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研究成果の概要（和文）：フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病(Ph+ALL)のうち、白血病芽球以外の
血球系統でBCR-ABL融合遺伝子発現がある多系統Ph発現(Multi-Ph)を59人中21人（36％）で認めた。Multi-Phで
は、BCR-ABL融合遺伝子発現が多能性前駆細胞レベルで検出された。Multi-Phはmajor BCRに有意に多い結果では
あったが、完全には一致していなかった。IKZF1の欠失の解析ではMulti-Phに特徴的パターンは同定されなかっ
た。一方、Multi-Phは無イベント生存と全生存に対する予後良好因子であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Multi-lineage BCR-ABL expression (Multi-Ph) was defined in 21 of 59 patients
 (36%). BCR breakpoint was major in 17 of 21 Multi-Ph (81%). In such patients, BCR-ABL was detected 
at the multipotent progenitor level. However, no IKZF1 deletion patterns that were specific for 
Multi-Ph were identified. On the other hand, better survival rates were observed in patients with 
Multi-Ph compared with survival rates in those with uni-lineage BCR-ABL expression. In multivariate 
analyses, Multi-Ph was identified as a good prognostic factor for both overall survival and 
event-free survival. We confirmed Multi-Ph in more than one-third of patients with Philadelphia 
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Although no specific molecular characteristics 
were identified, Multi-Ph was associated with better treatment outcomes.

研究分野： フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

キーワード： フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病　BCR切断点　BCR-ABL融合遺伝子　血球系統

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病(Ph+ALL)においてBCR-ABL融合遺伝子が白血病芽球以外に発現
している例が3分の１以上と一定の割合であることを示した。さらに、発現系統の違いが治療成績とも関連があ
り、BCR-ABL融合遺伝子が白血病芽球以外に発現していることが予後良好と関連することを示した。このこと
は、Ph+ALLにおける新たな予後因子としてBCR-ABL融合遺伝子の発現血球系統の違いが有用であることを示唆し
ている。さらに背景にあると思われる遺伝子異常等の違いを明らかにすることでPh＋ALLの層別化につながると
考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病(Ph+ALL)は、9 番染色体上の ABL と 22 番染
色体上の BCR の転座により、Ph 染色体(BCR-ABL キメラ遺伝子)が形成されることで白血病化
が引き起こされる予後不良の白血病として知られてきた。Ph 染色体を標的とするチロシンキナ
ーゼ阻害薬(TKI)の登場後、治療成績は改善しているが、依然として同種造血幹細胞移植が根治
療法と考えられている。研究代表者らは、ALL の治療成績とリスク因子について検討してきた
Blood.2010;116:4368-75, Ann Oncol.2013;24:1594-602, Bone Marrow Transplant.2016;51:43-
50）。また、BCR 遺伝子の切断点の意義についても検討をすすめ、切断点による治療成績の違い
にも着目してきた。 

Ph 染色体における BCR 遺伝子の切断点は、エクソン 12～16 にある Major-BCR (M-BCR)と
エクソン 1～2 にある minor-BCR (m-BCR)の 2 つに大きく分けられる。Ph+ALL においては、
m-BCR を 2/3 程度で認め、約 1/3 の症例では M-BCR を認める。M-BCR は、慢性骨髄性白血
病(CML)の大多数で認められることから、CML の急性転化期(CML-BP)と de novo の Ph+ALL
の鑑別がしばしば問題となる。実臨床では、M-BCR を認めるが、CML の慢性期(CML-CP)の状
態をとらえられておらず、初発時に急性白血病となっている症例は、major Ph+ALL と診断さ
れることが多い。 

Ph+ALL では Ph 染色体異常が白血病化の原因と考えられている。一方、CML は幹細胞レベ
ルの異常であり、CML-CP の状態で芽球以外の正常血球に Ph 染色体を認め、二次的な異常が
加わることで急性白血病化して CML-BP となる。 

Major Ph+ALL と診断された患者の末梢血での好中球 FISH 検査及び骨髄の組織 FISH によ
る予備検討では、全例で好中球に BCR-ABL キメラ遺伝子融合シグナルを検出した。好中球に
シグナルを認めるということは、芽球以外に Ph 染色体が存在することを意味し、CML-BP で
あることを示唆する所見となる。Ph+ALL の分子遺伝学的背景として、転写因子である Ikaros
をコードする IKZF1 遺伝子の欠失が深く関与していることが明らかとされており、CML-CP、
CML-BP 、 Ph+ALL に お い て 欠 失 の パ タ ー ン が 違 う こ と が 示 唆 さ れ て い る
(Nature.2008;453:110)。しかし、BCR 切断点とこれらの遺伝子変異のパターンとの関連は明ら
かとされていない。 
 
２．研究の目的 
 
BCR 切断点により異常が起こっている血球の分化段階が異なること、さらに Ph+ALL の発生に
深く関与している IKZF1 の遺伝子変異パターンの違いを明らかとすることで、単一疾患として
認識されている Ph+ALL の概念を分子遺伝学的に分ける指標を探求することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）BCR 切断点による好中球 FISH、組織 FISH 検査における Ph 染色体発現血球系統の違
いの検討 
初診時の末梢血検体を用いて、観察細胞を好中球を主体とする分葉核細胞とリンパ球を主体と
する単核球細胞に大別し、BCR-ABL ES プローブを用いて、BCR-ABL キメラ遺伝子を融合シ
グナルとして検出する（検査と技術. 2000;28:1343）。芽球は単核球細胞として識別されるため、
分葉核細胞に融合シグナルを認めたものは、好中球 FISH 陽性と判定し、そのことは芽球以外の
正常血球成分にも融合シグナルが入っていることを意味する。 
初診時の骨髄クロット標本において、好中球 FISH と同様の原理を用いてパラフィン切片上

