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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 

 

総括研究報告書 
 

網羅的なゲノム異常解析と詳細な臨床情報に基づく、ヒトがんの多様な多段階発がん過程の 
分子基盤の解明とその臨床応用に関する研究 

 
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 
 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。 
 
研究分担者 
１．河野 隆志 国立がん研究センター 分野長 
２．横田  淳 国立がん研究センター 客員研究員 
３．野口 雅之 筑波大学大学院    教授 
４．小川 誠司 京都大学大学院    教授 
５．森下 和広 宮崎大学医学部    教授 
６．柴田 龍弘 国立がん研究センター 分野長 
７．稲澤 譲治 東京医科歯科大学   教授 
 
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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研究要旨 
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）。この結果は、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ことを示している。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 BPTF に関し、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。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。 

 
Ａ．研究目的 
  本研究の目的は、肺がんの網羅的ゲノム解析
を行ない、その情報を臨床の場に導入して、実
際に予防法・診断法・治療法を改善していくこ
とである。新たな治療・予防標的分子を同定し、
同定された分子を用いてがん予防・診断・治療
法の確立を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 
  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同定する。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する。 
 
（倫理面への配慮） 
生検・手術標本を用いる研究は、病理学的検索
の後に残った組織を対象として行い、研究対象
者から包括的同意を得た上で、検体は匿名・コ
ード化し、患者に不利益がないよう、プライバ
シーを厳守して行っている。更に、研究成果は
個人情報が公開されないように配慮して発表・
報告している。 
 
Ｃ．研究結果 
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）。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。 
 
Ｄ．考察 
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。現在、国内外の
研究者とともに当該研究の準備を進めている。 
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ると考える。そこで、
製薬企業との共同研究により、SWI/SNF クロマチン
制御遺伝子失活がんに対する治療法の開発を開始
した。 
 
Ｅ．結論 
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。 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 

分担研究報告書 

 

肺がんの診断と治療の標的分子の同定 

 

研究分担者 横田淳 国立がん研究センター・研究所・ゲノム生物学研究分野・客員研究員 

 

研究要旨 
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 TP53 と RB1 を含む 10 遺伝子を同定した。肺小細胞がんの転移に関与する遺
伝子として COL11A1 と PLXNA4 の２遺伝子を同定した。３つの MYC family 遺伝子を
共通に抑制できる Omomyc 蛋白質の発現誘導による肺小細胞がん細胞の増殖抑制法
を開発した。 
 

A. 研究目的 
 我が国で最も死亡率の高い肺がんを対象として
様々なゲノム網羅的な解析を行い、ゲノム異常ある
いは発現異常を起こしている遺伝子を網羅的に同定
する。さらに、同定された異常と臨床病理学的所見
との関連を検討し、また、その産物の生物学的機能
解析を行うことによって肺がん細胞の生物学的特性
をゲノム異常の蓄積との関連で明らかにし、その結
果を肺がんの診断・治療に役立てる。今年度は肺が
んの中で最も予後不良な肺小細胞がんを対象として、
1)全エクソームシークエンス解析、2)MYC family 遺
伝子群（MYC,MYCL1,MYCN）の生物学的機能解析を行
い、それぞれ結果が得られたので、課題ごとに研究
方法と結果を列記する。 
 
B. 研究方法 
1)全エクソームシークエンス解析 
 1 g の DNA をもとに TruSeq DNA Sample Prep Kit 
v2 (Illumina)を用いてDNAライブラリーを調整した。
Covaris (Covaris, Woburn, MA, USA) を用いて
200-300 bp がピークとなるように断片化を行い、イ
ンデックス付きのアダプターを付加後、アガロース
ゲル電気泳動で 350bp の DNA 断片を回収し、PCR を
10 サイクル行った。6 種の異なるインデックスを付
加した 6サンプル溶液を各 0.5 g 分混合し、TruSeq 
Exome Enrichment Kit (Illumina)を用いてエクソン
を 濃 縮 し た 。 cBot Cluster Generation Kit 
(Illumina)を用いクラスター形成を行い、GAIIx  
(Illumina)で101 bpのペアエンドリードシークエン
スを行った。 
 変異遺伝子の検出は、Row data を Genomon パイプ
ラインによってヒトゲノム(hg19)上にマッピングし、
それぞれの対応する正常組織サンプルから検出され
たコールを除去し、塩基置換、挿入・欠失、スプラ
イスサイト変異を含む Mutation call list を得た。
さらに、サイレント変異であるもの、1000 Genomes, 
dbSNP131 に登録されているもの、正常サンプルでの
mismatch rate が 0.2 を超えるもの、正常サンプル

