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研究成果の概要： 
 
若年性骨髄単球性白血病（JMML）患者（71 例）の血液検体を用いて PTPN11、RAS、NF1 遺伝子
の異常を検討し、それぞれ 45%、16%、4％の患者において遺伝子異常を認めた。臨床所見およ

び予後との相関を検討したところ、PTPN11 遺伝子異常のある患者は、診断時の年齢が高く、HbF
が高値で、かつ生存率が低く、JMML の予後不良因子となると考えられた。また JMML の疑いに

て骨髄像の中央診断を受けた患者の中に、4 例の男児において先天性免疫不全症候群である

Wiskott-Aldrich 症候群（WAS）を WASP 遺伝子検査および WASP 蛋白のフォローサイトメトリー

検査により診断した。WAS 患者において JMML に類似した血液異常が認めうることが初めて明ら

かになった。また JMML において、従来のコロニー方法に変わる、GM-CSF 過剰反応性の測定方

法として (3)H-thymidine アッセイを用い方法を開発した。この方法は簡便でかつ定量的に

GM-CSF 過剰反応性を測定でき、JMML の診断に有用であると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
若年性骨髄単球性白血病(JMML)は乳幼児に
発症するまれな骨髄異形成/骨髄増殖性疾患
(MDS/MPD)であり、かつ非常に予後不良な疾

患である。1997 年に JMML という病名、およ
び診断基準が国際的な同意のもとに作られ
てから、この疾患は広く認知されるようにな
り、研究が進んできた。 
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JMML では白血病細胞の GM-CSF 過剰反応性が
特徴である。この現象は GM-CSF を添加した
白血病細胞のコロニー検査を行うことによ
り検出可能で診断にも用いられている。しか
しこのコロニー検査は煩雑で熟練を要する
こと、さらに施設間で方法や解釈に差があり
客観性に乏しいことが問題であった。より簡
便かつ定量的・客観的な方法が望まれていた。 
 
JMML 細胞の GM-CSF 過剰反応性は、この疾患
の重要な特徴であるが、この原因は
GM-CSF/RAS/MAPK 系伝達経路に位置する遺伝
子の異常により、この経路が異常に活性化す
ることであると分かってきた。最近この経路
に関連する３つの遺伝子：PTPN11、RAS、NF1
のいずれかの変異が 70％の患者で認められ
ることが明らかになった。しかしこれらの遺
伝子異常と臨床像や予後との関係はまだ報
告がなかった。 
 
JMML は予後不良な疾患であり、現在のところ
造血幹細胞移植以外に完治する手段はない。
一方で JMML は臨床像や骨髄像が非特異的で
CMV、EBV などのウイルス感染症、大理石病な
どさまざまな疾患との鑑別が必要である。 
 
最近の遺伝子異常についての研究の進歩が
分子標的療法の開発に結びつくことが期待
されている。 
 
２．研究の目的 
JMML の既存および新規遺伝子異常について
検索を行うとともに、診断方法の確立、免疫
療法等の新しい治療法の可能性について研
究すること。 
 
３．研究の方法 
JMMLに関する3つの課題について分けて記載
する。 
 
課題１）JMML 細胞の GM-CSF 過剰反応性の測
定方法として従来のコロニー方法に代わる、
(3)H-thymidine アッセイを用いたより簡便
でかつ定量的な方法を検討した。１１例の
JMML 患者の骨髄または末梢血単核球よりキ
ットを用いて CD34 陽性細胞を分離し、これ
に 0, 0.01,0.1,1,10.100 ng/ml の各濃度の
GM-CSF を添加して 10 日間培養した。そして
この培養系に(3)H-thymidine を加えた後、培
養した細胞への(3)H-thymidine の取り込み
を scintillation counter にて測定した。 
 
課題２）71 例の JMML 患者の骨髄または末梢
血から分離した単核球の凍結保存検体を用
いて遺伝子異常の検索が名古屋大学小児科
および信州大学小児科において行われた。
DNA を抽出し、 PTPN11 遺伝子の Exon 

2,3,4,7,8,12,13 を PCR により増幅し、シー
クエンスを行った。NRAS および KRAS 遺伝子
に関しては codono 12,13,61 をシークエンス
を行った。またこれらの症例の臨床所見およ
び経過について各施設に問い合わせをした。 
 
課題３）日本小児血液学会、MDS 委員会にお
いて小児 MDS および JMML の中央診断を行っ
ている。研究代表者も担当者となっている。
2006 年から 2007 年にかけて、中央診断に
JMMLまたはMDSの疑いで登録された4例の男
児において、臨床症状および経過から先天性
免疫不全症候群であるWiskott-Aldrich症候
群（WAS）が疑われた。これらの患者におい
て末梢血から単核球を分離し、フォローサイ
トメトリーによる WASP 蛋白発現の検討を行
い、DNA を抽出してWASP 遺伝子のシークエン
スを行った。また過去に JMML と診断された
症例のなかで PTPN11、RAS、NF1 遺伝子の異
常のみられなかった8例の患者の保存検体を
用いて WASP 蛋白の発現を検討した。 
 
