
 

 - 1 -

 

 

 

 

 

戦略的創造研究推進事業 ＣＲＥＳＴ 

研究領域「テーラーメイド医療を目指したゲノム 

情報活用基盤技術」 

研究課題「染色体および RNA の機能変化からの 

疾患の系統的解析」 

 

 

研究終了報告書 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究期間 平成１６年１０月～平成２２年３月 
 

研究代表者：油谷 浩幸 

（東京大学先端科学技術研究センター、

教授） 
 

 



 

 - 2 -

§１ 研究実施の概要 
 

テーラーメイド医療の実現に向けたゲノム解析を推進する本研究領域の中で、本プロジェクトは

ヒトゲノムの多様性を探ることを中心課題に掲げた。同一の診断名がつけられた疾患であってもそ

の発症機序が均一でなければ、症例毎に治療応答性は異なることになる。従って最適な治療を実

現するためには症例を層別化することが必要となり、層別化を行うためのバイオマーカーとして個

人のゲノムの違いに関するマーカーが求められる。プロジェクト開始の平成 16 年（2004 年）はよう

やく 10 万箇所程度の SNP を測定できるアレイが開発された時期であり、SNP と疾患のゲノムワイド

の関連解析(GWAS)に世界中が着手し始めた時期であった。当時癌細胞ゲノムに多くの異常が生

じることは周知であったものの、健常人のゲノムに SNP 以外にどの程度のゲノム多様性があるのか、

さらには RNA が転写される際の多様性についてはほとんど解明されていなかった。 

そこで個人のゲノムがどの程度異なるのかという疑問に答えるべく、染色体およびRNA変異の系

統的解析技術開発、アレル間の遺伝子発現量の多様性という 3 つの研究項目を掲げ、最終的

にそれらの多様性と疾患との関連づけを目指すという予定で研究を開始した。 

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 

健常人ゲノム中に配列の一部が重複する segmental duplication という現象が存在し、時に疾患

の原因ともなることが知られていたが、どの程度広汎な現象であるのかは全く不明であった。癌細

胞ゲノムに生じる染色体変異の解析のため、すでに SNP アレイを用いたコピー数解析法 Genome 

Imbalance Map の開発に着手していたので、GWAS のために SNP アレイの高密度化への開発が急

速に進んだことは幸運であった。今でこそゲノム全域をカバーするタイリングアレイが存在するが、

当時 50 万箇所の SNP を一度に測定できるアレイが最も網羅的な解析プラットフォームであった。ト

ロント子供病院、Sanger センター、ハーバード大学、Affymetrix の研究者らとヒトゲノム構造多様性

解析コンソーシウムを結成することとなり、Hapmap プロジェクトに用いられた白人、アジア人、アフリ

カ人合計２７０検体について我々は専ら SNP アレイを用いた解析を担当することとなり、新たにコピ

ー数推定アルゴリズム GEMCA (Genotyping Microarray based CNV Analysis)を開発した。 

BAC アレイ解析結果と統合した結果、ヒトゲノム中に少なくとも 1447 箇所の CNV が存在し、CNV

領域は合わせると 360Mb（ヒトゲノムの 12％）にわたり、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明ら

かにした（Nature 2006）。その後さらに高密度のコピー数解析専用のアレイを用いて CNV のアレル

と周囲の SNP との連鎖不均衡の関係の詳細な解析を行った結果、SNP によって tag 可能な CNV

は全体でわずかであると考えられた。高密度アレイは Gorlin 症候群および全前脳症の染色体変異

の解析にも有用であり、将来的に臨床診断にも用いられると期待される。 

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。SNP アレイを用い

てがん細胞ゲノム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、大腸癌、

卵巣癌、肺がんなどのアレル別コピー数解析を行った。微細な染色体変異を検出するためには同

一患者由来の正常 DNA を対照検体として用いることが重要である。SNP 情報を統合することにより

アレル別にコピー数解析を行う利点として、片側アレルが失われ、もう一方のアレルが増幅した

uniparental polysomy を正確に検出できた。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。 

肝細胞癌でのホモ欠失が認められた CSMD1 遺伝子は大腸癌で高頻度に配列異常が報告され

ており、染色体変異、DNA メチル化など様々な機序により遺伝子の不活化が生じるものと推定され、

今後癌細胞ゲノムに生じたゲノム変異の意義を評価する上でも考慮する必要があると思われた。 

悪性膠芽腫では新規癌抑制遺伝子候補を見出し、グリア細胞の発生・分化に重要な役割を果

たすと示唆された。子宮体癌の解析ではコピー数変異とマイクロサテライト不安定性の関係につい
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て統合的に解析から明らかにした。 

２．アレル間の遺伝子発現量の多様性解析 

2-1 アレル間遺伝子発現量解析 

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。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 Expressgenotyping 法（EG 法）™を開発した。アレル間の発現量比

の検証は SNP 部位を用いて cDNA をテンプレートに作成した primer extension 産物を質量分析す

ることにより行った。ゲノムワイドな片側染色体に偏る発現を示す遺伝子の検出により、X 染色体の

片側アレルの不活化や既知のインプリンティング遺伝子が確認された。 

薬剤応答性について薬剤投与症例において遺伝子発現応答を調べることにより応答性に関わ

るバイオマーカーを見出そうとする試みはよく行われるが、臨床試験において多数症例を解析する

ことは多大な時間および費用がかかる。ＥＧ法によるアレル別遺伝子発現を調べることにより前臨

床の段階で薬剤応答性に発現多様性を示す遺伝子をヒト培養細胞でスクリーニングすることが可

能である。不死化リンパ球株をホルボ-ルエステル(phorbol myristate acetate,PMA)および

ionomycin で刺激 30 分後に EG 法により発現応答の異なるアレルのスクリーニングを行ったところ、

測定された遺伝子の１％程度に３倍以上発現量の異なるアレルの存在が認められた。 

薬剤刺激を行うことによって初めて検出されるアレル間の発現多様性が数多く存在する。薬剤

応答性のみならず、増殖刺激やストレス応答における個人差のスクリーニングにも有用な解析技術

になるものと期待される。 

2-2 薬剤応答性の遺伝解析 

薬の効果や副作用の現れ方には個人差があり、その機構を解明することは、医薬品の有効性と

安全性の向上、臨床試験の効率化、および医療経済面からも重要な課題となっている。不死化リ

ンパ球細胞株を用いた薬剤感受性測定モデルは、人への薬剤投与が不要なために解析対象とす

る薬剤が限定されず、多様な薬剤の感受性を測定できる系である。本研究はこのモデルを用い、

ゲノムワイド連鎖解析などの遺伝子網羅的な解析手法によって薬剤感受性に関連する遺伝子の

探索を行い、その手法の有効性を検討した。 

不死化リンパ球細胞株は同じ操作によって不死化された細胞株であるので、測定された薬剤感

受性の variation は遺伝子の個人差を反映していると考えられる。細胞株パネルを用いたハイスル

ープット測定系を用いることで、多数のサンプルの薬剤感受性を繰り返し精度よく測定することが可

能となった。エラーを除去した informative SNP を用いて算出した場合にはノイズが消え、Identical 

by decent (IBD)が 0, 1, 2 のいずれかに確定できた。一方、マイクロサテライトマーカーのタイピング

データを用いて IBD を算出した場合は、情報量が少ないために IBD が確率的にしか求まらない領

域や、狭い領域では IBD の変化を検出できない場合があった。 

今回測定した 3 種の抗癌剤（5-フルオロウラシル、パクリタキセル、およびカンプトテシン）はそれ

ぞれ作用機序の異なる薬剤であるが、これらの３薬剤同士の感受性に連鎖する染色体領域が認め

られ、互いに相関関係が認められたことは感受性決定因子のなかに共通する因子が存在すること

を示唆すると思われる。 

３．RNA 変異の系統的解析技術開発 

近年、ゲノムから読み出される RNA には従来知られている mRNA、tRNA、rRNA 以外に

non-coding RNA、とりわけ microRNA などの small RNA の存在が知られるようになり、染色体機能の

制御に重要な働きをしていることが示唆されている。140 万種類以上のエクソン候補配列に対して

４種類のオリゴプローブからなるプローブセットがデザインされた Exon 1.0 ST アレイ（Affymetrix）を

用いて転写産物の多様性の解析を行った。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 検体についてのエクソンアレイ情報をデータベース化した。 

次世代シーケンサーが実用化されたことにより、転写産物の多様性を解析するために RNA の配

列解析を行うことにより頻度情報のみならず、転写開始点、スプライシングバリアントなど遙かに詳

細な情報が得られるようになったことからシーケンス解析へと移行した。
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§２ 研究構想 

（１）当初の研究構想  

 

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 あるいは染色体コピー数の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）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 

ゲノムコピー数多型(CNV)が広汎にヒトゲノム中に存在することを示すことが出来た（Genome 

Research 2006, Nature 2006, Nature genetics 2006）。当時網羅的なコピー数解析の代表的プラッ

トフォームであった SNP 解析アレイを用いたコピー数解析アルゴリズム GEMCA の開発に注力した。

ゲノムコピー数かつ CNV 領域を正確に判定する解析技術を開発したことで CNV のゲノムワイドな

同定が可能となった。一方、2007 年頃より実用化された次世代シーケンサーはコピー数という量的

変化のみならず、そのなかの配列変異や構造多型等の質的変異の解明を可能とする解析技術で

あり、ヒト疾患の多様性解析には必須の技術であることから、シーケンシング技術を用いた疾患解

析を進めることとなった。 

アレル別遺伝子発現については、薬剤応答性の遺伝子発現の多様性のスクリーニング方法とし

て確立し、解析の実用化を進めた。
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§３ 研究実施体制 

（○：研究代表者または主たる共同研究者） 

 

（１）「油谷」グループ  

①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 油谷 浩幸 東京大学 教授 H16.10～ 

 石川 俊平 東京大学 助教 H16.10～ 

 緑川 泰 帝京大学 講師 H16.10～ 

 堤 修一 東京大学 助教 H16.10～ 

 辻 真吾 東京大学 特任助教 H16.10～ 

 筆宝 義隆 東京大学 助手 H16.10～H17.3

 金田 篤志 東京大学 特任准教授 H18. 7～ 

 西村 邦裕 東京大学 助教 H16.10〜 

 目黒 裕子 JST CREST 技術員 H16.10～ 

 廣瀬 佳穂里 東京大学 CREST 研究補助員 H17.2～H18.3 

 野崎 恵美子 東京大学 事務補佐員 H16.10～ 

 中野 香織 JST CREST 研究補助員 H18. 4 ～ 

 藤田 隆教 JST CREST 技術員 H18.6〜 

 辰野 健二 東京大学 博士研究員 H16.10〜 

 釜瀬 由里 東京大学 CREST 研究補助員 H17.4〜H18.9 

 椎名 香織 東京大学 技術員 H16.10〜 

 岡部 篤史 東京大学 大学院生 H20.4〜 

 王 りんか 東京大学 大学院生 H20.10〜 

 佐藤 輝幸 東京大学 大学院生 H20.4〜 

 田中 由紀子 東京大学 大学院生 H16.10〜H18.3

 河村 大輔 東京大学 大学院生 H16.10〜H19.3

 荻原 英樹 東京大学 大学院生 H17.1〜H20.3 

 村山 さつき 東京大学 大学院生 H17.6〜H21.3 

 藤原 大 東京大学 大学院生 H17.4〜H21.3 

 作本 裕史 東京大学 共同研究員 H17.10〜 

 岩本恭典 ハプロファーマ 共同研究員 H18.4〜 

 

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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§４ 研究実施内容及び成果  
４．１ 染色体変異の系統的解析技術開発（東京大学 油谷グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

