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研究成果の概要（和文）：小児急性骨髄性白血病(AML)における新規予後因子の同定を目的に、AMLや骨髄異形成
症候群において代表的な染色体異常であるMonosomy 7と７番染色体短腕欠損[del(7q)]に着目し、パネルシーケ
ンスによる遺伝子変異解析、コピー数解析を行い7番染色体上の遺伝子異常が有する臨床的意義を検証した。
Monosomy 7を有する患者は有意に予後不良である一方、７番染色体短腕欠損[del(7q)]は予後に影響がなく、こ
れらはMECOM高発現の頻度等の分子生物学的背景の違いが要因と考えられた。7番染色体長腕上の遺伝子異常とし
てはKMT2C変異を有する症例は有意に予後不良であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Identification of novel prognostic factors is urgently needed to improve the
 prognosis of pediatric acute myeloid leukemia (AML). We focused on monosomy 7 and deletion of the 
long arm of chromosome 7[del(7q)], which are representative chromosomal abnormalities in AML, and 
performed mutation analysis and copy number analysis of genes on chromosome 7 using next-generation 
sequencing to verify their clinical significance. Monosomy 7 was significantly associated with poor 
prognosis, while del(7q) was not associated with prognosis. MECOM high expression was significantly 
more common in monosomy 7 but not in del(7q), suggesting that monosomy 7 and del(7q) have different 
molecular biological backgrounds. As for genetic mutations on the long arm of chromosome 7, patients
 with KMT2C mutations had a significantly poorer prognosis, suggesting that KMT2C mutations may be 
an important prognostic factor in pediatric AML.

研究分野：小児急性骨髄性白血病

キーワード： 小児　急性骨髄性白血病　パネルシーケンス　7番染色体　KMT2C
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児急性骨髄性白血病(AML)において、これまでもmonosomy 7と7番染色体長腕欠損[del(7q)]は着目され、それ
らの共通欠失領域に重要な遺伝子が存在することが考えられてきたが、いまだに責任遺伝子の同定には至ってい
ない。本研究ではmonosomy 7と7番染色体長腕欠損[del(7q)]の予後が異なり、背景としてmonosomy 7にはMECOM
高発現の合併が多い一方、del(7q)には少ないなど、分子生物学的背景が大きく異なることが考えられた。これ
らは7番染色体上にはMonosomy 7やdel(7q)の共通欠失領域以外に重要な因子がある可能性を示唆する新たな知見
と考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
本邦の小児急性骨髄性白血病(AML)の治療層別化因子としてはmonosomy 7, 5番染色体長腕
欠損等の染色体異常、RUNX1-RUNX1T1、CBFB-MYH11、NUP98-NSD1 等の融合遺伝子、
FLT3-ITD等の遺伝子変異が用いられている。これらと治療反応性を組み合わせ、適切な治療強
度による層別化治療が可能となり長期生存率は 60-70%まで上昇しているが、予後因子となる分
子生物学的異常が同定される症例は約半数であり、多くの症例は中間リスク群として扱われる。
その一部に再発難治の経過をたどる予後不良群が存在しており、より適切な層別化治療を行う
べく詳細な予後因子解析が求められている。 
本研究において申請者らは小児 AML における予後不良因子のひとつである monosomy 7 に
着目した。Monosomy 7は小児 AMLの予後不良因子のひとつであり、成人 AML、骨髄異形成
症候群においても認められる代表的な染色体異常である。近年、成人 AMLや骨髄異形成症候群
(MDS)におけるmonosomy 7や 7番染色体長腕欠損[del(7q)]の責任遺伝子として SAMD9/9L、
KMT2C、EZH2、CUX1等が注目されている(文献 1-3)。小児 AMLにおいてもmonosomy 7は
予後不良因子であるが責任遺伝子は同定されておらず、del(7q)との違いや成人で注目されてい
る SAMD9/9L、KMT2C、EZH2、CUX1等の遺伝子異常の頻度、臨床的意義は明らかになって
いない。7番染色体上の遺伝子の詳細な解析により小児 AMLにおけるmonosomy 7の意義や他
の分子生物学的背景との関連、新たな予後因子の同定につながる可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
申請者は小児 AML の monosomy 7 における責任遺伝子の解明を目指すとともに、新たな予
後因子として 7 番染色体上の遺伝子異常が関連する可能性を考え、日本小児白血病リンパ腫グ
ループで実施した AML-05研究症例全体で 343遺伝子パネルシーケンスを施行し、7番染色体
上の重要遺伝子の検索と他の遺伝子異常や臨床学的特徴との関連を明らかにすることを目的と
した。申請者らは 343 遺伝子パネルシーケンスにより小児 AML における 7 番染色体上の遺伝
子変異、構造異常、コピー数異常と他の遺伝子異常との関連を網羅的に解析し臨床的意義を検証
した。7番染色体遺伝子の詳細な解析を行うことで、小児 AMLにおけるmonosomy 7の重要遺
伝子の解明とともに、monosomy 7 以外の症例においても新たな予後因子の同定に寄与するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 

