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研究成果の概要（和文）：成人B-ALL（n = 354）に対し、遺伝子発現情報と遺伝子変異情報を統合的に解析した
結果、約85%の症例において18種類の独立した病型に分類が可能となった。最も頻度が高かったのは、ZNF384融
合遺伝子を特徴とする病型（ZNF384病型）であり、全体の約20%を占め、日本人最大病型であることが判明し
た。また、今までに報告されていない新規の２病型（CDX2病型、IDH1/2病型）を発見し、それぞれCDX2遺伝子の
高発現とIDH1/2変異が特徴であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Of the 354 adult B-ALL cases analyzed by integrating gene expression and 
gene mutation information, approximately 85% of the cases could be classified into 18 distinct 
subtypes. The most frequent subtype was characterized by the ZNF384 fusion gene (ZNF384 subtype), 
accounting for about 20% of the total cases and identified as the largest subtype among Japanese 
patients. Additionally, two novel subtypes, not previously reported (CDX2 subtype and IDH1/2 
subtype), were discovered, characterized by high expression of the CDX2 gene and mutations in 
IDH1/2, respectively.

研究分野： 血液学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規両病型は、小児と比較してAYA・成人に好発し、予後が極めて不良であることから、AYA・成人の急性リンパ
性白血病が小児と比べて予後不良である一つの原因になっていると考えられた。これらの成果により、病型の特
徴に応じた最適な治療戦略の確立が期待される。特に一部の予後不良な病型に対しては、治療成績向上のため、
同種造血幹細胞移植を積極的に実施するなど、治療の強化が必要と考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 

急性リンパ性白血病（ALL）は小児から高齢者まで幅広い世代で発症する造血器腫瘍であ

る。小児 ALL（0-14 歳）では、治療プロトコールの最適化・層別化治療の実践により、治

療成績が著しく向上し、現在では長期生存率 90%以上が見込まれている。一方、成人 B-ALL

（15-64 歳）は、その半数以上が再発し、長期生存率は 30%台と満足のいく成績は得られて

いない。小児と成人 ALL の治療成績が異なる要因として、白血病細胞の分子生物学的な特

性の違いが指摘されている（図１）。近年、米国・中国から 1000 症例規模の大規模なゲノ

ム解析研究による新たな分子病型の提示がなされているが、主な解析対象は小児に偏って

おり、予後不良な成人B-ALLにおける白血病の分子生物学的特徴は依然として不明である。 

我々は AYA 世代（Adolescents and Young Adults：15-24 歳）ALL を対象に網羅的な融合

遺伝子解析を実施し、DUX4, ZNF384, MEF2D などの融合遺伝子の新規発見と、各融合遺

伝子が白血病発症能を有することを報告した（Yasuda T. et al, Nat Genet, 2016）。 

我々はさらなる研究の発展を目指し、B-ALL の解析対象を成人（～64 歳）に広げ、AYA・

成人 B-ALL (n=323)症例を対象に RNA-seq を実施した。その結果、B-ALL に存在する融

合遺伝子の全貌を解明し、さらに遺伝子発現プロファイルに基づく新たな病型分類を考案

するに至った。上記研究成果により、約 75%の患者は ZNF384 融合遺伝子、Ph-like ALL、

TCF3-PBX1 融合遺伝子など既知のサブタイプに該当し、残りの約 25%の患者は、①手持ち

のデータで判定できない既知のサブタイプに該当する患者か、②既知のサブタイプに該当

しない新規サブタイプ患者であることがわかった。興味深いことに、t-SNE (t-distributed 

Stochastic Neighbor Embedding)法によるクラスター解析を実施したところ、この 25%の患

者の中に２種類の新規サブタイプの存在を示唆するデータが得られた。一つは、HOX 関連

遺伝子の制御因子である CDX2（CDX2 は白血病発症能を持つことが報告されている）の高

発現を特徴とするサブタイプ（CDX2サブタイプ）であり、もう一つは、IDH1/2 変異（IDH1/2

変異は一般にがん発症の早期に生じる遺伝子異常して知られている）で構成されるサブタ

イプ（IDH1/2 サブタイプ）である。これらの新規サブタイプは、RNA-seq のデータから強

く存在を疑わせるものであるが、その存在を証明するためにはさらなるデータの蓄積が必

要である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、Target-capture DNA sequencing (TC-DNA-seq)を実施することにより、新たな

ゲノム異常の情報を収集し、RNA-seq で同定された成人 B-ALL の新規サブタイプの存在

を再検証する。さらに、founding ドライバー変異を同定（CDX2 サブタイプ）し、その下

流の遺伝子を明らかにすることにより、分子病態の解明（両サブタイプ）を目指す。研究コ

ホートで収集された臨床情報を用いて、これらの新規サブタイプがもつ特徴的な臨床像を

明らかにする 

 

３．研究の方法 

上記目的達成のため、ALL 発症に関連する約 160 遺伝子を選定し、解析対象遺伝子を濃縮

するためのパネルを作成する。Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG)の ALL202

研究ならびに ALL213 研究で登録のあった B-ALL 患者 323 症例（RNA 利用可）のうち、



既知サブタイプに該当しない 78 症例に対し、TC-DNA-seq を実施する。TC-DNA-seq は、

一塩基変異/挿入欠失（SNVs/indel）、コピー数異常、染色体構造異常を 1 回の解析で同時に

取得可能である。得られた解析結果をもとに下記の 4 項目を明らかにする。 

 

