性が示され、薬事承認されている

（KEYNOTE-054 試験 69）、ONO-4538-21 試験 70)）。さらに、非小細胞肺がんでは白金製剤を用

いた根治的同時化学放射線療法（CRT）後に病勢進行が認められなかった切除不能な局所進行

例（ステージ III）を対象とし、抗 PD-L1 抗体薬デュルバルマブを逐次投与する無作為化二重盲検

プラセボ対照多施設共同第Ⅲ相試験である PACIFIC 試験の結果、薬事承認されている 71)。しか

し、これらの試験では MMR 機能による効果の差は報告されていないことから、治療前の dMMR
判定検査は原則不要である。また、それ以外の固形がんにおいては、周術期治療としての免疫チ

ェックポイント阻害薬の有効性は確立されていないことから、局所療法で根治可能な場合には治

療薬の選択のためのdMMR判定検査は原則不要である。以上より、現時点では局所進行および

転移が認められない固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するために、
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dMMR 判定検査は推奨されない。 

ただし、大腸がんでは、特に Stage II 大腸がんにおいて、dMMR は予後良好因子であり、dMMR
であればフルオロピリミジンによる補助化学療法が不要であるということが知られており、補助化

学療法の実施の判断のために、dMMR 判定検査を行うことが望ましいとされている（詳細は「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 3 版」参照）。さらに、現在 Stage III の

dMMR 大腸がんに対して術後補助化学療法として FOLFOX 療法とアテゾリズマブの併用療法の

有効性を検証する試験(ATOMIC, Alliance A021502)が行われている。その他、多数の術前後の

免疫チェックポイント阻害薬の有効性を検証する試験や、局所進行がんに対して放射線化学療法

と併用する試験が行われており、良好な結果が得られれば局所治療で根治可能な固形がんに対

しても dMMR 判定検査が必要となってくる。 
 
 CQ1-4 免疫チェックポイント阻害薬が既に使用された切除不能な固形がん患者に対

し、再度免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するためにdMMR判定検査は勧められるか？ 
 
免疫チェックポイント阻害薬が既に使用された切除不能な固形がん患者に対し、再度免疫チェッ

クポイント阻害薬の適応を判断するために dMMR 判定検査を推奨しない。 
 
推奨度 No recommendation [SR: 0, R: 0, ECO: 3, NR: 13] 
 
一部の固形がんでは MMR 機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬が薬事承認されている。

既に免疫チェックポイント阻害薬が投与されている場合に、異なる免疫チェックポイント阻害薬を

投与する際の効果は一部報告されている。ニボルマブを 1 次治療として受けた非小細胞肺がん

において、2 次治療以降に抗 PD-1 抗体薬を投与された症例を後方視的に検討した結果、1 次治

療のニボルマブが 3 カ月以上であった症例で優位に有効性が高かったことが報告されている 72)。

しかし、前向き試験での検討はなく、MMR 機能による効果の差は示されていない。よって、免疫

チェックポイント阻害薬を投与する目的に、既に使用された固形がん患者に対し dMMR 判定検査

は推奨しない。 
 
 CQ1-5 すでにリンチ症候群と診断されている患者に発生した腫瘍の際、免疫チェック

ポイント阻害薬の適応を判断するために dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
すでにリンチ症候群と診断されている患者に発生した腫瘍の際、免疫チェックポイント阻害薬の

適応を判断するために dMMR 判定検査を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation [SR: 10, R: 6, ECO: 0, NR: 0] 
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リンチ症候群の患者に発生した大腸がんで dMMR の頻度は 80-90%73)と高いものの、リンチ症

候群の患者で発生する腫瘍が必ずしも dMMR であるとは限らない。免疫チェックポイント阻害薬

の有効性は、腫瘍の MMR 機能によって影響を受けることから、リンチ症候群の患者においても

pMMR の腫瘍には免疫チェックポイント阻害薬の効果は期待できないと考えられる。よって、リン

チ症候群の患者に発生した腫瘍に対しても、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するため

の、dMMR 判定検査が推奨される。 
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 CQ2 dMMR 判定検査法 
PubMed で“MSI or microsatellite instability or MMR or mismatch repair ", “neoplasm”, “IHC 
or immunohistochemistry”, “PCR or polymerase chain reaction”, “NGS or next generation 
sequencer" のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。

検索期間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 1031 編、Cochrane Library から

120 編が抽出された。一次スクリーニングで 669 編の論文が抽出され、二次スクリーニン

グで 537 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 

 CQ2-1 免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR判定検査と

して、MSI 検査は勧められるか？ 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、MSI 検査を

強く推奨する。 
 
推奨度 Strong recommendation [SR: 16, R: 0, ECO: 0, NR: 0] 
 
KEYNOTE の 5 つの試験（KEYNOTE-016 試験、KEYNOTE-164 試験（コホート A）、
KEYNOTE-012 試験、KEYNOTE-028 試験、KEYNOTE-158 試験）の dMMR 固形がん症例

の統合解析では、各施設の判定において IHC 検査または MSI 検査で dMMR と判定された

患者が登録され、ペムブロリズマブの良好な抗腫瘍効果が示されている。149 名のうち、60
名が MSI 検査のみ、47 名が IHC 検査のみ、42 名が両方の検査で dMMR と判定されている

74)。そのうち、14 名のみが中央検査施設での MSI 検査により MSI-H と確定されている。ま

た、dMMR と判定された大腸がん患者を対象としたニボルマブ療法の第Ⅱ相試験

（Checkmate-142 試験）でも、各施設での IHC 検査または MSI 検査で dMMR と判定され

た患者が登録され、ニボルマブ・イピリムマブの有効性が示されている 64)。以上より、が

ん種による違いが存在する可能性はあるものの、少なくとも IHC 検査または MSI 検査のい

ずれかにより dMMR と判定されれば、免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果が期待で

きると考えられる。 
本邦では 2018 年 9 月、「MSI 検査キット（FALCO）」がペムブロリズマブのコンパニオン

診断薬として薬事承認された。2021 年 6 月現在、「ペムブロリズマブの固形がん患者への適応

を判断するための補助」「ニボルマブの結腸・直腸癌患者への適応を判定するための補助」「大腸

癌におけるリンチ症候群の診断の補助」「大腸癌における化学療法の選択の補助」を使用目的と

して承認されている。国内のどの施設からも本検査をオーダーすることが可能であり、検査は

質保証された検査機関で実施される。また、本検査キットは組織全体に占める腫瘍部位の割

合が 40%以上の場合には、腫瘍組織のみでも MSI status 判定が可能であり、利便性も高い

47)。以上より、抗 PD-1/PD-L1 抗体薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、MSI
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検査は強く推奨される。 
 

 CQ2-2 免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR判定検査と

して、IHC 検査は勧められるか？ 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、IHC 検査を

強く推奨する。 
 
推奨度 Recommendation [SR: 10, R: 6, ECO: 0, NR: 0] 
 
先に述べたように、KEYNOTE の 5 つの試験の統合解析、Checkmate-142 試験ともに各施

設での IHC 検査または MSI 検査で dMMR と診断された患者を対象とし、免疫チェックポ

イント阻害薬の有効性が示されており、両試験において IHC 検査においてのみ dMMR と判

定された患者においても免疫チェックポイント阻害薬の有効性が示されている。実際、

Checkmate-142 試験では、MSI 検査（ベセスダパネルに用いられている 5 つのマーカーと

TGF-beta receptor type-2）による中央判定を行っているが、各施設では IHC 検査により

dMMR と判定された 74 例中のうち 14 例が Non MSI-H と判定された。しかし、14 例のう

ち 3 例（21%）で奏効が得られており 64)、IHC 検査と MSI 検査の結果が一致せずどちらか

一方のみで dMMR と診断されている場合でも、免疫チェックポイント阻害薬による抗腫瘍

効果は期待できると考えられる。IHC 検査は MSI 検査や NGS 検査と比較して安価に各医

療機関で実施することが可能である。2020 年 12 月、本邦において癌組織中に発現する MMR
タンパク（MLH1, PMS2, MSH2, MSH6）をそれぞれ検出する IHC 用の検査キット 4 製品からな

る「ミスマッチ修復（MMR）機能欠損検出キット」が製造販売承認申請された。 
以上より、抗 PD-1/PD-L1 抗体薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、IHC 検

査は強く推奨される。 
MSI 検査と IHC 検査は、高い一致率が報告されている 75,76)一方で、不一致例の存在も報告

されている。その一例として、MMR 遺伝子の病的なミスセンスバリアントがあげられる

77,78)。この場合、MMR 機能喪失したタンパク質が発現しているため、MSI 検査では MSI-H
を示し dMMR と判定されるが、IHC 検査では MMR タンパクが検出され、pMMR（偽陰性）

と判定される。dMMR であるこの腫瘍に対して免疫チェックポイント阻害薬の効果は期待

できると想定される。このようなミスセンスバリアントはリンチ症候群の 5%程度を占める

と報告されている 79)。また、MSI 検査の偽陰性の原因としては、腫瘍細胞比が低い場合な

どが考えられるため、MSI 検査（FALCO）では 50%以上の腫瘍細胞比が推奨されている。

一方で、IHC 検査または MSI 検査による陽性的中率は 90％以上と報告されている 76)。IHC
検査または MSI 検査で dMMR 固形がんと診断され、免疫チェックポイント阻害薬を投与さ

れた症例のうち、奏効が得られなかった症例を再度 MSI 検査と IHC 検査両方で評価すると
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60%が MSI-L/MSS/pMMR であったとの報告もある 76)。抗 PD-1/PD-L1 抗体薬による恩恵

が受けられる患者を幅広く拾いあげるという観点から、両検査の特性を理解して検査を行

う必要があり、偽陰性・偽陽性の理由が想定可能な場合や検査精度・結果に疑問が残る場合

には、もう一方の検査を追加実施することを検討する。 
 
 CQ2-3 免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR判定検査と

して、NGS 検査は勧められるか？ 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、分析学的妥

当性が確立された NGS 検査を強く推奨する。 
 
推奨度 Recommendation [SR: 7, R: 9, ECO: 0, NR: 0] 
 
本邦において、2018 年 12 月 27 日、固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的ながんゲ

ノムプロファイルを取得する目的、および一部の分子標的治療薬の適応判定のため体細胞

遺伝子異常を検出する目的で FoundationOne® CDx が製造販売承認された。

FoundationOne® CDx には NGS 法による MSI 判定も付随していることから、それぞれのが

ん種毎に、関連学会の最新のガイドライン等に基づく検査対象及び時期で、包括的がんゲノ

ムプロファイリング検査と同時に MSI 検査（NGS 法）が実施される。2021 年 6 月、本邦に

おいて FoundationOneⓇ CDx が高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有するがんに

対するニボルマブおよびペムブロリズマブのコンパニオン診断として承認された。しかし、

FoundationOne® CDx 検査の実施には施設要件があることからも、NGS 法による dMMR 判

定は国内の限られた施設のみでしかアクセスできないと予想される。さらに、

FoundationOne® CDx では一定程度の failure rate があり、解析に必要な DNA 量も多いこと

から検査の feasibility に課題がある。 
ペムブロリズマブの FDA 承認申請に用いられた KEYNOTE の 5 試験や Checkmate-142 試

験では、dMMR のスクリーニング検査に NGS 検査は含まれていない。しかしながら、NGS
検査によるMMR機能の判定とMSI検査は、マイクロサテライトの反復回数を用いてdMMR
かどうかを判定しているという点でその測定原理も類似し、また両者の一致率は、大腸がん

99.4%、大腸がん以外の固形がん 96.5%と極めて高いことが報告されている 80)。さらに、

不一致例を解析すると IHC 検査では dMMR であり、NGS 検査がより有用であることも示

唆されている。そのため、MSI 判定の分析学的妥当性が確立された NGS 検査によって MSI-
H と判定された患者に対し、コンパニオン診断薬 MSI 検査（FALCO）や IHC 検査での再確

認は科学的には不要である。以上より、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するため

の dMMR 判定検査として、分析的妥当性が確立された NGS 検査は強く推奨される。 
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5. 参考資料 
5.1 NCCN ガイドライン（2021 年 6 月時点） 
それぞれのがん種に対するガイドライン内での検査に対する推奨、免疫チェックポイント

阻害薬に対する推奨、臓器特異的に免疫チェックポイント阻害薬が承認されているかを以

下に示す。 
 
表 5-1. NCCN ガイドラインにおける MSI 検査/IHC 検査推奨 

Guideline 
Version. 

Year 
Testing Comment 

Anal carcinoma 2.2021 

MSI/MMR 

testing is 

not 

required 

MSI is uncommon in anal cancer, response to 

PD-1/PD-L1 inhibitors occur in 20-24% of 

patients. Anal cancers may be responsive to 

PD-1/PD-L1 inhibitors because they often have 

high PD-L1 expression and/or a high tumor 

mutational load despite being microsatellite 

stable (MSS). 

Basal cell skin 

cancer 
2.2021 - - 

Bladder cancer 3.2021 - - 

Bone cancer 1.2021 
MSI/MMR 

testing 
 

Pembrolizumab is a systemic treatment option 

for adult and pediatric patients with 

unresectable or metastatic, microsatellite 

instability-high or mismatch repair deficient 

solid tumors that have progressed prior 

treatment and who have no satisfactory 

alternative treatment options. 

Breast cancer 5.2021 IHC/PCR 

Pembrolizumab is indicated for the treatment of 

patients with unresectable or metastatic, 

microsatellite instability-high or mismatch 

repair deficient solid tumors that have 

progressed prior treatment and who have no 

satisfactory alternative treatment options. 

