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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 
近年の分子生物学的解析により癌細胞の成り立ちについては急速に理解が進んでいる。とりわけ、ゲノム解

析技術の進歩により、少量の臨床検体からも網羅的に遺伝子レベルの解析を行うこと、臨床ゲノム学

（Clinical Genomics）の実現が可能となりつつある。すなわち、遺伝子発現プロファイル、メチル化、染

色体増幅および欠失についてそれぞれを個別に解析するのではなく、これらのデータを統合することによ

り、がん化のプロセスを明らかにすることが可能となりつつある。また、可能な限りがんの初期病変から進

行病変についてこれらの解析を体系的に行って遺伝子変異の蓄積の過程を明らかにすることにより、がんの

発生、進展過程についての解明、とりわけ転写ネットワークに生じた変異の体系的解明を目指す。 
１） 癌における転写調節異常の体系的解明 
２） 転写ネットワーク変異の同定アルゴリズムの開発 

 



 

 

Ｓ中間－２ 

⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）  
  
 ゲノム上のヒト遺伝子のほとんどを搭載したマイクロアレイが開発され、データの信頼性も向上したことか
ら、遺伝子発現プロファイル解析は癌細胞に生じた遺伝子変異を包括的に同定するために有効な網羅的手法と
して使用されてきた。発現情報に反映されたゲノム変異を理解するためには遺伝子異常、染色体変異などの異
なる生命情報を統合してデータを解釈することが必要となる。本研究課題においては発現プロファイルのデー
タを収集する一方で様々な解析手法を開発、実証するとともに、新たなゲノム解析手法としてアレル別染色体
コピー数解析およびメチル化解析法を樹立した。 
１）癌の発現プロファイルデータの解析 
発現プロファイルによる癌の分類 肺扁平上皮癌のマイクロアレイデー
タを安定なクラスタを見いだす手法としてNMF (non-negative matrix 
factorization) アルゴリズムを応用して解析し、予後の異なる亜分類を 
見いだした（稲村、Oncogene 2005）。肺小細胞癌のアレイデータにつ 
いても病理分類では同一のカテゴリーに属するにもかかわらず、予後の
異なるグループを見いだしている（石川、未発表データ）。これまでに 
取得したヒト臓器の発現プロファイルデータベース（www.lsbm.org） 
を開示しており、予め抽出した臓器特異的発現遺伝子リストを用いて
種々の腫瘍のプロファイルデータから転移癌の原発巣の推定、細胞系譜
に基づく乳癌の亜分類に成功した（Ge, Genomics 2005）。 
癌においての変異シグナルの抽出 発現解析から同様な発現パターンを示す遺伝子群の解釈にはKEGGデー
タベースのパスウェイ情報やGene Ontology (GO)分類などが用いられてきた。同一のパスウェイに属する遺伝
子群が常に同様の転写制御下にあることはむしろ稀であり、特定のシグナルの下流で変動する遺伝子群を
signatureとして取り扱うことにより、観察した細胞や組織で変動しているシグナル経路を推定することが可能
である。すなわち、実験的あるいは文献的に収集したsignatureを遺伝子セットとしてデータベース化すること
により、実験データから得られるパターンをGSE (Gene Set Enrichment)解析で解釈することができる。さら
にマイクロアレイによる研究成果の再現性を高めるためにはメタアナリシスが重要である。我々を含めてこれ
までに胃癌の発現プロファイル解析データを取得、公表しているオーストラリア、シンガポール、香港のグル
ープと胃癌ゲノミクスコンソーシウムを形成し、共通発現する遺伝子についてGSE解析を行い、PLA2G2Aと
EphB2 受容体の関係性を見いだした（Aggarwal、Cancer Res. 2006）。 
染色体コピー数情報との統合 発現解析データの解釈には癌遺伝子や癌抑
制遺伝子の遺伝子変異に加えて、遺伝子発現に影響を与える因子として染 
色体コピー数、DNA メチル化を考慮する必要がある。 
Expression Imbalance Map 解析を用いて肝細胞癌の発現プロファイルに 
染色体領域によるバイアスがあることを報告し（緑川、Cancer Res. 2004）、
実際にオリゴアレイを用いてゲノムワイドに染色体変異を解析し実証した
（緑川、Oncogene 2006）。 
 
