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骨髄系腫瘍分類の変更点 
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造血器腫瘍の分類 

WHO分類第4版による白血病・リンパ系腫瘍の病態学 改変 

ＷＨＯ分類 
（2016年） 



comming soon 

revised 4th edition,  
Volume 2 



Arbor DA, et al. BLOOD 127:2391-2405, 2016. 



WHO分類2016概要 
     myeloid neoplasms and acute leukemia 

CSF3R 



ＷＨＯ分類2016年改訂による骨髄系腫瘍 

 ■骨髄増殖性腫瘍 

  ■肥満細胞症 

  ■ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ またはＦＧＦＲ1 遺伝子の再構成 

   あるいはＰＣＭ1-ＪＡＫ2 を伴う骨髄/リンパ系腫瘍 

 ■骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍 

 ■骨髄異形成症候群 

 ■胚細胞系列の素因を伴う骨髄性腫瘍 

 ■急性骨髄性白血病と関連腫瘍 

 ■芽球形質細胞様樹状細胞腫瘍 

 ■系統が明らかでない急性白血病 



造血の模式図 

 ■骨髄中の血液幹細胞が増殖して、様々な血液細胞に 
  分化・成熟し、末梢血中で機能を営む。 
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造血の模式図 

 ■造血器腫瘍の考え方 
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造血器腫瘍の診断 

検査技術 結 果 客観性 汎用性 検査法 

形態学的検査 

評価 乏しい 
（主観的） 

有 

普通染色 
（Romanowsky染色） 

POD染色、EST染色、 
PAS染色、FE染色 など 細胞化学染色 

細胞免疫学的検査 

解析 有 乏しい 

細胞表面・内マーカーの 
解析（フローサイトメトリ－) 

細胞遺伝学的検査 G分染法、FISH など 

遺伝子検査 
サザンブロット法、PCR法 
DNAシーケンス法 など 



急性骨髄性白血病の診断  

≪WHO分類≫ 

≪FAB分類≫ 

顕微鏡 ： 形態／細胞化学検査 

造血器腫瘍の診断・病型分類 

遺伝子/染色体検査 

フロサイトメトリ－ 
（ＦＣＭ） 

形態診断 



WHO分類  優れていること  劣ること 

優 

 ■コンセンサス分類であり、客観性がある。 

 ■疾患の発症背景、腫瘍細胞の形態、表面形質、染色体 

  や遺伝子検査、治療反応性や予後を含む臨床像を総括 

     して診断、病型が規定されている。 

劣 

 ■病型が多く、分類が複雑。 

 ■最終診断まで時間と費用を要する。 

   ・染色体/遺伝子検査の結果が重要視される。 

 ■遺伝子変異解析が困難。 

   ・研究機関でしかできない遺伝子変異がある。 

   ・わが国では、保険適用となっていない検査が多い。 



今から使える、WHO分類2016骨髄系腫瘍の変更点 

1．骨髄増殖性腫瘍（MPN） 

2．ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ またはＦＧＦＲ1 遺伝子の再構成 

   あるいはＰＣＭ1-ＪＡＫ2 を伴う骨髄/リンパ系腫瘍 

3．骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍（MDS/MPN） 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

5. 急性骨髄性白血病（AML）と関連腫瘍 



骨髄増殖性腫瘍 

■WHO2001においては「骨髄増殖性疾患（CMPD）」と 

  呼ばれていたが、遺伝子解析の進歩で腫瘍性病変 

  であることが確立した。 

■WHO2008より「骨髄増殖性腫瘍（MPN）」となった． 

※CMPD：Chronic myeloproliferative disorder 

※MPN：Myeloproliferative neoplasms 



造血の模式図 

 ■骨髄増殖性腫瘍（MPN) 
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WHO2016：骨髄増殖性腫瘍（ＭＰＮ）の病型 

 ■慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ），ＢＣＲ-ＡＢＬ1 

  ■慢性好中球性白血病（ＣＮＬ） 

  ■真性赤血球増加症（ＰＶ） 

 ■原発性骨髄線維症（ＰＭＦ） 

   ・ＰＭＦ，前線維化期/早期（pre PMF） 

   ・PMF，線維化期 

 ■本態性血小板血症（ET） 

 ■他に特定されない慢性好酸球性白血病（CEL，NOS) 