CNS cancer 1.2021 - - 

Cervical cancer 1.2021 
MSI/MMR 

testing 

Second-line therapy 

Pembrolizumab for MSI-H/dMMR tumors 
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Colon cancer 2.2021 
MSI/MMR 

testing 
 

[Nivolumab±ipilimumab] or pembrolizumab 

[preferred] dMMR/MSI-H only 

Dermatofibrosar

coma 

protuberans 

1.2021 - - 

Esophageal and 

esophagogastric 

junction cancer 

3.2021 

PCR for 

MSI and 

IHC for 

MMR 

proteins 

Pembrolizumab for MSI-H or dMMR tumors 

Gastric cancer 3.2021 

Universal 

testing 

for MSI by 

PCR/MMR by 

IHC is 

recommende

d in all 

newly 

diagnosed 

patients 
 

Pembrolizumab for MSI-H or dMMR tumors 

Gastrointestina

l stromal 

tumors 

2.2021 - - 

Gestational 

trophoblastic 

neoplasia 

2.2021 - - 

Head and neck 

cancer 
3.2021 - Pembrolizumab for MSI-H tumors 

Hepatobiliary 

cancer 
3.2021 

MSI/MMR 

testing 

Pembrolizumab 

Consider if MSI-H HCC 

Kaposi sarcoma 2.2021 - - 

Kidney cancer 4.2021 - - 

Malignant 

pleural 

mesothelioma 

2.2021 - - 
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Melanoma 2.2021 - - 

Merkel cell 

carcinoma 
1.2021 - - 

Neuroendocrine 

and adrenal 

tumors 

2.2021 
MSI/MMR 

testing 

Pembrolizumab can considered for patients with 

mismatch repair deficient, microsatellite 

instability high that have progressed prior 

treatment and who have no satisfactory 

alternative treatment options. 

Non-small cell 

lung cancer 
5.2021 - - 

Occult primary 2.2021 
MSI/MMR 

testing 
Pembrolizumab (dMMR/MSI-H) 

Ovarian cancer 1.2021 
MSI/MMR 

testing 

Pembrolizumab (for microsatellite instability 

high or mismatch repair deficient solid tumors 

and no satisfactory alternative treatment 

options) 

Pancreatic 

cancer 
2.2021 

MSI/MMR 

testing 
Pembrolizumab (dMMR/MSI-H) 

Penile cancer 2.2021 - 

Pembrolizumab, if unresectable or metastatic, 

microsatellite instability high or mismatch 

repair deficient tumor that has progressed 

following prior treatment and no satisfactory 

alternative treatment options. 

Prostate cancer 2.2021 

Tumor 

testing 

for MSI-H 

or dMMR 
 

Pembrolizumab for MSI-H or dMMR 

Rectal cancer 1.2021 

MSI/MMR 

testing 

 

[Nivolumab±ipilimumab] or pembrolizumab 

[preferred] dMMR/MSI-H only 

Small bowel 

adenocarcinoma 
1.2021 

Universal 

testing 

for MSI by 

PCR/MMR by 

IHC is 

[Nivolumab±ipilimumab] or pembrolizumab 

(dMMR/MSI-H only) 
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recommende

d in all 

newly 

diagnosed 

patients 

Testing 

for MSI 

may be 

performed 

by 

validated 

NGS panels 

Small cell lung 

cancer 
3.2021 - - 

Soft tissue 

sarcoma 
2.2021 - - 

Squamous cell 

skin cancer 
1.2021 - - 

Testicular 

cancer 
2.2021 

MSI/MMR 

testing 
Pembrolizumab (dMMR/MSI-H) 

Thymomas and 

thymic 

carcinomas 

1.2021 
Molecular 

testing 
- 

Thyroid 

carcinoma 
1.2021 - 

For advanced, progressive, or threatening 

disease, genomic testing to identify 

actionable mutations (including ALK, NTRK, and 

RET gene fusions), DNA mismatch repair, 

microsatellite instability, and tumor 

mutational burden.  

Uterine 

neoplasms 
3.2021 

Universal 

testing of 

endometria

l 

carcinomas 

for MMR 

Pembrolizumab (for dMMR/MSI-H) 
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proteins/M

SI 
 

Vulvar cancer 3.2021 
MMR/MSI 

testing 

Pembrolizumab (second line for dMMR/MSI-H 

tumors) 

Wilms tumor 2.2021 - - 

 
  

透かしを削除する Wondershare
PDFelement

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5272&m=db


5.2 ESMO ガイドライン 
ESMO Consensus Guidelines for the Management of Patients with Metastatic 
Colorectal Cancer 
Recommendation: MSI testing 
 MSI testing in the metastatic disease setting can assist clinicians in genetic counselling. 
 MSI testing has strong predictive value for the use of immune check-point inhibitors in 

the treatment of patients with mCRC. 
 
Pan-Asian Adapted ESMO Consensus Guidelines for the Management of Patients with 
Metastatic Colorectal Cancer 
Recommendation: Tumour mismatch repair （MMR） testing 
 Immunohistochemistry （IHC） tests for MMR proteins or PCR tests for microsatellite 

instability （MSI） in the metastatic disease setting can assist clinicians in genetic 
counselling 

 Tumour MMR testing has strong predictive value for the use of immune check-point 
inhibitors in the treatment of patients with mCRC  

 
ESMO recommendations on microsatellite instability testing for immunotherapy in 
cancer, and its relationship with PD-1/PD-L1 expression and tumour mutational 
burden: a systematic review-based approach 
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表 5-2. Summary table of recommendations for MSI testing in the framework of 
immunotherapy and comments 

Recommendation A: 
Immunohistochemis
try 

The first test of choice is IHC, using antibodies recognising the 
four MMR proteins: MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2. 

Coefficient of Agreement: strong (8.7) 

Main comment: MMR proteins form heterodimers; for a correct IHC interpretation, the 

consensus panel highlights that mutations in MLH1 are associated with IHC loss of both 

MLH1 and PMS2, while mutations in MSH2 are associated with IHC loss of both MSH2 

and MSH6. There exist isolated losses of PMS2, MSH2 or MSH6, this strengthening the 

recommendation to use all four antibodies. 

Recommendation B: 
Polymerase Chain 
Reaction 

In case of doubt of IHC, confirmatory molecular analysis is 
mandatory. The first-line of molecular analysis is represented by 
PCR. It can be carried out using two possible panels: (i) a panel 
with two mononucleotide (BAT-25 and BAT-26) and three 
dinucleotide (D5S346, D2S123 and D17S250) repeats and (ii) a 
panel with five poly-A mononucleotide repeats (BAT-25, BAT-26, 
NR-21, NR-24, NR-27). The five poly-A panel is the 
recommended panel given its higher sensitivity and specificity. 

Coefficient of agreement: strong (8.6) 

Main comment: both the suggested panels have been and are being used to assess MSI 

in clinical trials. Molecular tests guarantee the highest values of specificity and sensitivity 

in MSI testing. 

Recommendation C: 
Next-generation 
Sequencing 

NGS represents another type of molecular tests to assess MSI. 
Its main advantages are represented by the possibilities of 
coupling MSI analysis with the determination of tumour mutational 
burden (TMB). 

Coefficient of agreement: very strong (9.0) 

Main comment: NGS should be carried out only in selected centres devoted to these 

techniques. 

 

5.3 国内ガイドラインでの記載 
「大腸癌治療ガイドライン」「遺伝性大腸癌診療ガイドライン」「大腸がん診療における遺伝

子関連検査のガイダンス」、「産婦人科診療ガイドライン（外来編）」にリンチ症候群、スク

リーニングについて記載あり。（大腸癌関連ガイドラインには抗 PD-1 抗体薬についても記

載あり。）日本胃癌学会から「高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する進
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行・再発胃癌／胃食道接合部癌治療に対するペムブロリズマブ単剤療法に関する日本胃癌

学会ガイドライン委員会のコメント」が公開されている。「がん免疫療法ガイドライン」で

は免疫療法・irAE の管理・各がん種に対する（dMMR 固形がんも含む）免疫療法のエビデ

ンスについて記載されている。 
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5.4 別添図表 

別添表 1. アムステルダム基準Ⅱ（1999） 

少なくとも 3人の血縁者が HNPCC＊（リンチ症候群）関連がん（大腸がん、子宮内膜がん、

腎盂・尿管がん、小腸がん）に罹患しており、以下の全てを満たしている。 

1．1人の罹患者はその他の 2人に対して第 1度近親者である。 

2．少なくとも連続する 2世代で罹患している。 

3．少なくとも 1人のがんは 50歳未満で診断されている。 

4．腫瘍は病理学的にがんであることが確認されている。 

5．FAP＊＊が除外されている。 

＊HNPCC：hereditary nonpolyposis colorectal cancer，＊＊FAP：familial adenomatous polyposis 

 

別添表 2. 改訂ベセスダガイドライン（2004） 

以下の項目のいずれかを満たす大腸がん患者には、腫瘍の MSI検査が推奨される。 

1．50歳未満で診断された大腸がん。 

2．年齢に関わりなく、同時性あるいは異時性大腸がんあるいはその他のリンチ症候群関

連腫瘍＊がある。 

3．60歳未満で診断された MSI-Hの組織学的所見＊＊を有する大腸がん。 

4．第 1度近親者が 1人以上リンチ症候群関連腫瘍に罹患しており、そのうち一つは 50歳

未満で診断された大腸がん。 

5．年齢に関わりなく、第 1度あるいは第 2度近親者の 2人以上がリンチ症候群関連腫瘍

と診断されている患者の大腸がん。 

＊大腸がん、子宮内膜がん、胃がん、卵巣がん、膵がん、胆道がん、小腸がん、腎盂・尿管がん、脳腫瘍（通

常は Turcot症候群にみられる glioblastoma）、ムア・トレ症候群の皮脂腺腫や角化棘細胞腫 

＊＊腫瘍内リンパ球浸潤、クローン様リンパ球反応、粘液がん・印環細胞がん様分化、髄様増殖 
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別添図 1. リンチ症候群の診断手順（「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版」より引

用） 
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II. NTRK (neurotrophic receptor tyrosine kinase) 

6.1 NTRKとは (表 6-1) 

がん遺伝子としての NTRK1 遺伝子は 1982 年 Pulciani、Barbacid らにより、大腸がん組

織を用いた gene transfer assay の中で発見され、OncB として報告された 1。現在では NTRK

遺伝子ファミリーは NTRK1～3 までが知られている。NTRK1～3 はそれぞれ受容体型チロ

シンキナーゼである tropomyosin receptor kinase (TRK) A、TRKB、TRKC をコードする。

TRKAは神経系に発現し、nerve growth factor (NGF) が結合するとリン酸化される 2,3。TRKB
に対しては brain-derived neurotrophic factor (BDNF) と neurotrophin (NT)-4、TRKC に対し

て NT-3 がそれぞれリガンドとして知られる。NT-3 はほかの TRK にも結合するが、TRKC
への親和性が最も高い。TRKA は疼痛や体温調整、TRKB は運動、記憶、感情、食欲、体重

のコントロール、TRKC は固有感覚に影響する。TRK にリガンドが結合すると、細胞内チ

ロシン残基の自己リン酸化が起こり、下流の PLC-γ 経路、MAPK 経路、および PI3K/AKT
経路などの活性化が起こり、細胞の分化、生存や増殖などが引き起こされる 4,5。 
 
表 6-1. NTRK 遺伝子 
遺伝子 NTRK 1 NTRK 2 NTRK 3 
同義語  MTC; TRK; TRK1; 

TRKA; TRK-A; 
p140-TrkA 

OBHD; TRKB; 
DEE58; trk-B; 
EIEE58; GP145-
TrkB 

TRKC; GP145-
TrkC; gp145(trkC) 

遺伝子座 1q23.1 9q21.33 15q25.3 
exon 数 19 28 35 
NCBI Entrez Gene https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/gene/491
4 

https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/gene/491
5 

https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/gene/491
6 

 
6.2 NTRK 遺伝子異常  
NTRK 遺伝子変化には様々なものがあるが、悪性腫瘍の治療上重要なのは NTRK 遺伝子の

ミスセンスバリアントと NTRK 融合遺伝子である。 
 
 6.2.1 遺伝子バリアント、遺伝子増幅 
NTRK 遺伝子バリアントは、大腸がん、肺がん、悪性黒色腫、急性白血病などで報告されて

いるが、いずれも TRK キナーゼ活性は wild type と同程度かむしろ低下している(表 6-2)6。
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NTRK 遺伝子のミスセンスバリアントと悪性腫瘍発生との関連については確立されていな

いが、キナーゼ領域にかかわる遺伝子のミスセンスバリアントが認められると、TRK 阻害

薬であるラロトレクチニブやエヌトレクチニブの耐性となることが報告されており、一方、

NTRK1 splice variant TRKAIII と inframe deletion mutant (ΔTRKA) が神経芽腫と急性骨髄

性白血病で報告され、腫瘍原性が認められる 7,8。NTRK 遺伝子と悪性腫瘍以外の疾患との

関連については、遺伝性疾患である先天性無痛無汗症 4 型で NTRK1 遺伝子に病的バリアン

トを有することが知られている。また、NTRK 遺伝子増幅は、乳がん、皮膚基底細胞がん、

肺がん、神経芽腫などで報告されている。神経芽腫における TRKA、TRKC の発現は予後良

好であることが報告されている 9が、現在のところ腫瘍原性や治療標的としての意義は確立

されていない。 
 
表 6-2. NTRK 遺伝子変化 (ミスセンスバリアント) と TRK キナーゼ活性 
NTRK がん種 アミノ酸変異 TRK キナーゼ活性 
NTRK1 悪性黒色腫 M379I10 Wild-type と同程度 

