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研究成果の概要（和文）：血液腫瘍において、conjoined geneの形成と、キメラ転写産物形成の際のイントロン
のエクソン化について明らかにした。Conjoined geneとは、隣り合った遺伝子間での融合遺伝子の形成である
が、我々は新規のconjoined geneを11種同定した。ゲノムアレイ解析ではconjoined geneの形成に伴うゲノムコ
ピー数の変化は検出されず、転写レベルの現象であると考えられた。一方、染色体転座に伴うキメラ転写産物で
は、通常はイントロンとして除去される配列がしばしば転写産物の中に挿入されている。転座による遺伝子再構
成の結果、イントロンのエクソン化が生じていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We identified the conjoined genes and exonization of intron sequence in 
chimeric transcripts in hematologic malignancies. Conjoined gene is a chimeric transcript created 
with the genes adjacent each other, and the novel eleven conjoined genes were identified in a 
diffuse large B-cell lymphoma cell line in this study. Genome array analysis did not detect any copy
 number alterations in the regions of conjoined genes, suggesting the formation of fusion genes in 
transcriptional level. On the other hand, in chimeric transcripts created by chromosome 
translocation, some intronic sequences were inserted into chimeric transcripts occasionally, 
suggesting the exonization of intron by gene rearrangement in chromosomal translocations.

研究分野：血液・腫瘍学、分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 造血器腫瘍ではこれまで多くの染色体異
常が解析され、臨床像との関連が明らかにさ
れてきた。しかし、主として染色体転座によ
り形成されると考えられていたキメラ遺伝
子が、別の新しいタイプのゲノム構造異常に
よっても形成されることを最近我々は見出
した。 
（１）ゲノムの高度増幅領域におけるキメラ
遺伝子の形成 
 我々は最近 homogeneously staining regions 
(HSRs)や double minute chromosomes (DMs)な
どの高度ゲノム増幅領域の中でさまざまな
キメラ遺伝子が形成されていることを明ら
かにするとともに、そのゲノム構造を詳細に
検討してきた。急性骨髄性白血病でしばしば
みられる 8q24 の高度増幅では、増幅はある
領域の単純な増幅ではなく、複数の領域の複
雑な組み合わせによって形成されていた。そ
の中から 2 種類の新規のキメラ遺伝子
PVT1-NSMCE2 と BF104016-NSMCE2 を同定
した。 
（２）新しいタイプの非タンパク質コード遺
伝子が関与するキメラ遺伝子 
 最近我々は、これまで知られていなかった
新しいタイプの非タンパク質コード遺伝子
が関与するキメラ遺伝子としてリボソーム
DNAの１つであるRN28S1が関与する 3種類
のキメラ遺伝子を同定した。その腫瘍におけ
る意義については明らかではないが、関与す
るそれぞれの遺伝子にはいずれも腫瘍との
関連が知られており、新しいタイプの重要な
キメラ遺伝子であると考えられた。 
（３）非コード遺伝子のキメラ遺伝子形成に
おける重要性 
 RN28S1が関与するキメラ遺伝子に加えて、
以前我々は長鎖非コード遺伝子の 1つである
PVT1が多発性骨髄腫における 8q24転座によ
って、複数の遺伝子との間にキメラ遺伝子を
形成していることを見いだした。さらに、高
度増幅領域の中で形成されるキメラ遺伝子
にも PVT1 遺伝子が関与していた。このキメ
ラ遺伝子での PVT1の融合相手のNSMCE2は、
別の非コード遺伝子である BF104016 とも融
合していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、最近少しずつ明らかにな
りつつあるこれまであまり注目されていな
かった新しいタイプのゲノム異常について、
その詳細な構造と生成メカニズムを明らか
にするとともに、腫瘍における役割を明らか
にすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）次世代シーケンサーによる RNA シー
ケンス 
 イルミナ社の次世代シーケンサー
（HiSCAN）により、ペアエンドの RNAシー
ケンスを行い、キメラ転写産物の同定を試み

た。 
（２）SNPアレイによるゲノムコピー数解析 
 Affymetrix社の SNPアレイ（SNP6.0）を用
いてゲノムコピー数の解析を行った。 
（３）RT-PCR法およびゲノム PCR法による
キメラ遺伝子のゲノム構造の解析 
 
