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プロジェクトの目的（申請時） 

胚細胞腫瘍は非ダウン症候群と比べてダウン症候群で発症頻度が高い唯一の固形腫瘍である。しかし、ダウン症候群に発

生する胚細胞腫瘍は症例数が少なく、動物モデルもないため原因遺伝子の同定や新規治療薬の開発は進んでいない。本

研究の目的は、ダウン症候群及び非ダウン症候群に発症した胚細胞腫瘍の統合的ゲノム・エピゲノム解析結果を基に、患者

由来 iPS 細胞を免疫不全マウスに移植する胚細胞腫瘍形成モデルを用いてダウン症候群の胚細胞腫瘍に特異的な治療法

を開発することである。  

プロジェクトの成果 

胚細胞腫瘍（GCT）を発症したダウン症候群（DS）22 人、非 DS 61 人の腫瘍を解析しました。 

1. 73 人全体のゲノム・エピゲノム解析 

・全ゲノムシーケンス解析で腫瘍を大きくする遺伝子の異常を調べました。

DS のグループでは 38%、非 DS のグループでは 21%に異常ありました。

両群とも「KIT」という遺伝子の異常が一番多く見られました。この異常を持

つ腫瘍のほとんどは、「ジャーミノーマなどのタイプ」でした。 

・遺伝子発現の特徴が似ているもの同士を 3 つのグループに分類（クラスタ

リング）しました。グループ分けの結果はがんの種類と強く一致しており、グル

ープ 1：奇形腫（成熟・未熟）、グループ 2：ジャーミノーマなどのタイプ、

グループ 3：卵黄嚢腫瘍に分類されました。（DS）の有無による、遺伝子の特徴に明らかな違いはありませんでした。 

・メチル化（遺伝子の目印）の特徴が似ているもの同士を 3 つのグループに分類（クラスタリング）しました。グループ分けの

結果は、がんの種類と強く一致しており、卵黄嚢腫瘍はほとんどがグループ 2 でした。ジャーミノーマなどのタイプは全体的に目

印が少ないグループ 1 か一部に目印が多く存在するタイプグループ 3 に分類され、DS の方がグループ１で多く見つかる傾向が

ありました。 

2. 病理組織型別の検討 

非 DS と比較して、DS においてメチル化の変化に連動して、発現が明らかに変化し

ている遺伝子を検索しました。 

・ジャーミノーマなどのタイプでは、非 DS と比べて DS では大幅に発現が亢進（活

性化）している遺伝子群が多数特定されました。しかし、DNA メチル化の変化に

連動して発現が変化している遺伝子は特定されませんでした。 

・卵黄嚢腫瘍では「DNA 低メチル化と連動して発現が亢進している遺伝子」および

「DNA 高メチル化と連動して発現が低下している遺伝子」を多数特定しました

（図２）。 
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・奇形腫ではDS-GCT で低メチル化状態かつ発現が高い遺伝子としてAFF4、AGO2、PIK3R1を特定しました。奇形腫の未熟性と

関連が強い SOX２は非 DS では未熟奇形腫でのみ高発現していまし

たが、ＤＳでは成熟/未熟奇形腫いずれも高発現していました（図

3）。 

 

3．患者由来iPS細胞を用いた胚細胞腫瘍形成モデルの構築 

GCT を発症した DS 1 人、GCT を発症した非 DS 2 人, 

GCT を発症していない DS 1 人からから iPS 細胞を作成し、免疫不

全マウスの精巣に移植して奇形腫を作成しました。現在 SOX2、

OCT3/4免疫染色などの組織学的解析、全ゲノムシーケンス解析、DNA メチル化解析などを進めています。また、今後はこの奇

形腫モデルを活用して DNA メチル化阻害薬などの抗腫瘍効果や腫瘍免疫微小環境の特徴を調べたりする予定です。 

論文・学会等発表実績  

該当なし。 

 

会計報告 

費目 金額 摘要 

消耗品費 36,052 パスツールピペット１箱（1000 本入） 

消耗品費 11,220 速乾性アルコール製剤 1000mｌX 6 本 

消耗品費 12,903 マイクロチューブ 3 袋（500 本入） 

消耗品費 38,016 チップ詰替用（200μL, 96 本×50 個入, 1 箱） 

消耗品費 38,016 チップ詰替用（10μL, 96 本×50 個入, 1 箱） 

消耗品費 4,920 10μℓ チップ用空ラック（10 個入, 1 箱） 

消耗品費 51,040 液体窒素（４か月分） 

消耗品費 688,241 研究用試薬（抗 Oct-3/4 抗体、CD183 抗体など） 

消耗品費 10,626 20μL フィルター付きピレットチップ・960 本入 

消耗品費 
12,672 

実験用サンプル保存容器（アルミ製フリーズボックス・10

個入） 

消耗品費 
96,294 

実験用細胞凍結保存チューブ（1.2mL クライオバイア

ル・500 個入）など 

合計 1,000,000  

レモネードスタンドの開催やご寄付で支援をしてくださった皆様へ 

この研究は、皆様が一杯のレモネードに込めてくださった温かい支援金のおかげで大きな壁を乗り越え、様々な実験を通して真

実の解明へ一歩近づくことができました。子どもたちの未来の治療薬へつなげるため、私たちはこれからも解析を重ね、誠実に

研究を続けてまいります。温かいご支援を本当にありがとうございました。 

 


