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研究成果の概要（和文）： 

神経芽腫の最も強力な予後因子である MYCN 遺伝子の存在する 2p 領域について詳細な解析を行

い、2p 領域の状態に応じて、予後に差があることを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We determined the status of 2p region of neuroblastomas by SNP array.  The MYCN gene which 
is the strongest prognostic factor of the neuroblastoma is located at 2p region. we 
revealed that  the state of the 2p region affect the prognosis of neuroblastoma patients. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００９年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

２０１０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 

 

研究分野：医師薬学 

科研費の分科・細目：小児外科 

キーワード：テーラーメード型治療、SNP array 

 
１．研究開始当初の背景 

小児悪性腫瘍の中において、神経芽腫、

Wilms腫瘍や肝芽腫などの固形悪性腫瘍の

頻度は高く、全小児がん患者中、神経芽腫

は白血病に次いで約14.5％、Wims腫瘍は

4.5％、肝芽腫は2.6%を占めている。これら

の悪性腫瘍の治療成績は近年のグループス

タディの発展により改善しているととはい

え、3つの小児固形腫瘍の中で最も治療成績

の良いWilms腫瘍で、stageⅣの5年生存率が

78.5％、stage4の進行神経芽腫では40％、

病期Ⅳの肝芽腫に至っては29％といった現

状である。（日本小児固形悪性腫瘍委員会 

1996-2000年登録症例について 日小外会

誌 第44巻6号 2008） 

このような低い生存率の原因としては、小児

固形腫瘍における生物学的な多様性が挙げ

られる。神経芽腫において、生物学的悪性度
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が腫瘍により大きく異なることが知られて

おり、転移再発を繰り返し腫瘍死するものか

ら自然退縮するものまで様々なものが存在

する。よって、神経芽腫のグループスタディ

である JNBSG のプロトコールにおいても治療

前に開腹生検を行い、MYCN 遺伝子をはじめと

する予後因子を検索し、その増幅の有無によ

り化学療法の選択等が行われている。しかし

ながら、MYCN 遺伝子が非増幅の症例の中でも、

aggressive な経過をとる症例が存在してお

り、MYCN 遺伝子だけでは十分予後を反映して

いるとはいえない。実際、神経芽腫において

MYCN 遺伝子の増幅以外にも 1p loss や 11q 

loss,17p gain、ALK 遺伝子の変異などさまざ

まな染色体・遺伝子の異常が報告され(図 1)

予後との相関が指摘されている 

今回、我々は、SNP アレイを用いて、小児固

形悪性腫瘍に対して全染色体を網羅的に検

索し、テーラーメード型治療の導入へ発展さ

せことを目標とした。 

 
２．研究の目的 
 

今回我々は、SNP-array を用いて、代表的な

小児固形腫瘍である神経芽腫について全染

色体レベルで遺伝子の増幅、欠失を一度に網

羅的に検索し、遺伝子・染色体異常に基づい

てそれらを分類し予後などの臨床情報と比

較することで、小児固形腫瘍の正確な悪性度

の層別化、及びテーラーメード型治療の導入

を行うことを研究目的とした。 

 
３．研究の方法 
 

神経芽腫・Wilms 腫瘍・肝芽腫検体より抽出

した DNA に対して、SNP-array で全染色体/

遺伝子解析を行い、その結果と予後を比較し

テーラーメード型治療導入へ向けての、層別

化を行う。また、3 種類の小児固形悪性腫瘍

に共通した染色体/遺伝子異常を認めれば、

それについて、詳細な検討を行う。 

 

Ⅰ.SNP-array による解析 

①  対象 

1980 年から 2008 年までに当科で治療を行っ

た神経芽腫 50 例を検体とした。 

 

②  腫瘍組織からの DNA 抽出 

凍結保存されていた組織から QIAamp DNA 

Mini Kit を用いて DNA を抽出した。 

<Human CMV370-Duo(Illumina)> 

抽出した DNA を用いて 370000SNPs Human 

CMV370-Duo(Illumina)を用いて検討した。 

 
４．研究成果 

神経芽腫 50 検体に対して、神経芽腫の最も

強力な予後因子である MYCN 遺伝子の存在す

る 2p 領域について詳細な解析を行った。50

例の解析によると、7例に MYCN 遺伝子領域の

みの高度増幅（MYCN 増幅）を認め、2例に MYCN

増幅と 2 番染色体短腕の gain(2p gain)の合

併、9 例に 2p gain のみを認め、残りの 32 例

にはMYCN増幅及び2p gainを認めなかった。 

SNP array において 2p gain のみ認めた 9 例

の 5 年生存率は 71.4％で、2p の変化のなか

った 32 例の 90.6％と比較して有意に予後不

良な傾向があったが明らかな有意差は認め

なかった。それに比較して、MYCN 増幅症例の

予後は 37.5%と有意に予後不良であった。し

かし、2p gain の症例は 11q loss のような他



 

 

の予後に影響を与えると考えられている染

色体変化を合併する率が、2p に異常がない症

例に比べて有意に高く、それらが予後に影響

を与えている可能性が示唆された。 

今回の検討で、MYCN 遺伝子の存在している２

ｐの状態をより詳細に詳細に検討すること

で、テーラーメード型治療を開発できる可能

性が示唆された。 

 

以上の結果を得ている。 
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