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【概要】  

 

はじめに  

 神経芽腫群腫瘍は、3 番目に多い小児固形悪性腫瘍であり、本邦では年間 150 

例前後の新規症例が発生している。神経芽腫群腫瘍は、組織病理学的に神経芽腫、

神経節芽腫、および神経節腫に分類される。神経芽腫と比して神経節芽腫、神経

節腫は予後良好であるが、臨床的には神経節芽腫、神経節腫の中でも予後不良群

は存在している。予後は診断時年齢、臨床病期、生物学的因子と強く関連し、中

でも MYCN 遺伝子は強力な予後不良因子であることが知られている。集学的治

療により神経芽腫群腫瘍患児の全体的な予後は著しく改善されたが、高リスク群

患児の 5 年生存率は約 50％と小児腫瘍の中でも不良である。高リスク神経芽腫で

は約 40%で MYCN 遺伝子増幅が起こっている。近年、残りの 60%における治療

抵抗性に関連したメカニズムとして、テロメアが注目されている。一般的に腫瘍

細胞の多くは細胞分裂ごとに短くなるテロメアを伸長または維持し、テロメア短

縮によるアポトーシスを防いでいる。この機構はテロメア維持機構（ telomere 

maintenance mechanisms: TMM）と呼ばれ、多くのがんで報告され、神経芽腫

においても TMM の亢進との関連性が報告されている。TMM の亢進は、テロメ

ア伸長を制御するテロメラーゼをコードする TERT 遺伝子の活性化によるもの
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と、テロメラーゼ非依存性テロメア維持機構（Alternative length of telomerase：

ALT）によって起こり、TMM が亢進している神経芽腫は予後不良である。一方、

神経節芽腫および神経節腫における TMM に関するまとまった症例数での報告は

ない。本研究では神経芽腫において TERT  mRNA 発現量および ALT の特定の

マーカーである C-circle を qPCR で測定し、神経芽腫を用いて TMM を解析する

系を確立した。そして、この系を用いて TMM の亢進が神経節芽腫や神経節腫に

おいても生じているかを検討した。また TMM の亢進を呈する神経芽腫群腫瘍の

染色体異常の特徴を明らかにすることを試みた。  

 

対象と方法  

 2014 年から 2018 年に日本小児がんグループ（JCCG）神経芽細胞腫委員会

（JNBSG）に登録された神経芽腫群腫瘍を対象とした。すべての腫瘍は、組織病

理学的に神経芽腫、神経節芽腫、または神経節腫と診断され、国際神経芽腫病期

分類（International Neuroblastoma Staging System：INSS）に従って病期分類

された。MYCN 遺伝子のコピー数は、FISH および定量的リアルタイム PCR 分

析を使用した診断アプローチとして施行した。全ての腫瘍を年齢、INSS、および

MYCN ステータスによって高リスクと低・中間リスクに分類した。  研究計画は

埼玉県立がんセンターの倫理委員会によって承認された（承認番号：764）。  
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結果  

本研究では神経芽腫 257 症例の TERT mRNA 発現解析および ALT のマーカー

である C-circle を qPCR で解析した。TERT mRNA 高発現および ALT 陽性群は、

高年齢 (＞月齢 18)、国際神経芽腫病期分類（ International Neuroblastoma 

Staging System：INSS）stage4、高リスク群に多く発症し、これまでの海外から

の報告と同様で実験の再現性がとれた。神経節芽腫 48 症例中 12 症例（ALT 陽性

5 症例、TERT mRNA 遺伝子高発現 6 症例、どちらも認めたもの 1 症例）および

神経節腫 18 症例中 1 症例（TERT mRNA 遺伝子高発現 1 症例）にて TMM の亢

進が生じていた。神経節芽腫において神経芽腫と同様に TERT mRNA 高発現お

よび ALT 陽性群は、高年齢 (＞月齢 18)、INSS stage4、高リスク群に多く発症す

る傾向を認めた。  

TERT 遺伝子構造異常を確認するため FISH 解析および TERT 遺伝子シーク

エンス解析を施行した。結果は、神経芽腫で 15 例（再編成：13 例、増幅：1 例、

プロモーター領域の変異：1 例）、神経節芽腫で 1 例（再編成）構造異常を認め、

神経節腫では異常を認めなかった。神経芽腫では TERT 遺伝子のゲノム異常が主

なメカニズムであったが、神経節芽腫においては TERT 遺伝子のゲノム異常は 1

例のみであり、神経芽腫とは異なるメカニズムで TERT 遺伝子 mRNA の高発現
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が生じている可能性があることを示した。また、ALT 陽性神経芽腫および神経節

芽腫のゲノムアレイ解析から ALT 陽性腫瘍で７番染色体長腕に共通する増加領

域を見出し、この領域が ALT 陽性神経芽腫群腫瘍の予後と相関する可能性があ

ることを示唆された。  

 

結論  

本研究より、神経芽腫群腫瘍において、神経芽腫のみならず神経節芽腫および

神経節腫においても TMM の亢進を認めた。TMM の亢進が神経芽腫群腫瘍にお

いて予後不良因子となりうる可能性が示唆された。また、ALT 陽性神経芽腫群腫

瘍の予後と相関する可能性がある領域を７番染色体長腕に同定した  。  
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【緒言】  

 

神経芽腫  

神経芽腫群腫瘍は脳腫瘍、胚細胞腫瘍に次いで 3 番目に多い小児悪性固形腫瘍

であり、本邦では年間 150 例前後の新規患児が発症している。神経堤由来の交感

神経系の組織である副腎髄質や交感神経幹から発生し、組織病理学的に神経芽腫

 (Neuroblastoma: NB)、神経節芽腫 (Ganglioneuroblastoma: GNB)、および神

経節腫 (Ganglioneuroma: GN)に分類される (1-4)。神経芽腫群腫瘍の治療は国際

神経芽腫リスクグループ（The International Neuroblastoma Risk Grope：IN

RG）のリスク分類に基づき、低リスクでは無治療経過観察もしくは外科手術、中

間リスクでは化学療法や外科手術、高リスクでは化学療法に加え造血幹細胞移植

や放射線療法などの集学的治療が行われる。予後は診断時年齢、病期、病理組織

分類、MYCN 遺伝子増幅、11 番染色体短腕の部分欠失、および核倍数性（ploid

y）などと強く関連し、中でも MYCN 遺伝子増幅は神経芽腫群腫瘍の強力な予後

不良因子である。MYCN 非増幅例の神経芽腫群腫瘍の 5 年無再発生存率が 76.

