
長崎大学・原爆後障害医療研究所・客員研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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）

１７３０１

若手研究(B)

2020～2017

DNAメチル化酵素の視点から治療関連白血病のマイクロRNAの制御破綻を俯瞰する

Aberrant expression of mRNA regulated by DNA methyltransferases in 
therapy-related leukemia

７０５３０４４２研究者番号：

糸永　英弘（ITONAGA, Hidehiro）

研究期間：

１７Ｋ１６１８９

年 月 日現在  ３   ６ １１

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目標は、悪性腫瘍に対する化学療法や放射線治療後に治療関連白血病（急性
白血病または骨髄異形成症候群）を発症した症例において、白血病発症前の染色体・遺伝子異常の推移を明らか
にすることである。最も重要な知見として、染色体・遺伝子異常が血液細胞に生じた後に、異常を有する血液細
胞の割合が年単位で増加傾向となり、骨髄異形成症候群の発症に至ることを見出した。一方で、染色体・遺伝子
異常の発症から週単位の経過で急性白血病の発症を認めた。このように、治療関連白血病は病型によって発症前
の染色体・遺伝子異常の推移が異なることが明らかとなった。本研究は2本の論文で発表し、さらに2本の論文投
稿を準備している。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to reveal the clinical course of chromosomal and 
genetic abnormalities before the development of therapy-related leukemia, including acute leukemia 
and myelodysplastic syndrome. We performed the genetic and chromosomal analysis for the samples from
 cases who received chemotherapy and/or radiation therapy against malignant diseases. The most 
important result of this study is that myelodysplastic syndromes were clinically diagnosed in 2 to 5
 years following the development of genetic and/or chromosomal abnormalities. In contrast, the 
diagnosis of acute leukemia was confirmed within several weeks after the detection of genetic and 
chromosomal abnormalities. In conclusion, this study shows the differences of clinical course (from 
the development of genetic/chromosomal abnormalities to the clinical diagnosis) by the disease type.
 The findings from this project were published in two medical journal, and further results are being
 prepared for the publish.

研究分野：血液内科学

キーワード： 治療関連白血病　急性白血病　骨髄異形成症候群　急性骨髄性白血病　染色体異常　遺伝子異常
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の学術的意義は、治療関連白血病の発症前の染色体・遺伝子異常の臨床経過と病型（急性白血病と骨
髄異形成症候群）の関連性を見出したことである。特に染色体・遺伝子異常の出現が血液検査異常に先行する症
例の存在を明らかにしたことは、治療関連白血病の発症機序を解明する上で大きな意義をもつ。本研究の社会的
意義として、化学療法や放射線治療を受けた症例において、染色体・遺伝子異常を認めた後に定期的な検査を行
って経過を観察する必要性を見出したことである。つまり、本研究の知見は、悪性腫瘍患者における診療の向上
に貢献することが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 治療関連白血病は、WHO 分類において“固形がんや造血器悪性腫瘍に対する抗癌剤や放射線
治療後に発症する白血病”と定義されている。抗癌剤治療や放射線治療の治療歴を有さない de 
novo 白血病が形態学的特徴や染色体・遺伝子異常によって疾患分類が行われるのに対して、治
療関連白血病は“臨床経過”を用いて定義される疾患である。治療関連白血病は予後不良の病型で
あり、早期に診断するための診断法や治療法の開発が求められている。しかしながら、治療関連
白血病の分子病態の解明は十分ではないこともあり、治療関連白血病に対する適切な管理法が
確立されているとはいえない。 
 造血器悪性腫瘍の発がん機構として、遺伝子本体の DNA に生じるジェネティック要因と、
DNA塩基配列によらない遺伝子情報の発現制御であるエピジェネティック要因がある。近年の
研究によって、エピジェネティック異常を引き起こすジェネティック異常（遺伝子異常、染色体
異常）が造血器悪性腫瘍の分子病態として重要であることが明らかとなってきた。代表者は、治
療関連白血病の病態形成においてもジェネティック要因によって引き起こされるエピジェネテ
ィック異常が関与していると仮説を立てた。本研究は、治療関連白血病の発症機構を明らかにす
るために、白血病発症前の検体を用いてジェネティック要因によって引き起こされるエピジェ
ネティック異常と遺伝子発現異常（特にマイクロ RNA発現）を検討し、治療関連白血病の病態
を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、治療関連白血病発症前の臨床検体を用いて、ジェネティック要因とエピジェネテ
ィック要因の解析を行い、治療関連白血病の検査技術の確立や治療標的分子の同定を目指す。 
 
