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【司会・齋藤】直江先生，どうもありがとうございま

した。大変分かりやすく，なぜ白血病になるか，

あるいは最近の分子レベルの知識をどのように診

断，治療に応用していくか，ということについて

お話をいただきました。

　　白血病でいろいろな染色体異常の図が出ました

が，あの中でランダムというグループがかなりあ

りますね。これについては，まだどういう転座が

あって，どのような遺伝子異常，融合タンパクが

あるかは，分かっていないところでしょうか。

【直江】ランダムの中身ですが，あれは図が細かくな

りますので，いちいち書いていないという側面が

一つと，二つめは本当にランダムで，どれに重要

なのか，つまり病気の意味としては，原因なのか

結果なのかという非常に大きなことがあるのです。

染色体というのは，見ても分からないのですが，

やはり部分部分で非常に弱いところ，いわゆるフ

ラジャイル・サイトがあることが分かっております

ので，そういうものは遺伝子が非常に不安定にな

る結果として，たまたま切れる，たまたま増える

ということもあるので，今言いましたように非常

にミックスである，ということでご理解いただけ

ればと思います。ただ今後，幾つかのものが整理

されて，これは原因に間違いないというグループ

と，これは結果かもしれないというグループの二

つに，多分，大別化されてくるのではないかと思

います。

【司会】つまり，すべての染色体異常が，白血病の発

症に結びつく原因であるとは限らないというわけ

ですね。

【直江】そうです。

【司会】ありがとうございました。それでは，東京の

檀先生，質問がありましたら，よろしくお願いし

ます。

【東京会場・檀】それでは，会場の方々からの質問を，

二つお聞きしたいと思います。

　　一つは，母親や父親からの遺伝子で伝播する先

天性白血病というのは存在するのでしょうか。存

在する場合は，その発症時期や特徴がありました

ら教えていただきたいという質問です。

【直江】一つずつ説明します。一つは乳児白血病とい

う，生まれて１歳未満の乳児に白血病が起こるこ

とがあります。これは発症の時期が母体内です。

母体の中で，いろいろな染色体異常が起こって，

それで生まれたあとに発症するということがあり

ますが，これは決して親の白血病がうつったわけ

ではありません。

　　それから，非常に少ないのですが，先天性異常

の中でp53という遺伝子に変異を有する白血病に

なりやすいリ・フラウメニ症候群というものがあり

ます。これは白血病に限らず，いろいろながんを

起こしやすいのですが，このような場合には白血

病になりやすい体質が遺伝したということです。

　　三つめは，赤ちゃんが母体の中にいるときに，

お母さんが白血病になってしまい，生まれてきた

赤ちゃんに同じ細胞があったということがありま

す。ただ，これは世界中を探してもまだ10例程度

で，極めて少ないです。そういう意味では，お父

さん，お母さんの白血病が，そのまま子供にうつ

るというケースはほとんどないと言っても過言で

はないと思います。もし分からなければ，また質

問をください。

【東京会場・檀】ありがとうございました。それでは，

もう一つ質問させていただきます。Src という

チロシンキナーゼの阻害によって，ALLに有効で

あるという話を聞きましたが，このことに関する

詳細をご存じでしたら，お教えいただきたいとい

う質問です。

【直江】随分，難しい質問ですね。多分，おっしゃっ

ているのがフィラデルフィア染色体陽性の急性リ

ンパ性白血病のことであるとすれば，最近イマチニブ

という薬の第2世代として，Srcキナーゼと同時に
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BCR/ABLを抑えるという薬がアメリカで開発さ

