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研究成果の概要（和文）： 

(1) 高次染色体構造の解析では，①甲状腺癌における10, 18, 19番染色体のchromosome 
territoryの変化，② 尿路上皮癌細胞における細胞異型と染色体数の相関，③ 扁平上皮化生に
伴うEDC遺伝子のsubchromosomal positioningの変化，が認められた． 

(2) DNAの微細構造の解析では，扁平上皮化生に伴いEDC遺伝子の周囲でのDNAの凝集の低下が
示された． 

以上より，核内染色体・遺伝子の高次構造の変化が，悪性腫瘍を含む様々な疾患に認められる

細胞形態の変化を引き起こすメカニズムの１つになっていることが示唆された． 
 

研究成果の概要（英文）： 

In this study, we present that 
 i) abnormal chromosome territories (CTs) of the CS10, CS18, and CS19 in thyroid 

carcinomas. 
ii) relation between of nuclear atypia and number of chromosomes/genes in urothelial 

carcinomas of the urinary bladder. 
iii) change of subchromosomal positioning (SCP) of epidermal differentiation complex 

(EDC) gene in CT of chromosome 1 in squamous cell metaplasia of the uterine cervix.  
iv) less condensation of DNA around EDC gene in chromosome 1 of squamous cell metaplasia 

of the uterine cervix. 

From the above results, we concluded that higher-order or angstrom level alteration 

of chromosomes and DNA architecture could be related to cell morphology through RNA 

transcription activity change. 
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１．研究開始当初の背景 

近年，細胞の遺伝子発現を制御するメカニ

ズムの１つとして，細胞核内の染色体構造，

特に高次構造が注目を浴びている．特に 23

対の染色体は chromosome territory といわ

れる特定の核内部位に配置する．さらに，染

色体領域内での特定遺伝子の存在部位

(subchromosomal positioning)の変化が，転

写活性亢進を引き起こすことが報告されて

いる．以上，細胞内の染色体構造の変化が RNA

転写の制御を通して，細胞機能を制御してい

ることが明らかにされてきた．一方，癌細胞

を含めて様々な疾患における細胞内の染色

体構造の解析はほとんど行われておらず，新

たな研究分野と考えられる．本研究では，下

記に述べるような染色体構造を解析する

様々な手法を用いることにより，細胞の染色

体構造と細胞学的特性の関係を明らかにし

た． 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，染色体の高次構造および

微細構造の異常の解析を行い，ヒト細胞核に

おける DNA の様々な構造異常が，癌化，悪性

度，細胞増殖，RNA 転写制御，核クロマチン

形態および化生に与える影響を解析するこ

とを目的とする． 

具体的には，腫瘍性疾患では染色体増幅を

起こすことがまれなヒト甲状腺癌と染色体

転座や増幅を高頻度に起こすヒト膀胱癌よ

り得た組織を，また，良性疾患では子宮頸部

の扁平上皮化生組織から得た間期癌細胞を

対象として， 

(1) 甲状腺腫瘍では 10 番，18 番，19 番の，

膀胱癌では 3番，7 番，9番，17 番染色体の

増幅や核内配置（chromosome territory, CT）

を解析する． 

(2) 扁平上皮化生細胞において，1番染色体

の chromosome territory 内における特定遺

伝子（EDC 遺伝子）の位置(subchromosomal 

positioning, SCP)の変化や異常を検討し，

RNA 転写への影響を解析する． 

(3) Microscopic FRET (fluorescence 

resonance energy transfer)法を用いて，細

胞核内におけるクロマチン凝集の程度をオ

ングストロームレベルで解析する． 

 

 

