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はじめに
　次世代シーケンサー（next genera- 
tion sequencer；NGS）などによる遺 
伝子解析技術の高性能化および低価
格化により，各種のがんにおける希
少体細胞遺伝子変異を標的とした薬
剤の開発が進み，標準的治療の一角
を占めるようになり，医療の個別化
におけるコンパニオン診断薬の重要
性が高まってきた。がんの分子標的
治療の進展に伴いゲノムバイオマー
カーを診断に用いる重要性は増して 

おり，肺がんや大腸がんなどでは，新 
しい治療薬とそれらの効果を予測す
る遺伝子異常の組み合わせが増大す
るのに伴い，従来のPCR法やFISH
法を用いたコンパニオン診断では対
応が難しくなりつつある。NGSは広 
範囲の遺伝子領域の解析が同時に可
能であることから，従来法に代わり
がん遺伝子診断に臨床応用できる大
きな可能性がある。2016年 4 月には
厚生労働省から「遺伝子検査システ 
ムに用いるDNAシークエンサー等を 
製造販売する際の取扱いについて」

とする通知が出され，日本において 
も臨床応用への体制が整いつつある。 
NGSを用いた大規模遺伝子解析は有 
用であるが，がん関連遺伝子領域の 
増幅や変異解析は用いる検体の品質 
に大きく依存する。手術時に採取さ 
れ保存されたホルマリン固定パラフィ 
ン包埋（FFPE）検体のようにDNA分 
解が進んでいたり微量であると疑わ
れる検体から正確にがん関連遺伝子
領域を増幅可能にする手法が求めら
れる。また，手術時に保存された腫
瘍組織に含まれる遺伝情報はその後 
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　遺伝子解析技術の高性能化および低価
格化により，各種のがんにおける希少体 

細胞遺伝子変異を標的とした薬剤の開発が進み，医療の個 
別化におけるコンパニオン診断薬の重要性が高まってきた。 
次世代シーケンサー（NGS）は，単一の遺伝子を対象とした 
従来の検査と比較して，precision medicine を念頭に置い
た多検体，多遺伝子の同時解析を可能とする。NGS を用い 
たがん関連遺伝子領域の増幅や変異解析は，用いる検体の
品質や検体の採取時期に大きく依存する。

　近年注目されているリキッドバイオプシーが対象とする
血中循環腫瘍細胞（CTC），血中遊離 DNA（cfDNA）は断片
的ではあるものの最新の病態を反映した遺伝子情報をも
ち，腫瘍組織に含まれる遺伝情報と組み合わせることでよ
り正確かつ網羅的ながん関連遺伝子の変異解析が可能であ
る。本稿においては，今後コンパニオン診断としての大き
な役割を求められるリキッドバイオプシーおよび組織から
の遺伝子変異情報の解析方法を概説する。

Advances in and reductions in the cost of technologies for genetic analyses have promoted the development of drugs that target rare 
somatic mutations across various cancers and has led to the increased importance of companion diagnostics in customized treatment. 
Unlike conventional tests using a single gene, the next generation sequencer (NGS) that is aimed at precision medicine enables 
simultaneous analyses of multiple specimens and multiple genes. The analysis of amplifications and mutations in cancer-related genetic 
regions using NGS is greatly dependent on the quality of specimens and the timing of specimen sampling.
CTC and cfDNA, which are collected from liquid biopsies, has recently attracted attention. Both contain genetic information that 
reflects the latest pathology, although the information is fragmented, and would enable the accurate and comprehensive analyses of 
mutations in cancer-related genes when combined with genetic information in tumor tissues. This report summarizes information on 
liquid biopsies that will play a major role in future companion diagnostics and the methods to analyze genetic mutations in tissues.
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