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研究成果の概要（和文）：家族性血小板減少症(以下FPD)と濃厚な白血病の家族歴を有し、11歳でT細胞性急性リンパ性
白血病を発症した症例において、次世代シーケンサーを用いた全エクソンシーケンス解析を行った。FPDと白血病の背
景因子となった可能性がある遺伝子変異として、SNPが785遺伝子、indelが15遺伝子に認められた。既報のFPDの原因遺
伝子であるRUNX1遺伝子の直接的な異常は同定されなかったものの、過剰発現により同遺伝子を抑制すると報告されて
いるSETBP1遺伝子にはindelが1個、SNPが2個認められた。白血病発症に直接的に関与する遺伝子変異としてSNPが150遺
伝子、indelが14遺伝子に認められた。

研究成果の概要（英文）：We performed whole genome sequencing of the patient of T-cell acute lymphoblastic 
leukemia derived from familial platelet disorder. Comparing he and his sister having thrombocytopenia 
without leukemia with his healthy father, 785 genes with SNPs and 15 genes with indels were found. There 
was no RUNX1 mutation, known as the cause of familial platelet disorder which develops to leukemia, but 
SETBP1, whose over-expression mutation was reported to suppress RUNX1 function, had an indel and two 
SNPs. Moreover, comparing his normal lymphocytes and his leukemic cells, 150 genes with SNPs and 14 genes 
with indels were found. These mutations might have relation to leukemogenesis. Especially, MTCH2 gene 
coding mitochondrial transport protein which is important for apoptosis had the aggregation of mutations. 
These genetical findings might be new insights to understand leukemogenesis and familial platelet 
disorder.

研究分野：小児血液腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
 小 児 の急 性リンパ性白血病 (acute 
lymphoblastic leukemia)においては近年、
多くの遺伝子異常が報告されており、分子細
胞生物学的な発症メカニズムや、その予後因
子としての意義の理解はめざましい進歩を
遂げている。その一方で、遺伝的な背景、す
なわち家系内の集積性を持って発症する急
性リンパ性白血病症例は極めて稀である。今
回、血小板減少症と濃厚な白血病の家族歴
(本人、妹、母親、母方叔父、母方祖母、母
方祖母の同胞、母方祖母の同胞の娘が血小板
減少症を呈しており、そのうち母親が急性骨
髄性白血病、母方祖母の同胞、および、母方
祖母の同胞の娘が何らかの白血病)を有し、
11歳でT細胞性急性リンパ性白血病を発症し
た症例を経験した。(下記の家系図参照) 
 

 
 家族性の血小板減少症自体も非常に珍しい
疾患であり、代表的なタイプとして造血に必
須の転写調整因子であるRUNX1遺伝子に変異
が確認された家族性血小板異常症(Familial 
Platelet Disorder;家族性血小板減少症)が、
世界で 30 家系ほど報告されている。 
 
 しかし、家族性血小板減少症家系では一般
的に壮年期以降に急性骨髄性白血病として
白血病を発症しており 1)2)、今回のような T
細胞性急性リンパ性白血病を発症した報告
は成人例での 1 例があるのみ 3)である。した
がって、本家系においては従来とは異なる
RUNX1 遺伝子変異や RUNX1 遺伝子以外の遺伝
子変異、ないし RUNX1 遺伝子に加えて何らか
の付加的な遺伝的背景が存在する可能性が
考えられる。 
 
 今回の症例では、従来の家族性血小板減少
症症例が壮年期以降に急性骨髄性白血病を
発症するのとは異なり、小児期に T細胞性急
性リンパ性白血病を発症していることから、
本症例の詳細な解析によって血小板減少に
関与する遺伝的な素因を同定できる可能性
がある。 
 
 さらに、近年になって多数同定されている
小児急性リンパ性白血病における遺伝子異
常がどのような段階を経て白血病の発症に
寄与しているのかはいまだ不明な点も多い。

そこで患児の白血病細胞において獲得され
た遺伝子変異を同定すれば、小児の急性リン
パ性白血病の発症過程を理解する手がかり
が得られるものと期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本症例および本家系で、次世代シーケンサ
ーを用いて全エクソンシーケンス解析を行
うことで、家族性血小板減少症と T細胞型急
性リンパ性白血病の背景因子となった遺伝
子変異の同定を試みる。 
 
