
ゲノム情報に基づく
臨床試験

国立がん研究センター 先端医療開発センター

トランスレーショナルインフォマティクス分野

土原 一哉

2018. 12. 8 平成30年度臨床研究・治験従事者研修

 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
 

https://www.icrweb.jp



がんゲノム医療がいま必要とされる理由

• がん細胞・微小環境を標的とした合理的な治療法
（分子標的療法・免疫チェックポイント療法）の発達

• 個々の症例の分子生物学的背景による治療選択が
必須

• 次世代シークエンス技術の一般化により多数遺伝子
の同時解析（遺伝子パネル検査）が可能に

• 米国等で遺伝子パネル検査は研究段階から一般臨
床へ拡大

• 実地診療で得られる臨床ゲノム情報は今後の治療・
診断開発の基礎データに
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殺細胞性抗がん薬
• 「がん細胞の増殖抑制」を指標としてリード化合物を

選択
• 腫瘍縮小効果を確認したのちに作用機序（標的分

子）を解明する

分子標的薬
• がん組織・細胞で活性化している「標的分子の阻害

効率」を指標としてリード化合物を選択
• 標的分子を選定したのち腫瘍縮小効果を確認する
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LC-SCRUM-Japanにおける治療標的分子の同定と
分子標的薬の治療効果

Seto, ASCO, 2018
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分子標的薬は経済的？
英国での試算

分子標的薬
はよく効く
分子標的薬
はよく効く

分子標的薬
は高価

奏効1例あたり
£7,617-£8,568

奏効1例あたり
£13,600-£27,200

無効例全体で£68,544-
£137,088のコスト

無効例全体で£326,400-
£435,200のコスト

明確なバイ
オマーカー
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EGFR阻害薬の効果は変異型症例に限定される

EGFR変異型

EGFR野生型

EGFR阻害薬投与例

EGFR阻害薬投与例

Mok, NEJM, 2009
 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
 

https://www.icrweb.jp



非小細胞肺がん分子標的薬とバイオマーカー

Insertions and
deletions

Base substitutions

Copy number
alterations

Rearrangements

PD-L1 
expression/

TMB

NSCLC NCCN Guidelines version 1.2019;
Image modified from Baumgart, M. (2015) Am J Hematol Oncol

11(6):10-13.

• NCCN: National Comprehensive Cancer Network;

• NSCLC: Non-small cell lung cancer.

HER2 insertions

BRAF V600E

High-level MET amplification
MET exon 14 skipping mutation

RET rearrangements

ROS1 rearrangements

ALK rearrangements

EGFR T790M 
EGFR exon 21 L858R
EGFR exon 19 deletions

cabozantinib | vandetanib

Ado-trastuzumab
emtansine

dabrafenib + trametinib

crizotinib

ceritinib| crizotinib

crizotinib | ceritinib | 
alectinib |brigatinib

erlotinib | gefitinib| 
afatinib |dacometinib

osimertinib

Genomic alteration-drug associations 
in NSCLC NCCN guidelines
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Simon, Clin Pharmacol Ther, 2017
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臨床応用されている”Druggable”変異

Hyman, Cell, 2017
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治療標的となるゲノム異常は
臓器の壁をこえて存在する

メモリアルスローンケタリングがんセンター･1万例の解析例

Zehir, Nat Med, 2017
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MSK-IMPACT：10000例の臨床的有用性

Zehir, Nat Med, 2017
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Simon, Clin Pharmacol Ther, 2017
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NTRK融合遺伝子陽性例の頻度

Okamura, JCO PO, 2018 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
 

https://www.icrweb.jp



NTRK融合遺伝子陽性固形がんに対する
larotrectinibの抗腫瘍効果

Drilon, NEJM, 2018 
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臓器横断的な治療薬開発・承認
NTRK融合遺伝子陽性固形がんに対するNTRK阻害薬

