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研究の概要（４行以内） 
主要ながん種の変異の全体像が明らかにされた一方で、多数の変異の獲得とクローン選択によ
ってがん細胞集団に高度な多様性は不明である。これらを理解するために、先端技術によるク
ローンの単離と全ゲノムシーケンス・単一細胞シーケンス、オルガノイド培養技術とマウスモ
デルの解析等を駆使して、これらの未解決の課題を解決することを目的とする。 

研 究 分 野：ライフサイエンス 
キ ー ワ ー ド：ゲノム生物学、腫瘍学 

１．研究開始当初の背景 
近年のシーケンス技術の進歩に伴い、多くの
主要ながんにおいて、その原因となる変異の
全体像が明らかにされた。しかしながら、ド
ライバー変異の獲得に始まる発がん初期の
クローン選択の過程や、その後、多数の変異
の獲得とクローン選択によってがん細胞集
団に高度な多様性が生じ、浸潤・転移・再発
が惹起される過程の分子機構については、な
お多くが不明である。これらを理解するには、
遺伝子変異やその組み合わせがどのように
細胞の表現型を決定するのかを解明するこ
とが必須である。また、極めて高い頻度で生
じているにも関わらず、多様性・複雑性が障
害となり、ほとんど研究が進んでいないゲノ
ムの構造異常が発がんにどう関わるのか、に
ついての解明もまた喫緊の課題である。さら
には、これまでに同定されたドライバー遺伝
子の機能的な意義や臨床的な意義もまた十
分に解明されているとは言えない。 
 
２．研究の目的 
遺伝子変異の組み合わせと細胞の表現型と
の関連性、発がんに関わるゲノムの構造異常、
新規ドライバー遺伝子の機能的・臨床的意義
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
先端技術によるクローンの単離と全ゲノム
シーケンス・単一細胞シーケンス、オルガノ

イド培養技術とマウスモデルの解析等を駆
使して、包括的な探求を行う。 
４．これまでの成果 
初期膵がん、切除後残存膵由来のオルガノイ
ド樹立と全ゲノムシーケンシンスによるク
ローン履歴の推定とマウスモデル解析によ
るクローン選択のメカニズムの解明に関し
ては、治癒切除を行った初期の膵臓癌および、
切除後の残存膵由来の膵癌について、切除標
本からレーザーマイクロダイゼクションを
行いて解析を行った。健常大腸粘膜および
aberrant crypt foci (ACF)/UC粘膜における
単一クリプトの単離と時間・空間的なクロー
ン進化の解明に関しても、UC 症例の大腸粘膜
と、炎症性大腸がんの微少サンプリングによ
る大規模なゲノム解析を行い、UC 粘膜では、
IL-17 シグナル経路の遺伝子変異を獲得した
細胞が増加していること、またこの経路の
NFKBIZ 等の変異は大腸がんではほとんど認
められないこと、さらにこれらの遺伝子に変
異を獲得した上皮細胞は発がんしがたいこ
とを明らかにした。(垣内ら、Nature, 2020) 
正常乳管と初期乳がんのマイクロダイセ

クション、オルガノイド培養によるクローン
拡大の解明に関しては、乳腺における年間変
異率を算定するために、正常乳腺由来試料か
ら分離した乳管上皮細胞を用いて単一細胞
由来のオルガノイド培養を行い、全ゲノムシ
ーケンスにより単一細胞に蓄積した体細胞
変異数を測定した（17 症例 45 検体）。様々な
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年齢の検体を解析することで、一年当たりの
変異獲得数を算出し、正常乳管上皮細胞の年
間変異率を決定した。 
血液腫瘍においては遺伝子変異とコピー

