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小児急性リンパ性白血病と���遺伝子

今　　村　　俊　　彦

京都府立医科大学大学院医学研究科小児発達医学＊
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抄　　録

　近年，小児白血病の治療成績の向上は目覚ましく，急性リンパ性白血病（���）の�年無病生存率は
��％を超える時代となった．しかし，�歳未満発症の乳児���の治療成績は�年無病生存率が��％未満
と，他の病型の成績を考慮すると極めて不良であると言わざるを得ない．乳児���の最大の特徴は，そ
の��％以上に����������	
�������
�	（���）遺伝子の再構成を伴う点であり，この���遺伝子の再
構成がどのようなメカニズムで白血病発症に関わるのか，この��年間膨大な研究がなされ，（���）���
がヒストンのメチル化を制御し，染色体のリモデリングに関わる事，（���）この���遺伝子の再構成に
より生じた���融合蛋白により，ヒストンメチル化のパターンが変化し，下流の遺伝子（����群，
�����遺伝子など）の発現パターンに異常が生じる事が，白血病発症に重要である事が明らかとなった．
また，近年の発現アレイやメチル化アレイによる網羅的遺伝子解析の結果，����の高発現や多くの遺伝
子のプロモーター領域の高度のメチル化による発現抑制の存在など，今後の治療標的となりうるゲノム
異常が明らかとなりつつある．小児���治療における最大の予後不良群に対する有効な標的治療の確
立のため，今後のさらなる研究の進歩が望まれる．

キーワード：乳児���，���，���融合蛋白，ヒストンメチルトランスフェラーゼ．
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 は じ め に

　近年の小児急性リンパ性白血病（���）治療
成績の進歩は目覚ましく，欧米での小児���の
治療成績は既に�年無病生存率で��％を越え，
今や多くの患者が治癒する時代となった１）．こ
うした，治療成績の向上の要因としては，適切
な層別化因子の抽出と，それに基づいた層別化
治療が可能となった点があげられる．層別化因
子としては従来の���リスク（診断時年齢と白
血球数）のみならず，白血病の分子生物学的研究
の発展により，多くの遺伝子異常が発見され，
それらが非常に重要な予後因子となる事が明ら
かとなった２）．また，定量���法やフローサイト
メトリー法を応用した微小残存病変（��������
��������	�������
	��
）の正確な定量が可能と
なり３）４），���を経時的に評価し，個々の症例の
治療反応性を正確に判断する事が可能となっ
た．近年，各国からこうして評価される治療反
応性が最も重要な予後因子である事が報告され
５）６），���の評価を組み込んだ層別化治療が，現
在最も成功を収めた小児���の治療であると
言える．しかし，こうした中でも，�歳未満の
乳児期に発症する乳児���は以前から極めて
予後不良である事が報告されており７），その分
子生物学的特性の解明および有効な治療戦略の
確立に向けて，現在までに世界各国で膨大な研
究がなされてきた．

 乳児 ���の治療成績

　乳児���は�歳未満の乳児期に発症する比較
的稀な���である．他の小児���と比較する
と，（���）初診時の腫瘍量が多い（初診時白血球
数の著しい増多や著明な肝脾腫），（���）表面
マーカー解析で，����陰性の�����細胞の形質

を示す例が多い，（���）�����に位置する������
���������	�
�（���）遺伝子の再構成を認める
例が多い８），といった特徴がみられ，細胞･分子
生物学的に極めて特異な一群であることが分か
る．各国から報告されている治療成績を見て
も，長期の無病生存率が��～��％と極めて不良
であり９）１０），世界各国で臨床研究が行われてい
る．最大の臨床試験は����������		である１１）．
これは，乳児���におけるシタラビンの有効性
の検証を目的とし，欧米の��カ国が共同で���
症例を登録し，シタラビンを含む急性骨髄性白
血病（���）治療に用いられるブロック治療と
���型治療とのハイブリッドレジメンと従来
の���型治療の比較試験を含む前方視的臨床
試験�を行ったが，全体の�年無病生存率は��％
と従来の報告と同様で改善がなく，ハイブリッ
ドレジメンと従来型のレジメンとの間に有意差
も見られず，ハイブリッドレジメンの有用性は
証明できなかった．一方，日本では，シタラビ
ン大量療法を含むハイブリッドレジメンでの治
療後，全例に同種造血幹細胞移植を行い�年無
病生存率が����％と，欧米に比して良好な成績
が得られた１２）．欧米からの報告でも，�か月未
満発症例や初期のステロイド反応不良例など
の，絶対的予後不良群においては，造血幹細胞
移植の有用性を示す結果が得られているが１３），
晩期合併症が問題となる年齢層であり，将来的
には造血幹細胞移植に頼らない治療法の開発が
望まれる．以上のように，乳児���の治療にお
いては既存の治療法の工夫のみでは成績の向上
に限界がみられ，何らかの新規薬剤の導入が期
待される．そうした新規の治療標的の探索のた
めにも，乳児���の分子病態を明らかにするこ
とは極めて重要である．