 ■分類不能型MPN（MPN-U) 



MPNの変更点・ポイント 
 ■PMF、ETに特徴的な遺伝子変異として、JAK2、MPL 変異に加え、 
    CALR 変異が同定されたことにより、クローン性の証明、診断的 
    価値、予後との関連性が明らかとなった。 

 ■CNLとCSF3R 遺伝子変異との強い関連が明らかとなった。 

 ■PV診断時（大基準）の ヘモグロビン基準が引き下げられた。また 
  ヘマトクリット値も診断基準に採用された。 

 ■PMFが「前線維化期（prePMF）」と「線維化期」に細分化された。 
  特に「prePMF」 と 「ET」の鑑別が予後が異なるため重要とされた。 
  そのため、骨髄生検が重要となった。 

 ■ETでは「JAK2、CALR 、あるいはMPL 変異を認める」が大基準に 
  追加された。 



CML（移行期）の定義 

  

 ■provisonal（暫定）クライテリアとして、TKIへの反応性が追加された。 

 ■lympｈoid BPでは、進行が急速であるため、芽球20％以上や髄外 

   腫瘤は必ずしも条件としなくてもよいかもしれない。 



CNLの診断基準 

  
■CSF3R 遺伝子変異はCNL 

   と強く関連していることが 

  診断基準に追加されたが、 

  必須項目ではない。 

■CSF3R 遺伝子のT618I変異  

  は特に関連が強い。 

■他にもCSF3R 遺伝子が活性 

   化された変異が存在する。 



CSF3R 遺伝子について 

 ■CSF3R ： colony stimulating factor 3 receptor． 

 ■CSF3R 遺伝子のT618I 変異は、慢性好中球性白血病（CNL)と 

  関連が強いとされる。 

 ■CNLの診断基準に組み込まれたが、必須項目ではない。 

 ■この遺伝子変異は aCML、AML、CMMLでもみられるが、その 

    頻度は低い。 

 ■CSF3R蛋白が顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の受容体で 

  あり、CNLではCSF3R の活性型変異が存在していることから、 

  G-CSFによる刺激が無くともそのシグナルが恒常的に活性化 

  していると考えられる。 



PVの診断基準 

  【大基準】 
 1．Hbの診断基準の変更 （2008の値） 

    ・男性：＞16.5g/dL     （>18.5g/dL） 

   ・女性：＞16.0g/dL     （>16.5g/dL） 

  ■Htも診断基準に採用 
   ・男性：＞49％、女性：＞48％ 
 2．骨髄生検  （2008では小基準だった） 

   ・３血球系の増加、多彩な巨核球 
    （様々な形態）の分化伴う。 
 3．JAK2 V617Fまたはexon12 変異 
   の存在。 
  ※骨髄生検を欠くときは、以前のHb、Ht 

   （男性：55.5％、女性：49.5％）レベルが必要である。 

【小基準】 
  ■内因性赤血球コロニー形成が 
     除外された。 

【大基準】 

【小基準】 
EPO低値  ※PVで20％正常 



 【参考】  MPNにおける遺伝子異常（変異） 

遺伝子変異 JAK2 MPL W515K/L CALR 
        遺伝子名 

  疾患名 
ヤヌスキナーゼ2 トロンボポエチン 

受容体 
カルレティキュリン 

V617F変異 exon12変異 

PV  
真性赤血球増加症 

（真性多血症） 

95％以上 3％ 
0％ 0％* 

ほぼ100％ 

ET  
本態性血小板血症 

約60％  1～3％ 25％* 

PMF 
原発性骨髄線維症 

約50％ 5～10％ 35％* 

   *Klampfl らの報告（896 例）  ※ET、PMFは、JAK2、MPL、CALR 何れかの遺伝子変異を有する症例が多い． 



ETの診断基準 

  

