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A班：患者還元班
（体制構築班）

○山本昇（国立がん研究センター）
○浦上研一（静岡がんセンター）
○上野貴之（がん研有明病院）
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がん全ゲノム解析の患者還元構築に関する研究

研究開発代表研究者，山本 昇

プロジェクトマネジメント責任者，角南久仁子

（国立がん研究センター中央病院，研究所）

研究開発課題名
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•対象：

難治がん・希少がん患者 (手術症例)

•予定症例数：

- 令和3年度 500例 (前向き 200例, 後向き 300例) 

- 令和4年度 400例 (すべて前向き）

•解析内容：

- 凍結包埋を用いて腫瘍細胞含有を評価する。

- 品質保証のもと全ゲノムシークエンス＋RNAシークエンスを実施。

- 一部症例では既承認遺伝子パネル検査結果と比較し分析妥当性を評価する。

•患者還元：

- 解析結果はエキスパートパネルで検討し、段階的な患者還元を行う (図)

令和3年度は遺伝子検査パネルに搭載された遺伝子の範囲、

令和4年度は全エクソンシークエンスレベルでの患者還元を行う。

- 2次的所見については遺伝性腫瘍に関わる病的バリアントのみを開示対象とし、

それ以外については開示における課題抽出及び体制構築の検討を行う。

研究計画：実施内容

全ゲノム解析データの段階的患者返却
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領域番号1-7:
がん全ゲノム解析の患者還元構築

目的：遺伝子パネル検査から全ゲノム解析へ
ゲノム医療の理想像実現へ向けた体制構築と有用性の検証
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想定される成果：全ゲノムデータ患者還元体制構築

構築済みのゲノム医療体制を土台とした全ゲノムへ対応可能な体制構築

構築済み
ワークフ
ロー

領域番号1-7:
がん全ゲノム解析の患者還元構築
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研究実施体制及び役割

実施体制：
・エキスパートパネルコアメンバー及び
各診療科で候補症例を抽出し、前向きに同意取得する
・エキスパートパネルにて結果を検討し、
担当医を通して患者還元を行う

特徴：
・国内随一のエキスパートパネル実績
自施設＝1578例 (TOP-GEAR～先進～保険)
連携病院＝1154例 (保険)

・全ゲノムデータ解析経験が豊富な研究者の
エキスパートパネル参画

・倫理専門家及び患者団体代表者の意見反映
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全ゲノム情報等の高精度かつ迅速な
患者還元を通じた高度化

がんプレシジョン医療の実践

がん全ゲノム解析等における患者還元に関する研究 領域番号：1-7

公財 がん研究会有明病院

研究開発代表者: 上野 貴之
(先端医療開発センター がんゲノム医療開発部、乳腺センター 乳腺外科 部長)

研究開発分担者: 深田 一平
(ゲノム診療部、乳腺センター 乳腺内科 医長)
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全ゲノム解析情報に基づくレポートが還元される患者数

新規検体 既存検体

解析数 還元数
生殖細胞
系列変異

確認検査後
に再還元

解析数 還元数
生殖細胞
系列変異

令和
3年
度

200名
200名(※5)

+60名程度
の上乗せ

14名
(※4)

24名(※3) 300名 30名
(※1,2,3)

18名(※4)

令和
4年
度

400名
400名(※5)

+120名程度
の上乗せ

28名
(※4)

48名(※3) ー

算出根拠 (※1) 既往検体300名のうち250名が生存 (※2) アクショナブル変異を認める割合を60%
(※3) 再発する割合を20% (※4) 生殖細胞系列変異を認める割合を7％
(※5) 新規検体は全員に結果を還元し可能であれば上乗せを努力する

治療選択に関わる体細胞変異
• がん3学会ガイダンスに基づいてアクショナブル遺伝子を設定し、エキスパートパネル(EP)で
の審議を経て返却、上記以外の遺伝子変異等については、研究開発期間内において、確認検査
の可否や臨床的意義解釈、倫理面での配慮を含めて返却する枠組みを検討する。

