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研究要旨 
 全エクソーム解析により、RET, ALK, ROS1 がん遺伝子の転座陽性、かつ、EGFR, KRAS, HER2, BRAF 陰性の肺腺
がんでは、他と比して、TP53 遺伝子の変異頻度が低く、ARID1A, SMARCA4/BRG1, PBRM1, BPTF 等の SWI/SNF クロ
マチン制御遺伝子群の失活変異の頻度が高いことを明らかにした。肺小細胞がんで 10%以上の頻度で変異し、且
つ、発現している治療標的候補遺伝子として 10 遺伝子を同定した。ECT2 の増幅、発現亢進は初期の肺腺がんに
おける予後推測のための有用なバイオマーカーであることを見出した。VHL 複合体の異常は腎細胞癌の発生にお
いてほぼ必須のイベントであり、HIF の蓄積という観点からは VHL および TCEB1 のどちらが変異しても同様の結
果が生じることを示した。Monosomy 7 の原因遺伝子候補 mono 7 同定した。EVI1 高発現と mono７の発現低下によ
り有意に白血病発症が早まり、機能的に EVI1 と協調して働くことから原因遺伝子であることが強く示唆された。
低分化胃がんにおいて高頻度に観察される 6p21 領域増幅から、体系的な機能解析により glycolysis に必要な解
毒代謝酵素であるGLO1を新たながん遺伝子として同定した。新規腫瘍抑制型-microRNAとして、肝がんのmiR-124, 
miR-203, miR-497, miR-195、子宮体がんの miR-152、口腔癌の miR-218 を同定した。 
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Ａ．研究目的 
 
 がんは細胞内に遺伝子異常が蓄積することにより
発生、進展していく病気なので、がんの罹患率・死亡
率を減少させるためには、ゲノム異常を中心とした発
がんの分子基盤を明らかにし、得られた情報を臨床へ
導入していく必要がある。本研究の目的は、多段階発
がん過程でがん細胞内に蓄積するゲノム異常を様々
なゲノム網羅的解析法を用いて明らかにし、更にその
分子基盤を解明して、個々のがんに最適の治療法を提
供する個別医療・予知医療の実現へ向けて、がんの診
断や分子標的療法に有用な新たな情報を集約するこ
とである。 
 近年、一部のがんでは、がんの分子情報に基づいた
診断法や治療法の開発により、予後の改善が見られて
いる。しかし、まだ多くのがんでは、がんの特性であ
る浸潤・転移や脱分化、ゲノム不安定性などの機構に
関して、がん細胞内に蓄積している遺伝子異常との対
応では把握されておらず、治療の標的となる特定の分
子も同定されていない。一方、ヒトゲノムの情報も充
実してきており、ゲノム網羅的な遺伝子の解析技術が
急速に進歩している。そんな背景の中、ヒトがんにお
けるゲノム異常に関して、全ゲノムに亙って網羅的に

解析することが必須であると世界的にも認識されて
おり、我が国でも申請者や研究分担者等らのグループ
を中心に積極的にゲノム研究が展開されている。本研
究班は、国内でリーダーシップを取るがんのゲノム研
究者を中心に構成し、情報、技術、材料など、すべて
において、世界に先駆けた研究を展開できる体制を整
えている。また、ヒト細胞を用いた細胞生物学的解析
や新規がん関連遺伝子の単離研究においても優れた
研究歴を持つ研究者を加えたことにより、本研究で同
定された新たな遺伝子の機能に関しても迅速に結果
を集積でき、がん細胞の特性を制御する新たな手法
の開発を進めることも可能である。さらには、分子
病理学研究者の参画により、がんの臨床病理学的な
所見との関連性に関しても解析を進め、臨床への応
用研究を展開できる体制を整えてある。本研究は、
世界的にもその重要性が認識されているものの、研
究の展開が遅れている分野であり、様々なゲノム解析
で独自の研究歴を持つ構成研究者が相補的な共同
研究を積極的に進めることによって飛躍的な研究の
発展を目指すものである。 
 本研究では、難治がんを中心とした種々のがんの
網羅的なゲノム異常解析を行い、その結果の中か
ら実際にがんの診断、治療に役立つ標的分子を同定
し、がんの臨床応用開発へ向けた分子基盤を構築して
いく。第一に、高精度なゲノム解析技術を駆使して、
死亡率の高い肺がん、白血病、低分化胃がん、口腔
がんなどのゲノム異常に関して網羅的な解析を行
い、がん細胞のゲノム異常の全容を明らかにする。
また、独自に解析技術の開発も進める。第二に、高
頻度にゲノム異常を起こしている遺伝子に関しては、
整備された臨床検体を用いた解析から臨床病理学
的所見との関連性を明らかにし、診断法の開発に結



