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慢 性骨髄性白血病4 9 症例 の 分染法 に よ る染色体分析と

臨 床 像 に 関 す る 研 究

金 沢 大学医学部内科学 節三講座 ( 主任 : 服 部絢脚･ 教授)

小 林 郎

( 昭和5 8年1 2 月1 7 日 受付)

慢性骨髄性白血病 (c h r o ni c m y el o g e n o u s l e u k e m i a , 以下 C M L と略) の 急性転化時に 出現 す る 付

加的染色体異常 を明らか に す る ため に
,
4 9 例 の C M L を対象と して

, 分染法 に よる 染色体分析 を行 っ た .

P h il a d el p hi a ( P h
l

) 染色体は 49 例中4 7 例( 95 ･ 9 % ) に 認め られ た . P h
l
の 転座形式 は

, 全例 N o 9 と N o 22

染色体間で の相互転座で あ っ た . 慢性期の付加的染色体異常は
,

4 4 例中 3 例(6 . 8 % ) に み られ た . 慢性期

の 3 例の染色体数は 47 以 下で ,
2 例 に N o 8 s ri s o m y( + 8 ) ,

N o ll t ri s o m y( + 11) そ して N o 1 7 m o n o s o m y

卜 17) が み られ た
.

また
,

m i s si n g Y ( -

Y ) が 1 例 に 認 め られ た .
+ 8 ,

+ 1 1 ,

- 1 7 の 異常 は
,

急性転化

と直接関連の な い 慢性期 の付加的染色体異常 で あ っ た . しか し ,
m i s si n g Y は

, 急性転化に 関連す る新 た

な染色体異常 を誘発 した と推定 され た . 急性 期の付加的染色体異常は
,
1 5 例中 7 例(46 ･ 7 % ) に 認 めら れ

,

染色体数お よ び構造異常に 関 して
,

a t r a n d o m な変化 でな い こ と が示 唆 され た . 染色体数 に よ る分類で は
,

h y p o d i pl o id は 2 例 に
,

ま た, h y p e rd i pl o id は 5 例に 認 め られ た . 急性期の 染色体数の変化 は
,
4 8 以 上 の

もの が多く
,
染色体の 欠失は稀で あ っ た

. 過剰染色体と し て は
,

N o 8
,
N o 9 , N o l O , P h l に 集中す る傾向が

み られ, その他 7 種類 の染色体 に 異常が み ら れ た . ま た , 構 造異常 と して ,
N o 1 7 i s o c h r o m o s o m e〔i (1 7 q)〕

が 1 例に 認 められ た . 染色体数が 48 以上 の h y p e rd i pl o id 3 例 に 腫瘡形成性の 急性転化 を認め
,
治療 に 対す

る寛解率 も低く
,
急性転化後の 生存期間も短縮 し

,
予 後不良で あっ た . 急性期の付加的染色体異常と して

,

特に N o 8 ,
N o 9

,
N o l O

,
P h

l
の過剰染色体 と i (1 7 q) が み られ た .

これ らに , さ ら に 新た な異常が 加わ り
,

モ ー ドが 48 以上 と なる 付加的染色体異常 は予後不良 を示唆 した
.

K e y w o r d s A d diti o n al c h r o m o s o m al ch a n g e
,
H y p e rd ip l oid

,
H y p o dip l oid

,

T ris o m y ,
M o n o s o m y .

19 6 0 年 N o w e ll と H u n g e rf o r d と に よ っ て 慢 性 骨

髄性白血病 ( c h r o ni c m y el o g e n o u s l e u k e m i a
,

以 下

C M L と略) のほ と ん どに Ph il a d el ph i a 染色体 (以 下

Ph l
と略) が 発見さ れ た

り2)
. 以 後 , 染色体 の 研究 は

,

C M L の病態 の 発見 の糸 口 と して 注目さ れ , 多く の 研

究が な され て い る . 1 96 9 年 C a s p e r s o n
a) に よ り螢光 染

色 法 が
,

1 9 7 1 年 S e a b ri gh t
4)

,
S u m n e r ら

5) に よ っ て

Gi e m s a 染色法な どの分染法が 開発さ れ 染色体の研 究

は飛躍的に 進歩 した .
1 9 73 年 R o w l e y

6) は
,
P h

l
は N o 22

の 染色体の 長腕 の単な る部分的欠損 で はな く
,

N o 9 の

染色体の 長腕末端に 転座 してい る こ と を発見 し, ま た ,

C M L に お ける P b
l

以 外の 付加的染色 体異常 も決 して

a t r a n d o m で な い と報告 した
.

以後 , 多く の 検討が な

され , C M L の 経過中 に P b
l 染色体以 外の 付加的染色体

異常が み ら れ , 特 に 急性転化時に 現 われ る頻度 は 70 %

と い わ れ て い る . 付加 的染色体異常 は急性期ば か り で

な く , 頻度は著 しく低 い が 慢性期に もみ られ る . 慢性

期 に み られ る付加的染色体異常と 急性期の 付加的染色

体異常の 差異に 関 して の論文 も多数み られ る が ､ 明ら

か な差異 は認め られ て い な い
. しか し慢性期 に みら れ

る付加的染色体異常と 急性期の 付加 的染色体異常の 相

違を知 る こ と は
,
急性転化 を早期に 予知す る 上 できわ

C h r o m o s o m al st u di e s of 4 9 C h r o ni c M y el o g e n o u s L e u k e m ia C a s e s b y B a n di n g T e ch niq u es

in R el a ti o n t o T h eir C lin i c al P i ct u r e s . S a b u r o K o b a y a s hi
,

D e p a rt m e n t of I n t e r n al

M ed icin e (ⅠII) , (D ir e c t o r : K . H a t t o ri) S ch o o l of M e d icin e , K a n a z a w a U niv e r sit y ･



慢性骨髄性白血病 に お ける染色体 の 研究

めて重要で ある
. 本研究 で は C M L を長期に 観察 し, 臨

床所 見と染色体所 見 との 関連性 を検討 し
, 若干の 知見

を得た の で 報告す る .

対象お よ び方 法

1 . 対 象

197 7 年4 月よ り198 3 年 9 月 ま で の 期 間に
, 金沢大

学第三 内科お よ び石Jtl 県立 中央病院免疫血 液内科 で

Ph
l 陽性 C M L と診断さ れ た 47 例 を対象と した . 男性

31 例 , 女性 16 例で, 発病時の 年令は 13 ～ 7 3 才(平均

値は 39 . 0 才) で あ っ た . C M L の 診断は血 液学的所見

と染色体所見 に よ っ て な さ れ た
.

C M L の急性転化の

判定に は
,
異型 骨髄芽球が 末棉血 で 5 % 以 上 ある い は

骨髄で 10 % 以上 の い ずれ か
一 方か , あ る い は両者を満

たす もの と した
.

しか し
, 末梢血 お よ び骨髄 で 異型骨

髄芽球が こ れ らの 基準 を超 える場合で も
,
治療後の 反

応と その 後の 経過 を参 考と して 急性転化 , も しく は慢

性期と診断 した
.

2 . 方 法

染色体標本の作製方法は
, 主と して骨髄直接法を用

い たが
,

一

部の 症例で は末梢血 に ph yt o h e m a g gl u ti -

ni n ( 以 下 P H A と略) 無添加ま た は P H A 添加末梢血

短期培養法 を用 い た . 染色法は
, 従来の 普通染色法の

ほか に
, q u i n a c ri n e m u st a rd 染色法 (Q 染色法) ま た

はトリ プ シ ン処理 染色法 ( G 染色法) を用 い た . 次に

染色体標本の作製方法を述 べ る
.

1 ) 骨 髄直接法

i ) 2 0 % の f e t al c a lf s e r u m ( F C S ) を含 む培養液

9 m l に ヘ パ リ ン 添加骨髄液 を2 ～ 3 滴加 え撹拝す る
.

ii ) 直 ち に 遠沈 (80 0 回転/分, 1 0 分間) し, 上 清を

捨てる
.

iii) 静 か に 低張処理液 (0 . 0 75 M K C L ) を 8 ～ 1 0 m l

加え, さ ら に c oI c e m i d 液( 2 FL g/ m l) を 0 . 0 5 ～ 0 . 1 mi

加え軽く ピペ ッ テ ィ ン グ をす る
.

i v ) 3 7
0

C で約 30 分間低張処理 を す る .

Ⅴ) 低張処理 後,
カ ル ノ ア 固定液 (酢酸 : メ タ ノ ー

ル = 1 : 3 ) を約 10 m l 加え
, 静か に ピペ ッ ティ ン グ を

し
,
2 0 ～ 30 分間固定す る .

