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アカデミアで行う臨床研究の意義
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本日の話題
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１．臨床研究とは

２．実例
・アカデミア発のトランスレーショナル・リサーチ

PETプローブ化した抗体医薬品の
世界初分子イメージング臨床試験

・抗体医薬品の「術前補助化学療法」
効能追加承認につながった医師主導治験

・ゲノム医療を実現する
網羅的パネル遺伝子検査システムの開発

３．まとめ
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臨床研究・臨床試験、治験って何？

臨床研究
Clinical research

（ヒトおよびヒト由来の組織を扱う研究）

臨床試験 Clinical trial
（介入的手技を含む）

治験

製造販売後試験

医学研究動物実験
細胞株を使った実験

など

疫学研究
医療経済研究など

薬機法
で規制

5

臨床研究法
で規制

特定

臨床研究
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日本の臨床研究 欧米の臨床研究

臨床試験（前向き型介入研究）

企業主導（主に承認申請目的）の臨床試験
（日本では 治験 （薬事法で定義される）と呼称される）

藤原 医学のあゆみ 200:544-548, 2002
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日本の臨床研究 欧米の臨床研究

臨床試験（前向き型介入研究）

企業主導（主に承認申請目的）の臨床試験
（日本では 治験 （薬事法で定義される）と呼称される）

藤原 医学のあゆみ 200:544-548, 2002

稀少疾患・難病を巡るＦＩＨ等の
早期開発臨床研究、

集学的治療など、企業からの支援の期待できない
臨床研究領域は多数ある
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Science  321:1298-1299, 2008(Sep 5)

1990－2004年に出た医療品開発関連の論文のうち
１０００回以上引用されているものを対象：

初出論文が出てから、
臨床試験結果が1000回以上引用された論文として初めて出るまでの期間は

中央値 24年
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医療品開発関連の臨床試験結果論文観光ま
での期間グラフ

Despina G. Contopoulos-Ioannidis, George A. 
Alexiou, Theodore C. Gouvias2, John P. A. 

Ioannidis,"Life Cycle of Translational 
Research for Medical 

Interventions",Science321(2008)1298-1299 
Milestones for the 32 interventions.
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Am J Med 114: 477-484, 2003 (Apr 15)

1979－1983年に
Nature, Science, Cell, J Exp Med, 

J Clin Invest, J Biol Chem に発表され
臨床応用の可能性が高いと

著者が述べた基礎研究論文のうち
2002年10月の時点で

ランダム化比較試験にまで至ったもの
（Positive; 臨床的に意義ありと

確定したもの）
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基礎研究から試験に至った論文数グラフ
panelDespina G.Contopoulos-

IoannidisMDEvangelia E.NtzaniMDJohn
P.A.IoannidisMD,

"Translation of highly promising basic 
science research into clinical applications"

Am J Med 114: 477-484, (2003) fig2
https://www.sciencedirect.com/science/arti
cle/pii/S0002934303000135?via%3Dihub
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薬
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スタデイー 1

相
2相 3相 ４相

大規模疫学研究
メタ・アナリシス

薬や医療機器が診療で使われるようになるまで

長い時間と、たくさんの開発資金、
たくさんの人々の協力・参加・叡智が必要

薬事法や治験環境だけに注目していても医療は改善しません
ひろく基礎・臨床研究環境に注目し、

たえまない改善を試みていくことが必要なのです
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平成21年度 教育委員会専

ステージ別新薬開発成功率（国内）

日本製薬工業協会 DATA  BOOK2014

• 国内では、約74万化合物を合成して、わずか25個が医薬品として承認。

• 約3万分の１の成功確率。

製薬協 研究開発委員会メンバーのうち内資系企業の集計 （2008～2012年）

創薬とは、ハイリスク、ハイリターンの世界
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集計表

製薬協 研究開発委員会メンバーのうち

内資系企業の集計 （2008～2012年）
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１５Target 
discovery

