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研究成果の概要（和文）：がんは遺伝子変異の蓄積で発症するとされてきたが、クロモスリプシスは一度に1～
数本の染色体に粉砕と再編成が起きる新しい発がん機構である。クロモスリプシスが白血病に関わる頻度は低い
が予後は極めて不良である。遺伝的素因のある若年成人急性骨髄性白血病と、小児期に急性白血病に対する化学
療法と放射線療法後に発症した治療関連性急性骨髄性白血病に、クロモスリプシスを見出した。両者で白血病細
胞に、細胞質内微小核とTP53遺伝子変異を認め、前者はdouble minutes染色体内にMYC遺伝子増幅、後者は複雑
核型染色体とNUP98::SETBP1融合遺伝子を検出した。診断と治療標的として役立つと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Cancer is thought to be caused by the accumulation of genetic mutations, but
 Chromothripsis is a new carcinogenesis mechanism in which one to several chromosomes are shattered 
and rearranged at once. Although Chromothripsis occurred leukemia rarely, the prognosis is extremely
 poor.
One case was a genetically predisposed  young adult with acute myeloid leukemia, and the other case 
was therapy-related acute myeloid leukemia that developed longer than 10 years after chemotherapy 
and radiation therapy for acute lymphoblastic leukemia in childhood. While TP53 gene mutations and 
micronuclei in the cytoplasm of the leukemia cells were detected in both cases, the former detected 
the MYC gene amplification in the double minute chromosomes, and the latter detected the complex 
karyotype chromosome and the NUP98::SETBP1 fusion gene. These were considered useful as a diagnostic
 and therapeutic targets.

研究分野：白血病

キーワード： 白血病　クロモスリプシス　思春期・若年成人世代　微小核　SNPアレイ　次世代シークエンス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんは遺伝子変異の蓄積で発症するとされてきたが、クロモスリプシスは一度に1～数本の染色体（遺伝子）に
粉砕と再編成が起きる新しい発がん機構である。クロモスリプシスが白血病に関わる頻度は低いが、予後は極め
て不良である。遺伝的に素因のある若年成人の急性骨髄性白血病と、小児期に発症した白血病に対する化学療法
と放射線療法後に発症した治療関連性急性骨髄性白血病に、クロモスリプシスを見出した。思春期・若年成人で
は、遺伝的背景のある人、小児期に放射線治療を受けた場合にはクロモスリプシスのリスクがある。顕微鏡所見
が診断に重要であり、特徴的な遺伝子変異や、融合遺伝子は、治療標的として役立つ可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
クロモスリプシスは一度に 1～数本の染色体に粉砕が生じ，数十～数千におよぶ DNA断片化

