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本日の内容

1. コンパニオン診断薬（CDx）登場の背景

2. 既承認CDxの紹介

4. COVID-19診断用核酸増幅検査薬の話題

3. CDxの規制動向
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がん分子標的薬とは

従来の抗がん剤 分子標的薬

DNA複製・細胞分裂など
がん細胞と正常細胞の共通
するシステムを阻害

がん細胞のみが生存・増殖に
依存するシステムを阻害、あ
るいはがん細胞特異的に発現
する分子に作用
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固形がん治療薬ニボルマブ
標的分子：PD-1

固形がん治療薬ペムブロリズマブ
標的分子：PD-1

免疫チェックポイント阻害

肺がん治療薬クリゾチニブ
標的分子：ALK融合タンパク

肺がん融合遺伝子

白血病治療薬イマチニブ
標的分子：BCR-ABL
（他トラスツズマブなど）

最初の分子標的薬

肺がん治療薬ゲフィチニブ
標的分子：EGFR

肺がんドライバー変異

がん分子標的薬の承認品目数の推移＿日本
承
認
品
目
数

JAMTTC News Letter No.25-1, March 2021よりデータ集計

卵巣がん治療薬オラパリブ
標的分子：PARP

合成到死(BRCA/PARP)

核酸医薬品

ペプチド医薬品

タンパク分解医薬品

新たなモダリティ

次世代抗体医薬品
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肺がん細胞
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EGFRシグナルに
依存したがん細胞
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of these criteria, the response was assessed by two
physicians. 

Table 1 shows the clinical characteristics of nine
patients for whom tumor specimens obtained at
the time of diagnosis were available. Tissue was not
available from the other patients with a response
to gefitinib, most commonly because diagnostic
specimens were limited to needle aspirates. As a
group, the nine patients derived a substantial ben-
efit from gefitinib therapy. The median duration
of survival from the start of drug treatment exceeded
18 months, and the median duration of therapy
was greater than 16 months. Consistent with previ-
ous reports, we found that most patients with a re-
sponse to gefitinib were women, had never smoked,
and had bronchoalveolar tumors.

 

11,12

 

 Patient 6 was
representative of the cohort. This patient, a 32-year-
old man with no history of smoking, presented with
multiple brain lesions and bronchoalveolar carci-
noma in the right lung. He was treated with whole-
brain radiotherapy, followed by a series of chemo-
therapy regimens (carboplatin and gemcitabine,
docetaxel, and vinorelbine) to which his tumor
did not respond. With a declining functional sta-
tus and progressive lung-tumor burden, he start-
ed therapy with 250 mg of gefitinib per day. His
dyspnea promptly improved, and computed tomog-

raphy of the lung six weeks after the initiation of
treatment revealed a dramatic improvement (Fig. 1).

 

egfr

 

 mutations in patients with a response 
to gefitinib

 

We hypothesized that patients with non–small-cell
lung cancer who had striking responses to gefi-
tinib had somatic mutations in the 

 

EGFR

 

 gene that
would indicate the essential role of the EGFR sig-
naling pathway in the tumor. To search for such mu-
tations, we first looked for rearrangements within
the extracellular domain of EGFR that are charac-
teristic of gliomas

 

15

 

; none were detected. We there-
fore sequenced the entire coding region of the gene
using PCR amplification of individual exons. 

Heterozygous mutations were observed in eight
of nine patients, all of which were clustered within
the tyrosine kinase domain of EGFR (Table 2 and
Fig. 2). Four tumors had in-frame deletions, remov-
ing amino acids 746 through 750 (delE746–A750)
in Patient 1, 747 through 751 (delL747–T751insS) in
Patient 2, and 747 through 753 (delL747–P753insS)
in Patients 3 and 4. The second and third deletions
were associated with the insertion of a serine resi-
due, resulting from the generation of a novel codon
at the deletion breakpoint. Remarkably, all these de-
letions overlapped, sharing the deletion of four ami-

 

Figure 1. Example of the Response to Gefitinib in a Patient with Refractory Non–Small-Cell Lung Cancer.

 

A computed tomographic scan of the chest in Patient 6 shows a large mass in the right lung before treatment with gefi-
tinib was begun (Panel A) and marked improvement six weeks after gefitinib was initiated (Panel B).
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EGFR変異の有無とEGFR阻害薬の効果

投与前 投与後

L858R変異

Del19変異

キナーゼドメイン
に活性化変異

ゲフィチニブ(=イレッサ)：2002年に承認（日本）

ゲフィチニブ

著効例

Gefitinib or Carboplatin–Paclitaxel in Pulmonary Adenocarcinoma

n engl j med 361;10 nejm.org september 3, 2009 953

adverse events, as defined according to the Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (28.7% 
vs. 61.0%), a lower rate of adverse events leading 
to discontinuation of the drug (6.9% vs. 13.6%), 
and a lower rate of dose modification due to tox-
ic effects (16.1% vs. 35.2% for carboplatin and 
37.5% for paclitaxel). Adverse events leading to 
death occurred in 3.8% of the patients treated with 
gefitinib and in 2.7% of the patients treated with 
paclitaxel–carboplatin; serious adverse events, in-
cluding death, occurred in 16.3% and 15.6% of 
patients in the two groups, respectively; and seri-

ous adverse events leading to hospitalization oc-
curred in 13.8% and 13.1% of patients in the two 
groups, respectively. The incidences of rash or acne, 
diarrhea, and elevated liver aminotransferase lev-
els were significantly higher with gefitinib than 
with carboplatin–paclitaxel, whereas the incidenc-
es of neurotoxic effects, nausea and vomiting, 
and hematologic toxic effects were significantly 
higher with carboplatin–paclitaxel (Table 4 in the 
Supplementary Appendix). Interstitial-lung-disease 
events (i.e., the acute respiratory distress syndrome, 
interstitial lung disease, pneumonitis, or radiation 

