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はじめに

　好酸球増多症は、多くの場合でアレルギー性疾
患や寄生虫などの感染症を基礎疾患とする続発性
の病態であるが、一部の症例は染色体異常や遺伝
子異常に基づき造血器腫瘍と診断される。このうち
platelet-derived growth factor receptor alpha（PDG-

FRA），platelet-derived growth factor receptor beta

（PDGFRB），および fibroblast growth factor receptor 

1（FGFR1）が融合遺伝子形成に関与する造血器腫
瘍では、一部で分子標的薬が有効であることもあり、

正確な診断が求められる。本稿では、好酸球増多症
を臨床所見として呈する血液疾患のうち、FIP1L1-

PDGFRA 融合遺伝子を有する造血器腫瘍を中心に
解説する。

Ⅰ. 好酸球増多症における鑑別の進め方

　末梢血中の好酸球数が 1,500/μL 以上を持続的に
呈する場合に、好酸球増多症と定義される。2012

年より好酸球増多症を、「クローン性（腫瘍性）」「反
応性」「遺伝性」「原因不明」の 4 つに分類すること
が国際的に認識された（図 1）1, 2）。このうち多くの症
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図 1 WHO2016年版に則した好酸球増多症の診断アルゴリズム
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例は、感染症や薬剤アレルギー、自己免疫疾患、固形
癌などを基礎疾患として、インターロイキン 3（IL-3）
やインターロイキン 5（IL-5）、顆粒球－マクロファー
ジコロニー刺激因子（GM-CSF）の過剰によって引
き起こされる反応性好酸球増多症である 3）。クロー
ン性好酸球増多症としては、上記の融合遺伝子を持
つもの、慢性骨髄性白血病を含む骨髄増殖性腫瘍、
骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍、急性白血病が挙げら
れる 4）。また、好酸球増多を促すサイトカインを産生
する異常 T リンパ球増加による場合を lymphocyte- 

variant hypereosinophilia としている。そして、染
色体検査や遺伝子検査により疾患非特異的なクロー
ン性増殖の所見が証明される、あるいは骨髄芽球の
増加（骨髄で 5％以上、末梢血で 2％以上）の場合を
慢性好酸球性白血病と定義している。その他に、好
酸球増加の原因となる他の疾患が認められず、異常
T リンパ球増加と骨髄球系疾患が認められないもの
の、好酸球増加症による臓器障害を有する場合は特
発性好酸球増加症候群と診断する 5）。

Ⅱ. 融合遺伝子により好酸球増多症を伴う
造血器腫瘍の臨床像

　FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子を有する造血器腫瘍
はクローン性好酸球増多症であり 1, 4）、WHO 分類
2008 年版より、好酸球増多症とともに顆粒球系お
よびリンパ系組織の腫瘍を認める疾患で PDGFRA、
PDGFRB または FGFR1 が関与する融合遺伝子を持
つものを独立した疾患単位と定義した。これらの遺
伝子が形成する融合遺伝子（および染色体異常）の
種類は多く、現時点でも 70 種類以上が報告されて
いる 6）。それぞれの遺伝子において del（4）（q12q12）；
FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子、t（5;12）（q33; p13）；
ETV6-PDGFRB 融 合 遺 伝 子、t（8;13）（p11; q12）；
ZNF198-FGFR1 融合遺伝子が最も多い。さらに
WHO 分類 2016 年版では、t（8;9）（p22; q24.1）染色
体転座によって形成される PCM1-JAK2 融合遺伝子
を有する造血器腫瘍を、好酸球増多症を伴う顆粒球
系とリンパ系組織に生じる腫瘍における暫定的な疾
患単位として新たに提言している 7）。PDGFRA を標
的とする融合遺伝子を有する造血器腫瘍では、多く
の場合慢性好酸球性白血病の臨床像を呈し、一部に
おいて急性骨髄性白血病や T 細胞性急性リンパ性

白血病の病像を示す。一方で、PDGFRB を巻き込
んだ融合遺伝子が形成される造血器腫瘍は骨髄増殖
性腫瘍や骨髄異形成 / 骨髄増殖性腫瘍の臨床像を呈
し、FGFR1 が融合遺伝子形成に関わる場合は様々
な造血器腫瘍の臨床像を呈することで知られてい
る。PCM1-JAK2 融合遺伝子を有する症例では、幼
若赤芽球の増加、リンパ球の集簇、骨髄線維症の合
併を特徴とする骨髄所見を呈する。他にも、t（9;12）

