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本日お話しする内容
I. がんゲノム医療とがんゲノムプロファイリング検査について
II. 血漿中の遊離DNA（cfDNA）と血中循環腫瘍DNA（ctDNA）について
III. ctDNAを検出するがんゲノムプロファイリングの特徴
IV. 「FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル」の経験例

第22回 日本医療検査科学会遺伝子プロテオミ
クス技術セミナー講演会
日時：2021年10月8日（金）
会場：パシフィコ横浜 (第6.7会場 303.304号室)



https://gan-genome.jp/hospital/what.html

わが国のがんゲノム医療の体制

https://ganjoho.jp/public/dia_tre/treatment/genomic_medicine/genmed02.html
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がんゲノム医療の流れ（例）
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ドライバー変異
がんの発生・進展において直接的に重
要な役割を果たす遺伝子変異。がん遺
伝子・がん抑制遺伝子などに起こる。
暴走する運転手のイメージ。

パッセンジャー変異（バリアント）
がんの発生に無関係な遺伝子にランダムに
起こるバリアント。がんの発生過程ではゲノ
ム不安定性となるため。
乗客のように便乗しているイメージ。

がん細胞

ドライバー遺伝子とパッセンジャー遺伝子

多くのがんに関連している遺伝子を調べるがんゲノムプロファイリング検査
ではドライバー変異とパッセンジャーのバリアントが見出されることがある。
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【がんゲノムプロファイリング検査比較】
ファウンデーションワン NCCオンコパネル

検体
腫瘍組織（FFPE） 腫瘍組織（FFPE）と末梢血

検査遺伝子・バリアント 324個 124個
生殖細胞系列遺伝子バリアント解析 なし あり
TMB（腫瘍遺伝子変異量）解析 あり あり
MSI（マイクロサテライト不安定性）解析 あり なし

判定基準
SNV（一塩基バリアント） 変異アレル頻度（VAF）5%以上 変異アレル頻度（VAF）5%以上

InDel（挿入・欠失） 変異アレル頻度（VAF）5%以上 変異アレル頻度（VAF）5%以上
増幅 コピー数6以上 コピー数8以上
融合 リードペア５以上（既知は3以上） 変異アレル頻度（VAF）3%以上
TMB SNV, InDel数/Mb SNV, InDel数/Mb
MSI 95個のマイクロサテライトで判定 なし

検体の条件
未染色スライド枚数 10枚 5枚

スライドの厚さ 4-5 ㎛ 10 ㎛
組織切片表面の面積 25 mm2 以上 16 mm2 程度

全血 実施しない 2 mL以上
全血の採血管 EDTA-2K入り
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⚫ cfDNAとは分解され血漿に放出されたDNAフラグメント（50〜200 bp）のこと
を言う。

⚫半減期は1時間以下。

⚫多くは、血球系細胞の死滅に由来するDNAで、健常人にも存在する。
⚫がん細胞が免疫によって破壊されたり、自ら細胞死（アポトーシス）をおこし
たり、血中に漏れ出した循環腫瘍細胞（CTC）が血中で破壊るとctDNA
(circulating tumor DNA)が検出される。

⚫母体のcfDNAから胎盤由来（胎児）の遺伝子を解析し、21トリソミー（Down
症）や18トリソミー（Edward症候群）、１３トリソミー（Patau症候群）の診断は
non-invasive prenatal genetic testing（NIPT）非侵襲的出生前遺伝学的検査
が臨床応用されている。

【Cell free DNA (cfDNA)とは】
II.



Circulating free DNA (Cell free DNA: cfDNA)

血漿
多くは健常時の血球系細胞の死滅に由来するDNA

腫瘍
Circulating tumor 

DNA: ctDNA

母体血中胎盤由来
cfDNA解析による胎
児の染色体検査

リキッドバイオプシー

低侵襲又は非侵襲的に血
液や体液を採取して得た
腫瘍検体の解析
（例：細胞、核酸）
検体は尿、便、唾液、髄
液など

Wan JCM, et al. Nat Rev Cancer. 2017.

