
京都大学・医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

新学術領域研究（研究領域提案型）

2019～2015

大規模シーケンスとコンピューティングによるがんの進化と多様性の解明

Research on cancer evolution and heterogeneity using large-scale sequencing

６０２９２９００研究者番号：

小川　誠司（OGAWA, SEISHI）

研究期間：

１５Ｈ０５９０９

年 月 日現在  ２   ７   ４

円   197,700,000

研究成果の概要（和文）：がんの進化と多様性の解明のため、一見正常な組織、慢性期のがん、および進行期の
がんを、微少サンプリングや単一細胞培養などの革新的な手法を用いて大規模にゲノム解析を施行し、加齢・炎
症・喫煙・飲酒・病期の進行によってどのように遺伝子異常が蓄積されるかを明らかにした。さらに非翻訳領域
の重要な構造異常を全ゲノムシーケンスで同定し、大規模な健常者のシーケンスで重要な胚細胞変異のリスクを
明らかにすると共に、多数の臨床シーケンスで重要なバイオマーカーを同定した。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the evolution and diversity of cancer, we analyzed 
apparently normal tissues and different stages of cancers using innovative methods such as 
micro-sampling and single cell culture. We revealed how genetic abnormalities are accumulated by 
aging, inflammation, smoking, drinking and disease progression. In addition, important structural 
abnormalities in the untranslated region were identified by whole-genome sequencing. We also 
revealed the risk of important germ-line mutations in a large-scale sequence in healthy individuals 
and identified important biomarkers in clinical sequences. 

研究分野： 総合生物、腫瘍学、腫瘍診断学、ゲノム科学

キーワード： RNAシーケンス　総合生物　ゲノム科学　システムゲノム科学　腫瘍学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では全ゲノムシーケンスや大規模臨床シーケンスで重要な構造異常や遺伝子変異、治療反応性に関わるバ
イオマーカーを同定した。今後これらの分子を標的とした新規治療薬の開発も期待され、癌の診断、治療、予後
予測に大きく貢献することが期待される。また健常人にもある一定の確率で必然的に生ずる微小クローンの生成
が、様々な外的要因の影響をうけながらがんへと進化していく過程を明らかにしたが、これはがんの起源を理解
する上で非常に重要な学術的意義を有するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
癌は本質的にゲノムの変異に起因して生ずる疾患であって、主要な癌腫に関してその発症に関
わる主要な遺伝子変異の多くは同定された。申請者らも、骨髄異形成症候群をはじめとする骨髄
系腫瘍、腎淡明細胞癌、脳腫瘍における遺伝子変異の全体像の解明で世界をリードする成果を重
ねてきた。しかし、一方で、こうしたシーケンスの技術革新によって、従来の技術では全く垣間
見ることのできなかった癌の重要な特性や、我々が癌を理解・診断・治療する上での新たな問題
点も、浮き彫りにされてきた。すなわち、 
(1) 癌は遺伝子変異の観点からすると、驚くべき多様な細胞からなる細胞集団であって、これが、
治療抵抗性の獲得や再発と密接に関わっている可能性があること(癌の空間的多様性)  
(2) この「集団」は絶えず変貌する集団であって、集団内で持続する新たな変異の獲得とクロー
ン選択によって絶えず進化を遂げていること(時間的多様性)、そして、これらの多様性の理解が、
癌の診断、治療、予後予測に大きく貢献する可能性があること、 
(3) がんの起源はしばしば加齢や外界(生活環境)の影響をうけて、健常人にもある一定の確率で
必然的に生ずる微小クローンの生成に求められる可能性があること(癌の起源)  
(4) がんの変異はしばしば蛋白をコードする領域以外でも生じており、遺伝子発現制御領域に影
響する変異や構造異常が癌の発症に大変重要な役割を演じていることが明らかにされ、全ゲノ
ムシーケンスの知見が今後ますます重要になってくること、 
(5) がんの発症には従来予測されている以上に、個体が持って生まれた胚細胞系列の異常が大き
く影響しており、人類集団に希に存在する、あるいは新たに獲得される胚細胞性変異が極めて大
きな癌の発症リスクに関わっていること(胚細胞変異の役割)、などである。 
 このような観点から、国際的な癌ゲノム解析のコミュニティーでは、がんの起源と多様性の理
解へ、全エクソン解析から全ゲノム解析へ、また、胚細胞変異の解析へと大きなパラダイムシフ
トが生じている。 
 
