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Back ground 

・急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）は西欧諸国で最も一般的な小児
がんであり、中でもＢ前駆細胞性リンパ性白血病（ＢＣＰ-Ａ
Ｌ）は症例の約80％を占める。 
・ＡＬＬの病因は理解されておらず、特定の環境リスクはこれま
で同定されていない。 
 



GWAS(genome-wide association study) 

• 従来、白血病の基礎研究は白血病細胞の体細胞変異を主に展開
されてきた。 

• 最近、分子生物学的な解析方法が進歩し、患者の生殖細胞変異
の研究が大きく進歩してきた。 

• 生殖細胞変異を調べることにより、白血病になりやすい宿主が
わかってきている。 
→現在では体細胞変異のみならず、生殖細胞変異も網羅的に調べ
ることができるようになり、そのような研究はgenome-wide 
association study（ＧＷＡＳ：ゲノムワイド関連分析）と呼ばれ
るようになった。 



• ある疾患や形質と関連があると考えられるSNPを、全ゲノムを 
対象に網羅的に検索し抽出する方法。 

• 疾患群と対照群からそれぞれDNAを抽出し、SNPチップ(SNP array)とハイブ
リダイズさせることにより、その疾患と有意に関連するSNPを検出する。 

GWAS(genome-wide association study) 



Introduction 

• これまでのＧＷＡＳではＡＬＬにおいて，８つの感受性遺伝子座が
あげられいる。 

7p12.2 (IKZF1), 9p21.3 (CDKN2A), 10p12.2 (PIP4K2A), 
 10q26.13 (LHPP), 12q23.1 (ELK3), 10p14 (GATA3),  
10q21.2 (ARID5B), and 14q11.2 (CEBPE) 
 
・high-hyperdiploid BCP-ALL(>50 chromosome):10q21.2 (ARID5B) 
・Ph-like BCP-ALL： 10p14 (GATA3)  



•   ALLの素因に関するより包括的な知見を得るために，以前に発
表された2つのGWASと新しいGWASのメタ分析を行った。 

→ 過去に同定されていない2つのリスク遺伝子座を報告 

Introduction 



Methods Results 

Supplementary Figure1 

ゲノム解析性を高める→ 



Supplementary Table1 



Materials and Methods Results 
Supplementary Figure1 

ゲノム解析性を高める→ 

MAF> 0.01の各SNPに関して，
‣OR 
‣95% confidence intervals 
‣Per allele P-values BCP-ALLに加えて，high-hyperdiploid ALL (i>50 chromosomes),  

ETV6RUNX1 陽性 BCP-ALLに関しては亜型特異的なＯＲ 
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8q24.21はすべてのBCP-ALLにおいて，有意差をもって高い発症リスク 



2q22.3はETV-RUNX1-PositveBCP-ALLにのみに有意差があった 
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結腸直腸癌、前立腺癌、膀胱癌
およびびまん性大細胞型B細胞
リンパ腫、ホジキンリンパ腫お
よび慢性リンパ球性白血病など
のB細胞悪性腫瘍を含む、複数
の癌に関連する変異型が
8q24.21領域に存在する 



 Figure2 

連鎖不均衡（ＬＤ） 
ゲノム上の隣接した2つ以
上のSNPsが独立ではなく
連鎖していること 



Relationship between SNP genotype and patient 
outcome 

今回のSNPとEFS・再発リスクの関連性はなし 

Supplementary　table6 



3つのリスク座位の分析を組み合わせて， 
リスクのあるSNPではALLcellでクロマチンマーカーに
富んでいて濃縮が最も高く転写が亢進している 

リスク遺伝子座が転写に対するシス調節効果を介して
BCP-ALLリスクに影響を及ぼすという疾患病因のモデル
を支持する 

Functional annotation of risk loci 
Supplementary　figure4 
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全血中のrs28665337およびrs17481869の2MB以内の遺伝子のeQTL分析 

