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1.がんゲノム医療の現状について

2.奈良県立医科大学での取り組み

3.今後の課題（出口戦略）

本日の内容



がんゲノム医療病院の数

◆ 計290ヵ所
◆ エキパネ可能連携病院39施設

奈良県立医大

天理よろづ相談所病院
近大奈良病院
奈良県総合医療センター
市立奈良病院



C-CATデータ登録数の推移

R7.2.28 第12回 がんゲノム医療中核拠点病院等連絡会議 資料



がん種別遺伝子パネル検査数

R7.2.28 第12回 がんゲノム医療中核拠点病院等連絡会議 資料



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

OncoGuide NCC オン
コパネルシステム

Guardant360CDxがん
遺伝子パネル

GenMineTOP がんゲノ
ムプロファイリングシス
テム

対象遺伝子数 324 324 124 74 737

融合遺伝子数 36 36 13 6 455

使用検体 腫瘍組織 血液 腫瘍組織＋血液 血液 腫瘍組織＋血液

生殖細胞系列の確定 なし なし あり なし あり

コンパニオン診断 非小細胞肺癌・活性型EGFR
遺伝子変異・EGFRエクソン
20 T790M変異・ALK融合
遺伝子・ROS1融合遺伝子・
MET遺伝子エクソン14ス
キッピング変異
悪性黒色腫・BRAF V600E及
びV600K変異
乳癌・ERBB2コピー数異常・
AKT1遺伝子変異・PIK3CA遺
伝子変異・PTEN遺伝子変異
結腸・直腸癌・KRAS/NRAS
野生型・MSI-H
固形癌・MSI-H・TMB-H・
NTRK1/2/3融合遺伝子
卵巣癌・BRCA1/2遺伝子変
異
前立腺癌・BRCA1/2遺伝子
変異
胆道癌・FGFR2融合遺伝子

非小細胞肺癌・活性型EGFR
遺伝子変異・EGFRエクソン
20 T790M変異・ALK融合
遺伝子・ROS1融合遺伝子・
MET遺伝子エクソン14ス
キッピング変異
固形癌・NTRK1/2/3融合遺
伝子
前立腺癌・BRCA1/2遺伝子
変異

胆道癌・FGFR2融合遺伝子 非小細胞肺癌・KRAS G12C
変異 ・ERBB2
遺伝子変異
結腸・直腸癌・KRAS/NRAS
野生型BRAF V600E変異・
ERBB2 コピー数異常・MSI-
H
固形癌・MSI-H

無し

固形がん遺伝子パネル検査の種類と特徴（保険償還済）

医療機器付文書より抜粋



分子標的薬
◼エルダフィチニブFGFR3遺伝子変異・融合遺伝子を有する尿路上皮癌
◼ラゼルチニブ EGFR遺伝子変異陽性のNSCLC
◼ボラシデニブ IDH1/2変異陽性の神経膠腫
◼ゾンゲルチニブ ERBB2変異陽性のNSCLC
◼タレトレクチニブROS1融合遺伝子陽性のNSCLC

遺伝子検査
◼MINtS ：非小細胞肺癌の4つ目のマルチ遺伝子検査
◼ヘムサイト：造血器腫瘍CGP検査
◼ TSO Comprehensive：固形がんの4つ目の組織CGP検査、T-only、

DNA 517・RNA 23+2
◼OncoGuideOncoScreenPlus CDxシステム：乳癌、カピバセルチブの

CDx、PIK3CA/PTEN/AKT

最近承認された分子標的薬及び遺伝子検査
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がん遺伝子パネル検査数の年次推移



遺伝子パネル検査の有用性の検討
国立がん研究センター中央病院418例(2019/6～2020/7)

P=0.03

◼ 単施設、後ろ向き研究。 
◼ 当該臨床試験においては、患者はすべて保険診療下でがん遺

伝子パネル検査を実施。
◼ 標準治療がない固形がん患者又は局所進行若しくは転移が認

められ標準治療が終了となった固形がん患者を対象。

Cancer Science. 2022;113:4300–4310.

◼ Druggable genomic alterations were determined in 196/418 (46.9%) 
◼ Genomically matched therapy was administered as the subsequent line of therapy in 51 (12.2%) patients



Lancet Oncol 2015; 16: 1324–34

◼ Pts were eligible, if having one of three 

molecular pathways (hormone receptor, 

PI3K/AKT/mTOR, RAF/MEK) 

◼ The molecularly targeted agents are 

approved, but outside their indications.

