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１．研究実施の概要  

本研究においては腫瘍および正常組織検体の染色体および RNA の機能変化に着目して疾患

の解析を行う。アレル別の染色体変異解析、腫瘍特異的転写産物についての系統的解析を中心

に進めると共に、アレル間の遺伝子発現量の多様性についての解析技術開発を進める。ゲノム全

体で 50 万箇所のデータポイントを有するゲノタイピングアレイデータを用いてコピー数多型を検討

した。前年度までに開発を進めてきたアレル別にコピー数を推定するアルゴリズム GIM を改良し、

GEMCA を開発した。国際コンソーシウムに参画して HapMap プロジェクトで用いられた 270 名の検

体を用いて健常人における染色体構造変異(CNV)の分布及び頻度を解析した結果、1447 箇所の

CNV が認められ、予想された以上にヒトゲノムにはコピー数の違いが高頻度に認められることを報

告した（Nature, 2006）。加えて MALDI-TOF 質量分析装置を用いての複数 SNP の多検体同時測

定系の立ち上げ、定量的ゲノムコピー数測定手法の樹立も行った。一方、96名の不死化細胞株パ

ネルを用いて薬物応答性などの多様性（個体差）の解析に着手した。本研究成果により治療法開

発のための新規バイオマーカー、新規治療標的分子の同定及び開発が進み、第２期のゲノム創

薬として、オーダーメード医療の実現へ向けての加速化が期待される。 

 

２．研究実施内容  

１． 染色体変異の系統的解析技術開発 

ヒトの疾患罹患性、薬剤応答性を規定する遺伝子多型としては SNP が最もよく知られているが、

最近になってヒトゲノムには１メガベースを越える領域の染色体コピー数の多型 CNV (copy number 

variation)が存在することがわかってきた。トロント大学、Sanger センター、Harvard 大学、Affymetrix

社らとの国際共同研究により、従来の予想よりも高頻度に CNV が存在することを明らかにした。

Sanger センターが BAC アレイによる解析、我々は 50 万箇所のデータポイントを有する高密度タイ

ピングアレイによるコピー数解析を担当し、HapMapプロジェクトで用いられた 270 名の DNA 検体に

ついて CNV の頻度および分布を検討した。従来当研究室で開発したアレル別コピー数解析プロ

グラムである Genome Imbalance Map (GIM)を改良し、オリゴアレイデータからコピー数を推定する

新規アルゴリズム GEMCA (Genotyping Microarray based CNV Analysis)を開発した（河村ら、



Genome Research 2006）。なお、不死化リンパ球株の中には染色体変化が高度な検体も認められ、

培養中に生じた変化と考えられた。ヒトゲノム中に 1447 箇所の CNV が存在し、CNV 領域には 3000

近い遺伝子が含まれるなど、ヒトゲノムにはコピー数多型が従来の予測以上に高頻度に存在し、そ

の頻度は人種により異なることを報告した（Nature, 2006）。これらの研究を進める過程で

MALDI-TOF 質量分析装置を用いての複数 SNP の多検体同時測定系の立ち上げ、定量的ゲノム

コピー数測定手法の樹立も行った。現在、130 万箇所のコピー数を検出出来るカスタムアレイを開

発しており、染色体変異の迅速な同定を行うことが可能となった。 

一方、がん細胞における染色体変異について、肝細胞癌、子宮体癌、グリオーマ、肺癌などの

アレル別コピー数解析を進め、肝細胞癌の分化度の低下につれて染色体変異が増加し、Met や

Her-2 遺伝子の高度増幅も検出された。染色体コピー数と遺伝子発現量には正の相関が認めら

れ、発現プロファイルにはコピー数の影響があることを報告した（緑川、Oncogene 2006）。神経内

分泌肺癌の解析では SCLC（小細胞癌）と LCNEC（細胞神経内分泌癌）の比較を行ったところ、染

色体変異の全体パターンは類似しているものの後者において染色体変異が広汎に認められた。

それぞれの腫瘍で染色体ホモ欠失領域が同定され、細胞増殖および悪性化への関与についての

検討に着手した。 

 

２． アレル間の遺伝子発現量の多様性解析法 

前年度に引き続き、ヒト不死化リンパ球および脂肪組織、肝臓、胎盤においてアレル間の遺伝子

発現多様性を検討した。ゲノムワイドな検出により、X 染色体の片側アレルの不活化やインプリンテ

ィング遺伝子が確認されたほか、多くの遺伝子においてアレル間の発現量が異なっていることが明

らかにされた。今後これらのアレル間発現多様性の遺伝性を CEPH 家系検体で検証するとともに、

制御 SNP の同定、さらには疾病との関連解析を進めるべく、DNA の収集を行っている。 

 

３． RNA 変異の系統的解析技術開発 

全エクソンアレイによる転写産物の多様性の解析に着手した。正常組織、細胞株、腫瘍組織あ

わせて 100 あまりの RNA 検体についてデータを取得し、データベース化を行っている。慢性骨髄

性白血病由来の K562 細胞で Bcr-Abl 転座や Ewing 肉腫における EWS 転座が検出された。未知

の変異転写産物の同定を行うべくアルゴリズム開発を検討している。 
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