
(57)【要約】
【課題】これまでの種々の検査手段では確実な検出が困難であった骨髄異形成症候群（Ｍ
ＤＳ）あるいは白血病化ＭＤＳを確実に検出し、真正の急性骨髄性白血病（ de novo AML
）と白血病化ＭＤＳとの鑑別法を提供すること。
【解決手段】ＭＤＳに特異的な細胞集団であるＣＤ４５陰性芽球の存在を検出することに
よって、ＭＤＳ又は白血病化ＭＤＳを診断し、 de novo AMLと鑑別する。
　ＭＤＳに特異的な細胞集団は、ＣＤ４５が陰性であり、ＣＤ１３とＣＤ３３の陽性率が
同一検体中のＣＤ４５陽性の骨髄芽球集団と比較して明らかに低下しているＣＤ４５陰性
芽球である。
【選択図】なし 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 検 体 中 の Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 存 在 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 （ Ｍ
Ｄ Ｓ ） 又 は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 検 体 が 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る 患 者 の 末 梢 血 又 は 骨 髄 細 胞 で あ る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 免 疫 学 的 方 法 を 用 い て 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 存 在 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ 乃 至 ２ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 が 以 下 の も の で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 ：
Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 が 同 一 検 体 中 に 見 ら れ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率
と 比 較 し て 低 下 し て お り 、 更 に
Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 が 同 一 検 体 中 に 見 ら れ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率
と 比 較 し て 低 下 し て い る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 が 、 さ ら に Ｇ Ｐ Ａ 陰 性 か つ Ｃ Ｄ ３ ８ 陰 性 で あ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 で あ
る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ 乃 至 ５ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 以 下 の （ ア ） か ら （ エ ） の 工 程 を 含 む 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ de novo AML） と 白 血 病 化
Ｍ Ｄ Ｓ と の 鑑 別 法 ：
（ ア ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 を 検 出 す る 工 程
（ イ ） 赤 芽 球 、 血 小 板 、 形 質 細 胞 の 混 入 を 判 定 す る 工 程
（ ウ ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 と 比 較 し た Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 の 低 下
を 検 出 す る 工 程
（ エ ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 と 比 較 し た Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 の 低 下
を 検 出 す る 工 程 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 に 特 異 的 な 抗 体 を 含 む Ｍ Ｄ Ｓ 又 は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と de novo AMLの 鑑
別 用 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 （ Myelodysplastic syndromes:Ｍ Ｄ Ｓ ） の 診 断 方 法 に 関 し
、 詳 し く は Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 の 検 出 方 法 、 こ れ ら の 細 胞 集 団 を 検 出 す る こ と を 特
徴 と す る Ｍ Ｄ Ｓ の 検 出 方 法 、 真 正 （ de novo） の 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ acute myeloid leuke
mia； Ａ Ｍ Ｌ ） と 白 血 病 化 し た Ｍ Ｄ Ｓ と の 鑑 別 法 、 及 び 前 記 方 法 に 用 い る 鑑 別 用 キ ッ ト に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 骨 髄 異 形 成 症 候 群 （ Ｍ Ｄ Ｓ ） は 、 造 血 幹 細 胞 の ク ロ ー ン 性 異 常 に よ る 骨 髄 の 機 能 異 常 を
伴 っ た 骨 髄 異 形 成 と 血 球 減 少 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 症 候 群 で あ る 。 血 球 減 少 （ 貧 血 、 白
血 球 減 少 、 血 小 板 減 少 等 ） を 示 す 症 例 が あ れ ば 、 各 血 球 系 の 形 態 異 常 （ 異 形 成 ） を 確 認 し
、 骨 髄 ま た は 末 梢 血 に お け る 芽 球 比 率 に よ っ て 判 断 す る こ と が 出 来 る 。 し か し 、 し ば し ば
芽 球 比 率 が 増 加 し 、 臨 床 検 査 で は 真 正 の 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ de novo Ａ Ｍ Ｌ ） と 区 別 が つ
か な い 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ へ と 移 行 す る 。
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【 ０ ０ ０ ３ 】
　 de novo Ａ Ｍ Ｌ 及 び 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ は 、 骨 髄 の 造 血 幹 細 胞 よ り 前 駆 細 胞 に か け て の 未 分
化 な ク ロ ー ン 性 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 が 起 こ る 白 血 病 で あ る 。 白 血 病 細 胞 は 正 常 な 前 駆 細 胞 と し
て の 分 化 が 止 ま っ て い た り 、 異 常 な 分 化 を 示 し た り す る 。 こ れ ら は 、 腫 瘍 の 増 殖 速 度 が 速
く 、 週 日 単 位 で 臨 床 症 状 や 検 査 結 果 等 が 変 化 す る 。 そ の た め 、 臨 床 所 見 か ら は 白 血 病 化 Ｍ
Ｄ Ｓ か de novo AMLか 判 別 が つ か な い が 、 白 血 病 Ｍ Ｄ Ｓ と は 異 な り de novo Ａ Ｍ Ｌ は 薬 剤
に 対 す る 感 受 性 が 高 く 、 速 や か な 治 療 が 望 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｍ Ｄ Ｓ は 貧 血 等 の 症 状 を き っ か け に 発 見 （ 診 断 ） さ れ る 場 合 も あ る が 、 症 状 に 乏 し い 場
合 も 多 く 、 白 血 病 化 の 後 に 初 め て 発 見 さ れ る こ と も 多 い 。 白 血 病 化 の 後 に 初 め て 発 見 さ れ
た 場 合 、 そ れ が Ｍ Ｄ Ｓ よ り 移 行 し た 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ な の か 、 そ う で な い de novo AMLな の
か を 鑑 別 す る こ と は 困 難 で あ り 、 現 状 で は 患 者 の 過 去 の 医 療 記 録 等 で 原 因 不 明 の 血 球 減 少
等 が あ れ ば 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ で あ ろ う と 推 測 し て い る に 過 ぎ な い （ 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 最 近 の 疫 学 調 査 の 結 果 に よ れ ば 、 Ｍ Ｄ Ｓ の 発 症 頻 度 は 骨 髄 系 腫 瘍 の 中 で 最 多 で あ る （ 非
特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。 し か し な が ら 、 多 く の 研 究 に も か か わ ら ず 、 未 だ 有 用 な 治 療 法 は 確 立
さ れ て お ら ず 、 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ は 治 療 に 不 応 性 の こ と が 多 い 。 一 方 de novo AMLで は 治 療
に 良 く 反 応 す る こ と が 多 い 。 し た が っ て 、 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ で あ る か 、 de novo AMLで あ る
