
「SCRUM-Japanを利用したがん新薬開発に資する疾患登録システムの構築」

国立がん研究センター東病院
大津 敦

2018年7月12日 東京

AMED CIN推進支援公開シンポジウム



ゲノム解析結果に基づく企業・医師主導治験：ゲノム解析結果に基づく企業・医師主導治験：

最先端のpan-cancer panel
(OCP) でのゲノム解析

全国250施設の参加全国250施設の参加

製薬企業16社との共同研究製薬企業16社との共同研究

Umbrella type 26試験（赤字は医師主導治験）

All comer (basket type) 16試験

症例登録数(2018年5月末時点）

産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業（SCRUM-Japan ）
(n= 9,590: 2015/02-2018/05)

検体収集 遺伝子スクリーニング 企業・医師主導治験への登録



SCRUM-Japanの特徴

新薬開発を目指した世界最大規模（10,000例）の産学連携ゲノムスクリーニングプラットフォーム

- 製薬企業16社との共同研究契約（企業資金はすべてNGS解析費用のみ）

- 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）での先端的かつ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

新薬へのアクセスの最大化

- 治験情報（合計42試験）の公開と患者紹介ネットワークの構築

ゲノム・臨床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＝国内の創薬・TR研究の促進

患者さんへ無料で効果の可能性ある薬剤を提供し、いち早く保険適用承認を取得
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SCRUM-Japanプラットフォームを活用した新薬開発治験：42試験（準備中2試験含む）

赤字: 医師主導治験

臓器 標的 薬剤 Phase 主導

固形がん MET MET阻害剤A I 企業

固形がん FGFR FGFR阻害剤A I 企業

固形がん FGFR FGR阻害剤B I 企業

固形がん EGFR/HER2 HER1/2阻害剤 I 企業

固形がん HER2 HER2阻害剤A I 企業

固形がん NTRK1/2/3 NTRK阻害剤 I 企業

固形がん NTRK1/2/3 NTRK阻害剤 I 企業

固形がん NTRK1/2/3 NTRK阻害剤 I 企業

固形がん ROS1/ALK 治験薬X I 企業

固形がん PI3K/AKT/mTOR AKT阻害剤A I 企業

固形がん PI3K/AKT/mTOR AKT阻害剤B I 企業

固形がん PI3K/AKT/mTOR AKT阻害剤C I 企業

固形がん FGFR FGFR阻害剤A I 企業

固形がん FGFR FGFR阻害剤B I 企業

固形がん FGFR FGFR阻害剤C I 企業

固形がん（GI) TMB-H 抗PD-1抗体 II 医師主導（国がん東）

臓器 標的 薬剤 Phase 主導

肺がん RET RET阻害剤A I /II 医師主導(国がん東）

肺がん RET RET阻害剤B I /II 医師主導（金沢大）

肺がん RET RET阻害剤C II 企業

肺がん ROS1 ROS1阻害剤A II 企業

肺がん ROS1 ROS１阻害剤B II 企業

肺がん ROS1 ROS1阻害剤C II 企業

肺がん ROS1/ALK ROS1阻害剤D II 企業

肺がん MET MET阻害剤A II 企業

肺がん MET MET阻害剤B II 企業

肺がん MET MET阻害剤C II 企業

肺がん MET MET阻害剤D II 医師主導 (九州がん）

肺がん ALK ALK阻害剤A II 企業

肺がん ALK ALK阻害剤B II 医師主導 (国がん東)

肺がん ALK ALK阻害剤C II 企業

肺がん ALK ALK阻害剤D III 企業

肺がん ALK ALK阻害剤E III 企業

肺がん HER2 HER２阻害剤A II 医師主導 (岡山大)