と比較した際の塩基置換割合がフィッシャー検定で
P>0.01 であるものを除外した。全トランスクリプト
ームシークエンス解析の Row data についても、ヒト
ゲノム(hg19)上にマッピングし、samtools mpileup
ソフトウェアを用いて変異コールを取得後、エクソ
ームシークエンス解析で検出された変異とのマッチ
ングを行った。 
2)MYC family 遺伝子群（MYC,MYCL1,MYCN）の生物学
的機能解析 
 MYC family 遺伝子群の増幅及び過剰発現している
肺小細胞がん細胞株と増幅していない細胞株を合わ
せて 14 株準備し、まず MYC family 遺伝子群の発現
を Western blot 法で確認した。次に、３つの MYC
の機能を dominant negative に抑制できる Omomyc 
lentivirus inducible vector を 感 染 さ せ て
Pueromycin 耐性細胞を選別した。次に Tetracyclin
による Omomyc 発現誘導の有無による細胞の増殖動
態、形態変化について観察した。増殖抑制が得られ
た細胞株に関しては、さらにその機能を明らかにす
るため、FACS を用いた細胞周期解析、Western blot
法を用いた様々な蛋白質の発現変動解析を行なった。 
 
（倫理面への配慮） 
 手術検体を用いた研究は、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。 
 
C. 研究結果 
1)全エクソームシークエンス解析 
 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
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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。 
2)MYC family 遺伝子群（MYC,MYCL1,MYCN）の生物学
的機能解析 
 昨年度までの全ゲノムコピー数解析では MYC 
family 遺伝子群（MYC,MYCL1,MYCN）の増幅が相互排
他的に約 20%の頻度で起こっていることを確認した。
現在までに同定されている活性的な遺伝子異常とし
ては最も頻度が高く、治療標的の最有力候補遺伝子
群である。そこで、これらの遺伝子増幅の生物学的
意義を明らかにするため、遺伝子産物の活性阻害に
よる肺小細胞がん細胞株の増殖や形質の変化を検討
した。Omomyc 蛋白質の発現を誘導すると、MYC 遺伝
子増幅細胞株では増殖抑制に加えて形態変化が生じ
た。一方、MYCL1 遺伝子増幅細胞株では増殖抑制は
同様に起こるものの形態変化は起こらなかった。増
殖抑制の機構としてはアポトーシスの誘導ではなく、
G1 期における細胞周期の停止が観察された。MYC 遺
伝子増幅細胞株では形態変化も伴っており、細胞老
化あるいは分化も起こっている可能性があり、更な
る解析を進めている。 
 
D. 考察 
 ２課題の結果について、それぞれ考察する。 
1)全エクソームシークエンス解析 
 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。 
2)MYC family 遺伝子群（MYC,MYCL1,MYCN）の生物学
的機能解析 
 肺小細胞がんは３つのMYC family遺伝子群が相互
排他的に増幅しているユニークながんであり、MYC 
family の機能抑制は有力な治療法の候補である。そ
こで、３つの遺伝子産物に対して共通の抑制効果を
有すると考えられる Omomyc 蛋白質の発現誘導によ
る肺小細胞がん細胞株の増殖や形態の変化を検討し
た。その結果、G1 期における細胞周期停止を伴った
増殖抑制が観察され、治療法になり得ることが確認
された。今後はその特異性を明確にするとともに、
増殖抑制に必須な下流遺伝子を同定し、最も有効な
増殖制御法を確立していきたい。 
 
E. 結論 
 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つの MYC family 遺伝子を共通に抑制
できる Omomyc 蛋白質の発現誘導による肺小細胞が
ん細胞の増殖抑制法を開発した。 
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分担研究報告書 

