
 

 

 
 
 
 
 

婦人科がんにおけるバイオマーカー検査の手引き 

第 1.0 版案 2025 年 X 月 

日本産科婦人科学会・日本婦人科腫瘍学会編 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 i 

発刊によせて 
 
 婦⼈科がん診療は、近年⼤きな転換期を迎えています。中でも⼦宮体癌における分⼦
遺伝学的分類は、腫瘍の⽣物学的特性をより的確に捉え、個別化医療を可能にする新た
な診断軸として、その重要性が急速に⾼まってきました。TCGA による報告以降、
ProMisE 分類、WHO 2020 年版病理分類、そして FIGO 2023 年版進⾏期分類など、国
際的にもこの潮流は確実に臨床実装へと進んでいます。 
 このような時代の要請を背景に、今回「婦⼈科がんにおけるバイオマーカー検査の⼿
引き」が、⽇本産科婦⼈科学会と⽇本婦⼈科腫瘍学会の合同の取り組みによって取りま
とめられたことは、学術的にも、また臨床的にも⼤きな意義を持つものと確信していま
す。本⼿引きは、⼦宮体癌における分⼦分類の臨床応⽤を⽀える検査の標準化と理解の
深化を⽬指したものであり、診療の質の向上に寄与するものと期待されます。 
 とりわけ、分⼦分類を保険診療として適切に運⽤するには、免疫組織化学染⾊検査の
みならず、POLE 遺伝⼦のシークエンス検査を含む精度の⾼い診断体系の構築が不可⽋
です。本⼿引きがその実現への⼀助となり、今後の保険適⽤の拡充や、診療ガイドライ
ンとの連携へとつながることが強く望まれます。 
 婦⼈科がんの診療は、科学的根拠に基づく精緻な判断と、患者⼀⼈ひとりに寄り添う
姿勢の両⽴が求められる領域です。適切に検査を⾏っていくうえで、病理部⾨や検査部
⾨、遺伝診療部⾨等の関連部署との連携も不可⽋となります。本⼿引きが、そうした診
療を⽀える確かな⼟台となることを⼼より願っております。 
 結びに、本⼿引きの作成に尽⼒された合同ワーキンググループの先⽣⽅に、深く感謝
申し上げます。 
 
2025年 5 ⽉ 

公益社団法⼈ ⽇本産科婦⼈科学会 理事⻑ 
加藤 聖⼦ 

 
公益社団法⼈ ⽇本婦⼈科腫瘍学会 理事⻑ 

岡本 愛光 
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序⽂ 
この度、⽇本産科婦⼈科学会・⽇本婦⼈科腫瘍学会合同で「婦⼈科がんにおけるバ

イオマーカー検査の⼿引き」を作成しました。本⼿引きは 4 章から構成され、⼦宮体
癌の分⼦サブタイプ分類を診断するための検査、⼦宮体癌およびその他の固形がん治
療薬の適応判定・効果予測のための検査、がんゲノムプロファイリング検査、検査の
精度確保について、それぞれ詳細な記載がなされています。 
初版作成に際し、特に⼦宮体癌に焦点をあてました。2013 年に TCGAから提唱さ

れた⼦宮体癌における 4つの分⼦サブタイプは、当初から予後との関連性が報告さ
れ、免疫組織化学染⾊を中⼼とした ProMisE 分類の提唱により実⽤性が⾼まりまし
た。2020 年刊⾏の WHO 病理分類第 5版で⼦宮体癌でははじめて分⼦遺伝学的分類が
記載され、2023 年に新進⾏期分類（FIGO2023）に反映されました。さらに、進⾏・
再発例に対する免疫チェックポイント阻害薬の登場もあり、分⼦サブタイプ分類を⼦
宮体癌の実臨床に導⼊することが強く求められています。⼀⽅で、分⼦サブタイプを
分類するために必要となる各種検査は、現時点では薬事未承認の検査が含まれ、保険
適⽤がないのが現状です。そこで、本⼿引きでは分⼦サブタイプを分類することの臨
床的意義を明確にすることに注⼒しました。実際に⼦宮体癌患者に対して求められる
検査⽅法およびその評価⽅法に関して、将来保険適⽤となる検査の基準を詳細にまと
め、産婦⼈科医、病理医や検査関係者の連携の中で、分⼦分類の臨床導⼊を実現した
いと考えます。 

婦⼈科領域の他がん種においても、バイオマーカーに基づく予後・薬剤感受性予測
やコンパニオン診断薬・がん遺伝⼦パネル検査等による治療選択の個別化や予後の層
別化が、⼀層発展するものと期待されます。第⼆章以降では⼦宮体癌を含む固形がん
に対する適応判定・効果予測のための検査、がん遺伝⼦パネル検査や遺伝学的検査に
ついて詳細に解説され、求められる検査の精度確保についてまとめられています。こ
れらの網羅的情報は、婦⼈科がん分野の知識の整理にとっても最適なものとなってい
ると確信しています。今後、⼦宮体癌のみならず他の婦⼈科がんに対して内容を充実
させ、本⼿引きが婦⼈科がん診療ガイドラインと共に臨床現場における適正な診断・
治療提供のための⼀助となることを祈念しています。 
 末筆ながら、忙しい⽇常臨床の傍ら、本⼿引き作成のためにご尽⼒いただいた⽇本
産科婦⼈科学会・⽇本婦⼈科腫瘍学会合同ワーキンググループの皆様に深甚なる謝意
と敬意を表します。 
 
2025年 5 ⽉吉⽇ 

作成合同ワーキンググループ委員⻑  
渡利英道（公益社団法⼈ ⽇本産科婦⼈科学会） 
織⽥克利（公益社団法⼈ ⽇本婦⼈科腫瘍学会） 
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第 1 章：子宮体癌における分子サブタイプ分類を診断するための検査 

1. 子宮体癌における分子サブタイプ分類の臨床的意義 

 
 

⼦宮体癌に対する現在の標準治療は、⼿術と術後病理学的再発リスク分類に従った術
後補助療法の組合せで⾏われている。再発中リスクまたは⾼リスク群では術後補助療法と
して、本邦ではドキソルビシン及びシスプラチンの併⽤療法（AP 療法）⼜はパクリタキ
セル及びカルボプラチンの併⽤療法（TC 療法）が提案または推奨され 2、欧⽶では主に
放射線治療が推奨されている 3,4。⼦宮体癌患者の約 70%は腫瘍が⼦宮に限局する I 期⼜は
II 期の早期がんで診断され、5 年⽣存割合は 90%以上の予後良好な患者が多い 5。⼀⽅
で、進⾏症例や再発症例の予後は不良であり、治療強度の個別化を実現することは臨床上
の課題である。 

The Cancer Genome Atlas（TCGA）を⽤いた⼦宮体癌症例の統合的分⼦遺伝学的解析
により、病理学的再発リスク分類とは独⽴した予後因⼦として、4つの分⼦サブタイプ、
すなわち POLE（ultramutated）型、MSI（hypermutated）型、Copy-number (CN) low
（endometrioid）型、CN high（Serous-like）型が同定された 6。POLE型の予後は極めて
良好で、MSI型と CN-low型は中間、CN-high 型は不良で、⼦宮体癌患者の予後を層別
化することを明らかにした。さらに、Trans PORTEC 7や ProMisE 8をはじめとする種々
の代替マーカーを⽤いた分類アルゴリズムが検討され、網羅的遺伝⼦解析によらない診断
法が提唱された。代替法では、DNAポリメラーゼε（POLE）遺伝⼦の Hot spot領域の
遺伝⼦解析と免疫組織化学（IHC）法や PCR法などを併⽤し、TCGA 分類と同様に予後
の層別化が可能であることが報告された。 
  これらの検討を受け、2020 年に出版された WHO 病理分類第 5 版において、類内膜癌の
分⼦遺伝学的サブタイプ分類が採⽤された 9。この分類では、類内膜癌は TCGA 分類にお
ける POLE（ultramutated）型に対応する POLE mutation（POLEmut）型、MSI
（hypermutated）型に対応する MMR-deficient型（以下、dMMR型 aと記載）、CN low
（endometrioid）型に対応する no specific molecular profile（NSMP）型、CN high
（Serous-like）型に対応する TP53 mutant/p53 abnormal型（以下、p53mut型 bと記載）
に分類される（以下、WHO 分⼦サブタイプ分類と記載）。WHO 病理分類に分⼦遺伝学的

対象患者： 

• 子宮体癌患者全例に対し、進行期、組織型を問わず、WHO 病理分類第５版に基づく

分子サブタイプ分類を用いて診断することが推奨される。 

 

臨床的意義 

• FIGO2023 に基づく予後予測及び治療選択が可能となる。 

• WHO 分子サブタイプの分子遺伝学的特徴に応じた治療選択が可能となる。 
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分類が採⽤されたことを受け、本邦では、2022 年に改訂された⼦宮体癌取扱い規約病理
編第５版において、WHO 分⼦サブタイプ分類の臨床病理学的意義が確⽴されてきている
とし、WHO 病理分類第 5版と同様の検査法と臨床病理学的特徴が掲載された 10。 

2023 年の International Federation of Gynecology and Obstetrics（FIGO）進⾏期分類
の改訂（FIGO2023）で WHO 分⼦サブタイプ分類の⼀部が進⾏期分類に導⼊された。こ
の分類では、I 期及び II 期の POLEmut 型は IAmPOLEmutに、p53mut 型は⼦宮体部に限局
していても IICmp53abnに亜分類される 11。 

FIGO2023 では、類内膜癌のみならず、すべての⼦宮体癌に WHO 分⼦サブタイプ分
類を適⽤することが推奨されている。TCGA における主な解析対象は⼦宮内膜由来の癌腫
であったが、未分化癌および癌⾁腫などの特殊組織型における分⼦サブタイプ分類の臨床
的意義は明らかではなかった。Hammer らは、未分化癌および癌⾁腫を含む⾼異型度⼦宮
体癌における分⼦サブタイプ分類と予後との関連を検討し、これらにおいても POLEmut
型の予後は極めて良好で、WHO 分⼦サブタイプ分類は病理学的再発リスク分類よりも予
後判定において重要であることを報告した 12。また、Kim らは⼦宮体部明細胞癌における
分⼦サブタイプ分類を⾏い、POLEmut型および dMMR型の予後が良好で、p53mut 型の
予後が極めて不良である⼀⽅で、NSMP型では L1-cell adhesion molecule（L1CAM）過剰
発現の頻度が⾼く、p53mut 型と同様に予後不良であることを報告した 13。稀少組織型に
おける検討では、da Silva らは⼦宮頸部中腎腺癌と卵巣および⼦宮内膜の中腎様腺癌の体
細胞遺伝⼦変異を検討した結果、⼦宮内膜中腎様腺癌では⼦宮頸部中腎腺癌に類似する
KRAS、NRASまたは BRAF遺伝⼦の Hot spot領域に病的バリアントを伴い、POLEmut型
や dMMR型、p53mut 型は存在しなかったことを報告した 14。Kaur らは⼦宮体部原発
胃・腸型粘液性腺癌 20例において、遺伝⼦解析と臨床病理学的検討を⾏い、POLEmut
型、dMMR型、NSMP型、p53mut型がそれぞれ 1例（5%）、2例（10%）、4例（20%）、
13例（65%）に分布することを⽰すとともに、TP53病的バリアント陽性例では形態学的
な異型度や進⾏期によらず予後不良である可能性を報告している 15。すなわち、特殊組織
型の⼦宮体癌においても、その頻度は異なるものの、分⼦サブタイプが予後因⼦で、かつ
術後補助療法の適⽤決定に寄与すると考えられる。 

