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第１３回遺伝子実験施設セミナー


『ゲノム・ルネッサンス』


　　日　　時：平成２１年　２月　４日（水）


　　　　　　　１５：００〜１８：００


　　場　　所：遺伝子実験施設　６階　講義室 【６０２】


【プログラム】


　15：00〜16：30


    「網羅的なゲノム解析によるがんの新規標的分子の探索」

　　　　東京大学　医学部附属病院　Cancer Board　　特任准教授　　　小川　誠司

　16：30〜18：00


　　「機能スクリーニングによる肺がん原因遺伝子の発見」


自治医科大学　分子病態治療研究センター　ゲノム機能研究部　　教授　　　間野　博行



「網羅的なゲノム解析によるがんの新規標的分子の探索」


小川　誠司　


（東京大学医学部附属病院Cancer Board　特任准教授）

　近年開発された分子標的薬剤の目覚ましい成功によって、がんの発症に直接的に関わる分子の同定とこれらを標的とした治療薬剤の開発が有効であることが実証され、今後、こうした治療戦略の基盤となる新たながんの分子標的の同定が望まれる。一方、がんが本質的にゲノムの異常に起因する疾患であるという観点からは、ゲノムワイドなアプローチによるがんの分子標的の探索は、近年のゲノム解析技術の飛躍的な向上を背景として、今後ますます重要となると思われる。本セミナーでは、このようなアプローチの一つとして、高密度SNPアレイを用いたがんゲノムの網羅的な解析に基づいた、がんの分子標的探索の試みについて紹介したい。高密度SNPアレイは本来大規模SNPタイピングによるゲノムワイド関連解析を実現する目的で開発されたアレイであるが、その定量的特性を利用して、がんにおけるゲノムコピー数の解析にも広く用いられている。我々は、アレル特異的プローブを有するSNPアレイの特性を利用して、単なるコピー数異常のみならず、がんゲノムの顕著な特徴であるアレルの変化を詳細に解析することを可能になるゲノム解析ツールCNAGを独自に開発し、多数のがん試料についてアレルの変化を詳細に解析することにより、がんの発症に関わる分子の同定を進めている。このようなSNPアレイを用いた解析によって同定されるがんゲノムの異常としては、特定のゲノム領域の増幅や欠失、またコピー数変化を伴わないアレルの不均衡(片親性二媒体)などが特徴的であるが、本発表では、神経芽腫における2番染色体短腕の増幅領域から見いだされたALK遺伝子の異常、悪性リンパ腫における6番染色体長腕の欠失および骨髄異形性症候群における11番染色体長腕の片親性二媒体領域から同定された新たな遺伝子異常について、これらの遺伝子異常とその発がんへの機能的関与を示すことにより、このようなゲノムワイドなアプローチのがん研究における有用性について紹介したい。



「機能スクリーニングによる肺がん原因遺伝子の発見」


間野　博行　


（自治医科大学　分子病態治療研究センター　ゲノム機能研究部　教授）


　肺がんは先進国におけるがん死因の第一位を占める極めて予後不良の疾患であり、その治療成績を向上させるためにも発症原因に基づく新しい治療法の開発が待たれている。我々は肺がんにおける新たな原因遺伝子を同定する目的で組換えレトロウィルスを用いたがん遺伝子スクリーニング法を開発し、focus formation assayと組み合わせることで、微少管会合タンパクEML4のアミノ末端側半分と受容体型チロシンキナーゼALKの細胞内領域とが融合した活性型チロシンキナーゼEML4-ALKを発見することに成功した（Nature 448:561）。EML4-ALKはEML4内のcoiled-coilドメインを介して二量体化し恒常的に活性化されることで強いがん化能を獲得する。本遺伝子を標的としたRT-PCR法は極めて精度の高い肺がんの早期発見法となるだけでなく（Cancer Res 68:4971; Clin Cancer Res 14:6618）、本遺伝子産物の酵素活性を阻害する化合物はEML4-ALK陽性肺がんの全く新しい分子標的治療剤になると期待される。実際EML4- ALKを肺胞上皮特異的に発現するマウスは数百個の肺がんを同時に発症するが、抗ALK阻害剤を投与するとこれら腫瘤は速やかに消失した（PNAS, Epub ahead of print）。また小川誠司博士らが発見した点突然変異ALKが神経芽細胞腫の原因となることもあわせ（Nature 455:971）、ALK阻害剤がこれら“ALKoma”の共通の治療剤になると期待される。 
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