悪性黒色腫 R577G Wild-type と同程度 
NTRK2 大腸がん T695I11 活性低下 

大腸がん D751N 活性低下 
肺がん L138F Wild-type と同程度 
悪性黒色腫 P507L Wild-type と同程度 
肺がん M713I12 活性低下 
肺がん R715G 活性低下 
肺がん R734C 活性低下 
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 6.2.2 融合遺伝子 
NTRK 融合遺伝子は多くのがん種において報告されている腫瘍原性の遺伝子変化である 13。

クロモゾーム内あるいはクロモゾーム間での転座により、NTRK1～3 のキナーゼ部分を含

む遺伝子の 3’側と、パートナーとなる遺伝子 (様々なものが報告されている) の 5’側とで融

合遺伝子が形成される。これにより、リガンド非依存性にキナーゼの活性化を来すようにな

ると、発がんに寄与すると考えられている。ラロトレクチニブ、エヌトレクチニブの臨床試

験で認められた融合遺伝子を表 6-2 に示す (エヌトレクチニブ 54 例、ラロトレクチニブ 55
例の統合結果)。 
 
表 6-2 ロトレクチニブ、エヌトレクチニブの臨床試験で認められた融合遺伝子 (承認申請

時資料より作成)14-16  
 

融合遺伝子 患者数 奏効患者数 奏効割合 
NTRK1 47 28 59.6% 

CD74-NTRK1 1 1 100.0% 

CDC42BPA-NTRK1 1 1 100.0% 

CGN-NTRK1 1 0 0.0% 

CTRC-NTRK1 1 0 0.0% 

EPS15L1-NTRK1 1 1 100.0% 

ERC1-NTRK1 1 0 0.0% 

GON4L-NTRK1 1 0 0.0% 

IRF2BP2-NTRK1 2 2 100.0% 

LMNA-NTRK1 7 3 42.9% 

PDE4DIP-NTRK1 1 1 100.0% 

PDIA3-NTRK1 1 0 0.0% 

PEAR1-NTRK1 2 0 0.0% 

PLEKHA6-NTRK1 2 1 50.0% 

PPL-NTRK1 1 1 100.0% 

SQSTM1-NTRK1 4 4 100.0% 

TPM3-NTRK1 13 7 53.8% 

TPR-NTRK1 5 5 100.0% 

TRIM33-NTRK1 1 0 0.0% 

TRIM63-NTRK1 1 1 100.0% 

NTRK2 2 1 50.0% 
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SQSTM1-NTRK2 1 0 0.0% 

STRN-NTRK2 1 1 100.0% 

NTRK3 60 43 71.7% 
AKAP13-NTRK3 1 0 0.0% 

EML4-NTRK3 2 0 0.0% 

ETV6-NTRK3 50 38 76.0% 

FAM19A2-NTRK3 1 0 0.0% 

Inferred ETV6-NTRK3 3 3 100.0% 

KIF7-NTRK3 1 0 0.0% 

RBPMS-NTRK3 1 1 100.0% 

TPM4-NTRK3 1 1 100.0% 

合計 109 72 66.1% 
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6.3 NTRK 融合遺伝子のがん種別頻度  
NTRK 融合遺伝子は、幅広いがん種にわたって認められる (表 6-3)5,17,18。一部のがん種で

は NTRK 融合遺伝子を高頻度に認め、唾液腺分泌がん(乳腺類似分泌がん)19,20、乳腺分泌が

ん 21-23、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)24-27、先天性間葉芽腎腫などが該当する。これら

のがん種で認められるのはほとんどの場合 ETV6-NTRK3 融合遺伝子である。それ以外のが

ん種では、NTRK 融合遺伝子の頻度は一般的に低い (表 6-3)。 
 
表 6-3. NTRK 融合遺伝子の頻度 
 

疾患 文献での頻度 TCGA データベースでの頻

度 (n = 9,966)5 

高頻度 (>50%) に認められ

る疾患 
システマチックレビュー15  

乳腺分泌癌 92.87% 92% 

乳児型繊維肉腫 90.56% 86-91% 

唾液腺分泌癌（唾液腺乳腺

類似分泌癌） 
79.68% 93-100% 

リード色素性紡錘形細胞母

斑 
56.52%  

多形腺腫 50.47%  

比較的高頻度に認められる

疾患 (10-50%) 
システマチックレビュー15  

乳頭状甲状腺癌 (小児) 25.93%  

分化型甲状腺癌 (小児) 22.22%  

先天性間葉芽腎腫 (全サブ

セット) 
21.52%  

高悪性度神経膠腫 21.21% 40% (3 歳未満、非脳幹部) 

(4/10)、5.3%✝ 

低悪性度粘表皮癌 20.00%  

唾液腺腺房細胞癌 11.11%  

びまん性脳脊髄膜グリア神

経細胞腫瘍 
10.00%  

低頻度に報告されている疾

患 
FoundationMedicine の集計

データ (n = 217,086)16 
 

唾液腺癌 2.49%  
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甲状腺癌 1.07% 2.34％ 

軟部肉腫 1.06% 0.76% 

GIST (消化管間質腫瘍) 0.59%  

神経膠腫 0.33% 0.56% (神経膠芽腫)、0.94% 
(低悪性度神経膠腫) 

腹膜癌 0.29%  

卵管癌 0.28％  

膀胱癌 0.23%  

乳癌 0.23% 0.18% 

大腸癌 0.21% 0.97% 

肝癌 0.19%  

子宮癌 0.19％ 0.33% (子宮頸癌) 

胆道癌 0.18%  

卵巣癌 0.18%  

非小細胞肺癌 0.17% 0.18% 

骨サルコーマ 0.16%  

悪性黒色腫 0.16% 0.21% 

胆管癌 0.15%  

前立腺癌 0.15%  

原発不明癌 0.14%  

胃癌 0.14%  

膵癌 0.13% 0.56% 

小腸癌 0.10%  

✝St. Jude PeCan Data Portal より (https://pecan.stjude.cloud/#!/about)。 
 
唾液腺分泌がん (乳腺類似分泌がん、MASC) は、2010 年にチェコの Skalova らが、唾液

腺に生じた乳腺分泌がんに類似した組織型の腫瘍について、ETV6-NTRK3 融合遺伝子がみ

られることを報告した 28。男性に多く、発症年齢は平均 44 歳と報告される 29。 
乳腺分泌がんは非常にまれな乳がんであり、頻度は全乳がん中<0.15%、発症年齢中央値

25 歳、両性に認められる 30。多くはトリプルネガティブ乳がんである。ETV6-NTRK3 融合

遺伝子がみられる。予後は良好であるが、長期経過後の再発も報告される。 
乳児型線維肉腫は乳児悪性腫瘍の 12%を占め、36-80%では先天性であったとの報告もあ

る。2 歳以降での発症はまれである。四肢発生が多い。ETV6-NTRK3 融合遺伝子がみられ

る。成人の線維肉腫と比べ予後良好である。化学療法の有効性、自然退縮例の報告もある 31。 
先天性間葉芽腎腫 23 は、生後 3 カ月までの腎腫瘍で最多である。悪性度は低く予後良好

とされる。まれに両側性に発生し、また高カルシウム血症を認めることがある。 
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小児、特に 3 歳未満の乳幼児の高悪性度グリオーマは、年長児や成人の高悪性度グリオ

ーマに比べて生命予後が良く、年長児腫瘍に高頻度でみとめる H3.1 および H3.3 遺伝子変

異や、若年成人腫瘍に高頻度で認める IDH1、IDH2 遺伝子変異を認めない。近年、NTRK 融

合遺伝子が高頻度で乳幼児腫瘍にみとめられることが報告されている 32。 
肺がんにおいては、7 施設 4872 例の検討では、11 例 (0.23%) に NTRK 融合遺伝子が認

められ、6 例 (55%) が男性、非/軽喫煙者は 8 例 (73%)、年齢中央値は 47.6 歳であった 33。

9 例は腺癌であり、扁平上皮癌、神経内分泌癌でも検出された。 
消化管間質腫瘍 (GIST) では多くの場合KITないしPDGFRAに活性型の遺伝子変異を認

めるが、これらを認めない wild-type GIST が GIST 全体の約 10%程度を占める。NTRK 融

合遺伝子は wild-type GIST に認められる 34。一方、最近では小規模研究ながら NTRK 融合

遺伝子変異を有する消化管間葉系腫瘍は基本的に非 GIST であるという報告もある 35。

NTRK 融合遺伝子を認める間葉系腫瘍について WHO  Classification of Tumours Soft 
Tissue and Bone Tumours 第 5 版では、NTRK-rearranged spindle cell neoplasm (emerging) 
というカテゴリーを設けている 23。 
 
6.4 NTRK 検査法  

NTRK 融合遺伝子を検出する方法としては、NGS 法による検査、RT-PCR、FISH、IHC な

どがある 36-39。 
NGS 検査は、DNA ベースのものだけでなく、RNA ベースのものもあり、それぞれに利

点と欠点がある。現在包括的なゲノムプロファイル検査として OncoGuide™ NCC オンコ

パネルシステム 40、FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル 41 が薬事承認を得てい

る。また、先進医療としてこれらのほかに、Oncomine™ Target Test、Todai OncoPanel、
TruSight Oncology 500 などが実施されている 42。これらの検査は腫瘍組織における遺伝子

変化を検討するものであるが、最近は血液中の遺伝子変化を検出する FoundationOne® 
Liquid CDx がんゲノムプロファイルが承認され 43、リキッドバイオプシーの臨床導入が準

備されている (2021年 7月現在)。リキッドバイオプシーは、検体の入手が容易であること、

結果判明までの時間が短いことなどの利点があるものの、NTRK 融合遺伝子の検出につい

ては、たとえば FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルでは陽性的中率

47.4％とされており 44、もし臨床的に NTRK 融合遺伝子の存在が強く疑われる場合で、リ

キッドバイオプシーで NTRK 融合遺伝子陰性の場合には、他の方法で確認を行うことを考

慮すべきである。DNA ベースの検査は通常 FFPE 検体から DNA を抽出し検討を行う。

Amplicon による方法か、Targeted hybridization capture が主流である。通常 NTRK 融合遺

伝子のみならず他の遺伝子変化も同時に検討することができ、NGS 検査の利点の一つとな

っている。既知の融合パートナーのみを検出するように設定されている検査では、未知のパ

ートナーが偽陰性となること、繰り返し領域やイントロン全体のタイリングの問題から (例
えば、NTRK3 のイントロン領域は長く 193KB にもおよぶ)、染色体転座、逆位の検出感度
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が低下する可能性が指摘されている。RNA ベースの検査法には、イントロンがスプライス

される利点がある。融合パートナーにかかわらず NTRK 融合遺伝子を検出できるものもあ

る。RNA は DNA より不安定であるため、検体の質にもより注意が必要である。 
NTRK 融合遺伝子では融合パートナーや break point が多岐にわたることから、Reverse 

transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) による NTRK 融合遺伝子の検討には限

界がある。一部のがん種 (乳腺分泌癌、唾液腺分泌癌、乳児型線維肉腫など) では、検出さ

れる融合遺伝子はほぼ ETV6-NTRK3 融合遺伝子に限定されており、このような場合には

RT-PCR による検討も考慮されるが、もし臨床的に NTRK 融合遺伝子の存在が強く疑われ

る場合で、RT-PCR で NTRK 融合遺伝子陰性の場合には、他の方法で確認を行うことを考

慮すべきである。最近では semi-specific RT-PCR により、融合パートナー不明の場合でも

融合遺伝子を検出することも試みられている 45。 
Fluorescence in situ hybridization (FISH) ではどのような融合遺伝子パートナーであって

も簡便に融合遺伝子の存在が確認できるものの、NTRK 1～3 を検討するためには 3 回検討

しなければならない。しかし ETV6-NTRK3 融合遺伝子が想定されるような場合 (乳腺分泌

癌、唾液腺分泌癌、乳児型線維肉腫など) については FISH による検討も妥当である。FISH
にもいくつかの限界があり、クロモゾーム内での再構成 (とくに LMNA-NTRK1 など) の場

合には、シグナルの判別が難しいことが知られており、偽陰性となる可能性がある 46。 
Immunohistochemistry (IHC) は融合遺伝子そのものを検出するものではなくTRK タンパ

ク発現を検出するものであるが、他の方法と比較して安価であることもあり、検討が進めら

れている。カクテル抗体を用いた IHC による検討では、TRK 蛋白発現がない場合には NTRK

融合遺伝子は認められなかったものの、偽陽性が多いことが報告されている 47。現在もっと

もよく検討されている IHC は、pan-TRK 抗体の clone EPR17341 (Abcam、Roche/Ventana) 
である。多くの場合細胞質が陽性となるが、核 (ETV6 など)、細胞膜 (TPM、TPR など) の
染色も報告される。陽性のカットオフも定まっていないが、1%ないし 10%を陽性としてい

る報告がみられる。報告にもよるが感度は 75%～96.7%、特異度は 92%～100%である 48-

51。しかし、NTRK3 では感度が低下する報告もあり注意が必要である 52。臨床的に NTRK

融合遺伝子の存在が強く疑われる場合で、IHC で TRK タンパク発現陰性の場合には、他の

方法で確認を行うことを考慮すべきである。 
そのほかの方法として、NanoString 社の遺伝子発現解析は、独自の分子蛍光バーコード

を有する、標的分子の配列に特異的なプローブを、標的の核酸とハイブリダイズさせたのち、

カートリッジの表面に固定し、各標的配列のカラーバーコードの並びを蛍光スキャナーに

よりデジタルカウントする方法で、FFPE 検体から調製した RNA サンプルでも良好なカウ

ント結果が得られることが期待されている。NTRK 融合遺伝子の検出についてはまだ十分

なデータがなく、今後の検討課題である。 
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6.5 TRK 阻害薬 
TRK 阻害活性を有する薬剤の例を表 6-4 に示す。 
現在本邦で承認されているのは、エヌトレクチニブ、ラロトレクチニブである。 

