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I.緒 言

人の癌を始め種 々の悪性腫瘍における染色体異常

に関しては既に古くから多 くの業績があるが,白 血

病における染色体の研究は近年まで解明されないま

ま放置されていた.そ れは主として技術面での障害

のためであつた.近 年に至 りこの分野にも組織培養

法が導入され,染 色体研究は飛躍的 な発展を とげ

た.こ の点に関してNowellら(1960)37) 39) 41)が創始

した末梢血培養法の果した役割は非常に大きい.一

方低張処理標本作製に関す る技術的進歩は, Sand

bergら(1960)52)に よる骨髄直接法に発展 した.

この様に現在白血病における染色体の研究は,末

梢血培養法と骨髄直接法との二つの相い対立する方

法の確立と共に近年急激に発展するに至り,白 血病

種類別の染色体異常を研究する段階に達 している.

しかしこれまでの諸家の報告は白血病症例の血液

学的事項が未整理のまま報告 されて いる場合が多

い.確 実な病型分類がなされていないと思われるよ

うな曖昧な表現も散見される.著 者の属する平木内

科教室では骨髄組織培 養法 によ る白血病の診断

法23) 24)を確立し,同 時に培養された白血病細胞の生

態観察,更 に細胞化学的検査 ・螢光顕微鏡的検査 ・

電顕像などできるだけ多 くの手段を用いて血球鑑別

を試み,白 血病の 分類に多大の成果 を収めて い

る.77)今回著者は当教室で正確に分類された各種白

血病13例につき末梢血培養法及び骨髄直接法により

染色体を研究した結果を報告する.

II.実 験材料及び実験方法

末梢血白血球培養法及 び骨髄直接法を併用 した

が,主 として前者によつた,標 本作製は水処理押 し

潰し法によつた.

1.末 梢 血白血球培養法

末梢血白血球をphytohemagglutinin(以 下PHA

と略す)61)に よつて分離 し,こ の血清浮游淀と合成

培地TC 19938)を1:4の 比で混合, 37℃ で48～

72時 間静置培養 した.標 本作製の2時 間前colchicine

を培地に対する最終濃度が0.005%と なる様に添加

した.

以上は大体Moorheadら(1960)37)の 方法に準拠

したが,一 部で若干の改良を試みた.改 良 した主要

点は白血病では症例により末梢血白血球数の変動が

大きいので,培養 に際し常に一定の培地濃度を得る

ため,一 旦白血球を集め,こ れを別に準備した自家

血清又は馬血清に一定量ずつ再浮游させる操作を挿

入 した事で,こ れにより末梢血白血球数の変動のい

かんにかかわらず,同 一条件下で培養する事ことが

可能となつた.

2.骨 髄直接法

症例1, 4, 7で は骨髄を穿刺採取後直ちに低張処

理 押し潰 し法により標本を作製 した,又 症例3, 6,

 10で はBotturaら(1960)8)の 方法に従い,骨 髄穿

刺の2時 間前にcolcemid 0.1mg/体 重kgを 静注 し
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た.

3.低 張処理押し潰 し法

低張処理は,牧 野ら(1952)35)の 水処理押 し潰 し

法に準拠し,一 般に蒸溜水を,又 線維素析出のおそ

れのある時は1%ク エン酸ソーダを使用した.染 色

固定には酢酸ダ リアを使用した.染 色後は押し潰し

標本を作製した.

4.染 色体の観察

染色体数の算定は個々の染色体の明瞭に識別でき

る分裂中期像についてのみ行い,そ の中の一部につ

いて核型分析を行つた.核 型分析については1960年

のDenver方 式63)に 従つた.

III.症 例

観察 した13例 の白血病患者の内訳は,急 性骨髄性

白血病(AMLと 略す,以 下同じ)3例,急 性淋巴性

白血病(ALL)3例,単 球性白血病(ML)2例,赤

白血病(EL)1例,慢 性骨髄性白血病(CML)2例,

慢性淋巴性 白血病(CLL)1例,及 びDown氏 症候

群を合併したALLの1例 である.こ の内初めの12

例 は当科入院患者であ り,最 後の1例 は当大学小児

科外来患者であつた.別 に健康で遺伝性疾患の負荷

を認めない男2名,女3名 を対照として染色体を観

察 した.

各 白血病症例の入院時(症 例13で は外来検査時)

の末梢血液像,骨 髄像はそれぞれ表1, 2の 通 りで

ある.染 色体の研究はこれら血液学的検査と殆ど同

時に,最 大限4日 以内に行つた.特 に註記した症例

5, 10, 11, 12の 他は,染 色体検査前に白血病に対

する治療は行つていなかつた.

症例1. AML　 女　29才　 工員

1960年10月 発病,高 熱 ・めまいあり, 11月18日

入院.

症例2. AML　 女　54才　 主婦

1960年12月 発病,咽 頭痛 ・高熱あり,そ の後出血

傾向をきたす. 1961年1月11日 入院.

症例3. AML　 男　67才　 僧侶

1961年3月 発病,貧 血 ・顔面浮腫あり, 6月9日

入院.

症例4. ALL　 男　16才　 高校生

1961年5月 発病,高 熱 ・めまいあり,更 に出血傾

向をきた し, 6月16日 入院.