1-1 ヒトゲノムコピー数解析(Copy Number Variation, CNV) 

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、

健常人ゲノムに染色体コピー数の変異（CNV, copy number variation）が存在することが明確に報

告されたのは 2004 年のことであった。しかしながら CNV と疾患との関連は不明であり、ゲノム内で

の分布や頻度、遺伝様式、民族差、SNP との連鎖などについては全く不明であった。 

 

トロント大学（Steve Scherer）、Sanger セ

ン タ ー (Nigel Carter, Mathew Hurles) 、

Harvard 大学(Charles Lee)、Affymetrix 社

(Keith Jones)らとの国際共同研究として、ヒ

トゲノム構造多型コンソーシウムを設立した。

Sanger センターが Tiling BAC CGH 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。 

検討にあたっては、まず、従来当研究室

で開発した単色蛍光標識による SNP アレイ

を用い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、多数検体の SNP 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 （ Komura, 

Genome Research 2006）。GIM,GEMCA は

ノイズを含むデータの中から統計的手法で

有意な領域を推定するという一般的手法

図 1 ゲノムコピー数多型の概念図と解析 

図 2 GEMCA の CNV 判定の概要 サンプル a-e 間のす

べての組み合わせでシグナルの比較を行い SW-ARRAY

アルゴリズムにより CNV の検出を行う（A)。それぞれのサン

プル間の CNV call の数を集計し(B)、互いもっとも変化の

少ない一群を max clique アルゴリズムで選び出し(C)、それ

らのグループに対してのシグナル比を再計算(D)、最終的

なコピー数の判定を行う(E)。 
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ではなく、サンプル調整からデータ取得ま

での過程で生じる様々なノイズの原因とな

りうる実験的パラメーターを数値的に設定

し、それを補正することによりノイズそのも

のを除去するというユニークな手法である。

われわれの詳細な検討によりアレイシグナ

ルの実験間、施設間誤差が CNV の検出

に大きく影響し、単純な２検体間のシグナ

ル比較では精度に問題が生じることが判

明 し た 。 そ こ で GEMCA に お い て は

HapMap 検体の全ての組み合わせにおい

てシグナル計算と CNV の判定を行い、そ

れらを統合することで精度のよい CNV 判

定のアルゴリズムを実装した<図 2>。CNV

の判定においてはそれぞれの検体から得

られたデータのノイズ等によって、CNV の

境界領域が安定しないという問題が生じた。

我々は上記の過程で計算された多数の組

み合わせからの境界情報を統合し精度の

高い境界領域の同定を行うアルゴリズムも

実装している。この結果複雑なゲノム領域

においても高い精度で整数値のコピー数

が定量可能であった<図 3>。この過程で算出された data point は 218G 程度であり、120 CPU によ

る並列計算が必要とされた。本アルゴリズムは第三者による複数の CNV 解析手法を用いた比較実

験においてもきわめて効果的であることが示されている<表１>。実験条件によってパラメータをダイ

ナミックに変化させるアルゴリズムのコンセプトは多数のアルゴリズムに取り入れられ世界標準とな

っ て い る 。 図 ４ は そ の イ ン タ ー フ ェ ー ス で あ る 。 本 ソ フ ト ウ ェ ア は 研 究 室 ホ ー ム ペ ー ジ

(www2.genome.rcast.u-tokyo.ac.jp/CNV/)から配布中である。 

 

 

表１ CNV 検出アルゴリズムの性能比較 

同一のサンプル（同じ platform においては同

一のファイル）を使った CNV アルゴリズムの第

三者による比較。GEMCAは他のアルゴリズム

に比較して検出される CNV が多く、データベ

ース(DGV)との整合性も良いことが確認され

た。Nature Genetics  Vol 39, S5-15, 2007 よ

り改編。 

図３ GEMCA による CNV の boundary の決定 (A)はそれ

ぞれのサンプルについて、残りのすべてのサンプルとの

CNV call の確率密度をあらわしたもの。(B)には正常群と

判定されたサンプル群とのシグナル比を示す。多数の

CNV call の確率密度から CNV の boundary の同定を行っ

た(C)。こうして計算された boundary 内のシグナル値は集

団内で離散値を示し、ゲノムコピー数が整数値で定量され

ていることがわかる。 

図４ GEMCA の表示画面
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 検討に用いた BAC アレイは従来 segmental duplication として知られる領域を含めてほぼヒトゲノ

ム全域をカバーし、およそ 100kb より大きな CNV の検出に有効であった。一方、高密度タイリング

アレイとしては、当時オリゴアレイとしてゲノム全域をカバーし、最も高密度であった 50 万箇所の

SNP を２枚のアレイでカバーする 500K_EA(Early Access)アレイを用いた。後述するプローブデザイ

ンの偏りも認められたものの BAC アレイでは検出不可能な小さな CNV も高感度に検出した。双方

のアレイ解析結果を統合して世界で初めてのヒト CNV マップを作成し、2006 年 11 月に報告した

（Redon, Ishikawa, Nature, 2006）。ヒトゲノム中に少なくとも 1447 箇所の CNV が存在し、CNV 領域

は合わせると 360Mb（ヒトゲ

ノムの 12％）にわたり、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明らか

にした〈図５〉。親子関係に

ある白人およびアフリカ人

検体の解析では de novo に

生じるコピー数変異は稀で

あると考えられた。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。また、重

複領域に生じた配列変異

は SNP として dbSNP に登

録されることも多いため、SNP 解析時には注意を要する。これらの CNV を定量 PCR あるいは質量

分析、FISH 解析により検証した。 

ヒトゲノムコピー数多型マッ

プを発表して以来、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。小さな

CNV の同定にはマイクロアレ

イをさらに高密度化すること

が必要であり、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（1.3M_CN 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た。

プローブ間の距離（中間値）

は 800 塩基以下であることか

ら、染色体変異の迅速な同

定を行うことが可能となった。500K_EA アレイでは SNP プローブが存在しない領域にも非多型プロ

ーブを作成することにより、CNVが検出された<図６>。さらに、CNVと近傍SNPとの連鎖関係に関し

て検討を進めた（Kato, 2010）。 

図６ 超高密度アレイによる CNV の検出 

500K アレイではプローブがデザインされていない領域にも非多型プロー

ブをデザインしたことにより CNV を検出できる。 

図５ ヒトゲノムコピー数多型マップ 
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上述の 1.3M_CN アレイを用いて、HapMap サンプルの CEU および YRI の 60 trio(180 人)のデ

ータの取得を行いさらに高精度な CNV の遺伝学的性質の解析を行った(理化学研究所角田達彦

研究室との共同研究)。 

プローブ間隔中央値 765bp の解析では２人種集団において 6184 個の CNV が同定され、全ゲノ

ムで 224Mbp(0.08%)をカバーしていた。ゲノム上におけるサイズの中央値は 12.7Kbp であり、500K

アレイを用いた解析(中央値 31.4Kbp)に比較して精度の高い（細かい）解析結果が得られたと考

えられる。 新規の CNV が大部分を占める一方で、500K アレイを用いた解析で得られた CNV 領

域は 1.3M_CN アレイを用いた解析ではほとんど検出することが可能であった。CEU,YRI の集団で

5%以上の頻度をもつ CNV がそれぞれ 133 個、187 個同定され、CYP4V2,CYP21A2 など薬剤感受

性の遺伝子で人種間によって大きな頻度差があるものが見つかった。この解析においてはマイクロ

アレイにおいて diploid のコピー数として検出されるデータから、ハプロイドごとの構成を推定するア

ルゴリズムを開発し、CNV のアレルと周囲の SNP との連鎖不均衡の関係の詳細な解析を行った。

Bi-allelic CNV を全体としてみると tri-allelic CNV のほうが周囲の SNP とより強い連鎖不均衡の状

態にあった。Bi-allelic CNV において deletion allele の頻度によって周囲の SNP との連鎖不均衡が

強く相関していることが分かった<図７>。こうした common deletion allele は周辺の SNP によって tag

が可能であるが、これらを含めて SNP によって tag 可能な CNV は全体でわずかであり<図８>、大部

分の CNV は直接コピー数を測定する必要があることが判明した。 

 

図７ CEU,YRI 集団における CNV と SNP と
の連鎖不均衡の関係 
Bi-allelic (A), tri-allelic (B) CNV に分類して
CNV の境界部から周辺の SNP までの距離
(X 軸）ごとに、CNV-SNP の連鎖不均衡を示
す R^2 スコアの中央値を計算した(Y 軸）。 
Tri-allelic CNV においてはランダムに配置
した SNP との差が bi-allelic CNV に比較して
明 瞭 で あ り 連 鎖 不 均 衡 が 認 め ら れ る 。
Bi-allelic CNV においては common deletion 
allele だけを抽出すると強い連鎖不均衡状
態が観察された。 
 

図８ SNP により tag される CNV の数 

Bi-allelic (A), tri-allelic (B) CNV に分類して、boundary から 200Kbp 以内にある SNP によって tag される CNV

の数を R^2 スコアおよび我々の算出した conditional probability(c.p 値）に従って分類した。Common CNV は

SNP によって効率よく tag される(R^2,c.p>0.8)傾向があるものの、全体の CNV における割合はわずかである。 
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先天的ゲノム異常の検出 

上述の 1.3M_CN アレイを用いることにより、従前の染色体解析では検出不能であった微小な染

色体異常を検出することが可能となった。先天性異常症の染色体変異を同定する上で高密度

DNAアレイは臨床上も有効な解析手法であると思わ

れる。 

先天性腫瘍性疾患 Gorlin 症候群（nevoid basal 

cell carcinoma syndrome: 皮膚基底細胞癌の多発

する先天疾患）では Pathced-1 遺伝子変異の報告

が多いものの、塩基変異あるいは染色体異常が認

められない症例が存在する。通常の解析では変異

の同定されなかった症例のゲノム DNA について

1.3M_CN アレイを用いた解析を行い、数 Mbp に及

ぶものから最小 165Kbp の欠失が見つかりいずれの

症例にも Pathced-1 遺伝子(PTCH)が含まれていた。

隣接するプローブとの間隔が短いためいずれの症

例もアレイのシグナル情報と PCR を組み合わせるこ

とにより break point(切断点)を同定することが出来、

Alu-mediated recombination などの機構が発症機序

として推察された〈図９〉（Fujii, 2007）。  

全前脳症(HPE)は大脳半球の分離不全を伴う先

天疾患である。これまで SHH,SIX3 などの神経発生

にかかわる遺伝子の変異などが見つかっているが、

これらの遺伝子に変異が見つからず原因がはっきり

しないものも多い。既知の原因遺伝子に変異の見ら

れない HPE の症例について、上述の 1.3M_CN アレ

イを用いて高密度のゲノムコピー数解析を行ったと

ころ 6q22.31-q23.2 の領域について 10.4Mbp の大き

な欠失が同定された。このアレイは中央値 765bp で

プローブが配置されているために切断点(break 

point)の正確な評価が可能であり、切断点にまたが

る遺伝子 EYA4 を同定した。EYA4 は HPE の既知の

原因である転写因子 SIX3 に共役因子として結合し

前脳の発生に関わることを示すことが可能であった

（Human Mutation 2009） 。 

 以上のように染色体変異の解析にも有用であり、

将来的に臨床診断にも用い

られると期待された。 

 

図１０ 全前脳症のゲノム解析 MRI 所見(A-F) 

