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抄　　録

　骨髄異形成は造血幹細胞レベルでの腫瘍性疾患であり，「無効造血」と「前白血病状態」の二つの病
態に集約される．症例の約��％に染色体異常が見出され，�番染色体長腕（��）と�番染色体長腕（��）
の欠失が多い．これらの欠失部分から癌抑制遺伝子の単離が試みられてきたが，最近ようやく，���症
候群がリボソームタンパク遺伝子群�����遺伝子のハプロ不全で発症しうることや，��内のもう一つ
の欠失集中領域にも候補遺伝子が存在することが明らかにされた．��からはヒストンメチル化酵素を
コードする����遺伝子の機能喪失型の異常が本年になって見出された．
　従来の染色体解析に加えてアレイ技術を導入することで，分裂像を介することなく，アリルの量的変
化や片親由来性������（���）を高精度に判定することが可能になった．���がヘテロ接合性の消失
（���）の指標となることを応用して，��から����，���から�����，���から�����それぞれの変
異が発見された．これらは，骨髄異形成よりもむしろ骨髄増殖性疾患に多いことから，骨髄異形成の
「前白血病状態」を反映している可能性がある．臨床材料においては多くの遺伝学的変異がさまざまに
組み合わされて蓄積し，各症例ごとの「無効造血」を形成しているものと考えられる．

キーワード：骨髄異形成，前白血病状態，染色体欠失，片親性ディソミー，ヘテロ接合性消失．
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 骨髄異形成とは

　骨髄異形成（����������	�
	）は，造血幹細胞
レベルでの異常細胞がクローン性に増殖する腫
瘍性疾患であり，「無効造血」と「前白血病状態」
の二つの病態に集約される．前者は骨髄造血細
胞の病的なアポトーシスが形態学的な異形成と
して認識され，その結果，骨髄が正または過形
成であるにもかかわらず末梢血では汎血球減少
を呈する．後者は約三分の一の症例が急性骨髄
性白血病（���）へと移行する事実に表れる．
骨髄異形成の診断には，骨髄細胞や末梢血の塗
抹標本にみられる造血三系統の形態学的異形成
と染色体所見が専ら用いられてきた．����年に

骨髄異形成症候群（����������	�
�����
�������
���）の形態的な定義が提唱され，それを改定
した���分類（����年）に基づいて，いずれ
の病型にあたるのかを診断する１）２）（表�）．骨髄
に占める幼弱芽球の比率が��％以上あれば急
性白血病であり，���との境界は明確に定義
されているものの，染色体所見で急性白血病に
特異的な相互転座が確認される場合には，そち
らが優先されて白血病と診断する．また，芽球
が��％以上に増加し急性白血病の範疇である
と同時に形態学的な異形成像を伴う症例も，ま
れならず経験される．これらは���関連の急
性白血病として���の中でも予後不良な一病
型として独立している２）．このように，骨髄異
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表�　骨髄異形成症候群の新���分類（����）



形成は���としてひとつの症候群に束ねられ
てはいるものの個々の症例の血液学的所見や病
勢は極めて多彩であり，このことが分子病態の
解明とそれに基づく治療戦略の確立を困難にし
てきた．
　本稿では，この骨髄異形成にみられる染色体
欠失を中心に，急性白血病と対比させながらゲ
ノム異常，分子病態に関わる研究の最近の進展
について概説する．

����の染色体所見

　造血器腫瘍の染色体分析は，プレパラート上
に分裂中期像を展開し，これに分染法で縞模様
をつけることによって各染色体とそのバンドを
識別する方法がとられてきた．白血病ではこの
手法によって����転座，�����転座，��転座，
���（��）�など特定の病型に特異的な均衡型相互
転座が見出され，転座切断点に局在する遺伝子
どうしの融合が白血病発症に関与することが明
らかにされている．慢性骨髄性白血病（���）
を例にとると，特徴的な微小染色体��１�がフィ
ラデルフィアで発見されたのが，分染法がまだ
開発されていない����年，その転座が�番と��
番の相互転座であることが同定されたのが����
年，転座が����上の���と�����上の���
の融合遺伝子を形成し，これに起因するチロシ
ンキナーゼの活性化が主たる分子病態であるこ
とが解明されたのが����年，そして����年に
は�������融合タンパクに特異的なチロシン
キナーゼ阻害剤イマチニブの開発にまで実を結
ぶことになる．ゆっくりとではあるものの，着
実にこの領域のトップをきるかたちで研究が進
められてきたのは，造血細胞特有の検体の得や
すさや培養しやすさに依るところが大きい．
　従来の分裂中期細胞を用いた染色体分析で
は，���と診断される症例の約��％にクロー
ン性の骨髄細胞異常核型が見出される．急性白
血病に比較すると，染色体異常症例の頻度が低
いこと，異常であっても正常細胞とのモザイク
が多いこと，また均衡型転座は例外的で，不均
衡型転座を含む染色体の欠失が多いことが���
の特徴といえる．欠失は�番染色体長腕（���）

