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研究成果の概要（和文）：研究期間内にでは以下のことが判明した。1)SGO1遺伝子のエクソン領域において、マ
イクロサテライト領域は5か所存在し、2)胃癌大腸癌においてそのうち１か所で高頻度にフレームシフト変異を
生じていた。3)このフレームシフト変異はマイクロサテライト不安定性の有無に関連がなかった。4)この変異に
より産生される蛋白を発現する細胞株を樹立した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that 1)SGO1 gene has five microsatellite instability regions
 2)among five MS regions we found that one region had somatic mutation in high frequency in gastric 
cancer and colorectal cancer. 3)We established the truncated SGO1 protein expression vector lead by 
the mutation.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、マイクロサテライト領域のフレームシフト変異は必ずしもマイクロサテライト不安定性に依存す
るとは限らないということが判明した。すなわち現在免疫チェックポイント阻害薬の標的であろうとされる
Tumor mutation burdenが必ずしもマイクロサテライト不安定性によるものではないのと同様、他に変異を起こ
しやすい原因があることを示唆する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年登場している分子標的治療薬と 5FU 系薬剤、CPT11、オキサリプラチンなどの殺細胞性抗が
ん薬との併用で大腸がん患者への利益は多い。治療レジメンの多様化が急速に進んでいる中、
個々の大腸がんの分子遺伝学的特徴を正確に把握することが有効で安全な薬物治療の推進と新
規治療薬の開発基盤になると考えられる。 
 大腸癌の遺伝子不安定性には、DNA ミスマッチ修復 (MMR) の異常により変異が起こりやすい
マイクロサテライト不安定性 (MSI) と、染色体の数的異常や構造異常を認める染色体不安定性 
(CIN) がある (Boland CR, Goel A, Gastroenterology 2010) 。これまで、散発性の MSI 大腸
がんと CIN 大腸がんは相反し、CIN 大腸がんでは MSI を有する大腸がんがほとんど認められな
いとされていた。しかしながら近年の分子遺伝学的技術の進歩と臨床病理学的検討の積み重ね
により、両者の特徴を有する大腸がんが一定の割合で存在することを示唆する報告が見られて
いる。そのひとつが SGO1 遺伝子変異大腸がんである。 
 SGO1 によってコードされる shugoshin1 (hSgo1) は、減数分裂および体細胞分裂において正
確な染色体分配が行われるうえで重要なセントロメア蛋白である。(Kitajima TS, et al. Nature 
2004, McGuinness BE, et al. PLoS Biol 2005) 。申請者らの研究グループは、hSgo1 発現低
下大腸がんが右側結腸に多く、かつ、染色体の数的異常が認められるという CIN に特徴的な知
見を見いだし、細胞実験的に SGO1 のノックダウンや、直腸がん患者から同定された新規 SGO1
スプライシング異型の発現がCINを誘導することを解明してきた (Iwaizumi M, et al. Gut 2009, 
Kahyo T, Iwaizumi M, et al. Oncogene 2011) 。このような中、近年 MSI 陽性大腸がん・胃が
んの約 25％に SGO1 遺伝子のアデニン繰り返し配列（マイクロサテライト領域）のフレームシ
フト変異が認められると報告されたが (Kim SM, et al Human Pathol. 2013) 、SGO1 遺伝子の
コード領域にはこの報告部位以外にもマイクロサテライト領域が複数存在している。全ての
SGO1コード領域のフレームシフト変異がMSI大腸がんのCINの誘導効果にどのように関与する
のかの報告はこれまでになく、これらを臨床病理学的・分子遺伝学的・細胞生物学的に一貫性
を持って検討することで MSI と CIN の両者に関連する大腸がんの病態把握に寄与すると考えて
いる。 
 薬物療法感受性から MSI 陽性大腸がんの CIN 誘導効果を把握することもまた、将来の個別化
医療に貢献すると考えている。申請者は 2009 年 10 月から 3年間、大腸がんの MSI 研究の第一
人者であるミシガン大学の John Carethers 教授のもと、MSI 陽性大腸がんで 5FU 感受性が高ま
る機序について解明してきた(Iwaizumi M, et al. Cancer Biol Ther 2011, Tajima A, Iwaizumi 
M, et al. PLoS One 2011, Iwaiumi M, et al. Mutat Res 2013) 。さらに MSI 標的遺伝子 MBD4
