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研究成果の概要（和文）：乳癌、骨腫瘍などの細胞株ではChromothripsisの発生頻度が低いと考えられた。乳癌、大腸
癌、膵癌の細胞株での抗癌剤によるChromothripsis誘導に関しても、Chromothripsisの同定はできなかった。Chromoth
ripsisと同様な遺伝子変異である融合遺伝子の探索によりノンコーディングRNAであるLOC642236とLOC283788からなる
融合遺伝子など複数の融合遺伝子を同定した。融合遺伝子はChromothripsis同様に正常細胞には存在せず、分子標的治
療の標的として適切である。これらの融合遺伝子を標的にした新たなコンセプトの癌治療法の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Chromothripsis has not been identified in breast cancer and bone tumor cell 
lines. Anti-cancer agents are not able to induce chromothripsis in cancer cell lines, including breast, 
colorectal and pancreatic cancer cell lines.
Fusion genes are a genetic variation similar to chromothripsis.We identified several fusion genes, 
including two non-coding RNAs (LOC642236 and LOC283788). Because there are no fusion genes in normal 
cells, fusion genes are an appropriate target for molecular targeted therapy; therefore, novel treatment 
therapies involving the above fusion genes are expected in the future.

研究分野： 外科学

キーワード： Chromothripsis
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

発癌機構に関してこれまで多くの発癌モデ

ルが考えられており、主なものとして 1988

年に Vogelstein が提唱した腺腫が突然変異

により悪性化して癌になる

adenoma-carcinoma sequence 説や Knudson が

提唱した両親から受け継いだ2つの癌抑制遺

伝子が2つとも突然変異をおこして癌になる

という two hit theory 説がある。これらの

発癌モデルで共通している点が 2つある。1

つは正常細胞に生じた突然変異により癌が

生じること、もう 1つは正常細胞に時間経過

と共に突然変異が蓄積し正常機能の逸脱の

結果、癌細胞になるということである。これ

まで細胞内での突然変異はある一定の頻度

で、ランダムに 1領域にのみおこると考えら

れていたが、最近の分子生物学の進歩により

新たに Chromothripsis の存在が明らかにな

った(Forment JV. Nat Rev Cancer. 2012)。   

Chromothripsisは1から数本の染色体の限局

した領域で、一度バラバラになった何十、何

百の染色体断片が無秩序に繋がり染色体再

配列をしたものとして同定された(図 1)。 

 

図 1 

 

Chromothripsis の原因として染色体凝集異

常やテロメアの消耗異常が考えられている

が、その発生機序の解明は十分にすすんでい

ない。 

本研究では Chromothripsis の変異中の癌化

に重要な変異を同定し、その変異に対する

siRNA の開発および機能解析により癌に対す

る新規治療法の開発を行う。 

 

２．研究の目的 

Chromothripsisは1から数本の染色体の限局

した領域で何十、何百の染色体断片が無秩序

に配列したものである。Chromothripsis は新

しい概念であり、その発生機序や機能の解明

は十分にすすんでいない。本研究では

Chromothripsis の同定および

Chromothripsis による変異の癌化への影響

を検討し、そのメカニズムを解明する。また

Chromothripsis変異に対するsiRNAを開発し、

機能解析を行い、癌に対する新規治療法を開

発する。 

 