また、本邦と海外では推奨される術後補助療法が異なるため、本邦の⼦宮体癌患者に
対して、WHO 分⼦サブタイプ分類や FIGO2023 進⾏期分類を診断する臨床的意義に関す
る検討が⾏われている。Yamazaki らは、ProMisE の代替えマーカーと診断アルゴリズムに
従って dMMR型を最初に抽出した場合、予後の層別化が困難となり、WHO 分⼦サブタイ
プ分類と同様に POLEmut型を最初に抽出することで予後の層別化が可能となることを報
告した 16。このことは、本邦の⼦宮体癌患者においても POLEの Hot spot領域に病的バ
リアントを有する⼦宮体癌患者の予後が極めて良好であり、dMMR の特徴を有する症例
の⼀部に POLEの病的バリアントが共存していることと関連している。また、Asami ら
は、ProMisE の代替えマーカーを⽤いて WHO 分⼦サブタイプ分類と同様の診断アルゴリ
ズムにより分⼦サブタイプを分類することで、本邦の⼦宮体癌患者の予後層別化が可能で
あることを報告した 17。さらに、Kobayashi-Kato らは分⼦サブタイプ分類を含む
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FIGO2023 進⾏期分類における予後の検討を⾏い、本邦における⼦宮体癌患者に対しても
FIGO2023 進⾏期分類が有⽤であり、特に I 期と II 期の予後層別化において、IAmPOLEmutお
よび IICmp53abnの亜分類を診断することの重要性を報告した 18。したがって、本邦の治療
戦略においても WHO 分⼦サブタイプ分類を診断し、FIGO2023 進⾏期分類を導⼊するこ
とは臨床的に意義があると考えられる。 
治療選択においても、術後補助療法に関しては、POLEmut 型患者に対する術後補助療

法を実施するベネフィットは証明されず、IA 期の再発低リスク患者と同様に術後補助療法
を省略することが妥当な可能性が⽰唆されている 19。その他の分⼦サブタイプ分類を含
め、各分⼦サブタイプに応じた補助療法に関する第 3相試験が進⾏中である 20,21。さら
に、進⾏・再発症例の初回治療では dMMR判定検査法による治療⽅針の検討も進んでい
る。 

以上のことから、⼦宮体癌では、進⾏期・組織型を問わず全例において、WHO 分⼦
サブタイプ分類に基づいて診断することが推奨される。これにより、FIGO2023 を⽤いた
予後予測に基づく治療選択が可能となるため、WHO 分⼦サブタイプ分類は臨床的に重要
な意義を有するといえる。 

本章では、本邦において WHO 分⼦サブタイプ分類に基づいた病理診断を⽇常的に⾏
うための指標として、実施可能な検査⼿法、各種診断⽤バイオマーカー、求められる品質
に関してまとめる。 

 
 

  脚注 

• 子宮体癌における分子サブタイプ分類を診断するための検査を適切に行うためには、産婦人科、病理部門、検

査部門、遺伝診療部門等の関連部署との連携が不可欠であることに留意する。 

• WHO 病理分類第 5 版では、後述するように各分子サブタイプを診断するための検査方法が複数許容されている

ものの、検査方法により判定結果が異なることも知られている。そのため、分子サブタイプ分類と合わせて診断

に使用した検査方法を記録に残すことが推奨される。また、日本産科婦人科学会の婦人科腫瘍登録等の大規模

なレジストリ研究においても、同様に分子サブタイプ分類と検査方法を合わせて登録することが推奨される。な

お、推奨される収集内容は「第 1 章 3. （4）検査結果の記録」を参照すること。 

• 本手引きでは、以下の略語を使用する。 

a WHO 病理分類第 5 版では、MMR-deficient、MMR-proficient の略語にはそれぞれ「MMR-d」、「MMR-p」が使用

されているが、本手引きでは、「成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン」1に準

じて、それぞれ「dMMR」、「pMMR」を使用する。 

b WHO 病理分類第 5 版では、TP53 遺伝子変異を背景とする p53 タンパク質の異常発現を有する分子サブタイ

プとして、遺伝子変異検査と IHC 検査を用いた検出法が許容され、「p53 mutant（p53mut）型」と表記されてい

る。本手引きでは「TP53 mutant/p53 abnormal 型」とし、WHO 病理分類第 5 版に準拠して略語は「p53mut 型」

と記載し、FIGO2023 進行期分類では、p53 abnormal（p53 abn）に対応することとした。 
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2. 各分子サブタイプの臨床的特徴 

（1）POLE mutation（POLE mut）型 

POLEmut 型⼦宮体癌の分⼦遺伝学的特徴は、腫瘍遺伝⼦変異量（Tumor Mutational 
Burden、TMB）が極めて⾼く（>100変異/Mb）、体細胞コピー数変化が⾮常に低く、マ
イクロサテライト安定性（MSS）であり、予後が極めて良好な集団である 6,10。
FIGO2023 では、I-II 期の POLEmut 型の症例を IAmPOLEmutとして独⽴して亜分類される
11。ESGO/ESTRO/ESP guidelines では 4、PORTEC試験における分⼦サブタイプ分類に
基づく予後解析により 22,23、I-II 期の POLEmut 型⼦宮体癌を再発低リスク群に分類し、
術後補助療法の省略が考慮されることが記載された。また McAlpineらは、POLEmut 型
⼦宮体癌患者 294 例におけるメタ解析の結果から、POLEmut 型⼦宮体癌に対する術後補
助療法を実施するベネフィットが⽰されなかったことを報告しており 19、再発低リスク症
例と同様に I-II 期の POLEmut 型症例に対して術後補助療法を省略可能であることが⽰唆
されている。現在登録中の PORTEC-4a 試験（NCT03469674）では、I 期及び II 期の早
期癌症例のうち再発中・⾼リスクの POLEmut 型症例に対し補助療法を省略することの妥
当性が評価されている 20。また、RAINBO clinical trial program the POLEmut-BLUE trial
（NCT 05255653-4）では、I 期から III 期までの POLEmut 型症例に対し補助療法を省略
することの妥当性が検証されている 21。これらの臨床試験により POLEmut 型症例に対す
る補助療法の省略に関してさらなるエビデンスが蓄積すると考えられる。 

なお、POLEmut 型については、すべての POLE の病的バリアントが同様な
Ultarmutatedの表現型を⽰すわけではなく、エクソヌクレアーゼドメインにおける Hot 
spot 変異に限定して⽣じることに注意が必要である 24。同部位の変異の場合、校正機能
（Proofreading）が働かず、変異が修復されないままDNA 合成が進んで⾏ってしまうた
めである。Hot spot 変異部位については後述する。 

 

（2）MMR-deficient（dMMR）型 

dMMR型⼦宮体癌の分⼦遺伝学的特徴は、TMBが⾼く（10-100変異/Mb）、体細胞コ
ピー数変化が少なく、マイクロサテライト不安定性（MSI）を⽰すことである 6,10。これ
は、DNAミスマッチ修復（mismatch repair：MMR）機構に関与する MLH1遺伝⼦のプ
ロモーター領域の過剰メチル化、あるいは MLH1、PMS2、MSH2、MSH6のいずれかに
遺伝⼦異常があるために MMRの機能不全をきたした状態（MMR deficiency、dMMR）
と関連している。⼦宮体癌ではその多くが MLH1遺伝⼦の過剰メチル化による 6。臨床的
予後は中間型であり、⼀部は Lynch 症候群との関連があり、MLH1遺伝⼦の過剰メチル
化によらない場合は Lynch 症候群である可能性が⾼くなる 25。RAINBO clinical trial 
program the MMRd-GREEN trial（NCT 05255653-2）では再発中・⾼リスクの dMMR
型患者に対し術後補助放射線療法に免疫チェックポイント阻害薬（デュルバルマブ）によ
る維持療法を追加する意義が検証されている 21。 
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（3）TP53 mutant/p53 abnormal（p53mut）型 

p53mut 型⼦宮体癌の分⼦遺伝学的特徴は、TMBが低く、体細胞コピー数変化が多
く、MSSを⽰すことである 6,10。体細胞コピー数変化が多い⼦宮体癌ではその多くに
TP53 遺伝⼦変異が伴っている。進⾏癌の状態で診断されることが多く、予後は不良であ
る。BRCA1/2 遺伝⼦の病的バリアントを含む相同組換え修復能⽋損（homologous 
recombination deficiency、HRD）を伴う症例は主に p53mut 型に存在することから 26、
RAINBO clinical trial program the p53abn-RED trial（NCT 05255653-1）では、
IICmp53abn期から III 期の p53mut 型患者に対し術後補助療法として同時化学放射線療法に
PARP阻害薬（オラパリブ）による維持療法を追加することの意義が検証されている 21。 

 

（4）no specific molecular profile（NSMP）型 

NSMP型⼦宮体癌の分⼦遺伝学的特徴は、TMB、体細胞コピー数変化がいずれも低
く、MSSを⽰すことであり、予後は中間から良好である 6,10。他の分⼦サブタイプと⽐較
して特定の分⼦遺伝学的特徴に乏しいものの、ホルモン受容体の遺伝⼦発現が⾼いこと、
CTNNB1遺伝⼦変異を認める場合が多いことが知られている 6。RAINBO clinical trial 
program the NSMP-ORANGE trial（NCT 05255653-3）では、エストロゲン受容体陽性
の再発中・⾼リスク症例に対して放射線治療後にプロゲスチン維持療法を追加する意義が
検証されている 21。また、PORTEC-4a 試験（NCT03469674）では、I 期及び II 期の早
期癌症例のうち再発中・⾼リスクの NSMP型のうち CTNNB1変異陰性例に対して補助
療法を省略することの妥当性が評価されている 20。 
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3. 各分子サブタイプの診断マーカーと検査方法 

 

検査のタイミング： 

• 病理学的に子宮体癌と診断された時に実施することが推奨される。 

 

検査方法 

• 子宮体癌患者の腫瘍組織を用いて、以下の 3 つ検査を実施することが推奨される。 

• 原則として、検査は同時に行うことが推奨される。 

• 診断に使用した検査方法と結果を記録に残すことが推奨される。 

• 生検検体を用いて実施する場合は、病理医による腫瘍細胞量の確認が推奨される。 

• 必要となる検査と記録する内容 

Ø POLE 遺伝子変異検査：サンガー法・NGS 法・qPCR 法などで POLE エクソヌクレアーゼドメ

インの 11 病的バリアントの有無を評価する。 

記録する内容：使用した検査方法と結果、病的バリアントを認めた場合はその種類 

Ø dMMR 判定検査： MSI 検査（PCR 法・NGS 法）で MSI を評価する。または MMR-IHC 検査

により MMR 関連タンパク質の消失の有無を免疫組織化学（IHC）法で評価する。 

記録する内容：使用した検査方法と結果 

Ø TP53 遺伝子変異検査/p53-IHC 検査：NGS 法などで TP53 病的バリアントの有無を評価

する。または p53-IHC 検査で p53 タンパク質の変異パターンの有無を評価する。 

記録する内容：使用した検査方法と結果 

 

