
第10章　甲状腺癌の薬物療法

アルゴリズム10-1　RAI不応・再発/転移性分化癌に対する分子標的薬治療

アルゴリズム10-2　進行/再発/転移性髄様癌に対する分子標的薬治療
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アルゴリズム10-3　切除不能未分化癌に対する分子標的薬治療

コラム10-1　甲状腺癌と免疫チェックポイント阻害薬

免疫チェックポイント阻害薬の一つである抗CTLA-4抗体のイピリムマブの悪性黒色腫での有効性が示されて以来［1］，
抗PD-1/PD-L1抗体を中心に様々ながん種でその有効性が証明され，現在では悪性黒色腫以外に，肺がん，頭頸部がん，
食道がん，胃がん，乳がん，肝臓がん，腎細胞がん，尿路上皮がん，胆管がん，子宮体がん，子宮頸がんなど様々な
悪性腫瘍において実臨床で使用されている。また，上述の幅広い適応症からも推察可能であるが，免疫チェックポイ
ント阻害薬がこれまでの抗悪性腫瘍薬の概念を変えた一つに臓器横断的な治療効果を発揮したことにある。例えば，
高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）の固形がんにおいては，抗PD-1抗体のペムブロリズマブが固形が
んの種類に関わらず（甲状腺がん含む），奏効割合 53%を示しており［2］，KEYNOTE-158試験のMSI-Highコホート
でも同様に固形がんの種類に関わらず有用性を示し［3］，ペムブロリズマブは「治癒切除不能な進行・再発の高頻度マ
イクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する固形癌（標準的な治療が困難な場合に限る）」に対して保険適用と
なっている。さらに，腫瘍遺伝子変異量（tumor mutation burden : TMB）と抗PD-1抗体のペムブロリズマブの治療
効果の関係をKEYNOTE-158試験の中で検討したところ，固形がんの種類に関わらず（甲状腺がん含む）TMB-High（≧
10 mutations/Mgb）における奏効割合は29%に対して，non-TMB-High（<10 mutations/Mgb）では6%であり［4］，
この結果からペムブロリズマブは「がん化学療法後に増悪した高い腫瘍遺伝子変異量（TMB-High）を有する進行・
再発の固形癌（標準的な治療が困難な場合に限る）」に対して保険適用となっている。このように，これまでのような
がん種毎の治療適応以外にも甲状腺がん患者に対して潜在的に治療選択肢が存在することを知ることは，適切に患者
に治療選択肢を提案するうえで非常に重要である。ただし，甲状腺がんにおけるMSI-Highの頻度は2-3%程度［2］，
またTMB-Highの頻度も2.7%と報告されており，がんゲノム医療（解説10-1参照）を活用して如何に少ない患者を効率
よく拾い上げるかが課題といえる。

一方で，甲状腺癌に特化した免疫チェックポイント阻害薬の前向き試験は限られている。分化癌では，Phase Ib試
験であるKEYNOTE-028の中で登録されたPD-L1陽性進行・転移性乳頭癌/濾胞癌（N=22）におけるペムブロリズマ
ブの安全性と有効性が報告されている。約80%がRAI治療を受けており，約７割が何らかの全身治療を受けている対
象において，奏効割合は9%であった［5］。さらに，Multi-cohort Phase II試験であるKEYNOTE-158試験の甲状腺癌
コホートで，PD-L1発現に関係なく標準治療に不応もしくは不耐な乳頭癌/濾胞癌の患者（N=103）に対するペムブロ
リズマブの有効性と安全性が検討され，奏効割合は6.8%であり，PD-L1陽性で8.7%，PD-L1陰性で5.7%とPD-L1発現
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解説10-1	 がんゲノム医療

次世代シーケンサー（next-generation sequencer : NGS）
の急速な普及に伴い，悪性腫瘍の領域においても，その発
生や増殖に関係する複数の遺伝子異常を網羅的に検出可能
な遺伝子パネル検査が行えるようになってきた。また，こ
れに伴い保険診療でがん遺伝子パネル検査が行える体制も
整備され，2019年6月に保険収載された。現時点で使用可
能ながん遺伝子パネル検査は，腫瘍組織検体を用いて行う
「OncoGuide NCCオンコパネル」，「FoundationOne CDx
がんゲノムプロファイル」，「GenMineTOPがんゲノムプ
ロファイリングシステム」，血液中の腫瘍細胞由来の
ctDNA（circulating tumor DNA）を用いて行う「Founda-
tionOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル」，「Guar-
dant360 CDxがん遺伝子パネル」の5種類がある。

1）がん遺伝子パネル検査とは
がん遺伝子パネル検査の目的は，約100以上のがん関連

遺伝子の変化を分析することで，対象となる悪性腫瘍の特
徴を見出すゲノムプロファイリング検査の側面と，臨床で
の主たる目的である検出された遺伝子異常から効果が期待
される抗悪性腫瘍薬を推定することや，参加が勧められる
臨床試験を見出すことにある。本検査の対象は，「標準治
療がない固形がん患者又は局所進行若しくは転移が認めら
れ標準治療が終了となった固形がん患者（終了が見込まれ
る者を含む）」であり，実施できる施設は2023年7月時点
で全国13か所の「がんゲノム医療中核拠点病院」，32か所
の「がんゲノム医療拠点病院」，203か所の「がんゲノム医
療連携病院」に限定されている［10］。検査結果の返却には，
エキスパートパネルでの詳細な検討が必要であり，多くの
施設で4-8週程度かかっている。このため，がん遺伝子