Vi) 遠沈 し上 清は捨 て
,

さ ら に カ ル ノ アで 固定す る .

Vii) 遠沈 し, 上 清は捨 て
,

カ ル ノ ア で 適当な濃度( 軽

く混濁す る程度) の細胞浮遊液 に 調整す る .

Ⅴ射 ス ライ ド上 に適 当量 ( 3 ～ 4 滴) の 細胞浮遊液

を滴下し, 引火乾燥ま た は自然乾燥 して染色体標本 を

作製す る
.

2) 末栴血培養法

i) 前記 の 培養液 9 m l を含む培養瓶 に , 無菌的に ヘ

パ リ ン 添加未輸血 血 祭 を 1 m l 加 え ( P H A 添加の 時 に

89 5

こ こ で加え る)
,

3 7
0

C で 4 8 ～ 7 2 時間培養す る
.

ii ) c o I c e m id 液( 2 /J g/ mi ) 0 . 5 m l を加 え
,

さ らに

約80 分間培養す る
.

iii) c oI c e m i d 処理後遠沈 し
,

上 清は捨 て る
.

i v ) 約 10 m l の 低張処理 液で 1 5 分間偲張処理 す る .

Ⅴ) 遠沈 し上 清は捨 てる
.

vi) 適当な濃度の 細胞浮遊液 を作る .

v ii) 以 下骨髄直接法と同様｡

3 ) Q 染色法

i ) 染色体標本 ( 引火乾燥 また は自然乾燥の どち ら

で も よ い) を脱脂 のた め アル コ
ー ル シ リ

ー

ズ(1 0 0 % →

7 0 % → 5 0 % ア ル コ
ー

ル) に通 す
.

ii ) M a c11 v a i n e 横衝液( N a 2 H P O ヰ十 ク エ ン 酸, P H

7 . 0) に て標本 を軽く 洗う .

iii) 5 0 F L g/ m l q u i n a c ri n e m u s t a r d 染色液で12 分間

染色す る
. (q u i n a c ri n e m u st a rd 液は , M a cll v a i n e 緩

衝液で溶解す る
. )

i v ) 流水で十分洗う .

Ⅴ) M a c11 v ai n e 綬衝液Ⅰ
･

II
･III で 1 分間づ つ 洗う .

標本が乾燥 しな い 間に 同じ液 を用 い てカ バ ー グ ラス で

封 じる .

v i) 螢光顕微鏡下 で観察 し, 写真撮影をす る
.

4) G 染色法 ( トリ プ シ ン法7))

i ) 引火乾燥標本 また は自然乾燥標本の どち らで も

よい
.

バ ン ドの 出か た に よ っ て トリ プ シ ン の 処理 時間

を変 える .

ii) 0 . 0 2 5 % トリプ シ ン 液 (生理食塩水に 溶解, p H

7 . 0) で
, 引火乾燥標本で は1 ～ 5 分間, 自然乾燥標本

な らば 10 ′
～ 2 0 秒 間トリ プ シ ン処理 する .

iii) 7 0 % ア ル コ ー ル 液で トリ プ シ ン処理 を停止 させ
,

流水で 洗う .

i v ) 5 % G i e m s a 液 ( p H 6 . 8
, S 6 r e n s e n 緩衝液で 稀

釈) で 10 ～ 1 5 分間染色す る
.

Ⅴ) 流水 で 十分水洗後乾燥 して 検鏡, 写真撮影す る .

成 績

1
.
P h l 染色体 に つ い て

Pb
l
は 4 9 例 中4 7 例 ( 95 .9 % ) に 認 め

,
2 例に は P h

l

は認 めら れ なか っ た . 以下の 検討か ら は Pb
l 陰性 の 2

例は除外し た
.
P h

l
の 陽性率 は 47 例中45 例は 100 % で

あ っ たが
,
残り の 2 例の 診断時の P h

l

陽性率は
,
それ ぞ

れ 13 . 2 % ,
1 3 . 4 % で あ っ た .

P b
l
の 転座 は

,
す べ て N o 9 と N o 22 染色体長腕の 転

座形式 ( u s u al t y p e) で , N o 9 以外 へ の転座 は認め な

か っ た
. 以下 u s u a l t y p e を P h

l
と略す

.

2 . 付 加的染色体異常 に つ い て

慢性期の付加的染色体異常は, 初診時急性転化例 2



8 9 6 小

例 と慢性期 に 分析で き な か っ た 1 例 を除 く 4 4 例中 3

例 (6 . 8 % ) に 認 められ た
.

急性期の 付加的染色体異常

は
, 慢性期に 付加的染色体異常 を認 めた 1 例 を含め

,

1 5 例中7 例 (4 6 . 7 % ) に 認め られ た .

1 ) 症例の 分類

pb
l 陽性の 47 例 を

,
染色体分析を 行っ た時期と付加

的染色体異常の 有鰍 こよ り下記 の如く Ⅰ ～ ⅠⅤ群に 分類

した
.

Ⅰ群 : 慢性期の み の検索 で ,
P b

l

以 外の 付加 的染 色体

異常の ない も の

Il 群 : 慢性期 のみ の検 索で
,

P b
l
以 外 の 付加的染色体

異常の あ るも の

ⅡⅠ群: 慢性期 お よ び急性期の 検 索で
,

P b
l
以 外 の 付加

的染色体異常の な い も の
… … … … … … … … 8 例

ⅠⅤ群: 急性期 の 検 索で
,

P h
l

以外 の 付加的染色体異常

の あ るも の

次に 各群 に つ い て説明 す る .

Ⅰ群

慢性期の 検 索で , P h
l の み を認 めた 30 例 で, 現 在慢

性期 に あ るも の と, 急性転化 を生 じた が急性期の染色

体分析 が で き なか っ た症例 も含ま れて い る . 表 1 にⅠ

群の 年令 , 性 札 検索年月 を示 した . 男性 19 人 , 女性

11 人 で 男女比 は 1 . 8 : 1 で Ⅰ 群の 平均年 令 は 37 ･ 2 才

で あ っ た
.

P b
l
の 陽性率は全例 1 00 % であ っ た .

ⅠⅠ群

ⅠⅠ群 の 3 例の 年令, 性別
,

検索年 月, 染色体所見を

表 2 に 示 した
.

また
,

異常 ク ロ
ー ン の 決定は 欠失の 場

合 は 3 個以上 , 過剰お よ び構造異常 の 場合 は2 個以上

T a bl e l . C h r o m o s o m al a n al y si s of G r o u p I w i th n o a d d iti o n al c h a n g e s d u ri n g c h r o n i c p h a s e

C a s e N o .
N a m e

S e x / A g e

a t o n s e t
D a t e

D u r a ti o n ( m o)

si n c e D x

S o u r s e

M e ta p h a s e N o .

T o t al G Q

Ⅰ
- 1 K . M . M 6 7 1 9 7 7 . 2 2 1 m a r r O W 2 1

5

5

2 S . K .
M 4 0 8 3 2 ロ 8 2

3 0 . S . M 6 9 1 9 78 . 8 ロ ロ 35 1 0

4 Ⅰ . T . F 5 7 9 4■ ロ 12 4

5 H . K . F 7 0 1 0 2 〃 1 7 5

6 S . T .
M 2 3 1 0 ロ ロ 3 2

7 K .
N . M 29 1 9 7 9 . 1 ロ ロ 10 2

8 Ⅰ . M . F 3 0 2 2 b l o o d 7 2

3

10

9 C .
K . F 3 2 4 5 m a r r O W 2 8

1 0 K . 0 . M 6 2 5 ロ ロ 田 ロ

田 K . A .
F 2 3 7 0 ロ 25

2
1 2 J . 0 . M 3 6 1 2 2 b l o o d 2 8

13 M . F . F 3 1 1 9 8 0 . 3

4

4

1 9 8 1 . 1

ロ
ロ
2

2

4

5

6

6

7

1 98 2 . 8

4

6

9

1 9 8 3 . 9

0 m a r r O W 1 2 2

14 M .
M . F 4 6 ロ ロ 9 5

1 5 K . Ⅰ . F 4 6 0 ロ 16 5

1 6 H . M . M 2 4 0 ロ 5 3

1 7 K . Y . M 3 6 0 ロ 8 3

18 Y . H .
M 23 0 ロ 2 5

3

19 T . H . F 60 ロ ロ 田 2

2 0 R . Ⅰ .
M 7 3 ロ ロ 33 5

2

2 1 T . Y . M 1 7 0 ロ 10

2 2 S . T .
F 2 5 0 ロ 6 2

2 3 S . M . M 5 0 ロ ロ 5 田

2 4 A . M . M 1 5 0 b l o o d 2 8 2

2 5 S . Ⅰ .
M 51 ロ m a r r O W 1 2 5 2

4

2 6 C . M . F 1 9 ロ 〃 19 6

2 7 Ⅹ . N .
M 4 9 0 〃 12 7

2 8 S . K . M 5 6 ロ ロ 8 3

29 S . K .
M 3 7 ロ ロ 5 2

2
30 W . S . M 5 9 0 ロ 田 5

‥

二./

㌧

./
∴

｣

･-

･･:
.り
･･

7

.･
∴

…

･-

-･･
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と し
,

その 比 率を付記 した
. 症例ⅠⅠ - 1 の 慢性期 に 2

回行 っ た核型 は Ph
l

陽性 の みの 女子 核塾 で あ っ た が ,

急性転化 19 ケ 月 前に は 少数 で はあ る が
, N o 8 t ri s o m y

( 以下+ 8 と略) の 付加的染色体異常が み ら れ た
.

