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乳児期発症急性リンパ性白血病を５群に分類できることを解明 

−分子診断法の高精度化と治療の最適化への貢献を期待− 

概要 

乳児期に発症する急性リンパ性白血病（乳児 ALL）は、小児期に発症する ALL と大きく異なり、約 80%に

KMT2A 融合遺伝子を認めることが特徴です（KMT2A-r 乳児 ALL）。KMT2A-r 乳児 ALL は今なお非常に悪性

度が高く、生存率が 50%前後の難しい疾患です。 

京都大学大学院医学研究科発達小児科学の滝田順子 教授、腫瘍生物学講座 小川誠司 教授、東京医科歯科

大学医歯学総合研究科発生発達病態学分野の髙木正稔 准教授、東京大学医学部附属病院小児科の磯部知弥 

研究員、佐藤亜以子特任研究員らは、KMT2A-r 乳児 ALL 84 例のゲノム・エピゲノム異常の全体像を解明しま

した。その結果、遺伝子発現、DNA メチル化のパターンから乳児 ALL は 5 群に分類されることを見出し、そ

れぞれの群の遺伝子異常の特徴と臨床的特性を明らかにしました。中でも極めて悪性度の高い群として、IRX

転写因子の高発現と B リンパ球の最も未分化な発現パターンを特徴とする「IRX タイプ最未分化型」を世界で

初めて同定し、この群が RAS 経路の異常を高頻度に重複する特徴的な一群であることを示しました。この成

果は、乳児 ALL の精度の高い分子診断法の開発と治療の最適化の実現に役立つものと期待されます。 

本成果は 2022 年 8 月 30 日（現地時刻）に国際学術誌「Nature Communications」にオンライン掲載され

ます。 
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１．背景 

白血病（注 1）は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。小児期の悪性腫瘍の

中では最も高頻度で、約 5%は乳児期（0 歳児）に発生します。乳児期発症急性リンパ性白血病（乳児 ALL）

の約 80%を占める KMT2A 融合遺伝子（注 2）陽性乳児 ALL（KMT2A-r 乳児 ALL）は特に悪性度が高く、未

だ 5 年無イベント生存率(EFS) （注 3）が 40%程度の難しい疾患です。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。わが国では、乳児白血病共同研究委員会（JILSG）により、1990 年代

から乳児 ALL に特化した臨床試験が開始され、日本小児白血病リンパ腫研究グループ（JPLSG）を経て、現在

は日本小児がん研究グループ（JCCG）のもと全国規模の臨床試験を行っています。臨床研究と並行して、予

後の悪い群に対する新規治療法や、精度の高い予後予測に基づいた治療の最適化を研究・開発することは非常

に重要な課題です。そのためには、乳児 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。 

KMT2A-r 乳児 ALL は、胎児期に血液細胞が発生する過程で KMT2A 融合遺伝子を生じることで発症します。

正常の KMT2A 遺伝子は、エピゲノム（注 4）修飾を介して造血発生を制御するため、異常な KMT2A 融合遺

伝子はエピゲノム異常を介して白血病の原因となると考えられています。しかしながら、KMT2A-r 乳児 ALL

におけるエピゲノム異常の網羅的解析は、ほとんど行われていませんでした。また、次世代シーケンサー（注

5）による網羅的ゲノム（注 6）解析により、RAS 経路（注 7）の変異を多く有することが報告されましたが、

どのような群にどの遺伝子異常が多いのか、どのような遺伝子異常が予後を予測するバイオマーカーとなるの

かは解明されていないのが現状です。 

 そこで、京都大学大学院医学研究科発達小児科学の滝田順子教授、東京医科歯科大学医歯学総合研究科

発生発達病態学分野小児科の髙木正稔准教授、東京大学医学部附属病院小児科の磯部知弥研究員、佐藤亜以

子特任研究員らは、東京大学先端科学研究センターゲノムサイエンス&メディシン分野の永江玄太特任准教授、

油谷浩幸シニアリサーチフェロー（東京大学名誉教授）、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、日本小児がん研究グループ乳児白血病小委員会らと共同で、ゲノム異常と遺伝子発現、DNA メチル

化の異常を同定する統合的オミクス解析（注 8）を行い、KMT2A-r 乳児 ALL におけるゲノム・エピゲノム異

常の全体像を解明しました。本研究は、大規模検体を用いた統合的オミクス解析により KMT2A-r 乳児 ALL の

分子遺伝学的分類を示す世界で初めての報告です。 

 

