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前立腺癌における PARP阻害剤のコンパニオン診断を実施する際の考え方（見解書） 

改訂第2版 2021年8月 

 

はじめに 

 

PARP 阻害剤オラパリブは、HRR（相同組換え修復）関連遺伝子変異陽性の転移性去勢抵抗性

前立腺癌（mCRPC）患者を対象とした無作為化非盲検第Ⅲ相試験である PROfound 試験において

有用性が検討され、エンザルタミドまたはアビラテロン酢酸エステル投与群と比較して、主要評

価項目である BRCA1/2又は ATM 遺伝子変異陽性患者における画像診断に基づく無増悪生存期間

（rPFS）が統計学的に有意かつ臨床的に意義のある延長が示された1。また、すべての HRR 関連

遺伝子変異陽性患者における rPFS についても、有意な延長が認められた1。また、主要副次評価

項目である全生存期間（OS）においても、有意な延長が認められている2。この結果から本邦にお

いても2020年12月に、BRCA 遺伝子変異陽性の遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌患者に対し

てオラパリブが使用可能となった。 

 

 オラパリブの対象となる BRCA 遺伝子などの HRR 関連遺伝子の変異は、今後 mCRPC の治療

において重要な要因となる。昨今、様々な研究により、mCRPCにおいてアンドロゲン受容体

（AR）経路以外のがん増殖因子について明らかになってきている3。その中でも DNA 損傷修復

機構は、がん細胞が生き延びる上において重要な働きを担っており、その修復機能に欠陥がある

と、不完全な修復が起こりやすい。その欠陥を引き起こしている要因の一つに HRR 関連遺伝子

の変異が知られている。 

 

HRR関連遺伝子は、DNA 損傷修復機構のうちの二本鎖修復を担う遺伝子群で、BRCA1/2, ATM, 

CDK12などがよく知られており、BRCA1/2の頻度が最も高く、去勢抵抗性前立腺癌患者/前立腺癌

においては約10%4～18%5程度、HRR 関連遺伝子全体では約28%との報告がある5。これらの遺伝

子に変異があると、DNA 損傷修復機能が主に一本鎖修復と非相同末端結合（NHEJ）による不安

定な修復が繰り返される。BRCA 遺伝子などの HRR 関連遺伝子変異陽性の mCRPC においては、

変異のない症例に比べて既存治療の効果が期待できず、予後不良ということが知られている6,7。 

 

前立腺癌では、ホルモン療法抵抗性となって病勢が進行する CRPC になる行程で、AR 遺伝子

などドライバー遺伝子の変異が出現する。HRR 関連遺伝子の変異も見られ、とくに転移組織細胞

で出現する特徴がある。つまり、前立腺癌の BRCA1/2など HRR 関連遺伝子変異は、卵巣癌や乳癌

と異なり、CRPC 状態では germline 変異だけではなく somatic 変異も高頻度に発現していること

が分かっている8。  

したがって、これらの CRPC 患者群を早期に検査で特定し、病因にあった治療戦略をとること

は、mCRPC において大変重要であると考えられる。 

 

 PROfound試験に基づき、オラパリブの適応を判断するコンパニオン診断として2021年8月現在、

腫瘍組織内に生じた遺伝子変異を検出対象とした「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイ

ル」及び全血検体を用いて腫瘍に生じた遺伝子変異を検出対象とした「FoundationOne® Liquid CDx 

がんゲノムプロファイル」（以下、F1CDx 及び F1LiquidCDx：体細胞由来（somatic）及び生殖細胞

系列由来（germline）の両方の変異を捉えるが、germline 由来の変異であるかの特定はしない）、

並びに生殖細胞系列由来（ germline）の遺伝子変異を検出対象とした遺伝学的検査の

「BRACAnalysis 診断システム」が承認されている。したがって、体細胞変異と生殖細胞系列変異

との違いを理解し、かつ、CRPC においては、体細胞由来（somatic）由来の変異が約50%存在する
5,8ことを加味して、検査を選ぶことが重要である。この点については、コンパニオン診断の使い

分けの項で後述する。 
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I. 検査の実施における主治医の役割 

  

オラパリブのコンパニオン診断である BRCA 遺伝子変異検査については、前立腺癌の治療法決定

のための検査として、主治医が検査の事前説明と同意取得を行うことが適切である。 

 

説明および同意取得の際の留意点： 

・検査についての説明の際には、検査の意義や限界について十分な説明を行う。 

 

