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研究成果の概要（和文）：末梢循環腫瘍細胞（CTC)表面に発現する上皮系マーカーを利用せず微小流路通過によ
る遠心力と揚力を利用してCTCsを分取する要素技術を開発し、分取したCTCsから次世代シーケンスを用いて遺伝
子変異プロファイル技術を確立した。また、CTCsを分取した同一患者からctDNAを頭頚部がん、食道がん、胃が
ん、大腸がんから採取して、次世代シーケンスを行い、CTCsとctDNAの遺伝子変異プロファイルをマージさせる
ことで、特異度を下げることなく感度を上昇させることを報告した。免疫チェックポイント治療を受けた口腔が
ん患者のCTCsとctDNAの遺伝子変異プロファイルを解析した。

研究成果の概要（英文）：We developed an elemental technology for preparative isolation of 
circulating tumor cells (CTCs) using centrifugal and lift forces caused by passage through 
microfluidic channels without using epithelial markers expressed on the CTCs cell surface, and 
established a gene mutation profiling technology using next-generation sequencing from the 
preparative CTCs. We also reported that circulating tumor DNA (ctDNA) was collected from head and 
neck cancer, esophageal cancer, gastric cancer, and colorectal cancer from the same patient from 
whom CTCs were aliquoted, and next-generation sequencing was performed to merge the genetic mutation
 profiles of CTCs and ctDNA to increase detection sensitivity without reducing specificity.
 We investigated the genomic alteration profiles of  CTCs and ctDNA that were obtained from the oral
 cancer patients who underwent immunocheck-point therapies. 

研究分野：バイオマーカー探索、腫瘍生物学

キーワード： 免疫チェックポイント治療　リキッドバイオプシー解析　末梢循環腫瘍細胞　末梢循環腫瘍DNA　次世代
シーケンス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんは自身の生存をかけて治療圧力に抵抗しその個性を進化させる。進化した個性を適時・適格に捉えるには、
腫瘍細胞が持つ分子生物学的や遺伝学的プロファイルを頻回に検査し、最適な治療法を提示するバイオマーカー
の開発が急務である。腫瘍本体からの分子プロファイルには、手術検体や生検検体の採取が必要であるが、頻回
の検査は患者負担が高いため、採血によるCTCsやctDNAの遺伝子変異をプロファイルする方法の開発が求められ
ている。今回の研究からCTCsやctDNAを用いて免疫チェックポイント療法の効果を予測するバイオマーカーを探
索する方法を確立することができた。次世代シーケンス結果からその同定を期待したい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
がんは自身の生存をかけて治療圧力に抵抗し、その個性を進化させる。進化した個性を適時・適
格に捉えるには、腫瘍細胞が持つ分子生物学的や遺伝学的プロファイルを頻回に検査し、最適な
治療法を提示するバイオマーカーの開発が急務である。腫瘍本体からの分子プロファイルには、
手術検体や生検検体の採取が必要であるが、頻回の検査は患者負担が高いため、採血による末梢
循環腫瘍細胞（circulating tumor cells: CTCs）や末梢循環腫瘍 DNA ( circulating tumor DNA : 
ctDNA)の遺伝子変異をプロファイルする方法の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
治療圧力による腫瘍進化を想定した頻回検査を可能にするリキッドバイオプシー技術を開 
発し、口腔がん免疫チェックポイント阻害療法に対する精密医療を確立する。 
 
３．研究の方法 
①医師主導臨床研究にて、ニボルマブ投与する再発または遠隔転移頭頸部がんを登録し、末 
梢血から CTCs と ctDNA を分離する。 
②上皮間葉転換（epithelial mesenchymal transition, EMT）を惹起した CTCs の単離のために、 
微小流路分離技術（microfluidic separation tool, MST)に関して要素技術を開発する。 
③ ctDNA の分離は、研究登録から 3時間以内に実施する。 
④ 単離された DNA を、次世代シーケンス技術を用いて遺伝子変異プロファイルを取得する。 
 
４．研究成果 
末梢循環腫瘍細胞（CTC)表面に発現する上皮系マーカーを利用せず微小流路通過による遠心力
と揚力を利用して CTCs を分取する要素技術を開発し、分取した CTCs から次世代シーケンスを
用いて遺伝子変異プロファイル技術を確立した。また、CTCs を分取した同一患者から ctDNA を
頭頚部がん、食道がん、胃がん、大腸がんから採取して、次世代シーケンスを行い、CTCs と ctDNA
の遺伝子変異プロファイルをマージさせることで、特異度を下げることなく感度を上昇させる
ことを報告した。免疫チェックポイント治療を受けた口腔がん患者の CTCs と ctDNA の遺伝子変
異プロファイルを解析した。 
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