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研究成果の概要（和文）：急性リンパ性白血病（ALL）は融合遺伝子が腫瘍の発症に大きな役割を担う。また、
融合遺伝子の種類やその頻度は年齢依存的に変動することが知られ、例えば小児期ではETV6-RUNX1が、成人では
BCR-ABL1が好発する。我々は、JALSG（日本成人白血病共同研究グループ）で実施されたALL202-U研究と
ALL202-O研究の両コホートのサンプルを用いて、RNAシーケンスを行い、網羅的に融合遺伝子の検出を行った。
その結果、日本人成人における融合遺伝子の種類ならびにその頻度の全貌を明らかにし、さらに発症年齢と融合
遺伝子の関連性も明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL), fusion genes play a major role in 
tumor development. It is known that the type of fusion gene and its frequency fluctuate in an 
age-dependent manner. For example, ETV6-RUNX1 frequently occurs in childhood and BCR-ABL1 frequently
 occurs in adults. We performed RNA sequencing using samples from both the ALL202-U and ALL202-O 
cohorts conducted by JALSG (Japan Adult Leukemia study Group) to detect fusion genes 
comprehensively. As a result, we clarified the type and frequency of fusion genes in Japanese 
adults, and also revealed the relationship between onset age and fusion genes.

研究分野： 血液腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
融合遺伝子とその年齢の関連性を解析したところ、DUX4 融合遺伝子とMEF2D 融合遺伝子はAYA世代（15-39歳）
で好発する一方、Ph-like ALL（キナーゼ関連融合遺伝子）とZNF384融合遺伝子はAYAと成人（40-64歳）の両世
代に均等に発症することが明らかとなった。これらの融合遺伝子がなぜ年齢依存性を示すか、ゲノム上の融合点
の特徴から解明を目指した。DUX4融合遺伝子の融合点付近には、RAGが認識するコンセンサス配列が確認された
が、それ以外の他の融合遺伝子には特徴的な配列は確認されなかった。年齢依存的に融合遺伝子が発症するメカ
ニズムの解明に向けて、更なるアプローチが必要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ALL は小児から高齢者まで幅広く発症する疾患である。しかし、小児においては約 90%の

長期生存が見込まれるが、成人では長期生存は 30%程度にとどまるなど、ALL の治療成績は

年齢間の格差が大きい。その原因の一つとして小児（15 歳未満）に比べて、思春期・若年成

人（Adolescents and Young Adults：AYA, 15-39 歳）、成人（40 歳以上）ALL の生物学的な

特性に不明な点が多いことがあげられる。 

申請者は、分子遺伝学的基盤に特に不明な点が多かった AYA 世代のフィラデルフィア陰

性 ALL（15-24 歳）を対象とし、生物学的な特性を最も顕著に反映する融合遺伝子を同定す

るため、RNA シーケンスを行った。その結果、B 細胞性 ALL の約 70%の症例において疾患と

密接に関係する融合遺伝子を同定し、中でも DUX4 (18.5%), ZNF384 (16.7%), MEF2D(9.2%)

の 3つの転写因子が関与する融合遺伝子が高頻度に存在することを新規に発見した（Yasuda 

T. et al, Nature Genetics, 2016）。本研究の結果は、AYA 世代 ALL は独自の融合遺伝子プ

ロファイルをもち、小児あるいは成人とは異なる臨床的なカテゴリーに分けられる可能性

があることを示した。 

小児期では、ETV6-RUNX1、MLL 関連転座が特徴的であることが知られており、申請者が新

たに得た知見を合わせると、ALL は年代ごとに好発する融合遺伝子の種類や頻度が大きく変

動する疾患と言える。 

 

