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第 2 版発刊にあたり 
 

がんゲノム医療の進歩にともない、循環腫瘍 DNA（ctDNA）を用いた分子的残存病変

（MRD）検査は、個々の患者の病態に応じたプレシジョン・メディシンを実践する上で欠かせないツ

ールとなりつつあります。本学会では、この新たな技術が日常診療において安全かつ適正に活用

されることを目指し、迅速に「分子的残存病変（MRD）検査の適正臨床利用に関する見解書 第 1

版」を上梓いたしました。発刊以来、多くの医療従事者に広く活用され、本邦における MRD 検査の

基盤整備に大きく寄与してきたと自負しております。 

しかしながら、この分野の進歩は極めて迅速であり、第 1 版の発刊以降も世界中で革新

的な臨床研究の成果が相次いで公表されています。さらに、日米双方において Signatera 検査が

承認されるなど、医療環境は劇的な変化を遂げています。このような背景から、最新のエビデンス

を網羅的に反映させ、より実臨床に即した指針を提示すべく、このたび「第 2 版」を発刊する運びと

なりました。 

本改訂における主な変更点は以下の 4 点です。 

● 第 1 に、クリニカルクエスチョン（CQ）における推奨評価の更新です。第 1 版発刊以降に蓄積

された臨床研究の成果、とりわけ DYNAMIC-III 試験、CIRCULATE-AIO 試験、IMvigor011 試

験といった、がん治療のパラダイムシフトを牽引する重要なエビデンスをがん種横断的に精

査いたしました。これらを厳格に評価した上で、各 CQ の推奨文および推奨度を最新の知見

に基づいて改訂しております。 

● 第 2 に、新たな CQ の設定です。近年の術前化学療法や術後補助療法の進歩にともない、

治療効果判定における ctDNA/MRD 検査の役割が強く注目されています。そこで、これら周

術期治療における効果判定の役割を新たに「CQ9」として設定し、全体を全 10CQ の構成へ

と再編いたしました。 

● 第 3 に、フューチャー・リサーチ・クエスチョン（FRQ）の新設です。現時点のエビデンスでは、

確たる推奨を示すことが困難であるものの、今後の臨床研究によって速やかに明らかにす

べき重要な課題を 4 つの FRQ としてまとめました。具体的には、術前治療終了時の ctDNA

陰性症例における非手術的治療（臓器温存）の可能性（FRQ1）、術前治療中における治療戦

略変更の要否判定（FRQ2）、縮小治療後の外科的追加切除の要否検討（FRQ3）、そして他

モダリティとの組み合わせによる再発リスクのさらなる層別化（FRQ4）です。これらは、次世

代のがん治療を切り拓くための極めて重要な道標となるものです。 

● 第 4 に、新たな臨床領域として中枢神経領域を追加したことです。血液脳関門（BBB）の存在

などから、これまで ctDNA を用いた評価が極めて困難であるとされてきた中枢神経腫瘍領域

において、近年の技術革新とエビデンスの蓄積にともない、MRD 検査の応用可能性が急速

に広がりつつあります。本見解書が、この新たなフロンティアにいち早く光を当てたことは、今

後の脳腫瘍診療における治療最適化の推進という意味でも極めて大きな意義を持つと確信

しております。 

本見解書が、臨床現場で日々がん診療に邁進される先生方の確かな指針となり、患者さ

ん一人ひとりに対して最適化された医療を届ける一助となることを切に願っております。また、設

定された FRQ を契機として、本邦から世界へ発信できる新たな臨床研究がより一層活性化するこ

とを期待いたします。 

最後に、限られた時間の中で多大なご尽力をいただきました改訂/評価ワーキンググル

ープの諸先生方、ならびに関係各位に心より深謝申し上げます。 

 

2026 年 10 月 

一般社団法人日本癌治療学会 理事長 吉野 孝之 
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第 1 版発刊にあたり 
 

 

血液循環腫瘍 DNA 解析を用いた分子的残存病変（molecular residual disease: MRD）に

基づく、‘より正確な’再発リスク予測が可能となりつつあり、個別化周術期治療（Precision Onco-

surgery）を目指した臨床開発が世界的に盛んになっています。このような背景から、日本癌治療

学会は「分子的残存病変（molecular residual disease: MRD）検査の適正臨床利用に関する見解

書・第 1 版」を、日本臨床腫瘍学会と日本外科学会の協力のもと発出することにしました。MRD ガ

イダンス作成ワーキンググループ委員長の小林信先生、副委員長の長谷川潔先生をはじめ作成

委員の先生方、評価ワーキンググループ委員長の赤松秀輔先生をはじめ評価委員の先生方、作

成委員を推薦してくださった日本臨床腫瘍学会と日本外科学会、そして本見解書の作成作業に関

わった全ての関係者に心から感謝申し上げます。本見解書の目的である MRD 検査に関する現時

点でのエビデンスを網羅的に解釈し、がん種横断的に適正臨床利用の共通見解を示すことで、臨

床現場における現時点での MRD 検査の立ち位置を明らかにできたものと思っています。 

世界に目を向ければ、2024 年 4 月 12 日に開催された FDA Oncologic Drugs Advisory 

Committee(FDA’s ODAC)において、多発性骨髄腫の新規治療の臨床開発に MRD をエンドポイ

ントとすることが認められました。これにより新規治療の臨床開発がさらに加速されるものと思わ

れます 。大腸がん 領域でも、本見解書の作成委員である中村能章先生を中心とす る

CIRCULATE-IDEA 国際コンソーシアム主導の MRD Endpoints Considerations in Colorectal 

Cancer がスタートしています。つまり、MRD 検査は、‘より正確な’再発リスク予測に基づく

Precision Onco-surgery の実現ばかりでなく、がん種横断的な新規エンドポイントとして使用され、

その結果、新規治療の臨床開発が促進されることが期待されています。本見解書を活用した学際

的且つ多領域・多職種を包含する臨床開発や社会啓発活動を通じて、MRD 検査による再発リス

ク評価に基づく個別化周術期治療、すなわち MRD-guided therapy の確立に向けて、わが国が世

界を牽引していくことを期待しています。そのため、今すぐにでも、今後想定される MRD 検査の薬

事承認・保険償還をも見据えた、斬新且つ革新的な臨床開発を計画する我が国の野心ある研究

者にとって、本見解書が珠玉の逸品となるものと信じています。さあ手に取って！ 

最後に、小林信委員長をはじめ本見解書の作成作業に携われた全ての関係者の皆様の

多大なるご尽力に心より感謝いたします。 

 

2024 年 10 月 

一般社団法人日本癌治療学会 

理事長 吉野 孝之 
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第 2 版序文 
 

 

 第 1 版発刊以降、MRD 検査を取り巻く状況は着実に進展し、臨床実装に向けた基盤が

整いつつある。第 1 版において「リキッド革命」と称した MRD-guided therapy による個別化周術期

治療の実現は、着実にその歩みを進めている。 

2025 年 10 月、欧州臨床腫瘍学会（European Society for Medical Oncology： ESMO）総会

において、膀胱がんにおける IMvigor011 試験の結果が New England Journal of Medicine 誌と同

時掲載で報告された。本試験は、根治的膀胱全摘除術後の筋層浸潤性膀胱がん（MIBC）の患者

さんを対象に、術後の経時的な MRD 検査によって MRD 陽性と判定された患者に対してアテゾリ

ズマブ補助療法を行う無作為化第 III 相比較試験であり、無再発生存期間、全生存期間いずれに

おいても有意な改善が示された。MRD 検査に基づく術後補助療法の適否が生存アウトカムを改

善することを第 III 相試験で示したという点で、MRD-guided therapy の臨床的意義を裏付ける重要

なエビデンスとなった。 

これを受け、2026 年 5 月に米国食品医薬品局(U.S. Food and Drug Administration： FDA)

が MIBC 術後の MRD 陽性患者に対するアテゾリズマブ補助療法を承認するとともに、Signatera 

診断システム（以下、Signatera）をコンパニオン診断薬として同時承認した。これは MRD 検査とし

て世界初のコンパニオン診断薬承認であり、MRD 検査の臨床実装の節目といえる。また、同年 6

月には、Signatera は、大腸がん術後患者を対象として、MRD 検査として本邦初の薬事承認を得

た。CIRCULATE-Japan を基盤とする GALAXY 試験のエビデンスが承認の根拠となったことは、本

邦発の臨床研究の意義を改めて示すものである。さらに同年 9 月には、膀胱がんに対しても薬事

承認された。 

また、規制面では、FDA が 2024 年 11 月に早期固形がんの治療開発における ctDNA 活

用に関する産業界向けガイダンス（ドラフト）を公表した。同ガイダンスは、臨床試験における患者

選択やエンドポイントとしての ctDNA の役割を提案しており、MRD 検査の開発・評価に関する規

制当局の考え方が明示されたことは、今後の薬事承認申請の設計を考えるうえで重要と考えられ

た。 

MRD ガイダンス第 2 版は、こうした進展を踏まえ、第 1 版の内容を全面的にアップデート

した。エビデンスの集積とともに各 CQ への回答はより具体性を増しているが、多くのがん種にお

いて MRD-guided therapy のランダム化試験は進行中であり、現時点では適正な臨床利用の促進

が本ガイダンスの中心的役割であることに変わりはない。将来的にエビデンスが成熟すれば、本

書の CQ は各がん種のガイドラインへと発展的に統合されていくことが期待される。リキッド革命

の成立に向け、MRD 検査の利益が患者に適切な形で還元され、本書がその一助となれば幸いで

ある。 

最後に、このような機会を与えてくださった日本癌治療学会、協力してくださった日本臨床

腫瘍学会ならびに日本外科学会、そして第 1 版に引き続き卓越した専門性と協調性を発揮してく

ださった全ての作成委員に深く感謝申し上げる。 

 

 

MRD ガイダンス改訂ワーキンググループ 委員長 

国立がん研究センター東病院 肝胆膵外科／周術期治療開発推進室 小林信 

 

同 委員 

Department of Oncology, University of Oxford 
国立がん研究センター東病院 トランスレーショナルリサーチ支援室 

中村能章 
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第 1 版序文 
 

 

がんの個別化治療が提唱されてから久しい時間が経過している。1990年代のヒトゲノム

プロジェクトを端緒に、2000 年代以降の次世代シークエンサー等の技術革新とともに多数の分子

標的治療が承認されてきた。さらに 2015 年の米国オバマ大統領（当時）の Precision Medicine 

Initiative 以降、網羅的なバイオマーカー探索に基づく個別化治療が飛躍的に発展してきた。本邦

においても、2018 年に包括的がんゲノムプロファイリング検査が薬事承認されて以降、様々な個

別化治療が臨床実装されている。 

しかし、がんの個別化治療の多くは進行再発がんを対象としたもので、切除可能固形が

んに対する個別化治療の選択肢はごく僅かである。たとえば、切除可能固形がんに対する個別

化周術期治療としては、HER2 陽性乳がんに対する術前後のトラスツズマブ（＋ペルツズマブ）の

化学療法併用療法、EGFR 変異陽性非小細胞肺がんに対する術後のオシメルチニブ療法、BRAF 

V600E/K 変異を有する悪性黒色腫に対する術後のダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療法等が挙

げられ、いずれも遺伝子異常に基づく標的治療によるものである。一方、再発リスクに基づく個別

化周術期治療の開発ががん種横断的に期待されており、血液循環腫瘍 DNA 解析を用いた分子

的残存病変（molecular residual disease: MRD）の検出が近年注目を浴びている。MRD 検査による

再発リスク評価に基づく個別化周術期治療（MRD-guided therapy）は、再発高リスク例においては

根治率の向上を、低リスク例には根治率を毀損せずに副作用の低減を図るものであり、従来の画

一的な周術期治療を革命的に変化させるものとして、リキッド革命とも称されている。 

2020 年代に入り本邦から MRD 検査に関する多数の重要なエビデンスが報告され、リキ

ッド革命が成立する土壌が形成されている。リキッド革命の成立においては、外科医、腫瘍内科

医、バイオテック企業、製薬企業、規制当局等多数の関係者の密接、精緻な協力が必須であり、

日本人の強みである協調性を基盤としたチームワークは、リキッド革命成立に向けた本邦の競争

的優位性の鍵と言える。本書は、今後想定される MRD 検査の薬事承認、保険償還を見据え、

MRD 検査の適正臨床利用をがん種横断的に促進することを以てリキッド革命の成立を促すもの

である。将来的に MRD-guided therapy のエビデンスが蓄積されれば、本書のクリニカル・クエスチ

ョン（clinical question: CQ)は各がん種のガイドラインに記載されるべき標準治療へと昇華し、本書

は各がん種のガイドラインの一部として発展的転換を遂げると考えられる。MRD 検査の利益が患

者さんに還元され、本書がリキッド革命成立の一助となれば幸いである。 

最後に、このような機会を与えてくださった日本癌治療学会、協力してくださった日本臨
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1. 序論 

 

1.1 本書の必要性と目的 

本邦では悪性新生物（がん）により年間約 38万人が死亡し、死因の第 1 位である。このうち、

固形がんで原発巣、もしくは領域内に限局している症例の 5 年相対生存率はそれぞれ 92.4％、

58.1％に対して、遠隔転移例は 15.7％であった(1)。原発巣又は領域内に限局した切除可能固形

がんにおいては根治が期待でき、手術を中心として化学療法、放射線療法を組み合わせた標準

治療が各がん種のガイドラインにより提案されている。 

近年、血液循環腫瘍 DNA(circulating tumor DNA: ctDNA)解析を用いた分子的残存病変

(molecular residual disease: MRD)の検出が固形がん術後再発リスクの評価に有用な可能性が指

摘されている。欧米では既に一部で臨床利用がなされており、本邦においても 2026 年 6 月に

Signatera が大腸がんを対象として薬事承認を取得した。MRD 検査が切除可能固形がんの臨床

を発展させることが期待される一方で、本検査を臨床実装する上で下記のような課題が挙げられ

る。 

1 MRD 検査に関する認知度が、医療者、患者双方において低いこと。 

2 多様な MRD アッセイ（検査法）が存在し、標準化されていないこと。 

3 MRD 検査は高コストであり、医療経済への影響が大きいこと。 

4 大規模な臨床研究やランダム化試験等による高いレベルでのエビデンスが不十分で

あること。 

5 がん種によって標準治療が異なるため、データ解釈の一貫性が困難なこと。 

6 MRD 検査の正しい臨床活用の指針が存在しないこと。 

これらの課題に対して、がん種横断的に MRD 検査に関する共通見解をとりまとめ、適正臨

床利用に関する指針を示すことが、医療者、バイオテック企業、製薬企業、規制当局、ひいては患

者自身にとって必要と考えられる。本書の目的は、MRD 検査に関する現時点でのエビデンスを網

羅的に解釈し、がん種横断的に適正臨床利用の共通見解を示すことである。 

1.2 第 2 版改訂のポイント 

本書は、ctDNA 解析および MRD 検査について「第 2 章：総論」において概説し、「第 3 章：各

論：各領域の臨床動向」において各がん種における現状のエビデンスを網羅的に検討した。そし

て「第 4 章：クリニカル・クエスチョン（clinical question：CQ）」においては、MRD 検査の適正臨床利

用に関する CQ と、がん種横断的な推奨を記載した。CQ への推奨に関しては、がん種横断的に

標準治療や MRD 検査に関するエビデンスが異なることを考慮し、合意形成によって共通見解を

示すことを優先しており、推奨の細部については各がん種のガイドライン等を参照して解釈する必

要があることに留意されたい。「第 5 章：Future Research Question（FRQ）」には今後の臨床研究

により明らかにすべき課題を、「第 6 章：参考資料」には現時点での最新の MRD アッセイをそれぞ

れ記載した。 

第 1 版発刊から 2 年間で MRD 検査のエビデンスは急速に蓄積した。第 2 版における主な改

訂のポイントは以下の 4 点である。 

1. CQ 推奨評価の更新。第 1 版発刊以降に公表された臨床研究の成果をがん種横断的

に精査し、各 CQ の推奨文および推奨度を改訂した。 

2. 新たな CQ の設定。術前化学療法や術後補助療法の治療効果判定における

ctDNA/MRD 検査の役割を新たに CQ9 として設定し、全 10CQ の構成とした。 

3. FRQ の新設。現時点のエビデンスでは CQ として推奨を示すことが困難な事項につい

て、今後の臨床研究により明らかにすべき課題として FRQ にまとめた。 

4. 中枢神経領域を新たな臨床領域として追加。 
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なお、各 CQ に対する推奨は、現時点では十分なエビデンスに基づかないものも含まれ、今

後の新たなエビデンスの蓄積により、本文の記載および推奨度が大きく変化する可能性がある。

推奨作成においては現存するエビデンスを基に各委員のコンセンサスも多く含まれることを考慮

して、本書の位置づけを引き続き「適正臨床利用に関する見解書」とする。 

 

参考文献 
1. 国立がん研究センターがん情報サービス「がん統計」（全国がん登録） 2024 [Available 

from: https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/data/dl/index.html.] 

 

https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/data/dl/index.html
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2. 総論 

 

2.1 ctDNA について 

リキッド・バイオプシーは、体液を採取して得た腫瘍由来の生体分子を解析する手法であり、

血液、唾液、尿、脳脊髄液、胆汁、膵液等、様々な体液が検体として用いられている。中でも、血

液は繰り返し低侵襲に採取可能であり、採取法が標準化されている上、様々な臓器からの生体

分子が含まれているため、多くのがん種で臨床応用が進んでいる(1,2)。血液中にはセルフリー

DNA(cell-free DNA: cfDNA)と呼ばれる細胞外 DNA が存在していることが 1948 年に初めて報告

され(3)、その量は健常人では血漿 1ml 中 1-10ng と極微量であるが、がん、脳梗塞、感染症、外

傷、運動等により増加すると報告されている。循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA: ctDNA）は、

がん細胞からアポトーシスや壊死等により血液中に放出される cfDNA で、cfDNA に占める ctDNA

の変異アリル頻度（variant allele frequency: VAF）は 0.1-10%程度以下であると考えられている

(4)。1994 年に膵がん患者の血漿中 cfDNA において腫瘍組織と一致した KRAS 変異が認められ

ることが初めて報告されて以降、ctDNA に関する研究は急速に発展してきた(5)。 

ctDNA は前述の通り血漿中に極微量にしか存在しないために、安定的な解析のため分析前

条件の標準化が不可欠である(6)。血液凝固に伴って白血球が溶解し、正常 cfDNA 量が増加して

しまうと ctDNA の検出が困難になってしまうため、抗凝固剤を含む採血管で収集する必要がある。

抗凝固剤としては、エチレンジアミン四酢酸(ethylenediaminetetraacetic acid: EDTA)が好ましく、ヘ

パリンは不適当である。EDTA 採血管を使用する場合は、ctDNA を希釈する可能性のある血球を

除去するために、血液の最初の遠心分離は採血後数時間以内に行うことが重要である。最近で

は、白血球由来の cfDNA の混入を最小限に抑える cfDNA 解析専用の採血管が用いられることも

多いが、これら cfDNA 解析専用の採血管を用いる場合は、室温で数日間から 14 日間まで保管す

ることが可能である。その他の検査プロセス別の ctDNA 検査の留意事項については、臨床検査

振興協議会による見解書を参考にしていただきたい(6)。 

ctDNA は半減期が 1 時間以内のため、実臨床におけるリアルタイムの全身の腫瘍状況を反

映している(1) (2)。組織生検によるゲノム解析では、生検の侵襲性に加え腫瘍組織ゲノムの空間

的・時間的不均一性の問題がある一方、ctDNA は腫瘍全体のゲノム解析をリアルタイムに、低侵

襲、且つ簡便に把握できる利点がある。切除不能消化器がんのゲノム解析において腫瘍組織解

析とctDNA解析を比較したところ、ctDNA解析は有意に成功率が高く(99.9％ vs. 89.4％、P<0.001)、

解析日数が短く(7 日 vs. 19 日、P<0.001)、ゲノム解析に基づく臨床試験登録率が高かった一方

(9.5％ vs. 4.1％、P<0.001)、登録した臨床試験における奏効率は変わらない(20.0％ vs. 16.7％、

P=0.69)ことが示され、ゲノム解析における ctDNA の有用性が確認されている(7)。 

2.2 MRD について 

MRD は分子的残存病変 (molecular residual disease)、微小残存病変 (minimal residual 

disease)、もしくは測定可能残存病変(measurable residual disease)の略とされ、MRD に関する論文

を検索すると、74％が minimal residual disease、21％が molecular residual disease、5％が

measurable residual disease を意図していた、との報告もあり、MRD の用語定義の齟齬が指摘さ

れている(8)。微小残存病変又は測定可能残存病変は、血液腫瘍において光学顕微鏡検査で検

出限界以下となりながらもマルチ・パラメーター・フローサイトメトリーや次世代シークエンサー

(next-generation sequencer: NGS)等によって検出可能な病態、と定義され、血液腫瘍における重

要な予後因子の一つで治療経過中に経時的に評価することが推奨されている(9)。さらに、成人の

急性リンパ性白血病においては、化学療法後の微小残存病変症例に対するブリナツモマブ療法

が 2018 年に米国食品医薬品局(Food and Drug Administration: FDA)承認を得ており、微小残存

病変は治療介入すべき新たな病態として確立している。一方、分子的残存病変は、臨床的、生物
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学的、放射線学的な再発の証拠が現れる前に認められる分子レベルでの再発、と定義され、固