２．研究手法・成果 

KMT2A-r 乳児 ALL 計 84 例の白血病細胞から DNA を採取、うち 61 例からは更に RNA を採取し、まず

DNA、RNA ともに得られた 61 例において、全トランスクリプトーム解析（注 9）と DNA メチル化アレイ解

析（注 10）を行いました。得られた遺伝子発現と DNA メチル化データに基づくオミクス統合的クラスタリン

グ解析（注 11）により、KMT2A-r 乳児 ALL を 5 つの群に分類し、Integrative Cluster 1〜5（IC1〜IC5）と名

付けました（図 1）。DNA のみを採取できた 23 例においてもメチル化アレイ解析を行ったところ、同様の 5

群が再現されました。同定された 5 群に対し、群間の遺伝子発現、DNA メチル化状態の比較、次世代シーケ

ンサーを用いた遺伝子変異解析を行い、さらに生存期間などの臨床情報を比較することにより、5 群の特徴と

して以下のようなことを明らかにしました。 

 



 

 

(1) 5 つの群は IRX 転写因子群および HOXA 転写因子群の発現および DNA メチル化パターンにより、IRX タ

イプ（IC1〜2）と HOXA タイプ（IC3〜5）に大別されました（図 1）。 

(2) HOXA タイプは、KMT2A 融合遺伝子の転座パートナーごとに異なる分子プロファイルを示し、KMT2A-

MLLT1、KMT2A-MLLT3、KMT2A-AFF1 を有する症例がそれぞれ IC3、IC4、IC5 に分類されました（図

1）。 

(3) IRX タイプは HOXA タイプに比較して造血細胞としての分化が未熟であり、特に IC2 は 5 群の中で最も

未分化な白血病（IRX タイプ最未分化型）として特徴づけられました（図 2a/b）。 

(4) 本研究の定義した IC 分類は有意に予後と関連し、IC2（IRX タイプ未分化型）は無イベント生存率、全生

存率ともに最も悪い予後不良群であることが分かりました（図 3）。 

(5) RAS 経路の遺伝子変異は IC2 で最も高頻度（14 例中 14 例）で、さらに IC2 では 1 症例あたりに複数の

RAS 経路変異を有することが明らかになりました（図 4a/b）。 

(6) 3 種類以上の RAS 経路変異を持つ症例は、RAS 経路変異を持たない症例に比べて有意に予後不良でした

（図 4c）。 

これらの結果は、これまで 1 つの疾患として捉えられてきた KMT2A-r 乳児 ALL の多様性を示すものであ

り、治療の個別化・最適化のための新たな分子診断法を提唱するものです。とりわけ、IRX 転写因子の発現と

RAS 経路の重複変異を特徴とする IRX タイプ最未分化型の発見は、予後不良の指標となりうるだけでなく、

この群に対して RAS 経路を標的とした新たな治療戦略の可能性を示すものと言えます。 

 

３．波及効果、今後の予定 

本研究によって KMT2A-r 乳児 ALL のゲノム・エピゲノム異常の全体像が明らかとなり、KMT2A-r 乳児 ALL

の分子病態の理解に大きな進展をもたらしました。統合的オミクス解析により、KMT2A-r 乳児 ALL が 5 群に

分類されることを明らかにし、特に予後不良な群として、IRX 転写因子の発現と RAS 経路の重複変異を特徴

とする IRX タイプ最未分化型を定義しました。これらは、KMT2A-r 乳児 ALL において、予後を予測するバイ

オマーカーとなりうるだけでなく、RAS 経路を標的とした治療戦略の可能性を示す、臨床的発展性の高い発見

と言えます。この新たな遺伝学的分類は、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 KMT2A-r 乳児 ALL の治療の最適

化に貢献し、予後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 RAS 経路変異

を有する予後不良群への、分子標的薬を用いた新規治療戦略の開発を目指します。 
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＜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。本論文では乳児期発症の B 細胞性急性リンパ性白血病 (B-ALL)について解析を行った。 

注 2 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 3 ５年無イベント生存率(EFS)：5 年間がんの再発を認めない状態で生存している患者の割合 

注 4 エピゲノム：細胞の形質を娘細胞に伝達する仕組みのうち、DNA の塩基配列以外の要素のことを指す。

遺伝子発現の制御に重要な役割を果たし、発生・細胞の分化、発がんにおいても重要なメカニズムと考えられ

ている。DNA のメチル化や脱メチル化による遺伝子発現の制御が代表的な機構。 

注 5 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 6 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 7 RAS 経路：細胞表面の受容体からの信号を細胞核内の DNA に伝達する一連の細胞内蛋白質である。細胞