4%、5 年全生存率が 86.1%であるのに対し、MYCN 増幅例の神経芽腫群腫瘍では

5 年無再発生存率が 48.1%、5 年全生存率が 55.2%と有意に低いことが報告され

ている（5）。神経芽腫群腫瘍の中でも神経芽腫および神経節芽腫は、自然退縮の
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ため無治療経過観察される予後良好な症例から、強力な集学的治療を行っても生

存率 30～40%の予後不良な症例までさまざまな臨床像を示す症例が存在する (4, 

6)。一方、神経節腫は一般的に良性腫瘍と考えられているが、神経節腫から神経

芽腫へ脱分化し悪性化した症例の報告もされている（7,8）。このように神経芽腫

群腫瘍は非常に多様な予後と治療反応性を示す。集学的治療による副作用や腫瘍

の治療抵抗性などが問題とされており、高リスク群でより予後不良なものを分け

るマーカーの発見や新しい治療法に関して研究されている。  

  

テロメア維持機構  

高リスク神経芽腫の 40%で MYCN 遺伝子増幅が認められるが、残りの 60%に

おける治療抵抗性のメカニズムについては長い間不明であった。近年、治療抵抗

性メカニズムの解明と新規治療標的薬の開発のため高リスク神経芽腫における分

子生物学的解析が精力的に実施されている。高リスク神経芽腫における次世代シ

ークエンサーを用いた網羅的なゲノム解析から、ATRX 遺伝子の変異と TERT 遺

伝子再編成による TERT 遺伝子の発現上昇が高リスク神経芽腫で生じていること

が明らかになった (9-11)。これらの遺伝子異常を呈する神経芽腫腫瘍の特徴は、M

YCN 遺伝子の増幅を伴わず高年齢で発症し予後不良であった。MYCN 遺伝子、

TERT 遺伝子および ATRX 遺伝子はテロメア維持機構（ telomere maintenance 
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mechanisms: TMM）に関与する遺伝子である (12)。多くの腫瘍細胞は細胞増殖

を維持するために細胞分裂ごとに短くなるテロメアを伸長し、テロメア短縮によ

るアポトーシスを防いでいる。TERT 遺伝子はテロメア伸長を制御するテロメラ

ーゼをコードしており、神経芽腫では MYCN による TERT 遺伝子の転写活性化

や TERT 遺伝子再編成（TERT rearrangement）および TERT 遺伝子プロモー

ター領域変異（TERT Promotor region heterozygote mutation）により転写が

活性化し、テロメア DNA が維持される (11, 13, 14)。一方、テロメラーゼをコー

ドしない神経芽腫の約 10%は ATRX 遺伝子欠失を呈し、テロメラーゼ非依存性テ

ロメア維持機構（alternative lengthening of telomeres (ALT) mechanism）に

よってテロメア DNA を維持していることが知られている (9)。  

 TMM の亢進を認める神経芽腫は特に予後不良である (15)。高リスク神経芽腫

症例にて、MYCN 遺伝子増幅群、TERT 遺伝子高発現群、ALT 陽性群、それ以外

に分類し予後との相関を解析すると、5 年および 10 年無再発生存曲線解析におい

て TERT 遺伝子高発現群と ALT 陽性群は MYCN 遺伝子増幅群と同等に高リスク

神経芽腫症例の中でも特に予後不良であった（16）。また Koneru らは高リスク神

経芽腫症例を TERT 遺伝子高発現群と ALT 陽性群とそれ以外に分類し、TERT

遺伝子高発現群と ALT 陽性群は全生存曲線解析および無再発生存曲線解析にお

いて、高リスク神経芽腫症例の中でも予後不良であることを示した（17）。一方、
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非高リスク神経芽腫においても TMM の亢進が認められる神経芽腫は特に予後不

良であった（15）。近年、この他にも神経芽腫における TMM の解析が精力的に実

施されている。一方で神経節芽腫および神経節腫において TERT 遺伝子高発現に

ついて報告されているが、多検体での報告はない (18, 19)。また、ALT 陽性は神

経節芽腫 7 症例中 1 症例で報告されているのみであり (20)、神経節芽腫および神

経節腫において TMM の解析についてまとまった症例数での報告はない。  

 本研究では、本邦における神経芽腫を用いて TMM を解析する系を確立し、こ

の系を用いて TMM の亢進が神経節芽腫や神経節腫においても生じているかを明

らかにし、神経芽腫群腫瘍において TMM の亢進が予後不良因子になりうる可能

性について検討すること、また TMM の亢進を呈する神経芽腫群腫瘍の染色体異

常の特徴を明らかにすることを目的とした。  
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【対象と方法】  

 

対象  

2014 年から 2018 年に日本小児がんグループ（JCCG）神経芽細胞腫委員会（J

NBSG）に登録された神経芽腫群腫瘍を対象とした。すべての腫瘍は、組織病理

学的に神経芽腫、神経節芽腫、または神経節腫と診断され、国際神経芽腫病期分

類（International Neuroblastoma Staging System：INSS）に従って病期分類

された（21）。MYCN 遺伝子のコピー数は、FISH および定量的リアルタイム PC

R 分析を使用した診断アプローチとして施行した。全ての腫瘍を年齢、INSS、お

よび MYCN ステータスによって高リスクと低・中間リスクに分類した。  研究計

画は埼玉県立がんセンターの倫理委員会によって承認された（承認番号：764）。  

 

DNA 抽出  

生組織または凍結組織に Lysis Buffer 750 µl（組成 : 50 mM Tris-HCl (pH 

8.0), 100 mM NaCl, 100 mM EDTA, 1% SDS）と proteinase K (10 mg/ml)

（ニッポンジーン）22.5 µl を加え、55°C で 1 晩インキュベートし組織を溶解し

た。その後 85°C 45 分にて proteinase K を失活化したのち 5M NaCl 22.5 µl

とイソプロパノール  525 µl を加え転倒混和後、16000 G 室温にて遠心し上清を
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廃棄した。70%エタノールを 500 µl を加え転倒混和後、16000 G 室温にて 5 分

