
 

1 

 

 
           令和２年１月２８日 

                               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

名古屋大学大学院医学系研究科血液・腫瘍内科学の清井 仁 教授、石川 裕一 助教、川島 直実

助教、特定非営利活動法人成人白血病治療共同研究機構 (JALSG) (宮﨑泰司理事長)らの研究グループ

は、成人の急性骨髄性白血病(AML)※１の一種である、Core binding factor(CBF)-AML における遺伝子

変異の特徴及び予後不良になる原因を明らかにしました。AML の発症にはさまざまな染色体異常や遺

伝子変異異常が関与し、それらの異常や変異に基づいて予後が分類されると提唱されています。日本

人成人の AML のうち約 20％を占め、RUNX1-RUNX1T1 もしくは CBFB-MYH11 というキメラ遺伝

子※２を発現する AML は CBF-AML と呼ばれ、AML の中では治りやすいグループに分類されますが、

約 40％の患者で再発が認められているのが現状です。しかし、どのような症例が従来の治療では効果

が不十分であるかは明らかではなく、CBF-AML の予後を層別化する因子の同定が求められています。

本研究では、JALSG が行った CBF-AML-209-KIT 臨床試験※3 に参加した 199 例の日本人成人の

CBF-AML 症例を対象に遺伝子変異の解析を行い、さまざまな臨床情報や染色体異常などの情報と統

合した解析により、CBF-AML における病態の解明及び予後を層別化する因子の同定を試みました。

その結果、RUNX1-RUNX1T1 群と CBFB-MYH11 群では存在する遺伝子変異が大きく異なること、

また、CBF-AML のうち RUNX1-RUNX1T1 陽性 AML のみで KIT 遺伝子※4変異、特にそのエクソン

※517 における遺伝子変異が予後不良の因子になること、CBFB-MYH11 陽性 AML では KIT 遺伝子変

異は予後に影響を及ぼさず、NRAS 遺伝子※6変異と治療後の微小残存病変(MRD)※7の存在が予後不良

の因子として重要であることを見出しました。これら予後不良の因子の同定により、CBF-AML に対

する新たな治療方法の開発及び JALSG による多施設共同臨床試験を通じた CBF-AML の予後の改善

が期待されます。 

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構(AMED) 革新的がん医療実用化研究事業「急性

骨髄性白血病におけるPDXモデルで意義づけられた分子層別化システムの確立と臨床的実効性と有用

性の検証」の支援を受けて実施され、米国血液学会雑誌「Blood Advances」電子版（米国東部標準時

間 2020 年 1 月 14 日）に掲載されました。 

急性骨髄性白血病における予後不良因子を解明 
～新たな治療方法の開発、治療成績の向上につながる期待～ 
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ポイント 

○日本人成人の AML の約 20％を占める、RUNX1-RUNX1T1 もしくは CBFB-MYH11 というキ

メラ遺伝子を発現する AML は CBF-AML と呼ばれ、AML の中では治りやすいとされています

が約 40％の患者で再発が認められます。 

○本研究では CBF-AML のうち、RUNX1-RUNX1T1 陽性 AML では KIT 遺伝子変異、特にエク

ソン 17 における遺伝子変異が予後不良因子になること、CBFB-MYH11 陽性例では NRAS 遺伝

子変異、治療後の微小残存病変(MRD)の存在が予後不良因子になることを見出しました。 

○これら予後不良因子の同定により、CBF-AML に対する新たな治療法の開発、予後の改善が期待

されます。 

 

 

１．背景 

AML の発症にはさまざまな染色体異常や遺伝子変異が関与し、それらの異常や変異に基づいて

予後が分類されると提唱されています。日本人成人の AML のうち約 20％を占める、

RUNX1-RUNX1T1 もしくは CBFB-MYH11 というキメラ遺伝子を発現する AML は CBF-AML

と呼ばれ、AML の中では治りやすいとされていますが、約 40％の患者で再発が認められているの

が現状です。しかし、どのような症例が従来の治療では効果が不十分であるかは明らかではなく、

CBF-AML の予後、治療を層別化する因子の同定が求められています。 

 

 

