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研究成果の概要（和文）： 
 急性骨髄性白血病（AML）190 例中、FLT3-ITD を 18%、NPM1 変異を 23%、CEBPA 変異を 12%に

認め、FLT3-ITD 例と遺伝子変異を認めない例の予後が不良であった。また、IDH1 変異を 8%、

IDH2 変異を 10%に認め、IDH2 変異例は有意に予後不良であった。既知の遺伝子変異がない AML

症例で、RNA 結合蛋白 TIS11D の欠失を新しく同定した。野生型 TIS11D は S 期進行の遅延によ

る増殖抑制を来し、変異型では増殖が亢進した。これらの知見による予後予測因子としての意

義をさらに確立する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Of 190 patients with acute myeloid leukemia (AML), mutations in the FLT3-ITD, NPM1, 
and CEBPA genes were detected in 18%, 23% and 12%, respectively.  AML patients with 
FLT3-ITD or without any mutation had a poor clinical outcome.  In addition, 8% and 10% 
showed IDH1 and IDH2 mutations.  IDH2 mutation was associated with a poor overall survival.  
Of patients lacking these mutations, we identified deletion mutations in the RNA binding 
protein TIS11D.  Wild-type TIS11D induced growth inhibition and an S phase checkpoint 
response, while the deletion mutant showed a diminished effect.  We establish the 
prognostic factors in AML according to these results. 
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１．研究開始当初の背景 

 急性骨髄性白血病（AML）は成人では最も

多い白血病であり、高齢化とともに増加する

傾向にある。AML の治療成績は少しずつ改善

されているものの全体では未だ予後不良の

疾患である。AML の 30〜40%に認める染色体

転座についてはその融合遺伝子の機能解析

やマウスモデルによって白血病発症機構や
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病態への関与が急速に明らかにされてきた。