承認

MSI-H/dMMR固形がんに対する抗PD-1抗体薬

承認

承認

• 臨床開発の進まない希少がん・希少フラクションが対象
• 治療薬の効果発現の生物学的メカニズムが明確
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Therapies that Might Affect the Cancer-
Immunity Cycle

Chen, Immunity, 2013
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Tumor Mutational Burden and Neoantigens
• Tumor mutational burden (TMB): number of somatic mutations in the tumor genome
• Somatic mutations may be expressed at the RNA/protein level, resulting in neoantigens (or 

neoepitopes)

• Neoantigen recognition 
promotes T-cell activation, 
clonal expansion, and 
differentiation into effector 
and memory T cells

1. Lawrence MS et al. Nature. 2013;499(7457):213-218. 
2. Schumacher TN, Schreiber RD. Science. 2015;348(6230):69-74.
3. Chabanon RM et al. Clin Cancer Res. 2016;22(17):4309-4321.
4. Kim JM, Chen DS. Ann Oncol. 2016;27(8):1492-1504.
5. Giannakis M et al. Cell Rep. 2016;15:857-865.

Golgi 
apparatus

RNA

Peptides

ER

DNA

TAP protein
Proteasome

MHC/peptide
complex

Tumor cell

Nonself
neoantigen

CTL

1. Somatic
mutation

2. Transcription 
into mutated 

mRNA

3. Proteasomal
processing 

of mutated protein

5. Binding of peptides 
to MHC 

class I complex

4. TAP-mediated 
peptide transport 
into the ER lumen

6. T-cell recognition 
of cell surface 
neoantigens

TMB is a surrogate for 
neoantigen
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Pan-Tumor Assessment of TMB and Clinical 
Benefit with Checkpoint Inhibitors

• MSKCC cohort: ~1800 
patients across 10 tumor 
types received commercial 
PD-(L)1 and/or CTLA-4 
inhibitor therapy1

• TMB was assessed using the 
MSKCC-IMPACTTM NGS gene 
panel1,2

• Data demonstrated 
improved survival / 
outcome with greater 
mutations across all tumor 
types except glioma1

1. Chan TA. Oral presentation at ASCO-SITC 2017. 2. Cheng DT et al. J Mol Diagn. 2015;17:251-264.  

Cancer Type No. of Patients Cutoff P Value

Pan Cancer 1804 18 3.39e-08

Bladder Cancer 127 35 0.032

Breast Cancer 46 4 0.025

Colorectal Cancer 63 14 0.067

Esophagogastric
Cancer 53 10 0.059

Glioma 117 5 0.105

Head and Neck 
Cancer 78 8 0.028

Melanoma 323 13 3.34e-06

Non-Small Cell 
Lung Cancer 472 22 7.33e-03

Ovarian Cancer 32 3 6.44e-03

Renal Cell 
Carcinoma 155 2 0.038

Combo 308 18 0.271

CTLA4 141 18 2.05e-03

PD-1/PD-L1 1354 18 1.44e-05

<----Improved Survival for 
Greater Mutations

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

Hazard Ratio–Optimized Cutoff
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Approaches to Novel Target Validation

Hyman, Cell, 2017
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がんゲノム医療がいま必要とされる理由

• がん細胞・微小環境を標的とした合理的な治療
法（分子標的療法・免疫チェックポイント療法）の
発達

• 個々の症例の分子生物学的背景による治療選
択が必須

• 次世代シークエンス技術の一般化により多数遺
伝子の同時解析（遺伝子パネル検査）が可能に

• 米国等で遺伝子パネル検査は研究段階から一
般臨床へ拡大

• 実地診療で得られる臨床ゲノム情報は今後の治
療・診断開発の基礎データに
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がん遺伝子関連検査の薬事承認

がん組織、NGS
コンパニオン診断システム
2017 (FDA), 2018 (PMDA)

単一遺伝子、がん組織
コンパニオン診断キット
2012 (FDA, PMDA)

がん組織、NGS
遺伝子プロファイル検査システム
2017 (FDA), 2018 (PMDA)