エヌトレクチニブは、ROS1、TRK (および ALK) を阻害する経口チロシンキナーゼ阻害薬

である。第 1 相試験である ALKA-372-001、STARTRK-1 と第 2 相試験である STARTRK-2
の統合解析結果が報告されており 53、軟部肉腫、非小細胞肺がん、唾液腺分泌がんなど 54
例に対して、奏効割合 57.4%であった (図 6-3)。主な有害事象は味覚障害 (47.1%)、便秘 
(27.9%)、疲労 (27.9%)、下痢 (26.5%)、末梢性浮腫 (23.5%)、めまい (23.5%)、クレアチ

ニン上昇 (17.6%) などであった (表 6-5)。また、小児・若年を中心に行われた STARTRK-
NG 試験でも、中枢神経系腫瘍を含め有効性が報告されている。 
エヌトレクチニブは、NTRK 融合遺伝子陽性の固形がんに対し、2017年 5月Breakthrough 

Therapy に指定され 2019 年 8 月に FDA 承認、2017 年 10 月 EMA より PRIME（PRIority 
MEdicines）に指定され 2020 年 7 月に承認、本邦でも 2018 年 3 月に先駆け審査指定制度

の対象品目として指定され、2019 年 6 月 18 日に NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固

形がんに対して薬事承認された。エヌトレクチニブの前治療の数別の奏効割合を表 6-7 に

示す。前治療の数が 4 超である 1 例を除き、いずれの前治療数においても奏効例が認めら

れている。 
ラロトレクチニブは選択的な経口 TRK 阻害薬である。NTRK 遺伝子融合を認める患者を

対象とした成人の第 1 相試験 20288 試験、小児の第 1/2 相試験 SCOUT 試験、第 2 相試験

NAVIGATE 試験をまとめた結果が報告されている 54。唾液腺腫瘍、軟部肉腫、甲状腺がん

などが主に含まれ、統合解析されたうち 159 例の結果では、奏効割合 79%であった (図 6-
4)。主な有害事象は疲労、悪心、めまい 、嘔吐、AST 増加、咳嗽などであった (表 6-6)。
ラロトレクチニブは 2018 年 11 月 26 日に FDA が、2019 年 9 月 EMA が承認し、本邦でも

2021 年 3 月 23 日に承認された。 
TRK 阻害薬が NTRK 融合遺伝子を有する固形がんに対して有効性を示し承認されている

が、NTRK 遺伝子のその他の異常 (遺伝子変異、遺伝子増幅など) に対しての効果は確立さ

れていない。NTRK 融合遺伝子を認めず、NTRK 遺伝子増幅を含む遺伝子変化を有する食道

がん症例にラロトレクチニブが奏効した症例報告もあるものの 55、NTRK 遺伝子増幅に対

して TRK 阻害薬がどの程度有効性を示すかは確立されておらず、現時点では臨床試験以外

での使用は勧められない。 
エヌトレクチニブやラロトレクチニブなどの TRK 阻害薬の耐性機序については完全には

解明されていないものの、一部の NTRK 遺伝子変異が存在するとこれらの TRK 阻害薬に耐

性となることが報告されている。代表的なものは、NTRK1 の p.G667C や p.G595R、NTRK3
の p.G623R、p.G696A、p.F617L などである 56-58。 
次世代の TRK 阻害薬の開発も行われている。たとえば Selitrectinib (LOXO-195、

BAY2731954) は選択的な TRK 阻害薬であり、上記のキナーゼドメインの NTRK 遺伝子変
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異があっても有効であることが報告されており、現在試験が進行中である 59。Repotrectinib 
(TPX-0005) は NTRK 遺伝子変化だけでなく、ROS1 遺伝子変化や ALK 遺伝子変化に対し

ても有効性が報告されており、FDA の breakthrough designation に指定されている 60。 
 

 
表 6-4. TRK 阻害薬 

 IC50 (nM)  
薬剤名(企業) TRKA TRKB TRKC 他のターゲット (IC50 < 500 

nM) 
エヌトレクチニブ 
(RXDX-101; Ignyta/ 
Nerviano)15 

1.7 0.1 0.1 ALK, ROS1 

ラロトレクチニブ 
(LOXO-101; Loxo 
Oncology)16 

11.5 5.3 6.4 — 

Cabozantinib (XL-184; 
Exelixis)61  

NA 7 NA ALK, AXL, BLK, BTK, EPHA4, 
EPHB4, FAK, FLT1, FLT3, 
FLT4, FYN, KDR, KIT, LYN, 
MAP2K1, MET, PDGFRB, 
RAF1, RET, RON SAPK4, TIE2, 
YES, 

Crizotinib (PF-
02341066; Pfizer)62 

1 1 NA ABL, ALK, ARG, AXL, FES, 
LCK, LYN, MER, MET, RON, 
ROS1, SKY, TIE2, YES 

Midostaurin (PKC-412; 
Novartis)63 

11 51 15 AURKA, BRSK1, CSF1R, FLT3, 
MAP3K9, PDGFRA, PDGFRB, 
PHKG1, PKN1, PRKCA, 
PRKCB2, RPS6KA1, RPS6KA2, 
RPS6KA3, STK4, SYK, TBK1 

Nintedanib (BIBF-1120; 
Boehringer Ingelheim)64 

17.1 263.9 142.5 FGFR, FLT3, LCK, LYN, 
PDGFR, SRC, VEGFR 

Regorafenib (BAY 73-
4506; Bayer/ Onyx)65 

74 NA NA ABL, DDR2, EPHA2, FGFR1, 
FGFR2, FLT1, FLT3, HCK, 
KDR, KIT, LYN, MER, PDGFRA, 
PTK5, RAF1, RET, SAPK2A, 
SAPK2B, TIE2 
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Altiratinib (Deciphera 
Pharmaceuticals)66 

0.9 4.6 0.8 MET, TIE2 VEGFR2 

Belizatinib (TSR-011; 
Tesaro)67 

< 3 < 3 < 3 ALK 

BMS-754807 (Bristol-
Myers Squibb)68 

7 4 NA AURKA, AURKB, FLT3, IGF1R, 
INSR, MET, RON 

BMS-777607 (Bristol-
Myers Squibb)69 

290 190 NA AURKB, AXL, FLT3, KDR, LCK, 
MER, MET, RON, TYRO3 

Danusertib (Nerviano)70 31 NA NA ABL, AURKA, AURKB, 
AURKC, FGFR1, RET 

DS-6051b (Daiichi 
Sankyo)71 

< 2 < 2 < 2 ALK, ROS1 

ENMD-2076 (CASI)72 24 NA NA ABL1, AURKA, AURKB, BLK, 
CSF1R, FAK, FGFR1, FGFR2, 
FLT3, FLT4, FYN, JAK2, KDR, 
KIT, LCK, PDGFRA, RET, SRC, 
YES1 

Lestaurtinib (CEP-701; 
Cephalon/ Kyowa)73,74 

25 25 25 FLT3, JAK2 

Selitrectinib  (LOXO-
195; Loxo Oncology)75 

4 2 1 — 

Merestinib (LY2801653; 
Eli Lilly)76,77 

15-
320 

15-
320 

15-
320 

AXL, DDR1, DDR2, FLT3, MET, 
MERTK, MKNK1, MKNK2, 
MST1R, ROS1, TEK 

MK-5108 
(Merck/Vertex)78 

2 13 NA ABL, AURKA, AURKB, 
AURKC, AXL, BRK, EPHA1, 
EPHA2, FLT1, FLT4, GSK3A, 
JNK3, KDR, LOK, MER, PTK5, 
ROS, TIE2, YES 

Milciclib (PHA-848125; 
Nerviano/Tiziana)79 

53 NA NA CDK1/cyclin B, CDK2/cyclin 
A, CDK2/cyclin E, 
CDK4/cyclin D1, CDK5/p35, 
CDK7/cyclin H 

PLX-7486 (Plexxikon)80 < 10 < 10 < 10 AURKA, AURKB, CSF1R, 
MAP3K2, MAP3K3 

Sitravatinib (MGCD516; 5 9 NA RET, CBL, CHR4q12, DDR, 
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Mirati Therapeutics)81 AXL, DDR1, DDR2, EPHA2, 
EPHA3, EPHA4, EPHB2, 
EPHB4, FLT1, FLT3, FLT4, 
KDR, KIT, MER, MET, 
PDGFRA, RET, RON, ROS, 
SRC 
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表 6-5. エヌトレクチニブの有害事象 (68 例) 

 
 
表 6-6. ラロトレクチニブの有害事象 (159 例) 
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図 6-3. エヌトレクチニブによる腫瘍縮小 

 
表 6-7. エヌトレクチニブの前治療の数別の奏効割合 (ロズリートレク承認時評価資料より

作成) 
 
前治療の数 例数 奏効例数 奏効率 (%) (95%信頼区間) 
0 20 13 65.0 (40.78-84.61) 
1 11 5 45.5 (16.75-76.62) 
2 14 9 64.3 (35.14-87.24) 
3 4 1 25.0 (0.63-80.59) 
4 4 3 75.0 (19.41-99.37) 
>4 1 0 0 (0.00-97.50) 

全体 54 31 57.4 (43.21-70.77) 
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図 6-4. ラロトレクチニブによる腫瘍縮小 
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7. クリニカルクエスチョン（CQ） 
 
図 7-1 NTRK 融合遺伝子検査と TRK 治療薬 

 

 
 
 

 
 
※ 唾液腺分泌がん (乳腺類似分泌がん)、乳腺分泌がん、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)、
先天性間葉芽腎腫など 
* CQ 3-1 を参照。 
注：現時点では最適な TRK 免疫染色の抗体は明確ではない。 
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CQ3 NTRK 融合遺伝子検査の対象  

PubMed で“NTRK or neurotrophic tropomyosin receptor kinase", “neoplasm”, “tested or 
diagnos* or detect*”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索

した。検索期間は 1980 年 1 月～2019 年 8 月とし，PubMed から 70 編、Cochrane Library
から 1 編が抽出され、それ以外にハンドサーチで 4 編が追加された。ガイドライン改訂に

あたり、上記キーワードで 2019 年 9 月～2021 年 1 月までの期間の検索を追加し、PubMed
から 133 編、Cochrane Library から 1 編が追加で抽出された。一次スクリーニングで 144
編の論文が抽出され、二次スクリーニングで 77 編が抽出され、これらを対象に定性的シス

テマチックレビューを行った。 
 
CQ3-1 局所進行又は転移性固形がん患者 
転移・再発固形がん患者に対して NTRK 融合遺伝子検査は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子と相互排他的な遺伝子異常を有する固形がん患者では、NTRK 融合遺

伝子検査を推奨しない。 
 
推奨度 No recommendation  
 
2. NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、ETV6-NTRK3
融合遺伝子を含む検査を強く推奨する。 
 
推奨度 Strong Recommendation 
 
3. 上記以外のすべての転移・再発固形がん患者で、TRK 阻害薬の適応を判断するために

NTRK 融合遺伝子検査を行うことを推奨する。 
 
推奨度 Recommendation 
 

TRK 阻害薬であるエヌトレクチニブ、ラロトレクチニブは、切除不能あるいは転移性の

固形がんに対して、治療ラインを問わずに試験が行われ、高い有効性が示されている。NTRK

融合遺伝子の頻度は低いもののがん種を問わずに認められており、また臨床背景で NTRK

融合遺伝子の有無を判断できるような確実なバイオマーカーは確立されていないことから、

TRK 阻害薬の適応を判断するためには、NTRK 融合遺伝子が報告されているすべての転移・

再発固形がんにおいて検査を行うことを強く推奨する 82。また、唾液腺分泌がん(乳腺類似

分泌がん)、乳腺分泌がん、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)、先天性間葉芽腎腫などでは、
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NTRK 融合遺伝子 (特に ETV6-NTRK3 融合遺伝子) を高頻度に認めることから (「6.3 
NTRK 融合遺伝子のがん種別頻度」参照)、これらの疾患においても NTRK 融合遺伝子の検

査を行うことを強く推奨する。なお NTRK 融合遺伝子は他のドライバー変異とは相互排他

的であることから、相互排他的な mitogenic pathway（成長因子受容体、RAS、MAPK pathway
をコードする遺伝子群）の遺伝子異常(非小細胞肺がんにおける EGFR 遺伝子変異、ALK 融

合遺伝子、ROS1 融合遺伝子、悪性黒色腫や結腸直腸がんにおける RAF 遺伝子変異、GIST
における KIT 遺伝子変異など)が検出された場合には 52、NTRK 融合遺伝子を検索する必要

はない。 
Voting では、費用面・頻度面等を考慮し、検査の実施は担当医・患者の判断にゆだねられ

るべきであることも指摘された。 
 

CQ3-2 早期固形がん患者に対して NTRK 融合遺伝子検査は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、根治治療可能

な固形がん患者に対しても、NTRK 融合遺伝子の検査を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation 
 