大脳半球の分離不全が見られる。高密度アレイ

によるゲノムコピー数解析では 6q22.31-q23.2 に

10.4Mbp の欠失が同定され（G）、テロメア側では

EYA4 遺伝子の intron2 領域に break point が存

在する(Human Mutation 2009)。 

図９ Gorlin 症候群における PTCH 遺伝子欠

失 

症例 G5 および G10 ではそれぞれ 11Mb、

5.5Mb の欠失、G19 では 165kb の微小欠失が

検出でき、いずれも PTCH 遺伝子を含んでい

た。 
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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。 

 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。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、大腸癌、卵

巣癌などのアレル別コピー数解析

を進めた〈図１１〉。Affymetrix 社の

SNPアレイ（10K、100K および 500K

アレイ）を用いて、同一患者の非癌

部 DNA との比較を行った。癌組織

のみの解析では CNV と癌部に新たに生じた変異を識別することが不可能なことも多い。微細な染

色体変異を検出するためには同一患者由来の正常 DNA を対照検体として用いることが重要であ

る。アレル別にコピー数解析を行う利点として、片側アレルが失われ、もう一方のアレルが増幅した

uniparental polysomy を正確に検出できた。 

１）肝細胞癌 

 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（Midorikawa、2006）。 

 癌細胞ゲノムにおいて 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進行肝癌に比較して染色体変異が少ないなかで 1p36

および 17p の欠失、1q 増幅が特徴的であり、進行肝癌では 5p/q および 8q の増幅、4q、8p、13q、

16qの欠失が有意に認められた〈図１２〉。とりわけ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。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, 2009）。

CSMD1 遺伝子は大腸癌で高頻度に配列異常が認められており、染色体変異、DNA メチル化など

様々な機序により遺伝子の不活化が生じているものと推定され、今後癌細胞ゲノムに生じたゲノム

変異の意義を評価する上でも考慮する必要があると思われた。 

 

図１１ SNP アレイによる肝細胞癌のコピー数解析例 

上段は全コピー数、下段はアレル別コピー数を表示している。１コピ

ーの差に相当するシグナル値の違いを容易に判定できることから、

正常 DNA の混入があっても正確にコピー数判定、ホモ欠失の同定

が可能となる。 
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２）子宮体癌のコピー数解析 

 子宮体癌はマイクロサテライト不安定性（microsatellite instability, MSI）を示す腫瘍として知られ

ているが、染色体不安定性（chromosome instability, CIN）との関係について包括的に行われた解

析は少ない。31 例の子宮体がんについて SNP アレイを用いたアレル別コピー数解析を行い、25

症例については同時にマイクロサテライト解析も行い、予後との関連を検討した。9 例(29%)ではコピ

ー数変化が顕著である一方、5 例（16%）では全く変化が認めらなかった〈図１３〉。前者(7 例)では

MSI 陽性は 1 例のみに認められたのに対して、コピー数変化の乏しい症例では半数が MSI 陽性で

あった〈表２〉。CIN 陽性群は予後が不良であり〈図１４〉、多変量解析によってコピー数変化が顕著

であることは独立した予後不良因子であることを示し、バイオマーカーとして有用であると思われた。

CIN 陽性群では PTEN および NF1 の領域の染色体欠失が高頻度に認められ､PTEN ホモ欠失症

例も認められた一方〈図１５〉、MSI 陽性群はいずれも PTEN、PI3KCA、KRAS 遺伝子に変異が認め

られた。癌化メカニズムの違いは示唆されるものの、Ras-PI3K 経路の活性化が子宮体癌の発生に

重要であると考えられた（Murayama, 2010）。 

図１２ 肝細胞癌のゲノムコピー数解析 

NIN は nodele_in_nodule 型の発育様式を示した肝細胞癌であり、内側に生じた腫瘍はより悪性度が

高い。eHCC は早期肝癌であり、染色体異常が少ない。赤枠は染色体コピー数増加、青色はコピー

数減少、黄色は UPD を示す。右側の p 値は早期肝癌と進行癌の間で有意差の検定を行った。 
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図 15 PTEN のホモ欠失 

 

図１３ 子宮体癌 31 例のコピー数解析 
5 カ所以上に染色体異常を認めた例を extensive とした。 

図１４ 群別の生存曲線 
a)CIN の有無、b)ステージ、c)組織像(グ
レード)により 2 群にわけて overall 
survival を比較した。 
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表２ マイクロサテライト解析 5 つのマイクロサテライトマーカーを用いて MSI の有無を検討した。 
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図 17 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。 

図 16 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。 

 (2)研究成果の今後期待される効果 

 ゲノムコピー数による関連解析、将来的な臨床検査においては CNV の正確な定量技術が求め

られる。マイクロアレイや Real-time PCR はそれぞれ包括的な解析、特定の領域の解析において

CNV を検出するために通常使われるが、複雑なゲノム領域において 1 コピーの差を正確に測定す

ることは難しい。特に数コピー以上の重複領域のゲノムコピー数を正確に定量することは困難であ

る。この問題を解決するために集積流体回路を用いた PCR によるゲノムコピー数のデジタル定量

を行った。ゲノムのサンプルを段階的に希釈して、TaqMan の試薬とともにそれぞれ 6 nL の容量を

もつ約 37000 個の微小区画に流し込む。テンプレートが入った区画のみ PCR 後にシグナルが得ら

れるため、シグナルの得られる微小区画の数によってテンプレートの濃度がデジタル定量可能で

ある。重要な薬剤の代謝遺伝子であり、コピー数多型の見られる CYP2D6 について集積流体回路

を使ったデジタル PCR によりコピー数を測定し、高密度オリゴヌクレオチドマイクロアレイとの比較を

行った。デジタル PCR は、高密度オリゴヌクレオチドマイクロアレイに比して定量性にすぐれ配列の

類似した CYP2D7 とも明瞭に区別して測定可能であった。 

 

 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

年度末より次世代シーケンサー装置（Illumina 社 Genome Analyzer）を導入し、ゲノム構造変異の検

出を試みた。ゲノムワイドに正確な絶対コピー数探索を可能とする技術を確立するために高速シー

ケンサーによるゲノムコピー数のデジタルカウントを試みた。HCT１１６細胞株のゲノムを断片化して

配列解読を行い、ヒトゲノムに mapping された Tag の出現数によりコピー数を測定した。その結果、

高密度マイクロアレイに比して高解像度のコピー数情報が得られ、マイクロアレイでは検出できな

かった微小な増幅、欠失が観測された〈図 17〉。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。 
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４．２ アレル間の遺伝子発現量の多様性解析法（東京大学 油谷グループ）  

 

2-1 アレル間遺伝子発現量解析 

(1)研究実施内容及び成果 

 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 Expressgenotyping 法（EG 法）™を

開発した。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〈図

18〉。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。アレル間の発現量比の検証

は SNP 部位を用いて cDNA をテンプレートに作

成した primer extension 産物を質量分析するこ

とにより行った〈図 19〉。 

インプリント遺伝子 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 大規模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。 ゲノムワイドな

片側染色体に偏る発現を示す遺伝子の検出に

より、X 染色体の片側アレルの不活化や既知の

インプリンティング遺伝子<図 20>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認められた。 

 

図 19 質量分析によるアレル別遺伝子発現の測定 
ゲノム DNA では C アレルと A アレルの比率は 1:1 で
あるのに対して、cDNA では 1:10 になっており A アレ
ルが選択的に発現していることを示す。 

図 18 アレル間の遺伝子発現多様性 

図 20 ヒトインプリント遺伝子の検出 

胎盤及びリンパ球検体のアレル別の発現解析を行った結果、緑色は父方アレルの発現、赤色は母方アレルの

発現を認めた検体を示す。 
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薬剤応答の多様性 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〈図 21〉。 

 すなわち、薬剤応答性について薬剤投与症例において遺伝子発現応答を調べることにより応

答性に関わるバイオマーカーを見出そうとする試みはよく行われるが、臨床試験において多数症

例を解析することは多大な時間および費用がかかる。ＥＧ法によるアレル別遺伝子発現を調べるこ

とにより前臨床の段階で薬剤応答性に発現多様性を示す遺伝子をヒト培養細胞でスクリーニング

することが可能である。 

 

 
図 21 薬剤応答性の遺伝子発現の多様性 

 

 不死化リンパ球株をホ

ルボ-ルエステル(phorbol 

myristate acetate,PMA)

および ionomycin で刺激

30 分後に EG 法により発

現応答の異なるアレルの

スクリーニングを行った。

図 22 右にあるように片側

のアレルは殆ど応答せず

７倍以上発現量が異なる

結果となる。測定された遺

伝子の１％程度に３倍以

上発現量の異なるアレル

の存在が認められた。 

 

図 22 刺激応答の異なるアレルの同定 
（左）pioglitazone 刺激によりアレルＢのみが応答する。 
（右）無刺激状態では両アレルの発現量に違いはないが、PMA および
ionomycin 刺激によりアレル A は 15.4 倍、アレルＢは 2.1 倍しか誘導されて
いない。
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 平成 20 年度に導入した BeadStation（Illumina）により遺伝子領域を中心に 100 万箇所の SNP を

検出できるようになった。ゲノムシーケンシングにより新たな個人のヒトゲノム配列が明らかになるに

従い、新たな SNP も急速に増えており、将来的に 250〜500 万箇所の SNP タイピングを可能とする

ようなさらに網羅的な SNP 解析プラットフォームの開発も予定されている。各検体からより多数のヘ

テロ接合体の情報が得られれば、アレル別発現解析の効率化も期待されるので順次技術改良も

進める必要がある。 

 上述したように薬剤刺激を行うことによって初めて検出されるアレル間の発現多様性が数多く存

在する。薬剤応答性のみならず、増殖刺激やストレス応答における個人差のスクリーニングにも有

用な解析技術になるものと期待される。 

 

 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 （ Chromatin 

Immunoprecipitation, ChIP）産物から、沈降された DNA をシーケンシングする ChIP-sequencing 法

は転写因子の結合部位の同定やヒストン修飾の解析など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〈図 23〉。従来の ChIP-chip 法に較べて解像度が高く、配列情報が得られるので、

結合領域及びその近傍の SNP を調べることにより、転写因子の結合、ヒストン修飾、ポリメラーゼの

動員にアレル間で差異があるかを判定できる<図 24>。 

 

 

 

 

図 24 p53 のアレル選択的結合 左は 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 A アレルのリードが 25 回に対して G アレルは３回しか検出され
ない。右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。 

図 23 p53 の ChIP-seq 

左側は ChIP 操作の概要を示す。右図は p21 遺伝子座への p53 の結合を示す。プロモーター領域以外にも

第１イントロンや数キロ上流にも結合が認められる。ChIP-chip 法も ChIP-seq 法もほぼ同様な結果を示す。 
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 2-2 薬剤応答性の遺伝解析 

