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研究成果の概要（和文）：1980年以降広島大学にて治療を行った小児がん患者で児を持ちえた26組について、サイトス
キャンマイクロアレイを用いて、治療前後のゲノムについて比較解析した。その結果、全例にゲノム上に43～3,123（
平均623）箇所に変異、または欠失、挿入の変化を認めた。治療法との関連では、放射線治療を受けた患者にこれらの
変異が多い傾向を認め、化学療法ではアンソラサイクリン系薬剤が有意に関連していた。
児の解析では、両親との比較から変異が伝番しているのは24組中3例で、3例とも女性の経験者の児であった。以上から
、小児がん治療にて得たゲノムの変化の一部は次世代に移行する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To analyze the genomic transmission from the childhood cancer survivors to their f
uture generation, pre- and post-therapeutic genomes in the 26 pairs of the patients and their children wer
e examined using Cytoscan microarray which had more than 2,700,000 SNP (single nucleotide polymorphism) si
gnals. All cases showed mutation, deletion, and insertion in 43 -3,123 (mean 623) loci in their genome and
 the numbers of altered loci is more in the patients who received radiotherapy. These genomic aberrations 
were significantly correlated with the use of anthracyclin chemotherapy.
In the analysis of their childhood genomes in the comparison with each parent genome, transferred aberrati
ons were suspected in 3 of 24 pairs and all 3 cases were derived from female survivors. From these data, s
ome of these aberration in the survivors were transmitted to the next generation.
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１．研究開始当初の背景 
小児がんは、肉腫系の腫瘍が大半を占め、

化学療法や放射線療法感受性が高く、転移例
も含めて 80%近くが治癒する時代となり、成
人となった小児がん経験者（サバイバー）が
次第に多くなっており、サバイバーからの次
世代が生まれて来ている。そうした中で、サ
バイバーにおいて小児期に受けた治療によ
る晩期合併症が次第にクローズアップされ
てきており、特に二次がんの発症、さらに次
世代への影響が指摘されている。すでに、欧
米ではこれらの研究に着手され、胎内死亡や
低出生体重児の出生リスクが示されてきて
いる。 
平成 23 年 3 月の東日本大震災による福島

原発の被曝は、被曝がどの程度ゲノムに影響
しさらに遺伝的影響となるのかについての
大きな問題提起となっている。 
 
２．研究の目的 
そこで、当科に 1980 年から保存されてい

る小児がん患者のうち治癒しその後に児を
作った症例を中心に、治療前の血液検体と治
療後血液検体とさらに次世代の児の血液由
来のDNAを用いて網羅的ゲノム解析や次世代
シークエンサーでの解析を行い、放射線や化
学療法剤由来のゲノム異常とその遺伝的伝
搬の可能性について検討することを目的と
した。さらに、これらの成果を、現在の放射
線被曝問題を解決する一助とすることをも
目的とした。 
 
３．研究の方法 
1980 年以降広島大学にて治療を行った小

児がん患者のうち、同意を得て血液検体（ゲ
ノム）を保存し得た約 700 例のうち、小児が
んが治癒し、その後フォローアップされ成人
に至り次世代の児を持ちえた 26 組（神経芽
腫 9例、腎芽腫 5例、肝芽腫 3例、悪性リン
パ腫 4 例、横紋筋肉腫 2 例、悪性胚細胞腫 1
例、その他 2例）を用いて以下の検討を行っ
た。全例が化学療法を、20例が放射線療法を
受けていた。他家骨髄移植例は今回の検討か
ら除外した。 
 
治療前後のゲノム解析：高密度 270 万コピ

ー数のマーカーが搭載されたサイトスキャ
ンマイクロアレイを用いて、小児がん経験者
の治療前と治療後（現在）のゲノムについて
比較解析した。 
1980 年以降広島大学にて治療を行った小

児がん患者のうち、同意を得てゲノム（血液
検体）を保存し得た約 1000 例のうち、小児
がんが治癒し、その後フォローアップ中に次
世代の児を持ちえた 26 組を用いて以下の検
討を行う。研究には、成人後に再度同意を得
ており、可能であれば同意を得て夫婦の相手
のゲノムについても対象とする。 
 26 例は、神経芽腫 9例、腎芽腫 5例、肝芽
腫 3例、悪性リンパ腫 4例、横紋筋肉腫 2例、

