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1.目 的

本研究は、Lung Cancer Genomに Screening Pttect for ind市 idualized Medicine h Japan(LC―

SCRUM― Japan)へ参加した全国の研究協力施設から提出された臨床検体の遺伝子解析の結果
に基づいて、肺癌の原因遺伝子として新たに報告された 27融 合遺伝子陽性の肺癌を特定し、

その臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにすることを目的とする。

また、同時に測定する複数の体細胞遺伝子変化に関しても、遺伝子変化を有する肺癌を特定し、

その臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにすることを目的とする。

更に、本研究で特定された遺伝子変化に関する情報を広く開示し、臨床試験の研究組織 (アカデ

ミア、製薬企業を問わない)へ積極的に提供することによって、希少な遺伝子変化を対象とした臨

床試験を積極的にサポートし、我が国における治療開発を推進していくことを目的とする。

2.背景

【/7fr遺伝子について】
羅¬lREarranged du百 ng ttransfecuon)遺 伝子は、1985年に名古屋大学の高橋らにより、ヒトT細
胞リンパ腫より抽出した DNAを NIH-3丁 3細胞ヘトランスフェクションする過程で組み替えをおこす

癌原遺伝子として発見された.1)ノ百万遺伝子は染色体の 1 0qll.2に 存在し、RET受容体型チロシ

ンキナーゼをコードしており、生理的には種々の神経細胞・腎臓の発生にも重要な役割を果たし

ている。

1990年代に /7fπ 遺伝子が一部の甲状腺癌の原因遺伝子であることが判明した。遺伝性の甲状

腺髄様癌である多発内分泌腫瘍症 2A型 (mu旧口e endOc百 ne neodada type 2A:MEN2A)、 MEN2B
、家族性甲状腺髄様癌の 3つの疾患カテゴリーにおいては、27遺伝子の胚細胞性点突然変異

がその原因であり、散発性の甲状腺髄様癌においては、約半数に 27遺 伝子の体細胞性点突

然変異を認めることが報告されている。
2卜のまた甲状腺乳頭癌の約 20-40%では、体細胞性変異

による /7fr遺伝子の再構成 (rearrangement)を 認め、染色体の転座または逆位により、他遺伝子

との間に羅7融合遺伝子を形成している。90

【勧噺g Pfr融 合遺伝子の発見】
2012年 3月 の Nature Mediche誌に、国立がん研究センター研究所とがん研究会及び、米国の 3

つの研究チームから、また 2012年 3月 の Genome Research誌 に韓国の研究チームから、肺癌

の新しい原因遺伝子としてκ凛
"=羅

7融合遺伝子の発見が報告された。
7月の

① 国立がん研究センター研究所の Kohnoらは、分子標的療法の治療標的として新たな遺伝子

融合を同定するため、高速シーケンサーを用いた全トランスクリプトーム解析で、日本人の肺
腺癌 30例の全 RNA解読を行つた。その結果、30例 中 1例に Pfr癌遺伝子と優ヽ (the

kinesin famiV 5B gene)遺 伝子の融合が生じていることを発見した。さらに日本人の肺腺癌

289例で RT―PCR法とサンガーシーケンス解析によるスクリーニングを行い、計 319例中 6

例(1.6%)に ///rJg―闇 融合遺伝子を同定した。

② がん研究会の Takeuchiら は、分子病理学と組織病理学を統合したスクリーニング系を構築

し、肺癌で新たな融合型チロシンキナーゼを同定する目的で、免疫染色と FISH(

日uorescence in sた u hybttdzaJon)法で、肺癌 1529例のスクリーニングを行つた。その結果、
KIF5B splた FISH法で 24例 、REtt sp!た FISH法で 22例が 陽 性 となり、その うち muLiplex RT―

PCR法で 12例に 約噺θ/7fr融合遺伝子を発見した。さらに竹内らは、羅7と 00∂ Oδ (

coi!ed―coil domain contaning 6)の融合遺伝子も2例で発見した。

③ 米国の 日psonらの研究チームは、非小細胞肺癌 24例のホルマリン固定パラフィン包埋 (

FFPE)標本を用いて、145個の癌関連遺伝子のターゲットキャプチャーと高速シーケンサーを

用いたリシーケンスによるゲノムDNA解読を行つた。その結果、1例に鮮 5B―羅7融合遺伝

子を発見し、追加の肺腺癌 561例の RT―PCR法 によるスクリーニングで 11夕1(20%)に
爾 5B―R額融合遺伝子を同定した。

④ 韓国の 」uらは、ECFR変異・絆ンS変異・f/MLイツικ融合遺伝子が全て陰性の肺腺癌患者



(33歳 、男性、喫煙歴なし)の組織標本と末梢血を用いて、全ゲノム解析と全トランスクリプト
ーム解析を行い、約噺夕/7fr融合遺伝子を発見した。追加研究として実施した解析でも、
EGFR変異・κttS変異・馴魔イブικ融合遺伝子が全て陰性の肺腺癌 5例の全トランスクリ
プトーム解析で1例、さらに fa/「/7変異とf//1イJικ融合遺伝子が陰性の肺腺癌 15例での
R丁―PCR法とサンガーシーケンス解析で 1例、合わせて計 2例に御 ギ百万融合遺伝子を
同定した。

これらの 4チームの研究内容をまとめると、///「J3-/7fr融合遺伝子は、10番染色体の短腕と長
腕にそれぞれ存在する鮮 ヽ とPfrの 両遺伝子が染色体逆位に伴って融合したものである。そ
の遺伝子産物として、KIF5B内 の cdled― coilドメインにより二量体化して恒常的なキナーゼ活性を
示す異常な RET融合キナーゼが産生される(図 1)。 現在、御 ―旺T融合遺伝子は、

“

鸞口な
らびに /7frのゲノム上での切断点・融合点の違いにより、7つの融合バリアントが報告されている

図1:K:F5B― RET融合キ:た一ゼ
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應F53/7fr融合遺伝子は、マウス 3T3線維芽細胞に遺伝子導入すると形質転換し、軟寒天中で
足場非依存性に増殖することや、その遺伝子導入した細胞をヌードマウスの皮下に接種すると明
瞭な皮下腫瘍を形成することが報告されており、RET融合キナーゼが強いがん化能を有すること
が確認されている。さらに、RETチ ロシンキナーゼ活性の阻害効果を持つバンデタニブ、スニチニ
ブ、ソラフエニブを使用した in Mtr。 の実験では、御 /7frの 発現によってもたらされる足場非
依存性増殖能はバンデタニブで抑制されることや、師 ヽ /7frを導入したマウス BA/F3細胞に
バンデタニブ、スニチニブ、ソラフエニブを加えると、濃度依存性に速やかな細胞死を認めることも
報告されている。現時点では in Mvoの データは報告されていないが、これらの結果は、鮮 5S―

/7f万融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌に対して、バンデタニブをはじめとするRETチ ロシンキナー
ゼ阻害薬でより有効な分子標的治療が実現できる可能性を示している。

【27融合遺伝子陽性の肺癌の臨床病理像】
2012年 10月 の時点で、R百融合遺伝子陽性の肺癌に関する論文は前出の 4報を含む計 7報
が報告されている。7月の7つの報告を統合すると、R7融 合遺伝子の検索が行われた肺癌 3435

例中 42例 (12%)で Rfr融合遺伝子(爾5Bザ西■38、 Oακδ/7f■ 4)が確認されており、組織
型は 42例全て腺癌であった。したがって、7つの研究中の肺腺癌 2675例 に占める 27融合遺
伝子陽性例の割合は 1.6%となる(表 2)。



表 2:これまでの報告におけるRET融合遺伝子陽性肺癌の頻度

報告者
全検査数

肺癌 (腺癌 )

Pfr陽性例 羅7陽性肺癌の頻度 (%)

Kohno et al.i) 704(433) 御 ―PF■ 7

θCDO∂―′E■ 0

10(16)

Takeuchi et al.8) 1526(1119) 御 ―″ ■12

00∂C6-RE■ 2

09(1.2)

Lipson et al.e) 643(561) 御 ―RE■ 12

00∂Oa/7f■ 0

1.9(2.1)

Ju et a110) 21(21) 御 =RE■ 3

0CDOF/7f■ 0

14(14)

Li et a111) 202(202) 御 ―RE■ 0

00∂C6-RE■ 2

10(1.0)

Yokota et al.12) 270(270) 御
=記

[■ 3

0aOC6-RE■ 0

1.1(1.1)

Suehara et al.13) 69(69)

“

/7f・ 1

00006-RE■ 0

14(14)

計 3435(2675) ″ ■42

御 ―RE■ 38

θCDσσ=′[■ 4

12(16)

※Pfr陽性例は全て腺癌

腺癌の中の組織亜型については、詳細な記述が乏しく、現時点での特徴は定まっていない。また

27融 合遺伝子は、肺腺癌で見られる他の どG″、

“

リユ f//4イフムK ER382などの遺伝子異

常とは共に存在しなかつたことも報告されており、相互に排他的な関係であると考えられている。

日psonらの 報 告 で は 、EC駅 、約り S、 ヨ雁 イ」 ικ  ERB82、 B臥
^ω

″ fOSが 陰 性 で あ つた 腺

癌 159例での /7fπ 融合遺伝子の陽性割合は 6.3%(10例 )であった。年齢、性別、病期、喫煙歴

は、論文中に記載がある症例のみで評価した場合、年齢中央値 :60歳 (28-79歳 )、 男性/女性 :

9/19、 病期 IカソH1/1V:17/4/4/1、 喫煙歴 あり/なし:4/24であった。

【Pfr融合遺伝子の検出法】
これまでの研究で使用された方法の中で、現在の実地臨床に導入可能なものは RT―PCR法と

同SH法であるが、R丁―PCR法は感度・特異度に優れている反面、RNAが抽出可能な検体 (新鮮

凍結標本、胸水など)の採取が必須となる短所がある。また FISH法は FFPE標本での検査が可

能な反面、現段階では診断プロープの開発が発展途上のため精度が劣る可能性がある。そのよ

うな中で、現在、最も注目されている検査の一つが 日psonらの報告にある高速シークエンサーを

用いたターゲットキャプチャーによるゲノムシークエンスである。この方法の場合、FFPE標本から

の DNA抽出で検査が可能であり、また EG用、日魔イJικなどの他の複数の遺伝子異常を同時

に効率よく検査することができる。現在、国立がん研究センターでは、ターゲットキャプチャーによ

るゲノムシークエンスによる診断法の開発をすすめている。

【R日融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌に対する治療薬の開発】
これまでの基礎研究の結果やИικ融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌に対してALK阻害薬が著効

するという状況からは、27融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌に対しても RE丁 阻害薬が有効な治

療薬となる可能性が考えられる。現在、使用可能な分子標的薬の中で RETを特異的に阻害する

薬剤はないが、VEGFR、 EGFR、 KITなど他のチロシンキナーゼ阻害活性と共に RET阻害活性を

有するマルチターゲットのチロシンキナーゼ阻害薬は複数あり、それらの薬剤を使用した臨床試



験が国内外で準備・進行中である。

国立がん研究センター東病院では、平成 24年度より厚生労働科学研究の臨床応用基盤研究事
業として、「/7fr融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌に対する新規治療法の確立に関する研究」
を開始している。本研究では、国内未承認の医薬品である RET阻害薬のバンデタニブを用いて、
Rfr融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌に対する医師主導治験を実施するとともに、Pfr融合
遺伝子診断のためのコンパニオン診断薬の開発も行う予定である。

今回我々は、希少な 27融 合遺伝子陽性肺癌を、全国の研究協力施設から臨床検体を収集し
たうえで特定するとともに、その臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにすることを目的とし
て、本研究を計画した。また、同時に測定する複数の体細胞遺伝子変化に関しても、それらの遺
伝子変化を有する肺癌を特定し、その臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにすることを目
的としている。

