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研究成果の概要（和文）：新たな発がん機構と注目されているクロモスリプシス；染色体が一度に粉砕され、融
合遺伝子や遺伝子の一部の欠失、増殖が起きる現象が一部の白血病に存在することを証明した。SNPアレイでク
ロモスリプシスの疑い例を検出でき、PNA (Peptide nucleic acid)-FISHで、動原体の異常が確認でき、クロモ
スリプシスの発症機序と関連があった。白血病のクロモスリプシスは、marker 染色体、 dmin (double 
minutes)、複雑核型、 17p欠失と関連があり、特にTP53遺伝子変異と関連があった。これらの症例は予後不良
で、この機序の解明により治療対策をたてる必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that there is a new oncogenic mechanism and the focus 
on chromothripsis ;a phenomenon in which chromosomes are shuttered at one time, deletion, a fusion 
gene, or proliferation occurs in the onset of some leukemias. SNP array CGH detected cases with 
chromothripsis. PNA (Peptide nucleic acid)-FISH could detect abnormalities of chromothripsis. The 
chromothripsis in leukemia is associated with the marker chromosome, dmin (double minutes), complex 
karyotype, 17p deletion, and in particular with TP53 gene mutation. The mechanisms underlying 
chromothripsis-associated AML are poorly understood, and treatment strategy is needed for the 
improvement of the patients’outcomes.

研究分野：思春期・若年成人の白血病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新たな発がん機構と注目されているクロモスリプシス；染色体が一度に粉砕され、融合遺伝子や遺伝子の一部の
欠失、増殖が起きる現象が一部の白血病の発症に存在することを証明した。SNPアレイCGH法、クロモスリプシス
の発症機序に関連のある染色体分裂の異常がわかるPNA-FISH法によりクロモスリプシス関連白血病を検出でき
た。これらは、染色体の特殊な異常 (marker 染色体、double minutes、17p欠失)、複雑な染色体異常と関連が
あり、特にがん抑制遺伝子TP53変異と関連があった。これらの症例は予後不良であり、この機序の解明により、
治療対策をたてる必要があると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
小児の白血病の予後は改善しているが，難治例の中には造血幹細胞移植等の強力な治療を行っ
ても生存率の改善しない群がある．また治癒しても晩期合併症や二次がんの発症が問題となっ
ている．近年，SNP CGHアレイ，次世代シークエンサー法により詳細な発がん機構が解明さ
れ，診断や新薬の開発に役立っている．  
 腫瘍の遺伝子異常は多段階的に蓄積するとされていたが，次世代シークエンサーNGS解析に
よって，クロモスリプシス（染色体粉砕：chromothripsis）：一度に１～数本の染色体粉砕が生
じ，数十～数千の DNA断片化と再結合によりキメラmRNAや欠失が生じる新たな発がん機構
が注目された。クロモスリプシスは，がん全体の 2～3%，骨腫瘍の 25%，Li Fraumeni関連腫
瘍の 36%に発生する． 
 研究分担者の金子らは，家族性腫瘍家系の急性骨髄性白血病(AML)患者において，複雑な染
色体異常を呈し，染色体外に環状 DNA 断片である double minute (dmin) を持つ予後不良
AML症例を報告した．この症例では FISHで dmin中にMYCなど 4種類の遺伝子が確認され
たが，定量 RT-PCR では TRIB1 遺伝子のみが高発現していた (Sugawara et al., Genes 
Chromosomes Cancer 50, 535, 2011)．白血病細胞は TP53遺伝子変異を持っていた．dminの
存在はクロモスリプシスの重要な過程の一つと報告され，本症例はクロモスリプシスが発生に
関与したと考えた． 
 一方，小児白血病 BCP-ALL の一部では，21 番染色体内で RUNX1 遺伝子領域が増幅した
intrachromosomal amplification of chromosome 21; iAMP21を示し，予後不良であることが
知られていた (Harewood et al., Leukemia 17, 547, 2003)．近年，先天性に 15;21転座染色体
（ロバートソン転座）を持つ人では iAMP21関連 BCP-ALLが一般の 2700倍起こりやすく，
クロモスリプシスによるものであることが示された．この場合，15;21 転座染色体の互いに近
傍にある二動原体が分裂期に反対方向に引かれるため，染色体破砕が生じる．その結果，多数
の DNA 断片の欠失と残った断片の再結合が生じる．これは，二動原体 (dicentric) 形成，切
断-融合-架橋 (Breakage Fusion Bridge; BFB) サイクルによるクロモスリプシスの一発生様
式である (Mooman et al., Blood 109, 2327, 2007; Li et al., Nature 508, 98, 2014)．15;21転
座染色体をもたない小児にも同様の機構で，iAMP21が生じていいると考えられた。 
 一方，顕微鏡下で観察可能である小核 (micronuclei) は，クロモスリプシス発生の引き金に
なり，その結果引き起こされるクロモアンジェネシス（染色体修復・再生；chromoanagenesis）
は，細胞分裂時の染色体分離の過誤によって起こりやすい．最初に小核が形成され，その中に
取り残された染色体だけに DNA 損傷が起こり，それを修復するために大規模な組換えが起こ
る (Zhang et al., Nature 522, 179, 2015)．従って小核の存在はクロモスリプシスの診断に有
用と考えられる． 
 上記のように，白血病におけるクロモスリプシスの発生機構は様々であるが，患者予後が不
良であることは共通している。 
 