2. 研究の目的 
（１） 癌という疾患を、「ゲノムの変異によってドライブされ、絶えず進化を続ける細胞集団」

として捉えた上で、適切に採取された臨床試料の大規模なシーケンスとインフォーマティ
クス解析を通じて、その起源から多様性の獲得にいたる過程を遺伝学的・生物学的に明らか
にすること。腫瘍および周辺正常組織、また、経時的試料の多数サンプリングを行い、これ
らに生じている体細胞変異の種類、数、アレル負荷を正確に測定・解析することにより、変
異の観点からみた癌の起源、多様性、進化、また治療との関連性について明らかにする。 

（２） 全ゲノムシーケンスにより、これらの過程に関わる変異とこれらの変異によるクロー
ン選択のメカニズムの全体像を明らかにすること。繰り返し認められる体細胞変異、ゲノム
コピー数異常、および構造異常を同定する。 

（３） 癌の発症に関わる胚細胞系列における変異の同定。腫瘍の発症にかかわる胚細胞系列
の変異を同定する。 

（４） 高頻度にみとめられる遺伝子変異、ゲノムコピー数異常/アレル不均衡について、標的
シーケンス法を用いた効率的な遺伝子プロファイリングシステム(臨床シーケンス)を開発
する。 

 
3. 研究の方法 
（１） 癌の起源と進化 

本研究の主要な成果である癌の起源の解析では、これまで困難であった正常組織でのクロ
ーン拡大を解析するために創意工夫を凝らし、様々な解析手法を確立した。正常部での変異
細胞のクローンサイズは小さいため、組織に応じた微少サンプリング手法を開発した。食道
では微小領域のパンチ生検法を開発し、同時に単一細胞を個別に培養を行うことで単一細
胞由来のゲノム DNA での全ゲノムや全エクソンシーケンスを行った。大腸では単一陰窩は
一つの幹細胞由来であるため、陰窩単位での上皮サンプリング法を確立した。 
進化の解析では、同一症例での複数の病期の検体を含む、異なる病期の多数の検体をシーケ
ンスし、癌の病期進行における変異の意義を検証した。 

（２） 全ゲノムシーケンス 
蛋白をコードする領域以外の異常の同定のため、高感度に構造異常を同定する解析手法を
開発・適用すると共に、全ゲノムシーケンスに加えて RNA シーケンス等のマルチオミクス
を駆使して解析を遂行した。 

（３） 胚細胞変異 
日本バイオバンクの 1 万例を超える健常試料等、多数のシーケンスを施行すると共に、多
数の腫瘍サンプルのシーケンスと併せてリスクアリル等の解析を試みた。 

（４） 臨床シーケンス 
約 800 例の移植治療を行った骨髄異形成症候群（MDS）の症例や、約 2000 例の大腸癌の症
例など、臨床情報の明らかな多数の症例で標的シーケンスを施行し、遺伝子異常の臨床的意
義を検討すると共に、重要な遺伝子領域だけで無く、コピー数評価や重要な構造異常も同定
可能なパネルの開発・検証を行った。 

 



4. 研究成果 
（１） 食道上皮における加齢に伴うがん遺伝子の変異を獲得した細胞での再構築 

食道がんが高度の飲酒歴と喫煙歴を有する人に好発することに着目し、食道癌の起源を解
析するため、「一見正常」な食道に生じている遺伝子変異を、多数の微小(4mm2～0.2mm2)サン
プリングによる次世代シーケンスで解析した。 
その結果、食道上皮は、加齢に伴い、食道がんで頻繁に認められる遺伝子の変異を獲得した
細胞が徐々に増えていき、70 歳を超える高齢者では、全食道面積の 40％から 80％が、こう
したがん遺伝子の変異をもった細胞で置換されていた。こうした食道上皮の異常な細胞に
よる「再構築」は、すでに乳児の時期から始まっており、全ての健常人で例外なく認められ
たが、高度の飲酒と喫煙歴のある人では、この過程が強く促進され、さらに、がんで最も高
頻度に異常が認められるTP53遺伝子や染色体に異常を有する細胞の割合が顕著に増加して
いた。また興味深いことに一見正常な食道に生じる変異と、食道癌における変異の頻度には
明確な違いを認めた（図 1） 
なぜがんが高齢者に好発するのか、また、それがどのようにして飲酒や喫煙といったリスク
によって促進されるのかについて、重要な手がかりを与える知見が得られた(Yokoyama et 
al. Nature 2019)。 