（p24.1; 013.2）；ETV6-JAK2 融合遺伝子や t（9;22）
（p24.1; q11.2）；BCR-JAK2 融合遺伝子を有する症例
でも、PCM1-JAK2 融合遺伝子を有する症例と類似
の臨床像を示すが、WHO 分類 2016 年版では独立
した疾患単位としては提唱されなかった。
　FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子を有する造血器腫瘍
は上述のような臨床像を特徴とするものの、他の造
血器腫瘍と共通する点も多い。よって、臨床像のみ
で FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子を有する造血器腫瘍
を診断することは困難である。従って診断には、ク
ローン性以外の好酸球増多症を否定した際に PDF-

GRA が関与する融合遺伝子の有無を検討する必要
がある。

Ⅲ. FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子の
同定と生物学的意義

　慢性骨髄性白血病の BCR-ABL1 融合遺伝子によ
り形成される BCR-ABL1 キメラ蛋白質を標的とす
るチロシンキナーゼ阻害剤として開発されたイマチ
ニブによって、一部の慢性好酸球性白血病や特発性
好酸球増加症候群に血液学的寛解をもたらすことが
2001 年から 2002 年に報告された 8, 9）。この経験の
中で特定されたイマチニブの標的分子が、FIP1L1- 

PDGFRA 融合遺伝子により形成されるキメラ蛋白
質であった 10）。イマチニブが臨床的効果を示すこと
からも推察できるように、FIP1L1-PDGFRA キメラ
蛋白質はチロシンキナーゼ活性を有しており、腫瘍
細胞増殖に寄与している。
　FIP1L1-PDGFRA キメラ蛋白と、ETV6-PDGFRB

と ZNF198-FGFR1 キメラ蛋白は類似の構造を有し
ているものの、それらがチロシンキナーゼ活性化の亢
進をもたらす機序は異なっている（図 2）。ETV6- 

PDGFRB キメラ蛋白質では、ETV6 による二量体化
によってチロシンキナーゼ活性化が亢進し、細胞の
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増殖につながっていると考えられている。ZNF198- 

FGFR1 キメラ蛋白でも同様の機序が想定されてい
る。一方で、FIP1L1-PDGFRA キメラ蛋白によるチ
ロシンキナーゼ活性化の機序として二量体形成は示
されていない。FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子形成の
際に PDGFRA の膜近傍領域の部分的な喪失が起こ
る結果、FIP1L1-PDGFRA キメラ蛋白質のチロシン
キナーゼ活性化が亢進することが想定されている。

Ⅳ. FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子の
検査法

　PDGFRA が関与する融合遺伝子を有する造血器
腫瘍では、好酸球は形態異常を呈する場合もあるが、
正常に近い形態を示す場合もある。形態異常として
は、メイ・ギムザ染色において小さい顆粒や好塩基
性の顆粒を有すること、細胞質に空胞を有すること、
核の過分葉または低分葉を呈することが特徴として
挙げられる。貧血や血小板減少を呈することが多い
一方で、末梢血中の単球や好塩基球の増加は認めな
い。骨髄生検ではレチクリン染色で骨髄線維化とと
もに、CD25 を異常発現している肥満細胞の集簇異
常を認めることがある 11）。しかしながら、この CD25

を異常発現する肥満細胞の集簇は、全身性肥満細胞
腫症でも認められる所見であり、PDGFRA 融合遺

伝子に有する造血器腫瘍に特異的な所見ではないた
め注意が必要である。
　FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子は 4 番染色体 q12 の
部分欠失によって生ずる。この領域に近接して存在
している FIP1L1 遺伝子と PDGFRA 遺伝子の間お
よび両遺伝子の一部を含んだゲノムが失われること
で、この融合遺伝子が形成される。欠失部分が微小
なため、通常の染色体検査では異常として捉えられ
ず、同 定 に は、reverse transcription polymerase 

chain reaction 法（RT-PCR 法）や fluorescent-in si-

tu-hybridization（FISH 法）が用いられる。特に後者
は、FIP1L1 と PDGFRA 遺伝子に対するプローブに
加えて、両遺伝子の間に存在する cysteine-rich hy-

drophobic domain 2（CHIC2）遺伝子に対するプロー
ブ（FIP1L1 と PDGFRA 遺伝子に対するプローブと
は蛍光色が異なる）を用いてその欠失を調べること
で 4q12 の微小部分欠失と FIP1L1-PDGFRA 融合遺
伝子の形成を同定する検査法であり、本邦でも
2016 年 12 月に保険収載された。しかしながら、
FISH 法および RT-PCR 法ともに偽陽性を示すこと
が知られており、解釈に注意を要する場合がある 1）。
必要に応じて FISH 法と RT-PCR 法を組み合わせて、
総合的に判定することが望ましい。また、PDGFRB

