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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
【研究目標】希少遺伝子変異を有する小細胞肺癌に対する新規治療法の確立のため、

PI3K/AKT/mTOR 経路に遺伝子変異を有する小細胞肺癌を対象として、未承認薬 Gedatolisib の医師

主導治験を実施する。また遺伝子スクリーニングネットワーク（LC-SCRUM-Japan）を利用して、

医師主導治験の対象患者となる PI3K/AKT/mTOR 経路遺伝子陽性小細胞肺癌のスクリーニングを実

施する。併せて遺伝子解析の結果と臨床情報を登録したデータベースを構築する。 
【研究方法・研究成果】次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラムにおける小細胞肺癌の網羅的な

遺伝子解析の結果、PI3K/AKT/mTOR 経路の遺伝子変異を新規治療標的として同定した。

PI3K/AKT/mTOR 経路に遺伝子変異を有する小細胞肺癌を対象とした Gedatolisib の医師主導治験を

実施するため、平成 26 年度から医師主導治験実施体制の整備を開始した。平成 27 年度には、治験実

施計画書、SOP、説明同意文書を作成した。また治験調整委員会、データセンター、統計解析部門、

モニタリング部門および監査部門を設立した。平成 27 年 7 月 9 日に PMDA の薬事戦略相談を受け、

同年 12 月 10 日に国立がん研究センター治験審査委員会で医師主導治験の審査を受け同月 16 日に承

認されたため、同年 12 月 25 日に PMDA へ治験届を提出した。平成 28 年 2 月 26 日にキックオフミ

ーティングを実施し、同年 3 月より医師主導治験「PI3K/AKT/mTOR 経路に変異を有する再発小細胞

肺癌に対する Gedatolisib の多施設共同第 II 相臨床試験」を開始した。一方、本研究の対象となる

PI3K/AKT/mTOR 経路に遺伝子変異を有する小細胞肺癌は希少であるため、全国規模の遺伝子スクリ

ーニングネットワーク（LC-SCRUM-Japan）を活用し、遺伝子スクリーニングを実施することとし

た。平成 27 年 7 月 3 日に「PI3K/AKT/mTOR 経路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を有する小細

胞肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」が国立がん研究セ

ンター倫理審査委員会で承認され、遺伝子スクリーニングを開始した。平成 29 年 3 月 31 日現在、ス

クリーニングの参加施設は 134 施設で、そのうち 111 施設で倫理審査委員会での承認が得られている。

平成 29 年 3 月 31 日までに 339 例の小細胞肺癌が登録され、そのうち 312 例で遺伝子解析の結果が

得られた。PI3K/AKT/mTOR 経路に遺伝子変異を有する小細胞肺癌は 24 例（8%）スクリーニングさ

れた。そのうち 1 名が医師主導治験に登録され、治験薬の投与と付随研究を実施した。平成 29 年 3
月 31 日までに LC-SCRUM-Japan に登録された小細胞肺癌 339 例に関して、臨床情報（患者背景、

治療情報、予後等）と遺伝子解析結果を、国立がん研究センター臨床研究支援部門に設置されたデー

タベースに登録し、臨床ゲノムデータベースを構築している。 
【今後の展望】医師主導治験の予定登録数は 19 名であり、平成 29～31 年度も引き続き治験を実施す

る。LC-SCRUM-Japan による遺伝子スクリーニングは、開始当初は平成 29 年度末までに 400 例の

スクリーニングを見込んでいたが、医師主導治験への登録を考慮しプロトコールの改訂を行い、平成

30 年度末までに 800 例のスクリーニングを実施する予定である。遺伝子変異情報・臨床情報の登録も

引き続き実施し、平成 31 年度末までに 800 例の小細胞肺癌のデータベースを構築する予定である。
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将来的にこのデータベースは、難治性の小細胞肺癌に対する治療開発の推進のみならず、新たな治療

標的の探索を目指した研究や、診断薬の開発へ大きな貢献をすることが期待される。 
 
 

英文 
Aim: The aim of this project is to develop novel targeted therapies for small-cell lung cancer (SCLC) 

harboring rare genomic alterations. We perform an investigator initiated phase II study of gedatolisib 

for SCLC patients harboring mutations in PI3K/AKT/mTOR pathway. In addition, we perform genomic 

screening of SCLC patients harboring PI3K/AKT/mTOR pathway mutation using the nationwide lung 

cancer genomic screening program, LC-SCRUM-Japan. Finally, we establish a database of SCLC 

including genomic profiles and clinical information. 

