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規の治療法・予防法開発へ発展する可能性があります。 

成果は、国際科学雑誌『Nature Genetics』（4 月 11 日付け：日本時間 4 月 12

日）に掲載されます。 
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１．背景                                   

 

肝臓がんは、日本における部位別がん死亡者数で、男性では 3 位、女性では 6

位です。年間約 4 万人が肝臓がんと診断され、3 万人以上が亡くなっています注

1）。特にアジア地域とアフリカ地域で発症頻度が高く、世界全体の部位別がん死

亡率では第 2 位に挙げられています注 2）。主な原因は、肝炎ウイルスの持続感染

であり、慢性肝炎発症から肝硬変を経ると、高い確率で肝臓がんを発症します。

発症要因は、B 型肝炎ウイルス（HBV）または C 型肝炎ウイルス（HCV）の感染、

アルコール摂取などがありますが、その頻度は世界各地域で異なっています。

アジア・アフリカでは、HBV 感染による肝臓がんが約 70％を占めていますが、
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日本の肝臓がんの主要因はHCV感染が約60％を占めています。一方、欧米では、

HCV 感染に加えて、アルコール性肝障害や肥満でみられる脂肪性肝障害からの

肝臓がんも多い傾向にあります。 

近年の DNA 解読技術の飛躍的な進歩に伴い、次世代シーケンサー（Next 

generation sequencer: NGS）を用いて、さまざまな病気のゲノム変異を包括的に

解析することが可能になってきています。がんはゲノム異常が蓄積することに

よって発症し進行する“ゲノムの病気”であり、世界中でがんの網羅的ゲノム

解析やゲノム情報に基づく薬の開発・個別化医療が精力的に行われています。

2008 年、がんのゲノム変異の全容解明とカタログ化を目指し、世界最大規模の

がんゲノム国際共同体である「国際がんゲノムコンソーシアム（ICGC）」が発足

しました。共同研究グループも ICGC
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子 CTCF 結合領域の変異など）や非コード RNA（NEAT1、 MALAT1）の変異を

多数検出しました（図 2）。特に、染色体の先端構造を維持して細胞の不死化や

染色体の安定性に関わる酵素をコードしている「TERT 遺伝子」においては（図

1）、ゲノム構造異常、ウイルスゲノムの組み込み、プロモーター領域（非コー

ド領域）の点突然変異、コピー数異常といったさまざまなタイプのゲノム変異

が集積しており、肝臓がんにおける TERT 遺伝子の発現を恒常的に上昇させてい

ました。 

このようなゲノム異常は、全ゲノムシーケンス解析を多数のがんサンプルに

ついて行わなければ発見できない知見であり、肝臓がんの発症や進行に深く関

与するものと考えられます。最後に、これら多数のゲノム変異情報を用いると、

肝臓がんは大きく 6 つに分類され、がん抑制遺伝子 TP53 に関わる遺伝子群に変

異がある肝臓がんは予後が不良である等、肝臓がん予後の生存率がこれらの分

類によって大きく異なっていることを明らかにしました。 

 

図 1 肝臓がんのゲノム構造異常に関わる遺伝子 

X 軸：染色体（1 番～22 番、23 番：X 染色体）ごとの構造異常の位置。 

Y 軸：検出されたそれぞれの遺伝子に関わる構造異常の数  

5 番染色体にある TERT 遺伝子においては、さまざまな染色体の部位への転座（遺伝子の一部が本来の位置

から移動すること）に加えて、HBV ゲノムの組み込みも多数観察され、それらによって、TERT 遺伝子の発

現が上昇していた。左上の円は、TERT 遺伝子の転座部位を示す。赤点は、3％以上の肝臓がんで検出され

た変異を示している。 
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図 2 肝臓がんの非コード領域のゲノム変異 

X 軸：染色体（1 番～22 番、X 染色体、Y 染色体）ごとの変異集積の位置。 

Y 軸：-log10（P 値：偶然にそのようなことが起こる確率）で、変異集積の統計学的確からしさの指標。 

これまで判明していた CTNNB1 遺伝子（β-Catenin）や TP53 遺伝子のエクソン（exon）に加えて、多くの

非コード領域の特定部位（プロモーターやエンハンサー領域の変異や CTCF 結合部位など）に変異が集積

していた。CTCF bs は、CTCF 因子が結合する部位でゲノムの 3 次構造を変化させている。TERT pro は、

TERT 遺伝子のプロモーター領域。WDR74 pro は、WDR74 遺伝子のプロモーター領域。Chr17 nc、Chr18 nc

は意義不明だが、明らかに変異が集積していた非コード領域。 

 