診断方法 

 
 

• WHO 病理分類第 5 版のアルゴリズムに従って評価する。 

• POLE mut 型：POLE 遺伝子変異検査で POLE 変異陽性のもの 

• dMMR 型：POLE 変異陰性、かつ dMMR 判定検査（MSI 検査、MMR-IHC 検査または

NGS 検査）により dMMR であることが確認されたもの 

• p53mut 型：POLE 変異陰性、かつ pMMR、かつ TP53 遺伝子の病的バリアントが検出、ま

たは p53-IHC 検査により変異パターンの染色性が認められたもの 

• NSMP 型：上記のいずれにも分類されないもの 
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（1）POLE 遺伝子変異検査 

*1 サンガー法による POLE 遺伝子変異検査については 2025 年 7 月から検査機関への外注可能となる

予定 

*2 ただし、診断時点では保険適用はない 

 
POLEmut 型は、TCGA 分類では TMBが極めて⾼い集団であり、PTENの⽋失を伴

うことが多い 6。⼦宮体癌における POLEmut 型の判定には、ClinVar等の公共データベ
ースにおける病原性の判定とは独⽴した検討が⾏われている。POLEmut 型では、
ultramutatedのゲノム特性を有することが重要であり、POLE 遺伝⼦の校正機能に影響を
与えるエクソヌクレアーゼドメインの Hot spot 変異の有無と臨床予後との関連が検討さ
れてきた。⼦宮体癌ではエクソヌクレアーゼドメインの Hot spot 変異の 90%以上が exon 
9および 13 に集中しているため 23、Trans PORTEC ではこの領域に存在する 3 つの病的
バリアント（p.P286R、p.S297F、p.V411L）を解析対象とした 7。また、ProMisE では、
exon 14に存在する Hot spot病的バリアント（p.A456P、p.S459F）を加えた 5つの病的
バリアント（p.P286R、p.S297F 、p.V411L、p.A456P、p.S459F）を検出対象とした 8。
いずれの検討においても、解析対象となる病的バリアントを有する患者の予後が極めて良
好であることが報告され、WHO 病理分類第 5版および⼦宮体癌取扱い規約第 5版では、
診断マーカーとしてこの 5病的バリアントを含むこととされている 9,10（以下、必須病的
バリアントと呼ぶ）。また、Leon-Castillo らは、⼦宮体癌における体細胞 POLE バリアン
トの病原性の評価のために POLE スコアを開発し、上記の必須病的バリアントに加え、
exon 11の病的バリアントを含む 6病的バリアント（p.M295R、p.F367S、p.D368Y、

診断マーカー 検査方法 判定基準 本邦で薬事承認

のある検査方法 

必須病的バリアント 

p.P286R 

p.V411L 

p.A456P 

p.S297F 

p.S459F 

その他の POLE score≧4

の病的バリアント 

p.F367S 

p.L424I 

p.P436R 

p.D368Y 

p.M295R 

p.M444K 

サンガー法* 

NGS 法 

qPCR 法  

など 

POLE 遺伝子の 11 病的

バリアントのいずれかを

検出した場合を POLE

変異陽性と判定する。 

CGP 検査*2 
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p.L424I、p.P436R、p.M444K）に POLEmut 型に特徴的なゲノム変化が認められること
（POLE スコア≧4）を報告した 24。さらに、McAlpineらは、これら 11病的バリアント
を有する⼦宮体癌患者の臨床予後を検討し、予後が極めて良好であり術後補助療法を実施
するベネフィットが⽰されなかったことを報告した 19。現在進⾏中の RAINBO clinical 
trial programにおける the POLEmut-BLUE trial（NCT 05255653-4）では、Leon-
Castillo らの 11病的バリアントが検出された場合は POLEmut 型として組み⼊れることが
可能である 21。したがって、本⼿引きでは、POLEmut 型として 5 必須病的バリアントを
含む 11病的バリアントを POLEmut 型の検出対象とすることを推奨する。 

なお、⼦宮体癌では頻度が低く、現時点では⼗分な臨床的なエビデンスが得られてい
ない稀少病的バリアントも存在する。これらの病的バリアントにおけるゲノム特性ならび
に⼦宮体癌における臨床的意義は未確⽴であるものの、臨床的エビデンスの蓄積による定
義の変更に備え、可能な限りその他の病的バリアントの詳細情報をレポート出来る検査⽅
法により、各病的バリアントの臨床予後を蓄積することが望まれる。 

現時点で薬事承認のある検査⽅法として、包括的がんゲノムプロファイリング検査
（CGP 検査）があるものの、⼦宮体癌の診断時点では保険適⽤外である。薬事未承認の
検査⽅法として、サンガー法 8、⼩型NGSパネル検査 27、Multiplex Genotyping qPCR検
査 28 などが開発されつつある。本邦ではサンガー法による POLE 遺伝⼦変異検査につい
ては 2025年 7⽉から検査機関へ外注可能となる予定である。今後、保険診療下で POLE
型を診断するためには、CGP 検査、または 11病的バリアントを検出対象に含むその他の
POLE 遺伝⼦変異検査に関しても薬事承認を得て、⼦宮体癌の診断時点で保険適⽤となる
ことが必要となる。 
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（2）dMMR 判定検査 

診断マーカー 検査方法 判定基準 本邦で薬事承認の

ある検査方法 

マイクロサテライト領域 

BAT25 

BAT26 

NR21 

NR24 

MONO27 

 

 

 

 

ミスマッチ修復機構（MMR）

関連タンパク質 

MLH1 

PMS2 

MSH2 

MSH6 

MSI 検査：PCR

法・NGS 法 

でマイクロサテ

ライト領域の繰

り返し異常を検

出 

 

 

 

 

MMR-IHC 検

査：MMR 関連タ

ンパク質発現を

IHC 法で評価 

MSI 検査： 2 カ所以上のマ

イクロサテライト領域の繰り

返し異常を認めた場合、

MSI-high と判定する。 

 

 

NGS 法： MSI 検査と

concordance が確認された

もの。 

 

IHC 法：MLH1. PMS2, 

MSH2, MSH6 のいずれかの

タンパク質発現の消失が認

められた場合、dMMR と判

定する。 

PCR 法：MSI 検査キッ

ト（FALCO）*1 

 

NGS 法：CGP 検査* 

 

 

 

 

 

 

IHC 法： 

ミスマッチ修復機能欠

損検出キット（ロシュ・

ダイアグノスティック

ス）*2 

 

*1 ただし、診断時点では、保険適用がない。 

*2 進行または再発子宮体癌における免疫チェックポイント阻害薬の治療効果予測（コンプリメンタリー診

断）、PARP阻害薬（オラパリブ）の適応判定の補助（コンパニオン診断）以外は、Lynch症候群の補助

診断を含めて、保険適用がない。 
 

TCGA では 7つのマイクロサテライト領域、Trans PORTEC では 5つのマイクロサテ
ライト領域の繰り返し配列の異常からマイクロサテライト不安定性（MSI）を評価し MSI
型を抽出した 6,29。ProMisE では MMR関連タンパク質のうちMSH6 及び PMS2 を IHC
検査を⽤いて評価し、いずれか⼀⽅の染⾊性の消失を認めた場合に dMMR型とした 8。
WHO 病理分類では、dMMR判定検査法で dMMRであること、すなわち、PCR法を⽤
いた MSI 検査や NGS法を⽤いた MSI-highの判定、または MMR-IHC 検査における
MMR関連タンパク質（MLH1、PMS2、MSH2、MSH6）のいずれかの発現の消失によ
る dMMRの判定のいずれも dMMR型の判定法として許容している 9。以上のことから、
本⼿引きでは dMMR判定検査法である MSI 検査（PCR法・NGS法）、あるいは MMR-
IHC 検査のいずれかを⽤いて dMMRの有無を評価することを推奨する。なお、切除不能
進⾏・再発⼦宮体癌における初回治療の維持療法においてオラパリブの適応判定に⽤いる
コンパニオン診断薬として保険適⽤があるのは MMR-IHC 検査のみであることに注意す
る（第 2章参照）30。 
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CGP 検査などの NGS検査では、MSI の判定が保留となる場合や現時点では MSI の判
定結果が報告されない検査もある。このような場合、MMR関連遺伝⼦の異常の有無を
dMMR型の診断に⽤いることが有⽤な場合がある。cBioPortalに登録された 11癌腫、
23,893例において、MMR関連遺伝⼦と MSI の⼀致率が検討されている 31。MMR関連
遺伝⼦（MLH1、PMS2、MSH2、MSH6）の 1つ以上に病的バリアントが検出された場
合（MMR-m）と検出されなかった場合（MMR-wt）の MSI-highの割合は癌腫によって
異なり、11癌腫全体では MMR-mの場合に MSI-highとなる割合は 75.2%だったが、
MMR-wtの 4.5%が MSI-highだった。⼀⽅で⼦宮体癌では、713 検体中 121検体
（17.0%）が MMR-mであり、そのうちMSI status のわかる 81検体では 91.2%が MSI-
highで、MMR-wtの 363 検体中 35.2%が MSI-highであった。すなわち、MMR-mを有
する⼦宮体癌の 90%以上が MSI-highであり、さらに TMBなども参照することで、
dMMR型と判断するのが妥当と考えられる場合が想定される。⼀⽅で⼦宮体癌では、
MMR-wtであっても MSI-highとなることが⽐較的⾼いことに注意が必要であり、このこ
とは dMMR型⼦宮体癌の多くが MLH1のプロモーター領域の過剰メチル化が原因である
こと関係していると考えられる。したがって、MMR-wtの場合であっても、dMMR判定
検査を省略できるわけではない。 

現在、本邦で薬事承認が得られている検査法としては、PCR法を⽤いた MSI 検査キッ
ト（FALCO）、IHC法を⽤いたミスマッチ修復機能⽋損検出キット（ロシュ・ダイアグノ
スティックス）、CGP 検査による MSI の評価が存在する。いずれも⼦宮体癌の診断時点
では保険適⽤外である。CGP 検査は⾼額であるため、MSI 検査や MMR-IHC 検査に基づ
く dMMR判定検査法について⼦宮体癌の診断時点における保険適⽤が必要である。 
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（3）TP53 遺伝子変異検査/p53-IHC 検査 

診断マーカー 検査方法 判定基準 本邦で薬事承認のあ

る検査方法 

体細胞コピー数変化 

TP53 病的変異バリ

アント 

 

p53 タンパク質の異

常発現 

TP53 遺伝子

変異検査

（NGS 法・サ

ンガー法） 

 

p53-IHC 検査 

NGS 法・サンガー法：TP53 遺伝子 

の病的バリアントを検出した場合

を変異陽性と判定する*1。 

 

IHC 検査： 以下のいずれかの場

合、p53 変異パターンと判定する

11。 

・腫瘍細胞（>80%）の核における強

発現 

・内部コントロールにより染色性が

担保された状態での腫瘍細胞にお

ける完全な発現消失 

・明確な細胞質における発現 

NGS 法：CGP 検査*2 

 

 

 