間遠心し上清を廃棄した。沈殿した DNA に TE 400 µl を加え DNA を溶解し、

RNase (DNA- free 1mg/ml) （ニッポンジーン）2 µl を添加・転倒混和し、37℃

 30 分インキュベートした。TE 飽和フェノール  400 µl を添加し転倒混和した。

16000 G 室温にて 5 分間遠心し上層を新しい 1.5 ml チューブに移し、フェノー

ル /クロロホルム 400 µl を添加し転倒混和した。16000 G 室温にて 5 分間遠心し

上層を新しい 1.5 ml チューブに移し、フェノール /クロロホルム 400 µl を添加

し転倒混和した。16000 G 室温にて 5 分間遠心し上層を新しい 1.5 ml チューブ

に移し、クロロホルム・イソアミルアルコール（24:1）400 µl を添加し転倒混和

後、16000 G 室温にて 5 分間遠心し上層を新しい 1.5 ml チューブに移した。3M

 酢酸ナトリウム  30 µl および 99.5%エタノール 500 µl を添加しタッピングに

より混和後、16000 G 室温で 5 分間遠心した。上清をデカントにて廃棄し、70%

エタノールを 800 µl 添加し転倒混和後 16000 G 室温で 5 分間遠心した。上清

を廃棄し、適度に室温にて風乾後、適当量の TE を添加しタッピングし 37℃にて

DNA を溶解し DNA 試料とした。  

 

RNA 抽出  

凍結組織を 2 ml チューブに入れ ISOGENII（ニッポンジーン）1 ml を添加
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後ホモジナイズした。400 µl の RNase フリー水を加え 15 秒間ボルテックスに

て混和したのち、室温にて 10 分間静置した。12000 G 室温にて 15 分間遠心し上

層を新しい 1.5 ml チューブに移した。75%エタノール 400 µl を加え転倒混和後、

室温にて 10 分間静置し、12000 G 室温にて 8 分間遠心した。上清を廃棄後、7

5%エタノール 400 µl を加え転倒混和し、12000 G 室温にて 8 分間遠心し上清を

廃棄した。適度に室温にて風乾後、適当量の RNase フリー水を加え RNA を溶解

し RNA 試料とした。  

 

cDNA 合成と real time-PCR 

組織から抽出した RNA サンプルを鋳型として、プロトコルに従い逆転写反応

を行った。逆転写産物全量（20 µl）に対して 80 µl の TE を加えて cDNA 試料

とし、その後の発現解析に用いた。作製した cDNA を鋳型にプライマーと Taq

Man probe 用いて real time-PCR（条件：30°C 10 分、42°C 30 分、99°C 5

分）を行った。内在性コントロールとして ACTB を用いた。TERT 遺伝子の発

現解析には TaqMan gene expression assay（Applied Biosystems）を用い

た。Cut off 値は、高リスク神経芽腫の TERT mRNA 発現量の中央値 (=0.37)を

超えるものを TERT mRNA 高発現とした（10）。  
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C-circle アッセイ  

 C-circle アッセイは下記のように以前に報告された方法に改良を加え実施

した（22, 23）。ALT 陽性神経芽腫細胞株 SK-N-FI および検体の精製した DN

A を 16 ng/µl に調製し、表のように反応液（16 ng/µL ゲノム DNA 1.0 µL、

BSA 0.2 µL、10% Tween-20 0.1 µL、100 mM dATP 0.1 µL、100 mM d

TTP 0.1 µL、100 mM dCTP 0.1 µL、100 mM dGTP 0.1 µL、1 M DTT 0.

04 µL、10×φ29 buffer 0.1 µL）を加えた。そこに、それぞれポリメラーゼ入

りのサンプル（φ29 polymerase 0.375 µl、MilliQ 水  6.885 µl）と、ポリメ

ラーゼなしのサンプル（MilliQ 水 7.26 µl）を作製し、PCR（条件：30°C 8 時

間、65°C 30 分）を行った。増幅終了後、10 µl PCR 反応液に 30 µl 10 mM

 Tris-HCl （pH 7.6）を加え、これを以後の qPCR に用いるテンプレートと

した。qPCR は、テロメアとコントロールとしてシングルコピー遺伝子である

VAV2 のプライマー（テロメア：20 µM forward primer 5'-CGGTTTGTTTG

GGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT-3'、20 µM reverse primer 5'-G

GCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT-3'、VAV2：20 µM 

forward primer 5'-TGGGCATGACTGAAGATGAC-3'、20 µM reverse prime

r 5'-ATCTGCCCTCACCTTCTCAA-3'）を用いて、反応液（SYBR Green Ma
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ster mix 5 µL、MilliQ 水  1.8µL、DyeⅡ  0.2 µL、20 µM プライマーペア  

1.0 µL、テンプレート  2.0 µL）や増幅条件（テロメア：50°C 2 分、95°C 15

分、95°C 15 秒と 60°C 2 分を 28 サイクル、95°C 15 秒、60°C 1 分、95°C 

15 秒、60°C 15 秒、VAV2：50°C 2 分、95°C 15 分、95°C 15 秒と 56°C 15

秒と 72°C 1 分を 40 サイクル、95°C 15 秒、60°C 1 分、95°C 15 秒、60°C

 15 秒）で試行した。上記細胞株 SK-N-FI の C-circle 値を 196 に補正した時、

検体の C-circle 値が 7.5 以上の時に ALT 陽性と判断した（23）。C-circle アッ

セイの副産物として得られたテロメア伸長（Telomere Contents：TC）は、上

記細胞株 SK-N-FI の TC 値を 14 に補正した時に検体の TC 値が 12 以上の時

にテロメア伸長陽性と判断した（23）。  

 

FISH 法による TERT 遺伝子構造異常解析  

生検体をスタンプしたスライドガラスをメタノール固定液（メタノール：酢酸

=3:1）に 20 分間浸し、核を固定し風乾した。固定したスライドガラスを 75 ˚C に

温めた Denature 液に 2 分 30 秒間静置後、冷 70%エタノール、冷 80%エタノー

ルそして冷 99.5%エタノールに 2 分間ずつ静置し、37 ℃ホットプレート上にて

表面を乾燥させた。Probe は SureFISH（Agilent）にて TERT 遺伝子を含むテロ

メア側 (chr5:1091546-1291839、ラベル：FITC)と TERT 遺伝子上流を含むセン
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トロメア側（chr5:1383281-1583190、ラベル：Cy3）を作製した。プローブ Mix