①3q26 領域における遺伝子増幅に関する研究 

②ヒト組織研究における試料提供体制の確立 

 
研究分担者 野口雅之 

     研究要旨： 

①腫瘍の発生増悪のメカニズムを解明するにはより早期の遺伝子異常

を解明することが必須である。小型肺腺癌の上皮内腺癌と初期浸潤癌

に対してArray-CGH解析を行って、浸潤癌で明らかに増幅のみられる遺

伝子を同定した。これら増幅の認められる遺伝子は3q26領域に多く含

まれていた。3q26領域で同定できた遺伝子に対して、多数例で検証を

行い、ECT2遺伝子の異常が肺腺癌の予後を規定する予後因子であるこ

とを明らかにした。 

②ヒト組織を用いた研究の活性化のためにどのような材料保存、供給

体制が必要かを検証し、最終的に『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部局として立ち上げる事に成功した。 

 

Ａ．研究目的 

①腫瘍の発生増悪のメカニズムを解明する

には、前臨床がん状態の非常に早期病変に

起こる異常を研究することが必須である。

そこで我々は肺腺癌において、発生初期の

非浸潤がんと初期浸潤がんにおける染色体

異常を網羅的に検出し、肺腺癌の発生と増

悪に関与する遺伝子異常を探索した。 

②一方で上記のようなヒトがんの発生悪性

化を研究するにはヒト試料を用いた研究が

必須である。しかし現在日本においてはヒ

ト組織の利用は研究機関単位で行われてお

り、自由に研究利用する事の出来る機関も

システムも存在しない。そこで県レベルで

の組織バンキングシステムを構築すること

を目的に研究を行った。 

 それぞれ①、②について分けて報告する。 

 

①3q26領域における遺伝子増幅に関する研

究 

Ｂ．研究方法 

 小型肺腺癌のゲノム異常に関する研究遂

行にあたっては、筑波大学医の倫理審査委

員会で承認を受けた。 

 筑波大学附属病院症例で上皮内肺腺癌

（野口分類 TypeA,B）６例と早期の浸潤癌

(野口分類 Type D,E)９例について、メタノ

ール固定検体の正常部と腫瘍部からそれぞ

れDNAを抽出し、Whole genome amplificati

onを行い、正常部と腫瘍部の差次で得られ



た遺伝子を標的としArray-CGH解析を行っ

た。array-CGHは東京医科歯科大学の稲澤譲

治博士が開発したCancer Array 800(Inaza

wa J et al. Cancer Science, 2004)で800

のBACクローンを搭載したDNA arrayで、786

の既知の癌関連遺伝子が含まれている。 

 有意に増幅が見られた3q26領域6遺伝子P

IK3CA、ECT2、EIF5A2、TNFSF10、EVI-1、 

SKILと3q29に含まれ、粘液産生に関わるMUC

4に対して、さらに症例を追加し増幅の検証

のためにQuantitative Real-Time genomic

 PCRを行った。特異的プライマーセットはp

rimer 3で設計し、primer blastで特異性を

検証した。PCRはインターカレーター法でSY

BR Premix Ex Taq II(Takara)を使用し、AB

I PRISM 7300を用いて比較検討した。用い

た症例はType A,B 15例、Type D,E 17例、

進行浸潤腺癌 51例である。それぞれ、腫

瘍と正常部でQuantitative Real-Time gen

omic PCRを行い、GAPDHで補正し、腫瘍／正

常比の増幅を算出した。type A,Bで>1.5(tu

mor/normal)の増幅が認められず、types D,

E(tumor/normal)でのみ>1.5の増幅が認め

られた遺伝子ECT2,EIF5A2,PIK3CA,TNFSF10

を選び出し、さらに進行肺腺癌を追加し免

疫染色を行い、発現を免疫染色にて比較検

討した。抗体はECT2(1946562, MILLIPORE),

 EIF5A2(HPA029090, SIGMA), PIK3CA(C73F

8, Cell Signaling Technology), TNFSF10

(k-18, Santa Cruz)を用いた。評価方法は、

PIK3CA、EIF5A2、TNFSF10は切片中の染色さ

れている腫瘍細胞の割合(%)と染色強度(0:

negative, 1:weak, 2:strong)を掛け合わ

せて算出した。ECT2は、x400の視野で1000

個の細胞のうち染色されている細胞の数を

カウントした。 

 qPCR と免疫染色の結果が最も相関する

ECT2 についてさらに検討した。ECT2 

(epithelial cell transforming sequence 

2) は細胞分裂をに関与したがん原遺伝子

と考えられているので、日常頻用されてい

る細胞分裂像のマーカーである Ki-67 の免

疫染色も行い、比較検討した。症例は２で

使用した進行肺腺癌７０例を用いた。抗体

は Ki-67(MIB1, DAKO)を用いた。Mitotic 

index (MI)は高倍率視野（400 倍）で 10 視

野の細胞を数えて、値を算出した。 

 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、MI）や予後の関係を解析した。

統計解析は無再発生存率は Kaplan-Meyer 

Method を用いた。 

 筑波大学附属病院症例を用いた解析の

Validation のために、国立がんセンター中

央病院の早期肺腺癌 200 例において、3q26

上の遺伝子の増幅と発現と予後の関連を

Copy number assay (GeneChip Human 

Mapping 250K-SNP array, Affymetrix)と同

じく 198 例の早期肺腺癌に対して mRNA 

expression profile (Affymetrix 

U133Plus2.0 array)を行った。3q26 領域の

ゲノムの ECT2 の増幅について、国立がんセ

ンターにおいて切除された小型肺腺癌 65

例 を 用 い て GeneChip Human Mapping 

10K-SNP array (Affymetrix)と早期肺腺癌



204 例を用いて cDNA microarray を行い、

Prognoscan 

(http://www.prognoscan.org/ , 

Dataset:GSE31210)で解析を行った。 

C：研究結果 

 筑 波 大 学 附 属 病 院 病 理 を 用 い た

Array-CGH 解析で Types A,B と types D,E

を比較すると、types D,E において解析対

象の786遺伝子中33遺伝子に有意に増幅が

認められ、そのうちの 22 遺伝子が 3q 領域

に認められ、7遺伝子で 3q26 領域に認めら

れた。3q26 領域で増幅がみられた 7遺伝子

中 6遺伝子、ECT2, EIF5A2, EVI-1, PIK3CA, 

TNFSF10, SKIL を対象にし、101 例の肺癌症

例に対して qPCR を行って検証した結果、

ECT2,EIF5A2,PIK3CA,TNFSF10 では、types 

A,B で 1.5 未満の増幅かつ types D,E で 1.5

以 上 の 増 幅 が 認 め ら れ た 。

ECT2,EIF5A2,PIK3CA,TNFSF10について免疫

染色を行い、qPCR との相関を調べた結果、

ECT2 が IHC と qPCR で相関係数 0.40 と相関

が認められた。ECT2 と Ki-67 および MI は

それぞれ 0.760, 0.870 の相関係数を示し、

高い相関が認められた。免疫染色結果と病

理学的因子や予後について関連を調べたと

ころ、予後や N因子、静脈浸襲、病理病期、

組織亜型について有意差が認められた。

ECT2遺伝子発現は腺癌細胞においては通常

存在する核内のみならず細胞質内にも認め

られ、この発現陽性症例も同様に肺腺癌の

予後などに関係していた。 

 これまでの結果の validation のために

国立がんセンター中央病院症例を用いて

ECT2 の SNP 解析を行ったところ、types C,D

にのみ増幅(CN>3)が 18 例に認められた。ま

た早期肺腺癌 200 例の copy number assay

では3q26上に47例(24%)で増幅が検出され

た。さらに早期肺腺癌 198 例での遺伝子増

幅と RNA の発現解析では、ECT2, PIK3CA に

２遺伝子が有意に発現上昇していた。さら

に 早 期 肺 腺 癌 204 例 を 用 い て cDNA 

microarray を行い、Prognoscan で解析を行

ったところ、ECT2 の高発現群は有意に予後

不良であった。 

D：考察 

 遺伝子異常の多数症例解析はほとんどが

進行癌についてであり、非小細胞肺癌では、