び付ける。また、生物学的機能解析を進めることに
よってその発がんにおける意義を明らかにする。第
三に、これらの研究成果を統合して、がんの新たな
診断法、治療法の開発に向けた研究を展開する。第
四に、網羅的なゲノム異常解析を行うための高品質
な検体を採取保存しておくヒト組織バイオバンクを
構築し、本研究に利用できる体制を整えるとともに、
今後のがん研究に供するヒト組織の収集配布の公の
体制を整える。がんのゲノム解析に基づいて新たな
分子診断法や分子標的療法の開発が進みつつある
現在、ゲノム網羅的な解析によりがんのゲノム異
常の全容を明らかにすることは、今後の更なる開発
に向けて必須の情報となる。 
 
B．研究方法 
 
１. 肺がんのゲノム情報に基づく治療標的分子の探
索 
 難治がんである肺がんのうち、特に発生頻度の高
い肺腺がんを対象として、全トランスクリプトー
ム解読により融合遺伝子を、また、全エクソーム
解析により変異遺伝子を、ゲノム網羅的に同定し
た。有望な治療標的分子に対しては、個別化治療
のための分子病理学的診断法を確立した。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
 肺小細胞がんを対象に全エクソームシークエンシ
ングと全トランスクリプトームシークエンスを行な
い、それらの結果を組み合わせて、肺小細胞がんの発
生・進展に関与する遺伝子、治療標的となり得る遺伝
子を抽出した。 
 
３．肺がんの分子病理学的分類法に関する研究 
①解析に用いる小型肺腺癌は筑波大学附属病院で切
除された症例で、結果の検証の一部に用いる検体は国
立がんセンター中央病院で切除された症例である。す
べての検体について研究使用の同意がとれており、か
つ２つの施設における倫理委員会での承認をうけて
いる。連結可能匿名化して、検体を扱った。 
 肺上皮内腺癌（Noguchi TypeA,B）と初期浸潤癌
(Noguchi Type D,E)で Array-CGH 解析を行い、qPCR
と免疫染色の結果が最も相関する ECT2 を見いだした。
ECT2およびKi-67の免疫染色結果と病理学的因子（術
前転移巣、TNM 因子、病理病期、静脈浸潤、リンパ管
浸襲、胸膜浸潤、組織亜型、mitotic index）や予後
の関係を解析した。得られた結果の Validation のた
めに、国立がんセンターの早期肺腺癌を用い SNP 解析、
遺伝子増幅と RNA の発現解析、cDNA microarray、
Prognoscan の解析を行った。 
②筑波大学附属病院内で「つくばヒト組織バイオバン
ク」を試験的に稼働させた。ヒトゲノム指針に則った
細則、申請書、等の作成を行った。また外科系各臨床
グループの協力を得て、実際の試料のバンキングを開
始した。 
 

４．腎細胞がんの網羅的ゲノム解析 
240 例の腎細胞癌に対し、手術時に腫瘍および正常腎
組織を採取し、DNA を抽出した。このうち 106 例につ
いて、SureSelect (Agilent Technologies)により全
エクソン領域を濃縮し大量並列シークエンサ
HiSeq2000(Illumina)にて全エクソンシークエンシン
グを行った。また、メチル化アレイ（Infinium 
HumanMethylation450）による網羅的な DNA メチル化
解析を行いメチル化のプロファイリングを行った。 
 
５．難治性白血病の多段階発がん機構の解明 
 Monosomy 7 を有する AML を中心として 7 番染色体
にゲノム異常のある 24 症例について統合的ゲノム解
析を行いその原因遺伝子単離とin vitro及びin vivo
機能解析を行う。すでにホモ欠失領域を同定し、領域
より候補遺伝子として mono7 を特定した。Mono7 遺伝
子の細胞株及び患者検体での遺伝子発現様式、エピゲ
ノム異常の探索、in vitro 細胞系への過剰発現、発
現抑制による細胞増殖、分化、アポトーシス、造血因
子反応性を検討する。特に cAMP 反応性、GM-CSF 
hypersensitivity 等の検討は、さらに EVI1 TG マウ
スと mono7 欠損マウスを作製し、掛け合わせにより白
血病発症機構を検討する。また EVI1TG マウス造血幹
細胞に shmono7 発現させ、NOG 免疫不全マウスに移植
し白血病発症を検討する。 
 