SHIVA trial (prospective)

◼ A matched cohort study of 72 patients with 

metastatic cancer of diverse subtypes

A Retrospective Analysis of Precision Medicine 
Outcomes in Patients With Advanced Cancer

J Oncol Pract. 2017 Feb;13(2):e108-e119.

Precision MedicineがPFS延長効果があるか？



CQ2 固形がん患者に対してがんゲノムプロ
ファイリング検査を行うことは予後を改善す

るために勧められるか
推奨：

がんゲノムプロファイリング検査を行うことが予後を改善するかどうかについ

ては明らかではないが、症例や検査時期を選択して行うことで予後を改善でき

る可能性がある．

◆ エビデンスレベル：低

◆ 推奨度 Expert consensus opinion [SR: 1、R: 5、ECO: 16、NR: 1、A: 4]

SR：強く推奨する (Strong recommendation)
R：推奨する (Recommendation)
ECO：考慮する (Expert consensus opinion)
NR：推奨しない (Not recommended)
A：棄権 (Abstain)

次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査に基づくがん診療ガイダンス改訂 第2.0版

◼ ランダム化比較試験であるSHIVA 試験では標準治療終了後の固形がんが登録された
が、予後の改善は得られず。

◼ 後ろ向きコホート研究や症例シリーズ研究では、マッチさせた対照群と比べ、ある
いはコホート内での比較により予後の改善が示唆されている。



Lancet 2024; 404: 527–39

原発不明癌

本邦未承認含む

診断時にパネル



Result of CUPISCO trial（※Randomized P2)

Lancet 2024; 404: 527–39



https://for-patients.c-cat.ncc.go.jp/registration_status/
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がん遺伝子パネル検査後の治療選択の状況

薬剤到達率低下？



JAMA Netw Open. 2023 Jul 3;6(7):e2323336.

「有効性」→「Ｂ．従来の医療技術を用いるよりも、やや有効である」。
「安全性」→「Ａ．問題なし」。

「生存時間等のアウトカムが改善するか否かが検証されたわけではなく、本技術が真に有効性
を有するかどうかは、今後のより広範な観察研究や検証的な研究の結果を待つ必要がある」

2023年4月6日 第120回先進医療会議

Evidence level classifications of MBRT 

◼ 進行再発固形がん（食道がん、胃がん、大腸がん、膵がん、胆道がん、
肺がん、乳がん、卵巣がん若しくは子宮がん又は悪性黒色腫）

◼ ECOG PS0-1
◼ FoundationOne CDxがんゲノムプロファイル
◼ 主要評価項目：コンパニオン診断を含むActionableな遺伝子異常を有

する症例の割合：100％
◼ コンパニオン診断に基づく治療を含む：19.8％。
◼ コンパニオン診断に基づく治療を含まない：9.9％



「生存時間等のアウトカムが改善するか否かが検証されたわけではない」とされていますが、 今回の保険適用
の拡大は、がん遺伝子パネル検査をコンパニオン診断薬として使って、生存期間等の アウトカムが改善するこ
とが示された薬剤を選択することが目的であり、がん遺伝子パネル検査実施の有無による生存期間等のアウト
カムは論点としていません。治療薬が承認されているのに、検査を 適切に実施できなければ、患者の治療機会
を奪うことになります。



19

DNA解析用・RNA解析用のツインパネルで構成

がんの診断や治療に関連する737遺伝子を解析

融合遺伝子、エクソンスキッピング、発現量も解析

GenMineTOP がんゲノムプロファイリングシステム の特長 

737
455

◼ GenMineTOPはVersion4でCOSMIC database 
(http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic)に登録されている全ての融合遺伝子を搭載。

