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P C R 法に よる 急性骨髄性白血病に お ける

免疫グ ロ ブリ ン 重鎖遺伝子再構成 の 検出

金沢大学医学部医学科内科学第三 講座 (主任 : 松田 保教授)

経 田 克 則

391

B 細胞 系悪性腫 瘍に お い て
,

免疫 グロ プ 1) ン 重鎮 (i m m u n o gl o b uli n h e a v y c h ai n
,
I g H ) 遺伝子再構 成はサ ザ ン プ ロ ッ ト

ハ イ プ リ ダ イ ゼ
ー

シ ョ ン を用い て調 べ られ て きた が
, 最近P C R 法 を用 い て 少量の D N A か ら の ク ロ ナ リ テ ィ

ー の 解析が 可能 に

な っ た
. 急性骨髄性白血 病 (a c u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a

,
A M I) に お けるIgll 遺伝子再構成 の 検出 に関す る報告 は少なく

,

p c R 法を用 い て の 検討 は現在 の と こ ろ 報告さ れ て い な い
･ 本研究 で は3 5 例の 未治療の A M L に か て

,
1 g H 遺伝子再構成 の 検

出頻度をP C R 法 (I g H -P C R) に よ り調査 し
, 再構成 の 有無が 予後予測 因子と な る か否かを 臨床的 に検討 した ･ P C R はI g H の D

領域 にある 相補性決定部位 ( c o m pl e m e n t a ri ty d et e r m i n i n g r e gi o n
,

C D R) -3 を は さ む プ ライ マ
ー を用 い て 行 っ た ･ 1 4 例 (4 0 % )

に単 ク ロ ー ン性 の 垣H 遺伝子再構 成が 検出され
,

B 細胞系抗原陽性で あ っ た5 例 で は4 例 (80 % ) に
, 陰性 で あ っ た30 例 で は

10 例 (33 % ) に 認め ら れ た ･ ダ ウ ノ ル ビ シ ン を中心 と し た 共通 の 化 学療 法を行 い
･
2 9 例 (8 3 % ) に完 全寛解 ( c o m pl e t e

r e m i s si o n
,

C R) を得 た . I g H 遺伝子再構成 を認 め た群 (I 酢 P C R 陽性群) の C R 率が 64 % で あ っ た の に 対 し
,
認 め られ な か っ

た群 (I g H
- P C R 陰性 群) で は95 % で あ っ た ･ 生存率の 比較で は

,
3 0 カ月 の 時点 でI g H

- P C R 陽性群 が3 5 % で あ っ たの に対 し
,

I g H
- P C R 陰性群で は 63 % で あ っ た ･ I g H 遺伝子再構成 の 有無 はA M L の 新 しい 予 後予測因子と なり得 る と考えら れ る ･

K e y w o r d s I g H g e n e r e a rT an g e m e n t, P C R
,
A M L

, p r O g n O Sis

免疫 グ ロ ブ リ ン は 可 変領域の 構造の 多様性 に よ っ て 無数の 抗

原 に対 して 特異性を有 し てい る . 多様性を獲得す る機序 と して

遺伝子再 構成 に よ る 重鎖 の Ⅴ
,

D
,
J 遺伝 子お よ び 軽鎖 の Ⅴ

,
J

遺伝子 の 組み 合 わせ が 知 られ て い る
1)

. 再構 成さ れ た 免疫 グ ロ

ブリ ン遺伝子 は 4 つ の フ レ ー ム ワ ー ク と
,

そ れ ら に は さま れ た

3 つ の 相補性決 定部位 (c o m pl e m e n t a rit y d e t e r m i ni n g r e gi o n
,

C D R) か ら構成 さ れ る .
C D R は抗体と 直接接触する 部位で

, 特

にC D R 3 は個 々 の ク ロ ー ン にお い て 特異 的な配列を有す こ と か

ら
,

免疫 グ ロ ブ リ ン 遺伝子の なか で も最も注月 さ れ
,

よく研究

され て きた 領域で ある .

免疫 グ ロ ブ リ ン 重鎖 (i m m u n o gl ob uli n h e a v y c h ai n
,
I g H) 遺

伝子再構成 の 解析 が サ ザ ン プ ロ ッ ト ハ イ プ リ ダイ ゼ
ー

シ ョ ン に

ょ っ て行 わ れ る よ うに なり
,

リ ン パ 系悪性腫瘍 にお い て B 細胞

の ク ロ ナ リ テ ィ
ー

が 証明 され る よう に な っ た
2 卜 f～)

. し か し ,
こ

の 方法 は解析 に高分子量 の D N A を比較 的多く必要 と する た め

に操作 に 時間を要 し
,

しか も生 の 標本 しか 利用で きなか っ た ･

さ ら に
,

固定
,

染色 を施行 した標 本か ら の D N A の 抽 出は 不可

能で あ り
,

過 去を 振り 返 っ て の 検 討 は 困韓 で あ っ た ･ 最 近
,

P C R 法を用い てIg H 遺伝子再構成 を迅速 に検出す る方法 (I gIi
-

P C R 法) が 報告さ れ
7卜 13)

,
その 後サ ザ ン プ ロ ッ ト法と の 比較で

,

検出率 に お い て 両者 に ほ と ん ど差 が な い こ と が 分 か り
,
I g H -

P C R の 有 用性 が 確認 さ れ
14 巨 16)

,
臨床 に 応用 さ れ る よう に な っ

た .

I g H - P C R 法は
,

少量 の D N A で 解析で きる た め に 血液塗抹標

本を利用する こ と が で き,
こ の た め に標本さ え保存さ れて い れ

ば過去 を振り返 っ て の 検討が 可能で あ る
,

こ の よう な利点 を有

し て い る た め にI g H - P C R 法 は 急 性 l
) ン パ 性 白 血 病 ( a c u t e

l y m p h o c yti c l e u k e m i a
,

A L L) にお い て微 小残存病変の 検出に利

用 さ れ て い る
17 い 1 9 )

.

一 方 , 急 性 骨 髄 性 白 血 病 ( a c u t e

m y el o g e n o u s l e u k e mi a
,

A M I) に は
, 骨髄球系抗原以外 にB 細

胞系の リ ン パ 球 系抗原を有する 症例 も存在する が
,

その よう な

症例 にB 細胞 の マ
ー カ ー で あるIg H 遺伝子再構成が 検出さ れ る

か 否 か
,

また B 細 胞系抗原を持 た な い 肌 L に お い て も再構成

が 検出 され る こ と が ある か否 か
,

再構成が 認め ら れ ると す れ ば

どの ような臨床的意義 を有 して い る の か に つ い て の 検討 は な さ

れ て い な い .

本研 究 で は A M L に お け るI g H 遺伝 子再構 成 の 検出頻 度を

P C R 法 に より調査 し
,

再構成の 有無と予後 と の 関係 つ い て 臨床

的に 検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

199 3 年6 月 か ら199 5 年6 月まで に 金沢大学医学部附属病院第

三 内科 お よ び そ の 関連病院を受 診 し た 未治療 の A M L 患者 で
,

平成9 年5 月1 3 日受付
,

平成 9 年6 月 1 0 日受理

A b b r e vi a ti o n s : A L L
,

a C u t e l y m p h o c y ti c l e u k e m i a; A M L
,

a C u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a; C D R
,

C O m Pl e m e n t a rity

d et e mi nin g r e gi o n; F A B ,
F r e n c h Am e ri c a n

r B ri d s h; I g H
,
i m m u n o gl o b u h n h e a v y ch al n;J A I ･S G

, J ap an A d ult h u k e mi a

S t u d y G r o u p; T t R
,
T c ell r e c e p t o r; T d T

,
t e rm in al d e o x y n u cl e o tidyl t r a n sf6 r a s e



3 9 2

日 本 成人 白血 病 治療 グ ル ー

プ (ねp a n A d u lt L e u k e m i a S t u d y

G r o u p , J Al ,S G ) の A M し92 プ ロ ト コ
ー ル

鋤 21)

