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研究成果の概要（和文）：顆粒球肉腫は急性骨髄性白血病の白血病細胞が末梢血に白血化せずに骨髄外に腫瘤を
形成する特殊な病型であるが、髄外腫瘤を形成しない一般的な急性骨髄性白血病と比較して予後不良であること
が示唆されている。申請者らは多数の顆粒球肉腫(Myeloid sarcoma：MS)症例の臨床病態・病理組織・免疫表現
型・細胞遺伝学的異常・予後因子についての解析・検討をおこなうことによってCXCR4シグナル経路やCCR7シグ
ナル経路が治療反応性に関与したり、髄外腫瘤形成に関わる可能性がわかった。

研究成果の概要（英文）：Myeloid sarcoma is a unique form of acute myeloid leukemia in which myeloid 
blastic cells do not appear in peripheral blood and form extramedullary masses.
It is suggested that the prognosis of the patients with meyloid sarcoma is poor. Applicants 
performed the clinicopathological analysis of myeloid sarcoma patients and analysis of prognosis 
large number of myeloid sarcoma cases. As a result, the CXCR4 signaling pathway and CCR7 signal 
pathway may be involved in therapeutic response and may be involved in extramedullary mass 
formation.

研究分野：造血器腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
顆粒球肉腫形成は急性骨髄性白血病の予後にも影響し、白血病細胞の髄外腫瘤形成の生物学的な機序を解明する
ことで、治療標的の発見による予後改善を期待でき、さらに急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群への新規治療
標的の発見につながる可能性が考えられる。また、これらの発見がその他の造血器腫瘍の髄外腫瘤形成にも関わ
る可能性があり、これらをさらに研究することで治療法の開発につながり学術的・社会的意義の高いものとなる
と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
顆粒球肉腫(Myeloid sarcoma: MS)は急性骨髄
性白血病(Acute myeloid leukemia: AML)の芽球
がリンパ節や骨髄外に腫瘤を形成するまれな疾
患であり AML と比較して予後不良であるとされ
ているが、その臨床病態についてはよく知られ
ていない(Paydas et al, Leuk Lymphoma 2006; 
Pileri et al, Leukemia 2007)。 MS の発症機
序は大きく 4 つあり(右図)、(1) 孤発性発症 
(2) AML との同時発症 (3)骨髄異形成症候群
(Myelodysplastic syndrome: MDS)や骨髄増殖性
疾患(Myeloproliferative neoplasm: MPN)の経
過中の発症 (4) AML の再発としての発症、があるが白血病化のない孤発性発症の MS も無
治療で経過した場合、その後 AML へ進展するとされている(Ascani et al, Br J Haematol 
2003)。以上より AML からの MS発症、MSからの AML 発症のどちらもみられ、AML の発症原
因とは別に、MSすなわち AML の髄外腫瘤を形成するなんらかの異常があることが示唆され
ている。しかしその髄外発症の分子病理学的要因については今のところよく分かっていな
い。 
 
