
1 

（報告様式４）                                   

【課題管理番号 16cm0106511h0001】 

平成 29年  5月 15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･エピゲノム統合解析による再発/転移性乳がんの創薬標的の同定 

      （英 語）Study on identification of therapeutic targets for recurrent/  

metastatic breast cancer by integrated genomic and epigenomic 

analysis. 

 

研究開発代表者  （日本語）国立大学法人東京医科歯科大学難治疾患研究所 教授 三木 義男 

所属 役職 氏名： （英 語）Medical Research Institute, Tokyo Medical & Dental University 

                Professor, Yoshio Miki 

 

実 施 期 間： 平成 28 年 5月 25日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

分担研究     （日本語）再発/転移性乳がんのゲノム･エピゲノム情報解析と創薬標的の探索 

開発課題名：  （英 語）Analysis of genomic/epigenomic data and search for therapeutic  

targets of recurrent/metastatic breast cancer. 

  

研究開発代表者   （日本語）国立大学法人東京医科歯科大学難治疾患研究所 教授 三木 義男 

所属 役職 氏名： （英 語）Medical Research Institute, Tokyo Medical & Dental University 

                Professor, Yoshio Miki 

 

分担研究     （日本語）再発/転移性乳がん対象患者の選定及び臨床検体・情報の収集と管理 

開発課題名：  （英 語）Selection of patients with recurrent/metastatic breast cancer and  

management of clinical specimens / information  

     

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人がん研究会有明病院 乳腺外科部長 岩瀬 拓士 

所属 役職 氏名： （英 語）The Cancer Institute Hospital of JFCR, Breast Surgical Oncology  
Department, Department Director, Takushi Iwase 

 

 



2 

分担研究     （日本語）再発/転移性乳がん対象患者の選定及び臨床検体の病理診断･解析支援 

開発課題名：  （英 語）Selection of patients with recurrent/metastatic breast cancer and  

support for pathological diagnosis/analysis of clinical specimens 

     

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人がん研究会有明病院 臨床病理担当・部長 秋山 太 

所属 役職 氏名： （英 語）The Cancer Institute Hospital of JFCR, Clinicopathology Center, 

 Chief of Clinicopathology, Futoshi Akiyama  
 

分担研究     （日本語）再発/転移性乳がんのゲノム・エピゲノム解析及び情報解析 

開発課題名：  （英 語）Genomic/epigenomic analysis and data analysis of recurrent/  

metastatic breast cancer 

     

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人がん研究会がんプレシジョン医療研究センター 次世代がん 

研究シーズ育成プロジェクト プロジェクトリーダー 森 誠一 

所属 役職 氏名： （英 語）The Cancer Precision Medicine Center of JFCR, Project for Development  

Of Innovative Research on Cancer Therapeutics, Project Reader,  

Seiichi Mori 

 

 

  



3 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
乳がんの再発を抑制する手法や再発/転移性乳がんの新規治療法の開発という目標を達成す