悪性胚細胞腫 3例であり、化学療法は全例が
放射線療法を 20 例が受けていた。 

 
(1) 治療前後のゲノム解析 
マイクロアレイ解析：高密度で 270 万コピ

ー数のマーカーが搭載されたマイクロアレ
イ（Affymetrix® Cytogenetics Copy Number 
Assay アレイ）、を用いて、小児がん経験者
の治療前と治療後のゲノムについて解析し、
ゲノム解析ソフト（コンソール、Partek 6.5）
を用いて、ゲノム上に生じている差異を検討
した。 
ミニサテライト、マイクロサテライト解

析：ゲノム上に存在する反復配列であり、ミ
ニサテライト、マイクロサテライトマーカー
を用いて、ゲノム上のこれらの配列への治療
の影響を検討するため、治療前と治療後の差
異を、48 カ所のサイトについて、蛍光ラベル
PCR でフラグメント解析にて検討を行った。 
全ゲノム解析：現有する次世代シークエン

サー（Miseq® & Hiseq®  Illumina）を用
いて、二次がんを発症した６例を中心に治療
前後のエクソンを中心にゲノムの変化を検
索し、共通の異常部位を探索した。 
 

(2) 次世代のゲノム解析：  
経験者のその児、さらに可能であれば経験

者の配偶者のゲノムを同様のマイクロアレ
イのプラットフォームにて解析し、三者で比
較検討した。１．で認められた異常を中心に
解析し、遺伝的異常について評価した。 
ミニサテライト、マイクロサテライト解析

では、(1)で変化が認められた反復配列の部
位について、三者で比較検討を行った。 
 

(3)ゲノムの変化の評価：  
 患者の治療年齢、治療内容とくに放射線療
法（放射線治療の部位、線量、回数など）と
化学療法（薬剤、投与量、投与回数）などと
ゲノム異常の頻度、部位などを検討し、これ
らへの治療への関与を検討した。 
 さらに、児への遺伝的継承について検討し、
これらの治療とくに放射線療法や化学療法
によるゲノム異常の遺伝への可能性を検討
した。 
 
４．研究成果 
(1) 治療前後のゲノム解析 
表１に対象として症例を一覧で示した。各

症例の治療前に採取した血液検体と治療後
である現在の血液検体から DNA を分離し、マ
イクロアレイにてSNPシグナルを比較検討し
た。その結果、差異認めた SNP 数またコピー
数の変化は 19～3,983（平均 679）で、これ
らにうち、同一領域に SNP 変化が存在してい
る症例が 21 症例存在し、欠失、増加となっ
ている領域として 0.2－72MB 範囲であった。
これらは、同一領域にあり欠失と考えられる
結果は、これらの症例が受けたがん治療に由
来した体細胞のゲノムに生じた変化と考え



られた。そこで、この 21 例とそれ以外の 5
例（症例 9、13、15、17 ,21）を比較検討す
ると、放射線療法を受けた症例が多い傾向に
あった。 
 
表１：症例リスト 

Case Sex Dis- 
ease 

Treat- 
ment 

origin Age 
(Onset/ 
Preset) 

1 F NBL CX/Rd Adrenal 2/37 
2 F NBL CX/Rd Adrenal 1/35 
3 M NBL CX/Rd Adrenal 5/38 
4 F NBL CX/Rd Retro- 

peritoneal 
3/35 

5 M NBL CX/Rd Adrenal 1/29 
6 F NBL CX/Rd Adrenal 2/31 
7 M NBL CX/Rd Chest 4/33 
8 F NBL CX/Rd Pelvis 7/31 
9 F NBL CX/Rd Adrenal 0/27 

10 M WT CX/Rd Kidney 2/39 
11 F WT CX/Rd Kidney 3/33 
12 F WT CX/Rd Kidney 4/31 
13 F WT CX Kidney 2/28 
14 M WT CX Kidney 1/26 
15 M HBL CX Liver 4/37 
16 F HBL CX Liver 2/31 
17 M HBL CX Liver 1/30 
18 M ML CX/Rd Chest 7/35 
19 F ML CX/Rd Chest 8/34 
20 F ML CX/Rd Abdomen 6/31 
21 M ML CX Neck 10/33 
22 M RM CX/Rd Retro- 

peritoneal 
2/37 

23 F RM CX/Rd Back 4/34 
24 M GCT CX/Rd Chest 8/36 
25 F GCT CX/Rd Abdomen 6/33 
26 M GCT CX/Rd Plevis 10/38 

F: female, M: male, NBL: neuroblastoma, WT: 
Wilms Tumor, HBL: hepatoblastoma, ML: 
malignant lymphoma, RM: Rhabdomyosarcoma, 
CGT: germ cell tumor, CX: chemotherapy, 
Rd: radiation therapy  
 