３．研究の方法 

(1) Multi-color FISH (fluorescence in situ 

hybridization) 法； 

甲状腺腫瘍の解析では，10, 18, 19 番

染色体全体を認識する painting probes

を，また膀胱癌の解析では 3,7,9,17 染色

体のセントロメア領域と 9p21 領域を認識

する領域 probes をそれぞれ異なった蛍光

色素でラベルし，Multi-color FISH 法に

て間期細胞核内の複数の染色体・遺伝子の

数や位置および染色体領域 (chromosome 

territory)を同時に視覚化した．  

(2) 細胞核の形態測定； 

 膀胱癌の解析では，(1)で Multi-color 

FISH 法にて染色され，3,7,9,17 染色体

9p21 領域の解析が行われた同じ細胞につ

いて，DAPI で染色された核の面積および，

“最大径 / 2)2×3.14 / 核面積”で計算

される形状係数の測定を行った．(1)の解

析結果と合わせて，同一細胞の染色体／遺

伝子異常と核面積と形状係数で表される

細胞異型を関連付けた解析を行った． 

(3) Microscopic FRET (fluorescence 

resonance energy transfer)法； 

FRET は，適切な２種類の蛍光分子ペア

が 100Å以下の距離に近接し時に生じる

donor 蛍光分子と acceptor 分子の間に起

こるエネルギー移動で，２つの蛍光分子間

の距離が近づくと FRET 量は大きくなる．

本研究では，２種類の蛍光色素（FITC と

Alexa Fluor546）でラベルした 1番染色体

の全体を認識する painting probe と EDC

遺伝子領域を認識する領域 probe（Alexa 

Fluor647 ラベル）を用いて，FISH 法にて

間期細胞を染色後に，EDC 遺伝子領域にお

けるFITCと Alexa Fluor546の蛍光色素間

の FRET 量を測定した．EDC 遺伝子領域の

FITC と Alexa Fluor546 間の FRET 量を測

定することによって，細胞核内の EDC 遺伝



子領域におけるクロマチン凝集の程度を

オングストロームレベルで定量的に解析

した． 

 

 

４．研究成果 

本研究の結果は，以下の４点にまとめられ

る． 

(1) 10, 18, 19 番染色体の chromosome 

territory (CT)の解析： 甲状腺乳頭癌

では CT の変化は正常甲状腺細胞に類似

し，10 番および 18 番染色体は核内内側

に，19 番染色体は核内外側に位置した．

一方，未分化癌では各染色体の数の増加

とともに CT に大きな変化が認められ，

正常細胞に存在したような CT の位置に

一定の傾向は認められなかった． 

(2) 尿路上皮癌細胞の中で強い細胞異型

（大型核や形状係数の異常）を示す癌細

胞では，核内の 3,7,17 染色体のうち２

つ以上の染色体の増加が認められ，細胞

異型の程度と染色体数の間に関連が見

られた．一方，9p21 遺伝子欠失と細胞核

の面積や形状係数の間には相関が認め

られなかった． 

(3) 子宮頸部の扁平上皮はリンパ球に比し

て，EDC 遺伝子が１番染色体の

chromosome territory の外部に位置

(subchromosomal positioning)する細胞

がより頻度多く認められた．腺上皮では，

EDC 遺伝子が１番染色体の chromosome 

territory の外部に位置する細胞の頻

度は，扁平上皮とリンパ球の場合の中間

の頻度を示した．腺上皮は，扁平上皮化

生に伴い，EDC 遺伝子の subchromosomal 

positioning が腺細胞よりも扁平上皮細

胞に近いパターンを示した． 

(4) 扁平上皮化生に伴い subchromosomal 

positioning の変化を示した EDC 遺伝子

の周囲では FRET 量が低く，DNA の凝集の

低下が示唆された． 

以上より， 

(1) 悪性腫瘍において， 

①高悪性度化に伴い， chromosome 

territory の変化が起こっている． 

②細胞異型は染色体の増加と関連してい

る． 

(2) 扁平上皮化生において， 

①EDC 遺伝子は１番染色体の chromosome 

territory の外へ移動する． 

②EDC遺伝子領域ではDNAの凝集が少ない． 

ということが明かにされた．この結果は，腫

瘍および非腫瘍性疾患において，染色体や遺

伝子のマイクロメータレベルの高次構造の

変化あるいはオングストロームレベルの微

細構造の変化が起こっており，これらの変化

が RNA 転写，ひいてはタンパク質合成の変化

を引き起こしている可能性が示唆した． 
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