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新潟県立がんセンター新潟病院　消化器外科
Key words： 家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis: FAP），リンチ症候群（Lynch syndrome），遺伝カウン

セリング（genetic counseling），切除不能進行再発大腸癌（unresectable metastatic colorectal cancer），RAS/
BRAF遺伝子検査（RAS/BRAF  genotyping），抗EGFR抗体薬（EGFR inhibitor）

は じ め に

　本邦において，大腸癌の死亡数，罹患数は年々増
加しており1），大腸癌に対する国民の注目度も高い。
全大腸癌の約30％に家族集積性を認めるが，家族集
積性の有無にかかわらず，大腸癌の5%未満で原因

遺伝子が明らかにされており，遺伝性大腸癌と総称
される2）。遺伝性大腸癌は，若年発症，同時性・異
時性多発重複癌を特徴とし，後天的な要因（生活習
慣，環境因子，加齢）により遺伝子変異が蓄積して
発生するとされる散発性大腸癌とは対応が異なる2）。
本稿では遺伝性大腸癌の代表疾患として家族性大腸
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要　　　旨

家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis: FAP）はAPC遺伝子の生殖細胞系列変異
を原因とし，大腸腺腫の多発を主徴とする常染色体優性遺伝性疾患である。放置すると患者
のほぼ100%に大腸癌が発生する。大腸癌以外にも，消化管やその他の臓器に様々な腫瘍性
及び非腫瘍性の随伴病変が発生する。治療は予防的大腸全摘・回腸嚢肛門吻合術が推奨され
ている。
リンチ症候群（Lynch syndrome）は，主にミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列変異を原
因とする常染色体優性遺伝性疾患である。患者・家系内に大腸癌，子宮内膜癌をはじめ，様々
な悪性腫瘍が発生する。大腸癌発生のリスクが最も高く，散発性大腸癌と比較して，若年発
症，多発性，右側結腸に好発，低分化腺癌・粘液癌が多いなどの特徴を持つ。生涯にわたり
大腸癌が発生しない場合もあるため，予防的大腸切除は推奨されていない。
切除不能進行再発大腸癌に対する抗EGFR抗体薬の薬剤感受性予測因子としてRAS遺伝子
検査が普及し，実臨床では治療方針立案に利用されている。BRAF遺伝子検査は保険償還
されていないものの，BRAF  V600E遺伝子変異は強力な予後不良因子として認知され，抗
EGFR抗体薬の治療効果がRAS遺伝子野生型より劣ることが指摘されているため，RAS/
BRAF遺伝子検査を化学療法開始前に施行することが推奨されている。

特集：遺伝子とがん
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腺腫症 （familial adenomatous polyposis: FAP）とリン
チ症候群 （Lynch syndrome）を概説する。
　切除不能進行再発大腸癌に対する化学療法にお
いて，抗EGFR抗体薬の薬剤感受性予測因子とし
てRAS遺伝子検査が2015年4月より保険償還され3），
「大腸がん診療における遺伝子関連検査のガイダン
ス」4）で抗EGFR抗体薬投与前に実施することが推
奨されている。近年，BRAF  V600E遺伝子変異を有
する大腸癌の臨床像も次第に明らかになってきてお
り，BRAF遺伝子検査を化学療法開始前に行うこと
を推奨している4）。当院では，RAS遺伝子検査開始
と同時にBRAF遺伝子検査を施行しており，症例の
集積とともにその有用性が明らかとなってきた。当
院におけるRAS/BRAF遺伝子検査を行った症例の治
療成績についても報告する。

Ⅰ．家族性大腸腺腫症
（familial adenomatous polyposis: FAP）

1　FAPとは
　APC遺伝子の生殖細胞系列変異を原因とする遺伝
性疾患である。常染色体遺伝性疾患であり，親から
子へ50%の確率で遺伝する2）。10歳代から多発する大
腸腺腫を特徴とし，40歳代で50%，60歳でほぼ100％
に大腸癌が発生する（浸透率100％ ︶5）。大腸癌以外
にも胃，十二指腸（乳頭部含む），小腸にも腺腫を合
併し，特に十二指腸では癌化の可能性が高い6）。

