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【研究の背景・目的】 
次世代シーケンス技術など近年のがんゲノム解析

により、癌発生および進展の“ドライバー”となる
遺伝子変異が特定されつつある。とりわけクロマチ
ンリモデリングや DNA メチル化に関わる遺伝子変
異が種々のがんで同定され、癌幹細胞や上皮間葉移
行に関わるクロマチン動態制御の体細胞変異が癌化
に関与すること考えられる。かかる変異ががん細胞
集団ゲノムに蓄積する状況を時系列で解析すること
により、「癌細胞集団の進化（evolution）」にかかわ
るゲノム・エピゲノム変異を同定する。単一細胞起
源と考えられる癌細胞集団のゲノムの異質性
（heterogeneity）およびエピゲノムの特性を解明す
ることにより、再発転移の阻害、薬剤耐性の克服を
めざす。 
 

【研究の方法】 

 ヒト腫瘍組織およびゼノグラフトのゲノム変異、

クロマチン情報を取得し、がん細胞集団のゲノム異

質性、薬剤耐性クローンや癌幹細胞のクロマチン動

態の解析を行う。 
1 癌細胞集団のゲノム異質性の解析 
 ヒト腫瘍およびゼノグラフトの原発巣、転移巣病

変のゲノム変異解析を行い、転移、再発に関わる遺

伝子変異を同定する。 
2 がん細胞におけるクロマチン動態異常の解析 
 遺伝子変異とエピゲノム異常の関連を検討するた

め、ゲノム変異解析を実施した腫瘍組織あるいは癌

幹細胞集団におけるエピゲノム変異を同定する。 
3 ゲノム変異、クロマチン情報の統合によるがん細

胞集団進化メカニズムの解明 
 

【期待される成果と意義】 
癌細胞集団のゲノム異質性およびエピゲノムの特

性を解明することにより、癌再発・転移あるいは癌
幹細胞維持に関わる経路を抽出し、がん細胞集団が
生存さらには進化する際に利用するメカニズムを解
明できれば、再発転移の阻害、抗がん剤耐性の克服
が期待される。 
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