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研究成果の概要 

抗がん剤耐性は悪性腫瘍の根治を阻む最大の難題かつ障壁であり、悪性腫瘍では、腫瘍内不均一性が形

成され、この不均一性こそ薬剤耐性の根本的な原因として考えられている。その形成には可塑性をもつ

エピジェネティクスの関与が想定され、シングルセルマルチオミクス解析を用いることで、腫瘍内不均

一性のメカニズムの解明、薬剤耐性回避や解除、新たな創薬の標的同定を目指している。抗がん剤治療

前後の臨床検体を用いて、シングルセル RNA-seqとシングルセル ATAC-seqを行っている。同一患者由

来であり、UMAP 上のクラスタは非常に似通っているが、抗がん剤治療後に比率が増加するクラスタの

存在が明らかとなった。さらに UMAP上で CNVプロファイル別に複数のクローン集団に分けることが可

能であり、さらに抗がん剤治療後に増加するクローンの存在が明らかになった。これらのクラスタやク

ローンの由来を RNA velocity解析により推定し、薬剤耐性細胞がどのクラスタやクローンから分化し

てくるのか検証を行っている。次年度は、これらのクラスタやクローンにおける遺伝子発現の特徴を解

析し、さらに空間トランスクリプトーム解析により実際の組織での位置関係を明らかにして行く。 
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