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研究成果の概要（和文）：小児固形腫瘍の多くは、依然として予後不良であり、有用な治療標的は同定されてい
ない。成人がんとは異なり、体細胞遺伝子変異が少ないことから、その多様な分子病態は今尚多くが不明であ
る。そこで本研究では、小児固形腫瘍の分子病態を解明するために多層的オミクス解析を実施した。その結果、
神経芽腫において、がん幹細胞マーカーであるCD144とセリン代謝に関連するPHGDHが新規治療標的となりうるこ
とを示した。更に肝未分化胎児性肉腫(UESL)と肝間葉系過誤腫(MHL)の病態にはC19MCの構造異常によるmiRNAの
発現上昇が関与しており、UESLの悪性化にはTP53経路が関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：There are still many pediatric solid tumor types with poor prognoses, and no
 effective therapeutic targets have been identified. Unlike adult cancers, the molecular 
pathogenesis of pediatric solid tumors remains largely unknown due to the low frequency of somatic 
driver gene mutations. In this study, we performed a multilayered omics analysis to elucidate the 
molecular pathogenesis of refractory pediatric solid tumors. The results showed that CD144, a cancer
 stem cell marker, and PHGDH, which is related to serine metabolism, are potential novel therapeutic
 targets in neuroblastoma. We also found that the pathogenesis of undifferentiated embryonal sarcoma
 of the liver (UESL) and mesenchymal hamartoma of the liver (MHL) involves elevated miRNA expression
 due to structural abnormalities of C19MC, and the TP53 pathway is involved in the malignant 
transformation of UESL.

研究分野：小児医学

キーワード： 胎児性腫瘍　神経芽腫　肝未分化胎児性肉腫　肝間葉系過誤腫　マルチオミクス解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児固形腫瘍は一般的に遺伝子変異が少ないことから、臨床的多様性を規定する分子病態が十分に解明されてい
なかった。本研究によって、胎児性腫瘍である神経芽腫において、遺伝子変異によらないCD144およびPHGDHが新
規治療標的となりうることが示され、また肝未分化胎児性肉腫では、均一な分子病態を有することが明らかとな
った。本研究の成果により、胎児性腫瘍の臨床的多様性の分子病態の理解が一段と深まった。本成果は、小児が
ん領域において開発が進まなかったがん免疫治療の提案に寄与し、更にmiRNAクラスターであるC19MC領域の機能
の解明の一助にも貢献するものであり、臨床的かつ学術的なインパクトは大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

小児固形腫瘍の多くは胎児組織を起源とした胎児性腫瘍であり、依然として予後不良
である。従って、小児固形腫瘍の克服のためには、分子病態に立脚した抗腫瘍効果が高
くかつ、副作用をできるだけ回避した新規克服法の開発が急務と考えられる。しかし、
多くの小児固形腫瘍は体細胞変異が少なく、有用な治療標的はほとんど同定されていな
いのが現状である。 
応募者らは、胎児期の肝芽細胞から発生する肝芽腫を対象とした多層的オミックス

解析により、腫瘍の発生起源となる細胞の特性が肝芽腫の悪性度に寄与していること
を見出し、遺伝子変異の少ない肝芽腫において発生起源細胞の特性を基盤とした新規
治療標的を同定した(Sekiguchi, Precision Oncol, 2020)。このことから、遺伝子変異の
少ない胎児性腫瘍では、発生母地となる胎児組織の高い増殖能が進展に寄与しており、
成体組織ではみられない、増殖に有意な胎児組織独自の機構は治療標的となりうると
いう仮説にたどり着いた。すなわち、胎児性腫瘍の全体像を明らかにして、発生起源
細胞から引き継いだ高増殖能の分子機序を解明することは、ドライバー遺伝子によら
ない新規克服法の開発につながると期待される。 
 

２．研究の目的 

小児固形腫瘍の多くは、依然として予後不良であり、有用な治療標的は同定されてい
ない。難治性小児固形腫瘍のうち神経芽腫および肝芽腫といった胎児性腫瘍は、胚(胎
児性)組織を発生母地とし、急速に増大することを特徴とする。体細胞遺伝子変異の蓄
積で生じる成人がんとは異なり、遺伝子変異が少ないことから、その多様な分子病態は
今なお多くが不明である。一方、高増殖能を有する胎児組織は、増殖シグナルの活性化、
テロメラーゼの活性化や低酸素状態に耐えうる代謝機構といった特殊な生物学的特性
を有している。従って、遺伝子変異の少ない胎児性腫瘍の進展、再発には、発生母地と
なる胎児組織の生物学的特殊性が深く関与している可能性が考えられ、発生母地の特殊
な細胞増殖シグナルを遮断することは、新規克服法につながるものと期待される。そこ
で、本研究では、胎児性腫瘍を対象に、多層的オミックス解析を駆使して、腫瘍の起源
細胞の生物学的特性に立脚した新規治療法の開発を目指す。 
 