がん組織、NGS
遺伝子プロファイル検査システム/
コンパニオン診断システム
2017 (FDA), 2018 (PMDA)

複数遺伝子、がん組織
コンパニオン診断キット
2015 (PMDA)

単一遺伝子、末梢血
コンパニオン診断キット
2016 (FDA, PMDA)
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コンパニオン診断（CDx）と遺伝子プロファイル検査
（Comprehensive Gene Profile, CGP）の比較

CDx CGP

診断に基づく治療 確実なエビデンスに
基づいた承認薬

医学的に効果が期待できる未
承認薬（臨床試験）、適応外
使用

診断のプロセス 対応する承認薬の使
用可否を直接決定

臨床的意義を専門家が総合
的に判断

実施施設 ー
専門家会議が開催可能な施
設（がんゲノム医療中核拠点
病院・連携病院）

規制上のポイント 陽性・陰性反応的中
度

分析学的妥当性

PMDA矢花直幸博士の資料（第25回抗悪性腫瘍薬開発フォーラム 2018）を改変
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Comparison of the MSK-IMPACT™ 
and FoundationOne CDx™ Panels

MSK-IMPACT1-3 FoundationOne® CDx3-7

Median depth of coverage 718x 500x

Number of genes  468 324
Molecular signatures 
part of intended use

MSI* TMB and MSI

Agency approval FDA granted 
marketing authorization

FDA and CMS approval 
as a companion diagnostic

Testing locations Single-site assay performed 
at  MSKCC

Single-site assay performed 
at Foundation Medicine, Inc.

Concordance > 92% in detecting MSI > 94% in detecting 
select mutations

Biomarker reporting tier Level 2:
Cancer Mutations with Evidence 

of Clinical Significance

Level 1: 
Companion Diagnostic

1. US Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/InVitroDiagnostics/ucm584603.pdf. Accessed 
December 05, 2017. 2. Zehir A, et al. Nature Medicine. 2017. 3. US Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/NewsEvents/ 
Newsroom/PressAnnouncements/ucm585347.htm. Accessed December 05, 2017. 4. US Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/ 
NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ ucm587273.htm. Accessed December 05, 2017. 5. Foundation Medicine Inc. 
http://investors.foundationmedicine.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=1050380. Accessed December 05, 2017. 6. Hoffmann-La Roche. 
https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2017-12-04.htm. Accessed December 05, 2017. 7. Frampton GM, et al. Nature Biotechnology. 
2013;31(11):1023-1031. 
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がんゲノム医療体制でのCDxとCGPの切り分け

内を担う。平成30年度は先進医療B、平成31年度以降は承認パネルによる保険診療。

薬事承認されたコンパニオン診断、個別の研究、自由診療を規制するものではない。

遺伝子プロファイル検査
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MD Anderson Cancer Center (2012-2013)

Meric-Bernstein F, J Clin Oncol, 2015
 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
 

https://www.icrweb.jp



SCRUM-Japan
Cancer Genomic Screening Project for 
Individualized Medicine in Japan 

LC
R

Koichi Goto
NCCHE

Takayuki Yoshino
NCCHE

Atsushi Ohtsu
NCCHE

1st stage: Feb 2015-Mar 2017
2nd stage: Apr 2017-
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Cancer genomics and drug development: 
Before SCRUM-Japan

Molecular epidemiology Master protocol-based Clinical Trials
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Cancer genomics and drug development: 
Before SCRUM-Japan

Molecular epidemiology Master protocol-based Clinical Trials

Comprehensive
but

Static

Reliable
but

Rigid and Closed

Dynamic Flexible Open
SCRUM-Japan aims

data sharing
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新薬開発を目指した世界最大規模のゲノムスクリーニングコンソーシアム

