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Precision medicine 
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(from NHK)

(from Obama White House Archives)

“To enable a new era of medicine through 

research, technology, and policies that 

empower patients, researchers, and 

providers to work together toward 

development of individualized care.”

2015

2016

• これまでの総合
• がん
• オミックス（含、メタボローム）

マイクロバイオーム
• データの重要性



• Cancer genomics –
Identifying cancer-related genes 
and mutations
 ICGC – International Cancer 

Genome Consortium
 TCGA – The Cancer Genome Atlas
 Individual groups

Fujimoto et al, 2012,  Nat Genet

Totoki et al, 2011, Nat Genet

Cancer genomics 

Yoshida et al, 2011, Nature



Gene alterations and drugs

• Gene alterations and 
molecularly targeted drugs 
(Reviewed by Simon et al, 2013)

• 93 molecularly targeted drugs 
approved by FDA (2017)

• If one assay simply 
detects these, ...
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Why clinical sequencing?

@PERI8:9:45
CCCTCAGCTACGGGGGGGGGGTGGCTTCTTCCTGTTCACCTGGTGGTGGCGGCTGTGACGCTCCTGC
TGCTGCGCAGCCCCAGAACGGCCGGAGCCATCCCACGCGCTACCGTACCGGCGACATCGATCCAATG
ATACGCGGCTGAGCACA
+
/0(,..0***0000000000%02-..(15030111/322-**%-,(03/24)++-22/+++230000.+++.2111----
%***(**-1,1/*+-(-**2++*+**/1,0(0..0.4%+++4223+++4*.).***+*024%++2+**+,*
@PERI8:13:44
GGAGGACCGTCGCTTGGTGCACCGCGACCTGGCAGCCAGGAACGGTACTGGTGAAAACACCGCAGC
ATGTCAAGATCACAGATTTGGGCTGGCCAAACTCGCGTTGGGTAGCGAAGAGACCGAAGACGTCGC
GCCAGTCG
+
0,.:3683:0+-..+3(+-54707;<89(..69744122+1.44/6:;9;2=:<==-
:661:6967+++577%++2++*./.02,45,444/4,13)/413..0)/1)***,**(****1%++*///2++*..1%****
*
@PERI8:15:42
GGCTCATCAAGCTCGCTGCTTCCAGGAATGACTGGGAAGGTGGGAAGGAGAGAAGATGCGTGGGT
TCTTCA
+
;(1.9...605344911.452;4<=<A<BB@??=@3;/9/,,0&0&,065455)+.4831**-%-(*2(-*
@PERI8:15:43
TCCCCCCCCCCCAAATGTTCACTAACTCTGAAACGTGGGTCTCTGACTGGCTCCCGTGCCAGCCAGTC
GACGCATGGTCTGTA
+
-0221111222(16.445,65569355766><079.00&,440++37,,+,**-%-211.411+03,,,,,+,411(..+-+4
...

• Detection of different mutations in just one assay

– Multiplex PCR, mass spectrometry, FISH 

Mostly, single type and one to several mutations

– Next-generation sequencing 

Point mutations, fusions, amplifications, deletions

All exons of ~100 genes (in our case)

Potential for research discovery

Next-generation sequencer

1 G byte / 2 hours



TOPGEAR Project

• Cancer clinical sequencing in National Cancer Center Tokyo Japan

• Since 2012
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PIK3CA

BRCA1

BRAF

• Stratification for clinical trials

Clinical trial A

BRAF inhibitor

Clinical trial B

PI3K inhibitor

Clinical trial C

PARP inhibitor

BRAF BRCA1PIK3CA

Infrmd cnsnt



114 mutation (whole exon)・amplification 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

Platform, target genes

Target capture

(Agilent SureSelect)

Illumina MiSeq

NCC oncopanel ver. 4

Illumina NextSeq



@PERI8:9:45

CCCTCAGCTACGGGGGGGGGGTGGCTTCTTCCTGTTCACCTGGTGGTGGCGGCTGTGACGCTCCTGCT

GCTGCGCAGCCCCAGAACGGCCGGAGCCATCCCACGCGCTACCGTACCGGCGACATCGATCCAATGATA

CGCGGCTGAGCACA

+

/0(,..0***0000000000%02-..(15030111/322-**%-,(03/24)++-22/+++230000.+++.2111----%***(**-1,1/*+-(-

**2++*+**/1,0(0..0.4%+++4223+++4*.).***+*024%++2+**+,*

@PERI8:13:44

GGAGGACCGTCGCTTGGTGCACCGCGACCTGGCAGCCAGGAACGGTACTGGTGAAAACACCGCAGCAT

GTCAAGATCACAGATTTGGGCTGGCCAAACTCGCGTTGGGTAGCGAAGAGACCGAAGACGTCGCGCCAG

TCG

+

0,.:3683:0+-..+3(+-54707;<89(..69744122+1.44/6:;9;2=:<==-

:661:6967+++577%++2++*./.02,45,444/4,13)/413..0)/1)***,**(****1%++*///2++*..1%*****

@PERI8:15:42

GGCTCATCAAGCTCGCTGCTTCCAGGAATGACTGGGAAGGTGGGAAGGAGAGAAGATGCGTGGGTTCTT

CA

+

;(1.9...605344911.452;4<=<A<BB@??=@3;/9/,,0&0&,065455)+.4831**-%-(*2(-*

@PERI8:15:43

TCCCCCCCCCCCAAATGTTCACTAACTCTGAAACGTGGGTCTCTGACTGGCTCCCGTGCCAGCCAGTCG

ACGCATGGTCTGTA

+

-0221111222(16.445,65569355766><079.00&,440++37,,+,**-%-211.411+03,,,,,+,411(..+-+4

...

