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【原著】

急性単球性白血病における同定のためのM－CSF
receptor（CD115）の有用性

池亀 彰茂1），山口 航1），菅﨑 幹樹2），井上 雄介2），秦 真公人2），大栗 聖由1），
三好 雅士2），小笠 佐知子2），中尾 隆之2）

1）香川県立保健医療大学保健医療学部臨床検査学科
2）徳島大学病院医療技術部臨床検査技術部門

要旨
急性白血病は，骨髄中の造血幹細胞において遺伝子異常をきたし，白血球が分化成熟することが
出来ずに未分化のまま増殖する疾患である．この急性白血病に対する治療法には，化学療法や造血
幹細胞移植が実施されるが，適切な治療を選択するためには正確に急性白血病を分類することが必
要となる．この急性白血病の分類には細胞形態検査，フローサイトメトリー検査および遺伝子染色
体検査を用いたFAB分類とWHO2016分類により分類される．急性白血病の1つである急性単球
性白血病（Ｍ5）は，特異的なバイオマーカーがなく急性骨髄性白血病（Ｍ1／Ｍ2）との鑑別に苦慮
することが多い．
我々は，単球やマクロファージといった成熟単球系細胞に発現を認めるCD115の発現がＭ5の
白血病細胞に対し，特異的に高発現をすることを発見した．本研究では急性単球性白血病を同定す
るためのCD115の有用性を評価したので報告する．
症例は，Ｍ1／Ｍ2（4症例）Ｍ5（3症例），B－ALL（7症例），T－ALL（4症例）の18症例と健常者

6症例の全24症例を用いて評価した．急性白血病別のCD115陽性比率および平均蛍光強度（MFI）
は，Ｍ5症例がその他の急性白血病症例と比較して有意に高発現を示した．CD115は単球／マクロ
ファージに発現を認めるだけでなく，幼若単球系細胞である単芽球や前単球に対しても特異的に高
発現することが確認され，急性単球性白血病（Ｍ5）の同定に有用性が高いと考えられた．

KeyWords：急性骨髄性白血病（Acute myelocytic leukemia），
急性単球性白血病（Acute monoblastic and monocytic leukemia），マクロファージコ
ロニー刺激因子受容体（M-CSF receptor），単芽球（Monoblast），CD115

はじめに

急性白血病は造血器の腫瘍性疾患であり，多能性幹細
胞から分化成熟を繰り返す過程において遺伝子異常を起
こした細胞が異常増殖する疾患である．この急性白血病
の診断について，以前は細胞形態学に基づくFAB分類
が一般的に用いられていたが，現在は分子生物学的所見
を踏まえたWHO2016分類が広く使われている1）．しか
しながら，我が国では遺伝子染色体検査は外注化してい
る施設が多く，検査結果を得るまでに時間を要するため，
臨床現場ではFAB分類を併用している施設が多い．骨
髄血を用いた形態検査やフローサイトメトリー検査によ
る白血病細胞の抗原発現からFAB分類により診断する．
急性白血病の骨髄球系もしくはリンパ球系の鑑別には，

ペルオキシダーゼ染色やフローサイトメトリー検査を用
いることで，比較的容易に鑑別することができる．しか
し急性骨髄性白血病の細分類（Ｍ0～Ｍ7）は苦慮する
場合がある．特に急性単球性白血病（Acute monoblastic
and monocytic leukemia；FAB分類Ｍ5）を診断する
ことは難しい．その理由は，通常Ｍ5を同定するために
は非特異的エステラーゼ染色を実施し，陽性を示した白
血病細胞がフッ化ナトリウム阻害試験で阻害されたこと
を確認してＭ5を同定する．ところが多くのＭ5症例に
おいて，非特異的エステラーゼ染色が陰性または極めて
弱い陽性を呈しＭ1，Ｍ2といった他の急性骨髄性白血
病に分類されることがある2）．
またWHO2016の急性単球性白血病（Ｍ5）の診断基準
では単球系マーカーであるCD64，CD36，CD11c，CD11b，
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表1 対象症例における疾患および年齢性別
No. FAB 分類 年齢 性別
1 M 2 54 Ｆ
2 M 1 56 Ｍ
3 M 2 30 Ｍ
4 M 1 53 Ｆ
5 M 5 b 70 Ｆ
6 M 5 b 35 Ｍ
7 M 5 a 57 Ｍ
8 B－ALL 1 Ｆ
9 B－ALL 12 Ｆ
10 B－ALL 15 Ｍ
11 B－ALL 44 Ｆ
12 B－ALL 43 Ｍ
13 B－ALL 78 Ｆ
14 B－ALL 19 Ｆ
15 T－ALL 22 Ｍ
16 T－ALL 42 Ｍ
17 T－ALL 11 Ｍ
18 T－ALL 11 Ｍ
19 Healthy 1 77 Ｆ
20 Healthy 2 75 Ｍ
21 Healthy 3 64 Ｆ
22 Healthy 4 52 Ｍ
23 Healthy 5 52 Ｆ
24 Healthy 6 73 Ｆ

