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１ 急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia：AML） 

総論 

 

1．AML の病態と治療 

急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia：AML）は分化・成熟能が障害された幼若

骨髄系細胞のクローナルな自律性増殖を特徴とする多様性に富む血液腫瘍である。骨髄に

おける白血病細胞の異常な増殖の結果，正常な造血機能は著しく阻害され，白血球減少，貧

血，血小板減少に伴うさまざまな症状を呈する。適切な治療がなされない場合は，感染症や

出血により短期間で致死的となる重篤な疾患である。 

初発 AML に対する基本的な治療戦略は治癒を目指した強力な化学療法であり，多剤併用

療法が基本となる。しかし，その適応は化学療法による臓器毒性や合併症に耐えられるかを

年齢，臓器機能，全身状態などによって慎重かつ厳密に判断する必要がある（表 1）1, 2)。

AML に対する化学療法は寛解導入療法と寛解が得られた後に行う寛解後療法からなる。化

学療法のみでは良好な長期予後が得られない症例に対しては第一寛解期で同種造血幹細胞

移植が適応となる。 

寛解導入療法に対する不応例や，完全寛解（complete remission：CR）に到達したもの

の，その後再発をきたした症例は，再発・難治例として救援療法が必要となる。しかし，再

発・難治例においては化学療法のみでの治癒は期待しがたいため，可能な症例では同種造血

幹細胞移植療法が適応となる。FLT3 遺伝子変異陽性例の再発・難治性症例に対しては，2

種類の FLT3 阻害薬（ギルテリチニブ，キザルチニブ）が使用可能である。両剤ともに使用

前に承認されたコンパニオン診断キットでの FLT3 遺伝子変異の同定が必要である。また，

キザルチニブは FLT3-ITD 変異陽性例のみに適応があることに注意する。 

高齢者の定義は定かではないが，わが国では 65 歳以上とすることが多い。本稿では生理

的年齢 65 歳以上を高齢者とした。高齢者 AML では，臓器機能などの患者側要因により，

若年成人と同等の治療強度を持つ化学療法を一律に実施することは困難である。全身状態

や臓器機能が充分に保たれている場合には化学療法の適応となるが，一般的に，高齢者AML

に対する化学療法は治療関連合併症の頻度・程度が高く，強力化学療法の適応は慎重に判断

しなければならない。 

 

2．AML の診断と病型分類 

AML の診断は，①骨髄における白血病細胞の存在（WHO 分類第 4 版（2017 年）では

20％以上，FAB 分類では 30％以上），②白血病細胞が骨髄系起源であること，③白血病細

胞の染色体核型・遺伝子変異解析によって行われ，その後 WHO 分類第 4 版（2017 年）に

従って病型分類される（表 2）3)。この改訂第４版(2017)では，非赤芽球系細胞（non‒erythroid 

cells： NEC）を分母とする芽球比率算定方式を取り止め，芽球比率はすべて骨髄全有核細
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胞（all nucleated cells： ANC）を分母として算定することが明記された。その結果，従来，

ANC の 50%超の場合に，骨髄芽球が NEC の 20%以上あれば急性赤白血病と診断されてい

た症例の多くが，MDS に分類されることになった。また，新たに暫定病型として，BCR-

ABL1 融合遺伝子を有する AML，RUNX1 変異を有する AML が加えられ，CEBPA の

両アレル変異および NPM1 変異を有する AML が 暫定病型から独立した病型になるな

ど，小規模な改訂がなされている。 

2022 年に European LeukemiaNet から新たに提唱された分類を，表 2 に示す 5)。今回

の改訂では，PML::RARA, CBFB::MYH11, RUNX1::RUNX1T1 などの AML を定義づける

ような遺伝子異常を有する場合は，AML の芽球比率閾値を 10%に引き下げている。ただし

BCR::ABL1 のみ CML 移行期との混乱を避けるため 20％以上に据え置かれた。 

今回の重要な分類変更の一つとして，病歴よりも遺伝学的特徴の方が生物学的 AML の分

類に関連していることから，従来のAML-MRCと治療関連骨髄性腫瘍の病型が削除された。 

反復性遺伝子異常を伴う AML のカテゴリーに RARA, KMT2A, MECOM などが病型に

加えられた。また，最近の研究では CEBPA の片アレル変異であっても bZIP 領域に変異が

ある場合は予後良好であることから，両アレル変異を有する CEBPA から bZIP 領域に変異

を有する CEBPA に病型が変更された。 

TP53 変異は独立した病型となり，TP53 変異がなくとも ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, 

SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, 又は ZRSR2 の変異がある場合は MDS の病歴の有無に

関わりなく，MDS 関連遺伝子変異を有する AML と分類された。TP53 または MDS 関連

遺伝子変異を有する AML 以外の従来，AML-MRC と分類された AML は，新たに追加され

た骨髄異形成関連遺伝子変異を有する AML の病型に含まれるようになった。 

今後は、多様な遺伝子異常が予後に及ぼす影響、新規薬剤登場後の治療成績が詳細に解析

されるに従い、病型分類および治療ガイドラインは改訂されることが予測される。 

 

3．AML の予後因子 

標準的な化学療法を受けた若年成人 AML 全体では，70～80％の CR と 40％前後の 5 年

無再発生存が得られるが，種々の予後因子により予後良好群，中間群，不良群の 3 種類に区

別される。 

AML の予後には患者側要因と白血病細胞側要因の双方が関係するとともに，治療反応性

も長期予後に影響を及ぼす因子となる（表 3）2, 5-7)。 

患者側要因として，年齢（60 歳以上），全身状態（performance status：PS 3 および 4），

合併症の存在（感染症など）が予後不良因子として重要である。 

白血病細胞側要因として，染色体核型，発症様式（de novo または二次性），初診時白血

球数，細胞形態（異形成の有無，FAB 病型，myeloperoxidase：MPO 染色陽性率）が予後

因子となる。 

染色体核型は AML における予後層別化因子として最も使用されているが，種々の遺伝子
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変異の予後因子としての重要性が明らかとなり，従来の染色体核型に基づくリスク分類を

遺伝子変異の状態によって細分化するシステムが提唱されている。しかし，AML に生じて

いる遺伝子変異は固形がんに比較して少ないものの，複数の遺伝子変異が協調的に病態に

関与しているため，個々の遺伝子変異単独での予後層別化には注意をする必要があり，複数

の遺伝子変異を組み合わせた層別化システムの構築が模索されている。2010年にEuropean 

LeukemiaNet から，遺伝子変異と従来の染色体核型に基づく予後因子を組み合わせた新た

な予後層別化システムが提唱されたが，2017 年 8)に続き 2022 年 4)に新たな染色体異常およ

び遺伝子変異の状態を組み入れた改訂が行われた（表 4）。CQ1 で詳細に解説する。 

 

表 1 強力化学療法適応規準 1, 2) 

項目 基準 

年齢 65 歳未満 

心機能 左室駆出率（LVEF）50％以上 

肺機能 PaO2 60Torr 以上または SpO2 90％以上（room air） 

肝機能 血清ビリルビン 2.0mg/dL 以下 

腎機能 血清クレアチニン施設基準値の上限の 1.5 倍以下 

感染症 制御不能の感染症の合併なし 

JALSG（日本成人白血病治療共同研究グループ）における臨床第Ⅲ相試験で定める適格規準な

どを参考に強力化学療法を行うにあたり上記規準が目安となるが，患者の全身状態やその他の

合併症を考慮して総合的に判断する必要がある。 

 

 

表 2-1 AML の WHO 分類第 4 版（2017 年）3) 

AML with recurrent genetic abnormalities 

AML with t（8;21）（q22;q22.1）;RUNX1-RUNX1T1 

AML with inv（16）（p13.1q22） or t（16;16）（p13.1;q22）;CBFB-MYH11 

APL with PML-RARA 

AML with t（9;11）（p21.3;q23.3）;MLLT3-KMT2A 

AML with t（6;9）（p23;q34.1）;DEK-NUP214 

AML with inv（3）（q21.3q26.2） or t（3;3）（q21.3;q26.2）; GATA2, MECOM 

AML （megakaryoblastic） with t（1;22）（p13.3;q13.3）;RBM15-MKL1 

Provisional entity: AML with BCR-ABL1 

AML with mutated NPM1 

AML with biallelic mutations of CEBPA 

Provisional entity: AML with mutated RUNX1 

AML with myelodysplasia-related changes 
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Therapy-related myeloid neoplasms 

AML, NOS 

AML with minimal differentiation 

AML without maturation 

AML with maturation 

Acute myelomonocytic leukemia 

Acute monoblastic/monocytic leukemia 

Pure erythroid leukemia 

Acute megakaryoblastic leukemia 

Acute basophilic leukemia 

Acute panmyelosis with myelofibrosis 

Myeloid sarcoma 

Myeloid proliferations related to Down syndrome 

Transient abnormal myelopoiesis （TAM） 

Myeloid leukemia associated with Down syndrome 

 

表 2-2 ELN による AML 分類（2022）4) 

AML with recurrent genetic abnormalities (requiring ≥10% blasts in BM or PB) 

APL with t(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA 

AML with t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1 

AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11 

AML with t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A 

AML with t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214 

AML with inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1) 

AML with other rare recurring translocations 

AML with mutated NPM1 

AML with in-frame bZIP mutated CEBPA 

AML with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 

Provisional entity: AML with mutated RUNX1 

Categories designated AML (if ≥20% blasts in BM or PB) or MDS/AML (if 10-19% blasts 

in BM or PB) 

AML with mutated TP53 

AML with myelodysplasia-related gene mutations  

Defined by mutations in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,  

U2AF1, or ZRSR2 

AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities 
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AML not otherwise specified (NOS) 

Myeloid sarcoma 

Myeloid proliferations related to Down Syndrome 

Transient abnormal myelopoiesis associated with Down syndrome 

Myeloid leukemia associated with Down syndrome 

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm 

Acute leukemias of ambiguous lineage 

Acute undifferentiated leukemia 

MPAL with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 

MPAL with t(v;11q23.3)/KMT2A rearranged 

MPAL, B/myeloid, not otherwise specified 

MPAL, T/myeloid, not otherwise specified 

 

 

表 3 AML における予後層別化因子 2, 5-7) 

層別化因子 良好となる因子 不良となる因子 

年齢 50 歳以下 60 歳以上 

全身状態（PS） PS 2 以下 PS 3 以上 

発症様式 de novo 二次性 

染色体核型 

t（8;21）（q22;q22.1） 

inv（16）（p13.1q22） 

t（16;16）（P13.1;q22） 

t（15;17）（q24.1;q21.2） 

3q 異常［inv（3）（q21.3q26.2） 

t（3;3）（q21.3;q26.2）など］ 

5 番・7 番染色体の欠失または長腕欠失 

t（6;9）（p23;q34.1）複雑核型 

遺伝子変異 
NPM1 変異 

両アレル CEBPA 変異 
FLT3-ITD 変異 

寛解までに要した

治療回数 
1 回 2 回以上 

 

表 4-1 ELN（2017）による AML の層別化システム 

Risk category Genetic abnormality 

Favorable t（8;21）（q22;q22.1）: RUNX1-RUNX1T1 

Inv（16）（p13.1q22） or t（16;16）（p13.1;q22）: CBFB-

MYH11 

Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow＊ 

Biallelic mutated CEBPA 
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Intermediate Mutated NPM1 and FLT3-ITDhigh＊ 

Wild type NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow＊ 

（without adverse risk genetic lesions） 

t（9;11）（p21.3;q23.3）; KMT2A-MLLT3¶ 

Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or 

adverse 

Adverse t（6;9）（q23;q34.1）: DEK-NUP214 

t（v;11）（v;q23）: KMT2A rearranged 

t（9;22）（q34.1;q11.2）; BCR-ABL1 

inv（3）（q21.3q26.2） or t（3;3）（q21.3;q26.2）; GATA2, 

MECOM（EVI1） 

-5 or del（5q）, -7, -17 or abn（17p） 

Complex karyotype§, monosormal karyotype† 

Wild type NPM1 and FLT3-ITDhigh＊ 

Mutated RUNX1‡ 

Mutated ASXL1‡ 

Mutated TP53＃ 

＊ Low：low allelic ratio （＜0.5），high；high allelic ratio （≧0.5） 

¶ 稀な予後不良遺伝子変異の重複よりも優先される。 

§ 3 つ以上の染色体異常あり，かつ以下の転座・逆位を伴わない；t（8;21），inv（16）/t（16;16），

t（9;11），t（v;11）（v;q23.3），t（6;9），inv（3）/ t（3;3），BCR-ABL1 

† 少なくとも 1 つ以上の付加的モノソミーまたは染色体構造異常（core-binding factor AML を

除く）を伴う 1 つのモノソミー（X または Y 染色体欠失を除く）。 

‡ これらのマーカーは Favorable 群のリスク因子を伴った場合，Adverse として扱わない。 

＃ TP53 変異は染色体複雑核型と関連する。 

 

表 4-2 ELN(2022)による AML の層別化システム 4) 

Risk category Genetic abnormality 

Favorable t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1 

inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11 

Mutated NPM1 without FLT3-ITD 

bZIP in-frame mutated CEBPA 

Intermediate Mutated NPM1 with FLT3-ITD  

Wild-type NPM1 with FLT3-ITD 

t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A 

Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as 

favorable or adverse 

Adverse t(6;9)(p23;q34.1)/DEK::NUP214  

t(v;11q23.3)/KMT2A-rearranged 

t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 

t(8;16)(p11;p13)/KAT6A::CREBBP  
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inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, 

MECOM(EVI1)  

t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged  

-5 or del(5q); -7; -17/abn(17p)  

Complex karyotype, monosomal karyotype 

Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, 

STAG2, U2AF1, or ZRSR2 

Mutated TP53 
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アルゴリズム 

 

 

 

予後中間・不良群

寛解

寛解導入療法

CQ5

CQ10

CQ6

CQ3,4

予後良好群

生理的年齢65歳未満

非寛解

寛解後療法

同種造血幹細胞移植

寛解後療法 救援療法

CQ12

経過観察、臨床試験、（維持療法） CQ14

CQ1

再発CQ2

CQ9

CQ11

FLT3遺伝子変異情報の取得

経過観察・臨床試験・支持療法

CQ10

非寛解

同種造血幹細胞移植

寛解後療法 救援療法

CQ12

経過観察、臨床試験、（維持療法） CQ14

強力化学療法適応

生理的年齢65歳以上

CQ7

強力化学療法非適応

CQ8寛解導入療法 寛解導入療法

再発

CQ9

CQ11

非寛解 寛解

FLT3遺伝子変異情報の取得

寛解後療法

経過観察・臨床試験・支持療法

寛解パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



9 

 

1．若年者（生理的年齢 65 歳未満）AML 

AML と診断された場合は上記のアルゴリズムに従うことが推奨される。若年 AML に対

する標準的寛解導入療法はアントラサイクリン＋標準量シタラビン（CQ3）である。その際

のアントラサイクリン系薬剤の至適な種類と投与量は 1 つに限定されないが，ダウノルビ

シンまたはイダルビシンの使用が推奨される。1 コース目の寛解導入療法で非寛解症例に対

しては同一レジメンが繰り返されることが多く，1 回目の寛解導入療法にシタラビン大量を

含む治療を行っていない場合、2 回目にシタラビン大量療法を含む治療を行うことも妥当で

ある（CQ4）。 

AML において，染色体核型に加え遺伝子変異を組み入れた予後分類が提唱されており

（CQ1）、地固め療法は予後因子により層別化して行われる。予後良好群に対しては，シタ

ラビン大量療法（CQ5）が，予後中間群，不良群に対しては同種造血幹細胞移植が推奨され

るが（CQ10），適切なドナーが不在の場合は，非交差耐性のアントラサイクリン系薬剤を含

んだレジメン、又はシタラビン大量療法３コースが推奨される（CQ6）。 

測定可能残存病変(measurable residual disease：MRD)、または微小残存病変（minimal 

residual disease）の正確な評価は，再発の予測や造血細胞移植を含む治療戦略の個別化に

有用な情報となる（CQ2）。 

維持療法については、FLT3 変異陽性 AML に対する同種造血幹細胞移植後に FLT3 阻害

剤を維持投与することにより予後の改善が示唆されるなど、今後の状況により、維持療法が

有効な対象は拡大する可能性がある（CQ14）。 

 

2．高齢者（生理的年齢 65 歳以上）AML 

白血病の予後因子、患者の身体機能、患者・家人の希望、介護等社会的サポートの有無に

より治療強度を決定する。若年成人に準じた強力化学療法が可能と判断された症例に対し

てはシタラビン＋アントラサイクリンが推奨される（CQ7）。高齢者 AML に対する標準的

寛解後療法は確立されてないが，わが国では，非交差耐性のアントラサイクリン系薬剤を含

む多剤併用レジメンが実施されることが多い（CQ7）。予後不良の症例には寛解後療法とし

て骨髄非破壊的前処置による同種造血幹細胞移植も行われることがある。強力化学療法が

非適応と判断された場合は、ベネトクラックス＋アザシチジンまたはベネトクラックス＋

低用量シタラビン併用療法、さらに治療強度の軽減や best supportive care の選択を検討す

る（CQ8）。 

 

3．治療関連・二次性 AML 

若年者（65 歳未満）で強力化学療法の適応のある症例に関しては、化学療法で寛解を目

指し、引き続いて適切な症例に対して造血幹細胞移植を施行することが勧められる。高齢者

や強力な化学療法の適応とならない症例に対して、ベネトクラクスとアザシチジン併用療

法の選択を検討する（CQ13）。 
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4．再発・難治性 AML に対する救援療法 

再発・難治性 AML に対して若年者ではシタラビン大量投与を主体とする救援化学療法に

より完全寛解に導入し、引き続いて適切な症例に造血幹細胞移植を施行することが勧めら

れる（CQ11）。再発・難治 FLT3変異陽性 AMLに対しては、FLT3阻害薬を用い、適切な症例に対

して造血幹細胞移植を施行することが勧められる（CQ9）。 

強力化学療法が適応とならない症例では、シタラビン少量療法、ゲムツズマブオゾガマイ

シン（GO）（CD33 陽性例に対して）、アザシチジン、ベネトクラクス併用療法等の非強力

化学療法、緩和的支持療法が選択される（CQ11）。 

 

5．非寛解期 AML に対する同種造血幹細胞移植 

再発 AML に対し再寛解導入療法を行わない非寛解のままでの移植の適応を決定する明

確な指標は確立されていない。また寛解導入療法不応非寛解症例に対する移植の適応を決

定する明確な指標も確立されていない（CQ12）。 

 

6．支持療法（好中球減少期の G-CSF） 

AML の寛解導入療法，寛解後療法時における G-CSF 投与は，好中球減少期間の短縮や

QOLの改善が期待でき，高齢者や重症感染症を併発した症例では検討されても良い（CQ15）。 
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CQ1 AML の治療選択と予後予測のために遺伝子検査は有用か 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

染色体核型検査は予後予測、移植適応を含む治療選択において必須である。FLT3、NPM1、

CEBPA、RUNX1、ASXL1、TP53 遺伝子などの変異解析によってさらなる予後層別化が可

能である。 

 

解説 

AML 細胞の染色体核型は、寛解導入療法に対する反応性および生存に対する強い予後

因子であり、WHO 分類（2017）における病型診断、さらには治療法の選択においても重

要な情報となる。 

若年成人においては、染色体核型とそれに伴うキメラ遺伝子に基づき、予後良好群、中

間群、不良群の 3 群に分類される 1)。NCCN ガイドライン Ver1.2022 では、t（8;21）

（q22;q22.1）/RUNX1::RUNX1T1，inv（16）（p13.1q22）または t（16;16）

（p13.1;q22）/CBFB::MYH11 が予後良好染色体核型、inv（3）（q21.3q26.2）または t

（3;3）（q21.3;q26.2），-5 または del（5q），-7, -17 または 17p 異常，t（6;9）

（p23;q34.1）/DEK::NUP214，t（9;11）（p21.3;q23.3）以外の KMT2A（MLL）遺伝子

（11q23）を含む染色体転座，t（9;22）（q34.1;q11.2）/BCR::ABL1，複雑核型，

monosomal karyotype が予後不良染色体核型とされ、正常核型，t（9;11）

（p21.3;q23.3）/MLLT3::KMT2A，その他の核型は予後中間群に分類されている 2)。 

さらに、2017 年 European LeukemiaNet（ELN）から予後分類が示された 3)。従来の染

色体核型に基づく予後分類を踏襲するとともに、染色体核型予後中間群における FLT3-ITD

のアレル比と NPM1 変異の有無、CEBPA の両アレル変異、ASXL1 変異、RUNX1 変異、

TP53 変異の重要性について言及された 4)。2017ELN 予後分類の有用性を確定すべく、多

くの検証データが報告されてきており 5)、現在は NCCN など主要な治療ガイドラインで、

2017ELN 予後分類に基づいた治療選択を行うことが推奨されている。NCCN ガイドライ

ンでは、NPM1 変異ありに加え FLT3-ITD なし、または FLT3-ITD 低アレル比（＜0.5）を

予後良好群、NPM1 変異ありに加え FLT3-ITD 高アレル比（＞0.5）、NPM1 変異なしに加

え FLT3-ITD なし、または FLT3-ITD 低アレル比を予後中間群に、NPM1 変異なしに加え

FLT3-ITD 高アレル比を予後不良群とした。また、両アレルでの CEBPA 遺伝子変異は予

後良好群、RUNX1、ASXL1、TP53 変異は予後不良群に分類されている。 

2022 年 ELN ガイドラインが改訂され、AML の予後因子も変更となった 6)（総論表 4 参

照）。重要な変更点として以下が挙げられる。 

① FLT3-ITD アレル比がリスク分類で考慮されず、FLT3-ITD はアレル比や NPM1 変異

の有無に関係なく，すべて予後中間群に分類された（ただし FLT3 阻害薬が初回治療か

ら使用できる場合）。 
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② 骨髄異形成関連遺伝子変異を伴う AML は予後不良群に位置付けられ，ASXL1 や

RUNX1 だけでなく，BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2 変異が

含まれるようになった。 

③ CEBPA の片アレル，両アレル変異に関係なく，bZIP 領域に変異がある場合は予後良

好群となった。 

④ 反復性遺伝子異常を伴うAMLカテゴリーに追加されたMECOM やKAT6A::CREBBP 

融合遺伝子が予後不良群に分類された。 

 

将来、本邦でも網羅的に遺伝子変異検査が可能となれば、初回治療からの分子標的薬の

導入、第一寛解期での造血細胞移植の適応、さらには MRD マーカーとしての活用など実

臨床での治療選択への応用が期待される。 

 

参考文献 

1） Grimwade D, et al. The importance of diagnostic cytogenetics on outcome in AML: 

analysis of 1,612 patients entered into the MRC AML 10 trial. The Medical 

Research Council Adult and Children’s Leukaemia Working Parties. Blood. 

1998;92(7):2322-33.（3iiiA）PMID: 9746770 

2） National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in 

oncology: Acute Myeloid Leukemia: version 1.2022.（ガイドライン） 

3） Döhner H, et al. Diagnosis and management of AML in adults : 2017 ELN 

recommendations from an international expert panel. Blood. 2017;129(4):424-47.

（レビュー）PMID: 27895058 

4） Papaemmanuil E, et al. Genomic classification and prognosis in acute myeloid 

leukemia. N Engl J Med. 2016;374(23):2209-21.（3iiiA）PMID: 27276561 

5） Herold T, et al. Validation and refinement of the revised 2017 European 

LeukemiaNet genetic risk stratification of acute myeloid leukemia. Leukemia. 

2020;34(12):3161-72.（3iiiA）PMID: 32231256 

6） Döhner H, et al. Diagnosis and Management of AML in Adults: 2022 ELN 

Recommendations from an International Expert Panel. Blood. 2022 doi: 

10.1182/blood.2022016867. Online ahead of print.（ガイドライン） 
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CQ2 AML の予後予測、治療方針決定に MRD の評価は有用か 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

AML における測定可能残存病変のモニタリングに経時的な疾患特異的キメラ遺伝子や

WT1 遺伝子の mRNA 発現定量が考慮される 

 

解説 

測定可能残存病変（measurable residual disease：MRD）、または微小残存病変（minimal 

residual disease）の正確な評価は、再発の予測や造血細胞移植を含む治療戦略の個別化に

有用な情報となる。MRD 評価法として、RQ-PCR 法による疾患特異的遺伝子発現定量とマ

ルチパラメーター・フローサイトメトリー（MFC）による特異的細胞表面マーカー解析、

開発中の次世代シークエンサー法による遺伝子変異解析がある 1,2)。ELN の MRD working 

party により MRD を用いた AML 診療の提言では、各々の MRD 測定技術の特性や測定感

度を理解した上で、治療経過に沿って連続的に MRD を測定して、各ポイントで得られた

MRD 結果を治療内容に照らして適切に解釈する重要性が強調された。 

RUNX1::RUNX1T1 と CBFB::MYH11 を有する CBF 白血病では、キメラ遺伝子を標的

とした RQ-PCR 法は高感度で、疾患特異性が高く、MRD と予後との相関が多数例で検討

されている。初診時キメラ遺伝子発現量から、寛解導入療法後または地固め療法後に 3 log

を超える MRD 減衰例または MRD 消失例では、再発率が有意に低く、良好な生存率が予

測可能な予後因子とされる 3-6)。NCCN ガイドライン Ver1.2022 では、CBF 白血病に対す

る寛解後療法として MRD 陰性例は地固め療法、MRD 残存例には同種移植を推奨してい

る。そのほか、NPM1 変異に対する RQ-PCR 法による MRD 定量が予後予測因子として

エビデンスが報告されているが 7)、AML の約 20％のみ認められる変異で、その変異部位

も多様なため研究レベルでの測定に留まる。一方、本邦で汎用されている末梢血 WT1 定

量検査は AML に非特異的ではあるが、寛解導入後早期の WT1 MRD 結果と予後が相関し

8,9)、他に適当な MRD 検査標的がない場合には MRD 検索対象として推奨される 1)。 

欧米で AML の MRD 評価の主流である MFC 法はわが国では保険適用がない。系統逸

脱抗原（Different from Normal：DfN）や白血病特異抗原（leukemia-associated 

immunophenotype：LAIP）など複数の抗原を組み合わせたパネルにより、各個人の

MRD マーカーを同定する必要がある 1,2)。また次世代シークエンサーを用いた MRD 解析

も開発中であるが、高頻度に認められるクローン性造血に関与する遺伝子変異

（DNMT3A, TET2, ASXL1）の残存は予後とは相関しないなど、標的とすべき遺伝子変異

や測定感度の問題など解決すべき課題がある 10)。 

以上から、疾患特異的キメラ遺伝子や WT1 遺伝子の mRNA 発現定量による MRD の経

時的な評価が考慮される。しかし、その他の MRD 検査は未だ本邦では標準化されていな

い。 
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CQ3 若年者（65 歳未満）初発 AML に対する寛解導入療法としてどのような治療が勧め

られるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

若年成人 de novo AML に対する標準的寛解導入療法はアントラサイクリン（イダルビシン

またはダウノルビシン）＋標準量シタラビンである。 

 

解説 

 従来，60 歳未満の若年成人 de novo AML に対する標準的寛解導入療法は，ダウノルビシ

ン（DNR）45～50 mg/m2 3 日間＋シタラビン（AraC）100 mg/m2または 200 mg/m2 7 日

間持続投与の“3＋7”療法であったが，イダルビシン（IDR）＋AraC と DNR＋AraC との比

較試験およびメタアナリシスの結果，IDR＋AraC の DNR＋AraC に対する優越性が報告さ

れた 1)。しかし，従来の DNR 投与量（45～50 mg/m2）は IDR 投与量（12 mg/m2）と比較

して，生物学的に少ないことが指摘された。 

 米国 Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）では，60 歳未満の de novo AML

に対し増量 DNR（90 mg/m2）3 日間＋AraC（100 mg/m2）7 日間と従来の DNR（45 mg/m2）

3 日間＋AraC（100 mg/m2）7 日間とのランダム化比較試験が実施され，寛解率，生存割合

ともに増量 DNR（90 mg/m2）群が有意に優れていることが示された 2)。 

 英国 National Cancer Research Institute（NCRI）では，DNR（90 mg/m2）3 日間と

DNR（60 mg/m2）3 日間の比較試験が実施され，寛解率および生存割合に有意差は認めら

れず，60 日時点での死亡割合は DNR（90 mg/m2）群で有意に高いことが示された 3)。 

 Japan Adult Leukemia Study Group（JALSG）で実施された DNR（50 mg/m2）5 日間

＋AraC と IDR（12 mg/m2）3 日間＋AraC とのランダム化比較試験（AML 201 study）の

結果では，寛解率および生存割合ともに両群の同等性が示されている 4)。 

 その他のアントラサイクリン系薬剤として，ミトキサントロン（MIT）（総量 18～30 

mg/m2）と IDR（総量 24～36 mg/m2）との比較試験が行われているが，寛解率および生存

割合に有意差は認められていない 5)。 

 したがって，若年成人 de novo AML に対する標準的寛解導入療法は，IDR＋AraC また

は DNR＋AraC である。NCCN ガイドラインでは，DNR＋AraC 療法における DNR 投与

量は 60～90 mg/m2 3 日間が推奨されている 6)が，50 mg/m2 5 日間投与も同等の成績が得

られることが示されている。また，わが国での DNR の承認用法・用量は，体重 1 kg あた

り 1 mg を連日あるいは隔日に 3～5 回投与であることに留意する必要がある。 

 

参考文献 

1） A systematic collaborative overview of randomized trials comparing idarubicin with 

daunorubicin （or other anthracyclines） as induction therapy for acute myeloid 
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leukaemia. The AML Collaborative Group. Br J Haematol. 1998 ; 103（1）：100-9.

（1iiA）PMID: 9792296 

2） Fernandez HF, et al. Anthracycline dose intensification in acute myeloid leukemia. 

N Engl J Med. 2009 ; 361（13）：1249-59.（1iiDiv）PMID: 19776406 

3） Burnett AK, et al. A randomized comparison of daunorubicin 90 mg/m2 vs 60 mg/m2 

in AML induction : results from the UK NCRI AML17 trial in 1206 patients. Blood. 

2015 ; 125（25）：3878-85.（1iiA）PMID: 25833957 

4） Ohtake S, et al. Randomized study of induction therapy comparing standard-dose 

idarubicin with highdose daunorubicin in adult patients with previously untreated 

acute myeloid leukemia : the JALSG AML201 Study. Blood. 2011 ; 117（8）：2358-

65.（1iiDiv）PMID: 20693429 

5） Li X, et al. The effects of idarubicin versus other anthracyclines for induction 

therapy of patients with newly diagnosed leukaemia. Cochrane Database Syst Rev. 

