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がんの遺伝学的特徴を理解する

要旨 

最近のがん病理報告書は、腫瘍ゲノムに存在するか否かにかかわらず

「ドライバー遺伝子変異」に一般に言及しています。このため、保険会

社の医長、アンダーライター、支払査定者にとって、少なくとも遺伝学

的特徴や変異のほか、標的療法やそのメカニズムの基礎知識が不可欠な

ものになってきています。全ゲノム、全エクソームおよび他のゲノムシ

ークエンシングに要する価格が急速に下落し続ける状況を受けて、相当

量の遺伝情報を含むさらに複雑な病理報告書を正しく解釈する必要があ

ります。

進行がんに対して標的療法を行った場合、短期的には生命保険や特定疾

病保険の査定方法に影響を与える可能性は低いものの、支払査定方法や

医療関連商品のコストに大きな影響を及ぼす可能性があります。

当記事では、遺伝学がいかに、がんの発症、治療、予後に寄与している

かについて考察します。通常使用される用語をはじめ、遺伝学の概要を

説明し、さらによくみられる遺伝子変異のいくつかについて論じ、がん

で発生する変異の例を示します。

はじめに

TI（日本のリビングニーズ特約と類似した末期疾患の保障）において、

今後12カ月以内に死亡が予想される場合に支払われる商品における保険

金請求の例を以下に示します。

非喫煙者の51歳男性に、4カ月前に非小細胞肺がん（NSCLC）のサブタイ

プである腺がんに対してアファチニブ（チロシンキナーゼ阻害薬）の投

与が開始されました。

患者の病理報告書には次のように記録されています。

• ステージ4B、病期T3 N3 M1b（PET陽性の右肺門、縦隔ならびに頸部リ

ンパ節と肝臓および骨への遠隔転移に基づく）。

• 腫瘍はALK-IHC陰性、ROS1-IHC陰性、PD-L1 10%陽性、EGFR ctDNAエク

ソン19欠失陽性である。

• PD-L1発現レベルが10%であるため、第一選択免疫療法は適応でない

（発現レベルが50%以上で治療対象）。

• エクソン19欠失を伴うEGFR変異陽性であったため、アファチニブを

処方。 

執筆者について

Dr. John J. Lefebre BSc (Hons) MD FRCPC
Medical Consultant – GST
RGA International, Toronto, Canada
jlefebre@rgare.com

