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はじめに
　がんに関わる数十～数百の遺伝子の異常を，次世
代シークエンサー（next-generation sequencing：
NGS）技術を用いて一度に調べる検査を，がん遺伝
子パネル検査と呼ぶ．2019年６月に２種類のがん遺
伝子パネル検査が保険適用となり，わが国でがん遺
伝子パネル検査の実臨床における運用が開始され
た．これらに加えて先進医療として実施されてきた
検査もあり，今後さらに新たな検査も利用可能にな
ると予想される．

がん遺伝子パネル検査
　NGS技術の開発・進化により，多くの遺伝子の異
常を一度に，比較的安価に調べられるようになり，
ゲノム情報を医療に用いることが可能な時代になっ
た．研究においては，全ゲノムや全エクソンの解析
が行われることが多いが，臨床に用いる検査として
は，疾患に関わる数十～数百遺伝子のみを解析する
ターゲットシークエンス解析が用いられることが多
い．検査コストを抑えられることが理由の一つであ
る．また，がんの検査としては，解析する領域を減
らすことで同じ場所を数百回以上読み取ることが可

能となり，病理診断で使われるホルマリン固定パラ
フィン包埋（FFPE）検体のような低品質の検体や，
腫瘍細胞の含有率が低い検体でも検査できることも
大きな理由となっている．ターゲットとする数十～
数百の遺伝子のセットをパネルと呼び，そのような
検査を遺伝子パネル検査と呼ぶ．
　 が ん の た め の 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 と し て，

「OncoGuideTM NCCオンコパネルシステム」（以下，
NCCオンコパネル検査）と「FoundationOne® CDx
がんゲノムプロファイル」（以下，Found-ationOne
検査）の２種類の検査が，2018年12月に薬事承認を
受け，2019年６月に保険収載された．これらの検査
は，その結果を薬剤選択に用いることを主な目的と
している．NCCオンコパネル検査の搭載遺伝子を，
表１に示す．EGFR阻害薬，ALK阻害薬，BRAF阻
害薬などの既承認の分子標的治療薬のバイオマー
カーとなる遺伝子に加え，開発中もしくは今後開発
が期待される分子標的治療薬の奏効に関わると予想
される遺伝子が，選択されている．このようながん
遺伝子パネル検査を用いると，多数の遺伝子の異常
を同時に調べることが可能で，一度の検査で各患者
に最も適した治療を選択できるようになると考えら
れている（図１）．
　近年，比較的まれな遺伝子異常ではあるが，
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ALK，ROS1，RET，BRAF，NTRK1/2/3，
FGFR1/2/3等の融合遺伝子が，多くのがん種におい
て有効な治療標的として注目されている．また，肉
腫や脳腫瘍においては，病型特異的な融合遺伝子が
数多く知られており，転移・再発率，予後，薬物治
療に対する奏効性にも関わるため，正しく融合遺伝

子を同定して診断することが欠かせない．このよう
な診断補助としてもがん遺伝子パネル検査は有用と
考えられており，このような用途には多くの融合遺
伝子を一括して調べられる検査が必要となっている．
融合遺伝子をどのように，そしてどれだけ検出する
かは，がん遺伝子パネル検査の課題となっている．

表１　NCCオンコパネル検査の搭載遺伝子
NCCオンコパネル検査では，114遺伝子の変異と増幅，12遺伝子の融合を検出する．このため，114遺伝子の
全エクソン配列と，12遺伝子およびその主なパートナー遺伝子の転座が知られているイントロン配列を，ハイ
ブリッドキャプチャー法により濃縮して解析している．

図１　がん遺伝子パネル検査による治療選択
分子標的治療薬は，多くの場合，特定の遺伝子異常を有する腫瘍に対してのみ高い効果を示す．がん遺伝子パネ
ル検査を行ってそれぞれの遺伝子異常を同定することにより，各がん患者に最も適した治療を提供できる．
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わが国で使われている 
がん遺伝子パネル