2015 ;（6）：CD010432.（1iiA）PMID: 26037486 

6） NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Acute Myeloid Leukemia. Version 

1. 2022-December 2, 2021.（ガイドライン） 
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CQ4 1回の寛解導入療法で完全寛解が得られない初発AMLに対してどのような治療が勧

められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

1 回目の寛解導入療法と同一の治療を行うことは妥当である。 

推奨グレード：カテゴリー3 

1 回目の寛解導入療法にシタラビン大量を含む治療を行っていない場合、一部の症例では 2

回目にシタラビン大量療法を含む治療を行うことで、寛解率が改善する可能性がある。 

 

解説 

我が国の初発 AML 治療は Japan Adult Leukemia Study Group（JALSG）において多

くの検討が行われてきた。これまでの JALSG 研究では、1 回の寛解導入療法で完全寛解が

得られなかった場合、2 回目として初回と同一の治療が実施されている 1-6)。AML201 研究

では、イダルビシン/シタラビン群（IDR 群）の 78.2%、ダウノマイシン/シタラビン群（DNR

群）の 77.5%で完全寛解が得られているが、そのうち 1 回の寛解導入療法で寛解が得られ

た割合は IDR 群 64.1%、DNR 群 61.1%、2 回の寛解導入療法を必要とした例は IDR 群

14.1%、DNR 群 16.4%であった 6)。このことから、1 回で寛解が得られず、2 回目に同一の

寛解導入療法を行った場合、その寛解率は IDR 群 40%、DNR 群 42%となり、比較的高い

寛解率が推定される。また、Othus らは後方視的解析により、初回寛解導入抵抗例に対す

る、同一の２回目治療の寛解率は 43%、2 回目に同一治療を実施した例と、他の治療を行っ

た例ではその後の生存に差を認めなかったと報告している 7)。 

初回寛解導入療法と同一治療以外には、再発難治 AML で効果が示されているシタラビン

大量療法を含む治療も選択肢となり得る。しかし、この方法の優越性を明確に示した報告は

ない。Ravandi らの報告ではシタラビン大量を含む初回寛解導入療法で非寛解であった例

の内、2 回目で寛解が得られた例は 18%であった 8)。このことから、初回に強力な寛解導入

療法を行った場合、2 回目の寛解導入療法の効果は低下する可能性がある。また、初回治療

の効果に関わらず、2 回の寛解導入療法を行う治療法の結果について報告がある 9)。60 歳

以下を対象に初回と 2 回目の寛解導入療法にどちらも標準量シタラビンを使用する群

（TAD-TAD 群）と、初回に標準量、2 回目に大量シタラビンを使用する群（TAD-HAM 群）

とを比較した結果、寛解率は TAD-TAD 群 65%、TAD-HAM 群 71%で有意差は認められな

かった（p=0.072）。サブグループ解析では治療前 LDH＞700IU/L、予後不良染色体、寛解

導入療法後 Day16 の骨髄芽球割合＞40%のいずれかを有する群では、寛解率 TAD-TAD 群

49%、TAD-HAM 群 65%と有意（p=0.004）に TAD-HAM 群が優れる結果であった。一方、

上記因子を有しない群では完全寛解率に有意差は認められなかった。 

以上から、1 回目の寛解導入療法で寛解が得られなかった場合、2 回目に同一の治療を行

うことは、複数の臨床研究で採用された方法であること、比較的高い寛解率が期待できるこ
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とから妥当な方法である。しかし、一部の症例ではシタラビン大量など異なる治療レジメン

によって寛解率が改善する可能性がある。なお、海外では AML の分類に応じ FLT3 阻害薬

やゲムツズマブ オゾガマイシンを併用した寛解導入療法が用いられている。これら併用療

法も 2 回目治療として考慮されるが、現在のところ本邦では保険承認されていない。今後

の薬剤承認状況などにより 2 回目の治療も変化する可能性がある。 
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PMID: 8558199 
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CQ5 若年者（65 歳未満）初発 CBF-AML に対する寛解後療法としてどのような治療が

勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

65 歳未満の CBF- AML の寛解後療法として、シタラビン大量療法は無病生存期間の延長が

期待でき勧められる。 

 

 

解説 

  Cancer and Leukemia Study Group B（CALGB）の行ったランダム化比較試験では、

AML 寛解後療法としてのシタラビン通常量（100 mg/m2/day，5 日間持続），中等量（400 

mg/m2/day，5 日間持続）およびシタラビン大量療法（3 g/m2，1 日 2 回 3 時間で静注，

day1，3，5 に投与）を前方視的に比較した。その結果，60 歳以下でシタラビン大量療法の

有効性が確認された 1)。特にCBF白血病ではシタラビン大量療法が最も効果が高く 2)また，

CALGB の後方視的な解析でも t(8;21)AML に対して 3 コース以上のシタラビン大量療法

が有効であることを示している 3)。inv(16)/t(16;16)AML は再発後も移植により良好に

salvage されるため OS は影響されないが、Ara-C 大量療法を 3～4 コース施行された患者

群では，1 コースのみ施行された患者群と比較して再発率が有意に減少する。わが国で行わ

れた 65 歳未満を対象にした前方視的試験では，2 g/m2, 1 日 2 回 3 時間で静注 5 日は、こ

れまでの多剤併用療法と比較して無病生存期間（DFS），全生存期間（OS）ともに差がなか

ったが，CBF 白血病ではシタラビン大量療法群で DFS の改善傾向が認められた 4)。 
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cytarabine intensification in acute myeloid leukemia varies by cytogenetic subtype. 

Cancer Res. 1998;58(18):4173-9.（1iiDii） 

3） Byrd JC, et al. Repetitive cycles of high-dose cytarabine benefit patients with acute 

myeloid leukemia and inv(16)(p13q22) or t(16;16)(p13;q22): results from CALGB 

8461. J Clin Oncol.2004;22:1087-94.（3iiiDii） 

4） Miyawaki S, et al. A randomized comparison of 4 courses of standard-dose 

multiagent chemotherapy versus 3 courses of high-dose cytarabine alone in 

postremission therapy for acute myeloid leukemia in adults: the JALSG AML201 

Study. Blood. 2011;117(8):2366-72.（1iiDii） 
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CQ6 CBF-AML 以外の若年者（65 歳未満）初発 AML に対する寛解後療法としてはどの

ような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

非交差耐性のアントラサイクリン系薬剤を用いた多剤併用化学療法 4 コースが推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー3 

シタラビン大量療法 3 コースが推奨される。しかし、多剤併用化学療法と比べ、感染症の増

加が報告されており注意が必要である。 

 

解説 

AML は寛解導入療法後に寛解を長期維持するため、寛解後療法を必要とする。欧米では

以前から寛解後療法にシタラビンが使用されており、その投与量が治療成績に及ぼす影響

について多くの検討が行われている。Mayer らは 60 歳以下の症例において、シタラビン通

常量（100mg/m2, 400mg/m2）に比べシタラビン大量療法（3g/m2、1 日 2 回、Day1, 3, 5 投

与、4 コース）が無病生存率で優れるとの結果を報告した 1)。その後もシタラビン至適投与

量について検討が行われ、一回投与量 1～1.5g/m2まで減量した場合でも 3g/m2と同等の治

療成績が得られ、シタラビンの減量により輸血量の減少、好中球減少期間の短縮が見られた

と報告されている 2,3)。 

通常量シタラビンを含む多剤併用療法とシタラビン大量療法との比較も行われている 4,5)。

Japan Adult Leukemia Study Group（JALSG）において、シタラビン大量療法（2g/m2, 1

日 2 回、5 日間）、と非交差耐性のアントラサイクリン系薬剤に通常量シタラビンを用いた

多剤併用療法のランダム化比較試験が実施された 5)。その結果、5 年無病生存期間はシタラ

ビン大量群で 43％、多剤併用療法群で 39％と有意差は認められず、全生存率も同等であっ

た。非再発死亡の差も認めなかったが、CTC グレード 3～4 の顕性感染症がシタラビン大量

療法群 20.9%、多剤併用群 14.5%と有意に多い結果であった 5,6)。層別化解析では、染色体

予後良好群においてシタラビン大量群で無病生存率が優れる傾向を認めたが、中間、予後不

良群では差は認められなかった。 

近年、寛解導入に引き続いて、寛解後療法においてもゲムツズマブ オゾガマイシンや

FLT3 阻害薬を併用することの有用性が報告されている 7,8)。しかし、本邦ではこれらの薬

剤は初発 AML に対し承認が得られてない。また、自己末梢血幹細胞移植の効果についても

検討が行われており、Vellenga らは第一寛解期 AML に対し強化地固め療法群と自己末梢

血幹細胞移植を実施する群との比較を行い、自己末梢血幹細胞移植群で無病生存率が改善

するものの、全生存率は同等であったと報告している 9)。 

以上より、CBF-AML 以外の若年者初発 AML に対する寛解後療法として、非交差耐性の

アントラサイクリン系薬剤を用いた多剤併用化学療法 4 コースが推奨される。シタラビン

大量療法 3 コースも同等の効果が期待されるが、多剤併用に比べ白血球減少の程度が強く、
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感染症に注意が必要である。今後、我が国の薬剤承認状況次第では、分子標的薬の導入によ

る寛解後療法の層別化が進む可能性が高い。 
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1） Mayer RJ, et al. Intensive postremission chemotherapy in adults with acute myeloid 

leukemia. Cancer and Leukemia Group B. N Engl J Med. 1994;331(14):896-903.

（1iiA）PMID: 8078551 

2） Schaich M, et al. Cytarabine dose of 36 g/m2 compared with 12 g/m2 within first 

consolidation in acute myeloid leukemia: results of patients enrolled onto the 

prospective randomized AML96 study. J Clin Oncol. 2011;29(19):2696-702.（1iiA）

PMID: 21606413 

3） Burnett AK, et al. Optimization of chemotherapy for younger patients with acute 

myeloid leukemia: results of the medical research council AML15 trial. J Clin Oncol. 

2013;31(27):3360-8.（1iiA）PMID: 23940227 

4） Moore JO, et al. Sequential multiagent chemotherapy is not superior to high-dose 

cytarabine alone as postremission intensification therapy for acute myeloid 

leukemia in adults under 60 years of age: Cancer and Leukemia Group B Study 9222. 

Blood. 2005;105(9):3420-7.（1iiDii）PMID: 15572587 

5） Miyawaki S, et al. A randomized comparison of 4 courses of standard-dose 

multiagent chemotherapy versus 3 courses of high-dose cytarabine alone in 

postremission therapy for acute myeloid leukemia in adults: the JALSG AML201 

Study. Blood. 2011;117(8):2366-72.（1iiiDii）PMID: 21190996 

6） Kato H, et al. Infectious complications in adults undergoing intensive chemotherapy 

for acute myeloid leukemia in 2001-2005 using the Japan Adult Leukemia Study 

Group AML201 protocols. Support Care Cancer. 2018;26(12):4187-98.（1iiC）PMID: 

29860713 

7） Hills RK, et al. Addition of gemtuzumab ozogamicin to induction chemotherapy in 

adult patients with acute myeloid leukaemia: a meta-analysis of individual patient 

data from randomised controlled trials. Lancet Oncol. 2014;15(9):986-96.（3iiiA）

PMID: 25008258 

8） Stone RM, et al. Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with 

a FLT3 Mutation. N Engl J Med. 2017;377(5):454-64.（1iA）PMID: 28644114 
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CQ7 強力化学療法が可能な高齢者（65歳以上）AMLに対してどのような治療が勧めら

れるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

2022ELN recommendationsに基づく予後良好または予後中間群に属し、かつPS良好で適

切な臓器機能を有する場合、シタラビンとアントラサイクリン併用による強力化学療法が

勧められる。 

 

解説 

高齢者AMLの治療は、若年成人に準じた強力化学療法、非強力化学療法、緩和的支持療

法に3大別される。白血病の予後因子、患者の身体・認知機能、患者・家人の希望、介護

等社会的サポートの有無の4面から治療を選択する。高齢者においても、強力寛解導入療

法を施行することで寛解率の向上と生存の延長につながる1)。2022ELN recommendations

では染色体異常と遺伝子変異を用いてAMLの予後を3群に層別化する2)。高齢者では予後不

良群の頻度が上がり、強力化学療法による完全寛解率、全生存割合は予後不良群で低下す

る3-5)。一方、高齢者の身体能力は暦年齢だけで評価できないが、一般的に加齢とともに強

力化学療法による完全寛解率と全生存割合は低下する3,5)。また、75歳を超える高齢者や

Eastern Cooperative Oncology Group performance status（PS）3、4では寛解導入療法

による早期死亡が増加する5)。本邦で行われた高齢者AMLに対するJALSG-GML200試験

の患者適格基準は、適切な肝機能（血清ビリルビン値＜2.0 mg/dL）、腎機能（血清クレア

チニン値＜2.0 mg/dL）、心機能（左室駆出率＞50 %）、肺機能を有し、PS 0-2であった6)。

以上から、強力化学療法の適応を考える際、2022ELN recommendationsに基づく予後良

好または予後中間群に属すること、PS 良好で適切な臓器機能を有すること、年齢上限75

歳がおおよその目安となる。PSは 0-2を目安として、PS 2については臓器機能、併存症等

から総合判断する。 

核となる薬剤はシタラビンとアントラサイクリンである。寛解導入療法においてアント

ラサイクリンのどれを選択しても完全寛解率、無病生存割合に差は認められなかった4)。

また65歳以上においてダウノルビシン増量（90 mg/m2、3日）の優位性は示されなかった

3)。また、高齢者でのシタラビン増量は治療効果改善に寄与しない。以上から、高齢者

AMLにおける強力寛解導入療法としてシタラビン通常量+アントラサイクリン併用が目安

となる。地固め療法として中等量シタラビン、ミトキサントロン併用、アントラサイクリ

ンの減量等様々に検討されたが、高齢者AMLにおける標準的地固め療法はいまだ確立され

ていない7-9)。 

本邦ではJALSG-GML200試験において、高齢者AML（65～79歳）に対して寛解導入療

法として、ダウノルビシン（40 mg/m2、3日間固定）＋シタラビン誘導体エノシタビン

（200 mg/m2、8日間固定）とダウノルビシン（40 mg/m2、3日間以上）＋エノシタビン
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（200 mg/m2、8日間以上）（骨髄芽球減少に応じて薬剤を追加投与する）の二法が比較さ

れた（ただし、70歳以上ではダウノルビシン30 mg/m2）6)。薬剤平均総投与量は、固定法

でダウノルビシン109 mg/m2、エノシタビン1,605 mg/m2、増量法でダウノルビシン139 

mg/m2、エノシタビン1,851 mg/m2であった。完全寛解率は固定法60.1％、増量法63.6％

であった。引き続き地固め療法がエノシタビン併用療法として第3コース施行された。予

測4年無再発生存割合は固定法で9％、増量法で18％であった。本法は強力化学療法の選択

肢のひとつとなる。シタラビン通常量がエノシタビンの代替となる。 

AZA-AML-001試験では造血幹細胞移植の対象でない初発高齢者AML（65歳以上、予後

良好群を除く）においてアザシチジンと通常治療（強力化学療法、少量シタラビン、支持

療法）が比較され、全生存期間に差は認められなかった10)。予後不良染色体やAML-MRC

でアザシチジンの有効性が認められた。強力化学療法が可能な高齢者に対するアザシチジ

ンやベネトクラクス等新規薬剤の臨床効果については今後さらなる検討が必要と考えられ

る。 
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CQ8 強力化学療法が適応とならない高齢者（65 歳以上）AML に対してどのような治療が

勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

強力化学療法非適応高齢者 AML においては、ベネトクラクス＋アザシチジンまたはベネト

クラクス＋低用量シタラビン併用療法が勧められる。しかし、高齢者 AML では全身状態

（PS）、併存疾患などの程度により、治療強度の軽減や best supportive care の選択を検討

することが必要である。 

 

解説 

従来までは、標準化学療法が不適応とされた unfit 高齢者 AML に対して、患者の臓器

機能・併存疾患に応じて主治医判断により、治療強度を減弱した多剤併用化学療法や、低

用量シタラビン 1)、アザシチジン単剤投与 2)、低用量シタラビン＋アクラルビシン＋G-

CSF（CAG 療法）などが行われてきた。減弱基準のエビデンスはなく、また寛解導入療法

に続く地固め療法など治療骨格の規定はなく、治療奏効に応じて、選択された治療法の継

続や変更、中止が主治医判断で行われてきた。unfit 高齢者 AML に対する標準治療とし

て、推奨するレジメンに一定の見解はなかった。 

2020 年 BCL2 阻害剤ベネトクラクスの臨床治験が行われ、75 歳以上あるいは 75 歳未

満 unfit AML 初発例に対する、ベネトクラクスとアザシチジン併用（VEN＋AZA：

VIALE-A 試験）3)およびベネトクラクスと低用量シタラビン併用 4)の有効性が証明され

た。本試験での unfit の基準は、PS2 または 3、治療を要する慢性心不全、EF50%以下、

慢性安定狭心症の既往、DLco50%以下、一秒率 65%以下、Ccr30mL/分以上 45mL/分未

満、総ビリルビン値が施設基準上限の 1.5 倍以上 3 倍以下の中等度肝機能障害などと定義

された。VIALE-A 試験では年齢中央値 76 歳（49～91 歳）の 431 名に対して、VEN＋

AZA 群と AZA 単独群に割り付け、生存期間中央値［（VEN＋AZA 群 14.7 カ月，AZA 群 

9.6 カ月（HR 0.66、95% CI 0.52-0.85、p＜0.001）］、寛解率［36.7% vs 17.9%（p＜

0.001）］，複合完全寛解率［66.4% vs 28.3%（p＜0.001）］とも VEN＋AZA 群で良好

な成績であった。遺伝子変異別の複合寛解率では、IDH1/2（75.4% vs 10.7%、p＜

0.001%）, FLT3（72.4% vs 36.4%、p=0.021%）, NPM1（66.7% vs 23.5%）, TP53

（55.3% vs 0%）と VEN＋AZA 群で良好であった。サブグループ解析では、de novo 

AML（HR 0.67、95%CI 0.51-0.90）、治療関連 AML（HR 0.56、95%CI 0.35-0.91）、

骨髄異形成関連変化を有する AML-MRC（HR 0.73、95%CI 0.48-1.11）、予後中間染色

体（HR 0.57、95%CI 0.41-0.79）、予後不良染色体（HR 0.78、95%CI 0.54-1.12）にお

いて生存率の改善を VEN＋AZA 群で認めた。有害事象としてグレード 3 以上の発熱性好

中球減少症（42％ vs 19％）は VEN＋AZA 群で高かった。血液毒性やアゾール系抗真菌

薬など併用薬との相互作用など VEN＋AZA 療法のマネージメントに習熟する必要があ
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る。従来までは有効な治療法がなかった高齢者 unfit AML に対して、VEN＋AZA 継続治

療の有効性が示された 5)。一方、VEN＋AZA 療法の長期間の治療効果の持続性、寛解後の

維持療法、また VEN＋AZA 療法再発難治例に対する後治療、などの課題が残る。また将

来的には本邦でも actionable mutation を有する症例（IDH1/2, FLT3 変異）に対する分

子標的薬の導入も期待されており、VEN＋AZA 療法との使い分けなど含めて検討が必要

となろう 6)。 

なお、重篤な併存疾患や PS 3 以上の高齢者 unfit AML において、ベネトクラクスを基

軸とした治療では治療関連死亡の危険性が高いと考えられる場合、より治療強度の低い治

療法または best supportive care の選択も考慮する。 
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CQ9 FLT3変異陽性AMLに対してどのような治療が勧められるか。また、リューコスト

ラットCDxFLT3変異検査を行う場合にどのような注意点があるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

FLT3-ITD陽性AMLに対して初発若年例では化学療法により完全寛解に導入し、引き続い

て適切な症例に対して造血幹細胞移植を施行することが勧められる。強力化学療法の適応

とならない初発例ではアザシチジンとベネトクラクス併用が選択肢となる。再発・難治例

ではFLT3阻害薬を用い、適切な症例に対して造血幹細胞移植を施行することが勧められ

る。FLT3阻害薬使用に際してリューコストラットCDxFLT3変異検査によりFLT3-ITD、

FLT3-TKD陽性であることを確認せねばならない。 

 

解説 

FLT3（Fms-like tyrosine kinase 3）遺伝子変異はAMLに最も多く認められる遺伝子変

異で1)、本邦では初発AMLの約25％に認められる2)。傍膜貫通ドメインの一部に生じる縦

列重複配列（ITD）変異とチロシンキナーゼドメインのミスセンス変異（TKD）がある。

FLT3-ITDは予後不良因子で3)、本変異陽性例では再発率は上昇し、寛解持続期間や全生存

期間は短くなる4-8)。一方、FLT3-TKDは予後不良因子として確立されていない。 

RATIFY試験では、初発FLT3-ITD、FLT3-TKD陽性若年AMLに対してFLT3阻害薬

midostaurinを化学療法に併用する臨床試験が行われた。完全寛解率はmidostaurin併用群

で58.9％、非併用群で53.5％（p=0.15）、全生存期間中央値はmidostaurin群で74.7カ月、

非併用群で25.6カ月（p=0.009）であった9)。しかしながら、本邦においてmidostaurinは

承認されておらず、それを加味した治療戦略を考える必要がある。JALSG-AML209-

FLT3-SCT試験では、初発FLT3-ITD陽性若年AMLの第一寛解期での同種造血幹細胞移植

が前向きに検討され、3年の無病生存割合は43.8％であった10)。また、Oran らの検討では

FLT3-ITD陽性AMLの第一寛解期での同種造血幹細胞移植は化学療法に比し無再発生存期

間、全生存期間を改善した11)。以上から、初発FLT3-ITD陽性若年AMLに対して化学療法

により完全寛解を目指し、引き続いて適切な症例に対して同種造血幹細胞移植を行うこと

が勧められる。なお、本邦の後方視解析では、2017 ELN recommendationsの予後良好に

分類されるNPM1変異陽性かつFLT3-ITD低アレル比例12)の第一寛解期に同種造血幹細胞

移植が施行された群の無再発生存、全生存は非施行群よりも良好であった13)。2022 ELN 

RecommendationsではFLT3-ITDはアレル比やNPM1変異の有無に関わらず予後中間群に

分類されることになった14)。ただし、midostaurin併用療法が施行されることが前提とな

る。 

強力化学療法の適応とならないFLT3-ITD陽性初発AMLに対する治療には確立したもの

はない。アザシチジンとベネトクラクスを併用したVIALE-A第Ⅲ相臨床試験のサブグルー

プ解析ではFLT3変異陽性例（FLT3-ITD、FLT3-TKDとも含まれていた）における寛解率
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（CR+CRi）は72.4％、全生存中央値は13.6カ月であった15, 16)。本患者群に対してベネト

クラクス併用療法は選択肢の一つとなる。 

再発・難治FLT3-ITD陽性AMLの予後は厳しい。Ravandiらの後方視解析では再発例で

の化学療法による再寛解率はFLT3-ITD陽性例で24％、陰性例で38％であった（P=0.09）

17)。本邦ではFLT3阻害薬であるギルテリチニブとキザルチニブが再発・難治例に保険適用

を有する。ギルテリチニブはFLT3-ITD、FLT3-TKD双方に有効であるのに対し、キザル

チニブはFLT3-ITDに対してのみ有効である。初発時と再発時で遺伝子変異が変化するこ

とがあるため、FLT3阻害薬の使用に際してはリューコストラットCDx FLT3変異検査によ

りFLT3-ITD、FLT3-TKDが陽性であることを確認せねばならない18)。ADMIRAL試験で

は再発・難治FLT3-ITD、FLT3-TKD陽性AMLに対してギルテリチニブと救援化学療法が

比較検討された19)。全生存期間中央値はギルテリチニブ群で9.3カ月、救援化学療法群で

5.6カ月、複合完全寛解率（CR＋CRp＋CRi）はギルテリチニブ群で54.3%、救援化学療法

群で21.8%であった。日本人のサブグループ解析でも同様の結果であった20)。QuANTUM-

R試験では再発・難治FLT3-ITD陽性AMLに対してキザルチニブと救援療法が比較検討さ

れた21)。全生存期間中央値はキザルチニブ群で6.2カ月、救援療法群で4.7カ月、複合完全

寛解率はキザルチニブ群で48.2%、救援療法群で27.0％であった。いずれの試験において

もFLT3阻害薬により移植施行割合は増加した。 

以上から、再発・難治例ではFLT3阻害薬を用い、適切な症例に対して造血幹細胞移植を

施行することが勧められる。なお、ADMIRAL試験においてFLT3-TKD陽性サブグループ

の全生存期間中央値はギルテリチニブ群で8.0カ月、救援化学療法群で5.7カ月とギルテリ

チニブ群で優位な傾向にあった。 
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CQ10 第 1 寛解期 AML に対する同種造血幹細胞移植の適応基準は何か 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

現時点では初診時の染色体核型と遺伝子異常による予後層別化が重要である。予後中間お

よび不良群に分類された患者においては，第一寛解期における造血幹細胞移植が勧められ

る。 

 

解説 

  これまで，AML 第一寛解期における同種造血幹細胞移植と寛解後化学療法を比較した多

数の無作為比較試験が施行され，多くの症例で同種造血幹細胞移植が無病生存期間を延長

することが示されてきた。しかしながら，ほとんどの研究では全生存率での有効性を示す

ことができていない。これを補足する二次研究として，24 の臨床研究（症例数 3,638）を

対象としたメタアナリシスが行われ，AML 第一寛解期のうち，予後不良および中間染色体

異常のある症例では，移植による生存率が有意に勝るが，予後良好染色体異常のある症例

では移植の有効性は認められなかったことが報告されている 1)。この結果からは，染色体異

常の有無およびその種類を考慮し，AML 第一寛解期の移植適応を決定することが妥当とい

える。 

多くの無作為化比較試験で検討されたドナーソースは HLA 適合血縁者であるが，遺伝子

レベルで適合している非血縁者間と HLA 適合血縁者間移植はほぼ同じ成績であることが

報告されている 2,3)。また，9 の臨床研究（症例数 2,258）を対象としたメタアナリシスの結

果では，PTCY 法を用いた HLA 半合致移植と HLA 適合移植はほぼ同じ成績であることが

報告されている 4)。 

正常核型 AML は染色体核型に基づく分類では予後中間群に分類されるが，近年，予後因

子として遺伝子変異の知見が集積され，2017 年に続き 2022 年に European LeukemiaNet

（ELN）からエキスパートコンセンサスが示され た（以下，ELN20175)，ELN20226)）。

ELN2017 から ELN2022 では骨髄異形成関連遺伝子変異として MECOM や

KAT6A::CREBBP 融合遺伝子，さらに反復性遺伝子異常では BCOR, EZH2, SF3B1, 

SRSF2, STAG2, U2AF1, 又は ZRSR2 の変異が予後不良群に加えられ，第一寛解期での移

植適応と考えられる（CQ1 参照）。 

RUNX1::RUNX1T1 融合遺伝子，CBFB::MYH11 融合遺伝子，さらに bZIP 領域に変異を

伴う CEBPA は予後良好群に分類され，第一寛解期での移植適応はない。NPM1 変異があ

り FLT3-ITD のない症例群も予後良好群に分類され，移植後の無再発生存率が有意に良好

であるとする報告 7)もあるが，過去の大規模な無作為比較試験のサブグループ解析で， HLA

適合血縁者間移植により予後の改善が得られていないことから，第一寛解期は移植適応か

ら外れる 8)。ELN2017 では NPM1 変異があり FLT3-ITD 低アレル比（＜0.5）は，予後良

好群に分類されているが，ELN2022 において FLT3-ITD は，アレル比や NPM1 変異の有
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無に関係なく，すべて予後中間群に分類された。本邦からの後方視的研究で NPM1 変異が

あり FLT3-ITD 低アレル比に関して、第一寛解期で移植を行った群の方が、行わなかった

群に比べて無再発生存率, 全生存率は良好であったと報告されている 8)。NPM1 変異があり

FLT3-ITD 低アレル比症例の第一寛解期での移植適応は結論が出ておらず、さらに、FLT3

阻害薬の登場により今後状況が変化する可能性がある 9)。また、minimal residual disease

（MRD）の評価が移植適応の決定に応用されることが期待される。 

移植診療では染色体核型や遺伝子変異による疾患リスクに加え、移植関連毒性を加味し

たうえで移植が選択される。このため患者背景が多様で、背景の一致した患者が得られにく

く、未だ詳細なエビデンスが確立されていない。本邦では、骨髄バンク事業や造血幹細胞移

植推進拠点病院などにおいて症例の集積が進められており、データの解析が待たれている。 
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CQ11 再発・難治性AMLに対する救援療法としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

再発・難治性AMLに対して若年者ではシタラビン大量投与を主体とする救援化学療法によ

り完全寛解に導入し、引き続いて適切な症例に造血幹細胞移植を施行することが勧められ

る。強力化学療法が適応とならない症例では非強力化学療法、緩和的支持療法が選択され

る。 

 

解説 

Kurosawaらの検討では再発AML（年齢中央値53歳、16～70歳）の50％が化学療法によ

り再度完全寛解に到達し、寛解率はinv(16)(p13.1q22)例84%、 t(8;21)(q22;q22)例 58%、

染色体予後中間群 48%、不良群 31%であった1)。染色体予後中間群、不良群では、第2寛

解期での移植施行例の全生存割合は非移植例より優っていた。Sarkozyらの検討では初回

再発高齢者AML（年齢中央値64歳、50～80歳）において2/3に再寛解導入療法が施行され

完全寛解率は31％、再発後生存期間中央値は第2寛解到達例で17.3カ月、非寛解例では4.2

カ月であった2)。このように再発・難治AMLでの最善の策は化学療法で完全寛解に導入

し、引き続いて適切な症例に造血幹細胞移植を施行することと考えられる。 

救援化学療法として多くのレジメンが検討されたが、標準治療は未だ確立されていな

い。一般的に若年成人ではシタラビン中等量～大量投与を主体とするレジメンが用いら

れ、30～50％で再寛解が得られる。アントラサイクリンが併用されることが多い3)。

Herzigらは再発AML（年齢中央値37歳、16-60歳）に対するシタラビン大量投与の臨床効

果を検討し、再完全寛解率はシタラビン大量投与単独で47％、アントラサイクリン併用で

59％であった4)。治療抵抗例ではシタラビン大量投与単独の完全寛解率は20％とアントラ

サイクリン併用例の56％に比して有意に劣った。なお、本邦での大量投与の保険適用は１

回2 g/m2を12時間毎に最大6日間投与である。MEC療法はミトキサントロン、エトポシ

ド、シタラビンの併用療法である。報告により薬剤の投与量、日数は少し異なる。再完全

寛解率は50～60％である5,6)。Yamamotoらの減量MEC療法では奏効率（完全寛解＋末梢

血回復不十分な寛解）は36.4%であった7)。シタラビン大量療法の変法としてFLAG（シタ

ラビン、フルダラビン、顆粒球コロニー刺激因子）療法がある。本邦ではJALSGにより再

発・難治AML（年齢中央値52歳、18～64歳）に対してFLAGM（シタラビン＋フルダラビ

ン＋顆粒球コロニー刺激因子＋ミトキサントロン）療法による第Ⅱ相試験が行われ、完全

寛解率は73％、2年全生存割合は39.4％であった8)。 

強力化学療法が適応とならない症例ではシタラビン少量療法、ゲムツズマブオゾガマイ

シン（GO）（CD33陽性例に対して）、アザシチジン、ベネトクラクス併用療法等の非強力

化学療法、緩和的支持療法が選択される9-14)。本邦での再発・難治AMLに対するGOの第Ⅰ

/Ⅱ相試験において完全寛解率は25％、血小板未回復の寛解率は5％であった9)。近年GO少

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



36 

 

