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研究成果の概要（和文）：本研究では, 一検体のがんから複数の異なる部位の遺伝子変異を次世代シークエンサ
ーを用いて調べることで, 検体内においてサブクローンがどのような過程で進化したかを推定し, 多数検体から
得られるサブクローン進化の違いを定量化することで, 対象群をがん進化の観点から特徴付けることを目的とし
た。今後データが増えていく中で、サブクローン進化構造の特徴に基づく患者の特徴付けを行い、臨床情報と組
み合わせることにより治療抵抗性に関わるがんのサブクローン進化構造の同定が期待できる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to characterize the target group from the 
viewpoint of cancer evolution by estimating the process in which subclones evolved in a sample and 
quantifying the difference in subclone evolution obtained from a large number of samples by 
examining gene mutation of multiple different sites from a single cancer using a next-generation 
sequencer. As the data increase in the future, it is expected to identify the subclonal evolution 
structure of cancer related to resistance to treatment by characterizing patients based on the 
characteristics of the subclonal evolution structure and combining it with clinical information.

研究分野： 生命情報学

キーワード： がんサブクローン進化　生命情報学　統計科学　木構造値データ解析　バイオインフォマティクス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では, 一検体のがんから複数の異なる部位の遺伝子変異を次世代シークエンサーを用いて調べることで, 
検体内においてサブクローンがどのような過程で進化したかを推定し, 多数検体から得られるサブクローン進化
の違いを定量化することで, 対象群をサブクローン進化の類似性に基づきクラスタリングする解析手法を開発し
た. 数値シミューレション実験でその有効性を検証したとともに、実際に8名の淡明細胞腎細胞がんおよび11名
の非小細胞肺がんを本手法により解析した結果, 同定したサブグループが再発性と薬剤感受性の特徴を持ってい
ることが明らかになった.



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

がんは本来厳密な複製が求められる体細胞に遺伝子変異が蓄積した結果、細胞が異常に増殖す

ることで発生する。この遺伝子変異の組み合わせは患者ごとに異なり（腫瘍間不均一性）、また

患者一人の中でも、異なる遺伝子変異の組み合わせをもつサブクローン 1とよばれる細胞群が存

在することが明らかとなっている（腫瘍内不均一性）。 

 がんの不均一性がどのようにして生じるのかという問いに答える一つのアプローチが、がん

のクローン進化理論である。この理論はおよそ４０年前に提唱され（Nowell 1976）、がんの発生

とは逐次的な体細胞変異と体細胞分裂によるクローナルな増殖による進化過程であることが述

べられている。Nowell によるがんクローン進化理論は、ダーウィンの進化論をがん細胞の集団

に適応させたもので、ある腫瘍内において、がん細胞群が環境圧の変化に応じて、生存に対して

選択的優位性をもつ変異（ドライバー変異）と中立的な変異（パッセンジャー変異）を新たに獲

得し、生存に適するか否かの競合的選択に曝されることで、一部のサブクローンが自然淘汰され、

異なるクローンとして進化していくというものである。臨床的な観点では、がんの治療抵抗性と

再発性は同じ腫瘍に含まれる一部の抵抗性を示すサブクローンに一因があり、もともと少数で

あった抵抗性のサブクローンが、薬剤投与という環境変化に適応するために進化・増殖すること

で抵抗性を獲得すると考えられている。したがって、がん細胞群のサブクローン進化の特性を理

解することは臨床的にも重要な課題である。 

２．研究の目的 

本研究では, 一検体のがんから複数の異なる部位の遺伝子変異を次世代シークエンサーを用い

て調べることで, 検体内においてサブクローンがどのような過程で進化したかを推定し, 多数検

体から得られるサブクローン進化の違いを定量化することで, 対象群をがん進化の観点から特

徴付けることを目的とした。 

３．研究の方法 

がんサブクローン進化推定手法の研究では、 

(S1) 同一の遺伝的特徴をもつサブクローンおよびそれらの割合の推定  

(S2) 推定したサブクローン間における進化構造の推定 

を含む統計・数理的なアルゴリズムが開発されている。VAF を用いることで、同じ程度の変異を

もつような細胞群の同定とそれらの割合を推定している点に違いがある。さらに、推定した細胞

群間の進化上の順序を推定するために、以下の二つの仮定をおいている(Nik-Zainal et al. 2012; 

Beerenwinkel et al. 2015)。 

 