 また、同定された遺伝子変異の急性リンパ
性白血病全般における頻度と予後への影響
を含めた臨床的意義を明らかにする。さらに、
同定された遺伝子変異の生化学的・細胞生物
学的な解析を行うとともに、患児の体細胞か
ら樹立したiPS細胞を用いて造血能を解析し、
同疾患の病態生理を明らかにして小児白血
病の発症機序の解明に貢献することを目指
す。 
 
 
３．研究の方法 
 
 すでに母親は急性骨髄性白血病のため死
亡しているため、患児および同胞と父親の体
細胞において、次世代シーケンサーによって
全エクソンシーケンスを行い、公共データベ
ースと照合して遺伝子変異部位を特定する。
また、患児の白血病細胞を同様に解析して、
体細胞および公共データベースと比較照合
することによって、白血病の発症に寄与した
遺伝子変異部位を特定する。こうして同定さ
れた候補遺伝子については、遺伝的素因のな
い通常の白血病症例においても遺伝子異常
の有無を検討して、予後への影響も含めた臨
床的な意義を明らかにする。 
 
 (1)次世代シーケンサーによるシークエン
ス解析  
 DNA サンプルを Agilent SureSelect Human 
All Exon Kits v4を使用してサンプル調製後、
Illumina GAⅡx で Paired End 76 bp シーケ
ンスを行った。BWA で hg19 ゲノムにマッピン
グした後に、cutadapt で配列をトリミング、
samtools、GATK を用いて SNP・Indel コール
を行った。SNP、indel へのアノテーションは
SnpEff を用いた。 
 
(2)データ解析 
①患者本人の正常リンパ球および、おなじく
家族性血小板減少症を有していながら白血
病を発症していない妹のリンパ球と、健常な
父親由来リンパ球とのシーケンス結果を比
較し、本人及び妹に存在し父親に存在しない
遺伝子変異を検索し、家族性血小板減少症に
関与する候補遺伝子を抽出した。 



②患者本人の正常リンパ球と白血病細胞の
シーケンス結果を比較し、白血化に関与した
と考えられる候補遺伝子を抽出した。 
③これまでに報告されている家族性血小板
減少症関連遺伝子の変異が、患児由来正常リ
ンパ球および妹由来リンパ球のシークエン
ス結果に共通して存在するか検索した。 
 
 さらに、患児の体細胞から iPS 細胞を樹立
し、iPS 細胞を in vitro で造血組織へと分化
させて、造血細胞の増殖や分化を解析し、健
常人から樹立された iPS細胞および RUNX1 遺
伝子の変異が確認されている家族性血小板
減少症家系から樹立されたiPS細胞と比較検
討する。 
 
 なお、今回の症例と母親は、同種造血幹細
胞移植において生着不全を来している。特に、
今回の症例では、非血縁間臍帯血移植におい
て従来の経静脈的な幹細胞輸注に比べてよ
り高い生着が期待できるとされる骨髄内へ
の幹細胞直接輸注を併用して移植したにも
かかわらず拒絶された。すなわち、本家系で
は単に造血組織系の異常にとどまらず、骨髄
環境に寄与するストローマ細胞や骨芽細胞
においても造血を維持する上で何らかの欠
陥がある可能性も示唆される。そこで、iPS
細胞からストローマ細胞も誘導して、その機
能評価を試みる。 
 
 
４．研究成果 
(1) 家族性血小板減少症に関わる遺伝子異
常 
 785 遺伝子にのべ 1037 個の SNP が、15 遺
伝子にのべ 18 個の indel が認められた。      
  このうち SETBP1 遺伝子には indel として 
42456670 C→CTCTT が、 
SNP として 
rs663651    A222T 
rs3744825   V1101l 
が認められた。いずれも、ヘテロの変異であ
った。 
  
 次の図は hg19 ゲノム上の SETBP1 遺伝子に
おいて、本症例および妹のリンパ球に存在し、
父親には存在しない変異を記載したもので
ある。 

 
 SETBP1 遺伝子の生殖細胞における変異は
Schinzel-Giedion 症候群の原因であり，この

症候群において神経上皮性腫瘍をはじめ悪
性腫瘍の合併が報告されている。 
 
 Makishima らは、SETBP1 遺伝子変異は直接
的に家族性血小板減少症の原因疾患とされ
ていないが、SETBP1 遺伝子が過剰発現すると、
RUNX1 遺伝子の機能が低下すると報告してい
る 4)。この SETBP1 の機能低下に関連した特異
的な変異点として Asp868，Ser869，Gly870，
Ile871，Asp880 が挙げられているが、いずれ
も今回の症例からは同定されなかった。 
 