による奏効割合の違いは認められなかった。安全性については，これまでの試験と同様に約5%にG3以上の免疫関連
有害事象（腸炎，肝障害，副腎不全，肺障害，１型糖尿病）を認めているが新たな安全性の懸念は認められなかった［6］。
以上の結果からは甲状腺分化癌に対しては，そのindolentな性質からも何らかの免疫チェックポイント阻害薬の有効
性と相関するバイオマーカー（MSI-HighやTMB-Highを含め）を見出して適切に対象を絞り込む必要性があると考
えられる。未分化癌においては，分化癌や低分化癌よりも腫瘍遺伝子変異量が高いという報告［7］や，システマティッ
クレビューにおいてMSI-Highの割合が7.4%と報告されており［8］，治療選択肢が限られた非常に予後が悪い疾患に対
して免疫チェックポイント阻害薬の効果が期待されるところである。しかし，当然ながら罹患数の少ない本疾患にお
ける前向き試験は限られており，これまで論文として報告されているのは，Spartalizumabという抗PD-1抗体の未分
化癌に対するPhase II試験のみである（N=42）［9］。本試験において，奏効割合は19%で，PD-L1陽性では29%，
PD-L1陰性では0%であった。また奏効はBRAF変異の有無に関わらず認められており，１年生存割合は40%であった。
この結果は，未分化癌に対する免疫チェックポイント阻害薬の更なる開発が期待されるものであり，実際に本邦でも
ニボルマブとレンバチニブの有効性を検討するPhase II試験（NCT05696548）が行われている。

以上のように，甲状腺癌の領域も免疫チェックポイント阻害薬とは無縁ではなく，如何に患者に対して治療選択肢
として提案し，使用に伴って生じる免疫関連有害事象を管理できるかが重要な課題といえる。治療選択肢として提案
するには，がんゲノム医療を行える環境の整備が，使用にあたっては様々な臓器に生じる免疫関連有害事象（表10-1）
を適切に診断し治療する体制の整備が必要である。このためには，既に単一診療科によるがん治療を行う時代ではなく，
施設内外の連携体制を充実させることが重要である。

表10-1.  様々な免疫関連有害事象
標的臓器 有害事象
皮膚 皮膚障害（掻痒，皮疹，白斑など）
内分泌臓器 甲状腺機能障害，下垂体炎，副腎機能低下，１型糖尿病
肺 間質性肺障害
肝臓 肝障害，胆管炎
消化管 下痢，腸炎
腎臓 腎障害（間質性腎炎など）
血液 血球減少症
神経・筋肉 末梢神経障害，脳症，重症筋無力症，筋炎など
心臓 心筋炎，心膜炎
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パネル検査を実施する施設では各がん種に対する標準的な
薬物療法が何か慎重に判断し，進行した悪性腫瘍患者であ
るが故に検査提出の時機を逸しない見極めが重要となる。
また，すでに標準的な薬物療法が行われた患者を対象に治
療選択肢を探索するため，一般的な固形がんにいける治療
到達率は7.7%とも報告されている［11］。しかし，甲状腺癌
ではBRAF遺伝子，RET遺伝子，NTRK遺伝子などの治療
薬に紐づく遺伝子異常を伴う可能性が比較的高いことに加
えて，免疫チェックポイント阻害薬の保険適用を判断する
ためのマイクロサテライト不安定性検査（MSI検査）や腫
瘍遺伝子変異量（tumor mutation burden : TMB）も同時
に行えるメリットもあるため，後述のコンパニオン診断薬
と上手に組み合わせることで甲状腺癌診療に活かすことが
できる検査と言える。

2）コンパニオン診断薬とは
一方で，甲状腺癌の領域においても，特定の遺伝子異常

に紐づいた治療薬の適応を判断するためのコンパニオン診
断薬が登場した。RET融合遺伝子陽性甲状腺癌および
RET遺伝子変異陽性甲状腺髄様癌であるかどうかを検出し，
RET阻害薬であるセルペルカチニブの適応判定するコン
パニオン診断薬「オンコマインDx Target Test マルチ

CDxシステム（ODxTT）」である［12］。本検査システムも，
先述のがん遺伝子パネル検査と同様にNGSの技術を用いて
同時にがんに関連する46遺伝子を分析するが，甲状腺癌に
おけるコンパニオン診断薬としてはRET遺伝子異常の有
無のみが返却され，残りの情報は診療には使用できない。
利点はコンパニオン診断薬であるため実施施設の限定はな
いこと，承認取得過程で既にコンパニオン診断薬と紐づい
た治療薬との間の有効性と安全性が十分に検証されている
ためエキスパートパネルが不要であること，検査結果の返
却が早い（1～2週間程度）ことが挙げられる（表10-2）。
欠点は，先述のようにRET遺伝子異常以外の情報は研究
目的でのみ利用可能で，現時点で診療には使用できないこ
とである。

3）�がん遺伝子パネル検査とコンパニオン診断薬におけ
る課題

以上のように，同じNGSの技術を用いた網羅的遺伝子解
析を行う検査であるが，簡潔に言えば，がん遺伝子パネル
検査は「遺伝子異常に対応する治療薬や臨床試験がないか
を探索する検査」であり，コンパニオン診断薬は「特定の
治療薬に紐づいた遺伝子異常を見出すための検査」である。
この違いと保険適用上の違いを理解しつつ，上手に臨床で
は利用することが重要である。例えば，利用できる腫瘍組

表10-2.  コンパニオン診断薬とがん遺伝子パネル検査
種類 単一遺伝子検査 ホットスポットパネル

検査
がん遺伝子プロファイリング検査（CGP）

代表的検査 MEBGENTMBRAF3キット ODxTT NOP TOP F1CDx F1L G360
機能 コンパニオン診断（CDX） コ ン パ ニ オ ン 診 断

（CDX）
CGP/CDX CGP CGP/CDX CGP/CDX CGP/CDX

使用検体 腫瘍組織 腫瘍組織 腫瘍組織+血液 腫瘍組織 血液 血液
使用核酸 DNA DNA/RNA DNA DNA/RNA DNA ctDNA ctDNA
対象遺伝子数 BRAF-V600E 甲状腺がん, RET遺伝

