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研究成果の概要（和文）：弾性線維腫患者の発症の基礎となる新規の癌抑制遺伝子の同定を目的とした。数名の弾性線
維腫患者の腫瘍組織と末梢血ゲノムの遺伝子変異を差分することで、腫瘍組織に後天的に生じた遺伝子変異を全て拾い
上げた。末梢血ゲノムにおいても生来的に同一の遺伝子内に別個の変異や欠失があることが、目的の原因遺伝子の必須
条件である。しかし、粟国島地方出身の患者ゲノムは、患者間で非常に類似して多様性に乏しかった。日本人全体の平
均的ゲノムを標準ゲノムとして、通常の１％以下の存在率の変異を目標に選択する手法では、簡単には絞り込めないこ
とが判明した。多数の病理固定組織の中に共通する生来的な遺伝子変異を探索中である。

研究成果の概要（英文）：We aimed to identify the anti-oncogene, which should be the causative gene of 
familial cases of elastofibroma dorsi. All gene variations were selected by the subtraction of genome 
mutations between the tumor tissues and the peripheral-blood genome of several elastofibroma dorsi cases. 
The target causative gene should have mutated in both peripheral blood genome and tumor cells in the 
different way. However, the genome variations of the people living in the Aguni Island, where 
elastofibroma dorsi occurs frequently, were very similar among cases, and lacking in diversity. By the 
procedure, in which we choose the genome variation of the usual existence coefficient of 1% or less, it 
became clear by making the whole Japanese's average genome as a standard genome, it could not narrow down 
easily. We are now looking for the putative causative gene by PCR amplification from previous many 
pathological paraffin fixed blocks.

研究分野： 皮膚科学、皮膚腫瘍学
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１． 研究開始当初の背景 

数世代前までの歴史的・地理的な背景からか、

沖縄県、島嶼部では日本国内や世界でも稀な

腫瘍が地域性に多発する。古典型のカポシ肉

腫は宮古島出身者に頻発し、血管肉腫は沖縄

県全体に多発する。皮膚リンパ腫型の ATL 患

者は西日本の中でも特に高率に発症する。こ

れら血球・血管内皮系腫瘍以外に、弾性線維

腫という特殊な間葉系良性腫瘍の発症も集

中する。 

こ の 背部弾 性 線維腫 （ 弾力線 維 腫 ：

elastofibroma dorsi）は、中年以降の肩甲

骨下部に発症する稀な線維芽細胞系譜の良

性腫瘍であるが、その発生例の大部分はフィ

ンランドと沖縄県の一部に集中する。沖縄本

島の西方近傍に位置する 粟国島・渡名喜

島・渡嘉敷島の出身者が主で、南方系の宮古、

八重山地方では発症しない。琉球大学整形外

科の長嶺信夫博士等が戦後に、２００例以上

の症例をこの小諸島出身者において報告し

ており、これら諸島は２１００名程の島人口

でもあり、その患者集積度は非常に高い。こ

の背部弾性線維腫の約3割の患者には家族歴

があり、1 割の患者には両側性の発症が観察

されている。  

これら地理的な分布、中年以降の家族性・多

発性の良性腫瘍の発症などの特徴より、弾性

線維腫に固有の癌抑制遺伝子の 1対の欠損・

変異を基礎として、加齢に伴うヘテロ接合性

の喪失：loss of heterozygosity (LOH) に

より弾性線維腫が発症すると考える。 

 

２． 研究の目的 

 今回の研究課題は、一義的には弾性線維腫

患者の発症の基礎となる新規の癌抑制遺伝

子の同定を目的とする。さらに弾性線維腫を

モデルとして稀な遺伝性腫瘍・母斑症の原因

遺伝子の同定を、ごく少数の患者の参加のみ

で可能とする解析アルゴリズムを完成した

い。ヘテロ接合性の喪失により生じる優性遺

伝性腫瘍・母斑症の原因となる癌抑制遺伝子

は、主に網膜芽細胞腫、乳癌、大腸癌、ある

いは神経線維腫症などの上皮系腫瘍にのみ

報告されてきた。共通して、なにより複数の

家系の患者と非罹患家族の協力が必要であ

り、ある程度頻度の高い疾患を目標とし、多

額の費用と複数の領域の研究者の参画が必

須であった。本研究課題は、ヘテロ接合性の

喪失の発症機序による遺伝性腫瘍において

は、極少数の患者のゲノムを効率よいアルゴ

リズムでスクリーニングすることで、その原

因遺伝子の同定を可能とする提案である。  

 

