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（MS明朝11pt）　Estrogen receptor  (ER)は、女性ホルモンエストロゲンによって活性化される核内受容体であり、ホルモン依存性の乳がんで遺伝子発現が上昇し、癌の進行に深く関与することが知られている。しかし、ER発現上昇に関与する体細胞変異はほとんど報告されていない。そこで本研究では、次世代シークエンサーを用いてER発現上昇に関与する体細胞変異を網羅的に検出し、同定した体細胞変異によるER発現調節メカニズムを明らかにした。
　ER高発現およびER低発現乳がん組織ゲノム DNAを用いて、次世代シーケンサー SOLiD5500によるエクソーム解析を行い、80,948箇所のバリアントを検出した。血液ゲノムDNAから得られたSNPを除外した後、検出された変異をIonPGMにて再解析し、562遺伝子で体細胞変異を同定した。さらにパスウエイ解析を用いて、SIN3 Transcription Regulator Family Member A (SIN3A)の新規変異を乳癌治療の候補遺伝子として選別した。乳癌細胞株MCFでは、野生型SIN3AはER mRNA 発現を抑制するが、変異SIN3Aは、このER発現抑制を顕著に改善させた。このとき、SIN3A変異体は、核から細胞質に移行しており、SIN3Aの転写抑制因子としての機能が制限されていることが示された。また、SIN3A変異体は、乳癌細胞の顕著な増殖を引き起こし、さらに、ERα のノックダウンは、SIN3A 変異体による増殖を抑制した。これらの結果は、SIN3A 変異がERα 発現を上昇させ、細胞増殖を促進することを示している。
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