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「血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するため
の技術・システムの研究開発」

（中間評価）
プロジェクトの概要（公開）プロジェクトの概要（公開）
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血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発 公開

背景と目的（１）

• 我が国では、年間50 万人が新たにがんと診断され約30 万人が死亡しており、先進国

の中でもがん患者数・死亡率共に上昇している数少ない国で、早急な対応が必要とさ
れている。れている。

• 一方、医療機器の分野では、日本における遺伝子解析・診断機器開発への取り組み
は欧米に比べて立ち遅れている。米国では国立がん研究所が配分しているがん関連
研究予算だけでも2100億円を超え、様々な機器が実用化されている。

• また、国が定めた「新成長戦略（基本方針）～輝きのある日本へ～」（平成21 年12 月）

康 「 康 ビでは、ライフ・イノベーションによる健康大国戦略を示し、「医療・介護・健康関連サービ
スの需要に見合った産業育成と雇用の創出、新規市場約45 兆円、新規雇用約280 万
人」の目標を設定し、日本発の革新的な医薬品、医療・介護技術の研究開発推進を実
施策の1 つとして掲げている。

国民の健康に資するがんの超早期診断を可能とする機器を開発し 日本発の革新的国民の健康に資するがんの超早期診断を可能とする機器を開発し、日本発の革新的
な診断薬として事業化および産業化を実現する
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

プ ジ クトとして開発を行う意義

背景と目的（２）

～NEDOプロジェクトとして開発を行う意義～

• 血液を用いたがん分子・遺伝子診断の実現は、がん患者にとって低侵襲で負担が少な
く、個別化医療の実現につながるとともに、これまでのNEDOにおける医療機器技術開
発プロジェクトの方向性と一致している

血中循環がん細胞 検出お びそれを利 がん分 遺伝 診断 実現は• 血中循環がん細胞の検出およびそれを利用してのがん分子・遺伝子診断の実現は、
診断・治療分野でのがん医療を大きく変える可能性を持ち、社会的な意義が非常に大
きい

• この分野での欧米における研究、機器開発は急速に進んでおり、それらに対抗し、本
邦発の診断機器を開発するためには、資金、経験等で多大な困難を伴う

研究開発における難易度が高く、必要な開発期間・資金規模等を考慮すると、NEDOが

持つこれまでの知識、実績を活かすことが必要不可欠である。同時に、高い公共性を
伴うことより、NEDOが積極的に推進すべき事業と考えられる

3
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

平成２２年度スタートした「がん総合プロジェクト」の概要

がんの早期診断に貢献する技術開発
内視鏡下手術支援システム

小限の
切開

画像診断システム 病理診断支援システム
血中がん分子・

遺伝子診断システム

低侵襲外科施術の提供

高
感
度
検
出

高
速
・

高
精
度

診
断

高精度X線治療機器

がん細胞
のみ破壊

出

がんの位置情報の獲得 確定診断情報の早期獲得

1度の画像診断で、早期がんに
確な位置と性状 関

存在比の少ないがん細胞に
関する病 像情報だ も

血中の微量なが
ん由来細胞の検

出・性状把握

のみ破壊

高機能放射線治療の提供

ついて正確な位置と性状に関
する情報を提供できる

画像診断システムの構築

関する病理画像情報だけでも、
正確に早期がんについて確定
診断に結びつく情報を提供でき
る病理診断支援システムの構築

スクリ ニング 高機能放射線治療の提供
（在宅治療の可能性拡大）

抗がん剤による治療

スクリーニング

健康診断レベルの検査で、早期
がんの可能性について正確な情
報を提供できるシステムの構築

免疫治療

外科治療

がんの低侵襲治療に貢献する技術開発
4
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

遺伝子変異
情報及び遺
伝子発現量

細胞を１つずつ固定してがん細胞特異的
標識技術による認識技術を確立

RNAを1細胞から自動・高速に精製定量する
技術を確立、遺伝子の発現量の変化を検出 遺

血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発 概要

伝子発現量
変化情報を総
合して、がん
細胞の性状・
ステージ等を
診断する

標識技術による認識技術を確立 技術を確立、遺伝子の発現量の変化を検出

RNARNA

RNA
サンプル

測定ポイント

RNA
サンプル

測定ポイント

A:活性化
伝
子
発
現
異

がん由来細胞等の正確な検出

廃液ポート

濃
縮
機
構

PCR
増幅機構

電
気
泳
動
領
域 廃液ポート

濃
縮
機
構

PCR
増幅機構

電
気
泳
動
領
域

B:不活性化

異
常
の
検
出

血中
CTC等を

採血
がん細胞の末梢血中がん 発現解析

解析 診断

用いたがんの
種類・性状の
解析・診断

血液中 遊離 循環 る末梢血循環腫瘍細

採血
がん細胞の
効率的検出

末梢血中がん
細胞等の濃縮分取

発現解析
遺伝子解析

解析 診断解析 診断

赤血球溶血 EpCAM-抗体
磁気ビーズ

CD326-APCラ
磁気分離

血液中に遊離し、循環している末梢血循環腫瘍細
胞を濃縮する技術を確立

遺A

DNAを1細胞から自動・高速に精製する技術を確立、
抽出したDNAを用いて変異している遺伝子を検出する

80um

がん患者の
末梢血 CTC/CEC/CEP 濃縮処理

CD326 APCラ
ベル抗体

比

遺
伝
子
変
異
の

A

B末梢血 CTC/CEC/CEP 濃縮処理
(CTC:末梢血循環腫瘍細胞

CEC:循環内皮細胞
CEP:循環内皮前駆細胞)

検体前処理の自動濃縮装置（フ
ローサイトメーター）の開発

比
較

の
検
出

B
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血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発 公開

ＮＥＤＯ
サブプロジェクトリーダー

静岡県立静岡がんセンター
研究所 新規薬剤開発・評価研究部

協議・指示 サブプロジェクトリーダー代行
国立大学法人九州大学
教授 久原 哲

「血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発」サブプロジェクトの実施体制

事業原簿Ⅱ.2.2.2

（イ）血中分子・遺伝子診断自動化システムの研究開発

（ア）血中分子・遺伝子診断基礎技術の研究開発

ＮＥＤＯ

委託
共同研究
（ＮＥＤＯ負担率2/3）

研究所 新規薬剤開発 評価研究部
部長 洪 泰浩

血中循環がん細胞検出技術

教授 久原 哲

テーマリーダー
静岡県立静岡がんセンター

（ア） 中分子 遺伝子診断基礎技術の研究開発 （ＮＥＤＯ負担率2/3） 血中循環がん細胞検出技術
テーマリーダー
東ソー株式会社
東京研究所 新材料・無機分野
グループリーダー 二見 達

