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研究成果の概要（和文）：若年性骨髄単球性白血病（JMML）はまれな小児固有の白血病である。JMMLの原因遺伝子とし
て、PTPN11、NRAS、KRAS、NF1、CBLの体細胞変異が知られているが、同じ遺伝子の生殖細胞系列変異が各種の先天性遺
伝疾患の原因ともなる。我々は血液細胞以外の検体（爪・毛髪・口腔粘膜）由来のDNAにおける遺伝子変異の解析を通
じて、世界発となる2例のoncogenic NRAS mutationの体細胞モザイク症例2例を同定し、英文誌上（Doisaki S, et al.
, Blood 2012)で報告した。さらに多数例のJMML症例で解析を行い、合計6例の体細胞モザイクが疑われる症例を同定し
た。

研究成果の概要（英文）：Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) is an aggressive myeloid neoplasm of 
early childhood characterized by the excessive proliferation of myelomonocytic cells. Somatic mutations 
in PTPN11, NRAS, KRAS, NF1, or CBL, which induce deregulation of the RAS signaling pathway, are 
responsible for the pathogenesis of JMML. We screened mutational status of JMML patients, and reported 2 
patients with somatic mosaicism of oncogenic NRAS mutation (Doisaki S, et al., Blood 2012). In total, we 
could identified 6 patients of JMML with somatic mosaicism of RAS pathway genes.

研究分野： 小児科学
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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。JMMLの原因
遺伝子として、PTPN11、NRAS、KRAS、
NF1、CBLの変異が知られており、約 90％
の症例でこれらの遺伝子変異がほぼ相互排

他的に認められる（図 1）。 
 

図 1.  JMML で変異が認められる遺伝
子群  

 
これらの遺伝子変異は体細胞変異

（somatic mutation）であるが、同じ遺伝
子の生殖細胞系列変異（germline mutation）
が Noonan 症 候 群 （ PTPN11 ）、
Cardio-Facio-Cutaneous（CFC）症候群
（RAS）、germline CBL 症候群（CBL）な
どの先天性遺伝疾患の原因であることが近

年相次いで明らかとなった。一方、Noonan
症候群の一部症例においては、新生児期に

自然寛解する JMML様の白血球増多症が見
られることが知られており、RAS pathway
関 連 遺 伝 子 の germline 変 異 お よ び
somatic 変異は、お互いに非常に興味深い
関係にあると考えられる。 
 
２． 研究の目的 

 
JMMLをはじめとした多数例の小児骨髄系造
血悪性腫瘍疾患における RAS 変異の体細胞
モザイクの有無を検索・解析し、その臨床的
意義を検討することが本研究の目的である。 
 
３． 研究の方法 

 
小児骨髄系造血腫瘍の患者検体（JMML、
小児急性骨髄性白血病、小児慢性骨髄単球

性白血病）を対象に、パイロシークエンス

法などにより患者の血液細胞以外の検体

（爪・毛髪・口腔粘膜）由来の DNA を用
いて遺伝子変異解析を実施し、RAS経路の
遺伝子変異の体細胞モザイクのスクリーニ

ングを行い、その臨床的意義について検討

を行った。 
 

４．研究成果	 
世界発となる 2 例の oncogenic NRAS 
mutationの体細胞モザイク症例 2例を同定し、
英文誌上で報告した（Doisaki S, et al., Blood 
2012)（表１）。 
表 1  NRAS モザイク例の 2 例の患者背
景  

2例はともに JMMLとしても低年齢（生後 10
か月）で発症した男児例であった。染色体異
常は認めず、同種造血幹細胞移植なしで長期
間の生存が得られていた（231か月、103 
か月）。 
	 変異アリルの定量的解析が可能なパイロ
シークエンス法による解析を行ったところ、
NRAS変異が様々な割合で爪・口腔粘膜から
検出された。患者 1 では、骨髄由来 DNA で
50%に変異が認められた NRAS c.35G>A 変
異が、爪由来 DNAでは 24%に、口腔粘膜由
来DNAでは 43%に検出された。患者 2では、
骨髄由来 DNA で 48%に認められた NRAS 
c.34G>A 変異が、爪由来 DNA では 26%に、
口腔粘膜由来 DNA では 21%で検出された
（図 2）。 
 
図 2.  Oncogenic NRASモザイクの 2例の
パイロシークエンス法による解析  

 
 
さらに新規 JMML 症例で爪・口腔粘膜 DNA
を用いてスクリーニングを行い、新たに 4例
の RAS 経路遺伝子の体細胞モザイクが疑わ



れる症例を解析した（図 3・4・5）。 
 
図 3.  新たに同定された RAS経路遺伝子
の体細胞モザイクのうち 3症例のまとめ  

はじめに同定した 2 例とあわせ、合計 6 例
（PTPN11変異 2例、NRAS変異 4例）の体
細胞モザイク症例が同定された。 
PTPN11変異例のうち 1例は同種臍帯血移

植を施行しており、移植前後の変化を評価す
ることが可能であった。移植前には両足手足
の爪・口腔粘膜に異なる割合の PTPN11変異
が検出されていたが（図 3）、移植後 17か月
時点での爪・口腔粘膜由来 DNA からは、
PTPN11変異は検出されなかった。また、移
植後に採取した皮膚由来線維芽細胞 DNA で
は、PTPN11変異アリルは認められなかった。 
 
図 4.  移植前（症例 6）の遺伝子解析結果  

 
 

図 5.  移植後（症例 6）の遺伝子解析結果  

 造血幹細胞移植後の患者の爪検体から、造
血幹細胞移植ドナー由来の DNA がキメリズ
ム解析で検出されることがあることが報告
されている。本症例では、移植前から JMML
由来の骨髄細胞が、口腔粘膜のみならず爪細
胞に分化・混入していたことが推察された。 
また、同種造血幹細胞移植後には JMML細胞
が根絶され、PTPN11 変異が爪 DNA から消
失した可能性が考えられる。RAS経路遺伝子
変異が血液細胞以外の組織（爪・口腔粘膜）
で低頻度に認められる事象の原因を考察す
るうえで、重要な所見であると考えられた。 
これら JMML の一部の症例で認められる

血液以外の組織における低頻度 RAS 経路遺
伝子変異アリルの由来が、発生直後の遺伝子
変異に由来する狭義の体細胞モザイクによ
るものか、症例 6のように JMML細胞が血液
以外の細胞に分化・混入しているのか、今後
慎重に検討を重ねる必要があるものと考え
られた。 
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