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網羅的なゲノム異常解析に基づく多段階発がん過程並びに臨床病態の分子基盤の解明と 
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研究代表者 河野 隆志 国立がん研究センター・研究所・ゲノム生物学研究分野・分野長 

 
研究要旨 
４年間の本研究で肺がんに関しては以下の結果を得た。全トランスクリプトーム解析により
肺腺がんの2%に存在するRET融合遺伝子を新規治療標的として同定し、肺腺がん個別化治療
への橋渡し研究を開始した。他の新規融合遺伝子としてEZR-ROS1も同定した。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遺伝子等のがん関連遺伝子の変異頻度が低く、専ら遺伝子
融合に依存して発がんしていること、よって治療標的に適していることを明らかにした。肺
小細胞がんで肺小細胞がんにおいてMYCファミリー遺伝子群と相互排他的に増幅している
KIAA1432遺伝子を新規治療標的分子候補として同定し、また、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。肺
腺がん感受性遺伝子については感受性遺伝子群の同定研究が開始した段階であり、発症高危
険群の捕捉のため、さらなる遺伝子の同定を行う必要がある。 

他の難治がんに関しては以下の結果を得た。腎細胞がんの全エクソンシークエンスにより
新規の遺伝子変異であるTCEB1の変異とその機能的な意義を明らかとした。また、ゲノム異常
のプロファイルが臨床像と密接に関連しており、分子病態に基づいた症例の分類が、予後の
予測や治療方針の検討に有用となりうることを示した。白血病幹細胞の維持に細胞接着並び
にGタンパク質情報伝達系異常が重要であることを見出した。Monosomy 7の原因遺伝子候補
mono 7を同定した。EVI1高発現とmono７の発現低下によって有意に白血病発症が早まり、機
能的にも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。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、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
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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。また、全ゲノム 100 万多型の関
連解析(GWAS)を行うことにより、肺腺がん感受性遺伝
子座を同定した。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
 肺がんの中で最も悪性度の高い肺小細胞がんを対
象に、全ゲノムコピー数解析、全トランスクリプト
ームシークエンシング、全エクソームシークエンシ
ング、発現プロファイル解析を行ない、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筑波大学附属病院で切除された肺上皮内腺がん
（Noguchi TypeA,B）と初期浸潤がん(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 を見い出した。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がんを用いて 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 例の腎細胞がんに対し、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ー
HiSeq2000(Illumina)にて全エクソンシークエンシン
グを行った。検出された変異のうち高頻度に変異して
いた遺伝子については全 240 例において変異解析を行
った。また、全エクソンシークエンシングを行った
106 例については、DNA メチル化アレイを、このうち
RNA を抽出できた 101 例については発現アレイを行っ
た。また、SNP アレイによるコピー数解析を 240 例全
例に行った 。 
 
５．難治性白血病の多段階発がん機構の解明 
 AML 患者検体 24 例、AML 細胞株 18 株を用いて SNP
アレイ解析、網羅的遺伝子発現解析を行い、7 番染色
体を中心としたゲノム解析、並びに遺伝子発現解析を
行った。ゲノム欠失領域から候補遺伝子（群）を単離
し、その構造と情報伝達解析として、GPCR 並びに GM-
CSF 情報伝達系への関与と細胞増殖能、造血幹細胞
(HSC)を用いて knockdown(KD)並びに過剰発現による
replating assay、遺伝子発現解析、ならびに機能解
析を行った。さらに EVI1 TG マウス、mono7 遺伝子欠
損マウスを作製し、その掛け合わせによる白血病発症
機構の解明を行った。EVI1TG マウスの HSC に mono7
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遺伝子 KD を導入し、NOG 免疫不全マウスへの移植実
験により白血病化の検討を進めた。 
 
６．難治がんにおける包括的ゲノム解析 
 がん臨床検体から RNA を抽出し、高速シークエンサ
ーを用いた全トランスクリプトーム解析を行ない、融
合遺伝子等のがん遺伝子検出を進めた。シークエンス
データ解析に関しては、すでに専門の生物統計家を 5
名確保して進めた。得られた候補遺伝子については細
胞株並びにモデル動物を用いて機能解析を進め、未承
認薬を含めた阻害剤を用いた前臨床研究も行った。 
 
