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研究成果の概要（和文）：　治療抵抗性腫瘍細胞のサバイバルおよびクローン進化、さらに腫瘍微小環境に対す
る適応について解明すべく、腫瘍細胞集団内のゲノム不均一性とエピゲノムの可塑性についてヒト腫瘍検体およ
び腫瘍細胞の解析を行った。
　グリオーマ再発に際してアルキル化剤治療によりミスマッチ修復異常を来したクローンは高頻度にC>T変異を
生じ、悪性転化を引き起こす。また、腫瘍内微小環境において形成される低pH状態下では転写因子SREBP2が活性
化され、酢酸代謝に関わるACSS2などの遺伝子発現誘導、腫瘍細胞増殖をもたらした。
　エピゲノム変異は腫瘍の発生・進展の過程でクロマチンドメイン、遺伝子、制御領域など様々なレベルで生じ
る。

研究成果の概要（英文）：  We studied genetic heterogeneity and epigenetic plasticity among the tumor
 cell population which promote survival and clonal evolution of resistant cell clones and adaptation
 to the tumor microenvironment.
  We demonstrated evolution of DNA repair defects during malignant progression of low-grade gliomas 
after temozolomide treatment, which suggest that tumor cells may undergo positive selection during 
TMZ treatment in the context of mismatch repair deficiency. Adaptation to the intratumoral 
microenvironment is crucial for tumor cell survival. Under the low pH condition, the transcription 
factor SREBP2 is activated, leading to tumor cell proliferation by altering acetic acid metabolism 
with ACSS2 induction.
  In summary, epigenomic alteration occurs in various levels, such as chromatin domains, genes, and 
regulatory regions during tumor development and progression.

研究分野：ゲノム科学
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１．研究開始当初の背景 
 がんゲノム解析により、癌発生および進展の
“ドライバー”となる種々のがんの体細胞変異プ
ロファイルが同定されつつあり、とりわけクロマチ
ンリモデリングや DNA メチル化などエピジェネテ
ィクス制御に関わる遺伝子の変異が新たに報告
されるなど、上皮間葉移行や癌幹細胞に関わる
クロマチン動態制御の変異が細胞悪性化に関
与することがいよいよ明白となった。腫瘍細胞集
団の進化においてゲノムおよびエピゲノムの異
質性を解明することにより、再発転移の阻害、薬
剤耐性の克服につながることが期待される。 
 
２．研究の目的 
 がん細胞集団に蓄積した変異の時系列観察
によって「癌細胞集団の進化」にかかわるゲノム
変異を同定し、従来単クローナルと考えられて
いた癌細胞集団のゲノム・エピゲノムの不均一
性（heterogeneity）を解明することにより、癌細胞
の制御を目指す。 
(1) 癌細胞集団のゲノム不均一性の解析  
(2) がん細胞におけるクロマチン動態異
常の解析  
(3) ゲノム変異、クロマチン情報の統合に
よるがん細胞集団進化の解明  
 
３．研究の方法 
	
 がん細胞集団内のゲノム不均一性とエピ
ゲノムの可塑性は、治療抵抗性細胞クローン
のサバイバル、さらにはクローン進化をもた
らすと考えられる。経時的に収集した腫瘍検
体のゲノム・エピゲノム解析に加えて、腫瘍
内微小環境を模した条件に対する腫瘍細胞
の応答について検討した。 
(1) 癌細胞集団のゲノム不均一性の解析	
 
 グリオーマ（神経膠腫）,卵巣がん、肝細胞
がん、大腸がんの腫瘍内不均一性と悪性転化
に際してのクローン進化を明らかにするた
め、同一症例の腫瘍内のマルチプルサンプリ
ングおよび経時的ゲノム（エクソーム）解析,
トランスクリプトーム、DNA メチローム解
析を行った。 
(2) がん細胞におけるクロマチン動態異常の
解析 
	
 肝細胞がんの進展とクロマチンリモデリ
ング複合体変異、DNA 脱メチル化との関連
に着目した。早期肝がんおよび進行がんにお
ける遺伝子変異の違い、FAIRE 解析による
転写制御領域の変動、TET1 高発現症例にお
ける DNAメチル化異常を検討した。 
(3) ゲノム変異、クロマチン情報の統合によ
るがん細胞集団進化の解明 
	
 エピゲノム可塑性を解明するために、がん
組織微小環境（低酸素、低栄養、低 pH）に
対するクロマチン動態、および過剰 Wnt シ
グナルの制御に関わる長鎖非コード RNA の
同定および機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）癌細胞集団のゲノム不均一性の解析 

 肝細胞がん、グリオーマ、卵巣がん、大腸がん
(PLoS Genet 2016)の原発腫瘍および再発腫瘍
組織からのマルチプルサンプリング検体のゲノ
ム解析により、同一腫瘍巣内の不均一性が示さ
れた。再発グリオーマは新たに多くの変異を獲
得しており、なかでもアルキル化剤を投与された
症例の多くで C>T 変異が大半を占めることが特
徴的であった。経過中にグアニンメチル化に伴う
ミ スマ ッチ修復異常を来した ク ローンが
hypermutator となり、悪性転化を引き起こしたと
推 定 さ れ た （ 図 1 ） （ Science 2014, Acta 
Neuropathol 2015）。 