図1 健常者の好中球分画と単球分画におけるCD115発現量比較

図2 急性白血病細胞におけるCD115陽性比率およびＭＦＩ比較

CD14，CD4，CD68，lysozyme のうち少なくとも2つ以上
陽性であることされている．Euro flow では，これらの
単球系マーカーの中でも幼若単球系細胞の検出には，特
にCD64や CD36が有用であるとされている3）．近年
AML（Ｍ1，Ｍ2）とＭ5の鑑別には ILT 3 や G－CSF
receptor などの新規マーカーについて報告されてい
る4－6）．我々は幼若単球系細胞の成熟分化のサイトカイ
ンであるM－CSFの受容体であるCD115に注目し，Ｍ
5の鑑別に有用性が高いことを明らかにした．

対象および方法

1）対象
2017年4月から2019年3月までに徳島大学病院検査部
に提出された急性白血病18症例（急性骨髄性白血病：Ｍ
1／Ｍ2 4症例，急性単球性白血病：Ｍ5 3症例，Ｂ
リンパ芽球性白血病：B－ALL 7症例，Ｔリンパ芽球
性白血病：T－ALL 4症例）および造血器疾患が否定
された健常者6症例の全24症例（平均年齢43．6，男性12
例，女性12例）である（表1）．細胞形態の評価および
フローサイトメトリー解析にはEDTA－2 K含有骨髄
血を用いた．

2）方法
1－1骨髄血標本による腫瘍細胞の細胞形態比較
骨髄血標本は，メイグュンワルド液（メルク株式会社）
とギムザ液（メルク株式会社）を用いてメイギムザ染色
後，100倍率の顕微鏡下で白血病細胞の細胞形態を比較
した．
1－2フローサイトメトリーによる細胞表面抗原の解析
フローサイトメトリー解析は，全自動細胞解析装置

Cytomics FC 50（BECKMAN COULTER）を使用して
解析した．モノクローナル抗体はCD115－PE（BioLeg-
end），CD 64－FITC（BECKMAN COULTER），CD 36
－FITC（BECKMAN COULTER），CD11c－PE（BECK-
MAN COULTER），CD11b－FITC（BECKMAN COUL-
TER），CD 14－PE（BECKMAN COULTER），CD 4－
FITC（BECKMAN COULTER）および CD 45－PC 5
（BECKMAN COULTER）を用いた．骨髄血100μLに
対し抗体20μLを添加し15分反応後，OptiLyseC（BECK-
MAN COULTER）50μL添加して15分溶血した．その
後 PBS Bufer を500μL加えて15分静置した．さらに
PBS Bufer 2 mL を加え 300 G5分間遠心した．上清を
吸引して PBS Bufer 500 μLを添加して細胞を浮遊後，
Cytomics FC 50 を用いて測定した．

2 細胞形態像およびCD115発現比率の解析
2－1健常者における好中球分画および単球分画のCD1

15陽性発現比率とMFI の比較
健常者6症例の骨髄血を用いて好中球分画および単球
分画におけるCD115陽性発現比率とMFI を比較した
（図1a－c）．

2－2急性白血病細胞における細胞形態像とCD115陽性
発現比率の解析

急性白血病18症例（Ｍ1／Ｍ2 4症例，Ｍ5 3症例，
B－ALL 7症例，T－ALL 4症例）を用いてメイギム
ザ染色による白血病細胞像とCD115陽性発現比率およ
びＭＦＩを比較した（図2ａ，ｂ）．
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図3 急性骨髄性白血病におけるCD115および単球系マーカーの発現量
比較

