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前立腺癌における PARP阻害薬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6版 2024年3月 

 

はじめに 

 

前立腺癌では、去勢抵抗性を獲得する過程でアンドロゲン受容体（AR）遺伝子などのドライバー

遺伝子変異が出現し、相同組換え修復（HRR）関連遺伝子の変異も認められる。HRR関連遺伝子

は DNA 損傷修復機構のうち二本鎖修復を担う遺伝子群で、BRCA1/2, ATM, CDK12などがよく知

られている。中でも BRCA1/2変異の頻度が最も高く、前立腺癌においては約10%～18%程度1,2、

HRR 関連遺伝子全体では約28%との報告がある2。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。従って、

一本鎖修復を担う DNA ポリメラーゼである PARP (Poly [ADP-ribose] polymerase)を阻害すること

により細胞死を誘導できる可能性が高くなる。一方、BRCA 遺伝子などの HRR 関連遺伝子変異陽

性の転移性去勢抵抗性前立腺癌（mCRPC）患者は、変異陰性の患者に比べて既存治療の効果が期

待できず、予後不良であることも知られている3,4。また卵巣癌や乳癌と異なり、前立腺癌におけ

る BRCA1/2は生殖細胞系列変異だけではなく体細胞変異も同等の頻度で発現している5。このよう

に、BRCA変異を有する mCRPC 患者群を特定し病因にあった治療戦略をとることは、mCRPC 治

療において大変重要である。 

 

 

I. 前立腺癌に対するPARP阻害薬のエビデンスと添付文書における記載 

2024年3月現在使用可能なPARP阻害薬に、オラパリブとタラゾパリブがある。以下に各

薬剤の臨床試験結果と添付文書記載内容について、概説する。 

1. PROfound試験6 

新規アンドロゲン受容体シグナル阻害薬（novel androgen receptor signaling inhibitor: ARSI）

の治療歴を有するHRR関連遺伝子変異陽性のmCRPC患者を対象として、オラパリブ（リ

ムパーザ®）を医師が選択したARSIと比較したランダム化第III相試験である。主要評価項

目は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）で、オラパリブ群のARSI群に対する優越性が示された6。また主な副次評価項目

である全生存期間（OS）においても、有意な延長が認められた7。この結果により、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に

対してオラパリブが使用可能となった。 

2. PROpel試験8 

ARSIの治療歴がないmCRPC患者を対象としたランダム化第Ⅲ相試験であり、アビラテロ

ン＋オラパリブ群がアビラテロン＋プラセボ群と比較して優れたrPFS（主要評価項目）を

示した8。サブグループ解析において、BRCA変異陽性集団ではrPFSに加えてOSでもアビラ

テロン＋オラパリブ併用療法の優越性が明確に示された一方、BRCA陰性集団ではアビラ

テロン＋オラパリブ群はアビラテロン＋プラセボ群に対してrPFSの優越性は示したものの

OS延長効果が認められなかった8。この結果を受け2023年8月にオラパリブの添付文書が改

訂され、病名は「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」で変更

はなかったが、「他の薬剤と併用する場合は、アビラテロン酢酸エステル及びプレドニゾ

ロンと併用すること。」の用法が追記された。 

3. TALAPRO-2試験9 

TALAPRO-2は、ARSIの治療歴がないmCRPC患者を対象として、タラゾパリブ＋エンザル

タミドとプラセボ＋エンザルタミドを比較した無作為化二重盲検第III相試験である。ただ

し、転移を有するホルモン感受性前立腺癌(mCSPC)に対するアビラテロン治療歴のある患

者は、本試験に組み入れ可能であった。相同組換え修復関連遺伝子変異陽性患者と陰性ま
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たは不明患者を含めたコホート1において、主要評価項目のrPFSで、タラゾパリブ＋エン

ザルタミドのプラセボ＋エンザルタミドに対する優越性が示された9。2024年1月に発行さ

れたタラゾパリブ（ターゼナ®）の添付文書においては、「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」が対象となっており、用法及び用量の項目で「エンザル