（１）研究実施内容及び成果 

【目的】薬の効果や副作用の現れ方には個人差があり、その機構を解明することは、医薬品の有

効性と安全性の向上、臨床試験の効率化、および医療経済面からも重要な課題となっている。こう

した薬剤感受性の個人差は遺伝子多型の影響を受けていると考えられており、一部の薬剤では薬

剤代謝酵素に存在する遺伝子多型を調べることで効果や毒性の出現を予測できるようになってき

た。しかしながらこれまでの遺伝子多型の探索は、薬剤の標的分子や薬剤代謝酵素などに限定さ

れており、そのような遺伝子の多型では説明しきれない場合も多い。薬剤感受性は多数の因子が

複雑に関連していると考えられており、遺伝子を限定した探索ではその機構を詳細に解明すること

は困難である。また臨床事例で解析できる薬剤の種類と数には限りがあり、多くの薬剤に存在しう

る潜在的な感受性の個人差の機構を解明することはできない。 

 不死化リンパ球細胞株(LCLs)を用いた薬剤感受性測定モデルは、人への薬剤投与が不要なた

めに解析対象とする薬剤が限定されず、多様な薬剤の感受性を測定できる系である。本研究はこ

のモデルを用い、ゲノムワイド連鎖解析などの遺伝子網羅的な解析手法によって薬剤感受性に関

連する遺伝子の探索を行い、その手法の有効性を検討したものである。 

【方法】連鎖解析は 5 家系の CEPH 由来の LCLs を用いて行った。薬剤感受性の測定は、多数の

細胞株の同時処理や複数薬剤での感受性試験を繰り返し実施可能とするために、細胞株を一枚

の 96well プレートに集めた LCLs パネルを用いたハイスループット測定系を構築して行った。この

測定系を用い、代表的な抗癌剤である 5-フルオロウラシル、パクリタキセル、およびカンプトテシン

の LCLs に対する細胞毒性を測定した。 

 5 家系の CEPH LCLs から抽出したゲノムＤＮＡを Affymetrix 500K SNP アレイを用いてタイピン

グを行い、得られた 3 世代の SNP 情報から創始者が判定できる SNP を用いて、Lander & Green の

アルゴリズムと比較して精度が高い組換え地図を作成した。組換えに矛盾すると考えられる SNP は

タイピングエラーとして除外した informative SNP を用い、Haseman-Elston 法での同胞 QTL 解析を

行い薬剤感受性と連鎖する領域を求めた。 

【結果および考察】薬剤感受性に

は多数の因子が関わっていると考

えられているので、遺伝解析によっ

て原因となる遺伝子を同定するに

は多数のサンプルを収集し解析す

る必要が生じる。本研究で構築した

LCLs パネルでのハイスループット

測定系は、多数のサンプルでの測

定を精度よく行うことを可能としたも

のである。感受性モデルとして用い

た LCLs はリンパ球由来の細胞株

で同じ操作によって不死化された

細胞株であるので、測定された薬

剤感受性の variation は遺伝子の

個人差を反映していると考えられる。

今回測定した３種の抗癌剤はそれ

ぞれ作用機序の異なる薬剤である

が、これらの３薬剤同士の感受性に相関関係が認められたことは、感受性を決める因子のなかに

共通する因子が存在することを示唆している。 

 マイクロアレイ法によるSNPタイピングはゲノム全域にわたる情報が高密度に得られるが、同時に

相応量のタイピングエラーが含まれてしまう。これを用いてIBD（Identical by decent）を計算した場

合、非常に狭い領域でIBDが変動するノイズが現れて正確に算出できていないことがわかった。エ

ラーを除去したinformative SNPを用いて算出した場合にはノイズが消え、IBDが0, 1, 2のいずれか

図 25 500K アレイを用いた連鎖解析 
マイクロサテライト解析に較べて、500K アレイ解析では高解像度
に組み換え位置を推定できる。 
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に確定していた。一方公共データベースからダウンロードしたマイクロサテライトマーカーのタイピン

グデータを用いてIBDを算出した場合は、情報量が少ないためにIBDが確率的にしか求まらない領

域や、狭い領域ではIBDの変化を検出できない場合があることがわかった。これらのIBDを用いて

連鎖解析を行った場合、IBDのノイズがそのまま連鎖解析でのp-valueのノイズとなって現れ、誤っ

た領域を連鎖領域と判定してしまう可能性があった。また、マイクロサテライトマーカーでの連鎖解

析はinformative SNPでの連鎖解析と比較して検出力が低いことが推定された。 

 

 
  

 Informative SNP を用いた連鎖解析により、抗癌剤 3 種の感受性を連鎖する領域が複数同定さ

れ、複数薬剤の感受性と連鎖する領域と、1 薬剤のみが連鎖する領域の双方が存在し、連鎖解析

からも感受性に関わる薬剤共通の因子の存在が示唆された。3 薬剤が共通する連鎖領域は

11q23.3-24.1 に存在したが、この領域は PTX、CPT の 2 薬剤でもっとも小さな p-value を示した領

域（3.32ｘ10-4 、1.78ｘ10-4 ）でもあった。 

【まとめ】LCLs パネルを用いたハイスループット測定系を用いることで、多数のサンプルの薬剤感

受性を繰り返し精度よく測定することが可能となった。500 K SNPタイピングアレイから得られた高密

度の SNP データから informative SNP を選び出す手法を考案し、informative SNP による連鎖解析

が有効であることを示した。Informative SNP による連鎖解析により 5-フルオロウラシル、パクリタキ

セル、およびカンプトテシン 3 薬剤の薬剤感受性に連鎖する染色体領域がいくつか認められた。 

 

図27 ノンパラメトリック連鎖解析による、３薬剤の感受性に関わる遺伝子座の推定
(Red : 5-FU, Green : パクリタキセル, Blue : カンプトテシン) 

 

図 26 Informative SNP とマイクロサテライトマーカーでの連鎖解析結果の比較 
Red: 500kSNP,Blue:マイクロサテライトマーカー 
高密度のSNPマーカーを用いることで、マイクロサテライトマーカーでは検出できない微小
の連鎖領域を検出できる。 
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４．３ RNA 変異の系統的解析技術開発（東京大学 油谷グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 近年、ゲノムから読み出される RNA には従来知られている mRNA、tRNA、rRNA 以外に

non-coding RNA、とりわけ microRNA などの small RNA の存在が知られるようになり、染色体機能の

制御に重要な働きをしていることが示唆されている。また、異なる組織間の転写開始点の違いや選

択的スプライシングを包括的に観察するには適当な測定手段が存在しなかった。マイクロアレイの

高密度化により測定プラットフォームとしてエクソン候補配列全てにプローブをデザインするマイク

ロアレイが開発された。 

 140 万種類以上のエクソン候補配列に対して４種類のオリゴプローブからなるプローブセットがデ

ザインされた Exon 1.0 ST アレイ（Affymetrix）を用いて転写産物の多様性の解析を進めた。表に示

すように正常組織 88 検体に加えて癌細胞株 139、臨床腫瘍組織 151 からの RNA 検体についての

エクソンアレイ情報をデータベース化した<図 28>。 

 

140 万箇所以上のエクソンデータを閲覧できるビューワーを

開発した。プローブの位置およびシグナル値を遺伝子構造

と対応させて表示可能であり、表示幅をシームレスに拡大、

縮小することができる。 

 

図 28 エクソンアレイデータベース画面 
シグナル値によってカラー表示を行い、変異転写産物の検出を
容易にしている。各行が各検体のエクソンのシグナル値を示した
もので赤から青へと高値から低値をグラジエント表示している。矢
印下の検体は後半のエクソンのみが発現している。 

正常組織 82
初代培養 6

乳癌 23
大腸癌 5
胃癌 17
脳腫瘍 1
白血病 8
肝臓癌 3
肺線癌 26
肺扁平上皮癌 7
肺大細胞癌 1
肺小細胞癌 5
悪性リンパ腫 9
骨髄腫 5
卵巣癌 22
子宮体癌 1
膵癌 6
肺線癌 41
肺扁平上皮癌 14
肺小細胞癌 13
肉腫 12
乳癌 23
胃癌 18
卵巣癌 20
大腸癌 10

合計 378

臨床腫瘍組織 151

139細胞株

図 29 ユーイング肉腫における EWS-FL1 転
座 a) FL1 の exon6 から含まれる major 
breakpoint と exon5 その他から含まれる minor 
breakpoint がある(Arch Pathol Lab Med.Vol 
130, August 2006 より転載)。(b) エクソンアレ
イでは FL1 のすべてのエクソンにプローブが
設計され（上）、シグナル(下)を見ると major 
break point (EWS-4,5), minor 
breakpoint(EWS-3)を持つ症例が識別可能で
ある。EWS-1,2 は FL1 に転座のない症例
(EWS-ERG+)症例である。c)エクソンデータの
ビューワーでの表示。 



 

 - 22 -

 慢性骨髄性白血病由来の K562 細胞における Bcr-Abl 転座や Ewing 肉腫（臨床検体）における

EWS 転座が検出された。Ewing 肉腫５例についての解析結果であるが、うち３例においては FLI 遺

伝子の矢印の箇所より 3’側のエクソンの発現量が増加しているのがわかる。 

 これらのデータから組織特異的に用いられるエクソンなどの情報の抽出が可能となった。蛍光標

識する際に片側ストランドのみを標識するのでどちら側が転写されているかの判定も出来る有用な

解析プラットフォームである。ただし、エクソンアレイはアレイが製作された時点において遺伝子ある

いは EST としてデータベースに登録された配列にさらに計算機による予測配列を加えたものをエク

ソン候補としてデザインされている。一部にノイズの高いプローブが混在していることからデータ解

析に際しての計算機の負担が大きいのが難点である。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 次世代シーケンサーが実用化されたことにより、転写産物の多様性を解析するために RNA の配

列解析を行うことにより頻度情報のみならず、転写開始点、スプライシングバリアントなど遙かに多

大な情報が得られるようになった。RNA を直接に配列解析することが望ましいが、増幅を必要とす

るプラットフォームが殆どである。リード長、両端からの配列決定、ストランド特異性などそれぞれの

解析プラットフォーム毎に特長を有するため、解析プロトコールによる偏りなどを検証していく必要

がある。また、シーケンシング用ライブラリー作成プロセスでのキメラ産物、塩基組成に起因する

representation のバイアスなどを克服するべく反応系のさらなる改良が必要と思われる。 
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Bowtell D, Aburatani H, Leung SY, Tan P. Topological and functional discovery in a gene 

coexpression meta-network of gastric cancer. Cancer Res. 66(1):232-41. 2006 

81) Sasayama T, Kato M, Aburatani H, Kuzuya A, Komiyama M. Simultaneous Genotyping of 

Indels and SNPs by Mass Spectroscopy. J Am Soc Mass Spectrom. 17(1):3-8. 2006 

82) Inamura K, Fujiwara T, Hoshida Y, Isagawa T, Jones MH, Virtanen C, Shimane M, Satoh 

Y, Okumura S, Nakagawa K, Tsuchiya E, Ishikawa S, Aburatani H, Nomura H, Ishikawa Y. 

Two subclasses of lung squamous cell carcinoma with different gene expression profiles 

and prognosis identified by hierarchical clustering and non-negative matrix factorization. 

Oncogene. 24(47):7105-13. 2005 

83) Ishikawa S, Komura D, Tsuji S, Nishimura K, Yamamoto S, Panda B, Huang J, Fukayama 

M, Jones KW, Aburatani H. Allelic dosage analysis with genotyping microarrays. Biochem 

Biophys Res Commun. 333(4):1309-1314, 2005 

84) Tsuji AB, Sugyo A, Ogiu T, Sagara M, Kimura T, Ishikawa A, Sudo H, Ohtsuki M, 

Aburatani H, Imai T, Harada YN. Fine mapping of radiation susceptibility and gene 

expression analysis of LEC congenic rat lines. Genomics. 86(3):271-9 2005 

85) Ge X, Yamamoto S, Tsutsumi S, Midorikawa Y, Ihara S, Wang SM, Aburatani H. 

Interpreting expression profiles of cancers by genome-wide survey of 

breadth-of-expression in normal tissues. Genomics 86(2):127-141, 2005 

86) Kano M, Tsutsumi S, Kawahara N, Wang Y, Mukasa A, Kirino T, Aburatani H. A 

meta-clustering analysis indicates distinct pattern alteration between two series of Gene 

Expression profiles for induced ischemic tolerance in rats. Physiological Genomics. 

21(2):274-83. 2005 

87) Komura D, Nakamura H, Tsutsumi S, Aburatani H, Ihara S. Multidimensional support 

vector machines for visualization of gene expression data. Bioinformatics. 21(4):439-44. 

