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l婦人科癌における治療標的融合遺伝子の同定
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要 旨

子宮頸癌の原因としてヒトパピローマウイルス (HPV)感染が特定されたにもかかわらず，

本邦においてHPVワクチンの普及は進んでおらず,子宮頸癌制圧までの道のりは厳しい状況に

ある． また本邦において子宮頸癌検診の受診率は低く，子宮頸癌罹患率は20～30歳代で急激

に増加し，死亡数も減少から増加に転じており，予後改善につながる新規治療戦略の構築は急

務である．

ゲノム解析技術の進歩により，癌ゲノム異常を網羅的に探索することが可能となり，新しい

治療標的の同定を目指して，様々な癌でゲノム・ トランスクリプトーム・プロテオミクス解析

が行われている．癌ゲノム異常のうち，融合遺伝子の同定は，癌化メカニズムの解明につながる

と同時に，治療標的として重要な意義を持つ．非小細胞性肺癌の約5％で同定される

EML4-ALK融合遺伝子は，代表的な治療標的融合遺伝子であり，その阻害剤はすでに臨床応用

され，高い奏効率を示すことが知られている． しかし子宮頸癌領域では， これまで大規模網な網
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羅的融合遺伝子の検索は行われておらず,治療標的融合遺伝子の同定には至っていない．

そこで筆者らは，子宮頸癌における新規治療標的融合遺伝子を同定することを目的とし，子

宮頸癌に対するトランスクリプトーム解析を進めている．本シンポジウムでは，融合遺伝子に

ついて概説し，筆者らが行っている婦人科癌領域における融合遺伝子研究を紹介する．

キーワード：融合遺伝子，分子標的薬

対する治療薬として条件付きで承認することとな

った． このALK阻害剤の承認は抗がん剤開発史

上鹸短であり，肌K融合遺伝子の同定及びALK

阻害剤の成功により，近年固形癌に対する治療標

的融合遺伝子同定の気運が高まっている．

融合遺伝子の歴史

融合遺伝子は，近年癌研究において癌化メカニ

ズムの一つであると同時に治療標的として注目さ

れているゲノム異常である． 1960年にNowellと

HungerfOldによって慢性骨髄性白血病症例でフ

ィラデルフィア染色体が発見され， 1973年

Rowleyによりその本体がBCR-ABL融合遺伝子

であることが同定されたことが契機となり，慢性

骨髄性白血病発症においてBCR-ABL融合遺伝

子がその中心的役割を果たすことが明らかにされ

た． さらにBCR-ABL融合遺伝子産物を対象と

した分子標的剤であるimatinibが開発され，臨床

応用された結果，慢性骨髄性白血病の予後が劇的

に改善したことから， さまざまな腫瘍で， “第2の

BCR-ABL融合遺伝子”の同定が盛んに行われ

るようになった．バーキットリンパ踵における

IGH-MYC融合遺伝子，急性骨髄性白血病におけ

るPML-RARA融合遺伝子，子宮内膜間質肉腫に

おけるL4zFI-S[ﾉZI2など，血液系や間葉系悪性

疾患で融合遺伝子が同定される頻度が高いもの

の，固形癌では，融合遺伝子自体の同定頻度は低

く， また有望な治療標的融合遺伝子が同定される

ことがなかった’)．

そんな中， 2007年に自治医科大学間野博之教授

のグループにより，非小細胞性肺がんの6．7％に

EMI4-ALK融合遺伝子が存在し，肌K阻害剤が

著明な腫瘍抑制効果を示すことが報告され2)，一

気にALK阻害剤の開発が進むこととなった．

2010年には肌K阻害剤CrizotinibのPhasel/II

試験の結果がNewEnglandJournalofMedicine

誌に報告され3)， その結果をもとに2011年8月

アメリカ食品医薬品局はPhaselllの結果を待た

ずにCrizotinibを肌K陽性進行肺非小細胞癌に

網羅的融合遺伝子の同定

次世代シークエンサーの登場により，網羅的遺

伝子解析が可能になり，全ゲノムシークエンスや

ⅢAシークエンスデータから融合遺伝子を網羅

的に同定することが可能になった． しかし，抽出

されてくる融合遺伝子に一定の割合で偽陽性が含

まれており，結果の信頼性・再現性に問題があっ

た．筆者は,TheCancerGenomeAtlas (TCGA)

Projectに参加し,TCGAに登録されている13"

