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はじめに

　白血病の診療においてゲノム検査の果たす役割は
年々増しており、現在は診断時の標準的な検査とし
てさまざまなゲノム検査が実施されている。白血病
細胞が有するゲノム異常を検出することは、診断に
寄与するだけでなく、予後予測、さらには治療標的
として有用であり、診療の最初のステップである。
中でも BCR-ABL は急性リンパ性白血病 （ALL） に生
じる最も有名なゲノム異常の一つであり、これまで
も診断の補助や治療法の選択に定性的な検査が利用
されていたが、定量性も兼ね備えた minor BCR-ABL 

mRNA 測定を行う体外診断キットが 2021 年 11 月
に保険適用となった。
　本稿では、minor BCR-ABL mRNA 測定の意義と
注意点について概説する。なお、ABL ファミリー
の遺伝子には ABL1 と ABL2 があり、厳密に区別す
るためには BCR-ABL1 が正しいが、慣習的な呼称
と検査キット名では BCR-ABL となっている。

Ⅰ. BCR-ABL融合遺伝子

　白血病を含んだがんの発症にはゲノム異常の蓄積
が背景にある。細胞の増殖や分化に関連する遺伝子
の質的または量的な異常により、細胞が未分化なま
ま過度に増殖してしまうことで細胞が 「がん化」 す
る。がん細胞に生じるゲノム異常には点変異やコ
ピー数異常などがあるが、白血病においては特に融
合遺伝子が重要な役割を果たすことが多い。転座や
逆位、微小欠失などによって異なる遺伝子のコード

領域が結合して生じる融合遺伝子は、その融合タン
パクが機能獲得や機能喪失をきたすことで白血病の
発症に寄与する。
　白血病でみられるもっとも有名な融合遺伝子が、
22q11 領域にある BCR と 9q34 領域にある ABL1 か
らなる BCR-ABL1 である。その由来となる t （9;22） 

（q34;q11） は Philadelphia 染色体 （Ph1 染色体）1）と
呼ばれ （図 1A）、慢性骨髄性白血病 （CML） ではほ
ぼすべてがこの異常を有し、ALL でも成人では 20-

30％で、小児では 3-5％で BCR-ABL が陽性となる。
　ABL1 は非受容体型のチロシンキナーゼであり、
標的分子のチロシンをリン酸化することでシグナル
伝達を制御している。BCR-ABL1 から生じる融合タ
ンパクは ABL1 の恒常的な活性化をきたしてしまい、
細胞に過度な増殖をもたらすことが示されている。
　BCR-ABL1 の切断点は主に 2 つあり、ABL1 側は
ほぼ共通しているが BCR 側が異なるため、RT-PCR

ではそれぞれを区別して検出することが可能である。
Intron 1 の切断点による短い BCR と ABL1 の融合
が minor BCR-ABL であり、intron12-16 の切断点に
よるものが major BCR-ABL である （図 1B）。それぞ
れに由来する融合タンパクは p190、p210 と呼ばれる。
CML では主に major BCR-ABL が、ALL では主に
minor BCR-ABL がみられるが、major BCR-ABL が
陽性となる ALL や、minor BCR-ABL が陽性となる
CML や AML もまれに経験される。BCR-ABL1 陽
性 ALL では、ほとんどの免疫表現型は B 前駆細胞
型であるが、まれに T 細胞型 ALL で BCR-ABL1 を
伴うことが報告されている 2）。
　t （9;22）（q34;q11）/ BCR-ABL1 の検出法は複数あ
り、G 分染や FISH などでも検出は可能であるが、
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RT-PCR は直接的に BCR-ABL1 を検出できることと、
検査結果の返却までの時間が早いことなどから広く
用いられている。major BCR-ABL mRNA の定量測定
はすでに診療実装していたが、2021 年 11 月に minor 

BCR-ABL を標的とした mRNA の定量が保険適用と
なった。

Ⅱ. minor BCR-ABLの検出と治療選択

　ALL において minor BCR-ABL が陽性になること
の治療選択に与える意義は大きい。ALL との診断
の補助になるだけでなく 3）、BCR-ABL1 陽性 ALL は
予後不良であるため、治療強化の対象となり、第一
寛解期での造血細胞移植の適応とされていた 4）。し
かし、活性化した ABL1 を直接の標的としたチロシ
ンキナーゼ阻害剤 （TKI） であるイマチニブやダサ
チニブが診療に実装されたことで、BCR-ABL1 陽性
ALL に対しては TKI 併用化学療法が標準となって
おり、BCR-ABL1 は予後予測因子としてだけでなく
直接の治療標的としても活用されている 5 ～ 8）。
　さらに近年では、B 前駆細胞性 ALL に対して導
入された二重特異性抗体であるブリナツモマブとダ
サチニブを合わせ、良好な成績が報告されている 9）。
ポナチニブなどのより強力な TKI も実装されており、
BCR-ABL1 陽性 ALL の治療成績にはさらなる改善
が期待されている。