- 製薬企業17社との共同研究契約（企業資金はNGS解析費用のみ。データ
センター、レジストリ、医師主導治験は公的研究費により実施）

- 全国250を超える医療機関の参加

十分な規制面への対応と詳細な臨床情報

- CLIA認証ラボ（日米2箇所）での国際的互換性を有するNGSパネル解析

- 薬事承認申請データに使用可能な企業・医師主導治験での実施

新薬へのがん患者アクセスの最大化

- 治験情報の公開と患者紹介ネットワークの構築

NCC、企業、参加施設代表者による公平な運営

- アカデミア代表者・企業代表者同数による運営委員会

- 一次利用の知財は国がんに帰属。二次利用は実施研究者・企業

ゲノム情報のリアルタイムでの共有

- 各参加施設・企業が自由に閲覧・集計可能

産学連携全国がんゲノムスクリーニング
（SCRUM-Japan）

 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
 

https://www.icrweb.jp



SCRUM-Japan; an Academia-industrial 
Collaboration Program

Expert
supervision

Expert
supervision

Central Testing at CLIA Labs: OncomineTM Comprehensive Assay
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Gene List for OCAv3 (161 genes)
Hotspot Genes Full-Length Genes Copy Number Genes Gene Fusions 

(Inter and Intragenic)

AKT1
AKT2
AKT3
ALK
AR
ARAF
AXL
BRAF
BTK
CBL
CCND1
CDK4
CDK6
CHEK2
CSF1R
CTNNB1
DDR2
EGFR
ERBB2
ERBB3
ERBB4
ERCC2
ESR1
EZH2

FGFR1
FGFR2
FGFR3
FGFR4
FLT3
FOXL2
GATA2
GNA11
GNAQ
GNAS
H3F3A
HIST1H3B
HNF1A
HRAS
IDH1
IDH2
JAK1
JAK2
JAK3
KDR
KIT
KNSTRN
KRAS
MAGOH

MAP2K1
MAP2K2
MAP2K4
MAPK1
MAX
MDM4
MED12
MET
MTOR
MYC
MYCN
MYD88
NFE2L2
NRAS
NTRK1
NTRK2
NTRK3
PDGFRA
PDGFRB
PIK3CA
PIK3CB
PPP2R1A
PTPN11
RAC1

RAF1
RET
RHEB
RHOA
ROS1
SF3B1
SMAD4
SMO
SPOP
SRC
STAT3
TERT
TOP1
U2AF1
XPO1

ARID1A
ATM
ATR
ATRX
BAP1
BRCA1
BRCA2
CDK12
CDKN1B
CDKN2A
CDKN2B
CHEK1
CREBBP
FANCA
FANCD2
FANCI
FBXW7
MLH1
MRE11A
MSH2
MSH6
NBN
NF1
NF2

NOTCH1
NOTCH2
NOTCH3
PALB2
PIK3R1
PMS2
POLE
PTCH1
PTEN
RAD50
RAD51
RAD51B
RAD51C
RAD51D
RB1
RNF43
SETD2
SLX4
SMARCA4
SMARCB1
STK11
TP53
TSC1
TSC2

AKT1
AKT2
AKT3
ALK
AR
AXL
BRAF
CCND1
CCND2
CCND3
CCNE1
CDK2
CDK4
CDK6
EGFR
ERBB2
ESR1
FGF19
FGF3
FGFR1
FGFR2
FGFR3
FGFR4
FLT3

IGF1R
KIT
KRAS
MDM2
MDM4
MET
MYC
MYCL
MYCN
NTRK1
NTRK2
NTRK3
PDGFRA
PDGFRB
PIK3CA
PIK3CB
PPARG
RICTOR
TERT

AKT2
ALK
AR
AXL
BRAF
BRCA1
BRCA2
CDKN2A
EGFR
ERBB2
ERBB4
ERG
ESR1
ETV1
ETV4
ETV5
FGFR1
FGFR2
FGFR3
FGR
FLT3
JAK2
KRAS
MDM4
MET