融合遺伝子の研究は臨床的にも診断に有効

であるのみならず、治療においても正確な予

後予測や微少残存白血病細胞の検出に有用

であることが証明されている。さらに

t(15;17)由来の PML-RARに対するトレチノ

イン（ATRA）や t(9;22)由来の BCR-ABL に対

するイマチニブのように一部では分子標的

として直接治療へ応用されている。しかしな

がら、転座を認めない染色体の数の異常例や

正常染色体例ではその発症機構の解析や遺

伝子異常の臨床応用は著しく遅れていると

言わざるを得ない。ところが、この 10 年間

に多くの遺伝子変異が白血病細胞で同定さ

れてきた。受容体型チロシンキナーゼのひと

つ FLT3 の 膜 近 傍 部 の 繰 り 返 し 変 異

（FLT3-ITD）や KIT の活性化変異は予後不良

と強く相関し、NPM1 変異は予後良好とされる。

さらに、染色体転座の関連遺伝子の多くは造

血を調節する転写因子であるが、転写因子自

体の点突然変異が白血病発症に関与するこ

とが AML1、C/EBP、PU.1、GATA1 などで明ら

かにされた。 
 これまで国内外で AMLにおけるこれらの遺

伝子変異については多くの研究が行われ、ひ

とつひとつの遺伝子異常の染色体転座や予

後との関係の報告は多い。とくに、FLT3-ITD

は最初に日本から報告され、治療との関係も

日本人において最初に明らかにされた。

C/EBPや NPM1 の異常は欧米から報告され、

日本人での検索は未だ少ない。また、WT1 や

BAALC の異常発現と予後との関係をみた報告

は国内外で多く行われている。しかしながら、

多くの遺伝子変異を同一の症例で解析した

報告は少なく、治療反応性との関係をみた報

告はまれである。これまでドイツのウルム大

学のグループ、日本では小児白血病研究グル

ープが遺伝子変異解析の有用性を報告して

いるのみである。白血病の頻度や病態も欧米

人と日本人では大きく異なるが、日本成人に

おける遺伝子変異の網羅的解析はほとんど

なく、予後予測因子としての有用性に関する

研究も極めて乏しい。 
 
２．研究の目的 

 AML 症例の白血病細胞を用いて、既知の遺

伝子変異の有無を解析する。年齢、FAB およ

び WHO 分類、染色体異常ごとに遺伝子変異の

有無との関係を検討する。さらに、治療成績

との関係を明らかにして予後予測因子とし

ての有用性を検討する。正常染色体例で遺伝

子変異を認めない症例においては未知の遺

伝子変異を有する可能性がある。これらの症

例において新たな遺伝子変異の同定を行う。

まず、cDNA 発現マイクロアレイによって、遺

伝子変異のない群が単一グループかどうか

検討する。発現プロファイルを参考にしなが

ら、新規遺伝子変異の候補者を検討する。と

くに造血に関与する転写因子については網

羅的に変異の有無を調べて探索を行う。新た

な遺伝子変異が見いだされれば、その変異に

よる機能異常を試験管内および細胞レベル

で解析する。さらに病態との関係、治療反応

性との関係を検討し、臨床的有用性を明らか

にする。 

 
３．研究の方法 

(1) 急性骨髄性白血病(AML)症例における遺

伝子変異の解析： 

 AML 症例の白血病細胞において、既知の遺

伝子変異として、シグナル伝達経路の FLT3、

KIT、PDGFR、N-RAS、K-RAS、PTPN11、転写

因子の C/EBP、MLL、AML1、PU.1、GATA1 お

よび NPM1や p53等の遺伝子変異の有無を解

析する。200 例以上の AML 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

する。その塩基配列を直接シークエンス法

で決定して変異の有無を検索する。 

(2) 新たな遺伝子変異の同定： 

 正常染色体 AML 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。ひとつは正常染色体例において FLT3

や NPM1 および C/EBP変異例を対照に遺伝子

変異を認めない症例の cDNA マイクロアレイ

による遺伝子発現プロファイルにより特有

の遺伝子発現のパターンの検出を行う。この

グループに共通の高発現遺伝子あるいはそ

の関連遺伝子の変異の有無を検索する。また、

骨髄系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。C/EBP、
C/EBP、GATA2、GATA3、TAL-1(SCL)、Rbtn-2 