子異常
（研究用：46遺伝子）

137 737 324 324 74

MSI/TMB 不可 不可/不可 可/可 不可/可 可/可 可/可 可/不可
対象 BRAF V600E変異を有する

可能性がある進行固形がん
患者

RET遺伝子異常を有す
る可能性がある甲状腺
がん患者

標準治療終了（終了見込み）の固形がん患者

エキスパート
パネル

不要 不要 検討結果に基づく推奨が必要

実施施設 すべての医療機関 すべての医療機関 がんゲノム医療指定医療機関
出口治療 ダブラフェニブ・トラメチ

ニブ
セルペルカチニブ 得られた遺伝子異常に有効と考えられる治療

保険点数 5000点 5000点（甲状腺がん） 56,000点
ODxTT: オンコマインDx Target Test マルチ CDxシステム, NOP: OncoGuide NCCオンコパネル, TOP: GenMineTOPがんゲノム
プロファイリングシステム
F1CDx : FoundationOne CDxがんゲノムプロファイル, F1Liquid : FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル, G360 : Guar-
dant360CDxがん遺伝子パネル
ctDNA: circulating tumor DNA, MSI : マイクロサテライト不安定性, TMB: tumor mutational burden 
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織が十分にある場合であれば，まずはODxTTを行い，
RET融合遺伝子/遺伝子変異陰性であっても既存の多標的
チロシンキナーゼ阻害薬で治療中であれば（標準治療終了
見込み相当），がん遺伝子パネル検査を依頼できる。利用
できる腫瘍組織が少ない場合や古い場合などは，さらに戦
略が必要になるが，発症年齢，組織型なども含めてどのよ
うな遺伝子異常が検出される可能性が高いかも考慮して，
コンパニオン診断薬であるODxTTを優先するか，がん遺
伝子パネル検査を優先するかは変わってくる。また，甲状
腺癌では治療に紐づく遺伝子異常が複数あるため，今後の
治療薬の承認とそれに紐づくコンパニオン診断薬の承認も
大きな問題点である。例えば，BRAF-V600E遺伝子変異は，
乳頭癌では60%程度，未分化癌では10～50%程度に認めら
れBRAF阻害薬やBRAF/MEK阻害薬併用の有効性が示さ
れている［13，14］。2023年11月24日にBRAF/MEK阻害薬
併用による治療として，ダブラフェニブ/トラメチニブが
適応追加となった。本治療薬の適用の判断においては，コ
ンパニオン診断薬であるMEBGENTM BRAF3キットで
BRAF-V600E遺伝子変異の有無を判断する必要があり，
ODxTTで研究用にBRAF-V600E遺伝子変異を知りえたと
してもダブラフェニブ/トラメチニブによる併用療法を行
うことはできない。このように甲状腺癌において頻度の高
い遺伝子異常に紐づいた治療薬の適応を検討する際に，複
数回に亘り検査を提出することで患者に負担をかけないよ
うな治療開発と承認申請の仕組みが構築されることを切に
願うところである。 

CQ10-1　
再発/転移性甲状腺癌に対してがんの遺伝子検査は推
奨されるか？

推奨文　

BRAF-V600E遺伝子変異，RET遺伝子変異/融合遺伝子，
NTRK融合遺伝子など有効性と安全性が確認されている分
子標的薬に紐づく遺伝子異常を検出できる可能性があり，
行うことを推奨する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 強（一致率：8/8=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（生存の改善，PFSの改善，QOLの
改善，毒性の少ない治療）

	✓ 害のアウトカム（検査による治療開始の遅延，二次
的所見が指摘される可能性）

エビデンス

	⿟ BRAF-V600E遺伝子変異陽性進行甲状腺癌（特に
乳頭癌および未分化癌）ではBRAF阻害薬もしくは
BRAF阻害薬とMEK阻害薬の併用による治療の有
効性と安全性が示されている［13-19］。

	⿟ RET遺伝子変異陽性甲状腺髄様癌およびRET融合
遺伝子陽性甲状腺癌ではRET阻害薬の有効性と安
全性が示されている［12，20，21］。

	⿟ NTRK融合遺伝子陽性甲状腺癌ではTRK阻害薬の
有効性と安全性が確認されている［22，23］。

	⿟ その他にも，マイクロサテライト不安定性（MSI-High）
を伴う場合やTMB-High（腫瘍遺伝子変異量, Tumor 
mutational burden ≧ 10 mutations/Mgb）を伴う
甲状腺癌を含む固形腫瘍において，抗PD-1抗体の
有効性と安全性が示されている［2-4］。

文献の要約と解説

解説10-1にも記載されているように，近年の次世代シ
ーケンサー（next-generation sequencer : NGS）の急速な
普及に伴い，がんの発生や増殖に関係する複数の遺伝子異
常を網羅的に検出可能ながん遺伝子パネル検査が利用可能
となっている。本CQにおけるがんの遺伝子異常を確認す
るための遺伝子検査には，いわゆるがんゲノム医療で用い
られるがん遺伝子プロファイリング検査（CGP）とオンコ
マインDx Target TestマルチCDxシステムや2023年11月
に新たに承認されたMEBGENTM BRAF3キットに代表さ
れるコンパニオン診断薬（CDX）としてのホットスポッ
トパネル検査やPCR検査も含める。

甲状腺癌は治療標的となる遺伝子変異の頻度が高く，
The Cancer Genome Atlas（TCGA）を用いた解析では，
乳頭癌の約60%がBRAF-V600E変異を有し，甲状腺癌の
12%が何らかの融合遺伝子を有することが示されている