図4 Acute monocytic leukemia（M5b）における単芽球分画と前単球分
画による比較

2－3急性骨髄性白血病による単球系マーカーとCD115
発現量の分析

急性骨髄性白血病7症例（Ｍ1／Ｍ2 4症例，Ｍ5 3
症例）における単球系マーカーCD64，CD36，CD11c，CD
11b，CD14，CD4と CD115陽性発現率を比較した（図
3a, b）．

2－4急性単球性白血病：Ｍ5ｂ症例における単芽球およ
び前単球分画の単球系マーカーによる発現比率の
比較

Ｍ5ｂ症例：30歳代 男性
主訴：口内痛，咽頭痛，微熱

201Ｘ年12月から口内痛，咽頭痛を生じ近医受診した
ところ血液検査により貧血，血小板減少を認め徳島大学
病院に紹介入院となった．
入院時の骨髄血を用いたメイギムザ染色における細胞
形態像では，幼若単球系細胞を91．4％認め，その中に単
芽球と前単球の二種類の細胞集団が確認された．フロー
サイトメトリー検査による Side scater および CD45の
プロット図においても二集団の細胞集団を認め，CD45
発現の弱い細胞集団が単芽球分画，CD45発現が強く，
単球分画に近い細胞集団が前単球分画と推測され，単球
系マーカーによる抗原発現量を単芽球，前単球分画別に
比較した（図4ａ，ｂ）．

2－5統計解析
解析はGraph Pad Prism6（La Jola, CA）ソフトを使
用して，2群間の比較はWelch のｔ検定，多群間の比
較にはANOVAにより検定後，Tukey の後検定を実施
しｐ＜0．05の場合を有意と判定した．

2－6倫理的配慮
本研究は，徳島大学病院医学系研究倫理審査委員会の
承認（承認番号No.1919－7）を得て実施した．

結 果

3－1健常者の好中球分画と単球分画におけるCD115陽
性比率の比較

健常者6症例における好中球分画および単球分画の
CD115平均陽性比率は7．6±10．8と33．9±24．4，MFI2．0
±1．2と9．3±8．9でありCD115の陽性比率（ｐ＜0．05），
MFI（ｐ＜0．01）ともに好中球分画と比較して単球分画
の方が有意に高値を示した（図1a－c）．

3－2急性白血病細胞によるCD115発現量の比較
急性白血病細胞におけるCD115陽性率はＭ1／Ｍ2

11．3±14．8，Ｍ586．9±10．2，B－ALL 2．4±2．7，T－
ALL0．6±0．6となり，MFI はM 1／M 2 1．5±1．0，Ｍ5
24．8±19．8，B－ALL 0．9±0．5，T－ALL 0．6±0．5を
呈した（図2ａ，ｂ）．

3－3急性骨髄性白血病における単球系マーカーとCD
115の発現量の比較

急性骨髄性白血病のＭ1／Ｍ2症例とＭ5症例におけ
る単球系マーカーCD64，CD36，CD11c，CD11b，CD14，
CD4，CD115の中でCD115がＭ1／Ｍ2症例とＭ5症例
の間に最も陽性発現量およびMFI に有意な差を認め，
CD115は他の単球系マーカーと比較してＭ5症例に対し
て最も特異的なマーカーであることが示された（図3ａ，
ｂ）．

3－4分化傾向が顕著であるＭ5ｂ症例における細胞形態
像および単球系マーカーの比較

骨髄血を用いたメイギムザ染色による細胞形態像では，
単芽球は中～大型でＮ／Ｃ比が高く，核小体を認め核網
繊細であり，前単球は大型でＮ／Ｃ比が低く核網や粗剛
であった．細胞抗原発現では，CD45発現の弱い単芽球
領域とCD45発現が強く単球領域に近い前単球の領域に
おける単球系マーカーの発現は，単芽球領域ではCD115＋，
CD64dim，CD36－，CD11c＋，CD11b＋，CD14－，CD4－

