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1.研究実施の概要 

 有効なテーラーメイド医療のためには、ゲノム情報を利用した形でのリアルタイムな患

者個々の疾病の評価が不可欠である。その実現のためには疾患責任細胞・組織における遺

伝子発現プロファイルおよびエピジェネティックな変化をゲノムワイドで評価し、それに

基づいた新規疾患分類法、診断法、予後予測法及び治療法を開発することが必要である。

この目的のために本研究計画においては、自治医科大学主要臨床講座が様々なヒト疾患の

発症責任細胞を純化・保存する大規模バンク事業を実施し、これらを試料とした包括的ゲ

ノミクス解析を自治医科大学ゲノム機能研究部にて行う。これまで血液悪性腫瘍、膵臓癌

および心筋組織のバンク事業が順調に進行しており、それらを用いた網羅的遺伝子発現解

析の結果新たな疾患診断法、予後予測法の開発に成功している。今後はさらにDNAチップ

解析を続行するとともに、実際の臨床応用を目指したカスタムDNAチップの開発を行う予

定である。 

 

2.研究実施内容 

 （1） 血液疾患 

a）現在なお正確な診断が困難であり、かつ有効な治療法の存在しない急性骨髄性白

血病（AML）類縁疾患が数多くある。各患者の有効な治療法を選択する上でも正確

な鑑別診断は必須であり、そのためには新たな分子診断マーカーの同定が最も重要

であると考えられる。DNAチップは数千〜数万種類の遺伝子発現変化を簡便に解析

可能にする最新の研究システムであり、上述の目的に適したスクリーニング法であ

ると期待される。我々は白血病などの特発性血液疾患の多くが造血幹細胞（あるい

はその近傍）の異常に起因することに着目し、これら疾患患者のフレッシュ検体よ

り造血幹細胞相当分画のみを純化しストックするバンク事業「Blast Bank」をスタ

ートした。本バンク細胞を用いてDNAチップ解析を行うことで、（1）白血病の鑑別

診断に有効な遺伝子マーカーの同定、（2）白血病の薬剤感受性に関与する遺伝子

マーカーの同定、（3）病期が進行する白血病類縁疾患の病期特異的分子マーカー

の同定、等を本研究計画で目指した。具体的には、骨髄異形成症候群由来白血病計



22例およびde novo AML 28例のBlast Bankサンプルにおける網羅的遺伝子発現解析

をDNAチップを用いて行い、各疾患内に発現プロファイルの面から新たなサブグル

ープ群が定義可能なこと、またこれらの鑑別診断に用いる新しい分子マーカーを10

種類以上同定した。またBlast Bankサンプルをプロテオミクス解析することにより

白血病の染色体不安定性に関わる遺伝子産物の同定にも成功した。さらに全ヒト遺

伝子が配置されたDNAチップを用いた解析をBlast Bank中のAML全症例について行う

世界最大の白血病類縁疾患遺伝子発現データベースを構築した。これら膨大な遺伝

子発現データおよび、各症例の臨床情報フォローアップデータより、初回寛解導入

療法の成績にリンクする遺伝子など様々な臨床データに発現量が連関する遺伝子セ

ットを抽出することに成功した。 

b）成人T細胞性白血病（ATL）はHTLV-I感染によって引き起こされる極めて予後不良

の成熟T細胞性腫瘍であり、本邦南西部に膨大なHTLV-Iキャリアーが存在すること

が知られる。ATLは臨床症状の乏しい慢性期を経た後治療抵抗性の急性期へと移行

する。我々はATLの病期進展機構を解明する目的で、長崎大学原研内科との共同研

究で慢性型及び急性型ATLの患者抹消血よりCD4陽性T細胞の純化保存事業を開始し

た。ATL患者末梢血中のCD4陽性T細胞分画はほぼ100％ATL細胞によって占められる

ため、同分画を純化して比較することで、ATL細胞のみを直接DNAチップによって解

析することが可能になる。平成１5年度末現在で計62例の保存に成功しており、そ

のうち純度が良好でアレイ解析に耐えるサンプル慢性型１9例、急性型21例を用い

た全ヒト遺伝子DNAチップによる大規模遺伝子発現解析が終了した。また健常人末

梢血CD4陽性T細胞3例も純化し、PHA刺激の有無それぞれの場合で同様なDNAチップ

解析を行った。これらの膨大な遺伝子発現データベースから、ATLの慢性期と急性

