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ゲノム（Genome）とは
「Gene（遺伝⼦）」 + 「-ome（全体）」=『Genome』
「Gene（遺伝⼦）」 + 「Chromosome（染色体）」=『Genome』

1920年 Hans Winkler（ドイツの植物学者）
ゲノムと命名「配偶子がもつ染色体のセット」

1931年 木原 均 博士（京都大学農学部）
ゲノムの定義「生物の生存に必須な最小限の染色体のセット」

1953年 Watson & CrickのDNA⼆重らせん構造の発⾒以降は、
ゲノムとは「生物の生存に必要な全ての遺伝情報を含むDNAのセット」



染色体・DNA・遺伝⼦

ゲノム

http://www.shimasensei.com/entry/2018/03/01/174152
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ドライバー遺伝⼦に基づく肺癌ゲノム医療

Gefitinib, Erlotinib, Afatinib

Osimertinib

BRAF

国内既承認

EGFR Invader, PNA-LNA PCR 
clamp, therascreen, Cobas

2007年

ALK Histofine IHC, Visys FISH 2012年

ROS1 Amoy kit 2017年

BRAF Oncomine DxTT 2018年



肺癌ドライバー遺伝⼦に起こるゲノム異常
EGFR遺伝⼦変異

ALK融合遺伝⼦ ROS1融合遺伝⼦

In-frame deletion/insertion SNV

Genomic rearrangement



MET Mutation Leading to Exon 14 Skipping

Drilon A, Clin Cancer Res 2016, Schrock AB et al. J Thorac Oncol



現在の体外診断薬/コンパニオン診断薬
EGFR遺伝⼦変異

ALK融合遺伝⼦ ROS1融合遺伝⼦

Genomic DNA ⇒ Allele-specific PCR

Genomic DNA 
⇒ FISH

Protein ⇒ IHC RNA ⇒ Real-time RT-PCR

BRAF V600E変異

Genomic DNA ⇒ NGS

AGCGTGGACA ACCCCCACGT 
GTGCCGCCTG CTGGGCATCT 
GCCTCACCTC CACCGTGCAG 
CTCATCACGC AGCTCATGCC 
CTTCGGCTGC CTCCTGGACT 
ATGTCCGGGA ACACAAAGAC 
AATATTGGCT CCCAGTACCT 
GCTCAACTGG TGTGTGCAGA 



FoundationOne CDxTM

Companion Dx Indications (FDA approval)

Summary of Clinical Studies

https://www.foundationmedicine.com/genomic-testing/foundation-one-cdx（国内未承認の診断情報を含む）



FoundationOne CDxがんゲノムプロファイル
Companion Dx Indications (PMDA approval)

Summary of Clinical Studies

https://www.foundationmedicine.com/genomic-testing/foundation-one-cdx（国内未承認の診断情報を含む）



OncomineTM Dx Target Test
FDA Approval as Companion Test (Jun. 2017)

Gene Variant Targeted therapy

BRAF V600E
TAFINLAR®(dabrafenib) 
plus MEKINIST® (trametinib)

ROS1 Fusions XALKORI® (crizotinib)

EGFR
L858R
Exon 19 deletions

IRESSA® (gefitinib)

List of Variants for Therapeutic Use

Gene Variant Gene Variant Gene Variant
AKT1 Mutation FGFR2 Mutation MTOR Mutation
ALK Mutation FGFR3 Mutation NRAS Mutation
BRAF Mutation HRAS Mutation PDGFRA Mutation
CDK4 Mutation KIT Mutation PIK3CA Mutation
DDR2 Mutation KRAS Mutation RAF1 Mutation
EGFR Mutation MAP2K1 Mutation RET Mutation
ERBB2 Mutation MAP2K2 Mutation ROS1 Mutation & Fusion
ERBB3 Mutation MET Mutation

Reported Variants (23 Genes)

Ion PGM Dx System

（Oncomine™ Dx Target Test Part I: Sample Preparation and Quantification USER GUIDEより改変）



オンコマインDx Target Test CDxシステム
コンパニオン診断薬として承認（2018/4/4）

Gene Variant Targeted therapy

BRAF V600E
TAFINLAR®(dabrafenib) 
plus MEKINIST® (trametinib)

ROS1 Fusions XALKORI® (crizotinib)

