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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、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。実際の解析手法と

しては DNA チップによる網羅的遺伝子発現解析を行うだけでなく、ゲノムワイドなエピジェネティク

解析および染色体コピー数の解析を統合的に行い、疾患の病態を解明する。また実際の臨床検

体収集事業も、血液悪性腫瘍、消化器腫瘍および心筋組織のバンク事業が順調に進行している。 

 

２．研究実施内容 

 （1） 血液疾患 

急性骨髄性白血病（AML）およびその類縁疾患の鑑別診断はいまだなお形態学的特徴に依

存するものが多く、各患者の予後予測には必ずしも有効ではない。我々は各種白血病類縁疾患

患者より、疾患責任分画を純化保存する大規模事業を行い、得られた臨床検体に対してDNAチッ

プによる網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果例えばAMLについては標準的な化学療法に

対する反応性を予測する遺伝子セットの抽出に成功した。同様に、成人 T 細胞白血病（ATL）に対

しても CD4 陽性白血病分画を DNA チップにより解析し、慢性期から急性期へ移行する悪性化機

構に関与する遺伝子の同定に成功した。また悪性リンパ腫については SNP タイピングアレイを用い

た染色体コピー数の網羅的定量を行い、T 細胞性リンパ腫における予後関連部位を同定すること

に成功した。本部位は一部のT細胞性リンパ腫患者において遺伝子重複が生じており、そのような

患者は化学療法に抵抗性で、生命予後が不良であることが明らかになった。このように各種造血

器悪性腫瘍において予後にリンクする遺伝子発現変化・染色体コピー数変化を検出することに成

功した。 

 



 （2） 消化器腫瘍 

これまで大腸癌 249 例および膵臓癌 250 例を超える多くの消化器腫瘍臨床検体を収集するこ

とに成功し、網羅的遺伝子発現解析、染色体コピー数解析など多くのゲノミクス解析を行った。例

えば大腸癌の発生に新たな癌抑制遺伝子が関与することを明らかにした。大腸癌の一部には、ゲ

ノム中のマイクロサテライトの反復数が大きく変動する microsatellite instability (MSI)陽性が特徴的

に認められる MSI 陽性大腸癌が存在する。我々は MSI 陽性大腸癌症例１０例と、年齢を一致させ

た MSI 陰性大腸癌１０例とを選び出し、DNA チップによる発現比較を行った。その結果 MSI 陽性大

腸癌において AXIN2 遺伝子の発現量が特異的に低下していることを明らかにした。AXIN2 遺伝子

の発現低下は同遺伝子プロモーター領域のメチル化によることが明らかになり、しかもこの遺伝子

の発現低下は WNT シグナルの活性化を誘導して癌化に寄与することが確認された。したがって

MSI 陽性大腸癌の発生には AXIN2 遺伝子のサイレンシングが重要な役割を担うことが示された。

また膵臓癌についても正常膵管上皮と膵臓癌細胞との間で cDNA サブトラクションスクリーニングを

行い、後者においてのみ特異的発現する膵臓癌マーカーのスクリーニングを行った。 

 （3） うっ血性心不全 

うっ血性心不全のような慢性変性疾患の進行にはエピジェネティックな変化が重要な役割を果

たしていると予想される。心筋細胞は増殖をしないため、心不全の進展にはエピジェネティック変

化の中でもヒストン蛋白のアセチル化異常が病態に関連している可能性が高い。今日において任

意の細胞・組織間でヒストンアセチル化が変化する遺伝子をゲノムワイドにスクリーニングする手法

は殆ど存在しない。そこで我々はクロマチン免疫沈降とゲノム DNA サブトラクションとを組み合わせ

た新しいスクリーニング法である Differential Chromatin Scanning （DCS）法を開発した。DCS 法

を応用することで心筋内におけるヒストンアセチル化の標的遺伝子を網羅的にスクリーニングする

ことが出来た。 

 

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、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、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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