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INVITED REVIEW ARTICLE

肺がんの全ゲノムシークエンス解析と臨床実装
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ABSTRACT━━ Lung cancer is a cancer for which personalized medicine based on genomic information, including
companion diagnostics, such as driver gene mutations, is already available. In addition, after standard treatment
is completed, gene panel tests, including liquid biopsies, can be performed under national insurance coverage to
seek new treatment methods. However, there is an emerging trend involving the implementation of whole-
genome sequencing into cancer care for many intractable cancers, including lung cancer. Given the limited
amount of cancer tissue samples available from patients and the fact that the information on genetic alterations
required for medical treatment varies greatly among patients, it would be ideal to implement whole-genome se-
quencing, which has no restrictions on the genes that can be analyzed. However, due to the huge amount of
genomic information obtained, the resources and time required to process it, and the need for quality assurance,
we are not yet at a stage where this approach can be implemented immediately. Therefore, a national project is
set to be launched that will implement whole-genome sequencing of cancer into studies and return results to pa-
tients for use in further research and development.
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要旨━━肺がんはドライバー遺伝子変異などのコンパ
ニオン診断など，すでにゲノム情報に基づいた個別化医
療が行われているがんである．また標準治療終了後には，
リキッドバイオプシー検査を含め，保険診療としてのが
ん遺伝子パネル検査を行い，新たな治療法を探すことも
可能である．その一方で，肺がんを含めた多くの難治が
んについて，全ゲノムシークエンス解析をがん診療に実
装する動きが出てきている．患者から得られるがん組織
試料に限りがあることや診療上必要となる遺伝子変化の
情報が患者ごとに大きく異なることを考えると，解析対

象遺伝子に制限のない全ゲノムシークエンス解析を実装
することは理想的である．しかしながら，得られるゲノ
ム情報は膨大であり，その処理のための資源・時間，そ
して検査としての質的保証の問題があり，現時点ですぐ
に医療実装できる段階ではない．そこで，がんの全ゲノ
ムシークエンス解析をまずは研究として開始し，その結
果を患者に還元するとともに研究・開発に活かすとい
う，国家事業が開始されようとしている．
索引用語━━全ゲノムシークエンス解析，がん精密医
療，データシェアリング

はじめに：全ゲノムシークエンス解析の特徴

肺がんはドライバー遺伝子変異などのコンパニオン診
断など，すでにゲノム変化の情報に基づいた個別化医療
が行われているがんである．また標準治療終了後には，

リキッドバイオプシー検査を含め，保険診療としてがん
遺伝子パネル（CGP）検査を行い，新たな治療法を探す
ことも可能である．実際，国立がん研究センターがんゲ
ノム情報管理センター（C-CAT）に集約されている 2
万 3千例以上のがん患者の検査結果や診療情報1,2の中
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Table　1.　From Gene Panel Tests to Whole-genome Sequencing

Gene panel test Whole-genome sequencing

Pros Short turn-around-time
Analysis of cancer-related genes with strong　
clinical evidence
Strong for tumor heterogeneity
FFPE tissue usable

No limit to the number of genes tested
Capable of detecting intra-gene rearrangements, 
promoter/enhancer region mutations, transloca-
tions/amplifications, non-coding RNA mutations, 
etc.

Cons Genes to be analyzed and genomic changes 
to be detected are limited　
Not easy to add new genes

Analytical validity is unclear
Frozen tissues needed
Long turn-around-time
Weak for tumor heterogeneity
Clinical usefulness is unknown

Next to do Liquid biopsy
Multiple testing
Individualization of testing

Assurance of analytical validity
Feasibility including expert panel
Selection of target patients
How to implement into insurance treatment