３．今後の期待                                

 

本成果から、がんのゲノム配列情報に基づいた肝臓がん治療の個別化へ発展

する可能性があります。さらに、これらゲノム変異を標的とした肝臓がんの新

しい治療法や診断法、予防法の開発にも貢献するものと期待できます。また日

本発の本研究は、世界最大規模のがんの全ゲノムシークエンス解析であり、本

研究で培われたゲノム解析手法や経験は、がんを始めとするさまざまな疾患の

全ゲノムシークエンス解析に応用でき、ゲノム研究とその先にあるゲノム医療

の構築に貢献するものと期待されます。 

現在、ICGC/TCGA[9]において、世界中のさまざまながんの全ゲノムシーケンス

データを共有して解析する、大規模ながん種横断的研究プロジェクト PCAWG[10]

が進行中です。その中でも、今回の日本のチームからの肝臓がんのデータおよ

び解析と解析インフラの貢献度は、10％以上となっています（全 2800 例中 300

例）。今後、PCAWG におけるがん横断的全ゲノム研究の成果についても期待さ

れます。 

 
４．論文情報                                 

 

＜タイトル＞ 
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５．補足説明                                 

 

[1] 全ゲノムシーケンス解析 
次世代シーケンサーを使って、個人（約 30 億塩基）やがんの全ゲノム情報を解読し、

配列の違いや変化を同定すること。データが大量になるため、「SHIROKANE」のよう

なスーパーコンピュータを使って情報解析を行うのが一般的である。全ゲノムシーケ

ンス解析の場合、タンパク質をコードする 1～2％の範囲のエクソンだけでなく、遺

伝子の発現を制御するゲノム領域の変異やさまざまな構造異常（大きなゲノム配列異

常）も検出可能で、究極のゲノム解析手法といえる。がんの場合は、がんの DNA と

同一患者由来の正常 DNA の全ゲノムシーケンス解析を行い、その差分を調べる。 

 

[2] 国際がんゲノムコンソーシアム（ICGC） 
ICGC は International Cancer Genome Consortium の略。がんのゲノム異常の包括的なカ

タログを作成するという目的を達成するため、2008 年に発足した国際連携研究組織。

ICGC の各メンバーは、データ収集・解析に関する ICGC の共通基準のもと、1 種類の

がんについて500症例を解析し、ICGCのデータベースに登録して世界中に公開する。

2015 年時点で、米国の大規模がんゲノムプロジェクト（TCGA）に加えて、ヨーロッ

パ、南北アメリカ、アジア、オーストラリアの 16 カ国および EU の機関や組織が参

画し、全体で 500 億円以上の資金供与の約束がなされ、78 種のがんについての大規

模ゲノム研究プロジェクトが進められている。これまで、17,867 例ものがんのゲノ

ム情報が ICGC のポータルサイトで公開され、世界中のがん研究に活用されている。

日本からは、理化学研究所と国立がん研究センターが中心となって参画している。

ICGC ホームページ：https://icgc.org/ 

 

https://icgc.org/
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 [3] 次世代シーケンサー（NGS） 
ヒトゲノムの全配列約 30 億塩基を 1,000 米ドル以下のコストで解読すべく、欧米の

政府や企業が技術開発を行った結果、より高速高精度の性能を持つシーケンサーが開

発された。従来の方法に比べ、超大量の DNA シーケンス反応を並列して行うことが

できる。今回は主に、6 日間で約 1 兆個（ヒトゲノム 10 人分）の塩基配列を解読で

きるスペックの NGS を使用した。 

 

[4] ゲノム構造異常 
１塩基の配列が変化する点突然変異と異なり、数百～数百万塩基の配列が欠失、組み

込み、重複、逆位（方向が逆になる）、染色体間で転座する（移動する）など、大き

なゲノム配列の変化をいう。全ゲノムシーケンス解析にて、網羅的に検出できるよう

になった。 

 

[5] アデノ随伴ウイルス（AAV） 
DNA ゲノムを保有するウイルスで、ヒトに感染しても重篤な症状を引き起こさず、19

番染色体の特定のゲノム領域などに組み込まれることが知られている。AAV を改変し

たウイルスベクターが、遺伝子治療で使用されている。 

 

