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抄　　録

　小児がんの治療成績は，近年，集学的・層別化治療の進歩により，目覚しく改善したが，特定のがん
種，亜型，病期によっては，現在も予後が不良なままのものが残されている．これら難治性小児がんを
的確に診断することが必要であるが，その治療成績は，従来の化学療法の強化という戦略のみではもは
や改善は得られなくなっており，今後は，各々のがん種の病態解明に基づく特異性の高い，新しい治療
薬や治療法の開発が望まれている．現在も生存率が��％未満の小児がんのうち，���）����癌遺伝子増
幅のある神経芽腫（��������	
���）の血清診断法の有用性，腫瘍細胞の����遺伝子メチル化の意義
とその血清診断の可能性，���）悪性横紋筋様腫瘍（����������	
���
������
	）に対する���������および
�����������の分子標的治療薬としての可能性，���）胞巣型横紋筋肉腫（������������	
����
������）に
発現するキメラ遺伝子��������	の機能的・病態的意義とその下流標的候補��������	��
���������	
��
�����
������	
��の各々の特異的阻害薬の分子標的治療薬としての可能性，について最
近の我々の研究を紹介した．

キーワード：小児がん，遺伝子診断，分子標的治療薬．
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 は じ め に

　小児がんは，抗がん剤や放射線に感受性があ
る腫瘍が多く，近年の集学的治療の進歩によ
り，全体ではその患者の生存率は約��％にまで
改善してきた．しかし，その生存率は，がんの
種類やその亜型，病期により異なり，小児がん
は現在もわが国の�～��歳の病死順位の第一位
を占める疾患である１）．
　現在も生存率が��％未満の小児がんには，
���遺伝子再構成陽性の乳児急性リンパ性白
血病あるいはフィラデルフィア染色体陽性の急
性リンパ性白血病（約��％），����癌遺伝子
の増幅のある進行（４期）神経芽腫（��～��％），
悪性横紋筋様腫瘍����������	
���
������
	��
���（約��％），進行（Ⅳ期）肝芽腫（約��％），
進行（Ⅳ期）ユーイング肉腫ファミリー腫瘍
（��～��％），高リスク群横紋筋肉腫（約��％）
らが挙げられる．本稿では，これら難治性小児
がんのうち，���）����癌遺伝子の増幅のある
神経芽腫，���）癌抑制遺伝子����の異常のある
悪性横紋筋様腫瘍，���）キメラ遺伝子�����
����の発現する胞巣型横紋筋肉腫について，
患児の予後改善を目指した我々の最近の研究の
概要を紹介する．

 ����癌遺伝子増幅と神経芽腫

　神経芽腫の予後因子としては，���）����分類
に基づく病期（�������は予後不良），���）����
癌遺伝子（増幅のある腫瘍例は予後不良），���）
年齢（�歳以上は予後不良），���）発生部位，���）
染色体，���）組織分類があげられる２）．本腫瘍が
代謝するカテコラミンの代謝産物（���，���）
を生後�か月児の尿中に検出するスクリーニン
グ法（乳児神経芽腫マス・スクリーニング；以
下，マス）が，わが国で最初に開始され３），世界
でも追試された４）５）�が，���）マスによる乳児期発
見例の増加に対応した幼児期以降例の減少がな