( 表1) に 従 っ て 治

療を行 っ た 35 例を対 象と し, 診断 時の 末梢血 ま た は 骨髄 に つ

い て 検討 した . 診断は フ ラ ン ス
ー

ア メ リ カ ー イ ギ 1) ス (F r e n c h -

Am e ri c a n
- B riti sh

,
F A B ) 分類

22)
に 従 っ た . 年齢 は1 5 歳か ら84

歳 で
, 男性が 21 例 ,

女性 が14 例で
,

m は 分 類で は
,

M O : 2 例 ,

M l : 5 例
,

M 2 : 1 4 例
,

M 3 : 7 例 ,
M 4 : 4 例

,
M 5 : 2 例 お よ

び M 6 : 1 例で あ っ た (表2) . 血球 染色に は ギ ム ザ 染色 を行 い
,

酵素染色と して は ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ 染色

23)

お よ び エ ス テ

ラ ー ゼ 染色 (ク ロ ロ ア セ テ
ー

ト染色, α
- ナ フ チ ル プ チ レ ー

ト染

色
2 4)

) を施 し た . m 分類 の M O 以外 の 骨髄系 白血 病細胞 で ミ

エ ロ ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ染色 は陽性を示 し
, さ らに

,
ク ロ ロ ア セ

テ
ー

ト エ ス テ ラ
ー ゼ染 色は 顆粒球 系細胞で 陽性 と な り,

α -

ナ フ チ ル ブ ナ レ
ー

ト
･

エ ス テ ラ
ー

ゼ 染色は 単球系細 胞で 陽性を

示す こ とか ら
,

こ れ ら の 酵 素染色の 結果 を診 断の 参考 と し た .

骨髄球系抗 原 の 一

つ で ある C D 1 3 は 全症例で 陽性を示 した . 骨

髄 を採取 で きた症例 で は全例 に 染色体 の 解析 を行 っ た . 治療 の

効果判定 はJ A u ; G の 基準
25)

に準 じて行 い
,
寛解導入 療法後 の 骨

髄穿刺で 白血 病細胞 が 5 % 以下 で
, 末梢血の 好中球数 と 血 小板

数 の 回復が み ら れ
,

この 状態 が4 週 間以 上持 続 し た場 合を完全

寛解 (c o m pl e te r e m i s si o n
,

C R) と した . なお 麗解 に至 ら な い 場

合を非寛解 ( n o n r e s p o n s e
,

N R) と し た . 本研究で は骨 髄異形

成症候群 を経 て 白血 病化 した症例 は 除外 し た .

ll . 方 法

1 . 細胞表面抗原の 解析

リ ン フ ォ プ レ ッ プ 脚y c o m e d P h ar m a As
,

O sl o
,

N o r w a y) に

て 末梢血 ま た は 骨髄液 より単核球 (白 血病細胞) を分離 し
,

以 下

の 抗体を用 い て フ ロ
ー

サ イ ト メ ー

タ
ー

( m C S c a n
,

日本 ベ ク ト

ン ･ デ イ ツ キ ン ソ ン
, 東 京) に て 表面抗原 を解析 し た . 使用 し

た 抗体は C D 1 3 ( 日本 ベ タ ト ン ･ デ イ ツ キ ン ソ ン) ,
C D 1 4 ( 日本

T a ble l ･ R e mi s si o n in d u c ti o n c h e m o t h e r ap y p r o t o c ol o f J a p a n
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E to p o sid e
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W h e n p atie n ts d o n o t o bt ai n C R
,

M ito x a n tr o n e

C y t o si n e a r a bin o sid e
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A M L にお けるI g H
- P C R の 検出

ベ ク ト ン ･ デ イ ツ キ ン ソ ン) , C D 3 3 ( 日 本 ベ ク ト ン ･ デ イ ツ キ

ン ソ ン) ,
C D 3 4 ( 日本 ベ ク ト ン ･

デ イ ツ キ ン ソ ン) ( 以 上骨髄球

系) ,
C D 2 ( 日本 ベ ク ト ン ･

デ イ ツ キ ン ソ ン) ,
C D 3 ( フ ア

~

ミ ン

ジ ュ ン
,

大阪) ,
C D 4 ( フ ァ

ー

ミ ン ジ ュ ン) ,
C D 5 ( 日本 ベ ク ト

ン ･ デ イ ツ キ ン ソ ン) ,
C D 7 ( フ ァ

ー

ミ ン ジ ュ ン) (以 上丁細胞

系) ,
C D l O ( 日 本ベ ク ト ン ･ デ イ ツ キ ン ソ ン) ,

C D 19 ( プ ア
~

ミ

ン ジェ ン) ,
C D 2 0 ( 日 本 ベ ク ト ン ･

デ イ ツ キ ン ソ ン) ,
C D 2 2 ( コ

ー ル タ
ー

, 大 阪) (以 上 B 細胞系) で あ る
. 各抗体を用 い て解析

した抗原陽性細胞 の 比率 (陽性 率) が 20 % を超 えた場 合を陽性

と した
2 6)

. 1 種類以上 の B 細胞系抗原が 陽性の 場合,
B 細胞系抗

原陽性と し
,

T 細胞 系抗原 も同 じよう に判定 した ･

2 . 染色体の 解析法

S e ab righ t
2 乃の G バ ン ド法 に従い

, 染色体 ス ラ イ ドを トリ プ シ

ン液に浸 した後, ギ ム ザ染色を施 し鏡検 した .

3 . P C R によ るI g H 遺伝 子再構成 (Ig H - P C R ) の 検出

1) テ ン プ レ ー トD N A の 抽 出

タ ン パ ク 分解酵素処理 後に ヨ ウ化ナ トリ ウ ム を加え
,

イ ソ プ

ロ ピル ア ル コ
ー ル で D N A を沈殿 させ る ヨ ウ化 ナ トリ ウ ム 法

28)

のN A E x tr a c t o r W B Ki t
,
和光

,
大阪) を用い て 末梢血ま た は骨

髄の 未染色 の 塗抹標本よ りD N A を抽出 し た .

2) P C R

P C R はI g H D 領域 の C D R -3 を は さ む 図1 に 示す塩基 配列を有

す る プライ マ ー

( サ ワ デ
ー

テ ク ノ ロ ジ
ー

,
東 京) を用 い て 実施

した
29)30)

. 反応液 は 籠 q D N A ポリ メ ラ
ー ゼ 2 .0 単位,

1 0Ⅹ 横衝液

(10 0 m M 廿i s - H C L
,

5 0 0 m M K Cl
,

1 5 m M M g C 12 ,
1 % 7 Yit o n X -

1 0 0) 5 .0 〃1 ,
デ オキ シヌ ク レ オチ ド混合液3 〃1 ( い ずれ も和光) ,

セ ン ス お よ び ア ン チ セ ン ス プ ライ マ
ー 各50 n g ,

テ ン プ レ
ー

ト

D N A O .5 m g で
,

総量が 50 F Ll と な る よ う に橋架水を加え た
･ 反

応条件は9 4 ℃ ･

2 分30 秒 の 前変性 の 後 ,
9 4 ℃

･

3 0 秒
,

5 6 ℃ ･

4 5 秒 ,
7 2 ℃ ･

1 分45 秒 を32 サ イ ク ル 繰り返 し
,
最後 に72 ℃ ･

7 分の 再伸 長反応を行 っ た .

3) 電気泳動

増幅産物 は電気 泳動装置 ( ミ ニ ゲ ル ス ラ ブ 電気泳動装置,
日

本 エ イ ド ー

, 東京) に より100 V 定電圧 下 で 10 % ポ リ ア ク リ ル

アミ ドゲ ル 電気泳動
1 0)1 5 )

を行 い
,

エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド染色後

トラ ン ス イ ル ミネ 一

夕
ー

( m ,
フ ナ コ シ

, 東京) 上 の 紫外線

下 にて 写真撮 影 した . な お P C R の 陽性 コ ン トロ
ー ル に は A L L

(B 細胞) の 細胞株で あ る B A LI ] 1 ( 理 化学研究所細胞開発銀行か

V

393

ら供与) を用い
, 陰性 コ ン トロ ー ル に は 正常 人の 末梢 血を用 い

た
. 分子量 マ

ー カ ー と して は
,

肋 βⅠⅠⅠ消化 匝174 ( マ
ー カ

ー

4
,

ニ ッ ポ ン ジ ー ン
, 束京) を用い た .

