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緒　言

　大腸がんのおよそ70％は遺伝性を示さない散発性大腸
がんであるが，一方で，遺伝的要因が関与するとされる
大腸がんもおよそ30％あると推測されている 1)．遺伝性
大腸がんは，家族性大腸腺腫症（FAP）に代表されるような
ポリポーシスを背景に発症するがんと，リンチ症候群（LS）
に代表されるような非ポリポーシス性に発症する大腸がん
に大別される．前者は，さらに組織学的に腺腫性，過誤
腫性などに区分される．過誤腫性にはPeutz-Jeghers症候
群（PJS）や若年性ポリポーシス症候群（JPS）などがある．
後者には，LS以外に家族性大腸がんタイプXが挙げら
れる2)．
　これらの疾患では相互に表現型が複雑に重複して
おり，臨床所見や家族歴からのみでは，臨床的な診断その
ものが困難な場合がある．そのため，すでに1つ以上の
原因遺伝子が特定されている疾患については，遺伝子検査
による確定診断が重要となってくる．また，家族歴や発症
時年齢等から遺伝性大腸がん疑いとされても，既知原因
遺伝子の異常が検出されないことがあり，その他の原因
遺伝子の存在が想定されている．
　例えば，若年性ポリポーシス症候群（JPS）は過誤腫で
ある若年性ポリープが胃・小腸・結腸・直腸を主とする
消化管に多発する常染色体優性遺伝性疾患である．JPS
家系では大腸がん発症リスクの高いこと，また，胃や
上部消化管・膵臓でもがん発症例が知られている．これ
までJPSの原因遺伝子として，骨形成因子（BMP）が結合
する受容体であるBMPR1A（Bone Morphogenetic Protein 
Receptor, type IA）遺伝子，ならびに，細胞の増殖や分化等
に関与することが知られているトランスフォーミング増殖
因子（TGFβ）のシグナルを伝達するSMAD4（SMAD family 
member 4）遺伝子の生殖細胞変異がすでに確定している．
しかしながら，約50％のJPS症例ではこれら既知原因
遺伝子の変異が検出されておらず，未知の原因遺伝子の
存在を想起させる．
　このような問題を解決するために，まず，遺伝性大腸
がんの既知原因遺伝子変異を安価で迅速に検出できる
システムを確立することを目的とした．さらに，既知原因

遺伝子では病的変異を認めない遺伝性大腸癌の新たな原因
遺伝子を探索・同定することを目的として研究を進めた．

方法と研究対象者

研究対象者
　研究対象者は，「遺伝性消化管腫瘍症候群（ポリポーシ
ス及び関連癌を含む）における原因遺伝子の同定と新たな
原因候補遺伝子の探索－次世代シークエンシング技術を
利用して－」（埼玉医科大学倫理委員会承認 747-IV）に
書面で同意した患者およびその血縁者．

ターゲットリシークエンス法
　申請者らは先行研究として，これまでのサンガー法
などによる遺伝子変異の同定法に比べて安価で迅速・
正確な次世代シークエンサーによる遺伝子検査法の
開発について学術雑誌Familial Cancerで報告している 3)．
アジレント社のHaloPlexを使用して，標的とした20遺伝子
をキャプチャし，その後，イルミナ社の高速シークエン
サーであるMiSeqにより配列を取得する．事前に病的変異
を確定したこれらの検体を使用して，開発したシステムを
評価した．さらに，SNVやIndelだけでなくコピー数多型