い，���）早期例（病期Ⅰ，Ⅱ，Ⅳ�）の増加に対
応した進行例の減少がない，���）全体の死亡率
の低下が見られない，などが問題とされるよう
になった．わが国では，マス発見例を無治療で
経過観察する試みがなされたが，結果は，���）
腫瘍消失����％，���）腫瘍ありのまま観察中
����％，���）腫瘍増大や腫瘍マーカー上昇，両親
の希望らにより腫瘍摘出したもの����％と，す
べてのマス発見例が治療不必要な予後良好例と
の結論には至らなかったが �），����年，マスは
休止されるに至った．
　我々は，わが国のマス発見例を含む乳児神経
芽種����例の����癌遺伝子増幅の頻度とそ
の予後について解析し，頻度は約���％と低い
ものの，その生存率は��倍以上の増幅のある例
では��％あまりと不良であるとの結果を得た
（図�）７）．そこで，我々は，患者末梢血中に遊離
する腫瘍由来���を利用し，患者血清から腫
瘍の����癌遺伝子増幅を定量的に検出する
方法を考案し，わが国の神経芽腫��例の腫瘍と
血清での検討でその一致性を確認した８）．本診
断法は，���）腫瘍摘出手術や生検手術前に（ある
いは手術なしに）悪性度を診断できる，���）治療
開始後も経時的に治療効果の判定指標とでき
る，などの臨床的意義があり，現在，わが国の
神経芽腫全国スタディへの採用が検討されてお
り，また米国小児がん研究グループ（���������
���������	
���
���	）の検体バンク検体を用
いた大規模な検証が行われつつある．今後，神
経芽腫層別化治療のための非侵襲的な国際標準
的診断法となると期待される．
　一方，近年，����癌遺伝子非増幅例にも予
後不良な一群が存在することが経験的に知られ
るようになっているが，最近，我々は，エピ
ジェネティックな異常としての����遺伝子の
プロモーター領域の異常メチル化の有無が，
����癌遺伝子非増幅の神経芽腫例の予後因
子となることを見出し，さらにこれを患者血清
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で診断する方法を確立した９）（図�）．����は，
�����受容体のスーパーファミリーの一つで
ある．�����などの�����受容体は，最近，そ
のリガンドによる刺激により，下流の����の
活性化による細胞増殖とアポトーシスの抑制に
機能する可能性が報告されており，細胞内ドメ
インを持たない����がこれら�����受容体
ファミリー作用に対し拮抗的に働いて，腫瘍細
胞の増殖抑制とアポトーシスの誘導に機能して
いると推察される．����のメチル化は，腫瘍
細胞の増殖促進とアポトーシスの抑制に働いて
いるのかもしれない．

 

　���は，乳児期に発症する高悪性度の急速
進行性腫瘍であり，�ヶ月未満例の�年生存率
は����％と極めて不良である．腎，脳，肝，胸
壁，四肢などあらゆる部位から発生し，容易に
血行性転移するが，現行の化学療法には抵抗性
であることが多く，新規治療法の開発・導入が
急務とされている１０）．
　我々は，���には，上皮細胞増殖因子受容体

悪性横紋筋様腫瘍
����������	
���
������
��（���）

���������	
���
�	���
��	�����
��	（����）が発
現していること（図�），����のチロシンキ
ナーゼ抑制薬である���������（商品名イレッサ）
が ���細胞の増殖を有意に抑制すること
をヌードマウス移植ヒト ���細胞の系で
明らかにした１１）．また，�����受容体抗体の
�����������（商品名ハーセプチン）が，���
細胞に対する抗体依存性細胞障害活性を増強
し，腫瘍細胞死を誘導することを，患者腫瘍よ
り樹立した細胞株とその患者の自家リンパ球を
用いて��������で証明した１２）．
　���は，生物学的に，癌抑制遺伝子と考えら
れる�����������遺伝子の欠損・変異が特徴的
にあることが知られている１３）．���������は，
細胞周期進行に必須なサイクリン���サイクリ
ン依存性キナーゼ���（������）複合体活性を
抑制する��������の発現を高め，サイクリン
��の発現を抑制する機能があり，���ではそ
の欠失あるいは機能低下により，サイクリン
���サイクリン依存性キナーゼ���（������）複
合体の活性が異常亢進し，細胞周期進行，すな
わち細胞増殖が無秩序に亢進していると考えら
れる．我々は最近開発された������特異的抑
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図�　　我が国の乳児神経芽腫患者の生存率と腫瘍の�����（�����）癌遺伝子増幅
コピー数との関係

　　　我が国の乳児神経芽腫患者����例中，�����（�����）癌遺伝子の増幅の
ない例（�＝����），�～�コピー例（�＝��），��コピー以上例（�＝��）間の生
存率は，有意差をもち，増幅数に相関して不良となった．（���������	�
����
��
�������������）



制薬���������が，���細胞の増殖を低濃度
で抑制することを見出しており，その詳細な機
構について現在検討中である．

 

���．予後不良組織型亜型
　横紋筋肉腫は，外科・放射線・化学療法らに
よる集学的治療の進歩によって治療成績の改善
した小児がんの代表である．����年代の初め
にわずか��％に満たなかった治癒率は，����
年代には��％以上に改善した．しかし，その�
大組織型のうち，胞巣型の予後は，ここ四半世
紀改善が見られていない．初回手術が生検のみ
に終わった場合を例にとると，遠隔転移がない
場合も，その�年無病生存率は，����年代の
��％から����年代の��％とやや低下こそすれ，