【大基準】 （1～3は変更なし） 

  4．JAK2、CALR あるいは MPL 変異を認める。 

【小基準】 

 ■クローナルなマーカーを認めるか、反応性血小板増加症の所見を 
  認めない。 
 ■JAK2、CALR、MPL 遺伝子変異いずれも陰性の場合には、大基準 
   の1～3および小基準を満たすことにより診断が可能。 

【大基準】 

【小基準】 

※線維化はあってもごく軽度 



ＰＭＦの変更点 

 ■「前線維化期（preＰＭＦ）」と「線維化期」に細分化され、別々の 

     診断基準が設けられた。 

 ■「前線維化期」と「線維化期」は、線維化の程度（前線維化期：ＭＦ- 

   0/1、線維化期は：ＭＦ-2/3）、白赤芽球症の有無で分ける。 

 ■「prePMF」は「ET」との鑑別がしばしば困難だが、前者は急性白血 

    病やMFへの移行率が高く、生存率が低いので鑑別が重要である。 

 【線維化の評価】 細網線維、膠原線維、骨硬細化の程度で評価 

 



preＰＭＦの診断基準 

  

 1．グレード1を超える細網繊維症を伴わない巨核球の 
    増殖と異形成、年齢と比較した骨髄細胞数増加、 
     顆粒球系細胞の増加としばしば赤芽球の減少。 
 2．CML、PV、ET、MDS、他の骨髄性腫瘍の診断基準 
     を満たさない。 
 3．JAK2、CALR または MPL変異の存在、あるいはこれ 
     を欠くときもは何らかのクローン性の証明されるマー 
   カーが存在すること、または反応性の細胞線維症が 
     存在しないこと。 

 ※少なくとも以下の一つの所見が2回連続して満たされること。 

 a．合併症に起因しない貧血の存在 
 b．白血球数の増加 ： ≧11,000/μL 
 c．脾臓の触知 
 d．基準値を超えるLD値 

大基準 

小基準 



preＰＭＦの診断基準 

  

診断には大基準の3項目と小基準の少なくとも1項目を満たすことが必要。 

【大基準】 

【小基準】 



ＰＭＦ（線維化期）の診断基準 

  

診断には大基準の3項目と小基準の少なくとも1項目を満たすことが必要。 

【大基準】 

【小基準】 

白赤芽球症 



     【参考】  PV、ET、PMFの鑑別ポイント 
赤血球系 白血球系 血小板系 その他 

PV 
真性赤血球増加症 
（真性多血症） 

・著しい増加 
  （総血液量） 

・増加 
・50％の症例 
 で増加 

・骨髄生検（大基準) 

・EPO値低下（小基準） 

・PMFへ移行しやすい 
   （post PV MF：約20％) 

骨髄生検 
・３血球系の増加：赤芽球、顆粒球、 
 成熟巨核球（多彩な形態、異形成なし） 

・JAK2 変異≒100％ 

 （V617F/exon12） 

ET  
本態性血小板血症 

・増加している 
 ことが多い 

・増加している 
 ことが多い 

・血小板数増加  
≧45万/μL  
（≧100万のことが多い） 
（大型/巨大血小板） 

・骨髄生検が必須 
・AMLやMFへの移行 
  はまれである 

骨髄生検 

・好中球系（左方移動）または赤芽球造血の有意
な増加は認めない。線維化はあっても軽度。 
大型成熟巨核球の増生（stag-horn like、過分葉
傾向）。PMFより異形成は軽度である。 

・JAK2 変異：約60％ 
・CALR 変異：約25％ 
・MPL 変異：1～3％ 

PMF 
原発性骨髄線維症 

・貧血（合併症に 
  起因しない） 

・増加（小基準） 
 ≧11,000/μL  

・巨大血小板の出現 
・骨髄生検が必須 
・線維化の程度 
・AMLへ移行しやすい 

・白赤芽球症 ： 幼若顆粒球＋有核赤血球 
 ・涙滴赤血球の出現 

・巨核球の増生と異
形成（低分葉(Cloud 
like)や大型核裸核状
巨核球が特徴 

・JAK2 変異：約50％ 
・CALR 変異：約35％ 
・MPL 変異：5～10％ 

骨髄生検 
・細網線維、膠原線維の 
 増加の増生を伴う． 



肥満細胞症の分類 

   