６．難治がんにおける包括的ゲノム解析 
 163 例の胃がん臨床検体を用いて、全ゲノムにおけ
るコピー数異常を検出する。同じ検体について遺伝子
発現解析を行ない、ゲノムコピー数変化と遺伝子発現
量の関連を調べ、標的となる遺伝子を絞り込む。更に
細胞株を用いて、候補遺伝子の過剰発現やノックダウ
ン実験、動物移植実験を行い、機能的スクリーニング
から新たながん遺伝子の同定を行なう。更に得られた
遺伝子の機能推定に関連してメタボローム解析も行
った。 
 
７．諸臓器がんにおけるゲノム構造異常の網羅的解
析 
 高精度ゲノム一次構造解析、エピゲノム解析、網羅
的発現解析とそれらの応用技術を用いて、増殖、浸潤、
転移、がん幹細胞性、さらに、上皮間葉転換（EMT）
などの悪性度と密接に関わるがん特異的オミックス
異常を明らかにした。特に悪性度の高い小児神経芽腫、
甲状腺未分化がん、口腔がん、肝がんなどの生命予後
が不良で有効な治療法が確立されていない難治がん
を研究の主たる対象とした。これら難治がんにおいて、
新規に見出された病型特異的な増幅や欠失、さらにが
ん特異的 DNA メチル化などをランドマークに、がん抑
制性マイクロ RNA を含む新規がん関連遺伝子を同定
し、がん悪性度診断のバイオマーカーや治療分子とし
ての有用性を検討した。同定したがん関連遺伝子の機
能を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
手術検体を用いた研究は、各施設の倫理委員会での承



認を得て、臨床病理学的診断の後に残った組織を対象
として、検体をコード化し、患者に不利益がないよう、
プライバシーを厳守して行なった。病理診断・検査の
残余を研究に用いるため、提供者に新たに侵襲を与え
ず、また診断への影響や治療への介入はない。臨床検
体の提供者には、臨床検体が医学研究に使われること
について文書および口頭で説明し、同意を得た。 
 
C．研究結果 
 
１. 肺がんのゲノム情報に基づく治療標的分子の探
索 
 全エクソーム解析により、RET, ALK, ROS1 がん遺
伝子融合陽性、及び陰性の肺腺がんの変異遺伝子の比
較解析を行った。その結果、陽性症例では、TP53 遺
伝子をはじめとするがん関連遺伝子の変異頻度が小
さいことが分かった（P<0.001 by t-test）。また、総
遺伝子の変異頻度についても同様であった（P<0.001 
by t-test）。一方、RET, ALK, ROS1 がん遺伝子の転
座陽性、かつ、EGFR, KRAS, HER2, BRAF 陰性の肺腺
がんでは、他と比して、ARID1A, SMARCA4/BRG1, PBRM1, 
BPTF 等の SWI/SNF クロマチン制御遺伝子群の失活変
異の頻度が高いことを明らかにした（P<0.001 by 
t-test）。以上の結果から、がん遺伝子融合陽性がん
では、融合に強く依存して発がんするという発がん経
路、また、がん遺伝子異常陰性がんではクロマチン制
御遺伝子群の失活を一つの原因とする発がん経路が
構築された。 
 BPTF 遺伝子に関してはタンパク質短縮変異 2 例を
含む 7 例(7/200;3.5%）で変異が見られた。この遺伝
子は、全ゲノム関連解析で、肺腺がん感受性遺伝子と
して同定された遺伝子であり、正常肺組織では危険リ
スクからの mRNA 発現量が低いことが昨年までの分担
研究者の報告で明らかにされている。今回の結果は
BPTF 遺伝子が、がん抑制的に機能することを示して
いる。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
 38例の肺小細胞がん患者から得られた44腫瘍細胞
を対象とした全エクソームシークエンス解析を行い、
タンパク質に異常を起こさせると予測される体細胞
変異が 5,669 遺伝子上に総計 9,729 個検出された(平
均 244.2 個/症例、平均 7.4 個/Mb)。塩基置換は
G/C>T/A の頻度が最も高く、喫煙によって惹起される
変異が多いことが確認された。それらのうち 38 例で
10%以上の頻度で変異が検出されたのは 263 遺伝子で
あった。一方、2 報の先行論文（Peifer et al. Nat 
Genet 2012, Rudin et al. Nat Genet 2012）におい
ては、それぞれ 331 個、230 個の遺伝子が 10%以上の
頻度で変異している遺伝子として同定されている。そ
こで、次に３つの研究を合わせた95症例で共通に10%
以上の頻度で変異している遺伝子を探索した結果、38
遺伝子が同定された。これらの遺伝子は解析法や解析
した検体の地理的な違いを考慮しても共通に変異が
検出されており、肺小細胞がんで高頻度に変異してい
る遺伝子と考えられた。 

