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緒 言

フィラデルフィア(Ph1)染 色 体は慢性骨髄性

白血病(CML)の95%に 認 め られ, 9番 染 色体

と22番 染 色体 との相互転座t(9; 22) (q34;

 q11)の 結 果生 じた ものである1). 22番 染 色体 の

breakpointは わ ずか5.8kbの 限局 した部位 に集

中してお り, breakpoint cluster region(bcr;

 Major-bcr, M-bcr)と 名付 けられた2).こ の相互

転座によって9q34上 のABL遺 伝 子が22q11上 の

BCR遺 伝 子 と結合 し, BCR/ABLキ メラ遺伝

子が形成 さ札 さらに8kbのBCR/ABL mRNA

に 転写 され3), p210BCR/ABL.蛋 白 に翻 訳され る.こ

の蛋白では,正 常のp145 ABL蛋 白 よりも

tyrosine kinase活 性 が亢 進 してお り,こ れが

CMLの 発 症,進 展に重大 な役割 を果 たしている

と考 えられている4).ま た これ らCMLの 発症,

進 展に関す る分子生物学的解析 は,本 症 の診断

を形態学的解析,細 胞遺伝学的解析か ら分子生

物学的解析へ とすすめ, bcr再 構 成の有 無ある

いはBCR/ABL mRNAの 有 無がCMLの 分 子

診断法 として一般化 しつつあ る.

さ て人 口構成の高齢化 とともに高齢者疾患の

病像特異性 あるいは また疾患構 成の再整理が検

討されてい るが,こ のこ とは血液疾患において

も例外 ではな く,臨 床像や血液像 はCMLに 合

致 しなが らもPh1染 色体 の認め られないPh1陰

性(Ph1-)CML5-7), CML以 外 の慢性骨髄増殖

性疾患(CMPD),さ らには従来の診断基準か ら

は既存の疾 患単位に位 置づけ ることが 困難でい

わ ゆ る分 類 不 能 型CMPD(uclassified

 CMPD; UCMPD)と せ ざるを得ない症例8,9)が

中 高齢者 を中心に増加 しつつあ り,こ れ ら報告

はCMLを 中心 とした各種CMPDと その周辺

疾 患の相互 関係あ るいは病態の再整理 を要求す

るものであろう.本研究において著者はstandard

 Ph1陽 性(Ph1+)CML,こ れ までに報告 をみ な

い転座例[t(9; 22) (q21; q11)]を 含 むvariant

 Ph1+CML, Ph1-CML/UCMPD,若 年 型CML

(JCML),慢 性 好 中球性 白血病(CNL), CML

以外 のCMPDな どCMLと そ の周辺疾 患にお

け るbcr再 構 成につ いて検討 し,こ れ ら疾 患群

の病態解析 と臨床血液学的位置づけ に対す る一

助 とせ んとした.

対 象 と 方 法

1.対 象

Standard Ph1+CML 54例, variant Ph1+CML

 3例, Ph1-CML/UCMPD 5例, JCML 2例,

 CNL 3例,慢 性骨髄単球性 白血病(CMML)

9例,真 性 多血症(PV)8例,本 態性血小板 血

症(ET)15例,原 発性骨髄線維症(MF)4例

を対象 とした.

2.染 色体分析

骨髄直接観察法ない し末梢 血短期培養法 で,

染 色体 標本 を作成 し, Qバ ン ド法 ない しGパ ン

ド法にて解析 した.

3.bcr再 構成 の検討

末梢血ない し骨髄液の白血球(buffy coat)よ
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りphenol-chloroform法 に て 高 分 子DNAを 抽

出 し, DNA10μgを そ れ ぞ れ 制 限 酵 素, Bgl II,

 Bam HI, Eco RI, Hind IIIで 消 化 し た.そ の

後0.8%agarose gel(Sigma Type I)で 電 気

泳 動 し, Hybond N(Amarsham)にSouthern

 transferし た.そ の フ ィ ル ター をbcr probeと

hybridizationさ せ た 後, -70℃ で1～4日,

 autoradiographyを お こ な っ た10).

なお, probeと して は3'bcr probe(1.2kb Hind

 III-Bgl II, Pr-1)とTransProbe-1(Phl/

bcr-3)(Oncogene Science), 5'bcr probe(0.6

kb Hind III-Bam HI,東 京 医 科 歯 科 大 学 広 沢

信 作 先 生,神 山 尚 先 生 よ り供 与)を 用 い,マ ル

チ プ ラ イ マ ー 法 で 比 活 性5×108～1×109cpm/μg

 DNAに 放 射 性 ラベ ル し た.

