
Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 63, No 3, Jun 20, 2023―www.haigan.gr.jp 153

INVITED REVIEW ARTICLE

細胞検体による肺癌ゲノム診断の現状と今後の展望
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ABSTRACT ━━ With the spread of personalized medicine for non-small cell lung cancer, the importance of ge-
netic panel screening at the time of the diagnosis is increasing. On the other hand, we often experienced cases in
which sufficient amounts of tissue samples could not be collected, and the development of an alternative diagnos-
tic method is required. The lung cancer compact panel™, which received approval from Pharmaceutical Affairs
in November 2022 as the third multi-gene panel test in Japan, resulted in a high genetic analysis success rate,
even for cytological samples. This new next generation sequencing panel test, which was released in February
2023, shows high accuracy and versatility. After confirming the presence of malignant cells in paired samples,
fluid specimens such as pleural and pericardial effusions, as well as cytological brushing solution and needle wash
can be submitted. In addition to the conventional procedures based on tissue specimens, standardization of the
handling of cytological samples for genetic analyses is required. The use of cytological samples will increase the
opportunities to submit gene panel tests for genetic mutation searches, thereby enhancing the spread of personal-
ized treatment.
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要旨━━非小細胞肺癌に対する個別化医療の普及に伴
い，診断時の遺伝子一括検査の重要性が増している．一
方で，十分量の組織検体を採取できないケースをしばし
ば経験し，代替となる診断法の開発が求められていた．
本邦で 3番目の肺癌遺伝子パネル検査として 2022年 11
月に薬事承認された肺がんコンパクトパネルⓇは，細胞
検体でも高い遺伝子解析成功率が報告され，高精度かつ
汎用性の高い新規の次世代シークエンスパネル検査とし
て 2023年 2月に発売された．擦過細胞懸濁液や針洗浄液

だけでなく，胸水や心嚢水などの液性検体も，ペア検体
中の悪性細胞の存在を確認することで提出可能である．
組織検体を基本とした従来の手順に加え，パネル検査の
ための細胞検体の取扱いも標準化が求められる．細胞検
体の利用により出検機会が増加することで，遺伝子変異
検索の裾野が拡大し，個別化治療が広く浸透する可能性
を有す．
索引用語━━細胞検体，肺がんコンパクトパネル，次世
代シークエンス，非小細胞肺癌

はじめに

非小細胞肺癌患者に対する分子標的薬の適応判定の補
助を目的とした遺伝子パネル検査が保険適用となって，

約 4年が経過した．発売当初は next generation sequenc-
ing（NGS）解析に不十分な核酸量やクオリティによる解
析不成功例を各施設で経験し，十分な検査成功率とは言
い難い苦難の時期を経て，1 その後は検体採取時の臨床
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Table　1.　Correspondence Between Molecular-targeted Drugs and Multi-panel Tests/Therascreen Companion 
Diagnostics

Molecular-tageted 
drug Oncomine Amoy Lung cancer

compact panel Therascreen FoundationOne

EGFR mutation Gefitinib ◯ ◯ ◯ ◯
Erlotinib ◯ ◯ ◯ ◯
Afatinib ◯ ◯ ◯ ◯
Osimertinib ◯ ◯ ◯ ◯
Dacomitinib ◯ ◯

ALK fusion gene Alectinib ◯ ◯ ◯ ◯
Crizotinib ◯ ◯ ◯ ◯
Brigatinib ◯ ◯ ◯ ◯
Lorlatinib ◯
Ceritinib ◯

ROS1 fusion gene Crizotinib ◯ ◯ ◯
Entrectinib ◯ ◯ ◯

MET exon14 skip. Tepotinib ◯ ◯
Capmatinib ◯

RET fusion gene Selpercatinib ◯ ◯ ( ◯ )
KRAS mutation G12C Sotorasib ◯ ( ◯ ) ◯
BRAF mutation V600E Dabrafenib＋

trametinib
◯ ◯ ( ◯ )

NTRK1-3 fusion gene Entrectinib ◯

( ◯ ): Already applied for and available after approved.

