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研究成果の概要（和文）：本研究ではデータ収集のDx化を目指し、eConsent、EDC、ePROのシステム構築を行っ
た。これまでに85症例の解析を実施し、コホートAでは46/75症例、コホートBでは7/10症例のpathogenic 
germline variant (PGV) が確定した。内1つはがん遺伝子パネル検査（CGP）では同定されないPGVであり、PGV
確定検査時にmulti-gene panel（MGP）を用いたことで偶発的に認められ、MGPの有用性を示唆するものであっ
た。本研究は規模を拡大し、現在も解析を継続している。今後、更にデータ収集と解析を行い、CGPの二次的所
見取り扱いについて検討を進めていく。

研究成果の概要（英文）：In this study, a system with eConsent, EDC, and ePRO was constructed for 
data collection. 85 cases have been analyzed, and pathogenic germline variant (PGV) was confirmed in
 46/75 cases in cohort A and 7/10 cases in cohort B. One of the PGVs was not identified by the 
comprehensive genomic profiling (CGP) and was incidentally identified by the use of the multi-gene 
panel (MGP), suggesting the usefulness of the MGP. This study has been scaled up and is still 
undergoing analysis. Further data will be collected and treatment of secondary findings in CGP will 
be discussed.

研究分野： 医歯薬学（臨床系内科学）
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 tumor DNA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はBRANCH studyのコホートA/Bとして登録を開始し、40以上の多施設共同研究として進行中である。デー
タ収集にあたりDx化を図り、また、PGV確定に至った患者の血縁者に遺伝学的検査を実施するコホートCも開始し
た。本邦において遺伝学的検査を提供する大規模な多施設共同研究は乏しく、また、がん未発症者を含む血縁者
に遺伝学的検査を実施する研究は世界的に見ても珍しく、非常に貴重な研究である。本研究によって、CGPから
同定される遺伝性腫瘍、遺伝学的検査や血縁者への影響に関する知見が蓄積していくことで、遺伝性腫瘍関連の
研究が飛躍そして発展していくことが期待されている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
分子標的治療薬及び次世代シークエンサー技術の進歩、がん遺伝子パネル検査の開発・承認に

伴い、進行がん患者に対するがんゲノム異常に基づく治療（がんゲノム医療）が我が国において
普及してきている。がん遺伝子パネル検査（CGP: Comprehensive Genomic Profiling）は、がん
ゲノム医療の標的となる体細胞変異を同定することが主たる目的である一方、生殖細胞系列病
的バリアント（ PGV: Pathogenic Germline 
Variant）が同時に同定されること（二次的所見）
が 5-10%程度あると報告されている。腫瘍組織
CGP によって同定される二次的所見は、あくま
で PGV の可能性（PGPV: Presumed Germline 
Pathogenic Variant）であり、遺伝性腫瘍の診
断には確定検査を必要とする。そのため、患者
に対して適切な遺伝カウンセリングの実施が望
まれる（図 1）。 
本研究立案時、SCRUM-Japan では進行固形がん患者を対象に CGP 解析を行うプロジェクトとし
て、GOZILA（Guardant360）、MONSTAR-SCREEN（FoundationOne と FoundationOne Liquid）、が実
施されていた。全国 30 施設が参加し、2022年 3月までにそれぞれ 5,000 例、2,000例の患者登
録を予定していた。 Guardant360 や FoundationOne Liquid のように血中循環腫瘍 DNA
（circulating tumor DNA: ctDNA）を用いた CGPも世界中で開発が進み、2021年度には臨床的
に使用できるようになった。しかし、特に ctDNA を用いた CGP の二次的所見の報告は限られてお
り、どのような所見を二次的所見として取り扱うべきか、ガイドライン等も存在せず、しばしば
臨床で対応に苦慮することがあり、本邦の方針を検討していく必要がある。 
また、CGP の結果から遺伝性腫瘍の可能性がある PGPV が認められ、PGV 確定検査を行う場合、

sanger sequencing および MLPAによる single-site解析を行うことがゴールドスタンダードで
あるが、1 患者あたり複数の PGPV が認められることがあり、其々に対し single-site 解析を行
うより、複数遺伝子を網羅的に評価できる multi-gene panel（MGP）が有用な可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 

腫瘍組織の体細胞変異もしくは ctDNAを解析する CGPにて同定された PGPVについて、 
(1) 生殖細胞系列変異の確定割合を評価し、生殖細胞系列変異予測における適切な変異アリル

頻度を検討し、CGP から遺伝性腫瘍の診断に繋げることの有用性を明らかにする。 
(2) PGV確定検査の際に、同時に MGP解析を行い、その有用性を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 本研究は、MONSTAR-SCREENや GOZILAプロジェクトの SCRUM-Japanのプラットフォームを利

用した多施設共同研究として、新たに立ち上げた BRANCH study（UMIN000046085）の一環と
して実施する。同意取得は eConsent、症例登録や患者情報登録は EDC にて行い、患者アン
ケートは患者自身が入力する ePROにて収集する。 

(2) 対象： 
① コホート A：固形がんと診断された 18 歳状の患者で、FoundationOne Liquid CDx、

FoundationOne CDx において二次的所見患者開示推奨度別リストの AAA-A に該当する
遺伝子のPGPVがVAF10％以上で同定されている、もしくは Guardant360においてBRCA1、
BRCA2 又は ATMの PGPVが VAF10％以上で同定され、本研究の同意を得ている。 

② コホート B：CGPの結果は①に該当するが、逝去等により同意取得困難な場合、国立が
ん研究センターの包括的同意が得られている患者の研究用 DNA 検体を用いる。 

