
    
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

小児 T 細胞性急性リンパ性白血病における 

極めて高い悪性度に関連する融合遺伝子を発見 

～PU.1/SPI1 融合遺伝子～ 
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２．発表のポイント： 

◆小児 T 細胞性急性リンパ性白血病（T-ALL）において、極めて高い悪性度に関連する遺

伝子異常として、PU.1/SPI1 融合遺伝子を世界で初めて複数例に同定しました。 
◆大規模シークエンスによるがんゲノム（遺伝情報）の網羅的な解読を行い、小児 T-ALL
の遺伝子異常、ゲノムの構造変化、遺伝子発現の全体像を明らかにしました。 

◆新規 SPI1 融合遺伝子を有する T-ALL は、遺伝学的特性と臨床的特性がその他の T-ALL
とは大きく異なることが明らかとなり、正確な分子診断による治療の適正化に役立つも

のと期待されます。 
 
３．発表概要：  
白血病（注 1）は血液中の細胞のうち、白血球になるもとの細胞から発生する悪性腫瘍です。

小児期の悪性腫瘍の中では最も高頻度に発生し、T-ALL は小児白血病の約 15％を占めていま

す。薬物療法を中心とした集学的治療の強化により全体として約 70%の治癒が期待できますが、

小児では特に成長障害、臓器機能障害、不妊など、治療後に発生する障害（晩期障害）が大き

な課題となっています。また、治療抵抗例や再発した場合の治癒は極めて難しいのが現状です。

従って、分子病態に立脚した治療の最適化は、小児 T-ALL 患者さんの治癒率改善と重篤な副作

用や晩期障害の回避に重要といえます。 
東京大学医学部附属病院小児科の滝田順子准教授、関正史助教、木村俊介研究員らは京都大

学大学院医学研究科腫瘍生物学講座の小川誠司教授らと共同で、次世代シーケンサー（注 2）
技術を用いて小児 T-ALL 123 例のゲノム（注 3）上にみられる遺伝子異常や融合遺伝子（注 4）
を含む構造変化、遺伝子発現の異常の全体像を解明しました。その結果、極めて高い悪性度に

関連する SPI1（注 5）融合遺伝子を約 4%の例に同定しました。SPI1 融合遺伝子は、T 細胞の

分化の停止と細胞増殖をもたらし、それが白血病化を引き起こす可能性を示しました。また遺

伝子発現パターンと分子学的特徴から小児 T-ALL は 5 群に分類されることを見出し、それぞ



れの群を特徴づける遺伝子発現や遺伝子異常と臨床的特性を明らかにしました。SPI1 融合遺

伝子を有する群は、他とは異なる特徴的な一群であることを示し、新たな T-ALL のサブグルー

プであることを示しました。この成果は、T-ALL の予後予測、精度の高い分子診断法の開発に

貢献し、治療の最適化の実現に役立つものと期待されます。 
本研究は、文部科学省「次世代がん医療創生研究事業（P-CREATE）」の一環として行われ

たものであり、その成果は 2017 年 7 月 4 日午前 0 時（英国時間 7 月 3 日午後 4 時）に Nature 
Genetics のオンライン版で公開されました。 
 
４．発表内容：  
① 研究の背景・先行研究 
白血病は小児期の悪性腫瘍の中では最も高頻度に発生する血液を作る骨髄やリンパ節などの

造血組織に発生する悪性腫瘍です。T-ALL は小児白血病の約 15％を占めています。薬物療法

を中心とした集学的治療の強化により全体として約 70%の治癒が期待できますが、非寛解や再

発した場合は治癒が極めて困難となります。また救命された例では、化学療法の副作用による

不妊や成長障害、臓器機能障害などが重大な問題であり、現在の治療は、将来のある小児の患

者さんにとって十分であるとは言えません。日本では地区ごとに東京小児がん研究グループ

（TCCSG）、小児白血病研究会（JACLS）などの治療研究グループを中心とした臨床試験を

行っていましたが、現在は日本小児がん研究グループ（JCCG）というグループに統一されて

全国規模の臨床試験を行っています。総じて、予後の悪い群に対する新規治療法の開発や、精

度の高い予後予測に基づいた治療の軽減は重要な課題です。そのため、T-ALL の発症や進展に

はどのような分子機構が関わっているかを解明する必要があります。 
T-ALL は、免疫をつかさどる T 細胞の分化成熟の過程の異常により発症すると考えられてい

ます。T 細胞の成熟は胸腺と呼ばれる臓器で行われます。もっとも幼弱な T-ALL は初期前駆 T
細胞性 ALL（Early T-cell Precursor ; ETP-ALL）と呼ばれ、次世代シーケンサーによる網羅

