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機械器具17 血液検査用器具1 類別

2 一般的名称遺伝子変異解析セット(がんゲノムプロファイリング検査用)

OncoGuideNCCオンコパネルシステム販売名

3申請者名シスメックス株式会社

4 開発の経緯国立がん研究センターでは、固形がん患者の腫傷組織からがん関連遺伝子を包括的に

解析し、遺伝子の異常に関する情報を提供するための"多遺伝子パネル検査システム"を構

築してきた。シスメックス株式会社は、この多遺伝子パネル検査システム「oncoGuideN

NCC オンコパネルシステム」の遺伝子異常の検出性能と解析結果のレポート出力工程

の管理を確保したコンビネーション医療機器をめざし開発を進めてきた。

5 構造・原理

の概要

本システムは「oncoGuide NCC オンコパネルキット」及び「oncoGuide NCC オン

コパネル解析プログラム(ver.1)」から構成され、別途、医療機器の製造販売の届出が

なされているDNAシークエンサー(Nextseq弱ODXシステム)と組み合わせて使用する

遺伝子検査システムである。解析の対象となる遺伝子は、固形がんに関連する 114 遺伝

子である。

がん患者のがん組織と非がん細胞(血液)から得られたDNAの間でみられる差異から

遺伝子の変異等の異常を検出するとともに、変異の数や割合を算出する。また、検出され

た遺伝子異常は、データベースを参照することで、臨床的意義に関連した情報等が付与さ

れる。本システムでは、品質評価機能等により遺伝子異常の検出の精度と品質が維持され

ている。

遺伝子異常に関する結果、臨床的情報、及び品質評価結果がレポートとして出力される。

盃癌組織

由平動iA*1

非腫瓜細胞
由雫側A

6 使用目的

又は効果

7 使用方法

Oncocuide

N此オンコJ゛ネル

キヅト

ローカル

ネノトワーク

旅世代シー

クエンサー

Nextseq

550DX

システム

本品は、固形がん患者を対象とした腫傷組織の包括的なゲノムプロファイルを取得す

る。

OncoGuideNCCオンコパネルキット」:各構成試薬を準備し、操作手順書に従って

シークエンシングに供するDNAライブラリーを調製する。

侃用コンぜユータ(LmuX略,吾説

.

入力

フ,イル

サンナルシート
作成斌末

0"C'uide

H此オンコノ゛ネル

解析プログラム

迫伝子異常

プータース

ブリンタ

出力

フフイし

データ

ストレーノ

.
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・「oncoGuideNCCオンコパネル解析プログラム」:汎用コンピュータに製造販売元が

指定した方法でインストールして使用する。シークエンシングで得られた塩基配列情報

を解析し、遺伝子異常(変異、増幅、融合)、合計変異出現率及びアノテーション情報を

出力する。

臨床試験等

の概要

機器の分析性能を裏付けるための試験として、真度、精度、反応特異性、最小検出感度

等を評価した。各概要については以下のとおり。

表1分析性能試験

評価項目

真度

精度

反応特異性

最小検出感度

概要

主な評価は、下表参照

室内再現精度

血S辺ω解析(ベイト特異性、標的領域の読み取り深度)

評価項目

塩基置換、挿入/欠失変異、コピー数異常、融合遺伝子

対照法との

判定一致率

対照法

サンガー法
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表2 真度評価

MassArray法

備考

標準法との

判定一致率

対象変異等

塩基置換、

挿入/欠失

医療機器のクラス分類:クラスⅢ

添付文書(案):別添のとおり

承認条件:がんゲノム医療に関連する十分な知識及び経験を有する医師が、関連学会の最

新のガイドライン等に基づく検査の対象及び時期を遵守した上で、がんゲノム医療中核

拠点病院等の整備に関する指針に従い、がんゲノムプロファイリング検査に基づく診療

体制が整った医療機関で本品を用いるよう、必要な措置を講ずること。

海外での承認状況:なし

特記事項:先駆け審査

定量PCR法

塩基置換

全エクソンシー

クエンス

検体数等

挿入/欠失

15検体、

24変異

コピー数異常

54検体、

127変異

陽性一致率

95.8%(2別24)

54検体、

12変異

結果

TMB

陽性一致率

100%(127/127)

7検体

陽性一致率

100%(12/12)

膚

20検体

陽性一致率

100%(フ/フ)

R2=0.98

9
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機械器具17血液検査用器具その他の医用検体検査装置

遺伝子変異解析セット(がんゲノムプロファイリング検査用)(609心013)

OncoGuideⅢNCCオンコパネルシステ

【出】

本品による検査を実施する際には、関連する指針等に提示

される施設要件を満たすことを確認するとともに、関連学会

が作成したガイドライン等の最新の情報を参考にすること。

【形状・構造及び原理等】

本品は、「oncoGuideNCC オンコパネル解析プログラム」、及
ぴ「oncoGuideNCC オンコパネルキット」より構成されるコン
ピネーション医療機器である。

<医療機器承認番号>XXXXXXXXXXXXXXXX

<oncoGuideNCCオンコパネルシステムの構成品>
販売名
OncoGuideNNCCオンコパネル解析プログラム
OncoGuidewNCCオンコパネルキット

2.原理

OncoGuideNCCオンコパネルキットは固形がん患者由来の
腫癌組織(細胞診検体を含む)及び同一患者由来の非腫癌細胞
成分より抽出され、超音波により断片化されたゲノム DNA を検
体として用いる。断片化されたDNAの末端修復及ぴdA付加を、
本キットにより行った後、イルミナ株式会社の次世代シークエ

ンサー(Nextseq550DX システム)に対応したアダプタ・インデ
ツクスを付加し、 PCR でプレ増幅を行う。プレ増幅したライブ
ラリーにビオチン化 RNA べイトライブラリー(oncopanel DX)
をハイプリダイゼーションさせ、ストレプトアビジン磁気ピー
ズを使用してキャプチャーされた DNA のみを回収・}縮し、
PCR 後に精製することで、次世代シークエンサー解析用ライブ
ラリーを調製する。
次に、調製した腫癌組織由来のライブラリーと非腫癌細胞由
来のライプラリー(正常扱い)を混合したシークエンス用サン

プルを用いて、次世代シークエンサー(Nextseq550DX システム)
によりシークエンシングを行い、塩基配列を決定する。
その後、 oncoGuideNCC オンコパネル解析プログラムにより、
腫癌組織由来の塩基配列と非腫癌細胞成分由来の塩基配列との
ペア解析を行うことにより、遺伝子異常(変異:SNV、 1nDel、 日

幅: CNA、融合:Fusion)の一括検出、及び合計変異出現率
(TMB:腫癌変異負荷)の算出を行なう。また、伝子異常デ
ータベースと照合して得られたアノテーション情報を付与する。

10omM dNTPMix

5X Herculase Ⅱ Reaction BU仟er

Index p"mer51・16 (pre pcR)
Sureseled xT Hs lndex primer A01

Sureseled xT Hs lndex primer B01

Sureseled xT Hs lndex primer c01

Sureseled xT Hs lndex p"mer D01

Sureseled xT Hs lndex primer E01

Sureseled xT Hs lndex primer F01

Sureseled xT Hs lndex primer G01

Sureseled xT Hs lndex primer H01

Sureselect xT Hs lndex p"mer A02

Sureseled xT Hs lndex primer B02

Sureseled xT Hs lndex primer c02

Sureseled xT Hs lndex primer D02

Sureseled xT HS I"dex primer E02

Sureseled xT Hs lndex primer F02

Sureseled xT Hs lndex primer G02

Sureseled xT Hs lndex primer H02

Index primerS 1732 (pre pcR)
Sureseled xT Hs lndex primer A03

Sureselect xT Hs lndex primer B03

Sureselect xT Hs lndex primer c03

Sureseled xT Hs lndex primer D03

Sureseled xT Hs lndex primer E03

Sureseled xT Hs lndex primer F03

Sureseled xT Hs lndex primer G03

Sureseled xT Hs lndex primer H03

Sureseled xT Hs lndex primer A04

Sureselect xT Hs lndex primer B04

Sureseled xT Hs lndex primer c04

Sureseled xT Hs lndex primer D04

Sureseled xT Hs lndex primer ε04

Sureseled xT Hs lndex primer F04

Sureseled xT Hs lndex primer G04

Sureseled xT Hs lndex primer H04

Oncopanel DX

Oncopanel DX

歴ヨ区ヨ区ヨ

形状・構造等
OncoGuideNCCオンコパネル解析プログラム
本解析プログラムはDVDにより提供され、独立した汎用コン
ピュータにインストールし、伝子異常解析のために使用す
る。伝子異常データベースは汎用コンピュータにインスト
ールされており、本解析プログラムが参照する。
本解析プログラムの入出カデータ等は、オンライン(※)又
はオフライン①VD 等の電子媒体を介してファイルの受け渡
しを行なう)でのデータ受け渡しが可能である。
※口ーカルネットワークを介して、 1使用方法等】に記載の

次世代シークエンサー(Nextseq550DX システム)やサンプル
シート作成端末からのファイルの受け渡しを行う。

-1,」.JT
雫闇↓、ヨ'*,
●'r 目一ー

(2) oncoG山de NCC オンコパネルキツト
本キットは次の試薬より構成され、次世代シークエンサー解
析用のライブラリー調製のために使用する。

Libra pre Kit(prepcR)
End Re air・ATailin En meMix

End Re air・ATa"in BU仟er

10omM dN丁P Mix

U ation BU仟er

T4 DNA u ase

Ada tor 0Ⅱ O Mix

F0剛ヨrd primer

5X HercU135e Ⅱ Readion BU仟er

Herculase Ⅱ Fusion DNA pol merase

H b Module BO× 1(post pcR)
SureseledBindin BU仟er

Sureselect wash BU仟erl

Sureseled W3Sh BU仟er 2

H b Module BO× 2 (post pcR)
Sureselect xT HS 3nd xT Low ln ut Blocker Mix

Sureselect RNase 引Ock

Sureselect post・ ca ture primer Mix

Sureseled Fast H bridization BU仟er

Herculase 11 Fusion DNA pol mer3Se

1
①



本品の対象遺伝子、及び判定方法は下記のとおりである。

<対象遺伝子:114遺伝子(融合:12遺伝子)>

NO

2

ABn

対象遺伝子

3

ACTN4

4

AKTI

5

AKT2

6

遺伝子異常

AKT3

7

ALK

8

APC

変異、増幅

9

ARAF

10

ARIDIA

11

0

ARID2

12

0

ATM

B

0

AXINI

14

0

融合

AXL

15

0

BAPI

16

0

BARDI

17

0

BCL2口νBIM

18

62

0

BRAF

0

19

63

0

BRCAI

MAP2K4

20

64

0

BRCA2

MAP3κ1

0

21

65

0

CCNDI

MAP3κ4

22

66

0

CD274/PD、ロ

MDM2

23

67

0

CDK4

MDM4

24

68

0

CDKN2A

MET

25

69

0

CHEK2

MLHI

26

70

0

CREBBP

MSH2

27

71

0

CRKL

28

MTOR

72

0

0

CTNNBvb・catenin

29

MYC

乃

0

0

CUB

30

MYCN

74

0

0

DDR2

31

NFI

75

0

0

EGFR

32

NFE2L2/Nrf2

0

76

0

0

EN01

33

NOTCHI

フフ

0

0

EP300

34

NOTCH2

78

0

0

ERBB2/HER2

35

NOTCH3

79

0

0

ERBB3

36

NRAS

80

0

0

[RBB4

37

NRGI

81

0

0

ESRI/ER

38

NT5C2

82

0

0

EZH2

39

NTRKI

83

0

0

FBXW7

40

NTRK2

84

0

0

FGFRI

41

NTRK3

0

85

0

FGFR2

42

PALB2

86

0

0

FGFR3

43

PBRMI

0

87

0

FGFR4

44

PDGFRA

0

88

0

FLT3

45

PDGFRB

89

0

0

GNA11

46

PIK3CA

90

0

0

GNAQ

47

PIK3RI

91

0

0

GNAS

48

PIK3R2

92

0

0

HRAS

49

POLDI

93

0

0

IDHI

0

50

POLE

94

0

0

0

IDH2

PRKCI

51

95

0

0

IGFIR

52

PTCHI

96

0

0

0

IGF2

53

PTEN

0

0

97

0

IL7R

54

RACI

98

0

0

JAKI

0

55

RAC2

99

0

0

JAK2

0

100

56

RAD51C

0

0

JAK3

57

RAFVCRAF

101

0

0

0

KDM6A/UTX

58

RBI

102

0

0

KEAPI

59

RET

103

0

0

KIT

60

RHOA

104

0

0

KRAS

ROSI

61

105

0

0

MAP2κ1/MEKI

SETBPI

106

0

0

MAP2K2/MEK2

107

SETD2

0

0

108

SMAD4

0

0

109

SMARCA4/BRGI

0

0

SMARCBI

110

0

0

SMO

111

0

0

STAT3

112

0

0

STK1νLKBI

羽3

0

0

TP53

Ⅱ4

0

0

TSCI

<遺伝子異常の判定方法>
対象となる遺伝子異常は、以下の条件を満たす。
1.遺伝子変異(SNV、 1nDel)
以下を全て満たすもの。

①遺伝子変異を示す位置の D叩th至100かっ、遺伝子変異を示す
配列のアレル頻度至5%であること。

(2)フィルター(※)を適用し偽陽性変異でないこと。
※フィルタリング内容については、主要文献を参照すること。
2.遺伝子増幅(CNA)

遺伝子増幅を示す領域のDepthの中央値盆200かっ、遺伝子増
幅を示す領域のコピー数塗8 (Log(Depth 比)竺2)であること。

0

0

VHL

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

口



3.遺伝子融合(Fusion)
以下を全て満たすもの。
①遺伝子融合を示す配列の一方が以下12 個の遺伝子であるこ
と。: AKT2、 ALK、 BRAF、 ERBB4、 FGFR2、 FGFR3、 NRGI、

NTRKI、 NTRK2、 PDGFRA、 RET、 ROSI

②遺伝子融合を示す配列のもう一方が以下稔個の遺伝子である
こと。: AHCY口、 BICCI、 CCDC6 、 CD74 、 EML4、 EZR、

KIAA1549、 KIF5B、 SDC4、 SLC34A2、 TACC3、 TPM3

B)遺伝子融合を示す配列のアレル頻度が3%以上であること。
④遺伝子融合を示す配列が全リード配列数のうちで占める割合
が2.oe・6以上であること。

※ただし、遺伝子融合を示す配列のアレル頻度が95%を超過
する場合、あるいは融合領域と一致する全リード配列数中
の80%以上がソフトクリップを含むりード配列である場合
には偽陽性が疑われるため検出対象としない。

<合計変異出現率(TMB:腫癌変異負荷)の算出方法>
ターゲット領域全体の塩基の長さで検出された遺伝子変異(SNV,
InDel)の個数を100万塩基あたり(/Mb)で表記した値。

なお、アノテーション付与の際に参照する遺伝子異常データベ
ースは下表のとおりである。詳細については oncoGⅢdeNCC オ
ンコパネル解析プログラムの取扱説明書を参照すること。

■

臨床的変異データベース
遺伝子定義データベース

1.