［24，25］。RET融合遺伝子は乳頭癌を中心に認められ，
CCDC6-RETやNCOA4-RETなどが代表的であるが，そ
の頻度には幅がある。先述のTCGAを用いた解析では乳頭
癌の6.8%であるが［24］，最近の報告では36%にも上るもの
もある［26］。また，若年者に多い（37%）という報告もあ
る［27］。NTRK融合遺伝子も乳頭癌を中心に認められる融
合遺伝子で，ETV6-NTRK3やTPM3-NTRK1などが代表
的である。この頻度についても報告によりばらつきがあり，
近年の報告では1～2%程度とされており［28，29］，本融
合遺伝子も若年者でやや多いとの報告がある［28-30］。また，
抗PD-1抗体：ペムブロリズマブの臓器横断的適応となる
ようなMSI-HighやTMB-Highであることも2～3%程度
と報告されている［2，31-33］。
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BRAF-V600E遺伝子変異陽性甲状腺癌に対するBRAF
阻害薬およびBRAF阻害薬/MEK阻害薬併用の有効性に関
する前向き試験の報告を表10-3にまとめた。なお，BRAF
遺 伝 子 変 異 は 厳 密 に はBRAF-V600E以 外 に も 存 在 し
BRAF阻害薬に対する感受性も異なるが，甲状腺癌ではほ
とんどがBRAF-V600E変異でありこれを中心に記載する。
BRAF-V600E遺伝子変異は未分化癌の40%程度に認める
とされており［7］，BRAF阻害薬/MEK阻害薬併用療法に
よる高い有効性は非常に予後の悪い未分化癌にとって重要
な治療選択肢である（CQ10-4参照）。同様にBRAF-V600E
遺伝子変異陽性甲状腺分化癌に対しても一定の有効性を示
していることからも（CQ10-3参照），BRAF-V600E遺伝
子変異の有無を進行甲状腺癌において薬物療法を検討する
際に確認することは治療方針を決定する上で重要である。

RET遺伝子変異陽性甲状腺髄様癌およびRET融合遺伝
子陽性甲状腺癌に関するRET阻害薬の有効性に関する前
向き試験の報告を表10-3にまとめた。表に示されている
通り，RET阻害薬は高い有効性を示している。とくに
RET遺伝子変異陽性甲状腺髄様においては，RET阻害薬
であるセルペルカチニブとMKI（バンデタニブ/カボザン
チニブ）とを比較するランダム化第III相比較試験におい
てセルペルカチニブが有意に無増悪生存期間を延長するこ
とが示されている（HR for disease progression or death, 
0.28 ; 95% CI, 0.16 to 0.48 ; P<0.001）［21］。以上より，遺伝
性髄様癌だけでなく，散発性髄様癌においては腫瘍におけ

るRET遺伝子変異の有無を，また乳頭癌を中心とする進
行甲状腺癌においてRET融合遺伝子の有無を薬物療法を
検討する際に確認することは治療方針を決定する上で重要
である。

NTRK融合遺伝子を伴う甲状腺癌に関するTRK阻害薬
の有効性に関する前向き試験の報告を表10-3にまとめた。
表に示されている通り，TRK阻害薬は高い有効性を示し
ており，乳頭癌を中心とする進行甲状腺癌において薬物療
法を検討する際にNTRK融合遺伝子の有無を薬物療法を検
討する際に確認することは治療方針を決定する上で重要で
ある。

その他には，MSI-Highの進行固形がんにおける抗PD-1
抗体であるペムブロリズマブの第2相試験において，奏効
割合31%，奏効期間中央値47.5か月と良好な治療成績を示
しており，安全性もこれまでの抗PD-1抗体と同様に管理
可能なものであった［3］。同様にミスマッチ修復異常を伴
う進行固形がんにおける第2相試験においてもペムブロリ
ズマブは高い有効性を示している［2］。またTMB-Highの
進行固形がんにおけるペムブロリズマブは，non-TMB-
Highの患者に比べて奏効割合が高いことが第2相試験に
おいて示されている（奏効割合29% vs. 6%）［4］。いずれ
の臨床試験においても甲状腺癌患者が少ないながらも含ま
れており奏効も認められている。以上のことから，標準的
な治療が困難な進行甲状腺癌において，MSI-Highもしく
はTMB-Highであることを確認することは治療方針を決定

表10-3.  甲状腺癌に対する選択的チロシンキナーゼ阻害薬の前向き試験における有効性
治療薬 N 対象 奏効

割合
無増悪
生存期間

ダブラフェニブ・
トラメチニブ

36 BRAF-V600E変異ATC 56% 6.7か月

ダブラフェニブ・
トラメチニブ

27 BRAF変異DTC 48% 15.1か月

エンコラフェニブ・
ビニメチニブ

17
5

BRAF-V600変異DTC
BRAF-V600変異ATC

47%
80%

1年 79％
1年 75%

セルペルカチニブ 55
88
19

RET陽性MTC（既治療）
RET陽性MTC（未治療）
RET融合遺伝子陽性DTC

69%
73%
79%

1年 82％
1年 92%
1年 64%

セルペルカチニブ
vs.
バンデタニブ/カボザンチニブ

193

98
RET陽性MTC（未治療）

69%

39%

1年 87%

1年 66%
プラルセチニブ 55

21
9

RET陽性MTC（既治療）
RET陽性MTC（未治療）
RET融合遺伝子陽性DTC

60%
71%
89%

1年 75％
1年 81%
1年 81%

エヌトレクチニブ 13 NTRK融合遺伝子陽性TC 54% NA
ラロトレクチニブ 22

7
NTRK融合遺伝子陽性DTC
NTRK融合遺伝子陽性ATC

86%
29%

1年 100％
1年 17%

DTC: differentiated thyroid cancer, ATC: anaplastic thyroid cancer, MTC: medullary thyroid cancer
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する上で重要である。

以上より，BRAF-V600E遺伝子変異，RET遺伝子変異/
融合遺伝子，NTRK融合遺伝子など有効性と安全性が確認
されている分子標的薬に紐づく遺伝子異常を検出できる可
能性があり，転移・再発甲状腺癌に対してがんの遺伝子検
査行うことを推奨する。

CQ10-2　
ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性RAI不応分化
癌に対する初回薬物療法後の2次治療として多標的分
子標的薬は推奨されるか？ 