３．研究の方法 

【ヒト由来乳癌細胞株における

Chromothripsisの探索】 

乳癌細胞株MCF7、MDA-MB-231の培養を行なっ

た。MCF7、MDA-MB-231における

Chromothripsisの探索をシークエンサーに

ておこなった。 

【骨腫瘍由来細胞株における

Chromothripsisの探索】 

乳癌ではChromothripsisの発生頻度の低く

同定できなかったので、発生頻度が高く、4

分の1の細胞でChromothripsisが存在すると

報告されている骨腫瘍由来細胞株HuO-3N1、

HuO-9N2、HT-1080の培養を行なった。HT-1080

におけるChromothripsisの探索をシークエ

ンサーにておこなった。 

【抗癌剤投与によるChromothripsisの誘導】 



Chromothripsisはアポトーシスが誘導され

ずに生じた染色体のランダムな再配列が原

因の1つと考えられている。Chromothripsis

を発生させるために高濃度の抗癌剤を短期

間で投与した乳癌細胞株MCF7、MDA-MB-231の

培養を行なった。 

乳癌細胞株MCF7、MDA-MB-231に対して5FUを1、

5、10、50、100μg/mlで投与行い、24時間培

養後に抗癌剤を含まない培養液に変更し継

続培養した。これらの細胞株での生存した細

胞に関してChromothripsisの探索をシーク

エンサーにておこなった。 

大腸癌細胞株DLD1および膵癌細胞株KLM1、

Panc1について5FUを10、100、500、1000μg/ml

で投与を行い、24時間培養後に抗癌剤を含ま

ない培養液に変更し継続培養し、生存した細

胞に関してChromothripsisの探索をシーク

エンサーにておこなった。 

また同様の実験をシスプラチンにても行っ

た。 

【癌細胞株における融合遺伝子の探索】 

Chromothripsis は、正常細胞には存在してい

ないと考えられ、Chromothripsis の変異は分

子標的治療の標的として適切である。しかし、

Chromothripsis の同定が困難であったため、

Chromothripsis 同様に遺伝子変異である融

合遺伝子の探索を次世代シークエンサーに

て行なった。 

 

４．研究成果 

【ヒト由来乳癌細胞株における

Chromothripsisの探索】 

乳癌細胞株MCF7、MDA-MB-231において

Chromothripsisの同定ができなかった。乳癌

ではChromothripsisの発生頻度の低いこと

が考えられた。 

【骨腫瘍由来細胞株における

Chromothripsisの探索】 

骨腫瘍由来細胞株HuO-3N1、HuO-9N2 HT-1080

においてChromothripsisの同定はできなか

った。癌細胞株は不死化された癌細胞であり、

Chromothripsisの発生頻度の低いことが考

えられた。 

【抗癌剤投与によるChromothripsisの誘導】 

乳癌細胞株MCF7、MDA-MB-231は5FU濃度が10、

50、100μg/mlでは生存できなかった。5FU濃

度が1、5μg/mlで生存した細胞に関して

Chromothripsisの検討を行なったが、

Chromothripsisの同定ができなかった。 

大腸癌細胞株DLD1は5FU濃度が10、50μg/ml

で生存した細胞に関してChromothripsisの

検討を行なったが、Chromothripsisの同定が

できなかった。 

膵癌細胞株KLM1、Panc1は5FU濃度が500、1000

μg/ml 以上では細胞が生存できず、10、100

μg/mlで軽度増殖が抑制されていた（図2）

（図3）。 

図2 
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5FU濃度が10、100μg/mlで生存していた膵癌

細胞株KLM1、Panc1の細胞に関して

Chromothripsisの検討を行なったが、

Chromothripsisの同定ができなかった。 



大腸癌細胞株DLD1、膵癌細胞株KLM1にシスプ

ラチンにても行ったChromothripsisの同定

ができなかった。 

 

【癌細胞株における融合遺伝子の探索】 

融合遺伝子の探索の探索を行ない、複数の融

合遺伝子を同定した。これらの中には融合タ

ンパクを合成するZNF839とCYP4V2からなる

融合遺伝子やJAK1とTERF2からなる融合遺伝

子、また融合タンパクを合成しないノンコー

ディングRNAであるLOC642236とLOC283788か

らなる融合遺伝子などが存在していた（表1）。 

 

表1 

 

融合遺伝子はChromothripsis同様に遺伝子

変異である。Chromothripsis同様に正常細胞

には存在していないと考えられ分子標的治

療の標的として適切である。 

融合遺伝子すべてが癌化に関わっていると

は考えにくく、ドライバー遺伝子（癌の機能

において重要な役割を有する遺伝子）とパッ

センジャー遺伝子（発現亢進しているが重要

な役割を有していない遺伝子）のように癌化

に重要なものとそうでないものが存在する

と考えられる。これら融合遺伝子を標的にし

たこれまでとは異なる新たなコンセプトの

癌治療法や診断法の開発が期待される。 
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