には，1,200例以上の肺がん患者のデータが含まれて
いる（https://for-patients.c-cat.ncc.go.jp/registration_st
atus/）．多遺伝子を対象としたコンパニオン診断検査を
含め，これらの遺伝子パネル検査には，PCRやゲノム
キャプチャー法により特定の遺伝子セットのゲノム
DNAを濃縮した後，次世代シークエンサーを用いて配
列の読み取りを行うターゲットシークエンスの手法が用
いられている．一方，全エクソン，全 RNA，全ゲノムシー
クエンスなどのより大規模なゲノム解析は，研究の場で
広く用いられている．
全エクソンシークエンス検査では，事実上すべての遺
伝子のエクソン内変異の検出が可能である．同様に，全
RNAシークエンス検査を行ったならば，網羅的な遺伝子
の融合の検出の把握も可能となる．しかしながら，全エ
クソンシークエンス検査では遺伝子融合の検出ができな
い，全 RNAシークエンス検査では遺伝子のコピー数変
化の検出ができないなど，遺伝子パネル検査よりも劣る
点が存在する．全ゲノムシークエンス解析は，その点す
べての遺伝子の変異，融合，コピー数変化が検出でき，
最も検出能力の高い解析手法であるといえる．さらに，
遺伝子内の再構成，プロモーター・エンハンサー領域の
変異や転座・増幅，ノンコーディング RNAの変異など，
他の検査では検出できない種類の遺伝子変化の検出が可
能である．3 よって，患者から得られるがん組織検料に限
りのある臨床現場で全ゲノムシークエンス解析を診断手
法として取り入れることは，理にかなっているといえる．
一方，全ゲノムシークエンスでは得られる情報量が膨
大であることから，一般的な検査に求められる時間内で
そのすべてを品質保証のもと検出・報告することは容易
ではない．合わせて次世代シークエンサーのラン費用が
高額となることから，シークエンスの読み取り深度を下
げざるを得ず，腫瘍内の不均一性が高い症例では，一部
のがん細胞でのみ生じている遺伝子変異を検出しきれな

い可能性もある．4 よって，全ゲノムシークエンスの実装
は，利点・欠点を理解しながら進めることが重要である
（Table 1）．

肺がんにおける全ゲノムシークエンス研究

全ゲノムシークエンスでは，がん抑制遺伝子の失活5

やがん関連遺伝子の高発現をもたらす構造変化6,7などが
効率よく検出できることが明らかにされてきている．こ
れまでの代表的な肺がんの全ゲノムシークエンス研究
を，Table 2にまとめた．2010年過ぎには，少数例を対象
に肺がん全ゲノムシークエンス解析が行われ始めた．最
初の 1例は，NCI-H209肺小細胞がん細胞株の解析であ
り，ここで肺がんゲノム全体にわたって喫煙中に含まれ
るベンツピレンによると考えられる C→A変異が多数み
られることが示され，現在の変異シグネチャー解析の先
駆けとなった．8 さらに同年，1例の KRAS変異陽性の肺
非小細胞がんの全ゲノムシークエンスが解読された．9

また，2012年には韓国で若年肺腺がんの 1例が全ゲノム
シークエンス解析され，KIF5B-RET融合が同定され
た．10 この発見は，我々を含めた複数のグループによる
肺がんにおける RET融合発見の論文と同時期に発表さ
れ，RET融合の存在をより確かなものとして示した．11

2012年にはまた，Meyerson博士らのグループにより，
全ゲノムシークエンス解析 24例を含めた 183例の肺腺
がんのゲノムプロファイルが報告され，U2AF1などスプ
ライス因子遺伝子の変異が肺がんでも生じていることが
明らかになった．12 また 2014年，鈴木穣博士らのグルー
プにより，汎用される 26種の肺腺がん細胞株の全ゲノ
ム，RNA，ChIP，メチル化プロファイルが取得され，そ
のデータは DBKEROデータベース（https://kero.hgc.
jp/）で公開されている．13 2015年には，日本も含めた国
際共同研究により，110例の肺小細胞がんの全ゲノム
シークエンスが解読され，TP53や RB1遺伝子に加えて，
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Table　2.　Whole-genome Sequencing Studies on Lung Cancer