（２） 潰瘍性大腸炎における上皮再構築メカニズムと発がんとの関係 
潰瘍性大腸炎では、大腸粘膜が長期間の炎症に暴露され、これを背景として大腸癌が発症す
る。これらのサンプルから微少サンプル(接着剤による単一陰窩採取等)を多数採取し、大規
模にゲノム解析を行った。潰瘍性大腸炎の長期罹患患者の大腸上皮は、大腸がんで認められ
る遺伝子変異の他に、炎症に関わる IL-17 シグナル経路の遺伝子変異（NFKBIZ, TRAF3IP2, 
ZC3H12A, PIGR, HNRNPF）を獲得した細胞が増加し、直腸では全体の 50～80%の面積がこれ
らの遺伝子変異を有する細胞によって置換されていた。 
また、潰瘍性大腸炎患者の大腸粘膜で高頻度に認められる IL-17 シグナル経路の遺伝子の
うち、NFKBIZ（IκBζ）や ZC3H12A（Regnase-1）の変異は大腸がんではほとんど認められ
ず（図 2）、さらに、これらの遺伝子に変異を獲得した上皮細胞は発がんしがたい傾向にあ
った（図 3）。 

これらの結果は潰瘍性大腸炎の発症メカニズムの解明に資するとともに、NFKBIZ（IκBζ）
や ZC3H12A（Regnase-1）を標的とした潰瘍性大腸炎や大腸がんの新規治療薬やその予防法
の開発に重要な手がかりを与える知見であり、今後これらの分子を標的とした新規治療薬



の開発が期待される(Kakiuchi et al. Nature 2020)。 

（３） 骨髄異形成症候群におけるクローン進化の解明 
骨髄異形成症候群(MDS)は慢性の造血障害を起こした後、急性骨髄性白血病（AML）を発症す
る。我々はこの進展機構を解析するために、122 例の時系列で採取した複数の検体を含む、
合計2250例の MDSの患者を対象として全エキソンシーケンスおよびパネルシーケンスを行
った。MDS が AML へ進行する際に、二つのタイプ（タイプ 1 ：FLT3, PTPN11, WT1, IDH1, 
NPM1, IDH2, NRAS; タイプ 2：TP53, GATA2, KRAS, RUNX1, STAG2, ASXL1, ZRSR2, TET2）
のゲノム異常が細胞に蓄積し、異常クローンが増大していた。また、低リスク骨髄異形成症
候群に「タイプ 2ゲノム異常」が起こると白血病リスクの高い状態（高リスク）に移行し、
「タイプ 1 ゲノム
異常」が起こると急
性白血病が起こる
ことが判明した（図
4）。これらの遺伝子
異常は、骨髄異形成
症候群の低リスク
から高リスク症例
への進行、および二
次性急性白血病進
展を予測するマー
カーとしてスクリ
ーニングに用いら
れることが期待さ
れる(Makishima et 
al. Nature 
Genetics 2016)。  
 

（４） 様々な腫瘍における 3′非翻訳領域の異常による PD-L1 の異常発現 
成人 T細胞白血病 (ATL) の全ゲノムシーケンスの解析により、 ATL の約 25%の症例で、免
疫チェックポイントの一つである PD-L1 遺伝子の 3非翻訳領域 (3'UTR) に様々な構造異
常が生じ、PD-L1 の 著しい発現上昇が惹起されることが明らかとなった（図 5）。さらに、
京コンピュータ等を駆使した 10000 例を超えるがんの RNA シーケンスデータの解析から、
同様の異常が様々な癌腫で認められたことから、PD-L1 の構造異常を介した免疫回避がヒト
のがんで重要な役割を担っていることが示唆された。また本構造異常は、抗 PD‐1 抗体や
抗 PD‐L1 抗体による免疫チェックポイント阻害が治療上、特に有用と思われる症例を見出
すための有用なマーカーとなる可能性があることが期待される(Kataoka et al. Nature 
2016)。 

 
 