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
的発現解析を行なって、増殖、浸潤、転移、がん肝細
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探索した。
特に小児神経芽腫、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。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、その破綻によって起きるがん病態を解析した。 
 
（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。遺伝
子多型に関する研究は、研究計画に関して研究施設の
倫理委員会の承認を得た後に、個々人に対して詳細な
研究内容の説明を行い、本人からの同意を得た上で行
った。 
 
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   
 全トランスクリプトーム解析により、肺腺がんの
2%に存在する RET 融合遺伝子を新規治療標的として同
定した。RET 融合陽性肺がんに対する RET キナーゼ阻
害剤バンデタニブを用いた医師主導治験を行うため、
Break-apart/Fusion FISH および multiplex RT-PCR
による RET 融合肺がんの診断法を開発した。これまで
に同定された RET 融合陽性例 10 例の臨床背景因子で
は、性差はなく（男女比＝1:1）で、非喫煙者が多い
(8/10: 80%)傾向が見られた。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
関連遺伝子の異常の頻度や総遺伝子の変異頻度が少な
いことが分かった（P<0.001 by t-test）。  
 日本人肺腺がん 6,000 例、非がん対照 13,000 例を
対象とした全ゲノム 100 万多型の関連解析(GWAS)を行
った。その結果、日本人の肺腺がんリスクを規定する
新規遺伝子座として、既知座 TERT 及び TP63 を確認す
るとともに、新規座として BPTF 及び BTNL2 座を同定
した。新規座に関し、一つの危険アレルを持つことに
よるオッズ比は 1.20 (rs7216064, P=7.4×10-11)、 
1.18(rs3817963, P=2.7×10-10)であった。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
1) ゲノム網羅的コピー数解析 
 58例の肺小細胞がんを対象に、ゲノム網羅的コピー数
解析を行い、5 SNPs以上の範囲で6コピー以上に増幅し
ている領域を探索した。0.03-0.77 Mbの共通増幅領域が
染色体1p, 2p, 8q, 9pに計8領域同定され、34種類の遺
伝子が位置していた。3領域は、肺小細胞がんで増幅に
伴い高発現していることが報告されているMYCL1, MYCN,
 MYCが位置する領域であった。1p34.3と8q12.2の共通増
幅領域は、それぞれMYCL1, MYCと共に増幅していたため、
MYCL1, MYCの増幅の過程で生じた変化であることが示唆
された。一方、9番染色体では、9p23, 9p24.1に新たな
共通増幅領域が同定された。これら2領域はMYCファミリ
ー遺伝子と相互排他的に増幅している傾向が認められた
ため、MYCファミリー遺伝子の増幅とは異なる独立した
ゲノム異常であることが示唆された。さらに、Real-tim
e genomic-/RT-PCR法を行なった結果、9p23ではNFIB、9
p24.1ではKIAA1432が増幅と発現が最も強く相関し、こ
れらの遺伝子は肺小細胞がんにおいて、増幅によって高
発現している遺伝子であると考えられた。 
2) 全トランスクリプトームシークエンシング 
 42例の肺小細胞がんを対象とした全トランスクリプ
トームシークエンス解析を行い、95の遺伝子から成る6
0の融合遺伝子を検出した。複数の症例で発現する融合
遺伝子はなかったが、PVT1とRLFが5’側のパートナー
遺伝子として2例以上の症例で融合遺伝子を形成してい
た。 
3) 全エクソームシークエンシング 
 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 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
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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がんと初期浸潤
がんの間で、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がんにのみ増幅(CN>3)を認め、
cDNA microarray でも初期浸潤がんで発現亢進が確認
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「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、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にて 1 例あたり平均
48.8 個の変異を検出した。28 個の遺伝子が有意に変
異を生じており、VHL、PBRM1、BAP1、SETD2 は特に高
頻度に変異していた。BAP1 変異例は有意に全生存率
が低く、SETD2 変異例は高頻度に遠隔転移を生じてい
た。また、VHL に異常のない症例の一部に、TCEB1 の
変異を認めた。TCEB1 は Elongin C タンパクをコード
しており、VHL および Elongin B とともに VHL 
complex を形成し、低酸素誘導因子（HIF）のユビキ
チン化を促している。TCEB1 変異は、VHL の変異およ
びメチル化とは完全に排他的に生じており、両者を合
わせると、腎細胞癌の 95%に VHL complex の異常をき
たしていた。TCEB1 の変異は Tyr79 および Ala100 の 2
か所のアミノ酸に対応する塩基の一塩基置換のみが見
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、変異によって VHL との相互作用が失
われることが明らかとなった。またこれにより、VHL 
complex の機能が喪失し HIF が蓄積することが示され

