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  Studies of the Blastic Crisis of

           Myelogenous Leukemia
-Cytogenetic and Molecular Biological

Chronic

Findings -

       Eiji Tanaka", Mie Morimoto*, Mihiro Okabe"*,

Makoto Oita"", Masanobu Morioka*" and Tamotu Miyazaki"'

                                 Abstraet

   Chronic myelogenous leul<emia (CML) is characterized by a reciprocal translocation

between chromosome 9 and 22, producing the philadelphia (Phi) chromosome. The transloca-

tion involves a gene rearrangement of the breakpoint cluster region (bcr) gene Iocated on

chromosome 22 with the c-abl proto-oncogene on chromosome 9. The hybrid bcr/c-abl gene

is transcribed into an abnormal messenger RNA that is translated into an abnormal protein of

210,OOO molecular weight. Here, the first, we have performed cytogenetic studies on 42 Phi-

positive CML patients, including 15 cases of blastic crisis (BC), in order to investigate patho-

physiological condition of CML.

   29 of 34 cases (85%) in chronic phase of CML showed a standard type of translocation of

t(9q;22q), and 5 of others (15%) showed only a small additional chromosomal changes. On the

other hand, in 15 cases of CML-BC, only 33% of cases showed standard type of translocation

and 67% showed more additional karyotypic evolutions, showing both numerical and structural

change$.

   These chromosomal aberrations might be usefull diagnostic indications of the blastic crisis

of CML, especially in a accelerated form of the BC,

   The second, we have analyzed bcr-rearrangement and the expression of abl-related mRNA

in Ph' positive CML patients (17 cases). In the DNA of all cases examined, rearrangement of

bcr could be demonstrated. An analysis of the Iocation of of bcr breakpoints indicate that 3'

breakpoint were found in almost all the cases. These findings suggest that the activation of

abl gene plays an important role in the leukemogenesis of Phi -positive CML.

 *attzke)S<{l}i:kasBtaitncraJlteiitgrseetiitllfp1if¥*S}

**lt?blfaY<a}i:eeeiEissXN}Etgg=-aspt

 * Department of Laboratory Technology, College of Medical Technology, Hokkaido University

* * 3rd Department of Internal Medicine, School of Medicine, Hokkaido University
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要 旨