IHC 検査：抗 p53抗体

（クローン DO-7）*3 

*1 病的バリアントは ClinVar、COSMIC、IARC TP53 database等の公共データベースを参照可能。 

*2 ただし、診断時点では保険適用はない。 

*3 現在本邦で薬事承認を得ている抗体はないが、ベンタナ ultraView p53 (DO-7)（ロシュ・ダイアグノステ

ィックス）は米国で FDA承認を取得している。 
 

TCGA では、体細胞コピー数変化が多い⼦宮体癌として定義され、約 90%で TP53 の
病的バリアントを伴うことが報告されている 6。そのため、体細胞コピー数変化の
surrogateマーカーとして TP53 の病的バリアントの有無を⽤いることが可能とされてい
る。TP53 の病原性の判定には、ClinVar、COSMIC、IARC TP53 Database等の公共デー
タベースを参照可能である。しかし、本邦において、薬事承認された NGS 検査は CGP 検
査しかなく、⼦宮体癌の診断時点での保険適⽤はない。 

TP53 の病的バリアントの有無と p53タンパク質の IHC 検査（p53-IHC 検査）におけ
る染⾊性との相関に関する検討結果から、WHO 病理分類第 5版において、TP53 遺伝⼦
変異検査の代替え⽅法として p53-IHC 検査における変異パターンの有無を⽤いることが
許容されている 9。p53-IHC 検査における変異パターンとは、「びまん性の核の強発現、
核染⾊の完全な消失、または細胞質の染⾊」であり、判定基準として、以下の 3項⽬のい
ずれかを満たす場合に変異パターンと定義される。 

 

• 腫瘍細胞（>80%）の核における強発現 

• 内部コントロールにより染色性が担保された状態での腫瘍細胞における

完全な発現消失 

• 明確な細胞質における発現 
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本⼿引きではこの基準を p53-IHC 検査を⽤いた判定基準として推奨する。なお、抗
p53抗体として、本邦で薬事承認された診断薬は存在しないが、クローンDO-7が本邦の
多くの施設で使⽤されていること、またベンタナ ultraView p53 (DO-7)（ロシュ・ダイ
アグノスティックス）は⽶国で FDA承認を取得していることからクローンDO-7を使⽤
することを推奨する。 

⼀⽅で、p53-IHC 検査における評価⽅法は、⼦宮体癌では必ずしも⼗分にバリデーシ
ョンが⾏われているわけではない。Singhらは、卵巣癌における評価⽅法に準じて、腫瘍
細胞における完全な染⾊性の消失、80％以上の腫瘍細胞における核の強陽性、さらに細胞
質所⾒や核所⾒における詳細な分類を⾏い、NGS法を⽤いた TP53遺伝⼦変異検査との診
断⼀致率が 91.2%であったことを報告している 32。ProMisE ではこの評価⽅法のうち、腫
瘍細胞における完全な染⾊性の消失または 80％以上の腫瘍細胞における核の強陽性を p53
異常染⾊として p53mut型を評価した 8。⼀⽅で、TransPORTEC では、p53-IHC 検査によ
る評価では、null pattern の検出が不⼗分になることから、50%以上の腫瘍細胞で強陽性の
場合は p53異常とし、それ以外ではサンガー法を⽤いた TP53の Hot spot領域の病的バリ
アントの有無を検出して分類する⽅法が使⽤された 29。また、Guo らは、腫瘍細胞におけ
る完全な染⾊性の消失、80％以上の腫瘍細胞の核で強陽性、細胞質に染⾊性を認める場合
を p53異常と定義し、NGS法を⽤いた TP53変異との診断⼀致度が 65.3%であったことを
報告している 27。判定が困難な際はこれらの研究を参照することが可能と考えられる。 
 

（4）検査結果の記録 

上記 3項⽬の検査を⾏った場合、検査結果に加え検査⽅法を合わせて記録することが推奨
される。収集項⽬の例を下記に記す。 

*1 POLE 遺伝子変異検査で、病的バリアントを検出した場合は、病的バリアントの種類を記録する。 

*2 MMR-IHC 検査で、MMR 関連タンパク質の消失を認めた場合は、消失タンパク質名を記録する。 

*3 TP53 遺伝子変異検査で、病的バリアントを検出した場合は、病的バリアントの種類を記録する。 

 

 検査方法 結果 

（1）POLE 遺伝子変異検査 ・ サンガー法 

・ NGS 法 

・ PCR 法 

・ その他（       ） 

・ POLE 変異陽性*1 

・ POLE 変異陰性 

（2）dMMR 判定検査 ・ MSI 検査（PCR 法・NGS 法） 

・ MMR-IHC 検査（IHC 法） 

・ その他（       ） 

・ dMMR（MSI-high/MMR 関

連タンパク質消失あり*2） 
・ pMMR（MSI陰性/MMR 関

連タンパク質消失なし） 

（3）TP53 遺伝子変異検査/ 

  p53-IHC 検査 

・ TP53 遺伝子変異検査 

    （サンガー法・NGS 法） 

・ p53-IHC 検査（IHC 法） 

・ その他（       ） 

・ TP53 変異陽性*3 

・ TP53 変異陰性 

・ p53 変異パターン 

・ p53正常パターン 
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（5）WHO 分子サブタイプ分類の診断手順 

   
WHO 病理分類第 5 版における診断アルゴリズム 9 

図中の「変異」は「病的バリアント」を示す。POLE, DNA polymeraseε; dMMR, DNA mismatch repair 

deficiency; MSI, microsatellite instability; NGS, next-generation sequence; TP53, tumor protein p53; 

POLEmut 型, POLE mutation 型; NSMP 型, no specific molecular profile 型; p53mut 型, TP53 mutant/p53 

abnormal 型. 

 

  WHO 病理分類第 5版では、分⼦サブタイプ分類のアルゴリズムが統⼀されたことか
ら、本⼿引きでは、上図の WHO 分⼦サブタイプ分類における診断アルゴリズムを⽤いる
ことを推奨する。すなわち、POLE 遺伝⼦変異検査、dMMR判定検査、TP53 遺伝⼦変
異検査/p53-IHC 検査の結果を順に評価する。 

この診断アルゴリズムに従う場合、各分⼦サブタイプの検査を順次⾏うことも可能であ
るが、最も予後不良な p53mut型の診断までに必要となる検査期間が延⻑し、術後補助療
法開始時期に影響を与える可能性がある。したがって、原則的に、分⼦サブタイプ分類に
必要となる検査は同時に⾏うことを推奨する。 
各分⼦サブタイプは下記のように定義される。 
• POLEmut 型：POLE 遺伝⼦変異検査で 11病的バリアントのいずれかが検出された

もの（POLE変異陽性） 
• dMMR型：POLE変異陰性で、dMMR判定検査で dMMRと判定されたもの 
• p53mut 型：POLE変異陰性かつ pMMRで、TP53変異陽性または、p53-IHC 検査

による変異パターンが検出されたもの 
• NSMP型：上記のいずれにも分類されないもの 
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第 2 章：治療薬の適応判定・効果予測のための検査 

1. 子宮体癌におけるコンパニオン診断・コンプリメンタリー診断 

  切除不能進⾏・再発⼦宮体癌に対する薬物療法の開発により、薬剤の適応判定を⽬
的としたコンパニオン診断薬や治療効果予測のためのコンプリメンタリー診断薬の開
発が進んでいる。現時点で保険適⽤となるコンパニオン診断薬をまとめる。 
 
検査原理 MSI  MMR TMB 

販売名 MSI 検査キット 

（ファルコバイオシステ

ムズ） 

以下の CGP 検査 

FoundationOne CDx 

（中外製薬） 

GUARDANT360CDx

（GUARDANT） 

ミスマッチ修復機能欠

損検出キット 

（ロシュ・ダイアグノス

ティックス） 

FoundationOne CDx 

（中外製薬） 

判定結果と対象薬剤 MSI-high: 

• ペムブロリズマブ 

dMMR:  

• ペムブロリズマブ 

pMMR:  

• デュルバルマブ

とオラパリブの併

用維持療法 

TMB-high 

• ペムブロリズマブ 

子宮体癌において保

険適応となるタイミン

グ 

MSI 検査キット：再発

時 

CGP 検査：標準治療

終了または終了見込

み時 

切除不能進行・再発

子宮体癌の診断時、

再発時 

 

標準治療終了見込み

時 

 

（1）MSI-high/dMMR 

  DNA 複製の際に⽣じる相補的ではない塩基対合（ミスマッチ）を修復する
（mismatch repair：MMR）機能が低下している状態を MMR deficient（dMMR）、機
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能が保たれている状態を MMR proficient（pMMR）と表現する。MMR 機能の低下に
より，1 から数塩基の繰り返し配列（マイクロサテライト）の反復回数に変化が⽣
じ，この現象をマイクロサテライト不安定性（microsatellite instability：MSI）という
1。MMR 機能の低下により，腫瘍抑制・細胞増殖・DNA 修復・アポトーシスなどが
ん化に関与する遺伝⼦のコーディング領域に存在する反復配列領域に変化が起こりや
すくなり，これらの遺伝⼦異常の蓄積により腫瘍発⽣，増殖に関与すると考えられて
いる 1,2。MMR の機能⽋損を評価する⽅法として、PCR法や NGS法を⽤いた MSI 
検査、MMR タンパク質に対する IHC法を⽤いた検査（MMR-IHC 検査）による評
価法がある 1。KEYNOTE-158 試験に参加した MSI-highまたは dMMRの進⾏⼦宮体
癌の患者の解析において、プラチナ製剤を含む化学療法歴のある切除不能進⾏症例に
対してペムブロリズマブ単剤療法で、全奏効割合（objective response rate：ORR）は
48%（95% CI：37−60%）、無増悪⽣存期間（progression-free survival：PFS）の中央
値は 13.1カ⽉（95% CI：4.3−34.4カ⽉）と良好な成績を⽰した 3。MSI-highおよび
dMMRを確認するための検査がペムブロリズマブのコンパニオン診断法として実施可
能である。 
 

（2）pMMR 

DUO-E試験は、切除不能進⾏・再発症例の⼀次治療として、パクリタキセル・カ
ルボプラチン併⽤療法（TC 療法）にデュルバルマブを併⽤し、デュルバルマブ単剤
あるいはデュルバルマブとオラパリブ併⽤維持療法の有効性を検証した試験である。
主要評価項⽬である対照群（TC 療法のみ）と⽐較した PFSのハザード⽐（HR）は、
デュルバルマブ群で 0.71（95% CI：0.57−0.89）、デュルバルマブ＋オラパリブ群で
0.55（95% CI：0.43−0.69）で有意な改善を⽰した。事前設定されたサブグループ解
析では、dMMR集団ではオラパリブの上乗せ効果がないのに対して、pMMR集団で
はオラパリブの上乗せ効果が⽰された 4。保険診療上は、切除不能進⾏・再発⼦宮体癌
症例においてデュルバルマブの併⽤療法および単剤維持療法、コンパニオン診断薬で
あるミスマッチ修復機能⽋損検出キット（ロシュ・ダイアグノスティックス）を⽤い
て pMMRであることが確認されている症例において維持療法としてデュルバルマブ＋
オラパリブ併⽤療法が適応となる。 

