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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



BRAF alteration: cancer driver

Hanrahan AJ et al. Nat Rev Clin Oncol. 2024 Mar;21(3):224-247.
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がん種別 BRAF変異の頻度

Owsley J et al. Exp Biol Med (Maywood). 2021 Jan;246(1):31-39.
Tiacci E et al. N Engl J Med. 2011 Jun 16;364(24):2305-15.
を用いて作図



CQ. BRAF変異の固形がんに対して
ダブラフェニブ+トラメチニブは勧められるか



ダブラフェニブ+トラメチニブ

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

ダブラフェニブ (タフィンラー®カプセル)
4.効能又は効果
• BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
• BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
• 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（結腸・直腸癌を除く）
• BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病

5. 効能又は効果に関連する注意
〈固形腫瘍〉
**5.5 組織球症患者は本剤の投与対象となり得る。
**5.6 臨床試験に組み入れられた患者のがん種等について、「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。［17.1.7 参照］,［17.1.8 参照］

トラメチニブ (メキニスト®錠)
4.効能又は効果
• BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
• BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
• ＊＊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（結腸・直腸癌を除く）
• ＊＊BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病

5. 効能又は効果に関連する注意
〈効能共通〉
5.1 十分な経験を有する病理医又は検査施設における検査により、BRAF遺伝子変異が確認された患者に投与すること。検査にあたっては、承認された体外診断用医薬品又は
医療機器を用いること。なお、承認された体外診断用医薬品又は医療機器に関する情報については、以下のウェブサイトから入手
可能である：https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/review-information/cd/0001.html
5.5 組織球症患者は本剤の投与対象となり得る。
5.6 臨床試験に組み入れられた患者のがん種等について、「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。［17.1.6、17.1.7参照］
5.7 本剤の手術の補助療法における有効性及び安全性は確立していない。



コンパニオン診断薬

https://www.pmda.go.jp/
https://www.ncc.go.jp/jp/index.html



Dabrafenib + Trametinib

https://www.fda.gov/

TAFINLAR® (dabrafenib) capsules
• the treatment of patients with unresectable or metastatic melanoma with BRAF V600E or V600K mutations as detected by an FDA-approved test. (1.2, 2.1)
• the adjuvant treatment of patients with melanoma with BRAF V600E or V600K mutations, as detected by an FDA-approved test, and involvement of lymph 

node(s), following complete resection. (1.3, 2.1)
• the treatment of patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) with BRAF V600E mutation as detected by an FDA-approved 
test. (1.4, 2.1)
• the treatment of patients with locally advanced or metastatic anaplastic thyroid cancer (ATC) with BRAF V600E mutation and with no 
satisfactory locoregional treatment options. (1.5, 2.1)
• the treatment of adult and pediatric patients 1 year of age and older with unresectable or metastatic solid tumors with BRAF V600E mutation who have 

progressed following prior treatment and have no satisfactory alternative treatment options. This indication is approved under 
accelerated approval based on overall response rate (ORR) and duration of response (DoR). Continued approval for this indication may be 
contingent upon verification and description of clinical benefit in a confirmatory trial(s). (1.6, 2.1) 
• the treatment of pediatric patients 1 year of age and older with low-grade glioma (LGG) with a BRAF V600E mutation

MEKINIST® (trametinib) tablets
• the treatment of patients with unresectable or metastatic melanoma with BRAF V600E or V600K mutations as detected by an FDA-approved 
test. (1.1, 2.1)
• the adjuvant treatment of patients with melanoma with BRAF V600E or V600K mutations, as detected by an FDA-approved test, and 
involvement of lymph node(s), following complete resection. (1.2, 2.1)
• the treatment of patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) with BRAF V600E mutation as detected by an FDA-approved 
test. (1.3, 2.1)
• the treatment of patients with locally advanced or metastatic anaplastic thyroid cancer (ATC) with BRAF V600E mutation and with no 
satisfactory locoregional treatment options. (1.4, 2.1)
• the treatment of adult and pediatric patients 1 year of age and older with unresectable or metastatic solid tumors with BRAF V600E mutation 
who have progressed following prior treatment and have no satisfactory alternative treatment options. This indication is approved under 
accelerated approval based on overall 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). (1.5, 2.1)
• the treatment of pediatric patients 1 year of age and older with low-grade glioma (LGG) with a BRAF V600E mutation who require systemic 
therapy. (1.6, 2.1)



Subbiah V et al. Nat Med. 2023 May;29(5):1103-1112.

