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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨髄異形成症候群、ダウン症候群関連骨髄増殖性疾患、淡明細胞腎癌、低悪性
度神経膠芽腫を含む様々な癌種について、先端的なゲノム解析技術と高度なコンピューテーションを用いてゲノムに生
じた異常を網羅的に解析することにより、これらの腫瘍における遺伝子変異の全体像の解明を行った。一連の解析を通
じて、骨髄異形成症候群におけりRNAスプライシング因子、コヒーシン複合体の変異、淡明細胞腎癌におけるmTOR、TCE
B1など、治療の標的となりうる一群の分子の同定を行った。得られた知見は、これらの癌の病態の理解に大きく貢献す
るとともに、新たな癌の創薬・診断法の開発に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Cancer is caused by genetic abnormalities, which cause alterations in 
characteristics of cells, leading to deregulated proliferation of abnormal cells, where the difference in 
genetic alterations defines heterogeneity of cancer in different individuals. In this study, we have 
comprehensively investigated genetic alterations in a variety of cancers, including myelodysplastic 
syndromes (MDS), Down syndrome-related myeloproliferative neoplasm, clear cell renal carcinoma (ccRCC), 
lower-grade gliomas. Through these studies, we delineated the entire pictures of these cancers, newly 
identifying mutational targets that characterize each tumor types, including RNA splicing factors, the 
cohesin complex in MDS, mTOR and TCEB1 in ccRCC and many other genes plausible for drug targets. Our 
findings will contribute to the development of novel diagnostics and therapeutics.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
がんはゲノムの変異に起因する疾患群であ
って、がんの病態・個性は、一義的には個々
の腫瘍におけるゲノム変異によって規定さ
れる。ヒトゲノム計画の成果に代表される近
年のヒトゲノムに関する知見の蓄積と、マイ
クロアレイ技術・高速リシーケンス技術を含
むゲノム解析技術の革新的な進歩によって、
今や我々は現実的なコストと労力でこうし
たがんゲノムに生ずる変異の全体像を捕ら
えることが可能となりつつある。一方、この
ようにして同定される発がんに関わる遺伝
子・ゲノムの変異・多型の数は急速に増加す
ることが確実で、従来の分子生物学的手法の
みによって、それらの変異の発がん過程にお
ける生物学的な意義を解明し、さらには多数
の変異の総和によって規定されるがんの個
性を理解することは現実的ではない。明らか
に、従来の分子生物学的手法を補完し、代替
するあらたな解析手法の創出が必要である。 
 
２．研究の目的 
 本計画研究では、まず、6,000 検体のがん
試料の SNPアレイ解析から得られるゲノムコ
ピー数データに基いたクラスタリング解析
により、代表的な癌腫のサブクラスタおよび
主要な標的ゲノム領域を同定したのち、効率
的な全エクソンリシーケンスによって、発が
んに関わる遺伝子変異の網羅的な探索を行
う。その上で、このようにして同定される多
数の遺伝子変異・ゲノム変異(コピー数異常
など)による発がん過程とがんの個性をシス
テムとして理解することを目的として、シス
テム生物学を駆使したアプローチによりこ
れらの変異が関与する主要なパスウェイの
推測・同定を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)高密度 SNP アレイを用いたがんのゲノムコピー数異
常の解析 

現在までに解析した 5000 検体に加えて、造血器腫瘍を
中心とした種々の癌種を含む1,000検体の腫瘍試料につ
いて、SNP アレイを用いたゲノムワイドなコピー数異常
の解析を行う。 

(2)ゲノム異常のクラスタリング解析による主要な腫瘍
サブタイプの同定とコピー数異常の集積領域のゲノム
ワイドな同定  

これまでの解析データと併せ、計 6,000 検体の癌試料に
関するゲノムコピー数の異常およびアレル不均衡の高
精度かつ包括的な検出を行い、検出されたゲノムコピー
数の異常のデータに基づいて、総括班に置かれた支援班
と共同して高速クラスタリング解析を行い、各癌腫にお
ける主要サブタイプの同定を行う。また、それぞれの腫
瘍についてゲノム異常の集積する領域、すなわち発がん
に関与する遺伝子変異の標的領域を網羅的に検出する。 

(3)主要なサブタイプにおける全エクソンリシーケンス 

(2)で同定された主要な腫瘍サブタイプにつ
いて、高速リシーケンサを用いた全エクソン
シーケンスを行う。すなわち、各サブタイプ
を代表する試料および健常組織由来の試料
について SureSelect® (Agilent社)を用いて