・「BRACAnalysis 診断システム（遺伝学的検査）」は、生殖細胞系列の遺伝情報を取り扱うため、

遺伝カウンセリングは BRCA 遺伝子変異陽性患者ならびに血縁者に対しても可能であることを、

検査を行う前に主治医から患者に伝え、結果が陽性だった場合、結果を説明するとともに、患者

の希望に応じて遺伝カウンセリングの紹介を行う。 

・「BRACAnalysis 診断システム」をコンパニオン診断として用いる主治医は、BRCA 遺伝子を含

む生殖細胞系列変異の病態を理解する必要がある。また検査結果が陽性であった場合、患者のみ

ならず、血縁者にも影響することから、遺伝カウンセリングを職能とする資格である臨床遺伝専

門医や認定遺伝カウンセラーと連携する体制をあらかじめ構築しておく必要がある。 

 

・腫瘍組織を用いた F1CDx 及び全血を用いた F1LiquidCDx においても、生殖細胞系列変異など

の偶発的所見・二次的所見の可能性が疑われることがあるため、BRACAnalysis 診断システムと同

様に臨床遺伝専門医や認定遺伝カウンセラーと連携する体制をあらかじめ構築しておく必要があ

る。 

 

・F1CDx 及び F1LiquidCDx を用いた検査を実施する際の説明及び同意取得については、日本臨床

腫瘍学会・日本癌治療学会・日本癌学会の「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2.1版）」を参照されたい。 

 

 

II. コンパニオン診断としての検査を実施する施設基準について 

 

 PROfound 試験に基づき、オラパリブの適応を判断するコンパニオン診断を行う場合に使用す

る検査については、施設の基準として以下のような点を考慮し、必要に応じて病診・病病連携な

どを検討する 

 

F1CDx及び F1LiquidCDx 

本検査は、オラパリブをはじめとする特定の薬剤の使用対象患者に該当するかどうかを調べる

「コンパニオン診断」の機能だけではなく、がんの発症や増大等に関係する324の遺伝子を包括的

に調べる「がんゲノムプロファイリング検査」の機能も有する「がん遺伝子パネル検査」である。

「がん遺伝子パネル検査」には適切な検体処理、解析、臨床的意義づけなど高い専門性が求めら

れることから、2021年8月現在、それらを適切に実施できる高度な機能もつ施設として、「がんゲ

ノム医療中核拠点病院」（全国12カ所）、「がんゲノム医療拠点病院」（全国33カ所）、「がんゲノム

医療連携病院」（全国180カ所）が指定されており、これらの病院でのみ保険償還が可能となって

いる。したがって、上記の指定病院以外の医療機関の患者で本検査の対象となる場合、患者の希

望もふまえ上記の病院との連携を検討する。 

 

「BRACAnalysis診断システム」（遺伝学的検査） 

BRCA1/2遺伝子変異陽性の前立腺癌患者に対する PARP 阻害薬オラパリブのコンパニオン診断

としての「BRACAnalysis 診断システム」の実施は以下の2つの要件を満たすものとする。 
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1. 泌尿器科専門医、がん薬物療法専門医、あるいは十分な前立腺癌の薬物療法の経験を有する

医師が所属する施設で行う。※ 

2. BRCA 遺伝子変異陽性患者ならびにその血縁者への遺伝カウンセリングは、臨床遺伝専門医

や認定遺伝カウンセラー等が所属する施設で行う。※ 

（※V. コンパニオン診断の保険算定に関する留意点の施設要件も参照すること） 

 

なお、前立腺癌治療を行っている施設のすべてにおいて遺伝カウンセリング体制が整っていない

という現状を鑑みて、1に該当する施設は、主治医の所属する施設とは異なる2の施設と連携し検

査及び遺伝カウンセリングを実施することも可能とする。 

 

 

III. 検査の対象となる患者及び実施のタイミング 

 

前立腺癌診療ガイドライン2016 年版では、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）に対するエビデンス

