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研究成果の概要（和文）：研究期間中に、肺癌、婦人科癌、乳癌、大腸癌、膵癌、頭頸部癌、リンパ腫などにおいての
べ10万件以上のFISHスクリーニングを行った。婦人科癌、大腸癌、膵癌、頭頸部癌、リンパ腫において未報告の融合遺
伝子を同定した。
各種のリンパ腫において、遺伝子異常の網羅的探索を行い報告した。ROS1肺癌のトランスジェニックマウスを作成し、
治療実験も行い、報告した。ALK肺癌の耐性機構の報告を行った。RET肺癌、ALK肺癌に関して阻害剤を用いた臨床試験
、治験がそれぞれ行われ、中央診断を担当した。ALK肺癌の診断法につき提言を行った。

研究成果の概要（英文）：During the study period, more than 100,000 FISH screenings were performed in lung 
cancer, gynecological cancer, breast cancer, colon cancer, pancreatic cancer, head and neck cancer, and 
lymphoma. Several fusion genes were identified (unpublished) in gynecological cancer, colon cancer, 
pancreatic cancer and head and neck cancer and lymphoma.
 Genetic abnormalities were comprehensively examined and reported in various lymphomas. Transgenic mice 
simulating ROS1-positive lung cancer was developed and reported with the results of experiments using 
ROS1 inhibitors. Novel resistant mechanisms in ALK-positive lung cancer were reported. Clinical trials 
using corresponding inhibitors were performed for the patients with RET-positive lung cancer or 
ALK-positive lung cancer, in which I took charge of a central diagnosis. Several recommendations about 
the diagnosis of ALK-positive lung cancer were made.

研究分野：人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
 2004年、Mitelmanらは染色体分析によ
り、上皮性腫瘍の均衡転座の頻度は造血器
腫瘍や肉腫と比較して決して低いものでは
なく、単に分析症例数に依存する結果であ
ることを示した。転座による break point
上にある遺伝子の脱制御は、上皮性腫瘍に
おいても造血器腫瘍や肉腫と変わらない頻
度で病因として重要であると予想した
（Mitelman F. et al., Nat Genet. 2004）。 

2007年、自治医科大学の Sodaらは、受
容体型 TK である ALK が、代表的な上皮
性悪性腫瘍である肺癌において染色体転座
の 結 果 、 強 力 な 融 合 型 癌 遺 伝 子
EML4-ALK となることを報告した（Soda 
M. et al., Nature 448, 561-566, 2007）。 

ALKは 1994年リンパ腫において NPM
との融合分子として発見された受容体型キ
ナーゼである。申請者はリンパ腫研究にお
ける知識と経験を転用し EML4-ALK 肺癌
の新規診断法を考案、その診断法により新
規融合遺伝子KIF5B-ALKを肺癌において
発見した。このノウハウを元に炎症性筋線
維芽細胞腫における PPFIBP1-ALK、腎癌
における TPM3-ALK、 EML4-ALK を新
規同定した。リンパ腫においては、
SQSTM1-ALKを新規同定している。また、
融合遺伝子の同定法として RACE 法をフ
ォルマリン固定･パラフィン包埋検体
（FFPE）用に最適化し、肺癌において
KLC1-ALKを同定した。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これまでに構築した独自
の探索システムを用い、多種の固形がんにお
いて、新しいチロシンキナーゼ（TK）融合遺
伝子を同定することにある。TK 融合遺伝子
は多くの場合がんの第一義的病因であり、多
くの阻害剤が存在または開発中であるので、
その発見はがんの診断および治療の革新的
進歩に直結する。申請者は、研究開始前の 5
年間で 16 種の新規 TK 融合遺伝子を同定し
てきた。応用面では、自ら開発した ALK 融
合遺伝子陽性肺癌の診断法が商業化、キット
化され、新規 ALK 阻害剤治験における患者
選択に採用された。また、著作、講演活動を
通じこれらの from bench to bedともいうべ
き貴重な経験を国民の福祉に還元すること
に努めている。既に同定、または今後同定さ
れうる TK融合遺伝子に関しても同等以上の
社会貢献につなげたい。 
 
３．研究の方法 
計画 以下に述べた方法を、各癌種、各 TK
に適用していく探索的研究である。 
方法 
#1. フォルマリン固定パラフィン包埋検体よ
り径 1mm大の組織アレイを癌種ごとに作成

する。 
#2. 組織アレイに代表的チロシンキナーゼ
（数十種）に対する split FISHを施行する。 
#3. #2で得られた候補症例に対し、5’-RACE、
inverse RT-PCR 法 など に よ り fusion 
partnerを同定。 
#4. 融合遺伝子の完全長 cDNAを取得し癌化
能の証明およびキナーゼ阻害剤を用いた治
療実験おこなう（focus formation assay、ヌ
ードマウス造腫瘍 assay、in vitro kinase 
assay、および IL3依存性 BA/F3細胞を用い
たサイトカイン非依存性増殖の確認など）。 
#5. 臨床病理学的研究を行い融合遺伝子陽性
症例の特色を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 研究期間中に 肺癌（26,752件）、婦人科癌
（34,933件）、乳癌（6,410件）、大腸癌（30,541
件）、膵癌（5,400件）、頭頸部癌（7,782件）、
リンパ腫（5,389件）の FISHスクリーニン
グを行った。 
 新規キナーゼ融合遺伝子として、腎癌にお
ける STRN-ALK4、リンパ腫における
EML4-ALK5、RANBP2-ALK13、肺癌におけ
る HIP1-ALK4、の報告を行った。また、婦
人科癌、大腸癌、膵癌、頭頸部癌において未
報告のものがある。 
 リンパ腫において、JAKファミリー遺伝子
群の構造異常を解析し学会報告した。 

 リンパ腫の遺伝子異常の網羅的探索とし
て、鼻型節外性 NK/T 細胞性リンパ腫 6、成
人 T細胞性白血病・リンパ腫 8、に関して報
告を行った。 
 TK 融合遺伝子の機能解析として、ROS1
肺癌のトランスジェニックマウスを作成し、
治療実験も行い、報告した 1。 
 ALK肺癌の耐性機構として、P糖タンパク
の過剰発現 3、ALK遺伝子変異 11、の報告を
行った。 
 RET肺癌 2、ALK肺癌 20、に関して阻害剤
を用いた臨床試験、治験がそれぞれ行われ、
中央診断を担当した。後者の治験の結果、当
該阻害剤アレクチニブが承認され、コンパニ
オン診断薬として申請者が開発した免疫染
色キットが承認された。また、このときの患
者選択の経緯を報告し 7、その他の症例群に
おける経験と共に ALK 肺癌の診断法につき
提言を行った 17,18。 
 乳腺における TK融合遺伝子陽性病型であ
る分泌癌につき、組織学的に鑑別が問題とな
る他の病型と共に鑑別法の要点をまとめて
報告した 16。 
 これらの他、融合遺伝子陽性である各種の
悪性腫瘍について症例報告（リンパ腫 9,12,22、
肺癌 10,19,21、炎症性筋線維芽細胞腫 15）を行
った。 
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