(2) 白血化に関わる遺伝子異常 
 150 遺伝子にのべ 196 個の SNP が、14 遺伝
子にのべ 19 個の indel が認められた。この
うちアポトーシスに重要な役割を果たすミ
トコンドリア輸送蛋白をコードしている 
 
MTCH2 遺伝子には、Indel として  
  47640434 T→TTGTC 
  47640466 A→AT が、 
SNP として 
  rs77581661     R287Q 
  rs186601647   V24M  
  rs200816454   Y23H 
  rs201627714   P20R 
  rs76185606     Q19* 
が認められ、Exon1 に 4 個の SNP、Exon13 に
は2個のindelと1個のSNPが集積していた。 
特に rs76185606 は Q19*変異により stop 
codon となっていた。 
 
 次の図は、hg19 ゲノム上の SETBP1 遺伝子
において、本症例の白血病細胞に存在し、正
常リンパ球に存在しない変異を記載したも
のである。 

特に MTCH2 遺伝子の exon1 には 4つの SNP が
集積していた。 

さらにexon13には1つのSNPと１つのindel
が存在した。これらの変異により exon13 は
stop codon を獲得し、機能が低下することが
示唆された。 

 



 MTCH1 はミトコンドリアに存在し、アポト
ーシス経路である tBID をリクルートするこ
とで Bax/Bak を活性化する。そのため、今回
同定されたMTCH1遺伝子の変異によってアポ
トーシス経路が破綻し、腫瘍化が引き起こさ
れる可能性がある。 
 
(3) 既知の家族性血小板減少症に関与する
候補遺伝子 
 
 代表的な家族性血小板減少症の原因遺伝
子である RUNX1 遺伝子に加えて、 
  ANKRD26 5) 
  NR4A3 6) 
  CBL 7) 
  MYH10 8) 
  CDC25c 9) 
などの家族性血小板減少症との関連が報告
されている遺伝子群について、患児由来リン
パ球および妹由来リンパ球のシークエンス
結果を検索した。その結果、いずれの遺伝子
も両者に共通した変異を同定することはで
きなかった。すなわち、今回同定した遺伝子
変異には、既知の家族性血小板減少症に関与
する遺伝子変異とは異なる新規の変異が含
まれている可能性がある。 
 
 なお、造血幹細胞移植の際に患児がヘモク
ロマトーシスを呈し、フォローアップ中に糖
尿病性ケトアシドーシスを発症した経緯か
ら、既知のヘモクロマトーシスと関連する遺
伝子である HFE, TFR2, SLC40A1, HJV, HFE2, 
HAMP の変異についても検索した。いずれの遺
伝子も SNP 変異は同定されなかった。Indel
に関して、SLC40A1 遺伝子は患児のみ
rs67682938 を有していた。さらに患児の
rs5837154 のみ hetero であり、妹と父親は
homo であった。ただし、輸血や移植を行って
いるのは患児本人のみであり、homo の変異を
有する父親や妹がさらにヘモクロマトーシ
スとなりやすいかどうかは今回の解析では
判別できない。 
 
 今回の解析では次世代シーケンサーの結
果から家族性血小板減少症の確定的な候補
遺伝子を同定するには至らなかった。この理
由として、次世代シーケンサーによって得ら
れたデータの解釈や候補遺伝子の抽出に極
めて難渋したことが挙げられる。そのため、
細胞株およびiPS細胞を用いた機能的な解析
については実施しえていない。 
 
 しかしながら、代表的な家族性血小板減少
症の原因遺伝子であるRUNX1遺伝子および既
知の遺伝子変異も兄妹に共通して同定され
たものは存在せず、このことは同疾患に未知
の経路が関与している可能性を示唆する知
見であった。したがって、本家系においては
直接的なRUNX1遺伝子変異を認めないものの、
SETBP1 遺伝子などの候補遺伝子を介した家

族性血小板減少症が起こっているものと考
えられ、同疾患の病態生理がさらに解明され
る緒を得たと考えられる。 
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