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大腸がん患者に対する血中循環腫瘍 DNA を用いた 

RAS 変異検査の保険適用に関する要望書 

 

大腸がんは本邦のがん罹患数の第一位、がん死亡原因の第二位であり、年間約 13 万 5 千人が新

たに大腸がんと診断され、年間約 4 万 8 千人の患者さんが大腸がんで亡くなります。今世紀に入

り、分子標的薬を含む新しい治療薬が開発され、治療成績は向上していますが、その成績は満足で

きるものではなく、さらなる治療開発が急務となっています。また、治療薬のひとつである抗 EGFR

抗体薬は大腸がん患者の約 50%に認められるRAS変異陽性例では治療効果が期待できないことか

ら、一次治療開始前に、がん組織を用いた RAS 変異検査を行い、遺伝子型に応じた治療が行うこ

とが国内外のガイドラインで強く推奨されています 1-4。現在本邦では、腫瘍組織を用いた RAS 変

異検査（BRAF 変異も同時測定可能）として「MEBGEN RASKETTM‒B キット」が薬事承認・保険

適用された体外診断用医薬品として広く用いられています（診療報酬点数表，D004—2 悪性腫瘍

組織検査 RAS 遺伝子検査 2500 点、RAS/BRAF 変異両検査を同時に行った場合 D004—2 悪性腫

瘍組織検査の 2 項目 4000 点の包括規定）5。 

 

血中循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA: ctDNA）を用いた体細胞遺伝子検査は、超高感度変

異検出法の登場により、すでに臨床応用が可能となっており、その 1 つである BEAMing 法を用い

た RAS 変異検査の結果は、欧州および本邦で行われた複数の臨床性能試験で、腫瘍組織を用いた

RAS 変異検査の結果と良好な一致率を示しています（参考資料 1）。ctDNA を用いた遺伝子検査は、

ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織検体がない、または検体の質不良で測定不能となっ

た患者さんでも血液採取のみで遺伝子検査を行うことができることから、再生検が不要となります。

また、病理組織検体を使用する際に行われる煩雑な作業がなく、検査結果が得られるまでの時間（検

査所要時間）を短縮でき、患者さんの治療方針を迅速に決定できます。 

抗 EGFR 抗体療法に奏効した後、一部の患者さんで ctDNA を用いた RAS 検査で新たな変異が

出現することが知られています。最近、この新たな RAS 変異は抗 EGFR 抗体薬の獲得耐性の一因

であるものの、抗 EGFR 抗体薬を休薬することで徐々に減少することが報告されています。この

ような背景のもと、抗 EGFR 抗体療法奏効後に新たな RAS 変異が出現した患者さんへ、抗 EGFR

抗体薬を数ヶ月の休薬期間を設けた後に再投与した場合、再投与時の ctDNA による RAS 検査にて

野生型と判定された患者さんでは有効性が期待できることが、国内外の臨床試験で報告されていま

す。このように、抗 EGFR 抗体薬再投与の恩恵が享受できる患者さんを判別することは医療者だ

けではなく患者さんにとっても大変有益と考えます。 

 

本邦でも、大腸がんに対する BEAMing 法を用いた RAS 変異検査体外診断用医薬品の臨床性能



試験で良好な結果が報告され 6、2019 年 7 月にすでに薬事承認を得ております（OncoBEAMTM 

RAS CRC キット）。欧州では、2016 年に CE マークを取得し、実地臨床で幅広く使用されてい

るものの、本邦では 2020 年 3 月末日時点で保険適用を得られておらず、診療で用いることがで

きない状況です。 

 

以上より、大腸がんに対し ctDNA を用いた RAS 変異検査の保険適用を実現し、臨床現場で検査

を実施できる体制を早急に樹立することが急務であると考えます。OncoBEAMTM RAS CRC キッ

トは 2019 年 7 月に本邦で薬事承認を得ており、今後速やかな保険適用をお願い申し上げたく、こ

こにその要望書を提出します。 

 

一方で、血液検体を用いた RAS 変異検査と組織を用いた検査との一致率は 100%ではありませ

ん。大腸がん診療における遺伝子関連検査等のガイダンス第 4 版にも「再生検で採取した腫瘍組織

や、後述する血液検体を用いた RAS 変異検査を行った場合、抗 EGFR 抗体薬投与歴、検体の採取

時期を十分に考慮して結果を解釈すべきである。」「ただし、肺転移単独例では腫瘍組織と ctDNA の

遺伝子型の一致率が低いことが報告されており留意が必要である。」と記載をしておりますが、

ctDNA を用いた RAS 変異検査が保険償還された後も、ガイドラインの普及を通じて検査の適正化

ならびに薬剤の適正使用について普及活動を行う所存です。 

 

＜要望事項＞ 

1. 治癒切除不能な進行再発大腸がんに対して初回治療として抗 EGFR 抗体薬の投与を考慮する

患者のうち、特に FFPE 組織検体での検査が困難な症例に対する、血中循環腫瘍 DNA を用い

た RAS 変異検査の保険適用 

2. 抗 EGFR 抗体薬の投与が行われた患者において、抗 EGFR 抗体薬の再投与を考慮する同一患

者における血液循環腫瘍 DNA を用いた RAS 変異検査の保険適用（複数回測定） 
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