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研究成果の概要（和文）：がん遺伝子パネル検査「東大オンコパネル(Todai OncoPanel)」のための解析パイプ
ラインを開発した。融合遺伝子・エキソンスキッピングの変異検出に加え、発現量の定量、既知の融合遺伝子の
有無確認など検査を想定したものとなっている。実際、肺がんや肉腫など180症例以上を解析し、病理診断時に
は原因を特定できなかった検体から疾患原因融合遺伝子が検出や、新規の融合遺伝子の検出を可能にしている。
このパイプラインを用いた結果はCancer Sci. 2019; 110:1464-1479に報告している。

研究成果の概要（英文）：We developed an analysis pipeline for the cancer gene panel called "Todai 
Onco Panel". This pipeline has features such as mutation detection of fusion gene/exon skipping, 
expression level analysis, confirmation of the presence of known fusion gene. In fact, we analyzed 
more than 180 cases such as lung cancer and sarcoma are analyzed, and it is possible to detect the 
driver fusion genes or novel fusion genes from the sample whose cause could not be identified at the
 time of pathological diagnosis. Results using this pipeline are reported in Cancer Sci. 2019; 110:
1464-1479.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： ゲノム医療　変異解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子検査によるがんゲノム個別化医療の需要はこれから増加すると考えられ、検査体制の整備は重要な課題で
ある。ゲノム医療の遺伝子検査には、次世代シークエンサーによるゲノムの解読とバイオインフォマティクスを
用いた解析が必須であり、本研究テーマはゲノム研究だけに留まらないものである。実際、本研究成果は東大オ
ンコパネルの検査に使用されており、社会的意義は高いものと考えている。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）がんゲノムの解読研究が進み新たな疾患原因遺伝子を標的とした抗がん剤・分子標的治療
薬が次々と開発されて始めていた。また、それらの薬を選択するための遺伝子検査技術の発展に
伴い、遺伝子レベルで患者一人ひとりの個人差を見極め、最適な治療薬を選択する「個別化医療」
が求められていた。米国の医療現場ではすでに Foundation Medicine 社の「Foundation One」、
「Foundation One Heme」の検査サービスが始まっており、医師から送付された患者検体を遺伝
子解析し、その結果を基に最適な分子標的治療薬情報がフィードバックされていた。このような
サービスは上記の他にも Memorial Sloan Kettering Cancer Center の MSK-IMPACT が知られ、
英国では 10 万人のがんおよび希少疾患患者の遺伝子解析を創薬と治療に活用するプロジェクト
「Genomics England」により解析した遺伝子情報と診療情報が匿名化され研究開発に活用され
る予定、と遺伝子診断プラットフォームができつつあった。日本でも京都大学医学部付属病院と
三井情報株式会社が連携して遺伝子検査を行うサービス「OncoPrime」があったが、サンプルを
米国に送って検査するという形であった。 
 
（２）2015 年 4 月、東京大学ゲノム医科学研究機構が発足し、がんゲノム個別化医療を目的と
した東大オンコパネルの開発が進んでいた。診断対象遺伝子に対して遺伝子変異・融合遺伝子の
検出やコピー数解析などを行い、遺伝子レベルでの疾患原因の特定と最適な治療薬の選定を目
指したものである。次世代シークエンサーが普及したとは言え医療現場での使用を想定した場
合、検査費用・解析時間の面から患者検体から得られるゲノム情報は、現在がんゲノム解析研究
で主流になっている全エクソームシークエンスに比べると極めて少ない情報量である。そのた
め、診断遺伝子に限定されたゲノム情報から検査・治療薬選定に必要な結果を算出するためのシ
ステムが必要であり、個別化医療に特化した解析パイプラインの開発が急務であった。 
 
