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研究成果の概要（和文）：遺伝子発現、ゲノムコピー数、DNA メチル化情報を統合的に解析す

ることによりがんを層別化することが可能であり、遺伝子変異解析もあわせて個別化医療を実

践するために必要な診断の上でも重要である。 

 
研究成果の概要（英文）：Integrated analysis of gene expression, genomic copy number and 

DNA methylation profiles has enabled stratification of cancer patients and will be crucial 

in applying personalized treatment. 
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 直接経費 間接経費 合 計 

2005 年度 23,100,000 0 23,100,000 

2006 年度 23,400,000 0 23,400,000 

2007 年度 23,400,000 0 23,400,000 

2008 年度 23,400,000 0 23,400,000 

2009 年度 23,400,000 0 23,400,000 

総 計 116,700,000 0 116,700,000 
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１．研究開始当初の背景 

 がん細胞はゲノムに蓄積した様々な変異
の結果生じるものであり、化学療法に対する
抵抗性や遠隔転移の有無などの臨床経過は
症例により個人差、すなわち「がんの個性」
が存在する。癌細胞の表現型を包括的に捉え
るために利用されたのがマイクロアレイを
用いた遺伝子発現プロファイリングである。
抗体医薬ハーセプチンが HER2 陽性乳癌に
対して有効であることが示され、多くの分子
標的医薬品の開発が進行するなかで、治療が

奏功する症例を層別化するためのバイオマ
ーカーの同定が求められた。一方、網羅的ゲ
ノムコピー数解析、DNA メチル化解析など
の新たなゲノム解析技術が続々と開発され
つつあり、遺伝子発現解析と併せて実施する
ことにより、統合的情報からがん個性の詳細
な解析が期待された。 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では遺伝子発現プロファイル、
ゲノムコピー数、DNA メチル化解析による
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腫瘍の解析にもとづいて、１）癌における発
現プロファイル異常の体系的解明、２）「が
ん個性」診断アルゴリズムの開発、３）新規
バイオマーカーによる診断法の開発への展
開を目的として研究を進めた。 

 

３．研究の方法 

癌細胞の発現プロファイル解析およびゲノ
ム変異の解析 脳腫瘍、子宮体癌、前立腺癌、
膵癌、腎細胞癌、乳癌、膀胱癌について臨床
検体およびそれぞれの腫瘍に由来する腫瘍
細胞株の GeneChipU133 アレイおよび全エク
ソンアレイによる発現プロファイル解析を
進めた。化学療法剤の選択および施行の是非
を決定すべく、大腸癌、卵巣癌については補
助化学療法施行症例の発現プロファイルの
検討に着手した。 
 マウス肺転移モデルについては担癌マウ
スにおいては肺転移以前より転移先の臓器
である肺において発現プロファイリングを
施行した。 
 アレル別の DNA コピー数解析は SNP 検出用
のアレイである 50K、250K アレイを用いて行
った。正常細胞の混入が避けられない臨床検
体においてもホモ欠失領域の同定および、コ
ピー数変化を伴わない uniparental disomy 
(UPD)領域の同定に有効であった。 
DNA メチル化の網羅的検出 MeDIP（メチル化
DNA 免疫沈降）-chip 法を用いて大腸癌及び
肝細胞癌細胞において異常メチル化を受け
ている遺伝子を探索し、質量分析装置を用い
て個別データの検証および臨床検体でのメ
チル化プロファイルの解析を行った。 
 
４．研究成果 
１）癌における発現プロファイル異常の体系
的解明 
ゲノムコピー数解析 肝細胞癌の分化度の
低下につれて染色体変異が増加し、コピー数
が２本以上でも LOH（ヘテロ接合体の消失）
を示す Uniparental disomy も頻繁に認めら
れた（Midorikawa 2006）。早期肝細胞癌と進
行肝癌を用いて SNP 解析アレイを用いた包括
的アレル別コピー数解析を行い、肝発癌の早
期に変異を生じる染色体領域を同定し、進行
と共に染色体変異も蓄積することを示した。
8p23.2領域のCSMD1遺伝子にホモ欠失例を含
めて高頻度にアレルの欠失が認められた。同
遺伝子は染色体欠失に加えてプロモーター
領域のメチル化による遺伝子発現低下も生
じており、肝細胞癌の進展に寄与している可
能性が示された（Midorikawa 2009）。 
 オリゴデンドログリオーマでは従来認め
られている 1p 及び 19q の LOH が確認された
一方、1p/19qLOH がない症例では他の染色体
異常が高頻度に認められた。悪性グリオーマ
28 例中３例に認められたホモ欠失領域に存

在する遺伝子 Xを発現誘導することにより培
養細胞、移植腫瘍の増殖抑制が認められた。 
 肺小細胞癌では神経内分泌性腫瘍である
小細胞癌と LCNECにおいて染色体変異のパタ
ーンは類似するが後者においてより変異が
顕著である傾向が認められた。 
 子宮体癌組織から抽出したゲノム DNA を用
いて SNP解析アレイを用いた包括的アレル別
コピー数解析およびマイクロサテライト不
安定性(MSI)の解析を併せて実施し、予後と
の関連を検討した。アレル別コピー数解析に
よるコピー数変化の乏しい症例の半数は MSI
陽性である一方、染色体不安定性陽性群は予
後が不良であり、バイオマーカーとして有用
であると思われた（Murayama 2010）。 
 