36p6

1.0
�
��
��
	
	
��
��
���
�
�
��
�	
��
��
��

��
�
	�
�
 0.6

0.8

0.4

0.2

0.0
0 4 8 12 2016 24

Gefitinib
Carboplatin

plus
paclitaxel

����'���	�%��!��&�)	,��	��

�  ���


Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65–0.85)
P<0.001
Events: gefitinib, 453 (74.4%); carboplatin

plus paclitaxel, 497 (81.7%)

�������!	�(
Gefitinib
Carboplatin plus

paclitaxel

609
608

363
412

212
118

76
22

24
3

5
1

0
0

AUTHOR:

FIGURE:

JOB:

4-C
H/T

RETAKE

��%�

ICM

CASE

EMail Line
H/T
Combo

Revised

�$#�!"��������� !#�� 
�	����(���������'�,����'���+��(�������������

�
�����&(�&)�&����

��

REG F

Enon

1st
2nd
3rd

Mok

2 of 3

09-03-09

ARTIST: ts

36110 ISSUE:

1.0

�
��
��
	
	
��
��
���
�
�
��
�	
��
��
��

��
�
	�
�
 0.6

0.8

0.4

0.2

0.0
0 4 8 12 2016 24

GefitinibCarboplatin
plus

paclitaxel

����(���	�&��"��'�*	-��	��

� EGFR������	��.���	�	��
Hazard ratio, 0.48 (95% CI, 0.36–0.64)
P<0.001
Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin

plus paclitaxel, 111 (86.0%)

!������#	�*
Gefitinib
Carboplatin plus

paclitaxel

132
129

108
103

71
37

31
7

11
2

3
1

0
0

1.0

�
��
��
	
	
��
��
���
�
�
��
�	
��
��
��

��
�
	�
�
 0.6

0.8

0.4

0.2

0.0
0 4 8 12 2016 24

Gefitinib

Carboplatin plus
paclitaxel

 ���)���	�'��#��(�+	.��	��

� EGFR� ����	��/!����	��
Hazard ratio, 2.85 (95% CI, 2.05–3.98)
P<0.001
Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin

plus paclitaxel, 70 (82.4%)

!������#	�*
Gefitinib
Carboplatin plus

paclitaxel

91
85

21
58

4
14

2
1

1
0

0
0

0
0

1.0

�
��
��
	
	
��
��
���
�
�
��
�	
��
��
��

��
�
	�
�
 0.6

0.8

0.4

0.2

0.0
0 4 8 12 2016 24

GefitinibCarboplatin
plus

paclitaxel

 ���)���	�'��#��(�+	.��	��

� %�*��-��EGFR� ����	���������
Hazard ratio, 0.68 (95% CI, 0.58–0.81)
P<0.001
Events: gefitinib, 268 (69.4%); carboplatin

plus paclitaxel, 316 (80.2%)

!������#	�*
Gefitinib
Carboplatin plus

paclitaxel

386
394

234
251

137
67

43
14

12
1

2
0

0
0

Figure 2. Kaplan–Meier Curves for Progression-free Survival.

Kaplan–Meier curves for progression-free survival are shown for the overall population (Panel A), patients who were positive for the 
EGFR mutation (Panel B), patients who were negative for the EGFR mutation (Panel C), and patients with unknown EGFR mutation sta-
tus (Panel D). Analyses were performed on the basis of the intention-to-treat population. With respect to the overall population, results 
of the supportive secondary analyses (including a log-rank test, which is valid under the null hypothesis even when hazards are not pro-
portional, and analysis in the per-protocol population) were consistent with the result of the primary analysis. Hazard ratios were calcu-
lated with the use of a Cox proportional-hazards model, with the WHO performance status (0 or 1, or 2), smoking history (nonsmoker 
or former light smoker), and sex as covariates. EGFR denotes epidermal growth factor receptor.
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adverse events, as defined according to the Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (28.7% 
vs. 61.0%), a lower rate of adverse events leading 
to discontinuation of the drug (6.9% vs. 13.6%), 
and a lower rate of dose modification due to tox-
ic effects (16.1% vs. 35.2% for carboplatin and 
37.5% for paclitaxel). Adverse events leading to 
death occurred in 3.8% of the patients treated with 
gefitinib and in 2.7% of the patients treated with 
paclitaxel–carboplatin; serious adverse events, in-
cluding death, occurred in 16.3% and 15.6% of 
patients in the two groups, respectively; and seri-

ous adverse events leading to hospitalization oc-
curred in 13.8% and 13.1% of patients in the two 
groups, respectively. The incidences of rash or acne, 
diarrhea, and elevated liver aminotransferase lev-
els were significantly higher with gefitinib than 
with carboplatin–paclitaxel, whereas the incidenc-
es of neurotoxic effects, nausea and vomiting, 
and hematologic toxic effects were significantly 
higher with carboplatin–paclitaxel (Table 4 in the 
Supplementary Appendix). Interstitial-lung-disease 
events (i.e., the acute respiratory distress syndrome, 
interstitial lung disease, pneumonitis, or radiation 
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Figure 2. Kaplan–Meier Curves for Progression-free Survival.

