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はじめに

　骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms: 

MPN）は、2017 年改訂（2016 年に Blood 誌に概要
が発表され、書籍は 2017 年に発刊）の WHO 分類
第 4 版 1, 2）では、慢性骨髄性白血病（chronic mye-

loid leukemia: CML）、真性多血症（polycythemia 

vera: PV）、本態性血小板血症（essential thrombo-

cythemia: ET）、原発性骨髄線維症（primary myelofi-

brosis: PMF）、慢性好中球性白血病（chronic neutro-

philic leukemia: CNL）、慢性好酸球性白血病－非特
定型（chronic eosinophilic leukemia, not otherwise 

specified: CEL, NOS）、分類不能の MPN（MPN-U）
からなる。2001 年に WHO 分類第 3 版が発表され
た時は、これらの中で疾患特異的な遺伝子異常がわ
かっているのは CML の BCR-ABL1 融合遺伝子だけ
で、他の病型には特異的な遺伝子所見の記述はな
かった。その後の次世代シークエンサなどの遺伝子
解析技術の急速な進歩に伴い、疾患特異的な遺伝子
異常が次々と発見された。さらには、遺伝子異常に
対応した分子標的治療薬が開発され臨床応用される
ようになり、MPN の的確な診断や治療には遺伝子
検査が不可欠になっている。
　

Ⅰ. 慢性骨髄性白血病

　CML の診断には、t（9 ; 22）の染色体転座もしくは
BCR-ABL1 融合遺伝子の検出が必須である。BCR

遺伝子の切断点は、エクソン 12 ～ 16 領域の major 

breakpoint cluster region（M-BCR）に集中している

が、まれに、エクソン 1 ～ 2 領域の minor breakpoint 

cluster region（m-BCR）やエクソン 17 ～ 20 領域の
micro breakpoint cluster region（μ-BCR）で切断さ
れる症例もある（図 1）。遺伝子検査として定性およ
び定量 RT-PCR（reverse transcription-polymerase 

chain reaction）法によってこれらを検出する場合は、
これらの切断点に応じた PCR プライマーを用いる
必要がある。
　CML と診断されたら、治療として BCR-ABL1 融
合蛋白に結合するニロチニブやダサチニブなどのチ
ロシンキナーゼ阻害薬（TKI）が用いられる。TKI

による治療効果を判定するために、血液検体中の
BCR-ABL1 mRNA のコピー数の定量検査を経時的
に行う。日本では TMA（transcription-mediated am-

plification）法による Amp-CML が広く利用されてい
たが、最近では international scale（IS）に基づいて
標準化された高感度定量 RT-PCR 検査キットによる
検査が行われている。IS とは、欧米で行われた IRIS

試験 3）での未治療 CML30 例の末梢血でのBCR-ABL1

のコピー数を内部標準遺伝子（当初は BCR、現在は
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図 1 慢性骨髄性白血病におけるBCR-ABL1
融合遺伝子の切断点
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ABL1）のコピー数で割った値の平均値を 100％と定
め、各検体でこの比率を求め、これに各検査施設ご
との測定値のばらつきを補正するための conversion 

factor を掛け合わせた数値が IS（％）となる。検体
中の CML 細胞比率を示す値ではない。微少残存
CML 細胞の検出限界は、従来の検査法では 0.1－
0.01％程度であったが、この高感度定量 RT-PCR は
IS として 0.0007％前後まで検出でき、CML の診療
に必須の検査になっている。
　TKI に対して治療抵抗性となる最も大きな原因
は、ABL1 遺伝子領域の変異による TKI の結合阻害
である。この遺伝子変異を検出するには、変異を生
じる領域の塩基配列をダイレクトシークエンス法に
よって決める。変異のタイプによって、現在 5 種類
ある TKI のうち、どれが有効でどれが無効かを推測
できる 4）。例えば、T315I 変異があれば、ポナチニブ
以外の TKI は全て無効である。

Ⅱ. 真性多血症、本態性血小板血症、
原発性骨髄線維症

　2005 年に PV、ET、PMF に特異的な遺伝子異常
として、JAK2 遺伝子の V617F 活性型変異が報告さ
れた 5）。JAK2 とはエリスロポエチンなどのサイトカ
インの受容体に会合するチロシンキナーゼであり、
V617F 変異があるとサイトカイン刺激がなくても恒
常的に活性化して、シグナルを下流に送るようにな
る。さらに、これらの疾患がありながら、この変異が
みられない症例の DNA 解析から、JAK2 遺伝子の
exon12 変異 6）、MPL 遺伝子変異 7）、CALR 遺伝子変
異 8）が同定された。Misawa らの報告 9）では日本人
の MPN 患者で、これらの変異が表 1 に示す割合で
検出される。JAK2 遺伝子の exon12 変異は、K537