Data from next-generation sequencer

• Big data with errors

• FastQ in 5GB per case

• We use a cluster machine with 4 X 

• 20-core 2.4 GHz CPUs

• 128 GB memory

• 150 TB storage 
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（加藤、「最新がん個別化医療」、
癌と化学療法、2016）

臨床シークエンスに
おける

バイオインフォマティ
クス処理の流れ



Detection of DNA alterations

cisCall



アライメント
アライメントの原理。a. 腫瘍組織から抽出さ
れたDNA 分子は（一般に、ランダムな位置
で）断片化され、実験に適した長さに基づい
て選択された断片化DNA 分子がシークエン
スされる。断片化され位置情報を失った
DNA 分子がシークエンスされているので、
このままではリードのゲノム上の位置は分か
らない。そのため、標準ゲノム配列とリード
配列のATGC文字の並びを比較して、最も一
致する位置を決めるのが、アライメントであ
る。アライメントの最も単純な方法は、最初
に、標準ゲノム配列の左端とリードの左端を
並べ何文字中何文字一致しているかを見、一
致が悪ければ、さらにリードを一文字分ずら
して同様に一致度を見、また一致が悪ければ
…、を繰り返していく。この方法では効率が
悪いので、通常は高速なアルゴリズムを使う。

（加藤、「最新がん個別化医療」、
癌と化学療法、2016）



変異検出
－代表的な変異の種類－
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（加藤、「がんのプレシジョン・メディシン」、アンチ・エイジング医学、2017）

図２

SNV/indel

CNA

Fusion



Sample Target 
enrichment

Sequencer Bioinformatics 
system

Mutations

• TargetSeq
• SureSelect
• HaloPlex
• multi-PCR

• Ion PGM
• Ion Proton
• Illumina MiSeq
• Illumina HiSeq

• FFPE
• Low tumor 

purity

cisCall (clinical sequencing Caller)

• FFPE sequence data

SNV/indel

cisMuton

Fusion

cisFusion

CNA

cisCton

Known complex 
variants

cisKnown

Variant-calling system for clinical sequence 
– cisCall (Kato et al, Genome Medicine, 2018) –



Principle of the detection method

腫瘍組織由来の
アライメントされたリード

正常組織由来の
アライメントされたリード

AACCCC

....AAAACCCCGGGGTTTT....

AGCACG
GCCCGG

標準ゲノム配列

一塩基変異

ACCCCG
CCGCGG

ATCCCC
オレンジ色：エラー



Misalignment filter Strand-bias filter Within-long homopolymer filter

MQ0 filter Read-end-call filter

Abnormal-BQ-drop filter

Trim filter

Mismatch filter VAF-lees filter

Surrounded-by-dust filter

• Variant extraction: Fisher’s exact test
– P-value, proportion ratio (~odds ratio), FG count 

• Prep filters: mapping-quality and base-quality filters

• Noise filter set 1
– Misalignment filter

– Strand-bias filter

– Within-long homopolymer filter

– MQ0 filter

– Read-end-call filter

– Surrounded-by-dust filter

– Abnormal-BQ-drop filter (for Ion indels only)

• Noise filter set 2
– Second Fisher filter

• Erroneous-read filter and trimming filter  

• Noise filter set 3
– VAF-lees filter 

cisMuton Ver5: SNV/indel calling

• Main features
1. Elaborated multi-layer filters
2. Takes every chance to use non-parametric techniques for abrupt FFPE errors
3. Takes every chance to calculate internal control values (e.g., error rates) from 

observed data for parameter values for flexibility to various clinical settings

(Kato et al, Genome Medicine, 2018)



CGATGGGGCCCCACGT

Principle of the detection method

遺伝子２遺伝子１

CGATGGGG

CCCCACGT

リード：

• 遺伝子１に対してアライメントできた

• 遺伝子２に対してもアライメントできたACGTCGAT

ACGTCGAT

ACGTCGAT

融合遺伝子：



cisFusion Ver5: fusion gene calling
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(Kato et al, Genome 
Medicine, 2018)



Principle of the detection method

• アライメントされたリードが多ければ、コピー数も多い

2

1

4

DNA コピー数

染色体位置

アライメントされたリード

標準ゲノム配列

4 8 2 4

今回、リードを数えた範囲



cisCton Ver5: CNA calling

19

(Kato et al, Genome 
Medicine, 2018)



cisCall outputs
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Annotation &
Report

cisInter



大分類 分類 項目
病理情報 識別情報 FFPEブロック番号
病理情報 識別情報 担当病理医

病理情報 試料情報 検体組織
病理情報 試料情報 組織区分
病理情報 試料情報 採取法
病理情報 試料情報 採取日
病理情報 試料情報 組織型
病理情報 試料情報 腫瘍細胞率（%）
病理情報 試料情報 炎症細胞

病理情報 検査情報 EGFR 変異

大分類 分類 細目 項目
患者情報 識別情報 NA TOP-GEAR登録番号
患者情報 識別情報 NA 匿名化番号
患者情報 識別情報 NA 担当医

患者情報 基礎情報 NA 診療科
患者情報 基礎情報 NA 文書同意日
患者情報 基礎情報 NA 性別
患者情報 基礎情報 NA 同意取得時年齢
患者情報 基礎情報 NA 臨床診断
患者情報 基礎情報 NA 遠隔転移部位
患者情報 基礎情報 NA 臓器機能にかかわる問題点
患者情報 基礎情報 NA PS