症例5. ALL　 男　 7才　 小学生

1961年11月,貧 血 ・出血斑を もつて発病, 12月17

月 当科へ入院, prednisolone内 服及び輸血で寛解 し,

 1962年2月3日 退 院 し た.以 後 も 自宅 でpredni

solone内 服を続けていたが再燃, 4月21日 再入院し

た.染 色体研究は再入院時に行つた.

症例6. ALL　 女　 51才　 工員

1961年7月 発病,貧 血 ・高熱あり, 9月1日 入院.

症例7. ML　 男　 53才　 農業

1961年1月 発病,高 熱 ・出血傾向あり, 2月20日

入院.

症例8. ML　 女　 17才　 無職

1961年7月 発病,高 熱 ・出血傾向あり,歯 肉出血

のため当大学耳鼻科受診, 8月9日 当科へ転科入院

した.

症例9. EL　 男　 47才　 会社員

1961年2月 発病,高 熱 ・痔出血あり, 3月3日 入

院.

症例10. GML　 男　30才　 農業

1958年9月 脾腫に気付き,某 病院でCMLと 診断

され6-mercaptopurine服 用により軽快,そ の後再び

悪化し, 1960年11月4日 当科へ入院.今 回はmyle

ran服 用により軽快, 1961年1月 退院.そ の後 も

myleran服 用を続けていたが, 2月 に白血球減少を

きたし休薬 していた. 5月 下旬 より血液像 の悪化

(急性転化の徴候)を 認め, 6月9日 再入院した.

症例11. CML　 男　 34才　 石工

1960年9月 脾腫を指摘され,某 病院に入院,

 CMLの 診断でmyleranに よ る治療を続 けたが,

 1961年2月,白 血球減少のため休薬し,退 院.以 後

は全 く放置 していたが, 1961年10月 頃より再び脾腫

の増大を認め,同 年12月15日 当科へ入院した.

症例12. CLL　 男　 69才　 工員

1959年6月 より全身各所の淋巴腺腫脹に気付 くも

放置して,胡 桃大にまで達した.更 に微熱を生じる

様になり, 1961年5月 某病院に入院.淋 巴腺生検で

CLLと 診断され, thio-TEPA, X線 照射等の治療を

行い,稍 縮小化の傾向をみたが, 6月23日 当科へ転

化した.

症例13. Down氏 症 候群を合併したALL

女　 9才

母親31才 の時,同 胞3人 の第2子 として生れた.

生下時体重2,600g,歩 行は2年6カ 月,人 の識別

は5年 で可能となつたが発語はなお不能であつた.

1961年2月,発 育障害を主訴として当大学小児科

を受診,頭 蓋は小さく,鞍 鼻,内 眼角贅皮,耳 殼異

常,翼 状頸を有し,眼 球震盪を認めた.手 には小指

内転及び猿線を認めた.約2カ 月間,外 来で蛋白同
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表1　 白 血 病 症 例 の 末 梢 血 液 像

* 症例9に 関しては有核細胞数を記した
.

** 症例9の 他は白血球100に 対する比率で表わした
.

*** ×は未施行を表わす
.
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表2　 白 血 病 症 例 の 骨 髄 像

註)症 例5, 12は 骨髄採取不能,症 例7, 13は 骨髄穿刺未施行.
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化ホルモン, GABA等 を投与して経過観察していた

がその後来院しな くなつた.

1961年8月29日 抜歯 後 止 血せ ず,更 に高 熱を 来 た

す よ うに な り, 9月15日 再 び小 児 科 外 来 を受 診.末

梢血 所見 よ りALLの 併 発 と診 断 し,直 ち に小 児 科

へ 入院 させ たが 家 族 の事 情 に よ り未 治療 の ま ま退 院

した.

IV.実 験 成 績

1.正 常人 の染 色 体

正常 人5例 に お け る 染 色 体数 分 布 は表3の 如 く

で,全 例 と もdiploid数 の46にmodeを 認 め,

 diploid modalityは202/256(79.0%)で あつ た.

この他hypodiploid(42～45)の 細 胞 を35/256(13.7

%), hyperdiploid(47～49)の 細 胞 を19/256(7.4%)

に認 め た.又 これ とは 別に 全 体 の3.0%に 相 当 す る

tetraploidの 細胞 を認 め た.

核型 分 析 の 結果 は22対 の常 染 色 体(7群 に分 け ら

れ る)と1対 の 性 染 色 体(男XY,女XX)を 認 め

た, X染 色 体 はDenver分 類 のNo. 6～7の 常 染 色 体

に似 たsubmedian染 色 体, Y染 色 体 はNo. 21～22

の常染 色 体 に似 たacrocentric染 色 体 と考 え られ る.

 aneuploidの 細 胞 の 核 型 分 析 に お いて は 一 定 の 傾 向

は み られ な か つ た.

2.各 種 白 血病 の染 色 体

白血 病 患者 症 例 別 の 染 色 体 数分 布 は表4の 如 くで,

症 例13のDown氏 症 候 群 を 合併 したALLの1例

を 除 き,全 例diploid数 の46にmodeを 認 め た.

 diploid modalityは12例 の統 計 で は, 560/712(78.7

%)で 対 照 と の間 に有 意 の差 は み られ なか つ た.

表3　 正 常 人 の 染 色 体 数 分 布

*) 染色体数85～95の 細胞は百分率算出の対象から除外した
.