図 1 神経膠腫クローン進化の系統樹 
 一方、オリゴデンドログリオーマの複数部位お
よび再発腫瘍の解析では、神経膠腫のゲノム多
様性を示すものの悪性化を強力に促すドライバ
ー変異の獲得は稀であり、DNA メチル化プロフ
ァ イ ル も 安定 し て い た （ Acta Neuropathol 
Commun 2017）。 
 なお、当初予定した腫瘍ゼノグラフトの解析は
免疫不全マウス体内では遺伝子変異が急速に
蓄積する例が多いことが明らかになったため、同
一症例のマルチプルサンプリングや原発及び再
発腫瘍との比較に注力した。 
（2）がん細胞におけるクロマチン動態異常の解
析 
 肝細胞がんについて早期肝がんと進行がんの
統合ゲノム解析を行い、早期肝がん段階で生じ
る変異としてTERTおよび専ら進行期に生じる変
異遺伝子として ARID1Aおよび ARID2が同定さ
れた。発がんドライバーとなる転写因子の活性
化変異が生じても、その標的遺伝子の活性化に
は当該遺伝子の DNA 脱メチル化が相関するこ
とが見出された(投稿中)。 
 一方、DNA メチル化プロファイルに基づく症例
層別化を試みたところ、特定のサブ集団 G2 で
は早期肝がんの段階において、クロマチンドメイ
ンとして知られる topologically associated domain
単位で異常な DNA メチル化ドメインが形成され
ていた。また DNA 脱メチル化にかかわる TET1
遺伝子が特定のメチル化クラスタG3で高発現し



ており（図 2）、特定のエンハンサー領域でのヒド
ロキシメチルシトシン(hmC)の上昇・メチルシトシ
ン(mC)の低下が観察された（図３）。TET1 が高
発現する肝がん細胞株の増殖は TET1 依存的
であり、脱メチル化によるスーパーエンハンサー
の活性維持が想定された(投稿中) 。 
 さらにクロマチンリモデリング因子 ARID1/2 変
異と相関するオープンクロマチン領域を抽出し、
クロマチン活性化に関わる転写因子候補を同定
した。 
 
 
 

図 2 DNA メチル化による層別化 

図３  mC/hmC の変動およびクロマチン相互作用 
 
 以上、エピゲノム変異は腫瘍の発生・進展の
過程でクロマチンドメイン、遺伝子、制御領域な
ど様々なレベルで生じていることが明らかとなっ
た。 
 
（3）ゲノム変異、クロマチン情報の統合によるが
ん細胞集団進化の解明 
 活性型ヒストン修飾に加えてβ-catenin の
ChIP-seq および RNA-seq 解析により腫瘍増殖

に関わる長鎖ノンコーディング RNA（lncRNA）の
同定を進めた。Polycomb抑制複合体PRC2 と相
互作用し、クロマチン状態の制御を介してβ-カ
テニン標的遺伝子群の転写を正に制御する
lncRNAが同定された(特許出願済)。shRNA ある
は CRISPR/Cas9 による遺伝子ノックアウトにより
in vitro での細胞増殖抑制も観察されるが、ゼノ
グラフトの増殖は劇的に抑制された。ノックアウト
株では LGR5 の発現が低下することから、β-カ
テニンシグナルを制御することによってがん幹細
胞の維持に重要な役割を果たすと考えられた
(投稿準備中)。 

図４ lncRNA ノックアウトによるクロマチン変化 

 腫瘍内微小環境においては低pH状態が形成
されるが、酸性環境下（pH6.8）において転写因
子 SREBP2 が活性化され、酢酸代謝に関わる
ACSS2 などの遺伝子群を誘導し、腫瘍細胞増
殖をもたらすことを明らかにした（図５）（Cell 
Report 2017）。 

図５ 低 pH 環境下でのがん代謝応答 
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10/11/2012 神戸  

22 Genomics of Cancer Progression 第71回日
本癌学会総会 9/20/2012 札幌 

 
〔産業財産権〕 
 
○出願状況（計 1 件） 
 
名称：抗癌治療に用いられる長鎖非コード RNA 
発明者：油谷 浩幸,野中 綾,宮澤 達也 
権利者：東京大学，ほか 
種類：特許権 
番号：PCT/JP2013/080878 
出願年月日：2013/11/15 
国内外の別： 国外 
 
○取得状況（計１件） 



     
名称：肝細胞癌由来の癌細胞の存否の判定方
法、判定用マーカーおよびキット 
発明者：酒井綾子、永江玄太、梶田昌裕、油谷
浩幸、緑川泰 
権利者：東京大学、ほか 
種類：特許権 
番号：特許第 6056092 号 
取得年月日：2016/12/16 
国内外の別： 国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.genome.rcast.u-tokyo.ac.jp/ 
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