結 果

1. Standard Ph1+CMLに お けるbcr再 構 成

の検討

3'bcr probeを 用 いたSouthern blot analy

sisの 結 果, standard Ph1+CML 54例 中49例 に

bcr再 構 成が認め られた(bcr+). bcr再 構 成が

認め られ なか った5例 について, 5'bcr probe,

 TransProbe-1を 用 いて検討 した結果, 3例 で

はbcr再 構 成 を認めたが, 2例 で はbcrは

germlineで あ った(bcr-).

つ ぎにstandard Ph1+bcr+CMLに お けるbcr

内 の切断部位 と病期 の関連 を検討 した. 3'bcr

 probeを 用 いた解析においてbcr+で あ った49例

の病期は,慢 性期38例,急 転期2例,慢 性期か

ら急転 をきた した もの9例 であったが,図1に

示す ごとくbcr内 の切 断部位の局在については,

表1　 Variant Ph1+CMLの 臨 床 ・血 液所 見
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図1　 Standard Ph1+CMLの22番 染 色 体 内break

point

図2　 Variant Ph1+CML(症 例1)に お け る染 色体

分 析: 46, XX, t(9; 22; 13) (q34; q11;

 q22)

図3　 Variant Ph1+CML(症 例2)に お け る染 色 体

分析: 46, XX, t(9; 22) (q21; q11)

病期 による差 は認め られなかった.ま た慢性期

および急転時の検 索をお こない得 た9例 では,

同一症例 におけ るbcr再 構 成バ ター ンは不変で

あった.な お,そ の うちの1例 は慢性期,急 転

期 ともにdouble Ph1を 有 していた.

2. Variant Ph1+CMLに お け るbcr再 構 成の

検討

1)症 例 呈 示(表1)

症例1: 51歳,女 性.染 色体分析 は図2に

示す ごと く, 46, XX, t(9; 22; 13)(q34; q11;

 q22)の 複 合転座 を示 し, 9q34→9qterは22q11

に転座 しているもの と思われる. CML診 断後14

ヶ月で急転 をきた し,そ の24ヶ 月後に死亡 した.

症例2: 35歳,女 性.染 色体分析は図3に 示

す ごとく, 46, XX, t(9; 22)(q21; q11)を 呈 し,

 9番 と22番 の相互転座 ではあ るが9番 の切断点

が標準型のq34と は異なるq21で, 22番 がmasked

 Ph1と な っている.初 診か ら15ヶ 月後に急転 をき

た し,一 旦完全寛解 に到達 したが,再 び急転 を

きたし初診か ら66ヶ 月後に死亡 した.

症 例3: 73歳,女 性.染 色体分析は図4に

示 す ご と く, 46, XX, t(9; 22)(q34; q11), inv

(9)(9q22; 22q13)を 呈 し, Ph1転 座 に加 えて9

番 染色体の長腕 内逆位が認め られた.こ の症例

は無治療で初診か ら63ヶ 月の現在 も慢性期の ま

ま経過 している.

なお,こ れら3例 では全経過 を通 じて核型に

変化は なく,付 加的染色体 異常は認め られてい

ない.

図4　 Variant Ph1+CML(症 例3)に お け る染 色体

分 析: 46, XX, t(9; 22) (q34; q11), inv(9)

(9q22: 22q13)
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2) bcr再 構 成の検討

bcr再 構 成 の検討結果 は図5に 示す ごとくで

variant Ph1+CML 3例 と もにstandard Ph1+

CMLと 同様, bcr再 構 成が認め られ た.

3. Ph1-CML/UCMPDに お けるbcr再 構 成の

検討

Ph1-CML/UCMPDの 診 断 は 白血 病 裂 孔

(hiatus leukemicus)を 伴 わ ない顆粒球系細胞

増多を示 し, CMMLとPV, ET, CNLな ど

のCMPDを 除外 し,さ らに各種検査か ら類 白

血病 反応 を否定 し得た もの とした.

1)症 例 呈 示(表2)

症 例1: 54歳,男 性. 1987年11月 会社 の検診

で 白血球増多(10,000/μl)を 指摘 され たが,自

覚症状 もな く放置 していた. 1988年11月 検 診で

再び 白血球増多(29,000/μl)を 指 摘 され, 12月

精査 目的 で入院 となった.入 院時肝脾腫は認め

られず,白 血球数38,600/μlで 幼若細胞の出現 を

図5　 Southern blot analyisに よ るvariamt Ph1+

CMLのbcr再 構 成 の検 討

上 段 に22番 染 色体 のbcrの 制 限 酵 素 地 図 を示

す. Probeと して3'bcr probe(a)を 用 い た.