3.研究の対象

下記の全てを満たす患者を登録可能とする。
1)同意取得時に 16歳以上である。
2)病理学的 (組織診、細胞診は間わない)に非小細胞肺癌の診断が得られている。
3)登録時の臨床病期が II期 以上または術後再発である。
4)Eastern Cooperative Oncology Group performance status(PS)が 0-1

5)主要臓器機能について、以下の規準を満たしている(登録前 2週間以内の検査で判断する)

① 好中球数  :≧ 1500/mm3

②ヘモグロビン :≧ 80g/dL

③血小板数  :≧ 7.5× 104/mm3

④ AST,AL丁   :≦ 正常上限値×2.5(肝転移を有する患者ではX5)

⑤総ビリルビン :≦正常上限値×15
6)重篤な併存疾患を有しない(例 :間質性肺炎、コントロール不良な糖尿病・心疾患・感染症等)

7)登録日から3ヶ月以上の生存が期待される
8)「 5研究の方法」に記載されているような、遺伝子解析が可能な検体セットが過去に採取され、

保存されている、または、2週間以内に採取予定である。ただし、採取予定の患者では、遺伝
子解析が実施可能な十分量の検体の採取困難であった場合には、登録不可能である。

9)本研究において遺伝子変化が特定された場合、臨床試験へ参加する希望が患者本人にある。
10)本研究に関して、患者本人から文書で同意を得ている。

研究の対象となる肺癌の組織型や病期は、研究の進捗に伴い適宜変更となる可能性がある。変
更が生じた場合は、国立がん研究センター倫理審査委員会で承認後、随時、国立がん研究セン
ター SCRUM―」apanの ホー ムペー ジ (httpノ/www scrumづapan ncc gojpス ndeX htm!)に掲 載 して、

公開する。
16歳 以上を研究の対象とする根拠について

16歳以上 40歳未満の思春期・若年成人(Addescent and Young Aduに ,AYA世代)に発生する肺
癌では、RET融合遺伝子等、本研究で解析するような治療標的となり得る遺伝子異常が高頻度
に検出されることが報告されている。従つて、AYA世代の肺癌患者を本研究の対象に含めること
は、本研究の目的であるこれらの遺伝子異常の臨床病理学的特徴を明らかにすることに寄与す
るのみならず、比較的予後不良とされるこれらの肺癌患者の治療開発にも寄与する可能性があ
るため、本研究の対象年齢を 16歳以上とした。
16歳以上 20歳未満 (未成年者)の本研究への登録は、患者が十分な判断能力を有すると判断で
きる場合に限る。さらに、代諾者 (親権者または後見人)の同席のもとで本研究の内容を分かり易
く説明し、患者本人の文書による同意に加えて代諾者の文書同意も得る。



4.日標症例数
2017年 4月 ～2019年 3月 に、上記の適格規準を満たす 2500例 以上の登録を目標とする(2013

年 2月 ～2018年 5月 には、既に 6400例 以上が登録済みであり、全期間で合計 7000例 以上の

登録を目標とする)。 これらの遺伝子解析により特定された Rfr融合遺伝子陽性肺癌及び、その

他の希少頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにすること

が本研究の主目的であるが、更にその情報を広く開示し、臨床試験の研究組織 (アカデミア、製

薬企業を問わない)へ積極的に提供することによつて、希少頻度の遺伝子変化陽性肺癌に対する

治療開発を推進することを目指している。

5.研究の方法

① 患者本人から本研究について既定の文書中で同意を得る。患者が未成年の場合には、患者
本人に加えて代諾者(親権者または後見人)の文書同意を得る。

② E!ectronic data capture(EDC)を用いて患者登録を行い、EDCに発番された仮登録番号を同
意文書に記載の上、同意文書を研究事務局に FAXにて送付する。なお、FAXする際、直接

個人が特定されないように、患者氏名をマスキングする。ただし、後に提出する検体が、同一

患者由来であることが間違い無く確認出来るように注意すること。同意文書の原本はカルテ

に保管する。

③ 事務局で適格性が確認された後に、EDC上で登録番号が発行される。登録番号の発行をも

って登録完了とする。

2018年 8月 現在、Compal Electronics社 と共同で、LC―SCRUM―」apanの 新規 EDCシステム及び

、臨床ゲノムデータベースを構築中である。新規 EDCシステム構築後は、新規システムを用いて

患者登録を行う。

EDCの URLなどは「EDC操作マニュアル」にて別途通知する。

【EDCに関する問い合わせ】

国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門
トランスレーショナルリサーチ推進部 バイオバンク・トランスレーショナルリサーチ支援室
TEL:04-7133-1111(内 線 4036)

E― mall:tmd_dc@east ncc gojp

受付時間:平 日9時～16時 (祝祭日、土曜・日曜、年末年始は受け付けない)

④ 下記の【検体セット】に記載されているいずれかの検体セットを、株式会社エスアールエル・メ

ディサーチ又は株式会社エスアールエルに、検査測定受託機関が準備する検査依頼書と一

緒に(登録番号を必ず記入すること)提出する。

⑤ 株式会社エスアールエルでは、提出された新鮮凍結検体または胸水から RNA/DNAを 抽出

する(新鮮凍結検体では検体量が乏しい場合には、ホルマリン固定パラフィン包埋ブロック(

FFPE)か らも RNA/DNA抽 出 す る場 合 が ある )。

⑥ 抽出した RNA/DNAを用いて Muttp!ex遺 伝子診断薬(Oncomhe"comprehens市 e Assay

(OCA)version 3丁 hermo ttsher SCIENTIttC)に よる遺伝子解析を行う。(OCAの 詳細につい

ては、「7遺伝子解析法について」を参照 )。 非扁平上皮非小細胞癌の登録例については、

OCAによる解析に加えて、RT―PCR法を用いて //frエクソン 14スキッピングを測定する。

更に、OCAにおける融合遺伝子診断の正確性を確認するために、スικ融合遺伝子陽性例

については免疫組織化学染色法 (lHC法 )を追加する。/7f万 融合遺伝子、/7aS/融合遺伝子

の陽性例については RT―PCR法を追加する。OCA、 RT―PCRを用いた診断では最終判定が

困難で、更に確認が必要と研究事務局が判断した場合は、日SH法を追加しても良い。OCA
の解析対象となる遺伝子変化に関しては、下記の図 2「OCAv3遺伝子リスト」を参照のこと。

なお、解析対象となる遺伝子変化の種類は、その時点の最新版の OCAの内容に基づいて



決定されるため、随時変更される可能性がある。
⑦ 遺伝子解析後の残余 RNA/DNAは凍結保存する。
③ 研究の進捗に伴い新たに追加の遺伝子解析が実施される場合があり、解析対象となる遺伝

子の種類、解析方法が随時変更となる可能性があるため、遺伝子解析の内容、実施期間、
検体数に関する情報は、国立がん研究センター SCRUM―」apanの ホームページ (

htt「〃www.sCrumづ apan ncc.gOjpん ndex.html)に随時掲載して、公開する。
③ 遺伝子解析の結果は、検体提出から約 3-5週間後に各施設へ報告するとともに、研究事務

局へも報告する。ただし、提出検体として細胞診検体を選択した場合、検体提出時に細胞診
検査の結果が判明していない場合には、登録医が細胞診の結果を EDCに入力してから約
3-5週間後に結果が報告される。IHC法、R丁―PCR法、FISH法などの遺伝子解析が追加で
実施された場合には、OCAの解析結果が判明した約 2週間後にその結果を追加報告する。

*【
説明同意文書の記載項目】

1 臨床研究とこの説明文書について
2 参加の自由について

3.あなたの病状と治療について

4 がん細胞の遺伝子異常について

5 RET融合遺伝子について

6 この臨床研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC― SCR∪ M―」apan)について
7 この臨床研究の方法
8 この臨床研究への参加により予想される利益と不利益
9 この臨床研究に参加しない場合の治療法について
10遺伝カウンセリングについて

11.あなたが負担する費用について
12産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業(SCRUM― 」apan)と 、企業へのデータ提供について
13健康被害が発生した場合の対応・補償について
14この臨床研究全体の実施予定期間 (研究期間)と参加する予定の患者さんの数
15個人情報の取り扱いとデータ提供について
16検体の取り扱いについて

17残つた検体の保存と、将来の研究への利用について
18知的財産権の帰属先
19研究成果の公表について

20この臨床研究の資金と利益相反について
21この臨床研究の倫理審査について
22研究組織
23研究事務局および、当施設での連絡先



図2:【 OCAv3遺伝子リスト】
下記の遺伝子リストは、定期的に更新される。なお本研究で検討する遺伝子変化の種類は、その時点
のOCAの内容に基づいて決定される。
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【研究事務局及び、問い合わせ先】

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤功一、葉 清隆、松本 慎吾

事務担当:村田 由利

電話:04-7133-1215(事 務局直通,FAX兼用)

E― mail:yurmurat@east.ncc.gojp

【受付時間】
平日9-16時 (祝祭日、土曜・日曜、年末年始は受け付けない)

【検体セット】
下記の検体セット1または 2のいずれかを選択する。遺伝子検査の流れに関しては図 3を参照。

(検体セット1)

同時に実施された病理検査により、肺癌の存在が確認された下記の 2種類の検体 (①新鮮凍結

検体+②未染プレパラート5枚 )を共に同時に提出すること。

① 新鮮凍結検体 :下記のいずれかの検体が提出可能である(喀痰は受け付けない)

1)手術検体であれば 5ミリ立方以上、気管支鏡による生検検体であれば遺伝子解析が実

施可能と考えられる充分量(生検検体 2-3個 以上が望ましい)の組織を-80℃で凍結保

存したもの。ただし、組織内の癌細胞の存在が病理学的に確認されていることが必要で

ある。
2)気管支擦過洗浄液、リンパ節穿刺針洗浄液などの液性検体を遠心分離して作成したペ



レットのみを-80℃で凍結保存したもの(RNAの保存液の追加は不要である)。 ただし、
同時に提出した細胞診検査で癌細胞の存在が病理学的に確認されていることが必要で

ある。
3)気管支擦過洗浄液、リンパ節穿刺針洗浄液などの液性検体を遠心分離せずにそのま

ま提出することも可能である。その場合は、液性検体を 10℃以下に冷蔵保存し、24時
間以内 (可能な限り検査当日)に提出すること。24時間以上経過した液性検体は RNA
の抽出が困難になるため受け付けない。これらの液性検体を提出する場合には、同時
に提出した細胞診検査で癌細胞の存在が病理学的に確認されていることが必要である
。なお、同時に実施した細胞診検査の結果が判明する前に検体を提出することも可能
だが、後日、細胞診の結果が判明次第、「EDC操作マニュアル」に従つて、速やかにそ
の結果をEDCへ入力すること。細胞診用の検体では、癌細胞の存在が確認された時の
み遺伝子解析を実施する(連絡が無い場合は遺伝子解析を実施しない)。

② 採取組織でホルマリン固定パラフィン包埋ブロックを作製した後に4～ 5鰤 厚で薄切した未染
プレパラート5枚

(検体セット 2)

胸水 80-100m!(腹水、心嚢水も可)。

専用の容器に入れ、10℃以下に冷蔵保存して、採取後 24時間以内(可能な限り採取当日)に提
出すること。24時間以上経過した胸水は、RNAの抽出が困難になるため受け付けない.胸水を提
出する場合には、同時に提出した細胞診検査で癌細胞の存在が病理学的に確認されていること(