3q26 領域(PIK3CA や EVI-1 など)について

は、遺伝子異常が予後に関連しているとい

う報告があるが、小型肺腺癌に特化した検

討はあまり報告されていない。3p 領域では

すでに小細胞肺癌で欠失が認められ、肺腺

癌 に お い て も Whole-genome/exome 

sequence analysis によって、新たな

mutation が発見されているが 3q について

の解析は少ない。 

 今回我々は、array-CGH を用いた解析で

上皮内肺腺癌(Types A,B)に比べ、早期の浸

潤癌(Types D,E)において有意に 3q 領域に

増幅が認めた。今回の結果は 3q 領域には、

肺癌においてがんの悪性化(転移・浸潤)に

関与する遺伝子が含まれているのではない

かと推測される。3q26 領域に存在する ECT2 

(epithelial cell transforming sequence 

2) はグアニンヌクレオチド交換因子をコ



ードし、 通常は核内に存在し GTP 加水分解

酵素である RhoA を活性化し、細胞分裂を制

御している。一方、遺伝子短縮した

oncogenic な ECT2 は細胞質に移行し、

PKCi-Par6 複合体と結合し、Rac1 を活性化

し、腫瘍の浸潤や増殖に関与するという報

告もある。今回の検討でも ECT2 の免疫染色

において、核内染色性以外にも細胞質染色

性を評価しても N 因子、静脈浸襲、病理病

期、組織亜型において有意差が認められ、

これらはすなわち浸潤に関与する因子にお

いて有意差が認められたと考えられる。

ECT2 の、特に細胞質内発現は肺腺癌におい

て予後に関与するバイオマーカーといえ

る。 

 国立がんセンター中央病院症例を用いた

SNP 解析、cDNA microarray での結果でも

ECT2 の増幅は浸潤癌にみられ、高発現群は

予後不良の結果もでており、筑波大学附属

病院症例を用いた解析結果を確認した。 

E:結論 

 小型肺腺癌の中で上皮内腺癌（野口分類

Type A,B）と早期の浸潤癌（野口分類 Type 

D,E）に対して正常部と腫瘍部の差次で得ら

れた遺伝子を標的とし Array-CGH 解析を行

い、3q26 領域に存在する遺伝子の中でも

ECT2の核内および細胞質内発現亢進は予後

に関するバイオマーカーであることを見い

だした。 

 

②ヒト組織研究における試料提供体制の確

立 

 ヒトがん研究を推進させるためにはヒト

組織を用いた研究が自由に行える環境を整

える事が必須である。そこで本研究ではヒ

ト組織バイオバンクシステムの構築を行っ

た。しかし国レベルでのバンキングシステ

ムの構築は現時点では極めて困難であると

考え、本研究では『県』レベルでのバンキ

ングシステムの構築を目指した。筑波大学

の位置する茨城県においてバンキングシス

テムを構築するためにまず、別図に示すよ

うな「つくばヒト組織バイオバンク」組織

を構築した。試料の提供は筑波大学附属病

院の外科系各診療グループに依頼して手

術、生検の残余検体をバンキングした。ま

た、ゲノム指針に則って試料を収集するた

めの必要細則、書類などを整備した。現在

呼吸器外科、消化器外科、泌尿器科、乳腺

甲状腺外科などの協力を得て 1200 例以上

の症例がバンキングされている。平成 25 年

11月に正式に筑波大学附属病院の一つの部

局として独立した。 

 今後、茨城県における地域医療貢献のた

めの病理診断システム（つくばヒト組織診

断センター）の協力を得て、茨城県下のが

ん診療拠点病院を中心に検体の収集病院を

拡大し、将来的には茨城県におけるがん組

織を網羅的に保存できるバンクを目指して

いきたい。さらにこのシステムを全国に拡

張できれば国レベルでのバンキングシステ

ムがスムーズに構築できる。 
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分担研究報告 

腎細胞がんの網羅的なゲノム異常解析 
分担研究者 小川 誠司 京都大学大学院医学研究科腫瘍生物学講座 教授 

 
研究要旨 
腎細胞癌における分子病態の詳細を明らかにするために、全エクソンシークエンスによ
る網羅的な遺伝子変異の検出を行った。その結果、新規の遺伝子変異であるTCEB1変異
を同定した。TCEB1 変異はVHL の不活化と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 複合体の異常を認めた。TCEB1 変異により、VHL 複合体の機
能が喪失し、低酸素誘導因子が蓄積することが明らかとなった。 