２０－ヒット～リード

５０億円１５－前臨床

８０２，０００Ｐ３

３６

Ｐ２ａ１２億

Ｐ２ｂ２４億

９００Ｐ２

１１８億円３－ＮＤＡ

２１００Ｐ１

１６８億円３，０００合計

合 計費用（億円）症例数ステージ

某社の試算例 （国内開発、３０００例の場合）

適応により大きく異なるが、100～300億円 必要

製薬企業の新薬開発の研究開発コスト
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•臨床研究の成果・臨床試験成績を踏まえて、日常
臨床は変化していく（“EBM”）

•しかし基礎研究成果が臨床研究の結果を踏まえ、
日常臨床の変化をもたらすまでには、膨大な時間
と莫大なお金が必要であること

を皆さんには知っておいて欲しい

つまり

13
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実例１

アカデミア発の
トランスレーショナル・リサーチ

PETプローブ化した抗体医薬品の
世界初分子イメージング臨床試験

15
UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 藤原康弘 CC BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


HER2陽性乳がんとHER2阻害剤

乳がんの病型分類

HER2タンパク
過剰発現

陽性

陰性

ホルモン受容体

陽性 陰性

60%

5% 20%

15%
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EGFRファミリー4種類の受容体の図 著作権等の都合により、

ここに挿入されていた画像を削除し
ました

HER２陽性乳がんに対する治療の
模式図
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HER2増幅は乳がんの
代表的な予後不良因子.

「ﾊｰｾﾌﾟﾃｽﾄ」： 免疫組織染色法とFISH法を組み合
わせた検査法

HER2陽性＝過剰発現又は遺伝子増幅

乳がん組織が必要であるため、
針生検など侵襲的な検査の実施が
不可避

組織悪性度 (NSAS核異型度）

HER2陽性
ホルモン受容体陽性

1

HER2陽性と悪性度・ HER2検査法
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予後不良因子に関するグラフ
Daniel F. Hayes et.al,

HER2 and Response to Paclitaxel in Node-Positive Breast 
Cancer

N Engl J Med 2007; 357:1496-1506 fig2 
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa071167

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Pietras et al. Oncogene 1998.
Slamon et al. N Eng J Med 2001. Romond et al. N Eng J Med 2005.

NSABP B-31 / NCCTG N9831.

HER2陽性早期乳癌に対し、手術後、
トラスツズマブによる
術後補助化学療法は標準的治療法.

トラスツズマブはHER2陽性乳がんのKey Drug

HER2陽性 転移性乳がん

HER2陽性転移性乳癌に対し、
抗がん剤＋トラスツズマブの
併用化学療法は標準的治療法.

HER2陽性 早期乳がん
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乳がんの転移についてのグラフ
Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, Fuchs H, Paton V, 

Bajamonde A, Fleming T, Eiermann W, Wolter J, Pegram
M, Baselga J, Norton L.“Use of chemotherapy plus a 

monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast 
cancer that overexpresses HER2.”

N Eng J Med 2001 fig1
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM20010315

3441101?articleTools=true

著作権等の都合により、
ここに挿入されていた画像を削除しました

早期乳がんについてのグラフ
Edward H. Romond, M.D., Edith A. Perez, M.D., John Bryant, Ph.D., Vera 

J. Suman, Ph.D., Charles E. Geyer, Jr., M.D., Nancy E. Davidson, M.D., 
Elizabeth Tan-Chiu, M.D., Silvana Martino, D.O., Soonmyung Paik, M.D., 
Peter A. Kaufman, M.D., Sandra M. Swain, M.D., Thomas M. Pisansky, 

M.D., et al.
“Trastuzumab plus Adjuvant Chemotherapy for Operable HER2-Positive 

Breast Cancer”
N Eng J Med 2005 figfig2

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa052122?url_ver=Z39.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.

