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がんゲノム医療推進の施策：厚労省



遺伝子パネル検査後の適合薬剤投与症例割合は低い

治験への登録率：３－１３％

適応外使用での投与：４％

Tannock IF et al.: NEJM 2016

Limits to Personalized Cancer Medicine



がんゲノム医療実装においての課題

 有効薬剤が少なく大量のゲノム難民発生の可能性

・標準治療無効例での遺伝子パネル検査で治験に登録できる割合は5％以下

(SCRUMのデータでは東病院のみに限れば21%だが全体では5％未満）

・患者紹介連携体制構築が極めて重要

 患者申出療養制度による適応外使用(薬剤は自費）では投与可能症例は極めて少ない

 中核病院でのエキスパートパネル実施による負担と結果返却までのタイムロスによる患
者状態の悪化

医師主導治験等、奏効する可能性ある薬剤を提供できる機会を増やすことが重要



治験薬アクセス向上への対応：厚労省



一つ一つ治験を実施して新たな薬事承認を
取得・エビデンスを創出していくことが必要
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いずれの試験も希少フラクションが対象
＝包括的なプレスクリーニングが必須

遺伝子解析に応じた開発試験：(umbrella/ basket type study)



同一遺伝子異常でも異なる治療効果

Chapman PB, et al. NEJM. 2011 Jun 5.

大腸がん：奏効率 5％

Kang YK, et al.:Lancet Oncol 2017

メラノーマ：奏効率 86％

HER2胃がん：negative 

HER2乳がん：positive

Kopetz S, et al.: J Clin Oncol. 2015

Verma S et al. N Engl J Med 2012;367:1783-1791.

BRAF V600E変異陽性に対する
ベムラフェニブの効果

HER2陽性に対する T-DM1の効果



マイクロサテライト不安定性陽性例に対する臓器を超えた抗PD-1抗体の有効性

初めての臓器横断的FDA承認取得: SCRUM-Japanの附随研究として登録貢献
＝日本でも承認へ



海外と競争力を持ったがん分子標的治療薬の臨床開発を行うために

わが国での標的発見等基礎研究成果

海外と時差のない新薬開発治験環境（FIH, phase I, 国際治験 etc）

多遺伝子診断パネルの導入

大規模ゲノムスクリーニング基盤

海外に負けないスピードが必須（遅れは致命傷）



Bando H, Takebe N: Jpn J Clin Oncol, 2016

Trial design: NCI-MATCH

Initial substudies in NCI-MATCH



全国がんゲノムスクリーニング（SCRUM-Japan）による疾患レジストリを用いたがん新薬開発・TR研究の促進

1. 希少フラクション治験への登録促進と薬事承認取得

2. 医師主導治験全国NWの構築

3. 臨床・ゲノムデータ産学共有による新たな創薬

4. Precision medicine 構築に向けた国際データ統合

5. 治験対照群規制対応レジストリの構築

□ SCRUM-Japanプラットフォーム構築による成果□ 肺・消化器がん希少フラクションでの産学連携ゲノム
新薬開発プラットフォーム（SCRUM-Japan）

□ 世界最大規模の症例集積：1万例超える臨床ゲノムデータ



SCRUM-Japanプラットフォームを利用した企業・医師主導治験：48試験

□ 臓器別umbrella type 試験：28試験 □ 臓器横断的basket type試験 ：20試験



医師主導治験全国ネットワークと産学での臨床ゲノムデータ共有システム構築

□ 医師主導治験全国ネットワークの構築

全国9拠点合計18本の医師主導治験でSCRUM-J
プラットフォームを有効活用

□ オンラインでの臨床ゲノムデータ共有：SCRUM-Japan RWD

臨床ゲノム情報統合データベース利用状況

アカデミア66施設・製薬企業17社で共有・二次利用



SCRUM-Japan活用による新薬 (効能追加）と診断薬の承認

最終結果が報告された10試験中4剤ですでに薬事承認取得 SCRUM-Jプラットフォームでの臨床性能試験等により
遺伝子診断薬4種で承認取得、１診断薬承認申請中

□ 新薬(効能追加）薬事承認の取得 □ 遺伝子診断キット・パネル薬事承認の取得

ゲノム医療実装に必要な薬剤・診断薬を迅速かつ確実に(保険償還付きで）患者さんのもとへ



遺伝子スクリーニング結果による適合薬剤投与有無別生存：
非小細胞肺がん

遺伝子情報に基づいた治療薬剤選択の有効性：SCRUM-Japan

新規融合遺伝子の発見から治療薬開発：
RET陽性非小細胞肺がん



SCRUM-Japan DBを活用した新たな標的発見・新薬開発治験の促進：アカデミアでの事例

新しい耐性メカニズム・治療標的の発見：RET陽性肺がん
(国がん研究所）

スパコン感受性予測からの新規医師主導治験の開始
(慶応大学）

□ 新たな治療標的の発見 □ 新規医師主導治験の開始



SCRUM-Japan DB (RWD)を活用した企業・医師主導治験の産学連携

Kuboki Y, et al. ESMO 2017.