か を 早 期 に 鑑 別 す る こ と は 、 そ の 患 者 の 予 後 推 定 、 治 療 方 針 の 決 定 等 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 de novo AMLと Ｍ Ｄ Ｓ の 鑑 別 を 行 う 方 法 と し て 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 遺 伝 子 D1kの 発 現 を 検
出 す る こ と に よ る 分 子 診 断 法 （ 特 許 文 献 １ 参 照 ） が 開 示 さ れ て い る 。 し か し 、 こ の 方 法 は
、 遺 伝 子 発 現 又 は 発 現 産 物 の レ ベ ル を 指 標 と し 、 DNAマ イ ク ロ ア レ イ や 二 次 元 電 気 泳 動 を
使 用 す る 複 雑 な 方 法 で あ り 、 感 度 も 低 い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 近 年 、 ヒ ト 細 胞 表 面 抗 原 に 対 す る 多 数 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 開 発 と 、 こ れ ら を 用 い た
フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー （ flow cytometry: FCM） に よ り 、 造 血 器 腫 瘍 細 胞 の 検 出 、 特 に 白
血 病 の 診 断 が 可 能 と な っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｆ Ｃ Ｍ と は 、 個 々 に 遊 離 し た 細 胞 を 蛍 光 色 素 で 染 色 し た 後 に 細 い 管 を 通 過 さ せ る 際 、 レ
ー ザ ー 光 線 を 当 て て そ の 細 胞 か ら 発 生 す る 蛍 光 の 強 弱 及 び 散 乱 光 等 の 情 報 に よ り 、 細 胞 の
大 き さ 、 相 対 的 な タ ン パ ク 量 、 抗 原 量 、 Ｄ Ｎ Ａ 量 等 を 測 定 す る 方 法 で あ る 。 コ ン ピ ュ ー タ
を 組 合 わ せ る こ と に よ り 、 細 胞 の 数 と 蛍 光 の 強 弱 等 の ２ つ の パ ラ メ ー タ に よ る ヒ ス ト グ ラ
ム 、 ス キ ャ ッ タ ー グ ラ ム 、 ３ つ の パ ラ メ ー タ に よ る 三 次 元 表 示 等 も 行 わ れ る 。 浮 遊 細 胞 を
測 定 す る た め 、 一 度 に 多 数 の 細 胞 の 解 析 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｆ Ｃ Ｍ で 白 血 病 細 胞 を 分 析 す る 場 合 、 白 血 病 細 胞 が 他 の 細 胞 と は っ き り 区 別 が 出 来 る 場
合 は 問 題 が 無 い が 、 他 の 細 胞 の サ イ ト グ ラ ム と オ ー バ ー ラ ッ プ し て 何 処 を ゲ ー テ ィ ン グ し
て よ い か わ か ら な い 場 合 や 、 白 血 病 細 胞 の 数 が 減 少 し て い る 場 合 等 は 、 白 血 球 共 通 抗 原 で
あ る Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 の 発 現 が 弱 い と い う 特 徴 を 利 用 し た 、 Ｃ Ｄ ４ ５ － Ｓ Ｓ Ｃ パ ラ メ ー タ ー do
t-plotを 用 い た ゲ ー ト 設 定 法 （ Ｃ Ｄ ４ ５ blast gating法 ） が 普 及 し て き て い る 。 Ｃ Ｄ ４ ５
blast gating法 は 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 が 弱 発 現 で あ る 分 化 レ ベ ル の 未 熟 な 急 性 白 血 病 細 胞 と 、
Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 が 強 発 現 で あ る 正 常 成 熟 細 胞 と を 明 確 に 分 離 す る こ と が で き る た め 、 精 度 の
高 い 白 血 病 細 胞 表 面 抗 原 解 析 を 行 う こ と が で き る （ 非 特 許 文 献 ３ 参 照 ） が 、 こ の と き CD４
５ 抗 原 に 注 目 し た の は 、 あ く ま で も 白 血 病 細 胞 を 特 定 す る た め に 過 ぎ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 以 外 の 細 胞 表 面 抗 原 の 発 現 パ タ ー ン に よ っ て 白 血 病 細 胞 を 検 出 す る 方
法 （ 特 許 文 献 ２ 参 照 ） も 報 告 さ れ て い る 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － ２ ６ ９ １ ７ ４ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ２ ４ １ ４ ２ ７ 号
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【 非 特 許 文 献 １ 】 Smith MT, Linet MS, Morgan GJ. Causative agents in the etiology 
of myelodysplastic syndromes and the acute myeloid leukemias. In "The Myelodyspl
astic Syndromes: Pathobiology and Clinical Management" edited by Bennett JM. Pub
lisher: Marcel Dekker, Inc., 2002 pp29-63
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Aul C, Giagounidis A, Germing U. Epidemiological features of mye
lodysplastic syndromes: results from regional cancer serveys and hospital-based 
statistics. Int J Hematol. 2001; 73(4): 405-10
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Borowitzら , Am. J. Clin. Pathol 100, 534-540, 1993
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 課 題 は 、 こ れ ま で の 種 々 の 検 査 手 段 で は 検 出 す る こ と が で き な か っ た か 、 確 実
な 検 出 が 困 難 で あ っ た Ｍ Ｄ Ｓ あ る い は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ を 確 実 に 検 出 し 、 de novo AMLと 白
血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と の 鑑 別 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 更 に 、 前 記 鑑 別 方 法 に 使 用 す る キ ッ ト を
提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 上 記 課 題 を 解 決 す べ く 鋭 意 研 究 を 重 ね た 結 果 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団
で あ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 存 在 を 見 出 し 、 こ の 細 胞 集 団 を 検 出 す る こ と で 、 de novo AML
と 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ を 鑑 別 で き る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 即 ち 、 本 発 明 に よ れ ば 、 以 下 の 発 明 が 提 供 さ れ る 。
（ １ ） 検 体 中 の Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 存 在 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群
（ Ｍ Ｄ Ｓ ） 又 は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ の 検 出 方 法 。
（ ２ ） 検 体 が 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る 患 者 の 末 梢 血 又 は 骨 髄 細 胞 で あ る 、
（ １ ） に 記 載 の 方 法 。
（ ３ ） 免 疫 学 的 方 法 を 用 い て 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 存 在 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る 、 （
１ ） 乃 至 （ ２ ） の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
（ ４ ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 が 以 下 の も の で あ る 、 （ ３ ） に 記 載 の 方 法 ：
Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 が 同 一 検 体 中 に 見 ら れ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率
と 比 較 し て 低 下 し て お り 、 更 に
Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 が 同 一 検 体 中 に 見 ら れ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率
と 比 較 し て 低 下 し て い る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 。
（ ５ ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 が 、 さ ら に Ｇ Ｐ Ａ 陰 性 か つ Ｃ Ｄ ３ ８ 陰 性 で あ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球