 そこで、これら 38 遺伝子を中心に臨床病理学的因
子との関連性を検討した。その結果、38 遺伝子中 22
遺伝子の変異は早期がん（I期）でも進行がん（II〜
IV 期）でも、原発腫瘍、転移巣のいずれにおいても、
治療前症例においても検出され、肺小細胞がんの発生
および悪性形質の維持に必須と考えられた。また、38
遺伝子のうち 10 遺伝子は変異アレルの発現が RNA 
sequencing で確認され、最も有力な治療標的遺伝子
の候補と考えられた。最も高頻度に発現している変異
が検出されたのは、従来の報告通り、TP53 と RB１で
あった。一方、COL11A1 と PLXNA4 の２遺伝子は原発
腫瘍より転移巣で高頻度に変異が検出され、発がんで
はなく、がんの悪性化、がん細胞における転移能の獲
得に寄与している可能性が強く示唆された。 
 
３．肺がんの分子病理学的分類法に関する研究 
①Array-CGH 解析を行うと肺上皮内腺癌と初期浸潤
癌の間で、有意に増幅を認める領域として 3q26 が抽
出された。この領域にコードされる 27 遺伝子中、qPCR
でその増幅が確認された ECT2 に着目した。ECT2 は
qPCR の結果と免疫染色による発現解析の結果が弱い
ながら相関関係が見られた（相関係数 0.40）。また
Ki-67 標識率及び mitotic index とは 0.76, 0.87 と
高い相関を認めた。免疫染色結果と予後、N因子、静
脈浸襲、病理病期、組織亜型で有意差を認めた。国立
がんセンター病院症例を用いた validation では SNP
解析において初期浸潤癌にのみ増幅(CN>3)を認め、
cDNA microarray でも初期浸潤癌で発現亢進が確認さ
れるとともに、Prognoscan の解析では、ECT2 の高発
現群は有意に予後不良であった。 
②現在まで「つくばヒト組織バイオバンクセンター」
を筑波大学附属病院内の一つの部局として立ち上げ
る事に成功し、平成 25 年 11 月に対外的にも運用を開
始する発表を行った。現在までに 1200 例を越える症
例が集積されている。 
 
４．腎細胞がんの網羅的ゲノム解析 
 全エクソンシークエンシングを行った 106 例のう
ち、70 例に VHL の変異を、22 例に VHL のプロモータ
ー領域のメチル化を認めた。残りの 14 例には VHL の
異常が検出されなかった。これらのうち、5例に TCBE1
の変異を認めた。全 240 例について TCEB1の変異解析
を行ったところ、8例（3.3%）に変異を認めた。TCEB1
は Elongin C タンパクをコードしており、VHL ととも
に VHL 複合体を形成し、HIF のユビキチン化を促して
いる。TCEB1変異は常に対側アリルの欠失を伴ってお
り、VHL の不活化とは完全に排他的に生じていた。合
計で 240 例中 229 例（95%）に VHL 複合体の異常を認
めた。TCEB1 変異は Tyr79 および Ala100 の 2 か所の
アミノ酸における塩基置換のみが見られた。これらの
アミノ酸は、VHL との結合部位付近に位置しており、
変異によりVHLとの相互作用が失われVHL複合体の機
能が喪失するものと考えられた。そこで HEK293T 細胞
に野生型または変異型Elongin Cを発現させ免疫沈降
を行ったところ、野生型 Elongin C は VHL との結合が
確認されたものの、変異型 Elongin C は結合が阻害さ



れていた。また、Hela 細胞において、内因性に発現
している Elongin C をノックダウンし、変異型
Elongin C を発現させたところ、HIF の蓄積が観察さ
れた。これらの結果から、TCEB1の変異と対側アリル
の欠失により VHL 複合体が形成されず、HIF が蓄積し
て腎細胞癌が発生すると考えられた。 
 