表4　 白 血 病 患 者 の 染 色 体 数 分 布(そ の1)

註*) 染色体数85～95の 細胞は百分率算出の対象から除外した.
註**) Colcemid静 注後骨髄押 し潰し法によるもの

.
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表4　 白 血 病 患 者 の 染 色 体 数 分 布(そ の2)

註*) 染色体数85～95の 細胞は百分率算出の対象から除外した.

註**) Colcemid静 注後骨髄押し潰し法によるもの.

註***) 染色体数47の 細胞の百分率をとつた.

表5　 白血病分類別,及 び実験方法別の白血病患者染色体数分布*)

註*) 症 例13は 本 統 計 に関 して は 除 外 した.

白 血病 種 類 別 の 染色 体 数分 布 は 表5の 如 くで,

 diploid modalityはAML 83.2%, ALL 78.2%,

 ML 80.0%, EL 83.5%, CML 61.2%, CLL 76.5%

と, CMLで や や 低 値 を 示 した他 は特 に 変 動 は 認 め

な か つ た.

末 梢血 培 養 法 と骨髄 直 接 法 との 比較 も表5の 如 く

で, diploid modalityは 前 者 で79.4%,後 者 で70.4

%と 骨 髄 直 接 法 の 方が や や 低値 を 示 した.

hypodiploidの 細 胞 は82/712(11.5%), hyper

diploidの 細胞 は70/712(9.8%)で あつ た.又 これ

らと は別 に,全 体 の2.1%に 相 当 す るtetraploid領

域 の 細 胞 が み られ た.(tetraploid領 域 の 細 胞 は 全体

か ら占 め る 割 合 が 少 く,厳 密 に染 色 体 数 の算 定 の

で き なか つ た もの も含 め た の で, diploid modality

の計算 にあたつては算定の対象から除外した.)

核 型分析の点で はAML, ALL, ML, EL及 び

CLLで は 各例にお いて対照 との間に相異を認め

なかつた. CMLに おいては2例 ともPh1(Philadel

phia)染 色体を認めた. Ph1を 有 する細胞の出現率

は症例10で19.0%.症 例11で28.5%で あつた.

Down氏 症候群とALLと の合併例では染色体数

47の 細胞が72/79(91.1%)し 占めた.こ の細胞に

おける核型分析ではG群21番 にtrisomyが 認めら

れた他に特異所見はなかつた.

全症例を通じてaneuploidの 細 胞における核型異

常に一定の傾向はみられなかつた.
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V.考 按

1.染 色体研究法について

1)末 梢血培養法

Osgoodら(1955)45) 46)はPHAに よつて分離した

末梢血中の白血球を培養すると盛んに細胞分裂が起

る事を発見した. Nowell(1960)39)は この方法に従

つて正常人及 び白血病患者 の末梢血白血球 を培養

し,細 胞学的に比較 した.そ して正常人では72時 間

後より,白 血病患者では48時 間後より活発に分裂を

起す細胞が増加 して くる事を認めた. Nowellは こ

れら分裂細胞が,正 常人の場合は単球や大淋巴球が

PHAに よつて分裂能力を誘起 されたものであり,

白血病の場合は未熟な白血病細胞であると考えた.

そしてこれを染色体研究に応用して画期的な成功を

収めた.41)こ の末梢血培養法は白血病のみならず,

各種遺伝性疾患などの染色体研究においても優秀な

方法であつた.

末梢血培養法の長所 としては.

(1)反 復 して検査の必要な場合,患 者に苦痛を与

えずに材料を入手する事ができる;

(2)一 時に多 くの分裂細胞を得る事ができる-

これに比し骨髄法は一時に多くの分裂中期像を得る

事は困難であり,時 には骨髄穿刺すら不能の場合も

ある;

(3)培 養 した末梢血白血球は骨髄細胞に比し,低

張処理がしやすく,良 好な標本を作りやすい;

などの諸点であるが,一 方短所 としては,最 も問題

となるのが培養細胞の帰属の問題 である. Nowell

は白血病細胞と正常白血球とのlife spanの 相異を

利用して,培 養48時 間後に白血病細胞の分裂像を得

た.著 者もNowellの 実験を追試し,ほ ぼ同様の結

果を得た,即 ち正常例では培養3日 目以降に核分裂

像の出現がみられたが,大 部分の白血病例では培養

2日 目より核分裂像が出現 した
.一 部に培養3日 目

に核分裂像が現われた症例や, 2日 目よりも3日 目

に観察に適する核分裂像の多い症例 もあつたが
,こ

れらの場合も当初より末梢血中に芽球などの白血病

細胞が圧倒的に多 く,培 養経過中もずつと同様の傾

向を示した症例であり,染 色体標本作製と同時に行

つたMay-Giemsa染 色所見 ・位相差顕微鏡所見等を

参考にして,こ の時の核分裂像もやはり白血病細胞

のものであると判定した.慢 性白血病では末梢血へ

の白血病細胞出現が急性白血病ほど多くな く,こ の

点を考慮にいれて標本作製は培養2日 目に行つた.

2)骨 髄直接法

Sandbergら52) 53) 54)は 末梢血培養法に批判的な立

場をとり,白 血病の場合には一貫 して骨髄直接押 し

潰 し法をとつてきた.こ の方法 の長所 はin vitro

の状態が直接反映され ることで, Sandbergら は こ

の方法により他の研究者よりも高率に染色体異常を

指摘 している.し か し前述 した末梢血培養法の長所

は裏返せば骨髄直接法の短所でもあり, Baikieら4)

も述べている如 く,両 者を併用する事が現在白血病

の染色体研究において最も適切 ・確実な方法である

とい え よ う.