2005 

88) Midorikawa Y, Tsutsumi S, Nishimura K, Kamimura N, Kano M, Sakamoto H, Makuuchi M, 

Aburatani H. Distinct chromosomal bias of gene expression signatures in the progression 

of hepatocellular carcinoma. Cancer Res. 64(20): 7263-70. 2004 

 

邦文業績 

1) 西村邦裕、石川俊平、広田光一、油谷浩幸，廣瀬通孝 ゲノムコピー数異常検出のた

めの可視化手法 日本データベース学会 Letters 4(3)：1-4、2005 

 

（２）その他の著作物（総説、書籍など） 

 

英文総説 

1) Katou Y, Kaneshiro K, Aburatani H. and Shirahige K. Genomic Approach for the Understanding 

of Dynamic Aspect of Chromosome Behavior. in Methods in Enzymology, "DNA repair", Vol.409, 
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Chapter 23,  P. Modrich and J. Campbell (eds.). Elsevier Life Sciences (CA) (2006) 

2) Midorikawa Y, Makuuchi M, Tang W, Aburatani H. Microarray-based analysis for hepatocellular 

carcinoma: From gene expression profiling to new challenges. World J Gastroenterol. 

13(10):1487-92. 2007 

3) Midorikawa Y, Sugiyama Y, Aburatani H. Screening of liver-targeted drugs. Expert opinion Drug 

Discov. 3(6):643-654, 2008 

 

邦文総説 

１． 油谷浩幸 網羅的エピゲノム解析 in がん薬物療法学 日本臨床 67(Suppl 1): 172-179, 

2009 

２． 油谷浩幸 疾患解明のための新規ゲノム解析技術 臨床消化器内科 24(2):151-159、2009  

３． 油谷浩幸 ゲノムコピー数多型の意義とその解析法 最新医学 64:821-829, 2009 

４． 油谷浩幸 次世代シーケンシング技術によるがんゲノム解析 最新医学（９月増刊） 

64:1904-1913, 2009 

５． 油谷浩幸 網羅的エピゲノム解析技術の新展開 最新医学 63(4):756-762, 2008 

６． 油谷浩幸 遺伝子発現に基づく個別化医療 医学のあゆみ 225(9):853-860, 2008 

７． 油谷浩幸 エピゲノム解析の技術と技法 医学のあゆみ 225(9):746-752, 2008 

８． 油谷浩幸 網羅的エピゲノム解析技術 臨床検査 52(6):643-648, 2008 

９． 油谷浩幸 クロマチン修飾の網羅的解析技術 実験医学 26(7):1128-1134, 2008 

１０． 油谷浩幸 エピゲノム解析法：ChIP-sequencing Medical Science Digest 34(13):566-567, 

2008 

１１． 油谷浩幸 ヒトゲノムコピー数多型 最新医学 63:1972-1980, 2008 

１２． 石川俊平、油谷浩幸 ヒトゲノムのコピー数多型：CNV 実験医学 25(2):185-191, 2007 

１３． 油谷浩幸 エピジェネティック修飾と疾患の統合的解析 メディカルバイオ 4(4):28-33, 2007 

１４． 油谷浩幸 ファーマコゲノミクス特集にあたって ゲノム医学 7(3):168-169, 2007 

１５． 油谷浩幸、石川俊平 ヒトゲノムコピー数多型と疾患解析 最新医学 17：2001-2011, 2007 

１６． 油谷浩幸 Quantitative Biology-定量的生物学 はじめに 医学のあゆみ 223 (11-12): 861, 

2007 

１７． 油谷浩幸 網羅的エピゲノム解析技術 実験医学 25(17):889-95, 2007 

１８． 油谷浩幸 マイクロアレイ解析の原理とその応用 骨・関節・靱帯 20(9):835-843, 2007 

１９． 油谷浩幸 網羅的ゲノムメチル化の解析 医学のあゆみ 217(2):216-217, 2006 

２０． 油谷浩幸 ゲノムワイドなエピジェネティクス解析 実験医学 24(8):1225-1231, 2006 

２１． 緑川泰、幕内雅敏、油谷浩幸 肝臓癌の遺伝子異常 最新医学 61(9):1782-87, 2006 

２２． 油谷浩幸 マイクロアレイを用いたゲノム機能解析戦略 細胞工学 25(10):1133-38, 2006 

２３． 油谷浩幸 タイリングアレイによる染色体解析 蛋白質核酸酵素 51(14):2006-2012, 2006 

２４． 油谷浩幸 転写レギュロームーマイクロアレイの新たな展開 医学のあゆみ 219(9):684-692, 

2006 

２５． 星田有人、油谷浩幸 遺伝子発現解析とデータ解析 実験医学 23(4):530-536, 2005 

２６． 油谷浩幸 遺伝子診断 日本臨床 63(3):375-382, 2005 

２７． 油谷浩幸、石川俊平、西村邦裕 高密度ゲノムアレイを用いた Molecular Karyotyping バイ

オテクノロジージャーナル 1: 77-79, 2005 

２８． 油谷浩幸 マイクロアレイによる機能ゲノム解析 Molecular Medicine 42(11)：1211-18, 2005 

２９． 油谷浩幸 DNA チップによる機能ゲノム解析 日本臨床 63：増刊号 12：171-175、2005 

 

書籍 

１． 油谷浩幸 DNA チップと病理診断 臨床病理レビュー特集第 132 号臨床検査 Yearbook 2005

「未来志向型病理」臨床病理刊行会 35-41, 2005  

２． 油谷浩幸 がんの網羅的遺伝子発現解析 がん研究のいま 3 がんの診断と治療 東京大学

出版会 25-35、2006 
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３． 油谷浩幸 シークエンス解析、ゲノム解析、遺伝子多型 65-69, in 新臨床腫瘍学 南江堂 

2006 

４． 油谷浩幸 網羅的発現・機能解析 in 遺伝子工学集中マスター 羊土社 pp.84-92, 2006  

５． 油谷浩幸 発現解析 RNA の解析：総論 遺伝子医学 MOOK10 DNA チップ／マイクロアレ

イ臨床応用の実際 56-61 メディカルドゥ 2008 

６． 油谷浩幸 がんの統合的解析 in 腫瘍病理学 308-325 文光堂 2008 

７． 油谷浩幸 シークエンス解析、ゲノム解析、遺伝子多型 72-77, in 新臨床腫瘍学 改訂第２

版 南江堂 2009 

 

 (３)国際学会発表及び主要な国内学会発表 

① 招待講演    （国内会議 96 件、国際会議 30 件） 

油谷浩幸（東京大学） 

国際会議 

1. 「New Algorithms for Mining Copy Number Imbalances using Affymetrix SNP Arrays」Genome 

Structural Variation Symposium (トロント, 7/21/2005) 

2. 「From genome to epigenome」2nd Annual Asia Pacific Affymetrix User Group Meetings（シン

ガポール、10/24/2005） 

3. 「Unbiased detection of DNA methylation in human genome」International Symposium on 

Genome-Wide Epigenetics 2005 (東京、11/8/2005) 

4. 「Copy number alteration and variation in human genome」Fukuoka Symposium on Genome 

Diversity and Function（博多、12/11/2005） 

5. 「 Comprehensive analysis of genomic and epigenomic variation on high density 

oligonucleotide array」The Ninth US-Japan Cellular and Gene Therapy Conference on 

Genomics and Proteomics Technology in Biomarker Discovery（NIH、2/23/2006） 

6. 「Integrated analysis of Genomic and Epigenomic regulation on tiling array」Affymetrix 

GeneChip Tiling Array Data Analysis Workshop（Boston、3/23/2006） 

7. Genomic Medicine. Nagasaki Symposium 2006  GEMNet2/AccessNova Forum（長崎、

5/30/2006） 

8. Glypican-3 as a novel diagnostic and therapeutic target for hepatocellular carcinoma. 

Gordon Research Conference (Proteoglycans) (米国、7/14/2006) 

9. Genome-wide detection of human copy number variations using high-density DNA 

oligonucleotide arrays. International Symposium on Applied Genomics 2006 (Tokyo, 

12/15/2006) 

10. Cancer Genome and epigenome. NRPGM/ A-IMBN/ eIMBL Workshop on Genomic 

Medicine-Genome-wide Approaches (Taipei, 1/9/2007) 

11. Copy number variation in human genome. AACR Annual Meeting 2007 Method Workshop 

‘Interpreting Chromosomal Copy Number Aberrations’ (Los Angeles 4/14/2007)  

12. Cancer genome and epigenome. HGM2007 Workshop: Cancer Genomics (Montreal, 

5/21-24/2007) 

13. Epigenomic profiling. Epigenomics: Technology, Products, and Obstacles (Osaka, 

6/15/2007) 

14. Genomic and epigenomic profiling in cancer. AACR Centennial Conference Concurrent 

session: Systems Medicine（Singapore, 11/4-8/2007） 

15. Genomic approach. Symposium on Systems Biology Initiative at the University of Tokyo 

(Tokyo 11/18/2007) 

16. Epigenomic profiling. HSSRC/AIST-NIEHS/NIH Joint International Symposium: Biomarkers 

of Oxidative Stress in Health and Diseases (Osaka 1/18/2008) 

17. Genomic strategy for personalized cancer treatment. The 6th Annual Meeting of Japanese 

Society of Medical Oncology (Fukuoka, 3/21/2008) 
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18. P53 targetome: comparison between ChIP-chip and ChIP-seq. 1st Illumina User Group 

meeting (Cebu, 4/1/2008) 

19. Epigenomic profiling: Global DNA methylation profiles in differentiation from ES cells. 7th 

Human Genome Organization (HUGO)-Pacific meeting (Cebu, 4/2/2008) 

20. Regulatory genomics: allelic variaion in transcriptional variation. JST-ETH Zurich workshop 

on Medical Research (Zurich, 9/15, 16/2008) 

21. Regulatory genomics: Epigenomic regulation of p53 pathway. Northeastern Asian Symposium 

on Cancer Epigenetics (Jeju, 11/5-7/2008) 

22. Epigenetic marks in transcriptional regulation: PPARγ targets in adipocyte differentiation. 

International Symposium ‘Decoding Epigenetic Code’ (Tokyo, 12/15-16/2008) 

23. Integrated analysis of genetic and epigenetic alterations in liver cancer. Illumina user 

meeting 2009(Kota Kinabalu, Malaysia, 4/6-8/2009) 

24. Integrated analysis of genetic and epigenetic alterations in liver cancer. 3rd International 

Kobe Liver Symposium（Kobe, 6/6/2009） 

25. Integrated analysis of genetic and epigenetic alterations in cancer. 8th International 

Workshop on Advanced Genomics（Tokyo, 6/18/2009） 

26. Epigenomic profiling of cancer. Epigenetics in Development and Diseases Conference: 4th 

Asian Epigenomics Meeting (Singapore, 8/25/2009) 

27. Integrated analysis of genomic and epigenomic alterations in liver cancer. Personal genomes 

(Cold Spring Harbor, 9/14-17/2009) 

28. Cancer epigenomics. 68th Annual Meeting of the Japanese Cancer Association:  

International session 6 (Yokohama, 10/3/2009) 

29. Genomic medicine. The 19th annual meeting of Japanese Society of Pharmaceutical Health 

Care and Sciences. Joint International conference ‘ Individualized Medicine: Bridging 

between Scientific and Clinical studies’（Nagasaki、10/25/2009） 

30. Epigenetic dynamics. 2009 International Conference on Genomics –Human and Beyond 

(Shenzhen, China, 11/3-5/2009) 

