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がん発症の増加と共に，がんを取り扱う上で，斬新，かつオーダーメイド
医療に適した検査機器の開発が要求されている。そのような技術を実現
するには，医療分野の業界で築き上げた経験と専門知識により生み出さ
れた新しい技術を製品化する必要がある。そうした考えから，HORIBAメ
ディカルはモンペリエ地域中央病院（CHRU）と提携し，病院センター内
にHORIBA研究室を設置することで，CHRUチームと密接な共同研究を
実現させた。微小残存病変（MRD）を取り扱った初期プロジェクトを成功
させた後，次の目標を，他の血液疾患における腫瘍バイオマーカの発見と
した。新しい腫瘍バイオマーカの発見に成功すれば，より早い段階での診
断が可能となり，血液疾患（特にリンパ腫，骨髄腫）に限定されたバイオバ
ンクの設立が可能となる。

With the increase of cancer occurrences, its management, requires novel 

diagnostic tools improved performance and adaptation to personalized medicine. 

Such technological development can only be successful by the convergence of 

expertise between the medical field and the experience of industry in translating 

innovation into products. In that spirit, HORIBA Medical teamed up with 

Montpellier University Regional Hospital. That collaboration is realized by the 

presence of a HORIBA laboratory within the hospital working closely with local 

teams. After a successful initial project on Minimal Residual Disease, the 

strategy was recently extended to other hemopathies aiming at the discovery of 

new oncological biomarkers that could advance earlier diagnosis as well as the 

constitution of an original bio-bank focused on hemopathies and in particular 

lymphoma and myeloma.

はじめに

現代社会生活における一番のメリットは，健康が増進され
ていることである。一方，平均寿命の延びとともに，がん
の発症も増加している。その中でも，悪性血液疾患はがん
全体の症例数の中では10％だが，腫瘍の中では30〜40％を
占める。血液学は診断，治療，経過観察，それぞれの段階に
おいて，最先端の役割を担っている。さらに，腫瘍の発見
が早まれば，それだけ治療後の結果が良好となり，攻撃的
な治療の必要性が少なくなる。

HORIBAグループは流体分析において，長い歴史をもつ。
また，HORIBAメディカルは，血液分析分野では，世界トッ
プ5に入る企業である。その実績を元に，血液学分野におい
て一般診療を改善するための解決策を提供している。検査
機器の処理能力の向上，血液疾患の早期発見や新たなマー

カの開拓のための診断アルゴリズムの開発を行い，今後は，
特定の治療をモニタできる併用機器の開発，MRD治療向
上のための感度向上などにも取り組んでいる。

それらの条件を満たす検査機器を開発するには，医学，生
物学，工学，データ管理，コンピュータなど，異なる分野の
知識を集約させることが必須である。さらに，採取直後の
検体を入手できる環境にあり，かつ患者の全治療履歴が検
体と紐付けされている必要がある。そして，最も重要なこ
とは，医療チームも含めて開発に関わることである。これ
を，モンペリエのサン・テロワ病院との共同研究を創設す
ることにより，病院構内のHORIBA研究室で実現すること
ができた。
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パートナーについて

モンペリエ地域中央病院（CHRU）
モンペリエは南フランスの主要都市で，医学の歴史は長い。
モンペリエCHRUは，1000年ほど前に設立され，西洋で現
存する医療施設の中では最も古い。キリスト教の三大巡礼
地（ローマ，エルサレム，サンティアゴ・デ・コンポステー
ラ）に向かう巡礼者への治療を施すために設立されたが，
今日では医学研究や診療において最先端の医療施設であ
る。モンペリエCHRUは，フランス国内のCHRUとしては
第5位，地域では一番大きな病院で，病床数は3000，職員数
は約1万1000人にのぼる。年間入院日数は延べ7万1000日以
上，外来は延べ50万件，救急処置室への入院は述べ10万件
におよぶ。モンペリエCHRUは7施設，13拠点を支援してい
る。基本的には，治療，教育，研究の分野に重点を置いて活
動しているが，社会問題の取り組みや疾患予防区域として
も重要な役割を果たしている。

