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研究成果の概要（和文）：小児急性リンパ性白血病(ALL)の遺伝的な背景を探索するため、B細胞分化に関わる遺
伝子の解析を行い、PAX5 6個、TCF3 8個のレアバリアントを同定した。
PAX5のバリアントを持つ患者の1人は分類不能型免疫不全症であり、このバリアントのノックインマウスはB細胞
分化異常、白血病発症易感受性を示した。TCF3のバリアントは、いずれも転写機能は正常だった。米国と連携
し、4,405のALL検体を解析し、106のバリアントを同定し、うち8個がナンセンス変異であった。 
家族性にALLを発症した家系から、PAX5レアバリアントを同定した。3家系を集積し、臨床的特徴、免疫異常、遺
伝学的特性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To explore the genetic background of childhood acute lymphocytic leukemia 
(ALL), we analyzed genes involved in B-cell differentiation and identified 6 PAX5 and 8 TCF3 rare 
variants.
One patient with a variant of PAX5 was common variable immunodeficiency. Knock-in mice with this 
variant showed abnormal B cell differentiation and susceptibility to leukemogenesis.TCF3 variants 
retained normal transcriptional function. Therefore, in collaboration with a U.S. group, we analyzed
 4,405 ALL samples and identified 106 variants, 8 of which were nonsense mutations. 
We identified the PAX5 rare variant in familial cases of ALL. We identified additional 2 families 
and their clinical features, immune abnormalities, and genetics were characterized.

研究分野：小児血液腫瘍学

キーワード： 白血病　小児　遺伝的背景　B細胞分化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児急性リンパ性白血病(ALL)の遺伝的な背景を明らかにすることにより、小児ALLの発症に関わる病態解明につ
ながることが予測される。今回の研究により小児ALLの一部はB細胞分化にかかわる転写因子の異常を背景として
いることが明らかになり、将来的にはこういった分子を標的とした治療法開発につなげていく必要があると考え
る。また小児ALLの一部が遺伝的な背景のもとに発症しているということは遺伝カウンセリングの適切な介入が
必要なことを意味し、将来的な患者ケアに役立つ情報となると考える。

※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 

小児がんは本邦において、年間約 2,000 例程度発症する希少がんであるが、将来性のある小

児に発症する悪性腫瘍であり、社会的インパクトは非常に高い。なかでも小児 ALL は本邦で年

間600人程度発症する。化学療法の進歩により、予後良好群では90％以上の生存が期待される。

一方で生後 12 か月未満に発症し、全小児 ALL の 2～5％を占める乳児急性リンパ性白血病(乳児

ALL)の予後は、造血細胞移植を含めた化学療法の強化によっても、50%に満たないのが現状であ

る。乳児期に発生するというその病態から、遺伝的な要因の関与が強く疑われているが、その

実態は明らかにされていない。これまで多くの家族性腫瘍の責任遺伝子が明らかにされている

が、小児科領域を中心とした家族性腫瘍は頻度も低く、認知度も低いため、体系的な解析は少

ない。 

2015 年に St. Jude Children’s Research Hospital を中心としたグループにより、約 1,000

人の小児がん患者の生殖細胞レベルのゲノム解析が行われ、既知の家族性腫瘍にかかわる遺伝

子の異常が小児がん全体で 8.5%、また白血病では 4.4%に同定された。TP53 変異の頻度が一番

高く、APC、BRCA2 と続いていた。その一方で生殖細胞レベルの遺伝子異常が見つかった小児が

ん患者の中で腫瘍の家族歴を有するものは 40%に過ぎなかった (N Engl J Med. 

2015;373:2336-46)。またこの研究とは別に、これまでに IKZF1、PAX5 や ETV6 などのいくつか

の家族性ALLの責任遺伝子が同定されている。ALL発症の遺伝的素因に関しても研究が行われ、

ゲノムワイド関連解析(GWAS)を用いて小児 ALL では IKZF1、ARID5B、CEBPE など幾つかの疾患感

受性領域が同定されている(Nature Genet. 2009;41:1001-5)。 

 

２．研究の目的 

本研究では、比較的まれな遺伝的背景に基づいて発症する小児 ALL の頻度、表現型を明らかに

するとともに、その新規責任遺伝子を明らかにし、PID の視点から免疫状態を評価する。これ

ら研究成果に基づき、将来的に適切な支持療法への応用、遺伝カウンセリングの導入、検査体

制の確立、サーベイランス、腫瘍の早期診断、予後の改善に貢献することを本研究の目的とす

る。具体的な短期目標として①本邦における遺伝的背景に基づいて発症する ALL の実態の把握、

②新規 ALL 疾患感受性遺伝子の同定、③PID 関連遺伝子の異常によって発症する ALL 患者の免

疫能の評価、④乳児 ALL 発症にかかわる疾患感受性遺伝子の同定、を挙げる。これまで本邦に

おける小児 ALL の大規模な遺伝学的解析を行ったのは申請者らのグループが最初であり、これ

ら経験をもとに展開できる研究のリソース、技術は本邦において高い独自性を有する。また PID

の観点からの小児白血病研究は、世界的にもユニークなアプローチであることから、当該分野

に新たな視点を提供することが可能と考える。また乳児白血病に関しても、その遺伝的背景に

注目した研究は全く行われていない。   

 

