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1.白 血 病 の 概 念 成 立 と 慢 性 骨 髄 性 白 血 病

ドイ ツ のVirchowに よ るweisses Blutの 叙 述 に

始 ま るLeukemieの 病 理 学 的 概 念 が 確 立 した の は,

1860～80年 の 期 間 で あ り,そ れ か らす で に100

年 以 上 を 経 過 し て い る.そ の 初 期 に は,巨 大 脾

腫 と著 明 な 白 血 球 増 加 で 特 徴 づ け ら れ る 慢 性 骨

髄 性 白 血 病(CML)の 病 像 の 記 述 は 確 立 し て い

た が,Leukemieの 明 確 な 病 理 形 態 学 的 診 断 は 未

確 立 で あ っ た た め,splenic leukemiaと 認 識 さ れ

て い た.Neumanに よ りbone marrowが 病 変 部 位

と認 識 さ れ る に 及 ん で,骨 髄 性 白 血 病myeloid

leukemiaの 概 念 が 次 第 に 確 立 す る.芽 球 が 主 に

増 殖 す る 急 性 白 血 病 と,成 熟 血 球 が 著 増 す る 慢

性 白 血 病 の 分 類 確 立 に は な お 時 間 を 要 し,190

0頃 に な り,よ う や くmyelobiastの 認 識, erythro-

blast, lymphocyte, monocyteの 識 別 が な され る

よ う に な っ て か らで あ っ た.ま た こ の 時 期 に は,

白 血 病 を 腫 瘍 と 見 る か,炎 症 あ る い は 化 膿 性 病

変 と 見 る か,疾 患 の 本 質 に 迫 る こ と は ま だ 出 来

な か っ た.

2.放 射 線 被 爆 に よ る慢 性 骨 髄 性 白血 病

1895年 ドイツにおいてRoentogenがX線 を発

見,た ちまちX線 写真撮影が普及 し,ま たX線 照

射 による癌,皮 膚疾患(白 癬)な どの治療が世

界 に普及 していった.そ のか な り早期か らX線 を

取 り扱 う医師,技 師 に皮膚 がんや 白血病 の誘発

が問題 となって きた.長 崎大学医学部の前身で

あ る長崎 医科大学で物理療 法科(現 放射線科)の

助教授であった永井隆博士 は十数年来のX線 診療

と実験業務 に従事 した後,1944年38歳 の ときみ

ずか ら蛍光板 に映 った巨大 な脾腫 に気づ き,慢

性骨髄性 白血病の発病 を知 った.そ の後,病 身

の まま診療 に従事 していた1945年8月9日,原

爆 に被爆 した.そ の後,当 時唯一の治療法 であ っ

た亜 ヒ酸 の溶解液Fourer水 で治療 を続 け,約5

年間,巨 大 な脾腫に悩 まされつつ も原爆 に関す

る著述 を続 けた.こ の ような放射線誘発 白血病

の事例 は医療従事者 の他 に も,時 計の蛍光板の

ペイ ン ト作業の女性 たちの事例,原 爆被爆者 に

おける慢性骨髄性 白血病の著 しい過剰 な発生 〔2

の2)原 爆放射線 と造血障害の項参照〕,強 直性

脊椎炎 に対す る放射線照射療法 を受 けた患者の

事例 で証明 されていった.〔 図1〕 に長崎 の原爆

ともなが まさお:長 崎大学 医学部原爆後 障害医療研

究施設分子医療 部門分子治療分野(原 研 内科)

(136) 日本内科学会雑誌 創立100周 年記念号 第91巻 第7号 ・平成14年7月10日



2091

図1.原 爆被爆者に見られたCMLの 慢性期骨髄像

(メイギムザ)

被爆者 で見 られたCML症 例 の骨髄 メイギムザ所

見 を示 した.顆 粒球系 と巨核球系の成熟傾 向を

伴 う著 しい過形成像が見 られ る.

今 日CMLはBCR/ABL遺 伝子 の融合 を本体 と

す るPh染 色体異常が その根 源的遺伝子変異 と理

解 され るようになったが,こ の遺伝 子変異が放

射線誘発性 である ことは きわめて興味深い事実

である.し か し自然 に発生す るCMLを 含め,い

まだその染色体転座 のメカニズムは解明 されて

いない.