SNPデータベース

1サンプル分の用量

末端修復及ぴdA付加

【使用目的又は効果】

本品は、固形がん患者を対象とした腫癌組織の包括的なゲノ
ムプロファイルを取得する。

断片化されたDNA
End Re air/dATailin マスターミックス

End Re air・A Tailin

参照データベース

End Re air・A Tailin

アダプター付加

EPDB, COSMIC, clinV己r

[使用目的又は効果に関連する使用上の注意]
本品による包括的ゲノムプロファイリング検査の出力結果
に基づく診断や治療方針決定においては、がんゲノム医療に
精通した医師が、最新の医学知見に基づき、治療歴、他の関
連する検査結果、臨床症状とあわせて、総合的に判断するこ
と。

Refse , Ensembl

末端修復及びdA付加したDNA

1000 ゲノム,
ESP6500,EXAC,HGVD

U ation マスターミックス

U ation BU仟er

BU仟er

T4 DNA Li ase

Ada tor on

Enz me Mix

【使用方法等】

1.組み合わせて使用する医療機器

Nextseq550DX システム
一般的名称:遺伝子解析装置
医療機器製造販売届出番号:13B2×10271000001
製造販売元:イルミナ株式会社

ライブラリー増幅
アダプター付加したDNA
Pre・ca 加repcR マスターミックス

O Mix

5" Herculase Ⅱ Reaction BU仟er

10o mM dNTP MIX

50 L

2.使用方法の概略
1) onΦG山deNCCオンコパネル解析プログラム
<設置方法>
本解析プログラムは、下記の仕様を満たす汎用コンピュータに
製造販売元が指定した方法でインストールして使用する。

F0則ヨrd primer

Herculase Ⅱ Fusion DNA P01 merase

Sureseled xT Hs lndex primer

16 L

25% RNase Block 50lutlon

4 L

"ノ

Sureseled RNase Block

Nudease・free water*

70 L

、キット構成品外

ハイブリダイゼーション

23 L

CPU

[汎用コンピュータの仕様(LinuxoS搭載)]

2

増幅したライブラリーDNA

メモリ

L

5

Sureseled xT Hs and xT Low lnput
Blocker Mix

HDD

L

Unux os

34.5 L

Ca tureubrar H bridizatlon mix

ドライブDVD

(※)

5% RNa5e 引Ock soluti0Π

Intel xeon cpu E5-2687VV V43.0OGHX,
2CPU相当以上

10 L

ネットワーク

0.5

Oncopanel DX

128GB以上

ディスプレイ

Sureseled Fast H bridization BU仟er

2

L

※拡張DVDドライブ等、インストールメディアが読み取り可
能な場合は内蔵されている必要はない。

20TB以上

、キット構成品外

Nudease free water*

L

Cent oS73

2 μL

L

ストレプトアピジン磁性ビーズ調製 6先浄)

インストールメディアが読み取り可能な
こと

なお、本解析プログラムが動作する汎用コンピュータは常時起
動した状態とし、シャットダウン・電源投入は都度行わないこ
と。アカウント管理は汎用コンピュータのOSが提供する機能を
利用し、ユーザーは、汎用コンピュータに自身のOSアカウント

及ぴパスワードでログイン後に本解析プログラムを起動する。

Dyn3b飴d5 Myone streptavidln TI
ma netic beads゛

0.5 L

次世代シークエンサーと汎用コンピュー
タ間でファイル転送可能なこと

1.5 μL

SureselectBindin bU仟er 6先浄)

SXGA+以上の解像度をもつこと

bU仟er (懸濁)Sureseled Bindin

、キット構成品外

(2) oncoGuide NCC オンコパネルキツト
<試薬の調製方法>
酵素以外の各冷凍試薬は氷上で融解後、ボルテックスで混合し
てから使用すること。

DNAライブラリーキャプチャー

12 L

洗浄後ストレプトアビジン
ハイブリダイゼーション後ライブラリー

2~4 μL

(80~240n 分)

5 μL

Sureselect、Nash BU仟er 2

Sureseled wash BU仟erl

6先}争)Sureselect wash BU仟er 2

2 L

Nudease free water゛

B L に調整

、キット構成品外

ポストキャプチャーDNAライブラリー増幅

6 L

キャプチャーDNAライブラリー
PCR readion mix

20O L X 3

50 PL

Nudease・free water゛

5ゞ Herculase 11 Reaction BU仟er

20O L

Herculase Ⅱ Fusion DNA P01 merase

10o mM dNTP Mix

、キット構成品外

Sureseled post・ca ture primer Mix

2.別途必要な器具・器材・試料等
器具・器材
①マイクロピペット
(2)フィルター付きピペットチツプ(ヌクレアーゼフリー)
(3)マイクロチューブ、 96 ウェルプレート
④サーマルサイクラー
(5)ヒートブロック
(6)フルオロメーター(Qubit)
⑦分光光度計(NanoDrop)
(8) 210O Bioanalyzer
(9) 2200 または 420O Tapestation

200 μL
30 L

200 リL

200 μL X 6

20O L

25 L

3

25 リL

12.5 μL
10 L

1 μL
0.5 L

1 μL



(1のりアルタイム PCR装置
印) DNAshearing システム(covaris、 S220 または同等品)
試薬

① QIAamp DNA FFPETissue Kit
(2) Nuclea5e・Freevvater
(3) AMpurexp
(4) Dynabeads Myone streptavidin TI
(5) Qubit dsDNA BR Assay Kit
(6) Genomic DNAscreenTape
(刀 Genomic DNA Reagents
(8) DIoooscre印Tape
(9) DI00O Rea三ents
(1の DI00O Ladder
(11) Agilent DNA I00O Kit
(12) High sensitiⅥty DIooo scre印Tape
(13) Hlgh sensitivity DI00O R舶gents
(14) High sen5itivity DI00O Ladder
(15) Agilent High sensitivity DNA Kit
(16) Nextseq 550DX Reagent Kit(30o cyc) 1VD
(1刀 Phix contr01

3.操作方法の概略

①ライブラリー調製
本キットによるライブラリー調製は、プレキャプチャーライ
ブラリー調製工程(1~6)とポストキャプチャーライブラリ
一調製工程(フ、11)に分かれる。

6)濃度確認
精製した D を 210O Bioanalyzer ①NA looo kit)で解析する。
もしくは DI000 サンプルバッファーで希釈して、 2200 また

は420O Tapestation (DIooo scre印Tape)で解析する。 Region
設定はアダプターのピークを避けて設定し、 DNA濃度を確認
する。

1)末端修復及びdA付加
End Repalr/dA・Ta"ing マスターミツクスを 20 μL ずっ PCR チ
ユーブもしくは PCR プレートに分注し、断片化した DNA

(20on三を推奨) 50μL を添加して、ピペツティングで混和
し、プログラム1の条件で反応させる。

フ)ハイブリダイゼーション
PCR チューブもしくは PCR プレートで、 12 μL500-10oo ng の
ライブラリーと 5μL sureseled xT Hs and xT low lnput Blocker
MiXを混合し、プログラム4の条件で反応させる。

ステップ 3 で 13μLcaP加reLibraryHybridization miX を添加し、
ピペッティングでゆっくりと混合し、 PCR 装置にセットして
反応を再開する。

プログラム1

ステップ

Ste l

Ste

2)アダプター付加
End R即ajr/dA・Ta"ing の反応後、 ugation マスターミツクスを
各ウェルへ25μLずつ添加し、ピペツティングで混和後、 5リL
の AdaptoroligoMiX を添加する。ピペツティングで混和後、
プログラム2の条件で反応させる。

Ste

2

}品度(゜C)

3

プログラム4

20 ゜C

72 ゜C

ステップ

4゜C

Ste l

プログラム2

時間

Ste

15分

Ste

ステップ

2

15分

温度(゜C)

SteP 4

3

Hold

Ste l

3)サンプル精製(AMP山e)
Ligation 後の溶液を AMpureで精製する。

4)ライブラリー増幅
精製した DNA ライブラリー(34.5μD に 13.5 乢ずっ Pre・
CapturepcR マスターミツクスを添加し、 2μL の SureselectxT
Hslndexprimer を各ウェルに添加し、 PCR により増幅する。

*サイクルを止める

95 ゜C

Ste 5

Ste 2

8) DNA ライブラリーキャプチャー
ハイブリダイゼーション後の溶液を直ちに洗浄したストレプ

トアビジン(200μD と混合し、室温で 30分間反応させる
(プレートミキサー 1400・180o rpm)。反応後の溶液を
Sureselectwash BU仟erl、 2 で洗浄する。

65 ゜C

65 ゜C

温度(゜C)

65 ゜C

時間

37 ゜C

20 ゜C

5分

65 ゜C

10分

4 ゜C

9)ポストキャプチャーDNAライブラリーの増幅
洗浄した 8)と 25μL の PCR reaction miX を混合しプログラム 5
の条件でPCRにより増幅する。

1分、

サイクル数

1分

時間

プログラム3

3秒

30分

Hold

スデップ

Hold

プログラム5

Ste l

ステツプ

60

SteP 2

温度(゜C)

Ste l

Ste 3

98 ゜C

Ste 4

SteP 2

《推奨サイクル数》

98 ゜C

%呈度(゜C)

60 ゜C

Ste 3

インプットDNAの品質

1の増幅後のポストキャプチャーDNA ライブラリー精製(AMpure)
増幅後のポストキャプチャーDNA ライブラリーを AMpure で
精製する。

72 ゜C

Ste

98 ゜C

時間

72 ゜C

Intact DNA

98 ゜C

2分

4

4 ゜C

30秒

60 ゜C

川濃度確認
精製した 1のを、 210O Bioanalyzer (Hi三h sensitivity DNA kit)
で解析する。もしくは 2200 または 420O Tapestation (High
SensitivityDIoooscreenTape)で解析し、 DNA濃度を確認する。

(2)シークエンシング
じゅうぶんな性能を確保するためには、1 症例あたりの理論
上のタイル数は 36 タイル下で、1症例あたりの推奨リード数
は、約 3500 万~4000 万リード(/症伊」)に合わせる。その
ため16症例をシークエンシングする場合、16症例分のライブ
ラリー(腫癌組織由来と非腫癌細胞由来を混合)に Phix
Contr01(イルミナ株式会社)を 50 %の比率で添加後、 17~
1.8PM に希釈し Nextseq 550DX Rea宮ent Kit Boocyc)1VD を用い
て、 Nextseq550DX システムでシークエンス解析を行う。

(3)解析
本解析プログラムを用いて、次世代シークエンサーから出力
された腫癌組織と非腫癌細胞成分由来の塩基配列情報より解
析する。解析結果として遺伝子異常(SNV、 1nDel、 CNA、
Fusion)、合計変異出現率(TMB:腫癌変異負荷)、及びア
ノテーション情報を含むレポートを出力する。

1)汎用コンピュータにログィンし、本解析プログラムを起動す
る。

2)ワークリスト画面で腫癌組織及び非腫癌細胞のサンプルを選
択し、解析オーダーを登録後、解析を開始する。
※1症例あたりのデータ解析時間は偲時間以内であり、解析
処理中は汎用コンピュータからログアウトすることも可
目ヒ0

3)ワークリスト画面で解析が完了していることを確認する。
4)解析が完了したオーダーを選択し、レポート表示ボタンをク
リックし、以下のレボートを確認する。

30秒

72 ゜C

FFPE標本由来 DNA

時間

72 ゜C

サイクル数

1分

5)増幅後のライプラリー精製(AMpure)
増幅後のライブラリーをAMpureで精製する。

2分

5分

4 ゜C

30秒

推奨サイクル数
参照

Hold

30秒

サイクル数

1分

5分

DNA里

Hold

100-20o n

12

50 n

100-20o n

サイクル数

10 Π

50 n

8

10 n

9

乃

η

12

14

4

、



・サマリーレボート

・シークエンシングレポート

QC レボート
5)本解析プログラムを終了し、汎用コンピュータからログァウ
トする。

※使用方法の詳細については、本解析プログラムの取扱説明
書を参照すること。

④測定試料の性質、採取法
1)測定検体はFFPE、及び全血(非腫癌細胞)から抽出したDNA
以外は使用しないこと。

【使用上の注意】
1.重要な基本的注意

1)本品を包括的ゲノムプロファイリング検査に対する使用に際
しては、本品の使用により、必ずしも治療選択肢が提示でき
るとは限らず、解析結果に基づく治療選択に限界があること、
生殖細胞系列遺伝子変異の偶発的所見・二次的所見が見出さ
れる可能性等について、事前に患者あるいは代諾者に説明し、
適切に文書で同意を取得すること。

2)本品は、検査に用いられた DNA (インプツト量20ong)にお
いて、 3.0%以上の一塩基変異(SNV)、 2.0%以上の挿入/欠

失変異(1nDel)、 9.5CopieS 以上の増幅(CNA)、又は 5.0 %
以上の融合(Fusion)が含まれる場合には、各遺伝子異常を
コールするよう設計されている。ただし、本品の長小検出感
度未満の場合は、遺伝子変異等が存在する場合でも陽性と報
告されない可能性がある。

3)本品はDNAシークエンスの解析に基づき遺伝子融合を判定す
るため、FISH 法や免疫染色と比較して偽陰性の結果を生じる
可能性があることから、本品の特性を十分に理解した上で使
用すること。なお ALK 融合遺伝子及ぴ ROS1融合遺伝子以外
の融合遺伝子に対する検出性能については、評価されていな
い。

4) HER2以外の遺伝子のコピー数異常の検出については、他のパ
リデートされた検査法との同等性は評価されていない。

易本品で得られた結果は特定の医薬品に対する適応判定を目的
とするものではない。

6)本品及ぴ解析プログラムにより出力された r合計変異出現率
(TMB:腫癌変異負荷)」はターゲット領域全体を対象とし
ている。領域全体の塩基の長さで検出された遺伝子変異
(SNV,1nDel)の個数を 100 万塩基あたり(/Mb)で表記さ
れるが、本品によるTMB判定の手法は、臨床的には確立され
ていない。

刀本品による検査を実施する際には、がん遺伝子パネル検査の
品質管理、精度管理に関して、関連するガイダンス等を参照
すること。

8)判定には必ず「oncoG山deNCCオンコパネル解析プログラム」
を使用すること。なお、本解析プログラムは「遺伝子異常」
が確認された遺伝子のみがサマリーレボート及ぴシークエン
シングレポートに出力される。

2)本解析プログラムを海外に持ち出す場合は、外国為替及ぴ外
国貿易法(安全保障貿易等)を確認して適切に取り扱うこと。
3)本解析プログラムのインストールやアツプデートは製造販売
元のサーピスマンがおこなう。インストールやアップデート、
製造販売元が準備する専用DVD以外の媒体を用いないこと。
4)本解析プログラムで使用しているデータベース情報等は、製
造販売元が開示した最新の状態で使用すること。アップデー
トがある場合には、製造販売元より連絡する。

5)本解析プログラムをインストールしたコンピュータならぴに
関連するシステムは、施設で定められたセキュリティポリシ
ーに従い管理すること。
6)本解析プログラムの管理者を 1 名設置し、管理者は、ユーザ
ーことに適切なアクセス権限を設定すること。アクセス権限
が適切に設定されていない場合は、管理者の意図しない変更
がおこなわれる恐れがあることに注意すること。

フ)本解析プログラムをインストールしたコンピュータでは、以
下の点に注意すること。
ユーザーことに OS アカウントを作成し、すべての OSア
カウントでパスワードを設定すること。またOSアカウン
トのパスワードは十分な強度となるよう設定し、外部に
漏えいしないよう適切に管理すること(推奨:大小英数
字混在の 8 文字以上)。管理者のパスワードは、本解析
プログラムのアップデート等に必要であるため、記録・
保管等予防の方法を検討すること。
外部ネットワーク(インターネットなど)に接続しない
こと。

ローカルネットワークに接続する場合は、接続先やフォ
ルダを限定すること。

リモートアクセスやファイル共有などのネットワークサ
ービス機能を停止すること。運用上やむを得ない場合に
は、コンピュータシステムを設置した専門業者に相談す
るなど、セキュリティに十分な配慮を行うこと。
USBポートは使用しないこと。

8)本解析プログラムの使用停止、置き換えや廃棄に際しては、
解析時に使用したゲノム情報などのデータを確実に消去する
こと。お客様こ自身での実施が困難な場合には、コンピュー
タシステムを設置した専門業者に相談するなど、セキュリデ
イに十分な配慮を行うこと。

2.その他の注意

① oncoGuideNCCオンコパネルシステム
1)本品による検査は、がんゲノム医療中核拠点病院の体制下に
あり品質保証において第三者認証を受けていること、もしく
はがんゲノム医療中核拠点病院、がんゲノム医療拠点病院、
又はがんゲノム医療連携病院が外部委託した場合においては、
第三者認証を受けた検査機関で必ず実施すること。

2)高い GC含量(例: High Gccontent約70 %以上)の場合の本
品への影響は確認していない。 GC 含量が高い場合、本品に

よるカバレッジのD即th (読み深度)やUniformity (均一性
網羅性)に影響する可能性がある。遺伝子領域によっては、
リード数不足等によりレボートに報告されない可能性がある
ため、検査機関等が提供するGC含量(%)結果とともに、
療機関等のエキスパートパネルにより総合的に判断すること
を推奨する。

3)不適切な検体採取や操作によりコンタミネーションを生じた
場合には、変異出現率が大幅な高値を示すため、本解析プロ
グラムより出力されたサマリーレポート及びVCFファイル等
からコンタミネーションの疑いが強いかどうかを確認するこ
と。確認手順の詳細は本解析プログラムの取扱説明書を参照
すること。

4)本品による検査を行う際に、コンタミネーションを防ぐため
に、操作上の遺伝子増幅と検出は異なるエリアで行うこと。

5)異なる製造番号の試薬または残った試薬を注ぎ足して使用し
ないこと。

(3) oncoGuideNCC オンコパネルキツト
1)試薬は、毒劇物や感染の恐れのあるものは含まれていない。
2)試薬が誤って目や口に入った場合は、直ちに水でじゅうぷん
に洗い流すなどの応急処置を行い、必要があれば医師の手当
てなどを受けること。

3)正確な結果を得るために、遺伝子検査の熟練者あるいはその
指導のもとに試薬や検体の添加量、添加位置に十分に注意し
て測定を行うこと。

4)ヌクレアーゼフリーの実験器具(例えばピペット、ピペット
チップ)を使用すること。
5)コンタミネーションに注意し、遺伝子検査に適した試験設備
環境にて、使い捨て手袋等(パウダーフリー)及びマスクを
着用して測定を行うこと。試薬や検体が手袋等に付着した場
合はただちに新しいものに取りかえること。
6)酵素は冷凍庫外で長時問放置を避け、素早く調製・使用する
こと。また、冷凍試薬の各構成試薬及びそれらを用いて調製
した試薬類は氷上で取り扱うこと。

フ)操作中に加温状態で試薬を長時間放置しないこと。
8)融解後のキットの各構成試薬及びそれらを用いて調製された
試薬類は液が均一になるまで十分に撹押し、蓋を開ける前に
スピンダウンを行うこと。

9)測定装置は定期的に校正し、使用すること。
10)測定装置の取扱説明書を参照し、適切な設定を行い、装置に
適した動作環境で使用すること。

川誤って試料をこぽした場合は、保護具を着用し試料が飛び散
らないようにぺーパータオルなどで静かに拭き取ること。拭
き取った後は、次亜塩素酸ナトリウム溶液(有効塩素濃度
1.0%以上)で浸すように拭き取り、その後水拭きすること。

12)PCR 反応生成物は、コンタミネーションを避けるため、密閉
できるビニール袋を 2 重に施し、廃棄物に関する規定に従っ
て医療廃棄物として処理すること。
B)検体及ぴ本品を取り扱う際に使用した器具類は感染の可能性
があるものとし、オートクレーブ等で滅菌処理するか又は1%
次亜塩素酸等の消毒液に浸して処理し、各都道府県によって
定められた規定に従って処理すること。
14)廃液は水質汚濁防止法等の規制および各都道府県の条例等に
留意して廃液処理すること。