患者情報 治療情報 1 レジメン
患者情報 治療情報 1 治療開始日
患者情報 治療情報 1 治療終了日
患者情報 治療情報 1 コース数
患者情報 治療情報 1 放射線
患者情報 治療情報 1 最良効果
患者情報 治療情報 1 中止理由

The system flow

Variant-calling system (cisCall)

3. Patient info. card

Integration 
program 
(cisInter)

1. Variant info.

大分類 分類 項目
シークエンス情報 識別情報 検体番号
シークエンス情報 識別情報 シークエンサーラン担当者

シークエンス情報 試料情報 切り出しの有無
シークエンス情報 試料情報 Qubit測定DNA量（ug）
シークエンス情報 試料情報 qPCR測定DNA量（ug）
シークエンス情報 試料情報 DNA品質（qPCR/Qubit比）

シークエンス情報 測定情報 パネル
シークエンス情報 測定情報 試薬
シークエンス情報 測定情報 使用DNA量（ug）
シークエンス情報 測定情報 シークエンサー
シークエンス情報 測定情報 シークエンサーラン日
シークエンス情報 測定情報 リードデータ名

2. Experimental info. card

4. Pathological info. card

Expert panel

Certified reports

EMR

Knowledge-based 
auto-recommendation
system is built-in.

DB visualization (cisVids)
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• Input into Excel from EMR 
by hands at the present

Patient information

Pathological information

Sequencing experiment information



Auto-recommendation system

• Based on NCC knowledge base, which electronically stores 
judgements made by Tumor Board at TOPGEAR Project 1

• Automatically output sentences of recommendations for drug 
candidates according to detected variants and clinical information

 

(ア) SNV(GATK)文言作成手順 

 

 

 

 

 

 

(ウ) CNV文言作成手順 

 

 

 

 

 

 

(エ) 融合遺伝子文言作成手順 

 

増幅あり 
活性化変異 
の薬剤 

既報 
胚細胞変異 

Yes 

No 

既知の胚細胞変異症例 

胚細胞変異の可能性がある。濃厚な家族歴があれば、遺伝相談外来に相談。 

有り 

無し 

XXXが候補に挙がる。 

対応する候補薬なし。 

既報 
融合遺伝子 

Yes 

No 

既知の融合遺伝子である。 

融合遺伝子である。 

活性化変異 
の薬剤 

有り 

無し 

XXXが候補に挙がる。 

対応する候補薬なし。 



cisInter
Clinical Sequencing Information Integration Reporting system

Patient info.

Tumor pathological info.

Normal tissue info.

Tumor sequencing info.

Normal sequencing info.

Control sequencing info.

SNV/indel info.

CNA info.

Fusion info.



Expert Panel 報告書	  	  	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	  	



 

	



 

	



 	  Expert Panel 日：2014 年 4 月 22 日 

 

TOP-GEAR番号：0089	  	  	  検体番号：OC09-1665	  	  	  性別：女性 

同意取得時年齢：68 歳	  	  	  診療科：乳腺・腫瘍内科	  	  	  担当医：温泉川真由 

文書同意日：2013 年 12 月 13 日	  	  	  臨床診断：卵巣がん、再発 

遠隔転移部位：□肝	  □肺	  □腹膜	  ■リンパ節	  □骨	  □脳	  □その他（	  	  ） 

PS：1	  	  	  保険：国保	  	


 

	  臓器機能にかかわる問題点： 

 

前治療	  

レジメン 放射線 治療開始日 治療終了日 コース数 最良効果 中止理由 

dd CBDCA+PTX  2009.7 2010.2  6   

Pazopanib  2010.4 2011.10 6   

CBDCA+PTX  2011． 2012. 6   

CBDCA+Doxil  2013.3 2013.9 6   

 

検体情報	  

検体組織 採取法 組織型 切片の大きさ（cm） 腫瘍細胞率（%） 

卵巣（原発） 手術 漿液性腺癌 2.5×1.4 60-70% 

*通常よりホルマリン固定期間が長かった(過固定)可能性あり。 

Qubit 測定 DNA 量（µg） DNA 品質（qPCR/Qubit 比） 

4.08 0.20 

 

遺伝子異常情報	  

変異遺伝子 変異アレル頻度 CDS 変化 アミノ酸変化 COSMIC ID 

TP53 62.8 Exon5:c.C380T p.S127F 44226 

BRCA1 73.0 Exon19:c.C5251T p.R1751X - 

増幅遺伝子 補正リード数比（遺伝子コピー数比） 

MYC ×6.99 

CCND1 ×4.74 

 

Expert Panel からの意見 

・TP53 変異：COSMIC データベースに多数の登録があり、機能欠失変異である可能性が高い。

対応する治験薬なし。 

・BRCA1 変異：短縮型変異であり、機能欠失変異と考えられる。PARP 阻害剤は候補にあがる

が、当院に P1 候補薬なし。生殖細胞系列変異の可能性があり、濃厚な家族歴があれば、遺伝相

談外来に相談。 

・MYC 増幅：PIM 阻害剤について検討の余地がある。 

・CCND1 増幅：CDK4/6 阻害剤が候補に挙がる。 

 

 

 

候補となる治験薬：CDK4/6 阻害剤（LEE011、LY2835219）、PIM 阻害剤（AZD1208）	  	  	   

報告書作成日：2014/4/22	  	  	  	 

 

	  	  	 

 

	  	  	 

 
	


 

	



 

	  	  	 

 
	


 確認サイン：	  	  	 

 
	


 

	



 

	



 

	



 

	



 

	



 

	   

Sequenced-variant report

Expert-panel report
These reports are 
automatically generated.