癌マーカー細胞群の濃縮・検出・培養技術の確立とその診断応用

研究所 新規薬剤開発・評価研究部
部長 洪 泰浩

静岡県立静岡がんセンター
・研究実施場所：静岡がんセンター研究所新規薬剤開発・評価研究

部（静岡県駿東郡） 血中がん遺伝子診断の検体処理自動化システム

東ソー株式会社
・研究実施場所：東京研究所（神奈川県綾瀬市）
・研究項目：血中循環がん細胞検出技術の研究開発

株式会社オンチップ・バイオテクノロジーズ
研究実施場所 本社研究所（東京都小金井市）

部（静岡県駿東郡）
・研究項目：検出回収した腫瘍細胞を用いた分子・遺伝子解析の

基礎検討、臨床試験発

血中がん遺伝子診断の検体処理自動化システム

テーマリーダー
国立大学法人九州大学
教授 久原 哲

・研究実施場所：本社研究所（東京都小金井市）
・研究項目：CTC/CEC/CEPの同時濃縮と検出法の開発

CTC,CEC,CEP同時検出用装置試作、濃縮前処理装置の試作

独立行政法人国立がん研究センター
研究実施場所 中央病院計画治療病棟支援施設（東京都中央区）

開発
委員会
（連携） プレシジョン・システム・サイエンス株式会社

コニカミノルタテクノロジーセンター株式会社
・研究実施場所：光学バイオ技術開発室（東京都日野市）
・研究項目：血液検体評価機能の開発

国立大学法人東北大学
究実施場所 東北大学加齢 学 究所（宮城県仙台市）

・研究実施場所：中央病院計画治療病棟支援施設（東京都中央区）
・研究項目：腫瘍細胞の原発巣同定のための基礎検討、検出回収

したCTCの培養技術の確立、臨床試験

（連携） プレシジョン システム サイ ンス株式会社
・研究実施場所：本社（千葉県松戸市）
・研究項目：遺伝子検査用検体調製機能の開発

自動精製装置とμTASデバイス機能の統合

株式会社ファインラバー研究所
・研究実施場所：東北大学加齢医学研究所（宮城県仙台市）
・研究項目：CTC/CEC/CEPの同時濃縮と検出法の開発、腫瘍細胞

の原発巣同定のための検討

・研究実施場所：研究所（福島県白河市）
・研究項目：遺伝子検査用検体評価機能の開発

自動精製装置とμTASデバイス機能の統合 6



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

サブプロジェクトのテーマと体制

１．血中循環腫瘍細胞（CTC）検出技術開発

１．１．CTC検出装置開発
・株式会社オンチップ・バイオテクノロジーズ株式会社オンチップ バイオテクノロジ ズ
・東ソー株式会社
・コニカミノルタテクノロジーセンター株式会社カミ ルタテク ジ センタ 株式会社

１．２．新規国産システム（抗体ビーズ等）開発
・東北大学加齢医学研究所・東北大学加齢医学研究所

２ 遺伝子診断システム・装置の開発２．遺伝子診断システム・装置の開発
・プレシジョン・システム・サイエンス（PSS）株式会社/

株式会社朝日FR(エフアール)研究所
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株式会社朝日FR(エフア ル)研究所

事業原簿Ⅱ.2.1.2.2

公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

血中循環腫瘍細胞（Circulating Tumor Cells, CTCs)

CTC（末梢血循環腫瘍細胞）：
原発巣であるがん組織から剥離して血液中を循環しているがん細胞

CTCについての 初の報告（1868年）CTCについての 初の報告（1868年）

CTC

8
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

骨髄の代わりに血液にて診断ができるメリ ト

再発・予後マーカーとしてのDTC（骨髄中）およびCTC（血液中）

• 従来より、乳がんや前立腺がんにおいて、骨髄が手
術後などの微小な残存がんの潜伏臓器であることが
示唆されていた

骨髄の代わりに血液にて診断ができるメリット
は大きい

示唆されていた
• 骨髄中の腫瘍細胞(Disseminated Tumor Cells, DTC)を

検出することが再発や予後のマーカーとなり得るとの
報告がされている

Leung CT et al. Cell 2010g

血管ががん細胞にとって、ある種の潜伏
臓器となり得る存在であることを示唆する

報告もある報告もある

遠隔転移の原因となるだけでなく、局所再

Pantel K. Nat Rev Cancer 2004 

9

遠隔転移の原因となるだけでなく、局所再
発の原因になる可能性が提唱されているDTCの検出・回収には骨髄穿刺が必要であり、

非常に高度な侵襲を伴う 事業原簿Ⅱ.2.1.2.1

公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

肺癌の5年生存率

がんの病状（病期）のより正確な診断が必要

肺癌の5年生存率
• 現在の画像による診断では、正確な病状・病期の評

価には限界がある

• 一部の症例において 転移を伴った進行がんを早期• 部の症例において、転移を伴った進行がんを早期
がんと診断している可能性がある

• そのため必ずしも 適な治療が行われていない可能
性があ 適な治療 始が れ 能性が性がある（ 適な治療の開始が遅れている可能性が
ある）

• 実地診療におけるモニタリングにおいても、正確な病実地診療におけるモ タリングにおいても、正確な病
状の評価ができていない可能性がある

転移巣

がん患者の多くは転移が原因で 終的に死に至る
原発巣

• がん関連死で も多い原因はがんの転移によるものである

がん患者の多くは転移が原因で 終的に死に至る

• 生存期間の改善には再発・転移を早期に発見・診断することが非常に重要

• その原因と考えられるCTCの検出を行うことが 再発・転移の早期診断につ• その原因と考えられるCTCの検出を行うことが、再発・転移の早期診断につ
ながる可能性が高い

10事業原簿Ⅱ.2.1.2.1



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

は非常にレアな存在である CTCを検出するための様々な血液濃縮

CTCの検出

CTCは非常にレアな存在である CTCを検出するための様々な血液濃縮
方法が検討されている

1腫瘍細胞/105 107正常細胞1腫瘍細胞/105 – 107正常細胞

CTC：2-800/mL

Pantel K & Alix Panabières C Trends Mol Med 2010

白血球：4,500-10,000/uL
好中球： 2,500-8,000/uL
リンパ球： 1,000-4,000/uL

Pantel K & Alix-Panabières C, Trends Mol Med, 2010
単核球： 100-700/uL
好酸球： 50-500/uL
好塩基球： 25-100/uL

赤血球 個

膨大な数の正常血液細胞中に存在する
少数のCTCを高感度に検出することが

11

赤血球：4-5百万個/uL
血小板：150,000-400,000/uL

少数のCTCを高感度に検出することが
必要

事業原簿Ⅱ.2.1.2.1

公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

先行技術：セルサーチシステム（CellSearch System by Veridex）

• 現在までにおいて、CTC診断における唯一の米国FDA承認診断システム

• 進行乳がん、進行前立腺がん、進行大腸がんにおいて承認進行乳がん、進行前立腺がん、進行大腸がんにおいて承認

• 半自動化システム

• 高い再現性を実現• 高い再現性を実現

• 診断に7.5mlの末梢血が必要（採取から測定まで72時間保存可能）

末梢血濃縮に40分間 その後の測定に2 3時間を要する• 末梢血濃縮に40分間、その後の測定に2-3時間を要する
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