エクソン配列を特異的に回収したのち、高速
シーケンサにより解析を行う。データ解析は、
支援班で整備されるスーパーコンピュータ
上に次世代シークエンサデータ解析パイプ
ラインを構築し、これを用いて欠失挿入変異
を含む腫瘍特異的な体細胞変異の網羅的な
探索を行う 

(4)主要なドライバー変異に関する標的シー
ケンス 

上記で同定された主要な遺伝子変異につい
ては、各集積領域について、より多数の症例
セットについて SureSelect®技術を用いた標
的シーケンスを行い、変異の全体像を明ら
かにする。 

 
４．研究成果 

(1) 骨髄系腫瘍における新たなドライ
バー変異の同定 

①骨髄異形成症候群(MDS)における変異の全
体像の解明 

MDS は治療抵抗性の血球減少と急性骨髄性白
血病への移行を特徴とする難治性造血器腫
瘍である。我々は 29 例の MDS について全エ
クソン解析を行うことにより、MDS における
遺伝子変異の全体像を明らかにした。極めて
興味深いことに MDSでは RNAスプライシング
に関わる SF3B1、SRSF2、U2AF1、および ZRSR2
を含む複数の因子が違いに排他的かつ高頻
度に変異を来していることが明らかとなっ
た。これらの変異は MDS 以外の骨髄系腫瘍で
は比較的頻度が低いことから、MDS を特徴づ
ける変異であると考えられた。また、本研究
成果は、ヒトの発がんに RNA スプライシング
に関わる因子の異常が関与することを示す
初めての発見となった(Yoshida, et al., 
Nature 2011)。 

 

 

MDS で認められる RNA スプライシング因子の
変異 

全エクソン解析の結果からは、BCOR/BCORL1、
SETBP1、BRCC3、IRF1、コヒーシン複合体の
異常を含む、多数の新規遺伝子変異が同定さ
れ、MDS における遺伝学的変化の全体像が明
らかとなった(Makishima, et al., Nature 
genetics, 2013、Sakaguchi et al., Nature 
genetics, 2013、Damm et al., Blood, 2013, 
Haferlach, et al., Leukemia, 2014)。なか
でも興味深いのは MDS の 10%-15%内外の症例
で認められるコヒーシン複合体をコードす
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る一群の遺伝子の異常である。コヒーシンは
STAG1、RAD21、SMC1A および SMC3 の 4つの蛋
白からなる蛋白複合体で、リング状の構造を
形成し、細胞分裂時における染色体の対合や、
ゲノムの3次元構造の形成を通じた長距離の
遺伝子発現制御に関わる分子である。変異は
各構成要素に排他的に生じており、変異によ
るコヒーシン複合体の機能的な障害がMDSそ
の他の骨髄性腫瘍の発症に関わると考えら
れた(Kon, et al., Nature genetics, 2013)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

骨髄系腫瘍で認められたコヒーシン複合体
の変異 

②ダウン症候群における変異の全体像の解
明 

ダウン症候群はトリソミー21 を特徴とし、特
徴的な顔貌と身体的異常、精神遅滞等を特徴
とする先天性疾患であるが、その約 10%の症
例で生下時に一過性の急性巨核芽球性白血
病(AMKL)に類似した細胞の増殖を認めるこ
とが知られている(TMD)。これらの芽球の増
殖は生後 3-4 ヶ月で自然消退を認めるが、約
20-30%の症例は 2-3 年後に AMKL の発症を認
める。ダウン症候群に伴うこれらの骨髄疾患
の病態については、事実上全例で GATA1 変異
が認められることを除いて殆ど不明であっ
た。今回の研究では、TMD および AMKL の全エ
クソン解析を行うことにより、これらの病態
に関わる遺伝子変異の全体像の解明を行っ
た。その結果、TMD では GATA1 変異を除く変
異はごく少数かつ共通した変異が観察され
ないことから、トリソミー21 に加えて GATA1
変異のみで TMD の発症に至ると考えられた。
一方、AMKL では GATA1 変異に加えて、共通す
る変異が多数同定された。中でも、上述した
コヒーシン複合体とこれに関連したNIPBLの
変異は全 AMKL の 55%に認められ、コヒーシン
と協調して長距離の遺伝子発現制御に関わ
ることが知られている CTCF を含めると、全
体の 60%内外でこれらの遺伝子の異常が生じ
ていることが示された。これらに加えて、
PRC2 複合体を含むエピゲノム制御に関わる
遺伝子の異常や RAS、JAK キナーゼを含むシ
グナル伝達系の異常もそれぞれ半数近くに
認められたことから、AMKL の発症には、GATA1
変異に加えて、コヒーシン、エピゲノム制御
因子、またシグナル伝達系の異常が重要な役
割を担っていることが示唆された(Yoshida, 
et al., 2013)。 