4 . Ig E - P C R の 検出感度の 検討

1) 細胞株

検 体の 中に単 ク ロ ー ン性 の B 細 胞が どの程度含まれ てい ると

Ig H - P C R が 陽性 となる か
,

すなわちI g H
-P C R の 検 出感度 を検討

す るた め に
,

B 細胞株 を用い て次の 実験を行 っ た .

A L L ( B 細胞) の 細胞株 であ るB A L し1 を正常人 の 末梢血 リ ン

パ 球 に て希釈 し
,

5 0 %
,
1 0 %

,一1 % お よ び0 .1 % の 濃度 と し
,

それ ぞ れ につ い てI g ヨ
ー

ーP C R 法により解析 した
.

2) 臨床検体

Ig H - P C R の 陽性症例 にお い て
, 化学療法後 に骨髄の 白血 病細

胞が 5 % 以 下 に なり, 末梢血 の 回復が み られ た とき
,

すなわち

C R と 判定され た時点でIg H -P C R が 陰性化する か 否か を確 認す

る た め に
,
初診 時のI g H

- P C R が 陽性で 治療後C R となり, そ の

後再 発 し た1 例 に つ い て
,

初診時
,

C R 時
,
再発 時の そ れ ぞ れ

の 骨髄 中の 白血病細 胞に お けるIgIiぜC R の 解析を行 っ た . なお

今 回の 症例中,
初診時 にIgIl

- P C R が 陽性で
,

C R 後に再発 した

の は1 例 の み で あ っ た .

5 . D N A の 確認

目 的と する D N A が 正 しく抽 出さ れ て い るか どうか を確認す

る た め に
,

目的と す る D N A に 存在す る既知 の 領域 に対す るプ

ラ イ マ ー を用 い てP C R を行 っ た . 本研 究で はア セ テ ル C o A ア

セ チ ル トラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ遺伝子 に対す る プ ライ マ

ー
31) を用 い

て P C R を行 い
,

全 症例で 正 しく抽 出さ れ て い る こ と が確認さ

れ た .

6 . 統計学 的解析

仝生存率の 計算は診断日 よ り死 亡日ま で で行 っ た . 生存曲線

は カ プ ラ ンーマ イ ヤ ー 法 (K a pl an
ー M ei e r p r o d u ct -1i m it m e th o d)

32)

を 用 い た
.

2 群 間の C R 率 の 比較は フ ィ ッ シ ャ
ー 法 ( Fi s h e r

'

s

e x a c t te st) にて 行い
,
全生存率の 比較 は ロ グラ ン ク テス ト 0 0 g

-

r a n k te st) に より検討 した .

成 績

Ⅰ . 細胞表面抗原 解析結果

す べ て の 患者で 骨髄 球系抗原で あ る C D 1 3 が 陽性で あ っ た ･

こ れ に加えて 5 例(14 % ) で B 細胞系抗原が 陽性,
8 例 (23 %) で

N D N J

→

F R 3 A

←

LJ H

F R 3 A : 5
1

A C A C G G C(C 汀)( G/ C)T G T A T T A C T G T 3
■

LJ H : 5
-

T G A G G A G A C G G T G A C C 3
-

F ig . 1 . S c h e m ati c r e p r e s e n t a ti o n o f a r e a r r a n g e d I g H g e n e a n d s e q u e n c e s of th e oli g o n u cl e o tid e p ri m e r s ･ F R
･
fr a m e w o r k ; C D R

,

C O m pl e m e n t a ri ty d et e mi ni n g r e gi o n ･
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T 細 胞系抗原 が 陽性で あ っ た . なお22 例 (63 % ) で は B 細 胞系

抗原 ,
T 細胞系抗原 と もに 陰性 であ っ た(表2) .

Ⅰ . 染色体 の解析結果

治療前 に 骨髄が 採 取で きた 32 例 に つ い て 染色体 の 解析を 行

っ た . そ の 結果14 例 に染色体異常を認め た . 内訳 は t (8; 2 1) を

6 例 に
,

t (1 5; 1 7) を5 例 に
,

その 他の 異常 を3 例 に認め た .

Ⅱ . Ⅰ或ⅠゼC R 解析結果

1 . 検 出感度

1) 細胞株を用 い て の検討

B A L し1 を正常リ ン パ 球で 希釈 した場 合, 濃度が 1 % 以 上 あれ

ば モ ノ ク ロ ー

ナ リ テ ィ ー を確認す る こ と が で きた(図2 A) . した

が っ て
, 細胞株 を用い た 場合の IgIi

-P C R の 感 度は 1 % と考 えら

れ た .

2) 臨床検体で の 検 討

初診 時お よ び 再 発時 でIg E 遺伝 子再 構成 を確認 で き た が
,

C R 時に は確認で き な か っ た (図2B) . した が っ て
, 骨髄 の 白血

病細胞 が5 % 以 下まで 減少す る とIg H 遺伝子再構成 は 検出 で き

M ヰ轟
､

執 ｡

｡
ゞ駈

1 9 4 -

､

1 1 8 -

ず
,

臨床検体 を用 い た場 合の P C R 感度 は5 % 以 下 で ある と考え

られ た
.

2 . I g H 遺伝子再構成 の 有無 と予後予測 因子 と の 関係

14 例 (40 % ) でI g H -P C R が 陽性で あ っ た (表2) (図3) . こ れ ら

の 例に つ い て 以下の 項目 に つ き検討 した .

1) F A B 分類

F A B 分類 M O - M 6 の す べ て の 例 に お い てI g H - P C R 陽性を1 症

例 以上 に認め た が
,

とく に M O
,

M l お よ び M 6 にI g H -P C R 陽性

例 が 多い 傾向が み られ た (表3) .

2) 細胞表 面抗原

B 細 胞系抗 原陽性 の 5 例 中4 例 (80 % ) がI g H - P C R 陽性で あ

り,
B 細胞系抗原 陰性 の 3 0 例申10 例 (33 % ) がI g H -P C R 陽性 で

あ っ た . ま た
,

T 細 胞系抗 原 陽性 の 8 例中4 例 (5 0 % ) がI g 牲

P C R 陽性で あ っ た .

3) 染色体

染色 体異常 を認 め なか っ た 群 の 18 例 中9 例 (50 % ) がI g 軋

P C R 陽性で あ っ た (表4) . 染色体異常 を認め た 群 の 14 例 中5 例

( B)

l C R N

1 9 4 ､

､

椚$ -

F ig ･ 2 ･ As s e s s m e n t o f th e s e n siti vi b
T O f I g H

- P C R (朗 D N A e x tr a ct e d かo m B c ell li n e ( B Al ,I ; 1) dil u t e d wi th n o rm al 1 y m ph o c y t e s w a s

a m pliB e d w ith F R 3 A a n d U H p ri m e r s . P ol y a c r yl a m id e g el a n al y si s o f I g H -P C R p r o d u c ts w a s p e rf o r m e d . C l o n al a m pliB c a ti o n p r o d u c ts

W e r e d e te c ta bl e at a l e v el of D N A e x tr a ct e d fr o m B A L し1 c ell s d il u t e d t o l % . (B) P ol y a c r yl a m id e g el a n aly si s o f I g H
- P C R p r o d u ct s h

･

O m

C a s e N o ･ 5 ･ Cl o n al I g H g e n e r e a r r an g e m e n t W a S n O t S e e n at C R st a te ･ M
,
Si z e m a r k e r (≠Ⅹ17 4/ H a e III); P

, p O Sitiv e c o n t r ol (B A LI J l); N
,

n e g a tiv e c o n t r ol (n o rm al p e ri ph e r al bl o o d); Ⅰ
,
a ti n iti al di a g n o si s; C

,
at C R; R at r el a p s e .

M P 2 2 2 3 2 4 2 5 2 6 2 7 2 8 N

a

…訝
一

.

