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は じ め に

　日本においてがんは全体の死因の中で最も
高い割合を占めており， 生涯に2人に1人が
がんと診断される時代を迎えている。 近年，
新たな癌の診断法およびモニタリング法であ
る「リキッドバイオプシー」が注目を集めて
いる1）。リキッドバイオプシーは，血液や体
液を利用して，がんおよびがんに対する宿主
反応に関する情報を非侵襲的かつ簡便に取得
することが可能な検査手法である。 さらに，
従来の組織生検を超える包括的な情報を提供
するツールとして，早期診断，転移や再発の
予測，治療抵抗性の早期診断，さらには有効

な治療薬の同定への応用が期待されている
（図1）。
　リキッドバイオプシーの概念は，1948年に
MandelおよびMetaisによって初めて提唱さ
れた。その後，診断精度が従来の組織生検と
同等以上であることが求められる中で徐々に
技術が発展し，現在では一部の悪性腫瘍にお
いて臨床応用が実現している。血液や体液中
で解析される具体的なターゲット分子として
は，血中遊離DNA（cell-free DNA；cfDNA），血
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乳がんにおけるリキッドバイオプシーの現状と展望

要旨：乳がん診療において，リキッドバイオプシーは血液や体液を用いて腫瘍由来の分子
情報を非侵襲的かつ包括的に取得する技術として注目されている。本技術は，血中遊離
DNA（circulating tumor DNA；ctDNA），循環腫瘍細胞（circulating tumor cells；CTC），
マイクロRNA（microRNA； miRNA）といった分子を対象とし，早期診断，再発・転移の
予測，治療効果のモニタリング，さらには薬剤抵抗性の検出においてその応用が期待され
ている。特に，ctDNAは腫瘍特異的な遺伝子変異やメチル化パターンに関する情報を提供
し，分子再発の早期検出や有効な治療薬選択の指針として，現在最も研究が進展している
分野である。リキッドバイオプシーは，乳がんにおける個別化医療のさらなる推進に寄与
するだけでなく，がんの基礎研究の発展にも大きく貢献すると考えられる。

総　　説

◦簡便
◦非侵襲的
◦繰り返しの検査が容易
◦リアルタイムな診断
◦網羅するがん情報

図1　リキッドバイオプシーの利点
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中遊離マイクロRNA（micro RNA； miRNA），
循環腫瘍細胞（circulating tumor cell；CTC），
エクソソームなどの細胞外小胞，代謝物など
が挙げられる。
　本稿では，乳癌におけるリキッドバイオプシ
ーに関して，代表的な血中のcfDNA，miRNA，
CTCに焦点を当て，その現状と将来的な展望
について概説する。

がんの転移

　がんの転移は，がん細胞が原発巣から離脱
し，血管やリンパ管への侵入（脈管浸潤），脈
管外への脱出，そして転移先臓器での再増殖
という複数の段階を経るプロセスである。通
常，上皮性細胞はE-cadherinなどの細胞接着
因子を介して細胞間で強固に結合している
が，転移過程ではこれらの接着因子が消失し，
遊走能や浸潤能を有する間葉系細胞様への性
質変化，すなわち「上皮間葉転換（Epithelial-
Mesenchymal Transition；EMT）」が重要と
考えられている2）。
　また，がんの転移においては，がん微小環
境における免疫系や宿主細胞との相互作用も
極めて重要である。がん微小環境は多様な環
境要因に影響を受けるため，がん細胞の転移
能は常に動的に変化していると推測される。
このような特性を考慮し，侵襲性が低く，繰
り返し検査が可能で，腫瘍の時間的および空
間的な変動に対応できるリキッドバイオプシ
ー（liquid biopsy）の臨床応用に向けた研究が
進められている3）。
　さらに近年，リキッドバイオプシーを用い
てがんの病態や病勢を経時的に評価すること
により，従来の画像診断に比べ生命予後を改
善できる可能性が報告された（PADA-1試験，
後述）。 リキッドバイオプシーによるがんの
新たな診断・治療の枠組み，いわゆるパラダ
イムシフトが示唆されている。

