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平成 29 年 5 月 31 日 
 
 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 
 
I. 基本情報 

 
事  業  名 ： （日本語）次世代がん医療創生研究事業 
      （英 語）Project for Cancer Research and Therapeutic Evolution 
 
研究開発課題名： （日本語）ゲノム解析による骨軟部腫瘍の多様性の解明と治療標的・バイオマーカー

の探索 
（英 語）Genomic analysis to elucidate heterogeneous property of muscloskeletal 

tumors and screening of their therapeutic targets and biomarkers 
 
研究開発担当者  （日本語）国立大学法人東京大学大学院新領域創成科学研究科・教授 松田 浩一   
所属 役職 氏名： （英 語）Laboratory of Clinical Genome Sequencing, Graduate School of Frontier 

Sciences, The University of Tokyo, Professor, Koichi Matsuda 
      
実 施 期 間： 平成 28 年 9 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 
 
分担研究     （日本語）研究の統括、臨床検体の収集、遺伝子変異の機能解析（脱分化型脂肪肉腫、

骨外性骨肉腫、びまん型腱滑膜巨細胞腫）、情報公開と共同研究推進 
開発課題名：  （英 語）Management of project; collection of clinical biospecimen;  

Functional analysis of genomic mutations for de-differentiated 
liposarcoma, extraskeletal osteosarcoma, and tenosynovial giant cell 
tumor; Promotion of collaboration and information disclosure 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人東京大学大学院新領域創成科学研究科・教授 松田 浩一   
所属 役職 氏名： （英 語）Laboratory of Clinical Genome Sequencing, Graduate School of Frontier 

Sciences, The University of Tokyo, Professor, Koichi Matsuda 
 
分担研究     （日本語）ゲノム解析(情報解析)、情報公開と共同研究推進 
開発課題名：  （英 語）Genomic analysis; promotion of collaboration and information disclosure 
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人東京大学医科学研究所  

ヒトゲノム解析センター・准教授 山口 類 
所属 役職 氏名： （英 語）Laboratory of DNA Information Analysis, Human Genome Center, The 

Institute of Medical Science, The University of Tokyo, Associate 
Professor Rui Yamaguchi 
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分担研究     （日本語）遺伝子変異の機能解析（2 次性軟骨肉腫）、臨床検体の収集 
開発課題名：     （英 語）Functional analysis of genomic mutations for secondary  

chondrosarcoma; collection of clinical biospecimen 
 
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人東京大学医学部附属病院 整形外科・助教 小林 寛 
所属 役職 氏名： （英 語）Department  of Orthopaedic Surgery, the University of Tokyo Hospital,   

Assistant professor, Hiroshi Kobayashi 
 
分担研究     （日本語）ゲノム解析、遺伝子変異の機能解析（Desmoid 型線維腫症） 
開発課題名：     （英 語）Genomic analysis and functional analysis of genomic mutations 

for desmoid tumors 
 
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人東京大学大学院医学系研究科  

ゲノム医学講座・特任助教 高阪 真路 
所属 役職 氏名： （英 語） Department of Medical Genomics, Graduate School of Medicine,  

The University of Tokyo. Assistant Professor Shinji Kohsaka 
 
分担研究     （日本語）遺伝子変異の機能解析（Desmoid 型線維腫症）、臨床検体の収集 
開発課題名：     （英 語）Functional analysis of genomic mutations for desmoid tumors;  

collection of clinical biospecimen 
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人名古屋大学大学院医学系研究科・特命教授 西田 佳弘 
所属 役職 氏名： （英 語）Nagoya University Graduate School of Medicine, Associate professor, 

Yoshihiro Nishida 
 
分担研究     （日本語）遺伝子変異の機能解析（明細胞肉腫）、臨床検体の収集 
開発課題名：     （英 語）Functional analysis of genomic mutations for clear cell sarcoma;   

collection of clinical biospecimen 
研究開発分担者   （日本語）千葉県がんセンター整形外科・主任医長 岩田 慎太郎 
所属 役職 氏名： （英 語）Chiba Cancer Center Research Institute, Senior Head Physician, 

Shintaro Iwata 
 
分担研究     （日本語）遺伝子変異の機能解析（胞巣状軟部肉腫）、臨床検体の収集 
開発課題名：     （英 語）Functional analysis of genomic mutations for alveolar soft part tissue 

sarcoma; collection of clinical biospecimen 
研究開発分担者   （日本語）公益財団法人がん研究会がん研究所・副所長 中村 卓郎 
所属 役職 氏名： （英 語）The Cancer Institute, Japanese Foundation for Cancer Research, Depuy  

