
 

横紋筋肉腫におけるゲノム・エピゲノム異常の全体図を解明 

～横紋筋肉腫を 4 群に分類～ 
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２． 発表のポイント： 
◆筋肉や脂肪組織などから発生する小児期の腫瘍の一種、横紋筋肉腫の遺伝子異常、ゲノムの

構造変化、DNA メチル化異常の全体像を明らかにしました。 
◆DNA メチル化のパターンから横紋筋肉腫は 4 群に分類されることを見出し、それぞれの群

に起こりやすい遺伝子異常と病理所見および臨床的特性を明らかにしました。 
◆DNA メチル化異常に基づいて分類された群によって予後が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最適化に役立つものと期待されます。 
 
３． 発表概要：  

横紋筋肉腫（注 1）は筋肉になるもとの細胞から発生する悪性腫瘍です。筋肉、脂肪組織な

どから発生する小児期の腫瘍（小児軟部腫瘍）の中では最も高頻度に発生します。手術、放射

線や薬物治療などを組み合わせた集学的治療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。従って、分子病態に立脚した治療の最適化は、横紋筋肉腫の患者

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、同大学院医学系研究科 小児科学分野の関

正史大学院生らは同先端科学技術研究センターゲノムサイエンス分野の油谷浩幸教授、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らと共同で、次世代シーケエンサー（注 2）
とアレイ技術を用いて横紋筋肉腫 60 例のゲノム上にみられる遺伝子異常や構造変化、エピゲ

ノムに見られる異常の全体像を解明しました。その結果、DNA メチル化のパターンから横紋

筋肉腫は 4 群に分類されることを見出し、それぞれの群に起こりやすい遺伝子異常と病理所見

および臨床的特性を明らかにしました。 
この成果は、横紋筋肉腫の予後予測、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「次世代がん研究シーズ戦略育成プログラム」の一環として行われた

ものであり、その成果は 2015 年 7 月 3 日（英国夏時間）に Nature Communications のオン

ライン版で公開されます。 
 
４．発表内容：   
① 研究の背景・先行研究 

横紋筋肉腫（RMS、注 1）は、筋肉など軟部組織とよばれる組織に発生する小児期の腫瘍の

うち最も頻度が高いものです。全体として約 70%の治癒が望めますが、遠隔転移を伴う例は、

集学的治療を行っても 50%未満の治癒率です。また救命された例では、化学療法の副作用によ

る不妊や、手術によって臓器の機能が損なわれてしまう臓器機能障害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。また、成人でも

一定の割合で発生がみられ、米国の調査では 30 歳以上の患者が全体の約 40%を占め、しかも

治癒率が極端に悪いことが明らかになり、これらの成人例も含め、統一臨床試験を行う動きが

始まっています。日本でも日本横紋筋肉腫研究グループ（JRSG）が中心となって 2004 年から

小児患者で全国規模の調査が行われ、さらに患者年齢層を引き上げた新しい臨床試験を開始し

ようとしています。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。そのためには、RMS 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。 
RMS は組織型として胎児型（ERMS、注 1）と胞巣型（ARMS、注 1）に大別されます。ARMS