2. 上記以外のすべての早期固形がん患者で、TRK 阻害薬の適応を判断するために NTRK 融

合遺伝子検査を行うことを考慮する。 
 
推奨度 Expert consensus opinion  
 
現在のところ、NTRK 融合遺伝子を有する固形がん患者に対する、TRK 阻害薬の術前/術

後療法としての意義は確立されていないが、ラロトレクチニブの小児を対象とした第 1 相

試験では、5 例が薬剤投与後に腫瘍縮小 (partial response) が得られ、引き続いて切除が行

われている 83。うち 3 例では完全切除がなされた。また、NTRK 融合遺伝子を有する転移・

再発固形がんにおいて TRK 阻害薬は高い奏効割合が報告されていることから、NTRK 融合

遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では NTRK 融合遺伝子の検査を推

奨する。上記以外の根治切除可能な固形がんに対しても術前治療を念頭に NTRK 融合遺伝

子の検査を検討してもよい。特に小児領域のように、根治可能な標準的治療がある場合も、

その長期的な影響（晩期合併症）の軽減を目指し TRK 阻害薬が考慮される場合は、NTRK

融合遺伝子の検査に加え TRK 阻害薬による長期フォローアップのデータ蓄積が必要である。  

透かしを削除する Wondershare
PDFelement

Eishi Baba
相互排他的遺伝子のリストに関する文献を記載下さい。

naitoh.ipad2@gmail.com
厳密にmutually exclusiveを証明することは、症例の希少さから症例報告などからは難しいです。大規模な報告のものを引用しておきます。

naitoh
前回のvotingのコメントであり、今回は採用するかどうか

http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5272&m=db


 
CQ3-3 NTRK 融合遺伝子の検査はいつ行うべきか？ 
 
標準治療開始前あるいは標準治療中から NTRK 融合遺伝子の検査を行うことを強く推奨す

る。 
 
推奨度 Strong Recommendation  
 
現時点では、NTRK 融合遺伝子を有する転移・再発固形がんに対して、標準治療と TRK

阻害薬のいずれが優れているかを検討した報告はない。ある試算では、PFS の 30%の改善

をランダム化比較試験で検討すると 2,696 か月が必要となり (α=0.05、β=0.2、1:1 割付で

設定)84、比較試験の実施は現実的ではない。TRK 阻害薬の有効性は、1st line から示されて

おり、高い奏効割合が報告されている。疾患が進行し、TRK 阻害薬の対象となるべき患者

において治療機会の逸失を防ぐためにも、NTRK 融合遺伝子の検査は標準治療開始前ある

いは標準治療中に行うことを強く推奨する。  
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CQ4 NTRK 融合遺伝子の検査法  
PubMed で“NTRK or neurotrophic tropomyosin receptor kinase", “neoplasm”, “NGS”, "In 

Situ Hybridization", “IHX”, “NanoString”, “Polymerase Chain Reaction" のキーワードで検索

した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。検索期間は 1980 年 1 月～2019
年 8 月とし，PubMed から 129 編、Cochrane Library から 5 編が抽出され、それ以外にハ

ンドサーチで 1 編が追加された。ガイドライン改訂にあたり、上記キーワードで 2019 年 9
月～2021 年 1 月までの期間の検索を追加し、PubMed から 124 編、Cochrane Library から

1 編が追加で抽出された。一次スクリーニングで 43 編の論文が抽出され、二次スクリーニ

ングで 34 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 
CQ4-1 TRK 阻害薬の適応を判断するために、NGS 検査は勧められるか？ 
 
TRK 阻害薬の適応を判断するために、分析的妥当性が確立された NGS 検査を強く推奨す

る。 
 
推奨度 Strong Recommendation [SR: 16, R: 0, ECO: 0, NR: 0] 
 

TRK 阻害薬の適応を判断するためには、エヌトレクチニブ、ラロトレクチニブの開発に

おいては、NGS、FISH、RT-PCR など様々な方法が用いられてきた。報告されている NTRK

融合遺伝子は、NTRK1-3 にまたがり、融合パートナーも多岐にわたるため、NTRK1-3 いず

れの融合遺伝子も検出できる NGS 検査が勧められる。33,997 例を対象に、RNA ベースの

パネル検査 (MSK-Fusion) をコントロールとした研究では、DNA ベースのパネルシーケン

スでは感度 81.1%、特異度 99.9%、IHC (clone EPR17341) では感度 87.9%、特異度 81.1%
と報告されている 52。この報告では肉腫での感度・特異度が良好ではなく、RNA ベースの

パネル検査が勧められた。リキッドバイオプシーも承認されているが、NTRK 融合遺伝子の

陽性的中率については必ずしも高くないものもあり、検体の種類、使用する遺伝子検査パネ

ルが NTRK 融合遺伝子をどの程度検出可能であるのかを確認する必要がある。NGS 検査に

は、既知の融合パートナーのみを検出できるもの、融合パートナーにかかわらず検出できる

ものがある。分析学的妥当性が確立された検査を推奨する。日常臨床においては FFPE 検

体を使用することが想定されるが、検体の固定、保存から DNA、RNA の抽出の過程につい

ては、別途定められた指針 (ゲノム研究用・診療用病理組織検体取扱い規程 一般社団法人

日本病理学会／編) に準拠することを推奨する。 
NTRK 融合遺伝子の検出については、エヌトレクチニブでは、FoundationOne® CDx がん

ゲノムプロファイル、FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルが、ラロトレク

チニブでは FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイルがコンパニオン診断薬として承

認されており、NTRK1 融合遺伝子、NTRK2 融合遺伝子、NTRK3 融合遺伝子が検出可能で
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あるが、NTRK3 についてはイントロン領域を検出対象としていないことに注意が必要であ

る。海外で承認されているラロトレクチニブについてもコンパニオン診断薬が開発中であ

る。 
コンパニオン診断として行われる場合も、がんゲノムプロファイル検査のように網羅的

に遺伝子解析をする場合であっても分析学的妥当性が確立された検査が推奨されるが、後

者では NTRK 融合遺伝子以外の検討もなされることから、がんゲノムプロファイル検査を

行う場合、「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針」（令和元年 7 月 19 日一部

改正）や関連する各学会のガイドラインを参照の上行うことが求められる。 
 
CQ4-2 NTRK 融合遺伝子を検出するために、FISH、PCR は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子のスクリーニング検査法として FISH を推奨しない。 
 
推奨度 No Recommendation  
 
2. NTRK 融合遺伝子のスクリーニング検査法として PCR を推奨しない。 
推奨度  
 
3. NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、FISH あるいは

PCR による NTRK 融合遺伝子 (特に ETV6-NTRK3 融合遺伝子) 検査を行ってもよい。陰

性の場合は別の検査で確認することが推奨される。 
 
推奨度 Expert consensus opinion [SR: 0, R: 10, ECO: 6, NR: 0] 
 

NTRK 融合遺伝子は、NTRK1～3 にまたがって幅広く認められるため、FISH や PCR で

の検出には限界がある。FISH では NTRK1～3 の break apart プローブなどが報告されてい

るが、スクリーニングで 3 つの FISH を行う必要がある。また、NTRK1 融合遺伝子などで

認められるクロモゾーム内での再構成については偽陰性の可能性があることに注意が必要

である。PCR 法を用いる方法では、FFPE での RNA 保持に問題があることやパートナー遺

伝子の範囲がわかっていないためどの程度の検出精度が担保できるか判断できないため推

奨できない。しかしながら、これらの問題を解決できる単遺伝子検査が出てきた場合は再検

討が必要である。なお、アンプリコンシーケンスは PCR 法と同じ原理であるが、他の遺伝

子変異も検出可能であることや上記検出精度が明確であるため、NGS に含めて議論する。 
唾液腺分泌がん (乳腺類似分泌がん)、乳腺分泌がん、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)、

先天性間葉芽腎腫などでは、認められる融合遺伝子はほぼ ETV6-NTRK3 融合遺伝子である

ため、FISH や PCR での検査を考慮してもよいが、陰性の場合は別の検査法での確認が推
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奨される。 
最後に、別の融合遺伝子での報告ではあるが、IHC、FISH、NGS いずれの検査法におい

ても検出できない場合があることが知られていることから 85、個々の検査法の偽陽性、偽陰

性などにも注意するとともに、臨床担当医と病理診断医の綿密な連携も重要である 86。とく

に NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、NTRK 融合遺

伝子が検出されなかった場合については、別の検査法により確認することが望ましい。 
 
CQ4-3 NTRK 融合遺伝子を検出するために、IHC は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子のスクリーニング検査として IHC を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation  
 
2. TRK 阻害薬の適応を判断するためには IHC を推奨しない。 
 
推奨度 No Recommendation 
 
IHC 法は TRK タンパクを検出する方法であるが、IHC 陽性であっても NTRK 融合遺伝子を

認めるわけではないため、TRK 阻害薬の適応を判断するための検査としては IHC 法は推奨

されない。しかし、カクテル抗体を用いた検討では IHC 陰性の場合 NTRK 融合遺伝子を認

めなかった報告があることから、IHC 陰性の場合には NGS 検査等を省略できる可能性があ

り、スクリーニング検査としての有効性が期待される。広く検討されているのは pan-TRK
抗体の clone EPR17341 (Abcam、Roche/Ventana)であり、感度 75%～96.7%、特異度 92%
～100%と報告されている。しかし、NTRK3 では感度が低下するため注意が必要である。

IHC 検査は用いる抗体によって感度・特異度に差があること、判定基準も十分確立されてい

ないことから、結果に解釈においては検査の偽陽性・偽陰性に注意する必要がある。しかし

ながら、検査結果を迅速に得られること、安価であることもあり、今後の開発が期待される。 
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CQ5 NTRK 融合遺伝子に対する治療 
PubMed で“NTRK or neurotrophic tropomyosin receptor kinase", “neoplasm”, “treatment”, 
"TRK inhibitor" のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索し

た。検索期間は 1980 年 1 月～2019 年 8 月とし，PubMed から 132 編、Cochrane Library
から 6 編が抽出され、それ以外にハンドサーチで 2 編が追加された。ガイドライン改訂に

あたり、上記キーワードで 2019 年 9 月～2021 年 1 月までの期間の検索を追加し、PubMed
から 180 編、Cochrane Library から 1 編が追加で抽出された。一次スクリーニングで 88 編

の論文が抽出され、二次スクリーニングで 43 編が抽出され、これらを対象に定性的システ

マチックレビューを行った。 
 
CQ5-1 NTRK 融合遺伝子を有する切除不能・転移・再発固形がんに対して TRK 阻害薬は

勧められるか？ 
 
TRK 阻害薬の使用を強く推奨する。 
 
推奨度 Strong Recommendation  
 
NTRK 融合遺伝子を有する固形がんに対して、TRK 阻害薬のエヌトレクチニブ、ラロトレ

クチニブの有効性が示されている。TRK 阻害薬と他の薬剤の比較試験はないが、ある試算

では、PFS の 30%の改善をランダム化比較試験で検討すると 2,696 か月が必要となり 
(α=0.05、β=0.2、1:1 割付で設定)83 、比較試験の実施は現実的ではない。TRK 阻害薬の奏

効割合は高く、有害事象は軽微であり、害と益のバランスは益が大きく勝っていると考えら

れる。患者の嗜好にもばらつきはないと考えられる。以上から、NTRK 融合遺伝子を有する

固形がんに対して、TRK 阻害薬の使用を強く推奨する。 
なお、当該がん種において標準的治療がある場合、いずれの治療を行うかについて、それ

ぞれの治療の期待される効果、予測される有害事象、晩期毒性なども踏まえ個々の症例で治

療について検討すべきである。 
 
CQ5-2 TRK 阻害薬はいつ使用すべきか？  
 
初回治療から TRK 阻害薬の使用を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation  
 
NTRK 融合遺伝子を有する固形がんに対して、TRK 阻害薬のエヌトレクチニブの有効性は
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初回治療例から認められており、TRK 阻害薬と他の薬剤の比較試験はないが、TRK 阻害薬

の奏効割合は高い。また、TRK 阻害薬の有害事象は軽微であり、害と益のバランスは益が

大きく勝っていると考えられることから、初回治療から TRK 阻害薬の使用を推奨する。 
なお、当該がん種において標準的治療がある場合、いずれの治療を行うかについて、それ

ぞれの治療の期待される効果、予測される有害事象、晩期毒性なども踏まえ個々の症例で治

療について検討すべきである。 
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8. 参考資料 
8.1 各ガイドラインでの推奨 
国内外のガイドラインにおける NTRK 融合遺伝子検査、TRK 阻害薬に関する言及を表にま

とめる ()。 
 

が
ん
種 

診療ガイドライン 記載内容 

 

大腸がん 

NCCN ガイドライン 
（結腸癌）（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な進行・再発の結腸癌

患者に対す 
る二次治療以降の選択肢の一つである。 

NCCN ガイドライン 
（直腸癌）（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な進行・再発の直腸癌

患者に対す 
る治療選択肢の一つである。 

 

非小細胞肺が

ん 

NCCN ガイドライン 
（NSCLC）（v.6.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者

に対する一 
次治療として推奨される。 

国内診療ガイドライン 
（NSCLC）（2019 年
版） 

NTRK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者

に対する一 
次治療として NTRK 阻害薬は推奨される。 

悪性黒色腫 NCCN ガイドライン 
（悪性黒色腫）
（v.3.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の根治切除不能な悪性黒色腫患者に対

する二次治 
療以降の選択肢の一つである。 

胃がん NCCN ガイドライン 
（胃癌）（v.3.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な進行・再発の胃癌患

者に対する 
二次治療の治療選択肢の一つである。 

肝細胞がん NCCN ガイドライン 
（肝胆道癌）
（v.5.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な✲細胞癌患者に対す