た。DNA メチル化解析では、メチル化のパターンに基
づいて症例をクラスタリングしたところ、高メチル化
群、中メチル化群、低メチル化群の 3 群に分類された。
高メチル化群では、ホメオボックス遺伝子群などポリ
コム複合体（PRC2）の標的遺伝子が高度にメチル化さ
れており、EZH2 が高発現していたことと合わせ、こ
の群では PRC2 の機能が亢進していると考えられた。
また、高メチル化群は、全エクソンシークエンスにお
ける変異数が有意に多く、コピー数の多倍体化や 14q 
LOH、9p LOH、BAP1 変異例の頻度が高かった。また、
予後不良であり、PRC2 による遺伝子サイレンシング
の制御の破綻が、悪性度の高い癌の発生に関与してい
ることが示唆された。 
 
５．難治性白血病の多段階発がん機構の解明 
 EVI1 高発現白血病細胞の性状から、細胞接着能の
亢進、G0 期細胞の増加があり、骨髄ニッチ接着性の
亢進と、細胞周期抑制機構の存在が疑われた。網羅的
遺伝子発現解析から、細胞接着能の亢進には
Integrina6/b4 と、GPR56 が関与し、さらに細胞周期
抑制機構としての関与を同定した。Mono7 遺伝子発現
は、７番染色体異常を有する白血病細胞株、ならびに
患者検体において発現低下が見られ、さらにこの発現
低下には haploinsufficiency と共に、プロモーター
メチル化等のエピゲノム異常が伴うことが分かった。
さらにこの mono7 遺伝子は GPCR 情報伝達系を負に制
御することが構造上で考えられるため、EVI1 高発現
白血病においてその候補レセプターを網羅的遺伝子発
現解析により探索し、Calcitonin receptor like 
receptor (CRLR)を同定した。さらに、このリガンド
が calcitonin gene-related peptide (CGRP)である
ことも判り、mono7 遺伝子 KD により、CGRP 刺激によ
る cAMP の上昇、下流の CREB リン酸化亢進が細胞増殖
能の活性化に繋がることが示唆された。さらに mono7 
KD 実験により、GM-CSFR の細胞内タンパク質半減期が
有意に延長し、GM-CSF 非依存的細胞増殖能を獲得し
た。In vivo 実験において EVI1 TG マウスを作製、同
時に conditional mono7 遺伝子欠損マウスを作製した。
EVI1TG マウス HSC に対して mono7 KD レンチウイルス
を感染させ、NOG 免疫不全マウスに移植したところ、
それぞれ別に移植したマウスよりも生存期間が有意に
短縮し、白血病化したことから、EVI1 高発現と mono7
遺伝子発現低下の二つの組み合わせは相乗的に白血病
発症に関わると考えられる。 
 