　ph1陽性慢性骨髄性白血病42症例，急性転化

例15症例を含む男性32例，女性10例，年令17

才～70才で平均40．2才について分染法による

染色体分析の結果，慢性期では85。3％がt（9

q＋；22q一）の標準転座型phlを示し，その他の

付加的染色体異常例は15％に過ぎなかった。こ

れに反し急1生転化例では標準型は33％で，逆に

付加的異常例が67％にみられ，その異常は異数

性のみならず構造異常なども含み，病期の進行

とともに極めて多彩な核型に進展した（kary－

otyPic　evolution）。つぎに慢性型10例，急性転

化例7例についてSuothern　blot法により

bcr一再構成を検：討したが，17例全例において

bcrの再構成を認め，しかもその切断点の多く

が31側に集中しておりbcr－region以外に切断

点を有する例はなかった。急性転化例では慢性

期に比しsignalの増強がみられdot　hybridiza－

tionによるabl　mRNAの検索結果も同様で
あった。

1．はじめに

　慢性骨髄性白血病Chronic　Myelogenous

Leukemia（以下CMLと略す）は多能性造血幹

細胞の腫瘍化したクローン性の疾患であり，特

徴的なフィラデルフィア染色体（phl）は症例の

95％以上に認められる。さらに近年，本症骨髄

細胞の第22番染色体よりbreakpoint　cluster

reageon（bcr）がクローニングされ，第9染色体

9q34に位置する。－abl癌遺伝子がbcrに転

位結合しbcr　rearrangement（再構成）がおこ

ることが本症の病因であることが明らかになっ

てきた1）。一方造血器悪性腫瘍の化学療法は著し

い進歩を遂げ，悪性リンパ腫や急性白血病は今

やcurableな疾患となりつ・ある。これに対し

てCMLの治療は，多くの抗白血病剤が登場し

寛解率の若干の向上は認められるものの遅々と

しており，survival　timeでみる限り，この50年

間の進歩は遅くほとんど低迷を続けているのが

現状である。一方治療の新しいアプローチとし

て，腫瘍細胞の根絶を目指すClarksonらの強

力な化学療法（L45プロトコール）2）やSch－

warzenbergらの摘脾3），さらに根治が期待され

る骨髄移植4）等が試みられるようになった。し

かしCMLの治療理念の確立に関しては，今日

なお試行錯誤の段階といわざるを得ない。それ

は本症のnatural　higto尋において最大の問題

点である急性転化（Blastic　crisis，　BC）によっ

てほとんどの症例が死の転帰をとるためであ

る。したがってCML－BCをいかに予知，予防で

きるかが本症治療のポイントであると云っても

過言ではない。われわれはCMLBCの病態を

把握すべく，慢性期（Chronic　phase；CP）お

よび急性転化期（Blastic　phase；BP）につい

て細胞遺伝学的ならびに分子生物学的検索を行

い，これらの臨床的意1義について考察し本症治

療への道を探ってみた。

II．対象ならびに方法

〔A〕　細胞遺伝学的検索

　banding法による染色体分析をなし得たph1

陽性CML　42例を対象とした。男性32例，女性

10例で年令は17才から70才で平均40．2才で

ある。臨床病期分類は鎌田ら‘）の分類に，BCの

診断は喜多嶋らの診断基準6）に従った。染色体

分析は患者の骨髄」血Lを直接またはovernight培

養し，型の如く染色体標本を作製した。核型の

決定にはトリプシン・ギムザによるG－band法

で，また複雑な構造異常の分析には蛍光色素を

用いるQ－band法にて正確に分析した。

〔B〕　分子生物学的検索（bcr再構成）

　CML－CP　10例，　CML－BP　7例を対象とし，そ

れらの白血病細胞について検索した。すなわち

Phenol抽出法によりDNAを抽出し，制限酵素

Eco　RI，　Hilld　III，　Bgl　II，　Bam　HIのいつれかに

より切断し，Southern　blot法により検索した。
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慢性骨髄性白血病の急性転化に関する研究

制限酵素切断DNAを0．75％agarose　gel電気

泳動し，ニトロセルロース膜に転写したのち，

nick－translationにより32　P標識したbcr　probe

とhybridizationし，80℃にてオートラジオグ

ラフィーを施行した。3’bcr　genomic　DNA

probeとして1，2－kb　Hind　III－Bgl　II　fragmellt

（Oncogene　Science社，　Mineola，　N．　Y．）を用

い，5■bcr　genornic　DNA　proeはUlm大学Dr・

G．Assumより供与された1，9－Kb　Hind　III－

Bgl　ll　fragmentを用いた。これらprobeの制

限地図を図一1に示した。

〔C〕　分子生物学的検索（abl　mRNAの検索）

　polyadenylated　RNAのNorthern　blot解析

は既報の方法7）で行った。cellular　DNAは

guanidine　thiocyanate－cesium　chloride法によ

り抽出し，Qligo（dT）セルローヌ、カラムにより

mRNAを回収した。検体を7％formaldehyde

含有1％agarose　gel電気泳動後，　Biodyne膜

（pa11，　Glen　Cove，　N。　Y．）にblotし，　nick－

translationしたabl－specific　probe（pAb3，1．

5Kb　Bgl　II　fragment）　とhybridization後オー

トラジオグラフィーを行った。

III．結 果

〔A〕　細胞遺伝学的所見

　Phl陽性CML　42例の病像の一部と染色体分

析の結果を一括して示した（二一1）。症例3は

CP時標準型のPhlのみであったがBP時に

は十8，17qisochromosomeの出現をみた。症

例10，14はBP時（13；17）および（1；17）

の転座がみられた。またtrisorrlyで注目される

のは症例15の十6，症例18の十7，十15など

で，共にBP時のものである。症例23は初診時

急転型で第5染色体のmonosomyのほか，＋8

と1narker染色体を有していた。症例28は

missing　Yの一例である。また症例34は（9，

14，22）に転座を示す非標準complex型であっ

た。つぎにCML－BC　15例の臨床病型と染色体

異常の種類および出現頻度を表一2に示した。

急性型7例，移行型5例，腫瘤形成型3例で，

BP時にその他の染色体異常が付加されなかっ

たno　change例が3例あり全て急性型BC例

であった。B群5番染色体のmonosomy例は

8gBg H Bg Bg　Bg Bg H H Bg　Bg H

　0　12　3　4

一　　　一
5’probe　　　3’probe

1Kb

図一1　ヒトbcr遺伝子の制限酵素地図とbcr　genomic　probes　E：Eco　RI，　Ba：Bam　HI，　H：

　　　　Hind　III　Bg：Bgl　II
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i-1 Summarized inforination on the patients with Ph'-positive CML.