発現情報データベースの構築 従来進めて
きた正常組織、初代培養細胞、がん細胞株に
おける発現プロファイルデータをさらに拡
充し、U133A に加えて B アレイデータの web
上での公開を行った。データベースから抽出
された組織特異的発現遺伝子を用いること
によって腫瘍の細胞系譜あるいは組織由来
についての推定に成功した（Ge, 2005）。 
スプライシング変異及び染色体転座の検出 
全エクソンアレイによる染色体転座の検出
を行うべくデータ解析手法の開発を進め、胃
癌、肺癌において新規融合遺伝子を同定した。 
 
２）「がん個性」診断アルゴリズムの開発 
統合ゲノム情報による新規診断法の開発 
 発現プロファイルデータの新たな分類ア
ルゴリズムとして、特徴抽出の手法である
Non-negative Matrix Factorization(NMF、
非負行列因子分解)を応用した。肺扁平上皮
癌 48 例の NMF 解析により扁平上皮癌は２つ
の予後の異なる亜型に分類された(Inamura 
2005)。  
 乳癌および卵巣癌細胞株を化学療法剤に
て処理して GI50 あるいは IC50 値と相関する
遺伝子セットの抽出を進めた。それらをメタ
ジーンとして用いることにより臨床症例の
治療応答性の予測に利用の可否を検討した。 
 
アレル別コピー数推定アルゴリズムの開発 
染色体変異解析のためにゲノタイピングア
レイを用いたアレル別にコピー数を同定す
るアルゴリズム GIM (Genome Imbalance Map)
を開発した（Ishikawa 2005, Huang 2006）。
染色体コピー数と遺伝子発現量には正の相
関が認められ、発現プロファイルの解釈には
コピー数を考慮することの必要性が示され
た。 
発現プロファイルデータのメタ解析 国際
共同研究により胃癌データのメタ解析を行
い、腸上皮の分化に関連するモジュールの発
現の強さにより、胃癌を層別化した。胃癌の



 

 

予後との関連が知られている PLA2G2A と、腸
上皮の形成に関与する受容体型チロシンキ
ナーゼである EPHB2 の発現に密接な関連が認
められた（Aggarwal 2006）。 
DNA メチル化タイピングによる大腸癌サブグ
ループの同定  MeDIP-chip 法にて大腸癌
細胞株 HCT116 および SW480 と正常大腸を比
較し、プロモーター領域が異常メチル化され
た遺伝子として新規メチル化マーカーを 44
個選出し、従来のマーカー16 個と合わせた
60 領域のメチル化状態を質量分析法で定量
解析したところ、大腸癌 149 症例は３つのエ
ピジェノタイプに分類された。高メチル化群
と BRAF 遺伝子変異、中間メチル化群と KRAS
遺伝子変異に強い相関が認められ、低メチル
化群と合わせ、これらは大腸癌発生の異なる
分子機構を示唆していると考えられた。 
KRAS 変異(+)の中間メチル化群症例は有意に
予後が不良であり、今回のエピジェノタイピ
ングは臨床的にも重要と思われ、決定木によ
るタイプ判定法を開発した（Yagi 2010）。 
 
３）新規バイオマーカーによる診断法の開発
への展開 
・癌細胞に高発現する膜および分泌タンパク
質の同定を進めた。肝細胞癌において高発現
する ROBO1のＮ末端断片が血清中に存在する
こと、抗 ROBO1 モノクロナル抗体が細胞障害
活性を有することを見いだした(Ito、Clin 
Cancer Research 2006)。肝細胞癌において
高発現する ROBO1 蛋白が２段階切断を受け、
Ｃ端断片が核内へ移行することを見いだし
た（Seki 2010）。 
・肝細胞癌で高発現する遺伝子 Notum はβ
-catenin 標的遺伝子であることを見いだし
た。ウェスタン及び免疫組織化学によるタン
パク質発現解析では３割の肝癌症例で発現
亢進が認められた（Torisu 2008）。 
・腎細胞癌 189 例中 139 例(73.5%)に TLR3 の
高発現を認め、リガンド刺激によって腎癌細
胞株におけるインターフェロン産生および
アポトーシスが誘導され、TLR3 依存的に相乗
的な増殖抑制効果が発揮されることが判明
した（Morikawa 2007） 
・担癌マウスにおいては肺転移以前より転移
先の臓器である肺において走化性因子
S100A8/9 遺伝子が高発現しており、がん細胞
の遊走を促していると考えられた（平塚ら、
Nature Cell Biology 2006）。さらに液性因
子 serum amyloid A (SAA) 3 の発現が亢進す
ることを示した。SAA3 は TLR4 (Toll like 
receptor4)に認識され、NFkB を介した免疫応
答シグナルを活性化する結果、転移が促進さ
れた。癌細胞を皮下移植した担癌マウスに抗
SAA3 抗体を投与すると、この一連のシグナル
経路（S100A8-SAA3-TLR4）が遮断され、転移
が抑制されることを確認した。本来は感染防

御を担う自然免疫系により形成された炎症
様の環境が癌細胞の遊走を促進しているこ
と を 示 唆 す る （ Hiratsuka Nature Cell 
Biology 2008）。 
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