２．研究成果 

本研究では、JALSG で実施された CBF-AML-209KIT 臨床試験に参加した 199 例の日本人成人

の CBF-AML 症例を対象にした遺伝子変異の解析と、さまざまな臨床情報や染色体異常などの情報

との統合解析により、CBF-AML における分子異常と予後を層別化する因子を検討しました。その

結果、CBF-AML 全体で KIT 、FLT3、NRAS 、KRAS 遺伝子をはじめとする細胞増殖に関わる

遺伝子変異が高頻度であると判明し、RUNX1-RUNX1T1 陽性 AML では、加えて染色体のクロマ

チン構造※8の調節に関わる ASXL1、ASXL2※9などの遺伝子変異や、染色体分裂に重要なコヒーシ

ン複合体※10の形成に関わる遺伝子などにも変異が認められた一方で、CBFB-MYH11 陽性 AML で

は他の遺伝子変異はほとんど認められませんでした(図 1)。また、予後に影響を及ぼす因子として

は、RUNX1-RUNX1T1 陽性 AML では KIT 遺伝子変異、特にその 17 番目のエクソンにおける遺

伝子変異が再発と生存における予後不良の因子になること、CBFB-MYH11 陽性 AML では KIT 遺

伝子変異は予後に影響を及ぼさず、NRAS 遺伝子変異と治療後の微小残存病変(MRD)の存在が再発

に対する予後不良の因子として重要であることを見出しました(図 2、図 3)。 
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３．今後の展開 

 同定された予後不良の因子に基づく CBF-AML に対する新たな治療方法の開発、JALSG による

多施設共同臨床試験を通じた新たな治療の有効性の評価を行う予定です。CBF-AML 治療の最適化、

予後の改善が期待されます。 

 

 

４．用語説明 

※1 急性骨髄性白血病（AML） 

AML は血液がんの一種であり、血球を作る幼若造血細胞ががん化し、がん化した白血病細胞が骨

髄中で無秩序に増殖するために、正常の血液細胞を作ることが出来なくなった結果、感染、出血、

貧血などの症状を引き起こす難治性の疾患です。 

 

※2 キメラ遺伝子 

2 つの異なる遺伝子、もしくはその一部が融合した遺伝子をキメラ遺伝子と呼びます。白血病でし

ばしば認められる染色体転座（ある染色体の一部又は全部が別の染色体に結合すること）によりキ

メラ遺伝子が形成された後、正常な細胞には認められない異常なタンパク質が生成され、白血病発

症に関わるとされます。 

 

※3 CBF-AML-209KIT 試験 

特定非営利活動法人 成人白血病治療共同研究機構 (JALSG)が 2009 年に開始した臨床試験で、日

本人 CBF-AML の患者さん 203 名が参加され、KIT 遺伝子をはじめとする様々な遺伝子変異と治
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療効果との関係など、治療の有効性に影響を及ぼす因子を明らかにするために行われました。 

 

※4 KIT 遺伝子  

FLT3 遺伝子と共に造血幹細胞・前駆細胞の細胞膜上に発現し、血液細胞の分化・増殖に関与して

いるチロシンキナーゼという酵素をつくる遺伝子です。 KIT 遺伝子は CBF-AML のうち約 30%で

その遺伝子変異が認められます。 

 

※5 エクソン 

DNA から転写された mRNA 前駆体が、スプライシング反応によって長さが縮小される際に残る

部位がエクソンと呼ばれ、エクソンはタンパク質に翻訳されるコーディング領域を含んで構成され

ます。 

 

※6 NRAS 遺伝子  

細胞内で細胞増殖を促進するシグナルを伝達する、RAS タンパク質の一つである NRAS を作り出

す遺伝子です。RAS 遺伝子には他にも KRAS 遺伝子、HRAS 遺伝子があり、さまざまながんで遺

伝子変異が報告されています。 

 

※7 微小残存病変(MRD) 

抗がん剤治療により、顕微鏡では白血病細胞を認めない「完全寛解」と呼ばれる状態になっても、

目に見えないレベルで患者の体内にまだ残っている白血病細胞のことをいいます。 

 

※8 クロマチン構造 

クロマチンは細胞核内にある DNA とタンパク質の複合体であり、そのタンパク質のさまざまな化

学反応による構造の変化を介して、遺伝子の発現・複製・分離などが調節されています。 

 

※9 ASXL1 遺伝子、ASXL2 遺伝子 

クロマチンを構成するタンパク質の一つであるヒストンを介して、遺伝子の発現調節に関わると考

えられています。AML の中でも CBF-AML で、その遺伝子変異が高頻度に認められます。 

 

※10 コヒーシン複合体 

複製された染色体を分裂後の細胞に均等に分離する過程で重要な役割を果たすタンパク質の複合

体のことをいいます。 
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