中外（F-1）天下であったが、黒船来航



DNAの断片化
の程度。大き

いほど断片化。
基準値<5

RNAの断片化
の程度。200以
上の塩基の割
合。小さいほ

ど断片化進む。

解析対象遺伝子のエクソ
ン領域に於いてリード深
度100以上で解析された

割合。

基準値



二次的所見（生殖細胞系列バリアント）

➊ 二次的所見(生殖細胞系列バリアント)
非腫瘍細胞（血液）から病的とされるバリアントが検出された場合、生殖細胞系列バリアントの報告対象となる40遺伝子であれば、二次的所見として報告されま
す。非腫瘍細胞におけるバリアントアレル頻度は一般に約50%になりますが、実際の数値は上下し、挿入/欠失変異の場合は低くなることがあります。
腫瘍にアレル不均衡を起こすようなセカンドヒットが生じると、腫瘍組織のバリアントアレル頻度が高くなります。
一方で、二次的所見として報告されるバリアントがないことが、がんの発症に関わる遺伝的背景がないことを確定するものではありません。
報告対象でない遺伝子に病的バリアントがあることや、報告対象の遺伝子であっても検出できていないゲノム変化がありえること、検出感度以下の低頻度モザイク
による可能性もあることにご注意ください。臨床情報や他の検査結果とあわせて総合的に取り扱うことが必要です。
Ambry Genetics Corporationのデータベースに基づく病原性予測の分類とともに報告されますので、ClinVarの情報とともに病原性を判断する参考情報となりま
す。
また、SNPデータベース（1000G：1000Genomes project、ToMMo：東北メディカル・メガバンク、HGVD：Human Genetic Variation Database）でみられ
る頻度が報告されます。一般集団にみられる頻度が高いようであれば、病態への直接の関与は低い可能性が示唆されます。1

報告対象となる40遺伝子の一塩基置換及び塩基の挿入/欠失のうち、
ClinVarやAmbry Genetics Corporationにより開発、管理されてい
るデータベースでPathogenicもしくはLikely Pathogenic以上の
登録がある場合のみ報告します。
がん抑制遺伝子の場合はNull variant（ナンセンス変異・スプライ
スサイト変異・フレームシフト変異・開始コドンのエクステンショ
ン）も報告します。



PTEN loss, TP53 Loss等は
検出困難



新規薬剤出た場合、遡った生存調査が必要（適応患者居るか？）

◼ パネル後長期生存症例に於いて、遡って治療を検索する手間が大変
◼ 過去100例程度検索し、1例カピバセルチブ適合症例有り。



リキッドの使い分け



結腸直腸がん、小細胞肺がんはctDNA量が多く、グリオーマ、甲状腺癌は低い

癌腫別ctDNAの検出割合

in ovarian cancer

ステージ別cfDNAの検出割合

Cancers 2020, 12(11), 3382

Science Translational Medicine. 2014, 6:224



Scientific Reports, 2019, 9:17358

治療奏効とctDNAの検出割合

in mCRC patients treated with second-line chemotherapy

大腸がんでは転移部位が肺のみ、腹膜のみの場合は
検出率が低い。

肝転移のみ リンパ節転移のみ 腹膜転移のみ 肺転移のみ

転移部位

RAS/BRAF変異大腸がん

JCO Precis Oncol. 2022 Apr;6:e2100535

循環腫瘍DNA（ctDNA）検出と
転移部位との関連性



白血病で治療中ですが、
遺伝子パネル検査受けられますか？

残念ながら、血液がん患者さんは
遺伝子パネル検査は受けられません。

（2024年までは）

包括的なゲノムプロファイル
(ア) 本検査は、標準治療がない固形がん患者又は局所進行若し
くは転移が認められ標準治療が終了となった固形がん患者（終
了が見込まれる者を含む。）であって、関連学会の化学療法に
関するガイドライン等に基づき、全身状態及び臓器機能等から、
本検査施行後に化学療法の適応となる可能性が高いと主治医が
判断した者に対して実施する場合に限り算定できる。 中医協 総－ １ 元．５ ．２ ９資料

造血器腫瘍又は類縁疾患ゲノムプロファイリング検査の登場



2026年度診療報酬改定まではDPC（包括評価支払い制度）の
対象外となり、出来高方式で算定

実施料44,000点「D00-19」
ア 初発時に算定できるもの
①急性骨髄性白血病②急性リンパ性白血病③骨髄異形成症候群④骨髄
増殖性腫瘍及びその類縁腫瘍⑤組織球及び樹状細胞腫瘍

イ 従来の方法による検索が行えない又は他の造血器腫瘍又は類縁疾
患と鑑別が困難な場合において、初発時に算定できるもの
①アグレッシブB細胞非ホジキンリンパ腫②インドレントB細胞非ホ
ジキンリンパ腫③T細胞非ホジキンリンパ腫④NK細胞非ホジキンリ
ンパ腫⑤多発性骨髄腫

