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II. 成果の概要（総括研究報告） 

和文 

（１）サブテーマ(1) SCRUM-Japan クリニカルシークエンシング 

SCRUM-Japan を活用した進行肺がん・消化器がんのクリニカルシークエンシングによる体細胞変異

及び臨床開発データストレージ 

 

平成 29 年 3 月までに、第一期プロジェクト分（2年 2ヶ月）として肺がん 2,190 例、消化器がん 2,667

例の登録を行った。平成 28 年度の当該研究期間としては、972 例の解析を行った（登録数は 1,087

例）。遺伝子解析データ（.vcf、.bam）、登録時の臨床情報および追跡調査（平成 29 年 1-3 月）で収

集した予後情報を独自のデータベースに格納した。臨床情報はデータマネージャーによるクリーニ

ングを実施した。これらについては平成 29年 6月にデータ固定を予定している。また肺がん融合遺

伝子の検索について多遺伝子パネルに加え RT-PCR 解析も行った。 平成 29年 4 月より開始予定の第

二期プロジェクトにあわせ、臨床情報収集用の electronic data capturing system 及びデータベー

スの改修をおこなった。 

 

サブテーマ(2) TOP-GEAR クリニカルシークエンス、希少がん、若年がんを含む多種進行がんのクリ

ニカルシークエンスによる体細胞変異、生殖細胞系列変異及び診療データストレージ 

 

進行がん・若年がん・希少がん CS 

国立がん研究センター中央病院内検査室において品質保証下のクリニカルシークエンス運用を行い、

2017 年 3 月までに 39 歳以下の若年がん症例 28 例（17％）および希少がん 59 例 (36%) を含む 164

例の解析を行った（登録数は 275 例）。また、開始当初の対象年齢は 16 歳以上であったが、若年が

んおよび希少がんの重点化を目指して 1 歳以上に引き下げるためのプロトコール改訂を行い、2017

年 3 月に当院倫理委員会で承認された。なお、このクリニカルシークエンスで用いる診断プラット

フォームは、体外診断システムとしての薬事承認に向けて 2017 年 2月、厚生労働省先駆け審査制度

指定項目に指定され、国内実装化に向かっている。 

 

小児がん CS 

クリニカルシークエンシングを小児がんに対しても実行するための技術的基盤の準備を目的とし、

国立成育医療研究センターにて収集した、免疫/病理学的な診断情報と臨床経過が紐づけられた小児

がん 42 症例について全エクソーム解析および全トランスクリプトーム解析を行い、体細胞および生

殖細胞系列のゲノム・遺伝子異常の臨床疫学的・分子病理学的基盤情報を確認した。 

 

サブテーマ(3) 遺伝性腫瘍クリニカルシークエンス 

遺伝性腫瘍の多施設共同クリニカルシークエンスによる臨床ゲノム情報データストレージ 
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「汎用プロトコール」CS 

遺伝性腫瘍の「汎用プロトコール」と呼んでいる、遺伝性腫瘍横断的で、かつ全ゲノム塩基配列解

析とデータベース公開の同意を含めた研究実施計画書を共有する19施設からなる多施設共同研究実

施体制を構成し、患者のリクルートを進め、平成 28 年度は計 360 名の同意・登録を行った。解析拠

点として設定した国立がん研究センター及び栃木県立がんセンターにて順次、298 例の分子遺伝学的

子検査を行い、解析結果の主治医への報告を行った。そのために最適化された新たな多遺伝子パネ

ルとして、NCC oncopanel FC v2.0 を設計し、解析を開始した。この v2.0 のパネルで検出される病

的意義不明の変異等についての医学的・生物学的意義付け（アノテーション）を行う医療者・研究

者による合議体制（コア・エキスパートパネル）の運用を開始した。データストレージから臨床ゲ

ノム情報統合データベースとの連携について、データベースを担当する京都大学奥野研究室と打ち

合わせを行うと共に、汎用プロトコールで検出された DNA Variant 81 例を臨床ゲノム情報統合デー

タベース整備事業と連携するデータベースである Database of Pathogenic Variant (DPV)に提供し

た。 

 

