
National Cancer Center Hospital

臨床側が目指すゲノム医療
（TOP-GEARプロジェクト）

国立がん研究センター 企画戦略局長
同 中央病院 副院長（研究担当）

乳腺・腫瘍内科
藤原 康弘

資料4



National Cancer Center Hospital 2

臓器別に対応してきたがん診療

がん細胞の多様性に合わせた個別化医療の時代

がんの個性を知る
患者さんからがん細胞を取り出し

遺伝子異常を知る

体細胞遺伝子検査

新たな治療の
可能性

SCRUM-JAPAN

TOP-GEAR
（TOPICS-1試験）

治験

適した治療薬の
可能性

グリベック® 
慢性骨髄性白血病

BCR-ABL

ハーセプチン® 
乳癌 HER2

イレッサ® 
非小細胞肺癌 EGFR

ゼルボラフ® 
悪性黒色腫 BRAF

個人の体質を知る
血液、毛髪、唾液などから

遺伝子異常を知る

生殖細胞系列遺伝子検査

適した治療薬の
可能性

抗がん剤の
代謝酵素を調べる
タモキシフェンとCYP2D6

（TARGET試験）

予防的治療

発症リスクを把握
BRCA-1,2

他の医療機関の
遺伝診療部

国立がん研究センター
中央病院は

こちらも体制整備
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日本における、乳癌患者さんの
日常診療での

ゲノム情報に基づく診療実態
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① マンマプリント®

乳癌の術後抗がん剤投与の要否を
判断する際に使用
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(Nature 415: 530, 2002, N Engl J Med 347: 1999, 2002)

2007年4月米国FDA承認 (マンマプリント® Agendia社)

Good

Signature

Poor

Signature

腫瘍径5cm未満の乳癌患者さんにおける
70遺伝子発現プロフィールによる生命予後の予測
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従来から使われている
病理診断（免疫染色も含む）で

再発しやすい（術後の抗がん剤治療が必要）

と思われていた人でも
再発しにくい（術後の抗がん剤治療不要）人がいる
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国内でも2008年3月より検査可能
• 早期ステージⅠor Ⅱ、エストロゲン受容体陽性・陰性いずれも可、

およびリンパ節転移なしの乳癌術後が検査の対象

http://www.dna-chip.co.jp
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② オンコタイプDx ®

乳癌の術後抗がん剤投与の要否を
判断する際に使用
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Oncotype DX® 

Recurrence Score® （再発スコア） 結果報告書

CLINICAL EXPERIENCE

RESULTS

11Recurrence Score =

Patients with a Recurrence Score of 11 in clinical validation study had an Average Rate of 

Distant Recurrence at 10 years of 7.4% (95% CI: 4.9%, 9.8%)
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日本では2007年2月から検査可能

ただし、世界中の検体が米国の一カ所の
検査所に集められて検査が実施されている
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③ BRCAAnalysis Dx ®

BRCA遺伝子変異を持った卵巣癌に
抗がん剤（オラパリブ）の投与の要否を

判断する際に使用
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米国添付文書の 14 CLINICAL STUDIES

オラパリブ（商品名Lynparza）というBRCA遺伝子変異を持つ
種々の治療後の“卵巣癌”患者さんを適応とする

分子標的薬（抗がん剤）が2014年12月19日承認された。

そのＢＲＣＡ遺伝子変異は米国で検査されている。



National Cancer Center Hospital

 「BRACAnalysis」はFDAがLDTをCDxとして認めた最初の例
 Myriad社のCLIA認証検査所(ソルトレイクシティー、ドイツ)２カ所でのみ

検査実施可能なLDT

BRCA-1,2 遺伝子変異を持つ卵巣癌に対する分子標的薬（新抗がん剤）
の投与可否を判断する体外診断薬（コンパニオン診断薬； CDｘ）

BRCA Analysis CDｘ®
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ゲノム医療を日常診療に導入するために
国立がん研究センター中央病院