推奨文　

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性RAI不応分化癌
に対する初回薬物療法後の2次治療として多標的分子標的
薬を提案する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 弱（一致率：5/8=63%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（腫瘍縮小，QOLの改善，PFSの改
善，生存の改善）

	✓ 害のアウトカム（分子標的薬による副作用）

エビデンス

	⿟ 後ろ向きコホート研究では，ソラフェニブやレンバ
チニブ既治療例のRAI不応分化癌（RAIR-DTC）
を中心にMKIによる救済治療に対する奏効や救済
治療を行わなかった場合と比較して予後改善の可能
性が報告されている［34-37］。一方で，MKIによる
救済治療に奏効しなかったとする報告もあり，MKI
による救済治療の寄与は明確ではない［38，39］。

	⿟ 前向き試験における報告では，レンバチニブやカボ
ザ ン チ ニ ブ を 始 め と す るMKIが，MKI既 治 療
RAIR-DTCにおいて奏効を示した単群前向き試験
の報告が複数ある［40-43］。さらに，RAIR-DTCを
対象とする第III相試験であるSELECT試験では，
ソラフェニブを中心とするMKIによる既治療例が
含まれており，レンバチニブのプラセボに対する
PFS改善効果は，未治療例（HR 0.20）と既治療例（HR 
0.22）に関係なく認められている［44］。加えて，
MKI既治療RAIR-DTCを対象とするカボザンチニ
ブとプラセボを比較する第III相試験（COSMIC-311）

において，カボザンチニブはプラセボと比較して有
意なPFS改善を示した（HR 0.22（96%CI 0.13-0.36, 
p<0.0001））［45］。

文献の要約と解説

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性RAI不応分化癌
（RAIR-DTC）に対する標準的な初回治療は，過去の第
3相試験結果よりVEGF-Rを中心とする阻害効果を有する
多標的分子標的薬（multi-targeted tyrosine kinase inhibi-
tor : MKI）のレンバチニブもしくはソラフェニブであ
る［44，46］。しかし，ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子が
陰性の場合には2次治療としては，過去に使用していない
MKIの投与を考慮することになる。現在，甲状腺癌で有
効性が確認されているMKIはVEGF-Rを中心に阻害活性
を有するが，レンバチニブであればPDGFR/FGFR/RET/
KITなどの阻害作用も，ソラフェニブであればPDGFR/
RET/RAFなどの阻害作用も有している［44，46］。このため，
理論的には異なる種類のMKIを逐次的に使用することで
効果が期待できる。

これまでの後ろ向き研究では，ソラフェニブやレンバチ
ニブ既治療例のRAIR-DTCを中心にMKIによる救済治療
に対する奏効や救済治療を行わなかった場合と比較して予
後を改善するとの報告がある一方で［34-37］，MKIによる
救済治療に奏効しなかったとの相反する報告もあり，MKI
による救済治療の寄与は明確ではなかった［38，39］。しかし，
前向き試験においてもMKI既治療例における逐次的MKI
の有効性に関して検討されてきた。例えば，レンバチニブ
や カ ボ ザ ン チ ニ ブ を 始 め と す るMKIが，MKI既 治 療
RAIR-DTCにおいて奏効を示した単群前向き試験は複数
報告されている［40-43］。さらに，RAIR-DTCを対象とす
る第III相試験であるSELECT試験では，ソラフェニブを
中心とするMKIによる既治療例が含まれており，レンバ
チニブのプラセボに対するPFS改善効果は未治療例（HR 
0.20, 95%CI 0.14-0.27）と既治療例（HR 0.22, 95%CI 0.12-
0.41）に関係なく認められている［44］。加えて，MKI既治
療RAIR-DTCを対象とするカボザンチニブとプラセボを
比較する第III相試験（COSMIC-311）において，ソラフ
ェニブ既治療例/レンバチニブ既治療例/両薬剤既治療例が
それぞれ30%程度ずつ含まれているが，カボザンチニブは
プラセボと比較して有意なPFS改善を示している（HR 
0.22（96%CI 0.13-0.36, p<0.0001））［45］。

以上より，ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性
RAIR-DTCに対する初回薬物療法後の二次治療として逐
次的にMKIの投与を考慮すべきと考えられる。しかし，
本邦ではRAIR-DTCに対して使用可能なMKIはレンバチ
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ニブとソラフェニブのみであり，最も明確なデータのある
カボザンチニブは甲状腺癌には未承認であること，またレ
ンバチニブ既治療例におけるソラフェニブの有効性に関す
る前向き試験の報告はないことから，推奨の程度は「弱く
推奨」とした。

CQ10-3-1　
ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性のRAI不応分
化癌に対する初回薬物療法として選択的チロシンキナ
ーゼ阻害薬は推奨されるか？ 

推奨文　

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性のRAI不応分化
癌に対する初回薬物療法として選択的チロシンキナーゼ阻
害薬を提案する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：7/8=88%）

CQ10-3-2　
RET遺伝子変異陽性の進行/再発/転移性髄様癌に対
する初回薬物療法としてRET阻害薬は推奨されるか？ 

推奨文　

RET遺伝子変異陽性の進行/再発髄様癌に対する初回薬
物療法としてRET阻害薬を推奨する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 強（一致率：8/8=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（腫瘍縮小，QOLの改善，PFSの改
善，生存の改善）

	✓ 害のアウトカム（分子標的薬による毒性）

エビデンス

	⿟ BRAF-V600E陽 性RAI不 応 分 化 癌（RAIR-DTC）
に対するBRAF阻害薬/MEK阻害薬に対する前向き
試験データは乏しい。ダブラフェニブとダブラフェ
ニブ・トラメチニブ併用療法を比較したランダム化
第II相試験（n=53）において，ダブラフェニブ・ト
ラメチニブ併用療法（n=27）の奏効割合48%を示し，
安全性も既報通りであった［13，14，16］。併用療法の

