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がん診療の変遷

2009 2019

免疫賦活療法の終焉 新たながん免疫療法の標準化

がんは解剖学的な疾患 がんは遺伝⼦変異による疾患

臨床試験グループ協働、
バスケット型/アンブレラ型臨床試験

アカデミアもしくは製薬会社単体で
の臨床試験

限定された分⼦標的治療薬開発 > 600 分⼦標的治療薬の開発が
何千もの臨床試験で進⾏中

包括的診断アッセイの登場それぞれ異なる診断アッセイ

出典︓FOUNDATION MEDICINE社資料（⼀部改変）
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2015

2016

2018~2019

ゲノム情報を⽤いた
医療等の実現化推進

タスクフォース

ゲノム医療実現
推進協議会

がんゲノム医療推進
コンソーシアム懇談会報告書
→2018年度末「パネル検査」

薬事承認・保険償還
2017

NGSパネル検査
薬事承認
保険償還

がん対策推進基本計画4本柱
1 がん予防
2 がん医療の充実

(1)がんゲノム医療︓
「パネル検査」実⽤化

3 がんとの共⽣
4 基盤整備

ゲノム医療に対する⾏政動向
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混沌とする治療薬・診断開発から。。。 Pharma Co.

Dx Co.

Pharma Co.

Dx Co.

Pharma Co.

Dx Co.

Pharma Co.

FMI

Pharma Co.

Dx Co.

Chaotic, 
asymmetric

and crowded

Pharma Co.

Dx Co.
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新たなプラットフォームソリューションの提供

Pharma
CDx

Pharma 
CDx

Pharma 
CDx

Pharma 
CDx

Pharma 
CDx

Pharma 
CDx

厚⽣労働省承認
保険償還

FDA Approval
CMS Reimbursement
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使⽤⽬的⼜は効果

遺伝⼦変異等 癌種 対応する治療薬

EGFR エクソン19⽋失変異及び
エクソン21 L858R変異

⾮⼩細胞肺癌

アファチニブマレイン酸塩
エルロチニブ塩酸塩
ゲフィチニブ
オシメルチニブメシル酸塩

EGFR エクソン20 T790M変異 オシメルチニブメシル酸塩

ALK融合遺伝⼦
アレクチニブ塩酸塩
クリゾチニブ
セリチニブ

BRAF V600E及びV600K変異 悪性⿊⾊腫
ダブラフェニブメシル酸塩
トラメチニブ ジメチルスルホキシド付加物
ベムラフェニブ

ERBB2コピー数異常（HER2遺伝⼦増幅陽性） 乳癌 トラスツズマブ(遺伝⼦組換え)

KRAS/NRAS野⽣型 結腸・直腸癌 セツキシマブ(遺伝⼦組換え)
パニツムマブ(遺伝⼦組換え)

NTRK1/2/3融合遺伝⼦ 固形癌 エヌトレクチニブ

• 本品は、固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的なゲノムプロファ
イルを取得する。

• 本品は、下表の医薬品の適応判定の補助を⽬的として、対応する遺伝
⼦変異等を検出する。

CGP

CDx

出典︓添付⽂書CGP: Comprehensive Genomic Profiling CDx: Companion Diagnostics
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FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル

2019年6⽉
保険償還

324がん関連遺伝⼦
変異⼀括検出

4癌腫のドライバー
遺伝⼦変異のCDx
としても承認

プロファイリングとして
TMBやMSIの結果
も返却

患者/医療機関等の
背景情報

・対応する分⼦標的治
療薬、承認状況（該当
がん種、他がん種）
・検出された変異に対す
る進⾏中の臨床試験

検出された変異結果
のサマリー

検出された変異及び
候補治療薬の⽂献

サマリー
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臓器から、遺伝⼦変異／バイオマーカーベースへ
Tumor agnostic approval + New histology independent medicines

https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/
approveddrugs/ucm560040.htm
Annals of Oncology, Volume 29, Issue suppl_8
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主な有効性︓NTRK融合遺伝⼦陽性固形癌の奏効率(56.9%)

試験デザイン
 オープンラベル多施設国際共同第Ⅱ相バスケット試験（STARTRK-2試験）
 対象︓18歳以上のNTRK融合遺伝⼦陽性注1）の進⾏・再発の固形癌患者51例（うち⽇本⼈1例）
 本剤を1⽇1回600mg、経⼝投与
 主要評価項⽬︓奏効率（投与開始から約24カ⽉）
注1）NTRK 融合遺伝⼦陽性は、核酸ベースの診断法を⽤いて検査された。当該検査との同等性が確認された

FoundationOne CDx がんゲノムプロファイルがコンパニオン診断薬等として製造販売承認されている。

臨床成績
 RECIST ver.1.1に基づく独⽴評価判定による奏効率は56.9%（95%信頼区間︓42.3〜70.7%）

重⼤な副作⽤
 1 ⼼臓障害（4.8%） ⼼不全、⼼室性期外収縮、⼼筋炎等の⼼臓障害があらわれることがある。2 QT間隔延⻑（頻度不明） 3 認知

障害、運動失調（28.6%） 認知障害、錯乱状態、精神状態変化、記憶障害、幻覚、運動失調、構語障害等があらわれることがあ
る。 4 間質性肺疾患（1.6%）

ロズリートレク︓
固形がんとしての適応を取得した国内２つ⽬の薬剤

出典： Roche’s Virtual Pipeline Event from ESMO 2018

出典︓ 添付⽂書
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• Driver変異の探索だけでなく、
Passenger変異を含めた病態理
解

• 複数の遺伝⼦変異によって変化
する病態の理解

• バイオマーカー(TMB/MSI/LOH)
等による全体治療計画

CGP︓遺伝⼦プロファイリング情報とは

• Matched Therapy
を探してOptimalな
治療を選択

• Clonal evolution
による病態変化の
理解

ASCO2019 CSS︓Targeting Breast Cancer: Breaking the Code

TP53︓予後不良因⼦であるが、CDK4/6iのearly progressionを促進
FGFR1︓CDK4/6iのearly progressionを促進

RB1︓CDK4/6iのresistant mutationの可能性
PTEN loss︓CDK4/6iのIC50を下げ、耐性化を促進

Palbociclibを投与しても
すぐにPDが予想される

Palbociclibの投与中に
enhanceされてくることで
耐性化

CGPによる治療計画の早期化

ctDNA CGPによるﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ

どのポジションでの使⽤が患者さんのためになるのか?