C!ass IVまたはV)が必要である。ただし、検体提出以前 (8日 以内)に実施した細胞診で同胸水に
癌細胞が含まれていることが確認されている場合は、細胞診検査を新たに実施しなくても、細胞
診陽性と考えて検体の提出は可能である。その場合、登録適格性確認票内に陽性判明日を記載
する。なお、同時に実施した細胞診検査の結果が判明する前に検体を提出することも可能だが、
後日、細胞診の結果が判明次第、「EDC操作マニュアル」に従つて、速やかにその結果をEDCヘ
入力すること。細胞診で癌細胞の存在が確認された時のみ遺伝子解析を実施する(連絡が無い
場合は遺伝子解析を実施しない)。



図 3:検査の流れ
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【測定費用】
Multiplex遺 伝子解析の検査費用は、「産学連携全国がんゲノムスクリーニング ーSCRUM―」apan―

(詳細に関しては、後述の「6.産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業 SCRUM―」apanにつ

いて」を参照)」 の参加企業が主に負担し、部分的には公的研究費でも負担する。//fアの R丁―PCR
は製薬企業 3社 (ファイザー製薬株式会社、メルクセローノ株式会社、ノバルティスフアーマ株式

会社 )との共同研究として実施し、その検査費用はこれらの企業と公的研究費で負担する。その

他の追加の遺伝子検査費用は、主に公的研究費で負担するため、患者及び、研究協力施設ヘ

の経済的負担は発生しない。なお、検査費用を負担する公的研究費、企業に関しては随時変更

となるため、その詳細については、国立がん研究センター SCRUM― Japanの ホームページ(

httpノ/www scrum」 apan ncc gojpス ndex html)で詳細を公開する。

【検体の追加提出依頼の可能性について】

本研究の結果に基づいて、肺癌における希少頻度の遺伝子変化の測定方法の確立と、診断薬

の開発を目指している。このため、研究協力施設には、遺伝子変化陽性/陰性を問わず、後日追

加で未染プレパラート10枚程度の提出を研究事務局から依頼する場合がある。追加検体の提出

が必要とされる時には、改めて LC― SCRUM―」apanへ参加している研究協力施設へ可能な範囲

の検体の再提出をお願いする予定である。

6.産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業 SCRUM― Japanについて

SCRUM―」apan(Cancer Genome Screening ProJect for individua!ized Medicine in Japan)は 、本研

究の実施組織である LC― SCRUM―」apanと、消化管がんを対象として遺伝子スクリーニングを実

施する研究組織 GI―SCREEN― 」apanを統合し、国立がん研究センターが、全国の医療機関、製薬

企業と協力して個別化医療を実現するために実施するがん患者の遺伝子スクリーニング事業で

10



ある。本事業の目的は、①有効な治療薬をがん患者に届けること(希少がんの遺伝子スクリーニ
ング、遺伝子解析の結果に基づいた治療開発および診断薬の開発のサポT卜 )、 ②新規診断技
術の迅速な臨床導入の促進を促し、まずは、最適なmu旧口eX診断薬を臨床応用することである。
SCRUM―」apanに おいては、LC― SCRUM―Japanは 月市癌を対象として、また、G卜SCREEN―Japan

は消化管がんを対象として、遺伝子解析を行つている。

将来的には、ほぼ同時期から開始となる米国における NCI一MATCH試験 (SCRUM― Japanと 同様

に多がん種を対象として遺伝子スクリーニングを実施したうえで、分子標的薬の治療開発に結び

付ける研究)や 、アジア各国で構築された臨床ゲノムデータベースとの統合解析を予定している。
SCRUM―」apanでは、事業主である国立がん研究センター、参加する医療機関、製薬企業それぞ

れが以下の役割を担う。

① 国立がん研究センターは、SCRUM―Japanの 運営、遺伝子解析 (外部委託)、 検体の保管・管
理 (外部委託)、 遺伝子解析情報と研究参加医療機関から得られる臨床情報とを統合した臨

床ゲノムデータベースの構築と管理及び、診断薬の開発と新たな研究の立案を行う。

② 参加医療機関は、LC― SCRUM―Japanまたは G:―SCREEN―」apanへの参加同意取得を条件と

して、がん患者に無償で多種類の遺伝子スクリーニング検査の機会を提供する。また、LC―

SCRUM―」apan登録番号をカルテに明記し、臨床試験を実施するアカデミア、製薬企業が、
LC―SCRUM―」apan登 録番号に基づいて、臨床ゲノムデータベースと連結し、そのデータを活
用可能となるようにサポートする。

③ 参加企業は、SCRUM―」apanが実施する遺伝子スクリーニングの検査費用を負担する代わり
に、遺伝子解析に基づいて作成した臨床ゲノムデータベースの活用を通じて、医薬品の研究・

開発を推進する。

なお、SCRUM―」apanへ参加する企業は、国立がん研究センターとSCRUM―Japan共同研究規約
に基づく1対 1の共同研究契約を締結し、参加する医療機関も国立がん研究センターに対し、
SCRUM― Japan共 同研究規約に基づく参加申込書 (参加同意書)の提出を行う。国立がん研究セ
ンター、医療機関、参加企業は、SCRUM―」apan共同研究規約に基づき本研究を実施する。
SCRUM―」apanにおいては、SCRUM― Japan共 同研究統括責任者を委員長として、センターの代
表者、LC―SCRUM―」apan、 GI―SCREEN―Japanの 実施責任者、参加医療機関の代表者、平成 26

年度から参加した製薬企業の代表者、その他運営委員として選任された者から構成された運営
委員会を設置する。
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図 4:産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業 SCRUM―」apan
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7.遺伝子解析法について

全ての遺伝子解析は、株式会社エスアールエルが行う。

株式会社エスアールエルが本研究の中で測定した遺伝子解析結果以外の、他の施設等で測定さ

れた遺伝子解析結果については、参考所見とし、本研究における正式な測定結果としては採用し

ない。

【Muttplex遺伝 子 診 断薬 (OncOmheW comprehens市 e Assay versbn 3(OCA v3))につ いて】

今回用いる遺伝子スクリーニングキットである OCA v3は 、多種類の遺伝子を同時に測定出来る

遺伝子診断薬キットとして Thermo日 sher Scien●■c社が開発した遺伝子診断薬である。 OCA v3

は検体より抽出された DNA,RNAに対しマルチプレックス PCRにて 161遺伝子のターゲット領域

を増幅し、その領域の体細胞における異常検出を実施する。DNA由 来のシークエンスからは

Hotspots mutatton(SNV,In/Del),CNVを 検出し、RNA由 来のシークエンスからは Fusion Gene

の検出を行う。異常検出の内訳は以下の通りである。

● 87遺伝子 :Hotspots muta● onの 検出

● 48遺伝子 (SuppressOr Gene):DEL mutaJons&CNV bssの 検出のため CDS全長のシーク

エンスの実施

● 43遺伝子 :CNVを検出

● 51遺伝子 :Fusionを 検出

本研究で検討するその他のがん関連遺伝子異常の種類は、その時点の Muttplex遺 伝子診断

薬の内容に基づいて決定される。なお本研究で検討する遺伝子検査はその時点で最適な測定方

法で行う方針であり、測定方法は一定の期間使用した後に再評価され、その時点で最適な別の
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測定会社、測定方法があれば切り替えを検討する。

株式会社エスアールエルは、OCAの CttAラボであるライフテクノロジー社ライフラボと同等の
Qua!ityを担保することを目的とした同等性試験、標準作業手順書の作成を、ライフテクノロジー社
との契約に基づいて実施しており、Qualityは 確保されると考える。なお、同等性試験の結果は、
株式会社エスアールエルおよびライフテクノロジー社でレポートとして共有される。

なお、OCAを用いたmultidex遺 伝子解析は、version l.8の プロトコールが承認された後に新たに

登録された患者のみを対象とし、過去の登録患者の保存している RNA/DNAを用いた解析は実
施しない。

【今後新たに追加となる可能性がある遺伝子検査について】

本研究の進捗に伴い、新しい遺伝子検査法 (個 別の限定した遺伝子解析を数種類追加する場合
から、別の muttplex遺伝子検査法を用いた遺伝子解析を行う場合まで様々である)を追加で実施
する可能性が考えられる。追加で遺伝子検査を行う場合には、その内容、実施期間、検体数の詳
細に関して、国立がん研究センター倫理審査委員会で承認後、随時、国立がん研究センター
SCRUM―」apanのホームページ(httpノ/www scrumづ apan ncc gojpス ndex.html)に掲載して、公開
する。

8.臨床病理学的、分子生物学的特徴の検討とデータベースの作成及び、研究成果・知的財産権
等の帰属

本研究では、Pfr融合遺伝子を初めとした様々な希少遺伝子変化陽性肺癌において、他の遺伝
子変化との関連性や臨床病理組織学的データとの関連性を検討し、その特徴を明らかにすること
を目的としている。臨床情報としては、診療施設名、年齢、生年月日(任意 )、 性別、喫煙歴、同意
取得日、提出検体の種類・採取日・採取方法・採取部位、組織型、PerfOrmance status(PS)、 臨
床病期、転移・再発部位、治療経過、治療効果、予後 (転帰)等を収集する。これらの臨床情報は
EDCを用いて研究参加施設が SCRUM―Japanデータベースヘ登録する。なお、上記の臨床情報
の登録にあたり、希望する研究参加施設には、株式会社アクセライズ・サイトから専用の CRCを
派遣し、EDC入力業務のサポートを行う。この CRC派遣の費用は、全て公的研究費等で負担す
るため、患者及び、研究協力施設への経済的負担は発生しない。なお、CRC派遣費用を負担す
る研究費は随時変更となるため、その詳細については、国立がん研究センター SCRUM― Japan

のホームページ(httpノ/www scrum」 apan.ncc gojpス ndex htm!)で詳細を公開する。
SCRUM―」apanデータベースヘ登録された全ての遺伝子情報、臨床病理学的情報に関しては、国
立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサーチ推進部バイオバン

ク・トランスレーショナルリサーチ支援室の管理下で同室内の保管庫およびサーバールームにて
厳重に保管され、定期的に保管状況を専属の職員が確認し、研究終了後 10年間保管する。デー
タ解析や収集を委託する際などに外部機関でデータを取り扱う場合は、研究事務局の責任の下
で匿名化されたものを提供し、廃棄する際は匿名化されたまま廃棄する。検体及びデータの保管
期間を延長する際などには改めて国立がん研究センター研究倫理審査委員会の承認を受ける。
本研究で得られた全ての臨床病理学的、分子生物学的データ、本研究より得られた研究成果お
よび当該研究成果に関する発明等の知的財産権等は、国立がん研究センターヘ帰属するものと

する。ただし、研究参加施設と、共同研究として SCRUM―Japanへ参加する企業(関係会社
*も

含
む)には、作成したデータベースを公開する。その場合も、データは匿名化されたまま、提供先の

安全管理措置を契約等で規定した上で提供する。

試料の授受については研究事務局において記録を作成し3年間保管する。情報についてはデー

タベース閲覧履歴により管理し、3年間保管する。

また、2018年 8月 現在、国立がん研究センターとCOmpal E!ectronics社 (台湾)で、LC― SCRUM―
」apanの新規 EDCシステム及び、臨床ゲノムデータベースのシステムを共同開発している。シス

う
０



テム構築後は、登録時に新規 EDCシステムを利用するとともに、この新規臨床ゲノムデータベー
スにこれまでのデータを全て移行し、また以後のデータを前向きに格納する。この新規データベー
スに登録された全ての遺伝子情報、臨床病理学的情報に関しても、国立がん研究センター東病

院 呼吸器内科の管理下で保管庫およびサーバールームにて厳重に保管され、定期的に保管状

況を専属の職員が確認し、研究終了後 10年間保管する。

*関
係会社 :SCRUM―」apanに参加した企業 (参加企業)の関係会社とは、当該参加企業を支配

する会社 (親会社 )、 当該参加企業によって支配される会社 (子会社 )、 および当該参加企業と共

通の支配の下にある会社をいい、外国の会社を含む。なお、支配とは、発行済株式の議決権の

過半数又は実質的な経営上の決定ができる権利を、直接又は間接に有することをいう。関係会

社に提供される際には,データが外国に移転されることがある。この場合も,提供先の安全管理

措置は契約等で規定される。                          .

