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研究成果の概要（和文）：私たちはマイクロサテライト不安定性検査について陽性の大腸がんと陰性の大腸がん
について前途ランスクリプトーム解析を行い、融合遺伝子の検出を試みた。その結果、陽性の大腸がんのうち
73.5%、陰性の大腸がんのうち33.3%から計79種類の融合遺伝子が検出された。それらのうち12種類は十分なシー
ケンスデータに裏付けられており、12種類のうち5種類は既知、7種類は新規の融合遺伝子だった。既知の5種類
に関してはすでに臨床試験が行われている。したがって、新規の7種類に関しても今後詳細な解析を行うことに
よって新規分子標的薬の開発など臨床的に利用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have carried out whole transcriptome analyses for both microsatellite 
unstable and stable colorectal cancers to detect fusion genes caused by chromosomal rearrangements. 
We successfully found 79 fusion genes from 73.5% and 33.3% of microsatellite unstable and stable 
cancers, respectively. Out of the 79 fusion genes, 12 are supported by sufficient sequence evidence.
 5 of them are already known and under clinical trials. The others have not been reported to the 
best of our knowledge. Therefore, fusion genes we newly identified in this study are potential 
candidates of  new therapeutic targets. In addition, further investigation is required to elucidate 
the mechanisms underlying elevated formation of fusion genes in microsatellite unstable cancer and 
involvement of the mismatch repair pathway in formation of chromosomal rearrangements.

研究分野：分子遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、融合遺伝子の形成がミスマッチ修復欠損（マイクロサテライト不安定性検査陽性）の大腸がん
で、より高頻度で起こっていることが示された。これまでミスマッチ修復欠損のがんでは染色体は安定に保たれ
ていると考えられていたが、局所的な染色体異常が引き起こされていることが本研究により明らかになった。こ
のことはヒト細胞においてミスマッチ修復がある種の染色体異常を抑制していることを証明するものである。ま
た本研究により、大腸がんにおいて7種類の新規融合遺伝子の検出に成功した。これらの新規融合遺伝子は今後
詳細な解析を行うことによって、新規分子標的薬の開発など臨床的に利用できる可能性がある。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
遺伝情報を正確に複製し、次世代に継承することは生命にとって必須であり、DNA 複製時

に生じるエラーは突然変異や発がんの原因となる。DNA 複製酵素は非常に特異性が高く、正
確に DNAを複製することができるが、それでも低い頻度で誤った塩基を挿入し、DNA中にミ
スマッチを生じることがある。ミスマッチが修復されずにそのまま DNA 中に残ると次のサイ
クルの複製で突然変異が固定される。そのため細胞は DNA 中のミスマッチを修復するミスマ
ッチ修復 (MMR) 機構を備えており、突然変異頻度を最小限に抑えている。ヒトにおいてミス
マッチ修復は細胞のがん化と密接に関係している。大腸がんの約 15%でMMRの機能異常が見
られ、また生殖細胞系列におけるMMR関連遺伝子の変化はリンチ症候群と呼ばれる常染色体
優性の遺伝性大腸がんを引き起こす。リンチ症候群は 我が国における主要な遺伝性腫瘍の一つ
であり、その発症や進行過程のメカニズムを解明することは大きな課題である。 

MMR は DNA 複製によって生じるミスマッチだけでなく、相同組換えの際に生じるミスマ
ッチも認識し、不完全な相同配列間での組換えを抑制する働きがあることが知られている
（Nature, 460, 246-249, 2009）。実際、酵母のMMR欠損株においては不完全相同配列間での
組換えによる染色体再編成が増大することが報告されている。しかしヒトにおいてMMR機能
異常のがん細胞では染色体不安定性の指標の一つである遺伝子のコピー数変化はそれほど高く
ならず、染色体はむしろ安定であるとされている。MMR 関連タンパク質の酵素活性や機能は
酵母からヒトまで高度に保存されおり、染色体安定性に対するMMRの影響が酵母とヒトでこ
れだけ大きく異なる原因は知られていない。 
染色体再編成は転座、欠失、重複などのようなゲノム配列の大きな変化で、がん細胞や老化

細胞で蓄積している。このような大きな変化が起こることによってがん化責任遺伝子（ドライ
バー遺伝子）となる融合遺伝子が生じることが知られており、その生成の分子機構を解明する
ことは将来的な治療法や分子標的薬の開発につながる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は染色体再編成に注目して、MMR のゲノム安定性に対する役割を解明するこ

とである。前述の背景からこれまでの研究ではがん細胞における染色体再編成の検出が不十分
であることが考えられる。そこで本研究ではこれまで検出できなかった染色体再編成を網羅的
に解析する。具体的にはMMRに関して正常と機能異常のがん細胞からそれぞれの染色体再編
成を同定し、その接合点近傍の配列から再編成を引き起こす分子機構を推測する。MMR 機能
異常で有意に増大している型の再編成の形成は正常細胞ではMMRによって抑えられていると
考えられる。そこでそれを検証するために培養細胞を用いて該当する型の再編成を効率的かつ
特異的に検出する系を構築する。その系を用いてMMRの染色体再編成への関与を検証すると
ころまでを期間内の目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1)	まず患者から摘出された大腸がんからマイクロサテライト不安定性 (MSI-H) を指標とし
て MMR欠損のがんを単離し、アレイ CGH法による遺伝子のコピー数変化を検出する。高解
像度で検出できるアレイを用いることによって染色体全体の欠失や重複だけでなく、<10-20kb
の欠失、重複を検出する。 

