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I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）次世代がん医療創生研究事業 

      （英 語）Project for Cancer Research and Therapeutic Evolution 

 

研究開発課題名： （日本語）成人 B細胞性急性リンパ性白血病における融合遺伝子の情報に基づく分子

生物学的な理解と新しい治療戦略の考案 

（英 語）Molecular and biological understanding of B-cell acute lymphoblastic 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
急性リンパ性白血病（Acute Lymphoblastic Leukemia: ALL）は種々のゲノム異常の蓄積で発症

するが、その中でも融合遺伝子は生物学的特性を顕著に特徴づけるものである。また、融合遺伝子は

年齢ごとに ALL で見つかる種類、頻度とも大きく異なることが知られており、一定の年代で区切ら

れた情報を得ることはALL の治療を考える上で非常に重要である。特に、成人は小児領域に比べて、

ALL の治療成績は極めて不良であり、融合遺伝子の情報に基づく新しい治療戦略を考案していくこ

とは、社会的にも要望が強いと思われる。 
次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラム（2016 年 3 月 31 日終了）では、Japan Adult 

Leukemia Study Group (JALSG)で収集された ALL202-U 研究の残余検体（15-24 歳）を用いて、

RNA シーケンスを用いた網羅的融合遺伝子解析が行われた。本研究では、その研究を継続・発展さ

せるため、新たに ALL202-O 研究の残余検体（25-64 歳）を用いて網羅的融合遺伝子解析を行うこ

とを計画した。 
分担研究者早川を中心に、ALL202-O 研究の RNA を用いた網羅的遺伝子解析のプロトコール

（ALL202O-EWS 研究）が立案された。研究代表施設と参加施設の倫理申請が行われ、最終的に 67
施設 226 検体(89%)分が倫理委員会の承認を得て解析可能となった。 
本年度は、これらのうち、B 細胞性 ALL 72 検体の解析を開始した。研究代表施設の次世代シーケ

ンサーHiseq2500 を用いてシーケンス解析を行い、得られた生リードは、分担研究者河津に送付後

バイオインフォマティクス解析が行われた。融合遺伝子解析と発現解析が行われ、その結果は研究代

表者に返却された。得られた結果の解釈を行い、新規・既知を含め融合遺伝子の探索を行った。融合

遺伝子解析の偽陽性を減らすため、適切に設定したフィルターを用いることにより、融合遺伝子の特

異性を高め、最終的には RT-PCR 法で融合遺伝子の同定を行った。47 症例（65%）に ALL 発症と

関係のある（可能性が高い）融合遺伝子を同定することに成功した。 
本研究と先に行われた ALL202-U 解析の結果と合算することにより、15 歳から 64 歳までの幅広

い年齢の融合遺伝子が明らかとされた。先述のように、年齢と融合遺伝子の関係は、一つの重要な課

題であるため、高頻度の融合遺伝子に関しては、融合遺伝子の種類・頻度と年齢の関係を統合的に解

析する。また、臨床上、治療・層別化の観点から臨床上重要な集団である Ph-like ALL はクラスタ

リング解析により 2017 年度に同定を行う。 
同定された新規融合遺伝子ならびに意義の高い融合遺伝子に関しては、その機能を明らかにする

ため、機能解析を行う。分担研究者都築により、B 細胞性 ALL の機能解析には、多分化能を有する

未分化細胞ではなく、B 細胞にコミットした段階で融合遺伝子を発現させることが最適なアッセイ

法であることが明らかにされた。今後この系を用いて融合遺伝子の機能解析を行っていく。 
 

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) occurs as a result of accumulation of genome mutations, 
and fusion genes are a hallmark of this disease. Types and frequencies of fusion genes found in 
ALL are reported to differ significantly according to age. Thus, fusion gene information divided 
by age is important to understand biological characterization of ALL. Considering that treatment 
outcome in adult patients with ALL is especially inferior compared to childhood, there would be 
a social demand for new treatment strategies based on fusion gene analysis. 
  We previously performed RNA-seq using samples from ALL patients (15-24 age) enrolled in 
Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG) ALL202-U study and fusion genes were analyzed 
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comprehensively in the Project for Development of Innovative Research on Cancer Therapeutics 
(P-DIRECT). To continue and develop this study, we further plan to analyze fusion gene in ALL 
patients (25-64 age) enrolled in JALSG 202-O cohort.  
  ALL202O-EWS study was established by Dr. Hayakawa to analyze fusion genes 
comprehensively in ALL patients enrolled in ALL202-O study using RNA-seq. This plan 
received ethical committee approval by representative and participating institute. Totally, 226 
samples from 67 institute were approved by ethical committee.  
In this year, we performed RNA-seq for 72 B-ALL samples. Sequence raw data was send to Dr. 

Kawazu and he performed fusion gene and gene expression analysis. To remove false-positive 
data in fusion gene analysis, we used some appropriate filters and could obtain more specific calls 
of fusion gene candidate. As a result, we could identify functionally relevant fusion genes in 47 
(65%) ALL patients.  
   Combined with the results of ALL202-U analysis, we clearly and comprehensively clarified 
fusion genes in 15-64 aged ALL patients. Through these data, we analyzed relationship between 
age and common fusion gene. We will further identify Ph-like ALL patients by clustering 
analysis, who are possible to receive either targeted therapy or stratified treatment.  
We further perform functional analysis for novel and clinically relevant fusion gene in vivo. Dr. 

Tsuzuki established more effective mouse pro-B cell transplantation assays in which fusion genes 
were retrovirally transduced in pro-B cells, not stem cells. We will analyze fusion genes 
functionally through this system.  
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