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研究の概要 
 癌細胞における増殖シグナルに関わる転写因子の標的遺伝子群の同定、発生・分化制御に関 

わるエピジェネティック制御の解析を通して、癌における転写制御変異の統合的解析を進める。

そのためにデータ産生と並行して新たなゲノム解析技術の積極的な導入、新規データ解析手法 

の開発を通して「Genetics」と「Genomics」の統合へと展開する。 

研 究 分 野：複合新領域 

科研費の分科・細目：ゲノム科学・応用ゲノム科学 

キ ー ワ ー ド：機能ゲノミクス、ゲノム、エピゲノム、がん 

１．研究開始当初の背景  RNA-seqによりRNA発現解析および非コ
ードRNAを含む新規転写産物を同定する。  細胞が癌化するプロセスにおいて種々の遺

伝子あるいはゲノム変異が蓄積し、転写ネッ
トワークの制御に破綻を生じる。 

２）ゲノム多様性に基づく制御領域解析 
 アレル別遺伝子発現量の違いに着目し
て、2本の染色体間の転写制御の多様性を
同定する。FAIRE(Formaldehyde-Assisted 
Isolation of Regulatory Elements)解析
を用いてオープンクロマチン配列の同定
を試み、結合するタンパク及び結合配列
の多様性に関して検討する。 

 多重な転写制御系を理解するためには、そ
れぞれの転写因子およびその複合体のゲノム
上での局在、クロマチン構造の変化、転写活
性の多様性を測定し、転写応答にどのように
反映されるかを解析する必要がある。 
 
２．研究の目的 ３）配列変異解析技術の開発 

 膵臓がん、肝細胞がんについて全エクソン
解析(exome)を行う。腫瘍含有率を考慮した
変異検出プログラムを作成する。トランスク
リプトーム解析は変異の検出に加えて、転座、
逆位による融合遺伝子の検出を行う。 

１）染色体機能解析 
１．シストローム解析  
２．エピゲノム解析 
３．転写産物の同定（トランスクリプトーム） 
２）ゲノム多様性に基づく転写制御領域同定 

 ３）転写制御ネットワークの統合解析 
４．これまでの成果  

３．研究の方法・ １）染色体機能解析 
１）染色体機能解析 エピゲノム解析(DNAメチル化、ヒストン修

飾) 肝細胞癌、大腸癌、子宮体癌、胃癌、
口腔癌についてMeDIP（メチル化DNA免疫沈
降）およびInfinium法によるDNAメチル化プ
ロファイル解析を行った。大腸癌は従来の
CIMPに加えて中間的にメチル化を伴うグル
ープを含めて３群に分かれることを認めた。
肝細胞癌はメチル化プロファイルでは４群
に層別化された。癌で異常メチル化を生じ
る領域はES細胞でPolycomb複合体が結合し、
bivalentなドメインを形成している場合が
多く、癌細胞の由来臓器によりメチル化の

１．シストローム解析 
 β-catenin、TP53、smad、androgen受容
体などの転写因子のin vivo標的遺伝子群
をChIP-seq解析により探索し、発現プロフ
ァイル情報と統合して、癌細胞においての
転写制御変異の同定を進める。 
２．がんエピゲノム解析 
 肝細胞癌、胃癌、肺癌、口腔癌について
高密度ビーズアレイを用いてメチル化解
析を行う。 
３．トランスクリプトーム解析 



標的遺伝子が異なることが明らかとなった。 
クロマチン相互作用解析 解析技術として
ChIA-PET法によるクロマチン相互作用の同
定、chromatin accessibilityを反映する
FAIRE解析を立ち上げた。 
分化に伴うエピゲノム標識の変動 ヒト成
人及び胎児組織のなかで組織特異的に低メ
チル化を示すプロモーターはGC含量が低く
組織特異的な発現と相関した。一方。ES細
胞では非CpGのメチル化も含めて高メチル
化状態であった。細胞分化に伴い低メチル
化がプロモーター領域から次第に拡大する
傾向が認められた。 
２）ゲノム多様性に基づく転写制御領域
の同定 
 SNP検出アレイを用いてアレル別遺伝子
発現を測定し,新たなimprinting領域を同
定できた。転写因子やRNAポリメラーゼの結
合、ヒストン修飾にもアレル間の多様性が
認められ、多型と疾患の関連に重要な情報
になると期待される。  
３）転写制御ネットワークの統合解析 
転写ネットワーク(ChIP-seq)とトランスク
リプトーム解析 TP53、β-catenin/TCF4、
smad2/3およびsmad4、HNF4α、HIF1α、AR、
STAT6など増殖、分化に関わる転写因子の標
的部位をChIP-seq法により同定した。エン
ハンサーとして働くTP53結合がかなり多く、
転写開始点との間でクロマチンループを形
成することをChIA-PET法によって検出した。 
β-cateninの標的となり、大腸癌で高発現す
る非コードRNA遺伝子を複数同定した。 
癌の変異解析（エクソーム解析）、コピー
数解析 本邦初のがんゲノムの全配列解読
を国立がん研究センターの柴田らとの共同
で行い、63のアミノ酸変化を伴う遺伝子変
異を同定できたほか、逆位による融合遺伝
子の存在も同定した。肝細胞癌38例につい
てexon capture法によってエクソン領域の
みを約300Ｘで解析した。β-catenin、TP53
は比較的高頻度に変異が認められた。 
 

５．今後の計画 
 引き続き肝細胞癌を主たる対象としゲノ
ム・エピゲノムの統合的解析を行い、発癌に
関わる主要なシグナル経路の転写因子の標
的遺伝子群の同定、エピジェネティックな制
御、遺伝子変異を統合解析することにより
個々のパスウェイの活性化、クロストークの
解明を目指す。 
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