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要     旨 

背景と目的：Terminal deoxynucleotidyl transferase（TdT）は DNA 合成酵素であり、様々な免疫グ

ロブリンや T 細胞レセプターの多様性に関与している。未熟なリンパ球に発現するため、前駆リンパ芽

球性腫瘍の診断に有用である。一部の急性骨髄性白血病（AML）にも発現するが、その臨床的意義は明

らかでない。また、染色体核型は AML の重要な予後因子であり、第 1 寛解期における造血幹細胞移植

の適応に関わるが、正常核型を含む中間リスク群の移植適応は一定でなく、HLA 適合ドナーの有無、

すなわち患者側の因子に大きく影響を受ける。そのため、中間リスク群における疾患側の予後層別化因

子の同定は重要な臨床課題とされている。そこで、中間リスク染色体核型を有する AML における TdT

発現の予後への影響を明らかにすることを目的として、後方視的研究を行った。 

対象と方法：2011 年 1 月~2017 年 9 月、大分県厚生連鶴見病院で AML と診断された成人患者 134 人

の内、診断時の骨髄検体でフローサイトメトリー（FCM）を用いた細胞表面抗原検査が 107 例で行わ

れた。107 例中 58 例が染色体分析にて中間リスク群に分類され、標準化学療法の適応でない 10 例を除

く 48 例を解析対象とした。混合型白血病は、FCM の CD3、細胞内 CD3、CD19、細胞内 CD22、細胞

内 CD79a、および細胞内 IgM の結果により除外した。FCM は SRL 社の FACSCant™  II、TdT は BD 

Bioscience 社のマウスモノクローナル IgG1 抗体（Invitrogen）を用いて測定され、10％以上の発現を

陽性と定義した。生存率は Kaplan-Meier 法で推定し、群間比較には Log-rank 検定を用いた。全生存

期間（OS）は診断日から死亡または最終観察日までの期間、無イベント生存期間（EFS）は診断日か 
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ら寛解導入不応、再発、または何らかの原因による死亡までの期間、無再発生存期間（RFS）は完全寛

解（CR）達成例にて CR 達成から再発または何らかの原因による死亡までの期間とした。診断時年齢、

性別、FAB 分類病型、染色体核型、診断時白血球数、診断時 LDH、MPO、および TdT を単変量の因

子として、Log-rank 検定にて p<0.2 の因子を Cox 比例ハザードモデルへ投入し、多変量解析を行った。 

結果：観察期間中央値は 806 日（範囲：138-3145 日）であった。48 例中 35 例が CR となり、25 例が

再発した。OS 中央値 740 日（95%CI：321-1605 日）、EFS 中央値 369 日（95%CI：258-557 日）、お

よび RFS 中央値 368 日（95%CI：252-966 日）であった。48 例中 12 例（25％）が TdT 陽性であり（TdT

発現率中央値 0.9%［範囲：0-86.9%］）、TdT 発現の有無で患者背景や CR 割合に差はなかった。OS、

EFS は TdT 発現の有無で差はなく（1 年 OS：TdT 陽性群 58.3% vs. TdT 陰性群 65.2%、p=0.32；1 年

EFS：TdT 陽性群 33.3% vs. TdT 陰性群 57.1%、p=0.06）、RFS は TdT 陽性群が有意に短かった（TdT

陽性群 10％ vs. TdT 陰性群 71.3％、p=0.002）。多変量解析の結果、TdT 陽性は RFS の独立したリス

ク因子であった（HR：3.309［95%CI：1.334-8.209、p=0.009］）。 

考察：本研究は、TdT 発現が中間リスク染色体核型の AML における RFS の独立したリスク因子であ

ることを示した。近年、RUNX1 変異と DNTT (deoxynucleotidyltransferase, terminal) 遺伝子発現の

関連が報告されており、RUNX1 変異を有する AML-M0 は特徴的な B リンパ球 signature を示すと報

告された。RUNX1 変異は、染色体中間リスク群において予後不良となり得る遺伝子異常であり、我々

の検討結果を支持するデータと推察される。さらに、TdT が FLT3-ITD および NPM1 の突然変異の誘

発に関与するとの報告もあり、TdT 陽性 AML における再発リスクの増加との関連性が推察される。し

かし、我々の研究にはいくつかの limitation がある。第一に、TdT 発現率の測定方法には multi-color 

FCM による評価が望ましい。第二に、FLT3、NPM1、CEBPA、RUNX1 などの AML の予後との関連

が明らかとなってきた遺伝子変異が評価されていない点である。加えて、サンプルサイズが少ないこと

であった。 

結語：TdT 発現は中間リスク染色体核型を有する AML における再発リスクと関連することが示唆され

た。 


