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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、ヒストン蛋白のアセチル化レベルをゲノムワイドに比較する新た

な解析法を開発し、これを用いた臨床検体におけるエピジェネティックな変化の検討も行

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、

特に急性骨髄性白血病については新たな予後予測法の開発に成功した。 

 

2.研究実施内容 

 （1） 血液疾患 

a）急性骨髄性白血病（AML）およびその類縁疾患の治療反応性を予測することは現在

でも困難であり、今日において最も有効な予後予測因子は悪性細胞の核型である。この分

類は患者を予後の異なる3群に分類するものであるが、患者の過半数を占める中程度悪性

群は、化学療法によって治癒する症例と治療不応性の予後不良群の両者を含んでいる。

我々はDNAチップによる大規模発現解析でこれらAML類縁疾患の新しい予後予測法の開発を

目指した。我々はこれまで、各種血液疾患の患者骨髄よりCD133陽性造血幹細胞分画を純

化保存するバンク事業を行ってきたが、本バンクに属するAML類縁疾患約100例のサンプル

について全ヒト遺伝子が配置されたDNAチップによる大規模遺伝子発現データベースを構

築した。得られた発現データと各患者の治療反応性とを比較することで、これら膨大な遺

伝子発現データの中から生命予後にリンクする遺伝子発現プロファイルを同定することに

成功した。またこれら発現プロファイルの数種類を組み合わせることで、患者の化学療法

に対する長期予後を予測するアルゴリズムの開発にも成功した。 



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。我々は慢性型ATL１9例、急性型ATL 22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を行い、純化ATL細胞の大規模遺伝子発現データ

ベースを構築した。これらの解析により、急性型ATL特異的に発現する遺伝子セット

の抽出に成功した。その中には受容体型チロシンキナーゼをコードする遺伝子Aが含

まれていたが、興味深いことにこの受容体のリガンドの血中濃度はATL患者血中で上

昇していることが明らかになった。しかも遺伝子A発現ATL細胞はそのリガンド依存性

に増殖することも示された。以上の結果はATLの病期進行に関する新たな分子メカニ

ズムを示しており興味深い。 

 （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。我々は逆行性膵胆管造影検査（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。本バンクに属する検体のうち、健常者２5例

および膵臓がん患者２4例を用いて全ヒト遺伝子DNAチップによる大規模遺伝子発現データ

ベースを構築した。得られた発現データより膵臓癌を診断するアルゴリズムを開発し高い

正確性を持って膵液による膵臓がん診断が可能なことを示した。 

 （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。来年度は実際の臨床検体を用いたDCS解析を行う予定である。 

 



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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