ルフェーブルは、RGAのグローバル・メデ

ィカル・サポートチームのメンバーであ

り、任意再保険や商品開発へのアドバイ

ス、社内外トレーニング、顧客サポート

に従事するとともに、業界団体での講演

活動も行っています。ルフェーブルは、

アルバータ大学（カナダ・アルバータ

州））で医学博士の学位を取得し、トロ

ント大学大学院で緊急医療分野の研修を

終えました。また、ハリファックス（カ

ナダ・ノバスコシア州）およびトロント

の病院で幅広い臨床指導を行った経験を

有します。ルフェーブルはカナダ生命保

険医長会のメンバーでもあります。

http://www.rgare.com


2  | May 2018 ReFlections

この報告書は、がんの分子プロファイリングをかなり利用しています。腫瘍で同定され

た遺伝子変異のいくつかは、治療や予後に関連する可能性があり、被保険者の余命およ

び保険金支払に影響を及ぼす可能性があります。

遺伝学の概観

がんの発症、治療、予後に対する遺伝学の影響を把握するためには、保険会社の医長、

アンダーライター、支払査定者が、遺伝学やがんゲノムの基本を復習しておくことが重

要です。 

• 遺伝情報の基本単位は、二本鎖デオキシリボ核酸（DNA）分

子です。DNAの構成単位は、ヌクレオチドと呼ばれていま

す。各ヌクレオチドはリン酸、糖およびアデニン（A）、シ

トシン（C）、グアニン（G）、チミン（T）の4つの塩基分

子のうちの1つで構成されます。

• DNAの特徴的な二重らせんは、上で示した塩基が対になるこ

とで形成されます。シトシンはグアニンと（C：G）、アデ

ニンはチミンと（A：T）必ず対になります。ヒトのDNAに

は、約30億の塩基対が含まれ、それらが全ゲノムを表し、2

万〜2万5000の遺伝子をコードします。

• ヌクレオチドは、コドンと呼ばれる3文字の符号でグループ

化されています。各コドンは、1つのアミノ酸をコードしま

す。アミノ酸は、タンパク質の構成単位です。このようなコード化は、DNA鋳型から

「転写された」メッセンジャーリボ核酸（mRNA）を介して起こり、次いでmRNAがア

ミノ酸に「翻訳」されます。

• ヒトゲノムの約3%というわずかな部分のみがタンパク質に翻訳されます。これは、

ゲノムの大部分が選択的に抑制されていることを意味します。タンパク質合成のた

めの情報をコードするゲノム部分はエクソームと呼ばれ、エクソームにタンパク質

コード遺伝子のすべてが認められます。実際にタンパク質合成に使用される情報が

含まれるエクソームの部分は、エクソンと呼ばれています。

• イントロンは、エクソームの残りの部分を構成しエクソン間で認められますが、イ

ントロンにはタンパク質コード情報は含まれていません1。   

DNA、mRNAおよび/または最終生成物のタンパク質レベルでの変化や変異により、それぞ

れのがんにわずかな差が生じる可能性があります。

当記事では、DNAベースの変性と変異によって生じるがんのみに着目します。

ドライバー遺伝子変異

特異的な遺伝子変異によって、正常な増殖から浸潤がんへと細胞のがん化が促進される

と考えられています。このような変異は、遺伝性（生殖細胞系）または後天性（体細胞

系）のいずれかによるもので、「ドライバー遺伝子変異」として知られています。

遺伝子内のドライバー遺伝子変異により、1つ以上の変異シグナル伝達タンパク質が形成

され、変異細胞に選択的増殖という優位性が与えられます。この優位性により、腫瘍形

成（腫瘍増殖）が誘導・持続され、がんの発症を促進します2。

複数のがん遺伝子（正常細胞を腫瘍細胞に変えることができる遺伝子）に生じるドライ

バー遺伝子変異の存在およびその同定により、同じ病理組織型のがんを分子レベルでさ

らに細分することができるため、腫瘍の不均一性の基盤となります。

がん細胞の遺伝子には、一般に複数の変異が含まれます。遺伝子内変異が生じた場合

に、腫瘍形成を促進し可能にする約140の遺伝子が、複数の研究で明らかにされていま

遺伝子変化により、治療の際

に分子標的になるドライバー

遺伝子変異が生じることがあ

ります。
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す。典型的な腫瘍には、2〜8個のドライバー遺伝子変異

が含まれています。残りの変異は、選択的増殖という優

位性は与えられていないと考えられる変化であり、「パ

ッセンジャー」と呼ばれます3。

がん遺伝子の形成をもたらすがん原遺伝子の活性化変異

に加えて、腫瘍抑制遺伝子の不活性化につながる遺伝子

異常も認められています。腫瘍抑制遺伝子の変質や変異

に対する検査は、その複雑さのため依然として広くは実

施されていませんが、抑制遺伝子の不活性化によって変

化したタンパク質の発現を検出できる検査があります。

がんの標的療法

がんの標的療法は、がんの増殖に関わる特定の分子標的

を阻害するよう設計されています。標的療法は、正常細

胞に影響を及ぼさず、細胞傷害性（腫瘍細胞を死滅させ

ることを目的とする）ではなく細胞増殖抑制作用（腫瘍

細胞増殖を抑制することを目的とする）を持っていま

す。

がんの治療には、ホルモン療法剤、シグナル伝達阻害

薬、遺伝子発現調節剤、アポトーシス（細胞死）誘導

剤、血管新生阻害薬、免疫療法剤、毒素送達分子など、

さまざまな標的薬が使用されています。

標的療法は次の2種類に分けることができます4。

• 細胞表面の特異抗原を標的とするモノクローナル抗

体療法。このような薬剤の名称の末尾には、"mab"

