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研究成果の概要（和文）：全エクソーム解析や全トランスクリプトーム解析などを通じ、小児造血器腫瘍の発症
や臨床経過の基盤になる分子遺伝学的異常の探索を行った。
小児急性リンパ性白血病においては、短縮した維持療法下での予後因子となるゲノムの構造異常を特定し、維持
療法の最適化につながる成果を得た。また、非寛解白血病の解析を通じ、NUP214-ABL1転座が偽陰性となる機序
を特定し、加えて、若年性骨髄単球性白血病の解析からはKRAS変異アレルの倍加により急性転化が生じることを
報告した。さらに、T細胞性急性リンパ性白血病のRNA構造解析を通じ、転写因子SPI1の転座が病態に関与してい
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated molecular biology underlying development of pediatric 
leukemia, through whole exome sequencing and whole transcriptome sequencing.
In acute lymphoblastic leukemia in children, using intron capture analysis, we identified 
translocations which predicted clinical outcome under short maintenance therapy, which could 
contribute to optimization of therapy duration. Furthermore, we reported mechanisms in 
false-negative in FISH analysis for NUP214-ABL1 fusion in refractory leukemia, and  we also reported
 that duplication of mutant KRAS by gain of chromocome 12 caused blastic crisis of Juvenile 
myelomonocytic leukemia. Additionally, via transcriptome sequencing, we identified a novel fusion 
including SPI1, a transcription factor, in pediatric T-cell acute lymphoblastic leukemia.

研究分野： 小児血液・腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
白血病は小児期に発症する悪性腫瘍の中で

最多の造血器腫瘍である。小児白血病の治療
成績は飛躍的な改善が得られ、約 80%の患児
で長期生存が得られるようになった。しかし、
従来の化学療法の強化はほぼ飽和し、現在の
多剤併用化学療法を以てしても難治な白血
病（初期反応不良例、乳児例、年長例、再発
例など）の長期生存率をさらに向上させるた
めには、新たな治療戦略の構築が必要と考え
られている。 
 

２．研究の目的 
進歩したゲノム解析技術を用いた造血器腫

瘍の病態解明は国内外でも広く行われてい
る。特に革新的なゲノム解析技術である次世
代シークエンサーは、これまでのゲノム解析
技術をはるかに上回る効率と検出力を持つ
ため、その発症の基盤となるゲノム異常の全
貌を明らかにする試みが報告されるように
なった。 
しかし、これらの成果は疾患全体の病態の理
解には大きく貢献しているが、治療成績の実
際的な改善につながるような知見はまだ得
られていない。そこで本研究では、現在の治
療では十分な長期生存率を得ることが困難
な難治性の小児白血病に特に重点をおき、次
世代シークエンサーを軸とした包括的なゲ
ノム解析技術を用い、白血病の病態と動態に
ついて詳細な検討を行うことを計画した。 
 
３．研究の方法 
(1) 小児白血病を対象として、次世代シー

クエンサーを用いた包括的な DNA・RNA 構造
の異常を検出し、同時に変異解析を行う。治
療成績の改善につながる知見により効率的
に到達するために、これまでの臨床試験によ
って難治性と認識されている集団に特に重
点をおいて詳細な解析を行う。 
 
(2) 次世代シークエンサーの特性を生かし、

白血病細胞に生じた変異を細胞に特徴的な
指紋(finger print)ととらえれば、ごく微小
な白血病細胞の存在を検出することが可能
である。この技術を用いて、診断時と再発時
の検体を含んだ複数の検体も含めて得られ
ている症例を対象として、白血病の診断から
再発までの kinetics を把握する。 
 
４．研究成果 
(1) 短期維持療法下での予後を規定する分

子遺伝学的異常の探索 
小児急性リンパ性白血病（ALL）の治療の最

後の相である維持療法は長期にわたり、治療
強度そのものは強くないものの、感染症や二
次がんなど、様々な合併症と関連することが
認識されるようになり、維持療法の最適化に
つながる知見が求められていた。 
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研究に登録された患者347人を対象に臨床経

過を再整理し、かつ骨髄塗抹標本から抽出し
た DNA を試料とし、転座遺伝子の検出を目的
として intron を特異的に抽出し、次世代シ
ークエンサーで配列解析を行った。 
その結果、図 1 のように、分子遺伝学的な