国内会議 

31. 「機能ゲノミクス情報と創薬」富士山麓・都市エリア産学官連携促進交流セミナー（三島、

6/13/2005） 

32. 「タイリングアレイによるエピジェノミクス」大阪大学蛋白質研究所セミナー（大阪、

6/27-28/2005） 

33. 「網羅的遺伝子発現解析による炎症性疾患へのアプローチ」第26回日本炎症・再生医学会

ワークショップ（東京、7/12-13/2005） 

34. 「肝癌のゲノム医学」第15回肝癌予防・予知・治療研究会（東京、7/30/2005） 

35. 「High throughput biology: from genome diversity to transcriptional regulation」情報計算化

学生物学会2005年大会（鶴見、8/25/2005） 

36. 「ハイスループットバイオロジーによる癌研究」第64回日本癌学会総会シンポジウム「バイオ

インフォーマティクスの進展とがん診断・治療への実践」（札幌、9/14-16/2005） 

37. 「機能ゲノム情報に基づく肝細胞癌に対する診断・治療標的探索」第64回日本癌学会総会

シンポジウム「個別化医療への最先端研究：肝がん」（札幌、9/14-16/2005） 

38. 「オミックス情報に基づく個別化医療の実践」第1回オミックス医療シンポジウム（東京、

10/20/2005） 

39. 「DNAチップによる解析と最新技術」千里ライフサイエンス技術講習会（大阪、11/4/2005） 

40. 「Molecular Karyotyping」第51回日本病理学会秋期特別総会（東京、11/17/2005） 

41. 「機能ゲノム解析と疾病研究」横浜市立大学大学院医学最先端セミナー（横浜、

11/22/2005） 

42. 「マイクロアレイを用いた機能ゲノム解析」熊本大学COEリエゾンラボ研究会（熊本、

2/15/2006） 
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43. 「ゲノム創薬の展開と展望」日本化学会 産学連携ＢＩＣＳシンポジウム(シリーズ第３回)『生命

科学と次世代技術は創薬、医療を変え得るか』（船橋、3/28/2006） 

44. 「ヒトゲノム機能情報の解明 ゲノムからエピゲノムへ」東京大学生命科学シンポジウム（東京、

4/15/2006） 

45. 「癌の包括的理解への機能ゲノム解析」第1回癌システムバイオロジー研究会（有明、

4/24/2006） 

46. 「化合物の作用予測と個人差」第95回日本病理学会総会ワークショップ「分子病因からみた

トキシコロジー」（新宿、5/2/2006） 

47. 「ポストゲノム時代のシステム生物学」数理科学懇談会（駒場、5/12/2006） 

48. 「タイリングアレイを用いたエピゲノム解析」第3回クロマチン・フロンティアーズ・ジャパン（東

京、5/16/2006） 

49. 「ゲノム創薬と個の医療」CCRシンポジウム（駒場、6/2/2006） 

50. 「ゲノム情報と医療への応用」第１回KMU研究推進セミナー（金沢、6/20/2006） 

51. 「タイリングアレイを用いたエピゲノム解析」分子細胞生物学研究所セミナー（弥生、

6/27/2006） 

52. 「ゲノム情報と医療への応用」第44回 今堀フォーラム（渋谷、7/26/2006） 

53. 「タイリングアレイを用いたエピゲノム解析」第13回八幡平造血セミナー（盛岡、9/2/2006） 

54. 「ヒトゲノムコピー数変異の全容」日本学術振興会ゲノムテクノロジー第164委員会第３期キッ

クオフシンポジウム（東京、9/26/2006） 

55. 「アレイ解析と癌研究 ゲノムからエピゲノムまで」第65回日本癌学会ランチョンセミナー（横

浜、9/29/2006） 

56. 「アレイを用いた網羅的エピゲノム解析」第65回日本癌学会学術総会シンポジウム「ゲノミク

ス・プロテオミクスによる大規模解析とその臨床応用」（横浜、9/30/2006） 

57. 「ヒト転写レギュロームの解明」キリン腎臓シンポジウム2006（東京、10/7/2006） 

58. 「ヒトゲノムコピー数多型マップ」日本人類遺伝学会第51回大会シンポジウム「 ゲノム科学の

成果を臨床現場へ 」（米子、10/20/2006） 

59. 「マイクロアレイでできること」アレイデータ解析フォーラム2006（東京、10/31/2006） 

60. 「ポストゲノム医薬品開発と検査診断技術」ヒューマンサイエンス振興財団勉強会（東京、

11/2/2006） 

61. 「機能ゲノミクス情報と創薬〜疾患克服への産学官連携〜」平成18年度産学官連携交流会

（千葉、12/5/2006） 

62. 「一人ひとりに適した個別化医療の実現へ向けて」未来館医療コーナー改修記念シンポジ

ウム（東京、1/21/2007） 

63. 「ゲノム情報と医療」IBM天城セミナー（天城、2/11/2007） 

64. 「ゲノム情報を用いたがん診断および治療への展開」がん特定研究合同シンポジウム（東京、

2/22/2007） 

65. 「ゲノム情報と医療」NEDOワークショップ「ポストゲノム時代の検査診断ビジネスの行方」（東

京、2/27/2007） 

66. 「ゲノム科学から創薬への展開」東京大学臨床展開研究シンポジウム（東京、3/2/2007） 

67. 「エピゲノム解析による転写レギュロームの解明」埼玉医科大学セミナー（日高、4/24/2007） 

68. 「ゲノム多様性—コピー数多型−」RIKEN セミナー（鶴見、4/27/2007） 

69. 「細胞株パネルを用いた薬剤感受性解析」NEDO ワークショップ（東京、5/31/2007） 

70. 「エピゲノム解析の現状」第５回システムバイオロジーセミナー（東京、6/4/2007） 

71. 「生命システム解明へ向けての計量生物学—エピゲノム制御の体系的解析」第 12 回東京医

科歯科大学シグナリングセミナー（東京、6/28/2007） 

72. 「ゲノム情報と医療」第 19 回 Young Oncologist Conference（和歌山、6/29/2007） 

73. 「転写調節のエピゲノム解析」第 19 回高遠シンポジウム（高遠、8/23/2007） 

74. 「ゲノム情報と個別化医療」医学部基礎・臨床・社会医学統合講義「ゲノム情報に基づく個別

化医療」（本郷、8/30/2007） 
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75. 「エピゲノム解析」ゲノムテクノロジー第 164 委員会福岡部会（福岡、9/6/2007） 

76. 「質量分析装置によるゲノム機能解析」第 52 回日本人類遺伝学会ランチョンセミナー（新宿、

9/13/2007） 

77. 「エピゲノム解析」第 66 回日本癌学会総会シンポジウム（横浜、10/5/2007） 

78. Epigenomic profiling in cancer: genome-wide detection of DNA methylation.日本血液学会

総会シンポジウム：ゲノム医学最前線（横浜、10/11/2007） 

79. 「 転 写 制 御 研 究 に お け る ゲ ノ ム 解 析 技 術 」 東 北 大 学 加 齢 医 学 研 究 所 第 １ 回

Bioinformatics&Biostatistics セミナー（仙台，10/29/2007） 

80. 「高密度アレイを用いたゲノムコピー数多型および変異の検出」染色体研究会（新宿、

12/8/2007） 

81. 「ゲノムコピー数の変異と疾患」日本分子生物学会シンポジウム（横浜、12/15/2007） 

82. 「エピゲノム解析：手法とその応用」平成 19 年度 NEDO「エピジェネティクスに関する研究動

向及び産業応用への課題に関する調査」（東京、1/16/2008） 

83. 「ゲノム多様性とバイオマーカー探索」第９回創薬ビジョンシンポジウム（1/25/2008） 

84. 「ヒトゲノム多様性：パーソナルゲノムの時代へ向けて」第１回駒場バイオ交流会（駒場、

3/11/2008） 

85. 「ゲノム情報と医療」昭和大学歯学部セミナー（3/24/2008） 

86. 「がんの統合的ゲノム解析—ゲノムからエピゲノムへ—」日本分子生物学会第８回春季シンポ

ジウム（札幌、5/26/2008） 

87. 「ゲノムからエピゲノムへ−その多様性と制御」第42回遺伝医学研究会（東京、6/6） 

88. 「ゲノムからエピゲノムへ」ゲノムルネッサンスOKINAWAシンポジウム（那覇、6/14/2008） 

89. 「Regulatory genomics」東北大学医学部教室員会セミナー（仙台、7/25/2008） 

90. 「ゲノムからエピゲノムへ−その多様性と制御」東京大学腎内分泌内科セミナー（東京、

9/9/2008） 

91. 「遺伝子発現量多様性解析と薬物応答性予測」創薬薬理フォーラム第16回シンポジウム：ゲ

ノム研究の最近の進展（東京、9/19/2008） 

92. 「エピゲノム解析の新展開」第一回疾患横断的オミックス定期講演会（東京、10/20/2008） 

93. 「網羅的なエピゲノム解析技術の新展開」第11回中外造血フォーラム（東京、10/25/2008） 

94. 「ゲノムとエピゲノムーその解析技術の現状ー」第67回日本癌学会学術総会ランチョンセミ

ナー（名古屋、10/29/2008） 

95. 「高速シーケンサー解析の可能性」ヒューマンサイエンス財団ポストゲノム医薬品開発ワーキ

ンググループ（東京、11/11/2008） 

96. 「ヒトゲノムからエピゲノムへ−その多様性と制御」かわさきサイエンス＆テクノロジーフォーラ

ム2008（川崎、11/13/2008） 

97. 「網羅的エピゲノム解析の現状」第２回 骨・軟骨フロンティア（東京、11/29/2008） 

98. 「転写応答とエピゲノム制御」第31回 日本分子生物学会年会シンポジウム（神戸、

12/11/2008） 

99. 「エピゲノム研究の現状と展望」JST-CRDS戦略俯瞰ワークショップ（東京、1/9/2009） 

100. 「ゲノムおよびエピゲノム解析技術の現状」千葉県がんセンター研究局集談会（千葉、

1/14/2009） 

101. 「癌の統合的解析」東京大学大学院講義 がんプロフェッショナル養成講座（東京、

2/3/2009） 

102. 「次世代ゲノム解析の動向」バイオテクノロジー関連研究開発動向調査事業調査委員会（東

京、2/26/2009） 

103. 「Genomic analysis in cancer research」第16回 がんと老化セミナー（東京、3/4/2009） 

104. 「統合オミックスの時代」日経BTJプロフェッショナルセミナー（東京、3/30/2009） 

105. 「シーケンス・キャプチャ法によるターゲットゲノムシーケンスの実際」Agilentセミナー（東京、

4/14/2009） 

106. 「大規模エピゲノム解析と疾患」千里ライフサイエンスセミナー（大阪、4/17/2009） 
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107. 「ゲノム・エピゲノム研究の現状と今後の展開」JBIC講演会（東京、6/11/2009） 

108. 「オミックス解析と医療」HS財団ポストゲノム医薬品開発ワーキンググループ：次世代オミック

スの新展開（東京、6/29/2009） 

109. 「Genome Analyzerをどう使うか？」第１回 Genome Analyzer ユーザーミーティング（東京、

6/30/2009） 

110. 「ゲノム解析とエピゲノミクス」2009遺伝医学夏期集中セミナー（東京、8/28/2009） 

111. 「がん医療とゲノム解析」第54回日本人類遺伝学会ワークショップ「次世代シーケンサー」

（東京、9/25/2009） 

112. 「Genomic approaches to cancer medicine」第68回日本癌学会総会モーニングレクチャー（横

浜、10/2/2009） 

113. 「Mutation detection in the cancer genome using sequencing capture technology」第68回日

