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研究の背景と目的

近年の医学進歩により､一部の白血病は完全治癒が期待で

きうる悪性疾患となりつつあるが､未だ難治性の白血病も多

く存在 している｡細胞学的および遺伝子学的検索により白血

病細胞の特性は多様性に富んでおり､このことが発癌機序お

よび治療反応性の差異につながっている可能性を示唆する所

見が散在している｡

長らく白血病の分類は細胞化学的手法によりなされてきた｡

しかし､最近の分子生物学的検索により染色体異常により白

血病細胞の特性が大きく異なっていることが明らかとなり､

それに基づいた治療法の選択が推奨されている｡ しかし､最

近の報告では染色体異常以外の遺伝子異常が白血病細胞やそ

の病態に及ぼす影響が明らかとなってきており､今後､詳細

な遺伝子異常の検索とそれらが癌化機序 ･臨床病態に及ぼす

影響の検討がさらに進み､テーラーメー ド医療に応用されて

いくものと思われる｡

細胞の増殖 ･分化機構は厳密に制御されており､その制御

因子として液性因子 (cytokine)からの刺激伝達系は非常に重

要である.stemcellfactor(SCF)は正常造血幹細胞の分化 ･増



殖に必修な因子であり､その刺激は受容体であるKITのリン

酸化を介 しておこなわれる｡一方､多くの白血病細胞 [特に

急性骨髄性白血病 ;acutemyeloidleukemia(AML)]はその細胞
表面にKITを発現しており､KITを介した刺激伝達系が白血

病細胞においても重要な意義があると推測されうる｡例えば

造血器腫癌のひとつであるmastcytomaではKIT遺伝子の異常
による恒常的なKITkinaseの活性化が見られ､このことが細

胞の増殖さらに発癌に関与している可能性が示唆されている｡

これらのことを踏まえて､急性白血病細胞におけるKIT遺

伝子異常を検索することは発癌機構についての新たな知見を

得る可能性があるのみならず､遺伝子異常部位を直接抑制す

る分子標的療法の研究に寄与できるものと思われる｡



研究成果

1.急性骨髄性白血病 (AML)患者(225例;MO石,M137,M295,

M321,M440,M522,M63,M71例)より骨髄中の白血病細

胞を分離後､RNAを抽出しKIT遺伝子発現とその塩基配列

を検索した｡KIT遺伝子は kinasedomainである exonll

Uuxtamembranedomain:JM)､exon17(intraceJlurakinase

domain:TK)お よび 1igandbindingdomain(extracellura

membranedomain:EM)であるexon8に関して検討 した｡す

べての症例において JM 部位の遺伝子異常はみられなかっ

たが､1例 で EM domain の insertionanddeletion を

inv(16)AMlでみられた｡また 10例で TK部位に異常を認

めた｡この異常は全例がAsp816のpointmutationであると

ともに､異常の見られた白血病細胞 9例中8例は染色体異

常であるt(8;21)(q22;q22)をもつものであり､のこりの 1例

は inv(16)であった｡このことは骨髄性白血病におけるKIT

遺伝子異常は染色体異常であるt(8;21)およびinv(16)であり

corebindingfactorleukemiaと深い関連があることが推測さ

れた｡



2.免疫沈降法を用いた WesternBlot法での検討ではKIT遺伝

子異常をもつ細胞では SCF 非存在下において K】T の

tyrosinekinaseが恒常的にリン酸化されていた｡このことは

Asp816mutationはactivemutationであると考えられた｡
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3.ほとんどの KIT遺伝子異常はt(8;21)AMLにのみ見られた

ことから､この異常を持つ t(8;21)AML(9例)の細胞学的

特性につき異常を持たないt(8;21)AML(37例)と比較検討

した｡

①両群間の発症時年齢､性別に差異は見られなかったが､

遺伝子異常を持つ AMLでは著明に白血球数の増加がみ

られた｡初回の寛解導入療法後の寛解率は遺伝子異常を

持つ例において低い傾向があったが有意差はなかった｡
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②治療関連における検討において t(8;21)AMlは t(8;21)を

持たない AMLに比べ生存率は良好であったが､さらに

KIT遺伝子異常をもつ t(8;21)AML 例では著明に不良で

あった(Pく 0001)0
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â
○

1~

8-

6~
4~

2~

0-

t18;21)
without〝Jγmutation

P<.0001

t(8;21)
withfurrrMtatjon

0 2 4 6 8 10
Years

三t大字医学和琴



4.KIT 遺伝子の wildtypeおよび KIT遺伝子異常である

deletioninsertion(de18),556mutation,D816H,D816VをⅠL-3

依存性白血病細胞 (Ba/F3)にレトロウイルスを用いて遺

伝子導入したところ､異常をもつ細胞はⅠL-3非依存性に増

殖するのみならず､著明な増殖能を獲得した｡
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以上より､急性 白血病における KIT 遺伝子異常は CBF

Ieukemia特にt(8;21)AMLに特異的な異常であり､この種の白

血病発症と深い関連がある可能性が示唆された｡また､遺伝

子異常を持つ t(8;21)AMLは持たない t(8;21)AML と比べ明ら

かに細胞学的特性が異なっており､独立した疾患である可能

性が推測された｡また､この細胞遺伝子学的差異を基に予後､

治療法を検討することが個々の治療成績を向上させるために

重要であると考えられた｡
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