No. Name Age sex S (P
ql
lii5eii survival

(mo,)
BC' When
karyotyped

Chronosomal changes
standard further changes

1

2

3

4

5

6

7

8

9

IO

11

12

13

14

15

16

17

18

F.M.
S .M.

Y.K,

S.N.
J .M.

H.K.
T.K.
s.s.

Y.H.
s.y.

M.K.
S M.
K.N.

E.S,
T.M.

y.s.
T.M.
H,S.

50

42

28

25

53

34

41

34

52

43

39

23

45

40

27

29

61

36

M
M
M

M
M
M
M
M

M
M

M
F

M

F

M

M
M
M

2.5

U**-4

 5

U-3

 2
 3

U-2
 5

 5
U-2

U-3
U-3

 5
2.5

13

' 39

80

28+
53

34

84 +

40

72 +

35

40

28

18

89

43

27

49+
24

f

c

c

c

Yes

No
No
Yes

No
No
No
No
Yes

No
No
¥es

No
No
No
Yes

Yes

No
Yes

Yes

No
No
Yes

+
+
+
+

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

Phi,+8

Ph',+8,i(17q)

Phi,i(17q)

Phi, + 8, i 17, + 19

Phi,+8,+19

Phi,+8,+8,+19

Phi,t(13p l 17q)

Phi,t(lpi17q),+Phi

Phi,+6,+8,+19,+21,+Phi
Phi,+7,+Ph
Ph,t(6q-l13q+)

Phi,21q+

Phi,+7,+8,+12,+15,21q+
*BC: Blastic Crisis, ** U : below Umblicus,
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　　　　表一1　（続）

Nα　Name　Age　Sex
spleen　　　survival　　BC＊訊「hen
（qfb）　　　　（lno．）　　　ka「yotyPed

ChronosolnaI　changes
stalldard further　changes

19J．S．29　M
20Y．S．56　M
21H，N，28　M
22M．M．64　M
23Y．H．42　M
24Y．T．45　M
25S．0．55　F

26M．M，　39　M

27T．U．17　M
28S．A．39　M
29M．S．　26　F
30Y，M．　17　F
31　T．H．　32　F

32T．Y．33　M
33H，0．65　F
34A．T．22　M
35T．W．　70　M
36　Y．H．　47　F

37T．N．50　M
38　N．N．　34　F

39T，N．41　M
40Y．M，　33　M
41　Y．B．　50　F

42Y，1．53　M

　5
1．5

U－5

U－2
U－2

u－1

　2

　4

　2

U－3
U－3

　2

　5

　4

　4

　2

36

41十

3

32十

40

34十

18

30

27十

18

17十

2

23十

48十

40十

13十

9

12十

6十

54

43

22十

8十

41

Yes

No
Yes

No
Yes

No
No
Yes

No
Yes

No
No
No
Yes

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Phl，一5，十8，Mar，＊

Phl，13q－

Phl，13q一，一19，Phl

Phl，t（7p一；11p十）

Phl，t（7p一；11p÷），十

PhlrY

Phl，t（9q；14q；22q）

Phl，t（3q一；3q十）

＊Mar：Marker　Chromosonユe

　　　　　　　　表一2　Chromosomal　changes　of　CML　in　BP（15　cases）

　　change
Sype

Nα 一5，＋6，＋7， 十8 ÷12，　十15，　十17，十i（17q） 十19 十21 十Ph1
　　　otherlnar　　’trallslOC．

急　性　型
V（47％）

3 1 3 2 ！ 1 1　　　1

移　行　型
T（33％）

1　　1 2 1　　1　　　　　　　1 ！ 1 2 1

腫瘤形成型
R（20％）

1　　1 王 工 1 2

計 3 1　　2　　2 6 1　　1　　　2　　　1 3 2 ．5 1　　　2
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hypodiploidyを示した唯一の例であり，他は全