 Bgl IIに よ る切 断 で は4.8kb, Bam HIに よ

る切 断 で は3.3kbのgermlineバ ン ドが み ら

れ るが,症 例1.2, 3で は矢 印 で示 す ご と

く,再 構 成バ ン ドが 認 め ら れ た. (B=Bam H

I, Bg=Bgl II, E=Eco RI, H=Hind III)

伴 う顆粒球系細胞増多 を認め,貧 血はな く,血

小板数は55.8×104/μlと 増加,骨 髄有核細胞数

(NCC)は39×104/μlで,成 熟障害 を伴わない

顆粒球系細胞 の増 多を認め,好 中球 アル カリホ

スファターゼ(NAP)値 は19と 低 値,染 色体分

析 では正常核型 を示 した. Ph1-CMLの 診断のも

と,無 治療 で経過観察 して いたが, 1989年11月

白 血球数83,200/μlと 増加 したためbusulfan

(BSF)内 服 治療 を開始 し, CML慢 性 期の経過

を辿 っていたが, 1993年1月 転勤 のため転院 し

た.

症 例2: 20歳,男 性. 1990年5月 末か ら全身

倦怠感が出現 し, 6月 初 旬感冒様症状にて近医

受診,白 血球数116,900/μlと 著増 しCML疑 い

で紹介入院 となった.入 院時肝 を2cm,脾 を5

cm触 知 し,左 前腕 と左大腿の筋肉内に母指頭大

の硬 結 を 認 め た. Hb 11.2g/dl,白 血 球 数

140,400/μl,血 小 板数19.7×104/μl,骨 髄 では

NCC96×104/μlで 成 熟障害 を伴わない顆粒球系

過形成 を認め, NAP値 は32と 低 値,染 色体分析

では正常核型 を示 した. Ph1-CMLの 診 断のもと,

 8月 か らBSF内 服 治療 を開始 し,肝 脾腫は縮

小 し,白 血球数 も10,000/μl前 後で コン トロール

で きたため9月 に退院 した. 1991年5月 白血球

数 が35,400/μlと 増 加 し た た め6-mercapto-

purine(6MP), vindesine(VDS), prednisolone

(PSL)に 変 更 し,再 び 白血球数は安定 した.

 1993年4月 骨髄で芽球11.6%,前 骨髄球37.8%

と増加 し急転の疑 いで再 入院 となった.再 入院

時 自覚症状はな く,肝 を3cm,脾 を5cm触 知,

表在 リンパ節腫大 はな く,神 経学的所見に異常

は認め られなかった.白 血球数5,000/μl(芽 球

1%,前 骨 髄球+,好 塩 基球38%), Hb12.7g/

dl,血 小板数25.1×104/μl,染 色体分析では46, 

XYに 加 えて+8, 4p+, 18p+の 付加的異常

が認められた. daunorubicin(DNR), vincristine

(VCR), PSL,さ らにetoposide(VP-16),

 behenoyl-cytosine arabinoside(BHAC)を 投

与 したが慢性期 には戻 らず, 12月 胸 水貯留,呼

吸不全で死亡 した.剖 検 は家族の同意が得 られ

ず施行で きなかった.

症 例3: 66歳,男 性. 1987年4月 全 身倦怠感

にて近医 を受 診 した際,白 血球増 多,肝 脾腫 を
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表2　 Ph1-CMLの 臨床 ・血 液所 見

指摘 され, 7月 某 院 を受 診 した.初 診時肝を5

cm,脾 を5cm触 知, Hb11.0g/dl,白 血球数 は

110,700/μlと 著増 してお り, hiatusを 伴 わない

幼若顆粒球が出現 し,好 塩基球増多はみ られな

か つた.血 小板数 は30.1×104/μlと 正常範囲 内

で, NAP値 は381と 軽 度上昇,骨 髄はNCC54×

104/μlで顆粒球系の過形成 を示 し,染 色体 は正常

核型であった.そ の後 白血球数は200,000/μl以

上 とな り,各 種抗 白血病剤に も不応性 を示 し,

 ranimustine(MCNU)で も細胞減少 はみ られな

かつた.髄 膜炎,下 痢な どを合併 し, 1988年5

月に死亡 したが,最 後 まで急転像 は認め られ な

かった.

