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1. 研究実施の概要 

 

症例毎に最適な治療法（テーラーメイド医療）を提供するためには、個々の症例が有する遺伝

子変異および SNP あるいは CNV（コピー数多型）などのゲノム多様性にもとづく疾患リスクとの関

連を解明することが重要であることから、本研究においては腫瘍および正常組織検体に生じた染色

体および RNA の機能変化に着目して疾患の解析を進めてきた。CNV を含むゲノム構造の多様性に

ついては CNV と SNP との関連を解析する一方で、ナノ流体回路を用いたコピー数測定および高

速シーケンサーを用いたゲノム配列解析に着手した。肝細胞癌、脳腫瘍、大腸癌、子宮体癌、卵

巣癌においてアレル別コピー数変異の解析を行い、肝細胞癌において 8番染色体のホモ欠失領

域に含まれ高頻度に発現低下が認められる遺伝子 CSMD1 を癌抑制遺伝子候補として同定した。

アレル別遺伝子発現に関しては大規模家系由来の不死化リンパ球を用いた解析からインプリント

された遺伝子の同定を進めている。アレル間の発現多様性をもたらす原因として転写因子結合部

位に存在する SNP の同定をクロマチン免疫沈降と高速シーケンサー技術を組み合わせることによ

って進めている。全エクソンアレイを用いた解析については引き続き癌細胞における染色体転座

の検出および検証を進めた。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

①研究目的 

症例毎に最適な治療法（テーラーメイド医療）を提供するためには、個々の症例が有する遺伝

子変異および SNP あるいは CNV（コピー数多型）などのゲノム多様性にもとづく疾患リスクとの関

連を解明することが重要である。本研究では、染色体構造多型、アレル別の染色体変異解析、ア

レル別遺伝子発現、転写産物の多様性について系統的に解析する技術を開発し、疾患との関連

を解析することにより、ヒトゲノム情報の多様性を解明し、テーラーメイド医療の実現に貢献すること

を目指す。 

 

②研究成果 
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実績報告 



図１ ナノ流体アレイによるコピー数の検出 
a) 検体と試薬の自動分注 b) 6 ナノリットルごと
の区画のうち、目的遺伝子が入った区画のみシグナ
ルが検出される c) CYP2D6 遺伝子の重複。ヒトゲノ

ム中に２コピー存在する RNaseP との存在比（表２列目）
は 0.00,0.49,0.98(括弧内は SD)と理想値（表３列目）にき
わめて近い値が得られている。 

図２ 高速シーケンサーによるコピー数解析 
大腸癌細胞HCT116を解析し、10番染色体データを示
した。上段は 138,326,810 個の 36 塩基タグの位置を
3kb 毎に集計した。下段は SNP6.0 アレイ(Affymetrix)
によるコピー数データを Sanger センターのサイトより引
用.両者のデータは相関が高い。 

1. 染色体変異の系統的解析技術開発 

1-1 ヒトゲノムコピー数解析(CNV) 