の約 70%に PAX3/7-FOXO1 融合遺伝子が検出されますが、ERMS の原因となる遺伝子異常は

よく分かっていませんでした。また近年、次世代シーケンサー（注 2）による網羅的ゲノム解

析（注 3）により、RMS において FGFR4 経路の異常が報告されましたが、これらの異常が認

められない例も多く存在し、遺伝子異常の全貌は解明されていませんでした。一方、腫瘍発生

には DNA の塩基配列異常を伴わないエピゲノム （注 4） 異常も重要であると考えられてい

ますが、RMS におけるエピゲノム異常は、ほとんど研究されていないのが現状です。 
 

② 研究内容 
そこで、東京大学医学部附属病院小児科の滝田順子准教授らは、同先端科学技術研究センタ

ー ゲノムサイエンス分野の油谷浩幸教授、京都大学大学院医学研究科腫瘍生物学講座の小川誠

司教授らと共同で、網羅的ゲノム異常の検索とエピゲノム異常を同定する DNA メチル化アレ

イ解析（注 5）を行い、RMS 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。本解

析は、 RMS の大規模検体を用いた統合的ゲノム・エピゲノム解析としては世界で初めてのも

のになります。 
本研究グループは、RMS 計 60 例の新鮮腫瘍から DNA を採取し、まず 16 例について全エ

クソン領域を解読しました。検出された重複する腫瘍特有の変異に関して、全 60 例について

次世代シーケンサーを用いた変異解析を行いました。また 50 例において DNA メチル化アレイ

解析を行いました。クラスタリング（注 6）という手法を用いて DNA メチル化のパターンか

ら 4 群に分類し、E1、E2、A1、A2 と名付けました（図 1）。さらに全例につき SNP アレイ

（注 7）によるゲノムコピー数の解析も行いました。得られたゲノム異常と生存期間などの臨

床情報を比較することにより、4 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) 4 つの群は病理組織分類である ERMS と ARMS と相関しており、ERMS が含まれる群を

E1 と E2、ARMS が含まれる群を A1 と A2 と名付けました。 
(2) E1/E2 群において FGFR4/PIK3CA 経路に含まれる PTEN 遺伝子の高い DNA メチル化が

認められました（図 2a、2b）。 
(3) FGFR4/PIK3CA 経路の異常は、E2 群に有意に高頻度でした。 
(4) E1 に比べ E2 は有意に予後不良であり、ARMS に比べ予後は比較的よいとされる ERMS

における予後の不良な群を抽出することができました。 
 

E1/E2群の 91%でPTENという遺伝子に高いDNAメチル化が生じていることがわかりまし

たが（図 2a、2b）、これは同時に、これまで明らかにされていなかった ERMS のエピジェネ

ティックな特徴と言えます。一般にある遺伝子の特定の領域に高い DNA メチル化が生じると、

その遺伝子の発現が抑制されますが、今回の検討でも PTEN 高メチル化を認めたグループでは

PTEN の発現低下が確認されました（図 2c）。PTEN はがん抑制遺伝子として機能している遺

伝子であり、細胞増殖に関連する PIK3CAを抑制する機能を持ちます。そのため PTENの DNA



メチル化により PIK3CA の活性化が生じ、それが ERMS の発症に関与している可能性が示唆

されました。 
また FGFR4/PIK3CA 経路における遺伝子変異は E2 群の 64%にみられ、この群のみに集中

していることがわかりました（図 3）。がん抑制遺伝子である TP53 の変異も E2 群に高頻度

でした（E1 群 0%、E2 群 46%）。さらに生存期間との検討を行うと、興味深いことに E1 群

の予後は極めて良好で死亡例は認められなかったのに対して、E2 群の予後は不良で有意に生

存期間の短縮が認められました（図 4）。これまで一つの群として捉えられていた ERMS を

DNA メチル化のパターンにより予後の異なる 2 群に分類し、遺伝子異常の特性を明らかにし

たことは、治療を行う上でも非常に有用です。予後の悪い E2 群では FGFR4/ PIK3CA 阻害剤

を用いた新たな治療戦略の可能性が示され、また予後が極めて良好な E1 群に対しては治療軽

減の試みの足がかりが示されました。 
 
③ 社会的意義・今後の予定  
本研究によって RMS のゲノム・エピゲノムの全体像が明らかとなり、RMS の分子病態の理

解に大きな進展をもたらしました。DNA メチル化のパターンの違いにより RMS は 4 群に分類

されることが判明しましたが、これは DNA メチル化情報が RMS における新たな予後予測の

バイオマーカーとなりうることを示したもので、新規分子診断法の提唱という観点から重要な

発見と言えます。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、臨

床的にもインパクトの大きい知見といえます。精度の高い新規分子診断は RMS 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

はさらに治療背景の異なる大規模かつ独立したコホートに対して、検証を行う予定です。 
 
 本研究は、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、東京大学先端科学技術研究センターゲノムサイエンス分野の油

谷浩幸教授、群馬県立小児医療センターの林泰秀前病院長、京都府立医科大学小児科の細井創

教授、埼玉県立小児医療センターの花田良二副院長、神奈川県立こども医療センター臨床研究

所病理診断科の田中祐吉部長、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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6．用語解説： 
注 1：横紋筋肉腫 （RMS） 