症例4: 63歳,女 性. 1987年 頃 よ り近 医で白

血球増 多を指摘 されていたが放置 していた. 1988

年6月 全身倦怠感,微 熱が出現 し,某 院 を受診

し,著 明な 白血球増多 と脾腫 を認め入院 となっ

た.家 族歴 として甥がCML急 転 で死亡 してい

る.入 院時肝 を2cm,脾 を5cm触 知 し,白 血球

数96,800/μl,好 塩 基球5%,血 小 板数55.4×

104/μl,骨 髄 でも顆粒球系細胞の増 多を認め,成

熟抑制 はな く,好 塩基球3.4%, NAP値121,染

色体分析では46, XX, i(17q)を 認めた. Ph1-CML

の 診 断のもと, BSF内 服 で治療 を開始 し,自 覚

症状,血 液所見 ともに改善 し外来通院 していた

が, 1989年4月 貧血 と脾 の急激な再腫大 を認め

再入院 となった.再 入院時肝 を1cm,脾 を6cm

触知 し,表 在 リンパ節腫大は な く,神 経学的所

見に も異常 を認め なかった.赤 血球数271×104/

μl, Hb7.4g/dl,白 血球数20,000/μl(芽 球

3%,前 骨髄球1%,骨 髄 球15%,好 塩 基球14%)

で好塩基球 増多がみ られた.血 小板数は18.3×

104/μlと慢性期 よりは減少 し,骨 髄NCC70×

104/μlと著増,芽 球4.2%,前 骨 髄球8.4%と 成 熟

抑制傾 向 を伴 う顆粒球 系細 胞増 多 を認め た.

 NAP値156,染 色体分析 では初 回入院時 と同様

に46, XX, i(17q)が 認 め られ た.再 入院後VP

(VCR+PSL)療 法 を施行 したが, 6月 頃 より

末梢血に芽球の増加 を認め,急 転像 が成立, 8

月敗 血症 を併発 し死亡 した.

症例5: 48歳,男 性. 1988年11月,発 熱,白

血球増 多で近医に入院, PSLで 軽 快 したが,貧
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血 と幼若細胞の出現 を伴 う白血球増多を認め,

 1989年4月 某院に入院 となった.入 院時肝脾腫

は認め られず,赤 血球数296×104/μl, Hb9.6g/

dlと 軽 度の貧血を認め,白 血球数は20,000/μlで,

低 率 なが ら芽球,前 骨髄球 の出現 を認め た.血

小板数21.1×104/μl,骨 髄 ではNCC55×104/μl

で成熟抑制 を伴わない顆粒球系細胞の増 多を認

めた. NAP値 は33と 低 下 し,染 色体分析 では8

番 染色体の トリソ ミーが認め られた.同 年6月

退院 し無治療 で経過観察 していたが,白 血球 増

加傾 向のため近医にてBSFの 投 与が開始 され

た.さ らに発熱エピソー ドを認め るよ うにな り,

 1992年1月 再入院 となった.再 入院時の骨髄検

査 ではNCC107×104/μlと 著増 し,分 類 では著

明な顆粒球 系細胞増 多を認め,芽 球5.2%とac

celerated phaseへ の移行が疑われ た. BSF, 6

MP, hydroxyurea(HU)な どにて対応 したが,

貧 血,血 小板減少が進行 して骨髄不全 の状態 と

な り, 1992年11月 呼吸不全のため死亡 した.な

お, 1992年9月 施行の骨髄検査では芽球18.8%,

前 骨髄球41.6%とhiatusの 形 成が認め られ,急

転像が成立 した.ま た骨髄液の染色体検査で初

診 時 の+8に 加 え て1992年8月 にt(9; 22)

 (q34; q11)が20細 胞 中17細 胞 に認め られた.

 2)bcr再 構成 の検討(図6)

症 例1, 2で はPh1+CMLと 同様 にbcr再

構 成が認められたが,他 の3例 ではTransProbe

-1を 用 いて もbcr再 構 成は認め られなか った
.

 Late-appearing Ph1が み られた症例5で は, Ph1

出現 後の検索において もM-bcr領 域 での再構成

は認め られず,さ らにminor-bcr(m-bcr)領 域

での切断についてRT-PCR法 に よりBCR/ABL

 mRNAの 検 索をおこなったが, chimeric mRNA

の 出現は認め られなか った11).

4. JCML, CNL, CMMLに おけ るbcr再 構

成の検討

JCML 2例, CNL 3例, CMML 9例 で は全例

でbcr再 構 成は認め られなか った.