サン・テロワ病院
サン・テロワ病院はモンペリエCHRUの一部であり，モン
ペリエで最も古い病院である。その名前はダゴベール王

（632-639）時代の大蔵卿，サン・テロワ（聖エロワ）にささ
げられた教会の名前に由来する。保存されているその教会
と古いサン・テロワ市民病院の建物を囲むようにして建設
された発展と伝統を兼ね合わせた521床の現代的な病院で
ある。今日，サン・テロワ病院は一般医に加え，血液内科
専門医，血液検査科専門医を擁する。

血液内科
血液内科は，リンパ系血液疾患分野のトランスレーショナ
ルリサーチ＊1においてトップクラスであり，医薬品または
生物医学産業界のパートナーとの70を超える臨床試験で，
コーディネーターやパートナーを務める。さらに，ラング
ドック・ルシヨン地方管理課からだけではなく，国家

（LabEx MAbImprove and I n s t i t u t  Ca rno t du 
Lymphome（CALYM））の強い支援も受けて，トゥールー
ズからニームにかけた，フランス南西部一帯の教育機関や
医療機関とつながりがある。G. Cartron教授率いる血液内
科は，悪性血液疾患と良性血液疾患いず
れについても地域の基幹センターとなっ
ており，年間の新規診断は約800件，経過
観察は2000件である。また造血幹細胞移
植も行っており，年間，160件の移植手術
を行っている。

＊1：  トランスレーショナルリサーチ：新しい

医療を開発し，臨床の場で試用してその

有効性と安全性を確認し，日常医療へ応

用していくまでの一連の研究過程。

血液検査科
J. F. Schved教授が統括する血液検査科では，血液に関す
る全ての検査や，他の造血器官の検査を担当している。こ
の専門医学を基盤とした活動は，（1）血液，骨髄，神経節，
浸出液の細胞血液学，（2）止血研究，（3）赤血球検査，（4）遺
伝子型分子生物学，（5）悪性血液疾患の細胞遺伝学，という
5分野に分類される。

B. Klein教授が率いる斬新な療法研究室（STI）では，免疫療
法検査の経過観察および，末梢血中や骨髄中の微量な末梢
血循環がん細胞の検出に取り組んでいる。この研究室は，
多発性骨髄腫（MM）の診断とMRD治療後の経過観察を行
う基準センターとして機能している。MMは，骨髄中で悪
性形質細胞が蓄積することが特徴の悪性血液疾患である。
MMはがん全体の1％を占め，二番目に発症率が高い悪性血
液疾患である。有効な薬剤，特に患者の生存率を改善する
プロテアソーム阻害薬（ボルテゾミブ）や免疫調節薬（レナ
リドミド）などの開発が進んでいるにも関わらず，MMは依
然として難病である。STIでは以下の研究を行っている。

（1）残留腫瘍細胞や循環腫瘍細胞の評価，その増殖速度や
酸化ストレス状態の評価，（2）精製した腫瘍細胞の全ゲノム
配列を用いて，治療が遺伝的多様性や不安定性にどのよう
に影響するのかの評価と，さらなるテーラーメイド治療の
デザイン，（3）マイクロアレイやRNA配列を用いて，腫瘍
細胞を特徴付ける全ゲノムトランスクリプトームによる，
患者の生存率を予測する遺伝子発現リスクスコアの判断

サン・テロワ病院にあるHORIBA研究室
本研究室は，2012年に歴史的建造物があるサン・テロワ病
院内に設置された。同じ階には，血液検査科研究室がある。
また，近隣には，骨髄腫の研究を行うフランス国立保健医
学研究機構（INSERM）グループの研究室（STI），そして，
道路を挟んで，血液内科研究室がある（Figure 1）。距離が
近いことで異なるパートナーとのコミュニケーションがし
やすく，機能的かつ安定した長期的な共同研究体制の構築
が可能となった。研究室には，さまざまな血液疾患に罹患
した患者の血液検体や骨髄検体を処理可能な検査機器を整
備した。具体的には，HORIBAメディカル製の市販の検査

