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白血病と染色体異常

三　谷　絹　子＊

　私が大学を卒業したのは，分子生物学の黎明

期であり，慢性骨髄性白血病がフィラデルフィ

ア転座の結果形成されるBCR／ABL融合遺伝子

により発症することが明らかにされつつある時

代であった。学生時代には血液学にさしたる興

味も抱かなかった私であったが，母校の第三内

科（高久史麿教授，現自治医科大学総長）で内

科の研修をしている間に血液腫瘍学を志すこと

に決めた。その理由の一つは，骨髄移植の技術

が十分普及していなかった当時，まだ白血病は

どちらかというと不治の病の感が強かったが，

内科医の手で治癒させることが可能な唯一の癌

であると考えたからである。学問の進歩ととも

に抗癌剤による野蛮な治療ではなく，白血病発

症の分子基盤に則った治療が可能になるはずで

あるとの予感があった。それでは，なぜ，白血

病は発症するのか？これが今日まで私をとらえ

てやまない研究テーマとなった。その手がかり

となったのは白血病細胞に観察される染色体異

常であった。これらは白血病の病型特異的に出

現することからも，必ずや白血病発症の鍵と

なっているはずであった。第三内科入局後は，

来る日も来る日も染色体の品々睨んで過ごし

た。症例毎の染色体異常の推移の経過を克明に

追跡してみた。しかし，今振り返って見るとそ

うした努力から得た成果は残念ながら余り大き

なものではなかったかもしれない。2年間の米

国での留学生活を終え，帰国後母校に戻った私

は，平井久丸先生（現東京大学無菌治療部助教

授）のご指導を受け，分子生物学に出会うこと

が出来た。研究者としてはむしろ遅いスタート

であったと思う。最初の仕事は慢性骨髄性白血

病の急性転化の際に特徴的に出現するt（3；21）

（q26；q22）転座の結果形成されるAML1／

EVI－1遺伝子のクローニングであった。　AML1

もEVI－1も本来転写因子であることからAMLl

／EVI－1はキメラ型の転写因子遺伝子である。

慢性骨髄性白血病がBCR／ABL融合遺伝子に

よって発症することはもはや論を待たない訳で

あるが，それが急性白血病に移行する分子生物

学的機序に関しては全く不明であった。慢性骨

髄性白血病は残念なことに必ず急性白血病に移

行する（この現象を医学的には急性転化と呼

ぶ）。しかも，悪いことには急性白血病に移行

した患者さんは決して助かることはないのだ。

この急性転化の分子機構を考える上で大きなヒ

ントになったのが，AML1／EVI－1遺伝子の機

能解析の仕事であった。以後の仕事は研究室の

若い先生達との多大なる努力の結果生まれた。

まず，私たちは，このキメラ遺伝子をマウスの

骨髄細胞に導入してみた。するとこのAML1／

EVI－1遺伝子を発現している細胞は正常の分化

能力を失ってしまったのだ。細胞の分化が抑制

されるということは，ある意味では細胞が癌化

することである。AML1／EVI－1融合遺伝子は

確かに癌遺伝子であったのである。その後の検

討により，AML1／EVI－1キメラ蛋白質はその

AML1部分で正常AMLIの転写因子としての機

能に抑制的に作用することが明らかになった。

AML1は造血細胞の分化に作用する転写因子で

あるので，この機能を抑制することがAMLl／

EVI－1の分化抑制能の本体であると考えられ
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ると言える。かくして，AMLI／EVI－1遺伝子

はヒト白血病で観察される染色体転座の結果形

成されるキメラ型遺伝子の中で最も機能解析の

進んだものの一つとなった。しかし，これは多

種多様な白血病発症の分子機構に関するたった

一つの答えに過ぎない。今後も，「なぜ，白血

病は発症するのか？」という命題に新たな答え

を与える為に，挑戦を続けていきたいと思う。

た。一方，AMLI／EVI－1のEVI－1部分にはラッ

トの繊維芽細胞を直接的に形質転換させる能力

が存在することも明らかになった。しかも，こ

のAML1／EVI－1はBCR／ABLの有するこの細

胞に対する形質転換能を著しく促進させたので

ある。このことは，AMLI／EVI－1がBCR／

ABLの有する造腫瘍活性をさらに高め，慢性骨

髄性白血病を急性転化に導くことを示唆してい
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