２．研究の目的 

 腫瘍のゲノム異常は、様々な外的要因（環境）、内的要因（遺伝学的素因）によって誘発

されるが、一般的に加齢に伴いゲノム異常は蓄積され、腫瘍発症の頻度は増加すると考えら

れている。申請者が同定した AYA 世代に好発する融合遺伝子の存在は、その観点において

「意外な」点であり、融合遺伝子の成立機序に AYA 世代独自の別の因子が強く関与している

ことが示唆される。また、一方で、小児期や成人期に好発する融合遺伝子もあることから、

染色体転座形成における複数の機序の存在が示唆される。本研究の「学術的問い」はその因

子を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

①日本人 ALL 患者における融合遺伝子の全貌解明と年齢との関連性の解明 

本研究では、JALSG（日本成人白血病共同研究グループ）で行われた ALL202-U 研究 (n=54)、

ALL202-O 研究 (n=148)の B-ALL サンプルを用いて、RNA-seq による網羅的融合遺伝子解析

を実施する。得られた融合遺伝子の結果と年齢の情報を統合解析し、各世代（AYA、成人）

に好発する融合遺伝子を明らかにする。 

②各融合遺伝子のゲノム上の break point の同定 

頻度の高い融合遺伝子（DUX4, ZNF384, MEF2D, E2A-PBX1, BCR-ABL1 など）に関しては、ゲ

ノム上の break point の同定を行う。症例数が多いことと、イントロン領域の PCR 増幅が

難しいことを勘案して、本研究では、break point 同定に必要なイントロン領域をキャプチ

ャープローブで濃縮する。バイオインフォマティクス解析により、得られたリードの中から

融合する両遺伝子の配列を含むリードを抽出し、ゲノム上の break point を同定する。 

③break point 周辺配列から類推される転座機序の同定 

B-ALL は B 細胞が起源であると考えられ、一部の染色体転座は RAG1/2 あるいは AID の off 

target により生じることが知られている。そこで、Break point の周辺配列の中に、RAG1/2



あるいは AID のターゲットモチーフがないかどうかを検索し、Physiological な機序で転座

が起こっているかを確認する。ターゲットモチーフが見つからない場合、Break point がラ

ンダムに起こっていることが確認されれば、放射線やフリーラジカルなどの Pathological

な機序で転座が生じている可能性がある。これらの情報を統合的に解析することにより、

Pathological な機序と Physiological な機序の区別を行い、転座機序のメカニズムを類推

する。同じ染色体転座に対し、複数のサンプルで解析を行うことにより、類推される転座機

序の解析精度を高める。 

④転座機序と年齢との関連の探索 

転座機序が明らかになった融合遺伝子に対しては、時間的な観点からみた融合遺伝子のパ

ターンと転座機序を比較し、その関連性を明らかにする。Pathological な機序は成人型融

合遺伝子と関連性を有し（電離放射線、フリーラジカルの影響は年齢に相関）、一方

Physiological な機序は、AYA 型融合遺伝子との関連性が強い（小児・AYA 期に B リンパ球

の産生が最も盛んである）と予想している。 

 

４．研究成果 

申請者は、AYA・成人世代 ALL（15-64 歳）が有する融合遺伝子を年齢横断的に解析した。

年齢と各融合遺伝子の発症頻度の関連性を解析した結果、成人 ALL に見られる融合遺伝子

は二つのパターンに大きく分けられることが確認された。一つは、DUX4 融合遺伝子、MEF2D

融合遺伝子など 15-39 歳の AYA 世代に発症頻度のピークをもつ融合遺伝子のグループ（AYA

型融合遺伝子）であり、もう一つは ZNF384 融合遺伝子、Ph-like ALL(JAK2, ABL1 融合遺伝

子などのキナーゼ関連融合遺伝子)など明らかなピークを持たず AYA・成人（40-64 歳）に均

等に生じる融合遺伝子のタイプ（AYA・成人型融合遺伝子）である。 

DUX4 融合遺伝子、MEF2D 融合遺伝子、ZNF384 融合遺伝子に関するゲノム上の breakpoint

を同定した。DUX4 融合遺伝子の融合点付近には、RAG が認識するコンセンサス配列が確認さ

れ、Physiological な機序で生じていることが明らかとなった。一方、MEF2D 融合遺伝子、

ZNF384 融合遺伝子においては、特徴的な配列は確認されず、現時点での染色体転座の発症

機序を明らかにすることができていない。また、その他の融合遺伝子に関しては、

breakpoint を明らかにできた症例が十分に確保できていない。年齢依存的に融合遺伝子が

発症するメカニズム解明に向けて、更なる症例数の蓄積、および他の解析アプローチが必要

である。 
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