２．研究の目的 
 
高齢者に発生する AML, MDSは複雑な核型を示し，しばしば，クロモスリプシスを伴うこと
が，報告されている。しかしながら，思春期・若年成人（Adolescent and young adults: AYA）
に発生する造血器腫瘍を対象にしたクロモスリプシスは十分解析されていない。そこで，AYA
世代 AML，MDSを対象にし，クロモスリプシスの発生機構，診断法の開発を目的にした研究
を実施した。 
 
３．研究の方法 
 
対象：染色体分析で複雑核型，17p-，dmin (double minutes)，再発白血病，二次性白血病等を
基準とし AYA（12～38 歳）世代の BCP-ALL 5 例，T-ALL 1 例, AML3 例，MDS/AML 1 例の 10 例を
選択した．  
方法： 
1）染色体分析により複雑な核型や dmin，iAMP21 等を示す症例，顕微鏡所見で小核のある症例
を選択した．SNP アレイ解析によりクロモスリプシスの指標である限られた染色体内に生じた
複雑なゲノム再構成を解析した． 
2）PNA-FISH 法，double-color FISH 法によりセントロメア異常を解析した． 
3）TP53 を含むゲノム損傷修復関連遺伝子の変異を解析した． 
4）NGS を用いた網羅的解析によりクロモスリプシスの有無を確認した． 
5）クロモスリプシスを示す造血器腫瘍の臨床的特徴と予後について解析した． 
 
４．研究成果 
 
1）骨髄標本でクロモスリプシスの発生に関与する小核を観察した．一部は診断が困難であり，
鑑別には小核試験などが必要と考えられた．一方クロモスリプシスがあっても小核のない症例