てhyperdiploidyであった。すなわち急性型で

は＋18，＋17が多く，移行型ではその他の異常

の種類が多く，＋8，＋17，＋19，＋Ph1，＋17　qi

などclonal　evolutionのmajor　routeとされる

核型の進展を示した。腫瘤形成型ではdouble

Ph1の頻度がや・多くみられた。慢性期から急

性転化期に進展した例で染色体の追跡調査をな

し得た7例をみると（表一3），急性型BP　2例

のうち1例はno　change型，他の一例では標準

転座は見られず，非標準単純転座とdouble　Ph1

の二つのクローンが認められた。移行型の4例

では付加的染色体異常の種類も多くなり，特

に＋7，＋12，十15，十19などが注目され，一例

（No．3）には17　q　isochromosomeがみられ

た。腫瘤形式型の一例も＋6，＋19などaddi－

tiveな異常を示した。次にこれら異常核型を示

した例の一部を提示する。写真一1は症例3の

もので17qisochromosomeとdouble　Phlが

みられる。写真一2は症例15の腫瘤形成型の

BCで十6，十8，十19，十21，それに十Ph1など

多彩を極めた核型の進展がみられる。写真一3

は症例34のCPのkaryotypeで（9；14，22）

内で非標準complex型の転座を認めた。次に

CML　42例における49回の染色体分析結果を

表一4に一括して示した。標準転座型のみの例

表一3　CPからBPへの追跡調査例（7例）

（A）急性型（2例）

（B）移行型（4例）

No　13　Phl

No　26　←），　Ph1，　t（7P一；11P十）／

　　　　　　Ph1，　t（7P一；11P十），十Ph1

No　3

No　10

No　18

No　25

Ph1／Ph1，十8，　i（17q）

Phl／Ph1，　t（13p；17q）

Ph1／Ph1，十7，十8，十12，十15，21q＋

Ph1／Ph1，13q一，十19，十Ph1

（C）腫瘤形成型（1例）　No　15　Ph1／Ph1，＋6，＋8，＋19，＋21，＋Phl

面一4　Chromosomal　changes　of　CML　in　CP　and　BP（49　specimens　of　42

　　　cases）

standard　Ph1
Plus　additive

モ?ａｌｌｇｅ?

Chronic

ohase
29／34（85％） 5／34（15％）

Blastic

ohase
5／15（33％） 10／15（67％）

TotaI 34／49（69％） 15／49（31％）
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写真一1 （症例3）標準転座型Ph1と＋22　qおよび17　q－isochromosomeが

みられる

写真一2 （症例15）腫瘤型成型BCで＋6，＋8，＋19，＋21，＋22（double
Ph1）の核型を示す
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証真一3　（症例34）非標準Complex型転座t（9q；14　q；22　q）を示す

が34例（69％），標準転座型に付加的核型異常

を伴った，いわゆるkaryotypic　evolutionを示

した例が15例（31％）であった。これをさらに

慢性期（CP）と急性転化期（BP）に分けてみる

と，CP　34例中標準転座型のみは29例（85％），

その他の付加的異常を呈した例が5例（15％）

であったのに比べ，BPで標準転座型のみを示

す例は5例（33％）で，残りの10例（67％）は

多彩なkaryotypic　evolutionを示し，その傾向

は移行型のcrisisに著明でありmajor　route以

外の多くの異常が認められた。

〔B〕　bcr再構成の検討

　検索したCML　17症例の全例にbcr再構成

を認めた。しかも3’，5’いつれのbcr　probeを

用いてもBgl　II処理DNAで正常の22番染色

体に由来する5．OKbのgerm　lineのバンドの

他に異常バンドがみられた。（図一2）

　それぞれの症例におけるbcr　sequence内で

の切断点をみたところ，bcr　II領域のエクソン

”2”「甲3””4”のいつれかの問のイントロン

すなわちbcrの中央から3ノ寄「）の部分に切断

点が集中しており，5’側のBgl　II／Hind　III

fragment（bcr　II領域）および3’側のBgl　II／

Bam　Hl　fragmentに切断点を認めた例はな

かった。またCP症例（白丸）とBP症例（黒丸）

との間にはbcr内での切断点に一定の傾向は見

られなかった。（図一3）

〔C〕　abl　mRNAの検討

　polyadenylated　RNAのNorthern　blot法に

よる解析では，正常ab1－mRNAのmessageで

ある7．OKbのsignalに加えて8．5Kbの部位

にbcr－abl　hybride　mRNAによる異常な

signa1が認められた8）（data未掲載）。CP症例お

よびBP症例でbcr－abl　mRNAの発現を比較

すると，BP症例ではそのsignal発現が増幅し

ている傾向がみられた9）（data未掲載）。また

Dot　Hybridizationによるabl発現も検討した

がNorthern　blot法によると同様にその増幅が

認められた。（図一4）
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3わP。be

1…cぴRI

G

図一2　Southern　blot　hybrldizatlonによるbcr一再構成

　　　　Bgl　IIによる切断ては5Kb，　Bam　HIては33kbのgermlineのband

　　　　かみられたか，症例1，2，3，4ては矢印の部に再構成bandかみら
　　　　れる
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三一3　CML症例におけるbcr領域内切断点
　　　　o　CP症例，●　BP症例
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図一4　dot　hybridizationによるablの発現

