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研究成果の概要（和文）：近年の次世代シーケンサーの登場により、様々な遺伝子異常が同定され、予後層別化
因子として利用されるようになってきている。今回の網羅的DNAメチル化解析によって、急性骨髄性白血病の予
後を高精度に予測可能にした。特に、予後不良因子とされているFLT3-ITDに対し、DNAメチル化パターンから予
後良好例の抽出に成功した。またPRDM16高発現の予後不良群ではPRDM16遺伝子全体にわたってDNAがメチル化さ
れることで、H3K27me3の誘導を調節するする抑制性ポリコームの異常を誘発していることが予測された。

研究成果の概要（英文）：Lots of gene alterations were identified and used for risk stratification by
 next generation sequencing. We investigated genome-wide DNA methylation patterns in pediatric 
patients with AML, and enabled to predict the prognosis particular in patients with FLT3-ITD which 
was known as adverse prognostic marker. 
 Surprisingly, when we examined the relation between high PRDM16 expression and PRDM16 methylation 
sites, most of hypermethylatedion sites were gene body, and located at important regions which were 
the targets of repressed polycomb in leukemic blast cells. 

研究分野： 血液腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児、成人を問わず、急性骨髄性白血病は予後不良疾患であるが、今回の解析結果は、今後、不必要な造血幹細
胞移植を回避したり、新たな分子標的薬の導入やメチル化阻害剤の適応症例の抽出などを可能とする可能性があ
る。その結果、治療成績の向上、移植治療関連死亡や治療関連の後遺症、合併症を減らすことができ、QOL向上
に繋がることが期待される。
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１．研究開始当初の背景 
本邦において新規に小児がんを発症する患者は年間2000名程度と考えられている．そのう
ち小児急性骨髄性白血病（AML）患者は180名前後であり，約30%が再発をきたし、5年全
生存率（OS）は60％程度と予後不良な小児がんのひとつである。AMLは様々な遺伝子異常
を背景に有するヘテロな疾患であり，未だ細胞遺伝学的背景のリスク評価が困難で、治療
層別化や造血幹細胞移植の適応決定に苦慮する症例が多数存在し、その病態解明は急性リ
ンパ性白血病に比べ大きく遅れている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの遺伝子変異、染色体異常、遺伝子発現パターンに加えて、網羅的
な DNA メチル化解析を行い、AML の細胞遺伝学的な背景を明らかにし、リスク層別化の
高精度化を図るとともにメチル化阻害剤等の新規薬剤の標的を模索することを目的とする。
また、我々の先行研究である遺伝子発現解析では、成人 AML においても予後層別化を可
能にしており、メチル化解析の成果も同様に年間数千人程度発症する成人 AML にも有効
な可能性が高いと考えられる。 
 
３．研究の方法 
日本小児白血病リンパ腫研究グループ（JPLSG）の AML-05 臨床試験に登録され検体の得
られた小児 AML 患者 369 例から、これまでの遺伝子解析プロファイルに基づいて、遺伝
子変異、融合遺伝子、発現の見地からその差異を十分に比較検討が可能となるように様々
な遺伝子異常を有する 64 症例を抽出した。解析はイルミナ社の INFINIUM 
METHYLATION EPIC KIT を用いて施行した。 
 
４．研究成果 
今回の網羅的 DNA メチル化解析によって、高精度な予後層別化を可能にしたと同時に造
血幹細胞移植を施行しても救命できないような絶対的予後不良症例群に対し、メチル化ア
レイから得られた結果よりエピゲネティクス関連の新規分子標的薬等を組み合わせること
で、治療成績向上に寄与できる可能性が示唆された。特に予後予測が確立していない
KMT2A 融合遺伝子や予後不良因子としてよく知られている FLT3-ITD に関して、DNA メ
チル化パターンから予後良好例を抽出することが可能となり、今後、不必要な造血幹細胞
移植を回避することが可能になる可能性がある。その結果、移植治療関連死亡や治療関連
の後遺症、合併症を減らすことができ、QOL 向上に繋がることが期待される。 
 我々の先行研究において、予後不良群ではPRDM16ないしEVI1遺伝子が高発現を呈して
いることが明らかとなっており、今回の解析において、これらの群で高度にDNAメチル化
が起こっていることを確認した。今後、CHIPシーケンスやパスウェイ解析を通してAML
発症およびAMLの難治性に関わると考えられる経路で何が起きているのかを明らかにし、
標的因子の同定および薬剤の開発に繋げていきたいと考えている。 
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