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【研 究 目 的】  乳癌におけるゲノムの変化では、点変異や転座とともに「遺伝子増幅」が普遍的に観察さ

れる。複数の遺伝子が増幅する遺伝子増幅では、塩基配列情報や変異検出頻度だけから、原
因遺伝子を特定することは困難である。申請者らは、乳癌組織の遺伝子増幅領域（アンプリ
コン）からドライバー遺伝子とサポーター遺伝子を体系的に同定する新しいシステムを構築
し、細胞レベルでの様々な遺伝子機能評価系を確立してきた。本共同研究では、アンプリコ
ン候補遺伝子の過剰発現を特徴とする in vitro および in vivo 遺伝子評価系を利用し、遺伝子
増幅による乳癌の発症および悪性化の過程をエピゲノム変化の側面から解析することを目的
とする。 

【研究内容・成果】 
 

 我々は in vitro, in vivo の癌化能の様々な評価系を用いて、乳癌に観察される遺伝子増幅領域
（アンプリコン）から、複数のがん遺伝子候補（ADORA2B, TBX2, RARA など）を同定するこ
とに成功した。これらの遺伝子が発癌を誘発する過程で、細胞にどのようなエピゲノム変化
を誘導するのかを調べる研究計画を立案した。具体的には、がん遺伝子を導入する前後の細
胞において、DNA メチル化アレイおよびヒストン修飾抗体による ChIP シークエンス法など
を用いて、DNA のメチル化とヒストンの翻訳後修飾の変化をゲノムワイドに調べ、乳癌発症・
悪性化におけるエピゲノム異常を包括的に解析することにした。また、がん遺伝子を導入し
た乳癌モデルマウスから生じた乳癌についてもエピゲノム変化の情報を収集して、比較解析
を行うことにした。さらに、エピジェネティック制御に関与する数十種類の酵素群（DNA メ
チル化・脱メチル化酵素、ヒストンメチル化・脱メチル化酵素など）の発現や動態の変化を、
定量 PCR や特異的抗体による免疫染色、ChIP 法で解析することで、乳癌発症および悪性進
展をエピジェネティック制御機構の破綻という視点から解析した。 
 これまでの実験から、エピジェネティック制御に関与する数十種類の酵素群のうち、悪性
度の高い乳癌として知られるトリプルネガティブ型乳癌で顕著に発現が変化する酵素や、低
酸素刺激後の乳癌細胞株において発現変化が顕著に誘導される酵素を同定した。乳癌細胞株
において、これらの酵素の発現を強制発現やノックダウンによって変化させると、癌幹細胞
様の性質を有するスフィアの形成能に影響を与えることを見いだした。こうした結果をふま
えて、乳癌の悪性進展過程における酵素の役割と分子レベルでの作用機序について、さらに
詳細な解析を進行中である。 
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