（５） 造血器腫瘍での胚細胞変異の解析 
日本骨髄バンクの MDS の保存試料および本事業で集積されたに多数の日本人 MDS 試料、さら
に国際共同研究の MDS 試料をあわせた合計約 2000、および日本バイオバンクの 1 万例を超
える健常試料について、骨髄腫瘍の発症に関わる胚細胞変異の種類と頻度を解析した。我々
は過去に晩期発症の家族性 MDS の原因遺伝子として DDX41 の変異を報告しているが、今回の
解析で新たに複数の DDX41 のリスクアリルが同定された。また、驚くべきことに DDX41 の胚
細胞変異は、我が国における孤発性高リスク MDS の数%もの症例において認められ、MDS の
発症には胚細胞変異が予想以上に大きな役割を担っていることが明らかとなった(投稿準備
中)。 
また、同 DDX41 遺伝子の遺伝子改変マウスを樹立して行った解析では、DDX41 の欠失だけで
無く変異体に置換したマウスでもで高度な造血不全を認めた。単一細胞解析や RNA シーケン
ス等でDDX41の造血器における標的パスウェイを同定した(Kon et al 日本血液学会2019)。 
 

（６） 遺伝子異常の骨髄形成症候群の移植治療における臨床的意義 
日本骨髄バンクを通じて非血縁移植が行われた MDS 症例約 800 例について、骨髄系腫瘍で
高頻度に変異する遺伝子に関する網羅的な標的シーケンスを行い、遺伝子変異が移植成績
に及ぼす効果を明らかにした。TP53 変異と複雑な染色体異常を有する症例では移植治療で
も難治性であったが、いずれか一方のみの場合には長期生存が期待される結果であった。臨
床シーケンスで遺伝子異常を同定することは予後予想に重要な役割を果たすことが示され
た。同時に、重要な遺伝子だけで無く、コピー数異常の評価や重要な構造異常を同定可能な
シーケンスパネルの検証・改良を進めた（Yoshizato et al. Blood 2017）。 

 
（７） 2000 例の大腸癌での臨床シーケンス 

StageII/III の大腸癌検体 2000 例について既知のドライバー変異やコピー数異常を同定可
能なパネルシーケンスを開発し、遺伝子変異の同定およびコピー数異常を同定した。さらに
同 2000 検体について RNA シーケンスを行うことで、遺伝子発現プロファイルおよび融合遺
伝子を同定した。これらの大規模なゲノムおよびトランスクリプトームを臨床情報と統合的
に解析することにより、病型分類や予後予想のバイオマーカーについて重要な知見を得るこ
とができた(Inoue et al. 日本癌学会 2019）。 

 

図 6 移植成績における遺伝⼦異常の影響 
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垣内 伸之, 内野 基, 木原 多佳子, 赤木 宏太朗, 井上 善景, 長山 聡, 横山 顕礼, 平野 智紀, 竹内 康英, 越智 陽太郎, 塩澤 裕介,
片岡 圭亮, 中川 正宏, 依田 成玄, 南谷 泰仁, 牧島 秀樹, 白石 友一, 千葉 健一, 真田 昌, 三好 弘之, 坂井 義治, 桜井 孝規, 羽賀
博典, 廣田 誠一, 池内 浩基, 竹内 理, 宮野 悟, 妹尾 浩, 小川 誠司

Seishi Ogawa

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

A Unique Mechanism of Cancer Immune Evasion via the Disruption of PD-L1 3’-UTR

潰瘍性大腸炎における上皮細胞の陽性選択

Clonal Origin of Cancer

On the Origin of Cancer

 １．発表者名

 １．発表者名
Seishi Ogawa

XXIX IACRLRD SYMPOSIUM　IACRLRD2019（招待講演）（国際学会）



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 81st JCA conference 2019, Tokyo, Japan

第81回日本血液学会学術集会

第81回日本血液学会学術集会

Ryosaku Inagaki, Masahiro M Nakagawa, Yasuhito Nannya, Xingxing Qi, Zhao Lanying, June Takeda, Akinori Yoda, Ayana Kon,
Hisashi Tsurumi, Hideki Makishima, Seishi Ogawa

Hiroo Ueno, Ogawa S., et al.

June Takeda , Ogawa S., et al.