６．難治がんにおける包括的ゲノム解析 
 網羅的なゲノム異常解析並びに機能解析を有機的に
結合して行なった結果、複数の代謝関連分子 (GLO1, 
NRF2, IDH1) を胃がん、肺がん、悪性黒色腫の新たな
がん遺伝子として同定した。胃がん検体におけるコピ
ー数解析から同定した 6p21 増幅領域に焦点を絞り、
遺伝子発現、機能解析等から 6 つの遺伝子まで絞りこ
んだ。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
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路に影響を与えることが分かった。転写因子であるが
ん遺伝子 NRF2 について、網羅的遺伝子発現解析から
その下流標的遺伝子の同定を試みた。その結果、これ
まで知られていた抗酸化ストレス関連遺伝子群に加え
て、新規標的遺伝子を複数同定し、更にパスウエイ解
析から mTOR 経路が下流にあることを同定した。更に
NRF2 変異がん細胞に対して、mTOR/PI3K 阻害剤が有効
である可能性について明らかにした。悪性黒色腫を対
象 と し て ゲ ノ ム 変 異 解 析 を 行 い 、 既 知 の
BRAF/NRAS/KIT 遺伝子変異に加えて、新たに代謝酵素
である IDH1 がん遺伝子の突然変異を転移病巣特異的
に同定した。IDH1 変異は、BRAF あるいは KIT 変異と
共存し、細胞株の解析から BRAF 変異と協調的に MAPK
経路の活性化と in vivo での造腫瘍能を増強させるこ
とを見いだした。 
 肺がんにおける全トランスクリプトーム解析から
EZR−ROS１並びに新規キナーゼ融合遺伝子を同定でき
た。EZR-ROS1 融合遺伝子トランスジェニックマウス
の作製によって、この融合遺伝子が肺がんの発症の原
因となるドライバー変異であることが検証できたと同
時に、治療薬開発に向けた貴重なモデル動物が樹立で
きた。低分化胃がんでは高分化胃がんに比べ融合遺伝
子の数が多く、その中には治療標的としての可能性が
あるキナーゼやそのリガンド遺伝子が含まれているこ
とが明らかになった。 
 
７．諸臓器がんにおけるゲノム構造異常の網羅的解
析 
 ゲノム・エピゲノム解析や高スループット miRNA 機
能アッセイ法を用いて難治がんの統合的オミックス解
析を実施することでがん抑制性マイクロ RNA (TS-
miRNA)の複数を同定した。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 を同定した。さらに、がん関連のストレス
応答性転写因子 NRF2 を標的とする 4 種の miRNA
（miR-507, -634, -450a, -129-5p）を同定した。そ
れらの中で、miR-507 は NRF2 がん化パスウェイを制
御し、がん抑制に関わることを明らかにした。これら
マイクロ RNA は予後予測バイオマーカーやがん治療核
酸薬としての応用が期待される。また、がん抑制遺伝
子候補としてオートファジー関連分子 LC3Av1 を明ら
かにした。 
 
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。今後、阻害剤に対する治療耐性の
問題が浮上してくると考えられ、EGFR, ALK 阻害剤
に対する耐性とともに、耐性獲得の分子機序の解明
や耐性克服手法の開発を目指した研究が必要である。 
 肺腺がんの易罹患性に関わる遺伝子座の同定は、肺
腺がん高危険度群の抽出や個別化予防のための重要な
基盤情報となる。例えば、今回同定した４つの肺腺が
ん感受性遺伝子座に関しすべての危険アレルを持つ人
は全体の 1%であるが、一つも持たない人と比べて約
６倍肺腺がん発症のリスクが高いことが推察される。
今後、肺腺がんの発がん経路別の解析や、他施設症例
を含めた国内・国際 GWAS に参画することで、肺腺が
んの遺伝要因の解明を目指すとともに、個別化予防の
実現へ向け、研究を進展させたい。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
 ゲノム網羅的コピー数解析では、過去の報告と同様
に、MYC ファミリー遺伝子群が肺小細胞がんでは高頻
度に増幅していることが確認された。特に近年、MYC
の阻害薬に関する報告が散見され、今後、肺小細胞が
んの治療標的としての検討が必要である。また、
KIAA1432 遺伝子が肺小細胞がんにおいて増幅により
高発現していることを新たに見出し、さらに
KIAA1432 の増幅は MYC ファミリー遺伝子増幅と相互
排他的に生じていることを明らかにした。したがって、
KIAA1432 は MYC ファミリー遺伝子非増幅肺小細胞が
んの治療標的となり得ることが示唆された。 
 全トランスクリプトームシークエンシングの結果、
肺小細胞がんにおける遺伝子融合の多くは、MYC遺伝子
やMYCL1遺伝子の増幅過程で形成され、遺伝子融合より
も増幅のほうが肺小細胞がんの発生・進展には重要で
あると考えられた。 
 全エクソームシークエンシングでは先行論文の結果
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 RB１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
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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 
 本研究では多数の症例を対象とし、遺伝子変異の同
定だけでなく、ゲノムコピー数、遺伝子発現、DNA メ
チル化も含めた網羅的かつ多方面からのアプローチに
より、腎細胞癌で生じているゲノム異常のプロファイ
ルを詳細に明らかにした。TCEB1 変異は本研究により
初めて明らかとされた変異であり、その機能的な意義
から、腎細胞癌の分子病態において極めて重要である
と考えられた。また、ゲノム異常プロファイルが、遠
隔転移の頻度や予後などの臨床像と密接に関わってい
ることも明らかとなり、分子病態に基づいた症例の分
類が、予後の予測や治療方針の検討に有用となりうる
ことが示唆された。 
 
