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はじめに

　現在、がん関連の分野では、患者血液の血漿中に
存在しているがん由来の核酸をターゲットにしたリ
キッドバイオプシーが注目されており、すでにコン
パニオン診断として保険収載された検査が存在し、
診療に用いられている。ここでは、がん関連におい
て血漿を検体としたリキッドバイオプシーの現状
と、包括的ゲノムプロファイリング（Comprehensive 

Genome Profile : CGP）検査の実施に向けた国内の
状況について述べていきたい。

Ⅰ. リキッドバイオプシー

　リキッドバイオプシーとは、腫瘍組織検体が得ら
れ難い際の代替えとして、主に PCR や次世代シー
クエンサー（Next-Generation Sequencing : NGS）
解析に利用するために低侵襲で得られる液性検体

（体液や血液など）の細胞・核酸などの検体採取を意
味する。がん患者では、アポトーシスやネクローシ

スをきっかけとして、血中や体液中に放出されたが
ん細胞由来の核酸がセルフリー（cell-free）の状態で
存在することが以前より知られており、近年解析対
象として注目されている。なお、リキッドバイオプ
シーの検体中に含まれるセルフリー状態の DNA 全
般を cell-free DNA（cfDNA）、その中で特にがん細
胞由来の cfDNA を circulating tumor DNA（ctDNA）
と呼ぶ。リキッドバイオプシーにおける ctDNA を
対象とする検査は、腫瘍の不均一性（heterogeneity）
の影響を受けず、患者がもつ腫瘍全体としての遺伝
子異常の評価が可能で 1）Clonal Evolution の経時的
な情報を得れば、がんの進行度、治療薬への反応や
耐性化についての詳細な患者状態を把握することが
可能である。
　全血を用いた場合、リキッドバイオプシーで得ら
れる cfDNA 中に含まれるがん由来の ctDNA の割合
は非常に少ない。このため、検体としては処理過程
で血液有核細胞である白血球から DNA が放出され
る血清は利用しにくく、通常血漿を用いる。採血管
は、抗凝固剤に加え細胞の保存剤によりアポトーシ
スを防止するなど、工夫がなされている。また、
cfDNA には半減期が存在し 2）、検体処理の手技が解
析の成功率に大きく影響する。それゆえに、遠心条
件や遠心までの制限時間が決められており、メー
カーに準じたプロトコルを厳密に守って血漿分離の
処理がなされる必要がある。

Ⅱ. 診療に用いられるリキッドバイオプシー

　がん関連において診療に用いられるリキッドバイ
オプシーは、分子標的療法の適応を調べる目的で行
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われる。現状では、血漿検体中の ctDNA を解析して、
対象遺伝子の変異を検出する検査が実施されてい
る。採取された検体は、主に PCR あるいは NGS を
用いて解析される。一般に、前者は検出する遺伝子
変異が少数で限定されている場合で、コンパニオン
診断による個別化医療に対し、後者は検出する遺伝
子変異が多数もしくは CGP 検査の場合で、コンパ
ニオン診断のほかがん遺伝子パネル検査の CGP に
よる精密医療に対し用いられる。

1. コンパニオン診断としてのリキッドバイオプシー

　コンパニオン診断のリキッドバイオプシーにおいて
PCR ベースで実施されている例として、肺非小細胞
肺がんの EGFR 遺伝子変異の有無を調べるコバス®  

EGFR 変異検出キット v2.0 がある。当初は、T790M

の耐性変異の検出を目的としていたが、現在は 1 次
変異の検出に用いるものに変更されている。検出試
薬と機材は病理組織検体で用いるものと同様であり、
解析メソッドを変更するだけで検査を実施すること
が可能である（図 1）。また、OncoBEAM TM RAS CRC

キットではデジタル PCR 法を用いている。一方、
肺非小細胞肺がんの ArcherMET コンパニオン診断
システムでは、MET エクソン 14 スキッピングなど
の検出に NGS が用いられるようになってきている