Director, Takuro Nakamura 
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分担研究     （日本語）ゲノム解析 
開発課題名：  （英 語）Genomic analysis 
研究開発分担者   （日本語）国立研究開発法人理化学研究所 統合生命医科学研究センター  

チームリーダー 中川 英刀 
所属 役職 氏名： （英 語）RIKEN, Center for Integrative Medical Sciences, Team Leader,  

Hidewaki Nakagawa 
 
分担研究     （日本語）中央病理診断、臨床検体の収集 
開発課題名：  （英 語）Pathological diagnosis; collection of clinical biospecimen 
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人九州大学大学院医学研究院・教授 小田 義直 
所属 役職 氏名： （英 語）Department of Anatomic Pathology, Graduate School of Medical  

Sciences, Kyushu University, Professor, Yoshinao Oda 
 
分担研究     （日本語）中央病理診断、臨床検体の収集 
開発課題名：  （英 語）Pathological diagnosis; collection of clinical biospecimen 
研究開発分担者   （日本語）東京都立駒込病院病理科・医長 元井 亨 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Pathology, Tokyo Metropolitan Komagome Hospital,  
Head Pathologist, Toru Motoi 

 
II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 研究統括と進捗管理：コンソーシアムの事務局が中心となり参加 20 医療機関、8 解析機関との連携

をとりつつ研究全体の推進・進捗管理を行った。倫理審査未承認であった参加機関において、倫理審

査の承認を進めた。また、平成 29 年 1 月 21 日に全参加機関の代表者を集めて班会議を実施し、試

料収集や研究進捗状況の報告、新規研究・共同研究の提案などについて審議した。 
 臨床検体の収集および臨床情報の整理：解析対象とした 7 疾患について、20 医療機関と共同して新

規手術症例に対する正常組織および腫瘍組織の検体収集を進めると共に、疾患ごとの臨床情報入力

シートの策定から入力、臨床情報データの統合を進めた。各医療機関から事務局へ計 386 検体の試

料（腫瘍組織:227、正常組織:159）を送付し、凍結検体からの病理切片の作成と核酸の抽出・評価を

実施した。 
 中央病理診断：上記の通り収集した凍結腫瘍検体について HE 染色組織標本を作成し、腫瘍細胞の

含有率の測定を行った。また各医療機関から診断時に使用した病理標本を事務局経由で収集の上、中

央病理診断施設：元井 亨 医長（都立駒込病院 病理科）・小田 義直 教授 (九州大学大学院 医学研

究院)にて診断の確定と解析対象症例の選択を実施した。 
 ゲノム解析：解析対象とした明細胞肉腫、胞巣状軟部肉腫、2 次性軟骨肉腫、骨外性骨肉腫、Desmoid

型線維腫症、びまん型腱滑膜巨細胞腫の 6 組織型について全エクソン解析を 54 症例について、RNA 
sequence 解析を 63 症例について実施した。シークエンス解析は中川 英刀 チームリーダー（理化

学研究所）および高阪 真路 特任助教（東京大学 大学院医学系研究科）らのグループと共に実施し

た。シークエンス解析後のデータ解析は山口 類 准教授（東京大学 医科学研究所）が実施し、H27
年度までにシークエンスを実施済みの 50 症例のデータと合わせて、計 100 症例を超えるシークエン

スデータを用いて、疾患特異的な遺伝子変異の同定を進めた。 
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 遺伝子変異の機能解析：明細胞肉腫は岩田 慎太郎 医長（千葉県がんセンター 整形外科）、胞巣状軟

部肉腫は中村 卓郎 副研究所長（がん研究会がん研究所）、2 次性軟骨肉腫は小林 寛 助教（東京大

学 医学部附属病院）、Desmoid 型線維腫症は西田 佳弘 特命教授（名古屋大学 大学院医学系研究

科）・高阪 真路 特任助教 （東京大学 大学院医学系研究科）、骨外性骨肉腫、びまん型腱滑膜巨細胞

腫、脱分化型脂肪肉腫は松田 浩一 教授（東京大学 大学院新領域創成科学研究科）が担当した。先

行して進めている脱分化型脂肪肉腫については、TCGA 及び国立がん研究センターのデータを用い

て約 130 検体のメタ解析を実施し、現在までに予後と相関を示すゲノム増幅、欠失領域などを同定

した。さらに発現情報の解析結果と合わせて疾患発症と関連する遺伝子を同定した。その他 6 組織

型については、シークエンス解析データの情報解析の結果に基づき、反復性の遺伝子異常の同定を進

め、変異が確認された遺伝子変異について、臨床情報との関連性について解析を行った。 
 情報公開と共同研究推進：整形外科関連・がん関連の学会などでコンソーシアムの活動を周知し、国