CGP: Comprehensive Genomic Profiling
TMB: Tumor Mutational Burden,  MSI: MicroSatellite Instability,  LOH: Loss of Heterozygosity
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NGSパネル検査のポジションニングは、
Clinico-Genomic DBの品質・活⽤機会に直結

Access: 28 June, 2019.
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-
detail/u_s_fda_approves_ibrance_palbociclib_for_the_treatment_of_men_with_hr_her2_metastatic_breast_cancer

>42,000 patients (as of 2019.2)
注）国内ではイブランスはHR＋, HER2-の男性乳がんに対する適応は未承認

FDAへの承認申請
U.S. FDA APPROVES IBRANCE®

(PALBOCICLIB) FOR THE TREATMENT OF 
MEN WITH HR+, HER2- METASTATIC BREAST 
CANCER
Approval of expanded indication based 

predominately on real-world data
“…. The approval is based on data from 
electronic health records and 
postmarketing reports of the real-world 
use of IBRANCE in male patients sourced 
from three databases: IQVIA Insurance 
database, Flatiron Health Breast Cancer 
database and the Pfizer global safety 
database. ….”
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がんプレシジョンメディシン

Personalized 
Health Care
Fit one target to 
One Organ
e.g. Targeted Tx

Genome 
Medicine
Fit one target to 
Multiple Organs
e.g. Comprehensive 
Universal diagnostics

Precision 
Medicine
Focus on 
Individual patients
e.g. Insight and Decision 
for patients based on 
Mixed genome and 
clinical info

Tx: Therapy

ゲノム医療から
真のプレシジョンメディシンへ



がんゲノム医療の臨床実装と課題
京都⼤学⼤学院医学研究科 腫瘍薬物治療学講座
京都⼤学医学部附属病院 腫瘍内科

武藤 学

14



演者名

内容 企業名等
役員・顧問職 なし
講演料など なし
原稿料など なし
共同研究費 三井情報、シスメックス、理研ジェネシス

COI開⽰

今回の演題に関して開⽰すべきCOIは以下のとおりです

武藤 学

15



今⽇の内容

１.  がんと遺伝⼦

２.  がんゲノム医療実施体制

３.  がんゲノム医療の実際

４．がんゲノム医療の課題
16
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がんゲノム医療

おそらく、数年後には、普通に
⾏われるようになると思います。
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PRECISION MEDICINE
プレシジョンメディシン（精密医療）

an emerging approach for disease treatment and 
prevention that takes into account individual 
variability in genes, environment, and lifestyle for 
each person

NIH ウェブサイトより
https://ghr.nlm.nih.gov/primer/precisionmedicine/definition 閲覧⽇︓2019年6⽉25⽇

がんゲノム医療

がん診療におけるプレシジョンメディシン



がん

がんは遺伝⼦の異常で起きる疾患

20
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遺伝情報の発現
と伝達を担う⽣
体物質

ほとんどの⽣物において
DNAを担体とし 、
その塩基配列にコードされ
る遺伝情報である。

DNAの構造と
塩基

DNAとは

出典︓よくわかるバイオ・ゲノム、中外製薬ウェブサイト
https://www.chugai-pharm.co.jp/ptn/bio/genome/genomep08.html 閲覧⽇2019年6⽉28⽇

塩基対

DNA
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遺伝⼦から蛋⽩合成

⾼橋医院 病気のブログ https://hatchobori.jp/blog/4854 閲覧⽇︓2019年7⽉3⽇
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遺伝⼦の配列の異常

正常 5ʼ – CTA GCC CAA TTA CAT -3ʻ

基準とすると
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遺伝⼦の配列の異常

正常 5ʼ – CTA GCC CAA TTA CAT -3ʻ

点突然変異 5ʼ – CTA ACC CAA TTA CAT -3ʻ

基準とすると
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遺伝⼦の配列の異常

正常 5ʼ – CTA GCC CAA TTA CAT -3ʻ

⽋失 5ʼ – CTA  --- CAA TTA CAT -3ʻ

基準とすると
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遺伝⼦の配列の異常

正常 5ʼ – CTA GCC CAA TTA CAT -3ʻ

挿⼊ 5ʼ – CTA GCC GCA ATT ACA T-3ʻ

基準とすると
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遺伝⼦の配列の異常

正常 5ʼ – CTA GCC CAA TTA CAT -3ʻ

増幅 5ʼ – CTA GCC GCC CAA TTA CAT -3ʻ

基準とすると
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遺伝⼦の配列の異常

正常 5ʼ – CTA GCC CAA TTA CAT -3ʻ

点突然変異 5ʼ – CTA ACC CAA TTA CAT -3ʻ

⽋失 5ʼ – CTA  --- CAA TTA CAT -3ʻ

挿⼊ 5ʼ – CTA GCC GCA ATT ACA T-3ʻ

増幅 5ʼ – CTA GCC GCC CAA TTA CAT -3ʻ

基準とすると



遺伝⼦の構造異常

活性化領域機能なし

スイッチ領域 スイッチなし

スイッチ領域

スイッチが⼊って活性化される

悪性化・増殖能⼒アップ

融合遺伝⼦

遺伝⼦Ａ 遺伝⼦B

29
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遺伝⼦に異常が起きると異常蛋⽩が合成される

遺伝⼦の異常

異常な蛋⽩が作られる
⾼橋医院 病気のブログ https://hatchobori.jp/blog/4854 閲覧⽇︓2019年7⽉3⽇
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遺伝⼦に異常が起きると異常蛋⽩が合成される