５．難治性白血病の多段階発がん機構の解明 
 EVI1 難治性白血病に加わる monosomy7 の原因遺伝
子探索とその機能解析を行った。EVI1 そのものの異
常は白血病幹細胞維持に重要な役割を有し、細胞増殖
には余り影響がないが、monosomy 7 が加わることで、
細胞増殖に大きな役割を有することが判り、それが難
治性を示す大きな原因となることが示唆された。今後
この機構をさらに検討し、治療対策へと繋げる必要が
ある。 
 
６．難治がんにおける包括的ゲノム解析 
 GLO1 阻害剤が多くの低分化胃がん細胞に対して効
果を示すこと、また NRF2 変異がんに対して細胞エネ
ルギー代謝にとって重要な mTOR 経路を狙った分子標
的薬が有効であるという本研究の成果は、新たながん
の治療戦略にとって有益である。また変異 IDH1 は、
2HG というがん特異的な代謝産物を産生し、それは血
中や尿中でも測定可能であることから、この測定が悪
性黒色腫の転移診断などに有効である。 
 我々が樹立したモデルマウスは ROS1 融合遺伝子に
対する分子標的薬の治療効果検証に活用できる。胃が
んで同定された新規融合遺伝子にはキナーゼあるいは
そのリガンドが含まれており、低分化胃がんにおける
新たな分子標的治療開発に結びつくことが期待される。 
 
７．諸臓器がんにおけるゲノム構造異常の網羅的解
析 
 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進
行中である。肺腺がん感受性遺伝子については感受
性遺伝子群の同定が開始した段階であり、発症高危
険群の捕捉のため、さらなる遺伝子の同定を行う必
要がある。 
 
２．肺がんの診断と治療の標的分子の同定 
 肺小細胞がんにおいて MYC ファミリー遺伝子群と相
互排他的に増幅している KIAA1432 遺伝子を新規治療
標的分子候補として同定した。変異については、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。今後の ECT2 あるいは関連遺伝子の機能解析
によりこれらの遺伝子を標的とした初期肺腺がんに対
する分子標的治療の開発が期待される。 
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 
 多数の検体を用いて網羅的なゲノム異常の検出を行
い統合的に解析することによって、腎細胞がんにおけ
る分子病態の全体像を明らかとした。 
 
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は難治性白
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 
 網羅的・統合的なゲノム異常解析並びに機能解析の
結果、難治固形がんにおいて複数の代謝関連分子 
(GLO1, NRF2, IDH1) を新たながん遺伝子として同定
した。これらの分子は治療標的候補あるいは早期診断
のためのバイオマーカーとして有望である。同定した
新規融合遺伝子のマウスモデル作製は、肺がん発症の
分子機構の解明と共に今後の創薬開発において重要な
基盤となる。 
 
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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