
は じ め に

ゲノム解析がすすむとともに，がんゲノム医療が世界的に広まりつつある．ドライバー遺伝子（発癌
や悪性化の直接的な原因となる遺伝子）の働きを抑える分子標的薬が開発され，日常診療で使われるよ
うになり，手術療法・放射線療法・化学療法・免疫療法とともにがんゲノム医療は，新しいがん治療と
して期待されている．近年がんゲノム医療により肺がんの死亡率が低下した1）とも報告されている．
ゲノム解析技術の進歩，特に次世代シークエンサーの登場により，短時間で多くの遺伝子の解析が可
能となった．それによって個々のがんのゲノム異常を検査することができるようになり，臓器横断的
（がん腫にかかわらず）にゲノム異常に合わせた治療薬を選択することが可能となった．患者さん一人
一人に合わせた最適な医療を選択する個別化医療が始まろうとしている．
日本では 2018年 3月に第 3期がん対策推進基本計画において，がんゲノム医療体制の構築・整備が
閣議決定され，それに基づき，がんゲノム医療中核拠点病院・がんゲノム医療連携病院が指定された．
2022年 9月現在・がんゲノム医療中核拠点病院 12施設・がんゲノム医療拠点病院 33施設・がんゲノ
ム医療連携病院 188施設が指定され，がんゲノム医療中核拠点病院を中心にがんゲノム医療を展開して
いる2）．当院は 2019年 4月にがんゲノム医療連携病院の指定を受けた．
がん遺伝子パネル検査（以下パネル検査とする）は，国立がん研究センターとシスメックス社が共同
開発した OncoGuideTMNCC オンコパネルシステムと米国 Foundation Medicine, Inc. が開発した
FoundationOneⓇ CDx がんゲノムプロファイルの 2つが 2019年 6月に保険収載され，保険診療として組
織検体を用いたがんゲノム医療が始まった．2021年 8月からは FoundationOneⓇ LiquidCDx がんゲノム
プロファイルが保険適用となり，組織検体が採取できない症例でも血液検体でパネル検査が可能となっ
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た．当院は 2019年 12月からがんゲノム外来を開設し，パネル検査を開始した．2019年 12月から
2022年 5月までにパネル検査を施行した症例を対象に，患者背景，検査結果とその後の治療経過，予
後について調査し，当院におけるがんゲノム医療の現況について報告する．また治療終了後の療養期間
を検討し，今後の緩和ケアのあり方について考察する．

患 者 背 景

パネル検査を受けた症例は 48例で，男性 14
例・女性 34例，年齢の中央値は 60歳（28歳
から 81歳まで）であった．がん腫は，消化器
癌（消化器・肝胆膵）56.3％，婦人科癌 16.7
％，乳癌 8.3％，泌尿器科癌 6.3％，頭頚部癌
4.2％，肺癌 2.1％，原発不明癌 2.1％であった．
（Table 1）パネル検査を受けるまでに施行され
た化学療法は，1～8レジメンで，2レジメン以
上受けていた症例は 35例（62.5％）であった．
全ての症例で，Performance Status（PS）は 0～
1であったが，検査時に鎮痛剤を使用していた
患者の割合は，NSAIDS のみ 14例，opioid の
み 1例，NSAIDS と opioid の併用 8例で，47.9
％の症例が何らかの鎮痛剤を使用していた
（Table 2）．

パネル検査結果

パネル検査の結果，何らかの薬が見つかった
症例は 48例中 11例で，治験あるいは患者申出
療養制度を提案された症例は 8例，適応内薬 2
例，適応外薬 1例であった（Table 3）．治験・
患者申出療養制度を提案された 8例の内，5例
が治験施行医療機関に紹介され，その内 4例が
治療を受けることができた．4例の治験・患者
申出療養制度での治療期間は 48・58・134・
140日であった．（1例は有害事象中止となり，
3例は Progressive Disease（病態進行）のため
中止であった）
8例中 3例は，全身状態が悪化したために紹
介できなかった．薬の見つかった症例数を年別
にみる と，2020年 は 22例 中 3例（13.6％），
2021年 は 18例 中 3例（16.6％），2022年 は 8
例中 4例（50％）に提案されていた（Figure
1）．

