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研究成果の概要（和文）：非コード遺伝子PVT1の新しいキメラ転写産物として多発性骨髄腫細胞株RPMI8226からPVT1-W
WOXを同定した。さらに、PVT1が存在する8q24領域に高度増幅を有する急性骨髄性白血病(AML)の臨床検体からはPVT1-N
SMCE2を同定した。一方、同様に8q24高度増幅を有するAML細胞株からは、もう一方のNSMCE2が関与するBF104016-NSMCE
2を同定した。別の新しいタイプのキメラ遺伝子として、リボゾーム遺伝子RN28S1が関与する3種類のキメラ転写産物を
同定した。これまで知られていなかったこのようなキメラ転写産物の腫瘍発生における役割を明らかにしていくことが
重要である。

研究成果の概要（英文）：Noncoding gene, PVT1 was frequently rearranged in multiple myeloma, and the 
PVT1-WWOX was identified in RPMI8226 cell line. We further identified another fusion transcript of PVT1, 
PVT1-NSMCE2, in acute myeloid leukemia (AML) having highly genomic amplification with 8q24. Novel fusion 
partner of PVT1, NSMCE2, also created BF104016-NSMCE2 fusion transcript in an AML cell line. On the other 
hand, we identified another type of fusion transcript involving ribosomal DNA. Three fusion transcripts 
involving RN28S1 were identified in T-cell acute lymphoblastic leukemia, Burkitt lymphoma, and multiple 
myeloma, respectively. Further analysis is needed to clarify the role of these novel types of fusion 
transcript in tumorigenesis.

研究分野： 血液・腫瘍学、分子遺伝学

キーワード： がん　ゲノム　キメラ遺伝子　非コード遺伝子　リボゾーム遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
 造血器腫瘍ではこれまで多くの染色体転
座が解析され、臨床像との関連が明らかにさ
れてきた。しかし、染色体分析や FISH 解析
などの通常の解析レベルでは同一と考えら
れる染色体異常の中に、さまざまな異なる異
常が含まれていることを最近我々は見出し
た。 
（１）8q24 転座と免疫グロブリン遺伝子(IG)
転座 
 8q24 転座は、白血病、悪性リンパ腫、多
発性骨髄腫で高頻度にみられる染色体転座
であり、MYC 遺伝子が転座相手遺伝子によ
り活性化されることが発癌に重要であると
一般に考えられている。しかし、多発性骨髄
腫でみられる 8q24 転座を詳細に解析したと
ころ、その切断点がこれまで考えられていた
MYC 遺伝子ではなく、そのすぐ近傍の PVT1
遺伝子内にある例が高頻度に存在した。その
うちの１例の t(8;13)(q24;q13)からは PVT1
と NBEA の融合遺伝子を同定した。メッセ
ージレベルでの PVT1-NBEA キメラ転写産
物も同定しており、PVT1 が 8q24 転座に関
与する重要な遺伝子の１つであることを明
らかにした。 
 また、t(6;14)(q15;q32.3)を有する B 細胞性
リンパ腫からは、IGH-BACH2 キメラ転写産
物を同定した。IGH 転座では通常キメラ転写
産物は発現していないと考えられ、ほとんど
の解析がゲノムレベルでしか行われていな
い。しかし、IGH-BACH2 の同定は、IG 転
座が、これまで考えられていたような IG 遺
伝子のプロモーターやエンハンサーによる
相手遺伝子の活性化という機序だけではな
い可能性を示唆する。 
（２）キメラ遺伝子産物の多様性 
 キメラ転写産物の形成が高頻度でみられ
る白血病などでも、染色体レベルではわから
ない多様なキメラ転写産物をこれまで多く
同定している。 
 
２．研究の目的 
 造血器腫瘍では多くの病型特異的な染色
体異常が存在し、これらの多くは予後と密接
に関係する。しかし、染色体レベルでは同一
の異常と考えられる場合でも、遺伝子レベル
でみると必ずしも同じではない。全く異なる
遺伝子が同一の染色体異常に関与している
場合、融合点の違いや alternative splicing
によるさまざまなキメラ転写産物の存在、正
常な遺伝子の発現と思われる中のアイソフ
ォームの違いなどがあり、そのような違いが
予後などに影響することも最近少しずつ報
告されている。本研究では、従来あまり関心
が向けられなかったこのような遺伝子異常
や発現の細部を明らかにし、腫瘍病態におけ
る遺伝子異常の真の意義を明らかにするこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 