　保険収載されたNCCオンコパネル検査とFound-
ationOne検査に加え，「Todai OncoPanel」（以下，
Todaiオンコパネル検査），「OncomineTM Target 
Testシステム」（以下，Oncomine検査）の二つの
検査が，わが国で先進医療として実施されてきた．
表２に，これらの４種のがん遺伝子パネル検査の特
徴をまとめた．なお，Oncomine検査は，NCCオン
コパネル検査やFoundationOne検査のような「がん
ゲノムプロファイリング検査」としては承認されて
いないが，非小細胞肺がんにおいてBRAF，EGFR，
ALK，ROS1の４遺伝子に対する「マルチプレック
スコンパニオン診断薬」として保険収載されている．

１．NCCオンコパネル検査
　この検査は国立がん研究センターにおいてわれわ
れが開発した検査で，FFPE腫瘍組織のDNAと対照
正常組織検体として末梢血のDNAを用いる１)２)．
ハイブリッドキャプチャー法によりターゲット領域
を濃縮し，cisCall３）というオリジナルのプログラ
ムを用いて，114遺伝子の変異と12遺伝子の融合を
検出する．

２．FoundationOne検査
　この検査は米国のFoundation Medicine社が開発
した検査で，FFPE腫瘍組織のDNAのみを用いる４)

５)．ハイブリッドキャプチャー法によりターゲット

領域を濃縮し，309遺伝子の変異と36遺伝子の融合
／再編成を検出する．

３．Todaiオンコパネル検査
　この検査は名前のとおり東京大学において開発さ
れた検査で，FFPE腫瘍組織のDNAと対照正常組織
検体としての末梢血のDNAに加え，FFPE腫瘍組織
のRNAも用いる６）．DNAを用いる検査では464遺伝
子を対象として変異とコピー数変化を，RNAを用
いる検査では463遺伝子を対象として融合と発現を
検出する．多数の遺伝子を解析対象としており，治
療選択だけでなく，診断の機能も視野に入れた検査
となっている．

４．Oncomine検査
　この検査は，他の三つの検査と異なり，サーモ
フィッシャーサイエンティフィック社のNGSシス
テムを用い，PCR増幅によりターゲット領域を濃縮
する検査である．FFPE腫瘍組織由来DNAとRNA
を用いて，46遺伝子のホットスポット変異と融合を
検出する．

パネル検査の機能の違い
　上記の各パネル検査に搭載されている遺伝子はそ
れぞれ異なっているが，それに加えて採用している
手法・技術にも違いがあり，それがそれぞれの検査
の特徴となっている．

NGS ： next-generation sequencer （次世代シークエンサー）
TMB ： tumor mutational burden （遺伝子変異数）
MSI : microsatellite instability （マイクロサテライト不安定性）

表２　わが国で使われているがん遺伝子パネル検査の比較
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１．対照正常検体の利用の有無：
　NCCオンコパネル検査とTodaiオンコパネル検査
は，腫瘍組織に加え，比較するための対照正常組織
検体として末梢血を用いているが，FoundationOne
検査とOncomine検査は腫瘍組織のみを検査試料と
している．後二者は一塩基多型（SNP）データベー
ス等を用いて変異か多型かを判定しており，体細胞
変異と生殖細胞系列変異を厳密には区別できない．
近年，免疫チェックポイント阻害剤の奏効バイオ
マーカーとして，単位DNA長当たりの遺伝子変異
数（腫瘍遺伝子変異負荷（tumor mutation burden 
: TMB））が注目されている．Oncomine検査以外の
検査はTMBを算出するが，対照正常検体を用いな
いFoundationOne検査では，一部の多型を変異と認
識してTMBの値が高めに出ることが指摘されてい
る．