Botturaら(1960)8)のcolcemid静 注後 骨 髄 穿 刺

法, Kinloughら(1961)31)のcolchicine静 注 後 骨

髄穿刺法, Tjioら(1962)58)の 低張処理 と同時 に

colchicine処 理を行う方法などは骨髄直接法 の成功

率を増大させた点で意義がある.著 者 もBotturaら

の方法を追試し好結果を得た.但 しcolchicine及 び

その誘導体の生体内への注射は慎重に行う必要があ

り, Botturaら8)の 様 に正常人に対して使用する事

は行きすぎであろう.

2.正 常人の染色体について

人類の染色体研究は19世 紀の終り頃から過去80

年の歴史を有し,初 期の研究では人類の染色体数は

24～32と の報告が多い.現 在の数字に最も近い値の

報告はde Winiwarter(1912)62)が 男で47を 主張し

たのが最初で,次 いでPainter(1923)47)が 男で48

を主張した.以 後人類の染色体数は47説(男XY,

女XO), 48説(男XY,女XX)と が対立したまま

30年 を経過した,

Tjio及 びLevan(1956)57)は 人胎児の肺組織を培

養し初めて人類の染色体数が46で あると報告 し,以

後世界各国で人類染色体の研究が盛んとなり, 46説

が確認された.著 者は今回対照として正常人5例 の

染色体を検索したが,そ の結果は全例diploid数46

であることを認め,上 記の事実を再確認したもので

ある.本 邦では未だ大学の専門教育で使用され る一

般遺伝学教科書においても依然として人類の染色体

数に関しては47説 と48説 とがあるという記載が放

置されている現状である事は残念である.

3.白 血病の染色体について

1)急 性骨髄性及び急性淋巴性白血病の染色体

人の急性白血病染色体 に関する報告 はFordら

(1958)17)(1960)20)が 最初で,彼 らは骨髄短期培養

により6例 中4例(以 下4/6の 様に略す)に 染色体

数又は形態異常(微 小染色体)を 認めた. Baikieら
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(1959)2)は 骨 髄 短 期 培養 に よ り4/5に 染 色 体数 又 は

形 態 異 常(環 状 染 色 体 ・微 小 染 色 体 ・転 座)を 認 め

た.

一 方NowellとHungerford(1960)41) 42)は 末 梢 血

白血 球 の培 養 に よ りAML 4例,小 児 急性 白血 病6

例 の何 れ に も染 色体 異 常 を 認 め な か つ た.次 に

Bayreuther(1960)6)は 骨髄 培 養 に よ りAML 2例,

 ALL 3例 に つい て 何 等染 色 体 異 常 を認 めな かつ た.

彼 は染 色 体 変 化 は 細胞 の腫 瘍 性 変 化の 原 因 で は な く,

細胞 の変 化 に 続 い て起 る副現 象(epiphenomenon)に

す ぎ ない と考 え た.

これ に対 しSandbergら(1960)52), (1961)53)は

AMLの1/10, ALLの8/11に 染 色 体 数 又は 形 態 の異

常 を 認 め た.そ して 染 色 体 の不 規 則 性 は腫 瘍の 増 殖

に寄 与 す る もの と考 え,先 のBayreutherの 考 え と

対 立 した.な お1例 のALLて97と い うhyper

tetraploidにmodeが み られ た 事 も興 味 が あ る.続

いてBaikieら(1961)5)は 新 た に骨 髄及 び末 梢 血 で

急 性 白血病 の8/22に 染 色体 数 又は 形 態上 の何 等 か の

異 常 を 認 め た. Hungerford(1961)26)は 小 児 の 急性

白 血病7例 に つ き何 等染 色 体 異 常 を 認 めな か つ た.

又Kinloughら(1961)32)はcolchicine静 注後 骨

髄 押 し潰 し 法 に よ りAMLの2/8に 染 色 体 数 異常

(中 型acrocentric染 色 体 の過 剰)を 認 め た. Bottura

ら(1961)9)はcolcemid静 注 後骨 髄 押 し潰 し法 に よ

り1例 の 急性 白血 病 でaneuploidの 細 胞 を96%に

認 め,こ の 内全 体 の78.5%は 染 色 体 数51～53で あ

つ た.

この間,本 邦 で は粟 野 ら(1960)65)は 骨髄 直接 法

に よ り, AML 4/4で 染色 体 数 のmodeは44～46で

一 定 の傾 向 を み ず,か つ 染 色 体 数 の 如何 に 拘 らずX

染 色体 が 消 失 し,小 型 の 棒 状 染 色 体 に置 きか え られ

て い る とい う結果 を 報 告 した.衣 笠 ・三 輪(1961,

 12月)70)は 骨 髄 又は 末 梢 血 に よ り, AMLの5例 中

何れ に もdiploidにmodeを 有 し,形 態 異 常 も認 め

なか つ た と報告 した.但 し1例 でtetraploid及 び そ

の前 後 の 細 胞 を 高 頻 度 に認め た .こ れ よ り 先,三

輪 ・衣 笠(1961, 4月)74)はAML 1/10, ALL 8/11に

異 常 を 報 告 した が,こ れ はSandbergら(1961)53)

の報 告 と重複 す る よ うで あ る.牧 野 ら(1961)72)は

急性 白血病 の4例 に 何 れ も染 色 体 異 常を 認 め な か つ

た.

