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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
近年の次世代シーケンス技術の進歩に伴い、骨髄異形成症候群におけるゲノム異常の全貌が明ら

かになりつつあり、またその予後に対する影響も複数のグループから報告されている。一方で、骨

髄異形成症候群における唯一の根治的治療は、同種造血幹細胞移植であるが、骨髄異形成症候群移

植症例におけるゲノム異常の意義に関する知見は少ない。本邦における同種造血幹細胞移植は日本

骨髄バンクを介して実施されている。我々のグループは、日本骨髄バンクより、約 800 例の骨髄異

形成症候群移植症例の末梢血 DNA を入手し、次世代シーケンサーを用いて 69 遺伝子を標的とし

た標的シーケンスを実施した。コピー数異常を評価するためにゲノム全体に 1158 の SNP に対す

るプローブも設計し併せてシーケンスをした。シーケンスは国立病院機構 名古屋医療センター高

度診断研究部の Hiseq2500 を用いて実施した。シーケンスデータの解析には、京都大学腫瘍生物

学講座と東京大学医科学研究所ヒトゲノムセンターで共同開発した解析パイプラインである

Genomon (http://genomon.hgc.jp/exome/)を用いて、東京大学医科学研究所のスーパーコンピュー

ターShirogane3 を用いて解析し、変異・コピー数異常を同定した。75%の症例に変異を、40%の症

例にコピー数異常・アレル不均衡を同定した。変異は、U2AF1、RUNX1、ASXL1、TP53 に高頻

度に認めた。コピー数異常に関しては、-7/del(7q)、del(5q)、17p LOH を高頻度に認めた。これら

のゲノム異常は高リスクの骨髄異形成症候群で高頻度に認められることが知られており、移植症例

で高リスク群が濃縮されていることが示唆された。詳細な臨床因子とともにゲノム異常の予後に与

える影響を多変量解析で評価したところ、TP53、NRAS、CBL 変異、複雑核型が独立した予後不

良因子として同定された。特に複雑核型を呈する TP53 変異陽性例の予後は極めて不良であった。

全ハザードの 70%を臨床因子が占める一方、残りの 30%をゲノム因子が占めることが明らかにな

った。本研究により MDS 移植症例におけるゲノム異常の重要性が明らかになった。一方で、臨床

因子も依然として非常に重要であり、複雑核型かつ TP53 変異陽性例に対する移植適応は、臨床因

子とともに慎重に判断する必要があると考えられる。この成果を Blood 誌に発表した[In press]。 
 
 
 
 
 
 



4 

英文 
Recent advancement of next generation sequencing technology revealed genetic landscape of 

myelodysplastic syndromes (MDS) and its effect on prognosis has also been reported by several 
groups. Although allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only curative 
therapy for patients with myelodysplastic syndromes, the impact of genetic alterations on the 
prognosis of those with HSCT has not been fully explored. In Japan, all the allogeneic bone 
marrow transplantations are coordinated by Japan Marrow Donor Program (JMDP). Here, we 
analyzed a large cohort of patients with myelodysplastic syndromes and related diseases in 
JMDP who were treated by unrelated HSCT. Peripheral blood DNA collected just before HSCT 
was subjected to targeted sequencing of 69 major driver genes. For copy number analysis, we also 
sequenced 1,158 SNPs which distribute across the entire genome. Sequencing was performed on 
the Illumina HiSeq 2500 at Nagoya Medical Center. To detect both somatic mutations and copy 
number alterations, we used our in-house pipeline “Genomon” (http://genomon.hgc.jp/exome/) 
implemented on the supercomputer “Shirokane3” at Human Genome center of The Institute of 
Medical Science, The University of Tokyo.  

In total, mutations and copy number events including allelic imbalance were identified in 75% 
and 40% of the cases, respectively. Mutations were most frequently observed in U2AF1, followed 
by RUNX1, ASXL1, and TP53. As for copy number alteration, -7/del(7q), del(5q), and 17p loss of 
heterogeneity were most frequently observed. These alterations are known to be frequently 
observed in high-risk MDS. Together with mutations and chromosomal abnormalities, clonality 
was observed in 77% of the cases. Then, we evaluated the effect of identified genetic alterations 
on the prognosis together with detailed clinical information by multivariate analysis, which 
revealed that mutations in TP53, NRAS, and CBL and complex karyotype were significant poor 
prognostic factors for overall survival after HSCT. Cases with TP53 mutation and complex 
karyotype showed extremely poor prognosis with frequent early relapse. Genetic factors 
explained 30% of the total hazards for overall survival, while clinical characteristics accounted 
for 70% of the risk.  

We revealed importance of genetic alterations on survival of patients with MDS after HSCT. 
However, clinical characteristics of patients before HSCT were still predominant determinants 
of outcome. Therefore, indications for HSCT should be based on both clinical and molecular 
factors. We reported these achievements on Blood journal. 
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