Hi-Cデータ（ゲノムの3次元構造を研究する方法）を用いて、GM12878リンパ芽球様細胞およびH1ヒト
胚性幹（ES）細胞におけるrs28665337およびrs17481869によって定義されるそれぞれのゲノム領域での
物理的相互作用を調べた。  
→rs28665337およびrs17481869を含む領域は、ES細胞におけるMYCのプロモーター領域および
GM12878におけるGTDC1とそれぞれ有意なクロマチンループ相互作用を示した． 
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主要組織適合複合体（MHC）領域内の変異とALLのリスクとの間の関係は、長い間推測されて
きた。 しかしながら、ほとんどの研究は、MHC内の複雑なLDパターンまたは集団層形成に関す
る問題に対処することができなかった 
 
→I型糖尿病遺伝学コンソーシアム（T1DGC）を参考として用いて6p21領域を代入することによ
り、BCP-ALLリスクとHLA対立遺伝子との間の可能な関係を調べた。 
 
→今回も有意な結果は得られなかった． 

HLA alleles and risk 



Impact on heritable risk 
 
 
・ゲノムワイド複合形質分析（GCTA）を用いて、共通変異体によって説明されるBCP-ALLの遺伝率は、0.16 
・ サブタイプについてはそれぞれ、Hyperdiploid: 0.18　ETV6-RUNX1陽性BCP-ALL:0.20 
 

今回発見された2つを含む11
の既知のバリアントは、家族
性リスクの34％を占める 

Supplementary　table11 



すべてのリスクSNPの複合効果に基づいて多遺伝子リスクスコア（PRS）を生成 

遺伝リスク上位1％：BCP-ALLの相対リスクが7.5倍になる 

Supplementary　figure9 



Discussion 

・今回独立した3つのGWASのメタアナリシスにより、2つのリスク遺
伝子を報告した。 
・10q21や10p14等のリスク遺伝子座によって例示されるように、リ
スク遺伝子の中にはサブタイプ特異性があることが分かっている。 
例）high-hyperdiploid BCP-ALL(>50 chromosome):10q21.2 (ARID5B) 
　　Ph-like BCP-ALL： 10p14 (GATA3)  
 
・今回の症例でも2q22.3にはETV-RUNX1-PositveBCP-ALLに対して
の特異性があることが示された。 



Discussion 

・今回発見した2q22.3、8q24.21のいずれの場合でも、リスク
SNPと患者の転帰との間の関連性は示されなかった。 
 
・遺伝子型と患者の転帰の関係を確実に判定するには、より大き
な患者コホートが必要。 



Discussion 

・MYCのDeregulationはALLで報告されており、場合によっては
染色体再構成の結果として報告されている。 
 
・さらにこの領域の最近のHi-C分析（3D解析）ではリスクを媒
介する際に様々なIncRNAを関与させる複雑な3D構造を有してい
る。 
→ALLに対する感受性もIncRNA00977の関与を介してもたらされ
ていることが考えられる。 



Discussion 

・ETV-RUNX1-PositveBCP-ALL特異的である2q22.3に関しては、
GTDC1との関連性を示しており、GTDC1は末梢白血球において
発現が比較的高いグルコシルトランスフェラーゼをコードする。 
 
・MLL遺伝子の染色体再構成は乳児白血病と関連しており、
GTDC1は急性白血病において、3’MLL融合パートナーとして同定
されている。 



Discussion 

・今回の分析では小児ALLの遺伝的素因を明らかにしている。 
 
・今回のメタアナリシスでは相対危険度1.2以上のMAF>0.2の遺
伝子座を同定する能力は80％であり、多数のリスクSNPがまだ
同定されていない可能性がある。 
 
・今回のように、全てのサブタイプを個別に検討することで特定
のリスクバリアントが明らかになるべき。 



まとめ 

・今回のメタアナリシスでは、 2q22.3、8q24.21の2つの新たなBCP-
ALLのリスク遺伝子が発見された。 
・その中でも2q22.3 はETV-RUNX1-PositveBCP-ALLに特異的であっ
た。 
・それぞれのリスク遺伝子と患者転帰の関係性は明らかではなかった。 
・多数のリスク遺伝子が同定されていない可能性がある。 

 



リスクアリルの頻度とその効果の強さ 