竹内 康英, Chantana Polprasert, 垣内 伸之, 吉田 健一, 真田 昌, 秋田 直洋, 竹田 淳恵, 藤井 陽一, 鈴木 啓道, 南谷 泰仁, 白石
友一, 千葉 健一, 田中 洋子, 宮野 悟, Ponlapat Rojnuckarin, 小川 誠司, 牧島 秀樹

第81回日本血液学会学術集会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Analysis of mechanisms underlying clonal evolution of AML by a new single-cell sequencing platform

Clinical significance of TP53 mutations in pediatric B cell acute lymphoblastic leukemia

NOVEL MOLECULAR PATHOGENESIS AND THERAPEUTIC TARGET IN ACUTE ERYTHROID LEUKEMIA

孤発例の皮下脂肪織炎様T細胞リンパ腫でも高頻度でTIM3の胚細胞変異を認める



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第81回日本血液学会学術集会

第78回日本癌学会学術総会

第78回日本癌学会学術総会

 ３．学会等名

Rurika Okuda, Ogawa S., et al.

佐伯 龍之介、塩澤 裕介、吉里 哲一、南谷 泰仁、竹田 淳恵、吉田 健一、白石 友一、千葉 滋、石川 隆之、宮野 悟、牧島 秀樹、小川
誠司

 ２．発表標題

 ２．発表標題

佐伯 龍之介, , 小川 誠司他

Yasuhito Nannya, June Takeda, Hiroko Tanaka, Kenichi Chiba, Yuichi Shiraishi, Masahiro Nakagawa, Hideki Makishima, Kenichi
Yoshida, Shigeru Chiba, Yasushi Miyazaki, Kazuma Ohyashiki, Satoru Miyano, and Seishi Ogawa

第81回日本血液学会学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Distinct ethnic, clinical, and genetic characteristics of der(1;7) in myelodysplastic syndromes

骨髄系腫瘍におけるコピー数異常と遺伝子変異の統合解析

骨髄系腫瘍におけるコピー数異常と遺伝子変異の統合解析

Novel combinations of genetic events and subtypes in myeloid tumors revealed by Integrated analysis

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第78回日本癌学会学術総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第78回日本癌学会学術総会

Ryosaku Inagaki, Masahiro M Nakagawa, Yasuhito Nannya, Xingxing Qi, June Takeda, Akinori Yoda, Ayana Kon, Hideki Makishima,
Seishi Ogawa

Tomomi Nishimura, Kenichi Yoshida, Yasuhide Takeuchi, Nobuyuki Kakiuchi, Yusuke Shiozawa, Tatsuki R. Kataoka, Takaki
Sakurai, Kengo Takeuchi, Hironori Haga, Satoru Miyano, Masakazu Toi, Seishi Ogawa

June Takeda , Ogawa S., et al.

竹内 康英, 鈴木 啓道, 吉田 健一, 白石 友一, 垣内 伸之, 塩澤 裕介, 井上 善景, 千葉 健一, 牧島 秀樹, 宮野 悟, 羽賀 博典, Damm
Frederik, 小川 誠司

第78回日本癌学会学術総会

第78回日本癌学会学術総会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Analysis of mechanisms underlying clonal evolution in MDS to sAML transformation by single-cell sequencing

Clonal evolution of proliferative lesions into breast cancers

急性赤白血病のゲノム解析と治療標的

粘液線維肉腫にみられるTP53の異常と著明な遺伝的不安定性

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第78回日本癌学会学術総会

QOL-ONE IV Annual Conference（招待講演）（国際学会）

The XVIIIth KICancer-StratCan Retreat（招待講演）（国際学会）

Yoshikage Inoue, Nobuyuki Kakiuchi, Kenichi Yoshida, Yusuke Shiozawa, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Tetsuichi Yoshizato,
Hiroko Tanaka, Ai Okada, Satoshi Nagayama, Satoru Miyano, Yoshiharu Sakai and Seishi Ogawa

Seishi Ogawa

Seishi Ogawa

Tomomi Nishimura, Kenichi Yoshida, Yukiko Kawata, Yasuhide Takeuchi, Nobuyuki Kakiuchi, Yusuke Shiozawa, Kosuke Aoki,
Masahiro Hirata, Tatsuki R. Kataoka, Takaki Sakurai, Satoko Baba, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Kengo Takeuchi, Hironori
Haga, Satoru Miyano, Masakazu Toi, Seishi Ogawa