れて，臨床研究も始まっています。BCR/ABLの

下流にSrcキナーゼがあるので，デュアルで，上

と下の両方を抑えたほうが効果があるかもしれな

いという話があります。臨床的にはイマチニブだ

けを使っていますと，耐性になってきます。そう

いう意味ではデュアルで抑える，または新しい

ABLキナーゼ阻害剤を使うと良いということはあ

りえますが，Srcキナーゼだけを抑えて急性リン

パ性白血病が治療できるかというと，残念ながら，

そういうデータはまだないのではないかと思います。

【東京会場・檀】ありがとうございました。

【司会】檀先生，ありがとうございました。それでは，

シンガポール会場から二つ質問をお願いします。

【シンガポール】 NPMの変異がAMLにあります

が，これは変異のホットスポットなのでしょうか。

NPMの蛋白質の機能にどのように影響するので

しょうか。また，予後の因子として，重要性はあ

るのでしょうか。

【直江】先ほどのNPMのＣ末，エクソン12というの

は変異のホットスポットです。その結果，蛋白質

の機能にどのように影響を与えるかということは

まだ分かっておりません。ただ，先ほど示しまし

たように，細胞の核ではなくて，細胞外，つまり

局在が変わることが，この変異の大きな意味であ

ろうと考えられています。

　　予後にどのように影響するかということは非常

に重要な質問です。我々の検討，それからイタリ

アの検討では，これは寛解率を上昇させる。つまり，

NPM変異を持っている患者さんは，寛解率が良

いということでは一致をしています。ただ，日本

のJALSGの検討では，寛解率は良いのですが，実

は非常に再発率が高いのです。そういう意味では，

結局，予後良好マーカーとはなりません。この

ディスクレパンシーがなぜ起こるかということに

ついては，よく分かりません。イタリアは，まだ

長期予後に対する影響を報告しておりません。今

後，彼らとディスカッションしたいと思っています。

【シンガポール】もう一つ質問があります。白血病の

予防は可能でしょうか。どのような予防処置が考

えられるでしょうか。食事などで，白血病発症の

確率を下げることは可能でしょうか。例えば和食

は役に立ちますか。

【直江】面白い質問をありがとうございます。多分，

これは一般論として言えば，がんの予防と大きく

は違わないだろうと思います。例えば，抗がん剤

の刺激は，酸化ストレスを増やします。酸化スト

レスの増加は，遺伝子変異を増やします。そうい

うことから言いますと，酸化ストレスと遺伝子変

異の間に関係があるとすれば，恐らく酸化防止剤

が一定度，影響するかもしれません。ただ，白血

病の頻度は非常に少ないので，そのような研究が

できるかどうかはよく分かりません。ただ，例え

ば抗がん剤を受ける，または放射線を受けた方が，

その後二次性白血病をどのように防ぐのか，その

ためにはどういう生活をすれば良いのかというの

は，これからの大きなテーマかもしれません。

【司会】それでは再び東京会場から質問です。檀先生，

お願いします。

【東京会場・檀】少し基本的な質問ですが，遺伝子変

異の蓄積，テロメアの短小化などは，誰にでも起

こりうる変異だと思いますが，白血病に実際にな

る人は極めて少ないということは，大部分の人の

体の中では，これらの遺伝子の変異を起こした血

球細胞が，免疫などの自己防衛システムで排除さ

れるからでしょうか，という質問です。

【直江】極めて重要な質問をありがとうございます。

私も，そのとおりだと思います。我々の体の中に

は，一定度の変異がどんどん蓄積しています。た

だ，それが優勢にならなければ白血病にはならな

い。つまり，たまたま運悪く，がん遺伝子の傍に

傷がついたという場合に，白血病が起こりうる。

逆に言えば，大部分の変異は，影響を及ぼさない。

逆に細胞死を早めてしまう，または質問にあった

ように，免疫に排除されやすい変異であるという

ことになると思います。

【東京会場・檀】ありがとうございました。もう一つ

ですが，さまざまな白血病は，先ほどの先生のお

話からも，いろいろな染色体の転座から始まって，

それによるキメラ遺伝子が発病に関連してくると

いうお話でした。そもそも染色体の転座を起こす

という，そのメカニズムに関しては，何か分かっ
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ていることはあるのでしょうか。

