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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
間野博行教授（東京大学 大学院医学系研究科）は深山正久教授（東京大学 大学院医学系研究

科）、宮園浩平教授（東京大学 大学院医学系研究科）、瀬戸泰之教授（東京大学 大学院医学系研

究科）、佐田尚宏教授（自治医科大学 医学部）、硲彰一教授（山口大学 医学部）、末原義之准教授

（順天堂大学 医学部）らと共同で、がんゲノム解析と機能スクリーニングを組み合わせることで

発がんの本質的原因分子同定を試みている。肺がん、大腸がん、胃がん、乳がん、白血病、悪性リ

ンパ腫等について検討しているが、今年度は以下の様な成果を得た。 
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ELF4は ETS ファミリーに属する転写因子であり、白血病においてがん遺伝子として働くことが知

られている。我々の固形腫瘍におけるエクソンシークエンスの結果、ELF4 は様々な非同義体細胞変

異を生じることが明らかになり、しかも nonsense/frameshift変異も多い。例えば ELF4(L211M)変異

体は扁平上皮がん細胞株 T3M1-cl10で見つかったが、同細胞株に野生型 ELF4 を戻すと増殖が抑制さ

れ、ELF4(L211M)にはその作用は認められなかった。また ELF4 に変異の無い細胞株 HT1080,MCF10A

も同様な結果であったことから、上皮性腫瘍においては ELF4 はがん抑制遺伝子として働くと示され

た。また ELF ファミリーの中で ELF1 と ELF2 には同様な増殖抑制効果が示された。次にがんのゲノ

ム変異データの中で ELF1/2/4の変異の有無を調べると、ELF1/2/4非同義体細胞変異が相互排他的で

あった。これらから、ヒト上皮性腫瘍には ELF1/2/4 ががん抑制遺伝子として働く一群があることが

明らかになった。また ELF4 の細胞死誘導には、下流の HRK および DLX3 が重要であることも明らか

にした。 

中枢神経原発悪性リンパ腫（primary central nervous system lymphoma: PCNSL)は中枢神経系に

限局する稀な悪性リンパ腫であり、病理学的にびまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫（diffuse large 

B-cell lymphoma: DLBCL）に分類されている。PCNSL が末梢原発か中枢神経系原発かは長きにわたっ

て謎であった。また脳内再発に対して有効な薬剤はなく、発がん機構も不明なままであった。 

我々はこれらの疑問に答えるべく41症例のPCNSL腫瘍組織と末梢血単核球を用いて全エクソン解

析を行い、さらに 30症例の PCNSL腫瘍組織を用いて RNA-seq解析を行った。その結果、全身性の DLBCL

と同様に aberrant somatic hypermutation (aSHM)が生じており、しかも PIM1は全例で aSHM が生じ

ていた。また BTG2 も 9 割以上で aSHM が生じており、遺伝子変異の上からは PCNSL は比較的均質な

腫瘍群と考えられた。また aSHM 以外の頻度の高い非同義変異としては MYD88 のアミノ酸置換変異

（L265P 変異）が 80%以上に認められることが特徴的である。興味深いことに MYD88 変異をサポート

するリードは、腫瘍部のみならず、ペア正常部（末梢血単核球）にも低い頻度に認められた。デジ

タル PCR手法により、末梢血での MYD88変異を高感度に測定したところ、MYD88変異陽性腫瘍の患者

末梢血の約 1/3 に MYD88 変異が確認された。一方、腫瘍において MYD88 変異よりもアレル頻度の高

い変異について末梢血で測定するとそれらは存在しなかった。以上のことより、まず二次リンパ組

織のある末梢血で MYD88 変異リンパ球（前がん細胞）が生じ、それが中枢神経系に入って付加変異

を生じて PCNSLが発症すると考えられた。 
 

英文 
By combining genomic analyses and functional screening approaches, we aim to pin-point the 

essential growth drivers in every cancer. We are studying mainly for lung cancer, colorectal 

cancer, gastric cancer, leukemia and lymphoma, and have obtained the results as listed below. 

