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研究成果の概要（和文）：芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍（BPDCN）は、予後不良な稀少造血器腫瘍である。疾
患の稀少性と疾患概念確立の遅れなどから、診断基準が定まっておらず、特に急性骨髄性白血病などとの鑑別が
問題となっている。今回、全国多施設から収集した、各施設でBPDCNと診断、もしくは疑診された大規模症例群
における検討を基に、免疫染色による簡便で精度の高い診断方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is a rare hematopoietic
 neoplasm with a poor prognosis. Due to the rarity of the disease and the delayed establishment as a
 disease entity, diagnostic criteria have not been fully established. Differentiating BPDCN from 
acute myeloid leukemia is particularly challenging. In this study, we developed a simple and highly 
accurate diagnostic method using immunohistochemistry based on the studies of a large group of cases
 diagnosed or suspected to have BPDCN at multiple institutions in Japan.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BPDCNは、病態にいまだ不明な点が多く、予後不良であることからその解明が求められている。今回の検討か
ら、既存の診断法におけるピットフォールとなりうる点が明らかになり、多数例での検討に担保された新たな診
断法を提唱することができた。正確な診断は適切な治療、病態研究にあたり必須のものであり、今後のBPDCN診
療の発展に資するものと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍（blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, BPDCN）は、未分

化な形質細胞様樹状細胞由来とされる造血器腫瘍である。急性骨髄性白血病（acute myeloid 
leukemia, AML）関連疾患として、WHO 分類第 4 版（2008 年公刊）で初めて独立した疾患単位
として掲載された。本邦では年間 10～20 例程度と推定される稀少腫瘍である。典型的には、皮
膚病変で発症し当初は化学療法に反応するものの早期に再発、白血化し、生存期間中央値 10～
20 か月程度と予後不良である。よって、有効な治療法の開発のために分子病理学的理解が求め
られているが、稀少性と疾患概念の確立の遅れ等から、その本態に迫る知見は乏しい。 
この状況の打開のため、申請者らは、稀少疾患の研究に不可欠な多施設（52 機関）との協力

体制を新規に構築し、各施設で BPDCN と診断もしくは疑診された症例の検体・臨床情報を収集
した。118 例の BPDCN 症例群の病理学的解析により、BPDCN が、特異な細胞形態（免疫芽球様
型）を呈し、MYC の遺伝子再構成と発現異常を認める MYC 陽性 BPDCN と、それらを認めな
い MYC 陰性 BPDCN に層別化されることを突き止めた。さらに、MYC を間接的に抑制する薬
剤が、MYC 陰性 BPDCN 細胞株に比し MYC 陽性 BPDCN 細胞株の増殖を強く抑制することを
見出した。すなわち、将来当該薬剤が BPDCN で臨床適用された際、MYC 異常と特異な細胞形
態がバイオマーカーとなる可能性が示唆された（Sakamoto K, Leukemia 2018）。    
しかし BPDCN においては、依然として重要かつ基本的な問題が残存する。診断基準が未確立

という点である。BPDCN の鑑別疾患として特に問題となるのは AML である。実臨床で鑑別が
難しいだけでなく研究においても、症例選択基準が曖昧なため、これらの非 BPDCN 症例が混在
し解析されている可能性が高い。患者の治療選択にあたり正診の必要性は自明である。また、鑑
別となる他疾患が混在したコホートを用いては、疾患本態を明らかにすることは困難である。よ
って、高精度かつ実用的な BPDCN 診断基準の確立は喫緊の課題である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、BPDCN と

非 BPDCN を含む症例群を適
切に整理し、BPDCN の病態解
明につなげていくことであ
る。今回は、そのための基盤と
なる、簡便で精度が高く、実用
的な BPDCN の診断基準を明
らかにすることを第一の目標
とした（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 既報症例報告の診断根拠 
 
近年に出版された、BPDCN に関する症例報告を PubMed で検索した。英語で書かれた報告を

対象とし、多数例を含む症例報告は、結果へのバイアスを避けるため除外した。これらの中から、
診断根拠となるマーカー所見の記載があるもののみを抽出した。それぞれの症例について、形質
細胞様樹状細胞（plasmacytoid dendritic cell, pDC）に特徴的なマーカーの所見を中心に、免疫染
色あるいはフローサイトメトリー解析の結果を確認した。これらの結果から、実臨床における
BPDCN 診断の状況について検討した。 
 
(2) 既存診断クライテリアの比較検討、新たな診断クライテリアの提唱 
 
次に、独自の全国ネットワークにより収集した、各機関で BPDCN と診断あるいは疑診された

症例群を用いて検討を行うこととした。汎用性が高く病理診断の基本となるホルマリン固定パ
ラフィン包埋（FFPE）検体に、組織細胞像評価、免疫染色、蛍光 in situ ハイブリダイゼーショ
ン（FISH）法を適用し、評価を行った。これまでに提唱された、あるいはよく用いられている、

 
図 1：BPDCN 診断における問題点 
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免疫染色に基づく診断クライテリアを複数選択し、これらを上記症例群に適用し、その診断結果
を比較検討した。また、これらの症例について、患者背景、治療効果等の臨床的な情報を収集し、
統計学的検討を行った。 

BPDCN の鑑別疾患の筆頭にあがるのは AML である。そこで、前述の BPDCN と診断もしく
は疑診された症例群に加え、自施設の AML 症例群をコントロールとして検討に加えた。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 既報症例報告の診断根拠 
 
上記の検索法によって抽出された症例における各種マーカーの確認状況について、詳細に検

討した結果、陽性・陰性マーカーの発現確認が不十分なまま BPDCN と診断されていると考えら
れる症例が一定数存在することが判明した。 
 
(2) 既存診断クライテリアの比較検討、新たな診断クライテリアの提唱 
 
 各施設で BPDCN
と診断、あるいは疑診
された症例群に対し、
免疫染色、FISH 法を
行い、詳細な組織病理
学的評価を行った。
BPDCN と診断した一
例の免疫染色結果の
一部を図 2 に示す。 
 
これらの評価の結

果、既存の各診断クラ
イテリアにより異な
る診断結果が得られ
る症例が明らかにな
った。診断クライテリ
ア間の一致率を検討
した。 
 
 また、各症例の染色

パターンを詳細に検

討することにより、そ

れぞれのクライテリ

アにおけるピットフ

ォールが明らかとな

ったため、これらを克服する新たな診断クライテリアを作成した。また、AML の診断がついて

いる症例群においても、上記の各診断クライテリアを適用し、各クライテリアの問題点や一致率

を評価した。 
 
 これらの過程において、

BPDCN と AML の形態学的

な相違についても明らかに

なった（図 3）。これらの所見

と免疫染色による評価を合

わせて検討することは、それ

らの鑑別において有用と考

えられた。 
 
 また、BPDCN と鑑別が問

題となる AML の一部の群との間での予後を含めた臨床的特徴の違いも明らかとなり、BPDCN
の精緻な診断を行うことの臨床的な意義が確認された。 
 
これらの成果について、現在論文投稿準備中である。 

 

図 2: classic BPDCN の一例 
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図 3: 組織像（HE 染色）の比較 
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