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小児悪性脳腫瘍において新規の遺伝子異常を発見 

発症メカニズム未解明の髄芽腫の治療開発に向けた基礎研究の大きな一歩 

－Nature 誌に論文発表－ 

 

 

2022 年 9 月 27 日 

国立研究開発法人国立がん研究センター 

 

発表のポイント 

 小児悪性脳腫瘍である髄芽腫（ずいがしゅ）のうち約 60％の症例では、発症メカニズムが解明され

ていないため、有効な治療法の研究開発が進んでいませんでした。 

 国際共同研究チームは小児の髄芽腫腫瘍検体を用いて遺伝子異常解析を行い、小脳・橋・延髄へ

と分化する胎児期発達脳における菱脳の菱脳唇（りょうのうしん）（注 1）と呼ばれる部位で強く発現

する CBFA 複合体を構成する遺伝子群で遺伝子異常が生じていることを発見しました。 

 胎児期菱脳唇に存在する細胞は、CBFA 複合体により神経細胞へと分化し出生時には通常消失し

ます。CBFA 複合体に異常が生じることで、神経細胞へ分化できなくなり、出生後も異常な細胞とし

て残存し、髄芽腫に移行すると考えられました。 

 本研究成果により今まで不明であった髄芽腫の起源細胞と発生メカニズムが解明されました。分化

の異常により生じることが明らかとなったため、異常細胞の予防的切除や分化誘導などを含めた、

基礎研究や治療開発が進んでいくことが大きく期待されます。 

 

概要 

国立研究開発法人国立がん研究センター（理事長：中釜 斉、東京都中央区）研究所（所長：間野 博

行）の脳腫瘍連携研究分野 鈴木 啓道 分野長、The Hospital for Sick Children (カナダ) の Dr. Michael 

D. Taylor、University of Manitoba (カナダ) の Dr. Tamra E. Werbowetski-Ogilvie、Seattle Children’s 

Research Institute (アメリカ)の Dr. Kathleen J. Millen を中心とした国際共同研究チームは、小児で最も

頻度の高い悪性脳腫瘍である髄芽腫の約 60％を占めるタイプにおいて、新しい遺伝子異常を発見しま

した。 

 

悪性脳腫瘍は小児における病的死因のうち、最も多い病気です。小児悪性脳腫瘍の最も多くを占め

る髄芽腫は小脳に発生し、遺伝子の発現特徴などから 4 つのタイプ（サブグループ WNT、 SHH、 

Group 3、 Group 4)に分類されています。このうち全体の約 60%を占めている Group 3 と Group 4 の髄
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芽腫は腫瘍を引き起こす原因となる遺伝子異常が十分に同定されておらず、なぜ腫瘍が生じるのか解

明されていませんでした。 

 

本研究では、545 症例のヒト小児髄芽腫腫瘍検体を使用し、RNA に対するシークエンス解析を行いま

した。遺伝子変異の解析の結果、菱脳唇の脳室下帯と呼ばれる部位に発現が認められる CBFA 複合

体を形成する CBFA2T2, CBFA2T3 の遺伝子に異常を同定しました。 

  

ヒト胎児脳の一細胞レベルの発現解析データを調べると、CBFA2T2 および CBFA2T3 は菱脳唇の脳

室下帯と呼ばれる部位に発現が認められました。この細胞は髄芽腫とよく似た特徴を持っていることか

ら、CBFA 複合体に異常が生じることで正常な神経細胞に分化できなくなり髄芽腫が発生すると考えら

れました。 

 

今まで解明されなかった Group 3、 Group 4 の髄芽腫の発症メカニズム解明の一歩となり、今後研究

が進むことが期待されます。 

 

研究結果は英国科学誌「Nature」に 2022 年 9 月 21 日に掲載されました。 

 

背景 

髄芽腫は最も頻度が高い小児の悪性脳腫瘍であり、治療が困難な病気です。手術・放射線・化学療

法を組み合わせた非常に強い治療を行いますが、5 年生存率は 60～70%程度です。有効な分子標的薬

がないため、治療による合併症も問題となっており、多くの生存者は機能障害や二次的ながんの発生に

悩まされることになります。髄芽腫はこれまでひとつの病気と考えられていましたが、最近の研究により

4 つのタイプ（サブグループ WNT、SHH、Group 3、Group 4)に分類され、WNT・SHH 髄芽腫はそれぞれ

WNT シグナル伝達経路・SHH シグナル伝達経路に遺伝子異常が起こることがわかっていました。一方

で、髄芽腫の約 60%を占める Group 3 と Group 4 髄芽腫では、特徴的な遺伝子異常が同定されておら

ず、なぜ腫瘍が発生するのか十分に解明されていませんでした (図 1)。そのため今回の研究では、

Group 3 と Group 4 髄芽腫でどのような遺伝子異常が起きているかどのように腫瘍が発生するのか調

べました。 

 

