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２．研究開発代表者： 

国立研究開発法人 国立がん研究センター バイオインフォマティクス部門 部門長 加藤 護 
 
３．研究開発の成果 

臨床シークエンスとは、患者のがん組織試料を次世代シークエンサーによって配列決定し、検出され

たがん変異に対する作用薬の知識と突き合わせて、より適切な治療法の提案や臨床試験のよりよい層別

化を行うことである。本研究の目的は、1) 臨床シークエンスで使われる低腫瘍率かつホルマリン固定パ

ラフィン包埋 (FFPE) がん組織用の変異検出バイオインフォマティクス･アルゴリズムを開発し [平成

26-27 年度]、2) 申請者の所属する国立がん研究センターが独自に実施基盤を構築しつつある臨床シー

クエンスに適用し [平成 26-28 年度]、3) その結果をもって臨床シークエンスの変異データベースおよ

び医療情報システムを構築し [平成 27-28 年度]、4) 情報解析を行って日本人のがん変異に関する特徴

を調べること [平成 28 年度]である。 
我々の平成 26 度における目的は、低腫瘍率かつ FFPE 用の点変異 (SNV/indel)、融合遺伝子、コピ

ー数異常検出のアルゴリズム群を開発する事であり、当初の予定通り、それらを開発し、コンピュータ

に実装することに成功した。その後、点変異には質量分析法、融合遺伝子には PCR およびサンガー配

列決定、コピー数異常には量的 PCR を用いて、少数のサンプルで検証を行い、我々の開発したツール

が、低腫瘍率条件下で Sensitivity、Specificity ともに非常に高い水準にあることを確認した。 
平成 27 年度においては、アルゴリズムを実装したプログラムの機能改良と性能評価、そして前年度

より規模を拡大した実験的検証を実施した。改良後の点変異検出及びコピー数異常検出のプログラムは、

研究用として広く使用されている既存アルゴリズムと比較して高い性能を示し、検証においても高水準

の Sensitivity、Specificity を示した。また加えて、検出された変異データを臨床情報と統合し、患者情

報・集計情報を提示する医療情報システムを開発した。 
開発された変異検出プログラムは、国立がん研究センター中央病院の患者試料の臨床シークエンスの

データに適用され、FFPE がん組織から抽出したゲノム DNA 80 例のターゲットシークエンスでプログ

ラムが稼働することが確認された。ここで変異の検出された一部の症例について、質量分析法、量的

PCR, FISH、免疫染色などの結果と突合せを行ったところ、遺伝子変異や遺伝子増幅は一致していたが、

遺伝子融合については、一部、不一致も認められ、更なる改修が課題として残った。 
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