3.好 中 球 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ

(NAP)活 性 低 下 の 発 見

CMLの 病理学 的記述 は完成 した ものの,血 液

学的診断法の確立 は遅 れていた.1930年 代頃 よ

り末梢 血,骨 髄 の観 察が メイギムザ染色の確立

とともに精緻 とな り,CMLに お ける成熟傾向を

持 った顆 粒球 の著増 に次第 に興味が集 まった.

正常形態 を示 すこれ らの成熟好 中球の病的性格

が生化学的手法で調べ られ,ア ルカリフォスファ

ターゼの著 明な低下がすべ ての患者で見出 され

た.こ の発見 は,臨 床病態研究 に切 り口を与え,

その後 の細胞化学 的アルカ リフ ォス ファターゼ

活性 の迅速測 定法が 内外 で確立 し(日 本では朝

長法が,ま た欧米で はKaplow法), CMLの 診断

はかな りの早期例 であって も可能 とな り臨床研

究が進んだ.そ の後長 ら くNAP活 性 低下の原因

は不明であったが,種 々のサ イ トカインの発見

に呼応 した研究 によって今 日臨床応用 されてい

るG-CSF(granulocyte-colony stimulating fac-

tor)が,低 下 したNAP活 性 の上昇 をもた らす こ

とが判明 して,形 態学的には成熟 した好 中球が

酵素学的には まだ未成熟 であることが理解 され

るようになった.

4.初 期 の治 療

初期 には種 々の癌腫に対 して抗がん薬 の役割

を果た していた亜 ヒ酸が応用 されたが,白 血球

の減少効果は発揮 され るものの,著 効例はな く,

副作用(不 整脈,貧 血な どの毒性)が つ よく出

たため,次 第に使用 され な くなった.こ の他 に

は,巨 大脾腫に対す る放射線照射が苦痛の軽減

に役立 っていた.本 格的 な白血球の減少効果 を

狙った治療の開発 にはなお時間を要 し,第1次

世界大戦で研 究開発 された毒 ガスのナ イ トジェ

ンマス ター ドに造血抑制効果を発見す るまで待

たなければならなった.

5.フ ィ ラデ ル フ ィ ア染 色 体 の 発 見

1960年,そ の ころ急速 に進展 した染色体分析

法の開発が 白血病研究 に応用 され,フ ィラデル

フィアにおいてNowell&Hangerfordに よって奇

妙 な断片化 した小染色体がCMLの ほ とん どの症

例で見 られることが発見 され,ヒ ト腫瘍 にお け

る初めての染色体異常の発見 となった.そ の後,

Rowleyに よってこの小染色体 がt(9;22)の 相互

転座 に よるこ とが解明 され た 〔図2〕.こ のPh

染色体 と呼ばれることになる染色体異常の発 見

こそ,20数 年 後の ヒ トがん遺伝子 の発見 に呼応

して,ヒ ト腫瘍 の原 因となる癌 遺伝子 の変異の

明確 な事例であるこ とが明 らかに され,医 学史

上 に燦然 と輝 く業績 となる.

CMLの 自然史 において,慢 性期 の数年後,移
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図2.t(9;22)Ph染 色体(長 い矢 印)と 付加

的異 常 トリソミー8(短 い矢印 〕

行期 を経 てあるいは突然に芽球増殖期 に進展 し

て死の転帰 を とることは,す べ ての患者 に訪れ

る普遍的な現象 である.Ph染 色体 の発見後触発

された細胞遺伝学的研究 によって,急 性転化時

に はPh染 色体が さ らに付加 され2個 になる現象

や,多 種類 の付加的染色体異常が発見され,CML

クロー ンが持つ本来的 な染色体不安 定性 に注 目

が集 まった.

6.ブ ス ル フ ァ ンに よ る治 療

ナイ トロジェ ンマス ター ドか ら出発 した抗が

ん薬開発 の研究 は,ブ スル ファンが合成 される

ことに よって初 めて確実 な白血球 減少効果が得

られる薬剤 となった.副 作 用はある ものの,患

者 にとって脾腫 の消失,10～20万 を超 える白血

球 の正常化 も可能 なこの薬剤の登場 は,大 きな

福 音 となった.し か し10年 を出ず して,CML

の生存期 間を決定す る急性 転化は まった く防止

で きないこ とが判明 した.す なわち生存期 間の

延長は得 られず,異 常 クロー ンとしてCMLの マー

カー染色体であ るPh染 色体 も例外 的な場合 を除

いて消失す るこ とはなか った.