が一部に存在した． 
2）SNP アレイ解析で，限られた染色体内に遺伝子増幅や欠失を確認し，以下クロモスリプシス
様パターンと呼ぶこととした． 
3）RNA シークエンスと全ゲノムシークエンス解析および臨床的特徴 
症例 1：小児期 BCP-ALL の治療後に NUP98 関連白血病を発症した二次性 AML について，詳細
な解析を行った．顕微鏡では，初回白血病にはなかった小核が，二次性白血病では観察された．
SNPアレイを行い染色体11と 17に増幅，欠失が集中しクロモスリプシス様パターンを示した．
RNA シークエンスによって T-ALL で報告のある NUP98 融合遺伝子が検出され，RT-PCR によって
確認した．G 分染法は複雑核型で， t(11:18)(p15;q12)は確認できず，染色体 11 番と 18 番の
Painting FISH を行い融合が確認された．しかし NUP98 Break Apart FISH では break は確認で
きず非常に小さい DNA 断片が挿入された可能性が示唆された．PNA-FISH では，Ring 染色体や
Dicentric 動原体の異常が検出された．さらに網羅的遺伝子変異解析により，NPM1 遺伝子変異
および FLT3-ITD 変異は存在せず，シグナル伝達に関わる NRAS(p.Gly12Cys), および
KIT(p.Met618Ile), がん抑制遺伝子 TP53(p.Arg248Trp), がん遺伝子 SETBP1(p.Leu1530Pro), 
骨 髄 系 転 写因子 RUNX1(p.Gln74Arg), ヒ ス トン 修飾遺伝子の KDM6A(p.Gln1385*), 
BCORL1(p.Ile389Leu), PHF6(p.Gly275*)が証明された． 
症例 2：複雑型染色体異常をもつ難治性 T-ALL について，SNP アレイによりクロモスリプシス
様パターンを検出し，詳細な解析を行った．RNA シークエンスによって T 細胞の分化に重要な
BCL11B 遺伝子と新規融合遺伝子を検出した．BCL11B 遺伝子の部分欠損（Loss of Function）が
T-ALL の発症に関わると考えられた．NOTCH1 遺伝子変異が認められ，その異常による恒常的活
性化は T細胞の分化異常を引き起こし T-ALL の発症に関わっているが，高発現だけでは白血病
にはならないため，この融合遺伝子が加わったと考えられる． 
症例 3:染色体正常核型で iAMP21 をもつ BCP-ALL を解析した．小核は観察できなかったが，
SNP アレイでは，過去の報告通り 21 番にクロモスリプシス様パターンを検出した.TP53 遺伝子
は欠失しており，網羅的に遺伝子変異解析中である. 
症例 4:dmin を持つ染色体複雑核型の AML でクロモスリプシス様パターンを検出した．網羅的
遺伝子変異を解析中である． 
考察とまとめ：クロモスリプシス関連白血病は，marker 染色体，dmin，複雑核型，17p 欠失
を示すことが多く，予後不良であると報告されている．解析した 10例中 4例に，SNP アレイ分
析でクロモスリプシス様パターンを示し，NUP98融合遺伝子型AML，BCL11B融合遺伝子型T-ALL，
iAMP21 を持つ正常核型 BCP-ALL, dmin を持つ複雑核型 AML とそれぞれ診断される白血病を確認
した．この 4例中解析可能であった 2例は PNA-FISH で動原体の異常をを持っていた．一方で他
6例の RNA シークエンス解析で明らかとなった MEF2D 融合遺伝子型 BCP-ALL 1 例，ZNF386 融合
遺伝子型 BCP-ALL2 例, NPM1-MLF1 型 AML1 例，その他の AML2 例にはクロモスリプシス様パター
ンを検出できず，PNA-FISH でも．動原体の異常は検出できなかった． 
症例 1では，二次性白血病の発症にクロモスリプシスが関連していることが示唆された．AML
に高頻度で検出される54遺伝子中7遺伝子変異が確認された．PHF6変異は，FLT3-ITD，MLL-PTD，
ASXL1 の変異とともに，全生存率の低下に関連していることが報告されている(N Engl J Med 
366:1079-89, 2012)．BCORL1 変異が確認されたが，この遺伝子は網膜芽細胞腫で変異(Nature 
481:329-33, 2012)，骨肉腫で BCOR-CCNB3 融合遺伝子形成の報告があり(Nat Genet 44:461-466, 
2012)，造血器腫瘍では MDS の予後を不良にする(Blood 122:3169-77, 2013)．クロモスリプシ
スと関連の強い TP53 遺伝子変異解析では(p.Arg248Trp)の変異が確認された．PNA-FISH により
通常の FISH では確認できなかった ring を確認し，複雑核型染色体も呈しており，PNA-FISH に
よるクロモスリプシスの関与を予測できると示唆された．症例 2 では，T-ALL に SNP アレイで
クロモスリプシス様パターンと PNA-FISH で動原体異常が認められ，T-ALL の発症にクロモスリ
プシスが関わったと考えてさらなる解析を行っている．クロモスリプシスは，テロメア消失と
二動原体の同時活性化 Breakage Fusion Bridge が発生機構のひとつと考え，PNA-FISH 法によ
り動原体を解析した．症例 3は iAMP21 をもち再発を繰り返す難治例であり，症例 4も難治症例
であった． 
以上の解析で，二次性 AML に NUP98 融合遺伝子，T-ALL に新規 BCL11B 融合遺伝子にクロモス
リプシスが証明され，クロモスリプシスと融合遺伝子の両方が腫瘍化に関与していると考えら
れ，SNP アレイと PNA-FISH でクロモスリプシスの予測が可能であった．再発・難治性白血病の
治療戦略を考える上で，再発のメカニズムの相違により治療選択を考える必要があると考えら
れる．AYA 世代白血病にみられるクロモスリプシスの発生機構は多様であり，併存する，染色
体，遺伝子異常も多様である．今後，クロモスリプシスを示す小児，AYA 世代，高齢者の白血
病について染色体・遺伝子異常を解析し世代間の相違があるかどうか検討したい.  
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