（CEP Hybridization Buffer 3.5 µl、FISH Probe 0.25 µl、MilliQ 水  1.25 µ

l、）を 1.5 mL チューブに調製し、75 ˚C に温めた恒温水槽で 5 分間静置し、そ

の後 1 サンプルあたり 5 µl を 37 ℃ホットプレート上にて表面を乾燥させたス

ライドガラスに滴下し泡が入らないようにカバーガラスをかけペーパーボンドで

シールし、湿潤箱に入れたのち 37 ℃インキュベーターにて overnight で静置し

た。その後、カバーガラスとペーパーボンドを剥がし、恒温水槽で 45 ˚C に温め

た Wash Buffer-1 (バスケット入り ), -2, -3 および 2XSSC の順で 7 分間スライ

ドガラスを静置した。次にスライドガラスを NP-40 Buffer（室温）に 5 分間静

置し、MQ 水（室温）にスライドガラスを浸した。DAPI 溶液 10 µL と Fluoresc

ence Mounting Medium1 滴を滴下し泡が入らないようにカバーガラスで覆い、

余分な液体を拭き取ったのち、マニュキュアでシールした。オールインワン蛍光

顕微鏡 BZ-X710 にて BZ-X Analyzer を用いて画像を取得した。核の長径に対し

てシグナル同士が 10%以上離れていた場合に TERT 遺伝子構造異常ありとした。 

 

Array CGH 

Microarray-based comparative genomic hybridization ：Array CGH は、

8x60K ヒトゲノム CGH またはヒトゲノムカスタマイズ 8x60K CGH + SNP マ
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イクロアレイキット (デザイン ID; 085563 または 086552、Agilent)を使用し

て、製造元のプロトコルに従って神経芽腫検体に対して実施した。1p loss、11q

 loss、17q gain、および MYCN 増幅を含む染色体異常プロファイルと組み合わ

せて、各腫瘍をゲノムサブグループに分類した（24, 25）。  

 

ATRX 遺伝子解析  

ATRX 遺伝子のコピー数多型分析は、TaqMan qPCR 分析およびカスタマイズ

された 8x60K CGH + SNP 分析 (設計 ID; 086552、Agilent)によって施行した。

qPCR 分析は各種プライマー（ATRX：20 µM forward primer 5'-tgaacaagaagt

ggagagttcatc-3'、20 µM reverse primer 5'-gggaaacaggagtgagtttaaca-3'、Taq

Man probe Universal ProbeLibrary #82、SMARCA1：20 µM forward prime

r 5'-TCCTGGACCTCACATGGTTT-3'、20 µM reverse primer 5'-CTGGCATC

CTTGTCTCCGA-3'、10 µM TaqMan probe：FAM-ACGATGGGTCCCATCTCT

CCGTGT-BHQ1）反応液（TaqMan® Fast Advanced Master Mix (2X) 5 µl、

20 µM ATRX forward primer 0.2 µl、20 µM ATRX reverse primer 0.2 µl、

10 µM ATRX probe 0.1 µl、20 µM SMARCA1 forward primer 0.2 µl、20 µ

M SMARCA1 reverse primer 0.2 µl、10 µM SMARCA1 probe 0.1 µl、Milli

Q 水  3 µl、Template (gDNA 50 ng/µl) 1 µl）と増幅条件（50˚C 2 分、95˚C 1
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分、95˚C 1 秒、60˚C 20 秒を 40 サイクル）により施行された。ATRX 対立遺伝

子の数の値は、X 染色体 q25-q26.1 に位置する SMARCA1 をコントロールとし

てゲノム DNA の qPCR を行ない、ATRX / SMARCA1 の比率として示し、男性

と女性の患者で 0.66 未満を ATRX 遺伝子欠失と定義した。   

ATRX mRNA の発現解析は、上記 ATRX のプライマーと内在性コントロール

として ACTB を用いて qPCR を施行した（反応液：TaqMan® Fast Advanced 

Master Mix (2X) 5 µl、20 µM ATRX forward primer 0.2 µl、20 µM ATRX

 reverse primer 0.2 µl、10 µM ATRX probe 0.1 µl、ACTB 0.5 µl、MQ 3 µ

l、Template (cDNA) 1 µl）（増幅条件は ATRX コピー数解析と同様）。ALT 陰性

神経芽腫で ATRX mRNA 発現量が最も低かった腫瘍の 70%未満を示した ALT 陽

性腫瘍を ATRX mRNA の発現低下とし、20％未満の腫瘍を ATRX mRNA の発

現消失とした。  

 

TERT 遺伝子プロモーターおよび ATRX 遺伝子のシークエンス解析  

TERT 遺伝子のプロモーターと ATRX 遺伝子変異解析はそれぞれゲノム DNA

を PCR により増幅した (TERT promotor：20 µM forward primer 5'-CTCCCA

GTGGATTCGCGGGC-3'、20 µM reverse primer 5'-CCCACGTGCGCAGCAG

GAC-3'、ATRX：1 forward 5'-AGCAGCAGCTACAGTGACGA-3'、1 reverse
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 5'-GTTCTGGCAGCACCAATTTT-3'、2 forward 5'-GGTGAGCAGGATGAG

TCACA-3'、2 reverse 5'-CGTCGCCTTTTCTTTTTCTG-3'、3 forward 5'-T

GAGCCAGAAGAAGGGAAAA-3'、3 reverse 5'-ATTCGTGTTTTGGAGGCA

AG-3'、4 forward 5'-CAGGCCCTGATTTTGTTGTT-3'、4 reverse 5'-GGTT

GCTAAAAGCAGGCATAA-3'、反応液：AmpliTaq Gold® 360 Master Mix 10

 µl、20 µM forward primer 0.5 µl、20 µM reverse primer 0.5 µl、360 G

C Enhancer 1 µl、MQ 7 µl、Template (gDNA 50 ng/µl) 1 µl、増幅条件：T

ERT promotor：95˚C 10 分、95˚C 20 秒と 60˚C 20 秒と 72˚C 20 秒を 40 サイ

クル、72˚C 1 分、ATRX：95˚C 10 分、95˚C 20 秒と 60˚C 20 秒と 72˚C 3 分を

30 サイクル、72˚C 3 分 )（26）。得られた PCR 産物は QIAquick PCR purificat

ion kit を用いてプロトコルに従い EB buffer100 µl にて精製した。精製した P

CR 産物は表の条件にて BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit を用

いてシークエンス反応を行い、BigDye XTerminator™ Purification Kit にて精

製後、DNA シークエンサー3500xL を用いて解析した。シークエンス反応に用い

たプライマーは TERT 遺伝子のプロモーター変異解析については PCR と同様の

プライマーを用いた。ATRX 変異解析については、PCR のプライマーに加えプラ

イマー（ATRX：1 forward 5'-ATTGTGAGCTGCACTGCTTG-3'、1 reverse 5'-

 TTCATTCAGCACTGGCTCTG-3'、2 forward 5'- CAAGCAAGTGCTTCCACT
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GA-3'、2 reverse 5'-CAGTTCCCTTTTTCGAGACG-3'、3 forward 5'- AAGAT