MYB
MYBL1
NF1
NOTCH1
NOTCH4
NRG1
NTRK1
NTRK2
NTRK3
NUTM1
PDGFRA
PDGFRB
PIK3CA
PPARG
PRKACA
PRKACB
PTEN
RAD51B
RAF1
RB1
RELA
RET
ROS1
RSPO2
RSPO3
TERT

Assay Configuration Unique Genes DNA RNA
OCAv3 OCAv3 DNA + OCAv3 RNA 161 146 51 
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SCRUM-Japanにおけるデータのながれ

・臨床試験、創薬研究
へのデータ利用

〈登録時〉
疾患名，病理所見，
治療歴等
〈追跡調査〉
転帰，治療効果

遺伝子変異情報
余剰検体情報

治験情報

医師主導治験

共同研究企業

LC・GI研究
グループ

NCC/SCRUM-Japan事務局

医療機関

SCRUM-Japan
データセンター

検査センター

臨床情報

解析結果
(bam, vcf)

検体

統
合

デ
ー
タ

委託

MGeND
-Var

NCCがんDS 統計情報

Raw data

AMED疾患レジストリ

共同研究契約

医師主導治験

…

企業治験

企業治験

…

良質なhistorical controlを活用

AGD
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SCRUM-Japanへの登録状況
(2015年2月 – 2018年6月)

No.

非小細胞肺がん 4,346
非扁平上皮がん 3,701
扁平上皮がん 645

消化器がん 5,284
食道がん 370
胃がん 1,142
小腸がん 93
大腸がん 2,329
肝細胞がん 67
胆道がん 418
膵がん 653
神経内分泌腫瘍 73
GIST 79
その他 60

計 9,630
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臓器 標的 薬剤 相 主導

固形がん MET MET阻害剤 I 企業（外資）

固形がん FGFR FGFR阻害剤a I 企業（内資）

固形がん FGFR FGFR阻害剤b I 企業（内資）

固形がん EGFR/HER2 HER1/2阻害剤 I 企業（外資）

固形がん HER2 HER2阻害剤 I 企業（内資）

固形がん NTRK1/2/3 NTRK阻害剤a I 企業（外資）

固形がん NTRK1/2/3 NTRK阻害剤b I 企業（外資）

固形がん NTRK1/2/3 NTRK阻害剤c I 企業（内資）

固形がん ROS1/ALK 治験薬a I 企業（外資）

固形がん PI3K/AKT/mTOR AKT阻害剤a I 企業（内資）

固形がん PI3K/AKT/mTOR AKT阻害剤b I 企業（外資）

固形がん PI3K/AKT/mTOR AKT阻害剤c I 企業（外資）

固形がん FGFR FGFR阻害剤c I 企業（内資）

固形がん FGFR FGFR阻害剤d I 企業（外資）

固形がん FGFR FGFR阻害剤e I 企業（外資）

固形がん（GI） TMB-H 抗PD-1抗体 II IIT (国がん東)

臓器 標的 薬剤 相 主導

肺がん RET RET阻害剤A II IIT (国がん東)

肺がん RET RET阻害剤B I /II IIT (金沢大)

肺がん RET RET阻害剤C II 企業（内資）

肺がん ROS1 ROS1阻害剤A I /II 企業（外資）

肺がん ROS1 ROS1阻害剤B II 企業（外資）

肺がん ROS1 ROS1阻害剤B EAP 企業（外資）

肺がん ROS1 ROS1阻害剤C I 企業（内資）

肺がん ROS1/ALK ROS1阻害剤D I 企業（外資）

肺がん MET MET阻害剤A II 企業（外資）

肺がん MET MET阻害剤B II 企業（外資）

肺がん MET MET阻害剤C I 企業（外資）

肺がん MET MET阻害剤D II IIT (九州がんC)

肺がん ALK ALK阻害剤A II 企業（外資）

肺がん ALK ALK阻害剤B II IIT (国がん東)

