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研究成果の概要（和文）： 

胃癌、腎癌、大腸癌のゲノム異常解析（ゲノムコピー数異常解析、mRNA 発現解析、microRNA

発現解析）を行い、それらのデータをバイオインファマテイクスにより解析することによって、
１）miR-375 が胃癌の癌抑制 microRNA であることを発見した。２）腎癌において miR-210

が発現亢進することで aneuploidy をもたらすことを発見した。３）SAV1 が腎癌の癌抑制遺伝
子であることを発見した。 

 
研究成果の概要（英文）：We analyzed genomic aberrations (gene copy number aberrations, 

aberrant expressions of mRNA and microRNA) of gastric carcinomas, renal cell carcinomas 

and colon carcinomas using microarray. Our study revealed that 1) miR-375 is a tumor 

suppressor microRNA of gastric carcinoma; 2) Upregulated miR-210 in renal cell 

carcinomas brought about aneuploidy to carcinoma cells; and 3) Sav1 gene is a tumor 

suppressor gene of renal cell carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 

がんのゲノム異常には、１）ゲノムコピー

数異常解析（アレイCGH法）、２）mRNA発現異

常（トランスクリプトーム解析）、３）ゲノ

ムの異常メチル化、４）蛋白質をコードして

いない小さなRNA（microRNA）の発現異常など

多くのパラメーターが存在し、それぞれの網

羅的解析がおこなわれている。このように

個々の症例のゲノム異常の解析が複数のパラ

メーターで評価されるようになってきており、

研究が複雑化してきている。つまり、これら

の複数のデータを統合して評価するシステム

の必要性が高まっている。 
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２．研究の目的 
  我々はこれまでの研究を発展させ、胃が
ん、大腸がん、肺がん、腎がんの抗がん剤感
受性に関わるゲノム異常を特定したいと考
えた。そのためには同一症例に関して、１）
ゲノムコピー数異常解析（アレイ CGH 法）、
２）mRNA 発現異常（トランスクリプトーム解
析）、３）ゲノムの異常メチル化や、４）
microRNA の発現異常をすべて解析し、かつそ
れらのデータを統合して効率的に解析する
ことが必要である。したがって、本研究では
第一に、がん組織から抽出されたゲノム DNA
ならびに RNAをアレイ CGH解析、メチル化ゲ
ノムの網羅的解析、トランスクリプトーム解
析および microRNA の網羅的解析を行う。第
二に、これらの異なる性質の多チャネル網羅
的遺伝情報（アレイ CGH データ、メチル化デ
ータ、mRNA 発現データ、microRNA 発現デー
タ）を統合し、情報のエンリッチメントがで
きるバイオインフォマティクスの手法を開
発する。第三に、これらの統合されたゲノム
データを臨床データと統合し、抗がん剤感受
性に関わる責任遺伝子を同定する。 
 
３．研究の方法 
胃がん、大腸がん、肺がんの凍結組織から
Laser Captured Microdissection (LCM)を用
いて顕微鏡下で癌組織のみを切り取り、ゲノ
ム DNAを抽出して、1) ゲノムコピー数異常
の解析（アレイ CGH 解析）、2) ゲノムのメチ
ル化を網羅的に解析する。また同様に、RNA
を抽出して 3) mRNA、4) microRNA の発現を
網羅的に解析する。それらの複合的網羅的遺
伝情報を、バイオインフォマティクス法を用
いたエンリッチメントにより統合してそれ
ぞれのがんの治療標的となり得る遺伝子異
常を同定し、それらの遺伝子の機能を解明す
る。 
 
４．研究成果 
１）近年、様々な癌腫の発生・進行にマイク
ロ RNAの異常発現が関わっていることが報告
されている。私たちは世界に先駆けて胃癌に
おけるマイクロ RNA 発現を網羅的に解析し、
異常発現するものを同定した。さらに、同定
したマイクロ RNAの中でもっとも発現低下し
ていた MicroRNA-375 については培養胃癌細
胞株を用いた機能解析を行い、胃癌における
癌抑制型マイクロ RNA候補であることを世界
で初めて報告した。 
 
２）進行胃がんにおけるゲノムコピー数異常
は我々を含む様々なグループにより解析さ
れてきたが、胃癌の最も早期である粘膜内癌、
さらに胃腺腫についてはほとんど明らかに
されていない。我々は、Array Comparative 
Genomic Hybridization 法（アレイ CGH 法）

により粘膜内癌、胃腺腫のゲノムコピー数を
網羅的に解析することで、胃癌の発生時期に
蓄積されるゲノム異常を同定した。さらに、
すでに我々が報告していた進行胃癌におけ
るゲノムコピー数と比較することで、胃癌の
進行時期に蓄積されるゲノム異常の同定に
成功した。 
 
３）癌は進行に伴いゲノム異常が蓄積される
ことが知られているが、胃癌におけるゲノム
コピー数異常が遺伝子発現にどのような影
響を与えるか、明らかにされていない。我々
は進行胃癌 30 症例についてゲノムコピー数
と遺伝子発現を網羅的に解析し、ゲノム異常
により異常発現する遺伝子を 125個同定した。
これらの遺伝子の中には 過去に癌との関
連が報告されているものだけでなく、新規の
癌関連候補遺伝子も含まれており、新規の治
療候補であることを示した。 
 
４）粘膜下浸潤胃癌の粘膜内部分と粘膜下
部分を別々に回収し、それぞれのゲノムコ
ピー数異常を比較することで、粘膜浸潤の
過程で付加されるゲノム異常の同定した。
次に粘膜下浸潤胃癌のリンパ節転移がある
症例とない症例のゲノム異常を比較するこ
とによって、早期のリンパ節転移に関わる
ゲノム異常を同定した。そして抽出された
ゲノム異常領域を過去に報告した粘膜内癌
と進行胃癌の結果と比較することによって、
11q13, 11q14, 11q22, 14q32 の gain と
17q21 の amplification が胃癌の転移と関
連することを発見した。 
 
５）腎がんのゲノムを網羅的に解析して、
以下の知見を得た。1)14q loss 領域にある
遺伝子の発現を解析して、SAV1 遺伝子が
14qloss と関連して発現低下し、それが癌細
胞のアポトーシスを抑制していること（BMC 
Cancer, 2011）、2）ccRCC における microRNA
発現プロファイルを解析して、miR-200c, 
-141 の発現低下により ZEB2 の発現が亢進し
結果として E-cadherin が発現低下すること
(J Pathol, 2008)、3）さらに ccRCC におい
て miR-210が発現亢進し、それが染色体の中
心体増幅をもたらし、aneuploid cell の増加
につながることを発見した(J Pathol, 2011)。 
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