　　　CML－BC例ては発現の増幅がみられる

ハ1．考 擦

　近年，急性白血病は新しい抗白血病剤の開発

と補助療法の進歩により寛解率，生存期間は飛

躍的に向上し，5年生存率も増加の一途をたど

り，まさにcureの可能性か云々される時代に

なっている。しかるに従来比較的症状が軽く経

過も長いと考えられていたCMLは，種々の治

療法の改善にもかかわらず，平均生存期問には

大きな進歩か見られず，現在でも約35年であ

り有意の延長とはいい難く，そのほとんとは末

期に発症する急性転化により死亡する。した

がってCMLBCの病態に関する研究は本症の

治療理念確立のためにも必須であり多くの研究

報告かある10）11）12）。著者らはPh1陽性CMLBC

の病態研究て，細胞遺伝学的検討の中から

karyotypic　evolutionの多彩な進展を経験し

た。すなわち42例49回の染色体分析の結果
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CPにおいては標準転座型Ph1例は85％であ

り，その他の付加的異常染色体は15％に過ぎな

かった。これに対してBPでの標準転座型は

33％で，逆に付加的異常を示した例が67％と多

数に認められた。このCMLBCでの付加的染

色体異常は，通常特定の染色体の獲得による高

二倍体（hyperdiplidy）を示すことが多いが，字

母や構造異常のこともある。Mittelmanら13）は

BPで80％以上の付加的異常を認め，＋8，＋

19，十22q（double　Ph1），　i（17　q）などを観察

報告している。また貞森ら14）も26例中19例

（73％）に認めている。これらの変化を経時的

に観察すると，大多数の症例では核型の進展が

stepwiseに認められることから，この核型の変

化はclonal　evolutionと呼ばれている。1970年

染色体分析に分染法が導入され，個々の染色体

の同定が容易に行われるようになり，特にBP

における種々の異常が新しいクローンによるも

のであることが分かってきた。Ph1染色体の転

座に関しては症例10，14のBP時に（13；17）

および（1；17）がみられた。このような第9

番染色体体外の染色体に転座する例はHayata

ら15）が（2；22）転座を報告して以来，種々の

転座例の報告が相次ぎ，Nos．1，7を除くすべ

ての染色体がPhl転座に関与することが知ら

れている16）。しかしこのようなvariant型は全

体の2－10％といわれ17），そのほとんどが

（9；22）の標準転座でありきわめてnon－

randomなevo五utionといえる。trisomyでは症

例15，18のBPで十6および十7，十15などが

注目されたが，頻度の多いものは諸家の報

告13＞18）と一致して＋8，十19，十22qであった。

また構造異常ではi（17q）が症例3の一例にみ

られたが，これはCP時のもので，　BP時にはi

（17q）十αの型をとっていた。missing－Y（Y染

色体欠失）は症例28の一例のみであった。一般

にY欠失現象は60才以上の健康な高齢者にも

暫々みられるともいわれ19），CMLでのY欠失

は当初，経過緩慢で急性転化しにくく長期生存

例が多いといわれていた。しかし，三上らの集

計20＞によるとY欠失CML　42例の平均生存期

聞は40．5ヶ月で，一般のCMLの42ヶ月21｝に比

し差は認められなかったという。著者らの例で

は39才であった。なお症例34はCP時に標準

転座型クローンの他にt（9q；14q；22q）の

ごとく22番染色体断片が9q以外に転座して

いた。このような例はvariant転座型の一つで

複雑相互転座（complex型Phl転座）といわれ，

Y染色体以外のすべての染色体を含むcom－

plex型Phlが報告されている17）。阿部ら22）は

170例を集計し，その60％が9番，22番とさら

に一つの染色体からなるcomplex－Phlであっ

たと報告している。これらのことからCMLの

発症には22q11および9q34の変化が基本的

に重要な意味を持つことが症例の染色体解析か