３．研究の方法 

(1)ゲノム・エピゲノム解析 
自施設および関連施設で保管している神経芽腫、肝未分化胎児性肉腫検体(UESL)も

用いて、一連のゲノム・エピゲノム解析を実施する。また検証のために TARGET、DDBJ
などの公開データも用いる。申請者らのグループは、パラフィン切片(FFPE)からDNA、
RNA、microRNA を抽出し、一連のオミクス解析を行う系を確立しているので、FFPE
検体しか収集できない UESL および肝間葉系過誤腫(MHL)検体においても解析を進め
る。全ゲノム解析においては、Novaseq6000を使用し、Parabricks (v3.5.0)、InterVarで
マッピングとアノテーションを行う。日本小児がん研究グループ(JCCG)で行われてい
る固形腫瘍観察研究のリソースも用いる。リファレンスとしては、日本国内のデータバ
ンク(東北メディカルメガバンク機構など)のデータを使って解析を行う。また適宜、



Epic メチル化アレイを用いてDNAメチル化解析も行い、当該遺伝子の造腫瘍性に関し
て、情報を収集する。 
(2)非翻訳領域のゲノム異常と発がんとの関連性の解明 
  非翻訳 RNA の中でも、miRNA と呼ばれる非常に短い 1 本鎖 RNAは遺伝子の働きを
抑制する機能を持ち、多くの腫瘍の発がんに関与することが知られている(Boele, PNAS, 
2014)。そこで、小児固形腫瘍(神経芽腫、UESL、MHL)の臨床検体と PDX 細胞を用い
て、miRNA seq を行い、腫瘍特有のプロファイルを解明する。同時に、特に予後不良群
において、顕著に発現変動を来している miRNAに着目し、病的意義を検討する。 
(3)公開データを用いた腫瘍組織の特性と発生母地の胎児組織の生物学的特性の評価 
 上記 1-2 で得られた知見と公開データとして登録されている各分化段階の胎生組織
の各種データを比較検討し、発生起源の細胞の生物学的特性を明らかにする。腫瘍と胎
児組織に共通する細胞増殖や進展に寄与する有用な経路および代謝機構を解明し、新規
標的の同定を試みる。 
(4)治療標的の有用性の検証と新規創薬のスクリーニング 
 上記の解析で候補標的遺伝子に関して、さらに大多数の臨床検体を用いて、有用性
の検証を行うと同時に、同定された機能獲得型変異遺伝子群については、これらを
NIH3T3あるいは c-myc を発現させたラットの初代培養系に遺伝子導入し、コロニー
形成能の解析、細胞増殖能の解析を行う。また、機能喪失型標的遺伝子の候補につい
ては、目的の遺伝子の不活化を有する培養細胞株に遺伝子を強制発現させることによ
り、造腫瘍能に及ぼす影響を解析する。有用な治療標的に関しては、PDX マウスを用
いた薬剤スクリーニングを行い、有効性と安全性の高い創薬の開発を目指す。 
 

４．研究成果 
1)肝未分化胎児性肉腫(UESL)と肝間葉系過誤腫(MHL)における分子病態の解明 

UESL は小児の肝原発悪性腫瘍の中で３番目に頻度が高く、予後不良である。本症は、
良性腫瘍であるMHL を発生母地とする可能性が考えられているが、両者の発症分子機
構は依然として不明である。そこで、UESL と MHL の分子病態を解明するために
UESL17 症例から得られた 20 検体および MHL3検体を用いて、多層的オミクス解析を
行った。その結果、UESL と MHLの全例において、19q に存在する非翻訳領域である
C19MC 領域の構造異常を見出した。C19MC は miRNA のクラスター領域であり、ゲ
ノムの構造異常により、miR517、518 を含む miRNA の高発現を認めた。また UESL で
は全例に TP53/CHK2経路の異常が検出されたが、MLH では検出されなかった。間葉
系細胞株 HEK、MRC-5 に miR517、518 を導入したところ、有意な細胞増殖効果が確
認された。以上の結果よりUESLとMHLの病態にはC19MCの構造異常によるmiR517、
518 の発現上昇が関与しており、UESL の悪性化には TP53/CHK2経路が関与している
可能性が示された。 
 

2)神経芽腫における新規治療標的の同定 
がん幹細胞マーカーと考えられる CD146(melanoma cell adhesion molecule 

[MCAM])をターゲットとした治療の有用性に関して、神経芽腫の細胞株及び患者由来
腫瘍を用いて検討した。CD146 は高率に神経芽腫細胞で発現しており、細胞株におい
て shRNA による CD146 発現の抑制及び抗ヒト CD146 ウサギポリクローナル抗体の



投与により優れた in vitro 細胞増殖抑制とアポトーシス細胞の増加を認めた。PDX マ
ウスにおいても CD146の治療標的として有用性が確認された(図 1)(Obu et al, Cancer 
Sci, 2022)。 
一方、神経芽腫の DNA メチ

