
 

 

令和 8 年 6 月 1 日 

 

報道機関 各位 
 
                         熊本大学 

乳がん再発を⾎液検査で⾼精度に予測 
- cfDNA ヌクレオソーム解析により治療抵抗性の兆候を可視化 - 

 

（ポイント） 

 転写制御に基づく新しい cfDNA 解析法を開発  
乳がんの治療抵抗性に伴う転写変化に着⽬した cfDNA 解析法を構築。従来の変
異中⼼の cfDNA 解析では捉えにくかったヌクレオソーム変化を可視化しまし
た。 

 わずか 2 遺伝⼦領域のヌクレオソーム解析で再発乳がんを⾼精度に識別  
RERE および SYNPO2 領域のヌクレオソームスコアは、原発乳がんと再発乳が
んを⾼精度に識別。転写情報に基づくヌクレオソーム解析の⾼い感度と新規性
を⽰しました。 

 低コスト・低侵襲で実装可能な次世代リキッドバイオプシーへ  
全ゲノム解析ではなく、転写調節領域に絞ることで、簡便かつコスト効率の⾼
い乳がん再発モニタリング法を実現。臨床現場でのリアルタイムな治療効果判
定や再発監視への応⽤が期待されます。 

 

（概要説明） 

熊本⼤学発⽣医学研究所 細胞医学分野の渡邉すぎ⼦特任准教授、中尾光善特任
教授および熊本⼤学病院乳腺内分泌外科の⼭本豊教授らの研究グループは、⾎液中
を循環する cell-free DNA（cfDNA）※１のヌクレオソーム※２構造および断⽚化パ
ターンを解析することで、乳がん再発を⾼精度に予測できる新たな⼿法を開発しま
した。 

本研究では、乳がんの治療抵抗性獲得過程で転写制御を受ける 26 遺伝⼦領域に
着⽬し、原発乳がん 105 例、再発乳がん 45 例の計 150 検体を対象に cfDNA 解析
を実施しました。その結果、再発症例ではコーディング領域※ 3 だけでなく⾮コーデ



ィング領域※ 4 を含めた変異数の増加や、cfDNA の断⽚が短くなることが認められ
ました。 

さらに、RERE および SYNPO2 という遺伝⼦付近のヌクレオソーム構造に由来
するスコアにより、原発乳がんと再発乳がんを⾼精度に識別できることが明らかに
なりました。加えて、複数の cfDNA の特徴的因⼦を機械学習※ 5 で統合することで、
乳がん再発をさらに⾼精度に予測できることを⽰しました。 

本研究は、cfDNA 解析を単なる遺伝⼦変異検出にとどめず、転写制御やクロマチ
ン再構築といったエピゲノム情報まで捉えることで、乳がん再発や治療抵抗性を低
侵襲にモニタリングできる可能性を⽰すものです。将来的には、個別化医療におけ
る治療選択や再発早期検出への応⽤が期待されます。 

本研究の成果は、2026 年 5 ⽉ 28 ⽇に⽶国がん学会（American Association of 
Cancer Research）が発刊する学術誌『Cancer Research communications』（オ
ンライン版）に掲載されました。 

な お 、 本 研 究 は ⽇ 本 学 術 振 興 会 科 学 研 究 費 助 成 事 業 （ 20K07589, 23K06699, 
16H06279(先 進 ゲ ノ ム ⽀ 援 ) お よ び  24K02240） 、 ⾼ 松 宮 妃 癌 研 究 基 ⾦ （ 20-
25240）、⼩林がん学術振興会研究助成、武⽥科学振興財団研究助成、リレー・フ
ォー・ライフ・ジャパンプロジェクト未来研究助成、⾦原⼀郎記念医学医療振興財
団研究助成および熊本⼤学発⽣医学研究所「⾼深度オミクス医学研究拠点ネットワ
ーク形成事業」の助成を受け実施したものです。 

 

（説明）  
[背景] 

⾼齢化が進む⽇本では、がん患者数の増加に伴い、より効果的な予防法や新しい
治療法の開発が重要な課題となっています。中でも乳がんは、⽇本⼈⼥性で最も多
いがんの⼀つであり、⼥性が罹患するがん全体の約 20％を占めています。 

乳がんでは、がん細胞の特徴に応じた「分⼦サブタイプ分類」に基づく治療が進
んでおり、ホルモン受容体や HER2（がん細胞の増えやすさに関係するタンパク質）
などの情報をもとに個別化治療が⾏われています。しかし治療が効きにくい（＝治
療抵抗性）症例や、治療開始後に耐性を獲得して再発する症例、さらには治療終了
後 5〜10 年以上経って再発する「晩期再発」が臨床上の⼤きな問題となっていま
す。実際ホルモン受容体陽性乳がんの約 10〜26％でホルモン療法抵抗性がみられ
ることが報告されており、その克服が重要な課題です。 



近年、治療抵抗性の背景には、ESR1 遺伝⼦の異常や PIK3CA 遺伝⼦変異など、
治療中にがん細胞が遺伝学的に変化する「ゲノム進化」が関与することが明らかに
なってきました。また、転写因⼦やクロマチン構造の変化も関与すると考えられて
いますが、その詳細な仕組みは⼗分に解明されていません。このため、乳がん再発
や治療抵抗性を早期に捉え、その分⼦メカニズムを理解するための新たな解析技術
の開発が求められています。 

 

[研究の内容(⽅法)] 
研究グループはこれまでに、乳がんがホルモン療法への耐性を獲得する過程で、

転写状態が⼤きく変化する 26 の遺伝⼦領域を同定していました。これらの領域に
は、ERBB2、ESR1、RERE、SYNPO2 など、乳がんの増殖や治療反応性に関与する
遺伝⼦が含まれています。しかし、これらの領域がどのように治療耐性や再発に関
与するのかは明らかになっていませんでした。 

