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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

本研究は、その疾患の特異性故に治療戦略が確立していない癌腫である原発不明癌において、次

世代シークエンシング技術 (Next generation sequenicing: NGS)を用いた得られた遺伝子情報

により原発巣推定を行うことで、治療方針を決定する新しい治療戦略の臨床的有用性を評価す

る研究である。我々は RNA Sequence による遺伝子発現情報と Target sequence による遺伝子

変異情報を統合した情報から原発巣推定を行う新たな原発巣推定アルゴリズムを確立した。こ

のアルゴリズムによる原発巣推定が実際の臨床現場で原発不明癌の治療戦略に有用であるかを

検討するために、多施設共同第 2 相臨床試験を計画した。全国 18 施設にて 110 症例の集積を目

指して主要評価項目を 1 年生存率とした。平成 26 年 3 月より登録が開始され、平成 28 年 5 月

24 日現在、89 例の症例が登録され、現在も症例登録が継続中である。平成 29 年中には症例登

録が完了し 1 年の追跡期間を経て試験結果が公表される見込みであり、本試験の結果により新

たな原発不明癌治療戦略の確立が期待される。 
 
Cancer of unknown primary site (CUP) is characterized as a metastatic cancer diagnosed 
without the primary site. As treatment for specific types of advanced cancer improves, it 
becomes increasingly that accurate identification of the tissue of origin and subsequent site-
specific therapy may result in improved prognosis for patients with CUP. Molecular cancer 
profiling is a clinically promising diagnostic tool to determine the tissue of origin in patient 
with CUP. We have now developed integrative algorithm using the next generation sequencer 
platform to identify gene expression–based cancer classifiers and detect known oncogenic 
driver mutations. We identified a molecular signature through genome-wide expression 
profiles and constructed a cancer classifier with weighted-voting system. Multicenter phase 
2 clinical trial using this platform for CUP patients is now under investigation in 18 sites to 
determine the utility of treatment strategy using NGS (UMIN000016794). The primary 
endpoint is one year survival rate. Recruitment started in March 2014 and 89 patients have 
been already enrolled. Patient enrollment is plan to be completed within 2017. Based on the 
results of current study, establishment of a new therapeutic strategy for CUP is expected. 
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