（モノクローナル抗体を示す）がつきます。

• 細胞膜に侵入し、細胞内の特定タンパク質の活性を

阻害する低分子療法。このような薬剤の名称には、

タンパク質を阻害するという特性を示す"-ib"が末尾

につきます。

がんの遺伝子変化

がんでは多くの遺伝子変化が生じます。このような変化

により、治療の際に分子標的になるドライバー遺伝子変

異が生じることがあります。よくみられる変異タイプの

いくつかについて以下で説明します。 

• 点変異
一塩基多様性（SNV）としても知られている点変異で

は、塩基置換が生じ、これはコードされたアミノ酸

の変化をもたらす場合ともたらさない場合がありま

す。遺伝子のSNV検査は、簡単に実施できる検査の一

つです。

SNVの一例が、BRAF c.1799T>A（V600E）変異です。こ

れは、プロテインキナーゼのRAFファミリーメンバー

（ARAF、BRAF、CRAF［RAF1］）であるプロテインキ

ナーゼBRAFの特異的変異です。RAS/RAF/MEK/ERK経路

のRASの下流にある、この変異により、制御不能の細

胞増殖が起こります。この変異はV600位の全BRAF変

異の80〜90%を占め、悪性黒色腫の40%に生じます5。

V600E変異では、c.1799のチミンがアデニンに置換さ

れ、BRAFでは600位のアミノ酸バリンがグルタミン酸

に置換されることでキナーゼ活性が亢進します6。

悪性黒色腫患者では、BRAF V600E変異がBRAF阻

害薬を用いた標的療法に対する感受性を上昇させま

す。BRAFキナーゼ阻害薬のベムラフェニブを用いた

試験では、BRAF V600E変異陽性の転移性黒色腫患者

で50%を超える奏効率が示されました。この治療の問

題点は、治療初年度に、ほぼすべての患者に治療抵

抗性および腫瘍進行が生じることです7。併用療法は

単剤療法よりも効果が持続する可能性があることが

複数の研究で示されています8。
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• 遺伝子挿入/欠失
この種の変化では、ゲノムのコーディング（エクソン）にヌクレオチドが挿入され

ていたり欠失していたりします。このような異常は通常、エクソーム全体のシーク

エンシングにより検出され、選択したいくつかの遺伝子のみではなくエクソンをシ

ークエンスします。これは、患者のDNA中のすべてのヌクレオチドのシークエンスを

行い、ゲノムに生じるあらゆる変化を特定することができる、全ゲノムシークエン

シングとは異なります。

一部のがんでは、挿入変異、欠失変異の両方が認められることがあります。例え

ば、NSCLCでは、EGFR（上皮成長因子受容体）エクソン19欠失とヒト上皮成長因子受

容体（HER2）エクソン20挿入が認められることがあります。EGFRは、受容体チロシ

ンキナーゼ（RTK）です。エクソン19欠失は、EGFR変異肺がんの48%で生じます9。

NSCLCを対象にドライバー遺伝子変異のスクリーニングを行ったところ、米国では患

者の約10％、東アジアでは患者の35%にEGFRの腫瘍関連変異が認められました。EGFR

が活性化されることにより、細胞生存および細胞増殖に関連する経路が活性化され

ます。

進行NSCLCでEGFR変異が認められる場合、予後が良好で、エルロチニブ、ゲフィチニ

ブ、アファチニブ、オシメルチニブなどのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）に対

する感受性が強く期待されます10。

NSCLCでみられる挿入変異は、受容体チロシンキナーゼ

（RTK）のファミリーにも属するHER2遺伝子と関連していま

す。この場合、エクソン20にG776(YVMA)が挿入されること

でHER2キナーゼ活性が亢進され、細胞生存、侵襲性、発が

ん性が促進されます。現在、このような変異が標的療法に

及ぼす影響について研究されています11。

標的にできるドライバー遺伝子変異が認められると、NSCLC

の治療における標準化学療法に対して標的療法を第一選択

の治療にできる可能性があります。フランスで実施された2016年の研究では、進行

NSCLC患者を対象に既知の発がん性ドライバーの分子プロファイリングが行われまし

た。EGFR変異が11%、HER2変異が1％、KRAS変異が29%、BRAF変異が2%であり、解析を

行った内の約50%に遺伝子変異が認められました。遺伝子変異が認められたことが患

者の51%で一次治療の選択に影響し、一次治療後の無増悪生存期間（10カ月vs.7.1カ

月）および全生存期間（16.5カ月vs.11.8カ月）が延長しました12。

• 遺伝子増幅
この変異は遺伝子のコピー数の増加がみられる場合に生じます。がん遺伝子が遺伝

子の増幅領域に関与する場合、その結果生じるがん遺伝子の過剰発現が腫瘍形成の

原因になる可能性があります。

増幅変異の例としては、乳がんでのHER2過剰発現があります。17番染色体のHER2含

有領域（すなわちq11-12）の増幅によりHER2がん遺伝子が過剰発現し、これは、乳

がん全体の18〜20%で発生します。他のメカニズムでもHER2遺伝子が過剰発現します

が、もっともよくみられるのが遺伝子増幅です13。

先に述べたように、HER2（ERBB2）はチロシンキナーゼ受容体（RKT）の一つをコー

ドします。乳がんでのHER2過剰発現は、乳がんの再発率や死亡率の上昇と関連して

います。そのため、早期および進行期乳がんに対して、効果的な抗HER2標的薬、特

にモノクローナル抗体が推奨されています（具体的には、早期および進行期乳がん

にはトラスツズマブ、進行期乳がんに対してはペルツズマブ、トラスツズマブエム

タンシン、ラパチニブが適応）。

標的療法の費用は甚大で、治

癒率は依然として期待を下回

っています。
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遺伝子増幅に加えて、他の一塩基多様性（点変異）のいくつかが、乳がんの1.6