 
A. 研究目的 
腎細胞癌では、VHL 遺伝子の不活化が高頻
度に生じることが知られている。VHL は低
酸素誘導因子（HIF）をユビキチン化する
ことによりその分解を促しており、VHL
の不活化により HIF が蓄積することが腎
細胞癌の発生の主要な要因であると考え
られている。一方、低頻度ながら VHL に
異常の見られない腎細胞癌が存在するこ
とも知られているが、このような症例に
おける分子病態については、これまで明
らかとされていない。このように腎細胞
癌の分子病態には未だ不明な点もあり、
充分には解明されていない。本研究では、
全エクソンシークエンシングにより、腎
細胞癌における新規遺伝子変異を同定し、
その機能的な意義を明らかにすること試
みた。 
 
B. 研究方法 
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。 
（倫理面への配慮） 
本研究は東京大学倫理委員会の承認を得
て行った。 
 
C. 研究結果 
全エクソンシークエンシングを行った106
例の腎細胞癌のうち、70例がVHLの変異を
有していた。また、メチル化アレイの結果、
22例にVHLのプロモーター領域のメチル化
を認めた。合計92例にVHLの不活化を認め、
残りの14例にはVHLの異常が検出されなか
った。これら14例のうち、5例にTCBE1の変

異を認めた。正確な変異頻度を測定するた
めに全240症例について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8qに存在し、Elongin Cタン
パクをコードしている。Elongin Cは、VHL
およびElongin BとともにVHL complexを形
成し、HIFのユビキチン化を促している。
TCEB1変異例は常に8q LOH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。両者を合わせると、240例中229例（95%）
にVHL complexの異常を認めた。TCEB1の変
異はTyr79（7例）およびAla100（1例）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た
めにVHL complex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
型または変異型の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との複合体形成が確認されたものの、
変異型Elongin CはVHLとの結合が阻害され
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
したうえで、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 complex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。 
 
D. 考察 
本研究により、VHL complex の機能喪失と
HIF の蓄積に関する新しいメカニズムが
明らかとなり、腎細胞癌の分子病態にお
ける VHL complex の重要性が一層強調さ
れる結果となった。VHL complex 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。一方、VHL とは異なり TCEB1



にはナンセンス変異やフレームシフト変
異は 1 例も見られなかった。このことか
ら、Elongin C の機能が完全に喪失してし
まうことは、何らかの理由により腫瘍細
胞にとって不利となることが推測された。
変異型の Elongin C には、腫瘍細胞の生
存に必須となる機能（例えば、まだ知ら
れていない分子との相互作用）が残存し
ているのかどうか、さらなる検討が必要
である。 
 
E.結論 
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。 
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研究要旨  
難治性急性骨髄性白血病(AML)の新規治療法の開発のため、網羅的遺伝子発現解析並びに統合的ゲノム解析を
行い、白血病原因遺伝子の単離と分子標的遺伝子群の単離を行っている。とくに EVI1 高発現白血病は AML
の 10%を占め、かつ付随する monosomy 7 も原因不明な重要な難治性白血病である。今回この monosomy 7 の
原因遺伝子をゲノム解析により単離し機能解析を行った。その結果 mono7 遺伝子産物は、CGRP 並びに、GM-
CSFR 情報伝達系を負に制御する細胞内タンパク質である事が分かった。さらに EVI1 TG マウス由来幹細胞
分画(HSC)に mono7 遺伝子 Knockdown(KD)させ、NOG マウス移植させると、それぞれの HSC を移植したマウ
スよりも寿命が遙かに短く白血病化した。このことから、EVI1 高発現と mono7 遺伝子 KD の組み合わせは難
治性白血病の重要なステップである事がわかった。 

厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合研究戦研究事業） 
分担研究報告書 

 
難治性白血病を基礎とした多段階発癌機構の解明 

分担研究者   森下 和広   宮崎大学・医学部・教授 

A. 研究目的 

難治性白血病はゲノム異常の蓄積が著しく、固形癌
に近い複雑核型を示す。この難治性を凌駕する新規
治療法の開発のためには、その原因となる遺伝子群
を複数個同定する必要性がある。我々は難治性急性
骨髄性白血病に対する統合的ゲノム解析を行い、
EVI1 高発現白血病に伴う 7 番染色体欠失に対して
候補遺伝子群の単離を行なう。さらに、in vitro 並び
に in vivo 実験により機能を解析し、白血病発症に
及ぼす影響を明らかにし、その結果に基づいた疾患
特異的診断治療法の開発につなげる。 
 
B. 研究方法  
染色体 3q26 並びに 7 番染色体異常を有する 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
行う。7 番染色体においてゲノム欠失領域から候補
遺伝子として mono7 遺伝子を単離しており、その構
造と情報伝達解析から GPCR 情報伝達系への関与を
検討する。さらには、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う。さらに
EVI1 TG マウスの作製、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
明を行う。EVI1TG マウスの HSC に mono7 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る。 
（倫理面への配慮） 
患者検体の使用に関しては、宮崎大学医学部医の倫
理審査会の承認(承認番号 606、540)をうけ、同意 
（インフォームドコンセント）の上に使用を行って
いる。実験動物に関しては宮崎大学動物実験委員会
の承認（2009-520、2009-515-2）を受け使用を行っ
ている。利益相反に関しては、宮崎大学利益相反委
員会で適切に処理されている。 

 
C. 研究結果 

 
3q26 染色体異常に伴う EVI1 転写因子の発現亢進
に加えて、mosomy7 の合併率が高く、どちらの異
常があっても 5 年生存率が 10％を下回る難治性白
血病である。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 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。 
 
D. 考察 
EVI1 高発現に伴う monosomy7 のゲノム解析から候
補がん抑制遺伝子候補として mono7 を同定した。こ
れまでの結果から、EVI1 高発現により幹細胞維持、
分化阻害などに影響するが、mono7 遺伝子異常は明
らかに細胞増殖能の亢進が見られる。志賀立ってこ
の両者の異常の組み合わせは、所謂白血病発症の二
段階説にマッチしており、確証を得るためにはさら
なる検討が必要と考えられる。 
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E. 結論 
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。 
 
F. 健康危険情報  
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 

分担研究報告書 

 

難治がんにおける包括的ゲノム解析 

分担研究者 柴田 龍弘  国立がんセンター研究所  

がんゲノミクス研究分野・分野長 

 

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 
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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。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 

(分担)研究報告書 

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その臨床応用に関する研究 

研究分担者 稲澤譲治（東京医科歯科大学難治疾患研究所 教授） 

 

研究要旨 

各種がんにおける微細ゲノム構造異常やエピゲノム変化をゲノムワイドに検出し、これを網羅的

発現解析データや特定の表現型と比較することで、新規のがん関連遺伝子を同定するとともに病

態形成機構を解明し、個別化がん医療に資する診断、治療、予防の開発に資する成果を上げる。 

 

Ａ．研究目的 

各種がんにおける微細ゲノム構造異常やエ

ピゲノム変化をゲノムワイドに検出し、これ

を網羅的発現解析や特定の表現型（臨床情報

、病理組織、各種がん細胞の特性など）と比

較することで新規のがん関連遺伝子を同定し

、さらに病態形成機構を明らかにすることに

より、がんの診断、治療、予防の個別化に資

する成果を上げることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

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明ら

かにする。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する。

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する。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明し、がん個

性化医療の実現に資するものとする。 

 

（倫理面への配慮）研究は、「ヒトゲノム研究

に関する基本原則」（科学技術会議生命倫理委

員会）ならびに「遺伝子解析研究に付随する

倫理問題等に対応するための指針」（厚生科学

審議会先端医療技術評価部会）を遵守して遂

行すると共に、東京医科歯科大学をはじめ共

同研究施設の各機関に設置された倫理委員会

の承認を得て実施されている。 

 

Ｃ．研究結果 

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ノム・エピゲノム解

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
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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関

連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 

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  

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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