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研究成果の概要（和文）：膵がんを対象に、次世代シークエンサーを用いた網羅的がん遺伝子解析を行い、膵が
んプレシジョンメディシンの臨床的有用性につき報告した。また、その際に開発した院内完結型がんゲノムプロ
ファイリング検査の臨床的有用性につき併せて報告した。更に遺伝子検査用の検体採取が困難な膵がんにおい
て、その問題点を克服するための手法として、ICG（indocyanine green）蛍光法を応用したエコーガイド下肝腫
瘍生検による新たな遺伝子検査用検体採取法、次世代シーケンシング法を用いた高頻度マイクロサテライト不安
定性（MSI-H）の検出法の臨床的有用性につき報告した。

研究成果の概要（英文）：We have developed out original in-house comprehensive genomic profiling 
(CGP) test and reported the clinical utility of precision medicine for pancreatic cancer. To solve 
the problem of difficulty in collecting pancreatic tumor samples for genomic analysis, we have 
developed a novel biopsy method using indocyanine green (ICG) fluorescence imaging as a rapid 
assessment of collecting tumor samples in performing ultrasound-guided percutaneous biopsy of liver 
metastases, and investigated the clinical utility of it. Furthermore, we have reported the clinical 
utility of next-generation sequencing (NGS) for evaluating high microsatellite instability (MSI-H) 
as a biomarker for immune check point inhibitor.

研究分野：消化器内科

キーワード： 膵がん　遺伝子解析　遺伝子パネル検査　がんゲノムプロファイリング検査　個別化医療　プレシジョ
ンメディシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性がんの代表である膵がんに対する新規治療戦略としてがんゲノムプロファイリング検査を用いたがんゲノ
ム医療は従来注目されてきたが、本研究課題立案時にその臨床的有用性に関しては明らかにされていない状況で
あった。研究代表者は本邦におけるがんゲノム医療の黎明期から膵がんに対するプレシジョンメディシン（がん
精密医療あるいはがん個別化医療）を推進し、その臨床的有用性につき本研究課題により明らかにした。現在、
本邦においてもがんゲノム医療が臨床実装されつつあるが、本研究成果は膵がん診療におけるプレシジョンメデ
ィシンの方向性を推進するための貴重な情報としてその意義は大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 2022 年現在、本邦においてもがんゲノムプロファイリング検査（がん遺伝子パネル検査）
が保険診療下で実施可能となり、がん診療において同検査を用いたがんプレシジョンメディシ
ン（がん精密医療またはがん個別化医療）は必要不可欠なものとなっている。一方、本研究課
題申請時（2016年度）、同検査はまだ研究段階にあり、同検査を用いたがんゲノム医療の臨床
実装がようやく米国で開始されたばかりで、本邦においては未開拓の状況であった。特に難治
がんの代表である膵がんの新規治療開発において、ゲノムプロファイルに基づくがん個別化医
療の実現は次世代の有望な膵がん治療戦略として大いに期待されていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究課題の主な目的は膵がん個別化医療の実現可能性を検証することである。具体的には 
実臨床におけるがんゲノムプロファイリング検査を用いた膵がんプレシジョンメディシンの臨
床的有用性の検証、膵がん個別化医療の実現に向けた基礎的ゲノムデータベースの構築、膵が
ん個別化医療の臨床実装、膵がん個別化医療に有用なオリジナル遺伝子パネルの作成などが挙
げられる。 
 
３．研究の方法 
 
膵がん患者から得られた臨床検体に対し、次世代シークエンサーを用いた網羅的がん遺伝子
解析を行い、膵がん個別化医療の実現に向けた基礎的ゲノムデータベースを構築する。また臨
床情報との関連解析を行い、膵がんの実臨床におけるがんゲノムプロファイリング検査の臨床
的有用性（シークエンス成功率、turn-around time、actionable 遺伝子異常の検出率、
genotype-matched treatment 実施率など）を明らかにし、さらに膵がん個別化医療の臨床実
装にあたって直面する問題点および課題の検討を行う。 
 