2　診断（図1）
　FAPの診断は臨床的または遺伝子診断により行わ
れる2）。大腸に100個以上の腺腫を有する場合，正
常粘膜が観察できないほど多数の場合は密生型FAP，
正常粘膜を背景に腺腫が多発している場合（図2）
は非密生型FAPと診断する。腺腫の個数が100個未
満であってもFAPの家族歴を有する場合や，家族歴
がないか不明であってもAPC遺伝子の生殖細胞系列
変異を有する場合はAFAP（Attenuated FAP）と診断
する。
3　治療
　FAPは放置すればほぼ100%癌化するため，予
防的大腸切除が推奨されている。主な術式とし
て，大腸全摘・回腸人工肛門造設術 （TPC: Total 
proctocolectomy），大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻
合術 （IPAA: Ileal pouch anal anastomosis），結腸全摘・
回腸直腸吻合 （IRA: Ileorectal anastomosis）がある。
現在ではその根治性からIPAAが標準術式と考えら
れ7），その安全性も証明されている8）。近年，腹腔
鏡手術が行われる割合が増え，大腸癌研究会の多施
設共同研究によるとIPAAの43％，IRAの61％に腹腔
鏡下手術が行われていた9）。
予防的大腸切除を受ける時期に関しては，典型的
FAP （密生型FAP，非密生型FAP）における累積大腸
癌発生率が20歳で1%，30歳になると21.4％と増加
する2）ことから，10歳代後期から，多くは20歳代に
手術を受けることが推奨されている10）。
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　進行大腸癌を伴う場合はその進行度，部位，治癒切
除の可能性を考慮して術式を決定する。治癒切除が見
込める場合は，領域リンパ節郭清を含む大腸全摘術や
結腸全摘術も選択肢となりうるが，治癒切除が見込め
ない場合は散発性大腸癌と同様の術式を選択する2）。
4　随伴病変
　FAPには様々な腫瘍性あるいは非腫瘍性の大腸外
随伴病変が合併する。消化管に発生するものとして，
胃底腺ポリポーシス （図3），胃腺腫，十二指腸腺腫，
十二指腸乳頭部腺腫 （図4），空・回腸腺腫を認める。
消化管外の随伴病変としてはデスモイド腫瘍，頭蓋
骨腫，顎潜在骨腫，過剰歯，埋没歯，類上皮腫，甲
状腺癌，先天性網膜色素上皮肥大，肝芽腫，副腎腫瘍，
脳腫瘍が認められる。消化管に発生するものは癌化
の可能性があり，特に十二指腸乳頭部腺腫は癌化率
が高い。大腸外随伴病変のうち，十二指腸癌，肺癌，

デスモイド腫瘍は大腸癌以外のFAPの主要な死因で
あり（表1），注意が必要である5）。
5　サーベイランス
　FAP術後のサーベイランスとしては，大腸切除後
のサーベイランスと大腸外随伴病変に対するサーベ
イランスが必要である。
　予防的大腸切除後に大腸粘膜が残存している場合
には，新たな大腸癌が発生する可能性を考慮し，長
期間にわたる定期的な大腸内視鏡検査が必要である。
IRA後の長期観察では，24 ～ 43%に残存直腸に癌
が発生する11, 12）。IPAA後の回腸嚢内に癌が発生する
ことも報告されており13, 14），長期間のサーベイラン
スが必要である。
　治療が必要な大腸外随伴病変は大腸切除後に発生
することが多く，2～ 3年以内に発生しやすいデス
モイド腫瘍や，十二指腸癌などの悪性腫瘍の発生を

図3　胃底腺ポリポーシス

図4　十二指腸乳頭部腺腫図2　非密生型FAP 大腸内視鏡画像

死因 ～1980
(n=268)

1981～1990
(n=166)

1991～2003
(n=71)

大腸癌 80.2% 77.7% 60.6%

デスモイド腫瘍 3.0% 4.8% 9.9%

胃癌 3.0% 2.4% 2.8%

十二指腸/乳頭部癌 1.8% 2.4% 5.6%

膵癌 0% 0% 1.4%

小腸癌 1.2% 1.2% 1.4%

肺癌 0.9% 2.4% 5.6%

肝癌 0.7% 0.6% 0%

子宮癌 0.5% 0.6% 1.4%

食道癌 0.2% 0% 1.4%

胆嚢癌 0.2% 0.6% 0%

肉腫 0.2% 0% 0%

卵巣癌 0.2% 0% 0%

甲状腺癌 0% 0% 1.4%

文献5)を改変

表1FAP患者の死因とその割合

表1　FAP患者の死因とその割合
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念頭に置いたサーベイランスが重要である2）。米国
National Comprehensive Cancer Network （NCCN） ガ
イドラインで推奨されているサーベイランス15）を
以下に要約する。胃腺腫・癌ならびに十二指腸腺腫・
癌 （乳頭部含む）に対して，大腸切除時あるいは20
～ 25歳時のどちらか早い時期に，ベースラインの
上部消化管内視鏡検査を行う。以降，年1回の検査
を繰り返す。30歳代後半からは十二指腸乳頭部に高
度異型の腺腫が発生するため，十二指腸乳頭開口部
の生検は必須となる16）。大腸癌を除いたFAPの死因
として十二指腸癌 （乳頭部を含む）はデスモイド腫
瘍に次いで多く，FAP患者の死因の約6%を占める 
（表1）。十二指腸乳頭部癌の一般集団に対する相対
リスクは123.7倍17），乳頭部以外の十二指腸癌の同
リスクは250 ～ 330.8倍と報告されている18, 19）。デス
モイド腫瘍は大腸切除後2～ 3年以内に，腹壁や腸
間膜，後腹膜に発生することが多く20, 21），約65％の
患者に合併する21）。デスモイド腫瘍自体は良性腫瘍
であるが，局所進展性が強く，高率に局所再発を認
め，腫瘍による症状のコントロールに難渋する。
6　遺伝カウンセリング2）

　遺伝学的検査実施の有無にかかわらず，FAP患者
や家族 （血縁者）に遺伝カウンセリングを行うこと
が推奨される2）。
　FAPの遺伝カウンセリングでは，50%の確率で
遺伝し，APC遺伝子変異保持者は放置すればほぼ
100%に大腸癌を発生することなどの当該疾患に関
する情報提供とともに，選択肢の一つとしての遺伝
学的検査の意義，方法，限界，費用などについて説
明し，患者及び家族が自律的選択を行えるように支
援する2）。遺伝学的検査の実施に際し，日本医学会
の「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイ
ドライン」，日本家族性腫瘍学会などのガイドライ
ン，「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」
などを遵守する。また，被験者のプライバシーに配
慮し，記録の保管は慎重に対応する。第一度近親者 
（親，子，兄弟姉妹）には疾患について十分な説明
を行い，同意を得たうえで大腸内視鏡検査ならびに
予防的大腸切除の施行を検討する。