Patient/sample No. of 
cases Study character

Mean sequence 
depth (T; N) Representative results Publication

SCC cell line 1 Commonly used H209 cell line 39x; 31x Frequent C → A mutation Pleasance, Nature, 2010
NSCLC 1 KRAS-mutated case 60x; 46x Frequent C → A mutation Lee, Nature, 2010
ADC 1 Young patient (33 y.o.) 48x; 28x KIF5B-RET fusion Ju, Genome Res, 2012
ADC and others 22 19 cell lines and 3 patients 60x Mutations in chromatin 

regulator genes
Liu, Geneome Res, 2012

ADC 24 183 cases, including WES-analyzed 
cases

69x; 36x EGFR and SIK2 rear-
rangements, U2AF1 and 
RBM10 mutations

Imielinski, Cell, 2012

ADC cell lines 26 Multi-omics study including ChIP 
seq

33x Comprehensive omics 
profiling

Suzuki, Nucleic Acids Res, 
2014

Lung cancer 30 Character of never-smoking cases 50x Frequent C → T mutation Krishnan, Cancer Res, 2014
SCC 110 Global study including Japan 30x; 30x TP53, RB1, TP73 and 

NOTCH mutations
George, Nature, 2015

ADC 79 Focusing inter-gene region 69x; 36x InDel at pulmonary surfac-
tant protein gene loci

Imielinski, Cell, 2017

ADC and SQC 92 Character of Asian cases 68x; 37x Mutational signature and 
driver mutations

Wang, Nat Commun, 2018

ADC 24 Long read sequencing 25-30x Intra-gene rearrangements 
of STK11 and others

Sakamoto, Genome Res, 
2020

ADC 85 Character of driver negative cases 74x; 37x Deletion of tumor suppres-
sor genes

Carrot-Zhang, Cell Rep, 
2021

ADC and others 232 Never smokers 85x; 31x Subtyping according to 
copy number alterations

Zhang, Nat Genet, 2021

SCC: small cell carcinoma, NSCLC: non-small cell lung carcinoma, ADC: adenocarcinoma, SQC: squamous cell carcinoma.

TP73，NOTCH，そして，CREBBPや EP300などのクロ
マチン制御遺伝子の変異が発がんに関与していることが
明らかにされた．14 その他，ドライバー遺伝子変異陰性
腺がんの解析では，がん抑制遺伝子である TP53，
STK11，KEAP1，SMARCA4遺伝子の失活変異が高頻度
であるという特徴が明らかにされている．15 我々を含め
た複数のグループは，SMARCA4，CREBBPや EP300
の失活変異は合成致死治療法の対象であると考えてお
り，治療薬の開発に取り組んでいる．16-20

全ゲノムシークエンス解析は，全エクソンシークエン
ス解析と比べて得られる変異の情報が数十倍に増えるこ
とから，変異シグネチャー解析をより正確に行うことが
できる．また，大規模ゲノム構造変化の特徴も合わせて
とらえられることから，非喫煙者におけるゲノム変化の
特徴や肺発がんメカニズムの理解にも役割を果たしてい
る．21,22 2021年には，米国 NCIのグループが，非喫煙者
の肺腺がんはゲノムコピー数変化により 3つのタイプに
分けられることを報告した．ここでは，コピー数変化の
乏しい“piano”タイプがドミナントであり，その他，
EGFR変異や遺伝子増幅を伴う“mezzo-forte”タイプ，
全ゲノム倍化を特徴とする“forte”タイプが存在すると
している．23

ここに示した肺がん全ゲノムシークエンス解析は，す
べて探索的な研究として行われているものである．一方，

海外では乳がんを対象に全ゲノムシークエンス解析を前
向きに行い，その臨床検査としての稼働性や有用性を調
べる研究が行われている．24 今後，肺がんでもこのよう
な動きが生まれてくるのかもしれない．