形がん術後の無再発の状態で ctDNA を検出することにより評価される。分子的残存病変は、

2008 年に大腸がん術後に検出され再発と相関することが初めて報告されて以降(10)、固形がん

においてがん種横断的に研究が急速に発展してきた。本書は固形がん全体を対象に ctDNA 解

析による分子的残存病変の評価と適正臨床利用に関するエキスパートの見解を示すものであり、

MRD の定義として molecular residual disease を採用した。また定義上、MRD は術後に画像上再

発がない時点で認められる ctDNA であり、術前に ctDNA が認められる場合を術前 ctDNA 陽性、

術後に ctDNA が認められる場合を術後 MRD 陽性、と区別した。 

ctDNA 解析は包括的がんゲノムプロファイリング(Comprehensive genomic profiling: CGP)検

査や MRD 検査に用いられている。CGP 検査は、遺伝子異常の存在部位が未知の状態で、数百

遺伝子のコード領域全体（合計数十万〜100 万塩基規模）を NGS 等で網羅的に検出するため偽

陽性の識別精度に限界があり、VAF の検出限界(Limit of detection: LOD)は 0.1-1％であることが

多い。一方、MRD 検査は、患者の腫瘍組織等で既に特定された少数（数十〜1,000 か所程度）の

変異や分子マーカーに対象を絞り込み、分子バーコード法、Beads, Emulsions, Amplification and 

Magnetics（BEAMing）法、droplet digital polymerase chain reaction (ddPCR)法等で評価する。MRD

検査の対象範囲は CGP 検査より絞られるため偽陽性を精度高く除去でき、LOD が 0.01-0.1％程

度という精密さが特長である(2)。すなわち、LOD の違いは、未知の異常を広く探すか、既知の変

異に絞って追跡するかという検査原理の相違に起因する。したがって、CGP 検査は主に進行再発

がんにおいて検出された遺伝子異常に適合した薬物療法を提供する目的である一方、MRD 検査

は根治的治療後の無再発の状態において再発リスクの評価や分子的再発の診断を行うことを目

的とする。CGP 検査と MRD 検査は ctDNA 解析を利用しているという共通点があるが、上記の相

違点を理解して臨床利用する必要がある。 

MRD 検査には腫瘍組織を必要とする tumor-informed アッセイと、腫瘍組織が不要な tumor-

naive アッセイがある(2)。Tumor-naive アッセイは、予め決められた遺伝子パネルを使用し、さらに

ctDNA のエピゲノム変化等を解析することにより、腫瘍組織を用いずに MRD を検出する。一方、

tumor-informed アッセイは、生検や手術により得た腫瘍組織のゲノム解析により患者固有の個別

化パネルを使用して MRD を検出する方法と、予め決められた遺伝子パネルを使用して組織で得

られたバリアントのみをフォローする方法がある。患者固有の個別化パネルを用いた tumor-

informed アッセイは高感度である一方、結果返却に日数を要し、腫瘍検体の質・量によって個別

化パネル作成が出来ない可能性があるのに対し、tumor-naive アッセイは腫瘍組織を必要とせず

結果返却が早いといった特徴がある。また、MRD 検査は、再発に対する特異度は高いものの感

度は低い傾向にあるという特徴が共通しており（CQ1 参照）、感度の高い tumor-informed アッセイ

であっても残存腫瘍が新たなバリアントを獲得した場合には MRD を検出できず偽陰性となる可能

性もあることなども理解して臨床利用や治療開発をする必要がある。 

臨床利用可能な MRD アッセイとして、2026 年 5 月に米国食品医薬品局（Food and drug 

administration：FDA）は、筋層浸潤性膀胱がんに対する術後アテゾリズマブ療法の要否を決定す

るためのコンパニオン診断薬として tumor-informed アッセイの Signatera (Natera, Inc., Austin, TX, 

USA)を薬事承認した。また、同年 6 月には、本邦において、大腸がん術後における補助化学療法

の要否決定の補助、並びに再発リスク判定のために Signatera が薬事承認され、さらに同年 9 月

には、膀胱がんに対しても薬事承認された。米国では、他にも tumor-informed アッセイの RaDaR 

(NeoGenomics Inc., Fort Myers, FL, USA)、tumor-naive アッセイの Guardant Reveal (Guardant 

Health Inc., Palo Alto, CA, USA)が The Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）の承認

の下、メディケアやメディケイドの保険償還の対象となっている。欧州においては、Signatera と

RaDaR が CE(Conformité Européenne)マークを取得し、臨床使用が可能となっている。個別のアッ

セイの詳細については、「第 6 章：参考資料」を参照されたい。 
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2.3 MRD ガイダンス第 1 版発刊の経緯 

2024 年 10 月に「分子的残存病変（molecular residual disease: MRD）検査の適正臨床利用に

関する見解書」（MRD ガイダンス）第 1 版を日本癌治療学会編集、日本臨床腫瘍学会ならびに日

本外科学会の協力のもと発刊した。当時、MRD 検査に対する世界各国のガイドラインが未整備の

なか、商業ベースでは MRD 検査が一般利用可能となりつつあり、MRD 検査の適正臨床利用を推

進するために本書の第 1 版が発刊された。 

当時の世界のガイドライン整備状況であるが、欧州臨床腫瘍学会(European Society for 

Medical Oncology: ESMO)の Precision Medicine Working Group は、ctDNA アッセイ利用に関する

レポート（2022 年）において MRD 検査の臨床利用について言及した。MRD 陽性の再発に対する

特異度が 90％で、MRD 検出から臨床的な再発診断までの時間（Lead time: リードタイム）が半年

程度にも達することから、MRD 検査の再発予測における臨床的妥当性を指摘しつつも、感度がし

ばしば 50％未満で不十分であるゆえ、LOD が 0.01％未満にも及ぶ超高感度な MRD アッセイ開

発の重要性を指摘した(11)。さらに、MRD 検査の臨床的有用性については、MRD 検査結果に基

づく介入治療による予後改善や安全な治療簡略化がランダム化試験等により示されることの重要

性を指摘し、エビデンスが不十分であるとして、MRD 検査に関する具体的なクリニカル・クエスチョ

ン（clinical question：CQ）や推奨度等については言及しなかった。 

同様に、米国の NCCN ガイドラインにおける大腸がんパネル（2024 年）は、MRD 陽性に対す

る治療介入により根治が期待できるというデータが不十分であり、MRD 検査のルーチンでの使用

は推奨せず、MRD 検査に関する臨床試験への登録を推奨した(12)。他のがん種パネルにおいて

は、ctDNA 解析に関する記載はあるものの MRD 検査に対する言及は 2024 年 8 月現在、認めら

れなかった。 

一方、本邦における「大腸がん診療における遺伝子関連検査等のガイダンス（第 5 版）」

（2023 年）においては、「治癒切除が行われた大腸がん患者に対し，再発リスクに応じた治療選択

を目的として，微小残存腫瘍検出用のパネル検査を実施する」という基本的要件が設定された

(13)。その中で、MRD 検査は前向き第Ⅱ相試験等で臨床的有用性が示されていることから、再発

ハイリスク群の同定のために繰り返し実施可能な検査として「強く推奨する」とされた。 

このように、これら日米欧のガイドラインにおいて MRD 検査に関する推奨度には相違が認め

られた。しかし、MRD 検査には一定の臨床的妥当性が認められる一方で、予後改善等の臨床的

有用性を示すエビデンスがさらに求められる、という点については、ある程度一致していた。MRD

検査結果に基づく治療介入の有用性を検証するランダム化試験が世界的に多数実施されており、

これらの結果をタイムリーにアップデートした見解書の必要性が示唆され、MRD ガイダンス第 1 版

の発刊に至った。 

2.4 MRD ガイダンス第 1 版発刊後の主なエビデンスの動向 

第 1 版発刊以降の 2 年間で、MRD-guided therapy の臨床的意義を裏付けるエビデンスが複

数のがん種にわたって蓄積し、一部のがん種においては具体化したと言える。 

大腸がん領域の GALAXY 試験の続報は、Stage を問わず術後 MRD 陽性が再発・死亡リス

クと強く相関することを改めて示した(14)。また、pStage II/III において術後補助化学療法の効果と

MRD の有無が強く相関することも改めて示され、MRD 検査の予後予測能、並びに術後補助化学

療法の適否要件としての意義を確立した。GALAXY 試験の結果をもとに、2026 年6 月に Signatera

が、大腸がん術後患者を対象に、MRD 検査として初めて薬事承認された。さらに、MRD 検査を治

療方針決定に直接活用しようとする介入試験が相次いで報告されている。DYNAMIC-III 試験は、

Stage III 大腸がん術後に MRD 検査結果に基づいて術後補助療法のレジメンを変更する MRD-

guided therapy 群と MRD 検査結果を参照しない標準群を比較したランダム化比較試験である(15)。

MRD-guided therapy 群において MRD 陽性例への治療強化、ならびに陰性例への治療簡略化を

するプロトコールであったが、MRD 陽性例への治療強化の優越性、ならびに陰性例への簡略化

の非劣性のいずれも証明できなかった。一方、ALTAIR 試験は、根治的治療後の再発サーベイラ



  

26 

 

ンス中に ctDNA 陽性となった大腸がん根治切除後患者 243 例を対象に、FTD/TPI とプラセボを

比較した初のランダム化二重盲検第 III 相試験である(16)。主要評価項目の無病生存期間

（Disease free survival：DFS）は統計的有意差に達しなかったものの（ハザード比 [hazard ratio: 

HR]：0.79、95％信頼区間 [confidence interval: CI]：0.60-1.05）、Stage IV のサブグループでは有意

な改善が示され、ctDNA 持続陰性化が良好な予後と相関することも明らかとなった。これら 2 試験

の結果は、MRD-guided therapy の実現に向けた道筋が平坦ではないことを示す一方で、MRD 陽

性患者への選択的な治療介入という概念を第 III 相試験の枠組みで検証したという点で、今後の

試験設計に重要な示唆を与えるものである。 

こうした大腸がん領域での知見の蓄積と並行して、膀胱がんでは初の MRD-guided therapy

の第 III 相試験における成功例が報告された。IMvigor011 試験（2025 年）は、筋層浸潤性膀胱が

ん根治術後 1 年以内に MRD 陽性と判定された患者を対象としてアテゾリズマブとプラセボを比較

し、DFS (HR: 0.64 [95% CI: 0.47-0.87])、全生存期間（Overall survival：OS）(HR: 0.59 [95% CI: 0.39-

0.90])のいずれにおいても有意な改善を示した(17)。これは MRD 陽性という分子的エビデンスの

みに基づいて治療介入を行い、生存アウトカムの改善を第 III 相試験で証明した初の事例であり、

MRD-guided therapy の概念の臨床的実証という観点で歴史的な意義を持つ。本試験の成果を受

け、2026 年 5 月に FDA が同適応に対するアテゾリズマブを承認するとともに Signatera をコンパ

ニオン診断薬として同時承認し、本邦においても同年 9 月、薬事承認された。 

アッセイの技術的進展も臨床実装を後押ししている。乳がん、肺がん、そして全固形がんに

おいて、全ゲノムシークエンス（Whole-genome-sequencing： WGS）に基づくアッセイが従来の全

エキソーム(Whole-exome-sequencing； WES)・ベースのアッセイと比較して MRD 検出感度を大幅

に改善することが示され、ctDNA 漏出が少ないがん種においても感度向上により予後予測精度

が改善しつつある(18-20)。また術前化学療法(neoadjuvant chemotherapy： NAC)の奏効評価への

ctDNA 検査の応用も進んでおり、乳がんをはじめとして複数のがん種において NAC 後の ctDNA

クリアランスと病理学的完全奏効や長期的な生存成績との有意な相関が示された(21-24)。 

こうした臨床・技術両面での進展を踏まえ、規制当局も MRD-guided therapy の開発を積極的

に支援する姿勢を明確にしている。FDA は 2024 年 11 月、根治的治療を目指す早期固形がんの

治療開発における ctDNA 活用に関する産業界向けガイダンス（ドラフト）を公表し、臨床試験にお

ける患者選択や試験デザインへの ctDNA/MRD 検査の活用、および治療効果指標・エンドポイン

トとしての ctDNA の役割を体系的に整理した(25)。MRD 検査は、術前化学療法の奏効評価、根治

切除後の術後補助療法の適否判断、再発サーベイランス中の治療介入の決定など、切除可能固

形がんの臨床経過における主要な治療方針決定の補助として活用されることが想定されており、

規制当局はこれらの用途を支持する評価の枠組みを整備しつつある。ガイドラインも書き替えら

れつつあり、米国の NCCN ガイドラインにおける膀胱がんパネル（2026 年）は、筋層浸潤性膀胱

がん全摘後の術後アテゾリズマブ療法、ならびに、その要否決定のための Signatera を Category 

1 として初めて推奨した (26)。メルケル細胞がんパネル（2026 年）においても推奨はないものの、

術後再発サーベイランスとして 3 ヶ月ごとの測定に言及している(27)。一方、大腸がんパネル

（2026 年）は、MRD 陽性は再発リスク評価としての有用性を指摘しながらも、MRD 陽性に対する

早期の治療介入により根治が期待できるというデータが不十分であり、MRD 検査による再発サー

ベイランスは推奨せず、MRD 検査に関する臨床試験への登録を推奨している(28)。他のがん種パ

ネルにおいては、ctDNA 解析に関する記載はあるものの、2026 年 7 月現在、MRD 検査に対して

は言及されていない。 

第 1 版発刊時点では将来的な課題とされていた MRD-guided therapy の第 III 相試験による

実証と薬事承認が達成された現在、第 2 版では最新の成果を踏まえ、各 CQ へのアップデートさ

れた回答を提供することを目指す。 
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3. 各論 -各領域における臨床動向- 

 

3.1 目的 

本見解書は、MRD 検査の適正臨床利用に関するがん種横断的な指針である。MRD 検査は

2008 年に大腸がんで初めて報告され(1)、以後エビデンスが集積し、臨床利用が想定されている。

一方で、がん種によっては十分なエビデンスが存在せず、今後の臨床研究が期待される領域もあ

る。したがって、がん種横断的に見解の合意形成を行うためには、MRD 検査に関する各領域の臨

床動向を相互に十分把握し議論することが必要である。本章では、各領域の MRD 検査の適正臨

床利用、ならびに適切な臨床開発を促進することを目的に、エビデンスの集積状況、および現在

進行中の臨床研究を各領域の専門家が網羅的に検討した。 
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3.2 消化管領域 

 

エビデンスの集積状況 

PubMed において circulating tumor DNA、surgery、且つ colorectal cancer、 gastric cancer、 

esophageal cancer のキーワードを用いて検索すると、2026 年 6 月までに各々897 件、194 件、155

件の報告を認め、検索ワードによる Limitation はあるものの大腸がんでの報告が最も多かった。

また、年別にみると、2020 年以前は 294 件、78 件、35 件、2021 年から 2023 年は 275 件、48 件、

43 件、2024 年以降は 341 件、71 件、81 件といずれのがん種においても報告数は年々増加傾向

にある。このことから、消化管がん領域全般において ctDNA による MRD 検査への関心が高まっ

ていることが伺える。 

第一版の発刊以降、大腸がんにおける複数の MRD-guided therapy の介入臨床試験の

結果が発表された他、胃がん、食道がんにおいても複数の前向き観察研究データが報告されて

おり、本第 2 版ではこれらの新規エビデンスを中心に記載する。 

 

主要な論文報告（表 1） 

大腸がん 

大腸がんは、消化管がんの中でも ctDNA を用いた MRD 評価の研究が最も進んでいる。

その理由の 1 つとして、大腸がんが ctDNA の血中への滲出が多く、検出されやすいがんであるこ

とが挙げられる。CQ1 に示す通り MRD 検査の臨床的妥当性は再発に対する感度、特異度等によ

り評価されるが、大腸がんにおいては、根治治療後の MRD 陽性が、高い感度・特異度で再発を

予測し臨床的再発に先行すること、すなわち臨床的妥当性が数多く示されている。Tie J, et al.は、

Stage II/III の患者 230/96 例を対象にした前向き観察研究において、Safe-SeqS 法を tumor-

informed アッセイとして用いて MRD 評価を行い、術後及び術後補助化学療法後 MRD 陽性が有

意な再発リスク因子であることを報告した[1,2]。Parikh AR, et al.は、術後の Stage I-IV の患者 103

例を対象とした前向き観察研究において、腫瘍組織を必要としない tumor-naïve アッセイである

Guardant Reveal を適用し、再発に対する感度 55.6％、特異度 100％を報告した[3]。Mo S, et al.

は、Stage I-III 患者 299 例を対象にした前向き観察研究において、cfDNA のメチル化を検出する

アッセイ（ColonAiQ）を用いて、術後 MRD 陽性患者の再発リスクが高いことを報告した[4]。

COSMOS-CRC-01 試験では、Guardant Reveal による術後 MRD 評価を行い、術後 4 週の MRD

陽性が再発リスクと有意に関連し、さらに再発サーベイランス中の MRD 陽性がより顕著に再発リ

スクと関連することが報告された[5]。cStage II-IV 患者を対象とした前向き観察研究である

GALAXY 試験では、術後 2〜10 週の MRD 陽性は DFS の短縮（HR: 11.99 [95%CI 10.02-14.35], P

＜0.0001）および OS の短縮（HR: 9.68 [95%CI 6.33-14.82], P＜0.0001）と有意に関連した。また、

pStage II/III の患者において、術後 MRD 陽性では術後補助療法による DFS の有意な上乗せが

認められたが（HR: 0.23 [95%CI 0.15-0.35], P＜0.0001）、術後 MRD 陰性では有意な上乗せは認め

られなかった（HR: 0.70 [95%CI 0.46-1.06], P=0.091）[6,7]。再発サーベイランス期間中の MRD 陽性

は、術後 MRD 陽性と比較してより顕著に DFS（HR: 33.56, 95%CI 26.07-43.20, P＜0.0001）の短縮

および OS の短縮（HR: 19.51, 95%CI 10.44-36.44, P＜0.0001）と関連していた。さらに、術後 MRD

陽性が確認された患者において、術後 3 か月および術後 6 か月時点で ctDNA が陰性化(ctDNA

クリアランス)した患者は、クリアランスしなかった患者と比較して、有意に DFS および OS が良好

であった。中でも 2 回以上クリアランスが継続していた患者では、ctDNA クリアランスが一時的で

あった患者と比較して、DFS(HR: 19.72 [95% CI 8.61-45.17], P<0.0001)および OS(HR: 25.51 [95% CI 

3.10-3314.73], P=0.0007)が有意に良好であった。このことから, 再発サーベイランス中に継続的に

複数回 ctDNA 検査を実施することで, より精緻に再発リスクを評価可能であることが示唆された。

同様の結果は, 米国で実施された BESPOKE 研究や、デンマークで実施された大規模コホート研

究でも報告されている[8,9]。GALAXY 研究における根治切除後の肝転移例および直腸がんでの

報告においても同様に、術後 MRD 陽性は有意な再発リスク因子であり、術後 MRD 陽性例では、
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術後補助化学療法を行うことで再発リスクを低下させる可能性が示唆された[10–12]。さらに

GALAXY 試験の追加解析において、術後 4 週(第 1 時点)で ctDNA 陰性であった患者を対象とし

た 2 時点解析では、一部の症例が術後 12 週(第 2 時点)で ctDNA 陽転化し、その予後は当初か

ら MRD 陽性であった患者と同様に不良であったことが示された[13]。これらの陽転化例では、補

助療法による DFS 改善効果が示唆された一方、両時点で持続して ctDNA 陰性であった患者では

補助療法の有無にかかわらず DFS は良好であり、明らかな上乗せ効果は認められなかった。こ

の結果から、術後の複数時点にわたる連続的な ctDNA 評価により、術後補助化学療法の適応判

断をより精緻化できうることが示唆された。 

さらに、介入研究においても、ctDNA 解析による MRD 検査の有用性を評価する試験が実

施されている。第 II 相ランダム化比較試験（Randomized controlled trial: RCT）である DYNAMIC 試

験では、pStage II 患者 455 例を対象に術後補助療法の適用基準を従来の臨床病理学的因子と

する標準群と術後 4 及び 7 週の MRD 検査結果に基づく MRD-guided therapy 群の 2 群にランダ

ムに割り付けた結果、MRD-guided therapy 群が標準群と比較して無再発生存期間（Recurrence-

free survival: RFS）において非劣性が示され、且つ術後化学療法の使用を有意に減らせることが

示された[14]。一方、pStage III 結腸がん患者を対象とした第 II/III 相 RCT である DYNAMIC-III 試

験では、術後 ctDNA 陰性例には治療簡略化、ctDNA 陽性例には治療強化を行う ctDNA ガイド群

と、従来の臨床病理学的因子に基づく標準治療群にランダムに割り付けられた。ctDNA 陰性例に

対する治療簡略化は、標準治療と比較してオキサリプラチン使用率、グレード 3/4 の治療関連副

作用の発現率は有意に少なかったものの、3 年 RFS（85.3％ vs. 88.1％、絶対差: -2.84、95％信頼

区間 [confidence interval: CI]: -7.95, 2.27）については事前設定された非劣性マージン(-7.5%)を満

たさなかった。一方、ctDNA 陽性例に対する治療強化は、標準治療と比較して 2 年 RFS の改善を

示さず（51％ vs. 61％、ハザード比 [hazard ratio: HR]: 1.16 [95% CI: 0.87-1.53]）、治療強化による

明確な予後改善は認められなかった[15]。 

CIRCULATE-Japan の二重盲検第 III 相 RCT である ALTAIR 試験は、標準治療完遂後の

再発サーベイランス下で ctDNA 陽性となり臨床的再発を認めない大腸がん患者 243 例を対象に、

FTD/TPI 投与のプラセボに対する優越性を検証したものである（FTD/TPI 群 122 例、プラセボ群

121 例）。主要評価項目である無病生存期間（Disease-free survival: DFS）は、FTD/TPI 群で中央

値 9.30 か月、プラセボ群で 5.55 か月であったが、統計学的有意差には至らなかった（HR: 0.79、

[95%CI: 0.60-1.05]、P=0.107）。ただし、pStage、登録時の ctDNA 量を含めたサブグループ解析で

は、pStage IV、および登録時の ctDNA 量が多いグループでは有意な DFS 改善が認められた。

ALTAIR 試験は、MRD 陽性大腸がん患者に対する治療介入の有効性を検証した世界初の第 III

相 RCT であったが、主要評価項目は未達に終わり、MRD 陽性集団における至適な治療介入の

確立にはさらなる検討が必要である[16]。 

ドイツ・オーストリアで実施された CIRCULATE 試験（AIO-KRK-0217/ABCSG）は、pStage 

II 結腸がん患者を対象に、tumor-informed アッセイ（固定された 19 または 71 遺伝子）による術後

MRD 陽性例を化学療法群（カペシタビン単独又は CAPOX）と経過観察群にランダムに割り付け、

MRD 陰性例は経過観察又は試験外フォローに割り付ける第 III 相 RCT である。2020 年 6 月から

2025 年 7 月までに 2,126 例がスクリーニングされ、1,396 例がランダム化されたが、MRD 陽性率

はランダム化対象集団の 2.9％（41/1,396 例）と、試験設計時に想定した 10％を大きく下回り、早

期に登録が中止された。経過観察群における 3 年 DFS は MRD 陰性例 87％に対し MRD 陽性例

38％であり、MRD 陽性は Stage II 結腸がんにおいても強力な予後予測因子であることが改めて

確認された。主要評価項目である intention-to-treat 解析での MRD 陽性例における化学療法群

と経過観察群の比較では、統計学的有意差に至らなかった（3 年 DFS 61％ vs 38％、HR: 0.55、

95％CI: 0.21-1.48、P=0.12）。ただし、治療を実際に開始した症例に限定した per-protocol 解析で

は、化学療法群で良好な DFS（77％ vs 38％、HR: 0.31、95％CI: 0.09-1.03、P=0.021）が示された。

本試験は早期終了によるサンプルサイズ不足という限界を有するものの、pStage II 結腸がんに対

する MRD 検査に基づく治療強化の臨床的意義を示唆するものであった[17]。 

その他にも、NRG-GI005（COBRA）試験は、pStage II の再発低リスクの結腸がんを対象
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に術後補助療法を術後 MRD 陽性例に適用する MRD-guided therapy 群と臨床病理学的因子に