CTCを利用した肺癌遺伝子変異解析癌種別のCTCカウント数

CTCの臨床的意義についての多くの報告がなされている

Allard WJ et al. Clin Cancer Res 2004
Maheswarean S et al. N Engl J Med 2008

CTCを利用した肺癌遺伝子変異解析癌種別のCTCカウント数

健常人 前立腺癌 乳癌良性疾患 肺癌 大腸癌 卵巣癌 膵癌 その他

乳癌 大腸癌 前立腺癌

Christfanilli et al. N Engl J Med 2004, Stopeck et al. J Clin Oncol 2005, de Bono et al. Clin Cancer Res 2008
13

時間（月）

事業原簿Ⅱ.2.1.2.1

公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

臨床応用における有望例(小細胞肺がん）

Naito T, Tanaka F, Koh Y, Yamamoto N et al. J Thrac Oncol 2012 Hou J-M, et al. J Clin Oncol 2012Naito T, Tanaka F, Koh Y, Yamamoto N et al. J Thrac Oncol 2012

より正確な診断（病期） 予後予測および治療効果の タリング等における

14

より正確な診断（病期）、予後予測および治療効果のモニタリング等における
有用なマーカーとなり得る可能性

事業原簿Ⅱ.2.1.2.1



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

治療効果における画像診断との比較試験

治療開始前のCTCカウント≧5（予後
不良が予想される）の患者を対象

SWOG S0500
ファーストライン化学療法の開始前（ベースライン）のCTC検査 不良が予想される）の患者を対象

CTC<5 CTC≥5

A群 化学療法開始３週間後（１サイクル後）にCTC再検査

化学療法１サイクル後のCTCカウントが
改善しない症例において（≧5）、

A群

無増悪生存期間＆
全生存期間の観察

他の臨床試験への
適応を考慮

化学療法開始３週間後（１サイクル後）にCTC再検査

CTC<5 CTC≥5

B群 120 例
ダム化

改善 症例 （ ）、

・薬剤の変更を行わない群
・薬剤の変更を行う群

適応を考慮 治療を増悪まで
継続

ランダム化
全生存期間を評価

C1群
同じ治療を継続

C2群
治療 ジメ 変更 薬剤の変更を行う群

の二群比較を全生存期間において行う。

同じ治療を継続 治療レジメン変更

Follow-up
画像 & CTCs による経過観察を増悪ま

で行う

転移性乳癌症例を対象
とした第Ⅲ相臨床試験
（CellSearchシステム）

Dr. Daniel F. Hayes

CTCが薬剤効果判定において画像診断より正確かつ鋭敏な効果判定マーカーとなるか

で行う（CellSearchシステム）

15

が薬剤効果判定にお て画像診断より 確か 鋭敏な効果判定 カ となるか
どうかの検証試験（全生存期間の延長において有用かどうかの評価）

事業原簿Ⅱ.2.1.2.1

公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

がんの以外の疾患における血中循環細胞診断の取り組み

急性心筋梗塞における血中循環内皮細胞の検出急性心筋梗塞における血中循環内皮細胞の検出

血中循環内皮細胞を検出することにより、急性心筋梗塞の原因となるプ

健常者 急性心筋梗塞患者 健常者（初回） 健常者（２か月後）

血中循環内皮細胞を検出することにより、急性心筋梗塞の原因となるプ
ラーク破裂を鋭敏に予測できる可能性が示唆されている

Damani S et al. Sci Transl Med 2012

その他の疾患においても血中循環細胞診断の試みは多くなされている
（繊維化を主病態とする多くの疾患でバイオマーカーとして期待されている）

16

閉塞性細気管支炎症候群、肺動脈性肺高血圧症、肝硬変、腎線維症、
皮膚の創傷治癒など事業原簿

Ⅱ.2.1.2.1



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

がん以外の肺疾患における血中循環細胞診断の例

特発性肺線維症の診断においては経気管支肺生検が必要で
あるが、高度な侵襲を伴い、合併症を引き起こす危険性もある。

そのため繰り返しの検査は困難である

診断において 組織の代替マ カ としての血中循環線維細胞に着目

そのため繰り返しの検査は困難である。

診断において、組織の代替マーカーとしての血中循環線維細胞に着目

））

生
存

割
合

線
維

細
胞

（
％

線
維

細
胞

（
％

特発性肺
線維症

急性増悪健常者 急性増悪 回復期
時間（月）

線線

Moeller A et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2009

急性期の特発性肺線維症患者において、血中循環線維細胞が優位に多く検出され、
予後不良因子であることが示された

17特発性肺線維症における新たな診断方法となる可能性
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CTCを利用した遺伝子変異測定の意義
EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（ゲフィチニブ）
を用いた肺がん治療において、日本で実施さ
れた臨床試験にて、効果予測バイオマーカー

2001

2000
Arsenic Trioxide

1991

1990
Hexamethylmelamine*

Idarubicin
Levamisole*

s.

130

Molecularly Targeted drug

130

Gleevec

Alemtuzumab

Celebrex

Gemutuzumab-
ozogamicin

米国FDA承認抗悪性腫瘍薬
に基づいた患者選択により、治療成績の大幅

な改善が証明されている

NEJ002試験
1953 
TEM
Mercaptopurine

2003

1994
Navelbine

1992
Chorodeoxyadenosine
Taxol*

Teniposide* 

1991
Fludarabine Phosphate*

Pentostatin* 

1988
Ifosfamide* 

1987
Mitoxantrone* 

1983
Etoposide* 

1982
Streptozotocin* 

1974
Adriamycin*

1973
Bleomycin*

1970
FUDR*

Mithramycin*

o-p'-DDD* 

1964

1963
Vincristine* 

1962
Uracil Mustard
Fluorouracil* 

1961
Vinblastine*

ed
 c

an
ce

r 
dr

ug
s

2002
Anastrozole
Leuprolide-acetate

2004
Clolar

Erbitux*

Velcade*

Cetuximab
Tositumomab

Mercaptopurine 
Methotrexate

1954
Busulfan 

1996
Gemcitabine
Gliadel
Irinotecan
Taxotere
Topotecan*

1995
All-t-retinoic acid*

Porfimer Na

1989
Carboplatin* 

1977
BCNU*

1976
CCNU*

1975
Dacarbazine* 

Mitomycin C* 

1967
Hydroxyurea*

1966
Pipobroman*

Thioguanine*

1964
Melphalan*

Actinomycin D* 

1959
C l h h id *

1957
Chlorambucil*

N
o.

