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研究成果の概要（和文）：申請者らは新規ゲノム多型であるコピー数多型(Copy Number Variation:CNV)部位での体細
胞変異を腫瘍組織で解析し、CNVの実態の解明と意義、起因する遺伝子異常の同定を目的とし、CNV特異的DNAアレイを
用いて、乳がん、胆道がん、舌がん、膀胱がん、計52例における腫瘍、非腫瘍部のCNVを網羅的に解析した。この結果
、10kb以下の短い断片でのみコピー数増減を示す新たな異常を見出し、CNV不安定性と定義した。CNV不安定性は腫瘍の
10-20%、特に悪性例に認められた。また、乳がんでCNV体細胞異常に起因する遺伝子異常を網羅的に解析し、多数の候
補遺伝子群を得た。

研究成果の概要（英文）：Somatic alterations of copy number variation (CNV), a new DNA polymorphism, were 
analyzed in 52 tumors, including breast, tongue and bladder cancer and cholangiocarcinoma, using 
CNV-specific arrays in order to elucidate their molecular feature, pathological significance and resulted 
genetic alterations. We demonstrated that somatic alterations of CNV in the fragments of less than 10kb 
occurred independently of those in the fragments of more than 1Mb and defined as CNV instability. CNV 
instability was observed in 10-20% of 4 cancers, especially those in advanced stages. Genetic alterations 
caused by somatic CNV alterations were also examined in breast cancers and a number of candidate genes 
were identified. Analysis of somatic CNV alteration would provide a novel approach to identify critical 
genes as well as a new pathway in the development and progression of human cancer.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： コピー数多型　乳がん
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１．研究開始当初の背景 

ゲノム安定性は個体維持、種族保存に必須で

ある一方、一定のゲノム不安定性は生物進化、

癌化の原動力として働く。Copy Number 

Variation: CNV は、特定の比較的短い DNA 断

片における繰り返し配列のコピー数の差異

に基づくゲノム多型であり、全ゲノムシーク

エンスが解読された後に認識されるように

なった比較的新しいゲノム多型である。CNV

の個人差に基づく多型としての生理的、病的

意義、疾患易罹患性との関連については、い

くつかの先駆的報告がある一方で、腫瘍にお

ける体細胞変異の好発部位としてのCNVの解

析については、比較的報告が少ない。 

 

２．研究の目的 

申請者らは新規ゲノム多型であるコピー数

多型に注目し、CNV 部位での体細胞変異を腫

瘍組織で解析し、このゲノム多型の実態の解

明と腫瘍における意義、また関与する遺伝子

異常を明らかにすることを研究目的とした。 

 

３．研究の方法 

原発性乳がん20例、胆道がん10例、舌がん

12例、膀胱がん10例、計52例における腫瘍、

非腫瘍部からゲノムDNA を抽出し、解析に

用いた。CNVの網羅的解析は、CNV特異的DNA

アレイを用いて行った。 

 

４．研究成果 

まず 4 種類の腫瘍のそれぞれで、CNV 部位の

体細胞異常を顕著に示す例を高頻度に見出

した。そこで、コピー数異常を示す断片のサ

イズを検討したところ、1Mb 以上の大規模な

染色体コピー数異常を反映する異常と、10kb

以下の短い断片でのみコピー数の増減を示

す新たな異常の２種類が混在することを見

出し、後者を CNV 不安定性と定義した。CNV

不安定性は、4種の腫瘍の10-20%に認められ、

乳がんでは核異型度、胆道がんでは組織型の

進行例の一部に各々認められた。その最も短

い DNA断片は 1.3キロ塩基対と想定されたた

め、これを組み込んでプラスミドを作成し、

人工的にそのコピー数の変化を測定できる

細胞系の構築を目指した。 

次に、乳がんにおいて CNV の異常を

示す領域から新規がん遺伝子を同定するこ

とを目指して、20 例の solid tubular 

adenocarcinoma DNA の CNV 異常を解析した。

この結果、全プローブの 40%に相当する合計

4162 か所の CNV 領域で、コピー数の増減を認

め、特に第８染色体上の異常が相対的に多く

認められた。異常を示した CNV 断片内の遺伝

子に着目して、臨床・病理学的指標との相関

を検討したところ、核異型度１または２と、

３との差に相関する CNV 異常が、p<0.001 の

基準で合計 161 遺伝子得られ、他の２郡に区

別する指標と比較して、最も多数の遺伝子が

同定された。これらの異常の意義を Gene 

Ontology により解析すると、白血球、B細胞、

リンパ球などの細胞活性化や、生殖・発生過

程の細胞死に関わる遺伝子群が該当するこ

とが明らかになった。これらの遺伝子の中に

は、がん遺伝子、がん抑制遺伝子として報告

されている遺伝子が含まれ、また新規の興味

深い性質を示す遺伝子も見出された。 

CNV 部位における腫瘍の体細胞異常

の解析は、新たな腫瘍の標的遺伝子の同定の

みならず、新たな発がん、進展の駆動力に関

わる分子経路の解明につながるものと期待

される。 
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