Ⅱ．リンチ症候群

1　リンチ症候群とは
　主にミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列変異を
原因とする遺伝性疾患である。常染色体遺伝性疾
患であり，親から子へ50%の確率で遺伝する2）。散
発性大腸癌と比較して，若年発症，多発性 （同時性，
異時性）で，右側結腸に好発し，粘液癌および低分
化腺癌の頻度が高い16）。腫瘍内リンパ球浸潤，髄様
増殖，粘液癌・印環細胞癌様分化，クローン様リン
パ球反応などの組織学的特徴がある22）。欧米の報告

では頻度は2～ 6%と推定されている22-24）。本邦にお
ける頻度は明らかではない。
2　ミスマッチ修復機構
　細胞内でのDNA複製は，細胞分裂に先立って行
われるが，この際，塩基の繰り返し配列部位で誤っ
た塩基対合 （ミスマッチ）を形成する場合がある。
正常な細胞はこの誤りを修復する機構を有する （ミ
スマッチ修復機構）。ミスマッチ修復遺伝子の変異
により，この修復機構が損なわれると，ゲノムの中
に存在する1～数塩基の繰り返し配列であるマイク
ロサテライト領域において正常細胞と異なる反復回
数を示す。この状態をマイクロサテライト不安定性 
（microsatellite instability: MSI）という25）。

3　診断 （図5）
　リンチ症候群が疑われる臨床病理学的情報を有す
る患者に対し，以下のStep1からStep3の手順で確定
診断する2）。
　Step1: アムステルダム基準Ⅱ26）（表2）あるいは改
訂ベセスダガイドライン27）（表3）を満たすかを確
認する （第1次スクリーニング）。
　Step2: 腫瘍組織のMSI検査，あるいは原因遺伝子
産物に対する免疫組織学的検査を行い，高頻度MSI 
（high-frequency MSI: MSI-H）または免疫染色でミス
マッチ修復たんぱくの消失を確認する （第2次スク
リーニング）。
　MSI検査は，一般に5種類のマーカー （ベセスダマー
カー︶を用い，正常組織と腫瘍組織におけるマイクロ
サテライトの長さを比較して判定する。腫瘍組織でマ
イクロサテライトの長さが変化している場合をMSIと
判定し，2つ以上のマーカーがMSIを示す場合をMSI-H 
（high-frequency MSI），1つのマーカーがMSIを示す場
合をMSI-L （low-frequency MSI），いずれのマーカーも
MSIを示さない場合をMSS （microsatellite stable）とする。
　免疫染色では，ミスマッチ修復異常のない腫瘍で
はMLH1，MSH2，PMS2，MSH6のミスマッチ修復
タンパクすべてが発現しているが，リンチ症候群関
連腫瘍の大半で発現が消失する。個々のミスマッチ
修復遺伝子異常とタンパクの発現消失は1対1対応
にはならず，表4の染色パターンを示す。MLH1変
異腫瘍はMLH1に加えてPMS2の，MSH2変異腫瘍は
MSH2に加えてMSH6の発現消失を伴うため，PMS2，
MSH6に対する2種類の抗体のみで4抗体を用いた場
合と同等の感度でリンチ症候群のスクリーニングを
行うことができる28）。PMS2の発現消失が認められ
た場合はMLH1の染色を，MSH6の発現消失が認め
られた場合はMSH2の染色をそれぞれ追加し，変異
遺伝子の推定を行う。
　Step3: 確定診断として，ミスマッチ修復遺伝子の
生殖細胞系列における病的変異を同定する （保険収
載されていない）。
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4　治療
　リンチ症候群の大腸癌に対する術式 （大腸切除範
囲）は散発性大腸癌と同じ術式が標準術式とされて
いる。リンチ症候群の大腸癌の生涯発生リスクは男
性で54 ～ 74％，女性で30 ～ 52％であり，大腸癌を
発生しない変異保持者が少なからず存在する （浸透
率は100％ではない）ことから29-33），家族性大腸腺

腫症 （familial adenomatous polyposis: FAP）のように
一律に予防的大腸切除を勧めることはできない。
　大腸癌を発症したリンチ症候群に対しては，大
腸手術の術前に関連腫瘍 （特に婦人科癌，泌尿器癌，
大腸癌以外の消化器癌）のスクリーニングを行って
おくことが望ましい2）。 

少なくとも3人の血縁者がHNPCC（リンチ症候群）関連腫瘍（大腸癌，子宮内膜癌，
腎盂・尿管癌，小腸癌）に罹患しており，以下のすべてを満たしている．
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人の癌は50歳未満で診断されている．
4.	  腫瘍は病理学的に癌であることが確認されている．
5.	  FAPが除外されている．

アムステルダム基準Ⅱ (1999)

表2

改訂ベセスダガイドライン (2004)

表3

以下の項目にいずれかを満たす大腸癌患者には，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癌．
2.	  年齢に関わりなく，同時性あるいは異時性大腸癌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＊＊を有する大腸癌．
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癌．

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癌．

＊:	  大腸癌，子宮内膜癌，胃癌，卵巣癌，膵癌，胆道癌，小腸癌，腎盂・尿管癌，
脳腫瘍（通常はターコット症候群にみられる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，粘液癌・印環細胞癌様分化，
髄様増殖