数異常の２種類の異常が共存して認められ
るが、本解析においてはクローン性造血にお
ける遺伝子変異とコピー数異常を同時に検
出することで、血液腫瘍の初期発生の段階か
ら両者の共存が有意に起こっていることを
明らかにした。単一細胞解析による検討では、
両者の共存は細胞レベルで生じていた。また、
血液腫瘍においては DNMT3A、TET2、JAK2、TP53
といったドライバー遺伝子は、遺伝子変異と
コピー数異常を同時に伴うことで両アリル
の異常を起こすことが知られているが、上記
の検討により血液腫瘍発生初期のクローン
性造血の段階でも両アリルの異常を持った
細胞が陽性選択されていることが明らかに
なった。 
単一細胞シーケンスによる解析では、変異を
有するクローンの細胞レベルでの表現型を
解析するため、遺伝子変異と遺伝子発現を同
時に同一の細胞で同定可能な系を開発し、ク
ローン性造血を有する高齢者、および同年代
の対象症例の骨髄の CD34 陽性造血幹細胞・
前駆細胞分画の解析を行った。最適化の結果、
凍結保存骨髄の CD34 陽性細胞においても高
感度かつ高精度に変異細胞を同定すること
が可能となった。遺伝子発現によりクラスタ
リングを行い、造血幹細胞様分画や赤芽球様
分画等に分類し、解析を行った。DNMT3A, TET2, 
SF3B1, IDH1 の変異をそれぞれ有する複数の
症例において、同一症例内の変異細胞と野生
型との比較を行ったところ、変異細胞では
E2F標的遺伝子やMTOR経路遺伝子等の細胞増
殖に関わるパスウェイの活性化を示し、クロ
ーンが拡大する一因と考えられた。さらに興
味深いことに、TET2 変異を 10％程度の細胞
が有する複数症例での、変異を有しない野生
型の細胞は、変異を有しない対象症例の細胞
と比較し、増殖経路やインターフェロン反応
の上昇を認めた。この野生型の細胞の表現型
が TET2 変異細胞によって引き起こされたも
のであるかを検証するため、マウスで競合骨
髄移植を行った。Tet2 ヘテロ欠失マウスと共
存する野生型マウスの細胞は、野生型マウス
と共存する野生型マウスの細胞と比較し、増
殖経路やインターフェロン反応の上昇を認
め、上述のヒト野生型細胞での表現型は TET2
変異細胞によって引き起こされる可能性を
示唆する所見であった。 
非コード領域の遺伝子異常、構造異常の解

明については、対象検体（頬粘膜）に腫瘍細
胞の混入の少ない良質な検体が得られた 20
症例で高深度（100x）の全ゲノム解析を行う
と共に、Nanopore 社の long read sequencing
を用いて、多数の構造変異を有する 2 検体を
解析し、長鎖リードを解析するための DNA 抽

出法および解析手法の検討を進めている。 
遺伝子異常が、がんの病態・臨床像に及ぼ

す効果の解明についても、TP53変異陽性骨髄
異形成症候群（MDS）はもっとも予後不良な
病型の一つであるが、今回 3,324 例の MDS 症
例の解析を行い、TP53遺伝子が両アリル異常
となっている状態が非常に重要な予後不良
因子であることを明らかにした（南谷ら、
Nature medicine 2020）。また、多数の患者
検体から標的遺伝子シーケンスで同定した
遺伝子異常の機能解析もマウスモデルを用
いて進めており、MDS におけるコヒーシンと
RUNX1 による病態の解明（越智ら Cancer 
Discovery 2020）を進めている。 
５．今後の計画 
今後は、消化器がん、血液がん、乳がんを含
め様々ながん腫において、さらに多数例で解
析を行うことで、上記の知見をより詳細に検
討してゆくとともに、クローン性造血から血
液腫瘍が発症するに至るまでの変化につい
ても検討を進めてゆく。 
また、クローン造血の遺伝子異常が白血病の
病態に与える影響を大規模コホートで解析
すると共に。大腸癌や尿路系腫瘍等の他のが
ん種においても、多数の患者検体を用いてゲ
ノムや RNAのシーケンスを行い、臨床像に及
ぼす影響の解析を進めている。 
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