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ABSTRACT ━━ Objective. In recent years, many driver gene mutations and their corresponding molecular-
targeted drugs have been approved for the treatment of advanced or recurrent non-small cell lung cancer. The
Oncomine™ Dx Target Test (ODxTT), a gene panel test using a next-generation sequencer, has been approved
for the simultaneous detection of multiple gene mutations. However, its practicality in clinical practice in a gen-
eral hospital is unclear, so we verified the success rate of the test. Methods. We examined the submission rate of
the ODxTT, the analysis success rate, and the detection rate of gene mutations in consecutive cases searched for
driver gene mutations at our hospital from June 2020 to March 2021. Results. Fifty-four (65.1%) out of 83 patients
underwent the ODxTT, and we successfully analyzed all tests in 52 patients (96.3%). Two cases with surgical
specimens of brain metastases failed the RNA analyses, while the DNA analyses were successful. Among the 54
total tested patients, the ODxTT detected genetic mutations in 25 (46.3%). Conclusion. A total of 65.1% of the
cases of genetic mutation search could be submitted to the ODxTT. More than 95% of them were successfully
analyzed, and about half of them showed genetic mutations, suggesting that the test may be practical for general
hospitals.
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要旨━━目的．近年，進行・再発非小細胞肺癌の治療に
おいて，多くのドライバー遺伝子変異とそれに対応する
分子標的薬が続々と承認されている．多くの遺伝子変異
を同時に検出する目的で，次世代シークエンサーを用い
た遺伝子パネル検査であるオンコマイン Dx Target
Testマルチ CDxシステム（ODxTT）が承認されたが，
一般市中病院の臨床現場における実用性は明らかでな
く，検査成功率に関して検証した．研究方法．2020年 6
月から 2021年 3月までに当院でドライバー遺伝子変異
を検索した連続症例に関して，ODxTTの提出率，解析成
功率，遺伝子変異検出率を検討した．結果．全 83症例の

うち ODxTTを提出された症例は 54例（65.1%），54例の
うちすべての解析が成功した症例は 52例（96.3%）であっ
た． 54例のうち遺伝子変異を 25例（46.3%）に検出した．
結論．ODxTTは遺伝子変異検索症例の 65.1%で提出可
能で，提出症例では 95%以上で解析が成功し，約半数に
遺伝子変異を認めており，一般市中病院でも実用性のあ
る検査である可能性が示唆された．
索引用語━━非小細胞肺癌，ドライバー遺伝子変異，遺
伝子パネル検査，次世代シークエンサー，オンコマイン
Dx Target Testマルチ CDxシステム

大阪赤十字病院 1呼吸器内科，2病理部．
論文責任者：植松慎矢．

受付日：2021年 7月 13日，採択日：2021年 9月 18日．

（肺癌．2022;62:26-32） � 2022 The Japan Lung Cancer Society



The Utility of Oncomine™ Dx in Clinical Practice―Uematsu et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 62, No 1, Feb 20, 2022―www.haigan.gr.jp 27