医の工夫2や，病理部との連携により諸問題を克服しつ
つあり，安定的な解析成功率が各施設から報告されるに
至っている．またパネル検査自体も，変異バリアントの
拡充やコンパニオン診断となる遺伝子変異や薬剤の追加
など，逐次内容が更新されてきた．このような状況で新
たな分子標的薬の薬事承認や遺伝子変異の発見など，肺
癌遺伝子変異の一括検査の必要性は益々高まってきてい
ると言える．将来的には liquid biopsyへの代替が期待さ
れる中で，いかに低侵襲に，かつ早期にパネル検査を実
施できるかという点で，細胞検体の活用が注目されてい
る．

細胞検体の役割推移

本邦における細胞検体取扱いの歴史は古く，細胞型分
類を基本として，当初は喀痰などの剥離癌細胞を対象と
した判定基準であったが，気管支擦過法や肺穿刺吸引法
の普及に伴い，直接的採取法による新鮮癌細胞の判定基
準も肺癌取扱い規約に盛り込まれ，3 また細胞診と組織
診断との一致率や治療反応性，予後予測など，熱心な議
論が重ねられてきた経緯がある．一方個別化治療に舵が
きられた近年は，癌細胞の存在確認のみでは治療を決定
できず，実診療における細胞検体は補助的な活用に留
まっていたと言わざるを得ない．特に組織検体を基にし
た ALK融合遺伝子診断の実臨床への導入以降，2015年
に登場した免疫チェックポイント阻害薬の治療適応や効

果予測のための腫瘍 PD-L1発現率（tumor proportion
score：TPS）の評価，2017年の凍結生検（クライオバイ
オプシー）の保険償還，2019年の遺伝子パネル検査の保
険償還と，十分な組織を採取することに臨床現場は注力
してきた．この潮流の中，つまり細胞検体の活用が肺癌
診療において日陰的役割を甘受せざるを得ない状況にお
いても，細胞診関連の報告が本邦から続いたことは重要
である．4 Epidermal growth factor receptor（EGFR）変
異検査は細胞検体が日常診療でも汎用され，4 ROS proto
oncogene 1（ROS1）のシングル測定においても細胞検体
が薬事承認の範囲に含まれたものの，これらの遺伝子変
異も現在はパネル検査の 1項目に吸収されつつある．
細胞診の究極の目的は早期診断（現場確認）にあるこ
とに立ち返って，低侵襲かつ高品質の核酸が確保できる
利点を十分に情報共有するとともに，「採れない，出せな
い，回せない」の回避がパネル検査の機会均てん化に必
要であると考える．本稿では，現状の遺伝子パネル検査
の問題点をまず考察し，この解決策となり得る性能を保
有した新規のパネル検査についても紹介したい．

現在の遺伝子パネル検査の問題点

現行の遺伝子パネル検査の問題点は，①腫瘍含有率に
よる出検時セレクション，②変異検出閾値（limit of detec-
tion：LOD），③変異バリアント，④コンパニオン診断薬
の不一致（Table 1），⑤検体受領から結果返却までの日数
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（turn around time：TAT）などの運用面の課題に大別さ
れる．
①次世代シークエンス技術によるマルチコンパニオン
検査として，Thermo Fisher Scientific社の“オンコマイ
ン Dx Target Test遺伝子プロファイリングシステム”
が 2019年 5月に保険償還された．オンコマイン検査は，
大きなサイズの生検組織で 30%以上の腫瘍細胞含有率
が検体として推奨される．発売当初と比較して，現在の
解析成功率が上昇したのは事実であろう．この要因とし
て，臨床医による十分量の検体を採取するための取り組
みは重要であるが，2 病理部門と協同で実施する出検の
「選別」が，解析成功率を安定化させた大きな要因であろ
うと推定する．すなわち，この解析成功率の上昇は外見
的な数値とも考えられ，出検不可となりパネル検査が実
施できない事例は依然として少なくないことが予測され
る．各施設で本来パネル検査に出検すべき症例を母数と
し，実際に解析した症例の割合の推移を，解析成否と併
せて把握する必要がある．
②遺伝子変異検出率について，例えば EGFR変異に対
する single-plex検査と比較し，変異検出率が低下してい
る可能性が指摘されている．5 これは検査自体の LODが
異なる点や，後述する各検査の変異バリアントなど，複
合的に影響を受けるためと考えられる．オンコマインは，
46遺伝子を対象としたパネル検査のため，コンパニオン
対象となる druggable遺伝子以外の変異情報も，担当医
師の希望により参考情報として研究的に情報を得ること
ができる．一方で，コンパニオン対象以外の遺伝子にも
大量のリードを読み取ることから，コンパニオン部分に
十分なリード深度が確保できない状況が，アレル頻度の
最小検出感度が 5～8%付近となっている6 1つの要因と
考えられている．また日常臨床において 10年以上の診断
実績を有する ALK融合遺伝子についても，IHC法ある
いは FISH法による診断と比較し，検出率が低下してい
る可能性が示唆される報告もあるが，1 前向きな検証作
業は困難である．今後実施が予定されているデータベー
ス化により，高精度な情報が公表されることを期待する．
③変異バリアントについて，例えば EGFRエクソン 19
欠失や EGFRエクソン 20挿入には，様々なサブタイ
プ・バリアントが存在することが知られている．また近
年，これまで EGFR-TKIの効果が限定的と考えられてき
たエクソン 20欠失のバリアントの中にも，第 1～第 3
世代 EGFR-TKIの効果が高いサブタイプ・バリアント
が存在することが示され，7 今後バリアント情報も含め
た個別化医療がより重要になっていくだろう．変異バリ
アントのアレル頻度と治療効果の相関について，耐性変
異での報告が存在し，8 初診時の遺伝子変異のアレル頻
度も今後注目される可能性がある．また一般的に相互排