ル化解析および遺伝子発現解
析をもとに、新規に 11q欠失群
に極めて予後不良な超高リス
ク群を同定した(図 2)。この群
において、セリンの代謝経路に
関わる PHGDH の顕著な発現
増強がみられたことから、この
遺伝子が治療標的となりうる
か否かを検証した(Watanabe 
et al, Oncogene, 2022)。神経芽腫細胞株における PHGDH のノックダウン実験により
PHGDH 高発現細胞株におい
て、有意な細胞増殖抑制がみ
られた。興味深いことに、この
効果はアルギニン合成酵素
ASS1 欠損細胞でより顕著に
みられた。マウスモデルを用
いた動物実験において、
PHGDH 阻害剤単独もしくは
ASS1 阻害剤との併用により
生体内での強い腫瘍増殖抑制
効果を確認した。従って、これ
らの代謝阻害剤は神経芽腫の
新規治療薬として有望な候補であることが示された。本研究成果によって、神経芽腫に
おける特有の代謝経路が治療標的となりうることが明らかとなり、新規克服法開発の一
助が示された(図 3)。 
 
 

 

図 1 神経芽腫における抗 CD146 抗体の有用性 

図 2 神経芽腫における超高リスク群の同定 

図３ 神経芽腫におけるセリンとアルギニン経路を標的とした新規治療法 
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難治性小児がんの克服を目指した挑戦

アレクチニブの長期投与が有用であったRANBP2-ALK陽性の類上皮炎症性筋腺維芽細胞腫瘍
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ALK陽性組織球症における新規ALK融合遺伝子の同定
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小児最未分化型急性骨髄性白血病および急性未分化型白血病に対する網羅的遺伝学的解析

縦隔胚細胞腫瘍にNIRAS変異陽性の悪性黒色腫を合併した15歳男児例
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ブリナツモマブ投与中に系統転換したKMT2A再構成白血病にみられたMDSCに類似する免疫学的形質

SPI1高発現を示すT細胞性急性リンパ性白血病の統合的な遺伝的特徴について

AYA神経芽腫症例に同定された新規TENM 3-ALK融合遺伝子の機能解析

無血清培地を用いた急性リンパ性白血病細胞のin vito 薬剤感受性試験
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stageⅣ diffuse anaplastic Wilms tumor 4歳男児例において検出されたTP53遺伝子変異の臨床的意義の考察

造血細胞移植後3年間のギルテリチニブ維持療法中断時に再々発したFLT3-ITD陽性再発AMLの一例

「小児とAYA世代の腫瘍学：比較と引継ぎ」小児とAYAがんにおけるゲノム医療の課題

LCH関連中枢神経変異症様画像所見を呈した若年性黄色肉芽腫
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難治性小児悪性固形腫瘍に対するテモゾロミド併用化学療法の治療効果予測因子としてのMGMTタンパク発現の有用性の検討

小児がんにおけるPrecision Medici

SPI1融合遺伝子陽性T細胞性急性リンパ性白血病における新規克服法の開発

SPAG9-JAK2融合遺伝子を有する白血病細胞はSTAT1-BCL-2/MCL-1 axisを活性化する(Activation of the STAT1-BCL-2/MCL-1 axis in
leukemic cells with a novel kinase fusion gene SPAG9-JAK2)(英語)
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劇症EBウイルス肝炎の肝移植後再燃の制御に化学療法を要した2歳男児例

網羅的トランスクリプトーム・エピゲノム解析による乳児白血病の分子病態の解明

横紋筋肉腫におけるゲノム・エピゲノム解析による新層別化治療と新規治療法の開発

遠隔画像診断システムを用いた横紋筋肉腫委員会コンサルテーションチームの活動
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小児の保健・医療のエビデンスを構築する前向き研究　希少疾患　横紋筋肉腫に対する臨床研究

小児固形腫瘍におけるゲノム・エピゲノム解析と新規克服法の開発

「小児がん治療につながるゲノム医療」

我が国における横紋筋肉腫治療多施設共同研究の歴史と今後の展望
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難治性骨肉腫の新規治療標的

“Integrated genetic and epigenetic analysis of pediatric cancers” Invited Presentation

細胞老化の関与とその治療標的としての可能性「小児がん発症の分子機構」市民公開講座
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神経芽腫-褐色細胞腫混合腫瘍は同一クローンから生じ、未分化な幹細胞様発現プロファイルを呈する

小児血液腫瘍疾患に対する新規解析手法　小児造血器腫瘍における多層的オミックス解析, シンポジウム

頭蓋内非胚腫性胚細胞腫瘍治療10年後に脊髄神経鞘腫を発症した1例

頭蓋内germinomaの診断における髄液中胎盤型アルカリフォスファターゼ(PLAP)の有用性
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小児難治性固形腫瘍に対するオラパリブの第I相試験(First in children phase I clinical study of oral olaparib in pediatric
patients with refractory solid tumors)

卵巣未熟奇形腫を発症したCowden症候群の1例(Immature teratoma of the ovary associated with Cowden syndrome)

再発骨肉腫2例に対するregorafenibの治療経験(Regorafenib treatment for recurrent or refractory osteosarcoma),

KMT2A遺伝子再構成陰性の先天性急性リンパ性白血病の男児例
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