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研究要旨 

ノンハイリス神経芽腫の治療反応性関連因子を同定するために、442 例の検体におい

て、既知の神経芽腫関連遺伝子およびゲノムコピー数の情報をもとに genetic landscape

の作成を試みた。その結果、MYCN、ALK の異常、はノンハイリスク群の治療の反応性不良

と関連する因子である可能性が示された。 

 

Ａ．研究目的 
ノンハイリスク神経芽腫の治療反応性関

連因子を同定するために日本神経芽腫研究

グループに登録された症例を含む442例の

大規模検体において神経芽腫関連遺伝子の

target sequencingおよびゲノムコピー数の

網羅的解析を行う。 

 
Ｂ．研究方法 
ターゲット遺伝子として、ALK、ATRX、

RAS関連遺伝子、PHOX2B、ARID1A/Bの

計10個を抽出し、次世代シークエンサー

(Illumina Hiseq2000) を 用 い て 、 deep 

sequencingを施行した。網羅的ゲノムコピ

ー数の解析には、SNPアレイCNAG/AsCNARを

用いた。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究で行った臨床検体を用いた実験は、

東京大学の倫理審査委員会で審査され、「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針（2003 年 3 月）」を遵守することを条件

に承認された。検体提供者への人権擁護、

個人情報保護に細心の注意を払って本研究

を実施した。 
 

Ｃ．研究結果 

 366人では何らかのゲノム異常が検出さ

れ、このうち91例においては、いずれかの

遺伝子変異が認められた。最も頻度の高い

遺伝子変異はALK変異であり、約9%であった。

ゲノム異常により6つのサブグループ

(A:ALK+MYCN、B:Other mutation、C:MYCN+1p 

LOH、D:11q LOH、E:Hyperploid、F:silent)

が検出された。グループA、C、Dにはstage 4

が有意に多く、またグループD は年長児が、

グループEには年少児が多く含まれた。グル

ープAに含まれるノンハイリスク群は、有意

に予後不良であった。 

 

Ｄ．考察 

従来の報告通り、MYCN、ALKおよび1p LOH、

11q LOHは協調して予後不良に関与している

ことが示されたが、特に、MYCN、ALKの異常

は、ノンハイリスク群においても予後不良

因子である可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 
 ノンハイリスク群においてMYCN、ALKの異

常は、治療反応不良を示す指標となる可能

性が示された。 

 
Ｆ．健康危険情報 
  なし。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 なし 
 2. 実用新案登録 なし 
 