• 再発など次の治療を選択する必要性が出てきた場合、確認検査後に再度EPで最適な治療
（分子標的治療・免疫チェックポイント治療等）を検討、その選択肢を患者に提供する。

• ACMGや小杉班を踏まえて返却対象を設定、研究開始当初は腫瘍性疾患に関する還元に注力。
非腫瘍性疾患については、他領域の専門家の協力のもと還元の在り方を検討する。

• 確認検査後に遺伝診療の一環として遺伝カウンセリング・サーベイランスを提供する。
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還元班に関する準備状況

●日本で最多の手術実績に基づく検体採取体制：年間約8800件,うち難治性がん720件
●病院および研究所が一体となったがんゲノム医療実施体制：質の高いEPを開催
●生殖細胞系列変異に対する豊富な診療実績：延べ2900症例以上の診療実績
●日本最速の全ゲノム解析とアノテーションが可能：日本最速のスパコンと還元実績
●がんゲノム検査結果を用いた治療アクセスの向上：早期臨床開発と創薬実施体制
●新鮮凍結検体の保管・管理体制の整備：8万を超える保管・管理

1) 直接的還元

2) 2次的(間接的)還元

3) 還元の強化

●がんゲノム医療に係る人材育成や教育体制の充実：e-learningやWeb会議の活用
●がんゲノム検査結果の産業利用等の推進：産業利用に対応可能な同意文書を運用
●がんゲノム検査結果や臨床情報等の公的データベースへの登録

●患者が結果をより深く理解できるための取組み（情報登録システム、AIアバターを
利用した説明ツール等）

還元体制構築にあたっては、他のAMED研究※1および厚生労働科学研究※2と連携し、
全ゲノム解析等に係る統一的な解析および運営を目指した検討・調整を行う。

※1) ＡＭＥＤ研究 「各がんのがん全ゲノム配列データおよび臨床情報等の収集と解析に関する研究」

「がん全ゲノム解析等におけるゲノム解析・臨床応用に関する研究」

※2) 厚生労働科学研究 「がん全ゲノム解析等の推進に向けた患者還元、解析・データセンター、ELSI 等に

係る技術評価、体制構築についての研究」
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B班：患者還元班
（領域別班）

○柴田龍弘（東京大学）
○南谷泰仁（京都大学）
○加藤元博（東京大学）
○松田浩一（東京大学）
○森誠一 （がん研有明病院）
○河野隆志（国立がん研究センター）
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研究課題名「がんゲノム医療の推進に資する
小児がんの包括的ゲノムデータ基盤の構築と展開」

•小児がんの特性
- 希少がんの集合体（年間2000－2500例）

- 多剤併用化学療法が中心

•ゲノム特性を治療標的/診断補助/予後予測へ活用可能

- 遺伝的背景(cancer predisposition)の関与頻度が高い

•日本小児がん研究グループ(JCCG)
- オールジャパンの組織

- 検体保存
•BBJとの連携

•JCCG疾患委員会・施設

日本医療研究開発機構 革新的がん医療実用化研究事業
（領域番号1-10「小児がんの全ゲノム配列データおよび臨床情報等の収集と解析に関する研究」）

腫瘍検体 ≧4000
対照検体 ≧3000
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本研究開発の目的
オールジャパンの連携体制

- 臨床情報と紐づけが可能な保存検体

- 小児がんのゲノム解析に習熟した解析チーム

- 患者への成果還元を可能にする小児がん医療者のネットワーク

WGSを中心とした包括的解析を多数例（1400～2400）に実施

•ゲノムデータと臨床情報とを紐づけたデータ基盤の構築
•患者還元が可能なスキームの構築と課題の抽出

•全ゲノム解析等実行計画に関連する他研究班
•患者団体

がんゲノム医療のさらなる展開
• 小児がんの治療開発・研究開発
• がんの遺伝的背景の理解と個別化したサーベイランスの確立
• これまでの連携を活かした国際共同研究へと発展
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研究実施体制

