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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 

 東京大学医学部附属病院無菌治療部 樋渡光輝講師、慶應義塾大学医学部病理部 大喜多肇准教

授、成育医療研究センター小児がんセンター細胞移植科 加藤元博医長、神奈川県立こども医療セ

ンター血液再生医療科 後藤裕明部長らのグループとともに、小児がんにおけるゲノム・エピゲノ

ム解析を行い、以下の成果を得た。 

 小児 T細胞性急性リンパ性白血病(T-ALL)のうち、再発・非寛解例は依然として予後不良であ

り、有効な治療法も確立されていない。また予後不良を規定する分子マーカーも同定されていな

い。そこで、難治性小児 T-ALLの分子病態を解明し、新たな治療標的およびバイオマーカーを同定

するために 120例にコホートに対して、RNA シーケンスを行った。その結果、重複する PU.1関連新

規融合遺伝子を約 4%の例に見出した。PU.1融合遺伝子を強制発現させた細胞では、PU.1 の活性化

と細胞増殖効果が認められ、PU.1融合遺伝子は、白血病化に関与することが明らかとなった。ま

た、PU.1融合遺伝子を有する例は RAS経路の変異が集積し、また TERTの発現上昇が高頻度に生じ
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ていることがは判明した、臨床的には、再発率が高く極めて予後不良であり、他の群とは遺伝学的

特性も異なるサブグループであることが判明した。これまで小児 T-ALLにおいて予後予測バイオマ

ーカーは同定されていなかった。従って、本研究で同定された PU.1融合遺伝子は、世界発の T-ALL

における予後不良マーカーとして、臨床的有用性が期待される。さらに、PU.1 融合遺伝子陽性 T-

ALLを抽出し、治療を強化することは、この群に対する予後の改善につながり、小児 T-ALL の治療

成績の向上にも寄与するものと思われる。 

 神経芽腫は小児の難治性固形腫瘍の代表であり、小児がん関連死の約 15%Wを占める。MYCNの増

幅、ALKの変異・増幅や 1番染色体短腕(1p)のヘテロへ都合性の消失(LOH)、17 番染色体長腕(17q)

の増加が報告されているが、ゲノム異常の全体像は明らかになっていない。そこで、神経芽腫 500

例の臨床検体を用いて、神経芽腫関連遺伝子 10個のターゲットキャプチャーシーケンス、SNPアレ

イを用いた網羅的ゲノムコピー数解析を行った。その結果、神経芽腫は、ゲノム異常の特性により

6つのサブグループに分類されることが判明し、これらのサブグループは臨床的特徴とよく相関す

ることが明らかとなった。サブグループは以下の通りである。グループ A (ALK異常を伴う群)、グ

ループ B (他の遺伝子変異を伴う群)、グループ C (MYCN増幅を伴う群)、グループ D (11q LOHを伴

う群)、グループ E (少なくとも 1か所のゲノムコピー数の変化を伴う群)およびグループ F (サイ

レント群)。グループ Aから Dは予後不良であり、グループ E、Fは予後良好であった。また、ALK

異常は 46例(約 10%)に見出され、これらの例は、MYCN 増幅の有無によって遺伝学的特性の異なる 2

群に分類されることが判明した。さらに ALK の免疫染色を 259 例の検体で検討し、ALK 蛋白が高発

現を呈する群の遺伝学的特性も検討した。その結果、グループ Aでは、既知の予後因子である MYCN

の増幅は有意な予後マーカーとはならなかったが、ALK 蛋白の高発現が有意な予後不良因子となる

ことが明らかとなった。さらに、ゲノム異常の関連解析を行ったところ、MYCN の増幅と 1p LOHの

共存、および 3p LOHと 11q LOHの共存は有意な再発を予測するマーカーとなりうることが見いだ

された。 

 

 

英文 

The outcome of pediatric T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL) with primary 

resistant or relapsed disease remains extremely poor. To identify relevant oncogenic drivers for 

intractable pediatric T-ALL, we conducted whole transcriptome sequencing (WTS) in total of 121 

pediatric T-ALL cases. Through WTS analysis, we identified novel recurrent rearrangements 

involving SPI1, which encodes the ETS family transcription factor PU.1 (ref), in total of 5 cases using 

our pipeline called Genomon2 (http://genomon-project.github.io/GenomonPages/). We further 

analyzed PU.1 fusions in validation cohort (60 cases with pediatric T-ALL) by RT-PCR analysis and 

found TCF7-PU.1 fusions in additional 2 cases. Therefore, analysis of the combined cohorts showed 

that PU.1 fusions were present in 3.9% of pediatric T-ALL. PU.1 fusions expressing mouse precursor 
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stem cells expanded in vitro and remained at an immature stage. Based on the consensus clustering, 

4 clusters characterized by high-expression of TAL1, TLX, LYL1, and PU.1 were clearly defined. 

Notably, PU.1 cluster have a distinct clinical and genetic features with extremely poor prognosis 

and frequent mutations of KRAS/NRAS, high expression of TERT and up-regulated mTOR 

pathway. Our findings implicating that PU.1 fusions can be the first example of an oncogenic driver 

associated with aggressive phenotype in pediatric T-ALL, and cases with PU.1 fusions may be a 

novel clinical/genetic entity. 

    Neuroblastoma is the most common pediatric extracranial solid tumor and accounts for 

approximately 15% of all pediatric cancer-related deaths. To provide better insight into the genetic 

signatures of neuroblastomas and access their clinical impact, we analyzed 500 neuroblastomas using 

targeted deep sequencing for 10 actionable genes and SNP arrays analysis. ALK expression was 

evaluated using immunohistochemical analysis in 259 samples.  Based on genetic alterations, the 

following 6 genetic subgroups were identified: groups A (ALK abnormalities), B (other gene 

mutations), C (MYCN amplification), D (11q loss of heterozygosity [LOH]), E (at least 1 copy number 

variants), and F (no genetic changes). These subgroups were well correlated with clinical 

characteristics. Groups A to D showed advanced disease and poor prognosis, whereas groups E and 

F showed excellent prognosis. Intriguingly, in group A, MYCN amplification was not a significant 

prognostic marker, while high ALK expression was a relevant indicator for prognosis (P=0.033). 

Notably, the co-existence of MYCN amplification and 1p LOH, and the co-deletion of 3p and 11q were 

significant predictors of relapse (P = 0.043 and P = 0.040). Our comprehensive genetic overview 

clarifies the clinical impact of genetic signatures. 
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