体を動かすときに使う筋肉を骨格筋といい、骨格筋は横紋筋という種類の筋肉で形成され

る。横紋筋肉腫は、骨格筋の未熟な細胞から発生した悪性腫瘍であると考えられている。

皮膚、消化管などの体の表面や内臓を形成している組織にできる悪性腫瘍のことを「がん」

といい、上皮組織以外の骨や、筋肉や脂肪などの軟らかい組織（軟部組織）にできる悪性

腫瘍のことを「肉腫」とよぶ。横紋筋肉腫は、骨格筋以外にも膀胱や鼻、眼の奥、肛門な

どから発生することも少なくない。顕微鏡で観察した組織の病理所見により、主に胎児型

（ERMS）と胞巣型（ARMS）の 2 つに分けられる。 
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：エピゲノム 
エピゲノムという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：DNA メチル化アレイ 
エピゲノムの代表的な変化である DNA メチル化を網羅的に解析することができるマイク

ロアレイとよばれる微小なチップ。現在最大で、一度にゲノム上の 45万か所について DNA
メチル化の有無について評価が可能である。 
 

注 6：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 7：SNP アレイ 
SNP とは一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism）の略。個人によって異なるヒト

ゲノムの配列は多型と呼ばれ、SNP はヒトゲノムの多型の中で最も普通に認められる多型。

SNP を解析することにより、腫瘍に生じているゲノムのコピー数を解析することができる。

正常のゲノムでは、どの遺伝子も通常 2 コピーだが、がんのゲノムでは、しばしばコピー

数に変化が生じる。 
 



7．添付資料： 
 

 
 
図 1  DNA メチル化のパターンによる RMS の分類 
DNA メチル化アレイの結果から、RMS を 4 つの群に分類しています。この 4 つの群を E1、E2、
A1、A2 と名付けました。横に RMS の検体、縦に DNA メチル化を調べた遺伝子の部位が示されて

います。赤で示したものが高メチル化、青で示したものが低メチル化を示している部位になります。

大きく 2 つに分けると、E1/E2、A1/A2 の 2 つになり、E1/E2 は胎児型（ERMS）、A1/A2 は胞巣

型（ARMS）にほぼ一致した分類となっていました。 



 

 
図 2  E1/E2 と A1/A2 における DNA メチル化の違い 
（a）のグラフでは左上、右上の領域にある点ほど、DNA メチル化の差が大きいものになり、右上

の領域が E1/E2 のグループで高い DNA メチル化が認められる点になります。E1/E2、A1/A2 の

DNA メチル化の違いを比較すると、極めて DNA メチル化の程度が異なっていた部位（オレンジ）

として、PTEN という遺伝子が抽出されました。（a）の赤枠で囲われたオレンジの部位を、高い

DNA メチル化を赤、低い DNA メチル化を青で示した図で示すと、（b）のようになり E1/E2 群に

おいて A1/A2 と比べ明らかに PTEN の高い DNA メチル化が生じていることがわかります。DNA
メチル化は遺伝子発現を低下させるため、PTEN の発現量を DNA メチル化の有無で比較したとこ

ろ、有意に PTEN の発現は低いことが確認されました（c）。 



 
 
図 3  RMS における遺伝子変異、コピー数異常、DNA メチル化異常の全体像 
DNA異常メチル化によるグループに基づき、遺伝子異常やコピー数異常との関連を示しています。

E1/E2では PTEN においてオレンジで示されているようにほとんどの検体で高い DNAメチル化が

認められますが、A1/A2 ではほぼ認められません。また、FGFR4、PTPN11、PIK3CA といった

FGFR4 経路に含まれる遺伝子異常は特に E2 に多いことがわかります。またがん抑制遺伝子として

よく知られている TP53 も E2 において異常が集中して認められます。 
 



 

 

 
図 4  DNA メチル化による分類と生存期間の関係 
生存期間について解析すると明らかに E1 に比べ E2 において死亡例が多く、E1 は解析可能であっ

た 8 例において、死亡例はないという結果でした。このことにより、これまでは組織型により 1 つ

であった ERMS を DNA メチル化のグループにより 2 つに分類することができ、かつそのグループ

が予後と強い相関を示していることがわかりました。 

 

 