特性が短期維持療法下での予後に強く関連
していることが示された。TCF3-PBX1陽性 ALL
や ETV6-RUNX1 陽性 ALL は維持療法を短縮し
ても予後良好な表現型が維持される一方で、
高二倍体ALLは維持療法を短縮することで再
発率が高くなることが明らかになった。 
これらの成果は、小児 ALL における維持療

法期間の最適化だけでなく、維持療法の分子
生物学的意義の解明につながるものと考え
られる（Kato M et al. Leukemia 2017）。 

 
図 1. 短期維持療法における分子遺伝学的

サブグループと予後の関係 
 
(2) 治療不応白血病の背景にあるキナーゼ

融合遺伝子の検出 
寛解導入療法後に寛解が得られなかった小

児 ALL 例のゲノム解析を行い、高密度オリゴ
ヌクレオチドアレイを用いたコピー数解析
からNUP214-ABL1融合遺伝子の存在が示唆さ
れ、PCR にて確認した。 
ABL1 の融合遺伝子を持つ症例はチロシンキ

ナーゼ阻害剤（TKI）により治療効果が期待
できることからその特定が重要であると認
識されているが、スクリーニングには FISH
法が有用であると考えられている。しかし、
NUP214 と ABL1 は染色体上の位置が近いこと
から重複による融合遺伝子の症例において
は、FISH では偽陰性となることを示した（図
2）。TKI 治療の対象症例を漏らさずに検出す
るためには、FISH 法のみでは不十分であると
考えられた（Tsujimoto S et al. J Pediatr 
Hematol Oncol 2017）。 

図 2．NUP214-ABL1 融合遺伝子が FISH 法で
は偽陰性となる機序 



 
(3) T 細胞性 ALL にみられる新規融合遺伝

子の探索 
T 細胞性 ALL は小児 ALL のなかでも予後不

良な病型であるが、その分子病態や予後因子
の探索は不十分である。 
そこで、小児 T-ALL の 123 例を対象として

exome 解析に加え、RNA の包括的な構造解析
を行った。その結果、STMN1-SPI1 融合遺伝子
や TCF7-SPI1 融合遺伝子など、これまでに同
定されていなかった SPI1 の再構成を全症例
の 4%にみとめた。SPI1 の高発現が T 細胞性
ALL の発症につながる分子基盤であることを
明らかにした。 
さらに、陽性例の予後は陰性例に比べて有

意に不良であり（p<0.01）、予後因子として
応用可能であると考えられた（Seki M et al. 
Annual meeting of the American Society of 
Hematology, 2016）。 
 
(4) 若年性骨髄単球性白血病の急性転化の

分子基盤 
若年性骨髄単球性白血病（JMML）は、RAS

経路の活性化を特徴とする小児に特有の骨
髄増殖性疾患である。一般に緩徐に進行する
が、一部の症例で急速に増悪し予後不良とな
る急性転化をきたすことが報告されている。
しかし、その分子基盤はまた十分には明らか
になっていなかった。 
急性転化したJMML症例のDNA構造異常を急

性転化前と比較した結果、12 番染色体の増加
が生じており、KRAS 変異のアレルが倍加する
ことで悪性形質の顕在化をもたらしたこを
示した。JMML の病態に RAS 経路が重要である
ことをさらに確認し、経路の阻害が治療標的
となりうることを示唆する成果と考えられ
る。（Osumi T et al. Pediatr Blood Cancer 
2017）。 
 
(5) 急性リンパ性白血病に併発したランゲ

ルハンス細胞組織球症のクローン変化 
小児白血病の予後予測因子による層別化治

療の精度をより向上させるために、従来の形
態的な残存病変の検出手法に比べ鋭敏な微
小微量残存病変（miRD）の測定系を確立した。
まず、仮想的な腫瘍細胞で希釈系列を作成し、
一塩基多型を標的とし次世代シークエンサ
ーで検出感度の検証を行ったところ、10-3～
10-4 の感度で定量的な検出が可能であった。 
この検出系を用いて、実際に急性リンパ性

白血病の治療経過中にランゲルハンス組織
球症（LCH）を発症した症例について、治療
中の miRD を測定し、ALL と LCH の腫瘍細胞の
動的な推移を把握することが可能であった。 
ALL 細胞と LCH 細胞は共通のクローンを起

源としつつ、それぞれに特異的な変異を獲得
して ALLおよび LCHを発症していたことが明
らかになった（図 3、Kato M et al. Br J 
Haematol 2016）。 
 

図 3. ALL に合併した LCH のクローン変化 
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