 o
f 

ap
pr

ov
e

1978

2005

2006
Sunitinib
Dasatinib
Panitumumab
Vorinostat
Natalizumab

Erlotinib
Sorafenib

Erbitux
Bevacizumomab

NEJM 2010:362,2380-2388

時間（月）

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

1949 
Mechlorethamine
Ethinyl Estradiol 1998

Topotecan

1979
Daunomycin*

Tamoxifen

Cyclophosphamide*

Thiotepa* 

* Drugs marketed for oncology with NCI(DTP) involvement

1969
Ara-C*

Procarbazine*

cis-Platinum*

2007
1997

Rituximab

Trastuzumab

Lapatinib
Temsirolimus
Nilotinib

Natalizumab
Panitumumab

NCI home page ; FDA-Approved Drugs
http://dtp.nci.nih.gov/timeline/flash/FDA.htm

2000年以降に承認されている薬剤の多くは明確
な標的分子を持つ、いわゆる分子標的治療薬 WJTOG3405試験

18これら分子標的薬剤の適応について、腫瘍組織

Lancet Oncol. 2010:11,121-128

時間（月）
これら分子標的薬剤の適応について、腫瘍組織
を用いて、標的分子の状態や効果予測バイオ
マーカーを調べる必要がある 事業原簿Ⅱ.2.1.2.1



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

The tissue is the issue!
（診断 治療選択において組織が必要不可欠）（診断、治療選択において組織が必要不可欠）

肺がんにおいては内視鏡下での生検肺がん治療において分子標的治療薬の開発 肺 視鏡 検
は必ずしも容易ではないが進み、薬剤の効果予測バイオマーカーを調

べるために、腫瘍検体が必要

腫瘍の部位

師患者 状態 医師の技量患者の状態

組織をいかに採取するか？

Jpn J Clin Oncol 2010 J Clin Oncol 2011;29:suppl; abstr CRA7506

同様に膵がん 肝がん等においても腫瘍

低侵襲で簡便で 繰り返しての生体試料の採取が可能となる方法確立が必要

同様に膵がん、肝がん等においても腫瘍
検体の採取は容易ではない

19

低侵襲で簡便で、繰り返しての生体試料の採取が可能となる方法確立が必要
採血によりCTCを検出・回収し、診断へ利用できれば理想的
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

CTCを利用した遺伝子異常診断の有用性

適切な薬剤選択には 診断時の腫瘍検体だけでは不十分• 適切な薬剤選択には、診断時の腫瘍検体だけでは不十分

• 効果が期待できる薬剤の選択には、リアルタイムで腫瘍の分子生物学的情報（遺伝子
変異等）が必要である

• 肺がん治療において分子標的治療薬の開発が進み、耐性原因を克服する薬剤が開発
されつつある。よって 適な薬剤の選択には、耐性原因を同定・診断することが重要で
ある。がんの状態について分子生物学レベルでのモニタリングが必要

EGFRチロシンキナ ゼ阻害剤 ALK阻害剤

耐性獲得メカニズムの代表例（非小細胞肺がん）

EGFRチロシンキナーゼ阻害剤
（ゲフィチニブ、エルロチニブ）
• T790M遺伝子変異

増幅

ALK阻害剤
（クリゾチニブ）
• L1196M遺伝子変異

遺伝子変異

これらの診断を行う
には、通常はrebiopsy

• MET増幅
• HGFの関与
• IGF-Rの関与

• F1174L遺伝子変異 （再生検）が必要

現実的には非常に困難

• 小細胞肺がんへの変化

CTCを検出・回収して診断に利用できれば、何度でも繰り返して分子生物学的

20

CTCを検出 回収して診断に利用できれば、何度でも繰り返して分子生物学的
診断/遺伝子異常診断が可能となる

事業原簿Ⅱ.2.1.2.1



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

単離細胞からの遺伝子配列解析

単離細胞からの遺伝子配列情報は近い将来 がん医療への臨床応用が期待される単離細胞からの遺伝子配列情報は近い将来、がん医療への臨床応用が期待される
（CTCの遺伝子診断への利用）

単一細胞からの 本技術 確立によりがん医療に細胞単離方法
単一細胞からの
遺伝子配列解析

組織 が 難な患者 診

本技術の確立によりがん医療に
もたらされるメリット

• 組織入手が困難な患者における診断
（繰り返しの採取も可能となり、病状お
よび治療効果のモニタリングが実現）

単 細胞からのゲノム情報解析

• がんにおける腫瘍内不均一性
（heterogeneity）の解明

存在割合が非常に少ない レアな遺伝単一細胞からのゲノム情報解析 • 存在割合が非常に少ない、レアな遺伝
子異常の検出および同定

• 原発巣とは異なるがんの分子生物学
的特徴の解明

• 薬剤開発への応用により、より合理的
な を 能 す

21Navin N et al. Genome Medicine 2011

な開発を可能とする
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CTCの創薬・薬剤開発への利用

PARP阻害剤(ABT-888)の臨床第Ⅰ相試験
におけるCTCを利用した薬力学的評価例

PLK阻害剤(GSK461364)の臨床第Ⅰ相試験
におけるCTCを利用した薬力学的評価例

投与前後におけるCTC

Kummer S et al. Cancer Res. 2011 Olmos D et al. Cancer Res. 2011

投与前後におけるCTC
カウントの推移

投与前後でのCTCにおける

薬力学 カ ある薬力学マーカーである
γH2AXの発現レベルの推移

投与後のCTCにおけるリン酸化Hi t H3投与後のCTCにおけるリン酸化Histone H3 
(γH2AX)の発現を検出→細胞分裂停止を示唆

22CTCを組織の代替検体として利用した薬剤評価
事業原簿Ⅱ.2.1.2.1



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

非小細胞肺がんにおけるセルサーチシステムの
CTC検出感度は十分ではないCTC検出感度は十分ではない

～進行がんにおいても25％程度の陽性率にとどまる～

Dr. Albelda, ADAPT 2011Krebs MG et al., J Clin Oncol 2011Tanaka F et al., Clin Can Res 2009

遠隔転移なし 遠隔転移あり

,,,

より感度の高い検出方法の開発が必要
23
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競合するCTC検出技術の国内外の開発状況

海外（欧米 ジ ） お がん 診断 療 お る高 有 性 り ベ 企業海外（欧米・アジア）において、がんの診断・医療における高い有用性より、ベンチャー企業・
アカデミアを中心に、新規診断システムの開発競争が行われている

競合技術の開発状況

フィージビリティ

分析的妥当性

臨床的妥 性

Micropost

MagSweep

Miltenyi

BioCept
臨床的妥当性

CellSearch

g p

BioCept

FAST

Microfiltration

Cancer Discovery 2011

Epic Sciences
臨床的有用性
（診断利用） EpiSpot

AdnaGen

Celula

Epic Sciences

CTC summit 2011

Silicon Bio

Ik

VitaFix

Misc PCR
Ikonosys

AriolCellTraFix OSU/CC 日本発の検出技術の開発が強く求められる
24
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

