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要旨 

２０００年６月にクリントン元米国大統領が世界初のヒトゲノム計画のドラフト完成につい

て世界を震撼させる記者会見を行いました。２０１５年１月、オバマ前米国大統領がゲ

ノム情報の臨床実装に向けたプレシジョン・メディシン計画を発表しました(1)。このよう

に遺伝子・ゲノム情報が実臨床と創薬などに利用されるようになってきています。クリニ

カルシーケンスは膨大な疾患関連遺伝子または全エクソームなどを解析して病気の

診断と治療、バイオマーカー探索と創薬などに実用化されつつあります。クリニカル

DNA シーケンシングが最も進んでいるのはがんの診療と創薬治験分野となりますが、

特にがんのコンパニオン診断と分子標的薬、がんのコンパニオン診断と免疫治療薬、

複数の分子標的薬或は分子標的薬と免疫治療などによる併用療法、そしてがんのコ

ンパニオン診断と分子標的薬の同時開発が大きく前進し、診療効果が向上していま

す(2-4)。 

 

がんは世界中で最も一般的な悪性疾患の一つである。早期発見が難しく、多くの患者

は進行癌として診断されています。最近では、いろんな先端的治療法や治療薬が開

発されているものの、進行癌患者の生存率をあげていけるように改善することが求めら

れています。病状がよくコントロールされている早期がんでも、長い生存期間を保証す

るために注意深いモニタリングが決め手となります。より良い治療法の選択とより感度

の高い病気のモニタリングを可能にする技術はがんとの戦いにおいで強力な武器とな

ります。 



20 

 

 

がんはゲノムの異常に由来する多種多様な病気の集団としてよく認識されています

(5-7)。重要な遺伝子の点突然変異、増幅/欠失、転座のような変化が正常細胞をがん

細胞に変質させます。このようながん特異的な遺伝子変異が治療法の選択と発展に

寄与するのみならず、がんのモニタリングにも非常に特異的なバイオマーカーとなりま

す。がんは遺伝子変異に由来する疾患で約３００個の重要ながん関連遺伝子がありま

す。これらのがん関連遺伝子が細胞の成長、生存、分化と代謝などをコントロールして

いますが、遺伝子変異が起きると、正常細胞をがん細胞に変質させます。ほとんどの

遺伝子変異は後天的でかつがん細胞にしか存在しないことから、その変異ががんの

診断と治療に最適なターゲットとなります。伝統的な分子診断技術は一般的に遺伝子

変異を個々に検出しますが、このようなアプローチは一人の患者における複数の遺伝

子変異を理解するのに大量な組織検体と複数のプラートフォームを必要としていま

す。 

 

次世代シークエンサー（NGS）は一度に無数の DNA 断片をシークエンスできる新しい

効率的な技術であります。次世代シーケンサーはガラスまたは半導体チップ上同時に

大量の DNA シーケンス反応ができ、従来の方法より高スピードと高精度のみならず、

数百数千のがん関連遺伝子の一塩基変異、コピー数多型変異と融合遺伝子変異な

どを同時に検出できます。このような特徴で次世代シーケンス技術ががんのプレシジョ

ン・メディシンに欠かせないツールとなっています(8-9)。この技術は微量の DNA サン

プルを高い感度と特異性でシークエンスできるようにしています。更に全ての遺伝子

変異をこの同一プラートフォームで検出できます。このような特徴を持つ次世代シーク

エンサーはがん患者の遺伝子検査に最適であります。このような遺伝子検査の結果は

個々のがんの遺伝子変異をピンポイントで検出し、可能な治療法を特定します。この

遺伝子検査の結果を高度な医療情報処理、組織病理、臨床的挙動と一緒に解析す

ると、がんの専門医は"画一的"なアプローチを通り越えてもっと個別化した治療を考

案し、治療効果を高め、毒性を軽減することが実現できます(図１と図２)。 

 

このような状況を踏まえて本講演ではまず最先端の次世代シーケンス技術、バイオイ

ンフォマティクスとメディカル臨床データベースを簡単に紹介します。そしてクリニカル

DNA シーケンシングの概要と今後の方向性を総括し（図 3）、それから実践的なクリニ

カルシーケンスの臨床実装について患者のサンプルを解析してがんの分子標的治療
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などにおける診療指針、遺伝子変異からタンパク質の変異リスト作成、更にネオアンチ

ゲン予測のワークフローとデータ解析の流れをご紹介します。 

 

 

図１肺がんの分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２肺腺がんの FDA 承認済み分子標的薬 
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図 3 クリニカル DNA シーケンシングの方向性 
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