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1 はじめに 

2018 年 12 月に本邦で、二つのがんゲノムプロファイリング検査が薬事承認、2019 年 6 月に

保険適用を受けた。これに先立ち、2017 年 11 月に日本臨床腫瘍学会・日本癌治療学会・日本

癌学会による「次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査に基づくがん診療ガイダンス」（以

下、「3 学会ガイダンス」）が策定され、現在、がんゲノム医療中核拠点病院（12 施設）、がんゲノ

ム医療拠点病院（33 施設）、および、がんゲノム医療連携病院（161 施設）（いずれも 2020

年 4 月現在）において、3 学会ガイダンスの記述に沿った包括的ゲノムプロファイリング検査

（Comprehensive Genome Profile、以下、「CGP」）が実装されている。（注：2020 年 5

月現在、3 学会ガイダンスは第 2.1 版に更新されている） 

血中遊離 DNA（cell-free DNA、以下「cfDNA」）のうち、腫瘍由来の DNA を腫瘍由来

循環 DNA（circulating tumor DNA、以下「ctDNA」）と呼ぶ。米国では 2020 年 8 月に

Guardant360 CDx 及び FoundationOne Liquid CDx が血漿検体を用いた ctDNA における

遺伝子異常を検出するコンパニオン診断薬（以下、「CDx」）及び CGP 機能を有する検査として承

認された。 

現在、本邦では、血漿検体を用いた ctDNA における遺伝子異常を検出する CDx として、肺が

んに対する EGFR 遺伝子変異検査、METex14 遺伝子検査、また、大腸がんに対する RAS 遺伝

子変異検査が承認されているが、今後、本邦においても血漿検体を用いた ctDNA における遺伝子

異常を検出する CGP 検査（以下、「血漿 CGP 検査」）が承認される見込みである。 

現行の 3 学会ガイダンスは、組織検体を用いた CGP 検査（以下、「組織 CGP 検査」）に関

するガイダンスである。3 学会ガイダンス第 2.1 版では、ctDNA にかかる留意点などが記載されている

が、本邦においても、血漿 CGP 検査の実装にあたり、その使用に関する考え方についてより具体的に

呈示することが早急に求められる。3 学会ガイダンス（第 2.1 版、2020 年 5 月発出）は、今後、

改定版の制定や、補遺の作成がすすめられるものと考えられるが、組織 CGP 検査との使い分けなどエ

ビデンスが限られている中で、本邦における血漿 CGP 検査の実装が遅滞なく行われるために、3 学会

合同ゲノム推進タスクフォースにより、この政策提言を発出することにした。 
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2 血漿 CGP 検査の現状 

