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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

和文 

研究開発は主に 3項目に分かれる。 

 

（１）AYA世代がんの体細胞遺伝子異常プロファイル、治療標的分子の把握、研究資源の拡充 

国立がん研究センターバイオバンクや希少がんネットワークの凍結試料由来の DNA、RNAを用いた体細

胞遺伝子異常プロファイルの解析を完遂した（マイルストーン 1-1：終了）。具体的には AYA 世代の、肺

腺がん (n=65)、乳がん (n=48)、卵巣がん (n=23)、子宮がん (n=6) の婦人科がん、脳腫瘍 (n=38)、肉

腫 (n=31) の全エクソン/全 RNA シークエンス解析を行った。脳腫瘍においては、上衣腫で既報の

C11orf95-RELA 融合遺伝子が、神経膠腫においては、KIAA1549-BRAF 融合遺伝子が検出されたのに加え、

druggableなものも含めたいくつかの新たな遺伝子融合が検出された（マイルストーン 1-2：進行中）。卵

巣がんにおいては、クロマチン制御遺伝子である ARID1A 遺伝子の失活変異が全体の 25％に見られ、有望

な合成致死治療の標的と考えられた。また、SMARCA4遺伝子の失活変異と発現消失を特徴とする SMARCA4

消失性胸部肉腫は重喫煙成人男性の胸部に発生する高悪性度腫瘍であるが、SMARCA2発現の消失や SALL4、

CDK34、SOX2、TP53の過剰発現を特徴とし、悪性度ラブドイド腫瘍、類上皮肉腫、SMARCA4消失を伴う肺

がんとは異なる形質を有することを見出した。 

PDX モデルおよび細胞株樹立を続けた。肉腫および悪性脳腫瘍を対象として Patient-Derived Modelの

構築を行った。PDX に関しては、継続 31 症例、新規移植 4症例、あわせて 35症例から樹立を試み、平成

28年度中に 18株を樹立した。細胞株に関しては、継続 38症例、新規症例 67症例、あわせて 105症例か

ら樹立を試み、平成 28 年度中に 15株を樹立した。その他の症例については樹立を継続している。今後、

その基盤を用いた研究資源の拡充を継続して行う（マイルストーン 1-3：進行中）。 

また同時に、今回のオミクス解析が本邦 AYAがんの主体をカバーしているか、地域がん登録やがん拠

点病院の院内がん登録等のデータの検討を行った（マイルストーン 1-4：進行中）。地域がん登録に基づ

く 2009～2011年 27県のデータを用いて集計を行った結果、15～29歳のがんの内訳は、小児がん国際分

類別では XIその他の癌 41%、X胚細胞および他の性腺腫瘍 16%、I白血病 14%、IIリンパ腫 11%、III脳

腫瘍 6%、IX 軟部腫瘍 5%の順に多く、XIその他の癌の部位の内訳では、甲状腺 27%、子宮頸部 19％、乳

房（女性）13％、大腸 10%の順に多かった。X胚細胞および他の性腺腫瘍の部位および組織型の内訳で

は、精巣胚細胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍、および卵巣上皮性腫瘍がそれぞれ 40％、19%および 16％を占め

た。 

 

 

（２）若年発症を説明する胚細胞系列遺伝子変化、患者背景の同定 

非がん DNA を用いた全エクソンシークエンス解析等を行うことで胚細胞系列遺伝子変化を抽出、バイ

オインフォ―マティクス解析により、遺伝子変化の機能的意義を理解する解析系の構築が終了した（マイ

ルストーン 2-1：完了）。具体的には、ゲノム DNA の濃度測定や解析に必要な DNA 濃度の調整や濃縮、新

規症例に対する血液・非がん組織検体からの DNA 抽出等を行った。また検出の陽性コントロールデータ

の得られている AYA 世代がんの血液・非がん組織 DNA の解析結果の整理を行い、解析対象症例のリスト

化を完了した。また、併せて調整費の賦与にともない、診断時年齢が 39歳以下の患者から取得した卵巣

がんサンプル 74例を、国立がん研究センターがバイオバンク・ジャパンから出庫し、理化学研究所にお
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いてエクソームシークエンスを同様に実施した（マイルストーン 2-1：完了）。 

また、乳がんにおける BRCA1, BRCA2 等、当センターの診療で日本人患者において得られている胚細胞

系列変化の情報の整理に着手した（マイルストーン 2-2：着手）。若年発症乳がんの遺伝的素因を明らか

にすることを目的として、遺伝相談外来受診者に対する多施設共同研究で得られた AYA乳がんの BRCA1/2

遺伝子変異を検討した結果、陽性率は 30.4% (17/56例)であった。この結果は、本邦若年乳がんにおける

遺伝素因の関与を示唆している。そこで、散発性 AYA乳がん症例について、BRCA1, BRCA2を含めた遺伝

子について胚細胞変異を探索することとし、120症例を選出した。また、合わせて、AYA肉腫 (n=50 予定) 