量分割投与の有効性が報告されているが10)、本邦での保険適用は「1回量9 mg/m2で、投与

回数は、少なくとも14日間の投与間隔をおいて、2回」である。再発・難治AML（年齢中

央値62歳、19～81歳）に対するベネトクラクスと脱メチル化薬併用の後方視解析では完全

寛解率は30％、奏効率64％、1年全生存割合53％であった13)。 
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CQ12 非寛解期AMLに対する同種造血幹細胞移植の適応基準はなにか 

 

推奨グレード：カテゴリー3 

再発AMLに対し再寛解導入療法を行わない非寛解のままでの移植の適応を決定する明確な

指標は確立されていない。また寛解導入療法不応非寛解症例に対する移植の適応を決定す

る明確な指標も確立されていない。現時点では後方視的解析に基づく予後因子と移植に関

連する因子（ドナーソースなど）を総合的に評価し，患者とのshared-decision makingで

移植適応を決めることが勧められる。 

 

解説 

 初回再発期において同種造血幹細胞移植と化学療法の有用性を前向きに比較検討した報

告はない。Breemsらは年齢15～60歳の初回再発AMLの移植成績を後方視的に解析し，4

つの予後因子（第一寛解の期間，診断時の染色体異常，初回再発時の年齢，初回再発前の

造血幹細胞移植の有無）を同定し，これを基に初回再発期を3つの予後グループに分類し

ている。第二寛解期が達成できた症例に限定して移植と化学療法を比較した検討では，い

ずれの群においても5年生存率で移植の優位性が示唆されている1)。わが国の初回再発期

AMLの移植成績の後方視的解析で，第二寛解期に到達することで3年生存率は有意に改善

することが報告されている2)。一方，芽球の割合の少ない初回再発期に再寛解導入療法を

行わずに同種移植を行うことで第二寛解期と同等の生存率が得られるとの報告もあるが，

そのエビデンスレベルは低い3)。寛解導入療法不応症例においては、UK NCRL AML 

Working groupがAML 8907症例を解析し、１回目の寛解導入療法で芽球が50％以上減少

しない、あるいは15%を超える芽球が残存する場合、または２回の寛解導入療法不応症例

において、同種造血幹細胞移植は予後を改善すると報告している4)。 

非寛解期AMLに対する同種造血幹細胞移植の成績は散見されるが，少数例での報告が多

いことと患者のselection biasにより，その移植適応の指標を導き出すことは難しいが，

the Center for International Blood and Marrow Transplant Research（CIBMTR）は

AML非寛解期移植1,673例を解析し，第一寛解期の持続期間，末梢血中の芽球％，ドナー

の種類，PS，染色体異常の有無から，移植後の3年生存率42%の予後良好群から6％の予後

不良群までの患者の層別化が可能であることを報告している5)。Tachibanaらは、骨髄中芽

球5％以上または末梢血中芽球が検出される非寛解期でのAML 移植症例519名(寛解導入失

敗282名、寛解後再発237）を解析し、5つの予後因子（CRP、末梢血芽球、予後不良核

型、PS、非血縁者間骨髄移植）を同定し、4つの予後グループ（Good, Int-1, Int-2、

Poor）に分類している。Int-2、Poor の2年生存率はそれぞれ8%、0%と不良でった6)。 

疾患リスクに加え、非再発死亡のリスクをEBMTスコアとHCT-specific comorbidity 

index (HCT-CI)を用いて評価し，総合的に同種移植の適応を判断することが勧められる

7)。 
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CQ13 治療関連・二次性AMLに対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A［若年者（65歳未満）で強力化学療法の適応のある症例］ 

カテゴリー2B（高齢者や強力な化学療法の適応とならない症例） 

若年者（65歳未満）で強力化学療法の適応のある症例に関しては、化学療法で寛解を目指

し、引き続いて適切な症例に対して造血幹細胞移植を施行することが勧められる。高齢者

や強力な化学療法の適応とならない症例に対して、ベネトクラクスとアザシチジン併用療

法が考慮される。 

 

解説 

AMLはその発症形式からde novo AMLと治療関連・二次性AMLに分類される。治療関

連AMLは、他の悪性腫瘍に対して抗がん剤や放射線治療を受けたために発症し、二次性

AMLは、骨髄異形成症候群や慢性骨髄増殖性腫瘍などから病型が移行して発症する。治療

関連・二次性AMLの特徴は、高齢者が多く、予後不良のmonosomal karyotypeや複雑核型

などの染色体異常を有することが多い1-3)。このため通常の化学療法に対しての治療成績は

de novo AMLと比較して不良である1,2)。またt(8;21)やinv16といった予後良好の染色体異

常をもった症例においてもde novo AMLと比較して有意に予後不良であることから、治療

関連・二次性AMLであることが独立した予後不良因子であると考えられる1,3)。 

若年者（65歳未満）に対しての強力化学療法の有用性に関してコホート解析が行われ

た。EORTC-GIMEMA試験に登録された二次性AML 38例と患者背景をマッチさせたde 

novo AML 114例を比較したところ、寛解率、無病生存率、全生存率いずれも有意差が認

められなかった4)。またJentzschらは、寛解期に同種造血幹細胞移植を施行した治療関

連・二次性AML 178例とde novo AML 356例の予後を比較したところ、ELN予後分類予後

良好群において治療関連・二次性AMLの移植後再発率が有意に高かったが、それ以外では

予後に有意差は認められず、多変量解析においても治療関連・二次性AMLであることは予

後不良因子として抽出されなかった5)。以上のことから、若年者（65歳未満）で強力化学

療法の適応のある症例に関しては、化学療法で寛解を目指し、引き続いて適切な症例に対

して造血幹細胞移植を施行することが勧められる。 

高齢者（65～75歳）の二次性AMLに対して、高用量または中用量のAra-Cベースの強力

化学療法（IC群）、脱メチル化剤(HMA)またはHMA併用療法(HAM群)、CPX-351、低用

量AraC併用療法、その他の治験薬の治療有効性を比較したところ、寛解率はHAM群の症

例が有意に低かったが、IC群の症例と比較して低強度の治療(HMA群やLDAC併用療法)を

行った症例の方が有意に移植を施行することが可能であり(IC群 4.3% vs 低強度の治療群 

10.3%, p＝0.001)、全生存が優れていた(中央値6.9カ月 vs 5.4カ月，p = 0.048) 6)。以上の

ことから高齢者に対しては単純に治療強度を上げることは治療成績の改善につながらない

ことを示している。 
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75歳以上や強力な化学療法の適応とならない初発AML症例に対して、Bcl-2阻害薬であ

るベネトクラクスとアザシチジン併用投与群とベネトクラクス/プラセボ投与群を比較した

第Ⅲ相臨床試験が行われた(Viale-A［M15-656］試験) 7)。二次性AML患者におけるサブグ

ループ解析では、ベネトクラクスとアザシチジン併用投与群で有意に死亡リスクが減少し

た（ハザード比 0.56、95%信頼区間0.35-0.91）。また、治療関連や慢性骨髄増殖性腫瘍か

らの二次性AMLで頻度の高いTP53変異陽性例では、対照群で複合完全寛解率 0%であっ

たのに対し、ベネトクラクスとアザシチジン併用投与群で55%であった。 

以上より、高齢者や強力な化学療法の適応とならない症例に対して、ベネトクラクスと

アザシチジン併用療法が考慮される。 
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CQ14  地固め療法後または移植後のAMLに対する維持療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

再発難治FLT3変異陽性AMLに対する同種造血幹細胞移植後にFLT3阻害剤を維持投与する

ことにより予後の改善が示唆されている。また、今後の状況により、維持療法が有効な対

象は拡大する可能性がある。 

 

解説 

過去の研究結果から、急性前骨髄球性白血病(APL)以外のAMLに対し維持療法の実施は

推奨されていなかった1-4)。しかし、近年、複数の薬剤について維持療法としての有効性が

示され、APL以外のAMLにおける維持療法について認識が変わりつつある。 

Weiらは、55歳以上の移植非適応かつ強力化学療法で寛解に到達し、染色体リスク中間

および不良群のAML症例を対象に、経口アザシチジン維持療法の効果を検証する第3相ラ

ンダム化二重盲検比較試験を実施した5)。その結果、経口アザシチジン維持療法群は全生

存期間(中央値 24.7ヶ月)、無病生存期間(中央値10.2ヶ月)ともにプラセボ群(全生存期間中

央値14.8ヶ月、無病生存期間中央値4.8ヶ月)より有意に優れる結果が示された。有害事象

に関しては経口アザシチジン群で消化器症状、好中球減少が増加するもののQOLは維持さ

れ両群で差を認めなかった。アザシチジン注射剤の維持投与についても報告がある。Huls

らは強力化学療法で寛解が得られた60歳以上のAMLに対し、アサシチジン皮下注を4週間

おき5日間、最大12サイクル維持投与行うことについて検討を行った6)。その結果、無病生

存率の延長を認めたものの、全生存率では有意な差は認めらなかった。 

初発FLT3-ITD変異陽性AMLに対する同種造血幹細胞移植後、FLT3阻害剤維持投与に

ついて検討が行われている。Burchertらは同種造血幹細胞移植後、寛解期FLT3変異AML

に対しソラフェニブ維持投与の有用性を検証するランダム化二重盲検試験を実施した。そ

の結果、非再発死亡率、全生存率が維持投与群で優れると報告されている7)。また、同様

にソラフェニブを移植後day180まで維持投与する第3相ランダム化非盲検試験においても

良好な結果が示されている8)。一方でソラフェニブ維持投与群は、GVHD発症率が高く、

毒性による薬剤中止割合が多いとされるが7)、有害事象は同等との報告8)もあり一致した結

果が得られていない。さらに、同種移植後のミドスタウリン維持投与についての検討で

は、18ヶ月無再発生存率はミドスタウリン維持群で89%、コントロール群で76%と維持投

与群で良好な結果であったが、有意差は認められていない(p=0.27)9)。再発難治FLT3-ITD

変異陽性AMLにおいてもキザルチニブ維持投与の有効性を示唆する結果が報告されている

が、後方視的解析であり、その効果はまだ十分に検証されていない10)。 

以上のように、一部のAML（染色体予後良好群を除いた55歳以上）において維持療法の

有効性が示されている。しかし、現在、本邦においては経口アザシチジン、AMLに対する

ソラフェニブの使用はできず、実施可能な確立された維持療法は少ない。今後の薬剤承
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認、新たな研究結果の報告が期待される。 
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CQ15 治療後の好中球減少期のAMLに対してG-CSFの使用は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B（寛解導入療法），カテゴリー2A（寛解後療法） 

AMLの寛解導入療法，寛解後療法時におけるG-CSF投与は，好中球減少期間の短縮や

QOLの改善が期待でき，高齢者や重症感染症を併発した症例では検討されても良い。 

 

解説 

 AMLに対する治療は，寛解導入療法，寛解後療法ともに強化され，若年成人AMLにお

ける寛解率は80％，5年生存割合は50％前後と向上している。この治療の強化は，骨髄抑

制による出血や易感染性の対策の向上により可能になった。 

 このAMLの寛解導入療法や寛解後療法後に出現する感染症を予防できるかどうか，これ

までにいくつかのG-CSF投与の第Ⅲ相試験が実施された。 

 若年成人AMLを対象とした第Ⅲ相試験では，好中球数減少期間，発熱期間，非経口抗生

剤の投与期間さらには入院期間の短縮が示されている1)。わが国で行われた研究でも，好

中球数減少期間，発熱期間の短縮が観察されている2)。 

 骨髄抑制が高度となる高齢者AMLを対象にした試験でも，好中球数減少期間，発熱期

間，非経口抗生剤の投与期間の短縮が認められている3,4)。また，死亡率は減少しなかった

が，寛解率は向上したとの報告もある5)。 

 AML細胞は，G-CSF受容体を発現することから，AMLへのG-CSFの投与は問題視され

ているが，再発率の増加はみられず，長期観察においても生存期間へも影響を与えていな

いと報告されている6)。 

 AMLの寛解導入，寛解後療法時においては，G-CSF投与により好中球減少期間は短縮す

るものの，重症感染症の発症率や死亡率は減少せず，生存期間の延長も認められていない

7)。したがって，European LeukemiaNetの勧告では重症感染症を併発した症例や寛解後

療法で好中球減少が遷延した症例以外のAML症例へのG-CSFの投与は推奨していない8)。

一方で, American Society of Clinical Oncologyのガイドラインでは寛解導入療法後のG-

CSF投与は妥当，寛解後療法後は推奨できるとしている9)。また, National 

Comprehensive Cancer Networkのガイドラインでも, 寛解後療法後はG-CSFの投与を考

慮しても良いとしているが, 治療効果判定を混乱させる恐れがあるため骨髄検査の少なく

とも7日前からはG-CSFの使用を控えるべきであるとしている10)。 
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２ 急性前骨髄球性白血病（acute promyelocytic leukemia：APL） 

 

総論 

 

 急性前骨髄球性白血病（acute promyelocytic leukemia：APL）は急性骨髄性白血病（acute 

myeloid leukemia：AML）の一病型で、WHO 分類(2017)では反復性遺伝子異常 PML-RARA

を伴う APL とされる 1)。典型例では t(15;17)(q24.1;q21.2)の染色体異常を認める。骨髄に

おいて、豊富なアズール顆粒を有し、束状のアウエル小体（ファゴット細胞）や核形不整の

ある異常前骨髄球の腫瘍性増殖が認められるのが一般的であるが、顆粒の微細な（少ない）

タイプもある。ペルオキシダーゼ染色は顆粒の微細なタイプも含め強陽性となり、表面マー

カーでは CD13・CD33 陽性、HLA-DR・CD34 陰性のことが多い。正常造血の抑制による

貧血、感染症および出血に加えて、APL 細胞に由来する線溶亢進型の播種性血管内凝固

（disseminated intravascular coagulation：DIC）による強い出血傾向を特徴とする。AML

の 10～15%を占め、30～50 歳代に多く、60 歳以上で減少する。 

 APL では、まれに PML-RARA の検出されない variant RARA translocations も存在す

る 1)。そのうち最も頻度の高い（APL の約 0.8%）亜型は t(11;17)/PLZF(ZBTB16)-RARA で

あり、t(17;17)/STAT5B-RARA とともに、全トランス型レチノイン酸(all-trans retinoic 

acid：ATRA)のみならず亜ヒ酸(arsenic trioxide：ATO)も無効であるため注意が必要である

2)。Variant RARA translocations はいずれも特定の遺伝子が 17 番染色体上の RARA と転

座するため、FISH 検査で PML-RARA の融合シグナルは陰性となるが、RARA シグナル数

の異常を認める。APL の診断の際には、FISH 法や RT-PCR 法により t(15;17)染色体異常

および PML-RARA 融合遺伝子を早期に検出することが重要である。 

 APL の発症には、t(15;17)染色体異常が存在するだけでは不十分で、その他の遺伝子異常

が必要とされる。網羅的遺伝子解析では、診断時の APL 細胞において、FLT3 の ITD 変異

や TKD 変異をはじめ、WT1、NRAS、KRAS、ARID1A、ARID1B などに遺伝子変異を認

めている 3)。これらの主にシグナル伝達経路の活性化変異は PML-RARA と協調して発症に

関与していると考えられる。他の AML で頻度が高い DNMT3A、NPM1、TET2、ASXL1

および IDH1/2 などの異常の頻度は APL では低い。 

 未治療 APL に対する本邦での標準治療は ATRA とアントラサイクリン系薬剤を中心と

する抗癌剤の併用療法であり、70 歳以下では 90％を超える完全寛解率(CR)や 80％近い長

期生存率を得られる 4)。APL 治療の課題は、DIC と APL 分化症候群（differentiation 

syndrome：DS）に伴う早期死亡対策と、治療前白血球数 10,000 /μL 以上などハイリスク

症例に対する治療の確立である。Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG) APL204

試験では、初回寛解導入療法開始後 30 日目までの早期死亡は約 5%にみられ、大多数は出

血合併症もしくは DS によるものであった 5)。APL 寛解導入療法にあたっては、すみやか
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に ATRA の投与を開始し、血小板値・フィブリノゲン値の維持につとめることで DIC によ

る重篤な臓器出血を予防する。DS に関しては、発熱・呼吸困難・胸水貯留など症状・所見

が一つでも出現した疑い段階で早期に治療介入する必要がある。 

APL の無病生存に対する予後因子は治療前白血球数である 6,7)。Sanz 分類では、治療前

白血球数＞10,000/μL を高リスク、白血球数≦10,000/μL かつ血小板数≦40,000/μL を中

間リスク、白血球数≦10,000/μLかつ血小板数＞40,000/μLを低リスクと分類している 7)、

一般には高リスクと標準（低・中間）リスクに分けて、層別化した治療が行われる。 

APL では FLT3-ITD 変異が 12～38%に認められる 8)。FLT3-ITD 変異は白血球数高値と

関連があるとの報告が多いが、予後に関しては一定した見解が得られていなかった。ドイツ

9)およびスペイン PETHEMA 10)の後方視的検討では、FLT3-ITD/wild type の比が、それぞ

れ 0.66 および 0.5 以上の場合、無再発生存率(relapse-fee survival：RFS)などで劣ること

を報告している。 

また、CD56 陽性(カットオフ値 10%以上)は APL の 10～15%に認められ、白血球数とは

独立した再発の予後不良因子である 11)。 

APL では他のがん腫の治療後に発症する治療関連 APL が知られている。レビューによる

と治療関連 APL は topoisomeraseⅡ阻害薬投与歴や放射線照射歴が発症のリスク因子とさ

れる。de novo APL に比べて寛解率に遜色はないため、心毒性や前治療の影響を考慮しつ

つ、de novo APL 同様の治療を行うことが望ましいとされる 12)。 

 骨髄細胞の PML-RARA は分子学的寛解の判定に有用である。血液学的寛解達成時には

半数が陽性であるが、地固め療法終了時には陰性化させる必要がある。経過観察中に再陽性

化した例では分子学的再発として早期の治療再開が勧められる。 

 欧米での標準リスク APL に対する標準治療は ATRA+ATO の併用療法である（国内保険

適用外）13,14)。ATO は ATRA と協調して APL 細胞を効率的にアポトーシスに導くことが

でき、骨髄抑制などの毒性があまり強くないことから、現在、本邦で APL の標準治療とな

っている ATRA と化学療法の併用療法に比べて、効果や安全性の面で優っていると考えら

れる。 
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アルゴリズム 

 

 初発 APL の寛解導入療法（CQ1）では ATRA と化学療法の併用が標準治療である。初回

寛解導入療法では治療抵抗例はまれであり，DIC による重篤な出血や APL 分化症候群(DS)

などによる早期死亡が非寛解の主因である。したがって，DIC 対策（CQ2）と APL 分化症

候群対策（CQ3）が重要である。 

 血液学的寛解が得られた後，2 ないし 3 コースの化学療法からなる寛解後療法（CQ4）を

行い，RQ-PCR 法を用いた骨髄細胞の PML-RARA 陰性化による分子学的寛解への到達を

目指す。寛解後療法における ATRA の併用や ATO の導入が試みられている。 

 維持療法（CQ5）としての多剤併用化学療法は予後を改善しない。タミバロテンと ATRA

による維持療法の比較試験では高リスク群においてタミバロテンが優れていた。 

 寛解導入から維持療法まで、各臨床試験で様々な試みがあるが、得られた治療成績は当該

試験のプロトコルで寛解導入から維持療法まで実施した結果であり、維持療法どうしの比

較など、他と切り離しての検討は困難である。寛解導入開始前に APL のリスクや合併症を

評価し、寛解導入だけでなく地固め・維持療法まで考慮して適切な治療プロトコルを選択す

る。異なるプロトコルの寛解導入・地固め・維持療法を組み合わせることは原則避ける。 

 再発時（CQ6）の第一選択は ATO 治療である。血液学的再発では DIC による出血や DS

も合併しやすく，PML-RARA のみ陽性の分子学的再発時に治療を行うことが望ましい。再

寛解導入後（CQ7），ATO による寛解導入後療法を行い，骨髄 PML-RARA が陽性の場合

は同種造血幹細胞移植，陰性化している場合は大量抗癌剤併用自家末梢血幹細胞移植が勧

められる。移植非適応者に対しては、ATO ベースの寛解後療法、もしくは ATO 治療後の再

発例にも有効なゲムツヅマブオゾガマイシン（GO）が勧められる。 

 その他，高齢者（CQ8）に対する治療についても記述する。 
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CQ1 初発 APL に対する寛解導入療法としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

ATRA とアントラサイクリン系を主体とした化学療法の併用療法が勧められる。 

推奨グレード：カテゴリー1 

ATRA と ATO を併用した治療は ATRA と化学療法の併用よりも有用である(国内保険適用

外)。 

 

解説 

APL の治療では、全トランスレチノイン酸(ATRA)による分化誘導療法が極めて有効であ

ることが特徴である。ATRA とアントラサイクリン系薬剤併用化学療法の有用性が多数報

告されている。イタリアで行われた AIDA0493 試験では初発 APL に対して ATRA とイダ

ルビシン(IDR)による併用療法(AIDA 療法)が行われ完全寛解(CR)率は 95%であった 1)。ヨ

ーロッパ APL2000 試験では、白血球数 1 万/μL 未満(低・中間リスク)の例を対象に、ATRA

とダウノルビシン(DNR)併用による寛解導入と、これにシタラビン(AraC)を追加した場合

(AraC 群)の比較が行われ、CR 率に有意差はなかったものの、2 年全生存率(OS)は AraC 群

が良好であった。ただし AraC 群は地固めでも AraC が追加されていた 2)。 

本邦 Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG)による APL97 試験では，治療前白

血球数と末梢血 APL 細胞数（骨髄芽球数＋前骨髄球数）によって層別化し、ATRA および

リスクに応じた投与量の化学療法(IDR・AraC)を併用する寛解導入が実施され、全体の CR

率 94%、6 年 OS 83.9%と良好な成績を得た 3)。また AraC を少し増量して同様の層別化を

行った APL204 試験では、全体の CR 率は 92.7%、4 年 OS は 89%であった 4)。 

このように初発 APL では ATRA とアントラサイクリン系を中心とした化学療法の併用

療法によって 90%以上の CR 率が期待できる。中でも、日本人を対象に良好な成績を報告

している APL204 プロトコルは、本邦での現時点における標準治療と考えられる。しかし、

APL204 試験では治療前高リスク群や治療中の白血球増多群では CR 率・生存率は十分で

はなく 4)、これら高リスク例への治療アプローチは今後の課題である。 

 亜ヒ酸(ATO)も ATRA 同様に分化誘導にはたらく薬剤であり、本邦でも再発 APL に対し

て単剤で用いられている。しかし諸外国では初発 APL に対する ATRA と ATO の併用療法

(ATRA＋ATO)が開発され、ATRA と化学療法の併用に代わる新たな標準治療としての地位

を確立している。ATRA＋ATO 併用療法では寛解後療法も ATRA と ATO のみで行われ化

学療法薬がほぼ用いられないことが特徴である。APL0406 試験では，低・中間リスク APL

を対象に、ATRA＋ATO 併用療法と AIDA 療法が比較された 5)。CR 率はともに良好で差は

なかった。有害事象は、AIDA 療法では血球減少や発熱性好中球減少症が有意に多くまた早

期死亡が 4 例あり、一方 ATRA＋ATO 併用療法では肝障害が 40%、QT 延長が 8.5%と有意

に多かったが早期死亡例はなかった。50 ヶ月無イベント生存率 97.3%対 80.0%、同 OS 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



53 

 

99.2%対 92.6%といずれも ATRA＋ATO 併用療法が有意に良好であり ATRA＋ATO 併用療

法の高い有効性と安全性が示された。英国や米国からは高リスク例も含んだ ATRA＋ATO

併用療法の報告がある 6,7)。高リスク例では寛解導入で ATRA と ATO に加えてゲムツズマ

ブ オゾガマイシンの投与が追加される形であったが、いずれの試験でも ATRA＋ATO 併用

療法の高い有効性が示された。これらから、海外では低・中間リスク APL に対する ATRA

＋ATO 併用療法は標準療法として確立され、高リスク例に対しても標準治療として推奨さ

れている。現在、本邦では ATO の初発 APL に対する保険適用はないが、ATRA＋ATO 併

用療法の早期導入が望まれる。 

 

参考文献 

1） Mandelli F, et al. Molecular remission in PML/RAR alpha-positive acute 

promyelocytic leukemia by combined all-trans retinoic acid and idarubicin (AIDA) 

therapy. Gruppo Italiano-Malattie Ematologiche Maligne dell'Adulto and 

Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica Cooperative Groups. 

Blood. 1987; 90(3) : 1014-21.（2Ai） 

2） Adès L, et al. Is cytarabine useful in the treatment of acute promyelocytic leukemia? 

Results of a randomized trial from the European Acute Promyelocytic Leukemia 

Group. J Clin Oncol. 2006 ; 24（36）: 5703-10.（1iiDi） 

3） Asou N, et al. A randomized study with or without intensified maintenance 

chemotherapy in patients with acute promyelocytic leukemia who have become 

negative for PML-RARalpha transcript after consolidation therapy: the Japan Adult 

Leukemia Study Group (JALSG) APL97 study. Blood. 2007;110(1):59-66. (3iDii) 

4） Shinagawa K, et al. Tamibarotene as maintenance therapy for acute promyelocytic 

leukemia : results from a randomized controlled trial. J Clin Oncol. 2014 ; 32（33）: 

3729-35.（1iiDi） 

5） Platzbecker U, et al. Improved Outcomes With Retinoic Acid and Arsenic Trioxide 

Compared With Retinoic Acid and Chemotherapy in Non-High-Risk Acute 

Promyelocytic Leukemia : Final Results of the Randomized Italian-German 

APL0406 trial. J Clin Oncol. 2017 ; 35（6）: 605-12.（1iiDi） 

6） Burnett AK, et al. Arsenic trioxide and all-trans retinoic acid treatment for acute 

promyelocytic leukaemia in all risk groups（AML17）: Results of a randomised, 

controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015 ; 16（13）: 1295-305.（1iiDi） 

7） Abaza Y, et al. Long-term outcome of acute promyelocytic leukemia treated with all-

trans-retinoic acid, arsenic trioxide, and gemtuzumab. Blood. 2017 ; 129（10）: 1275-

83.（3iiiA）  
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CQ 2 初発 APL の寛解導入療法における DIC 対策として何が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

臨床的に APL が疑われた場合には PML-RARA の結果を待たずに早期に ATRA を含む治

療を開始する。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

寛解導入療法中の出血予防には，血小板輸血により血小板数 30,000～50,000/μL 以上，新

鮮凍結血漿によりフィブリノゲン 150mg/dL 以上に保つ補充療法が勧められる。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

遺伝子組換えトロンボモジュリンによる治療は推奨される。 

 

解説 

 APL では，その細胞中に含まれる組織因子や cancer procoagulant による，外因系凝固

の活性化とともに，細胞表面の annexin II 高発現による線溶系の活性化が同時に起こって

おり，出血傾向の強い線溶亢進型の DIC が出現する。 

初発 APL の寛解導入療法での早期死亡例の大多数は DIC による脳出血などの臓器出血

による 1,2)。寛解導入療法中に DIC がみられる際は，その正常化まで，連日血算および凝固

マーカー(PT, APTT, フィブリノゲン, FDP)の検査を行うことが望ましい。 

ATRA はAPL 細胞などの組織因子発現を抑制することで過凝固状態を緩和するとともに

annexin II の発現も抑えることで異常に亢進した線溶系を抑制し，APL に伴う凝固異常を

改善させる。臨床的に APL が疑われた場合には PML-RARA 遺伝子異常の結果を待たずに

早期に ATRA を含む治療を開始することが出血予防につながる 3)。 

Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG) APL 試験の後方視的解析では，重症出血

の高リスク因子は低フィブリノゲン血症（＜100 mg/dL），白血球数高値（＞20,000 /μL）

血小板数低値（＜30,000 /μL）などであった 1)2)。このことから出血予防のためには，血小

板輸血により血小板数をできれば 50,000 /μL 以上，少なくとも 30,000 /μL 以上，凍結血漿

によりフィブリノゲン 150 mg/dL 以上を目標とする補充療法が推奨される。 

ATRA が登場する以前の化学療法時代に，臓器出血予防として，血小板およびフィブリノ

ゲンの補充療法のみ，ヘパリンによる抗凝固療法，トラネキサム酸等による抗線溶療法の 3

群による後方視的解析が行われたが，寛解率，出血による早期死亡率に有意差を認めなかっ

た 4)。スペインの PETHEMA 研究では，トラネキサム酸は ATRA と併用することで血栓症

のリスクが増大する傾向が示されており，トラネキサム酸投与は推奨されない 5)。低分子ヘ

パリンやダナパロイドなどのヘパリン類は過凝固を抑えるメリットよりも出血の副作用を

助長するデメリットの方が大きいと考えられ，現在ではその投与は推奨されない 6）。 

メシル酸ガベキサートやメシル酸ナファモスタットの合成蛋白分解酵素阻害薬による抗

凝固療法については，大規模症例集積報告や比較試験の報告はない。 
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遺伝子組換えトロンボモジュリン（rTM）による治療は，実地診療下での APL 由来 DIC

患者に広く使用されている。市販後全例調査によると APL に合併した DIC 172 例に使用

され 30 日以内の出血による早期死亡率は 3.5%と比較的低かったことが報告されている 7)。

rTM は，APL 細胞表面の annexin II の発現量を減少させるとともに，トロンビンの存在下

でプロテイン C を活性化し，凝固反応を抑制することから，APL に対する DIC に投与する

ことは理にかなっている。少数例での後方視的検討では，rTM により DIC からの早期離脱

や輸血量の低減効果が報告されている 8)。 

 

参考文献 

1） Yanada M, et al. Severe hemorrhagic complications during remission induction 

therapy for acute promyelocytic leukemia : incidence, risk factors, and influence on 

outcome. Eur J Haematol. 2007 ; 78 (3) : 213-9. (3iiDi)  

2） Minamiguchi H, et al. Predictors of early death, serious hemorrhage, and 

differentiation syndrome in Japanese patients with acute promyelocytic leukemia. 

Ann Hematol. 2020;99(12): 2787-800. (2Div) 

3） Di Bona E, et al. Early haemorrhagic morbidity and mortality during remission 

induction with or without all-trans retinoic acid in acute promyelocytic leukaemia. 