ウ 再発又は難治時に算定できるもの ①急性骨髄性白血病

エ 従来の方法による検索が行えない又は他の造血器腫瘍又は類縁疾
患と鑑別が困難な場合において、再発又は難治時に算定できるもの
①フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病②インドレントB
細胞非ホジキンリンパ腫③T細胞非ホジキンリンパ腫④NK細胞非ホ
ジキンリンパ腫⑤慢性リンパ性白血病
オ 病期を問わず算定できるもの（既存の検査及び病理診断等で確定
診断に至らず、治療方針の決定が困難な場合に限る。）
①原因不明の著しい血球減少

B011-5がんゲノムプロファイリン
グ評価提供料（12,000点）
(１) がんゲノムプロファイリング評
価提供料は、（中略）造血器腫瘍又
は類縁疾患患者について、造血器腫
瘍又は類縁疾患のゲノムプロファイ
リング検査を行った場合であって、
得られた包括的なゲノムプロファイ
ルの結果を医学的に解釈するための
多職種による検討会で検討を行った
上で、治療方針等について文書を用
いて患者に説明した場合に造血器腫
瘍又は類縁疾患の同一疾患につき１
回に限り算定する。



材料準備について



1.がんゲノム医療の現状について

2.奈良県立医科大学での取り組み

3.今後の課題（出口戦略）

本日の内容



阪大
京大

奈良医大

奈良市立病院等



ここを目標に
整備

武田
赴任



2021年 奈良医大に赴任後（ゲノム後進地域）

①院内講演会、②研究プロトコール（院内NGS）、③ゲノム委員会の立ち上げ



院内掲示 院外受け入れ開始 外来化学療法室 待合室



県民だより奈良 2025年2月号



外科消化器内科婦人科呼吸器内科

院内症例のフロー（遺伝子パネル検査）

腫瘍内科

腫瘍内科セントラル方式
◼ 腫瘍内科へ院内紹介
◼ 同意説明
◼ 家族歴聴取
◼ F-1ポータル、C-CAT登録
◼ エキスパートパネル開催
◼ 結果説明

◼ C-CAT登録用紙の記
載（過去治療歴）



腫瘍内科医師

病理医

事務部

同意取得

組織検体での腫瘍割合の確認

データ登録・解析依頼

核酸抽出

測定（遺伝子解析）

結果報告

Expert panelで討議

進行固形がんと診断

がん遺伝子パネル検査及びエキスパートパネルの体制・実績

ISO15189取得
2017年3月

各診療科担当医

腫瘍内科へ紹介

補助説明・家族歴聴取：ゲノム医療コーディネーター

Foundation Medicine,
Inc

腫瘍内科医師・主治医等
多職種メンバー参加

腫瘍内科医師

ゲノム検査に関わる
手順書の整備

患者へ結果説明 治験等の提案

2次的所見 遺伝カウンセリング室

奈良県立医科大学
Expert panel

・
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床
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カ
ウ
ン
セ
リ
ン
グ
室

・
バ
イ
オ
イ
ン
フ
ォ
マ
テ
ィ
シ
ャ
ン

・
病
理
診
断
科

・
が
ん
関
連
診
療
科

・
腫
瘍
内
科

臨床研究として、エキスパートパネル構築
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2023年6月2日第1回奈良医大エキスパートパネル

奈良県立医科大学

奈良県総合医療センター 市立奈良病院

ゲノム拠点

ゲノム連携



エキスパートパネルの構成員を募る
がん薬物療法に関する専門的な知識及び技能を有する診療領域の異なる常勤の
医師が、複数名含まれている

武田真幸、吉井由美、大
田正秀、岡崎俊介、内原 
正人

遺伝医学に関する専門的な知識及び技能を有する医師が、１名以上含まれてい
る

西久保敏也、岡崎俊介

遺伝医学に関する専門的な遺伝カウンセリング技術を有する者が、１名以上含
まれている

増井薫、迫村世志恵

病理学に関する専門的な知識及び技能を有する常勤の医師が、複数名含まれて
いる

吉澤明彦、武田麻衣子、
内山智子

分子遺伝学やがんゲノム医療に関する十分な知識を有する専門家が、１名以上
含まれている

武田真幸
アドバイザー堀江恭二

シークエンスの実施について、自施設内で行う場合は、構成員の中に、次世代
シークエンサーを用いた遺伝子解析等に必要なバイオインフォマティクスに関
する十分な知識を有する専門家が、１名以上含まれている