 
２．研究の目的 
（１）コピー数解析：肺がんや大腸がんにおける EGFR、乳がんにおける ERBB2 などコピー数
異常が疾患原因となっていて分子標的治療薬による治療が可能なものがあるため、個別化医療
でもコピー数検査は必須項目である。しかし、オンコパネルによるシークエンスでは限られた遺
伝子のデータしか得られないため、その少ないデータから検査に必要なコピー数異常を検出す
る方法が問題である。全エクソームデータの場合、コピー数解析するツールは ExomeCNV、
FREEC、XHMM など幾つも公開されているが、アレル別のコピー数検出が不可であったり、
検出データの加工が難しかったりして望む結果を得られなかった。そのため、正常部と腫瘍部サ
ンプルをゲノムにマップしたデータから 1000 genomes SNP（1000g-SNP）箇所のリード深度
とアレル頻度を調べることにより、Log R Ratio (LRR)を計算するツールを in-house で開発し、
オンコパネル用に拡張して少ないリード情報からコピー数異常箇所を検出する方法を構築する。 
 
（２）融合遺伝子検出：慢性骨髄性白血病の BCR-ABL1、非小細胞肺がんの EML4-ALK のよ
うに融合遺伝子が発がんの直接的要因となっている疾患には、その機能を抑制する薬剤が極め
て有効な抗がん剤となることが知られている。そのため、クリニカルシークエンスにおいても融
合遺伝子有無の検出は重要な検査項目になる。現在の RNA シークエンスを対象にした融合遺伝
子検出ツールは deFuse、Tophat-fusion など公開されているが、計算時間と検出力を考慮した
場合、満足できるものではなかったため、融合点を含み in-frame で繋がるリードを高速に検出
するツールを開発する。 
 
 
３．研究の方法 
464 種類の遺伝子点突然変異・挿入欠失・コピー
数異常、449 種類の遺伝子融合を調べることを目
的としたがん遺伝子パネル検査「東大オンコパ
ネル(Todai OncoPanel)」で大腸がん・肺がん・
肉腫・卵巣がん唾液腺がんなどを解読した DNA・
RNA シークエンスデータを用いてパイプライン
開発を行った。融合遺伝子検出では、図１のよう
なアルゴリズムにより構築している。「(A)抗が
ん剤の存在する融合遺伝子」は最も検出すべき
ものであり、「(B)データベースに登録され治療
戦略が近い将来期待できそうな融合遺伝子」も
確実に検出したいため、仮想配列を作成して融
合点を含むリードを検出することを目的とし
た。(1)(A)、(B)については事前に仮想配列を作
成して確実に検出する、(2)新規の融合遺伝子
は、トランスクリプトームをリファレンスにして
融合遺伝子ペアを予測し、ダイナミックに仮想配

図１：融合遺伝子探索パイプラインのフローチャート。既知と未知の探索方法を分ける
ことで高精度と高速化を目指した。 



列を作成して検出する、という探索戦略を取っている。 
 
 
４．研究成果 
（１）オンコパネルにおいてもア
レル別コピー数を検出可能なパイ
プラインを開発した。ターゲット
サイズ 3.4Mbp ほどのパネルであ
っても効率よく設計された1000-g 
SNP のお陰でゲノム全体でのコピ
ー数変化（図２上）とアレル別コピ
ー数（図２下）を取得している。図
２のサンプルでは、１７番染色体
上の ERBB2 の増加を検出してい
る。 
 
（２）融合遺伝子検出では、
158,878 種類のトランスクリプト
配列(RefSeq.)を使用し、融合遺伝子検出だけでなく、688 種類の既知の融合遺伝子の有無を確
認するシステムを構築した。エキソンスキッピング検出においても検出だけでなく 2 箇所の既
知のエキソンスキッピングの有無を確認している。 

 
 

 
 

 
 
 
（３）遺伝子の発現量として TPM (Transcripts Per Million)を算出し、サンプル間の発現量比
較を可能にした。トランスクリプト情報は gencode.v31 を使用し、CDS (Coding Sequence)上の
TPM も計算している。 
 

