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は じ め に

白血病をは じめとする血液悪性腫癌患者 におい

て は
, 同種造血細胞移植をは じめと して多くの 治

療法が発展 してき て
,
現在で は治癒が期待で きる

悪性腫癌の
一

つ と考 えられる様 にな っ た . さらに

白血病を確定診断する診断法も, 形態学的検索か

ら細胞の 表面抗原, さらに は遺伝子検索までと発

展 してき て い る . 今回は
,
白血病にお い て利用さ

れて い る遺伝子 マ ー カ に つ い て
,
その 特徴を取上

げ
,
さ らに白血病治療 へ の応用と して

,
微小残存

白血病の 利用
,
そ して遺伝子解析法の 応用と して

,

当院検査部で施行されて い る 同種造血細胞移植後

の キ メ リズ ム 解析をまとめ て み た.

白血病 における遺伝子 マ ー

カ
ー

白血病症例 で は
,
およそ 2/ 3 以上の 症例 にお い

て 染色体異常を認める . その 染色体異常は多彩で

はあるが, な か で も最も瀕度が高い異常は転座型

染色体異常 である .
これま で転座 に関連 して 異常

を起 こ して い る遺伝子が
,
数多く解明されて きて

い る . 染色体転座を遺伝子工学的に詳しく解析す

ると
,
転座 が二 つ の 遺伝子の 途中で発生 して

,
そ

の 結果 一 方の 染色体上の 遺伝子 A の 5
'

側と
,
ち

う 一

方の 染色体 に乗 っ て い る遺伝子 B の 3
'

側 が

融合し て
,
あら た に キ メ ラ遺伝子 が形成 される .

その 結果融合遺伝子か ら は
,
2 種類 の 蛋白が融合

して 形の 異常な蛋白が形成 される . そ して 結果的

にはそれぞれの 蛋白が有 して い る正常な働き と は

異 なる
,
異常 な活性を有す る蛋白が細月卸曽殖や

,

細胞分化 に異常をもたら して
,
白血病化に結び つ

く こと が こ れまで の 研究で 明らか にされて きて い

る .

新た に形成されたキ メ ラ遺伝子は
,
白血病細胞

に 特異的で ある こと か ら
,
こ の 道伝子異常を検 出

する こと で
, 白血病の 特異的診断に有用 で

,
実際

の 診断に も利用されて い る . 転座 により形成され

た
, 新た な異常キ メ ラ遺伝子 (融合遺伝子) を検

出する方法 と して は
,
Fl u o r e s c e n t l n Sit u h y b ridi -

z ati o n ( F I S H ) 法と P o ly m e r a s e c h ai n r e a cti o n

( P C R) 法を用 い た診断法がも っ と も有用 で ある .

F IS H 法 は蛍光色素で 標識 し た
一

本鎖 D N A プ

ロ ー ブを, 分裂期核また は間期核内に存在する相

補的な染色体上の D N A 配列部分と ハ イ プリ ダイ

ズさせ る . 転座に 関与して い るそれぞれの 遺伝子

を
, 異な る蛍光色素 ( たと えば赤色と青色) に て

標識 して おくと
, 異常を有して い る遺伝子融合遺

伝子 におい て は
,
融合の結果 二 つ の 融合し た ( た

と えば黄色の) 色素と して 認識 される .

こ の 方法の 感度 は
,
1 / 1 0 0 か ら 1/ 1

,
00 0 程度で

あるが
,
ある細胞集団における転座異常を有する

細胞の 割合が直接的に解析され
,
たと え ば慢性骨

髄性白血病 などの 治療効果判定 には重要な検査と

な っ て い る .

一 方 P C R 法を用い た診断法は
,
P C R の 性格上

大変感度が よく
,
1 / 1 0

,
0 0 0 か ら 1/ 1 ,0 0 0 ,00 0 程度

にまで感度を上げる こ とが でき る . 転座型染色体

異常を有する白血病に お い て は
, 転座の 結果形成

される融合遺伝子 か ら翻訳 されて 発現する キ メ ラ

m R N A を
,
r e v e r s e t r a n s c rip t a s e ( R T) を用 い て

c D N A を作成
,
その c D N A の 融合部分を特異的 に

P C R 法を用い て増幅す る R T - P C R 法が も っ とも

有用な検査と な っ て い る .

微少残存白血病の検出とその 意義

急性白血病患者さん にお ける治療経過を考 えて

み ると
, 診断時の 白血病患者 さんの 体内に は , 約

1 0 1 2 個 の 白血病細胞が存在する と い われ て い る .

その 後化学療法 による寛解導入 療法を施行す る .

