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研究成果の概要（和文）：本研究では、老化細胞で特徴的な染色体構造変化（ORSP）が、一部の乳がんでも形成
されているという我々が同定した知見に基付き、乳がんにおけるORSPが腫瘍悪性化機構へ及ぼす影響の解明を目
的として研究を行った。
細胞生物学的な解析及び情報解析により、ER（エストロゲン受容体）陽性乳がんにおいてORSPを起こしている細
胞が多いこと、また、その細胞は老化細胞様の遺伝子発現変化を起こしている傾向があることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Based on our finding that chromosomal structural alterations (ORSPs) 
characteristic of senescent cells are also formed in some breast cancers, this study aimed to 
elucidate the effect of ORSPs in breast cancer on the mechanism of tumor progression.
Through cell biological and bioinformatics analysis, we found that ER (estrogen receptor)-positive 
breast cancers have a high number of cells that undergo ORSP and that these cells tend to have 
senescent-like gene expression profile.

研究分野： 細胞老化
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、細胞生物学的な解析及び情報解析により、ER（エストロゲン受容体）陽性乳がんにおいて老化細胞
に類似した遺伝子発現変化を起こしている細胞集団の存在を発見した。これらの研究成果は、乳がんにおいて、
老化細胞で特徴的な染色体構造変化（ORSP）を呈する細胞が共通の治療標的となりうる可能性を示唆しており、
さらなる研究により新規治療戦略の開発に繋がる可能性が示唆された。

※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 
 

我が国の乳がんの罹患率は年々増加傾向にあり、女性では罹患率が最も高いがんである。乳

がんの約 70％は ER（エストロゲン受容体）陽性型であり、エストロゲンにより増殖・転移

が促進されるため、エストロゲンの働きを抑制するホルモン療法が広く行われている。しか

し、約 30%のER 陽性型乳がん患者においてはホルモン療法に対して不応性であることや、

長期療法によって治療耐性を獲得し再発を来たすこと等が問題となっている。そのため、既

存療法に代わる新規治療戦略の開発が強く求められている。 
 
 
 
２．研究の目的 
 

研究代表者はこれまでに、ゲノム上の遺伝子非コード領域の反復配列のクロマチン構造が、

老化細胞ではオープン状態にあり、この特徴的な染色体構造：ORSP（Opened Repetitive 

Sequence Phenotype）が SASP（Senescence-Associated Secretory Phenotype）因子の遺

伝子発現に重要であることを明らかにしてきた。また、老化細胞が ORSP を示すことで

SASP 因子を分泌し、がん細胞の悪性化を助長していることも明らかにしてきた。そこで、

本研究計画では、老化細胞で特徴的な ORSP が、一部の乳がんでも形成されているという

我々が同定した新知見に基付き、乳がんにおける ORSP が腫瘍悪性化機構へ及ぼす影響の

解明、さらには乳がんの新規治療戦略の開発へ繋げることを目的としている。 
 
 
 
３．研究の方法 

 

① 乳がん細胞における ORSP（Opened Repetitive Sequence Phenotype）を評価するた

めに、ゲノム上の遺伝子非コード領域の反復配列を認識するプローブを設計し、DNA-

FISH（DNA-Fluorescence in situ hybridization）を行い、高頻度に ORSP を起こし

ている細胞の特徴を解析した。 

② ORSP が遺伝子発現へ与える影響をゲノムワイドに評価するために、高頻度に ORSP

が起きているがん細胞株と起きていないがん細胞株とをクロマチンアクセシビリティ

を指標に分類し、前者で特徴的な遺伝子群の同定を行った。 

③ 単一細胞レベルでも高頻度に ORSP が起きている細胞と起きていない細胞を、クロマ

チンアクセシビリティを指標に比較解析できる新規パイプラインの構築を行い、乳が

ん微小環境において高頻度に OSRP が起きている細胞集団で特徴的な遺伝子群の同定

を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 

① 乳がん細胞及び老化細胞において、ORSP（Opened Repetitive Sequence Phenotype）

を検出及び評価する方法を確立するために、ゲノム上の遺伝子非コード領域の反復配

列を認識するプローブを設計し、様々な細胞株で DNA-Fluorescence in situ 



hybridization（DNA-FISH）解析を実施し、一部の乳がん細胞株において ORSP を検

出することに成功した。さらに、その細胞の特徴を解析した結果、乳がん細胞の中でも

特に ER（エストロゲン受容体）陽性型の細胞株で ORSP が顕著に起きていることが

明らかになった。 

② クロマチンアクセシビリティとトランスクリプトームの両方の情報が公共データベー

スに登録されている細胞株について、反復配列のクロマチンアクセシビリティを指標

に ORSP を呈するがん細胞株とそうでない細胞株を分類し、前者で特徴的な遺伝子群

の同定を行った結果、ORSP を呈するがん細胞株ではクロマチンリモデリング関連遺

伝子群の発現が有意に上昇していることが明らかになった。興味深いことに、ER 陽性

型の乳がん細胞株においても、これらの遺伝子群の発現上昇が観察された。 

③ ER 陽性乳がん臨床検体の単一細胞 ATAC-Seq（Assay for Transposase-Accessible 

Chromatin with high-throughput sequencing）解析を行い、高頻度に ORSP が起き

ている細胞とそうでない細胞とを、ゲノムワイドにクロマチン領域のアクセシビリテ

ィ評価を行った。通常の scATAC-seq 解析パイプラインでは、ORSP の検出に対応し

ていないため、まずは新規解析パイプラインの構築を行った。その後、この新規パイプ

ラインを活用し、乳がん臨床検体の scATAC-seq データについて解析を行った結果、

興味深いことに、ORSP を示す乳がん細胞では細胞老化で特徴的な LCE（Late 

cornified envelope）遺伝子座のクロマチンアクセシビリティ及び遺伝子発現スコアが

著しく上昇していることを見出した。これらの結果から、ORSP を示す乳がん細胞は

老化細胞と一部のクロマチン構造に加えて遺伝子発現も類似してことが明らかとなり、

この類似点が老化細胞と乳がん細胞の共通の治療標的になりうる可能性を示唆された。 
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