第27回日本乳癌学会学術総会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Clinical and Genetic Characteristics of Colorectal Cancer with POLE Gene Mutation

Molecular profiles in Myelodysplastic Syndromes

Clonal expansion in non-cancer tissues

Clonal evolution of non-malignant proliferative lesions into breast cancers



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

24th EHA Anniversary Congress, Amsterdam,（国際学会）

24th EHA Anniversary Congress, Amsterdam,（招待講演）（国際学会）

24th EHA Anniversary Congress, Amsterdam,（国際学会）

 ３．学会等名

Seishi Ogawa

Ryunosuke Saiki, Ogawa S., et al.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

June Takeda , Ogawa S., et al.

Ayana Kon Yasuhito Nannya, Keisuke Kataoka, Manabu Nakayama, Haruhiko Koseki, Masashi Sanada, Hideki Makishima, Marshall
Masahiro Nakagawa, Seishi Ogawa

24th EHA Anniversary Congress, Amsterdam,（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Clonal hematopoiesis in Aplastic anemia

NGS-based Copy Number Analysis in 1,966 Patients with Myeloid Neoplasms

NOVEL MOLECULAR PATHOGENESIS AND THERAPEUTIC TARGET IN ACUTE ERYTHROID LEUKEMIA

Biological characterization of the U2af1 S34F mutation in the pathogenesis of myelodysplasia

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
15th MDS Symposium（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 10th JSH International（招待講演）（国際学会）

Seishi Ogawa

竹内 康英, Chantana Polprasert, 垣内 伸之, 吉田 健一, 真田 昌, 秋田 直洋, 竹田 淳恵, 藤井 陽一, 鈴木 啓道, 南谷 泰仁, 白石
友一, 千葉 健一, 田中 洋子, 宮野 悟, Ponlapat Rojnuckarin, 小川 誠司, 牧島 秀樹

Yasuhito Nannya, Ogawa S., et al.

Rurika Okuda, Ogawa S., et al.

第108回病理学会総会

15th MDS Symposium（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Germline DDX41 mutations in the Japanese populations

孤発例の皮下脂肪織炎様T細胞リンパ腫でも高頻度でTIM3の胚細胞変異を認める

Molecular characteristics that predict response to azacitidine therapy

Distinct ethnic, clinical, and genetic characteristics of der(1;7) in myelodysplastic syndromes

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第30回日本医学会総会 2019 中部（招待講演）（国際学会）

第56回日本臨床分子医学会学術集会（招待講演）

American Association for Cancer Research Annual Meeting 2019.Atlanta, USA（国際学会）

小川 誠司

小川 誠司

Nobuyuki Kakiuchi, Ogawa S., et al.

Tatsuki Ogasawara, Yoichi Fujii, Masanori Fujimoto, Yusuke Shiozawa, Hiromichi Suzuki, Tetsuichi Yoshizato, Kenichi Yoshida,
Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Hiroko Tanaka, Hideki Makishima, Satoru Miyano, Tomoaki Tanaka, Seishi Ogawa

American Association for Cancer Research Annual Meeting 2019.Atlanta, USA（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

がんの起源について

がんの起源について

Genetic analysis of pancreatic neuroendocrine neoplasms grade 3

Genetic analysis of pheochromocytoma



2019年

2019年

2019年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

American Association for Cancer Research Annual Meeting 2019.Atlanta, USA（国際学会）

American Association for Cancer Research Annual Meeting 2019.Atlanta, USA（国際学会）

American Association for Cancer Research Annual Meeting 2018（国際学会）

 ３．学会等名

Yoshikage Inoue, Nobuyuki Kakiuchi, Kenichi Yoshida, Yusuke Shiozawa, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Tetsuichi Yoshizato,
Hiroko Tanaka, Ai Okada, Satoshi Nagayama, Satoru Miyano, Yoshiharu Sakai and Seishi Ogawa

Yasuhide Takeuchi, Annegret Kunitz, Hiromichi Suzuki, Kenichi Yoshida, Yuichi Shiraishi, Teppei Shimamura, Kenichi Chiba,
Hiroko Tanaka, Nobuyuki Kakiuchi, Yusuke Shiozawa, Akira Yokoyama, Tetsuichi Yoshizato, Kosuke Aoki, Yoichi Fujii, Hideki
Makishima, Hironori Haga, Satoru Miyano, Frederik Damm, Seishi Ogawa