３．研究の方法 
 代表者らは本研究計画において、3つのステップを設定した。一つ目は、長崎県における血液
内科関連病院の造血器悪性腫瘍の臨床情報のデータベースを確立し、治療関連白血病の疫学調
査を行い、その発症頻度や臨床像を明らかにすることである。二つ目に、そのデータベースを基
にして得られた情報を踏まえて、化学療法・放射線治療後から治療関連白血病発症前の骨髄検体
を解析に用いることができる症例を見出す。この検体を用いて、SNP アレイ解析およびターゲ
ットシーケンス解析を行い、染色体・遺伝子異常を検証する。特にエピジェネティック制御と関
連する DNAメチル化関連酵素（TET2, IDH1, IDH2, DNMT3Aなど）およびヒストン修飾関連
蛋白（KMT2A, ASXL1, EZH2など）における遺伝子異常に注目する。三つ目に、解析可能な臨
床検体が得られるようであれば DNAメチル化異常とマイクロ RNAを中心とした遺伝子の発現
異常について検討する。 
 
４．研究成果 
 代表者らは、長崎県内の血液内科関連病院における骨髄性腫瘍のデータベースを構築し、
2005-2017年において治療関連白血病と診断された 56例を解析した。治療関連白血病において、
臨床的特徴（化学療法・放射線治療の内容）と染色体異常・形態学的異形成の関連性を見出した。
また、化学療法・放射線治療の治療歴の内容が、全生存率と白血病の増悪率と有意に関連してい
た（図 1）。これは、治療関連白血病の発症が化学療法・放射線治療によって引き起こされるこ
とを強く支持する結果
であるとともに、その病
型が影響を受けるとい
う新たな知見である。欧
米と比べて、本邦におい
て悪性腫瘍に対する放
射線治療の実施率が異
なること、汎用される化
学療法のレジメンに違
いがあることを踏まえ
ると、本邦における治療
関連白血病の特徴を明
らかにした。本研究成果
については、国際学術誌
への投稿の準備を行っ
ている。 

図 1. 治療関連白血病の全生存率(A)、増悪率(B)。 



次に、ジェネティック要因の解析を行った症例において、興味深い症例を認めた。1つは、急
性前骨髄性白血病に対する全トランスレチノイン酸と殺細胞効果を有する抗癌剤治療後に、急
性前骨髄性白血病は完全寛解を達成し、造血機能も回復したものの骨髄血における SNPアレイ
解析で 20番染色体の微小な欠失を認めたことである（図 2）。この 20番染色体における微小な
欠失は ASXL1遺伝子座を含んでいた。この染色体欠失を経時的に観察し、骨髄血における割合
を測定したところ、5年の経過を経て緩徐に増加傾向を示した。これは血球減少や形態学的な異
形成を伴わない染色体異常を呈する状態であり、近年提唱されている cytogenetic abnormalities 
of undermined significance (CCAUS)といえる。Clonal hematopoiesis of indeterminate 
potential (CHIP)で認められる遺伝子変異は同定されなかった。そして、最終的には血球減少を
生じて骨髄異形成症候群の診断に至った。骨髄異形成症候群の診断時にも他の遺伝子変異を認
めなかったことから、20 番染色体欠失を伴う血液細胞の増加（クローン拡大）が発症の原因で
あると考えた。この知見は、CCAUSが母地となったクローン拡大が治療関連白血病の病因とな
ることを示している（Fujioka M, Itonaga H, et al. Int J Hematol. 2020;111(2):311-316.）。 

