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研究成果の概要（和文）：造血器腫瘍細胞株100株のRNAシーケンスデータから抽出された融合遺伝子産物情報を
手掛かりに、その形成に関わった染色体構造異常の予測を試みた。特に注目したのは、同一細胞株内で、1つの
遺伝子が複数の遺伝子と融合遺伝子を形成しているもので、そのような融合遺伝子の組み合わせを“
promiscuous融合”と定義した。Promiscuous融合は38細胞株中に74種類存在していた。Promiscuous融合の形成
様式は、3-way転座や欠失挿入により単純な1回の構造変化で説明が可能なものと、1回の構造変化では形成でき
ないものに分けることができ、ゲノム構造解析の新たな手法として有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We attempted to predict the chromosomal structural abnormalities involved in
 its formation, based on the fusion gene product information extracted from the transcriptome 
sequencing data of 100 hematologic tumor cell lines. Of particular interest was the fact that one 
gene forms a fusion gene with multiple genes in a single cell line, and the combination of such 
fusion genes was defined as "promiscuous fusion". There were 74 types of promiscuous fusion in 38 
cell lines. The formation mode of promiscuous fusion can be divided into those that can be explained
 by a simple one structural change, such as 3-way translocation or deletion insertion, and those 
that cannot be formed by one structural change. It was considered to be useful as a new method of 
genomic structure analysis.

研究分野：血液・腫瘍学、分子遺伝学

キーワード： がん　ゲノム　染色体　融合遺伝子　キメラ遺伝子　構造異常　エクソン　イントロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
次世代シーケンサーによるシーケンスのコストが下がり、膨大なゲノム情報が容易に手に入る時代になってき
た。その解析のためのインフォマティクスも進歩している。しかし、現時点ではまだ、見つかったゲノム情報の
一部しか利用されていない。ゲノム情報がたった4種類の塩基配列情報からなるのに対して、ゲノム構造は23対
の染色体によって形成される非常に複雑なものであることも起因している。そのため、検出された異常の多くが
その意味を正確に理解されていない。急速に進みつつあるゲノム医療においても、意義が明確でないゲノム異常
を正確に理解することは、疾患の正確な診断やそれに基づく治療法の選択にとって重要な課題である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 血液腫瘍や軟部肉腫では以前からよく知られ、病型診断や予後因子として重要な意義を持つ
キメラ遺伝子は、肺がんでの ALK融合遺伝子に対する阻害剤治療の成功などによって、近年は
他のがんでも注目されている。そのようなキメラ遺伝子形成メカニズムとして従来からよく知
られているのは染色体の転座や逆位、微小欠失などによる単純な遺伝子融合だが、より複雑なキ
メラ遺伝子の形成がいろいろな形で起こっていることがわかってきた。 
（１）ゲノムの高度増幅領域におけるキメラ遺伝子の形成 
 最近我々は、急性骨髄性白血病と胃がんにおいて、homogeneously staining regions (HSRs)
や double minute chromosomes (DMs)などのゲノムの高度増幅の形成に関わっている、その非
常に複雑な形成過程の中で起こっていると思われる新しいタイプのキメラ遺伝子の形成を見出
した。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。 
２）異常転写産物生成のゲノム構造 — イントロンのエクソン化と conjoined genes 
 キメラ遺伝子から転写産物が生成される際にも、単純なエクソン同士の融合だけではない、ユ
ニークなさまざまな転写産物が生成されることがある。たとえば、本来の遺伝子の中ではイント
ロンの配列が、キメラ転写産物の中に含まれてくることがある。代表的なものの１つが、急性骨
髄性白血病における MLL-ELL(MEN)での、当初 INS120 と報告された MENイントロン 1 内
の 120塩基の配列のキメラ転写産物への挿入である（Mitani et al. Blood 85:2017-24, 1995）。
このようなイントロンのエクソン化は、他のキメラ遺伝子でもさまざまな形で時々みられるが、
そのメカニズムについての十分な解析はされていない。 
 さらに、ゲノム異常を伴わない、転写レベルでの、read-throughと呼ばれる 2つの遺伝子の
連続した転写によるキメラ転写産物（conjoined genes）が、腫瘍発生に影響する可能性が報告
され（Pintarelli et al. Oncotarget 7:27889-98, 2016)、我々もびまん性大細胞型 B細胞リンパ
腫細胞株 KPUM-UH1の RNAシーケンスデータをもとにした解析から、新規のものを 10個含
む、17個の conjoined genesが発現していることを見いだした。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、腫瘍細胞にみられ、これまで十分解析されていない新しいタイプの染色体・
ゲノム異常の正確な構造と、異常転写産物生成に関与するゲノム構造の変化を詳細に解析し、そ
の生成メカニズムと病態への影響を明らかにすることである。これまで造血器腫瘍を中心に、
SNP アレイによるゲノム増幅を中心とするゲノム再構成の解析や、新規キメラ転写産物の同定
を目指して行った RNAシーケンスのデータから見出した結果を基に、キメラ転写産物形成に関
する複数の解析を行ってきた。その研究過程で見出された、腫瘍細胞にみられ、これまで十分に
解析されていない新しいタイプの染色体・ゲノム異常の正確な構造と、異常転写産物生成に関与
するゲノム構造の変化の詳細を解析している。 
 