４．研究成果 
 
 本研究課題および本研究課題に付随して得られた主な成果は以下の通りである。 
 
（１） 膵がんプレシジョンメディシンの臨床的有用性に関する報告 
  
膵がん患者 20 症例を対象に、研究代表者らが開発した 160 がん関連遺伝子を標的とした院
内完結型がんゲノムプロファイリング検査（CLHURC 検査）を用いたターゲットシークエンス
を実施した。筆者らの検討では膵がんクリニカルシークエンスにおいて、核酸の品質不良ある
いは収量不足による再生検率は 25％であり、特に 手術検体で 14％、EUS-FNA 検体で
18％、ERCP 検体で 100％の再生検率であった。また本検査を用いた膵がんプレシジョンメ
ディシンにおける actionable 遺伝子異常（がん薬物療法の治療標的と考えられる遺伝子異常）
の検出率は 35%であったが、最終的な genotype-matched treatment の実施率は全体の 10％
に過ぎず、膵がんの場合はその病勢を考慮すると、より早期からの検査の実施が望ましいと考
えられた。また全体の 5％の症例において膵発がんの原因と考えられる生殖細胞系列遺伝子バ
リアントが検出された。なお、膵がんクリニカルクリニカルシークエンスの外来診察から解析
レポートの完成および患者への結果説明までの turn-around timeはそれぞれ 20日、26日で
あった。以上の結果からがんゲノムプロファイリング検査を用いた膵がんプレシジョンメディ
シンの臨床実装は十分に実現可能と考えられた。同研究結果の一部を以下の国内学会
（Hayashi H, Tanishima S, Mori R, Okamura Y, Amano T, Kinoshita I, Komatsu Y, Dosaka-Akita H, 
Nishihara H: Clinical Sequencing for Patients with Pancreatic Cancer, 第 15回日本臨床腫瘍学会学術集会, 
神戸, 2017）および国際学会（Hayashi H, Tanishima S, Mori R, Okamura Y, Yanagita E, Matsuoka R, 
Amano T, Kinoshita I, Komatsu Y, Dosaka-Akita H, Nishihara H: Clinical Implementation of a 
Comprehensive Targeted Amplicon Sequencing System for the Patients with Gastrointestinal Cancer as a 
Real World Evidence in Japan, 2018 Gastrointestinal Cancers Symposium (ASCO-GI 2018), San 
Francisco, 2018）で報告し、最終結果を以下の英文誌に報告した（Hayashi H, Tanishima S, Fujii K, 
Mori R, Okamura Y, Yanagita E, Matsuoka R, Amano T, Kinoshita I, Komatsu Y, Dosaka-Akita H, 
Nishihara H: Genomic testing for pancreatic cancer in clinical practice as real-world evidence, 
Pancreatology 2018; 18(6): 647-654.）。 
また、研究代表者は膵がんにおける actionable 遺伝子異常の検出率を効率的に向上させる
目的で、膵がん個別化医療に有用なオリジナル遺伝子パネル（134 がん関連遺伝子および 11
融合遺伝子を対象）を作成した。現在、北海道大学病院で手術をした膵がん症例約 100 例を



対象に同遺伝子パネルを用いたターゲットシークエンスを進行中である。さらに現行のがん遺
伝子パネルを用いたターゲットシークエンスに代わる新たな遺伝子解析手法として、従来は研
究用途で施行されてきた全エクソン解析の新たなプラットフォームを開発した（PleSSision-
Exome 検査）。今後、膵がんにおける全エクソン解析の臨床的有用性を評価し、同検査を臨床
実装するための研究は本研究代表者が新たに獲得した研究課題（若手研究「膵がんにおける全
エクソン解析の臨床実装とゲノム情報を用いた次世代治療戦略の開発（課題番号
21K15959）」）で継続して実施する。 
  