５．難治性白血病の多段階発がん機構の解明 
 Mosonomy７を有する AML ゲノム解析により７番染
色体上にホモ欠失領域を同定、原因遺伝子候補 mono7
遺伝子を特定した。遺伝子発現は、monosomy7 を含み、
7番染色体異常に伴い減少し、かつエピゲノム異常に
おいても転写の低下が見られていた。この遺伝子は
cAMP 情報伝達系を負に制御する細胞質内タンパク質
で有り、その情報伝達系は EVI1 によるレセプター発
現に依存していた。また GM-CSF 非依存性に細胞株が
育つことが判り、レセプターの半減期が有意に延長し
ていた。さらに遺伝子発現低下は in vitro、in vivo
実験により白血病発症に関わる事が示唆された。 
 
６．難治がんにおける包括的ゲノム解析 
 低分化胃がんにおいて高頻度に観察される 6p21 領
域増幅において、体系的な機能解析の結果から、
glycolysisに必要な解毒代謝酵素であるGLO1を新た
ながん遺伝子として同定した。低分子 GLO1 酵素阻害
剤により、胃がん細胞株の増殖抑制を認め、難治胃が
んにおける新たな治療標的として期待される。 
 
７．諸臓器がんにおけるゲノム構造異常の網羅的解
析 
 ゲノム・エピゲノム解析に加えて高スループット
miRNA 機能アッセイ法を確立し、難治がんの統合的ゲ
オミックス解析を実施することで、複数のがん抑制性
マイクロ RNA (TS-miRNA)を同定した。具体的には、
新規 TS-miRNA として、肝がんの miR-124, miR-203, 
miR-497, miR-195、子宮体がんの miR-152、口腔癌の
miR-218 などを同定した。また、400 種類の miRNA ラ
イブラリーを用いた機能アッセイより、EMT 抑制性
miRNA として miR-655 や、がん関連転写因子 NRF2 を
標的とする 4 種の miRNA（miR-507, -634, -450a, 
-129-5p）を同定した。miR-507 は NRF2 がん化パスウ
ェイを制御することで TS-miRNA として機能すること
を明らかにした。今回見出された TS-miRNA の補充療
法を確立することで、新規がん治療法の開発が見込め
る。 
 
D．考察 
 
１. 肺がんのゲノム情報に基づく治療標的分子の探
索 
 RET 等のがん遺伝子融合陽性がんは、融合に強く依
存して発がんしていることが示唆されたことから、特
異的なキナーゼ阻害薬を用いた治療が有効であると
考えられる。実際、RET 遺伝子融合陽性肺腺がんに関
しては、Vandetanib を用いた医師主導第二相試験が
2013 年より開始され有望な治療効果がみられはじめ

ている。一方、がん遺伝子異常陰性がんでは、SWI/SNF
クロマチン制御遺伝子の失活変異を利用した合成致
死治療法の開発が有望であろう。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
 先行論文の結果と合わせて肺小細胞がんの高頻度
変異遺伝子として 38 遺伝子を同定した。更に早期が
んと進行がん、原発腫瘍と転移巣の比較解析や術前無
治療症例など解析により、これらの 38 遺伝子のうち
22 遺伝子の変異はがんの発生や悪性形質の維持に重
要であると考えられた。従来の報告通り、TP53 と RB
１の変異頻度は顕著に高く、これら２遺伝子の失活が
肺小細胞がんの発生に必須であると言う考え方が強
く支持された。肺小細胞がんは診断時に転移が高頻度
に検出される極めて悪性度の高いがんであるが、転移
能の獲得に関与する可能性がある遺伝子として
COL11A1 と PLXNA4 が新たに同定された。特に 38 遺伝
子のうち 10 遺伝子に関しては変異遺伝子の発現も検
出されたので、今後はこれらの遺伝子を中心に生物学
的機能解析を行ない、発がん機構の解明を進めるとと
もに新たな治療法の開発研究も展開して行きたい。 
 
３．肺がんの分子病理学的分類法に関する研究 
①ECT2 遺伝子の増幅は初期の肺腺癌の悪性化の段階
で起こることが推測される。また ECT2 遺伝子の発現
亢進は遺伝子の増幅と関係があり、発現亢進は種々の
予後不良因子と相関していた。ECT2 遺伝子は初期浸
潤肺腺癌の診断バイオマーカーとして有用であり、
ECT2 遺伝子が核分裂時に核膜の折れ込みに関係する
ことからも分子標的治療においても有望なターゲッ
ト遺伝子である可能性がある。 
②「つくばヒト組織バイオバンクセンター」は県レベ
ルでのヒトがん試料のバンキングシステムとして最
も有効な方法であると考えられる。今後、県内の他の
がん診療拠点病院と共同して県レベルでのバンキン
グシステムの拡大構築を目指す。 
 