急

性転化時に は
,
+ 8 の核型 は消失 して い た . 症例ⅠⅠ- 2

に は
,

N o l l t ri s o m y ( 以 下+ 1 1 と 略) と N o 1 7 m o n o
-

s o m y ( 以下 - 1 7 と 略) の付加的染色体異常が み ら れ た

が, 急性期の 核型は 不明 であ っ た . 症例ⅠⅠ
岬 3 は

, 慢

性期に m i s si n g Y ( 以 下
- Y と略) の 付加的染色体異

常が 100 % に み られ
, 急性転化 1 2 ケ月前 より

-

Y 以外

に 十 8
,
+ 9 , + 1 1 の 付加 的染色体 異常 を も つ 核型 が

33% 出現 し, 急性転化時 に は こ の 核 型 が 100 % を占め

た. 以 下ⅠⅠ群の 3 例の 経過を略記す る .

症例Il
-

1

3 6 才 , 女性 .
19 7 7 年 10 月 C M L と 診断され た . 血 液

学的所見 : 白血 球数162
,
0 0 0/ m m

a
, 血色素量 1 1 ■ 9 g/

dl
,

血 小板数 61 . 9 ×1 0 4/ m m
3

, 末梢血液像 で は骨髄芽

球2 . 0 % , 骨髄有核細胞数(以下 N C C と略) は 43 .3 ×

10
4

/ m m
3

, 骨髄芽球 2 . 0 % で あ っ た . 好 中球 al k ali n e

p h o s p h a t a s e 値 ( 以下 N A P と略) は 42 (浅山法
,

正

常値は 157 ±4 9) で あ っ た . 牌 は5 横指触 知 した . 慢性

期2 回 の 核塾は
,
P h

l
の み を認め,

b u s ulf a n の 投与 で経

過は良好 で あ っ た . 急性転化19 ケ 月前 に は
,

P b
l
以 外

に + 8 の付加的染色体異常を もつ 核型 が,
25 個 の 観察

細胞中 3 個 (12 % ) に み られ た .
19 8 1 年 7 月 , 末梢血

リ ン パ 芽球横紙胞が 75 % 出現 し
,

T d T 活性お よ び 表

面 m a r k e r の 検索で
,

リ ン パ 芽球性急性転化 と診断 し

た . V P ( vi n c ri s ti n e ま た は vi n b l a s ti n e と p r e d n i s o
-

l o n e) 療法 で 完全寛解 を得 たが
,
急性転化後 16 日目 に

肺出血 で 死亡 した . 急性転化後の 染色体 分析 で は十 8

8 9 7

の 核型は 消失 して い た
.

症例ⅠⅠ- 2

30 才
,
男性. 19 8 0 年4 月 C M L と診断され た . 白血

球 数 52
,
00 0/ m m

3

,
血 色 素 量 14 . O g/ dl

, 血 小 板 数

38 .2 × 1 0
4

/ m m
3

,
N A P は 78 と低値で あ っ た . 初診時

の核型検索 で は, P h
l
の みの 核型 以外 に , 十1 1 ,

-

1 7 の

付加的染色体異常 を有 す る核 型が 65 % に み られ た
.

19 8 2 年4 月
,
白血 球数の 増加と牌腫の増大を認め 急性

転化と診断 した . V P 療法, D B M P (d a u n o r u b i ci n
,
N

4
-

1 - β- D ･ a r a bi n o f u r a n o s yl c y t o si n e
,
6 ･

m e r C a p t O p u ri n e
,

p r e d n i s ol o n e) 療法に 抵抗 し
,
肺炎およ び敗血症 を併発

して急性転化後 23 日目 に死亡 した
. 急性転化後の 染色

体分析は成功 しな か っ た .

症例工Ⅰ
-

3

6 2 才 , 男性 .
1 9 7 8 年12 月 C M L と診断され た

.
血 液

学的所見 : 白血 球 数14
,
5 0 0/ m m

3

,
血色素 量10 . 6 g/

dl , 血 小板数 20 . 6 ×1 0
4/ m 皿

3
, 前骨髄球19 . 0 % で 骨髄

N C C は 65 .0 × 10
4

/ m m
3

, 骨髄芽球1 .0 % , N A P は 34

と低値 であ っ た . 牌は 4 横指触知. 診断時 に は
,

- Y の

みの核塑が 100 % で あ っ た
.
1 9 8 0 年7 月 , 白血球数の

増加と牌腫の増大 を認め
,

血液学的に 移行期 と診断し

た . 移行財 に は
,

-

Y 以外 に + 8 , + 9 ,
+ 1 1 の 付加的染

色体異常 をも つ 核型が 33 % に認 めら れ
,

さ ら に
,
1 2 ケ

月後の 急性転化時に は, 写真1 に 示 す如く
-

Y ,
+ 8

,
+

9
,
+ 1 1 の核型が 100 % を占め た .

V P 療法 に抵抗性 で

寛解が得 られ ず, 肺炎 を合併 し
, 末期に は腰痛を形成

し急性転化後 2 . 5 ヶ月で死 亡 した .

ⅠⅠⅠ群

ⅠⅠⅠ群は
, 慢性期な ら びに 急性期に P h

l
以 外の 付加的

染色体異常 の み ら れ なか っ た 8 例 で
,

8 例の 年 令, 性

T a bl e 2 . C h r o m o s o m al a n aly si s of G r o u p II w i th a d diti o n al c h a n g e s d u ri n g c h r o n i c ph a s e
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8 9 8 小

別, 検索年月, 急性転化時の 血液学的所見 と急性転化

後 の 生存期間 を後述の 表4 に 示 し た . 症例ⅠⅠ卜 1
,
ⅠⅠ卜

2 は
,
低頻度 P も

l

陽性例 で
,
症例ⅠⅠ卜 1 は 初診時急性転

化例で あり, 症例ⅠⅠ卜 2 は腫癌形成性の 急性転化例 で

ある
.
症例ⅠⅠ卜 5 は ,

リ ン パ 芽球性急性転化の後,

一

度寛解後骨髄芽球性急性転化 を来た した例で ある ･ 以

下上 記の 3 例の臨床経過 を略記す る
.

症例ⅠⅠⅠ
-

1

2 7 才 , 男性 .
19 7 7 年4 月 発熱と咳蠍 を認 め当科 を受

診 した
.
血 液学 的所見 : 白血 球数 84

,
0 00/ m m

3

,
血 色素

量 5 .1 g/ dl , 血 小板数 8 .0 × 1 0
4

/ m m
3

, 末棉血の骨髄芽

球 72 % , 前骨 髄 球 10 .0 %
,

骨 髄 N C C は 90 ･ 2 ×1 0
4/

m m
3
で

, 骨髄芽球 を72 % に 認め た
. 末梢血お よ び骨髄

で は , 白血病裂孔は不明瞭で
,

好酸球お よ び好塩基球

は, 若干増加 して い た .
N A P は著明 に 低下 し

, 牌は触

知 し なか っ た . 診断時の 染色体 分析 で は
,

正常男子核

型の ほか に
,
P b

l

をもつ 男子核型が 13 . 2 % 認 め られ
, 初

診時急性転化と 診断した . D C M P (d a u n o m y ci n
,
C y t O

-

si n e a r a b i n o sid e
,
6 - m e r C a p t O p u ri n e

, p r e d n i s ol o n e)

療法で完全寛解 に 達した
. 寛解期 2 回 の Pb l 陽性率 は

各 々11 . 5 %
,
1 1 , 4 % と , 変化 を認め な か っ た

. 約14 ヶ

月 間の 寛解の後再急性転化 を起 し
, 肺炎を合併 して 死

亡 し た
.