検体

臨床情報

小児がんデータ基盤
（ゲノムデータ＋臨床情報）

連携

連携

連携

結果の還元

治療開発
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研究開発の背景

希少がんの共通課題：診断、研究、治療法開発が困難

オールジャパンによる試料収集とゲノム解析の推進が必要！

１）骨軟部腫瘍 （4.19人 / 10万人、WHO分類； 200以上）
V 遺伝子変異が少ない
V 200以上の組織型に分類され、病理診断、治療が困難

２）原発性悪性脳腫瘍（5.63人 / 10万人、WHO分類；180以上）
V 多くは極めて予後不良（20年間以上、大きな予後の改善は得られず）
V 分子生物学的特徴が不明

３）神経内分泌腫瘍 （約3人 / 10万人）
V 原発臓器に人種差、本邦における網羅的ゲノム解析が必要

４）胸腺腫瘍 （約0.5人 / 10万人）
V 腫瘍発症メカニズムの詳細は不明（免疫系の強い関連が示唆）

５）褐色細胞腫 （0.2 ～ 0.8人 / 10万人）
V PPGLの約30%は原因遺伝子が不明。
V 転移例は予後不良、転移予測因子・治療標的の同定が必要

肉腫・脳腫瘍などの希少がんを対象とした
ゲノム解析による予防法・診断法・治療法の開発

領域 1-11 希少がんの全ゲノム配列データおよび臨床情報等の収集と解析に関する研究

研究代表者：東京大学 松田 浩一
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研究概要

オールジャパンの
連携体制

研究開発の目標・ねらい

ゲノム解析
• 全ゲノムシークエンス（R3年度）, RNA-seq（~R4年度）
• ドライバー未同定症例⇒1分子long read-seq, ATAC-seq, 
メチル化解析

臨床データや画像データ連携
• 診断や予後予測の分子マーカーの探索

治療薬探索
• PDC/PDXを用いたfunctional genomics解析
および薬剤パネル解析

情報公開
• ゲノム解析結果は研究成果報告後に公開し情報発信を促進

患者還元
• 生殖細胞系列の病的バリアント症例⇒遺伝カウンセリング
• 分子標的薬のターゲット変異症例⇒治験参加など治療機会提
供

ü希少がんの病態解明
ü疾患バイオマーカー・治療標的分子の同定

解析対象症例 合計最大1,400例
（生存中症例を優先）

研究体制・役割分担

骨軟部腫瘍
470例

(29施設)

平田真
(国がんセ)

松田浩一
（東京大）

原発性
脳腫瘍
470例

(30施設)

鈴木啓道
(国がんセ)

成田善孝
(国がんセ)

神経内分泌
腫瘍

180例
(16施設)

胸腺腫瘍
220例
(8施設)

谷内田真一
（大阪大）

褐色細胞腫
60例

(5施設)

小川誠司
（京都大）

研究統括および進捗管理・他研究班との連携
松田浩一（東京大:エフォート20%）

生殖細胞系列バリアント解析とリスク評価
平田真（国がんセ）
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臨床研究
2004年以降9つの臨床試験
3,000例以上の凍結検体

基礎研究
Grade II/III 神経膠腫 Grade IV 髄芽腫

研究成果

研究概要/骨軟部腫瘍

・ 脱分化型脂肪肉腫 Nat Commun. 2019;10:5683.*
・ デスモイド型線維腫症 Eur J Cancer. 2021;145:109-120.*
・ 腱滑膜巨細胞腫 Int J Cancer. 2019;145:3276-3284.
・ 顆粒細胞腫 Genes Chromosomes Cancer. 2019;58:373-380.*

* 他研究室との共同研究

ü ゲノムプロファイリング解析 (10-20症例 x 10-20組織
型)