肺がん ALK ALK阻害剤C I /II 企業（外資）

肺がん ALK ALK阻害剤D III 企業（内資）

肺がん HER2 HER2阻害剤A II IIT (岡山大)

肺がん HER2 HER2阻害剤B II IIT (北大)

肺がん KRAS RAS阻害剤 III 企業（外資）

肺がん BRAF 治験薬X+Y II 企業（外資）

肺がん PI3K/AKT/mTOR PI3K/mTOR阻害剤 II IIT (国がん東)

大腸がん MSI-H 抗PD-1抗体 III 企業（外資）

大腸がん HER2 HER2阻害剤C+D II IIT (国がん東)

大腸がん BRAF V600E 治験薬Z II IIT(愛知県がんC)

大腸がん BRAF nonV600E 治験薬U+V+W II IIT (国がん東)

胆道がん HER2 HER2阻害剤E II IIT (国がん東)

Phase I/Basket type studyUmbrella type study

IIT: 医師主導治験

新薬開発治験合計42試験 : 
企業治験 30 & 医師主導治験 12 

umbrella 26 & basket 16

臨床試験における被験者選定システムの利用
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Organ Genetic alterations Screened
No. 

Enrolled 
No. (%)

NSCLC ROS1 fusion 149 51 (34)

RET fusion 117 53 (45)

ALK fusion 104 7 (7)

NTRK3 fusion 2 1 (50)

ERBB2 mut/amp 210 12 (6)

MET amp/ex14 skip 92 18 (20)

PIK3CA mut 77 1 (1)

BRAF mut (V600E) 48 3 (6)

FGFR1 amp 47 2 (5)

Total 846 148 (17)

CRC BRAF mut 165 18 (11)

ERBB2 amp 54 16 (30)

FGFR amp 33 4 (12)

AKT1 mut 15 1 (7)

MSH6 18 1 (6)

MSI-H* 51 19 (37)

Organ Genetic alterations Screened
No. 

Enrolled 
No. (%)

GC FGFR amp 30 3 (10)

MET amp 13 2 (15)

AKT mut 2 1 (50)

ERBB2 amp 90 1 (1)

ROS1 fusion 2 1 (50)

EC FGFR amp/fusion 8 3 (38)

FGF amp 68 2 (3)

PIK3CA mut 21 3 (14)

EGFR amp 16 1 (6)

ERBB2 amp 6 1 (17)

BTC FGFR mut/amp/fusion 15 5 (33)

ERBB2 mut/amp 25 2 (8)

ERBB3 amp 9 1 (11)

PIK3CA mut 24 2 (8)

IDH1 mut 11 1 (9)

PTEN mut 5 1 (20)

MLH1 1 1 (100)

PC BRCA2 mut 11 1 (9)

Small Int ROS1 fusion 1 1 (100)

NEC PIK3CA mut 5 1 (20)

Total 699 93 (15)

SCRUM-Japanプラットフォーム利用による各種治験への登録状況

*GI-SCREEN CRC-MSI

総計 241例 （2018年6月現在）
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登録が終了したSCRUM-Japan関連試験：17試験

Organ Target Agent Phase Sponsor n ORR Status

NSCLC RET vandetanib II IIT (NCCE) 17 53% In preparation

NSCLC RET lenvatinib II Eisai 25 16% -

NSCLC BRAF dabra+trame II Novartis 57 63% Approved

NSCLC ROS1 crizotinib II Pfizer 127 77% Approved

NSCLC HER2 T-DM1 II IIT (Okayama U) 15 7% -

NSCLC KRAS abemaciclib III Lilly OS:  negative

NSCLC ROS1 DS6051b I Daiichi-Sankyo NR

NSCLC ROS1/ALK PF06463922 I Pfizer NR

NSCLC MET AZD6049 I AZD NR

NSCLC HER2 trastuzumab II IIT (Hokkaido  U) NR

NSCLC KRAS abemaciclib III Lilly NR

Solid tumor HER2 DS8201a I Daiichi-Sankyo 24 43% Phase II on-
going

Solid tumor MET merestuinib I Lilly NR
Solid tumor FGFR DS1123 I Daiichi-Sankyo NR
Solid tumor MET merestuinib I Lilly NR
Solid tumor PI3K/AKT/mTOR BYL719 I Bayer NR
Solid tumor FGFR BGJ398 I Novartis NR
Solid tumor FGFR ASP5878 I Astellas NR