c tDNA

ctDNAとは
　血中cfDNAは， 末梢血中に循環している
DNA断片であり，その多くは血液細胞，赤血
球前駆細胞，血管内皮細胞から放出される4）。
がん細胞のcfDNAであるcirculating tumor 
DNA（ctDNA）は，がん細胞のアポトーシス
またはネクローシスに伴い放出され5），腫瘍
細胞の包括的なゲノムあるいはエピゲノムの
情報を有するため，現在のがんの臨床および
基礎研究の活発な研究対象となっている。

検出方法
　DNA断片を抽出後， 次世代シークエンサ
ー（包括的解析）や目的遺伝子をターゲットに
したデジタルPCRなどで検出する。

臨床的意義
　現在の診療では，主として，癌の進行度を
腫瘍の大きさT，リンパ節転移N，遠隔転移
M分類などの解剖学的分類により評価するこ
とで，全身的な微小転移（微小残存病変）の
存在リスクつまり再発リスクの評価を行い，
それに基づいて術後再発のリスクを減少させ
るための周術期治療の方針を決定している。
しかし，診断時にctDNAが検出された乳癌患
者は，解剖学的分類に関わらず，検出されな
かった患者よりも予後不良であることが示さ
れている6）。
　I-SPY2試験では，295名のHER2陰性乳癌
患者を対象に，術前化学療法終了後に病理学
的完全奏功（pCR）を達成できず，かつctDNA
陽性であった患者は，ctDNA陰性であった患
者よりも予後不良であることが示された7）。
この結果は，残存病変の評価にctDNAを適用
することで，pCR単独よりも正確に術後治療
を選択できる可能性を示唆している。
　また，術後定期フォローアップ検査におい
てctDNAを検出することは，CTなど画像診
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断での再発徴候が見られない場合でもctDNA
陽性に変化した患者はすべて画像所見上再発

（臨床的再発）を来し，ctDNA検出から臨床的
再発までの期間は1年程度であることが示さ
れている6）, 8）。したがって，ctDNA陽性は微
小残存窯変および再発の早期徴候を示し，「分
子再発」という新しい概念が提案されている。
周術期治療終了後の定期的なctDNA検査を通
じて分子再発を検出し，分子再発に対して薬
物療法を施行することは，臨床的再発を防ぐ
第二補助療法として予後を改善する可能性が
ある。
　進行再発転移性乳癌（advanced breast 
cancer；ABC）は， 腫瘍細胞の特性が均一で
はなく，薬剤抵抗性の原因である多様性が高
いことが特徴である。そのため予後を改善す
る最大の課題の1つは，多様性とくに遺伝子変
異などの分子特性をリアルタイムに包括的に
把握し，治療選択および治療効果の評価を行
うことである9）。 低侵襲で繰り返し採取可能
なctDNAは全腫瘍情報を有するため，腫瘍を
評価するための理想的なサンプルである10）。
　また，最近リアルタイムに血中ctDNAを評
価することの臨床的有用性が第III相臨床試験
PADA-1試験で報告された11）。この試験では，
エストロゲン受容体陽性HER2陰性進行乳が
んに対する1次治療として， アロマターゼ阻
害薬（aromatase inhibitor； AI）とCDK4/6
阻害剤パルボシクリブ（PAL）の併用療法で治
療中の患者のうち，画像診断上病勢進行と判
断される前にctDNAでAI抵抗性を示すエス
トロゲン受容体（ESR1）変異を獲得した患者
を無作為にAI＋ PAL継続群とフルベストラ
ント（FUL）＋PAL変更群に2群化して無増悪
生存期間（PFS）を比較したところ，FUL＋
PAL変更群が2倍以上に良好であった。 この
結果は，画像診断よりもAI ＋ PAL治療中の
血漿中ESR1変異の上昇に基づいて治療を変
更する方が予後を改善する可能性が高いこと
を示唆している。