 
（４）TPM によるがん種推定を可能にする枠組みを作成
した。図３は 338 検体による TPM のクラスタリングであ
る。図の縦に遺伝子ごとの TPM、横が検体となっていて、
概ねがん種ごとに分類される様子が伺える。このような
複数のがん種 TPM データセットに原発不明な検体を加え
て解析することによってがん種の推定に役立てる。 
 
 

図２：オンコパネルによるコピー数解析結果。アレル別コピー数解析も可能になっている。 

Sample_ID Fusion_gene Frame
DB_check(GeneS
ymbol_only,no_ch
eck_BreakPoints)

Gene1_Chr
BreakPoint
_1

Gene2_Chr
BreakPoint
_2

Strand:1,2

MYB-NFIB In-frame COSMIC,TCGA chr6 135203324 chr9 14102510 +-
EWSR1-ERG In-frame COSMIC chr22 29292169 chr21 38392444 +-
EML4-ALK In-frame COSMIC,TCGA chr2 42325554 chr2 29223528 +-

Read_no. Ratio_%
Unique_rea
d_no.

Ratio_%_fo
r_unique_re
ad

Unique_rat
e_%

Lengh_rate_M
axGene2/Max
Gene1

Wild_type_
BP1_read_
no.

Wild_type_
BP2_read_
no.

WT_BP1_u
nique_read
_no.

WT_BP2_u
nique_read
_no.

8118 99.8033 140 89.7436 1.72456 1.00833 16 563 16 233
1196 91.2977 92 49.4624 7.69231 1.0614 1501 114 996 94
976 100 65 100 6.65984 1.00833 1339 0 309 0

Gene1 Gene2 Family_1 Family_2 RefSeq_1 Exon_1 RefSeq_2 Exon_2

MYB NFIB transcription_regulator transcription_regulator NM_005375 14/16 _ _
EWSR1 ERG other transcription_regulator NM_005243 10/18 NM_004449 9/12
EML4 ALK other kinase NM_019063 20/24 NM_004304 21/30

Maintained_domain_1 Maintained_domain_2 Exon_1 Exon_2

Myb_DNA-binding;SANT;Myb_DNA-binding;SANT;Myb_DNA-binding;SANT;LMSTEN;Cmyb_C;Cmyb_C_ chr6:135203216-135203324 chr9:14102422-14102510
_ ETS chr22:29292136-29292169 chr21:38392375-38392444
HELP;WD40;WD40;WD_1;WD40_repeat;WD40_repeat;WD40_repeat;WD40_repeat;WD40_repeat;WD40_repeat;WD_5;WD40_repeat;WD40_repeat;WD40_repeat;WD40_repeatInhibitor_binding;Pkinase_Tyr;PTKc_ALK_LTK chr2:42325466-42325554 chr2:29223341-29223528

Sample Gene gene1 db1 ex1 Chr Pos1 Strand1

EIF3K-CYP39A1 EIF3K NM_013234 6 chr19 38632678 +

EML4-ALK EML4 NM_019063 13 chr2 42295516 +

EML4-ALK EML4 NM_019063 15 chr2 42303169 +

EML4-ALK EML4 NM_019063 18 chr2 42316050 +

EML4-ALK EML4 NM_019063 2 chr2 42245687 +

EML4-ALK EML4 NM_019063 20 chr2 42325554 +

EML4-ALK EML4 NM_019063 6 chr2 42264731 +

EML4-ALK EML4 NM_019063 6 chr2 42264731 +

EPS15-KMT2A EPS15 NM_001981 1 chr1 51519199 -

EPS15-KMT2A EPS15 NM_001981 9 chr1 51448046 -

gene2 db2 ex2 Chr Pos2 Strand2
Wild_type_
BP1_read_
no.

Wild_type_
BP2_read_
no.

WT_BP1_u
nique_read
_no.

WT_BP2_u
nique_read
_no.

Fusion_rea
d_no.

Fusion_uni
que_read_n
o.