 

図 1 髄芽腫のサブグループについて 
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研究方法 

子供のがんは大人のがんに比べると稀なため、多くの症例を集めるには国際的な共同研究が必要で

す。カナダの The Hospital for Sick Children を中心に髄芽腫の国際共同研究 Medulloblastoma 

Advanced Genomics International Consortium (MAGIC) が結成され、非常に多くの髄芽腫症例に対して

シークエンスを行いました。本研究では、MAGIC が行ったシークエンスデータを使用し、髄芽腫を引き起

こす遺伝子異常を探索しました。 

 

1．シークエンスデータを用いた遺伝子異常解析 

 遺伝子異常の解析はがん細胞から DNA(注 2)を取り出してシークエンスを行うことが一般的です。今

回は DNA のシークエンスデータは数に限りがあったため、代わりに RNA（注 3）のシークエンスデータを

使用しました。RNA シークエンスを用いることで、これまでの最大規模である 545 症の Group 3 および

Group 4 髄芽腫の解析を行うことが可能となりました。一方で、RNA シークエンスを用いた遺伝子異常解

析は DNA シークエンスに比べ精度が劣ってしまいます。そのため、解析方法に工夫を重ねることで精度

の高い結果を得ることができました。その結果、これまで同定されていなかった CBFA2T2 という遺伝子

に変異が起きていることを発見しました。 

 次に、SNP アレイ(注 4)を使用した染色体のコピー数異常(注 5)の解析を行いました。その結果、Group 

3 および Group 4 髄芽腫では、染色体 16q24 という場所の欠失が高頻度に起きていることを発見しまし

た。16q24 の領域には CBFA2T3 遺伝子が存在しており、この遺伝子が無くなっている症例が多く認めら

れました。 

  

 今回異常が生じていることが発見された CBFA2T2 および CBFA2T3 遺伝子は CBFA タンパク質複合

体を構成する遺伝子ファミリー（注 6）に含まれる遺伝子です。CBFA 遺伝子ファミリーは PRDM 遺伝子

ファミリーと相互作用することがこれまで報告されておりました。Group 4 髄芽腫の一部の症例では

PRDM6 遺伝子が高発現(注 7)していることが報告されておりました。そのため、CBFA2T2、 CBFA2T3、 

PRDM6 は互いに協調して髄芽腫の細胞内で機能していることが推測されました (図 2)。これら 3 つの

遺伝子異常は、それぞれの症例において重複して認められることがほとんどないことから、腫瘍発生の

原因となっている可能性が強く疑われました。 

 

図 2 CBFA タンパク複合体 
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2．CBFA 遺伝子ファミリーの機能解析 

 CBFA2T2、 CBFA2T3 の遺伝子については、どのような働きをしているのかこれまで十分に解明され

ておりませんでした。そのため髄芽腫細胞株(注 8)を使用して TurboID(注 9)という手法を用いることで、

CBFA 複合体がどのようなタンパク質に作用しているか調べました。髄芽腫細胞内で CBFA2T2 のすぐ

近くに存在するタンパク質を同定しパスウェイ解析(注 10)を行ったところ、エピゲノム修飾(注 11)と神経

細胞の発達に関連するタンパク質が多く同定され、CBFA 複合体の異常が神経細胞の発達に異常をき

たすことが予想されました。神経の発達においてはエピゲノムの変化により細胞内の遺伝子の発現が変

化し、細胞が正しく分化しますが、CBFA 複合体の異常により正しい分化が妨げられている可能性が示

唆されました。 

 

3．ヒト胎児の発達脳における CBFA 複合体の発現解析 

様々な時期のヒト胎児脳に対して免疫染色(注 12)を行い、髄芽腫が発生する小脳の神経細胞の分化

に伴う遺伝子発現の解析を行いました。CBFA2T2 および CBFA2T3 の遺伝子は菱脳唇と呼ばれる部位

で発現していました。ヒトの菱脳唇は妊娠 11 週で急激に発達し、血管により 2 つに分離され、菱脳唇脳

室帯(RLvz : Rhombic lip ventricular zone)と菱脳唇脳室下帯(RLsvz : Rhombic lip subventricular zone)を形

