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鎗 文 内 容 の 要 旨

近年の化学療法の進歩等により急性白血病の完全寛解率は8割近くに達する｡しかし,治癒に至るのはそのうちの半数以

下であり,完全寛解から治癒への到達が臨床的に重要な課題となっている｡

腫癌の完全な排除には,実験動物を中心とした検討から免疫学的機構が重要であり,細胞傷害性T細胞 (CTL)が中心的

な役割を果たすと考えられている｡T細胞が十分に機能を発揮するためにはT細胞レセプター (TCR)からのシグナルに加

えてco-stimulatoryシグナルと呼ばれる第二のシグナルが必要である｡T細胞上のCD28は代表的なco-stimulatory分

子であり,そのリガンドはB7-1,B7-2である｡なおこれらのB7分子に対応するレセプターとしてはCD28のほかさら

にCTLA-4があり,CD28とは逆に抑制性シグナルを入れることがわかっている｡ そこで急性骨髄性白血病症例における

B7分子の発現を調べ,Lその発現が予後にどのように関わるかを検討した｡

成人急性骨髄性白血病52例につき,白血病細胞におけるB7-1およびB7-2分子の発現をFACSにて解析したOすべ

ての検体はその80%以上が白血病芽球であったoまたB712の陽性例と陰性例における生存曲線はKaplan-Meier法に

よって評価したOまた両群の有意差はlog-rank法によって検討したo

B7-1分子は解析した23例全例陰性であった0-万B7-2分子は52例中26例 (50.0%)で陽性であった｡FAB分類別

では,単球の性格を有するM4,M5の症例は全例B7-2陽性であったが,その他の病型においてはB7-2陽性率は概ね

同様であったoB7-2陽性例と陰性例では,年齢,性別,血液学的所見 (白血球数,血色素量,血小板数など),染色体異常

症例の割合等に有意差はなく,また治療方法 (用いた薬剤種やスケジェール)は全例においてJALSGプロトコールに従っ

たものであったo

B7-2陽性白血病の_overallsurvivalは1-24ヶ月 (平均12ヶ月)で,B7-2陰性白血病 (1-71ヶ月以上,平均35

ヶ月)より有意に短かった (p-0.0080)｡また完全寛解に到達した症例についてdisease-freesurvivalを検討したところ,

それぞれ1-23ヶ月 (平均11ヶ月),3-66ヶ月以上 (平均31ヶ月)であり,B7-2陽性白血病が有意に短かった (p-

0.021)｡またFAB分類のMl,M2に限定して解析したところ,やはりB7-2陽性白血病のoverallsurvivalは2-22ヶ

月 (平均12ヶ月)で,B7-2陰性白血病 (2-71ヶ月以上,平均42ヶ月)より有意に短かった (p-0.0088)oまた完全寛

解到達症例のdisease-freesurvivalについても,それぞれ1-21ヶ月 (平均10ヶ月),3-66ヶ月以上 (平均35ヶ月)

で.B7-2陽性白血病が有意に短かった (p-0.019).

今回の検討で,B7-2陽性白血病は予後不良であることが明らかになった｡その理由としていくつかの可能性が考えられ

る｡①B7-2陽性白血病における腰痛抗原の発現低下,②抑制性サイトカインや抑制的に作用する分子の産生克進,⑧Th
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1,Th2バランスのTh2偏位,④CTLA-4中心のシグナル導入などである｡

本研究は急性白血病の病態解明ならびに急性白血病における煙癌免疫機序の解明に結びつく重要な所見である｡さらに,

今後の研究において何故B7-2陽性白血病の予後が悪いのかが解明されることは,白血病に対する免疫療法の確立にとっ

て重要である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

腫湊の完全な排除には免疫学的機構が重要であり,細胞傷害性 T細胞が中心的な役割を果たすこと,そしてT細胞が十分

に機能を発揮するためにはT細胞レセプターからのシグナルに加えてco-stimulatoryシグナルが必要とされている｡T細

胞上のCD28は代表的なco-stimulatory分子であり,そのリガンドはB7-1,B7-2である.そこで成人急性骨髄性白血

病症例におけるB7分子の発現を調べ,その発現が予後にどのように関わるかを検討した｡

B7-1分子は解析した全例に陰性であり,一方B7-2分子は52例申26例 (50.0%)で陽性であった｡B7-2陽性群と陰

性群では,年齢,性別,血液学的所見,染色体異常症例の割合等に有意差はなく,また治療方法は全例においてJALSGプロ

トコールに従った｡

B7-2陽性群のoverallsurvivalは1-24ヶ月 (平均12ヶ月)で,B7-2陰性群 (1-71ヶ月以上,平均35ヶ月)よ

り有意に短かった｡また完全寛解に到達した症例のdisease-freesurvivalもB7-2陽性群が有意に短かった (p-0.021)0

また病型をMl,M2に限定した解析でもB7-2陽性群のoverallsurvivalはB7-2陰性群より有意に短かった (p-

0.0088)｡以上の成績からB7-2陽性白血病は予後不良であることが明らかになった｡

本研究は,急性白血病の病体解明に貢献し,急性白血病における腫癌免疫機序の解明に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成11年6月30日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたもので

ある｡
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