のある画一的な逐次療法は存在せず、患者背景（自覚症状や臓器転移の有無，全身状態）や前治

療の効果，薬剤耐性機序を考慮した個々の患者に応じた逐次療法を考慮すべきであるとされてい

る。 

PROfound 試験の対象患者は、新規ホルモン剤（エンザルタミドまたはアビラテロン酢酸エステ

ル）による前治療が無効であった、BRCA 遺伝子をはじめとする HRR 関連遺伝子変異陽性の

mCRPC 患者であった。 

BRCA遺伝子変異陽性のmCRPCでは、予後の悪いことが知られているが、mCRPCにおいては、

体細胞由来（somatic）由来の変異が約50%存在する5,8こと、生殖細胞系列由来（germline）の変異

に関しては、高齢発症でも germline の変異症例がみられる9ことや、家族歴や発症年齢によって頻

度は変わらなかったとの報告がある10ことから、家族歴や年齢などから本検査対象を絞る科学的

な根拠は存在しない。 

また、PROfound 試験では対照群であるアビラテロン・エンザルタミド群の約60%で、オラパリ

ブへのクロスオーバーがされていたにもかかわらず、副次評価項目である OS および PFS2におい

てオラパリブ群で良好な結果であった1。 

 

以上から、BRCA 遺伝子変異陽性症例へのオラパリブの適応の可否を早い段階で判断するため、

CRPC の段階からコンパニオン診断を検討し、少なくとも mCRPC となった時点では、積極的に

BRCA遺伝子検査を実施すべきである。また、F1CDx 又は F1LiquidCDx による検査を実施した場

合、通常、1剤目の新規ホルモン剤が終了した後の治療としては、ドセタキセル等の化学療法の適

応となることも多いと考えられるため、可及的速やかに主治医と遺伝子診療科やエキスパートパ

ネルで結果を議論し、治療計画を検討することが望ましい。F1CDx を使用後、がんゲノムプロフ

ァイリング検査の「結果説明時」を算定する場合、現状では標準治療後の条件（詳細は「V. コン

パニオン診断の保険算定に関する留意点」の項を参照）であり、少なくとも1剤の新規ホルモン剤

を使用することを mCRPC の標準治療とする。 

 

＜検査タイミング・フローチャート＞ 
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いずれの検査も、検体を提出してから結果を得るまでに2~4週程度かかるため、次治療ラインへ

の移行時期を勘案し検査提出のタイミングを検討する必要がある。また、血中循環腫瘍 DNA

（ctDNA）を用いた解析では、ctDNA が血液中に十分に存在していない場合、検出できないこと

があるため、F1LiquidCDx では検査のタイミングに留意する必要がある。 

 

 

IV. コンパニオン診断の使い分け 

 

 転移性去勢抵抗性前立腺癌におけるオラパリブは，対象とする遺伝子変異が検出されれば、生

殖細胞系列由来（germline）か体細胞由来（somatic）かによらず、その効果が期待される。2021年

8月時点において本邦で承認されているコンパニオン診断の一覧は表1のとおりであり、検出対象

とする遺伝子変異、検体種、施設要件が異なる。 

 

表1. 本邦で承認されている前立腺癌におけるオラパリブのコンパニオン診断の一覧 

コンパニオン診断 検出対象 検体種 施設要件 

FoundationOne® CDx 

がんゲノムプロファイ

ル 

germline 及び somatic 腫瘍組織 がんゲノム医療中核拠点病院、拠

点病院、連携病院※ 

BRACAnalysis 診断シ

ステム 

germline 全血 II.コンパニオン診断としての検査

を実施する施設基準についての項

を参照※ 

FoundationOne® Liquid 

CDx がんゲノムプロ

ファイル 

germline 及び somatic 全血 がんゲノム医療中核拠点病院、拠

点病院、連携病院※ 

※D006-18 BRCA1/2遺伝子検査を算定する場合は、留意事項の施設要件も参照すること 

 

F1CDx 及び F1LiquidCDx は腫瘍組織検体又は全血検体を用いて腫瘍における germline 及び

somatic の遺伝子変異を検出対象としており、「BRACAnalysis 診断システム」は全血を用いて

germline の遺伝子変異を検出対象としている。PROfound 試験では、F1CDx と同等の検出性能を有

する腫瘍組織検体を用いた検査が患者登録に用いられ、オラパリブの有用性が示されている。

BRCA1/2遺伝子変異に関する F1CDx と F1LiquidCDx の同等性試験の結果、両検査の陽性一致率

は80.9%であった11。F1CDx 及び F1LiquidCDx の使用は、厚生労働省の指定を受けたがんゲノム医

療中核拠点病院、拠点病院、連携病院に限られることに留意が必要であるものの、前立腺癌患者
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で報告された BRCA1/2遺伝子変異の約50%は、somatic の変異に由来することが報告されている5,8