４．研究成果 
 
課題１）検討した１１例すべての JMML 患者
において、培養細胞は健常人のカットオフレ
ベルに比べて(3)H-thymidine の取り込みの
増加、すなわちGM-CSF過剰反応性を認めた。
増殖した細胞はフローサイトメトリーにて
検討したところ、CD33, CD14, CD11b陽性で
あり、サイトスピン標本においても形態学的
にも単球系であった。 
(3)H-thymidine アッセイ法では通常のコロ
ニーアッセイに比較して定量性があること
が利点である。これまでに、通常のコロニー
アッセイでは JMML 細胞の遺伝子異常と
GM-CSF過剰反応の程度との関係については
報告がなかった。今回用いた(3)H-thymidine
アッセイ法では、RAS 遺伝子変異をもつ JMML
患者は PTPN11 遺伝子異常を持つ患者に比較
して強い GM-CSF 過剰反応性が見られた。 
(3)H-thymidine アッセイ法は従来のコロニ
ー検査に比べて簡単であることに加えて定
量性・客観性があり、JMML の診断に有用であ
ると考えられた。 
 
課題２）71例の JMML 患者のうち 32例（45%）
に PTPN11 遺伝子、13例（18%）に RAS 遺伝子
の異常が認められた。また 3例は臨床的に神
経線維腫症（NF1）と診断されている。いず
れの遺伝子異常も重複が認められなかった
ことから、この GM-CSF/RAS/MAPK 系伝達経路
の異常が JMMLの発症に重要であることを強
く示唆している。 
遺伝子異常と臨床像との関係を見ると、
PTPN11 遺伝子異常のある患者は、RAS 遺伝子
異常を認める群、遺伝子異常を認めない群と



 

 

比較して有意に診断時の年齢が高かった。そ
れぞれの群の年齢の中央値は 35ヶ月、10ヶ
月(p<0.000)、10 ヶ月(p=0.0037)である。ま
た HbF も PTPN11 群で高値であった。それぞ
れの群の HbF の中央値は 25.6 、
8.6%(p=0.0026) 、 9.8%(p=0.0014)であった。
年齢が高いことと HbF の高値は、従来から、
ともに JMML の予後不良因子として知られて
いる。このことから予想されるようにPTPN1
１遺伝子のある群ではその他の患者に比較
して生存率が低かった（5年生存率 25%(95% 
CI:17-33) vs. 64%(95% CI:56-72),p=0.003)）。 
このうち造血細胞移植を受けた患者 48例に
限定した解析においても、PTPN11 遺伝子を有
する患者はそれ以外に比較して予後不良で( 
5 年生存率 30%(95% CI: 21-39) vs. 69%(95% 
CI:59-80))、移植後の再発率も高かった( 
49% (95% CI:39-60 vs. 0%)。これらから
PTPN11 遺伝子異常を有する患者は予後不良
と考えられ、早期移植の適応になると考えら
れた。 
 
課題３）4例の当初JMMLまたはMDSが疑われ、
後にWASが示唆された男児においてフローサ
イトメトリーにて WASP 蛋白発現の欠損が認
められた。そして WASP 遺伝子のシークエン
スにおいて遺伝子異常を認め、WAS と確定診
断した。第一例目では JMML の診断基準を満
たし、著明な白血球増多を認め、6-メルカプ
トプリンと投与されて造血細胞幹細胞が予
定されていた。生直後の血便、徐々にアトピ
ー性皮膚炎が悪化したことから我々はWASを
疑った。過去にこのような WAS の患者におけ
る MDS や JMML 様の臨床および血液所見を呈
した報告はないため症例報告を行った。その
後同様の症例が小児MDS委員会の中央診断で
3 例見つかったため、まれな現象ではないと
考えられた。現在これら 4例の臨床像、遺伝
子異常の所見をまとめて論文作成中である。
WASはJMMLの重要な鑑別診断であると考えら
れた。 
我々は過去に JMML と診断された中に WAS が
見逃されていた可能性があると考え、名古屋
大学小児科において過去に JMML の遺伝子検
査を行った症例のうち、PTPN11、RAS 遺伝子
異常を認めなかった 8例において、凍結保存
末梢血単核球WASP蛋白の発現を検討したが、
異常のある症例は認められなかった。しかし
JMML 疑いの患者のうち PTPN11、RAS 遺伝子の
異常の見られない男児においてはWASの可能
性を念頭に入れるべきであると考えられた。 
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