肺がん HER2 HER2阻害剤B II 医師主導(北大）

肺がん KRAS RAS阻害剤 III 企業

肺がん BRAF 治験薬X+Y II 企業

肺がん PI3K/AKT/mTOR AKT阻害剤 II 医師主導（国がん東）

大腸がん MSI-H 抗PD-1抗体 III 企業

大腸がん HER2 HER2阻害剤A+B II 医師主導（国がん東)

大腸がん BRAF V600E 治験薬X II 医師主導(愛知がん)

大腸がん BRAF nonV600E 治験薬XYZ II 医師主導（国がん東)

胆道がん HER2 HER２阻害剤C II 医師主導（国がん中)

すべての固形がん(basket type study)16試験
がん種限定（Umbrella type study）26試験

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
4



SCRUM-Japanプラットフォームを利用した医師主導治験全国NWの構築：12試験(準備中2試験含む）

Organ Target Agent Phase 

NSCLC RET vandetanib II

NSCLC ALK LDK378 II

SCLC PI3K/AKT/mTOR gedatolisib II

CRC HER2 Tmab+pertuzumab II

CRC BRAF nonV600E Cmab+Bim+Enc II

GI-all TMB-H nivolumab II

Organ Target Agent Phase 

NSCLC RET alectinib II

国がん東

金沢大学

Organ Target Agent Phase 

NSCLC MET crizotinib II

九州がん

Organ Target Agent Phase 

NSCLC HER2 T-DM1 II

岡山大学

Organ Target Agent Phase 

NSCLC HER2 trastuzumab II

北海道大学

Organ Target Agent Phase 

BTC HER2 DS8201a II

国がん中央

Organ Target Agent Phase 

CRC BRAF 
V600E eribulin II

愛知がん
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登録が終了したSCRUM-Japan 関連治験：17試験

2剤で製造販売承認取得済み。1剤申請検討中 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. ASCO 2016. Hotta 
K, et al. J Thorac Oncol, 2018. Doi T, et al Lancet Oncol, 2017

Organ Target agent Phase sponsor n ORR Approval/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

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

Solid tumor MET Merestinib I Lilly NR

Solid tumor FGFR DS1123 I Daiichi-Sankyo NR

Solid tumor MET Merestinib 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



大規模な日本人分子疫学データの取得：SCRUM-Japan DB



製薬企業16社・アカデミア81施設とのオンラインでの臨床・ゲノムデータ共有：SCRUM-Japan DB (RWD)

Custom filtering

CRC

BRAF mut

alive

＋

＋

Browsing target cases

Downloading clinico-
genome data files

Genome database for Japanese

Patient distribution: image

日本での新たな新薬開発とプレシジョンメディスン実装への研究推進



SCRUM-Japan臨床ゲノム情報 利用状況

所属
累積

（2017年6月
～2018年2月）

2017年6月
～2017年８月

2017年9月
～2017年11月

2017年12月
～2018年2月

2018年
3月

2018年
4月

2018年
5月

2018年3月
～2018年5月

アクセス数

企業
（運営事務局含む）

8895 1404 2085 3003 1008 814 581 2403

施設 6361 489 800 1886 1656 926 594 3176

ダウンロード
数

企業
（運営事務局含む）

524 76 97 206 51 54 40 145

施設 77 1 4 1 11 47 13 71
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施設 企業（運営事務局含む）
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2017年12月

～2018年2月

2017年9月

～2017年11月

2017年6月

～2017年8月

臨床ゲノム情報統合システム ダウンロード数

施設 企業（運営事務局含む）

最近ではアカデミアの利用件数が急増している



非臨床・臨床開発における4つのステージで有効利用

企業におけるSCRUM-Japanプラットフォーム/DBの有効活用
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Mizuarai S, BioClinica, 2017, modified, JCA 2017