AML-05 試験に登録された 443 例中、臨床情報および保存検体として初発時ゲノム DNA 余
剰検体が利用可能な 330例を対象とし、次世代シーケンサーを用いパネルシーケンスを行った。
今回のパネルシーケンスではこれまで固形腫瘍や造血器腫瘍などの悪性腫瘍においてドライバ
ー遺伝子や治療標的となり得る可能性が報告されている 343 遺伝子を対象とした。7 番染色体
上の遺伝子としては短腕(7p)上の遺伝子として TNRC18, IKZF1, EGFR、7q上の遺伝子として
SBDS, CDK6, SAMD9, SAMD9L, TAF6, STAG3, GNB2, GIGYF1, CUX1, KMT2E, PIK3CG, 
DOCK4, MET, SMO, LUC7L2, BRAF, EZH2, SMARCD3, KMT2C, XRCCを解析対象とした
(図 1)。 
 

図 1 
 
ターゲットキャプチャー用のベイトを利用し(文献 4)、次世代シーケンサーを用いたターゲッ
トシーケンスを行い、遺伝子変異・構造異常解析、コピー数解析を行った。AML-05試験の初発
時検体についてはこれまでの研究で既に DNAが抽出されており、それらを利用した。ライブラ
リー調整として、ゲノムDNA を超音波処理により〜200bpの断片サイズに切断した（Covaris®）。



その後、既報の方法により DNAにアダプター付加を行い(文献 5)、5’末端ビオチン化 DNAベイ
トを用いて hybridizationを行った。この DNAベイトによって目標とする遺伝子を釣り上げ、
Hiseq2000®を用いて 100-bp pair readsのスタンダードプロトコールを用いてディープシーケ
ンスを行った。その後、臨床情報との照合を行い、予後を含めた臨床学的特徴について検証した。 
 
４．研究成果 
 コピー数解析の結果、monosomy 7は 7例、del(7q)は 8例に認められた(図 2)。del(7q)の共通
欠失領域としては主に LUC7L2, BRAF, BRAF, SMARCD3, KMT2C, XRCCが含まれ、これら
の領域はこれまでに del(7q)の欠失領域として注目されている 7q34-36.1 に一致していた(文献
6)。 

Monosomy 7 は全例が非寛解で造血幹細胞移植を実施しており、全生存率(overall survival, 
OS)、無イベント生存率(event-free survival, EFS)とも有意に不良であったが(OS, p = 0.004, 
EFS, p = 0.017)、del(7q)は再発や非寛解が多く無イベント再発率は不良であるものの、全生存
率には有意差を認めなかった(OS, p = 0.729, EFS, p = 0.024)。 

Monosomy 7と del(7q)の症例が有する分子生物学的背景を比較すると、Monosomy 7の 7例
中 6例と高頻度にMECOM遺伝子の高発現が認められる一方(p <0.001)、del(7q)ではMECOM
遺伝子高発現は 8例中 1例のみであった。また、del(7q)には複雑核型が 3例、RUNX1-RUNX1T1
が 4 例と他の染色体異常を伴う症例が多く、分子生物学的背景が多様であり、これらが
monosomy 7との予後の差を生じる要因である可能性が考えられた。 

7番染色体上の遺伝子変異としては KMT2C変異が 15例(4.5%)、EZH2変異が 7例(2.1%)、
BRAF変異が 2例(0.6%)、CUX1変異が 1例(0.3%)、SAMD9L変異が 4例(1.2%)、SAMD9変
異が 2例(0.6%) に認められた(図 2)。特に KMT2C変異は 15例(4.5%)と比較的高頻度に認めら
れ、それらを有する症例は有意に予後不良であり(OS, p = 0.033, EFS, p = 0.020)、重要な予後
因子である可能性が考えられた。 
KMT2C 変異は monosomy 7 や del(7q)による欠失で不活化されるがん抑制遺伝子として注目
されており(文献 7)、小児 AMLの薬剤耐性との関連も報告されている(文献 8)。また、KMT2C
のハプロ不全は化学療法後の造血幹細胞の回復において有利に機能することも報告されており
(文献 9)、本研究の結果は KMT2C変異が小児 AMLにおいて予後不良因子である可能性を示唆
するものであった。 
小児急性骨髄性白血病(AML)において、これまでもmonosomy 7と del(7q)は着目され、それ
らの共通欠失領域に重要な遺伝子が存在することが想定され解析が進められてきた。本研究で
はmonosomy 7と del(7q)の予後が異なり、背景としてmonosomy 7にはMECOM高発現の合
併が多い一方、del(7q)には少なく、他の染色体異常を合併する頻度が異なるなど、分子生物学的
背景が大きく異なることが考えられた。これらは 7番染色体上にはMonosomy 7や del(7q)の共
通欠失領域以外に重要な因子がある可能性を示唆し、短腕上に重要な遺伝子異常が存在する可
能性や、複数の遺伝子異常、エピジェネティックな異常などが複合的に関わる可能性が考えられ、
今後さらなる解析が必要と考えられた。 
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