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３．研究開発の成果	

	 分子標的薬の標的となる遺伝子異常を，複数，同時に測定可能なシステムを構築することが，本研究

の目的である．日常臨床で使用可能な臨床検体が使用可能で，多数の検体を同時検索でき，安価である

ことを目標とする，既承認の分子標的薬のみならず，将来承認される薬剤に対応する標的分子の診断薬

を容易に開発可能になる．本研究は肺癌が対象だが，他臓器悪性腫瘍に容易に応用できる．	

	 システムの名称はＭＩＮｔＳであり，以下の過程により開発している．	

１．ＤＮＡ解析部分の作成：肺癌臨床検体は癌細胞の他に多数の正常細胞を含む．多数の正常細胞の存

在下で，癌細胞のみ有する体細胞変異を検索する必要がある．一般に臨床で癌と診断される検体は，全

細胞の１％以上が癌細胞である．１％の癌細胞を含む検体から，遺伝子変異を感度０．９９，特異度０．

９９で検出するシステムを設計，構築した．検出する変異遺伝子は，ＥＧＦＲ，ＫＲＡＳ，ＢＲＡＦ，

ＨＥＲ２変異遺伝子，ＡＬＫ融合遺伝子，ＲＯＳ１融合遺伝子，ＲＥＴ融合遺伝子である．	

２．ＲＮＡ解析部分の作成：ＲＮＡは不安定であり，臨床検体からの抽出は難しいと推定されている．

しかし，細胞診検体なら，採取後２０分以内にＲＮＡ保存液中に懸濁することで，実臨床サンプルでも

安定的なＲＮＡ採取が可能になる．ＲＮＡの品質保証のため，遺伝子発現量が低く，さらに多種の細胞

間で発現量の差異の少ない内部標準としてＯＡＺ-１遺伝子を用いた	

３．ＭＩＮｔＳソフトウェアの作成：上記ＤＮＡ解析部分，ＲＮＡ解析部分に適合し，高速シークエン

サー出力ファイルを直接解析可能なＭＩＮｔＳソフトウェアを作成した．一検体の解析時間は１０秒程

度であり，多数の検体の同時解析に適している．	

４．ＤＮＡ検索部分の臨床性能試験：実臨床で採取されたサンプルを１００例，後ろ向きに収集し，臨

床性能試験を行った．全検体は，肺癌臨床で広く使用されているＰＮＡ－ＬＮＡ	 ＰＣＲ	 ｃｌａｍｐ

法によりＥＧＦＲ遺伝子の解析が行われており，ＭＩＮｔＳとの結果比較が可能である．９９検体で両

者の結果は一致した．不一致例は，追加解析によりＥＧＦＲ遺伝子変異が１％程度の細胞で陽性である

こと判明し，ＭＩＮｔＳの良好な性能が示された．	

５．外科手術切除検体を用いた臨床性能試験：ＭＩＮｔＳの性能を，外科手術切除検体２００例を用い

て検証した．ＰＣＲ増幅が困難であった数症例を除き，ＭＩＮｔＳの検索する全遺伝子で，変異遺伝子

を有する検体が検出された．頻度は，従来報告されている頻度とほぼ同等であった．ＭＩＮｔＳは外科

切除検体に対し，良好に働くと考えられた．	

６．ＤＮＡ検索部分，ＲＮＡ検索部分の双方を使用した臨床性能試験：本研究で作成したシステムの妥

当性を，５００例の実際の患者検体を用いて現在検証している．２０１６年３月までで約３００例が終

了，結果報告している．残りの２００例も収集は終了しているが，３月に使用機器の故障があり，修理

のため当初の終了目標より３−４か月程度の遅延が発生する見込みである．収集検体は細胞診検体が中

心だが，心配されたＲＮＡ内部標準のＯＡＺ-１遺伝子は，ほぼ全例で良好に検出されている．ＭＩＮ

ｔＳシステムは，ＤＮＡ検索，ＲＮＡ検索の両方に関し，実臨床で採取される多くの検体に適応できる

と考えている．	

	