血中がん遺伝子診断システム/装置の開発 その意義

RNA解析において遺伝子検査用検体処理自動化システムが必要RNA解析において遺伝子検査用検体処理自動化システムが必要

～RNA解析の臨床応用例～

RNAシークエンシングOncotype DX MammaPrint EML4-ALK遺伝子
融合の検出

RNAを用いて 70遺伝

RNAを用いて、21の

遺伝子を見ることに

RNAを用いて、EML4-ALK
の各valiantをマルチプレッ
クスPCR法により検出する

ゲノムDNAではなくRNAを用い

ての遺伝子配列解析（遺伝子
変異 転座等）の取り組みが進RNAを用いて、70遺伝

子シグニチャーによる
早期乳癌患者の術後

再発リスクを測定

遺伝子を見ることに
よって乳がん再発の
リスクを測定（大腸が
ん用も確立）

クスPCR法により検出する。
肺がん治療薬であるクリ
ゾチニブのコンパニオン診
断として用いる。

変異、転座等）の取り組みが進
んでいる。増幅過程を伴わな
いため、エラーが少ないとされ
る。

がん診断のためのＲＮＡ解析(体外では壊変しやすい)において、試料の適正な前処理およ

25

がん診断のためのＲＮＡ解析(体外では壊変しやすい)において、試料の適正な前処理およ
び解析・診断への利用が可能な品質を判定する検体処理自動化システムの開発が必要
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強力な臨床診断ツ ル

イノベーション創出に向けた将来展望・社会的意義

事業原簿Ⅳ 2 1強力な臨床診断ツール

進展度予測 治療法の選択、
患者管理に必須

早期から進行期まで
様々な段階での利用

事業原簿Ⅳ.2.1

再発予測

予後予測

患者管理に必須
（個別化医療）

リアルタイムでの病状評価

様々な段階での利用
（より正確な病状評価）

がん基礎医学、がん基礎医学、
臨床医学の変革

強力な創薬ツール 強力ながん研究ツール

新薬の早期臨床開発における
POM(Proof of Mode of Action)

入手困難である組織検体に替わる
ツ ルとしてCTCを用いた研究

POM(Proof of Mode of Action)
POC ( Proof of Concept)

創薬の効率化

ツールとしてCTCを用いた研究

“リキッドバイオプシ ”創薬の効率化
分子標的治療薬開発の必須アイテム

製薬企業、医療機関の利用

リキッドバイオプシー
CTCを利用した病態メカニズムの解明

（遠隔転移、がん幹細胞、EMT等） 26



公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

血中循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）血中循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）
診断装置の開発

株式会社オンチップ・バイオテクノロジーズ

東ソー株式会社

コニカミノルタテクノロジーセンター株式会社

東北大学加齢医学研究所

27
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～セルサーチと異なる技術基盤を用いての開発～

それぞれのＣＴＣ診断装置の特長

技術特長
ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈⓇと比べた優位点

計測方法 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈⓇにない特徴

それぞれのＣＴＣ診断装置の特長

オンチップ・バイオテクノロジーズ

CD45を標的とした濃縮

マイクロ流路チップ・フローサイ
トメーター

検体間クロスコンタミネーションフリー
かつサンプル全量測定可能なフローサ
イトメータにより、血液中CTC数を簡便

かつ正確に評価可能

使い捨てチップ型マイクロ流路フローセルに
より、サンプルを回収

セルソーターを利用することで純度高いがん
細胞 回収が可能

トメ タ かつ正確に評価可能
細胞の回収が可能

東ソー
誘電泳動

微細加工技術

細胞サイズ違いによる赤血球と血小板
の除去

１０個程度未満/ ｌのがん細胞を１細

細胞を整列させることで正確な検出が可能

単一がん細胞ごとの性状解析や遺伝子解析
微細加工技術 １０個程度未満/ｍｌのがん細胞を１細

胞単位で検出。
を行う事ができる。

コニカミノルタテクノロジーセン

CTC含む全細胞をマイクロチャ
ンバーに高密度に標本化

細胞チップのCTC箇所を高感度検出し、
拡大撮像でCTCを詳細解析

細胞チップへの標本化で各種のマルチ免疫
染色によるCTCの詳細解析が可能コニカミノルタテクノロジ セン

ター
免疫反応等による濃縮工程無

いためCTC捕捉ロス無し
濃縮工程無いため様々ながん種にお

いてCTCを高感度に検出可

染色によるCTCの詳細解析が可能

レーザ励起走査による高感ハイスループット
検出

東北大学加齢医学研究所
非特異的吸着を抑えた超常磁

イメージングサイトメトリー法 細胞非破壊による細胞画像診断東北大学加齢医学研究所
性粒子+EpCAM抗体

イメ ジングサイトメトリ 法 細胞非破壊による細胞画像診断

技術ともに 法（ を標的とした濃縮）による３技術ともに、CellSearch法（EpCAMを標的とした濃縮）による
CTC検出が困難ながん種においてのCTC検出が可能 28
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マイクロ流路チップ方式（オンチップバイオテクノロジーズ）

世界初の使い捨てマクロ流路チップ型・蛍光検出セルソーターによるCTC検出・分離

本開発の優位性 30cm

世界初の使い捨てマクロ流路チップ型・蛍光検出セルソ タ によるCTC検出・分離

CellSearch
磁気濃縮と
従来のセル

タ
本開発

本開発の優位性

57cm

30cm

装置外観 使い捨てマイクロ流路チップ

5.5cm

ソーター

迅速性/

簡便性
△ ○ ○

検出部

CTC自動識別
×

目視判定
○ ○

細胞数絶対測定

（全量測定）
○

×
長い流路系

のため
○ 分離部

PUSHPULL

（全量測定） のため

検体間コンタミ・
フリー

○
×

長い流路系
のため

○

使い捨て流路チップと検出光学系 マイクロ流路（拡大図）

CTCCTC

非CTC非CTC

CTCの分離、
遺伝子異常解析

△
純度が低い

△ ○

EpCAM無発現 ×
-

○

1. 世界初の交換型流路チップ蛍光検出セルソーター

2 細胞数絶対測定（サンプル全量測定）
CTC検出 EpCAM依存 EpCAM非依存

2. 細胞数絶対測定（サンプル全量測定）

3. 検体間コンタミ無し

（特許技術）事業原簿Ⅲ.2.1
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CTCソーティング無

CTCソーティング技術の開発技術検証のための
臨床試験（肺がん）

【CTC検出】 【CTC分離】

非CTC

臨床試験（肺がん）

30

40

APC-
CD45

CTC
白血球残り多い

20 CTCソーティング有

白血球残り多い

0

10

h

FITC-CK

ソーティングによりCTCのみを回収

することで その後の診断利用にOn-chip CellSearch することで、その後の診断利用に
おける感度、特異度が大幅に向
上する メイギムザ染色

Purity：75% =

白血球残り微少

CellSearchより優れ
た検出感度を確認 Purity：75%  

CTC数：215個 ÷ 全細胞数：286個

1. 臨床検体での検討を施行（４月より乳がん、卵巣がん、膵臓がんも開始予定）
2 A S法による遺伝子変異検出実験

た検出感度を確認

【
今

30

2. ARMS法による遺伝子変異検出実験
3. 次世代シークエンサーによる遺伝子変異の検出

今
後
】

事業原簿Ⅲ.2.1
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3月より臨床検体での測定
を開始

セルサーチと比較し同等性、
優位性の確認（非臨床検体）

■ 中間目標の達成度
優位性の確認（非臨床検体）

達成度

◎
○

-達成度-

○

◎
○○

赤色レーザー改良と検出器改良により
長波長の蛍光検出感度向上（約10倍）
CTCソーティングの実現性確認

AD変換高速化（約10倍）
評価を実施中

31

CTCソ ティングの実現性確認

◎：目標以上に達成、○：達成、 △：達成の見込み、×：未達の見込み事業原簿Ⅳ.2.1
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開発計画 事業化計画