 

３．研究の方法 

（１）小児急性リンパ性白血病にかかわる新規の疾患感受性遺伝子の同定 

B 細胞分化にかかわる代表的な転写因子として TCF3、IKZF1、PAX5 などが知られている。これ

らのうちのいくつかはすでにALLもしくはPIDと関連していることが報告されている。小児ALL



患者 582 例由来の正常体細胞 DNA を用いて、これまで TCF3、IKZF1、PAX5 及び GWAS によって明

らかにした疾患感受性遺伝子候補 ARID5B についてターゲットシークエンスを行う。また同定さ

れるバリアントアレルをサブクローニングし、転写活性を検討することで、そのバリアントの

機能的障害を確認する。 

 

（２）家族性に発症する ALL の家系を集積し、エクソーム解析などにより、その疾患遺伝子を

明らかにするとともに、その患者の免疫学区的特性を検討する。 

 

（３）PID と診断されているもののうち ALL を発症したケースを抽出し、その白血病発症機構

の原因に、腫瘍細胞の体細胞変異を明らかにすることにより迫る。 

 

（４）小児 ALL に関しては我々の報告も含め複数の GWAS の研究成果があるが、乳児 ALL に関し

ては世界的に全く報告がない。症例数は限られるが、その発症に強い遺伝的素因が考えられる

ため、少数例の GWAS 解析でも候補領域が同定できると考える。GWAS を行い、疾患感受性遺伝

子の同定を試みる。 

 

４．研究成果 

（１）ディスカバリーコホートとして小児 ALL を発症した患者由来正常体細胞 DNA582 例を用い

て、これまで家族性 ALL の疾患感受性遺伝子として報告のある IKZF1、PAX5、また B 細胞分化

にかかわる代表的な転写因子として TCF3 及び GWAS によって明らかにした疾患感受性遺伝子候

補 ARID5B のについてターゲットシークエンスを行った。その結果 IKZF1 0 個、PAX5 6 個、

ARID5B 7 個、TCF3 8 個のレアバリアントが同定された。6 個の PAX5 のバリアントの内 2 つ

において転写因子活性の低下を持つバリアントが同定された。このうちの一つの PAX5 のバリア

ントについて、その臨床像を検討したところ、無ガンマグロブリン血症を合併した、分類不能

型免疫不全症(CVID)であることが明らかとなった。そこで、このバリアントのノックインマウ

スを作成したところ、B細胞分化異常、白血病発症易感受性を示した。 

TCF3 に同定されたバリアントはいずれも転写機能は正常だった。TCF3 に関しては米国のグル

ープと連携し、4,405 の ALL の検体を解析し 106 例のバリアントを同定し、そのうち 8 個がナ

ンセンス変異であった。また HLH ドメインに位置する 3 つのバリアントの転写活性を検討した

ところ、そのうちの 2 つで転写因子活性の低下があることが明らかとなった。 

（２）PAX5 異常による家族性 ALL は世界的にも数家系のみで報告されている。本邦でも、これ

までに申請者らが 1 家系のみを同定している。その 1家系についてその免疫機能を検討したと

ころ IgM メモリー細胞の減少の減少をみとめた。これらの発見が PAX5 異常症に共通した現象か

どうか、欧米と協力しさらに 2家系を集積し、解析を行い、PAX5 異常症に共通した現象である

ことを確認した。また PAX5 異常による家族性 ALL は常染色体顕性(優性)遺伝ながら不完全浸透

を示した。この不完全浸透の原因をエクソーム解析を用いて検討したが、その要因を明らかに

することはできなかった。 

 

（３）ALL を合併した BTK 異常による無ガンマグロブリン血症 3症例の解析を行った。BTK の胚

細胞変異の上に KMT2D、CDKN2A、ERG 増幅、TP53、KMT2C、 monosomy7、NSD1、FOXM1 などの遺

伝子異常が加わることにより、白血病が発症することが明らかとなった。 

 



（４）乳児白血病にかかわる新規の疾患感受性遺伝子の同定 

乳児白血病 128 検体、コントロール 7549 検体を用いて、GWAS 解析を行った。その結果、疾患

感受性候補領域(OR 11.91 P= 1.685E-47)を同定した。 
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