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研究成果の概要（和文）：　褐色細胞腫/パラガングリオーマ（PCC/PGL）患者9例について検討した．発症年齢
は6-15歳，内訳は，片側PCC6例，両側PCC1例，片側PGL2例であった．全例，高血圧以外の非特異的な症状を主訴
に初診していた．
　患者の末梢血白血球および摘出した腫瘍からゲノムDNAを抽出し，分子遺伝学的解析を実施した．9例中7例に
末梢血and/or 腫瘍組織で，VHL，SDHB変異を証明した（生殖細胞系列変異は5例）．生殖細胞系列変異の同定さ
れなかった4例中2例で腫瘍組織由来での体細胞変異を同定した．生殖細胞系列変異の同定された5例中2例で，生
殖細胞系列変異に加えて体細胞変異（2nd hit）を同定した．

研究成果の概要（英文）：  We examined the clinical features of nine patients with pheochromocytoma/ 
paragangliomas (PCC/PGL). The age of onset was 6-15 years. Six cases had unilateral PCC, one case 
had bilateral PCC, and two cases had unilateral PGL. All patients were diagnosed with PCC/PGL 
because of nonspecific symptoms other than hypertension. Most cases lacked at least one of three 
typical symptoms (headaches, palpitations, and excessive sweating). 
  After obtaining informed consent, we extracted genomic DNA from peripheral blood leukocytes and 
excised tumors, and performed genetic analysis. We found VHL or SDHB mutations in the DNA from 
leukocytes and/or excised tumors in seven out of nine cases. Germline mutations were identified in 
five cases (three VHL and two SDHB mutations). Somatic VHL mutations of tumor tissues were 
identified in two of four cases without germline mutations. Somatic SDHB mutation (2nd hit) was 
identified in two of five cases with germline mutations.
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１．研究開始当初の背景 
（1）褐色細胞腫/パラガングリオーマ（以下
PCC/PGL）は，それぞれ副腎髄質，副腎外
傍神経節のクロム親和性細胞より発生し，カ
テコラミンを産生する．近年, 本症の病態形
成に関与する生殖細胞系列変異, 体細胞変異
が次々報告されている（Burnichon N, et al. 
Hum Mol Genet 2011）．遺伝子変異の同定は, 
合併症や悪性化の予測に加え, 将来的に分子
標的薬の選択に有用であることが期待され
るため, 末梢血のみならず腫瘍組織での遺伝
子解析の重要性が高まっている．有病率は
100万人に2人，好発年齢は40-50歳であり，
小児例は全体の 10%と稀である．しかし，小
児では高血圧以外の非特異的症状を初発と
する場合が多く，しばしば診断確定に長期間
を要している．  
（2）これまで小児例の遺伝学的背景につい
ての報告は世界的に少なく, 本邦小児例につ
いては未検討である. また, 本邦成人例の診
断数は増加しているものの, 分子遺伝学的検
討は十分に行われておらず, 本邦では小児例, 
成人例ともに生殖細胞系列変異, 体細胞変異
の頻度は未確定である. 海外では, 遺伝子変
異の創始者効果, 人種差が想定されており, 
本邦患者を対象にした検討が急務である. 
（3）加えて小児例では，成人例よりも遺伝
子解析の重要性が高いと予想される．過去の
報告（Neumann HP, et al. N Engl J Med 
2002）では，生殖細胞系列変異が成人例 16%
に対し，20歳以下症例で 54%，10歳以下症
例に限ると 70%もの高い頻度で見いだされ
た．患児の両親，同胞，次子の罹患リスクが
評価可能になること，および診断後の終生に
わたる観察期間の長さを考慮すると，小児患
者で生殖細胞系列変異を同定する意義は大
きい．小児例で体細胞変異を同定する意義に
ついては知見に乏しいが，成人例と同様，体
細胞変異は病態形成に関与すると推測され
る． 
 
２．研究の目的 
 小児褐色細胞腫 /パラガングリオーマ
（PCC/PGL）は稀だが，高血圧以外の非特
異的症状を初発とする場合が多いとされる．
本研究の目的は，本邦 PCC/PGL患者におけ
る遺伝学的特徴と腫瘍の生物学的特性を明
らかにすることである．具体的には，本症患
者において，1．末梢血での生殖細胞系列遺
伝子変異，腫瘍組織での体細胞遺伝子変異の
検討，2．腫瘍組織での GAPP 分類（the 
Grading system for Adrenal 
Pheochromocytoma and Paraganglioma）に
よる悪性度予測と各種免疫染色による変異
遺伝子の推定, 3．臨床情報の収集と各遺伝子
変異との関連性の検討を行う．遺伝子変異の
同定は, 合併症や悪性化の予測に有用である
と同時に, 近い将来，分子標的薬の選択に役
立つことが期待される． 
    