Table 1 患者背景 1
性差 年齢分布 原発部位

Sex（male/female） 14/34
Age, years, median（range） 60（28­81）
Primary lesion
Gastrointestinal cancer 16 ⎫⎬

⎭
56.3％

Hepatobilialy pancreatic cancer 11
Ovarian cancer 5 ⎫⎬

⎭
16.7％

Uterine cancer 3
Breast cancer 4 8.3％
Prostate cancer 1 ⎫

｜

⎬
｜

⎭
6.3％Urothelial cancer 1

Kidney cancer 1
Head and neck cancer 2 4.2％
Lung cancer 1 2.1％
Cancer of unknown primary 1 2.1％
others 2 4.2％

Table 2 患者背景 2
遺伝子パネル検査までに施行された化学療法レジメン数

検査時の鎮痛剤の使用頻度

Number of rejimens cases
1 rejimen 13 37.5％
2 rejimens 11 ⎫

｜
｜

｜
⎬
｜
｜

｜
⎭

62.5％

3 rejimens 11
4 rejimens 5
5 rejimens 4
7 rejimens 2
8 rejimens 2

Analgesics
NSAIDS 14 ⎫｜

⎬
｜

⎭
47.9％opioid 1

NSAIDS＋opioid 8

Table 3 遺伝子パネル検査により治療の提案を受けた
症例

suggestion cases
off­label medicine 1
applicable medicine 2
clinical trial 8

Referral to medical institutions 5
→ feasible case 4
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予 後 と 転 帰

48例中 30例が死亡し，29例 62.8％は原病死した（1名は自宅療養中の不明死であった）．30例中 2
例はパネル検査の結果を説明できずに亡くなり，薬を提案された 11例中 7例が原病死していた（Table
4）．化学療法が終了してからの在宅療養期間は，
100日以内が 20例，300日以内が 8例 300日以上
が 1例であった（Figure 2）．100日以内の症例のう
ち，14日以内が 9例，30日以内が 3例，60日以内
が 7例であった（Figure 2）．薬を提案された 11症
例のうち原病死 7例の在宅療養期間は 1-118日で，
6例が 30日以内であった．化学療法終了から死亡
までの期間は，11-281日であった（Figure 3）．

Figure 1 治療提案数の変化

Table 4 予後
All cases（n＝48）
Cancer death 29 cases
Alive 18 cases
Unknown death 1 cases

（2 died before result explanation）
Cases of proposed medicine（n＝11）
Cancer death 7 cases
Alive 4 cases

Figure 2
（上段のグラフ）化学療法終了から死亡までの在宅療養期間
67％の症例が化学療法終了から自宅で生活した期間が 100日以内であった．
（下段のグラフ）化学療法終了から死亡まで 100日以内の症例における在宅療養期間
在宅療養期間が 30日以内の死亡症例は 12例で 41.4％であった．
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考 察

1．がんゲノム医療の問題点
パネル検査の問題点として，検査結果に結びつく薬が少ないこと，検査時期が標準治療終了後である
ことが挙げられる．
治療薬が少ないことに関して，2019年の報告では，パネル検査で治療薬が選択された症例の割合は