gov
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乳がんのHER2発現量の測定に関する問題点

HER2の発現量の有無によりHER2阻害剤の治療適応が決定さ
れるが、治療の経過中、腫瘍におけるHER2発現量が変化する
ことが、多く報告されている。

従来の免疫組織染色法やＦＩＳH法を用いるのは、腫瘍検体が必
要であり、そのために、侵襲的な針生検が必要である。

針生検は施行者の技術、腫瘍量、腫瘍内部の不均一性、深部
臓器に対するアプローチにリスクを伴うこと、又、頻回の生検は
、一般がん臨床で困難であるなどの問題がある。

HER2阻害剤には、「抗体療法」と「チロシンキナーゼ阻害剤」が
あり、適切な使用法（投与順、投与継続の根拠、投与変更の根
拠）については、未だ解決されていない課題である。

HER2阻害剤の治療効果をモニターする、適切なイメージング
技術がない。
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ということで

神戸・理研と協働して
文科省の分子イメージング研究戦略推進

プログラム（JAMP）の研究助成を得て
Trastuzumabの

世界初のPETプローブ化による
分子イメージング診断技術の開発に着手
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 トラスツズマブの生体内での分子イ
メージングの報告は極めて少ない。

 111In-SPECTはPETと比較し、深部画像に不得手である。

 111In-SPECT (2.81日), 89Zr- PET(3.25日)は 半減期が長く、撮像までに

時間を有し、又、被曝量など安全性に問題がある。

 64Cu- (12.7時間)は半減期が短く、至適撮像は24時間後、被曝量は従来の

PET検査相当であった。（我々のoriginal data）

 日本は世界一のPET普及率である。

111In (ｲﾝｼﾞｳﾑ)-SPECT
89Zr (ｼﾞﾙｺﾆｳﾑ)-PET

64Cu –PET

論文,1-2報

国がん中央Hp

我々の研究のオリジナリティ

M. Sloan-kettering C.C.

臨床試験登録のみ

J Nucl Med
(in press)
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89Zr-トラスツズマブによる生体内分子イメージング画像

E C Dijkers et.al,
Biodistribution of 89Zr‐trastuzumab and PET 

Imaging of HER2‐Positive Lesions in Patients With 
Metastatic Breast Cancer

Clinical Pharmacology and Therapeutic 87－5
（2010） fig3

https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1038/clpt.
2010.12

89Zr-トラスツズマブによる生体内分子イメージング

Nature CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS, March 2010

http://flat-design.bz/wp/wp-content/uploads/2008/09/japan2.jpg
http://flat-design.bz/wp/wp-content/uploads/2008/09/japan2.jpg
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


64Cu-DOTAを用いたPETプローブ

PET プローブ

Cu-
64

医療用サイクロトロン

64Cu
β+

12.7
 
h

64Ni

Radioactive 
decay

 of
 64Cu

CYPRIS-HM12 (SHI)

N N
N N

COOH

HOOC

HOOC

C

N N

N N

OOC

COO

HOOC

C

64Cu

 
64Cu2+

N
HO

N N
N N

COOH

HOOC

HOOC

COOH

N
H

O

Nuclear reaction
64Ni(p,n)64Cu

治療量の1/100量
のトラスツズマブ

理化学研究所
分子イメージング科学研究センター
（現 ライフサイエンス技術基盤研究センター

神戸地区）

独自開発
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http://www.shi.co.jp/products/glossary/
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データの構造式

著作権等の都合により、
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データの構造式

著作権等の都合により、
ここに挿入されていた画像
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データの構造式
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5

64Cu-DOTA-Trastuzumab + 600-fold Trastuzumab

24 h 48 h 24 h 48 h

Dose: 19.5 MBq/5.35 ug≈0.036 nmol / 27 g bw. 19.6 MBq/5.35 ug≈0.036 nmol / 27.2 g bw.