３．研究の方法 

 非常に狭い生活圏内である沖縄西部諸島

に多発する弾性線維腫の原因遺伝子の同定

により、1-2 例の患者参加のみで、ヘテロ接

合性の喪失型変異による優性遺伝性疾患の

原因探索を可能とするアルゴリズムの実証

を目標とする。今回の研究課題では、CGH ア

レーとエクソーム解析の利点を相補的に組

み合わせ、腫瘍組織と末梢血由来のゲノム情

報を差分することで、少数の患者参加のみで

可能とする次のアルゴリズムを考えた。 

(1)  倫理委員会の承認後に、沖縄西部出身

の弾性線維腫の患者の手術機会を待つ。手術

後の余剰腫瘍部位と、患者本人の末梢血由来

のゲノム DNA を抽出する。 

(2) 患者腫瘍と末梢血ゲノムに対し各々、

比較ゲノムアレーを行い、腫瘍由来と末梢血

由来のゲノムDNAに共通した染色体領域欠損

の有無、また腫瘍に新たに生じた欠損部の特

定を行う。 

(3)  患者腫瘍ゲノムと、末梢血ゲノムのエ

クソーム解析を行う。標準化日本人ゲノムの

データベースをコントロールとして用いる。 

(4)  個人のゲノムに存在する数百の変異よ

り､如何に目的の原因遺伝子を絞り込むかが、

この研究課題の成否を担うアイディアであ

る。 



(5)  腫瘍由来ゲノムのエクソーム解析によ

り、末梢血ゲノムの遺伝子変異に加え新たに

腫瘍組織に生じている変異部位を全て拾い

上げる。中年期以降の発症に至る過程で、腫

瘍化する細胞にも遺伝子変異は蓄積されて

いるが、その大部分は腫瘍化機序とは関係の

ない遺伝子損傷である。ここで末梢血由来の

エクソーム解析で生来的な遺伝子変異が確

認された遺伝子内のいずれかの領域に、新た

に後天的な腫瘍特異的な変異も加えられて

いる遺伝子が、まさに目的とする原因遺伝子

である。両アレルに複合的な変異を確認され

た遺伝子が、弾性線維腫の癌抑制遺伝子とし

て働くと考え、この段階のスクリーニングで、

真の原因遺伝子を含め単数あるいは複数個

の候補遺伝子まで絞り込めると考える。琉球

大学に備わる多数の弾性線維腫の切除病理

パラフィン固定標本よりゲノムDNAを回収し、

候補遺伝子として絞り込んだ複数個の候補

遺伝子に関し、その生来的な変異が沖縄地方

の弾性線維腫組織に共通している変異を選

択する。 

 

４．研究成果 

倫理委員会の承認後に、沖縄西部出身の弾性

線維腫の患者の手術機会を得た。ヘテロ接合

性の喪失により生じた腫瘍組織は、原因遺伝

子の両アレルに生来的な変異と、後天的な獲

得性の変異を独立して持つことを基盤とし

て、原因遺伝子のスクリーニングを行った。

１名の弾性線維腫患者の腫瘍組織と末梢血

単球分画よりゲノム DNA を抽出し、比較ゲノ

ムアレー法とHiSeqレベル次世代シークエン

サーによるエクソーム解析を行い、標準化日

本人ゲノムのデータベースをコントロール

として用いた。両者のゲノム間の遺伝子変異

を差分することで、腫瘍組織に後天的に生じ

た遺伝子変異を全て拾い上げた。選択した多

数の遺伝子の中で、末梢血ゲノムにおいても

生来的に同一の遺伝子内に別個の変異や欠

失があることが、目的の原因遺伝子の必須条

件である。次にアミノ酸置換のない同義的変

異等をソフト解析で除き、既にヒトの疾患原

因として既知の遺伝子における変異を除外

すると、その病態的意義付けが不明な新規の

遺伝子変異は、この１人の背部弾性線維腫患

者より、既に７つの候補遺伝子に絞ることが

出来た。さらに２名の弾性線維腫患者の腫瘍

組織より、腫瘍細胞の単層培養に成功し、こ

れらより、弾性線維腫培養細胞由来のＤＮＡ

とＲＮＡを抽出した。この中で 1例の腫瘍細

胞に関しては、比較ゲノムアレー法と全エク

ソーム解析を行い相補的に解釈した。さらに

3名の弾性線維腫の患者の末梢血単球分画よ

りゲノム DNA を抽出し、各患者個人のもつＳ

ＮＰや、変異ゲノムを網羅的に拾い上げ、粟

国島出身患者に共通する変異ゲノムをまと

めた。しかし、粟国島地方出身の患者ゲノム

は、患者間で非常に類似して多様性に乏しく、

日本人全体の平均的ゲノムを標準ゲノムと

して、通常の１％以下の存在率の変異を目標

に選択する手法では、簡単には絞り込めない

ことが判明した。即ち、本州の日本人とはヒ

トの進化、東アジアへのホモサピエンスの定

着過程で若干異なる琉球人のゲノムのコン

トロールとするには、平均的な相違が大きく、

in-house ゲノムデーターベースの必要性を

感じた。上の条件で絞り込まれた候補遺伝子

に関し、これまでに集積した多数の病理固定

組織の中に共通する生来的な遺伝子変異と、

独立した獲得性のアレルの変異の確認を継

続している。 
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