ELF4 is a transcriptional factor belonging to the ETS family of proteins, and is known to 

act as an oncoprotein in leukemia. Through extensive exome sequencing of various solid tumors, 

we revealed a wide array of somatic, nonsynonymous (mainly frameshifts and indels) mutations 

within ELF4. A squamous carcinoma cell line, T3M1-cl10, for instance, carries ELF4(L211M) 

mutation, and artificial expression of its wild-type induced apoptosis. Since similar data 

were obtained for HT1080 and MCF10A cell lines that carry the wild-type ELF4, ELF4 is presumed 

act as a tumor-suppressor gene in epithelial cells. Within the ELF family, ELF1 and ELF2 were 

also shown to possess such growth-suppressive activity. Interestingly, in the cancer genome 
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database, nonsynonymous mutations for ELF1/2/4 are present in a mutually exclusive manner. 

These results suggest that, in epithelial tumors, there is a subgroup that has in common the 

inactive ELF1/2/4 pathway. We also revealed that ELF4-mediated apoptosis signaling exerts 

its effects, partly, through downstream HRK and DLX3. 

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare form of malignant lymphoma 

confined to CNS, and is pathologically classified into diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). 

There has been a debate as to whether PCNSL arises in CNS or peripheral lymphoid organs, and 

there are few modalities effective against relapsed PCNSL.  

We here conducted exome sequencing for 41 PCNSL tumors and their paired peripheral blood, 

and also carried out RNA-seq for 30 tumor specimens. As for DLBCL, PCNSL has frequent aberrant 

somatic hypermutations (aSHM), and, interestingly, has a highly frequent aSHM within PIM1 

(100%) and BTG6 (>90%), suggesting that PCNSL seems to be a rather uniform disease entity. 

One of frequent, non-aSHM somatic mutations was MYD88(L265P), and exome reads for this mutation 

were occasionally identified in peripheral blood. Droplet digital PCR analyses for 

MYD88(L265P) sensitively detected this mutation in ~1/3 of peripheral blood for 

MYD88(L265P)-positive tumors. In contrast, gene mutations at a higher allele frequency than 

MYD88(L265P) in tumors could not be captured in peripheral blood. Taken together, the following 

lymphomagenesis is proposed: pre-lymphoma cells carrying MYD88(L265P) first arise in 

peripheral lymphoid organs, and then enter CNS and acquire additional mutations, finally 

giving rise to PCNSL. 
 
 

III. 成果の外部への発表 
（１） 学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 1 件、国際誌 7 件） 

 
1. Ando M, Kawazu M, Ueno T, Koinuma D, Ando K, Koya J, Kataoka K, Yasuda T, Yamaguchi H, 

Fukumura K, Yamato A, Soda M, Sai E, Yamashita Y, Asakage T, Miyazaki Y, Kurokawa M, Miyazono 

K, Nimer SD, Yamasoba T, Mano H. Mutational Landscape and Antiproliferative Functions of ELF 

Transcription Factors in Human Cancer. Cancer Res. 2016, 76, 1814-24. 

2. Fukumura K, Kawazu M, Kojima S, Ueno T, Sai E, Soda M, Ueda H, Yasuda T, Yamaguchi H, Lee J, 

Shishido-Hara Y, Sasaki A, Shirahata M, Mishima K, Ichimura K, Mukasa A, Narita Y, Saito N, 

Aburatani H, Nishikawa R, Nagane M, Mano H. Genomic characterization of primary central nervous 

system lymphoma. Acta Neuropathol. 2016, 131, 865-75. 

3. Mukaihara K, Suehara Y, Kohsaka S, Akaike K, Tanabe Y, Kubota D, Ishii M, Fujimura T, Kazuno S, 

Okubo T, Takagi T, Yao T, Kaneko K, Saito T. Protein Expression Profiling of Giant Cell Tumors of 

Bone Treated with Denosumab. PLoS One. 2016, 11, e0148401. 

4. Mukaihara K, Suehara Y, Kohsaka S, Kubota D, Toda-Ishii M, Akaike K, Fujimura T, Kobayashi E, Yao 

T, Ladanyi M, Kaneko K, Saito T. Expression of F-actin-capping protein subunit beta, CAPZB, is 

associated with cell growth and motility in epithelioid sarcoma. BMC Cancer. 2016, 16, 206. 
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5. Toda-Ishii M, Akaike K, Suehara Y, Mukaihara K, Kubota D, Kohsaka S, Okubo T, Mitani K, Mogushi 

K, Takagi T, Kaneko K, Yao T, Saito T. Clinicopathological effects of protein phosphatase 2, regulatory 

subunit A, alpha mutations in gastrointestinal stromal tumors. Mod Pathol. 2016, 29, 1424-32. 
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骨・軟部腫瘍学術集会, 2016/7/14, 国内. 
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国内. 
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