で あ る 、 （ ４ ） に 記 載 の 方 法 。
（ ６ ） フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 、 （ ３ ） 乃 至 （ ５ ） の い ず れ か に
記 載 の 方 法 。
（ ７ ） 以 下 の （ ア ） か ら （ エ ） の 工 程 を 含 む 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ de novo AML） と 白 血
病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と の 鑑 別 法 ：
（ ア ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 を 検 出 す る 工 程
（ イ ） 赤 芽 球 、 血 小 板 、 形 質 細 胞 の 混 入 を 判 定 す る 工 程
（ ウ ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 と 比 較 し た Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 の 低 下
を 検 出 す る 工 程
（ エ ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 と 比 較 し た Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 の 低 下
を 検 出 す る 工 程 。
（ ８ ） Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 に 特 異 的 な 抗 体 を 含 む Ｍ Ｄ Ｓ 又 は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と de novo AML
の 鑑 別 用 キ ッ ト 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 を 用 い れ ば 、 白 血 病 化 MDSと de novo AMLの 鑑 別 を 速 や か に 行 う こ と が で き る 。 白
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血 病 化 MDSと de novo AMLと で は 治 療 方 針 が 異 な る た め 、 両 者 の 鑑 別 が 速 や か に 行 え れ ば 、
患 者 の 予 後 推 定 、 治 療 方 針 の 決 定 等 に 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に お い て Ｍ Ｄ Ｓ と は 、 造 血 幹 細 胞 の ク ロ ー ン 性 異 常 に よ る 骨 髄 の 機 能 異 常 を 伴 っ
た 骨 髄 異 形 成 と 血 球 減 少 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 症 候 群 で あ る 。 血 球 減 少 （ 貧 血 、 白 血 球
減 少 、 血 小 板 減 少 等 ） を 示 す 症 例 が あ れ ば 、 各 血 球 系 の 形 態 異 常 （ 異 形 成 ） を 確 認 し 、 骨
髄 ま た は 末 梢 血 に お け る 芽 球 比 率 に よ っ て 判 断 す る こ と が 出 来 る 。 し か し 、 し ば し ば 芽 球
比 率 が 増 加 し 、 臨 床 検 査 で は 真 正 の 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ de novo Ａ Ｍ Ｌ ） と 区 別 が つ か な
い 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ へ と 移 行 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 一 方 、 de novo Ａ Ｍ Ｌ 及 び 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ は 、 骨 髄 の 造 血 幹 細 胞 よ り 前 駆 細 胞 に か け て
の 未 分 化 な ク ロ ー ン 性 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 が 起 こ る 白 血 病 で あ る 。 白 血 病 細 胞 は 正 常 な 前 駆 細
胞 と し て の 分 化 が 止 ま っ て い た り 、 異 常 な 分 化 を 示 し た り す る 。 こ れ ら は 、 腫 瘍 の 増 殖 速
度 が 速 く 、 週 日 単 位 で 臨 床 症 状 や 検 査 結 果 等 が 変 化 す る 。 そ の た め 、 臨 床 所 見 か ら は 白 血
病 化 Ｍ Ｄ Ｓ か de novo AMLか 判 別 が つ か な い が 、 白 血 病 Ｍ Ｄ Ｓ と は 異 な り de novo Ａ Ｍ Ｌ
は 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 が 高 く 、 速 や か な 治 療 が 望 ま れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る と は 、 Ｍ Ｄ Ｓ （ 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ
を 含 む ） あ る い は de novo AMLの い ず れ か に 罹 患 し て い る が 、 そ の い ず れ に 罹 患 し て い る
の か は 不 明 の 状 態 で あ る こ と を い う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｍ Ｄ Ｓ を 検 出 す る の に 用 い ら れ る 試 料 と し て 好 適 な も の は 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 罹 患 し て い る こ と
が 疑 わ れ る 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 で あ っ て 芽 球 に 富 む も の で あ り 、 例 え ば 、 末 梢 血 も し く
は 骨 髄 細 胞 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 骨 髄 細 胞 、 ま た は 末 梢 血 の 採 取 方 法 と し て は 、 患 者 へ の 侵 襲 度 の 低 い 方 法 で あ れ ば い か
な る 方 法 で も 良 い 。 例 え ば 骨 髄 細 胞 の 場 合 、 局 所 麻 酔 の 後 、 背 中 側 の 腸 骨 （ 骨 盤 骨 ） か ら
骨 盤 穿 刺 針 を 用 い て 注 射 器 で 吸 引 す る 等 、 一 般 的 な 方 法 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 検 体 採 取 時 に は ヘ パ リ ン 等 の 抗 凝 固 剤 を 加 え 、 採 取 後 速 や か に 用 い る こ と が 好 ま し い 。
し か し 、 末 梢 血 は そ の ま ま 、 骨 髄 穿 刺 液 は １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ 加 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６ ４ ０ に 浮 遊 さ せ
、 ４ ℃ 以 下 に て ２ ４ 時 間 ま で 保 存 し て お く こ と が で き る 。 ま た 、 ４ ～ － ８ ０ ℃ 、 好 ま し く
は － ２ ０ ℃ か ら － ７ ０ ℃ の 低 温 条 件 下 で ２ ４ 時 間 以 上 保 存 し て お く こ と も で き る 。 保 存 に
際 し て は 、 変 性 等 を 抑 制 す る よ う な 保 存 剤 や 、 腐 敗 を 防 止 す る た め の 防 腐 剤 等 を 必 要 に 応
じ て 添 加 し て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 採 取 し た 検 体 は そ の ま ま 用 い る こ と も で き る が 、 検 体 中 の 芽 球 比 率 が 低 い 場 合 に は 、 適
切 な 試 薬 を 用 い て 芽 球 比 率 を 高 め て か ら 、 解 析 に 用 い る こ と が で き る 。 芽 球 比 率 を 高 め る
た め の 適 当 な 試 薬 と し て は 、 例 え ば 、 本 願 発 明 者 ら が 開 発 し た 芽 球 精 製 法 に 基 づ き 商 品 化
さ れ た Blastretriever（ 登 録 商 標 ） 試 薬 （ 日 本 抗 体 研 究 所 、 高 崎 ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 検 体
中 の 芽 球 比 率 は サ イ ト ス ピ ン 標 本 を 顕 微 鏡 下 に 観 察 す る 等 の 方 法 に よ っ て 測 定 す る こ と が
で き る 。 芽 球 比 率 が 低 い と は 、 検 体 中 の 芽 球 の 比 率 が 一 定 以 下 、 例 え ば 全 血 球 に 対 し て 芽
球 が ３ ０ ％ 以 下 で あ る こ と を い う 。 芽 球 比 率 が 一 定 以 上 あ る 検 体 に つ い て 、 定 法 に よ り 、
混 入 赤 血 球 の 溶 血 作 業 を お こ な う 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 記 検 体 を 用 い て Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 を 検 出 す る 。 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 は
、 検 体 に 含 ま れ る 特 定 の 芽 球 の 集 団 で あ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ と し て の 特 異 性 は そ の 芽 球 集 団 の 抗 原
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発 現 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 具 体 的 に は 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 は 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 の