（CNV）の解析も行い，CNVの病的変異が検出できること
を確認した．

全エクソームシークエンス解析
　JPSの発端者（母），その子供2名（いずれもJPS患者），
および発端者の配偶者（健常者）の4名の末梢血リンパ
球DNAの全エクソーム解析（WES）を行った．発端者は
生殖細胞系列における既知原因遺伝子SMAD4とBMPR1A
の異常が検出されないことがすでに確認されている 4 -7)．
WESによって得られた結果を，公共のデータベースに
あるエクソーム配列（1000人ゲノムプロジェクト等）と
比較検討を行い，各遺伝子に稀な欠失やフレームシフト
変異，ナンセンス変異等の異常があるか探索した．さらに
3人のJPS患者で共通した遺伝子変異を絞り込み，健常者
にないものを選別し新規原因遺伝子候補を選定した．サン
ガー法により，見出された変異の確認をした．
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結　果

　まず我々が開発した方法を用いて，原因遺伝子未同定の
遺伝性消化管腫瘍症候群疑い症例31検体を用いた前向き
の解析を行った結果，FAP，LS疑い，ならびにPJSの
9検体において既知遺伝子（APC，MLH1，MSH2，STK11）
の病的変異を同定した．さらにLS疑いであった2検体
においては，LS関連の既知原因遺伝子に異常を認めな
かったものの，STK11遺伝子を含む19p13.3領域で（0.3
〜10Mb長），コピー数の増加が認められ，生殖細胞系列
ではこのようなコピー数の異常の報告は無いことから，
新規の原因となる可能性が示された．鋸歯状ポリポーシ
ス症例1検体でPOLD1の病的変異候補となるミスセン
ス変異が検出された．2013年に新たな遺伝性大腸がん
症候群の原因遺伝子として同定されたDNA polymerase δ

（POLD1）遺伝子では，これまでに世界で見てもまだ5個所
のミスセンス変異しか報告されておらず，今回新たに同
遺伝子産物のプルーフリーディング活性に重要なエクソ
ヌクレアーゼドメイン内で，病的であることが複数の構造
予測ツールにより予測される新規のミスセンス変異候補
を日本人としては初めて見つけた．またMUTYH関連ポ
リポーシス疑い症例1例でメチル化CpG結合タンパク質
遺伝子の一つでナンセンス変異が検出された．これまで
マウスの実験や遺伝子の機能から，同遺伝子は遺伝性大腸
がんの原因候補とされながら，実際には原因遺伝子となる
症例は報告されてこなかった．我々は世界で初めて生殖
細胞系列で同遺伝子にナンセンス変異を有する症例を発見
した．新たに見出した病的変異候補については，腫瘍組織
における体細胞変異解析等を行う予定である．
　さ ら に，JPSの1家 系[母（ 発 端 者 ）， 父（ 健 常 者 ），
娘（ 発 症 者 ）， 息 子（ 発 症 者 ）]に お け る 全 エ ク ソ ー
ム シ ー ク エ ン ス 解 析 に よ り，JPS 3症 例 間 で 共 通 な
ナンセンス変異が存在する3つの新規原因候補遺伝子

（遺伝子A，遺伝子B，遺伝子C）を同定した．遺伝子Aは，
その産物が遺伝性乳がんの原因遺伝子として知られ
ているがん抑制遺伝子BRCA1タンパク質と直接結合し，
DNA二重鎖切断の修復に関与することがすでに実験的に
示されている．また，この遺伝子Aの一部の遺伝子多型
が乳がんの発症リスクと関連することが報告されている．
また，BRCA1がSMAD3を介してTGFβシグナルを制御
することが報告されている．さらに，遺伝子Aのノックア
ウトマウスではリンパ腫の自然発生ならびに発がん剤で
あるDMBA誘発乳がんの発症頻度が上昇することが報告
されているが，腸管への影響については未だ報じられてい
ない．今回解析を行った家系中では，発端者の母（異時両
側性）および姉の2名が乳がんを発症しており，またこの
姉は悪性リンパ腫も発症していた．以上から遺伝子Aの不
活化が同家系におけるがんの発症に関与する事が推察さ
れる．これまで遺伝子Aの生殖細胞系列におけるナンセン
ス変異によるがん多発家系は知られていない．