目 的

非小細胞肺癌の多くは進行した状態で診断され，予後
不良な疾患である．進行・再発非小細胞肺癌の標準治療
は薬物療法であるが，2004年に EGFR遺伝子変異進行・
再発非小細胞肺癌に対する EGFRチロシンキナーゼ阻
害薬（tyrosine kinase inhibitor：TKI）の有効性が報告さ
れたのを皮切りに，1 2012年には ALK融合遺伝子に対
する阻害薬が本邦で薬事承認され，2 その後も ROS1融
合遺伝子，BRAF V600E変異，NTRK融合遺伝子，MET
exon14 skipping変異に対する分子標的薬が承認されて
いる．3-6 このように様々なドライバー遺伝子変異に対す
る分子標的薬が登場したことにより非小細胞肺癌の予後
は大きく改善しており，7 肺癌診療ガイドライン 2020年
版では，進行・再発非小細胞肺癌の治療開始前に，EGFR
変異，ALK融合遺伝子，ROS1融合遺伝子，BRAF V600E
変異，NTRK融合遺伝子，MET exon14 skipping変異の
遺伝子検査および PD-L1免疫組織化学染色検査を行う
ことが提案・推奨されている．8 本邦においてこれらの
分子標的薬を使用するためには，各々の薬剤に対して承
認されたコンパニオン診断薬を用いての検査が必要であ
る． EGFR-TKIに対するコンパニオン診断薬としては，
各薬剤に応じてコバスⓇ EGFR変異検出キット v2.0や
therascreenⓇ EGFR変異検出キットが承認されており，
ALK-TKIに対してはヒストファイン ALK iAEPⓇキッ
トや VysisⓇ ALK Break Apart FISHプローブキットな
ど，ROS1，BRAF，METに対しても同様に別々のコン
パニオン診断薬を用いた検査を行う必要がある．最適な
治療方針決定のためにはこれらの遺伝子変異の有無の確
認が必要となるが，各々のシングルプレックス検査を行
うためには多くの組織量が必要となる．そのため，組織
量不足などの理由で，遺伝子変異の頻度が比較的高い
EGFR変異，ALK融合遺伝子以外のドライバー遺伝子の
検索は行われない傾向にあることが報告されている．9

2019年 6月に，次世代シークエンサー（next-generation
sequencer：NGS）を用いて複数の遺伝子を同時に解析
するマルチプレックス検査である遺伝子パネル検査が本
邦において保険収載され，実地臨床で使用可能となった．
特にオンコマイン Dx Target Testマルチ CDxシステ
ム（ODxTT）は，DNA・RNA上の 46遺伝子の変異を同
時に検出する遺伝子パネルで，EGFR変異，ALK融合遺
伝子，ROS1融合遺伝子，BRAF V600E変異に対するコ
ンパニオン診断薬の承認を得たことに加えて，医師から
の申請があればMET exon14 skipping変異などを含む
42の遺伝子変異に関する情報も，研究目的の参考情報と
して返却される．その 42の遺伝子変異の中には，MET
exon14 skipping変異以外にも，治療標的として分子標的

薬の開発が進んでいる HER2変異，KRAS G12C変異，
RET融合遺伝子なども含まれている．10 個別のシング
ルプレックス検査を多数行うよりも少ない組織量で
EGFR変異，ALK融合遺伝子，ROS1融合遺伝子，BRAF
V600E変異に対する治療薬のコンパニオン診断を行う
ことができることに加えて，新規の治療標的となるドラ
イバー遺伝子を検出できることから，ODxTTの実地臨
床での有効活用が今後ますます重要になると予想され
る．
ODxTTは他の遺伝子パネル検査（FoundationOneⓇ

CDx，OncoGuide™ NCCオンコパネル）と異なり，施設
基準は設けられておらず，コンパニオン診断目的に実地
臨床で施行できる．一方で，ODxTTを実地臨床で行う際
にはいくつかの問題点がある．1つ目は腫瘍組織の問題
で，多数のシングルプレックス検査を提出する場合より
は組織量が少なくて済むものの，各々のシングルプレッ
クス検査よりは組織量が多く必要であり，さらに EGFR
などの PCR検査と異なり，NGS検査では腫瘍含有割合
の高い検体が必要となる．11 2つ目は結果返却までの時
間（turnaround time：TAT）の問題で，EGFRなどの
PCR検査や ALKの免疫染色などのシングルプレックス
検査と比較して，ODxTTでは TATが長いことが懸念
される．12 これらの問題点などから，実地臨床での
ODxTTの有効性に関しては不明な点が多かったが，
ODxTTの承認から 1年以上経過し，本邦から複数の報
告がされてきている．13-15 ODxTTは EGFR, ALKのシ
ングルプレックス検査よりも検査成功率に劣るため，こ
れまでよりも大きなサイズの検体を採取する必要があ
り，13 組織中の腫瘍含有割合や，腫瘍のサイズが
ODxTTの検査成功率に影響することが報告されてい
る．14,15 しかしながら，これらはすべてがん専門病院か
らの報告であり，充実した気管支鏡検査などの検査環境
や，肺癌病理を専門とする病理医の常在など，ODxTT
の施行体制に恵まれた病院からの報告であり，一般市中
病院において同様に施行可能であるかは不明である．さ
らに，ODxTTに提出した検体の解析成功率以外に，
ODxTTの対象となる症例のうち実際に検体を提出し解
析が成功する症例の割合に関する報告は少ない．13