と�番染色体の全体あるいは長腕（������）に集
中しており，自験例の集計ではそれぞれ染色体
異常症例の��％，��％を占めていた３）．最も多
数例の���を集積した欧州からの報告では，
染色体所見が得られた���症例����例中����
例（����％）でクローン性の異常が検出され，���
が異常症例の��％，������が��％と自験例と極
めて類似した異常率であった４）．アルキル化剤
投与後や放射線治療後に発症する治療関連性
���では，これらの染色体欠失の割合はさらに
高くなることが知られている．
　染色体分染法は，���鎖の���対と���対の
比率が領域によって異なることを利用して染色
体上に単色の縞模様（バンド）をつける手法で
ある．大きさと長腕・単腕の比に加えて，特有
のバンドパターンから各染色体を識別するが，
構造異常をもつ染色体の各部分を識別するには
習熟を必要とする．それでも同定不能な染色体
の構造異常がまれならず経験され，その場合，
確定的でなければ核型の記載に「？」を付した
り，異常染色体の一部あるいは全部が同定でき
なければ，それぞれ「���」か「���」の記号を
使って不明であることを表現する．このような
分染法の限界を補填し，より客観的な判定をす
べく��������	
�������
��（���）法が開発され
た．ヒト全染色体を��種それぞれに識別可能
な色調をつけるこの方法は，由来不明の異常染
色体の染色体構成を同定するのに威力を発揮す
る．現在では，正確な染色体診断に必要不可欠
な手法の一つとして商業ベースでも実施されて
いる．しかしながら，労力ゆえの解析細胞数制
限や微細な異常を検出できない精度の限界もあ
る．実際，分染法によって正常核型と判定され
る���自験例に���法を応用しても新たな染
色体異常を見出すことはなかったし，このこと
は同一染色体の腕内欠失では���の色調変化
を生じないことからも予測された．

����の遺伝子異常

　一般に白血病の発症と進展に関わる染色体・
遺伝子変異は，細胞の増殖優位性に働く�����Ⅰ
変異と分化障害に働く�����Ⅱ変異に大別される．
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�����Ⅰ変異は����，����，����，����などの
受容体型チロシンキナーゼ遺伝子群とそれらの
下流に位置するシグナル伝達系遺伝子群にあ
り，これらの変異による活性化が細胞の「増殖
優位性」獲得に関与する．一方，�����Ⅱ変異は
造血転写因子をコードする遺伝子群����，
���，����，����，�����，����などにみ
られ，当該遺伝子を切断点とした染色体相互転
座もしくは遺伝子の点突然変異や構造異常に伴
う不活性化が造血細胞の「分化障害」をきたす５）．
概して，急性白血病では診断時にⅠⅡ両�����の
変異を獲得している症例が多い一方で，���
や真性多血症などの骨髄増殖性疾患では慢性期
である限り�����Ⅰ変異だけがみられることが多
い．これに対し，前白血病状態である���で
は�����Ⅱ変異に伴う造血障害が先行し，その後
の急性白血病への進展に際しては�����Ⅰ変異
に伴う増殖優位性が付加されるものと考えられ
る．自験症例を対象とした染色体・遺伝子の時
系列的解析でも，����や����変異が診断早
期から検出されるのに対し，����や����など
の�����Ⅰ変異は病型の進展や白血病への移行
とともに出現する����������であると判断され
た６）（表�）．

 