基づき経過観察を行う標準群の 2 群に割り付ける第 II/III 相 RCT であり、MRD 検査として

Guardant Reveal を用いた。登録された 635 人の患者のうち、16 例で術後 MRD 陽性となり、6 か

月後の ctDNA クリアランスが、無治療経過観察群で 7 例中 3 例（43％）であったのに対し、術後

補助化学療法を受けた群では 9 例中 1 例（11％）であり、第 II 相パートの主要評価項目は達成さ

れず、試験中止となった[18]。イタリア・スペインで実施された第 II 相 PEGASUS 試験は、高リスク

pStage II (T4N0)/Stage III 結腸がん患者 135 例（術後 MRD 陰性 100 例、陽性 35 例）を対象に、

術後 MRD 陽性例には 3 か月間の CAPOX、陰性例には 6 か月間のカペシタビン単剤療法を割り

付け、治療中の逐次 ctDNA 測定結果に応じて治療の強化/簡略化を行うアダプティブな治療戦略

の実施可能性を評価した試験である。主要評価項目の 2 回連続 ctDNA 陰性となった患者におけ

る 2 年 DFS は、88％（90％CI: 81-93）と事前設定された閾値（85%）を上回ったが、ctDNA 陰性例

の登録数が規定数に届かず検出力が不足したため、主要評価項目は達成されなかった。ただし、

ctDNA ガイド下での治療強度の個別化が運用面・予後予測面の両方で実施可能であることを示

す結果であった[19]。 

以上のように、大腸がんにおける MRD の再発・生存予測における臨床的妥当性は多数

報告される一方、MRD に基づく治療介入の臨床的有用性については試験ごとに結果が分かれて

おり、対象集団の設定、MRD アッセイの精度、治療介入内容など、さらなる検討が必要である。 

 

胃がん 

Yang J, et al.は Stage I-III 患者 46 例を対象として、tumor-informed アッセイを用いて

MRD を評価し、根治手術後の MRD 陽性が再発と関連し、RFS の短縮につながることを報告した

（HR: 14.78 [95％ CI: 7.991-61.29]）[20]。Leal A, et al.は CRITICS 試験において、tumor-naive ア

ッセイ（VariantDx）を用いて術前後の ctDNA を解析し、術前 ctDNA 陰性が病理学的奏効例に有

意に多く(P=0.03)、術後 MRD 陽性例において RFS の有意な短縮を示すことを報告した（HR: 21.8 

[95％ CI: 3.9-123.1]）[21]。Huffman BM, et al.は、Signatera を用いて術後 MRD 解析した 125 例

において、MRD 陽性が再発リスクに関与し、RFS の著明な短縮を示すことを報告した（HR: 23.6 

[95％ CI: 10.2-66.0]）[22]。Mi J, et al.は、8 研究 423 例の胃がん患者のメタアナリシスを行い、手

術前後に ctDNA/MRD 陽性であった患者は再発リスクが高く、術前 ctDNA/術後 MRD 陽性患者

は RFS（HR: 6.37 [95％ CI: 2.70-15.01]）と OS（HR: 4.58 [95％ CI: 1.68-12.49]）が有意に不良

であることを報告している[23]。このように、胃がんにおいても MRD の再発予測における妥当性

は報告されており、MRD 検査を含む前向き試験が行われている。 

デンマークで実施された前向き研究では、術前治療（Neoadjuvant therapy: NAT）を受け

た切除可能胃・食道胃接合部腺癌患者 86 例を対象に、メチル化マーカーを標的とした ddPCR ア

ッセイ(TriMeth)を用いた ctDNA 解析が行われた。ctDNA 陽性率はベースライン 56%、NAT1 コー

ス後 37%、NAT 後 25%、術後 15%と経時的に低下したが、NAT1 コース後の ctDNA 陽性は RFS 及

び OS の有意な短縮と関連し、術後 MRD 陽性ではさらに強い関連が認められた[24]。フランスの

前向きバイオマーカー研究である PLAGAST 試験では、局所進行切除可能胃・食道胃接合部腺

癌患者を対象に、ベースライン・NAT 中・NAT 後・術後の ctDNA を経時的に評価した。ctDNA 陽

性率は各時点で 69.6%、51.2%、26.8%、20.0%と治療の進行に伴い低下したが、いずれの時点にお

いても ctDNA 陽性は不良な RFS と関連し、OS についても同様の傾向が示された。本試験は、周

術期治療の各段階における逐次的な ctDNA モニタリングが、治療効果評価とリスク層別化の両

面で有用である可能性を示すものであった[25]。また、周術期免疫療法における役割を検討した

第 Ib 相試験として、切除可能な食道・食道胃接合部がん患者 32 例を対象に、術前化学放射線

療法にニボルマブ単剤又はニボルマブ+LAG-3 阻害薬（relatlimab）併用を追加した試験の ctDNA

解析結果が報告された。治療中の複数時点で ctDNA が検出感度以下となった患者では、腫瘍反

応性 T 細胞の活性化を伴い、有意に長い DFS が得られたことから、免疫療法下における ctDNA

クリアランスが治療効果及び予後の指標となりうることが示された[26]。この結果は、食道胃接合

部を含む胃がん周術期治療において、免疫療法を組み込んだ治療強度の個別化に ctDNA-MRD
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検査を活用できる可能性を示すものであり、今後の検証が期待される。2025 年には、Stage II-III

胃がん患者を対象に、tumor-informed アッセイ（Huajianwei®, BGI Genomics）を用いて

ctDNA/MRD-guided therapy の術後補助化学療法の実施可能性を検証するアダプティブ試験で

ある MRD-GATE 試験の結果が報告された[27]。ベースラインの ctDNA 陽性率は 45.2％（Stage 

III 56.7％ vs Stage II 16.7％）であり、術後 6 か月及び 12 か月時点の MRD 陽性は有意に RFS が

不良だった。MRD 陰性例における術後補助化学療法の省略を含む MRD-guided therapy の実施

可能性が示され（1 年 DFS 86.2％）、3 年 DFS を主要評価項目とした追跡調査が継続されてい

る。また、Bian J, et al.は、25 研究（60 データセット）を対象としたメタアナリシス及び逐次試験解

析（trial sequential analysis, TSA）を実施し、ctDNA 陽性が有意に不良な OS（HR: 2.31、95％ CI: 

1.78-3.00）及び DFS（HR: 2.36、95％ CI: 1.69-3.29）と関連すること、術後 MRD 陽性は術前

ctDNA 陽性よりも強い予後予測能を有すること（OS, HR: 3.47 vs 1.99、DFS, HR: 4.14 vs 1.97）を

報告した[28]。TSA の結果は、胃がんにおける ctDNA-MRD 検査の予後予測能が有用であること

を示唆しており、今後、大規模前向き研究により MRD 検査に基づく個別化治療戦略の開発が進

展することが期待される。 

 

食道がん 

食道がんは治療の特性上、単純な手術前後の ctDNA/MRD 評価の報告は少なく、NAC・

術前 CRT や術後補助療法下での報告、さらに根治的 CRT における報告が多い。Azad TD, et al.

は、食道扁平上皮がん 45 例の患者を対象に、CRT 後の ctDNA 陽性が病勢進行及び死亡のリス

クを著明に上昇させ（HR: 18.7 [95％ CI: 1.1-316.5]）、高い感度（71.4％）・特異度（100％）で画像診

断による臨床的再発より早期に再発を予測することを報告した[29]。Ng HY, et al.は、根治切除を

受けた 74 人について、術後 6 か月時点の MRD 陽性が OS に関連することを報告した（HR: 7.84 

[95％ CI: 1.87-32.97]）[30]。Zhang Y, et al.のメタアナリシスでは、22 研究 1144 例を対象として、術

後 MRD 陽性が有意に OS（HR: 3.87 [95％ CI: 2.86-5.23]）と PFS（HR: 4.28 [95％ CI: 3.34-5.48]）

に関連すると報告している[31]。さらに、Takei S, et al.は、NAC を受けた局所進行食道扁平上皮

がん患者を対象に、tumor-informed アッセイを用いた前向き観察研究を行い、NAC 後の ctDNA

陽性例では陰性例と比較して再発率が高いことを報告した(77.8% vs 27.8%)[32]。Hu Q, et al.は、食

道扁平上皮がん・腺がん 40 例を対象に ctDNA の経時的測定を行い、術後 MRD 陽性が画像診

断による臨床的再発より早期に再発を予測することを報告した[33]。また、Lander, et al.は、術前

治療後 pCR 又は near-pCR が得られた食道胃接合部腺癌患者において、術後の MRD 陽性が有

意に高い再発率と関連し、再発サーベイランス中の MRD 陽性ではさらに顕著な関連を認めたこと

を報告し、pCR 例であっても ctDNA-MRD 評価が再発リスク層別化に有用であることを示した[34]。

さらに、術前 CRT 後の食道扁平上皮がん患者 132 例を対象とした前向きコホート研究において、

tumor-informed アッセイがベースライン検出率 99.2％を達成し、既存の臨床病理学的評価と組み

合わせることで non-pCR の予測感度を 78.4-80.7％から 92.0-93.2％に向上させたことが報告され

た。さらに、pCR が得られなかった症例のうち、術後 MRD 陽性例においてのみ術後補助免疫療法

による DFS の改善が認められ、MRD 陰性例では明らかな上乗せ効果は認められなかった[35]。 

これらの結果は、術前治療（Neoadjuvant therapy: NAT）・周術期免疫療法を含む複雑な

治療体系を有する食道がんにおいて、MRD 検査結果に基づき術後補助療法の適応を個別化しう

る可能性を示すものであり、ctDNA/MRD-guided therapy の治療強化/簡略化を検証する臨床試

験が本邦を含むアジア諸国で計画・実施されている。 

 

今後の期待される臨床開発（表 2） 

大腸がん 

本邦では、MRD 検査に基づく RCT が複数進行中である。VEGA 試験は、術後 MRD 陰性

の高リスク Stage II/低リスク Stage III 患者を対象に術後補助療法としての CAPOX 療法に対する

経過観察の非劣性を検証する第 III 相 RCT であり、現在症例登録を完遂し、追跡が継続されてい

る[36]。AURORA 試験はオリゴ転移術後 MRD 陽性患者を対象に mFOLFOXIRI + ベバシズマブ療
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法の mFOLFOX6 療法に対する優越性を評価する第 II 相 RCT であり[37]、現在症例登録が進め

られている。また、術後サーベイランス中の MRD 陽性例に対して治療強化戦略の有用性を評価

する複数の RCT、より精緻な再発リスク層別化を目指して ctDNA とデジタル病理によるリスク診

断を組み合わせた RCT などが計画・実施されている。 

ALTAIR 試験は、再発サーベイランス中の MRD 陽性患者を対象に FTD/TPI のプラセボ

投与に対する優越性を検証する第 III 相 RCT として実施され、前述の通り 2026 年に結果が報告

された。主要評価項目である DFS の改善は統計学的有意差に至らなかったが（HR: 0.79、

P=0.107）、Stage IV 切除後のサブグループを含む一部の集団では治療効果が示唆されており、

MRD 陽性集団の中でも治療反応性が異なる可能性、及び至適な治療対象集団の選定が今後の

課題として浮き彫りとなった。DYNAMIC-III 試験、ALTAIR 試験、CIRCULATE 試験といった各国の

代表的な RCT の結果は、MRD 検査を用いた治療介入の実現可能性を示す一方で、その限界も

明らかにしており、今後 MRD に基づく個別化医療を実現するためには, より高精度なアッセイの開

発による適切な患者集団の選択, MRD 陽性例に対して有望な治療薬開発を進めることが重要で

あり, 殺細胞抗がん薬だけではなく分子標的治療薬や免疫療法などを組み合わせたさらなる治療

開発が必要である。MRD 検査による個別化医療の実現に向けて、エビデンスの構築とともに、臨

床現場での活用を見据えた治療開発戦略と取り組みが引き続き求められている。 

 

胃がん 

胃がん領域において、術後 MRD 検査に基づく RCT が少なからず進行中である。前述の

MRD-GATE 試験に続き、術前治療を伴う局所進行胃がんを対象とした MRD-ATLAS 試験

（NCT07257380）など、ctDNA ガイド下の周術期治療最適化を目指したアダプティブ・デザインの

試験開発が進んでいる。もっとも、これらの試験はいずれも小規模（N=100例未満）であり、大規模

RCTは未だ実施されていない。一方で、前向き観察研究は複数実施されており、既報の観察研究

においても ctDNA による術前化学療法の治療効果予測や MRD 検査の有用性が報告されている。

胃がんに特徴的な腹膜播種再発では、ctDNA 量が少なく検出感度が低くなる可能性が指摘され

ており[38]、この課題を克服するためのより高感度なアッセイの開発やそれを補完する MRD 検査

法の確立が望まれる。今後、大規模前向き研究により MRD 検査の臨床的妥当性が実証され、そ

れに基づく個別化治療戦略の開発が進展することが期待される。 

 

食道がん 

食道がん領域においては、術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy: NAC）や放射線療

法（Radiation therapy: RT）の実施に加え、化学放射線療法（Chemoradiation therapy: CRT）による

根治治療も標準的に行われており、治療中及び根治治療後の MRD 検査の有用性に関する開発

がアジア諸国を中心に進行している。本邦では、NAT なし、NAC、術前 CRT の 3 群（N=200）を対

象とし、治療前、治療中、術後の ctDNA を Guardant Reveal にて評価する DISCOVER 試験

（jRCT1071240001）が進行中である。また、術後 MRD 陽性食道扁平上皮がんを対象に無治療経

過観察に対する tislelizumab の優越性を検証する第 III 相 RCT（MRD2START: NCT06914011）、根

治的 CRT 後の ctDNA/MRD-guided therapy による治療強化の安全性・有効性を検証する試験

（NCT07371247）等、周術期免疫療法時代を反映した新たな試験デザインも計画・実施されている。

治療戦略の複雑性から研究結果の解釈には慎重を要するが、今後食道がんにおける MRD 検査

の臨床的妥当性が実証され、個別化治療戦略の開発が進展することが期待される。 
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3.3 泌尿器領域 

 

エビデンスの集積状況 

 PubMed を用いて molecular residual disease, circulating tumor DNA, surgery をキーワー

ドとして 2026 年 7 月までの報告を検索したところ、155 件が抽出された。さらにハンドサーチを加

えて追加検討し、このうち周術期または根治治療後の MRD 評価を主題とし、かつ結果が公表さ

れている報告に限ると、泌尿器領域の報告数は前立腺がん 5 件、尿路上皮がん（膀胱がん・上部

尿路上皮がん）14 件、腎がん 8 件であった。 

 

主要な論文報告の紹介（表 1） 

前立腺がん 

前立腺がんでは腫瘍特異的マーカーである Prostate Specific Antigen (PSA)を指標とす

る再発サーベイランスが実施されているため、MRD 検査の報告は比較的少数である傾向は第 2

版においても変わらない。全エクソンシーケンスによる tumor-informed アッセイでは、ctDNA 陽性

は骨転移陽性と有意に関連していたが、限局性前立腺がん、および PSA による生化学的再発の

みを認める症例では ctDNA は検出されず、現時点では ctDNA が PSA を上回る微小残存病変検

出能を有するエビデンスはない。一方、Pope B, et al.は更にシークエンス深度を深めた INVAR と

呼ばれる全ゲノムシークエンスを用いた tumor-informed アッセイにより術前 ctDNA 解析を行い、

術前 ctDNA 陽性例では、陰性例と比較して、生化学的非再発期間（HR: 3.3 [95％ CI: 1.4–8.1]）、

無再発生存期間（Recurrence-free survival: RFS） （HR: 2.8 [95％ CI: 1.1–7.1]）ともに有意に短縮

していたことを報告するなど(1)、今後は全ゲノムシークエンスによる MRD 解析結果が待たれる。 

 

尿路上皮がん 

尿路上皮がんは他がん種と比較しても ctDNA 量が多いことが知られており(2)、泌尿器領

域では最も MRD に関するエビデンスが豊富である。IMvigor010 試験における術後 MRD 陽性例に

おける探索的解析で術後アテゾリズマブ補助療法の有効性が示されたことから(3)、ランダム化第

III 相試験である IMvigor011 試験が行われた(4)。IMvigor011 試験では、筋層浸潤性膀胱がんに対

して根治的膀胱全摘術を施行した症例を対象に tumor-informed アッセイである Signatera により

陽性例を選別し、MRD 陽性例において、アテゾリズマブはプラセボと比較して無病生存期間

（Disease-free survival: DFS）を有意に延長した（ハザード比 [hazard ratio: HR]: 0.64、95％信頼区

間 [confidence interval: CI]: 0.47–0.87）。また術後も ctDNA 陰性を維持した患者では 2 年 DFS が

88.4%と良好な予後が示され、不必要な補助療法を回避できる可能性も示し、ctDNA に基づく治療

介入の有効性を全がん種において初めて前向きに実証した。加えて、CheckMate 274 試験の 5 年

追跡報告では、事後的な探索的解析として根治術後・治療開始時の ctDNA が Signatera により評

価された。評価可能であったのは無作為化症例 709 例中 133 例（18.8%）と限定的であるものの、

ctDNA 陰性例は陽性例（54 例、40.6%）と比較して DFS が良好であり（HR: 0.30 [95％ CI: 0.18–

0.48]）、ctDNA 陽性例ではニボルマブによる DFS の延長が認められた一方（HR: 0.35 [95％ CI: 

0.18–0.66]）、ctDNA 陰性例では両群間に差を認めなかった（HR: 0.99 [95％ CI: 0.51–1.93]）(5)。ま

た、単群第 II 相試験である TOMBOLA 試験では、術前化学療法および根治的膀胱全摘術後に

tumor-informed アッセイを用いた再発サーベイランスを行い、ctDNA 陽性化を契機にアテゾリズ

マブを開始する治療戦略が検討された。Intention-to-treat (ITT)集団 178 例のうち 104 例（58%）

が術後 2 年以内に ctDNA 陽性となり、ctDNA 検出から画像上の再発確認までの期間中央値は

90 日であった。術後 1 年 RFS は ctDNA 陰性例で 97%、ctDNA 陽性例で 76%であり、ctDNA に基

づく治療強化と簡略化の双方の実行可能性が示された(6)。現在は、根治切除後尿路上皮がんを

術後 ctDNA の有無により 2 つのコホートに分け、ctDNA 陽性コホートではニボルマブ単独療法と

ニボルマブ＋抗 LAG-3 抗体（relatlimab）併用療法を、ctDNA 陰性コホートではニボルマブ投与と

経時的な ctDNA モニタリングによる経過観察（ctDNA 陽性化時にニボルマブを開始）を、それぞ



  

39 

 

れ無作為化比較する第 III相試験である MODERN 試験も行われており、膀胱がんにおけるctDNA 

guided therapy のエビデンスは今後も蓄積されていくものと考えられる (NCT05987241)。 

また、MRD 評価を膀胱温存の可否判断に応用する試みも進んでいる。HCRN GU16-257

試験では、筋層浸潤性膀胱がんに対してゲムシタビン、シスプラチンおよびニボルマブを 4 コース

施行した後、膀胱鏡下生検、尿細胞診および画像検査による再評価を行い、76 例中 33 例（43%）

が臨床的完全奏効（clinical complete response: cCR）と判定され、うち 32 例が即時の膀胱全摘術

を回避した(7)。長期追跡では、cCR 例の 3 年膀胱温存生存率は 69%であった。同コホートの探索

的解析では、全身治療開始前の ctDNA 陽性は遠隔転移リスクと関連した一方（HR: 4.68 [95％ CI: 

1.10–43.35]）、尿中腫瘍 DNA（urinary tumor DNA: utDNA）は膀胱内残存病変の検出において

ctDNA よりも高感度であり、cCR 例における utDNA 陽性は膀胱温存期間の短縮と関連した（HR: 

6.47 [95％ CI: 1.34–31.31]）(8)。今後、血漿と尿を用いた腫瘍 DNA 評価は、全身性および膀胱内

の残存病変について相補的な情報を与える可能性がある。 

上部尿路上皮がんに対する MRD 関連の報告については、その希少性から介入試験が

立案しづらい状況であり、第 1 版から大きな進展はない。ただし先述の MODERN 試験には上部

尿路上皮がん症例も含まれており、今後のデータ集積が期待される。 

 

腎がん 

腎がんは頭頸部がんやメラノーマ等とともに ctDNA の滲出が少ない low shedding tumor

と考えられていたことから MRD 関連の報告は少なかったが、近年は tumor-informed アッセイであ

る Signatera や ctDNA メチル化に着目した観察研究の結果が報告されている。Correa らは、根治

切除を受けた腎細胞がんを対象に tumor-informed アッセイを用いて術前後の ctDNA を解析し、

ctDNA 陽性が再発リスクと関連することを報告した (9)。一方で ctDNA 陰性でも再発が認められ

ており、low shedding tumor である腎がんにおいては、陰性所見のみをもって低リスクと判断する

ことには現段階では時期尚早である。 

 