血漿 CGP 検査は、組織 CGP 検査に比べて、エビデンスがまだ十分とは言えない部分も存在す

る。その中で、本邦で承認されると見込まれる血漿 CGP 検査において参考となる主な情報を紹介す

る。 

(1) 血漿検体の取扱い 

① 血漿検体は組織検体に比べて検体の採取が容易である 

② 血漿検体は炎症性疾患、自己免疫疾患、喫煙、妊娠、運動など様々な患者側因子に

より影響を受ける可能性がある 1-3。 

③ cfDNA は、組織検体で行われるホルマリン固定処理等を経ないため、ホルマリン固定に

伴うアーティファクトの影響がない。 

④ 血漿から得られる腫瘍由来の ctDNA 量は、総じて正常細胞由来の cfDNA 量より少な

く、3 学会ガイダンス 2.1 版に記載のとおり、がん遺伝子変異の検出率に影響するがん種

や状態が存在する。 

(2) 血漿 CGP 検査の技術面 

① 血液凝固時に生じる白血球溶解により、正常細胞由来の cell-free DNA（cfDNA）

のコンタミネーションが増加すると、腫瘍由来の circulating tumor DNA（ctDNA）の

検出感度に影響する 1。 

② 腫瘍の部位によって heterogeneity が存在するため、組織検体で腫瘍全体の遺伝子

異常を評価することは困難があるが、血漿検体では腫瘍全体の遺伝子異常を俯瞰でき

る 4,5 

③ 採取から時間経過や治療介入により腫瘍の生物学的変化が起こりうるが、血漿検体は

任意の採取時点における腫瘍の生物学的特性を反映した遺伝子異常の情報を得ること

ができる 4,6。 

④ 分子標的薬治療後の耐性変化の検出においては、再生検による組織CGP検査よりも、

血漿 CGP 検査の方が検出率が高いという報告もある 4。 

⑤ 緩徐な臨床経過を示し、増殖速度の遅い腫瘍、あるいは早期病期の腫瘍では、偽陰性

となる頻度が高くなる 7-10。 

⑥ 肺がんにおいては、組織検体の検査結果と比較した場合、一般に血漿検体は一定の偽

陰性が生じうる。このため、組織 CGP 検査を優先することが合理的な場合がある 11-13。 

⑦ DNA ベースの血漿検体では、融合遺伝子などの検出率が低下することが知られている
14,15。 

⑧ 血漿のみの解析では ctDNA の遺伝子変異と正常細胞内のクローン造血由来の遺伝子

変異（clonal hematopoiesis of indeterminate potential、以下「CHIP」）と区

別することが困難である。クローン造血由来の遺伝子は高齢になるほど頻度が高いが、変

異アリル頻度（Variant Allele Frequency、以下「VAF」）は大半（約 97％）が

1％未満である 16。 

⑨ 大腸がんでは、粘液がん、肺転移例のみ、腹膜播種例のみ、化学療法終了 30 日以内

の症例、などにおいて、RAS 遺伝子変異の VAF が低いことが報告されている 17,18。 

⑩ 組織 CGP 検査では、マイクロサテライト不安定性（Microsatellite Instability、「以
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下「MSI」）検査や腫瘍遺伝子変異量（tumor mutation burden：TMB）の結