9.個人情報の匿名化

本研究における遺伝子解析は、肺癌における体細胞変異を解析する研究であるため、文部科学

省、厚生労働省、経済産業省によるヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針において、指

針の対象外となることが明記されている.疫学研究に関する倫理指針に基づき、個人情報保護の

ため、測定結果や臨床情報など本研究で得られたデータは、国立がん研究センターで匿名化して

取り扱う。参加施設が患者を登録する際、EDCにより研究固有の登録番号を生成し、個人に割り

当てる事によつて匿名化する。患者データや試料のやりとりにおいてはこの登録番号を用いる。

患者識別は、登録番号と施設症例番号 (lD)を併記した対応表でのみ可能であり、各研究機関 (

参加施設)において対応表を適切に管理する。患者データのやりとりにおいては、最大限プライバ

シーを保護する。また登録番号と臨床ゲノムデータベースを結びつける対応表は、本研究事務局、

データセンターで厳重に保管する。個人情報が含まれる資料も施錠のうえ厳重に保管し、個人情

報の保護に最善を尽くす。

10.試料・情報の提供に関する記録の作成

本研究で採取した検体は、株式会社エスアールエルに搬送し解析する。株式会社エスアールエ

ルでは検体受領後、受領日、提出元の医療機関名等を登録番号と共に研究事務局へ報告する。

研究事務局では検体の流れを記録として残す。情報の授受については、「8臨床病理学的、分

子生物学的特徴の検討とデータベースの作成及び、研究成果・知的財産権等の帰属」に記載の

通り、EDCの入力および閲覧履歴により管理する。

11.研究へ参加することにより期待される利益並びに、被験者への負担

本研究に参加する患者に直接的な利益はないが、スクリーニングされる遺伝子変化を対象にした

臨床試験が複数実施中であり、本研究における遺伝子解析結果を利用して、それらの臨床試験
へ登録することが可能となり、試験治療の効果が得られる可能性が期待される。ただし、臨床試

験における治療は、確実に有効性が得られるとは限らないため、本研究へ参加し、本研究の結果

を基に臨床試験へ登録した全ての患者に利益をもたらすという保証はない。

本研究へ臨床検体を提出するために、通常の肺癌診療において必要と考えられる検体量よりも

余分の検体を患者から採取する必要が生じる場合があるが、追加で採取する検体量は、日常診

療で採取する検体量を大きく超過するものではない。また、余分に検体を採取するにあたり、検査

時間の延長や、出血など検査に伴う合併症の頻度の増加が想定されるが、これらも日常臨床で

検体採取を行う際に想定されるリスクの範囲を大きく超えるものではなく、特別な対処が必要とな

るものではないと考えられる。

既に保存されている検体を本研究に提出する場合には、患者への新たな肉体的負担は発生しな
い。

よつて、本研究で被験者に新たに生じる負担は、日常臨床で想定された範囲を大きく超えるもの

И
量



ではないと考えられる。

12.補償と費用負担について

本研究においては、既に採取されている組織検体を使用する場合には、組織採取による健康被
害が発生することはなく、また新たに検体を採取する場合にも、その検体量は、日常診療で採取
する検体量を超過するものではない。よつて本研究についての補償は行わない。また,本研究に

おいて患者負担となる費用は発生しない。

13.被験者への遺伝子解析情報の開示
RT―PCR法、日SH法、lHC法で明らかになつた //fス 羅「ス′OS/、 ス■κ遺伝子の診断結果は担
当医へ報告する。いずれの解析結果も、患者およびその家族が希望する場合は、担当医から本
研究における検査・測定方法の限界などを充分に説明した上で、開示することが可能である。開
示した内容についてはカルテに詳細を記載する。Multip!ex遺 伝子診断キット(OCA)で解析を行う
複数の体細胞遺伝子変化のうち、これまでに肺癌で体細胞遺伝子変化が報告され、治療薬 (未

承認薬まで含めて)の効果が示唆されている20種類の遺伝子の異常 (/7fπ融合遺伝子、スι徹
合遺伝子・遺伝子変異、POSノ 融合遺伝子、π拓留イ の遺伝子変異・遺伝子増幅。融合遺伝子、
//fr遺伝子変異・遺伝子増幅、スκr/遺伝子変異、3執F遺伝子変異、ERBB2遺伝子増幅・遺伝
子変異、″馴S遺伝子変異、約ワS遺伝子変異、/Vus遺伝子変異、月

“"遺
伝子変異、faF/7

遺伝子変異、/Vttκノイ 融合遺伝子、NRC/融合遺伝子)の結果は各担当医へ報告する。これら
の結果についても、上記と同様に、患者およびその家族へ開示することが可能である。
遺伝子解析の原データは研究事務局及び、国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門
トランスレーショナルリサーチ推進部バイオバンク・トランスレーショナルリサーチ支援室及び、呼
吸器内科で厳重に保管するが、上記以外の体細胞遺伝子変化については、現時点ではその臨
床的意義が不明なため、各施設へ通常は報告しない。ただし、担当医や患者、家族が結果の開
示を希望する場合には、残りの遺伝子変異の結果について開示することが可能である。
また、本研究は、がん細胞における体細胞遺伝子異常の検出を目的としているが、解析の結果、
極めて低頻度ながら、偶発的に患者本人もしくは血縁者の生命に重大な影響を与え得るような、
生殖細胞系列の遺伝子変異を疑う所見が得られる可能性がある。生殖細胞系列の遺伝子変異
を疑う所見が得られた場合には、研究事務局は担当医と相談の上、偶発的所見の重要性、患者
及びその家族の状況や希望、当該施設の診療体制などを充分に考慮して、結果を開示するか否
かを検討する。なお患者及び家族へ結果を開示する場合には、その方法を慎重に検討する。担
当医は、研究事務局と相談した結果に従つて、遺伝カウンセリングや遺伝外来への紹介などを検
討する。

14.研究費用、利益相反

Muttpにx遺伝子解析の検査費用は、2015年 2月 に発足し、2017年 4月 より第 2期が開始となっ
た「産学連携全国がんゲノムスクリーニング ーSCRUM―Japan―」の参加企業が主に負担する。ま
た、″F「の R丁―PCRは製薬企業 3社 (ファイザー製薬株式会社、メルクセローノ株式会社、ノバル
ティスファーマ株式会社)との共同研究として実施し、その検査費用はこれらの企業と公的研究費
で負担する。その他の遺伝子解析に伴う費用は主に公的研究費で負担するが、各種の遺伝子解
析の検査費用についは、部分的に、公的研究費と切り分けて、個別研究として、様々な企業が負
担する場合がある。検査費用を実際に負担する公的研究費、個別研究を実施する企業に関して
は、研究の進捗に伴い随時変更となるため、国立がん研究センター SCRUM―」apanのホームペ

ージ(httpノ/Www scrum」apan.ncc gojpス ndex html)で研究費用の詳細を公開する。個月1研究ヘ

の参加企業による検査費用の負担は、それぞれの研究が終わり次第、終了となる。これまでの、
及び今後予定されている各解析項目に対する研究費用の負担は以下の通りである。
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解析項目 費用負担
開 始 終 了

RET RT― PCR/日SH 学研 究 費 補 助 金 3年 2月 2015年 3月

日本 医 療 研 究 開 桑 機 構 番 語 研 究 開 挙 書 5年4月 鮮 締 中

LヽK RT― PCR/日SH

撃生労働科学研究費補助金
3年 2月 2014年 1月

5年2日 2015年 3月

わ外 製 薬 株 式 会 朴 ,014年 ,日 ,015年 1日

ノバルティス ファーマ株式会社 ,015生 4日 ,017生 3日

自太 医 僣 評 牢 P33畢 絡 粧 き 評 研 牢 閣 學 書

'017生
4日 ,01禽 生 5日

Iヽ KIHC 日太 廣 感 冊 牢 闇 奉 驚 膳 丞 評 研 牢 P..R奉著 倫 理 審 杏 承 認 日より

ROSl RT― PCR/FISH
厚生労働科学研究費補助金

2013年 2月 2013年 9月

2015年 2月 2015年 3月

)xOnc Develooment L 2013年 lo月 2015年 1月

日本 医 寝 研 究 r.n桑 絡 桂 季 評 研 究 開 桑 書 5年4日 鮮 続 中

ⅥET RT― PCR

メル クヤ ロー ノ族 式 会 朴 61E4 撃 綿 中

ルヾテイス ファーマ族I怜社 蘇 綿 中

,ァイザー製薬族寸令朴 7 継 綿 中

日太 医 僣 評 空 間 暴 樽 粧 春 評 研 空 間 率 書 8年 4日 継 鋪 中

Panel(50i■俣子恋里紹新う ,013生 10日 ,014年 6日

)ncomine Cancer Research Panal CヽRllM―.hnan■ 日癖空滲加企業
'015生

1日 ,017年 3日

Jncomine Comnrehansive Assav CヽRllM― .hnan■ 日評空参カロ企業 ,017生 4日 議 編 中

なお、国立がん研究センターとSCRUM―Japan参 加企業、個別研究参加企業との間で取り交わし

た契約書に基づいて研究を実施するため、参加企業が研究の結果に影響するような意思決定に

関与することはない。また、国立がん研究センターと本研究で指定された検査会社との間でも契

約書を取り交わした後に研究を実施するため、検査会社が研究の結果に影響するような意思決

定に関与することはない。

研究代表者、研究事務局と検査費用を負担する各企業との間に利益相反が発生することになる。

本研究における利益相反の管理は、参加施設それぞれが、自施設の研究者に関して行う。研究

代表者、研究事務局の利益相反に関しては、「国立がんセンターにおける利益相反(COD管理指

針」に基づいて厳密に管理する。

15.遺伝子変化陽性例の臨床試験への登録について

本研究で判明する各種の遺伝子変化を有する肺癌に対して、様々な医師主導治験、企業治験が

計画されており、対象となる遺伝子変化が発見された場合には、担当医の自発的判断で臨床試

験へ登録を検討してもよい。この判断に研究代表者、研究事務局は一切関与しない。ただし、
2017年 4月 以降、本研究は、本研究の中で得られた遺伝子解析に基づいて臨床試験へ登録し、

我が国における治療開発へ貢献することを目的としているため、遺伝子変化に関連する臨床試

験については、研究事務局から研究参加施設へ積極的に情報提供を行う予定である。ただし、臨

床試験の情報提供に際しては、特定の企業に有利とならないような公平な情報提供に努める。

本研究と関連すると考えられる臨床試験の詳細については、国立がん研究センター SCRUM―

」apanのホームページ(httpプ/www.sCrum」 apan.ncc gojpス ndex html)に掲載するので参照するこ

と。 これらの臨床試験は、規定の症例数が集まり次第終了となるため、本研究の研究期間が終

了となる前であっても、当該治験への組み入れが不可となる可能性があることに注意が必要であ

る。担当医は、遺伝子変化が判明した場合であつても、該当すると考えられる臨床試験へ登録で

きない可能性も考慮しておくこと。

16.試料等の保存と付随研究

プレパラート及び、新鮮凍結検体から得られた RNA/DNAなどの残余試料と収集された臨床情報

は、今後、希少頻度の遺伝子変化陽性肺癌の診断法の確立のため、また、可能な場合には、肺

癌の診断、治療の発展に関わる将来的な研究に利用するため、国立がん研究センター東病院呼

吸器内科と、国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサ

ーチ推進部バイオバンク・ トランスレーショナルリサーチ支援室の管理の下で、専属の職

員が定期的に保管状況を確認しながら、施錠された保管庫およびサーバールームにて、研究終

了後 10年間、匿名化番号とともに保管する。この際、被験者のプライバシーの保護は、一義的に
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は事務局で検体に割り付けた固有の登録番号によるが、連結している臨床病理学的データに関
しては、通常の診療情報と同等に慎重に扱い、研究代表者が、そのプライバシーの保護に関して