GCTTCACCCACCAAG-3'、3 reverse 5'- CGGCACAAATTGACTGTGAG-3'）を

用いた。  

 

統計学的分析  

 患者は、生物学的および臨床的側面に従ってグループ化した。グループ間の特

性の違いの有意性は、χ2 検定または Fisher ’s exact 検定、Student’s t 検定、お

よび Welch’s t 検定を施行し、P<0.05 を「統計学的有意差あり」とした。  
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【結果】  

 

神経芽腫の C-circle、TERT mRNA、TC 発現解析  

神経芽腫 (n=257)、神経節芽腫 (n=48)、神経節腫 (n=18)の年齢、性別、MYCN ス

テータス、INSS、リスク分類、ploidy などの臨床像は表のようになった（表 1）。  

神経節芽腫群腫瘍それぞれにおける ALT、TERT mRNA 発現、TC の結果に関

して臨床像との相関を図にした（図 1）。それらの中からまず神経芽腫に関して解

析をおこなった。神経芽腫の C-circle と TERT mRNA の発現量を qPCR で測定

し、年齢・INSS・MYCN ステータス・リスク分類・Ploidy との解析を施行した。

ALT 陽性症例は 249 例中 36 例 [14.5%]であった。ALT 陽性症例は月齢 18 以上

（月齢≧18：135 例中 36 例 [26.7%] 、月齢<18：114 例中 0 例 [%] P<0.05）、INSS 

stage4（stage4：142 例中 28 例 [19.7%]、stage1-3：84 例中 6 例 [7.1%] P<0.05）、

高リスク群（高リスク群：131 例中 29 例 [22.1%]、低中間リスク群：114 例中 5

例 [4.4%] P<0.05）、ploidy（diploidy：130 例中 28 例 [21.5%]、aneuploidy：100

例中 8 例 [8.0%] P<0.05）で有意に高い割合であった（表 2）（図 2A）。  

TERT mRNA 高発現症例は 169 例中 64 例 [37.9%]であった。TERT mRNA 高

発現症例は月齢 18 以上（月齢≧18：100 例中 50 例 [50.0%]、月齢<18：69 例中

14 例 [20.2%] P<0.05）、INSS stage4 （stage4：48 例中 103 例 [46.6%]、stage1-



20 
 

3：53 例中 16 例 [30.2%] P<0.05）、高リスク群（高リスク群：100 例中 57 例 [57.0%]、

低中間リスク群：63 例中 7 例 [11.1%] P<0.05）で有意に高い割合であった。しか

しながら ploidy（diploidy：91 例中 40 例 [44.0%]、aneuploidy：66 例中 19 例

[28.8%] P=0.0527）では有意差を認めなかった（表 2）（図 2A）。  

MYCN ステータスに関しては ALT 陽性では MYCN 非増幅で 181 例中 35 例

[19.4%]、MYCN 増幅で 67 例中 1 例 [1.5%]（P<0.05）であった。ALT 陽性かつ

MYCN 増幅が認められた 1 症例は FISH 解析から MYCN 増幅細胞が 10%で認め

られており、ALT 陽性クローンと MYCN 増幅クローンからなる腫瘍であると考

えられ、既知の通り MYCN 増幅と ALT 陽性は相互排他的であった。TERT mRNA

高発現は MYCN 増幅 54 例中 41 例 [75.9%]で生じており、MYCN 非増幅 114 例

中 23 例 [20.2%]（P<0.05）で生じていた。  

 また ALT と TERT mRNA 高発現のテロメア長の違いを解析するため、ALT 陽

性高リスク神経芽腫 (n=30)、TERT mRNA 高発現高リスク神経芽腫 (n=55)、ALT

陰性かつ TERT mRNA 低発現高リスク神経芽腫 (n=20)、および非高リスク神経

芽腫 (n=115)の 4 つのグループに分け解析を施行した。結果、ALT 陽性神経芽腫

において TC の実測値は他群と比較して優位に高値であった（ALT 陽性  vs TERT 

mRNA 高発現：P<0.05、ALT 陽性  vs TERT mRNA 低発現 /ALT 陰性、非高リス

ク：P<0.05）（図 2B）。  
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神経節芽腫および神経節腫の C-circle、TERT mRNA、TC 発現解析  

 神経芽腫と同様に、神経節芽腫の C-circle(n=44)と TERT mRNA (n=31)の測定

し、年齢・INSS・MYCN ステータス・リスク分類・Ploidy との解析を施行した。

ALT 陽性症例は 6 例 [13.6%]、TERT mRNA 発現のあるものは 7 例 [22.6%]であ

った。ALT 陽性症例は INSS stage4 （stage4：13 例中 5 例 [38.5%]、stage1-3：

27 例中 0 例 [0%] P<0.05）、高リスク群（高リスク群：13 例中 5 例 [38.5%]、低中

間リスク群：27 例中 0 例 [0%] P<0.05）で有意に高い割合であった。TERT mRNA

高発現は INSS stage4 （stage4：10 例中 5 例 [50%]、stage1-3：19 例中 2 例

[10.5%] P<0.05）のみで有意に高い割合であった。検体数が少なく C-circle も

TERT mRNA ともに年齢、ploidy では有意差を認めなかった。MYCN ステータ

スに関しては神経節芽腫では MYCN 増幅のものは認めなかった。神経節腫では

ALT 陽性は認めず：16 例中 0 例、TERT mRNA 高発現は 1 例（8 例中 1 例【12.5%】）

のみ認めた（表 3）（図 3A）。  

 神経芽腫と同様に qPCR での TC の実測値を高リスク群神経芽腫で ALT 陽性

(n=5)、TERT mRNA 高発現 (n=2)、TERT mRNA 低発現 (n=4)、低リスク群神経

芽腫 (n=25)の 4 つのグループに分け解析をした。高リスク ALT 陽性群において

TC の実測値は、検体が少なく高リスク TERT mRNA 高発現群とは有意差を認め
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なかったが、高リスク TERT mRNA 低発現 /ALT 陰性群、非高リスク群と比較し

て有意に高値であった（ALT 陽性  vs TERT mRNA 高発現：P=0.0952、ALT 陽

性  vs TERT mRNA 低発現 /ALT 陰性、非高リスク群：P<0.05）（図 3B）。神経節

腫では TC の高値を認めなかった。  

 