図5　リンチ症候群の診断手順

表2　アムステルダム基準Ⅱ（1999）

表4　 ミスマッチ修復蛋白に対する免疫染
色パターンと疑われる変異遺伝子

表3　改訂ベセスダガイドライン（2004）

表4

ミスマッチ修復タンパクに対する免疫染色パターンと疑われる変異遺伝子

免疫染色での発現

MLH1 MSH2 PMS2 MSH6

変異遺伝子

MLH1 ― ＋ ― ＋

MSH2 ＋ ― ＋ ―

PMS2 ＋ ＋ ― ＋

MSH6 ＋ ＋ ＋ ―

リンチ症候群の診断手順 図5

アムステルダム基準Ⅱ
を満たす

改訂ベセスダガイドライン
を満たす

BRAF	  V600E
遺伝子検査変異（－）

ミスマッチ修復遺伝子の
生殖細胞系列変異（＋）

MSI検査でMSI-‐Hまたは
免疫染色で異常

リンチ症候群

【リンチ症候群を疑う臨床情報】

・家族歴 ・発症年齢
・関連腫瘍 ・病理組織像

第一次スクリーニング

第一次スクリーニング

確定診断
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5　随伴病変
　関連腫瘍の累積発生率は子宮内膜癌 28 ～ 62％
29-31, 33），卵巣癌 6.7 ～ 13％ 32, 33），泌尿器癌 8.4％ 32），
胃癌 5.8 ～ 13％ 29-33）と報告されている （表5）。ミス
マッチ修復遺伝子に異常があり，大腸癌に罹患して
いない変異保持者に関連腫瘍が必ず発生するとは限
らないため，一般的に予防的切除は推奨されていな
い。しかしながら，婦人科癌は生涯発生リスクが高
く，予防的子宮摘出術および両側卵管卵巣摘出術
を施行しなかった場合の子宮内膜癌累積発生率33%，
卵巣癌累積発生率5%との報告もあり34），挙児希望
がない，あるいは閉経後のリンチ症候群患者に対し
ては，がん一次予防として子宮摘出術及び両側卵管
卵巣摘出術の選択肢の提示を考慮する34）。また，大
腸癌の手術時に子宮・卵巣を同時に摘出するという
オプションを示すことが出来る2）。

表5

リンチ症候群における関連腫瘍の累積発生率（70歳まで）

種類 累積発生率

大腸癌 50~74%	  （男性）

30~52%	  （女性）

子宮内膜癌 28~60%

卵巣癌 6.1~13.5%

胃癌 5.8~13%

小腸癌 2.5~4.3%

胆道癌 1.4~2.0%

膵癌 0.4~3.7%

腎盂・尿管癌 3.2~8.4%

脳腫瘍 2.1~3.7%

皮脂腺腫瘍 不明

文献29-‐33)より作成

文献29-‐33)より作成

表5　 リンチ症候群における関連腫
瘍の累積発生率（70歳まで）

6　サーベイランス
　リンチ症候群では，異時性大腸癌の発生リスクが
高いことより，腺腫の摘除と大腸癌の早期発見を目
的とした定期的かつ生涯にわたる内視鏡サーベイラ
ンスが必要である35, 36）。3年間隔の内視鏡サーベイ
ランスにより大腸癌による死亡が65%抑制されるこ
とが報告されている37）。
　大腸腺腫は若年発症で組織学的に絨毛状の構造
を有する傾向にあり38），MSI-Hを示すことがあり39），

異型度が高く38, 39）。腫瘍性病変の発見時には積極的
な内視鏡摘除の対象とする。
　関連腫瘍に対するサーベイランスについては表6
のような方法が，欧州の専門家グループより提唱さ
れている40）。胃癌の家族歴を有するリンチ症候群の
患者と血縁者には，1～ 2年毎に上部消化管内視鏡
検査によるサーベイランスを行うことが提唱されて
いる41）。子宮内膜癌・卵巣癌に対するサーベイラン
ス法は確立されていない2）。子宮内膜癌では子宮内
膜組織診，経膣超音波断層法を行うことが専門家に
より提案されている2）。
7　遺伝カウンセリング2）

　患者本人，ならびに家族 （血縁者）に遺伝カウン
セリングを行うことが推奨されている。遺伝カウン
セリングでは，当該疾患に関する情報提供ととも
に，遺伝学的検査の意義，方法，費用，行うことに
よるメリットとデメリットなどを説明し，患者及び
家族が自律的選択を行えるように支援する。遺伝学
的検査の実施に際し，日本医学会の「医療における
遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」，日本
家族性腫瘍学会などのガイドライン，「ヒトゲノム・
遺伝子解析研究に関する倫理指針」などを遵守する。
また，被験者のプライバシーに配慮し，記録の保管
は慎重に対応する。第一度近親者 （親，子，兄弟姉妹）
には疾患について十分な説明を行い，同意を得たう
えでリスク評価に応じた大腸癌ならびに関連腫瘍の
サーベイランスを行う。