の BCR-ABL キメラ遺伝子融合シグナルを検出する（Mod Pathol.1994;7:565）。二重染色ある
いは連続切片を用いることで、融合シグナルを認める血球系統を同定することが可能となる。こ
れにより、好中球のみでなく、リンパ球系や巨核球系の融合シグナルの有無を確認できる。 
 
（２）BCR 切断点による各血球分画における BCR-ABL キメラ遺伝子発現の違いの解析 
初診時の骨髄細胞を FACSAria を用いて CD34+38–19–3– [hematopoietic stem cells (HSCs) 
and multipotent progenitor (MPP) cells], CD34+38+19–3– [myeloid and lymphoid progenitors 
(Pro)], CD34+19+20–3– [leukemia cells without CD20 coexpression; leukemia associated 
immunophenotype (LAIP) 20–], CD34+19+20+3– (leukemia cells with CD20 coexpression; 
LAIP 20+), CD34–19+20+ (mature B cells), CD34–19–20–3+ (mature T cells), CD34+19–
13/33+10–16– (early myeloid compartment), CD34–19–13/33+10–16– (late myeloid 
compartment), CD34–19–13/33+10–16+ (mature myeloid compartment) に 分 取 す る
(Blood.2017;130:2027-2031)。分取した各細胞において、major BCR-ABL または minor BCR-
ABL mRNA を、RT-PCR 法によって検出し、各血球系統におけるキメラ遺伝子の発現状態を明
らかとする。 
 
（３）BCR 切断点による IKZF1 欠失パターンの違いの解析 
IKZF1 のエクソン 0 から 7 に特有のプライマーを用いて RT-PCR を行い、BCR 切断点と欠失



のパターンを明らかとする(Nature.2008;453:110)。 
 
（４）BCR 切断点の臨床成績への影響の検討 
各症例における臨床データを収集する。寛解導入療法後の MRD 陽性率、生存率の BCR 切断点
による違いを明らかとする。 
 
４．研究成果 
（１）好中球 FISH は 14 例で分葉核陽性であり、BCR 切断点は、3 例（21%）で m-BCR、11
例（79%）で M-BCR であった。骨髄クロット標本の組織 FISH 検査では、9 例で芽球以外の血
球に BCR-ABL 融合シグナルを認めた。BCR 切断点は、1 例（11%）で m-BCR、8 例（89%）
で M-BCR であった。代表的な例を図１に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）初診時の骨髄細胞を分画に分けて RT-PCR を実施したところ、4 例で、多能性前駆細胞
(MPP)レベルで BCR-ABL が陽性となった。BCR 切断点は、2 例（50%）で m-BCR、2 例（50%）
で M-BCR であった。 
 末梢血好中球 FISH、骨髄組織 FISH、分画ごとの RT-PCR のいずれかで、白血病芽球以外の
血球系統に BCR-ABL 融合遺伝子発現をみとめたものを多系統 Ph 発現(Multi-Ph)、白血病芽球
のみに BCR-ABL 融合遺伝子発現がみられたものを単系統 Ph 発現(Uni-Ph)として以後の解析
を行った。Multi-Ph は M-BCR で有意に多く認めたものの、m-BCR の一部でも確認され、BCR
切断点とは完全に一致しなかった。白血病の発生過程においては BCR-ABL 融合遺伝子発現が
ある血球系統の違いがより重要と考えられた。 
 
（３）IKZF1 欠失パターンを 6 例（Uni-Ph2 例、Multi-Ph4 例）で検討したが、Multi-Ph に特
徴的な欠失パターンはみられなかった（図２）。 
 Multi-Ph のうち 3 例において IKZF1 欠失が MPP レベルで確認され、BCR-ABL 遺伝子発現
レベルとの一貫性が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図１）末梢血好中球 FISH と骨髄組織 FISH 
（A）末梢血好中球 FISH、（B）骨髄組織 FISH（B-1） MPO 陽性骨髄球における融合シグナル、
（B-2）巨核球における融合シグナル 
白矢印：BCR-ABL 融合シグナル、赤シグナル：ABL プローブ、緑シグナル：BCR プローブ 

（図２）IKZF1 欠失パターン 



（４）無イベント生存率、全生存率ともに Multi-Ph で Uni-Ph よりよい結果であった（4 年無
イベント生存率：74% vs. 33%, P=0.01、4 年全生存率：79% vs. 44%, P=0.01、（図３））。しか
し、初回寛解導入療法後の分子遺伝学的完全寛解率は、Multi-Ph で Uni-Ph より低かった（11% 
vs. 56%, P=0.003）。2 例の Multi-Ph では、血液学的完全寛解確認時の骨髄組織 FISH で白血病
芽球以外に BCR-ABL 融合シグナルを認めた。多変量解析では、Multi-Ph は、無イベント生存
および全生存における予後良好因子であった。 
 

 
 
 

 
 

（図３）生存曲線 
(A)無イベント生存率、(B)全生存率 
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