0

A431
C6

A431
C6

[SUV]

HER-2発現量の異なる
“ヌードマウス移植ヒト腫瘍”での検討

A431: HER2 発現腫瘍, C6: HER2 HER-2非発現腫瘍
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トラスツズマブを含む化学療法

を施行予定の乳がん患者

（早期・進行・再発）

PS 0-2

20-75歳

標的部位を有する

主要臓器機能保持

文書ＩＣ

治療量の1/100量
のトラスツズマブ

64Cu-DOTAを用い
PETプローブ化

静脈投与

時系列にPET撮影
最適な撮像時間を探る。

臨床情報

有害事象
心毒性
薬物反応

臨床効果
奏効
奏効割合
病理学的奏効

0 24 h48

Cold-T 64Cu-DOTA-T

イメージング最適化

臨床効果との対比、モニタリング

腫瘍採取：HER2陽性腫瘍への64Cuの取り込み

研究デザイン

トラスツズマブ治療中
の患者の場合

150 MBq

安全性

Endpoint

h
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合成画像
64Cu-DOTA
-Trastuzumab

免疫染色と
オートラジオグラフィー

の画像を
重ね合わせたもの

HER2/IHC

Radioactive
64Cu uptake 

HER2 陽性
腫瘍

64Cu-DOTA-トラスツズマブ/PET to HER2 positive cell 
in HER2 positive Breast Cancer Pts.

-手術で採取
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l

Sagittal 

Axia
l

Axia
l

Sagittal Sagittal 

症例 2 症例 3症例 1
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64Cu-DOTA-トラスツズマブを用いた
HER-2陽性乳癌の乳癌病巣の分子イメージング画像
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Axial Coronal 

64Cu-DOTA-
trastuzumab

-PET

MRI

64Cu-DOTA-
trastuzumab-PET

MRI
64Cu-DOTA-
trastuzumab-PET

MRI

症例 4 症例 5

症例 6 症例 7

64Cu-DOTA-トラスツズマブを用いた
HER-2陽性乳癌の脳転移巣の分子イメージング画像
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論文発表は2013年11月
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Kenji Tamura, Hiroaki Kurihara, Kan Yonemori, Hitoshi 
Tsuda, Junko Suzuki, Yuzuru Kono, Natsuki Honda, 

Makoto Kodaira, Harukaze Yamamoto, Mayu
Yunokawa, Chikako Shimizu, Koki Hasegawa, Yousuke

Kanayama, Satoshi Nozaki, Takayuki Kinoshita, 
Yasuhiro Wada, Shusaku Tazawa, Kazuhiro Takahashi, 

Yasuyoshi Watanabe and Yasuhiro Fujiwara
“64Cu-DOTA-Trastuzumab PET Imaging in Patients 

with HER2-Positive Breast Cancer”
J Nucl Med54-11,2013

http://jnm.snmjournals.org/content/54/11/1869.long

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


実例２

Trastuzumabの「術前補助化学療法」
効能追加承認につながった

医師主導治験
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平成18年度～20年度

厚生労働科学研究費補助金 がん臨床研究事業

HER2過剰発現を有する乳癌に対する

術前Trastuzumab化学療法の

ランダム化第Ⅱ相比較試験
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HER2過剰発現
乳がん

Stage II / IIIA
18～65才

登録
ランダム
化割付

Paclitaxel (80) /qwk x 12
Trastuzumab (8→6mg/kg) x 4

CEF (500/100/500) 
/q3wks x 4

Docetaxel (75) /q3wks x 4
Trastuzumab (8→6mg/kg) x 4CEF (500/100/500) 

/q3wks x 4

±
R
T

HR +

T
A
M 
or
A
I

術後Trastuzumab
Trastuzumab 
8→6mg/kg

/ q3wks 
x 18コース

手

術

プロトコール治療
（治験で行われる）

術後治療
（市販後調査の
対象となる）

PTX-T療法

DTX-T療法

多施設共同試験 ８施設

予定症例数 １００例
ランダム化比較試験
予定登録期間 2年
予定総試験期間 3年
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治験薬提供者
（中外製薬）