(2) oncoGuideNCCオンコパネル解析プログラム
1)本解析プログラムは、次世代シークエンサーから得られる遺
伝子データの解析や品質評価に必要なバイオインフォマティ
クスに関する十分な知識を有する専門家の責任のもとで使用
すること。また、出力された結果に対して専門家が再確認を
行なうなど、結果の取り扱いには注意すること。
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2)血液は、抗凝固剤(EDTA・2K)入りの採血管を用いることを
推奨する。採血された血液は非腫癌細胞検体として、有核細
胞由来の DNAを用いる。血液(2mD を用いて、抽出試薬キ
ツトの推奨方法に従いDNAを準備すること。

3) FFPE 標本はホルマリン固定処理により組織中の核酸①NA)
の断片化を伴うため、医療機関の定める方法、または各種の
FFPE 取扱いガイドライン(伊」:ゲノム診療用病理組織検体取
扱い規定:日本病理学会作成、等)に記載の条件に基づいて、
適切に取り扱うこと。乾燥、核酸分解防止のため、速やかに
十分量の固定液で固定開始し、固定完了後は、水洗い、脱水、
脱アルコール、保存等を行うこと。(伊」:患者から採取され
た生検組織や外科切除組織を、10%中性緩衝ホルマリン十分
量にて速やかに固定開始し、短時問(48時間以内)の固定完
了、作製後3年以内の標本使用が推奨される)

4) FFPE標本は10μm の厚さの切片(未染色 FFPE)を使用して、
適切なスライド枚数を用いて DNA を抽出すること。 DNA
出の前に、切片中に腫癌細胞が20%以上あることの確認を推
奨する。腫蕩割合が20%に満たない場合は、用手的に非腫癌
部分を除去(マニュアル・マイクロダイセクション)するこ
と。

5) FFPE 切片作成時に別の被験者由来の FFPE 切片とのコンタミ
ネーションを避けるため、①毎回新たなミクロトームブレー
ドを使用する②ウォーターバスは毎回洗浄する③手袋は頻繁
に交換すること。

6)検査に用いる DNA 品質を、各種の FFPE取扱いガイドライン
(例:ゲノム診療用病理組織検体取扱い規程種:日本病理学
会作成、等)で推奨される指標を参考に確認すること。
(伊」:DIN 値 2.0 以下の検体を使用した場合は、正確な結果
が得られない場合がある。 Q・value を指標として用いる場合
は、 0.1以上であることを確認すること。

刀採血後は直ちに十分な転倒混和を行い、各種の検体取扱いガ
ドライン(例:検体品質管理マニュアル:日本臨床検査標
準協議会作成、等)に記載の条件に基づいて、適切に取り扱
うこと。(伊上採血後24時間以内に DNA抽出を行なうこと
が推奨されるが、すぐにDNA抽出ができない場合には、冷蔵
で3日間まで保管することが可能である)

8) FFPE 標本、全血から DNA を抽出後、分光光度計等により、
DNA 濃度を算出すること。検査には、以下の基準を満たす
DNA 溶液を使用することを推奨する。(伊上4mが以上の組

織であれば20on三以上の総 DNA濃度が見込まれることが確
認されている)

総 DNA濃度:20ngノμL以上
9)腫癌組織からの DNA 抽出には、 QIAamp DNA FFPETissue K犹
(QIAGEN 社)の使用を推奨する。本品は、上記のキツトか
ら抽出されたDNAを用いて開発され、脱パラフィンエ程に用
いる化学物質や、抽出中に用いる酵素等の外因性妨害物質に
よる影響があることは確認されていない。また、抽出された
DNA が本品に使用されることから、ヘモグロビン、ビリルピ
ン及ぴ乳びの混入はないと考えられる。

1の酸脱灰した骨肉腫検体はDNAが分解しているため検査不能と
なる可能性があることに留意すること。

11)FFPE 標本、全血から DNA を抽出後、すぐに検査を行なわな
い場合は、凍結保存すること。各種の検体取扱いガイドライ
ン(伊上検体品質管理マニュアル:日本臨床標準協議会作成、
等)に記載の条件に基づいて、適切に取り扱うこと。

表1 ライブラリー適切性結果

項目

M3Pped read50n target
(%)

Duplicatlon rate (%)

% ofa胎lyzable target
bases covered by at
Ieast loo read5

管理用検体A
(腫癌扱い検
体)

Uniformity

注)管理用検体は以下のとおり。

管理用検体 A ; strudural Multiplex Reference standard HD753
(Hori20n Dlscovery ネ士)
管理用検体 B ; HapMap NA18507 (corie111nS世Ute)

正確性(パリアント検出)

DNA20ong を用いて本キツトにより調製されたライブラリーの
シークエンス結果を本解析プログラムでぺア解析を実施したと
き、 4つの遺伝子バ1ノアントタイプ全てが表2の結果となる。

70%以上

60%以下

管理用検体B
(正常扱い検
体)

98%以上

90%以上

70%以上

表2 正確性結果

60%以下

異常型

98弘以上

SNV High
GC

SNV High
GC

90%以上

染色体
番号

⑤性能
1)品質管理の方法(システム適合性)
本品の【使用方法等】に従い、管理用検体 A (腫癌扱い検体)
と管理用検体B (正常扱い検体:NA袷507)を用いて検査を実
施したとき、各工程(ライブラリー調製工程、シークエンシ
ングエ程、解析工程)で以下の結果が得られることを確認す
る。なお、ライブラリー調製工程を開始するにあたり必要な

DNA濃度は20ngノμL以上を推奨する。

<ライブラリー調製工程の推奨基準>

プレキャプチャーライブラリーの収量:50on宕以上
次工程(ポストキャプチャーライブラリー調製)への推奨イン

プツト量:10oo ng

<シークエンシングエ程の推奨基準>
りρ*Q30:75%以上
出力目標値:約3500万~4000万リード/症例

1009,。

(16/16)

SNV LOW

GC

Chr.19

Insertion

Chr.14

遺伝子異常型

Chr3

GNA11(Q209D

Deletion

Chr.フ

AKTI(E17K)

Fusion

PIK3CA (E545K)

Chr.フ

Fusion

,

EGFR

(V769_D770ins

ASⅥ

結果(※)

Chr.4:chr

6

1弘以上の A11ele

Freq.が確認され
る。

CNA

EGFR (△E746・
A75の

Chr'10

ROSI

(SLC34A2/ROSI

fusion)

CNA

<解析工程の基準>
ライブラリー適切性

DNA20ong を用いて本キツトにより調製されたライブラリーの
シークエンス結果を本解析プログラムで解析したとき表1の結果
となる。

Chr.フ

※必ず「oncoG山deNCCオンコパネル解析プログラム」により
出力されたVCFファイルで確認すること。

RET

(CCDC6/RET
fusion)

Chr2

同時再現性 Utりアント検出)

DNA20on宮を用いて本キツトにより同時に4回調製されたライ
プラリーのシークエンス結果を本解析プログラムで各々ペア解
析を実施したとき、4つの遺伝子パリアントタイプ全てが表2の
結果となる。

MET

(AmP1市Cation)

1%以上の A11ele

Freq.が確認され
る。

MYCN

(Amplification)

2)既承認品との比較成績
コンパニオン診断薬として利用されている既承認体外診断用
医薬品による判定結果と、本品(及び本品と同等性能の臨床
研究時に用いたライブラリー調製試薬キット)による判定結
果との一致率を、臨床検体160例を用いて確認した(表3)。

0.58 以上の L0宮R
比が確認され

る。

1.74 以上の LogR
比が確認され
る。

表3 既承認品との比較成績
異常
型

SNV

遺伝子

BRAF変異

SNV/

InDel

RAS変異
(KRAS,NRAS)

CNA

陽性一致
率

EGFR変異

Fusi0η

10O W。

(9/9)

HER2増幅

6

1009,。

(B/13)

ALK融合

陰性一致
率

100,,。

(15/1D

ROS1融合

1009,。

(8/8)

55.6%※2

(10/18)

100,,。

(B/13)

全体一致
率

833 ψ。※2

(10/12)

81.8 ψ。※1

(18/22)

1009、。

(17/17)

1009、0

(3/3)

1009、。

(18/18)

100,・。

(26/26)

1009,。

(16/16)

892 ψ。

B3/37)

1009,。

(13/13)

フフ.8 ツ。

(28B6)
9299,。

(26/28)



※1不一致の4例は、既承認品の検出対象でない変異による不一
致であることが確認された。
※2不一致の8例(HER2増幅)、 2例(ALK融合)は、既承認品
(FISH法、免疫組織学的検査)と本品による検出原理の違い
による不一致であることが考察された。

増幅遺伝子又は融合遺伝子を対象とするコンパニオン診断との
比較結果においては、本試験で得られた陽性一致率(HER2
扇:55.6 り。、 ALK 融合:鵠3 %)より、両検査法の検出原理の違
いにより、既承認品(FISH 法、免疫組織学的検査)が対象とす
る遺伝子異常を確認できない可能性が示唆された。

3)反応特異性(ベイト特異性)
反応特異性(ベイト特異性)を評価するため、本キットの試
薬oncopanelDX (ビオチン化RNAべイトライブラリー)に含
まれる 114 遺伝子領域の塩基レベルによるカバレッジ解析を

実施した。17例を評価したところ、本品の標的遺伝子土2bPの
隣接配列("ankingregion)に対し 97.02 %~99.60 %の塩基が、
本品の解析上の信頼基準である10OX以上のカパレッジを有し
ていることが確認された。

4)最小検出感度
複数の変異アレル頻度又はコピー数異常を有する検体を用い
て 16回測定を行ったときの HitRate を oncoGuideNCC オンコ
パネル解析プログラムより出力されたVCFファイルの結果に
基づき算出した(表 4)。なお、検体中に含まれる遺伝子異
常の割合はddpcR法により確認された値である。

畠

.

・84 ~・67 ゜COncopanel DX

指定されたj且度で保存すること。

表4 本品の Hit Rate(%):jnput DNA 量20o ng
<SNV、 1nDel>

2.有効期間
9力月(使用期限は外箱に表示)

異常型

1保守・点検に係る事項】
OncoGuideNCCオンコパネル解析プログラム
1.使用者による保守点検事項
本解析プログラム起動毎に、モニタに初期画面が正常に表示
されることを確認すること。

SNV

検体中に含まれる遺伝子変異
の割合(%)
1.0,,。

3.0,,。

5.0 %

2 業者による保守点検事項
特になし。

EGFR:T790M

5.69,。

EGFR:L858R

【主要文献】

Kato M, etヨι,6enomemedk'カフe.10, U (2018)

AKTI:モ17K

(Hl h GC)

5.69、。

6.09,。

GNAルQ209L

(Hi h GC)

9.09、。

【承認条件】

がんゲノム医療に関連する十分な知識及ぴ経験を有する医師が、
関連学会の最新のガイドライン等に基づく検査の対象及び時期
を遵守した上で、がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関す
る指針に従い、がんゲノムプロファイリング検査に基づく診療
体制が整った医療機関で本品を用いるよう、必要な措置を講ず
ること。

10.09、。

PIK3CA:E545K

Hit Rate (%)*

10.59,。

KRAS:G12D

12.59、。

PIK3CA:E545K

InDel

50.0 %(8/16)

15.09、。

CKIT:D816V

1009、。(16/16)

、本品のVCFにより1.0%以上のアレル頻度が確認された回数ノ有
効測定数幻00

.

17.59,。

BRAF:V60OE

93.8 %(15/16)

24.59、。

NRAS:Q61K

ユ.09'。

.

KRAS:GBD

813 %(13/16)

<CNA>

53,,。

【製造販売業者及び製造業者の氏名又は名称等】

{製造販売元][製造元1

シスメツクス株式会社
神戸市中央区脇浜海岸通1・罰〒651C0乃
Tel 078・265・0500

PIK3CA:HI047R

異常型

100 %(16/16)

EGFR:G刀9S

100 %(16/16)

EGFR:幻E746A750

CNA

100 %(16/16)

EGFR:訂E746・A750

100 %(16/16)

検体中に含まれる増幅遺伝子コピ
一数

*本品のVCF により2.0以上の L0三R比が確認された回数ノ有効測
定数河00

1009、。(16/16)

【問合せ先】
シスメックス株式会社CSセンター

神戸市西区室谷13-2 〒651-2241
Tel 0120-413-034

100 %(16/16)

4.5 CO Ies

100 %(16/16)

9.5 Copies

<Fusion>

100 %(16/16)

異常型

100 %(16/16)

1009,。(16/16)

Fusion

1009,。(16/16)

MET:Am Ⅱfication

MYC・

N:Am lification

検体中に含まれる遺伝子変異型
の割合(%)

、本品のVCFにより1.0%以上のアレル頻度が確認された回数ノ有
効測定数幻00

5.0,,。

【保管方法及び有効期間等】
OncoG山deNCCオンコパネルキット

1.保管方法

Library prep Kit (pre pcR)
Hyb Module, BO× 1(post pcR)
Hyb Module, BO× 2 (post pcR)
1Πdex primers l-16 (pre pcR)
Index primer517-32 (pre pcR)

5.6 %

Hit Rate (%)゛

CCDC6/RET FU5ion

SLC34A2/ROSI FU5ion

0 %(0/16)
100 %(16/16)

Hit Rate (%y

100 %(16/16)

100 %(16/16)

・25 ~・15 ゜C

15 ~ 30 ゜C

・25 ~・15 ゜C

・25 ~・1S ゜C

・25 ~、15 ゜C

7



報道発表用資料

類別

2 一般的

名称

"

販売名

プログラム01 疾病診断用プログラム

3

'

遺伝子変異解析プログラム⑦§んゲノムプロファイリング検査用)

体細胞遺伝子変異解析プログラム(抗悪性腫傷薬適応判定用)[新設予定]

申請者名

4 開発の

経緯

Foundationone cDX がんゲノムプロファイノレ

中外製薬株式会社

本品は米国のFoundationMedicine,1nc.(以下、「凪Ⅱ」)が2012年に商業的提供

を開始した自家調製検査である Foundationone 及び2016年に米国食品医薬品局

から rucaparib のコンパニオン診断薬として承認された FoundationFOCUS

CDX召元磁をべースに開発された。 2015年1月にロシュ・ホーノレディングスがF入Ⅱ

の株式の過半数を取得し、FM1がロシュグループの一員となったことから、ロシュ

との戦略的アライアンスを基にした提携を行っている中外製薬株式会社が本邦にお

ける製造販売業者として、本品の製造販売承認申請を行った。

5 構造・原

理の概要

本品は固形がん患者の腫傷組織検体(細胞診検体を含む。)から抽出したゲノムDNA

の遺伝子変異情報を解析するプログラムである。本品を用いた包括的ながんゲノム

プロファイリング検査では、がんの診断や治療に関連する324遺伝子の変異等(塩基

置換、挿入/欠失、コピー数異常、遺伝子再編成)の検出結果、マイクロサテライト

不安定性(以下「MSI」)の判定結果及び腫傷遺伝子変異量(以下「T八IBJ)スコアの

情報の一括取得が行える。また、本品には複数の遺伝子変異等にっいて、特定医薬品

の適応の判定補助(コンパニオン診断)が行える機能がある。

6 使用目的

又は効果

.

・本品は、固形がん患者を対象とした腫傷組織の包括的なゲノムプロファイルを

取得する。

・本品は、下表の医薬品の適応判定の補助を目的として、対応する遺伝子変異等

を検出する。

.

召G,究エクソン 19 欠失変異及

びエクソン 21L舗8R 変異

遺伝子変異等

三GI'πエクソン 20T790M 変異

Aιk融合遺伝子

B凡Ⅱ'V60OE 及びV60OK 変異

がん種

非小細

胞肺癌

三π召召2 コピー数異常(HER2 遺

伝子増幅陽性)

アファチニブマレイン酸塩、

エノレロチニブ塩酸塩、ゲフィチニ

ブ、オシメノレチニブメシノレ酸塩

関連する医薬品

オシメノレチニブメシノレ酸塩

悪性

黒色腫

アレクチニプ塩酸塩、クリゾチニブ、

セリチニブ

ダブラフェニブメシノレ酸塩、

トラメチニブジメチルスルホキシ

ド付加物、ベムラフェニブ

乳癌

1

トラスツズマブ(遺伝子組換え)



7 使用方法

五兄4S厶r昆IS 野生型

D

8 臨床試験

等の概要

専用のウェブページにログインし、所定のサーバに患者の遺伝子変異清報が

保存されたこと、及びその内容について確認した上で、本品による解析を指

示する。

解析終了後、上記ウェブページにアクセスし、解析結果を入手する。2)

機器の分析性能を裏付けるための試験として、真度、精度、特異性、最小検出感

度等を評価した。また、コンパニオン診断システムとしての性能の評価のため、

既承認コンパニオン診断薬との分析学的同等性を評価した。各概要については以

下のとおり。

結腸・

直腸癌

評価項目

セツキシャブ(遺伝子組換え)、

,七、ツム气グ(遺伝子組換え)

真度

精度

特異性

概要

最小検出感度

下表参照

室内再現精度(試薬ロット、シークエンサー)

併行精度

表1分析陛能試験

血S辺ω解析(ベイト特異性、標的領域の読み取り深度)

対象変異等

塩基置換、挿入/欠失変異、コピー数異常、遺伝子再編成、

T八冊スコア、 MS1判定

塩基置換

挿入/欠失

融合遺伝子

(Aικ融合遺伝子)

評価方法

外部の遺伝

子パネル検

査との判定

表2 真度評価

コビー数異常

(三召究2遺伝子)

9

TMBスコア

備考

188検体

(244,024変異)

既承認のコ

ンノくニオ、ン

診断薬との

判定一致率

検体数等

t.

MS1判定

188検体

(41,924 変異)

医療機器のクラス分類:クラス1Ⅱ

添付文書(案):別添のとおり

承認条件

1.がんゲノム医療に関連する十分な知識及び経験を有する医師が、関連学会の

最新のガイドライン等に基づく検査の対象及び時期を遵守した上で、がんゲ

.

