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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、新たに遺伝子変異の網羅的スクリ

ーニングを大規模に行い、疾患の病態の理解を図ると共に、これらゲノミクス情報を用いた精度の

良い疾患の予後予測法を開発する。 

 

２．研究実施内容  

血液疾患の解析 

各種血液疾患の効率良いゲノミクス解析を目指して、患者骨髄より造血幹細胞分画のみを純化

保存する大規模検体収集事業Blast Bankを行い、現在まで８００例を超える検体収集に成功した。

これら検体に対して様々なアプローチを試みているが、その一つは遺伝子発現の網羅的解析であ

る。急性骨髄性白血病症例９９例の骨髄より得た Blast Bank 検体について全ヒト遺伝子発現解析

アレイにより遺伝子発現量の定量を行い、これら発現量を基に各患者の長期予後にリンクする遺

伝子のスクリーニングを試みた。まず全体を２／３と１／３に分け、前者において Cox 比例ハザード

解析を遺伝子発現量に対して行った。その結果４種類の予後関連遺伝子を同定することに成功し

た。さらにこれら遺伝子の発現量から各患者の長期予後を予測する Gene Expression-based 

Stratification（GES）システムを開発した。本アルゴリズムによって標準的化学療法に反応し長期生

存する患者を正確に選び出すことが可能になった。さらに本アルゴリズムを、解析に用いなかった

残り１／３の症例に対して当てはめたところやはり精度良く予後良好患者を選別することが出来た。

これらのデータは、疾患責任細胞のみを純化し遺伝子発現プロファイルを得ることで、一般の骨髄

全体を比較する手法よりはるかに精度良く患者予後を予測可能なことを示している。 



また我々は成人 T 細胞白血病（ATL)の本態が成熟ヘルパーT 細胞の癌化であることに着目し、

同分画のみを ATL 患者末梢血より純化保存するバンク事業も展開した。得られたヘルパーT 細胞

に対してマイクロアレイによる遺伝子発現プロファイリングを行い、慢性型 ATL に比べて急性型

ATL においてのみ高発現する遺伝子として肝細胞成長因子（HGF)の受容体である MET チロシン

キナーゼを同定することに成功した。さらに ATL 患者末梢血中の HGF 濃度が極めて高いことも明

らかになり、急性型 ATL の一部の患者においては HGF-MET 系の活性化が生じていることが明ら

かになった。これは同シグナル伝達機構を阻害することによる ATL の全く新しい治療法の可能性

を示唆しており、実際 MET 発現 ATL 細胞に抗 HGF 抗体を添加したところその増殖は著明に阻害

された。 

さらに我々は遺伝子発現データのみでなく他の情報も総合して白血病の予後解析を目指す目

的で、白血病症例の遺伝子変異スクリーニングに着手した。具体的には塩基配列解析用の世界

最大の DNA マイクロアレイを米国ベンチャー企業と共同で開発することに成功した。これは約９ 

Mbp の塩基配列を決

定するものであり、旧

来に無い規模で体細

胞変異を検出すること

が出来る。また本アレ

イで解析する遺伝子と

して、既に癌細胞にお

いて変異が報告され

ている遺伝子のみなら

ず、発癌に関与する可

能 性 が 考 え ら れ る

DNA 修復遺伝子、染

色体構造調節遺伝子、酸化還元関連遺伝子、エピジェネティクス調節遺伝子、プロテインキナー

ゼ、転写因子、細胞周期関連遺伝子、細胞死関連遺伝子等、計５６００種類の遺伝子を選出した

（上図）。これらの遺伝子のアミノ酸置換を誘導可能なエクソン配列に対してその塩基を決定すると

共に、エクソン-イントロン境界についても塩基解析を行い、スプライシング異常も併せスクリーニン

グした。既に白血病検体２０例における第一次スクリーニングが終了し、多くの体細胞変異候補遺

伝子群を同定することに成功した。 

 

固形腫瘍の解析 

 本プロジェクトにおいて様々なアプローチにより同定される癌関連遺伝子の機能をアッセイする

目的で、我々は簡便なレトロウィルス発現システムを構築した。またさらに本システムにより固形腫

瘍の cDNA 発現ライブラリーを構築して各種固形腫瘍の癌遺伝子スクリーニングも行っている。実

際、ある肺癌症例検体より調整した cDNA 発現ライブラリーによる癌遺伝子スクリーニングを行った



ところ、非小細胞肺癌の約１割において発現している活性型チロシンキナーゼ遺伝子を同定する

ことに成功した。これは、本遺伝子陽性肺癌に対する全く新しい治療法の可能性を明瞭に示す者

であり、肺癌の予後改善に重要な知見となると期待される。 

 

３．研究実施体制  

（１）DNA チップ解析グループ 

①研究者名 

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。 

 

（２）バイオインフォマティクス解析グループ 

①研究者名 

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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