Br J Haematol. 2000 ; 108 (4) : 689-95. (2A) 

4） Rodeghiero F, et al. Early deaths and anti-hemorrhagic treatments in acute 

promyelocytic leukemia. A GIMEMA retrospective study in 268 consecutive patients. 

Blood. 1990 ; 75 (11) : 2112-7. (3iiiB) 

5） Brown JE et al. All-trans retinoic acid (ATRA) and tranexamic acid : a potentially 

fatal combination in acute promyelocytic leukaemia. Br J Haematol. 2000 ; 110 (4) : 

1010-2.(3iiA)  

6） Sanz MA, et al. Management of acute promyelocytic leukemia: updated 

recommendations from an expert panel of the European LeukemiaNet. Blood 

2019;133(15) :1630-43 (ガイドライン)  

7） Matsushita T, et al. Thrombomodulin alfa treatment in patients with acute 

promyelocytic leukemia and disseminated intravascular coagulation: a retrospective 

analysis of an open-label, multicenter, post-marketing surveillance study cohort. 

Thromb Res. 2014;133(5): 772-81. (3iiiDiv) 

8） Ikezoe T, et al. Recombinant human soluble thrombomodulin safely and effectively 

rescues acute promyelocytic leukemia patients from disseminated intravascular 

coagulation. Leukemia Res. 2012 ; 36(11) : 1398-402.(3iiiDiv) 
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CQ3 APL 分化症候群に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

APL 分化症候群（differentiation syndrome：DS）は早期発見と，疑い段階からのデキサメ

タゾンの早期開始が推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

DS の重症例では，ATRA，ATO の投与を中止する。 

 

解説 

 APL 分化症候群(differentiation syndrome：DS)は，APL の寛解導入における全トラン

スレチノイン酸(ATRA)や亜ヒ酸(ATO)による APL 細胞の分化誘導によって引き起こされ

る重要な合併症であり、重症例では死亡の危険もある。DS の診断に用いられる徴候・症状

は、①呼吸困難、②原因不明の発熱、③5 kg 以上の体重増加、④原因不明の低血圧、⑤急性

腎不全、⑥肺浸潤影、⑦胸水・心嚢水であり、これらのうち 2 つまたは 3 つを認める場合を

中等症の DS、4 つ以上を認める場合を重症 DS と診断する 1)。1 つのみでは明確な DS の診

断とはならないが、この DS 疑いの段階で適切な対応を行うことが重要である。ATRA と化

学療法の併用療法施行例の解析では、DS の発症率は 15 - 25%で、好発時期は最初の 1 週間

および day 15-28 の二峰性であった 1)。リスク因子として、治療前白血球数高値、治療中

白血球数上昇、body mass index や体表面積の高値、などが挙げられている 2-4)。 

APL93 試験において、ATRA を投与してから化学療法を実施した場合と、ATRA と化学

療法を同時に開始した場合の比較から、同時投与の方が DS 発症を抑制する可能性が示され

た 5)。また Intergroup 0129 試験における ATRA 単独による寛解導入施行例では、白血球

数増加の際にヒドロキシカルバミド(HU)が追加投与されたが、DS 発症は 26%と多く、ま

た ATRA 再開後の DS 再燃もみられた 6)。これらの結果や DS の病態を考慮すると、化学療

法による白血球数の抑制は DS 発症予防に有効と思われる。 

 DS 発症抑制の目的で、予防的ステロイド投与も行われている。ATRA とイダルビシンの

併用(AIDA)療法を実施された LPA96 試験と LPA99 試験の比較では、前者は治療前白血球

数 5,000 /μL 超の場合のみデキサメタゾン(DEX)投与が、後者では全例に予防的プレドニ

ゾロン(PSL)投与が行われた 1)。LPA96 試験は重症 DS 発症のリスク因子であったことか

ら、PSL による一律の DS 予防が有効である可能性が示唆された。一方でヨーロッパ

APL2000 試験では治療前または治療中白血球数 1 万/μL 超の場合のみ DEX 投与が行われ

7)、本邦 APL204 試験では予防的ステロイドは投与されず治療前・治療中の白血球数高値に

対して化学療法による介入が行われた 2)。これらの試験間で DS 発生率に大きな差はなく、

また化学療法などの背景も異なるため予防的ステロイドの意義は明確ではないが、白血球

数高値例では考慮されうる 8)。ATRA + ATO 併用療法の場合は両薬剤による強力な分化誘

導がかかるが、化学療法は用いられないため注意が必要である。APL0406 試験では白血球
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増加例は AIDA 群 24%に対し ATRA + ATO 群 47%で有意に多かった 9)。全例に予防的 PSL

投与が実施され、白血球数増加時には最大 4,000 mg/day の HU で対応することで、中等症

以上の DS の発症率に差はなかった(本邦での HU の承認用量は最大 2,000 mg/day)。 

 DS の治療では，DS が疑われた時点で可及的早期に DEX 10 mg を 1 日 2 回経静脈的に

投与を開始することが極めて重要である 8)。DS の診断に用いられる徴候・症状は感染症や

心不全など他の原因でも出現するが、その場合でも直ちに DEX を開始することが

European LeukemiaNet のエキスパートパネルなどによって強く推奨されている 8)。DS が

重症の場合は ATRA や ATO を休薬する。DS が軽快すれば DEX を漸減中止し、ATRA も

しくは ATO を休薬していれば DS の症状が完全に消失してから再開する。 
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2） Minamiguchi H, et al. Predictors of early death, serious hemorrhage, and 
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CQ4 初発 APL の ATRA + 化学療法による寛解導入後の寛解後療法としてどのような治

療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

3 コースのアントラサイクリン系薬剤とシタラビンの併用療法が推奨される。 

 

解説 

初発 APL に対して ATRA と化学療法の併用療法が実施される場合、寛解後療法は短期間

の地固め療法とその後に実施される長期間の維持療法に分けられる。ここでは地固め療法

について述べる。Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG)の APL204 試験では、リ

スクによって投与量を層別化した全トランスレチノイン酸(ATRA)・イダルビシン(IDR)・シ

タラビン(AraC)による寛解導入療法後、地固め療法として 3 コースのアントラサイクリン

系薬剤と AraC の併用療法が行われ、7 年 OS 87%と良好な成績が得られている 1)。 

寛解導入に ATRA と IDR の併用(AIDA)療法を用いた AIDA0493 試験では、アントラサイ

クリン系に AraC またはエトポシドを併用した地固め療法 3 コースが実施された 2)。同じく

AIDA2000 試験では低・中間リスク例に対しては ATRA とアントラサイクリン系併用、高

リスク例に対してはこれらにさらに AraC を追加した地固め療法が、それぞれ 3 コース実

施された 2)。OS は低・中間リスク例では両試験に差がなく、高リスク例では AIDA2000 試

験が優れており、特に高リスク例での AraC 追加の有用性が示唆された 2)。 

 このように、ATRA と化学療法の併用療法による寛解導入を用いたプロトコルでは、3 コ

ースのアントラサイクリン系薬剤を基本とし、これに AraC あるいは ATRA を併用した地

固め療法が実施されている。治療成績に大きな差はなく、また地固め療法のみを切り離した

比較はできないが、本邦では日本人を対象とした JALSG APL204 プロトコルが標準治療と

考えられ、これに沿った 3 コースのアントラサイクリン系薬剤と AraC 併用の地固め療法

が推奨される。 

 現在、諸外国では ATRA と亜ヒ酸(ATO)の併用(ATRA＋ATO)療法が標準治療となってい

る(ATO は初発 APL に対して国内保険適用外)。ATRA＋ATO 併用療法では、寛解導入療法

のみならず寛解後療法でも ATRA と ATO のみで治療が行われる。代表的な APL0406 試験

では、ATRA は 2 週間の連続投与・その後 2 週間の休薬を 1 コースとし計 7 コースが実施

され、ATO は 1 週あたり 5 日間の投与を 4 週間・その後 4 週間の休薬を 1 コースとして、

計 4 コースが実施された 3)。ATRA と ATO は並行して投与されるので、1 コースの ATO 投

与につき 2 コースの ATRA が投与されることになる。 

 寛解後療法における ATO の有効性は、寛解導入として ATRA と化学療法の併用が行われ

た場合にも示唆されている。北米 C9710 試験では ATRA・ダウノルビシン(DNR)・AraC か

らなる寛解導入療法後に寛解後療法として ATRA と DNR の併用を 2 コース行う群と、こ

の 2 コースの前に 2 コースの ATO 単独療法を追加する群の比較が行われ、3 年無イベント
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生存率は 80%対 63%で ATO 2 コースを追加した群が良好であった 4)。また米国の別の試験

では寛解後療法を ATRA・DNR・ATO の併用療法 1 コースのみにとどめることで化学療法

薬を減量する試みもなされた 5)。このように ATRA と化学療法の併用療法において寛解後

療法に ATO を組み込むことで有効性や安全性を高めることが期待される。 
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CQ5 初発APLの分子学的寛解例に対する維持療法としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

高リスク例では，ATRA またはタミバロテン内服を中心とした維持療法が考慮される。 

 

解説 

初発 APL に対して全トランスレチノイン酸(ATRA)と化学療法の併用療法が実施される

場合、寛解後療法は短期間の地固め療法とその後に実施される長期間の維持療法に分けら

れる。特に地固め療法後に分子学的寛解にある例を対象に、維持療法の意義が検討されてき

た。Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG) APL97 試験では、地固め療法終了後の

分子学的寛解例を対象に、アントラサイクリン系薬剤を含む多剤併用化学療法 6 コースを

行う強化維持療法群と無治療経過観察群の比較が行われ，6 年全生存率(OS)は強化維持療法

群が有意に不良であった 1)。この結果より、分子学的寛解例に対する強化維持療法は勧めら

れない。 

イタリアの AIDA0493 試験では ATRA 単剤，ATRA＋メトトレキサート（MTX）＋メルカ

プトプリン（6MP），MTX＋6MP，維持療法なし，の 4 群の比較研究が行われたが，12 年

無病生存率は 4 群間に有意差はなかった 2)。フランスの APL93 試験でも同じ 4 群での比較

が行われたが，10 年累積再発率は維持療法なし群で最も高く、ATRA＋MTX＋6MP 群で最

も低かった 3)。特に治療前白血球数 > 5,000 /μL の患者で維持療法の有効性が顕著となっ

た。JALSG APL204 試験では，ATRA 単独またはタミバロテン単独による維持療法の比較

が行われた 4)。タミバロテンは APL 細胞に対して ATRA よりも高い分化誘導活性をもつ合

成レチノイドである(初発 APL では国内保険適用外)。無再発生存率は低・中間リスク例で

は 2 群間に差を認めなかったが、治療前白血球数 1 万/μL 以上の高リスク例ではタミバロ

テン群が有意に良好であった。これらの試験からは、低・中間リスク例における維持療法の

意義は明らかでないが、治療前白血球数が高くなると維持療法の有効性が強くなり、高リス

ク例では ATRA 単独やこれに MTX・6MP を組み合わせた維持療法、あるいはタミバロテ

ン単独による維持療法が考慮される。 

 なお、現在、諸外国で標準療法として行われている ATRA と亜ヒ酸(ATO)の併用療法で

は、寛解後療法として ATRA 7 コース、ATO 4 コースが実施され、その後の維持療法に相

当する治療は実施されていない 5)。 
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CQ6 再発 APL の至適な再寛解導入療法は何か 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

再発 APL の再寛解療法は亜ヒ酸(ATO)を含む治療が勧められる。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

ATO 不応例、不耐容例では、ゲムツヅマブ オゾガマイシンまたはタミバロテンを含む治療

を考慮する。 

 

解説 

 APL の治療成績は全トランス型レチノイン酸(all-trans retinoic acid：ATRA)と化学療法

の併用療法により向上が認められたが、依然として約 15～20％の症例では再発がみられ、

そのほとんどが完全寛解後 3 年以内とされる。再発 APL に対する再寛解導入療法の選択に

は初回治療レジメン、治療中の再発か否か、再発までの寛解持続期間を考慮する必要がある。 

 ATRA と化学療法の併用療法による初回治療例での再発では，亜ヒ酸(arsenic trioxide：

ATO)単剤により 80～90％の症例で分子学的再寛解が得られる 1,2)。再発APLに対してATO

による寛解導入後に自家移植を行った Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG) 

APL205R 研究では，CR 率は 81％であった 3)。また、ATO を初回治療に含んだ症例におい

ても、ATO ベースの治療での高い再寛解到達率が報告されている 4)。初回 ATRA 治療後再

発例におけるATO+ATRA併用療法については、小規模なランダム化比較試験においてATO

単独群と ATO+ATRA 併用群では、完全寛解率、予後に差はみられず、ATO に ATRA を併

用する意義は明らかでない 5)。また、初回治療で ATRA＋ATO 併用療法が行われた症例で

の早期再発例では、アントラサイクリンを併用する化学療法も選択肢となりえる。 

 ATO 以外の薬剤としてゲムツヅマブ オゾガマイシン（GO）の有効性も報告されている。

分子学的再発 16 例に対する GO 単剤の投与では、2 回投与時点で MRD 評価を行った 11

例中 9 例で分子学的再寛解が得られた 6)。一方で、GO 治療による同種移植後の類洞閉塞症

候群の発症増加の可能性もあり、移植予定例には使用を避ける、もしくは移植までに一定期

間をあける必要がある。合成レチノイン酸であるタミバロテンも再発例に対する治療選択

肢となり、ATRA 治療後の再発例に対する単剤での第Ⅱ相試験で 58％の再寛解導入率が報

告されている 7)。また、ATRA+ATO 併用療法後の再発 14 例においてタミバロテン単剤で

の全奏効率は 64％、細胞遺伝学的寛解率 43%、分子学的寛解率は 21%であったが、EFS 中

央値は 3.5 カ月、OS 中央値は 9.5 カ月と奏効期間は短かった 8)。 

 再発 APL の 2～5％で CNS 浸潤が報告され、その存在について注意が必要である。

European APL Group からの報告では，ATRA と化学療法の併用療法後の再発例の 5.3％に

CNS 浸潤が認められ、CNS 浸潤の危険因子として，診断時 WBC 1 万/μL 以上が抽出され

た 9)。CNS 再発例では、髄液中の芽球が消失するまでメトトレキセート，シタラビン，ハ

イドロコルチゾンによる髄注を週に 1～2 回実施し、その後も定期的な髄注を実施する。 
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CQ7 APL 第二寛解例の寛解後治療として何が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

亜ヒ酸(ATO)による寛解後療法後の MRD 陰性例には自家移植が勧められる。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

MRD 陽性例で移植可能症例には同種移植が勧められる。 

 

解説 

APL の第二寛解期(CR2)での自家もしくは同種移植の施行は、予後、特に全生存割合を改

善することが報告されている。亜ヒ酸(arsenic trioxide：ATO)の登場以前では、再発例に対

しては全トランス型レチノイン酸(all-trans retinoic acid：ATRA)と化学療法による再寛解

導入療法が行われ、その CR2 での自家移植と同種移植を比較したヨーロッパ APL グルー

プの APL91 と APL93 研究では、7 年全生存割合（OS）が自家移植群 59.8％，同種移植群

51.8％、移植非実施群 39.5%と自家移植が優れていた。無再発生存割合（RFS）では自家移

植群 79.4％、 同種移植群 92.3％、移植非実施群 38%と同種移植が良好であったが、治療

関連死亡が 6％と 39％と同種移植群に多かった 1)。また、EBMT の 625 例を対象とした解

析結果では CR2 での 5 年無病生存割合（DFS）は，自家移植で 51％，同種移植では 59％

であった 2)。ATO による再発後治療が導入された後においても、CR2 での移植療法の有効

性が報告されている。インドの研究では、再発 APL に対して，ATO もしくは ATRA+ATO

にて再寛解導入を行い，その後の自家移植の実施別での 5 年 EFS は、移植群 83.3％ 、非

移植群 34.5％と有意に自家移植実施群で良好であった 3)。European LeukemiaNet のレジ

ストリ研究では、ATO ベースによる再寛解導入療法、寛解後療法を行った後に自家もしく

は同種移植を行った 93 例と移植を行わなかった 55 症例を比較した。3 年 OS 80% vs. 59％

(p=0.03)、3 年累積再発率(CIR) 35% vs. 58% (p=0.02)といずれも移植実施群が優れていた。

本研究では、OS、CIR いずれにおいても自家移植群 60 例と同種移植群 33 例で有意差は認

められなかった 4)。 

 ATRA と化学療法併用レジメンによる治療後の再発 APL に対して、ATO による再寛解

導入療法および寛解後療法後に、定量 RT-PCR 法での微小残存病変(Minimal residual 

disease：MRD)陰性となった症例に自家移植を実施した Japan Adult Leukemia Study 

Group (JALSG) APL205R 研究では、CR 率 81％、5 年 EFS 65％，5 年 OS 77％であった 

5)。また、再発 APL に ATO が使用可能となって以降は、それ以前の時代に比べ、CR2 での

自家移植の治療成績が向上した 6)。APL の CR2 では、ATO による寛解後療法と MRD 陰性

の移植可能例では自家移植の実施が推奨され、同種移植については自家移植と比べて高い

治療関連死亡率より、寛解期における MRD、再発までの期間を考慮した限られた症例での

実施が勧められる。ただし、本邦のレジストリ研究では自家移植前の MRD 残存の有無は予

後因子とはならなかったとの報告もされており、同種移植の実施が困難な症例では、自家移

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



65 

 

植が選択肢となりうる 7)。 

 近年、再発 APL に対して、ATO ベースの化学療法のみでも良好な成績が得られる症例も

あることから、自家移植の必要性について疑問視する報告もあるが、前向き試験による検証

が必要である。英国 National Cancer Research Institute (NCRI) AML17 試験の長期観

察研究では、AIDA レジメンで初回治療された後に再発し CNS 浸潤を認めなかった症例で、

ATRA＋ATO 併用療法後に移植治療を施行しなかった 18 例中 14 例が分子寛解を維持して

いると報告されている 8)。また、移植適応でない ATO 不応例、不耐容例ではゲムツヅマブ 

オゾガマイシンが勧められる 9)。 
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CQ8 高齢者 APL の至適な治療方法は何か 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

全身状態が比較的良好な高齢者に対しては若年者と同様に，治癒を目指した治療が行われ

るが、アントラサイクリン系薬剤の投与量など、その強度は若年者より弱めるべきである。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

重篤な併存疾患などにより治療強度の維持が困難な高齢者に対しては，亜ヒ酸(ATO)をベー

スにした治療も妥当と考えられる（国内保険適用外）。 

 

解説 

 高齢者 APL では治療毒性による有害事象の発生、治療強度の維持が問題となるが、治療

強度を減弱した全トランス型レチノイン酸(all-trans retinoic acid：ATRA)併用化学療法に

よる治療成績の向上、本邦では保険適用外である亜ヒ酸(arsenic trioxide：ATO)を含む治療

の有効性が示されている。 

 スペインの PETHEMA グループによる、ATRA とイダルビシン併用の寛解導入療法とア

ントラサイクリン系抗がん剤中心の寛解後療法からなる、年齢調整を行わない LPA96 と

LPA99 研究に登録された 60 歳以上の APL を対象とした解析では、完全寛解率は良好だっ

たものの，高齢者で感染症による早期死亡がより高率であった 1)。また、年齢調整を行った

LPA2005 研究との比較では、5 年 DFS は LPA96/99 で 69%、LPA2005 で 87%(P=0.04)、

5 年 OS は LPA96/99 で 60%、LPA2005 で 74%(P=0.06)とリスク・年齢で調整した ATRA

併用化学療法により、60 歳以上の APL の治療成績の改善が示された 2)。また、イタリアの

GIMEMA グループ、ドイツの German Study Alliance Leukemia (SAL) study group から

の報告では、3 コースからなる AIDA 療法の寛解後療法を、年齢に応じて、そのコース数を

減らすことにより，治療関連有害事象を減らし，同等の治療成績が得られた 3-4)。 

 ATO は年齢依存の副作用が少ないことから高齢者 APL に対しても有効性が期待されて

いる。北米の North American Leukemia Intergroup Study C9710 研究では，寛解後療法

で ATO を単独で追加した群は 61～79 歳の高齢者群でも有意な予後の改善を認めた 5)。MD

アンダーソンがんセンターは，寛解導入・寛解後療法に ATO と ATRA を併用投与した試験

を行い，60 歳以上でも良好な結果を報告している 6)。また、70 歳以上の初発 APL 433 例

を対象とした国際共同研究では、ATRA+化学療法、もしくは ATRA+ATO(+/-化学療法)の比

較が後方視的に行われ、ATO+ATRA 併用療法は、70 歳以上の高齢 APL に対しても忍容性

が高く、特に高リスク群で有用性が高いことが報告されている 7)。このように高齢者には，

通常の化学療法よりも致命的な有害事象をきたすことの少ないATOベースの治療を行うの

も妥当と考えられるが、ATO による初発 APL 治療は 2022 年 3 月現在保険適用外である。 

 

参考文献 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



68 

 

1） Sanz MA, et al. All-trans retinoic acid and anthracycline monochemotherapy for the 

treatment of elderly patients with acute promyelocytic leukemia. Blood. 2004 ; 104

（12）: 3490-3.（3iiDii） 
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３ 急性リンパ芽球性白血病/リンパ芽球性リンパ腫（acute lymphoblastic 

leukemia/lymphoblastic lymphoma：ALL/LBL） 

 

総論 

 

急性リンパ性白血病とリンパ芽球性リンパ腫はいずれもリンパ球系前駆細胞由来の腫瘍で

あり本態は同じ疾患と考えられている。骨髄にリンパ芽球が浸潤している場合は急性リン

パ芽球性白血病（acute lymphoblastic leukemia：ALL），骨髄への浸潤が少なく腫瘤が

前景にある場合はリンパ芽球性リンパ腫（lymphoblastic lymphoma：LBL）としてい

る。この境界は必ずしも明瞭ではなく一般に骨髄中にリンパ芽球が 25%以上認められると

きには ALL と診断されることが多い。 

WHO 分類（2017）では，リンパ系腫瘍を B 細胞系と T/NK 細胞（T 細胞および natural 

killer：NK 細胞）系とに大別し，正常リンパ系細胞の分化段階と概括対応させて細分類し

た 1)。すなわち，ALL/LBL は前駆 B 細胞（precursor B-cell）由来と前駆 T 細胞

（precursor T-cell）由来に分類され，それぞれ，B 細胞性 ALL/LBL と T 細胞性

ALL/LBL と呼ばれ，B 細胞性 ALL/LBL は，非特定型（not otherwise specified）と反復

性遺伝子異常を伴う（with recurrent genetic abnormalities）型に分類される。その他に

B 細胞系、T 細胞系ともに provisional entity が加えられている（表 1）1)。FAB 分類 2)の

L3 は成熟 B 細胞腫瘍（mature B-cell neoplasms）であるバーキットリンパ腫（Burkitt 

lymphoma）に包含され，ALL/LBL には含まれてない 1)。 

ALL の初回治療はリンパ系腫瘍に有効性の高い抗白血病薬（抗がん薬）の多剤併用化学療

法が主体となり，寛解導入療法，寛解後療法（地固め療法と維持療法），中枢神経浸潤の

予防が施行される。 

予後因子は，従来から年齢，白血球数が重視されていたが、現在ではこれらに加えて染色

体の低 2 倍体(染色体数＜44 本), t(4;11)などの KMT2A 再構成, IgH 転座, t（9;22）

（q34;q11.2）; BCR-ABL1（Ph）, 複雑核型, BCR-ABL1-like (Ph-like), IKZF1 変異が予

後不良因子とされている 3)。このうち Ph 陽性 ALL はチロシンキナーゼ阻害剤（tyrosine 

kinase inhibitor, TKI）登場以前に予後不良 ALL として認識されたものであり, 現在では

TKI 治療により予後が改善している。さらに, 最近は微小残存病変（minimal/measurable 

residual disease, MRD）が従来の予後因子を凌駕する予後因子である可能性が提起されて

いる。 
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表 1 ALL/LBL の WHO 分類（2017） 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t（9;22）（q34.1;q11.2）; BCR-ABL1 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t（v;11q23.3）; KMT2A rearranged 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t（12;21）（p13.2;q22.1）; ETV6-

RUNX1 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t（5;14）（q31.1;q32.3）; IL3-IGH 

・B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t（1;19）（q23;p13.3）; TCF3-PBX1 

・Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL1-like 

・Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21 

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma 

・Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia 

・Provisional entity: Natural killer（NK） cell lymphoblastic leukemia/lymphoma 
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3）NCCN Guidelines Version 4.2021 Acute Lymphoblastic Leukemia  
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アルゴリズム 

 

 

 

寛解導入治療の選択は，まず Philadelphia（Ph）染色体の有無で分類し，Ph 陽性であれ

ば TKI を含む化学療法が推奨される（CQ1, 2）。第一寛解期の Ph 陽性 ALL では同種造

血幹細胞移植が推奨される（CQ5）。同種移植後 MRD 陰性の状態での予防的な TKI 維持

療法は勧められない。ただし, MRD が陽性となった時点で行う先制的な TKI 投与は推奨

される（CQ7）。高齢者（≧ 65 歳）の Ph 陽性 ALL に対しては TKI＋ステロイドによる

寛解導入が推奨される。可能であれば TKI に加えて減弱化学療法で地固め療法, 維持療法

を行うことが推奨される（CQ 2）。第一寛解期の Ph 陽性 ALL に同種造血幹細胞移植を

行わない場合は TKI の維持療法を 5 年以上継続することが推奨される（CQ 8）。 

Ph 陰性 ALL では，思春期・若年成人（おおむね 40 歳まで）であれば小児型化学療法が

推奨される。40～64 歳に成人型化学療法を行う場合は大量 MTX が組み込まれている化学

療法が推奨される。小児型化学療法を成人に用いる場合は年齢層毎に薬剤量を調節するな

どの工夫が必要である（CQ11）。T 細胞性 ALL（T-ALL）は現在のところ B 細胞性 ALL

（B-ALL）と別個の治療を行う根拠はない（CQ10）。LBL は，WHO 分類（2017）では

ALL と同じカテゴリーに属し，ALL と同じ治療が推奨される（CQ12）。 

完全寛解（complete remission：CR）に到達すれば，Ph 染色体の有無や年齢にかかわら

ず，抗がん剤の髄腔内投与かつ大量 MTX あるいは大量 AraC の使用が中枢神経系
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（central nervous system：CNS）再発予防に必要である。頭蓋内照射は高リスク症例に

対して許容される（CQ3）。第一寛解期の Ph 陰性 ALL では小児型化学療法が行われてい

れば化学療法の継続が推奨されるが, 予後不良因子を持つ症例には同種造血幹細胞移植を

考慮する（CQ5）。45 歳以上の同種造血幹細胞移植減弱前処置（RIC）は骨髄破壊的前処

置（MAC）と同等の成績であり, 両者の相反する特徴である治療関連毒性と再発率を十分

に考慮し, 適切な前処置を選択する必要がある（CQ6）。CR1 で同種造血幹細胞移植を行

わない場合は，維持療法が推奨される（CQ8）。 

完全寛解時あるいはその後の経過での微小残存病変（minimal/measurable residual 

disease：MRD）評価は再発予測に重要である。寛解導入療法後の 0.01%以上の MRD 残

存は再発リスクが高いが, 2 回目以降の MRD 至適測定時期は治療レジメンによって異なる

（CQ4）。 

高齢者（≧ 65 歳）Ph 陰性 ALL に対する標準的な治療法は開発段階である。多剤併用化

学療法か、緩和的ステロイド治療かは患者の状態によって選択する（CQ13）。 

ALL 再発例では前治療歴を考慮した再寛解導入療法を行う。晩期再発例では初回寛解導入

療法と同一のレジメンによる再治療も選択肢に入る。B 細胞性 ALL 再発例では、CD19 が

陽性であればブリナツモマブが、CD22 が陽性であればイノツズマブオゾガマイシン の使

用が推奨される。Ph 陽性 ALL の再発では, イマチニブ使用後あればダサチニブあるいは

ポナチニブへ, ダサチニブ使用後であればポナチニブへの変更が妥当である。T 細胞性

ALL の再発ではネララビンが治療選択肢に加わる。25 歳以下の CD19 陽性 B 細胞性 ALL

の再発後寛解導入不能症例, あるいは同種造血幹細胞移植後再発では CAR-T 療法が治療選

択肢に加わる（CQ9）。 
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CQ1 初発 Ph 陽性 ALL に対する BCR-ABL チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）は何が勧め

られるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

第二世代以降の TKI が使用されることが多いが、初発症例には保険適用に問題がある。第

一世代 TKI と第二・三世代 TKI とのランダム化比較試験の報告はない。  

 

解説 

TKI 登場以前は、Ph 陽性 ALL であっても ALL として共通の化学療法が行われていた。

そのため、第一世代 TKI であるイマチニブ（IM）は、通常の化学療法に追加された治療

成績の報告が多い。いずれの報告でも TKI 登場以前と比べ、血液学的完全寛解（HCR）

および生存割合とも優れた治療成績であった 1-6)。併用する化学療法については、強力な化

学療法と減弱化学療法とのランダム化比較試験が行われており、強力な化学療法との併用

では、寛解導入療法時の早期死亡割合が有意に高かったことが治療成績に影響を与えてい

た 7)。その後、第二世代 TKI が登場し臨床試験が始められたが、その中ではダサチニブ

（DA）を使用したものが多い。IM を DA に置き換えた強力な化学療法と併用の治療成績

は、IM 使用時よりも優れた傾向であったが、現在のところ DA が IM に優るというエビデ

ンスは得られていない 8-10) 。一方、Ph 陽性 ALL は比較的高齢者が多いこと、強力な化学

療法との併用の場合には一定割合の早期死亡が避けられないこと、などからステロイド併

用のみによる寛解導入療法を行った治療成績が報告されている 11,12)。本邦からも非高齢者

における同様な治療法が報告されたが、早期死亡はなく全例 HCR が得られており、優れ

た治療成績であった 13)。DA は初発 Ph 陽性 ALL には保険適用の問題があるが、IM より

強い BCR-ABL1 阻害活性を有し、変異型 BCR-ABL1 である T315I、E255V 変異などを

除けば、ABL1 遺伝子変異を有する多くの症例にも有効であることもあり、実臨床でも使

用されていることが多い。近年、CD19 と CD3 に二重特異性を有する T 細胞誘導抗体製

剤であるブリナツモマブと併用した治療成績報告がされ 14)、Ph 陽性 ALL においても

“chemotherapy-free”療法が確立することが期待されている。なお、ブリナツモマブの現在

の保険適用は再発・難治である。TKI であるポナチニブ（PN）は、他の TKI に抵抗性を

示す変異型 BCR-ABL1 である T315I 変異などに対しても強力な阻害作用を示す。IM あ

るいは DA を PN に置き換えた強力な化学療法との併用療法では、それまでの治療法と比

べ優れた治療成績であり、分子遺伝学的奏効も早期に得られ、現状では推奨されている造

血幹細胞移植療法をも回避できる可能性が示唆されている 15,16)。なお、この治療法は有害

事象の問題で PN の投与量が途中で修正されている。ステロイドのみの併用では、高齢ま

たは強力な治療に不適格な症例を対象にした報告があるが、この対象群には PN の減量が

必要な場合があるとされている 17)。初発 Ph 陽性 ALL の保険適用に関しては、DA と同様

である。TKI に関する臨床試験の報告は、いずれも TKI のランダム化比較試験ではない。
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TKI を選択する上では、それぞれの効果・有害事象の特徴を理解し、年齢および合併症を