ら想定される23）24）。以上CML－BCにおける付加

的染色体異常は，高二倍体などの数的異常や

marker染色体の出現など極めて多彩であった

が，中でも＋8十α，十19十α，十22十α（double

Ph’），　i（17　q）＋αなどに異常が集中しており，

これらの変化がat　randomに起こっているこ

とは考え難い同。特に著者らは近年その臨床診

断が困難といわれている移行型急性転化例で

10種類の付加的染色体異常を認めたので，頻回

の染色体分析が本型BCの早期予知，発見に有

用であろうと考えている。しかしCML－CPお

よびBPの染色体分析による診断は9q34が

染色体末端部であるため，22q11に転座してい

る染色体断片は油染法を用いても光学顕微鏡で

確認することは通常困難であり，自つと限界が

あった。近年CMLにおけるPh1転座は分子生

物学的手法，すなわちDNAレベルで解析され

るようになり，転座による癌遺伝子の転位が

CML発症に重要な役割を演じていることが示

唆されている。これにより従来の細胞遺伝学的

解釈の再検討を余儀なくしている部分もある

が，それはPh1染色体が発見当初21番染色体

に存在すると信じられていたり，通常のギムザ
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染色でPh1染色体が見られないにもかかわら

ず，分三法で22q11の変化が証明される例

（masked　Ph1染色体）もある図式と同じで，科

学技術の進歩とともに見えないものが見えてく

るのは至極当然の経緯であったと思われる。

　CMLの診断はPhl染色体の存在は極めて有

用ではあるが，これがCMLの造血細胞の異常

増殖とどのようにかかわっているのかは未だ充

分明らかでない。しかしPh1染色体と関連して

認められるbcr－abl遺伝子の存在は，　Ph1染色

体がCML発症の要因の一つであるとの考えを

かなり確かなものとしている25）。染色体は図一

5に示すごとく，22番染色体と9番染色体の間

の相互転座（reciprocal　translocation）によっ

て起った異常であるが，その際22番染色体上の

5．8Kbという非常に限られた領域（break

point　cluster　region；bcr　region）に9番染色

体の9q34．1に存在する発癌遺伝子。－abiが

結合してbcr－ablの新しいDNAが形成され

る。元来。－abl遺伝子は7．OKbと6．OKbの

mRNAを転写しているが，　CMLで新しく作ら

れたb－cr－ablのhybrid遺伝子は両方の遺伝情

報を有し，その転写産物は正常より大きい8．5

Kbのbcr－ablのキメラrnRN　Aをも転写する

ようになる。この8．5KbのmRNAは正常の

p145蛋白とは異なり，　p210蛋白に翻訳され

る。p210蛋白はP145蛋白が持っていない

tyrosine　kinase活性を有し，この活性蛋白が

CMLの発症に関与していることが想定されて

いる26）。Phl陽性CMLの中には，　bcr領域内に

切断点が存在することを示すbcr再構成を認め

ない例もある28）。これらを勘案の上Groffenら

はPh三に関係の深い22番染色体上のDNA

sequenceをbcrを含めてPhl遺伝子と名付
け29），bcrはPhlの一部であるとしている。した

がってbcr再構成を認めないPh（＋）CMLで

C－ab1

175kb V－abl　homology

Ib 工a II　HI VWVHV皿　D【X　】q

bcr
（P配）

bcr－abl

　　　　　　　奮
　　　　Breakpoints

　　　　　12345
　　　　　　　　　　　　　　　▽

123 Ia II　IIl

　10kb

VWV皿皿D【X　】0

　　　　　　　　　　　　　　ウ
bcr－abl　mRNA　　〔＝＝＝＝＿
　　　　　　　　　　　　　　ウ

210K，，。t。i．臨〔嫡謬幽…H
　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　Protein　kinase
　　　　　　　　　　　domain

