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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。ゲノムコピー数多型（CNV）について全ゲノムにわたり 130 万箇所の測定領域をデザイ

ンしたアレイにより、HapMap 検体の解析を進めた。高密度アレイを用いて微小染色体変異

を有する症例に生じた配列変異を迅速に診断可能であることを示した。一方、CNV と疾患と

の関連を解明するためには定量的な測定が必要であることから、高精度なアレルコピー数

測定法のハイスループット化について検討を進めた。アレル別遺伝子発現解析については、

薬剤処理によりアレル別の転写応答が異なる遺伝子スクリーニング法を開発し、薬物応答

性などの多様性（個体差）の解析への応用について検討を進めた。次世代シーケンサーに

よるゲノム多様性の解析に着手し、転写因子の結合にアレル間で頻度差があることが認め

られた。さらに全エクソンアレイを用いた解析により癌細胞における染色体転座を検出す

るとともに、機能解析を進めた。 

 

 

２．研究実施内容 

 

① 研究目的 

本研究においては染色体および 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。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
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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 研究成果 

１． 染色体変異の系統的解析技術開発 

ヒト CNV と疾患の関連を解明するためには、CNV の有無のみではなく、正確なゲノムコピ

ー数を網羅的に測定可能なプラットフォームの開発が必要とされる。そのためにヒトゲノ

ム中に存在する CNV のカタログ化をさらに進めるべく、より網羅的なマイクロアレイを作

成した。昨年度の報告で用いた 500K マッピングアレイは SNP タイピングを目的としてデザ

インされたアレイであるため CNV 領域にはプローブが乏しいことが判明したことから、あ

らためて 130 万箇所のゲノム領域に非多型プローブのみを用いたプローブセットをデザイ

ンしたコピー数解析アレイ（CN アレイ）を用いて HapMap 検体を解析した。CNV の正確なサ

イズ、近傍 SNP との連鎖不平衡等に関して検討中である。 

同アレイを用いて微小染色体変異を有する症例に生じた配列変異を迅速に診断可能であ

ることを示した。Gorlin 症候群は patched 遺伝子の変異により発症することが知られてい

るが、通常の染色体解析や遺伝子変異解析では異常が認められなかった 3症例について CN

アレイ解析を行ったところ、最短 185kb の微小欠失が検出され、その境界領域の配列解析

から Alu リピート配列を介してリアレンジメントを生じた可能性が示唆された。 

ゲノムコピー数の新規測定法としては質量分析装置（MassArray）を用いた測定法の確立

に取り組んだ。アレル間のコピー数比はほぼ正確な評価が可能であったが、細胞あたりの

絶対コピー数の測定には対照となるオリゴヌクレオチドをスパイクする必要があり、現在

引き続き進行中である。 

 

２． アレル間の遺伝子発現量の多様性解析法 

薬剤応答性の個人差は薬剤の効果や副作用を解明する上で重要である。PPAR・受容体の

リガンドであるチアゾリジン誘導体ピオグリタゾン投与下にアレル別遺伝子発現を測定し、

投与前には発現量に差が認められないにもかかわらず、投与後には片側アレルのみの発現

が認められる遺伝子が数多く検出された。 

転写因子は遺伝子発現制御に主たる役割を果たしているが、ゲノム DNA への結合にアレ

ル間の違いがあるか否かについて予備的検討を開始した。クロマチン免疫沈降により転写

因子に結合した DNA を回収し、次世代シーケンサーを用いて配列を決定した。結合領域の

アレルの出現頻度が有意に異なる SNP が数多く認められ、結合モチーフの強い配列を有す

るアレルの出現頻度が高い傾向が認められた。転写産物のアレル別発現量の変動との関連

を検討中である。 

 

３． RNA 変異の系統的解析技術開発 

全エクソンアレイを用いた転写産物の多様性の解析を正常組織、細胞株、腫瘍組織あわ



せて 300 あまりの RNA 検体について行い、データベース化を行っている。癌細胞において

検出された染色体転座について機能解析を進めた。 
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