圧挫症候群、
火傷

敗血症 心筋梗塞
移植片拒絶

反応

non-invasive 
prenatal genetic 
testing（NIPT）
非侵襲的出生前遺
伝学的検査

【cfDNA、ctDNAの関係性】
II.



50~200 塩基対の長さ

cfDNA
ctDNA

がん細胞でのDNA塩基変化

Variant allele frequency (VAF) = 
3÷10 =30%

Cell free DNA (cfDNA)の中でctDNA検出
II.



Corcoran RB, Chabner BA: Application of Cell-free DNA Analysis to 
Cancer Treatment. N Engl J Med 2018;379:1754-1765.
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Rolfo C et al. J Thorac Oncol 2021; S1556-0864(21)02284-X

組織診 vs. リキッドバイオプシー
III.



デメリット メリット

侵襲的 ⇔ 低侵襲性。初診時にも可能

所要時間が長い ⇔ 所要時間が短い

病態進行の癌で再生検が可能とは限らな
い。限られた組織量

⇔
時間の経過とともに繰り返し可能。腫瘍の
クローンの進化を捉える

腫瘍が不均一であること。 ⇔ 腫瘍の不均一性を把握

メリット デメリット

病理学的情報が得られる。 ⇔ DNA以外の情報が得られない

DNAはもとよりその他のバイオマーカーの
評価ができる。PD-L1の評価ができる。

⇔
DNA以外のバイオマーカーが評価できな
い

偽陰性（腫瘍排出）が起こり得る。

組織診 リキッドバイオプシー

組織診 vs. リキッドバイオプシー 長所と短所
Rolfo C et al. J Thorac Oncol 2021; S1556-0864(21)02284-X
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177932317
リキッドバイオプシー

細胞診断

組織診 vs. リキッドバイオプシー
検出されたバリアント数
（28癌種）

一致率=74.6% Shu Y et al.
Sci Rep 2017;7:583
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⚫ ctDNA量はがんの種類によって異なる。低いのは中枢神経原発腫瘍、中皮
腫、腎癌、甲状腺癌。

⚫体細胞変化の検出率はがんの種類によって異なる。低いのは多形性膠芽
細胞腫（脳）、肉腫、膵癌、HPV+のもの(Zhang Q et al. Cancer Discov
2020;10:1842-1853)。

⚫ Variant allele frequency (VAF)はがんの種類によって異なる。低いのは多形
性膠芽細胞腫（脳）、肉腫、鼻咽頭癌、HPV+のもの(Zhang Q et al. Cancer
Discov 2020;10:1842-1853)。

⚫ VAFの中央値は2.4％であった(Zhang Q et al. Cancer Discov 2020;10:1842-
1853)。

⚫標的病変の直径（腫瘍量）が大きいほどctDNA検出は高かった、

【circulating tumor DNA (ctDNA)検出の特徴】III.



腫瘍タイプ別の体細胞変化検出率

体細胞変化
検出率

Zhang Q et al. Cancer Discov
2020;10:1842-1853 
Supplementから引用一部改定

ｃｔDNAは腫瘍のタイプにより体
細胞変化検出率が異なる。
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腫瘍タイプ別の治療前バリアントアレル頻度

Zhang Q et al. Cancer Discov
2020;10:1842-1853 
Supplementから引用一部改定

平均基準
バリアント
アレル頻度
（VAF）

ｃｔDNAは腫瘍のタイプにより
VAFが異なる。
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Zhang Q et al. Cancer Discov
2020;10:1842-1853 
Supplementから引用

総バリアント数

バリアントアレル頻度 （VAF）

中央値
2.4%
平均値
7.8%

バリアントアレル頻度による総バリアントの割合

ｃｔDNAによるVAFは10％以下
が多い。

III.