実用化、事業化への見通し

開発計画 事業化計画

装置の医療機器化

試薬の診断薬化

先進医療での診断

試薬の診断薬化

保険承認

全国での診断全国での診断

事業期間中に
先進 療 療特 く 診 始臨床での有効性を確認する

保険承認を得て

先進医療/医療特区（ふじのくに）での診断の開始
Phase 1センター（国がん）での検証

32

保険承認を得て
全国のがん拠点病院での診断の開始

事業原簿Ⅲ.2.1
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誘電泳動細胞固定方式（東ソー）

CTC診断工程
誘電泳動

 
工程 ①血液前処理 ②細胞固定 ③がん細胞検出 ④遺伝子解析

蛍光顕微鏡
血漿

蛍光顕微鏡

細胞診断チップ

電極電極

誘電泳動力誘電泳動力

CTC診断工程
誘電泳動

交流
電圧

蛍光顕微鏡

標識

血液細胞

血漿
蛍光顕微鏡

異常遺伝子

内容

赤血球(φ8μｍ)
血小板（φ２μｍ）
白血球（ ）

除去

電界（電気力線）電界（電気力線）

細胞細胞絶縁膜絶縁膜

高周波高周波
交流電源交流電源

ＣＴＣ標識ＣＴＣ 異常遺伝子

誘電泳動の利用
（差別化技術）

開発
ｱﾌﾟﾛｰﾁ

血液細胞のサイズ差
を利用しがん細胞分離

（フィルター法）

白血球（φ6-20μｍ）
がん細胞（φ10-30μｍ)

マルチ蛍光標識 基本技術確立済み
（将来展開）

微細孔微細孔 電界の集中電界の集中

電極電極

ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 東ソー法

CellSearchと東ソー法との比較 誘電泳動容器（細胞診断チップ）の構造

血液前処理 磁気ビーズ分離 フィルター分離

・EpCAM低発現なＣＴＣの取りこぼし
・細胞ダメージあり

・EpCAMに依存せずＣＴＣを分離
・細胞ダメージ少ない

△ ○

ＩＴＯ透明電極ＩＴＯ透明電極 支持体支持体

ガラス基板ガラス基板

微細孔を形成

した絶縁膜
ＣＴＣカウント

遺伝子変異検出

△ ○

△ ○

･細胞個々を並べ正確にカウント
・EpCAM低発現のＣＴＣ検出が可能

細胞１個単位で将来的に可能

･前処理で取りこぼしたEpCAM低発
現のＣＴＣはカウントできない。

細胞１個単位では難しい

した絶縁膜

33
ＣＴＣの分取

○

・細胞１個単位で将来的に可能

△

・細胞１個単位で将来的に可能・細胞１個単位では難しい

・細胞１個単位では難しい

ガラス基板ガラス基板 ＩＴＯ透明電極ＩＴＯ透明電極

事業原簿Ⅲ.2.1
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がん細胞標識・検出技術の開発 １細胞遺伝子変異検出技術の基礎検討

オイル相
明視野 CD45-PE

Exposure:1sec

①誘電泳動で微細孔に細胞

を固定 ～ 遺伝子増幅試薬を

遺伝子増幅

蛍光

検出
DAPI
Exposure:50msec

検出容器に導入

②オイル相で微細孔を封止

～ 特定遺伝子（βアクチン）
遺伝子増幅
後

C t k ti FITC

特定遺伝子（βアクチン）

を遺伝子増幅

目的遺伝子が増えている事を
確認

細胞あり微細孔が蛍光細胞あり微細孔が蛍光

Cytokeratin-FITC
Exposure:1sec

ＥｐＣＡＭ中～低発現細胞（ＭＤＡ-ＭＢ-２３１: 
ヒト乳がん細胞）の検出

本技術のＣＴＣ診断への応用（例：肺がん患者）

微細孔に固定したCTCのEGFR遺伝子変位を、Taqman-PCRやScorpion-ARMS法等で検出

⇒ 治療薬の選択に繋がる診断が可能になる

臨床 定 実施 検 検 を 始

34

臨床測定の実施によるＣＴＣ検出の原理検証を開始
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課題 年度 標 成果 達成度 今後 課題

■ 中間目標の達成度

課題 2011年度目標 成果 達成度 今後の課題

（１）血液前処理
技術

・EpCAMに依存しない前処理系の確立

血 細胞数 億個 赤血球を除去

・フィルター法を確立

血 細胞 億個 血液 赤血球を除去
○

・必要に応じ回収率の更なる向上
・フィルター孔サイズの検討
・フィルターに依存しない前処理法

　　技術の開発 ・血中細胞数50億個/mLから赤血球を除去
⇒　1000万個/mL未満に削減

・血中細胞250億個/血液5mLから赤血球を除去
⇒　3～5万個に削減（がん細胞回収率：82％）

○ フィルタ に依存しない前処理法
（遠心分離等）の検討

（２）血液細胞固定
微細孔へのがん細胞固定率＞９０％ 微細孔へのがん細胞固定率 ９４ ９８％ ○ 必要に応じ条件 適化

（ ） 液細胞固定
　　技術の開発

微細孔へのがん細胞固定率＞９０％ 微細孔へのがん細胞固定率：９４～９８％ ○ ・必要に応じ条件 適化

・血液１ｍＬ中、約１０個のがん細胞を１細胞
単位で検出

・血液5mLから1細胞単位で検出できる事を確
認 （検出率：80％ 再現性Ｃ 値60％）

・EpCAM発現量の異なる市販がん
細胞に対する検出率の確認

（３）がん細胞検出
　　技術の開発

　単位で検出

・EpCAMに依存しない検出系確立

・自動検出装置の試作と評価

認。（検出率：80％、再現性Ｃｖ値6.0％）

・ｻｲﾄｹﾗﾁﾝでの癌細胞検出系を確立

・自動検出装置の試作・動作確認完了

△
・モデル検体を用いたセルサーチと
の比較
・臨床測定によるＣＴＣ検出の実証
・自動検出装置の評価・改良
（２０１２年３月末達成見込み）

2011年度：目標をほぼ達成
○：Ｈ２３年度末時点で中間目標を達成達成
△：Ｈ２４年度末には中間目標達成見込み

（２０１２年３月末達成見込み）

2011年度：目標をほぼ達成

2012年度：臨床測定の実施によるＣＴＣ検出の原理検証

年度末 は中間目標達成見込み

35

（静岡／国立がんセンターとの共同研究）
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実用化、事業化への見通し