は万全を期す。試料等は、登録患者が廃棄を希望した場合、検体番号が読み取れなくなつた場合

、試料の取り違えや混入が起きたような場合、その他研究責任者が必要と認めた場合には、研究

責任者の判断により必要に応じて廃棄される場合がある。臨床試料から抽出した RNA/DNAの
廃棄は、試料の番号などのラベルを完全に削除し、次亜塩素酸ナトリウムなどで RNA/DNAを破

壊したうえで医療用廃棄物として廃棄する。

遺伝子解析解析結果及び臨床情報を必要に応じて廃棄する際は、復元不可能な方法でデータを
廃棄する。なお、残余検体と収集された臨床情報の 2次的な研究利用については、新たな研究
計画書を作成し、国立がん研究センターの(場合によっては参加施設の)研究倫理審査委員会の

承認を受ける。

17.遺伝カウンセリング

本研究では、遺伝子解析の結果、偶発的に、患者本人もしくは血縁者の生命に重大な影響を与
え得るような生殖細胞系列の遺伝子変異を疑う所見が得られる可能性がある。結果を開示された
患者やその家族から希望があれば、当該施設の遺伝相談外来などの専門外来で遺伝カウンセリ
ングを受けることが可能である。当該施設において専門外来などの診療体制が不充分である場
合には、国立がん研究センター、もしくは対応可能な医療機関に患者を紹介し、遺伝相談外来な
どの専門外来で遺伝カウンセリングを受けることが可能である。

18.研究期間
2013年 1月 29日 から2019年 3月 まで約 6年間とする。なお、プロトコール ver l.9の 運用は、承
認日以降に開始する。

19.研究結果の公表

本研究の成果に関しては、国内外の学会、論文で公表する。学会発表者、論文執筆者に関して
は、研究代表者、研究事務局、共同研究者で相談のうえ、本研究へ関係した全ての研究協力者
の中から、貢献度に応じて選定する。

本研究における結果の解析、公表に関して、検査費用を負担する企業が影響を及ぼす可能性は
一切存在しない。

20.研究機関の長への報告内容及び方法

研究事務局は、研究機関の長に対し3年に 1回、研究の実施状況報告を行う。

21.研究組織

研究参加施設においては、研究への参加について、各施設の倫理審査委員会の承認を受けるこ
とを必須とする。なお、各施設で倫理審査委員会の承認を受けた後に、承認決定通知書を研究事
務局へ FA× または郵送にて必ず提出すること。研究事務局が、倫理審査委員会の承認決定通知

書を受け取つた後に、各施設から株式会社エスアールエルヘの検体の提出が可能となる。また、
研究の進捗に伴い研究組織を随時変更や追加する可能性があるため、研究組織に関する情報
は 、国 立 が ん 研 究 センター SCRUM―」apanの ホ ー ム ペ ー ジ (httpノ /www scrum―

」apan ncc gojp′ ndex html)に随時掲載して、公開する。
2018年 9月 からは、国内の参加施設に加えて、Chang Gung Memo百al Hospta!(台湾)及び、その

関連病院 10施設も本研究の参加施設となる。Chang Gung MemoHal Hosptta!は 、国立がん研究
センターと本研究についての共同研究契約を締結する。Chang Gung Memottal Hospkalも 同施設
で倫理審査委員会の承認を受けた後に、患者登録及び検体提出が可能となる。Chang Gung
Memo百J Hospたalからの患者登録は、現在、Compal Electronics社 (台湾)と構築中の新規 EDC
システムを利用して行い、遺伝子解析用の検体は PPC社 (台湾)を経由して株式会社エスアール
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エルに輸送される。全ての遺伝子解析は株式会社エスアールエルで実施する。また、Chang Gung
MemoHJ HOspた alからの登録例の遺伝子解析結果と患者臨床情報は、国内参加施設と同様に、

現在、CompJ ElectrOncs社 (台湾)と構築中の臨床ゲノムデータベースに、格納される。Chang

Gung Memo百 J Hospitalも国内参加施設と同様にデータベースからデータの閲覧が可能となるが、
この場合も、Chang Gung MemoHJ Hospitalの 安全管理措置は共同研究契約で規定される。

【研究代表者】

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功―

【研究事務局】

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功一、葉 清隆、松本慎吾

事務担当:村田 由利

T277-8577
千葉県柏市柏の葉 6-5-1

電話:04-7133-1215(事務局直通,FAX兼用)

E―ma‖:yurmurat@east.ncc.gojp

【データ解析担当】

国立がん研究センター 東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサーチ推進部 ′ヽイ

オバンクロトランスレーショナルリサーチ支援室 /国立がん研究センター /先端医療開発センタ

ーゲノムトランスレーショナルリサーチ

岡本 渉

連絡先 :〒 277-8577千 葉県柏市柏の葉 6-5-1

丁EL:04-7133-1111

E―mail :wokamoto@east.ncc.gojp

【データセンター】

国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサーチ推進部 パイオ
バンク・トランスレーショナルリサーチ支援室

国立がん研究センター東病院 医局棟 4階 呼吸器内科長室

連絡先 :〒 277-8577千 葉県柏市柏の葉 6-5-1

丁EL:04-7133-1111(内 線 4036)

E―ma‖:tmd_dc@east.ncc.gOjp

【共同研究者】

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

仁保 誠治、梅村 茂樹、桐田 圭輔、宇田川 響、善家 義貴

国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサーチ推進部
土原 一哉

国立がん研究センター研究所 ゲノム生物学研究分野

河野 隆志
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関西医科大学 病態検査学講座

蔦 幸治

国立がん研究センター東病院 臨床開発センター 臨床腫瘍病理分野
石井 源一郎

国立がん研究センター東病院 病院長

大津 敦

国立がん研究センター 東病院 臨床研究支援部門
佐藤 暁洋

国立がん研究センター東病院 消化器内科

吉野孝之

⌒       国立がん研究センター中央病院 呼吸器内科

大江 裕―郎、山本 昇、藤原 豊、堀之内 秀仁、神田 慎太郎、後藤 悌

【研究参加施設】(別紙1)

本研究への国内参加施設は、研究の進捗に伴い随時変更、追加する。最新の研究参加施設は、
国立がん研究センター SCRUM―」apanのホームページ(httpノ/www.scrum~
japan ncc.gojpス ndex.html)に 、随時更新して掲載するので参照すること。
2018年度中にChang Gung Memo百J Hospた J(台湾)も参加予定である。

【遺伝子解析実施機関】

株式会社エスアールエル 特殊検査課

【EDC及び臨床ゲノムデータベース構築】
Compa:Electronics,Inc.

No.581&581-1,Ruiguang Rd.,Neihu District,Taipei City l1492,Talwan,R.0.C

http://wwwocompal.com

+886(0)2-8797-8588

⌒       【台湾国内における検体の搬送業務】
Protech Pharmaservices Corpora」 on(台湾)

838 South Huang Pi Road,Shanghal
+86-2153687600

https://www.ppccro.com

【ローカルデータマネージャー派遣会社】
株式会社アクセライズ・サイト

〒101-0052東 京都千代田区神田小川町一丁目 11番地
TEL:03-5577-4175(lt表 )

http://www accettsesite cojp/

委託された業務が遵守されていない場合には、当該業者へ業務の実施状況に関する報告書を提
出させ、不遵守となつた業務の内容、理由を明らかにするとともに、今後の改善点を明らかにして
業者へ指導する。更に、1-2ヶ月後に実施状況報告書の再提出を依頼し、改善状況を把握する。
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改善が得られない場合は、契約を打ち切り、新たな委託先を選定する 。

20



22. #t*fr
1) Takahashi M, et al: Activation of a novel human transforming gene, ret, bv DNA rearrangement.

Cell 42(2): 581 -588, 1 985.

2) Mulligan LM, et al: Germ-line mutations of the RET proto-oncogene in multiple endocrine
neoplasia type 2A. Nature 363(6428):458-460, 1993.

3) Donis-Keller H, et al: Mutations in the RET proto-oncogene are associated with MEN 2A and

FMTC. Hum Mol Genet 2(7):851-856, 1993.

4) Hofstra RM, et al: A mutation in the RET proto-oncogene associated with multiple endocrine
neoplasia type 28 and sporadic medullary thyroid carcinoma. Nature 367(6461): 375-376, 1994.

5) Bongarzone l, et al: High frequency of activation of tyrosine kinase oncogenes in human
papillary thyroid carcinoma. Oncogene 4(12): 1457-1462, 1989.

6) Kitamura Y, et al: ReVPTC3 is the most frequent form of gene rearrangement in papillary

thyroid carcinomas in Japan. J Hum Genet 44(2): 96-102, 1999.

7) Kohno T, et al: KIFSB-RET fusions in lung adenocarcinoma. Nat Med 18(3): 375-377, 2012.
8) Takeuchi K, et al: RET, ROSI and ALK fusions in lung cancer. Nat Med 18(3): 378-381,2012.
9) Lipson D, et al: Identification of new ALK and RET gene fusions from colorectal and lung

cancer biopsies. Nat Med 18(3): 382-384,2012.
10) Ju YS, et al: A transforming KIFSB and RET gene fusion in lung adenocarcinoma revealed

from whole-genome and transcriptome sequencing. Genome Res 22(3): 436-445,2012.
11) Li F, et al: Identification of RET gene fusion by exon array analyses in "pan-negative" lung

cancer from never smokers. Cell Res 22(5): 928-931,2012.
12) Yokota K, et al: KIFSB/RET fusion gene in surgically-treated adenocarcinoma of the lung.

Oncol Rep 2O12 Jul 13. [Epub ahead of print]

13) Suehara Y, et al: Identification of KIF5B-RET and GOPC-ROSI fusions in lung
adenocarcinomas through a comprehensive mRNA-based screen for tyrosine kinase fusions.
Clin Cancer Res Published OnlineFirst October 10.2012.

