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研究成果の概要（和文）：がんの全ゲノムシークエンス解析によりchromothripsis（染色体粉砕）という新たなゲノム
構造異常が発見された。その生成機構を知るため、口腔がん株細胞核にマイクロビーム照射装置 (SPICE)で陽子線照射
しchromothrpsisの誘発を調べた。特定染色体に限局した構造異常が観察されDNA二重鎖切断の頻度増加と連続する異常
修復の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chromothripsis is a catastrophic cellular event in cancer, in which chromosomes 
undergo localized massive copy number alterations and rearrangements. However the causes and consequences 
of chromothripsis are almost unclear. We investigated whether chromothripsis was artificially induced by 
irradiation with the Single Particle Irradiation system to Cell (SPICE), a focused vertical micro-beam 
system designed to irradiate the nuclei of adhesive cells. Multiple chromosomal alterations involved in 
chromosome 7 with a complex translocation, suggesting chromothripsis to be induced in part by 
irradiation.

研究分野： 分子細胞遺伝学
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１． 研究開始当初の背景 
 2011 年、次世代シークエンサー(NGS)を用
いたがんゲノム解析データに基づき、新しい
ゲノム再構成異常の chromothripsis（染色体
粉砕）が報告された。chromothripsis は、染
色体異数性や遺伝子増幅などの既知ゲノム
構造異常とは異なる。 

 
上図に示すように、(1)特定の染色体の限ら
れたゲノム領域 DNAが数十～数百個の DNA断
片に粉砕され、 (2) ひき続きこれら断片が
再配列化される複雑なゲノム異常である。 
従来、がんのゲノム異常は、ゲノム不安定

性を背景に、分裂と増殖を繰り返す過程で多
段階的に進展すると考えられていた。例えば、
遺伝子増幅は、Break-Fusion-Bridge (BFB)
サイクルで細胞周期を経て生成されると考
えられている。 
一方、chromothripsis は図の one-off 

event（一度の出来事）で粉砕・断片化・修
復・再配列化が起こるとの仮説が提唱されて
いる新しい現象である。現在までに、
chromothripsis に関し以下が論じられてい
る。(1)chromothripsis は、全がん種の 2－
3%に出現し、その現象は予後不良と相関する。
(2)先天異常症の複雑な染色体異常の一部に
chromothripsis が検出される。(3) chromo 
thripsis の生成には、DNA 二重鎖切断を起こ
す局所的ストレスの関与、例えば電離放射線
の暴露による局所的 DNA 障害や微小核
(micronuclei)の生成を否定できない。(4) TP 
53 変異は細胞の文脈依存的(context 
dependent)に chromothripsis現象に関与し、
double minute 染色体を生成して遺伝子増幅
を惹起する。(Rausch et al., Cell 2012) し
たがって、chromosthripsis 生成機構の解明
は、がん化における新しいゲノム不安定性機
構の解明ならびにがんの新しい診断バイオ
マーカーや治療標的分子の開発に寄与する。 
 
２．研究の目的 
口腔がん、食道がん細胞株から、それぞれ
「細胞文脈的」にゲノム不安定性が異なる親

株・亜株のペアを樹立している。遺伝的同一
性（isogenic）でありながら、細胞文脈的に
ゲノム不安定性に差異を認める二組の親
株・亜株ペアを用いて、電離放射線照射後に
獲得されるゲノム構造異常の差を詳細に比
較解析して chromothripsis 生成機構を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
二種類のがん細胞株単一コロニー由来の

ペア細胞親株・亜株に関して電離放射線照射
によるDNA二重鎖切断を起こさせゲノム不安
定性を誘発する。継代培養後に親株・亜株由
来細胞をクローン増殖させ、その複数におい
て細胞遺伝学的解析を行い、小核・染色体異
常を指標にそれら親株・亜株間においてゲノ
ム不安定性を比較する。さらに、それら親
株・亜株において array CGH 解析を行い
「chromothripsis」に特徴的なコピー数異常
の出現の有無を確認する。chromothripsis 現
象と判断できる染色体コピー数異常を検出
する亜株（あるいは親株）に限り次世代型シ
ークエンサーによる全ゲノム領域DNAシーク
エンスを実施する。chromothripsis 領域の再
構成部位の塩基配列を決定しDNA修復機構を
明らかにする。次年度には、chromothripsis
生成機構において「DNA 二重鎖切断 →微小核
出現 →chromothripsis」axis 成立の可能性
を追究した。具体的には、口腔扁平上皮がん
細胞株である HOC313、およびその高転移性株
である HOC313-LM に対し、マイクロビーム細
胞照射装置 SPICE （The Single Particle 
Irradiation system to Cell）により DNA の
二重鎖切断を誘導した。放射線照射後、多数
のモノクローナル細胞亜株を樹立し、それら
の細胞株において生じている染色体構造変
化について、SNP アレイおよび Multi-color 
FISH を用いて解析を行った。 
 

４．研究成果 
細胞１核あたり陽子線200発照射して得られ
た LM200-#25 細胞亜株において、7番染色体
に限局性に複数の染色体構造変化が生じて
おり、陽子線照射後に HOC313-LM より単離し
た亜株 LM200-#25 において DNA二重鎖切断／
修復による Chromothripsis の誘導の可能性
が見出された。全ゲノムシークエンス解析に
より、LM200-#25 において Chromothripsis を
示唆する非相同末端ゲノムDNA組換えの複数
箇所を検出した。 
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