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

NEDO

研究開発

基本技術確立 ﾌﾟﾛﾄﾀｲﾌﾟ開発決断

有効性確認

採算性確認

商品開発決断

事業化決断

ﾟ ﾄﾀｲ ﾟ開発

臨床試験

商品開発

認可

研究用途
診断
用途

ﾌﾟﾛﾄﾀｲﾌﾟ開発

厚労省
認可手続

認可

事業化判断基準

• 血中循環がん細胞検査技術としての有効性の確認
• 採算性（診断チップのコストダウン 標識試薬のコストダウン）

事業化判断基準

36

• 採算性（診断チップのコストダウン、標識試薬のコストダウン）
• 臨床試験と厚生労働省の認可
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細胞チップマイクロチャンバー方式（コニカミノルタTC）

本技術開発の目標と狙い 特徴 極微量ＣＴＣ検出のためのシステム・プロセス本技術開発の目標と狙い、特徴

●概要、特徴
・検体中の全細胞をEnrichせず全て展開し

極微量ＣＴＣ検出のためのシステム・プロセス

蛍光免疫染色 ⇓
・標本化した細胞の中からCTCを検出同定

①血球などターゲット以外の細胞を含んだ状態のサンプ
ルを細胞チップ上へ展開

②弊社が保有の微弱蛍光検出技術等を活用し細胞チップ

●狙い、目標
・特定抗体によるEnrich無くCTCを高感度検出
・標本化した細胞から1cellの詳細解析が可能 ②弊社が保有の微弱蛍光検出技術等を活用し細胞チップ

上のターゲット細胞を検出
③撮像画像を取得し形状・性状を判定

標本化した細胞から1cellの詳細解析が可能
・低コスト、ハイスループット化が容易な構成

細胞整列技術の確立（前処理した細胞の平面標本化）

細胞チップ

蛍光ビーズ（Φ約10μm）を用いた特性評価

細胞整列技術の確立（前処理した細胞の平面標本化）

細胞整列デバイス上
マイクロチャンバー（拡大）

細胞チップを収納し流路
を装着したデバイス
（イメージ図）

細胞整列デバイス上
でマルチ染色が可能

↓
ＣＫ（サイトケラチン）、

37

（イメ ジ図） （ ケラ ）、
ＣＤ４５、細胞核染色
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蛍光免疫染色されたがん細胞を含有するマイクロチャンバ を探す

検出技術

蛍光免疫染色されたがん細胞を含有するマイクロチャンバーを探す

細胞チップをレーザ励起走査しながらがん細胞が存在する
マイクロチャンバーを漏れなく検出するマイクロチャンバーを漏れなく検出する

⇒検出した位置を撮像し判定する

検出評価用のテストベンチを構築し染色
細胞を検出する光学条件等を導出

CTC含有する
ﾏｲｸﾛﾁｬﾝﾊﾞｰ

白血球のみの
ﾏｲｸﾛﾁｬﾝﾊﾞｰ

検出力確保の条件の導出

CTC 白血球

・励起ﾚｰｻﾞﾋﾞｰﾑ条件
散乱光等の除去技術

38

・散乱光等の除去技術
・信号処理技術
・標識抗体の 適化の適正化でS/B,S/N目標を達成見込み事業原簿Ⅲ.2.1
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■ 中間目標の達成度

マイクロチ ンバ 型の細胞チ プで浮遊細胞の標本化を実証マイクロチャンバー型の細胞チップで浮遊細胞の標本化を実証

チップ上に細胞整列した後にマルチカラー（蛍光）の染色プロトコールを実証

検出評価用のテストベンチを構築し検出感度達成要件を検証

施設の血液保管も考慮したＣＴＣ検査用の保管試薬～前処理条件を導出施設の血液保管も考慮したＣＴＣ検査用の保管試薬 前処理条件を導出

実用化、事業化に向けた特許9件出願済み（H24年度も出願活動継続）

中間目標の達成度 △ 検出 ﾟ ｾ 毎の検証をほぼ完了 安定化に注力中中間目標の達成度 ： △ ＊検出ﾌﾟﾛｾｽ毎の検証をほぼ完了、安定化に注力中

＊原理確認用ﾌﾟﾛﾄｼｽﾃﾑとﾓﾃﾞﾙ検体を用いてH24中に性能
実証する

終目標の見込み ： ○ ＊各ﾌﾟﾛｾｽの 適化とﾌﾟﾛﾄｼｽﾃﾑの改善で臨床検体を用い

ても目標達成が可能と予想

39◎：目標以上に達成、○：達成、 △：ほぼ達成、×：未達
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

実用化、事業化への見通し

H24年度 H25年度 H26年度 H27年度 H28年度 H29~

プロト１ プロト２ プリプロダクトプ ト
（原理確認用）

性能確認
(ﾓﾃﾞﾙ検体)

性能確認
(患者検体)