（表 1）。分子標的薬の数は年々増加しており、今後
目まぐるしく追加・更新が行われると考えられる。

2. CGP 検査としてのリキッドバイオプシー

　2021 年 3 月 22 日、FoundationOne® Liquid CDx 

がんゲノムプロファイルが、国内で初めて血液検体
を用いた固形がんに対する CGP 検査として承認さ
れた。本検査は既に 2019 年 6 月より病理組織検体
を検体として保険収載されている FoundationOne® 

CDx がんゲノムプロファイルと同様に 324 のがん
関連遺伝子を対象としており、コンパニオン診断を
併せ持ち検査は米国にあるファウンデーションメ
ディシン社で実施される。
　承認された解析プログラムは、医療機器プログラ

図 1 PCRベースによる EGFR変異検索
　院内の組織検体による解析の様子、リキッドバイオ
プシーも解析アルゴリズムを切り替えれば同様の試薬
と機器で検査が可能である

表 1  リキッドバイオプシーとして承認されているコンパニオン診断（2021 年 3 月 23 日現在）

試薬名 対象遺伝子 適応 治療薬成分名

OncoBEAMTM RAS CRCキット KRAS/NRAS 結腸・直腸 セツキシマブ
パニツムマブ

コバス® EGFR変異検出キット v2.0（組織、血漿） EGFR 非小細胞肺癌

ゲフィチニブ
アファチニブマレイン酸塩
オシメルチニブメシル酸塩

エルロチニブ塩酸塩

EGFRリキッド遺伝子解析ソフトウェア（組織、血漿） EGFR 非小細胞肺癌
ゲフィチニブ

アファチニブマレイン酸塩
エルロチニブ塩酸塩

ArcherMETコンパニオン診断システム MET 非小細胞肺癌 テポチニブ

FoundationOne® Liquid CDxがんゲノムプロファイル

EGFR

非小細胞肺癌

アファチニブマレイン酸塩
エルロチニブ塩酸塩

ゲフィチニブ
オシメルチニブメシル酸塩

ALK
アレクチニブ塩酸塩

クリゾチニブ
セリチニブ

ROS1 エヌトレクチニブ
NTRK1/2/3 固形癌 エヌトレクチニブ
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ムの疾病診断用プログラムに該当し、CGP 検査で
用いる遺伝子変異解析プログラム（がんゲノムプロ
ファイリング検査用）とコンパニオン診断として用
いる体細胞遺伝子変異解析プログラム（抗悪性腫瘍
薬適応判定用）である。

Ⅲ.  血中循環腫瘍DNAを用いたがんゲノム
プロファイリング検査の適正使用に関す
る政策提言（日本臨床腫瘍学会・日本癌
治療学会・日本癌学会の3学会合同ゲノ
ム医療推進タスクフォース）

　日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学会・日本癌学会
の 3 学会合同ゲノム医療推進タスクフォースは、国
内におけるリキッドバイオプシー CGP 検査の承認・
保険収載を見据えて 2021 年 1 月 20 日に「血中循環
腫瘍 DNA を用いたがんゲノムプロファイリング検
査の適正使用に関する政策提言」を発出している。
本タスクフォースは、既に 2017 年 11 月に病理組織
検体における CGP 検査についての 3 学会ガイダン
スが発出（最新版は 2020 年 5 月の第 2.1 版）してい
るが、今回は新たにリキッドバイオプシーに対応す
る形となった。主に血漿 CGP 検査の現状と提言内
容が記載されている 3）。
　以下にその概要をまとめた。

1. 血漿 CGP 検査の現状

　組織 CGP 検査に比べてエビデンスが十分とは言
えない部分が存在するとしながら、検査の実施で参
考となる情報が紹介されている。内容は（1）血漿検
体の取り扱い、（2）血漿 CGP 検査の技術面、（3）検

査所要時間（Turnaround time : TAT）、（4）複数回検
査に関して、（5）治療へのつながりについてであり、
参考文献の情報などが付加されて記載されている。
血漿は組織検体に比べて検体採取が容易であること
に目が向きがちであるが、技術的には NGS 解析時に
偽陰性の可能性が高い、などを留意する必要がある。