サン・テロワ病院 血液検査科 STI HORIBA研究室 血液内科

Figure 1   サン・テロワ病院にあるHORIBA研究室
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機器（Pentra XLR 80，Pentra DX 120 Nexus）や開発中の
検査機器に加え，他社製品も1台設置している。また，新た
なバイオマーカを見つけるため，ワイドレンジフローサイ
トメータを導入した。このフローサイトメータは，3種類の
レーザ（紫，青，赤）を出力し，光学ベンチも備えている。こ
の検査機器は，14種類の蛍光チャンネル，2種類の形態パラ
メータ（前方散乱，側方散乱）の計16種類のパラメータが検
出できる。たとえば，その高い性能では，完全な血液組成
判定用の16パラメータ分析パネルの開発により，通常の5
分類（リンパ球，単球，好中球，好酸球，好塩基球）の特定が
可能になるばかりでなく，白血球のサブタイプとして，T
細胞（Th2ヘルパー，T4，T8，老化T細胞，γ・δ），B細胞

（成熟B細胞，未成熟B細胞），NK細胞（成熟NK細胞，未成
熟NK細胞），NKT-細胞，単球（classical，non-classical，中
間，前炎症性），未成熟細胞の異なるクラス（未成熟顆粒白
血球，さまざまな芽球クラスなど）の特定が可能である。さ
らに，予備実験から，特定の血液疾患（濾胞性リンパ腫，慢
性リンパ性白血病，マントルリンパ腫，リンパ球増殖症，
大型顆粒リンパ球白血病）の特徴的な領域を特定すること
が可能と考えられる。EuroFlow［1］（www.Euroflow.org）や
Harmonemia European計画［2］が開発したような，より具
体的なパネルに向けてのオリエンテーションとして，こう
した情報を用いることができるだろう。こうした検査機器
はすべてHORIBAメディカル品質保証部門で共有し，実際
の検査環境と同等の条件下で血液を用いて評価している。
また，上記に挙げた検査機器はすべてサーバに接続されて
おり，検査が行なわれたかどうかの管理や，検査後のデー
タの問い合せや解析用の対応データファイルの保存を行
なっている。

検体処理
血液内科研究室では，次の選択基準に該当する血液疾患患
者を特定する。HIV陰性，19歳以上，補足的診断検査で血
液疾患の疑いがあり，インフォームド・コンセントに署名
済みで，国民健康保険に加入している外来および入院患者
である。対象患者になると，患者はフランス国立医薬品・
医療用品安全管理機構（ANSM）に提出された治験実施計画
書に基づくコホート研究＊2に入り，匿名性については個人
情報保護機関に従い保護される。入手データは固有の識別
番号で紐付けされる。その患者から採取された検体は血液
検査科へ送られ，医師の処方に従った従来の検査が行われ
る。また，一部の検体は保存用に処理される。同意を得た
患者から追加で分割検体を採取し，サン・テロワの
HORIBA研究室に送付する。病理学に基づき，血液検査機
器で各種検査を行い，検査結果をデータベースに保存する。
症例報告書（eCRF）で選択したデータや，血液検査結果を
含んだ患者の情報を取得し，医療プロファイルや検査済み
検体情報を補完することができる。

＊2：  コホート研究：特定の要因に曝露した集団を一定期間追跡

し，研究対象となる疾病の発生率を比較することで，要因と

疾病発生の関連を調べる観察的研究。

共同研究プロジェクト

院内に拠点をおき，異なる2つの血液部門と連携すること
によって，HORIBAメディカルは貴重な生体検体を採取後
速やかに関連医学情報とともに入手でき，さらに血液学・
腫瘍学分野の最先端研究チームの医学的，生物学的専門知
識を得ることも可能である。また，CHRUにとっても，
HORIBAメディカルの斬新な研究を，院内の医療現場で活
用することにより，患者の病状を，より迅速に診断できる
というメリットがある。こうした院内研究室との連携とし
て，すでに2つのプロジェクトが着手されている。