についても、上記体細胞遺伝子異常プロファイル解析を行った 23症例に加え、65症例の非がん DNAを用

いた全エクソンシークエンス解析を行った（マイルストーン 2-2：進行中） 

地域がん登録やがん拠点病院の院内がん登録等のデータを用い、がんの既往歴及び治療歴等の患者背

景が AYA 世代のがんの発症に影響を及ぼすかの検討に着手した（マイルストーン 2-3：着手）。9 府県か

ら収集した地域がん登録データを用いて二次がん罹患までの年数を検討したところ、第一がん罹患後 5

年以内の罹患が多いこと、つまり小児がん経験者の AYA 世代での二次がん罹患が多いことがわかった。

治療歴の収集方法などの検討を行っている。 

 

（３）AYAがんの治療、診断に有益なゲノム異常解析ツールの作成 

本結果や既報データ等をもとに、druggable な遺伝子異常を検出するマルチプレックスパネル(NCC オ

ンコパネル)の改良を検討した（マイルストーン 3-1：実行中）。NCCオンコパネルについて、国立がん研

究センターバイオバンクや希少がんネットワーク病院で収集される臨床検査/病理検査試料、特に、ホル

マリン固定パラフィン包埋がん試料の遺伝子変異データを取得するとともに、変異・増幅・遺伝子融合を

検出するプログラムのコードの大規模な再整理（リファクタリング）を行い、高速化を完了し、さらにそ

のコードに基づいてアルゴリズムを改良し、検出精度を高めた。また、臨床検査企業と標準手順書に基づ

く品質の保証された検査系を構築し、稼働を開始した（マイルストーン 3-3：実行中）。すでに、AYA例に

ついては、品質保証の下、28例の解析を行い、結果を担当医に返却した。 

また、AYA世代に多い Ewing肉腫及び Ewing 類似肉腫の 29種の融合遺伝子を検出する nCounter用遺伝

子パネルを作製し、21 症例の Ewing肉腫及び Ewing類似肉腫の FFPE検体を用いて、RNAシークエンス解

析との比較を行った（マイルストーン 3-4：進行中）。これらの肉腫の融合遺伝子診断には、nCounter解

析より RNAシークエンス解析の方が優れていることが示唆された。 
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英文 

This study has been undertaken as three subthemes. 

 

(1) Identification of therapeutic targets  

 

Somatic mutation profiling has been undertaken for several AYA-cancers, such lung, breast, 

ovarian, uterine and brain tumors and sarcoma. Gene fusions, such as C11orf95-RELA and KIAA1549-

BRAF, have been identified as therapeutic/diagnostic seeds. In ovarian cancer, frequent 

inactivating mutation in ARID1A, a chromatin modifier gene, was detected in 25% of the cases 

examined, indicating a promising target for synthetic lethal therapy, beyond BRCA1/2 mutations. 

Genetic features of SMARCA4-deficient thoracic sarcomas of Japanese patients were clarified 

as being different from other types of SMARCA4-deficient tumors, such as malignant rhabdoid 

tumors, epithelioid sarcomas and lung tumors. Patient-Derived Xenografts has been established 

for sarcomas and malignant brain tumors, for which such materials for therapeutic research are 

not enough.  

 Incidence data of AYA-cancers were collected from 40 prefectures, of which data from 27 

prefectures meeting quality standards were analyzed. Leading cancers included tumors of uterine, 

breast, ovary and soft tissue, supporting the coverage of major AYA-cancers by this study.  

 

(2) Identification of risk factors responsible for early occurrence 

 

Germline BRCA1/2 mutations were detected in 30.4% of in AYA-aged breast cancer patients of 

Department of Genetic Medicine and Services, National Cancer Center Hospital, indicating 

significant contribution of genetic factors. To clarify genetic factors for sporadic occurrence 

of AYA-aged cancers, genome wide-sequencing analysis for germline mutations has been started 

for breast, ovary and bone tumors of AYA-age patients. Incidence data analysis described above 

also indicates that cancer development in childhood-age might affect the occurrence of AYA-

cancers. 

 

(3) Establishment of diagnostic system in genome-based precision medicine 

 

The usage of the NCC oncopanel system, which is a next generation sequencer-based genome 

diagnosis system, has been considered for precision genome-based medicine of AYA-cancers, 

focusing on druggable aberrations and germline mutations. This system enables us to analyze 

DNAs obtained from formalin-fixed and paraffin embedded biopsy samples used in daily cancer 

clinic. Our original program for mutation detection was improved for diagnostic use. Up to the 

present, 28 AYA-cancer patients were enrolled for NCC-oncopanel test, supporting the clinical 

utility of this system. To precisely diagnose Ewing and Ewing-like sarcoma, NGS-based RNA-

sequencing method is being developed. 
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