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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ゲノムワイド関連解析による、中枢神経系胚細胞腫瘍の疾患感受性
遺伝子の同定である。全国の8つの医療機関において研究参加同意を得られた、患者・サバイバー138名の末梢血
検体から、DNAの抽出が行われた。
DNA検体は、研究協力機関の大阪大学に送付され、日本人用にカスタマイズされた１塩基多型アレイを用いた遺
伝子解読が行われた。現在、本疾患の発生と関連する遺伝子型や遺伝子を同定するためのデータ解析が行われて
いる。
また、検体はコネチカット大学に送付され、全ゲノム解読法という新しい技術を用いた遺伝子解析が進行中であ
る。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify disease susceptibility genes in 
central nervous system germ cell tumors by genome-wide association analysis. DNA was extracted from 
138 peripheral blood samples of patients and survivors who obtained consent to participate in the 
study at 8 medical institutions nationwide.
The DNA sample was sent to Osaka University, which is a research cooperation institute, and 
subjected to gene decoding using a single nucleotide polymorphism array customized for Japanese 
population. Currently, data analysis is being performed to identify the genotypes and genes 
associated with the development of this disease.
In addition, the sample was sent to the University of Connecticut, and gene analysis using a new 
technique called whole genome sequencing is in progress.

研究分野： 小児脳腫瘍

キーワード： 中枢神経胚細胞腫瘍　GWAS　WGS　SNPアレイ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
感受性遺伝子の解明によって、本腫瘍の、個人の遺伝情報に応じた発がん機構をつきとめることが可能となる。
その分子機構を阻害する分子標的薬によって、従来の非特異的治療を代替・補完するオーダーメイド治療の開発
が成功すれば、本腫瘍に罹患した子どもや若者の生存率の向上のみならず、生存者の晩期合併症を軽減し、良好
な成長発達と充実した社会活動を得ることができる。
胚細胞腫瘍には家族内発生例があることから、患者家族の生殖細胞系列において感受性遺伝子の変異を調べるこ
とで、個人の遺伝情報に応じた発症予測が可能となり、スクリーニング検査による早期発見早期治療といった2
次予防に活用することができる。

※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 

CNSGCTは、主として思春期小児や若年成人の松果体部またはトルコ鞍上部に発生する、
比較的まれな悪性脳腫瘍である。発生頻度が欧米よりも日本をはじめとするアジアで高く、
2009年版脳腫瘍全国集計調査報告（Neurologia medico-chirurgica, 2014）によると、15歳未
満の小児脳腫瘍の 14.4%を胚細胞腫瘍が占め、これは米国の 3.6%(Central Brain Tumor 

Registry of the United States: Neuro-Oncology, 2012)を大きく上回る。また、発生の男女比が
約 3対 1と特徴的であることや家族例が存在することから、その発生に遺伝学的要因が強
く関係していることが示唆される。しかしながら現在、本腫瘍の発生しやすさに関連した
感受性遺伝子は同定されていない。 

CNSGCTは細胞傷害性化学療法や放射線療法への感受性が比較的高い。ジャーミノーマ
の生存率は良好であるが、放射線療法に伴う合併症が生存者の成長発達・社会復帰に与え
る影響は甚大である。一方、再発率生存率が高い、悪性非ジャーミノーマ性 GCTの標準治
療や再発腫瘍の治療法は確立していない。CNSGCTの発症メカニズムの解明は、分子標的
薬による新規治療開発に必須である。 

2009 年に発表された精巣の GCT の 2 つの独立した GWAS で見つかった KITLG の
variationのオッズ比は 2.5-3と、これまで報告された多くのがん関連遺伝子よりも高く、そ
のリスク遺伝子多型の民族差が精巣 GCT の発生率の民族差と関連していることが示唆さ
れた(Nature Genetics, 2009）。その後も欧米の GWAS 研究によって、DMRT1、TERT、
ATF7IP(Nature Genetics 2010)、DAZL、PRDM14(Nature Genetics 2013)と精巣 GCTの興味深
い感受性遺伝子の同定が相次いだ。しかしながら、これらの知見が、CNS GCTに当てはま
るかどうかは、まだ検証されていない。 

研究代表者らが、CNS GCTの腫瘍ゲノムの網羅的解析研究において、生殖系列ゲノムも
同時に解析を行ったところ、JMJD1C 遺伝子配列上に新規のまれな生殖系列変異が、日本
人患者において有意に多く存在していることを報告した(Nature, 2014)。JMJD1C はヒスト
ン脱メチル化酵素デメチラーゼをコードし、アンドロゲン受容体のコアクチベーター活性
補体である。本遺伝子が、CNS GCTの発生しやすさに関連した感受性遺伝子の一つである
ことが示唆された結果である。それ以外にも、対照群よりも患者群において高頻度に認め
られたエクソン上の稀な変異が発見されており、これらが真に感受性遺伝子なのであるか
どうかを、大規模なコホートで検証する必要がある。 

