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研究成果の概要（和文）：小児T-ALLのJACLS 67例とTCCSGの70例のSNPアレイ解析を行ない、4q,6q,11p,9p,17p13等の
異常をみいだした。この中でLEF1遺伝子の解析を行い、67例中5例（7.5％）に異常がみられ、年齢が10才以下に多くみ
られ、予後の差はみられなかった。IL7Rの遺伝子解析では 55例中4例（7.2％）にIL7Rの異常がみられた。再発症例６
例を含むT-ALL 16例において全エクソン解析では、平均19個の体細胞変異がみられ、再発例と非再発例の変異数は同等
であった。NOTCH1変異は56%、FBXW7変異は32%に認められ、新規遺伝子もみられ今後解析する。

研究成果の概要（英文）：Molecular analysis was performed on 55 newly diagnosed T-ALL and 14 T-NHL patients
 treated by JACLS protocol using SNP array. Alterations were identified in 4q,6q,11p,9p,and 17p13 locus. A
mong them LEF1 alteration was found in 5(7.5%) of 67 patients. LEF1 alteration was associated with a young
er age, but not with sex,  white blood cell count(WBC) or event-free survival..
IL7R mutations were found in 4 (7.2%) of 55 T-ALL and none (0%) of 14 T-NHL patients. IL7R gene mutation w
as not associated with event-free survival in T-ALL children. Notably, all 4 patients with IL7R mutations 
have been alive without relapse. IL7R mutation was not associated with sex or WBC. 
Whole exome sequencing was performed in 16 T-ALL patients, including 6 relapsed patients. Mean alteration 
was found in 19 genes per one patient. Mutations of NOTCH1 and FBXW7genes were found in 56 % and 32% patie
nts, respectively. Novel mutations identified will be further examined in future. 
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１．研究開始当初の背景 
近年急性リンパ性白血病(ALL)の治療成績
が向上してきたが、T細胞型ALL(T-ALL)はALL
の約 10％にみられ予後不良な例も多い。その
ため T-ALL について予後因子を抽出し、治療
の層別化を行うことは重要である。我々は、
平成 19年度から平成 21年度の科研費で小児
白血病治療研究会（JACLS）で収集された
T-ALL と T 細胞型ホジキリンパ腫（T-NHL）
で NOTCH1 と FBXW7 遺伝子の解析を行ない、
T-ALL 52 例中 16 例（30.8%）、T-NHL 17 例中
6例（35.3%）で NOTCH1 遺伝子の変異を認め、
有意に予後良好であることを明らかにした。
FBXW7 遺伝子は T-ALL 55 例中 8例（14.6％）、
T-NHL 14 例中 3例（21.4％）にみられ、予後
良好な傾向がみられた。またどちらかの異常
がみられた症例は予後良好であった。また
PTEN 遺伝子の解析では、T-ALL 細胞株 9株中
4 株（44.4％）、T-ALL 新鮮検体 50 例中 8 例
（16.0％）、T-NHL17 例中 2例（11.7％）に異
常がみられた。近年、Affymetrix 社の Gene 
Chip の報告があるので、CNAG/AsNAR を用い
て SNP アレイ解析を行ない、T-ALL の発症、
進展に関与する遺伝子を抽出し予後因子を
見いだす。 
 
２．研究の目的 
 これまでに比較的まれな T-ALL の検体を
JACLS 69 例と東京小児がん研究グループ
(TCCSG)の 70 例、合計 139 検体を収集してい
る。これまでの検体を用いて T-ALL の SNP ア
レイで解析を行ない、T 細胞受容体領域
(7q35,14q11)の増幅と欠失および 4q、6q、11p、
9p、17p13 等のホモ欠失や uniparental 
disomy（UPD）をみいだしている。11p13 の
WT1、4q の LEF1、および NOTCH1 経路に関連
する遺伝子を含む複数の新規遺伝子の変異
の解析と、変異を有する症例の臨床的特徴に
ついて解析を行い、予後不良因子となる遺伝
子変異を同定して治療成績の向上に役立て、
さらにその遺伝子産物の機能解析を行ない、
T-ALL の病態の解明を行う。さらにメチル化
アレイを加え、エピジェネティックな解析を
行う。 
 
３．研究の方法 
白血病細胞から抽出したゲノム DNA を適
切な制限酵素で消化し、断端に共通のアダ
プターを付加した後、PCR により増幅する。
PCR 産物の精製後に DNaseI 処理によりさら
に断片化し、biotin ラベルをした後、
Affymetrix 社製 GenChip 100K/500K アレイ
上でハイブリダイゼーションを行った。小
川らが開発した CNAG/AsCNAR アルゴリズム
を用いてデータを分析し、平均解像度 24kb
～6kb でゲノム全域にわたる網羅的なゲノ
ムコピー数の解析を行った。 
対象症例はJACLSのプロコールで治療され
た69例と東京小児がん研究グループ(TCCSG)
の70例である。白血病細胞から抽出したDNA

