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研究成果の概要（和文）：　肺がんの遺伝子変異検査に最初に導入されたのはEGFR遺伝子変異検査であり，そこ
で遺伝子変異検査の基本事項が確立された。しかし，状態の悪い患者などでは必ずしも検体採取が容易でない．
そのため，血液や尿などの液性検体中に存在するがん細胞由来DNAを用いたliquid biopsy検査が実用化された．
上記を解決する例として新たな検査システムMINtSを作成した．MINtSでは多数の検体が同時検索できる．各単一
遺伝子の感度，特異度を0.999以上にあげ，全体として感度，特異度0.99以上を実現した．このようなシステム
が，臨床検査として望ましいと考えている．

研究成果の概要（英文）：The EGFR mutation test was first introduced into the mutation testing in 
lung cancer. The fundamental know-hows for the mutation testing have been established therefore. It 
is not always easy to isolate samples from the patients with serious conditions. Accordingly, the 
liquid biopsy tests that investigate DNA fragments residing in urine or in blood. We have 
established a next-generation sequencer-based mutation test called MINtS. We apply the liquid biopsy
 samples to MINtS in the current study. MINtS enables to test multiple samples in a single 
sequencing run. The sensitivity and specificity for a single gene is raised to 0.999 and achieved 
the sensitivity and specificity >0.99 as a whole We consider that MINtS is a prototype of genetic 
tests that have favorable characteristics suitable for clinical medicine.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
	 発癌に関与する driver遺伝子を検索し，対
応する分子標的薬を投与することは，非小細
胞肺癌治療の標準手順となった．一方，分子
標的薬治療後の再増悪腫瘍では，次に投与す
べき分子標的薬が存在せず，新たに遺伝子変
異検査を行う必要性は低かった．しかし，再
増悪腫瘍に有効な第 3世代EGFR阻害薬が開
発され，間もなく上市される．同薬の効果は，
再増悪腫瘍細胞の遺伝子変異で予測可能とさ
れるため，再度遺伝子変異検査を行う必要性
が高まっている．問題は，腫瘍の再増悪が脳，
骨，肝，副腎など検体採取が困難な部位に生
じるため，半数の患者で遺伝子変異検査用検
体が採取困難と推定されることである
（ Hasegawa et al. Intern Med 2015, 
54:1977-1980）．これに対する適切な対処法は
確立されていない． 
 
２．研究の目的 
	 我々は，高速シークエンサーを用い，1％の
癌細胞しか含まない検体から，感度・特異度
0.99で EGFR，KRAS，BRAF，HER2，およ
び ALK，ROS1，RET融合遺伝子を検出可能
な検査システムMINtSを開発（平成 25-27年
度厚生労働科学研究費補助金「高速シークエ
ンサーを用いた包括的臨床遺伝子検査システ
ムの構築：研究代表者	 萩原弘一」．平成 27
年 7月臨床試験（NEJ021A）を開始した．本
システムの特徴は以下である． 1．細胞診検
体，snap-frozen組織検体，液性検体が使用可
能， 2．安価（400例の患者同時検索可能で．
消耗品費用は 1 例 1000 円），3．感度・特異
度コントロール可能（患者数を数十例程度に
限れば 0.1％癌細胞含有検体でも感度・特異度
0.99を達成）．MINtSは血液中腫瘍由来DNA
検索が，どのような組織型，腫瘍量，臨床病
期，転移部位で有用かを検討するに最適であ
り，血液中腫瘍由来 DNA 検索の実用化に直
接結びつくものとなる． 
 
３．研究の方法 
1．MINtS の設定	
	 含有癌細胞が 0.1％でも感度・特異度 0.99
が達成できる設定とする．同時検索（一回の
高速シークエンサーの run）のサンプル数を
数十に減らすことで，一サンプルあたりの
read 数を増加させ，対応可能と計算されてい
るが，0.1％変異含有コントロールサンプル
（人工合成した EGFR 変異プラスミド G719S,	
exon	19	deletion	type	1,	L858R,	T790M を
混入した正常ヒトゲノム DNA）を用いて，正確
な必要 read 数を実際のサンプルを用いて検
索する．	
	
2．検索の実施	
	 肺癌診断時，または肺癌再発・増悪時に，遺
伝子検査のため腫瘍細胞・腫瘍組織採取を行
うと同時に，流血中腫瘍細胞由来 DNA の検索
に同意を得た患者を対象として検査を行う．

症例収集は，自治医科大学と埼玉医科大学国
際医療センターで主として施行するが，順次
他施設にも参加を呼びかける．	
	
４．研究成果	
	 検索遺伝子数を	driver	遺伝子に限ると次
世代シークエンサーの余力ができ，多数の検
体が同時検索できる.それを利用して	200	検
体が同時検索できるようにした.各単一遺伝
子の感度，特異度を	0.999	以上にあげ，全体
として感度，特異度	0.99	以上を実現した.こ
のようなシステムが，臨床検査として望まし
いと考えている.	
	 MINtS を用いた細胞診検体，liquid	biopsy
検体検査を NEJ021A,	 021B 臨床試験として行
っており，すでに 3000 例を越す患者の検索が
終了した.NEJ021A,	021B	の結果をまとめ，論
文発表のための準備を行っている.	
	 なお，MINtS を実用化させるために，PMDA な
どにも相談を行なっている．その関連のスラ
イドを以下に添付する．	
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