175検体

(陽性 92、陰性 83)

標準法との

判定一致率

317検体

(陽性 125、陰性 192)

陽性一致率

96.6%(1,11ν1,150)

結果

全エクソンシークエン

スとの比較;89検体

陽性一致率

83.4%(17ν205)

PCR法との比較

IHC法との比較

陽性一致率

929%(78侶4)

,

陽性一致率

89.4%(101/113)

40検体

30検体

相関係数0.92、スピア

マン相関係数087

2

PCR 法舗%(35/37)

IHC 法 100%(30/30)

.

.

一致率



ノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針に従い、がんゲノムプロファイ

リング検査に基づく診療体制が整った医療機関で本品を用いるよう、必要な

措置を講ずること。

2.送付された腫傷組織検体及びこれから得られた情報について、個人情報保護

に対する適切な手続き及び管理を行うとともに、不正なアクセスを防止する

ため最新のセキュリティ及びプライバシー保護に係る対策を講ずること。

3.入カデータの品質管理については、別添申請書の備考欄に記載したとおり行

うこと。別添申請書の備考欄に記載した入カデータの品質管理を変更しよう

とする場合(法第23条の2の5第Ⅱ項の厚生労働省令で定める軽微な変更

である場合を除く。)は、法第23条の2の5第Ⅱ項の規定に基づき、厚生労

働大臣の承認を受けなければならない。なお、当該承認については、法第23

条の2の5第 B項、第23条の2の6及び第23 条の2の7の規定が準用さ

れるととに留意されたい。

海外での承認状況:米国(2017年11月)

特記事項:迅速審査

弓

3



20YY年MM 月作成(第1版)

プログラム1 疾病診断用プログラム

高度管理医療機器

遺伝子変異解析プログラム(がんゲノムプロファイリング検査用) JMDN コード:60943023

〔体細胞遺伝子変異解析プログラム(抗悪性腫傷薬適応判定用)〕JMDNコード:排排榊桝<新設予定>

Foundationone⑧ CDX がんゲノムプロファイノレ

警告

本品による検査を実施する際には、関連する指針等に提示

される施設要件を満たすことを確認するとともに、関連学会

が作成したガイドライン等の最新の情報を参考にすること。

.

添付文書(案)

【形状・構造及び原理等】

<概要>

本品は固形がん患者の腫傷組織検体(細胞診検体を含む。)

から抽出したゲノムDNAの遺伝子変異情報(データ)を解析す

るプログラムであり、本品を用いた包括的ながんゲノムプロファ

イリング検査では、がんの診断や治療に関連する324遺伝子

の変異等(塩基置換、挿入/欠失、コピー数異常、再編成)の

検出結果、マイクロサテライト不安定性(以下「MSI」)の判定結

果及び Tumor MutationalBurden(TMB)スコアの情報の一括

取得が行える。本品による包括的ゲノムプロファイリング検査の

出力結果は、固形がん患者の診断及び治療方針決定の補助と

して用いられる。また、本品には複数の遺伝子変異等につい

て、特定医薬品の適応の判定補助(コンパニオン診断)が行え

る機能がある。

なお、本品の解析に用いる遺伝子変異情報(データ)は、医療

機関等において作製された固形がん患者の腫癌組織等由来

のホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)検体から抽出したゲノ

ムDNAから、テンプレートDNA調製試薬及びDNAシークエ

ンサー(米国ⅢUmina社製 Hiseq4000、性能仕様:下表「DNA

シークエンサーの性能仕様」参照)を用いて得られた塩基配列

情報より得るが、解析結果の品質を保つため、DNA抽出から

DNAシークエンサーによる塩基配列の決定及び遺伝子変異情

報(データ)の取得は、 Foundation Medicine,1nc.(以下、 FMD

の指定した施設において、あらかじめ規定された手順に基づき

実施される。

承認番号:#蝉以XX詳桝赫桝

<主たる機能>

本品の主たる機能は、包括的なゲノムプロファイルの提供、す

なわち、下表「塩基置換、挿入/欠失、及びコピー数異常を検
出するため本品が全エクソン領域を解析対象とする遺伝子」及

び「遺伝子融合等検出のため本品がイントロン領域等を解析対
象とする遺伝子」に示す324のがん関連遺伝子の変異等(塩

基置換、挿入/欠失、コビー数異常、再編成)の検出結果、

MS1の判定結果御、及びTMBスコア注2の情報提供にある。ま
た、本品では、一部の遺伝子変異等の検出結果については、

特定の医薬品の適応の判定の補助に用いることができる。本品

を用いた解析結果(レポート)には、以上の結果の他に、【使用

目的又は効果】の表に示す遺伝子変異等が検出された場合

は、それらに対応する医薬品名が記載される。なお、当該遺伝

子変異情報(データ)の授受や上記解析の指示、レポートの閲

覧は、専用のウェブページを用いて行う。

注1 95のイントロンのホモポリマーの繰返し配列の長さのぱらつきを解

析してMS1スコアを算出し、他の検査法[免疫組織化学染色

(1HC)法及びポリメラーゼ連鎖反応(PCR)法]に対する同等性試

験にて決定された判定基準に基づき、 MSI-High(MSI-H)か
Microsate1Ⅱte stable(MSS)かを判定司一る。

注2 アレル頻度が5%以上の同義変異及び非同義変異の総数に基づ

き、muvMbの単位でTMBスコアを算出する。

寺

尋

パスフィノレターのクラスターの

害111今、

リード1からりード3までの

平均エラー率

DNAシークエンサーの性能仕様

クォリテイスコア

パスフィノレターのクラスターの

割合に適合するフローセノレ
レーン

ラン時間

1レーンあたり60%以上

1ランあたりの検体数

塩基置換、挿入/欠失、及びコピー数異常を検出するため

本品が全エクソン領域を解析対象とする遺伝子

1%以下

角βι1

Q30 を超える塩基が90%以上

刃κ7了

円PC

1 フローセノレあたり 6 レーン

以上。2 レーン以上不適合な

場合、シークエンシングランは

中止。
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dN411

6剛/β

N6F

左)3

航βκ五

しぴ丁4

6N413

j4k3

6SK'ββ

人Z)U64

1近VFIA

人γ7

ι)HI

人冗4S

0(ZFI

バ44P1人'1

OZSI

6N40

ハ4◆ワβk13

ノιW

If3F34

UPU4

人刀R

H凡4S

Uι'Rrk

人乙Hι6

ι)HZ

Uιけ1

ι7χ

ιVノ炉4β

Ugy3

ハ44P2κ?

メ4KI

Urok

6N4S

ハ44P人'1

kpU54

ハずγ(1V

epACI

Uι'PIZ

人五4PI

ノⅦ'Z

HδP3β1

/1左ヲr

κ117ぞA 4L/ιιノ

ⅣorcHI

/6Flk

U見、

ι}?V

八1己4S

四び1

U品16

Aι4PZ人'4

/V77己气'β

j4kz

Uunly

UCι1

究4ノ子)1

人つU5C

U}刀88

Uι彫β

1習月L/1

人万ι

Ivf万'2ι"?

U/7苫'

ヂ乞)dFノ習

κ11πP御ιιω

<補助機能>

ⅣorcHZ

U人を'UA

gk3ιA

U4戸'

Ⅳr5C2

UsrlR

1ヲゾS才

Aι4P3人'1

PZ斥ン汐

Uyc

ノ子コPιRIA

UDUZ

114人yぞ

ⅣβⅣ

fデ眺C/

Uavl

PPCPI

ⅣF人召例

項目

Pr1沢0

UKvkl

PPκ1

データ作成

確認機能

Ⅳ07CH3

元4P51

U品ナ':

^3ι万

Ⅳ7^'1

2

ノ己4P51

UZ4P

P0ιPI

π4ιβZ

ダウンロー

ド機能

人万1

UyCι

1ヲP1究?A

究4人yコβ

彫CroR

ⅣFI

17Cメyl

遺伝子変異情報(データ)の作成

が完了しているかの確認、を1テう

1刃CP1ι6二

δZ)メι4

ⅣκYZ-1

0忽

g人'βCZβ

δ万7P才

/vnLダ1

凡4P51β

機能説明

g人'3kl

3

S1ι4P4

遺伝子変異情報(データ)のダウ

ンロードを1テう

Ⅳ7張K?

ノこ4P54ι

レポート

印届膝能

ノコ0ιι

SⅣCA炉

1141訊'2

人万U1ρ

P彪)UI

品フιⅣ

π4×5

月VF43

角鞠〒結果(レポート)のダウンロー

ドを行う

<動作環境>

推奨ブラウザの仕様

. Micros0丑社 lnternet Explorer ver.11 以上

PrιⅣ

S7}4r了

PP6戸7己4

5つθβ

凡4CI

^βCZ6

7万X3

S戸了β1

兄4D51C

レポートの印刷を1テう。

7炉A1チ

PιWI

δ入44RCA4

ノこ4FI

rscl

メ子コARC

SOCSI

【使用目的又は効果】

・本品は、圖形がん患者を対象とした腫癌組織の包括的な

ゲノムプロファイルを取得する。

・本品は、下表の医薬品の適応判定の補助を目的として、

対応する遺伝子変異等を検出する。

人誓ι

標準/オプション

の別

P人K4斥IA

レ三CE4

δ1)OP

斤OSI

レ171

メフnⅥ1

S7火'11

標準

δZ)HC

ZV戸703

凡4PZI

7万κ

S6κ1

冗4D51P

フ7VπVPβ

S1ι4RCβ1

オプション

凡4凡4

rscz

遺伝子融合等検出のため本品がイントロン領域等を解析対象

とする遺伝子

SO×1

ノ壱ヌr

Wyι

S斤C

鼎70k

標準

XP01

Sιヂ'b

SPHP

月ικイントロン

Ia19

7万rz

S1ι4P才

標準

71V戸沢y'14

遺伝子変異等

SWO

EdFR エクソン 19

欠失変異及びエクソン

21L858R変異

βRC41イントロン

乙Z夙1乙1ε1易20

71π03

SO×9

レ1WSCI

SZ46ε

X斤CC二

ι7ν4イントロン

巨6

S}k

Ξ6Fkエクソン20

T790M 変異

76Fβ人習

βCι才3'b7R

フア53

ιZ?イントロン9-

ノノ

しぞAf'1

βRCI?イントロ

ン2

Aικ融合遺伝子

がん種

ⅡびysC1ι1

avF217

人γrイントロン16

β凡4f'V60OE及び

V60OK変異

ι715イントロン

67'

βCRイントロン夙

1β,14

非小ネ剛包

』市癌

AずγCイントロン1

F6Fk1イントロン

1,巨i17

五πββZコピー数

異常(HER2遺伝子

増幅陽幽

アファチニブマレイン酸塩、

エノレロチニブ塩酸塩、

ゲフィチニブ、
オシメルチニブメシル酸塩

CPフ¥イントロン

6-8

Ⅳb刀W1イントロ

ン1

関連する医薬品

κ117ぞA ULιιノイ

ントロン 6-11

k兄4gⅣ凡4S

野生型

ι7V6イントロン

巨6

人誓フイントロン

フ-11

辱

β兄4Fイントロン

r-10

Ⅳ07CHZイント

ロン:6

<使用目的又は効果に関連する使用上の注意>

本品による包括的ゲノムプロファイリング検査の出力結果に基づ

く診断や治療方針決定においては、がんゲノム医療に精通した

医師が、最新の医学知見に基づき、治療歴、他の関連する検査

結果、臨床症状とあわせて、総合的に判断すること。

【使用方法等】

操作方法

(D 専用のウェブページにログインし、所定のサーバに患者の

遺伝子変異情報が保存されたこと、及びその内容につい

て確認した上で、本品による解析を指示する。

(2)解析終了後、上記ウェブページにアクセスし、解析結果を

入手する。

使用後の処理

(D 画面上のログオフボタンをクリックし、本プログラムを終了さ

せる。

(2)必要に応じて汎用ウェブブラウザを終了し、汎用IT機器

の電源を切る。

オシメルチニブメシル酸塩

悪陛黒色腫

F6ノ呪?イントロン

1,11'

SZC341?イントロ
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【使用上の注意】

<重要な基本的注意>

①本品の包括的ゲノムプロファイリング検査に対する使用に

際しては、本品の使用により、必ずしも治療選択肢が提示

できるとは限らず、解析結果に基づく治療選択に限界があ

ること等について、事前に患者あるいは代諾者に説明し、

適切に文書で同意を取得すること。

②報告される変異には体細胞変異も生殖細胞系列変異も含

まれる可お自性があるが、本品の出力結果においては生殖

細胞変異と体細胞変異は区別されない。

(3)本品は、5%以上のアレル頻度で存在した塩基置換、挿入

/欠失(ホットスポット領域については塩基置換の1%以上、

挿入/欠失の3%以上)、6コピー以上(ディプロイドの場合)

の遺伝子増幅を報告するよう設計されている。ただし、本品

の最小検出感度末満の場合は、遺伝子変異等が存在する

場合でも陽性と報告されないことがある。

④本品は、DNAシークエンスの解析に基づき遺伝子融合を

判定するため、蛍光m S元U ハイブリダイゼーション(FISH)

法やIHC 法と比較して偽陰性の結果を生じる可能性があ

る。ALK 阻害剤の適応判定補助に用いる際には、本品の

特性を十分に理解した上で使用すること。なお Aικ融合

遺伝子以外の融合遺伝子に対する検出性能については、

他のバリデートされた検査法との同等性は検証されていな
し、

(5)εRββ3,ピー数異常が検出され、コピー数が4であった場

合(ベースラインにおける腫傷の倍数性十2)であった患者

については、承認された他の体外診断用医薬品による確

認検査を行うこと。このような結果は、本品では陰性と見な

されるが、FISH 法を原理とした検査法との同等性試験にお

いて、 FISH 法では70%が陽陛(10検体中7検体)、30%(10検

体中3検体)力那衾性であった。この際の HER2/CEP17比は

平均2.3であった。なお、HER2以外の遺伝子のコピー数異

常の検出については、他のバリデートされた検査法との同

等性は検証されていない。

(6)本品は、5%未満のアレル頻度の五6FR エクソン20 T790M

変異も検出する。非小細胞肺癌患者の当該集団における

オシメルチニブメシル酸塩の有効性及び安全性は十分に

確立していない。

(フ)【使用目的又は効果】の表に示した対応する治療薬を除き、

本品で得られた結果は特定の医薬品に対する適応判定を

目的としたものではない。

(8)本品によるMS卜H/MSS判定は、ゲノム全体の鮖のマイクロ

サテライト遺伝子座の分析に基づくものであり、広く使用さ

れているべセスダパネル(5又は7の MS1遺伝子座)に基づ

くものではない。MSI-H/MSS の闌値は、子宮癌、盲腸癌及

び結腸・直腸癌のFFPE組織を用いた対照アッセイ(1HC法

及び PCR法)との分析的同等性試験により決定された。本

品によるMS1判定の手法は、臨床的にはまだ確立されてい

なし、。

(9)本品による TMB スコアは、5%以上のアレル頻度(フィルタリ

ング後)で存在した同義的及び非同義的な全ての変異の

総数の計数結果に基づき定義され、百万塩基あたり変異

数(muvMb)を単位として表示される。本品によるTMBスコ

ア算出の手法は、臨床的にはまだ確立されていない。

(1の腫傷割合が25%未満の検体では、コピー数異常(三Rββ陀

含む)の検出感度が低くなる可能性がある。

(1D FFPE検体は、薄切後12力月以内のものを使用すること。

.