��������	を発現する
胞巣型横紋筋肉腫
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図�　　����遺伝子のメチル化状態と神経芽腫自験例の予後
　　　無再発生存率（���）においても，全生存率（��）においても，����遺伝子
のメチル化を認める例の予後は有意に不良であったが，その差はとくに����癌
遺伝子の非増幅例���������	
��
�
��（�������）（����）で著明であった．（�����
���������	�
���
���（��）������������	）

図�　　����の細胞内局在
　　　����のアミノ末端��アミノ酸残基���～���
（��������	

）を認識するよう作成したマウス
モノクローナル抗体����を用いたヒト胞巣型横紋
筋肉腫細胞����の免疫染色（���法）では，����
は主に核内に認められた．



ここ��年間改善がみられないのが現状である．
従って，胞巣型横紋筋肉腫には新しい抗がん剤
の開発が期待されている１４）１５）．
���．ラパマイシンの標的蛋白����
　イースター島土壌から抽出された真菌代謝産
物が，抗原刺激を受けた�細胞の増殖を抑制す
ることがわかり，新しい免疫抑制剤として，ラ
パマイシン���������（���）と名づけられた１６）．
我々は，���が�������という低濃度で胞巣型横
紋筋肉腫細胞の増殖を抑制することを見出し
た．そこで，���の生体内標的蛋白����������
��������	�
����
����（����）のモノクロー
ナル抗体を産生して，その細胞内局在が胞巣
型横紋筋肉腫細胞では核にあること（図�）１７），
その機能が，����が複雑な��側非翻訳領域
（���������	
�������
����������）をもつ一群の遺
伝子群（多くは増殖関連遺伝子）の蛋白合成に
必須の翻訳開始因子複合体の一つ������に結
合して複合体形成を阻害する翻訳開始抑制因子
������（������）をリン酸化して������との
結合能を失活させるセリン�スレオニン・キナー
ゼであることを解明した１８）．それまでは，遺伝
子の発現制御はもっぱら転写レベルで行われて

いると考えられており，本研究では転写後（翻
訳）レベルの機能を明らかにした（図�）．�����
をもつ遺伝子には，������������	�
����
	����	��
��������	
���などがあげられるが，最近，低酸
素誘導因子 ���������	
���
�����������α（����
�α）もその一つであることが報告された１９）．
�����αは，低酸素濃度下の生体内で誘導され，
血管内皮細胞成長因子���������	
��
�	������	���
��������	
���（����）を誘導して，血管新生に
働くことが知られており，通常酸素濃度下
では，フォン・ヒッペル・リンドー���������	�
�������（���）蛋白の結合により，ユビキチン
化分解を受けている．���遺伝子の異常を病
因としている常染色体性優性遺伝病フォン・
ヒッペル・リンドー病���������	
����
������
��
では，眼底や小脳，副腎などに血管腫が多発す
ることが知られている．近年，���の欠失のあ
る腎癌では，���の抗がん剤としての有効性が
報告された２０）．����は，���）蛋白翻訳開始機
能の他にも，���）���細胞周期進行２１），���）細胞
生存（アポトーシスの抑制）２２）２３），���）分化（筋発
生）��）�など，多彩な機能を有しており，胞巣型横
紋筋肉腫や腎癌の新しい分子標的治療薬となる
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図�　　ラパマイシンの生体内標的蛋白����の翻訳開始機能とラパマイシンの作用機構
　　　����は，翻訳開始因子複合体の一つ�����に結合して翻訳開始因子複合体の形成を阻
害する������をリン酸化して，�����との結合から解放し，翻訳開始因子複合体の形成を
促進して，����から蛋白の翻訳を促進する蛋白キナーゼであった．このような翻訳開始
因子複合体に翻訳開始を依存する蛋白は，������������	�
などの特定の増殖関連遺伝子産
物である．ラパマイシンは����に特異的に結合して，そのキナーゼ能を抑制する．



可能性が期待されている．
���．キメラ遺伝子��������	
　近年，胞巣型横紋筋肉腫の約��％には特徴的
なキメラ遺伝子���������の発現があり，本
キメラ遺伝子が発現する横紋筋肉腫の予後が極
めて不良であることが明らかとなった２５）．最近，
我々は，キメラ遺伝子��������	の融合部位
に特異的な�����をデザインし，��������	
を発現する胞巣型横紋筋肉腫細胞から，本キメ
ラ遺伝子のみを選択的にノックダウンするこ
とに成功した��）．その結果，���）細胞増殖の抑
制（��細胞周期進行の抑制），���）����������	
��������	
����（���）�受容体である�����の
発現低下と腫瘍細胞の運動能の低下，���）筋分
化制御遺伝子��������の発現増加と筋特異的
蛋白（���������	
�������
	������）を発現する
筋線維様細胞の誘導がみられた．このことか
ら，本キメラ遺伝子は，胞巣型横紋筋肉腫にお
いて，���）増殖能促進，���）運動能促進，���）分

