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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

間野博行教授（東京大学 大学院医学系研究科）は、村上善則教授（（東京大学 医科学研究所）、

油谷浩幸教授（東京大学 先端科学技術研究センター）、三森功士教授（九州大学別府病院）、森下

真一教授（東京大学大学院新領域創成科学研究科）、中村宏教授（東京大学情報基盤センター）、高

嶋秀昭部長（一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム）らと共に、患者パラフィン包埋 FFPE
試料より DNA/RNA を抽出し、ゲノムの点突然変異（SNV）、挿入欠失（indel）、融合を感度・精度

良く検出する手法の開発を行った。特に遺伝子融合の検出には、イントロン DNA をキャプチャーす

るゲノム DNA を用いた方法と、cDNA をキャプチャーする RNA を用いる方法、さらには 5’-RACE
を応用する方法など様々な手法があり、それらを次世代シークエンサーで解析した場合どれが精度

良く検出できるかは不明である。我々は、ターゲット遺伝子群の融合を上記 3 手法で比べたところ、

FFPE 試料であっても RNA-sequence が精度・感度共に良く遺伝子融合を検出することを明らかに

した。 
次にがん関連遺伝子 468 遺伝子を選定し、そのタンパクコードエクソンおよびスプライスシグナ

ル配列をキャプチャーするプローブをデザインした（Todai OncoPanel:TOP DNA パネル）。また上

皮腫瘍および肉腫において融合を起こすことが知られる 475 遺伝子を選び、その cDNA をキャプチ

ャーするプローブもデザインした（TOP RNA パネル）。患者ごとに、腫瘍部 FFPE と末梢血よりゲ

ノム DNA を抽出し、TOP DNA パネルでキャプチャーして次世代シークエンサーで配列解析をする

ことで、腫瘍部にのみ存在する非同義体細胞変異（SNV/indel）を検出する手法を確立した。また

TOP DNA パネル配列解析から同時に染色体コピー数異常も同定するコンピューターパイプライン

を確立した。さらに FFPE より抽出した RNA を用いて TOP RNA パネルによる濃縮後、次世代シ

ークエンサーで配列解析し、融合遺伝子を同定するパイプラインも独自に開発した。 
また間野博行教授と村上善則教授は患者インフォームドコンセントを含め、今回のクリニカルシ

ークエンス用に倫理申請を行い、その研究許可を得た。まず既存のアーカイブ検体を用いて解析を

行うと共に新規解析患者のリクルートを始めた。 
間野博行教授と高嶋秀昭部長は、がんゲノム医療用知識データベース（T-CanBase）を新たに開

発し、上記 TOP パネル解析結果を T-CanBase に照合して患者レポートを作成するプログラムを開

発した。 
間野博行教授と佐藤俊朗特任准教授（慶應義塾大学病院）は、VUS を in vitro あるいは in vivo

でハイスループットに機能解析する手法の開発に挑んだ。 
 
英文 

Professor Hiroyuki Mano (Graduate School of Medicine, The University of Tokyo) together 
with Professor Yoshinori Murakami (Institute of Medical Science, The University of Tokyo), 
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Professor Hiroyuki Aburatani (Research Center for Advanced Science and Technology, The 
University of Tokyo), Professor Koshi Mimori (Beppu Hospital, Kyushu University), Professor 
Shin-ichi Morishita (Graduate School of Frontier Sciences, The University of Tokyo), Professor 
Hiroshi Nakamura (Information Technology Center, The University of Tokyo) and Mr. Hideaki 
Takashima (Japan Biological Informatics Consortium) have developed a technology that 
captures DNA/RNA from formalin-fixed paraffin embedded tissues (FFPE) and sensitively 
detects somatic single nucleotide variations (SNVs), insertions/deletions (indels) and gene 
fusions. For the identification of gene fusions, there are principally three distinct ways to 
capture such fusions. One is using genomic DNA (capturing intronic DNA), another method is 
using cDNAs (capturing fused mRNAs) and the other is based on 5’-RACE. We have developed 
each custom kit to detect kinase fusions from FFPE specimens, and examined if any of them can 
reliably identify gene fusions. Surprisingly, even from FFPE, RNA-capturing yielded highest 
number of reads for gene fusions, and well recapitulated known gene fusions.  

We then designed capturing probes for the coding exons and splicing signals from human 
genome for a total of 468 genes (Todai OncoPanel (TOP) DNA panel). We also designed probes for 
the mRNAs for 475 genes that may form fusions in epithelial tumors or sarcomas (TOP RNA 
panel). For each patient, genomic DNA is extracted from tumor FFPE as well as paired 
peripheral blood, and subjected to TOP DNA panel analysis coupled with sequencing with 
next-generation sequencer, resulting in the identification of somatic, nonsynonymous 
SNVs/indels for the 468 genes. Also RNA is extracted from tumor FFPE and subjected to TOP 
RNA panels, leading to the isolation of gene fusions. For these analyses, we have constructed an 
original computer pipelines. 

Professors Hiroyuki Mano and Yoshinori Murakami constructed informed consents for 
patients, and this project was already approved by the human genome, gene analysis research 
ethics committee of Graduate School of Medicine, The University of Tokyo. We then started TOP 
Panel analyses on archival specimens, and have started enrollment of cancer patients. 

Professor Hiroyuki Mano and Mr. Hideaki Takashima constructed an original knowledge 
database for genomic medicine (T-CanBase), and created a computer program that generates 
patient reports based on genomic data and T-CanBase. 

Professor Hiroyuki Mano and Project Associate Professor Toshiro Sato (Keio University 
Hospital) tried to develop means that can functionally annotate VUS in a high-throughput 
manner bot in vitro and in vivo.  
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