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患者個人に合わせた超高感度血液検査で 

食道がん再発を早期に検出する方法を開発 

岩手医科大学外科学講座：岩谷岳准教授、医歯薬総合研究所医療開発研究部門：西塚哲教授らの研究

グループは、札幌医科大学フロンティア医学研究所ゲノム医科学部門：時野隆至教授、医療人育成セ

ンター生物学教室：佐々木泰史教授、国立がん研究センター研究所細胞情報学分野・連携研究室：増

田万里主任研究員らと共同で、血液中を流れる患者特有のがん由来 DNA の超高感度検査の食道がん

患 者 診 療 に お け る 実 用 性 を 明 ら か に し ま し た 。 こ の 成 果 は 米 国 消 化 器 病 学 会 雑 誌

「Gastroenterology」の電子版に公開されました。 

 

研究成果のポイント 

 血液中を流れるがん由来の DNA(circulating tumor DNA, ctDNA)を用いた血液検査は、CT

検査や腫瘍マーカー検査に比べ、高い精度で早期再発検出、治療効果判定、および無再発状態

確定に役立つことがわかりました。 

 食道がんを対象に、低コストで短い検査時間で解析が可能なデジタル PCR を用いた超高感度

ctDNA 検査の実用性を世界で初めて示した研究です。 

 個々の患者のがんに生じている遺伝子変異が患者特有の腫瘍マーカーとなりうるため、本手法

は食道がん以外の多くのがんにも応用可能であり、がん診療における腫瘍マーカー検査を大き

く改善する可能性があります。 

 

背景 

がん患者診療における治療方針の決定、治療効果判定、治療後の再発診断には CT スキャンや血液腫

瘍マーカーが用いられています。CT スキャンは進行度診断・再発診断に不可欠な検査ですが、放射

線被ばくや微小病変の診断精度が問題点とされています。一方、血液を用いた腫瘍マーカー検査は

簡便ですが、偽陽性・偽陰性が多く診療経過中の腫瘍量の増減を正確に反映していない症例も数多
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く見られます。 

血液中には体内の細胞から遊離した DNA 断片が存在しますが、がん患者ではがん細胞から遊離し

たDNAも血液中を循環しており、腫瘍細胞由来血中循環遊離DNA (circulating tumor DNA: ctDNA）

と呼ばれています（図１）。ctDNA はがん細胞に由来するため個々の患者のがんに生じている特有の

変異を共有しており、個別化血液バイオマーカーとして近年注目されています。さまざまながんで

ctDNA を用いた診断の有用性を期待する報告がされていますが、その実用性に関する検証は少なく、

いまだ日常検査には至っておりません。 

ctDNA 検査法は次世代シークエンサー(Next generation sequencer: NGS)を用いた方法とデジ

タル PCR を用いた方法に大きく分けられます。前者は多数の遺伝子異常を同時に解析可能であり、

薬物療法の根拠となる変異の同定などスクリーニング検査に優れています。しかし、解析費用が高

額かつ検査に時間がかかるためくり返し行われる検査としては普及させにくいのが現状です。一方、

デジタル PCR は少数の変異のみを解析する方法ですが、対象とする変異に対しては NGS 解析に比

較して 10~100 倍の検出感度を有するほか、検査時間が短く安価なためくり返し検査に適した手法

です。本研究では、デジタル PCR による ctDNA 検査が、再発リスクを有する食道がん治療後患者

の検査に有効かどうかを検証しました。 

 

内容 

ステージ I~IV の食道がん患者を対象とし、食道がんで高頻度に異常が見られる 31 遺伝子の変異ス

クリーニングを行いました。患者特有の変異を用いてデジタル PCR により診療経過中の ctDNA の

推移を追跡し、CT スキャンや腫瘍マーカーとの比較検討を行いました。 

治療によりctDNA陰性化が見られた患者では、高度進行がんであっても長期生存が得られました。

また、再発が見られた患者では CT スキャンより約 5 か月早く ctDNA の上昇が確認されました。さ

らに、手術、放射線治療、化学療法の治療効果に合わせて ctDNA の増減が見られ、治療終了後無再

発の患者ではctDNAの陰性状態が維持されていました。ctDNAによる追跡を行った91%の症例で、

「再発・増大の早期予測」、「治療効果の正確な判定」、「無再発状態の確認」、の 1 つ以上の項目で臨

床検査としての妥当性を有することが明らかになりました。いずれの項目でも ctDNA 検査は既存の

血液腫瘍マーカーに比べてより多くの症例で臨床所見の推移に合致していました。図２に食道がん

治療経過中の ctDNA の推移を示しました。既存の腫瘍マーカー検査ではおそらく困難であったよう

な、治療が奏功した場合の ctDNA の陰性化、再発に先行した ctDNA の上昇、治療後の無再発状態

での ctDNA 陰性の維持など、ctDNA が迅速に必要な情報を反映していることが確認できます。 

ctDNA と食道がん患者の予後に関する検討では、治療開始後に ctDNA が陰性化する患者は治療

後も ctDNA 陽性を維持する患者に比べ有意に予後が良いことが示されました（図３）。以上から、

治療経過に合わせ複数の採血ポイントで ctDNA の変動を追跡することが重要と考えられます。 



 