（フル自動化）

総合性能確認

リ ダクト
（製品化開発）

臨床試験
・システム開発 本格臨床研究１（診断意義）

(ﾓﾃ ﾙ検体) (患者検体) 臨床試験

研究用途リリース
◆ ◆

診断用途リリース

臨床研究支援

◆H24年度にこれら開発技術を統合した検出原理確認用のプロトシステムを構築する

◆従って、モデル検体を使った性能評価のあとは、がん患者検体を用いた研究に本機を提供可

＊臨床検査用の実用化開発は、短期に完成できる予定

◆核酸検査と連動したシステムでもスタンドアロンのCTC検査装置のいずれの機能も実現可能

40
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

新規抗EpCAM抗体ビーズを利用した開発（東北大）

従来 抗 抗体および磁性粒 よる 濃縮は満足 きる ベ

白血球の非特異的吸着を極限近くまで抑えた超常磁性粒子 E CAM抗体（JSRライフ

従来の抗EpCAM抗体および磁性粒子によるCTCの濃縮は満足できるレベル
ではない

白血球の非特異的吸着を極限近くまで抑えた超常磁性粒子+EpCAM抗体（JSRライフ
サイエンス社）の利用しての検討

検出効率生死判定

DAPIEpCAMPhC MCF7 PC3

検出効率生死判定

生細胞（凝集）

壊 細胞

計
測

数

壊死細胞

600 500
スパイク数 スパイク数

• 独自にEpCAMの膜近傍の領域に結合する抗体産生を試みており、現在KIJY1抗
体産生ハイブリドーマを樹立した。

今後更にバリエ シ ンを増やし 磁性濃縮または蛍光標識に用いる抗体の選別

41

• 今後更にバリエーションを増やし、磁性濃縮または蛍光標識に用いる抗体の選別
を実行する予定である

事業原簿Ⅲ.2.1

公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

血中がん遺伝子診断システム/装置の開発血中がん遺伝子診断システム/装置の開発

プレシジョン・システム・サイエンス株式会社（PSS）/
株式会社朝日FR(エフアール)研究所

42
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

血中がん遺伝子診断システム/装置チーム（PSS/朝日FR研究所）

～遺伝子検査用検体処理自動化装置の開発～
事業原簿Ⅲ.2.1

がん細胞特有遺伝子の発見

超早期発見 1. 遺伝子検査用検体調製機能の開発（ＰＳＳ社）
① ＲＮＡ精製高速化の要素開発

～遺伝子検査用検体処理自動化装置の開発～

遺伝子検査・診断

健康診断・人間ドッグ

品質保証付き
精製

① ＲＮＡ精製高速化の要素開発
② 高速ＲＮＡ精製装置の要素開発

２．遺伝子検査用検体評価機能の開発（ＦＲ社）
① μＴＡＳデバイスの要素開発

がん患者の遺伝子発現解析

がんの性状判定

治療方針の決定

治療現場
精製ＲＮＡ

RNARNA

RNA抽出・精製工程

プ ジ

RNA品質評価工程

PCR
増

幅
機

構

濃縮機構

電気泳動機構

株式会社フ インラバ

① μＴＡＳデバイスの要素開発
② 迅速ＲＴ－ＰＣＲ法とμ電気泳動による遺伝子

発現プロファイリング確認機能の開発

個別化医療
プレシジョン・システム・サ

イエンス株式会社

株式会社ファインラバー
研究所

上記機能の連結した一体化装置を開発

体 装 モデルサンプルを用いて精製ＲＮＡが
RNARNA

一体化装置 モデルサンプルを用いて精製ＲＮＡが
マイクロアレイ品質であることを実証

ＲＮＡ抽出精製機能部
8連ノズルユニット

μＴＡＳによる評価機能部
シングルノズルユニット

Ｘ－Ｚ駆動

濃
縮

RNA
サンプル

測定ポイント

濃
縮

RNA
サンプル

測定ポイント

43

8連ノズルユ ット
Ｙ－Ｚ駆動

廃液ポート

縮
機
構

PCR
増幅機構

電
気
泳
動
領
域 廃液ポート

縮
機
構

PCR
増幅機

構

電
気
泳
動
領
域

各アッセイによる遺伝子発現プロファイルの相関関係

公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

H22 H23 H24 H25 H26 H27 H28 H29~前倒計画の実施へ
RNA精製・評価装置開発 実証試験

CTCと一体評価

量産技術
低価格化 事業化外部環境の変化

市場拡大の加速

H22 H23 H24 H25 H26 H27 H28 H29~

RNA精製 評価 量産技術
仕様確定 事業化

市場拡
MAQCの活動
コンパニオン診断ガイドライン
ドラフト掲示（2011/7）

RNA精製・評価
装置開発

量産技術
実証試験

仕様確定 事業化

SPIDIAプロジェクトの進展
２０１３年にガイダンス発表？

海外先行標準化の動向

これまでの成果結果と外部環境（遺伝子検査の拡大と加速）変化から、当初計画を
前倒で実施し,早期実用化を図る前倒で実施し,早期実用化を図る

独自の技術を市場に投入し、遺伝子検査用検体処理自動化装置のデファクト化を
目指す

世界初 品質保証機能付き核酸精製装置 製品化を実施する世界初の品質保証機能付き核酸精製装置の製品化を実施する

市場への先行投入⇒デファクト化
44

市場への先行投入⇒デファクト化
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

■ 中間目標の達成度

ＲＮＡ精製高速化用新抽出試薬を開発し、自動化にて、バッチ３０分以下を達成

確立したプロトコールで抽出精製したＲＮＡは、マイクロアレイ品質であることを実証確立したプ ト ルで抽出精製した は、 イク ア イ品質である とを実証

1枚の基板上に多機能で拡張性高い制御基板を開発し、サイズダウンを達成。また

その基板搭載により装置の小型化を実現その基板搭載により装置の小型化を実現

指標サンプルを用い、開発したデバイスが機能することを実証した

μTASデバイスの製造のために 接着技術 非接着技術 積層技術を開発 構築しμTASデバイスの製造のために、接着技術、非接着技術、積層技術を開発・構築し、

デバイスの安価で安定した供給が可能な製造技術に目途をつけた。

抽出精製機能 質評価機能を 体 装 試作装 を開発ＲＮＡ抽出精製機能と品質評価機能を一体化装置システムの試作装置を開発

中間目標の達成度 ： ○

45
◎：目標以上に達成、○：達成、 △：ほぼ達成、×：未達
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

研究開発成果（まとめ）

開発チーム 目 標 研究開発成果 達成度

オンチップ・バイオテクノ
ロジーズ/

CTC検出前処理プロトコルの確立

技術検証のための臨床試験

非臨床検体においてセルサーチシステムとの同等性、優位性を確認

肺がん患者22名で臨床試験を開始

◎

○

静岡県立静岡がんセン
ター/

国立がん研究センター

マイクロ流路チップ・フローサイトメーターのCTC解析・
分離性能向上

検出性能向上のための蛍光6色化

赤色レーザー改良と検出器改良により長波長の蛍光検出感度を10
倍に向上。CTCソーティングの実現性確認

完成済み。評価を実施中

◎

○

東ソー

血液前処理技術の開発

血液細胞固定技術の開発

がん細胞検出

フィルター法を確立

微細孔へのがん細胞固定率：94-98％を達成

血液5mLから1細胞単位で検出できる事を確認 自動検出装置の試

○

○

△がん細胞検出 血液5mLから1細胞単位で検出できる事を確認。自動検出装置の試
作・動作確認完了

△

コニカミノルタTC

マイクロチャンバー型の細胞チップでの標本化

細胞整列した細胞の染色法の確立と検出評価システ
ムの構築

浮遊細胞の標本化を実証

マルチカラー（蛍光）染色を実証し、検出感度達成要件を検証、確認
中

○

△
コニカミノルタTC ムの構築

モデル検体を用いての検証

中

平成 24年度中に達成見込み △

東北大加齢医学研究所 新規抗EpCAM抗体ビーズの開発 モデル検体を用いての検証中。 △

PSS/朝日FR研究所

遺伝子検査用検体調製機能の開発

遺伝子検査用検体評価機能の開発

新抽出試薬を開発し、精製時間のバッチ３０分以下を達成

迅速ＲＴ－ＰＣＲ法とμ電気泳動による遺伝子発現プロファイリング確
認機能を達成

◎

○

46

上記機能の連結した一体化装置を開発 装置の一体化および小型化を実現 ○
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公開血液中のがん分子・遺伝子診断を実現するための技術・システムの研究開発

～実用化へ向けて～
がんの先端医療を担う施設が参画するメリットを利用
静岡県立静岡がんセンター 国立がん研究センター

+
ふじのくに先端医療総合特区 がん医療イノベーション拠点

厚生労働省ホームページより：静岡県ホ ムペ ジより

47先進医療の実施や未承認体外診断薬の早期開発を進めることが可能

厚生労働省ホ ムペ ジより：
http://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/isei/chiken/dl/111028_01.pdf

静岡県ホームページより：
http://www.pref.shizuoka.jp/sangyou/sa-580/pharma/documents/sogotokkudetails2.pdf
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