毒性による減量は56%に，治療中止は22%に認めら
れた［13］。

	⿟ 本邦から報告されたエンコラフェニブ・ビニメ
チニブ併用療法の第II相試験（n=22）には17例の
BRAF-V600E陽 性 分 化 癌 が 含 ま れ て お り，82%
がRAI既 治 療 例 で94%がMKI既 治 療 例 で あ っ た
が，奏効割合47%を示し安全性も既報通りであった

［47-49］［19］。併用療法の毒性による減量は14%に，
治療中止は18%に認められた。

	⿟ RET遺伝子変異陽性進行髄様癌に対する選択的
RET阻害薬であるセルペルカチニブの有効性と安
全性が，バンデタニブもしくはカボザンチニブ既治
療例（n=55）においても，未治療例（n=88）にお
いても示されている［12］。また，RET融合遺伝子
陽性進行甲状腺癌（n=19）においても同様に有効
性が確認されている。

	⿟ 未治療のRET遺伝子変異陽性髄様癌においては，
RET阻害薬であるセルペルカチニブとMKI（バン
デタニブ/カボザンチニブ）とを比較するランダム
化第III相比較試験が行われ，セルペルカチニブが
有意に無増悪生存期間（PFS）を延長することが示
された（HR for disease progression or death, 0.28 ; 
95% CI, 0.16 to 0.48 ; p<0.001）［21］。

	⿟ NTRK融合遺伝子陽性進行甲状腺癌に対しては，選
択的TRK阻害薬であるエヌトレクチニブとラロト
レクチニブの有効性と安全性が報告されている。エ
ヌトレクチニブについては統合解析（n=121）に甲
状腺癌患者が含まれており（n=13），全体集団と同
様の有効性を示していた［22，50］。エヌトレクチニ
ブの毒性による減量は25%に，治療中止は8%に認
められた［50］。選択的TRK阻害薬であるラロトレ
クチニブについては統合解析（n=159）に甲状腺癌
患者（n=26）が含まれており［51，52］，甲状腺癌患
者のみを解析（n=29）も報告されている［23］。全
体集団と甲状腺癌患者において同様の有効性を示し
ていた［23］。ラロトレクチニブの毒性による減量は
8%に，治療中止は2%に認められた［52］。

文献の要約と解説

これまで，RAI不応分化癌（RAIR-DTC）に対するラ
ンダム化試験であるSELECT試験およびDECISION試験
の結果から，VEGF受容体を中心に阻害するMKI（multi-
targeted tyrosine kinase inhibitor）であるレンバチニブ
とソラフェニブが標準的な治療選択肢と認識されている

［44，46］。また，進行髄様癌に対してもランダム化試験で
あるZETA試験およびEXAM試験の結果からバンデタニ
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ブとカボザンチニブ（本邦未承認）が標準的な治療選択
肢と認識されている［53，54］。一方で，MKIによる特徴的
な毒性（高血圧，下痢，倦怠感，PPES （palmar-plantar 
erythrodysesthesia syndrome），皮疹）により減量や中止
を余儀なくされることもあり適切な有害事象管理が重要で
ある（表10-4）［44，46，53，54］。これに対して，選択的チロ
シンキナーゼ阻害薬では概してMKIよりも毒性による減
量や中止となる頻度は低い傾向にあり安全性と忍容性が高
い（表10-4）［12，13，19，22，50，52］。有効性についてはMKI
も選択的チロシンキナーゼ阻害薬も十分な効果が示されて
おり，初回治療でどちらを優先して使用すべきかについて
は各治療薬の臨床試験結果に基づき，毒性や耐用性も考慮
して決定すべきである。

MKIと選択的チロシンキナーゼ阻害薬を直接比較した
ランダム化比較試験の結果はRET遺伝子変異陽性の進行/
再発髄様癌においてのみ報告されている。プライマリーエ
ン ド ポ イ ン ト をBICR（blinded independent committee 
review）によるPFSと設定し，セルペルカチニブとカボザ
ンチニブ/バンデタニブを比較したランダム化第3相試験
（LIBRETTO-531）において，セルペルカチニブが有意
にPFSを延長することが示された（HR for disease pro-
gression or death, 0.28 ; 95% CI, 0.16 to 0.48 ; P<0.001）。さ
らに，有害事象による減量（39% vs. 77%）や中止（5% 
vs. 27%）もセルペルカチニブで少なく，安全性の面にお
いてもカボザンチニブ/バンデタニブよりも優れていた

［21，55］。このため，薬物療法が必要なRET遺伝子変異陽
性の進行/再発髄様癌においては，セルペルカチニブの使
用が優先される。

BRAF-V600E陽性進行甲状腺癌に対するBRAF阻害薬/
MEK阻害薬併用療法については，BRAF-V600E陽性未分
化癌を中心に報告されており［14，16，17］，BRAF-V600E
陽性RAIR-DTCに対するBRAF阻害薬/MEK阻害薬に対す
る前向き試験データは乏しい。BRAF遺伝子変異陽性

RAIR-DTCを対象にダブラフェニブとダブラフェニブ・
トラメチニブ併用療法を比較したランダム化第II相試験
（n=53）において，ダブラフェニブ・トラメチニブ併用
療法（n=27）はmodified RECISTを用いた奏効割合48%，
PFS中央値15.1ヶ月，全生存期間中央値（median OS） 47.5
ヶ月と報告されており，特徴的な有害事象として発熱・皮
膚障害・嘔気・PPES・高血糖などが認められた。国内で
行われたエンコラフェニブ・ビニメチニブ併用療法の第II
相試験（n=22）には17例のBRAF- V600E陽性分化癌が含
まれており，82%がRAI既治療例で94%がMKI既治療例で
あった。有効性については，奏効割合47%，1年PFS 
79%，1年OS 77％と報告されている［19］。安全性も悪性
黒色腫や非小細胞肺癌における既報と同様で［47-49］，特
徴的な有害事象として嘔気・PPES・関節痛・食欲低下・
漿液性網膜剥離などが認められたが適切な減量・休薬など
の対応で管理可能であった。また，BRAF阻害薬単独でも
一定の有効性が小規模な前向き試験において報告されてお
り，BRAF-V600E陽性分化癌に対するBRAFを標的とす
る治療法は有望な治療選択肢と考えられる［13，15，18］。実
際に2023年11月には未分化癌36例を含むBRAF-V600E陽
性進行固形がん患者を対象とするROAR試験の結果と参考
資料としての上述のBRAF遺伝子変異陽性RAIR-DTCに
対するランダム化第II相試験の結果などを踏まえて，ダブ
ラフェニブ・トラメチニブ併用療法は「標準的な治療が困
難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍」に
対して追加承認が得られている［13，14，16，17］。

