
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２１６０１

若手研究(B)

2014～2012

急性骨髄性白血病における腫瘍マーカーと予後予測遺伝子セットの探索

Identification of gene sets for prognostic prediction of acute myelogenous leukemia

７０５２８０８３研究者番号：

松本　勇人（Matsumoto, Hayato）

福島県立医科大学・医学部・研究員

研究期間：

２４７９０９８０

平成 年 月 日現在２７   ５   ７

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：白血病の予後予測法開発のために、DNAマイクロアレイにより多数の白血病骨髄サンプルを
解析した結果、予後に関わる可能性のある68遺伝子を抽出した。さらにこれまでに報告された予後予測のためのスコア
リングシステムと対比させてクラスタ解析を行ったところ20遺伝子で急性骨髄性白血病の予後を良好群と不良群に分け
られることが判明した。この20遺伝子セットの有用性を検証するため、すでに予後が判明している過去の骨髄サンプル
における発現を検証コホートとして検討している。さらにDNAマイクロアレイにて骨髄異形成症候群から急性骨髄性白
血病への移行に関与する遺伝子も見出しており、さらにその詳細につき検討を加えている。

研究成果の概要（英文）：To develop a method for predicting outcomes in acute myelogenous leukemia (AML) , 
we analyzed a number of leukemia bone marrow samples by DNA microarray and identified 68 genes that may 
be related to patient outcomes. Cluster analysis by comparison with a previously reported scoring system 
to predict outcomes showed that outcomes in AML　could be classified as good or poor on the basis of 20 
genes. To examine the usefulness of this 20-gene set, the expression of the genes was examined in bone 
marrow samples from patients for whom outcomes were already known as a validation cohort. We also used 
DNA microarray to identify genes involved in the transformation from myelodysplastic syndrome to AML and 
examined them further in detail.

研究分野： 血液病学

キーワード： マイクロアレイ　予後予測
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１．研究開始当初の背景 
急性白血病に対する化学療法施行時の 5年生
存率は 20 から 80％程度とタイプにより大き
な差がみられる。一方造血幹細胞移植では、
いかなるタイプの白血病であっても概ね
60％程度の 5 年生存率が得られるが、2 年以
内に 40％程度が治療関連死などで死亡する
ことが知られている。よって白血病治療にお
いては治療方針を決定する上で予後を予測
することは極めて重要である。客観的に予後
を推測することが可能な染色体異常は知ら
れているが急性骨髄性白血病(AML)では約
半数の症例は正常核型である。これまで
FLT3 の ITD 変異、 MLL PTD(partial 
tandem dupulication)変異が予後不良の予測
因子となることが報告されている。また遺伝
子 異 常 に か か わ ら ず Evi-1 、
ERG(ETS-related gene)、BAALC(brain and 
acuteleukemia, cytoplasmic)遺伝子は発現
の増強が予後不良因子となることが報告さ
れており、これらは AML の腫瘍マーカー遺
伝子としての資格を有するものと思われる。
しかしながら、これらの遺伝子による予後予
測は未だ臨床応用されておらず、多くの場合、
JALSG （ Japan adult leukemia study 
group）のスコアリングのように危険因子の
スコア化などに頼っているのが現状であり、
多くの症例では初診時に予後を正確に予測
することは困難である。本学の NEDO プロ
ジェクト（橋渡し促進技術開発・遺伝子発現
解析技術を活用した個別がん医療の実現と
抗がん剤開発の加速）において、これまでに
我々は白血病症例から100を超える骨髄サン
プルを解析してきた。これらサンプルを共通
レファレンス RNA を使用した独自開発の合
成 DNA マイクロアレイシステムでの網羅的
な白血病症例の遺伝子発現変化の解析によ
り、急性骨髄性白血病症例において興味深い
知見が得られてきた。初発、再発、寛解期を
含む AML 症例の骨髄または末梢血から
mRNA を抽出し、この合成 DNA マイクロア
レイシステムにかけクラスタ解析を行なっ
た。クラスタ解析は現在本邦で急性骨髄性白
血病の予後予測において最も汎用されてい
る JALSG のスコアリングと対比して行なっ
た。遺伝子の抽出とクラスタ解析を繰り返す
ことで最終的に 68 遺伝子が抽出された。こ
の 68遺伝子によるクラスタ解析によりAML
のサンプル全体が、予後良好群、中間群、不
良群の大きく 3つに分類されることが判明し
た。 
 
２．研究の目的 
合成 DNA マイクロアレイシステムで得られ
た白血病の予後にかかわる可能性のある 68
遺伝子の中から予後予測あるいは再発の早

期予知を可能にする遺伝子（いわゆる腫瘍マ
ーカー）を同定することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
DNAマイクロアレイによって得られた68遺伝
子の中から予後により発現が異なる遺伝子
を選び出す（腫瘍マーカー候補遺伝子）。臨
床転帰が判明している過去の骨髄サンプル
のうち予後良好の経過をたどったものと予
後不良の経過をたどったものをそれぞれ 20
から 30 例選定し、候補遺伝子の発現を免疫
染色または in situ hybridization 法にて検
討する。蛋白、mRNA の発現が予後不良の経過
をとった骨髄サンプルで多く発現していた
ものを腫瘍マーカーとして選定する。次に新
規症例でプロスペクティブにこの腫瘍マー
カー遺伝子発現を検討する。この際、Evi-1、
ERG、BAALG 遺伝子など既知の予後を予測する
ことが報告されている遺伝子との発現の違
いについても RT-PCR 法や Real-time PCR 法
などで検討する。 
 
４．研究成果 
白血病治療方針決定のための予後予測法開
発のために、DNA マイクロアレイシステムに
より多数の白血病骨髄サンプルを解析した
結果、予後に関わる可能性のある 68 遺伝子
を抽出した。本研究ではこの中から予後予測
可能な遺伝子セットを同定することを目標
とした。今回の研究で、これまでに報告され
た予後予測のためのスコアリングシステム
と対比させてクラスタ解析を行ったところ
20 遺伝子で急性骨髄性白血病の予後を良好
群と不良群に分けられることが判明した。良
好群が3年全生存割合が78%だったのに対し、
不良群は生存期間中央値が 350 日であった。
良好群にはt(8;21)や t(15;17)など予後良好
の染色体異常を呈する症例が多く属し、不良
群には複雑染色体異常を呈する症例が多く
属していた。また不良群における生存例は全
例再発生存であった。このようにこの 20 遺
伝子は急性骨髄性白血病の予後を予測する
極めて有用な遺伝子セットとなる可能性を
秘めており、今回の研究でこの 20 遺伝子セ
ットの有用性を検証するため、すでに予後が
判明している過去の骨髄サンプルにおける
発現を検証コホートとして検討を進めてい
る。さらに今回の研究におけるアレイ解析に
て骨髄異形成症候群から急性骨髄性白血病
への移行に関与する可能性のある遺伝子を
見出した。この遺伝子は骨髄異形成症候群で
は全例で発現が低かったが、急性骨髄性白血
病では、その発現レベルはさまざまであり、
高発現例では有意に予後不良であることが
判明した。また高発現例では末梢血の白血球
数や芽球が有意に増加していた。この遺伝子



産物の白血病発症における役割について今
後検討を加える予定である。 
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