考慮することも必要である。 
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CQ2 高齢者（≧65 歳）Ph 陽性 ALL に対する初期治療はどのような治療が勧められる

か 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

高齢者の Ph 陽性 ALL に対しては TKI＋ステロイドによる寛解導入が推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

可能であれば TKI に加えて減弱化学療法で地固め療法、維持療法を行うことが推奨され

る。 

 

解説 

GRAALL の報告では 55 歳以上の症例にイマチニブ併用化学療法で寛解導入を行い 72%の

症例が寛解（complete remission, CR）に達した 1)。55 歳以上を対象にイマチニブ単独と

多剤併用化学療法を比較した GMALL の研究では CR 率はそれぞれ 96.3%と 50.0%であ

り, イマチニブ単独が有意に良好であった。また, イマチニブ単独群で有害事象も少なか

ったことからイマチニブ単独による寛解導入療法の有効性が示された 2)。高齢者にイマチ

ニブ単独 800mg を投与した GIMEMA の報告ではで 100%の CR を得ているが分子遺伝学

的寛解は 27 例中 1 例のみであった 3)。TKI にステロイドを併用した試みも行われており, 

GIMEMA の LAL1205 では対象年齢はやや若いが（年齢中央値 53.6 歳）ダサチニブ

140mg とテロイドによる寛解導入療法で 100%の CR が得られ, そのうち約 20%の症例で

BCR-ABL が 3 log を超す寛解を得ている 4)。これらを参考に高齢者の Ph 陽性 ALL に対

しては TKI＋ステロイドによる寛解導入を推奨する。GIMEMA の LAL1811 では年齢中

央値 66.5 歳（約 8 割が 60 歳以上）の集団にポナチニブ 45mg とプレドニゾロンで寛解導

入を行っているが 24 週での CR 率は 86.4%, 分子遺伝学的寛解は 40.9%であり従来のイマ

チニブおよびダサチニブの報告より劣っていた。心臓血管に関する有害事象が多く, ポナ

チニブ投与量などが今後の検討課題である 5)（本邦ではポナチニブの Ph 陽性 ALL に対す

る保険適用は再発難治である）。 

寛解後療法については GIMEMA の LAL1205 で TKI 単独の治療を継続した症例では 19

例中 17 例が再発をしており TKI 単独治療の限界を示している 4)。再発例ではダサチニブ

に耐性を示す BCR-ABL の T315I 変異が多かった。EWALL では年齢中央値 69 歳の集団

にダサチニブと強度減弱化学療法で寛解導入, 地固め, 維持療法を行い, さらにダサチニブ

を継続した。CR 率は 96%, 5 年無再発生存（relapse free survival：RFS）は 28%, 全生

存（overall survival：OS）は 36%であり, 高齢者への TKI と強度減弱化学療法の有用性

が示された 6)。CALGB10701 では中央値 60 歳の集団にダサチニブとデキサメタゾンによ

る化学療法を行い, 寛解後療法に強度減弱化学療法を行った。5 年無病生存（disease free 

survival：DFS）は 34%, OS は 46％であった 7)。以上から, 高齢者においては可能であれ

ば TKI を併用した減弱化学療法で地固め療法, 維持療法を行うことを推奨する。減弱化学

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



77 

 

療法の薬剤や投与量は年齢や全身状態によって検討されるべきであるが, EWALL の地固

め療法ではダサチニブ 100 mg に加えてサイクル 1,3,5 では L-アスパラギナーゼ 10,000 

U/m2とメトトレキサート 1 g/m2を, サイクル 2,4,6 ではシタラビン 1 g/m2を 12 時間毎に

隔日 3 日投与している。 

 最近, 化学療法を使わない治療としてダサチニブとステロイドによる寛解導入療法後に

ブリナツモマブ投与を２-3 コース行った結果が報告された。CR 率は 98％で, 2 log 以上の

分子学的奏功がダサチニブの寛解導入療法後に 29％, ブリナツモマブ投与 2 コース後には

60％に得られた。18 カ月時点の OS は 95％, DFS は 88％と極めて良好であり, 今後, 高

齢者に期待される治療である 8)（本邦ではブリナツモマブの保険適用は再発難治 ALL であ

る）。 
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CQ3 成人 ALL の治療においてどのような中枢神経系再発予防が勧められるか  

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

抗がん剤の髄腔内投与かつ大量 MTX あるいは大量 AraC の使用はすべての成人 ALL にお

いて推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

頭蓋内照射は高リスク症例に対して許容される中枢神経系再発予防法である。 

 

解説 

中枢神経系（central nervous system：CNS）再発予防を行わない成人 ALL での CNS 再

発率は 3 割と高率であり、抗がん剤の髄腔内投与（intrathecal：IT）、化学療法の強度を

上げた大量メトトレキサート（MTX）や大量シタラビン（AraC）を用いることにより

CNS 再発率は有意に低下することが示されている 1,2)。成人 ALL に対して 18 Gy の頭蓋

内照射を含んだ小児 ALL レジメンを用いることにより CNS 再発は 2.3％まで低下した

が、45 歳以上では治療関連死亡率が 23％と高率であった 3)。初発時に中枢病変を有する

症例が 7％含まれる HyperCVAD/MA 交替療法＋IT における CNS 再発が 4%であるこ

と、中枢神経系への照射影響を考慮すると、頭蓋内照射の適応は慎重に考慮するべきとい

える 2)。JALSG による大量 MTX と中等量 MTX のランダム化比較試験（JALSGALL202-

O）では、初発時に中枢病変陽性症例のみ頭蓋内照射が 20～24 Gy 行われた 4)。全体の中

枢神経再発は大量 MTX 群で 1 症例、中等量 MTX 群で 3 症例（両群間で有意差無し）と

全体で 1％程度の再発率にとどまり、中枢病変陽性症例に対する頭蓋内照射は許容される

治療といえる。AYA 世代 ALL を染色体異常、MRD、初期プレドニン治療反応性などによ

りリスクを評価し、高リスク症例に対して 18 Gy、初発時中枢病変陽性症例では 24 Gy の

頭蓋内照射を行う GIMEMA からの臨床試験では 76 症例中 4 症例（5％）の CNS 再発率

と報告され、疾患リスクにより CNS 予防強度を最適化し良好な成績を示している 5)。以上

より ALL に対する頭蓋内照射は 18 Gy から 24 Gy の範囲内で、初発時中枢病変陽性症

例、高リスク症例に限り検討する。一方で 45 歳以上での頭蓋内照射については有害事象

に留意し慎重に検討すべきである。 

  小児標準リスク ALL を対象に MTX 単剤 IT と AraC/PSL を追加する triples IT をラ

ンダム化比較した臨床試験では 6 年 CNS 再発が 5.9％と 3.4%で有意に triples IT で低か

ったものの、骨髄再発と精巣再発が多く、6 年生存率は 94.4%と 90.3%で triples IT で有

意に低下した 6)。成人 ALL において IT の内容における比較試験は存在しない。 
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CQ4 寛解期成人 ALL における微小残存病変は、どのような評価方法をどのような評価

時期に行い、どのような閾値で判定することが勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1   

Real-time quantitative polymerase chain reaction (RQ-PCR)法による白血病特異的融合

遺伝子測定および免疫グロブリン重鎖(Ig)/T 細胞受容体(TCR)遺伝子再構成測定が推奨さ

れる。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

寛解導入療法後の 0.01%以上の MRD 残存は再発リスクが高い。2 回目以降の MRD 至適

測定時期は、寛解導入療法後や地固め療法後など治療レジメンによって異なり、MRD 至

適測定時期と治療介入のための閾値はレジメンごとに臨床試験で検討されるべきである。

実地診療においても 1 回目の MRD 測定は寛解導入療法後が推奨される。 

 

解説 

微小残存病変（Minimal 〔measurable〕 residual disease: MRD）測定 は、形態学的

に同定出来ないほど減少した白血病細胞を定量化する検査である。MRD 測定法として

は、骨髄単核球中の白血病細胞同定が 少なくとも <1x10-4（<0.01%）の感度を持つ検査

が適切であり、世界的には異常な免疫形質を持った白血病細胞を同定する 6 カラー以上の

フローサイトメトリー法 1,2)、白血病特異的融合遺伝子（BCR-ABL1 など）や免疫グロブ

リン重鎖（Ig）/T 細胞受容（TCR）遺伝子再構成を同定する real-time quantitative 

polymerase chain reaction （RQ-PCR）法、Ig/TCR 遺伝子再構成を同定する次世代シー

ケンス法が行われている 3,4)。本邦においては、白血病特異的融合遺伝子のほかに 2019 年

より Ig/TCR 遺伝子再構成（RQ-PCR 法）による MRD 測定が 2 回まで保険適用となって

いる。治療開始前に症例特異的なプライマー作成用検体提出が必須であるが、提出検体の

質が担保されていれば概ね<1x10-4 の感度で MRD 検出が可能である。 

MRD と予後の相関を検討した臨床研究は多数報告されており、それらのメタアナリシ

ス結果が出されている。これらに組み込まれている臨床研究の MRD 閾値は過半数が

0.01％である。16 の成人臨床研究（2076 例）、20 の小児臨床研究（11249 例）、3 の小

児成人混合臨床研究（312 例）を統合解析した研究 5)では、成人 MRD 陰性化症例の無イ

ベント生存（EFS）のハザード比（HR）0.28（95%CI 0.20-0.39）であり、10 年 EFS は

MRD 陽性群 21%に対して陰性群 64%であった。MRD 測定時期については寛解導入療法

後 MRD 陰性 HR 0.33（95%CI 0.24-0.44）、地固め療法後 MRD 陰性 HR 0.25（95%CI 

0.18-0.36）といずれの MRD 陰性化も予後と強く相関していた。 また、23 の成人 B 細胞

性 ALL 研究のメタアナリシス結果では、MRD 陰性が無再発生存（HR2.34;95％CI1.91-

2.86）、全生存（HR2.19;95％CI1.63-2.94）と相関し、MRD 測定時期は治療開始 3 カ月

以内（HR2.60;95％CI2.05-3.31）であっても、3 カ月以降（HR2.23,95%CI1.67-2.97）で
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あっても予後と強く相関した 6)。本邦からも Ph 陰性 ALL 51 例で MRD を評価した報告

がされている。寛解導入療法後 MRD 陰性症例 15 例は陽性症例 30 例に比して 3 年無病生

存率（DFS）が 73%対 41%（P=0.018）と有意に良好であり、地固め療法初回後に MRD

陰性化した 11 例においても 3 年 DFS 45%と寛解導入療法後 MRD 陰性群に対し劣った

7)。 
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CQ5 第一寛解期 ALL には同種造血幹細胞移植が勧められるか（Ph 陰性，Ph 陽性を含

む） 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

第一寛解期の Ph 陰性 ALL では小児型化学療法が行われていれば化学療法の継続が推奨さ

れるが, 予後不良因子を持つ症例には同種造血幹細胞移植を考慮する 

第一寛解期の Ph 陽性 ALL では同種造血幹細胞移植が推奨される。 

 

解説 

第一寛解期（CR1）ALL に対する造血幹細胞移植の適応は genetic randomization，す

なわち CR1 が得られた患者を HLA 適合ドナーがいる場合には同種移植群に割り付け，ド

ナーがいない場合には自家移植群あるいは化学療法群に割り付けるという前方視的比較試

験で検証されてきた。実際に行われた治療で群別して解析するとバイアスを生じるので，

割り付けられた群（ドナーあり群 vs ドナーなし群）に従って解析されるので割り付けら

れた治療が行われていない症例が含まれていることに留意する必要がある（intent-to-

treat analysis）。後方視的解析については年齢を一致させた化学療法群と同種移植群の比

較の報告が増えている。 

Ph 陰性 ALL は小児型化学療法の普及に伴って予後が改善してきている。16-39 歳を対

象に小児型化学療法(CALGB10403)と CIBMTR 登録例を比較した大規模研究では小児化

学療法が骨髄破壊的前処置による同種移植よりも全生存（overall survival, OS）, 無病生

存（disease free survival, DFS）, 非再発死亡（non-relapse mortality, NRM）の点で優

れていた 1)。55 歳までを対象にした GRAALL-2003 と GRAALL-2005 研究では予後不良

因子を持つ症例に HLA 適合ドナーの有無で genetic randomization を行っているが CR1

での同種移植施行例は非施行例と比べて優位性が認められなかった 2) . 成人白血病治療共

同研究機構（Japan adult leukemia study group, JALSG）/日本造血・免疫細胞療法学会

（Japanese Society for Transplantation and Cellular Therapy：JSTCT）の共同研究で

は JALSG 登録の化学療法例と JSTCT 登録（TRUMP）の HLA 一致血縁または 8/8 アリ

ル一致非血縁ドナーから移植を受けた症例のデータを解析した。16～24 歳の 5 年 DFS は

化学療法群 70.4%, 移植群 62.8%, 25～65 歳の 5 年 DFS は化学療法群 57.0%, 移植群

60.7%であり, どちらの群においても化学療法群は移植群に比べて同等もしくはそれ以上

の生存率を示していた 3)。移植後の QOL（quality of life）の低下を考慮すると CR1 では

化学療法が優先される傾向にある。 一方で予後不良な染色体 t(4;11)、初めの１週間で骨

髄中の白血病細胞が 5%以上残存した症例, 寛解導入に救援療法を必要とした症例等では同

種造血幹細胞移植施行例の優位性が示されている 2) 。また, 微小残存病変

（minimal/measurable residual disease：MRD）陽性例も化学療法では予後不良であり

移植の適応と考えられている 4)。 
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Ph 陽性 ALL についてはチロシンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibitor：TKI）の

導入によって化学療法の成績が著しく改善しているが，CR1 に同種造血幹細胞移植を施行

している報告が多く, 非移植例との比較は困難である。これら多くの報告では移植例の方

が予後良好である。本邦の Ph+ALL208 研究では CR1 の同種移植群の 3 年 OS は 74%、

非移植群は 48%である 5)。さらに現在までに 2 報のメタアナリシスが報告されている 6,7)。

解析に用いられた論文は重複しているが両者とも DFS、無再発生存（relapse free 

survival：RFS）は移植群で良好である。genetic randomization により最も多くの 254

症例を解析している GRAAPH-2005 研究では同種移植群が非移植群より有意に予後良好

であった 8)。これらを参考にして本ガイドラインでは第一寛解期での同種移植の実施を推

奨する。TKI についてはイマチニブ使用例とダサチニブ使用例では予後に差がないと考え

られるのでいずれの使用例にも同種造血幹細胞移植を推奨する。 

一方, 後方視的解析ながら予後良好群では同種移植を行った群と化学療法を継続した群

では予後に差がないとする報告も散見される。GRAAPH-2005 の報告では初発時白血球 3

万未満の群では移植群、非移植群では予後に差が見られず, 初発時白血球 3 万以上の群の

み同種造血幹細胞移植の恩恵が得られている。また, 化学療法 2 サイクル後の骨髄で

BCR-ABL1 の減少が 4 log 未満では非移植群で予後不良であったが, 4 log 未満で移植を行

った群, 4 log 以上で移植を行わなかった群, 4 log 以上で移植を行った群の予後はすべて同

等であった 8)。同様の結果は中国からも報告されており初発時白血球 3 万未満かつ地固め

2 コース後の BCR-ABL1 発現が 3 log 以上減少している低リスク群では RFS は移植群

88.2%, 非移植群 83.9%で予後に差が認められなかった 9)。 

既報の移植例では全身状態や臓器予備能などが良好な症例にバイアスがかかっていると

予想されることから移植適応については今後も検討が必要である。 
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CQ6 第一寛解期 ALL の同種造血幹細胞移植には骨髄破壊的前処置と減弱前処置のどち

らが勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

45 歳以上の ALL に対する減弱前処置（RIC）は骨髄破壊的前処置（MAC）と同等の成績

であり、両者の相反する特徴である治療関連毒性と再発率を十分に考慮し、適切な前処置

を選択する必要がある。 

合併症のない 45 歳未満の ALL に対する移植前処置は CY+TBI 12 Gy に中等量の VP16 を

追加する MAC レジメンが有益である。 

 

解説 

EBMT から 45 歳以上 ALL の第 1 または第 2 寛解期における HLA 一致同胞間造血幹細胞

移植の後方視的比較では 2 年非再発死亡率は 21% vs. 29% (RIC vs. MAC) (p=0.03)で 

MAC 群で有意に高く、3 年再発率は 47% vs. 31% (p< 0.001) RIC 群で有意に高かった

が、3 年生存率は 48% vs. 45%で同等であった。多変量解析でも RIC は移植関連死亡率が

少なく、再発が多い独立した因子として抽出された 1)。血縁、非血縁、臍帯血をすべて含

む本邦の成人 ALL ワーキンググループの解析においても 3 年非再発死亡率は 36% vs. 

38% (RIC vs. MAC)で同等、3 年再発率は 26% vs. 15% (p = 0.008) で RIC 群で有意に多

いが、3 年生存率は 53% vs. 51%で同等であった。欧州からの報告と異なり多変量解析に

て RIC は治療関連死亡率、再発率、生存率のいずれにおいても独立した因子として抽出さ

れなかった。HLA 不適合ドナーかつ 55 歳以上では RIC での OS が有意に良好であった

2)。 

本邦からの ALL ワーキンググループの解析では 50 歳以上の MRD 陰性となった Ph+ALL

において RIC は MAC と同等の治療成績であり、PS 不良と HCT-CI 高値の症例では RIC

の治療成績が有意に良好であった 3)。 

45 歳以上の ALL に使用される RIC レジメンはフルダラビン（Flu）をベースに、ブスル

ファン（BU）、メルファラン（Mel）、全身放射線照射（TBI）のいずれかを追加するレ

ジメンが広く使用されている。これら 3 つの RIC レジメンにおける優劣は存在せず、いず

れも同等の治療成績であった 4)。 

ALL に対する MAC レジメンでは CY/TBI に中等量の VP16 の上乗せ効果を後方視的に比

較した研究が本邦から報告されている 5)。両群間で非再発死亡は同等だが、VP16/CY/TBI

群は再発が有意に少なく (HR 0.75; p = 0.05)、LFS も有意に良好 (HR 0.76; p = 0.01) で

あった。サブグループ解析では、adverse risk の CR1 と CR2 以降の症例で LFS の改善が

見られた。本レジメンは 45 歳未満で合併症の存在しない ALL 症例の前処置として有益と

考えられる。 
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Ph+ALL 以外に MRD の有無、すなわち疾患リスクにより RIC/MAC の有用性を比較する

研究は今のところ存在していない。また、いずれの報告もレジストリーデータからの後方

視研究であり、前向き研究は存在しない。しかし、本邦からのエビデンス創出が多くされ

ていることは有利な点といえる。現時点では RIC/MAC の相反する特徴である治療関連死

亡率と再発率を慎重に考慮した上で各症例に合わせた前処置を選択する必要がある。 
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CQ7 Ph 陽性 ALL に対する移植後 TKI の維持療法は勧められるか 

 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

同種移植後 MRD 陽性となった時点で行う先制的な TKI 投与は推奨されるが、MRD 陰性

の時点で開始する予防的な TKI 維持療法は推奨されない。 

 

解説 

 Ph 陽性 ALL に対する同種移植後の TKI 維持療法には、MRD 陰性の状態で開始する予

防的なものと、MRD 陽性になった時点で開始する先制的なものがある。先制的 TKI 維持

療法を含む広義な TKI 維持療法の有効性を無作為割付試験で検証した研究は存在しない

が、同種移植後に広義の TKI 維持療法を行う治療は、前向き単群試験ではヒストリカルコ

ントロールより良好な成績を示し 1,2)、後ろ向きコホート研究では非 TKI 維持療法群より

良好な成績を示している 3)。TKI 維持療法が行われる治療では移植前にも TKI 併用療法が

行われており、治療成績の改善に TKI 維持療法がどの程度寄与しているのかは不明である

という問題はあるが、TKI 維持療法を受けた群での治療成績の改善は一貫した傾向として

認められる。同種移植後 MRD が陰性化しない場合、あるいは陰性化後に陽性となった時

には TKI 維持療法を開始するべきである。この際には ABL1 遺伝子の変異解析を行い適

切な TKI を選択することが望ましい（ただし ABL1 遺伝子変異解析には保険適用がな

い）。 

 予防的 TKI 維持療法と先制的 TKI 維持療法の優劣に関しては、無作為割付試験で検証

した研究がある 4)。55 例の Ph 陽性白血病が完全寛解期に同種移植を受け、予防的なイマ

チニブの投与を行う A 群（26 例）と MRD 陽性化時点で先制的に投与を行う B 群（29

例）に割り付けられた。分子学的再発率は A 群で有意に低かったが（40% vs 69%, 

P=0.046)、血液学的寛解の維持率（81% vs 78%）、および 5 年全生存率（80% vs 74.5%)

の点で両群に差は見られなかった。本邦では、JALSG Ph+ALL213 試験において、ダサチ

ニブ併用化学療法後同種移植を施行した症例に対して、移植前 MRD 陽性症例（14 例）に

対してはダサチニブの予防的投与を、移植前 MRD 陰性症例（44 例）に対しては先制的投

与を行うこととして検討が行われた 2)。先制的投与群では実際に先制的投与を受けた症例

が少なかった（6 例）こと、投与を受けた症例は全例分子生物学的寛解を再度得たこと、

予防的投与群ではダサチニブ投与に伴う重症有害事象の発生頻度が高かった（8 例中 6

例）ことなどから、ダサチニブの予防的投与は推奨されないと判断された。こうした結果

より、同種移植後 MRD 陰性の状態での予防的な TKI 維持療法は推奨されない。 
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CQ8 第一寛解期 ALL に対して造血幹細胞移植を行わない場合，維持療法は勧められる

か 

 

推奨グレード：カテゴリー1（Ph 陰性）、カテゴリー2A（Ph 陽性） 

第一寛解期で造血幹細胞移植を行わない場合，維持療法は推奨される。Ph 陽性症例では

TKI を長期に使用することが推奨される。 

 

解説 

 1960 年代に小児 ALL で維持療法の中止と継続でランダム化比較試験が行われ，維持療

法の有用性が示されている 1)。当時の治療は寛解後療法が極めて不十分で（寛解導入療法

の後はすぐ維持療法），これのみで現在の標準治療における維持療法の必要性を判断する

ことは難しい。しかし，その後も日本の小児 ALL において，維持療法における 6-メルカ

プトプリンとメトトレキサートの投与方法に関して，中等量間歇投与群と少量持続内服群

をランダム割り付けして比較した研究で，前者の方が 5 年寛解持続率が良好であることが

示される（72.1％ vs.49.7％，p＜0.05）など 2)，維持療法の必要性は複数の研究で確認さ

れている。 

 成人 ALL においても，Cancer and Leukemia Group B（CALGB）の研究で維持療法

を行わないプロトコールを用いたところ，中間解析で過去の CALGB の研究（1 年以上の

維持療法を行う）に比較して明らかに寛解持続期間が短く，研究が早期終了となったこと

は維持療法の必要性を示している 3)。また，UK Medical Council と Eastern Cooperative 

Oncology Group の共同研究においても，1,929 例の ALL 患者を寛解が得られたのちに，

HLA 一致血縁ドナーを持つものは同種移植群，ドナーを持たないものを，自家移植群（維

持療法なし）と化学療法群（地固め療法，維持療法を行う）にランダム割り付けし（両群

ともにメトトレキサート大量療法を含む強化療法は行う）比較したところ，自家移植群で

有意に 5 年全生存割合が不良であった（46％ vs. 37％，p＝0.03）4)。この研究もやはり維

持療法の必要性を示している。これらの研究より，Ph 陰性 ALL の場合，第一寛解期で造

血幹細胞移植を行わない場合，維持療法は必要であると考えられる。 

 Ph 陽性症例に対してはイマチニブの登場以降，これを併用した化学療法による研究が

多く行われ，従来の治療に比較し，完全寛解率，第一寛解期同種移植の施行率，全生存割

合いずれも著しく改善した。しかし同種移植が行われなかった場合，その生存割合は各研

究によって大きく異なる。イマチニブ併用維持療法を行うが 2～3 年で治療を終了してし

まう研究では移植を受けなかった患者の再発率は 78～87％と高い 5,6)。一方，イマチニブ

の投与を 5 年または無期限で続ける研究では，同種移植を受けなかった症例でも，無病生

存割合がそれぞれ 42.7％（3 年無病生存割合）7)，43％（5 年無病生存割合）8)と非常に良

好である。これらの研究から，Ph 陽性 ALL で同種移植を受けない場合には，TKI を含む

維持療法が推奨され，TKI は治療開始から 5 年以上継続することが推奨される。MRD を
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評価するなどして TKI をいずれかの時点で中止にできるかどうかは現時点では不明であ

る。 
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CQ9 再発 ALL に対する再寛解導入療法の選択肢としてどのような治療が勧められるか 

CAR-T 療法はどのような時に考慮すべきか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

ALL 再発例では前治療歴を考慮した再寛解導入療法を行う。晩期再発例では初回寛解導

入療法と同一のレジメンによる再治療も選択肢に入る。 

推奨グレード：カテゴリー1 

B 細胞性 ALL 再発例では、CD19 が陽性であればブリナツモマブが、CD22 が陽性であれ

ばイノツズマブオゾガマイシン の使用が推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

Ph 陽性 ALL の再発では、イマチニブ使用後であればダサチニブあるいはポナチニブへ、

ダサチニブ使用後であればポナチニブへの変更が妥当である。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

T 細胞性 ALL の再発ではネララビンが治療選択肢に加わる。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

25 歳以下の CD19 陽性 B 細胞性 ALL の再発後寛解導入不能症例、あるいは同種造血幹細

胞移植後再発では CAR-T 療法が治療選択肢に加わる。 

 

解説 

 成人 ALL の再発例の予後は一般に不良である。再寛解を得て同種造血幹細胞移植を行

うことで長期生存が得られる可能性はあり、それが基本方針であるが、第二寛解率は低

く、寛解持続期間は短く、第二寛解期に同種移植を行える症例は多くない。LALA-94 試験

登録患者のうち初回再発をきたした 421 人の解析では、第二寛解が得られた割合は 44％

で、第二寛解期に同種移植が実施できた割合は 14％であった 1)。5 剤（DXR, VCR, L-asp, 

CPA, PSL）併用寛解導入療法や hyper-CVAD 療法（CPA, VCR, DXR, DEX）など ALL

の初回寛解導入に用いられるレジメンの中から、当該患者の初回治療で用いられていない

薬剤を多く含むレジメンを選択するのが良いとされる。ただし、晩期再発症例では、初回

寛解導入療法と同一のレジメンによる再治療も選択肢に入る。以下に記載する新規薬剤を

化学療法と併用する場合には hyper-CVAD 療法（あるいはその改変版）が新規薬剤との併

用レジメンのエビデンスがあり有力な選択肢である。 

 イノツズマブオゾガマイシン（INO）は、B 細胞特異抗原である CD22 に対するヒト化

モノクローナル抗体と細胞障害性化合物カリケアマイシンの複合体である。再発・難治性

前駆 B 細胞 ALL に対し、ランダム化試験で有意に完全寛解率を改善させた（81％ vs. 