既知の CNSGCTとの関連が予想される遺伝子以外にも、本疾患の疫学的事実が示唆する
遺伝的背景の強さ、および精巣 GCTにおいて複数の関連遺伝子が同定されていることより、
CNSGCTの未知の関連遺伝子の存在が予想され、それをゲノムワイドな手法で発見できる
かどうかが、本研究課題の最も核心をなす学術的な問いである。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ゲノムワイド関連解析 (GWAS)による、中枢神経系胚細胞腫瘍
(CNSGCT)の疾患感受性遺伝子の同定である。個体の生殖細胞系列ゲノムに認める疾患感
受性と、すでに研究が先行している腫瘍細胞のゲノムおよびエピゲノムに高頻度で認めら
れる特徴を複合的に解析することによって、本腫瘍の発症メカニズムを解明し、個人の遺
伝情報に応じた本腫瘍の新規治療法や予防法の標的を定めることが、研究開発の狙いであ
る。 

CNSGCTの基礎研究については、これまで腫瘍細胞の性質、特に近年はゲノム解析が世



界中で行われ、KIT、KRAS、AKT、MTOR などの癌遺伝子異常が解明されつつある。し
かしながら、生殖細胞系のゲノムに注目した研究の報告はなく、本腫瘍の発生しやすさに
関連した感受性遺伝子は同定されていない。 

GWASのための genotypingの方法として SNPアレイを用いた手法が確立しているが、次
世代シークエンス技術の進歩に伴い、whole exomeおよび whole genome sequencingの効率
が飛躍的に向上し費用も劇的に低下した。本研究において、生殖細胞系の genotypingに、
次世代シークエンスを用いて、直接的に候補遺伝子を探索するのは創造的な試みであり、
本手法によって行われる GWAS研究、発がん機序において遺伝性要素が強いと考えられる
小児がんであり、少ない患者数で GWASが可能な本テーマにおいて施行されるべき独自性
の高い試みであると考える。また、SNPアレイについても、本研究費採択後に新たに研究
協力者となった、大阪大学遺伝統計学の岡田らが開発した、多くの疾患と関連がある HLA

タイピングを含めた、日本人向けにカスタマイズされた、SNPアレイを用いて日本人に多
い本腫瘍の関連遺伝子探索に活用する。 

同定された感受性遺伝子と、研究者らの先行研究で明らかになっている腫瘍細胞に高頻
度で認める癌遺伝子異常の相互作用を、分子生物学的手法によって解明し、本腫瘍の、個
人の遺伝情報に応じた発がん機構をつきとめることが可能となる。その分子機構を阻害す
る分子標的薬によって、従来の非特異的治療を代替・補完するオーダーメイド治療の開発
が成功すれば、本腫瘍に罹患した子どもや若者の生存率の向上のみならず、生存者の晩期
合併症を軽減し、良好な成長発達と充実した社会活動を得ることができる。 

CNSGCT や他の GCT には家族内発生例があることから、患者家族の生殖細胞系列にお
いて感受性遺伝子の変異を調べることで、個人の遺伝情報に応じた GCTの発症予測が可能
となり、スクリーニング検査による早期発見早期治療といった 2次予防に活用することが
できる。 

CNSGCTはアジアのこどもや若者において発症頻度が高く、多くの若年人口を抱える他
のアジアの国の医療レベルが向上されるのに従い、CNSGCTと診断されるアジアの若者が
急増することが予想される。本研究を通じて、この腫瘍のオーダーメイド治療が普及すれ
ば、より多くの患者の生存率と QOLを向上させることができる。 

 

３．研究の方法 

サンプル収集に際しては、現在 10の脳腫瘍診療施設が各施設の倫理審査を通したのちに
検体収集を行っている。対象の数については、一般に小児疾患の場合成人期の疾患と比較
して患者が暴露する環境要因が多様でなく、かつ病因において遺伝要因の占める割合が高
いと想定されること、欧米人と比較し遺伝学的に homogeneousな日本人集団を対象とする
ことから比較的少ない対象者の解析で関連する遺伝要因を検出可能であることを勘案し、
先行する欧米成人における精巣 GCT のふたつの GWAS 研究の患者数（730 人および 277