類の癌橦（膀胱癌，乳癌，膠芽腫，頭頸部扁平上

皮癌，腎淡明細胞癌，急性骨髄性白血病，低悪性

度神経膠腫，肺腺癌，肺扁平上皮癌，卵巣漿液性

癌，前立腺癌，皮層悪性黒色踵，甲状腺癌）の

paired-endRNAsequencingdata4336症例に対

してPipelineforRNAsequenceDataAnalysis

(PRADA)4)を実行し，独自のフィルタリング法

を開発し，偽陽性を排除し，信頼性・再現性の高

い癌特異的融合遺伝子7,887個を同定している

(表l)5)．次に同一症例のSNPアレイデータを用

いて, GISTICv2､0アルゴリズムに基づく腫瘍

DNAにおけるコピー数変化を検証し，融合遺伝

子とコピー数変化の関連性を調査した．その結果，

甲状腺癌，急性骨髄性白血病，腎淡明細胞癌を除

くほとんどの悪性腫瘍で， 1症例あたり少なくと

も一つの融合遺伝子を有しており， その多くは，

コピー数変化に伴う融合遺伝子であった．逆に甲

状腺癌と急性骨髄性白血病では， 1症例あたりの
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融合遺伝r･の頻度は少ないものの, | ! il定される剛

合遺伝子の多くは，転座などによる融合遺伝子で

あり， コピー数変化を伴わず，染色体|ﾊlでのMlI合

に頻度が多く，癌繩によりIM1合遺伝子の発'liメカ

ニズムに違いがあることがIﾘlらかにしている．

また融合適伝子を構成する各遺仏r･の機能に注

目した場合， 「キナーゼ融合道|武子｣， 「染色体リモ

デリング関連融合遺伝r-｣,痛遺仏f･やりAWllilillja

伝子から構成される融合過仏子など，治療棟的と

成りｲ￥る融合遺仏r-が癌仰を超えて共迪すること

がlﾘlらかになった．治療標的Ml1合遺伝子をｲl-する

症例について全エクソンシークエンスにより| ' il定

された道仏i変異プロファイルを碓鰡したとこ

ろ，泊療標的融合遺仏r･を行する症例は，泊擦樮

的融合遺伝子を持たない111i例に比し，遺低r変異

の頻度が少なく，治療標的と成り得るMl1合迩|女子

と遺仏子変異が相互排他的な関係にあった. 1#llえ

Ijf,EMI4-ALK剛合遺仏rは非小細胞‘性l,ij癌以

外にもlll状II鼎癌で脇めており，かつEMI/4-ALK

剛合遺伝子をｲIする症例は遺仏f変異（特にドラ

イバー道仏子変災）の籾度が低くなっており，癌

樋を超えた治療標的である可能'性がある． しかし，

これまでに|1Iil形癖で|口1定されている治療標的剛合

遺仏r･の軸度は, EGFRなどの治療標的遺伝子変

異に比べ城度が低い．肺癖や大腸癌など年|ﾊl罹患

昔数の多い疾患で数％の粗度で治療標的触合遺伝

fが兇つかれば，新規淌療薬の開発も進む1 11能'性

があるが, W,i:例数が|ﾘ(られる癌樋において頻度の

低い新規泊療標的馴合道仏子がl,il定されたとして

も新規治療薬の|刑発は厳しい可能性がある．打開

策としては，癌をll蔵器別に分類するのではなく，

分i-ﾉt物学的特徴に基づいてli}分類し, |司じ分子

標的をｲiする症| '|に対して，有効な分i標的薬を

使うという形の臨床試験(.･BasketTrial")が竜

表l ル輔椰とサンプル殿及び| , il定された剛I合遺仏r数
露韓頚唖F P1蕊騨騨

灘蕊蕊議議 灘識蕊譲議灘

§鍵繊識＃ 録蕊織》

膀胱癌 35916121

乳癌 1()19 110 3577

膠芽腫 245158

頭頚部編平上皮癌 37 38230(）

腎明細胞癌

急性骨髄性白血病

低悪性度神経膠腫

179

79

291

474

171

266

71

肺腺癌

肺扁平上皮癌

卵巣漿液性癌

487

220

400

1193

501

335

諏
一
”

