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研究成果の概要（和文）：小児のMDS/AMLのメチル化状態は依然不明で、MS-MLPA法を用いて、25種類のがん抑制
遺伝子のpromotor領域のメチル化状態を解析した。Low-grade MDS(n=7)ではメチル化はみられず、high-grade 
MDS(n=5)では, ESR1とCADM1遺伝子のメチル化がみられた。AMLでは, 12/22(54.5%)でメチル化がみられた。特に
CBF-AMLは高頻度にメチル化がみられた。epigenetic modifierとして有名な遺伝子群の変異はみられなかった。
以上よりがん抑制遺伝子のメチル化はhigh-grade MDSの状態から始まっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Epigenetic status of the promotor region on tumor suppressor gened (TSGs) in
 pediatric myelodysplastic syndrome (MDS)/acute myeloid leukemia (AML) are still remains unknown.  
We analyzed the aberrant methylation of promotor region of 25 TSGs in pediatric 7 low grade MDS, 4 
advanced MDS and 22 AML patients by FAB classification by MS-MLPA method. Total 12/22(54.5%) 
patients had more than one methylated TSGs (number of methylated TSGs was 0-5 in each patient, 
median 1). More than 20% of patients had methylated TSGs including CDKN2B, CADM1, CDH13 and ESR1. 
Especially, all (4/4) t(8;21) patients had CDH13 methylation, 3/4 (75%) patients with inv(16) had 
ESR1 methylation and normal karyotype did not. Complete remission samples, and low grade MDS samples
 were not methylated. All advanced MDS patients had 1 or 2 methylated TSGs. In this study, many 
genes related to epigenetic modification such as ASXL1, TET2 and EZH2 were not mutated. Aberrant 
methylation was started in advanced MDS.

研究分野：小児血液腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成人と比較して、小児の骨髄異形成症候群（MDS)/急性骨髄性白血病（AML）でもがん抑制遺伝子のメチル化がみ
られたことは、今後小児でも抗メチル化薬の応用が期待できる。また成人とは異なりepigenetic modifier遺伝
子の変異はみられなかったことは重要と考えられる。
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１．研究開始当初の背景 
小児の骨髄異形成症候群（MDS/急性骨髄性白血病（AML）は依然として難治である。これ
まで遺伝子解析技術の進歩により、予後予測につながる遺伝子変異の同定が行われてきたが、
メチル化異常などは不明のままである。特にガン抑制遺伝子（Tumor suppressor genes, TSGs）
の promotor 領域のメチル化異常は、がん抑制遺伝子蛋白の産生を抑制し、病態に関与してい
るものと考えられるが、小児MDS/AMLでは不明のままである。 
 
２．研究の目的 
小児のMDS/AMLの遺伝子変異とメチル化異常を明らかとする。 

 
３．研究の方法 
25 個の TSGs のプロモーター領域のメチル化異常に関して、Methylation-Specific Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification (MS-MLPA) 法を用いて解析をおこなった。対象は
0-15 歳、MDS 計 11 名（low grade MDS７名、advanced MDS４名）と AML22 名（男子 10 名, 女
子 12、年齢中央値 6歳）。また白血病に関連する 160 遺伝子を搭載した白血病パネルを作成し、
次世代シーケンサーによる target sequence で SNVs, In/del, copy number variants などを同
時に解析した。 
対象の TSGs 一覧：TIMP3, APC, CDKN2A, MLH1, ATM, RARB. CDKN2B, HIC1, CHFR, BRCA1, 
CASP8,CDKN1B, KLLN, BRCA2, CD44, RASSD1, DAPK1, VHL, ESR1, TP73, FHIT, CADM1, CDH13, 
GSTP1 
 
４．研究成果 
AML に関しては、計 12/22(54.5%)の患者で少なくとも１個以上の TSG のメチル化が確認され
た（０－５個、中央値１個）。20%以上の患者で、CDKN2A, CADM1, CDH13,ESR1 などのメチル化
が認められた。特に t(8;21)-AML では 4 例中４例で CDH13 のメチル化がみられ、inv(16)の 4
例中 3例で ESR1 のメチル化がみられたが、正常核型では全例メチル化は認められなかった。正
常検体や、AML 患者の寛解期検体ではメチル化はみられなかった。MDS では low grade MDS では
メチル化はみられなかったが、advanced MDSでは全例1-２個のTSGsのメチル化が認められた。
同時に行ったターゲットシーケンス解析結果では、GATA1, IKZF1, KRAS, KIT, FLT3, SH2B3, 
PIK3CD, PU.1, SMARC1, ALK 遺伝子などの変異と、CTCF, RB1, SRP72, ATM, NF1, U2AF1 遺伝子
の欠損がみられた。 
 成人の MDS では AML 進展に伴い TSGs のメチル化が増加し、予後不良と関連することが知られ
ており、今回の結果は、成人 AML 検体で MS-MLPA 解析を同様に行った結果と類似していた(Hess 
CJ., Leuk Lymphoma 2008)。成人 MDS/AML で変異頻度の高い epigenetic modifier と呼ばれる 
ASXL1, TET2, EZH2 遺伝子などは変異はみられなかった点は、成人と異なっていた。成人 MDS/AML
で抗メチル化薬が使用されており、今後小児 MDS/AML でも臨床応用が期待される。 
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