


　肺がんは、気管支や肺胞に発生する悪性腫瘍です。肺が
んの発症や増殖には、たばこや発がん物質などが引き起こ
す後天的な遺伝子の変化が関わっています。肺がんの薬物
療法では、遺伝子の変化の有無などにより、一人一人の患
者さんに合わせた治療が行われます。
　この一人一人に合わせた治療は、「プレシジョン・メディ
シン」「がんゲノム医療」「個別化医療」「テーラーメイド治
療」といった言葉で呼ばれていますが、これらはほぼ同じこ
とを指しています。この本では、一人一人の肺がんに合わ
せた薬物療法の効果を予測する遺伝子検査などについて、
患者さんに知っておいていただきたい情報をまとめました。
ご自分のがんはどのようなタイプなのか、確認しながらご
活用いただければと思います。

　肺がんは進行の早いがんで、見つかったときには、他の
臓器にもがんが広がっている「ステージⅣ期」の人も少なく
ありません。2010年に肺がんが見つかった私自身もその一
人で、すぐに薬物療法を受け始めました。
　肺がんの薬物療法は日進月歩で、遺伝子の変化などに
合った薬による治療を受け、がんと共存しながら長期間、
仕事や趣味を続けられる患者さんが増えてきています。た
とえ、まれな遺伝子の変化でも、検査を受けて自分に合っ
た最適な薬物療法が受けられるのなら、それに越したこと
はありません。2019年6月から患者数の少ないものも含め
て非小細胞肺がんの4つの遺伝子異常を一度に調べる検
査が公的医療保険で使えるようになったのは患者にとって
朗報です。この冊子を道しるべに、治療選択のために必要
な遺伝子検査をしっかり受けていただければと思います。
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　EGFR遺伝子など、がんの増殖に直接関わる