化の抑制の，少なくとも�種の悪性形質に関与
していることが判明した（図�）．我々は，胞巣
型横紋筋肉腫の増殖は，過剰発現している
������������	
��
��	������	��（�����）受容体下流
の����細胞内シグナル路に依存しているこ
とを明らかにしていたが２０），腫瘍の浸潤・転移能
を反映する細胞運動能については，�����下流
の�����������細胞内シグナル路，とくに
����のリン酸化に依存していること，���抑
制薬�����がその運動能を抑制することを最近
見出している．また，分化については，胞巣型
横紋筋肉腫細胞で���������をノックダウン
し，������特異的抑制薬���������を作用さ
せると，本がん細胞に筋最終分化（多核融合化）
と筋特異的蛋白の発現が誘導され，����������
（寿命による細胞死）が誘導されることを最近
我々は見出している（未発表データ）．横紋筋肉
腫には，癌抑制遺伝子���の変異や間接的な機
能抑制異常があることが知られ��），その下流の
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図�　　胞巣型横紋筋肉腫におけるキメラ遺伝子��������	の下流の細胞内シグナルと細胞機
能と標的分子抑制薬

　　　横紋筋肉腫では，癌抑制遺伝子���の機能異常とインシュリン様成長因子Ⅰ受容体
������������	
��
��	������Ⅰ���������（�����）と肝細胞成長因子受容体����������	
������
�����������	����（����）である�����の過剰発現があることが知られているが，予後不
良な胞巣型横紋筋肉腫に特徴的なキメラ遺伝子��������	は，がん細胞の増殖促進，分
化抑制，運動能亢進のすべてに関与していた．
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サイクリン依存性キナーゼ���（�������）�サイ
クリン�の機能亢進もあることが報告されてい
る��）．����������	遺伝子チップを用いた我々の
解析では，ヒト胞巣型横紋筋肉腫細胞で�����
����をノックダウンすると，連動して発現が
落ちる遺伝子群があり，そのなかに���抑制
因子��������の分解に作用する����遺伝子が
含まれていたため，現在，我々は，���������
の下流には，��������の分解亢進とそれに伴う
サイクリン依存性キナーゼ�（����）�サイクリ
ン�活性の異常亢進があることを推測し，
������抑制薬と����抑制薬の組み合わせ治
療の可能性を考え，さらに詳細な検討を進めて
いる．

 お わ り に

　����年にノーベル医学賞を受賞した��������
������は，すでに����年の米国癌治療学会特

別講演で，「癌は，遺伝子の変化を土台として発
生するが，今後の展望は癌細胞中に特定の分子
標的を同定し，毒性なしの特殊な抗がん剤をデ
ザインできるかにかかっている」と講演してい
る．彼の言うとおり，遺伝子の変化は，その遺
伝子がコードする蛋白（増殖因子レセプター，
細胞質内リン酸化蛋白，核蛋白，転写因子など）
の変異を生じさせ，さらには蛋白質間相互作用
（細胞内シグナル伝達）の異常を引き起こしてお
り，各々のがんの病態を解明することは，各々
のがんの特異的な診断マーカーの発見につなが
るだけでなく，各々の癌に特異的に作用する分
子標的治療薬の発見や創薬へと応用できるもの
と期待できる．将来より効果的で副作用の少な
い，新しい抗がん剤とそれらの組み合わせによ
る新しい多剤併用療法により，近い将来，現在
は予後不良な悪性腫瘍患児を救済できる日が来
ることが期待される．

���）社会福祉法人　恩師財団母子愛育会　日本子ども
家庭総合研究所編．日本子ども資料年鑑����．東京．
���中央出版．������������	�
���）杉本　徹．神経芽腫．大関武彦，近藤直実編．小児
科学第�版．東京．医学書院．���������	
�����
���）澤田　淳，今宿晋作，高田　洋，乾　明彦，楠　智一．
神経芽細胞腫の早期発見のための��������������―そ
のシステムづくりについて．日医新報　��������	
��
������
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淳．神経芽細胞腫マス・スクリーニングの成果と問題
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