Ⅲ. minor BCR-ABLを用いた
治療反応の評価

　CML における major BCR-ABL mRNA 測定と同様
に、ALL においても minor BCR-ABL mRNA 測定が

治療反応の評価の参考となる。BCR-ABL1 融合遺伝
子は正常細胞には存在していないことから、PCR

などにより白血病細胞のわずかな残存 （微小残存病
変：MRD） を鋭敏かつ定量的に検出することが可
能である。
　TKI 併用化学療法によっても BCR-ABL1 の残存
量が ALL の再発率と関連することが複数の報告で
示されており 10, 11）、minor BCR-ABL mRNA 残存例
は同種造血細胞移植の積極的な適応とすることや、
TKI の変更など、治療強化の対象とすることが検討
される。特に小児では、造血細胞移植による晩期合
併症が顕著になることから、治療反応が良好な例に
対する移植回避が議論されている 12）。
　このように、minor BCR-ABL mRNA の定量測定
が可能になったことで ALL の治療反応の評価にも
検査が活用されている （図 2）。定量的な MRD 評価
は minor BCR-ABL mRNA のみでなく、白血病細胞
が持つ免疫グロブリン （Ig） や T 細胞受容体 （TCR） 

の再構成を標的とした PCR-MRD でも実施され、高
いエビデンスが創出されている。DNA を用いる Ig/
TCR PCR-MRD に対し、minor BCR-ABL mRNA 定
量では RNA を用いることから、残存細胞量の定量的
な評価尺度としては劣る可能性があるが、個々の症
例へのプライマー設計が不要であり、安価で迅速に
検査実施が可能であるという長所がある。また、Ig/
TCR による MRD 評価に比べて minor BCR-ABL の
みが残存する ALL の中には、CML からの急性転化
を示唆する CML-like ALL の可能性もあり 13）、BCR-

ABL1 陽性 ALL においては minor BCR-ABL mRNA

測定と、Ig/TCR による PCR-MRD のそれぞれの特
徴を理解し、補完的に用いることが望ましい。

A B

図 1 フィラデルフィア染色体とBCR-ABL

A  9番染色体と22番染色体の相互転座によるt（9;22）のフィラデルフィア染色体から、 BCR-ABL融合遺伝子が生じる。
B BCR-ABL1のBCR側の切断点は複数の領域に集中し、それぞれからminor BCR-ABL（p190）、major BCR-ABL
　 （p210）が転写される。
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Ⅳ. BCR-ABL1測定における課題と将来展開

　白血病の診療においてゲノム検査はさらに重要な
ものとなり、研究の進歩による病態の理解が深まるに
つれ、検査を行う対象となる遺伝子の数やパターン
が増えている。BCR-ABL1 においても major、minor

だけでなく micro、nano などの切断点が存在し、TKI

併用療法への反応が不良の症例については、ABL1

部分の体制変異の有無を確認することが必要であ
る。このように、多数の遺伝子を検査することが必
要になった現在、同時に 100 以上の遺伝子を解析す
るゲノムプロファイリング検査の開発が造血器腫瘍
にも進められている 14）。一つ一つの遺伝子を調べる
PCR に比べ網羅性が高いことから、診断時にはゲ
ノムプロファイリング検査が広く実施されるように
なると期待するが、定量性には乏しいため、治療反
応評価としては minor BCR-ABL mRNA 測定が優れ
ている。
　また、major BCR-ABL mRNA 測定では、その定
量値を標準化した国際標準値 （IS 値） での測定法が
確立しており、CML の治療効果のモニタリングに有
用なことが示されているが、minor BCR-ABL mRNA

測定ではまだ標準化した定量値での評価にはなって
おらず、治療反応を評価する上での測定タイミング
や治療変更のためのカットオフ値についてのエビデ
ンスは限定的である。

おわりに

　白血病の治療においてゲノム検査の臨床的な意義
は大きく、診断や予後予測、直接の治療標的の検出
や治療反応の評価など、多角的な目的に利用されてい

る。ゲノム検査の一つとして minor BCR-ABL mRNA

測定が保険診療に実装されたが、検査の長所・短所
をよく理解し、他の検査の特性とを総合的に判断す
る知識が重要である。
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