Kaplan–Meier curves for progression-free survival are shown for the overall population (Panel A), patients who were positive for the 
EGFR mutation (Panel B), patients who were negative for the EGFR mutation (Panel C), and patients with unknown EGFR mutation sta-
tus (Panel D). Analyses were performed on the basis of the intention-to-treat population. With respect to the overall population, results 
of the supportive secondary analyses (including a log-rank test, which is valid under the null hypothesis even when hazards are not pro-
portional, and analysis in the per-protocol population) were consistent with the result of the primary analysis. Hazard ratios were calcu-
lated with the use of a Cox proportional-hazards model, with the WHO performance status (0 or 1, or 2), smoking history (nonsmoker 
or former light smoker), and sex as covariates. EGFR denotes epidermal growth factor receptor.
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EGFR変異陽性群

EGFR変異陰性群

ゲフィチニブの有効性を示した臨床試験

N Engl J Med 361:947-57, 2009

ゲフィチニブ

標準化学療法

標準化学療法

ゲフィチニブ



肺がんにおける遺伝子異常と分子標的薬

肺がんにおけるドライバー変異

（日本人、肺腺がんの例）

Cancer science, 2016, Kohno et al.より改変

EGFR

KRASMET ex14

RET fusion

HER2 mut

Unknown
Others<1%

分子標的薬（開発段階含む）

Gefitinib, Osimertinibなど

Alectinib, Crizotinibなど

Trastuzumab deruxtecan, Afatinibなど

Tepotinib, Capmatinib

標的分子

Vandetanib, Lenvatinib, Cabozantinib

Sotorasib(G12C)

ALK fusion

EGFR

KRAS

MET

RET fusion

HER2ALK fusion

53%

9.7%

3.8%

2.8%

1.9%

1.9%



Figure 2. Survival Comparisons
ALK indicates anaplastic lymphoma kinase gene; EGFR(s), epidermal growth factor
receptor gene (sensitizing); EGFR(o), epidermal growth factor receptor gene (other); KRAS,
Kirsten rat sarcoma; NA, not applicable.
A, Median survival (95% CI): oncogenic driver + no targeted therapy, 2.38 (1.81-2.93);
oncogenic driver + targeted therapy, 3.49 (3.02-4.33); no oncogenic driver, 2.08 (1.84-2.46).
B, Survival by oncogenic driver detected for patients with the 5 most frequent oncogenic
drivers and targeted treatment. Median survival (95% CI): EGFR(s), 3.78 (2.77-NA);
EGFR(o), 2.70 (1.42-NA); ALK, NA (2.80-NA); KRAS, 4.85 (1.30-NA); doubletons
(oncogenic drivers in 2 genes), 2.69 (1.94-NA). Vertical tick marks are censoring events.
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肺がん患者（n=1007）

バイオマーカーに基づく治療の有効性
EGFR, ALK, BRAFなど10種のドライバー遺伝子異常を検索

遺伝子異常あり
＋

マッチする治療薬あり
(n=260)

遺伝子異常なし
＋

マッチする治療薬なし
(n=360)

遺伝子異常あり
＋

マッチする治療薬なし
(n=318)

予後延長



遺伝子異常に合わせた治療薬の選択
～コンパニオン診断～

EGFR阻害薬

肺がん患者 EGFR変異

ALK阻害薬

ROS1阻害薬

プラチナ製剤など

ALK変異

バイオマーカーなし

ROS1変異

肺がん細胞

有効性および安全性が期待される患者の特定



2013年7月1日に厚生労働省より通知（薬食審査発0701第10号平成25年7月1日）

「コンパニオン診断薬及び関連する医薬品の承認申請に係る留意事項について」

l 特定の医薬品の有効性又は安全性の向上等の目的で使用

l 当該医薬品の使用に不可欠な体外診断用医薬品又は医療機器

l 単に疾病の診断等を目的とするものを除く

(1) 効果がより期待される患者の特定

(2) 副作用が発現するおそれの高い患者の特定

(3) 用法・用量の最適化、投与中止の判断

具体的には以下のような目的で使用するもの

コンパニオン診断薬等と医薬品は原則、同時期に申請

コンパニオン診断薬等の範囲

承認申請に係る留意事項

コンパニオン診断薬等の定義

治療薬A

コンパニオン
診断薬A
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承認済みコンパニオン診断薬とコンパニオン診断システム
No. コンパニオン診断薬 変異検出方法 検査項目 対象疾患 対応する治療薬 標的分子

1 VYSIS ALK Break Apart FISH Probe Kit ISH ALK融合遺伝子 非小細胞肺がん クリゾチニブ、アレクチニブ、ブリグチニブ ALK

2 ポテリジオテストFCM FCM CCR4タンパク 成人T細胞白血病リンパ腫 モガムリズマブ CCR4

3 ポテリジオテストIHC IHC CCR4タンパク 成人T細胞白血病リンパ腫 モガムリズマブ CCR4

4 therascreen EGFR変異検出キットRGQ「キアゲン」 PCR EGFR遺伝子変異 非小細胞肺がん ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ、ダコミチニブ EGFR

5 コバスEGFR 変異検出キット v2.0(組織、血漿) PCR EGFR遺伝子変異 非小細胞肺がん 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、ダコミチニブ（組織のみ） EGFR

6 ヒストファイン ALK iAEP キット IHC ALK融合タンパク 非小細胞肺がん クリゾチニブ、アレクチニブ ALK

7 コバスBRAF V600 変異検出キット PCR BRAF遺伝子変異 悪性黒色腫 ベムラフェニブ BRAF

8 THxID BRAF Kit PCR BRAF遺伝子変異 悪性黒色腫 エンコラフェニブ + ビニメチニブ、トラメチニブ + ダブラフェニブ BRAF, MEK

9 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx IHC PD-L1タンパク 非小細胞肺がん、食道がん、頭頸部がん ペンブロリズマブ PD-1