TERT 遺伝子高発現メカニズムの解析  

MYCN 非増幅で TERT mRNA 高発現を呈する神経芽腫 23 例、神経節芽腫 7

例、神経節腫 1 例に対して TERT 遺伝子構造異常を確認するため FISH 解析を

施行した。TERT 遺伝子構造異常が確認できたものは、神経芽腫で 14 例（60.9%：

再編成 13 例、増幅 1 例）、神経節芽腫で  1 例 (16.7%：再編成 1 例 )、神経節腫で

は認めなかった。神経芽腫の 1 例においては TERT 遺伝子構造異常は認めなか

ったが、TERT 遺伝子プロモーター領域の変異を認めた（表 4）（図 4）。神経節

芽腫と神経節腫では TERT 遺伝子プロモーター領域の変異は生じていなかった。

MYCN 非増幅神経芽腫では TERT 遺伝子のプロモーター領域の変異または構造

異常が TERT mRNA の高発現を生じる主たるメカニズムであるが、神経節芽腫

では神経芽腫と異なるメカニズムによって TERT mRNA の高発現が生じている

可能性が示唆された。TERT 遺伝子のゲノム異常は認めなかったが TERT mRNA

高発現を呈した神経芽腫 5 例、神経節芽腫 6 例および神経節腫 1 例にて、共通し
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た染色体異常が生じているかを明らかにするため、CGH および CGH + SNP 

array 解析を実施した。神経節芽腫 3 例および神経節腫 1 例については染色体異

常が認められず正常細胞の影響が考えられたため本解析から除外した。17q の部

分増加が 8 例中 7 例、11q の部分欠失が 8 例中 6 例、ついで 7q の増加が 8 例中

5 例（全体の増加 4 例、部分増加 1 例）と 11q の部分増加が 8 例中 5 例に認めた。

ゲノム異常を基としたリスク分類では 8 例中 7 例が MYCN 非増幅例で予後不良

である P3s と P4s に分類された（図 5）。  

 

ALT 陽性神経芽腫における ATRX 遺伝子欠失解析  

ALT 陽性神経芽腫 32 例に ATRX の exon9 を対象としたゲノム DNA qPCR を

施行し、11 例 [34.4%]で ATRX 欠失（X 染色体の欠失ではない）を確認した。ま

た、ALT 陽性神経芽腫 32 例において ATRX mRNA（exon9）発現解析を実施し

たところ、12 例において ATRX mRNA の発現低下および消失が生じていた。ALT

陰性神経芽腫と比較して ALT 陽性神経芽腫では有意に発現低下が認められた

（p=0.018）。ATRX 遺伝子欠失が確認された 11 例中 9 例に、ATRX mRNA の発

現低下または消失が確認された。ATRX （exon9）に欠失がないにもかかわらず、

ATRX mRNA（exon9）の発現低下している神経芽腫 3 例を見出した。この 3 例

では転写調節領域や exon1 を含む欠失が考えられたことより、ATRX の他の領域
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の欠失を解析できるカスタム CGH +SNP array を実施し、1 例において intron1

を含む欠失を確認した。この症例では ATRX 転写調節領域や exon1 を含む領域が

欠失しているため、ATRX の発現消失が生じていたと考えられた（表 5）。  

 

ALT 陽性神経節芽腫における ATRX 遺伝子の解析  

 神経節芽腫において ATRX 遺伝子異常の報告はない。我々は神経節芽腫におい

ても ALT 陽性症例で ATRX 遺伝子異常が生じているかを明らかにするため、ALT

陽性神経節芽腫 6 例で ATRX 遺伝子解析を ATRX ゲノム qPCR、カスタム CGH 

+SNP array およびサンガーシークエンス法にて実施した。男児 4 例中 3 例にて、

qPCR とカスタム CGH +SNP array 両方で exon9 を含む欠失を同定し、発現解

析にておいても ATRX mRNA の発現減少または消失が確認された。ATRX の欠失

が生じていなかった男児 1 例はサンガーシークエンス解析により c.2518dup が生

じていることを確認した。女児 1 例ではゲノム qPCR とカスタム CGH +SNP 

array 解析から、片方の X 染色体の欠失および残存アレルでは ATRX の部分欠失

が認められた。また、他の女児 1 症例ではゲノム qPCR 解析からは exon9 を含む

欠 失 が 片 ア リ ル で 生 じ て お り 、 サ ン ガ ー シ ー ク エ ン ス 解 析 に よ り

c.178_2220del2023 と c.2518dup が認められた。この症例では ATRX 遺伝子変異

が対立遺伝子で生じていると考えられた。ALT 陽性神経節芽腫の全症例にて
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ATRX 遺伝子異常を同定した（表 5）。  

 

ALT 陽性神経芽腫群腫瘍における染色体異常  

ALT 陽性神経芽腫群腫瘍において特徴的な染色体異常があるかを ALT 陽性神

経芽腫 24 例および ALT 陽性神経節芽腫 6 例にて解析した。全例にて 17q の増加

（うち 3 例は Chr.17 の増加）を認め、11q の部分欠失が 29 例（97.0%）に生じ

ていた。他の染色体異常では 7q の部分増加および全体増加が 24 例（80.0%）、2p

の部分増加が 18 例（60.0%）、7p の部分増加および全体増加が 15 例（50.0%）、

11p の部分増加および全体増加 13 例（43.3%）、18q の部分増加および全体増加

13 例（43.3%）と多く認めた。ゲノム異常によるリスク分類では P3s が 27 例

（90.0%）、P2s、P4s、W3s がそれぞれ 1 例であった（図 6）。  

17q の部分増加と 11q の部分増加の次に多検体で異常が認められた 7q の増加

に着目し、共通微小増加領域 16.5 Mb（hg19: chr.17 127892164- 144419786）を

同定した（図 7）。  
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【考察】  

 