果が得られるが、血漿CGP検査では、MSI検査において組織検体を用いたPCR検査、

NGS 検査との高い一致率が報告されている 19,20。 

⑪ 血漿 CGP 検査においては、分子バーコード法やエラー除去等により、検出感度限界

（limit of detection、以下「LOD」）が向上した。一般的に、体細胞変異の変異アレ

ル頻度は低いことから、組織 CGP 検査と比べると、一塩基多型（Single Nucleotide 

Polymorphism：SNP）との判別に難渋する場合や、生殖細胞系列の変異との区別

に難渋する場合は比較的少ないと考えられる。 

⑫ LOD は検査毎に異なり、検査法毎に検査結果が異なることが報告されている 21。 

⑬ cfDNA に対する ctDNA の割合 (tumor fraction、以下「TF」) が低い場合、コピー

数変化についての評価が困難とされる（FoundationOne Liquid では、コピー数変化

の検出限界は TF 20%とされている 22）。そのため、コピー数変化の偽陰性には注意が

必要である 23。 

(3) 検査所用時間（Turnaround time, 以下 TAT）について 

① 血漿 CGP 検査は、採取簡便性および検体採取から出検までの時間が短縮でき、組織

CGP 検査よりも TAT（検体採取から結果返却までの期間）が短い 24。 

② 食道扁平上皮がん、胃がん、大腸がん、膵がん、胆道がんにおける検討では、組織 CGP

検査における TAT 中央値 19 日に対して、血漿 CGP 検査（Guardant 360）におい

て TAT 中央値 7 日が報告されている 5。 

(4) 複数回検査に関して 

① ホルモン受容体陽性乳がんにおける検討では、血漿 CGP 検査による ESR1 変異の経時

的増加の検出が報告されている 25。 

② CDx として、RAS 遺伝子変異検出キット OncoBEAM™ RAS CRC キットは、組織検

体を用いた検査が困難な場合（この場合は 1 回のみ許容）だけではなく、抗 EGFR 抗

体薬の再投与の可否を判断するために複数回の検査がすでに許容されている。抗

EGFR 抗体薬の耐性機序として起こる獲得 RAS 遺伝子変異は、minor なアレルであ

り、経時的に減衰していく事が知られており、血漿検体を用いた RAS 遺伝子検査で変異

が検出されない症例では、抗 EGFR 再投与で臨床的な効果が再度得られることが報告

されている 26-28。 

③ CDx として、非小細胞肺がんでは、EGFR 遺伝子変異、および ALK 融合遺伝子を有す

る非小細胞肺がんにおける耐性変異や、大腸がんの治療経過における RAS 遺伝子変

異の変化について、血漿検体を用いた遺伝子検査を複数回行うことで適切な評価が可

能となり、適切な後治療の選択に寄与することが報告されている 24。 

(5) 治療へのつながりについて 

① 本邦で実施された食道扁平上皮がん、胃がん、大腸がん、膵がん、胆道がんにおける検

討では、組織CGP検査では4.1％が、血漿CGP検査（Guardant 360）では9.5％

の症例が、その後に遺伝子異常に対応した臨床試験に登録（p<0.0001）された 5。 

② 大腸がんでは、抗 EGFR 抗体薬投与後の耐性機序として、獲得 RAS 遺伝子変異、

EGFR 細胞外ドメイン変異、EGFR、MET、ERBB2 の遺伝子増幅などが報告されてお
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り、治療後期（late line）における治療選択肢の検討において血漿 CGP 検査が有用

と考えられている 6,29。 

③ 非小細胞肺がんにおけるコホート研究（n=323）では、血漿 CGP 検査のみを用いたコ

ホートでは分子標的薬による治療対象遺伝子（EGFR、ALK、MET、BRCA1、ROS1、

RET、ERBB2、BRAF）検出率が 33％であったのに対し、組織 CGP 検査のみのコホー

トでは 20.5％にとどまった。また、組織 CGP 検査と血漿 CGP 検査を併用したコホートで

は、検出率は 35.8％であった 30。また、組織検査において EGFR、ALK、ROS1 が検出

不能であった 93 例における血漿 CGP 検査の検討では、アクショナブル（OncoKB レベ

ル 1～4）、およびレベル 1～2A の遺伝子異常が、各々53 例（57%） 13 例

（14％）同定され、20 例（13％）が遺伝子異常に対応した治療に至った 31。 

④ 非小細胞肺がんでは、EGFR 遺伝子変異の場合に加えて、ALK 融合遺伝子陽性の非

小細胞肺がんにおいても、二次的変異の検出が ALK 阻害薬の選択に有効である。例え

ば、L1196M または S1206Y 変異はクリゾチニブには耐性を示すが、セリチニブには耐性

を示さない、I1171T および V1180L 変異は、アレクチニブおよびクリゾチニブには耐性を

示すが、セリチニブには耐性を示さない、G1202R、G1123S または F1174 変異はクリ

ゾチニブに耐性を示す、などが知られており包括的な遺伝子解析が有用な場合がある。

現在は進行部位での生検組織から解析されているが、再発巣の解析は困難なことが多

い事から血漿 CGP 検査による低侵襲での二次的変異の検出は有用である。以上より、

ALK 阻害薬治療中に進行した非小細胞肺がんにおける ALK 二次性抵抗性変異の検

出は、現時点では必須ではないが、異なる変異に対する活性が異なる ALK 阻害薬の最

適な選択を決定する上で貴重であり、進行部位の再生検が不可能な場合には、血漿

CGP 検査が好ましいことが IASLC（世界肺癌学会）の statement において発出され

た 13。 
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3 提言内容 

本政策提言は、進行固形がんに対する血漿 CGP 検査の保険診療下での実施にあたり、基本

的な考え方を示すものである。なお、本政策提言が対象とするのは薬事承認を受けた血漿 CGP 検

査であり、CDx 機能は対象としない。また、特定の血漿 CGP 検査の使用を推奨するものでもない。 

以下に組織検体又は血漿検体が優先される状況について、基本的な考え方、および例を呈示

するが、一般に、組織検体と比べて、血漿検体での偽陰性率は高いことが示されているため 11-13、偽

陰性率を低減させるため腫瘍検体を用いた CGP 検査が優先することが合理的であると考えられる。

ただし、実際の判断においては様々な状況が混在する場合もあり、個々の患者の状態に応じて総合

的に適切な検体を選択することが重要となる。 

 