本癌学会総会ランチョンセミナー（横浜、10/2/2009） 

114. 「ゲノム解析技術のトレンド」Molecular Cardiology Seminar 21（幕張、10/13/2009） 

115. 「染色体機能への巨視的アプローチ−A wave of nascent transcription」第62回日本生化学

会シンポジウム「生命システムの理解と制御にむけた統合的・合成的アプローチ」（神戸、

10/22/2009） 

116. 「Epigenetic Dynamics」セルイノベーション・ワークショップ（東京、10/30/2009） 

石川俊平（東京大学） 

117. 「ヒトゲノム構造多型」日立ハイテクセミナー第３回From Code to Cure「ゲノム多様性とエピゲ

ノムへの新たなる挑戦」（東京。3/3/2006） 

118. 「高密度アレイから見えるゲノム -ヒトゲノムコピー数多型の全容」Affymetrix GeneChip フォ

ーラム（品川、11/28/2006） 

119. 「薬剤関連遺伝子のコピー数多型」日本薬物動態学会 ビジョン・シンポジウム（共立薬科大

学、7/19/2007） 

120. 「ヒトゲノムコピー数多型の全容」第13回動物遺伝育種シンポジウム（11/25/2007） 

121. 「ゲノムコピー数解析の現状・課題・展開」Affymetrix GeneChip フォーラム（品川、11/2007） 

122. 「遺伝子にも個人差があった」文部科学省特定領域研究「応用ゲノム」市民講座 2007（日

本科学未来館、1/19/2008） 

123. 「みんなで語ろう 自分、ゲノム、未来」文部科学省特定領域研究「応用ゲノム」市民講座

（1/25/2009） 

124. 「エクソンアレイのデータベース構築と腫瘍特異的なバリアントの探索」Affymetrix GeneChip 

ワークショップ（品川、8/27/2009） 

125. 「高次元のヒトゲノム多型」日本癌学会学術総会 モーニングレクチャー（横浜、10/3/2009） 

辰野健二（東京大学） 

126. 辰野健二：Sequence Capture法によるターゲットゲノムシーケンス ゲノムテクノロジー第164

委員会 第29回研究会（東京2009.2.25） 

 

② 口頭発表    （国内会議 22 件、国際会議 3 件） 

 国際会議 

1. Hiroyuki Aburatani. Epigenomic regulation of p53 pathway. HGM2008 workshop (Hyderabad, 

India, 9/27-30/2008) 

2. Hiroyuki Aburatani. Integrated analysis of genetic and epigenetic alterations in liver cancer. 

Gordon Research Conference on Cancer Genetics & Epigenetics (Ventura, CA, 1/30/2009) 

3. Shumpei Ishikawa. “New algorithms for mining copy number imbalances using Affymetrix SNP 

arrays”Genome Structural Variation Symposium (University of Toronto, Canada, 7/22/2005) 

国内会議 

4. 緑川 泰、山本尚吾、石川俊平、椙村春彦、幕内雅敏、油谷浩幸：SNPアレイを用いた

Genome Imbalance Mapによる肝細胞癌ゲノムの解析（ワークショップ）第41回日本肝臓学会

総会（大阪、5/16/2005） 
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5. 緑川 泰、山本尚吾、石川俊平、上村直子、西村邦弘、椙村春彦、幕内雅敏、油谷浩幸：肝

発癌におけるSNPチップを用いたDNAコピー解析によるAllele Imbalance領域の同定第64回

日本癌学会学術総会（札幌、9/15/2005） 

6. 緑川 泰、幕内雅敏、山本尚吾、石川俊平、上村直子、椙村春彦、油谷浩幸：包括的遺伝子

解析による肝発癌及び肝癌進展に関与する染色体変化領域と遺伝子発現変化の同定（シン

ポジウム）第16回日本消化器癌発生学会（鹿児島、10/13,14/2005） 

7. 永江玄太「プロモーターアレイを用いた肝癌の網羅的メチル化解析」第65回日本癌学会総

会（横浜、9/28-30/2006） 

8. 藤原大「cDNAマイクロアレイを用いた神経内分泌遺伝子による肺腺癌分類の検討」第65回

日本癌学会総会（横浜、9/28-30/2006） 

9. 平塚佐千枝、渡辺亮、油谷浩幸、丸義朗「転移における転移前の宿主側の要因の検索」第

65回日本癌学会総会（横浜、9/28-30/2006） 

10. 鳥巣勇一、渡辺亮・野中綾・緑川泰・幕内雅敏・島村隆浩・柴原純二・深山正久・銭谷幹男、

油谷浩幸「肝臓癌で発現の亢進するNotumの細胞増殖に対する効果」第65回日本癌学会総

会（横浜、9/28-30/2006） 

11. 緑川 泰、石川俊平、山本尚吾、渡辺 亮、上村直子、椙村春彦、幕内雅敏、油谷浩幸「結

節内結節像を呈する肝細胞癌を用いたSNPアレイによる肝細胞癌進展の染色体変化領域の

同定」第65回日本癌学会総会（横浜、9/28-30/2006） 

12. 渡辺 亮、鳥巣 勇一、野中 綾、緑川 泰、幕内 雅敏、新井田 厚司、秋山 徹、柴原 純

二、深山 正久、島村 隆浩、椙村 春彦、銭谷 幹男、油谷 浩幸「新規Wntターゲット遺伝

子NOTUMの同定と肝臓癌における異常発現」第66回日本癌学会学術総会（10/3-5/2007、

横浜） 

13. 関元昭、渡辺亮、油谷浩幸：Proteolytic Cleavage of Human ROBO1 and Translocation of Its 

C-terminal Fragment into Nucleus. 第66回日本癌学会学術総会（10/3-5/2007、横浜） 

14. Atsushi Kaneda, Shuichi Tsutsumi, Genta Nagae, Hiroshi Hayashi, Naoko Kamimura, 

Takayuki Isagawa, Koichi Yagi, Yingbing Deng, Hiroyuki Aburatani:Comprehensive 

epigenomic analysis of colorectal cancer using immunoprecipitation technique and tiling array. 

第66回日本癌学会学術総会（10/3-5/2007、横浜） 

15. 渡辺亮、鳥巣勇一、野中綾、緑川泰、新井田厚司、秋山徹、銭谷幹男、椙村春彦、油谷浩

幸「新規Wntターゲット遺伝子NOTUMの同定と癌細胞における役割」第30回日本分子生物

学会年会・第80回日本生化学会大会 合同大会（12/11-15/2007、横浜）  

16. 砂河孝行、白木伸明、永江玄太、堤 修一、粂 昭苑、油谷浩幸：マウスES 細胞分化におけ

るDNA メチル化プロファイリング 第６回 幹細胞シンポジウム（東京、5/16,17/2008） 

17. 若林賢一、岡村将史、堤修一、油谷浩幸、酒井寿郎PPARγ/RXRα Heterodimer targets 

Genes of Histone Modification Enzymes and Regulates Adipogenesis through a Feed-Forward 

Mechanism. 第5回インスリン抵抗性とメタボリックシンドローム研究会（東京、7/26～

27/2008） 

18. Shingo TSUJI, Kenji TATSUNO, Yuriko UEHARA, Hiroyuki ABURATANI. The translational 

approach between in vitro drug sensitivity and anti-cancer drug therapy outcome.  第67回

日本癌学会学術総会（名古屋、10/28-30/2008） 

19. 八木浩一、金田篤志、永江玄太、砂河孝行、赤木究、西村洋司、坂本裕彦、瀬戸泰之、油

谷浩幸MassARRAYを用いた定量的メチル化解析による大腸癌のタイピング 第67回日本癌

学会学術総会（名古屋、10/28/2008） 

20. 永江玄太，金田篤志，堤修一，八木浩一，鄧頴氷，砂河孝行，緑川泰，油谷浩幸：

Integrated analysis of genetic and epigenetic alterations in liver cancer 第67回日本癌学会

総会（名古屋、10/29/2008） 

21. Keisuke Matsusaka, Genta Nagae, Shuichi Tsutsumi, Atsushi Kaneda, Masashi Fukayama, 

Hiroyuki Aburatani. Comprehensive DNA methylation analysis in Epstein-Barr virus 

associated gastric carcinoma. 第67回日本癌学会学術総会（名古屋、10/28/2008） 
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22. 八木浩一、赤木究、林浩志、永江玄太、辻真吾、砂河孝行、緑川泰、西村洋司、坂本裕彦、

瀬戸泰之、油谷浩幸、金田篤志：定量的メチル化解析により大腸癌は３群のエピジェノタイプ

に分類される 第68回日本癌学会学術総会（横浜、10/2/2009） 

23. 永江玄太，金田篤志，堤修一，鄧頴氷，緑川泰，石川俊平，油谷浩幸：肝癌におけるゲノム・

エピゲノム異常の包括的解析 第68回日本癌学会学術総会（横浜、10/2/2009） 

24. 渡辺亮、荻原英樹、江幡正悟、石川俊平、前田大地、植木敬介、武笠晃丈、稲生靖、藤堂

具紀、深山正久、宮園浩平，斎藤延人、油谷浩幸：新規腫瘍抑制遺伝子DACH1は脳腫瘍

幹細胞の分化を誘導する 第68回日本癌学会学術総会（横浜、10/2/2009） 

25. 緑川泰、辻真吾、高橋隆夫、八木浩一、山本尚吾、吉田弘和、杉山保幸、油谷浩幸：ランダ

ムフォレストを用いた切除不能大腸癌に対する抗癌剤感受性予測 第68回日本癌学会学術

総会（横浜、10/3/2009） 

 

③ ポスター発表  （国際会議 25 件） 

油谷浩幸（東京大学） 

1. Integrative genomic and epigenomic analysis of cancer. Cold Spring Harbor meeting on 

Mechanisms & Models of Cancer (NY, USA, 8/16〜20/2006)  

2. Genomic and epigenomic profiling of hepatocellular carcinoma. AACR special conference on 

Molecular Diagnostics in Cancer Therapeutic Development: Maximizing Opportunities for 

Individualized Treatment (Chicago, 9/12-15/2006) 

3. Epigenomic profiling of cancer. AACR special conference: Oncogenomics 2007 (Phoenix, 

USA, 1/31-2/3/2007) 

4. Global mapping of DNA methylation in ectodermal differentiation. CDB SYMPOSIUM 2007 

(Kobe, 3/25-28/2007)  

5. Global DNA methylation profiles in differentiation from ES cells. Gordon Research 

Conference on epigenetics (New Hampshire, USA. 8/5-9/2007) 

6. Global DNA methylation profiles in differentiation from ES cells. Cold Spring Harbor meeting 

on Systems Biology (3/27-30/2007) 

7. P53 targetome. FASEB summer conference on Transcriptional Regulation During Cell Growth, 

Differentiation, and Development (Aspen, CO, 6/22-26/2008)  

8. PPAR・/RXR・ Heterodimer Induces Histone Modification Enzyme PR-Set7/Setd8 and 

Promotes Adipogenesis through a Positive Feedback Loop. FASEB summer conference on 

Epigenetics, Chromatin and Transcription (Aspen, CO, 7/12/2009)   

 

以下分担者 

石川俊平 

9. Shumpei Ishikawa, Karen Fitch, Daisuke Komura, Jing Hung, Fan Shen, Kunihiro Nishimura, 

Michael Shapero, Keith W. Jones, Hiroyuki Aburatani, Structural Variation Consortium. 