・ 分子病理学的診断の構築
・ 治療標的となり得る新規マーカー分子の同定

ü 治療奏功性予測マーカーの同定 (>50症例 x 3-5組織型)
・ 既存の化学療法奏功例と非奏功例の比較解析
・ PDC/PDXモデルによる薬剤奏功性の検討

ü 遺伝性腫瘍関連遺伝子病的バリアント解析 (全症例）
・ 骨軟部腫瘍発症関連遺伝子の検討（発症リスク評価）

診療におけ
る
個別化医療
の
推進

解析対象の組織型
・ 組織特異的遺伝子異常が明らかではない組織型（複雑核型を示す組織型）
・ 薬剤の奏功性/予後に関連する遺伝子異常の明らかではない組織型

研究概要/脳腫瘍

(H Suzuki, Nature Genetics , 2015) (H Suzuki, Nature , 2019)

ゲノムデータと質の高い臨床情報の統合解析が可能

罹患率 (10万人あたり) 解析数

膠芽腫 (Grade IV) 1.63人 150例

星細胞腫 (Grade II~IV) 0.60人 100例

乏突起膠腫 (Grade II~III) 0.30人 100例

混合神経膠細胞腫瘍 (Grade 
I~III)

0.14人 30例

松果体腫瘍 (Grade I~IV) 0.03人 30例

間葉系腫瘍 (Grade I~III) 0.07人 30例

中枢神経原発悪性リンパ腫 0.91人 30例

主
要
疾

患

稀
な
脳
腫

瘍

新規異常の同定 新規治療の発展

遺伝子異常全貌の解明
早期発見

非侵襲的診断

分子マーカーの同定 プレシジョン
メディシン

遺伝子変異に基づく分
類

分子分類
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1

SNV Indel CNV SV

WGS

61.1%

82.2

75.0%

52991 

142 

2556 

912 

p.42

3.
R3

1400

R4
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2

WGS
n = 92 (Patch Nature 2015)

n = 100 (PCAWG Nature 2020)

β
n = 6 (Yin  J Med Genet 2020)

n = 28 (Cybulska Gynecol

Oncol 2019)

n = 5 (Cheasley Nat Commun

2019)

n = 5 (Gorringe Gynecol

Oncol 2020)

WES
n = 489 (TCGA 2011)

n = 16 (Chien 2015)

n = 45 (Filippova 2021)

n = 55 (Itamoch 2017)

n = 39 (Murakami 2017)

n = 48 (Shibuya 2017)

n = 15 (Pierson 2020)

n = 94 (Hollis 2020) 

n = 62 (Cheasley 2019)

n = 46 (Gorringe 2020)

TR n = 1537 (Wallbillich 2020)

n = 105 (Friedlander 2016)

n = 125 (Elvin 2017)

n = 124 (Caumanns 2018) 

n = 8 (Cybulska 2019)

n = 63 (Mackenzie 2015)

n = 154 (Cheasley 2019)

n = 133 (Gorringe 2020)

WGS RB1, NF1, RAD51B, PTEN 

LOF SV 

NGS 

KRAS, PIK3CA

Gotoh Nature Commun 2019 Suda Cell Rep 2018

NGS
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800 

654 

474 

184 

152 
108 

72 50 47 

415 

3

JGOG

1

(WGS)

15 
2800

CPM

RNA- seq

SNV
Indel
CNV

SV

WGS

SNV

Indel

CNV

X

Y
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AMED
ˮΥϭ ϿЛЭᵔ τΣΪϥḆּיḥᾕτḩβϥᾆẕ˯
ˮ ϿЛЭ Ϭ ΜθΥϭϿЛЭӺ ϒχᶨ τḩβϥᾆẕ˯