 
 
（２） ICG（indocyanine green）蛍光法を応用したエコーガイド下肝腫瘍生検による新たな
遺伝子検査用検体採取法の開発 

 
 一般に膵がんクリニカルシークエンスにおいては遺伝子検査用の検体採取が困難であること
が問題とされており、前述のとおり研究代表者らの検討においても診療用の残余検体を使用し
た場合に核酸の品質不良あるいは収量不足により 25％の症例において再生検を要することが
判明している。再生検にあたっては現在、膵がんの検体採取法としては超音波内視鏡下穿刺吸
引法（EUS-FNA）による検体採取が主流ではあるが、研究代表者らの検討においては同手法で
は約 20％の症例で核酸の収量不足によりシークエンス不成功となることが判明している。そ
こで、研究代表者らは特に肝転移病変を有する膵がんにおける遺伝子検査用の新たな検体採取
法として、肝予備能検査に用いる indocyanine green (ICG)蛍光法を用いたエコーガイド下肝
腫瘍生検法を開発した。研究代表者らは 16 例の転移性肝腫瘍を有する固形がん患者を対象に、
同手法を用いた検体採取法の臨床的有用性を評価し、主要評価項目である ICG 蛍光法を用いた
迅速診断と病理学的診断の一致率 100％、副次評価項目である遺伝子解析成功率 100％、合併
症 0％と同手法の有用性を明らかにした。同研究結果の一部を以下の国内学会（林秀幸, 二瓶壮
史, 小野博美, 西原広史, 草野満夫：ICG 蛍光法を応用したエコーガイド下転移性肝腫瘍生検の有用性 
～がん個別化治療時代の新たな遺伝子検査用検体採取法～, 第 55回日本癌治療学会学術集会, 横浜, 2017）
（Hayashi H, Nihei M, Ono H, Nishihara H, Kusano M: Ultrasound-guided percutaneous biopsy of liver 
metastases using ICG fluorescence imaging for cancer genome sequencing, 第 16回日本臨床腫瘍学会学
術集会, 神戸, 2018）に報告し、現在最終結果を英文誌に投稿準備中である。遺伝子検査用の腫
瘍組織検体の採取が困難な症例においては現在、血液検体を使用したリキッドバイオプシーが



適用可能となっているが、リキッドバイオプシー自体の感度は組織検体を使用した遺伝子解析
と比較して劣ることが問題とされており、ICG 蛍光法を用いたエコーガイド下肝腫瘍生検は肝
転移病変を有する固形がん患者の新たな検体採取法として今後臨床応用の可能性が期待される。 
 

 
 
（３） 院内完結型がんゲノムプロファイリング検査の開発およびその臨床的有用性に関する
報告 

 

 現在、保険診療下で実施可能ながんゲノムプロファイリング検査は外注型の検査であり、遺
伝子検査用検体の処理プロセスにおける精度管理、また遺伝子解析から検査レポート発行まで
のアノテーション、キュレーションは外注先の検査会社に委ねられている。研究代表者らは、
がんゲノムプロファイリング検査が本邦で保険適用となる以前より、上記の一連の過程を院内
検査として実施するための院内完結型遺伝子解析システム（CLHURC 検査）を開発し、その臨
床的有用性に関する検討を行った。膵がんを含む固形がん患者 161 症例を対象に 160 がん関連
遺伝子を標的とした院内完結型がんゲノムプロファイリング検査を用いたターゲットシークエ
ンスを実施した。同検査の解析成功率は 99%、turn-around time（中央値）は 20 日と精度管
理を含め院内で実施可能であることから外注型検査よりも優れた性能を示した。一方、
actionable 遺伝子異常の検出率は 46％であったものの、最終的に genotype-matched 
treatment が実施できた症例は全体の 11％に過ぎない結果であった。しかし、標準治療に不応
となった症例であっても、同療法の奏効率は 47％、病勢制御率は 76％と genotype-matched 
treatment の有効性を示す有望な結果であった。同研究結果を以下の英文誌に報告した
（Hayashi H＊, Tanishima S, Fujii K, Mori R, Okada C, Yanagita E, Shibata Y, Matsuoka R, Amano T, 
Yamada T, Yabe I, Kinoshita I, Komatsu Y, Akita H, Nishihara H.: Clinical impact of a cancer genomic 
profiling test using an in-house comprehensive targeted sequencing system, Cancer Sci 2020; 111(10): 
3926-3937.）。院内完結型がんゲノムプロファイリング検査は高い精度管理下での迅速な遺伝
子解析を可能とするが、そのための設備投資および人材配置を全ての病院で行うには本邦では
時期尚早であり、現状では特に一般病院においては外注型の検査が必要とされていることから、
本遺伝子解析システムを一部外注型に改良し、現在は PleSSision 検査として一部の病院に提
供している。 
 