Fi g . 3 . P ol y a c r yl a m id e g el a n al y si s of I g H -P C R p r o d u c ts 舟o m

7 p a ti e n ts (c a s e n o . 2 2
,
2 3 2 4

,
25

,
2 6

,
2 7 a n d 2 8) . Cl o n al I g H

g e n e r e a r r a n g e m e n t w a s d e t e ct e d i n t w o p a ti e n t s (c a s e n o . 2 2

a n d 2 6) . P ri m e r s fr o m a c e桝 C o A a c e tyltr a n s 飴r a s e g e n e w e r e

u s e d t o c h e ? k th e i n t e g ri t y o f th e D N A M
,

Si z e m a rk e r (≠
Ⅹ17 4/ H a e III); P

, P O Siti v e c o n t r ol (B A L L rl); N
,

n e g a ti v e

C O n t r Ol (n o rm al p e ri p h e r al bl o o d) .

T a bl e 3 . R el atio n s hip b et w e e n F A B cl a s sifi c ati o n a n d Ig H

r e a r r a n g e m e n t

F A B N o . of p a tie n ts N o . ( % ) o f p atie n t s

Cl a s si丘c ati o n e x a m i n e d w i th Ig H - P C R +

O

l

つ
】

3

4

5
′

D

M

M

M

M

M

M

M

つ
ん

5

4

7

4

つ
】

1

1

2 (1 0 0)

3 ( 6 0)

4 ( 2 9)

2 ( 2 9)

2 ( 5 0)

0 ( 0)

1 (1 0 0)

F A B
,
F r e n c h - Am e ri c a n - B ritis h ; Ig H

,
I m m u n o g lo b u lin h e a v y

Ch ai n ; +
, P O Siti v e .



A M L にお けるIg H
- P C R の 検出

T abl e 4 ･ R el ati o n s hip b et w e e n c h r o m o s o m e ab n o r m ality a n d

Ig H r e ar r a n g e m e n t

C h r o m o s o m e N o . o f p atie n t s N o ･ ( % ) of p ati e n t s

a b n o r m a lit y e x a m i n e d w it h Ig H - P C R +

elba
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1
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I g H ,
i m m u n o g l o b u li n h e a v y c h a in ; +

, p O Sitiv e ; t
,

tr a n sl o c ati o n .

T a b le 5 A T h e r a p e u ti c r e s p o n s e a c c o r di n g to F A B

cl a s sifi c a tio n

F A B N o . o f p atie n t s N o ･ ( % ) o f p a ti e n ts

c la s s ifi c atio n e x am i n e d wi th C R

M O

M I

M 2

M 3

M 4

M 5

M (i

2

5

4

7

4

つ
】

1

1

0 ( 0)

4 ( 8 0)

1 2 ( 8 6)

6 ( 8 6)

4 ( 10 0)

2 ( 10 0)

1 ( 10 0)

F A B
,
F r e n c h - A m e ri c an

- B ri tis h ; C R ; C O m P le te r e m i s sio n ･

T a bl e 6 ･ T h e r a p e u ti c r e s p o n s e a c c o r di n g t o c h r o m o s o m e

a b n o r m alit y

C h r o m o s o m e N o . of p ati e n ts N o ･ ( % ) o f p ati e n t s

ab n o r m ality e x a m in e d w ith C R

N o m al

t ( 15 ; 17)

t (8 ; 2 1)

O t h e r

N o t e v al u a ble

Q
O

′

h

U

′

0

つ
J

2

1 1 4 ( 7 8)

5 ( 8 3)

6 ( 1 0 0)

2 ( 6 7)

2 ( 10 0)

C R
,
C O m p le t e r e m is sio n ; t

,
t r a n S lo c ati o r l ･

5

0

(

辞
)

む
叫

l
州

焉
q
O

丘
扇
-己

己
コ
S

0 1 0 2 0 3 0 4 0

M o n 血s 餌 ) m di a
g

n o si s

Fi g . 4 . K a pl a n - M ei e r e s ti m a t e of o v e r all s u rv i v al i n I g H -P C R

p o siti v e a n d n e g ati v e p a ti e n t s w i th A M L ( n = 3 5) . O v e r all

S u r Vi v al p e r c e n t a g e s f o r I g H - P C R p o si ti v e a n d n e g a ti v e

p a ti e n t s a t 3 0 m o n th s w e r e 3 5 % a n d 6 3 %
,

r e S p e C ti v el y

(p < 0 ,0 5) .

- … -

,
I g H - P C R p o s iti v e;

-

,
I g H - P C R

n e g 血 e .

3 9 5

(3 6 % ) がI g H
- P C R 陽性 で あっ た .

4) 白血 球数

初診時の 白血球数が 200 00 / 〃1 未満の 群の 18 例中12 例 (33 % )

がI g 牲P C R 陽性で あ っ た . 白血球 数が2 00 0 0 ル1 以 上 の 群で は

17 例 中8 例(47 % ) がI g E
-P C R 陽性で あ っ た .

Ⅳ . 治療効果 と予後

29 例 (83 % ) の 患者が C R に到達 し た (表2) . 治療効 果と予後

に関 して 以下 の 項目 に つ い て検討 した .

1 . F A B 分類

F A B 分類の M O は2 例 ともに C R に 人ら なか っ た . M 4
,

M 5 お

よ び M 6 で は全例が C R に到達 した(表5) .

2 . 細胞表面抗原

C R 寧は B 細胞 系抗 原陽性群 で100 % (5 例中5 例) ,
T 細胞系

抗 原 陽性 群で 88 % (8 例中7 例) ,
両者 と もに 陰性の 群で 77 %

(2 2 例中17 例) で あ っ た .

3 . 染色体

t (1 5; 1乃で83 % ,
t (8; 21) で10 0 % と高 い C R 率 を認め た (表軋

染色体異常の な い 群 の C R 率 は78 % で あ っ た .

4
. 白血 球数

初診時の 白血 球 数200 0 0 ルl 未満 の 群で の C R 率は94 % (1 引例

中17 例) と高率 で あ っ た の に対 し
,

2 0 0 0 0 ル1 以 上 の 群で の C R

率は7 1 % (1 7 例 中12 例) で あ っ た .

5 . I g H 遺伝子再構成の 有無 と仝生 存率

C R 率 はIg 牲P C R 陽性群で64 % (1 4 例中9 例) な の に村 し, 陰

性群で 95 % (2 1 例中20 例) と有意 に高率 であ っ た b = 0 ･0 2) ･ 3 0

カ月 の 時点で の 全 生存率 もIg H - P C R 陽性群で 35 % で ある の に

村 し, 陰性群で は63 % と有意に高 率で あ っ た b < 0 .0 5) (図4) ･

考 察

P C R 法 に よ る 解析 の 結 果,
3 5 例 の A M L 患 者の うち 14 例

(40 %) にク ロ ー

ナ ル なIg 甘遺伝子 再構成を認 め た ■ 特 にB 細胞

抗原 陽性 群で は80 % に
,

B 細胞抗原 陰性 群 にお い て も33 % に

認 め た . A M L 患者 に お けるI g H 遺伝 子再構成 の 検討 は報告例

が 少 なく
16)3 3卜 42 )

,
しか もい ずれ の 報告も症例数が 少な い ため に

,

再 構 成 の 頻度 は 0 - 2 1 % と ば ら つ き が み ら れ た . 1 9 9 1 年 に

A d ri a a n s e n ら
服)

が 自験例お よ び過去の 報告 に つ い て調査 した と

こ ろ
, 自験例で は54 例中7 例 (13 % ) に

,
過去 の 報告 と合わ せ

る と423 例中58 例 (14 % ) に 再構成を認 め た と 報告 して い る ･

しか し こ れ ま セの 報告ほ い ずれ もサ ザ ン プ ロ ッ ト法に よ るもの

で
,

P C R 法を用 い た検討 はま だ ない
, I g H 遺伝子再構成の 検討

にお い て P C R 法は サ ザ ン プ ロ ッ ト法 に比べ 感度が 約10 0 倍高 い

と さ れ て い る
･13)

. 本研究 にお い てIg H -P C R の 感度 を細胞株を 用

い て測定 した と こ ろ
, 検体中に単 ク ロ

ー

ン 性 を有する B 細胞が

1 % 以 上 含ま れ て い れ ばIg E - P C R 陽性 と 判定 する こ と が で き

た . した が っ て 今回の 検討で 単ク ロ ー ン性 のI g E 遺伝子再構成

を認め た 症例が こ れまで の 報告に比 べ て多か っ たの は
, 測 定感

度が より鋭敏で ある ため と考え られ る .