7.単 ク ロ ー ン性 お よ び 多 能性 造 血 幹 細 胞

起 源 の 証 明

CMLの すべての細胞 にPh染 色体が認め られる

ことは,腫 瘍の起源が1個 の細胞 の癌化 による

ものであることを端的 に証明す るものであ る.

Ph染 色体 は多発性骨髄腫 の単 クロー ン性 ガ ンマ

グロブ リンの軽鎖 と共 に,ヒ ト腫瘍の単 クロー

ン性増殖 を証明す る重要 な契機 を与 えた.こ の

単 クロー ン性の証明 は,X染 色体上 にあ るG-6PD

遺伝子 の不活化 を利用 した クロー ン解析 法か ら

も確認 された.

1970年 代 になると,急性 リンパ性 白血病(ALL)

の リンパ芽球 に酷似す る急性 転化 の タイプが指

摘 され,治 療 に選択 した副腎皮質ホルモ ンが小

児ALL同 様,著 効す る場合があ ることが報告 さ

れた.ま もな く,こ の リンパ芽球 はterminal de-

oxynucleotidyl transferase(Tdt)の 活性 を持 ち,

真 の リンパ芽球 であ るとことが証明 された.こ

の ように,CMLの 異常 クロー ンの起源は多能性

幹細胞 に まで さかのぼ ることが確 定 した.そ の

後のモノ クローナル抗体の作成技 術の確 立で展

開 される ことになった細胞表面マー カー分析 に

おいて も,リ ンパ芽球性急性転化 はCD10/CDl9

陽性 のB前 駆細胞が ほとんどであ り,T前 駆細胞

は極めて まれであるこ とが明 らか となった.

さらに細胞系列別の血球を分取 出来るセルソー

ターの開発あるいはコロニー培養技術 を駆使 す

ることによって,顆 粒球系 は もちろん赤芽球,

巨核球系 もPh染 色体 を持つ こ とが証明 され,多

能性幹細 胞起源が確定 した.

8.同 種 骨 髄 移 植 の 高 い有 効 性

D.Thomasら によ り1970年 代か らは じめ られ

ていた同種骨髄移植がCMLに も応用 される よう

にな り,慢 性期 に実施 した場 合,50%を 超 える

長期生存が達成 されることが1980年 代 に確 立 し
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た.移 行期 につ いて もやや成績 は劣 る ものの有

効 である.急 性転化 に もある程度の有効率が示

された.こ こに,そ れ まで薬物療法で まった く

歯がたたなか ったCMLに 対 して根治療法が確立

した.し か し,ド ナーの確保,年 齢 の制限な ど

か ら,CML患 者 の一部 に しか適応がない ことが

問題であ り続 けている.

9.BCR/ABL融 合 遺 伝 子 の発 見

1980年 代 はがん遺伝子研 究の華々 しい開花 の

時代であった.多 くのが ん遺伝子が次 々と発見

される中で,1983年de Kleinら によって9番 染色

体長腕末端 のがん原遺伝子ABLと,22番 染色体

長腕のBCR領 域 が染色体転座 によって融合 し,

BCR/ABL融 合遺伝子を形成 していることが発見

された.染 色体転座 によ り融合 した新規 の遺伝

子 によって翻訳転写 されるp210チ ロシ ンキナー

ゼがCMLの 引 き起 こ している原因であることが

示唆 され た.す ぐにBCR/ABLは ウイルスベ ク

ターに組 みこ まれ,マ ウスの造血細胞 に導入 さ

れた.そ の細胞の移植実験で初 めて ヒ ト腫瘍関

連遺伝子で マウス に白血病が生 じるこ とが確認

された.こ の白血病の病像 は急性 白血病 に近 く,

厳密 な意味ではCMLの モデルとはいえなかった

が,BCR/ABL遺 伝 子の産物 であるp210チ ロシ

ンキナーゼの構 成的発現 に より造腫瘍性である

ことを証明 した ことになった.そ の後種 々のプ

ロモー ター を用 い る工夫 に より,ヒ トCMLに 酷

似 したマ ウス白血病 を作成 で きるようになって

いる.

