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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は骨髄異形成症候群から急性白血病に至る経時的試料を解析すること
で、腫瘍化を促進させ最終的に白血病に進展する腫瘍発症メカニズムの解明であった。
標的シークエンス解析を行うことで高感度に遺伝子変異が同定されアレル頻度に着目することでクローン進化を
正確に追尾できる結果が得られた。予後や有害事象を含む臨床情報との相関解析を行うことで、BCL2阻害剤など
新規薬剤に対する治療反応性がTP53やIDH1/2などの遺伝子異常によって層別化できることが明らかとなった。
これらの成果は遺伝子異常を用いて治療反応を予測し、個々の患者における最適な治療法選択の一助になるとい
う点で非常に重要性が高いと考えた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to analyze samples over time from 
myelodysplastic syndrome to acute leukemia in order to elucidate the mechanism of tumorigenesis that
 promotes tumorigenesis and ultimately progresses to leukemia.
Targeted sequencing analysis was used to identify gene mutations with high sensitivity, and the 
clonal evolution could be accurately tracked by focusing on allele frequencies. Correlation analysis
 with clinical information, including prognosis and adverse events, revealed that the response to 
novel drugs such as BCL2 inhibitors can be stratified by genetic abnormalities such as TP53 and 
IDH1/2.
These results are of great importance in predicting treatment response using genetic abnormalities 
and helping to select the optimal treatment for individual patients.

研究分野：血液内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子変異を持つ実際の患者に最も有効な治療法を選択する手法は定まっていないため、経時的試料を解析する
ことで、腫瘍化を促進させ最終的に白血病に進展する腫瘍発症メカニズムを明らかにし、新たな治療戦略の構築
に資することを目指していた。
本成果により、治療抵抗性に関わる遺伝子異常やその特徴が明らかとなり、実際の患者に適切な治療を選択する
ための新たな要因となった点で学術的意義が高い。
今後、前向きな臨床試験で本成果が検証され、治療成績の改善というエビデンスが期待される点で社会的意義が
高いと考える。

※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。



１. 研究開始当初の背景 
白血病や悪性リンパ腫、骨髄異形成症候群（Myelodysplastic syndromes; MDS）に代表され
る造血器腫瘍は、原因や予後が異なる多様な病態を含む不均一な疾患群である。慢性の経過
を辿る一部の病型は分子標的薬が著効するため、長期生存が可能である。しかし、その他多
くの病型では抗がん剤などの化学療法が必要であり、その際に同じ診断で同じ治療を行っ
ても、治療効果を事前に予測することは困難である。また、造血器腫瘍は高齢者に多く発症
するため今後の急激な高齢化に伴って患者数がさらに増加する。完全治癒を目的に原因そ
のものを取り除こうとする造血幹細胞移植は患者にかかる身体的な負担が大きく、高頻度
に合併症が認められることから、高齢者に適用することは稀である。そのため、患者ごとに
正確な予後予測を行い、副作用が少なく有効な症例を選択して治療を行うことが求められ
ている。造血器腫瘍はがん細胞と正常細胞が混在する不均一な集団であり、固形腫瘍と比較
すると試料に含まれる腫瘍の割合が少ない。そのため、従来のサンガーシークエンス法によ
りいくつかの遺伝子変異が発見されていたものの、その検出感度は低かった。そのため、造
血器腫瘍に特異的な遺伝学的異常はほとんど同定されておらず、分子病態の理解は不十分
であった。こうしたことから、個々人に最適な治療法を提供するための予後予測や個別化医
療の確立に大きな弊害が生じている。 
 
２. 研究の目的 
MDS には平均して約 10 個の体細胞変異が存在
し、RNAスプライシングに関わる遺伝子変異が
初期に起き、RAS パスウェイに関わる遺伝子変
異が後期に獲得されることを明らかにした（図
1）1。しかし、腫瘍化に直接かかわるような遺伝
子異常が腫瘍細胞に複数個共存しており、同一
患者の腫瘍内における不均一の存在を考慮する
と、個々の遺伝子変異の腫瘍発症への役割を同
定するのは容易ではない。造血幹細胞に体細胞性変異が起きることでクローン化し、次の変
異を獲得することで増大、一部はサブクローンとなり最終的に目に見える形で腫瘍を発症
する。このようなクローン進化の多様性はMDSの特徴であるが、クローン構造が遺伝子変
異の獲得とともに経時的にどのような変化が腫瘍化を促し最終的に白血病に進展するのか、
についてはわかっていない。これらを明らかにすることで腫瘍発症メカニズムを解明し新
たな治療戦略の構築に資することを目指す。 
 
３. 研究の方法 
(1) MDSから白血病を発症するまでの時系列サンプルにおけるクローン進化の解析 
RNA スプライシング因子を始めとする遺伝学的異常の時間的・空間的な挙動を網羅的かつ



正確に追尾し解析する。そのために、MDSの発症初期から進行期、最終的に白血病に至る
までの、数年～数十年という長期間にわたる時系列の試料を全エクソンシークエンスし、詳
細なクローン構造を解明する。それぞれ異なる病期に採取された腫瘍試料は、詳細に分画さ
れすでに研究施設で凍結保存されているた。この腫瘍試料について、高深度のシークエンス
解析を行うことで、体細胞性変異とそれらのアレル頻度を正確に決定し腫瘍比率を見積も
ることで、MDSのクローン進化と多様性の拡大の過程を正確に描出する。各試料から分画
された多数のコロニーを変異解析することで遺伝子型を決定し推定されたクローン構造を
検証する。また、得られた変異アレルを患者・健常人の骨髄や臍帯血から分画されたヒト造
血幹細胞へ遺伝子導入することで、変異の効果とクローン進化の解析を行う。 
 