一 方で P C R 法 は そ の 感度 の 良さ か ら しば し ば偽陽性 が 問題

と な る . しか し これ まで の と こ ろ
, 本研 究と 同様 な実験条件下

で のI g H
-P C R の 検討 にお い て偽 陽性を多く認め た と い う報告 は

な い . 本研究 で は初 診時,
C R 時お よ び 再発 時 に つ い てIg 鉦

P C R の 観察を行う こ と で
, 精度を推定す る指標 と し た . 初診時

の Ig H -P C R が 陽性で あり, 治療後 にC R に 到達 し
,

その 後再発

した 1 症例 に つ い て
, 経時 的に C R 時 お よ び 再発時 のIgIi

- P C R
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も調 べ る こと が で き た . こ の 結果初診時 と再発時 に はIg H 遺伝

子再構成 を認 め た が
,

C R 時に は み ら れな か っ た .
こ の こ とか

ら
,
I g E - P C R 法 は 正 確 に病態 を 反映 し て い る も の と 考 え ら れ

た .

リ ン パ 球 系抗原 陽性の ÅM L は 化学療法 に村 する 反応 が 不 良

と され て い る . C r o s s ら
44)

は
,

リ ン パ 球系抗 原 の
一

つ で あ る

C D 2 が 陽性 の 10 例の A M L に つ い て検 討を 行い
,

C R 率 は 50 %

で C D 2 の 陰性例 に 比較 し て低 率で あ っ た と 報告 して い る . ま

たJ e n s e n ら
45)

は リ ン パ 球系抗原 の う ちC D 7 の み 陽性 の A M L は

予後が 不良で ある と報告 して い る .
この よ うに リ ン パ 球系抗原

の 中で も
,

C D 2 や C D 7 な どの T 細胞系抗原 につ い て 予後 と の 関

係 が報告 され て い る が
,

B 細胞の 重 要な マ
ー カ ー の

一

つ で ある

Ig H 遺伝子 の再構 成 と予後 に つ い て は こ れま で検討 され て い な

か っ た . 本研究 に お い てI g H t P C R 陰性群 は 陽性群 に比 べ て C k

率
,

全生存率と も に有意 に高率 で あ っ た . した が っ てI g Ⅲ遺伝

子再構成 の 有 無 はA M L に お い て 予後予測 因子の
一 つ に な り得

ると 考えら れ た .

A M L の 予後予測 因子 に つ い て は多くの 報告が み ら れ る
ヰ 折 51)

Y u n i s ら
46)

は 1 0 5 例 の A M L に つ い て 検 討 を 行 い
,

F A B

分 類 M l
,

M 2
,

M 4
,

M 5 a お よ び M 6 の 中 で 複 雑 な 染 色

体 異 常 を も つ 例 は 予 後 が 不 良 で
,

C R 率 は 14 %
,

生 存 期

間 の 中 央値 は 2 .5 カ 月 で あ っ た と 報告 し て い る . F r a n c ai s

d e C yt o g e n e ti q u e H e m o t ol o gi q u e グル ー プ
4 乃

は 14 8 例 の A M L の

染色体異常 に つ い て 検討を行い
,

t (8; 2 1) を持 つ A M L は 予後が

良く C R 率は9 0 .7 % で
,

生存期 間の 中央値は17 .5 カ月
,
5 年生

存率 は24 % で あっ た と報告 して い る , ま た K a n t a rji a n ら
50)

は ,

治療前の 白血 球数 が多い 例 で は予後 が不 良で あっ た と報告 して

い る . 森島 ら
51) も初診時の 白血球数20 00 叫亡1 以上 の 例 で は 予後

は不 良で あ っ た と述 べ て い る . 本研究 に お い て も
,

リ ン パ 球系

抗原め有無
,

染色体 異常
,

白血球数 に つ い て治療効 果 と の 関連

性 を検討 した . その 結果
,
染色体異常 t (8; 2 1) を持 つ 群 の C R

率 は100 %
,

白血球数 が20 00 0 ル1 未満 の 群 の C R 率 は9 4 % と 良

好で
,

こ れま で の 報 告と 同様の 成績 が 得 られ た . しか し
,

リ ン

パ 球系抗原 の 有 無 と 治療効果 と の 間に は 関連 は み られ な か っ

た . また
, 染色体 異常お よ び白血 球数 とIg H 遺伝 子再構成 の 間

の関係 を検討 した が
, 相 関は認 め られ なか っ た .

A M L にお ける 白血 病細胞でI g H 遺 伝子再構成 が 検 出 さ れ る

理 由は明ら か で は な い
. 同じ ような現象 はリ ン パ 球系 の マ

ー カ

ー

と され て い る タ
ー ミ ナ ル デ オ キ シ ヌ ク レ オチ ジ ル トラ ン

ス フ エ ラ
ー ゼ 0:e r m i n al d e o x y n u cl e o tid yl tr a n sf e r a s e

,
T d T) に

お い て も認め られ て い る
.
T d T は D N A ポ リ メ ラ

ー

ゼ の
一

種で

あり
,

A L L の 約9 5 % に 陽性 を示すが
,

A M L の
一

部 に も陽性 を

示すこ とが 知ら れ て い る
.

T d T とI g H 遺伝子再構成 の 関係 に つ

い は
,

S e r e m e ti s ら
3 7)

が4 2 例 の A M I J にお い て
,

T d T 陽性例 の

60 % 以上 にサ ザ ン プ ロ ッ ト法 でIg H 遺伝子再構成 を認め た と報

告 して い る . ま た F o a ら
40)

は5 2 例 の A M L にお い て
,
T d T 陽性

例 の 10 例 中8 例 と高率にIg H 遺伝子 再構成を認 め た の に対 し
,

T d T 陰性例で は42 例 中2 例 に の み再構成を認 め た に す ぎず,
こ

の こ と か ら m の 発現 とIg H 遺伝子 再構成 と の 間に は関連性 が

あり
,

T d T はI g H の 再構成 の 際 に働く重要 な酵素 で は な い か と

推 測 して い る . ま た T d T はA M L に お い て
,

F A B 分類 の M O や

M l の ような未分化 な型に高率に 出現す る こ とが 知ちれ て い る .

G r e a v e s ら
52) は

,
A M L にお い て リ ン パ 球系抗原 が 陽性で あっ た

り
,
Ig H や T 細胞 受容体 Cr c ell r e c e pt o r

,
T c R) の遺伝子再構 成

が 検出 され る の は
, 遺伝子 の プ ロ グ ラ ミ ン グ ミ ス で は なく , 多

能性幹細胞や 正 常 の 血 液細 胞分化 の 過程 にお い て
一 時的に み ら

れ る
"

系 の 混乱
"

qi n e a g e p r o m i s c u it y) の た めで ある と説 明し

て い る . F o n t e n a y ら
53) も

,
A M L に お ける T c R 遺伝子再構成 は

,

未分化なA M L に多く み られ
,
li n e a g e p r o m i s c uity の た め にリ ン

パ 球系抗原を合 わ せ持 っ た と考え ら れ る と報告 して い る
. 本研

究 で は T d T の 検索 は 行わ な か っ た が , 未 分化 な A M L と さ れ て

い るF A B 分 類 の M O や M l にI g H 遺 伝子再構 成 を有す る例 が 多

く み られ た こ と は
,

"

系 の 混乱
"

oi n e a g e p r o m i s c uit Y) で 生 じた

可能性を示唆 して い る と考 え られ る .

以 上 の よう にIg H 遺伝 子再構成 の 有無 は A M L の 予後予 測因

子 に なり得 る と 考え られ る . 今後 ,
P C R 法 を用 い たIg H 遺伝子

再構成 の 検索 は
,

造血幹細胞移植 を 必要と す る症例を選択する

際の 判 断の 材料 に する な ど
,

臨床の 場で の 利用が 期待 され る .

結 論

A M L にお ける 白血 病細胞 の Ig H 遺伝子 再構成 に つ い て P C R

法 によ り検 討 し
, 再構成 の 有 無が 予後予測因子 と なり得 る か否

か に つ い て 臨床 的に 解析 し
,

以 下 の 結果を得 た .