著者 は(1961, 4月)67), (1961, 10月)75)AML, ALL

各3例 にう いて報 告 したが,第IV章 に記 した如 く染

色 体 数 及 び形 態 に 異 常 を認 め なか つ た.

以上1961年 までの急性白血病染色体に関する報告

を概観すると,当 初Ford, Baikie,粟 野の様に染色

体数又は形態に異常を認めたものが多 く,当 時は慢

性型よりも急性型の白血病で特定の染色体異常が発

見されるのではないかと期待された,し かし,こ れ

らは何れも初期の骨髄よりの標本で技術上の難点も

多 く,現 在の時点に立つてそれらが急性白血病に固

有な染色体異常であると決論す るわ けにはいかな

い, Baikieら の最初の報告に関しては,そ の後彼等

自身が標本作製技術が未熟であることを認めてお

り59),又 粟野らの報告においてはX染 色体の同定に

問題があり信頼性に乏しい.

その後になつてNowellら は末梢血培養法により

AMLで 異常を認めないと報告 し, Bayreutberは 骨

髄で同様の成績を出し,又 牧野,著 者も異常を発見

しなかつた.

一方Sandbergは 骨髄直接法により,特 にALLに

おいて高率の異常を認め, Botturaも 異常の1例 を

報告した. Baikie, Kinlough,衣 笠は一部の症例に

染色体異常をみている.

従つて著者の成績か ら直ちに急性白血病における

染色体異常はないか或いは極めて稀であると推論す

るのは危険である.染 色体異常を有する症例に遭

遇する可能性はあると考えられる.た だ上記報告例

の約半数にみられる染色体異常には一定性がな く,

 CMLに おけるPh1の 様 な特定の変化はみられてい

ない.こ の事はPh1がCMLと 結びつ く本質的な

変化と考えられるのに対し,急 性白血病では現在の

技術で解明できる限度において本質的な染色体異常

は認められない事を意味する.急 性白血病における

染色体異常はあたかも癌における多彩な染色体異常

と同様に非特異的な現象であろう.そ して急性白血

病の発生と染色体異常との関係についてBayreuther

の仮設が正しいか,又 は現在の手段では識別固難な

変化が白血病発生に先立つて生ずるという仮定が正

しいか,現 時点でこれを判定す る事 は不可能であ

る.

最後に最近の主要文献について触れ ると, Hun

gerfordら(1962)27)は 新たに成人のAMLで4/9に

染 色体異常を認め,そ の内3例 には類型的染色体異

常(C群 に相当する染色体の過剰)を 認めた. Sand

bergら(1962)54)はAML, ALL各3例 につき末梢

血培養と骨髄直接法とで染色体を比較観察し,骨 髄

直接法のみで高率の染色体異常を認めた. Fitzgerald

ら(1964)16)も 成人の急性白血病18例 で先のSand-
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bergと 同様の成績 を得 た. Botturaら(1963)10),

 Houstonら(1964)25)は 各1例 の急性 白血病 で

endoreduplicationを認めた.

2)単 球性白血病の染色体

当教室では骨髄培養法による白血病の診断法を確

立し,同 時に培養された白血病細胞の生態観察によ

つて白血病種類の診断を行つてきた結果,本 症は従

来考えられていた様な稀なものでなく,予 想外に多

い事が明らかになつた66).

しかしMLの 染色体に関する研究は非常に少い.

しいて探せば.ま ずBaikieら(1961)5)の22例 の

急性白血病症例のうち単球性としているものが1例

あり,こ の症例では染色体数46にmodeが あつた

(61.2%)が,そ の他47の 細胞が26.9%と ふえ,第

2の 種族細胞系と考えられた.

著者(1961)67) 75)はML 2例 の染色体につき報告

したが,第IV章 で記 したとおり染色体異常を認めな

かつた.本 例はMLと 正確に診断を下した症例の染

色体に関する報告では最初のものである.

な おReismanら(1963)50)は6-mercaptopurine

で治療中の1例 の‘急性'MLで 高率にendoredupli

cationを 認めた.

3)赤 白血病の染色体

ELに おける染色体の研究も非常に稀である.し

いて探せばBaikieら(1961)5)の 急性白血病22例 中

erythroid'となつている症例が2例 あり,こ の内の

1例 は16-Nま でのpolyploidの 細胞が多数みられ

た.最 もこれら2例 の血液学的事項の記載は極めて

不十分で,果 してELと い えるか どうか疑問であ

る.

著者(1961)75)は1例 のELの 染色体について報

告したが,そ の結果は第IV章 に記 した如 く染色体異

常の所見を認めなかつた,本 例はELと 正確に診断

した症例の染色体に関する最初の報告である.

最近になり,長 村(1964)76)は 本症の2/4に 末梢

血で正常,骨 髄法でaneuploidyを 認 めた,著 者の

成績は末梢血培養のみの成績であり,従 つて長村の

成績との間に比較はできない,

4)慢 性骨髄性及び慢性淋巴性白血病の染色体

慢性白血病の染色体に関す る研究 はBaikieら

(1959)2), (1960)3)が 最初で,彼 らは骨髄の短期培

養によりCML 5例, CLL 3例 につき,何 れ も染色

体異常を認めなかつた.同 様にFord(1960)20)は

CML, CLL各2例 で ,又Bayreuther(1960)6)は

OML 2例, CLL 1例 で何れも染色体異常を認めなか

つ た .