ことから、科学的には、germline 及び somatic の両方を検出対象とする F1CDx 又は F1LiquidCDx

を用いてコンパニオン診断を実施することが推奨される。 

また、コンパニオン診断の対象となる変異の種類は、F1CDx では置換、挿入／欠失、再編成及

びホモ接合性欠失であるが、F1LiquidCDx では置換、挿入／欠失及び再編成がコンパニオン診断

の対象となっており、現状、F1CDx の方が得られる情報が多いことから、適切な組織検体がある

場合は、F1CDx による検査の実施が望ましい。更に、NTRK1/2/3融合遺伝子、高頻度マイクロサ

テライト不安定性（MSI-High）など、BRCA1/2遺伝子以外も含め、コンパニオン診断の対象とし

て含まれる変異等も考慮する必要がある。 

mCRPC の転移巣は、50%近くの患者で骨転移のみであり11、強酸性の試薬を用いた酸脱灰を行

った場合、組織検査に適切な検体の質が確保できない等、mCRPC では適切な組織検体の入手に

課題がある場合がある12。また、PROfound 試験では、組織検体を提出した患者の約31%で組織検

査による結果が得られなかった1。このため、適切な組織検体がない場合は、組織検体の再生検の

実施を考慮すべきであるが、医学的な理由により、腫瘍組織を検体とした検査が実施困難である

場合（組織採取が困難な場合、組織検体の品質が十分でない場合、早急な検査結果の確認が必要

な場合等）、あるいは最初に提出した組織検体の F1CDx による検査が不成立だった場合等は、全

血検体を用いた検査の実施を検討すべきである。 

 

＜施設基準を組み込んだ検査選択フローチャート＞ 

 

 

 

V. コンパニオン診断の保険算定に関する留意点 

 

F1CDx、F1LiquidCDx および「BRACAnalysis 診断システム」におけるオラパリブのコンパニオン

診断としての BRCA 遺伝子変異検査の保険算定（「D006-18」BRCA1/2遺伝子検査）には、以下の

医師および施設条件が定められている。 

 

・化学療法の経験を5年以上有する常勤医師または泌尿器科について専門の知識および5年以上の

経験を有する常勤医師が1名以上配置されている保険医療機関で実施すること。 

・転移性去勢抵抗性前立腺癌患者に対して、抗悪性腫瘍剤による治療法の選択を目的として検査

を実施する場合には、遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る届出を行っている保険医療機関

で実施すること。ただし、遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る届出を行っている保険医療
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機関との連携体制を有し、当該届出を行っている保険医療機関 において必要なカウンセリング

を実施できる体制が整備されている場合は、この限りではない。 

・転移性去勢抵抗性前立腺癌患者に対して、抗悪性腫瘍剤による治療法の選択を目的に検査を実

施する場合には、「注」に定める施設基準の規定は適用しない。 

注：別に厚生労働大臣が定める施設基準に適合しているものとして地方厚生局長等に届け出た保

険医療機関において実施した場合に限り算定する。 

 

F1CDx 及び F1LiquidCDx は、コンパニオン診断とがんゲノムプロファイリング検査の両機能を

有するため、それぞれの目的に沿った形での保険算定に留意する。F1LiquidCDx は医学的な理由

により F1CDx を行うことが困難な場合に算定可能となっているため、固形腫瘍の腫瘍細胞を検

体とした検査が実施困難である医学的な理由を診療録及び診療報酬明細書の摘要欄に記載するこ

とが求められている。 

 

F1CDx 及び F1LiquidCDx 

 F1CDx 及び F1LiquidCDx は、コンパニオン診断とがんゲノムプロファイリング検査の両機能を

有しており、施設要件及び標準治療終了後（終了が見込まれる者を含む）までは保険点数の一部

が算定できないことに留意する必要がある。本検査の算定は、検査実施時と結果説明時に分かれ

ており、以下に詳細を示す。 

検査実施時は、コンパニオン診断に関する保険点数等は、留意事項を含め D006-18 BRCA1/2遺

伝子検査及び D004-2 悪性腫瘍組織検査を参照されたい。 

結果説明時は、エキスパートパネルを開催し、患者説明を行うことで、D006-19 がんゲノムプ

ロファイリング検査「２」結果説明時が算定可能となる。ただし、留意事項(3)及び疑義解釈資料

において標準治療終了後（主治医により終了が見込まれると判断された者を含む）に限り算定で

きるとされているため、留意する必要がある。mCRPC の標準治療に関する見解は、「III.検査の対

象となる患者及び実施のタイミング」を参照すること。なお、F1CDx による包括的なゲノムプロ

ファイルの取得を行う場合、患者1人につき算定できるのは1回のみであることにも留意が必要で

ある。ただし、F1LiquidCDx については、F1CDx において包括的なゲノムプロファイルの結果を

得られなかった場合、その旨を診療録及び診療報酬明細書の摘要欄に記載することで算定可能と

なる。 

 