治験薬・安全性情報の提供
監査

国立がんセンター
治験調整事務局

治験薬発送
治験届けの手続き

副作用情報の取扱い

北里研究所
データマネージメント

効果安全性評価委員会
（3名）

モニタリング担当者
（ナイフィックス）

総括報告書作成者
（未定）

病理診断パネル
（3名）

厚生労働
科学研究費

治験実施施設
(８施設)

治験支援サイト

オペレーション部門

実施サイト

実施体制

資金
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実施医療機関 ８医療機関

・ 千葉県がんセンター 乳腺外科

・ 聖路加国際病院 乳腺外科

・ 神奈川県立がんセンター 乳腺外科

・ 東海大学医学部 外科系 乳腺・内分泌外科

・ 愛知県がんセンター中央病院 乳腺科部

・ 国立病院機構 大阪医療センター 外科

・ 国立病院機構 四国がんセンター 乳腺科

・ 国立がんセンター中央病院 乳腺外科、乳腺・腫瘍内科
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Trastuzumab治験の準備期間と内容

・ モニタリング業務を委託するのに、費用面で困難あり。19年度から委託が
可能になったが、それまでは調整事務局が各施設の状況を把握。

・ モニタリング業務委託機関の届出および提供治験薬バイアルの変更（第2回
届出）、医療機関の追加（第3回届出）により治験届を３回提出した。

17年度(2005)

7

計
画
素
案

I
R
B
承
認

治
験
届
①

治
験
薬
搬
入

登
録

治
験
届

②

18年度(2006） 19年度（2007）

5～6

治
験
届

③

63 4

第
一
回
班
会
議

第
二
回
班
会
議

第
三
回
班
会
議

国
が
んIR

B

承
認

実
施
計
画
書
固
定

6 10 11 12 1

•実施計画書・CRF・IC文書の作成
•CROの選定・契約
•参加医療機関の医師主導治験体制整備
•安全性情報取り扱いの体制構築 ・各医療機関での

IRB審査

・効安、中央判定委
員会等の組織構築

治験届②
モニタリング委託業者の届出
治験届③
実施医療機関追加

1

計
画
立
案

参
加
施
設
決
定

治
験
薬
提
供
交
渉

1年
14日
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Trastuzumab医師主導治験の経費

2006年度 治験開始のための調整管理費用: 2,000万円
(CRF作成やデータマネジメントなどの委託費1,000万を含む)

2007年度 治験の実施： 9,100万円
2008年度 治験の実施： 8,000万円

データマネージメント

モニタリング
治験参加施設

における必要経費
1施設あたり

２００～４００万円

治験調整業務に関する経費
（安全性情報、治験届を含む）
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Trastuzumab 症例登録進捗状況
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約9ヶ月短縮!!

6月13日登録終了
102症例

当初の
終了予定

2009年2月末

平成20年4月26日 第5回全体Mtg.にて
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本医師主導治験の成績は
2009.6.1 ＡＳＣＯ年次総会で

ポスター発表

独立行政法人 国立病院機構 大阪医療センター
増田慎三 先生 提供

37
UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 藤原康弘 CC BY-NC-ND

著作権等の都合により、
ここに挿入されていた画像を削除し

ました

ASCOのウェブサイトキャプチャ画像
https://www.asco.org/
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そして論文発表は2012年1月
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Seigo Nakamura et.al,
Randomized Phase II Study of 
Primary Systemic Chemotherapy 
and Trastuzumab for Operable 
HER2 Positive Breast Cancer
Clinical Breast Cancer12－1,2012
https://linkinghub.elsevier.com/retr
ieve/pii/S1526-8209(11)00204-7

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


平成23年（2011年）4月18日
第7回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

39

厚生労働省 医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議
公知申請への該当性に係る報告書（案）

トラスツズマブ（遺伝子組換え）
HER2 過剰発現が確認された乳癌における術前補助化学療法

http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r98520000018x8g-att/2r98520000018yeu.pdf
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平成23年（2011年）4月28日
薬事食品衛生審議会 医薬品第二部会：事前評価
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厚生労働省
2011年4月28日 薬事・食品衛生審議会 医薬品第二部会議事録

https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000001l03h.html
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平成23年（2011年）5月9日
承認申請（“公知申請”）
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中外製薬株式会社
抗悪性腫瘍剤「ハーセプチン®」
効能・効果および用法・用量の追加について公知申請
https://www.chugai-
pharm.co.jp/news/cont_file_dl.php?f=110509jHerceptin.
pdf&src=[%0],[%1]&rep=2,499