人）を参考に算出した。研究協力医療機関は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理
指針に準拠した研究計画の倫理審査を受ける。書面にてインフォームド・コンセントを本
人または代諾者から取得したのちに、CNS GCTの診断がついている患者から採血された末
梢血 2-3mlが、連結可能匿名化後に委託機関を通じて収集・DNA抽出され、連結可能匿名
化された診療情報とともに国立成育医療研究センター（成育）に送付保管される。 

 収集された Discovery cohort150人の DNAサンプルを用い、成育および研究協力機関に
おいて生殖細胞系ゲノム解析を行う。既知の候補遺伝子の多型・変異の解析は Ion Torrent 



Custom Ampliseqを用いた targeted sequencingを行い（国立がん研究センター、市村幸一）、
unbiased な GWAS には次世代シークエンサーによる whole genome sequencing を用いる
（Jackson Laboratory Genomic Medicine、Ching C. Lau）。当初の計画にはなかったが、unbiased

な GWAS の手法として、日本人向けにカスタマイズされた SNP アレイも行う（大阪大学
遺伝統計学、岡田随象）。公的データベースより得た非患者の対照ゲノムと患者ゲノム上に
観察されるゲノム変異の頻度を比較し、p 値 < 10-7-10-8レベルという強い相関関係を示す
遺伝子変異多型を探索する。そのゲノム変異について、CNS GCTの発生や病態と関連があ
るかどうか、遺伝子の機能、腫瘍の生物学的特性、expression quantitative trait locus解析結
果などを総合的に分析し、これまでの知見と照らし合わせて検討し、感受性遺伝子を同定
する。次年度、引き続き収集中である 150人の replication cohortの DNAサンプルを用い、
候補となった感受性遺伝子変異の頻度を targeted sequencingによって調べて確認を行う。 

 

４．研究成果 

1. 本研究計画に賛同し倫理審査を通過した全国の 10のうち 8施設の医療機関において、

CNSGCT の患者・サバイバー150 名から研究参加の同意を得られた。 

表１．研究参加・検体提供施設一覧 

岐阜大学医学部附属病院 

慶應義塾大学病院 

国立成育医療研究センター 

埼玉医科大学国際医療センター 

静岡県立こども病院 

兵庫県立こども病院 

和歌山県立医科大学附属病院 

北海道大学病院 

 

2. 実際に採血された末梢血検体は、委託機関エス・アール・エルに送付され、その後

DNA の抽出が行われ、成育に集められた。成育で行われた DNA のクオリティコント

ロールの結果、ゲノタイピングに十分な質と量が得られた DNA 検体は合計で 138 件

であった。 

表２．138 検体の DNA 抽出結果 

 抽出後検体量(ul) DNA 濃度(ug/ul) DNA 量(ug) 

平均値 524 0.339 146 

中央値 550 0.309 139 

 

3. はじめに、抽出・分注された DNA 検体 138 人分が、研究協力機関のひとつである大

阪大学遺伝統計学教室（岡田随象教授）に送付された。岡田研究室では、日本人用に

カスタマイズされた SNP アレイを用いたゲノタイピングが行われた。現在、CNSGCT

発生と関連するHLAタイプおよび遺伝子を同定するためのデータ解析を行っている。 

 

4. 一方、DNA 検体 138 人分は同様に、もうひとつの研究協力機関であるコネチカット

大学（Ching Lau 教授）に送付された。Lau 研究室では、全ゲノム解析(whole genome 



sequencing)を用いたゲノタイピングが進行中である。今後その結果は解析され、

CNSGCT 患者に高頻度に起こる variation および mutation を同定していく。 

 

5. さらに、残余検体を国立がん研究センター（市村幸一教授）に送り、pilosequencing

法によって、既知の GCT 関連遺伝子を targeted sequencing によって確認することを

予定している。 

 

6. また、上記 10 の協力施設では、引き続き患者・サバイバーのリクルートが行われて

おり、上記の実験で同定された、関連遺伝子、その変異および HLA タイプを確認す

るための validation コホートサンプルを収集している。  

 

7. 新しい SNP アレイプラットフォームの追加および、米国施設との契約の遅れのため

に、予定よりも genotyping 解析が遅れているが、今年度中には解析が終わり、

CNSGCT 関連遺伝子の絞り込みまで進められる見込みである。 

 

8. 本研究と関連して、本研究代表者が同様に研究代表者として準備を進めている

CNSGCT の日本小児現研究グループ(JCCG)全国多施設共同研究が、今年度中に開始

される予定である。本研究に参加する施設にもあらためて GWAS 研究への参加を募

り、新規患者から validation コホートへの参加者を募ることが可能となり、GWAS の

結果を多くの症例で確認できることになる。 
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