(2)末梢 T 細胞性リンパ腫における新規ドラ

イバー変異の同定 

末梢 T 細胞リンパ種は成熟 T 細胞の腫瘍で、
その細胞の由来、組織型に基づいて様々な亜
型に分類される。このうち、血管免疫が急性
T 細胞リンパ種(AITL)と呼ばれるリンパ腫は、
リンパ濾胞のヘルパーT 細胞に由来すると考
えられる腫瘍であるが、その病態は殆ど不明
であった。我々は全エクソンシーケンスを用
いた網羅的な変異解析の結果、RHOA と呼ばれ
る低分子蛋白の異常が本症の発症に重要な
役割を担うことが明らかとなった。RHOA の異
常はAITLの約70%という高い頻度でみとめら
れ、また、その殆どはドミナントに作用する
機能喪失型変異 G17V であることから、当該
変異による RHOA の機能の喪失が ATIL の病態
に本質的に重要である可能性が示唆された
(Sakata-Yanagimoto, et al.,Nature 
genetics, 2014)。 

 

 

 

 

 

 

AITL における遺伝子変異 

(3)淡明細胞腎癌における統合的分子解析 

淡明細胞腎癌(ccRCC)は成人腎腫瘍の 80%内
外を占める代表的な腎腫瘍である。我々は、
100 例を越える ccRCC 試料について、全ゲノ
ム/全エクソンシーケンス、RNA シーケンス、
DNA メチル化アレイ、および SNP アレイによ
るゲノムコピー数解析を含む統合的な解析
を行うことにより、ccRCC の分子異常の全体
像の解明を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

淡明細胞腎癌の統合的分子解析 

特に注目されるのは、ccRCCを特徴づけるVHL
変異と排他的に生じているTCEB1変異によっ
て特徴づけられるccRCCの亜型の存在が同定
されたことである。TCEB1 は VHL と結合しこ
れを cul3-ユビキチンリガーゼ複合体にリク
ルートする Elongin C をコードする遺伝子で、
変異はVHLとの結合に重要なアミノ酸に生じ
ており、変異によって VHL と複合体の結合が
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阻害される結果、機能的には VHL 変異と同様
の結果が生ずると推定される。このことは、
VHL の機能的障害が ccRCC の発症に本質的で
あることを指示する結果であると考えられ
た。また、本研究を通じて、ccRCC が特徴的
なメチル化で特徴づけられる亜型に分類さ
れること、これらの亜型は腫瘍の予後と強く
相関しており、低メチル化の腫瘍の予後は極
めて良好である一方、高メチル化を伴う症例
の予後は不良であることが明らかとなった
(Sato et al., Nature genetics, 2013)。 

 

(4)低悪性度膠芽腫における統合的分子解析 

膠芽腫(グリオーマ)は悪性脳腫瘍の80%を占
める腫瘍で、WHO分類ではgrade I〜IVの4つ
の組織形に分類される。このうち、gradeII/III
に分類される低悪性度の膠芽腫について 
760例の腫瘍検体に関する全エクソンシーケ
ンスないし標的シーケンスにより低悪性度
膠芽腫の変異の全体像の解明を行った。その
結果、低悪性度膠芽腫は、IDH1/2変異、TP53
変異、1p19q欠失の有無によって3つの亜型に
分類できることを明らかにした。また、多数
サンプリング試料の解析からは、低悪性度膠
芽腫が極めて高度な腫瘍内多様性を有する
ことが明らかとなった(Suzuki, et al., Nature 
genetics, 2015)。 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

低悪性度神経膠芽腫の腫瘍内進化と多様性 

以上、5年間弱の研究を通じて、我々は様々
な癌腫について、その遺伝学的基盤の解明を
進めてきた。当初予定していたSNPアレイに
よる解析については、技術的な進歩を背景と
して、直接的なシーケンスによる解析に計画 
 
変更をおこったが、このことによって、上記
の一連の成果が達成されたと考えている。ま
た、一連の研究を通じて、腫瘍の遺伝子診断
を可能とする特徴的な遺伝子変異が同定さ
れるとともに、いくつかの腫瘍については、
低分子阻害薬の標的となる分子が同定され
ている。今後、これらの分子を標的とした新
規治療薬剤の開発も念頭に置いた上で、さら
なる研究の展開が期待される。 
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