３．研究の方法 
（１）次世代シーケンサーによる RNA シーケンスデータの解析 
 ドイツの Leibniz-Institute DSMZ-German Collection of Microorganisms and Cell Cultures
で Illumina HiSeq2500 により解析が行われた造血器腫瘍細胞株 100 株（Quentmeier H, et al. 
Sci Rep. 2019;9:8218）の公開されている次世代シーケンスデータのうち、RNA シーケンス（RNA-
seq）の BAM ファイルをダウンロードして解析に用いた。 
（２）融合遺伝子の抽出 
 RNA-seq データからの融合遺伝子の抽出には STAR-Fusion（https://github.com/STAR-
Fusion/STAR-Fusion）を用いた。 
（３）融合遺伝子情報に基づいた融合遺伝子形成様式の検討 
 抽出された融合遺伝子情報（各々の染色体上の位置、方向）に基づいて、融合転写産物を形成
したゲノム・染色体構造を検討した。 
（４）融合転写産物の構造の検討 
 コード遺伝子か非コード遺伝子か、融合部位がコード領域か非コード領域か、in-frame 融合
か out-of-frame 融合かなどの情報に基づいて、融合転写産物が生成する蛋白構造を予想した。 
 
４．研究成果 
（１）融合転写産物の形成様式、融合蛋白構造の予測 
 HCL を除く 99 株に 1〜50 種（中央値 8）の融合遺伝子が検出され、スプライシングバリアント
を含めるとその数は 1〜72（中央値 9）種であった。融合遺伝子の総数は 718 種で、関与する遺
伝子の総数は 1185 個におよんだ。このうち 473 種の融合遺伝子は 1 細胞株のみにみられ、245
種の融合遺伝子は複数の細胞株にみられた。もっとも多くの細胞株で見られた融合遺伝子は 26
細胞株で検出された。 



 それぞれの融合遺伝子を形成するためのゲノムの変化としては、異なる染色体間での転座、腕
内欠失（または相同染色体間での転座）、縦列重複（または相同染色体間での転座または環状融
合）、逆位や挿入を伴う複雑な再構成などに大きく分けられた。また、融合している遺伝子のタ
イプの組み合わせは、タンパク質コード遺伝子同士の融合、コード遺伝子と非コード遺伝子の融
合、非コード遺伝子同士の融合の 3パターンに大きく分けられた。しかし、発現する可能性があ
るタンパク質の構造を考えたとき、その融合はより複雑であると判明した。 
（２）Promiscuous 融合の形成様式 
 特に注目したのは、同一細胞株内で、1つの遺伝子が複数の遺伝子と融合遺伝子を形成してい
るもので、そのような融合遺伝子の組み合わせを“promiscuous 融合”と定義した。Promiscuous
融合は 38 細胞株中に 74 種類存在していた。その数は 1 細胞株あたり 1 組（22細胞株）〜5 組
（2細胞株）であった。Promiscuous 融合の形成様式は、3-way 転座や欠失挿入により単純な 1回
の構造変化で説明が可能なものと（13 細胞株の 13 組の promiscuous 融合）、そのような 1 回の
構造変化では形成できないと考えられるもの（28細胞株の 61組の promiscuous 融合）に分ける
ことができた。単純な構造変化で説明可能なものの中には、2本の染色体間での部分的な相互転
座のような、従来の染色体分析では同定が難しい染色体構造異常の存在が推定できるものもあ
った。このような構造変化の存在を 1組の融合遺伝子から推定することは難しく、promiscuous
融合に着目して解析することは、非常に有効な戦略と考えられた。 
（３）染色体腕内欠失による融合転写産物形成と Read-though 転写産物の検討 
 同一染色体の同腕上の遺伝子による融合転写産物の中には腕内欠失によって形成されると考
えられるものが多く含まれているが、その中には read-through により形成されているものも含
まれていることが予想された。ゲノムアレイデータが手に入った細胞株について検討中である
が、2 つの遺伝子間にコピー数 loss を認め、欠失によって融合遺伝子を形成していることを裏
付けるものがある一方で、両遺伝子間にコピー数の変化を全く認めないものも多く存在した。こ
のような領域での融合転写産物の形成は、read-through による可能性が考えられた。 
 
 以上のように、次世代シーケンスデータ中には既存研究では十分解析されていない重要な情
報が多く含まれており、がんにおけるゲノム異常の未知のメカニズムの解明にとって、これらの
データを有効に利用していくことが重要である。シーケンスのコストが下がり、膨大なゲノム
情報が容易に手に入る時代になり、その解析のためのインフォマティクスも進歩している。
しかし、現時点ではまだ、見つかったゲノム情報の一部しか利用されていない。ゲノム情報
がたった 4種類の塩基配列情報からなるのに対して、ゲノム構造は 23対の染色体によって
形成される非常に複雑なものであることも起因している。そのため、検出された異常の多く
がその意味を正確に理解されていない。急速に進みつつあるゲノム医療においても、意義が
明確でないゲノム異常を正確に理解することは、疾患の正確な診断やそれに基づく治療法
の選択にとって重要な課題である。 
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