芽 球 （ 本 明 細 書 中 で Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 と 称 す る ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 は 、 Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 が 同 一 検 体 中 に 見 ら れ る Ｃ Ｄ ４
５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 と 比 較 し て 低 下 し て お り 、 更 に Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率
が 同 一 検 体 中 に 見 ら れ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 中 の Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 と 比 較 し て 低 下
し て い る 。 本 発 明 に お い て 、 Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 と は 、 解 析 対 象 の 芽 球 集 団 中 で Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性
芽 球 の 占 め る 比 率 を い う 。 Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 に つ い て も 同 様 で あ る 。 す な わ ち 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特
異 的 な 細 胞 集 団 で あ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 集 団 で は 、 同 一 検 体 中 の Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽
球 集 団 と 比 較 し て 、 Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 芽 球 及 び Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 芽 球 の 占 め る 比 率 が そ れ ぞ れ 低 下
し て い る 。 こ の 比 率 が Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 集 団 に お い て Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 よ り
も 低 い 数 値 と な っ て い れ ば 低 下 し て い る と 判 断 さ れ る が 、 好 ま し く は ３ ０ ％ 以 上 、 更 に 好
ま し く は ５ ０ ％ 以 上 、 更 に 好 ま し く は ７ ０ ％ 以 上 低 下 し て い れ ば よ り 確 実 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 赤 芽 球 、 血 小 板 、 形 質 細 胞 等 の 混 入 が な い 検 体 の 場 合 に お い て は 、 こ の よ う に Ｃ Ｄ ４ ５
が 陰 性 で あ り 、 さ ら に Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 と Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 が Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 に
お け る も の と 比 較 し て 低 下 し て い る と い う こ と が 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 と し て 必 要
に し て 十 分 な 特 徴 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 の 細 胞 集 団 に は 、 赤 芽 球 、 血 小 板 、 形 質 細 胞 が 混 入 し て い る こ と が あ る た
め 、 確 実 な 検 出 の た め に は こ れ ら の 混 入 細 胞 の 存 在 を 確 認 し な け れ ば な ら な い 。 そ の た め
に は 、 末 梢 血 等 赤 芽 球 や 形 質 細 胞 の ほ と ん ど 含 ま れ な い 検 体 を 解 析 す る か 、 以 下 の 方 法 に
よ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 を こ れ ら の 混 入 細 胞 と 区 別 し て 解 析 す る の が よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 赤 芽 球 や 血 小 板 は い ず れ も Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 ま た は 弱 陽 性 で あ る が 、 細 胞 の 大 き さ や 特 徴 的
な 抗 原 の 相 違 を 利 用 し て Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 と 区 別 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 血 小 板
は 通 常 の 細 胞 よ り も 小 さ い こ と 、 特 徴 的 な 抗 原 と し て 赤 芽 球 に 発 現 す る Ｇ Ｐ Ａ （ Glycopho
rin A） や 形 質 細 胞 に 発 現 す る Ｃ Ｄ ３ ８ に 着 目 す る こ と に よ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 と
こ れ ら の 混 入 細 胞 を 区 別 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 上 述 の 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性
か つ Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 及 び Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 が Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 と 比 較 し て 低 下 し
て い る と い う 特 徴 に 加 え て さ ら に Ｇ Ｐ Ａ と Ｃ Ｄ ３ ８ が 陰 性 で あ る こ と を も っ て 、 Ｍ Ｄ Ｓ に
特 異 的 な 細 胞 集 団 の 特 徴 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の よ う な 抗 原 発 現 の 特 徴 に よ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 を 検 出 す る こ と が で き る
。 検 出 の 方 法 と し て は 、 抗 原 の 発 現 お よ び 細 胞 の 大 き さ を 判 別 す る こ と の で き る 方 法 で あ
る 必 要 が あ る た め 、 上 述 し た Ｃ Ｄ ４ ５ 、 Ｃ Ｄ １ ３ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｇ Ｐ Ａ 、 Ｃ Ｄ ３ ８ 等 の ヒ ト
造 血 系 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い た 免 疫 学 的 方 法 を 用 い る の が よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 免 疫 学 的 方 法 と し て は 、 細 胞 を 用 い て 抗 原 の 存 在 を 検 出 す る こ と の で き る 方 法 で あ れ ば
特 に 限 定 は さ れ な い が 、 実 際 の 臨 床 現 場 に お い て 、 簡 便 に か つ 迅 速 に 多 量 の 試 料 を 同 時 に
測 定 で き る と い う 利 点 か ら 、 好 適 に は Ｆ Ｃ Ｍ を 用 い て 複 数 の 蛍 光 標 識 抗 体 を 組 合 わ せ て 検
査 を 行 う の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 Ｆ Ｃ Ｍ の 操 作 方 法 は 公 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 野 村 和 弘 ら 編 「 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー ～ 手 技
と 実 際 ～ 」 1984年 ， 蟹 書 房 、 河 本 圭 司 ら 編 「 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 入 門 」 1989年 ， 医 学 書
院 、 河 本 圭 司 ら 編 「 応 用 サ イ ト メ ト リ ー 」 2000年 ， 医 学 書 院 ） に 準 じ て 行 う こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ま た 、 Ｆ Ｃ Ｍ で 用 い る 蛍 光 標 識 に は 、 Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ （ Fluorescein isothiocyanate） や Ｐ Ｅ
（ phycoerythrin） 、 Ａ Ｐ Ｃ (Allophycocyanin)、 Ｐ ｅ ｒ Ｃ Ｐ （ peridin chlorophyll） 、
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Ｅ Ｃ Ｄ （ phycoerythrin-Texas Red） 、 Ｐ Ｃ ５ （ phycoerythrin-cyanin5.1） 、 Ｐ Ｃ ７ （ ph
ycoerythrin-cyanin7） 等 一 般 的 に 市 販 さ れ て い る 蛍 光 標 識 を 用 い る こ と が 出 来 、 こ れ ら
