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加齢の細胞文脈におけるがんの

発生基盤となる染色体構造および動態の解明
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がんは年齢が上がるほど起こりやすく

なる病気です。その原因として、年齢と共

に遺伝子の変異が増加することや、免疫

力の低下などが考えられています。また

老化とがんには細胞レベルでも共通する

特徴が見られ、その一つとしてゲノムを安

定に維持するはたらきの低下（ゲノム不安

定性）があげられます。ゲノム不安定性は、

遺伝的に異なる多様な細胞集団を生み出

し、その中から増殖に有利な細胞が選択

されることが、がんの発生素地となってい

るのではないかと考えられています。私た

ちのゲノムには約2万個の遺伝子が含ま

れ、これは46本の染色体として存在して

います。ゲノム不安定性の一種である染

色体不安定性は、この染色体の数や構造

が安定に維持されない状態を指し、多くの

がんで見られますが、老化でも同じような

傾向があることが報告されています。また

染色体の構造にも、遺伝的に不活性な領

域であるヘテロクロマチンの減少など、が

んと老化で共通した性質があることがわ

かってきました。そこで私たちは本研究に

おいて、がんと老化で共通して見られる染

色体の構造や動態の特徴を調べ、加齢に

ともなって現れる染色体構造・動態とがん

の発生や進展との関連を明らかにするこ

とを目指しています。これまで、ゲノム情

報についてはがんの種類や悪性度と比較

されたデータベースが構築され、様々な

局面で利用されていますが、がん細胞の

画像情報については、その解釈に熟練し

た観察眼を要し、データベース化は遅れ

ています。そこで、がん細胞とそれに対応

する正常細胞の、間期の核構造や分裂期

の染色体構造を画像で比較し、がん細胞

と加齢個体の細胞との共通項を見つけよ

うとしています（図１）。
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図１:本研究の概要



私たちは、まずがん細胞株と正常細胞

株での細胞分裂期の染色体の動きを蛍

光顕微鏡で観察しました。その結果、が

ん細胞株では染色体が紡錘体の中央に

整列した際の染色体の反復運動が減弱

していることを見出しました（図２）。私た

ちは、これががん細胞で見られる染色体

不安定性と関係しているのではないかと

考えています。染色体の反復運動が減

弱すると、結果として整列した染色体全

体の厚さが減少しますが、興味深いこと

に、老化したマウスの細胞でも整列した

染色体の厚さが減少していることがわか

りました（図３）。老化したマウスでは、染

色体数が異常な細胞の割合も増加して

おり、これが染色体の反復運動の減少と

関係しているかどうかについて現在研究

を進めています。

一方染色体の構造については、若いマ

ウスと老化したマウスの細胞の画像を比

べて、その違いを調べています。私たち

は、違いを客観的に分類・判定するため

に、コンピューターによる機械学習を用

いています。例えば細胞内の核の形を

機械学習で比較すると、若いマウスの細

胞と老化したマウスの細胞を識別できる

ことがわかってきました（図４）。現在、若

いマウスの細胞と老化したマウスの細胞

でのヘテロクロマチンの分布の違いや、

正常な細胞とがん細胞での核の形の違

いなどが、機械学習で識別できるかどう

かを調べています。

このようにしてがんの画像データを客

観的に解釈する手法を確立し、ゲノム情

報と統合したデータベースを作成するこ

とで、がんを加齢との関連からより包括

的に把握し、がんの発生素地としての遺

伝的多様性を生み出す分子基盤を理解

すると共に、がんの予防方策の提案や

早期発見マーカーの同定を目指します。
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図２:正常細胞とがん細胞での染色体の反復運動の違い