　上述した分染法での限界に大きな進展をも
たらしたのが，一塩基多型（����）をアレイ
上でゲノムワイドに解析して，腫瘍細胞のハプ
ロタイプを決定する���アレイである．���
（���������	
���
����
������
�
���
��）アレイ
で得られる情報が増幅や欠失などコピー数の量
的な変化のみに限られるのに対し，アリルの不
均衡，すなわち父親由来と母親由来のアリルの
偏りについての情報も同時に得られるのが���
アレイ応用の特徴といえる．その理論と仕組み
の詳細は本稿の目的とするところではないが，簡
単には以下の手順で解析する．すなわち，①各
���座が含まれる������の合成オリゴヌクレ
オチドを完全一致プローブと各ミスマッチプ
ローブに分けて，それぞれ予めアレイ上にアレ
ンジしておく（�����アレイでは��万個の���
座についてのプローブセットが�枚のアレイ上
に配置されている）．②検体となるゲノム���
数百��を制限酵素で切断し，その断端に相補的
な配列をもつアダプターを付加したのち，単一
プライマーで���増幅する．③その産物を標
識し，アレイ上のプローブと分子雑種して，そ

分染法による染色体解析から
アレイ解析へ
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表�　骨髄異形成症候群の時系列的な染色体・遺伝子解析結果�
　　―京都府立医科大学��解析症例―　　　　　　　　　　



のシグナルの強さを定量化することによって，
各���座ごとの検体ゲノムの遺伝子型とコ
ピー数を測定する．得られた結果の解析には
���効率やハイブリダイゼーション効率を考
慮した巧みな補正アルゴリズムが必要ではあ
るものの，最終的には�染色体と動原体付近を
除いたヒトゲノム全域にわたるコピー数の変
動 と���座 の 遺 伝 子 型 が 判 定 で き る
（������������		
���
������）．光学顕微鏡によ
るバンドレベルで判定してきた従来の細胞遺伝
学的解析では，高精度分染像ができたとしても
��メガベース（��）未満の微小部分の増減は検
出できなかった．���アレイ解析では，分裂像
を介することなくヌクレオチドレベルの高精度
にアリルの量的変化とその片親由来の有無を判
定できるようになった．
　ゲノム領域ごとのコピー数が高密度に評価で
きることに加えて，���アレイのもう一つの大
きな特徴は，上述したように，コピー数が変化
しないまま両アリルともに片親由来となってい
る現象（����������	
���
���
���）が検出可能
となったことである．これは，������を保って
いるにもかかわらず「���多型のホモ接合性」
が統計学的に有意な偏りをもってずっと連続し
ている部分は，父親か母親由来いずれか片方の
アリルが欠失したのちに残存アリルが倍化して
コピー数が正常に復したものと考えられること
を根拠としている．すなわち，腫瘍細胞で���
が生じている領域は，コピー数正常のままヘテ
ロ接合性の消失（���）が生じていると考える
ことができる．����以上にわたる���は，健
常人にも一人当たり数箇所検出され，一般に�
～����を超える���領域に���としての意義
があるものと考えられてきた７）８）９）．しかしなが
ら，より大きな領域の���が健常人にも見出
され，特に日本人ではその領域が大きいとする
報告もある７）．一方で，大きな���領域に限っ
てしまうと小さな���領域を偽陰性として見
落とす可能性もあり，理想的には正常細胞と腫
瘍細胞との結果の比較によって後天的な変化の
みを抽出することを原則としている．
　実際の���症例��例に対して，ゲノムを��

万か所に断片化する�����の���アレイを応用
した報告では，分染法での染色体異常症例が
��％であったのに比較して，��％の���検出
例を含めて，異常率は��％と確かに上昇する１０）．
また，高密度アレイを用いてもその異常検出率
は上昇しないため，����アレイでスクリーニン
グして�����アレイで再確認する手法が実際的
である８）．
　費用の問題は別として，���アレイを用いた
��������������	
�が，現在造血器腫瘍の臨床検
査として標準利用されている分染法の代替とな
るには技術的に解決すべきいくつかの問題点が
ある．まず，理論上から明らかなようにゲノム
の量的増減を伴わない全くの均衡型相互転座と
�染色体欠失は検出できない．次に，正常クロー
ンの混入によって希釈された臨床検体でコピー
数異常検出の感度が問題となる．個々の細胞を
解析対象とする染色体や����技術にこの点は
劣る．そして，上述したように必ずしも検出さ
れる全ての���が後天的に獲得された異常で
はなく，腫瘍特異的とはいいがたい．このため
予後などの臨床像との相関を述べる場合の支障
となりうる．このように，一般臨床への応用に
は今後の課題が残るものの，研究レベルでは染
色体欠失に関わる分子病態の解明，とくに疾患
に共通した���領域からの疾患原因遺伝子の
発見として明らかな成果をあげはじめた．