る二次治療 
の選択肢の一つである。 

 

甲状腺がん 

 
NCCN ガイドライン 

（甲状腺癌）

（v.2.2020） 

放射性ヨウ素による治療が困難な NTRK 融合遺伝子陽性の根

治切除不能な甲状腺乳頭癌及び濾胞癌に対する治療選択肢の

一つある。 

NTRK 融合遺伝子陽性の根治切除不能な甲状腺未分化癌に対

して推奨さ 
れる。 

 

固形がん 

国内診療ガイドライ

ン 

（臓器横断的）（2019 

年 10 
月版） 

NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌患者に対する一

次治療として推奨される。他に標準的治療のある癌腫におい

ては、それぞれの治療 
の有効性及び安全性を踏まえた上で治療選択を行う。 
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食道及び食

道胃接合部が

ん 

NCCN ガイドライン 

（食道及び食道胃

接合部  
癌）（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の根治切除不能な進行・再発の食道癌

患者に対する二次治療の選択肢の一つである。 

 
 

膵がん 

NCCN ガイドライン 
（膵癌）（v.1.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な膵癌患者のうち、全

身状態不良な患者に対しては一次治療の、全身状態良好な患

者に対しては二次治療 
の選択肢の一つである。 

国内診療ガイドライ

ン 

（膵癌）（2019 年
版、2020 
年一部改訂版） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な膵癌患者に対する二

次治療の選択肢の一つである。 

唾液腺がん NCCN ガイドライン 
（頭頸部癌）
（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の唾液腺癌患者に対して推

奨される。 

胆道がん NCCN ガイドライン 
（✲胆道癌）
（v.5.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な胆道癌患者に対する

一次治療の 
選択肢の一つである。 

軟部肉腫 NCCN ガイドライン 
（軟部肉腫）
（v.2.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の切除不能な軟部肉腫患者に対する一

次治療の選 
択肢の一つである。 

乳がん NCCN ガイドライン 
（乳癌）（v.5.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の手術不能又は再発乳癌患者に対する

二次治療以 
降の選択肢の一つである。 
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III. TMB-Hを有する固形がん 

9. TMB とは 
がん細胞は紫外線、喫煙、テモゾロマイド等の治療介入、または DNA 修復機構に関連する遺伝

子の先天的または後天的な原因により、正常細胞と比較して多くの遺伝子変異を有する特徴を持

つ 1,2)。腫瘍遺伝子変異量（TMB: Tumor Mutation Burden）とは、がん細胞が持つ体細胞遺伝子

変異の量を意味し、100 万個の塩基（1 メガベース;1 Mb）当たりの遺伝子変異数（mut/Mb）を単

位として表される。前臨床研究において、がん細胞のパッセンジャー遺伝子変異の中でも

nonsynonymous 変異によって新規に生じたペプチドがネオアンチゲンとして抗原提示細胞の表

面の主要組織適合遺伝子複合体（major histocompatibility complex; MHC）によって提示され、

浸潤している免疫細胞によって非自己と認識されている可能性が報告された 3,4)。MHC による抗

原ペプチドの提示を予測するための次世代シーケンス技術及び計算手法が開発され、TMB が
高いヒト腫瘍と類似する TMB が高いマウス腫瘍では、T 細胞によって認識されるネオアンチゲ

ンを有していることが報告された[4]。また、TMB の増加に伴う免疫原性が非臨床試験によって確

認されていることから、その生物学的特徴はがん種横断的に適用できることが示唆されている 5,6)。

さらに、Schumacher と Schreiber によるレビューでは、体細胞変異が 10 mut/Mb を超える腫瘍

（150 nonsynonymous mutations/Mb に相当）は、免疫系に認識されるネオアンチゲンが生じる

可能性が示唆された 7)。 
 
10．TMB 検査法 
TMB は次世代シーケンサーを用いて全ゲノム（Whole genome sequence : WGS）・全エク

ソーム（Whole exome sequence : WES）で従来評価されてきた。しかし、近年ターゲット

シーケンスパネルでも高感度に TMB を定量することが出来ることが報告されてきている 8-

11)。TMB 解析領域が 1.1Mb 領域のゲノムシーケンスを行う遺伝子パネル検査で WES 

TMB と相関する適確な TMB 測定が可能であり、0.5Mb 未満では相関性が低くなるとい

われている 12)。この TMB 値（TMB スコア）の算出に用いるアルゴリズムについては、各

遺伝子パネル使用に最適と考えられる設計がされており、パネル毎の知的財産のため公

開されておらず、ばらつきがある事が問題となっている。現在、Friends of Cancer Research 
（FoCR）を中心に TMB harmonization project が進行中であり、TMB 統一化が進められてい

る。 
 
表 1.組織を用いた各遺伝子パネル検査の概要 [13 を改変 ] 

Laboratory Panel name #genes Total region 

covered 

(Mb) 

TMB region 

covered 

(Mb) 

Type of exonic 

mutations 

included in 

TMB estimation 
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ACT 

Genomics 

ACTOnco 440 1.8 1.12 Non-

synonymous, 

synonymous 

AstraZeneca AZ600 607 1.72 1.72 Non-

synonymous, 

synonymous 

Caris SureSelect XT 592 1.6 1.4 Non-

synonymous 

Foundation 

Medicine 

FoudationOne 

CDx 

324 2.2 0.8 Non-

synonymous, 

synonymous 

Guardant 

Health 

GuardantOMNI 500 2.15 1 Non-

synonymous, 

synonymous 

Illumina TSO500 523 1.97 1.33 Non-

synonymous, 

synonymous 

Memorial 

Sloan 

Kettering 

MSK-IMPACT 468 1.53 1.14 Non-

synonymous 

NeoGenomics NeoTYPE 

Discoert 

Profile for 

Solid Tumors 

372 1.1 1.03 Non-

synonymous, 

synonymous 

Personal 

genome 

Diagnostics 

PGDx elio 

tissue 

complete 

507 2.2 1.33 Non-

synonymous, 

synonymous 

QIAGEN QIAseq TMB 

panel 

486 1.33 1.33 Non-

synonymous, 

synonymous 

Thermo 

Fisher 

Scientific 

Oncomine 

Tumor 

Mutation Load 

Assay 

409 1.7 1.2 Non-

synonymous 
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Sysmex OncoGUide 

NCC オンコパネ

ル 

124 1.42 1.42 

 

Non-

synonymous, 

synonymous 

 
FoCR においてそれぞれの遺伝子パネル検査により算出された TMB スコアと WES 
TMB スコアとの相関が検証されており、がん種によりばらつきはあるものの、良好な相関

性を示していることが報告されている（スピアマン相関係数 0.79-0.88）。本邦においては

包括的がんゲノムプロファイリングの一環として保険診療で実施することができる。

FoundationOne® CDx で測定した TMB は WES TMB と高い相関を示すことが報告さ

れた[8]。NCC オンコパネルについても強い相関性が報告されている 14)。今後、FoCR で

は臨床試験で免疫チェックポイント阻害薬を投与された患者の臨床検体を後方視的に解

析し TMB の臨床実装を目指している。 
前治療不応・不耐の切除不能進行再発固形がんを対象にバイオマーカーによるペムブロ

リズマブの有効性を評価した第 II 相試験である KEYNOTE-158 試験において、TMB-H
固形腫瘍に対する有効性が報告された 14)。本試験では FoundationOne® CDx で解析

された TMB が 10mut/Mb 以上の症例が TMB-H として定義された。FDA は本試験の結

果より TMB-H 固形がんに対してペムブロリズマブを承認するとともに、ペムブロリズマブ

のコンパニオン診断薬として FoundationOne® CDx を承認した。 
 
図 1.FoundationOne CDx と NCC オンコパネルの TMB と WES TMB との相関 8,14) 
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従来の TMB の算出は腫瘍組織を用いて解析される。そのため切除不能となる以前の手術検体

等しか入手できない場合、FoundationOne® CDx による TMB 解析は全身療法を行う時点の腫

瘍の状態を反映出来ていない可能性がある。そこで血液由来の循環腫瘍 DNA（circulating 
tumor DNA: ctDNA）解析を用いた TMB 評価も試みられている。ctDNA 解析は腫瘍組織解析と

比較して、解析所要期間が短く 15)、また腫瘍内の遺伝子学的不均一性を捉えられる可能性

が指摘されている 16)。そのため、ctDNA で blood TMB（bTMB）を評価することで、免疫チェック

ポイント阻害薬の有効性をより適確に予測することが出来る可能性が示唆されている。 

 
11．TMB-H のがん種別頻度 
図 2 は体細胞変異の頻度を各がん種別にみたものである。がん種によって 100 mut/Mb(メラノー

マ・肺扁平上皮癌/肺腺癌等)を超えるものから 0.1 mut/Mb と少ないものまで様々であり、同一が

ん種内でも 1000 倍以上の違いを認める 17)。 
 
図 2. がん種別体細胞変異数 

 

 
FoundationOne® CDx (詳細は「10．TMB 検査法」) により 10 mut/Mb 以上の TMB スコア

を有するがんの発生割合が Chan らのレビューによって報告されている(図 3)18)。10 mut/Mb 以
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上の TMB スコアを有する上位 30 種類のがんの割合は、約 10%～60%程度であり、固形がん全

体では 13.3%であった。日本癌治療学会（JSCO）が主催し、日本臨床腫瘍学会（JSMO）、欧州

臨床腫瘍学会（ESMO）、米国臨床腫瘍学会（ASCO）、台湾腫瘍学会（TOS）が合同で開催した

会議において、カットオフ値を TMB >20 mut/Mb に設定し、FoundationOne データベースにおけ

る TMB が高い（TMB-high; TMB-H）腫瘍の発生割合が報告されている(表 2)19)。発生割合の多

いがんの上位 30 種類における割合は 0.93%～54.60%であった。TMB-H 固形がんは予後が悪

いことも報告されている 20)。 
 
図 3. がん種別 TMB-H 頻度 

 
 
表 2.  がん種別 TMB-H（TMB >20mut/Mb） 

Group ontology No. 
samples 

No.  
TMB-
H 

%  
TMB-
H* 

Lower  
95% CI 

Upper 
 95% 
CI 

Skin 934 510 54.60% 51.35% 57.83% 

Melanoma 5602 1842 32.88% 31.65% 34.13% 

DLBCL 785 148 18.85% 16.17% 21.77% 

underspecified 740 97 13.11% 10.76% 15.75% 

Endometrial 6112 730 11.94% 11.14% 12.78% 

NSCLC 39746 4559 11.47% 11.16% 11.79% 

Bladder 3425 389 11.36% 10.31% 12.47% 

Unknown primary carcinoma  10636 925 8.70% 8.17% 9.25% 

Head and neck 3145 250 7.95% 7.03% 8.95% 

Salivary gland 962 68 7.07% 5.53% 8.88% 

Small cell lung cancer 2470 166 6.72% 5.76% 7.78% 
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Cervix 1678 103 6.14% 5.04% 7.40% 

Small intestine 1027 63 6.13% 4.75% 7.78% 

Unknown primary-neuro 1386 79 5.70% 4.54% 7.05% 

CRC 24747 1263 5.10% 4.83% 5.39% 

Stomach 3558 173 4.86% 4.18% 5.62% 

Anus 623 24 3.85% 2.48% 5.68% 

Glioma 6395 238 3.72% 3.27% 4.22% 

Uterus 1080 40 3.70% 2.66% 5.01% 

GI-neuro 602 21 3.49% 2.17% 5.28% 

Prostate 7222 220 3.05% 2.66% 3.47% 

Soft tissue sarcoma 4164 115 2.76% 2.29% 3.31% 

Breast 19024 496 2.61% 2.39% 2.84% 

Oesophagus 5329 135 2.53% 2.13% 2.99% 

Biliary 2182 45 2.06% 1.51% 2.75% 

Appendix 959 19 1.98% 1.20% 3.08% 

Endocrine-neuro 947 16 1.69% 0.97% 2.73% 

Kidney 3419 51 1.49% 1.11% 1.96% 

Cholangiocarcinoma 3905 45 1.15% 0.84% 1.54% 

Plasma cell neoplasm 1606 15 0.93% 0.52% 1.54% 

 
また、ctDNA 解析を用いたがん種別の TMB 評価も試みられている。Foundation Medicine 社は

血液の ctDNA 解析により bTMB を評価するアッセイを開発した。非小細胞肺がんに対しドセタ

キセルと比較したアテゾリズマブの有効性を評価した前向き試験 POPLAR、OAK 試験において、

治療前のベースラインの血液検体の bTMB が評価された 21)。この試験では同時に腫瘍組織を

用いた tissue TMB (tTMB)が解析されたが、tTMB と比較した bTMB の感度は 64％、特異度は

88％であった。2021 年 3 月 Foundation Medicine 社が 開発した FoundationOne Liquid CDx
が血液検体を用いた固形がんに対する包括的ゲノムプロファイリングとして本邦で承認された。 
腫瘍組織を FoundationOne® CDx を用いて解析した tTMB-H(>10mut/Mb)と血液を

FoundationOne Liquid CDx を用いて解析した bTMB-H(>10mut/Mb)のがん種別頻度

が報告されている 22)。16 がん種 167,332 例が解析され、tTMB-H は 19％、tTMB-H の

頻度が高い順に悪性黒色腫（53％）・小細胞肺がん（41％）・非小細胞肺がん（40％）・膀

胱がん（39％）・子宮体がん（23％）であった。bTMB については 16 癌腫 9,312 例が解析

され、bTMB-H は 13％であった。 
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図 3. がん種別 tTMB-H/bTMB-H 頻度  