 ヒトゲノムコピー数多型マップ（Redon, 

Ishikawa, Nature 2006）を発表して以来、

さらなる網羅的な検出法の開発が求めら

れてきた。当初用いた SNP アレイには染

色体重複領域のマーカーが除外されて

いたため、CNVの検出には不十分なもの

であった。昨年度から引き続き、非多型

プローブのみからなる 130 万箇所のコピ

ー数を測定可能なカスタムオリゴアレイを

用いてCNVあるいはゲノム変異の検出を

おこなっている。現在、CNVと近傍SNPと

の連鎖関係に関して検討を進めている

（論文投稿中）。 

 今後の CNV 解析に求められることはよ

り網羅的かつ定量的に CNV を検出する

ことである。数コピー以上の重複領域の

ゲノムコピー数を正確に判定することは

現行のマイクロアレイでは困難である。質

量分析やナノ流体回路アレイ（Fluidigm）

を用いて２つのアレル間の比率を正確に

算定することによりコピー数を推定するこ

とを進めており、図１に CYP2D6 遺伝子

領域の CNVの判定例を示す。 

1-2 腫瘍組織における染色体変異 

がんにおいて生じたゲノム変異を明らかにすることは、今後分子標的医薬品の開発が進むことに

より、「がんのテーラーメイド医療」においてますます重要になると考えられる。国際的にも多数の

がん検体のシーケンシング解析が進行中であり、本プロジェクトでも平成 19 年度末より高速シー

ケンサー装置（Illumina 社 Genome Analyzer）を導入し、ゲノム構造変異の検出を試みた。現時点

ではヒト全ゲノム配列解析のためにはさらなる低コスト化が必要であり、さらにゲノム配列のみでは

なく遺伝子発現、コピー数やエピジェネティックな異常についても並行して解析を進める必要があ

る。 

染色体欠失の検出には上述の SNP アレイを用いた検出法が有力である。癌細胞ゲノムでは

LOH (Loss of Heterozygosity、ヘテロ接合性の喪失)領域中に生じたセカンドヒットにより両側アレ

ルの遺伝子が失われたホモ欠失は癌抑制遺伝子の不活性化機構としてしられる。しかしながら、

臨床材料を用いる解析の場合、正常組織の混入が不可避のため、ホモ欠失領域の検出は通常

のアレイ CGH では困難であるが、SNP アレイを用いた解析ではアレル毎にコピー数を計測するこ



とにより１アレル分の変化に相当するシグナルを推定できるので、臨床検体の解析においても

LOH のみならずホモ欠失の鋭敏な検出が可能となる。肝細胞癌、悪性膠芽細胞腫（グリオーマ）、

大腸癌、子宮体癌においてホモ欠失領域が検出された。肝細胞癌において早期病変の解析で

は 1p および 17p の欠失が特徴的であり、さらに癌抑制遺伝子候補として 8 番染色体のホモ欠失

領域に含まれ高頻度に発現低下が認められる遺伝子 CSMD1 を同定した。同遺伝子は染色体欠

失のない症例では高頻度に DNA メチル化を受けることにより不活化されていた（Midorikawa 

Hepatology, 2009）15）。グリオーマについてもホモ欠失領域にグリア細胞分化に重要と思われる遺

伝子が同定された（論文投稿準備中）。 

 

2. アレル間の遺伝子発現量の多様性解析法 

SNPを利用して２つの染色体からの遺伝子発現量比較をゲノムワイドに行う方法を開発してきた。

同一の転写制御下にありながら２つの染色体からの遺伝子発現量が異なる現象は、染色体の機

能の違いを検出するために極めて有効である。インプリントされた遺伝子は由来する親により片側

アレルのみから発現するが、CEPH家系検体の解析からヒトインプリント遺伝子の同定を行った（論

文準備中）。一方、定常状態においてアレル間の発現量が異なる遺伝子もあれば、薬剤処理等

の刺激により初めてアレル間の発現が異なる遺伝子も多く認められる。転写制御に関わる領域に

アレル間の違いが存在して発現量に変化を生じるものと思われ、薬剤感受性においての個人差

の探索に有効な手法であると考えられる。本年度導入した Beadstation（Illumina）は 100 万箇所の

SNPタイピングを可能とする解析プラットフォームであるので、より網羅的なアレル別解析への技術

改良も進める予定である。 

アレル選択的遺伝子発現をもたらす成因として遺伝子プロモーター領域に存在する配列多型

が挙げられる。転写因子や RNA ポリメラーゼを含むクロマチン免疫沈降産物をシーケンシングす

る ChIP-sequencing 法は転写制御およびエピゲノムの研究に広く用いられている。従来の

ChIP-chip法に較べて解像度が高く、配列情報も得られるので、結合領域及びその近傍のSNPを

調べることにより、アレル間で転写量に違いがあるかを判定できる（図 3）。 

  
図３ p53 のアレル選択的結合 左側は p53 の ChIP-seq により得られた結合部位にマップされた DNA

配列を示しており、A/Gのヘテロ配列にもかかわらずGアレルは殆ど検出されない。右図は従来のキャ

ピラリーシーケンサーで配列を確認した結果.ゲノム配列は A/G のヘテロであるが、ChIP した DNA で

は A が優位である. 

 

3. RNA 変異の系統的解析技術開発 

140 万種類以上のエクソンに対してプローブセットがデザインされた Exon 1.0 ST アレイ



（Affymetrix）を用いて、正常組織 88 検体に加えて癌細胞株 139、臨床腫瘍組織 151 からの RNA

検体について転写産物の多様性の解析を進めた（図４）。高速シーケンサーによる全トランスクリ

プトーム解析データと比較検討しながら、エクソンアレイデータを検証する予定である。 

 

図４ エクソンアレイによる癌の異常転写産物の同定  

23種類の癌細胞株（縦軸）におけるある遺伝子のエクソン毎（横軸）の発現量を示した。ある細胞株（上

矢印）は全エクソン領域で発現が高くなっているのに対し、別の細胞株（下矢印）では片側のエクソン

のみよりなる異常転写産物が発現していることがわかる。 

 

3. 研究実施体制 

 

（１）「油谷」グループ 

① 研究分担グループ長： 油谷 浩幸（東京大学 教授） 

② 研究項目 

1 染色体変異の系統的解析技術開発 

2 アレル間の遺伝子発現量の多様性解析法 

3 RNA 変異の系統的解析技術開発 
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