Rare Oncology Agnostic Research (ROAR) trial: 
multicenter, single-arm, open-label, phase 2 basket study
BRAFV600E mutation-positive rare cancers
13 countries including Japan
Primary endpoint: ORR

ATC: anaplastic thyroid cancer
BTC: biliary tract cancer
ASI: adenocarcinoma of small intestine
LGG: low (WHO G1/G2)grade glioma
HGG: high (WHO G3/G4) grade glioma
HCL: hairy cell leukemia
MM: multiple myeloma

ほとんどのcohortでORR > 50%



Shimoi T et al. EClinicalMedicine. 2024 Feb 2:69:102447.

NCCH1901 試験 (患者申出療養/BELIEVE試験)

ORR: 28.0%
G466A and N486_P490del: not evaluable
V600R: PD



ORR: 3.0% (1/32)

BRAF Non-V600E
トラメチニブ単剤



Class2 mutated melanoma: n=31
BRAFi: no responder (0/13)
MEKi： response in 33.3% (1/3)
BRAFi+MEKi combo：31.3% (5/16)

Class 2 BRAF変異
Retrospective study

Menzer C, et al. J Clin Oncol. 2019 Nov 20;37(33):3142-3151



BRAF class 3: KRAS, NF1 co-mutation

Class 3 BRAF mutated melanoma cell lineでは
RAF阻害薬ではMEK/ERKシグナル機構の抑制はできない

class 1

class 2

class 3

wild

RAF阻害薬ではなく、MEK阻害薬で
抗腫瘍効果が期待される

Yao Z, et al. Nature. 2017 Aug 10;548(7666):234-238.



Rajkumar S, et al. Cell Rep. 2022 Apr 5;39(1):110634.

BRAF class 3: RAS, NF1 co-mutation

RAF/MEK阻害薬で相乗的な抗腫瘍効果が期待される



Gui L, et al. Front Immunol. 2023 Apr 14:14:1178682.



BRAF fusion

F1CDx
(N=20,357)

BRAF fusion: 55 (0.3%)

Melanoma: 5% (14/531)
Glioma: 2% (15/701)
Thyroid: 1.0% (3/294)
Pancreas: 0.3% (3/1062)
NSCLC: 0.2% (8/4013)
Colon: 0.2% (4/2154)

Enriched in:
Pilocytic glioma (毛様細胞性神経膠腫)
Spitzoid melanoma
Acinar PDAC (腺房型膵臓癌)
Papillary thyoid (甲状腺乳頭癌)

Palanisamy N et al. Nat Med. 2010 Jul;16(7):793-8.
Ross JS et al. Int J Cancer. 2016 Feb 15;138(4):881-90.



FORE8394
(novel RAF inhibitor)

Banerjee A et al. Neuro Oncol. 2017 Aug 1;19(8):1135-1144.
Hendifar A et al. JCO Precis Oncol. 2021 Aug 25:5:PO.20.00494.

Macarena Ines De La Fuente et al. J Clin Oncol. 2023: 41: suppl. 3006. 



jRCT2031230007
NCCH2101/MK011 (Perfume)試験
研究代表: 森實 千種 先生 （中央病院 肝胆膵内科 医長）



がん種によって治療効果が違う可能性

Hanrahan AJ et al. Nat Rev Clin Oncol. 2024 Mar;21(3):224-247.