【直江】これも非常に難しい質問なのですが，DNA

は核の中に3×108bp程度，長さにしますと1m近

くのDNAが入っています。わずか数ミクロンの核

の中に，1mものDNAが非常にコンパクトに折り

畳まれていて，それが分裂のたびにほどけて，同

じコピーができて，それで二つの核に分裂してい

くということは，考えてみれば非常に驚異なこと，

想像をはるかに越えることなのです。

　　そのときに，DNAとDNAがからまないように，

トポイソメラーゼという酵素が非常に重要である

ことが分かっています。トポイソメラーゼという

酵素は，DNAが，もう一つのDNAを乗り越える

ときに働くのです。このとき，中間段階では，二

つのDNAがくっついた状態になるのです。うまく

乗り越えられるか，それとも，二つの鎖がくっつ

いて転座を起こすかは，デリケートな問題です。

　　先ほどの治療関連白血病で，トポイソメラーゼ

Ⅱ阻害剤で転座が多いということは，まさにこの

ことと関係していると言われています。

【東京会場・檀】そうしますと，転座というのは，細

胞内でアットランダムにいろいろな場所で起きて

いる可能性が高くて，その中で意味のある転座の

場合だけが疾患として発病する。それ以外の意味

のない転座の場合は，その細胞はそのまま死滅を

するか，意味がなく発病までは至らない，そうい

うことでよろしいでしょうか。

【直江】そういう理解でいいと思います。

【司会】ここで神戸会場から，二つ質問がありますの

　で，お答えいただきたいと思います。一つは，

　イ マ チ ニ ブ が CML以 外 の 疾 患， 例 え ば

Hypereosinophic Syndromeや，一部の骨髄増殖性

症候群で有効であるようですが，有効な理由はな

ぜですか。標的とする遺伝子異常があるのでしょ

うか。または，キナーゼ活性を低下させることに

よるのでしょうか，という質問です。

【直江】ありがとうございます。Hypereosinophic 

Syndromeで，PDGFRのキメラが出ているタイプ，

それからCMMoLの中でPDGFRの転座があるタ

イプに有効であることが知られていますので，先

生が予想されるとおり，これは多分，PDGFRの

キナーゼを抑えるために効いているのではないか

と思われます。

　　問題はこのように，BCR/ABL，X/PDGFR，

c-KITの変異，現在この三つについて，どれも優

位な変異があった場合に，イマチニブが臨床的に

非常に有効であることが分かっていますが，単に

過剰発現している場合，それから単に発現してい

る場合には，それほどの有効性が得られていない

のも現状ではないかと思います。

【司会】もう一つ神戸会場から，FLT3の変異につ

いてのFLT3のワイルドタイプと，FLT3/ITDの

MRDとしての意義はいかがでしょうか，という

質問です。

【直江】FLT3を，特に ITDをMRDとして使うこと

は，できないことはないのです。ただ，FLT/ITD

の場合は，二つアレルがあるうち，全部のポピュ

レーション，つまり白血病細胞が100個あるとす

ると，100個ともに必ずしもFLT3の変異がある

とは限りません。それから，もう一つの問題は，

FLT3は再発したときに，新たに変更が出てくる

こともありますし，一部の症例はFLT3の変異が

なくなることもあるのです。つまり，白血病の

細胞ポピュレーションの中で，必ずしも均一では

ないことが，MRDのマーカーとしてはキメラ遺

伝子に比べると劣るのではないかと思っています。

【司会】それでは，最後にシンガポール会場からの質

問があります。お願いします。

【シンガポール】AMLがダウン症候群で発症率が高

い原因は，何だとお考えでしょうか。

【直江】分かりません。非常に難しい質問です。ダウン症

のターゲット遺伝子，それから白血病に関与する

遺伝子は何か。予後に関してはいろいろ分かって

まいりました。例えばGATA1とか幾つかの遺伝

子が分かってまいりましたが，そのバックグラウ

ンドにある遺伝子がどれかということについては，

まだ分かっていないと思います。

【司会】白血病の遺伝子異常の意義について，あるい

はその診断，治療への応用について，大変分かり

やすく直江先生にお話しいただきました。また，

各サテライト会場より，大変活発なディスカッショ

ンができました。どうもありがとうございました。 
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【質問】