遺伝⼦の異常

がん化
異常蛋⽩はがん化を引き起こすとされる



例︓細胞のシグナル伝達

MAPK

MEK

B-Raf*

K-Ras*

TGF-α

Grb2
SosEGFR*

DNA

細胞膜
膜受容体

刺激が⼊る

DNAに情報を伝えるため
刺激が活性化される

D
N

A
に
情
報
を
伝
え
る

Targeting the Raf-MEK-ERK mitogen-activated protein kinase cascade for the treatment of cancer.
Roberts PJ, Der CJ., Oncogene 2007 32



遺伝⼦の異常が
細胞のシグナル伝達の異常を引き起こす＝がん化

BRAF 変異:
•⼤腸がん（10%）
•悪性⿊⾊腫（70%）
•乳頭状甲状腺がん（50%）

KRAS 変異:
•⼤腸がん（30–50%）
•膵臓がん（90%）
•乳頭状甲状腺がん（60%）
•⾮⼩細胞肺がん（30%）

EGFR ⾼発現
•膵臓がん（30–50%）
•肺がん（40–80%）
•⾮⼩細胞肺がん （14–91%）

EGFR 変異:
•⾮⼩細胞肺がん（10%）
•脳腫瘍（20%）

MAPK

MEK

B-Raf*

K-Ras*

TGF-α

Grb2
SosEGFR*

Targeting the Raf-MEK-ERK mitogen-activated protein kinase cascade for the treatment of cancer.
Roberts PJ, Der CJ., Oncogene 2007 33
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遺伝⼦（ゲノム）の異常が
がんを引き起こす

遺伝⼦（ゲノム）の異常を
調べることが必要



個々の患者さんのがんの
遺伝⼦の異常を調べて

治療法を探る

個別化医療の⼀例

35



遺伝⼦の異常を調べる⽅法

これまではひとつひとつの遺伝⼦
を調べて、異常があるかないか
を確認して、それに対する薬が
投与されていた。

分⼦標的薬治療
36



がん治療はすでに遺伝⼦検査に基づく抗がん剤治療の時代になっており
「がんゲノム医療」はさらに発展すると考えられる

がんは遺伝⼦の機能に異常が⽣じることで発⽣する。たとえば、同じ肺がん
でも違う遺伝⼦に異常が起きれば違う治療⽅法を選択することになる。

なぜがんの領域にゲノム医療が必要か︖

Mitsudomi, T. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 10, 235–244 (2013) 37



従来は、同じ臓器のがんに対して
同じ薬剤で治療を⾏っていた

有効性は限定的
（20%程度）

以前

これからは、同じ臓器のがんでも、遺伝⼦レベルで
もっとも期待できる薬剤を投与する時代になった︕今

遺伝⼦解析

遺伝⼦A異常 遺伝⼦B異常 遺伝⼦C異常 遺伝⼦異常なし遺伝⼦E異常遺伝⼦D異常

分⼦メカニズムに合った治療で⾼い有効性（50%以上）が期待できる可能性 38



遺伝⼦解析技術の進歩

The Cost of Sequencing a Human Genome, National Human Genome Rearch Institute
https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost 閲覧⽇︓2019年6⽉28⽇

ヒト全遺伝⼦の解析
50万円

次世代シークエンサーの登場

ヒト全遺伝⼦解析
100億円以上

最近は10万円に︕

39



次世代シークエンサー

TTTTTAGT

ATTTTCGGCTTTTTTTAGTATCCACAGAGGTT
TTTTCG

TCGGCT
TTCGGCT

CCGCAGA
GCAGA
GCAGAGGT

TTTTTTTA
TTTTTAGT

TAGTATC
TTTAGTATCCGCA

ヒトの参照配列

配列リード

変異検出

アライメント

同義置換

gene Bgene A

⾮同義置換

遺伝⼦アノテーション・
既存データベースの情報を付与

次世代シークエンサーを⽤いたゲノム医療の流れ

レポート フィルタリングと臨床的解釈の付与
✓タンパク質機能に関連した変異
✓データベースに基づく変異の

スコアリング など

検出された変異について
Actionable Biomarkers
Variants of unknown significance
Tumor mutation burden
Allele frequency
DNA quality

Actionable Biomarkersの詳細
遺伝⼦をターゲットにした薬剤など

Germline mutationの詳細
正常DNAを使⽤した場合

シークエンシング

Molecular tumor board (MTB)/Expert panel

結果の医学的解釈
治療⽅針の検討
臨床試験の有無の確認
Secondary Findings
の検討

【イメージ図】
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⽇本で薬事承認・保険償還された
NGSを⽤いた主な遺伝⼦プロファイリング検査

(2018.12.13 医療機器・対外診断薬部会審査
2019.5.30 中医協）

OncoGuide™ NCCオンコパネルシステム
(シスメックス）

FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル
(中外/ロシュ）

41



OncoGuide NCCオンコパネルシステムは、テンプレートDNA調製試薬
および解析プログラムより構成されるコンビネーション医療機器であり、
固形がん患者から得られた114のがん関連遺伝⼦の包括的なゲノムプロ
ファイリングに基づき、治療⽅針の策定の補助に資する遺伝⼦変異の
情報を出⼒するために使⽤される。

FoundationOne CDxがんゲノムプロファイルは、固形がん患者から
得られた324のがん関連遺伝⼦の包括的なプロファイリングに基づき、
治療⽅針の策定および医薬品の適応判定の補助に資する遺伝⼦変異の
情報を出⼒する解析プログラムである。

OncoGuide NCCオンコパネルシステム

FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル

42



FoundationOne CDx がんゲノムプロファイルは
コンパニオン診断としても使⽤される

遺伝⼦変異等 癌種 対応する治療薬

EGFRエクソン19⽋失変異及び
エクソン21 L858R変異

⾮⼩細胞肺癌

アファチニブマレイン酸塩
エルロチニブ塩酸塩
ゲフィチニブ
オシメルチニブメシル酸塩

EGFRエクソン20 T790M変異 オシメルチニブメシル酸塩

ALK融合遺伝⼦
アレクチニブ塩酸塩
クリゾチニブ
セリチニブ

BRAF V600E及びV600K変異 悪性⿊⾊腫
ダブラフェニブメシル酸塩
トラメチニブ ジメチルスルホキシド付加物
ベムラフェニブ

ERBB2コピー数異常（HER2遺伝⼦増幅陽性） 乳癌 トラスツズマブ(遺伝⼦組換え)