Yoh K, et al. Lancet Respir Med 2017
Velcheti V, et al. ESMO 2016
Planchard D, et al. Lancet Oncology 2016

Goto K, et al. J Clin Oncol, 2018 
Hotta K, et al. J Thorac Oncol, 2018
Doi T, et al Lancet Oncol, 2017
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RWDを有効性評価の比較対照群として用いる際の問題点

臨床データの質保証がない

患者背景が不均一

治療ラインが不均一

画像評価間隔が不均一（＝ORR/PFS評価が困難）

経過追跡が不十分な症例（消息不明例）が多い（＝OS評価も
難しい）

質保証された前向きでの臨床データ収集の必要性
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目的
産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業（SCRUM-Japan）に登録
された症例の中で、対象となる遺伝子異常に対する新薬開発試験が実施
されており、近い将来その新薬承認申請が見込まれる遺伝子異常陽性例
での治療効果データなどを前向きに集積し、当該新薬の承認審査時に比
較可能な治験対照群のデータを作成する。

SCRUM-Japan 疾患レジストリを活用した
新薬承認審査時の治験対照群データ作成のための前向き多施設共同研究

（SCRUM-Japan Registry）

承認審査時の「評価資料」とすることを目指す

質保証（信頼性保証）されたデータの収集、マネジメント
＝

施設数を限定（登録上位約50施設）
治験対象となりうる変異陽性例に限定
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希少フラクション治験対照群データ作成に向けた
前向きレジストリの構築

Gene alteration

Non-sq NSCLC RET fusion gene
MET ex14 skip / amplification

Sq NSCLC FGFR1/2/3 amplification/fusion
PIK3CA mutation/amplification

CRC BRAF V600E/non-V600E mutation
ERBB2 amplification

Gastric cancer FGFR2 amplification
MET amplification

Esophageal
cancer

ERBB2 amplification
PIK3CA mutation/ amplification

Biliary tract 
cancer

FGFR2 fusion
ERBB2 amplification
IDH1 mutation

Pancreatic
cancer

BRCA2 mutation
PALB2 mutation
ATM mutation

 評価項目
対象とする遺伝子異常陽性例ごとに、以下の項目

を算出する。
① 各治療ライン及び治療レジメンにおける以下
の項目
奏効率 （ORR：Objective Response Rate）
 奏効持続期間 （DoR：Duration of 
Response）
病勢コントロール率 （DCR：Disease Control 
Rate）
 無増悪生存期間 （PFS：Progression Free 
Survival）
 治療成功期間 （TTF：Time to Treatment 
Failure）

② 全生存期間 （OS：Overall Survival）

 参加予定施設数：57施設

 進捗状況
 IRB承認・契約締結施設数： 41施設
登録開始:  2017年11月30日
 登録数（6/19現在）： 66例
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42

SCRUM-J RWD とSCRUM-J 前向き(規制対応）レジストリ

SCRUM-J RWD (LC-SCRUM) SCRUM-Japan Registry
参加施設数 260施設 57施設

PS,年齢、転移部
位

データ収集
タイミング

登録時点のみ 各治療ライン開始時

薬物療法歴 治療目的 - 各治療ごとの内訳
・neoadjuvant/adjuvant/palliative

治療中止理由 - 治療中止理由の内訳

増悪日 - 画像での増悪判定日

画像評価 収集データ Best response (RECIST ver1.1) の
み

各画像評価時点(RECIST ver1.1)