の 組 み 合 わ せ は 自 由 に 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ま た 、 Ｆ Ｃ Ｍ は ３ カ ラ ー 又 は ４ カ ラ ー 解 析 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る が 、 ４ カ ラ ー 解
析 法 に よ れ ば よ り 効 率 よ く 解 析 を 行 う こ と が で き る 。
　 Ｆ Ｃ Ｍ を 用 い た 場 合 、 本 発 明 に お い て 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 と は 以 下 の よ う に 同 定 し た 細
胞 を さ す 。 す な わ ち 、 ま ず 側 方 散 乱 （ side scatter:Ｓ Ｓ Ｃ ） と 前 方 散 乱 （ forward scatt
er:Ｆ Ｓ Ｃ ） で 展 開 し た プ ロ ッ ト に お い て 、 血 小 板 や 破 砕 細 胞 等 を 除 外 し た 所 謂 生 細 胞 に
ゲ ー ト を か け る (図 １ － １ で 言 え ば Ｒ １ に あ た る )。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ れ と 平 行 し て 、 Ｃ Ｄ ４ ５ に 対 す る 陰 性 コ ン ト ロ ー ル 抗 体 （ Mouse IgG） で の み 染 色 し
た 細 胞 検 体 を 、 Ｃ Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し た 際 に 、 少 な く と も ９ ５ ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く
は ９ ７ %以 上 の 細 胞 が お さ ま る Ｃ Ｄ ４ ５ の 蛍 光 強 度 の 範 囲 を Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 と 判 定 し 、 基 準
線 を 設 定 す る 。 本 発 明 に お い て Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 （ Ｃ Ｄ ４ ５ - ） と は こ の 基 準 線 よ り 左 側 に 位
置 す る こ と を 意 味 し 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 （ Ｃ Ｄ ４ ５ + ） と は 右 側 に 位 置 す る こ と を 意 味 す る 。
ま た Ｃ Ｄ ４ ５ 弱 陽 性 （ Ｃ Ｄ ４ ５ ± ） と は こ の 基 準 線 上 に ま た が る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 次 に Ｒ １ ゲ ー ト 内 の 細 胞 を Ｐ ｅ ｒ Ｃ Ｐ 標 識 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 体 （ Ｃ Ｄ ４ ５ -Ｐ ｅ ｒ Ｃ Ｐ ） と Ｓ
Ｓ Ｃ で 展 開 し た 際 に 検 出 さ れ る 、 Ｓ Ｓ Ｃ が 低 く か つ Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 （ Ｃ Ｄ ４ ５ - ） の 細 胞 集
団 が 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｍ Ｄ Ｓ 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 に お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の ゲ ー テ ィ ン グ 例 を 図 ４ － １ に
示 す 。 Ｓ Ｓ Ｃ と Ｆ Ｓ Ｃ で 展 開 し た プ ロ ッ ト に お い て ゲ ー テ ィ ン グ さ れ た 解 析 対 象 の 細 胞 集
団 が Ｒ １ と 表 示 さ れ た ク ラ ス タ ー で あ る 。 Ｒ １ に 含 ま れ る 細 胞 を 展 開 し て 同 定 さ れ た Ｒ ３
と 表 示 さ れ た ク ラ ス タ ー を 、 Ｃ Ｄ ４ ５ - ま た は Ｃ Ｄ ４ ５ - / ± の 細 胞 集 団 と し て 、 さ ら に 分
離 す る 。 Ｆ Ｃ Ｍ で 得 た 情 報 か ら Ｒ １ お よ び Ｒ ３ を 満 た す 情 報 を コ ン ピ ュ ー タ ー 上 で 抽 出 し
解 析 す る こ と に よ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 で あ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 集 団 を 同 定 で
き る 。 な お 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ を 満 た す 情 報 が Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 の 情 報 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の よ う に 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る 患 者 か ら 採 取 し た 末 梢 血 又 は 骨 髄 細
胞 を 処 理 し 、 Ｆ Ｃ Ｍ を 用 い て 適 当 な 蛍 光 標 識 抗 体 を 組 合 わ せ た 検 査 を 行 い 、 同 一 症 例 の 骨
髄 芽 球 の 造 血 系 抗 原 の 発 現 と 比 較 し て 判 定 す る こ と に よ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ と de novo AMLを 鑑 別
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の 判 定 は 、 以 下 の フ ロ ー チ ャ ー ト に 従 っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 Ｒ １ の Ｃ Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し た 図 に お い て 、 Ｃ Ｄ ４ ５ - ま た は Ｃ Ｄ ４ ５ - / ± の 細 胞
集 団 を 認 め た 場 合 、 Ｍ Ｄ Ｓ あ る い は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ の 可 能 性 あ り と し て 、 次 に 赤 芽 球 、 血
小 板 、 形 質 細 胞 の 混 入 を Ｇ Ｐ Ａ 、 Ｃ Ｄ ３ ８ の 発 現 や 細 胞 の 大 き さ 等 に よ り 調 べ る 。 赤 血 球
、 血 小 板 、 形 質 細 胞 の 混 入 が 無 い か 軽 度 な 検 体 で あ れ ば 、 そ の ま ま Ｃ Ｄ １ ３ と Ｃ Ｄ ３ ３ の
そ れ ぞ れ の 陽 性 率 低 下 を 同 一 症 例 の Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 集 団 の Ｃ Ｄ １ ３ と Ｃ Ｄ ３ ３ の
発 現 と 比 較 し 、 Ｍ Ｄ Ｓ あ る い は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ の 可 能 性 が あ る と 判 定 す る こ と が で き る 。
Ｃ Ｄ １ ３ 陽 性 率 と Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 の 低 下 は 、 通 常 Ｃ Ｄ ３ ８ 陽 性 率 の 低 下 を 伴 う 。 Ｃ Ｄ １ ３
陽 性 率 低 下 と Ｃ Ｄ ３ ３ 陽 性 率 低 下 が 見 ら れ た 場 合 は 、 Ｍ Ｄ Ｓ あ る い は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ の 可
能 性 あ り と す る 。 赤 芽 球 、 血 小 板 、 形 質 細 胞 の 混 入 の あ る 場 合 は 、 赤 芽 球 、 血 小 板 、 形 質
細 胞 以 外 の 細 胞 集 団 に つ い て 、 Ｃ Ｄ １ ３ と Ｃ Ｄ ３ ３ の 陽 性 率 低 下 を 調 べ る 。 例 え ば 、 Ｃ Ｄ
４ ５ 抗 体 と し て Ｃ Ｄ ４ ５ -Ｐ ｅ ｒ Ｃ Ｐ を 用 い た 場 合 で は 、 さ ら に 細 胞 に Ｇ Ｐ Ａ － Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ
、 Ｃ Ｄ ３ ８ － Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 、 Ｃ Ｄ １ ３ － Ｐ Ｅ の ３ 抗 体 を 加 え 、 Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 陰 性 細 胞 の Ｃ Ｄ １ ３ の
発 現 を 評 価 す る 。 同 様 に Ｃ Ｄ １ ３ － Ｐ Ｅ の 代 わ り に Ｃ Ｄ ３ ３ － Ｐ Ｅ を 使 用 し 、 Ｃ Ｄ ３ ３ の
発 現 を 評 価 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 上 述 の よ う に 、 本 発 明 の 方 法 に よ り Ｍ Ｄ Ｓ を 検 出 す る の に 用 い ら れ る 試 料 と し て 好 適 な
の は 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る 患 者 か ら 採 取 し た 検 体 で あ る 。 し か し な が ら
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、 実 際 の 臨 床 現 場 に お い て は Ｍ Ｄ Ｓ （ 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ を 含 む ） あ る い は de novo AMLの い
ず れ か で あ ろ う と 判 断 さ れ る 以 前 の 検 体 を 扱 う 必 要 も 生 ず る こ と が あ る 。 ま た 、 検 体 の 採
取 状 態 に よ っ て 、 Ｆ Ｃ Ｍ 解 析 の 邪 魔 を す る 物 質 が 混 入 す る こ と も あ る 。 こ の よ う な 検 体 を
用 い た 場 合 で あ っ て も 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 を 確 実 に 検 出 す る た め に 、 上 記 の 抗 体