(3) PGV確定検査のため、コホート Aに対しては採血を行い、ファルコ社に送付する。コホート
B については DNA検体をファルコ社へ送付する。ファルコ社は各 PGPVに対し、single-site
解析と 35遺伝子を搭載した 35MGP による解析を行い、研究事務局へ結果を報告する。 

(4) 担当医は患者の同意内容の結果開示希望に応じて、結果を説明する。 
(5) 解析結果や収集した臨床データより、統合解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 研究開始にあたり 

本研究では、臨床研究におけるデジタルトランスフォーメーション化を目指し、研究同意取

図 1 がん遺伝子パネル検査における二次的所
見 



得時の eConsent、研究登録者の臨床情報や背景情報等を取得する EDC や ePROを導入するこ
ととなり、それらのシステムの検討と構築を行った。国立がん研究センター研究倫理審査委
員会の承認を得て（承認番号：2021-194）2022 年 3 月 30 日より本研究の登録を開始した。
本報告書においては 2023年 2月 3 日までの中間解析の結果について報告する。 
 

(2) 研究登録症例の内容 
2023 年 2 月 3 日時点までに、コホート A では 75 症例、コホート B では 10 症例の登録及び
解析を行った。 

① コホート A：登録がん種は大腸がん(12)、卵巣がん(12)に続いて、膵がん(10)、乳がん(8)、
前立腺がん(8)であった（図 2）。また、103 の PGPV が登録され、多い順から BRCA2(19)、
TP53(18)、ATM(14)、BRCA1(8)、PALB2(6)、CDH1(6)であった（図 3）。 

② コホート B：登録がん種は膵がん(3)、食道がん(2)、前立腺がん(2)、乳がん(1)、子宮体が
ん(1)、胆道がん(1)であった。また PGPV として登録された遺伝子は BRCA2(7)、BRCA1(2)、
MSH2(1)、MSH6(1)であり、MSH2と MSH6 は同症例からの登録であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) PGPV確定検査の結果 
① コホート Aの確定検査結果について、図 4に

示す。確定検査によって 46 の PGV が同定さ
れた（46/106, 44.7%）。解析数の限界はある
が、既報 1)のように BRCA1、BRCA2、SDHA、SDHB、
BRIP1、PALB2は高い確率で PGVが確定してい
た。また、MSH2や MSH6 も 50％の確率で PGV
確定と、既報 1)と同様の結果が得られていた。
一方で、APC、PTEN、TP53 といった遺伝子変
異は、CGP の結果、体細胞変異として頻出す
るため、PGPVとしての取り扱いが困難である
が、本研究では、臨床症状やがん発症年齢も
加味された上で登録されていることもある
ため、既報 1)より高い確率で PGV確定に至っ
ていた。その他の登録があった PGPV は、体
細胞変異であったことがわかった。 

② コホート Bでは、確定検査によって 6の PGV
が同定された（6/11, 54.5%）。内訳として、
BRCA2 57.1％（4/7）、BRCA1 100％（2/2）が
PGV 確定に至った。これら以外に、BRCA2 の
PGPV の 1 つが生殖細胞系列変異と確認され
たが、バリアント評価が良性であった。また、
MSH2と MSH6を PGPVとして登録されていた 1
症例については、それぞれの PGV確定には至
らなかったが、35MGP の結果、EPCAMから MSH2
にまたぐ大欠失の PGV が認められた（図 5）。これは CGP では同定されていない PGV であり、
つまり、35MGP を実施したことで偶発的に認められたリンチ症候群の原因遺伝子であった。 

 
 
 

図 2 コホート Aの登録がん種 図 3 コホート Aの PGPV登録遺伝子 
 

図 4 コホート Aの PGPV解析結果 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
いずれも、研究の中期解析結果である。現在進行中の登録と結果をもって、今後も追加解

析を行っていく。 
 

 
(4) PGVと non-PGVの変異アレル頻度の相関 

 腫瘍組織の CGPから同定され本研究に登録された PGPV と、それらの確定検査から生殖細
胞系列バリアントであることが確定した PGVの変異アレル頻度の相関を図 6 に示す。 
 PGV が確定した遺伝子変異は 50％前後であった。しかし、相同組換え修復欠損（HRD）に
関わる HRD遺伝子（BRCA1、BRCA2、PALB2）では、50％より高値の変異アレル頻度が認めら
れていた。NF1、TP53、MLH1 では、non-PGV の変異アレル頻度の幅が広く、PGV 確定率も低
かった。これらの遺伝子では、CGP から同定された PGPV を確定検査に進めるかどうか、ア
レル頻度以外の要素として臨床情報や家族歴等を十分に踏まえる必要があると考えられる。 
 

(5) 今後の展望 
当初、BRCA1/2 の PGPV を解析していく予定であったが、この立案から、対象遺伝子の内

容や規模も充実させた BRANCH study というプロジェクトとして進めていくこととなった。
現在、40 以上の施設と共同研究として行い、研究登録も進行中である。今後も解析を進め
ていき、学術集会や論文発表を予定している。 
また、BRANCH study において、コホート Aで遺伝性腫瘍の診断に至った患者の血縁者を

研究対象とするコホート C が新設され、がん未発症者を含む血縁者に対して遺伝学的検査
を提供することとなった。がん未発症者を含む血縁者に遺伝学的検査を実施する研究は、世
界でも珍しく、非常に貴重な研究として規模を拡大して実施されている。 
本研究の遂行によって、本邦での遺伝性腫瘍と遺伝学的検査に関する研究が飛躍し、今

後、更なる重要な知見が得られることが期待されている。 

図 5 35MGPによって偶発的に認められた large deletion 

図 6 PGVと non-PGVの変異アレル頻度の相関 
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