本研究では，一般市中病院である当院の実地臨床にお
ける ODxTTの解析成功率に関して検証した．ドライ
バー遺伝子変異の検索を要する進行・再発非小細胞肺癌
症例のうち，実際に ODxTTでの解析が成功した症例の
割合を明らかにし，実地臨床での ODxTTの有効性を検
討した．

研究方法

本研究は，当院において ODxTTの検査依頼が可能と
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Table　1.　Characteristics of All Patients and Patients Analyzed with the ODxTT

Characteristics All patients Analyzed with ODxTT

n＝83 n＝54
Age (median, range) 72 (36-90) 72 (51-88)
Sex (male/female) 54/29 39/15
Smoking status (never/ex-current) 16/67 8/46
Stage (I-II/III/IV/recurrent) 2/21/44/16 2/14/24/14
Pathology (Ad/Sq/other) 47/21/15 28/13/13
Sample type
　Surgical resection 23 22
　CNB 8 2
　TBB 23 14
　EBUS-GS 19 13
　EBUS-TBNA 6 3
　Pleural effusion 4 0

ODxTT, OncomineTM Dx Target Test; Ad, adeno; Sq, squamous; CNB, core needle biopsy; 
TBB, transbronchial biopsy; EBUS-GS, endobronchial ultrasonography with a guide sheath; 
EBUS-TBNA, endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration.

なった，2020年 6月から 2021年 3月までに進行・再発
非小細胞肺癌と診断し，ドライバー遺伝子変異を検索し
た連続症例を対象とする，単施設後ろ向きコホート研究
である．
病理診断のための検体採取方法は，手術（肺，リンパ
節），エコー・CTガイド下針生検（画像ガイド下針生
検），通常鉗子による経気管支生検（transbronchial bi-
opsy：TBB），ガイドシースを用いた気管支腔内超音波
断 層 法（endobronchial ultrasonography with a guide
sheath：EBUS-GS）による TBB，超音波気管支鏡ガイド
下針生検（endobronchial ultrasound-guided transbron-
chial needle aspiration：EBUS-TBNA），その他（胸水細
胞診検体）であった．手術以外での検体採取は，画像ガ
イド下針生検は 18ゲージ（gauge：G）針を用いて 2回，
TBBは 2.0 mm鉗子を用いて 5回，EBUS-GSは 1.5 mm
鉗子を用いて 10回，EBUS-TBNAは 21 Gまたは 22 G
針を用いて 3回を目安に行った．
生検・細胞診検体は病理医が評価し，他院採取検体も
当院で再評価した．非小細胞肺癌と診断された症例で
は，担当医から病理医へ追加評価の依頼を行い，パラ
フィン包埋ホルマリン固定（formalin-fixed paraffin-
embedded：FFPE）標本を事前検討し ODxTTに提出可
能と判断されれば，解析する 46遺伝子の情報を研究目的
で利用することについても患者に説明し，同意を得た上
で提出した．FFPE標本は 5 μmの厚さで作成し，「腫瘍
細胞 2000個以上，腫瘍細胞含有率 30%以上」を満たすよ
うに，15枚を目安に 10～20枚の範囲で提出した．腫瘍細
胞含有率が低い FFPE検体は，日本肺癌学会作成の手引
きを参考に，腫瘍部分をマーキングして提出し，過去検

体は基本的に 3年以内に作成された FFPE検体を用い
た．12 株式会社エスアールエルに ODxTT検査の施行を
委託し，保険診療の範囲内で行った．
ドライバー遺伝子変異検索を行った症例を「遺伝子変
異検索症例」，ODxTTの提出を検討した症例を「ODxTT
対象症例」，実際に検体を提出した症例を「ODxTT提出
症例」，解析がすべて成功した症例を「ODxTT解析成功
症例」と定義した．
本研究の主要評価項目は「ODxTT解析成功率」＝