 
 
12．TMB-H 固形がんに対する抗 PD-1/PD-L1 抗体薬の効果 
前臨床研究において、がん細胞のパッセンジャー遺伝子変異の中でも DNA の変異によってアミ

ノ酸が置換され生じた新規のペプチドが、ネオアンチゲンとして抗原提示され抗腫瘍免疫反応を

引き起こす 3,4)。実際に TMB が高いマウス腫瘍では、T 細胞によって認識されるネオアンチゲンを

有していることが報告された 4)。さらに、TMB の増加に伴う免疫原性が非臨床試験によって確認

されていることから 5,6,23)、腫瘍細胞の TMB 増加によりネオアンチゲンが増加すれば T 細胞によ

る腫瘍認識が促進されると考えられる。そのため TMB-H 固形がんでは免疫チェックポイント阻害

薬により T 細胞の活性化が促されることで、抗腫瘍効果が期待される。実際に KEYNOTE-028
試験は PD-L1 発現陽性進行固形がんに対しペムブロリズマブの安全性・有効性を検証した第 Ib
相試験である。本試験では探索的評価項目として TMB とPD-L1の関連性を検証している。16が

ん種 77 例で WES TMB が解析され(うち 1 例のみ MSI-H であった)、TMB が高い症例でより腫

瘍縮小効果が認められ、PFS の延長を認めたことが報告されている 24)。米国 Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center において免疫チェックポイント阻害薬単独又は併用療法を受けた 1662
例を対象に MSK-IMPACT を用いて TMB が検討され、各がん種毎に TMB スコア上位 20％以

上の症例とそれ以外の症例で比較すると、有意に OS が延長する (HR 0.52; p=1.6 ×10−6)事が

報告された 25)。これらの報告以外にも TMB が免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子として

有効であることが多数報告されている。27 種類の固形がんにおける TMB の中央値に対して、免

疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-1 抗体又は抗 PD-L1 抗体）単独療法の奏効割合（Objective 
response rate; ORR）をそれぞれプロットしたところ、ORR と TMB との間に、有意な相関が観察
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された 26)。 
図 4. TMB と ORR の相関関係 

 
 
KEYNOTE-158試験は、前治療後不応・不耐の切除不能または転移性固形腫瘍に対するペムブ

ロリズマブの有効性及び安全性を評価する第II相多施設共同、非無作為化、非盲検、複数コホー

ト試験である。本試験では様々ながん種においてペムブロリズマブの効果を予測する各種バイオ

マーカーが評価された。探索的バイオマーカーとしてTMBを事前に規定し、FoundationOne® 
CDxにより後方視的に解析した。その後、米国FDA承認のPost Marketing Requirementとして、

TMB-Hを有する固形がん患者を前向きに組み入れるコホートとして、グループMが追加された。

本試験の主要評価項目はORR、副次評価項目は、奏効期間(duration of response; DOR)、無
増悪生存期間(progression free survival; PFS)、全生存期間(overall survival; OS)であった。有

効性解析対象集団の患者1,050例のうち、790例からTMBのデータが得られた。TMB-Hのカット

オフ値を10 mut/Mb以上とし、102例がTMB-H、688例がTMB-Low（TMB-L）（10 mut/Mb未満）

であった。ペムブロリズマブはTMB-H群でTMB-L群と比較し高いORRを示した(29％ vs. 6％)。
TMB-H群においてMSI-H患者およびMSI statusが不明な患者を除外した81例でのORRは28％
と同程度であった。さらに本試験においてはPD-L1の発現についても評価されている。TMBスコア

とPD-L1の発現（combined positive score; CPS）に相関は認めず、TMB-H群においてPD-L1陽
性(CPS1以上)例でのORR 35%、PD-L1陰性(CPS1未満)例でのORR 21%であった27)。FDAは

本試験の結果よりTMB-H固形がんに対してペムブロリズマブを承認した。 
ASCO が実施している Targeted Agent and Profiling Utilization Registry （TAPUR）試験は特定

のゲノム変化を対象として承認された標的薬を使用し抗腫瘍効果を評価する第 II 相バスケット試

験である。TMB-H コホートの結果も報告されている。TMB>9 の大腸がん 27 例(MSS 25 例、残り
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2 名は不明)における検討では ORR 11％（95%CI 2-29％）、PFS 中央値 9.3 週(95%CI 7.3-
16.1)、OS 中央値 51.9 週(95%CI 18.7-NR)と抗腫瘍効果を認めた 28)。TMB>9 の乳がんにお

いても同様の検討がされており、ORR 37％(95％CI 21-50％) 、PFS 中央値 10.6 週(95%CI 
7.7-21.1)、OS 中央値 30.6 週(95%CI 18.3-103.3)と抗腫瘍効果を認めたことが報告されている

29)。 
図5.ペムブロリズマブのTMB-H固形がんに対する有効性  

 
 
FDA が TMB-H 固形がんに対してペムブロリズマブを承認した後も、TMB のカットオフ値やがん

種毎の効果の差について議論が続いている。悪性黒色腫、肺がん、膀胱がんなど、組織浸潤

CD8 T 細胞レベルがネオアンチゲン量と正の相関を示すがん種では、免疫チェックポイント阻害

薬は TMB-H 腫瘍に対し高い抗腫瘍効果（ORR 39.8％, 95% CI 34.9-44.8）を示し、TMB-L 腫瘍

に対する ORR よりも有意に高かった（Odds ratio (OR) 4.1、95% CI 2.9-5.8、p< 2×10-16）。一方

で乳がん、前立腺がん、神経膠腫など、CD8 T 細胞レベルとネオアンチゲン量に相関がないがん

種では、TMB-H 腫瘍に対する免疫チェックポイント阻害薬の ORR は 15.3％ (95％CI 9.2-23.4、
p=0.95）であり、TMB-L 腫瘍に比べて有意に低い値を示しており（OR=0.46、95％CI 0.24-0.88、
p=0.02） 30)、がん種によって TMB が免疫チェックポイント阻害薬の効果を予測できない可能性

が示唆された。また、がん種によって最適な TMB のカットオフ値が異なる可能性も示唆されてい

る 31)。さらに、神経膠腫ではテモゾロミド治療により TMB が上昇することが知られているが、その

ような症例も含めた TMB-H かつ dMMR 神経膠腫 11 例(未治療 5 例、治療後 6 例)での免疫チ

ェックポイント阻害薬の有効性を検討した結果、82％で最良治療効果が病勢増悪であり、TMB-L
と比較して有意差は認めなかった 32)。以上より、TMB の最適な測定法やがん種毎の TMB のカッ
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トオフについてさらなる検証が必要である。 
 

図 6．癌腫毎の TMB-H（>10mut/Mb）腫瘍に対する奏効割合 

 
*は TMB スコアのカットオフ値が 9mut/Mb 

 
ctDNA 解析を用いた TMB 評価も試みられている。免疫チェックポイント阻害薬を投与さ

れた 69 人の固形がん患者において、ctDNA 検査法の一つである Guardant360 で血液由来

の ctDNA を解析した。その結果、variant of unknown significance（VUS）が 3 を超える症

例は有意に PFS が長かったことが示された 33)。さらに、非小細胞肺がんを対象にドセタ

キセルに対するアテゾリズマブの優越性を検証した OAK 試験および POPLAR 試験では、

FoundationOne の bTMB アッセイを用いた ctDNA 解析で bTMB スコアが 16 以上の症例

で、もっともアテゾリズマブの効果が高いことが報告されている 34)。 
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CQ6 TMB 検査の対象 

PubMed で“Mutation and Tumor Burden or burden* or TMB", “neoplasm”, “tested or diagnos* 
or detect*”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。検索期

間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 585 編、Cochrane Library から 26 編が抽

出された。一次スクリーニングで 233 編の論文が抽出され、二次スクリーニングで 208 編が抽出

され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 
CQ6-1 

標準的な薬物療法を実施中、または標準的な治療が困難な固形がん患者に対して、免疫チェッ

クポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査は勧められるか？ 

 

標準的な薬物療法を実施中、または標準的な治療が困難な固形がん患者に対して、免疫チェッ

クポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査を推奨する。 

 
KEYNOTE-158 試験において化学療法後に増悪した進行・再発の固形がんに対し、

FoundationOne® CDx を用いて TMB スコアを測定し、TMB-H のカットオフ値を 10 mut/Mb 以上

としてペムブロリズマブの有効性を検証した。その結果、ペムブロリズマブは TMB-H 群で TMB-L
群よりも高い ORR を示した(29％ vs. 6％)13)。米国食品医薬局（FDA）は本試験結果に基づき、

2020 年 6 月 16 日切除不能または転移性の TMB-H（>10 mut/Mb）固形がんに対しペムブロリズ

マブを迅速承認した。さらに、ペムブロリズマブのコンパニオン診断薬として FoundationOne® 
CDx を承認した。従って､TMB は免疫チェックポイント阻害薬を用いる上でバイオマーカーとして

適当であり、本邦でも推奨できる。 
 
 
CQ6-2 

TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用可能な切除不能固

形がんに対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために TMB測定検査は勧められる

か？ 

 

TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用可能な切除不能固

形がんに対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査を考慮する。 

 
2021 年 6 月時点で、実地臨床で承認されている免疫チェックポイント阻害薬は参考資料 1 の通

りである。2 次治療以降で TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬の使用が可能であ

る固形がんでは、TMB スコアによらず適応が判断されることから原則として TMB 判定検査を実

施する必要はないと考えられる。しかし、PD-L1 の発現や dMMR 等のバイオマーカーによって免

疫チェックポイント阻害薬の適応が判断される固形がんにおいて、マーカーが陰性だった場合に
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は免疫チェックポイント阻害薬の有効性が期待できる。実際に KEYNOTE-158 試験において

TMB-H症例のうち、MSI-H患者およびMSI statusが不明な患者を除外した症例においてもORR
は 28％、PD-L1 の発現によらず効果が認められている（PD-L1 陽性例での ORR 35%、PD-L1
陰性での ORR 21%）27)。以上より、バイオマーカーによって免疫チェックポイント阻害薬の適応が

判断される固形がんにおいて、マーカーが陰性だった場合には TMB 判定検査を実施することが

推奨される。 
 
CQ6-3 
局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

に TMB 測定検査は勧められるか？ 
 
局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

の TMB 測定検査は推奨しない。 
 
悪性黒色腫では、術後補助療法として抗 PD-1 抗体薬の有効性が示され、薬事承認されている

（KEYNOTE-054 試験 35）、ONO-4538-21 試験 36)）。さらに、非小細胞肺がんでは白金製剤を用

いた根治的同時化学放射線療法（CRT）後に病勢進行が認められなかった切除不能な局所進行

例（ステージ III）を対象とし、抗 PD-L1 抗体薬デュルバルマブを逐次投与する無作為化二重盲検

プラセボ対照多施設共同第Ⅲ相試験である PACIFIC 試験の結果、薬事承認されている 37)。しか

し、これらの試験では TMB スコアによる効果の差は報告されていないことから、治療前の TMB
測定検査は原則不要である。また、それ以外の固形がんにおいては周術期治療としての免疫チ

ェックポイント阻害薬の有効性は確立されていないことから、局所治療で根治可能な場合には治

療選択のための TMB 測定検査は原則不要である。以上より、現時点では局所進行および転移

が認められない固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB
測定検査は推奨されない。 
 
CQ6-4 

免疫チェックポイント阻害薬がすでに投与された切除不能な固形がん患者に対し、再度免疫チェ

ックポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査は勧められるか。 

 

免疫チェックポイント阻害薬がすでに投与された切除不能な固形がん患者に対し、再度免疫チェ

ックポイント阻害薬の適応を判断するための TMB 測定検査は推奨しない。 

 
一部の固形がんでは TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬が薬事承認されている。

既に免疫チェックポイント阻害薬が投与されている場合に、異なる免疫チェックポイント阻害薬を

投与する際の効果は示されていない。よって、免疫チェックポイント阻害薬を投与する目的に、既
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に使用された固形がん患者に対し TMB 測定検査は推奨しない。 
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CQ7 TMB 検査法 
PubMed で“Mutation and Tumor Burden or burden* or TMB", “next-generation sequencing or 
NGS or Whole-exome sequencing or WES”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等

のキーワードで検索した。検索期間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 387 編、

Cochrane Library から 22 編が抽出された。一次スクリーニングで 215 編の論文が抽出され、二

次スクリーニングで 204 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 
CQ7-1 
免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB 測定検査として NGS 検査は勧めら

れるか。 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB 測定検査として、分析学的妥当性が

確立された NGS 検査を推奨する。 
 
本邦において、2018 年 12 月 27 日、固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的ながんゲノム

プロファイルを取得する目的、および一部の分子標的治療薬の適応判定のため体細胞遺伝子異

常を検出する目的で FoundationOne® CDx が製造販売承認された。FoundationOne® CDx で

は TMB スコアの情報も付随している。KEYNOTE-158 試験において化学療法後に増悪した進

行・再発の固形がんに対し、FoundationOne® CDx を用いて TMB スコアを測定し、TMB-H のカ

ットオフ値を 10 mut/Mb 以上としてペムブロリズマブの有効性を検証した結果、ペムブロリズマブ

は TMB-H 群で TMB-L 群よりも高い ORR を示した 13)。FDA は本試験結果に基づき、2020 年 6
月 16 日切除不能または転移性の TMB-H（>10 mut/Mb）固形がんに対しペムブロリズマブを迅

速承認した。さらに、コンパニオン診断薬として FoundationOne® CDx を承認した。 
本邦では FoundationOne® CDx 以外にも固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的ながん