微小残存病変（MRD）のモニタリング
HORIBAメディカルが最初に手掛けたこの研究プロジェ
クトは，B. Klein教授のSTIチームと共同で行ったものであ
る。手順については，刊行済みの論文（Readout ENGLISH 
EDITION第39号［3］（http://www.horiba.com/uploads/
media/R39e_07_046_04.pdf））に記載しているので参照し
ていただきたい。簡潔に説明すると，MMとは形質細胞の
悪性新生物のことで，骨髄中に悪性細胞が蓄積したもので
ある。さまざまな治療方法があるが，いずれも，周辺の健
康な細胞を残しつつ，悪性細胞を選択的かつ完全に除去す
ることを目的としている。残ったがん細胞からの再発や薬
剤耐性がん細胞を避けるため，完全に除去しなければなら
ない。しかしながら，たとえ治療が非常に有効であっても，
体内からMRDと呼ばれる悪性細胞が発見される場合もあ
る。フローサイトメトリは，従来の検査機器と比較すると
非常に高精度な技術で，こうした残存病変を検出しモニタ
リングできる。大規模な配列決定などの最新技術であれば，

（多大な時間と費用は要するが）さらに高い精度も期待でき
る［4］。フローサイトメトリは，依然として多数の症例で選
択される手法であり，熟練した技術者の必要性も軽減でき
る。

悪性腫瘍マーカ（CD200，CD27，CD56，CD117，CD19，細
胞内κ／λ免疫グロブリンクローン比率）は追跡可能で，
がん細胞を形質細胞内の正常細胞と区別するために使用で
きる（CD38＋，κ＋，λ＋）。我々は高性能のフローサイト
メータを用いて，少しでも早く正確に測定できる可能性の
ある単管分析法（single tube analysis）でこれらのマーカ
の各細胞を分析している。この方法は今後評価されていく
につれて新しい発見も見出される可能性がある。現実に，
我々独自のコホート研究からの検体は，がん細胞に関する
分子生物学（ゲノミクス，プロテオミクス）分野で今後役立
つであろうし，診断，予後，治療応答モニタリングなどに
使用する新型の効果的なマーカを我々が疫学研究から特定
する際にも有用であると期待している。発見できたならば，
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特にコンパニオン診断＊3領域での新世代の機器設計によっ
て，こうした新マーカをおそらく他のマーカと併用しなが
ら悪性腫瘍プロファイルに取り入れていくだろう。このプ
ロジェクトは，MMの多剤耐性（MDR）を対象としていた
が，一般手法（およびその過程で習得した知識）は，今後，
別の疾患領域にも転用されていくだろう。膨大な正常細胞
の中から，ごくわずかの腫瘍細胞を選択する必要性があり，
しかもその区別ができるマーカがほとんどないような疾患
が対象である。実際，MMを別としても，MRDアプローチ
はすでに，一例を挙げるだけでも，慢性骨髄性白血病

（CML）［5］，急性骨髄性白血病（AML）［6, 7］，慢性リンパ性白
血病（CLL）［8］，急性リンパ芽球性白血病（ALL）［9］，リンパ
性悪性病変［10］，幹細胞移植前後の疾患モニタリング［11］，サ
ルベージ治療期間中［12］，バーキットリンパ腫［13］，未分化大
細胞リンパ腫［14］，小児T細胞リンパ芽球リンパ腫［15］などの
管理における重要要素である。MRDアプローチは血液が
んのみに限らず，結腸直腸がん［16］，乳がん［17］，肺がん［18］な
どの他のがんや，医薬品開発にも応用されている（FDAは
新薬承認への評価項目としてMDRを用いることを要請し
ている［19］）。現在，MRD検査は，治療後の経過観察での寛
解管理において，治療後再発予後ツールとして治療効果の
評価に使用されており，いずれは早期先制治療や，再発前
の遺伝的浮動分析に遺伝的手法を用いる際に使用されるよ
うになるだろう［20］。ほとんどのMRDや関連微小播種性病
変（MDD）はポリメラーゼ連鎖反応（高精度だが手間がかか
る）または多色フローサイトメトリ（高精度で完全自動化し
やすい）でモニタリングされている（Figure 2）。しかし，次
世代シークエンシングのような新しい方法は現在使用され
つつあり［21］，どの方法が一番良いのかは依然として論議さ
れているところである［22］。定量PCRは細胞遺伝学的異常，
再配列，突然変異を有する患者のMRD検出では高精度を
示すが，症例の6割には適切なマーカがないままである［23］。
フローサイトメトリは高精度でありながらこうした問題が
なく，もし対応すべき制限事項があっても，ルーチンの自
動化に容易に取り入れることが可能である。主な制限事項
は，識別するバイオマーカに対する特異的かつ選択的な抗