1)ITD が 2つ以上ある場合の予後

2) 末血，骨髄での FLT3 レベル

【回答】

1)「ITDが2つ以上」の意味として，ITDが両アレル

に起きた場合，片方アレルでの ITD がさらに TD

を起こした場合，ITD が異なった細胞で複数見い

だされる場合などが考えられます。実際これらは

すべて見いだされています。しかし，2 つ以上の

ITD を有する症例の予後解析については，残念な

がら知りません。

2) 白血病におけるメッセージのレベルに関する論文

は Blood. 2004 Mar 1;103(5):1901-8. にあります。

高発現例では，FLT3 分子の活性化や予後不良に

関係するようです。

【質問】FLT3 の ITD について；

1)ITD の生成については，何らかの生理的機構のミ

ステイクにより惹起されると思われますが，どの

ような生理的機構の失敗によるのか，想定される

ものがあればご教示願いたく思います。

2)fms や c-kit の臨床材料における異常として

“ITD” 様のものが検出された記録の発表はある

でしょうか。

【回答】

1)DNA の複製過程では，二重鎖がほどけて 3' → 5'

方向の親鎖から合成されるリーディング鎖と5'→ 3'

方向の親鎖から合成されるラギング鎖(これがいわゆ

る岡崎フラグメントですが)が合成されます。岡崎フ

ラグメントは100-200 塩基くらいと言われていますか

ら，やや不安定な結合であろうと考えられます。配列

にパリンドローム配列を有している場合，合成された

ラギング鎖が stem-loop 構造をとり，同じ部位をもう

一度複製する replication slippage が起きるとすると，

tandem duplicationをうまく説明できます。このモデ

ルは，Leukemia. 1998 Sep;12(9):1333-7.で提唱して

おりますので，ご一読下さい。

2) 犬の mast cell tumor で，c-KIT の ITD が報告さ

れています。しかしヒトでの例は知りません。

【質問】

1) 非ホジキンびまん性Ｂ細胞リンパ腫で，CHOP 治

療 6回，リツキサン 8回，放射線 28 グレイを受け

た場合，治療関連白血病の発症リスクはどのくら

いあるものでしょうか。1 年前に治療終了し，現

在完全寛解状態です。

2) 治療関連白血病の発症を予防する方法はあります

か。通常の「がん予防 12 か条」の他に何かありま

したらご教示ください。

3) 白血病の発症を調べるのに DNA の分析をするこ

とは有効でしょうか。転座があれば，発症の確立

を確定できるのでしょうか。

【回答】

1) ホジキンリンパ腫での報告では，10 年累積発症率

が MOPP 療法で 3％，ABVD 療法で１%未満と報

告されていますが，お尋ねの非ホジキンリンパ腫あ

るいは CHOP 療法では詳細な検討がありません。

おそらくこれらよりも低いと予想され，大きな問

題とはなっていません。

2) 放射線や抗がん剤によるフリーラジカルが遺伝子

に傷を付けることがメカニズムとして考えられて

いますので，抗酸化作用を持つ食品などは予防に

良いかもしれません。もっと重要なことは，長期

予後が見込める悪性腫瘍では，二次腫瘍も念頭に

入れた治療法の選択が望ましいということです。

3) 白血病では様々な遺伝子が変異を起こして発症す

ることがわかっていますが，どの遺伝子に異常が起

こるのかは，症例・疾患ごとに異なります。フォロー

アップなどで，遺伝子検査は有効な場合があります

が，発症での検査法はまだないのが現状です。

【質問】

1)PBSCT の治療ではなぜ stem cell は末血から骨髄

に戻るのでしょうか。そして，stem cell の置き換

えはどのようにして成立するのでしょうか。

2)移植の年齢制限はなぜあるのでしょうか。

【後日ご回答をいただいた質問】
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3)FAB 分類と新 WHO 分類，どちらの分類にて