２）新規解析技術開発 
染色体変異解析 ゲノタイピングマイクロアレイを用いてアレル別染色体解析を行う新規アルゴリズム
Genome Imbalance Mapを開発した（石川、BBRC 2005）。多型情報を同時に取得できることからUniparental 
Disomy (UPD)と呼ばれる片親からのアレルが失われ、一方のみが増幅した変異も捉えられるようになった
（図 ）。肺小細胞癌の解析では多数検体を解析することにより共通の染色体変異領域を特定することも容易
となり、molecular karyotyping法として従来の核型分析に変わり得る技術と考えられる（図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 さらに高解像度にコピー数解析を行うことにより従来のアレイCGH法では検出不可能であった小さなゲノ
ム変異を捉えることが出来るようになり、肝細胞癌、膠芽腫、子宮体癌において新規の染色体ホモ欠失領域も
同定され、含まれる遺伝子の機能解析が進行中である。 
ゲノムメチル化解析 抗メチルシトシン抗体を用いてメチル化されたDNAを捕捉し、ゲノムタイリングアレ
イを用いてメチル化領域を同定する方法を樹立した。（次項を参照） 

 

 

図 肝細胞癌においてのコピー数

と遺伝子発現の関連
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Ｓ中間－３ 

⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術

的なインパクト等特記すべき事項があれば記入してください。） 
 
１）染色体コピー数変異の解析への展開  
 ゲノムコピー数をアレル別に測定するアルゴリズム Genome 
Imbalance Map (GIM)を新たに開発したことにより、高密度オリ
ゴヌクレオチドアレイを用いて癌細胞ゲノムのみならず、健常人
のゲノム中に存在する染色体コピー数変異 (Copy Number 
Variation, CNV)の分布および頻度の解析が可能となった。2005
年春以来、Toronto 大学、Harvard 大学、Sanger センター、
Affymetrix 社との国際コンソーシウムに参画し、HapMap プロジ
ェクトで用いられた 270 名（アフリカ人、白人、アジア人各 90 名）
のリンパ球株由来の DNA について、500K タイピングアレイおよ
び BAC タイリングアレイを用いて CNV を解析している。予備的
な検討からは CNV はゲノムの５％以上の領域に存在し、1000 以
上の遺伝子が含まれること（図１）、家系の解析から de novo の変
異も少なからず認められると推定される。癌への易罹患性に関与
するゲノム変異の有無についても今後検討を進めたい。（石川、投
稿準備中） 
 
２）転写レギュローム研究への展開 
 転写制御の異常を解明するためには転写因子複合体とゲ
ノムの相互作用を解明することが肝要である。クロマチン
免疫沈降した DNA をハイブリダイズすることにより蛋白
DNA 相互作用を検出するためにはゲノムタイリングアレ
イ解析が有用である。本研究計画を立案後、マイクロアレ
イの高密度化によりタイリングアレイを用いたヒトゲノム
機能の解析が可能となったことから、従来、酵母などゲノ
ムサイズの小さな生物の解析で用いられていた ChIP-chip
解析をヒトゲノムの機能解析に導入した（図２）。 
 DNA ダメージ時にリン酸化、アセチル化などの修飾を受
けた p53 蛋白は転写因子として、数百種類の下流遺伝子の
転写を制御し、細胞の運命を決定していると考えられてい
る。ゲノムの１％をカバーする ENCODE アレイを用いて 
およそ 30 箇所の p53 結合領域が検出され、結合部位にヒ 
ストン修飾が伴うことが見いだされた。今後 p53 下流遺伝
子の網羅的な探索のみならず、ゲノムへの p53 結合がどの
ように標的遺伝子の転写制御が行うのかへの解明に展開す
る予定である。平成 16 年度後半からはゲノムネットワー 
クプロジェクトで研究課題「ヒト転写レギュロームの解明」
（分担）を担当してプロトコールの改良、検証を進めている。
図３に MDM 遺伝子座の p53 結合部位を示す。P53 結合 
モチーフの中でプロモータ領域にある２箇所が利用されて
おり、ヒストン修飾を伴っていることがわかる。（金城、投
稿中） 
 
３）メチル化プロファイルとヒストン修飾 
 網羅的なエピゲノム解析は計画立案時には全く目処が
立たない状況であったが、前述したように高密度のゲノ 
ムタイリングアレイ技術と抗メチルシトシン抗体を用い
た DIP-chip 法によりゲノムワイドな検出が可能となっ 
た。同時にヒストン H3、H4 のアセチル化修飾を検討す 
ると HOXA 遺伝子座領域では DNA メチル化とヒストン 
アセチル化修飾は相反する関係にあり、クロマチンが活 
性化されている領域にはゲノムメチル化が乏しいこと、 
これらのパターンは数 kb の単位で制御されていること 
が示された（図４）。（林、投稿中） 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全著

者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等におけ

る発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付してくだ

さい。） 
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