遺伝子をドライバー遺伝子と呼びます（図4）。

「ドライバー」は、がんの発症や増殖に関係する

「運転手」という意味です。私たちのからだの細

胞は、がん化して細胞増殖を加速させるアクセ

ルが踏まれたとしても、増殖を抑えるブレーキ

が働き、正常な状態を保っています。ところが、

ドライバー遺伝子の影響で、アクセルが踏みっ

ぱなしになったり、ブレーキがきかなくなったり

すると、がん細胞が増殖し続けます。

　日本人の肺がんのドライバー遺伝子異常の

中で、最も多いのはEGFR遺伝子変異で、腺がん

の5割、肺がん全体でみると3分の1に存在しま

す。他にはALK融合遺伝子、ROS1融合遺伝子、

BRAF遺伝子変異があります（図3）。こういった

特定の遺伝子異常に対しては、それぞれに合わ

せた分子標的薬が用いられます。また、MET、

RET、HER2、KRASといった遺伝子異常に対する

薬剤も開発が進んでいます。

　さらに、2015年12月からは、免疫チェックポ

イント阻害薬（10ページ）が非小細胞肺がんに

対して保険適用になり、肺がんの治療はますま

す多様化しています。

は、親から子に伝わる遺伝とは関係ないことが

多く、たばこや化学物質などの影響で起こる後

天的な遺伝子の異常がほとんどです。
　肺がんは細胞の形や顔つき、増殖の原因と

なる遺伝子の異常などによって、いろいろなタ

イプに分けられ（図3）、それぞれのタイプに合

わせた薬物療法が行われています。薬物療法

に用いられる薬は、一般的な抗がん剤（殺細胞

性抗がん剤）、分子標的薬、免疫チェックポイン

ト阻害薬の3つに分類されます。

　2000年ごろまで、肺がんの薬物療法は、小細

胞肺がんと非小細胞肺がんの2つに分けられて

いるだけでした。約90％を占める非小細胞肺が

んの患者さんに対しては一般的な抗がん剤に

よる一律の薬物療法が行われていました。

　ところが、2002年に、特定の分子（タンパクや

遺伝子）をターゲットにした分子標的薬が保険

適用になり、その後、その薬がEGFR遺伝子変異

のある人に効果があるとわかったため、肺がん

の薬物療法は大きく変わりました。「EGFR」とは

細胞の成長や増殖に関わる上皮成長因子受容

体と呼ばれるタンパクのことで、EGFR遺伝子に

変異があると、がんの増殖にスイッチが入り続

けているような状態になります。現在では、非小

細胞肺がんの中で最も多い腺がんなど非扁平

上皮がんの患者さんに対しては、がんの遺伝子

の異常を調べて、その結果に応じた薬物療法が

行われています。

　この一人一人のがんの遺伝子の異常に合わ

せた治療を「がんゲノム医療」と呼びます。

　なお、肺がんの増殖に関わる遺伝子の異常



肺がんは遺伝子に傷がつくことで発症します。遺伝子の異常の発生の仕方には、EGFR、BRAFのように突然変異によっ
てできた異常なタンパクが増幅に関わるもの、ALK、ROS1、RETのように本来は離れたところにある染色体が結合して
融合タンパクを発生させ無秩序に細胞を増殖させるものがあります。MET、HER2は遺伝子の増幅によりタンパクを過
剰発現させる遺伝子です。 RET、MET、HER2は、保険診療による遺伝子検査が行われていません（2019年12月現在）。