及びRNAを用いて，PCR法，高速液体高感度ク
ロマトグラフィ法(WAVE analysis)を用いて
標的箇所についてスクリーニングを行い，塩
基配列については直接塩基決定法を用いて
遺伝子変異を検索した。LEF1遺伝子とNOTCH1
関連の遺伝子を含む複数の新規遺伝子につ
いても検索を行い、変異を有する症例の臨床
的特徴、予後との相関について解析を行い、
治療の層別化に役立てる。 
 
４．研究成果 
小児 T-ALL の JACLS 67 例と TCCSG の 70 例
の検体を SNP アレイ解析を行ない、4q, 6q, 
11p, 9p, 17p13 等のホモ欠失や UPD をみいだ
した。11p13 の WT1、4q の LEF1、および NOTCH1
経路に関連する遺伝子を含む複数の新規遺
伝子の変異解析と臨床的解析を行い、予後因
子となる遺伝子変異を同定して治療成績の
向上と T-ALL の病態解明を行った。 
まず、SNP アレイ解析でみいだされた LEF1
遺伝子の解析を行い、JACLS の T-ALL 67 例中
5 例(7.5％)に異常がみられ（図１）、年齢が
10 才以下に多くみられ（p＝0.03）、予後の差
はみられなかったが、表面マーカー解析によ
る細胞の分化段階は初期段階（未分化型）で
あった。LEF1 遺伝子異常のみられた 5 例に、
同時に NOTCH1 遺伝子の異常を認め、LEF1 と
NOTCH1 遺伝子の両方の変異がみられる症例
の存在より、NOTCH1 からのシグナル経路と
LEF1 からの経路が異なることも想定され、今
後下流のAKT/PI3経路の遺伝子の異常の検索
を予定している。さらに TCCSG の T-ALL 60
例の変異の結果もほぼJACLSと同様であった。 

 

図 1 

SNPアレイ解析でLEF1遺伝子が座位する4q25の領域の欠失を

5例に認めた。 

 

その他の SNP アレイの解析では、9p の
p16/p15 遺伝子、6q、11p、17p13 等のホモ欠
失や UPD がみられ、11p13 では WT1 遺伝子が
同定され、T-ALL の検討では５例に変異がみ
られ、そのうち UPD が４例にみられた。WT1
変異例は予後不良の傾向がみられた。さらに
いくつかの新規遺伝子のホモ欠失とUPDをみ
い出している。そのうちの一つは T細胞の胸
腺分化に関与する遺伝子であった。 



２年目はタイプⅠサイトカイン受容体フ
ァミリーでinterleukin 7(IL7)の受容体でガ
ンマーと複合体を形成する IL7R の遺伝子解
析を行った。IL7R は 5p13 に座位し機能を喪
失すると免疫不全症候群を引き起こす。
JACLS の T-ALL 55 例中 4例（7.2％）に IL7R
の異常がみられ（図２）、T-NHL 14 例では変
異はみられなかった。みられた４変異のうち
３変異はエクソン６の膜貫通部位にあり、挿
入と欠失によるフレームシフトがみられ、１
変異はエクソン６のV235Gのミスセンス変異
であった。JACLS ALL-97 では４例いずれも再
発がなく、予後良好かと思われた。この変異
は表面マーカー、性、末梢白血球数、中枢神
経浸潤、前縦隔腫瘍の有無との相関はみられ
なかった。４例中３例に、同時に NOTCH1 遺
伝子の異常を認め、下流の AKT/PI3 経路の遺
伝子の異常の検索が必要と思われた。TCCSG
の T-ALL 60 例を加え臨床像との関係を詳細
に検討したが、ほぼ JACLS の結果と同様であ
った。さらにＳＮＰアレイを用いて T-ALL と
T-NHL の発症と進展に関与する新規遺伝子の
抽出を行い、新たに BCL11B 遺伝子等の新規
遺伝子をみいだし、BCL11B 遺伝子の変異と臨
床像との関係を検討中である。 

 

図 2 

IL-7R 遺伝子異常は、exon 6 における挿入欠失変異を 3例、ミ

スセンス変異を 1例に認めた。IL-7R 遺伝子変異を認めた 4例中

3例に NOTCH1 遺伝子の変異、1例に FBWX7 遺伝子の変異を同時に

認めた。 

 

３年目は再発症例６例を含む T-ALL 16 例
において全エクソーム解析を行った。平均 19
個の体細胞変異が抽出され、再発例と非再発
例の変異数は同等であった。NOTCH1 変異が最
も多く、全体の 56%に認められ、再発例に多
くを認めた(87%)。FBXW7 変異は 32%に認めら
れたが、その他３症例以上で重複する遺伝子
変異は認めなかった。近年 CNOT3 変異は小児
に比し、成人 T-ALLI に多い事が報告された
が、今回の検討では２例に認められた。NT5C2
変異は再発特異的な変異として報告された
が、再発６例のうち１例の再発検体のみに認
められた。それぞれの再発例において初発時
と再発時に共有する遺伝子変異が認められ
た。今後さらに多数例で再発特異的な変異を

検討することにより再発クローン発生の病
態解明に貢献すると思われる。 
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