Ⅲ．RAS/BRAF遺伝子検査

1．RAS遺伝子検査
　近年，大腸癌の発生・進展に関わる分子生物学
的背景の解明が進んでいる。大腸癌の約80％に上
皮成長因子受容体 （epidermal growth factor receptor; 
EGFR）が高発現している42）。EGFRは，細胞外か
ら上皮成長因子 （epidermal growth factor; EGF）など
のリガンドが結合すると，EGFRもしくは他のHER
ファミリー分子との二量体を形成し，細胞内チロシ
ンキナーゼドメインの自己リン酸化を介して活性化
され，下流へのシグナル伝達が起こる。経路として
はRAS/RAF （MAPK）経路，PI3K/AKT/mTOR経路，
JAK/STAT経路などが存在する43）。EGFR経路は正常

表6

リンチ症候群の主な関連腫瘍に対するサーベイランスの目安

部位 検査方法 検査開始年齢 検査間隔

大腸 大腸内視鏡検査 20~25歳 1~2年

子宮・卵巣 経腟超音波断層法，子宮内膜組織診，
子宮内膜細胞診，血清CA125

30~35歳 半年~1年

胃・十二指腸 上部消化管内視鏡検査 30~35歳 1~2年

尿路 検尿・尿細胞診 30~35歳 1~2年

文献40)を改変

表6　リンチ症候群の主な関連腫瘍に対するサーベイランスの目安
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組織では細胞分化，増殖，維持に重要な役割を果た
すが，大腸癌組織では機能亢進により癌の増殖，浸
潤，転移に関与している44）。切除不能進行再発大腸
癌を対象とした臨床試験で抗EGFR抗体薬の有効性
が認められ45, 46），セツキシマブが2008年7月に，パ
ニツムマブが2010年4月に薬事承認された。
　RASタンパク質は約21kDaの低分子グアノシン三リ
ン酸結合蛋白質であり，EGFRなど上流からの刺激に
より活性型に変化する。活性型RASはRAF，PI3Kな
どのタンパク質と結合し，下流の増殖シグナル経路
を活性化すると考えられている47）。RAS遺伝子変異に
より変異型RASが生じると恒常的な活性化状態となり，

下流にシグナルを送り続けることとなる。
　大腸癌におけるRAS遺伝子変異の頻度は，KRAS
遺伝子エクソン2で40~45%48,49）とされ，大腸癌の
病期に関わらず一定の頻度で検出される。一方，
KRAS遺伝子エクソン3，エクソン4ならびにNRAS
遺伝子エクソン2，エクソン3，エクソン4の頻度は
合わせて10~15%とされている（表7）。
　抗EGFR抗体に対する抗体薬の効果予測因子とし
て多数の第Ⅲ相試験における解析でRAS遺伝子野生
型では抗EGFR抗体薬の効果が期待できる一方（表8），
RAS遺伝子変異型では効果が期待できないとの結果
が示され︵表9︶50-59），抗EGFR抗体薬の適否を判断す

Study Regimen N PFS	  (M) HR	  (95%CI) OS	  (M) HR	  (95%CI)

PRIME	  50)
(1st line)

FOLFOX4 253 7.9 0.72 20.2 0.77

FOLFOX4	  +	  Pmab 259 10.1 (0.58-‐0.90) 26.0 (0.64-‐0.94)

20050181	  51)
(2nd line)

FOLFIRI 208 4.4 0.70 13.9 0.81

ROLFIRI	  +	  Pmab 213 6.4 (0.54-‐0.91) 16.2 (0.63-‐1.03)

20020408	  52)
(3rd line)	  

BSC 63 7wks 0.38

BSC	  +	  Pmab 73 14.1wks (0.27-‐0.56)

20100007	  53)
(3rd line)

BSC 128 1.7 0.46 6.9 0.70

BSC	  +	  Pmab 142 5.2 (0.35-‐0.59) 10.0 (0.53-‐0.93)

OPUS 54)

(1st line)
FOLFOX4 49 5.8 0.53 17.8 0.94

FOLFOX4	  +	  Cmab 38 12.0 (0.27-‐1.04) 19.8 (0.56-‐1.56)

CRYSTAL	  	  55)
(1st line)

FOLFIRI 189 8.4 0.56 20.8 0.69

FOLFIRI	  +	  Cmab 178 11.4 (0.41-‐0.76) 28.4 (0.54-‐0.88)

文献4)を改変

RAS遺伝子野生型に対する抗EGFR抗体薬の治療効果

表8

Study Regimen N PFS	  (M) HR	  (95%CI) OS	  (M) HR	  (95%CI)

PRIME	  50)
(1st line)

FOLFOX4 276 8.7 1.31 18.7 1.21

FOLFOX4	  +	  Pmab 272 7.3 (1.07-‐1.60) 15.5 (1.01-‐1.45)

20050181	  51)
(2nd line)

FOLFIRI 294 4.0 0.86 11.1 0.91

ROLFIRI	  +	  Pmab 299 4.8 (0.71-‐1.05) 11.8 (0.76-‐1.10)

20020408	  52)
(3rd line)	  

BSC 28 7.3wks 0.98

BSC	  +	  Pmab 26 7.4wks (0.73-‐1.31)

20100007	  53)
(3rd line)

BSC 28 1.6 1.03 7.6 0.99

BSC	  +	  Pmab 26 1.6 (0.56-‐1.90) 7.6 (0.49-‐2.00)

OPUS 54)

(1st line)
FOLFOX4 75 7.8 1.54 17.8 1.29

FOLFOX4	  +	  Cmab 92 5.6 (1.04-‐2.29) 13.5 (0.91-‐1.84)

CRYSTAL	  	  55)
(1st line)