のフレームシフト変異が5FUやTAS102の活性体であるトリフルリジンの感受性を高めることを
大腸がん細胞株を用いた実験で証明した（科学研究費若手 B［代表者：岩泉守哉 課題番号
25860530］）。同時に申請者らのグループは、SGO1 variant B 発現がんがタキサン耐性であるこ
とも証明しており (Matsuura S, Kahyo T, Iwaizumi M, et al. Sci Rep 2013) 、MSI と CIN
の両者を研究してきた中で、MSI と CIN をつなぐ SGO1 変異の治療感受性効果の解明が大腸がん
治療の個別化に貢献するとの着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、大腸がんの発育進展の原因のひとつであるマイクロサテライト不安定性 (MSI) によ
り誘導される、正確な染色体分配に重要な SGO1 遺伝子のフレームシフト変異がどのように染色
体不安定性 (CIN) を誘導し、大腸がんの発育進展に関与するかの解明を目的としている。 
 また、MSI を背景に生じた SGO1 遺伝子変異より誘導された CIN 大腸がんの薬物療法感受性変
化を検討することにより、MSI かつ CIN 大腸がんの病態から考えた有効で安全な大腸がん薬物
療法の推進に貢献することも目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) SGO1 マイクロサテライト変異陽性大腸がん患者の臨床病理学的特徴 
 消化管がんの SGO1 マイクロサテライト変異に関する報告はごく一部のマイクロサテライト
領域に限られているが、全てのマイクロサテライト領域での変異検索が大腸がんの病態把握に
重要であると考える。そこで臨床サンプルを用いて、SGO1 コード内の全てのマイクロサテライ
ト領域の変異検索を行い、大腸がん症例の臨床病理学的特徴を SGO1 変異部位別に比較検討する。 
(2) SGO1 マイクロサテライト変異蛋白による染色体不安定性誘導効果 
 SGO1 マイクロサテライト変異により翻訳される変異蛋白の機能解析は既報の SGO1 変異も含
めてなされていない。そこで全てのマイクロサテライト領域の SGO1 変異が産生する変異型
hSgo1 蛋白を大腸がん細胞株に強制発現させ、体細胞分裂期の染色体動態や異数体の出現を観
察することで染色体誘導効果を解析する。 
(3) SGO1 マイクサテライト変異陽性大腸がん患者のがん薬物療法感受性の臨床的特徴 
 MSI を認める大腸がん患者では MSI を認めない大腸がん患者と比較し 5FU 系ベースの化学療
法による十分な有益性は得られないが (Ribic CM, et al. N Engl J Med 2003) 、MSI を背景
にしたSGO1変異によるCIN陽性大腸がんの薬物療法の効果についての臨床的検討をされた報告
はない。そこで臨床サンプルを用いて、SGO1 コード内の全てのマイクロサテライト領域の変異
別に、大腸がん薬物療法の効果を SGO1 変異を認めない群と比較検討する。 



(4) SGO1 マイクロサテライト変異蛋白の発現によるがん薬物療法感受性変化 
 SGO1 マイクロサテライト変異により翻訳される変異蛋白発現下の抗がん薬の感受性変化を
解析した報告はこれまでにない。そこで全てのマイクロサテライト領域の SGO1 変異が産生する
変異型 hSgo1 蛋白を大腸がん細胞株に強制発現させ、野生型 hSgo1 強制発現大腸がん細胞株の
抗がん薬に対する感受性と比較することで、SGO1 変異によるがん薬物療法感受性変化を解析す
る。 
 
４．研究成果 
研究期間内に、以下のことが判明した。1) 胃癌および大腸癌患者それぞれ 30例において、SGO1
フレームシフト変異が認められたのはそれぞれ 13 例および 11 例と比較的高頻度であった。ま
た、MSI 陰性癌であってもフレームシフト変異は認められた。また、進行病期が早期であって
も進行期であっても頻度に様認められなかった。今後、MSI 陰性かつ SGO1 フレームシフト変異
陽性例の分子遺伝学的基盤の解析をすることで、高頻度 tumor mutation burden 引き起こす要
因の解明に近づき、分子遺伝学的背景からの薬物感受性の分類が進むのではないかと解析を考
えている。 
2)SGO1 フレームシフト変異蛋白発現プラスミドを作成し、ヒト胃癌および大腸癌細胞株に導入
し、この変異蛋白安定発現株の樹立に成功した。現在、本発現株において染色体動態の詳細な
解析を実施しているが、印象としては細胞分裂期が長時間に及ぶ傾向にあった。このことは、
以前我々が SGO1 ノックダウンにより同様の成果が得られたものと似ており、理にかなっていた。 
3)その他関連の成果は以の通り、①MSI により誘導される標的遺伝子 MBD4 の発現は、5FU のみ
ならず TAS102 の感受性も著明に増加させた。多発側方進展型腫瘍の正常粘膜、腺腫部、および
癌部において、遺伝子パネル検査を実施したところ、癌化には TP53 の変異が関与していること
が判明した。②遺伝性びまん性胃癌をはじめ、遺伝性腫瘍診療の構築にも本研究の手法が生か
された。 
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