⼀⽅で、プラチナ製剤による治療歴を有する切除不能進⾏・再発症例の⼆次治療で
は、309-KEYNOTE-775試験において⾮プラチナ製剤単剤治療に対するペムブロリズ
マブとレンバチニブとの併⽤療法（LP 療法）が⽐較された。主要評価項⽬は pMMR
集団および dMMR集団を含む全体集団における PFSおよびOSだった。pMMR集団
の PFSの中央値が 6.6カ⽉ vs. 3.8カ⽉、HR 0.6（95%CI：0.50−0.72）、OSの中央
値 17.4カ⽉ vs. 12 カ⽉、HR 0.68（95%CI：0.56−0.84）だった。dMMR集団を含
む全体集団の解析では、PFSの中央値が 7.7カ⽉ vs 3.8カ⽉、HR 0.56（95%CI：0.47
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−0.66）、OSの中央値 18.3 カ⽉ vs. 11.4カ⽉、HR 0.62（95%CI：0.51−0.75）であ
った 5。dMMR集団の独⽴した解析は計画されていないものの、KEYNOTE-158 試験
においてペムブロリズマブ単剤でも良好な成績が得られていることから、⼦宮体がん
治療ガイドラインでは、dMMR集団においてペムブロリズマブ単剤も選択肢になると
されている 6。 

 

（3）TMB-high 

  腫瘍遺伝⼦変異量（tumor mutation burden：TMB）とは、がん細胞が持つ体細胞遺
伝⼦変異の量を意味し、100万個の塩基当たりの遺伝⼦変異数（変異/Mb）を単位とし
て表される 1。 TMB の評価は、当初全エクソーム解析や全ゲノム解析の結果に基づき
⾏われていたが 7、その後、包括的がんゲノムプロファイリング（CGP）検査での結果
との相関が⽰され 8,9、現在では、1〜2 Mb程度のシークエンス領域を有する多くの CGP
検査で，TMB値（TMBスコア）が算出されるようになっている 7。⼀般に TMBと記
載される場合は組織 CGP 検査により評価されたスコアであるが、⾎漿 CGP 検査によ
り算出される blood TMB（bTMB）と区別する場合は，tissue TMB（tTMB）と記され
る 10。 
前治療不応・不耐の切除不能進⾏再発固形がんを対象にバイオマーカーによるペムブ
ロリズマブの有効性を評価した第Ⅱ相試験である KEYNOTE-158 試験において、
TMB-high（TMB-H）固形がんに対するペムブロリズマブの有効性が⽰された 11．この
結果に基づき、組織 CGP 検査法である FoundationOne CDxがコンパニオン診断法と
して承認され，TMBスコアが 10 変異/Mb 以上が TMB-H として定義された。本試験
における全がん種における ORRは TMB-H群で⾮TMB-H群と⽐較して有意に良好で
あった（29.4% vs 6.2%）11。⼦宮体癌における TMB-H の割合は，FoundationOne CDx 
を⽤いた 16 がん種の解析では約 23%10、 KEYNOTE-158 試験では約 18%（82 例中
15 例）であった 11。本試験における⼦宮体癌における ORRは TMB-H群で 46.7%（7/15
例）であったのに対し、⾮ TMB-high群での ORR 6.0%（4/67例）と⽐較して良好で
あった 11。TMB-highと dMMRの関係はがん種により異なり、⼦宮体癌では TMB-high
と MSI-highとの⼀致率は 31.0%と報告されている 12。 
 

（4）PD-L1 

  DUO-E試験では、探索的に検討された PD-L1 status による治療効果が検討され
た。DUO-E試験における PD-L1の評価には、Ventana SP263 immunohistochemical 
assay（ロシュ・ダイアグノスティックス）が使⽤され、tumor area positivity（TAP）
が 1以上を PD-L1陽性と評価された。TAP とは、①細胞膜に染⾊反応が認められる
腫瘍細胞及び②細胞膜⼜は細胞質に染⾊反応が認められる腫瘍関連免疫細胞が存在す
る領域の⾯積を、腫瘍領域全体の⾯積で除して 100 を乗じた値(%) と定義されてい
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る。PD-L1陽性集団ではデュルバルマブ＋オラパリブ群の PFSは、コントロール群と
⽐較して HR 0.42（95%CI：0.31−0.57）、デュルバルマブ群と⽐較して HR 0.67
（95%CI：0.49−0.91）で pMMR集団と同様にオラパリブの上乗せ効果が⽰唆され
た。⼀⽅で、PD-L1陰性集団ではコントロール群と⽐較したデュルバルマブ＋オラパ
リブ群の HR 0.80（95%CI：0.55−1.15）でデュルバルマブ群と⽐較したデュルバル
マブ＋オラパリブ群の HR 0.93（0.61−1.41）で PD-L1の発現状況により有効性が異
なる傾向が⽰唆された 4。このことから、本邦の最適使⽤推進ガイドラインである「デ
ュルバルマブ（遺伝⼦組換え）〜⼦宮体癌〜」では、「本剤を投与する場合に TAP を
確認した上で投与可否の判断をすることが望ましい。TAP が 1 未満であることが確認
された患者においては、本剤の投与の必要性を慎重に判断すること」と記載された
13。現在、⼦宮体癌に対する PD-L1判定⽤の診断薬が開発中であり、2028年頃に実地
臨床で使⽤可能となる予定である。現時点では、アストラゼネカの無償提供プログラ
ムで実施可能だが、海外での検査が実施されるために結果判明まで 4〜6週を要する。 
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2. 固形がんにおける臓器横断的コンパニオン診断 

  C-CAT に登録された⽇本⼈⼦宮体癌症例 764 例において、393例（51.4%）に少な
くとも⼀つの actionable な遺伝⼦異常が存在することが報告されており 14、固形がん
における臓器横断的バイオマーカーに関して以下にまとめる。 
 

 
子宮体癌において頻度の高い遺伝子異常（Asami, et al. Br J Cancer, 2023.14より作図） 

 

（1）HER2 

  ヒト上⽪成⻑因⼦受容体 2（HER2）は受容体型チロシンキナーゼで、細胞増殖、分
化や⽣存に関与する 15。HER2 の過剰発現は、乳癌や胃癌をはじめとする多くの固形
がんで報告されており、⼦宮体癌では 3−4%とされている 16,17。HER2陽性進⾏再発
固形がんを対象とした trastuzumabにトポイソメラーゼ I阻害薬を結合した抗体薬物
複合体 Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd)の有効性を検討したDESTINY PanTumor02
試験の結果、主要評価項⽬である全奏効割合（objective response rate, ORR）は
37.1%で、⼦宮体癌（N=40）患者における ORRは 57.5%で、特に IHC 検査で 3+の
患者（N=13）では 84.6%と良好な成績だった 18。また、本邦で実施されたリキッドバ
イオプシー検査である Guardant360 で ERBB2 （HER2）遺伝⼦増幅が認められた再
発固形がんを対象に T-DXdの有効性を検討した HERALD試験では ORRが 56.5%
で、本邦では Guardant360 をコンパニオン診断法とした T-DXdの開発が進んでいる
19。なお、⼦宮体癌における TCGA の解析データでは、Copy-number high群のうち
25%で ERBB2 の遺伝⼦増幅が認められており、C-CATデータベースでは、⼦宮体癌
全体で 14%（類内膜癌 6.9%、⾮類内膜癌 27.4%）に ERBB2異常（ほとんどが遺伝⼦
増幅）が報告されている 20,21。すなわち、予後不良な⼦宮体癌では ERBB2 （HER2）
遺伝⼦増幅の頻度が⽐較的⾼いと⾒込まれる。 

さらに、⼦宮癌⾁腫患者に対する有効性も⽰されつつある 22,23。⼦宮癌⾁腫患者で
は IHC 検査における HER2 の評価が 2+以上の割合は少ないものの 1+の HER2-low
の割合は 40%と⽐較的⾼いことが報告されている 17。STATICE試験では、IHC 検査
における HER2 の評価が 1+以上の再発⼦宮癌⾁腫患者に対する有効性と安全性が評
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価された。HER2-high 22例と HER2-low 10例に対する ORRはそれぞれ 54.4%
（95%CI：32.2−75.6）と 70.0%（95%CI：34.8−93.3）と⾼く、PFSの中央値はそ
れぞれ 6.2 カ⽉と 6.7カ⽉と有効性が⽰唆された 22。⼦宮癌⾁腫は⼦宮体部悪性腫瘍の
約 5%を占める希少組織型であるため、コンパニオン診断法の開発の要否については
現在協議がなされている．現在までに IHC 検査のみによる HER2低発現（1+）が T-
DXdの適応となっているのは、化学療法歴のある HER2低発現の⼿術不能⼜は再発乳
癌のみとなっている。 
 

（2）BRAF 

  BRAF は細胞増殖のシグナル伝達経路である RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK)経路を
構成するキナーゼタンパク質の⼀つであり、RASの下流である RAFファミリーをエ
ンコードする。⼦宮体癌における BRAF変異の頻度は 2-5%と⾮常に低く、BRAF 
V600E変異の頻度は 0.1%程度である 24,25。ダブラフェニブ（BRAF阻害薬）、トラメ
チニブ（MEK阻害薬）併⽤療法が BRAF V600E変異を有する悪性⿊⾊腫、⾮⼩細胞
肺癌など特定の癌腫に対する治療薬として承認されたが、その後全固形がんを対象と
したバスケット試験において併⽤療法の有効性が証明され 26,27、BRAF 遺伝⼦変異を有
する全固形がんに対し併⽤療法が 2023 年 11 ⽉に保険承認された。 
 

（3）NTRK 

  NTRK融合遺伝⼦は固形がんにおいて希少ながん遺伝⼦であり、受容体チロシンキ
ナーゼの恒常的活性化を引き起こす。Pan cancer の報告では、⼦宮悪性腫瘍における
陽性率は、⼦宮⾁腫で 1.00%、平滑筋⾁腫で 0.47%、⼦宮体癌で 0.35%とされている
28。NTRK融合遺伝⼦が検出された進⾏・再発固形がん患者では、エヌトレクチニブ
（2019年 9⽉）とラロトレクチニブ硫酸塩（2021年 3⽉）の 2剤が現在保険承認さ
れている。NTRK融合遺伝⼦の検査⽅法には CGP 検査があるが、リキッドバイオプ
シーと CGP 検査の陽性⼀致率は 47.4%とされており、リキッドバイオプシーで陽性
の場合は他の⽅法で確認することが推奨されている。また、組織検体を⽤いた CGP
でDNAパネルのみを⽤いる場合、対象遺伝⼦に含まれない場合（または対象に含ま
れないイントロン領域等）が含まれうるため（例：FoundationOne CDxにおける
NTRK3）、偽陰性が⽣じうることに注意が必要である。 
 

（4）RET 

  RET 遺伝⼦は細胞の成⻑、分化、⽣存を調節する膜貫通型糖タンパク質受容体をコ
ードするがん原遺伝⼦で、そのシグナル伝達は神経細胞や腎、内分泌細胞の発⽣、維
持に重要な役割を果たす。RET 遺伝⼦変異や再構成（融合遺伝⼦形成）は、多発性内
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分泌腫瘍症２型（MEN2）や甲状腺髄様癌、甲状腺乳頭癌、⾮⼩細胞肺癌の発⽣に関
連することが知られている。⼦宮体がんにおける RET 遺伝⼦変異頻度は明らかではな
いが、⾮常に稀と考えられる。RET融合遺伝⼦陽性の進⾏再発固形がんを対象として
セルペルカチニブの有効性を検討した臨床試験において有効性が⽰され 29、RET融合
遺伝⼦陽性の全固形がんに対し同治療法が 2024年 6⽉に保険承認された。 
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第 3 章：がん遺伝子パネル検査と遺伝学的検査 