1 . 3 5 例 の A M L 患 者 の うち14 例 (4 0 % ) に 単 ク ロ ー ン 性 の

I g H 遺伝子再構成を認め た .

2 . B 細胞 系抗原 陽性群 で は 80 % に
,

陰性 群 にお い て も33 %

にI g H 嶋 P C R 陽性 を認 め た .

3 . I g H 遺伝子再構 成の 無 い A M L は再 構成を有す る例 に 比べ

て C R 率
,
全生存率 と もに 有意 に高率で あ っ た .

4 . 予後予測 因子 と さ れ て い る初 診時 の末梢 血白血球 数や 染

色体異常 とI g H 遺伝子再構 成の 有無と の 間に相 関関係は 認め ら

れ なか っ た .

5 . I g H 遺伝子 再構成 の 有無 は A M L の 新 し い 予後 予測因子の

一

つ にな る もの と考 えら れ た .
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P a tb o1 4 : 8 -1 3
,
1 9 9 5

1 6) R o vig a tti U
,
M i r r o J ,

Ki t c h i n g m a n G
,
D a h l G

,
O c h s J ,

M u r p h y S
,
S t a s s S ･ H e a v y c h ai n i m m u n o gl o b u li n g e n e

r e a r r a n g e m e n t i n a c u t e n o n l y m p h o c yti c l e u k e mi a ･ Bl o o d 6 3 ‥

1 0 2 3 -1 0 2 7
,
1 9 8 4

17) M a r sh all G M
,
K w a n E

,
H a b e r M

,
B ri s c o M J ,

S yk e s PJ ,

M o rl e y A A
,
T o o g o o d I

,
W at e r s K

,
T a u r o G

,
E k e rt H

･
N o r ri s M D ･

C h a r a c t e ri z a ti o n o f cl o n al i m m u n o gl o b uli n h e a v y c h ai n a n d T

c ell r e c e pt o r g a m m a g e n e r e a r r an g e m e n t S d u ri n g p r o g r e s si o n of

d lild h o o d a c u t e l ym P h o bl a sti c l e u k e m i a ･ Le u k e mi a 9 : 1 8 4 7 -1 8 5 0
,

1 9 9 5

3 9 7

1 8) B ri s c o J ,
H u gh e s E

,
N e o h S H , S yk e s Pr ,

B r a d st o c k K
,
E n n o

A
,
S z e r J ,

M c C a ul K
,
M o rl e y A A . R el ati o n s h ip b e t w e e n m i ni m al

r e si d u al di s e a s e a n d o u t c o m e i n a d ul t a c u t e l y m p h o bl a s ti c

l e u k e m i a . B l o o d 8 7 : 52 5 1 -5 2 5 6
,
19 9 6

19) L a d e tt o M
,
C o r r a di n i P

,
As t oIA M

,
C a m p a n a S

,
T ar ell a C

,

P il e ri A . L o n g
-t e r m m Ol e c u l a r r e m i s si o n aft e r c o n v e n ti o n a l

c h e m o th e r a p y i n a p a ti e n t w ith P h il a d el p hi a - n e g a ti v e a c u t e

ly m p h o b l a sti c l e u k e m i a . H a e m a t ol o gi c a 8 1 : 1 5 9 - 16 1
,
19 9 6

2 0) 金丸昭久. 急性骨髄性白血病の 治療方針. カ レン トテ ラ ピ

ー

1 2 : 5 5 -5 9
,
1 9 94

2 1) K a n a m ar u A
,
T a k e m o to Y

,
T a n i m o t o M

,
M u r ak a m i H

,

A s o u N ,
K o b a y a s h i T

,
K u ri y a m a K

,
O h m o to E

,
S a k a m a ki H

,

T s u b a ki K
,
H i r a o k a A

,
Y a m a d a O

,
O h H

,
S ai to K

,
M a t s u d a S

,

M i n a t o E
.,

U e d a T
,
O h n o R . A lトt r a n s r e ti n oi c a ci d f o r th e

tr e a t m e n t o f n e w l y di a g n o s e d a c u t e p r o m y el o c yti c l e u k e mi a ･

Bl o o d 8 5: 1 2 0 2 - 1 2 06
,
1 9 9 5

2写) B e n n e tt J M
,
C at o v s k y D

,
D a ni el M T

･
Fl a n d ri n G ,

G al t o n

D A G
,
G r al ni c k H R

,
S ult an C ･ P r o p o s e d r e vi s e d c ri t e ri a f o r th e

cl a s siB c ati o n o f a c u t e m y el oid l e u k e m i a ･ An n I n t M e d l O 3 : 62 0 -

6 2 5 ,
1 9 8 5

2 3) W illi a m J W
,
B e u tl e r E

,
E r sl e v AJ ,

Li ch t m a n M A ･ C h a p t e r

A 2 2 L e u k o c y t e p e r o x id a s e ･ H e m a t ol o g y ,
4 th e d

, p 1 7 4 5 - 1 7 4 6
,

N c G r a w
- H ill

,
N e w Y o r k

,
1 9 8 9

2 4) W illi am J W
,
B e u tl e r E

,
E r sl e v A J ,

Li c h t m a n M A ･ C h a pt e r

A 2 7 L e u k o c y t e e s t e r a s e s ･ H e m a to l o gy ,
4 th e d

, p 1 7 5 1 - 1 7 5 4
,

N c G r a w
- H ill

,
N e w Y o 止

,
1 9 8 9

2 5) K o b a y a s hi T
,
M i y a w a k i S

,
T a n i m o t o M

,
K u ri y a m a K

,

M u r a k a m i H
,
Y o s h id a M

,
M i n a m i S

,
M i n a t o K

,
T s u b a ki K

,

O h m o to E
,
O h H

, Ji n n ai I
,
S a k am aki H

,
Hi r a o kn A

,
K a n a m a ru A

,

T a k a h a s hi I
,
S ai to K

サ
N a o e T

,
Y a m a d a O

,
A s o u N

,
K a g e y a m a S

･

E m i N
,
M at s u o k a A

,
T o m o n a g a M

,
S ai t o H

,
U e d a R

,
O h n o R f o r

th e J a p a n A d ul t L e u k e m i a S t u d y G r o u p ･ R a n d o m i z e d t ri al s

b e t w e e n b e h e n o yl c y t a r a b i n e a n d c y t a r a b i n e i n c o m b i n ati o n

i n d u c ti o n a n d c o n s olid a ti o n th e r a p y ,
a n d w ith o r w i th o u t

u b e ni m e x aft e r m ai n t e n a n c e/i n t e n sifi c a ti o n t h e r a p y i n a d u lt

a c u te m y el oid l e u k e m i a . J Cli n O n c ol 1 4 : 2 0 4 - 21 3
,
19 9 6

2 6) P ai e tt a E
,
An d e r s e n J ,

W i e r n ik P H ･ A n e w a p p r o a c h t o

a n al y zi n g th e u tility of i m m u n o p h e n o ty pi n g f o r p r e di c ti n g cli ni c al

o u t c o m e i n a c

■

u t e l e u k e m i a . L e u k e m i a l O : 1 -4
,
1 9 9 6

2 7) S e a b ri g h t M .
A r a pi d b a n d i n g t e c h n i q u e f o r h u m a n

ch r o m o s o m e s . I . an C e t 2 : 9 7 1 - 97 2
,
19 7 1

2 8) W a n g L
,
H i r a y a s u K

,
I sh i z a w a M

,
K o b a y a sh i Y ･ P u ri 丘c ati o n

o f g e n o m i c D N A f r o m h u m a n w h ol e b l o o d b y i s o p r o p a n ol -

fr a c ti o n a ti o n w ith c o n c e n tr a te d N al a n d S D S . N u cl ei c A cid s R e s