から E543 の領域でのアミノ酸の置換や欠失をきた
す。トロンボポエチン受容体をコードする MPL 遺

伝子の変異では、W515 などのアミノ酸置換がみら
れる。小胞体に局在する分子シャペロンをコードする
CALR 遺伝子の変異は exon9 に集中しており、52

塩基の欠失もしくは 5 塩基の挿入によるフレームシ
フトが起きる。これにより C 末端に、両者とも同一
の新たなアミノ酸配列が生じ、この変異型 CALR が
トロンボポエチン受容体に結合して恒常的に活性化
させると考えられている。
　これらの遺伝子変異を検出する標準的な検査法は、
ダイレクトシークエンス法による塩基配列決定であ
る。一方、JAK2 遺伝子の V617F のように決まった
一塩基置換の場合は、図 2 に示すようなアレル特異
的 PCR 法（AS -PCR）、PCR 制限酵素断片長多型解析
法（PCR-RFLP）、高解像度融解曲線分析法（HRM）、
Quenching プローブ法（QP）などを用いることに
よって、簡便かつ高感度に変異を検出できることを
われわれは報告した 10）。最近では、JAK2 遺伝子の
V617F 変異アレルの比率の多寡と、血栓症の合併や
骨髄線維症への移行との関連性が報告されたため、
デジタル PCR 法を用いて、変異アレル比率を定量的
に正しく検査する方法が開発されている。近年、PV

や PMF に対して JAK2 阻害薬ルキソリチニブが治
療薬として用いられるようになった。CML に対する
TKI 治療とは異なり、ルキソリチニブを投与しても
JAK2 変異アレルの著明な減少はみられないようで
ある。

Ⅲ. 慢性好中球性白血病

　CNL は成熟好中球がクローン性に増加するが、
BCR-ABL1 融合遺伝子を有さない疾患である。2013

年に顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）受容体をコー
ドしている CSF3R 遺伝子の変異が CNL にみられる
ことが報告され 11）、WHO分類のCNLの診断基準に、
CSF3R 遺伝子の T618I 変異、あるいは他の活性型変
異を認める、という項目が加わった。なお、CSF3R

遺伝子変異は、“非定型慢性骨髄性白血病 BCR-ABL1

陰性”の症例の 1 割弱でも認められる。

Ⅳ. 慢性好酸球性白血病

　CEL は成熟好酸球がクローン性に増加する病型
であり、病型特異的な遺伝子所見はない。PDGFRA、

遺伝子変異（％） PV ET PMF
JAK2 V617F 91.6 59.9 53.8
JAK2 exon12変異 5.4 − −
MPL変異 − 4.7 1.5
CALR変異 − 26.9 27.7
3種とも陰性 3.0 8.5 16.9

（文献9のデータを引用して作成）

表1   MPNの日本人患者におけるJAK2、MPL、
CALR遺伝子変異の頻度
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PDGFRB、FGFR1 遺伝子の再構成に起因する好酸球
増多が知られているが、これらが認められた症例は現
行の WHO 分類では“PDGFRA、PDGFRB、FGFR1

の再構成または PCM1-JAK2 を有する好酸球増多を
伴う骨髄系/リンパ系腫瘍”のカテゴリーに含まれるこ
とになり、CEL とは診断されない。ちなみに PDGFRA

再構成を伴う骨髄系/リンパ系腫瘍では、FIP1L1- 

PDGFRA 融合遺伝子を有する症例が多い。この融合
遺伝子は染色体 4q12 の微小欠失によって形成され
るが、ギムザ分染法による染色体検査では、この欠
失領域が小さくて検出できないため、FISH（fluores-

cence in situ hybridization）法を用いてこの融合遺伝
子を検出する。この融合遺伝子が検出されれば、TKI

薬であるイマチニブが適用となる。なお、PDGFRB

や FGFR1 の再構成と PCM1-JAK2 は染色体検査で
検出可能である。

おわりに

　ここに示した遺伝子異常の所見は、MPN 各病型
の正しい診断、予後予測、治療薬の選択に重要な根
拠となるため、これらの検査が適切に実施できる検
査体制を作ることが望まれる。
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