　肺がんの遺伝子検査とPD-L1検査には、手術

や生検（12ページ）で採取したがんの組織を使

い、結果が出るまでには、1～2週間かかります。

　日本肺癌学会では、EGFR遺伝子検査、ALK遺

伝子検査、ROS1遺伝子検査、BRAF遺伝子検査、

PD-L1検査を同時に行うことを推奨しています。

　非小細胞肺がんの患者さんの治療方針を決

める際には、薬物療法の効果を判定するため

に、遺伝子検査やPD-L1検査を行います（図5）。

　手術ができない転移・進行非小細胞肺がん

の患者さんが受けることができる遺伝子検査

には、EGFR、ALK、ROS1、BRAFの遺伝子異常の

有無を調べる検査があります。

     2019年6月から、複数の遺伝子変異を解析で

きる次世代シーケンサー（NGS）を用いた遺伝

子検査で、4種類の遺伝子変異が一度に調べら

れるようになりました。ただし、病院によっては、

1つ1つの遺伝子変異の有無を別々の検査で調

べるところもあります。様々な検査法の中でも、

このように特定の薬の効果が期待できるかどう

かを調べるために行う遺伝子検査を「コンパニ

オン診断」と呼びます。

　遺伝子検査の結果、EGFR、ALK、ROS1、BRAF

のどれかが陽性と判定されたときには、その遺

伝子の異常に適した分子標的薬を使って治療

します。なお、これらの遺伝子異常が重複する

ことはなく、1人の患者さんの肺がんに2つ以上

のドライバー遺伝子変異が見つかることはな

いとされています。　　　　　　　　　

　PD-L1検査は、後述する免疫チェックポイン

ト阻害薬「抗PD-1抗体薬」や「抗PD-L1抗体薬」

の効果を予測する検査です。

　肺がんの薬物治療は、日本肺癌学会の作成

したガイドラインによって標準化されていま

す。標準治療は現時点で最も効果の高い治療

法です。

　遺伝子検査とPD-L1検査は、がんのタイプに

合った最適な治療を受けるために大切な検査

です。いずれも非小細胞肺がんで薬物療法を受

ける患者さんの標準治療の一環として組み込ま

れています。自分のがんについて理解するため

にも、4つの遺伝子検査とPD-L1検査の結果を

チェックシート（14ページ）で確認しておきま

しょう。

　肺腺がんのうち約1％という希少な遺伝子異

常であっても、遺伝子検査で遺伝子異常の有無

を調べ、それに合った治療を行うことが重要な

のです。

　遺伝子検査が陰性の患者さんは、免疫チェッ

クポイント阻害薬による治療が第一選択になり

ます。場合によっては、免疫チェックポイント阻

害薬と血管新生阻害薬*や抗がん剤を併用しま

す。
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非小細胞肺がんⅣ期の検査と治療薬の一般的な選択

「肺癌診療ガイドライン2018年版    Ⅳ期非小細胞肺癌薬物療法」（日本肺癌学会編、金原出版）を参考に作成

「肺癌診療ガイドライン2018年版    Ⅳ期非小細胞肺癌薬物療法」（日本肺癌学会編、金原出版）を参考に作成

＊血管新生阻害薬＝がん細胞の増殖に間接的に関わるVEGF（血管内皮細胞増殖因子）というタンパクの働きを抑える分子標的薬



　分子標的薬はドライバー遺伝子などの分子

（図8ではEGFR）を目印にがん細胞を狙い撃ち

するので、抗がん剤に比べて正常細胞にダメー

ジが少ないのが利点です。ただし、分子標的薬

にも薬剤性の間質性肺炎、皮膚障害、下痢な

ど、抗がん剤とは異なる副作用が出るデメリッ

トがあります。

　分子標的薬には点滴薬（注射薬）と内服薬が

ありますが、現在、ドライバー遺伝子に合わせ

て用いられている肺がんの分子標的薬はすべ

て内服薬です。

　分子標的薬による治療は、効果と副作用、患

者さんのからだの状態をみながらできる限り

長く継続します。耐性が生じて効果がなくなっ

たときやドライバー遺伝子に変化が生じた場

合には、別の分子標的薬、あるいは抗PD-L1抗

体薬、抗PD-1抗体薬や抗がん剤による治療を

行います。

　2019年6月から、NGS技術を用いた様々な検査法が公的医療保険で受けられるようになりまし
た。NGSを用いた検査には、大きく分けて「がんゲノムプロファイリング検査」と「コンパニオン診断」
があります。
　がんゲノムプロファイリング検査は、標準治療が終わりそう、あるいは終わった患者さんを対象
に、100～300種類の遺伝子異常の有無をNGSで一度に解析する検査です。従来の遺伝子検査と同
じように、生検や手術によって採取したがんの組織を使います。この検査は「がん遺伝子パネル検
査」と呼ばれることもあり、がんゲノム医療中核拠点病院、がんゲノム医療拠点病院、がんゲノム医
療連携病院で受けることができます。一方、NGSを用いたコンパニオン診断は、非小細胞肺がんの
患者さんに対して、特定の薬の効果が期待できるかどうかを調べるために複数のドライバー遺伝子
を一度に調べる遺伝子検査です。NGSを用いたコンパニオン診断は、基本的に肺がん治療を行って
いる病院なら、どこの病院でも受けることができます。