1. 保険診療下のがん遺伝子パネル検査 

包括的がんゲノムプロファイリング検査（Comprehensive Genome Profiling ：CGP
検査）は、がん患者の腫瘍に存在する遺伝⼦バリアントを包括的に解析し、個々の患
者に最適な治療法の選択や新たな治療法の開発に寄与する重要な検査である。⽇本で
は、CGP 検査として、2019年 6⽉から「OncoGuide™ NCC オンコパネル システ
ム」と「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」が保険適⽤となり、2021年
8⽉には「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイル」が、2023 年 7⽉に
は「Guardant360® CDx がん遺伝⼦パネル」が、2023 年 8⽉には「GenMineTopが
んゲノムプロファイリングシステム」が追加された（2025年 3⽉時点でいずれの検査
も、がんゲノムプロファイリング検査 44,000点、加えてがんゲノムプロファイリング
評価提供料 12,000点) 1,2。これらの検査は標準治療がない、または標準治療が終了し
た（終了⾒込みを含む）固形がん患者を主な対象としているが、検査結果により実際
の薬剤選択につながるのは全体の 10%前後であり 3-6、検査結果を有効活⽤するための
課題も多く残っているのが現状である。また、検査を実施する上ではがんゲノム医療
に関連する⼗分な知識及び経験を有する医師が、関連学会の最新のガイドライン等に
基づく検査の対象及び時期を遵守した上で、がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に
関する指針 7に従い、CGP 検査に基づく診療体制が整った医療機関で実施することが
求められている。また、提出検体のうち FFPEブロック作製における固定条件は検査
全体に最も⼤きな影響を与える。FFPEブロック作製においては、「ゲノム診療⽤病理
組織検体取扱い規程（⽇本病理学会作成）」8や「がんゲノム検査全般に関する指針
（⽇本病理学会・⽇本臨床検査医学会）」9などのガイドラインで推奨されている条件
に従い提出することに留意が必要である。 

本稿では、主要な CGP 検査である OncoGuide™ NCC オンコパネル システム、
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、Guardant360® CDx 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について、検査概要や検査精度、必要なサンプル量や検
査⽇数、TMBや MSI の検出、⼆次的所⾒検出の観点から解説する。 
 

（1）OncoGuide™ NCC オンコパネル システム 

  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国内初の保険適⽤がん遺伝
⼦パネル検査であり、がん組織検体と⾎液検体を⽤いてがん関連 124遺伝⼦に関する
プロファイルを取得し、データベースと照合して臨床情報と合わせて提供している。
体細胞バリアントおよび⽣殖細胞系列バリアントの区別が可能であり、体細胞につい
ては SNV / small InDel、コピー数異常、遺伝⼦内再構成を検出するだけでなく、13
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の融合遺伝⼦の遺伝⼦間再構成についても検出する。また、フチバチニブの胆道癌患
者へのコンパニオン診断法として 2023 年 8⽉に FGFR2融合遺伝⼦検査として保険承
認された。⽣殖細胞系列バリアントについてもがん関連 124遺伝⼦のシーケンシング
レポートが報告される。 
  OncoGuide™ NCC オンコパネル システムは、腫瘍組織に加えて、同⼀患者の⾮腫
瘍細胞（全⾎）のDNA を同時に解析するマッチドペア検査を実施する。マッチドペ
ア検査により、腫瘍細胞と⾮腫瘍細胞の結果を⽐較することで、⾼精度に合計バリア
ント出現率（体細胞バリアント数）を提供することが可能であり、腫瘍細胞でのみ検
出される体細胞バリアントと⾮腫瘍細胞および腫瘍細胞で検出される⽣殖細胞系列バ
リアントを区別することが可能である。必要サンプルとその量については組織検体 
(腫瘍細胞含有率 20%以上が推奨)と⾎液 3 mL であり、検体提出から結果返却までの
時間（Turn- around time: TAT）は約 15〜25⽇である。TMBについては、
OncoGuide™ NCC オンコパネル システムで得られる体細胞バリアント数と全エクソ
ンシークエンス解析で得られる TMB値の相関において、R2値 0.95以上の相関があ
ることが確認されている。また、MSI スコアの算出は、同⼀症例の腫瘍組織及び⾮腫
瘍細胞に由来するDNA を対象に、次世代シークエンサー（NGS）で測定して得られ
たDNA配列データをリファレンス配列にマッピングした後、腫瘍組織由来DNA と
⾮腫瘍細胞由来DNA の間で⾒られるホモポリマーまたはマイクロサテライトの観測
個数（リード数）を集計し、それら分布の有意差検定により⾏われる。多癌腫の臨床
検体の評価において既承認⽐較対照法との⼀致率は 98％とされている。腫瘍由来のバ
リアントと⽣殖細胞系列のバリアントは区別されるため、⾮腫瘍細胞（全⾎）由来ゲ
ノムDNA の解析結果から 124遺伝⼦について⽣殖細胞系列バリアント（⼆次的所
⾒）の情報が得られる。そのため、⽣殖細胞系列バリアントの偶発的所⾒・⼆次的所
⾒が⾒出される可能性等について、事前に患者あるいは代諾者に説明し、適切に⽂書
で同意を取得しておく必要がある。また、がん遺伝⼦パネル検査⼆次的所⾒患者開⽰
推奨度別リスト 10において開⽰推奨度 AAA および AA の遺伝⼦として掲載されている
20 個の遺伝⼦についてはサマリーレポートにて⽣殖細胞系列バリアントの情報が掲載
される。20種類を表にして⽰すのはどうか？ 
 

（2）FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル 

  FoundationOne® CDxは、⽶国の Foundation Medicine社が開発した固形がん患者
の細胞診検体を含む腫瘍組織検体から抽出したゲノム DNA の遺伝⼦バリアント情報
を解析するプログラムであり、309のがん関連遺伝⼦における塩基置換、挿⼊/⽋失、
コピー数異常を検出、36のがん関連遺伝⼦の遺伝⼦再構成を検出、計 324遺伝⼦のバ
リアントなどを包括的に検出する。がん種横断的なコンパニオン診断機能として、⾼
頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）、⾼腫瘍遺伝⼦変異量（Tumor 
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Mutational Burden-High: TMB-High）、NTRK1/2/3融合遺伝⼦、RET 融合遺伝⼦が
含まれる。また、特定のがん種に対するコンパニオン診断機能として多数の遺伝⼦異
常が承認されているものの、現時点では⼦宮体癌に特化した遺伝⼦異常は存在しな
い。 
 FoundationOne® CDx では RNAプローブが検体中のターゲットDNA と結合し、
RNAーDNA のハイブリッドとして検出されるハイブリッドキャプチャー法を⽤いたシ
ークエンスにより包括的に塩基置換、挿⼊/⽋失、コピー数異常、再構成が⼀括検出さ
れる。必要サンプル量は組織検体（FFPE 切⽚）であり、10%中性緩衝ホルマリン溶
液による 6-72 時間の浸漬固定が推奨されている。HE 染⾊スライド 1枚と未染⾊スラ
イド(厚さ 4〜5 µmの切⽚, 合計体積 1 mm3以上)が必要であり、腫瘍細胞割合がマイ
クロダイゼクション後の領域として最低でも 20%以上(最適は 30%以上)が求められ
る。TAT は約 14⽇とされる。FoundationOne® CDxは腫瘍組織のみを対象とした検
査であり、得られる結果は体細胞または⽣殖細胞系列のどちらのバリアントか判断が
できない。そのため、遺伝性腫瘍と関連する遺伝⼦に病的バリアントが検出された場
合には、⽣殖細胞系列由来かを確認するための遺伝カウンセリングや遺伝学的検査が
選択肢として提⽰される。 
 

（3）FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイル 

  固形がん患者の全⾎から分離した⾎漿から抽出した cell free DNA（cfDNA）の遺伝
⼦バリアント情報を解析するプログラムである。がん関連 324遺伝⼦の塩基置換、挿
⼊／⽋失、コピー数異常、再構成の検出及び blood Tumor Mutational Burden
（bTMB）スコアを算出する。⾎液検体を⽤いた⾮侵襲的検査であり、組織採取が難
しい患者や再⽣検が困難な場合に有⽤である。がん種横断的なコンパニオン診断機能
として NTRK1/2/3融合遺伝⼦が含まれる。また、特定のがん種に対するコンパニオ
ン診断機能として、前⽴腺癌を対象とした BRCA1/2 遺伝⼦、⾮⼩細胞肺癌を対象と
した EGFR遺伝⼦や ALK/ROS1融合遺伝⼦などが存在するものの、婦⼈科がんに特
異的なものは含まれていない。 
  FoundationOne® CDxと同様にハイブリッドキャプチャー法を⽤いたシークエンス
により包括的に塩基置換、挿⼊/⽋失、コピー数異常、再構成が⼀括検出される。必要
サンプルとその量については⾎液 17 mL (全⾎ 8.5 mL x2)であり、TAT は約 12〜15
⽇となっている。TMBと MSI については参考値のみが報告される。⼆次的所⾒につ
いては FoundationOne® CDxと同様に確定することはできない。 
 

（4）Guardant360® CDx がん遺伝子パネル 

  ガーダントヘルスジャパン株式会社により開発された、固形がん患者の全⾎検体か
ら抽出した cf DNA 中のがん関連遺伝⼦を網羅的に解析するDNA シークエンシング
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診断システムである。2022 年 3⽉に国内で初めて⾎液ベースのリキッドバイオプシー
パネル検査として MSI-Highと遺伝⼦増幅を含む医療機器プログラムとしての製造販
売承認を取得しており、包括的なゲノムプロファイルに基づき 74のがん関連遺伝⼦の
塩基置換や挿⼊/⽋失を検出するほか、18遺伝⼦の増幅、6融合遺伝⼦及びMSI-High
を検出する。また、がん種横断的コンパニオン診断機能として、ペムブロリズマブ適
応判定のための MSI-Highが含まれるが、TMBについては評価不可である。特定のが
ん種におけるコンパニオン診断機能としては、⾮⼩細胞肺癌を対象とした KRAS 
G12C 病的バリアント、ERBB2（HER2）遺伝⼦（活性化型バリアント）などの他、
結腸癌・直腸癌を対象とした BRAF V600E 病的バリアントや ERBB2（HER2）遺伝⼦
（増幅）などがある。 
 末梢⾎（全⾎）から cfDNA を抽出後、多種類の既知配列のオリゴヌクレオチドアダ
プターを分⼦バーコードとして両末端に⾼効率で付与することで、1分⼦ごとに固有
標識し、シークエンスライブラリーを構築する。ハイブリッドキャプチャーによりシ
ークエンスライブラリーを濃縮後、平均深度約 15,000×でシークエンシングして得ら
れた情報をリファレンスゲノムにマッピングする。バイオインフォマティクスにて、
⼀本鎖ごとに識別された分⼦バーコード情報を使ってエラーを排除し、体細胞遺伝⼦
異常を⽣殖細胞系列のバリアントから切り分けて同定される。分析性能としては 5-15 
ngの cfDNA が含まれていた検体で遺伝⼦異常を検出した割合は 80%とされており
5ngからの少ない cfDNA量による検査が可能となった。5 ngの cfDNA 検体を使⽤し
た際の検出限界は塩基置換については 1.8% Mutant Allele Fraction (MAF)、挿⼊/⽋失
については 2.3% MAF、遺伝⼦増幅は 2.4 コピー、融合遺伝⼦は 0.7-1.5% MAF とさ
れる。必要サンプルとその量は⾎液 20mL (全⾎ 10mL x2)、TAT は約 14⽇とされて
いる。TMBスコアは算出されないが MSI については判定される。⼆次的所⾒につい
ては FoundationOne® Liquid CDxと同様に確定することはできない。 
 