内の医療機関のリクルート・若手医師の教育を進めた。さらに解析結果については、公的データベー

スへの登録に向けた準備を進めた。 
 
 Management and promotion of the project. Under the supervision of Prof. K. Matsuda in 

Graduate School of Frontier Sciences, The University of Tokyo and Japan Sarcoma Genome 
Consortium (JSGC) Secretariat, whole research project has been promoted through collaboration 
of 20 medical and 8 research institutes. The study protocol for the project has been approved by 
the research ethics committees at all cooperative institutes. A project meeting was held in 
January 21st, 2017 to report clinical samples collection status and progress of each research 
project and to discuss new research proposal. 

 Collection of clinical samples and integration of clinical information. We have targeted seven 
histological types of tumor and collected clinical biospecimen, including normal and tumor tissue, 
from newly diagnosed patients. In addition, we established clinical research forms for each 
disease and collected and integrated clinical information. 386 samples (227 tumor and 159 normal 
samples) were transferred to JSGC secretariat to generate histological sections and extract DNA 
and RNA. Quantity and quality of DNA and RNA were examined by Nonodrop and Bioanalyzer. 

 Central pathological diagnosis of tumor samples：We performed hematoxylin and eosin staining 
for cryo-sectioned samples and evaluated the rate of tumor cells in the tissue. Clinical histological 
materials were also collected to confirm the pathological diagnosis and to select samples for 
sequencing analysis. (Dr. T. Motoi in Tokyo Metropolitan Cancer and Infectious Diseases Center 
Komagome Hospital and Dr. Y. Oda in Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University 
were in charge of this work.)  

 Genomic analysis. We performed whole exome sequencing and RNA sequencing for 54 and 63 
patients, respectively, with clear cell sarcoma, alveolar soft part tissue sarcoma, secondary 
chondrosarcoma, extraskeletal osteosarcoma, desmoid, or tenosynovial giant cell tumor. Dr. H. 
Nakagawa in RIKEN Center for Integrative Medical Sciences and Dr. S. Kohsaka in Graduate 
School of Medicine, the University of Tokyo, were in charge of the next-generation sequencing. 
Primary analysis of sequencing data was conducted by Dr. R. Yamaguchi in Institute of Medical 
Science, the University of Tokyo to identify disease-specific mutations. Until fiscal year of 2016, 
DNA and RNA samples from more than 100 patients were used for the sequencing.  
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 Functional analysis of genomic mutations. Dr. S. Iwata in Chiba Cancer Center analyzed clear 
cell sarcoma; Dr. T. Nakamura in Cancer Institute of JFCR, alveolar soft part tissue sarcoma; Dr. 
H. Kobayashi in University of Tokyo Hospital, secondary chondrosarcoma; Dr. Y. Nishida in 
Nagoya University Graduate School of Medicine and Dr. S Kohsaka in Graduate School of 
Medicine, the University of Tokyo, Desmoid tumor; Dr. K. Matsuda in Graduate School of Frontier 
Sciences, The University of Tokyo, extraskeletal osteosarcoma, tenosynovial giant cell tumor, and 
de-differentiated liposarcoma. Meta-analysis of de-differentiated liposarcoma has been 
performed by using sequencing data from national cancer institute, Japan and TCGA as well as 
from our consortium. We identified recurrent copy number alterations on two chromosomal 
regions as significant predictor of clinical outcome and also identified some genes, which would 
be associated with the development of de-differentiated liposarcomas from low-grade well-
differentiated liposarcomas. For other six histological types, we also identified some recurrent 
somatic mutations and conducted functional association analysis of the mutations with clinical 
information. 

 Promotion of collaboration and information disclosure. We propagated the activity of JSGC at 
orthopaedic- and cancer-related conferences in Japan and in the world to recruit other cooperative 
medical or research institutes and educate young clinicians. We have prepared the datasets of 
next-generation sequencing to submit the database to public database center.  
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