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


平成23年（2011年）10月19日
ＰＭＤＡ 審査報告書
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PMDA 平成23年10月19日
ハーセプチン審査報告書
http://www.pmda.go.jp/drugs/2011/P201100
175/450045000_21300AMY00128_A100_1.pdf

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


審査報告書での医師主導治験への言及
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PMDA 平成23年10月19日 ハーセプチン審査報告書
http://www.pmda.go.jp/drugs/2011/P201100175/450045000_21300AMY00128_A100_1.pdf

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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平成23年（2011年）10月31日
薬事食品衛生審議会 医薬品第二部会 “報告事項”

厚生労働省
2011年10月31日 薬事・食品衛生審議会 医薬品第二部会議事録

https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r98520000023hjk.html
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平成23年（2011年）11月25日
乳癌 術前化学療法の効能追加 承認
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2005年春に計画立案と
企業との交渉を開始して

6年半かかりました
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中外製薬株式会社 平成23年11月26日
抗悪性腫瘍剤「ハーセプチン」効能・効果および用法・
容量の追加承認取得のお知らせ
http://www.chugai-
pharm.co.jp/hc/ss/news/detail/20111125150000.html

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


その翌年、平成24年（2012年）5月
ＦＤＡもpCR割合を承認可否の判断に使う

ガイダンス案を公表

46

N Engl J Med   June 28, 2012
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Tatiana M. Prowell, M.D., and Richard 
Pazdur, M.D.

"Pathological Complete Response and 
Accelerated Drug Approval in Early 
Breast Cancer",N Engl J Med 2012; 

366:2438-2441
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/

NEJMp1205737

FDA
Guidance for Industry
Pathologic Complete Response in Neoadjuvant Treatment of High-Risk
Early-Stage Breast Cancer: Use as an Endpoint to Support Accelerated Approval(2012) 
http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Userfiles/PMC-
Corporate/file/fda_guidance_pathologic_response_breast_cancer.pdf

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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そして、米国FDAは2013年9月30日
Pertuzumabに術前化学療法の追加承認を

Accelerated approval で与えた

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 藤原康弘 CC BY-NC-ND

著作権等の都合により、
ここに挿入されていた画像を削除しました

ASCO Postの記事
The ASCO Post

FDA Approves Neoadjuvant Pertuzumab for Early-
Stage Breast Cancer(30/9/2013)
https://ascopost.com/News/8599

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


実例3

ゲノム医療を実現する
網羅的パネル遺伝子検査システムの

開発

48
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次世代シークエンサー(NGS)を用いて複数の遺伝子を一度に調べる
研究ではなく診療のための遺伝子検査

検査対象者の選択 臨床検査としての
多遺伝子パネル検査

A遺伝子異常

B遺伝子異常

C遺伝子異常

D遺伝子異常
+

Z遺伝子異常

遺伝子異常に基づいた治療選択

薬剤A

薬剤B
＋
放射線治療

薬剤D＋
薬剤Z

薬剤C

ゲノム医療＝患者のゲノム情報に基づく医療

遺伝子パネル検査

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 藤原康弘 CC BY-NC-ND

和研薬株式会社の次世代シーケ
ンサーMiSeqシステムの画像
https://www.wakenyaku.co.jp/ctg/
det.php?i=112

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


担当医による
検査の説明

対象：
1歳以上
固形がん

担当医が有益と
判断した患者

解析試料の
採取・選択

(FFPE試料＋末梢血)