Methods and Results: We initially performed a comprehensive genomic analysis of SCLC as a research 

program of the Project for Development of Innovative Research on Cancer Therapeutics (P-Direct) and 

identified that genomic alterations in the PI3K/AKT/mTOR pathway were noted as a top therapeutic 

priority in SCLC. Thus, we planned the phase II study to investigate the efficacy of gedatolisib in 

SCLC patients harboring PI3K/AKT/mTOR pathway mutations. At first, we established an 

investigator-initiated trial implementation system in 2014. Then, we prepared study protocol, 

informed consent form and standard operating procedures in 2015. We also established a coordinating 

committee, data center, statistical analysis department, monitoring department and audit department. 

After that, we performed the regulatory strategy consultation of Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency (PMDA) on July 9, 2015. The Institutional Review Board (IRB) of the National Cancer Center 

(NCC) Japan approved the study protocol on December 10, 2015. Then we submitted the clinical trial 

notification on December 25, 2015. Study entry started from March 2016. On the other hand, SCLC 

harboring activating mutation in the PI3K/AKT/mTOR pathway (about 8% in SCLC) is a “Rare 

Cancer”, so we planned to perform patient recruitment using the nationwide lung cancer genomic 

screening program, LC-SCRUM-Japan. On July 3, 2015, the IRB of NCC approved the study protocol 

of the prospective genomic screening of SCLC and we started the genomic screening. As of March 31, 

2017, 134 institutions were participating and study protocol was approved in 111 institutions. Three 

hundred and thirty nine patients had been enrolled in this screening project. Among 312 samples 

completed genomic analysis, mutations in the PI3K/AKT/mTOR pathway were detected in 24 (8%) of 

the tumors as expected. Among them, a case with PI3K/AKT/mTOR pathway mutation was enrolled in 

the investigator initiated phase II study of gedatolisib named “EAGLE-PAT” (UMIN 000020585) and 

received gedatolisib monotherapy and additional study. Finally, we established a database of 339 SCLC 

cases registered in LC-SCRUM-Japan, integrating genomic profiles and clinical information such as 

patient characteristics, treatments and prognosis. 

Future prospects: The expected sample size of the investigator initiated phase II study of gedatolisib is 

19, so we perform this trial until the end of fiscal 2019. We initially planned to screen 400 SCLCs until 

the end of fiscal 2017. Although SCLCs harboring genomic alterations in the PI3K/AKT/mTOR 

pathway were successfully screened, we perform protocol amendment for considering the recruitment 

of the phase II study. We plan to screen 800 SCLCs during the full course of this screening project and 
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establish large genomic database of these 800 SCLCs. This database would be helpful for the 

development of novel targeted therapies and companion diagnostics for this highly lethal disease. 
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8. 分子プロファイリングに基づく進行小細胞肺癌の予後予測，口頭，宇田川響、梅村茂樹、三牧

幸代、石井源一郎、桐田圭輔、松本 慎吾¹、葉清隆、仁保誠治、大松広伸、土原一哉、後藤功

一，第 14 回日本臨床腫瘍学会学術集会，2016/7/28-30，国内 
9. LC-SCRUM-Japan による希少肺癌の遺伝子スクリーニングと個別改良の個別化医療の確立へ

の挑戦. 口頭， 後藤功一，第 75 回日本癌学会学術総会，2016/10/6-8，国内 
10. 個別化医療の確立を目指した小細胞肺癌（SCLC）の前向き遺伝子スクリーニング，口頭，新行

内雅斗、梅村茂樹、高田佐織、瀬戸貴司、大橋圭明、大江裕一郎、青野ひろみ、神宮大輔、高

柳昇、富井啓介、松本慎吾、葉清隆、後藤功一，（LC-SCRUM-Japan）． 第 57 回日本肺癌学

会学術集会，2016/12/19-21，国内 
11. 個別化医療の確立を目指した multiplex 遺伝子解析の重要性．口頭，後藤功一，第 57 回日本肺

癌学会学術集会，2016/12/19-21，国内 
 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
1. .肺がんの薬物療法，後藤功一，もっと知ってほしい肺癌のこと in Tokyo，2016/11/27，国内 
2. 「くすり誕生に欠かせない、治験、臨床研究って？」パネルディスカッション，後藤功一，AMED

主催 臨床研究フォーラム「くすりができるまで」，2017/1/28，国内 
3. 薬物療法ガイドライン，瀬戸貴司，市民公開講座「進歩する肺がん治療～手術、放射線、化学

療法、新しい免疫療法について～，2016/05/22，国内 
 

 

（４）特許出願 