10.イ ンタ ー フ ェ ロ ンαに よ るPh染 色 体 の

消 失

 1983年,MD Anderson病 院のTalpazら はイ ン

ター フェロ ンαによってCMLの 患者の一部にPh

染色体の完全消失 をもた らし得る と発表 して衝

撃 を与 えた.1983年 は,BCR/ABL融 合遺伝子発

見 とイ ンター フェロ ンαの有効性 の発見 とい う

CMLの エポ ックメイキ ングな年 として記憶 され

なければな らない.イ ンター フェロン療法 は直

ちにブームとな り追試が世界的に行 われ,そ の

再現性 が確認 された.そ の後2001年 末の現在 ま

でイ ンターフェロン療法 は,移 植 ドナーが ない

場合 あるいは55歳 以上 の患者 においては第一選

択薬の地位 を保持 してきた.イ ンターフェロン

の作用機序の解 明は完結 していないが,直 接 的

なPhク ロー ンの増殖抑制のほか,免 疫細胞 を介

する抗腫瘍効果 もあるとされている.

図3.BCR/ABL融 合 遺伝 子 の産物(チ ロシ ンキ

ナ ーゼ)のSTI571(imatinib)に よる ブロ ック

(Druker原 図)

図4.Imatinibのp210チ ロシ ンキナーゼ に対 す

る結 合様 式の 分子 モ デル(Shindler原 図)
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インター フェ ロン療法の問題は,Ph完 全消失

の頻度が全症例 の30%以 下 にとどまるこ と,副

作用のため多 くの症例が治療 を断念する点 にあ

る.し か しいったん有効 性が得 られる と,完 全

消失例のみな らず,部 分消失例 を含め確実 に生

存期問の延長が得 られる優 れた効果が認 め られ

て いる.す なわち急性転化 を予防 している とも

言える.

11.特 効 薬imatinib mesylateの 合 成 成 功

1998年 の米国血液学会総会(ASH)に おいて

Novartis社 と共同研究 して きた オ レゴ ン大学 の

Druker博 士 は, BCR/ABLの 産 物 で あ るp210

チ ロ シ ンキ ナ ー ゼ を抑 制 す る新 薬imatinib

(glibec)の 開発 に成功 したことを発表 しセ ンセー

ションを巻 き起 こした.こ のキナーゼは種 々の

シグナル蛋 白の基質 と結合 し,ATF存 在 下でこ

れ らを リ ン酸 化 して シ グ ナ ル を伝 達 す る.

Imatinibは コンピューターを駆使 してつ くられた

drug designに よる薬剤 であ り,経 口投与 で吸収

性 に優れ,副 作用 も少ない.ATPの 結合部位 を

ブロ ックし酵素活性 をほぼ完全に抑制す るため,

BCR/ABL遺 伝子は不活性 となる〔図3お よび4〕.

コンピュー ター創薬 とBCR/ABLチ ロ シ ンキ

ナーゼの細胞増殖 シグナル伝達機構の基礎 的解

明が融合 した結果に よって もた らされた画期 的

な薬剤で ある.わ が国で も平成13年12月 に保

険承認 され,す で に数 カ月で1,000人 以上 の患者

が服用 を開始 してい る.

もっ とも直近のデー タでは,CMLの 初発例 で

Ph染色 体は約40%の 完全消失,30%の 部分消失

が得 られつつ あ り,さ らに この成績は上昇す る

ことが予測 されてい る.ま だ生存 期間延長の効

果は確 認され ていないが,イ ンター フェロ ン療

法の ような服薬中止 になる ような副作 用 は極め

て少な く,今 後幅広い年齢 層の患 者 にお ける第

1選 択薬の座 を獲得する勢 いであ る.同 種骨髄移

植 もまた,こ れまでの適応 条件 に改定 を迫 られ

る可能性 も出て きてい る.

終 わ り に

CMLの100年 の歴史を振 り返 る と,常 に医学

生物学の研 究方法 の進歩受 けつつ,ヒ ト腫瘍の

代表 疾患 として この病気が研究 されて きたこと

をあらためて強 く感 じる.そ の結果つい に変異

遺伝子が発見 され,そ の変異遺伝子産物 〔チ ロ

ジ ンキナーゼ〕の選択 的抑制薬の 開発 によ り,

正常細胞 にはほ とん ど影響の ない新 しい理想的

な特効的抗 がん薬 の登場 につ なが った.こ れか

らは,こ の ような特効薬 によって果た して腫瘍

が どの くらい治癒可能か という,最 も重要 な課

題 に向か って しの ぎを削 ることになると思われ

る.そ の意味で,CMLは 今後 もヒ ト腫瘍研究の

先端 を走 り続け ることは間違 いない.
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