　この結果により，ESR1変異を持つAI抵抗
性腫瘍細胞群が検出され，FULのようなAI抵
抗性細胞にも効果が期待される薬剤を選択す
ることが可能になった。以上よりctDNA解析
が乳がん治療における新たな時代の重要なツ
ールになると期待されている12）。

今後の展望
　再発予防においては，ctDNAの検出によ
り，残存病変を画像診断よりも高精度に特定
できるため，周術期の薬物療法を最適化（強
化または縮小）することが可能となる。また，
ABCでは，ctDNAの評価を通じて体内全体の
がん細胞のゲノム特性をリアルタイムで把握
できるため，有効な分子標的薬の選択が可能
となる。2024年12月現在， 本邦では遺伝子
パネル検査としてFoundationOne Liquid® 
CDxがんゲノムプロファイルのみが標準治療
終了後のABCに対し組織を用いた検査の補完
的位置付けとして保険適用となっている。
　現在進行中の複数の臨床試験を通じて，
ctDNA解析に基づく新たな治療戦略の確立が
期待されている。さらに，cfDNAを活用した
がん転移の病態の基礎研究も期待される。

miRNA

non-coding RNA
　non-coding RNA （ncRNA）は，タンパク
質 に 翻 訳 さ れ る メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA 

（mRNA）を除くすべてのRNAを指す。以前
は機能を持たない「ジャンクRNA」と見なさ
れていたが，現在では転写，転写後修飾，翻
訳，シグナル伝達など，遺伝子発現のさまざ
まな段階に関与し，機能的な調節分子として
の役割が明らかになっている13）。ncRNAは
塩基長に基づいて分類され，300塩基以下の
RNAはsmall ncRNAと分類され， その中で
もmiRNAは癌研究において最も広く研究さ
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れている14）。

miRNAとは
　miRNAは，20-25塩基ほどの1本鎖ncRNA
である。miRNAは， 通常のmRNAと同様に
RNAポリメラーゼIIにより転写されたのちプ
ロセッシングを受けて成熟したmiRNAにな
る。ターゲット遺伝子のmRNAの3’側非翻訳
領域に相補的に結合して，そのmRNAを不安
定化するとともに翻訳抑制を行うことでタン
パク質産生を抑制し，ターゲット遺伝子の発
現を抑制する。miRNAはタンパク質をコー
ドする遺伝子の30%以上の遺伝子の発現調節
を行うことが予想されている。miRNAが介
する転写抑制は，発生，細胞増殖および細胞
分化，アポトーシスまたは代謝といった広範
な生物学的プロセスに重要な役割を担うな
ど，遺伝子の転写後調節を行う最も重要な調
節因子であると考えられている15）。 また，
miRNAは血液などの体液にも存在し， エク
ソソームと呼ばれる細胞外小胞に内包されて
分泌されていることから物理的に安定してい
るため，サイトカインのような細胞間伝達ツ
ールとしても機能し，臨床的に有用なバイオ
マーカーとしても期待されている16）。
　2024年12月1日現在，1900種類以上の
miRNAがmiRNAデータベース（miRBase）に
登録されている。
　miRNAは，遺伝子の増幅，欠失，転写異常，
およびエピジェネティックな修飾を通じて，悪
性腫瘍の調節異常に関与している。 がんに関 
わるmiRNAには， がんを促進するOncogenic 
miRNAと，抑制するTumor Suppressor miRNA
がある17）。例えば，乳癌におけるmiR-761は
Oncogenic miRNAとして機能し，実験的に
コロニー形成，細胞移動，浸潤，肺転移の促
進に関与している。また，脳，肝臓，骨，リ
ンパ節転移に特異的なmiRNAも同定されて
いる17）。