13％程度であったが3），それ以降薬の開発も進歩し，パネル検査の結果の解釈も変化してきたことで，
提案される治療薬の数は年々増えている（Figure 1）．
検査時期が標準治療終了後であることの問題点は，患者の全身状態にある．Table 2で示す通り，パ
ネル検査を受けた時点で，何らかの鎮痛薬を使用していた症例は 47.9％，うち 9例（18.8％）はオピオ
イドを使用していた．パネル検査を受けた症例は，検査の時点で全身状態が悪化していたことが推測さ
れる．パネル検査結果が判明するまでに亡くなった症例が 2例あり，治験・患者申出療養制度を提案さ
れた 8例中 3例は全身状態悪化のため紹介できずに亡くなった．「標準治療がない，または局所進行も
しくは転移が認められ標準治療が終了となった固形癌患者（終了見込みを含む）」というパネル検査の
保険適用4）（2022年 4月）では，検査結果を治療に結びつけることは困難であった．
治験に参加できた 4例も治療期間は 48-140日であり，薬が見つかったとしても，現時点では劇的な
改善が見込めるような治療とは言い難い．パネル検査の多くは原発巣の切除検体を使って検査してお
り，検査する時（標準治療終了時）は遠隔転移に対し多数の治療をしているため，原発巣のドライバー
遺伝子に対する分子標的薬の治療効果は限定的と考えられる．また血液を検体としたリキッドバイオプ
シーも，化学療法中は遺伝子の検出量が少なく，治療判断できない場合があるという問題点もある．
標準治療終了後の固形癌を対象に，“パネル検査結果に基づいた分子標的薬で治療した試験治療群”
と，“担当医が判断した治療による対照群”にわけた SHIVA 試験が行われたが，主要評価項目である
無増悪生存期間に有意な差を認めなかった5）．対象を標準治療終了後に限定せずに検討された観察研究

Figure 3 遺伝子パネル検査により治療の提案を受けた症例の予後
5例（症例 2-6）が在宅療養期間 23日以内で，死亡する直前まで化学療法を受けていた．
症例 1は化学療法終了から死亡までの期間が 117日だが，在宅療養期間は 1日であり，
化学療法終了後 1日在宅療養した後に亡くなるまで入院療養していた．症例 7も，化学
療法終了後 281日の生存期間のうち在宅療養期間が 118日で入院療養が長期間であった．
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では，“パネル検査結果に基づいた分子標的薬で治療した症例”は“担当医が判断した治療による症例”
に比べて予後の改善が報告されている6～16）．また非小細胞肺癌においては，EGFR 遺伝子変異陽性で PS
3-4の予後不良群に対しゲフィニチブを初期治療として投与することで，約 80％の患者で PS が改善し
良好な治療成績が得られた17）ため，肺がん診療ガイドラインにも，全身状態が悪化している EGFR 遺伝
子変異陽性症例には，初期治療でのゲフィニチブが推奨されている18）．ドライバー遺伝子に対する治療
は，がん治療の早い時期においてその威力を発揮できるものと思われる．
日本臨床腫瘍学会・日本がん治療学会・日本がん学会の 3学会が合同で発表した「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 第 1版 2017年 10月 11日」では遺
伝子パネル検査を行う時期として“遺伝子パネル検査は標準治療後に再発あるいは進行した病態の患者
を対象とする”とされていた．しかし前述の報告を受けて，「第 2.1版 2020年 5月 15日改訂版」19）で
は，“治療ラインのみでがんゲノムプロファイリング検査を行う時期を限定せず，その後の治療計画を
考慮して最適なタイミングを検討すること”と変更された．がん治療の時期に限定されずにパネル検査
を行い，治療判断が行われるようになれば，治療につながる患者は増加し，治療成績は向上すると考え
られる．