　遺伝子B産物の機能については，最近のノックアウト
マウスを用いた解析結果等から，メチル化ヒストンを
認識し，転写コアクチベーターとして機能し，染色体
の安定性にも関与することが報告されているが，TGFβ
シグナル系への影響や，腸管における働き等は不明で
あり，また遺伝子Bの生殖細胞系列ナンセンス変異による
がん多発家系も報告されていない．一方，遺伝子Cは，両
アレルに病的変異があるとミトコンドリア病を発症する
ことが分かっているが，大腸がん発症に結びつくような
知見は得られていない．

　計画を進めていくうえで，申請者は以下に示したような
予備的な研究結果を得ている．

予備的な研究結果
(1)	全エクソーム解析に使用したJPS 3症例において一連

の過誤腫症候群の既知原因遺伝子（候補含む）SMAD4，
BMPR1A，ENG，PTEN，STK11において病的変異が
検出されないことを確認した．また，既知原因遺伝子
のコピー数多型（CNV）が検出されないこともMLPA法
で確認した．

(2)	予備的な免疫染色解析の結果により，JPS患者の若年
性ポリープでは，遺伝子A・Bいずれの産物も発現が
極めて減弱あるいは完全に消失していた．詳細な追加
解析によりこの予備的知見を検証する必要があるが，
この結果が事実であるとすれば，両遺伝子の生殖細胞
系列変異と併せて，体細胞変異（エピゲノム的変化
を含む）により，両遺伝子が不活化したものと推定
された．

(3)	原因候補遺伝子A・Bの機能解析を進めるため，遺伝子
A・Bに対するsiRNAを3種類使用し，TGFβシグナル
研究で使用されているHeLa細胞におけるsiRNAの
効果を調べた．構築した絶対定量系qPCR法（内部
標準：ACTB）により，すべてのsiRNAは各々の遺伝子
A，Bに対して導入後24/72時間後に遺伝子発現量が
20％程度にまで抑制することが予備的にではあるが
確認されている．

(4)	遺伝子産物Bのプロモーター領域にはCpGアイランド
が存在しており，遺伝子発現不活化に寄与する可能性
が示唆されたため，メチル化解析用のプライマーの
準備を行った．

　今後以下の点について見出した遺伝子Aと遺伝子Bに
ついて解析を進める予定である．

BMP経路によるがん発症機構の解明
　JPSの原因遺伝子であるSMAD4とBMPR1Aは骨形成
タンパク質（BMP）経路で働く．そのため，新規原因遺伝子
候補とBMP経路の関連に着目して，大腸がん発症メカニ
ズムの研究を行う．
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細胞極性の破綻によるがん発症機構の解明
　大腸がんを含むヒトのがんの多くは上皮由来である．
がん細胞の特徴の1つとして，上皮としての細胞極性
の破綻が共通に観察されている．それは異常な増殖能
の獲得に寄与する．Peutz-Jeghers症候群の原因遺伝子
として知られているSTK11は細胞極性とエネルギー代謝を
つなげる分子であり，腫瘍形成に関与していることが報告
されている．また，家族性大腸腺腫症の原因遺伝子である
APCも細胞極性に関与していることが知られている 8)．
さらに，BMP経路もまた細胞極性を制御していることが
報告された 9)．これらのことから，家族性大腸がんの原因
遺伝子が細胞極性に関与していることが示唆される．今後
新たに病的変異候補として見つかってきた各遺伝子が細胞
極性に関与するかを解析することで，遺伝性大腸がん発症
との関連を調べる予定である．

考　察

　本研究で複数の遺伝子が家族性大腸がんの原因である
ことを証明することにより，稀な疾患であっても確定診断
が可能となる．さらに，遺伝性のがんの原因遺伝子は，
これまでの研究から散発性大腸がんにおいても重要な働き
をもつことが期待され，新規原因遺伝子の発見は大腸がん
発症機構を解明するうえで非常に有用な知見になると思わ
れる．
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