「ODxTT解析成功症例数/ODxTT提出症例数」とし，そ
の他に「ODxTT提出率」＝「ODxTT提出症例数/遺伝子
変異検索症例数」，検体採取方法別の解析成功率，検出し
た遺伝子変異の組織型別の内訳，TAT（オーダーから結
果返却までの日数）などの評価も行った．
本研究は大阪赤十字病院倫理審査委員会で承認され

（J-0254），匿名化データを用いた後ろ向き観察研究のた
め，インフォームドコンセントの取得は不要であった．

結 果

遺伝子変異検索症例は 83例で，患者背景は Table 1
に示す通りであった．検体採取方法は，手術：23例，画
像ガイド下針生検：8例，TBB：23例，EBUS-GS：19
例，EBUS-TBNA：6例，胸水細胞診：4例であった．そ
のうち過去検体は 10例で，検体採取方法は手術：8例，
EBUS-GS：2例であった．
83例のうち，臨床上の理由（治療を急ぐ：9例，担当
医判断：7例，ODxTT供給停止中：4例，細胞診検体の
み：4例）がなく，ODxTT対象症例であったものは 59
例であった．59例の検体採取方法は，手術：22例，画像
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Figure　1.　Consort diagram for the OncomineTM DX Target Test. NSCLC, non-small cell carcinoma; 
ODxTT, OncomineTM DX Target Test.
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ガイド下針生検：2例，TBB：16例，EBUS-GS：14例，
EBUS-TBNA：5例であった．そのうち ODxTTに提出
するには検体量不足と判断した症例は，TBB：2例，
EBUS-GS：1例，EBUS-TBNA：2例であり，検体採取方
法別にみた検体量が十分であった症例の割合は，手術：
100%，画像ガイド下針生検：100%，TBB：87.5%，EBUS-
GS：92.9%，EBUS-TBNA：60%であった．
ODxTT対象症例の 59例のうち，検体量不足の 5例を

除いた 54例が ODxTT提出症例であり，そのうち
ODxTT解析成功症例は 52例であった．ODxTTの解析
が不成功であった 2例はともに脳転移病変の手術検体
で，DNA解析は成功したものの，RNAの質不良のため
解析不能であった．過去検体の保存期間の中央値は 548
（251～1331）日で，1例のみ保存期間が 3年を超えていた
が解析可能であった．
ODxTT提出率は 65.1%で，主要評価項目である
ODxTT解析成功率は 96.3%，解析成功に至るコンソー
トダイアグラムは Figure 1に示す通りであった．検体採
取方法別の ODxTT解析成功率は，手術検体で 90.9%
（20/22例）であったが，それ以外の画像ガイド下針生検，
TBB，EBUS-GS，EBUS-TBNAでは 100%であった．
ODxTTの解析不成功の 2例も DNAの解析は成功して
おり，ODxTTに提出した 54例のうち，遺伝子変異を検
出した症例は 25例で，検出率は 46.3%であった．組織型
別の遺伝子変異検出率は，腺癌：57.1%（28例中 16例），
扁平上皮癌：30.8%（13例中 4例），その他の組織型：
38.5%（13例中 5例）で，遺伝子変異の内訳は Figure 2