前立腺癌 472178

皮層悪性黒色腫

甲状腺癌

163
－

111

汚
一
似 56

合計 78874366 364

謹職 f I

堀 r
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暮 g
染色体分離異常

細胞分裂の異常

早

MAPKpathwayl

PI3K-AKTpathway#
’
』

何…

図l FGFR3-TACC31!仙介遺仏fについて

意義をlﾘlらかにしていくことが重要になってい

る．

そこで，筆者らは，新潟大学医卿学総合研究科

分fﾉli物学分野の小松雅|ﾘ|教授のグループと共|'il

研究を行い，子宮猟癌における泊療標的融合遺伝

fをl'il定し，その治雄標的としての評illiを行うト

ランスレーショナルリサーチを開始している．本

卜liでのr宮頸撫に対するHPVワクチンの普及が

進んでおらず，癖検診の受診率も低いため，子宮

頸癌のililll lまでの道のりは厳しい状況にあり， ま

た進行1911の5年ﾉk仔率はstagelⅡで56%,stage

IVで25%と依然として予後不良のため，予後改

善につながる新ﾙ1泊療薬の|刑発は急務である． ま

ずTCGAに登録されているr-宮頸癌のpaired-

endRNAsequencingdata253ﾘ,i:例について

PRADAをｲjl,, 358個のMﾘ1合遺{云子を同定して

いる． そのうち，反復している融合遺仏rは3椰

傾のみで， キナーゼ融合遺伝子としてF℃FR3-

TACC3MI!合遺伝子が21リ (0.8%)で抽出され

た．筆ffらはF℃FR3TACC3融合道仏子に注目

し （図l), |1本人子宮頸ﾘ研100症例でその頻度を

検証したところ， 2ﾘ,r例(2%)で存在し，子宮頸

ﾘ帛でli fl定されたすべてのり,iWI1の組織刑が届､IA上皮

ﾙ輔であった. r-宮頸癌における灰ﾃFIW-T]4CC3

要になってくる6）

婦人科癌における治療標的融合遺伝子の同定

婦人科癌領域では,EML4-ALKMﾘ1合遺仏fの

ような臨床応用されている治療標的MlI合遺仏子は

ない．筆荷は,TCGAに登録されているI1．J恐'’|疫

漿液性卵巣癌400例について治雄棟的融合遺仏子

の同定を試みたが，分f標的と成り押るような反

復する融合遺伝r-は柚,'llされなかった．高悠!|'|"

漿液性卵巣癌はほぼ全例で7子53遺仏f変異を!認

め，かつgenomicinstabilityを112うため，恥|冊．

欠失などのコピー数変化がゲノム全体に起きてい

ることが報i'iされており7),触合遺伝子がドライ

バー変化として′kじにくい可能|'liがある. 1l&近，

オーストラリアのグループからlW6,刊悪|度漿液

性卵巣癌症例において化学療法抵抗'|ゾ|§への関'jが

示唆されるSLC25A40-AB(BIMI|合遺伝子が| ! il

定されている8)． これまで発癌あるいは治療標的

として注| ’され，融合道仏子のスクリーニングが

行われてきたが，今後側1合遺伝子が様々な癌椰で

抗がん剤感受性・抵抗性や進行･ l 'l充に|fl 'j.する

可能性があり，網羅的MII合遺仏子解析に力Ⅱえ，

il川々の剛1合遺伝子の機能解析を行い，その臨床的
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融合遺伝子の治療標的としての可能性を評価する

ため, F℃FYW-T]4CC3をクローニングし，不死化

ケラチノサイト， 4種類の子宮頸癌細胞株(SiHa,

ME180,HeLa,CaSki)に導入して表現型の変化を

検証している. F℃FM-T]4CC3融合遺伝子の導

入により，不死化ケラチノサイトは足場非依存性

細胞増殖を獲得し，子宮頸癌細胞株も明らかな細

胞増殖の促進を認め，上記所見に一致して，

WesternBlottingによりMAPKパスウェイの活性

化を確認している． さらにF℃FYW特異的siRNA

あるいはFGFR阻害剤により, F℃FIW-T]4CC3

陽性細胞株は細胞増殖が抑制されることを確認

し，治療標的の可能性を示唆している．

前述の通り，子宮頸癌に対するF℃FR3-T]4CC3

融合遺伝子の頻度は高くないが，先行研究により

F℃FIB-T]4CC3融合遺伝子はその他の癌橦でも

一定の割合で同定されていることから， 今後

BasketTIialの対象として検討していく予定である．
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れるが，老化は細胞レベルでも生じることがわか

っている．テロメアの過度な短縮や酸化ストレス，

炎症性サイトカインにより主にp53シグナルを介

はじめに

老化は一定の制御機構を伴う生命現象と考えら