症例ⅠⅠⅠ
-

2

5 0 才 , 男性 .
1 9 7 7 年 9 月 出血傾 向と白血球増加の精

査の た め受 診 した
.

血 液学的所見 : 白血 球数 52
, 00 0/

m m
3

,
血色素量 12 .9 g/ dl , 血小板数 5 ･2 ×1 0

4

/ m m
3

,

末梢血 で は前骨髄球 3 % , 好酸球 26 . 0 %
, 骨髄 N C C は

30 .0 ×1 0
4

/ m m
3
で

, 骨髄芽球 1 . 2 %
,
前骨髄球 8 .8 %

,

好酸球 23 . 2 % で あ っ た . N A P は低値 で
, 牌 は触知 しな

か っ た . 診断時の核型 は,
P b

l

陽性の も の が 13 . 4 % に み

られ, 他 は正 常男性核塾で あ っ た . V P 療法 で部分寛解

を得た が
, 診断 6 ケ月後 よ り頸部 と鼠径部に リ ン パ 節

の 腫 大 を認 め
,

生 検で 急性転化と診断 した
. 慢性期3

回 の P b
l 陽性率 は

, 各 々13 . 4 % ,
1 5 . 1 %

,
1 5 . 7 % と治療

に よ る変動は な か っ た . ま た , 急性転化後 の P b
l

陽性率

は 16 . 0 % で , P b
l
以 外の 異常 は認め な か っ た

.
D C M P

療 法 な どの 多剤併用 療 法に 抵抗性 を示 し急性転化後

9 ケ月 で死亡 した .
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･
書

2 1 ま烹 X
＼

P h o t o . 1 . K a r y o t y p e o f C a s e II ･ 3 d u ri n g th e ch r o ni c p h a s e
,

Sh o w i n g t ri s o m y 8
･
9

,
11

,
a n d a m i s si n g

Y . A r r o w s i n di c a t e th e t r a n sl o c a ti o n o f a p a r t o f c h r o m o s o m e N o . 2 2 (P h il a d el ph i a ; P h
l

) t o N o ･

9 . 4 8
,
Ⅹ

,

-

Y
,
+ 8

,
+ 9

,
+ 1 1 ,

t (9 ; 2 2) (q 3 4 ; q l l) .

聾
汲

l
■
1



慢性骨髄性 白血病 に お ける 染色体の研究

症例ⅠⅠⅠ - 5

18 才 , 男性 . 1 9 78 年 8 月眼底 出血 の た め 当科 を受診

した
.
血液学的所見 : 白血球数 18

,
5 0 0/ m m

3
, 血 色素量

13 .4 g/d l , 血 小板数 16 .2 × 1 0
4/ m m

3

,
末梢血 で は骨髄

芽球1 .0 % , 前骨髄 球 30 .0 %
,
骨髄 N C C 7 3 ■ 2 ×1 0

4

/

m m
3

, 骨髄芽球0 . 4 % , 前骨髄球 9 . 6 % で あ っ た . N A P

は低値 で 牌は 5 横指触知 し た . 初診時の核型 は, P b
l

陽

性の 男子 核塾 の みで あ っ た
.
1 9 79 年 10 月 , 末棉血 に リ

ンパ 芽球様異型細胞を 朗 % 認め, T d T 活性, 細胞表面

m a r k e r の 検索で
, リ ン パ 芽球性急性転化と診断 した .

V P 療法 で 約5 ケ月間の完全寛解が 得 られ た
.

1 9 8 0 年

2 月再 び末梢血 に 異型細胞が 91 % 出現 した . T d T 活

性陰性,
表面 m a rk e r の 検索で骨髄芽球性急性転化 と

診断 し,
D B V P 療法を 含む 多剤併用療法 を行 っ たが抵

抗性 で 胸骨 部, 頭部 に 腰痛 を 形成 し寛解 に は至 ら な

か っ た . 2 回 目の 急性転化よ り約3 ケ月後に死 亡 した .

慢性期お よ び急性期と も に Ph
l

陽性の 男子 核塾の み が

みられ た
.

次 にⅠⅤ群の 説明と 6 例の 経過 を略記す る .

ⅠⅤ群

ⅠⅤ群の 6 例の 染色体所見を表 3 に 示 す
.
王Ⅴ群 の症例

は
,
急性期 に 付加的染色体異常 を認 め た 6 例 ( その ほ

か に 症例ⅠⅠ- 3 は すで に 表2 に 示 した
. ) で ある

. 症例

ⅠⅤ - 1 は
,

急性転化後骨髄移植 を行 っ た 症例 で ある
.

症例ⅠⅤ
-

3 は , 初診時急性転化例 で ある . 症例ⅠⅤ
-

6

では, 慢性期の核塾 は不明で
, 急性期の 分析 を末梢血

(P H A 無添加) で行 っ た
.

7 例 (症例ⅠⅠ - 3 を含む)

89 9

に み られ た 急性期の 付加的染色体異常 を要約す ると
,

染色体数 (モ ー

ド) が 低2 倍性 (h y p o d i pl oi d) の も の

2 例, 高 2 倍性(h y p e rd i pl oid ) のも の は 5 例 で, 偽2

倍 性 ( p s e u d o d i pl o id) の も の は な か っ た .
+ 8 が 3

例 ,
+ 9 ,

+ 1 0
,
d o u bl e P h l ( + P h l) が各々 2 例 に 認め

られ た
.

また
,

N o 1 7 同腕染色体 〔N o 1 7 i s o c h r o m o
･

s o m e 以下 i ( 1 7 q) と略〕 が 1 例に 認め られ た
.

次にⅠⅤ群の 症例の経過 を略記す る .

症例ⅠⅤ - 1

3 1 才 , 男性 .
1 9 78 年 C M L と 診断さ れた

.
血 液学 的

所見 : 白血 球数 107
,
0 0 0/ m r n

3

,
血色素畳7 . O g/ dl , 血

小板数44 . 9 ×1 0 4/ m m
3

, 末棉血で は骨髄芽球 25 % , 前

骨髄球11 % で あ っ た
. 骨髄 で は骨髄芽球お よ び前骨髄

球は 5 % 以下で
,
N A P は低値 で あっ た . 脾は 4 横持触

知 し た . 急 性 転 化 も 否 定 で き な か っ た が
, 少量 の

b u s ulf a n で芽球の減少が み られ た
. 初診時と 14 ケ月後

の 慢性期の核型 は
,

P b
l

陽性の 男子 核型の み であ っ た .

19 8 0 年 7 月 , 原因不明の発熱 を認 め, 血液学的所見よ

り 急性転化 と診 断し た
. 急性転化 1 ケ月前 の 核塾 で

は
,

-

1 7 の付加的染色体異常 をも つ も のが 70 % 認め ら

れ, ほか は P b
l 陽性の 男子 核型で あっ た .

V P 療 法,

D B V P 療法で 寛解を得た が
,

2 回目の 再発よ り寛解期

間が 短縮 し
,
1 9 8 1 年骨髄移植 を行 っ た . 経過 は順調で

移植 5 過日 に は骨髄直接法で d o n o r t y p e の核型 (46 ,

Ⅹ Ⅹ) が み られ 生者が 証明され た
. 移植後 14 過日 に末

棉血 に異型骨髄芽球が 出現し
,
再発と診断 した . 再発

時に行 っ た分析で は , 4 倍体の細胞が大多数を占 め
,
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染色体異常が 強度 で あ っ た と思 わ れ たが , 染色体分析

は でき な か っ た
.
急性転化 より 10 .2 ケ月 , 移植よ り 116

日 目に 消化管 出血 で 死 亡 した
. 写真2 は急性転化時の

核型 で
,

- 17 の核型を示 す .

症例Ⅳ
-

2

2 7 才 , 男性 .
1 9 75 年 C M L と診断さ れた . b u s ul f a n

投与 に より経過は順調で あっ た
. 発病 より 2 年 後の 核

型 に は
,
P b

l 以外の付加的染色体異常は なか っ た
.
1 9 78

年9 月 , 末棉血お よび骨髄で好塩基球の 増加 を認め 急

性転化と 診断 した . 急性転化時の染色体分析で は
,

- 12

をも
ー
っ 核型 が 58 % に 認め ら れ た . D C M P 療法 で 完 全

寛解 を得たが
,

急性転化 よ り4 .7 ケ月で 死亡 した .