るため、「患者モニタリングシステムを導入した検体収集」、「経時的にマルチサンプリングされ

た既存検体」、「P-DIRECT成果の検証」につき、統合的に研究開発を進めた。特に、平成 28年度

は、各種倫理指針を遵守するための承認手続きを完了させ、本研究を遅滞なく実行する体制を構

築した。 

（１）乳がん術後観察症例の再発/転移巣及び ctDNA の採取、ゲノム･エピゲノム解析 

①現在、がん研有明病院乳腺センターで経過観察中の乳がん患者を選定し、定期的にリキッド 

バイオプシーにより、ctDNAを指標に再発･転移をモニタリングする。この中の約15％は、2～3年

以内に再発/転移が生じると予測される。そこで、患者を本研究にリクルートし、検体を採取す

る体制として、具体的には、Japan Clinical Oncology Group: JCOG（日本臨床腫瘍研究グルー

プ）の乳がんグループが設置した「再発高リスク乳癌術が患者の標準的フォローアップとインテ

ンシブフォローアップの比較第Ⅲ相試験（ Intensive vs. standard post-operative 

surveillance in high risk breast cancer patients: INSPIRE試験）に登録された乳がん術後

患者を、本研究にも登録するシステムを構築、検体の収集を開始した。INSPIRE試験では、標準

的フォローアップ群もインテンシブフォローアップ群も根治手術が実施できた、再発高リスク

乳がん患者を対象に、手術後3年目までは3カ月毎、4－5年までは6カ月毎にフォローアップし、

両グループの検査項目を異にし、全生存期間における優越性を検証する。そこで、この患者を本

研究にも登録し、6か月ごとにctDNA用の採血を行い、臨床的に再発が認められた時、生検及び

ctDNA用採血を行う体制を構築した。本研究で得られるctDNA等の情報は、INSPIRE試験及び患者

フォローアップ側では使用しない。平成28年度目標は、同一症例の正常組織、原発巣、再発/転

移巣を10組の採取・解析であり、これまでに10症例の検体を収集しており、順次、全エクソンシ

ーケンス解析、DNAメチル化解析を進めた。また、INSPIRE試験に伴う対象乳がん術後患者の登録

及び採血も順調に進んでいる。 

②TCGAデータベース及びこれまでに我々が蓄積してきた乳がんゲノムの構造異常情報から、140

種の解析候補遺伝子を選定、targeted resequencingによる解析システムを構築した。ctDNAの変

異解析及びモニタリングに必要な原発巣変異情報の取得に使用している。 

（２）各種治療が施行された再発/転移性乳がんの全エクソンシーケンス解析 

再発/転移性乳がんに対し各種抗がん剤療法･ホルモン療法が施行された症例の中から、原発

巣、再発/転移巣、治療後の再発/転移巣が経時的に採取保存（FFPE）されている症例の全エクソ

ンシーケンス解析を行い、再発/転移過程や治療の影響によるがんの進化の理解と併せ再発/転

移を規定する遺伝子変異の探索･同定を目指す。平成 28年度は、解析プロトコールを調整後、目

標である 10 症例 20検体を選定し、全エクソンシーケンス解析を進めた。 

（３）「再発性乳がんに特徴的な新規遺伝子変異の同定」結果の検証及び統合的解析 

P-DIRECTの中で、「再発性乳がんに特徴的な新規遺伝子変異の同定」を進め、肺転移巣特異的

な変異ドライバー遺伝子 3 種、肝転移巣特異的な変異ドライバー遺伝子 2 種、骨転移巣特異的

な変異ドライバー遺伝子 5 種を同定した。そこで、これらの遺伝子の転移に関連する機能を培

養細胞株による解析を開始した。 
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In order to achieve the goal of suppressing the recurrence of breast cancer, we 

systematically studied on "collecting breast cancer specimens with monitoring system", and " 
samples that were multi-sampled and stored over time", and " validation of P-DIRECT Results". 
In 2016, we completed the approval procedure to comply with various ethical guidelines and 
established a system to execute this research without delay. 
(1) Collecting recurrence/metastasis lesions and ctDNA in postoperative patients with breast 
cancer, and genomic/epigenomic analysis. 
①We select postoperative patients with breast cancer currently observed at Breast Center, the 
Cancer Institute Hospital, and monitor the recurrence/metastasis using ctDNA as an indicator 
by liquid biopsy. For recruiting patients to this research and collecting specimens, we specifically 
developed a flow to register post-operative patients with breast cancer registered in the 
"Intensive vs. standard post-operative surveillance in high risk breast cancer patients: INSPIRE 
trial" established by the breast cancer group in Japan Clinical Oncology Group: JCOG. We 
started collecting samples with this system. In the INSPIRE trial, both the standard and the 
intensive follow-up groups follow-up the breast cancer patients with curative surgery and high 
risk of recurrence every 3 months until the third year after surgery and every 6 months until 4-
5 years. We constructed a system to register these patients also in this study, and perform blood 
sampling for ctDNA every 6 months and obtain biopsy and blood samples when recurrence is 
observed clinically. In 2016, we planned to collect and analyze 10 pairs of normal tissue, primary 
tumor, recurrent/metastatic lesion of the same patient. We have collected samples from 10 cases 
so far, and sequentially analyzed exome sequence and DNA methylation. Registration and blood 
collection of the breast cancer patients in the INSPIRE trial is going good so far. 
②We selected 140 candidate genes based on the TCGA database and our results of genome 
analysis of breast cancer. We determined the method of targeted resequencing, and use this 
method to obtain mutation data on the primary tumor for detecting ctDNA. 
(2) Exome sequence analysis of recurrent/metastatic breast cancer with various treatments. 

We analyze the exome sequence of FFPE collected in primary tumor and 
recurrence/metastatic lesion of breast cancer after various treatments. Next we search for genetic 
mutations that regulate the recurrence/metastasis process as well as the understanding of cancer 
evolution. In 2018, we determined the analyzing protocols, and selected 20 samples of 10 cases, 
and analyzed exome sequence. 
(3) Validation of the results "Identification of novel gene mutations characteristic of recurrent 
breast cancer" 

In P-DIRECT, we identified 3 mutant driver genes specific to lung metastasis, 2 mutant 
driver genes specific to liver metastasis, 5 mutant driver genes specific to bone metastasis. We 
started analyzing the functions related to metastasis of these genes in vitro. 
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10. 命にかかわらない乳癌をいかに見極められるか ステレオガイド下吸引式乳房組織生検で悪性

