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研究成果の概要（和文）：若年性骨髄単球性白血病（Juvenile myelomonocytic leukemia; 
JMML）はまれな小児特有の白血病である。メチル化アレイによるゲノムワイドな遺伝子プロ

モータ領域メチル化解析に引き続いて、候補遺伝子座についてパイロシークエンス法によるバ

リデーションを行った。正常検体と比較して、CDKN2A、H19、CALCA、IGF2、BMP4 の各

遺伝子プロモータ領域の有意なメチル化亢進が確認されたが、本研究による日本人 JMML 検

体での検討では、遺伝子メチル化と全生存率との有意な相関は認められなかった。 
研究成果の概要（英文）：We analyzed JMML patients’ genomic DNA with the methylation 
array for whole genome methylation analysis, and validated by pyrosequencing 
technique. As a result, promoters of CDKM2A, H19, CALCA, IGF2, and BMP4 are 
significantly highly methylated in JMML patients compared to normal control, but 
methylation status of those genes are not associated with clinical outcome.       
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１．研究開始当初の背景 
 若年性骨髄単球性白血病（ Juvenile 
myelomonocytic leukemia; JMML）はまれ
な小児特有の白血病であるが、化学療法のみ
では治癒が望めず、全例を対象として同種造
血幹細胞移植による治療が行われているも
のの、なお長期生存率は 40-50%と不良であ
る。一方、一部症例は無治療で長期間生存が
得 ら れ て い る こ と が 報 告 さ れ て お り

(Matsuda K et al. Blood 2009)、適切なリス
ク分類に基づく治療層別化が求められてい
る。JMML の原因遺伝子として PTPN11、
NRAS、KRAS、NF1の変異が知られており、
当科からPTPN11変異 JMMLが他の JMML
症例と比較して有意に予後が不良であるこ
とを報告した（Yoshida N et al. Pediatric 
Res 2009）。しかし、同種造血幹細胞移植が
不要な群を抽出するためには、原因遺伝子に
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よる分類のみでは、十分ではない。 
成人 MDS においては、遺伝子のプロモー

タ領域のメチル化が見られることが知られ
ており、脱メチル化薬や HDAC 阻害剤など
の遺伝子のエピジェネティック異常に対す
る薬剤の臨床効果が確認されている（Stone 
RM. Blood 2009）。一方 JMML においては
p15 遺伝子プロモータ領域のメチル化が小児
MDS と比較して少ないことが報告され
（Hasegawa D, et al. Br J Haematology 
2005）、JMML の病態に遺伝子メチル化はあ
まり関与していないのではないかと考えら
れていた。しかし、ドイツのグループにより
脱メチル化薬が著効した JMML 症例が報告
された（Furlan et al. Blood 2009）ことから、
成人MDSと同様に遺伝子メチル化がJMML
においても重要な役割を果たしていること
が予想された。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、JMML を対象にメチル化

アレイおよびパイロシークエンス法による
ゲノムワイドなエピジェネティック情報解
析を行い、JMML の病態生理における遺伝子
メチル化の関与の解明および新規リスク分
類の開発を目指すことにある。 

 
３．研究の方法 
メチル化アレイ法（Infinium Human 
Methylation 27 BeadChip（イルミナ社））、

パイロシークエンス法で同定された遺伝子
について、プロモータ領域のメチル化の確認
を行う。遺伝子メチル化と JMML の臨床予後
との相関を統計学的に検討する。 

 
４．研究成果 

JMML22 例 に お い て メ チ ル 化 ア レ イ
（Infinium Human Methylation 27 BeadChip
（イルミナ社））の解析を行い、14,000 遺伝
子の 27,578 の CpG サイトのメチル化を評価
した。この解析で、JMML において高度メチル
化が起きていると考えられた候補 10 遺伝子
(CDKN2A、H19、CALCA、IGF2、BMP4、CDKN2B、
RASSF1、RARB、MLH1、MGMT)について、JMML49
症例(図 1)の検体を用いてパイロシークエン
ス法によるバリデーションを行った(図 2)。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1. 患者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. パイロシークエンス法による CDKN2A
遺伝子メチル化解析結果 
 
 上記 10遺伝子のうち、CDKN2A、H19、CALCA、
IGF2、BMP4 の 5 遺伝子は正常コントロールと
比較して有意に JMML 患者検体において高度
メチル化が確認できたが（図 3）、他の 5遺伝
子においては正常コントロールと差異は認
められなかった。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. JMML で有意な高メチル化を認めた 5遺
伝子の解析結果 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4. 遺伝子メチル化による生命予後解析 
 
これら 5つの遺伝子のメチル化状態と生命予
後を含めた臨床情報との関連について統計
学的に解析を行った。海外からの報告
（Olk-Batz C, et al. Blood 2011） とはこ
となり、いずれの遺伝子座においても遺伝子
メチル化と臨床予後との有意な相関は認め
られなかった（図４）。また、年齢・責任遺
伝子変異等の臨床情報との相関も認められ
なかった。 
 特に RAS 遺伝子変異を有する JMML 症例の
中には造血幹細胞移植を施行せずに長期生
存が得られている症例が報告されているが、
他の JMML と同様に非常に悪性度が高い RAS
変異症例も存在する。今回の検討では、RAS
遺伝子変異例の症例は少数しか含まれてお
らず、十分な検討ができていないため、今後
RAS 変異 JMML の症例を蓄積させ、同群におけ
る遺伝子メチル化の程度によるリスク層別
化の可能性について検討予定である 
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