今後の期待される臨床開発（表 2） 

前立腺がん 

2026 年 7 月現在、術後 MRD 検出を目的とした観察研究が 1 件行われている。前立腺が

んにおいても全ゲノム・シーケンスによる MRD 関連研究が増加すれば、術前後の ctDNA/MRD が

前立腺特異抗原（Prostate Specific Antigen: PSA）と独立して RFS などの臨床予後に関わるか、

などを更に検討することが期待される。 

 

尿路上皮がん 

先述の様に IMvigor011 試験に加え、新たなランダム化介入試験が進行しているため、そ

の成果が待たれる。また尿路上皮がんにおいては NIAGARA 試験や EV303/304 試験の結果か

ら、周術期全身療法の選択肢が拡大している。このうち NIAGARA 試験の探索的 ctDNA 解析で

は、術後 ctDNA 陽性が再発リスクと関連し、ctDNA 動態が治療効果や予後と関連する可能性が

示唆されている (10)。治療選択肢が増加するなかで、術後治療の必要性や再発リスクをより精密

に層別化するための MRD 評価の役割は一層重要となると予想される。 

さらに筋層浸潤性膀胱がんに対する膀胱温存の可能性を検証する試験も開始されてい

る。先述の HCRN GU16-257 試験において cCR 例の良好な膀胱温存成績と ctDNA や utDNA 陽

性例の臨床予後との関連性が示されたことを踏まえ、これを前向きに検証する試験が進行してい

る。NEO-BLAST 試験では、術前治療後に膀胱 MRI、ctDNA、utDNA、尿細胞診および再度の経

尿道的膀胱腫瘍切除術を組み合わせて臨床的完全奏効を判定し、該当例を積極的監視群と根

治的局所治療（膀胱全摘術または三者併用療法）群に無作為化する非劣性試験デザインが採用

されており、分子学的評価を含む再評価に基づく膀胱温存の妥当性が前向きに検証される 

(NCT06537154)(11)。ただし現時点では、MRD 評価のみを根拠として膀胱全摘術の省略を標準診

療とすることを支持する確立したエビデンスはない。 



  

40 

 

 

腎がん 

腎がんにおいても全ゲノム・シークエンスを用いた ctDNA 解析が行われ、高リスク腎がんに

対する術後 MRD 陽性率が 15%前後であることや、再発例では術後 MRD 陽性が持続していたこと

などが報告されている（12）。今後は MRD 陽性例における術後補助療法の効果の検証などが期

待される。 
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3.4 肺領域 

 

エビデンスの集積状況 

PubMed において molecular residual disease (又は circulating tumor DNA, ctDNA, 

minimally residual disease)、lung (又は SCLC, NSCLC)のキーワードを用いて症例報告を除いた文

献を検索すると、2026 年 6 月の時点で 682 件が候補として挙がった。この中から肺がん症例に対

する根治治療後の MRD 検査を扱った文献に絞り込むと 47 件が該当した。内訳は後ろ向き研究

および観察研究 39 件、メタアナリシス 8 件であった。大腸がんや膀胱がんなど他臓器で報告され

ているような MRD/ctDNA 情報をガイドにした前向き試験やランダム化試験は、これまでのところ

報告がないものの、既報の観察研究及び後ろ向き研究は、一貫して MRD 検査の再発予測におけ

る有用性を報告している。 

例えば、2025 年 10 月までの文献を対象とした Khan AU, et al.によるメタアナリシスでは、

13 件の報告（合計 1309 例）が解析に用いられ、術後サーベイランス中における MRD 陽性例の再

発リスクはハザード比(Hazard ratio: HR) 8.70、95%信頼区間(Confidence interval: CI) 6.03–12.54、

であった（1）。 

 

主要な論文報告（表 1） 

Abbosh C, et al.は 2023 年にステージ I-III の非小細胞肺がん(Non-small cell lung cancer: 

NSCLC)患者を対象とした英国における前向き観察研究(TRACERx)の中で、術後 MRD 陽性は有

意な予後不良因子であることを報告した（2）。この研究では、手術症例 197 例に対し各症例につ

き中央値 200(範囲: 72-201)個の腫瘍特異的遺伝子変異を標的としたプローブを用いた ctDNA 解

析が行われ(tumor-informed アッセイ)、その中で術後 120 日以内且つ術後補助療法開始前の時

点における MRD 陽性例と陰性例で予後の比較が行われた。術後 120 日以内の MRD 陽性率は

25％であり、MRD 陽性例は陰性例と比べて有意に再発リスクが高かった（HR: 6.8 [95％ CI: 3.7-

12.3]）。また、再発サーベイランスにおいて MRD 検出から臨床的な再発診断までの時間（リードタ

イム）は中央値 119 日(範囲: 0-1137 日)であった。なお、腺がん以外の組織型の方が腺がんより

も術前 ctDNA 陽性率が高いことも報告されている。 

根治的化学放射線療法（Chemoradiation therapy: CRT）後の増悪サーベイランスにおけ

る MRD 検査の有用性も報告されている。Pan Y, et al.は切除不能局所進行 cStage III を主とした

NSCLC 症例 139 例を対象とした根治的 CRT 後に MRD 検査を行い、増悪サーベイランスにおけ

る MRD 陰性例は無増悪生存期間が良好であった(HR: 0.18 [95％ CI: 0.12-0.28])ことを報告した

(3)。その他にも同様に、根治的治療後の再発サーベイランスにおける MRD 検査の臨床的意義が

複数報告されている。 

 肺がん領域では、他の領域同様に、近年周術期治療が目覚ましく進歩している。プラチナ

製剤ベースの化学療法に加えて免疫チェックポイント阻害剤を術前や術後に投与する治療法が

相次いで標準治療の仲間入りを果たしているが、それらの根拠となる大規模な第三相試験にお

いて、ctDNA/MRD 解析が盛んに行われている。Song Q, et al.によるメタアナリシスでは、術前治

療後の ctDNA 陰転化(ctDNA クリアランス)と病理学的完全奏効（pathological complete response; 

pCR）が有意に関連することが示された（4）。一方で ctDNA 陰転化例における pCR 率は 0.49 

（95％ CI: 0.40-0.58）に過ぎず、pCR を予測するツールとしては、ctDNA アッセイの感度が不十分

であることが示唆された。 

前述の TRACERx 研究グループからは、2025 年に全ゲノム情報を利用して約 1800 変異

を追跡する超高感度アッセイを利用した解析結果が報告された（5、6）。ctDNA の検出限界は、そ

れまでの 80-100 ppm (parts per million)から約 1-3 ppm まで向上し、「第二世代アッセイ」と呼ば

れる。その結果、従来は検出困難だった Stage I 肺腺がんでも、第二世代アッセイを用いることで

高率に ctDNA を検出できることが示された。また術前・術後のリスク層別化も大幅に改善すること

が報告された。したがって今後、第二世代の超高感度アッセイを用いた前向き臨床試験の結果が
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求められる。一方で、第二世代アッセイを用いたとしても、胸腔内または脳に限局する転移再発、

上皮成長因子受容体（Epidermal growth factor receptor: EGFR）遺伝子などのドライバー遺伝子

変異、術前 ctDNA 陰性などは、再発の時点における MRD 偽陰性と関連することも示された。この

ように、超高感度なアッセイを用いたとしても ctDNA が検出困難である症例があるということは、

肺がん領域の重要な特徴であり、肺がんにおける ctDNA/MRD 解析の限界を知ることも重要であ

る。 

 

今後の期待される臨床開発（表 2） 

術後補助療法の有効性に関して、術後 MRD 陽性と関連づけた解析がいくつかの観察研

究で行われている。2022 年 5 月までの文献を対象とした Shen H, et al.によるメタアナリシスでは、

MRD 陽性例において、術後補助療法を受けなかった群と比較して、術後補助療法を受けた群で

は無病生存期間が良好であることが示された（HR: 0.27 [95% CI: 0.17–0.44]）。一方 MRD 陰性例に

おいては HR: 1.51 (95％ CI: 0.81–2.79)であり、術後補助療法の有効性が確認されなかった(7)。た

だし、これらの解析はランダム化試験に基づくものではなく、MRD をガイドにした前向き試験の結

果が待たれる。 

現在、術後 MRD 検査に基づくランダム化試験がいくつか実施されている。一方で、期待さ

れていた MRD-guided therapy の前向き臨床試験のいくつかが、早期中止となっていることは注目

に値する。ctDNA/MRD 陽性例が少なく症例登録が進まなかったことや、周術期治療の標準治療

が年々更新されていることなどが原因と考えられている。 

以上から、肺がん領域においても、既報の観察研究及び後ろ向き研究は一貫して MRD

検査の再発予測における有用性を報告している。今後、それらの MRD 検査を用いたランダム化

試験の結果が待たれており、第 3 相試験を中心に表 2 に現在進行中の重要試験について列記し

た。アッセイ感度の最適化や ctDNA 検出困難症例に対する取り組みに期待が集まっている一方

で、完全なアッセイを待った治療開発は現実的ではなく、現時点で得られる最良のアッセイを用い

た個別化周術期治療の検討が必要である。 
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3.5 乳腺領域 

 

エビデンスの集積状況 

 Pubmed において 2026 年 3 月時点で((breast cancer) AND (circulating tumor DNA)) AND 

((operable) OR (early))として検索すると、920 件の報告を認めた。Review または meta-analysis を

除くと 627 件であり、過去 10 年以内かつ Retrospective として検索すると 31 件、Observational と

すると 13 件、Clinical trial とすると 70 件が抽出された。また、Meta-analysis を抽出するため、

(((breast cancer) AND (circulating tumor DNA)) AND ((operable) OR (early)) AND meta-analysis)

として検索すると 21 件であった。その他、ハンドサーチによる論文検索を行い、重要と思われる論

文について検討を行った。 

 

主要な論文報告の紹介（表 1） 

 ctDNA検出と予後に関する観察研究が多数報告されており、そのメタアナリシスも複数報

告されている。中でも重要なものとして、Nader-Marta らは Stage I-III の乳がんを対象とし、ctDNA

検出と Disease-free survival (DFS)、Overall survival (OS)の相関を評価する目的でメタアナリシス

を実施しており、3174 文献のうち、57 試験 5779 症例が評価対象とされた(1)。再発サーベイランス

中の ctDNA 検出は予後不良であり、DFS のハザード比(Hazard ratio: HR)は 14.04 [95%信頼区間

（confidence interval: CI）: 7.55-26.11]であった。また、術前化学療法(neoadjuvant chemotherapy: 

NAC)後の ctDNA 検出も予後不良であり、HR 7.69 [95% CI: 4.83-12.24]と報告された。OS に関して

は、再発サーベイランスでは HR 9.19 [95% CI: 3.26-25.90]、NAC 後では HR 2.72 [95% CI: 1.44-

5.14]であった。多変量解析においても同様の結果が示された。また ctDNA 検出から臨床的再発

までの Lead time は 10.81 ヶ月 (範囲: 0-58.9 ヶ月)と報告された。さらに ctDNA 検出と DFS、OS と

の相関は tumor-naive アッセイと比べて、tumor-informed アッセイで特に強かった。同様の報告が

複数のメタアナリシスで述べられている(2-4)。 

 術前化学療法の効果を評価する I-SPY2 試験においては、NAC 前、NAC 中、NAC 終了

後手術前において tumor-informed アッセイによる ctDNA の評価が行われた。術前化学療法中に

ctDNA が検出限界量以下に低下(ctDNA クリアランス）した症例は予後良好であり、ctDNA クリア

ランスしなかった症例は予後不良であったことが報告された。また、残存腫瘍量 (Residual cancer 

burden: RCB) II/III の症例において、ctDNA によってさらに精緻なリスク評価ができる可能性が示

唆された(5)。 

 近年、乳がん領域においても全ゲノム・シーケンス（Whole genome sequencing: WGS)を用

いた高感度 ctDNA アッセイの開発が進んでいる。WGS ベースの tumor-informed アッセイを用い

た MONITOR-Breast 試験では、ベースラインでの ctDNA 検出率は 93%と高く、そのうち 20%は超

高感度域（< 100 ppm）での検出であった。また NAC 後の ctDNA 検出は RCB と強い相関があっ

た(6)。WGS アッセイによって、より高感度に ctDNA 動態を検出し、治療個別化につながる可能性

が示唆された。 

 再発サーベイランス中の ctDNA 陽性例に新規薬剤を投与し、予後が改善するかを評価

する介入試験として、多施設共同第 II 相試験の c-TRAK TN 試験の結果が報告されている(7)。ト

リプルネガティブ乳がん術後に digital polymerase chain reaction (dPCR）を用いて ctDNA を 3 ヶ

月ごとに 12 ヶ月まで評価し、ctDNA 陽性となった時点で臨床的再発がない場合にペムブロリズマ

ブの有効性を経過観察と比較するデザインで、主要評価項目は ctDNA 検出割合およびペムブロ

リズマブ投与中の ctDNA クリアランス率であった。161 例が ctDNA サーベイランスの対象となり、

12 ヶ月時点での ctDNA 陽性割合は 27.3% (44/161, 95% CI, 20.6-34.9)であった。7 例は ctDNA 陰

性のまま再発し、ペムブロリズマブ群のうち 72%は ctDNA 陽性化した時点で臨床的に転移を認め

た。ペムブロリズマブ群のうち 5 例が実際に投与を受けたが、持続的に ctDNA クリアランスとなっ

た症例はいなかった。MRD 陽性となった時点で既に画像的再発を来たしていることが多かったた

め、課題の残る結果であり、より感度の高いアッセイで術後早期から頻回に ctDNA 解析を行うこ
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との重要性が示唆された。 

 その他にも、ctDNA/MRD 陽性例の再発リスクに関して同様の論文が多く報告されてお

り、類似論文に関して別表にまとめている（表 1）。大きく分けて再発サーベイランス中の ctDNA を

評価したデータ、NAC 前/後の ctDNA を評価したデータに 2 分することができ、またそれぞれサブ

タイプ別の報告がされている。いずれのセッティング、サブグループにおいても、一貫して

ctDNA/MRD 陽性例において再発リスクが高いことが示されている。 

 

今後の期待される臨床開発（表 2） 

 WGS を用いたより高感度なアッセイの開発として、MONSTAR-SCREEN-3 研究が日本で

進行中である。固形癌患者を対象にベースラインから術後まで経時的に ctDNA を評価しており、

そのうち乳がんコホートの中間解析では、ベースラインの ctDNA 検出率は 97.5%であり、そのうち

28.2%が超高感度域であることが報告された(8)。さらなるフォローアップにより、予後との相関につ

いての解析が期待されている。 

 また再発サーベイランス中に ctDNA を経時的に評価し、ctDNA 陽性となった時点で新た

な治療介入を行い、予後改善を評価する臨床試験が複数進行しており、主な試験について表 2 に

まとめた。今後、これらの結果に基づき、予後不良症例に焦点を絞った、より個別化された治療戦

略の開発が期待されている。代表的な臨床試験として LEADER 試験があり、サンアントニオ乳癌

学会 2023 において結果の一部が報告された。ホルモン受容体陽性、ヒト上皮増殖因子受容体 2

型（Human epidermal growth factor receptor 2: HER2）陰性乳がん 191 例が登録され、観察期間

中央値 12 ヶ月において、Signatera を用いて ctDNA 解析可能な症例のうち ctDNA 陽性になった

症例は 10.1% (17/168)、ctDNA 陽性になった時点で画像あるいは臨床的な再発がない (True 

molecular relapse)割合は 70.6% (12/17)であった(9)。これらの症例に対して CDK4/6 阻害薬を追

加することで予後が改善するかどうかについて、今後の結果が期待されている。同様の試験とし

て、DARE 試験、TRAK-ER 試験などが進行中であり、結果の一部が学会報告されている。しかし

現時点で、ctDNA 陽性に対する治療介入の有用性は確立していない。 

 治療介入の臨床試験における課題として、ctDNA 陽性率が 10%程度と低く、ランダム化に

到達する患者数が少ないこと、また 3 割程度は ctDNA 陽性時に臨床的再発をきたしていること、

適切な ctDNA 検査間隔が不明であること、介入群に使用する薬剤として何が適切か不明である

こと、などが挙げられ、高感度アッセイを用いた革新的なデザインなどを用いた開発が求められて

いる。 
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3.6 肝胆膵領域 

 

エビデンスの集積状況 

 Pubmed を用いて molecular residual disease, circulating tumor DNA, surgery をキーワー

ドとして 2026 年 7 月までの報告を検索したところ、804 件が抽出された。さらにハンドサーチを加

えて追加検討し、肝胆膵領域の報告数は膵臓がん 23 件、肝細胞がん 11 件、胆道がん 3 件であ

った。 

 

主要な論文報告（表 1） 

膵臓がん 

 膵臓がん領域は、肝胆膵領域では最も多くの論文が報告されており、KRAS 変異の

ctDNA 解析に基づく MRD 検査を用いた報告が多数を占めた。メタアナリシスでは、膵臓がん切除

例における KRAS 変異を標的とした術後 MRD 陽性例の無再発生存期間（Recurrence-free 

survival: RFS）は不良であったが (ハザード比[HR]: 3.32、95％信頼区間[confidence interval: CI]: 

2.19-5.03)、陽性例と陰性例の差は他のがん種と比較して小さかった(1)。Signatera を用いた術後

MRD 検査でも、MRD 陽性例は陰性例と比較して RFS が有意に不良で(HR: 5.45 [95% CI: 2.94-

10.1])、さらに MRD 陰性例でも予後は依然として不良（RFS 中央値: 33.31 か月）であり、陰性例で

も再発リスクが高いことが示された(2)。Lee B et al.は、膵臓がん根治切除後に tumor-informed ア

ッセイによる MRD 検査を行い、MRD 陽性例には術後補助化学療法を 6 か月、MRD 陰性例には

3－4 か月を投与する介入研究（DYNAMIC-Pancreas 試験）を行った(3)。MRD 陰性例は陽性と比

較して有意に予後良好であったが(RFS 中央値、22 か月 vs 13 か月、HR: 0.28)、陰性例の RFS は

依然として不良で、MRD 陰性例に対する術後治療の簡略化は膵がんにおいては推奨できない、

と結論付けられた。一方、術前 ctDNA 陽性例の切除成績が不良なことも報告されており、術前治

療の適否に利用することも検討されている(4-8)。 

 

肝細胞がん 

 肝細胞がんにおいても、術後 MRD 陽性例は予後不良であることが報告されている。Ye K 

et al.は肝細胞がん切除例 96 例を対象に術後 7日以内に ctDNA解析を行い、MRD陽性例(n=23、

24.0％)は陰性例と比較して、RFS(HR: 4.551 [95% CI: 2.220-9.330])と OS（HR: 7.011 [95% CI: 2.208-

22.267])がともに有意に不良であった、と報告している (9)。さらに、MRD 陽性は、AFP 高値、顕微

鏡的脈管侵襲、Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)分類などの既存のリスク因子と独立した予

後因子であった。Signatera を用いた術後 MRD 検査でも MRD 陽性例の RFS は有意に不良であ

った（HR: 7.2 [95% CI: 2.6-20]）(10)。 

 

胆道がん 

 胆道がんにおいても、報告は少ないものの術後 MRD 陽性例は予後不良であることが報

告されている。肝外胆管がん術後リンパ節転移症例を対象として、術後補助療法としてのゲムシ

タビン・シスプラチン療法の有効性をカペシタビンと比較したランダム化比較試験（Randomized 

controlled trial: RCT）（STAMP 試験）の副次解析において、Signatera による術後 MRD 陽性例は

無病生存期間（Disease-free survival: DFS）が有意に不良であった (HR: 1.8 [95%CI: 1.06-

3.07])(11)。また、胆管がん、胆のうがん、十二指腸乳頭部がんの pStage I-III を対象にした研究で

は、Signatera による術後 MRD 陽性例は陰性例と比較して RFS が有意に不良であった(HR: 26 

[95% CI: 2.6-265]) (12)。ただし、術後 MRD 陽性例の再発リスクを示すハザード比は上記の 2 研究

で大きく異なっており、ハザード比の信頼区間も広いことから、更なる検証的な研究が必要と考え

られた。 

 

今後の期待される臨床開発（表 2） 
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膵臓がん 

 膵臓がんは極めて予後不良であり、有効な治療法は限定されていることから、MRD 検査

が膵臓がんに対する集学的治療戦略の構築に有効なバイオマーカーとなることが期待されてい

る(4)。しかし、現状での膵臓がんにおける MRD 検査は KRAS 変異の ctDNA 解析に基づく報告が

多く、感度が低いことが課題である。このため、メチル化を基に ctDNA を検出する tumor-naïve ア

ッセイや全エキソーム・全ゲノム解析に基づく tumor-informed アッセイなどの高感度アッセイ法の

開発が進められている(13-15)。周術期治療においては、術前 ctDNA 陽性例では根治切除後の

全生存期間（Overall survival: OS）が非常に不良であり、遠隔転移例と同等程度との報告が多く認

められることから、術前ctDNA検査を術前治療の要否判断に利用すること等も検討されている(4-

7)。術後においては、DYNAMIC-Pancreas 試験において MRD 陰性例に対する術後治療期間の短

縮は推奨しないと結論づけられた(3)。DYNAMIC-Pancreas 試験が示唆した治療簡略化への慎重

な姿勢を踏まえ、術後補助化学療法中に 2 回連続で MRD 陰性の場合に術後補助療法を中止し、

1 回でも陽性の場合には治療期間を延長する MRD-guided therapy 群と、MRD 検査を用いず術後

補助療法を 6 か月実施する標準群の予後を比較する RCT(NCT06966440)が実施中である(16)。

一方、MRD 陽性例に対する治療強化・変更も選択肢として期待されており、再発サーベイランス

中の MRD 陽性の患者に対して術後補助化学療法レジメンを変更する治療戦略の有効性を検証

する RCT(NCT05802407)が実施されている(17)。 

 