他的と考えられてきた遺伝子変異が，偏ったアレル頻度
で検出されることも稀ながら報告され，9 治療の優先度
決定に必要な情報である．本邦は，欧米諸国よりも EGFR
遺伝子変異の検出頻度が高く，若年・非喫煙者も多く含
まれる．分子標的薬の治療効果が高く長期の生存が見込
まれるため，検出漏れが生じることは診療上許容できな
い．バリアントのカバー率が各社製品ごとにスペクトル
が異なり，かつパネルの測定回数に制限があることが問
題であり，特に EGFR遺伝子変異は網羅的にバリアント
をカバーしたコンパニオン・パネル検査の使用が望まし
い．
④パネル検査によってコンパニオン診断薬が異なる一
方で，保険算定が 1回しか適用とならないことにより，
稀少遺伝子が検出されながら薬剤使用に繋がらない保険
診療上の矛盾については，オンコマイン，アモイ，肺が
んコンパクトパネルともに今後も対応遺伝子・薬剤が拡
充される見込みである．また将来的には医薬品横断的
CDxとして解決されることを期待したい．
⑤最後に運用面の課題として，試薬の安定供給に問題
が起こり，長期間の検査の受け入れ遅延や，出検タイミ
ングによって TATが遅延する状況が一時期生じた．
2021年 8月には，国内で第 2のマルチコンパニオン検査
として，理研ジェネシス社から，AmoyDxⓇ肺癌マルチ
遺伝子 PCRパネルが上市され，TATが 4～7日と，課題
の一つであった TATの大幅な短縮が達成された一方，
変異バリアントのカバー率，バリアント情報が分類でき
ずレポートされないなど polymerase chain reaction
（PCR）ベース手法の限界が指摘されている．
上述した臨床現場あるいは検査性能の問題点も障壁と
なり，本邦において遺伝子パネル検査がどの程度浸透し
ているか，エビデンスレベルの高いデータは乏しい．大
学病院や中核病院も決して例外ではなく，パネル検査の
導入が遅延する施設は少なくない．パネル検査の実施有
無が医療者側の都合で二極化するのは決して好ましいこ
とではなく，診断機会や診断の質を均てん化する医療体
制の構築が急務であり，より簡便な診断キットの開発が
問題解決の一翼を担うものとして望まれていた．

細胞検体を使用したパネル検査への期待

組織生検が採取できず，細胞診においてのみ肺癌の診
断に結びつくケースもあるものの，細胞診では腫瘍細胞
含有率が低いケースも想定されるため，検出感度の問題
からパネル解析の実施が難しいと考えられてきた．また，
パネル検査に提出する際の要件として腫瘍細胞が十分に
存在していることの確認が必須となるが，細胞診におけ
る腫瘍細胞割合測定の標準化については，これまで知見
が不足している状況であった．このような状況から，細
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Figure 1.　Cytological specimen collection using a GM-tube.