FOLFIRI 214 7.5 1.10 17.7 1.05

FOLFIRI	  +	  Cmab 246 7.4 (0.85-‐1.42) 16.4 (0.86-‐1.28)

文献4)を改変

RAS遺伝子変異陽性例に対する抗EGFR抗体薬の治療効果

表9

表7　RAS遺伝子変異の頻度

表8　RAS遺伝子野生型に対する抗EGFR抗体薬の治療効果

表9　RAS遺伝子変異陽性例に対する抗EGFR抗体薬の治療効果

KRAS
exon2

KRAS
exon3

KRAS
exon4

NRAS
exon2

NRAS
exon3

NRAS
exon4 Total

PRIME	  50) 40%
(440/1096)

4%
(24/638)

6%
(36/620)

3%
(22/637)

4%
(26/636)

0%
(0/629) 17%

20050181	  51) 45%
(486/1083)

4.4%
(24/548)

7.7%
(41/534)

2.2%
(12/536)

5.6%
(30/540)

0%
(0/532) 20%

20020408	  52) 43%
(184/427)

4.8%
(8/166)

5.0%
(9/180)

4.2%
(7/166)

3.0%
(5/168)

1.1%
(2/180) 18%

CRYSTAL	  	  55) N/A 3.3% 5.6% 3.5% 2.8% 0.9% 15%

FIRE-‐3	  56) N/A 4.3%
(21/431)

4.9%
(24/458)

3.8%
(18/464)

2%
(10/468)

0%
(0/458) 16%

CALGB80405	  59) N/A 1.8% 5.9% 2.3% 4.2% 0% 14%

文献4)を改変

文献4)を改変

RAS遺伝子変異の頻度

表7

NRASNRASKRASKRASKRAS NRAS
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る目的で，2010年4月にKRAS遺伝子検査が，2015
年4月にはRAS（KRAS/NRAS）遺伝子検査が保険償
還され，実臨床で広く普及している3）。以上のこと
から，切除不能進行再発大腸癌患者に対し抗EGFR
抗体薬投与前にRAS遺伝子検査を実施することが強
く推奨されている4）。
2．BRAF遺伝子検査
　BRAFタンパク質は約74kDaのセリンスレオニ
ンキナーゼであり，ARAF，CRAFなどとともに
RAFファミリーと呼ばれる60）。BRAFタンパク質は，
EGFRなどの受容体型チロシンキナーゼにより活性
化されたRASタンパク質と結合し，BRAFやCRAF
と二量体を形成することで活性化され，下流の増殖
シグナル経路を活性化し，細胞増殖や生存に関与す
る61）。BRAF遺伝子変異により変異型BRAFタンパ
ク質が存在すると，上流のRASタンパク質からの刺
激の有無にかかわらず恒常的な活性化状態となり，
下流に増殖シグナルを送り続け，発癌や癌の増殖を
引き起こすとされている62）。

　大腸癌におけるBRAF遺伝子変異の頻度は，
5~15％程度とされ63,64），その90%がV600E変異であ
る。欧米からの報告と比較して本邦での頻度は5%前
後64,65）とやや低い。また，BRAF遺伝子変異はStageI/
IIと比較するとStageIII/IVで頻度が高い傾向を認め
る（表10）64）。また，BRAF遺伝子変異例は野生型と
比較して，女性，高齢，右側結腸原発，低分化腺癌，
粘液成分，深達度T4，腹膜播種が多いなどの臨床病
理組織学的特徴をもち，ミスマッチ修復機能欠損例
（MSI-H）において頻度が高い（表11）66,67）。
　BRAF遺伝子変異例は野生型と比較して予後不良
であることが複数の第Ⅲ相臨床試験の結果から示さ
れており68-70），メタアナリシスでは全生存期間のハ
ザード比は2.25（95%信頼区間1.82-2.83）と報告さ
れている71）。また，切除不能進行再発大腸癌に対す
る一次治療例を対象としたランダム化比較試験の統
合解析においてもBRAF遺伝子変異陽性例の全生存
期間は野生型と比較して予後不良であることが報告
されている（表12）72,73）。

表11

患者背景別BRAFV600E遺伝子変異の頻度

Variance N Frequency Odds	  ratio

Sex Male
Female

6486
5489

8.0%
13.7%

1.71
(1.42-‐2.07)

Age <60
60≤

1351
1631

6.7%
18.6%

2.29
(1.13-‐4.61)

Location Left
Right

5806
4007

4.8%
21.6%

4.85
(3.59-‐6.56)

TNM I	  /	  II
III	  /	  IV

1806
2630

8.0%
11.6%

1.59
(1.16-‐2.17)

Grade 1	  /	  2
3

4257
766

8.0%
25.6%

3.89
(2.94-‐5.17)

Mucinous Non-‐muc
muc

2134
392

8.1%
19.4%

2.99
(2.20-‐4.07)

MSI	  status MSS
MSI

1371
352

9.3%
38.9%

8.18
(5.08-‐13.17)

文献66,	  67)を改変

表10　Stage別BRAF  V600E遺伝子変異の頻度

表11　患者背景別BRAF  V600E遺伝子変異の頻度

表12　BRAF  V600E遺伝子変異陽性例の治療成績（一次治療）

表10

Stage N BRAF	  mt Frequency

Ogura	  T,	  et	  al.	  64)
N=1308

Stage	  0/I 296 10 3.4%

StageII 407 17 4.2%

StageIII 384 17 4.4%

StageIV 217 15 6.9%

Stage別BRAFV600E遺伝子変異の頻度

BRAF

表12

BRAFV600E遺伝子変異陽性例の治療成績（一次治療）72,	  73)