(LMO-2)、NF-EL、C-JUN、EKLF などの遺伝子

を PCR 法で増幅後、直接シークエンス法で変

異の有無を解析する。 

(3) 新しく異常を認めた遺伝子の機能解析： 

 新しく同定した遺伝子変異の機能解析を

試験管内および細胞株作成によって行う。

とくに、細胞増殖、アポトーシス、細胞周

期との関係を検索する。 

(4) AML における遺伝子異常と臨床病態との

関係の解析： 

 遺伝子変異と病態とくに治療反応性との

関係を解析し、日本人の AML 症例における遺

伝子変異の予後予測因子としての有用性を

検討する 
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４．研究成果 

 急性骨髄性白血病（AML）は染色体転座や

遺伝子変異などによる複数の遺伝子異常を

基盤に発症し、それぞれ病態や治療反応性が

異なることが明らかにされつつある、しかし、

まだ遺伝子異常が明らかでない病型も多く、

その検索は重要な課題である。本研究により

以下の研究成果を得た。 

 
(1) AML における既知の遺伝子変異の解析： 

 自施設の AML 症例 146 例における FLT3、

CEBPA、NPM1、および WT1 遺伝子変異を検索

し、その組み合わせが予後予測に有用である

ことを示した。FLT3-ITD を 27 例(18%)、

FLT3-TKDを10例(7%)、NPM1変異を33例(23%)、

CEBPA 変異を 17 例(12%)および WT1 変異を 7

例(5%)に認めた。FLT3-ITD と NPM1 変異は重

複例が多く、全体では 45%にこれらの遺伝子

変異を認めた。正常核型 AML の 53 例では 75%

に遺伝子変異が認められた。正常核型 AML に

おいては FLT3-ITD 陽性例とともに遺伝子変

異を認めない症例群の予後が不良であった。

（論文準備中） 

 
(2) AML における JAK2 変異の解析： 

 真性多血症などの慢性骨髄増殖性腫瘍に

おいて高頻度に遺伝子変異を認める JAK2 遺

伝子の異常の有無を AML症例において解析し

た。その結果、182 例中 4例に変異を認めた。

そのうち 3 例は t(8;21)染色体転座陽性 AML

であり、45 例中 3 例（7%）と t(8;21)陽性 AML

に高頻度に認められた。さらに、JAK2 変異例

は KIT 変異例とともに予後不良の傾向が認め

られた。（Iwanaga et al. Haematol 2009） 

 
(3) APL における STAT5B-RARA の同定： 

 急性前骨髄球性白血病（APL）は AML の一

病型であり、トレチノイン（ATRA）が有効で

ある。ATRA が無効であった APL 例において

STAT5B-RARA 融合遺伝子を同定した。世界で

4 例目に当たり、融合遺伝子の STAT5B 部にミ

スセンス変異も同定した。今後の症例集積に

よる治療法の開発が必要と考えられた。

（Iwanaga et al. Euro J Haematol 2009） 

 
(4) 家族性 AML における C/EBP変異の同定： 

 AML はまれに家族性に発症する。世界で 6

番目の CEBPA 遺伝子変異を認める家族性 AML

例を見いだした。家族内で共通の N 端変異と

異なる C 端変異を認めた。1 例は再発時に共

通の N端変異とともに初発時と異なる C端変

異を認め、N 端変異は対立遺伝子の C 端変異

を促進して発症に至ることが強く示唆され

た。家族性 AML の原因遺伝子の解析は通常の

AML の発症機構の解析に寄与すると考えられ

る。（Nanri et al. Gene Chromosome, Cancer  

2010） 
 
(5) 治 療 関 連 骨 髄 性 腫 瘍 に お け る

TEL-PDGFRB 融合遺伝子の同定： 

 APLに対するATRAと化学療法による長期寛

解例において徐々に白血球増加を認め、臨床

的に治療関連骨髄性腫瘍と診断した。本例に

TEL-PDGFRB 融合遺伝子を同定した。PDGFRB

を標的に少量イマチニブ治療を行ない、速や

かに寛解を得た。治療関連白血病の予後は一

般に極めて不良であるが、このように、原因

遺伝子の同定により分子標的治療が可能な

場合もあり、遺伝子異常の解析は治療上有用

と考えられた。（Asou et al. Haematol 2010） 

 
(6) AML における IDH1 および IDH2 遺伝子変

異の解析： 

 米国における AML 症例の全ゲノム決定によ

り新たに IDH1 遺伝子変異が同定された。細

胞内エネルギー関連酵素である IDH1 と IDH2

は脳腫瘍においてその変異が同定されてい

た。日本人症例の検索はまだ少ないので自験

例 190 例における変異解析を行なった。IDH1

は 16 例（8%）、IDH2 は 18 例（10%）、計 34 例

（18%）と高頻度に変異を認めた。さらに、

IDH2 変異例は有意に全生存率が不良であっ

た。（論文準備中） 

 
(7) AML に認めた TIS11D 遺伝子異常の機能解

析： 

 cDNA 発現マイクロアレイのデータベース

から骨髄前駆細胞において高発現する遺伝

子群を AMLの新規遺伝子異常の候補遺伝子と

した。既知の遺伝子変異がない AML 症例にお

いて、RNA 結合蛋白 TIS11D の欠失による遺伝

子変異を新しく同定し、その機能解析を行な

った。TIS11D 遺伝子を Hela 細胞へ導入した

ところ、野生型では増殖抑制を来すのに対し、

変異型では増殖亢進を示した。野生型ではカ

スパーゼ 3 や H2AX などのアポトーシス分子

のリン酸化の亢進を認めたが、変異型では認

めなかった。細胞周期解析では野生型は著明

な S期進行の遅延を認めたのに対し、変異型

では異常を認めなかった。さらに、野生型で

は CHK1 や P53 などの S 期チェックポイント

の活性化がみられ、P21 の発現は低下してい

た。このように、RNA 結合蛋白 TIS11D は細胞

周期 S 期の進行遅延に関与する蛋白であり、

急性骨髄性白血病で認めた変異型では細胞
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周期回転を促進し、細胞増殖に寄与している

と考えられた。TIS11D の標的分子はまだ十分

同定されていないのでさらなる解析を要す

る。（Iwanaga et al. Int J Oncol 2011） 

 今後はこれらの知見を同一治療プロトコー

ル登録例において検証し、予後予測因子とし

ての意義を確立する。 
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