 
(2) また、上記の MSI-H大腸がんを用いて全とランスクリプトー
ム解析を行うことにょって融合遺伝子の検出を行う。融合遺伝子
の生成頻度を MSS (MMR に関して正常) のがんと比較すること
によって染色体再編成における MMR の影響と役割を検証する。
さらに得られた融合遺伝子について臨床的に応用可能なものがあ
るかどうかを検討する。 
	
４．研究成果	
(1)	我々はまず MMR 欠損の大腸がんをマイクロサテライト不安
定性 (MSI-H) を指標として単離し、アレイ CGH法による遺伝子
のコピー数変化を検出することを試みた。10 サンプルの MSI-H
大腸がんを単離し、コピー数変化を伴う染色体再編成の同定を試
みた。その結果、全染色体の欠失や重複などの大規模な変化は検
出されなかったが、局所的なコピー数変化が検出された (図 1)。
この結果からこれまで染色体が安定に保たれるとされていた
MMR 欠損のがん細胞においても特定の染色体異常が高頻度で起
きていることが示唆された。 
 
(2) また、上記の MSI-H大腸がんを用いて全トランスクリプトー
ム解析を行い、染色体再編成によって生じる融合遺伝子の検出を
試みたところ、10 サンプルの MSI-H 大腸がんから 5 種類の融合
遺伝子候補が検出された。このことは MMR 欠損によって融合遺



伝子の形成が促進されていることを示唆している。その仮説を検証するため、さらに 34 サン
プルのMSI-H大腸がんと 10サンプルのMSS (マイクロサテライト安定、MMRに関して正常) 
大腸がんを追加してトランスクリプトーム解析を行った (図 2)。まず、全 44 サンプルの大腸
がんから 179種類の癒合遺伝子候補が単離された。これらのうち、偽陽性がうたがわれるもの
を除去したところ、79 種類が候補として残った。それらの候補は MSI-H 大腸がんの 73.5% 
(25/34)、MSS大腸がんの 30.0% (3/10) から得られた。この結果はMMR欠損の大腸がんにお
いて、より高頻度で融合遺伝子が形成されていることを示しており、正常細胞においてはMMR
機構によって染色体再編成が抑制され、融合遺伝子等の異常が生じないように制御されている
ことを示している。 

 
以上で得られた 79種類の融合遺伝子のうち、十分なシークエンスデータに裏付けられた 12

種類を抽出した (表 1)。これらのうち 5種類はすでに学術論文等で報告されている既知融合遺
伝子で、残りの 7種類は新規の融合遺伝子である。 

 
 
表 1 本研究で単離された融合遺伝子 

 
表中に赤字で記したものはすでに報告されている融合遺伝子で、黒字で記されているものが

新規の融合遺伝子である。既知融合遺伝子はすでに臨床試験が始まっている融合遺伝子である。
したがって、本研究で同定した新規融合遺伝子に関しても今後詳細な解析を行うことによって
新規分子標的薬の開発など臨床的に応用できる可能性がある。 

C R  N o. Fu sion  G en es P  or M M S I Location B reak P oin t R ead s T otal S p an n in g  R ead s Fu sion　P oin t D irection

1 0 5 4 N C O A 4 -R ET P M S I-H In t (ch r1 0 ) 4 5 1 0 0 exon 9 /exon 1 2 ←←

3 4 7 8 K IA A 0 1 9 6 -A D C Y 8 M M S I-H In t (ch r8 ) 1 3 8 7 exon 2 8 /exon 1 0 ←←

4 1 7 7 ELP 2 -FH O D 3 P M S I-H In t (ch r1 8 ) 3 3 4 4 ― →→

4 2 7 6 T P M 3 -N T R K 1 M M S I-H In t (ch r1 ) 1 5 8 9 2 6 9 5 exon 7 /exon 9 ←→

4 2 7 6 P P FIB P 1 -C C D C 9 1 M M S I-H In t (ch r1 2 ) 3 1 6 2 exon 2 4 /exon 8 →→

6 4 7 1 K A N K 1 -N T R K 3 P M S I-H ext (ch r9 -ch r1 5 ) 1 6 4 1 exon 7 /exon 1 4 →←

6 4 7 2 K A N K 1 -N T R K 3 M M S I-H ext (ch r9 -ch r1 5 ) 5 3 1 1 1 exon 7 /exon 1 4 →←

7 7 3 6 EIF3 E-R S P O 2 P M S I-H In t (ch r8 ) 2 2 5 5 exon 1 /exon 2 →→

3 1 4 9 Z N F1 4 1 -G T F2 1 R D 1 P 1 P M S S ext (ch r4 -ch r7 ) 1 1 6 1 4 3 exon 3 -exon 1 0 →←

3 1 1 T X N D C 1 1 -Z C 3 H 7 A P M S S In t (ch r6 ) 8 1 2 3 4 exon 4 /exon 2 2 ←←

3 1 1 P O LR 1 D -FLT 1 P M S S In t (ch r1 3 ) 6 9 6 7 exon 1 /exon 1 1 →←

3 1 1 P T P R K -R S P O 3 P M S S In t (ch r6 ) 2 1 3 0 exon 6 /exon 2 ←→



融合遺伝子の形成において染色体内、染色体間あるいは遺伝子の向きに関して MSI-H と
MSSの間で大きな違いは見られなかった。MMRによる染色体再編成の抑制機構を解明するた
めにはさらに詳細な研究が必要である。 
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