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研究成果の概要（和文）：後方視的コホート59例（小児50、成人9）では、BRAF V600E変異を46%に認めた。前方
視的コホート104例（20歳未満）では、BRAF V600E変異を40.4%、BRAF indelを6.7%、MAP2K1変異を31.7%に認め
た。BRAF V600E変異は疾患活動スコア（DAS）が7以上の例に有意に多かった（p=0.014）。いずれのコホートに
おいても、遺伝子変異型と性別、診断時年齢、病型・初期治療反応性・無イベント生存率・全生存率・中枢神経
関連合併症との間に関連を認めなかった。
BRAF V600E変異はDASと関連するがLCHの転帰とは関連しない。

研究成果の概要（英文）：In a retrospective cohort of 59 patients (50 children, 9 adults), 46% had 
BRAF V600E mutation. In a prospective cohort of 104 patients (aged <20 years), 40.4% had BRAF V600E 
mutation, 6.7% had BRAF indel, and 31.7% had MAP2K1 mutation. BRAF V600E mutation was significantly 
more common in patients with a disease activity score (DAS) of 7 or more (76.9% vs. 38.5%, p=0.014).
No association was found between genetic variants and sex, age at diagnosis, disease type, initial 
treatment response, event-free survival, overall survival, or CNS-related complications in any 
cohort.
BRAF V600E mutation was associated with DAS but not outcomes of LCH.

研究分野：組織球症

キーワード： ランゲルハンス細胞組織球症　分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ　BRAF V600E変異　予後因子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LCH細胞にはMitogen-activated Protein Kinase経路の遺伝子に相互排他的な発がん性変異があることが報告さ
れ、BRAF V600E変異は最も高頻度な変異で50%前後の例に見いだされる。欧米では、BRAF V600E変異は、高リス
ク（高い病勢スコア(DAS)・高い再発率・高い中枢神経関連続発症頻度）と報告されている。しかし、日本のシ
タラビン中心の治療を受けた患者においては、BRAF V600E変異は、DASが高いこととは関連するが転帰とは関連
せず、BRAF V600Eの有無により治療を層別化する意義は低いことが分かった。

※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 

LCHは、骨髄由来の未分化樹状細胞の性質をもつ腫瘍性の LCH 細胞が、様々な臓器で異常
に集簇し、組織傷害をおこす、乳幼児に好発する疾患である。病変は、皮膚、骨、肝脾、肺、造
血器、中枢神経など全身に及ぶ。多臓器に病変がおよぶ例は難治性である。肝または脾・造血器
に浸潤があり（高リスク）、初期治療反応が不良な例では、死亡率は 40％に上る。また、しばし
ば再燃し、再燃例では特に、尿崩症や中枢神経変性症などの非可逆的病変を高頻度に合併する 1, 

2)。白血病などの血液腫瘍では、遺伝子変異に基づくリスク層別化治療により治療成績の向上は
目覚ましいが、LCH においては遺伝子変異に基づくリスク層別化は確立していない。 

LCH 組織には多数の炎症細胞が浸潤しているため、LCH 細胞の遺伝子変異検索は、検出感
度の問題で困難であった。2010 年に LCH 細胞に BRAF V600E 変異を高頻度に認め、BRAF 
変異の有無に関わらず、LCH のほぼ全例で ERK のリン酸化が亢進していると報告された 3)。
BRAFは、Mitogen-activated Protein Kinase (MAPK)経路のシグナル伝達蛋白であり、機能亢
進変異である V600E 変異は半数以上の LCH 患者で認められると、海外から報告された 4)。以
降、BRAF以外に、MEK1や EGF受容体遺伝子などMAPK経路の遺伝子に相互排他的な発が
ん性変異が相次いで見出され 5-7)、MEK1変異は約 1/4の LCHで認められると報告されている。 