胞診にも適用可能なコンパニオン診断パネル検査はこれ
までに確立されていなかった．
日常診療において，病変の大きさや部位，患者の重症
度，検査の合併症リスクなどから，組織検体を採取でき
ない，あるいは組織検体を採取したものの癌細胞がほと
んど含まれていないことをしばしば経験し，細胞診の診
断感度が勝る場面は，病変の線維化や瘢痕化が進行した
再生検の症例において過去に報告した．10 また胸水や心
嚢水などの液性検体の採取は容易ながら，組織採取部位
が見つからず診断に難渋することも少なくない．このよ
うな液性検体や，擦過細胞診，針洗浄液は比較的容易か
つ安全に採取でき，主たる組織採取に付随した手技とし
て，残余検体の活用も可能である．細胞検体に一定量の
癌細胞が含まれ，かつ核酸保管を良好に維持できれば，
高感度なパネル検査においては遺伝子変異を検出できる
であろうという仮説のもと，細胞検体を対象として，肺
がんコンパクトパネルの有用性を検証する共同研究を実
施してきた（株式会社 DNAチップ研究所と聖マリアン
ナ医科大学呼吸器内科）．

肺がんコンパクトパネルⓇの開発経緯と特徴

本邦の臨床現場で使いやすい国産のマルチパネル検査
として，NGSを用いた肺がんコンパクトパネルⓇが発明
された（大阪国際がんセンターと奈良先端科学技術大学
院大学の共同開発）．肺がんコンパクトパネルは，肺癌に
特化し，druggableな遺伝子変異にターゲットを絞り込
むことで，1％程度までの検出感度を達成し，細胞検体に

も適用可能なパネル解析技術である．11 共同研究成果を
元に，株式会社 DNAチップ研究所が製品開発を進め，肺
癌コンパニオンマルチパネル検査として，国産の薬事承
認申請と保険適用を見据えた各種薬事試験を実施してき
た．株式会社 DNAチップ研究所は，2021年 10月 28
日に肺がんコンパクトパネルの薬事承認申請を行い，
2022年 11月 16日に製造販売承認を取得し，2023年 2
月 13日より保険算定と検査サービスを開始している．

細胞検体を使用した肺がんコンパクトパネルの有用
性の共同研究成果12

肺悪性腫瘍疑いの患者に対し，気管支鏡検査では通常
法（EBUS-TBB/TBNA）で生検および擦過を行い，懸濁
液や洗浄液を 2分割しペア検体を作製した上で，一方を
核酸庇護剤入り検体採取容器（GM管）に浸漬・固定，他
方を病理細胞診評価用とした（Figure 1）．その他，胸水
や経皮的針生検の針洗浄液，胸腔鏡下での擦過洗浄液も
対象検体に含んだ．検体は室温あるいは冷蔵（2～8℃）で
保管した後，共同研究機関にて細胞検体（核酸庇護剤固
定）から核酸（DNAおよび RNA）を精製し精製核酸を
用いて肺がんコンパクトパネル検査を行い，肺癌関連遺
伝子を検出し，FFPE組織検体がある場合は併せて測定
した．保険診療内での single-plex PCR検査やオンコマイ
ン CDxシステムなどは検査コンコーダンス確認のため
可能な限り実施した．2020年 5月から 2021年 11月まで
登録された 255例のうち肺腺癌 163例（TBBブラシ 112
例，TBNA針洗浄 23例，CTガイド生検針洗浄 14例，胸
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Figure　2.　Pie chart of mutation call variants detected by LCCP assay of cytological samples.

水 10例，胸腔鏡直視下擦過 4例）を解析対象とし，結果
はすでに報告した．検査に必要な核酸量を，DNA・RNA
ともに 10 ng以上，NGS解析リード数を DNA診断モ
デュール：×5,000リード以上，DNA研究モデュール：
×2,000リード以上，RNAモデュール：内部標準遺伝子
HPRT1×300リード以上を解析成功と定義した上で，主
要評価項目である解析成功率は 100%，核酸収量中央値
は DNA/RNAで 475/321 ngであった．71.1%で遺伝子
変異が検出され，多い順に EGFR（35.0%），KRAS
（16.0%），MET（5.5%），ALK（3.7%），BRAF（3.7%），
ERBB2（2.5%），ROS1（1.2%），RET（0.6%）であった
（Figure 2）．PMDA-approved CDxとの一致率は 98.7%
で，不一致の 1例は稀少 ALKバリアントの CLIP1-ALK
と判明した．13

本研究では，細胞検体でも十分な核酸収量が得られた
ことの証明だけでなく（Figure 3A），核酸の質が担保さ
れること（DNA/RIN integrated number：DIN/RINの
中央値が 7.9/5.7 ng，Figure 3B），更に各症例で対応する
FFPE検体も解析し，total DNA/double stranded DNA
の比率において細胞診由来の DNAの質が高いことや，
細胞検体と FFPEでの遺伝子変異のアレル比率に高い
相関が示されることが判明した（Figure 4）．