10 OncoGuide AmoyDx ROS1融合遺伝子検出キット PCR ROS1融合遺伝子 非小細胞肺がん クリゾチニブ ROS1

11 ベンタナ　ＯｐｔｉＶｉｅｗ　ＡＬＫ（Ｄ５Ｆ３） IHC ALK融合タンパク 非小細胞肺がん クリゾチニブ、アレクチニブ、セリチニブ ALK

12 MEBGEN RASKET-B キット PCR KRAS, NRAS, BRAF遺伝子変異 結腸・直腸がん セツキシマブ、パニツマブ、エンコラフェニブ + ビニメチニブ、化学療法 EGFR

13 BRACAnalysis 診断システム サンガーシークエンス、PCR BRCA1/2遺伝子変異 乳がん、卵巣がん、前立腺がん、膵がん オラパリブ PARP

14 ＭＳＩ検査キット（ＦＡＬＣＯ） PCR/電気泳動 マイクロサテライト不安定性 固形がん ペンブロリズマブ PD-1

結腸・直腸がん ニボルマブ PD-1

15 リューコストラットＣＤｘ　ＦＬＴ３変異検査 PCR/電気泳動 　FLT3遺伝子変異 急性骨髄性白血病 ギリテリチニブ、キザルチニブ FLT3

16 オンコマイン　Dx Target Test　マルチＣＤｘシステム NGS EGFR遺伝子変異 非小細胞肺がん 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 EGFR

ALK融合遺伝子 非小細胞肺がん クリゾチニブ、アレクチニブ、セリチニブ ALK

ROS1融合遺伝子 非小細胞肺がん クリゾチニブ、エヌトレクチニブ ROS1

BRAF遺伝子変異 非小細胞肺がん ダブラフェニブ + トラメチニブ BRAF, MEK

17 Foundation CDx　がんゲノムプロファイル NGS EGFR遺伝子変異 非小細胞肺がん 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 EGFR

ALK融合遺伝子 非小細胞肺がん クリゾチニブ、アレクチニブ、セリチニブ ALK

ROS1融合遺伝子 非小細胞肺がん エヌトレクチニブ ROS1

MET遺伝子エクソン14スキッピング変異 非小細胞肺がん カプマチニブ MET

BRAF遺伝子変異 悪性黒色腫 ベムラフェニブ、ダブラフェニブ + トラメチニブ BRAF, MEK

ERBB2遺伝子増幅 乳がん トラスツズマブ、ペルツズマブ、アド-トラスツズマブ-エムタンシン HER2

KRAS, NRAS遺伝子変異 結腸・直腸がん セツキシマブ、パニツマブ EGFR

BRCA1/2遺伝子変異 卵巣がん オラパリブ PARP

FGFR2融合遺伝子 胆道がん ペミガチニブ FGFR2

NTRK1/2/3融合遺伝子 固形がん エヌトレクチニブ、ラロトレクチニブ NTRK

18 OncoBEAM RAS CRCキット PCR KRAS, NRAS遺伝子変異 結腸・直腸がん パニツマブ EGFR

19 ベンタナOptiView PD-L1(SP142) IHC PD-L1タンパク 非小細胞肺がん、乳がん アテゾリズマブ PD-L1

20 ArcherMETコンパニオン診断システム NGS MET遺伝子エクソン14スキッピング変異 非小細胞肺がん テポチニブ MET

21 MEBCDX AAV9 テスト ELISA 抗AAV9抗体 脊髄性筋萎縮症 オナセムノゲン　アベパルボベク SMN

22 EGFRリキッド遺伝子解析ソフトウェア（組織、血漿） NGS EGFR遺伝子変異 非小細胞肺がん ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ EGFR

23 therascreen BRAF V600E変異検出キットRGQ「キアゲン」 PCR BRAF遺伝子変異 結腸・直腸がん エンコラフェニブ、エンコラフェニブ + ビニメチニブ BRAF, MEK

24 myChoice診断システム NGS
相同組換え欠損、

BRCA1/2遺伝子変異
卵巣がん ニラパリブ、オラパリブ PARP

本邦で承認されたコンパニオン診断薬等（2021年3月時点）



項目別コンパニオン診断薬等の承認品目数
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IHC法を採用するコンパニオン診断薬＿肺がんの例

病理組織切片

1次抗体

酵素標識

2次抗体

標的タンパク

側面図

スライドグラス

発色基質

正常細胞 がん細胞

品名
ヒストファインALK 
iAEPキット ベンタナ OptiView ALK PD-L1 IHC 22C3 ベンタナ OptiView

PD-L1

検出対象 ALK融合タンパク ALK融合タンパク PD-L1タンパク PD-L1タンパク

陽性判定基準 “強く染色される”
腫瘍細胞率>=80%

“細胞質で強い顆粒状の染
色”の有無

（陽性細胞数は問わない）

陽性腫瘍細胞率＞=1%
（染色強度は問わない）

陽性腫瘍細胞率＞=50%
or 

陽性腫瘍浸潤免疫細胞率
>=10%

（染色強度は問わない）

ALK阻害薬・2種 ペムブロリズマブ アテゾリズマブ紐づく治療薬 ALK阻害薬・3種



PCR法を採用するコンパニオン診断薬＿肺がんの例

抽出DNA/RNA
がん細胞由来
の変異DNA/RNA

正常細胞由来の
DNA/RNA

製品名
コバスEGFR変異検出キット

v2
therascreen EGFR変異検出

キット
OncoGuide AmoyDx ROS1
融合遺伝子検出キット

検出対象 EGFR変異(DNA)・42種 EGFR変異(DNA)・29種 ROS1融合（RNA）・14種

陽性判定基準 自動判定（詳細は非公開）
変異のCt値 - コントロールのCt値

=<7.4〜8.9
変異のCt値 <30

クリゾチニブ紐づく治療薬

変異DNA増幅曲線

PCR増幅曲線の例

サイクル数

蛍
光

強
度

Threshold line

Ct値: Threshold Cycle

5’----TCG-3’
3’----AGC-----------------------------------------5’