担当医による
結果の説明・治療選択

50

遺伝子プロファイリング結果の活用法

TOP-GEARプロジェクト
クリニカルシークエンシングによる治療方針決定

NCCオンコパネルによる
品質保証下の
遺伝子異常検出

エキスパートパネル
による意義付け

本邦に適したゲノム医療実装化のモデルケースとして
有用性の検証・課題の抽出を行う

1. 治療効果が期待される医薬品(既承認薬の適応・未適応がん種への使用)の選択
2. 投与を予定する未承認医薬品の治療効果予測
3. 免疫チェックポイント阻害剤による治療効果の予測
4. がん種の診断
5. 予後に係る情報の入手
6. 原発不明がんのがん種の特定
7. 再発がんの診断
8. 重複がんの診断
9. 薬剤耐性獲得がんの治療法の選択
(10.遺伝性腫瘍の診療手法の選択)

薬剤選択
診断

予後判断
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114 mutation・amplification ( whole exon) 12 fusion genes
ABL1 CRKL IDH2 NF1 RAC2 ALK
ACTN4 CREBBP IGF1R NFE2L2/Nrf2 RAD51C AKT2
AKT1 CTNNB1/b-catenin IGF2 NOTCH1 RAF1/CRAF BRAF
AKT2 CUL3 IL7R NOTCH2 RB1 ERBB4
AKT3 DDR2 JAK1 NOTCH3 RET FGFR2
ALK EGFR JAK2 NRAS RHOA FGFR3
APC ENO1 JAK3 NRG1 ROS1 NRG1
ARAF EP300 KDM6A/UTX NTRK1 SETBP1 NTRK1
ARID1A ERBB2/HER2 KEAP1 NTRK2 SETD2 NTRK2
ARID2 ERBB3 KIT NTRK3 SMAD4 PDGFRA
ATM ERBB4 KRAS NT5C2 SMARCA4/BRG1 RET
AXIN1 ESR1/ER MAP2K1/MEK1 PALB2 SMARCB1 ROS1
AXL EZH2 MAP2K2/MEK2 PBRM1 SMO
BAP1 FBXW7 MAP2K4 PDGFRA STAT3
BARD1 FGFR1 MAP3K1 PDGFRB STK11/LKB1
BCL2L11/BIM FGFR2 MAP3K4 PIK3CA TP53
BRAF FGFR3 MDM2 PIK3R1 TSC1
BRCA1 FGFR4 MDM4 PIK3R2 VHL
BRCA2 FLT3 MET POLD1
CCND1 GNA11 MLH1 POLE
CD274/PD-L1 GNAQ MTOR PRKCI
CDK4 GNAS MSH2 PTCH1
CDKN2A HRAS MYC PTEN
CHEK2 IDH1 MYCN RAC1

NCCオンコパネル 搭載遺伝子

(Sunami, et al: Cancer Sci. 2019 Feb 11) 51
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Kuniko Sunami et.al,"Feasibility and utility of a panel testing for 114 cancer‐associated 
genes in a clinical setting: A hospital‐based study"Cancer Sci. 2019 Feb 11 table1
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無増悪生存期間 (奏効割合)
遺伝子異常と合う薬剤の第I相試験参加: 5.5カ月 (33%)
上記以外 ：1.9カ月 (6%)

遺伝子の異常に対応した抗がん剤の臨床試験に
参加すると予後が改善した

(月)

無
増
悪
生
存
割
合

35

3521

16

11
8 3

2
Breast
Gastric
Ovarian
Lung
Cholangio
Uterine
Colon
Sarcoma
Other

22名 (17%)   第I相試験に参加
11名 (8%)     遺伝子異常と合う試験に参加

BRCA1/2 (5)  PARP inhibitor
PIK3CA (3) PI3K inhibitor, AKT inhibitor
AKT1 (1) AKT inhibitor
FGFR2 (1) FGFR inhibitor
TSC1 (1) mTOR inhibitor