 

VI. 検査に関する遺伝についての相談・説明、遺伝カウンセリングの考え方 

 

オラパリブのコンパニオン診断のための BRCA遺伝子変異検査の実施については，通常の治療

選択の流れの中で、主治医が患者に対してその検査の意義や限界について十分な説明を行って、

同意取得を得る。 

 

F1CDx 及び F1LiquidCDx では、がん病変における細胞の遺伝子変異状況を検査するため、原則と

して遺伝カウンセリングの必要はないが、生殖細胞系列変異などの偶発的所見・二次的所見の可

能性が疑われることがあるため、遺伝カウンセリングや遺伝学的検査を適切に提供できる体制に

しておく必要がある。 

 

一方、「BRACAnalysis 診断システム」による遺伝学的検査実施に際しては、生殖細胞系列の遺

伝情報を取り扱うため、遺伝カウンセリングは、BRCA 遺伝子変異陽性患者ならびに血縁者に対

しても可能であることを、検査を行う前に主治医から患者に伝えておき、被験者の希望がある場

合に対応できるよう、専門医への連携等、遺伝カウンセリング体制を予め整えておく必要がある。 

 また、「BRACAnalysis 診断システム」による検査を実施する可能性のある医師は、「遺
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伝性乳癌卵巣癌症候群診療の手引き」等を熟読し、各種関連学会や関連団体の主催す

るセミナーや講演会などに参加することが望まれる。 

 

 「BRACAnalysis 診断システム」による検査により明らかとなった、病的変異保持者の

可能性のある未発症者に対する対応については、「泌尿器科領域における BRCA1また

は BRCA2遺伝子変異保持者に対するリスクに関する考え方」（仮題）が学会誌（仮）

に掲載されているので参照されたい。（未定） 

 

 

VII. 個人情報及び個人遺伝情報の取扱い 

 

遺伝学的検査・診断に関わる遺伝情報の取り扱いについて、日本医学会の『医療における遺伝

学的検査・診断に関するガイドライン（2011年）』では「遺伝情報にアクセスする医療関係者は，

遺伝情報の特性を十分理解し，個人の遺伝情報を適切に扱うことが求められる。すでに発症して

いる患者の診断を目的として行われた遺伝学的検査の結果は，原則として，他の臨床検査の結果

と同様に，患者の診療に関係する医療者が共有する情報として診療録に記載する必要がある。」と

記載されている。医療者が共有する情報として診療録に記載するが、最大限の配慮と守秘義務の

順守により適切に取扱うことが必要である。 

そのためには、遺伝情報にアクセスする医療関係者への教育を十分に行い、診療録へのアクセ

スを限られた医療者に制限するなどの対策を施設毎に検討する必要がある。 

 

 

おわりに 

 

 去勢抵抗性になった後の前立腺癌においての予後は比較的短く、臨床的な課題がまだ残る領域

であるが、昨今の基礎研究に基づいた開発が進み、プレシジョン・メディシンとしてオラパリブ

を手にすることになった。 

去勢抵抗性前立腺癌の中でも特に予後の悪い BRCA 遺伝子変異陽性の症例を特定し、病因にあ

った治療選択をすることで、対象患者の予後の改善が期待できる。また、検査を行うことで、結

果が変異陽性であればオラパリブ対象となるが、結果が陰性の場合においても、mCRPC の早い

段階で自分の癌の性質やリスクを知ることができることは患者にとってベネフィットは大きい。 

したがって、BRCA 遺伝子変異陽性検査を mCRPC のできるだけ早い段階で導入し、さらなる

予後改善を目指す、患者毎の治療戦略を立てることが重要となる。そのためには、検査にまつわ

る情報について我々が十分理解し、患者への適切な説明、必要な連携を行えるような体制を整え

ておく必要がある。 
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