９

“



第 9版 2018年 8月 2日 作成

「RE丁 融合遺伝子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の

臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための

前向き観察研究」へご協力のお願い

【説明同意文書】

この冊子は、「RET融合遺伝子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理学

的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」について詳しく説明し

た文書です。わからないことや心配なことがありましたら、遠慮なく質問してください。

研究代表者

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功―

研究事務局

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功一、葉 清隆、松本慎吾

2013年  1月 29日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会

2013年 7月 19日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会

2013年 9月 26日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会

2015年 2月 23日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会

2015年 10月 16日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会

2017年 4月 24日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会

2018年 9月 13日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会

説明同意文書の作成日:2012年 11月 26日  第 1版

2012年 12月 25日  第 2版

2013年 1月 10日  第 3版

2013年 6月 26日  第 4版

2013年 9月 20日 第 5版

2015年 2月  4日 第 6版

2015年 9月  3日 第 7版

2017年 3月 16日 第 8版

2018年 8月 2日 第 9版

第 3版 承認

第 4版 承認

第 5版 承認

第 6版 承認

第 7版 承認

第 8版 承認

第 9版 承認



第 9版 2018年 8月 2日 作成

1.臨床研究とこの説明文書について

病気の診断や治療方法の開発のためには多くの研究が必要です。現在行われてい

る診断や治療方法も長い時間をかけて研究され、進歩してきました。国立がん研究セ

ンターも、がん医療の発展に貢献するため、さまざまな研究に積極的に取り組んでい

ます。こうした研究の中でも、患者さんにご協力頂いて行うものを、「臨床研究」と呼び

ます。臨床研究は、皆様のご理解とご協力によって初めて成立するものであり、現在

ある診断方法、治療方法も、これまで研究に参加してくださつた多くの方々のご協力

の結果によるものです。

この説明文書は,「RET融合遺伝子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理

学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」という、国立がん研

究センターが中心となり、医師が研究者として主体的に行う多施設共同研究について

説明するものであり、臨床研究への参加について検討するうえで、担当医の説明を

補い、この研究の内容を理解して、参加するかどうかを考えて頂くための資料となり

ます。担当医から説明を聞き、分からないことがありましたら何でも質問してください。

2.参加の自由について

この研究に参加するかどうかは、あなた自身の考えでお決めください。

この研究に参加しない場合でも、あなたはなんら不利益を受けませんし、担当医と気

まずくなることを心配する必要もありません。また、研究の参加に同意した後でも、い

つでも、またどんな理由でも研究への参加をとりやめることができます。その場合も、

あなたはなんら不利益を受けません。ただし、既に公表された研究成果については、

途中からあなたの情報だけを削除することが困難でありますので、同意撤回までに公

表された研究結果については、そのままあなたの情報を利用させていただくことをご

了承下さい。同意撤回以降の新たな研究には、あなたの情報を使用することはありま

せん。

これから 、この臨床研究についての詳しい説明をお読みになり、また、担当医から

の説明を受け、臨床研究の内容を理解し、参加を希望する場合は 、最後のページの

同意書にサインをお願いします。また、本研究は 16歳以上の方を対象としています。

あなたが未成年である場合は、代諾者(両親や後見人)の方にも、この研究の内容を

理解していただいた上で、参加希望の場合は同意書の代諾者のところにサインをお

願いします。

3.あなたの病状と治療について

これまでの検査の結果から、あなたの病気は、①肺がんの疑いがあること、②肺がん

であること、③肺がんの再発が疑われることのいずれかであることが分かつていま

す。
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初めて肺がんが疑われたのであれば、今後、気管支鏡 (気管支の中にカメラを入れ

て、肺や気管支の組織や細胞を取る検査 )、 針生検 (からだの表面に局所麻酔をし

て、細い針を刺して組織や細胞を取る検査 )、 あるいは手術などを行い、見つかつた

病変が本当に肺がんなのかどうか診断していく必要があります。既に肺がんと分かつ

ているようであれば、今後予定している治療の効果を予測するために、上記のような

組織や細胞をとる検査を行う場合があります。また、再発の可能性が考えられたので

あれば、本当に以前診断された肺がんの再発なのかどうか、また、今後行う予定の

治療の効果を予測するために、再発した部分の組織や細胞を取つて確認していく場

合があります。

これらの検査で肺がんや肺がんの再発であることが分かつた場合は、一般的な治療

方法として、手術、抗がん剤、放射線療法などがあり、あなたの病気の進み具合と、

全身状態に応じて、これらの治療法のうち、ひとつあるいはいくつかを組み合わせて

今後の治療を行つていく予定です。

4.がん細胞の遺伝子異常について

「遺伝」とは、「親の体質が子に伝わること」です。「体質」には、顔かたち、体つきのほ

か、病気に罹りやすいことなどが含まれます。人の体の状態は、遺伝とともに、生ま

れ育った環境によって決まりますが、遺伝は基本的な部分で人の体や性格の形成に

重要な役割を果たしています。「遺伝」に「子」という字が付き「遺伝子」となると、「遺

伝を決定する小単位」という科学的な言葉になります。ほとんど全ての生物では、遺

伝子の本体は「DNA」 という物質です。「DNA」 は、A、 丁、G、 Cという四つの塩基の連

続した鎖です。塩基がいくつもつながつて遺伝子になります。

一つの細胞の中には数万種類の遺伝子が散らばって存在しています。全ての遺伝

情報を総称して「ゲノム」といいます。人体は約60兆個の細胞から成り立っていて、

細胞の一つ一つにすべての遺伝子が含まれています。

遺伝子には二つの重要な働きがあります。一つは、遺伝子は精密な「体の設計図」で

す。受精した一つの細胞は、分裂を繰り返して増え、一個一個の細胞が、「これは目

の細胞」、「これは腸の細胞」と決まりながら、最終的には約 60兆個まで増えて人体

を形作ります。二つ目は「種の保存」です。先祖から現在まで「人間」という種が保存さ

れてきたのも、遺伝子の働きによります。こうした役割をもつ遺伝子の構造は、人そ

れぞれにわずかな違いがあり、その違いによつて薬剤の作用の現れ方に差が出る可

能性が考えられています。

正常な細胞が、がん細胞になるときには遺伝子にいろいろな異常が起こることが知ら

れています。このためがん細胞は、正常細胞が持っている遺伝子とは異なる特有の

遺伝子をもつています。これらの異常のため細胞の設計図が書き換えられ、がん細

胞は正常の細胞とは異なる性質を示すと考えられています。
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最近、がん細胞の遺伝子を調べることで、それぞれの患者さんに適切な治療法が選

択できるようになつてきました。がん細胞の特定の遺伝子に異常がある人とない人で

は、一部の治療薬の効果が大きく異なることが明らかにされています。このため、複

数の重要な遺伝子を同時に調べ、適切ながんの治療を選択するために役立てようと

する試みが世界中で行われています

5.RET融合遺伝子について

2012年に肺がんの新たな原因遺伝子として、RE丁 融合遺伝子が発見されました。こ

の遺伝子は、ヒトの細胞における 10番 目の染色体の一部が切れて逆向きにはまり

込むことによつて出来る遺伝子です。このような遺伝子異常が発生する原因は明らか

になつていませんが、遺伝子異常が起きた細胞は増殖が盛んになり、がん細胞に変

化していきます。これまでの研究では、肺がん全体の中に、この RET融合遺伝子が

原因で発生した肺がんが 1-2%存在すると報告されており、まれな種類の肺がんとい

えます。また、RET融合遺伝子陽性の肺がんは、現在までに確認されているその他

の肺がんの原因遺伝子である EGFR遺伝子変異、ALK融合遺伝子、ROSl融合遺

伝子などを認めないことも分かつています。更に、基礎研究においては、この RE丁 融

合遺伝子が原因で発生した肺がんには、この遺伝子異常に伴うがん細胞の活動を抑

える薬剤が有効であることが報告されています。

6.この研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC―SCRUM―Japan)につ

いて

RET融合遺伝子は発見されてまだ間もなく、また、この融合遺伝子を持つ肺がんがま

れであることから、RET融合遺伝子陽性の肺がんに関しては、これまで少数の患者さ

んについての報告しかありません。今後は、この肺がんの性別、年齢、喫煙歴など臨

床背景に関する特徴や、様々な治療法による効果、予後について検討するとともに、

この肺がんの組織や細胞を顕微鏡で観察し、どのような特徴を持つ肺がんなのか、

また、遺伝子解析の結果に基づき、その他の様々な遺伝子とどのような関係にある

のかなど、その詳しい特徴を明らかにして、原因、治療法を開発していく必要がありま

す。

この臨床研究は、日本全国の病院が参加する肺がんの遺伝子研究組織である LC―

SCRUM―」apan(エルシー・スクラムロジャパン)で行われる研究です。LC―SCRUM―

」apanでは、全国の肺がん患者さんから肺がんの組織、細胞を集めて、その原因遺

伝子を調べて、様々な遺伝子異常を認める肺がんを診断する研究を行つています。

遺伝子異常の発生頻度が低い肺がんを見つけ出すためには、少数の病院で遺伝子

検査を行つていても、なかなか発見は困難であるため、LC― SCRUM―」apanの ような

全国規模で遺伝子を調べる組織が必要になります。
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この研究では、リト常に稀な RET融合遺伝子陽性の肺がんを全国から特定し、その

特徴を明らかにすることを目的としています。

更に、この研究では、RET融合遺伝子以外の様々な遺伝子異常についても同時に調

べるため、その他の多種類の遺伝子異常を有する肺がんを特定することも可能にな

ります。RE丁 融合遺伝子陽性の肺がんと同じように、それ以外の多種類の遺伝子異

常を有する肺がんを特定し、その特徴を明らかにすることも、この研究の目的になり

ます。また、この研究で得られた遺伝子検査の結果や特定の遺伝子異常を有する肺

がんの特徴などの情報を、この研究に参加する医療施設や治療薬の開発を行つてい

る製薬企業に広く開示することで、肺がん治療薬の臨床試験を積極的にサポートし、

今後の治療開発を推進していくこともこの研究の目的としています。

もし、あなたの肺がんに何らかの遺伝子異常があることが分かり、その遺伝子異常を

対象とした治療薬の臨床試験が進行中である場合には、試験へ登録して治療を受け

ることについて担当医と相談してください。ただし、臨床試験に登録するためには様々

な規準があるため、遺伝子異常が陽性であつても登録出来ないことがあることはご理

解下さい。

7.この臨床研究の方法

この研究は、肺がんの遺伝子検査を行つて何らかの遺伝子異常があった場合に、そ

の遺伝子異常に基づく治療の臨床試験に参加希望がある方を対象として行います。

ただし、この研究はその臨床試験への参加を強制するものではなく、例え遺伝子検

査前に臨床試験への参加を希望したとしても、遺伝子検査の結果によつて、あるいは

あなたの治療経過などによって、臨床試験への参加を取り止めることも可能です。

あなたがこの研究に参加された場合には、肺がんの病変部分の組織、細胞を取る検

査を行う際に、研究のために必要な量を含めて、通常よりも少し余分に取らせて頂く

ことがあります。具体的には、気管支鏡や針生検で検体を取る場合に、同時に数回

余分に検体を取る可能性があります。過去の検査で取つて保存している検体を、この

研究に利用する場合には、新たに検査を受ける必要はありません。提出されたあな

たの検体は、米国のサーモフィッシャー社が開発したオンコマインロコンプリヘンシブ

アッセイ(OCA)を 用いて、RET遺伝子を含む約 150種類の遺伝子の変化を調べま

す。また、あなたの肺がんの組織型が扁平上皮がん以外の非小細胞がんである場

合には、RT―PCR検査を用いて MET遺伝子の変化も調べます。更に、OCA検査で

RE丁 融合遺伝子、ALK融合遺伝子、あるいは ROSl融合遺伝子が検出された時に

は、別の検査方法 (RT―PCR検査や FISH検査など)でその結果を確認します。ただ

し、遺伝子検査のために十分な量の検体がなかつた場合には、これらの検査のうち

の一部、あるいは全てができない場合があります。また、これらの遺伝子検査につい

ては、対象となる遺伝子の種類 (数種類～数百種類まで様々です )、 実施する患者



第 9版 2018年 8月 2日 作成

数、検査期間が、研究の進行に伴い随時変更になるため、全ての患者さんに常に行

われる訳ではありません。追加の遺伝子検査の実施状況に関する情報は、国立がん

研究センター SCRUM―」apanのホームページ(htt,//www.sCrum~

ねpan.ncc.gojp/index.html)に 随時掲載されますので、内容をご確認下さい。

遺伝子解析の結果は 3～ 5週間後に担当医へ報告されます。なお、結果が報告され

るのは、遺伝子解析の実施状況にも因りますが、これまでに肺がんで治療薬の効果

との関係が報告されている 20種類の遺伝子 (RE丁 、ALK、 ROSl、 AKTl、 BRAF、

ERBB2、 HRAS、 KRAS、 NRAS、 P:K3CA、 FGFRl-4、 MET、 EGFR、 NTRKl-3、 NRGl)