BRAF V600E 変異と予後との関連については、ビンブラスチン/プレドニゾロンにより小児
LCH が治療されている欧米から、再発率が高い 8)、高リスク群に多く、疾患活動性スコア
（Disease Activity Score: DAS）が高く、治療抵抗性で、尿崩症などの非可逆的病変の合併も
高い 9)との報告がある。 
一般に、腫瘍性疾患の最大の予後因子は治療反応性である。日本ではシタラビン/ビンクリス
チン/プレドニゾロンにより小児 LCH の寛解導入治療が行われ、欧米に比べ治療成績は良好で
あり 10,11)、日本のレジメンにより治療を受けた患者においても BRAF V600E 変異が予後不良
因子となるのか検討が必要である。BRAF V600E 変異は様々な悪性腫瘍に加え色素細胞母斑な
ど非悪性病変にも認められることから、BRAF V600E 変異が直接に予後の違いを生む以外に、
付加的な遺伝子異常が予後に影響している可能性も考えられる。 
後方視的に収集した高リスク LCH患者の病変組織検体から、whole exome sequencing によ
り、MAP2K1変異に付随する新たな遺伝子（X遺伝子）の機能喪失変異を見出した（未発表デ
ータ）。X遺伝子はファミリー遺伝子を形成し、細胞の分化やアポトーシスなどに関与し、片ア
リルの機能喪失変異により発がんに関与すると報告されている。X 遺伝子の機能喪失変異によ
り高リスクとなった可能性が考えられ、新たな予後因子となる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
小児 LCH 患者における遺伝子変異と予後との関連を明らかとする。 

 
３．研究の方法 
後方視的に収集した小児と成人の LCH 患者の病変の生検試料、および、小児 LCH を対象とした
LCH-12 臨床試験に前方視的に登録された患者の病変の生検試料を対象とし、BRAF V600E 変異、
および、V600E 以外の BRAF 遺伝子変異・MAP2K1 遺伝子変異、新たに見出した X遺伝子ファミリ
ーの変異を、高感度（変異細胞頻度 1%で検出可能）の変異特異的 PCR 法、Droplet PCR 法、次世
代シークエンサーによる target sequencing により解析した。 
臨床情報と遺伝子変異との関連を探索的に解析し、予後と関連する遺伝子変異を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)後方視的に収集した検体の解析 
日本人の LCH 患者 59 例（小児 50 例、成人 9 例）のの病変組織検体を収集した。BRAF V600E
変異解析では、陽性率は全体で 46%（小児 48%、成人 33%）であった。同変異が陰性で十分な量
と質の DNA が得られた 17 例において、BRAF および MAP2K1 の Ex.2 と Ex.3 の target sequence
を行ったところ、計 14 例に BARA V600E 変異以外の変異を認めた（BRAF Ex.12 in-frame deletion 
3 例、BRAF Ex.12 splice-site mutation 2 例、MAP2K1 Ex2 in-frame deletion 7 例、MAP2K1 
Ex.3 missense mutation 1 例、MAP2K1 Ex.3 in-frame deletion 1 例）。最終的に Full に解析
できた 44 例中 41 例(93%)で BRAF または MAP2K1 に変異が確認された。小児例において BRAF 
V600E 変異と臨床像との関連を解析したが、性別、診断時年齢、病型、初期治療反応性、再発、
中枢神経関連合併症との関連は認めなかった 12)。 
十分な量と質の DNA が得られた例において、X遺伝子ファミリーの変異を解析したが、再現性
のある変異は確認できなかった。 
 
(2)前方視的に収集した臨床試験登録例の解析 
前方視的介入試験（LCH-12 試験）13)の対象となった診断時年齢 20 歳未満の LCH 患者 104 例の
腫瘍検体において BRAF および MAP2K1 変異の解析を行った。BRAF V600E 変異を 40.4%、BRAF 



indel を 6.7%、MAP2K1 変異を 31.7%に認めた。BRAF V600E 変異は DAS が 7以上の例に有意に頻
度が高かった(76.9% vs. 38.5%, p=0.014)。遺伝子変異型と病型・初期治療反応性・無イベント
生存率・全生存率との間に関連は認めなかった。 
 
(3)研究成果のまとめと考察 
日本の LCH 患者においては、BRAF V600E 変異の頻度は 40%台で、欧米に比べてやや少ない。
BRAF V600E 変異は、欧米と同様に DAS が高いことと関連していたが、欧米とは異なり転帰とは
関連していなかった。その理由として、first line 治療として、欧米ではビンブラスチン/プレ
ドニゾロンが用いられているのに対して、日本ではシタラビン/ビンクリスチン/プレドノゾロ
ンが用いられており、日本のほうが治療強度が高いことが挙げられる。日本の治療においては、
BRAF V600E 変異を治療層別化に用いる意義は低いと考えられた。 
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