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EML4-ALKの発見

(Nature 448: 561, 2007)
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肺がん EML4-ALK Nature 448:561
KIF5B-ALK Clin Cancer Res 15:3143

悪性リンパ腫 NPM-ALK Science 263:12281
CLTC-ALK Blood 95:3204

IMT TPM3/4-ALK Am J Pathol 157:377

腎髄様がん VCL-ALK Am J Pathol 157:377

卵巣肉腫 FN1-ALK Cancer Res 72:3312

Spitz tumor ALK fusions AGBT 2012 meeting

神経芽腫 ALK mutations Nature 455:971
甲状腺未分化がん ALK mutations Cancer Res 71:4403

Cancer Discovery 2:495
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我が国で実践するには？
患者・医師にデータを返して治療介入

→ 責任がともなう。安易に研究室で行うべきでない
→ ISO15189/CLIA/CAP基準に準拠した検査室でStandard 

Operating Procedure (SOP)に基づいて行うべき

→ 成果を日本の知財にする

ゲノムデータのうちどの情報が治療介入に有用か

→ ゲノム情報と医学の両者に精通した人材が必要
→ ClinVarやn of oneのようなゲノム変異の知識データベース

（knowledge database）を日本にも作る

広い範囲の人材が必要

→ 遺伝カウンセラー、医療倫理担当者
→ バイオインフォマティシャン
→ ゲノム看護師
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家族性腫瘍、遺伝性腫瘍の原因遺伝子

TP53, BRCA1, BRCA2, PTEN, MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, CDH1, APC, 

RB1, RET, VHL, NF1..... など多数

しかも遺伝子毎にがんになりやすさ（相対危険度）が違う

（TP53は100倍前後、BRCA1は11倍、NF1は2.6倍）

これら原因遺伝子のどの変異が実際の発症に寄与するのか不明なこ

とも多い（incidental findingsをどう扱うか）

→ 実際の発症に関連した知識データベースを構築する必要

がある

→ どの遺伝子を返却するか？専門の遺伝カウンセラー

が必要
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電子カルテ

（CAP準拠）

分子ライフイノベーション棟6F

知識データベース

倫理支援

遺伝カウンセラー

東大先端研・医科研・
新領域・情報基盤センター

エキスパート
パネル

検査部

東大病院

医師

メディカルスタッフ
病理部

東大医学部・医科研

東大病院におけるがんゲノム医療

外
部
受
託

標準手順書 (Standard Operating Procedures) 
を定め品質保証下での遺伝子パネル解析
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RNA capture DNA capture
Anchored

multiplex PCR 
(ArcherDX)

Fusion gene Illumina RNA 
access Agilent SureSelect Agilent SureSelect Archer FusionPlex

KIF5B-RET 111 1163 × ×

KIF5B-RET 593 5858 14 ×

KIF5B-RET 486 2202 21 5

SLC34A2-ROS1 278 5374 × 13

CD74-ROS1 543 6252 × ×

CD74-ROS1 218 6288 3 ×

EML4-ALK V3b 43 429 8 22

EML4-ALK V1 × 576 3 10

EML4-ALK V1 28 × × 68

EML4-ALK V1 169 5945 4 278

正答率 90% 90% 70% 60%

対象遺伝子数 全ての遺伝子 67 17 53

1サンプルあたりのリード数 2億リード 3千万リード 7千万リード 4百万リード

EML4 e13EML4 e12 ALK e20EML4 e11 ALK e21 ALK e22

Todai OncoPanelの開発：融合遺伝子の検出法比較
パラフィン検体
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クリニカルシークエンス

DNA panel
(465 genes)

RNA panel
(467 genes)

一塩基置換
欠失・挿入

コピー数変化

発現量解析

異型転写体検出

融合遺伝子検出体細胞変異
(腫瘍-正常ペア)

Todai OncoPanel
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EGFRタンパクとがん化変異
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がんゲノム医療用知識データベース

レベル1：国内保険収載薬に対応する遺伝子変異

レベル2：国内治験薬あるいはFDA承認薬に対応する遺伝子変異

レベル3：既存の知識データベース上に登録の有る薬剤感受性変異

ClinVar*でdrug response, pathogenic + 

エキスパートヒアリングで臨床的意義の認められる変異

レベル4：論文で発がんに関連する活性化変異/不活化変異であると報告されている

レベル5：がんの遺伝子変異データベースであるCOSMIC**で頻度の高い遺伝子変異

体細胞変異 生殖細胞系列変異

*https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
**http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/

人工知能：
自然言語処理
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東大病院ゲノム医療研究プロジェクト

腫瘍部

正常部

RNA

DNA

DNA

TOP RNA panel

TOP DNA panel

融合遺伝子
エキソンスキップ

塩基置換・挿入・欠失・
コピー数異常

(somatic/germline)

60代、男性

膝軟部腫瘍

病理診断名：
Myxofibrosarcoma
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がんは遺伝子疾患であるが、遺伝病ではない