SCRUM-Japan：現在までの成果と課題

ゲノムスクリーニングプラットフォームと先端的な企業・医師主導開発治験全国NWの構築

約10,000例の日本人臨床ゲノム疫学データの取得と産学でのオンラインデータ共有

（従来のように個々に治験を実施していればデータ共有は不可能）

17試験で登録終了、6試験で最終結果公表、2剤での薬事承認取得（症例リクルートに有効活用）

薬剤及び疾患ごとでの治療効果の差（＝臨床試験ベースでの評価が必要）

個々の希少フラクションはそれぞれ数十例程度にしかならない（＝海外とのデータ統合の必要性）

赤字：CINとしての視点



希少フラクションでのエビデンス構築（薬剤有効性評価）の困難さ

RET融合遺伝子陽性肺がんでの臨床試験結果
(ASCO2016)

• 各国で膨大な遺伝子スクリーニングを実施しても標
的遺伝子陽性例はそれぞれ20例以下

• 遺伝子subtypeでの治療効果の差？

• 薬剤による治療効果の差？

標的遺伝子別では世界中のデータを集
めてもビッグデータにならない

Drilon A, et al: Lancet Oncol, 2016 Yoh K et al: Lancet Resp Med 2017
Lee SH, et al: Ann Oncol, 2017



Real world data (RWD)の新薬承認審査比較対照群としての活用事例

Cowey CL, et al: Future Oncol, 2017Kaufman HL, et al: Lancet Oncol, 2016

Avelumab for Merkel cell carcinoma:
single arm phase II (n=88)

電子カルテデータからのRWD収集による
比較対照群の抽出 (n=14)

種々の条件合致は686例中14例（2.0%)



RWDを新薬承認審査（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）

特定の臨床経過をたどった症例に消息不明例が多いとOSを治験群と
比較するのは困難

質保証された前向きでの臨床データ収集の必要性



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）

がん腫 遺伝子異常

大腸癌

BRAF V600E/non-V600E変異
ERBB2遺伝子増幅、MET遺伝子増幅

NTRK融合遺伝子、
RSPO2/3融合遺伝子
RNF43遺伝子変異

胃癌
FGFR2遺伝子増幅
MET遺伝子増幅

食道癌
ERBB2遺伝子増幅
PIK3CA遺伝子変異及び増幅

非扁平上皮
非小細胞肺癌

RET融合遺伝子
MET ex14skip及び遺伝子増幅

扁平上皮
非小細胞肺癌

FGFR1/2/3遺伝子増幅及び融合遺伝子
PIK3CA遺伝子変異及び遺伝子増幅

胆道癌

FGFR2融合遺伝子
ERBB2遺伝子増幅
IDH1遺伝子変異

膵臓癌

BRCA2遺伝子変異
PALB2遺伝子変異
ATM遺伝子変異

本研究の対象とする遺伝子異常
（目標症例：630例）

参加予定施設数：57施設

治験対照群データ作成に向けた希少フラクションに対する前向きレジストリの構築開始

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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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

収集される臨床データ比較：SCRUM-J RWD とSCRUM-J 前向き(規制対応）レジストリ



SCRUM-Japan規制対応レジストリへの登録状況

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）

癌腫 遺伝子名
遺伝子異常

分類
遺伝子変化別

登録数
癌腫別
登録数

大腸癌

BRAF V600E MT 161), 2)

44

BRAF nonV600E MT 9

RNF43 MT 41)

ERBB2 Amp 113)

HER2 Positive 7*

MET Amp 33)

RSPO2/3 Fusion 72)

胃癌
MET Amp 2

5
FGFR2 Amp 3

食道癌
PIK3CA MT 2

4
ERBB2 Amp 2

膵臓癌
BRCA2 MT 4

7
ATM MT 3

胆道癌 ERBB2 Amp 3 3

肺非扁平上皮
・非小細胞癌

ERBB2 MT 2
3

RET Fusion 1

計 66

* ERBB2 Ampと重複
1) BRAF MT + RNF43 MT 重複 4例含む
2) BRAF MT + RSPO3 Fusion 重複 1例含む
3) ERBB2 Amp + MET Amp 重複 1例含む