（5）GenMineTop がんゲノムプロファイリングシステム 

  東京⼤学、国⽴がん研究センター研究所及びコニカミノルタ株式会社が共同研究開
発したがんゲノムプロファイリング検査である。腫瘍組織由来の塩基配列と⾮腫瘍細
胞由来の塩基配列とのペア解析を⾏うことで、DNAパネルでは、がん関連 737遺伝
⼦の塩基置換、挿⼊/⽋失及びコピー数異常を検出する。また、GenMineTOP では
RNA 解析も⾏うことが特徴的であり、RNAパネルでは、がん関連の 455遺伝⼦につ
いて融合遺伝⼦を解析する。mRNA が⽣成される際に⼀部のエクソンが読み⾶ばされ
る RNA スプライシングの⼀つであるエクソンスキッピングについても BRAF、
CTNNB1、EGFR、ERBB2、MET を対象に検出する。参考情報（Supplementary 
Information）として、アレル別の染⾊体コピー数解析グラフや 27の代表的な遺伝⼦
の発現量（TPM：Transcripts Per Million）のデータも⼊⼿することができる。 
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 GenMineTOP では腫瘍組織由来の塩基配列と⾮腫瘍細胞由来の塩基配列とのペア
解析を⾏うため、必要サンプルとその量について、組織検体（FFPE 切⽚）では HE
染⾊スライド 1枚と未染⾊スライド（厚さ 10 µmの切⽚, 切⽚表⾯積 16 mm2以上）
が必要であり、腫瘍細胞割合が 20%以上であることが求められる。⾎液検体は 2 ml
が必要となる。TAT は約 15〜25⽇である。TMBスコアは算出されるが MSI につい
ては判定されない。なお、TMBスコアが 8以上の場合には、遺伝⼦変異シグネチャー
グラフがレポートに記載されており、dMMR（MSI-High）に関連した Mutational 
Signature（Signature 6：SBS6として CG>TG への変化が特徴的である）が確認され
る場合がある。GenMineTopでは、⽣殖細胞系列に由来するとされたバリアントが、
遺伝性腫瘍の原因遺伝⼦として臨床的意義が明らかな場合（もしくは VUSと評価され
る場合）は、⼆次的所⾒として報告される。当初は 40 遺伝⼦のみを⽣殖細胞系列病的
バリアントの報告対象としていたが、2024年 10⽉の改訂により対象が 59遺伝⼦に拡
充され、⼩杉班のがん遺伝⼦パネル検査 ⼆次的所⾒ 患者開⽰ 推奨度別リスト 10にお
いて推奨されている 57遺伝⼦（⾮腫瘍関連の 4遺伝⼦を含む）すべてが対象に含まれ
る（Supplementary Reportの情報を含む）。 
 GenMineTOP では例えば Lynch 症候群による⼦宮体癌の場合、ミスマッチ修復遺
伝⼦の⽣殖細胞系列病的バリアント情報、TMB情報に加え、対側アレルの Loss of 
Heterozygosityの有無の推定、MLH1, MSH2, MSH6のmRNA発現レベル、遺伝⼦変
異シグネチャー情報（TMBが 8以上の場合）が追加で参照できることになる。なお、
マッチドペア検査においても、がん遺伝⼦パネル検査では⼤きな染⾊体の⽋失等は検
出できない場合が多いため、本検査の結果のみをもって、遺伝性腫瘍症候群を完全に
否定できるわけではないことには注意が必要である。 
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2. 子宮体癌分子サブタイプ分類におけるがん遺伝子パネル検査の意義 

  がん遺伝⼦パネル検査である CGP 検査では、POLE のエクソヌクレアーゼドメイ
ンの 11病的バリアント、MSI、TP53 の病的バリアントの有無から分⼦サブタイプを
特定するための情報が同時に得られる極めて有⽤な検査であるといえる。さらに、
TMB (ultramutaedを含む)やその他の actionable 変異の情報、あるいはミスマッチ修
復遺伝⼦の病的バリアントに関する情報から dMMR型の診断が可能な場合があるこ
とに加え、マッチドペア検査では Lynch 症候群の診断に⾄る場合があることもメリッ
トである。⼀⽅で、保険診療下で⾏う CGP 検査は、実施のタイミングが標準治療終
了（⾒込みを含む）以降に限定されているために、⼦宮体癌の⼤半の症例では診断時
に実施できない点が課題として挙げられる。Asami らは、C-CAT に登録された 764 例
の⼦宮体癌患者に関して分⼦サブタイプ分類を⾏った結果、再発例に限定されている
ため、POLEmut 型と p53mut型の頻度がそれぞれ 2.1%、51.2%で、初回治療例の頻
度である 13.6%、21.1%と有意に分布が異なるものの、約 50%の症例では免疫チェッ
クポイント阻害薬を含む分⼦標的薬の対象となりうる遺伝⼦異常を認めたことを報告
している 11。 

現在、⼦宮体癌の分⼦サブタイプ分類の診断⽤に簡易的な⼩型NGSパネル検査の
開発も進んでいる。これらの検査では、分⼦サブタイプ分類の診断に必要な情報に加
え、⼦宮体癌で頻度の⾼い actionable 変異を同時に検出できるものもあり、診断時点
でより有⽤な情報を提供できるように⼯夫されている。⼀⽅で、dMMR型の判定⽅法
に関しては、⼩型NGSパネル検査では、CGP 検査などの⼤型NGSパネル検査と同
様に数千のマイクロサテライト領域の解析結果から MSI-highを判定することが困難
なことがある。そのため、解析するマイクロサテライト領域を PCR法を⽤いた MSI
検査の 5 領域より多くの領域とすることで診断精度を向上させる⽅法 12や、MMR関
連遺伝⼦の病的バリアントに加え MLH1のプロモーター領域の過剰メチル化について
バイサルファイト法を⽤いて検出する⽅法など 13、各⼩型NGSパネル検査で違いがあ
る。これらの検査を使⽤する場合は、既承認の MSI 検査や MMR-IHC 検査との診断
⼀致率が担保された検査⽅法を⽤いて診断することが推奨される。 

CGP 検査の⼦宮体癌診断時点での保険適⽤や簡易的な⼩型NGSパネル検査の開発
を含め、がん遺伝⼦パネル検査が⼦宮体癌における分⼦サブタイプ分類の診断補助に
活⽤できるようになることを期待したい。 
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3. 遺伝学的検査 

 がんと診断された患者の⼀部には、がん易罹患性遺伝⼦の⽣殖細胞系列病的バリア
ントを保持する遺伝性腫瘍症候群が含まれる。がんを契機に遺伝性腫瘍症候群と診断
された場合、がん治療薬の選択肢の指標となるほか、⼆次がん予防としてリスクに応
じたサーベイランスにつなげることができる。また、がんを未発症の場合でも遺伝性
腫瘍症候群である可能性もあり、⾎縁者のがん発症を契機に家系員が遺伝学的検査を
受けることで診断が可能となり、適切なサーベイランス、予防医療に結びつけること
ができる。 

遺伝性腫瘍症候群の診断には遺伝学的検査が⽤いられる。遺伝学的検査には、特定
の遺伝性腫瘍症候群に対する遺伝学的検査（syndrome-specific genetic testing：
SSGT）と、多遺伝⼦パネル検査（multigene panel testing: MGPT）とがある。 
  SSGT は表現型をもとに推定した遺伝⼦のみを調べる検査であり、MGPT は多数の
遺伝⼦を同時に解析する遺伝学的検査である。MGPT は⼀度に複数のがん易罹患性遺
伝⼦を解析できるため、SSGT と⽐較して病的バリアントの検出率が向上し、遺伝性
腫瘍症候群と診断される可能性が上がるとされる。MGPT の適切な活⽤のために、
「遺伝性腫瘍症候群に関する多遺伝⼦パネル検査（MGPT）の⼿引き 2025年版」14が
発刊されており、詳細についてはそちらを参照されたい。 
  ⼦宮体癌の⽣涯発症リスクが⾼い代表的な遺伝性腫瘍症候群（およびその原因遺伝
⼦）として、Lynch 症候群（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2、EPCAM）、Cowden 症
候群/ PTEN過誤腫症候群（PTEN）、Peutz-Jeghers症候群（STK11）が知られてい
る。他にも、ポリメラーゼ校正関連ポリポーシス（POLE, POLD1）、MUTYH関連ポ
リポーシス, NTHL1腫瘍症候群（NTHL1 関連ポリポーシス）が挙げられる 14,15。 
  ⼦宮体癌患者に対する MGPT の実施報告によると、Lynch 症候群は 3-9.4％、
Lynch 症候群以外の遺伝性腫瘍症候群は 5.8-7.1％であったと報告されており、⼦宮体
癌のうち 10-15％が何らかの遺伝性腫瘍症候群と診断される可能性がある 16,17。その中
で、Lynch 症候群が最も頻度が⾼い。 
  Lynch 症候群が疑われる場合、SSGT として MMR遺伝⼦などの遺伝学的検査が実
施される。Lynch 症候群は、臨床病理学的所⾒に基づく基準である改訂Bethesdaガイ
ドライン、Amsterdam基準 II(1999)を⽤いてスクリーニングされ、遺伝学的検査によ
って診断が確定するが、Lynch 症候群であっても基準を満たさない場合も多い 18。 
  近年、MSI 検査や MMR-IHC 検査ががん治療薬のコンパニオン診断として⽤いられ
ることが増えており、その結果として MSI-Highまたは MMRタンパク質の消失が確
認され、Lynch 症候群が疑われるケースが増加している。MMRタンパク質の消失パ
ターンにより原因遺伝⼦を推定し、それに基づいて遺伝学的検査を絞り込んで選択す
ることも可能である。また近年では CGP 検査により、PGPV（presumed germline 
pathogenic variant）や GPV （germline pathogenic variant）として遺伝性腫瘍症候群
が疑われるケースも増えている（CGP 検査の項参照）。 
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第 4 章：遺伝子関連検査/がんゲノム検査等の品質・精度確保 

遺伝⼦関連検査を適切に実施するためには、検査対象となる検体の取扱いや検査室
の作業過程における各プロセス、使⽤機器、検査試薬などを管理し、検査精度を⾼い
⽔準で確保することが重要である。そのためには、検査前プロセス、検査プロセス、
検査後プロセスのそれぞれにおいて精度管理を⾏う必要がある。 

 

1. 検査に使用する検体 

検査に⽤いられる試料として、組織検体と⾎液検体が⽤いられる。いずれも検体の
採取・保管、⾃施設で検査を⾏わない場合は搬送を含む精度管理が必要となる。 

 