��番染色体長腕欠失：���（��）

　�番染色体長腕の欠失���（��）は���でもっ
とも高頻度に検出される染色体異常であり，染
色体分染像から判定される欠失部分は，���（�）
（������）�と���（�）（������）の腕内欠失が多
い．共通欠失領域����バンドにはサイトカイ
ン自体やその受容体をコードする遺伝子が多数
局在しており，その魅力的な領域から���の
原因となる癌抑制遺伝子の単離が長年にわたっ
て試みられてきた．しかしながら，両アリルと
もに機能喪失が証明された遺伝子は存在せず，
血液学における大きななぞの一つに挙げられて
いた．こうした状況から進展をみたのは，�番
染色体欠失には�種類が存在し，それぞれを区
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別して解析することが端緒となった．
　���（��）を単独の染色体異常として示す���
は，�����������	
�や�����らによって“����症
候群”としてまとめられた１１）（図�）．疾患特異
的な染色体異常としては，未だフィラデルフィ
ア染色体しか知られていなかった����年のこ
とである．女性の高齢者に多く，血液学的には

大球性貧血，血小板増多および非分葉核をもつ
巨核球の出現などが特徴的で，安定した長い臨
床経過をとり急性白血病になりにくいなどの特
性から，���のなかでも悪性度の低い独立し
た一病型として認識されている．治療面では，
今年になって日本でも上市されたレナリドマイ
ドが著効することで，俄然注目を集めている症

��� 堀　池　重　夫

図�　���症候群の骨髄細胞から得た分裂像（左）と各染色体を並べた核板（右）．�分染法で�番染色体長腕の部
分欠失が単独でみられる．

表�　骨髄異形成の染色体欠失・���と局在する遺伝子異常



候群である．
　この����症候群に限った染色体の共通欠失領
域は，����法と��������　�������法を用いて
����バンド内の������にまで狭小化されたも
のの，そこにはまだ��個の候補遺伝子が存在し
ていた１２）．����年になって�����らは，それら
��遺伝子それぞれに対する���干渉法を用い
てヒト造血前駆細胞の培養結果をスクリーニン
グしたところ，うち一つ�����遺伝子をノック
ダウンした場合のみ，����症候群特有の血液学
的異常，すなわち巨核球分化障害を伴わない赤
芽球の成熟障害が再現できることを報告した１３）．
さらに，患者骨髄細胞に�����を過剰発現す
ると赤血球分化が回復することも確認された．
�����遺伝子は，��種あるヒトリボソームタ
ンパクのひとつをコードしており，��������
���������貧血（���）の家系分析から同定され
た先天性赤芽球形成不全の原因遺伝子���群
と共通する．従来，癌抑制遺伝子の不活性化に
は，両アリルのホモ欠失や変異，あるいは片ア
リルの欠失（ヘミ欠失）に加えて残存アリルの

変異や����������な修飾が必要とされてきた．
これ以外に，両アリルがそろってはじめて正常
な生理機能を発揮するような遺伝子では，ヘテ
ロ変異やヘミ欠失だけで癌化に関与しうること
がハプロ不全（��������	

������
）として知ら
れており，リボソームタンパク遺伝子群のハプ
ロ不全による赤芽球形成不全発症でも同様の機
序と考えられる．
　一方で，���（��）単独異常ではなく，���（��）�
に加えて他の異常を併せもつ症例は，����症候群
とは対照的な臨床像を呈し，���のなかでもっ
とも予後不良な一群を構成する（図�）．複雑異
常核型を示す���症例の半数以上に�������（��）
�が含まれており，これらの症例に検出される���
（��）は，上述した�����よりセントロメア側
に少し離れて共通欠失領域を有している．���ら
は，������上の共通欠失領域に局在する��遺伝
子の発現スクリーニングから，αカテニンを
コードする遺伝子が���（��）造血幹細胞で特異
的に発現低下していることを見出し，その本態は
������遺伝子のプロモーター領域のメチル化