KRAS/NRAS野⽣型 結腸・直腸癌 セツキシマブ(遺伝⼦組換え)
パニツムマブ(遺伝⼦組換え)

NTRK1/2/3融合遺伝⼦ 固形癌 エヌトレクチニブ

出典︓FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル、ロズリートレクのコンパニオン診断としての承認を取得
https://www.chugai-pharm.co.jp/news/detail/20190627120000_860.html 2019年6⽉28⽇閲覧 43



OncoGuide NCCオンコパネルは、テンプレートDNA調整試薬およ
び解析プログラムより構成されるコンビネーション医療機器であり、
固形がん患者から得られた114のがん関連遺伝⼦の包括的なゲノム
プロファイリングに基づき、治療⽅針の策定の補助に資する遺伝⼦
変異の情報を出⼒するために使⽤される。

FoundationOne CDx がんゲノムプロファイルは、固形がん患者から
得られた324のがん関連遺伝⼦の包括的なプロファイリングに基づき、
治療⽅針の策定および医薬品の適応判定の補助に資する遺伝⼦変異の
情報を出⼒する解析プログラムである。

OncoGuide NCCオンコパネルシステム

FoundationOne CDxがんゲノムプロファイル
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変異検出

遺伝⼦パネル検査

がん患者由来DNA

薬の評価 臨床試験の評価

レポート

⽂献

専⾨家会議公共データベース

網羅的遺伝⼦解析

解析プログラム

⾎液＋薄切プレパラート）O
ncoGuide

NCC

オ
ン
コ
パ
ネ
ル
シ

ス
テ
ム
の
薬
事
承
認
範
囲

次世代シークエンサーを⽤いたゲノム医療の薬事承認範囲の差

薬の評価 臨床試験の評価

独⾃データ
ベース

がん患者由来DNA

薄切プレパラート

FoundationO
ne

CDx

が
ん
ゲ
ノ
ム

プ
ロ
フ
ァ
イ
ル
の
薬
事
承
認
範
囲

レポート

社内専⾨家
レビュー

【イメージ図】
OncoGuide NCCオンコパネル FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル
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出典︓2019年2⽉25⽇がんゲノム医療中核拠点病院説明会資料
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FoundationOne CDx
がんゲノムプロファイルの特徴

324のがん関連遺伝⼦の変異等*1を⼀括検出・解析324のがん関連遺伝⼦の変異等*1を⼀括検出・解析

コンパニオン診断コンパニオン診断

MSI*2（マイクロサテライト不安定性）判定・TMB*3（遺伝⼦変異量）スコアを算出MSI*2（マイクロサテライト不安定性）判定・TMB*3（遺伝⼦変異量）スコアを算出

専⾨家レビュー及び臨床的意義付け（アノテーション）済みの解析結果レポート専⾨家レビュー及び臨床的意義付け（アノテーション）済みの解析結果レポート

実績あるFMIで検査・解析実績あるFMIで検査・解析

＊1︓塩基置換、挿⼊/⽋失、コピー数異常、再編成

＊2︓Microsatellite Instability ＊3︓Tumor Mutational Burden

出典︓中外製薬ウェブサイト FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル 2019年6⽉28⽇閲覧
https://chugai-pharm.jp/pr/npr/f1t/index/ 47



①コンパニオン診断
に関わる遺伝⼦変異
等の検出結果と各変
異に対応する治療薬

②コンパニオン診断
に関わらない遺伝⼦
変異等及びバイオマ
ーカーの検出結果

コンパニオン診断機能を持たない遺伝⼦
変異等及びバイオマーカーの検出結果が
記載されています。診断及び治療⽅針決
定の補助に⽤いてください。

診断及び各遺伝⼦変異等に対応する
治療薬の該当がん種への適応の判定補助
（コンパニオン診断）に⽤いてください。

APPROVED THERAPEUTIC OPTION IN JAPANでは、コンパニオン診断に関わる遺伝⼦変異等の検出結果
と各変異に対応する治療薬、及びそれ以外の遺伝⼦変異等とMSI・TMB（バイオマーカー）の検出結果が

記載されています。

APPROVED THERAPEUTIC OPTION IN JAPAN

＜解析結果レポートご確認の際にご注意いただきたいこと＞
• 解析結果レポートの確認においては、FoundationOne CDx がんゲノムプロファイルの最新の添付⽂書をご確認ください。
• 「APPROVED THERAPEUTIC OPTION IN JAPAN」は、本邦におけるFoundationOne CDx がんゲノムプロファイルの初回承認時点の承認

薬情報に基づいて作成されています。治療薬決定にあたっては薬剤の最新の添付⽂書をご確認ください。

＊︓変異データファイルの確認、解析結果レポートのダウンロード及び印刷は中外 FMIポータルサイト上で⾏うことができます。
また、衛⽣検査所より印刷した解析結果レポートが医療機関まで届きます。なお、内容はポータルサイト上の解析結果レポー
トと同様です。

F1CDxの解析結果レポート

出典︓中外製薬ウェブサイト（2019年6⽉28⽇閲覧）
https://chugai-pharm.jp/content/dam/chugai/product/f1t/cdx/report-fullmock/doc/F1CDx-Report-Fullmock.pdf 48



＜解析結果レポートご確認の際にご注意いただきたいこと＞
• 解析結果レポート確認においては、FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル

の最新の添付⽂書をご確認ください。
• 「PROFESSIONAL SERVICES」については、厚⽣労働省から承認を受けたもので

はありません。

検出された遺伝⼦変異等及びバイオマーカー、効果が期
待できる治療薬及び臨床試験に関して解説するページが
続きます。付録に、意義不明の変異（VUS︓Variant of 
Unknown Significance）及びFoundationOneⓇ CDx
がんゲノムプロファイルに関する説明が記載されます。