肝細胞がん 

 術後補助療法としてアテゾリズマブ＋ベバシズマブ療法（IMbrave050 試験）やペムブロリ

ズマブ（KEYNOTE-937）の有効性を検証する第 III 相試験が実施され、アテゾリズマブ＋ベバシズ

マブ療法、ならびにペムブロリズマブともに有効性は示されなかった(18, 19)。現在、ニボルマブ

(CheckMate9DX 試験)やデュルバルマブ＋ベバシズマブ療法（EMERALD-2 試験）に関する RCT

が進行中である。MRD検査については、再発高リスク例の同定という臨床的妥当性を検証する大

規模前向き研究が複数進行しており(15, 20-24)、現時点で MRD 検査結果に基づき術後補助療法

の方針を変更する介入試験は、検索しうる限り実施されていない。 

また、肝細胞がんに対しては、ラジオ波焼灼術や陽子線治療、定位放射線治療などの

局所療法も根治が期待できる有効な治療選択肢である。切除以外の根治的治療実施例における

MRD 検査に基づく治療開発も期待されるが、現時点で MRD 検査結果に基づき治療方針を変更

する介入試験は、検索しうる限り実施されていない。 

 

胆道がん 

 胆道がんも膵臓がん同様、予後不良である一方、有効な治療法は限定されており、MRD

検査が胆道がんに対する集学的治療戦略を構築する上での有効なバイオマーカーとなることが

期待される。胆道がんにおいても、MRD 検査の臨床的妥当性を検証する前向き研究が進行して

いるが、ごく少数にとどまる(15, 25, 26)。また、術後 MRD 陽性例に対して術後補助療法を強化す

る介入研究(NCT06171321)が、現在実施されている(27)。 
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3.7 婦人科領域 

 

エビデンスの集積状況 

 PubMed において婦人科 3 がん種の疾患名に、circulating tumor DNA、cell-free DNA お

よび再発・生存・予後・MRD に関するキーワードを掛け合わせて検索し、卵巣がん 10 件、子宮体

がん 9 件、子宮頸がん 12 件の計 31 件・延べ約 2,500 例について検討を行った。いずれも観察研

究であり、MRD 検査の結果に基づいて治療方針を変更する介入試験の結果は報告されていない。

なお局所進行子宮頸がんのように根治的化学放射線療法（chemoradiation therapy: CRT）が標準

治療となるがん種を含むため、本領域では「術後検査」を根治治療後の検査と読み替えた。以下、

がん種別に概説する。 

 

主要な論文報告（表 1） 

卵巣がん 

 卵巣がんは10件・計735例を収載し、Stage III–IVの高異型度漿液性がんが主体である。

術後検査の MRD 陽性率は 21.7〜97%と幅があり、アッセイの感度、採血時点、腫瘍量の相違を反

映している。tumor-informed アッセイを用いた検討では、術後ないし治療終了時の MRD 陽性例で

無増悪生存期間（progression-free survival: PFS）が一貫して短縮し、ハザード比（hazard ratio: HR）

は 3.4〜17.6 と報告されている(1-4)。tumor-naïve アッセイでも同様であるが(5-7)、Heo et al.は 6

か月時点で ctDNA クリアランスが得られた症例の予後が登録時陰性例と差がなく、単一時点の

陽性ではなく陽性の持続が予後を規定すると報告している(5)。第 IV 相試験 MITO16a/MaNGO-

OV2 の付随研究では、shallow whole genome sequencing による tumor fraction と fragmentomic 

profile が多変量解析でも独立した予後因子であり、残存腫瘍量を上回る予後予測能を示した(8)。 

 一方で、MRD 陰性を治療簡略化の根拠とすることには慎重を要する。Knisely et al.は、

second-look 腹腔鏡で病理学的に残存病変が確認された症例の 50%で ctDNA が陰性であったと

報告し(9)、逆に肉眼的残存病変を認めない 31 例中 24 例で ctDNA が検出されたとする報告もあ

る(10)。腹膜播種を主体とする卵巣がんでは血中への ctDNA の滲出が乏しい症例があり、MRD

検査の結果が腫瘍の遺残状況を必ずしも反映しない点に注意を要する。 

 

子宮体がん 

 子宮体がんは 9 件・計 809 例を収載した。他の 2 がん種と異なり、Stage I の早期例が多

くを占める点が特徴である。tumor-informed アッセイを用いた Ketch et al.のリアル・ワールド研究

では、術後検査の MRD 陽性は無再発生存期間（recurrence-free survival: RFS）の短縮と関連し

た（HR 7.6、95％信頼区間 [confidence interval: CI] 1.5-38.0）。臨床的再発例では全例が再発前

または再発から 6 週以内に ctDNA 陽性となり、再発サーベイランス検査で陰性を維持した 22 例

では臨床的再発を認めず、リードタイム中央値は 3.1 か月であった(11)。Recio et al.も Stage I の

子宮悪性腫瘍において、術後 MRD 陽性が唯一の独立した臨床的再発の予測因子であったと報

告している（補正 HR 18.9  [95% CI: 3.16-113]）(12)。Casas-Arozamena et al.は子宮内膜吸引液の

標的シークエンスに基づく個別化 ddPCR により、臨床的再発に平均 4.68 か月先行して ctDNA を

検出している(13)。一方、術前 ctDNA は臨床病理学的因子と相関するものの独立予後因子では

なく(13, 14)、術後に経時的な MRD 検査を行うことで臨床的再発を予測できたと報告されている

(15)。 

 課題は検出感度である。tumor-naïve アッセイによる術前検出率は 19.3%にとどまり(16)、

高深度の tumor-informed アッセイを用いても低異型度 Stage I 類内膜がんでの検出は皆無であ

った(17)。検出率は分子分類によっても異なり、POLE （DNA polymerase ε）変異型や NSMP（no 

specific molecular profile）で低いことが報告されている(13, 18)。とくに POLE 変異型は予後良好で

補助療法の簡略化が検討されている集団であるが、もともと ctDNA の検出率が低い可能性があ

り、MRD 陰性が腫瘍遺残の否定を意味するとは限らず、簡略化の根拠とするには慎重を要する。
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なお腟スワブ DNA の併用やメチル化 droplet digital polymerase chain reaction（ddPCR）など、腫

瘍組織を要しない手法の試みも続いている(17-19)。 

 

子宮頸がん 

 子宮頸がんは 12 件・計 943 例を収載した。局所進行例では根治的化学放射線療法

（Chemoradiation therapy: CRT）が標準治療であるため、「術後検査」に相当するのは治療終了時

ないし 3 か月後の検査である。また本がん種では、体細胞変異を標的とする通常の ctDNA に加

え、ヒトパピローマウイルス（Human papillomavirus: HPV）由来の配列を標的とする HPV ctDNA が

用いられる点が他がん種と異なる。HPV ctDNA とは、腫瘍細胞の崩壊に伴って血中へ放出され

た cfDNA のうち、HPV ゲノム由来の配列を検出するものである。子宮頸癌では HPV ゲノムが宿

主ゲノムへ組み込まれている場合が多いが、episome（染色体外）として保持される症例も存在し、

いずれの形態であっても放出元は腫瘍細胞である。すなわち配列としてはウイルス由来であるが、

腫瘍量を反映する腫瘍由来 DNA として扱われる。HPV 配列はヒトゲノムに本来存在しないため

腫瘍組織シークエンスを要さず背景ノイズが低い一方、HPV 陰性例には適用できない。本がん種

の報告では、HPV ctDNA と体細胞変異を標的とする ctDNA が混在する。 

 最大のエビデンスは第 III 相ランダム化比較試験（Randomized controlled trial: RCT）であ

る CALLA の付随解析である(20)。tumor-informed アッセイのベースライン検出率は 98.9%と極め

て高く、3 コース目時点の検出例における増悪リスクは非検出例の 4.3〜6.7 倍、6 コース目時点で

は 25 倍であり、多変量解析でも Stage やリンパ節転移とは独立した予後因子であった（HR: 5.27  

[95% CI: 2.95-9.40]）。リードタイム中央値は 164 日であったが、同一コホートの HPV ctDNA は CRT

後も検出率が低下せず、独立した予後因子とはならなかった(20)。一方、前向き多施設で検証さ

れた Han et al.の報告では、CRT 終了後のいずれの時点でも HPV ctDNA の持続陽性が PFS 不

良と独立して関連し（Stage 補正後 HR: 2.44-6.79）、リードタイム中央値は 5.9 か月であった(21)。

Jeannot et al.（多変量 HR 14.25 [95% CI: 3.10-61.57]）をはじめ複数の検討でも、治療終了時ない

し治療後 3–4 か月時点の ctDNA 陽性が予後不良と関連することが一貫して示されている(22-27)。 

 これに対し治療前の ctDNA 検査は予後予測能に乏しいとする報告が大半である(22, 24-

26)。Hellman et al.は治療前 ctHPV DNA 高値が Stage III ではむしろ PFS 良好と報告しているが、

予後良好な alpha-9 型 HPV が高ウイルス量となりやすいことによる交絡が指摘されている(28)。

以上より、本がん種では HPV ctDNA を用いた根治治療後の検査が有望であるが、アッセイや

HPV 型、治療モダリティ、測定時点が研究間で大きく異なり、統合には強い異質性が伴う点に留

意が必要である。 

今後の期待される臨床開発（表 2） 

 婦人科領域の MRD-guided therapy 試験は開始された段階であり、結果が報告されたも

のはまだない。表 2 には進行中および開始予定の介入試験 3 件を収載した。 

 卵巣がんでは、本邦から Nir-Bev study（jRCT2031220732）が進行している。術前化学療

法後の中間期腫瘍減量術（interval debulking surgery: IDS）後に MRD 陽性となった高リスク例 38

例を対象に、ニラパリブ単剤とニラパリブ＋ベバシズマブ併用維持療法にランダム化する第 II 相

試験であり、本領域では数少ない MRD-guided therapy 群を設定した介入試験である。本邦の

GALAXY-OV（UMIN000050754、169 例）は IDS 後の前向き観察研究として、MRD 検査の効果予

測・予後予測能を検証する。中国でも、術後に MRD 陽性となった症例を対象に、標準的な化学療

法に個別化ネオアンチゲン・ペプチドワクチンを併用する単群の第 II/III 相試験（NCT06341907）が

進行中である。 

 子宮体がんでは、米国の SIGNAL-EMC 101 試験（NCT07339384）が、高・中等度リスクの

術後 MRD 陰性例を経過観察（分子的再発を認めた場合にのみ治療を開始）と腟断端小線源治

療に 1:1 でランダム化しており、MRD 陰性例に対する治療簡略化の是非を直接検証する。子宮頸

がんでは観察研究が中心であり、NCT07382505（韓国）は子宮体がん・子宮頸がん各 300 例を対

象に、リードタイムの算出を主目的とする大規模前向きコホートである。 

 3 がん種のいずれにおいても、根治治療後の MRD 陽性が臨床的再発の強力な予測因子
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であることは一貫して示され、リードタイムは卵巣がんで約 2〜6 か月（平均 10 か月とする報告も

ある）、子宮体がんで約 3〜5 か月、子宮頸がんで約 5〜10 か月と報告されている。現時点での

MRD 検査の位置づけはあくまで予後予測マーカーであり、MRD 陽性例に対する治療強化と MRD

陰性例に対する簡略化を RCT で検証する段階にある。今後は、アッセイの標準化、採血タイミン

グとカットオフ値の統一、がん種・病期・分子分類による検出率の差異、子宮頸がんにおける HPV 

ctDNA や根治的な非切除療法の混在といった課題への対応が待たれる。 
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3.8 頭頸部領域 

 

エビデンスの集積状況 

PubMed において”circulating tumor DNA”のキーワードで 2026 年 6 月までの報告を検索

すると、上咽頭がんで 25 件、HPV 関連中咽頭がんで 29 件、HPV 非関連頭頸部扁平上皮がんで

17 件の報告を認めた。 

  

主要な論文報告の紹介（表 1） 

上咽頭がん 

上咽頭がんの多くは EB ウイルス（Epstein-Barr Virus: EBV）関連であり、EBV ゲノムが腫

瘍細胞に保持されることから、腫瘍細胞の崩壊に伴って血中に放出される EBV-DNA が腫瘍量を

反映する腫瘍由来 DNA として扱われる。qPCR 等を用いた血中 EBV-DNA 検出による治療後の

残存病変評価や再発サーベイランスについては多数の報告があり、本稿ではこれを MRD 検査と

して扱う。Lin JC, et al.は導入化学療法後の根治的放射線療法（Radiation therapy: RT）を受けた

局所進行上咽頭がんにおける血中 EBV-DNA の予後因子としての MRD の意義を報告しており、

MRD 陽性例は陰性例と比較して有意に予後不良であった（2 年無再発生存率 [Recurrence-free 

survival: RFS]、28.6 vs. 84.2％） (1)。Chen FP, et al.は RT または根治的放射線化学療法

(Chemoradiation therapy: CRT)終了後の血中 EBV-DNA による再発サーベイランス検査について

報告しており、再発に対する感度 82.3％、特異度 80.0％、リードタイムは中央値 2.3 か月であった

(2)。Peng H, et al.は血中 EBV-DNA の再発に対する感度・特異度をメタアナリシスで検討しており、

それぞれ 85.8％、89.0％であった(3)。 

一方、上咽頭がんにおいて MRD 検査による治療個別化の意義は未確立である。NPC 

0502 試験は、化学放射線療法（Chemoradiation therapy: CRT）後の血中 EBV-DNA による MRD

を測定し MRD 陽性の場合に、ゲムシタビン＋シスプラチン併用補助化学療法 6 サイクルを施行

する MRD-guided therapy 群と無治療経過観察群の 2 群にランダム化する第 III 相試験であるが

（MRD 陰性の場合は経過観察）、MRD 陽性患者において主要評価項目である 5 年無再発生存期

間（Recurrence-free survival: RFS）は両群間で有意差を認めなかった（49.3 vs. 54.7％、ハザード

比 [hazard ratio: HR]: 1.09、95％信頼区間 [confidence interval: CI]: 0.63-1.89） (4)。本試験におい

て有意差を認めなかった理由として MRD-guided therapy 群での補助化学療法レジメンの問題等

が挙げられている。その後も MRD 陽性を介入要件とした試験で有意差を示した結果は報告され

ていない。 

 

ヒトパピローマウイルス（Human papillomavirus: HPV）関連中咽頭がん 

中咽頭がんの一部は HPV 関連であり、HPV ゲノムが腫瘍細胞に保持されることから、腫

瘍細胞の崩壊に伴って血中に放出される HPV-DNA は腫瘍量を反映する腫瘍由来 DNA として扱

われる。qPCR 等を用いた血中ハイリスク HPV-DNA 検出による治療後の残存病変評価や再発サ

ーベイランスについては国内外より報告があり、本稿ではこれを MRD 検査として扱う。Chera BS, 

et al.は CRT 終了後の血中 HPV-DNA による再発サーベイランス検査について報告しており、リー

ドタイムは中央値 6.6 か月であった。2 回連続での MRD 検出を陽性とした場合の再発に対する感

度は 100％、特異度も 100％であり、MRD 陽性例は陰性例と比較して有意に予後不良であった（2

年 RFS、50 vs. 100％） (5)。Hanna GJ, et al.は腫瘍由来の HPV-DNA を検出する NavDx を用い

て、MRD 陽性の再発に対する感度は 87.3％、特異度は 99.4％と報告している(6)。Rettig EM, et al.

は根治治療後の 155 例を対象に NavDx によるサーベイランスを検証し、再発 15 例中 6 例で MRD

検出が画像診断に先行した一方（リードタイム中央値 132 日）、患者単位の感度は 73％、特異度

は 98％にとどまり、複数の偽陰性例を認めたと報告している(7)。Jensen KK, et al.によるメタアナ

リシスでは、血中 HPV-DNA による MRD 陽性の再発に対する感度・特異度は、それぞれ 54％、

98％であった(8)。本メタアナリシスでの感度が低い理由として、筆者らは腫瘍量、血液採取、保管
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等の問題を挙げている。したがって、HPV 関連中咽頭がんにおいて MRD 検査による治療個別化

の意義は未確立である。術後 MRD 陰性の患者に対して術後 RT の省略、延期や術後 CRT の減

量を行う第 II 相試験である PATH 試験（NCT05307939）のうち、病理学的中間リスク因子を有する

群に対して MRD が陽転化するまで術後 RT を延期・省略するコホート（コホート A）は、登録 12 例

中 3 例に肉眼的再発を認め、MRD 検査の有用性を示せず早期終了となった(9)。再発はいずれも

MRD 陽転化の先行を伴わなかった。 

 

HPV 非関連頭頸部扁平上皮がん 

HPV 非関連頭頸部扁平上皮がんでは体細胞遺伝子異常を対象とした ctDNA 解析が試

みられている。Honore N, et al.は HPV 関連 17 例、HPV 非関連 36 例を含む局所進行頭頸部扁平

上皮がん 53 症例に対して 26 遺伝子（うち 2 遺伝子は HPV 由来）を含む次世代シーケンサーに

よる tumor-naive アッセイの有用性を評価しており、MRD 陽性例は陰性例と比較して有意に予後

不良であった（2 年 RFS、23.53％ vs. 86.6％） (10)。Flach S, et al.は HPV 非関連頭頸部扁平上皮

がん切除例 17 例における RaDaR の有用性を評価し、MRD 陽性 5 例全例で臨床的再発を認め、

リードタイムは 108-253 日であった(11)。Ruiz-Torres DA, et al.は手術とリスク適応型補助療法を

受けた局所進行頭頸部扁平上皮がん 40 例（95％が HPV 非関連）を対象に tumor-informed アッ

セイである PredicineBEACON を前向きに評価し、術前 ctDNA 検出率は 97％、治療終了後 6 週

以内の MRD 陽性は RFS の不良と関連し（Hazard ratio [HR]: 5.39 [95％ CI: 1.98-21.07]）、MRD 初

回検出から臨床的再発診断までのリードタイムは中央値 5 か月であったと報告している(12)。 

  

今後の期待される臨床開発（表 2） 

上咽頭がん 

根治的放射線療法（Radiation therapy: RT）/CRT 後の MRD 検査に基づく補助化学療法

の個別化が検討されており、複数の臨床試験が進行中である。特に重要な試験として、根治的

RT/CRT 後 MRD 陽性例においてシスプラチン＋5-FU 併用補助化学療法とゲムシタビン＋パクリ

タキセル併用補助化学療法を比較し、MRD 陰性例においてシスプラチン＋5-FU 併用補助化学療

法と経過観察を比較する NRG-HN001 試験が実施され、登録・治療は完了し解析結果が待たれ

ているほか、チスレリズマブ＋カペシタビン併用補助化学療法と経過観察を比較する BioNPC-03

試験が進行している。 

 

HPV 関連中咽頭がん 

術後 RT 後の MRD 検査に基づく補助療法の個別化や、MRD 検査による再発サーベイラ

ンスに関する前向き介入試験が複数行われている。PATH 試験（NCT05307939）のコホート A は

前述の通り早期終了となったが、病理学的高リスク群に対して術後 CRT の放射線量の減量を実

施するコホート B が進行中である。また、再発サーベイランスについては通常の受診頻度で経過

観察を行う群と、受診頻度を減らしつつ MRD 検査を併用し、陽転化した場合に 2 か月おきの MRD

検査と 4 か月おきの MRI、PET/CT を行う第 II 相試験（SURVEILLE-HPV）が進行中である。 また、

術後病理学的中間リスク・MRD 陰性例において術後 RT の省略を検証する試験（OPERATION）が

進められている。 

 

HPV 非関連頭頸部扁平上皮がん 

HPV関連・非関連の両者を含む局所進行頭頸部扁平上皮がんに対して tumor-informed

アッセイによる MRD 検査と PET/CT による残存病変の有無を比較する NeckTAR 試験が現在進

行中である。また、MRD 陽性例に対する介入を検証する MERIDIAN 試験が進行中であるが、中

間報告では評価可能 42 例中 2 例しか介入部分に進んでおらず、MRD 陽性率の低さが試験設計

上の制約となることが示された。今後、HPV 非関連頭頸部扁平上皮がんにおける MRD 検査の意

義に関するさらなるエビデンスの蓄積と MRD に基づいた治療開発の発展が望まれる。 
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3.9 皮膚領域 

 

エビデンスの集積状況 

 PubMed において circulating tumor DNA、MRD、melanoma、non-melanoma skin cancer の

キーワードを用いて 2026 年 7 月までの報告を検索し、当該テーマのレビュー論文での引用文献

を含め、ハンドサーチで悪性黒色腫（メラノーマ）18 件、非メラノーマ皮膚がんではメルケル細胞が

ん 1 件の報告を認めた。以下、それぞれの臨床開発の動向について概説する。 

 

主要な論文報告（表 1） 

悪性黒色腫（メラノーマ） 

 論文報告は全て観察研究で、当初は腫瘍組織で確認した BRAF や NRAS などのドライバ

ー変異を血液検体から droplet digital polymerase chain reaction（ddPCR）で検出する手法が多か

ったが(1-10)、近年は Signatera をはじめとする商用アッセイも普及しはじめ、tumor-informed アッ

セイが使用されるようになってきた(11-17)。わが国で行われた前向き観察研究である COSMOS-

MEL01 では、メチル化を基に ctDNA を検出する tumor-naïve アッセイである Guardant Reveal が

用いられている (18)。また、AVAST-M(1)、KEYNOTE-942(14)、CheckMate 915(15)、COMBI-

AD(10)などの大規模な術後補助療法の臨床試験の附随研究として行われた MRD 研究が報告さ

れ、いずれにおいても、術後 MRD 陽性は一貫して再発高リスクと相関していた。KEYNOTE-942

において、完全切除後の Stage IIIB-IV の悪性黒色腫に対する術後補助療法として、個別化

mRNA がんワクチン mRNA-4157（V940）とペムブロリズマブの併用療法の有効性をペムブロリズ

マブ単剤療法と比較し、併用療法による無再発生存期間(Recurrence-free survival: RFS)の延長

が確認された。付随研究においては、MRD 陰性群と陽性群のいずれにおいても、ペムブロリズマ

ブ単独群より個別化 mRNA ワクチン併用群の RFS が良好であった（ハザード比 [hazard ratio: HR]、

MRD 陰性群：0.225、95%信頼区間 [confidence interval: CI]: 0.095-0.531、MRD 陽性群：評価不能）

(14)。CheckMate 915 では、完全切除後の Stage IIIB-IV の悪性黒色腫に対する術後補助療法と

して、ニボルマブとイピリムマブの併用療法の有効性をニボルマブ単剤療法と比較し、RFSに有意

差を認めなかった(19)。付随研究においては、MRD は再発リスクと相関し（RFS：HR 1.97 [95% CI 

1.57–2.46]）、TMB および IFNγ シグネチャーを組み合わせることで、MRD 陰性例においても再発

リスクを層別化することができた（24 か月 RFS、TMB-low/IFNγ-low: 48.6%、TMB-high/IFNγ-

high: 86.5%）(15)。COMBI-AD では、完全切除後の Stage III の BRAF 陽性悪性黒色腫に対する術

後補助療法として、ダブラフェニブとトラメチニブの併用療法の有効性をプラセボと比較し、RFS の

延長が確認された(20)。付随研究では、MRD の経時的変化が再発・死亡リスクと強く相関し、RFS

中央値は、MRD の持続陰性/陰転化でそれぞれ未達/19.25 ヵ月に対し、MRD の持続陽性/陽転

化でそれぞれ 5.32 ヵ月/8.31 ヵ月であった（P<0.0001）(10)。 

 最近のメタアナリシスでは、24 の研究から 3000 人以上のデータが統合され、手術後 12

週以内の MRD 検出率は 15%であり、MRD 陽性は再発のリスク因子だった(HR: 3.42 [95％ CI：

2.51-4.65]）。MRD の再発に対する特異度は 96％と高かった一方で、感度は 45％と低めであった

(21)。今後は、より検出感度に優れるアッセイ法の開発が望まれる。 

 