(1) エキスパートパネルについて 

① 現在、保険診療下で実施されている組織 CGP 検査におけるエキスパートパネルと、同様

に、血漿 CGP 検査においてもエキスパートパネルによる検討を実施する。 

② 生殖細胞系列遺伝子の病的バリアントの存在が疑われた場合には、エキスパートパネル

実施施設において、遺伝相談外来などとの連携を行い、遺伝カウンセリングを検討する。 

(2) 血漿検体、組織検体を用いた CGP 検査の利点と注意点は下表のとおりである（表 1）。 

 

表 1：血漿検体及び組織検体を用いた CGP 検査の利点と注意点 

 利点 注意点 

血漿 CGP 検体採取が容易であり、採取時点におけ

る腫瘍の遺伝子異常の情報を取得可能 

結果判明までの時間が短い 

 

腫瘍量が十分でない場合、検出されない

可能性がある。 

組織検体に比べると偽陰性が高いとされる 

加齢に伴い CHIP による偽陽性の頻度が

高まる 

コピー数変化、および、遺伝子融合の評

価が困難な場合がある 

組織 CGP 腫瘍細胞における遺伝子異常を直接評

価可能 

 

検体採取に患者負担、合併症のリスクな

どがある 

結果判明までに時間を要する 

腫瘍細胞割合が低い場合には偽陰性と

なる 

過去の検体は現時点の腫瘍細胞における

遺伝子異常を反映していない可能性があ

る。 

検体採取から 3～5 年以上経過している

場合には検体が劣化する 

 

(3) 組織検査に比して血漿検体を用いることが優先される状況。 

① 血漿検査が組織検体よりも CGP 検査時の病態をより反映すると考えられる場合 
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 組織採取が困難ながん種であり、検査基準をクリアする腫瘍含有割合が見込めない。 