　担当医返却レポート原案

レポートID: REP00001.1 Expert Panel日

■ 患者情報

TOP-GEAR番号 Test08 患者ID 病理ID

性別 女性 同意取得時年齢 70 文書同意日 2014/04/04

診療科 乳腺・腫瘍内科 担当医 角南 久仁子 臨床診断 腹膜癌

■ 腫瘍検体情報

採取法 組織区分

手術 転移巣

■ 前検査情報

■ 検体情報

■ 体細胞遺伝子変異情報

COSMIC ID

COSM11738

■ 体細胞遺伝子増幅情報

■ 体細胞遺伝子再構成（融合）融合情報

■ 生殖細胞系列遺伝子変異情報

ClinVar ID

RCV000047966

■ 体細胞変異数

変異数 変異率(※) 変異数 変異率 変異数 変異率

nonsyn 1 2.9個/Mb

syn 0 0

7 2.0個/Mb 0 0 7 2.0個/Mb

※ 変異率 = 変異数 ÷ ターゲット領域の(非)エキソン長

Expert Panelからの意見

・

・

報告書作成日：2016/04/13 確認サイン：

物理位置遺伝子名

遺伝子名 変異アレル
頻度 CDS変化 アミノ酸変化

腫瘍細胞率（％）検体組織

Qubit測定DNA量(ug) DNA品質（qPCR/Qubit比）

遺伝子名 変異アレル
頻度 CDS変化 アミノ酸変化

0.27

皮膚

13.80

40%

exon7:c.T724C p.C242RTP53 53.1 (343/646)

遺伝子コピー数比（補正リード数比）遺伝子名

候補となる治験薬：

0 1 2.9個/Mb0
エキソン

非エキソン

TP53 p.C242R：COSMICデータベースに多数の登録があり、機能欠失変異である可能性が高い。対応する候補
薬なし。

BRCA1 frameshift 変異: 機能欠失をもたらす胚細胞系列変異である。遺伝相談外来への受診を推奨する。
PARP阻害剤が候補に挙がる。

BRCA1 72.7 (579/796) exon10:c.2767_2770del p.923_924>I

SNV InDel 合計
領域区分

Tumor mutation burden:

Somatic gene aberration:
- Registered in the COMIC 
- Truncating mutations 

in tumor suppressor genes.

- Amplification (Homozygous deletion)
- Gene fusion

12 genes: APC, BRCA1, BRCA2, MLH1, 
MSH2, PTEN, RB1, RET, STK11, TP53, 
TSC1, VHL 
- ”Pathogenic” or ” Likely pathogenic ” 

in the ClinVar
- Truncating mutation

Germline mutation: 

Latest version of Expert Panel Report



TMB (tumor mutation burden) is recently included 
in our report for immune checkpoint therapy

（小野薬品工業）

(Sharma et al, 2015, Cell)



Technology transfer
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Informatics: cisCall & cisInter 三井情報

臨床シークエンス＋検査



Database

cisVids



大分類 分類 項目
病理情報 識別情報 FFPEブロック番号
病理情報 識別情報 担当病理医

病理情報 試料情報 検体組織
病理情報 試料情報 組織区分
病理情報 試料情報 採取法
病理情報 試料情報 採取日
病理情報 試料情報 組織型
病理情報 試料情報 腫瘍細胞率（%）
病理情報 試料情報 炎症細胞

病理情報 検査情報 EGFR 変異

大分類 分類 細目 項目
患者情報 識別情報 NA TOP-GEAR登録番号
患者情報 識別情報 NA 匿名化番号
患者情報 識別情報 NA 担当医

患者情報 基礎情報 NA 診療科
患者情報 基礎情報 NA 文書同意日
患者情報 基礎情報 NA 性別
患者情報 基礎情報 NA 同意取得時年齢
患者情報 基礎情報 NA 臨床診断
患者情報 基礎情報 NA 遠隔転移部位
患者情報 基礎情報 NA 臓器機能にかかわる問題点
患者情報 基礎情報 NA PS

患者情報 治療情報 1 レジメン
患者情報 治療情報 1 治療開始日
患者情報 治療情報 1 治療終了日
患者情報 治療情報 1 コース数
患者情報 治療情報 1 放射線
患者情報 治療情報 1 最良効果
患者情報 治療情報 1 中止理由

The system flow

Variant-calling system (cisCall)

3. Patient info. card

Integration 
program 
(cisInter)

1. Variant info.

大分類 分類 項目
シークエンス情報 識別情報 検体番号
シークエンス情報 識別情報 シークエンサーラン担当者

シークエンス情報 試料情報 切り出しの有無
シークエンス情報 試料情報 Qubit測定DNA量（ug）
シークエンス情報 試料情報 qPCR測定DNA量（ug）
シークエンス情報 試料情報 DNA品質（qPCR/Qubit比）

シークエンス情報 測定情報 パネル
シークエンス情報 測定情報 試薬
シークエンス情報 測定情報 使用DNA量（ug）
シークエンス情報 測定情報 シークエンサー
シークエンス情報 測定情報 シークエンサーラン日
シークエンス情報 測定情報 リードデータ名

2. Experimental info. card

4. Pathological info. card

Expert panel

Certified reports

EMR

Knowledge-based 
auto-recommendation
system is built-in.