がん細胞では、分裂期に紡錘体中央に整列した染色体

の反復運動が、正常細胞と比較して減弱している。その

結果、整列した染色体全体の厚さが減少する。

図３:マウスの老化に伴う染色体の厚さの減少

10週齢のマウスと比較して、50, 60週齢のマウ

スでは分裂期に紡錘体中央に整列した染色体

全体の厚さが減少している。

図４:機械学習によるマウスの老化に伴う核構造の変化の識別

24, 54, 63週齢のマウス由来の線維芽細胞の核の画像を、機械

学習ソフトwndchrmで解析した結果を系統樹で示した。2つに分

けた同じ週齢のサンプルは、特徴が類似しているため近くに分

類される。24週齢のサンプルに対して、54, 63週齢のサンプルは

遠くに分類されることから、異なる特徴を持つと考えられる。



がん微小環境における「細胞文脈と行間」の

俯瞰的解読と攻略
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がん細胞を取り巻く環境、すなわち“腫

瘍微小環境”は、がん細胞の増殖や転移、

浸潤、抗がん剤に対する抵抗性などがん

の悪性化に深く関わることが知られてい

ます。腫瘍組織は、がん細胞、免疫細胞、

血管やリンパ管など様々な細胞集団から

構成されており、がん細胞の増殖や進展

を助ける環境を構成しています。我々は

腫瘍微小環境がどのようにがんの悪性化

を促進するのかを理解することで、がんの

新しい治療標的の発見や治療法の開発

につながる研究を行っています。

がん細胞の増殖には酸素と栄養の供給

が必須ですが、がん細胞は血管新生とい

う血管網の構築し酸素と栄養の供給を促

すことが知られています。この血管新生を

阻害し、がんの栄養と酸素の供給を遮断

する“兵糧攻め”が可能になってきました

が、それでもがんを完全に根治するのは

難しいというのが現状です。我々は、がん

微小環境において酸素・栄養が枯渇した

がん細胞の環境適応反応の解明に焦点

を当てて研究しています。すなわち、がん

細胞と周りの環境がどのようにがんを悪

性化に寄与するか？また、抗がん剤に対

して耐性を獲得するか？を理解し、そこを

克服する新しい治療法の開発につながる

研究をしたいと考えています。

がん細胞の環境適応反応 による悪性

化機構の解明には、DNAの塩基配列情報

（ゲノム）や、ゲノムに施されたそれ以外

の情報（エピ ゲノム）のみならず、RNAの

発現上昇や安定性（トランスクリプトーム）、

タンパク質の翻訳後修飾（プロテオーム）、

代謝機構（メタボローム）が複雑に関与す

ることが最近分かってきています。この腫

瘍微小環境の複雑なシステムにおける

「細胞文脈」と「行間」の各階層のオミクス

情報を統合的に理解し克服することが、

我々の本研究課題の目標で大変重要な

ことだと考えています（図１）。

図１:腫瘍微小環境における「細胞文脈」と「行間」の解読から、がん悪性化機構のシステム的統合理解と克服を目指す。
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がんの悪性化には様々な要因があり、

がん幹細胞という一部のがん細胞が悪性

化に寄与することが知られています。

我々の研究から栄養と酸素が枯渇した状

態で生き延びるがん細胞というのは、実

は、がん幹細胞を増やし悪性化すること

がわかってきました。また、このような過

酷な環境に晒されたて生き残ることができ

たがん細胞は、ある種の選別をされて、

抗がん剤や血管新生阻剤に対する抵抗

性やがんの再発や悪性化に関連している

可能性があると考えています。

これにはどのようながんの環境適応反

応があるのでしょうか？がん細胞におい

て特徴の１つが「がん代謝の変化」 です。

１９５０年代にドイツのオットー・ワーブル

グ博士より提唱され、“がん細胞は正常細

胞と違う代謝経路を持っていているという、

「ワーブルグ・エフェクト」説でした。特に低

酸素のがん細胞では糖質(グルコース)を

主に栄養源にする解糖系が亢進すること

が知られています。また、最近の我々の

研究から、低酸素・低栄養・低pHのがん

微小環境では単なる解糖系とは異なる

様々な代謝経路が重要な役割を果たすこ

とを発見しています。例として、固形がん

においては不完全な血管構築による血流

不全から、がんの中心部が低酸素状態に

陥りやすく、その結果として低栄養状態に

なることが知られています。しかし、低栄

養状態におけるがん細胞の応答メカニズ

ムや低栄養環境によるがん悪性化への

影響は、未だ不明な点が多いままです。

我々は、低栄養状態のがん組織において、

細胞膜リン脂質を合成する代謝経路の中

間代謝物であるエタノールアミンリン酸が

蓄積することを発見しこれが、腫瘍増殖お

よび患者予後に関与するなどがんの悪性

化に寄与することを明らかにしました

(Osawa et al. 論文投稿中)（図２）。さらに

我々は、低酸素・低栄養・低pHのがん細

胞において腫瘍の増殖を促進するがん代

謝物（オンコメタボライト）の発見や、計算

化学を駆使した代謝流速の同定などの研

究を精力的に行っています（連携研究者：

島村徹平准教授）。

このように新しい代謝変動が栄養と酸素

の枯渇状態やpHの変化で起こることを見

出しており、さらに、腫瘍微小環境がどの

ようにがん悪性化を促進するかという観

点から連携研究者：島村徹平准教授、神

吉康晴助教との密接な連携のもと、がん

微小環境におけるゲノム、エピゲノム、ト

ランスクリプトーム、リン酸化プロテオーム、

メタボローム、リピドームという各階層の

情報を統合し、がんの悪性化や治療抵抗

性 に重要な新しいがんの治療標的を見

出すための研究を行っております。今後

は腫瘍微小環境の「細胞文脈」と「行間」

のシステム的統合理解を情報解析（ドラ

イ）と分子生物学実験（ウエット）の融合か

ら実現し、臨床検体情報に応用することで、

システムがんの新次元俯瞰と攻略を目指

し研究を行っています。このシステム生物

学的な解析を中心とし、ドライとウエットの

融合から生まれる新しいシステム腫瘍学

的な展開から、がんの診断や治療につな

がる研究をしたいと考えています。
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図２:低栄養環境におけるがん細胞の応答メカニズム。

（左）高栄養状態では、がん細胞の細胞膜リン脂質の合成が促進する膜。（右）一方、低栄養状態にがん細胞が陥る

と、細胞膜リン脂質の合成を低下し、中間代謝物のエタノールアミンリン酸ががん細胞内に蓄積する。エタノールアミ

ンリン酸は、低栄養に対する抵抗生を促進することで、がんの生存や進展に寄与する可能性がある。



Information

新学術領域研究「システム癌新次元」ニュースレター No.１５
発行日★平成３１年４月１８日 （初版）
発行★がんシステムの新次元俯瞰と攻略
領域代表者★宮野 悟
 東京大学医科学研究所 ヒトゲノム解析センター DNA情報解析分野
 〒108-8639 東京都港区白金台4-6-1
 TEL: 03-5449-5615 FAX: 03-5449-5442
 E-mail: miyanolab-jimu@edelweiss.hgc.jp

大容量のディスク装置

システム癌新次元で用いられるデータ解析ソフトウェアは、ヒト
ゲノム解析センターのスーパーコンピュータで動いています。
スーパーコンピュータはどなたでもご利用になれます（有償）。

高密度の計算機


	Newsletter
	加齢の細胞文脈におけるがんの�発生基盤となる染色体構造および動態の解明
	スライド番号 3
	がん微小環境における「細胞文脈と行間」の�俯瞰的解読と攻略
	スライド番号 5
	スライド番号 6


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