本研究では神経芽腫においてテロメア維持機構である TERT mRNA 高発現お

よび ALT 陽性は年齢、INSS stage4、高リスク群で有意に高い割合で起こってお

り、また ALT 陽性は MYCN 遺伝子増幅とは相互排他的であるという海外で報告

されているデータと同様な結果が得られた（9-11, 15-17）。このことから再現性が

とれ本解析系が有用であることが確認された。神経節芽腫や神経節腫において多

数検体での TERT mRNA の発現解析、および ALT の解析の報告はされていない。

本研究では神経節芽腫において 43 例中 6 例（14.0%）で ALT 陽性を、また 31 例

中 7 例（22.6%）で TERT 遺伝子の高発現を認めた。1 例は ALT 陽性と TERT 遺

伝子の高発現の両方を認めたため、神経節芽腫では 12 例で TMM の亢進が生じ

ており、12 例のうち 10 例（83.3%）は予後不良な nodular type であった。神経

芽腫では高リスク神経芽腫の中でも TMM の亢進を呈する腫瘍は特に予後不良で

あることが知られていることより（9-11, 15-17）、nodular type の神経節芽腫で

も TMM の亢進を呈する腫瘍は特に予後不良である可能性が考えられた。神経節

腫 16 例の解析では ALT 陽性例はなく TERT mRNA 高発現を 1 例認めた。低・

中間リスク神経芽腫で TMM の亢進を呈する腫瘍は予後不良であることから（15）、

TMM の亢進を呈した intermixed type 神経節芽腫および神経節腫ついても予後
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不良である可能性が考えられる。本研究で使用された検体に関しての予後データ

は得られておらず、あくまでも推測になってしまうため、今後さらに多くの検体

での解析を進めるとともに予後データと合わせた詳細な検討が必要である。  

様々な癌腫において TERT 遺伝子高発現による TMM の亢進が報告されている

ことからテロメラーゼを標的とした分子標的薬（Imetelstat, BIBR1532, Sodium 

metaarsenin および telomestatin）が開発されている（28）。これらの分子標的

薬は、神経芽細胞腫をはじめとした様々なテロメラーゼ活性が高い細胞株で有効

性が示されているが、その毒性と強い副作用のため臨床試験が中止または開始さ

れていない。6-thio-2´deoxyguanosine(6-thio-dG)は、これまでのテロメラーゼ阻

害剤と異なったメカニズムによりテロメア伸長を阻害するため、副作用が少ない

と考えられている（29）。テロメラーゼ活性を示す神経芽腫モデルで 6-thio-dG の

有効性が報告されている（16）。一方、ALT 陽性腫瘍に対する分子標的薬の開発

も進行している。ATM 阻害剤である AZD0156 は ALT 陽性神経芽細胞腫におい

て in vitro および in vitro で temozolomide と irinotecan との併用で相乗効果が

報告された（30）。TMM の亢進している神経節芽腫や神経節腫が治療抵抗性であ

るなら ALT によるものかテロメラーゼの活性化によるものなのかを明らかにし

た上で、これらの分子標的薬が有用となる可能性がある。  

神経芽腫において TERT mRNA 高発現は MYCN 増幅および TERT 遺伝子再編
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成によって生じる（10）。本研究においても神経芽腫では MYCN 非増幅で TERT 

mRNA 高発現の症例では TERT 遺伝子再編成が多く確認された。また TERT 

mRNA 高発現で TERT 遺伝子再編成がない症例でも、TERT 遺伝子増幅や TERT

遺伝子プロモーター領域ヘテロ接合変異が確認された。TERT 遺伝子増幅や

TERT 遺伝子プロモーター領域の変異は神経芽細胞腫においてはこれまでの報告

と同様非常に稀であった。TERT 遺伝子の mRNA 高発現を呈する神経芽腫では

TERT 遺伝子のゲノム異常が 23 例中 15 例で生じており、主なメカニズムであっ

た。一方、神経節芽腫においては TERT 遺伝子 mRNA 高発現 7 例中 6 例で TERT

遺伝子のゲノム異常が認められず、神経芽腫とは異なるメカニズムで TERT 遺伝

子 mRNA の高発現が生じていると考えられた。TERT 遺伝子の発現は様々な転

写因子や転写抑制因子によって制御されている（31）。我々は TERT 遺伝子高発

現で TERT 遺伝子ゲノム異常や MYCN 増幅のない神経芽腫群腫瘍で TERT 遺伝

子の発現調節因子をコードする領域のゲノム異常が生じていると考え CGH 解析

を行った。11q の欠失および 17q の増加が高頻度に認められたが、TERT 遺伝子

の発現が低い ALT 陽性腫瘍でも同様な結果であったため、候補を絞ることがで

きなかった。今後、TERT 遺伝子のゲノム異常や MYCN 増幅に依存しない TERT

遺伝子高発現のメカニズムを明らかにするため、より多くの検体で解析する必要

がある。  
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本研究では神経節芽腫で初めて ATRX 遺伝子に変異が生じていることを明らか

にした。ATRX 遺伝子変異が ALT 陽性神経節芽腫のすべてで生じていた。これら

の中には qPCR では発現低発現や欠失を認めないが、シークエンスによって

ATRX 遺伝子変異を認めた症例を 4 例認めた。これらは qPCR で設定したプライ

マー領域の欠失は認めなかったためであると考えられる。qPCR にシークエンス

を組み合わせることでより検出できる可能性が示唆された。  

神経芽腫をはじめとした他の腫瘍と同様に ATRX 遺伝子変異神経節芽腫症例で

は ALT によりテロメア維持機構が亢進していることを明らかにした。しかしな

がら、ATRX 遺伝子異常だけでは ALT は生じないと考えられている（32、33）。

ALT 陽性神経芽腫群腫瘍の array CGH 解析から、ALT 陽性神経芽腫群腫瘍では

17q 増加が全症例で、また 11q 部分増加が 97%の症例で認められた。17q 増加と

11q 部分欠失は ALT 陰性神経芽腫群腫瘍においても高頻度に認められることか

ら（図 5）、ATRX 遺伝子変異などによって生じる ALT は 17q 増加と 11q 部分欠

失の後に生じるイベントであることが示唆された。ALT 陽性神経芽腫群腫瘍で

17q 増加と 11q 部分欠失についで多い 7q 増加に着目したところ、7q の共通染色

体増加領域（16.5 Mb）を見出した。この領域には BRAF 遺伝子が位置していた。

BRAF 遺伝子の下流である MAPK が活性化している神経芽腫は予後不良である

（15）。以上より、7q 増加が ALT 陽性に関与していることが示唆され、ALT 陽
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性神経芽腫群腫瘍において 7q 共通染色体増加領域の染色体増加が予後マーカー

として有用である可能性が示唆された。
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【まとめ】 

 

 神経節芽腫や神経節腫を含む神経芽腫群腫瘍において、テロメア維持機構亢進が予後因

子となる可能性が示唆された。また ALT 陽性神経芽腫群腫瘍において予後と相関する可能

性がある領域を 7q に同定した。 
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【表】 
 

 

 
 