DB visualization (cisVids)



Dashboard #1 – statistics

Database for called variants and clinical information
cisVids system – ClInical Sequencing VIsual Data-Summarization system

# of patients by cancer types

To the patient list by click

# of patients with altered genes
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Dashboard #2

Variants (missense, 
nonsense, …)
for 
gene  patient

Can sort it by # of variants, patients, and 
categories like age, gender, cancer type



To gene-based info. 
by click

Patient list
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To patient details by click



Gene-based information

Link to COSMIC

Link to UniProt Gene function

Variant cluster plot

COSMIC
variants

Our clin seq
variants

Zooming in



Connection with Hospital

36



Electronic 
Medical Record

Ex, Lab of 
diagnostic radiography

Lab of 
Clinical sequence

Information system 
Information 

system

Summary Order

View

Information flow in Hospital

Phase II

View

Order

For EMR

Primary doctor

・Under 
quality assurance

For clin seq lab

Report

Order

Report
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Phase I
Finished



【電子カルテ】
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統
合
情
報
プ
ロ
グ
ラ
ム

【遺伝子解析】

【各種測定機器】

【病理】

【遺伝子レポート】

検体選別

担当医
返却
Rep.

第一評価
第二評価 第三評価

ラボへ

分注⇒抽出⇒増幅⇒シークエンス

依頼オーダ

TOP-
GEAR
番号
採番

会議

【医事】

最終報告

患者ID

採血

ＳＣＩラボ

臨床領域

【事務局】同意書

依頼書

病理情報

ｼｰｸｴﾝｽ情報

検査情報
協議

Fastq

ラボへ

ラボ前室

変異検出

承認承認

検体
受付

クリニカル
シーケンス

解析
アノテーション

レポート
作成・精査

報告
検体
照合

依頼
受入

検査室 解析 遺伝子診断 HIS

依頼
同意

検体採取

HIS

クリニカルシーケンスオーダ 遺伝子オーダ 病理オーダ

cisCall cisInter cisMedi

臨床情報
テンプレート

担当医
返却
Rep.

シーケンス
Rep.

臨床シークエンスフロー 全体図

担当医

【DB】

フォローアップ
情報

Web利用

エクスポート

cisVids

担当医へ

他DB

遺伝子検査部門



• For the expert panel (tumor board) - especially for simplified expert panel
• To electronically finalize reports and pass the information into EMR
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cisMedi –
Clinical Sequencing Medical Information system



2

保存 回送 印刷 閉じる

3

4

5

6

変異種類としては、現状これらの項目が選

択できます。

✔

7

8

変更履歴

遺伝子コピー数比（補正リード数比）9

1
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シークエンシングレポート編集画面

1. 遺伝子追加
2. 遺伝子削除(不要扱い)
3. 編集コメント
4. コメント入力欄サブ画面表示
5. コメント履歴
6. 変異種類変更
7. 各遺伝子情報表示
8. 編集箇所表示
9. 変更履歴

遺伝子順序連動

レポート現在位置表示

ナ
ビ
ゲ
ー
シ
ョ
ン
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担当医返却レポート編集画面

1. シークエンシングレポートの結果を反映
2. 行追加・削除、行移動
3. コメント入力欄サブ画面表示
4. コメント履歴
5. 変異箇所表示
6. 変更履歴
7. 日付(自動設定)
8. 自由入力編集
9. (本画面外)
確認ボタンでサイン自動入力

1

2

ｼｰｹﾝｼﾝｸﾞﾚﾎﾟｰﾄ反映 保存 閉じる

✔

変更履歴

遺伝子コピー数比（補正リード数

比）

3

4

6

5

　担当医返却レポート原案　

レポートID: REP00001.1 Expert Panel日

■ 患者情報

患者ID 12345678 生年月日 性別

患者カナ

患者名

■ オーダ情報

TOP-GEAR番号 5033 遺伝子部門番号 オーダ番号

病理ID 文書同意日 同意取得時年齢

診療科 消化管内科 担当医

臨床診断

（希望する）or（希望しない）

（希望する）or（希望しない）or(小児のため返却対象外)

■ 腫瘍検体情報

採取法 組織区分 腫瘍細胞率（％）

手術 原発巣 30%

■ 前検査情報

■ 腫瘍DNA情報

■ 体細胞遺伝子変異情報

COSMIC ID

COSM921127

COSM10660

■ 体細胞遺伝子増幅・欠失情報

■ 体細胞遺伝子再構成（融合）情報

■ 生殖細胞系列遺伝子変異情報

ClinVar ID

-

■ 体細胞変異数

変異数 変異率(※) 変異数 変異率 変異数 変異率

nonsyn 1 2.8 /Mb

syn 0 0 /Mb

7 6.6 /Mb 4 3.8 /Mb 11 10.4 /Mb

8 5.6 /Mb 5 3.5 /Mb 13 9.2 /Mb

※ 変異率 = 変異数 ÷ ターゲット領域の(非)エキソン長

報告書原案作成日： 2016/08/29

報告書原案確認日： 確認者：

報告書作成日： 確認者：

Expert Panelからの意見

・

・

・

日付 YYYY/MM/DD 確認サイン:

報告提出日 報告者

アミノ酸変化

治療の対象となる遺伝子変化の情報提供を

遺伝性腫瘍の素因を持つ疑いが指摘された場合、情報提供を

検体組織

liver

Qubit測定DNA量(ug) DNA品質（qPCR/Qubit比）

17.70 0.65

遺伝子名 変異アレル
頻度 CDS変化

PTEN 28.4 (130/458) exon7:c.740_741insA p.L247fs

TP53 49.3 (189/383) exon8:c.G818A p.R273H

遺伝子名 遺伝子コピー数比（補正リード数比）

EGFR amplification ×30.86

遺伝子名 物理位置

遺伝子名 変異アレル
頻度 CDS変化 アミノ酸変化

非エキソン

PTEN 8.8 (42/475) exon1:c.79+1G>A splicing

領域区分
SNV InDel 合計

エキソン
1 2.8 /Mb 2 5.6 /Mb

最終責任操作者

領域全体

ＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮ

ＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮ

ＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮ

候補となる治験薬 ＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮＮ

7

8

11



情報解析パイプラインの比較

42

Foundation Medicine

Frampton et al, 2013

MSK-IMPACT

Zehir et al, 2017

TOP-GEAR 1

Tanabe et al, 2016; Kato et al, 2018

実施主体 Foundation Medicine 社 Memorial Sloan Kettering Cancer Center 国立がん研究センター

アライメント BWA BWA (MEM) BWA

SNV/indel検出

COSMIC等のデータベースから
の事前分布と、多項分布モデル
によるベイズ推定。（少なくと
も）４つのフィルター。Indel に
関しては、局所アセンブルによ
る検出も。その後、上の４つ＋
３つ程度のフィルター。

Mutect[9], Pindel[10], Somatic Indel Detector

のコール和集合に対し、フィルター（詳細
不明）をかける

cisMuton: フィッシャー正確確率検
定、位置相関エラーを排除する10

個の統計的フィルター

CNA検出

ASCAT[6]に似たアルゴリズム。
正規分布でlogRとBAFをモデル
化し、Gibbs サンプリングでパラ
メータ推定。

不明（インハウス・プログラム）

cisCton: ノンパラメトリック検定に
よるcircular binary segmentation、
abortionフィルター、ブート・スト
ラッピング検定によるCNA判定

Fusion 

(rearrangement)検出

異なる場所にマップされるペア
エンド・リードを利用して検出。
サポートリードの数やマッピン
グの質によってフィルター。

Delly[11]

cisFusion: BWA SWのシングルエン
ド・リードに対するローカル・ア
ライメントを利用した判定。ペア
エンドによる検出で補強。FFPE試
料の不安定性を反映した指標によ
るフィルター。

レポーティング 不明 MPath（を経由） cisInter

知識ベース 不明 OncoKB EPDB (Expert Panel DataBase)

結果蓄積データ
ベース

不明 cBioPortal cisVids

臨床試験との電子
的接続

不明 機関内臨床試験データベースDarwinと接続 無し

（加藤、「ゲノム医療のバイオインフォマティクス・パイプライン」、実験医学、2018）



臨床シークエンスの実際
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臨床シークエンスの流れ

44

（加藤、「がんのプレシジョン・メディシン」、アンチ・エイジング医学、2017）

図３
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DNA 抽出

シークエンス
(MiSeq)

シークエンス
(NextSeq)
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臨床情報をExcel に転記する。

cisCall をコマンドラインで実行させる。配列データがサーバに送られる。
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変異情報ファイル（cisCall 出力）
と

臨床情報ファイル（Excel）
の場所（path）を指定して

cisInter (Java GUI)

を実行する。

実行の結果、
２種類のリポートが自動生成される。

リポートを校正する。
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エキスパートパネル
（Tumor Board）



Census
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TOP-GEAR 1 研究に登録された症例と検出された遺伝子異常

Patients (n=131)

35

3521

16

11

8
3 2

Breast

Gastric

Ovarian

Lung

Cholangio

Uterine

Colon

Sarcoma

Other

1.93 mutations / patient
0.50 (26%) truncating mutations

0.76 (39%) COSMIC mutations

0.29 amplifications / patient

1 fusion / 131  patients

Detected alterations

(Tanabe et al, Mol. Cancer, 2016)



Breakdown of actionable alterations

Altered genes Patients Candidate drugs Trials in NCC?

Activating mutations (COSMIC DB-registered): 
PIK3CA 15 PI3K inhibitor, AKT inhibitor Yes
AKT1 2 AKT inhibitor Yes
ERBB2 2 HER2 inhibitor No
PDGFRB 2 PDGFR inhibitor No
DDR2 1 DDR2 inhibitor No
ERBB3 1 ERBB inhibitor No
FGFR2 1 FGFR inhibitor Yes
MAP2K1 1 MEK inhibitor No

Inactivating mutations (3’ truncation)：
BRCA2 9 PARP inhibitor Yes
CDKN2A 4 CDK4/6 inhibitor Yes
BRCA1 3 PARP inhibitor Yes
NF1 3 MEK inhibitor No
PTCH1 2 Hedgehog inhibitor No
TSC1 2 mTOR inhibitor No

Amplifications：
CCND1 12 CDK4/6 inhibitor Yes
ERBB2 10 HER2 inhibitor, HER2 antibody No
EGFR 3 EGFR inhibitor, EGFR antibody No
MDM2 2 MDM2 inhibitor Yes
FGFR1 2 FGFR inhibitor, FGFR antibody Yes

≥1 in 59 of 131 (45%) patients (Tanabe et al, Mol. Cancer, 2016)



Entry into clinical trials of phase I

Entry to phase 1 trials: 28/131 (21%)

Entry to matched phase 1 trials: 11/131 (8%)

Potentially matched patients: 31/131 (24%)

Patients with actionable alteration: 59/131 (45%)

Objective response: 3/9 (33%)

BRCA1/2 4 cases PARP inhibitor

PIK3CA 3 cases PI3K inhibitor, AKT inhibitor

AKT1 1 case AKT inhibitor

FGFR2 1 case FGFR inhibitor



Top-Gear 2
Tumor type distribution of 509 analyzed cases

Age: median, 53 y.o.
(range, 2-86 y.o.)