メルケル細胞がん 

 非メラノーマ皮膚がんには、有棘細胞がん（皮膚扁平上皮がん）、基底細胞がん、乳房外

パジェット病、皮膚付属器がん、メルケル細胞がんなどが含まれる。その中で、メルケル細胞がん

の観察研究が報告されている。Stage I–IV の 319 人を対象に Signatera を用いた再発サーベイラ

ンスが行われ、臨床的に明らかな病変に対する感度 95%、特異度 90%で、根治治療後 4 か月以内

の MRD 陽性例は陰性例と比較して再発リスクが有意に高かった(1 年 RFS, 26% vs.79%、HR: 7.4 

[95％CI：2.7-20.3]）(22)。また、MRD 陽転化から臨床再発までのリードタイムの中央値は 2.7 か月

であった(23)。NCCN Guidelines (Version 2.2026)では、メルケル細胞がんの再発サーベイランスに
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おいて ctDNA が臨床的再発に先行して陽性となることが多い点や約 3 か月ごとの測定間隔につ

いて言及されている。一方、術後補助療法の要否判断など MRD に基づく治療介入は現時点では

推奨されていない(24)。 

 

今後の期待される臨床開発（表 2） 

 皮膚がん領域における MRD 検査は、メラノーマを中心に予後予測としてのエビデンスが

集積されている。当初は感度が低いことが課題であったが、近年の高感度の商用アッセイの導入

により改善されている。今後は、MRD-guided therapy の治療開発が望まれる。 

 現在、メラノーマを対象に 2 つの MRD-guided therapy の介入研究が行われている。

Clear-Me 試験は、根治切除後の MRD 陽性患者を対象に、ニボルマブ＋抗 LAG-3 抗体

（relatlimab）の有効性をニボルマブ単独と比較するランダム化第 II 相試験である(NCT06319196) 

(25)。また、DETECTION-2 試験は、根治切除後 Stage IIB/IIC/IIIA メラノーマを対象に、標準的な

術後補助療法を実施する群と、定期的な ctDNA モニタリングを行い MRD 陽性時に治療を開始す

る MRD-guided therapy 群を比較するランダム化比較試験である（ISRCTN13695430）(26)。いずれ

もサンプルサイズは 50 人程度と少なく、実行可能性や有用性を探索している段階である。 

 非メラノーマ皮膚がんでは、現在のところ MRD-guided therapy の介入研究は行われてい

ない。メルケル細胞がんのように、観察研究で MRD 検査の有用性が示されれば、今後 MRD に基

づく治療戦略を検証する臨床試験の実施が期待される。 
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3.10  中枢神経領域 

 

エビデンスの集積状況 

PubMed において circulating tumor DNA、glioma、 glioblastoma、 medulloblastoma のキー

ワードで検索すると、2026 年 7 月までに各々149 件、 69 件、 18 件の報告を認めた。この中から

ハンドサーチによる論文検索も加え、重要と思われる論文について検討を行った。全て観察研究

であり、介入試験による結果は報告されていない。 

 

主要な論文報告（表 1） 

グリオーマを主とする中枢神経系原発腫瘍に対しては腫瘍摘出術、放射線治療および化

学療法などの集学的治療が標準治療として行われる。治療後は臨床的再発の早期発見を目的

に頭部 MRI を主とする画像検査により定期的なフォローアップを行うが、画像検査では微小な腫

瘍の検出には限界があり(1)、従来の画像検査を補完する術後再発モニタリング検査の開発が重

要課題である。その中で、分子的再発の早期発見を目的とし、リキッド・バイオプシー検体を用い

た MRD 検査による再発サーベイランスに関する研究が近年活発に行われており、有望な結果が

示されている(2)。 

当初は再発サーベイランス検査の MRD 検体として血漿中の ctDNA に焦点が当てられて

いたが(3)、中枢神経系原発腫瘍患者では血漿中の ctDNA は検出されないか極めて微量であり、

血漿 ctDNA による中枢神経系原発腫瘍のゲノム解析は困難であった。この理由として血液脳関

門の関与が疑われている(4, 5)。一方で、脳脊髄液（CSF）中には、中枢神経系原発腫瘍由来の

ctDNA が血漿よりも豊富に存在しており、再発サーベイランス検査の MRD 検体として有用である

ことが示されている(6)。これは CSF が腫瘍細胞と解剖学的に近接しているためと考えられる(6)。

また、CSF MRD 量は経時的に変動し、脳腫瘍体積と相関することから、中枢神経系原発腫瘍の

動的バイオマーカーとなりうることも示されている(6)。一方で、次世代シークエンシングや droplet 

digital polymerase chain reaction（ddPCR）といった技術進歩にもかかわらず、中枢神経系原発腫

瘍患者の CSF に対する ctDNA の検出率は 38〜100%とばらつきがあり(7)、臨床応用の妨げとな

っている。 

術後の CSF MRD の有無もしくは多寡と患者予後の関連については、グリオーマ全体もし

くは膠芽腫において CSF MRD 陽性例は陰性例と比較し患者の生存期間が短縮していたとの報

告があるが(8)、CSF 採取のタイミングは統一されておらず、かつ生存期間も CSF 採取時点から死

亡もしくは最終生存確認日までの期間と定義されているため、同結果は CSF 採取時点での残余

生存期間を見ているに過ぎないことに注意が必要である。その他のグリオーマを対象とした研究

も CSF の採取タイミングが腫瘍摘出前(9, 10)もしくは術中(11)であり、現時点でグリオーマ症例に

対し術後 CSF MRD と患者予後の関連性について明確な結論は出ていない。一方で髄芽腫に対

し前向き臨床試験にて多時点かつ系統的に採取された CSF を解析した報告では、完全奏効後に

再発した 32 例中 16 例（50%）で CSF MRD が画像・細胞診より 3 か月以上（中央値 8.3 か月）早く

検出されていた。髄芽腫治療の経過において、持続的な MRD 再発サーベイランス検査が、臨床

的再発の予測および治療効果判定に有効である可能性が示されている(12)。 

また近年、Tumor in situ fluid (TISF)がグリオーマのリアルタイムゲノム解析における新た

な MRD 検体として注目されている(13)。TISF は中枢神経系原発腫瘍の術後切除腔内に貯留する

液体を指し、術中に留置したリザーバーにより術後も採取が可能である(13)。TISF は CSF より

ctDNA の検出割合が高く (100% vs 28.6%) (14)、また CSF と比較しより低侵襲で採取可能であり

(15)、術後グリオーマ患者の腫瘍進行をリアルタイムに反映できる(13-16)ことから、再発サーベイ

ランス検査の MRD 検体として有望視されている。 

 

今後の期待される臨床開発（表 2） 

現在、中枢神経系原発腫瘍に対して MRD に基づく治療戦略の検証を目的とした介入試
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験は行われていない。CSF および TISF を用いた再発サーベイランス検査は、これまでの研究で

有望な結果が示されているものの、臨床応用にはさらなる知見の蓄積が必要である。今後、前向

き試験による MRD と患者予後の関連検証、MRD 誘導型早期介入の有用性検証、および検査法・

前処理・判定基準の国際標準化などが待たれる。 
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CQ1： MRD 検査には、どのようなアッセイが推奨されるか？ 

 

推奨 1-1： MRD 検査として、分析的及び臨床的妥当性を含む検査システム全体の妥当性

が示された検査を行うことを強く推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：17 名、R：3 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

推奨 1-2： 術後において、 腫瘍マーカーや画像診断等の再発診断補助検査と比較してより

高い臨床的妥当性が示された MRD 検査を使用することを強く推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：18 名、R：2 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

推奨 1-3： 再発サーベイランスにおいて、 腫瘍マーカー等の再発診断補助検査と比較して

より高い臨床的妥当性を示し、MRD 検出から臨床的又は画像的再発までのリードタイ

ムが長い MRD 検査を使用することを強く推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：15 名、R：5 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

MRD 検査は、臨床的、生物学的、放射線学的な再発（以下、再発）の証拠が現れる前に、

分子レベルでの再発（以下、分子的再発）を特定する検査である。固形がんのMRD検査では主に

ctDNA 解析が用いられている。 

臨床検査の性能は、分析的妥当性、臨床的妥当性、臨床的有用性の 3 つの観点から評

価される。「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」（日本医学会、2011 年 2 月、

2022 年 3 月改定）ではそれぞれ以下のように定義されている(1)。 

● 分析的妥当性： 検査法が確立しており、再現性の高い結果が得られる等精度管理が適

切に行われていることを意味しており、病的バリアント（変異）があるときの陽性率、病的

バリアント（変異）がないときの陰性率、品質管理プログラムの有無、確認検査の方法等

の情報に基づいて評価される。 

● 臨床的妥当性： 検査結果の意味付けが十分になされていることを意味しており、感度（疾

患があるときの陽性率）、特異度（疾患がないときの陰性率）、疾患の罹患率、陽性適中

率、陰性適中率、遺伝型と表現型の関係等の情報に基づいて評価される。 

● 臨床的有用性： 検査の対象となっている疾患の診断がつけられることにより、患者・家族

の疾患に対する理解、受容が進む、今後の見通しについての情報が得られる、適切な予

防法や治療法に結びつけることができる等、臨床上のメリットがあることを意味しており、

検査結果が被検者に与える影響や効果的な対応方法の有無等の情報に基づいて評価さ

れる。 

 

MRD 検査においては、それぞれ以下の項目で性能を評価できる。 

● 分析的妥当性： MRD 検出の真度、検出感度、精度、交差反応性等。 

● 臨床的妥当性： 臨床検体を用いて評価される再発と MRD 検査結果の関連。具体的には

再発を比較対照として以下のような指標で評価される。 

・感度（再発した患者のうち MRD 陽性患者の割合） 

・特異度（再発していない患者のうち MRD 陰性患者の割合） 

・陽性適中率（MRD 陽性患者のうち再発した患者の割合） 

・陰性適中率（MRD 陰性患者のうち再発していない患者の割合） 

・MRD 陰性患者と比較した MRD 陽性患者の全生存期間や無病生存期間、無再発生存

期間におけるハザード比 

・再発サーベイランスにおける MRD 検出から再発までの期間（リードタイム） 
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CQ2： どのような症例を対象に MRD 検査を行うことが推奨されるか？ 

 

推奨 2-1： 術後再発リスク評価を目的とする場合、根治的切除が行われている症例を対象

に MRD 検査を行うことを強く推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：18 名、R：3 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

推奨 2-2： 再発サーベイランスを目的とする場合、根治的切除が行われている症例を対象

に MRD 検査を行うことを強く推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：15 名、R：6 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

MRD 検査は、がん患者を対象に低侵襲に ctDNA を解析し、再発の証拠がある前に分子

的再発を特定する検査である。したがって、既に再発の証拠がある患者や根治的切除が行われ

ていない患者においては実施する意義が乏しく、根治的切除が行われている症例を対象に MRD

検査を行うことを強く推奨する。MRD 検査は、ctDNA 滲出頻度等のがん種の特性に影響を受ける

ため、MRD 検査が推奨される具体的ながん種、ステージに関しては、適切な研究により臨床的妥

当性が示されていることが必要と考えられる。 

根治的切除後の MRD 検査の使用目的は、CQ1 に示す通り術後再発リスク評価と再発サ

ーベイランスに大別され、いずれにおいても MRD 陽性と再発の関連が、がん種横断的に報告さ

れている（表 4, 5）。各がん種のガイドライン等により術後の再発リスクが高いと考えられているス

テージにおいて、MRD 検査を行う意義が最も高いと考えられる。 

一方、以下のような状況においては、MRD検査の実施について、より慎重に検討し、過剰

利用とならないよう留意することも必要と考えられる。 

1. 臨床病理学的因子から再発リスクが低いと判断される場合。例えば、大腸がん pStage I の

術後 MRD 陽性率は 0.9%と低く、術後 4 週 MRD 陰性例の 24 ヶ月無病生存率は 95.56%であ

る(1)。医療経済的観点から、再発低リスク例に対する MRD 検査は慎重に実施すべきである 

2. MRD 検査の再発に対する特異度は高いが感度は比較的低い傾向にあることは、がん種横

断的に共通している。特に、ctDNA 滲出量が少ないがん種では、MRD 陰性であっても再発を

否定できない可能性があることを患者・医療者双方が理解した上で慎重に実施する必要が

ある。 

また、MRD 検査は高額であるため、費用対効果は今後の検討課題である。原発性大腸

がんにおける術後補助療法の適否を判断する目的で MRD 検査を利用する場合の医療経済検討

において、英国や米国における仮想モデルでは、MRD 検査を使用する場合は、しない場合と比較

して医療費総額が削減される、と報告されており(2, 3, 4)、今後のリアルワールド・データによる検

証が求められる。再発サーベイランスを目的とした MRD 検査に関する医療経済検討は、検索しう

る限り未報告であり、今後の慎重な検討が必要と考えられる。 
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CQ3： MRD 検査はいつ行うことが推奨されるか？ 

 

推奨 3-1： 術後の再発リスク評価を目的とする場合、術後 2 週以降で、術後補助療法を行

う場合には開始前、を目安として MRD 検査を行うことを強く推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：16 名、R：5 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

推奨 3-2： 再発サーベイランスを目的とする場合、各がん種のガイドライン等を参考に複数

回、MRD 検査を行うことを推奨する。 

推奨度：   推奨する  [SR：7 名、R：14 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

術後 MRD 検査の最適な実施時期を考えるにあたり、手術侵襲による cfDNA 上昇がいつ

十分に減衰するか、について検討する必要がある。手術侵襲は細胞死・炎症を介して正常組織由

来の cfDNA を血中に大量に放出し、cfDNA 上昇は ctDNA の相対的な割合（VAF）を低下させ、

ctDNA 検出を妨げる可能性がある。Henriksen et al.は、大腸がん 436 例・筋層浸潤性膀胱がん

47 例において手術侵襲による cfDNA 上昇が術後 4 週まで持続することを示した(1)。しかし大腸

がん Stage I〜III 611 例を対象とした IMPROVE 試験データを用いた検討では、術後 14 日（d14）と

30 日（d30）の ctDNA 検出性能を比較したところ、d14 サンプルの 85%で cfDNA 上昇が認められた

にもかかわらず、d14 と d30 の再発に対する感度(31% vs. 32%)、特異度(98% vs. 98%)は同等で、無

再発生存期間は ctDNA 検出例が双方とも有意に不良であり（ハザード比 [95%信頼区間]、9.0 

[5.5-14.8] vs. 12.5 [7.6-20.4]）、術後 14 日からの MRD 検査の実施可能性が示された(2)。がん種

による ctDNA 滲出頻度を考慮する必要はあるものの、術後 2 週以降が MRD 検査実施時期の目

安と言える。 

一方、術後 MRD 検査の結果は、腫瘍因子・患者因子等を考慮して、術後補助療法の要

否決定に用いられる可能性がある（CQ6、CQ8）。術後補助療法の至適開始時期は、がん種ごと

に術後 8-12 週が望ましいとされていることが多く、さらに膀胱がんにおいては、IMvigor011 試験の

エビデンスに基づき、術後 1 年までの MRD 陽性例に対するアテゾリズマブ療法が推奨されている

(3)。術後補助療法の要否決定の補助に用いることも考慮し、術後 MRD 検査は補助療法を行う場

合には開始前に行う必要がある。したがって、術後 MRD 検査は、「術後 2 週以降で、術後補助療

法を行う場合には開始前」を目安とすることを強く推奨する。 

再発サーベイランスについて、各がん種の再発パターンやリスクに応じた頻度、期間、方

法で行うことが、それぞれのガイドラインで推奨されている。大腸がんを対象とした GALAXY 試験

では、再発サーベイランスを目的として術後 3 か月毎に 1 年間、その後 6 か月ごとに 2 年まで

MRD 検査が実施され、術後 MRD 検査で MRD 陽性であった症例であっても、その後の薬物療法

により、再発サーベイランス期間である 3 か月後や 6 か月後に陰転化（ctDNA クリアランス）した

症例は予後が良好であった(4)。同様に尿路上皮がん、膀胱がん、肺がんにおいても再発サーベ

イランスにおける ctDNA クリアランス症例の予後は良好であり、ctDNA クリアランスを確認する意

義が、がん種横断的に示されている(5-7)。その他の臓器においても、再発サーベイランス中に複

数回 MRD 陰性である場合、予後が極めて良好であることが報告され(8-12)、MRD 検査は現行の

再発サーベイランスを補完、強化する意義があると考えられる。したがって、各ガイドラインで推奨

されている再発サーベイランスの頻度や期間を参考に MRD 検査を複数回行うことを推奨する。ま

た、薬事承認された MRD 検査においては、承認根拠となった臨床性能試験で示された MRD 検査

の目的、頻度、期間、有効性等も参照することが望ましい。 
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CQ4： 術後再発リスク評価と再発サーベイランスにおいて MRD が検出された

場合、どのような検査が推奨されるか？ 

 

推奨：  各がん種において推奨されている再発・転移診断のための検査を行うことを強く

推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：18 名、R：3 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

CQ1 で示したように、術後再発リスク評価と再発サーベイランスのいずれにおいても MRD

陽性と再発の関連ががん種横断的に報告されている。リードタイムは 2-12 か月と報告されており、

MRD が検出された患者においては、数か月以内に再発をきたす可能性がある。筋層浸潤性膀胱

がん術後 1 年以内の MRD 陽性例に対するアテゾリズマブの有効性を評価した IMvigor011 試験

において、MRD 陽性例に画像検査を実施したところ 379 例中 95 例(25.1%)に再発を認めランダム

化に至らなかった(1)。同様に、大腸がん根治術後の再発サーベイランス中の MRD 陽性例に対す

る FTD/TPI の有効性を評価した ALTAIR 試験において、MRD 陽性の 409 例中 130 例(31.8%)に 3

か月以内の再発を認めた(2)。したがって、MRD 陽性例に対しては画像検査等により再発の有無

を精査することを強く推奨する。 

MRD が検出された患者に対して、画像上の再発を早期に発見することで予後が改善する

という直接的なエビデンスはないものの、大腸がんにおいては、欧米で行われたメタアナリシスで

術後のサーベイランスが再発巣の切除率向上と予後の改善に寄与することが示され推奨されて

いる(3)。一方、乳がんのように、血液検査や画像検査による再発サーベイランスが予後改善につ

ながるという直接的なエビデンスが無いがん種もあるが、MRD 陽性例に対して再発検査を行う事

の重要性はがん種横断的に共通している、と判断された。 

 画像上再発のない MRD 陽性例に対する対応は、CQ6、CQ7 を参照されたい。 
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CQ6： 術後 MRD 陽性の患者に対して、術後補助療法は推奨されるか？ 

 

推奨 6-1（膀胱がん）：  術後 1 年間に MRD 陽性が確認された再発高リスク筋層浸潤性膀胱が

ん患者に対して、術後補助療法を行うことを強く推奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：18 名、R：0 名、ECO：0 名、NR：0 名] 

 

推奨 6-2（その他のがん種）： 臨床病理学的因子により術後補助療法の対象と判断され、か

つ術後 MRD 陽性の患者に対して、各がん種に応じた術後補助療法を行うことを強く推

奨する。 

推奨度：   強く推奨する  [SR：14 名、R：3 名、ECO：1 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

 術後 MRD 陽性例は陰性例と比較して再発リスクが高いことが、がん種横断的に一貫して

報告されている（第 3 章参考）。また、術後 MRD 陽性例に対して術後補助療法により予後が改善

することが、複数のがん種で報告されている。 

根治的膀胱全摘除術後の筋層浸潤性膀胱がんを対象とした IMvigor011 試験は、術後 1

年間に MRD 陽性が確認された患者に対するアテゾリズマブ補助療法の有効性をプラセボと比較

検証し、無病生存期間（Disease-free survival: DFS）(ハザード比 [hazard ratio: HR], 0.64、95%信頼

区間 [confidence interval: CI], 0.47–0.87; P=0.005)、全生存期間(overall survival: OS) (HR, 0.59 

