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研究成果の概要（和文）：進行期非小細胞肺癌患者42例から診断時および治療耐性時のcfDNAを計114検体回収し
cfDNAを抽出した。回収できたcfDNAを用いて遺伝子変異プロファイルを作成した。我々は、剖検組織を用いた遺
伝子変異変異プロファイルの解析結果について論文発表した(Koba H, Kimura H et al. Sci Rep. 2021)。論文
の中で、cfDNA中には悪性腫瘍の特性を表す重要な遺伝子変異が濃縮されていること、治療経過でcfDNA中の遺伝
子変異プロファイルは変化すること、を示した。これらの結果から、cfDNAは腫瘍組織と比べて、腫瘍全体の特
性をより反映している可能性があることを提唱した。

研究成果の概要（英文）：A total of 114 cfDNA samples at diagnosis and resistance to treatment were 
collected from 42 patients with advanced non-small cell lung cancer, and cfDNA was extracted. A gene
 mutation profile was created using the recovered cfDNA. We published a paper on the results of 
analysis of gene mutation mutation profiles using autopsy tissues (Koba H, Kimura H et al. Sci Rep. 
2021). In the paper, it was shown that cfDNA is enriched with important gene mutations that 
characterize malignant tumors, and that the gene mutation profile in cfDNA changes over the course 
of treatment. These results suggest that cfDNA may better reflect the characteristics of the entire 
tumor compared to tumor tissue.

研究分野：呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
cfDNA遺伝子検査は、腫瘍組織の代替試料というだけではなく、腫瘍の特性や変動する臨床事象を捉えるために
腫瘍組織より適した試料となりうることを示した。これまでにcfDNAがもつ試料としての優位性からcfDNA遺伝子
変異プロファイル変化を示した研究報告はない。cfDNA遺伝子変異プロファイルの定量変化は、実用的な臨床的
バイオマーカーとして有用であり、さらには新たな治療標的の同定やその治療薬の開発に結びつくことが期待で
きる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
血中遊離 DNA(cell free DNA, cfDNA)は血液から採取され、全例から容易に繰り返し採取でき
る。我々は cfDNA 遺伝子検査の臨床応用に向けた研究をすすめてきた。 
6例の非小細胞肺癌患者から得られた剖検組織DNAと死亡前cfDNAから次世代シークエンサー
にて遺伝子変異プロファイルを作成し比較解析したところ、cfDNA から検出されやすい遺伝子変
異は、複数病変臓器内に共通して存在し、腫瘍組織内での存在比率が高い傾向があった。 
我々は、全腫瘍組織にまたがって共通して存在し腫瘍組織内での allele frequency が高い遺
伝子変異は患者それぞれが持つ腫瘍の特性を形成する重要な変異であり、cfDAN は単に腫瘍組織
の代替組織としての役割にとどまらずバイオマーカーとして重要な遺伝子変異プロファイルが
濃縮された検体となりうるのではないか、と考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、cfDNA 遺伝子変異プロファイルが臨床像の変化を表すことを示し、cfDNA 遺
伝子検査を用いた悪性腫瘍患者の治療経過を予測するためのモニタリング法を確立する、こと
である。 
 
 
３．研究の方法 
進行期非小細胞肺癌患者から、腫瘍組織と診断時・死亡前の cfDNA を収集し、Human 
Comprehensive Cancer Panel (QIAGEN 社)にて遺伝子変異プロファイルを作成する。腫瘍組織と
cfDNA の遺伝子変異プロファイルとの比較を行い、cfDNA はヘテロ不均一性を有する悪性腫瘍患
者が持つ遺伝子変異プロファイルの全体像をカバーできることを明らかにする。診断時や薬剤
耐性時、剖検時の遺伝子変異プロファイルを比較することにより、遺伝子変異プロファイルが治
療経過で変動することを明らかにする。治療経過中に新たに転移病変にのみ出現した遺伝子変
異の中から、転移病変特異的な遺伝子変異を同定する。同定された遺伝子変異の cfDNA 中にみら
れる定量的な変動を評価する。 
 
 
４．研究成果 
進行期非小細胞肺癌患者42例から診断時および治療耐性時のcfDNAを計114検体回収しcfDNA
を抽出した。回収できた cfDNA を用いて遺伝子変異プロファイルを作成した。我々は、剖検組織
を用いた遺伝子変異プロファイルの解析結果について論文発表した(Koba H, Kimura H et al. 
Sci Rep. 2021)。cfDNA から検出されやすい遺伝子変異は、複数病変臓器内に共通して存在し、
腫瘍組織内での存在比率が高い傾向があった(図 1)。 

 
遠隔転移を含めた全腫瘍組織内に存在する遺伝子変異(Truncal mutations)、いくつかの腫瘍
組織間内に存在する遺伝子変異(Shared mutations)、単一腫瘍組織でのみで存在する遺伝子変
異(Individual mutations)の間で比較したところ、cfDNA から検出される割合は Truncal > 
Shared > Individual の順に高かった (図 2)。 

  



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、腫瘍組織に存在する遺伝子変異の中で cfDNA から検出されるものは、検出されないもの
と比較して、腫瘍組織中の変異アレル存在比率(allele frequency)が明らかに高かった(図 3)。 
 

 
cfDNA 中には悪性腫瘍の特性を表す重要な遺伝子変異が濃縮されていること、治療経過で
cfDNA 中の遺伝子変異プロファイルは変化すること、を示した。これらの結果から、cfDNA は腫
瘍組織と比べて、腫瘍全体の特性をより反映している可能性があることを提唱した。 
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