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研究成果の概要（和文）：広汎性発達障害と神経芽腫を併発した例(症例1)、重度の精神発達障害を合併した横紋筋肉
腫の例(症例2)、自閉症にEwing肉腫を合併した例(症例3)の正常および腫瘍検体を用いて、exome解析を行った。症例1
では、家族性ミオクローヌスてんかんの原因遺伝子と考えられるCSMD2の変異が検出された。症例2では、神経発達や発
がんに関与するCNTN6が含まれていた。症例3では、APCやPTENなど神経の分化と発がんに関与する遺伝子変異が検出さ
れた。以上の結果より、CSMD2、CNTN、APC、PTENの異常は、自験例において発達障害と腫瘍発生の双方に関与する標的
分子の一つである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed exome sequencing of 3 mental retardation cases with solid tumors. 
Case 1 was a 4 year-old boy who developed neuroblastoma and suffered from intellectual disorder. Case 2 
was 7 year-old boy with rhabdomyosarcoma and developmental disorder with minor anomalies. Case 3 was 24 
year-old man with autism and Ewing sarcoma. ALK mutation was shared in primary and relapsed tumor samples 
of Case 1, whereas no shared mutation was detected in Case 2. A novel germline mutations of CSMD2, which 
is one of target genes of familial myoclonus was detected in Case 1. In addition, a novel gernline 
mutation of CNTN6 was found in Case 2, which is thought to be involved in the neural development and 
tumorigenesis of ovarian cancer. Furthermore, APC and PTEN have been identified as germline mutations of 
Case 3. Our results suggests that CSMD2, CNTN6, APC and PTEN are involved in the common pathways of 
development delay and tumorigenesis

研究分野：小児腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
発達障害を伴う先天奇形症候群は悪性腫
瘍を高率に合併することが多い。これらの先
天奇形症候群の原因遺伝子として、細胞増殖
シグナルや DNA の修復に関与する分子が知
られており、発達障害と腫瘍発生の分子病態
には共通の分子基盤が存在することが推測
されている。しかし、発達障害と腫瘍発生の
双方に関与する pathway は十分に解明され
ていない。 
一方、自閉症や知的障害などを含む発達障害
は現代社会において増加傾向にあるが、発症
分子機構に基づいた本質的な薬物治療の開発
に関する研究は未だ発展途上であり、経験的
な対症療法のみが行われているのが現状であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マイクロアレイ、次世代シー
クエンサーとスーパーコンピューターとい
った革新的ゲノム解析技術を駆使して、発達
障害と腫瘍発生の双方に関与する分子病態
を解明し、腫瘍のみならず発達障害も視野に
入れた新規薬物治療開発のための分子基盤
を構築する。 

 
３．研究の方法 
1)次世代シークエンサーによるエクソーム
解析  
 H26 年度 12 月までに全試料の全エクソン
のリシーケンスの完了を目指す。家族歴が
濃厚な遺伝性疾患については罹患患者とと
もに解析可能な非罹患家系メンバーが同時
に解析される。 
 具体的には発達障害と腫瘍を合併する患
者の腫瘍と正常検体を用いて、マイクロア
レイ、次世代シーケンサーとスーパーコン
ピューター解析パイプラインによる包括的
ゲノム解析を展開する。解析試料は東大小
児科および関連施設ですでに収集済みの 10
例を予定している。 
2)SNP アレイによるゲノムコピー数の解析 
 エクソーム解析により原因遺伝子が同定
されなかった試料に関して、ゲノムの大きな
欠失や増幅などの異常を想定して、
Affymetrix 社 GeneChip500K ア レ イ
(CNAG/AsCNAR 解析アルゴリズム)を用いて、
網羅的ゲノムコピー数の解析を行う。3)リ
シークエンスデータ解析 
 シークエンスデータは HGC(Human Genome 
Center:東大医科研)のスーパーコンピュ
―タ―(6000 コア 75TFLOPS、高速ファイル

システム Lustre 上の 1PB ストレージ)
上で稼働中の専用パイプラインで解析
する。 
解析対象は、東京大学医学部附属病院小
児科ならびに関連施設(神奈川こども医
療センター、群馬県立小児医療センター、
埼玉県立小児医療センター)でフォロー
されている原因遺伝子が未同定である腫
瘍を合併した発達障害例を対象とする。 

 
４．研究成果 
発達障害と腫瘍発生の双方に関与する分
子病態を解明するために、広汎性発達障害と
神経芽腫を併発した例(症例 1)、重度の精神発
達障害を合併した横紋筋肉腫の例(症例 2)、自
閉症に Ewing 肉腫を合併した例(症例 3)の正
常および腫瘍検体を用いて、exome解析を行
った。 
症例 1 では、腫瘍細胞特異的な somatic 変
異は初発検体で 5 個、再発検体で 32 個検出
された。初発、再発腫瘍で共通する変異は
ALK 変異のみであった。本症例特有の
germline変異は約 300個検出されたが、家族
性のミオクローヌス癲癇の原因遺伝子と考
えられる CSMD2 の変異が含まれていた。興
味深いことに、腫瘍検体においてこの遺伝子
の欠失が確認され、その機能喪失が腫瘍化に
関与している可能性が示された。 
症例 2 では、腫瘍細胞に特異的な somatic
変異は初発検体で 9 個、再発検体で 24 個検
出された。本症例に特異的な germline変異は
約 450個検出された。この中に神経発達に関
与する接着分子である CNTN6 が含まれてい
た。この遺伝子は自閉症の発症に関与するこ
とが知られており、また卵巣がんなどではが
ん抑制遺伝子と考えられている。以上の結果
より、CSMD2および CNTN6の異常は、自験
例において発達障害と腫瘍発生の双方に関
与する標的分子の一つである可能性が示唆
された。 
症例3の対照として正常児に発症したEwing
肉腫 2 例も同時に解析した(症例 4,5)。症例
3 では、悪性黒色腫で検出されたがん抑制遺
伝子、体細胞変異を見出した。Grmline 変異
として、神経の分化に関与する遺伝子の変異
と神経系で強く発現する転写因子の変異を
検出した。これらの変異は対照症例では、検
出されなかった。以上の結果より、Ewing 肉
腫と自閉症には、神経系の分化や転写に関与
する遺伝子異常が発症に関与している可能
性が示唆された。 
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