2．緩和ケアに必要とされるもの
化学療法終了から死亡までの間は，化学療法の副作用から解放され自宅で過ごせる貴重な時間である
ため，がんによる症状も無く療養できることが，end-of-life-care には重要である．今回報告した 48例
中，原病死した 29例の化学療法終了後の在宅療養期間をみると 100日以内の症例が 20例であり，実に
69.0％の症例が，化学療法終了して在宅療養した期間が 3ヵ月程度という結果であった（Figure 2）．さ
らに在宅療養期間が 30日以内の死亡症例は 12例（41.4％）であった（Figure 2）．がん患者の全身状態
は死亡する 1～2か月前から急速に悪化することが報告されており20～22），在宅療養期間のほとんどが，
PS＝2～3の状況であったことがうかがえる．薬を提案された 11症例のうち原病死した 7例をみると，
5例が化学療法終了から死亡までの期間が 43日以内で，死亡する直前まで化学療法を受けていた
（Figure 3）．終末期や全身状態不良な症例に対する化学療法に関しては，非小細胞肺癌患者で 3次 4次
治療の奏効率は 2.3％・0％で，3次 4次治療以降の生存期間の中央値は 4ヶ月である23）という報告や，
全身状態不良（ECOG PS 3以上）の患者に対する化学療法は生存期間も短くメリットがない24），死の直
前まで行う症状緩和を目的とした化学療法については，有効性を示す明らかな根拠がない治療は行うべ
きではない25, 26），などの報告があり，終末期の化学療法は患者の死亡直前の QOL を改善せず，全身状
態がよい患者ではむしろ QOL を悪化させる27）ため，するべきではないという報告が散見される．
Temel らは，早期からの緩和ケアは QOL のみならず生存期間も延長する可能性があると報告した．
生存期間が延長した理由として，緩和ケアにより治療中の症状がコントロールされ，化学療法を受ける
期間が長くなったためかと思われたが，実際は，早期からの緩和ケアを受けた群の方が，死亡前に化学
療法を受けた症例は少なく，在宅療養期間が長いという結果であった28）．理由として，早期から緩和ケ
アを導入することで，終末期に無理な化学療法を受けなかったため QOL の向上や生存期間の延長につ
ながったのではないかと考察されている29）．終末期に化学療法を受けなかった理由としては，がん患者
の多くは，がん治療中に自らの病状や予後，治療の意義などを正確に理解していないが，早期から緩和
ケアを受けることでその認識が改善され，不必要な治療を受ける割合が減った30）ためと報告している．
がん治療の早期から，治療と病状について考え話し合う緩和ケアが，がん治療中の患者には必要と考え
られる．
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3．がんゲノム医療の展望と緩和ケア
世界中でがんゲノム医療が発展していくことで，パネル検査の適応時期は，より治療早期にシフト
し，それによって治療期間も更に長くなると思われる．治療初期はドライバー遺伝子に対する分子標的
治療が中心になり，治療後期に現在の化学療法が導入されるようになるだろう．治療成績は向上し治療
期間は長期間になるが，化学療法を中止する明確な基準はなく最後まで化学療法に希望を持つ患者も少
なくない31）．がんと最後まで戦うことに価値観を見出している患者も存在する32）ため，治療中止の判断
は難しくなると思われる．医学的根拠にもとづく治療中止だけでなく，Advance Care Planning33～35）など
のアプローチが重要となっていく．がんゲノム医療の発展とともに，症状緩和や終末期の緩和ケアだけ
でなく，Temel らの報告28）にあるように，治療中の病状認識の確認や，治療に対する意思決定支援な
ど，治療期に必要な緩和ケアの介入が，今まで以上にもとめられるであろう．

開示すべき利益相反はなし．
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Cancer Genomic Medicine and What is Required for Future Palliative Care
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Abstract
From December 2019 to May 2022, we investigated the patient background, testing results,

and prognoses of patients who underwent cancer multi-gene panel testing. Eleven out of 48 cases
received a proposal of medication (clinical trial: 8 cases, off-label medicine: 1 case, applicable
medicine: 2 cases). Of the eight patients who were proposed to participate in clinical trials, five
were referred to relevant medical institutions, and four were ultimately included in clinical trials.
Three of the eight patients could not be referred due to a poor general condition. A total of 29
patients died of cancer, and 2 died before reporting these results. Among the 29 death cases,
69% died within 100 days of home care after the end of chemotherapy. In particular, 41.4% died
within 30 days. Since testing in indicated after standard chemotherapy, it is a barrier to linking
to treatment. Early palliative care and advanced care planning will be required in the future, as
the period of home care is short.
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