井上隆

小児がん症例を自施設で検討する場合には、小児がんに専門的な知識を有し、
かつエキスパートパネルに参加したことがある医師が１名以上含まれているこ
と

石原卓、渡壁麻依

エキスパートパネルにおいて検討を行う対象患者の主治医又は当該主治医に代
わる医師は、エキスパートパネルに参加する

主治医

非必須項目（臨床研究センター） 浅田潔、橋村かなえ

非必須項目（薬剤師） 木村 錦子、岡田 和也

非必須項目（ゲノム医療コーディネーター） 梅岡京子

第１，３金曜日16時～エキスパートパネル開催



CRCのがんゲノム医療支援

エキスパートパネル

エキパネレポート作成

結果の解釈
臨床試験情報検索

事前検討会

CRCは検査結果の返却時～エキパネ開催まで多職種と連携

検査結果

患者情報

担当医師に結果の返却

CRC

エキスパートパネルの構成員
・がん薬物療法の専門家
・遺伝医学専門の医師
・遺伝カウンセリングの専門家
・病理学の専門家
・分子遺伝学やがんゲノム医療

の専門家



マーカー 試験名(対象癌種) Trial番号 募集状況 対象癌種 実施医療機関 備考 更新日 

EGFR
〇〇単独療法及び△△との併
用療法の第Ⅰ相試験

jRCT012345679 募集中 1bパート：卵巣がんのみ
〇〇がんセンター、〇〇
医療センター、〇〇病院

原則入院、スクリーニング時
でのbiopsyが必須

2023.10.2 

CDK12

進行固形癌患者を対象とした
と〇〇の安全性、忍容性、薬
物動態及び有効性を評価する
多施設共同、非盲検、第Ⅰ相
試験

jRCT012345680
Phase1パート募集中
Phase2パートの開始時期
未定

胆管癌・胆嚢癌は募集中。
膵癌は募集終了

〇〇がんセンター、〇〇
医療センター、〇〇病院

登録期間は2024年10月まで 2024.1.19

MSI high
固形癌患者を対象とした〇〇
と免疫チェックポイント阻害
薬の第Ib相試験

jRCT012345681
NCT12345678

用量漸増パート 募集中
他施設患者組み入れ困難

胃癌・食道癌
〇〇がんセンター、〇〇
がんセンター

実施施設で組み入れ競合中 2024.6.3

募集中のコホートや
投与群、募集枠の

空き状況

対象癌種が固形癌でも
実際には募集している癌種

が限定的なことがある

入院・生検必須、
実施施設外からの参加困難

来院頻度、募集期間、
脱落しやすい適格基準 等

情報収集

実施施設毎に
募集している癌種が
異なることがある

• メールの雛型化で作成にかかる時間を短縮。

• 適格性や募集状況などの臨床試験情報をリアルタ イムで記載。

• 直接治験実施者(製薬企業や事務局)に問い合わせることで、非公開
の情報を得て、より詳細な試験情報をエキパネレポートに記載。

• クラウド上で共有した同じ情報を見ることで、記載の重複のムダが
省ける。

CRC



レポート作成

エキパネレポート(案)

腫瘍内科医師

CRC

薬剤師遺伝カウンセラー 事務担当者

事前検討会

遺伝医学
専門医師

完成

従
来

現
在

腫瘍内科医師

事前検討会

補足

完成

CRC

医師がエキパネレポートを作成する際、一つ一つの臨床試験を検索
する必要が無く、CRCが収集した情報をExcelファイルから使用可
能。→エキパネレポート作成にかかる時間の短縮に繋がる。

CRC

エキパネレポート(案)