タミドとの併用において、通常、成人にはタラゾパリブとして1日1回0.5mgを経口投与す

る」とエンザルタミドとの併用が明記されている。 

 

 

II. BRCA変異のコンパニオン診断 

 

PARP 阻害薬の適応を判断するコンパニオン診断として、2024年3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

体中の血中循環腫瘍 DNA（ctDNA）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（表1）。検

出対象とする遺伝子変異、検体種、施設要件が異なることや、オラパリブとタラゾパリブで

提出可能な検査が異なることにも注意が必要である（タラゾパリブはコンパニオン診断とし

て F1CDx のみ使用可能であり、F1LiquidCDx と BRACAnalysis®診断システムは使用できな

い）。 

 

表1. 本邦で承認されている前立腺癌における PARP 阻害薬のコンパニオン診断の一覧 

コンパニオン診断 検体 検出対象 施設要件 オ ラ

パ リ

ブ 

タ ラ

ゾ パ

リブ 

FoundationOne®CDx 

がんゲノムプロフ

ァイル 

腫瘍組織 germline 

somatic 

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 

全血 

（ 正 常 細

胞 DNA） 

germline IV.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 

全血 

（ctDNA） 

germline 

somatic 

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（VII. コ

ンパニオン診断の保険算定に関する留意点 を参照） 

 

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%と報告されている10。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、前立腺癌患者で報告された BRCA1/2遺伝子変異の約50%が somatic 変異に由来す

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

F1LiquidCDx を用いて診断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／欠失及び再編成となっており、

F1CDx の方が得られる情報が多い。したがって適切な組織検体がある場合は、F1CDx による
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検査の実施が望ましい。 

mCRPC の転移巣は50%近くの患者で骨転移のみであり、腫瘍組織採取部位が骨のみという

状況が少なからず想定される。しかし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の問題を生じる可能性がある11。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6。このように

適切な組織検体が確保できない場合や最初に提出した組織検体の F1CDx による検査が不成

立だった場合等には、全血検体を用いた検査の実施を検討すべきである。 

 

 

III. 検査の実施における主治医の役割 

  

PARP 阻害薬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。 

 

 

IV. 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 

 

PARP 阻害薬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、2024年3月現在、それらを適切に実施できる高度な機能もつ施設
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として、「がんゲノム医療中核拠点病院」（全国13カ所）、「がんゲノム医療拠点病院」（全国32カ

所）、「がんゲノム医療連携病院」（全国219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。 

 

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。※ 

（※VII. 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

して検査及び遺伝カウンセリングを実施することを可能とし、推奨する。 

 

 

V. 検査の対象となる患者及びコンパニオン診断実施のタイミング 

 

PROfound 試験の対象患者は、エンザルタミドやアビラテロンといった ARSIによる前治療が無

効になった、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。

また PROpel 試験および TALAPRO-2試験の対象患者は、ARSI による治療歴のない mCRPC 患

者であった（TALAPRO-2では mCSPC に対するアビラテロンの使用を許容）。 

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）の変異が約50%存在する2,5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12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13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6。一方、PROpel 試験および TALA-PRO2試験では、

対照群の試験群治療へのクロスオーバーは許容されていなかった8,9。 

以上から、mCSPC や非転移性去勢抵抗性前立腺癌(nmCRPC)に対して ARSI を使用した場合

には、ARSI治療中から BRCA 変異のコンパニオン診断を念頭に置き、mCRPC となった時点で

速やかに検査を実施すべきである。また ARSI治療歴のない mCSPC 患者に対しては、CRPC と

なった時点で速やかに BRCA 遺伝子検査を実施することが望ましい。なお、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 F1LiquidCDx 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、検査のタイミングに留意する必要

がある。 
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＜検査タイミング・フローチャート＞ 

 

 

 

VI. コンパニオン診断の使い分け 

 

「II. BRCA 変異のコンパニオン診断」および表1に記載の通り、各コンパニオン診断には検

体材料や施設要件の違いがある。以下のフローチャートを参考にされたい。 

 

