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背景と目的 

現在、進行肺癌に対する治療において、分子標的治療薬の果たす役割は大きい。EGFR 遺伝

子変異やALK遺伝子再構成を有する肺癌に対しては、チロシンキナーゼ阻害剤が非常に有効

であることが大規模臨床第Ⅲ相試験によって示され、治療法の選択には腫瘍の遺伝子プロファ

イルを確認することが必要とされている 1-3。これらのチロシンキナーゼ阻害剤は初回治療にお

いて劇的な効果を示すものの、多くの症例ではその後に薬剤耐性を獲得する。EGFR チロシン

キナーゼ阻害剤についてもいくつかの耐性機序が報告されているが、その 50-60%が EGFR 遺

伝子のexon20におけるT790M遺伝子変異による 4。最近になり、このT790M遺伝子変異に対

する新しい EGFR チロシンキナーゼ阻害剤が承認され、初回治療への耐性獲得後の治療選択

肢の一つとなっている。今後も耐性機序に応じた個別化治療が進むと想定され、耐性機序の確

認のためには初回治療後の再生検が重要となるが、採取部位・方法による検体の組織学的、

遺伝子学的な特徴については不明な点が多い。本研究において、再生検検体における組織学

的な特徴や生検部位による違い、それが遺伝子検査にもたらす影響を検討することで、日常診

療のピットフォールを明らかにすることを目的とする。 

対象と方法 

患者選択:  過去 10 年間に分子標的治療もしくは殺細胞性抗癌剤治療後に増悪・再発を来し、

治療後再生検が施行された原発性肺癌 260 例、315 検体について検討した。再生検検体には

生検組織の他、切除生検や穿刺吸引細胞診、細胞診セルブロック検体も含めた。 
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再生検検体の組織学的検討： 同一患者から採取された治療前後の検体の組織学的特徴を比

較した。これまでの経験から、治療後の生検においては、治療前の生検と比較して得られる腫

瘍細胞量が少なく、繊維化が多い印象が持たれる。このため、腫瘍細胞量および線維化につ

いてデジタル画像解析システムを用いて定量的な検証を行った (Figure 1)。 

さらに採取部位による組織学的な差異を検討するため、採取部位毎も同様の定量的検討を行

った。 

 

遺伝子学的検討：肺癌の発生に関わるドライバー遺伝子（EGFR, ALK, BRAF, HER2, RET）につ

いて検索し、治療前後で遺伝子異常の検出率が異なるか、検体採取部位による検出率の違い

があるかについて検討した。また、EGFR チロシンキナーゼ阻害剤に対する耐性遺伝子(EGFR 

T790M)変異について、各臓器での耐性遺伝子の出現頻度を検討した。遺伝子検査は RNA を

用いたRT-PCRおよびDirect sequence法、DNAを用いたCycleave PCR法、フラグメント法、

FISH法を用いた。 

 

結果 

検体の採取部位、採取方法は以下の通りである。採取部位は肺生検 116 (37%)、胸水セルブロ

ック 96 (30%)、リンパ節生セルブロック/生検 22/20 (9/6%)、肝生検 16 (5%)、髄液細胞診 12 

(4%)、胸膜生検10 (3%)、心嚢水セルブロック 10 (3%)、骨生検 7 (2%), その他 6 (2%)であった。 

 治療前後の肺生検検体内の腫瘍細胞および線維化含有率を算出したところ, 治療前に比較し

て治療後検体では腫瘍含有率が低く(31.7±2.6% vs 14.8±2.0%、p＜0.0001), 線維化占有率が高

値であった(19.6±2.2% vs 6.6±1.0%、p=0.0002)(Figure 2). また、各生検部位における腫瘍検出

率は肝100%, 胸膜100%, リンパ節91%, 肺89%で高く, これらの検体では含まれる腫瘍細胞量も

多い傾向にあった.  

 再生検検体において遺伝子検査が行われたものは272検体であった。このうち腫瘍細胞が含

まれないもしくは検出感度以下の症例は49検体あり、再生検検査全体の遺伝子検査の成功率

は 82%であった。遺伝子検査における変異検出例、非検出例を採取部位、採取方法別に検討し

たところ、リンパ節、肝、胸膜から採取された検体では遺伝子検査の成功率が高く、骨や胸水で

は低い傾向にあった。 
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 EGFR 変異症例 164 例中、再生検検体において EGFR T790M 変異を検出した症例は 66 例

(40％)であった。採取部位別の検出頻度は肝(75%)、心嚢水(67%)、胸膜(67%)で高く、リンパ節

(19%)や髄液(10%)で低い傾向にあった。 

 

まとめ 

1. 再生検検体では腫瘍含有率が低下することから, 画像上viable な部位を生検する、複数回

生検するなどの腫瘍細胞を十分採取するための工夫を要することが示された。 

2. 検体の採取部位により腫瘍細胞量および遺伝子検査の成功率は異なり、肝、リンパ節、胸

膜では遺伝子検査の成功率が高く、骨や胸水では低い傾向がみられた。生検のターゲット

となる病変が複数個所ある場合、これらの所見が検査の精度を高めるための参考所見とな

り得る。 

3. 耐性変異EGFR T790Mは腫瘍細胞の検出量や遺伝子検査の成功率との明らかな相関は

みられず、その発現は採取臓器によって heterogeneity があることが示唆された。 
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Table 1 再生検検体における遺伝子検査の成功率 