 
また、DNAメチル化阻害剤の治療後に 9番染色体トリソミーとMPL遺伝子変異を生じ、約

2 年間の経過を経て続発性肺胞蛋白症を合併した骨髄異形成症候群を発症した症例を認めた
（Hashimoto M, Itonaga H, et al. Intern Med. 2020;59(8):1081-1086.）。一方で、先天性肺胞
蛋白症の病因遺伝子とされる GATA2遺伝子異常は検出されなかった。9番染色体やMPL遺伝
子変異が続発性肺胞蛋白症の要因（ジェネティック要因）となっている可能性に加えて、DNA
メチル化阻害剤の治療中に起きた DNA メチル化プロファイルの変化（エピジェネティック要
因）によって肺胞蛋白症を合併した骨髄異形成症候群の発症に繋がった可能性が示唆された（図
3）。この知見を基にして、多数例における骨髄性腫瘍における続発性肺胞蛋白症のジェネティッ
クおよびエピジェネティック要因の探索的研究を計画している。 
 

最後に、化学療法後に遺伝子異常を認めなかったものの、遺伝子異常（KMT2A-AFF1融合遺
伝子）の出現から 1ヶ月以内に急性白血病の発症に至っている症例も見出した（坂本光、糸永英
弘。 第 40回日本造血細胞移植学会総会）。本症例はエトポシドを含む化学療法後に骨髄血にお
ける染色体検査を 1-2ヶ月毎に実施していた。染色体異常を認めない期間の後に、KMT2A-AFF1
融合遺伝子陽性急性リンパ性白血病を発症した。染色体異常を認めない期間から KMT2A-AFF1
融合遺伝子を同定する期間までが約 1 ヶ月であった。さらに詳細に白血病発症までの経過を調
べることを目的として、IgH/TCR 遺伝子再構成を白血病細胞特異的 PCR アッセイにて検証し
た。KMT2A-AFF1 融合遺伝子を検出する前には白血病細胞特異的 IgG 遺伝子再構成を認めな
かったものの、KMT2A-AFF1 融合遺伝子の検出時期に白血病特異的 IgH 遺伝子再構成を認め
た（図 4）。これらの結果より、遺伝子異常から治療関連白血病発症までの期間が短期間で起き

図 2. SNPアレイ解析による 20番染色体の微小な欠失（矢印部分）。 

図 3. DNAメチル化阻害剤治療開始から続発性肺胞蛋白症を合併した骨髄異形成症候群発症

までの染色体異常とMPL遺伝子変異の推移 



ていることが示唆された。現在は、KMT2A-AFF1融合遺伝子が出現する前にクローン性造血が
存在していたかどうかを調べるために、次世代シーケンサーを用いた全エクソン解析を行って
いる。 

 
これらの結果から染色体・遺伝子異常の出現から治療関連白血病の発症までの期間と治療関
連白血病の病型（骨髄異形成症候群と急性白血病）に関連性があることが示唆された。本研究の
結果を基に更に多数例での詳細な解析を計画しており、治療関連白血病の分子病態に対する理
解を深めるための学術的に重要な足がかりを得たと考えている。また、本研究成果は、化学療法・
放射線治療後の症例において血液検査異常や染色体異常を認めた場合に、染色体・遺伝子異常の
詳細な探索と長期的なモニタリングを行うことの必要性を示唆しており、悪性腫瘍患者の管理
法の向上に寄与することが期待される。 

図 4. 治療関連急性リンパ性白血

病の診断時に認めた t(4;11)染色

体転座（矢印部分）。遺伝子検査に

てKMT2A-AFF1融合遺伝子を同

定した。 
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