5.慢 性 骨髄増殖性疾患(CMPD)に お け るbcr

再 構 成の検討

PV 8例, ET 15例, MF 4例 で は全例でbcr再

構 成は認め られなか った.

図6　 Southern blot analyisに よ るPh1-CMLの

bcr再 構 成 の 検 討

上 段 に22番 染 色 体 のbcr周 辺 の制 限酵 素 地 図

を示 す. Probeと して3'bcr probe(a)と

Trans Probe-1(b)を 用 い た. Probe(a)で は

Bgl IIに よ る切 断 で4.8kb, BamHIに よ る

切 断 で3.3kbの, probe(b)で はBgl IIに よ る

切 断 で4.8kb, 2.3kb, 1.1kbのgermlineバ

ン ドが み られ る.症 例1.2で は再 構 成 バ ン

ドが 認 め られ たが,症 例3, 4, 5で は認 め

られ なか っ た. (B=Bam HI, Bg=Bgl II,

 E=Eco RI, H=Hind III)

考 察

CMLで はPh1染 色体が95%以 上 の症例に認め

られ1),こ れ によ り生 じたbcr再 構 成 とBCR/

ABL融 合 型mRNAあ るいはBCR/ABL蛋 白

の検討 がその診断 と病態解析 に応用されつつあ

る2-4).今 回著者は, Ph1+CMLとvariant Ph1+

CMLのbcr再 構 成 について解析 し,病 期 ・病

態 との関連につ いて検 討す る と同時 に, Ph1-

CML/UCMPD, JCML, CNL, CMML, CMPD

な どCML周 辺 疾患のbcr再 構 成について も検

討 したわけであるが, standard Ph1+CML54例

中52例, variant Ph1+CML3例, Ph1-CML5

例 中2例 でbcr再 構 成が認め られ,そ の他の疾

患では認め られなかった. 3'側bcr probeでbcr

再 構 成の認め られなかったstandard Ph1+CML

5例 の うち3例 は他 のprobeで 再 構成 を認め,

 bcr 3'側 の部分的な欠失12,13)と考 えられ るが,

残 る2例 はいずれのprobeを 用 いてもbcr再

構 成 を認めなか った.こ の ようにbcrに 変化の
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ないCML症 例 もまれに報告 されているが14-17),

 CMLで は 高率 にbcr再 構 成 を認めてお り,そ

の病因論的 あるいは診断学的意義は極めて高い

ものといえよう.さ らに著者はvariant Ph1+CML

につ いても検討 を加えたが まず症例1は46, XX,

 t(9; 22; 13)(q34; q11; q22)の 複 合転座で,

 9q34上 のABLは22q11に 転座 してBCR/ABL

の近 接が生 じているもの と,ま た症例3は まず

9番 と22番 のstandard Ph1転 座 を生 じ,そ の後

さらに9番 で腕 内逆位 を起 こしたもの と思われ,

染 色体 レベルでBCR/ABLの 融合が説明可能

と考 えられ る.一 方,症 例2は これ までに報告

のないt(9; 22)(q21; q11)を 呈 し, 9番 の切

断点はq21で, q34のABLか らは るかに離れた

ところにあ り,こ の転座 だけではBCR/ABLの

近 接は証明 しに くい. Ohyashikiら18)はt(9;

 22)(q22; q11)のCMLに つ いてstandard Ph1

転 座t(9; 22)(q34; q11)が 成 立 した後 に9q22

→q34がPh1染 色体 の長腕末端に転座 したという

複雑な転座の可能性 を推定 しているが,本 例 で

も同様 の機転が生 じた可能性が推定 され, CML

の病 因論 として分子 レベ ルでのBCR/ABL融

合 の重要性 を強 く示唆す るものであろう.