1：神経芽腫、神経節芽腫および神経節腫の診断時のリスクに基づく患者情報 
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2：神経芽腫における ALT と TERT mRNA 発現のリスク因子との相関 
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3： 神経節芽腫の ALT と TERT 発現に関して、診断時のリスクに基づく患者情報 
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表 4：TERT mRNA 高発現の神経芽腫および神経節芽腫における TERT 遺伝子変異解析 
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表 5：ALT 陽性の神経芽腫、神経節芽腫における ATRX 遺伝子変異解析。 
 ALT 陽性の神経芽腫、神経節芽腫の年齢、INSS、性別のステータスと、qPCR による

ATRX mRNA 発現量と CGH +SNP array または qPCR による ATRX 遺伝子コピー数変異
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解析の結果を表にまとめた。神経芽腫では 32 例中 12 例【37%】で ATRX 遺伝子欠失、1
例で ATRX プロモーター領域の変異を認めた。神経節芽腫では 6 例全てで ATRX 遺伝子

変異を認めた。 
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【図】 
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【図説】 
 

図 1：神経芽細胞腫、神経節神経芽細胞腫および神経節神経腫に関する各種ステータス  
神経芽細胞腫、神経節神経芽細胞腫および神経節神経腫の臨床像、MYCN ステータ

ス、TERT mRNA 発現、C-circle 活性、および TC に関して図に示した。 
 
図 2：神経芽腫における ALT と TERT mRNA 発現のリスク因子との相関 
（A）年齢（灰色：18 か月未満、黒：18 か月以上）、INSS（灰色：stage 1〜3、黒：

stage 4）、MYCN ステータス（灰色：MYCN 非増幅、黒：MYCN 増幅）、リスク分類

（灰色：低または中リスク、黒：高リスク）、および ploidy（灰色：aneuploidy、黒：

diploidy）毎に分けた割合を示した。結果、神経芽腫では ALT 陽性と TERT mRNA 発現

ともに年齢、INSS、リスク分類において予後不良群で有意差をもって高値であった

（P<0.05）。ploidy では ALT 陽性では有意差を認めたが、TERT mRNA 発現では有意差

を認めなかった。MYCN ステータスでは ALT 陽性では MYCN 非増幅で、TERT mRNA
発現では MYCN 増幅で有意差をもって高値であった（P<0.05）。 
（B）神経芽腫検体の TC を高リスク ALT 陽性（n=30）、高リスク TERT mRNA 高発現

（n=55）、高リスク TERT mRNA 低発現/ALT 陰性（n=20）、非高リスク（n=115）の 4
群で比較した。 TC は 12 以上を”有意に上昇あり”と定めた。結果、ALT 陽性高リスク

群神経芽腫において TC の実測値は他群と比較して優位に高値であった（ALT 陽性 vs 
TERT mRNA 高発現：P<0.01、ALT 陽性 vs TERT mRNA 低発現/ALT 陰性、非高リス

ク：P<0.01）。 
 
図 3：神経節芽腫における ALT と TERT mRNA 発現のリスク因子との相関 
（A）年齢（灰色：18 か月未満、黒：18 か月以上）、INSS（灰色：stage 1〜3、黒：

stage 4）、MYCN ステータス（灰色：MYCN 非増幅、黒：MYCN 増幅）、リスク分類

（灰色：低または中リスク、黒：高リスク）、および ploidy（灰色：aneuploidy、黒：

diploidy）毎に分けた割合を示した。結果、神経節芽腫では ALT 陽性と TERT mRNA 発

現ともに INSS のみで予後不良群で有意差をもって高値であった（P<0.05）。リスク分類

でのみ ALT 陽性で有意差を認めたが、その他のリスク因子では ALT 陽性も TERT 
mRNA 発現でも有意差を認めなかった。 
（B）神経芽腫検体の TC を高リスク ALT 陽性（n=5）、高リスク TERT mRNA 高発現

（n=2）、高リスク TERT mRNA 低発現/ALT 陰性（n=4）、非高リスク（n=25）の 4 群

で比較した。結果、高リスク ALT 陽性群において TC の実測値は、検体が少なく高リス

ク TERT mRNA 高発現群とは有意差を認めなかったが、高リスク TERT mRNA 低発現

/ALT 陰性群、非高リスク群と比較して有意に高値であった。ALT 陽性 vs TERT mRNA
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高発現：P=0.0952、ALT 陽性 vs TERT mRNA 低発現/ALT 陰性、非高リスク群：

P<0.01）。 
 
図 4：FISH 法による神経芽腫および神経節芽腫の TERT 遺伝子構造異常の解析 

FISH 法による神経芽腫および神経節芽腫の TERT 遺伝子構造異常の解析を施行し

た。FISH 法でシグナル（緑色：TERT 遺伝子領域、赤色：TERT 遺伝子上流領域）が細

胞の長径 10%以上離れているものを TERT 遺伝子再編成ありとした（矢印）。神経芽腫の

1 例で TERT 遺伝子領域のシグナルの増幅を認めた。シークエンス解析より 1 例で

TERT 遺伝子プロモーター領域ヘテロ接合変異を認めた。 
 
図 5：TERT mRNA 高発現の神経芽腫と神経節芽腫における CGH および CGH + SNP 
array 解析 
 MYCN 非増幅かつ TERT 遺伝子構造異常を認めない TERT 神経芽腫（n=5）と神経節

芽腫（n=3）に CGH および CGH + SNP array を施行し、染色体異常（L：loss、G：

gain）を図にした。17q の部分増加が 7 例、11q の部分欠失が 6 例、7q の増加が 5 例

（全体の増加 4 例、部分増加 1 例）と 11q の部分増加が 5 例に認めた。ゲノム異常を基

とした分類では 7 例が MYCN 非増幅例で予後不良である P3s と P4s に分類された。 
 
図 6：ALT 陽性の神経芽腫、神経節芽腫における CGH 解析 

ALT 陽性の神経芽腫（高リスク群：n=18、非高リスク群：n=6）および神経節芽腫

（n=6）の CGH を施行し、染色体異常（L：loss、G：gain）を図にした。30 例すべて

で 17q の染色体異常を認めた（部分増加：26 例、全体の増加：4 例）。11q の部分欠失が

29 例、7q の増加が 24 例と 11q の部分増加が 13 例に認めた。ゲノム異常を基とした分

類では 27 例が予後不良である P3s と P4s に分類された。 
 
図 7：ALT 陽性の神経芽腫および神経節芽腫における 7q の共通微小増加領域 

ALT 陽性の神経芽腫(n=18)および神経節芽腫(n=6)の CGH の 7 番染色体の結果を模式

図にして示した。16.5 Mb 領域の共通微小増加領域を認めた（点線部）。 
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