今後の展望

本検査を用いて，現在国内で多施設検証試験を実施中

（UMIN000047215）であり，2023年 3月に症例集積を終
了した．70例の中間解析において解析不成功は 1例にと
どまり（解析成功率点推定値 98.6%），汎用性の高さも証
明されつつある．14

更に先進的内容の研究として，喀痰を用いた肺がんコ
ンパクトパネル検査でも遺伝子変異が複数例で検出さ
れ，すでに報告した．15 また気管支鏡検査において，肺末
梢病変においては EBUSでの病変到達確認前に，関与気
管支からの洗浄液だけでも遺伝子変異が確認できること
が先行研究で判明しており，liquid biopsyの開発に並行
して，気管支鏡検査においてもより低侵襲な手法による
遺伝子変異検出の技術開発が進んでいる．
先進医療では高感度多遺伝子検査システムMINtSに
よる，細胞検体を用いた肺癌 druggable遺伝子変異検索
の実用化が待たれており，16 今後複数のパネル検査の使
い分けも必要となろう．簡便かつ高精度な肺がんコンパ
クトパネルは 2023年 2月 13日に発売され，すべての施
設において初診時のパネル検査が更に浸透し，個別化医
療が加速することを期待したい．

付記：迅速細胞診（rapid on-site cytologic evalu-
ation：ROSE）の役割について

パネル検査を見越した細胞検体の採取において，
ROSEとの相性が良いことは言うまでもない．原発性肺
癌に対する ROSEの意義は本邦からの報告があるもの
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Figure　3A.　DNR/RNA yield from 163 cytological samples.

Figure　3B.　DIN/RIN values for purified nucleotides from cytological samples.



Cytological Samples for Lung Cancer NGS Panel―Morikawa

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 63, No 3, Jun 20, 2023―www.haigan.gr.jp 159

Figure　4.　Correlation of estimated %VAF between FFPE tissue sample and cytological sample.
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の，17,18 全国的な導入・普及には至っていない．これら
が報告された時期が本格的な個別化治療や免疫治療の普
及前ということもあり，ROSEの意義を再考する必要が
ある．ROSEに関する先駆的な報告において記載された，
気管支擦過→塗抹→迅速固定→鏡検→診断をユニットと
した診断向上の基本は，今も昔も不変である．19「迅速細
胞診は，術者が日常遭遇する技術上の easy missによる
false negativeを防止する上で貢献しているといえよう．
またこれら陰性例では，従来では気管支鏡検査の再適応
となる結果術者ばかりでなく患者への精神的肉体的負担
は著しく，迅速細胞診がこれら無意味な労力を防止する
上でも極めて価値ある手段となっている」という 40年前
の文章を，今も重く受け止めたい．
パネル検査を見越した気管支鏡検査においては，
ROSEでの細胞量などの現場確認が検査の質のモニタリ
ングになっており，手技の回数や手技の変更など，臨機
応変に対応することで診断率や細胞採取率が向上してい
ると推定され，今後前向きな検証が必要である．

おわりに

現在細胞検体を使用したパネル検査の指針となるもの
は，日本臨床細胞学会によるがんゲノム診療における細
胞検体の取扱い指針20である．この中で，液状化検体細胞

診（liquid-based cytology：LBC）を用いた核酸抽出や
LBC標本での腫瘍含有評価の記載もあり，肺癌領域にお
ける細胞検体取扱いと手技や使用資材の標準化につい
て，今後議論されていくものと思われる．本稿は，細胞
診の活用を目的としたこれまでの取り組みを中心に記載
したが，形態学的病理診断・免疫染色および今後のバイ
オマーカー検索のため，組織検体が引き続き重要である
ことは言うまでもない．周術期での複合治療，特に術前
免疫複合治療の導入により，診断時に十分な検体を採取
する意義は増す．だからこそ，ゲノム検索は細胞検体に
任せ，今後のバイオマーカー検索など，研究開発のため
に組織検体を温存しておくという考えも必要であろう．
組織生検と細胞採取は相互補完的な役割を担い，最適な
手段を選択するための医師の現場判断とともに，細胞検
体のみならず，組織採取に関連した検査手技の質の向上
も引き続き求められている．

本論文内容に関連する著者の利益相反：森川 慶［研究費・

助成金などの総額］（株）DNAチップ研究所
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