またCMLで は 多 くの症例が数年 の間に急性

転化 をきたすが,そ の機序 については未だ解明

されていない. BCR/ABL遺 伝 子の量的増加(増

幅)19)や,質 的変化20),慢 性 期 と急転時 とではbcr

内の切 断部位 の局在が異なるとの報告 もみ られ

るが21),今 回の検討では慢性期 と急転時 とでbcr

内の切 断部位 の局在に差 は認め られず,同 一症

例における慢性期 と急転時のbcr再 構 成パ ター

ンも不変であった.急 転の機序については最近,

癌 抑制遺伝子p53の 再 構成や欠失,点 突然変異

といった構造上の変化 が骨髄性 急性転化例 で高

頻度に認め られ たとい う報告やRb蛋 白質が 巨

核芽球性急性転化症例 では検出 され なかった と

の報告がな され22,23), lineage特 異性か らも注 目

されている.ま たWetzlerら24)は 骨 髄性 あるい

は分類不能 型急転例6例 の骨髄 間質細胞 を培養

した結果, 5例 で インター ロイキン-1β(IL-1

β)とIL-6 mRNAの 発 現 を認め,こ の発現 は

リンパ性 急転例,増 悪期例,慢 性期例では認め

られ なかったこと,さ らに急転細胞 と骨髄間質

細胞 との混合培養 でIL-1β とIL-6の 発 現が認

め られ たこ とか ら,ト ランスフォーム した急転

クロー ンか ら産生 されるIL-1β が骨髄間質細胞

を刺激す ることに よって各種造血因子が産生 さ

れ,こ れがCMLの 進 展に関係 しているのでは

ないか と推定 している.こ のよ うにCMLの 進

展 には 多因子(癌 抑制遺伝 子の不活性化,各 種

癌遺伝 子の活性化 あるいは増幅,造 血因子の量

的 ・質的変調 など)が 多段 階的に関与 し,急 転

像へ と移行 してゆ くのではないかと考 えられる.

さて これまで臨床血液所見がCMLに 類似 し

なが らもPh1染 色 体が認め られない症例がPh1-

CMLと して報告 されて きた5-7).こ れ ら症例 は

Ph1+CMLと 比較 して高齢の男性に多 く,脾腫 が

軽度で,好 塩基球増 多を認めず,血 小板数が少

な く,か っ治療 に抵抗性 を示 し,生 存期間が短

い点な どか らCMLと は別 の疾患概 念で把握 さ

れてきたこ ともある.ま た高齢化社会の 出現 を

背景 として従来のCMPDに 該 当しない症例,

す なわちUCMPDと せ ざるを得ない症例 に遭遇

す る機会が増え,Ph1-CMLを 含 めた病因 と臨床

的位置づけが注 目される. Pughら25)はPh1-CML

とされ る25例 を形態学的に再検討 した結果, 17

例 は骨髄異形成症候群(Myelodysplastic syn

dromes; MDS), 7例 はCMPDあ る い は

reactive conditionsで あ った とし, Ph1-CMLと

いえるものは1例 のみであったとしている. Travis

ら8)はPh1-CMLと され る22例 を再検討 した結

果, 13例 はCMML, 1例 はCMML-t, 3例 は

preleukemic syndrome, 5例 はUCMPDに 分

類 され た とし, Katoら9)も ①Ph1-, ②hiatus

 leukemicusを 認 めない骨髄球 系細胞の永続的な

増加(2×1010/1以 上), ③ 成 熟障害 を伴 わない

骨髄過 形成, ④ 脾腫, ⑤ 診 断後最低1年 間生存

す る症例 をPh1-CMLと し,こ れ ら症例 のbcr

再 構 成につ いて検討 した結果, 2例 にbcr再 構

成 を認め, bcr再 構 成の認め られなか つた6例

はおのおのUCMPD, CMML, CNL, CML様

症 候群 に分類 された としてい る.今 回著 者は,

臨 床像 な らびに血液所見か らPh1-CMLあ るい

はUCMPDと した5例 につ いて検討 した結果,

 2例 にbcr再 構 成 を認めた. Morrisら26),はPh1-

CMLにbcr再 構 成 を認め, ABLのbcr内 へ
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の挿入や,複 雑 な転座 によってPh1-で も分子 レ

ベ ルではBCR/ABLの 近 接 を生 じているもの

と述べ てお り, Ph1-で もbcr+の 症 例は,分 子 レ

ベルではPh1+CMLと 同一に論 じられるもの と

考 え られる.そ れではbcr-の 症例 を如何に把握

すればよいのか. BCR/ABL融 合 の関与 しない

CMLす な わちPh1-bcr-CMLが 存在するのか.