骨髄異形成のゲノム遺伝子異常 ���

図�　芽球増多を伴う不応性貧血（����）の一例でみられたモノソミー�と���（��）を
含む複雑異常核型．����染色体の染色体構成は，�分染法では同定できない．



とヒストンの脱アセチル化による発現抑制であ
ることを報告した１４）．これとは別に，種々の癌抑
制遺伝子の転写を制御する����遺伝子も，この
共通欠失領域に局在しており，その働きの重要性
から���発症への関与が疑われていた．������ら
はノックアウトマウス　（����＋�－，����－�－）
へのニトロソウレア投与実験に基づいて，����
がハプロ不全によって骨髄異形成を発症する可
能性を示唆した１５）．
　実際の�番染色体欠失症例では，そのほとん
どで長腕の半分以上にわたる広範囲の腕内欠失
を示し，数千もの遺伝子がヘミ欠失している状
態にある．光学顕微鏡レベルでは同一バンドに
局在する複数の遺伝子の欠失・不活化が複雑に
組み合わさって，個々の症例の病態を多彩なも
のにしていると考えられる（表�）．

 

　������（��）は���（��）に次いで多くみられ
る異常で，特に治療関連性���に限るともっ
とも高頻度にみられる染色体異常である．アル
キル化剤投与歴や放射線治療歴と強い関連がみ
られることから，�������発症の症例でも�������
が検出される場合には，何らかの変異原への曝
露が病因としてかかわっていることが想定され
ている．また，���������遺伝子プロモーター領
域のメチル化を示す���症例や����変異症
例に有意に���（��）が多いことや，モノソミー
�の���では���遺伝子異常発現が高頻度にみ
られるなど，分子生物学的にも���のなかで
特殊な一群を構成している．染色体バンドレベ
ルで����と�������が欠失することが多いが，
それぞれからは病因となる遺伝子は未だ同定さ
れてこなかった．
　ごく最近，今年の�月になって，オランダの
グループから���（��）に関する極めて興味深い
所見が報告された１６）．彼らは���例の���症例
に対して，���アレイによる��欠失部分と���
領域との共通部分を染色体������内の������
に絞り込んだ．正確には，染色体レベルで検出
可能な�������（��）をもつ��例のほかに，���

モノソミー　�　と　�　番染色体長腕欠失：
������（��）

アレイでしか検出できない微細な欠失領域を
もった例外的な一例が解析症例に含まれてい
た．幸運にもその������の欠失領域には�つの
遺伝子しかなく，シークエンスの結果，����
の残存アリル上のフレームシフト変異を見出し
た．さらに解析症例を追加すると������例
中�例（�％）にフレームシフト以外にもミスセ
ンス変異やスプライス異常が検出され，欠失＋
変異，���＋�変異，あるいは両アリルの変異に
よる����遺伝子の機能喪失型の異常が見出さ
れた．注目すべきは，この遺伝子がヒストンメ
チル化酵素をコードしていることであり，転写
にかかわる����������な変化が���の病態形
成に関与する可能性が示唆され，今後の展開が
期待される．

��番染色体長腕欠失と����

　染色体分析ではまれにしかみられないため
に，病型特異性がない非特異的異常とみなされ
ていた染色体欠失ではあるものの，アレイ技術
の併用によって新しい遺伝子異常の発見へとつ
ながった成果が相次いでいる．その一つが
����に局在する癌抑制遺伝子����である．
　フランス������の����������らは，少数
例ながら���と���における����異常の重
要性を指摘していた．その後，解析対象を骨髄
増殖性疾患全体に拡大して���アレイと���
アレイで検索した結果，����内にわずか������
のみを欠失する一例が含まれていた．幸運にも
その範囲には��のエクソンからなる������の
����遺伝子しか存在せず，塩基配列をスクリー
ニングしたところ，���では���例中��例
（��％）に変異を見出した．他の骨髄増殖性疾患
と同様に，一部症例では両アリルに変異と欠失
があり，彼らは癌抑制遺伝子としての意義を強
調している１７）．一方これとは別に，オランダの
�����������らは，���アレイを用いて���症
例のゲノム変化をスクリーニングした結果，����
内の共通欠失領域内に������の微小欠失を有
する一例を見出した．その領域には����とも
う一つの遺伝子しか含まないため残存アリル上
の変異を検索したところ，やはり����におい