と再結合が起こり，その結果キメラmRNAや遺伝子欠失が多数生じるという，腫瘍の発生や進

展に関わる分子メカニズムである．これまで腫瘍における遺伝子異常は多段階的に蓄積される

と考えられていたが，近年の次世代シークエンス(NGS)解析によりクロモスリプシスが見出され，

新たな発がん機構として注目されている．全てのがんの約 3%，骨腫瘍の 25%に見られるという

(Stephens et al., Cell 144, 27，2011)．その後小児髄芽腫，高リスク神経芽細胞腫においても報

告され，クロモスリプシスの発生が TP53 変異と高い相関性を持つことが示された(Rausch et 

al., Cell 148, 59, 2012)． 

先行研究で，クロモスリプシスが一部の急性白血病に存在することを報告した．Cytoscan 

HD/750Kを用いたアレイ解析で，クロモスリプシスの疑い例を検出し，PNA (Peptide nucleic 

acid)-FISH で動原体の異常が確認し，動原体の異常はクロモスリプシスの発症機序と関連があ

ることを示すことができた．白血病におけるクロモスリプシスは，marker染色体，dmin (double 

minutes)染色体，Intrachromosomal amplification of chromosome 21 (iAMP21)，複雑核型，

染色体 17p欠失等と関連があり，特に TP53遺伝子変異と関連があることを報告した． 
 
２．研究の目的 
クロモスリプシスが関わるがんは難治であり，発症機序は未だ不明な点が多い．NGSで難治

性白血病にクロモスリプシスを検出し，クロモスリプシス関連白血病の細胞形態，染色体，遺伝

子レベルでの特徴を明らかにするとともに，全ゲノムシークエンス(WGS)によらない同白血病

のスクリーニング法を開発する．特に思春期・若年成人(Adolescent and young adults; AYA)世

代の白血病は，小児期の白血病の再発，晩期合併症としての二次性（治療関連性）白血病，この

世代に特異的に発症する白血病等，多種類が混在し，一般に予後不良である(Wood et al., Blood 

117, 5803, 2016)．再発や二次性白血病は，抗がん剤や放射線治療によるゲノムや染色体の不安

定性が発症に影響を与えていると考えられている．AYA 世代の白血病において，クロモスリプ

シスが関連して発症するものがないかを調べ，さらに発症機序を解明し治療ターゲットを探索

する． 
 
３．研究の方法 
先行研究の結果を踏まえ，AYA 世代を含めた全年齢層のクロモスリプシスを疑う急性白血病

を解析対象とした． 

１） クロモスリプシスが疑われる症例の探索と診断：顕微鏡下では微小核micronucleusの検出，

およびクロモスリプシスによって生じるmarker染色体や ring染色体，dmin染色体等の G

分染法での同定により，クロモスリプシスの可能性が高い症例を抽出した． 

２） CytoScan HD/750K アレイ解析：高解像度マイクロアレイにより CNV (Copy Number 

Variation)，SNP(single nucleotide polymorphism)を含めた Thermo Fisher Scientific社の

Chromosome Analysis Suite (ChAS)で分子核型分析を行った．クロモスリプシス特有の，

一部の染色体に遺伝子の増幅，欠失が集中するパターンの症例を抽出した． 

３） 網羅的遺伝子パネル解析：Oncomine Myeloid Research Assay (Thermo Fisher Scientific

社)を用い，急性骨髄性白血病(AML)の主要ターゲット遺伝子のパネルで効率的に遺伝子変

異を検出した．一部はWGSによって遺伝子変異を確認した． 



４） マルチカラーFISHを用い，G分染法ではわかりにくい染色体異常を解析した． 

５） PNA-FISH 法（広島大学原爆放射線医学研究所田代聡教授と共同研究）を用いて，クロモ

スリプシスの原因となっている可能性のある動原体異常の有無について検討した． 

６） クロモスリプシス疑い症例を選択し，NGS解析（RNAシークエンス，WGS）を用い診断

を確定した． 
 
４．研究成果 
先行研究を含めて 77 例の白血病にアレイ解析を行い，クロモスリプシス様の 7 例を抽出し

た．PNA-FISHでは動原体の異常を示すものが多く含まれていた．7例中 4例は複雑核型で dmin

染色体を持ち，アレイ解析で MYC 遺伝子を含む 8q24.13-21 の増幅があり，FISH で dmin 染

色体上にMYC遺伝子増幅が見られた．3例は TP53遺伝子変異と 17p欠失があり，顕微鏡下で

細胞質に微小核があり共通しており，1例だけは TP53遺伝子変異，17番染色体の異常がなく，

顕微鏡下の細胞質の微小核も少し異なり特徴的であった．4例中 1例が AYA世代の白血病で，

家族性にがん患者が複数みられ，TP53遺伝子変異があり，顕微鏡でも微小核がみられた． 

一方，AYA 世代の複雑核型急性白血病 3 例においてクロモスリプシスを疑い解析を行った．

症例 1は，小児期に急性リンパ性白血病(ALL)の治療のため化学療法と放射線療法を受けた治療

関連性 AML で，アレイ解析で 11 番と 17 番染色体がクロモスリプシス様であった．先行研究

で 11 番と 18 番染色体上にある NUP98::SETBP1 融合遺伝子，17 番染色体上にある NME1-

NME2::NME2 融合遺伝子，TP53 遺伝子変異と 17p 欠失(LOH)を持っていた．この症例では，

顕微鏡所見で細胞質に微小核がみられた．クロモスリプシスは，二重鎖切断後のテロメア欠失に

より染色体末端が融合し，染色体分裂を不安定にする breakage‒fusion‒bridge (BFB)が繰り返

されることと関連しているともいわれている．本症例については，初発の白血病の診断時にこれ

らの変異があったのか，その後の治療により引き起こされたものかについてさらに解析中であ

る． 

症例 2は，複雑核型染色体を持つ AYA世代の T細胞性 ALLであった．先行研究で， 17p欠

失があり，アレイ解析では遺伝子の増幅，欠失が多数見られ，クロモスリプシス様と考えていた

が，病的な TP53遺伝子変異はなかった．さらに顕微鏡所見では，細胞質に微小核も検出できな

かった．WGS から CDKN2A/p16，CDKN2B/p15 の欠失や，NOTCH1，KRAS の遺伝子変異

を持つことが分かった．RNA シークエンスで新規 BCL11B::EVX1 融合遺伝子を検出し，この

ALLの発症に寄与していると考え機能解析を行っている．  

症例 3 は，金子らが報告した家系的に遺伝性腫瘍の可能性のある dmin 染色体を持つ複雑核

型を呈した AMLであるが，この症例も顕微鏡で細胞質に微小核を持っていた．TP53遺伝子変

異，17p欠失，アレイ解析で，他の成人症例と同様な染色体 8q24周辺に遺伝子増幅を持つパタ

ーンを示していた．これについてはその他の成人症例と共にさらなる解析を行っている． 

以上より，AYA 世代の白血病のアレイ解析でクロモスリプシス様パターンを示したものは，

TP53遺伝子変異のあった家族性腫瘍と考えられた dmin染色体を持つ AMLと，小児期の白血

病に対する化学療法，放射線治療後の治療関連性白血病であった．両者は顕微鏡下で白血病細胞

の細胞質に微小核があり，クロモスリプシスの存在が予測された．複雑型白血病を呈した T-ALL

は，アレイ解析では BCL11B::EVX1融合遺伝子の増幅と欠失が見られ，当初クロモスリプシス

を疑ったが，RNA シークエンス解析，WGS 解析などの総合的な結果から定義を満たさないと

考えた．この症例は顕微鏡の観察で微小核もなかった．クロモスリプシスはアレイ解析と白血病

細胞の細胞質の微小核の観察である程度スクリーニングが可能であると考えた． 



AYA 世代の白血病におけるクロモスリプシスは，遺伝的に TP53 遺伝子異常を持つものや，

放射線療法や化学療法を受けた治療関連性白血病の場合に見られ，難治性であり，二重鎖切断の

修復の異常が関連しているのではないかと考えられた．これらの症例は的確な診断と治療戦略

が必要であり，さらなる分子病態の解明が急務と考えられた． 
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