「リンチ症候群」CS 

 「リンチ症候群の診療に役立つ臨床ゲノム統合データベースの構築」として、①リンチ症候群疑

い症例の拾い上げ、②それらの症例に対する遺伝子診断の実施、③確定診断された症例の臨床デー

タ集積、④リンチ症候群とリンチ様症候群(LLS)との鑑別診断法の確立と LLS の遺伝的背景の特定な

らびに臨床還元、のすべてが要求される。特に①については、当該症候群が特徴的な臨床像に乏し

いことから、臨床所見により拾い上げることは難しい。そこで、大腸がんや子宮体がん全例を対象

に、NGS 解析による拾い上げ法及び診断法の開発を行った。また、これまでにサンガーシークエンス

で診断した症例も含め、154 症例のゲノム変異、臨床データの収集が完了している。成果の医療現場

への還元として「遺伝性{大腸癌診療ガイドライン」（作成委員の主要メンバーは、石田秀行（委員

長）、田中屋宏爾、山口達郎、赤木究など当研究班のメンバーである）「大腸がん診療における遺伝

子関連検査のガイダンス」（作成ワーキンググループ委員として赤木 究、石田秀行が参加）を発刊

した。さらに、リンチ症候群に関するホームページを立ち上げ、情報の発信を開始した 
(https://www.pref.saitama.lg.jp/80a02/rinchisyoukougun/rinchitop.html) 。 

 

 

英文 

Subtheme (1) SCRUM-Japan clinical sequencing 

Data Storage for somatic mutations in advanced lung and digestive cancers 

2,190 cases of lung cancer and 2,667 cases of gastrointestinal cancer have been enrolled into 

the 1st stage SCRUM-Japan program. Genomic data (.vcf and .bam files) and clinical data which 

were curated at the registration and follow-up were stored in the original database system. 

All the clinical data were manually inspected by data managers. Both the genomic and clinical 

data will be fixed in June 2017. RT-PCR analysis for detecting fusion genes in lung cancer 

genomes is also performed. Electronic data capturing (EDC) and data base system was modified 

for the upcoming 2nd stage SCRUM-Japan program planned to start in April 2017. 

 

Subtheme (2) TOP-GEAR clinical sequencing 

Data Storage for somatic mutations in advanced cancers of a variety of organs, including rare 
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and AYA cancers 

By the end of March 2017, 164 patients have been analyzed by using quality assured in-house 

clinical sequencing system since May 2016. Twenty eight of them are adolescents and young 

adults (AYA, ages 15-39) and 59 of them are patients with rare cancers. To facilitate 

registration of such young and rare cancer patients, we amended the eligibility criteria so 

that patients over one-year-old are eligible. This clinical sequencing system is being 

developed for the Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) approval and insurance 

reimbursement in a SAKIGAKE program of Ministry of Health, Labor and Welfare.  

In pediatric CS, whole exome sequencing and whole transcriptome sequencing have been 

performed for 42 cases with cancer. Combined with diagnostic immunological/pathological 

features and clinical information, we could obtain fundamental information to initiate 

clinical sequencing for children with cancer. 

 

Subtheme (3) Hereditary cancer clinical sequencing 

Data Storage for germline mutations in hereditary cancers based on a multi-institutional study 

A multi-center collaborative research group has been organized by 19 institutions, who share 

the "Universal Protocol" for any types of hereditary cancer syndromes and include consents 

for whole genome sequencing and database registration.  In FY 2016, total 360 clients have 

been enrolled in the study, and certain molecular genetic tests and analyses were performed 

on 298 clients, for whom the test reports were generated and returned to the physicians in 

charge.  A new multi-gene panel, NCC oncopanel FC v2.0, were designed and is now being used 

for the regular analyses.  A core "expert panel" has been formed to annotate the data of the 

v2.0 panel. As to the data transfer from the data storage to the variant database of medical 

genomics in Japan (MGeND-Var), the data of the “Universal Protocol” would be temporarily 

deposited to the Database of Pathogenic Variants (DPV) as the preliminary step to transfer 

them to the MGeND-Var and an exploratory meeting was held by the participants to set up the 

database configuration. 

 

Construction of Integrated Database of Clinical and Genetic Information for Lynch syndrome 

in Japan 

 To carry out the project “Construction of clinical and genetic integral information 

database to help Lynch syndrome management”, the following three are required. 1) effective 

screening for Lynch syndrome-suspected cases, 2) effective genetic testing to define Lynch 

syndrome, 3) integration of detailed clinical data of Lynch syndrome, and 4) diagnosis 

discriminating Lynch syndrome from Lynch-like syndrome (LLS) as well as elucidation of 

genetic–background of LLS for clinical translation. Since Lynch syndrome does not have typical 

clinical features, 1) is difficult. We have been developing sophisticated screening and 

diagnosis methods by NGS analysis with DNA and RNA of the patients. We are ready to deposited 

154 Lynch syndrome cases to the data storage, which have variants data and clinical data. 

To retune our achievement to society, we contributed to the edition and publication of“JSCCR 

Guidelines 2016 for the clinical practice of Hereditary Colorectal Cancer”and“JSMO Guidance 

2106 for genetic related testing for Colorectal Cancer Medical Care”. We opened a homepage 
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of the information on Lynch syndrome 

(https://www.pref.saitama.lg.jp/80a02/rinchisyoukougun/rinchitop.html). 
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