２．ターゲット領域濃縮法：
　遺伝子パネル検査において，約３Gbpに及ぶ全ゲ

ノムDNA配列の中で，ターゲットとなる数十～数
百の遺伝子の領域のみを濃縮する必要があり，主に
二つの濃縮法が用いられている．合成核酸（DNA
もしくはRNA）をベイトとして用いてハイブリダ
イゼーションによりターゲット領域を集めるハイブ
リッドキャプチャー法と，特異的プライマーを用い
てPCRによりターゲット領域を選択的に増幅する
PCR増幅（アンプリコン）法である（図２）．NCC
オンコパネル検査，FoundationOne検査，Todaiオ
ンコパネル検査はハイブリッドキャプチャー法を，
Oncomine検査はPCR増幅法を用いている．ハイブ
リッドキャプチャー法では，部分的な相同性でター
ゲット領域を集めることができるため，ゲノム
DNAから融合遺伝子を検出することができるが，
PCR増幅法では増幅する領域の両端に特異的なプラ
イマーを設定しなければならないため，転座点がイ
ントロン中に散在するゲノムDNAから転座点を含
む配列を増幅することは事実上不可能である．一方，
PCR増幅法は，比較的安価にターゲット領域を濃縮

図２　ハイブリッドキャプチャー法とPCR増幅法
NGS解析では，DNAを数百bpの長さに断片化し，両端にアダプターを付けたシークエンスライブラリーを作製
する必要がある．ターゲット領域を濃縮したシークエンスライブラリーを作製する方法として，ハイブリッドキャ
プチャー法とPCR増幅法が用いられる．ハイブリッドキャプチャー法では，合成DNAもしくはRNAをベイトと
して用いて，ハイブリッドを形成した分子のみを選別して収集し，ターゲット領域を濃縮する．PCR増幅法では，
特異的プライマーを用いたPCRによりターゲット領域を選択的に増幅する．
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できる利点がある．

３．RNAの利用の有無：
一般にRNAはDNAより分解しやすいため，がん遺
伝子パネル検査ではゲノムDNAのみを用いる検査
が主流であった．しかし，FFPE検体由来のRNAで
も一定レベルの解析が可能なこと，融合遺伝子検出
の重要性が増してきたことから，RNAを用いる検
査も開発されてきた．上記４種の検査の中では，
Todaiオンコパネル検査とOncomine検査がRNAも
検査試料としている．
　ゲノムDNAを検査試料として用いる場合，ハイ
ブリッドキャプチャー法を用いても，多くの融合遺
伝子を検出することは困難である．これは，図３に
示したように，イントロン中の転座点を検出するた
めには，時には一つのイントロンだけで100 kbp以
上に達する広い領域をキャプチャーして読み取らな
ければならないからである．実際，NCCオンコパ
ネル検査では，12遺伝子の融合を検出するために解
析領域の２/３を使っている．一方，RNAを検査試
料とする場合は，mRNA上の組換え部位を検出す

るため，トランスクリプト配列（ゲノム上ではエク
ソン配列）だけを，さらにいえばエクソンのジャン
クション配列だけを読み取ればよい．このため，多
数の融合遺伝子の検出にはRNAを用いることが圧
倒的に有利である．

終わりに
　本稿では，固形腫瘍のがん遺伝子パネル検査につ
いて紹介した．白血病，リンパ腫等の造血器腫瘍に
対しては，異常のみられる遺伝子が固形腫瘍とは大
きく異なるため，専用のパネル検査の開発が行われ
ている．造血器腫瘍の診療においてはもともと遺伝
子異常に基づく診断・リスク分類の意義が大きいた
め，この開発中の検査でも診断・リスク分類に関わ
る遺伝子が多数搭載されている．固形腫瘍を対象と
した検査においても，多くの遺伝子を解析対象とし
たTodaiオンコパネル検査が今後薬事承認されるこ
とにより，診断・リスク分類を目的とした利用が広
がるかもしれない．
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図３　DNAからの融合遺伝子検出とRNAからの融合遺伝子検出
ゲノムの組換え（染色体転座）が二つの遺伝子のイントロン中でおきることにより，融合遺伝子が形成される．
mRNA上ではエクソンとエクソンがつながっているため，RNAを用いて融合遺伝子検出を行う場合は，限られ
た領域のみをキャプチャーして転座点を含むリードを検出すればよい．しかし，DNAを用いて融合遺伝子検出
を行う場合は，イントロン領域内のどこでも組換えがおきうるため，広いイントロン領域のすべてをキャプチャー
しなければならない．
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著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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