〜2.0%で同定されています。このような活性化変異にも腫瘍形成の促進がみられ、

先にあげたHER2標的モノクローナル抗体のいくつかに対して抵抗性または感受性を

示す原因となる可能性があります14。

• 遺伝子融合
融合は、遺伝子における2つ以上の部分の遺伝子組み換えで

あり、通常は互いに隣り合わないDNA領域が融合します。こ

れにより、異なる調節領域と追加された調節領域のいずれ

か、または両方が得られる可能性があります。このような

がん遺伝子の融合では、パートナーの一つが少なくとも1つ

のがん遺伝子を含み、その結果、融合されたがん遺伝子に

基づくタンパク質の翻訳が行われます。

融合遺伝子の代表的な例として、フィラデルフィア（Ph）

染色体として知られる22番染色体に異常を来す転座があり

ます。Ph染色体は、9番染色体と22番染色体間の均衡転座に

よって生じ、t(9;22) (q34.1;q11.21)と表されます。染色

体9q34上のABL1遺伝子の22番染色体への転座により、BCR遺

伝子とABL1遺伝子が融合し、BCR-ABL1白血病がん遺伝子が

形成されます。ABL1はチロシンキナーゼであり、BCR-ABL1

融合遺伝子により特有のBCR-ABL1融合タンパク質（制御不能な増殖の原因となる恒

常的に活性のある調節解除されたチロシンキナーゼ）を産生します15。症例の95％で

は、t(9;22) (q34.1;q11.21)転座により、慢性骨髄性白血病（CML）の発症および診

断に必要なBCR-ABL1融合遺伝子を生じます16。

他の転座でもBCR-ABL1融合遺伝子が生成され、別の白血病表現型と関連する可能性

があります17。

ABL1キナーゼ阻害薬は、BCR-ABL1陽性悪性腫瘍に対する標的療法として使用されて

います。イマチニブは、CML用に開発された最初のチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）

です。イマチニブは、発がん性のBCR-ABL1融合タンパク質の活性を阻害することに

よって抗腫瘍効果を発揮します18。イマチニブを投与することで、細胞遺伝学的完全

寛解（Ph染色体細胞がまったく検出されない）が高率に得られ生存期間が延長した

ものの、患者の30〜40%が薬剤抵抗性または薬剤不耐性を発現します19。

このような薬剤抵抗性の一部は、BCR-ABL1融合遺伝子のチロシンキナーゼドメイン

の一塩基多様性（点変異）によるものです。こういった薬剤抵抗性のCML患者を治療

するために第二世代のTKIが開発されています20。

費用に関して

標的療法の費用は甚大で、治癒率は依然として予想を下回っています。例えば、転移性

黒色腫に対してダカルバジンを用いた標準化学療法を実施した場合の全生存期間中央値

は5.6〜7.8カ月です。転移性黒色腫に対して使用するBRAFキナーゼ阻害薬のベムラフェ

ニブの費用は、1カ月あたり13,000米ドルを要し、生存期間中央値が15.9カ月です。ベム

ラフェニブを用いた治療が奏効しない患者には、免疫調整薬のイピリムマブが投与され

ることが多く、その費用は1コースあたり150,000米ドルで、奏効は患者のわずか10〜15%

でしか得られず比較的限られたものであり、生存期間中央値は19.9カ月です21,22。以上の

ことから、さらに標的療法が開発されて利用できるようになるにつれ、社会や医療制度

が、限られた医療資源の割り当てや割り振りをどのように行うかを判断する必要が出て

きます。

標的療法は支払査定での判断

の過程に重大な影響を及ぼす

可能性があり、さらにまた、

医療関連商品のコストを増大

させます。
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結論

がんは、多数の遺伝子変異が細胞増殖、細胞生存、細胞抑制に関与する経路を変化させる

ことによって発症するものと考えられています。各がんには、それぞれに関連した多数の

変異があると思われ、これらすべてが、分子標的療法に対する感受性と抵抗性のいずれ

か、または両方に影響を及ぼす可能性があります。

特に進行性腫瘍に関して、短期的には、標的療法が従来の生命保険や特定疾病保険商品の

引き受け査定に重大な影響を及ぼすことはなさそうです。ただし、支払査定での判断の過

程（上で示した末期疾患の保険金請求などの場合）に重大な影響を及ぼす可能性があり、

さらにまた、医療関連商品のコストが大幅に増大することは確実です。 

注：ウェブサイト"My Cancer Genome"（www.mycancergenome.org）は、病理報告書に記載

される遺伝子変異に関する情報の貴重な参考資料です。
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