に 加 え て 、 Ｃ Ｄ ３ ４ 、 Ｃ Ｄ １ １ ｂ 、 Ｃ Ｄ １ ５ 、 Ｃ Ｄ ２ 、 Ｃ Ｄ ３ 、 Ｃ Ｄ １ ０ 、 Ｃ Ｄ １ ９ 、 Ｃ
Ｄ ２ ０ 、 Ｃ Ｄ ４ ４ 、 Ｃ Ｄ ７ 、 Ｃ Ｄ ５ ６ 、 Ｃ Ｄ １ １ ７ 、 Ｃ Ｄ １ ３ ３ 、 Ｃ Ｄ ４ １ ａ 、 Ｃ Ｄ １ ２
３ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 等 の 一 般 的 な マ ー カ ー を 用 い て 解 析 を 行 っ て も よ い 。 こ れ ら の 抗 体 を 使
用 す る こ と に よ り 、 検 出 の 精 度 を 高 め 、 よ り 確 実 な 診 断 を す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 例 え ば 、 誤 っ て 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 の 検 体 を 検 査 し た 場 合 、 Ｃ Ｄ ２ 、 Ｃ Ｄ ３ 、 Ｃ Ｄ １ ０
、 Ｃ Ｄ ２ ０ 等 が 陽 性 と な り 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る 患 者 で は な い こ と が 判
明 す る 。 ま た 、 骨 髄 芽 球 の ゲ ー テ ィ ン グ が 困 難 な 試 料 に お い て も Ｃ Ｄ ３ ４ を 使 用 す る こ と
で 骨 髄 芽 球 を 明 確 に ゲ ー テ ィ ン グ が で き る 。 ま た 、 血 小 板 は 色 々 な 細 胞 に 対 し て 付 着 し や
す い 性 質 が あ る た め 、 Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 に 血 小 板 が 付 着 し 、 見 か け 上 血 小 板 抗 原 （ Ｃ
Ｄ ４ １ ａ 等 ） 陽 性 を 示 す こ と が あ る 。 こ の 場 合 、 さ ら に 細 胞 の 大 き さ 、 Ｃ Ｄ ４ ４ の 発 現 （
血 小 板 は 陰 性 ま た は 弱 陽 性 、 Ｍ Ｄ Ｓ 特 異 的 細 胞 は 陽 性 を 示 す 場 合 が あ る ） 等 で 、 Ｍ Ｄ Ｓ 特
異 的 細 胞 の 存 在 を 確 認 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 に 特 異 的 な 抗 体 を 含 む Ｍ Ｄ Ｓ 又 は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と
de novo AMLの 鑑 別 用 キ ッ ト を 提 供 す る 。 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 に 特 異 的 な 抗 体 と し て は 、 上
述 の よ う に 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 、 Ｃ Ｄ １ ３ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｇ Ｐ Ａ 、 Ｃ Ｄ ３ ８ 、 Ｃ Ｄ ４ ４ 等 の ヒ ト 抗 原
に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 検 出 法 に お い て 標 識 剤 と し て 酵 素 を 用 い る 場 合 に は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 下 記 の 構 成 試 薬
を 含 む こ と が で き る 。
　 （ １ ） 酵 素 標 識 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 （ ２ ） 基 質 溶 液
　 ま た 、 上 記 キ ッ ト の 変 形 と し て サ ン ド イ ッ チ ELISA法 を 用 い る 場 合 に は 、 本 発 明 の キ ッ
ト は 下 記 の 試 薬 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 （ １ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 （ ２ ） 酵 素 標 識 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 あ る い は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 （ ３ ） 基 質 溶 液
　 ま た 、 上 記 キ ッ ト の 変 形 と し て ビ オ チ ン － ア ビ ジ ン 法 を 用 い る 場 合 に は 、 本 発 明 の キ ッ
ト は 下 記 の 試 薬 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 （ １ ） ビ オ チ ン 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 （ ２ ） 酵 素 標 識 化 ア ビ ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
　 （ ３ ） 基 質 溶 液
　 ま た 、 上 記 キ ッ ト の 変 形 と し て サ ン ド イ ッ チ ELISA法 及 び ビ オ チ ン － ア ビ ジ ン 法 を 用 い
る 場 合 に は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 下 記 の 試 薬 を 含 む こ と が で き る 。
（ １ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
（ ２ ） ビ オ チ ン 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 あ る い は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
（ ３ ） 酵 素 標 識 化 ア ビ ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
（ ４ ） 基 質 溶 液
　 本 発 明 に 使 用 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 詳 し い 作 製 方 法 に つ い
て は 公 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 富 山 朔 二 ら 編 「 単 ク ロ ー ン 抗 体 実 験 マ ニ ュ ア ル 」 1987年 ， 講 談
社 、 右 田 俊 介 ら 翻 訳 「 免 疫 化 学 実 験 法 」 1992年 ， 西 村 書 店 ） に 準 じ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 以 下 本 発 明 を 実 施 例 に よ り 更 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 の 範 囲 は こ れ ら 実 施 例 に 何 等
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限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 １ ． 検 体 の 採 取
検 体 と し て は 、 ヒ ト の 骨 髄 液 ま た は 末 梢 血 を 用 い た 。 こ れ ら の 検 体 は 、 Ｍ Ｄ Ｓ ま た は de n
ovo AMLが 疑 わ れ る 患 者 に 採 取 及 び 研 究 目 的 の 使 用 に つ い て 充 分 に 説 明 を 行 い 、 同 意 を 得
ら れ た あ と に 用 い た 。 検 体 採 取 の 際 に は 抗 凝 固 剤 と し て ヘ パ リ ン を 添 加 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ２ ． 検 体 の 調 製
末 梢 血 は そ の ま ま 使 用 し 、 骨 髄 穿 刺 液 は １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ 添 加 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６ ４ ０ で ２ ～ ３ 倍
に 希 釈 す る 。 こ の と き 、 検 体 中 の 芽 球 比 率 が 低 い 場 合 は 、 Blastretriever（ 登 録 商 標 ） 試
薬 を 用 い て 芽 球 比 率 を 高 め た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Blastretriever（ 登 録 商 標 ） 試 薬 を 用 い て 芽 球 比 率 を 高 め る 方 法 は 、 試 薬 の 使 用 説 明 書
に 準 じ て 行 う 。 す な わ ち 、 ガ ラ ス 試 験 管 に Blastretriever（ 登 録 商 標 ） 試 薬 を 入 れ 、 ヘ パ
リ ン 加 末 梢 血 あ る い は ３ － ５ 倍 に 希 釈 し た ヘ パ リ ン 加 骨 髄 穿 刺 液 を 重 層 し 、 こ れ を １ ０ 分
間 （ 550ｘ ｇ 、 室 温 ） 遠 心 分 離 し 、 中 間 層 に 残 っ た 細 胞 を 回 収 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ３ ． 染 色 及 び 測 定
検 体 を 溶 血 剤 （ NH 4 Cl　 8.26g、 KHCO 3 　 1.00g、 EDTA－ 4NA／ LWD  0.04g） を 用 い て 室 温 に
て 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 い 、 混 入 赤 血 球 の 溶 血 操 作 を 行 っ た 後 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理
食 塩 水 （ PBS： 0.1％ BSA、 0.1％ ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム ） に て 細 胞 濃 度 を １ × １ ０ 6 ／ ｍ ｌ に 調
製 し た 。 調 製 し た 検 体 を １ ０ ０ μ ｌ ず つ Ｆ Ｃ Ｍ 用 チ ュ ー ブ に 分 注 し 、 以 下 の 蛍 光 標 識 抗 体
の 組 合 わ せ に 準 じ 染 色 後 、 Ｆ Ｃ Ｍ で デ ー タ を 収 集 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 体 に ２ 種 の 抗 体 を 組 合 わ せ ３ カ ラ ー 解 析 法 で 解 析 す る 場 合 、 分 注 し た 検 体