成します。菱脳唇の中でも CBFA2T2 と CBFA2T3 は菱脳唇脳室下帯で発現しておりました。 

 

髄芽腫およびヒト胎児脳に対する一細胞 RNA-seq(注 13)を行い、起源細胞(注 14)の推測及び発達に

伴う遺伝子発現の変化を解析しました。一細胞レベルで遺伝子発現の類似性を比較すると、Group 3 髄

芽腫は菱脳唇脳室帯もしくは菱脳唇脳室下帯の神経細胞と Group 4 髄芽腫は菱脳唇脳室下帯の神経

細胞とよく似ていることがわかりました (図 3)。この結果から、一部の Group 3 髄芽腫はより未分化な菱

脳唇脳室帯から発生し、その他の Group 3 髄芽腫及び Group 4 髄芽腫は菱脳唇脳室下帯から発生し

ていると考えられました。 

 

図 3 髄芽腫およびヒト胎児脳に対する一細胞 RNA-seq による、起源細胞の推測及び発達に伴う遺伝

子発現の変化を解析（矢印は分化の過程を表す） 
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OTX2 は Group 3 及び Group 4 髄芽腫の一部の症例で遺伝子が高度に増幅(注 15)されている遺伝

子です。OTX2 は菱脳唇脳室帯や菱脳唇脳室下帯で発現が亢進していましたが、CBFA2T2 または

CBFA2T3 を発現している細胞では発現が低下していました。さらに、CBFA 複合体の異常が生じている

髄芽腫では OTX2 の発現が低いことがわかりました。細胞株を用いた実験では、OTX2 をノックダウン

(注 16)すると CBFA2T2 と CBFA2T3 の遺伝子発現が増加してくることから、OTX2 は CBFA2T2 と

CBFA2T3 の遺伝子発現を抑制していることがわかりました。 

 

このことから、菱脳唇における神経細胞は OTX2、 CBFA2T2、 CBFA2T3 遺伝子の発現が正しく制

御されることで正常な神経細胞に分化していると考えられました。OTX2、 CBFA2T2、 CBFA2T3 の異

常が起こることで、神経細胞の分化が妨げられ異常な細胞となり、髄芽腫が生じると考えられました。 

 

図 4  今回の研究で明らかとなった Group 4 の髄芽腫の発生過程 

 

結果 

 本研究により、Group 3 と Group 4 髄芽腫では CBFA 複合体の遺伝子異常が生じていることが明らか

になりました。またそれは胎生期の菱脳唇の神経細胞から発生していると考えられます。菱脳唇の神経

細胞は OTX2、 CBFA2T2、CBFA2T3 の適切な遺伝子発現により正常な神経への分化が誘導されます

が、これらの遺伝子のいずれかに異常が生じることで、正常な分化ができない神経細胞が残存してしま

い、この細胞が将来的に髄芽腫となると考えられます。 

 

展望 

 Group 3 および Group 4 の髄芽腫では腫瘍の発生メカニズムが不明だったため、治療の開発は進ん

でおりませんでした。今回、我々の研究グループが髄芽腫発症のメカニズムを解明したため、治療開発

にむけた基礎研究が進むと考えられます。 

また、髄芽腫になりうる細胞集団が同定されたため、それらの細胞の存在を調べることが可能な方法

が開発されると、髄芽腫の早期発見・早期治療介入につながる可能性があります。 
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用語解説  

（注 1）菱脳唇 

ヒトの脳は母親のおなかの中にいる時から発達している。発生の初期には前脳、中脳、菱脳に別れ、菱

脳は出生時には小脳・橋・延髄になる。菱脳唇は菱脳の一部であり、神経へと分化する細胞が多く存在

している。 

 

(注 2) DNA 

ヒト細胞の核の中の染色体という場所にある遺伝子の主体となる成分で、A(アデニン)、T(チミン)、G(グ

アニン)、C(シトシン)の 4 種類の核酸と呼ばれる要素からできている。ヒトの体の設計図はこの DNA の

配列で記録されている。 

 

(注 3)RNA 

DNA と同じく細胞核の中に存在している。A（アデニン）、G（グアニン）、C（シトシン）、U（ウラシル）の四種

の塩基を含む。DNA を転写した一本鎖で構成され、DNA に記録されている情報の伝達やタンパク質の

合成を行う。 

 

