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論文内容要旨

 【目的】

 急性前骨髄性白血病(AcutepromyelocyticLeukemia,以下APL)は,特異的染色体異常で

 あるt(15;17)(q22;q21)転座によりPML/retinoicacidrecep七〇r一α(RARα)キメラ遺伝

 子が形成され,そのmRNA発現はPML側でのDNA切断点の多様性によって主要な2つのタ

 イプが存在する。一方,APL細胞は活性型ビタミ・ンAであるレチノール酸amrαrηsretinoic

 acid(以下ATRA)を用いた分化誘導療法により高率に寛解導入されるが,ATRA療法単独で

 は高頻度に再発するため化学療法の併用が不可欠とされる。寛解導入後のAPL治療の評価と再

 発の早期予測において鋭敏な微少残存腫瘍(以下MRD)の検索法が必要とされる。本研究はP

 ML/RARαキメラ遺伝子の検出によるMRDモニタリングを行い,その有用性を検討すること

 を目的とした。

 【対象と方法】

 ATRAを用いた分化誘導療法による寛解導入後,強化療法を施行した初発小児APL患者9例

 において,Reversetranscrip七ion-polymerasechainreaction(RT-PCR)法とAlielespecific

 oligonucleotidehybridization(以下ASO法)を用いてPML/RARαキメラ遺伝子を検出し,

 臨床的経過との関連性を検討した。

 【結果】

 PMLIRARαキメラ遺伝子タイプは9症例中7症例がLongform,2症例がShortformで

 あり,Longformキメラ遺伝子には3種類のisoformが確認された。nestedRT-PCRとASO

 法によるPML/RARαキメラ遺伝子の検出感度は,Shor七formキメラ遺伝子に対して10-6

 Longformキメラ遺伝子に対して10〒4であった。各症例のATRAによる分化誘導療法期間は

 血液学的寛解中も全症例でPML/RARαキメラ遺伝子が検出された。寛解導入後の中等度の化

 学療法や,ATRA療法と化学療法の交互の治療法を施行した4症例では血液学的寛解状態にお

 いてもPML/RARαキメラ遺伝子が検出され,2症例に骨髄再発を認めた。

 【考察】

 APLはPML/RARαキメラ遺伝子発現に多様性が認められるため,症例毎のキメラ遺伝子の

 同定が不可欠であり,MRDモニタリングには融合点の同定可能なASO法の併用が有用である
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 と考えられた。また,APL治療施行中6ケ月以上に渡り1stRT-PCRでキメラ遺伝子が検出さ

 れた場合,血液学的に寛解状態でも再発する可能性が高いことが示唆され,頻回の血液学的評価

 や骨髄移植を含むより強力な治療方針の変更が必要であると考えられた。また,nestedRT-

 PCRのみでキメラ遺伝子が検出された場合,その後のMRD増減が重要であり血液学的寛解状

 態であっても検索間隔を短縮させ,注意深い経過観察をしていく必要があると考えられた。
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 審査結果の要旨

 急性前骨髄性白血病(APL)では,特異的染色体異常であるt(15;17)(q22;q21)転座に

 よりPML/retinoicacidreceptor一α(RARα)キメラ遺伝子が形成される。そのmRNA発現

 はPML側でのDNA切断点の多様性によって主要な2つのタイプが存在する。一方,APL細胞

 は活性型ビタミンAであるレチノール酸a11-transretinoicacid(ATRA)を用いた分化誘導療

 法により高率に寛解導入されるが,ATRA療法単独では高頻度に再発するため化学療法の併用

 が不可欠とされる。本研究は寛解導入後のAPI。治療の評価と再発の早期予測においてPML/

 RARαキメラ遺伝子の検出による鋭敏な微少残存腫瘍(MRD)の検索法の有用性を検討するこ

 とを目的としたものである。

 初発小児APL患者9例を対象とし,18～49か月の期間PMLIRARαキメラ遺伝子を

 RT-PCR法およびASO法を用いて検出した。

 RT-PCR法では2つのisoform(longform,shor七form)が認められ,longformは3種

 類の融合パターンがあり,shortformは1種類であった。PML/RARαキメラ遺伝子mRNA

 の融合点を含むoligonucleotideをプローブとしてRT-PCRとASO法による検出感度を検討し

 た結果,shortformのPML/RARαキメラ遺伝子の検出感度は10-6であり10ngformの検出

 感度は10一6であった。初発時の検討ではlongformが9例中7例,shortformが2例に認め

 られた。各症例のATRAによる寛解導入療法期間は血液学的寛解になっても全症例でPML/

 RARαキメラ遺伝子が検出された。さらに中等度の化学療法や,ATRA療法と化学療法の交互

 の治療法を施行した症例では血液学的寛解状態でも長期間にわたってPML/RARαキメラ遺伝

 子が検出された4症例中2症例において再発を認めた。また,APL治療施行中6か月以上に渡

 り1s七RT-PCRでキメラ遺伝子が検出された場合,血液学的に寛解状態でも再発する可能性が

 高いことが示唆された。

 本研究で行われたRT-PCR法とASO法を組み合わせるキメラ遺伝子の検出は従来行われて来

 た方法より検出感度が優れており,また,APL再発の可能性を予見するのに有用であった。

 新しいキメラ遺伝子を検出する方法を導入し,APL再発の予見を可能にする研究であり医学

 博士の学位に値すると考える。
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