そこで本研究では、「治療によるゲノムストレスによって、これら 26 遺伝⼦領
域に異常が蓄積し、その変化が⾎液中の cfDNA に反映されるのではないか」とい
う仮説を⽴て、乳がん患者 150 症例（原発
乳がん 105 例、再発乳がん 45 例）の⾎液
由来 cfDNA を解析しました（図１）。 

解析には、26 遺伝⼦領域を対象とした独
⾃設計の⾼感度ターゲットシーケンス法を
⽤いました。さらに、遺伝⼦変異、コピー数
異常、DNA 断⽚⻑、構造異常、ヌクレオソ
ーム構造など、多層的なゲノム・エピゲノム
解析を実施しました。また、得られた複数の
cfDNA 情報を機械学習で統合し、乳がん再
発を予測するモデルの構築も⾏いました。 

本研究により、乳がんのホルモン応答性
と治療耐性化を切り替える分⼦メカニズム
を、⾎液中 cfDNA から⾮侵襲的に捉えるこ
とを⽬指しました。 

 

[成果] 
解析の結果、再発乳がんでは、原発乳がんと⽐較して、cfDNA 中の遺伝⼦のコー

ディング領域だけでなく⾮コーディング領域を含めた変異数が増加し、DNA 断⽚



⻑ が 短 縮 し て い る こ と が 明 ら か に な り ま
した。また、ERBB2 など⼀部の遺伝⼦領
域 で は コ ピ ー 数 増 加 を 伴 う 特 徴 的 な 断 ⽚
化パターンが認められ、治療耐性に伴うゲ
ノム不安定性の存在が⽰唆されました。 

さらに、cfDNA のヌクレオソーム構造
解析により、RERE および SYNPO2 領域
に お け る ヌ ク レ オ ソ ー ム 占 有 率 が 再 発 症
例 で 特 徴 的 に 変 化 し て い る こ と を 発 ⾒ し
ました。この情報から算出したスコアは、
原 発 乳 が ん と 再 発 乳 が ん を ⾼ 精 度 に 識 別
し、ROC 解析※ 6 では AUC※ 7 0.826 とい
う⾼い診断性能を⽰しました（図 2）。 

加えて、ヌクレオソームスコア、コピー
数異常、変異数など複数の指標を統合した
機械学習モデルの構築により、⾼精度に再
発を予測できることを確認しました。 

 

[展開] 
本研究は、転写変化に基づく標的 cfDNA 解

析とヌクレオソーム解析を組み合わせること
で、乳がん再発やホルモン療法耐性を⾼感度
に検出できる可能性を⽰した世界初の臨床的
検証研究です。将来的には、低侵襲なリキッ
ドバイオプシー（⾎液中の DNA などを調べる
ことでがんの状態を評価する検査）として、
再発監視や治療効果予測、個別化医療への応
⽤が期待されます（図３）。 

⼀⽅で、本研究は症例数が限られており、
原発群と再発群の間で分⼦サブタイプの偏り
や症例背景の⾮対照性が存在するため、今後
はこれらを考慮した⼤規模かつ前向きに設計
されたコホート研究による検証が必要です。
これにより、異なる乳がん分⼦サブタイプ間
での適⽤や予測精度の⼀般化について明らか



となり、臨床現場での実⽤化に向けた信頼性の⾼いエビデンスを構築につながるこ
とが期待されます。 

[⽤語解説 ] 
＊１︓cell-free DNA（cfDNA）  
⾎液中に存在する微量な DNA 断⽚。細胞の死滅などに伴って放出され、がん患者
では腫瘍由来 DNA（ctDNA）を含むことがある。採⾎のみで解析できるため、低侵
襲な「リキッドバイオプシー」として注⽬されている。 

＊２︓ヌクレオソーム  
DNA がヒストンタンパク質に巻き付いて形成されるクロマチンの基本構造単位。
遺伝⼦の転写活性やクロマチン状態を反映して配置が変化するため、がん細胞特有
の転写状態を推定する⼿掛かりとなる。 

＊３︓コーディング領域（coding region）  
遺伝⼦の中で、タンパク質の設計情報を持つ DNA 領域。細胞の機能を担うタンパ
ク質が作られるため、がん関連遺伝⼦変異の多くはこの領域で解析されてきた。 

＊４︓⾮コーディング領域（non-coding region）  
タンパク質を直接コードしない DNA 領域。かつては「働きの少ない領域」と考え
られていたが、近年では遺伝⼦発現やクロマチン構造、転写制御を調節する重要な
役割を持つことが明らかになっている。本研究では、治療耐性に伴う転写制御変化
を捉えるため、イントロンなどの⾮コーディング領域も解析対象に含めた。 

＊５︓機械学習  
⼤量のデータから特徴を学習し、予測や分類を⾏う⼈⼯知能技術。本研究では、
cfDNA 由来の複数の指標を統合して乳がん再発予測に利⽤した。 

＊６︓ ROC 解析（Receiver Operating Characteristic 解析）  
診断法や予測モデルの性能を評価する統計解析⼿法。感度（実際に病気である⼈を
正しく判定する割合）と、1­特異度（病気でない⼈を誤って陽性と判定する割合）
の関係を曲線として表し、検査やモデルの識別能⼒を評価する。 

＊７︓AUC（Area Under the Curve）  
診断性能を評価する ROC 曲線下⾯積。1.0 に近いほど識別性能が⾼く、0.5 はラン
ダム判定を意味する。本研究では 0.826 と⾼い識別性能を⽰した。 

 

（論⽂情報） 
論文名：Transcriptionally informed nucleosome profiling of circulating cell-free 
DNA predicts breast cancer recurrence. 
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