検出方法
　miRNAを抽出後，マイクロアレイ（包括的
解析）や目的遺伝子をターゲットにしたPCR
で検出する。

臨床的意義
　下村らは，1280名の乳癌患者（主にStage I
およびIIの早期癌）および約2000名の健康な
成人から保存された血清を用い，miRNA発現
プロファイルをアレイ解析を介して，5種類
のmiRNA（miR-1246，miR-1307-3p,，miR-
4634,，miR-6861-5p，miR-6875-5p）の組み
合わせが乳癌を高精度で検出できることを示
した18）。感度97.3%，特異度82.9%，総合精
度89.7%を達成し，特にStage 0およびStage 
Iの早期乳癌において感度が非常に高い結果
が得られた。同様の研究が多数報告されてお
り， エクソソーム中のmiRNAに焦点を当て
た研究も進行中である19）。
　ABCにおいても，Souzaらは，転移性乳癌
患者と非転移性乳癌患者の血清miRNA発現
の違いを明らかにし，11の異なるmiRNA

（miR-338-3p，miR-340-5p，miR-124-3pが
上方制御，miR-29b-3p，miR-20b-5pなどが
下方制御）を報告している20）。

今後の展望
　miRNAに基づく癌診断には再現性の欠如
が課題として挙げられている。miRNAを用
いた診断の感度と特異度を評価するメタ解析
では，感度67%，特異度81%，診断オッズ比
10.2という結果であった21）。感度の一貫性に
は課題があるものの，エクソソームも含めて
有効な治療ターゲットであり，今後の研究が
待たれる22）。

CTC

CTCとは
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　CTCは，腫瘍から血管内に放出され，転移
性病変を形成する可能性を持つ循環がん細胞
である。1869年に転移性腫瘍患者の血中に
CTCが存在することが初めて報告された。癌
細胞の全身播種（血行性転移）の指標として
用いられる。約30年前より血中の微量がん細
胞の検出およびその臨床的意義について研究
されている23）。

検出方法
　血中の微量がん細胞つまりCTCは，血液中
の上皮細胞はほとんどが癌細胞であると想定
の下で検出されてきた。具体的には免疫染色
法やPCR法を用いて，上皮系マーカーである
サイトカインやCEAなどの検出をもって微量
がん細胞陽性とする手法が主であった24）。
　現在最も広く使用されているCellSearchシ
ステムは， 食品医薬品局（FDA）に初めて承
認されたCTC抽出法である。上皮マーカーで
あるEpCAM抗体でコーティングされたフェ
ロフルイド粒子を用いてEpCAM陽性細胞を
体液中から磁気的に分離，濃縮し，それらを
白 血 球 全 般 の マ ー カ ー で あ る CD 45 で
negative selectionし， 上皮マーカーである
サイトケラチンでpositive selectionする。し
かし，EpCAMは上皮マーカーのためEMTを
経たEpCAM陰性CTCを検出できない。また，
良性疾患患者にもEpCAM発現が観察される
ことが問題となっている。現時点では，純粋
なCTC集団を分離するための理想的な装置は
存在せず，より特異性の高いCTC検出技術の
開発が行われている。

臨床的意義
　手術可能乳がん患者では，CTC数はABC患
者に比べて有意に少ない。診断時における早
期乳がん患者のCTC検出率は約20〜25%と
報告されている。
　SUCCESS-A試験では，術後療法前後にCTC
を測定し，CTCが検出された乳がん患者は無