が行ってきた
網羅的遺伝子解析を用いた
臨床研究プロジェクト

TOP-GEAR プロジェクト
Trial of Onco-Panel for Gene-profiling to Estimate both Adverse 

events and Response 

by cancer treatment 
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TOP-GEARプロジェクトの歴史
2013年

7月
2014年

10月
2015年

10月

2016年
1月

研究所 NCCオンコ
パネルの開発

TOPICS-1試験 TOPICS-2試験
以外のシークエンス

TOPGEARプロトコルでの
シークエンス

NCCオンコパネルプラットフォームの改編・改良

ハード面
の整備

中央病院
(臨床検査科)

ソフト面の整備

院内品質
保証ラボ

開所式

品質保証
の

必要性

中央病院

ＡＹＡ世代へ
も対象を拡大

TOPICS-2試験
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Trial of Onco-Panel for Gene-profiling to Estimate both Adverse events and 

Response 

by cancer treatment 

がん治療に伴う臨床効果と副作用を予測する、NCC Onco-Panelを用い
た遺伝子プロファイリング研究（前向きコホート研究）

TOP-GEAR プロジェクト

解析可能
130症例
にいたる
まで
前向き
に登録

標準的治療
法に効果が
得られなく
なった固形
がん患者

NCC Onco-panel

治療選択
に有効な
遺伝子異常
が見つかった
症例数？

臨床第I相試験
未承認薬

により治療可能
であった症例数？

治療効果が
得られた症例数

説明と同意

遺伝子異常と
分子標的薬の
標的分子が

マッチしている
症例数？

がん組織の用意

網羅的遺伝子解析
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90 遺伝子変異 , 遺伝子増幅（全エクソン解析） 10融合遺伝子

ABL1 BRCA2 EZH2 JAK3 NOTCH1 RAC2 ALK
AKT1 CCND1 FBXW7 KEAP1 NOTCH2 RAD51C RET
AKT2 CDK4 FGFR1 KIT NOTCH3 RAF1 ROS1
AKT3 CDKN2A FGFR2 KRAS NRAS RB1 FGFR2

ALK CHEK2 FGFR3 MAP2K1 NRG1 RET FGFR3
APC CREBBP FGFR4 MAP2K4 NT5C2 ROS1 AKT3

ARID1A CTNNB1 FLT3 MAP3K1 PALB2 SETD2 BRAF
ARID2 CUL3 HRAS MAP3K4 PBRM1 SMAD4 RAF1
ATM DDR2 IDH1 MDM2 PDGFRA SMARCA4 NOTCH1
AXIN1 EGFR IDH2 MET PDGFRB SMO NRG1
BAP1 ENO1 IGF1R MTOR PIK3CA STAT3 .

BARD1 EP300 IGF2 MYC PIK3R1 STK11 .
BIM ERBB2 IL7R MYCN PTCH1 TP53 .

BRAF ERBB3 JAK1 NF1 PTEN TSC1 .
BRCA1 ERBB4 JAK2 NFE2L2 RAC1 VHL .

国立がん研究センター中央病院
オリジナルの遺伝子パネル

治療標的となりうる約100遺伝子（遺伝子変異, 遺伝子増幅, 融合遺伝子）
微小な腫瘍検体を用いて、１回で網羅的に解析可能. 

100遺伝子領域 DNA濃縮

最新の
次世代シーケンス技術

NCC Onco-panel
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解析結果レポート

Expert Panel 報告書	  	  	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	  	



 

	



 

	



 	  Expert Panel 日：2014 年 4 月 22 日 

 

TOP-GEAR番号：0089	  	  	  検体番号：OC09-1665	  	  	  性別：女性 

同意取得時年齢：68 歳	  	  	  診療科：乳腺・腫瘍内科	  	  	  担当医：温泉川真由 

文書同意日：2013 年 12 月 13 日	  	  	  臨床診断：卵巣がん、再発 

遠隔転移部位：□肝	  □肺	  □腹膜	  ■リンパ節	  □骨	  □脳	  □その他（	  	  ） 

PS：1	  	  	  保険：国保	  	


 