症例ⅠⅤ
-

3

5 7 才 , 男性 .
1 98 0 年 9 月発熱で 受診 した . 末梢血 で

は 骨髄芽 球が 46 % を 占 め
,

N A P は18 6 と 正 常 値 で

あっ た
. 牌 は 1 横指蝕知. 初診時急性転化と診断 した

.

こ の 時の 核型 で は
,
十1 2 を も つ 核 型が 80 % に 認 め ら

れ,
P h l

の みの も の は 20 % で あ っ た
.
V P 療法 で 完全寛

解 を得たが
,

1 . 8 ケ月後急性腎不全で 死 亡 した
.

症例ⅠⅤ
-

4

3 5 才, 男性. 1 9 7 5 年 C M L と診断さ れ た . 血 液学 的

所見 : 白血球数 17
,
0 0 0/ m m

3

,
血色素量 16 . 5 g/d l , 血

小板数 41 . 6 × 10
4

/ m m
3

,
N A P は低値 で あ っ た . 脾 は3

横指触知. 以 後b u s ulf a n 投与 に よ り経過 は順調で あ っ

た . 1 9 8 0 年 1 月 , 白血球数と脾腫 の 増大 を認め たが
,

移行 期と 診断 し
,

C a r b a z il q ui n o n e で 白血 球数の 減 少

を み た
. 移行期の 分析 で は, P h

l 陽性 の 男子 核型の み で

あ っ た . 1 9 80 年 12 月 , 再 び白血球数の 増加(88
,
0 00/

m m
3

) と末梢血 に 骨髄 芽球 を 25 % 認 め
, 骨髄は d r y t a p

で 急性転化 と診 断し た
.

P ⅢA 無添加末梢血 法 で 行 っ

た核塾 で は , 写真 3 に 示 す よう に
,
十 1

,
+ 8 , + 9

,
+

1 0
,
+ m a r k e r ,

i (1 7 q) の付加的染色体異常を もつ も

の が 10 0 % 出現 してい た
.

V P お よ び D B V P 療法 をく

り返 した が寛解が 得 られ ず
, 腰椎浸潤に よ る腰痛と下

肢痛 を認め た
. 急性転化後 5 ケ月 で死 亡 した

.

症例ⅠⅤ
-

5

2 5 才 , 男性 .
1 9 80 年1 0 臥 C M L と診断さ れ た

. 血

液学的所見 : 白血球数 28
,
0 0 0/ m m

3

,
血色素量 16 . O g/

dl , 血 小板 数1 7 . 6 ×10
4

/ m m
3
で あ っ た .

N A P は 102

で
, 脾 は触知 しな か っ た . 診断時の核型 で は

,
P b

l

陽性

の 男子 核型 の みが み ら れた
.

1 0 ケ月後の 急性転化時 に

は, 写真 4 に 示 す よ う な
,
+ 1 0

,
+ 2 0

,
+ 2 1

,
+ P b l

の 核

P h o t o ･ 2 ･ K a r y o ty p e of C a s e I V ･1 i n th e b l a sti c c ri si s
,

Sh o w i n g a l o s s o f N o . 1 7 c h r o m o s o m e . 4 5
,

ⅩY
, - 17

,
t (9 ; 2 2) (q 3 4 ; ql l) .

t

t

董
腸

l
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慢性骨髄性白血病に お け る染色体の 研究

型が 100 % に 認 め られ た
. 治療に 抵抗性で

, 腰痛形成に

よ る脊髄横断症状
,
髄膜刺激症状が 出現 し, 徐々 に

一

般状態が 悪化 し急性転化後 3 . 1 ケ 月で 死亡 し た .

症例ⅠⅤ- 6

5 2 才
,

女性 . 19 7 8 年 1 月
,

C M L と診断さ れ た
.

血

液学的所見: 白血 球数 74
,
0 0 0/ m m

3

,
血色素量11 . 7 g/

dl , 血小板数 36 . 1 ×1 0
4

/ m m
3

, 末輸血 中の 骨髄芽球 は

8 .0 % で あ っ た . 1 9 80 年 12 月
, 白血 球数 は増加 したが

,

b u s u lf a n の 増量 で血 液学的改善 をみ た . 1 9 8 1 年 11 月
,

貧血 と 脾腰 の増大 を認 め
, 血液学的所見 で 急性転化 と

診断した . 骨髄 はd r y t a p で P H A 無添加末梢血 法 で

分析 した 急性転化時 の 核型 で は
,
写 真 5 に 示 す よ う

に
,
十 8

,
+ P b

l
の 核塾 が 80 % に 認 め ら れ た .

+ 8 の み

の核塑は 20 % で あっ た . V P 療法で 部分寛解 を得たが
,

急性転化後 1 . 8 ヶ月 で 死 亡 した .

3 . 慢性期お よ び急性期 C M L の 付加的染色体異常

に つ い て

慢性期の付加的染色体異常は
,

4 4 例 中3 例 (6 .8 % )

に 認 め ら れ ,
十 8

,
十 1 1

,

- 1 7
,

-

Y が 各々 1 例 に み ら

れた
. 急性期 の 付加的染色体の 頻度 を図1 に 示 した .

N o 8 , N o 9 . N o l O
,

N o 2 2 ( P h
l

) に集 中す る傾向がみ

901

ら れ
I

こ れ ら以 外に 過剰染色体は
,

7 種類 に 認め られ

た . 欠失染色体 は少な く
,
N o 1 2 と N o 1 7 に 各々 1 例証

め られ た . ま た , 構造異常と して i (1 7 q) が 1 例 に み

られ た
.

4 . 急性期 の 付加的染色体異常と臨床像

急性期の 15 例 を付加的染色体異常の な い も の( n o ロー

e v ol u si o n) 8 例と
, 付加的染色体異常を有す る もの 7

例に 区別 し
,
さ らに 後者 をモ ー ドに より,

h y p o d i pl o id

2 例と h y p e r di pl oid 5 例に 分類した
. 表 4 に各群の 急

性転化時の末椅血と骨髄の血液学的所見 を示 した .

1 ) 付加的染色体異常と 急性転化後の寛解率

表 5 にⅠⅠⅠ群とⅠⅤ群 をモ ー

ド別に 分類して
, 各群の 急

性転化後の寛解率を示 した. 1 5 例の平均寛解率 は 47 %

で あ る の に 対 し
,

h y p o d i pl oi d 群 で は 2 例 中 2 例

(10 0 % ) に 完全寛解が 得ら れた が
,
h y p e r di pl oid 群で

は, 5 例 中1 例 (20 % ) に のみ完全寛解が 得られ た .

n o n ･ e V Ol u ti o n 群 で の 寛 解率 は 50 % で あ り, h y p e r
･

d i pl oi d 群の 完全寛解率は不良であ っ た
.

2 ) 付加的染色体異常と急性転化後の生存期間

急性転化後骨髄移植を行 っ た 2 例 (症例ⅠⅠⅠ
-

6 , 症

例Ⅳ - 1 ) を除く 13 例に つ い て
, 急性転化後の 生存期

P h o t o . 3 . K a r y o t y p e o f C a s e rv
-

4 d u ri n g th e a c u t e ph a s e
,

Sh o w i n g e x tr a c h r o m o s o m e s l
,
8

,
9

,
1 0

,

m a rk e r a n d a n i s o ch r o m o s o m e o f 1 7 q . 5 1
,
ⅩY

,
+ 1

,
+ 8

,
+ 9

,
+ 1 0

,
+ m a r

,
i (1 7 q) ,

t (9 ; 22) (q 34 ;

q l l) .
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間を図 2 に 示す . n o n
･

e V Ol u ti o n 群で は 7 . 1 ケ月 で あ る

の に 対 し, h y p e rd i pl oid 群 で は 2 ･ 5 ケ月 と短縮 し
,
n O n

-

e v ol u ti o n 鮮の 約 1/ 3 の 生存期 間で あ っ た .

3 ) 寛解率お よ び急性転化後の 生存期間と急性転化

時の血液学的所見との 関連性に つ い て

表 6 に
,

モ ー

ド別に 分類 した 3 群 の急性転化時の 血

液学的所見の成績 を示 す . h y p o di pl oi d は 2 例の みで
,

他の群 と比較検討 はで き な い が
,
h y p e rd i pl o id 群 で は

他 の 2 群 に 比 較 して血小 板数 の 減少 が特 異的 で あ っ

た . 末棺血お よ び骨髄 の 骨髄芽球 と前骨髄球 は
,

n O n
-

e v ol u ti o n 群に比較 し減少 して い る傾向が み られ た .