①遺伝⼦変異及び
バイオマーカーの検出結果

②検出された各遺伝⼦変異等及
びバイオマーカーに対し、当
該がん種に適応のある治療薬

④検出された各遺伝⼦変異等及
びバイオマーカーに対する進
⾏中の臨床試験の情報

③検出された各遺伝⼦変異等及
びバイオマーカーに対し、当
該がん種以外に適応のある治
療薬

⑤検出された各遺伝⼦変異等に
対し、当該がん種で適応を持
つが、耐性等の理由で効果が
期待できない治療薬

F1CDxの解析結果レポート

PROFFESIONAL SERVICESでは、遺伝⼦変異等とMSI・TMB（バイオマーカー）の検出結果、
臨床的有効性が期待できる治療薬、臨床試験情報、及び耐性等の情報が記載されています。

PROFESSIONAL SERVICES

＊︓変異データファイルの確認、解析結果レポートのダウンロード及び印刷は中外
FMIポータルサイト上で⾏うことができます。また、衛⽣検査所より印刷した
解析結果レポートが医療機関まで届きます。なお、内容はポータルサイト上の
解析結果レポートと同様です。

出典︓中外製薬ウェブサイト（2019年6⽉28⽇閲覧）
https://chugai-pharm.jp/content/dam/chugai/product/f1t/cdx/report-fullmock/doc/F1CDx-Report-Fullmock.pdf 49



わが国におけるがんゲノム医療
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第２回がんゲノム医療中核拠点病院（仮称）等の指定要件に関するサブワーキンググループ 資料5（2017/09/11）

https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10901000-Kenkoukyoku-Soumuka/0000177034.pdf 閲覧⽇︓2019/06/25



がんゲノム医療中核拠点病院等の指定に関する検討会（2018/02/14）
https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10901000-Kenkoukyoku-Soumuka/0000194191.pdf 閲覧⽇︓2019/06/25 53



中核拠点

連携病院

第２回がんゲノム医療中核拠点病院（仮称）等の指定要件に関するサブワーキンググループ 資料4（2017/09/11）
https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10901000-Kenkoukyoku-Soumuka/0000177033.pdf 閲覧⽇︓2019/06/25 54
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がんゲノム医療中核拠点病院 2018年4⽉ 2018年10⽉ 2019年4⽉

北海道⼤学病院 2 4 4
東北⼤学病院 6 8 8
国⽴がん研究センター東病院 6 8 9
慶應⼤学病院 24 35 36
国⽴がん研究センター中央病院 9 20 23
東京⼤学医学部附属病院 14 16 19
名古屋⼤学医学部附属病院 14 18 21
京都⼤学医学部附属病院 20 23 28
⼤阪⼤学医学部附属病院 8 13 15
岡⼭⼤学病院 16 21 29
九州⼤学病院 13 16 19

連携病院数
※複数の中核拠点病院と連携している施設がある。 100 135 156

各中核拠点病院の連携病院数の推移



がんゲノム医療の提供体制のあり⽅について 厚⽣労働省健康局がん・疾病対策課

第２回がんゲノム医療中核拠点病院（仮称）等の指定要件に関するサブワーキンググループ 資料4（2017/09/11）
https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10901000-Kenkoukyoku-Soumuka/0000177033.pdf 閲覧⽇︓2019/06/25 56



⽇経や読売新聞の記事は投影
のみでも記事は掲載しない⽅
が良いとの意⾒もあり、削除
させていただきたく思います

第1回がんゲノム医療中核拠点病院等の指定要件に関するワーキンググループ 資料1
https://www.mhlw.go.jp/content/10901000/000505966.pdf 閲覧⽇︓2019/06/28 57



第1回がんゲノム医療中核拠点病院等の指定要件に関するワーキンググループ 資料3
https://www.mhlw.go.jp/content/10901000/000505968.pdf 閲覧⽇︓2019/06/28



将来のあるべき姿

検査会社

エキスパートパネル

検体送付

結果返却

担当医患者

医療として⼀つの病院で完結すべき

相談・受診

結果説明
治療提供

治療⽅針提⽰データ提⽰
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エキスパートパネルの開催
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がんパネル検査オーダー

レポート返却

エキスパートパネル

担当医が確認

患者へ説明

1W以内に開催

担当医へのレポート返却および患者への説明の流れ

電⼦カルテにディスカッション内容をアップ

この体制がなければ
ゲノム医療の実践は困難
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Webシステムを使⽤したエキスパートパネルの実例

連携病院(中核も同じ） 中核病院（京⼤）

④データ共有

⑥エキスパートパネル

③データアップロード
・解析結果
・薬剤情報/臨床試験情報
・症例サマリー

⑤データ閲覧
・事前に情報共有
・全症例の事前検討

検査会社

②ʻ臨床的解釈
薬剤情報/臨床試験情報

中核病院が契約する
クラウド型データストレージ

・解析結果
・薬剤情報/臨床試験情報
・症例サマリー

①ゲノム検査外注

症例サマリーの作成
症例の事前検討
当⽇プレゼン
治療法の選択
SFの伝達

エキパネの開催
結果の解釈・SF解釈
当⽇のディスカッション
とアドバイス

②結果返却
・解析結果

SF: Secondary findings、⼆次的所⾒

様々な
データベースや⽂献

症例提⽰には
連携も中核も
ほぼ同じ作業
が必要

中核はエキスパート
パネルの開催とアドバイス

地理的課題克服
時間短縮
教育効果

【イメージ図】
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エキスパートパネルの体制・実績

専⾨分野 専⾨分野
腫瘍内科（内科系診療科）＊ 認定遺伝カウンセラー＊

腫瘍外科（外科系診療科） バイオインフォマティシャン (NGS解析担当）＊

病理＊ バイオバンクスタッフ
放射線治療科 ゲノム医療担当スタッフ
臨床遺伝専⾨医＊ CRC
看護師 基礎医学系⼤学院⽣
薬剤師 遺伝カウンセラー⼤学院⽣
臨床検査技師 そのほか、希望者は⾃由に参加可能