的ゲノム解析により、転写因子系の変異を多く有することが報告されました。また、より成熟

したT-ALLでは、TAL1やTLX遺伝子などの異常な発現がみられることも報告されています。

しかし、これらは少数例での報告であり、大規模な研究による分子病態の全貌の解明はされて

いませんでした。さらに、T-ALL では予後不良を示す分子異常やバイオマーカーも見つかって

いないのが現状です。 
 
② 研究内容 
そこで、研究グループはゲノム異常と遺伝子発現の異常を同定する網羅的ゲノム解析を行い、

予後の極めて不良な例に重複する SPI1 融合遺伝子を世界で初めて報告しました。さらに臨床

的な情報も加えた解析により T -ALL におけるゲノム異常の全体像を解明しました。 
具体的には、T-ALL 計 121 例から腫瘍 RNA を採取し、全トランスクリプトーム解析（注 6）

により融合遺伝子の検索を行いました。過去に報告された融合遺伝子に加えて、新しく SPI1
融合遺伝子を 5 例に検出しました（図 1）。さらに 60 例の T-ALL を追加解析し、計 7 例（3.9%）

に新規融合遺伝子を検出しました。続いて SPI1 融合遺伝子を強制的に発現させた機能解析を

行い、SPI1 融合遺伝子が野生型の SPI1 と同様の機能を持つこと、強い細胞増殖能を有するこ

と、T 細胞の成熟を途中でとめてしまうことを培養細胞とマウスを用いた実験で証明しました

（図 2）。また、クラスタリング（注 7）という手法を用いて、遺伝子発現のプロファイリン

グを行い、123 例の T-ALL を発現プロファイルの異なる 5 群に分類しました。既知の 4 群（①

ETP 群、②TAL1 高発現 type A; TAL1-RA、③TAL1 高発現 type B; TAL1-RB、④TLX 関連

群）に加えて、他のどの群とも異なる発現パターン（FLT3 や KIT 高発現）を呈する SPI1 融

合遺伝子の症例のみで形成される群を検出しました。一方、ALL で変異の多くみられる 158



遺伝子とその近傍領域に対する変異解析（ターゲットキャプチャー解析（注 8））を行い、SPI1
融合遺伝子群で RAS 経路の異常が多くみられることを明らかにしました（図 3）。また、予後

との関連についても検討し、SPI1 融合遺伝子群では発病後 3 年以内に 7 例中 6 例（85％）が

早期再発により死亡しており、他の群の T-ALL と比較して著しく予後が悪いことを見出しま

した（図 4）。これまで予後不良を示すバイオマーカーが存在しなかった T-ALL において、予

後不良と関連する SPI1 融合遺伝子を報告したことは、今後、この融合遺伝子が予後不良バイ

オマーカーとなりうる点において、臨床的なインパクトも大きいと言えます。さらにその分子

学的特性を明らかにしたことで、SPI1 融合遺伝子を有する症例に対して RAS 経路を標的とし

た治療や FLT3 や KIT 阻害薬を用いた治療戦略の可能性が示され、今後の治療を行う上で非常

に有用と考えられます。 
 

③ 社会的意義・今後の予定  
本研究によって日本人における小児 T-ALL のゲノムの全体像が明らかになっただけでなく、

極めて高い悪性度と関連する SPI1 融合遺伝子の特性も明らかとなり、T-ALL の分子病態の理

解と新たな治療戦略の可能性に大きな進展をもたらしました。T-ALL は既知の 4 群に、今回新

たに検出した新規 SPI1 融合遺伝子で構成される群を加えた 5 群に分類されることが判明しま

した。これは新規 SPI1 融合遺伝子がその他の T-ALL とは明らかに異なる特性を持つサブグル

ープであることを示しています。さらにこの群が極めて予後不良であることや、分子標的薬を

用いた治療戦略の可能性があることも考慮すると、新規分子診断法の提唱という観点から非常

に重要な発見であるといえます。この新たな分子診断は、患者さんの個々の治療を考える上で

重要であり、個別化医療の実現に多大な貢献をなすものと考えられます。精度の高い新規分子

診断は今後の T-ALL の治療の最適化に貢献し、治癒率を改善するのみならず QOL の向上にも

つながるものと期待されます。今後はエピゲノムの解析を加えた統合的解析を行い、さらなる

治療標的やバイオマーカーの同定を目指します。 
 
 本研究は、TCCSG、JACLS を中心に多施設より検体提供をうけ、東京大学医学部附属病院

小児科の滝田順子准教授、京都大学大学院医学研究科腫瘍生物学講座の小川誠司教授、群馬県

立小児医療センターの林泰秀前病院長、東京大学医科学研究所附属ヒトゲノム解析センターの

宮野悟教授らの共同研究チームによって行われました。 
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７．用語解説： 
注 1：白血病  

血液をつくる骨髄において、血液細胞を作る（造血）過程で生じた血液のがん。白血病細

胞が異常に増加して骨髄を占拠することで正常の造血が阻害されるため、感染症、貧血、

出血症状などの症状が出現する。がん化する血液細胞の種類により大きく「骨髄性」と「リ

ンパ性 （ALL）」に、病気の進行パターンや症状により「急性」と「慢性」に分類され

る。リンパ性白血病はリンパ球の種類により B 細胞と T 細胞に分かれる。本論文では T
細胞性急性リンパ性白血病 （T-ALL）について解析を行った。 

 
注 2：次世代シーケンサー 

大量同時並列シーケンサーとも呼ばれ、従来の手法と比較し極めて高速に DNA の塩基配

列を読むことが可能となり、スーパーコンピューターを用いれば、ヒト全ゲノムの解析も

わずか 1 週間以内で解読が可能となった。 

 