Sandbcrgら(1960)52)は 骨髄 直 接 法 でCML, CLL

各1例 に つ き,前 者 で染 色 体 数 の異 常,後 者 でdi

ploidと 同数 のtetraploidの 細 胞 を み た.こ れ は慢

性 白血病 で染 色 体 数 の変 化 を認 め た最 初 の報 告 で あ

る.更 にSandbergら(1661)53)は 症 例 を 追 加,

 CML3/8, CLL0/3に 染 色 体 数 の 異常 を認 めた.

本 邦 で は 粟 野 ら.(1960)65)はCML 1例 でAML

で 観察 した と同 様 にX染 色体 が 欠 け て い る と報告 し

た.三 輪 及 び衣 笠(1961)74)は 骨 髄 直 接法 でCML6/11

 CLL0/3に 染 色 体 数 異 常 を 報告 した.(こ れ はSand

bergら53)の 報告 と大 部 分 重複 す る.)更 にCMLの

染 色 体異 常 は 急性 転 化 に 際 し最 も多 くみ られ る と し

て 急性 転 化 との関 係 を 推 論 した.

これ らに対 しNowell及 びHungerford(1960)41)

は 末 梢血 培 養法 に よ り男 のCML 2例 に お い て染 色

体 数 は 正 常 だが そ の中 に明 らか に体 細 胞 に み られ ぬ

微 小 染色 体1個 が 存在 す る 事 を 認 め た. Nowellら

(1960)42)は 更 に 引 き続 き男5例,女2例 のCML全

例 に この 異 常染 色 体 を認 め た.彼 らは最 初 この 異常

染 色 体 をY染 色体 に関 係 した も の と考 え てい たが,

女 性 に もみ られ る事 か ら最 小 の 常染 色 体 群(Denver

分 類G群)の1個 に お こ つ た 変 化 で あ る と 訂 正 し

た.

Baikieら(1960)4)もNowellら の発 見 に やや 遅

れ て この染 色 体 をCMLの8/12に おい て確 認 した.

そ してNowellら の研 究 した 場所 に因 ん で,こ れを

Philadelphia-1(Ph1)染 色体 と 命 名 した.

1961年 に はTonghら59)は13/18, Nowellら43)は

9/10,大 野 ら44)は5/5, Adamsら1)は4/4, Kinlough

ら32)は2/4,又 本邦 で は 衣笠 ら70)は2/4,著 者78)

は1/1に 何 れ もPh1染 色 体 を 認 め た.

Toughら59)に よ る とPh1は 疾 患 の経 過 や 治 療 に

よ り多 少 影 響 を うけ, Ph1陽 性 率 は未 治 療 群4/4,既

治 療 群8/11,急 性 転 化 群1/3で あ つ た.又Ph1陽

性 例 で もPh1陽 性 細 胞 出 現頻 度 は個 々の症 例 で 変動

が大 きい.著 者 の場 合 は 症例10で19.0%,症 例11

で28.5%と 何 れ もか な り低 値 を 示 した が,症 例10

が 急性 転 化例,症 例11が 既 治 療例 で あ る事 も若 干 関

係 を有 す る と考 え られ る.

な お大 野 ら44)はPh1とD群 に属 す るacrocentric

染 色体 との間 には 相互 転座(reciprocal trsnslocation)

が あ る と考 え, Adamsら1)はPh1の 他 に更 に小 さ

い微小 染 色体 を1例 で 認 め たが,こ れ ら は 何 れ も

CMLに 特 異 的 な異 常 と して承 認 され て い な い.
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以 上1961年 まで の 慢性 白血 病 染 色体 に関 す る報 告

を 概 観す る と, 1956年 以 来特有 な 染色 体 異 常 は発 見

され な かつ たが, 1960年Nowellら がCMLでPh1

を 発 見 して以 来 世 界各 地 で 追試 され た とい う状 態 で

あ る. Ph1に 関 して は 当 初Baikie, Fordら が骨 髄

材 料 で 発 見 で きず, Nowellら が 末梢 血 培 養 で 発見

した た め 当初 は 末 梢 血培養 法 の方 が確 認 率 が 高 い 様

に 考 え ら れ て い たが,著 者 の成 績 で は 症例10で は

末 梢 血 で16.7%,骨 髄 で33.3%と 後 者 に 高 率

に 認 め た.最 近Sandbergら(1962)55), Toughら

(1963)60), Fitzgeraldら(1963)13)も む しろ骨 髄 直

接 法 に お い て高 率 にPh1を 認 め て い る.

又Toughら60)はpolyploidの 細 胞 のす べ て にPh1

を み た例 を 報告 したが,著 者 も又 図12に 示 す 如 く

tetraploidの 細 胞 に2個 のPh1を 認 め た.

悪性 腫 瘍 にお け る染 色体 異 常 は 古 くか ら知 られ て

い るが,個 々の 腫 瘍 に よ り.又 個 体 に よ りそ の特 徴

は ま ちま ちで 一定 の変 化は な かつ た.こ の点Ph1は

悪 性腫 瘍 の 中で 初 め て発 見 され た 疾患 単 位 の 染 色 体

異 常 で あ る とい う点 で 注 目すべ き もの で あ る.