期が遺伝子発現プロファイルの面から大きく異なることを明らかにし、しかも急性

期のみに発現が認められる遺伝子を同定することにも成功した。しかも後者の遺伝

子群の中には細胞増殖因子受容体が含まれており、そのリガンドも患者血中で高値

となっていることを確認した。以上の結果はATLの病期進展機構に全く新しい知見

をもたらす貴重なものと考える。 

 （2） 膵臓癌 

 膵臓がんは極めて予後不良な悪性腫瘍であり、特徴的臨床所見に乏しく、診断が確

定した時点では既にがんが進行し根治手術が困難な例がほとんどを占める。しかも診

断目的で施行する膵液細胞診による膵臓がんの診断率も依然高くなく新たな診断マー

カーの同定が世界的な急務といえる。DNAチップは数千〜数万種類の遺伝子の発現変

化を数回の実験で解析可能にする最新の研究機器であり、本システムを用いることで

膵臓がんの新たな分子診断マーカーが同定されることが期待される。我々は本研究計

画において既に、健常人及び膵臓がん患者より膵胆管造影検査（ERCP）の際に得られ

る膵液より膵管上皮細胞を純化保存する大規模バンク事業「Pancreas Bank」を開始

した。具体的には上皮細胞特異的表面蛋白MUC1に対する抗体を用いたマグネティック



ビーズカラムによるMUC1陽性細胞の簡便な純化装置を開発した。また本邦に広く分布

する研究協力施設において、周辺病院より採取した膵液から膵管上皮細胞を効率よく

純化保存する事業を開始した。既に自治医科大学消化器内科だけでなく、福島県会津

中央病院消化器病センターを含む、全国レベルでの新たな膵液検体収集システム

「Pancreas Bank」を構築している。これによって我々は膵管上皮細胞を膵臓がん32

例、良性膵腫瘍35例、慢性膵炎15例および正常130例について収集することに成功し

た。Pancreas Bankの健常人２5例および膵臓がん２4例より純化した膵管上皮サンプ

ルよりmRNA分画を調整し、全ヒト遺伝子DNAチップによる大規模遺伝子発現プロファ

イルを終了した。一方、同サンプルを用いたcDNAサブトラクションクローニング法も

行い、膵臓癌特異的cDNA断片のスクリーニングも行った。 

 （3） うっ血性心不全 

 本態性高血圧症は遺伝的素因の関与が示唆される代表的な生活習慣病であるが、本

疾患が具体的にどの様な遺伝子異常を背景としているかは今なお殆ど不明なままであ

る。また本態性高血圧などによる、長期にわたる圧負荷はやがて心筋の収縮力低下お

よび細胞死を導き、うっ血性心不全に至る。いったん低下した心筋能を回復すること

は極めて困難であり、重症心不全は現在なお予後不良の疾患である。我々は本研究計

画において本態性高血圧症および心不全の発症・進展機構を明らかにする目的で、以

下のような多面的なアプローチを取った。（a）遺伝性食塩感受性動物であるDahlラ

ットは、食塩の過剰摂取に伴い速やかに高血圧・心肥大を発症し、まもなくうっ血性

心不全となって死へ至る。これら様々な病期におけるDahlラットの心筋より抽出した

RNAによるDNAマイクロアレイ解析を行い、高血圧発症及び心不全への移行にともない、

病期依存性に発現量が変化する遺伝子を同定した。（b）弁置換術の際に患者より得

る心筋組織を用いてDNAマイクロアレイ解析を行い、左室駆出率あるいは心内圧と相

関して発現する遺伝子群を同定した、（c）全国より自治医科大学の卒業生ネットワ

ークを介してゲノムDNAを収集する大規模ゲノムバンク事業を立ち上げた。 

 

3.研究実施体制 

 DNAチップ解析�グループ 

① 研究分担グループ長：間野 博行（自治医科大学医学部、教授） 

② 研究項目：：各種疾病における疾患責任細胞を純化保存するバンク事業を行い、

これらを用いたDNAチップ解析を行う。 

 バイオインフォマティクス解析グループ 

① 研究分担グループ長：大橋 順（東京大学医学部、助手） 

② 研究項目：膨大な遺伝子発現プロファイルに対してバイオインフォマティクス処

理を行い、新規分子診断マーカーの同定、遺伝子発現プロファイルに基づく疾患

分類の試み、診断用DNAチップにおける診断アルゴリズムの開発、などを行う。 
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