Zhang Q et al. Cancer Discov
2020;10:1842-1853 
Supplementから引用

ctDNAが検出された者と検出されない者の腫瘍量径
腫瘍径が大きいとctDNAは検
出されやすい。
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クローン血漿VAFに対応する癌細胞体積

平均クローンVAFは腫瘍体積×腫瘍純度（癌細胞体積）と相関し、n = 37であった。影付きの赤い背景は、
95％の信頼区間を示している。

Abbosh C et al.
Nature. 2017; 
545(7655): 446–
451.

III.



⚫ KitによってはALKなどの融合遺伝子を検出率が低いかもしれない（Supplee
JG et al. Lung Cancer 2019; 134: 96）

⚫コピー数増幅の検出率は低いかもしれない（Clark TA et al. J Mol Diagn
2018;20:686）。

⚫ ctDNAを用いたマイクロサテライト不安定性（MSI）の検出率は組織を用いる
ものと遜色ない（Willis J et al. Clin Cancer Res 2019;25:7035）。

【Circulating tumor DNA (ctDNA)検出の弱点など】III.



ctDx-Lung kit

Guardant 360

Supplee JG et al. Lung Cancer 
2019; 134: 96から引用改定

TP53の変異アレル頻度

融合遺伝子におけるKet間の不一致
（16例での検討）

融合遺伝子の検出率は低い。
III.



Clark TA et al. J Mol Diagn 2018;20:686
から一部改定

塩基置換

挿入・欠失

再構成

コピー数増幅

再現性

感度 陽性適中率

バリアントごとの検出率 コピー数増幅の検出率は低い。III.



組織 cfDNA
PCR

次世代シー
クエンサー

免疫組織化
学染色

陰性 陰性
408 226 78

陽性 陽性
42 13 15

陽性 陰性
11 5 14

陰性 陽性
1 0 5

Total
462 244 112

結果が一致
したもの

結果が不一
致のもの

Willis J et al. Clin Cancer Res 2019;25:7035改定

MSIの検出方法別の検討 cfDNAのMSIは信頼性が高い。
III.



Ｄ００６－19 がんゲノムプロファイリング検査
（１）「１」検体提出時については、固形腫瘍の腫瘍細胞又は血液を検体とし、100 以上の
がん関連遺伝子の変異等を検出するがんゲノムプロファイリング検査に用いる医療機器等とし
て薬事承認又は認証を得ている次世代シーケンシングを用いて、包括的なゲノムプロファイル
の取得を行う場合に、患者１人につき１回（以下のイの場合については２回）に限り算定でき
る。ただし、血液を検体とする場合については、以下に掲げる場合にのみ算定できる。

ア医学的な理由により、固形腫瘍の腫瘍細胞を検体としてがんゲノムプロファイリング検査を
行うことが困難な場合。この際、固形腫瘍の腫瘍細胞を検体とした検査が実施困難である医学
的な理由を診療録及び診療報酬明細書の摘要欄に記載すること。
イ固形腫瘍の腫瘍細胞を検体として実施したがんゲノムプロファイリング検査において、包括
的なゲノムプロファイルの結果を得られなかった場合。この際、その旨を診療録及び診療報酬
明細書の摘要欄に記載すること。
（２）～（11）（略）

事 務連絡
令和３年７月3 0日
厚生労働省保険局医療課

III.



「FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル」の経験例IV.
2021年8月1日、「FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル」が保険適用となった。

https://www.srl-
group.co.jp/assets/pdf/n
ews/testing/2021-67.pdf



IV. 所要日数

FoundationOne NCCオンコパネル
FoundationOne

Liquid
n=25 n=2 n=1

出検してから結
果が到着する
までの日数

12.8 14.0 9

最長日数 34 17 9
最短日数 9 11 9

案内書記載 16～19 16～22 12～15

（自施設経験例）

遺伝カウンセリングを実施
した直後に採血も可能。



ご清聴ありがとうございました。