◼ 2023年4月にゲノム医療拠点病院承認後エ
キパネ立ち上げ

◼腫瘍内科メンバーは誰一人、レポート作成
に関わったことが無い。教育経験無し。

◼とりあえず、近大でエキパネレポート作成
歴ある、武田がレポート作成

◼結局1年間（172症例）は武田がレポート作
成することに。

◼ 2024年4月から、腫瘍内科メンバーで順番
にレポート作成することに。

武田 吉井 大田 長谷川

①作成 ①ダブルチェック

②作成 ②ダブルチェック

③作成 ③ダブルチェック

④作成④ダブルチェック



1.がんゲノム医療の現状について

2.奈良県立医科大学での取り組み

3.今後の課題（出口戦略）

本日の内容



NCCH1901（受け皿試験）の多くのコホートが終了



松浦先生が尽力されネットワーク化構築
（ハード面の整備）





2024/10/23時点



がん化学療法後に増悪した進行/再発
の高頻度マイクロサテライト不安定

性(MSI-high)を有する固形癌

エヌトレクチニブ 2019年9月～
ラロトレクチニブ 2021年3月～

2018年12月～

臓器横断的分子標的薬

TMB（遺伝子変異量）-Highの固形癌

2022年2月～

NTRK融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌

BRAF遺伝子変異陽性の進行固形癌

2023年12月～
標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除く）

各社HPより引用

RET 融合遺伝子陽性の進行・再発の固形腫瘍

2024年6月～

FGFR2融合遺伝子陽性の胆道癌

臓器特異的分子標的薬

◼ HER2陽性乳癌
◼ HER2低発現乳癌
◼ HER2遺伝子変異陽性非小細胞肺癌
◼ HER2陽性胃癌

PIK3CA、AKT1またはPTEN変異陽性
ホルモン受容体陽性HER2陰性乳癌



Clin Cancer Res. 2023;29(15):2753-2760.

癌種別の臓器横断的薬剤の到達状況（AACR GENIE Database）

AACR GENIE database 
includes sequencing data 
of 168,423 samples 
collected from patients 
with different cancers.

臓器横断的コンパニオン検査
(MSI-H, TMB-H, BRAF, RET, 
NTRK)に紐づく薬剤割合



近未来に承認されるであろう分子標的薬



Lancet Oncol 2023; 24: 925–35 

Objective response was observed in 30%.

臓器横断的FGFR阻害剤の開発



Lancet Oncol 2023; 24: 925–35 

◼ FGFR1–4 alterations (mutations or
◼ fusions according to local or central testing). 

progression-free survival was 4·2 months

Cytokine & Growth Factor Reviews 2015,16(4)



Annals of Oncology, 35, 7, July 2024,588-606

I-C: clinical trials across tumour types 
or basket clinical trials show clinical 

benefit associated with the alteration-
drug match, with similar benefit 
observed across tumour types

◼ ESMO recommends carrying out multigene NGS in patients with advanced cancers in 
countries where tumour-agnostic targeted therapies are accessible.

◼ It is important for clinicians to ensure that fusions are integrated in the panel.



Oh DY and Bang YJ, Nat Rev Clin Oncol. 
2020.17(1): 33-48.

HER2 gene alteration in solid tumor



DESTINY-Pantumor02 Phase III
Enhertu for HER2-expressing solid tumors

cervical cancer

endometrial cancer 

ovarian cancer

biliary tract cancer 

pancreatic cancer

bladder cancer 

other tumoursa

Enhertu 
5.4mg/kg 

Q3W

n=~40 
per 

cohort

1. Hofmann M, et al. Histopathology 2008;52:797-805.
aPatients that express HER2, excluding the tumors in the tumor-specific cohorts, and breast cancer, non-small cell lung cancer, gastric cancer, and colorectal cancer; bInvestigator-assessed per Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors version 1.1; cPatients were eligible by either test. All patients were centrally confirmed.
HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; Q3W = every three weeks; ORR = objective response rate; DoR = duration of response; DCR = disease control rate; PFS = progression-free survival; OS = overall survival; 2L = 2nd-

line; IHC = immunohistochemistry; ASCO = American Society of Clinical Oncology; CAP = College of American Pathologists;; ECOG/WHO PS = Eastern Cooperative Oncology Group / World Health Organisation performance status.
Collaboration partners: Daiichi Sankyo (Enhertu).

Primary endpoint

• Confirmed ORR 
(investigator)b

Secondary endpoints

• DoRb

• DCRb

• PFSb

Data cut-off for analysis:

• 16 November 2022

• OS

• Safety/ 
tolerability

Key trial criteria

• Advanced solid tumours not eligible for 
curative therapy

• 2L+ patient population

• HER2 expression (IHC 3+ or IHC 2+)

• Local testing or central testing by 
Herceptest if local testing not 
feasible (ASCO/CAP gastric cancer 
guidelines1)c

• Prior HER2-targeting therapy allowed

• ECOG/WHO PS 0-1

J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr LBA3000)



aConfirmed complete response, confirmed partial response or stable disease at or after 11 weeks.

HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; BTC = biliary tract cancer; ORR = objective response rate; DCR = disease control rate; DoR = duration of response; CI = confidence interval; NE = not estimable; NR = not reached.

Collaboration partners: Daiichi Sankyo (Enhertu).