ゲノムプロファイリング検査として、OncoGuide™ NCC オンコパネルシステムが承認されてい

る。本検査についても FoundationOne® CDx 同様、全エクソームシーケンスとの強い相関性

が報告されており 14)、免疫チェックポイント阻害薬の治療効果予測が期待される。しか

し、2021 年 6 月時点では OncoGuide™ NCC オンコパネルシステムで検証された報告はな

い。現在、FoCR では、臨床試験で免疫チェックポイント阻害薬を投与された患者の臨床

検体を後方視的に解析しており、その他の遺伝子パネル検査においても統一された TMB
スコアでの臨床実装が期待される。 
さらに、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検査として FoundationOneⓇ 
Liquid CDx がんゲノムプロファイルが 2021 年 3 月 22 日に承認、Guardant360 CDx について

も 2021 年 1 月 28 日に製造販売承認申請されており、今後実地臨床で測定される機会が増える

ことが予想される。非小細胞肺がんを対象にドセタキセルに対するアテゾリズマブの優越性

を検証した OAK 試験および POPLAR 試験では、血液検体を bTMB アッセイを用いて解析
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し、bTMBスコア 16以上の症例で、アテゾリズマブの効果が高いことが報告されており 34)、

今後他がん種においても検証される事が期待される。 
以上より、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB 測定検査として、組織を用

いた分析的妥当性が確立された NGS 検査は推奨される。 
 
CQ8 TMB-H に対する治療 

PubMed で“Mutation and Tumor Burden or burden* or TMB", “PD-1 or PD-L1*”, “treat*”のキ

ーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。検索期間は 1980 年 1
月～2021 年 1 月とし，PubMed から 323 編、Cochrane Library から 10 編が抽出された。一次

スクリーニングで 74 編の論文が抽出され、二次スクリーニングで 71 編が抽出され、これらを対象

に定性的システマチックレビューを行った。 
 

CQ8-1 

TMB-H を有する切除不能・転移・再発固形がんに対して免疫チェックポイント阻害薬は勧められ

るか。 

 

免疫チェックポイント阻害薬の投与を推奨する。 

 
KEYNOTE-158 試験において化学療法後に増悪した進行・再発の固形がんに対し、

FoundationOne® CDx をもちいて TMB スコアを測定し、TMB-H のカットオフ値を 10 mut/Mb 以

上としたペムブロリズマブの有効性を検証した結果、ペムブロリズマブは TMB-H 群で TMB-L 群

と比較し高い ORR を示した(29％ vs. 6％)27)。臓器横断的に TMB-H 腫瘍では免疫チェックポイ

ント阻害薬による治療効果が示されている。一方で、がん種によっては報告されている症例数が

限られていること、免疫チェックポイント阻害薬の効果が得られていないがん種も存在することに

注意が必要である。 
 
CQ8-2 

TMB-H を有する切除不能・転移・再発固形がんに対して免疫チェックポイント阻害薬はいつ使用

すべきか。 

 

化学療法後に増悪した進行・再発の TMB-H 固形がんに対して免疫チェックポイント阻害薬の使

用を推奨する。 

 
TMB-H 固形腫瘍に対する免疫チェックポイント阻害薬の有効性は、KEYNOTE-158 試験より化

学療法後に増悪した進行・再発の固形がんを対象に示されている。そのため現時点では 1 次治

療の治療選択肢とはならない。TMB 測定検査法の turnaround time（TAT）を考慮すれば、原則
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として TMB 測定検査の結果を待つことなく、臓器別に確立された 1 次治療（標準的な治療）を開

始することが望ましいと考えられる。しかし、その後の治療法を検討するうえで重要なバイオマー

カーであり、その他のバイオマーカーを含め早い段階で検査することを考慮する。 
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13.NCCN ガイドラインにおける推奨（2021 年 6 月時点） 
表 13. NCCN ガイドラインにおける TMB 測定検査推奨 

Guideline 
Version. 

Year 
Testing Comment 

Anal carcinoma 1.2021 - 

Anal cancers may be responsive to PD-1/PD-L1 

inhibitors because they often have high PD-L1 

expression and/or a high tumor mutational load 

despite being microsatellite stable (MSS). 

Basal cell skin 

cancer 
2.2021 - - 

Bladder cancer 3.2021 - - 

Bone cancer 1.2021 

FDA-

approved 

assay 

Consider testing for tumor mutational burden as 

determined by a validated and/or FDA-approved 

assay to inform the use of pembrolizumab, is a new 

footnote corresponding to ‘systemic therapy’. 

Breast cancer 4.2021 NGS TMB-H (>10 muts/Mb) 

CNS cancer 1.2021 - - 

Cervical cancer 1.2021 

FDA-

approved 

assay 

For the treatment of patients with unresectable or 

metastatic tumor mutational burden-high (TMB-

H(>10 muts/Mb)) tumors, as determined by an FDA-

approved test, that have progressed following prior 

treatment and who have no satisfactory alternative 

treatment options. 

Colon cancer 2.2021 -  

The NCCN panel dose not currently recommended 

TMB biomarker testing, unless measured as part of 

clinical trial. 

Dermatofibrosar

coma 

protuberans 

1.2021 - - 

Esophageal and 

esophagogastri

c junction 

cancer 

3.2021 NGS 

It should be noted that NGS has several inherent 

limitations and thus whenever possible, the use of 

gold-standard assays should be performed first and 

if sufficient tissue is available, additional NGS 

testing may be considered. 
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Gastric cancer 3.2021 NGS  

It should be noted that NGS has several inherent 

limitations and thus whenever possible, the use of 

gold-standard assays should be performed first and 

if sufficient tissue is available, additional NGS 

testing may be considered. 

Gastrointestinal 

stromal tumors 
1.2021 - - 

Gestational 

trophoblastic 

neoplasia 

2.2021 - - 

Head and neck 

cancer 
3.2021 - 

Pembrolizumab is also an option for patients with 

previously treated tumor mutational burden-high 

disease, based on results from the phase II 

KEYNOTE-158 trial, though there were no patients 

with nasopharyngeal cancer in this study. 

Hepatobiliary 

cancer 
3.2021 

Tumor 

mutational 

burden 

testing 

MSI, mismatch repair, and tumor mutational burden 

testing should be performed on biopsied tumor 

tissue, as cancers with MSI-H, mismatch repair 

deficiency, and TMB-high may benefit from 

programmed death receptor-1 blockade such as 

pembrolizumab. 

Kaposi sarcoma 2.2021 - - 

Kidney cancer 4.2021 - - 

Malignant 

pleural 

mesothelioma 

2.2021 - - 

Melanoma 2.2021 

whole-

exome 

sequencing

/targeted 

NSG 

The use of mutation burden to guide treatment 

decisions remains investigational at this time. 

Merkel cell 

carcinoma 
1.2021  

Recent genetic analyses have found much higher 

mutational burden in Merkel cell polyomavirus 

(MCPyV)-negative tumors, and have also found that 

only the MCPyV-negative group are enriched for 
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cytosine to thymine mutations indicative of UV 

damage. 

Neuroendocrine 

and adrenal 

tumors 

2.2021 

FDA-

approved 

test 

Pembrolizumab is an option for patients with 

advanced tumor mutational burden-high tumors that 

have progressed following prior treatment and have 

no satisfactory alternative treatment options. 

Non-small cell 

lung cancer 
5.2021 - 

Tumor mutational burden removed as an immune 

biomarker, including the following available 

immunotherapy agents. 

・Nivolumab+Ipilimumab 

・Nivolumab 

Occult primary 2.2021 

FDA-

approved 

test 

- 

Ovarian cancer 1.2021 NGS 

Next-generation sequencing for BRCA1/2 

mutations, other somatic mutations (eg, NTRK gene 

fusions), and tumor mutational burden 

Pancreatic 

cancer 
2.2021 - - 

Penile cancer 1.2021 - - 

Prostate cancer 2.2021 -  - 

Rectal cancer 1.2021 - - 

Small bowel 

adenocarcinom

a 

1.2021  

Importantly, human epidermal growth factor 

receptor2 alterations, MSI-H/dMMR, programmed 

death-ligand 1 expression, and high tumor 

mutational burden are enhanced in SBA compared 

to CRC, and may reveal greater importance of 

targeted immunotherapeutic treatments compared 

to current CRC treatment algorithms. 

Small cell lung 

cancer 
3.2021 - 

Tumor mutational burden may be a useful biomarker 

for assessing whether patients will respond to 

nivolumab with or without ipilimumab. 

Soft tissue 

sarcoma 
2.2021 - - 
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Squamous cell 

skin cancer 
1.2021 - - 

Testicular 

cancer 
2.2021 - 

The panel considers pembrolizumab immunotherapy 

to be useful in certain circumstances (ie, in patients 

with MSI-high/deficient MMR tumor mutation 

burden-high tumors). 

Thymomas and 

thymic 

carcinomas 

1.2021 - - 

Thyroid 

carcinoma 
1.2021 - 

For advanced, progressive, or threatening disease, 

genomic testing to identify actionable mutations 

(including ALK, NTRK, and RET gene fusions), DNA 

mismatch repair, microsatellite instability, and tumor 

mutational burden.  

Uterine 

neoplasms 
3.2021 

FDA-

approved 

assay 

For the treatment of patients with unresectable or 

metastatic tumor mutational burden-high tumors, s 

determined by an FDA approved test, that have 

progressed following prior treatment and who have 

no satisfactory alternative treatment options. 

Vulvar cancer 3.2021 

FDA-

approved 

assay 

For the treatment of patients with unresectable or 

metastatic tumor mutational burden-high tumors, s 

determined by an FDA approved test, that have 

progressed following prior treatment and who have 

no satisfactory alternative treatment options. 

Wilms tumor 2.2021 - - 

-: No statement 
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参考資料 1． 

本邦における免疫チェックポイント阻害薬のがん種別承認状況  

がん種 患者選択 Agent  

悪性黒色腫  ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

イピリムマブ* 

術後補助療法も承認 

術後補助療法も承認 

 

非小細胞肺がん  

PD-L1陽性 

ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

イピリムマブ* 

アテゾリズマブ 

デュルバルマブ 

 

 

 

 

根治化学放射線療法後の

維持療法 

腎細胞がん なし ニボルマブ** 

イピリムマブ 

ペムブロリズマブ*** 

アベルマブ*** 

 

 

 

頭頚部がん なし ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

 

胃がん なし ニボルマブ 2次治療以降 

食道扁平上皮がん  

PD-L1陽性 

ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

2次治療以降 

2次治療以降 

結腸直腸がん MSI-H ニボルマブ 

イピリムマブ 

 

肝細胞がん  アテゾリズマブ***  

悪性胸膜中皮腫 なし ニボルマブ 

イピリムマブ* 

 

尿路上皮がん  ペムブロリズマブ 2次治療以降 

メルケル細胞がん なし アベルマブ  

小細胞肺がん なし ニボルマブ 

アテゾリズマブ*** 

 

デュルバルマブ*** 

 

PD-L1 陽性症例では 1 次治

療単剤で承認 

 

乳がん トリプルネガティブ

乳がん、PD-L1陽性 

アテゾリズマブ***  

ホジキンリンパ腫  ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 
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*ペムブロリズマブ単剤での投与時のみ 

**イピリムマブとの併用で 1次治療で承認 

***他剤（免疫チェックポイント阻害薬以外）と併用  
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参考資料 2. TMB・PD-L1・MMR の関係  
免疫チェックポイント阻害薬の有効性に対するバイオマーカーとして MSI-H、TMB-H、PD-1/PD-
L1 タンパク発現が報告されている。がん種により因子の割合は異なり、他因子とも交絡しうるもの

である。11,348 例の固形がんにおける MSI（NGS 法）、TMB、PD-L1 タンパク発現の関連を検証

した報告では、がん種により頻度や交絡状況も様々である（図 1、表 1）1,2)。さらに、Mutation 
burden が評価できた 62,150 例の固形がんにおける TMB-H と MSI-H や POLE/POLD の関連

を検証した試験の結果が報告された。全がん種での評価では MSI-H 固形がんのうち TMB-H(＞
10mut/Mb)は 97％と高かった。がん種別では消化管がんや子宮体がんでは同様の傾向を認め

るものの、肺がんや悪性黒色腫では MSI-H ではない TMB-H がんが多い(図 2)3）。さらに、TMB-
H に関連する遺伝子変化として POLE/POLD がある。とくに、TMB が 100mut/Mb 以上の

ultrahypermutated とされる TMB-H 固形がんでは POLE/POLD 変異が関与している事が報告さ

れている 4,5)。 
 
表 1. MSI-H / TMB-H / PD-L1 status のがん種毎の関連性 1) 

 

 

% 

TMB-H and 

MSI-H and 

PD-L1+ 

TMB-H and/or 

MSI-H and 

PD-L1+ 

TMB-H and 

PD-L1+ 

MSI-H and 

PD-L1+ 

TMB-H and 

MSI-H 

Total 2.9% 11.9% 11.4% 3.4% 10.0% 

大腸がん 12.8% 14.6% 14.0% 13.4% 44.2% 

食道がん/胃が

ん 

14.6% 16.8% 16.8% 14.6% 27.7% 

悪生黒色腫 0.0% 32.0% 32.0% 0.0% 0.0% 

非小細胞肺が

ん 

0.5% 12.7% 12.5% 0.7% 0.8% 

子宮内膜がん 5.2% 10.5% 7.6% 8.3% 31.0% 
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図 2. MSI-H / TMB-H / PD-L1 status のがん種毎の関連性 
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図 2．MSI-H / TMB-Hのがん種毎の関連性
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