①変異特異的プライマー

プライマー

②変異特異的プローブ

5’-----------------------GCT-----------------------3’
------CGA------

プライマー

プライマー
プローブ

プライマー

---------------
プローブ

EGFR阻害薬・5種 EGFR阻害薬・4種



DNA

解読したい領域を
まとめてPCR増幅

アダプター配列付加

アンプリコン法

特異的プライマー

シークエンスに使用する標的DNA断片

RNA

逆転写

NGS法を採用するコンパニオン診断システム＿肺がんの例
ーオンコマインの例ー

1) ライブラリー調製

エマルジョンPCR

ビーズ

液滴中で１コピーからPCR増幅

半導体チップの穴

にビーズが１つ入る

2) シークエンシング

エマルジョンPCR

ビーズ

液滴中で１コピーからPCR増幅

半導体チップの穴に

ビーズが１つ入る

ポリメラーゼ dNTP ビーズ上でシークエンス反応

H+

H+ H+

pH変化を検出

T
A

H+

T
A

H+

T
A

H+

T

G
H+

付加反応が起こりプロトン放出

同じ塩基が続く場合はプロトン放出量が２倍

違う塩基が来てもプロトン放出は起こらない

プライマー

2) シークエンシング(つづき)

---ATGCATGCATGC---
---AATGCCATGCCC---

大量並列シークエンスで得
られた約400万の配列情報

---ATGCATGCATGC---
---TTTGGAACCGAG---

・・
・・

---ATGCATGCATGC---

---ATGCATGCATGC---
---ATGCATGCATGC---

リファレンス配列へマッピング

変異箇所

遺伝子A

---ATGCATGCATGC---
---ATGCAGGCATGC------CATGCTTGATGC---
---ATGCAGGCATGC---

3) データ解析（マッピング）

次世代シークエンサー



BRAF阻害薬 ： １種(２剤併用)
EGFR阻害薬 ： ４種
ALK阻害薬 ： 3種
ROS1阻害薬 ： １種

EGFR阻害薬 ： ４種
ALK阻害薬 ： 3種
ROS1阻害薬 ： １種
MET阻害薬 ： 1種
NTRK阻害薬 ： 2種

EGFR阻害薬 ： 3種

製品名 オンコマイン Dx Foundation One CDx EGFRリキッド

解析遺伝子数 46遺伝子(DNA/RNA) 324遺伝子(DNA) 詳細不明(DNA)

コンパニオン診断の
検出対象

BRAF, EGFR, ALK, ROS1
（組織）

EGFR, ALK, ROS1, MET, NTRK
(組織、血漿)

EGFR
（血漿、組織）

陽性判定基準
リード数に基づく

変異アレル頻度>=5%前後
融合リード数>500リード前後

リード数に基づく
変異アレル頻度>=5%

10万リードあたりの変異リード数
＞=7(L858R) or 300（del19）

保険点数 11700点 56000点 未定(血漿)、2500点(組織)

NGS法を採用するコンパニオン診断システム＿肺がんの例

紐づく治療薬



（小さな検体でも検査可能）
腫瘍細胞含有率>=30%

〜1週間

検体

結果返却期間

失敗率 少ない 10〜15%

必要検体量 全部で20-30枚の未染標本 10枚の未染標本

BRAF変異検出
不可能

（肺がんではCDxなし）
可能

〜2週間

EGFR, ALK, ROS1, BRAF遺伝子異常

オンコマイン単一CDx

単一CDxとオンコマイン(マルチプレックス)のメリット、デメリット
肺がんの例

（qPCR, IHC, RT-PCRに使用）

腫瘍細胞含有率>=10%

「肺癌患者における次世代シークエンサーを用いた遺伝子パネル検査の手引き」より改変



本日の内容

1. コンパニオン診断薬（CDx）登場の背景

2. 既承認CDxの紹介

4. COVID-19診断用核酸増幅検査薬の話題

3. CDxの規制動向



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA)

8

�メリット
• 品質び性能が確保された൧断システムがୢ現場に
提されること

�デメリット
• 同一分子マーカーをఏ的としたୢఇ品であっても、個
別にCDxの開発が必要

• 分子ఏ的ఇごとに౮なるCDxが開発されていた場合、
ఇදの切౹え時に、個別の分子ఏ的ఇに対応したCDx
による再検査が必要

ਠ૾のૠのඞいのメリット・デメリット

8

現状でのCDxの規制上のメリット・デメリット

ワークショップ「がんゲノム医療実装を見据えたコンパニオン診断薬等の規制のあり方」より転載



CDx gefitinib
イঞッサ

erlotinib
タঝセバ

afatinib
ジオトリフ

osimertinib
タグリッソ

dacomitinib
ビジথプট

Therascreen ✓ ✓ ✓ ✓

cobas ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

FO ✓ ✓ ✓ ✓

Oncomine ✓ ✓ ✓ ✓*T790M
以外

CDx gefitinib
イঞッサ

erlotinib
タঝセバ

afatinib
ジオトリフ

osimertinib
タグリッソ

dacomitinib
ビジথプট

Therascreen ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

cobas ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

FO ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Oncomine ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