BM での Blast 数 ( ＞＝ 20％か＞＝ 30％ ) を白血

化としてとらえたら良いのでしょうか。

4)MMの白血化は PCLと考えてよいのでしょうか。

【回答】

1)stem cell は，移植前処置（放射線や大量抗がん剤），

　移植後 GVHD 反応などで，置き換えが成立するも

のと思います。末梢血の stem cell が骨髄に戻るこ

とを homing といいます。骨髄内静脈洞の内皮と

stem cell の接着，骨髄から分泌される SDF-1などの

ケモカインによる stem cell の遊走，造血ニッチェと

stem cellの接着など，homing にはいくつかの過程

が考えられます。現在精力的に研究が進められて

います。

2) 一口に言えば，一定以上の年齢に対する造血幹細

胞移植の成績がふるわないことにあります。移植

が成功するためには，患者が前治療に耐え，造血

幹細胞が速やかに生着・増殖し，重篤な感染がなく，

GVHD( 急性・慢性 ) が軽度で，免疫不全・日和

見感染を起こさないことなどが必要です。これら

すべての過程にレシピエントの年齢が影響します

が，中でも GVHD が最も大きな要因です。

3) 現在 WHO 分類により，AML と MDS の境は

芽球 20％で分けるのが主流です。しかし，リン

パ系腫瘍の白血病とリンパ腫の境界，あるいは

leukemic change の定義については，個別に，あ

るいは慎重に考える必要があると思います。

4) 診断時から骨髄腫細胞が 2 × 109/L 以上あるい

は末梢白血球の 20％以上を占めた場合，Primary 

plasma cell leukemia(PCL) と診断します。一方，

骨髄腫の経過中にこの基準を満たせば，Secondary 

PCL と呼ぶことがあります。

【質問】　ヌクレオホスミン (NPM-1) の変異が正常

核型の AML 症例の 40％レベルで検出されるとい

うのは，染色体 13 ～ 15 番，21 ～ 22 番の 5 本の

NOR( 核小体形成前駆体 ) の何番染色体に関係す

るのでしょうか。あるいはすべての NOR が関連

するのでしょうか。

【回答】　ヌクレオホスミン (NPM) は，通常核小体

に局在しており，核小体におけるリボゾーム RNA

の生合成や中心体複製，p53 や Arf などの腫瘍抑

制遺伝子の機能修飾，細胞ストレスに対する抵抗

作用と実に多彩な機能があると言われています。

リボゾーム RNA は rDNA 遺伝子リピート ( ヒト

では 13，14，15，21，22 番染色体上にある ) と

呼ばれる遺伝子群から RNA ポリメラーゼⅠに

よって転写されますので，NPM 変異が rRNA の

転写に何か影響があるかもしれません。しかし，

研究は始まったばかりです。

【質問】疾患により発現頻度に年齢差があるのはなぜ

でしょうか。

　　以前，小児病院に勤務していましたが，ALL の

頻度が非常に高く，Lymphoma はほとんど経験し

たことがありません。

【回答】原因は不明ですが，ヒトの成長発達における

造血・リンパ系組織の成熟・老化が関係するのか

もしれません。一例を挙げると，リンパ系の前駆

細胞プールが拡大する時期が小児リンパ性白血病

好発年齢と重なると考えている研究者もいます。

また胎児期から持っていた染色体転座クローンが，

感染やその他セカンドヒットがこの時期に起きる

ことにより，小児リンパ性白血病を発症すると考

えている研究者もいます。年齢とともに罹患頻度

が上昇する MDS や多発性骨髄腫では，長期間に

わたる遺伝子異常の蓄積が，多段階に起きること

が関与しているという考え方もあり，ご質問の

“年齢と疾患”問題は，我々研究者に多くのテー

マを与えています。