そ の 結果治療がうまく い っ た例 で は正常の骨髄造

血が回復 して , 骨髄検索等で は見か け
_
ヒ白血病細

胞 が 5 % 以下に減少 した寛解と称 される状態 に至

る ･ し か し な が ら電 解導 入 直後 に は
,
ま だ最大

1 0 9 -

1 0
10 個程度の 白血病細胞 が残存 して い る事

が明らか にさ れて おり
,
こ の よう な微小残存病変

( M R D
,
m i n i m al r e sid u al dis e a s e) を検 出する こ

と で
, 白血病治療経過 の評価に 重要な情報を提供

する こ とが期待 される . し か し電解後の 白血病細

胞 の 割合は 3 % 未満と少なくな るの で
,
光学顕微

鏡 に よ る観察 で は微少残存白血病は診断困難 で あ
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る . そ こ で現在汎用されて い る方法と して ,
F IS H

法と P C R 法が 開発されて き た . それぞれの 方法

の 矧ii
:

は
,
F IS H 法 で約 1

0
/o 程度

,
P C R 法のJ}-占用

で は O .0 0 1 % 未満 にする こ とすら可能 にな っ て き

て い る .
こ の ように 感度と特異

ノ

1
t/A : の 高 い 検出法を

実際の 臨床に 応用 し た研究と し て , 特に P C R 法

をT,E;1J
=

FJ した白血病の 治療経過を利鞘 した成績 が近

1I
:

-評仙されてきて い る
1 卜 3)

. し か しなが ら
,
本当

の 評仰が確立する ために は , 臨床経過の 長期に わ

たる経過観察 が重要で あり ,
今後の 臨床例の 蓄積

の 結果
,
明ら か に なるもの と考 えられる.

同種造血細胞移植後のキメ リズム解析

同種造[(lL 幹細胞移植は ,
白I(1L病をは じめ とする

血液悪性腫場患者に おい て ,
完全治癒を期待 で き

る治療法と して 確立 して い る . ドナ T jM]胞 の 移植

後に
,
生者 した ドナ ー 細胞の 存在を停認する こ と

は
,
拒絶や 再発を含め た移植の 評価に お い て 重安

な検査で ある . 移植後の ドナ ー 骨髄生者の 確認方

法と して は これまで ,

1 ) 染色体分析 ( 性染色体 など)

2) 赤血球抗原型判定

3 ) H I A 型判
J

jf

4 ) 赤血球
･ 白血球酵素型判定

5 ) D N A 諺断

などの 方法が使用されてき た が, 近年 ,
法医学分

野にお い て 個人識別や 親子鑑定などの 目的に利帽

されて き た S T R (S h o rt T a n d e ll l R e p e at) 解析を

応用 し
,
骨髄移植前後 にお ける ドナ 1 ]] 釆細胞と

レ シ ピ エ ン 卜由来細胞の キ メ リ ズ ム 解析をお こ な

っ て
,
移植後生者を確認 して い る

4) 5)

s b o r t T a n d e m R e p e a t ( S T R) の有用性

s T R 法を用 い る こ と で ,
同種造血幹細胞移植を

施行 した症例 に つ い て ,
移植後の ドナ

ー

細胞と患

者糸朋包の 割合を算出する こと が可能で あり ,
その

よう な割合を経過観察する こ と で ,
移植前の 患者

細胞の 残存が検出される例もか なりの 例 で経験 さ

れて い る 6) . そ の よう な例 に お ける ドナ ー 細胞と

患者細胞のテ昆合状態の 意義は ,
今後さら に臨床例

を苗積する こ と でH)] らか に な っ て い くもの と期右
!
l
=

し て い る . また こ の よう な移綿前の 患者細胞の 検

出は , 移植の成否を決
J

ji: する再発の 早期検■
-L'l fr も

可能 に して い て
,
現存は移植後検査の 中で も必須

の検査と な っ て い る .
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要 旨

臨床 に応用されて い る 口腔が んの腫癌マ
ー

カ ー は治療効果の 評価
,
再発の 早期発見など臨床

経過を追跡する に は有用で あ っ て も
,
がんの ス ク リ

ー ニ ン グ に は その意義は少ない .

頭頚部扇平上皮が ん 1 3 9 症例に つ い て腫癌マ ー

カ
ー の S C C 抗原と C E A を測定 し T - s t a g e ,

分化度
,
リ ンパ 節転移と の 関連性を検討 した . S C C 抗原,

C E A の 陽性率 は それぞれ 2 2 %

(3 1/ 1 3 9)
,
2 7 % ( 3 8/1 39) と低く ,

その c o m b in ati o n a s s a y の陽性率も 4 3 % ( 6 0/ 1 3 9) と低い 結

果で あ っ た . T - s t a g e , リ ン パ 節転移との 関連性は認められない もの の腫癌の分化度とは関連悼

を認め低分化型ほ ど高い 陽性率を示 した.

がんの 微小転移
,
血中の がん細胞が注目されその 臨床的意義に つ い て 報告がされて きて い る .

口腔 が ん患者の 血中抗 p 5 3 蛋白抗体を測定 し腫癌の 大き さ
,
分化度

,
リ ン パ 節転移と関連性を

認め予後不良因子で あ るこ とが示 されて い る . ま た末梢血液中の が ん細胞を cy t o k e r a ti n ( C K )
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