を そ れ ぞ れ 異 な る 標 識 で 染 色 を 行 う 。 今 回 は 、 peridin chlorophyll (PerCP)で 標 識 し た
抗 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 体 （ Becton Dickinson, San Jose, CA） を 用 い た た め 、 そ の 他 の 抗 体 を fluo
rescein isothiocyanate (FITC)標 識 抗 体 と phycoerythrin (PE)標 識 抗 体 で 染 色 し た 。 用
い る FITC標 識 抗 体 と PE標 識 抗 体 は 、 Ｃ Ｄ ３ 、 Ｃ Ｄ ５ 、 Ｃ Ｄ ８ 、 Ｃ Ｄ １ ５ 、 Ｃ Ｄ １ ６ 、 Ｃ Ｄ
１ ９ 、 Ｃ Ｄ ２ ５ 、 Ｃ Ｄ ３ ４ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 、 Ｃ Ｄ ４ 、 Ｃ Ｄ １ １ ｂ 、 Ｃ Ｄ １ ３ 、 Ｃ Ｄ １ ４ 、
Ｃ Ｄ ３ ４ 、 Ｃ Ｄ ２ 、 Ｃ Ｄ ７ 、 Ｃ Ｄ ２ ０ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｃ Ｄ ５ ６ 、 Ｃ Ｄ １ ０ 、 Ｃ Ｄ １ １ ７ 、 Ｇ
Ｐ Ａ 等 ３ 種 の 抗 体 を 、 例 え ば Ｃ Ｄ ４ ５ ／ Ｃ Ｄ ３ ４ ／ Ｃ Ｄ ３ ８ 、 Ｃ Ｄ ４ ５ ／ Ｇ Ｐ Ａ ／ Ｃ Ｄ １
３ 、 Ｃ Ｄ ４ ５ ／ Ｃ Ｄ １ ５ ／ Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｃ Ｄ ４ ５ ／ Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ， Ｂ ， Ｃ ／ Ｃ Ｄ ４ １ ａ 、 Ｃ Ｄ
４ ５ ／ Ｃ Ｄ ４ ４ ／ Ｃ Ｄ ４ １ ａ 等 適 宜 組 み 合 わ せ て 測 定 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 抗 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 体 に 他 の ３ 種 の 抗 体 を 組 合 わ せ ４ カ ラ ー Ｆ Ｃ Ｍ で 解 析 す る 場 合 、 抗 Ｃ Ｄ ４
５ 抗 体 お よ び 検 体 の 使 用 量 を そ れ ぞ れ 節 約 し つ つ 、 同 時 に 診 断 を 行 う こ と が で き る 。
　 Ｆ Ｃ Ｍ に よ る 測 定 は 、 FACScan（ Becton Dickinson） を 用 い て 定 法 に 従 っ て ３ カ ラ ー 解
析 法 で 施 行 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ４ ． フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 同 定 に 基 づ く de novo AMLと 白 血
病 化 Ｍ Ｄ Ｓ の 鑑 別
次 に 、 収 集 し た Ｆ Ｃ Ｍ デ ー タ を Ｃ Ｄ ４ ５ 発 現 と Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し 、 以 下 の 手 順 に 従 っ て 、 骨
髄 芽 球 の 細 胞 集 団 の 他 に Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 な 細 胞 集 団 が あ る か ど う か を 判 定 し た 。
（ １ ） Ｃ Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し た プ ロ ッ ト に お い て 、 骨 髄 芽 球 の 細 胞 集 団 と は 別 に 、 よ
り Ｃ Ｄ ４ ５ 発 現 の 弱 い （ 通 常 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 で あ る が 、 一 部 ご く わ ず か に 陽 性 の 場 合 も あ る
） 細 胞 集 団 （ 以 降 こ の 細 胞 を Ｃ Ｄ ４ ５ - / ± 細 胞 と 称 す る ） を 確 認 す る 。
（ ２ ） Ｃ Ｄ ４ ５ - / ± 細 胞 集 団 は 同 一 症 例 の 骨 髄 芽 球 に 比 べ 、 必 ず Ｃ Ｄ １ ３ と Ｃ Ｄ ３ ３ の 陽
性 率 が 低 下 し て い る 。 ま た 、 通 常 Ｃ Ｄ ３ ８ の 陽 性 率 も 低 下 し て い る 。
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（ ３ ） Ｃ Ｄ ４ ５ - / ± 細 胞 集 団 は Ｔ 細 胞 マ ー カ ー (Ｃ Ｄ ２ 、 Ｃ Ｄ ３ 等 )陰 性 、 Ｂ 細 胞 マ ー カ ー
(Ｃ Ｄ １ ０ 、 Ｃ Ｄ １ ９ 等 )陰 性 で あ る 。
（ ４ ） Ｃ Ｄ ４ ５ - / ± 細 胞 集 団 に は 赤 芽 球 、 血 小 板 、 形 質 細 胞 が 混 入 し て い る こ と が あ る た
め 、 Ｃ Ｄ ４ ５ - / ± 細 胞 集 団 に こ れ ら 以 外 に 造 血 系 抗 原 陰 性 芽 球 が 存 在 す る こ と を 確 認 す る
必 要 が あ る 。 そ の た め に は 、 (A) 末 梢 血 等 赤 芽 球 、 形 質 細 胞 の ほ と ん ど 含 ま れ な い 検 体 を
解 析 す る 、 (B) Ｇ Ｐ Ａ （ 赤 芽 球 に 発 現 ） 、 Ｃ Ｄ ３ ８ （ 形 質 細 胞 に 発 現 ） 等 に 対 す る 抗 体 に
対 す る 反 応 や 細 胞 の 大 き さ （ 血 小 板 は 通 常 の 細 胞 よ り 小 さ い ） を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で
評 価 す る 、 等 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 De novo AMLで は こ の 特 異 的 細 胞 集 団 は 存 在 し な い か 、 あ っ て も １ ％ 以 下 で あ る こ と か
ら 、 de novo AMLと 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ の 鑑 別 を 行 う こ と が で き る 。
　 ５ ． フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ と de novo AMLを 鑑 別 し た 結 果
実 際 の 症 例 に お い て 解 析 し た 例 を 図 １ ～ 図 ６ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 図 １ は de novo AMLの 症 例 番 号 １ の Ｆ Ｃ Ｍ パ タ ー ン で あ る 。 図 １ － １ が サ イ ト グ ラ ム で
あ り 、 図 １ － ２ が Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 コ ン ト ロ ー ル の 図 で あ る 。 図 １ － ３ は 、 Ｒ １ を Ｃ Ｄ ４ ５ と
Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し た 図 で あ り 、 図 １ － ２ の 陰 性 コ ン ト ロ ー ル に よ っ て Ｃ Ｄ ４ ５ 基 準 線 を 設 定
し た 。 こ の 基 準 線 よ り 右 に 位 置 す る の が Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 細 胞 と な る 。 de novo AMLに お い て
は 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 細 胞 集 団 は 殆 ど 認 め ら れ な い が 、 Ｍ Ｄ Ｓ と 比 較 す る た め に あ え て Ｒ ３ と
し て タ ー ゲ テ ィ ン グ を 行 っ た 。 図 ２ は de novo AMLに お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 骨 髄 芽 球 の 抗 原
解 析 で あ り 、 図 ２ － １ が 陰 性 コ ン ト ロ ー ル の 図 で あ る 。 こ の 陰 性 コ ン ト ロ ー ル に よ っ て 、
各 抗 原 解 析 図 の 基 準 線 を 決 定 し た 。 Ｃ Ｄ １ ３ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｇ Ｐ Ａ 、 Ｃ Ｄ ３ ８ の そ れ ぞ れ の
陽 性 率 を 図 の 下 に 表 わ し た 。 ま た 、 図 ３ は 同 様 に de novo AMLに お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 領 域
細 胞 の 抗 原 解 析 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 図 ４ は Ｍ Ｄ Ｓ の 症 例 番 号 ７ の Ｆ Ｃ Ｍ パ タ ー ン で あ る 。 図 １ と 同 様 に 、 図 ４ － 1が サ イ ト
グ ラ ム で あ り 、 図 ４ － ２ が Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 コ ン ト ロ ー ル の 図 で あ る 。 図 ４ － ３ は 、 Ｒ １ を Ｃ
Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し た 図 で あ り 、 図 ４ － ２ の 陰 性 コ ン ト ロ ー ル に よ っ て Ｃ Ｄ ４ ５ 基 準
線 を 上 記 と 同 様 に 設 定 し た 。 Ｍ Ｄ Ｓ に お い て は 、 de novo AMLと は 異 な り 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性
細 胞 集 団 が 認 め ら れ る 。 図 ５ は Ｍ Ｄ Ｓ に お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 骨 髄 芽 球 の 抗 原 解 析 で あ り 、
図 ５ － １ が 陰 性 コ ン ト ロ ー ル の 図 で あ る 。 図 ２ と 同 様 に こ の 陰 性 コ ン ト ロ ー ル に よ っ て 、
各 抗 原 解 析 図 の 基 準 線 を 決 定 し た 。 Ｃ Ｄ １ ３ 、 Ｃ Ｄ ３ ３ 、 Ｇ Ｐ Ａ 、 Ｃ Ｄ ３ ８ の そ れ ぞ れ の