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Tomomi Nishimura, Kenichi Yoshida, Yukiko Kawata, Yasuhide Takeuchi, Nobuyuki Kakiuchi, Yusuke Shiozawa, Kosuke Aoki,
Masahiro Hirata, Tatsuki R. Kataoka, Takaki Sakurai, Satoko Baba, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Kengo Takeuchi, Hironori
Haga, Satoru Miyano, Masakazu Toi, Seishi Ogawa

Yasuhide Takeuchi, Annegret Kunitz, Hiromichi Suzuki, Kenichi Yoshida, Yuichi Shiraishi, Teppei Shimamura, Kenichi Chiba,
Hiroko Tanaka, Nobuyuki Kakiuchi, Yusuke Shiozawa, Akira Yokoyama, Tetsuichi Yoshizato, Kosuke Aoki, Yoichi Fujii, Hideki
Makishima, Hironori Haga, Satoru Miyano, Frederik Damm, Seishi Ogawa

American Association for Cancer Research Annual Meeting 2019.Atlanta, USA（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Mutational landscape of colorectal cancer with POLE gene mutation

Comprehensive analysis of genetic alterations and intratumor heterogeneity in myxofibrosarcoma

Clonal evolution of non-malignant proliferative lesions into breast cancers

Myxofibrosarcoma is characterized by frequent abnormalities in TP53 and increased genetic instability

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
The 26th Annual Meeting of The Japanese Breast Cancer Society

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

American Association of Cancer Research (AACR)（国際学会）

Yoichi Fujii, Yusuke Sato,  Hiromichi Suzuki, Tetsuichi Yoshizato, Kenichi Yoshida, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Hiroko
Tanaka, Tohru Nakagawa, Hiroaki Nishimatsu, Yoshikazu Hirano, Masashi Sanada, Hideki Makishima, Satoru Miyano, Yukio Homma,
Haruki Kume, Seishi Ogawa

Tomomi Nishimura, Kenichi Yoshida, Yukiko Kawata, Yasuhide Takeuchi, Nobuyuki Kakiuchi, Yusuke Shiozawa, Kosuke Aoki,
Masahiro Hirata, Tatsuki R. Kataoka, Takaki Sakurai, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Kengo Takeuchi, Hironori Haga, Satoru
Miyano, Masakazu Toi, Seishi Ogawa

Yoichi Fujii, Yusuke Sato,  Hiromichi Suzuki, Tetsuichi Yoshizato, Kenichi Yoshida, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Hiroko
Tanaka, Tohru Nakagawa, Hiroaki Nishimatsu, Yoshikazu Hirano, Masashi Sanada, Hideki Makishima, Satoru Miyano, Yukio Homma,
Seishi Ogawa, Haruki Kume

西村友美、吉田健一,_川田有希子,_竹内康英,_垣内伸之,_塩澤裕介,_青木恒介,_平田勝啓,_片岡竜貴,_桜_井孝規,_白石友一,_千葉健一,_
竹内賢吾,_羽賀博典,_宮野悟,_戸井雅和,_小川誠司

AACR Annual Meeting 2018（国際学会）

Japan Urology Association (JUA)

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Integrated molecular analysis of Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma

Clonal evolution of atypical proliferative lesions into breast cancers

Genetic Landscape and Clonal Expansion of Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma

乳管上皮異型増殖性病変から乳癌へ至るクローン進化

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第22回日本がん分子標的治療学会（招待講演）

American Urology Association (AUA)（国際学会）

6th TSH International Symposium（招待講演）（国際学会）

小川誠司

Yoichi Fujii, Yusuke Sato,  Hiromichi Suzuki, Tetsuichi Yoshizato, Kenichi Yoshida, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Hiroko
Tanaka, Tohru Nakagawa, Hiroaki Nishimatsu, Yoshikazu Hirano, Masashi Sanada, Hideki Makishima, Satoru Miyano, Yukio Homma,
Seishi Ogawa, Haruki Kume

Seishi Ogawa

Hideki Makishima

The 6th TSH International Symposium.（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

成人T細胞白血病の分子基盤とがんの免疫回避に関わる新たなメカニズムについて/Molecular basis of adult T-cell leukemia/lymphoma,
focusing on cancer immune evasion

Comprehensive analysis of Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma

Clonal evolution in myelodysplastic syndrome

Somatic and Germline Mutations in Myelodysplastic Syndromes.



