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佃的】

EGFR (上皮成長因子受容体)遺伝子変異陽性肺癌において、第一・二世代EGFR・TKI(チロシン

キナーゼ阻害邦D は良く奏効するが、獲得耐性遺伝子変異としてEGFRT790M遺伝子変異が約半数

の症例で生じる。 EGFRT790M遺伝子変異にも有効な薬剤の登場によって、組織生検を再度行い(再

生検)、 T790M遺伝子変異の有無を確認することが重要となってきた。しかし、肺癌患者において再

生検を行って組織を採取することは侵襲的であり、採取出来ないことも多い。そこで、低侵襲な方法

として、腫傷由来の血液中遊離DNA (cfDNA)を用いて、 T790M遺伝子変異を検出することヘ期

待が集まった。我々は、高感度な遺伝子変異検出の方法として droplet digitalpcR法を用いて、血

築サンプルからCfDNA中のT790M遺伝子変異を検出する検出系の臨床的有用性を確認する検討を

行った。

【方法】

過去に少なくとも1種類以上のEGFR、TK1ヘ耐性を獲得した、 EGFR遺伝子変異陽性患者を対象に

CfDNA中からEGFR T790M遺伝子変異の検出を行う。その際、「同意取得、検体搬送、測定、 14日以内

の結果返却」までを一連のassayと定義し、 95%以上のassaysuccessrateが得られるかどうかを検討する。

【結果】

20H年Ⅱ月から2015年3月の間に29施設から2釦例の同意を取得した適格患者が登録された。血

築検体の処理と送付、 DNA の抽出、測定結果の返却を含むassaysuccessrate は 100%であった。ま

た、血策CfDNA から、 EGFR遺伝子変異、 T790M遺伝子変異はそれぞれ462%(120/260伊D、 28.8%

(75/260伊Dで検出された。組織検体、胸腹水検体は41例が集まり、血奬との一致率はEGFR遺伝子変異、

T790M遺伝子変異がそれぞれ78.0%、 65.9%であった。 EGFR遺伝子変異が血策から検出出来た120例に

おいて、 T790M遺伝子変異の検出割合は567%であった。

【考察】

主解析のassaysuccessrateは 100%であり、多施設化を行った場合において血奬からのT790M遺伝

子変異の検出を行う assay は十分に機能することが示された。同時に、 28.1%(73/260伺D の患者におい

ては、再生検が一般的に困難と思われる部位姻畄、骨、副腎)しか転移箇所をもたず、このような対象に

は特に血築を用いた遺伝子変異検出が有効であると考えられた。

【結論】

血薬遊離DNA を用いたdropletdigitalpcRでの遺伝子検査は、分子標的治療薬を用いる治療方針の決

定において有望な方法である。
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1)論文内容の要旨
【目的】:EGFR(上皮成長因子受容体)遺伝子変異陽性肺癌において、第一・二世代EGFR一貿1(チロシン
キナーゼ阻害剤)は良く奏効するが、獲得耐性遺伝子変異としてEG殿 T790M変異が約半数の症例で生じ
る。 EG殿 T790M遺伝子変異にも有効な薬剤の登場によって、組織生検を再度行い(再生検)、 T790M遺
伝子変異の有無を確認することが重要となってきた。しかし、肺癌患者において再生検を行って組織を
採取することは侵襲的であり、採取出来ないことも多い。そこで、低侵襲な方法として、腫傷由来の血
液中遊籬DNA (ofDNA)を用いて、 T790M遺伝子変異を検出することヘ期待が集まった。我々は、高感度
な遺伝子変異検出の方法としてdroplet diΞitalpcR法を用いて、血奬サンプルからCfDNA中のT790M遺
伝子変異を検出する検出系の臨床的有用性を確認する検討を行った。
【方法】:過去に少なくとも1種類以上のEGFR-TK1ヘ而竹生を獲得した、郡肌遺伝子変異陽性患者を対象
にofDNA中からEG殿 T790M遺伝子変異の検出を行う。その際、「同意取得、検体搬送、測定、 14日以
内の結果返却」までを一連の郎訟yと定義し、 95%以上の部訟y 脚00郎Srateが得られるかどうかを検討
する。
1結果】:2014年Ⅱ月から2015年3月の間に29施設から260例の同意を取得した適格患者が登録され

た。血奬検体の処理と送付、 DNAの抽出、測定結果の返却を含むaS訟ysuoo0部 r肌eは100%であった。
また、血奬CfDNAから、 EGFR遺伝子変異、 T790M遺伝子変異はそれぞれ46.2%(120/260例),28.既(75/260
例)で検出された。組織検体、胸腹水検体は41例が集まり、血奬との一致率はEG殿遺伝子変異、T790M遺
伝子変異がそれぞれ78.0%,65.9%であった。 EGFR遺伝子変異が血奬から検出出来た120例において、
T790M遺伝子変異の検出割合は56.フ%であった。
【考察】:主解析のassay success rateは100%であり、多施設化を行った場合において血粲からの

T790M遺伝子変異の検出を行うassayは十分に機能するこどが示された。同時に、 28.1%(73/260伊Dの患
者においては、再生検が一般的に困難と思われる部位姐畄、骨、副腎)にしか転移箇所をもたず、この
ような対象には特に血奬を用いた遺伝子変異検出が有効であると考えられた。

2)審査結果の要旨
本論文に対する最終試験は、平成30年1月Ⅱ日(木)の午後4時から、進学棟3階第2講義室において行わ

れた。最終試験では高濱氏から本研究を行うに至った背景、対象と方法、結果と考察が発表され、それ
らに対して副主査である岡田教授、上硲教授ならびに主査の光冨から幾つかの質問を行った。
まず岡田教授からは、本研究における高濱氏の占める具体的な寄与にっいて質問がなされた。試験デ

ザインの構築、施設選定、多施設における適切な検体調製の周知徹底、日々のメールによる連絡による
症例集積の促進など、試験事務局として主体的に関わったことが説明された。次に、この血柴検査の将
来展望にっいて質問が出された。高濱氏からは、検出されたT790M変異がオシメルチニブの効果予測に
臨床的に有用であるかについての検討を現在行っていることが説明された。
次に、上硲教授からは、今回用いられたカットオフ値の設定について質問が出された。高濱氏から

は、組織を採取困難な対象であり、本法ではバックグラウンドノイズがOcopy/μ1であったので、既報
を用いて0.15 Copies/μ1をカットオフ値として用いた理由が説明された。
最後に、主査の光冨が研究の対象に、初期耐性症例は含まれているのかどうか質問した。本研究で

は、適格基準の中で初期耐性症伊Ⅱま除外しておらず、登録されている。初期耐性であったかどうかは登
録時に申告されたbestresponseと治療期間で判断することが出来ると回答された。次にDNACOW数の
測定原理や測定値の分布等について質問した。 RealtimepcR法を用いてゲノムDNAの定量測定を行った
こと、測定値は0.15-60OC叩ies/μほで広汎に分布することが説明された。

これらの質疑応答を踏まえて、主査・副主査合議の上、本研究が高濱氏の手によるものを確認し、研
究内容が学位授与相当であると判断した。

3)最終試験の結果:合格

4)学位授与の可否:可
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