	  臓器機能にかかわる問題点： 

 

前治療	  

レジメン 放射線 治療開始日 治療終了日 コース数 最良効果 中止理由 

dd CBDCA+PTX  2009.7 2010.2  6   

Pazopanib  2010.4 2011.10 6   

CBDCA+PTX  2011． 2012. 6   

CBDCA+Doxil  2013.3 2013.9 6   

 

検体情報	  

検体組織 採取法 組織型 切片の大きさ（cm） 腫瘍細胞率（%） 

卵巣（原発） 手術 漿液性腺癌 2.5×1.4 60-70% 

*通常よりホルマリン固定期間が長かった(過固定)可能性あり。 

Qubit 測定 DNA 量（µg） DNA 品質（qPCR/Qubit 比） 

4.08 0.20 

 

遺伝子異常情報	  

変異遺伝子 変異アレル頻度 CDS 変化 アミノ酸変化 COSMIC ID 

TP53 62.8 Exon5:c.C380T p.S127F 44226 

BRCA1 73.0 Exon19:c.C5251T p.R1751X - 

増幅遺伝子 補正リード数比（遺伝子コピー数比） 

MYC ×6.99 

CCND1 ×4.74 

 

Expert Panel からの意見 

・TP53 変異：COSMIC データベースに多数の登録があり、機能欠失変異である可能性が高い。

対応する治験薬なし。 

・BRCA1 変異：短縮型変異であり、機能欠失変異と考えられる。PARP 阻害剤は候補にあがる

が、当院に P1 候補薬なし。生殖細胞系列変異の可能性があり、濃厚な家族歴があれば、遺伝相

談外来に相談。 

・MYC 増幅：PIM 阻害剤について検討の余地がある。 

・CCND1 増幅：CDK4/6 阻害剤が候補に挙がる。 

 

 

 

候補となる治験薬：CDK4/6 阻害剤（LEE011、LY2835219）、PIM 阻害剤（AZD1208）	  	  	   

報告書作成日：2014/4/22	  	  	  	 

 

	  	  	 

 

	  	  	 

 
	


 

	



 

	  	  	 

 
	


 確認サイン：	  	  	 
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50

48
30

14

13

8

20

Breast

Gastric

Ovarian

Lung

Bile duct

Cervical

Other

TOP-GEAR TOPICS-1試験結果 解析患者
2013年7月～2014年10月

35

35
21

12

8

5

15

解析患者数 (n=131)

乳がん

胃がん

卵巣がん

肺がん

胆管がん

子宮頸がん

その他
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治療前 治療後268日目 • 38歳の女性

• 卵巣がん, 多発肺転移

• 標準的治療法（抗がん剤）が

効かなくなり,有効な治療がな

くなった。

• TOP-GEAR 試験により、

AKT1E17K 遺伝子変異を同定。

• 某製薬メーカーのAKT阻害剤

の第I相試験（治験）に参加。

• 投与後３か月後、腫瘍径が

47% の縮小。

• 以後２年以上、縮小を継続。

肺
転
移
部
位
－
１

分子標的薬に著効した１例

肺
転
移
部
位
－
１

Davies B, Kodaira M, Tamura K et al. Mol Cancer Ther. 2015
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品質保証遺伝子検査室

院内クリニカルシークエンスによる診療の将来像

臨床情報
検体

担当医

クリニカル
シークエン
ス部門医

病理医

病理情報

エキスパー
トパネル

（医師、生命倫
理専門家など）

生命情報学専門家
（バイオインフォマティクス）

レポート原案

承認

解析情報

結果

結果

院内

生殖細胞系の異常の場合
遺伝カウンセリングも

解析試料
採取

担当医による
検査の説明

担当医による
結果の説明
治療選択

レポート返
却

検体

検体

検査をしてから

結果が出るまで

約2週間
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