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研究成果の概要（和文）：われわれは進行大腸がん症例においてMYC(8q24領域)とTPX2(20q11領域)のコピー数が有意に
相関することを明らかにし、TPX2阻害によりMYCドリブンがんを制御できることを示した。本研究では、早期大腸腺腫
病変においても8番20番のコピー数変異の相関を腺腫および早期大腸がんにおいて認め、発がん時において重要な役割
を担う可能性を示し、臨床的にも診断あるいは治療標的となりうることを示した。また、新たな組み合わせおよび治療
標的の同定を試みたところ、染色体7番および13番についてもコピー数変異の相関を認めた。現在これらの二つの染色
体上における標的遺伝子を同定しており、鋭意解析の継続中である。

研究成果の概要（英文）：In our previous study (Ann Oncol 2015)，we disclosed that significant association 
of copy number aberrations between MYC locus 8q24 and TPX2 locus 20q11. The inhibition of TPX2 directly 
suppressed the proliferation of MYC driven cancers. In the current study, we initially disclosed that the 
combination of different loci was observed in adenomas and even in early CRC cancers. This finding 
indicated that the current combination might play an important role in tumorigenesis of CRC and in 
clinical significance as a diagnostic marker or a therapeutic target. Besides, we found another 
combination of different chromosomes with significant association between chromosomes, 7 and 13. We 
discovered an intriguing gene there, and have been focusing on the magnitude of the gene as a molecular 
target and a biomarker for progression of CRC cases.
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１．研究開始当初の背景 
 aCGH で構築した異なる染色体のデータ
ベース： われわれは大腸癌 157例の原発巣
癌細胞を用いて aCGH解析を実施、「異なる
染色体だが有意にゲノムコピー数が相関す
るペア領域」に着目した。8q24領域と 20q11
領域におけるコピー数変異が有意に正相関
することを明らかにした。 
（１）8q24には癌遺伝子MYC、20q11には
TPX2 が存在したが、同一サンプルの発現ア
レイプロファイルから、EEM解析法により、
MYC と TPX2 とが合成致死パートナーの関
係にあることを数理学的に明らかにし、実験
でも検証した。 
（２）臨床的にも両領域のコピー数が共に増
加している大腸癌症例では有意に予後不良
であることを明らかにした。また、TPX2 阻
害により MYC活性を抑制し MYCドリヴン
癌に対して高い抗腫瘍効果を示した。 
（３）有意に相関する異なる染色体ペアは 30
箇所以上あるが、生物学的意義または臨床的
意義についてほとんど報告がなされていな
い。 
２）大腸癌病変の統合解析：われわれは進行
大腸癌症例について、原発巣癌組織を細分割
し、個々の組織塊毎にWES(全エキソームシ
ークエンス)、発現アレイ、メチルアレイ、
SNPアレイ(コピー数)を行いスーパーコンピ
ュータ−を用いて数理学的に統合解析し、癌
の多様性とゲノム変異とエピゲノム変異と
の関係を明らかにした。前癌病変の細胞塊ま
たはシングルセルレベルの網羅的・統合解析
はない。 
 
２．研究の目的 
 研究当初の目的は、上述のごとく異なる染
色体間でコピー数において有意な相関を示
す現象が、発がんに寄与するか？あるいは発
がんの結果生じるものか？またあるいは同
ゲノム領域が治療標的となりうるか？ある
いは診断マーカーになりうるか？癌幹細胞
マーカー(CD133, Lgr5)を用いて、シングル
セル群およびスフェロイド細胞塊を作成し
た上で明らかにする。さらにえら得た結果を
もとに、相関するゲノムコピーの組合せで発
がんに寄与するモデルを構築し発がんのシ
ミュレーションをする」という目的を立てた。 
 他方、われわれは、大腸発がんにおけるゲ
ノムコピー数および突然変異という構造異
型が原発巣においてどのように進化をして
きたか？この視点から実際の大腸がん原発
巣組織を用いたオミックス解析を進めてき
た。その結果、原発巣全域に普遍的に生じる
main clonal な変異と偏在し多様性を形成す
る sub clonalな変異とが存在することを明ら
かにし、その結果として、われわれのこれま
での知見である染色体 8qと 20qのコピー数
変異相関は、複数領域の系統樹解析の結果、
原発巣の進化の過程において、ごく早期から
認められることを明らかにしました。そこで、

さらにわれわれは、コピー数の相関する異な
る染色体同志の組み合わせが、この進化をみ
る系統樹においても 8 番と 20 番以外にも存
在することを明らかにしえたことから、目的
を以下の２つについて、まず明らかにするこ
ととした。 
【１】実際の早期大腸腺腫病変における進化。
【２】コピー数の相関する異なる染色体同志
の組み合わせに関する研究。 
 当初計画したシングルセルモデル構築と
いう人工的な発がん様式を明らかにするよ
りも、実際の早期病変から進行がん病変を用
いた解析において、実際の病変とその進化に
近い現象を捉えることが期待された。 
 
３．研究の方法 
【１】早期病変における染色体コピー数変異
相関の進化の確認 
１）集積症例の条件：(1)早期腫瘍性病変の
集積：本研究は、大腸の前癌病変を対象にし
たゲノム・エピゲノム解析であり、現在、病
理学的に前癌状態と考えられている大腸粘
膜を解析対象とする。MRA(multi regional 
analysis)を実施する。 
(2)早期大腸癌：癌細胞の浸潤が粘膜または
粘膜下層に限局しリンパ節転移なし。 
２）multi-regional analysis：（１）各症例
原発巣の水平方向を LMD で腫瘍細胞を採取。
（２）genomic DNA を抽出（３）エキソーム
シークエンス（４）DNA bisulfite 処理後 メ
チル化アレイ解析（５）データの集積（６）
データ解析 
【２】コピー数相関が認められる異なる染色
体の新たな組み合わせについても探索した。 
 
４．研究成果 
【１】進行癌 9例についてオミックス解析の
成果を論文化した。 
1. 集積した腺腫におけるゲノム変異の多
様性突然変異およびコピー数変異の割
合は、進行癌におけるそれよりも大きく、
より多様であった。 

2. 系統樹を描いた際に、同一遺伝子の異な
る変異 loci が別別の枝で変異をしてい
た、いわゆる driver 遺伝子としての存
在意義を示したいわゆるパラレル進化
を認めた（進行癌にはない）。 

3. 8 番 20 番のコピー数変異を含め病理所
見における“がん診断”はコピー数合致
しており、診断指針となりうることが示
された。 

【２】染色体 7 番および 13 番についてもコ
ピー数変異の相関が認められ、これらの二つ
の染色体上における標的遺伝子を同定した。 
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