Sarcoma, 147, 29%

Soft Tissue Sarcoma, 130, 25%

Bone Sarcoma, 17, 3%

Non-Small Cell Lung, 54, …

Ovarian, 27, 5%

Breast, 25, 5%
Pancreatic, 23, 5%

Cancer of Unknown 
Primary, 21, 4%

Colorectal, 19, 4%

Bladder, 17, 3%

Glioma, 17, 3%

Biliary, 15, 3%

Skin, Non-Melanoma, 14, 3%

Thymic, 14, 3%

Gastric, 13, 3%

Salivary, 12, 2%

Head and Neck, 9, 2%

Small Bowel, 8, 2%

Endometrial, 7, 1%
Hepatic, 7, 1%

Cervical, 5, 1%
Embryonal Tumor, 5, 1%

Esophageal, 5, 1%

Mesothelioma, 5, 1%

Renal Cell, 5, 1%
Neurobrastoma, 4, 1%

Melanoma, 3, 1%

Thyroid, 3, 1%

Others, 26, 5%



862 gene aberrations reported as pathogenic in Expert Panel Reports 

1.69 gene aberrations / case 

Summary of gene aberrations in 509 cases 



Actionable gene aberration + (%)

Actionable gene aberrations in first 187 cases 

109 (58.2%) cases harbored at least one actionable (1A to 3A) gene aberration

(14)         (9)          (8)         (34)        (44)        (25)      (22)         (31)

81

75

80

56

88

88

29

50

33

60

20

100

67

33

100

0

67

63

58

Tumor type (Number)

67

33



No. Cancer type Age
Rare 

cancer
Actionable gene aberration Drug Drug type

1 Ovarian cancer 37 y KRAS mutation Pan-RAF inhibitor Investigational drug

2 Colorectal cancer 69 KRAS mutation Pan-RAF inhibitor Investigational drug

3 Colorectal cancer 44 BRAF mutation Pan-RAF inhibitor Investigational drug

4 Pancreatic cancer 47 KRAS mutation Pan-RAF inhibitor Investigational drug

5 Pancreatic cancer 58 KRAS mutation ERK inhibitor Investigational drug

6 Esophageal carcinoma 61 FGFR2 amplification FGFR2 inhibitor Investigational drug

7 Soft tissue sarcoma 28 y MDM2 amplification HDM2 inhibitor Investigational drug

8 Soft tissue sarcoma 54 y MDM2 amplification HDM2 inhibitor Investigational drug

9 Non-small cell lung cancer 67 Tumor mutation burden high Immunocheckpoint inhibitor Investigational drug

10 Non-small cell lung cancer 42 Tumor mutation burden high Immunocheckpoint inhibitor Investigational drug

11 Non-small cell lung cancer 67 RET fusion Alectinib Investigational drug

12 Breast cancer 35 HER2 amplification HER2 ADC Investigational drug

13 Bilirary cancer 68 HER2 amplification HER2 ADC Investigational drug

14 Tumors of unknown primary site 65 y PIK3CA mutation TORC1/2 inhibitor Investigational drug

15 Apocrine adenocarcinoma 70 y FGFR2 fusion FGFR inhibitor Investigational drug

16 Inflammatory myofibroblastic tumor 51 y ALK fusion Alectinib Off-label use

17 Mastocytoma 39 y KIT mutation Imatinib Off-label use

18 Non-Small cell lung cancer 36 RET fusion Lenvatinib Off-label use

19 Histiocytic sarcoma 18 y MAP2K1 mutation Trametinib Off-label use

20 Non-small cell lung cancer 46 ALK fusion Alectinib Approved drug

21 Non-small cell lung cancer 51 EGFR mutation (exon 20 ins) Afatinib Approved drug

22 Non-small cell lung cancer 54 EGFR mutation (exon 19 del) Afatinib Approved drug

23 Non-small cell lung cancer 64 EGFR mutation (exon 19 del) Gefitinib Approved drug

24 Non-small cell lung cancer 35 ROS1 fusion Crizotinib Approved drug

25 Melanoma 60 y Tumor mutation burden high Nivolmab Approved drug

Patients who received gene aberration-matched therapies

25/187 (13.7%) cases received gene aberration-matched therapies



Milestones

Since 2012
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Nov. 2015 Jan. 2016



2017年 厚生労働省：先駆け審査指定制度

59

品目名 品目概要 指定理由

1 がん関連遺伝
子パネル検査
システム

固形がん患者の腫瘍組織中の DNA 

における遺伝子の異常（変異、増幅
又は融合）の一括検出を目的とした、
DNA シークエンサー診断システム
（ DNA シークエンサー、テンプレート
DNA 調製試薬及び解析プログラム）
である。複数の遺伝子異常を一括検
出することにより、がん患者の遺伝
子異常プロファイリングを行い、診療
方針決定の補助に用いる。
本システムは、国立がん研究セン
ターにおいて開発した NCC オンコ
パネルを元に、同センターと共同で
シスメックス（株）が開発を行っている。

(1) がん関連遺伝子の変異・増幅・融合を網羅的に検査す
る DNA シークエンサー診断システムであり、がん関連
遺伝子の網羅的な測定を目的とした製品は、本邦ではこ
れまでに承認したものがない。