70歳代男性、甲状腺乳頭癌 (仮想症例です)
20XX年7月 甲状腺腫瘤、多発骨転移

甲状腺腫瘤生検: 乳頭癌 -> F1CDx提出

家族歴: なし

既往歴: 関節リウマチ

class 1



60歳代男性、膵癌 (仮想症例です)
20XX年10月 Borderline resectableな膵癌

  FOLFIRINOX療法を行うも、新規肝転移出現

20XX+1年 3月 ゲムシタビン+ナブパクリタキセル

20XX+1年 8月 ナノリポソーマル型イリノテカン

組織検体不十分であり、F1L提出

家族歴: なし

既往歴: なし

class 2



50歳代男性、小腸癌 (仮想症例です)
20XX-2年9月 上部空腸切除 -> F1CDx提出 

20XX年 3月 腹膜播種再発

FOLFOX

20XX+1年 3月 パクリタキセル+ラムシルマブ

家族歴: なし

既往歴: なし

class 3



10歳代男児、毛様細胞性星細胞腫 (仮想症例です)

20XX-2年9月 小脳腫瘍摘出術 -> F1CDx提出 

家族歴: なし

既往歴: なし

class 2 fusion



https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCT2031230007

コホートA、コホートB共通の適格規準
1） 保険診療下で行われているNGSを用いたがん遺伝子パネ
ル検査、先進医療によるがん遺伝子パネル検査、研究としてのがん
遺伝子パネル検査（リキッドバイオプシーを含む）のいずれかにお
いてBRAF融合遺伝子または遺伝子再構成が検出されている
ただし、OncoGuide NCCオンコパネルシステム以外のNGSを用い
たがん遺伝子パネル検査の結果によりBRAF融合遺伝子または遺伝
子再構成を指摘された場合には、コンパニオン診断薬の開発・申請
に必要な組織検体（未染薄切標本として、腫瘍細胞含有率20%以上
かつ切片の厚さ10 μm×5枚（5 μm×10枚）程度）の提出に同意し、
提出が可能であること

コホートA特有の適格規準
13） 組織診によって低悪性度神経膠腫と診断されている。低悪性
度神経膠腫の診断はWHO2007年度版、2016年度版、2021年度版
の診断を許容し、WHO Grade 1または2の脳腫瘍とする。
14） 登録時の年齢が12歳以上（18歳未満は代諾者の同意が必要）
① がん薬物療法歴を問わないが、初期治療として原発性中
枢神経腫瘍の種類に応じて推奨される適切な手術などを含む前治療
の適応がある場合はそれらの治療を受けている
② 神経学的に安定している
③ 登録時MRIにて多発病変や播種病変のいずれも認めない

コホートB特有の適格規準
19） 原発巣または転移巣の組織診によって膵癌（組織型は問わな
い）と診断されている。
20） 少なくとも1つのがん薬物療法歴を有する（術前補助療法また
は術後補助療法は除く）



CQ. BRAF変異の固形がんに対して
ダブラフェニブ+トラメチニブは勧められるか

①class 1 BRAF変異陽性進行固形がん症例に対して、

・ダブラフェニブ+トラメチニブは勧められるか？

・がん種によって違いがありますか？

②class 2 BRAF変異陽性進行固形がん症例に対して

・ダブラフェニブ+トラメチニブは勧められるか？

・MEK阻害薬の治験が勧められるか？

・MEK阻害薬の受け皿試験があった場合、勧められるか？

・class2でも特にBRAF融合遺伝子の場合は？

③class 3 BRAF変異陽性陽性進行固形がん症例に対して

(1)NF1あるいはRAS変異などが併存する場合

・ダブラフェニブ+トラメチニブは勧められるか？

・MEK阻害薬の治験が勧められるか？

・MEK阻害薬の受け皿試験があった場合、勧められるか？

(2)NF1あるいはRAS変異などが併存しない場合、ダブラフェニブ+トラメチニブは勧められるか？

・ダブラフェニブ+トラメチニブは勧められるか？

・MEK阻害薬の治験が勧められるか？

・MEK阻害薬の受け皿試験があった場合、勧められるか？
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