2 2 : 1 7 7 4 -1 7 7 5
,
19 9 4

2 9) 湯 本典 男, 黒須 克志
,
尾崎修 武,

三 村 孝
,
伊藤 国風 谷[二l

克
,
三 方 淳軋 胃お よ び 甲状腺リ ン パ 腫パ ラ フ ィ ン 切片の P C R

を用い た グ ロ ナリ ティ
ー の 検出. 日 網会誌 34 : 3 3 7 -3 4 6

,
1 99 4

3 0) D e R e V
,
D e Vit a S

,
C ar b o n e A

,
F e r r a c ci oli G

,
Gl o gh i n i A

,

M ar Z O tt O A
,
P iv e tta B

,
D oI c etti R

,
B oi o c ch i M ･ T h e r el e v an C e Of

V D J P C R p r o t o c oI s i n d e t e c ti n g B r

c ell cl o n al e x p a n si o n i n

l y m ph o m a s a n d o th e r l y m p h o p r ol 血 r ad v e di s o rd e r s ･ T u m o ri 8 1‥

4 0 5 -4 0 9
,
1 9 9 5

3 1) H ei g h t S E
,
S w a n s b u r y GJ

,
M a t u t e s■E

,
T r el e a v e n J G

,



3 9 8

C at o v s k y D
,
D y e r M J S . An al y si s of cl o n al r e a r r an g e m e n t S Of th e

I g h e a v y c h ai n l o c u s i n a c u te l e u k e m i a . B l o o d 8 7: 52 4 2 -5 2 5 0
,
1 9 9 6

3 2) K a pl a n E L
,
M ei e r P , N o n p a r a m e t ri c e s ti m a ti o n f r o m

in c o m pl et e o b s e rv a ti o n .J Am S ta t As s o c 53 : 4 5 7 -4 8 1
,
1 9 5 8

3 3) H a K
,
M i n d e n N

,
H o z u mi N

,
G el h n d E W I m m u n o gl o b u li n

g e n e r e a 汀 a n g e m e n t i n a c u t e m y el o g e n o 11 S l e u k e mi a . C an C e r R e s

4 4 : 4 6 5 & 4 6 6 0
,
1 9 8 4

3 4) C h e n g G Y
,
M i n d e n M D

,
T o y o n a g a B

,
M a k T W

,
M c C ull o c h

E A T c ell r e c e p t o r an d i m m u n o gl o b uli n g e n e r e ar r an g e m e n t S i n

a c u t e m y el o bl a s也c l e u k e m i a .J E x p M e d 1 6 3 : 4 1 4 N 4 24
,
1 9 8 6

3 5) F o a R
,
C a s o r a ti G

,
Gi u b elli n o M C

,
B a s s o G

,
S c h i r o R

,

P i z z ol o G
,
L a u ri a F

,
L e f r a n c M P

,
R a b b itt s T H

,
M i g o n e N .

R e ar r an g e m e n t S Of i m m u n o gl o b ul in an d T c ell r e c e pt o r β a n d γ

g e n e s ar e a S S O Ci a te d wi th t e r mi n al d e o x y n u cl e o ti d yl t r an Sft r a s e

e x p r e s si o n i n a c u te m y el oi d l e u k e m i a . J E x p M e d 1 6 5 : 8 7 9 -8 9 0
,

19 87

3 6) B o e h m T U ,
W e rl e A

,
D r a h o v s k y D . I m m u n o gl o b uli n

h e a v y c h ai n a n d T c ell r e c e p t o r γ a n d β c h ai n g e n e

r e a r T an g e m e n t S i n a c u te m y el oi d l e u k e m i a s . M oI B i oI M e d 4 : 5 1 -

6 2
,
1 9 87

3 7) S e r e m e ti s S V
,
P eli c ci P G

,
T ab ili o A

,
U b ri a c o A

,
G ri g n an i F

,

C u ttn e r J
,
W i n c h e st e r 町 ,

m 1 0 wi e s D M II
,
D all a

- F a v e r a R . H i gh

f r e q u e n c y o f cl o n al i m m u n o g l o b u li n o r T c e 11 r e c e p t o r g e n e

r e a r r a n g e m e n t s i n a c u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a e x p r e s si n g

t e mi n al d e o x y ri b o n u cl e o tid yl tr an S飴r a s e . J E x p M ed 1 6 5 : 1 7 0 3 -

17 12
,
1 9 8 7

3 8) G o o rh a R
,
B u ni n N

,
M i r r o J J r

,
M u r p h y S B

,
C r o s s A H

,

B e h m F G
, Q u e rt e r m o u $ T

,
S e i d m a n J , K it c h i n g m a n G R .

P r o v o c a ti v e p at te rn O f r e ar r an g e m e n t S Of th e g e n e s fo r th e γ a n d

βc h ai h s of th e T I
c ell r e c e pt o r i n h u m a n l e u k e m i a s . P r o c N a tl

A c ad S ci U S A 8 4 : 4 5 4 7 -4 5 5 1
,
1 9 8 7

3 9) Le e M S
,
C h a n g K S

,
T r tdill o J M

,
M c C r e d i e K B

,
K e ati n g M J ,

F r ei r ei c h E J ,
S t a $ S S A . T -

C ell r e c e p t o r g a m m a c h a i n g e n e

r e a r r a n g e m e n t i n a c u te m y el o g e n o u s l e u k e m i a
-

e Vid e n c e f o r

l ym ph oid li n e a g e p r e m a tu ri ty . H e m a t oI P a th 01 . 1 : 9 3 - 9 8
,
1 9 8 7

4 0) F o a R
,
C a s o r a ti G

, G i u b elli n o M C
,
B a s s o G

,
S c h i r o R

,

P i z z ol o G
,
L a u ri a F

,
L e f r a n c M P

,
R a b b itt s T H

,
M i g o n e N .

R e a r r a n g e m e n t s o f i m m u n o gl o b ul in an d T c ell r e c e pt o r β an d γ

g e n e s ar e a S S O Ci at e d M e r tel s m a n n R
,
H e r r m a n n F . I n cid e n c e of

li n e a g e p r o mi s c u ity i n a c u t e m y el o b l a sti c l e u k e m i a: di a g n o sti c

i m p li c a ti o n s o f i m m u n o gl o b u li n an d T - C e ll r e c e p t o r g e n e

r e a r r an g e m e n t a n al y si s an d i m m u n o n ol o gi c al p h e n o tY Pi n g . Le u k

R e s 12 : 8 87 -8 9 5
,
1 9 8 8

4 1)
′

F o n t e n a y M
,
F l an d ri n G

,
B a u r m an H

,
I . oi $ e a u P

,
V d e n si F

,

D a n i el M T
,
S ig a u x F ･ T c ell r e c e p to r d g e n e r e a r r a n g e m e n ts

O C C u r P r ed o mi n an tl y i n i m m a tu r e m y el oid l e u k e mi a s e x h ibiti n g

li n e a g e p r o mi s c u it y . Le u k e mi a 4 : 1 0 0 -1 0 5
,
1 9 90

4 2) A d ri a a n s e n H J ,
S o e ti n g P W C

,
W o I v e r s

- T e tt e r o I L M
,

D o n g e n JJ M ･ I m m u n o gl o b u li n a n d T -

C e ll r e c e p t o r g e n e

r e ar r a n g e m e n tS i n a c u te n o n
-1 y m ph o c舛i c l e u k e m i a s . An al y si s of

5 4 c a s e s an d r e vi e w o f th e lite r at u r e . h u k e m i a 5 : 7 4 4 - 7 5 1
,
1 99 1

4 3) D e R e V
,
D e Ⅵta S

,
C ar b o n e A

,
F e r r a c ci oli G

,
G l o gh i ni A

,

M a r z o tt o A
,
P i v e tta B

,
D oI c e tti R

,
B oi o c c hi M . T h e r el e v an C e of

V D J P C R p r o t o c oI s i n d e t e c ti n g B -

C ell cl o n al e x p a n si o n i n

ly m p h o m a s an d o th e r 吋m ph o p r oliit r a ti v e di s o r d e r s . T u m o ri 8 1:

4 0 5 -4 0 9
,
1 9 9 5

4 4) C r o s s A H
,
G o o rh a R M

,
N u s s R

,
B e h m F G

,
M u r p h y S B

,

K al wi n s k y D E
,
R ai m o n di S

,
K tc h i n g m a n G R

,
M i r r o J J r . A c u t e

m y el o id l e u k e mi a wi th T - 1y m p h oi d fb at u r e s : a di sti n c t bi ol o gi c

a n d cli ni c al e n tity . Bl o o d 7 2 : 57 9 q5 8 7
,
1 9 8 8

4 5) J e n s e n A W
,
H o kl an d M

, J o r g e n s e n H
,
J u st e s e n J ,

Ell e g a ar d

J , H o k l a n d P ･ S olit a r y e x p r e s si o n of C D 7 a m o n g
′

トc ell an ti g e n s

i n a c u t e m y el oid l e u k e m i a . B l o o d 7 8 : 1 2 9 2 -1 3 0 0
,
1 9 9 1

4 6) Y u n i s JJ
,
B r u m n i n g R D

,
H o w e R B

,
L o b ell M . H i g h

r e s ol u ti o n c h r o m o s o m e s a s a n i n d e p e n d e n t p r o g n o s ti c i n di c ati o n

i n a d ul t a c u te n o n l y m p h o c y ti c l e u k e m i a . N E n gl J M e d 3 1 1 : 8 12 -

8 1 8
,
1 9 8 4

4 7) G r o u p e F r a n c ai s d e C ytd g e n e ti q u e H e m o t ol o gi q u e . A c u te

m y el o g e n o u s l e u k e m i a wi th a n 8; 2 1 t r a n sl o c a ti o n ･ A r e p o r t o n

1 4 8 c a s e s fr o m th e G r o u p e d e C yt o g e n eti q u e H e m o t ol o gi q u e .

C an C e r G e n et C yt o g e n et 4 4 : 1 6 9 -1 7 9
,
1 9 9 0

4 8) M itu s AJ ,
M ill e r K B

,
S c h e n k ei n D P

,
R y an H F

,
P a r s o n s S E

,

Wh e el e r C
,

An ti n J H . I m p r o v e d s u rv i vl f o r p a ti e n t s wi th a c u t e

m y el o g e n o u s l e u k e m i a .J Cli n O n c o l 1 9 9 5 1 3 : 5 6 0 T 5 6 9
,
1 9 9 5

4 9) S c h w ar Zi n g e r I
,
V al e n t P

,
K oll e r U

,
M ar O Si C

,
S c h n eid e r B

,

H a a s O
,
K n a p p W

,
L e c h n e r K

,
B e t t el h e i m P . P r o g n o s ti c

Si g nifi c a n c e o f s u rf a c e m a r k e r e x p r e s si o n o n bl a s t s o f p a ti e n ts

wi th d e n o v o a c u t e m y el o b l a sti c l e u k e m i a . J Cli n O n c o1 8 : 4 2 3 -

4 3 0
,
1 9 90

5 0) K a n t a rji a n H M
,
K e a ti n g M J ,

W alt e r s R S
,
M c C r e d i e K B

,

F r ei r ei c h E J . T h e c h a r a c t e ri sti c s a n d o u t c o m e of p a ti e n t s wi th

l a t e r el a p s e a c u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a .J C li n O n c o1 6 : 2 32 -2 3 8
,

1 9 88

5 1) 森 島泰 雄
,
谷本光音

,
小 寺良尚

, 宮脇修
一

, 平林憲 之, 朝 長方

左 男,小 島博 嗣, 小林 透, 小野澤康輔
,
仁 田正 札 椿 和央

,
L日田

博 豊, 平 岡 諦, 浜 島信 之, 大 野竜 三 名古屋骨 髄移植 グ ル ー

プ

J a p a n A d ult Le u k e m i a S t u d y G r o u p . H L A 適合 同種骨髄 移植 の 成

績 と そ の 限 界
一 急 性骨髄性白血 病第1 寛解期 にお ける骨髄 移植

成績 と化学療法成 績と の 比較 -

. 臨床血 液 36 : 5 1 7 - 5 2 3; 1 9 9 5

5 2) G r e a v e s M F
,
C h a n L C

,
F u rl e y AJ ,

W a tt S M
,
M o l g a a rd H V .

Li n e a g e p r o m i s c u i ty i n h e m op oi e ti c difE e r e n ti a ti o n an d l e u k e m i a .

Bl o o d 67 : 1 t ll
,
1 9 8 6 `

5 3) F o n t e n a y M
,
Fl an d ri n G

,
B a u r m an H

,
L oi s e a u P

,
V al e n si F

,

D a n i el M T
,
Si g a u x F .

T c ell r e c e p t o r d g e n e r e a r r a n g e m e n t s

O C C u r p r e d o m i n a n tl y i n i m m a tu r e m y el oid l e u k e m i a s e x h ibiti n g

li n e a g e p r o mi s c u ity . Le u k e m i a 4 : 1 0 0 -1 0 5
,
1 9 9 0
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D et e c ti o n o f i m m u n o gl o b u li n h e a v y c h ai n g e n e r e ar r a n g e m e n t i n a c u t e m y el og e n o u s l e u k e m i a u sl n g p Ol y m e r a s e

c h ai n r e a c ti o n K ats u n o ri K y o d a
,
T h i r d d e p a rt m e n t o f I n te rn al M e d i ci n e

,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J .
J u z e n M e d S o c .

,
1 06 , 3 9 1

-

3 9 9 ( 19 97)

K e y w o r d s I g H g e n e r e a r r a n g e m e n t; P C R ; A M L ; P r o g n o si s

I m m u n o g l ob uli n h e a v y c h ai n ( Ig H) g e n e r e a r r a n g e m e n t i n B c ell m alig n a n c i e s h a s b e e n a n al y z ed u si n g S o u th e rn bl o t

h y b ri d i z a ti o n ･ R e c e n tl y cl o n ali ty c a n b e d e t e r m i n ed u si n g th e p ol y m e r a s e c h ai n r e a c ti o n ( P C R) ･ L i ttl e a tte n ti o n
,
h o w e v e r

,

h a s b e e n g l V e n t O th e r el a ti o n s h i p b e t w e e n p r o g n o si s a n d I
g
H g e n e r e a r r a n g e m e n t i n p a ti e n ts w i th a c u t e m y el o g e n o u s

l e u k e m i a ( A M L) .
T h e r e h a s b e e n n o r ep o r t a b o u t Ig H g

e n e r e ar r a n g e m e nt i n A M L u si n g P C R ･ I n this st u d y ,
Ig H g e n e

r e a rr a n g e m e nt i n 3 5 u n tre at e d A M L p a ti e n ts w a s e x a mi n e d u sl n g P C R ･ F u r th e rm Or e
･
W h e th e r I g H g e n e r e a r r a n g e m e n t c a n b e

a p r o g n o sti c f a c to r i n A M L w a s a n al y z e d ･
P C R w a s p e r f o r m e d u sl n g C O n S e n S u S h e a v y c h ai n c o m p

l e m e nt ar ity t o d et e mi ni n e

r eg i o n ( C D R) - 3 p ri m e r s ･ Cl o n a l Ig H g e n e r e a r r a n g e m e n t w a s d e te c t e d in 1 4 p a ti e n t s ( 4 0 % ) ■ F o u r of 5 p a ti e n ts ( 8 0 % ) w h o

w e r e p o si ti v e f o r B c ell m ar k e rs h a d cl o n al Ig H g e n e r e a r r a n g e m e n t ■ T e n o f 3 0 B c ell a n ti g e n q n e g ati v e p ati e nt s ( 3 3 % ) al s o

sh o w e d I g H r e a r r a n g e m e n t ･ A ll p a ti e n ts w e r e t r e a t e d w i th a d a u n o ru bi ci n - b a s e d r e g l m e n
,

r e S ul ti n g l n C O m P l e t e r e m is si o n f o r

tw e n ty
-

n i n e p ati e n ts ( 8 3 %) ･ Si x ty
N f o u r p e r c e n t o f th os e w i th I g H r e ar r a n g e m e n t a n d 9 5 % of th o s e w i th o u t r e a rr a n g e m e nt h ad

c o m p l e t e r e m i s si o n ･ O v er all s u r v i v a l o f I g H - P C R p o si ti v e a n d n e g ati v e p a ti e n ts a t 3 0 m o n th s w e r e 3 5 % a n d 6 3 %
,

r e sp e c ti v e ly ･ I g H - P C R
p

o sltl V l ty m a y b e a n e w p o o r p r o g n o sti c f a c t o r i n A M L ･