（１）成人 B-ALL のサブタイプの再分類と新規サブタイプ存在の妥当性検証 

RNA-seq 解析では、コピー数異常の判定が困難であり、本研究開始前の分類は、

Hyperdiploid, Hypodiploid など染色体の異数性で規定されるサブタイプの判定が不十分で

ある。TC-DNA-seq で得られるコピー数異常や他の併存遺伝子異常の情報を解析し、新た

な情報を加味したうえで、成人 B-ALL サブタイプを再分類する。新規サブタイプに属する

症例が既存のサブタイプと排他的関係にあるのかを改めて検証する。 

 

（２）CDX2 サブタイプを規定する原因遺伝子の同定と分子病態の解明 

tSNE 解析で同定された CDX2 サブタイプは CDX2 遺伝子の高発現を特徴とするサブタイ

プである。しかし、RNA-seq で同サブタイプに共通する融合遺伝子は同定されず、原因と

なるゲノム異常が明らかになっていない。TC-DNA-seq でサブタイプに共通するゲノム異

常（CDX2 遺伝子を含む）の発見が期待されるが、明らかにならない場合は、さらに全エク

ソン解析（6 例程度）を追加実施する。また、併存する二次的遺伝子異常の全貌を明らかに

する。CDX2 の下流に位置する HOX 遺伝子の発現解析ならびに Gene set enrichment 

analysis (GSEA)を用いたパスウェイ解析を実施することにより、同サブタイプの分子病態

を明らかにする。 

 

（３）IDH1/2 サブタイプの分子病態解明 

IDH1/2 の遺伝子異常は、脳腫瘍や急性骨髄性白血病で高頻度に見られる異常であり、腫瘍

発症の早期に生じるゲノム異常であることが知られている。本研究では、TC-DNA-seq で

得られる IDH1/2 変異の variant allele frequency(VAF)を測定し、他の併存遺伝子変異の

VAF と比較することにより、IDH1/2 変異が同サブタイプの founding 変異として矛盾がな

いか検討する。また、IDH1/2 変異に異常があるサンプルは一般に高メチル化をきたすこと

が報告されており、メチル化の異常とそれに伴う遺伝子の発現異常が腫瘍発症の要因にな

っている可能性がある。そのため、本研究では IDH1/2 サブタイプに属する症例とコントロ

ールサンプルに対しメチル化アレイを実施する（全 16 症例の予定）。メチル化プロファイ

ルを用いてクラスター解析を実施し、同サブタイプ存在の妥当性をメチル化の観点から検

証する。さらに、RNA-seq で得られた発現とプロモーター領域のメチル化との統合解析に

より、メチル化の標的遺伝子（プロモーター領域の高メチル化＋発現低下）を探索する。 

 

（４）新規サブタイプの臨床的特徴の解明 

前向きに収集された臨床データを用い、新規サブタイプの好発年齢、予後などの臨床像を統

計学的手法により明らかにする。 

 

４．研究成果 

本研究ではサブタイプに分類することが困難であった 78 症例の B-ALL 患者に対し、TC-

DNA-seq を実施した。その結果、遺伝子変異、コピー数、構造異常などのゲノム異常の情

報が加わった。最終的に、コホート全体の 354 症例のうち、約 85%の症例に対し、18 種類



の独立した病型に分類することが可能となった。 

本コホートでは、ZNF384 融合遺伝子を特徴とする ZNF384 病型が約 20%を占め、本邦

の最大の病型であることを明らかにした。この結果は欧米の報告（～3%程度）とは大きく

異なっており、日本人もしくはアジア人固有の特徴である可能性が考えられた。 

新規病型である CDX2 サブタイプでは、CDX2 遺伝子のプロモーター領域が脱メチル化

しており、病型特異的に CDX2 遺伝子の高発現が確認され、特徴的な発現パターンを示す

ことを確認した。今回の解析で 11 症例がこのグループに該当し、B 細胞性急性リンパ性白

血病の約 3%に見られることを明らかにした。 

IDH1 と IDH2 変異を特徴とする病型（IDH1/2 サブタイプ）も過去に報告されていな新

規の病型である。研究コホートにおいて、3症例に IDH1 R132C 変異、4症例に IDH2 R140Q

変異（ともにホットスポット変異）を認めた。発現解析の結果、これらの変異を有する症例

は全例で特徴的なグループを形成するとともに、メチル化解析においても他の B 細胞性急

性リンパ性白血病とは明瞭に区別される DNA 高メチル化を示すグループであることを明

らかにした。 

CDX2 サブタイプと IDH1/2 サブタイプの頻度を AYA・成人と小児で比較したところ、

AYA・成人で両新規病型の頻度が有意に高いことが確認された。 

最後に分類された病型ごとに予後解析を実施した。最大病型である ZNF384 病型は 5 年

全生存率 70%以上と予後良好な傾向をもつことが判明した。一方で、新規に同定した２つ

の病型（CDX2 サブタイプと IDH1/2 サブタイプ）は 5 年全生存率 30%以下と極めて予後

不良であり、予後不良として知られる Ph-like 病型と同程度であることが明らかとなった。 
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