２．研究の目的 
これまでに申請者らは多数の MS 症例の臨床病態・病理組織・免疫表現型・細胞遺伝学的
異常・予後因子についての統計学的解析・検討をおこなうことによって MSの免疫表現形質
の特徴、臨床病理学的な分類を提唱し、MDS/MPN からの MS 発症と、腫瘍細胞における予後
不良因子を報告した。また、今回検討した症例のうち孤発性発症と、AML 同時発症例につ
いては一般的な de novo AML と比較して予後不良であることが示唆され、髄外への分子生
物学的進展機構を解明することで MS や AML の治療標的となる可能性があり、さらに予後の
改善が期待される。以上より、髄外への進展機構の解明のために、髄外腫瘤病変の芽球と
末梢血の芽球の遺伝子学的異常パターン、それによる蛋白発現のパターンを比較すること
によって髄外腫瘤病変を形成する腫瘍細胞に特徴的な異常がないかを検討し、AML の髄外
発症の分子病理学的背景の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 多数の MS 症例の臨床病態・病理組織・免疫表現型・細胞遺伝学的異常・予後因子につい
ての統計学的解析・検討をおこなうことによって MSの腫瘍細胞における予後不良因子とな
る蛋白を検索する。 
上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに、検討症例のうち同一症例において孤発
性発症の MS と診断後、無治療のうちに AML に進展した症例を対象として髄外腫瘤病変の芽
球と末梢血の芽球の網羅的遺伝子発現解析の比較検討をおこない、髄外腫瘤の芽球に特徴
的に発現している遺伝子の抽出と、その蛋白発現の検討をおこなう。それにより AML 髄外
発症の分子生物学的要因の解明を目指す。 
1) 同一症例において孤発性発症の MSと診断後、無治療のうちに AML に進展した症例を対
象として臨床情報(症状、治療、予後)についての再確認・更新をおこなう。 
(2) 孤発性発症の芽球と末梢血芽球の網羅的遺伝子発現解析の比較検討により、髄外腫瘤
の芽球に特徴的な遺伝子発現(特に細胞接着に関わる遺伝子)の抽出をおこなう。 
(3) 抽出した遺伝子発現について蛋白発現解析をおこない、発現の異常がみられれば遺伝
子変異解析をおこなう。 
(4) 上記の発現解析で確認された蛋白発現、遺伝子変異の確認を以前検討した症例の検体
で同様の解析をおこない、結果の妥当性の評価を実施する。 
 
４．研究成果 
多数の MS症例の臨床病態・病理組織・免疫表現
型・細胞遺伝学的異常・予後因子についての統
計学的解析・検討をおこなうことによって、申
請者らは腫瘍細胞における CXCR4 蛋白発現が予
後不良因子となることが分かった。(右図) 
さらに同一症例における Myeloid sarcoma (MS)
病変の芽球と末梢血芽球に対して oligo-array 
comparative genomic hybridization (aCGH) に
よる遺伝子網羅的解析 (Gene expression 
profiling: GEP)をおこない、両者の比較解析を
おこなうことにより AML の髄外発症に関わる可
能性のある遺伝子の抽出を目指した。 
孤発性 MS から AML へと進展した 3 症例について、MS 病変の芽球と末梢血芽球に対して



oligo-array comparative genomic hybridization (aCGH) による網羅的遺伝子発現解析
(Gene expression profiling: GEP)を施行しところ、下図のように CCR7 pathway と CXCR4 
pathway が関わっている可能性が示唆された。。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
顆粒球肉腫症例に対して CCR7 染色をおこなったところ、CCR7 発現は予後と関連があるこ
とが示唆された。また CXCR4 変異解析と CCR7 変異解析をおこなったところ、やはり予後関
連があり AML 髄外腫瘤形成に関わる可能性が示唆された。また、近年免疫チェックポイン
ト分子が予後に関わる論文が多数報告されている。MS 症例においても腫瘍周囲環境での
PD-L1 発現症例では予後不良となることが分かり研究論文として報告した。 
以上より、顆粒球肉腫は急性骨髄性白血病の白血病細胞が末梢血に白血化せずに骨髄外に
腫瘤を形成する特殊な病型であるが、髄外腫瘤を形成しない一般的な急性骨髄性白血病と
比較して予後不良であることが示唆されている。申請者らは多数の顆粒球肉腫(Myeloid 
sarcoma：MS)症例の臨床病態・病理組織・免疫表現型・細胞遺伝学的異常・予後因子につ
いての解析・検討をおこなうことによって CXCR4 シグナル経路や CCR7 シグナル経路が治療
反応性に関与したり髄外腫瘤形成に関わる可能性がわかった。これらの結果をもとに、上
記シグナル経路発現による顆粒球肉腫の髄外腫瘤形成機構について研究を行っていきたい。 
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