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SHORT REPORT

PCR陰性であったが NGSで診断し得た
EGFR exon19欠失挿入変異陽性肺腺癌の 1例
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要旨━━肺癌の EGFR遺伝子検査法は多岐にわたる
が，実地臨床では依然として PCR法が選択されることが
多い．今回我々は PCR陰性だが NGS法で EGFR exon19
欠失挿入変異と診断され，TKIが有効であった肺腺癌の
1例を経験した．リアルタイム PCR法は感度が高いが，
検出できる変異が限定される．一方，NGS法はより多く

の変異を含む複数遺伝子の検査ができ，本例のような複
雑な変異にも対応できることから，正確ながん遺伝子診
断への寄与が期待できる．
索引用語━━ EGFR遺伝子変異，NGS，PCR，偽陰性，
肺腺癌

症例：73歳，女性．
既往歴：特記事項なし．喫煙歴：なし．
現病歴：健診で右下肺野の透過性低下を指摘され当科
紹介．CTで，肺癌が疑われた．左鎖骨上窩リンパ節生検
で腺癌と診断した．腫瘍マーカーは CEA 3.5 ng/ml（基準
値 0～5），SLX 24.3 U/ml（同 0～38）が上昇していた．
胸部 CT：右肺下葉に 35 mm大の腫瘤と両側肺野に

多発粒状結節あり（Figure 1A）．気管支血管周囲束の肥
厚を伴い癌性リンパ管症が疑われた．PET-CTでは右肺
腫瘍（SUV max：6.6），両側肺門・縦隔，両側鎖骨上窩リ
ンパ節に異常 FDG集積があった（Figure 1B，1C）．
病理組織所見：核が腫大し核小体が明瞭な異型腺上皮
細胞の乳頭状増殖よりなる腺癌の所見（Figure 1D）．免
疫染色は，PD-L1は低発現（TPS：10％），ALKは陰性．
臨床経過：初診時診断は原発性肺腺癌 IVB期

cT2aN3M1c（PUL，OSS）．CobasⓇ EGFR変異検出キッ

ト v2.0（Roche Diagnostics，以 下 Cobas）で は EGFR

変異は同定されなかった．一次治療は CDDP＋PEM＋
BEV療法を施行．導入療法を 4コース施行し，最良治療
効果は PR．PEM＋BEV維持療法 3コース後の CTで原
発巣増大，右胸水増加，癌性リンパ管症の増悪あり PD
と判断した（Figure 2A）．臨床研究として LC-SCRUM-
Japan/LC-SCRUM-Liquidに参加し，診断時のリンパ節
生検組織および一次治療前の血漿検体を次世代シークエ
ンサー（NGS）で解析した．組織検体は Oncomine
Comprehensive Assay v3.0（Thermo Fisher），血 漿 は
Guardant360Ⓡ（Guardant Health）で検索され，組織/
血 漿 と も に EGFR遺 伝 子 変 異 exon19 deletion
T751_I759 delinsNが同定された．血漿での EGFR変異
アレル頻度は 1.1％であった（Figure 3）．
一次治療の耐性後は，右胸水ドレナージ後に胸膜癒着
術を施行した（Figure 2B）．PD時の胸水細胞診は Class
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Figure 1.　(A) Baseline chest CT revealed the primary 
tumor lesion (red arrow) and pulmonary metastasis (yellow 
arrowhead) in right lower lobe. (B, C) PET-CT revealed 
multiple lymph node metastases. The primary tumor 
showed the high uptake of FDG (SUV max＝6.6). (D) A 
representative pathological image of adenocarcinoma 
showed an acinar growth pattern of atypical epithelial 
cells with conspicuous nucleoli (HE staining, ×400).
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Figure　2.　Radiological CT images. (A) After 3 cycles of 
maintenance therapy with PEM＋BEV. The primary tu-
mor increased in size. (B) After drainage of right pleural 
effusion. (C) Two months after the initiation of osimertinib, 
the primary lesion rapidly shrunk.
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Figure　3.　EGFR Exon19 deletion (T751_I759 delinsN) 
was detected by NGS (Guardant360®) in a pre-treatment 
liquid biopsy sample. The highest allele fraction was 1.1%.

V.胸水 Cobasでは， EGFR遺伝子変異は陰性であった．
NGSの結果から EGFR変異陽性と診断し，二次治療とし
て Osimertinib（80 mg/day）を開始した．2ヶ月後には
原発巣は縮小，癌性リンパ管症も改善し PRの治療効果
を得た（Figure 2C）．
考察：2019年に本邦でオンコマイン Dx Target Test

マルチ CDxシステム（Thermo Fisher）が保険適用され，
実地臨床でも NGS解析が可能となった．しかし EGFR

変異の検索には，依然として Cobas等の単一遺伝子検査
が主流である．Cobasの原理は，リアルタイム PCR法で，
設計されたプライマー・プローブ部位に対応した既知の
EGFR変異が検出できるが，それ以外の変異は検出でき
ず，偽陰性となる．1 一方 NGS解析は，より多くの検体量
が必要だが，より多くの遺伝子変異を検索できる．近年
では血漿検体の cfDNAでも高感度な NGS検査により，

EGFR耐性変異の検出も可能になってきた．2 本例の
EGFR変異は，exon19に欠失と挿入が同時に起こる稀な
ものであった．NGS解析は，増幅部位の塩基配列を読み
取ることで複雑な変異を同定できたが，Cobasでは挿入
によりプローブ配列に変化が生じた結果，偽陰性となっ
た可能性が考えられる．特に本例のように非喫煙者では，
PCRで EGFR遺伝子変異が陰性でも，積極的に NGS解
析を行うことで TKI治療機会の逸失を回避できる．NGS
は，ALK/ROS1/BRAF/MET/RET/HER2など，複数の
driver変異を検索可能で，かつ複雑な EGFR変異を検出
できる可能性もあり，非常に意義のある検査といえる．
EGFRは稀な変異であっても TKIの効果は高く，その治
療機会を逸することがないよう注意を喚起したい．
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