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　西山，古屋らの短報を興味深く拝読した1）．本報告で
はリアルタイム PCR（以下 RT-PCR）を用いた Cobas Ⓡ

EGFR 変異検出キット v2.0（以下 Cobas）で検出されな
かったEGFR exon19 deletion T751_I759 delinsN変異が，
後の LC-SCRUM Japan での次世代シーケンサー（NGS）
を用いた Oncomine Comprehensive Assay v.3 パネル

（以下，OCA パネル）の解析により検出され，Osimerti-
nibにつながったことを報告している．本報告はRT-PCR
と NGS の遺伝子変異の検索法の違いで治療対象となる
有望なドライバー変異が見落とされうる可能性に言及し
た重要な報告である．
　しかし，考察中の以下の記述については修正の余地が
あると感じた．『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．』の箇所である．Cobas に
は，EGFR exon19 deletion T751_I759 delinsN変異検出用
プローブ配列が搭載されていないため検出されず2），
OCA パネルでは exon19 全体を解析するため同変異の検
出が可能であった．本報告の本質は各検査法の変異のカ
バーの有無である．『挿入によるプローブ配列に変化が生
じた』の意図するところが読者に伝わりにくく，修正の
検討があるのではないだろうか．また『複雑な変異』の

“複雑”とは何を意味しているのだろうか？同変異に対す
るプローブ配列の設計ができれば十分にRT-PCRの系で
も同変異の検出可能ではないだろうか．欠失もしくは挿
入される塩基数の多寡をもって，複雑かどうかというこ
とになるのであろうか？あるいは同変異がRT-PCRでは
検出されえない理由を明記されたい．
　また本報告は EGFR マイナー変異で co-mutation とし
て TP53 G245S，APC L505fs の 2 つの oncogenic mutation
がcell free DNAより検出されている．本症例でのOsim-
ertinib の奏効の期間などについて，更なる観察期間を経
ての詳細があれば，読者にとって貴重な情報となるので
はないだろうか．
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　筆者らの症例報告1）に対して貴重な意見をいただき，
感謝します．
　本症例でみられた EGFR exon19 欠失挿入変異 exon19 
deletion T751_I759 delinsN は，COSMIC ID 96856 で2），
exon 19 deletion の中でも 0.2% と非常に稀な EGFR 遺伝
子変異サブタイプである3）．「複雑な変異」とは，COSMIC
で定義されているコーディング配列に生じる変異（CDS 
mutation）の一型であり，「複数の欠失，挿入，塩基置換
を含む」変異を意味し6），報告した変異は欠失と挿入が
同時に生じているものである．
　一概に EGFR exon19 欠失変異といっても，欠失アミ
ノ酸の個数や，アミノ酸置換を伴うものなど，非常に多
くのバリエーションがある．EGFR exon19欠失変異のバ
リエーションの中でも E746-A750 の単純欠失が最もよ
くみられる変異サブタイプであり4），本邦の実地臨床で
用いられるリアルタイム PCR ベースの体外診断薬は，比
較的高頻度な欠失部位を検出できる PCR プライマーお
よび検出プローブ設計がなされているため，exon19 領域
を全てカバーしているわけではない．國政らが指摘した
ように，本症例で同定された EGFR exon19 deletion 
T751_I759 delinsN は，欠失に加え挿入変異があるため，
プローブ領域の配列に変化が生じるため，プローブが結
合できず，結果として偽陰性となった．これまでにも変
異を同定した報告はあるが5），Cobas Ⓡ EGFR 変異検出
キット v2.0（Roche Diagnostics）や therascreenⓇ EGFR
変異検出キット（Scorpion ARMS 法，Qiagen）では同
定できていなかった．複雑な変異の頻度とその多様性を
考慮すると，すべての変異を網羅する検出設計は現実的
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ではない．NGS 法は増幅領域をシーケンスするため特定
の塩基配列の影響されることが少なく，複雑な変異には
有利であることを再度強調したい．
　さらに，國政らが指摘した本症例におけるOsimertinib
の治療効果についても追記する．Osimertinib により PR
の腫瘍縮小が得られたものの，原発巣の再増大と右胸水
が増加し，奏効期間は約 4 ヶ月程度で PD 判定となり，
EGFR-TKI 未治療例における Osimertinib としては非常
に短かった．しかし同変異の症例に対して EGFR-TKI 単
剤で 43 ヶ月の病勢制御が可能であったとの既報もあ
り5），EGFR-TKI は同変異に対しても重要な治療選択肢
であることには変わりない．
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