29%）。一方で、veno-occlusive disease (VOD)が全体で 11%に、INO 投与後に同種移植

を受けた症例では 21％に認められたため注意が必要である 2)。ブリナツモマブは B 細胞特

異抗原である CD19 に対するモノクローナル抗体と T 細胞特異抗原である CD3 に対する
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モノクローナル抗体をリンカーで結合させた特殊なモノクローナル抗体製剤であり、B 細

胞性腫瘍細胞と T 細胞を架橋し、T 細胞を介した免疫反応を誘導する薬剤である。再発・

難治性 B 細胞性 ALL に対し、ランダム化試験で有意に完全寛解率を改善させた（34％ 

vs. 16%）3)。ブリナツモマブは骨髄抑制が軽度で比較的安全性が高いため、同種移植への

橋渡し療法としても優れている。INO 後の同種移植における VOD 発症に関しても、INO

併用化学療法による寛解導入療法後に地固め療法としてブリナツモマブ治療を行った後に

同種移植を行うことで VOD 発症を抑制できたという報告がある 4)。 

 イマチニブ継続中、あるいは使用後の Ph 陽性 ALL 患者の再発では BCR-ABL1 遺伝子

にイマチニブ抵抗性の変異が存在することが多い。第二世代 TKI であるダサチニブはイマ

チニブ抵抗性変異を持つ BCR-ABL1 に対しても、T315I 変異を除く多くの場合に阻害活

性を持つ。イマチニブ継続中の Ph 陽性 ALL の患者の再発例を対象としたダサチニブ単剤

療法の第Ⅱ相試験では，血液学的奏効率が 42％で，数カ月間奏効が維持できることが示さ

れており 5)、イマチニブ抵抗性変異を獲得した患者の一部ではダサチニブが有効であるこ

とが示唆される。第三世代 TKI であるポナチニブは、ダサチニブ抵抗性 BCR-ABL1 変異

である T315I 変異を持つ BCR-ABL1 に対しても阻害活性を持つ。ダサチニブあるいはニ

ロチニブに対して治療抵抗性または不耐容例、または BCR-ABL1 T315I 変異陽性例を対

象にした試験で、ポナチニブは有効性を示している 6)。本来は再発時に ABL1 変異解析を

行い、TKI 抵抗性変異の存在と種類を確認し、適切な TKI を選択するのが望ましいが、現

時点では ABL1 変異解析には保険適用がない。INO とブリナツモマブは再発 Ph 陽性

ALL に対しても治療効果があることが示されており、これらを TKI と併用することも選

択肢としてあげられる。 

 T 細胞性 ALL の再発・難治例ではネララビン療法の有効性が示されている。Cancer 

and Leukemia Study Group B（CALGB）が行った第Ⅱ相試験で，多くの前治療歴を有す

る T 細胞性 ALL の患者において全奏効率が 41％であった 7)。 

 CAR-T 療法はキメラ抗原受容体遺伝子を導入した患者 T 細胞（CAR-T 細胞）を輸注す

ることで行う細胞療法で、ALL に対しては CD19 CAR-T 細胞であるチサゲンレクルユー

セルが開発されている。本剤は、再発・難治性 CD19 陽性 B 細胞性 ALL に対し 81%に全

寛解をもたらすなど高い有効性を示したが、77％でサイトカイン放出症候群を起こすなど

特異的な重症有害事象も報告された 8)。そのため本邦においては、安全性に配慮して限定

された登録施設のみで治療を実施することとなっている。CAR-T 療法は超高額医療である

ため、実施決定にあたっては保険適用を遵守する必要がある。本剤製造には 6 週間程度の

時間がかかることに留意し、治療実施施設との連絡を早期にとるようにする。 
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CQ10  初発 Ph 陰性 ALL に対して、T 細胞性 ALL と B 細胞性 ALL は同様の治療が勧め

られるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

T 細胞性 ALL は治療層別化因子にはなり得るが、B 細胞性 ALL と別個の治療法は確立し

ていない。                           

 

解説 

T 細胞性 ALL は、B 細胞性 ALL に比べ小児では予後不良とされるが、成人では明確な差

は認められていない 1)。しかし、小児では予後良好因子を持つ B 細胞性 ALL が多いこ

と、成人ではチロシンキナーゼ阻害薬が登場する以前は特に難治性であったフィラデルフ

ィア染色体陽性 ALL が B 細胞性 ALL に多く含まれていることなどの影響を考慮する必要

がある 2)。成人においては、高齢者を含め T 細胞性 ALL と B 細胞性 ALL は同じ治療法が

行われており、T 細胞性 ALL を個別に治療した大規模な臨床試験の報告はない。近年、思

春期・若年（AYA）世代においては、小児型の治療法がこれまで成人に行われていた治療

法より優れているとされ 3)、対象年齢を高めた層にも小児型の治療法を試みる臨床試験が

行われている。小児プロトコルは成人における治療法に比べ、ステロイド、ビンクリスチ

ン、L-アスパラギナーゼの投与量および中枢神経浸潤の予防が多く、また、治療開始前の

予後因子、初期治療反応性、寛解後の微少残存病変の有無により造血幹細胞移植を含めた

治療層別化が行われていることが特徴である。小児においても、T 細胞性 ALL は B 細胞

性 ALL と同一のプロトコルで治療されていることが多いが、T 細胞性 ALL は B 細胞性

ALL に比べ、発症年齢が高い、予後良好な遺伝子変異が少ない、診断時に著明な白血球数

増加、前縦隔腫瘤などの髄外腫瘤を伴っていることが多いことなどがあり、T 細胞性 ALL

を予後不良因子として層別化している治療法もある 4,5)。これまでの成人に対する小児型治

療法の報告は、ランダム化比較試験ではなく、T 細胞性 ALL 自体が予後不良として層別化

されていないものもあるが、治療成績はこれまでの成人型治療に比べて優れており、B 細

胞性 ALL と T 細胞性 ALL の治療成績に違いはなかった 6-10)。T 細胞性 ALL に対する治

療法としては、大量メトトレキサート（MTX）および T 細胞性 ALL に有効なネララビン

（NEL）の効果を評価したランダム化比較試験が報告されている 11,12)。小児を中心に 31

歳までの AYA 世代を対象にした試験で、小児型治療を骨格とした治療において、MTX が

低用量から開始され漸次増量される Capizzi スタイルの MTX 投与群よりも大量 MTX 投

与群の方が劣っており、また NEL については NEL 使用群の治療成績が優れていた。一

方、成人型治療法においても NEL を併用した治療成績が報告されているが、既存の治療

法と比べ生存期間の延長は認められていない 13)。なお、NEL は初発 ALL には保険適用の

問題がある。ALL においても発症に関わる分子機構は徐々に明らかになってきている。T

細胞性 ALL は B 細胞性 ALL とは異なる分子病態、臨床的特徴を有し、さらに治療に対す
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る反応性および有効な薬剤が異なる。将来は T 細胞性 ALL と B 細胞性 ALL では異なっ

た薬剤を使用した治療戦略が確立されると予想される。 
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CQ11 成人（40～64 歳）Ph 陰性 ALL の治療にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

成人型レジメンを用いる場合には大量 MTX が組み込まれているレジメンを用いることが

推奨され、また、成人用に改編した小児レジメンをこの年齢層に用いる場合には年齢層毎

に薬剤量を調節するなどの工夫が必要である。 

 

解説 

40～64 歳の Ph 陰性 ALL に対する化学療法をまとめた論文は見当たらないが、2000 年

代半ば以降に発表された成人 ALL の治療成績を表 1 に示す。完全寛解（CR）率は、74-

94％、全生存（OS）率は 32～60％である。OS に関しては、予後因子に応じて造血幹細

胞移植が組み込まれている臨床試験が多く、化学療法単独の治療成績とは言えないことに

注意が必要である。 

この年代に対する臨床試験は、成人型レジメンを用いた研究と成人用に改編した小児型

レジメンを用いた研究とがある。成人型レジメンでは、MD アンダーソンがんセンターか

ら報告されている hyper-CVAD/MA 療法 (シクロホスファミド、ビンクリスチン、ドキソ

ルビシン、デキサメサゾン、大量メトトレキセート(MTX)、大量シタラビン)では、40～

59 歳 82 例で CR 率 94％、5 年 OS 30%, 60 歳以上 59 例で、CR 率 80％、5 年 OS 17％で

あった 1)。同じく成人型レジメンである Japan Adult Leukemia Study Group（JALSG）

ALL97 では、Ph 陰性 ALL 症例のサブグループ解析で（CR 率 81％、5 年 OS 39％）で

あり、このうち 35～54 歳：CR 率 80％、5 年 OS 38％、55～64 歳：CR 率 78％、5 年

OS 26％ であった 2)。また、成人型レジメンに大量 MTX を併用した JALSG ALL202-O

では、25～64 歳を対象とし、CR 率 86％、5 年 OS 64％であり、比較対象とした MTX 中

等量の 5 年 OS 48％に対し有意に良好であった 3)。 

成人用に改編した小児レジメンを用いた報告では、カナダのプリンセスマーガレット病

院からは( DFCI91-01 を改編したプロトコールを) 18～60 歳（年齢中央値 37 歳）まで適

応した結果が報告されている。CR 率は 35 歳以下 98％に対し、36～49 歳 86％、50～60

歳 73％、と加齢とともに低下し、3 年 OS も 35 歳以下 83％に対し、＞35 歳では 52%へ

低下した 4)。フランスの GRAALL-2005 では、18～59 歳（年齢中央値 36.1 歳）を対象に

成人用改編小児レジメンを用い、35～44 歳（171 人）、45～54 歳（151 人）、55～59 歳

（93 人）で それぞれ CR 率は 89.5％、89.4％、79.6％であり、また 5 年 OS が

60.3％、58.0％、25.1％であった。55 歳以上で治療成績が著明に低下し、次の臨床研究か

ら毒性の高かった 45 歳以上で用量設定を変更したことが報告された 5)。 

以上より、成人型レジメンを用いる場合には大量ＭＴＸが組み込まれているレジメンを用

いることが推奨され、また、成人用に改編した小児レジメンをこの年齢層に用いる場合に

は年齢層毎に薬剤量を調節するなどの工夫が必要である。 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



99 

 

 

参考文献 

1） Kantarjian H, et al. Long-term follow-up results of hyperfractionated 

cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and dexamethasone (Hyper-CVAD), a 

dose-intensive regimen, in adult acute lymphocytic leukemia. Cancer. 

2004;101(12):2788-801.（3iiA）PMID: 15481055 

2） Jinnai I, et al. Intensified consolidation therapy with dose-escalated doxorubicin 

did not improve the prognosis of adults with acute lymphoblastic leukemia: The 

JALSG-ALL97 study. Int J Hematol. 2010;92(3):490-502.（3iA）PMID: 20830614 

3） Sakura T, et al. High-dose methotrexate therapy signi fi cantly improved survival 

of adult acute lymphoblastic leukemia : a phase III study by JALSG. Leukemia. 

2018;32(3):626-32.（1iiDii）PMID: 28914260 

4） Storring JM, et al. Treatment of adults with BCR-ABL negative acute 

lymphoblastic leukaemia with a modified paediatric regimen. Br J Haematol. 

2009;146(1):76-85.（3iiDiv）PMID: 19438471 

5） Huguet F, et al. Intensified therapy of acute lymphoblastic leukemia in adults: 

Report of the randomized GRAALL-2005 clinical trial. J Clin Oncol. 

2018;36(24):2514-23.（1iiDi）PMID: 29863974 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



100 

 

CQ12 骨髄浸潤のない LBL にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

骨髄浸潤の有無にかかわらず、LBL に対する化学療法は ALL と同等の強度が推奨され

る。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

縦隔病変が存在する T 細胞性 LBL で治療経過中に縦隔病変が残存する例には縦隔照射は

有効である。 

 

解説 

LBL に対する化学療法はリンパ腫レジメンよりも ALL レジメンの有用性が示されてい

る。ALL レジメンでは HyperCVAD/MA 交替療法（CPA，VCR，DXR，DEX，高用量

MTX，高用量 AraC）1)、ドイツの Berlin-Frankfurt-Munster（BFM）レジメンいずれも

有用性が示されている 2)。また、18～59 歳までの成人 LBL に対する小児 ALL レジメン治

療は３年無病生存率、生存率がそれぞれ 72.4%、69.2%と良好な成績が示された 3)。本プ

ロトコールでは中枢神経照射、2 年間の維持療法が含まれ、多変量解析において年齢（45

歳以上 vs 45 歳未満）は有意なリスク因子とはならなかった。現時点で、

HyperCVAD/MA 交替療法、BFM、小児 ALL レジメンの有用性を直接比較するデータは

存在していない。 

 T 細胞性 LBL（T-LBL）の 7 割が縦隔病変を有し、縦隔病変に対する放射線照射あるい

は中枢神経照射が試みられてきた。しかし、成人 LBL、小児 T-LBL ともに中枢神経照射

および ALL レジメンにより、縦隔照射を行わずとも良好な治療成績が示されている 3,4)。

成人 LBL に対する小児 ALL レジメンを施行した前述の臨床試験では維持療法に入る前に

中枢神経照射を行い、寛解導入療法後の FDG-PET 陽性所見は予後と関連しないと報告さ

れている 3)。一方で BFM レジメンにおける寛解導入療法後あるいは HyperCVAD 療法 2

コース終了後の FDG-PET 陽性例では有意に無病生存率、全生存率が低下することが示さ

れている 5)。本研究では FDG-PET 陽性例に対して放射線照射は行われていなかった。ま

た、成人 LBL において高用量 MTX/AraC 2 コース終了後の CT にて縦隔病変残存症例に

対する 24 Gy の縦隔照射により縦隔再発を 4.5％まで低下することが示されている 6)。本

試験では初発時縦隔病変の有無は再発率、生存率に影響しなかった。LBL に対する縦隔照

射と中枢神経照射の両者を比較した試験は存在していないが、照射による中枢神経への影

響を勘案すると、予防的な中枢神経照射よりも残存病変への縦隔照射が優れた治療といえ

る。また、ILROG (international Lymphoma Radiation Oncology Group)ガイドラインで

は、縦隔照射は 30～36 Gy、一回線量を 1.8～2 Gy と推奨されている 7)。 
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CQ13 高齢者（≧65 歳）Ph 陰性 ALL の治療はどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

高齢者 Ph 陰性 ALL に対する標準的な治療法は開発段階である。多剤併用化学療法か、緩

和的ステロイド治療かは患者の状態によって選択する。 

 

解説 

65 歳以上の高齢者かつ Ph 陰性 ALL を対象とした前方向視的試験の報告は非常に限定

的であり、標準治療は開発段階である。前方向視的試験としてはスペインの PETHEMA

から 56～79 歳（年齢中央値 66 歳）を対象とした ALL-OLD07 で、寛解（CR）率 74％、

全生存期間（OS）中央値 12.4 カ月と報告されている 1)。また 57～89 歳（年齢中央値 67

歳）で Charlson Comobidity Index 4 以上のフレイル症例を対象とした ALL-07FRAIL で

は、CR 率は 54％、OS 中央値は 7.6 カ月であった 2)。 

65 歳以上の高齢者は、若年者に比べ複数の既往歴および合併症を有している割合が高

く、化学療法に必要な臓器機能が保たれていない場合も少なくない 3)。そのため、高齢者

に対する全身的化学療法は、有害事象や治療関連死の比率が高くなる。合併症、

Performance Status、日常生活動作（Activities of Daily Living：ADL）、手段的日常動

作（Instrumental Activities of Daily Living：IADLs）など全身状態を評価し、治療強度

を決めることが大切である。治療強度は基本的に骨髄抑制的薬剤の有無およびその投与量

により決まる。全身状態に応じて ALL 治療のキードラッグである L－アスパラギナーゼ

（L-ASP）やアントラサイクリン系薬剤、骨髄抑制的薬剤の減量を検討する。 

低強度レジメンとしては、ビンクリスチン（VCR）＋プレドニゾロン（PSL）4)、

POMP（PSL、VCR、メトトレキセート(MTX)、6－メルカプトプリン）5)、中等度レジメ

ンとしては、GMALL（イダルビシン(IDR)、デキサメサゾン(DEX)、VCR、シクロホスフ

ァミド(CPA)、シタラビン(AraC)）6)、PETHEMA-ALLOLD07（VCR、DEX、IDR、

CPA、AraC、MTX、L-ASP）1)、GRAALL（ドキソルビシン(DXR)、VCR、DEX、

AraC、CPA）7)、Modified DFCI91-01（DEX、DXR、VCR、MTX、AraC、L-ASP、髄

注）8)が、高強度レジメンとしては、Hyper-CVAD（CPA、VCR、DXR、高用量 MTX、

高用量 AraC《1g/m2》）9)が参考となる。 
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４ 慢性骨髄性白血病/骨髄増殖性腫瘍（chronic myeloid 

leukemia/myeloproliferative neoplasms：CML/MPN） 

 

総論 

 骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms：MPN）は，造血幹細胞レベルでの腫瘍

化によって発症する疾患であり，骨髄系細胞（顆粒球，赤芽球，骨髄巨核球）の著しい増殖

を特徴とする 1)。MPN には，慢性骨髄性白血病（chronic myeloid  leukemia：CML），慢

性好中球性白血病（chronic neutrophilic leukemia：CNL），真性赤血球増加症または真性

多血症（polycythemia vera：PV），原発性骨髄線維症（primary myelofibrosis：PMF），本

態性血小板血症（essential thrombocythemia：ET），慢性好酸球性白血病（chronic  

eosinophilic leukemia：CEL），分類不能骨髄増殖性腫瘍（MPN，unclassifiable）が含ま

れる。発症初期の MPN は，分化能を有する骨髄細胞の過形成と，末梢血における顆粒球，

赤血球，血小板の増加を示す。理学的には脾腫や肝腫大を認める。MPN は，発症初期には

自覚症状に乏しいが，全身症状を伴い段階的に増悪し，最終的には骨髄の線維化，あるいは，

形質転換して成熟能喪失（急性転化）へ至る疾患である。MPN の治療については，CML と

それ以外の MPN では方針が異なる。本ガイドラインでは CML，PV，ET，PMF の治療を

提示する。 

 

1．慢性骨髄性白血病（chronic myeloid leukemia：CML） 

1）CML の病期分類 

 CML は，多能性造血幹細胞の異常により惹起される白血病で，t（9;22）（q34;q11）によ

り形成される Philadelphia（Ph）染色体を特徴とする。Ph 染色体上の BCR-ABL1 融合遺

伝子にコードされて産生される BCR-ABL1 チロシンキナーゼ（tyrosine kinase：TK）が

恒常的に活性化し，白血病細胞の増殖に関与し，3 つの病期を経て進行する 2)。CML は白

血球や血小板の増加を認めるが，自覚症状の乏しい慢性期（chronic phase：CP，診断後約

3～5 年間）で多くの患者（85％）が診断され，顆粒球の分化異常が進行する移行期

（accelerated phase：AP，3～9 カ月間持続）を経て，未分化な芽球が増加して急性白血病

に類似する急性転化期（blast phase：BP，約 3～6 カ月持続）へ進展し致死的となる。

European LeukemiaNet（ELN）3)の規準に従い AP，BP 期が定義される（表 1）。 
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表 1 CML の病期分類（ELN 分類） 

移行期（accelerated phase） 

以下のいずれか 1 つに該当するもの 

・末梢血あるいは骨髄における芽球割合 15～29％，または芽球と前骨髄球が 30％以上 

・末梢血における好塩基球割合≧20％ 

・治療に無関係の血小板減少（＜10 万/μL） 

・染色体異常 治療中の付加的な染色体異常の出現（major route：second Ph, trisomy 

8, isochromosome 17q, trisomy 19） 

急性転化期（blast phase） 

下記のいずれか 1 つに該当するもの 

・末梢血あるいは骨髄における芽球割合≧30％ 

・髄外浸潤 髄外病変の出現（脾臓を除く） 

 

 

2）CML の予後分類 

 表 2 に診断時に評価すべき予後スコアの計算式とリスクグループによる予後を示す。初

診時の年齢，脾腫（肋骨弓下 cm），血小板数，末梢血芽球（％）の 4 因子を用いて計算され

る Sokal スコア 4)が用いられていた。最近は EUTOS long-term survival (ELTS) スコア 5)

が多数例の検討で白血病関連死亡や長期の全生存に相関することが知られている 6)。 

(http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html.) 

 

表 2 診断時の予後スコア 

Score 計算式 リスクグループ 

Sokal 4) 

Exp 0.0116 × (age－43.4) 

+0.0345 × (spleen－7.51) 

+0.188 × [(platelet count/700)2－0.563] 

+0.0887 × (blood blasts－2.10) 

Low risk: <0.8 

Intermediate-risk: 0.80－1.2 

High-risk: >1.2 

ELTS 5) 

0.0025 × (age/10)3 

+0.0615 × spleen size 

+0.1052 × peripheral blood blasts 

+0.4104 × (platelet count/1000)－0.5 

Low risk: <1.5680 

Intermediate risk:1.5680－2.2185 

High-risk: >2.2185 

予後 6) Low risk Intermediate risk High risk 

n=5,154 Sokal ELTS Sokal ELTS Sokal ELTS 

% 38 55 38 28 23 13 

10 年全生存率 89% 88% 81% 79% 75% 68% 

6 年白血病関連死 3% 2% 4% 5% 8% 12% 
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3）CML の治療効果判定 

 CML 治療のコンセプトは Ph 陽性（BCR-ABL1 陽性）白血病細胞のコントロールと病期

進行の回避にあり，治療効果は ELN2020 の判定規準に従う 7)。 

 CP 期の治療効果は，血液学的奏効（hematologic response：HR），細胞遺伝学的奏効

（cytogenetic response：CyR），分子遺伝学的奏効（molecular response：MR）の 3 つの

レベルで判定する（表 3）。HR は末梢血所見の改善，CyR は骨髄細胞中の Ph 染色体割合

で，MR はポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction：PCR）により血液細胞中の

BCR-ABL1 遺伝子発現量を国際標準法（International Scale: IS）に基づいた評価法で判定

する。 

 

表 3 CML に対する治療効果の判定規準 

血液学的奏効（Hematologic Response：HR） 血液・骨髄検査所見および臨床所見 

完全（complete）HR：CHR 

1．WBC＜10,000/μL 

2．PLT＜450,000/μL 

3．末梢血液中の幼若な細胞（芽球，前骨髄球，骨

髄球）を認めない 

4．脾臓の腫大なし 

細胞遺伝学的奏効（Cytogenetic Response：CyR） 骨髄有核細胞中の Ph 染色体（BCR-ABL1）陽性率 

細胞遺伝学的完全（complete）奏効：CCyR 0% 

細胞遺伝学的大（major）奏効：MCyR 0～35％ 

細胞遺伝学的部分（partial）奏効：PCyR 1～35％ 

細胞遺伝学的小（minor）奏効：Minor CyR 36～65％ 

分子遺伝学的奏効（Molecular Response：MR） BCR-ABL1IS＊遺伝子レベル（RT-PCR 法） 

分子遺伝学的早期（early）奏効：EMR 
BCR-ABL1IS≦10％ 治療 3 カ月時点 

BCR-ABL1IS≦1％ 治療 6 カ月時点 

分子遺伝学的大（major）奏効：MMR BCR-ABL1IS≦0.1％ 

分子遺伝学的に深い（deep）奏効：DMR 

MR4.0 

MR4.5 

MR5.0 

 

BCR-ABL1IS≦0.01％ 

BCR-ABL1IS≦0.0032％ 

BCR-ABL1IS≦0.001％ 

＊ BCR-ABL1IS：国際指標で補正された値 

 

4）CML 治療効果のモニタリング 

 ELN 2020 に従い，TKI 療法による CML 治療効果のモニタリングを行う。治療効果の判

定方法は，CyR は，骨髄細胞の染色体検査を実施し判定するが、末梢血好中球の蛍光 in situ

ハイブリダイゼーション（fluorescence in situ hybridization：FISH）でも代用できる。MR

は，末梢血液を用いて定量（quantitative）逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）で測
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定した BCR-ABL1 遺伝子レベルで評価する。BCR-ABL1 遺伝子の定量的評価は ABL1 あ

るいは対象となる遺伝子レベルに対する比を，国際指標で補正して BCR-ABL1IS と表した

値で判定する。初回治療では，治療後 3 カ月までに BCR-ABL1IS≦10％または部分 CyR

（partial CyR：PCyR），6 カ月までに BCR-ABL1IS≦1％ または完全 CyR（complete CyR：

CCyR），12 カ月までに BCR-ABL1IS≦0.1％ すなわち Major MR（MMR），それ以後は

BCR-ABL1IS≦0.1％を維持する Optimal（至適）な効果を得ることを目指す（表 4）。そし

て，Warning（要注意）ではモニタリングを頻回に行い，Failure（治療の失敗）では，治

療の変更を考慮する。初回 TKI に抵抗性あるいは不耐容を示し別の TKI へ切り替えた場合

も，治療効果は同じ規準で評価する（表 4）。CML-CP 治療においては，少なくとも MMR

の治療効果を得ることが大切であり，定量 RT-PCR の検索は ELN7)や NCCN8)など海外の

CML 治療ガイドラインでも必須検査である。より深い分子遺伝学的奏効（deep molecular 

response：DMR）として BCR-ABL1IS 0.01％以下を MR4，BCR-ABL1IS 0.0032％以下を

MR4.5，BCR-ABL1IS 0.001％以下を MR5と定義されるが，本ガイドラインでは DMR を保

険診療で測定可能である MR4.5とする。 

 具体的な TKI の治療効果判定のタイミングは以下の通りである。 

①治療開始前は，血算と血液像，骨髄の染色体検査（G-band 法）を施行し，Ph 陽性率と付

加的染色体異常の有無を確認する。また，BCR-ABL1 mRNA を定量し治療前の定量値の

確認を行う。骨髄染色体検査で Ph 陽性または FISH 法で BCR-ABL1 融合遺伝子陽性で

あるにも関わらず，BCR-ABL1IS の定量 RT-PCR 検査で BCR-ABL1 が検出できない場

合は BCR の切断点が通常と異なっていることが考えられるため，ダイレクトシークエン

ス法などで確認する必要がある。 

②治療開始直後は，血算と血液像を毎週～2 週毎に検査する。 

③BCR-ABL1IS の定量 RT-PCR 検査は末梢血で行い，初診時に加え，MMR が得られるま

では 3 カ月ごとに行う。MMR 到達後は 3～6 カ月ごとに行う。 

④BCR-ABL1ISの著しい増加や ELN2020 規準で Failure の場合は，骨髄検査で病期の再確

認と骨髄染色体検査で付加的染色体異常の有無を検討する。また，BCR-ABL1 点突然変

異解析（保険適用外）は治療方針を決める参考になる。 

 

表 4 CML に対する TKI 治療の効果 

評価時点 
効果 

至適奏効 Optimal 要注意 Warning 不成功 Failure 

治療前 指摘なし 
高リスク ELTS スコア， 

高リスク CCA/Ph＋ 
指摘なし 

3 カ月 BCR-ABL1 IS≦10％ BCR-ABL1IS＞10％ 

BCR-ABL1IS＞10％ if 

confirmed within 1-3 

months 
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6 カ月 BCR-ABL1 IS≦1％ BCR-ABL1 IS ＞1～10％ BCR-ABL1 IS＞10％ 

12 カ月 BCR-ABL1IS≦0.1％ BCR-ABL1IS＞0.1～1％ BCR-ABL1IS＞1％ 

その後 

どの時点でも 
BCR-ABL1IS≦0.1％＊ 

BCR-ABL1IS＞0.1～1％, 

Loss of ≦0.1％ (MMR) 

BCR-ABL1IS＞1％， 

治療抵抗性 ABL1 変異， 

高リスク CCA/Ph＋ 

ELTS:EUTOS long term survival, CCA/Ph＋：Ph 染色体の付加的染色体異常, ＊:TFR (treatment free 

remission)を目指している場合，より深い寛解（DMR）を目標とする。本ガイドラインでは BCR-ABL1IS

≦0.0032％ (MR4.5)を至適奏功の DMR とする。 

 

5）CML の治療目標 

 これまでの CML の治療目標は，急性転化への移行を阻止することであった。一方，TKI

により多くの症例で長期間持続する深い DMR を得ることができるようになった結果，現

在の治療目標は，長期間の treatment free remission（TFR）を得ることに変わりつつある。

イマチニブ中止試験では，長期間イマチニブ治療後，少なくとも 2 年の DMR を得た症例

の一部に長期 TFR が確認されている 9)。一方，イマチニブ中止後に DMR を喪失した場合

は，イマチニブの再開によりすべての症例が DMR に再到達している。TKI により DMR に

達した症例に対する治療中止の可能性に関しては，引き続き臨床試験による検証の積み重

ねが必要であるものの，本ガイドラインにおいては，日常診療における TKI 中止は，専門

医による注意深い監督のもとに行うことができるとした。その参考として，ELN20207)およ

び NCCN ガイドライン 8)と同様に臨床試験以外で TKI を中止する場合の必要条件と中止

後の定期的モニタリングの重要性について言及した。 

 

2．Ph 陰性の骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms：MPN） 

 PV，ET，PMF では，JAK-STAT シグナル伝達系を恒常的に活性化する遺伝子変異が共

通してみられる。JAK2 変異が PV の 95％以上，ET，PMF の約半数に，トロンボポエチ

ンレセプターである MPL 変異が ET，PMF の 3～8％に，calreticulin（CALR）変異が ET，

PMF の 20～30％に生じており，血球の無秩序な増殖の原因となっている 10)。 

 PV，ET，PMF の 3 疾患においては，発熱，体重減少，倦怠感，掻痒，骨痛などの全身

症状が共通してみられるのに加え，血栓症を合併しやすい。100 人・年あたり，血栓症が PV

では 5.3 回，ET では 4～8 回，PMF では 2.23 回生じると報告されており，特に PV，ET

では血栓症は主要死因となっている。また，一部の症例は AML に移行する。一般人口と比

較した PV，ET の 8 年生存割合は 0.84（0.77-0.90），0.91（0.84-0.97）11)と比較的良好で

あるのに対し，PMF の 50％生存期間は 3.8 年と不良である 12)。そのため，PV と ET では

血栓症の予防を目的とした治療が，PMF では予後を考慮した治療法の選択が求められる。 

 

3．真性赤血球増加症または真性多血症（polycythemia vera：PV） 

1）PV の予後分類 13) 
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 PV の生命予後は比較的良好であり，治療により 10 年以上の 50％生存期間が期待できる。

そのため，合併する血栓症の予防が治療の主眼となる。年齢 60 歳以上または血栓症の既往

歴がある患者は，血栓症の高リスク患者である（表 5）。 

 

表 5 PV における血栓症のリスク分類 

報告者 予後因子 リスク分類 

Barbui T, et al. （J Clin Oncol. 

2011 ; 29 : 761） 

年齢＜60 歳，かつ血栓症の既往なし 低リスク 

年齢≧60 歳，または血栓症の既往がある 高リスク 

Tefferi A, et al. （Semin 

Hematol.2005 ; 42 : 206） 

 
 

年齢＜60 歳 

血栓症の既往なし 

血小板数＜150 万/μL 

心血管病変の危険因子（喫煙，高血圧，

うっ血性心不全）がない 

以上のすべての項目を満たす 

低リスク 

低リスク群にも高リスク群にも属さない 中間リスク 

年齢≧60 歳，または血栓症の既往がある 高リスク 

 

2）PV の治療概略 

①高血圧，脂質異常症，肥満，糖尿病などの，いわゆる血栓症の一般的なリスクファクター

がある場合は，これらの治療を行う。 

②血栓症の低リスク群（年齢＜60 歳,かつ血栓症の既往がない）に対しては，瀉血＋低用量

アスピリンの投与を行う。 

③高リスク群に対しては，瀉血療法，アスピリン療法に加え細胞減少療法を行う。 

 

4．本態性血小板血症（essential thrombocythemia：ET） 

1）ET の予後分類 

ET の生命予後は良好であり，健常者とほぼ同等の生命予後が期待される。そのため，合

併する血栓症の予防が治療の主眼となる。年齢 60 歳以上または血栓症の既往歴がある患者

は，血栓症の高リスク患者である 14)。なお，最近 JAK2 変異を組み入れたリスク分類も提

唱された 15)（表 6）。白血球数，血小板数および高血圧，脂質異常症，糖尿病，喫煙などの

心血管リスクファクターの有無を血栓症の危険因子として扱うかは報告により異なってお

り，結論は得られていない。 

生命予後は基本的には良好であるが，年齢，初診時白血球数，血栓症の既往などにより 3 つ

のリスクに分類することが提唱されている（表 7）16,17)。 
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表 6 ET における血栓症のリスク分類 

報告者 予後因子 リスク分類 

Barbui T, et al. 

（J Clin Oncol. 2011 ; 29 : 761） 

年齢＜60 歳，かつ血栓症の既往なし 低リスク 

年齢≧60 歳，または血栓症の既往あり 高リスク 

Ruggeri M, et al. 

（Br J Haematol. 1998 ; 103 : 

772） 

年齢＜60 歳，かつ血栓症の既往なし，か

つ血小板数＜150 万/μL 
低リスク 

年齢≧60 歳，または血栓症の既往あり， 

または血小板数≧150 万/μL 
高リスク 

Barubi T, et al. 

（Blood Cancer J. 2015 ; 5 : 

e369） 

  

  

  

年齢＜60 歳，かつ

血栓症の既往なし 

JAK2 変異なし 超低リスク 

JAK2 変異あり 低リスク 

年齢≧60 歳，かつ血栓症の既往なし，か

つ JAK2 変異なし 
中間リスク 

年齢≧60 歳，かつ JAK2 変異あり 
高リスク 

血栓症の既往あり 

 

表 7 ET における生命予後のリスク分類 

報告者 予後因子 リスク分類 
50％生存期

（年） 

Wolanskyj, et al. 

（Mayo Clin Proc. 

