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研究成果の概要（和文）：がんがどのように生成され、進展していくのかが解明されれば、がんの適切な予防法や治療
法に将来つながっていく。がんの生成・進展は、細胞レベルで見れば1細胞が細胞分裂を経てより強いものが生き残っ
ていくため、ダーウィン進化にたとえられる。この進化を解明するには、経時的に1細胞ごとの遺伝的変化を追ってい
けばよい。我々は本研究において、ヒト大腸癌の進展を模すマウス小腸発がん系において、がん進展3時刻点の各時刻
点30 細胞ほど、一細胞ごとのゲノムを抽出した。ゲノムを分析にするには変異を同定する分析アルゴリズムが必要で
あるが、我々はこれを、アルゴリズム調整用に測定した一細胞ごとのゲノムデータを用いて開発した。

研究成果の概要（英文）：It is important to reveal how cancer is generated and progressed since this leads 
to better cancer prevention and treatment. Tumor progression can be viewed as a Darwinian evolution, 
where only fitter cancer cells proliferate more. The simplest way to analyze this process is trace the 
genetic changes of single cells along time. We used a mouse model for human colon cancer and extracted 
the genomes of 30 single cells at each of the 3 time points along tumor progression. An algorithm to 
identify single cell's variants is necessary for analyzing single cell genomes and we developed such an 
algorithm, using single cell sequencing data.
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１．研究開始当初の背景 
 
次世代シークエンサーによってがんに重要
な DNA 変異はカタログ化されてきたが、が
ん患者体内でがん細胞がどのように生じ、進
化して悪性化するのかは解明されていない。
がん細胞の発展や進化を解明するには、細胞
一つ一つのゲノムを決定し、がんの一細胞を
生物一個体のように見立てて分析すること
が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ヒト大腸がんのマウス・モデル
系において、腫瘍発達段階に応じた時系列で
腫瘍細胞を採取し、細胞一つ一つを一細胞シ
ークエンシング技術で配列決定して、発がん
超初期から悪性腫瘍に至る複数の段階にお
けるゲノム変異を調べ、がん細胞の系譜、お
よび各段階でがん細胞増殖に益した遺伝子
変異、腫瘍細胞集団の構成変化および臨床診
断につながる性質の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
申請者の所属する国立がん研究センターの
筆宝義隆博士は、最近ヒト大腸発がんの in 
vitro モデル系である「腸管発がん再構成系」
を確立した(Onuma et al, PNAS, 2013)。こ
れはマウス正常腸管細胞の3次元初代培養細
胞に Apc, p53, Pten 等癌抑制遺伝子の shRNA
を単独または組み合わせて導入することで、
短期間でヌードマウス皮下腫瘍を形成する
系である。 
 
このモデル実験系を対象として、複数時刻点
で一細胞シークエンシングを実施し、バイオ
インフォマティクスと集団遺伝学を駆使し
てデータ分析を行うことにより、大腸がんの
腫瘍細胞進化、特に、これまで不明であった
病変として現れる前のがんのゲノム変異と
発がんのメカニズムを解明することができ
る 
 
４．研究成果 
 
１）ヒト大腸がんマウス・モデル系を使って、
腫瘍進展3時刻点の各時刻点において、30 細
胞程度を自動細胞分離・調整装置 C1 によっ
て、全ゲノム増幅後の DNA を抽出した。 
 
２）マウス正常腸管細胞 5細胞の一細胞シー
クエンスと比較のためバルク細胞のシーク
エンスを行った。マウス純系の細胞であるた
め、このデータは変異検出に対しネガティ
ブ・コントロールとなる。 
 
３）ポジティブ・コントロールとなる別の一
細胞シークエンスデータと、上のネガティ
ブ・コントロールデータとを合わせて用い、

１細胞エキソーム・シークエンスデータ用変
異検出のための最適なアルゴリズムを構築
した。 
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