増殖に寄与しており、様々ながん種で異常が報告されている。 

注 8 オミクス解析：生体中の特定の機能分子の全体（-ome）を網羅的・統合的に解析する手法（omics）。遺

伝子（gene）の全体像（genome）を解析するゲノミクス、遺伝子転写産物（transcript）の全体像（transcriptome）

を解析するトランスクリプトミクスなど。複数のオミクス情報を統合的に解析することで、より詳細に疾患の

分子病態を理解することが可能となる。 

注 9 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。融合遺伝子の検出や、遺伝子発現の網羅的・定量的評価が可能である。 

注 10 DNA メチル化アレイ解析：微小なチップの上に DNA の部分配列を高密度に固定したもの。本研究で

は DNA メチル化を網羅的に解析することができるメチル化アレイを用いた。現在最大で、一度にゲノム上の

85 万か所について DNA メチル化の有無について評価が可能である。 

注 11 クラスタリング解析：互いに似通ったサンプルは同じ群に、似ていないサンプルは違う群に入るように

グループ分けする手法。データのみに基づいて、サンプル間の類似度を数学的に計算しグループ分けを行う機

械学習の一種であり、集団の新たな分類法を発見するのに有用である。 
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KMT2A-r 乳児 ALL の患者さんにおいて、成長と発達の過程にある乳児期に強力な化学療法を受けることで、

例え救命しえたとしても成長障害、臓器障害などの重篤な晩期合併症が深刻な問題となっています。本研究の

成果により精度の高い分子診断、治療の層別化により治療の最適化が実現すれば、難治例の予後の改善のみな

らず、予後良好群の治療の軽減、ひいては晩期合併症を回避することが期待できます。（滝田順子） 
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図 1  KMT2A-r 乳児 ALL のオミクス統合的クラスタリング 

KMT2A-r 乳児 ALL は遺伝子発現と DNA メチル化に基づくクラスタリングにより 5 つの integrative clusters

（IC）に分類されました。IRX タイプは主に KMT2A-AFF1 を有する症例が該当しました。HOXA タイプは、

KMT2A 融合遺伝子の転座パートナーごとに異なる分子プロファイルを示し、KMT2A-MLLT1、KMT2A-

MLLT3、KMT2A-AFF1 を有する症例がそれぞれ IC3、IC4、IC5 に分類されました。 



 

 

 

図 2  KMT2A-r 乳児 ALL のクラスター分類と分化度の関連 

（a）KMT2A-r 乳児 ALL の 5 群において、B 細胞の分化マーカー遺伝子の発現強度を比較しました。5 群は B

細胞としての分化段階がそれぞれ異なり、予後不良の IC2 は、B 細胞として最も未分化な白血病であることが

分かりました。さらに IRX タイプは HOXA タイプに対して B 細胞としての分化が未熟である傾向がありまし

た。（b）IRX1 転写因子が発現を活性化する標的遺伝子群は、胚発生において血管内皮への分化能を有する未

分化な造血前駆細胞で高く発現していることが示され、IRX タイプの未分化性が支持されました。 

 

 

 

 

 

 

図 3  KMT2A-r 乳児 ALL のクラスター分類と予後の関連 

本研究が定義した KMT2A-r 乳児 ALL のクラスター分類は有意に予後と関連し、IRX タイプの IC2 が無イベン

ト生存率、全生存率ともに最も悪い予後不良群であることが分かりました。 

 



 

 

 
 

図 4  KMT2A-r 乳児 ALL の遺伝子変異とコピー数異常の全体像 

（a）次世代シーケンサーを用いた変異解析により、KMT2A-r 乳児 ALL の遺伝子変異の全体像を明らかにし

ました。全体として RAS 経路の変異が最も高頻度でしたが、その頻度は群によって異なり、予後不良の IC2

（未分化 IRX タイプ）では全ての症例（14 例中 14 例）が RAS 経路の変異を有することが分かりました。ま

た IC4（HOXA タイプ MLLT3 群）では、PAX5 転写因子や CDKN2A/B 遺伝子の欠失を高頻度に認めました。

（b）IC2 では RAS 経路の変異を全例に認めただけでなく、1 症例あたりに複数の変異を重複していることが

明らかになりました。（c）さらに 1 症例あたりの RAS 経路変異数は有意に予後と関連し、3 種類以上の RAS

経路変異を蓄積した症例では、有意に無イベント生存率が低いことが明らかになりました。 

 