Estimation

CYP39A1 NM_016593 3 chr6 46639668 - 3085 139 229 84 0 0 Negative

ALK NM_004304 20 chr2 29223528 - 9629 0 1095 0 0 0 Negative

ALK NM_004304 20 chr2 29223457 - 4955 394 882 31 0 0 Negative

ALK NM_004304 20 chr2 29223528 - 2461 0 698 0 0 0 Negative

ALK NM_004304 20 chr2 29223528 - 2553 0 746 0 0 0 Negative

ALK NM_004304 20 chr2 29223528 - 1889 0 435 0 976 65 Positive

ALK NM_004304 19 chr2 29225565 - 1749 0 404 0 0 0 Negative

ALK NM_004304 20 chr2 29223528 - 1749 0 404 0 0 0 Negative

KMT2A NM_005933 9 chr11 118484183 + 285 1255 115 382 0 0 Negative

KMT2A NM_005933 9 chr11 118484183 + 2089 1255 375 382 0 0 Negative

Sample_ID Gene_sym
bol

Family Chromoso
me

BreakPoint
_1

BreakPoint
_2

Strand Frame

MET kinase chr7 116771654 116774881 + In-frame

Read_no. Ratio_%
Unique_rea
d_no.

Ratio_%_fo
r_unique_re
ad

Unique_rea
d_rate_%

Wild_type_
BP1_read_
no.

Wild_type_
BP2_read_
no.

WT_BP1_u
nique_read
_no.

WT_BP2_u
nique_read
_no.

6341 88.9091 103 37.8676 1.62435 837 791 169 192

RefSeq_no. Type Exon_info.
Broken_do
main

Maintained_domain_1 Maintained_domain_2

NM_000245 Skipping 14/22 _ Sema_MET;PSI;IPT_plexin_repeat1;IPT_plexin_repeat2;IPT;IPT_plexin_repeat3;IPTPkinase_Tyr;PTKc_Met_Ron

Sample Gene gene1 db1 ex1 Chr Pos1 Strand1

MET MET NM_000245 13 chr7 116771654 +

CTNNB1 CTNNB1 NM_001904 2 chr3 41224081 +

gene2 db2 ex2 Chr Pos2 Strand2
Wild_type_
BP1_read_
no.

Wild_type_
BP2_read_
no.

WT_BP1_u
nique_read
_no.

WT_BP2_u
nique_read
_no.

Fusion_rea
d_no.

Fusion_uni
que_read_n
o.

Estimation

MET NM_000245 15 chr7 116774881 + 1069 1050 236 245 6341 103 Positive

CTNNB1 NM_001904 4 chr3 41224954 + 3973 3921 463 595 0 0 Negative

Sample Gene Size Read_no Read_no_p
er_1kbp

TPM Size_CDS Read_no_C
DS

ABI1 4,218 10,763 2559.572 573.175 1,578 10,716
ABI2 23,316 2,448 105.078 23.531 1,989 2,445
ABL1 6,088 24,793 4080.481 913.758 3,529 24,780
ABL2 16,689 100 5.997 1.343 3,702 100
ACLY 5,208 1,964 379.370 84.954 3,306 1,964
ACSL3 7,232 1,877 260.261 58.281 2,163 576
ACTB 3,413 532,708 156448.752 35034.200 1,143 530,727
ACTN4 6,104 5,229 860.033 192.591 2,928 5,229

Read_no_per_
1kbp_CDS

TPM_CDS Gene_type Family Description

6860.435 1505.370 protein_coding other abl_interactor_1
1245.543 273.307 protein_coding other abl_interactor_2
7051.793 1547.360 protein_coding kinase ABL_proto-oncogene_1,_non-receptor_tyrosine_kinase

27.159 5.959 protein_coding kinase ABL_proto-oncogene_2,_non-receptor_tyrosine_kinase
599.695 131.590 protein_coding enzyme ATP_citrate_lyase
268.406 58.896 protein_coding enzyme acyl-CoA_synthetase_long_chain_family_member_3

469254.642 102968.000 protein_coding other actin_beta
1804.348 395.925 protein_coding transcription_regulator actinin_alpha_4

図３：TPM によるクラスタリング。 
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