○構成メンバー

○開催⽇時
毎週⽕曜 午後5時半〜 ＠京⼤病院がんセンター1F共通カンファ室

エキスパートパネル参加者は、守秘に関する誓約書にサイン、毎回出⽋確認

○開催様式
WebExによるWeb会議︓連携施設参加（提⽰症例がなくても参加可能）
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エキスパートパネル開催までの⼿順
⾦曜 ⼟曜 ⽇曜 ⽉曜 ⽕曜

中核病院 ・連携病院のレポート確認
・連携病院の取りまとめ医師
およびWeb会議担当者へエ
キスパートパネル開催通知
・中核病院も院内に開催通
知
・検討症例の有無の報告
（朝9時まで）

・症例サマリーを配信
（事前検討⽤）

・Web会議招待状の配信
・Web会議接続準備
（15時〜）
・Web会議開催準備
（17時〜）
・Webでのエキスパートパネ
ル開催
（17時半〜19時頃）

連携病院 ・検討症例の有無の報告
（朝9時まで）
・BOX内に当該症例の解析
レポートのアップロード

・朝までにプレゼン⽤
サマリーをBOXへアッ
プロード

・Web会議接続確認
（15時〜）
・Web会議開催準備
（17時〜）
・Webでのエキスパートパネ
ル参加

課題
①Web会議担当者の負担
②サマリーの準備の負担
③検討できる症例数の限度（7-8例が限界）

症
例
サ
マ
リ
␗
作
成

SF

検
討

⽂
献
的
考
察

66SF: Secondary findings、⼆次的所⾒



症例の概要
年齢 性別 臨床診断 病理組織学的診断 家族歴 既往歴 現病歴 代表画像な
ど

シーケンス結果
Positive biomarker VUS＊ アリル頻度 Tumor mutation burden（TMB）
⼆次的所⾒の有無など

Positive biomarker に対する薬剤及び治験情報

⼆次的所⾒に対する解釈

結果の要約

⽂献的考察
Positive biomarker に対する薬剤及び治験に関するエビデンスなど

＊容量の問題で、PPT15枚以内、5MB以下

Webシステムでの
エキスパートパネル⽤サマリ―の標準化

＊VUS: Variant of unknown significance、意義不明の変異 67
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がんゲノム医療の実際

京⼤病院における
がんゲノム検査（⾃由診療）

OncoPrimeの経験から



対象とする患者

原発不明がん
希少がん
標準治療不応の再発進⾏がん

69

京⼤病院の経験



ABL BLM CRLF2 ESR1 H3F3A MAP3K1 NFE2L2 PIK3R2 SETD2 TP53

ABL2 BRAF CSF1R EZH2 HNF1A MAPK1 NOTCH1 PIK3R5 SF3B1 TP63

ACVR1B BRCA1 CTNNA1 FAM123B HRAS MDM2 NOTCH2 PMS1 SMAD2 TP73

AKT1 BRCA2 CTNNB1 FANCA IDH1 MDM4 NOTCH3 PMS2 SMAD3 TPMT

AKT2 BTK CYP1A2 FBXW7 IDH2 MED12 NOTCH4 PPP2R1A SMAD4 TRAF7

AKT3 CARD11 CYP2C19 FGFR1 IGF1R MEN1 NPM1 PRDM1 SMARCA4 TSC1

ALK CASP8 CYP2C9 FGFR2 IGF2R MET NRAS PTCH1 SMARCB1 TSC2

APC CBL CYP2D6 FGFR3 IKZF1 MITF NTRK1 PTCH2 SMO TSHR

AR CCND1 DAXX FGFR4 IL7R MLH1 NTRK2 PTEN SOCS1 TYMS

ARAF CCND2 DDR2 FLT1 INSR MLL NTRK3 PTPN11 SRC U2AF1

ARID1A CCND3 DNMT3A FLT3 JAK1 MPL PALB2 RAD50 SRSF2 UGT1A1

ARID1B CCNE1 DPYD FLT4 JAK2 MRE11A PARP1 RAD51 STAG2 VHL

ASXL1 CDC73 EGFR FOXL2 JAK3 MSH2 PAX5 RAF1 STAT1 VKORC1

ATM CDH1 EP300 G6PD KDM6A MSH6 PBRM1 RB1 STAT3 WRN

ATR CDK4 ERBB2 GATA1 KDR MTHFR PDGFRA RET STK11 WT1

ATRX CDK6 ERBB3 GATA2 KIT MTOR PDGFRB RICTOR SUFU XPC

AURKA CDKN2A ERBB4 GATA3 KLF4 MYC PDK1 RNF43 TERT XRCC1

AURKB CDKN2B ERCC1 GLI1 KRAS MYCN PGR ROS1 TET2

AXIN1 CEBPA ERCC2 GNA11 MAML1 MYD88 PHF6 RPTOR TGFBR2

BAP1 CHEK1 ERCC3 GNAQ MAP2K1 NBN PIK3CA RSPO2 TNFAIP3 

BCL2 CHEK2 ERG GNAS MAP2K2 NF1 PIK3CG RSPO3 TOP1

BCOR CREBBP ERRFI1 GRIN2A MAP2K4 NF2 PIK3R1 RUNX1 TOP2A

ALK *
BCR
ETV4
MLL *
RARA
BRAF *
EGFR *
ETV6
PDGFRB *
ROS1 *
ETV5
ETV1 
EWSR1 
RAF1 * 
TMPRSS2
PDGFRA *
RET *

■遺伝⼦変異（SNV、Insertion、Deletion）(210遺伝⼦の全Exon) ■転座 (17遺伝⼦)

* 印は両⽅のリストに含まれ
る。

OncoPrimeにおける解析対象遺伝⼦リスト
すでにFDAに承認されている薬剤がある遺伝⼦

Kou T, Kanai M, Muto M. 
et al.  JJCO 2015

70SNV: Single Nucleotide Variant、⼀塩基多型



Patients characteristics
2015 April ~ 2018 September (n=251)

