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研究成果の概要（和文）：急性骨髄性白血病においてCD25陽性例は化学療法抵抗性であり造血幹細胞移植後も予
後不良であった。高齢者において、CD25陽性は、寛解率、無イベント生存率における独立した予後不良因子であ
った。濾胞性リンパ腫において、治療前可溶性CD25高値は、濾胞性リンパ腫の形質転換に関する独立した予測因
子であった。治療前と治療後の可溶性CD25値を用いることで濾胞性リンパ腫の予後予測の精度が向上した。

研究成果の概要（英文）：CD25 positive acute myeloid leukemia (AML) was associated with poor 
prognosis after stem cell transplantation. CD25 expression was an independent risk factor for 
complete remission and event free survival in elderly AML. High level of pretreatment soluble CD25 
was an independent prognostic factor for transformation in follicular lymphoma (FL). Measure of 
pretreatment and posttreatment soluble CD25 was useful to predict the prognosis of FL.

研究分野：血液
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１． 研究開始当初の背景 
CD25（interleukin-2 receptor,IL-2R）は、
リガンドであるIL-2が結合することにより、
T リンパ球および B リンパ球の増殖、分化、
成熟に関与している分子である。これまで、
CD25 は、造血器腫瘍および固形腫瘍の症例に
おいても発現が認められ、疾患の高悪性度や
予後不良との関連が報告されてきた。B 細胞
性リンパ腫における CD25 の発現は充分に解
析をされていなかったが、申請者は、flow 
cytometory（FCM）を用いた解析により、B細
胞性リンパ腫において、最も頻度が高いびま
ん性大細胞 B細胞性リンパ腫（diffuse large 
B cell lymphoma,DLBCL）および、次に頻度
が 高 い 濾 胞 性 リ ン パ 腫 （ follicular 
lymphoma,FL）において、CD25 発現が予後不
良因子であることを報告した。リンパ腫細胞
における CD25 の発現が、分子生物学的にど
のような影響を与え、予後不良となるかは解
明されていなかった。 
 DLBCLおよびFL以外のB細胞性リンパ腫に
おける CD25 の発現は充分に解析されてはな
く、IL-2 は B細胞の増殖にも関係しているた
め、成熟 B細胞を起源とする他の B細胞性リ
ンパ腫においても CD25 が発現している可能
性が考えられた。また、造血器腫瘍において
CD25 発現については報告されているが、臨床
成績との関連や予後予測マーカーとしての
有用性につては詳細に解析されていなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、CD25 が、B細胞性腫瘍におい
てどのような役割を果たしているかを解明
する。また、B 細胞性リンパ腫以外の造血器
腫瘍全般における CD25 発現を解析し、CD25
陽性腫瘍の臨床的特徴を明らかにし、CD25 発
現の予後予測因子としての有用性を検討す
る。さらに、CD25 陽性造血器腫瘍の疾患概念
の確立を目指し、CD25 陽性造血器腫瘍の治療
戦略について検討する。 
 
３．研究の方法 
 FCM による CD25 発現と症状、検査データ、
治療法、予後との関連を解析し、CD25 陽性の
造血器腫瘍が臨床的にどのような特徴を有
するか検討する。単変量および多変量解析に
て CD25 発現が各疾患の予後予測マーカーと
なりうるかを検証する。 
 また、CD25 の可溶性分子である可溶性
IL-2R（solbule IL-2R, sIL-2R）が診療にお
いて測定されており、細胞表面の CD25 発現
同様に sIL-2R の臨床成績との関連を解析す
る。 
 
４．研究成果 
(1) 若年者急性骨髄性白血病（acute myeloid 
leukemia, AML）における CD25 発現 
 若年者において CD25 発現は独立した予後
不良因子であることが報告されていたが、造

血幹細胞移植症例における CD25 発現の予後
への影響は解析されていなかった。2005 年か
ら 2013 年、自治医大病院にて初回同種造血
幹細胞移植を行った AML 69 例を解析対象と
した。CD25 陽性 AML（n=9）は、CD25 陰性 AML
（n=60）と比較し、高年齢、非寛解期移植、
骨髄非破壊的移植の症例が多く、移植後の予
後は不良であった（3年生存率 22.2 vs 43.7%, 
p=0.046）。CD25 陽性 AML において、寛解期
（n=1）および非寛解期（骨髄芽球 5.4%）（n=1）
の症例は、骨髄破壊的移植後、寛解を維持し
ていた（76ヶ月, 19 ヶ月）。非寛解期移植 35
症例については、CD25 陽性 AML（n=8）は、
CD25 陰性 AML（n=27）に比べ、移植後も白血
病細胞の残存を認め、生存期間も短い（1 年
生存率 12.5 vs 28.8%, p=0.24）傾向が認め
られた。CD25 陽性 AML は治療抵抗性であり非
寛解期移植の成績は不良であった。移植前に
寛解が得られれば造血幹細胞移植による長
期生存の可能性が考えられた。 