,

(2)

D

性能

真度

46種類の腫傷由来の188検体を用いて、他のバリデートさ

れた次世代シークエンサー(NGS)を用いた測定法によるシ

ヨーレWアント(塩基置換及び挿入/欠失)の検出結果を

本品と比較した(対象遺伝子数は157)。その結果、陽性一

致率(PPA)部含性一致率(NPA)の概要は表1のとおりであ

つた。

表1.本品の他のNGSに対する同等性評価結果

全ンヨート

バリアント

塩基圖奥

本。1・/

対殿

1282

,

挿入/

欠失

本0見・ト/

文親幹

95%CI:95%信頼区間

2)組織比較可能性

43種類の組織由来の80,715検体を用いて、様々な種類の

腫傷組織における本品の検査性能の同等性を確認した。

その結果、DNA 抽出後の QCメトリクスと各組織の QC

格率の概要は表2のとおりであった。

表2.複数組織由来の検体を用いた評価結果①NA抽出後

の各パラメータの評価結果)

ⅡⅡ

73

伺

本。1・/

対照

375

39

171

PPA

[95% CI]

28C18

334

34

94.6%

[93396-

95.別6]

242540

NPA

[95% CI]

41

96.6%

[95.49ι一

97.僻6]

99.剖6

四9.別f

99.眺]

41678

QC

メトリクス

83.4%

[フフ.69ι一

88.別6]

99.創6

[99.別『

99.眺]

レポート

イ何戎までの

完葢率/

適格率

本。1の

QC規榴直

99.僻6

[99.剖丘・

99.創6]

LC後の

Dト[A収量

合格率:LCに

栩テした検体

が9眺上メ上

<その他の注意>

①本品の使用に際しては、個人情報保護に関する法令等に

従い取り扱うべき清報があることに留意すること。

儲且御)QC

平瑚直の

鮑詔

HC後の

DNA1佼量

エクソン・

カバレッジ

中剣直

儲且都)QC

合格ヰ如)

範租

之545 鴫

該当せず

10of高超の力

ノ弌レッジを^

成した働如

害1洽

21如Π目

7050-8643 姻

QC合格率が

9佛以上の

組織刀害1洽

之250イ音

シ'^ク:立ンシ,

ンク'・エ、ラ^

の害1恰、

79-9既

434-576鴫

カバレッジ100

倍超の働勺が

95%以ヒ

98-10創6

702-793倍

コピー数担1疋

Π荊)高ノイズ

データ

39/43 (90.6%)

LC:ライブラリー構築、HC:ハイブリッドキャプチャー

3)分析特異性

①妨害物質

代表的変異(置換、挿入/欠失、増幅、ホモ接合体欠失

及び再編成)を含む5種類の腫傷(卵巣癌、肺癌、結腸・

直腸癌、乳癌及び悪性黒色腫)に由来するFFPE検体(計

5検体)を用い、FFPE検体評価における本品の頑健性を、

外因性、内因性妨害物質[メラニン(内因性)、エタノール

(外因性)、プロテイナーゼK(外因性)及び分子インデック

スバーコード(外因性)]存在下で評価した(各妨害物質の

最大濃度は、それぞれ、 0.2μg/mL、 5%、 0.08mg/mL、
30%)。その結果、全ての妨害物質濃度で、検査した全て

97-10剖6

標献P)
99.0}ι・・99.既

43/43(10眺)

<1%

96-10Ⅸ6

43/43 (10眺)

該当せず

0.0028-

0.0031

43/43 (10眺)

98-10ぴ'

該当せず

43/43 (10眺)

10剖6

93.8-10側6

43/43 (10眺)

3

43/43 (10剖6)

翻



の検体が全ての工程要件と規格に適合し、許容基準(測

定全体での検体成功率(工程要件と規格の全てを満たし

た検体の割合)が90%以上)を達成したことから、評価した

妨害物質濃度において本品による測定は影響を受けない

ことが示された。なお、本品と同一の測定原理で、同一の

試薬・機器を用いた FoundationFOCUS@ CDX即側(米国で
体外診断用機器として承認されている)を用いて、壊死組

織、トリグリセリド、ヘモグロビン及びキシレンがβ斤CA14'

遺伝子変異検出に与える影響を、卵巣組織を用いて評価

した結果(各妨害物質の最大濃度は、それぞれ、50%、

37mm01/mL、2mg/mL、0.0001%)、本検出はこれら妨害物

質の影響を受けないことが示された。

②べイトの特異性

本品のハイブリッドキャプチャー用のプローブ(ベイト)の特

異性を、本品の標的領域に対する塩基レベルでのカバレ

ツジ評価により評価した。その結果、コンパニオン診断

(CDX)の適応と関連のある変異を持つと考えられる全ての

領域のカバレッジ性能は一貫して高く(マッピングクォリティ

スコア 30以上)、カバレッジが250倍以上であることが示さ

れた。また、すべての標的遺伝子に対する評価では、標

的コード領域士隣接するイントロンスプライス音剛立2塩基に

ある個別塩基の99.45%、標的イントロンプラットフォーム内

の個別塩基の91.45%が、100倍以上のカバレッジであった。

③キャリーオーバー/クロス・コンタミネーション

FoundationFOCUS' CDX即αを用いて、β斤CAI/命貴伝子変

異の陽性検体部衾性検体を、測定用プレートに格子状に

配置した上で測定を行い、DNA 検体のキャリーオーバー

やクロス・コンタミネーションの影響を評価した結果、ゲノム

全体に存在する3,500を超える一塩基多型のアレル頻度

の解析で検体のコンタミネーションは認められず、

βRCAI/2遺伝子変異検出に関しても100%の同等性が確

認された(95% CI:96.2-96.1)。また、高度の三πββn曽幅、

五6FRT790M 変異又は円ικ融合が確認されているプレ

ートのデータについて、隣接ウェルの陰性検体に対するク

ロス・コンタミネーションがあるか否かを評価したが、コンタ

ミネーションは認められなかった。

4)精度

①併行精度及び室内再現精度

本品の併行精度(同じ分析内の精度)及び室内再現精度

(異なる分析間の精度)を、MSI、TMB及びショートノWアン

トの MAF の一致を含む以下の検体について、複数日・複

数操作者・3台のシークエンサー及び3ロットの試薬を用い

て評価した。なお、本試験における最大挿入長は30 ゆ、

最長欠失は263bPであった。

表3.CDX関連遺伝子の評価として用いた検体

短い欠失

変異

増幅

ホモ接合体欠失

再編成

検体全体で、シークエンシング前の検査不成立の割合は

1.5%、非コーノレ率は MS1 が0.18%、 TMB が全体で6.38%、

TMB(>10 muvMb)で0.22%であった。 CDX 関連遺伝子

変異の併行精度と室内再現精度については、全検体につ

いて変異検出は10眺一致、野生型検体の陰性コール率

は10眺であった。同様に、CDX 関連遣伝子変異以外の変

異の併行精度と室内再現精度は、各種変異にわたって高

い一致率を示した。表5及び表6に結果を示す。

表5.各種変異(コピー数、再編成、塩基置換、挿入/欠失)

の室内再現精度

検体数
2

変異のサイズ

3

3

>5 bp

3

ゲノムコンテキスト

バリアント

の種類

ピー数異常

再編成

バリアント

数

置換

入/欠失

68

表6.プラットフォーム変異に対する試料あたり陽性及び陰性

コール率(N=717)

計

比較数

18

U3

67,524

188

Z平1乱た変異
のタイプ

17β74

一致数

遺イ云子

717

439,899

186,684

67β00

CNⅣ謡

/SUB

ι6戸冗

711,981

17β51

PPA

検体数

439,649

CN'VSUB

/1NDEL

人7己AS

99.67%

186β19

PPA

95%CI

下限

3

99.8796

門ικ

711,119

SUB

/1NDEL

100.0剖6

2

β兄4F

99.94%

99'62%

エクソン19欠失

ι1診β2

2

99.8剖6

CN戸V'SUB

/1NDEL

表4.C山関連遺伝子以外の変異の評価として用いた検体

]那艮

95%CI

上限

95% CI

99'81%

エクソン211β認R変異

99.37%

3

99.8既

9994%

エクソン201790M変異

99.4WO

3

変異

99.71%

SUB

/NDEL

99.78%

コドン12/13置換.

100.0眺

塩基置換

3

上β艮

99.92%

融合遺イ云子

変異

99.87%

98.3創ι

短い挿入

島

3

9995%

100.0剖6

SUB

/1NDEL

V60OEN印OK変異

97.84%

短い挿入

99.82%

99.1剖6

NPA

増幅

短い挿入

CNNSUB

/1NDEL

99.8996

99.83%

99.81%

短い挿入

,

検体数

99.9既

96.8剖'0

短い欠失

100.0剖'0

SUB

/1NDEL

99.6眺

短い欠失

がん種

下1艮

95%CI

99.96%

兆絲叫簡市癌

3

98.94%

C卜WSUB

/1NDEL

短い欠失

変異のサイズ

99.95%

2

98.56%

98.33%

9997%

結腸・直腸畜

2

97.81%

上11艮

RE/SUB

/1NDEL

99.9僻6

100.0剖6

非小ネ冊簡市癌

2

100.0眺

99.9僻6

1-2 bp

99.84%

悪性黒色腫

2

97.11%

C八WSUB

99.95%

1-2 bp

99.9剖6

乳癌

2

100.0僻6

C卜W随/SU

B/1NDEL

99.9跳

3-5 bp

99.9訊

2

99.83%

ゲノムコンテキスト

99.7既

99.14%

>5 bp

RE/SUB/1ND

EL

2

96.46%

ホモポリマーの繰り返し

99.9別6

1-2 bp

99.94%

99.3296

ジヌクレオチドの繰り返し

98.6796

99.95%

100.omι

1-2 bp

C卜WSUB

/1NDEL

99.8別6

99.9郡6

3-5 bp

94.14%

96.27%

99.9剖6

100.0剖6

ホモポリマーの繰り返し

97.27yo

99.9剖6

99.97%

SUB

/1NDEL

9823%

ジヌクレオチドの繰り返し

99.96%

98.05%

95.3剖6

C卜WRE/SU

B/1NDEL

9997%

99.9筋

98.3僻6

99.46%

99.91%

97.4別0

100.om'0

RE/SUB

/1NDEL

99.9研

97.02yo

99.3剖6

999僻6

97.57%

99.9訊

99.9別6

郎/SUB

/1NDEL

98.8佃ι

85.4僻6

99.9僻6

99.87,6

989肌

C卜WRE/SU

B/1NDEL

100.0眺

98.8僻6

97.7596

99.96%

99.66%

82.27%

CNN随/SU

B/1NDEL

99.9既

99.8僻6

99.5別6

95.3剖ι

99.9別6

100.0眺

96.42yo

C卜IA/SUB

99.5訊

88.2僻6

100.0剖6

CNN距/SU

B/NDEL

99.91%

99.9剖6

92.97%

99.8創6

98.6訊

,

4

100.0剖6

99.73%

99.8僻6

98.31%

96.83%

99.8銑

97.03%

99.95%

999跳

99.25%

95.97%

,

99.84%

100.0("0

94.9剖'

99.94%

9996%

99.95%

100.0("0

94.06%

99.93%

99.8僻6

98.17%

99.93%

99.9剖6

的.96%

97.4僻'0

99.81%

99.94%

99.9既

9993%

99.9別6

99.93%

999僻6

999既

99.9研

99.97yo

100.0眺



三平価した変異
のタイプ

CAN/SUB

/1NDEL

CI＼WRE/SU

B/1NDEL

PPA

RE/SUB

100.0剖6

C卜ιへ/SUB

C卜WRE/SU

B/1NDEL

下]1艮

95%CI

100.0剖6

99.4僻'0

CNN距/SU

B/1NDEL

100.0眺

SUB"塩基置換、1NDEL・挿入/欠失、 CNA・コピー数異常、RE・

再編成

MS1 の評価では100%の一致がみられ、95% C1 の下限が

99.フ%、上限が100%であった。 TMB 測定では13検体が併

行精度と室内再現精度の評価対象基準(TMB窒10)を満

たし、そのうち12検体四2.3%)が基準とした変動係数(CV)

20%以下、1検体が本基準からわずかに外れた(併行精度

のCVが21%、室内再現精度のCVが23%)が、当該検体の

カバレッジの深度が低かったことによると推定されるもので

あった。

②試薬ロット間の再現精度

各処理工程(ライブラリー構築、ハイブリッドキャプチャー

及びシークエンシング)用に社内で調製した主要な試薬各

3ロットを用いて1検体あたり4重測定した結果、性能への影

響は認められなかった。28検体中27検体四6.4%)は推定

一致率(平均陽性一致率(APA)及び平均陰性一致率

(ANA))が95%を上回った。残る1検体はAPA推定値が90%

を下回り(85.9%~認.フ%)、 ANA 推定値は99%を上回ったが、

これはコピー数がコール閖値に近いほど少なく限局してい

ないコピー数増幅が認められた検体のためと推定された。

本検体について、試薬3ロットのうち特定ロットによる分析

性能の違いはみられなかった。

③機器間の再現精度

Hiseq 4000(ⅢUmina 社)3台を用いて、1検体あたり4重測

定によるシークエンシングを行った結果、シークエンサー

の使用は性能に影響を及ぼさなかった。28検体中27検体

四6.4%)は推定一致率(APA及びANA)が少なくとも97%で

あった。残る1検体は APA 推定値が90%を下回り(86.6%~

89.2%)、ANA 推定値は99%を上回ったが、これはコピー数

がコール閖値に近いほど少なく限局していないコピー数増

幅が認められた検体のためと推定された。本検体につい

て、3台のシークエンサーのうち特定機器による分析性能

の違いはみられなかった。

5)分析感度:最小検出感度(LOD)及びLim丘of刷飢k(LOB)

①最小検出感度(LOD)

CDX関連遺伝子変異の最小検出感度(LOD)の結果を表7

及び表8に、CDX関連遺伝子変異以外の変異の最小検出

感度(LOD)の結果を表9及び表10に示す。変異カテゴリー

それぞれについて、FFPE 腫傷検体1検体を用い、6段階

の変異アレル頻度(MAF)について13重測定にて評価した。

ホモポリマーリビートコンテキスト以外の挿入/欠失はLOD

の特性が似ているためまとめた。挿入/欠失の範囲は、1

bp~42bP の挿入及び最高276bP の欠失であった。ホモ

ポリマーリピートコンテキスNこおける挿入/欠失では LOD

が高く、りピートコンテキストの長さに依存していた。また、

MSI-HとTMB の LODも評価した。

表7.CDX関連遺伝子変異(ショートバリアント)の LOD

上11艮

969僻ι

99.3眺

、

100.0(跳

100.0側6

99.05%

NPA

95.3僻6

100.0σ%

99.8佃6

9993%

゛

98.95%

100.0佃6

下g艮

98.1暴6

95% CI

99.95%

992僻6

99.8剖6

100.0剖6

100.0剖6

」小艮

99.84%

99.91%

99.9訊

99.96%

99.93%

99.9創6

99.7剖6

9997%

99.9別6

99.8g'

100.0剖6

99.8眺

99.96%

66灰エクソン19欠失

9996%

ι6灰T790M変異
人冗4SG12/G13置換

変異

100.0側6

β凡4戸'V60OE/K変異
βRC4143
繰り返しを持たない力牲bP未満
のホモポリマーにおける変異
8bPホモボリマーの欠失
1:ヒット率法によるLOD。全てのCDX関連遺イ云子,変異(BRCAν2変異

上垪)で、ヒット率が1眺~9偶のレベノレが3朋砦未満であったため、

ヒット墾去によるLODはヒット率10偶であった最低レベルと定義

2:検出確靭5%のプロビット法による1刃D

3: FOW1山tionFOCUS@ CDX叱'(PN拾Number:P160018)の SW血笹yof
Sa企W 飢d E能Ctiveness Data を参照

表8.C山関遍貫伝子変異(コピー数異常及び再編成)のLOD

[ODI

アレノレ頻度(%)
(100%ヒット率)
5.1%

2.5%

LO[y

アレノレ頻度(%)
(nobit)

2.3%

2.096

掲亥当

,

<2.3%(全て検出)

3.4%

非該当

Aι人融合遺伝子

<2.偶(全て検出)

変異

1.訊

1:ヒット率が10%~9眺のレベルが3段階未満であったため、ヒット率法
によるLOD三平価を実施

2:検出確率95%のプロビッN矧こよるLODで行った
3:三三載し越動蛾1洽において、ヨ平価した検体のキメラのりード数は16
4:二三載し棚重}弟1洽において、三平価した検体のコピー数増幅数は6

表9.C山関連遺伝子変異以外の変異のLOD(ショートバリア

ント)

三人万βZ埼燭

5.996

1動郭11合(%)

(100%ヒット率1)

15.3%

2.6%3

25.3%4

バリアントカテゴリー

塩基置換

1動蛾1恰(%)

(nobit2)

ホモポリマー領域に隣妾

ソ瓢挿入/欠失

(こゆ以下の挿入と276

bP以下の欠失を含む)

1.8%

19.フ%

サブカテゴリー

既知.

ホモポリマーに隣妾

tる挿入/欠失

その他4

既知

例数

1: CDX関連遺イ云子変異上1夕阿)残湿ミのLOD計算は、ヒット率が1偶~9側

のレベルが3段階未満であった変異についてはヒット澗去、ヒット率が
1偶~9偶のレベルが少なくとも3倒砦あった変異についてはプロビッ

ト法で実施ヒット澗去による[OD は、ヒット率が10眺であった圖氏レ
ベノレと建義

2: TER「プロモーター変異124C>T(LOD:フ.僻6)を含んだデータ。

TER「はZ平1乱た唯一のプロモーター領域であり、コード領域にな
いポリGの反復コンテキストが非常に多い

3: catalogue ofsomauc Mutations hl ca11Cer(COSMIC)に三三市立きれて
いる変異

4:癌抑制遺イ云子のトランケート(スプライス、フレームシフト、ナンセン
ス)、ホットスポット詔立に出現するが COSMIC 記載の特定の変異と

の関連がない変異、又は報告されたエビデンスや機能の決定的変
イヒカ§ないため意義不明と考えらオ1る変異(ⅥJS)を含む

表10.C山関連遺伝子変異以外の変異のLOD(コピー数異常

及び再編成)

その他

212

LODの範囲 1

アレノレ頻度囲

5ゆ反復

166

Ξ6FRL858R変異

6bP反復

3

1.8-フ.92

7ゆ反復

変異

5.9-11.8

8bP反復

17

4.5→}.5

8

2

6.0-102

LODI

アレノレ頻度(%)
(10剖6ヒット率)

4

10.0-12.2

3

13.6-13.フ

16.3-20.4

2.4%

17.0-20.0

LO[y

アレノレ頻度(%)
(nobit)

コピー数増幅

コビー数増幅

<2.4%(全て検出)

バリアントカテゴリー

コビー数:ホモ接合体欠失

ゲノム再編成

MSI-H

(CN>10)

(6SCNgo)

1:ヒット率が10%~9偶のレベルが3段階末満であった変異については

ヒット率法、ヒット率が1佛~90%のレベルが少なくとも3段階あった変
異についてはプロビット法で実施ヒット率法による LOD は、ヒット率
が10偶であった勗氏レベルと定義

2:最高値はコール鬪直におけるⅥIS変異を示す

例数

5

腫傷割合の範囲(%)1

9.6%-18.5%

19.5%-58.3%2

3

3

33.4%-33.4%

3

9'2%-14.9%

8.3%-15.8%

8
7



② Limit ofBlank(LOB)