考 察

1 . P b
I 染色体に つ い て

1) 出現頻度

報告者 に よ り Pb
l
の 頻度は異な っ て い る . P b

l
の 陽性

率 を みる と ,
W b a n g ら

8) は 鮎 ～ 9 0 % と報告 し, また 最

近の小 肝)の 報告で は
,
1 0 0 % に 近 い 数値 が 示 され て い

る . 本研究で は ,
4 9 例 中4 7 例(95 . 9 % ) に P h

l
が 認め

られ, ほ ぼ小熊の 報告と
一 致 した 成績が 得 られ た

.

P b
l

陰性 の C M L に 関す る報告は 多い が
, 成人 の P b

l

陰性の C M L の 特徴と して
,

比較 的高令者の 男性に 多

く, N A P は低値で
, 弾腫 は しば しば欠如 し

,
早期 に 急

性転化が 生 じ
, 治療 に 抵抗性 で ある な どが 指摘 され て

い る
I O)

. 白験例 の 2 例 は,
1 7 才と 72 才の 男性 で あ っ

た . 前者 に 貧血 と血 小 板数の 減少が み られ たが , 後者

に は血液学 的お よ び臨床所 見は P h l 陽性 の C M L と比

較 して明 ら か な差異は認 め られ なか っ た
.

2 ) P b
l

染色体 の 転座

197 3 年 R o wi e y
6)
は , P h

l 染色体は単 な る N o 2 2 染色

体長腕の 欠損で は なく ,
その 断端部が N o 9 染色体長腕

に 転座 し て い る こ と を報 告 して以 来,
P b l の 転座 に 関

す る報告 は多数み られ る .
P b l 陽性の C M L の 9 0 % は

,

N o 9 と N o 2 2 染色体と の 相互 転座 ( u s u al t y p e) であ

るが
, 約 10 % に N o 9 以 外 へ の 転座( u n u s u al t y p e) が

み られ る .
N o 9 以 外 へ の 転座と して は

,
H a y a t a

ll)
,

E n g el
1 2) 1 3)

,
L a w l e r ら

1 4) はそ れ ぞ れ N o 2 , N o 1 3 ,
N o 1 6

,
N o 1 7

,
N o 1 9 へ の 転座 を報告 して い る

. 分染法 で も

転座相手の 証明され な い 症例
1 5

や
,

N o 2 2 と N o 9 を含

む 3 つ の 染色体間で複雑に 転座 して い る症例も 報告さ

れ て い る . 1 9 7 7 年S o n t a ら
1 6)は u s u al t y p e の C M L と

u n u s u al t y p e の C M L の 血液学 的所見と臨床症状を比

p h o t o . 4 . K a r y o ty p e o f C a s e rv ･ 5 d u ri n g th e a c u s e p h a s e
,
S h o w i n g e x t r a c h r o m o s o m e S l O

･
2 0

･
2 1

,
a n d

d o u bl e P h
l

c h r o r n o s o m e s . 5 0
,
ⅩY

,
+ 1 0

,
+ 2 0

,
+ 2 1

,
+ P h

l
, t (9 ; 2 2) ( q3 4 ; ql l) ･

.■

.＼‥
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…
■

‥
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慢 性骨髄性白血病に お ける染色体 の 研究

較し, 両者 の間に は明 らか な差異はな か っ た と報告 し

た. 自験例で , 分 染法 で 行 っ た 47 例 は
,
す べ て N o 9 と

N o 2 2 染 色体間 の u s u al ty p e の 相 互 転座 で あっ た た

め, 両者の 検討 はで き なか っ た
.

C M L の 発 症に は N o 2 2 染色体長腕 に 発現遺伝子 が

あり, 移動に よる位置効果に よ っ て C M L が発 症す る

と す る 説 と
,

N o 2 2 染色体 断端 部位 そ の も の が C M L

の 発症と 関連が ある とす る 説が あ るが , 現在 で は発症

の m e c h a ni s m は 明 ら か で ない
.

2 . 慢性期 に み ら れ る 付加的染色体異常

慢性期に み られ る付加的染色体異常 は, 急性期の 異

常と比 較 し,
はる か に 低頻度 で あ るが 重 要視 され て い

る
. 慢性 期の 付加 的染色体異常は, 急性転化 と は直接

関連の な い もの が 多く
,

そ の意義 に つ い て は不明 の 点

が 多い
.

L a w l e r
1 7)お よ び貞森 ら

1 8)
は , 慢性期 の 付加的

染色体異常の 特徴 と して
,
モ ー

ドは 46
～

4 7 の症例が大

多数 を占め
, 急性期の 付加 的染色体異 常に 比 較 し単独

の変化が 多い と述 べ て い る
. 次に 個々 の付加的染色体

異常に つ い て 述 べ る .

1 ) N o 8 t ri s o m y ( + 8 )

L a w l e r
l g)

は
,
+ 8 の 慢性期 に お ける付加 的染色体異

903

常の 頻度は約 3 % と報告 して い る
. 慢性期の 付加的染

色体異常は, + 8 の み の 変化が 多い が
,
急性期の も の で

は+ 8 に さ ら に 他の 異常が加わ る こ と が しば しばみ ら

れ る . 自験例 の 症例ⅠⅠ
-

1 で は
,
+ 8 の 核型が急性転化

19 ケ月前に 12 % みら れた が , 急性期 に は + 8 の 核塾 は

みら れず
,
P b

l 陽性の 女子 核型 の み が みられ た
.

こ の慢

性期の + 8 は , 急性転化と は直接関連の ない 慢性期 の

付加的染色体 異常と 考 え られ る . L a w l e r
1 9)

は 慢性 期

C h r o m o s o rTl e
1 8 9 1 0 1 1 1 2 17 2 0 2 1 P J rn a r

n O

F i g . 1 . C h r o m o s o m al c h a n g e s i n c a s e s w ith b l a sti c

C rl S I S .

P h o t o . 5 . K a r y o t y p e o f C a s e I V ･6 d u ri n g th e a c u s e ph a s e
,

Sh o w i n g a t ri s o m y 8 a n d d o u b l e P h
l

C h r o m o s o m e s . 4 8
,
ⅩⅩ

,
+ 8

,
+ P h

l

,
t (9 ; 22) ( q3 4 ; q ll) .



9 0 4 小

に + 8 をも つ 核型が
, 摘脾お よび 強力な化学療法で 消

失 した症例を報告 した . また , L i n d q ui st
20) は P h

l

陰性

の C M L で 初期よ り + 8 を有 す る 核型が 100 % で あ っ

□ B M T

=

■

- ■ -

2. 5

■

■

N o n H Y P O d i p L oi d H y p e r d i P l o 三d

e v ot u t i o n

Fi g . 2 . S u rv i v al af t e r bl a s ti c c ri si s o f G r o u p s III

a n d I V .
T h e s u rv i v al d u r a ti o n i s pl o tt e d f o r e a c h

c a s e ( P a n d □) i n g r o u p ⅡⅠ(n o n
-

e V Ol u ti o n) an d I V

(h y p o
･ O r h y p e r di pl oid) . T h e c a s e s m a rk e d wi th

o p e n s q u a r e ( ロ) w e r e b o n e
･ m a r r O W

-t r a S pl a n t e d

an d n o t i n cl u d ed f o r a v e r a gi n g th e v al u e s ( + ) o f

th e s u rv i v al d u r a ti o n .

た が
,

長期に わ た り臨床症状お よ び血 液学的に も変化

が な か っ た こ と よ り,
+ 8 は 急性転化 と は 関連 の な い

慢 性期 の 付 加的染色体 異常と 考 え ら れ る と 述 べ て い

る
. 本例 の + 8 は , L a w l e r

1 9)
,
L i n d q ui s t ら

2 O)
の 報告と

一 致す る所見 と考 えられ る . 症例ⅠⅠ
-

3 は , 慢性期よ

り- Y 以外 に 十 8
,
+ 9 , + 1 1 の 付加 的染色体 異常 を

もつ 核 型が 33 % に み ら れ , 急性転化時 に は こ の核型が

100 % に 認め られ た
. 従 っ て

,
+ 8 , + 9 , + 11 の 異常は

急性期の 付加的染色体異常 と考 えら れ る .

2 ) m i s si n g Y ( - Y )

L a w l e r
1 9)に よ れ ば,

-

Y が 慢 性期 に み ら れ る 頻 度

は
,

.

