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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は成人急性リンパ性白血病における遺伝子異常に基づく予後予測システムの構
築である。小児例で最近同定されたIKZF1遺伝子異常は成人例では53%と高頻度に同定された。ヒストンDNAのエピゲノ
ム修飾因子、UTX、SUZ12、RPD3、EZH2には異常を認めなかったが、EEDとCREBBPの変異を認めた。フィラデルフィア染
色体陰性例において、IKZF1、EED、CREBBPおよびTP53遺伝子異常のうち、全く認めない例、ひとつの異常例、ふたつ以
上の異常例の5年無再発生存率はそれぞれ47%、22%および0%であり、これらの遺伝子異常の数が多いほど予後不良であ
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim in this study is to establish a prognostic scoring system based on the gen
etic abnormalities in adult patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL).  Recently, comprehensive gen
e analysis in pediatric ALL brought new genetic abnormalities such as IKZF1 and CREBBP.  In this study, al
terations in the IKZF1 gene were frequently detected in adult ALL (53%) compared to that of pediatric ALL.
  Although no mutation in the epigenetic modifiers such as UTX, SUZ12, RPD3 or EZH2 was found, mutations i
n the EED and CREBBP were detected in adult ALL.  5-year relapse-free survival in patients without mutatio
n, with one mutation and with two or more mutations in the IKZF1, EED, CREBBP or TP53 genes was 47%, 22% a
nd 0%, respectively, indicating that these gene mutations confer a poor clinical outcome in adult Philadel
phia chromosome-negative ALL.
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１．研究開始当初の背景 
 急性リンパ性白血病（ALL）は白血病全体
の約 2割を占め、全年齢層に発症する。小児
ALL の 70〜80%に治癒が期待される一方、成
人 ALL は予後不良であり、10〜30%の長期生
存率である。ALL の予後予測因子として、年
齢 35 歳以上、白血球数高値およびフィラデ
ルフィア染色体（Ph）陽性がハイリスクとさ
れる。小児と成人の治療反応性の差は治療コ
ンプライアンスの差に加えて、小児と成人
ALL の発症に関与する遺伝子異常の差が大き
いと考えられる。小児 ALL のそれぞれ 1/4 を
占める t(12;21) および染色体高 2 倍性
（hyperdiploid）は治療反応良好であるが、
成人では数%にしか認めない。一方、化学療
法の予後が不良な Ph 陽性の ALL は小児では
5%以下、成人では約 30%を占める。このよう
に、小児と成人の ALL ではその発症機構に関
わる遺伝子異常に大きな差がある。最近、小
児 ALL では正常染色体例において高密度
single nucleotide polymorphism (SNP)アレ
イを用いたゲノムプロファイリングにより B
細胞の分化に関わる分子の異常が同定され
て来た。しかしながら、成人 ALL においては
Ph の他には、同定された異常は少なく、過半
数の遺伝子異常が不明なままである。したが
って、成人 ALL の遺伝子異常による病型分類
の確立は急務と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 成人急性リンパ性白血病（ALL）は抗がん
化学療法の治療予後が不良な悪性腫瘍のひ
とつである。本研究では成人 ALL の遺伝子異
常による病型分類の確立を目的に、成人 B細
胞性 ALL を対象に以下の研究を行う。1) 既
知の染色体および遺伝子異常の解析、2) 小
児 ALLで同定された遺伝子異常の成人例にお
ける異常の有無の解析、3) 遺伝子異常を認
めない例を対象にB細胞の分化に関連する分
子の変異の有無を解析する。4)遺伝子異常を
認めない例を対象に高密度SNPアレイにより
候補遺伝子を絞って、新しい遺伝子異常を同
定する。5）これらの遺伝子異常と病態とく
に治療予後との関係の解析を行って、予後予
測因子としての有用性を検討する。本研究に
より我が国の成人ALL症例の遺伝子異常によ
る病型分類が確立し、遺伝子異常に基づく予
後予測因子が確立されれば至適な治療の指
標と成りうる可能性が高く、臨床上の有用性
は大きいと予想される。 
 
３．研究の方法 
（1） 成人 B 細胞性急性リンパ性白血病
(B-ALL)症例における遺伝子異常の解析： 
 成人 B-ALL 症例の白血病細胞において、
既知の遺伝子変異として染色体転座由来の
BCR-ABL、MLL-AF4、MLL-AF9、TCF3-PBX1 等
の融合遺伝子の有無を解析する。また、小
児 ALL において見いだされた PAX5、IKZF1、
EBF1、CRLF2、JAK2 等の遺伝子変異の有無を

解析する。ALL 症例の末梢血液あるいは骨髄
液の単核細胞からDNAおよび RNAを抽出し、
PCR 法により目的の遺伝子を増幅し、その塩
基配列を直接シークエンス法で決定する。 
 