 
 
 
(2) 高齢者 AML における CD25 発現 
 高齢者における CD25 発現の意義について
は充分に解析されてはいなかった。自治医大
病院にて新規に診断された 60 歳以上の
AML154 例を対象とし高齢者における CD25 陽
性の臨床的意義について検討をした。高齢者
CD25 陽性 AML（n=21）は、CD25 陰性 AML（n=133）
と比べて、診断時白血球高値、二次性 AML、
予後良好染色体異常未検出、CD34 陽性、CD7
陽性との関連が認められた。また、CD25 発現
は、再発時や骨髄異形成症候群から AML への
移行時に高発現を認めた。高齢者 CD25 陽性
AML において、寛解率、無イベント生存率、
生存率は、CD25 陰性 AML に比べて不良であっ
た（寛解率 20 vs. 60.2%, p=0.0034; 1 年無
イベント生存率 0 vs. 28.4%, p<0.001）。多
変量解析では、CD25 陽性は、寛解率および無
イベント生存率の独立をした予後不良因子
であった。CD25 陽性 AML に対して、顆粒球コ
ロニー刺激因子を併用したCAG療法が強力化
学療法よりも寛解率では優れていた。CD25 陽
性は、高齢者 AML においても予後不良因子で
あり、CD25 陽性 AML に対しては新たな治療戦
略の検討が必要と考えられた。 
 
 
 
 



 
 
(3) 治療前可溶性 CD25(IL-2R)の臨床的意義 
 腫瘍細胞の細胞表面におけるCD25発現のB
細胞性腫瘍における意義を解析過程にて、可
溶化した CD25（soulble IL-2R, sIL-2R）が
腫瘍の悪性度を反映していることを見出し
た。自治医大病院にて新規に診断された FL 
121 例を対象とし、治療前の IL-2R 値につい
て検討をした。受信者動作特性曲線を用いた
解析により、FL から DLBCL への形質転換を予
測する治療前 sIL-2R 値は 4,360 U/mL であっ
た。治療前 sIL-2R 高値群（≧4,360 U/mL）
は、治療前 sIL-2R 低値群（＜4,360 U/mL）
と比較し、無増悪生存率および疾患特異性生
存率ともに不良であった。さらに、治療前
sIL-2R 高値群では、治療前 sIL-2R 低値群と
比べて、有意に DLBCL への形質転換が認めら
れた（5年形質転換率 40.9 vs 7.3%, p=0.018）。 
多変量解析において、治療前 sIL-2R 高値は
形質転換の独立した予測因子であった。形質
転換をきたした FL は予後不良であり、形質
転換のリスクが高い治療前 sIL-2R 高値 FLは、
治療後の維持療法等現行の治療の変更が必
要と考えられた。 
 

 
 
(4) 治療後 sIL-2R の臨床的意義 
 化学療法が終了後の治療効果を認めた症
例において治療後の sIL-2R が予後予測に有
用かを解析した。自治医大病院にて化学療法
が奏効した FL 72 例を対象とし治療後の
sIL-2R 値と臨床成績について検討をした。再
帰分割分析により、治療奏効後の疾患進行を
予測する閾値として治療後 sIL-2R 486.5 
U/mL が適していた。治療後 sIL-2R 高値群（≧
486.5 U/mL）は、治療前 sIL-2R 低値群（＜
486.5 U/mL）と比較し、治療後の無増悪生存

率にて劣っていた(3 年無増悪生存率 52.6% 
vs. 77.4%, p＝0.003)。多変量解析において、
治療後進行を予測する因子としては、治療前
sIL-2R 高値が独立した予後不良因子であっ
た。治療前 sIL-2R 低値群において、治療後
sIL-2R 高値群は、治療後 sIL-2R 低値群より
も無増悪生存率が劣る傾向が認められた。治
療前および治療後のsIL-2の値を用いること
でより精度の高い予後予測が可能となると
考えられた。 
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