RET遺伝子変異陽性進行髄様癌に対しては，RET遺伝
子異常のある進行固形がん患者に対する第I/II相試験（LI-
BRETTO-001）においてセルペルカチニブの有効性と安
全性が解析された［12］。主たる対象はバンデタニブもしく
はカボザンチニブ既治療例（n=55）であり，探索的に未
治療例（n=88）における有効性と安全性も解析された。
既治療例（n=55）においては，53%の患者が2種類以上

表10-4.  多標的分子標的薬（MKI）と選択的チロシンキナーゼ阻害薬における毒性による減量・中止割合
治療薬 種類 減量割合 中止割合
レンバチニブ MKI 68% 14%
ソラフェニブ MKI 65% 19%
バンデタニブ MKI - 12%
カボザンチニブ MKI 79% 16%
ダブラフェニブ・トラメチニブ BRAF/MEK阻害薬 56% 22%
エンコラフェニブ・ビニメチニブ BRAF/MEK阻害薬 14% 18%
セルペルカチニブ
  LIBRETTO-001
  LIBRETTO-531

RET阻害薬
30%
39%

2%
5%

エヌトレクチニブ TRK阻害薬 25% 8%
ラロトレクチニブ TRK阻害薬 8% 2%
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のMKIを使用しており，60%がRET M918T変異を有して
いた。有効性については，奏効割合69%，1年PFS 82%と
報告されている。未治療例（n=88）については，56%が
RET M918T変異陽性で，奏効割合73%，1年PFS 92%で
あった。さらに，先述の未治療RET遺伝子変異陽性髄様
癌に対するランダム化第3相試験（LIBRETTO-531）に
おいてセルペルカチニブの有用性が示されている［21］。ま
た，LIBRETTO-001においてはRET融合遺伝子陽性甲状
腺癌に対してもセルペルカチニブの有効性と安全性が探索
的に解析されている［12］。RET融合遺伝子陽性進行甲状
腺癌（n=19）のうち，68%が乳頭癌で84%の患者がRAI既
治療例であった。RET融合遺伝子はCCDC6-RET融合遺
伝子，NCOA4-RET融合遺伝子が約80%を占めていた。有
効性については，奏効割合79%，1年PFS 64%と報告され
ている。安全性については，特徴的な有害事象として口渇・
高血圧・下痢・倦怠感・AST上昇・浮腫などが認められ
ているが，忍容性は高く適切な減量・休薬などの対応で管
理可能であった。また，同じRET阻害薬であるプラルセ
チニブにおいても同様の有効性と安全性がRET遺伝子変
異陽性髄様癌およびRET融合遺伝子陽性甲状腺癌におい
て示されている［20］。

NTRK融合遺伝子陽性甲状腺癌に対しては，NTRK融合
遺伝子陽性進行固形癌患者を対象とするTRK阻害薬であ
るエヌトレクチニブのPhase I試験とPhase II試験の統合解
析（n=121）に甲状腺癌患者13例が含まれていた［22，50］。
有効性については，全体での奏効割合61%と同様に甲状腺
癌においても奏効割合54%，median PFS 19.9ヶ月を示し
ていた。特徴的な有害事象として味覚障害・眩暈・下痢・
倦怠感・クレアチニン上昇・体重増加などが認められてい
るが，耐用性は高く減量休薬などの対応で管理可能であっ
た。また，同様のTRK阻害薬であるラロトレクチニブに
ついても，NTRK融合遺伝子陽性進行固形癌患者を対象と
するPhase I試験とPhase II試験の統合解析（N=159）が報
告されている［51，52］。有効性については，全体での奏効
割合79%，median PFS 28.3ヶ月と報告されている。甲状
腺癌のみを抽出した解析（n=29）では［23］，22例が分化
癌で95%がRAI既治療例で50%がMKI既治療例であった。
融合遺伝子についてはNTRK1融合遺伝子が45%，NTRK3
融合遺伝子が55%を占めていた。有効性については，評価
可能な21例の分化癌における奏効割合86%，1年PFS 
100%と報告されている。統合解析で示されている特徴的
な有害事象は，倦怠感・ALT上昇・咳嗽・貧血・眩暈・
嘔気などであり，耐用性は高く減量休薬などの対応で管理
可能であった［51，52］。

以上の結果から，RAIR-DTCにおいてMKIはランダム
化比較試験結果に基づく標準的治療であるが，選択的チロ

シンキナーゼ阻害薬は単群試験や単群試験の統合解析に基
づき高い有効性と安全性および耐用性を示している。この
ため，ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性のRAIR-
DTCに対する初回薬物療法のオプションとして選択的チ
ロシンキナーゼ阻害薬が提案される。なお，ダブラフェニ
ブ・トラメチニブ併用療法は「標準的な治療が困難な
BRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍」に対し
て本邦では追加承認となっており，臨床試験の結果からも
MKI既治療例やMKIが不適な患者に対する治療オプショ
ンと考えられる。

RET遺伝子変異陽性髄様癌についてはRETに対する選
択的チロシンキナーゼ阻害薬であるセルペルカチニブの
MKIに対するPFSにおける優越性と高い安全性がランダム
化比較試験で示されている。このため，RET遺伝子変異
陽性の進行/再発髄様癌においては初回薬物療法として
RETに対する選択的チロシンキナーゼ阻害薬であるセル
ペルカチニブが推奨される。

