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研究要旨 
 胃がん検体における統合ゲノム解析の結果、新規代謝関連がん遺伝子として
GLO1 遺伝子を同定した。メタボローム解析の結果から、がん細胞において GLO1
遺伝子は解糖系・ペントースリン酸経路・TCA 回路に影響を与えることが分かり、
新たながん代謝標的分子候補と考えられる。EGFR/KRAS/ALK 異常全て陰性症例の
解析から新たに EZR-ROS1 融合遺伝子の同定に成功した。EZR-ROS1 融合遺伝子
はがん遺伝子としての能力を有し、それは低分子 ROS1 阻害剤によって抑制された。
更に ROS1 融合遺伝子による世界で初めてのモデル動物の作製にも成功した。低分
化胃がん検体における RNA シークエンス解析を行い、治療標的の可能性があるキ
ナーゼ融合遺伝子を複数同定した。成人 T 細胞性リンパ腫 10 症例について、全ゲ
ノム解読によるゲノム異常探索を進め、HTLV 遺伝子の挿入部位等について検索を
行った。 
 

A. 研究目的 
 多段階発がん過程においてがん細胞に蓄積するゲ
ノム異常プロファイルは、多様な病態や臨床像を規
定するのみならず、がん細胞が強く依存している特
定のゲノム異常を遮断する分子標的薬の感受性と強
く相関している。本研究では、新型シークエンサー
等の新技術を積極的に導入し、とりわけ有効な治療
標的の同定が強く望まれている難治がんにおける網
羅的なゲノム異常の同定をすすめ、有効な分子診断
や新しい治療法の実現を加速させることを目的とす
る。 
 
B. 研究方法 
1) 胃がんにおける統合的ゲノム解析に関する研究 
 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。 

 
2) 肺がん・胃がんにおける新規融合遺伝子探索と臨
床応用に関する研究 
 難治固形がんである進行肺がん、低分化胃がん
検体から RNA を抽出し、高速シークエンサーを
用いて全トランスクリプトーム解読を行なう。更
に当研究室で独自に開発し、すでに KIF5B-RET
融合遺伝子同定に実績のあるアルゴリズムを用い
て、これらのがんにおける新規融合遺伝子の同定

を行なう。同定した遺伝子については RTPCR に
よる確認後、NIH3T3 細胞へ導入し、軟寒天コロ
ニーアッセイや免疫不全動物への移植実験、モデ
ル動物作製によってがん遺伝子としての活性につ
いて検討した。更に未承認薬を含めた阻害剤を用
いた増殖抑制実験を施行し、新たな分子標的治療
への応用について検討した。 
 

3) 成人T細胞性リンパ腫におけるゲノム異常の探索
に関する研究 
 国立がん研究センターにて治療された成人 T 細
胞性リンパ腫について、全ゲノム解読による体細
胞ゲノム異常探索を進めた。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究は疫学研究の指針に基づき国立がんセンター
倫理審査委員会にてすでに承認が得られている。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、臨床検体は連結可能匿名化を行い、個人を特
定することができるような情報はいっさい付加され
ずに実験に使用する。本研究所は国立がんセンター
の実験動物倫理委員会の指針およびカルタヘナ法の
もと、動物の愛護および管理に関する法律、実験動
物の飼養および保管等に関する基準にしたがって行
う。実験動物に使用に際しては、研究上の目的を達
するに必要最小限の数の実験動物を使用し、その苦
痛の軽減には最大限の配慮を払う。 
 
C. 研究結果 



2 

1) 胃がんにおける統合的ゲノム解析 
 163 例の胃がん検体におけるコピー数解析の結果
ERBB2に続いて増幅頻度の多い 6p21領域に焦点を
絞り、遺伝子発現、機能解析等から 6 つの遺伝子ま
で絞り込む事ができた。中でも GLO1 遺伝子は最も
強い造腫瘍能を示し、また近傍の遺伝子発現増加と
協調的な作用を示した。メタボローム解析の結果か
ら、がん細胞において GLO1 遺伝子は解糖系・ペン
トースリン酸経路・TCA 回路に影響を与えることが
分かった。 
    
2) 肺がん・胃がんにおける新規融合遺伝子探索 
 これまでの国立がん研究センターの肺がん症例の
検討から EGFR/KRAS 変異, ALK 融合遺伝子はお互
い相互排他的であることが判明している。更に新た
な融合遺伝子探索を目指し、既知のドライバー異常
を持たない症例を濃縮し、RNA シークエンス解析を
施行した。7 例の EGFR/KRAS/ALK 異常全て陰性症
例の解析から EZR-ROS1 という新規融合遺伝子の
同定に成功した。EZR-ROS1 融合遺伝子は NIH3T3
細胞に導入することで軟寒天コロニー形成、免疫不
全動物皮下移植での腫瘍形成を示し、がん遺伝子と
しての能力を有し、これらの形質は低分子 ROS1 阻
害剤によって抑制された。更に肺がんの発生への寄
与について検討するために、肺胞上皮特異的プロモ
ーターの発現制御下で EZR-ROS1 遺伝子を発現す
るトランスジェニックマウスを作製した所、無数の
肺腺がんの発生を認め、ROS1 融合遺伝子による世
界で初めてのモデル動物の作製にも成功した。 
 低分化胃がん検体 30 症例について同様に RNAシ
ークエンス解析を行い、治療標的の可能性があるキ
ナーゼ融合遺伝子を複数同定した。 
 
3) 成人 T 細胞性リンパ腫におけるゲノム異常探索 
 国立がん研究センターにて治療された成人 T 細胞
性リンパ腫 10 症例について、全ゲノム解読による
ゲノム異常探索を進め、HTLV 遺伝子の挿入部位や
新規突然変異について検索を行った。 
 
D. 考察 
１）難治がん臨床検体における新たなゲノム異常・
分子マーカー探索 
 GLO1 遺伝子は解糖系の有害な副産物であるメチ
ルグルコサールの分解に必須であり、GLO1 の活性
上昇はがん細胞における特徴的な代謝形式として知
られるワールブルグ効果の必要条件であると考えら
れる。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、代謝経路
を標的とした有望な治療標的となりうる可能性があ
る。肺がんで新たに同定した EZR-ROS1 融合遺伝
子は、低分子 ROS1 阻害剤に対する反応が観察され
ることから、分子治療の標的として有望であり、分
子診断による肺がん個別化医療への貢献が期待され
る。 
 
２）高速シークエンサー技術を導入したがんゲノム

解析 
 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。本研究では。新型シークエン
サー等の新技術を積極的に導入し、とりわけ有効な
治療標的の同定が強く望まれている難治がんにおけ
るゲノム異常の同定をすすめ、分子診断や新しい治
療法の実現を加速させることを目的として、症例の
集積並びに解析を進めた。これまでの解析の結果、
胃がん並びに肺がんにおいて治療標的となりうるゲ
ノム異常やバイオマーカー候補が同定できた。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。 
 
E. 結論 
 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。 
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