 この欠失部位については一定の傾向がな
く、どの染色体上でも見出された。また、同
一症例でも複数個所（最大 8か所）に分かれ
て検出される症例もあった。 
さらに、48 か所のマイクロサテライトの変
異について検討した。748 のマイクロサテラ
イトのインフォーマティブアレルにおいて、
変異を 12 か所で認めた。これらは、2 例(症
例 23、25)に集積していた。 
これらの変化が、体内のすべての細胞に同

様に生じているかどうかは不明であるが、こ
うした変異は少なくとも血液幹細胞に生じ
ている変異と考えられる。これらが、胚細胞
変異として継代されるかどうかは不明であ
った。 
 

(2)次世代のゲノム解析：  
経験者のその児、さらに可能であれば経験

者の配偶者のゲノムも同時にアレイで検索
した。１．で認められた異常を中心に解析し
たが、1 では血液幹細胞の異常であり、必ず
しもこれらが次世代に伝搬すると考えられ
ない、そこで、両親の SNP 以外の変異や欠失・
挿入を認める部位を中心に検討した。児のゲ
ノムを同様のプラットフォームにて解析し
えた症例は 22 組で、そのうち配偶者のゲノ
ムも同時に解析可能であったのは１６例で
あった。両親になく児に出現した変異や異常
は、3-764か所であり、平均79か所であった。
これらの多くが、児に伝番しているものと考
えられ。これらに共通した変異は同定できな
かったが、４例に頻度が高く集積していた
(症例 2、8、11、23)。 
また、マイクロサテライト解析では、(1)

で変化が認められた反復配列の部位につい
て検討を行ったが、児にも特有の変異したマ
イクロサテライトアレルは２例(症例 11 と
23)に認められた。 
  
(3)ゲノムの変化の評価：  
 上記で認められた小児がんサバイバーの
変異は、血液幹細胞すなわち組織幹細胞に生
じたものと考えられる。これらについて、SNP
変異が500以下の症例(12例)とそれ以上の症
例(14 例)の二群に分けて、患者の治療法の内
容について検討した。治療年齢には特に特徴
はなかったが、放射線照射の総量と回数が変
異の多い症例が 4 例と 14 例であり、後者に
有意に多かった（P < 0.05）。化学療法にお
いては アンソラサイクリン系薬剤を投与
している症例が、5例と 15例で変異の多い群
に多かった（P < 0.05）。 
 マイクロサテライト変異を認めた２例は
両者とも放射線量と回数が多く、アンソラサ
イクリン系薬剤の投与も受けていた。放射線
照射部位なども検討したが、特に特徴を見出
せなかった。 
 一方、次世代の児に変異が伝搬していたこ
とが示された 4例(症例 2、8、11、23)につい
ては、4 例とも女児であり、放射線量と回数
が多い放射線療法を受けていた。これらの症
例は、胚細胞にも変異を生じて、これが児に
伝搬していると考えられた。特に、マイクロ
サテライト変異も同時に伝搬している児も
あり、こうした変異はゲノム上に多数蓄積し
てさらに次世代に伝搬している可能性が示
唆され、今後のフォローアップが重要と考え
られた。 
 以上のデータから、今後、さらに配偶者の
検討や、同一家系の複数の児の検討などから、
児に自然に生じた変異とこうした治療関連
での変異を分別し、また、変異の蓄積量と治
療内容の詳細に関連を検討することが必要
であると考えられた。 
さらに、児への遺伝的継承についての詳細

な検討は、これらの治療とくに放射線療法や



化学療法によるゲノム異常の遺伝への可能
性を明らかにするとともに、今回の大震災な
どによる被曝によるゲノム異常とその伝播
への可能性への有用な知見になるとかんが
えられ、さらに検討するべき研究と考えられ
た。 
今回の検討では、小児がんの経験者の血液

系細胞のゲノムの変化について、化学療法で
はアンソラサイクリン系薬剤と放射線療法
が関連していた。また、同時に検討しえた児
の検討から、小児がん治療にて生じた胚細胞
のゲノムの変化の一部が次世代に移行して
いる可能性が示された。 
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