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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経験者のうち、次世代の児を持ちえた27組
を対象にゲノム上の変化の検討を行った。ゲノム上の変化（異常）が15 例に見出され、放射線の全身照射と大量化学
療法が有意に関連していた。さらに、児への遺伝的継承について検討したが、3例に伝播した可能性が示唆されたが共
通する特徴は見出せなかった。また、二次がんを生じた6例中5例はゲノム異常を認めたが、発癌と直接明らかに関連す
るものは見出せなかった。
以上から、小児がんに罹患し放射線療法や化学療法を受けた経験者においては、治療によると考えられるゲノム異常が
見出され、その一部が次世代に受け継がれていた。

研究成果の概要（英文）：Genomic aberration was analyzed in 27 childhood cancer survivors who underwent 
treatments in Hiroshima University Hospital after 1980 and could have their own children. Among them, 15 
cases had genomic aberrations which were significantly correlated to whole body irradiation and high-dose 
chemotherapy in their history. The analysis of these aberrations in their children suggested the 
possibility that hereditary transmission occurred in 3 cases but the common characteristics were not 
identified in these 3 cases. And in 5 of 6 cases who had secondary malignancies had genomic aberrations.
These results revealed that genomic aberration due to cancer treatments were identified in the childhood 
cancer survivors and some of them were transmitted in their children.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 小児がんは、診断と治療法の進歩によって
その治癒率が向上し今や治癒率が全体で
70-80％が治癒する時代となった。故に、小
児がんが治癒して若年期に至ったサバイバ
ーは 20 歳代では 1,000 人に一人を越え、全
体で500人に一人という時代を今や迎えよう
としている。そうした中で、サバイバーが小
児期や若年期に受けた治療による晩期合併
症がクローズアップされ、特に、治療関連の
二次がんの発症リスクの増加も指摘されて
いる。欧米では既に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も示
されている。しかし、放射線療法や化学療法
後のゲノム異常について詳細に検討した報
告はない。そこで、1980 年ころから当科及び
関連施設で治療した小児がん患者では、その
ほとんどの症例で治療前の血液と腫瘍が保
存されていることから、本研究では、これら
の患者の中から治癒した症例で、その患者と
さらに次世代が出生している場合はその児
を同意の上対象とし、治療（放射線療法、化
学療法など）による患者自身のゲノムへの影
響と晩期合併症の関連を検証し、さらに次世
代のゲノムも同時に検討することでゲノム
への影響とともにほとんどされていなかっ
た化学療法や放射線療法の遺伝的影響の解
明も可能と考え本研究を企画した。 
 
２．研究の目的 
小児や若年期のがんは、成人がんと異なり

肉腫系の腫瘍がほとんどで、これらは化学療
法や放射線療法感受性が高く、転移例も含め
て 70％以上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
増え、サバイバーから次世代が生まれて来つ
つある。被曝のゲノムへの影響とさらに次世
代への影響が問題となっている現在、当科に
1980 年から保存されている小児がん患者の
うち治癒して若年となり、その後に児を作っ
たサバイバー症例を中心に、治療前と治療後
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と次世代シー
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影響を
中心に検索することを目的とした。これらの
成果は、現在の放射線被曝問題を解決する一
助となると考え本研究を遂行した。 
 
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
に至った 96 例で、とくにその中で次世代の
児を持ちえた 27 組を中心に以下の検討を行
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した。 
 27 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 3例、
悪性胚細胞腫 1例、その他 2例であり、化学
療法を全例が、放射線療法を 20 例が受けて
いる。 
 また、二次がんを発症した 6 例についても
同意を得て、詳細な検討を計画した。 
１）治療前後のゲノム解析 
最高密度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 6.6）を用いて、ゲノム上
に生じている差異を検討した。現有する次世
代シークエンサーを用いて、二次がんを発症
した６例を中心に治療前後の全ゲノムの変
化を検索し、共通の異常部位の有無の検索を
計画した。 
 

２）次世代のゲノム解析 
経験者とその児、さらに可能であれば経験

者の妻（または夫）のゲノムを同様のサイト
スキャンのプラットフォームにて解析する。
１．で認められた異常の部位を中心に解析し、
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、
１で変化が認められた反復配列の部位の変
異について、次世代への遺伝学的継承につい
ての検討を追加した。 
 
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的伝播への可能性
を検討した。 
 
４．研究成果 
 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
んが治癒し成人に至った 96 例の中で次世代
の児を持ちえた 27 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 3例、悪性胚細胞腫 1 例、その他
2 例）を対象に以下の検討を行った。また、
二次がんを発症した 6 例についても同意を
得て、詳細な検討を試みた。 
１）治療前後のゲノム解析 
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のゲノム
について解析し、ゲノム解析ソフトを用いて、
ゲノム上に生じている差異を検討したとこ
ろ、検討しえた 23 例中 15 例で 1-13 か所の
異常が見出された。この部位は、通常の SNP
として報告されてない部分であり、正常ゲノ
ムにないものを異常とした。また、現有する



次世代シークエンサーを用いて、二次がんを
発症した６例に治療前後の全ゲノムの変化
を検索したところ、19 番の染色体に共通の異
常部位が認められた。 
 

２）次世代のゲノム解析 
サバイバーとその児を解析する目的で、23

例をサバイバーとその配偶者と児を一組と
して検討したところ、3 例が児に異常が伝播
していた。 
また、ミニサテライト、マイクロサテライト
解析で、反復配列の部位の変異について、次
世代への遺伝学的継承については特に異常
アレルへの変化はなかった。 
 
３)ゲノムの変化の評価 
ゲノム上の変化（異常）が見出された 15

例でその患者の治療年齢、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
たところ、放射線の全身照射と大量化学療法
が有意に関連していた。さらに、児への遺伝
的継承について検討したが、伝播した異常形
式やその部位などについて、この 3例に限る
と共通する特徴は見出せなかった。また、二
次がんを生じた 6例中 5例はゲノム異常を認
めたが、発癌と直接明らかに関連するものは
見出せなかった。 
 
以上から、小児がんに罹患し放射線療法や

化学療法を受けた患児が治癒して生存した
サバイバーにおいては、治療によると考えら
れるゲノム異常が見出された。その中の一部
の異常が、サバイバーの次世代に受け継がれ
ている可能性が示唆された。 
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