46

34

26
2016

16
14

12
9
8
66

655
433221111

Pancreas

Colon

Biliary tract

Unknown primay site

Stomach

Ovarian

Esophagus

Breast

Lung

Uterine body

Head and neck

Liver

Neuroendocrine

Cancer Type
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Actionable Mutation (+)

208⼈（89.3%）

Actionable Mutation (-)
25⼈（10.7%）

Not approved in Japan
But approved in USA

No trial

Clinical trial in 
Japan

63%16%

1% 16%

4%

Most of them were OFF-label

Actionable Mutation and druggable mutation
2015 April ~ 2018 September (n=251)

Approved in Japan

Clinical trial 
outside of Japan

72



OncoPrime
（N=251）

Actionable mutation (+)
（N=208）

Actionable mutation (-)
（N=25）

Tx based on oncoprime
（N=27）

Including high mutational burden
“Immune checkpoint inhibitor” (N=7)

No Tx
（N=181）

Successful sequencing
（N=233, success rate:93%）

High mutational burden
“Immune checkpoint inhibitor” 

（N=2）

Pts administered Tx ＝12.4% （29/233）

Clinical Flow after Sequencing
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FDA approved 
（4/155, 2.6%)

Off-label（37/155, 24%)

(参考）Personalized Medicine in the Oncology Clinic: Implementation and 
Outcomes of the Johns Hopkins Molecular Tumor Board

74Dalton WB et al., Personalized Medicine in the Oncology Clinic: Implementation and Outcomes of the Johns Hopkins Molecular 
Tumor Board. JCO Precis Oncol. 2017;2017. doi: 10.1200/PO.16.00046. Epub 2017 May 31



検査結果に基づく治療選択ができなかった理由

75

全⾝状態が不良・悪化
21.1%

対象となる薬剤や参加可能な治験がない
39.4%

他の治療を選択
19.3%

紹介先の病院で治療継続
18.3%

その他
1.8%



治療奏効例
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あなたはRCTで勝ったA群の治療をしましょう

あなたのがんは、○○の遺伝⼦に異常が
あるので、それにあった治療をしましょう

Precision Cancer Medicineの実践

79

RCT: Randomized controlled study、ランダム化⽐較試験



膵臓がん患者におけるactionableバイオマーカーの⽐較
（FoundationOne CDx がんゲノムプロファイルが99％）

Michael J. Pishvaian et al. Clin Cancer Res 2018;24:5018-5027

免疫染⾊

FoundationOne CDx
がんゲノムプロファイル
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膵臓がん患者におけるactionable変異に対する治療効果

Michael J. Pishvaian et al. Clin Cancer Res 2018;24:5018-5027 81



From: Association of Broad-Based Genomic Sequencing With Survival Among Patients With Advanced Non–
Small Cell Lung Cancer in the Community Oncology Setting

Carolyn JP, et al.,JAMA. 2018;320(5):469-477. doi:10.1001/jama.2018.9824

Multi-gene panel test（30遺伝⼦以上）

コンパニオン診断（EGFR/ALK）

⾮⼩細胞肺がんにおいては、パネル検査とコンパニオン診断では予後に差がない

82



本邦における
がんゲノム医療の課題

83



わが国の保険適応の対象患者

標準治療がない固形がん患者⼜は局所進⾏若しくは転移が認められ
標準治療が終了となった固形がん患者（終了が⾒込まれる者を含む。）。

関連学会の化学療法に関するガイドライン等に基づき、全⾝状態及び臓器機能等
から、本検査施⾏後に化学療法の適応となる可能性が⾼いと主治医が判断した者。

⽶国では、Stage III, IVすべてのがん患者

2019年5⽉29⽇開催 第415回中央社会保険医療協議会（中央社会保険医療協議会総会）資料
https://www.mhlw.go.jp/content/12404000/000513115.pdf 閲覧⽇︓2019年7⽉3⽇

Centers for Medicare & Medicaid Services 2018年３⽉16⽇プレスリリース
https://www.cms.gov/newsroom/press-releases/cms-finalizes-coverage-next-generation-

sequencing-tests-ensuring-enhanced-access-cancer-patients 閲覧⽇︓2019年7⽉3⽇ 84



いつNGSを使うか︖

Andrew NF, et al. JCO Precis Oncol. © 2018
https://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/PO.18.00169 

NGSを使う⽬的は︖

調査期間
・2017年の１年間
・メールによる調査
・N=1,281
(cooperation rate=38%)

回答したoncologistの75.6％が治療⽅針決定にNGSを利⽤している
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わが国におけるがんゲノム検査の対象

1. 標準治療がない
（原発不明がん、希少がん）

2.  標準治療不応のがん

治療数

有
効
率

治療を繰り返すことで効果が下
がるのは⼀般的（耐性の出現）

初回の段階で効果が期待できる
薬を投与するのが理にかなって
いるはず

【イメージ図】
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標準治療は⼤規模第三相試験の結果で決まる