2006 ; 81 : 159） 

年齢＜60 歳， 

かつ白血球数＜15,000/μL 
低リスク 25.3 

 
年齢≧60 歳， 

または白血球数≧15,000/μL 
中間リスク 16.9 

  
年齢≧60 歳， 

かつ白血球数≧15,000/μL 
高リスク 10.3 

Passamonti, et al

（Blood. 2012 ; 120 : 

1197） 

年齢≧60 歳（2） 

WBC≧11,000/μL（1） 

血栓症の既往（1） 

低リスク（0） 

中間リスク（1, 2） 

高リスク（3, 4） 

到達せず 

24.5 

13.8 

 

 

2）ET の治療概略 

①血栓症低リスク群に対しては，定期的な経過観察を行う。 

②血栓症高リスク群に対しては，合併する血栓症の予防を目的として低用量アスピリン投

与と細胞減少療法の併用療法を行う 18)。 
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5．原発性骨髄線維症（primary myelofibrosis：PMF）, 真性多血症または本態性血小板血

症に続発する二次性骨髄線維症（post polycythemia vera/essential thrombocythemia-

myelofibrosis：post PV/ET-MF） 

1）骨髄線維症(myelofibrosis; MF)の予後分類 

 PMF では臨床情報に基づく 3 種類の国際的予後分類（international prognostic scoring 

system：IPSS）と，染色体異常と遺伝子変異情報，あるいは臨床情報を統合した予後分類

が報告されている。この中で，年齢＞65 歳，体重減少，夜間盗汗，発熱などの臨床症状，

ヘモグロビン値（Hb）＜10g/dL，診断時 WBC＞25,000/μL，末梢血液中の芽球割合≧1％

の 5 つを予後因子とする IPSS19)，前述の 5 因子に異なった重み付けをした Dynamic IPSS

（DIPSS）20)，DIPSS に染色体異常，血小板数，輸血依存性を付加した DIPSS Plus21)は，

スコアの合計により，低リスク，中間-Ⅰリスク，中間-Ⅱリスク，高リスクの 4 つのリスク

グループに分類するものであり，本邦の PMF 患者の予後予測に有用である（表 8）。Post 

PV/ET-MF の予後予測には，年齢，Hb<11 g/dl, 末梢血芽球≧3%, 血小板<15 万, 持続する

全身症状，CALR 変異がないこと，の 6 つの独立した予後不良因子のスコアで 4 群に層別

化する Myelofibrosis Secondary to PV and ET Prognostic Model (MYSEC-PM)の有用性

が報告されている 22)。 

2）PMF, post PV/ET-MF の治療概略 

①低リスクおよび中間-Ⅰリスクの治療：臨床症状，貧血症状を欠く患者の生存期間は 10 年

を超えるため，経過観察を行う。脾腫や全身症状を有する場合には，ルキソリチニブ投与

を行う。 

②中間-Ⅱリスクおよび高リスクの治療：現時点での治癒的治療法は同種造血幹細胞移植

（allo-HSCT）であり，合併症がなく適切なドナーが得られる場合は allo-HSCT が推奨

される。allo-HSCT の適応とならない場合は，ルキソリチニブ投与を行う。 

③貧血に対しては,赤血球輸血や蛋白同化ホルモンが用いられる。 

 

表 8 PMF, post PV/ET-MF の予後予測モデル 

予後予測モデル 予後不良因子（スコア） 

予後評価 

スコアの

合計 
リスク分類 

50％生存期

（年） 

IPSS 

（Blood. 2009 ; 113 : 

2895） 

年齢＞65歳（1） 

発熱・夜間盗汗・体重減少の持続（1） 

Hb＜10g/dL（1） 

WBC＞25,000/μL（1） 

末梢血芽球≧1％（1）  

0 

1 

2 

≧3  

低リスク 

中間-Ⅰリスク 

中間-Ⅱリスク 

高リスク 

11.3 

7.9 

4.0 

2.3 

DIPSS/ aaDIPSS 

（Blood. 2010 ; 115 : 

1703） 

  

DIPSS： 

年齢＞65歳（1） 

発熱・夜間盗汗・体重減少の持続（1） 

Hb＜10g/dL（2） 

WBC＞25,000/μL（1） 

末梢血芽球≧1％（1） 

0 

1～2 

3～4 

5～6 

低リスク 

中間-Ⅰリスク 

中間-Ⅱリスク 

高リスク 

到達せず 

14.2 

4.0 

1.5 
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Age-adjusted DIPSS（65歳未満）： 

発熱・夜間盗汗・体重減少の維持（2） 

Hb＜10g/dL（2） 

WBC＞25,000/μL（1） 

末梢血芽球≧1％（2）  

0 

1～2 

3～4 

≧5 

低リスク 

中間-Ⅰリスク 

中間-Ⅱリスク 

高リスク 

到達せず 

9.8 

4.8 

2.3 

DIPSS plus 

（J Clin Oncol. 

2011 ; 29 : 392） 

予後不良核型［複雑核型（3種類以上の異

常），＋8，-7/7q-，i（17q），-5/5q-，

12p-，inv（3），11q23異常］（1） 

血小板＜100,000/μL（1） 

輸血の必要性（1） 

DIPSS Intermediate-Iリスク（1） 

DIPSS Intermediate-IIリスク（2） 

DIPSS Highリスク（3）  

0 

1 

2～3 

4～6 

低リスク 

中間-Ⅰリスク 

中間-Ⅱリスク 

高リスク 

15.4 

6.5 

2.9 

1.3 

MYSEC-PM 

（Leukemia 2017 ; 

31 : 2726） 

年齢(0.15/year) 

発熱・夜間盗汗・体重減少の持続（1） 

Hb＜11g/dL（2） 

血小板<150,000/μL（1） 

末梢血芽球≧3％（2） 

CALR変異がない（2）  

<11 

11≦ <14 

14≦ <16 

≧16 

低リスク 

中間-Ⅰリスク 

中間-Ⅱリスク 

高リスク 

到達せず 
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アルゴリズム 

 

 

 

１．CML のアルゴリズム 

 現在の CML 治療の Key Drug はチロシンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibitor：

TKI）である。CML-CP 期にはリスクと患者背景を考慮し TKI（イマチニブ，ニロチニブ，

ダサチニブ, ボスチニブ）のいずれかを投与する（CQ1）。治療開始後，至適奏効（Optimal）

の場合は治療を継続，Warning（要注意）の場合はモニタリング（CQ2）を頻回にして，

Failure（不成功）の場合は，他の第二世代 TKI またはポナチニブ，2 剤抵抗性不耐容の場

合はアシミニブへの治療薬の変更を行う（CQ3）。また長期 TKI 投与による心血管系の副作

用を避けるため，高リスク群の同定と定期的な検査を行う（CQ4）。CML-CP から進展した

進行期には TKI 単独もしくは急性白血病に準じた化学療法を併用する。移植適応であれば，

同種移植を推奨する（CQ5）。TFR は CML 治療の新しい目標であり一定の条件を満たした
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患者は，定期的なモニタリングを条件に TKI 中止を考慮することができる（CQ6）。TKI の

減量は有害事象，年齢などの患者背景を理由に行うことができる。深い分子遺伝学的奏効を

維持している症例では TKI に関連した有害事象を避けるため TKI の減量を行っても良い。

（CQ7） 
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２．MPN のアルゴリズム 

PV，ET，PMF の治療に際しては，リスク評価に基づき治療方針を立てることが基本と

なる。 

 PV と ET の治療目標は，血栓症や出血を予防することである。すべてのリスクカテゴリ

ーに属する PV 患者に対して低用量アスピリン投与と瀉血が有効である(CQ9)。低リスク

PV に対する細胞減少療法は推奨されない（CQ10）。高リスク PV には，これに加えてヒド

ロキシウレアを用いて Ht＜45％を目指す（CQ11, 13）。ヒドロキシウレア不応例，不耐容

例にはルキソリチニブが有用である。低リスク PV/ET に対する細胞減少療法は推奨されな

い（CQ10）。低リスク ET（＜60 歳，かつ血栓症の既往がない）は経過観察が原則である

が，その中で心血管リスクファクター（喫煙，高血圧，脂質異常症，糖尿病）のある症例，

JAK2 変異のある症例では，血栓症発症リスクを低下させるため抗血小板療法（アスピリン

投与）を推奨する（CQ9）。高リスクの ET 症例（60 歳以上または血栓症の既往あり）には，

低用量アスピリン投与と細胞減少療法を行う。細胞減少療法にはヒドロキシウレアとアナ

グレリドがある（CQ14）。ET における血小板の治療目標値は明確ではないが，臨床試験で

は 40 万～60 万/μL を目標にされることが多い（CQ12）。妊娠合併 PV/ET に対して少量ア

スピリンによる治療介入を推奨する。高リスク妊娠の場合は，低分子量ヘパリン(保険適用

外)の併用を検討する（CQ15）。 

 MF は PMF と，PV/ET から進展した 2 次性 MF に大別される。それぞれのリスク分類

に則り治療方針を選択する（CQ16)。MF の低リスク群，中間-Ⅰリスク群の生命予後は比較

的良好である。貧血，全身倦怠感，脾腫に伴う腹部膨満感などがある場合は，症状緩和を目

的とした治療を行う（CQ17）。症状のない場合は無治療経過観察の方針が望ましい。中間-

Ⅱリスク群，高リスク群の生命予後は不良であり，合併症がなく適切なドナーが得られる場

合は同種造血幹細胞移植を考慮する（CQ18）。同種造血幹細胞移植は PMF に対する根治的

治療法である。移植適応とならない場合は，ルキソリチニブ投与により，脾腫，全身症状の

改善に加え，生命予後の改善も期待できる（CQ17）。MF から進展した白血病に対しては通

常の急性骨髄性白血病の治療に準じて寛解導入を行い，移植適応症例については，同種移植

を検討することを推奨する（CQ19）。 

PMF の初期（pre-PMF）は線維化を認めず，進展すると線維化が著明な overt MF となる。

prePMF の治療に関するエビデンスは少ないが，overt MF の予後予測に基づいて治療方針

を選択することを推奨する（CQ20）。血栓既往を有する場合や心血管リスクのある場合など

では，血栓予防を考慮する（CQ9）。 
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CQ1 初発 CML-CP に対する治療として何が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

初発 CML-CP に対しては，第一世代 TKI イマチニブ 400 mg QD（1 回/日），または第二世

代 TKI ニロチニブ 300 mg BID（2 回/日），ダサチニブ 100 mg QD, ボスチニブ 400mg QD

のいずれかの投与を推奨する。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

治療前の Sokal score などで高リスク群の場合は，第二世代 TKI が望ましい。また、4 剤の

副作用プロファイルが異なることから，合併疾患などの患者背景を考慮して治療薬を選択

することを推奨する。 

 

解説 

 初発 CML-CP に対しては，第一世代 TKI であるイマチニブと化学療法＋インターフェ

ロン α（IFNα）の併用療法との比較試験（IRIS 試験）の結果，イマチニブの優位性が示さ

れた 1)。イマチニブ投与による全生存割合（OS）は 8 年で 85％（CML 関係死による死亡

のみを対象とした 8 年間 OS は 93％），10 年で 83.3％と長期間の有効性と安全性も示され

た 2, 3)。同様の結果は日本人患者を対象とした臨床試験(JALSG CML202 study)でも確認さ

れた (7 年間 OS が 93%) 4)。その後，高用量（600～800 mg QD）イマチニブと通常用量

（400 mg QD）イマチニブの比較試験が実施されたが，有効性と安全性の面から高用量の

有益性は明らかでない 5)。 

 イマチニブを対照薬として第二世代 TKI であるニロチニブ，ダサチニブ, ボスチニブの

臨床第Ⅲ相試験が発表されている。ニロチニブ 300 mg BID（ENESTnd 試験）6), ダサチ

ニブ 100 mg QD（DASISION 試験）7)，ボスチニブ 400 mg QD (BFORE 試験) 8)は、いず

れも細胞遺伝学的完全奏効（CCyR），分子遺伝学的大奏効（MMR）達成率について 12 カ

月時点でイマチニブ 400 mg QD より優れていた。さらに，全生存割合に有意差はないもの

の，AP/BP への移行も少なく，ENESTnd 試験では CML に関連した死亡は有意に低下し

ていた 9-11)。以上より，有効性において，第二世代 TKI はイマチニブに比べて優位性が示

されている。これらの結果から，特に治療前の Sokal score などで高リスク群の場合は，第

二世代 TKI が望ましいと考えられる。一方，第二世代 TKI 同士を直接比較した検討もない

ため，どの第二世代 TKI を最初に投与すべきか断定できない 12)。一方、長期観察の中でイ

マチニブに比べ第二世代 TKI の心血管系事象の発生頻度が高い 9,10)。TKI 4 剤の副作用プ

ロファイルが異なることから，合併する疾患など患者背景を考慮し，一次治療薬を選択する

ことが推奨される。 
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CQ2 TKI 治療開始後の効果判定のモニタリングはどのような方法が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

国際指標（International Scale：IS）で補正した BCR-ABL1 IS定量 RT-PCR による TKI 治

療前と治療後 3 カ月ごとのモニタリングが推奨される。 

 

解説 

 CML の治療効果判定のモニタリングには骨髄染色体検査 G-banding 法によるフィラデ

ルフィア染色体の割合，蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（fluorescence in situ 

hybridization：FISH）法による BCR-ABL1 陽性細胞の割合，定量（quantitative）逆転写

ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）法による BCR-ABL1 mRNA コピー数が用いられてきた。

イマチニブなどの TKI 療法によりほとんどの症例が分子遺伝学的奏効 MR を達成するた

め，ELN 2013 以降の治療効果判定方法の中心は末梢血を用いた定量 RT-PCR 法である 1)。

標準化された定量RT-PCR 法が施行できない地域のため ELN 2013 では定量 RT-PCR 法と

同時に染色体分析による評価も併記されていたが 1), ELN2020 では定量 RT-PCR 法のみと

なっている 2)。ここで推奨する定量 RT-PCR 法は BCR-ABL1 mRNA コピー数を ABL など

の内部標準遺伝子の mRNA コピー数の比を国際指標（International Scale：IS）で補正し

たものであり，BCR-ABL1 IS と記載する。わが国においても国際指標で補正された BCR-

ABL1 ISの定量 RT-PCR 検査が 2015 年 4 月から保険診療可能となっており, TKI 治療前と

治療開始後 3 カ月ごとの BCR-ABL1 IS測定が推奨される 2)。ただし, e13a2 (b2a2)や e14a2 

(b3a2)と切断点が異なる稀な BCR-ABL1 バリアントの場合は,同検査で検出できないこと

があるので注意が必要である。 

 IRIS 試験のサブセット解析では，イマチニブ投与後 18 カ月で MMR（BCR-ABL1 IS ≦

0.1％）達成例の 7 年無イベント生存割合（EFS）95％，無増悪生存割合（PFS）99％と極

めて良好であること，イマチニブ投与後 12 カ月で MMR 達成例は CML-AP/BP への移行

が 8 年時点まで報告されていないこと 3-5)から，定量 RT-PCR 法で評価された MMR が長期

生存を予測するサロゲートマーカーに位置づけられている。さらにイマチニブを対照薬と

して第二世代 TKI であるニロチニブまたはダサチニブの臨床第Ⅲ相試験である ENESTnd

試験 6, 7)または DASISION 試験 8, 9)において治療後 3 カ月で BCR-ABL1IS≦10％で定義さ

れる Early molecular response（EMR）が TKI の種類に関わらず 5 年 PFS または 5 年 OS

を予測するサロゲートマーカーであると報告されている。同様に, 日本人の慢性期 CML を

対象とした新 TARGET 観察研究でも, TKI の種類にかかわらず治療開始後 3 カ月時点での

EMR 到達が, 5 年目の良好な PFS の予測因子であることが示された 10)。 
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CQ3 ELN の効果判定基準により Warning や Failure とされた症例に対する二次治療、三

次治療以降は何が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

・CML-CP の二次治療には，ABL1 点突然変異解析を参考としつつ未投与の第二世代 TKI 

(ニロチニブ, ダサチニブ, ボスチニブ) が推奨される。 

・CML-CP の三次治療以降には, ABL1 点突然変異解析を参考としつつ未投与の第二世代

TKI, 第三世代 TKI (ポナチニブ）, STAMP 阻害薬 (アシミニブ)のいずれかが推奨され

る。 

・ABL1 点突然変異解析で T315I 変異を認めた場合はポナチニブが推奨される。 

 

解説 

１．二次治療 

一次治療の治療効果は, European LeukemiaNet の 2020 年版ガイドライン(ELN2020)

の判定基準に従い判断する 1)。Warning に対してはモニタリングを頻回に行い，3 カ月後の

次の評価ポイントまでには Optimal か Failure かはっきりさせる。その際，アドヒアラン

スの低下や副作用による休薬がないこと，トラフ濃度測定などによる薬物動態学的検討も

治療抵抗性の参考となる。Warning での TKI 変更は任意であり, 患者の年齢，併存疾患, 忍

容性, TFR を検討しているかなどを考慮する。一方, Failure と判定された場合は TKI 変更

が必須である。まず ABL1 キナーゼ部位の点突然変異解析や付加的染色体異常の有無を確

認し, 変異の種類によって，適切な二次治療としての第二世代 TKI（ニロチニブ，ダサチニ

ブまたはボスチニブ）を選択する 2)。二次治療の治療効果判定も, 一次治療と同じ効果判定

基準を用いる 1)。 

 イマチニブ抵抗性・不耐容に対してニロチニブ 400 mg BID に変更した第Ⅱ相試験の 48

カ月フォローアップデータでは CCyR 達成率は 45％であり，4 年 OS は 78％と良好であっ

た 3)。またイマチニブ抵抗性・不耐容に対してダサチニブを 100 mg QD, 50 mg BID, 140 

mg QD, 70 mg BID にランダマイズした第Ⅲ相試験の 7 年最終データでは，7 年までの 100 

mg QD 群の MMR 達成率は 46%, PFS は 42%, OS は 65%と良好であり, 他の投与群も同

様であった 4)。一方，イマチニブ抵抗性・不耐容 286 例に対してボスチニブに変更した第Ⅰ

/Ⅱ相試験の 4 年フォローアップデータでは，累積 CCyR 達成率は 49％，2 年 OS は 91％

と良好であった 5)。 

 

２．三次治療以降 

2 種類もしくはそれ以上の TKI に抵抗性・不耐容の CML に対するポナチニブ, アシミニ

ブの有用性が報告されている。第二世代 TKI で濃厚に治療されている TKI 抵抗性・不耐容

CML または T315I が検出されている CML に対してポナチニブ 45mg QD に変更した第Ⅱ
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相試験(PACE 試験)では，治療開始後 1 年以内に 46％が CCyR, 34％が MMR を達成し 6), 5

年の最終報告では MMR, MR4.5達成率がそれぞれ 40%, 24%, OS は 73%であった 7)。 

 2022 年に上市されたアシミニブは, 従来の ATP 競合性 TKI と異なり, ABL1 のミリスト

イルポケットに結合してキナーゼ阻害作用を発揮するファースト  イン  クラスの

STAMP(specifically targeting the ABL myristoyl pocket) 阻害薬である。2種類以上の TKI

抵抗性 CML-CP に対するアシミニブ 40mg BID vs ボスチニブ 500mgQD のランダム化第

III 相試験(ASCEMBL 試験)が実施され, 治療効果や安全性に関してアシミニブ の優位性

が示された（24週の MMR 達成率 25.5% vs 13.2%; 有害事象による治療中止 5.8% vs 21.1%）

8)。 

 

３．T315I 変異 

ABL1 キナーゼ部位の点突然変異解析で T315I 変異を認めた場合は, 第二世代 TK I は全

て無効であり, ポナチニブを選択する。上記のポナチニブによる PACE 試験では, ベースラ

インの T315I 変異患者に限っても, 5 年の MMR 達成率は 58%, OS は 66%と, 長期治療効

果は劣っていなかった 7)。一方, アシミニブに関しては, 少なくとも 2 種類の TKI に抵抗

性・不耐容の CML-CP を対象とした第 I 相試験において, ベースラインに T315I を有する

患者 18 人中 5 人(28%)が 1 年以内に MMR を達成した 9)。この結果をもとに T315I 陽性患

者に対してはアシミニブ高用量 (200mg BID)が選択され, 米国では T315I 陽性患者への適

応が追加されたが, 本邦では未承認である。上記の ASCEMBL 試験では T315I 変異を認め

る症例は除外されているため、アシミニブ 40mg BID の T315I 陽性患者に対しての有効性

は不明である。 

 

参考文献 

1） Hochhaus A, et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating 

chronic myeloid leukemia. Leukemia. 2020; 34:966-84. (レビュー) 

2） Gambacorti-Passerini C, et al. Chronic myeloid leukemia: Second-line drugs of 

choice. Am J Hematol. 2016 ; 91（1）: 67-75.（レビュー） 

3） Giles FJ, et al. Nilotinib in imatinib- resistant or intolerant patients with chronic 

myeloid leukemia in chronic phase: 48-month follow-up results of phase II study. 

Leukemia. 2013 ; 27（1）: 107-12.（3iiiDiv） 

4） Shah NP, et al. Dasatinib in imatinib-resistant or -intolerant chronic-phase, chronic 

myeloid leukemia patients: 7-year follow-up of study CA180-034. Am J Hematol. 

2016; 91(9): 869-74. (3iiiDiv)  

5） Brümmendorf TH, et al. Factors influencing long-term efficacy and tolerability of 

bosutinib in chronic phase chronic myeloid leukaemia resistant or intolerant to 

imatinib. Br J Haematol. 2016 ; 172（1）: 97-110.（3iiiDiv） 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



124 

 

6） Cortes JE, et al. A phase 2 trial of ponatinib in Philadelphia chromosome-positive 

leukemias. N Engl J Med. 2013 ; 369（19）: 1783-96.（3iiiDiv） 

7） Cortes JE, et al. Ponatinib efficacy and safety in Philadelphia chromosome-positive 

leukemia: final 5-year results of the phase 2 PACE trial. Blood. 2018; 132(4):393-

404.（3iiiDiv） 

8） Réa D, et al. A phase 3, open-label, randomized study of asciminib, a STAMP 

inhibitor, vs bosutinib in CML after 2 or more prior TKIs. Blood. 2021; 138(21):2031-

41. (1iiDiv) 

9） Hughes TP, et al. Asciminib in chronic myeloid leukemia after ABL kinase inhibitor 

failure. N Engl J Med. 2019 ; 381(24) :2315-26. (3iiiDiv) 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



125 

 

CQ4 TKI の注意すべき晩期副作用のモニタリングとして何が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

TKI 治療前および治療中には心血管イベントに関するリスク因子（年齢，性別，血圧，脂

質，糖尿病，喫煙歴）を評価し，動脈硬化や肺高血圧に対する定期的な検査が必要である。

また慢性腎臓病 (CKD) に対する定期的な検査も必要である。 

 

解説 

 TKI 長期投与により，重篤な心血管イベント［虚血性心疾患，肺高血圧症（PAH），末梢

動脈閉塞症（PAOD），脳梗塞］や慢性腎臓病 (CKD)の合併が認められることがある。 

 ENESTnd 試験の 10 年と DASISION 試験の 5 年の長期観察では，対照群のイマチニブ

に比べ第二世代 TKI（ニロチニブ, ダサチニブ）の心血管系副作用の頻度が高かった（全

Grade の虚血性心血管イベント：ニロチニブ 300 mg BID 46 例/279 例 対イマチニブ 400 

mg QD 10 例/280 例，ダサチニブ 100 mg QD 12 例/258 例 対イマチニブ 400 mg QD 6 例

/258 例）1, 2)。期間はやや短いが、BFRORE 試験の 14 ヶ月の観察では、対照群のイマチニ

ブとボスチニブの心血管系副作用の頻度はほぼ同等であった（ボスチニブ 400 mg QD 14

例/268 例 対イマチニブ 400 mg QD 14 例/268 例）3)。また第三世代 TKI ポナチニブとイマ

チニブの比較試験である EPIC 試験はポナチニブに高発現した心血管系副作用のために開

始 14 カ月で早期中止されたが，ポナチニブ投与 10 例（6％）/154 例対イマチニブ 1 例（1％）

/152 例で 重篤な動脈閉塞性事象をきたした 4)。 

これらの合併症は用量に依存するものの，発症に関する off target 効果などの正確なメカ

ニズムはわかっていないため，TKI の中止以外に有効な予防は明らかではない。しかしな

がら，少なくとも心血管イベントに関わる合併症を有する症例（糖尿病，高血圧，脂質異常

症）で有意に心血管イベントが多いことから 5)，厳格な血糖と血圧コントロール，ストロン

グスタチンの投与による LDL コレステロールのコントロールを行い，喫煙者であれば禁煙

を指導する 6)。 

 NIPPON DATA 80 の長期観察研究によって，年齢，性別，血圧，脂質，糖尿病，喫煙歴

からなる心血管病変の死亡リスクが示されている 7)。TKI 投与前には心血管イベントのリ

スクをこれらのデータを参照して評価し，高リスク群（糖尿病や脂質異常症を有する喫煙，

高齢者）に対しては第二世代 TKI のリスクとベネフィットの両者を説明し同意を得た上で

投与すべきである。また投与前と投与中は簡便で非侵襲的な ABI や頚動脈超音波検査を用

いた動脈硬化の定期的なモニタリングが推奨される。一方，TKI 関連血管閉塞性事象に対

する抗血小板薬投与による一次予防の有効性は現在のところ明らかではない。しかしなが

ら，心血管イベントの高リスク症例や TKI 治療前にすでに明らかな動脈硬化が認められる

症例では予防を考慮しても良い。 

ダサチニブでは虚血性心疾患に加え，稀ではあるものの PAH の合併が報告されている 8)。
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PAH の発症は DASISION 試験 5 年まででダサチニブ群 258 例中 6 例，イマチニブ群 258

例中 0 例である 2)。投与中どのような症例に PAH 発症のリスクが高いか推測することは困

難であるため，ダサチニブ投与中は定期的なモニタリングが必要である。PAH のスクリー

ニングおよびモニタリングとして，定期的な BNP 測定とドップラー心超音波検査が有用で

ある 8)。PAH に対する治療はダサチニブの中止であり，早期であれば可逆的であることも

報告されている 9)。 

  イマチニブ、ニロチニブあるいはダサチニブが一次治療として使用された 468 例中 58 例

（14%）で TKI 投与を受けている間に CKD を発症し, そのうち 49 例（84%）はイマチ

ニブによる治療を受けている間に発症した（P < 0.001）。イマチニブ以外にも, 年齢, 高血

圧の既往, 糖尿病も CKD の発症と関連していた。ベースラインで CKD を発症していない

患者では, イマチニブが時間の経過とともに GFR を低下させることが示された 10)。TKI

の長期に使用においては、CKD にも注意を払う必要がある。 
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CQ5 同種造血幹細胞移植は CML の治療中どのような時に考慮すべきか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

・ 初発 CML-BP や TKI 治療中の AP/BP に対しては, TKI や追加薬剤を用いて慢性期の再

構築を目指した後に同種造血幹細胞移植を行うべきである。 

・ 初発 CML-AP に対しては, 最初に第二世代 TKI を投与する。TKI の効果が不十分な場合

は, 未投与の TKI を推奨するが, これにも効果不十分な場合は同種造血幹細胞移植の準

備を開始する。 

・ 複数の TKI およびアシミニブを投与しても耐性や不耐容を示す CML-CP に対しては, 同

種造血幹細胞移植を考慮する。 

 

解説 

 CML 患者が治癒可能な唯一の治療法は同種造血幹細胞移植（allo-HSCT）であり, 2002

年までは HLA が一致した適切なドナーを持つすべての CML 患者が allo-HSCT の候補者

であった。チロシンキナーゼ (TKI) によって CML の予後が格段に改善され, さらに複数

の選択的 TKI が利用できるようになったことで, 慢性期 CML (CML-CP) に対して, 1 次治

療として allo-HSCT は基本的に行わなくなったが 1, 2), 移行期/急性期 CML (CML-AP/BP) 

では未だ allo-HSCT は治療上重要な選択肢である。 

初発 CML-BP や TKI 治療中の CML-AP/BP に対しては, TKI や追加薬剤を用いて慢性

期の再構築を目指した後に allo-HSCT を行うべきである。AP/BP はたとえ CP に戻ったと

しても, CP 期はしばしば短いため, AP/BP 患者では, ドナー探索を含め治療最初から allo-

HSCT を念頭に置いて治療にあたるべきである 3)。 特に CML-BP に対しては感受性のあ

る TKI を選択し, さらに化学療法を併用することで治療効果の向上が期待できる 4)。

Lymphoid BP であればビンクリスチンとステロイドが含まれる ALL 型の化学療法 5), 

Myeloid BP であればシタラビンが含まれる AML 型の化学療法 6)を併用する。2 回目の CP

を達成したCML-AP/BP患者の長期生存率は, 骨髄破壊的 allo-HSCTを受けた患者で 30％

から 40％程度である 7)。本邦における CML-BP に対する血縁者間および非血縁者間 allo-

HSCT の生存割合は移植後 1 年で 46.2％，43.9％，移植後 5 年で 24.6％，24.1％である 8)。 

初発 CML-AP 対して用いる TKI については, 未だ前向きのランダム化試験はないが, 最

初により効果の高い第二世代 TKI を投与するのが望ましいと考えられる 9)。AP 患者の約

20％から 40％は TKI 単独で細胞遺伝学的完全寛解 (CCyR) を達成するが, 効果はしばし

ば持続的ではない。対照的に, allo-HSCT を受けた患者の 5 年無増悪生存率は 50～80％

と良好な成績が報告されている 10)。CML 診断後 12 か月以上, ヘモグロビン値 10 g /d L 以

下, および末梢血芽球 5％以上などのリスク因子がない低リスク CML-AP 患者では, allo-

HSCT を急ぐ必要が無いとされる。これらのリスク因子のいずれか 1 つを有する患者では, 

allo-HSCT でより優れた予後が期待でき, 2 つ以上のリスク因子を有する患者は, TKI のみ
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で治療した場合に特に不良な予後であった 10)。 

TKI に耐性や不耐容を示す CML-CP 患者でも allo-HSCT の適応は残っている。2 次使

用した TKI での治療が失敗した患者は, 特に切り替えの理由が先に使用した TKI 療法に対

する不耐容ではなく抵抗性である場合, 3 次で使用された TKI による治療後の CCyR 達成

は可能であるが, 奏効率は変動し, 奏効の持続性もより不確かなものになる 11)。したがって, 

2 種類以上の TKI やアシミニブによる治療後に持続する CCyR を達成できないすべての

CML-CP 患者では, allo-HSCT の適応を考慮する必要がある。 

初回 TKI治療後に持続的なCCyRを達成できない患者の約 20％で, ゲートキーパー部位

の変異である T315I 変異が検出される。このような患者は, ポナチニブ出現以前は移植適

応であったが, T315I にも有効なポナチニブの出現後は, 移植の適応が変わった 12)。しかし, 

ポナチニブに対して初期または獲得耐性を示す T315I 変異を有する患者は, 可能であれば

allo-HSCT の準備を進めるべきである 13)。 

まれではあるが TKI 使用患者で, 適切な TKI の減量とサイトカインなどのサポートにも

かかわらず, 重篤な血球減少をきたすことがある。これにより, 治療が頻繁に中断され, TKI

の効果的な持続的投与が妨げられることがある。これらの患者は骨髄を再増殖させるのに

十分な残存正常造血がない可能性が高いため, allo-HSCT は優れた長期生存を提供できる, 

唯一の効果的な治療法である。 

 CML-CP では, 特に allo-HSCT の適応に悩むことが多いが, 移植の遅れは必ずしも予後

の悪化と関連しないという報告もある 10, 14) 

 

参考文献 

1） Baccarani M, et al. European LeukemiaNet. Chronic myeloid leukemia: an update 

of concepts and management recommendations of European LeukemiaNet. J Clin 

Oncol. 2009;27(35): 6041-51.（レビュー） 

2） Jabbour E, et al. Chronic myeloid leukemia: 2012 update on diagnosis, monitoring, 

and management. Am J Hematol. 2012;87(11): 1037-45.（レビュー） 

3） Hehlmann R, et al. Management of CML-blast crisis. Best Pract Res Clin Haematol. 