陽 性 率 を 図 の 下 に 表 わ し た 。 ま た 、 図 ６ は 同 様 に Ｍ Ｄ Ｓ に お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 抗 原
解 析 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 同 じ よ う に 臨 床 症 状 に よ っ て de novo AMLと 診 断 さ れ た 症 例 を ５ 件 、 Ｍ Ｄ Ｓ と 診 断 さ れ
た 症 例 ６ 件 に お い て も 同 様 に Ｆ Ｃ Ｍ パ タ ー ン を 展 開 し 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 検 出 を 行 っ た
。 こ れ ら の 症 例 に お い て は 、 Ｃ Ｄ ３ ４ 、 Ｃ Ｄ １ １ ｂ 、 Ｃ Ｄ １ ５ 、 Ｃ Ｄ ２ 、 Ｃ Ｄ ３ 、 Ｃ Ｄ １
０ 、 Ｃ Ｄ １ ９ 、 Ｃ Ｄ ７ 、 Ｃ Ｄ ５ ６ 、 Ｃ Ｄ １ １ ７ 、 Ｃ Ｄ １ ３ ３ 、 Ｃ Ｄ ４ １ ａ 、 Ｃ Ｄ １ ２ ３ 、
Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 等 の ヒ ト 抗 原 に 対 す る 抗 体 に よ る 解 析 も 行 い 、 de novo AMLあ る い は 骨 髄 異
形 成 症 候 群 （ Ｍ Ｄ Ｓ ） 又 は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と し て の 特 徴 的 な 形 質 の 存 在 を 確 認 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 各 症 例 に お け る Ｃ Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ プ ロ ッ ト で の Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 細 胞 集 団 の 有 無 と そ れ ぞ れ
の 抗 体 に 対 す る 判 定 結 果 及 び そ れ ら の デ ー タ よ り 導 か れ る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 有 無 の 判 定
結 果 を 表 １ に 示 し た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 表 １ は de novo AMLと 臨 床 症 状 か ら 診 断 さ れ た 症 例 ６ 例 と 、 Ｍ Ｄ Ｓ ま た は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ
Ｓ と 臨 床 症 状 か ら 診 断 さ れ た 症 例 ７ 例 を 示 す 。 Ｃ Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ プ ロ ッ ト に お い て Ｃ Ｄ ４
５ 陰 性 細 胞 集 団 の 存 在 を 確 認 し た と き は ○ を 、 存 在 し な か っ た と き は × を 記 載 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ま た 、 表 中 の Ｃ Ｄ １ ３ 及 び Ｃ Ｄ ３ ３ 欄 は Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 骨 髄 芽 球 に 比 べ て Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 骨
髄 芽 球 の そ れ ぞ れ の 抗 体 に 対 す る 陽 性 率 が 高 か っ た と き ＋ を 、 あ ま り 変 わ ら な か っ た と き
は ± を 、 明 ら か に 低 か っ た と き は － を 記 載 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Ｇ Ｐ Ａ 及 び Ｃ Ｄ ３ ８ は そ れ ぞ れ 陽 性 で あ っ た と き は ＋ を 、 境 界 上 に あ っ た と き は ± を 、
陰 性 で あ っ た と き は － を 記 載 し た 。
　 こ れ ら の 測 定 結 果 か ら 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 存 在 を 確 認 で き た と き は ○ を 、 確 認 で き な
か っ た と き は × を 記 載 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 de novo AMLで は Ｃ Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し た プ ロ ッ ト に お い て Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 細 胞 集 団
が 確 認 で き な か っ た の に 加 え 、 あ え て 解 析 し た Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 領 域 の 細 胞 は Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 骨
髄 芽 球 に 比 べ て Ｃ Ｄ １ ３ お よ び Ｃ Ｄ ３ ３ の 発 現 低 下 を 示 さ な か っ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ｍ Ｄ Ｓ で は Ｃ Ｄ ４ ５ と Ｓ Ｓ Ｃ で 展 開 し た プ ロ ッ ト に お い て Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 細 胞 集 団 が 確 認
で き 、 Ｃ Ｄ １ ３ 及 び Ｃ Ｄ ３ ８ の 陽 性 率 が Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 骨 髄 芽 球 集 団 の 陽 性 率 と 比 較 し て 低
下 し て い た 。 症 例 ６ に お い て ± と 記 載 し て い る の は 、 Ｃ Ｄ ３ ３ の 陽 性 率 が Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 骨
髄 芽 球 及 び Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 双 方 と も ５ 以 下 と と て も 低 く 比 較 が 難 し か っ た た め で あ り
、 細 胞 の 表 面 形 質 は 明 ら か に 陰 性 で あ っ た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 以 上 の 結 果 か ら 、 臨 床 症 状 等 か ら 明 ら か に de novo AMLと 診 断 さ れ た 症 例 に お い て は Ｃ
Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 は 検 出 さ れ ず 、 Ｍ Ｄ Ｓ ま た は 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と 診 断 さ れ た 症 例 か ら は Ｃ Ｄ
４ ５ 陰 性 芽 球 を 検 出 す る こ と が 出 来 た 。
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【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 細 胞 集 団 は Ｍ Ｄ Ｓ に 特 異 的 に 現 れ る こ と か ら 、 こ れ を 検 出 す る こ と で 白 血 病 化
Ｍ Ｄ Ｓ と de novo AMLを 鑑 別 す る こ と が で き る 。 白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ は 治 療 に 不 応 性 で あ る が
、 de novo AMLで は 治 療 に 良 く 反 応 す る た め 、 こ の 両 者 を 鑑 別 す る こ と は 患 者 の 予 後 推 定
、 治 療 方 針 の 決 定 等 に 重 要 で あ る 。 本 発 明 の 鑑 別 方 法 を 用 い る こ と に よ り 、 診 断 の 初 期 に
白 血 病 化 Ｍ Ｄ Ｓ と de novo AMLを 鑑 別 し 、 適 切 な 治 療 戦 略 の 構 築 が 可 能 と な る 。 本 発 明 の
鑑 別 方 法 を そ の 他 の 診 断 方 法 と 組 み 合 わ せ て 用 い る と 鑑 別 を さ ら に 確 実 な も の と す る こ と
が で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 図 １ 】 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ － に よ り 、 de novo AMLを 展 開 し た 図 を 示 す 。 (症 例 番 号 ： de
 novo AML 1)
【 図 ２ 】 de novo AMLに お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 の 抗 原 解 析 図 を 示 す 。 (症 例 番 号 ：
de novo AML 1)
【 図 ３ 】 de novo AMLに お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 領 域 細 胞 集 団 の 抗 原 解 析 図 を 示 す 。 (症 例 番 号
： de novo AML 1)
【 図 ４ 】 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 、 Ｍ Ｄ Ｓ を 展 開 し た 図 を 示 す （ 症 例 番 号 ： Ｍ Ｄ Ｓ ７
） 。
【 図 ５ 】 Ｍ Ｄ Ｓ に お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陽 性 の 骨 髄 芽 球 の 抗 原 解 析 図 を 示 す 。 (症 例 番 号 ： Ｍ Ｄ
Ｓ ７ )
【 図 ６ 】 Ｍ Ｄ Ｓ に お け る Ｃ Ｄ ４ ５ 陰 性 芽 球 の 抗 原 解 析 図 を 示 す 。 (症 例 番 号 ： Ｍ Ｄ Ｓ ７ )
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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