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研究要旨 
 IonPGM および MassArray を応用した Multiplex 体細胞変異診断薬の基本設計を完了
し、良好な基本性能試験成績ならびに良好な feasibility 試験結果を得た。申請に向
けた当局との事前相談の結果を踏まえて、臨床性能試験の実施、承認申請に向け、準
備している。 
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Ａ．研究目的 
次世代型コンパニオン診断薬として、複数の遺伝子異
常を同時に測定するテクノロジーを共同開発し、当該
企業による薬事承認申請を行うこと。 
平成 26 年度の目標は LungFusion /LungCarta）につい
ては、GMP 製造移管（近大, 臨床検査薬企業）、SOP 整
備（近大, 臨床検査薬企業）を行う。PGM Fusion Panel
については、基本性能試験（近大）、GMP 製造移管（近
大, 臨床検査薬企業）を行う。NCCE Panel については
feasibility 試験、GMP 製造、SOP 整備の工程による開
発を進め、最終年度（平成 27 年度）に臨床性能試験を
開始することを目標とする。 
 
Ｂ．研究方法 

シーケノム社（現アジェナ・バイオサイエン社）によ
る MassArray を用いた Lung Fusion kit およびライフ
テクノロジーズ社（現サーモフィッシャ―サイエンテ
ィフィック社）による IonPGM を用いた PGM Fusion 
Panel について、Feasibility 試験終了後、速やかにキ
ットデザイン等につき PMDA の助言を受け、その助言に
基づき基本性能試験、GMP レベルでの製造移管、診断
薬企業との連携により迅速に実施し、承認プロセスに
関するデータ整備、資料整備を進めた。ライフテクノ
ロジーズ社（現サーモフィッシャ―サイエンティフィ
ック社）による IonPGM を用いた NCCE Panel について
既承認および臨床開発が進行中の肺腺癌分子標的薬の
効果予測に有用な10遺伝子のゲノムDNA断片を特異的
に濃縮し、ライフテクノロジーズ社 Ion PGM による解
析が可能なターゲットキャプチャーシステムを設計し
た。ゲノム DNA 上の逆位・転座を自動的に検出する独
自のコンピュータープログラムを設計した。国立がん
研究センターに保有する希少ドライバー変異陽性の肺
がん細胞株 8 株のゲノム DNA を用いてターゲットキャ
プチャーシークエンス及び変異検出を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
Feasiblilty 試験の実施に当たっては、各実施機関の
倫理委員会の承認を得た後、個人情報保護等に配慮し
実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
近畿大学による Lung Fusion kit(MassARRAY, アジ

ェナ・バイオサイエン社との共同研究)、PGM Fusion 
Panel (IonPGM, サーモフィッシャ―サイエンティフィ
ック社),および国立がん研究センターによる NCCE 
Panel(IonPGM, サーモフィッシャ―サイエンティフィ
ック社)について、キットデザインの確定と細胞株およ
び臨床検体を用いた feasibility 試験を実施し、いず



れのキットも良好な結果を得た。 
Lung Fusion kit については、アジェナ・バイオサ

イエン社と近畿大学とが共同研究契約を締結し、PMDA
の薬事戦略相談事前面談での助言に基づき、MassArray
の feasibility 試験を実施し、オーストラリアでの
feasibility 試験と連携し、データの取り纏めを行っ
た。それを基に、アジェナ社と基本性能試験を開始し
た。事前相談内容を踏まえた対応としては、1 対 1 対
応が基本であるとの認識から、マルチ診断薬において
も、対応する分子標的薬とのコンパニオン診断として
の可能性を、当該製薬企業と協議した。また、事前面
談での指摘を踏まえて、機器を含むキットの全体の構
成を示すこととし、下記 1-3 に示す項目の整備を行っ
た。 
1. 診断キットの工程の明確化:  RNA 抽出から cDNA
化の工程について検証、最適化を行った。 
2. 基本性能試験の実施:  臨床サンプル 450 例での
基本性能試験をブリスベンにて実施し、最終版のパフ
ォーマンスデータを取得、現在、ドキュメントを作成
中である。本データは first priority として、日本
における承認申請に用いる。 
3.  医療機器申請:  FDA 申請を行い、承認済みである。 
次世代シーケンサーIonPGM を用いた PGM Fusion 

Panel の feasibility 試験では実臨床レベルのサンプ
ルでの実施成功率は 96％と良好であった。海外アカデ
ミアと共同での feasibility 試験の結果は、2014 年ア
メリカ癌学会で報告され、この結果を基に、キットデ
ザインの確定、SOP の確定を行った。また企業との共
同による基本性能試験、キットの GMP 製造移管を行っ
た。これらの結果を基に、サーモフィッシャ―サイエ
ンティフィック社は、PGM Fusion Panel の欧州 CE-IVD
の承認を得た。また、遺伝子解析装置として Ion PGM Dx
の医療機器化を完了した。 
NCCE Panelについては、培養細胞株8株(PC9, II-18, 

H1075, HT-29, H1048, HCC78, H2228, LC2/ad）のゲノ
ム DNA 各 250 ng から、RET, ALK, ROS1 融合遺伝子、
EGFR, KRAS, ERBB2, BRAF, PIK3CA, AKT, MAP2K1の活
性型点変異周辺計 26,183 bp を特異的にハイブリダイ
ゼーションによって濃縮し、Ion 318 chip を用いた Ion 
PGM シークエンサー上で 8 サンプルを同時解析した。
平均 depth は 1500 以上、On target rate は 60％以上
と良好なシークエンス性能を示した。独自に開発した
融合遺伝子探索プログラムを併用して変異解析を行っ
たところ各細胞株における既知の変異を正確に診断で
きた。前年度に実施した細胞株及び臨床検体の融合遺
伝子探索の予備検討結果とあわせ、NCCE Panel の基本
設計が完成した。診断薬化を図るため（株）理研ジェ
ネシスと共同研究契約を結び、NCCE Panel プロトタイ
プの基本性能試験を行った。これらの結果をふまえ医
療機器、体外診断薬の承認の可能性について（独）医
薬品医療機器総合機構と薬事戦略相談の事前相談に臨

み、助言を得た。 
 
Ｄ．考察 
次世代シークエンス技術、MassArray の利用により

Multiplex 体細胞変異の診断は充分に実施可能であっ
た。マルチ診断薬については、薬事法上の規制および
コンパニオン診断に関するガイダンスとの整合性につ
き、議論の最中である。本プロジェクトの進捗に伴い、
規制上との整合性については、規制当局との綿密な連
携により進めていく必要があり、次年度にも事前相談、
対面助言を受ける予定である。 
本研究で実施している、feasibility 試験の実績は、

当該企業における日本での承認申請に対する重要な動
機づけとなると考えられる。今後、計画内容を忠実に
実行し、キット開発に関する PMDA の薬事戦略相談事前
面談・対面助言を今後も継続的に行い、平成 27 年度に
おけるマルチプレックス診断薬の臨床性能試験の実施
に向け積極的に推進する。 
 
Ｅ．結論 
 ３つのマルチ診断薬について、いずれも良好な基本
性能試験成績と良好な feasiblility 試験結果を得た。 
 申請に当たって、当局との事前相談を実施し、有益
な助言を得た。これらを踏まえて、臨床性能試験の実
施に向け、準備を継続する。 
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