を呈し，前単球領域ではCD115＋，CD64＋，CD36＋，
CD11c＋，CD11b＋，CD14dim，CD4＋を認めた（図
4ａ，ｂ）．



－4－

考 察

造血器疾患の分類は，細胞形態像から診断するFAB
分類が用いられてきたが，現在は遺伝子染色体検査を重
視したWHO2016分類が広く使用されている．臨床現場
では，遺伝子染色体検査の結果を得るまでに数週間を要
するため，FAB分類を併用して治療方針を決定するこ
とが多い．FAB分類は細胞形態像，特殊染色（ペルオ
キシダーゼ染色，エステラーゼ染色など）により分類す
る．さらに，フローサイトメトリー検査を用いた腫瘍細
胞の細胞抗原発現を明らかにすることで，分類に対する
信頼性が高くなる．しかしこれらの検査を重ねても分類
が難しい場合があり，その1つに急性単球性白血病（M
5）が存在する．このＭ5は幼若単球系細胞である単芽
球または前単球が，骨髄全有核細胞（ANC）の80％を
占め，さらにその幼若単球系細胞を単芽球が80％以上の
場合をＭ5ａ，それ以外をM5ｂと分類される．細胞
形態像ではM1／M2に認める骨髄芽球と比べると単芽
球および前単球ともに細胞の大きさがや大きい．核網繊
細で単芽球ではＮ／Ｃ比大であるが前単球は，細胞質が
豊富であることが特徴である．Ｍ5の鑑別には，非特異
的エステラーゼ染色が有用であるため多くの施設で使わ
れている．しかしながら，この非特異的エステラーゼ染
色は成熟単球を強陽性に染め分けることは可能であるが，
Ｍ5に認める単芽球や前単球などの幼若単球系細胞では
陰性であることが多く，Ｍ1／Ｍ2とＭ5の鑑別が困難
である症例を認める7）．
WHO2016分類による急性単球性白血病の細胞抗原発
現の基準ではCD64，CD36，CD11c，CD11b，CD14，
CD4，CD68，lysozyme のうち少なくとも2つ以上陽性
であることされている．この診断基準はWHO208から
改定されておらず，単球系細胞に特異的ではない抗原も
含まれている．例えば，CD64，CD11c，CD11bは他の
急性骨髄性白血病（AML）であるＭ1やＭ2症例にお
いても発現を認め単球系細胞に対する特異性が低い．成
熟が進んだ単球系細胞ではCD64およびCD11cの発現
量は骨髄球系細胞よりも高発現し，鑑別にも有用である
場合があるがＭ5症例に認められる幼若単球系細胞では
CD64，CD11c，CD11bの発現量は成熟単球よりも低い
ため，これらの抗体によりM1／M2症例とＭ5症例を
鑑別することは困難である8－10）．Lysozyme はフローサ
イトメトリーにより測定する場合には細胞質内染色を実
施する必要があるが，Ｍ5だけでなくM1やＭ2にお
いても陽性となり特異性が低い．さらにCD14は単球に
特異性は高いが，Ｍ5症例に認める幼若単球系細胞が陽
性となることは稀である11）．CD68はマクロファージに
陽性となるが幼若単球では陰性であり，鑑別には使用す
ることはできない．CD4は幼若単球系細胞の早期から
弱陽性を示して，Ｍ5を示唆する良好なマーカーである