に示す通りであった．ODxTTの TATの中央値は 12.5
（8～18）日であった．

考 察

本研究では，一般市中病院の実地臨床における
ODxTTの解析成功率を検証した．遺伝子変異検索が必
要な進行・再発非小細胞肺癌症例において，事前に病理
部で検体提出基準を満たすか検討することで，ODxTT
解析成功率が 95%を超えることを示した．さらに
ODxTTで解析を行うことで，EGFR/ALK/ROS1/
BRAF以外の遺伝子も含めて，約半数の症例で何らかの
遺伝子変異を検出することが示された．
遺伝子変異が必要な症例（83例）のうち，最終的に
ODxTTの解析が成功した症例（52例）の割合は 62.7%
と既報と同様に低かったが，13 実地臨床において
ODxTTの提出ができなかった理由の詳細を検討した研
究は少なく，本研究の結果からその理由を検討すること
で，今後の ODxTTの有効活用に向けての改善点を明ら
かにすることが期待される．本研究では，ODxTT不提出
の症例（29例）のうち，治療を急ぐために ODxTTの
TATが待てない症例，ODxTTが供給停止中であった症
例，胸水細胞診検体しか採取できない症例といった，臨
床現場の工夫では改善しがたい症例が 17例と多く含ま
れていた．それらの症例を除いた 12例のうち，重喫煙歴
のある扁平上皮癌の症例などの遺伝子変異の検出が期待
しがたい症例や，間質性肺炎を合併した症例などの遺伝
子変異を検出しても分子標的薬を投与しづらい症例であ
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Figure 2.　Details of genetic mutations detected by the OncomineTM DX Target Test by 
tissue type. ODxTT, OncomineTM DX Target Test; NOS, not otherwise specified; LCNEC, 
large cell neuroendocrine carcinoma.
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favor adeno

NOS

LCNEC

KRAS non-G12C

(C) Others (n=13)

NOS (n=6), LCNEC (n=2), adenosquamous (n=1), large cell carcinoma (n=1), 
favor adeno (n=2), favor squamous (n=1)

ると担当医が判断した症例が 7例あったが，BRAF変異
やMET exon14 skipping変異など，喫煙や組織型に関わ
らず発現を認める遺伝子変異もあり，非小細胞肺癌では

患者背景や組織型に関わらず，ODxTTの提出を検討す
ることを啓蒙する必要があるかもしれない．16,17

また，検体量不足のため ODxTTを提出できなかった
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症例が 5例あり，手術および画像ガイド下針生検では全
例で ODxTTの提出基準に足る検体量であった一方で，
TBB，EBUS-GS，EBUS-TBNAでは検体量が不足し
ODxTTに提出できない症例があった．TBB，EBUS-GS，
EBUS-TBNAといった気管支鏡検査で採取する小さな
生検検体に関しては，1 mm2以上の腫瘍表面積を満たす
検体や，14 4 mm2以上の腫瘍サイズかつ 20%以上の腫
瘍細胞割合を満たす検体で NGSの解析成功率が高くな
るという報告があるが，15 これらは ODxTT提出前の病
理での検討で判明する内容であり，気管支鏡検査時点で
は不明である．TBB，EBUS-GSに関しては NGSに最適
な検体採取回数に関する報告はほとんどないが，当院で
は「TBB：2.0 mm鉗子で 5回，EBUS-GS：1.5 mm鉗子
で 10回」という生検回数の目安を設けることで，検体提
出率は TBB：87.5%，EBUS-GS：92.9%で，提出検体の解
析成功率はともに 100%という高い結果を得ることがで
きた．TBBで検体量不足であった 2例はともに検体中の
壊死部分が多いため腫瘍量が少なく，EBUS-GSで検体量
不足であった 1例は，気管支鏡でのアプローチが難しく，
採取した組織自体が少量であった．肺内病変に対する
TBB，EBUS-GSに関してさらに検体提出率を高める方
法としては，近年ではクライオバイオプシーの有用性が
報告されているが，18 現時点では限られた施設でしか使
用できないデバイスである．特別なデバイスのない多く
の施設で，肺内病変から ODxTTの解析成功に足る検体
を提出するためには，上記基準を参考に症例に応じて検
体採取回数をさらに増やすことや，事前に PET検査を
行い FDG集積の強い部位を確認して組織採取を行うな
どの工夫が考えられる．さらには肺内病変以外に FDG
集積が強い部位があれば他科と連携を行って検体採取を
依頼するなどの工夫も考えられる．EBUS-TBNAでの検
体では，提出した検体の解析成功率は 100%であったが，
ODxTTに提出できた症例は 60%と低い結果であった．
当院では EBUS-TBNAでは 21 Gまたは 22 G針を用