��� 堀　池　重　夫



て終止コドンに変える後天的な一塩基置換が検
出された１８）．その症例は後に���　と���トリソ
ミーの獲得とともに���に移行したという．
変異解析の対象を������例に拡大してスク
リーニングすると，��例（��％）に����変異
が検出され，���でこれまで検出された染色
体欠失や遺伝子変異としては，最も高頻度な異
常として注目される．一方，骨髄増殖性疾患に
おいては急性白血病へ移行する際に付加する二
次的な遺伝子変異とする報告もあるが１９），より
早期から検出される症例も多く，その位置づけ
は未だ一定していない２０）．

��番染色体長腕���と�����変異

　���や骨髄増殖性疾患を���アレイで解析
すると，���が最も多く検出されるのが��番
染色体長腕であり，�����バンドに集中する２１）２２）．
その頻度は���よりも慢性骨髄単球性白血病
（����）に多いことから，骨髄異形成よりむし
ろ骨髄増殖性疾患に特異性が高いと考えられる．
�����領域にはシグナル伝達，細胞周期，アポ
トーシスに関わる遺伝子が集中して局在するな
かで，がん抑制遺伝子�����の異常が骨髄性腫
瘍に関与することが見出された２１）２２）．正常�����
タンパクは，リン酸化された受容体チロシンキ
ナーゼに結合してシグナル伝達促進的に働くと
同時に，活性化されたチロシンキナーゼをユビ
キチン化することでその分解を促進し，結果的に
シグナル伝達抑制的にも作用する．この�����
が変異することによって，癌抑制遺伝子として
の機能消失をもたらすと同時に，細胞増殖を促
進する機能獲得性の変異でもあることが明らか

にされた２２）．こうした二面性はこれまで����
遺伝子のみで報告されているが，同様の意義を
もつ遺伝子変異は今後も見出されるものと思わ
れる．

 お わ り に

　���の類縁疾患である骨髄増殖性疾患では，
����に局在する����遺伝子変異が極めて高頻
度に見出され，��������シグナル伝達系の活
性化を介する細胞増殖能獲得による腫瘍発症機
序が明らかにされている．それを補うかたちで
上述した����と�����，それに加えて���
（����），�����（�����），����（����），����
（�����），�����（����）�など新規の遺伝子異常
が次々と見出され，骨髄増殖性疾患の分子病態
とその臨床像との関わりが明らかにされつつあ
る２０）．このうち，�����変異は���症例にお
ける���の欠失領域を���アレイで狭小化し
て見出された異常ではあるものの，その変異の
頻度は���（��％）よりも����（��％）や
���（��％）に高い２３）２４）．おそらくは����や��
���と同様に，骨髄増殖性疾患の発症や進展に
関連した遺伝子異常と考えられる．冒頭に述べ
た「前白血病状態」としての骨髄異形成では，
これら骨髄増殖性疾患にみられる増殖能獲得性
の異常が主たる分子病態であると予測される．
一方で「無効造血」としての骨髄異形成の分子
病態形成に，���　症候群から見出されたリボ
ソームタンパク遺伝子変異，あるいは���から
検出されたヒストンメチル化酵素遺伝子の機能
喪失がいかなる重要性をもつものか，今後の研
究の進展が注目される．
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骨髄異形成のゲノム遺伝子異常 ���
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堀池　重夫　���������	��
�
所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科学・講師

略　　歴：����年�月　京都府立医科大学医学部卒業

　　　　　����年�月　京都府立医科大学第三内科

　　　　　����年�月～����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科博士課程

　　　　　����年�月～����年�月　京都府技術吏員　京都府立与謝の海病院内科

　　　　　����年�月　京都府立医科大学第三内科学助手

　　　　　����年�月～����年�月　フランス国立ジェノタイピングセンター遺伝子

単離部門招聘研究員

　　　　　����年�月　京都府立医科大学第三内科学助手

　　　　　����年�月～現職

専門分野：血液病学，分子細胞遺伝学

主な業績：���．���������	
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著者プロフィール


