
リキッドバイオプシー 

 

リキッドバイオプシーは、血液、尿、唾液などの体液中に存在する、癌細胞から放出さ

れた DNA や RNA などを解析する検査で、低侵襲であり繰り返し行うことが可能であ

る。血液循環腫瘍 DNA の解析に基づく分子的残存病変（molecular residual disease, 

MRD）の検出が、近年特に注目を浴びている。MRD 検査は主に、①根治治療後の補助療

法の適応決定を補助する（遺残病変評価）、②臨床的な再発に先行して分子的再発を特定す

る（再発サーベイランス）、を目的として行われる。頭頸部領域では、DNA ウイルスであ

る human papillomavirus（HPV）の感染により発生する HPV 関連中咽頭癌や Epstein-

Barr virus（EBV）の感染により発生する上咽頭癌ではウイルス DNA を対象として、非ウ

イルス性頭頸部癌では体細胞遺伝子変異を対象として、血液循環腫瘍 DNA の解析が行わ

れる。ここでは、HPV 関連中咽頭癌と上咽頭癌について MRD 検査の現状と展望を概説す

る。 

 HPV 関連中咽頭癌の放射線治療あるいは化学放射線療法後の効果判定のモダリティーと

して有用とされる FDG-PET/CT でも、治療終了後 3 か月の時点での頸部リンパ節の遺残

に対する陰性的中率は 92.9%と良好であるが、陽性的中率は 30％と不良である 1)。遺残と

判定され救済手術が行われる患者のなかには、病理学的に遺残病変が証明されず、本来不

要な救済手術により QOL の低下を来す患者が存在する。一方、治療効果判定時に行われ

た MRD 検査の陽性的中率は 100%と報告されており 2)、放射線治療あるいは化学放射線

療法後の治療効果判定において MRD 検査が FDG-PET/CT を補完することで、本来不要

な救済手術を回避できる可能性がある。なお、MRD 検査を行う最適な時期は治療終了後

3 か月であるという点で、専門家間で強い合意が得られている 3)。 

HPV 関連中咽頭癌は予後良好で再発率は約 10%と低いが、これは再発病変を検出する

ための画像検査の費用対効果が低いことを意味している。一方、放射線治療あるいは化学

放射線療法後の再発サーベイランスにおいて、2 回連続で循環血液中に HPV DNA が検出

されれば MRD 陽性と定義すると、MRD の臨床的再発に対する感度・特異度はいずれも

100%であり、循環血液中 HPV DNA 陽性化は、再発が生検で確認される 6.6 か月前（中

央値）に検出されたと報告されている 4)。また、再発サーベイランスにおける MRD 検査

の有用性を検証したメタ解析によれば、MRD 検査の臨床的再発に対する感度は 86%

（95% CI: 78%-91%）、特異度は 96%（95% CI: 91%-99%）と良好であった 5)。こうした

ことから治療後の再発サーベイランスに MRD 検査を導入すると、受診回数や画像検査の

頻度を低減して医療費の軽減に寄与するのみならず、再発の早期発見にも寄与することが

期待される。 

こうした MRD 検査は、いずれも HPV の E6/E7 遺伝子を標的としたデジタル PCR に

よるものである。米国では NavDx®と呼ばれるデジタル PCR による MRD 検査が FDA 承

認され、既に保険適用となっている。本 MRD 検査では血中 TTMV-HPV DNA（腫瘍特異



的な断片パターンを持つ HPV DNA）は、再発サーベイランスにおいて感度 88.4％、特異

度および陽性的中率は 100％、陰性的中率は 99.1％で、病理学的に再発が確認される 47

日前（中央値）に再発を検出できたと報告されている 6)。しかし、デジタル PCR による検

査は高額であることから、特に繰り返し検査が必要な再発サーベイランスには適していな

い。すなわち、本邦で HPV 関連中咽頭癌の MRD 検査を社会実装するためには、デジタ

ル PCR と同等の検出感度を有する安価なリアルタイム PCR の開発が必要である。また、

実臨床への導入にあたっては、MRD 検査プロトコルを標準化し、MRD 検査の有用性を前

向きに検証する臨床研究も必要である。フランスでは SURVEILLE-HPV と呼ばれる臨床

研究が進行中であるが、これはデジタル PCR で行う MRD 検査を再発サーベイランスに

組み入れ、MRD 陰性であれば定期的な受診回数を大幅に削減できることを検証しようと

するものである。 

 上咽頭癌では、リアルタイム PCR により循環血液中の EBV DNA を検出する MRD 検

査について多数の報告がある。治療後の MRD 陽性は予後不良であることが明らかとなっ

ていることから 7)、MRD 検査による治療効果判定に基づき補助療法を個別化できる可能

性がある。そこで、化学放射線療法後 8 週時点で MRD 陽性の患者を対象に補助化学療法

の有用性を検証する無作為化比較試験が香港で行われた（NPC-0502 試験）8)。しかし、

無治療経過観察群とゲムシタビン+シスプラチン補助化学療法 6 サイクル群で無再発生存

に有意差は認められなかった。現在進行中の無作為化比較試験である NRG-HN001 試験で

は、化学放射線療法後 1 週間以内に MRD の有無を評価し、MRD 陽性患者では無病生存

を主要評価項目として、シスプラチン+5-FU 補助化学療法 3 サイクルに対するゲムシタビ

ン+パクリタキセル補助化学療法 4 サイクルの優越性を、MRD 陰性患者では全生存期間を

主要評価項目として、シスプラチン+5-FU 補助化学療法 3 コースに対する無治療経過観察

の非劣性を検証している。同様の戦略の試験として、NCT03544099（ペムブロリズマブ補

助療法）、NCT02874651（アパチニブ補助療法）などが進行中である。本邦では既にリア

ルタイム PCR による EBV DNA 定量が保険適用されており、上咽頭癌の診断の補助また

は診断された後の治療効果判定を目的として実施した場合に、それぞれ 1 回に限り算定で

きる。しかしながら、化学放射線療法後に行う MRD 検査の最適な時期は未だ確立されて

いないのが現状である。 

上咽頭癌の再発サーベイランスにおける MRD 検査の有用性を検証したメタ解析によれ

ば、MRD 検査の感度は 86%（95% CI: 80%-90%）、特異度は 89%（95% CI: 87%-91%）

であり、再発サーベイランスにおいて MRD 検査は有用である可能性がある 9)。しかし、

上咽頭癌の MRD 検査では、標的とする EBV の遺伝子が BamHI-W、EBNA-1、EBER な

ど多様なこともあり、施設間の再現性の低さが課題となっている。一方で、デジタル PCR

による MRD 検査の臨床的有用性に関する報告は現時点では無い。今後は、MRD 検査プ

ロトコルを標準化した上で、治療効果判定や再発サーベイランスにおける MRD 検査の有

用性を大規模な前向き臨床研究を通して確立することが求められる。 



以上のように、HPV 関連中咽頭癌および上咽頭癌における MRD 検査は、根治治療後の

治療効果判定および再発サーベイランスの両面において臨床的有用性が示されつつある。 

特に、画像診断を補完しうる高い予測性能と、臨床的再発に先行する分子学的再発の検

出能力は、治療戦略の個別化および医療資源の最適化に資する可能性を有している。今後

は、エビデンスの蓄積、臨床研究を通じて臨床的位置づけを明確にしていくことが重要で

ある。 
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