（2） 新たな遺伝子変異の同定： 
 正常染色体ALL例のうち遺伝子変異を認め
ない症例を対象に新たな遺伝子変異の同定
を行う。まず、B 細胞の分化増殖を調節する
転写因子の変異の有無を網羅的に検索する。
PAX5やIKZF1以外にB細胞の分化に関わる転
写因子と考えられている PU.1、BCL11A、TCF3、
FOXP1、LEF1 および BLNK などの遺伝子変異の
有無を解析する。さらに、遺伝子異常を認め
ない例を対象に高密度SNPアレイにより候補
遺伝子を絞って、新しい遺伝子異常を同定す
る。 
 
（3)  ALL 症例における遺伝子変異と病態、
治療反応性との関係： 
 ALL 症例の遺伝子変異と臨床病態および
治療成績との関係を統計学的に検討する。
年齢、WHO 分類あるいは染色体異常別に検討
し、遺伝子変異の診断および予後予測因子
としての有用性を解析する。 

 
４．研究成果 
(1) 成人B 細胞性急性リンパ性白血病
（B-ALL）におけるIKZF1、PAX5およびJAK2遺
伝子異常 
 小児B-ALLにおいて同定されたIKZF1、PAX5、
JAK2遺伝子異常を成人B-ALLにおいて検討し
た。IKZF1のドミナントネガティブアイソフォ
ームIk6とIk10の同定はRT-PCR法により、大き
な欠失はDNAのRQ-PCR定量法により検索した。
その結果、IKZF1遺伝子異常を78例中41例
（53%）に認めた。IKZF1異常はフィラデルフ
ィア染色体（Ph）陽性例では24例中20例（83%）
とPh陽性ALLに有意に高頻度であった。しかし、
Ph陰性例でも54例中21例（41%）と小児と比較
して有意に高頻度であった。一方、PAX5遺伝
子変異は71例中5例（7%）、JAK2変異は1例も
認めず、小児に比してまれであった。IKZF1
遺伝子異常は小児では予後不良とされている
が、成人B-ALLではIKZF1遺伝子異常の有無に
よって5年全生存率に有意差を認めなかった。
このように、小児と成人B-ALLにおいて、遺伝
子異常の頻度のみならず、その生物学的な意
義に差異を認めた。また、成人B-ALLの約4割
に遺伝子異常を認めない症例が存在すること
が明らかになった。 
 
(2) 成人急性リンパ性白血病（ALL）におけ
るヒストンDNAの修飾に関連する遺伝子異常
の解析 
 エピゲノムの遺伝子発現を調節するヒスト
ンDNAのH3K27の修飾に関与する遺伝子異常を

 以上の結果を通して、遺伝子変異による新
たな ALL の病型診断および治療反応性の予
測を確立する。 



ALLにおいて解析した。78例のALL症例におい
て、H3K27のメチル化を促進するポリコーム抑
制複合体（PRC2）のEZH2、EED、RbAp46/48お
よびSUZ12遺伝子、H3K27の脱メチル化を来す
UTX、H3K27のアセチル化を来すCREBBP、さら
に脱アセチル化を促進するRPD3遺伝子の変異
の有無を検索した。これまでに、EZH2はリン
パ腫と骨髄異形成症候群に変異が報告され、
UTXおよびCREBBP変異は小児ALLにおいて同定
されている。検索の結果、UTX、SUZ12、RPD3
およびEZH2遺伝子には変異を認めなかったが、
8例（10%）にCREBBP遺伝子変異を同定し、2
例（3%）にEED遺伝子変異を認めた。それぞれ
種々の病型に変異が認められ、CREBBP変異の2
例はPh陽性B-ALLであり、1例はT細胞性ALL
（T-ALL）であった。また、EED変異も1例は
B-ALLであり、1例はT-ALLであった。このこと
から、これらのエピゲネティック調節に関わ
る分子の変異は疾患の進展に関わることが予
想された。また、EEDおよびCREBBP変異例は変
異がない群と比較して、全生存率が不良の傾
向を認めた。さらに、これらの分子の異常は
治療の標的となりうる可能性が示唆された。 
 
(3) がん抑制遺伝子TP53遺伝子異常の解析 
 がん抑制遺伝子 TP53 の変異の有無を成人
ALL 例において解析した。87 例中 6例（7%） 
に TP53 遺伝子変異を認めた。変異例の完全
寛解率および全生存率は野生型例に比較し
て有意に不良であった。 
 
(4) 遺伝子異常に基づく成人 ALL の予後予
測 
 これまでの結果を踏まえて、成人 ALL の遺
伝子異常に基づく予後予測モデルを確立す
るために、遺伝子異常によるスコア化を試み
た。Ph陰性ALL33例において、IKZF1、CREBBP、
EED および TP53 遺伝子異常のうち、全く認め
ない症例は 13 例、ひとつの異常は 18 例、異
常がふたつ以上の症例は 2例であった。それ
ぞれの 5 年無再発生存率は 47%、22%および
0%と遺伝子異常数が多いほど有意に予後不
良であった。以上より、遺伝子異常に基づく
成人 ALL の予後予測モデルを提唱する。 
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