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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い次世代の児を持ちえた小児がん患者と配偶者、その児の
15組のゲノム解析を施行した。進行小児がん経験者6例の治療前と治療後の体細胞DNAのエクソーム解析で、治療後に変
異が2、9、12、16、32、84個検出された。また、二次がんを発症した2例を含む4例の全ゲノムシークエンスでは126、8
7、73と198であった。児について3組のエクソーム解析では、1例では84個中3個、1例で12個中1個が児に伝搬している
可能性が示唆された。先の2例を含む二次がん症例4例のエクソーム解析では、二次がん発症例に共通の変異や変異シグ
ネチャーは同定できなかった。

研究成果の概要（英文）：Genomic sequencing analysis was performed in the 15 groups consisting of the 
survivor who had undergone the treatment for childhood cancer after 1980, its partner, and descendant. 
Among 6 survivors whose tumors had been advanced of stage, exome analysis revealed 2, 9, 12, 16, 32, and 
84 mutations occurred after treatment, respectively. Among 4 survivors including 2 survivors with 
secondary malignancy, whole genome sequencing revealed 126、87、73, 198 mutations occurred after 
treatment. The genomic analysis of 3 descendants using exome analysis, 3 of 84, 1 of 12, and 0 of 34 
mutations were suspected to be inherited, respectively. The exome analysis of 4 cases with secondary 
malignancies showed no common mutations nor mutation signatures.

研究分野： 小児腫瘍学、小児外科学
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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約

８割に迫り、小児がん経験者は 20 歳代では

1,000 人に一人を越え、全体で 700 人に一人

という時代を迎えようとしている。そうした

中で、小児がん経験者が小児期に受けた治療

による晩期合併症、特に、二次がんの発症リ

スクの増加が指摘され、30 年後には 20 人に

1 人が二次がんを発症するとの報告もある（J 

Cancer Survivor 2013; 7:544-50）。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

（Lancet 2010; 376:624–30、J Clin Oncol 

2010;28:2824-2830.）。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。 

 

２．研究の目的 

そこで、1980 年頃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同意のもとに

保存されていることから、本研究では、小児

がんから治癒した症例で、その患者と二次が

んを発症例、また、次世代が出生している場

合はその児を再度同意の上対象とし、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、特に二次

がんとの関連を、近年のゲノム研究ツールを

用いて、次世代のゲノムとともに検討するこ

とで、化学療法や放射線療法のゲノム障害と

さらに遺伝的影響の検討を行うことを目的

とした。 

 

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 800 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 28 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する。 

 28 例は、神経芽腫 9例、腎芽腫 6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 21 例が受けて

いる。 

 また、二次がんを発症した 7 例についても

同意を得て、以下の検討を行う予定とした。 

 

1) 治療前後のゲノム解析 

1.1 エクソーム解析：現有の次世代シーク 

エンサー（Hi-seq2500）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、当科で開発したエクソーム解析ソフ

ト（Partek 6.6、Maze ソフト）を用いて、ゲ

ノムのエクソン上に生じている差異を検討

した。 

1.2 全ゲノム解析：現有する次世代シーク 

エンサーを用いて、low depth にて全ゲノム

シークエンスを治療前後で行い、エクソン以

外のゲノム異常についてスクリーニングす

る。また、二次がんを発症した 7例中２例を

中心に治療前後の血液細胞と二次がん組織

の全ゲノムの変化を通常の depth で検索し、

共通の異常部位の有無を探索した。 

2) 次世代のゲノム解析  

小児がん経験者とその児、さらに可能であ

れば経験者の妻（または夫）について、１．

で認められた変異部位を中心に解析し、遺伝

的異常について評価する。解析には、ターゲ

ットシークエンスあるいは通常のシークエ

ンス法、PCR 法、マイクロサテライト・ミニ

サテライト解析などを用いて検索する。 

 

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

らの治療への関与を検討する。また、二次が

ん症例については共通の部位、あるいは変異

のパターンなどを解析し、二次がん発症の成

因を探索する。 

 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への可能性を検討

する。 

 

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、小児がんが治癒し、その

後フォローアップされ成人に至り次世代の

児を持ちえた 28 組中、同意を得て実際に検

体が入手できた 15 組および配偶者のゲノム

について解析した(表１)。神経芽腫 6 例、腎

芽腫 3 例、肝芽腫 1 例、悪性リンパ腫 2 例、

横紋筋肉腫 2 例、悪性胚細胞腫 1 例であり、

化学療法を全例が、放射線療法を 6 例が受け

ていた。また、二次がんを発症した 4 例につ

いても同意を得て、検討した。 

1. 治療前後のゲノム解析:エクソーム解析：

進行小児がん経験者 6例の治療前と治療後の

体細胞 DNA のエクソーム解析を行ったとこ

ろ、エクソン上に生じた変異が 2、9、12、

16，32、84 個検出された。また、2 例につい

て、low depth にて全ゲノムシークエンスを

治療前後で行い、全ゲノム上での変異の検出

を試みたところ 126、187 個であった。また、

二次がんを発症した 2例も同様に治療前後と

二次がん組織の全ゲノムシークエンスを施

行したが、治療後は 73 と 198 でそのうち二

次がんではさらに 2,000 個以上の変異を認め

た。 

2. 次世代のゲノム解析：小児がん経験者とそ

の配偶者と児について 3組のエクソーム解析

を行った。3 組とも、化学療法と放射線療法

がおこなわれた症例で１．で認められた変異

部位を中心に解析したところ、2 歳時に治療

を受けた 1 例では 84 個中 3 個、3 歳時に治

療を受けた 1 例で 12 個中 1 個が児に伝搬し

ている可能性が示唆された。前者は、患者の

治療年齢、治療内容とくに腹部の放射線療法

が影響している可能性が示唆され、今後症例

を重ねて検討することとした。また、二次が

ん症例については１．の 2 例に加えて二次が

んを発症した体細胞ゲノムを 2例のエクソー

ム解析を行って検討したが、二次がん発症例

に共通の部位、あるいは変異のパターンは同

定できず、今後さらに症例を追加して検討す

ることが必要と考えられた。 

 

表１：小児がん患者の治療後のゲノム上の変

異数と児への伝播 

症

例 

病名 放 射 線

療法 

変 異

数 

児への

伝播 

1 神経芽腫 なし 0 - 

2 神経芽腫 なし 0 - 

3 神経芽腫 なし 16 0 

4 神経芽腫 あり 32 - 

5 神経芽腫 あり 126* - 

6 神経芽腫† あり 73* - 

7 腎芽腫 なし 0 - 

8 腎芽腫 なし 0 - 

9 腎芽腫 あり 9 - 

10 肝芽腫† なし 198* - 

11 悪性リンパ腫 なし 0 - 

12 悪性リンパ腫 なし 12 1 

13 横紋筋肉腫 あり 187* - 

14 横紋筋肉腫 あり 84 3 

15 悪性胚細胞腫 なし 0 - 

†：二次がん発症例、*:全ゲノム解析（他は、

エクソーム解析）、－：未検討 

全例化学療法を受けている。 
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