CQ10-4　
切除不能未分化癌に対する分子標的治療は推奨される
か？

推奨文

1.	� BRAF-V600E陽 性 の 切 除 不 能 未 分 化 癌 に 対 し て
BRAF阻害薬/MEK阻害薬併用療法を推奨する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 強（一致率：8/8=100%）

2.	� BRAF-V600E以外のドライバー遺伝子変異/融合遺伝
子陽性の切除不能未分化癌に対してRET阻害薬や
TRK阻害薬などの選択的チロシンキナーゼ阻害薬を
推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：5/8=63%）

3.	� ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性の切除不能未
分化癌に対してレンバチニブを提案する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：8/8=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（腫瘍縮小，QOLの改善，PFSの改
善，生存の改善）

	✓ 害のアウトカム（分子標的薬による副作用（出血，
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瘻孔形成など）

エビデンス

	⿟ BRAF-V600E陽性未分化癌に対しては，BRAF阻
害薬/MEK阻害薬併用療法の高い有効性が示されて
いる［14，16，17，19］。

	⿟ 他のドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性未分化
癌に関しては前向き試験の中に含まれていた少数の
未分化癌患者において奏効が確認されている

［12，23］。
	⿟ 切除不能未分化癌に対するレンバチニブの有効性に

関しては，当初本邦から報告された第2相試験の未
分化癌コホート（n=17）の治療成績よりも国内外
の追試験結果で低いことが示されている［56-58］。

	⿟ 他の多標的チロシンキナーゼ阻害薬（パゾパニブ，
スニチニブ，ソラフェニブ）を未分化癌に対して用
いた前向き試験の報告でも奏効例を認めていない

［59-61］。

文献の要約と解説

未分化癌は非常に予後不良であり，標準的といえる薬物
療法は存在しない。そのような中で近年では血管内皮成長
因子受容体（VEGF-R）を中心に阻害する多標的分子標的
薬（multi-targeted tyrosine kinase inhibitor : MKI）の開
発が行われてきた。過去には，パゾパニブ，スニチニブ，
ソラフェニブなども第2相試験において検討されたが，い
ずれも奏効を認めなかった［59-61］。一方で，同様なMKI
の一つであるレンバチニブは，国内第2相試験の未分化癌
コホート（n=17）において，奏効割合24%，無増悪生存
期間（PFS）中央値7.4ヶ月，生存期間（OS）中央値10.6
ヶ月と非常に有望な治療効果を示し，治療選択肢の乏しい
本疾患において本邦では保険適用となっている［56］。しか
し，その後の追試では，米国からの第2相試験の報告（n=34）
において奏効割合2.9%, PFS中央値2.6ヶ月，OS中央値3.2
ヶ月で無効中止となっており，国内の第2相試験の報告
（n=42）においても奏効割合11.9%，1年PFS 4.9%，1年
OS 11.9％と当初の報告より劣るものであった［57，58］。こ
のため，現在ではレンバチニブは特徴的な副作用管理と共
に出血や瘻孔形成のリスクなどを十分に考慮して投与すべ
き治療オプションと考えられている。

一方で，未分化癌はBRAF-V600E遺伝子変異が40%程
度に認められ［7］，BRAF阻害薬やMEK阻害薬との併用療
法が検討されてきた。BRAF阻害薬の一つであるベムラフ
ェニブはBRAF遺伝子変異を有する進行固形癌のバスケッ
ト試験において検討され，その未分化癌コホート（n=7）
において2例に奏効を認めている［62］。その後，BRAF阻

害薬であるダブラフェニブとMEK阻害薬であるトラメチ
ニブの併用療法がBRAF-V600E遺伝子変異陽性進行固形
癌のバスケット試験（ROAR試験）として検討され，甲状
腺未分化癌コホート（n=36）の結果が報告されている

［14，16，17］。奏効割合56%，PFS中央値6.7ヶ月， OS中央値
14.5ヶ月と非常に良好な治療成績を示した［14］。国内から
もBRAF阻害薬であるエンコラフェニブとMEK阻害薬で
あるビニメチニブの併用療法のBRAF-V600遺伝子変異陽
性進行甲状腺癌における第2相試験の結果が報告され，22
例中5例が未分化癌で4例に奏効を認めた［19］。以上の結
果から，BRAF-V600E遺伝子変異陽性未分化癌に対しては，
悪性黒色腫を含む他のBRAF-V600E陽性進行固形腫瘍に
おけるBRAF阻害薬/MEK阻害薬併用療法の再現性の高い
有効性と安全性のデータからも本治療法を行うことが強く
推奨される［17，19，47-49，63-66］。

未分化癌ではBRAF-V600E遺伝子変異以外のドライバ
ー遺伝子異常を稀に伴うことがある。実際にRET阻害薬
であるセルペルカチニブの第1/2相試験（LIBRETTO-001）
では，RET融合遺伝子陽性甲状腺癌コホートに2例の未
分化癌が登録されており，1例に奏効を認めた［12］。また
NTRK融合遺伝子を伴う進行固形癌に対するラロトレクチ
ニブの統合解析においては，甲状腺癌コホート29例中7例
が未分化癌で，奏効割合29%，PFS中央値2.2ヶ月，OS中
央値8.8ヶ月という治療成績を示している［23］。以上のデ
ータはBRAF-V600E遺伝子変異以外のドライバー遺伝子
異常を有する未分化癌においても，対応する選択的チロシ
ンキナーゼ阻害薬の有効性が示唆されるが，症例数が限ら
れており従来のレンバチニブを含む治療選択肢との比較は
困難である。以上より，BRAF-V600E遺伝子変異以外の
ドライバー遺伝子異常を有する未分化癌に対しては，対応
する選択的チロシンキナーゼ阻害薬が提案される。
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