1414

 
○  ゲノム情報を解析し最新の医学的知⾒に基づいて個⼈の状態により合わせた診療を⾏うがんゲノム 
  医療を実現するためには、ゲノム情報を効果的に集積し、診療や新たな医薬品等の開発に利活⽤す  
    る仕組みを構築する必要がある。 
 
○  国内の医療従事者や研究者の⼒を結集し、最新のがんゲノム医療を国⺠に提供する仕組みを構築す 
   るために必要な機能や役割を検討し、がんゲノム医療の提供体制の具体的な進め⽅を検討するため、  
  「がんゲノム医療推進コンソーシアム懇談会」を開催する。 

◎：座⻑ 
○：副座⻑ 

 がんゲノ ム医療推進コ ンソ ーシアム懇談会の開催について  

   

開催の趣旨等 

構成員 

天野 慎介 全国がん患者団体連合会 中⻄ 洋⼀ 九州⼤学⼤学院医学研究呼吸器内科学分野 

五⼗嵐 隆 国⽴成育医療研究センター ⻄⽥ 俊朗 国⽴がん研究センター中央病院 

加藤 和⼈ ⼤阪⼤学⼤学院医学系研究科 間野 博⾏ 国⽴がん研究センター研究所 

北川 雄光 慶應義塾⼤学医学部外科学 宮園 浩平 東京⼤学⼤学院医学系研究科 

杉⼭ 将 
理化学研究所 ⾰新知能統合研究セン
ター  
東京⼤学東京⼤学⼤学院新領域創成科学
研究科 

宮野 悟 東京⼤学医科学研究所ヒトゲノム解析セン
ター 

直江 知樹 名古屋医療センター ⼭⼝ 俊晴 がん研有明病院 

◎ 

○ 

1 (厚生労働省HPより、http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-kenkou.html?tid=423605)
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がんゲノム医療推進コンソーシアム
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がんゲノム医療中核拠点病院の設置
① パネル検査を実施できる体制がある（外部機関との委託を含む）

② パネル検査結果の医学的解釈可能な専門家集団を有している（一部の診療領域

について他機関との連携により対応することを含む）

③ 遺伝性腫瘍等の患者に対して専門的な遺伝カウンセリングが可能である

④ パネル検査等の対象者について一定数以上の症例を有している

⑤ パネル検査結果や臨床情報等について、セキュリティが担保された適切な方法

で収集・管理することができ、必要な情報については「がんゲノム情報管理セン

ター」に登録する

⑥ 手術検体等生体試料を新鮮凍結保存可能な体制を有している

⑦ 先進医療、医師主導治験、国際共同治験も含めた臨床試験・治験等の実施につ

いて適切な体制を備えており、一定の実績を有している

⑧ 医療情報の利活用や治験情報の提供等について患者等にとって分かりやすくア

クセスしやすい窓口を有している
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がんゲノム情報管理センターの設置

治験グループ

中核拠点病院

検査会社

検体

臨床情報

配列情報

がんゲノム情報管理センター

膨大な文献情報

CKDB

AI
（自然言語処理）

がん患者レポジトリー
（ゲノム情報・転機情報を含む）

臨床的意義づけ
のついた

遺伝子変異レポート
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AIによる解析
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公募
診療報酬上の評価を検討（中医
協）

2017(H29)年度 2018(H30)年度前半 2019(H31)年度以降

がんゲノム医療実用化に向けた工程表
2018(H30)年度後半

がんゲノム情報管理センター稼働準備
（治験情報の⼀元化を含む）

がんゲノム
医療中核病
院(仮）選定

基本計画の改
定、がんゲノ
ムコンソーシ
アム懇を踏ま
えがんゲノム
医療中核病院
の考え⽅提⽰

臨床ゲノム情報統合データベース整備事
業

パネルを活⽤した
新たな先進医療の実施

新しい先進医療実
施に向けた準備

がん
ゲノム
情報
管理

センター
（仮）

がん
ゲノム

医療中核拠
点等（仮）

ゲノム
検査の
承認・

保険適⽤

施設選定
要件の設
定

パネル検査に係る対象疾患等
の検討に資する学会ガイダン
ス作成

先進医療におけるが
んゲノム医療（パネ
ル、全ゲノム）の位
置づけの検討

18

薬事承認され
たパネル検査
の保険収載

がんゲノム情報管理センター稼働

実施施設の拡⼤

新たな先進
医療の実施

がんゲノム情報
管理センター
全ゲノム解析

データベースへのデータ集積

全ゲノム検
査の位置づ
け、実施体
制等の検討

研究開発
推進

プロトタイピング

戦略的な研究開発推進
（医師主導治験・先進医療等の推進、⾰新的新薬・効果的な免疫療法・リキッドバイオプシー等の開発推進
等）

なるべく早期
にパネル検査
を薬事承認

全ゲノム解析に向けた準備
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