および FGFR1 遺伝子においても、ブレークアパー
ト FISH 法を用いることによって転座相手の遺伝子
が不明であっても、融合遺伝子形成の有無を推定す
ることができることを付け加えておく。

Ⅴ. FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子陽性
造血器腫瘍に対する治療

　FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子を有する造血器腫瘍
に対する治療として、イマチニブ 100-400mg/日に
よって高い確率で血液学的完全寛解および分子生物
学的完全寛解が得られる 1, 2）。イマチニブの至適投
与量は標準化されていないが、多くの症例において
イマチニブ 100mg/日によって分子生物学的完全寛
解が得られ、100-200mg/週によりその効果を維持す
ることが可能とされる。一方で、FIP1L1-PDGFRA

融合遺伝子を有する造血器腫瘍でイマチニブ抵抗性
の性質を獲得する症例も報告され、そのほとんどの
症例において FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子 T674I 変
異が検出されている 2）。T674I 変異は、PDGFRA の

図 2 PDGFRAと PDGFRB融合遺伝子の構造

　PDGFRAおよび PDGFRBは類似の構造をしている（上段）。
ETV6-PDGFRB融合遺伝子は ETV6が二量体形成を誘導する
ことで、チロシンキナーゼ活性の亢進が起こる（中断）。FIP1L1- 
PDGFRA融合遺伝子では、PDGFRAの膜近傍領域の一部が
欠損することで、チロシンキナーゼ活性の亢進が起こる（下段）。
略語の説明：“N”はN末端、“C”はC末端を意味する。
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ATP 結合部位に位置する遺伝子変異であり、慢性
骨髄性白血病の BCR-ABL1 融合遺伝子における
T315I 変異と類似した機序によってイマチニブ抵抗
性に寄与している。FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子の
T674I 変異を有する造血器腫瘍に対してソラフェニ
ブ（本邦未承認）が有効であったものの、D842V 変
異を付加的に獲得することでソラフェニブ抵抗性と
なったとする症例報告がなされている 12）。

Ⅵ. 急性転化期のFIP1L1-PDGFRA
融合遺伝子陽性造血器腫瘍

 急性白血病や T 細胞性の高悪性度非ホジキンリン
パ腫、骨髄肉腫などの症例で FIP1L1-PDGFRA 融合
遺伝子を認めることが報告されている 13）。いくつか
の症例では、化学療法後に骨髄芽球の減少やリンパ
腫病変の縮小が得られたにも関わらず、好酸球増多
症が持続することが診断の契機になっていた。イマ
チニブ単剤治療が長期間の分子生物学的寛解をもた
らしうると考えられる一方で、通常の化学療法の成
績は極めて不良であった。現在は化学療法とイマチ
ニブと併用療法が試みられているものの、イマチニ
ブ単剤治療と比べたときの利点などは明らかでな
く、今後の検証が望まれる。

おわりに

　FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子は現在、RT-PCR 法
や FISH 法を用いて検出、同定されている。しかし
ながら、クローン性好酸球増多症が疑われる症例に
おいて、次世代シークエンス法を用いることで網羅
的に遺伝子異常を同定することが可能となれば、将
来的には診断のための検査アルゴリズムだけでな
く、その疾患分類にも変化が起こる可能性がある。
　また、イマチニブが FIP1L1-PDGFRA 融合遺伝子
を有する造血器腫瘍に高い有効性を示すことを解説
したが、イマチニブ治療をいつまで継続するかとい
うことが次の課題となっている。慢性骨髄性白血病
では、イマチニブによって長期にわたり微小残存病
変が検出限界以下に維持された例の中には、イマチ
ニブ治療中止後にも分子生物学的再発を来さない症
例があることが報告され、臨床的治癒の可能性が示
されている 14）。このように、イマチニブ治療中止後

にも再発を来さない PDGFRA 関連の融合遺伝子を
有する造血器腫瘍があるのか、そういった例を予測
するための臨床的および分子生物学的因子の探索も
必要となるであろう。
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