＜施設基準を組み込んだ検査選択フローチャート＞ 
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VII. 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、抗悪性腫瘍薬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、抗悪性腫瘍薬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。 

1) F1CDx、F1LiquidCDx および BRACAnalysis®診断システムをコンパニオン診断として使用す

る場合 

 いずれの診断方法に対しても、「D006-18」BRCA1/2遺伝子検査 20,200 点（下図 A, B）を算定

できる。 

  

※標準治療終了後にがんゲノムプロファイリング検査を行う場合には、次項2)②③を参照の

こと。 

 

2）F1CDx および F1LiquidCDx をがんゲノムプロファイリング検査として使用する場合 

 がんゲノムプロファイリング検査は、化学療法を含めた標準治療が終了見込みまたは終了後

の患者を対象とする。 

 

 ①BRCA1/2コンパニオン診断施行歴がない場合 

F1CDx または F1LiquidCDx の検体提出時に「D-006-19」がんゲノムプロファイリング検査

44,000点（下図 C）を、エキスパートパネルおよび患者への説明後に「B011-5」がんゲノムプロ

ファイリング評価提供料12,000点（下図 D）を算定できる。 

 

 

 ②F1CDx または F1LiquidCDx によるコンパニオン診断施行歴がある場合 

  エキスパートパネルおよび患者への説明後に「D-006-19」がんゲノムプロファイリング検

査44,000点と「B011-5」がんゲノムプロファイリング評価提供料12,000点を算定できるが、F1CDx

または F1LiquidCDx によるコンパニオン診断時に算定した20,200点が減算される（下図 E）。 
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 ③BRACAnalysis®によるコンパニオン診断施行歴がある場合 

F1CDx または F1LiquidCDx の検体提出時に「D-006-19」がんゲノムプロファイリング検査

44,000点（下図 F）を、エキスパートパネルおよび患者への説明後に「B011-5」がんゲノムプロ

ファイリング評価提供料12,000点（下図 G）を算定できる。 

 
 

 

VIII. その他のがんゲノムプロファイリング遺伝子パネル検査について  

 

F1CDx、F1LiquidCDx の他、OncoGuide™NCC オンコパネル、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が保険収載されている（詳細は各

添付文書を参照のこと）が、いずれも標準治療終了後の包括的がんゲノムプロファイリング検

査を対象としており、BRCA 変異のコンパニオン診断検査としての保険適用がないことに留意

する必要がある。F1CDx または F1LiquidCDx と同様、がんゲノムプロファイリング検査は、化

学療法を含めた標準治療が終了見込みまたは終了後の患者を対象とする。 

 

① BRCA1/2コンパニオン診断施行歴がない場合 

OncoGuide™、Guardant360®、または GenMineTOP の検体提出時に「D-006-19」がんゲノム

プロファイリング検査44,000点（下図 C）を、エキスパートパネルおよび患者への説明後に

「B011-5」がんゲノムプロファイリング評価提供料12,000点（下図 D）を算定できる。 

 

 

② BRACAnalysis®によるコンパニオン診断施行歴がある場合 

OncoGuide™、Guardant360®、または GenMineTOP の検体提出時に「D-006-19」がんゲノム

プロファイリング検査44,000点（下図 F）を、エキスパートパネルおよび患者への説明後に「B011-

5」がんゲノムプロファイリング評価提供料12,000点（下図 G）を算定できる。 
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IX. 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 

 

PARP 阻害薬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、同意を取得する。 

 

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

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）が学会誌等

に掲載される予定であり、参照されたい。（未定） 

 

 

X. 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。 
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おわりに 

 

 去勢抵抗性獲得後の前立腺癌患者の生存期間は比較的短く、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 PARP 阻害

薬治療を実施することが可能になった。 

mCRPC 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 PARP 阻害薬の対象となるが、結果が陰性の場合においても、mCRPC の比較的早

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大きな意義がある。 

したがって、BRCA 遺伝子検査を 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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