です。更に、他の全ての遺伝子についても結果を開示することが可能ですので、結果

を知りたい場合には、担当医と相談して下さい。

あなたの肺がんで何らかの遺伝子異常が見つかり、その遺伝子異常を対象とした治

療の臨床試験が進行中の場合には、その試験への登録について担当医と相談してく

ださい。本研究では、遺伝子異常のある肺がんの治療開発を推進することを目的に、

研究に参加している医療施設に遺伝子異常と関連のある臨床試験の情報提供を行

いますが、実際にあなたが試験へ登録するかどうかについて、本研究は一切関与し

ませんので、担当医とよく相談して決めてください。

8.この臨床研究への参加により予想される利益と不利益

1)予想される利益

現在、保険診療として行うことのできる肺がんの遺伝子検査は、EGFR、 ALK、 ROSl

の各遺伝子検査であり、RET融合遺伝子、その他複数の遺伝子を対象とした遺伝子

検査は、研究目的以外の一般臨床では行われていません。もし、この研究へあなた

が参加した場合には、このような一般臨床で行われていない遺伝子検査を無料で受

けることができます。

検査の結果、遺伝子異常が検出され、その遺伝子異常を対象とした臨床試験が実施

されていれば、あなたの希望により、担当医と相談のうえ試験への参加を検討するこ

とが可能になります。本研究に関連する臨床試験の情報は、国立がん研究センター

SCRUM―Japanの ホームページ(httpノ/www.sCrum可 apan.ncc.goJpん ndex.html)に掲

載されますので参照して下さい。

本研究は、様々な遺伝子異常を有する肺がんの特徴を調べることに加えて、その肺

がんの治療開発を推進することを目的としていますが、実際に新しい治療薬や治療

法の臨床試験にあなたが登録するかどうかについて、本研究は一切関与しません。

これらの臨床試験の詳細な情報については、担当医に確認し、実際の登録に関して

は、担当医とよく相談したうえで、あなたご自身の判断で決めて下さい。また、各臨床

試験には、臨床経過、全身状態や検査結果に基づいた厳密な登録基準があります

ので、その基準を満たさない場合、あるいは臨床試験の登録が既に終了した場合に
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は、例え遺伝子異常を認め、登録を希望したとしても、登録できない場合があること

は、予めご了承ください。

なお、この研究におけるこれらの遺伝子解析の実施予定は、随時変更になるため、

実際の遺伝子解析の実施状況については、担当医にご確認下さい。

2)予想される不利益

気管支鏡や針生検により組織や細胞を取る場合には、余分に検体を取る可能性が

生じるため、検査の時間が延長したり、喀血 (肺、気管支から出血すること)、 気胸 (肺

がパンクすること)などの合併症が起こる可能性があります。これらは、通常の診療で

も起こりうることであり、発生した場合には、通常の診療と同じように担当医が適切に

対処します。なお、余分に検体を採取する場合でも、採取する検体量は一般診療で

採取する検体の量を大きく越えるわけではなく、組織や細胞を取る回数が数回増える

程度です。極端に検査の回数が増えたり、検査時間が延長することはなく、あなたの

身体に強い負担がかかることはありません。過去の手術などの際に既に組織や細胞

を取つて保存してあり、その検体をこの臨床研究に利用する場合には、あなたに新た

な負担がかかることはありません。

遺伝子検査については、その精度に限界があり、確実に結果が判明するわけではな

いため、遺伝子異常がないという結果が出ても、本当はあなたの肺がんに遺伝子異

常がある可能性も考えられます。また、遺伝子異常は、治療薬の効果を完璧に予測

出来る訳ではないこともあらかじめご理解下さい。

また、遺伝子検査の結果に基づいてあなたが参加する可能性がある臨床試験は、新

たな治療薬や治療法の有効性と安全性を調べるものであるので、臨床試験で行う治

療によつて必ず利益が得られるとは限らないこともあらかじめご理解ください。

9。 この臨床研究に参加しない場合の治療法について

この臨床研究に参加しなくても、肺がんに対する診療は通常通り受けられます。ま

た、EGFR、 ALK、 ROSlの各遺伝子の検査は通常の保険診療として行うことが可能で

あり、陽性の場合には、それぞれの遺伝子異常に対して保険診療として承認された

治療薬の投与を受けることが出来ます。

10.遺伝カウンセリングについて

今回、解析を行う遺伝子は、肺がんの原因となる遺伝子、肺がんの原因となる可能

性が考えられる遺伝子、または、肺がんの原因となるかどうか現時点では不明な遺

伝子です。この研究で調べるのは、肺がんの細胞に限定して起きている遺伝子変化

であるため、通常の「親の体質が子に伝わる」遺伝子とは別のものです。よつて、あな

たやあなたの家族に対する不利益につながる可能性は低いと考えられます。万が
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一、偶発的にあなたやあなたの血縁者の生命に重大な影響を与えるような「親の体

質が子に伝わる」遺伝子変化が疑われた場合には、研究事務局と担当医でよく相談

し、あなたの希望も考慮した上で、その結果をお伝えすることがあります。あなたがこ

のような遺伝子解析に関して不安に思う場合や、相談したいことがある場合に備え

て、国立がん研究センターでは、遺伝相談外来を行つています。ここでは、担当者が

あなたの相談をお受けすることが可能です。また、国立がん研究センター以外の病院

の遺伝相談外来に紹介することも可能です。ご希望がある場合には、担当医にその

旨申し出てください。

11.あなたが負担する費用について

この臨床研究における医療行為は通常の保険診療内で行われます。そのためこの

研究に参加した場合、あなたの病気に対して行われる検査(血液検査、一般生化学

的検査を含む)、 副作用や合併症に対して行われる治療については通常診療として

行なわれ、健康保険に従つた自己負担によって支払われます。ただし、遺伝子検査

の費用については、この研究に関わる公的研究費及び、研究へ参加する企業が負

担するため、遺伝子検査の費用があなたの経済的な負担となることはありません。な

お、遺伝子検査の費用を実際に負担する公的研究費、製薬企業に関しては随時変

更となるため、国立がん研究センター SCRUM―Japanの ホームページ

(httpノ /www.scru mづ apan.ncc.gOjpttndex.html)に その詳細を公開していますので、ご

確認下さい。また、この研究への参加に伴い、謝礼や交通費などをお支払いすること

はありません。

12.産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業(SCRuM―」apan)と 、企業全のデー

タ提供について

SCRUM―」apan(Cancer Genome Screening Prolect for lnd市 iduallzed Medicine in

」apan)は、この研究を行う組織である前述の LC―SCRUM―Japanと、大腸がんを初め

として消化管のがんの遺伝子検査を行う研究組織であるGl―SCREEN―」apanをまと

めて、2015年 2月 に発足した研究組織です。国立がん研究センターが、全国の医療

機関、製薬企業と協力して、患者さん個々のがんの遺伝子異常の特徴に合わせた有

効な治療 (個別化治療)を実現することを目指して設立されました。SCRUM―Japanの

主な目的は、①遺伝子解析の結果に基づいて、がん患者さんへ有効な治療薬を届け

ること、②多種類の遺伝子異常が同時に迅速に診断出来る検査方法を開発し、実際

の診療で利用可能にすることの二つです。

この研究では、前述のようにオンコマインロコンプリヘンシブアッセィ(ocA)という検査

方法を使用し、約 150種類の遺伝子検査を行いますが、SCRUM―」apanの 中の LC―

SCRUM―」apanで行う「多種類の遺伝子を同時に検査する遺伝子検査 (このような検
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査方法を「マルチプレックス遺伝子診断」と呼びます)の費用は、SCRUM―Japanへの

参加企業が負担し、代わりに、遺伝子検査の結果と臨床情報を結びつけたデータを、

参加企業 (関係会社
*も

含む)へ提供します。これらのデータは国立がん研究センター

で匿名化され、提供先の安全管理措置を契約等で規定した上で提供されます。企業

は、新しい治療薬を開発していくために、これらの貴重なデータを役立てていきます。

*関
係会社 :SCRUM―Japanに参加した企業 (参加企業)の関係会社とは、当該参加

企業を支配する会社 (親会社 )、 当該参加企業によって支配される会社 (子会社 )、 お

よび当該参加企業と共通の支配の下にある会社をいい、外国の会社を含みます。な

お、支配とは、発行済株式の議決権の過半数又は実質的な経営上の決定ができる

権利を、直接又は間接に有することをいいます。関係会社に提供される際には,デー

タが外国に移転されることがあります。この場合も,提供先の安全管理措置は契約等

で規定されます。

13.健康被害が発生した場合の対応・補償について

この臨床研究に参加中、または、終了後に、この研究に参加したことが原因となつて

予想しなかつた重い副作用等の健康被害が発生した場合は、通常の診療と同様に適

切に対処いたします。その際の医療費は、あなたが加入している健康保険で、あなた

自身にご負担頂くことになります。この臨床研究に参加することにより補償金が支払

われることはありません。

14.この臨床研究全体の実施予定期間 (研究期間)と参加する予定の患者さんの数

この臨床研究は、各施設の倫理委員会における研究許可日から2019年 3月 にかけ

て約 6年間行います。その間に、日本全国の病院から約 7000名 以上の患者さんに

参加して頂く予定です。

15。 個人情報の取り扱いとデータ提供について

この臨床研究に参加すると、あなたの臨床情報が研究参加施設から登録されます。

その際に、施設からの希望があれば、株式会社アクセライズ・サイトという会社から臨

床研究コーディネーター (CRC)と いう臨床研究を支援する専門の人が施設に派遣さ

れ、臨床情報の登録に関してサポートを行います。あなたから得られた全ての臨床情

報および検体は、あなたの名前ではなく、個人を容易に特定できないようにつけられ

た番号 (症例登録番号 )を用いて管理されます。登録された臨床情報や遺伝子情報

を含んだデータは、国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレー

ショナルリサーチ推進部バイオバンクロトランスレーショナルリサーチ支援室および国

立がん研究センター東病院呼吸器内科等のデータセンターで厳重に保管されます。
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保管期間は研究終了後 10年間で、保管状況は定期的に専属の職員が確認します。

これらのデータを破棄する場合も、症例登録番号のまま破棄されます。

各医療機関および、研究事務局では、これらの情報が外部に漏れないように、また、

この研究の目的以外に使われないように、最大の努力をします。この臨床研究にご

参加頂ける場合は、これらの個人情報の取り扱いについてご了承下さいますようお

願いします。

この研究の進捗 (登録)状況や、研究の中で得られた遺伝子検査の結果と臨床情報

を結びつけたデータは、「12.産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業 (SCRUM―

Japan)と、企業全のデータ提供について」に記載しているように、SCRUM―Japanヘ

参加する企業 (関係会社も含む)へ提供されます。これらのデータは国立がん研究セ

ンターで匿名化され、提供先の安全管理措置を契約等で規定した上で提供されま

す。また、この研究が適切に行われているかどうかを第三者の立場で確認するため

に、担当者が、あなたのカルテやその他の診療記録などを拝見することがあります。

このような場合でも、担当者には守秘義務があり、あなたの個人情報は守られます。

またこの研究で得られたデータを、この研究以外の目的で使用することはありませ

ん 。

もし、あなたから得られた臨床情報および検体の破棄を希望される場合は、担当医ま

でご連絡下さい。ご希望に添つて、全ての臨床情報および検体を完全に破棄します。

*本研究で利用される臨床情報は下記の通りです。

診療施設名、年齢、生年月日(任意 )、 性別、喫煙歴、同意取得日、提出検体の種

類・採取日・採取方法・採取部位、肺がんの組織型、全身状態、臨床病期、病変の部

位、治療経過、治療効果、予後など

16.検体の取り扱いについて

採取した検体については、遺伝子検査を専門に行つている検査会社 (株式会社エス

アールエル 東京都新宿区西新宿 2-1-1)に 提出され、そこで、遺伝子検査が行われ

ます。遺伝子検査の結果は 3～ 5週間後に担当医に報告されると共に、研究事務局

にも報告されます。なお、結果が報告されるのは、遺伝子解析の実施状況にも因りま

すが、これまでに肺がんにおいて治療薬の効果との関係が報告されている 20種類

の遺伝子 (RET、 ALK、 ROSl、 AKTl、 BRAF、 ERBB2、 HRAS、 KRAS、 NRAS、

PIK3CA、 FGFRl-4、 MET、 EGFR、 NTRKl-3、 NRGl)です。研究事務局では、登録番

号が付けられて匿名化された後、臨床情報及び、全ての遺伝子解析の結果がデータ

として保管されます。あなたの名前や個人を識別する情報は、この研究の結果を発

表する際に使用されることはありません。

10
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17.残つた検勢の保存と、将来の研究への利用について