図一5　c－ab1癌遺伝子とbcrとの相互転座の模式図
　　　下段はbcr－abl　hybrid遺伝子が新らしい異常たん白（P－210）を転写産生するところ

　　　を示す
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もPh1内で切断が起こっている可能性がある

ことになる。

　22番染色体におけるPh三の切断点は上述の

ごとくDNAの5．8Kbのシークエンス内で生

じるが，この中での切断点の相違と臨床病期に

関する研究はShaefer－Rogoの報告30＞がある。

それによるとCML－CPの大多数でその切断点

はbcrの5’側領域（Ph1上のbcr　sequenceに

特異的）に存在するのに対してCML－BCでは

3！側領域（9番染色体が転座するbcr　sequ－

enceに特異的）に存在することから，急性転化

とbcrの3’側領域での切断との間に関連性が

あると述べている。しかし，それに対する反論31）

もある。著者らの成績ではCML　17例の全例に

bcr再構成を認めたが，それぞれの症例におけ

るbcr　sequence内での切断点と臨床病期の問

には明らかな関連性を見出し得なかった。しか

しabl－mRNAで検討すると，　CML－BC症例は

CP例に比し当該遺伝子が増幅している傾向を

認めた。Collinsら32｝はCMLにおける芽球は成

熟頼粒球に比しabl－mRNAの発現が強いと報

告しており，CML－BCに伴なう本現象がCML－

BCの原因となるのか，あるいは単なる結果な

のかは現時点では断を下し得ない。またBPの

中にもCPと同様にその発現が低湿を示す例が

報告されており，bcr－abl　transcriptがCMLの

細胞増殖に重要な役割を果たしていると思われ

るが，その増幅のみでBCを惹起する分子遺伝

学的機序を説明するには未だ確証に乏しいとい

うのが現状である。著者らの一人Okabe32）は

NIH3T3細胞を用いた擁situ　transfection

assayにより，CML－BCではN－ras癌遺伝子が

活性化されている症例のあることを明らかにし

た。またBlshoPらのgroupもin　vitro　trans－

fection　assayでras一遺伝子のpoint　Intltation－

alな活性化を証明している。これらの事実は

CMLBCではabl一癌遺伝子と密接に関連した

CML増殖に加えて，さらにras一遺伝子family

を含むtransforming遺伝子が関与する可能性

を示唆している。CML－BCにともなう付加的染

色体異常の分子遺伝学的機序の解析と，従来の

cytogeneticsでは明らかにし得ない癌遺伝子の

point　mutatiQnalな活性化の解析，さらにそれ

らとabl一遺伝子の絡み合い等の詳細な解析は

CML－BCの機序解明は勿論，　leukemiaの

mu茎ti－step　processの解明にも貴重な示唆を与

えるものと思われる。今後細胞遺伝学の分野で

は超精度分染法による染色体のより詳細な分析

が，また分子生物学の分野ではPolymerase

Chain　Reaction（PCR）などの手法により

Southern　blot分析では認められないほど微量

のbcr　rearrangementを増幅することにより，

わずかに残存しているキメラのbcr－abl転写産

物の検出も可能になってくると思われるので，

これらの科学技術の総合的進歩発展により

CMLの発症ならびにCML－BCの病態が近い

将来一元的に解釈され，それが本症の診断ある

いは治療に貢献することが期待される。

V．結 語

　1）Ph1陽性CML　42例の染色体分析の結

果，慢性期34例中，標準転座型のみの例は29例

（85％），その他の付加的弓常例は5例（15％）

であり，十8，Y三二，13　q　，　t（3q皿；3q＋），

t（6q一；13q＋），　t（9q；14q；22q）などが

みられた。

　2）急性転化15例中，標準転座型のみは5例

（33％）であり，残りの10例（67％）は多彩な

Karyotypic　evolutionを示し，臨床病期の進行

とともに核型も進展した。

　3）Southern　blot法によるbcrの再構成の

検討では，17症例の全てにbcr再構成を認め，

その切断点は3■側に集中していた。

　4）abl　mRNAのNorthern　blot分析では，

正常abl　mRNAのsigna1である7．5Kbの他

に8．5Kbの位置にもbcr－abl　hybrid　mRNA

による異常なsignalを認めた。しかもこの

signalはCP時よりもBP時に増幅される傾向
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にあった。

　5）Dot　Hybridization法によるabl発現の

検討でもNorthern　blot法によると同様にその

増幅が認められた。

（稿を終るに臨み，染色体分析の御協力をいた

だいた北海道大学理学部附属動物染色体研究施

設佐々木本道教授ならびに元大学院生富安孝文

先生に深謝いたします。なお本症例の一部は第

43回日本血液学会総会ならびに第50回日本血

液学会総会シンポジウムで報告した。）

Key　Words＝ CML　　BIastic　Crlsis　Complex　phl

Karyotypic　Evolution　　　bcr　gene　　c－abl　gene

bcr　Rearrangement　　bcr／c－abl　Hybrid　rnRNA
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