2. 提言

　進行固形がんに対する血漿 CGP 検査の保険診療
下での実施についての基本的考え方が提言として示
されている。血漿検体は腫瘍検体と比べ偽陰性率が
高いことから、腫瘍検体の CGP 検査を優先するこ
とが合理的であるが、患者の状況に合わせて総合的
に適切な検体を選択することが重要としている。
　提言の項目は、（1）エキスパートパネルについて、

（2）血漿検体、組織検体を用いた CGP 検査の利点
と注意点、（3）組織検査に比して血漿検体を用いる
ことが優先される状況、（4）血漿検体に比して組織
検体を用いることが優先される状況、（5）血漿 CGP

検査の複数回検査における考え方、の 5 つから構成
されている。（2）の血漿検体、組織検体を用いた
CGP 検査の利点と注意点では、検体選択の際に留
意するべき点が記載されている（表 2）3）。それらの
中に、CHIP（clonal hematopoiesis of indeterminate 

potential）がある 4）。CHIP とは加齢に伴い出現・増
加するクローン性造血のことで、CHIP が存在する
場合には遺伝子変異が血漿 CGP 検査の検査結果に
含まれる可能性がある。ゲノムワイドの解析特有の
注意点として留意する必要があり、CHIP の可能性
が考えられる場合は（4）血漿検体に比して組織検体
を用いることが優先される状況となる。

表 2  CGP 検査における血漿検体と組織検体の利点と注意点

利点（変更） 注意点（変更）

血漿検体
・検体採取が低侵襲的で容易
・現時点でのプロファイルが得られる
・検査所要日数が短い

・組織検体に比べると偽陰性の可能性がある
・CHIP検出の可能性がある
・コピー数変化，遺伝子融合の評価が困難な場合がある

組織検体

・病理組織診断された検体を直接評価できる
・対象とした部位の腫瘍プロファイルが得られる
・腫瘍内での空間的な評価が可能である

・ホルマリン固定の影響により核酸が劣化する
・年数の経っているパラフィンブロックの場合核酸が劣化する
・腫瘍細胞割合が低い場合には偽陰性の可能性がある
・ 過去の検体の場合，プロファイルが変化し現時点の遺伝子異常を

反映していない可能性がある
・検査所要日数が血漿検体に比して長い

CGP：包括的ゲノムプロファイリング（Comprehensive Genome Profile）
CHIP：正常細胞内のクローン造血由来の遺伝子変異（Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential） （文献3）を基に作成）
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表 3  同一患者における組織検体と血漿検体との解析比較の例

組織検体

METex14 + METex14−

血
漿

検
体 METex14 + 18 1

METex14− 19 58

VISION試験で使用した検体でのArcherMET分析学的・臨床的妥当性を検討した際に、
同一患者での血漿検体および組織検体が解析された96検体での比較 

（文献6）を基に作成）

おわりに

　血漿検体を用いた CGP 検査は、従来の組織検体
に取って代わるものではなく、両者の検体が持つ特
性を十分理解して検体が選択される必要がある。特
に CGP 検査は、遺伝子変異情報やアノテーション
情報も使用検体の特性を十分留意して検討する必
要がある。リキッドバイオプシーは特異度が高いも
のの、感度については 80％程度と十分とは言えな
い 5）。表 3 6）に承認されている ArcherMET コンパ
ニオン診断システムでの臨床試験における同一腫瘍
での組織検体と血漿検体の比較を示したが、およそ
組織検体で検出された異常が血漿検査では半分程度
しか検出されていない 7）。組織検体は RNA、血漿
検体は ctDNA を用いる検査であり核酸種別の違い
も反映されていると思われるが、血漿検体で陰性で
あった場合にはその異常が確定的に陰性とは言い切
れないことを心にとめる必要がある。
　リキッドバイオプシーが診療の検査として用いら
れる一方、腫瘍細胞そのものである CTCs（Circulat-

ing Tumor Cells）、発現の調節因子としての機能を
もつ miRNA、細胞外小胞（Extracellular Vesicles; 

EV）などについても、臨床応用を目指してバイオ
マーカーを含めた臨床的意義について研究が進めら
れている。多数のバイオマーカーによるリキッドバ
イオプシーの将来像を捉えつつ、間もなく診療の検

査として開始されるであろうがん関連の血漿検体
CGP 検査の展開について注目していきたい。
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