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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、小児白血病の中で非典型的な経過をとる"outlier"に焦点を絞って
ゲノム解析を行い、"outlier"たる背景を明らかにすることである。
主な成果として、典型的な転座を持たない急性前骨髄球性白血病の白血病細胞から、RARB遺伝子の異常がその病
態に関与していることを見出した。また、白血病治療に用いるメルカプトプリンに対する感受性を精密に予測す
るために、NUDT15遺伝子の詳細な多型解析が有用であることを確認した。
非典型的な臨床像や治療経過を取る白血病の病態を理解するために、ゲノム特性を把握することが有用であるこ
とが確認できた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this project is to investigate underlying mechanism of 
clinical "outlier" among pediatric leukemia, using detailed genomic analysis.
As major findings of this project, we identified a novel fusion of RARB in acute promyelocytic 
leukemia which lacked typical translocation, and confirmed the pathogenic role for leukemogenesis. 
We also established a precise genotyping method of NUDT15 variants conferring sensitivity to 
mercaptopurine, a one of the key drugs for acute lymphoblastic leukemia.
Through these findings, we confirmed an importance of genomic analysis to understand clinical 
outlier.

研究分野：小児白血病、ゲノム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非典型的な経過を取る小児白血病の病態には、それぞれ特有のゲノム異常が強くかかわっていることが確認され
た。ゲノム解析は標準的な検査では病態が把握できない、もしくは通常の臨床経過と異なる非典型例の病態を理
解することにつながり、白血病の診療にあたってゲノム診断を実施することの重要性を検証する結果が得られ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）小児白血病に対する治療の現状と課題 
この数十年で小児白血病の治療成績は向上したが、その治療にはまだ改善の余地がある。依然
として、白血病に罹患した小児の最大の死亡要因はやはり再発であり、再発率をさらに低下させ
ることは小児白血病治療における継続的な課題である。一方で、化学療法による合併症は生活の
質の低下を招くだけでなく、時に重篤な合併症により生命の危機に瀕することもある。小児白血
病の治療開発戦略として、再発率の低下と合併症の抑制を同時に達成するためには、残された
「非典型例」に対する病態の理解を深めることが必要である。 
 
（２）小児白血病のゲノミクス解析 
近年のゲノム解析技術の進歩に伴い、悪性腫瘍の発症に関わるゲノム異常をとらえることで
病態を理解する研究が広く行われている。このような研究の成果により悪性腫瘍の発症や進展
の背景にある分子病態についての理解が深まり、疾患の分子病態特性に基づいた診断法や治療
骨格の最適化にむけた取り組みにつながっている。 
さらに、小児白血病を中心とした小児がんにおいて、患者本人の正常細胞、すなわち生殖細胞
系列のゲノム配列（＝ホスト細胞のゲノミクス）が、その発症や臨床経過に深くかかわっている
ことが報告されるようになった。生殖細胞系列の一塩基多型と白血病の発症との関連が示され
たことや、生殖細胞系列の遺伝的異常を背景とした白血病の発症例が報告されたことはその代
表的な例である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、非典型的な病型や経過をとった臨床的な”outlier”の小児白血病症例に重点を
置き、「白血病細胞のゲノム病態（＝腫瘍細胞のゲノミクス）の解析」だけでなく、「生殖細胞系
列のゲノム病態（＝ホスト細胞のゲノミクス）の解析」とあわせた統合的な検討を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）「非典型的白血病」のゲノム解析 
本研究では、「病型や臨床経過が非典型的」な小児白血病の病態解明を目指し、全ゲノム／ゼ
ンエクソーム／全トランスクリプトーム解析を行う。 
さらに、患者の寛解期検体などを用い、生殖細胞系列のゲノム解析を合わせて行うことで、病
態や治療感受性の背景にあるゲノム情報を収集する。 
 