8 % と され て お り
,

慢性期 の付加的染色体異常と

T a b l e 5 . C o m pl e t e r e m i s si o n r a t e of G r o u p s III

a n d Ⅳ a ft e r b l a sti c c ri si s

C a s e C o m pl et e R e m i s si o n

N o . r e m l S Sl O n r a t e

N o n
-

e V O l u ti o n

C a s e
8 4 5 0 %

H y p o
-

p s e u d o di pl oi d
2 2 1 00 %

H y p e rdi pl o id 5 口 20 %

T o t al 田 7 47 %
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9 4
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,
1 0 0 1 4 . 3 1 6 .
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ー

てコ
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■
†
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竃
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む
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慢性骨髄性白血病 に お け る染色体の 研究

して最も頻度の 高い も の で ある
.
1 96 2 年

,
A t ki n ら

21)

が最抑 こ -

Y の C M L を報告 して 以 来,
1 9 78 年 ま で の

三 上 ら
2 2)

の 内外 を含め た調査 で は
, 約 42 例が知 られ て

い る .

- Y は 6 0 才以 上 の 血液疾 患の な い 正 常骨髄細

胞 に もみ ら れ
,

加令 と 関連性が ある と推定さ れ るも の

の, C M L に お ける - Y は
, 若年者に もみ られ また

,
P h

l

に 伴 っ て ほ と ん ど100 % に 認 め ら れ る こ と に よ り,

C M L の 単 ク ロ
ー ン 性 変 化 と 考 え ら れ て い る

23)
.

ま

た
- Y を有す る細胞 は

,
そ の 他の付加的染色体異常 を

誘発 しに くく
,

急性転化 へ の 進展 を抑制 す る と推定さ

れ てい る2 4) 2 5)
.

しか し
, 症例数が増加 す る に従 っ て

-

Y

を有す る例で も 早期 に 急性転化 を生 じ死亡 す る例も増

加しつ つ あ る .
L a w l e r ら

25) は8 例の - Y の C M L を調

査し,
Y を有す る C M L との 間に は有意 の 差 はな か っ

たと報告 して い る . 症例ⅠⅠ
-

3 は , 初診時 に は - Y の

み の核 型 が 100 % で あ っ た が
,
1 9 ケ月 後 の 移行 期 に

は
- Y 以外に + 8

,
+ 9

,
+ 1 1 の 付 加的染 色体異常 を

もつ 核型が 33 % に 認め られ , 急性転化 時に は
,

こ の 核

型が 10 0 % に な っ た
. 本例 の 末梢 リ ン パ 球の 核塾は

,
大

多数が Y を有す る正 常男子核型 で あ っ た こ と よ り, こ

の
-

Y は慢性期の付加 的染色体異常 で
,

- Y が + 8 以

下の新な染色体異常 を誘発 した と推定さ れ る .

3 ) d o u bl e P h
l ( + P h

l)

十P b l の 起源に つ い て は
, 過剰の Pb

l
は慢性期 に相互

転座 に よ っ て 生 じ た si n gl e P h
l
が 不 分 離 に よ っ て

d o u b li n g した もの で あ ろう と考 えら れ て い る
2 6)

. 慢性

期に お け る + P b
l
の 出現 頻度は, 約 3 % と考 え ら れ て

い る
1 9)が

, 急性期で は 6 % と増加して い る . 慢性期の +

P h
l
は

, 単独 で 出現 す る こ と が 多く,

一 方, 急性 期 で

は
,
十 P b l

以 外に さ ら に 他 の 異 常が 加わ っ た も の が き

わ めて多 い
. 本研究 で も

, 慢性期の 3 例 に は 十P b
l

は認

めなか っ たが , 急性期の 2 例 に
,
十 P b

l
に さ ら に 異常の

905

加わ っ た核型 が み られ た
.

4 ) N o l l tri s o m y ( + 1 1) ,
N o 1 7 m o n o s o m y ( -

1 7)

C M L の 急性転化 お よ び急性非 リ ン パ 性白血病な ど

で は,
N o1 7 染色体の過剰や 欠失が報告され ,

ま た
, 構

造異常が N o 1 7 染色体 に集中して い る こ とか ら
,
N o 1 7

染色体が発癌 に 何らか の作用 を してい るだ ろうと推定

さ れ てい るが
,
その m e ch a n i s m は判明して い な い

. 貞

森ら
19) の C M L の調査で は 仁

一

1 7 と 十11 の 報告は み ら

れ な か っ た . しか し, 症例ⅠⅠ
- 2 の経過より考 える と

,

発見時よ り約 2 年間血 液学的に も変化な く経過 した こ

とよ り
,
+ 11

,

-

1 7 は
,
急性転化 とは直接関連の ない ,

慢性期の 付加 的染色体 異常と考 えられ る
.

3 . 急性期に み られ る付加的染色体異常

急性期 に み ら れ る付加的染色体異常 に は
, 特異的な

もの はな い も の の
,

a t r a n d o m でも ない と する報告が

多い . 以下自験例 と文献例 を中心 に考察す る .

P ri g o gi n a ら
2 7) に よれ ば

, 急性期の付加的染色体異

常の 出現頻度 は 70 % と述べ て い る . また , S t o o l ら
28〉

は
,
5 2 例 申42 例 (86 .5 % ) , 小 熊

g) は 47 例 中36 例

( 76 . 8 % ) と報告 して い る . 本研究で は
,

15 例中慢性

期よ り異常を認 めた 1 例 を含む 7 例 (46 . 7 % ) に 認め,

諸家の報告よ り低頻度 であっ た .

モ ー ド別で は
,

小 熊
9)
は急性期に付加的染色体異 常

を有す る 47 例 の う ち , h y p e rd i pl oid は16 例 (3 4 % ) ,

p s e u d o di pl o id は 24 例 (5 1 % ) ,
h y p o d i pl oid は 7 例

(15 % ) で あ っ たと述 べ て い る . 自験例の 7 例 で は
,

h y p e rd i pl oi d は 5 例 ,
h y p o di pl o id は 2 例 で あ り

,

p s e u d o di pl oid の も の は認 め られ なか っ た .

次 に 急性期 の 付加 的染色体異常の 種類 に 関 し て
,

S t o ol ら
28) は

, 急性期 に P h
l
以外 の 付加的染色体異常 を

認 め た 45 例 中, + P b
l
は2 8 例 (6 2 ,2 % ) ,

十 8 は 13 例

T a b l e 6 . Bl o o d a n d B o n e M a r r o w P i c tu r e s i n G r o u p s Ⅲ a n d Ⅳ a t bl a s ti c c ri si s

N o n-E v ol u ti o n H y p o
-di pl oid H y p e r

-d ipl oid

( 乃 = 8) ( 乃 = 2) ( 乃
= 5)

W B C ( × 1 0
4

) 7 6
.
0 0 0 ±4 6

, 0 0 0 3 6
,
8 5 0 ± 5

,
7 5 0 4 4

,
4 0 0 ± 30

,
0 5 5

く勺

農芸
-

= 的
qJ

H b (g/ d l) 10 . 9 ±2 . 7 1 2 , 5 ± 1 . 7 1 1 . 6 ± 2
. 5

T b r ( × 1 0
4) 2 1 . 5 ± 2 1 . 1 44 . 5 ± 2 8 . 1 3 . 35 ± 1 , 0 5

β■

M y el o b l + P r o m (% ) 68 . 0 ± 24 . 2 1 8 . 8 ± 8 . 8 3 0 .0 ± 1 1 . 4

き
N C C ( × 10 4

) 50 . 8 ± 37 . 0 9 .7 ± 1 . 8 2 9 .0 ± 1 1 . 9

(⊃

田
M y el o b l + P r o m ( %) 68 . 6 ± 2 2 . 9 2 1 . 0 ± 6 , 6 4 0 . 1 ± 2 1 . 7

E r y th r o b l ( % ) 5 . 9 ± 5 .3 5 .
1 ±2 . 9 18 . 5 ± 5 .4

W B C
,

W h it e bl o o d c ell ; H b
,
h e m o gl o b i n ; T h r

,
th r o m b o c yt e ; M y el o bl

,
m y el o b l a st ; P r o m

, p r O m y el o c yt e ;

N C C
,

n u Cl e a t e d c e ll c o u n t ; E r yth r o bl , e r yth r o bl a s t



9 0 6
小

(2 8 . 8 % ) に 認め られ て い る . 自験例で は
,
急性期の

2 例 に 十P b
l
を認 めた

.
+ P b

l
の 症例 は腫瘍形成性の 急

性転化が 多く, 症例ⅠⅤ
-

5 も腫瘡形成 に よる脊髄横断

症状 が み られ
,
治療に 抵抗性で あ り急性 転化後3 ･ 1 ケ

月で死 亡 した . また
,
症例ⅠⅤ

-

6 は徐 々 に 急性転化を

来た し
, 部分寛解 を得たが , 急性転化後 1 . 8 ケ月で 死亡

した
.