75検体を用いた検討により LOB は0(ゼロ)であることが確

認され、偽陽性率は5%未満であった(第1種過誤りスクα

=0.05)。また、LODを評価した全ての変異についてもLOB

は0(ゼロ)であることが確認された。また、同様の検討は

FoundationFOCUS@ CDX研αを用いてβRCA 変異にっい
ても実施したが、偽陽性のβRCA コールは認められず、

βRCA についても LOB が0(ゼロ)であることが確認されて

いる。

6)頑健性確認試験

DNA 濃度変動が、ライブラリー構築(LC)、ハイブリッドキャ

プチャー(HC)及びシークエンシングの各処理工程に及ぽ

す影響を評価するため、頑健性確認試験を行った。LC に

ついては、 LC に必要な下限(50 ng)の一20%及び一50%から

上限(10oo ng)の+20%及び+5眺までに相当する6段階の

DNA 添加量にわたり、5検体を3重測定した。HC について

は、下限(0.5 μg)の一25%及び一50%から上限(2.0 μg)の十25%

及び十50%までに相当する6段階の DNA 添加量にわたり、5

検体を3重測定した。シークエンシングについては、シーク

エンシング必要量(1.75nM)から士10%及び土20%に相当す

る5段階のDNA添加量にわたり、5検体を3重測定した(n=

75)。上記3つの頑健性確認試験で、検出された変異のー

致率を各条件で合格した測定を基に算出した結果、通常

想定されるDNA添加量における本品による測定の信頼性

と頑健性が確認された。

フ)同等性試験

①三GFRエクソン19欠失変異及びエクソン21L858R 変異に

関する同等性試験

非小細胞肺癌患者由来の282検体を用いて、本品による

Ξ6FRエクソン19欠失変異及びエクソン21L858R変異の測

定結果を、既承認品A(PCR法)で得られた結果と比較した。

変異陽性及び変異陰性検体について既承認品A(PCR法)

で測定を行った後(CCDD、本品で測定を行い、さらに既

承認品 A(PCR 法)で2回目の測定を行った(CCD2)。本品

及び対照法の測定結果は表Ⅱのとおりであり、CCD1と

CCD2でコールが一致した結果を対照法の成績と定義する

と、本品の PPA は98.1%(106/108)四5% CI:93.5-99.8)、

NPA は99.4%(1聡/154)(95% CI:96.4-100.のであった。

表11.ξGF芹エクソン19欠失変異及びエクソン21L858R 変異に

関する同等性試験結果

表12.ξGFRエクソン20T790M変異に関する同等性試験結果

本。1+

CCD2+

本。T

本。1

欠測

CCDI+

87

CCD2-

計

③円ικ融合遺伝子に関する同等性試験

非小細胞肺癌患者を対象にアレクチニブ塩酸塩の有用性

を検証した海外臨床試験、ALEX 試験由来の175検体を用

いて、本品による Aιk融合遺伝子の測定結果を、上記臨

床試験のスクリーニング結果(CCDI:既承認品 C(1HC 法))

と既承認品 D(FISH 法)(CCD2、上記臨床試験で測定)で

得られた結果と比較した。本品及び対照法の測定結果は

表13のとおりであり、 CCD1と CCD2でコーノレが一致した結

果を対照法の成績と定義すると、本品の PPA は92.9%

(78/84)(95% CI:85.1-97.3)、 NPA は10眺(75/75)四5%

CI:95.2-100.0)であった。

表13.丸4融合遺伝子に関する同等性試験結果

CCD2

欠測

19

21

4

109

4

計

0

27

107

CCD2+

8

5

CCDI-

9

8

CCD2-

33

0

145

CCD2

欠測

15

93

9

0

37

計

2

145

23

Ⅱ

95

13

本.1+

49

CCD2十

本。1+

本,1・

167

本.1

欠測

二本;舌コロー

CCDI+

CCD2+

106

CCD2-

④β凡4FV600変異に関する同等性試験

悪性黒色腫患者由来の305検体を用いて、本品による

β凡4FV600変異の測定結果を、既承認品 E(PCR法)で得

られた結果と比較した。変異陽性及び変異陰性検体につ

いて既承認品E(PCR法)で測定を行った後(CCDI)、本品

で測定を行い、さらに既承認品 E(PCR法)で2回目の測定

を行った(CCD2)。その結果、本品及び対照法の測定結果

は表14のとおりであった。

表14.B兄4FV600変異に関する同等性試験結果

斗

2

②三6FRエクソン20T790M変異に関する同等性試験

非小ネ醐包肺癌患者を対象にオシメルチニブメシル酸塩の

有用性を検証した国際共同臨床試験、AURへ、AURへ2及

びAURA3試験由来の312検体を用いて、本品による五GFR

エクソン20T790M 変異の測定結果を、上記臨床試験のス

クリーニング結果(CCDI:既承認品A(PCR法)又は既承認

品B(PCR法)を使用)と既承認品A(PCR法)(CCD2)で得

られた結果と比較した。本品及び対照法の測定結果は表

12のとおりであり、CCD1と CCD2でコーノレが一致した結果

を対照法の成績と定義すると、本品のPPAは98.9%(87/88)

四5% CI:93.8-100.の、 NPA は86.1%(93/108)(95% CI:

78.1-92.0)であった。

78

・十

CCDI+

CCD2

欠測

0

CCD2-

3

6

84

111

0

0

7

0

計

8

106

CCD2+

79

0

3

13

CCD2+

CCDI-

0

CCD2-

92

3

3

CCDI-

3

雫

Ⅱ2

CCD2

欠測

CCD2-

5

153

8

5

0

、

0

本。1+

9

75

0

本。1・

75

163

CCD2÷

2

3

2

斗

156

既承認品E(PCR法)は本品に比べてジヌクレオチド変異の

検出感度が低いため、ジヌクレオチド変異のない検体のみ

について本品及び対照法の測定結果を比較したところ表'

15のとおりであった。

表15.β兄4FV600変異に関する同等性試験結果(ジヌクレオ

チド検体を除外)

80

166

CCDI+

2

83

12

CCD2-

167

170

0

0

計

0

166

CCD2十

167

CCDI-

3

本。1+

CCD2-

0

本。1・

3

CCD2+

14

計

以上の比較結果について、CCD1と CCD2でコーノレが一致

した結果を対照法の成績と定義すると、PPA 及び NPA は

表16のとおりであった。

表16.βR川FV600変異に関する一致率の要約

121

149

CCDI+

135

CCD2-

17

150

121

0

138

0

0

149

CCD2+

シングルヌクレオチド変異

V60OE(1799T>A)

150

全V600変異

CCDI-

CCD2-

0

6

121

99.2%(121/122)

122

2

99.4%(166/167)

121

PPA

123

99.3%(149/150)

89.6%(121/135)

NPA

計

ヨ
ロ

計計

計計



さらに、V600ジヌクレオチド変異検出に関する同等性をより

適切に評価するため、β兄4FV600ジヌクレオチド変異が検

出された検体 29検体部会性検体 29検体を用いて、本品

によるβ兄4FV600ジヌクレオチドの測定結果を、既承認品

F(PCR 法)で得られた結果と比較したところ、既承認品 F

(PCR 法)で有効な結果が得られた51検体中結果が一致し

なかった(本品一/既承認品 F+)のは1検体であり、PPA は

96.3%(26/27)四馴 CI:81.0-99.9)、 NPA は100%(24/24)

四5% CI:85.8-100.0)であった。

⑤E尺ββ二0ピー数異常に関する同等性試験

乳癌患者由来の317検体を用いて、本品による五Rββ3コピ

一数異常の測定結果を、既承認品 G(FISH法)で得られた

結果と比較した。変異陽性及び変異陰性検体について既

承認品 G(FISH 法)で測定を行った後(CCDD、本品で測

定を行い、さらに既承認品G(FISH法)で2回目の測定を行

つた(CCD2)。本品及び対照法の測定結果は表17のとおり

であり、CCD1とCCD2でコールが一致した結果を対照法の

成績と定義すると、本品のPPAは89.4%(10VH3)四5%CI:

82.2-94.4)、 NPA は98.4%(180/183)四5% CI:95.3-99.フ)で

あった。

表17.ξRββ2コピー数異常に関する同等性試験結果

'

,

記載したとおり行うこと。

別添申請書の備考欄に記載した入カデータの品質管理を変

更しようとする場合(法第23条の2の5第Ⅱ項の厚生労働

省令で定める軽微な変更である場合を除く。)は、同法第 23

条の2の5第Ⅱ項の規定に基づき、厚生労働大臣の承認

を受けなければならない。なお、当該承認については、法第

23 条の 2 の 5 第 13 項、第 23 条の 2 の 6及び第23 条の 2

の7の規定が準用されることに留意されたい。

本。1+

本,1・

CCD2+

⑥ k兄4Sに関する同等性試験

結腸・直腸癌患者由来の342検体を用いて、本品による

κ兄4S変異の測定結果を、対照品(国内未承認、PCR法)注

3で得られた結果と比較した。変異陽性及び変異陰性検体

について対照品で測定を行った後(CCDD、本品で測定を

行い、さらに対照品で2回目の測定を行った(CCD2)。本品

及び対照法の測定結果は表18のとおりであり、CCD1と

CCD2でコールが一致した結果を対照法の成績と定義する

と、本品の PPA は100%(173/173)四5% CI:97.9%,100.0%),

NPA は100%(154/154)四5% CI:97.6%,100.0%)であった。

表18.κ兄4Sに関する同等性試験結果

一

101

CCDI+

12

CCD2-

【製造販売業者及び製造業者の氏名又は名称等】

製造販売業者:

中外製薬株式会社

電話:0120-140564

製造業者(国名)

ファウンデーションメディシン,インク(米国)

Foundation Medicine,1nc.

113

2

10

計

12

103

22

CCD2+

125

CCDI-

3

CCD2-

6

9

3

.

180

@: Foundation Medicine.1nc.(米国)登録商標

183

6

,

186

本。見+

CCD2十

192

本。1・

本。1

欠測

CCDI+

173

CCD2-

0

斗

CCD2

欠測

注3 対照品は本邦既承認品の改良品であり、対照品と当該既承認品

間での高い相関性が報告されている(PPA:100%、 NPA:95.78%)

0

0

2

【承認条件】

1.がんゲノム医療に関連する十分な知識及び経験を有する医

師が、関連学会の最新のガイドライン等に基づく検査の対象

及び時期を遵守した上で、がんゲノム医療中核拠点病院等

の整備に関する指針に従い、がんゲノムプロファイリング検査

に基づく診療体制が整った医療機関で本品を用いるよう、必

要な措置を講ずること。

2.送付された腫傷組織検体及びこれから得られた情報につい

て、個人情報保護に対する適切な手続き及び管理を行うとと

もに、不正なアクセスを防止するため最新のセキュリティ及び

プライバシー保護に係る対策を講ずること。

3.入カデータの品質管理については、別添申請書の備考欄に

173

2

0

0

175

CCD2十

2

0

2

CCDI-

2

CCD2-

0

0

17フ

CCD2

欠測

0

0

154

0

計

3

7

157

0

0

162

7

3

165

7

計

計



報道発表用資料

1

2

類別

一般的名称

3

販売名

機械器具(51)

申請者名

4

レーザ式血管形成術用カテーテル

開発の経緯

エキシマレーザTurb0 カテーテノレ

Spectranetics corporation

(選任製造販売業者:ディーブイエックス株式会社)

医療用嘴管及び体液誘導管

狭窄又は閉塞した大腿膝駕動脈の治療として、薬物治療、血管内治療(カ

テーテルを用いて、バノレーンや金属ステントにより狭窄部を拡張する治

療)、又は外科的なバイパス手術(閉塞した動脈を迂回する経路を作製する

手術)が行われている。これらの治療のうち、ステント留置術は有力な治

療選択肢として広く行われているが、ステント内再狭窄が一定頻度で発生

する。その後、ステント内再狭窄に対しバノレーン治療を行っても再狭窄を

繰り返す場合が多く、再狭窄に対する有効な対処方法が求められている。

本品は、既に冠動脈領域の狭窄病変に対して使用されている同一の原理

を用いた既承認品「エキシマレーザ血管形成用レーザカテーテノレ」(承認番

号 2BOOBZYO0527000)及び「エキシマレーザ血管形成用 OS カテーテノレ」

(承認番号2190OBZYO0070000)を、大腿膝駕動脈のより太い径を有する血

管に対応するカテーテルへと改良した製品である。

5 構造・

原理の概要

本品は、専用のレーザ発振装置「エキシマレーザ血管形成装置」(承認番

号2BOOBZYO0528000)と接続し、波長 308 血付近のエキシマレーザを照

射するレーザカテーテルである。レーザにより病変組織を蒸散させ、血管

を通過開存させる。本品のレーザカテーテノレは、1本のカテーテノレから構成

されるオーバー・ザ・ワイヤタイプ(OTW タイプ)と、より太い血管にお

いて指向的にレーザを照射可能なガイディングカテーテルを備えたタイプ

(Tandem タイプ)を有している(図 D。

6 使用目的、

効能又は効

果

7 操作方法又

は

使用方法

本品は、大腿膝寓動脈のステント内における再狭窄又は再閉塞病変への

経皮的血管内治療に使用する。

・ガイドワイヤを病変部に挿入する。

・適切なサイズのレーザカテーテノレを選択し、専用装置であるエキシマレ

ーザ血管形成装置と接続する。

・レーザカテーテノレを進め、造影剤を用いてレーザカテーテノレ先端部が病

変部に位置していることを確認する。

・生理食塩液を注入し、レーザ治療領域から造影剤を除去する。

・カテーテルをゆっくりと前進させながら、専用装置のフットスイッチを

踏みレーザ照射を行う。

・レーザカテーテノレを抜去した後、バノレーンカテーテノレを挿入し、拡張・

収縮させる。



臨床試験等

の概要

本品の有効性及び安全性を評価するために、大腿膝寓動脈に留置された

ステント内に狭窄又は閉塞病変を有する患者252例を対象に、本品のレー

ザ照射による病変の蒸散を行った後に標準型バルーンカテーテルにより病

変の拡張を行う治療群(本品群 170伊D と、本品を用いず標準型バルーン

カテーテルで病変の拡張のみを行う群(対照群82例)を比較する臨床試験

を実施した。

術後 6 か月時点の標的病変再血行再建術の回避率により有効性を検証し

た結果、本品群で 78.3%、対照群で 589%であり、ステント内再狭窄の治

療においてバノレーンカテーテルの前に本品を使用することの有効性が尓さ

れた。

安全性については、術後12か月までに発生した重篤な有害事象について、

機器に関連する死亡症例はなく、本品群で下肢の切断は発生しなかっ六

また、手技に関する合併症として、血管穿孔は発生しておらず、血管解艇

や緊急的なステント留置の発生率は対照群と比較して増加しなかった。

使用成績評価の指定の要否:要

使用成績評価期間:3年(準備期間及び解析期間 12か月、症例登録期間 12

か月、観察期間 12か月)

目標症例数:200例

調査項目:再治療の実施、血管の開存性、末梢血管の閉塞

医療機器のクラス分類:クラスⅣ

添付文書(案):別紙のとおり

海外での承認状況

国・製品
使用目的

地域タイプ

米国 OTWタ

510(k)イフ

使用成績評

価計画の概

要

備考

許認可

取得

2004年

4月

2014年

7月

Tandem

タイプ

鼠径下動脈の狭窄及び閉塞の治療に適応さ

れる

経皮的血管形成術との併用により、大腿膝

駕動脈におけるニチノールベアステントの

ステント内再狭窄の治療に適応される。

鼠径下動脈の狭窄及び閉塞の治療に適応さ

れる。

経皮的血管形成術との併用により、大腿膝

鴛動脈におけるニチノールベアステントの

ステント内再狭窄の治療に適応される。

鼠径下動脈のアテレクトミーに適応され

る。

鼠径下動脈のアテレクトミーに適応され

る

年2009

7月

年2014

7月

欧州

CE

Mark

年2008

3月

年2010

9月

OTWタ

イプ

Tandem

タイフ



【OTW'タイフ】

【Tandem タイプ】

先端部拡大

図 1.外観図
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再使用禁止

(第 1版)

【止】

使用方法

1.本品を使用する時は、本添付文書の〔使用方法等手技9〕又は、

[エキシマレーザ治療のための生理食塩液注入手1順〕に従っ

て、生理食塩液潅流法を併用すること。〔造影剤等を除去せず
にレーザ照射を行った場合、多量の気泡等を発生させ重篤な合

併症を引き起こす可能性がある〕

2.本品は原則として、外科又は血管外科を標楞している病院であ
つて、駆急時の血管外科治療に対応できる施設で使用するこ

と。〔本品使用時の有害事象として、血管穿孔等の可能性があ

る。〕

3 本品は、血管形成術に十分な知識・経験を有する医師が、構造

及ぴ使用方法に関する製品説明を受け本品の有効性及び安全

性を十分理解した上で使用tること〔本品使用時の有害事象
として、血管穿孔等の可能性がある。〕

機械器具(51)医療用嘴管及び体液誘導管

高度管理医療機器レーザ式血管形成術用カテーテル(17185000)

エキシマレーザTurb0 カテーテル(0則タイプ)

添付文書(案)

【禁忌・禁止】

適用対象(患者)

1.抗血,」゛反冶療及び抗凝固治療を禁忌とする患者〔手技が行えな

いため。〕

2.造影剤にアレルギーがある又は禁忌とする患者〔X線造影が行

えないため。〕
3.ガイドワイヤが通過しない病変を有司、る患者〔血管損傷等の重

篤な合併症を引き起こす可能性がある〕

使用方法

1.再使用禁止再滅菌禁止

表 1:製品仕様

タイプ

(カタロウ'番号)

0.9 mm

(410・ 152)

1.4 mm

(41415D

1.7 mm

(417・152)

2.o ln^

420006

2.3 mm

423・001

25 nlnl

425・OH

承認番号 XXXXXXXXXXXXXXXX

【形状

適合が什'り什

最大径

0.014 inch

(0.36 mm)