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

23rd Congress of European Hematology Association (EHA)（国際学会）

Inaugural AACR International Meeting（招待講演）（国際学会）

18th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

Seishi Ogawa

Seishi Ogawa

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Shinichi Kotani , Seishi Ogawa., et al.

Yotaro Ochi, Ayana Kon, Masahiro Marshall Nakagawa, Keisuke Kataoka, Kenichi Yoshida, Haruhiko Koseki, Manabu Nakayama,
Akinori Yoda, Hideki Makishima, Akifumi Takaori-Kondo2, and Seishi Ogawa

23rd Congress of European Hematology Association (EHA)（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

3’‐UTR disruption of PD‐L1 in malignant lymphomas

New targetes and biomarkers in hematological malignancies

MOLECULAR PATHOGENESIS OF DISEASE PROGRESSION IN MLLREARRANGED AML

Stag2 regulates hematopoietic differentiation and self-renewal

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
41st IRCMS Seminar（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 9th JSH International Symposium（招待講演）（国際学会）

Seishi Ogawa

Seishi Ogawa

Seishi Ogawa

Hideki Makishima

Hematology Research Unit Helsinki (HRUH) Visit August 20th

KAW Conference on Normal & Malignant Hematopoiesis（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Stag2 Regulates Hematopoietic Differentiation and Self-Renewal

PD-1/PD-L1-mediated immune evasion of virus-associated lymphomas

Interim analysis of 300 whole genomes of myeloid malignancies

Sequential acquisition of mutations in myelodysplastic syndromes

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

77th Anulal Meeeting of the Japanese Cancer Association（招待講演）（国際学会）

77th Anulal Meeeting of the Japanese Cancer Association（招待講演）（国際学会）

77th Anulal Meeeting of the Japanese Cancer Association（招待講演）（国際学会）

Masahiro M Nakagawa, Ryosaku Inagaki, Yasuhito Nannya, Zhao Lanying, June Takeda, Akinori Yoda, Ayana Kon, Tetsuichi
Yoshizato, Hideki Makishima, and Seishi Ogawa

Yoshikage Inoue, Nobuyuki Kakiuchi, Kenichi Yoshida, Yusuke Shiozawa, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Tetsuichi Yoshizato,
Yasuhide Takeuchi, Satoshi Nagayama, Satoru Miyano, Yoshiharu Sakai, Seishi Ogawa

Yasuhito Nannya, June Takeda, Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Hiroko Tanaka, Akifumi Takaori, Shigeru Chiba, Kazuma
Ohyashiki, Yasushi Miyazaki, Tomoki Naoe, Satoru Miyano, Seishi Ogawa

横山顕礼、吉里哲一、垣内伸之、南谷泰仁、鈴木啓道、塩澤祐介、佐藤悠佑、竹内康英、牧島秀樹、角田茂、真田昌、宮野悟、武藤学、小
川誠司

77th Anulal Meeeting of the Japanese Cancer Association

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Mechanisms of the clonal evolution of MDS as revealed by single-cell sequencing.

Prognostic impact of POLE mutation in Colorectal Cancer

Comprehensive analysis for genetic factors predictive of azacitidine treatment for MDS.

Age-related remodeling of apparently normal esophageal epithelia by common cancer drivers



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 77th Annual Meeting of the Japanese Cancer Association

The 77th Annual Meeting of the Japanese Cancer Association（招待講演）
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Clonal Dynamics in Myelodysplastic Syndromes
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Cancer Genetics 4.

Impact of Somatic Mutations on Outcome in Patients with MDS after Stem-Cell Transplantation
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Impact of somatic mutations on outcome in patients with MDS after stem-cell transplantation
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Genetic landscape of primary central nervous system lymphoma
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 １．発表者名
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The 75th Annual Meeting of the Japanese Cancer Association
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Landscape of MDS genomes as revealed by whole genome sequencing.
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Genetic landscape of primary central nervous system lymphoma

Clonal structure and oncogenic potential of liver cirrhosis tissues
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Molecular basis of splicing factor-mutated myeloid neoplasms
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The biological characterization of Srsf2 P95H mutation in the pathogenesis of myelodysplasia
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