[6] ウイルスゲノムの組み込み 
ウイルスの配列がヒトのゲノム配列の入り込む現象のことを指す。HBV の場合、まず

ウイルスに感染した正常肝臓組織において HBV ゲノム組み込みが起こり、がん化に

伴いがん細胞にも引き継がれると考えられている。今回、アデノ随伴ウイルス（AAV）

のゲノム配列も数例の肝臓がんで検出され、AAV ゲノムの一部ががんゲノムに組み込

まれていた。これらのウイルスゲノム配列が TERT 遺伝子や MLL4 遺伝子などの特定

のヒトのゲノム部位に入り込むことも、肝臓がんのがん化に関わっているものと考え

られる。 

 

[7] 非コード領域、非コード RNA 
ヒトゲノム（約 30 億塩基）のうち、タンパク質をコードしている遺伝子領域はわず

か 1～2％であり、残りの領域は非コード領域と呼ばれる。非コード領域には、遺伝

子の発現を制御している領域やタンパク質に翻訳されない RNA（非コード RNA）をコ

ードしている領域が含まれ、遺伝子の転写調節やゲノムの複雑な構造を調節している

ものと考えられている。 

 

[8] プロモーター 
遺伝子の転写開始付近に位置して、遺伝子を発現させる機能を持つ塩基配列。プロモ

ーターがないと遺伝子は発現しない。 

 

[9] TCGA（がんゲノムアトラス計画） 
TCGA は The Cancer Genome Atlas の略で、米国主導の大規模ながんゲノム解析プロ

ジェクトである。ゲノム、トランスクリプトーム、エピジェネティックな修飾など、

がんのゲノムについて包括的な理解を目指し解析を進めている。 

 

[10] PCAWG 
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ICGC/TCGA 内のがんの全ゲノムシーケンス解析のデータを集積し、ICGC・TCGA の

共同作業にてがんの横断的（PanCancer）解析を行うプロジェクトとして 2014 年に

始動した。最大 3000 例のさまざまながんの全ゲノムシーケンスのビックデータを東

京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センターのスパコン「SHIROKANE」を含む 10 か

所のデータセンターで仮想空間を作り、分担して解析を行っている。生データだけで

約 2 ペタバイト（1 ペタバイトは 1000 兆バイト）の情報量になる。PCAWG は、

PanCancer Analysis of Whole Genomes の略。 

 

６．発表者・機関窓口                             
 

＜発表者＞ ※研究内容については発表者にお問い合わせ下さい 

理化学研究所 統合生命医科学研究センター 

ゲノムシーケンス解析研究チーム 

チームリーダー  中川 英刀（なかがわ ひでわき） 

TEL：03-5449-5786 FAX：03-5449-5785 

E-mail：hidewaki@ims.tokyo-u.ac.jp 

 

国立がん研究センター  がんゲノミクス研究分野  

分野長 柴田 龍弘（しばた たつひろ） 

（東京大学医科学研究所 ヒトゲノム解析センター ゲノム医科学分野 教授） 

TEL：03-3542-2511（内線 3123）、FAX：03-3547-5137   

E-mail：tashibat@ncc.go.jp  

 

東京大学 医科学研究所附属 ヒトゲノム解析センター 

 教授  宮野 悟（みやの さとる） 

TEL：03-5449-5615 

E-mail：miyano@ims.u-tokyo.ac.jp 

 

広島大学 大学院医歯薬保健学研究院  

応用生命科学部門 医学分野 消化器・代謝内科学  

  教授    茶山 一彰 （ちゃやま かずあき） 

TEL：082-257-5190 

E-mail：chayama@hiroshima-u.ac.jp 

 

＜機関窓口＞ 

理化学研究所 広報室 報道担当 

TEL：048-467-9272 FAX：048-462-4715 

E-mail：ex-press@riken.jp 

 

国立がん研究センター 企画戦略局 広報企画室 

TEL：03-3542-2511（代表） FAX：03-3542-2545   

E-mail：ncc-admin@ncc.go.jp 

 

東京大学 医科学研究所 管理課総務チーム 

TEL：03-5449-5601 



 

報道解禁日：日本時間 2016 年 4 月 12 日午前 0 時・12 日朝刊 

 9 

E-mail：t-soumu@ims.u-tokyo.ac.jp 

 

広島大学 社会産学連携室広報部広報グループ 

TEL：082-424-6762 

E-mail：koho@office.hiroshima-u.ac.jp 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 