存在す るとすればPh1+bcr+CMLと 比較 し,何

等かの特徴が臨床的に存在す るのか.ま たその

病像発現は如何 なる機序 によるのか とい った問

題 が提起 され る. Kurzrockら27)は 臨床 ・血液所

見がCMLに 類 似 し, CML以 外 のCMPDあ

るいはMDSが 否 定 され, Ph1, bcr再 構 成 と

も陰性であった11例 をPh1-bcr-CMLと し,そ

の臨床像,血 液学的所見 を解析 しているが,染

色体分析では正常核 型を示 した ものは6例 で,

他 の5例 は正常核型 と異常核 型 との モザイ クを

示 し, +8, +19, +21, i(17q), 20q-な どが認め

られている.ま た臨床像 をbcr+CMLと 比 較 し

た結果,病 初期には年齢層が高齢であ るこ と以

外 に差は認められていないが,病 期 が進行す る

につれ両者の病像が異なって くる.す なわちbcr+

CMLが 急 激な幼若細胞の増加によって特徴 づけ

られる急転像へ と進展 してい くのに対 し, bcr-

CMLで は芽球 の著明な増加 を伴わず,白 血球 増

多,臓 器腫大,髄 外浸潤 を示 し,最 終的 には貧

血 と血小板減少 を伴 う骨髄不全へ と進展 してい

く点が特徴的であったとしている.今 回bcr再

構 成 を認め なかった3症 例 についてその臨床 ・

血液所見 をみ ると,症 例5を 除 き肝脾腫 を認め,

全例 に幼若細胞の出現 を伴 う顆粒球増加 と貧血

を認め,血 小板数は症例4を 除 き正常範囲内で

あった.骨 髄検査では成熟抑制 を伴 わない顆粒

球系細胞増加 を認め, NAPは 症 例3を 除き低値

を示 した.こ の ように各症例についてみ ると,

血 小板 増加,好 塩 基球増加 あるいはNAP低 値

などを欠 くものがあ り,典 型的なCMLと は若

干 その病像 を異 とするが,病 像 の主体は顆粒球

系細胞の増殖病態にあ り, Ph1-bcr-CMLの 存

在 を強 く示唆す るもの であ ろう。 それではこの

ような病態は如何 なる機序 によって引 き起 こさ

れ るのか.症 例4で は初 診時よ りi(17q)が 認 め

られたが,こ れはCML急 転 時 の付加 的染色体

異常 として しば しばみ られ るもの で, 17番 染 色

体 の長腕にはG-CSF遺 伝 子が28),ま た短腕に

は癌抑制遺伝 子であるp53遺 伝 子が位 置 してお

り, 17番 染 色体 の異常が病態 になん らかの影響

を及ぼ した可能 性も考え られ る.ま た症例5で

は初診時の+8に 加えて発症から45ヶ 月後にPh1

が 出現 した. CMLでPh1が 初 診時には認め られ

ず,経 過中に出現す るlate-appearing Ph1の 存

在29,30)は, Ph1が 癌化 の第一段 階か どうか という

疑問 を投 じている31).これ までに報告 されたlate

appearing PhlのANLL症 例(M2, M6, M

7)で は各々M-bcr再 構 成 も新 たに出現 してお

り32-34),ま たM1, M4, M7の 症 例でBCR/

ABL蛋 白はp190の もの とp210の もの とが報告

されてい るが34-36),本 例 では検討 した範囲内で

はM-bcr, m-bcrと もに切断点は確認されなか

った. Saglioら17)は 従 来のM-bcrか ら20kb下

流 で切 断 したと考 え られ るPh1+CML 2例 を報

告 しているが,本 例が これ らの症例 に相 当す る

のかどうか今後の課題 と考 えられる.そ の他RAS

遺 伝 子の変異がPh1-bcr-CMLに お いて高頻度

にみ られたとの報告37)もあ るが,未 だ明確にはさ

れていない.こ れ ら症例 は比較的高齢者に多い

ことも特徴のひ とつ であ り,今 後老化の分子生

物学的解明 とあわせ,癌 遺伝子の活性化.増 幅,

癌 抑制遺伝子の変異,造 血因子の変調 などの検

討が必要 と考え られ る.

CMPDはDameshekに よ り提唱された疾患

概 念であ り38),臨 床 的にはCML, PV, ET, MF

な ど を包括 した ものであ るが,各 疾 患におけ る

相互移行,あ るいは病像 の重複 などが注 目され

てい る.今 回PV 8例, ET 15例, MF 4例,

 CNL 3例, JCML 2例, CMML 9例 を対象

にbcr再 構 成について検討 したが,対 象症例で

は全例においてbcr再 構 成は認められず, CMPD

に お けるbcr再 構 成の検討 はCMLを 除 外す る

ために必須の検 索 といえよう.