[95% CI, 0.39–0.90] P=0.01)の双方をアテゾリズマブ補助療法が有意に延長することを示した(1, 2)。

本試験は、MRD 検査に基づく術後補助療法の適否が生存アウトカムを改善することを第 III 相試

験で示した初めての試験である。したがって、術後 1 年間に MRD 陽性が確認された再発高リスク

筋層浸潤性膀胱がん患者に対して、術後補助療法を行うことを強く推奨する。なお、本試験では

MRD 検査は、術後 6 週以降 36 週までは 6 週間おき、最終検査が術後 1 年時に行われ、MRD 陽

性が確認された患者がランダム化された。 

また、その他のがん種においても、術後 MRD 陽性例に対する術後補助療法の有効性が

報告されている。結腸がん根治切除後病理ステージ II の患者を対象としたランダム化比較試験

（Randomized controlled trial: RCT）である CIRCULATE 試験の per protocol の探索的解析におい

て、術後 MRD 陽性例に対する補助化学療法は、無治療経過観察と比較して DFS (HR: 0.31 [95% 

CI: 0.09-1.03], P=0.021)の有意な延長が見られた (3)。切除可能大腸がんを対象にした観察研究

GALAXY 試験においては、高リスク病理ステージ II ならびに III、且つ術後 MRD 陽性例において、

術後補助化学療法は無治療経過観察と比較して、有意に DFS が良好であった(HR: 0.23 [95％ 

CI: 0.15-0.35], P<0.0001) (4) 。術前化学療法を未実施の肝転移切除後 MRD 陽性例においても、

術後補助化学療法は無治療経過観察と比較して有意に RFS（HR: 0.07 [95% CI: 0.02-0.24], 

P<0.001）、OS（HR: 0.27 [95% CI: 0.08-0.88], P=0.03）が良好であった(5) 。また、非小細胞肺がんに

おけるメタアナリシスにおいても、術後 MRD 陽性例に対する補助療法は DFS において有効であ

った(HR: 0.27 [95％ CI: 0.17-0.44], P<0.001) (6) 。以上より、術後 MRD 陽性例に対する補助療法

の有効性については、複数のがん種で同様の結果が得られている。臨床病理学的因子により各

がん種のガイドラインで術後補助療法が既に推奨されている対象で、且つ術後 MRD 陽性の場合、

各がん種に応じた術後補助療法を行うことは強く推奨される、と考えられる。 

なお、上述の CIRCULATE 試験でランダム化された術後 MRD 陽性例の 88％（36/41）は

臨床病理学的因子からは「再発低リスク」と判断される症例であった。ガイドラインで術後補助療

法が推奨されない「再発低リスク」においても、MRD 陽性例を対象とした術後補助療法の臨床的

意義が今後明らかになる可能性がある。 

また、ステージ III 結腸がんを対象とした RCT である DYNAMIC-III 試験では、術後 MRD

陽性群において、術後補助療法レジメンの治療強度を高めることが RFS の延長につながるかが
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検証されたが、レジメン強化群と標準レジメン群で有意な差は認められなかった（HR: 1.16 [95％ 

CI: 0.87-1.53]）(7)。したがって、術後 MRD 陽性例に対して術後補助療法レジメンを強化する意義

は明らかではない。 
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CQ7： 再発サーベイランス中の MRD 陽性の患者に対して、治療変更や追加

治療は推奨されるか？ 

 

推奨：  再発サーベイランス中の MRD 陽性患者の再発リスクは高く、治療変更や追加治

療を行うことを考慮する。 

推奨度：   考慮する  [SR：1 名、R：4 名、ECO：13 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

本 CQ においては、術後補助療法を含む根治的治療中もしくは後の再発サーベイランス

における MRD 陽性例について検討する。筋層浸潤性膀胱がんに対する IMvigor011 試験はアテ

ゾリズマブ療法を術後補助療法と位置付けているため、本 CQ ではなく CQ6 で検討していること

にご注意いただきたい。 

再発サーベイランス中の MRD 陽性例の再発リスクが高いことが、複数のがん種で報告さ

れている。大腸がんを対象にした GALAXY 試験において、術後 4 週の MRD 陰性例 692 例のうち

術後 12 週時点で 32 例が MRD 陽転化し、MRD 陽転化例の術後 18 か月の無再発生存率は

33.8％と不良であった(1)。また、術後 4 週の MRD 陽性 146 例のうち術後 12 週時点で 84 例が

MRD陽性持続し、MRD陽性持続例の術後18か月の無病生存率は22.9％と不良であった。一方、

術後 4 週の MRD 陰性例で、画像上再発するまえに MRD 陽転化した 165 例において、135 例

（81.8％）が 1 年以内、全例が 2 年以内に陽転化した(2)。 

同様に尿路上皮がんを対象とした IMvigor010 試験において、術後アテゾリズマブ療法開

始時の MRD 陽性例でアテゾリズマブ 3 サイクル目 Day1 まで MRD 陽性持続していた症例は、

MRD が陰転化した症例よりも有意に予後不良であった(MRD 陰転化例のハザード比 [hazard 

ratio: HR]、無病生存期間 [Disease-free survival: DFS]: 0.26 [95％ 信頼区間 [confidence interval: 

CI]: 0.12-0.56], 全生存期間 [Overall survival: OS]: 0.14 [95％ CI: 0.03-0.59])(3)。肺がん切除例の

メタアナリシスにおいても、術後補助化学療法前後で MRD 陰性が陽転化した症例と、MRD 陽性

が持続した症例の DFS には有意差を認めず(HR: 1.21 [95％ CI: 0.46-3.22])、いずれも予後不良で

あった(4)。 

また、術後補助療法開始前と根治治療終了時の双方で MRD 陽性例の再発リスクを評価

している研究において、根治治療終了時に MRD 陽性の方が再発リスクが高いことが、がん種横

断的に一貫して報告されている(5-8)。したがって、再発サーベイランス中の MRD 陽性患者の再

発リスクは非常に高く、これらを対象に治療強化の有効性を検証する臨床試験が複数行われて

いる。 

ALTAIR 試験は、大腸がん根治治療後の再発サーベイランス中に MRD 陽性だが画像上

無再発の 243 症例を対象に、FTD/TPI の有効性をプラセボと比較するランダム化比較試験

（Randomized controlled trial: RCT）であるが、全体集団において DFS（HR: 0.79 [95% CI: 0.60-

1.05], P=0.107）は延長しなかった(9)。トリプルネガティブ乳がん術後を対象とした c-TRAK TN 試

験は、再発サーベイランス中に MRD 陽転化した無再発の症例を対象にペムブロリズマブと経過

観察を比較する RCT であった(10)。MRD による再発サーベイランスを 161 例に行い、MRD 陽転

化した 32 例中 23 例は画像上の再発が確認され、最終的に 5 例のみがペムブロリズマブの投与

を受けたが全例再発し、MRD 陽転化例に対する治療強化の有効性は明らかでなかった。したが

って、術後再発サーベイランス中の MRD 陽性患者の再発リスクは高く、治療変更や追加治療の

有効性が期待されるが、現時点で有効性を示すデータは明らかでなく、治療変更や追加治療を行

うことを「考慮する」とした。 
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CQ8： 術後 MRD 陰性の患者に対して、術後補助療法は推奨されるか？ 

 

推奨：  臨床病理学的因子により術後補助療法の対象と判断されるが術後 MRD 陰性の

患者に対しても、各がん種に応じた術後補助療法を行うことを推奨する。ただし腫瘍因

子・患者因子等を考慮して治療強度の低いレジメンや術後補助療法を行わないことも

選択肢となりうる 

推奨度：   推奨する  [SR：7 名、R：9 名、ECO：2 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

 複数の観察研究において、術後 MRD 陰性の場合、術後補助療法の対象であっても無治

療経過観察で予後が比較的良好であることが報告されている。筋層浸潤性膀胱がんに対する

IMvigor011 試験において、術後 1 年間の経時的な MRD 検査において陰性であった症例は、1 年

無病生存率（Disease-free survival: DFS）: 95%、2 年 DFS: 88%と良好であった(1)。大腸がんにおけ

る観察研究 GALAXY 試験においても、高リスク pStage II 及び III、且つ術後 MRD 陰性で無治療

経過観察であった症例の 24 か月 DFS は 89.9% (95% 信頼区間 [confidence interval: CI]: 86.80-

92.30)で、術後 MRD 陽性で補助化学療法を施行した症例の 35.83% (95% CI: 27.41-44.32)よりも良

好であった(2)。非小細胞肺がんにおいても同様に術後 MRD 陰性の無治療経過観察例の方が

MRD 陽性の補助化学療法実施例よりも良好だった(3)。 

 一方、MRD 陰性例において術後補助療法と無治療経過観察を比較した結果もいくつか

報告されている。大腸がん術後の pStage II を対象とした DYNAMIC 試験は、術後補助化学療法

を臨床病理学的因子を基準として実施する標準群に対して、術後 4 及び 7 週いずれかの MRD 検

査が陽性の場合に実施する MRD-guided therapy 群の無再発生存期間（Recurrence-free 

survival: RFS）における非劣性を検証した(4)。MRD-guided therapy 群の 2 年 RFS は 93.5％に対

して標準群は 92.4％で(ハザード比 [hazard ratio: HR]: 0.96 [95％ CI: 0.51-1.82]、群間差: 1.1％ 

[95％ CI: -4.1～6.2％]、非劣性マージン: -8.5％)、MRD-guided therapy 群の非劣性が示された。

しかし、MRD 陰性例の 2 年 RFS は、臨床病理学的低リスク例の 97.4％に対して高リスク例は

89.7％と有意に不良であり(HR: 3.04 [95％CI: 1.26-7.34])、MRD 陰性でも従来の臨床病理学的リス

ク因子が重要であることが示唆された。pStage III 結腸がんを対象としたランダム化比較試験

（Randomized controlled trial: RCT）である DYNAMIC-III 試験では、術後 MRD 陰性群において、

事前に決定した術後補助療法レジメンを継続する群と、強度を弱めたレジメンに変更する群が比

較されたが、RFS に対する低強度群の非劣性は示されなかった（3 年 RFS 絶対差: -2.8％ [95％ 

CI: -8.0％-2.3％]、非劣性マージン-7.5%）(5)。しかし、事前規定されたサブグループ解析において

は、低リスク pStage III（T1-3N1）においては、3 年 RFS 絶対差が-2.2％（95％ CI: -7.2％-2.7％）

で、非劣性が示唆された。一方、観察研究の GALAXY 試験においては、術後 4 週 MRD 陰性例で

は補助化学療法の有無で DFS に有意差はなかったものの、補助療法施行例にリンパ節転移例

（82.2％）や pStage III（82.7％）等の高リスク例の割合が有意に高く、MRD 陰性であっても臨床病

理学的リスク因子を考慮して補助化学療法を実施することの妥当性が示唆された(6)。米国臨床

腫瘍学会(ASCO: American Society of Clinical Oncology)のガイドラインにおいても、pStage Ⅱに

おける術後補助化学療法について、深達度 T4、脈管侵襲、穿孔例、簇出例等の高リスク例に対

する適用を推奨している(7)。現在、大腸がん術後 MRD 陰性の高リスク pStage II、もしくは低リス

ク pStage III を対象に CAPOX 療法 3 か月に対する経過観察の非劣性を検証する RCT である

VEGA 試験が実施されており、結果が注視される状況である(8)。 

また、術後膵がんを対象に、術後 MRD 陽性例には補助化学療法を 6 か月、陰性例には

3-4 か月を適用し RFS を比較した DYNAMIC-Pancreas 試験において、RFS 中央値は MRD 陰性

例の 22 か月に対して陽性例は 13 か月で有意差を認めた(HR: 0.28, P=0.003)(9)。しかし、MRD 陰
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性例の予後は依然として不良であり、膵がんにおける術後 MRD 陰性例に対する術後治療の簡略

化は適切でない、と結論付けられた。 

これらの状況から、臨床病理学的因子により術後補助療法の対象と判断されるが術後

MRD 陰性の患者に対して、現状では術後補助療法を省略、もしくは簡略化した場合の予後を担

保するエビデンスは十分ではなく、術後補助療法を行うことを推奨する。しかし、術後 MRD 陰性例

で良好な予後も報告されているため、腫瘍因子・患者因子等を考慮して標準治療を簡略化するこ

とには一定の妥当性があり、各がん種のガイドライン等に応じて、術後補助療法として治療強度

の低いレジメンを適用したり、時には省略したりすることも選択肢となりうる、と考えられる。また、

MRD 陰性例の予後は、使用する MRD アッセイの性能やがん種による ctDNA 滲出の差異等によ

っても異なることにも注意が必要である。 
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CQ9： ctDNA/MRD 検査による術前治療や術後補助療法の治療効果判定は

推奨されるか？ 

 

推奨 9-1： ctDNA 検査による術前治療の治療効果判定を行うことを推奨する。 

推奨度：   推奨する  [SR：2 名、R：14 名、ECO：5 名、NR：0 名] 

 

推奨 9-2： MRD 検査による術後補助療法の治療効果判定を行うことを推奨する。 

推奨度：   推奨する  [SR：2 名、R：13 名、ECO：6 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

  本ガイダンスにおける ctDNA クリアランスとは、術前治療もしくは術後補助療法開始前に

検出された ctDNA が、その後の治療によって検出限界量(Limit of detection: LOD)以下となること

と定義する(1)。 

術前治療後の病理学的完全奏効（pathological CR: pCR）は多くのがん種において良好

な長期予後と関連するが、pCRの判定は手術後にしか得られない。術前化学療法中・後のctDNA

検査による治療効果のリアルタイム評価は、pCR の代替指標として有用である可能性が示されて

いる。乳がんにおいては、 i-SPY2 試験でトリプルネガティブ乳がんにおける術前化学療法

（neoadjuvant chemotherapy: NAC）開始後 3 週に ctDNA クリアランスを達成した症例は有意に

pCR の割合が高く（P<0.001）、NAC によりクリアランスが得られなかった症例は無遠隔転移生存

期間が不良だった(2)。NAC 終了時かつ術前の ctDNA 陰性は残存腫瘍量によるリスク評価を、よ

り精緻化しうる有用な情報であることも報告され(3)、全ゲノム（Whole-genome sequencing： WGS）

アッセイを利用した研究でも NAC 後 ctDNA 陰性と pCR の有意な関連が報告されている(4)。一

方、肺がんにおいては、NADIM 試験で NAC 後 ctDNA 陰性が画像評価や病理学的評価よりも長

期予後と強く関連することが示されたが(5)、CheckMate 816 試験では pCR の方が ctDNA クリアラ

ンスよりも予後との関連は高かった(6)。WGS アッセイを用いた、がん種横断的な検討では、NAC

後 ctDNA 陰性時の pCR 率は 43.6%と ctDNA 陽性例と比べて有意に高く(7)、NAC 後の ctDNA ク

リアランスが腫瘍残存評価として有用な可能性が、がん種横断的に示されている。 

 術後においても ctDNA クリアランスと予後との相関が報告されている。大腸がんでは、

GALAXY 試験において術後補助療法施行例の術後 3、6 ヶ月の ctDNA クリアランスが、無病生

存期間（Disease-free survival: DFS）、全生存期間（Overall survival: OS）双方と有意に相関するこ

とが示された(8)。尿路上皮がんでも、IMvigor010 試験のアテゾリズマブ群において ctDNA クリア

ランスが達成された症例の DFS、OS が良好であり、クリアランスには至らなくとも ctDNA 量が減

少した症例も予後が改善する傾向が示された(9)。IMvigor011 試験のアテゾリズマブ群において

も、ctDNA クリアランス症例の予後が最良であり、ctDNA クリアランスしなかった症例でも ctDNA

量が半減した症例はしなかった症例と比較して予後良好であった(10)。肺がんの複数研究の個別

データを統合した解析でも、術後補助化学療法により ctDNA クリアランスが得られた症例は得ら

れなかった症例よりも有意に予後良好であった(11)。これらのことから、ctDNA クリアランスが術

後補助療法の治療効果判定として有用な可能性が、がん種横断的に示されている。 

一方、多発性骨髄腫においては、minimal residual disease が新規治療開発審査のエン

ドポイントとして米国食品医薬品局（Food and Drug Administration: FDA）に承認された。この判断

は 20 のランダム化比較試験（Randomized controlled trial: RCT）、12,926 例の個別患者データを

統合解析した結果、minimal residual disease 陰性と無増悪生存期間、OS の一貫した surrogacy

が確認されたことに基づいている(12)。同様に ctDNA クリアランスが固形がんにおける治療効果

判定のエンドポイントとして規制上認められることが期待されるが、多発性骨髄腫の例を参考にす

ると相当な時間とエビデンスの集積が必要と想定される。 
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 以上より、術前治療、もしくは術後治療の治療効果判定として ctDNA/MRD 検査は腫瘍

残存や予後との相関を示し推奨されるが、LOD 等のアッセイ性能に依存する課題や更なるエビデ

ンスの蓄積が必要な点に留意する必要がある。 
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CQ10： 切除以外の根治的治療において MRD 検査は推奨されるか？ 

 

推奨：  切除以外の根治的治療を行う患者において、増悪リスク評価と増悪サーベイラ

ンスの目的で MRD 検査を行うことを推奨する。 

推奨度：   推奨する  [SR：4 名、R：14 名、ECO：3 名、NR：0 名] 

 

 

解説 

  固形がんに対する切除以外の根治的治療は、肺がん、頭頚部がん、食道がん、子宮頸

がん等に対する化学放射線療法（Chemoradiation therapy: CRT）や放射線療法、肝細胞がんに対

するラジオ波焼灼療法、腎がんに対する凍結療法等が既に標準治療のひとつとして行われてい

る。近年では、切除可能固形がんに対する MSI-H 等のバイオマーカーに基づく非手術的治療

(Non-operative management: NOM)の発展が期待されている。固形がんに対する切除以外の根治

的治療の占める割合は増加する可能性があり、切除以外の根治的治療における MRD 検査の意

義について検討した。 

 Moding EJ, et al は、進行非小細胞肺がんに対する根治的 CRT を施行した 65 例におい

て、CRT 開始前後及び CRT 後の地固め療法施行中に ctDNA を解析した(1)。CRT 単独例におい

て、CRT 終了後 4 か月以内の MRD 陽性例は全例 12 か月以内に増悪した一方、陰性例は全例

無増悪であった(P=0.006)。また地固め療法は、CRT 後の MRD 陽性例において有意に PFS を延

長させた一方(P=0.04)、MRD 陰性例においては PFS との相関は認めなかったことから(P=0.23)、

CRT 後の MRD の有無が地固め療法の適応基準となりうることを示した。同様に、Pan Y, et al.は

切除不能進行非小細胞肺がん 139 例において、CRT 前後、施行中、及び地固め療法施行中に経

時的に ctDNA を解析した。地固め療法は、CRT 後の MRD 陽性例において有意に PFS を延長さ

せた一方(HR: 0.54 [95％ CI: 0.32-0.89], P=0.013)、MRD 陰性例においては PFS との相関は認め

なかった(HR: 0.69 [95％ CI: 0.35-1.37], P=0.304) (2)。また、増悪サーベイランス中の MRD 陰性例

(N=28, 20.1％)では MRD 陽性例と比較して有意に PFS が延長し(HR: 0.18 [95％ CI: 0.12-0.28], 

P<0.001)、2 年間のがん特異的無増悪生存率が 88.4％と治癒の可能性も示唆され、CRT 後の増

悪リスク評価、増悪サーベイランス、及び治療戦略の個別化における MRD 検査の有用性が示さ

れた。 

 切除以外の根治的治療終了後の増悪リスク評価、及び増悪サーベイランスにおける

MRD 検査の臨床的妥当性は、頭頸部扁平上皮がん(3,4)、子宮頸がん(5,6)、食道がん(7,8)等にお

いても同様に報告され、切除以外の根治的治療が標準的に行われているがん種においては一貫

した結果が得られている。したがって、切除以外の根治的治療を行う症例において、増悪リスク評

価と増悪サーベイランスの目的で MRD 検査を行うことを「推奨する」とした。MRD 検査の実施時期

は、CQ3 の根治切除例における推奨を参照し、増悪リスク評価としては切除以外の根治的治療

終了後 2 週以降で、地固め療法を行う場合には開始前、増悪サーベイランスとしては各がん種ガ

イドライン等を参考に複数回、行うことを提案する。一方、MRD 検査結果に基づく治療は、CQ6-8

の根治切除例における推奨と類似した方針が考慮されるが、十分なエビデンスがなく、適切な臨

床研究で妥当性を評価するべきである。 

また、現状のエビデンスは切除以外の根治的治療として CRT、放射線療法後のものが大

半を占めるが、各がん種のガイドラインで標準治療の一部として提示される切除以外の根治的治

療に対しては同様に適用されることが妥当であると考えられる。各がん種のガイドラインにおける

切除以外の根治的治療の位置づけの中で本推奨度を解釈し、適正に臨床利用して頂くことを望

みたい。 
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5. フューチャー・リサーチ・クエスチョン (FRQ) 

 

 

Future research question (FRQ)は、「少なくとも 2 つ以上のがん種において共通する、が

ん種横断的な臨床課題と考えられるが、現状では十分なエビデンスがなく、今後の前向き研究に

よって解決が期待される臨床課題」と定義する。今後の臨床研究により臨床的妥当性、有用性が

示されることを期待する。 
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FRQ1  切除可能固形がんの術前治療終了時に ctDNA 陰性の場合、切

除をせずに臓器温存することを念頭に非手術的治療の治療方針とすることが

可能か？ 

 

複数のがん種で、術前治療後に臨床的完全奏効(clinical complete response: cCR)が得

られた症例を対象に、手術を回避して根治を目指す非手術的治療（Non-operative Management: 

NOM）の前向き試験が進行中である。その多くが、画像・内視鏡による従来の cCR 判定に加え、

付随研究として ctDNA 検査が NOM の妥当性を判断する分子学的指標として活用しうるかを検討

している。術前治療後 ctDNA 検査の腫瘍残存評価としての臨床的妥当性については CQ9 にお

いて検討しているが、本 FRQ1 においては、さらに NOM における分子学的指標としての可能性に

ついて検討する。 

HCRN GU16-257 試験は、筋層浸潤性膀胱がん 76 例を対象に、ゲムシタビン＋シスプ

ラチン＋ニボルマブ療法を 4 サイクル施行後に腫瘍再評価を行い、cCR 達成例(33/76, 43%)には

膀胱全摘を回避する NOM を行った前向き試験である。本試験において行われた ctDNA 検査を

用いた事後的解析では、治療開始前の血中 ctDNA 陽性例は陰性例と比較して転移再発リスク

(ハザード比 [hazard ratio: HR] 4.68、95% 信頼区間 [confidence interval: CI]: 1.10-43.35、 P=0.036)

が高く、腫瘍再評価時に尿中 ctDNA 陽性の cCR 症例は陰性例と比較して膀胱温存生存期間(HR 

6.47, [95% CI: 1.34-31.31], P=0.008)が有意に短かった(1, 2)。現在、血中および尿中 ctDNA 双方

の陰性を cCR 基準に組み込み、NOM 戦略の妥当性を検証する第 3 相試験である NEO-BLAST

試験(NCT06537154)が進行中である(3) 