GLOBAL DETECTION OF COPY NUMBER VARIATIONS IN HUMAN GENOME BY 

AFFYMETRIX 500K MAPPING ARRAYS. Cold Spring Harbor meeting on Pharmacogenomics 

(11/15-18/2006, NY, USA) 

10. Shumpei Ishikawa, Kenji Tatsuno, Hiroyuki Aburatani. COPY NUMBER VARIATION OF 

THE DRUG ASSOCIATED GENES. Cold Spring Harbor meeting on Biology of the Genome 

(5/10-14/2006, NY, USA) 

11. Shumpei Ishikawa, Hiroyuki Aburatani. Copy number variation of the drug-associated genes. 

AACR Molecular Diagnostics in Cancer Therapeutics (Atlanta. GA 9/17-20/2007) 

辰野健二 

12. Kenji Tatsuno. SCREENING OF GENETIC VARIATIONS INFLUENCING 

CHEMOSENSITIVITY OF ANTICANCER DRUGS USING LYMPHOBLASTOID CELL LINE 

PANEL. Cold Spring Harbor meeting on Pharmacogenomics (11/15-18/2006, NY, USA) 
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13. Kenji Tatsuno, Shingo Tsuji, Hioyuki Aburatani. Selection of gene expression signature for 

prediction of chemotherapy response using random forests. The 7th International Workshop 

on Advanced Genomics Tokyo, 11/27-28/2007 

14. 14. Kenji Tatsuno, Shumpei Ishikawa, Takayoshi Umeda, Hiroyuki Aburatani. Identification of 

precise recmbination points using high-density SNP array and their impact on IBD estimation 

and linkage analysis. The Biology of Genomes (Cold Spring Harbor Meeting)  

5/6-10/2008 

緑川泰 

15. Yutaka MidorikawaGenome-wide approach for identification of homozygous deletions and 

chromosome amplification in hepatocellular carcinoma by genotyping arrays. 97th American 

Association for Cancer Research (Washington DC, 4/1-5/2006) 

16. Yutaka Midorikawa, Shogo Yamamoto, Naoko Kamimura, Hisaki Igarashi, Shumpei Ishikawa, 

Masatoshi Makuuchi, Haruhiko Sugimura, Hiroyuki Aburatani. Genome-wide approach for 

identification of allele imbalance region in hepatocarcinogenesis using single nucleotide 

polymorphism arrays. 98th American Association for Cancer Research (Los Angeles, 2007) 

森川鉄平 

17. Overexpression of Toll-Like Receptor 3 in Clear Cell Renal Cell Carcinoma: A Potential 

Therapeutic and Diagnostic Target. United States and Canadian Academy of Pathology, 96th 

Annual Meeting （San Diego, CA, USA, 3/24-30/2007） 

渡辺亮 

18. Predominant Expression of Aldo-keto Reductase 1B10 in Non-small Cell Lung Cancer and 

Hepatocellular Carcinoma and Its Role in Tumorigenesis. 20th International congress of 

biochemistry and molecular biology and 11th FAOBMB congress (Kyoto 6/18-23/2006)  

19. Akira Watanabe, Yuichi Torisu, Aya Nonaka, Yutaka Midorikawa, Takahiro Shimamura, 

Hiroko Iwanari, Atsushi Niida, Tetsu Akiyama, Tatsuhiko Kodama, Masatoshi Makuuchi, 

Mikio Zeniya, Hiroyuki Aburatani: A human homolog of Notum, overexpressed in 

hepatocellular carcinoma, is transcriptionally regulated by beta-catenin/TCF. 98th annual 

meeting for American Association for Cancer Research (Los Angeles) 2007 

西村邦裕 

20. Kunihiro Nishimura, Shumpei Ishikawa, Shuichi Tsutsumi, and Hiroyuki Aburatani. "Seamless 

Zooming Viewer For Integrated Microarray Analysis" The 7th International Workshop on 

Advanced Genomics. (Tokyo, 11/27-28/2007) 

永江玄太 

21. Genta Nagae, Atsushi Kaneda, Shuichi Tsutsumi, Yutaka Midorikawa, Hiroyuki Aburatani, 

Comprehensive DNA methylation analysis in liver cancer using high-resolution tiling array. 

The 7th International Workshop on Advanced Genomics. (Tokyo, 11/27-28/2007) 

22. Genta Nagae, Atsushi Kaneda, Shuichi Tsutsumi, Yutaka Midorikawa, Hiroyuki Aburatani: 

Comprehensive DNA methylation analysis in human cancer using oligonucleotide tiling array. 

98th annual meeting for American Association for Cancer Research (Los Angeles) 2007 

23. Genta Nagae, Atsushi Kaneda, Shuichi Tsutsumi, Koichi Yagi, Yingbing Deng, Yutaka 

Midorikawa, Shumpei Ishikawa, Hiroyuki Aburatani. Integrated analysis of genetic and 

epigenetic alterations in liver cancer. 99th AACR Annual Meeting (San Diego, 4/13/2008)  

辻真吾 

24. Shingo Tsuji, Kouji Nakayama, Masaru Sekijima, Shigeo Ihara, Hiroyuki Aburatani：A New 

Method for Analyzing Large-Scale Microarray Data Using Biological Knowledge. The 16th 

International Conference on Genome Informatics. Yokohama, 12/19-21/2005 

藤原大 

25. Takeshi Fujiwara, Shumpei Ishikawa, Yujin Hoshida, Kentaro Inamura, Takayuki Isagawa, 

Miyuki Shimane, Hiroyuki Aburatani, Yuichi Ishikawa, Hitoshi Nomura: Non-Negative Matrix 
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Factorization of Lung Adenocarcinoma Expression Profiles The 16th International 

Conference on Genome Informatics. Yokohama, 12/19-21/2005 

 

(４)知財出願 

 

①国内出願 (２件)  

非公開２件 

 

②海外出願 (３件) 

1. 遺伝子コピーの解析方法及び装置、油谷浩幸・石川俊平・西村邦裕・河村大輔、東京大

学、2005.9.7、PCT/JP2005/1645 

他２件 

 

③その他の知的財産権 

         なし 

 

(５)受賞・報道等  

    

①受賞 

なし 

    

②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

ヒトゲノムコピー数多型に関する Nature 論文の掲載日（11/23/2006）に朝日新聞、読売新聞、日

本経済新聞、毎日新聞、東京新聞各紙にて紹介される 

 北海道新聞「遺伝子数に個人差」 

 朝日新聞「遺伝子重複数の個人差 1500 カ所」 

 産経新聞「遺伝子数、体質に個人差」 

 東京新聞「ヒト遺伝子の 12％ 個人により数に差」 

 日本経済新聞「人の遺伝子数に個人差」 

 読売新聞「遺伝子の数 個人差あった」 

 日刊工業新聞「遺伝子の数 個人で差」 

 化学工業新聞「CNV の検出法開発」 

科学新聞（12/1/2006）「個人差、コピー数に起因」 

産経新聞（12/2/2006）文化欄「重複する遺伝子」 

日本経済新聞（2/4/2007）サイエンス欄「コピー数多型の違いで体質差」 

東京大学新聞（8/1/2006）「DNA チップから見る遺伝子研究の革新」 

日経産業新聞（2/4/2009）「薬の副作用ゼロ挑戦」 

朝日新聞（9/29/2009）「同じ DNA 配列 差生む仕組み」 

 

   ③その他 

    なし 

 

(６)成果展開事例 

 

①実用化に向けての展開 

 

・ アレル別遺伝子発現解析技術については、出願中であった特許が国内及び国外（韓国）にお

いて成立した。 

・ 開発したプログラム GEMCA(Genotyping Microarray based CNV Analysis)について、研究室Ｈ
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Ｐ（URL; www.genome.rcast.u-tokyo.ac.jp/CNV/gemca_details.html ）にて公開中。 

・ 分担研究者の石川俊平が NEDO の産業技術研究助成事業に採択され、課題名「機能性アレ

ルのデジタルカウントによる次世代“Express Genotype 法”とその産業応用」（H20～24）を現

在実施中。 

 

② 社会還元的な展開活動 

・ 本研究成果をインターネット（URL; www.genome.rcast.u-tokyo.ac.jp/CNV）で公開し、一般に

情報提供している。 

 

 

§６ 研究期間中の主な活動 （ワークショップ・シンポジウム等） 
 なし 
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§７ 結び 
 

 ヒトゲノムの多様性についてゲノムコピー数多型（Copy Number Variation）が予想以上に広汎に

存在することを示すことが出来たことは望外の成果といえよう。2006 年に Nature 誌に掲載された論

文は既に 1,000 回を越えて引用されており、CNV はヒト疾患の成り立ちを考える上にも重要である

し、我々のゲノムがそれほど安定していないのだということを改めて認識させられた。共同研究期間

中は当初隔週に行っていた電話会議は最終的に毎週となったが、イギリス、ボストン、トロント、サン

フランシスコそして東京の全員にとって好都合な時間帯があるわけでもなく、なかなかハードな共

同研究であった。最初の顔合わせは 2005 年春の HUGO の会議であったが、その７月には Steve 

Scherer(トロントの子供病院)主催で行われた国際会議で最初のデータの突き合わせを行った。

Sanger センターグループの BAC アレイのデータと我々のオリゴアレイのデータがなかなか一致せ

ず、冷や汗をかいたが、ようやく両方のデータが一致する領域が見つかった際には皆が安堵した

のを覚えている。2006 年秋まで続いた共同研究の中でアルゴリズムの開発、改良、データの検証

を一から立ちあげてくれた石川俊平博士（現在、東京大学医学部助教）および解析チームにはあ

らためて感謝の意を表したい。ところで 2005 年 11 月に Sanger センターで２回目の会合を行った際

には Wellcome Trust 財団が CNV プロジェクトに予算を投入するかどうかという検討会も兼ねており、

研究予算付けを検討する仕組みとして興味深かった。 

 残された課題としては CNV と疾患との関連づけに関する解析であるが、これはプロジェクトの中

間評価の際に「テーラーメイド医療」へと展開するために、アドバイザーの先生方からも比較的強い

要望があったように記憶している。当時の解析技術では正確なコピー数を網羅的に解析することは

難しく、重複した配列も完全には同一ではないことからおそらく関連解析は容易ではないであろうと

判断し、最終的には検体収集にとどまった。加えて次世代シーケンサー技術の実用化が迫ってお

り、配列レベルの詳細な解析によって CNV の実態が明らかにすることが先決であろうという状況判

断であった。結果的に未だ正確な判定法は開発されていない現状をみれば、リソースの振り向け

方の判断として正解だったと思う。 

 実のところ、本プロジェクト提案時に当初掲げた研究課題の中での本命はアレル間の遺伝子発

現多様性であり、GWAS が検出する多型のなかから機能的な意味づけをするために有効な手段で

あろうという目論見であった。ところが、そのために開発したアルゴリズムが染色体の構造多型にも

有用であったことから深く CNV の研究に関わることになったのであるから世の中何がどう転ぶかわ

からない。もっともアレル別遺伝子発現の測定技術に関しては企業への技術移転も行い、国内外

で特許も成立し、解析サービスとしても実用化されているようであり、順調に発展することを願う次

第である。多くの遺伝子で２つの染色体が同じようには働いていないという観測結果についてはエ

ピジェネティクスを含めてさらにヒトゲノムが抱える多様性であると考えられ、今後の展開が楽しみで

ある。 

 最後に本プロジェクトの遂行には研究室のスタッフの献身に支えられたことを感謝すると共に、

プロジェクトの運営に際しては JST 事務所の方々に大変にお世話になりました。研究予算の総額こ

そ決められているが、その中で自由に年度ごとの予算を決めることが出来るなど、研究者の負担を

最小限に抑える制度は管理運営体制として大変よいものであったと思う。現行の CREST プロジェク

トでは各研究機関に事務を委託することになったため、このような研究運営体制がなくなってしまっ

たのは残念である。 
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2006 年春 

 
2007 年春 

 
2009 年春 
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