では、初回治療の前からゲノム検査をしても
よいのか︖

新規治療

従来の標準治療

新しい標準治療 薬事承認

薬価収載
診療報酬償還

保険医療制度下
で実施可能となる

標準治療の実施

ゲノム検査で薬が候補にあがったからといって、
容易に薬が使えるものではない

【イメージ図】
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初回治療からゲノム検査を⾏う場合の流れ

がんゲノム検査

Actionable mutation

あり なし

変異に基づいた治療
（既承認薬︓適応外使⽤）

標準治療

10〜15％ 85〜90％

効果なければどう評価するか︖
88



わが国におけるがんゲノム検査の対象

1. 標準治療がない
（原発不明がん、希少がん）

2.  標準治療不応のがん

原発不明がん、希少がんにおいて、actionable変異が
⾒つかった場合、薬剤が保険で使えるか︖

例）原発不明がんにALKが⾒つかった→ALK陽性肺がん
と病名を付けて治療できるか︖
答えはNO
症状詳記を記載して機序に基づけば可能か︖

89



Precision Cancer Medicine 1⼈1⼈にあった精密医療

がんゲノム検査で個々⼈にあう可能性がある
薬剤が⾒つかった︕

その⼈に合うかどうか、わからない
その臓器で効果があるかわからない

では、臨床試験で評価しましょう
臓器によって効果が異なるかもしれない

そのひとに効果があるかどうかは、そのひとでしかわからない︖

Precision Cancer Medicineの⾃⼰⽭盾

⾃
⼰
⽭
盾
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治療アクセスの課題

91



厚労省の⽅針には、
治療は治験・先進医療で実施と書かれているが、、

治療に関する課題
「適応外薬でどう治療するか︖」

治験や先進医療は、果たしてPrecision Medicineなのか︖

臨床試験で⾏うのであれば、既承認薬を⽤いた適応拡⼤の
バスケットトライアルをすべき

第1回がんゲノム医療中核拠点病院等の指定要件に関するワーキンググループ 資料3
https://www.mhlw.go.jp/content/10901000/000505968.pdf 閲覧⽇︓2019/06/28 92



治療に関する課題
「どう治療するか︖」

○治療薬の適応外使⽤に対する対応
→現状は、症例ごと適応外使⽤を申請
→今後はコンパッショネートユース、患者申出療養などの活⽤
も必要（ただし臨床試験ベースになるためハードルが⾼い）
→Single Patient INDの導⼊

○受益者負担︖
→⽣命保険会社を巻き込んだ検査・治療費の対応
→⾃由診療保険等、⺠間保険の拡充

○特許切れ、再審査請求が切れた薬剤をどうする︖
→企業は治験などするはずがない
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算定タイミングの課題
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が
ん
パ
ネ
ル
検
査
申
し
込
み

○パネル検査実施料8,000点 請求 ○判断・説明料48,000点 請求

C-CAT

調
査
結
果

検
査
結
果
返
却

エ
キ
ス
パ
ー
ト
パ
ネ
ル

患
者
説
明

品
質
チ
ェ
ッ
ク

解
析GO

/NO
 GO

解
析

検査会社から請求

患
者
が
来
院
し
な
い
場
合
︒
ま
た
は
患
者
が
亡
く
な
っ
た

場
合
ど
う
す
る
か
︖

診療報酬算定のタイミングの課題
申
込
時
と
結
果
説
明
時
に
分
け
て
費
⽤
を
請
求
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い

検査後に状態が悪化しないような患者を選定することが重要
出典︓京都⼤学資料 95
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○パネル検査実施料8,000点 請求 ○判断・説明料48,000点 請求
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調
査
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患
者
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明
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診療報酬算定のタイミングの課題
申
込
時
と
結
果
説
明
時
に
分
け
て
費
⽤
を
請
求
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い

C-CAT調査結果が
来る前に、エキスパート
パネルを実施し、患者に
説明することは可能

ただし、判断・説明料
48,000点は算定できない

C-CAT調査結果を
⽤いてエキスパート
パネルをして「説明」
しなければ、
判断・説明料は
算定できない

エキスパートパネルを2回しなければならない︖
出典︓京都⼤学資料 96



FoundationOne CDx
がんゲノムプロファイルにおける

コンパニオン診断の課題
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検査申し込み

コンパニオン
診断で陽性

プロファイリ
ングで陽性

いずれも
陰性

コンパニオン
診断に基づく

治療

プロファイリ
ング検査に

よる
治療（治験や
⾃由診療）

ガイドライ
ンに基づく
標準治療

⽶国での運⽤

保険償還
$3500

複数の標準治療後に、
初回検査時のプロファ
イリングを⽤いても、
変異パターンは変化し
ている可能性あり

プロファイリングの費⽤算定可

⽇本の運⽤

・時間が経ってからの算定︖
・算定できるひとは⼀握り
しかいない

がんの耐性を考慮
していない︖

・⽇本の運⽤はパネル検査の有⽤性を発揮できていない
・今後FoundationOne CDx がんゲノムプロファイルを
コンパニオンとする薬剤が出てくる際、どうするのか︖
→病院が⾚字で検査をする︖→しない
→治療薬にアクセスできない
→患者の不利益になる

1st ラインから検査が可能 標準治療がない・
ラストラインが対象

プロファイリン
グ検査による
治療（治験や
⾃由診療）

標準治療不応時は
コンパニオン診断時のプロファイリング結果

を⽤いてエキスパートパネル実施

コンパニオン以外の
結果は伝えない

コンパニオン以外に
治療に結び付く可能
性や遺伝性疾患に関
する情報を伝えなく
てよいのか︖
倫理的課題

検査申し込み

プロファイリ
ングで陽性

プロファイリン
グ検査による
治療（治験や
⾃由診療）

保険償還
8,000点

保険償還
48,000点

検査申し込み

コンパニオン
診断で陽性

コンパニオン
診断に基づく

治療

コンパニオン
診断で陰性

ガイドライン
に基づく標準

治療

CDXの費⽤しか
とれないので
病院は⾚字
EGFR 2,500点
ALK   2,700点
BRAF 6,520点
HER2 2,700点
K-ras 2,100点

コンパニオン診断

遺伝⼦パネル検査を⾏って治療⽅針を決める

FoundationOne CDx がんゲノムプロファイルの
コンパニオン診断のタイミングの問題

出典︓京都⼤学資料 98



Take Home Messages

1. 保険診療でFoundationOne CDx がんゲノムプロ
ファイルが実施できるようになりました。

2. Precision Medicineの時代に突⼊しました。

3. 最適な治療がより早く患者さんに届くように
検討しなければならない。
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ご清聴ありがとうございました
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本⽇の配布資料について

配布資料のコピー・転載および本セミナー以外の
⽬的でのご使⽤はお控えください。

本プレゼンテーションには、医薬品（開発品、国
内未承認適応を含む）に関する情報が含まれてい
ますが、それらは宣伝・広告や医学的なアドバイ
スを⽬的とするものではありません。
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