病生存期間（DFS）および全生存率OSが不良
であることが確認された25）。
　術前治療における研究では，CTCは治療開
始前に約20%の患者で検出されたが，CTC数
の動態や病理学的完全奏効との関連は報告さ
れていないが，診断時のCTCの存在はDFSお
よびOSの予後不良因子である可能性が示唆
された25）, 26）。
　健常人や良性乳腺疾患の患者と比較して，
ABC患者ではCTCの検出率および数が高いこ
とが観察されている27）。CTCの高い検出率お
よび個数は，ABC患者における予後不良と相
関していることが示されている。具体的には，
Cristofanilliらは2004年にCellSearchシステ
ムを用いて177名のABC患者でCTCを検出・
測定し，CTC数が5以上の群では無増悪生存
期間（PFS）およびOSが有意に短いことを示
した28）。さらに，診断時の血液7.5 mLあた
りCTC数が5以上の患者は，腫瘍サブタイプ
や転移部位に関係なく，低いCTC数の患者と
比較して有意にOSが短いことが， プール解
析で確認されている29）。
　ベースラインでのCTC評価に加え，治療中
のCTCモニタリングが予後情報を提供するこ
とが示されている30）。プール解析では，治療
開始3 〜 5週後のCTC数の増加した症例は，
PFSおよびOSが有意に短い結果であった31）。
これらの結果は，CTCがABC患者の予後およ
び治療抵抗性の早期検出の重要なバイオマー
カーとなる可能性を示唆している。

今後の展望
　以上よりCTCは，予後バイオマーカーとし
ての臨床的有用性を示唆しており，治療反応
および臨床転帰の予測を向上させる可能性が
ある。しかし，CTCの簡便で特異的な抽出法
の開発が課題であるが，CTCの生理的および
物理的特性を利用した，より高感度で信頼性
の高いCTC検出および分離技術の開発が進行
中である32）。これらの進展は，CTCの臨床応
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用をさらに進め，患者の転帰を改善し，癌治
療を前進させる大きな可能性を秘めている。
さらに，CTCを抽出することで増殖能の評価
などの様々なwet実験だけでなく，近年開発
されたシングルセル解析といった1つの細胞
の包括的遺伝子解析も可能であることから，
cfDNAやmiRNAにはない解析も可能である
ため，基礎研究の発展にも貢献することが期
待される33）。

お わ り に

　本稿では，乳癌におけるリキッドバイオプ
シーの現状と将来的な展望について重要な点
を概説した。詳細は各項目の最新reviewを参
照されたい。リキッドバイオプシーのターゲ
ット分子の特徴を表1に記した。リキッドバ
イオプシーは，従来の病理組織検査を技術的，
時間的，ならびに情報量の面で凌駕する可能
性を秘めた革新的ながん検査手法であり，臨

床応用にとどまらず，癌に関する基礎研究の
進展にも寄与することが期待されている。高
知大学乳腺腫瘍外科においても，次世代シー
クエンサーおよびデジタルPCRを活用し，リ
キッドバイオプシーを用いた進行再発乳癌に
おける治療抵抗性遺伝子の同定およびモニタ
リング手法の開発を目的とした観察研究を計
画している。 このような技術の進歩により，
血液検査のみで癌の診断から治療薬の選定ま
でが可能となる個別化医療の時代が，近い将
来到来するかもしれない。

　本稿の内容につき，開示すべき利益相反は
ありません。
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Abstract: In breast cancer management, l iquid biopsy has garnered 
signif icant attention as a non-invasive and comprehensive method for 
obtaining tumor-derived molecular information from blood and other body 
f luids. This technology targets molecules such as circulating tumor DNA 
(ctDNA), circulating tumor cells (CTCs), and microRNA (miRNA), and it 
holds great potential for applications in early diagnosis, prediction of 
recurrence and metastasis, monitoring of therapeutic efficacy, and detection 
of drug resistance. Among these, ctDNA provides valuable insights into 
tumor-specific genetic mutations and methylation patterns, making it a key 
focus of current research for the early detection of molecular recurrence and 
guidance in selecting effective therapeutic agents. Liquid biopsy is expected 
not only to further advance precision medicine in breast cancer care but also 
to significantly contribute to the progress of basic cancer research.
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