評価間隔 不均一(担当医ごと） 6－10週（プロトコール規定)
標的病変区分 - ・測定可能病変

・評価可能病変

QC/QA モニタリング - 中央モニタリング
On-siteサンプリングSDV

システム EDC EDC, Storage システム

その他 - 規制ガイドラインに沿ったSOPおよび監査

データフォーマット CDISC 非標準 CDISC 標準 (SDTM変換)
企業へのデータ提供 参加全企業との共有 個別契約企業のみ
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全国規模の遺伝子スクリーニングによる新薬開発治験の推進
NGSパネル等のMultiplex診断薬、ゲノム医療の臨床応用推進
がんの病態解明、新規治療標的の同定のための研究推進
レジストリデータを利用して作成した治験対照群データ（Natural 

History Data)の活用による新薬審査・承認の効率化
収集データの国際規格標準化によるデータ統合・シェアリングの推進

SCRUM-Japanに期待される成果

がん新薬への患者アクセスの最適化が実現！
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分子疫学情報

治療標的同定

(理想的な）最適化医療開発プロセス

治療薬の開発

診断法の開発

学会ガイダンス

治療薬の承認

診断法の承認
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The Hallmarks of a Precision Oncology Study

Hyman, Cell, 2017
 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
 

https://www.icrweb.jp



がん薬物療法を最適化するには

• 良質な臨床情報が附随した分子疫学情報

• がんの多様性を反映した非臨床実験系

• グローバルの開発競争の先頭にたつ
• いち早く情報を収集，情報の良否を吟味する

• バイオマーカー診断の均てん化
• 全国どこにいても良質な検査が受けられる

• 小回りのきく診断開発
• 実地臨床に即した診断キットのカスタマイズ

基礎・臨床研究者、治療薬・診断薬メーカーの緊密な連携
営利目的でのご利用はお控えください https://www.icrweb.jp


	ゲノム情報に基づく�臨床試験
	がんゲノム医療がいま必要とされる理由
	がんゲノム医療がいま必要とされる理由
	スライド番号 4
	スライド番号 5
	分子標的薬は経済的？
	スライド番号 7
	非小細胞肺がん分子標的薬とバイオマーカー
	スライド番号 9
	臨床応用されている”Druggable”変異
	治療標的となるゲノム異常は�臓器の壁をこえて存在する
	MSK-IMPACT：10000例の臨床的有用性
	スライド番号 13
	NTRK融合遺伝子陽性例の頻度
	NTRK融合遺伝子陽性固形がんに対するlarotrectinibの抗腫瘍効果
	臓器横断的な治療薬開発・承認
	Therapies that Might Affect the Cancer-Immunity Cycle
	Tumor Mutational Burden and Neoantigens
	Pan-Tumor Assessment of TMB and Clinical Benefit with Checkpoint Inhibitors
	Approaches to Novel Target Validation
	がんゲノム医療がいま必要とされる理由
	がん遺伝子関連検査の薬事承認
	コンパニオン診断（CDx）と遺伝子プロファイル検査（Comprehensive Gene Profile, CGP）の比較
	Comparison of the MSK-IMPACT™ and FoundationOne CDx™ Panels
	がんゲノム医療体制でのCDxとCGPの切り分け
	がんゲノム医療がいま必要とされる理由
	スライド番号 27
	SCRUM-Japan
	Cancer genomics and drug development: �Before SCRUM-Japan
	Cancer genomics and drug development: �Before SCRUM-Japan
	スライド番号 31
	SCRUM-Japan; an Academia-industrial Collaboration Program
	スライド番号 33
	SCRUM-Japanにおけるデータのながれ
	スライド番号 35
	臨床試験における被験者選定システムの利用
	スライド番号 37
	登録が終了したSCRUM-Japan関連試験：17試験
	スライド番号 39
	スライド番号 40
	スライド番号 41
	スライド番号 42
	スライド番号 43
	(理想的な）最適化医療開発プロセス
	The Hallmarks of a Precision Oncology Study
	がん薬物療法を最適化するには