またJCMLは 小 児のなかでも比較的乳幼児に

多 く, Ph1-, HbF増 加,末 梢 血の単球増加,血

小板減少 を伴い,予 後不良の疾患 であ る.末 梢

血のinvitro培 養 でマ クロフ ァー ジコロニーが

優位性 を示す ことな どか ら, CMLと は別の疾患

概 念 に入 れ るべ きとの見 方 もあ る39,40).今 回
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JCML 2例 につ いてbcr再 構 成は認め られず,

こ の点か らも成人型CMLと は 異なった病態 を

示 し,そ の病 因については 多様性が推定 され る

が,成 人におけ るPh1-bcr-CMLの 成 因を検討

す る上で共通の領域 を有す るものではないか と

考え られ る.

今 後 ひろ く慢性骨髄増殖病態でbcr再 構 成の

検討 が な され るこ とに よ りPh1-bcr-CML/

UCMPD症 例 の集積が なされてゆ くものと思わ

れ るが,そ の臨床像 と血液学的所見の より詳細

な解析のなかで,疾 患の独立性 が明確に され る

とともに慢性骨髄増殖病態の再整理がな されて

ゆ くものと思われ る.

結 論

今回, CMLと そ の周辺疾 患のbcr再 構 成に

つ いて検討 した結果,

1. Standard Ph1+CML 54例 中52例, 96%に

bcr再 構 成が認め られ た.

2. Standard Ph1+bcr+CML 49例(慢 性期38

例,急 転期2例,慢 性期→急転期9例)に おい

てbcr内 切 断部位 と病期 ・病態移行 との関連 に

つ いて検討 したが,両 者に関連は認め られなか

った.

3. Variant Ph1+CML3例[症 例1: 46,

 XX, t(9; 22; 13)(q34; q11; q22),症 例2:

 46, XX, t(9; 22)(q2l; q11),症 例3146, XX,

 t(9: 22)(q34; q11), inv(9)(9q22; 22q13)]で

はbcr再 構 成が認め られた.な お,こ れ まで報

告のない転座様式 を示 す症例2で はt(9; 22)

(q34; q11)が 成 立 した後に9q21→q34がPh1染

色体 の長腕末端 に転座 したもの と推定 された.

 4-Ph1-CMLで は5例 中2例 にbcr再 構 成

が認め られ,分 子 レベ ルでPh1+CMLと 同様の

変化 が生 じているもの と考 えられたが, 3例 で

はbcr再 構成 は認め られず, UCMPDあ る い

はPh1-bcr-CMLと して位 置づ け られ るもので

あった.

5. JCML 2例, CNL 3例, CMML 9例

ではbcr再 構 成は認められなか った.

6. PV 8例, ET 15例, MF 4例 で はbcr

再構 成 は認め られなかった.

以上 の結果を得たが, bcr再 構 成 はCMLに

特 異性 が高 く,今 後 その検 討 はPh1-CML,

 UCMPDの 病 態解析,な かで もPh1-bcr-CML

の 疾 患独立性の検討 と,ひ ろ く慢性骨髄増殖病

態の再整理に重要 な情報を提供 する もの と考 え

られ る.

稿 を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜った木村

郁郎教授ならびに高橋功講師に深甚なる謝意を表 し

ます.

(本研究の要旨は第49回 日本血液学会総会,第29回

日本臨床血液学会総会(シ ンポジウム)で 発表した.)
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Chronic myelocytic leukemia (CML) is cytogenetically characterized by the Philadelphia 

chromosome (Ph1) resulting from a reciprocal translocation t (9; 22) (q34; q11). The breakpoints 

on chromosome 22 are clustered within a limited region of 5.8 kilobase (kb), termed the 

breakpoint cluster region (bcr). Herein the bcr rearrangement was examined to clarify the 

relationship between CML and related diseases. By Southern blot analysis of DNA, the bcr 

rearrangements were recognized (bcr+) in 52 of 54 standard Ph1-positive (Ph1+) CML and all 

3 variant Ph1+CML [46, XX, t (9; 22; 13) (q34; q11; q22), 46, XX, t (9;22) (q21; q11) and 46, XX, 

t (9; 22) (q34; q11), inv (9) (9q22; 22q13)] . The site of breakpoint within bcr was not a prognostic 

factor in Ph1+CML. On the other hand bcr rearrangements were negative (bcr-) in 2 juvenile 

CML (JCML), 3 chronic neutrophilic leukemia (CNL), 9 chronic myelomonocytic leukemia 

(CMML), 8 polycythemia vera (PV), 15 essential thrombocythemia (ET) and 4 myelofibrosis 

(MF) patients. In 5 patients with Ph1-negative (Ph1-) CML/unclassified chronic myelo

proliferative disorders (UCMPD), 2 were bcr+ and 3 were bcr-, which strongly suggested the 

existence of Ph1-bcr-CML.