□ FGFR遺伝子異常症例に対する新薬開発治験 □ HER2陽性症例に対する新薬開発治験

SCRUM-Japan DBを共有した国内企業治験と並行してbasket typeの医師主導治験準備中



SCRUM-Japanの強み

1万例を超える世界最大規模の臨床ゲノムデータ

- NCI-MATCH約6,000例、K-MASTER：約1,500例

臨床試験（企業・医師主導治験）ベース：48試験

- NCI-MATCH約30試験、K-MASTER約15試験

薬事承認の取得： 4/10

産学での臨床・ゲノム情報の共有

- 他のグループではみられない

リキッドバイオプシーでの展開

- NCI-MATCHでは未導入、K-MASTERで導入開始？
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多国籍 or 純国産？：どちらを目指すのか？

徐々に減少し３Gでの維

持が難しくあと数年で命
運が尽きる・・？

米国企業といっても部品の中身は多国籍
それとも時代を超えた悠
久の進化を果たすか？

進化のスピードにユーザーがついていけない？



Phase I 企業治験 国内rPhase II企業治験 Global phase III for CRC 企業治験

Doi T et al: BJC 2012
Yoshino T et al: Lancet Oncol 2012

Meyer RJ, Yoshino T et al: NEJM 2015

胃がんへの適応拡大医師主導治験

Bando H et al: EJC 2016

大腸がん併用適応拡大医師主導治験

Kuboki Y et al: Lancet Oncol 2017

グローバル開発の産学連携モデルとすべき一つの事例: TAS-102での治療薬開発ステップ

グローバルRCTでの成功と効能追加への申請
Shitara K et al: Lancet Oncol 2018



VanCutsem E et al: J Clin Oncol 2006 Yamada Y et al: ASCO 2018

日本人だけでのエビデンス？：胃がん

時間がかかりすぎると臨床環境（承認薬剤等）も変わるので解釈が難しくなる



米国での取組み： flatironの例



SCRUM-Japanでの規制対応レジストリを用いた治験対照群同時収集による医師主導治験
（国際共同企業治験導入も協議中）
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ゲノム医療で解決しなければならないことは山積している

臨床試験結果個々では効果に差 ：RET陽性肺がん

HER2 陽性肺がんに対するT-DM1の効果

Hotta K, et al. J Thorac Oncol, 2018

奏効率： ７％

日米で異なる治療成績：BRAF non-V600E大腸がん



国際的エビデンス創出に向けた国際データ統合

□ 日欧米韓研究者グループとの国際データ統合：
プロトコール作成完了（HER2大腸がん）

□ 日米での臨床ゲノムデータ統合: BRAF-non-
V600E大腸がん



科学や規制、資金獲得法などの様々な変化に
柔軟な対応が必要です。



NCC柏キャンパスでの開発研究体制の整備

東病院として取得した主な事業 施設・サポート体制整備 主な出来事

2011 早期探索的臨床試験拠点整備事業
取得

臨床試験支援室の開設
治験管理室の強化

FIH、医師主導治験実施体制の構築
がん新薬開発合同シンポジウム開始

2012 革新的医薬品医療域実用化促進事
業（内視鏡部門）取得

PMDAとの人事交流 クリニカルシーケンス(ABC study)の開始
医師主導治験開始(TAS-102胃がん）

2013 外来拡張と医局棟増設
臨床試験計画支援チーム立ち上げ

LC-SCRUM創設＆LURET試験開始
低酸素イメージング内視鏡開発開始

2014 ローカル支援・モニタリング支援チー
ムの立ち上げ

GI-SCREEN創設
NCC内ベンチャー起業

2015 臨床研究中核病院取得
国立研究開発法人への移行

臨床研究支援部門拡張とTR支援室
の開設

SCRUM-Japanの開始
免疫モニタリング体制の構築

2016 遺伝子診療部門開設 SCRUMでのオンライン臨床ゲノムデータ共有
開始
GAP-FREE2による創薬プロジェクト開始

2017 特定機能病院取得
AMED革新がんサポート機関認定

NEXT及び医療機器開発センター開設 NEXT医療機器開発シンポジウム開始
低酸素イメージング内視鏡承認取得

2018 ゲノム医療中核拠点取得 認定倫理審査委員会立ち上げ
産学連携・シーズ開発支援室開設

AMED革新がんサポート機関稼働
先進医療でのクリニカルシーケンス開始



SCRUM-Japan新規プロジェクト

□ SCRUM-Asiaの設立：2019年2月より台湾からの登録開始□ リキッドバイオプシーの導入：2017年12月

登録状況：肺 205、消化器578 例(2019/01現在）
1. 他の固形がん（頭頸部、乳腺、泌尿器・婦人科、

皮膚がん）への拡大

2. 中国からの参加

3. Microbiome 解析を加えたマルチオミックス

4. AI・ゲノム診断への展開

□ 2019年度開始予定
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世界のトップに追いつくにはもう一息

N=61 received Pembrolizumab in IIT：GC
(Samsung Medical Center)

Mutational signatures derived from MSK-IMPACT targeted sequencing 
(MSKCC)

Zehir A et al: Nature Med, 2017



目指すべき一つの方向性

探索的な医師主導治験でのNEJM掲載

Practice change & Scientific new



イノベーションに必要なもの

 何よりもパッションとチャレンジ精神

 グローバル開発が基本であることの認識

 タイムラインの遵守（開発研究ではスピードが重要）

 わからないことは成功者やサポート部門に教えてもらう

 各種横断的研究プロジェクトへの積極的な参加（多数の研究テーマが出てくる）

 企業資金獲得法等に関しては吉野Drに