＜使用目的＞
ቅ組織からྴ出したゲノムDNA中のEGFR遺伝子変異の検出（EGFRチটシ
থキナーゼ༛૩දの非小ཝཡቅ೩者への適応判定の補助）

＜使用目的＞
ቅ組織からྴ出したゲノムDNA中のEGFR遺伝子変異の検出（ゲフィチニブ、
エルロチニブවව、・・の非小ཝཡቅ೩者への適応判定の補助）

製品間の分ෲ学的同等性等に基づき൩換使用の༜当性を検討

18

EGFR-TKIのిૢਖ਼に、いずれのCDxを৷いることも૭

ワークショップ「がんゲノム医療実装を見据えたコンパニオン診断薬等の規制のあり方」より転載

CDxの互換使用の促進



各コンパニオン診断薬等の特性、違いを考慮し、互換使用促進に向けて議論

製品名
コバスEGFR変異
検出キット

therascreen
EGFR変異検出キット オンコマイン Dx Foundation One 

CDx

適応検体 組織、血漿 組織 組織 組織、血漿

解析装置

コバスz480 ロータージーン Q MDx
5plex HRM

Ion PGM Dx HiSeq4000

検出原理
PCR増幅
蛍光検出

PCR増幅
蛍光検出

シーケンシング
プロトン検出

シーケンシング
蛍光検出

検出可能変異
L858R
del19 rare

L858R
ー

L858R
del19 rare

L858R
非公開

陽性判定基準
(L858R検出の例)

非公開
コントロールCt値と

変異Ct値の差
リード数に基づく変異
アレル頻度>=5%前後

リード数に基づく変異
アレル頻度>=5%

最小検出感度
(L858R検出の例)

4-5% 5.9% 5.3% 2.4%

最小検出感度の評価検体
(L858R検出の例)

臨床検体 細胞株 記載なし 記載なし

陽性・陰性一致率 〜5%が不一致

EGFR変異を検出するコンパニオン診断薬等の比較



本日の内容

1. コンパニオン診断薬（CDx）登場の背景

2. 既承認CDxの紹介

4. COVID-19診断用核酸増幅検査薬の話題

3. CDxの規制動向



国立衛研の使命：

医薬品、食品、化学物質について、品質、安全性、有効性を正しく評価

するための試験・研究や調査の実施

国立医薬品食品衛生研究所（国立衛研）

u 所在地：川崎市 殿町 キングスカイフロント地区

アクセス：京急川崎駅から京急大師線で「小島新田」駅下車徒歩15分



新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の拡大に伴い，COVID-19診

断用核酸増幅検査薬が緊急に開発され，我が国においても使用許可

（薬事承認あるいは保険適用）を受けた核酸増幅検査薬がCOVID-19
の診断に幅広く用いられてきた．

本事業では，国内で用いられているCOVID-19診断用核酸増幅検査

薬の信頼性を確認する目的で，コピー数を規定した同一の試料（ウイル

スRNAおよび模擬ウイルス）を用いて，以下に示した2つの一斉試験を

実施した．

【概要】

2） 模擬ウイルスを用いた核酸増幅検査薬の一斉試験

1） ウイルスRNAを用いた核酸増幅検査薬の一斉試験

(令和２年度厚生労働省第一次補正予算)

新型コロナウイルスの体外診断薬の信頼性確保に係る研究



企業名（五十音順） 反応原理
RNA抽出から

測定までの操作
RNA精製

*
反応時間 増幅領域

プライマー
セット数

アークレイ PCR 手動 有 通常 N 1

栄研化学 等温増幅 手動 有 迅速 ORF1ab, N 2

MBL (医学生物学研究所) PCR 手動 有 通常 N 2

キヤノンメディカルシステムズ 等温増幅 手動 有 迅速 非公開 1

杏林製薬 PCR 手動 有 迅速 ORF1ab, E 2

シスメックス PCR 手動 有 通常 ORF1ab 1

島津製作所 PCR 手動 無 通常 N 2

スディックスバイオテック PCR 手動 有 迅速 N 2

タカラバイオ PCR 手動 無 迅速 N 2

ダナフォーム 等温増幅 手動 有 迅速 ORF1ab 1

東ソー 等温増幅 全自動 有 迅速 N 1

東洋紡 PCR 手動 有 通常 N 2

東洋紡 PCR 手動 無 通常 N 2

日本ベクトン・ディッキンソン PCR 全自動 有 通常 N 2

日本ベクトン・ディッキンソン PCR 全自動 有 通常 N 2

ビオメリュー・ジャパン PCR 全自動 有 通常 S, M 2

富士フイルム和光純薬 PCR 全自動 有 迅速 ORF1ab, S 2

富士フイルム和光純薬 PCR 手動 有 迅速 N 2

富士フイルム和光純薬 PCR 手動 有 迅速 N 2

プレシジョン・システム・サイエンス PCR 全自動 有 通常 ORF1ab, N 2

プレシジョン・システム・サイエンス PCR 全自動 有 通常 ORF1ab, N 2

プレシジョン・システム・サイエンス PCR 全自動 有 通常 ORF1ab, ORF8 2

プロメガ PCR 手動 有 通常 N 2

ベックマン・コールター PCR 全自動 有 通常 N, E 2

アプティマSARS-CoV-2 等温増幅 全自動 有 通常 ORF1ab 2

ライフテクノロジーズジャパン PCR 手動 有 通常 ORF1ab, S, N 3

ロシュ・ダイアグノスティックス PCR 手動 有 通常 N, E 2

ロシュ・ダイアグノスティックス PCR 全自動 有 通常 ORF1ab, E 2

緊急で使用許可を受けたCOVID-19診断用核酸増幅検査薬＿28品目

（Nucleic acid amplification test: NAT検査薬）

*逆転写･増幅反応時間が１時間以内（=迅速）､1時間以上（=通常）



「SARS-CoV-2」と「SARS-CoV-2ゲノムRNA」の構造

15キット4キット2キット8キット 2キット

studied in other coronaviruses. However, it is unclear whether the
general mechanism also applies to SARS-CoV-2 and if there are
any unknown components in the SARS-CoV-2 transcriptome.
For the development of diagnostic and therapeutic tools and the
understanding of this new virus, it is critical to define the organiza-
tion of the SARS-CoV-2 genome.
Deep sequencing technologies offer powerful means to inves-