が，弱陽性であるため判定が難しい．唯一単球に特異性
が高いCD36は，前単球まで分化が進んだ幼若単球系細
胞には陽性を示すことからＭ5の鑑別には有用性が高い．
しかしながらこのCD36も単球系細胞だけではなく，赤
芽球や血小板系の細胞に陽性を示すことや幼若単球系細
胞の早期からCD36が陽性を示さないことなどの問題か
ら臨床ではＭ5症例を同定することは難しい．明確にＭ
1／Ｍ2とＭ5を鑑別するためにはCD36に加えて，よ
り幼若単球系細胞に特異性の高い新規の抗体の探索が望
まれている．
マクロファージコロニー刺激因子受容体（M－CSF
receptor：CD115）は単球，マクロファージおよび破骨
細胞に発現し，リガンドであるM－CSFが結合するこ
とにより二量体を形成して活性化したうえで，これらの
細胞の増殖や分化を制御する．我々はこのCD115が急
性白血病の鑑別に有用であることを証明するため，はじ
めに健常者骨髄血における好中球分画と単球分画におけ
るCD115陽性比率とMFI を比較した．CD115陽性比率
とMFI ともに単球分画の方が有意に高発現しているこ
とから，骨髄中の単球が好中球と比較してCD115を高
発現することを確認した．造血因子であるM－CSFは，
造血幹細胞から単球／マクロファージへ分化増殖を刺激
するサイトカインである．そのM－CSFの receptor で
ある CD115は単芽球，前単球といった幼若単球系細胞
に高発現していることが示唆されるが，成熟した単球に
も高発現を示したことより，CD115は単球系細胞全般に
発現しており，単球系細胞に対する特異性が高いことが
考えられた．次に急性白血病であるＭ1／Ｍ2，Ｍ5，B
－ALL，T－ALL症例によるCD115発現を比較したと
ころ，CD115は他の白血病細胞と比較してＭ5症例の白
血病細胞に有意に高発現を認めた．CD115は幼若単球系
細胞に極めて特異的な抗原であり，Ｍ5の鑑別に有用性
が高いことが証明された．また，このCD115発現はＭ
1／Ｍ2，Ｍ5の急性骨髄性白血病（AML）と比べてB
－ALLや T－ALLといった急性リンパ芽球性白血病
（AL）では発現をほとんど認めず明らかに低値である
ことより，AMLとALLを鑑別するマーカーの一つと
して評価できると考えられた．AMLのＭ1／Ｍ2症例
とＭ5症例におけるCD115および他の単球系マーカー
による発現比率を比較すると，CD115が全てのＭ5症例
において発現比率が高く，Ｍ1／Ｍ2症例では発現比率
が低値を呈し，従来の単球系マーカーよりもＭ5症例に
認める白血病細胞に特異的に高発現することを確認した．
さらに，Acute monocytic leukemia；Ｍ5ｂ症例で細胞
形態が単芽球と前単球の2つの細胞集団を明確に認める
症例を提示した．この症例のCD45 blast gating のプ
ロット図においても，細胞形態と同様に単芽球領域と前
単球領域の2集団を認めた．この症例を用いてそれぞれ
の分画別にCD115および単球系マーカーの発現を比較
したところCD45発現量が低い単芽球分画では，従来の
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単球系マーカーはCD64dim，CD36－，CD11c＋，CD14
－，CD4－を示しEuro Flow ガイトラインで幼若単球
系細胞の検出に推奨されるCD64およびCD36の発現は
弱く，単芽球集団であることを証明することができなか
った．しかし，CD115は明瞭に高発現しており，CD64
や CD36といった幼若単球系細胞のマーカーよりも，単
芽球の鑑別に有用であった．CD45発現量がや高い前単
球分画をゲーティングするとCD115＋，CD64＋，CD36＋，
CD11c＋，CD11b＋，CD14dim，CD4＋を認め，成熟
した単球で発現を認めるマーカーであるCD14以外の
CD115を含めた単球系マーカーが強陽性となったことよ
り，CD115は単芽球および前単球分画の両方で高発現を
呈し，Ｍ5鑑別のためのマーカーとして極めて有用性が
高いことが証明された．CD115の発現は幼若単球系細胞
の検出に有用であることから，初診時の急性白血病の分
類のみならず，再発時の幼若細胞の検出にも重要なマー
カーとして使用することが可能であると考える．
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Abstract
Acute leukemia is a disease in which the hematopoietic stem cells in the bone marrow lead to ge-
netic abnormalities, and leukocytes proliferate without differentiation and maturation．Acute leu-
kemia needs to be accurately classified based on the French-American-British（FAB）and WHO
2016classifications in order to select the appropriate treatment using cytomorphology, flow cy-
tometry, and genetic chromosome testing．Acute monocytic leukemia（M5）is often difficult to
distinguish from acute myeloid leukemia（M1/M2）because of the lack of specific biomarkers．
We have found that the macrophage colony stimulating factor（M-CSF）receptor CD115, which
is expressed in mature monocytic cells such as monocytes and macrophages, is in particular, highly
expressed in M5cells．In the present study, we report the usefulness of CD115in identifying M5．
In total,24cases were evaluated, of which18cases comprised patients having M1/M2（4
cases）, M5（3cases）, B-ALL（7cases）, and T-ALL（4cases）, and6healthy subjects．The CD
115positive ratio and mean fluorescence intensity（MFI）were significantly higher in the M5cases
than those in other acute leukemia cases．CD115was not only expressed in the monocytes/macro-
phages but also in the immature monocyte．Moreover, it was confirmed that CD115was in particu-
lar highly expressed in the monoblast and promonocytic cells and was considered to be useful in M
5diagnosis．
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