BRAF	  Status N PFS	  
(M)

HR
(95%	  CI)

OS	  
(M)

HR
(95%	  CI)

Venderbosch S,	  et	  al. 72)
BRAF	  WT 2813 7.7 1.34 17.2 1.91

BRAF	  MT 250 6.2 (1.17-‐1.54) 11.4 (1.66-‐2.19)

Modest	  DP,	  et	  al.	  73)
RAS/BRAF	  WT 664 10.3 2.19 26.9 2.99

BRAF	  MT 74 7.4 (1.59-‐3.02) 11.7 (1.10-‐4.25)

BRAF
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　BRAF V600E遺伝子変異を有する切除不能進行再発
大腸癌に対する抗EGFR抗体薬の治療効果については
議論の余地が残る。抗EGFR抗体薬併用群と非併用群
を比較した第Ⅲ相試験のサブグループ解析によると，
BRAF V600E遺伝子変異陽性例では抗EGFR抗体薬の
効果は期待できないとする報告と，RAS遺伝子変異陽
性例とは異なり，抗EGFR抗体薬の治療効果はある程
度期待できるとする報告がある（表13）50,51,74-76）。しか
しながら，抗EGFR抗体薬併用による治療効果に関
して統計学的有意性をもって有効であると指摘し
た報告はない。抗EGFR抗体薬併用群と非併用群を
比較したランダム化比較試験のメタアナリシスで
も無増悪生存期間，全生存期間延長効果は認めな
いとの報告77）と，BRAF  V600E遺伝子変異陽性例に
対する抗EGFR抗体薬併用療法を除外するには不十
分であるとの報告を認める78）。NCCNガイドライン
79）ではBRAF V600E遺伝子変異陽性例では抗EGFR
抗体薬の治療効果はほとんど期待できない （highly 
unlikely）ことから，StageIV大腸癌と診断された時
点でBRAF  V600E遺伝子変異検査の実施が推奨され
ているが，BRAF  V600E遺伝子変異例に対する抗
EGFR抗体薬併用を除外すべきとの記載はない。欧
州European Society for Medical Oncology （ESMO）コ
ンセンサスガイドライン80）においても同様の内容
であるが，TRIBE試験81）においてBRAF  V600E遺伝
子変異陽性例に対してFOLFOXIRI+bevacizumab療

法が全生存期間の延長を示していることから，一次
治療において，BRAF  V600E変異陽性例に対しては
FOLFOXIRI+bevacizumab療法を推奨している80）。現
時点では，BRAF V600E遺伝子変異陽性例に対して，
個々の患者の利益と損失を考慮していずれかの治療
ラインで抗EGFR抗体薬を含む治療を行うことが妥
当であると考えられる。
3 ．cStageIV切除不能大腸癌のRAS/BRAF遺伝子
検査 （自施設データ）
　当院ではRAS遺伝子検査が保険償還された2015
年よりKRAS遺伝子エクソン2 （コドン12，コドン
13），エクソン3 （コドン59，コドン61），エクソン
4 （コドン117，コドン146），NRAS遺伝子エクソン
2 （コドン12，コドン13），エクソン3 （コドン59，コ
ドン61），エクソン4 （コドン117，コドン146）の測
定を開始し，同時にBRAF遺伝子検査も行っている。
2017年6月までにcStageIV大腸癌95例に行い，治療
方針決定や患者へのインフォームドコンセント取得
に役立てている。当院の治療成績について報告する。
【対�象】2015年1月から2017年6月までに当院でRAS/

BRAF遺伝子検査を行った後に治療開始した
cStageIV大腸癌95例を対象とした。

【患�者背景】患者背景を表14に示す。男性65例，女
性30例。年齢中央値62歳。治療前CEA中央値
43.5ng/ml，治療前CA19-9中央値 117.4U/ml。右
側大腸22例 （23.2%），左側大腸73例 （76.8%）。

表13

BRAFV600E遺伝子変異陽性例に対する抗EGFR抗体薬の効果 50,	  51,	  74-‐76)

Study Regimen N PFS	  (M) HR	  (95%	  CI) OS	  (M) HR	  (95%CI)

CRYSTAL	  +	  OPUS	  74) CT	  +	  Cmab 32 7.1 0.67 14.1 0.62

(1st line) CT 38 3.7 (0.34-‐1.29) 9.9 (0.36-‐1.06)

PRIME	  50) FOLFOX4	  +	  Pmab 24 6.1 0.58 10.5 0.90

(1st line) FOLFOX4 29 5.4 (0.29-‐1.15) 9.2 (0.46-‐1.76)

COIN	  75) CT	  +	  Cmab 45 7.2 1.18

(1st line) CT 57 10.0 (0.76-‐1.81)

20050181	  51) FOLFIRI	  +	  Pmab 22 2.5 0.69 4.7 0.64

(2nd line) FOLFIRI 23 1.8 (0.32-‐1.49) 5.7 (0.32-‐1.28)

PICCOLO	  76) CPT-‐11	  +	  Pmab 37 1.40 1.84

(2nd line) CPT-‐11 31 (0.82-‐2.39) (1.10-‐3.08)

文献4)を改変

表14

性別 男性 65

女性 30

年齢 中央値 (range) 62	   (35-‐86)