DESTINY-Pantumor02 Phase II

ORR, n (%) 20 (50.0) 23 (57.5) 18 (45.0) 9 (22.0) 1 (4.0) 16 (39.0) 12 (30.0) 99 (37.1)

Best overall response, n (%)

Complete response 2 (5.0) 7 (17.5) 4 (10.0) 1 (2.4) 0 1 (2.4) 0 15 (5.6)

Partial response 18 (45.0) 16 (40.0) 14 (35.0) 8 (19.5) 1 (4.0) 15 (36.6) 12 (30.0) 84 (31.5)

Stable disease 11 (27.5) 12 (30.0) 13 (32.5) 23 (56.1) 16 (64.0) 16 (39.0) 20 (50.0) 111 (41.6)

Progressive disease 7 (17.5) 4 (10.0) 7 (17.5) 7 (17.1) 7 (28.0) 7 (17.1) 3 (7.5) 42 (15.7)

Not evaluable 1 (2.5) 0 1 (2.5) 0 0 0 1 (2.5) 3 (1.1)

DCRa, n (%) 27 (67.5) 32 (80.0) 28 (70.0) 27 (65.9) 9 (36.0) 29 (70.7) 30 (75.0) 182 (68.2)

Median DoR, months (95% CI)
9.8 

(4.2–NE)
NR 

(9.9–NE)
11.3 

(4.1–NE)
8.6 

(2.1–NE)
NR

8.7
(4.3–11.8)

NR 
(4.1-NE)

11.8 
(9.8–NE)

J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr LBA3000)

Cervical

(n=40)

Endometrial

(n=40)

Ovarian

(n=40)

Biliary tract

(n=41)

Pancreatic

(n=25)

Bladder

(n=41)

Other

(n=40)

All

(n=267)



IHC based on central HER2 testing; 67 patients had IHC 1+ (n=25), IHC 0 (n=30) or unknown IHC status (n=12) by central testing. Other includes responses in extramammary Paget disease, head and neck cancer, oropharyngeal
neoplasm, and salivary gland cancer.
IHC = immunohistochemistry; ORR = objective response rate; BTC = biliary tract cancer; DoR = duration of response; CI = confidence interval;; NE = non estimable.
Collaboration partners: Daiichi Sankyo (Enhertu).

DESTINY-Pantumor02 Phase II
Responses observed in both IHC 3+ and IHC 2+ populations
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Cancer Discov. 2018;8(6):686-695

NRG1 fusion in solid tumor

Jonna et al. Clin Cancer Res. 2019 Aug 15;25(16):4966-4972.



Alison Schram, AACR-EORTC-NCI Annual Meeting, Oct 26-30, 2019, Boston, MA

Zenocutuzumab (MCLA-128) in Solid Tumors Harboring an NRG1 Fusion

本邦未承認情報が含まれています



Other  21% ?(3/14)

本邦未承認情報が含まれています



本邦未承認情報が含まれています



Frequencies of KRAS mutation subtypes in NSCLC, colorectal cancer and pancreatic cancer.

Cancers 2021, 13(23), 5956

ソトラシブ

KRAS G12D
KRAS G12C



Prevalence and distribution of RAS mutations across cancer types

Nature Medicine volume 30, pages969–983 (2024)



KRYSTAL-1 study (NCT03785249)

ORR: 35.1%







テポチニブまたはカプマチニブに
獲得耐性を示したMET遺伝子エクソン

14変異陽性非小細胞肺癌患者

被験薬(カボザンチニブ)
60mg/日 連日内服

同
意

登
録

対象

• METex14変異陽性非小細胞肺癌
• PS 0-1
• テポチニブもしくはカプマチニブ

にてPD
• 少なくとも1レジメン以上の免疫

チェックポイント阻害剤を含む/含
まないプラチナベースの化学療法、
またはニボルマブとイピリムマブ
の併用療法を実施

• ドセタキセル単剤療法を実施

治 験 期 間：2024年8月1日～2026年9月30日
登 録 期 間：2024年8月1日～2026年3月31日
追 跡 期 間：2026年4月1日～2026年9月30日

予定登録数：計30例

 閾値奏効率：5%
 期待奏効率：25％
 有意水準片側：2.5%
 検 出 力 ：80%
 必要症例数：26例

評
価
項
目

主 要 評 価 項 目： カボザンチニブの客観的奏効割合（画像中央判定）
副次的評価項目： 無増悪生存期間、病勢コンロール率、安全性、全生存期間
探  索  的  目  的： カボザンチニブ治療開始前の遺伝子パネル結果における感受性因子の解析