(A1) 進化の過程で同じ変異は 2 回以上起こらない(Infinite site assumption) 

(A2)一度獲得した変異はそれ以降の進化の過程で失われない(No back mutation) 

これらの仮定に従い、近年開発されている推定アルゴリズムを手法を実装した。 

がんサブクローン進化構造を生物学的に解釈するには、個々のサブクローンに含まれている変

異を解釈していくのが最も確実であると考えられるが、多数検体となった場合には困難である。

本研究ではさらに、がんサブクローン構造を定量化することを考え、特に表現型とがんサブクロ

ーン進化構造の間の関連性を調べる手法を開発した。 

 



４．研究成果 

サブクローン進化構造にはいくつかのパターンが知られており、Monoclonal、 polyclonal-low、

polyclonal-middle、polyclonal-high、mutator phenotype の 5 つがある(Yuan et al. 2016)。これらは進

化構造のトポロジカルな特徴によって捉えることができるため定量化が可能である。さらに、

Zhang et al.(2014)は肺腺がんのサブクローン進化を例に、再発と非再発の患者群で trunk と branch

それぞれのサブクローンに蓄積されている変異数が大きく異なることを示した。 

  これらの研究を踏まえて、がんサブクローン進化構造の特徴を捉える特徴量として、進化系統

樹のトポロジー構造 8と各サブクローンに含まれる変異数の二つを考慮して分類する手法(phyC)

を考案した（図 1）。まず、phyC が扱う進化構造のモデルは、各点（ノード）がサブクローンを

表し、トポロジーは進化構造を表す（図 1A）。また、サブクローン同士をつなぐ線（エッジ）の

長さは、親のサブクローンから子のサブクローンの間に新たに蓄積した変異の数を表す（図 1B）。 

  木構造の比較では、数学的に取り扱いが容易な二分木を扱うことが多いが、サブクローン進化

構造の場合は、先に示したように複雑な木の構造をとるため、患者間での木構造の比較は容易で

はない。逆に、複雑な木構造を何らかの形で元の情報を失うことなく二分木に「変換」できれば、

患者間でのがんサブクローン進化の比較が可能となる。phyC では、参照木と呼ばれる共通の巨

大な二分木を用意して、そこに患者ごとに推定された、がんサブクローン進化構造をマッピング

する過程を通じて、「変換」を実現している。マッピングの際には、実際には分岐がない部分の

エッジ長は「ゼロ」と考えることで、二分木以外の分岐構造を二分木に埋め込むことが可能であ

る（図 1C; 詳しいアルゴリズムと数理的な性質については Matsui et al. 2017 を参照）。このよう

にして共通の参照木に埋め込んだ二分木は、枝分かれのない部分のエッジ長はゼロ、枝分かれの

ある部分については対応するエッジ長のある、単純なエッジ長の組みとして定量的に表すこと

ができる。さらに、患者間で同定される変異は異なるため、サブクローンに含まれる変異数を患

者ごとの全変異数で正規化することで、エッジ長の比較を可能としている。これらを元に非類似

性（距離）を計算することで、類似したがんサブクローン進化構造をグルーピングしている（図

1D）。 

 
 
 

図１ 



図 2A に示した 5 つの分岐パターンの分類に加え、筆者らがサブクローンに含まれる変異数の

特徴を考慮して（図 2B）新たに定義したがんサブクローン進化構造の 9 つのパターン（図 2C）

の分類についてのシミュレーションでは、十分な精度で分類できることを確認している(Matsui 

et al. 2017)。また、8 名の腎がん患者（Gerlinger et al. 2014）および 11 名の肺線がん患者(Zhang et 

al. 2014)に対する複数領域シークエンシングデータに対して、phyC を適用した結果を図 2D-F に

示した。まず、腎がんでは、薬剤感受性患者群クラスターが形成され（図 2D）、さらに肺線がん

では、再発群と非再発群でがんサブクローン進化構造分かれていることがわかる（図 2E）。さら

に二つのがん種間で進化構造の差異が確認できる（図 2F）。このように、がんサブクローン進化

構造をトポロジーに基づいて分類することで、大まかな特徴を捉えることができ、今後データが

増えていく中で、サブクローン進化構造の特徴に基づく患者の特徴付けを行い、臨床情報と組み

合わせることにより治療抵抗性に関わるがんのサブクローン進化構造の同定が期待できる。
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