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注意事項
• この資料は、アカデミア・アセンブリ全体会議における事例検討の際に提示されたものです

（一部修正が加えられている場合があります）。

• 薬剤の使用に関しては、必ず最新の添付文書をご参照ください。本資料には本邦未承認の情報が
含まれる場合がありますが、そのような使用を推奨するものではありません。

• 医学・薬学の知見は日々更新されるため、本資料の内容が最新の科学的根拠と一致しているとは
限りません。必ず最新の研究やガイドラインを確認してください。

• 本資料の利用によって生じた損害や不利益について、アカデミア・アセンブリおよび資料作成者は一切
の責任を負いかねます。

• 許可なく本資料を二次利用または配布することはご遠慮ください。

• 本資料の情報には、外部文献やガイドラインを参照したものが含まれています。詳細については、該
当する出典をご確認ください。

• 本資料は一般的な情報提供を目的としたものであり、特定の患者への適用可否については、必ず専
門家の判断を仰いでください。

• また、アカデミア・アセンブリにおいて実施したアンケート調査の結果は、特定の治療を推奨するもので
はありません。



日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学会・日本癌学会の３学会合同で策定されたガイダンス「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」改定第２．１版におけるエビデンスレベルについて、以下にまとめた。

遺伝子パネル検査におけるエビデンスレベルについて

出典：「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」改定第２．１版より抜粋

エビデンスレベル 基準詳細

A
• 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした国内承認薬またはFDA承認薬が存在する

• 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、ガイドライン記載が

されている

B • 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、統計的信憑性の高い

臨床試験・メタ解析によって支持され、専門家間のコンセンサスがある

C

• 他がん種において、当該バイオマーカーを適応とした国内承認薬またはFDA承認薬が存在する

• 他がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、ガイドライン記載がさ

れている

• がん種に関わらず、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、規模の小さい臨床試験

で有用性が示されている

D
• がん種に関わらず、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、症例報告で有用性が示

されている

E • がん種に関わらず、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、前臨床試験（in vitro

や in vivo）で有用性がされている

F • 当該バイオマーカーががん化に関与することが知られている

R • 当該バイオマーカーが薬剤耐性に関与することが知られている



CQ. PIK3CA遺伝子変異を有する固形がんに対して
エベロリムスは勧められるか

• エベロリムスはmTOR阻害薬である

• PIK3CA遺伝子がコードする PI3K は mTOR の上流である



エベロリムス
4. 効能又は効果

根治切除不能又は転移性の腎細胞癌

神経内分泌腫瘍

手術不能又は再発乳癌

結節性硬化症

5. 効能又は効果に関連する注意

〈根治切除不能又は転移性の腎細胞癌〉

5.1 スニチニブ又はソラフェニブによる治療歴のない患者に対する本剤の有効性及び安全性は確立していない。

5.2 本剤の術後補助化学療法としての有効性及び安全性は確立していない。

〈神経内分泌腫瘍〉

5.3 臨床試験に組み入れられた患者の原発部位、病理組織型、症候の有無等について、「17. 臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択

を行うこと。

〈手術不能又は再発乳癌〉

5.4 非ステロイド性アロマターゼ阻害剤による治療歴のない患者に対する本剤の有効性及び安全性は確立していない。

5.5 臨床試験に組み入れられた患者のホルモン受容体及びHER2の発現状況等について、「17. 臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選択

を行うこと。

5.6 本剤の手術の補助化学療法としての有効性及び安全性は確立していない。

〈結節性硬化症〉

5.7 成人腎血管筋脂肪腫、上衣下巨細胞性星細胞腫及びてんかん部分発作の場合、臨床試験に組み入れられた患者の腫瘍径やてんかん発作型等について、「17. 臨床成績」の項の内容を熟知し、

本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、本剤以外の治療の実施についても慎重に検討し、適応患者の選択を行うこと。

5.8 成人腎血管筋脂肪腫、上衣下巨細胞性星細胞腫及びてんかん部分発作以外の症状に対する本剤の有効性及び安全性は確立していないため、これらの患者に投与する場合には、リスクとベネ

フィットを十分考慮すること。

5.9 てんかん部分発作の場合、本剤単剤での投与及び抗てんかん薬で十分な効果が認められる患者に対する本剤の併用投与における有効性及び安全性は確立していない。

https://www.info.pmda.go.jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html



エベロリムス

https://www.info.pmda.go.jp/psearch/html/menu_tenpu_base.html



PIK3CA遺伝子変異と海外承認薬

Alpelisib：PIQRAY (alpelisib) 、VIJOICE (alpelisib) 

• VIJOICE is indicated for the treatment of adult and pediatric patients 2 years of age and 
older with severe manifestations of PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS) who 
require systemic therapy.

• This indication is approved under accelerated approval based on response rate and 
duration of response. Continued approval for this indication may be contingent upon 
verification and description of clinical benefit in a confirmatory trial(s).

• PIQRAY is indicated in combination with fulvestrant for the treatment of postmenopausal 
women, and men, with hormone receptor (HR)-positive, human epidermal growth factor 
receptor 2 (HER2)-negative, PIK3CA-mutated, advanced or metastatic breast cancer as 
detected by an FDA-approved test following progression on or after an endocrine-based 
regimen.