(注 4) SNP アレイ 

ヒトの遺伝子配列は、SNP(一塩基多型)と呼ばれる DNA 配列が 1 塩基だけ異なる部位が多数認めら

れ、その違いが個性や体質に関連していると考えられている。SNP アレイはこの SNP を一度にたくさん

調べる手法であり、応用することで染色体の数を調べることができる。 

 

(注 5) コピー数異常 

ヒトの細胞には正常であれば父由来および母由来の 2 本(2 コピーという)の染色体がある。腫瘍細胞で

遺伝子の異常により、特定の領域が欠けて染色体が 1 本や 0 本になってしまったり、あるいは増えて 3

本やそれ以上に増幅してしまっている異常の総称。 

 

(注 6)遺伝子ファミリー 

似た機能を有する遺伝子の集まりのこと。生物の進化の過程で、ひとつの遺伝子が重複して子孫に受

け継がれるなどして、複数存在するようになったと考えられる。 

 

(注 7) 高発現 

遺伝子の持っている遺伝情報が RNA やタンパク質として現れることを発現といい、遺伝子異常やその

他の要因などによりその発現が正常よりも高くなっている状態を高発現という。 

 

(注 8) 髄芽腫細胞株 

髄芽腫細胞を採取し、それを細胞の増殖に必要な栄養素が含まれる培地で人工的に培養して研究用に

確立された(株化された)腫瘍細胞のこと。一般的には生体内の腫瘍細胞と性質が類似していることが確

認できているもののことを指す。 
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(注 9) TurboID 

目的とするタンパク質を特殊な分子で標識することにより、異なる細胞・組織・発生段階などにおけるタン

パク質の相互作用を解析する手法。 

 

(注 10) パスウェイ解析 

遺伝子はヒトの体の中で単一で機能するわけではなく、複数の遺伝子やタンパク質と共同でお互いの作

用を高めたり抑制したりすることによってその機能の調整や信号の伝達を行っている。相互作用する特

定の遺伝子群による経路をパスウェイと呼び、発現が増加または現象した遺伝子群がどのパスウェイに

多く含まれていたかを調べる解析手法のこと。 

 

(注 11) エピゲノム修飾 

DNA によって表される遺伝情報全体のことをゲノムと呼び、そのゲノムの配列を変更せずに加えられた

修飾のことを指す。様々な修飾パターンが認められるが、これらにより DNA が記録している遺伝子の発

現を制御・調節して細胞が正常に機能するようにしている。 

 

(注 12) 免疫染色 

観察したいタンパク質が持っている抗原という目印に対して、それと結合する抗体を用いて、目的のタン

パク質のみを染色する手法のこと。この手法を用いることでどの細胞でタンパク質が発現しているか調

べることができる。 

 

(注 13) 一細胞 RNA-seq 

ひとつひとつの細胞レベルでの遺伝子発現をみる RNA シークエンスの手法。通常の RNA シークエンス

は組織レベル(たくさんの細胞をまとめて解析)で行うため、複数の細胞の遺伝子発現が集合した平均値

を見ている事になり、その組織を構成する細胞 1 つ 1 つがどのような特徴をもっているかは解析できな

い。そのため一細胞レベルでの RNA シークエンスを行うことで細胞ごとの機能的特徴の違いや細胞の

分類などを行う。 

 

(注 14) 起源細胞 

腫瘍はもともと正常細胞であったものが何かしらのきっかけにより異常な増殖をし始めることにより発生

する。この腫瘍が発生する起源の正常細胞のことを起源細胞と呼ぶ。 

 

(注 15) 増幅 

正常細胞では遺伝子は通常 2 つ(常染色体または女性の性染色体)または 1 つ(男性の性染色体)存在

する。腫瘍細胞では、特定の遺伝子の数が異常に増加することがあり、これを遺伝子増幅と呼ぶ。 

 

(注 16) ノックダウン 

目的の RNA の機能を調べるため、細胞株に人工的な操作を加えて目的の RNA の機能を一時的に低

減させる手法のこと。 
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報道関係からのお問い合わせ先 

 研究に関する問い合わせ 

国立研究開発法人国立がん研究センター 

研究所 脳腫瘍連携研究分野 

鈴木 啓道 

電話番号： 03-3542-2511（代表） E メール： hiromics@ncc.go.jp 

  

 広報窓口 

国立研究開発法人国立がん研究センター 

企画戦略局 広報企画室 

電話番号： 03-3542-2511（代表） E メール： ncc-admin@ncc.go.jp 
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