（１）非コード遺伝子 PVT1 が関与する新し
いタイプのキメラ転写産物の同定 
 3 種類のプローブセットを用いた FISH 法
による詳細な解析を行い、8q24 の PVT1 遺伝
子内に切断点を有する検体について、
Affymetrix 社の SNP アレイ（SNP6.0）解析に
よる PVT1 および転座相手領域でのコピー数
変化情報から転座相手遺伝子を同定し、
RT-PCR 法によるキメラ転写産物の同定を行
った。 
（２）リボゾーム RNA が関与する新しいタ
イプのキメラ転座産物の同定 
 BCL11 遺伝子を標的として cDNA バブル
PCR 法を行った。同定されたキメラ転写産物
について、さまざまな造血器腫瘍細胞株を用
いて RT-PCR を行い、更に新規のキメラ転写
産物を同定した。 
（３）高度増幅領域で形成されるキメラ転写
産物の同定 
 Affymetrix 社の SNP アレイ（SNP6.0）を用
いてゲノムコピー数の解析を行った。8q24 に
観察された高度増幅領域のコピー数変化の
境界に存在する遺伝子を同定し、さまざまな
組み合わせによる RT-PCR を行った。 
（４）次世代シーケンサーを用いた未知のキ
メラ転写産物の探索 
 イ ル ミ ナ 社 の 次 世 代 シ ー ケ ン サ ー
（HiSCAN）をにより、ペアエンドの RNA シ
ーケンスを行った。 
４．研究成果 
（１）非コード遺伝子 PVT1 が関与する新し
いタイプのキメラ転写産物 
 8q24 異常を有する多発性骨髄腫の解析か
ら、der(16)t(16;22)ins(16;8)(q23;q24)を有する
RPMI8226 細 胞 株 に お い て 新 規 に
PVT1-WWOXを同定した。PVT1-WWOXでは、
以前に同定した PVT1-NBEAと同様に、PVT1
のエクソン 1 が WWOX と融合していたが、
WWOX の融合は 9 個のエクソンからなる
WWOX のエクソン 9 で生じており、WWOX
のほとんどの領域は欠失していた。キメラ遺
伝子における PVT1 の役割については今後さ
らに検討が必要である。 
（２）リボゾーム RNA が関与する新しいタ
イプのキメラ転座産物 
 t(6;14)(q25;q32)を有し、14q32 の切断点が
BCL11B 遺伝子のごく近傍にあることが判明
した小児のT細胞性急性リンパ性白血病症例
を解析したところ、リボゾーム RNA をコー
ドする RN28S1 遺伝子と BCL11B の融合転写
産物を同定した。この転写産物は、観察され
た転座以外の機序で形成されていると考え
られた。さらにさまざまなタイプの造血器腫
瘍細胞株 24 株を用いて検討したところ、IGK、
COG1 と RN28S1 が融合する転写産物を同定
した。RN28S1 が関与するキメラ遺伝子とし
ては BCL6 との融合が報告されているが、そ
の腫瘍化における意義については検討され
ていない。RN28S1 は蛋白質に翻訳されず、
そして 3 つの融合相手遺伝子における融合点



は全てエクソン内であった。また、BCL11B
と RN28S1 の融合は正常の転写方向とは逆向
きに起こっていた。したがって、このような
形での融合を形成することにより、相手遺伝
子の正常な機能が阻害されることが腫瘍化
に関与している可能性が示唆できる。今回同
定した 3 種類の RN28S1 との融合遺伝子の機
能は不明であるが、いずれも腫瘍発生への関
与が推察できるいくつかの報告がある。また、
RN28S1 そのものも腫瘍発生に関与する報告
があり、今回同定したキメラ転写産物が腫瘍
発生に何らかの役割をしていることが示唆
される。 
（３）高度増幅領域で形成されるキメラ転写
産物 
 Homogeneously staining regions (HSRs)や
double minute chromosomes (DMs)など高度ゲ
ノム増幅領域の中で形成されている 2 種類の
新規キメラ転写産物を同定した。急性骨髄性
白血病ではしばしば 8q24 の高度増幅では、
ぞうふくはある領域の単純な増幅ではなく、
複数の領域の複雑な組み合わせによって形
成されている。1 臨床検体及び細胞株におけ
る 8q24 増幅を詳細に検討し、まずその増幅
単位の境界に存在する遺伝子を抽出した。そ
れらの無機と構造を検討し、キメラ遺伝子を
形成する可能性が考えられる遺伝子につい
てプライマーを設定し、さまざまな組み合わ
せでの RT-PCR によって、臨床検体から
PVT1-NSMCE2 、 細 胞 株 か ら
BF104016-NSMCE2 という 2 種類の新規のキ
メラ遺伝子を同定した。PVT1 と BF104016 は
いずれも非コード遺伝子であるが、両者に共
通した NSMCE2 は染色体再構成を抑制する
働きが知られている。非コード遺伝子との融
合により NSMCE2 の機能が抑制されること
がゲノム不安定性に繋がり、chromothripsis
（染色体破砕）によって説明されるようなこ
のような高度の複雑な増幅に関与している
可能性が示唆された。 
（４）次世代シーケンサーを用いた未知のキ
メラ転写産物の探索 
 t(11;19)(q23;p13), t(8;16)(p11;p13)などの既
知のキメラ遺伝子の存在が予想される染色
体異常でありながら、従来のさまざまな方法
によってキメラ転写産物を同定できなかっ
た検体、11p15 転座での NUP98、11q23 転座
の MLL など、既知の遺伝子の関与が予想さ
れるのにもかかわらず、cDNA バブル PCR 法
などでのキメラ遺伝子の同定ができなかっ
た合計 16 検体について RNA シーケンスを行
った。しかし、当初の解析では目的のキメラ
転写産物と思われるものは同定できなかっ
た。100bp のペアエンドでのシーケンスで 2
億リードのシーケンスを読み、理論的には検
体あたり 1〜2000 万リードを読んでいる条件
であったため、通常は十分に目的の産物が同
定できると考えられる条件だった。その後再
度別の複数のプログラムを用いて同様の解
析を行ったが、やはり結果は同様だった。一

方、同時に研究分担者が行った RNA シーケ
ンスでは、染色体転座に基づく新規の JAK2
関連キメラ転写産物を同定することに成功
したが、その配列は 2 億リードのシーケンス
中きわめて少数であった。この結果を合わせ
て考えると、RNA シーケンスを成功させるた
めには、使用する検体の質、腫瘍の種類、形
成されているキメラ転写産物の種類など、さ
まざまな要因が影響していると考えられ、今
回の結果は今後のために最適条件を検討す
るための重要な示唆を与えてくれるものと
思われた。 
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