いて 3回を目安に生検を行っていたが，十分な NGS解
析を行うためには 4～6回の生検が必要という報告もあ
り，19 穿刺回数を増やすことで検体提出率を向上させら
れる可能性がある．
上記のように ODxTT対象症例の 59例のうち，
ODxTT提出症例が 54例と約 1割の症例で検体量不足
であった一方で，ODxTT解析成功率は 96.3%と高く，検
体を提出したほとんどの症例で解析が成功していた．採
取検体のホルマリン固定時間の厳密化，ODxTTオー
ダー前の呼吸器内科医と病理部での検体適正に関する事
前検討，検体の腫瘍含有割合や腫瘍量を上げるために切
片数を増やすなどの病理部での工夫により，高い解析成
功率が得られたと考えられる．12,20 さらに画像ガイド下

針生検だけでなく，気管支鏡検体（TBB，EBUS-GS，
EBUS-TBNA）でも解析成功率が 100%であり，微小検体
であっても病理部で検体を事前に評価して提出すること
で高い解析成功率となることが示された．一方で手術検
体の解析成功率は 9割程度であり，解析不成功の 2症例
はともに脳転移病変の手術検体で，両方とも RNAのみ
解析不能であった．うち 1例は他院手術検体で詳細は不
明であるが，残りの 1例は当院の手術検体で，検体摘出
からホルマリン固定までの時間が，「ゲノム診療用病理組
織検体取扱い規程」で推奨されている 3時間を超えてお
り，RNAの量・質不良に影響を与えたと推測された．20

ODxTTに提出が予想される症例は，手術検体の取扱い
に関して担当医と外科医で協議することで，NGS解析に
適した検体とすることができるであろう．
最終的に ODxTTに提出した症例の遺伝子変異検出
率は 46.3%であり，組織型別では腺癌で半数以上と最も
割合が高いものの，扁平上皮癌やその他の組織型でも 3
割以上の割合で検出された．腺癌以外の組織型でも，扁
平上皮癌でMET exon14 skipping変異，大細胞癌で
KRAS G12C 変異，not otherwise specified（NOS）で
KRAS G12C変異や EGFR変異といった，現時点や近い
将来に治療標的となる分子標的薬が登場する遺伝子変異
も検出しており，6,21 組織型に関わらず ODxTTを提出
することで，治療機会を逸することがないようにしたい．
また実地臨床での TATの中央値は既報とほぼ同様で，
コバスⓇ EGFR変異検出キット v2.0やヒストファイン
ALK iAEPⓇキットといった EGFRや ALKのコンパニ
オン診断検査よりも TATが長い．13 しかし，各ドライ
バー遺伝子変異に対する分子標的薬が次々と開発されて
いる現状において，ODxTTを行わずに EGFR，ALK
のシングルプレックス検査のみでの治療方針の決定は，
頻度は稀でも分子標的治療が可能な症例に対する治療機
会を逸することにつながる．本研究においても，遺伝子
変異検索症例の 83例のうち，治療を急ぐため ODxTT
の TATが待てずにシングルプレックス検査で遺伝子変
異検索を行った症例が約 1割に存在しており，このよう
な症例の割合を少なくするためには，臨床医としては初
診時から ODxTTの提出を念頭に迅速に検査を進める
ことが求められる．
本研究の限界としては，単施設の後ろ向き研究で，検
体採取方法や病理での組織の評価方法が画一化されてい
ないことが挙げられるが，これらをマニュアル化するこ
とにより，今後 ODxTTを広く多くの施設で普及させら
れる可能性がある．

結 語

「腫瘍細胞 2000個以上，腫瘍細胞含有率 30%以上」を
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満たす検体を提出すれば，ODxTT解析成功率は 96.3%
であることが判明し，一般市中病院であっても，ODxTT
を活用することで遺伝子変異に基づく最適な治療選択に
寄与できる可能性が示された．検体採取方法を工夫する
ことで，さらに ODxTTへの検体提出率を高められる可
能性がある．
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