EGFR
L858R
Exon 19 deletions

IRESSA® (gefitinib)

List of Variants for Therapeutic Use

Gene Variant Gene Variant Gene Variant
AKT1 Mutation FGFR2 Mutation MTOR Mutation
ALK Mutation FGFR3 Mutation NRAS Mutation
BRAF Mutation HRAS Mutation PDGFRA Mutation
CDK4 Mutation KIT Mutation PIK3CA Mutation
DDR2 Mutation KRAS Mutation RAF1 Mutation
EGFR Mutation MAP2K1 Mutation RET Mutation
ERBB2 Mutation MAP2K2 Mutation ROS1 Mutation & Fusion
ERBB3 Mutation MET Mutation

Reported Variants (23 Genes)

Ion PGM Dx System
d

d

（Oncomine™ Dx Target Test Part I: Sample Preparation and Quantification USER GUIDEより改変）



ｵﾝｺﾏｲﾝDx Target Test CDxｼｽﾃﾑの臨床性能試験

ｵﾝｺﾏｲﾝDx Target Test CDxｼｽﾃﾑｵﾝｺﾏｲﾝDx Target Test CDxｼｽﾃﾑ

遺伝子検査結果
--------------------------
--------------------------
---
EGFR +/-
ALK +/-
ROS1 +/-
BRAF +/-
------- +/-
------- +/-
--------------------------
--------------------------

複数の標的遺伝子を同時に診断

EGFR検査結果
--------------------------
--------------------------
---
EGFR +/-

+/-
+/-
+/-
+/-

--------------------------
--------------------------

ALK検査結果
--------------------------
--------------------------
---
ALK +/-

+/-
+/-
+/-
+/-

--------------------------
--------------------------ROS1検査結果

--------------------------
--------------------------
---
ROS1 +/-

+/-
+/-
+/-

--------------------------
--------------------------

既存のCDx
EGFR検査

(Cobas PCR)

ALK検査
(Histofine IHC/Visys FISH)

ROS1検査
(Amoy RT-PCR) LC

R

LC-SCRUM-Japanの保存検体を用いて
検出性能の同等性を評価
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Non-Sq NSCLC (RT-PCR)
Non-Sq NSCLC (NGS multiplex panel)
Sq
Small

(2017)(2016)

第2期LC-SCRUM-Japan：2571例登録
non-Sq 1849例、Sq 378例、Small 344例

（2018/11/30現在）

(2018)(2015)

Screening Results in LC-SCRUM-Japan：
( 6689 patients enrolled as of 2018/11/30)



ｵﾝｺﾏｲﾝDx Target Test ﾏﾙﾁCDxｼｽﾃﾑ 承認

2019/2/26承認
プレスリリース

EGFR遺伝⼦変異
ゲフィチニブ、エルロチニブ
アファチニブ、オシメルチニブ

ALK融合遺伝⼦ アレクチニブ、クリゾチニブ

ROS1融合遺伝⼦ クリゾチニブ

BRAF遺伝⼦変異 ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用

4遺伝⼦、8つの分⼦標的治療の
コンパニオン診断薬として承認
4遺伝⼦、8つの分⼦標的治療の
コンパニオン診断薬として承認



コンパニオン診断とプロファイル検査の違い

コンパニオン診断 プロファイル検査

具体例 Cobas EGFR test
Amoy ROS1 kit

NCCオンコパネル

ｵﾝｺﾏｲﾝDxTT ﾏﾙﾁCDxｼｽﾃﾑ, FoundationOne CDx

測定対象 個別のマーカー 包括的なプロファイル

想定される治療 エビデンスが確⽴し
た治療⽅法
（標準治療）

原則として標準治療は存在しない
エビデンスレベルが低い治療

測定結果の扱い 承認薬の適応を判定
する

エキスパートパネルによる臨床的
意義について解釈が必要

想定される使用
施設

がん診療施設 がんゲノム中核拠点病院等エキス
パートパネル実施可能な施設

検査法としての
評価ポイント

個別のマーカーに対
する⾼い診断的中率

プロファイル検査を前提とした分
析性能（真度、再現性など）

重要！

2018/6/30 第25回抗悪性腫瘍開発フォーラム
PMDA, 矢花先生スライド（一部改変）