ῡ ᴬᶘᾆẕ
ˮΥϭ ϿЛЭᵔ χ τΰΪθḆּיḥᾕʺᵔ ʾД˔ЌЈрЌ˔ʺ

ELSI τἰϥṪ ᴣʺ   τνΜοχᾆẕ˯

AMED
ˮΥϭ ϿЛЭᵔ τΣΪϥ
ϿЛЭᵔ ʾ ᴂ τ
ḩβϥᾆẕ˯

ʾϿЛЭЫАСрϽ
ʾ Ӱ
ʾЀС˔ ᴟʺ  Ӱ ᾁ
ʾӹ ◓ ᾝʺӹ ◓ ›ᾁ
̠Д˔ЌϯϳЕФАЕ

ᾦẊṀʾị
ʾ Υϭ (Υϭӹ ◓ԛ ˣ

ʾ ⇔ Υϭ
ʾ Υϭ
ʾ − Υϭʾ

ʾ Υϭ (ЕзФиКϹГϰУ Υϭ )

Ṁ

ϿЛЭД˔Ќʾ

ӹ ◓ ᴟЀ˔иД˔Ќ

ӰЀ˔и︣ χṳ

ḩ ᶘᵓ
ḳᶘᵓ
ḳⱵ ᶘᵓ

ᶘᵓ
ḳᶘᵓ

ὀ
ӪᾋῖḊ

ϿЛЭʾ Д˔Ќχ︡ ρὫᴮχ

Ⱶ ᾦẊṀ χ ϿЛЭ Д˔ЌΣϢό χ ρᵔ τḩβϥᾆẕ
ˢᾆẕ ᴱ :יּ ◗ ⁯ ΥϭᾆẕЈрЌ˔ᾆẕ ˣ
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ϣΥ ᾋ (Cancer Discov , 2014)
̠⁯ ᵰπHER ᵲ ʾΌ χ ♯ᾓΥ “

ḧ ϣΥ ᾋ (Nature , 2007)
̠ ᵲ ψ2010 τ⁯ ם ↄ
̠ḧ ʺ ╦ϣ Ṑ  Ӄ (NEJM, 2010 )
̠ ╦ʺ ϣΥ⁬ ӛ (NEJM, 2016 ˣ

ᴱ ϣΥ ᾋ (Nat Med , 2007)
̠ῇ ϣΥ ᵲ χⱵ ῟ᴮᶎ (Lancet Resp Med , 
2017)
̠ῇ ϣΥ⁯∑ ♯ᾓπ Ⱨ (NEJM, 2020)

Ṍ ЖжϱН˔Υϭӹ ◓ ᴟχᶎםσ ӃρḆּיḥᾕ
Υϭӹ ◓ ᴟԛ τΣΪϥ θσⱵ Ϟ χ Ӄ

̠ ΥϭϿЛЭӺ χᶈ ϒ

ӻϣΥEGFR-TKIχ ῇϯЅвНрЕⱵ ῟ᴮϬ ⁮
(NEJM, 2020)

EGFR mutation 53%

ALK fusion 3.8%

RET fusion 1.9%

NRG1 fusion 0.3%

Ⱶ ᾦẊṀ χ ϿЛЭ Д˔ЌΣϢό χ ρᵔ τḩβϥᾆẕ

άϦϘπχם

ᾆẕ
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国立がん研究センター

研究開発代表者
河野 隆志*,** (エフォート15%)

プロジェクトマネージメント
責任者 白石 航也*,** (エフォート20%)

研究開発担当者
白石 友一*,**
間野 博行*,**
市川 仁*,**
高阪 真路*
西川 博嘉**
浜本 隆二*
谷田部 恭*
大江 裕一郎*
堀之内 秀仁*
渡辺 俊一*
吉田 幸弘*
後藤 功一*
松本 慎吾*
坪井 正博*

(呼吸器腫瘍の解析*, 
乳腺腫瘍の解析**)

