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最新の悪性腫瘍治療では、腫瘍の特徴に合わせた選択的治療法の開発が進ん

でおり、従来の病理診断に加え、腫瘍の分子生物学的特徴を明確にすることで、

選択的治療の適応が確定されます。 

FISH法はその遺伝子検出法の一種で，蛍光標識したDNAプローブを用いて、

特定の腫瘍遺伝子 DNAを同定する方法です。この方法により白血病などの造血

器腫瘍、乳癌，胃癌，肺癌などで、選択的な分子標的治療薬が有効か予測可能

になります。その他、さまざまな腫瘍で、その分子生物学的特徴から確定診断

に応用されます。当院で可能な FISH 検査項目をお示しします（表 1）。これだ

けの検査項目が検討可能な施設は、大学など研究施設を除くと当院以外ではほ

とんどありません。 



 
表 1 当院の FISH検査項目 

 

１）分子標的治療薬の感受性評価 

 2000 年に乳癌の分子標的治療薬（トラスツズマブ）が保険適応となり、その

適応を決定する HER2-neu 遺伝子を FISH 法で同定することが必要になりま

した（図 1）。簡便な免疫組織化学法での検出も可能ですが、FISH 法での再検

査が必要です。現在は胃癌にも同じ遺伝子異常を持つ群が存在し、それら症例

に分子標的治療が有効であることが明らかとなったため、適応範囲がが拡大し



ています。確定診断には FISH法が必要です。  

最近、悪性度の高い肺癌（腺癌）の中に、ALK 遺伝子異常を持つ群が存在す

ることが分かり、その選択的阻害剤（クリゾチニブ）が有効であることが分か

りました。EML4-ALK 融合遺伝子を伴う異常は 5%程度の肺癌に見られること

が明らかとなり、その選択的治療が可能かの同定には、FISH法による ALKシ

グナルが分離シグナル（図 2）として検出され確認できます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

２）先端的病理診断への応用 

 病理診断は疾患診断の確定診断です。今日の治療はその確定診断に基づいて

実施されます。病理診断は、決定的な意味を持つのでさまざまな補助的方法を

加えることで、診断の精度を高める必要があります。腫瘍によっては特定の遺

伝子を FISH 法で確認することで、より精度の高い確定診断ができます。たと

えば、脂肪組織にできる悪性腫瘍である脂肪肉腫は、診断の難しい疾患の一つ

ですが、MDM2遺伝子（図 3）の増幅が知られており確定診断に応用できます。

頻度の高い脳腫瘍である髄膜腫は、通常良性の経過を取りますが、中には再発

や転移をきたす症例があります。組織像により Grade 分類され、予後の予測に

用います。当院では FISH 法を利用して、分子生物学的背景からその生物学的

態度を予測しています。この所見は長期予後を予測する重要な情報となります。 

図1 乳癌HER2 FISH 解析 

HER-2（オレンジのドット）/CEP17（緑のドット）比

が2.2以上のHER-2 増幅シグナル（オレンジのドットの

増加）を認める． 

図2 肺癌ALK遺伝子 FISH 解析 

正常細胞であれば黄色の融合シグナルを2 個認める．

ALK 関連の転座を認めた場合，5’ALK（オレンジのド

ット）と3’ALK（緑のドット）の分離シグナル（赤丸

内）が認められる． 

正常 



 

3）今後の展望 

当院では、病理組織標本を用いた FISH 法が可能であり、その応用範囲はます

ます拡大しています。悪性腫瘍に対する様々な分子標的治療薬が開発されてい

ますが、いずれも極めて高価であり、正確な適応を定める必要があります。ま

た、今日の医療では病理細胞診断がすべての出発点となりますから、その精度

を高めることが重要です。分子病理学的診断としての FISH 法はその応用範囲

がますます広がると考えられます。 

 

図3 脂肪肉腫MDM2 FISH 解析 

MDM2（オレンジのドット）が3 個以上認め，MDM2 

増幅シグナルが認められる． 

MDM22 

増幅シグナル 