未承認の情報が含まれます

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/



Alpelisib for PIK3CA-mutant Breast Cancer

André F, et al. N Engl J Med. 2019 May 16;380(20):1929-1940.
https://www.fda.gov/medical-devices/recently-approved-devices/therascreen-pik3ca-rgq-pcr-kit-p190001-and-p190004

国内未承認の薬剤の情報が含まれています。



PIK3CA遺伝子変異と海外承認薬

Capivasertib：TRUQAP

• TRUQAP, in combination with fulvestrant, is indicated for the treatment of adult patients 
with hormone receptor (HR)-positive, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-
negative, locally advanced or metastatic breast cancer with one or more 
PIK3CA/AKT1/PTEN-alteration as detected by an FDA-approved test following progression 
on at least one endocrine-based regimen in the metastatic setting or recurrence on or 
within 12 months of completing adjuvant therapy.
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未承認の情報が含まれます

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/



Capivasertib
未承認の情報が含まれます

N Engl J Med 2023; 388:2058-2070
SABCS2022 GS3-04 



ESMOガイドライン
未承認の情報が含まれます

Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1475-1495. 



Evidence Level*
*「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」によるエビデンスレベルとは異なります

Simon R. et al. J Natl Cancer Inst 2009;101:1446–1452

prospective
prospective

using archived 
samples

I Ⅱ

≧1with 
consistent 

results

prospective/
observational

None or 
inconsistent 

results

≧2 with 
consistent 

results

retrospective/
observational

Ⅲ Ⅳ-Ⅴ

≦1 results or 
inconsistent 

results

Mindsで推奨するエビデンスの確実性の例を示す。
これはGRADEアプローチと同じ分類である。

エビデンス総体のエビデンスの確実性（質）

A(高) 効果の推定値に強く確信がある

B(中) 効果の推定値に中程度の確信がある

C(低) 効果の推定値に対する確信は限定的で
ある

D(とても低い) 効果の推定値がほとんど確信できない

https://minds.jcqhc.or.jp/docs/minds/guideline/pdf/manual_all_2017.pdf



CQ. PIK3CA遺伝子変異を有する固形がんに対して
エベロリムスは勧められるか



60歳代女性、乳がん (仮想症例です)
20XX年1月 乳房腫瘤を自覚しYY病院を受診。

精査の結果、右乳がん、多発肝転移の診断となる。

病理所見：浸潤性乳管癌、組織グレード2

ER陰性、PgR陰性、HER2(1+)、MIB-1(50%陽性)

20XX年1月 パクリタキセル+ベバシズマブ、最良効果PR

20XX年12月 エリブリン、最良効果SD

20XX+1年3月 カペシタビン、最良効果SD

20XX+1年7月 ドキソルビシン+シクロフォスファミド開始、CGP検査を提出

家族歴なし

特記すべき併存症/既往歴なし

検体：20XX年1月 (およそ2年10か月前) のcore needle biopsy (乳房原発巣) より採取





PIK3CA変異にエベロリムスは推奨されるか

日本乳癌学会編：乳癌診療ガイドライン ① 治療編 2022年版,  2022年,  金原出版

閉経後ホルモン受容体陽性転移・
再発乳癌に対する二次内分泌療法
として、ガイドラインに記載され

推奨されている

⇒エビデンスレベルA？
エビデンスレベル 基準詳細

A
• 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした国内承認薬またはFDA承認薬が存在する

• 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、ガイドライン記載がされている



PIK3CA変異にエベロリムスは推奨されるか

Trastuzumab+Paclitaxel
+Everolimus

(n =194)

Trastuzumab+Paclitaxel
(n =108)

Trastuzumab+Vinorelbine
+Everolimus

(n = 122)

Trastuzumab+Vinorelbine
(n = 125)

Women with HER2+ 
advanced breast 
cancer, no prior 

treatment for advanced 
disease

(n=302; biomarker)

Women with HER2+ 
advanced breast 
cancer, with prior 

treatment with taxane
for advanced disease
(n=247; biomarker)

PIK3CA mt; HR 0.67 (95% CI, 0.45-1.00)

PIK3CA wt; HR 1.10 (95% CI, 0.83-1.46)

エビデンスレベルB？

BOLERO-1

BOLERO-3

J Clin Oncol. 2016 Jun 20;34(18):2115-24.

HER2陽性乳がん

エビデンスレベル 基準詳細

B • 当該がん種において、当該バイオマーカーを適応とした薬剤の使用に関して、統計的信憑性の高い

臨床試験・メタ解析によって支持され、専門家間のコンセンサスがある



Moynahan et al. Br J Cancer. 2017;116:726.

PFS by PIK3CA Mutation StatusPFS by PIK3CA Mutation Status

Events, 
n/N

Median PFS, 
Mos

HR

EVE + EXE WT 132/188 7.36
0.43

PBO + EXE WT 111/124 2.96

EVE + EXE Mut 123/169 6.90
0.37

PBO + EXE Mut 60/69 2.69
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PIK3CA変異にエベロリムスは推奨されるか

エベロリムスはPIK3CA変異の
有無にかかわらず有効

⇒バイオマーカーになっていない

ホルモン受容体陽性乳がん



PIK3CA遺伝子変異を対象とする可能性のある臨床試験/治験 
jCRT HPにて検索

https://jrct.niph.go.jp/search?page=1



PIK3CA遺伝子変異を対象とする可能性のある臨床試験/治験 
コンセンサスリスト

https://jrct.niph.go.jp/search?page=1



CQ. PIK3CA遺伝子変異を有する固形がんに対して
エベロリムスは勧められるか

PIK3CA遺伝子変異を有する固形がんに対してエベロリムスを

• 実臨床において適応外使用を 推奨 する・しない

• 受け皿試験 (NCCH1901) として 登録 する・しない

• (該当するものがあれば) 臨床試験への参加を 推奨 する・しない
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