(2) 新たな胚細胞性変異の発見 
腫瘍試料とペアになっている胚細胞試料について遺伝学的多型を決定し、その中で腫瘍の
発症に関わる多型を「胚細胞性変異」として抽出する。また、非遺伝学的疾患で胚細胞性変
異に着目し、がん化に影響を及ぼす多型を「胚細胞性変異」として捉え、網羅的な解析を行
った研究はこれまで報告がない。そのため得られた多型が病気に関わっているかどうかを
判定する明確な基準はなく、その病的意義は現時点で過小評価されていた。本研究法は 6万
人の健常人を全エクソン解析したデータ (M lek et al, Nature, 2016)を比較対象とし、がん
に関わる多型を胚細胞性変異として捉えるという点で新奇である。これによりどのように
造血幹細胞の形態、増殖能や分化能を変化させるのか明らかにする。遺伝形式からの理論的
情報とその家族特有の情報を加味することにより、胚細胞性変異を持っている場合どれく
らいの頻度でどのようにMDSの発症に関わるのかを解明する。予備実験の結果、これまで
報告のない SAMD9/9L 遺伝子の胚細
胞性変異をすでに同定し、健常人には
この胚細胞性変異は認められず、これ
を持つ細胞が MDS に高頻度の 5 番染
色体短腕の欠失を含む体細胞異常を誘
導することを明らかにしている (図
2)。 
 
(3) サブクローン解析による再発メカニズムの解明 
がんは腫瘍内における不均一により、複数の異なる細胞集団から成り立っている。クローナ
ル変異を獲得した一部の細胞が新たな変異を獲得しサブクローンを形成する（図 3）。治療
抵抗性を獲得したサブクローンは再発に関わり、予後と密接に連携する。症例毎に変異アレ
ル頻度を用いて腫瘍試料内の腫瘍含有率を見積もった後、同定されたすべての遺伝子異常
に関してクローンとサブクローンに分類する。がんにおける遺伝子変異はランダムに獲得
されるのではなく、ヒエラルキーを持って段階的に獲得されることから、サブクローンの遺



伝学的特徴を明らかにすることで、再発のメカニズムを解明する。健常人やMDS患者から
分画されたヒト造血幹細胞において、得られた遺伝子を導入もしくは欠失させ、機能的特徴
を明らかにする。 
 
４. 研究成果 
(1) クローン進化の遺伝学的特徴の解明 
193 症例のMDSが解析対象となった。予後不良な染色体異
常を有している難治症例の試料に注目し、数年～最大 20年
間における臨床情報の収集を行った。MDSから急性白血病
に発展するまでの時系列解析が可能である24症例が抽出さ
れた。次世代シークエンサーで解析し体細胞性変異を抽出、
白血病発症前後でそれらを比較することで消失するクロー
ン、拡大するクローンの同定が可能であった。白血病発症時
期にクローンが増大している症例が多かった。遺伝子ごと
に分類し詳細を確認したが有意差は認めなかった。白血病
発症後にクローンサイズが縮小している群は従来の化学療法への治療反応が良好であった。
現在、遺伝子異常を特異的に阻害もしくは活性化する抗がん剤の開発が進んでおり、新たに
保険適用となった FLT3 阻害剤や BCL2 阻害剤など保険収載され実際の臨床現場でも使用
可能になっている。しかし、事前に治療反応性を予測することは困難であり、有害事象が発
生することから治療効果の高い患者を事前に選択する手法の開発が急務となっている。今
後の展望として、遺伝子異常の有無により治療反応性を予測し、治療反応が良好な群を選択
的に抽出することで個別化医療の確立に寄与し、治療成績が改善する可能性が期待される。 
 
(2) 機械学習アルゴリズムを用いた遺伝学的異常と臨床的特徴の潜在的な相互依存の解明 
研究者らはこれまで人工知能を用い、機械学習
アルゴリズムを用いることで MDS の遺伝子病
変、形態、臨床的予後の間の潜在的な相互依存を
解明してきた（図 4）2。本研究においても同様
の解析を行った。血球減少や異形成など臨床学
的特徴を複数有する症例が多数であり、これら
の遺伝学的特徴をバイアスなく網羅的にグルー
プ分けが可能となるコンセ 2 ンサスクラスタリ
ング手法を用いて層別化を行った。次にベイジ
アン機械学習手法を用いて変異パターンのみを
認識させ、患者それぞれの類似性の有無を評価
した。決定木を作成し、すべての患者を対象に、



遺伝子変異の有無をもとに進行される樹形図を用いて変異シグニチャーを同定した。これ
ら変異シグニチャーや異形成プロファイルによる分類が臨床的に有用である可能性が示唆
された。 
 
(3) DDX41 胚細胞性変異の新たな特徴 
DDX41 変異は、特に過剰な芽球を有するMDS において、高い芽球比率および AML 転換
のリスクと関連し、胚細胞変異と体細胞変異の両方がMDSで報告されている 3。 
我々のグループは、高リスクのMDSから二次性AMLへの進行中にしばしば獲得される変
異であるAML関連 1型変異が、DDX41 変異体とのそれぞれの比較では再現されないこと
を明らかにした 4。さらに、DDX41 変異症例は全生存期間が良好で、DDX41 野生型症例と
は異なり、国際予後分類によって割り当てられたリスク分類や TP53 変異の状態に影響さ
れなかった（図 5）。興味深いことに、レトロスペクティブな解析では、DDX41 変異例は非
変異例よりも予後が良く、特にメチル化阻害剤で治療した場合に予後が良くなることを報
告した。 
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