な おWahrman(1962)61)は す べ て の 分 裂 細 胞 が

個 々に異 つ た異常 染 色 体 構成 を 示 したCMLの1例

を 報 告 した,こ れ は 白血 病 染 色 体 変化 で 種 族 細 胞 系

の 存在 を 認 め なか つ た とい う珍 ら しい1例 で あ る.

一 方CLLに つ い て はBaikieら(1959)2), (1960)3) ,

 Ford(1960)20), Bayreuther(1960)6), Kinloughら

(1961)32),三 輪 ら(1961)74),著 者(1961)68) 75)等 い

ず れ も染 色 体 異 常 を 認め て お らず,僅 か にSandberg

ら(1960)52)がtetraploidyの1例 を 報 告 し た の

み で あ つ た が,そ の 後Gunz及 びFitzgeraldら

(1962)22)が 家 族 性 に 発 生す るCLLに 異 常 染 色体 を

発見 し, Ch1染 色 体 と命 名 した.こ の 染色 体 は 未 だ 他

の 研 究者 に よつ て は確 認 され て お らず12), Fitzgerald

ら 自身14)に よつ て もその後 は 発見 され て い な い.

最後 に慢 性 白 血病 の染 色 体に お い て 数的 異 常 は 急

性 白血病 に お け るほ ど多 彩 では な い事 に注 目す る必

要 が あ る.こ れ らの 異 常 はSandbergら52),三 輪 ら74),

 Toughら59),先 述 のWahrmanら61)に よ り少 数 報

告 され て い るに す ぎず,一 般 にCML, CLLで は 染

色 体 数 の 変 化を きた す 事 は稀 で あ る とい え よ う.

5) Down氏 症 候 群を 合併 した 急性 淋 巴性 白血 病

の染 色 体

Down氏 症 候 群 に つ い ては これ まで 一 般 に は 蒙 古

症(Mongolism)の 呼 称 が 使 わ れ て き た が,本 論 文

で は 日本 人類 遺 伝 学 会 の 提 唱 に従 い これ を 採 らなか

つ た.

本症 の染 色 体 につ いて 最 初 に 正確 な 数47を 報告 し

た の はLejeuneら(1959)33)で,続 い てBookら

(1959)7), Jacobsら(1959)29), Fordら(1959)18)に

よつ て確 認 され,更 に 本症 で はDenver分 類 のG群

21番 に あた る常染 色体 のtrisomyが あ る事 が 明 ら

か に され た.そ の 後Polaniら(1960)49), Penrose

ら(1960)48), Fraccaroら(1960)21)は 家 族性 に 起

つ た 本症 患者 で 染 色 体数 は46で あ るが, 21番 の

trisomyの1つ が,他 のacrocentricの 染 色 体 に転座

して い る,即 ち効 果 的 には21番trisomyと 同様 の症

例 を発 見 した.

Down氏 症 候 群 と 白 血 病 と の 合 併 は 既 に 古 く

Ingalls(1947)28)に よつ て 報 告 され 注 目され る様に

な つ た. Stewartら(1958)56)の 統 計 によ る と小 児

癌 で は739例 中僅 か1例 しかDown氏 症 候群 の 合

併 が み られ な か つ た の に対 し,小 児 白血病 では677

例 中17例 の 合 併 が み られ た.

Down氏 症 候 群 と 白血 病 との 合併 例 に おけ る染色

体 の 研 究 は これ まで にToughら(1961)59), Sandberg

ら(1961)53), Johnston(1961)30),そ れ に 著 者 ら

(1961)68)が 行 つ て い る. Toughら は 急性 白血病 と

の 合 併 例5例 で21番 のtrisomyと い うDown氏 症

候 群 に 固有 の 染 色 体構 成 以 外 に何 ら異常 を 認め なか

つ た. Sandbergら はALLと の合 併 例, AMLと の合

併 例 各1例 につ い て 同様 の 成 績 を えた.こ れに対 し

Johnstonは 急性 白血 病 との合 併 例 で21番 のtrisomy

の 他 に染 色 体 の 断 片(fragment)や 破 壊(break)を

8/160(5%)の 細 胞 に 認 めた が,こ れ らは 白血病 の

治 療 後 は 消 失 したた め 自血病 に よる変 化 と考 えた.

著 者 の 例 で は染 色 体 数47の 細 胞 は91.1%に みら

れ,そ の 核 型分 析 の 結 果 は何 れ もDown氏 症候群

に固 有 の21番 のtrisomyを 認 め た.な お著者 は先

に このtrisomyの 染 色体 問 に 時 に大 き さの 不 向が認

め られ ると報 告 した が68) 75),そ の後 対 照を とり再 検

討 した 結 果有 意所 見 とは 認 め られ な と いの結 論に達

したの で こ こで 訂正 した い.従 つ て 第IV章 で はこの

問題 はふ れ な かつ た.

Down氏 症 候 群 の成 立を 決 定 す る染 色体 の変 化は

21番 の過 剰 に あ り,ま た そ の21番 はPh1に おいて

裏付 け られ る様 に 白 血球 の 産 生 と密 接 な関係 を もつ

て い る と 考 え ら れ る.こ の事 はDown氏 症 候群 に

お い て 白血 病 発 生 の 頻 度 が高 い事 と合 わせ て興味 あ

る 問題 で あ る. Down氏 症 候 群 で は常染 色体 異常が

あ るた め 不安 定 なgenomに な り,そ れが 細胞 の悪
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性化をきたし易くする一因となるのであろうが,そ

の際21番 の染色体異常が重要な作用を及ぼして急性

白血病の発生に至るのであろうと考えられている.