(2) 固形がんは、生命に重大な影響を及ぼす重篤な疾患
である。

(3) 本システムによる遺伝子異常の一括検査は、組織採取
による患者負担を大きく軽減させるとともに、遺伝子異常
のプロファイリングを行うことにより、個々の患者に対す
る最適な診療方針の決定に資すると考えられる。

(4) 今後、がん関連遺伝子異常プロファイリングの有用性
（がん診療方針決定の補助）を裏付けるために必要な試
験を行い、世界に先駆けて日本で承認申請予定。

体外診断用医薬品・医療機器の指定品目

• 「先駆け審査指定制度」とは、世界に先駆けて、革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品
を日本で早期に実用化すべく、世界に先駆けて開発され、早期の開発段階で有効性が見
込まれる医薬品、医療機器等を指定し、各種支援＊による早期の実用化を目指すものです。
今回、このうち 医療機器３品目 、体外診断用医薬品１品目、再生医療等製品３品目を指定
します。



2018年 先進医療認定



Future



Big data on cancer

• 17 countries

• 25,000 tumor genomes• 50 cancer types• 88 project teams

• ICGC pan-caner project

• ICGC ARGO

Find more marker genes/variants using these data



DB and VUS (variant of unknown significance)
• Patients with actionable alterations: 59/131 (45%) in TOPGEAR-1...

VUS

• DB: population frequencies of VUSs – clues to VUSs
• Ethnicity difference



To find associations with clinical 
features such as drug response

• Lack of systematic and continuous patient follow-up 

• As hypothesis generation for prospective studies



連携病院

中核拠点病院

衛生検査所等
検査施設

臨床情報

がんゲノム情報管理センター
Center for Cancer Genomics and

Advanced Therapeutics: C-CAT

がん知識データベース
CKDB

AIによる解析等

新
た
な
治
療
・
診
断
法

新
規
治
療
標
的
遺
伝
子
等

がんゲノム情報レポジトリー
（ゲノム情報・臨床情報）

研究開発のための
二次利用等

2018 年 がんゲノム医療 中核・連携体制、および
C-CAT (がんゲノム情報管理センター)

エキスパートパネル

臨床的意義づけ
を付与した

CKDBレポート

＊個人情報保護法等関係法令等を遵守する

（2018年6月 がんゲノム情報管理センター記者発表会 がんゲノム情報管理センター資料より改変）

検体
検査報告書

配列情報等の元データ

中核拠点病院・連携病院・
製薬会社・関係省庁と共に、

日本において利用可能な
薬剤の最大化に利用



がんゲノム医療で蓄積されるデータの
プレシジョン・メディシンへの応用

• 1,540 acute myeloid 
leukemia

• 111-gene target 
sequencing

• Allogeneic hematopoietic 
stem cell transplant 
(HSCT)

• High treatment-related 
mortality

• Decrease relapse though

• Used all 111 genes as 
variables

• Treatment is also variable

• Treatment is decided 
based on predicted 
survival curves

66(Gerstung et al, 2017, Nat Genet)

Patient 1

Treatment 2

Patient 2

Treatment 1
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(from IBM)• IBM Watson

• Watson は、ウェブ上にあるす
べてのPubMed アブストラクト
2500 万件以上を「読んで」い
るといわれている。

• 右のように、ドライバー遺伝子
および分子標的薬の提案をす
る。

TOP-GEAR プロジェクトへの適用例



Summary 1
• The next-generation sequencer (NGS) revolutionized cancer 

genomics, leading to medical application called clinical 
sequencing

• Clinical sequencing or genome medicine is one form of 
precision medicine

• Essence of clinical sequencing is multi-gene test for a repertoire 
of molecularly targeted drugs

• Recently, immune checkpoint therapy such as Nivolumab
(Opdivo) is included in the repertoire

• National Cancer Center Tokyo Japan has started a clinical 
sequencing project – TOPGEAR Project – since 2012

• Bioinformatics is needed to process NGS data as well as clinical 
and medical information in clinical sequencing



Summary 2
• Alignment (mapping) is the first step to process NGS data

• Alteration calling (detection) is the next step: 
Call single nucleotide variations (SNVs) and indels
Call gene fusions
Call copy number alterations (CNAs)

• FFPE samples, ordinarily used in hospitals, cause peculiar errors in NGS 
data 
Different from errors in frozen samples used in research
We developed alteration-calling software, cisCall, specialized for FFPE samples 

(Kato et al, 2018, Genome Medicine)

• Bioinformatics helps interpretation by adding annotations
A reporting program, cisInter, integrates called variants, clinical and experimental 

information, and possible interpretations 

• Interpretation 1: Variant significance (driver)
Good databases such as COSMIC are needed, but Japan does not have
 We made a database system, cisVids, which will help accumulating data for the 

Japanese population

• Interpretation 2: Drug application
We use our knowledge-base made by NCC oncologists and genomics scientists
 Information in clinical trials is not connected



Summary 3
• Expert panel (tumor board) will need to be labor-saving

• We made a primitive system, cisMedi

• Lab system of clinical sequencing should be integrated into HIS (hospital 
information system), such as in Lab of Diagnostic Radiography

• Clinical sequencing has been more advanced than expected:

• Technology transfer and out-sourcing (NCC Onco-panel System) 
• In-house system will be simplified

• Core-satellite hospital framework & C-CAT
• Nation-level database
• Connection to clinical trials
• Follow-up collection of clinical information

• Drug response and prognosis
• Retrospective analysis

• Advanced Medical Care

• Future
• National Insurance
• Theoretical precision medicine, AI
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