局在 右側 22

左側 73

治療前CEA	  (ng/mL) 中央値 (range) 43.5 (0.8-‐15000.0)

治療前CA19-‐9	  (U/mL) 中央値 (range) 117.4 (2.0-‐12000.0)

原発巣組織型 tub1,	  tub2 79 (83.2%)

por,	  muc,	  sig 16 (16.8%)

患者背景

表13　BRAF  V600E遺伝子変異陽性例に対する抗EGFR抗体薬の効果

表14　患者背景
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転移臓器数 1/2/3臓器 57/34/4例。転移臓器 肝
/肺/腹膜/遠隔リンパ節/骨/脳 78/16/21/19/2/1例 
（重複あり）。肝単独転移例46例。診断時組織型
tub1,tub2/por,muc,sig 79/16であった。

【R�AS/BRAF遺伝子検査】RAS/BRAF遺伝子検査結
果について表15に示す。RAS遺伝子変異を36例 
（37.9%） （KRAS遺伝子変異 30例，NRAS遺伝子変
異 8例），BRAF遺伝子変異を12例 （12.6%）に認
めた。右側大腸ではRAS遺伝子変異9例 （40.9%），
BRAF遺伝子変異10例 （45.5%）と，BRAF遺伝子
変異陽性率が非常に高い傾向を認めた。左側大
腸ではRAS遺伝子変異 27例（37.0%），BRAF遺
伝子変異2例（2.7%）であった。KRAS/BRAF野
生型は右側で4例（18.2%），左側で44例 （60.3%）
と左側で有意に高率であった。

【全�生存期間】対象症例の生存曲線を図6に示す。
RAS遺伝子変異の有無では生存期間に有意差を
認めないが （図6a），BRAF遺伝子野生型の2年生
存率62.1%に対し，BRAF遺伝子野生型変異陽性
例は31.8%と明らかに予後不良であった （図6b）。

【予�後因子】全生存期間について予後不良因子を検
討したところ，単変量解析では原発巣局在，原
発巣組織型，転移臓器数，腹膜播種有無，R0切
除有無，BRAF遺伝子変異が抽出され，多変量
解析では原発巣局在，R0切除有無が抽出された 
（表16）。切除不能例に関して同様の検討を行っ
たところ，単変量解析では治療前CEA値，原発
巣局在，原発巣組織型，腹膜播種有無，BRAF
遺伝子変異が抽出され，多変量解析では治療前
CEA値，原発巣局在，BRAF遺伝子変異が抽出
された。R0切除例に関しても同様の検討を行っ
たところ，単変量解析でBRAF遺伝子変異が予
後不良である傾向を認めたが，多変量解析では
予後不良因子を指摘することはできなかった。

【結�語】cStageIV大腸癌症例において，R0切除有無，
原発巣局在が強力な予後因子であることが確認
された。切除不能例においては，右側結腸癌，
BRAF遺伝子変異が予後不良であったことから，
腫瘍局在，KRAS/BRAF遺伝子変異を治療方針
決定の際には考慮するべきであると考えられた。

表15　RAS/BRAF遺伝子検査

表15

全例(n=95) 右側(n=22) 左側(n=73)

KRAS wt 65	  (68.4%) 14	  (63.6%) 51	  (69.9%) P=0.582

mt 30	  (31.6%) 8	  (36.4%) 22	  (30.1%)

NRAS wt 87	  (91.6%) 21	  (95.5%) 66	  (90.4%) P=0.455

mt 8	  	  	  (8.4%) 1	  	  	  (4.5%) 7	  	  	  (9.6%)

RAS wt 59	  (62.1%) 13	  (59.1%) 46	  (63.0%) P=0.740

mt 36	  (37.9%) 9	  (40.9%) 27	  (37.0%)

BRAF wt 83	  (87.4%) 12	  (54.5%) 71	  (97.3%) P<0.001

mt 12	  (12.6%) 10	  (45.5%) 2	  	  	  (2.7%)

All wt 48	  (50.5%) 4	  (18.2%) 44	  (60.3%) P<0.001

RAS/BRAF遺伝子検査
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図6　生存曲線　RAS遺伝子変異有無別（a），BRAF遺伝子変異有無別（b）
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R0切除可能例ではBRAF遺伝子変異例や右側大
腸例であっても比較的予後良好であるため，切
除可能と判断される場合には積極的に切除する
べきであると考えられた。

4．おわりに
　FAPは放置すれば100%に大腸癌を認め，大腸以
外の消化管にも高率に悪性腫瘍を合併する。リンチ
症候群の大腸癌発生率は50~70％であり，子宮・卵
巣や泌尿生殖器系，消化管に高率に悪性腫瘍を発生
する。両疾患とも常染色体優性遺伝性疾患であり，
親から子へ50%の確率で遺伝する。患者や家族への
遺伝カウンセリング及びサーベイランスが非常に重
要である。
　cStageIV大腸癌に対するRAS/BRAF遺伝子検査に
より，薬剤感受性や予後の予測が可能となった。特
にBRAF  V600E遺伝子検査は現時点では保険償還の
対象ではないものの，変異陽性であれば強力な予後
不良因子であることは明らかである。治療開始前に
RAS/BRAF遺伝子検査を行うことは，治療方針決定
や化学療法の薬剤選択，ならびに患者・家族へのイ
ンフォームドコンセント取得に有用である。
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