��� 今　村　俊　彦
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���遺伝子再構成と乳児���

　乳児���の最大の特徴は，��％以上の症例で
���遺伝子の再構成が見られる点である８）．乳
児���の最大の予後因子が���遺伝子の再構
成の有無であり，���遺伝子再構成そのもの
が，乳児���の化学療法抵抗性の源であると言
える．したがって，���遺伝子再構成によって
生じる融合遺伝子の機能を明らかにするため
に，これまで膨大な研究がなされてきた．���
遺伝子は��番染色体���領域に存在する，��個
のエクソンを含む巨大な遺伝子であり，�����
領域に切断点を持つ白血病細胞から����年に
単離された１４）１５）．��以上の遺伝子と再構成を起
こし，融合遺伝子を形成するが，多くの乳児
���症例では，転座形式は�（����）（�������），
�（����）（�������），�（�����）（���������）に限ら
れ，特に�（����）（�������）が約��～��％を占め
る１１）１６）．それぞれ，���，���，���が相手方遺
伝子として単離された１７）�が，当初これら相手方
遺伝子の機能が不明であったこともあり，融合
遺伝子の機能解析は困難を極めた．

���の機能

　���遺伝子は，�����個のアミノ酸をコード
し������に示す構造を持つ．�末端に�������，
中央部分に��������	
と呼ばれる，���結合
領域を有し，�末端領域に転写活性化領域を持
つ事から，���遺伝子は転写因子としての機能
を想定されてきたが，詳細は不明であった．
���������らはノックアウトマウスの解析を行
い，���－�－マウスは胎生致死であるが，
���＋�－マウスは，発育不全，骨形成の異常や
を呈する事を明らかにし，����������	
	との
関係を明らかにし，���遺伝子が，���遺伝子
の発現を制御する可能性を示唆した１８）．また，
���－�－の卵黄嚢における胎児造血を解析し，
胎児造血，特に��������，�����，�����
が著減する事から，���がより未分化な造血細
胞の発生，分化に重要であることが示唆された
１９）．その後，�����らは���が���������という
蛋白分解酵素により，�末端（����）と�末
端（����）に分かれる事，この事が����群遺
伝子の発現制御に不可欠である事を明らかにし
た２０）．続いて，�����らは，���が造血細胞発
生に重要な����群遺伝子のプロモーターに直
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接結合し，その発現を制御する事，また，���
はヒストン������（��）のメチル化に関わる，
メチルトランスフェラーゼであり，�末端に位
置する���ドメインが，その機能を担う事を明
らかにした２１）．一方，��������らも，���は少
なくとも��種類以上の蛋白質を含む巨大な蛋
白複合体の一部であり，この複合体の他の構成
成分は�����を含む転写複合体や，���プロ
セッシング，ヒストンメチル化に関わる蛋白質
である事を明らかにし，この蛋白複合体がクロ
マチンのリモデリング，ヒストンのアセチル化
�脱アセチル化，メチル化に関わる事，���の
��������	
が����メチル化に関わる事を明
らかにした２２）．つまり，���は����メチルト
ランスフェラーゼとして，下流の遺伝子（特に
����群遺伝子）の転写を制御する事で，造血器
系細胞の分化に関わる事が明らかにされた．

�

　���は現在までに同定された遺伝子だけで
もおよそ��以上の遺伝子と融合遺伝子を形成
する事が知られているが，これら相手方遺伝子
の多くの機能が不明であった事もあり，���融
合遺伝子の機能も長らく不明であった．��ら
は，これら相手方遺伝子の細胞内局在が異なる
事，つまり，相手方遺伝子は（���）���，���，
���，���，����をはじめとする核内蛋白と
（���）���，����，�����，����などの細胞質
内蛋白をコードするものに分かれる事を明らか
にし，後者では相手方蛋白の�量体形成能が融
合遺伝子の白血病発症機序に重要である事を明
らかにした２３）．
　一方，乳児���における主要な相手方遺伝子
の多くを含む，核内蛋白をコードする群につい
ても，（���）����������������	
�が一つの巨大
な蛋白複合体の一部であり，（���）この複合体
が�����をリクルートする事，（���）�����は
�����メチル化を担うメチルトランスフェ
ラーゼである事，（���）���������������	
��
�������発現細胞では�����遺伝子のプロ
モーター領域に一致して�����メチル化が見

����融合遺伝子の機能と
白血病発症機序

られる事２４‐２８）�が明らかとなり，ここに���融合
遺伝子の中でも主要な群での白血病発症機序が
明らかとなった．つまり，主要な���融合蛋
白の白血病発症機序については，���の制御す
る����群の遺伝子のヒストンコードの変化
（����メチル化から�����メチル化）が，遺
伝子発現パターンに影響を及ぼし，白血病発症
につながる事が明らかとなった（������～�）．こ
うした知見は，���再構成陽性���が����群
遺伝子の高発現をその特徴とする２９‐３１）�という事
実をよく，説明するものであった．