テポチニブまたはカプマチニブに獲得耐性を示したMET遺伝子エクソン14変異陽性非小細胞肺癌患
者に対するカボザンチニブを用いた非盲検第二相試験（医師主導治験）Trial in Progress

出口戦略を自分で作る

武田班



がんゲノム医療では、このような問題にぶち当たります



体細胞変異と生殖細胞系列変異

体細胞変異somatic mutation
身体の一部の細胞のみに生じた遺伝子の変化

生殖細胞系列変異（germline mutation）
個人が生まれながらに有し，生涯変化しない遺伝子変化

がん化 がん化

タバコ、酒、ピロリ感染等
外的因子

父 母

本人



遺伝性乳がん卵巣がん症候群（HBOC）
アンジェリーナ・ジョリー、乳房切除手術を告白

卵巣癌

乳癌
乳癌

卵巣癌

BRCA1, BRCA2 (遺伝性乳がん・卵巣がん)
APC (家族性大腸ポリポーシス)
TP53 (Li-Fraumeni症候群) 等
が遺伝子パネル検査で検出される可能性がある。

養子

臨床遺伝専門医
認定遺伝カウンセラー
によるフォローが必要

アンジェリーナ・ジョリー



ミスマッチ修復遺伝子（MLH1遺伝子）異常：リンチ症候群家系



https://www3.nhk.or.jp/news/html/20230609/k10014095131000.html

ゲノム医療では遺伝情報を調べること
で患者の最適な治療薬の選択につなが
る一方、病気のリスクがわかるため、
医療保険の加入や就職、結婚などで差
別や不利益を受けることにつながるの
ではないかという懸念があると指摘さ
れています。

千葉県の医療機関で、遺伝性の大腸がんで
手術を受けた患者が医療保険の支払いを請
求した際に、保険会社から検査の結果など
について照会を受け、給付金の支払いが通
常より遅れたとするケースも報告されてい
ます。



1. 現在は縛りが多いエキパネ
2. 多くのゲノム医療連携病院もエキパネ可能（敷居下がる）
3. 今後、ゲノム教育が医学部、卒後教育にも取り入れられ、病

院縛りなくCGPが可能になるだろう（UGT検査の様に）。
4. ゲノム中核/拠点の運営予算（10億円）もいずれ削られる。
5. 数年以内には、エキパネも自動化（通常の検査扱い）
6. 2次的所見のみゲノム中核/拠点/連携で審議
7. 全ゲノム解析は、保険適応は難しいのでは（保険承認は希少

癌のみ？）。
8. ゲノム検査ではなく、出口戦略（薬剤開発）が主軸に

今後のゲノム検査の方向性（私見）


	スライド 1
	スライド 2: 発表者・研究責任者の利益相反開示事項
	スライド 3
	スライド 4
	スライド 5
	スライド 6
	スライド 7
	スライド 8
	スライド 9
	スライド 10
	スライド 11
	スライド 12: CQ2　固形がん患者に対してがんゲノムプロファイリング検査を行うことは予後を改善するために勧められるか
	スライド 13
	スライド 14
	スライド 15
	スライド 16
	スライド 17
	スライド 18
	スライド 19
	スライド 20
	スライド 21
	スライド 22
	スライド 23
	スライド 24
	スライド 25
	スライド 26
	スライド 27
	スライド 28
	スライド 29
	スライド 30
	スライド 31
	スライド 32
	スライド 33
	スライド 34
	スライド 35
	スライド 36
	スライド 37
	スライド 38
	スライド 39
	スライド 40
	スライド 41: 情報収集
	スライド 42
	スライド 43
	スライド 44
	スライド 45
	スライド 46
	スライド 47
	スライド 48
	スライド 49
	スライド 50
	スライド 51
	スライド 52
	スライド 53
	スライド 54
	スライド 55
	スライド 56: DESTINY-Pantumor02 Phase III Enhertu for HER2-expressing solid tumors
	スライド 57: DESTINY-Pantumor02 Phase II
	スライド 58: DESTINY-Pantumor02 Phase II Responses observed in both IHC 3+ and IHC 2+ populations
	スライド 59
	スライド 60
	スライド 61
	スライド 63
	スライド 64
	スライド 65
	スライド 66
	スライド 67
	スライド 68
	スライド 69
	スライド 70
	スライド 71
	スライド 72: 体細胞変異と生殖細胞系列変異
	スライド 73
	スライド 74
	スライド 75
	スライド 76