今回、皆様より提供して頂いた検体やデータ(遺伝子情報および臨床情報。個人情報

を含む。)は非常に貴重なものです。特に、今回測定する RET融合遺伝子、ROSl融

合遺伝子や、その他の遺伝子異常の診断方法を今後確立していくうえで、再現性を

確認するためにも非常に重要なものになります。そこで、皆様のご理解を頂けるな

ら、今回の研究で利用した後の残りの検体やデータについては、国立がん研究センタ

ー東病院呼吸器内科と、国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランス

レーショナルリサーチ推進部バイオバンク・トランスレーショナルリサーチ支援室の厳

重な管理の元で研究終了後から 10年間は保存して、今後、国立がん研究センター

の職員等をはじめ、医療施設、大学、研究所、治療のための薬や医療機器を作る企

業などが行う、人の疾患克服に貢献する将来の医学研究が計画された場合に役立

てていきたいと考えていますので、ぜひご協力をお願いします。もちろん、その際に

も、この研究と同様に参加者のプライバシーと利益は厳重に守られます。なお、今後

の新たな研究へ使用する際や、研究終了後 10年を超えて保管する場合には、研究

代表者、事務局またはそれらから任命された責任ある立場の研究者が、改めて研究

計画書を作成し、その都度、国立がん研究センター (場合によつては担当施設)の倫

理審査委員会で研究の妥当性やプライバシーの保護の方法について審査を受ける

必要があります。保管している検体やデータを勝手に研究に利用することはできませ

んので、ご安心ください。もし、この研究のみの参加を希望される場合は、検体の残り

やデータは、この研究が終了した後直ちに廃棄いたします。

今後の他の研究への利用に関して同意して頂ける場合は、この研究の同意書の下

段にも併せてご署名をお願いします。

18.知的財産権の帰属先

皆様に提供していただいた検体についての財産権、また、本研究の結果として生じる

可能性のある知的財産権及び、それに基づく経済的利益が将来的に発生する可能

性がありますが、それらの権利は国立がん研究センターに帰属し、皆様は、この権利

を放棄することになります。

19.研究成果の公表について

この臨床研究から得られた結果は、学会や医学雑誌などで公表します。発表に際し、

あなたの名前など個人を特定できる情報を使用することはありません。なお、この研

究の結果から特許権等が生まれることもありますが、その権利は本研究グループに

帰属します。
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20.この臨床研究の資金と利益相反について

1)「 利益相反」の説明

臨床研究における利益相反とは、研究者が企業等から経済的な利益 (謝金、研究

費、株式等)の提供を受け、その利益の存在により臨床研究の結果に影響を及ぼす

可能性がある状況のことをいいます。

2)利益相反の有無および内容説明に関する記載

この臨床研究は、この研究に関わる公的研究費を主な資金源として実施しますが、

遺伝子検査のための費用は、公的研究費の他に、共同研究者として本研究へ参加し

た複数の企業が負担します。特に、「12.産学連携全国がんゲノムスクリーニング事

業 (SCRUM― Japan)と、企業へのデータ提供について」に記載したように、SCRUM―

」apanへ参加した企業は、この研究の中で行う多種類の遺伝子を同時に検査する遺

伝子検査 (マルチプレックス遺伝子診断)の費用を負担することになります。これらの

企業とは利益相反が発生しますので、その意向により研究結果が左右されないよう

に、研究事務局は細心の注意を払います。

3)利益相反の管理方法に関する記載

この臨床研究における利益相反の管理は、参加施設それぞれが自施設の研究者に

関して行つています。国立がん研究センターにおける利益相反の管理は、国立がん

研究センター利益相反委員会が行つていますので、詳細をお知りになりたい場合は、

担当医までお問い合わせください。

21.この臨床研究の倫理審査について

この臨床研究を実施するにあたり、患者さんの人権や安全への配慮について、また、

医学の発展に役立つかどうかについて、国立がん研究センターの倫理審査委員会で

検討され、承認を受けています。また、この研究が、臨床研究を行う際のガイドライン

である「臨床研究に関する倫理指針」「疫学研究に関する倫理指針」に従つて計画さ

れた研究であることも審査されています。

22.研究組織

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

23.研究事務局および、当施設での連絡先

この臨床研究について何か知りたいことや、何か心配なことがありましたら、担当医

または研究事務局に遠慮なくおたずね下さい。また、臨床研究終了後の結果につい

てお知りになりたい方も担当医におたずね下さい。

９
“
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1)研究事務局

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功一、葉 清隆、松本慎吾

(事務担当)村田 由利

〒277-8577千葉県柏市柏の葉6-5-1

丁el:04-7133-1215(事 務局直通,FAX兼用)

2)当施設での連絡先

沖縄県立南部医療センター ロこども医療センター 呼吸器内科

担当医/研究担当者:東 正人

住所:901-1193沖縄県島尻郡南風原町字新川118-1

月肇言舌署夢手夢:098-888-0123

13
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同 意 文 書

沖縄県立南部医療センター・こども医療センター 病院長 殿

ご本人保管

臨床試験課題名 :「RET融合遺伝子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理学的、分子

生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」

1.臨床研究とこの説明文書について
2.参加の自由について
3.あなたの病状と治療について
4 がん細胞の遺伝子異常について
5.RE丁融合遺伝子について
6.この研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC―SCRUM―Japan)について
7.この臨床研究の方法
8.この臨床研究への参加により予想される利益と不利益
9 この臨床研究に参加しない場合の治療法について

⌒  ll最繁鍵轟〔息 と現、て
12.産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業 (SCRUM―」apan)と 、企業へのデータ提供について
13.健康被害が発生した場合の対応・補償について
14.この臨床研究全体の実施予定期間 (研究期間)と参加する予定の患者さんの数
15.個人情報の取り扱いとデータ提供について
16.検体の取り扱いについて
17残った検体の保存と、将来の研究への利用について
18.知的財産権の帰属先
19研究成果の公表について
20.この臨床研究の資金と利益相反について
21.この臨床研究の倫理審査について
22.研究組織
23.研究事務局および、当施設での連絡先

私は、本臨床研究について以上の項目を説明しました。

説明日:   年   月   日説明医師氏名 :

⌒    (自署)

私はこの臨床研究に参加するにあたり、研究の内容について担当医より十分な説明を受けました。

臨床研究の内容を理解しましたので、この研究に参加することについて

口同意します。  □同意しません。

この臨床研究の中で収集された検体や情報が保管され、将来のがん研究に利用されることについて

□同意します。  □同意しません。

同意 日:  年  月  日 本人 氏名 : (自署 )

同意日:  年  月  日 代諾者氏名 :

14

続柄   (自署)
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同 意 文 書 療機関保管

沖縄 県立南部医療センター・こども医療センター 病院長 殿

臨床試験課題名 :「 RET融合遺伝子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理学的、分子

生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」

1.臨床研究とこの説明文書について
2.参加の自由について
3.あなたの病状と治療について
4.がん細胞の遺伝子異常について
5.RET融合遺伝子について
6.この研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC―SCRUM―」apan)について
フ この臨床研究の方法
8.この臨床研究への参加により予想される利益と不利益
9。 この臨床研究に参加しない場合の治療法について
10.遺伝カウンセリングについて
11.あなたが負担する費用について
12産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業(SCRUM―Japan)と 、企業へのデータ提供について
13.健康被害が発生した場合の対応・補償について
14.この臨床研究全体の実施予定期間(研究期間)と参加する予定の患者さんの数
15.個人情報の取り扱いとデータ提供について
16.検体の取り扱いについて
17.残つた検体の保存と、将来の研究への利用について
18知的財産権の帰属先
19.研究成果の公表について
20.この臨床研究の資金と利益相反について
21.この臨床研究の倫理審査について
22研究組織
23.研究事務局および、当施設での連絡先

私 は、本臨床研究 について以上の項 目を説 明しました。

説 明 日1   年    月   日

説明医師氏名 : (自署 )

私はこの臨床研究に参加するにあたり、研究の内容について担当医より十分な説明を受けました。

臨床研究の内容を理解しましたので、この研究に参加することについて

□同意します。  □同意しません。

この臨床研究の中で収集された検体や情報が保管され、将来のがん研究に利用されることについて

□同意します。  口同意しません。

同意 日1  年  月  日 本人 氏名 : (自署)

同意 日:  年  月  日 代諾者氏名 :
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続柄   (自 署 )



(様式 6-1)

2018年 109月 13日

研究倫理審査委員会審査結果通知書

国立研究開発法人国立がん研究センター理事長 殿

国立研究開発法人国立がん研究センター研究倫理審査委員会

研究計画に関する申請あるいは報告について、当センターの手順書に基づき審査を行い、以下のとおり判
定した。

⌒

⌒

研究課題番 号 2012-257

研究課題名 RET融合遺伝子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴
を明らかにするための前向き観察研究 (L← SCRllM― JaDan)

研究責任者 東病院 呼吸器内科 後藤 功一
適用 となる倫理指針 ■人を対象 とする医学系研究に関する倫理指針

ロヒ トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

□その他

研究計画書
等に関する情報

研究計画書の作成 日:2018年 08月 02日 第1.9版 (バージョン)

説明同意文書の作成日:2018年 08月 02日 第9版 (バージョン)

変更の有無 ■有 □無
~~

変更の有無 ■有 □無

申請/報告の
種別

□研究計画の新規申請    ■研究計画の変更申請

□実施状況報告 □安全性情報に関する報告

□研究に関する不適切事案に関する報告

□その他

審査方法

□通常 (合議)審査 (委員会開催 日

■迅速審査 (適用条件 :軽微な変更)

□研究倫理審査委員会委員長判断

□その他

年 月 日)

委員会判定日 2018年Ю9月 13日 判定

■承認       □条件付き承認   □却下
□保留 (継続審査) □差し戻し

□非該当      □その他

付帯条件・勧告

判定が承認以外
の場合の理由、
その他の意見

備考



(様式 6-2)

2018年09月 21日

研究許可申請に関する指示・決定通知書

後藤 功一 殿

国立研究開発法人国立がん研究センター理事長

(押印省略)

貴殿か ら申請あるいは報告のあつた研究計画について、以下のとお り決定 したので、通知する。

研究課題番号 2012-257

研究課題名 RET融合遺伝子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴
を明らかにするための前向き観察研究 (LC―SCRU卜 TaDan)

研 究責任者 東病院 呼吸器 内科 後藤  功一

適用 とな る倫理指針 ■人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

ロヒ トゲノム 。遺伝子解析研究に関する倫理指針

□その他

研究計画書
等に関する情報

研究計画書の作成 日 :2018年 08月 02日 第1.9版 (バーシヨン)

説明同意文書の作成 日 :2018年 08月 02日  第9版 (バージョン)

変更の有無 ■有 □無

変更の有無 ■有 □無

申請/報告の
種別

□研究計画の新規申請

□実施状況報告

■研究計画の変更申請

□安全性情報に関する報告

□研究に関する不適切事案に関する報告

□その他

倫理審査委員会

の情報 。判定

委員会名 :国立研究開発法人国立がん研究センター研究倫理審査委員会

判定 日 2018年Ю9月 13日

判 定 ■承認

□保留 (継続審査 )

□非該当

□条件付き承認

□差 し戻 し

□その他

□却下

研究実施許可等
の判定

■許可
□その他

□不許可 □差 し戻 し □非該当

国立がん研究セン
ターにおける
研究期間

自

至

2013年01月 29日

2019年03月 31日

備 考