tigate viral transcriptome. The ‘‘sequencing-by-synthesis (SBS)’’
methods such as the Illumina and MGI platforms confer high ac-
curacy and coverage. However, they are limited by short read
length (200–400 nt), so the fragmented sequences should
be re-assembled computationally, during which the haplotype

information is lost. More recently introduced is the nanopore-
based direct RNA sequencing (DRS) approach. Although nano-
pore DRS is limited in sequencing accuracy, it enables long-
read sequencing, which would be particularly useful for the
analysis of long nested CoV transcripts. Moreover, because
DRS detects RNA instead of cDNA, the RNA modification infor-
mation can be obtained directly during sequencing (Garalde
et al., 2018). Numerous RNA modifications have been found to
control eukaryotic RNAs and viral RNAs (Williams et al., 2019).
Terminal RNA modifications such as RNA tailing also play a
critical role in cellular and viral RNA regulation (Warkocki
et al., 2018).

Figure 1. Schematic Presentation of the SARS-CoV-2 Genome Organization, the Canonical Subgenomic mRNAs, and the Virion Structure
From the full-length genomic RNA (29,903 nt) that also serves as an mRNA, ORF1a and ORF1b are translated. In addition to the genomic RNA, nine major

subgenomic RNAs are produced. The sizes of the boxes representing small accessory proteins are bigger than the actual size of the ORF for better visualization.

The black box indicates the leader sequence. Note that our data show no evidence for ORF10 expression.
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Figure 2. Statistics of Sequencing Data
(A) Read counts from nanopore direct RNA sequencing of total RNA from Vero cells infected with SARS-CoV-2. ‘‘Leader+’’ indicates the viral reads that contain

the 50 end leader sequence. ‘‘No leader’’ denotes the viral reads lacking the leader sequence. ‘‘Nuclear’’ readsmatchmRNAs from the nuclear chromosomewhile

‘‘mitochondrial’’ reads are derived from the mitochondrial genome. ‘‘Control’’ indicates quality control RNA for nanopore sequencing.

(B) Genome coverage of the nanopore direct RNA sequencing data shown in (A). The stepwise reduction in coverage corresponds to the borders expected for the

canonical sgRNAs. The smaller inner plot magnifies the 50 part of the genome.

(C) Read counts from DNA nanoball sequencing using MGISEQ. Total RNA from Vero cells infected with SARS-CoV-2 was used for sequencing.

(D) Genome coverage of the DNA nanoball sequencing (DNB-seq) data shown in (C).

See also Figure S1.
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based direct RNA sequencing (DRS) approach. Although nano-
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DRS detects RNA instead of cDNA, the RNA modification infor-
mation can be obtained directly during sequencing (Garalde
et al., 2018). Numerous RNA modifications have been found to
control eukaryotic RNAs and viral RNAs (Williams et al., 2019).
Terminal RNA modifications such as RNA tailing also play a
critical role in cellular and viral RNA regulation (Warkocki
et al., 2018).
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COVID-19核酸増幅検査薬の

プライマーの増幅領域とキット数



1） ウイルスRNAを用いた試験（国立衛研で実施）

2） 模擬ウイルスを用いた試験（各企業で実施）

各試験の概要

試薬/反応系
のみ

を評価

検体持ち込みから
RNA抽出，試薬/反応系

までを含めた
検査系全体

を評価

汎用測定装置

専用測定装置
(全自動を含む)

汎用測定装置
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国立衛研から各企業
に送付（-80℃）
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模擬ウイルスの希釈系列
（臨床検体を想定）

精製ウイルスRNAの希釈系列

濃度

（コピー/反応） 500 200 50 20 5 0

濃度

（コピー/mL） 43000 17000 4300 1700 430 170 0

反応系に
持ち込むRNA量は
キット間で同一

反応系に
持ち込む検体量は
キット間で異なる



企業名
（五十音順）

製品名
500
コピー

200
コピー

50
コピー

20
コピー

5
コピー

0
コピー

MBL
(医学生物学研究所) MEBRIGHT SARS-CoV-2 キット 100% 100% 100% 100% 83% 0%

シスメックス
2019-nCoV検出

蛍光リアルタイムRT-PCRキット
100% 100% 100% 92% 67% 0%

島津製作所
2019 新型コロナウイルス検出試薬キット

（Ampdirect 2019-nCoV 検出キット）
100% 100% 100% 100% 100% 0%

タカラバイオ
SARS-CoV-2 Direct Detection

RT- qPCR Kit
100% 100% 100% 100% 67% 0%

ダナフォーム
SmartAmp 2019 

新型コロナウイルス検出試薬
100% 100% 100% 50% 33% 33%*

東洋紡
新型コロナウイルス検出キット

SARS-CoV-2 Detection Kit (N1, N2 set)
100% 100% 100% 83% 75% 0%

富士フイルム

和光純薬
SARS-CoV-2 RT-qPCR Detection Kit 100% 100% 100% 100% 92% 0%

プロメガ
GoTaq® Probe 1-Step RT-qPCR System 

(研究用試薬／COVID-19専用PCR検査薬ではない)
100% 100% 100% 100% 67% 0%

ライフテクノロジーズ

ジャパン

TaqPath 新型コロナウイルス(SARS-CoV-2) 