体があるかどうかである。これは，流行性遺伝研究によっ
て特定された新しいマーカに特に該当する。

＊3：  コンパニオン診断：特定の治療をモニタするために特別に

策定された臨床検査

他の血液疾患
MMのMDRに関する共同研究を成功させたことで，CHRU
とHORIBAメディカルの両パートナー間では，他の悪性血
液疾患を対象とした大型プロジェクトが始まりつつある。
CHRUは地域の中核病院であるため，血液内科にはあらゆ
る血液疾患患者が受診しに来る。まさに，異なる血液がん
種を対象とした独自のバイオバンクを構築する大きな機会
がここにあると言える。そこで，診断に求められる分析を
熟知している我々は，コホート研究から採取した血液検体
および骨髄検体を処理して，（血液，骨髄，またはリンパ節
から）がん細胞，DNA，RNA，血漿などと分離する。こう
した生体検体や関連する疫学，臨床，生物学情報は，CCBH

（生体検体センター）が支援し，必要な物流管理を網羅した
地域のバイオバンクに保存されることになる。こうした検
体は，今後の生物学研究分野（ゲノミクス，プロテオミク
ス，メタボロミクスなど）に用いられ，学術コミュニティ

（HORIBAメディカルとモンペリエでがん研究に携わる研
究者約600人を含む）に提供されるであろう。現在，そうし
たプロジェクトを支援する研究体制がCHRUで構築され始
めている。検体の採取，移送，分析，保存といった異なる手
順を設定するため，すでに最初の検体が採取され用いられ
ている。

収集データ

本コホート研究は，既知の病変からデータを収集し，14色
サイトメトリと臨床データによって異常細胞に関する質の
高いデータも入手できる唯一の機会となる。検体は
HORIBAメディカルの検査機器で処理され，測定データは
すべて自動的にデータベースに保存されるので，データマ

イニング新技術の多くを用いることが可
能となり，各検査機器への応答，強固な
アルゴリズムを構築する最善方法，異な
る病変に対する特異的フラグなどを検出
することができる。生物学研究者による
診断にこうしたことが役立ち，結果的に
HORIBAメディカルの検査機器の品質向
上にも寄与する。さらに，特定のテーマ
に対する個々の検査機器の各チャンネル
の有用性を分析することも可能となり，
単病変や複数病変に向けて最適化した検
査機器を作ることもできるようになるだ
ろう。
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MRDモニタリングに用いる技術の検出に対する，相対的な時間的および定量的制限の略図

Figure 2     MRDモニタリングで現在用いている技術の検出に対する，相対的な時間的および定量
的制限の略図
図は以下のサイトから引用（http://www.rgcc-genlab.com/tools/download.php?fi le=2ebbc1a833
54fbff d58c88c7d9bc0428.pdf&out=Minimal Residual Disease）
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おわりに

CHRUの医学研究専門知識と，生物学的概念を産業プロセ
スに転換して斬新な機器を開発するHORIBAグループの
実績とを組み合わせることによって，血液疾患患者の診断，
治療選択，モニタリングに用いる，高性能，堅牢，高精度な
特異的ツ－ルをこのプロジェクトで開発し，がん患者への
卓越した高水準医療の提供に寄与するという明るい展望が
示唆された（Figure 3）。
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Figure 3   CHRUとHORIBAの機能的共同研究
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