注 3：ゲノム 
ある生物のもつすべての遺伝情報、あるいはこれを保持する DNA の全塩基配列のこと。

タンパク質のアミノ酸配列をコードするコーディング（エクソン）領域とそれ以外のノン

コーディング領域に大別される。 
 

注 4：融合遺伝子 
染色体・ゲノムの組換えの結果、複数の遺伝子が連結されて生じる新たな遺伝子で、融合

タンパク質をコードするもの。融合遺伝子は細胞機能に影響を与えないものも多いが、異

常な遺伝子発現をもたらした場合、がん化の原因となりうる。 
 



注 5：SPI1 遺伝子 
SPI1 遺伝子は PU.1 タンパクをコードしている。PU.1 は転写因子のひとつである。正常

の血液細胞を作る過程において PU.1 が発現すると、T 細胞への分化は抑制され、B 細胞

や骨髄性細胞へと分化がすすむ。 
 

注 6：全トランスクリプトーム解析 
遺伝子転写産物（mRNA）すべてを、次世代シーケンサーを用いて網羅的に解析する解析

手法。融合遺伝子の検出だけでなく、生体細胞内における遺伝子発現の状況を網羅的に評

価することが可能である。 
 

注 7：クラスタリング 
複数サンプルを大きくいくつの群に分かれるのか推定することができる手法。複数のサン

プルのうち、一番傾向が似ている 2 つのサンプルを横に並べていく。さらに 2 つのサンプ

ルの結果を平均化し、同様に傾向が似ているサンプルを横に並べていくと、トーナメント

表のような樹形図を書くことができる。 
 

注 8：ターゲットキャプチャー解析 
全ゲノム領域のうち、あらかじめ指定した領域の配列のみを次世代シーケンサーを用いて

網羅的に解析する手法。全ゲノム領域を解析する全ゲノム解析や全エクソン領域を解析す

る全エクソン解析と比較して、解析する領域を必要な領域にしぼりこむことによって低コ

ストで大量の検体を解析することが可能となる。近年行われ始めたクリニカルシークエン

スも同様の手法が用いられている。 



８．添付資料： 
 

 
 
図 1  新規 SPI1 融合遺伝子のシェーマ 
左側に各遺伝子がコードするタンパクの構造を、右側に融合遺伝子の構造を示す。内部の区画

はタンパク内のドメインを意味している。矢印は融合遺伝子形成時における切断点を示してお

り、STMN1/TCF7 の各切断点と PU.1（SPI1）の切断点が融合して新規 SPI1 融合遺伝子とな

る。本研究では STMN1-SPI1、TCF7-SPI1（2 種類）の計 3 種類の SPI1 融合遺伝子を検出し

た。 
 
 
 
 

 

 
図 2  新規 SPI1 融合遺伝子による細胞増殖と分化への影響 
（a）細胞内で野生型 SPI1 と SPI1 融合遺伝子を強制発現させたところ、Mock（コントロー

ル）と比較して SPI1 融合遺伝子の発現により著しい細胞増殖能を示した。（b, c）胸腺を模し

たTSt4-DLL1系を用いて野生型SPI1とSPI1融合遺伝子を強制発現したマウスの幼弱胸腺細

胞（DN1/2）の分化能を調べた。正常胸腺細胞は、DN1、DN2、DN3、DN4、DP という順に

成熟し、SP CD4 陽性細胞と SP CD8 細胞に分化しする。Mock とは異なり T 細胞の分化が進

まず（DP、SP CD4/8+が少ない）、DN で分化が停止している（幼弱胸腺細胞が相対的に多い）

ことがわかった。さらに DN の中でもより幼弱な DN1/2 で分化が停止している（DN1/2 が相

対的に多く、DN4 が相対的に少ない）ことがわかった。 
 



 
図 3 小児 T-ALL のクラスタリングと変異やコピー数異常の全体像 
T-ALL は発現によるクラスタリングにより 5 群に分類された。過去に報告されていた ETP、
TAL1-RA、TAL1-RB、TLX の 4 群に加えて、今回新たに報告した新規 SPI1 融合遺伝子のみ

で形成される群が認められた。この群は CDKN2A の欠失に加えて、NOTCH1 や RAS 系の変

異が多くみられた一方で、ETP 群では転写因子系の変異が、TAL1 群では PTEN や USP7 変

異が、TLX 群では PHF6 変異が多く検出された。 
 
 



 

 
 
図 4  新規 SPI1 融合遺伝子例とその他の T-ALL 症例の生存期間の関係 
生存期間について解析すると SPI1 融合遺伝子例において明らかに死亡例が多く、全 8 例中 7
例が診断後 3 年以内に死亡していることがわかった。 

 

 