 病変が複数あり、原発巣あるいは一部の腫瘍組織を用いた解析のみでは全体を反映

することが難しい。 

 組織検体の保管期間が 3～5 年以上経過している 32。 

 組織検体において、ホルマリンによる過固定や脱灰処理など検体の処理のために検出

率が落ちることが懸念される。 

 組織検体において、腫瘍含有割合又は腫瘍細胞数が十分でない。（がん薬物療法、

および、放射線療法後など） 

 組織検体において、十分な核酸品質が得られない。 

② 早急な CGP 検査結果の返却が必要であると考えられる場合 

 病勢の進行が比較的早く、早急な結果の確認が必要な場合。 

 標準治療の確立していないがん種で一次治療開始前の決定に CGP 検査の結果が

必要な場合（原発不明がんで組織検体の十分な採取が困難な場合など）。 

(4) 血漿検体に比して組織検体を用いることが優先される状況 

① 血漿検査のみでの検査結果を解釈するうえで留意すべき点は以下の通りである。 

 血漿検体での遺伝子異常の検出率が低いとされるがん種や病態 

 脳腫瘍、膀胱がん、および、膵がん 8,33。ただし、膵がんにおける検討では、EUS-

FNA で採取された組織検体を用いた NGS 検査の成功率が 57.4％の報告もあ

り、組織採取時に注意が必要と考えられる 34。 

 大腸がんでは肺転移のみ、腹膜転移のみを有する場合 17,18 

 緩徐な臨床経過を示し、増殖速度の遅い腫瘍 

② 腫瘍由来以外の遺伝子変異の検出による偽陽性が想定される場合 

 CHIP（正常細胞内のクローン造血由来の遺伝子変異）の可能性が考えられる場

合 

③ 血漿検体において偽陰性となりやすい遺伝子異常が重要となる場合 

 非小細胞肺がんにおける融合遺伝子や METex14 skipping 

(5) 血漿 CGP 検査の複数回検査における考え方 

① 血漿検体の採取は低侵襲であるがゆえに、複数回検査が可能と考えられるが、本邦にお

ける保険診療下での、複数回検査の実施については以下のような点に留意する。 

② 組織 CGP 検査が解析不成功であった場合 

 組織 CGP 検査においても、一定の割合で解析不成功となる。この場合、治療に結び

付く遺伝子異常の検出率が高いと考えられる対象においては、血漿検体を用いた再

検査を実施することが望ましい。同様に、血漿 CGP 検査で解析不成功であった場合

で、その後の組織検体採取が可能となった場合には、組織検体を用いた再検査を実

施することが望ましい。 

③ 治療方針決定における実施回数について 

 本邦において、保険診療下で実施される CGP 検査については、回数の制限が設けら

れ、組織 CGP 検査は、一回を限度として実施されるものとされている 35。血漿 CGP

検査は、組織 CGP 検査と同様に、個々の患者におけるがんの遺伝子変化を明らかに
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し、最適ながん治療の機会を供与することを目的とするものであることに加えて、検査

時の腫瘍全体の状態を反映した検査であることを考慮し、複数回の検査を行う意義

は大きい。多くの患者においては 1 回の検査でゲノムプロファイルの取得が可能であると

考えられるが、治療経過において、耐性変化や二次的変異の出現が想定される場合

には、複数回の検査実施を許容する。 

 血漿検体を用いた検査は、複数回検査による病勢モニタリングにおける有用性が報告

されている 36-42。しかしながら、現時点では、固形がんにおける血漿 CGP 検査は治療

に結び付けることを目的とするため、治療または病勢モニタリングを目的とした使用には

合致しないが、有用性を鑑みる上で参考となる報告もあり、今後、さらなるエビデンスの

集積によって検討の余地が残される 36-42。 

 

4 おわりに 

2021 年に本邦で承認が見込まれる血漿 CGP 検査の使用に関する考え方を政策提言という

形でまとめた。科学技術の進歩により CGP 検査をはじめとする遺伝子解析技術は急速に進歩しつつ

あり、今後もエビデンスの蓄積により、本提言が大きく変化する可能性についても十分留意された上で、

参考にしていただけば幸いである。 
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5 3 学会合同ゲノム医療推進タスクフォース （順不同・敬称略，*座長） 

油谷浩幸，河野隆志，間野博行，野田哲生（日本癌学会） 

青木大輔，北川雄光，森 正樹，武藤 学，林田 哲 （日本癌治療学会） 

秋田弘俊，石岡千加史，田村研治*，西尾和人，山本 昇 （日本臨床腫瘍学会）  

井本逸勢（日本人類遺伝学会）  

三宅秀彦（日本遺伝カウンセリング学会）  

中山智祥（日本遺伝子診療学会）  

 

6 政策提言作成委員一覧（順不同・敬称略） 

国立がん研究センター中央病院・山本 昇（委員長） 

島根大学医学部附属病院・田村研治（副委員長） 

国立病院災害医療センター・植竹宏之 

北海道大学病院・木下一郎 

国立がん研究センター研究所・高阪真路 

東北大学病院・小峰啓吾 

国立がん研究センター中央病院・角南久仁子 

国立がん研究センター東病院・高橋秀明 

近畿大学医学部・武田真幸 

国立がん研究センター先端医療開発センター・土原一哉 

岡山大学大学院・医歯薬学総合研究科・豊岡伸一 

国立がん研究センター東病院・内藤陽一 

近畿大学医学部・西尾和人 

慶應義塾大学病院・林田 哲 

愛知県がんセンター・坂東英明 

九州大学病院別府病院・三森功士 

国立がん研究センター中央病院・谷田部 恭 

近畿大学医学部・松村 到（アドバイザーとして参画） 

京都大学大学院医学研究科・武藤 学（アドバイザーとして参画） 

 

7 COI について 

本政策提言作成において、自主規制として各委員の COI を確認 

対象とした企業 

中外製薬 

シスメックス 

ガーダント 

イルミナ 

2018～2020 年（平成 30 年，令和 01 年，令和 02 年）度において、寄付金・契約金等の

COIが500万円を超える委員はアドバイザーとして参画、本政策提言の作成には関与せず。（500

万円の上限については、厚労省・医薬品第二部会の COI 規程を参考にした） 
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