３．研究の方法 
（1）臨床症状の検討 
 小児期発症 PCC/PGL 患者を集積し，臨床症
状を検討した．収集した臨床情報は，患者の
年齢，性別に加えて，①術前安静時の血圧お
よび心拍数, 術後の経時的変化，②身長, 体
重の推移, ③術前における動悸, 発汗過多, 
頭痛などカテコラミン過剰症状, 術後の変
化，④家族性か散発例か, ⑤両側性か片側性
か, ⑥多発性か単発性か，⑦転移の有無, ⑧
腫瘍が産生するカテコラミンの種類, ⑨他
の合併症の有無, ⑩血清クロモグラニンAな
ど腫瘍マーカーの推移，⑪画像検査所見，で
ある． 
（2）分子遺伝学的検討 
 今回集積した小児 PCC/PGL 9 症例からイン
フォームド・コンセントを取得後，末梢血白
血球および摘出した腫瘍からゲノムDNAを抽
出した．抽出した末梢血由来 DNA，腫瘍由来
DNA を対象に，既知原因遺伝子を包括的に解
析した．まず，Sanger 法で，RET，VHL，SDHB，
SDHD 遺伝子の変異解析を施行．変異が同定さ
れなかった場合， MLPA 法（ multiplex 
ligation-dependent probe amplification）
で，VHL，SDHB，SDHD 遺伝子の欠失解析を追
加した． 
 
４．研究成果 
（1）臨床症状の検討 
 小児期発症 PCC/PGL 患者 9 例を集積した．
発症年齢は 6-15 歳，内訳は，片側 PCC6 例, 両
側 PCC1 例, 片側 PGL2 例であった．全例，高
血圧以外の非特異的な症状を主訴に初診し
ていた．成人症例では，高血圧に加えて，頭
痛，動悸，発汗過多が 3主徴と言われている
が，今回の 9症例では，これら 3主徴が揃わ
ない症例が多くみられた．小児では高血圧以
外の非特異的症状を初発とする場合が多い
ことから，しばしば診断確定に長期間を要し
ていると推測される．日常診療における血圧
測定の重要性や，非特異的症状から褐色細胞
腫の可能性を想起することを，広く一般小児
科医に啓蒙していく必要があるものと考え
られた． 
（2）分子遺伝学的検討 
 分子遺伝学的解析の結果，9例中7例に, 末
梢血 and/or 腫瘍組織で VHL, SDHB 変異を証
明した．末梢血由来 DNA で変異（生殖細胞系
列変異）が同定されたのは 5例であった．生
殖細胞系列変異の同定されなかった4例のう
ち 2例で，腫瘍組織由来 DNA での変異（体細
胞変異）を同定した．生殖細胞系列変異の同
定された 5例のうち 2例で，生殖細胞系列変
異に加えて同じ遺伝子の体細胞変異（2nd 
hit）を同定した．  
 今回同定された変異を症例順に記載する．
症 例 1 ： VHL の 体 細 胞 変 異 
c.514_522dupCCTGAGAAT（p.172P_174Ndup）
を同定．症例 2：VHL の体細胞変異 c.482G>A
（p.R161Q）を同定．症例 3：VHL の生殖細胞



系列変異 c.482G>A（p.R161Q）を同定（von 
Hippel-Lindau 病と確定）．VHL の生殖細胞系
列変異が de novo であることも確認した．症
例 4：SDHB の生殖細胞系列変異 c.423+1G>A
（g.25572G>A）に加え，体細胞変異として
SDHB 遺伝子全体の欠失（2nd hit）を同定．
SDHBの生殖細胞系列変異が de novo であるこ
とも確認した．症例 5：生殖細胞系列変異，
体細胞変異とも同定されず．症例 6：SDHB の
生殖細胞系列変異 c.137G>A（p.R46Q）に加
え，体細胞変異として SDHB 遺伝子 exon 2&3
の欠失（2nd hit）を同定．SDHB の生殖細胞
系列変異が母由来であることも確認した．症
例 7：生殖細胞系列変異，体細胞変異とも同
定されず．症例 8：VHL の生殖細胞系列変異 
c.482G>A （ p.R161Q ） を 同 定 （ von 
Hippel-Lindau 病と確定）．VHL の生殖細胞系
列変異が de novo であることも確認した．症
例 9：VHL の生殖細胞系列変異 c.496 G>T
（p.V166F）を同定（von Hippel-Lindau 病と
確定）．VHL の生殖細胞系列変異が母由来であ
ることも確認した． 
 今後, さらなる病態解明をめざし, 1. VHL
体細胞変異のみを認めた症例において, 腫
瘍組織でのVHL遺伝子プロモーター領域のメ
チル化解析, 2. 生殖細胞系列変異, 体細胞
変異いずれも認めなかった症例において, 
他の既知原因遺伝子を対象とした Sanger 法
による解析, 腫瘍組織でのアレイ CGH 解析, 
を行う方針である.加えて，摘出腫瘍の病理
組織標本を用いて GAPP 分類，SDHB 免疫染色
を行い,悪性化，変異遺伝子との関連性を検
討する計画である． 
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