 網羅的遺伝子解析がもたらした知見

　この��年間にわたる膨大な研究により，主要
な���融合遺伝子の白血病発症機序について
は，明らかになりつつある．一方，近年の網羅
的遺伝子解析の技術の進歩により，���再構成
陽性白血病について多くの知見が明らかとなっ
た．第一に，発現アレイ解析の結果，（���）���
再構成陽性の乳児���は他の���とは異なり，
����群や�����といった遺伝子の発現上昇に
代表される，独自の発現プロファイルを示す
事，（���）高率に����の高発現を伴う事，が明ら
かにされた３１）３２）．また，���アレイによるゲノ
ムコピー数の異常（��������	
���	�����
���，
��）の網羅的解析の結果，���再構成陽性���
では��は平均して一症例あたり，�～�個であ
る（通常の小児���では平均�～�個の遺伝子の
��が見られる）事が明らかとなり３３），���融
合遺伝子そのものの強い白血病発症誘導効果が
示唆される結果であった．また，�������らは，
全ゲノムのプロモーター領域のメチル化解析を
行い，���再構成陽性乳児���において，強い
プロモーター領域のメチル化を明らかにし，特
異な発現プロファイルとの関連を明らかにした
３４）．また彼らは，�������������	
�を発現す
る乳児���と�������を発現する乳児���と
の間ではプロモーターのメチル化のパターン及
び程度が異なっており，�������及び����
���を発現する群で，より強いメチル化が見ら
れる事およびその程度が予後に相関する事を明
らかにした．

��� 今　村　俊　彦



 標的治療の確立に向けて

　���および���融合蛋白の機能解析が進
み，少なくとも，���融合遺伝子の主要なもの
が，標的遺伝子のヒストンコードの変化を介し
た遺伝子発現量の異常を誘導し，白血病発症を
誘導する事が明らかとなった．近年，����

���のような腫瘍特異的に発現する融合蛋白
の機能阻害を目的とした，分子標的薬の登場
が，難治性造血器疾患の治療成績の向上に大き
く貢献している３５）．���再構成陽性���につ
いても，���融合遺伝子の白血病発症機序を阻
害するような治療法が有効であると推察される
が，たとえば�������の�����メチルトラン
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スフェラーゼ活性の阻害剤を開発したとして
も，こうした，遺伝子の転写調節に関わる機序
に影響を与える薬剤は，正常細胞に重大な影響
を及ぼす事が考えられ，極めて慎重な姿勢が望
まれる．一般に，チロシンキナーゼに代表され
る細胞増殖に関わる因子と比較すると，転写因
子は分子標的薬の治療標的にはなりにくく，
���再構成陽性���標的治療の確立には，
���融合遺伝子そのもの以外の，標的の探索が
必要である可能性が高い．
　現在，���再構成陽性乳児���でその発現
の上昇がみられる����の阻害剤が既に臨床試験
に入り，今後の成果の報告が待たれる．
　また，近年明らかとなった，���再構成陽性
乳児���にみられるプロモーター領域のメチ
ル化を脱メチル化剤で解除する試みも報告さ
れ３４），今後研究が進む事が期待される．

 今 後 の 展 望

　���再構成陽性乳児���は既存の化学療法
では造血幹細胞移植を併用しても，無病生存率
が��％未満と，現在の小児���の中では最も
予後不良な疾患群である．乳児期発症であり，
特に�か月未満発症例は化学療法に伴う有害事
象も多く，現行の治療の単純な強度の増強のみ
では成績の向上には限界がある．また，造血幹
細胞移植についても晩期障害の点からは本来は
避けるべき年齢層である．今後の治療成績の向
上には，治療標的のさらなる探索が重要である
と思われ，���再構成陽性���の研究は，その
白血病発症機序の解明から，より網羅的なゲノ
ム･エピゲノム解析および新規分子標的薬の開
発へと移行していくものと思われる．
　乳児���患者の後遺症なき生存に向けて，基
礎及び臨床研究のさらなる進歩が望まれる．

��� 今　村　俊　彦
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　今日まで私の小児白血病研究と診療を支えてくださ
いました，細井　創教授をはじめとする，京都府立医科
大学小児科学教室ならびに関係病院の皆様方，米国での

研究生活でお世話になりましたシカゴ大学内科血液腫
瘍部門���������	
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，
そして，これまで私に多くの事を学ばせていただきまし
た小児血液腫瘍疾患の患者及び家族の皆様に深謝いた
します．
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今村　俊彦　�����������	
	���
所属･職：京都府立医科大学大学院医学研究科小児発達医学・学内講師

略　　歴：����年�月　京都府立医科大学医学部卒業

　　　　　����年�月　京都府立医科大学小児科

　　　　　����年�月　京都府立医大大学院（専攻小児科学）

　　　　　����年�月　医学博士（京都府立医科大学甲���号）

　　　　　����年�月　米国シカゴ大学血液腫瘍部門

　　　　　����年�月　京都府立医科大学小児科学教室助手

　　　　　����年�月　京都府立医科大学小児科学教室学内講師，現在に至る

専門分野：小児血液学，血液腫瘍学，分子生物学
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