WINDOW 試験は dMMR/MSI-H 大腸がんを対象とした前向き第 2 相試験で、PD-1 阻害

薬である Tislelizumab による術前治療 4 サイクル終了以降に Signatera を用いた ctDNA 検査が 2

回連続陰性の場合に NOM を許容し、ctDNA 検査に基づく NOM の妥当性を評価した試験である。

24 例中 21 例で 2 回連続での ctDNA 陰性が確認され、穿孔にて手術をした 1 例を除いた 20 例で

NOM が選択された。観察期間中央値 20.3 か月時点において、全例再発なく経過している(4)。 

これに対し、局所進行直腸がんに対する完全術前治療(total neoadjuvant therapy: TNT)

を実施した後で cCR/near CR の場合に NOM を適用した OPRA 試験において、探索的解析として

腫瘍組織の全ゲノム解析に基づく tumor-informed アッセイを用いた ctDNA 検査が経時的に実施

された。TNT 開始前の ctDNA の腫瘍量低値(<0.01%)の症例は、全例 TNT 後の cCR が維持され

た(sustained cCR: scCR)一方、TNT 終了時の腫瘍再評価時の ctDNA 陽性例は陰性例と比較し

て、scCR 達成率(71.4% vs 60.0%, P=1.000)にも再発リスク(HR 1.63, P=0.552)にも有意な関連を示さ

なかった。局所再発・遠隔転移を来さなかった症例の多くにおいても、経過観察中に低レベルの

ctDNA が持続的に検出されており、全ゲノムベースの ctDNA 評価は治療簡略化の判断に資する

高い感度を有する一方、NOM の適応判定に組み込むには特異度の観点でさらなる改善が必要

であることが示唆された(5)。 

一方、preSINO 試験は局所進行食道扁平上皮がん 132 例を対象とした前向き観察研究

で、術前化学放射線治療後に全例が食道切除術を施行された。術前治療後の ctDNA 陽性は病

理学的完全奏効非達成（non pathological complete response: non-pCR）を高感度に予測し、個別

化パネルによる ctDNA 検査を内視鏡生検+EUS-FNA へ追加することによって、non-pCR の検出

感度は80.7%から93.2%に向上したことが報告された。著者らは、より安全にNOMを行うためには、

従来の cCR 判定基準に ctDNA 陰性を組み込むことを提唱している(6)。 

本邦でも術前治療の奏効時に NOM の妥当性を評価する前向き介入研究が複数行わ

れている(7-10)。これらの研究において、探索的解析として ctDNA 検査が経時的に実施されてお

り、NOM における ctDNA 検査の有用性について検討されることが期待される。 
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FRQ2  術前治療（NAT）中に ctDNA 検査をすることで、治療戦略変更の

選択要否を判定することは可能か？ 

 

 術前治療（neoadjuvant treatment [NAT]：術前化学療法、術前化学放射線療法、および

術前免疫療法を含む）の効果判定は、従来、治療中または終了時点での画像評価および切除検

体の病理学的評価に依存しており、治療中にその効果を客観的に判断できる指標は十分ではな

かった。ctDNA は血中半減期が短く腫瘍量を鋭敏に反映するため、経時的測定により治療早期

の分子学的応答評価が可能となり、無効な治療の継続による不要な毒性の回避や、抵抗性症例

に対する早期のレジメン変更・治療強化につながる可能性が期待されている。CQ9 において、術

前治療中・後の ctDNA 検査と病理学的奏効との相関について検討した。FRQ2 では、ctDNA 動態

に基づき治療法を変更する戦略（アダプティブ・デザイン）が実際に転帰を改善しうるか、という臨

床的有用性について検討する。 

 現在、NAT 中の ctDNA 動態に基づく治療変更の有用性を検証するアダプティブ・デザイ

ンの臨床研究が複数進行中である。RANT-GC 試験(NCT05733689)は、cStage IB–III の胃・食道

胃接合部腺がんを対象とした前向き単施設単群第 Ib 相試験であり、 Signatera を治療開始前お

よび 8 週ごとに測定し、同一間隔で画像評価を併施して、ctDNA 量の直前値からの増減という相

対変化に基づき治療レジメンを変更する設計である。FLOT または FOLFOX で NAT を開始し、4

サイクル終了時点で ctDNA の低下が得られていれば同一レジメンを継続、低下がなければイリノ

テカン系またはタキサン系へレジメンを変更する。二次レジメンでも同様に効果を判定し、いずれ

のレジメンでも低下が得られない症例は治療抵抗性と判断して胃切除に進む。主要評価項目は

本アプローチの実施可能性であり、プロトコール治療完遂割合と定義されている [1]。 

 PROPHET 試験(NCT06977074)は、切除可能と判断された Stage IIA–IIIB 非小細胞肺が

ん 83 例を対象とした第 2 相試験である。PD-1 阻害薬＋プラチナ併用療法 2 サイクル（21 日間

隔）を施行した後、tumor-agnostic アプローチによる ctDNA status に応じて、ctDNA クリアランス

例は手術と治療継続に 1:1 でランダム化、ctDNA 持続陽性例には 1–2 サイクルを追加する、導入

療法のサイクル数削減の可否を ctDNA で判断する設計である。 

 CINTS-R 試験(NCT05601505)は、中低位直腸がん（cT3–4N0M0 または cT1–4N1–2M0）

を 2:1 にランダム化し、対照群では標準的な術前化学放射線療法（Chemoradiation therapy: CRT）

を施行、試験群では ctDNA に基づき治療強度を層別化する（①ベースライン ctDNA 高値または

CRT 後 ctDNA 持続陽性の高リスク例には TNT[同一の術前 CRT 後に XELOX を 5 コース追加]、

②ctDNA 低リスク例は術前 CRT 後速やかに手術、③dMMR/MSI-H/TMB-H 例には tislelizumab 

6 コース以上）[2]。2023 年 2 月から 2024 年 9 月までに 349 例がランダム化され、316 例（試験群

210 例、対照群 106 例）を解析対象とした中間解析が報告されており、Grade 3–4 の重篤な有害事

象は試験群 10.0%、対照群 6.6%（P=0.316）であり、ctDNA によるアダプティブ・デザインの実施可能

性と安全性が確認された[3]。 

 乳がん領域では、ヒト上皮増殖因子受容体 2 型（Human epidermal growth factor receptor 

2: HER2）陽性乳がんを対象に、1 サイクル終了時の ctDNA と 2 サイクル終了時の画像評価に基

づき治療を de-escalation/escalation するマルチオミクスを活用した第 3 相試験(NCT07239271)が

実施されている。試験治療群では、ctDNA 陰性＋画像評価で部分的奏効（PR）のみ現行治療を

維持し、ctDNA 陽性例は変異プロファイルに応じて 3 方向に escalation するデザインである。 

 BR.36 試験(NCT04093167)は進行 NSCLC を対象とする第 2/3 相試験であるため、NAT

の設定とは異なるが、第 2 相パート（ペムブロリズマブ単剤投与 50 例）において、第 3 サイクル時

点における最大変異アレル頻度のクリアランスを分子学的応答(molecular response: mR)と定義し、

mR と放射線画像評価（RECIST CR/PR）の一致率（感度、特異度が 70%以上、95%信頼区間 

[confidence interval: CI]下限が 50%以上）を主要評価項目として評価した。mR の RECIST CR/PR
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の一致率は感度 82%（90% CI: 52–97%）、特異度 75%（90% CI: 56.5–88.5%）であり主要評価項目は達

成され、mR 達成例は無増悪生存期間および全生存期間が良好であった[4]。これらの知見に基

づき、進行リスクを有する症例を治療強化と治療継続にランダム化する第 3 相パートが進行中で

ある。 

 以上より、ctDNA 検査によるアダプティブ・デザインによって転帰が改善するというエビデ

ンスは確立していない。また、ctDNA に基づく早期のレジメン変更や治療変更は、有効な治療を

過小評価して中断させるリスク、および治療強化に伴う毒性・治療中止を伴いうるため、層別化の

精緻化が必ずしも患者転帰の改善に直結しない可能性にも留意すべきである。したがって、現時

点においては、NAT 治療中の ctDNA 検査による治療戦略変更を日常診療で行うことは推奨され

ず、臨床試験の枠組みにおいて検証されるべきである。アダプティブ・デザインによる NAT の個別

化の臨床的有用性について、今後の介入試験の結果が注目される。 
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FRQ3  根治的な縮小治療後の ctDNA 検査により外科的追加切除の要

否を検討することは可能か？ 

 

 消化器がんにおいて、内視鏡的切除（EMR/ESD）や経肛門的局所切除などの縮小治療

（局所治療）を根治的治療として施行した後、切除検体の病理検査によりリンパ節転移や局所残

存のリスクが高いと判断された場合、標準治療としてリンパ節郭清を伴う追加外科切除が推奨さ

れる。しかしながら、追加切除を施行した症例のうち実際にリンパ節転移が確認される割合は 10–

20%程度に過ぎず、大多数の症例が結果的に過剰治療を受けている[1–4]。すなわち、既存の病

理学的リスク基準は感度を優先した結果として特異度が低く、MRD 検査によりリンパ節転移や

MRD を非侵襲的に検出できれば、追加切除の適応判断を精密化できる可能性がある。FRQ3 で

は、根治的な縮小治療後の ctDNA 検査の臨床的妥当性と有用性について検討する。 

 CIRCULATE-Japan の GALAXY 研究の中で実施された DENEB 試験は、完全局所切除

が行われた pT1 大腸がんで標準的な病理学的基準に基づきリンパ節郭清を伴う外科的追加切

除が予定された症例を対象とし、Signatera によるリンパ節転移予測能を病理学的基準と比較した

[5]。166 例の解析対象のうち 22 例(13.3%)が追加切除検体でリンパ節転移陽性と判定された。術

前 ctDNA 陽性の 6 例全例がリンパ節転移陽性で、陽性的中率(positive predictive value: PPV)は

100%であった。一方、ctDNA 陰性であった 160 例のうち 144 例はリンパ節転移陰性であり、陰性

的中率(negative predictive value: NPV)は 90.0%、全体の正診率は 90.4%であった。ctDNA 陽性か

つリンパ節転移陽性であった 6 例はいずれも左側大腸がんかつ腫瘍径 13 mm 超であった[6]。本

結果は ctDNA 陽性が追加切除の必要性を示唆する所見となりうることを示す一方で、感度は

6/22（27.3%）にとどまり、ctDNA 陰性であってもリンパ節転移の存在を除外できず、ctDNA の滲出

不足による感度不良が課題であることが示唆された。全ゲノムシーケンス（Whole-genome-

sequencing: WGS）の tumor-informed アッセイ(Signatera Genome)による追加解析（N =49）では、

ctDNA 陽性であった 9 例は全例でリンパ節転移が確認され、PPV は 100%であった。一方、ctDNA

陰性であった 40 例のうち 29 例はリンパ節転移を認めず、NPV は 72.5%であった。リンパ節転移の

予測に関する感度は 45.0%、特異度は 100%であり、ctDNA は高い特異度を有するものの、感度は

限定的であり、外科的追加切除の省略を ctDNA 検査単独で判断するためには現時点では精度

が不十分であることが示唆された[7]。 

 一方、胃がん・食道がんの領域では、内視鏡的切除後に MRD 検査を用いてリンパ節転

移リスクや追加治療の要否を評価した前向き研究は、現時点では報告されていない。胃がん・食

道がんにおいては、内視鏡的切除後の追加治療の適応は、粘膜下浸潤度・脈管侵襲等の病理

学的因子に基づいて判断されている。しかし、胃がんにおける 1,101 例の追加胃切除コホートで

は、リスク分類ごとのリンパ節転移陽性率は 2.5〜22.7%と報告されており、病理学的因子のみに

基づく追加外科切除では多くが過剰治療となりうる可能性が示唆されている[3]。Hong TH, et al.は、

cStage I/II の食道扁平上皮がんを対象とした研究において、術前 ctDNA 陽性が臨床診断されて

いないリンパ節転移及び不良な予後と有意に関連することを報告し、既存のガイドラインベースの

予測モデルに ctDNA 検査を組み込むことでリンパ節転移の予測精度が向上することを示してい

る[8]。内視鏡的切除後の追加切除の要否判断においても、ctDNA 検査の臨床的妥当性を評価

する前向き研究が必要であると考えられる。 

 以上より、現時点で根治的な縮小治療後の ctDNA 陽性は、リンパ節転移等の存在を示

唆する所見であり、外科的追加切除の必要性を示唆する根拠となりうるが、感度が依然として不

十分であり、ctDNA 陰性を根拠として追加切除を省略することは推奨できない。WGS を活用した

超高感度アッセイやその他のモダリティーを組み合わせることによる感度の向上と、高感度な指

標で低リスクと判断される対象における追加切除省略の可否を検証する前向き介入研究の実施

など、今後の研究展開が期待される領域である。 
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FRQ4  MRD 検査に別のモダリティを加えることで、再発リスクの更なる

層別化を行うことは可能か？ 

 

ctDNA に基づく MRD 検査は特異度および陽性的中率が高い一方で、感度には課題が

残されている。加えて、ctDNA は腫瘍の空間的情報や腫瘍微小環境の情報を保持しないという原

理的な制約を有する。そこで、MRD 検査に他のモダリティを組み合わせることで層別化能を向上

させる試みが複数報告されている。以下、(1)病理画像情報と AI の統合（digital pathology）、(2) 画

像・臨床応答評価との統合（Radiomics）、(3)他の体液・アナライトとの併用、に分けて記載する。 

（1）病理画像情報と AI との統合（digital pathology） 

HIBRID は、H&E 染色の全スライド画像(whole slide image: WSI)から無病生存期間

（Disease-free survival: DFS）を予測する deep learning(DL)モデルであり、DACHS 試験コホート

(n=1,766)で開発され、GALAXY 試験コホート(n=1,404)で独立検証された。GALAXY において DL モ

デルは 304 例を高リスク、1,100 例を低リスクに分類し、術後 4 週の MRD status と DL スコアを組

み合わせることで、MRD 陽性群及び MRD 陰性群のいずれにおいても有意な追加層別化が可能

であった。さらに、MRD 陰性かつ DL 高リスクと判定された症例では術後補助化学療法の有効性

が示唆されたが(ハザード比 [hazard ratio: HR] 0.49、P=0.01)、MRD 陰性かつ DL 低リスク例では

有意な効果を認めなかった(HR 0.92、P=0.64)[1]。 

同様の枠組みとして、欧州における CE marking 取得済みの深層学習マーカーDoMore-

v1-CE-CRC と病理病期分類マーカーを統合した臨床意思決定支援システム(CAPAI: Combined 

Analysis of Pathologists and Artificial Intelligence)と ctDNA/MRD を組み合わせた解析が、

GALAXY コホートの R0 切除ステージ II-III 結腸がん 1,082 例を対象に実施された。CAPAI により

患者は低リスク(50%)、中間リスク(28%)、高リスク(22%)に分類され、術後 MRD 陽性割合は高リスク

群 26%、中間リスク群 15%、低リスク群 10%であった。MRD 陰性例に限っても、高・中間リスク群は

低リスク群と比較して有意に不良な DFS を示し、CAPAI が MRD と独立して予後予測指標となるこ

とが示された。さらに、高・中間リスク群において術後補助化学療法の有意な効果が認められた

が(HR 0.52、95%信頼区間 [confidence interval: CI]: 0.35-0.79)、低リスクかつ MRD 陰性群では明

確な効果は認められなかった(HR 1.01、95%CI: 0.42-2.43)[2]。 

これらの結果は、病理画像の AI 解析と ctDNA/MRD を統合することで、より個別化され

た補助化学療法の選択が可能となりうることを示唆している。 

(2)画像・臨床的応答評価との統合 

GALAXY 試験において、術前 ctDNA 量と画像的腫瘍量を統合した予測モデルにより、

転移巣切除後の早期再発リスク評価の可否についてサブ解析が行われた。GALAXY コホートの

肝転移 181 例・肺転移 48 例を対象として解析が行われ、肝転移例では術前 ctDNA 量が最も強

い予後予測因子であった。一方、肺転移例では ctDNA 単独よりも ctDNA と腫瘍量を組み合わせ

たモデルの予測能が優れており、術前リスク分類と術後 MRD 状況を組み合わせることで術後の

再発リスク層別化がさらに精緻化された[3]。 

根治的化学放射線療法（Chemoradiation therapy: CRT）を受けた非小細胞肺がん

（NSCLC） 418 例を対象とした解析では、liquid biopsy と radiomic 画像解析を組み合わせることの

相補性・臨床的有用性が示され、治療中に無増悪生存期間（Progression-free survival: PFS）を予

測する動的リスクモデルを開発・検証した。その中で、CRT 実施中の ctDNA 濃度が病勢進行に対

して予後予測的であることを示し、これに治療前の腫瘍因子及び radiomics 特徴量を統合したモ

デルが予後予測を有意に改善することを示した[4]。 

その他、乳がん、直腸がん、食道がんなどでも、ctDNA/MRD 検査単独よりも画像評価

との統合により再発リスクの層別化が改善する可能性が示されている[5-7]。これらの知見は、
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MRD 検査が既存の画像・内視鏡評価を置き換えるものではなく、相補的に統合されるべきもので

あることを示している。 

（3）他の体液・アナライトの併用 

筋層浸潤性膀胱がん（MIBC）では、術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy: NAC）＋

根治的膀胱全摘を施行した 92 例から血漿 447 検体・尿上清 281 検体・尿沈渣 123 検体が経時

的に解析された。NAC 前の腫瘍 DNA 検出率は尿上清 89%・尿沈渣 85%に対し血漿 43%であり、尿

検体が血漿を大きく上回った。さらに、血漿と尿上清の腫瘍 DNA 動態を組み合わせた指標により

転帰が有意に層別化された（P=0.003）[8]。また、周術期デュルバルマブの有効性を検証した第 3

相 NIAGARA 試験において、Signatera アッセイを用いた utDNA 及び血漿 ctDNA の経時的評価が

行われた。根治的膀胱全摘前の utDNA クリアランス率はデュルバルマブ群 38.5%、対照群 27.1%

であり、utDNA クリアランス例は持続陽性例と比較して有意な無イベント生存率の改善を示した

(HR 0.24、95%CI: 0.09-0.62)。また、膀胱全摘前 utDNA 陰性例の病理学的完全奏効（pathological 

complete response: pCR）率は 72%であったのに対し、utDNA 陽性例の pCR 率は 18%にとどまり、

utDNA は血漿 ctDNA と組み合わせることで pStage 及び予後予測において相補的な情報を提供

することが示された[9]。これらは、腫瘍と直に接する体液である尿が血漿よりも鋭敏な検体となり

うることを示している。現在、血中・尿中 ctDNA 双方の陰性を臨床的完全奏効（clinical complete 

response: cCR）基準に組み込む第 III 相 NEO-BLAST 試験が実施されている。 

乳がんでは、循環腫瘍細胞(circulating tumor cell: CTC)の併用も検討されている。TNBC

を対象とした BRE12-158 試験の事前計画付随解析（196 例）では、ctDNA 検査単独でも NAC 後

の陽性例は陰性例と比較して2年無遠隔転移再発生存期間（Distant disease-free survival: DDFS, 

56% vs 81%, HR 2.99 [95% CI: 1.38–6.48]）が不良だったが、ctDNA 検査と CTC 検査を組み合わせ

ると、両者陽性であった症例は、両者陰性例に比してDDFS（中央値32.5か月 vs 未到達、HR 5.29、

95% CI: 1.50–18.62、P=0.009）、DFS（HR 3.15、P=0.04）、全生存期間（Overall survival: OS）（HR 

8.60、P=0.007）のいずれも著明に不良であり、CTC 検査の追加により層別化能が向上することが

示された[10]。 

以上のように、MRD 検査に別の独立したモダリティを組み合わせることで、ctDNA 単独

を上回る再発リスク層別化が可能とする報告が複数存在する。ただし、これらの報告は大半が後

方視的あるいは探索的解析であり、多重比較や過学習の懸念、外部検証の不足が指摘される。

また、複数モダリティの併用は費用と運用負荷を増大させ、費用対効果の検証も課題となる。した

がって、現時点においては、MRD 検査に他モダリティを追加した統合的リスク評価は、日常診療

ではなく臨床試験において有効性が検証されている段階であり、統合モデルによる精緻な再発リ

スク評価法が開発されることが期待される。 
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6. 参考資料 

 

固形がんに対して利用可能な MRD アッセイ等 

本見解書では、固形がんに対する MRD 検査の適正臨床利用に関してがん種横断的に

解説を行ってきた。MRD を検出するための技術は、様々な企業・アカデミアが開発を行っており、

一部は本邦並びに海外においても薬事承認されている。代表的なアッセイの詳細や現在の利用

可能状況等について、PubMed および各企業の公開情報から以下の表 7、表 8 にまとめた（2026

年 9 月時点）。アッセイの名称や、その権利企業、実際の承認状況等は時代背景により変わる可

能性がある。各アッセイの特徴や性能、適応範囲は常に更新されているため、実際の臨床応用に

際しては最新の情報を確認することが重要である。また、MRD 検査の有用性は、がん種やステー

ジによって異なる可能性があることにも注意が必要である。そのため、各アッセイの使用に際して

は、対象となるがん種や臨床状況に応じた適切な選択が求められる。今後、さらなる技術革新や

臨床エビデンスの蓄積により、個々の患者の状況に応じた最適なアッセイが明確となり、診療方

針の決定に適用されることが期待される。 
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患者さん向けパンフレット 

日 本 癌 治 療 学 会 ホ ー ム ペ ー ジ （ https://gstu.members-

web.com/gstu/img/guideline/MRD_Handbook.pdf）に本ガイダンス第 1 版に基づく患者さん向けパ

ンフレット「MRD 検査と癌治療の未来ハンドブック」を公開している。一部記載に改訂が必要である

ものの、参考資料として参照して頂きたい。 

https://gstu.members-web.com/gstu/img/guideline/MRD_Handbook.pdf
https://gstu.members-web.com/gstu/img/guideline/MRD_Handbook.pdf
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