とされなかった非触知石灰化病変の長期予後, 口頭, 米倉 利香, 堀井 理絵, 大迫 智, 五味 直
哉, 岩瀬 拓士, 大野 真司, 秋山 太, 第 24 回日本乳癌学会学術総会（東京）2016/6/16-18, 国
内． 

11. 命にかかわらない乳癌をいかに見極められるか 乳腺における「過剰診断」, 口頭, 秋山 太, 第
24 回日本乳癌学会学術総会（東京）2016/6/16-18, 国内． 

12. 乳腺細胞診の鑑別診断と遺伝子変異 乳腺分泌癌および類似組織型における鑑別マーカーと細

胞診断学的特徴, 口頭, 大迫 智, 竹内 賢吾, 池畑 浩一, 堀井 理絵, 坂井 威彦, 森園 英智, 岩
瀬 拓士, 秋山 太, 第 57 回日本臨床細胞学会総会春期大会（横浜）, 2016/5/28-29, 国内. 

13. 術前化学療法後に肉腫が残存した乳癌, ポスター, 鈴木 高祐, 宇野 美惠子, 内田 士朗, 野嵜 
史, 秋山 太, 第 105 回日本病理学会総会（仙台）, 2016/5/12-14, 国内. 

14. ER および HER2 陰性乳癌における PgR の臨床的重要性(Clinical importance of PgR in breast 
cancer negative for both ER and HER2), 口頭, 本間 尚子, 堀井 理絵, 深澤 由里, 赤坂 喜清, 
三上 哲夫, 秋山 太, 第 105 回日本病理学会総会（仙台）, 2016/5/12-14, 国内. 

15. 乳腺病理診断における Tripartite motif-containing protein 29(TRIM29)検索の有用性, 口頭, 
堀井 理絵, 岩瀬 拓士, 大野 真司, 秋山 太, 第 105 回日本病理学会総会（仙台）, 2016/5/12-14, 
国内. 

16. 乳腺における『過剰診療』, 口頭(ランチョンセミナー), 秋山 太, 第 35 回日本画像医学会学術

大会（東京）, 2016/2/26-27, 国内. 
17. 浸潤性微小乳頭癌(IMPCa)の予後についての検討, ポスター, 高畑 史子, 坂井 威彦, 照屋 な

つき, 片岡 明美, 中島 絵里, 北川 大, 荻谷 朗子, 森園 英智, 宮城 由美, 堀井 理絵, 秋山 太, 
大野 真司, 岩瀬 拓士, 第 24 回日本乳癌学会学術総会（東京）2016/6/16-18, 国内 

18. 細胞診断が乳腺内の広がり評価に有用であった Paget 病の 1 例, ポスター, 吉田 和世, 坂井 威
彦, 池畑 浩一, 森園 英智, 堀井 理絵, 古田 則行, 小松 京子, 杉山 裕子, 岩瀬 拓士, 第 55 回

日本臨床細胞学会秋期大会（別府）, 2016/11/18-19, 国内. 
19. 乳癌の外科治療、激動の時代を体験して, 口頭, 岩瀬 拓士, 第 24 回日本乳癌学会学術総会（東

京）2016/6/16-18, 国内． 
20. 子宮・卵巣がん肉腫の包括的ターゲットリシーケンス解析, ポスター, 後藤 理, 杉山 裕子, 竹

島 信宏, 高澤 豊, 長谷川 幸清, 藤原 恵一, 野田 哲生, 森 誠一, 第 75 回日本癌学会学術総会

（横浜）2016/10/6-8, 国内． 
21. 子宮体癌の組織発生からみた 2 種類の類内膜腺癌, 口頭, 杉山 裕子, 後藤 理, 荷見 勝彦, 高澤 

豊, 野田 哲生, 森 誠一, 第 75 回日本癌学会学術総会（横浜）2016/10/6-8, 国内． 
 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. HBOC の最新知見―HBOCの分子診断と病態に基づく治療戦略―、三木 義男、厚生労働科学

研究「わが国における遺伝性乳癌卵巣癌の臨床遺伝学的特徴の解明と遺伝子情報を用いた生命

予後の改善に関する研究」［主催］信州大学医学部附属病院遺伝子診療部 ◆ 公益財団法人 日
本対がん協会 がん対策推進総合研究推進事業、長野市東部文化ホール（長野県長野市）、

2016/10/29、国内 
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2. 知っておきたいがんと遺伝の正しい知識～乳がん・卵巣がんから学ぶ～、三木 義男、平成 
28 年度東京医科歯科大学公開講座『健康を考える』、東京医科歯科大学 M&D タワー第 1 講義

室（東京都文京区）、2016/11/16、国内 
 

 

（４）特許出願 

該当なし。 