４．腎細胞がんの網羅的ゲノム解析 
 本研究により、VH 複合体の機能喪失と HIF の蓄積
に関する新しいメカニズムが明らかとなった。VHL 複
合体の異常は腎細胞癌の発生においてほぼ必須のイ
ベントであることが分かり、HIF の蓄積という観点か
らは、VHLおよび TCEB1のどちらが変異しても同様の
結果が生じることが示された。 
 
５．難治性白血病の多段階発がん機構の解明 
 Monosomy 7 の原因遺伝候補を同定した。EVI1 高発
現と mono７の発現低下は、有意に白血病発症が早ま
り、機能的に EVI1 と協調して働くことから、monosomy 
7 の原因遺伝子候補であることが示唆される。 
 
６．難治がんにおける包括的ゲノム解析 
 低分化胃がんについては未だ有効な治療法がなく、
本研究で同定した GLO1 遺伝子は、有望な治療標的と
なりうる可能性がある。ATL は本邦で重要な疾患であ
り、ゲノム異常の全体像を解析することで、発症機構



や治療法開発に結びつく可能性がある。 
 
７．諸臓器がんにおけるゲノム構造異常の網羅的解
析 
 今後、miRNA 研究が飛躍的に進展し、発がん・進展
過程の新たな分子メカニズムの解明のみならず、
miRNA の発現プロファイルやメチル化プロファイル
によるがんの個別診断法や予後予測法の開発、あるい
は新規抗がん剤としてのアンチセンス核酸医薬など
への臨床応用も期待される。 
 
E．結論 
 
１. 肺がんのゲノム情報に基づく治療標的分子の探
索 
 本研究によって同定された新規治療標的 RET 融合
遺伝子に関して肺腺がん個別化治療への橋渡しが成
功しつつある。今後、遺伝子異常で規定される肺発が
ん経路に基づいた個別化治療が肺腺がんの治療の向
上に役立つと考える。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
 肺小細胞がんで 10%以上の頻度で変異し、且つ、発
現している治療標的候補遺伝子として 10 遺伝子を同
定した。 
 
３．肺がんの分子病理学的分類法に関する研究 
①ECT2 の増幅、発現亢進は初期の肺腺癌における予
後推測のための有用なバイオマーカーであることが
わかった。さらに今後、ECT2 あるいは関連遺伝子の
機能解析が詳細に行われればこれら遺伝子をターゲ
ットとした、初期肺腺癌に対する分指標的治療の可能
性が期待される。 
②県レベルのがん試料収集活用拠点として「つくばヒ
ト組織バイオバンクセンター」の設立に成功した。 
 
４．腎細胞がんの網羅的ゲノム解析 
 VHL に異常を認めない腎細胞癌の一部に、TCEB1 変
異を認めた。VHLの不活化と TCEB1変異は完全に排他
的に生じており、両者を合わせると 95%の腎細胞癌に
VHL complex の異常を認めた。TCEB1変異により、VHL 
complex の機能が喪失し、HIF が蓄積することが明ら
かとなった。 
 
５．難治性白血病の多段階発がん機構の解明 
 難治性 AML の中で Monosomy 7 は重要な白血病の一
つである。今回同定した遺伝子の機能解析が進めば、
難治性白血病の原因究明と新規治療法の開発に繋が
る重要な研究である。 
 
６．難治がんにおける包括的ゲノム解析 
 肺がん、胃がんといった難治がんにおける包括的な
コピー数解析や RNA シークエンス解析によって、新た
な治療標的を含めて、その分子病態の解明に貢献でき
た。ATL は本邦で重要なウイルス関連腫瘍であり、ゲ
ノム異常の全体像から新たな治療法開発のシーズと

なるような分子の同定が期待される。 
 
７．諸臓器がんにおけるゲノム構造異常の網羅的解
析 
 統合的ゲノム・エピゲノム解析と高スループット
miRNA 機能アッセイにより、種々の新規がん抑制マイ
クロ RNA を同定した。がん個別化医療のバイオマーカ
ーや分子標的治療法のシーズとして期待できる。 
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