次世代シーケンサー（NGS）による検査



＊

＊ ATP（アデノシン３リン酸）＝生物に必要不可欠なエネルギーの供給源。細胞の化学反応を進行させたり、遺伝子の複製に用いられたりする。



　私たちのからだには、ウイルスや細菌など

の異物が入ってきたときに、免疫細胞のT細胞

が活性化し、異物を攻撃して排除してからだを

守る免疫機能が備わっています。一方で、免疫

機能が過剰に働いて自分のからだを攻撃し過

ぎないように、免疫チェックポイントで攻撃す

るかどうか判断し、T細胞の働きにブレーキを

かける仕組みももっています。

　近年、がん細胞がこの仕組みを巧みに利用

して、免疫細胞の攻撃をまぬがれていることが

わかってきました。免疫チェックポイントはい

くつか種類がありますが、その一つである免疫

チェックポイント受容体PD-1に、がん細胞の

表面にあるタンパクPD-L1が結合すると、ブ

レーキをかけるように指令が行き免疫細胞の

働きが抑制されます（図9）。

　免疫チェックポイント阻害薬の抗PD-1抗体

薬は、がん細胞より先に免疫チェックポイント

受容体PD-L1と結合し、がん細胞がT細胞の働

きにブレーキをかけるのを阻止する薬です。

抗PD-L1抗体薬は、がん細胞の表面にある

PD-L1と結合して、がん細胞がＴ細胞の働きに

ブレーキをかけるのを阻止します。抗PD-1抗

体薬、または、抗PD-L1抗体薬によって免疫細

胞のブレーキが解除されてT細胞が活性化さ

れ、がんを攻撃する力が強まります。

　PD-L1検査は、肺がん細胞の表面にPD-L1と

いうタンパクがどの程度発現しているかを見

　遺伝子検査がすべて陰性だった場合には、

免疫チェックポイント阻害薬による治療が第一

選択になります。

　PD-L1検査が50％以上（強陽性）なら、①抗

PD-1抗体薬の単剤投与、②抗PD-1抗体薬と抗

がん剤の併用療法、③抗PD-L1抗体薬と抗がん

剤の併用療法のどれかを行います。50％未満

（陽性か陰性）なら基本的に②か③のどちらか

を選択します。高齢者や併存疾患があって1～

49％（陽性）なら、抗PD-1抗体薬の単剤投与を

選択する場合もあります。

     抗PD-1抗体薬や抗PD-L1抗体薬と組み合わ

せる抗がん剤の種類は、扁平上皮がんと非扁平

上皮がんで異なります。扁平上皮がんには、抗

PD-1抗体薬か抗PD-L1抗体薬とプラチナ系抗

がん剤2剤を併用します。一方、非扁平上皮が

んには、抗PD-L1抗体薬＋血管新生阻害薬＋プ

ラチナ系抗がん剤の併用療法、抗PD-1抗体薬

＋プラチナ系抗がん剤＋代謝拮抗薬、抗PD-L1

抗体薬とプラチナ系抗がん剤2剤の3つの選択

肢があります。

る検査です。PD-L1が50％以上のがん細胞で

発現している場合は強陽性、1%以上50%未満

なら陽性、1%未満なら陰性と判断されます。

PD-L1検査の結果で使う薬が変わる

PD-L1 50％未満は抗がん剤の
多剤併用



　小細胞肺がんは、進行が早い半面、抗がん剤治療が効きやすいのが特徴です。
    ステージⅡよりも進行している場合には、基本的に治療の中心は一般的な抗がん剤を複数組み合
わせた薬物療法です。病巣が肺に限られている場合には、放射線療法を併用する場合もあります。
　標準治療として推奨されている抗がん剤の組み合わせは、プラチナ製剤とトポイソメラーゼⅡ阻
害薬の2剤併用、アルキル化薬とアントラサイクリン系抗がん剤と微小管阻害薬の3剤併用、プラチナ
製剤とトポイソメラーゼⅠ阻害薬の2剤併用療法です。標準的な薬物療法によって、7～8割の患者さ
んのがんが縮小します。小細胞肺がんは脳に転移しやすいため、CTなどの画像検査で確認し、がん
が消失したときには、全脳放射線照射によって脳への転移を予防します。
　国際共同臨床試験の結果、進展型の小細胞肺がんの患者治療の一次治療として、プラチナ製剤、ト
ポイソメラーゼⅡ阻害薬に抗PD-L1抗体薬を併用すると、抗PD-L1抗体薬を併用しなかった群よりも
全生存期間と無増悪生存期間が延長したと報告されています。日本でも、抗PD-L1抗体薬が小細胞
肺がんにも使えるようになりました。さらに、がんに特異的に結合する抗体と抗がん剤を組み合わせ
た新しいタイプの抗体薬の開発や、小細胞肺がんのドライバー遺伝子を検出する研究が進行中です。