この よ う に 急性期の + Pb
l
は 治療 に 抵抗性で

, 予

後不長 を表わ す 示標と 考え られ
,
臨床上 重要な所見と

考え る
.

十 8 は 前述 の 症例ⅠⅤ 一 6 と 症例ⅠⅠ
-

3 お よ び 症例

ⅠⅤ
- 4 に 認め られ た

.
症例ⅠⅤ

-

4 は ,
+ 8 以外 に 4 個の

過剰染色体を認 め
,

また ,
i (1 7 q) の 構造異常も伴 い

,

モ ー

ドは 51 と付加的染色体異常が 強く , 腰痛形成性 の

急性転化を生 じ
,

治療に 抵抗性 で急性転化後 5 ケ月 で

死亡 した . こ の よう に + P h
l
お よぴ + 8 に

,
さ ら に 付加

的染色体異常の加 わ っ た もの で は 予後が 不良と考 えら

れ る
.

次 に 急 性期 の 構造 異常 と し て i (1 7 q) が 多 く,

P ri g o gi n a ら
27) に よれ ば

,
i ( 1 7 q) は急性期の付加的

染色体 異常の 1/3 に み ら れ ,
S t o ol ら

2 8)は 4 5 例 中12

例(26 . 6 % ) に 認 めて い る
.
H a y a t a

29)
,
S o n t a ら

3 0)は
,
+

8 や 十Pb
l
の みの例 は i (1 7 q) を もつ も の に 比 較 し予

後が 良い と報告 してい る . しか し, 0 1 a b ら
31
りまこ れ と

は全く 臭っ た 成蹟 を報告して い る . 自験例の症例ⅠⅤ -

4 に i ( 17 q) が み られ, + 8 な らび に これ 以外に 4 種

類 の過剰染色体が み ら れ た
. 本例 は予 後 不良 で Ol a b

らの報告と 一 致す る所見で あっ た .

4 . 急性期 の 付加的染色体異常と 寛解率

S a d a m o ri ら
3 2)

は , 急性期 の 64 例 の Ph
l 陽性 C M L

を付加的染色体異常の な い もの ( P P 群) と
, 付加的染

色体異常 を有す るもの( A A 群) に 分類 し
, 寛解率を比

較 し
,

P P 群 で は 79 % で あ っ た の に 対 し, A A 群 で は

30 % で あっ た と報告 してい る . さ らに
,
A A 群 をモ ー

ド

に よ り区別 し
,
4 8 以上 の もの で は 急性転化後 の 生存期

間が著明に 短縮 してい た と述 べ て い る . 自験例 で は,

付加的染色体異常の ない 群 と, 異常の み られ た群 との

間の寛解率に は有意の 差は み られ な か っ た が , 異常 の

み ら れ た も の をh y p e rd i pl o id 群 と h y p o di pl o id 群 に

分類 して比 較す ると , 明 らか に 前者の 寛解率 は不 良で

あ っ た .
この よ うに + 8

,
+ P b

l

,
i (1 7 q) 以外 に さ ら

に 付加的染色体異常が み られ る例 は寛解率も低 く
, 治

療 にも抵抗性 で ある こ とが 推定 で き る
.

5 . 急性期の 付加的染色体異常 と急性転化後の 生存

期間

R o s e n th a l ら
3 3) は

,
h y p o d i pl oid 群は p s e u d o d i pl o id

群 や h y p e rd i pl oi d 群と比較 して有意 に寛解率が 高く,

急性転化後 の生存期 間も長 い と 述 べ て い る
.

一 方 ,

S o n t a ら
3 0)

は付加 的染色体異常の な い も の と異常の あ

る も の の 間 に は
, 臨床経過 や予 後 に は差が ない と報告

して い る
. 本研究 で は

,
急性期 に 異常の み られ ない も

の で は
,

急性転化後の 生存 期間が 7 . 1 ケ月 で あ る の に

対し
, 異常の み られ た h y p e r di pl oid 群 で は

,
2 ･ 5 ケ 月と

短縮 し, S a d a m o ri ら
3 2)の 報告と

一

致 しキ成績 で あ っ

た . 以上 , 慢性期お よ び急性期 の 付加的染色体異常 に

は特異的な もの は な い が , 決 して a t r a n d o m な変化 で

は な か っ た . 慢性 期 の 付 加的 染色体異 常 は
,
+ 8

,
十

P b
l

,

- Y に 集中 し
,

モ ー

ド は47 以 下 で
, 単独の 変化が

多く急性転化と直接関連 の ない も の が多い
.

しか し
,

症伊叩
-

3 に み られ た よ う に
,

急性 転化 12 ケ月 前よ

り- Y の 核塑 よ り 急性期の 核型 が み ら れ た こ と は 意

義の あ る所見と 考え る . 急性期 の 付加 的染色体異常の

特徴と して は,
+ 8

,
+ P b ＼ i (1 7 q) に 集 中し

,
さら

に 新た な異常が 加わ り
,

モ ー

ドが 4 8 以 上 の も の が 多

い
.

モ ー

ド が増加す る に 従 っ て 治療 に 抵抗性 で急性転

化後の 生存 期間が 短く , 予 後不良が 示 唆さ れ た .

結 論

197 7 年 4 月 よ り198 3 年 9 月 ま で の 期間 に 49 例 の

C M L に つ い て
, 分染法に よる 染色体分析 を行い

, 以 下

の 結果 を得 た .

1 . P b
l 染色体 は, 4 9 例中47 例 (95 . 9 % ) に 認めら

れ た
.

P h
l

陰性の 1 例 に 貧血 と 血 小 板数の 減少 を認 め

たが
,
P h

l 陽性 の C M L と の 差異は明 らか で な か っ た .

P b
l
の 転座形式 は

,
4 7 例全例が N o 9 と N o 2 2 染色体間

で の u s u al t y p e の 転座で あ っ た .

2 . 慢性期に 検索 した 44 例中 3 例(6 . 8 % ) に P b
l
以

外の付加的染色体異常が み られ
,
+ 8 , + 1 1 , - 1 7 の 異

常が 各々 1 例 に み られ た . 十 8 の異常は
, 急性転化時に

は消失 し, 急性転化と は直接関連 の ない も の で あ っ た.

ま た, + 1 1
,

- 1 7 の 異 常は 長期間 に わ た り血 液学的お

よ び臨床的に も変化が な か っ た こ と よ り , 急性転化と

は 関連 の な い 慢 性期の 付加 的染色体異常 と推 定され

た .

- Y は
,

1 例に み られ
,
移行期よ り さ らに 十 8

,
+

9
,
十 1 1 の 付加的染 色体異 常 を誘発 し た と 考 え ら れ

た .

3 . 急性期に 検索し た 15 例 中7 例(4 6 .7 % ) に付加

的染色体異常が み ら れ た .
モ ー

ド別で は
,
h y p e r di pl oi d

5 例 ,
h y p o di pl oi d 2 例 で あ っ た

.
+ 8 は 3 例 に み ら

れ
,
+ 9

,
+ 1 0

,
+ P b

l
は 各々 2 例 に 認 め ら れ た

.
そ の

他,
7 種類の 染色体 に 異常が み られ た

. 構造異常と し

て 1 例 に i (1 7 q) が認 め られ た .

4 . 治療 に よ る急性転化後の 寛解率 に は
, 付加的染

色体異常 をも つ も の と , 異常 の ない も の との 間に は有

意差は み られ な か っ た
,

しか し
,
h y p e rd i pl o id で は寛

l
■

■
暮

●
t

l
一

一一

一

t
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解率は 不良 で
,

急性転化後の 生存期間も短 い 傾向がみ

られ た .

5 . 以上 を要約す る と
, 慢性期 の 付加的染色体異 常

で急性 転化 と 関連 の あ っ た も の は ,

-

Y の み で あ っ

た
.

急性転化前後に み ら れ る付加的染色体異 常 は
,
十

8 ,
十 9

,
十 10

,
+ P b

l
お よ び i ( 1 7 q) が 多 く

, 特 に 十

8 ,
十P h

l

,
i (1 7 q) に 集 中して い た .

こ れ ら に さ ら に

新た な染色体異 常が加 わ り ,
モ ー

ドが 48 以上 とな る症

例で は , 寛解率 お よ び 急性転化後の 生存期間 も短く
,

予後不 良と推定 でき た
.
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