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研究成果の概要（和文）：我々は日本人腎芽腫150症例の解析から、WT1遺伝子が位置する11pに腎芽腫の新規原
因遺伝子がある可能性を見出していた。より詳細な染色体異常解析から11番染色体のWT1遺伝子よりテロメア側
に限局した共通微小染色体異常領域（11p13-14領域 1.0 Mb）を同定し、新規原因遺伝子の存在が示唆された。
11pにLOHが認められた腎芽腫32症例にて、この領域の3遺伝子について変異解析を実施したが変異は認められな
かった。しかしながら、多くの腫瘍でmRNA発現消失または減少が認められた。このことからこの領域の原因遺伝
子候補は欠失とエピジェネティック異常が生じていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Based on the analysis of 150 cases of Wilms tumor in Japanese patients, we 
have identified a potential novel causative gene for Wilms tumor located on 11p, where the WT1 gene 
resides. Detailed chromosomal abnormality analysis revealed a common microchromosomal abnormality 
region (1.0 Mb in the 11p13-14 region) localized to the telomeric side of the WT1 gene on chromosome
 11, suggesting the presence of a novel causative gene. Mutation analysis was conducted on three 
genes in this region in 32 cases of Wilms tumor with observed LOH (loss of heterozygosity) on 11p, 
but no mutations were found. However, many tumors exhibited a loss or reduction of mRNA expression. 
These results suggest that the candidate causative gene in this region is affected by deletions and 
epigenetic abnormalities.

研究分野： 小児腫瘍

キーワード： 腎芽腫　11p13

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎芽腫患児の20%程は再発・死亡に至り予後不良であることが知られている一方、腎芽腫は治療成績が良く長期
に生存するため、副作用や腎機能障害などの晩期障害の軽減を考慮した治療が今後の課題である。これらの課題
を克服するためには腎芽腫の原因となっている遺伝子またはカスケードを標的とした新たな治療法の開発（分子
標的薬を含む）が鍵となる。これまでに腎芽腫の半数程度で既知原因遺伝子異常が認めらず、他の新規原因遺伝
子（群）が存在すると考えられている。本研究において、11p13-14領域に腎芽腫の新たな原因遺伝子候補を同定
した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 

 腎芽腫は小児腎にできる固形腫瘍で、日本では年間発症数は 70 例ほどと少ないこと

から、全国規模な分子生物学的解析や治療研究が必須の領域である。日本では 1996

年から中央病理診断を導入した統一治療プロトコールによる全国規模での多施設共同

治療研究が実施され、米国ウィルムス腫瘍スタディ（NWTS）や欧州を中心とした国

際小児がん学会腎腫瘍スタディグループ（SIOP-RTSG）と同様におよそ 85％の患児

が治癒する（Pediatr Blood Cancer. 2018 65:e27056）。これは、予後因子（病期や病

理組織型）による患者の層別化、集中的な化学療法と統一した放射線療法によるとこ

ろが大きい。しかし、これらの治療にも関わらず再発、死亡を呈する予後不良症例が

20%～25%程度存在する。一方で腎芽腫は治療成績が良く長期に生存するため、副作

用や腎機能障害などの晩期障害の軽減を考慮した治療が今後の課題である。これらの

課題を克服するためには、①より強い治療を必要とする悪性腎芽腫と悪性度が低く副

作用や晩期障害を考慮し治療を軽減可能な腎芽腫とを層別化する新たな分子マーカー

の同定、および②腎芽腫の原因となっている遺伝子またはカスケードを標的とした新

たな治療法の開発（分子標的薬を含む）が鍵となると考えられる。 

 これまでに WT1、CTNNB1（βカテニン）、WTX、SIX1/2、miRNA processing genes 

（miRNAPGs: DICER1, DROSHA, DGCR8 など）および TP53 の遺伝子変異と IGF2

の発現様式異常が腎芽腫の原因として主に報告されている。これらの原因遺伝子変異

および発現異常の認められない腎芽腫が半分から2/3程度あることが予想されており、

我々は日本人腎芽腫の解析から腎芽腫の半分程度でこれら既知原因遺伝子異常が認め

られないことを明らかにした（Cancer Sci. 2012 103:1129-35、Neoplasia 2019 

21:117-131.）。このことより、遺伝子変異またはエピジェネティック異常により腎芽

腫の発症に関与する遺伝子が既知原因遺伝子の他に存在すると考えられているが、多

検体の腎芽腫で異常を生じている遺伝子は上記以外に見つかっていない（Nature 

Genet 2017; 49:1487-1494、Lancet Child Adolesc Health 2019; 3: 322-331）。我々は

これまでに日本人腎芽腫 150 症例の原因遺伝子・染色体構造異常の解析において、11

番染色体短腕の部分的または短腕レベルの片親性ダイソミーが認められるにもかかわ

らず WT1 遺伝子変異がない症例が多数認められることから、WT1 遺伝子が位置する

11 番染色体短腕に腎芽腫の新規原因遺伝子がある可能性を見出した。 

 

２．研究の目的 

 腎芽腫患児の 20%程は再発・死亡に至り予後不良であることが知られている一方、

腎芽腫は治療成績が良く長期に生存するため、副作用や腎機能障害などの晩期障害の

軽減を考慮した治療が今後の課題である。これらの課題を克服するためには腎芽腫の

原因となっている遺伝子またはカスケードを標的とした新たな治療法の開発（分子標

的薬を含む）が鍵となる。これまでに腎芽腫の半数程度で既知原因遺伝子異常が認め

られず、他の新規原因遺伝子（群）が存在すると考えられている。本研究において、

11 番染色体短腕に位置する腎芽腫の新規原因遺伝子の同定を目指した。 

 

３．研究の方法 



i) 11 番染色体の染色体異常をより詳細に解析可能な CGH + SNP array システムを開発

した。 

ii) 開発した array システムを用いて、11 番染色体短腕欠失を呈する腎芽腫における

微小共通欠失領域を同定した。 

iii) 微小共通欠失領域に位置した新規原因候補遺伝子においてダイレクトシークエ

ンスによる変異解析、real time PCR 法による mRNA 発現解析、およびそれぞれの遺伝

子のプローモーター領域の COBRA 法による DNA メチル化解析を実施した。 

 

４．研究成果 

腎芽腫の予後予測マーカーとして知られる染色体レベルの異常および 11 番染色体の

構造異常を詳細に解析することが可能な Agilent の 8 x 60K カスタム CGH + SNP array

を開発した。この系を腎芽腫 8症例にて解析したところ、3症例で 11 番染色体の WT1

遺伝子より少しテロメア側に限局した 11番染色体異常を同定した。3症例中 1症例で

homoWT1 遺伝子欠失が生じていたが、この欠失とは独立した微小 homo 欠失 を 11p14

領域に同定した。この候補領域に LOH を呈する 32 症例において新規原因候補 3遺伝子

についてダイレクトシークエンスによる変異解析を実施したが、アミ ノ酸コード領域

に変異はなかった。新規原因候補 3 遺伝子について、この領域の欠失がない多数検体

にて mRNA 発現が低下または消失していた。発現低下または発現消失腎芽腫検体におい

て COBRA 法による各遺伝子のプローモーター領域の DNA メチル化は認められず、DNA

メチル化とは異なるミカニズムによって各遺伝子の発現が消失、減少している可能性

が示唆された。  
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