（２）検出された遺伝子異常の意義の確認 
非典型例のゲノム解析を通じて特定されたゲノム異常について、非典型的な臨床像を持たな
い一般的な（unselected な）白血病患者のゲノム特性と比較を行い、臨床像との関連を探索し
頻度の点から意義を確認する。 
さらに、ゲノム異常については細胞に導入することで形質転換の有無などを評価することで
機能的な確認を行い、その意義を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）非典型的急性前骨髄球性白血病における RARB 転座 
急性前骨髄球性白血病は PML-RARA に代表される RARA 遺伝子の転座を伴うことが特徴である
が、稀に RARA 転座を伴わない非典型例が経験される。この「RARA 転座陰性の急性前骨髄球性白
血病」は標準治療の全トランスレチノイン酸などが無効である臨床的特徴を持つ。RARA 転座を
持たない急性前骨髄球性白血病の 5 例について詳細なゲノム解析を行い、新規の融合遺伝子で
ある TBL1XR1-RARB を 4例で特定した（図 1）。 
この TBL1XR1-RARB を
細胞に導入したところ、
PML-RARA と同様にホモ
ダイマーを形成するこ
とでレチノイン酸経路
をdominant negativeに
抑制し、細胞の分化を抑
制し白血病化に寄与し
ていることが確認でき
た。また、この分化阻害
がレチノイン酸で解除
されないことが確認さ
れ、臨床的な特定とも一致がみられた 1。 
この成果は、レチノイン酸経路の異常が急性前骨髄球性白血病において重要であることを確
認するとともに、このような非典型的な急性前骨髄球性白血病に対して層別化因子として治療
に有用であるだけでなく、有効な薬剤の開発につながることが期待される。 
 



（２）6MP に高感受性をもたらす NUDT15 遺伝子多型の正確な diplotype 法の確率 
急性リンパ性白血病の治療に必須の薬剤である 6-メルカプトプリン(6-MP)は、その感受性に
個人差があること、またその感受性が人種によっても異なることが経験的に知られていた。先行
研究で NUDT15 遺伝子の多型が 6-MP の感受性に差異をもたらすことが特定されいたが、複数の
多型があることから、感受性を正確に予測するためには多型の haplotype に分けた構成、すなわ
ち diplotype の把握が必
要であった。 
本研究では、droplet 
digital PCR の技術を応
用し、微細な droplet の
中で多型特異的なプロー
ブを利用した PCR を実施
することで、haplotype を
区別可能な解析系を確立
した。実際に、138 人の急
性リンパ性白血病患者で
NUDT15 多型の diplotype
を把握した結果、6-MP の
耐用量と密接に関連して
いることが確認できた
（図 2）2。 
NUDT15 多型に基づく 6-MP の用量設定の重要性を確認する成果であり、これらの研究を積み重
ねた結果、NUDT15 多型解析な 2019 年 2 月に本邦で保険適用となり診療に実装された。 
 
（３）既存の転座が確認されない急性白血病のゲノム解析 
白血病の治療において、転座を中心とした融合遺伝子を検出することは、病型診断を行うだけ
でなく予後予測にも有用であり、診療においてゲノム検査が標準的に実施されている。 
本研究では、既存の転座が検出されていなかった急性白血病の白血病細胞を全ゲノム解析・全
トランスクリプトーム解析をすることで、KMT2A-ACTN2 融合遺伝子など新規のものや、TBL1XR1-
RARA 融合遺伝子、KMT2A-USP2 融合遺伝子、NUP214-ABL1 融合遺伝子など、これまで稀にしか報
告されていないものがその背景にあることを確認した 3-6。 
特に本研究を通じて特定した TBL1XR1-RARA 融合遺伝子は、ゲノム上の RARA 遺伝子をコード
しているわずかな領域が TBL1XR1 領域に挿入されることで生じており、核型分析などでは検出
が困難なゲノム異常であった。このように、病態の把握のためには詳細なゲノム解析が有用であ
ることが確認できた。 
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