　ドライバー遺伝子の有無をみる遺伝子検査、

PD-L1検査には、手術中に、あるいは確定診断

のための生検によって採取したがんの組織を

使います。EGFR遺伝子検査は血液での検査が

可能ですが、この血液検査は補助的な位置づ

けで、生検が必要なことに変わりはありません。

　生検は、針やメスでがんの組織を採取する方

法です。肺がんの生検の方法には、主に、気管

支鏡生検、CTやＸ線透視の画像を見ながら行

う経皮的生検、胸腔鏡生検、胸水穿刺細胞診な

どがあります。

　気管支鏡生検は、鼻や口から気管支鏡と呼

ばれる内視鏡を挿入し、腫瘍のある部位の細胞

や組織を採取する検査です。喉や気管支の痛み

を軽減するため、局所麻酔をかけて行います。

　気管支鏡による検査が難しい場合や、気管

支鏡生検で組織が採取できなかったときに

は、CTなどの画像を見ながら行う経皮的生検

を行います。局所麻酔をし、画像で腫瘍の位置

を確認しながら、皮膚の上から肺に針を刺して

がんの組織を採取します。気胸や出血などの

合併症を起こすことがあるので、慎重に行うこ

とが大切です。

鏡と手術器具を挿入して、画像を見ながらがん

の組織を採取します。通常は全身麻酔をした状

態で実施します。

　胸水とは、胸腔（胸の中で、肺の外の空間）に

水がたまった状態のことです。胸水がたまって

いるときには、局所麻酔をしたうえで皮膚の上

から肺に針を刺して胸水を採取する胸水穿刺

細胞診（胸腔穿刺）を行うこともあります。胸膜

生検は、局所麻酔をして皮膚から胸膜に針を刺

し、がんの組織を採取する方法です。胸水穿刺

を繰り返し行っても判断がつかないときに行

います。

　遺伝子検査やPD-L1検査には、多くの場合、

肺がんの確定診断のために採取した組織や手

術で採取した組織を使いますので、改めて生検

を受ける必要はありません。ただし、最初の生

検で採取した組織では量が足りなかったり、薬

物療法で薬が効かなくなったりしたときには、

改めて生検が必要になることがあります。薬が

効かなくなったときに生検が必要になるのは、

薬物療法の影響で、がん細胞の表面に発現し

ている遺伝子が変化することがあるからです。

　なお、「がんゲノムプロファイリング検査」（８

ページ）を受ける際にも、場合によっては再生

検が必要になります。

　生検は、痛みや息苦しさを感じることもある

検査ですが、自分のがんのタイプに合った最適

な治療を受けるために重要な検査であること

を知っておきましょう。

　胸腔鏡生検は、気管支鏡生検や経皮的生検

で組織が採取できなかったときなどに実施す

る生検法です。胸に小さな穴を3カ所あけ、胸腔



　気管支鏡生検などの生検は、正直言ってつらい検査の一つです。私自身、呼吸困難に陥り、もう二度と受けた
くないと感じました。それでも生検で採取した組織を用いた遺伝子検査やPD-L1検査によって、最適な薬による
治療が受けられるのなら、積極的に生検を受けたいと思います。
　患者会に参加される非小細胞肺がんの患者さんの中には、必要な遺伝子検査を受けたかどうか把握してい
なかったり、自分が受けた遺伝子検査の結果がわからなかったりする人もいます。自分の遺伝子検査などの結
果を確認することは、納得して主体的に治療を受けるうえでも重要です。遺伝子検査が陰性だったとしても、
PD-L1検査の結果をもとに、免疫チェックポイント阻害薬による治療に前向きに取り組むことができます。
　肺がんの薬物療法は本当に日々進歩していて、非小細胞肺がんについては、いまも新たな遺伝子変異に対す
る薬の開発が進んでいます。その中には、非小細胞肺がんの1％未満という希少な遺伝子変異もあり、遺伝子検
査の情報も含めて、患者自身が勉強して正しい情報を入手することが重要だと実感しています。
　ステージⅣと言われてつらい気持ちを分かち合いたい、情報が欲しいという方は、ぜひ、肺がんの患者会も活
用してください。



Ⅰ　　Ⅱ　　Ⅲ　　Ⅳ

X線検査（レントゲン）

CT検査

PET-CT検査

気管支鏡検査

脳MRI検査

骨シンチ検査

○がんゲノム医療中核拠点病院・がんゲノム医療連携病院
　https://www.mhlw.go.jp/content/000506314.pdf



次世代シーケンサー（NGS）

薬物療法の効果があった患者の割合。国際的
な基準（RECISTガイドライン）では、腫瘍が完
全に消失した割合（CR）と、腫瘍の最大径が
30％以上縮小した割合（PR）の合計で表す。逆
にPDは20%以上増大した場合、SDはCR、PR、
PD以外、すなわちあまり変化がなかった場合
のことを言う。

　　　　　　　　　　　　ただし、過去の
治療の結果であることに注意。

その他の遺伝子変異に対する
治療薬の開発

ドライバー遺伝子異常に対する分子標的薬
は、非小細胞肺がんではMET、HER2、RETな
どで進んでいる。なお、NTRK遺伝子異常に
対する分子標的薬が、肺がんを含む進行・
再発固形がんで承認されている。

「がんゲノムプロファイリング検査」の実施
施設として、厚生労働省の指定を受けた病
院。がんゲノム医療連携病院と連携してエ
キスパートパネル（専門家会議）を開催し、
患者に治療の選択肢を提示する。

がんゲノム医療中核拠点病院・
がんゲノム医療拠点病院

ヒトのがん組織等から抽出されたDNAなど
の遺伝子情報を一度に高速で読み取る装
置。従来の装置より短時間、低コストで解析
できるようになり、医療用として実用化され
た。
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