東京大学
研究開発分担者
油谷 浩幸

（胸部腫瘍の解析）

癌研有明病院
研究開発分担者
片山 量平
二宮 浩範
高木 聡

（呼吸器腫瘍の解析）

データ
・議論

愛知県がんセンター
研究開発分担者
井本 逸勢

（呼吸器腫瘍の解析）
聖路加国際病院
研究開発分担者
山内 英子

（乳腺腫瘍の解析）

慶應義塾大学
研究開発分担者
安田 浩之

（呼吸器腫瘍の解析）

金沢大学
研究開 発分担者

矢野 誠二
小谷 浩

（呼吸器腫瘍の解析）

京都大学
研究開発分担者
小川 誠司

（泌尿器腫瘍の解析）

データ
・議論

データ
・議論

データ
・議論

データ
・議論

データ
・議論

データ
・議論

日本肺癌学会、日本癌学会、日本癌治療学会、日本臨床腫瘍学会と連携

日本肺癌学会理事長(弦間昭彦)及び理事(大江裕一郎、渡辺俊一、谷田部恭)
日本癌学会理事(間野博行)
日本癌学会・日本癌治療学会・日本臨床腫瘍学会ゲノムタスクフォース委員
（河野隆志、間野博行、油谷浩幸）

日本医科大学
日本肺癌学会理事長
研究開発分担者
弦間 昭彦

（呼吸器腫瘍の解析への助言）

[ᾆẕ ẉό ᶤ]

Ⱶ ᾦẊṀ χ ϿЛЭ Д˔ЌΣϢό χ ρᵔ τḩβϥᾆẕ
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C班：解析班

○井元清哉（東京大学医科学研究所）
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全ゲノム情報を患者に還元するため
のゲノム・臨床情報基盤の研究

1- 14

ᾆẕ ʿיּ ʺ   ʺ ˢ Ằ ᶘˣʺḧ “ʺ ԁʺ
Ẇʺ ᶀ ʺỜӻӿ ʺᴱ ◗ʺᴥ ῐʺ ᴎἵ ˢNCCx ʺ

ᴎ ˢ ∫ ᶘˣʺ╦ῢ ˢһ ΥϭЈрЌ˔ˣ
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ゲノム解析の基盤構築
•ᾆẕᵫ ‮ (1): ԁᵔ ОϱФжϱрχ  ρ֫

• кЅІГϰϼІχᶎ
• ᶊ и˔иχ
• ЈϺвзГϰ
• ᵔ ФкϽжЭ
• ṥ ТϰиЌχ―ӛ
• ͎ⱳᵔ χ 

ԁᵔ ОϱФжϱр

2021 5Ὦ14 ϿЛЭᵔ χ τḩβϥ ӦԌᵓ

ϼжϳЖρϷрФйχ ὀᵔ ṁ

І˔О˔ЀрСв˔Ќ˔

ὓ▄Ђ˔Н˔
ІЕй˔Ѕ

͍ / χ
ԁⱳᵔ Ϭ
τם☼

ήϣσϥ
͎ⱳᵔ ϒ˂

1- 14
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データセンターの構築

•ᾆẕᵫ ‮ (2): ṁ χᵫ

•ᾆẕᵫ ‮ (3): ϼжϳЖ πχᵔ ʾД˔ЌẶ ṁ χᵫ

Ḇּיḥᾕ

Ӻ Ṑḩ
ˢḆּיᾁ ằ ˣ

Electric Data Capture(EDC)
ЄІГЭ

ϸи

• APIχṛᶊᴟ

Υϭχ χ ᴟτ
σ Ϭ ΰθ

Д˔ЌЦ˔І

ᾝ χ⌠Ộ Ϭ― ΰνν

ʾϿЛЭ Ӱχ
ӪṰξΪˢAIx

ʾḆּיḥᾕχйЪ˔Е
⌠ τᶨ

• ϿЛЭД˔Ќʾ
χ ᶨ

1- 14

• Д˔ЌЪ˔ЌиτϢϥ
χẶ ʺ ᴮχ῝ᵫ

• ЈϺвзГϰϬᶎ ΰθ
КАЕм˔ϼ
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