（1）組織検体 

 ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織検体は、免疫組織化学（IHC）検査や
in situハイブリダイゼーション（ISH)検査に加え、近年、様々な体細胞遺伝⼦検査/が
んゲノム検査で⼀般的に⽤いられている材料である。⼀⽅、新鮮凍結組織検体は、検
体の核酸品質は FFPE 組織検体に⽐べて⾼いものの、NGS検査を含む体細胞遺伝⼦検
査で重要となる腫瘍細胞含有割合の確認のための作業や、核酸抽出までの過程におい
て核酸品質劣化防⽌のためのプロセス管理が煩雑となることから、⽇常診療での使⽤
は限定的である。細胞診検体を利⽤する場合は、セルブロックとして FFPE 組織検体
に準じて使⽤するのが⼀般的である。 
 組織検体は⼿術検体と⽣検検体の２つに⼤別されるが、婦⼈科領域におけるバイオ
マーカー検査では、多くは⼿術検体の使⽤が想定される。体細胞遺伝⼦検査において
は、使⽤する検体の量と質が重要となるが、検体量（組織量/腫瘍量および腫瘍細胞含
有割合）の点では⼿術検体、品質の点では⽣検検体のほうが適している。各検査法に
おいて要求される検体量や品質が異なるため、各検査法の仕様や特性、要求事項を把
握しておくことは不可⽋である。組織検体の取扱いは、⽇本病理学会発出の「ゲノム
診療⽤病理組織検体取扱い規程」（以下、ゲノム診療⽤規程）1,2に準拠して⾏うことが
推奨される。これを適切に実施するためには関係診療科と病理部⾨の連携が重要であ
る。 
 
(a) 検査前工程における留意点 

  ⼿術における検体摘出までの時間や摘出後ホルマリン固定までの時間、固定液の種
類や固定時間は組織検体の品質の確保につながる。以下に婦⼈科検体の取扱いにあた
って留意すべき点を挙げる。 
・⽣検検体や内膜掻爬検体？はただちにホルマリン固定を⾏う。 
・⼿術検体摘出後は速やかなホルマリン固定が望まれるが、すぐに固定できない場合
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は速やかに冷蔵庫など 4℃で保管し、摘出後 1時間以内、遅くとも 3 時間以内にホ
ルマリン固定を⾏う。この際、必要に応じて⼊割し、ホルマリンの浸透をよくす
る。⼊割の際、その後の病理診断を考慮し、⼦宮体癌・頸癌は必ず切開して内腔を
露出させ、嚢胞性の卵巣腫瘍の場合は嚢胞を切開する。 
・固定液は 10％中性緩衝ホルマリンの使⽤が推奨され、検体の容積の少なくとも 10
倍の量を⽤いる。 
・固定時間は 6時間〜48時間が望ましい。 
 
(b) 検査工程における留意点 

  体細胞遺伝⼦検査やがんゲノム検査を適切に実施するためには、病理医がＨＥ染⾊
標本を鏡検してパラフィンブロック中に含まれる組織量や細胞量、腫瘍細胞含有割合
（全有核細胞数に占める腫瘍細胞数の割合）を評価し、検査に適した検体であるか否
かの判断をする必要がある。⼿術検体でパラフィンブロックが複数ある場合は、最も
検査に適したものを選択する。とくに複数の遺伝⼦変化を同時に検出する NGS検査
では、単⼀遺伝⼦に⽐べ、遺伝⼦変異等の検出感度が劣ることが多く、腫瘍細胞含有
割合が⾼いパラフィンブロックを選択する必要があり、腫瘍細胞含有割合が低い場合
（検体全体に占める⾮腫瘍細胞の割合が⾼い場合）には、腫瘍領域をマーキングし、
マクロダイセクション（⾮腫瘍領域のトリミング）を⾏うことで腫瘍細胞含有割合を
⾼くする必要がある。⽣検検体ではマクロダイセクションが難しい場合があり、検体
すべての使⽤によって偽陰性となるリスクを考慮して適否を判断する必要がある。こ
れら組織検体の選択にかかわる⼀連の過程は原則として病理医が担う。NGS検査を⽤
いたゲノム検査において必要となる腫瘍細胞含有割合は検査法ごとに異なるが、⼀般
的な NGS検査の検出感度を踏まえると、遺伝⼦変異（single nucleotide variation 
[SNV]や short insertion/deletion [In/Del]など）を検出するためには最低でも 20%程
度、病理医による判定のばらつきを考慮すると 30%以上が推奨される。コピー数増幅
や MSI や TMBのようなマクロゲノムマーカーの検出を⾏う場合は腫瘍細胞含有割合
がそれ以上（40〜50%以上）であるパラフィンブロックの使⽤が望まれる。 
 

（2）血液検体 

  ⾎漿中の遊離DNA（cell free DNA: cfDNA）を⽤いる検査（いわゆるリキッドバイ
オプシー検査）では、検査法ごとに推奨されている専⽤採⾎管を使⽤し、採⾎後は指
定の作業⼿順書に従い出検することが望ましい。リキッドバイオプシー専⽤採⾎管に
は cfDNA の分解を防ぐための安定化試薬が含まれており、通常 1週間以上の保管、
室温での輸送も可能である。⽣殖細胞系列遺伝⼦検査（遺伝学的検査）では、⼀般的
な EDTA採⾎管（2Naもしくは 2K）が⽤いられるが，検査機関から指定がある場合
はそれを⽤いることが望ましい。 
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2. 検査の実施体制 

（1）使用する検査法 

  国内で⽤いられるバイオマーカー検査法は，医薬品医療機器等法に基づき薬事承認
された体外診断⽤医薬品や医療機器（プログラム医療機器を含む）を⽤いた薬事承認
検査法（以下 IVD法）と、研究⽤（research use only; RUO）試薬・機器・ソフトウ
エアを（⼀部もしくはすべて）⽤いた薬事未承認検査法（以下⾮ IVD法）に⼤別され
る。婦⼈科腫瘍関連のバイオマーカー検査においては、薬事承認検査法が第⼀選択と
なる。 
 
(a) 分子サブタイプ分類に係るバイオマーカー検査 

  dMMR型の判定のための検査では、CDx承認 IVD法の使⽤が可能となるが、
POLEmut 型と p53mut型の判定のための検査については、現時点で IVD法がないこ
とから、⾮ IVD法の使⽤となる。これらサブタイプ判定の検査法として、サンガー
法、PCR法、NGS法などが挙げられるが、いずれの場合も分析的妥当性が担保され
た検査法を⽤いることが不可⽋である。p53mut型の判定には、体細胞遺伝⼦検査によ
る遺伝⼦変異検出の代替法として p53-IHC 検査の使⽤が推奨されているが、この場合
も⾮ IVD法を使⽤することになる。しかしながら、 p53-IHC 検査については、分析
的妥当性が担保された⽶国でクラスⅠ IVD承認品の利⽤が国内でも可能となってお
り、この使⽤が望ましい。なお p53-IHC 検査については、医科診療報酬点数表 第 13
部 病理診断「Ｎ００２ 免疫染⾊（免疫抗体法）病理組織標本作製 ８ その他（１臓
器につき）」での算定により、多くの医療機関において院内実施が可能となっている。 
⼀⽅、 POLE や TP53 遺伝⼦変異検査については現時点では保険適⽤外となるが、関
係学会から 2026年の診療報酬改定へ向け保険適⽤に関する要望があげられている。
なお POLE 遺伝⼦変異検査については 2025年 7⽉から検査機関への外注可能となる
予定である。 
 
(b) 治療薬の適応判定に係るバイオマーカー検査 

  婦⼈科腫瘍では、複数の効果予測検査が実施されているが、すべて CDx承認された
IVD検査法での実施が必須となる。 
 

（2）検査の質の保証 

検査を実施する医療機関や検査機関（ブランチラボや衛⽣検査所など）において、
正しい検査結果を返却するための検査の精度管理は重要となる。この精度管理には、
患者から検体を採取した時点から、その後の検体の取扱いも含まれ、医療機関が⾃ら
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実施する検体検査に加え、検査機関に業務委託される検体検査においても重要とな
る。 

2018年 12⽉ 1⽇に医療法等の⼀部を改正する法律の⼀部の規程が施⾏され、医療
機関や衛⽣検査所等における遺伝⼦関連・染⾊体検査の精度の確保が医療法の枠組み
に組み⼊れられた。これに伴い、検体検査の精度管理等に関する検討会の取りまとめ
に基づいた省令改正が実施された 3。医療機関や検査機関等が⾃ら実施する検体検査の
精度の確保のために設けるべきとされた「遺伝⼦関連検査・染⾊体検査精度の確保の
ために設けるべき基準」に関する改正における要点は、以下の通りである。 

① 遺伝⼦関連・染⾊体検査の精度の確保にかかる責任者の配置 
② 内部精度管理の実施、適切な研修の実施義務 
③ 外部精度管理調査の受検 

 
その他、検査施設の第三者認定を取得することを当⾯勧奨することとなっている。

第三者認定（認証）としては、ISO15189以外に、CAP認定（CAP-LAP）や CLIA認
証が知られており、これらを取得・維持することで検査精度の信頼性を確保されるこ
とも推奨される。遺伝⼦関連・染⾊体検査の精度の確保の枠組みに組み⼊れられた上
述の医療法改正に先⽴ち⾏われた厚⽣労働科学研究費補助⾦「臨床検査における品
質・精度の確保に関する研究」班では、第三者認定が不要となる遺伝⼦関連検査とし
て、i) 検査検体が病理検体でないこと、ii) 単⼀の核酸配列を検査の対象としている
こと（ただしシークエンシング法を除く）、iii) 測定及び結果報告が⼀連の薬事承認さ
れた試薬、装置で構成されるシステムで実施されること、が挙げられ、これを除く⾼
い技術を⽤いる検査に関しては，検査施設の第三者認定を義務とすることが提⾔され
た 4。さらにその後の「遺伝⼦関連・染⾊体検査の精度の確保に係る基準の明確化に関
する研究」班でも、義務化の必要性が強調されていること 5 、さらには CLIA では、
こうした検査の第三者認証は必須としていることから、本ガイダンスに含まれる遺伝
⼦関連検査のうち、non-IVD法（測定及び結果報告において、すべておよびその⼀部
において薬事承認されていない RUO試薬・機器を使⽤する検査法）を⽤いた検査を
医療機関もしくは検査機関で実施する場合は、該当する遺伝⼦関連検査項⽬に関する
第三者認定を取得することが求められる。なお本邦において最も認定施設が多い
ISO15189では、すでに NGS検査に対応した認定が⾏われている 6。 
外部精度評価（external quality assessment; EQA）に関して、検査前プロセスで

は、現在、国内では⽇本病理精度保証機構がおこなっている病理 FFPE 検体の核酸品
質に関する EQA 7があるが、NGSを⽤いた検査⼯程に関しては国内 EQA 体制が確⽴
されておらず、CAPサーベイなど現状では海外の EQA への参加が必要となる。NGS
を⽤いた解析では、Maekawaらのパイロット研究で施設間格差の報告が⾒られ 8、今
後国内での遺伝⼦検査等を対象とした EQA の体制構築が望まれる。 

このほか遺伝⼦関連/ゲノム検査における質保証体制について、アカデミア側（⽇本
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病理学会・⽇本臨床検査医学会合同）から「がんゲノム検査全般に関する検査指針」9 
が、検査機関側（⽇本衛⽣検査所協会）から「遺伝⼦関連検査の質保証体制について
の⾒解」10が、その他臨床検査関連団体から「遺伝⼦関連検査に関する⽇本版ベスト
プラクティスガイドライン解説版」11がそれぞれ発出されており、それらに準拠した
体制整備が求められる。 
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