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研究成果の概要（和文）：われわれは、小児リンパ性白血病（ALL）をはじめとするリンパ系

腫瘍における微小残存病変（MRD）定量技術の改善のため、年間 100～150 の症例について

Ig/TCR 再構成検出方法の標準化と RQ-PCR の導入した新たな解析を行い、再構成検出率の向

上と高感度な MRD 定量を達成した。また、全国規模の再発 ALL 臨床研究において、その臨床

的意義を明らかにするため、これらの成果を用いて定量を続行している。 

研究成果の概要（英文）：In order to improve PCR-based MRD diagnostics using IgG/TCR 

genes in childhood ALL, we have measured MRD levels of bone marrow samples obtained 

from 100-150 patients/year with ALL, and we achieved a high frequency and sensitivities of 

Ig and TCR gene rearrangements as MRD PCR targets in childhood ALL. Our next study is 

to clarify the clinical implication of MRD levels in patients with relapsed ALL.  
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１．研究開始当初の背景 

 

小児 ALL は治療開始前の臨床・生物学的
予後因子に基づいた層別化治療の実施によ
り治療成績が改善されたが依然として約
20%は再発している。1990 年代に開発された
骨髄微少残存病変 (MRD)量の測定は初期治
療開始後に骨髄に残存する白血病細胞の免
疫関連遺伝子(Ig・TcR)再構成パターンを分子
マーカーとして患者毎の残存腫瘍量をモニ
タリングすることが可能である。近年の小児

ALL 臨床試験の結果から、この骨髄 MRD 量
はこれまでの予後因子に比べてより重要な
再発予測因子であり、今後の小児 ALL の治
療戦略に必須な検査である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は以下の３つである。 

 (1)  MRD 検出率の向上 

(2)  定量的 MRD 測定法の確立 
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(3)  再発ALLのMRD量測定の臨床的意義

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) Ig/TCR 再構成検出率の向上： 体系化

されたリンパ系腫瘍のクロナリティ診断

に基づいて、再構成スクリーニング方法

を世界標準化することにより再構成検出

率の向上を目指す。 

(2)定量的 MRD 測定法の確立： EuroMRD

のガイドラインに基づいて、MRD を

RQ-PCR 法で定量的に解析するとともに、

同研究会への参加資格を取得することに

より、年 2 回の Quality Control Round

に参加する。 

(3)日本小児白血病・リンパ腫研究グループ

（ JPLSG）の「小児の再発 ALL 患者に

対する治療研究」の MRD 中央診断施設と

して再発 ALL の MRD 測定を実施して 

  MRD 量の臨床的意義を明らかにする。 

 
４．研究成果 

 平成 22～24 年度における当施設での

RQ-PCRによるMRD 解析の症例数は 411例

で、そのうち ALL は 360 例（87.6％）、その

他乳児白血病 47 例（11.4%）、NHL3 例

（0.7％）、CML1 例（0.2％）であった。ALL

症例の内訳は初発例 253 例、再発 106 例、不

明 1 例、また表面形質別の内訳は、BCP269

例（初発 173 例、再発 96 例）、T81 例（初発

77 例、再発 4 例）、不明 2 例（すべて初発）

であった。症例の年齢は、1 才未満 46 例、1

～9 才 254 例、10～15 才 88 例、16 才以上

21 例、不明が 2 例であった。Ig/TCR 遺伝子

再構成スクリーニングの結果は、再構成検出

例が 325 例、検出不能例が 36 例、スクリー

ニング未実施例（検体不足など）50 例で、再

構成検出率は 90％であった。検出された再構

成の総数は 971 で、そのうち IgH が最多で

315、TCRγ243、TCRδ163、TCRβ133、

Igκ112、Sil-Tal5 という結果であった。また

再構成検出例のうち、MRD 定量が完了した

症例は 242例でMRD定量率は 97.6％であっ

た。定量完了例のターゲットに使用した再構

成の内訳は IgH１２５、TCRγ３０、TCRδ

３６、TCRβ２４、Igκ２３、Sil-Tal４で、

定量感度は 10－5が 173 例、10－4が 62 例、

10－3.5が 7 例で 10－4以下の症例は 97.1％で

あった。 

以上のように目的 (1)に対しては、TCRβを

はじめとする新規再構成ターゲットの追加

や Heteroduplex analisis の徹底といった、

再構成スクリーニング方法の世界標準化に

より、再構成検出率は 90％と本研究以前と比

較して約 10％の向上が認められ、ヨーロッパ

の研究グループの報告と同等の水準まで引

き上げることができた。また目的 (2)につい

ても RQ-PCR の導入によって 97.1％が 10－4

以下という高感度の定量を実現し、その過程

において 2010 年には EuroMRD に正式参加

を承認され、その Quality Control Round に

よって定期的な定量技術の精度管理を行っ

ている。現在上記の成果をもって目的 (3)の

再発 ALL における MRD 定量を施行してお

り、今後の治療成績との照合により、その臨

床的意義を明らかにしていく方針である。  
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