リアルタイム PCR 検出キット
100% 100% 100% 83% 0% 0%

ü 検証したすべての核酸増幅検査薬は，50コピー/反応のウイルスRNAを100％（12/12）
の確率で「陽性」と判定した．

ウイルスRNAを用いた核酸増幅検査薬の一斉試験
-試験結果 -



企業名
（五十音順）

製品名
RNA
精製

反応系に持ち込む

計算上の検体量
(µL)

43000

コピー/mL

17000

コピー/mL

4300

コピー/mL

1700

コピー/mL

430

コピー/mL

170

コピー/mL

0

コピー/mL

アークレイ i-densy Pack UNIVERSAL SARS-CoV-2 キット 有 16 100% 100% 100% 100% 83% 33% 0%

栄研化学 Loopamp®新型コロナウイルス2019(SARS-CoV-2)検出試薬キット 有 23.3 100% 100% 100% 100% 83% 50% 0%

MBL(医学生物学研究所) MEBRIGHT SARS-CoV-2 キット 有 25 100% 100% 100% 100% 100% 100% *17%

キヤノンメディカルシステムズ 新型コロナウイルスRNA検出試薬 Genelyzer KIT 有 11.7 100% 100% 100% 100% 100% 0% 0%

杏林製薬 SARS-CoV-2 GeneSoC ER 杏林 有 11.7 100% 100% 100% 100% 100% 33% 0%

シスメックス 2019-nCoV検出蛍光リアルタイムRT-PCRキット 有 23.3 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

島津製作所
2019 新型コロナウイルス検出試薬キット

（Ampdirect 2019-nCoV 検出キット）
無 5 100% 100% 100% 100% 83% 33% 0%

タカラバイオ SARS-CoV-2 Direct Detection RT-qPCR Kit 無 8 100% 100% 100% 67% 17% 0% 0%

タカラバイオ SARS-CoV-2 Direct Detection RT-qPCR Kit ver.2 無 4.8 100% 100% 100% 67% 0% 17% 0%

ダナフォーム SmartAmp 2019 新型コロナウイルス検出試薬 有 23.3 100% 100% 100% 100% 67% 33% 0%

東ソー 2019新型コロナウイルスRNA検出試薬 TRCReady SARS-CoV-2 有 60 100% 100% 100% 100% 67% 0% 0%

東洋紡 ジーンキューブ SARS-CoV-2 有 9.3 100% 100% 100% 100% 100% 83% 0%

東洋紡 新型コロナウイルス検出キット SARS-CoV-2 Detection Kit-Multi 無 8 100% 100% 100% 100% 33% 33% 0%

日本ベクトン・ディッキンソン
BD MAX ExK TNA-3 セット及び

BD MAX PCR Cartridges の組み合わせ
有 48 100% 100% 100% 100% 17% 17% 0%

日本ベクトン・ディッキンソン BD マックス SARS-CoV-2 有 75 100% 100% 100% 83% 100% 83% 0%

ビオメリュー・ジャパン FilmArray 呼吸器パネル 2.1 有 （算出不可） 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

富士フイルム和光純薬 ミュータスワコ— COVID-19 有 43.8 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

富士フイルム和光純薬 SARS-CoV-2 RT-qPCR Detection Kit 有 11.7 100% 100% 100% 100% 83% 50% 0%

富士フイルム和光純薬 SARS-CoV-2 RT-qPCR Detection Kit ver.2 有 11.7 100% 100% 100% 100% 100% 83% 0%

プレシジョン・システム・サイエンス VIASURE SARS-CoV-2 PCR (ORF1ab gene, N gene) 有 30 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

プレシジョン・システム・サイエンス LeaDEA VIASURE SARS-CoV-2 Kit 有 60 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

プレシジョン・システム・サイエンス エリート MGB SARS-CoV-2 キット 有 15 100% 100% 100% 67% 100% 83% 0%

プロメガ
GoTaq® Probe 1-Step RT-qPCR System

(研究用試薬／COVID-19専用PCR検査薬ではない)
有 14 100% 100% 100% 67% 33% 17% 0%

ベックマン・コールター Xpert Xpress SARS-CoV-2「セフィエド」 有 （算出不可） 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

ホロジックジャパン アプティマSARS-CoV-2 有 92 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

ライフテクノロジーズジャパン
TaqPath 新型コロナウイルス(SARS-CoV-2) 

リアルタイム PCR 検出キット
有 40 100% 100% 100% 100% 100% 83% 0%

ロシュ・ダイアグノスティックス LightMixR Modular SARS and Wuhan CoV E-gene, N gene 有 40 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

ロシュ・ダイアグノスティックス cobas SARS-CoV-2 有 216 100% 100% 100% 100% 100% 100% 0%

模擬ウイルスを用いた核酸増幅検査薬の一斉試験 -試験結果-

各核酸増幅検査薬には汎用性，簡便性，迅速性，スループット，コスト等の観点から，それぞれの検査薬に特徴的な利点が

ある．したがって，本試験で指標とした検出感度のみで検査薬の優劣が判断されるわけではない点に注意が必要である．



詳細はこちらをクリック

http://www.nihs.go.jp/mtgt/covid-19info.html

試験結果の詳細はHPにて公表