 ■WHO2008のMPN一病型より、「独立したカテゴリー」となった。 
 ■90％以上の症例に KIT 遺伝子変異（D816V）が検出される。 
 ■皮膚型、全身型、他の造血器腫瘍を伴う例も一つにまとめ 
   られた。 



今から使える、WHO分類2016骨髄系腫瘍の変更点 

1．骨髄増殖性腫瘍（MPN） 

2．ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ またはＦＧＦＲ1 遺伝子の再構成 

   あるいはＰＣＭ1-ＪＡＫ2 を伴う骨髄/リンパ系腫瘍 

3．骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍（MDS/MPN） 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

5. 急性骨髄性白血病（AML）と関連腫瘍 



ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ またはＦＧＦＲ1 遺伝子の 
再構成あるいはＰＣＭ1-ＪＡＫ2 を伴う 
骨髄/リンパ系腫瘍の変更点・ポイント 

  

 ■ｔ（8；9）（p22；p24.1） PCM1-JAK2  を伴う骨髄性/リンパ性 

    腫瘍が（暫定病型）として追加された。 

 ■JAK2阻害剤に反応する。 



今から使える、WHO分類2016骨髄系腫瘍の変更点 

1．骨髄増殖性腫瘍（MPN） 

2．ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ またはＦＧＦＲ1 遺伝子の再構成 

   あるいはＰＣＭ1-ＪＡＫ2 を伴う骨髄/リンパ系腫瘍 

3．骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍（MDS/MPN） 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

5. 急性骨髄性白血病（AML）と関連腫瘍 



WHO2016：MDS/MPNの変更点・ポイント 

   ■ＣＭＭＬに「ＣＭＭＬ-0（ゼロ）」が新設された。 

  ■診断時に除外する遺伝子変異としてPCM1-JAK2 が 

      追加された。 

   ■WHO2008において暫定病型であった「RARS-T」が、 

    「MDS/MPN-RS-T」 と名称が変更され正式に採用 

    された。 



CMMLの診断基準 

  ■CMMLで高頻度にみられる 
   遺伝子変異（TET2、ASXL1、 

    SETBP1 など）が診断時の参考 
    となる。 
 
■形態学的に「前単球（芽球扱い）」 
    と 「成熟単球」の鑑別が重要。 

CMMLの病型分類 
        芽球％ PB BM 

CMML-0 2％未満 5未満 

CMML-1 2～4％ 5～9％ 

CMML-2 
5～19％ 10～19％ 

アウエル小体 



     【参考】   単球系細胞 
単球系細胞 形態学的な特徴 

大型細胞で、比較的広い細胞質を有する。 

細胞質 
中等度～強い好塩基性であり、偽足形成
を認めることがある。散在する微小アズ－
ル顆粒と空胞を有することがある。 

核 
円形、クロマチンはデリケ－トなレ－ス状
であり、明瞭な核小体を有する。 

細胞質 
単芽球よりは好塩基性は弱く、しばしば微
細で明瞭なアズール顆粒や空胞を有する。 

核 不整でデリケ－トな陥凹を認める。 

細胞質 灰青色、微細なアズール顆粒が散在する。 

核 不整で湾入や切れ込みを有する。 

・「単球」と「前単球」は、骨髄標本でいつも鑑別できると 
 は限らない。末梢血の方が明らかとなることが多い。 

単芽球 

前単球 

単 球 



aCMLの診断基準 

   

  ■CSF3R 変異はCNLでは高率だが、aCMLでは稀である。 

  ■SETBP1 and /or ETNK1 変異は約1/3の症例にみられ、 
   MPNに関連したドライバー変異（JAK2, CALR, MPL）は通常 
   みられない。 



MDS/MPN-RS-Tの診断基準 

 血小板増加を伴う不応性貧血 
 ■SF3B1 変異の有無にかか 

  わらず，環状鉄芽球（RS）  

   15％以上の場合のみにRS 

  と診断する。 

  （MDS-RSとは異なるので注意） 

 

■JAK2 V617F、CALR,、MPL 

  遺伝子変異も診断の参考 

    となる。 

WHO2016で正式採用された病型。 