～2018/06/27



SCRUM-Japan レジストリデータ収集システムおよびCDISC標準化対応

企業・医師主導治験での自動変換システムの可能性？



レジストリデータ同時収集による比較対照群データ作成を伴う医師主導治験：2試験開始

外部の治験対照群
ナチュラルヒストリー

データの収集
（大津班）

その他

治験に同意
適格規準を満たす 治験治療

HER2（岡本班）
BRAF（吉野班）

紹介

医師主導治験
不参加施設

医師主導治験
実施施設

医師主導治験

HER2陽性

製造販売
承認申請の
評価資料

RS戦略相談等

• 対象患者
• 主要評価項目
• 症例数
• 治験対照群の設定
• コンパニオン診断薬

など

腫瘍組織
検査

リキッド
バイオプシー

結果の
返却

検体の
提出

産学連携全国がんゲノムスクリーニング

SCRUM-Japan 

BRAF陽性

相談事項：自然歴データを利用することについて

相談事項に対する機構の意見

自然歴データの信頼性を適切に担保可能であることを前提
として、自然歴データと比較する本試験を評価資料とするこ
とは可能と考える。

ゲノム等の
検査委託機関

疾患レジストリ



HER2大腸がんにおける各国臨床試験・レジストリデータの国際統合と承認申請計画

各国での臨床試験データ レジストリ等による比較対照データ データ収集･解析と共有化

各国での薬事承認申請



計画中の日米同時並行での希少フラクション対象試験（比較対照群データ同時収集）：

両試験結果のデータ統合を計画

MET陽性大腸がん



SCRUM-Japan 臨床ゲノムデータを基盤とした新しい臓器横断的医師主導治験：
2018年8月開始予定

SCRUM-Japanデータセットによる腫瘍変異量(TMB)cut-off値の設定
高TMB消化器がんを対象とした抗PD-1抗体単剤第Ⅱ相試験

Nakamura Y, Yoshino T, et al, ASCO 2018



リキッドバイオプシー(血液での遺伝子解析）を用いた 新規SCRUM-Japanプロジェクト：2018年1月開始

リキッドバイオプシーを用いた大規模な開発試験としては世界最大規模

肺がん (n= 2,000) 消化器がん (n= 2,000)
すべて若手PIによる医師主導治験として実施

大腸がん
umbrella 
study

臓器横断
basket 
study



SCRUM-Japanでの新しい展開

膨大な臨床ゲノムデータを用いた新しい創薬と先端的医師主導治験の開始

規制対応前向きレジストリの構築と対照群データ同時収集による新しい医師主導治験の開始

規制対応レジストリデータのCDISC標準化と臨床データ自動収集システムの構築

希少フラクションの診断治療に関する国際標準化および比較対照群レジストリデータ収集を加えた各国
規制当局への申請を目指した国際共同研究の実施

アジア（台湾・中国、シンガポール等）への参加施設拡大

リキッドバイオプシー等新しい検体解析手法を用いた遺伝子スクリーニングと多数の新しい
umbrella/basket type 医師主導治験の開始

がんプレシジョンメディシンにおける国際的なエビデンス構築をリード



日時:
2018年7月26日（木）10:00～16:00

（受付開始: 9:30 休憩: 12:55～13:40）

会場：
JPタワー ホール＆カンファレンス ホール1＋2
住所：東京都千代田区丸の内二丁目7番2号
Tel: 03-5222-1800

主催：
国立研究開発法人
国立がん研究センター東病院

後援：
国立研究開発法人
日本医療研究開発機構（AMED）

SCRUM-Japan 成果報告会 2018

■お申込み方法
SCRUM-Japan成果報告会2018 HPからお申込み下さい
https://ncc-kashiwa.smktg.jp/public/seminar/view/53

■問合せ先
SCRUM-Japan成果報告会2018運営事務局
scrum-seika2018@east.ncc.go.jp
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