日本で開始されるがん全ゲノムシークエンス解析事
業

全ゲノムシークエンス解析を検査として医療現場に実
装するためには，患者のゲノムデータを迅速に解析し，
診療現場に還元する仕組みを構築する必要がある．その
方針は，厚生労働省から「全ゲノム解析等実行計画ロー
ドマップ 2021」として公表されている（https://www.
mhlw.go.jp/content/10901000/000833386.pdf）．令 和 5
年度からは，全ゲノムシークエンス解析事業を束ねる組
織として，事業実施組織が設置される予定である．当組
織は国立高度専門医療研究センター医療研究連携推進本
部が主体的に関与しながらも，広くアカデミアや産業界
から参画を募り，幅広い人材からなるボードメンバーが
最新の知見に基づく柔軟で迅速な運営判断を行うとされ
ている．
全ゲノムシークエンス解析の対象とする患者として
は，難治がんや希少がん，小児がん，遺伝性腫瘍が挙げ
られ，先行解析としての AMED研究として，血液がん，
消化器がん，婦人科がん，呼吸器がん，希少がん，小児
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Figure　1.　Proposed Implementation System for Whole-Genome Sequencing Analysis. Adapted from 
https://www.mhlw.go.jp/content/10901000/000855695.pdf.

がんにおいて，主にバイオバンクにある既採取試料を用
い，各領域 1,400例の全ゲノムシークエンスデータの取
得が令和 3年度より開始されている．令和 4年度以降は，
臨床的稼働性の検証と体制の確立を目的として，全ゲノ
ムシークエンスは医療機関での前向き解析が主体とな
る．しかしながら，現行の遺伝子パネル検査で用いられ
ている生検試料やホルマリン固定パラフィン包埋がん試
料を用いた全ゲノムシークエンス解析では品質保証が難
しいことから，25 解析対象としては手術で摘出され凍結
保存された腫瘍組織が主体となる（Table 1）．
ゲノム・臨床情報の活用・研究・創薬などの拠点とし
て，解析・データセンターが設置され，統一解析パイプ
ラインにより，ゲノム変化の検出を統一的な手法で行う．
この結果は医療機関に返却され，エキスパートパネルに
よる検討の後に，患者に還元される．また，解析・デー
タセンターはクラウドを利用したゲノム・臨床情報の共
有（利活用）の仕組みを提供する．得られたデータの利
活用は，共有ルール・利活用ポリシー（データシェアリ
ングポリシー）に従って，アカデミアが参画するフォー
ラム（アカデミアフォーラム），産業界が参画するフォー
ラム（産業フォーラム）を形成して行われる．共有ルー
ルについては，全ゲノム解析等の推進に関する専門委員
会により，その骨子が示されている（Figure 1）（https://
www.mhlw.go.jp/content/10901000/000855695.pdf）．
全ゲノムシークエンスの結果を患者に還元するにあ
たっては，倫理的・法的・社会的課題への適切な対応が
求められる．また，対象患者への説明だけでなく，広く
国民や社会に対して継続的な情報発信を行うとともに，
患者や市民参画の仕組みを確保することが重要である．
上記のデータ利活用を含め，解析の対象となる患者に対
してこの全ゲノムシークエンス解析事業を説明する同意
説明文書のモデル文案が，全ゲノム解析等の推進に関す
る専門委員会を通じて公開されている（https://www.m

hlw.go.jp/content/10901000/000855704.pdf）．令和 3年度
より，国立がん研究センター中央病院，がん研究会有明
病院，静岡がんセンターが，患者還元を行う体制構築の
ための AMED研究として，このモデル文案を用いた前
向きの全ゲノムシークエンス解析を各 200例程度行う予
定である．

おわりに

全ゲノムシークエンス解析の医療実装に向けた取り組
みが大きく進もうとしている．実装に向けては，分析妥
当性の担保，エキスパートパネルを含めた稼働性の検証，
対象患者の選定基準，そして全ゲノムシークエンス検査
自体の薬事承認や保険収載の手法など，多くの検討課題
がある（Table 1）．その一方で，全ゲノムシークエンス解
析を行うことで，キナーゼがん遺伝子や免疫チェックポ
イント阻害治療標的分子の構造変化6や PARP阻害薬感
受性と結びつくようなゲノム不安定性表現型26を，網羅
的かつ正確に判断できる．がん遺伝子パネル検査体制を
構築し，大きく進展している日本のがんゲノム医療現場
において，全ゲノムシークエンス検査が有効利用される
ことを期待する．
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