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研究成果の概要（和文）：家族内に小児白血病患者を複数有する5家系の遺伝子解析を行い1家系に患者共通のETV6胚細
胞変異を認めた。ETV6は小児急性リンパ性白血病（ALL）で最多頻度のETV6-RUNX1融合遺伝子を形成する遺伝子の１つ
として知られていたが胚細胞変異報告はなかった。しかし2015年米国より小児ALLに約1%の頻度でETV6胚細胞変異が生
じているとの報告があった。ETV6胚細胞変異は他のがん種においてもがん化に関与していることが想定されるため、小
児ALL患者におけるETV6胚細胞変異患者のスクリーニングの必要性、治療方針および治療終了後のフォローアップ法に
ついても検討されるべき重要な課題と思われる。

研究成果の概要（英文）：We performed comprehensive genetic analyses on 5 families in which at least two 
children developed acute leukemia in their relatives. Exome sequencing identified same ETV6 germline 
mutations in the siblings with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in one family. ETV6 is a 
transcriptional repressor and its somatic mutations are reported to be associated with certain 
malignancies. In childhood ALL, the ETV6-RUNX1 fusion is the most common somatic genetic aberration. On 
the other hand, germline ETV6 has not been previously reported; however, a recently published paper in 
2015 described that the germline ETV6 mutations occur at 1% of frequency among childhood ALL. These 
results suggest that it may be necessary to develop the recommendations for clinical interventions and 
surveillance system for individuals who harbor germline ETV6 mutations.

研究分野：小児血液・腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 急性リンパ性白血病(ALL)は小児がんで

最も高頻度に発生する疾患である。本邦で

の発症数は年間 600 例程度と推測される。

九州山口小児がん研究グループ(KYCCSG)

は 13 施設が参加しており、年間 50-60 例

程度の ALL の登録がなされている。1984

年から治療研究を開始しているが、現在ま

で約 1,400 例の ALL が登録され、これら

の治療経験の中で、兄弟間での ALL 発症

は８例、4家系のみであった。ALL兄弟間

発症の報告は世界的にもなく、家族内発症

ALL 責任遺伝子の同定は世界でもなされ

ていない。 

 

２．研究の目的 

 兄弟間発症 ALL には、家族内共通ゲノ

ム変異・多型の存在が強く疑われる。本研

究では ALL 腫瘍細胞に加えて家族内体細

胞のゲノム変異解析を行い、家族性 ALL

の責任遺伝子ならびに発症危険因子の同定

を行う。その結果小児 ALL の多段階の発

がん過程に関する新知見が得られる可能性

が高く、更に変異遺伝子群の種類によって

は将来、分子標的療法の創薬に繋がる可能

性も有する。 

 

３．研究の方法 

(1)ゲノム解析までの準備段階 

 本研究への参加について同意が得られた

患者、両親、兄弟から書類による同意取得

を確認後、凍結保存された診断時白血病細

胞や寛解時骨髄細胞に加えて家族の末梢血

を採取後、宮崎大学に送付する。上記試料

を用いて、以下の解析を行う。 

(2)ゲノムならびに網羅的遺伝子発現解析 

a)高密度一塩基多型（SNP）アレイ解析 

ゲノム DNAに対して、高密度 SNPアレ

イ解析を行い、ゲノム増幅、欠失、転座

等のゲノムコピー数の異常を中心に白血

病細胞内で出現しているゲノム異常を中

心に検討を行う。また、SNP に関して、

日本人の 19万 7000ヵ所の SNPデータ

ベース (JSNP)を中心としたデーターと

比較し、特異的多型ならびに白血病感受

性因子の同定を行う。 

b) DNA マイクロアレイを用いた網羅的

遺伝子発現解析 

mRNAを用いて、DNAマイクロアレイ

を用いた網羅的遺伝子発現解析を行い、

白血病細胞内で見られる遺伝子発現異常

について情報収集を行う。また Pathway

解析を通じて、細胞内での情報伝達系異

常、転写因子異常を同定し、責任遺伝子

群の単離に繋げる。 

c) 次世代シーケンス法による全エクソ

ンシーケンス解析 

 ゲノム DNA を用いて、エクソンキャ

プチャー法と次世代シーケンサーを組み

合わせた全エクソン塩基配列決定の解析

を行なう。この検討により ALL 特異的

な点突然変異、SNP異常等の情報が得ら

れる。 

 上記検査で、ゲノム DNA に有意な異常

を同定した場合、その部分の特定の配列に

ついて、サンガー法による塩基配列決定に

より確認を行う。さらに変異や発現異常を

認めた遺伝子については蛋白試料を用いて

発現解析を行う。 

 
４．研究成果 

 KYCCSG にて把握していた 4 家系の兄

弟間発症 ALL のうち 2 家系の同意が得ら

れた。それ以外に全国調査により小児白血

病を家系内に 2人有する 3家系の家族性白

血病の存在が明らかになり同意を取得する

ことができた。併せて 5家系の網羅的遺伝

子解析を行った。全 5家系にエクソーム解

析を施行したが、予算の都合上、高密度

SNPアレイは 4家系、網羅的遺伝子発現解



析は１家系のみであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 エクソーム解析にて 1家系（家系 2）の

白血病患者兄弟（一卵性双生児）に共通の

アミノ酸置換を伴うETV6胚細胞変異が認

められた。ETV6 は小児急性リンパ性白血

病（ALL）に最多頻度で認められる

ETV6-RUNX1 融合遺伝子を形成する遺伝

子の１つとして知られていたが、胚細胞変

異の報告はなかった。しかし、2015 年に

我々と同じ手法を用いて家族性白血病の家

系解析をとおしてETV6胚細胞変異を同定

した報告が 3 報続いた（Zhang et al. 

Nature Geneticsl; Noetzli et al. Nature 

Genetics; Moriyama et al. Lancet 

Oncology）。これらの報告ではいずれの症

例も血小板低下を伴っていたが、我々の症

例では血小板数が正常な点が異なる。既報

告では機能解析をとおして変異型ETV6が

ドミナントネガティブ効果により正常機能

を喪失すること、細胞内局在に異常をきた

し核内でなく細胞質に局在すること、など

が証明されている。我々の症例で認められ

たETV6変異についても同様の解析を計画

中である。また、米国のMoriyamaらの報

告では、4,405例の小児 ALL患者で ETV6

遺伝子のターゲットシーケンスが施行され

35 症例に胚細胞変異を見出しその頻度は

約 1%とされる。ETV6 胚細胞変異は他の

がん種においてもがん化に関与しているこ

とが想定されるため、小児 ALL 患者にお

けるETV6胚細胞変異患者のスクリーニン

グの必要性、治療方針および治療終了後の

フォローアップ法についても検討されるべ

き重要な課題と思われる。 

 別の家系（家系 3）でもエクソーム解析

にて、今までに白血病発症関与の報告がな

い遺伝子の患者共通胚細胞変異が認められ

た。他の小児白血病患者でのスクリーニン

グと並行して機能解析を計画している。 

 また、家系 4はエクソーム解析では責任

遺伝子の同定には至らなかった。白血病兄

妹共通に認められた MLL 遺伝子転座を誘

導させ得る遺伝子異常の存在が強く疑われ

るため現在、全ゲノム解析を施行中である。 
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