0.014 inch

(0.36 mm)

0.018 inch

(0.46 mm)

0.018 inch

0.46 mm

0.0181nch

0.46 mm

0.0181nch

0.46 mm

区回

1.概要
本品は、カテーテノレの先端から照射されるエキシマレーザエネノレ

ギーによって、大腿膝寓動脈のステント内における再狭窄及び再
閉塞病変の動脈硬化組織を蒸散させ、再狭窄及び閉塞部位の開存

を意図する光ファイバカテーテルである

2.形状・構造

造及び原理等】

先端部(チッフ)

最大径 6nno

0.97

最大シ,フ

直径

(皿m)

1.19

体に接触tる部分の組成

白金イリジウム合金、エポキシ樹脂、ホリエステノレエラストマー、
ポリビニノレピロリドン共重合体、ホリエーテノレブロックァミド、シ

り力、ホリイミド、ポリテトラフノレオロエチレン、ステンレス鋼

表2:出カパラメータ

タイプ

1.39

1.73

長

(cm)

2.03

1.42

フウターシ・ヤウ'ツト

シース

適合性

(Fr)

150

子

2.31

1.75

150

む

2.56

2.05

09mm

1.4 mm

4

150

禽

231

1.7 mm

150

2.o lnnl

2.3 mm

2.51nnl

2.59

フノレエンス

@1J/mmり

30 80

30 60

30 60

30 60

30 60

30 45

5

125

メン

6

3

112

作動・動作原理

本品は、専用装置により得られたレーザ光を、狭窄あるいは閉塞
した病変に伝送する。専用装置から送られたレーザ光が、本品の

先端チップから照射され、線維化、石灰化、アテローム化病変を
紫外線フォトアブレーションすることにより血管を再開通させる

7

ソレスート

(萇Z)

25 80

25 80

25 80

25 80

25 80

25 80

8

【使用目的又は効果】

本品は、大腿膝寓動脈のステント内における再狭窄又は再閉塞病
変への経皮的血管内治療に使用する

レーザ

オン/オフ時問

連続オン

連続オン

連続オン

連続オン

連続オン

連続オン

【使用方法等】

資材

本品の使用には、以下の資材が必、要となる。
・0.014 inch、 0.018 inch のガイドワイヤ
・イントロデューサシースおよび/又はガイディングカテーテノレ

・Yアダプター又は止血バノレブ

・滅菌生理食塩液及びコントロールシリンジ
・造影剤

準備

無菌操作により、滅菌包装を開封すること。トレーから包装用ウェ
ツジを取りはずし、黒色のカプラを保持しながら、静かにトレーか

ら本品を取り出す本品のカプラは専用装置にのみ接続され>患者

-
0



に接触しないように注意すること。

本品のカプラを専用装置のカテーテルコネクタに接続し、レーザカ

テーテルのテイルチューブを専用装置の伸長式ポールに掛ける。

キャリプレーション

専用装置の添付文書及び取扱い説明書に従い、キャジブレーション

を行うこと。

手技

1.4~9Fr(治療中に使用する最大使用機器に合わせる。)のイン
トロデューサシースをj慎行性又は逆行性に総大腿動脈へ穿刺す

る。また_患者に対しては各医療機関のインターベンションプ
ロトコルに従うて抗凝固療法を行う。

2.イントロデューサシース又はガイディングカテーテノレから造

影剤を注入してべースラインとなる血管造影を行う。多重造影

を行い、標的病変部の解剖学的変形や形態を詳細に描き出し、

画像を作成する。
3.イントロデューサシース又はガイディングカテーテノレから病変

部に適切なガイドワイヤ(0.014inch 又は、 0.018inch)を挿入

する。
4.適切なサイズのレーザカテーテルを選択する

血管径カテーテノνのサイズ

1.4 mm 以上0.9 mm

2.1mm 以上1.4 mm

2.6 mm 以上1.7 n〕nl

3.o mm 以上2.o mm

3.5 mm 以上2.3 mm

3.8 mm 以上2.5 mm

5.親水性コーティングを活性化させるため、レーザカテーテノレを

滅菌水内に浸漬、もしくは滅菌水で湿らせたガーゼで拭く。
6.レーザカテーテノレのガイドワイヤノレーメンを 5~10 mL のへパ

リン加生理食塩液でフラッシュする。

フ.レーザカテーテル遠位先端からガイドワイヤに通し、近位端に
達するまでガイドワイヤを進める。 X 線透視下においてレーザ

カテーテルを標的病変部に進める。 X 線不透過マーカバンドは
病変部に対する位置を示す。
8. X 線透視下でイントロデューサシース又はガイディングカテー

テルから造影剤を注入し、レーザカテーテルの位置を確認する。

9.レーザカテーテルが病変部と接触していることを確認した後、
下記の〔エキシマレーザ治療のための生理食塩液注入手順〕を

参照し、指木に従って生理食塩液によるフラッシュおよび注入

を行い、レーザ治療領域から造影剤を除去する。

10.専用装置は、フットスイッチを踏んでいる間、継続的にレーザ
エネルギーを照射するため、レーザ照射時間は術者にようて制

御される。連続的なレーザ照射は、一般的に20秒を超えないこ
とが推奨される。
H.狭窄部治療の標準的手技

a. X線透視下において、専用装置のフットスイッチを踏み作動
させ、レーザエネルギーを照射しながら、ゆっくりと1秒間

で l mm 以下の速度でレーザカテーテルを前進させる。フ
ツトスイッチを解放し専用装置を停止させる。
b.病変をより大きく除去するために、レーザーハスを繰り返し

行うことができるレーザカテーテルを前進する時に抵抗
(石灰化など)がある場合は、専用装置を停止するためにフ

ツトスイッチを放してレーザ照射を直ちに停止する。レーザ

カテーテノレを前進させるために、フノレエンスおよびパノレスレ

ートは、増加させることができる。熱の蓄積による影響を避
けるために、レーザカテーテノレは前進させながらレーザ照射
しなければならない

12.手技中は、下記の手順〔エキシマレーザ治療のための生理食塩
液注入手順〕に従い、生理食塩液の注入を行う

13.レーザカテーテノレはすでにキャリブレーションされているため、

フノレエンス又はノソレスレートを増減する際、レーザカテーテノレ
を患者から取り出す必要はない専用装置の操作マニュアルを

参照すること

14 レーザ再開通術後、フォローアップの血管造影、および必要に

応じてバルーン血管形成術を実施する。急性りコイル、重大な
穿孔などが生じた場合、彪、要に応じてステント術を実施する。

〔エキシマレーザ治療のための生理食塩液注入手順〕
〔注意〕この手法は2名の術者での実施を推奨しており、術者が本
レーザカテーテノレ及び、専用装置のフットペダノレを操作し、

補助術者が生理食塩液注入用シリンジを操作し、(必要に
応じて) X線透視ぺダルを操作する。

1.レーザ治療に先立ち、50omLの生理食塩液を用意する。生理

食塩液を滅菌済み静脈ラインへ接続し、マニホールドのポー
トに連結する

2.動脈に適切なサイズのガイディングカテーテルを通常の方法

で挿入する。倶仔Lのないガイディングカテーテルの使用を推
奨する。

3. X線透視下で、病変部までレーザカテーテノレを進める。必要
に応じて造影剤を注入し、レーザカテーテルの先端位置を確

認する。レーザカテーテル先端と病変部の間に造影剤が滞留
するようであれば、レーザカテーテルをわずかに a~2 mm

程度)引き戻し、生理食塩液でフラッシュして、造影剤を除
去する。ただし、レーザ照射前には、レーザカテーテノレの先

端が病変部に位置していることを確認する。
4.3.で使用したシリンジをマニホーノレドから取り外し、新しい

ルアロック・シリンジ(20mL 以上の容量を推奨)を取り付
ける新たに取り付けるシリンジには、気泡の混入を防止す

るため、あらかじめ生理食塩液を充填する。
5.生理食塩液(少なくとも 20~30 mL)をフラッシュさせ、マ

ニホーノレド、コネクタチュープ、 Y コネクタおよびイントロ
デューサシース又はガイディングカテーテル内の残留血液と

造影剤を完全に除去する除去後、シリンジに生理食塩液を
再充填する

6. X線透視下で、レーザカテーテルの先端が病変部に位置して
いることを確認する(必要に応じてレーザカテーテノレを前

進させる)この時、造影剤は注入しないこと。
フ.専用装置の照射準備ができていることを確認した時点で、10

mLの生理食塩液を速やかに(1~2秒以内で)注入する。こ

の急速注入により、レーザ照射領域への血液の逆流を制限す

る。

8.急速注入の後、注入動作を止めることなく、補助術者は、生

理食塩液の注入速度を2~3mU秒に下げて注入する。補助術
者が注入速度を下け了都寺に、術者はフットペダルを踏んで専

用装置を作動させ、レーザ照射を開始する。

9.レーザ照射プロセス全体を通じて、必、ず生理食塩液の注入を
行うこと

10.レーザ照射を終了した時に生理食塩液の注入を停止する。次
のレーザ照射に備え、マニホーノレドストップコックを戻し、

シリンジに生理食塩液を再充填する。
H.上述 7.~10.の手順に従って、生理食塩液の急速注入を行い、

生理食塩液を持続注入しながら、次のレーザ照射を行う。

12.レーザ処置中の治療結果を、造影剤を使用して確認した場合
は、専用装置を再作動する(上述7.~10.の手順でレーザ照射

を行う)前に上述4.~6.の手順を行う。

〔併用医療機器〕

本品は以下のレーザ装置と組み合わせて使用すること

販売名:エキシマレーザ血管形成装置
承認番号:2130OBZYO0528000

<使用方法等に関連する使用上の注意>

1.手技中は、血管インターベンションのための他の機器と同様、

常にX線透視下にてレーザカテーテルの動きやチップの位置を

監視すること。レーザカテーテルの先端部の前進速度及び動き
は、レーザカテーテル手元シャフト部の前進速度及び動きとー

致すること。一致しない場合、治療を継続する前に、病変形態、
適用しているレーザエネルギー及び関連機器の状態を再評価す



2.

ること。
シース(順行アプローチ)またはレーザカテーテル内腔(対側

アプローチ)より生理食塩液を注入することができる。対側ア
プローチの場合、治療部位における十分な生理食塩液注入を可

能にするため、径のより細いガイドワイヤを用いることが望ま
しい

テイノレチューブを含むレーザカテーテノレのカプラは、専用装置

へ接続するものであり_患者と接触させないこと。〔感染症を
引き起こす可能性がある。〕
キャリプレーション時、レーザカテーテノレの先端が乾燥してい

ることを確認すること。〔レーザカテーテルの先端が湿ってい

る場合、キャリブレーションに失敗する可能性がある〕
ガイドワイヤなしでは、使用しないこと。〔血管が損傷する可

能性がある。〕
レーザを照射する前に、治療する血管から造影剤がフラッシュ

されていることを確認すること

3

4

6

【使用上の注意】

1.重要な基本的注意

(D 治療中は一患者に対して各医療機関のインターベンションプ
ロトコルに従って適切な抗凝固薬および血管拡張剤の投与を

行うこと。
(2)本品の使用するレーザ光の波長(308nm)は、皮膚への発が

ん性が報告されているが、これまでのところ、本システムで

行うレーザ手技に起因した悪性腫癌の報告はない佃し、本
品の使用時には、保護眼鏡の着用を行い、目や皮膚に直接レ

ーザ光が当六らないよう注意すること

【臨床成】

本品'を用いた米国での大腿膝窃動脈におけるステント内再狭窄病

変(ステント外延伸病変を含む→を対象とした試験では、有効性の
主要評価項目である術後 6 か月の標的病変再血行再建術(TLR)回

避率において、 PTA単独群 58.9%(43/73)に対するレーザ+PTA群

783%(12別157)の優越性が示され、安全性の主要評価項目である

術後 30日の重大な有害事象(全死亡、標的肢の大切断、 TLR を含

む。 MAE)非発生率についても、 PTA 単独群 79.2%(6ν7フ)に対
するレーザ+PTA 群 94.6%(158n67)の優越性が示された。また、
副炊評価項目である、急性期手技成功、術後 12 か月における TLR

回避率及び標的血管再血行再建術(TVR)回避率についても、レー

ザ+PTA群がPTA単独群を上0ることが統計学的有意差をもって確

認された。有害事象についても、レーザ+PTA 治療に特有な事象や

発生率の増加はなく、安全上の問題も認められなかった。この結果
から、本品が大腿膝穿動脈におけるステント内再狭窄病変(ステン

ト外延伸病変を含む)に用いるレーザ血管内治療機器として、安全

性に特段の問題がなく、臨床的な性能を満たしていることが確認さ、

れた

2.不具合・有害事象
その他の不具合

・カテーテノレの破損

重大な有害事象
・死亡

・急性下肢虚血(ALD

・体内遺残

その他の有害事象

・手技による血腫
.スノξスム

・解籬(血流抑制を伴う)

・血栓

・遠位塞栓
・穿孔

・再閉塞

・偽動脈瘤
・腎不全
・血腫

・出血

・神経損傷

・脳卒中
・動静脈(AV)瘻孔形成

・心筋梗塞

・動脈内膜摘除
・不整脈

・感染
エキシマレーザを使用した末梢血管での再開通による動脈血管

壁への長期的な悪影響は現時点では確認されていない。

本臨床試験で発生した手技合併症

レ司'、十PTA PTA
事象名

(n=82)(n=170)

20(118%) 15(18.3%)動脈解雛
6 (フ.3%)8 (4.フ%)グレード C以上

5 (6.1%)16 (9.4%)塞栓症

4 (4.9%)穿刺部合併症 10 (5.9%)

1 (1.2%)2 (12%)スノ、スム

2 (2.4%)1 (0.6%)動脈血栓症

0 (0%) 1 (1.2%)突然閉塞
0 (0%)1 (0.6%)造影剤アレルギー

14 (17.1%)9 (5.3%)再狭窄

*木地床試験では、エキシマレーザ Tutb0 カテーテルの OTW

イングカテーテル付鰯OTWタイプを使川している

スヘクトラネティクス社

(spectranetics corporation 米国)

3 妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用
本品については使用経験がなく、安全性が確立されていない

【保管方法及ぴ有効期問等】

1.保管方法

直射日光又は高温を避け、涼しく乾燥した場所で保管すること

Fisher

Exact

P'value

0.1762

0.3931

0.4700

1.0000

1.0000

0.2478

03254

1.0000

0.0042

タイプ及びガイデ

2.有効期間
包装に記載

【製造販売業者及ぴ製造業者の氏名又は名称等】

選任製造販売業者:ディーブイエックス株式会社

TEL 03・5985・6123

製造業者

-
0
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再使用禁止

(第 1版)

【告】

使用方法

1 本品を使用する時は、本添付文書のΠ吏用方法等手技10、18〕

又は、〔エキシマレーザ治療のための生理食塩液注入手順〕に

従って、生理食塩液潅流法を併用すること。〔造影剤等を除去
せずにレーザ照射を行った場合、多量の気泡等を発生させ重篤

な合併症を引き起こt可能性がある。〕

2.本品は原則として、外科又は血管外科を標袴している病院であ
つて、緊急時の血管外科治療に対応できる施設で使用するこ

と。〔本品使用時の有害事象として、血管穿孔等の可能性があ

る。〕

3 本品は、血管形成術に十分な知識・経験を有する医師が、構造

及び使用方法に関tる製品説明を受け、本品の有効性及び安全
性を十分理解した上で使用すること〔本品使用時の有害事象
として血管穿孔等の可能性がある〕

機械器具(51)医療用嘴管及び体液誘導管

高度管理医療機器レーザ式血管形成術用カテーテル(17185000)

レーザTU巾0 カテーテル(ガイディングカテーテル付属0則タイプ)

添付文書(案)

【禁忌・禁止】

適用対象(患者)

1.抗血小板治療及び抗凝固治療を禁忌とする患者〔手技が行えな

いため。〕

2.造影剤にアレルギーがある又は禁忌、とする患者〔X線造影が行

えないため。〕
3.ガイドワイヤが通過しない病変を有する患者〔血管損傷等の重

篤な合併症を引き起こす可能性がある〕

使用方法

1.再使用禁止再滅菌禁止

承認番号

A.収納(Retracted)位置

XXXXXXXXXXXXXXXX

【形状・造及ぴ原理等】

1.概要
本品は、カテーテノレの先端から照射されるエキシマレーザエネノレ

ギーによって、大腿膝寓動脈のステント内における再狭窄及び再
閉塞病変の動脈硬化組織を蒸散させ、再狭窄及び閉塞部位の開存

を意図する光ファイバカテーテルである

B.伸長(Extended)位置

図 2: A収納(Retracted)及びB 伸長(Extended)位置

A

ガイディングカテーテル付属OTWタイプ

レーザ照射範囲の拡大及びトルク回転性伝達を補助するガイ
ディングカテーテノレ付属のオーバー・ザ・ワイヤ式のカテーテノレ

2.形状・構造

^゛、

B

表 1:製品仕様

ガイドウイ十
ポート 」

ぐさ

、、

^

有効長

ガイドワイヤ適合性

シース適合性

最ノト Crossing profile

最大 Crossing profile
レーザカテーテル

レーザカテーテルマーカバンド

レーザカテーテル先端位朧

図3:先端部拡大図

タイプ

体に接触する部分の組成
ポリエーテノレブロックァミド、テトラフノレオロエチレン・ヘキサ

フルオロプロピレン共重合体、ポリビニルピロリドン共重合体、

ポリカーボネート、エチレン・プロビレン・ジエン三元共重体、
アクリレートウレタン、白金イリジウム合金、エポキシ樹脂、シ

り力、ポリイミド、ポリテトラフノレオロエチレン、ステンレス鋼

プ信キシマノレカプラ

リースフーム

゛イスタルマーカパンド

ハンドル

メカニズム

(収納時)