3/9 (33%) 奏効

TOP-GEARプロジェクト
NCCオンコパネルの臨床的有用性検証-1

2014-2015解析130例の結果

TOP-GEAR第1期
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Tanabe, Tamura et al. “Comprehensive screening of target molecules by next-generation 
sequencing in patients with malignant solid tumors: guiding entry into phase I clinical 
trials”Mol Cancer, 2016
Additional file 6 Fig.S1
https://molecular-cancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12943-016-0553-z
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2016.5 - 2017.5の187例について

Sunami K et al. Cancer Sci. 2019 

治験薬
承認薬適応外使用

承認薬

Actionable遺伝子異常(-)

n=15, 8.1%

n=4, 2.1%

n=6, 3.2%

46.0%

40.6%

13.4%

Actionable遺伝子異常(+)
遺伝子異常に合致する治療薬投与(-)

• 1つ以上の遺伝子異常検出： 156例（83.4%）
• 3学会ガイダンスで3A以上： 111例（59.4%）
• 遺伝子変異数 10/Mb < : 17例（9.1%）
• 遺伝子異常に合った治療薬投与： 25例（13.4%）

Actionable遺伝子異常(+)
遺伝子異常に合致する治療薬投与(＋)

TOP-GEAR第2期 TOP-GEARプロジェクト
NCCオンコパネルの臨床的有用性検証-2
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NCCオンコパネルを用いた先進医療

• 目的
NCCオンコパネルを用いて解析し、actionableな遺伝子異常
を有する患者の割合を求めることで臨床的有用性を検証する。

• 対象患者
– 16歳以上, ECOG PS0～1, 病理学的に悪性腫瘍と診断
– 治癒切除不能又は再発の①原発不明がん、②標準治療がな
い、標準治療が終了している、もしくは終了が見込まれる
固形がん

– 解析が可能な腫瘍（診療後余剰試料または新たに採取され
る腫瘍組織試料）および非腫瘍検体（血液試料）

• 目標症例数：最低205例（最大350例）多施設共同試験
• 登録期間：12か月(予定)
• 費用：患者負担 約47万円 (+がんセンター20万円負担)
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先進医療

2018年11月：登録終了
現在追跡期間中 57
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H31年度H29年度 H30年度

先進医療登録

H32年度

保
険
収
載

国立がん
研究

センター
臨床性能評価

(アクショナブル変異割合)

分析性能評価

臨床試験
(TOP-GEAR第2期)

GMPグレード試薬評価

承認検査稼働

シスメッ
クス社

承
認
申
請

薬
事
承
認

追跡
データ
解析

参考
データ?

先進医療、薬事承認、保険収載へ

H29年2月27日 先駆け審査指定制度品目指定 (指定番号: 先駆審査28診第1号)
H30年6月28日 シスメックス社によりPMDAに製造販売承認申請

(名称: OncoGuideTM NCCオンコパネル システム)
H30年12月13日 薬事・食品衛生審議会医療機器・体外診断薬部会 了承
H31年12月25日 薬事承認 (23000BZX00398000)
H31年4-6月? 保険収載

全国のがんゲノム医療中核拠点病院、および連携病院で検査開始
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2018年12月25日承認取得 国内初

【レポート図：シスメックス株式会社 OncoGuide TMNCCオンコパネルシステム カタログ」(2019) 引用】
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本日の話題

60

１．臨床研究とは

２．実例
・アカデミア発のトランスレーショナル・リサーチ

PETプローブ化した抗体医薬品の
世界初分子イメージング臨床試験

・抗体医薬品の「術前補助化学療法」
効能追加承認につながった医師主導治験

・ゲノム医療を実現する
網羅的パネル遺伝子検査システムの開発

３．まとめ
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治験以外の臨床試験にも

ICH－GCP対応が求められ

医療機関外の目で

プロトコールやIC文書がチェックされる

時代に我々は突入しています。
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今、我々Physician-Scientist に

求められているのは

研究成果を論文発表で済ます

のではなく

診療（薬事承認＆保険適用）への

道筋をしっかりとつけること。
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ご清聴ありがとうございました
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