 



 
（４） 次世代シーケンシング法（NGS 法）を用いた高頻度マイクロサテライト不安定性
（MSI-H）の検出法の臨床的有用性に関する報告 
 

 免疫チェックポイント阻害薬の有効性に関する臓器横断的なゲノムバイオマーカーとして、
高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-H）が知られており、本邦においても PD-１阻害薬
のペムブロリズマブが MSI-H を有する固形がんに保険適用とされている。本邦では PCR-based
検査の「MSI 検査キット（FALCO）」がそのコンパニオン診断薬として保険適用になっているが、
同検査の実施に当たっては未染標本スライド 5-10 枚（厚さ 5μm）が必要となり、次世代シー
ケンシング法（NGS 法）を用いたがんゲノムプロファイリング検査（CGP 検査）とほぼ同量の
検体量を必要とする。特に膵がんのような遺伝子解析用検体の採取が困難ながん種においては、
その陽性率（膵がんでは 0.5-1.0%）を考慮すると、実臨床においては将来の CGP 検査実施の
ために診療用の残余検体を残しておきたい観点からも同検査の実施を躊躇する場面に多く直面
する。一方、MSI-H に関しては NGS-based 検査でも検出可能であることから、研究代表者らは
MSI-H の検出に関し、PCR-based 検査と NGS-based 検査の臨床性能の比較検討を行った。臨床
経過において「MSI 検査キット（FALCO）」と CGP 検査の両検査が施行された膵がんを含む固形
がん患者 80 症例を対象に、両検査法の MSI 評価判定につき検討し、陽性一致率 100％、陰性
一致率 98.7％の結果が得られ、また PCR-based 検査で MSI-H が検出できなかった症例におい
ても NGS-based 検査では検出可能であったことを報告した。本研究結果から MSI-H の検出法に
関し、特に遺伝子検査用の検体採取が困難な膵がんなどのがん種を対象とした場合、MSI 評価
は CGP 検査で代用が可能であることを英文誌に責任著者で報告した（Shimozaki K, Hayashi H＊
(corresponding author), Tanishima S, Horie S, Chida A, Tsugaru K, Togasaki K, Kawasaki K, 
Aimono E, Hirata K, Nishihara H, Kanai T, Hamamoto Y.: Concordance Analysis of Microsatellite 
Instability Status between Polymerase Chain Reaction based Testing and Next Generation 
Sequencing for Solid Tumors. Sci Rep 2021;11:20003.)。現在、本邦においてはエキスパートパ
ネル（CGP 検査の結果を医学的に解釈するための多職種検討会）で CGP 検査の結果がコンパニ
オン診断として認められれば、改めて個別のコンパニオン診断薬による確定診断を必要としな
いことが許容されていることから、本研究結果は特に膵がんなどの検体採取が困難ながん種に
おいては、MSI-H の検出に関し、CGP 検査でコンパニオン診断の代用が可能であることを示し
た重要な成果と考えられる。 
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