(伸長時)

'、、、、

ツラッシュホート

表2

ディスタノLディスク

7 Fr

Hocm

00141n (035 mm)
7 Fr

2.4m血

4.o m皿

2.o mm oTW

出カパラメータ

フノレエンス

6ⅡJ/mmの

30 60

図 1:全体構造

タイプ

不透過マーカ

1 ↓、

3.作動・動作原理

本品は、専用装置により得られたレーザ光を、狭窄あるいは閉塞

した病変に伝送す、る。専用装置から送られたレーザ光が、本品の
先端チップから照射され、線維化、石灰化、アテローム化病変を
紫外線フォトアブレーションすることにより血管を再開通させる

7 Fr

r^

ティスタルチップ

ガイディングカテーテル付属OTWタイプのガイディングカテー

テノレ先端部にあるステージにレーザカテーテノレを配置し、レーザ

照射部の偏心性を保ちながら回転させることによって、蒸散可能

な内径範囲をより拡大することができる

ハルスレート

征IZ)

25 80

レーザ

オン/オフ時問

連続オン

tf Tコ六,1ノ气,ノレ
イ ムア

酬
劃
气
リ

/
一
、
・
ノ

リ

二



【使用目的又は効果】

本品は、大腿膝寓動脈のステント内における再狭窄又は再閉塞病
変への経皮的血管内治療に使用する。

【使用方法等】

資材

本品の使用には、以下の資材が必要となる。

・ 220cm 以上の 0.014inch のガイドワイヤ
・7Frのイントロテューサシース

・7Frのクロスオーバーシース(金属バンドを有するクロスオー

バーシースは推奨しない。)
・Yアダプター又は止血バノレブ

・滅菌生理食塩液及びコントロールシリンジ

・造影剤

・滅菌生理食塩液の加圧注入システム(30ommH号以上)

準備

ウェッジを取りはずし、黒色のカプラを保持しながら、静かに

トレーから本品を取り出す。本品のカプラは専用装置にのみ接

続され、患者に接触しないように注意すること。
本品のカプラを専用装置のカテーテルコネクタに接続し、レー

ザカテーテルのテイルチューブを専用装置の伸長式ポールに掛

ける。
トレー中央部のガイディングカテーテノレのハンドノレメカニズム

を保持して、残りのカテーテルを取り出す。
キャリブレーション前に、フラッシュポートからカテーテノレシ

ヤフトを生理食塩液でフラッシュする。

血液の逆流を防止するため、フラッシュポートに本品のパッケ

ージに含まれるルアーキャップを取り付ける。
レーザカテーテルを伸長させ、カテーテルがガイディングカテ

ーテルの内腔から露出していることを確認する(図2-B 伸長

位置)。ハンドルメカニズムにあるプロキシマルおよびディス
タルの両ディスクを押圧することにより、レーザカテーテルを

伸長位置まで進める。

専用装置の添付文書及び取扱い説明書に従い、キャリブレーシ
ヨンを行う。

キャリブレーション後、ハンドノレメカニズムにあるりりースア
ームを押圧することによってレーザカテーテルを収納する(図2

-A 収納位置)。

2

3

ザカテーテルの先端が収納位置(図2-A)にあることを確認す

ること。

10.生理食塩液加圧注入システムをイントロデューサシース又はク

ロスオーバーシースハブに接続する。生理食塩液は本品から注
入することはできないが、イントロデューサシース又はクロス

オーバーシースからレーザ照射領域に注入することができる。
本品およびすべてのラインを生理食塩液でフラッシュし、レー

ザ照射を開始するまで閉鎖する。

Ⅱ.本品の先端が病変部に到達したら、プロキシマルおよびディス
タルの両ディスクを押圧して、レーザカテーテルを遠位先端の

傾斜上へ進める。

12. X線透視下でレーザカテーテルの位置を確認するため、イント
ロデューサシース又はクロスオーバーシースから造影剤を注入

する。

13.レーザカテーテルが病変部と接触していることを確認した後、
下記の〔エキシマレーザ治療のための生理食塩液注入手順〕を

参照し、指示に従って生理食塩液によるフラッシュおよび注入

を行い、レーザ治療領域から造影剤を除去する。

14.専用装置は、フットスイッチを踏んでいる間、継続的にレーザ

4

5

6

7

8

己"

手技

].7Frのイントロデューサシースを順行性又は逆行陛に総大腿動

脈へ穿刺する。また>患者に対しては各医療機関のインターベ

ンションプロトコルに従って抗凝固療法を行う。
2.イントロデューサシース又はガイディングカテーテノレから造影

剤を注入してべースラインとなる血管造影を行う。多重造影等

を行い、標的病変部の解剖学的変形や形態を詳細に描き出し、

画像を作成する。
3.イントロデューサシース又はガイディングカテーテノレから病変

部に 0.014inchのガイドワイヤを挿入する。

4.本品の使用前に、血管径を確認すること。

御される。連続的なレーザ照射は、一般的に20秒を超えないこ
とが推奨される。

15.狭窄部治療の標準的手技

a. X線透視下において、専用装置のフットスイッチを踏み、
レーザエネルギーを照射しながら、ゆっくりと 1秒間で

Imm以下の速度でレーザカテーテノレを前進させる。本品へ

のトルクを調整して先端方向を維持すること。
b.病変をより大きく除去するために、レーザーパスを繰り返

し行うことができる。レーザカテーテルを前進する時に抵

抗(石灰化など)がある場合は、専用装置を停止するため
にフットスイッチを放してレーザ照射を直ちに停止する。

レーザカテーテノレを前進させるために、フノレエンスおよび

パノレスレートは、増加させることができる。熱の蓄積によ
る影響を避けるために、レーザカテーテルは前進させなが

らレーザ照射しなければならない。
16.ハンドノレメカニズムにあるりりースアームを押圧することによ

つて、レーザカテーテノレを収納する。

17.本品のハンドノレメカニズムにより、機器を 60~900回転させ、レ

ーザ治療手順(13~16)を繰り返し、希望する効果が得られる
まで行う。本品の方向およびアラインメントの基準点を維持す

るため、システムは必ず、同一方向(時計回り又は反時計回り)

に回転させること。本品へのトルクを調整して先端方向を維持
すること。

18.手技中は、下記の手1順〔エキシマレーザ治療のための生理食塩

液注入手1順〕に従い、生理食塩液の注入を行う。
19.レーザカテーテノレはすでにキャリブレーションされているため、

フルエンス又はパノレスレートを増減する際、レーザカテーテノレ

を患者から取り出す必要はない。専用装置の操作マニュアルを
参照すること。

20.本品を抜去する際、 X線透視下において、ハンドノレメカニズム

にあるりりースアームを押圧してレーザカテーテノレを収納させ、

レーザカテーテルの遠位先端部がステージ上にないことを確認
する。

21.ディスタルガイドワイヤの位置を保持しながら>患者から本品
を引き抜く。

22.レーザ再開通術後、フォローアップの血管造影、および必要に

応じてバノレーン血管形成術を実施する。急性りコイル、重大な

穿孔などが生じた場合、必要に応じてステント術を実施する。

5. 親水性コーティングを活性化させるため、本品の有効長部分を

生理食塩液内に浸漬、もしくは生理食塩液で湿らせたガーゼで
拭く。
レーザカテーテルのガイドワイヤポートを生理食塩液でフラッ

シュする。
本品の使用前に、標的治療セグメント内において、レーザカテ
ーテルを用いて2mm以上の内腔を作成するか、これらの内腔

が存在することを血管造影上で確認する。

本品の遠位先端からガイドワイヤを通し、近位端に達するまで
ガイドワイヤを進める。

X線透視下においてレーザカテーテルを標的病変部へ進める。

その際、レーザカテーテルの損傷を最小限に抑えるため、レー

6

タイプ

7 Fr

フ.

、^

8

9

.

血管径

5mm以上

〔エキシマレーザ治療のための生理食塩液注入手順〕

〔注意〕この手法は2名の術者での実施を推奨しており、術者が本
レーザカテーテル及び、専用装置のフットペダルを操作し、

補助術者が生理食塩液注入用シリンジを操作し、(必要に

応じて) X線透視ぺダルを操作する。
1.レーザ治療に先立ち、50omLの生理食塩液を用意する。生理
食塩液を滅菌済み静脈ラインへ接続し、マニホールドのポー

トに連結する。

2.動脈に適切なサイズのガイディングカテーテルを通常の方法
で挿入する。倶仔Lのないガイディングカテーテノレの使用を推

2 / 4

.
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奨する。
X線透視下で、病変部までレーザカテーテルを進める。必要
に応じて造影剤を注入し、レーザカテーテルの先端位置を確

認する。レーザカテーテル先端と病変部の間に造影剤が滞留
するようであれば、レーザカテーテルをわずかに a~2 mm

程度)引き戻し、生理食塩液でフラッシュして、造影剤を除

去する。ただし、レーザ照射前には、レーザカテーテノレの先

端が病変部に位置していることを確認する。
3.で使用したシリンジをマニホーノレドから取り外し、新しい

ルアロック・シリンジ(20mL 以上の容量を推奨)を取り付

ける。新たに取り付けるシリンジには、気泡の混入を防止す

るため、あらかじめ生理食塩液を充填する。
生理食塩液(少なくとも 20~30 mL)をフラッシュさせ、マ

ニホーノレド、コネクタチューブ、 Y コネクタおよびイントロ
デューサシース又はガイディングカテーテル内の残留血液と

造影剤を完全に除去する。除去後、シリンジに生理食塩液を

再充填する。
X線透視下で、レーザカテーテルの先端が病変部に位置して

いることを確認する。(必要に応じてレーザカテーテノレを前

進させる。)この時、造影剤は注入しないこと。
専用装置の照射準備ができていることを確認した時点で、10

mLの生理食塩液を速やかに a~2秒以内で)注入する。こ

の急速注入により、レーザ照射領域への血液の逆流を御邦艮す

る。

急速注入の後、注入動作を止めることなく、補助術者は、生

理食塩液の注入速度を2~3mU秒に下げて注入する。補助術

者が注入速度を下げた時に、術者はフットペダルを踏んで専

用装置を作動させ、レーザ照射を開始する。
レーザ照射プロセス全体を通じて、必ず生理食塩液の注入を

行うこと。
レーザ照射を終了した時に生理食塩液の注入を停止する。次

のレーザ照射に備え、マニホーノレドストップコックを戻し、

シリンジに生理食塩液を再充填する。

上述 7.~10.の手/恒に従って、生理食塩液の急速注入を行い、

生理食塩液を持続注入しながら、次のレーザ照射を行う。
レーザ処置中の治療結果を、造影剤を使用して確認した場合

は、専用装置を再作動する(上述7.~10.の手順でレーザ照射

を行う)前に上述4.~6.の手順を行う。

4

5

喝

6

7

8

能性があるため、本品のいかなる部分も遠位方向へ動かさない

こと。レーザカテーテル近位に接続されたプロキシマルディス

クを手動で、レーザカテーテルのディスタル先端が傾斜部から
外れるまで引き、イントロデューサシースを介して両カテーテ

ルを抜去司、る。
6.レーザ治療を行わずに本品を前後に動かす際は、レーザカテー

テルが収納された状態であることを確認すること。

フ.ディスタルチップの変形又は機器のねじれの原因となるため、
過剰な力又はトノレクを加えないこと。
8.レーザ照射中又は本品の前進中にカテーテルがオリエンテーシ

ヨンマーカを超えたり、通過し過ぎたりした場合には、一旦中
止して再確認すること(図3)。〔本品の前進又はレーザ照射を

継続した場合、レーザカテーテル先端が破損する可能性があ

る。〕

9.本品又はガイドワイヤルーメンから造影剤を注入しないこと。

〔システムの固化及ぴ合併症を引き起こす可能性がある。〕
10.ガイドワイヤなしでは、使用しないこと。〔血管が損傷する可

能性がある。〕
Ⅱ.レーザを照射する前に、治療する血管から造影剤がフラッシュ

されていることを確認すること。

9

10

Ⅱ

12

〔併用医療機器〕

本品は以下のレーザ装置と組み合わせて使用すること。
販売名:エキシマレーザ血管形成装置

承認番号:2130OBZYO0528000

.

<使用方法等に関連する使用上の注意>

1.手技中は、血管インターベンションのための他の機器と同様、

常にX線透視下にてレーザカテーテルの動きゃチップの位置を

監視すること。レーザカテーテル先端部の前進速度及び動きは、
レーザカテーテル手元シャフト部の前進速度及び動きと一致す

ること。・一致しない場合、治療を継続する前に、病変形態、適
用しているレーザエネルギー及び関連機器の状態を再評価する

こと。
2.本品を使用する治療では、2.omm以上のパイロットチャネルが

存在していなければならない。〔本品は、完全閉塞又は準完全

閉塞に対して使用するよう設計されていない。〕
3.テイノレチューブを含むレーザカテーテノレのカプラは、専用装置

へ接続するものであり、患者と接触させないこと。〔感染症を

引き起こす可能性がある。〕
4.キャリブレーション時、レーザカテーテノレの先端が乾燥してい

ることを確認すること。〔レーザカテーテノレの先端が湿ってい

る場合、キャリブレーションに失敗する可能性がある。〕

5.治療中、りりースアームを押圧しても、レーザカテーテノレの先
端が傾斜部から収納できない場合は、ハンドルメカニズムのプ

ロキシマノレディスクを引いてレーザカテーテノレを収納させる。
患者体内においてレーザカテーテルを収納できなくなった場合

には、ディスタルディスクを慎重に保持してディスタルディス

クからプロキシマルディスクをゆっくりと引き再隹し、ハンドル

メカニズムを 2 つの部品に分雛する。血管損傷を引き起こす可

【使用上の注意】

1.重要な基本的注意
(1ン治療中は_患者に対して各医療機関のインターベンションプ

ロトコルに従って適切な抗凝固薬および血管拡張剤の投与を

行うこと。
(2)本品の使用するレーザ光の波長(308nm)は、皮膚への発が

ん性が報告されているが、これまでのところ、本システムで

行うレーザ手技に起因した悪性腫傷の報告はない。但し、本
品の使用時には、保護眼鏡の着用を行い、目や皮膚に直接レ

ーザ光が当たらないよう注意すること。

2.不具合・有害事象

その他の不具合
・カテーテノレの破損

重大な有害事象
・死亡

・急性下肢虚血(ALD

・体内遺残

その他の有害事象
・手技による血腫
.スノξスム

・解籬(血流抑制を伴う)
・血栓

・遠位塞栓
・穿孔

・再閉塞

・偽動脈瘤

・腎不全
・血腫

・出血

・神経損傷

・脳卒中

・動静脈(AV)瘻孔形成
・心筋梗塞

・動脈内膜摘除

・不整脈
・感染

エキシマレーザを使用した末梢血管での再開通による動脈血管壁

への長期的な悪影響は現時点では確認されていない。

3.妊婦、産婦、授乳婦及び小児等への適用

本品については使用経験がなく、安全性が確立されていない。
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【臨床成】

本品*を用いた米国での大腿膝寓動脈におけるステント内再狭窄
病変(ステント外延伸病変を含む)を対象とした試験では、有効性

の主要評価項目である術後 6 か月の標的病変再血行再建術(TLR)

回避率において、 PTA単独群 58.9%(43/73)に対するレーザ+PTA
群78.3%(123n57)の優越性が示され、安全性の主要評価項目であ

る術後 30日の重大な有害事象(全死亡、標的肢の大切断、 TLR を

含む。 MAE)非発生率についても、 PTA単独群792%(6ν7フ)に
対するレーザ+PTA群94.6%(158n67)の優越性が示された。また、

副炊評価項目である、急性期手技成功、術後 12 か月における TLR

回避率及び標的血管再血行再建術(TVR)回避率についても、レー
ザ+PTA群がPTA単独群を上回ることが統計学的有意差をもって確

認された。有害事象についても、レーザ+PTA 治療に特有な事象や

発生率の増加はなく、安全上の問題も認められなかった。この結果

から、本品が大腿膝窃動脈におけるステント内再狭窄病変(ステン
ト外延伸病変を含む)に用いるレーザ血管内治療機器として、安全

性に特段の問題がなく、臨床的な性能を満六していることが確認さ
れた

本臨床試験で発生した手技合併症

レ→"+PTA
事象名

n=170)

20 (11.8%)

8 (4.フ%)

16 (9.4%)

10 (5.9%)

2 (1.2%)

1 (0.6%)

0 (0%)

1 (0.6%)

9 (53%)

動脈解籬

グレード C以上

塞栓症

穿刺部合併症
スノ＼スム

動脈血栓症

突然閉塞

造影剤アレルギー

再狭窄

スヘクトラネティクス社

(spectranetics corporation

* 本醐11ミ試験では、=キシマレーザ Turb0 カテーテルの

イングカテーテノレ付属OTW タイプを使用している

PTA

(n=82)

15 (18.3%)

6 (フ.3%)

5 (6.1%)

4 (4.9%)

1 (1.2%)

2 (2.4%)

1 (1.2%)

0 (0%)

14 (17.1%)

【保管方法及ぴ有効期間等】

1.保管の条件

直射日光又は高温を避け、涼しく乾燥した場所で保管すること

Fishet

Exact

P'value

0.1762

0.3931

0.4700

1.0000

1.0000

0.2478

0.3254

1.0000

0.0042

2.有効期間

包装に記載

【製造販売業者及び

選任製造販売業者

製造業者

OTW タイプ及びガイ

造業者の氏名又は名称等】

ディーブイエックス株式会社

TEL 03・5985-6123