なお著者の報告はDown氏 症候群と白血病との合

併した症例の染色体研究では本邦第1例 である.

6)各 種 白血病間の染色体異常の比較

著者は先にマウス白血病の染色体について考察し

たが,原 発性白血病では総てdiploidにmodeを 認

め,形 態的異常は認めなかつ た.又 マウス白血病全

体としては染色体異常は多彩ではあるが白血病の種

類に特異的な異常は認めなかつた.79)

著者は本編で人の各種白血病の染色体を検索した

が, CMLに おけるPh1の 他 には白血病による染色

体異常は認めなかつた. AML, ALL等 では他の研

究者の約半数が種々の染色体異常を報告 している

が,そ れらは何れも非特異的変化であるといえる.

僅かにHungerford27)がAMLで 類 型的染色体変化

の存在を示唆したが,一 般的ではない.従 つて人の

白血病染色体ではCMLに おけるPh1以 外には固有

の染色体異常は認められないといえる.

7)白 血病の発生と染色体異常との関係について

著者は先にマウス白血病の発生に関しては染色体

変化が直接的 ・根本的な必要条件ではないとの結論

に達したが79),人 の白血病においてもCML以 外で

は特異的染色体異常が発見されていない限り同様の

事がいえる.

又CMLに 関 してはPh1が 本症の発生と密接な関

係を有する事は容易に推測 され るが, Ph1陰 性 の

CML例 をどう考えるかとい う問題が残る. Tough

ら66)はPh1陰 性例を別のsubgroupに 分 けるとい

う考え方を提出したが,こ れの実証は不可能で あ

る.現 在の技術により明らかにされた事実だけから

この問題に早急な結論を引き出す事は差 し控 えた

い.

VI.結 論

各種白血病症例13例 の染色体を末梢血培養法及び

骨髄直接押 し潰し法により観察し次の結果をえた.

(1)Down氏 症候群を合併 したALLの1例 を除

き,全 例において染色体数46にmodeが あり,そ

の比率は正常人対照に比 し有意の差を認めなかつ

た.白 血病種類別ではCMLが やや低値を示した.

(2)GML 2例 で は何れにもPh1染 色体を認めた.

その他の種類の白血病では核型に異常を認めなかつ

た.

(3)Down氏 症候群を合併したALLの1例 では.

染色体数47の 細胞が91.1%を しめ, Denver分 類

の21番 にtrisomyが み られたが,そ の他に特記す

べき異常所見はなかつた.

(4)aneuploidの 細胞における染色体構成には一

定の傾向はみられなかつた.

以上より人の 白血病においてはCMLに おける

Ph1を 除いては何等特異的な染色体異常はないもの

と考えられる.
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Chromosome Studies On Human Leukemias

By

Norio Kawamura

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Chromosome studies were carried out on 13 cases of various types of leukemias (acute 
myelogenous and lymphocytic leukemias, monocytic leukemia, erythroleukemia, chronic myelo

genous and lymphocytic leukemias, and the Down's syndrome associated with acute lymphocytic 
leukemia) and on 5 cases of normal controls.

In 6 out of the 13 cases, both peripheral blood and bone marrow were studied, and in 

the other 7 cases only peripheral blood was used.

The Ph1 chromosomes and a rather low diploid modality were observed in either of 2 cases 
of chronic myelogenous leukemia. No chromosome abnormality except for the trisomy of the 
21st chromosome (Denver classification) was observed in a case of the Down's syndrome associ

ated with acute lymphocytic leukemia. In the other types of leukemias, no significant chromo

some abnormality was found either in peripheral blood or bone marrow specimens.
These findings suggest that in human leukemias there is no consistent chromosome change 

except for the Ph1 chromosome in chronic myelogenous leukemia.
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1)正 常 人 対 照No. 1の 分 裂 中期 像(2n=46) 2)白 血病 症 例No. 1(AML)の 分 裂中 期 像.

3)白 血病 症 例No. 6(ALL)の 分 裂 中 期 像. 4)白 血 病症 例No. 8(ML)の 分 裂 中期像.

5)白 血 病症 例No. 9(EL)の 分 裂 中期 像. 6)白 血 病 症 例No. 10(CML)の 分 裂 中期像.-

tetraploidの 細 胞 で2個 のPh1(矢 印)を認め る
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7)白 血 病症 例No. 12(CLL)の 分 裂 中 期 像. 8)白 血 病 症例No. 13(Down氏 症 候 群 と

ALLと の 合 併例)の 分 裂 中期 像 .

9)写 真1)の 細胞の核型分析(正 常人) . 10)写 真2)の 細胞の核型分析(AML).

11)写 真3)の 細 胞 の核 型 分 析(ALL) . 12)写 真4)の 細胞の核型分析(ML) .
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13)写 真5)の 細胞の核型分析(EL). 14)白 血 病 症例No. 10(CML)のdiploid細 胞

の核 型 分 析-No. 21にPh1を 認 め る.

15)写 真7)の 細胞の核型分析(CLL). 16)写 真8)の 細 胞 の核 型 分析-No. 21

 trisomyあ り,