４．研究成果 
（１）リンパ腫細胞株における conjoined gene
と遺伝子内再構成の同定 
 次世代シーケンサーによる RNA シーケン
スのデータ解析から、びまん性大細胞型リン
パ腫細胞株 KPUM-UH1 において隣り合った
遺伝子間での融合遺伝子(conjoined gene)を 17
種同定した。このうち 11 種は新規のもので
あり、6 種は in-frame での融合であった。ま
た、12種は他の臨床検体でも検出することが
できた。KPUM-UH1 から同定した 17 個の
conjoined gene のゲノム領域について、
Affymetrix社の CytoScan HDアレイを用いて
ゲノムの欠失の有無を確認したが、いずれの
領域にもコピー数の変化は認めず、conjoined 
gene の形成はゲノムレベルではなく転写レ
ベルで生じていることが確認できた。
KPUM-UH1では、conjoined gene以外にもタ
ンパクコード領域での融合を 7個同定してお
り、現在これらについても解析を進めている。
また、同一遺伝子内でのエクソンの順番が前
後する遺伝子再構成を 10 種以上の遺伝子で
同定した。これらの遺伝子再構成は主として
遺伝子増幅部位から同定したが、欠失部位で
の形成も確認している。 
（２）質の悪い検体での RNA シーケンスに
よる新規キメラ転写産物の探索のための条
件検討 
 白血病検体を用いて平成 26 年度までに行
った RNA シーケンスでは、これまで染色体
異常から予想されたキメラ転写産物の同定
に成功しなかった。検討した検体の染色体異
常は、もともとキメラ遺伝子を形成しないタ
イプであった可能性も考えられたため、MLL
や NUP98 遺伝子などの関与が明らかになっ
ている新たな 6検体の解析を計画した。しか
し、いずれも RNA の質が非常に悪いことが
判明したため、質の悪い検体における RNA
シーケンスの検出感度を確認するために、検
体の半分の 3検体をキメラ遺伝子が判明して
いる検体とし、それらを陽性コントロールに
位置づけて他の 3検体の新規のキメラ遺伝子
の同定を試みた。その結果、RIN 値 7.0 の検
体および 3.4 の検体では、それぞれ既知の
NUP98-HOXA9および MLL-ENLを同定でき、
非常に質の悪い検体でも十分 RNA シーケン
スによるキメラ転写産物の同定が可能であ
ることが明らかになった。しかし、同じく
NUP98-HOXA9が判明している RIN値 2.9の
検体では、RNAシーケンスによって同様のキ
メラ転写産物を同定することはできなかっ
た。その他の未知の検体の RIN値は 6.6、5.1、
4.8 であったが、染色体異常に合致するキメ



ラ遺伝子は同定されず、現在さらに詳細な解
析を続けている。 
（３）キメラ転写産物形成におけるエクソン
のイントロン化 
 t(11;17)(q23;q25)を有する成人 AMLからは、
予想された MLL-SEPT9(AF17q25)を同定した
が、MLLの切断点はエクソン 10 の途中であ
り、融合した SEPT9のイントロン１の 24塩
基がキメラ転写産物内に挿入され、エクソン
2からの SEPT9につながっていた。この融合
では、挿入されたイントロン 1の 3'端にスプ
ライシングのコンセンサス配列が存在し、5'
側に融合したMLLのエクソン 10のスプライ
シングコンセンサス配列といっしょに、この
部分をエクソンと認識する結果となったと
考えられた。過去の解析データを確認したと
ころ、他の複数のキメラ転写産物でも同様の
イントロンのエクソン化が確認できた。転座
によって新たに生じたゲノム構造によって、
本来はスプライシングによって除去されて
しまう領域がキメラ転写産物内に残るこの
ような現象の詳細な解析が、スプライシング
に影響するゲノム構造の解明にもつながる
と考えている。 
 以上のように、研究開始当初には予想でき
なかったような新しいタイプの異常が、膨大
なシーケンスデータや新規症例の解析から
次々と見出されており、引き続きデータを詳
細に解析することにより、ゲノム異常形成の
正確なメカニズムを明らかにしていきたい。 
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