 

超高感度デジタル PCR 検査を行うことで、ctDNA 検査は採血という小さな体の負担のみで、既存

の CT スキャンより高い精度で治療後食道がんの診断が可能です。デジタル PCR を活用した本手法

は導入しやすく、既存の検査システムを大きく改善する可能性があります。 

 

今後の発展 

 ctDNA 検査は再発や治療効果、無再発状態を正確に判定可能であり CT など侵襲的検査を減少

させる可能性があり、ctDNA 検査ががん患者の日常的な臨床検査になる可能性があります。 

 現在がんゲノム検査から治療根拠となる遺伝子変異が検出される割合は10%程度と低いですが、

本研究は個々の患者のがんに生じている遺伝子変異が患者特有のバイオマーカーとなりうるこ

とを示しており、がんゲノム検査結果の有効利用につながるものと考えられます。 

 

用語解説 

1) ctDNA 

血中循環腫瘍 DNA (circulating tumor DNA)は、がん細胞の DNA が細胞死などにより血液中

に漏れ出したもので、短く断片化されやがて体外に排出されます。がん細胞がもつ DNA の異常

を血液で調べることができるため、がん診断への利用が期待されています。しかし、進行がんで

も血液中の全遊離 DNA に含まれるがん由来の DNA は 1%以下と微量であることが多く、高感

度の検出技術が必要です。 

2) バイオマーカー 

血液や尿などの体液や組織に含まれる、タンパク質や遺伝子などの生体内の物質で、病気の変化

や治療に対する反応に相関し、指標となるもの。バイオマーカーの量を測定することで、病気の

存在や進行度、治療の効果の指標の 1 つとすることができます。 

3) デジタル PCR 

デジタル PCR はサンプル中に含まれる個々の分子の数をカウントして定量を行う新しい技術で、

従来の PCR 法に比べ正常サンプル中に 0.01%程度のレベルでわずかに含まれる希少な分子を

同定・定量することが可能な手法です。 

4) 遺伝子パネル 

病気の発生に関わる遺伝子異常を調べるための複数の遺伝子のセットのこと。ヒトでは 2 万個

以上の遺伝子が存在しますが、目的に応じたさまざまな遺伝子パネルが存在します。がんゲノム

医療ではがんに関連する数百個の遺伝子のセットによるがん遺伝子パネルが用いられています。

本研究では、食道がんで異常が報告されている 31 遺伝子のパネルを作成し解析を行いました。 
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図１．血中循環遊離 DNA 

血流中には体内の細胞から血液中に遊離し、短く断片化された DNA が循環している。が

ん（腫瘍）細胞に由来するものを circulating tumor DNA (ctDNA)と呼んでいる。ctDNA

はがん病巣におけるがん細胞に見られる変異と同じ変異を持つため、血液でのがん診断が

可能となる。しかし、正常細胞由来の DNA も大量に循環しており、ctDNA の割合は多く

の患者で 1%以下と微量である。 



 

 

 

図２. 食道がん患者における ctDNA モニタリングの一例 

食道がん患者診療経過中の ctDNA（上段）,および既存の腫瘍マーカー（中段）の変動を示した。 

原発巣の遺伝子解析で TP53 と AJUBA という遺伝子に生じていた患者固有の変異を標的と

して診療経過中 23 回の採血ポイントで ctDNA 検査を行った。縦軸の「変異アリル頻度」は

正常細胞に由来する DNA も含めた全血中遊離 DNA にがん由来の変異 DNA が含まれる割合

を示している。615 日（採血ポイント９）に CT 検査で胸部のリンパ節の再発が確認された

が、約６か月前の 436 日の時点で ctDNA の上昇がみられている。また、853 日では PET 検

査で頸部リンパ節に集積が認められたが、画像検査だけでは再発の確定診断には至らなかっ

た。同時期の ctDNA の上昇から食道がんの再発であることが明らかとなった。治療による病

変の消失にともない ctDNA も陰性化し、無再発状態では ctDNA 陰性が維持されている。既

存の腫瘍マーカーでは病勢を正確に反映できていないことがわかる。 



 

 

 

 

 

 

 

図３．治療開始後 ctDNA 変化と生存曲線 

治療開始後３か月までに ctDNA の陰性化が見られた患者（赤）は、治療後も ctDNA

陽性を持続した患者（青）に比べ予後がよいことが示されている。 