2016;29: 295-307.（レビュー） 

4） Jain P, et al. Prognostic factors and survival outcomes in patients with chronic 

myeloid leukemia in blast phase in the tyrosine kinase inhibitor era: Cohort study 

of 477 patients. Cancer. 2017; 123: 4391-402. （3iiiDiv） 

5） Yanada M, et al. High complete remission rate and promising outcome by 

combination of imatinib and chemotherapy for newly diagnosed BCR-ABL-positive 

acute lymphoblastic leukemia: a phase II study by the Japan Adult Leukemia Study 

Group. J Clin Oncol. 2006 ; 24（3）: 460-6.（3iiiDiv） 

6） Fruehauf S, et al. Imatinib combined with mitoxantrone/etoposide and cytarabine 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



130 

 

is an effective induction therapy for patients with chronic myeloid leukemia in 

myeloid blast crisis. Cancer. 2007 ; 109（8）: 1543-49.（3iiiDiv） 

7） Crawley C, et al. Chronic Leukemia Working Party of the EBMT. Outcomes of 

reduced-intensity transplantation for chronic myeloid leukemia: an analysis of 

prognostic factors from the Chronic Leukemia Working Party of the EBMT. Blood. 

2005;106: 2969-76. （3iiiA） 

8） 日本における造血細胞移植．平成 25 年度 全国調査報告書．日本造血細胞移植データ

センター/ 日本造血細胞移植学会 http://www.jdchct.or.jp/data/report/2013/3-3-4.pdf

（レビュー） 

9） Ohanian M, et al. Tyrosine kinase inhibitors as initial therapy for patients with 

chronic myeloid leukemia in accelerated phase. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 

2014, 14（2）:155-62.（3iiiA） 

10） Jiang Q, et al. Imatinib mesylate versus allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation for patients with chronic myelogenous leukemia in the accelerated 

phase. Blood. 2011;117（11）: 3032-40.（3iiiDiv） 

11） Khoury HJ, et al. Bosutinib is active in chronic phase chronic myeloid leukemia 

after imatinib and dasatinib and/or nilotinib therapy failure. Blood. 2012;119（15）: 

3403-12.（2iiiDiv） 

12） Cortes JE, et al. Ponatinib efficacy and safety in Philadelphia chromosome-positive 

leukemia: final 5-year results of the phase 2 PACE trial. Blood. 2018;132（4）: 393-

404.（3iiiDiv） 

13） Nicolini FE, et al. Overall survival with ponatinib versus allogeneic stem cell 

transplantation in Philadelphia chromosome-positive leukemias with the T315I 

mutation. Cancer. 2017;123（15）: 2875-80. (3iA) 

14） Hehlmann R, et al. Drug treatment is superior to allografting as first-line therapy 

in chronic myeloid leukemia. Blood. 2007;109（11）: 4686-92. (2A) 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



131 

 

CQ6 DMR を達成し MRD が検出されなければ TKI 中止は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

妊娠を望む若い女性や晩期副作用のために TKI 継続が困難などの理由がある場合，あるい

は分子遺伝学的深い奏効（DMR）が得られた患者の中で一定の条件を満たした場合は, 定

期的なモニタリングを条件に TKI 中止を考慮することができる。臨床試験外で中止を試み

る場合は, 血液専門医による日本血液学会の J-SKI に登録を推奨する。 

 

解説 

 無治療寛解（treatment free remission, TFR）は CML-CP 治療の新しい目標である。

CML-CP と診断され, 一次治療のイマチニブ(STIM 試験、JALSG STIM213 試験)1,2), ニロ

チニブ（ENESTfreedom 試験、JALSG N-STOP 試験）3,4) およびダサチニブ (first-line 

DADI 試験、JALSGD-STOP 試験)5,6) などによって DMR が一定期間（1～2 年以上）維持

できた患者の約半数は, TKI を中止しても分子遺伝学的再発のない TFR 維持できることが

報告された。また前 TKI に耐性あるいは不耐容を示し二次治療のニロチニブ（ENESTop 

試験）7)やダサチニブ（DADI 試験）8)も一定期間 DMR が維持できた患者の約半数は, TKI

を中止しても TFR を維持できることが報告された。注意すべきは, 前 TKI 耐性のために 

TKI が変更になった患者では TFR 率は極めて低く, このような患者では現時点では TKI

を中止すべきではない。 

長期投与に伴う過剰な治療と晩期毒性を避け，医療経済の見地からも TFR 獲得は CML-

CP 治療の目標であることは間違いない。欧米では EURO-SKI をはじめとする大規模な臨

床試験により安全に TKI 治療が終了できる基準が確立され, 日常診療で専門医による TKI

の中止が行われている。特に, 妊娠を望む女性や重篤な副作用の合併など特別な事情の場合

は，厳重な定量 PCR による MRD のモニタリングを行う条件で，TKI 中止を考慮しても良

い。現在まで本邦で行われた TKI 中止試験（JALSG STIM213, DADI, 1st DADI, NIL-Stop, 

STAT2, JALSG N-STOP, JALSG D-STOP など）の中で TKI 中止の可能性が追試され, 病

期進行は認めていない。そこで日本血液学会の事業として, 新規レジストリー研究「慢性骨

髄性白血病患者に対するチロシンキナーゼ阻害薬中止後の無治療寛解維持を検討する日本

国内多施設共同観察研究：J-SKI（the Japanese Stop Kinase Inhibitor）」が開始された 9)。

J-SKI に登録することで血液専門医による TKI 中止を試みることは許容されると考える。 

NCCN ガイドラインでは, 臨床試験外での TKI 中止に必要な条件として以下を挙げて

いる 10)。 

1) 18 歳以上 

2) CML-AP/BP の既往の無い CML-CP 

3) 最低 3 年以上の TKI 治療歴 

4) 3 カ月以上の間隔をおいて, 少なくとも 4 回以上の検査を実施し, 最低 2 年以上安定
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した MR4を維持している。 

5) MR4.5が確実に検出できる検査を利用でき, 結果を 2 週間以内に知ることができる。 

6) 中止後最初の 6 カ月間は, 毎月 1 回 IS, 7～12 カ月は 2 カ月に 1 回, MMR を維持し

ている患者には, その後, 継続して 3 カ月毎に BCR-ABL1 mRNA (IS) の測定ができ

る。 

7) MMR が失われた後に TKI 治療を再開した患者には, MMR が再び確立されるまで

毎月 BCR-ABL1 mRNA (IS)を行い, MMR に再度達成した後は継続して 3 カ月毎に

BCR-ABL1 mRNA (IS)を測定できる。TKI 再開後 3 カ月経過しても MMR が達成

できない患者に対しては, BCR-ABL1 キナーゼドメイン変異検査を実施し, 毎月1回

の BCR-ABL1 mRNA (IS) 測定をさらに 6 カ月間継続する必要がある。 

また，発症機序は不明であるが, TKI 中止後、筋骨格痛を主体とする離脱症候群を約 20～

30％程度の症例で認めることがあるので中止時に説明と同意が必要である。一過性であり

対処療法にて軽快することが多い 11)。 

1 回目の TKI 中止で TFR が維持できず, TKI を再開し再度 DMR を一定期間維持でき

た患者において 2 回目の TKI 中止の可能性が示されている。2 回目の TKI 中止から 24 カ

月後の TFR 率は, 1 回目の TKI 中止時に最初の 3 カ月間 DMR を維持できていた患者で高

かった（72％ vs. その他の患者で 32％）12)。現時点で 2 回目の TKI 中止に関する情報は

少なく, 基本的には臨床試験下で行うべきである。 
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CQ7 CML に対する TKI 治療中に TKI の減量は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

A) TKI に関連した有害事象に対する減量基準に基づき用量調整を行う必要がある。ポナチ

ニブに関しては長期の安全性を確保するため治療効果を指標（IS≦1%）に 15mg に減量

する必要がある。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

B) 高齢者などでは有害事象を避けるため, TKI の減量を行うことができる。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

C) 深い分子遺伝学的寛解を維持している症例では TKI に関連した有害事象を避けるため

TKI の減量を行っても良い。 

 

解説 

A) 新規慢性期 CML に対する TKI の開発臨床治験（IRIS 1), BFORE 2), DASISION3), 

ENESTnd4)）によって TKI の標準投与量（イマチニブ 400mg 1 日 1 回, ボスチニブ 400mg 

1 日 1 回, ダサチニブ 100mg 1 日 1 回, ニロチニブ 300mg 1 日 2 回）が示されているが, 

TKI に関連した有害事象の中止減量基準に基づき用量調整を行う必要がある。添付文書な

どでは, 用量用法は患者の状態により適宜減量すると記載されており, 有害事象の程度に

て休薬や減量基準が示されている。 

一方、ポナチニブの CML に対する標準投与量は 2010 年に開始された PACE 試験 5)で

45mg 1 日 1 回と規定され, 2012 年米国, 2013 年欧州, 2016 年本邦で T315I 変異を含む治

療抵抗性 CML に対して認可された。しかしながら心血管リスクの高い症例で予期せぬ血管

閉塞事象が発生し有害事象が用量に依存することが推測されたことから , 2013 年より

MCyR 達成症例には 15mg, 未達成症例または進行期移行期症例には 30mg に減量するこ

とが推奨された。本邦においてはポナチニブの初回治療の用量用法は 45mg 1 日 1 回と規

定されているが, リスクベネフィットを考え, 国内の臨床医は 15mg または 30mg 1 日 1 回

をほとんどの症例に対して採用している。前治療抵抗性 CML に対するポナチニブ初期投与

量 15mg, 30mg, 45mg のランダマイズ比較試験（OPTIC trial）6)が行われ, 15mg や 30mg

では血管閉塞事象を減らしつつ, T315 変異のない患者や TKI 抵抗性の低い患者で十分な治

療効果が得られることが明らかとなった。長期の安全性を確保するために治療効果を指標

（IS≦1%）にポナチニブは 15mg に減量する必要がある。 

 

B) 前述の OPTIC 試験 6)は TKI の用量変更戦略を明らかとした初めての大規模は比較試験

であり, この試験はその他の TKI についても同様の用量変更戦略を検討し得る根拠となる

かもしれない。治療開始時より減量した TKI（イマチニブ、ボスチニブ、ダサチニブ、ニロ

チニブ）を投与する治療戦略に関しては限られたエビデンスしかないものの, TKI 関連有害
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事象に関する高リスク症例や高齢者に対しては有用であると考えられる。 

イマチニブの新規発症 CML に対する標準投与量は IRIS 試験 1)の結果 400mg 1 日 1 回

であるが, 国内の新規発症 CML に対する前向き試験 JALSGCML で 300mg 1 日 1 回でも

同様の治療効果が示された（JALSG CML202）7)。JALSG CML202 試験では 300mg と

400mg 群の間でイマチニブトラフ濃度に有意差は認められなかった 7)。イマチニブの血中

濃度は用量に依存するものの濃度の分布に日本人特有の ABCG2 などの薬物トランスポー

ターの一塩基多型などによる個人差が大きい 8)。MMR を達成している症例では MMR 未達

成症例に比べ、イマチニブの血中濃度がターゲット濃度の 1000ng/mL 以上を認める症例が

有意に多いことからも, MMR 未達の症例ではアドヒアランスを確認する目的も兼ねて血中

濃度測定も有用である 9)。 

ボスチニブの新規発症 CML に対する標準投与量は BFORE 試験 2)の結果 400mg 1 日 1

回であるが, 国内 CML エキスパートは 200mg 1 日 1 回から開始し 400mg まで漸増する投

与方法を多くの症例に対して採用している 10)。下痢などの消化管障害に対する支持療法に

加え, 日本人に多い肝障害の早期対応が可能である。一方、認容性が認められる場合は標準

投与量まで増量することが重要であり, 開発臨床試験では 300mg 1 日 1 回までの減量は規

定されているがそれより少ない用量の長期投与における有効性を示すエビデンスはない。

なお、現在本邦では CML に対するボスチニブの漸増方法を検証する前向き臨床試験が行わ

れている。 

ダサチニブの新規発症 CML に対する標準投与量は DASISION 試験 3)の結果 100mg 1日

1 回であるが, 小規模の限られたコホートであるが 50mg 1 日 1 回でも同様の治療効果が期

待され, 胸水貯留や血球減少などの有害事象を避けることができた 11-13)。特に有害事象が危

惧される高齢者では治療開始時から少量投与を行う必要があるかもしれない。一方, 高リス

ク症例に対してのダサチニブ少量投与のエビデンスはない。また若年者に対してはダサチ

ニブ少量投与が DMR 後の TFR の成功に影響を及ぼす可能性があるかもしれないので注意

が必要である。 

ニロチニブの新規発症 CML に対する標準投与量は ENESTnd 試験 4)の結果 300mg 1 日

2回である。ENESTnd 試験の 10年の長期観察 14)において 400mg 1日 2回と比較し 300mg 

1日 2回投与の方が血管閉塞性事象は少なく, 血管閉塞性事象の発症はポナチニブと同様に

用量依存性である可能性が示された。小規模の限られたコホートではあるが, 二次治療にお

いても 400mg 1 日 2 回に代えて 300mg 1 日 2 回の有用性と安全性が示されている 15)。開

発臨床試験では 400mg 1 日 1 回までの減量は規定されているが, それより少ない用量の有

効性を示すエビデンスはない。 

 

C）3 年以上の長期 TKI 治療歴を持つ CML 患者で 12 ヶ月以上の DMR（IS≦0.0032%）を

維持している場合は, TKI に関連した晩期有害事象を避ける目的で TKI の減量を検討して

も良いと考える。減量後も定期的な IS モニタリングを行い深い治療効果が維持されている
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ことを確認する必要がある。独立した前向き臨床試験を用いた数理モデルによると、既に深

い寛解を維持している患者であれば 50%の TKI 減量では長期の治療効果を失うことはない

と結論付けている 16)。 
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CQ8 CML 患者もしくはそのパートナーの妊娠にはどのような対応が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

妊娠中および授乳中の女性 CML 患者に対して TKI 治療は推奨されない。妊娠中はインタ

ーフェロンα治療, もしくは TKI 治療中止が推奨される。男性患者に対して TKI 治療中止

を推奨する必要はない。 

 

解説 

妊娠を希望する患者とそのパートナーには, 本ガイドラインが経験則に基づいて策定さ

れたものであることを説明の上, 患者の意思とリスクを考慮し慎重に治療方針を決定する。 

 

１．TKI 治療中の CML 患者もしくはそのパートナーが妊娠を希望した場合 

男性患者がパートナーの妊娠を計画した場合, イマチニブまたは第二世代 TKI（ダサチニ

ブ, ニロチニブ, およびボスチニブを含む）による治療は中止する必要はない。これらの治

療を受けていた男性患者において, 児の先天性異常は増加しないと複数の報告がなされて

いる 1-3)。しかし, ポナチニブおよびアシミニブの男性患者に起因する催奇形性リスクにつ

いては不明である 3)。また, TKI の妊孕性への影響については検討が十分ではないが, イマ

チニブについては投与後に精子の質と形態の変化は認めないと報告されている 3)。TKI 治

療前に精子保存を行うことは可能であるが, 無治療の男性CML患者における精子の質につ

いてはデータがない。催奇形性の一般的リスクについて十分に議論し, 患者希望を考慮し

TKI 治療を中止する必要はない。 

女性患者が妊娠を希望した場合は, TKI 治療の中止もしくは変更を積極的に検討する 3)。

TKI は胎盤や胎児に移行し, 流産と胎児異常の頻度をいずれも増加させるためである 1-5)。

深い寛解を獲得維持できている患者では TFR が期待できるため, TKI 治療を中止し妊娠を

試みることができる（CQ6 参照）3)。したがって, 個々の患者において治療背景と効果を評

価し, TKI 治療中止の可能性について慎重に検討する。TKI 治療中止が適切でない患者, お

よび中止後に再発を認めた患者はインターフェロンαの治療に切り替える 3,6)。しかし, TKI

を用いない治療は疾患進展のリスクを伴うため, 疾患状態と患者希望を考慮した上で十分

に議論し意思決定を行う。なお, TKI 中止後再発リスクが低下する 6 カ月の TFR 観察期間

を経た上での妊娠が理想的である 7)。妊娠が成功した場合はハイリスク妊娠を専門とする産

科医との緊密な連携, および定期的な胎児超音波検査が推奨される 3)。また, TKI は母乳に

移行するため, TKI 内服中の授乳は禁忌である 3,8)。授乳を行う場合は TKI 治療を中止し児

の TKI 暴露を回避する 3,8)。TKI の薬物動態の検討から、TKI が体内から消失するためには

少なくとも TKI 中止から数日間は必要であると考えられている 9)。 

 

２．TKI 治療中の CML 患者もしくはそのパートナーが妊娠した場合 
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CML に対する TKI 治療中に予期せぬ妊娠が発生した場合の管理は, TKI 治療の継続・中

止・変更および妊娠の継続・非継続の選択肢があり, 患者の希望に応じ個々に検討する必要

がある。TKI はオフターゲット作用に起因する催奇形性があり, 特に器官形成時の TKI 暴

露は避ける必要がある 1-4)。そのため, CML 治療中に妊娠が疑われた場合は直ちに TKI 治

療を中止し妊娠状態を確認する。正常妊娠が確認されたら TKI をインターフェロンα治療

に切り替える 3,6)。しかし, TFR 維持が期待できる状態の患者については, 妊娠を契機に TKI

治療を中止し, 厳格なモニタリング下に無治療経過観察を行うこともできる（CQ6 参照）

3)。イマチニブは妊娠中期(16 週～27 週)および後期(28 週～39 週)で安全に使用できるとす

る報告はあるが, 症例集積が不十分であり現時点では推奨されない 3,4)。その他の TKI につ

いても同様に推奨されない 1-4)。病勢が進行している, あるいはインターフェロンα治療に

不応性の場合には, 妊娠中期から後期でTKIを投与するかまたは妊娠 22週未満で中絶を行

うかについて, リスクとベネフィットを説明し患者の意思を尊重し慎重に選択する。いずれ

の場合もハイリスク妊娠を専門とする産科医と密に連携を行う。 

 

３．妊娠中に CML と診断された場合 

妊娠中に CML と診断された女性患者の初期治療はインターフェロンαを用いる 3,6)。ハ

イドロキシウレアおよび TKI の投与は推奨されない。白血球増多が顕著な患者に対する白

血球アフェレーシスは妊娠中でも実施可能である 3)。白血球増多が軽微な患者については出

産後まで治療開始を待てる可能性があり, 慎重に無治療経過観察することもできる 3)。病勢

が進行している, あるいはインターフェロンα治療に不応性の場合には, 妊娠中期から後

期でTKIを投与するかまたは妊娠 22週未満で中絶を行うかについて, リスクとベネフィッ

トを説明し患者の意思を尊重し慎重に選択する。いずれの場合もハイリスク妊娠を専門と

する産科医と密に連携を行う。 

 

参考文献 
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CQ9 全ての PV/ET/MF に対してアスピリンの投与は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

PV に対しては禁忌でない限り、全例でアスピリンの投与が勧められる。 

推奨グレード：カテゴリー2A  

ET に対しては全例ではなく血栓症のリスクやドライバー遺伝子のタイプなどに応じて投

与を行う。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

MF に対しては、血栓既往を有する場合や心血管リスクのある場合などでは、アスピリン

の投与を考慮してもよい。 

 

解説 

PV において、アスピリンが血栓・出血の合併症を抑制しうるかについては前向きのラン

ダム化試験により検証されている 1)。この試験では、アスピリンに対する禁忌や過去の血栓

既往などでアスピリンが明確に適応である症例は除外されている。一方で、年齢による制限

は設けられていない。すなわち、現在の基準では低リスク症例と一部の高リスク症例が対象

となっている。アスピリン群は、プラセボ群と比較して非致死性心筋梗塞、非致死性脳梗塞,

心血管死、肺塞栓および大静脈血栓をあわせたイベントの発症を有意に抑制した( relative 

risk 0.4, p=0.03)。出血合併症は両群で相違がなかった。また、前向きコホート研究により

抗血小板剤の使用は心血管イベント(relative risk 0.77)および死亡率(relative risk 0.72)を

抑制することが示されている 2)。この研究では、年齢・血栓既往の有無に関わりなくすべて

の PV 症例が含まれている。この２つの臨床試験より、PV 症例では年齢や血栓既往に関わ

りなく、アスピリンを用いることが推奨される。 

ET では抗血小板療法の血栓抑制効果については、後ろ向き観察研究のみ報告がある。低

リスク ET 症例を対象とした解析では、抗血小板療法は JAK2V617F 変異陽性例における

静脈血栓リスク、心血管リスクを有する症例における動脈血栓リスクを低下することが確

認された 3)。一方、血小板数が 100 万/μL を超える症例では、抗血小板療法により出血リス

クが上昇した。ドライバー変異に基づいて低リスク ET 症例を層別化して解析した後ろ向き

観察研究も報告されている 4)。CALR 変異陽性例では、抗血小板療法により血栓リスクは低

下せず逆に出血リスクが上昇した。一方、JAK2V617F 陽性症例ではアスピリンにより静脈

血栓リスクが低下した 4)。以上より、低リスク ET においては一律のアスピリン投与は推奨

されず、ドライバー変異のタイプ、心血管リスクの有無および血小板数に基づいて可否を判

断すべきである。血栓症の既往がない高リスク ET 症例（60 歳以上、高度の血小板増加等）

を対象に、細胞減少療法に抗血小板療法を加える意義についても後ろ向き観察研究が行わ

れている 5)。その結果、60 歳以上の症例では抗血小板療法を追加することにより、血栓リ

スクが低下した( incidence rate ratio 0.2, p=0.02)5)。さらに、血栓既往のある PV および
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ET 症例の血栓再発についての後ろ向き観察研究では、細胞減少療法に加えて抗凝固療法あ

るいは抗血小板療法を併用することにより、それぞれ静脈血栓、動脈血栓の抑制に有効であ

ることが確認されている 6)。これらの結果より、高リスク ET 症例では細胞減少療法に加え

て抗血小板療法を併用することが推奨される。 

PMF 症例、特に pre-PMF 例では ET 症例と同程度の血栓リスクがあることが報告され

ている 7)。また、pre-PMF 症例は ET 症例と比較し、出血を合併しやすいことも指摘され

ている 8)。しかしながら、PMF 症例に対してアスピリンが血栓リスクを軽減するかについ

て検証した臨床研究は報告されていない。エキスパートオピニオンとして、60 歳以上、心

血管リスク因子、JAK2V617F 変異陽性もしくは白血球増加を伴う場合に考慮することが示

されている 9)。また、血栓症の既往がある症例についても、アスピリンもしくは抗凝固療法

を行うことが提示されている。 

なお、血小板数の著増(一般的には血小板数>100万/μ)に伴い von Willebrand因子（vWF）

が低下すると，後天性 von Willebrand syndrome（AvWS）を発症することがある 10)。この

場合のアスピリンの単独投与は出血を助長する可能性があるため，vWF：RCo（ristocetin 

cofactor activity）が低下している例では，細胞減少療法後に血小板数が減少していること

を確認してからアスピリン投与を行う。加えて、血小板数＜100 万/μL でも vWF が低下す

る例もみられるため，出血傾向を示す場合は血小板数に関わらず vWF：RCo を測定するこ

とが望ましい。 

 

参考文献 
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2） Marchioli R, et al. Vascular and neoplastic risk in a large cohort of patients with 

polycythemia vera. J Clin Oncol. 2005;23(10):2224-32. (3iiC)(2Di) 

3） Alvarez-Larrán A, et al. Observation versus antiplatelet therapy as primary 

prophylaxis for thrombosis in low-risk essential thrombocythemia. Blood. 

2010;116(8):1205-10; (3iiC) 

4） Alvarez-Larrán A, et al. Antiplatelet therapy versus observation in low-risk 

essential thrombocythemia with a CALR mutation. Haematologica. 

2016;101(8):926-31. (3iiC) 

5） Alvarez-Larrán A, et al. Cytoreduction plus low-dose aspirin versus cytoreduction 

alone as primary prophylaxis of thrombosis in patients with high-risk essential 

thrombocythaemia: an observational study. Br J Haematol. 2013;161(6):865-71. 
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6） De Stefano V, et al. Recurrent thrombosis in patients with polycythemia vera and 

essential thrombocythemia: incidence, risk factors, and effect of treatments. 
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CQ10 低リスク PV/ET に対して細胞減少療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー3（PV）、カテゴリー4（ET） 

低リスク PV/ET 症例に対して、血栓リスクを低下させる目的で殺細胞薬を用いた細胞減少

療法を行うことは推奨されない。 

 

解説 

低リスク PV/ET 症例に対しての細胞減少療法については、ELN および NCCN のガイド

ラインでも必要ないと判断されている 1,2)。しかし、その根拠となる臨床試験は乏しい。 

低リスク PV 症例を対象とした細胞減少治療についての臨床試験としては、Ropeg-

interderon-α2b(ro-IFN-α2b)を用いたランダム化前向き試験(Low-PV 試験)がある 3)。この

臨床試験では、低リスク PV 症例を瀉血のみの群と ro-IFN-α2b を投与する群にランダム

に割付けられた。Primary end point は観察期間(12 ヶ月)において、病勢の進行なくヘマト

クリット<45%を維持できた症例の比率とされた。瀉血のみの群での、primary end point の

達成率 60%に対して、ro-IFN-α2b では 84%であった（オッズ比 3.5）。病勢進行として、

瀉血群では、3 例に肢端紅痛症を伴う血小板増加と１例に脾静脈血栓症が認められた。 

低リスク ET 症例を対象としては、40～59 歳で、治療を要する高血圧や糖尿病の併発が

なく、また著明な血小板増加（150 万/μL 以上）を伴わない ET 症例を対象として、アスピ

リン単独群とアスピリンとハイドロキシカルバミドの併用群にランダムに割り付けた前向

き臨床試験が行われている 4)。動静脈血栓、出血および心血管要因による死亡の発症が

primary end point と定められた。観察期間中央値は 73 ヶ月であった。両群での primary 

end point についてのハザード比は 0.98 であり全く差を認めなかった。これより、この条

件に該当する ET 症例では、HU 治療は行うべきではないと結論づけている 4)。 

なお、ELN あるいは NCCN のガイドラインでは、低リスク PV/ET 症例においても、鉄

欠乏症状により瀉血継続が困難な場合、著明な血小板増加 (150 万 /μL)、白血球増加

(15,000/μL 以上)、全身症候が強い場合や脾腫が増大する場合には、細胞減少治療の適応を

考慮するとしている 1,2)。ただし、著明な血小板増加を伴う低リスク ET 症例を対象とした

Mayo クリニックの後ろ向き解析では、細胞減少療法の有無は無血栓生存率に影響しないと

の結果であった 5)。低リスク PV・ET 症例の全身症候の改善に、細胞減少治療が有効であ

るかについては臨床試験では検証がなされていない。 
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CQ11 PV の治療目標として Ht45%を勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1  

Ht のコントロール目標値として 45%未満を目指す。 

 

解説 

PV におけるヘマトクリット値(Ht)と血栓発症率との関連については、1978 年に最初の

発表が行われ、Ht 値を 45%未満に保つことにより血栓の発症頻度が低下することが示され

た 1)。この研究は比較的少数例（69 例）を対象とした後ろ向き観察研究であるが、マイル

ストーン的に扱われ、その後の PV 診療に大きな影響を与えてきた。Ht 値を 45%未満に保

つことの妥当性については、その後いくつかの後ろ向きコホート研究により検証が試みら

れたが支持する結果は得られなかった 2,3)。これに対して、2013 年に、PV 症例を Ht45%未

満に維持する群と 45～50%を目標とする群にランダムに割り付けた前向き臨床試験

(CYTO-PV 試験)にて検証がなされている 4)。プライマリーエンドポイントは心血管系障害

による死亡、あるいは梗塞性疾患(脳梗塞、急性冠動脈症候群、一過性の虚血発作、肺塞栓、

内臓血栓症、深部静脈血栓症、末梢動脈血栓症）までの期間とされた。365 症例が登録され、

観察期間中央値は 31 ヶ月であった。Ht を 45%未満とした群と比較し、Ht を 45～50%と

した群のプライマリーエンドポイント到達のハザード比は 3.91(p=0.004)と有意に高い結果

であった。この試験の結果に基づき、PV 治療におけるヘマトクリットの目標は 45%未満に

保つことが推奨されている。 

 

参考文献 

1） Pearson TC, Wetherley-Mein G. Vascular occlusive episodes and venous haematocrit 

in primary proliferative polycythaemia. Lancet. 1978;2(8102):1219-22. (3iiiC) 

2） Di Nisio M, et al. The haematocrit and platelet target in polycythemia vera. Br J 

Haematol. 2007;136(2):249-59. (3iC) 

3） Crisà E, et al. A retrospective study on 226 polycythemia vera patients: impact of 

median hematocrit value on clinical outcomes and survival improvement with anti-

thrombotic prophylaxis and non-alkylating drugs. Ann Hematol. 2010;89(7):691-9. 

(3iiA) 

4） Marchioli R, et al. Cardiovascular events and intensity of treatment in polycythemia 

vera. N Engl J Med. 2013;368(1):22-33. (1iiB) 
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CQ12 ET の治療目標として血小板数 40 万/μL を勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

血小板の治療目標値は明確ではない。臨床試験では 40 万～60 万/μL を目標にされること

が多いが、40 万/μL 未満に設定する根拠は乏しい。 

 

解説 

ELNは、ETの治療効果基準の一つとして血小板数を 40万/μLを下回ることを complete 

および partial remission の要件として提示している 1)。しかしながら、この基準はあくま

でも臨床試験における効果判定の基準として用いるべきであり、実臨床への応用は想定し

ていないことが明記されている。ET において、血小板数が血栓リスクと関連するかについ

ては、主に細胞減少治療症例の後ろ向き研究の結果に基づいて解析されている。ブスルファ

ンで治療を受けている ET 症例をもとにした解析では、血小板数が 60 万/μL 未満に維持さ

れている期間が全体の 70%を超えている症例は血栓発症頻度が有意に低い結果であった 2)。

また、アナグレリドで長期に治療されている 35 症例についての解析では、７件の血栓イベ

ントはすべて血小板数が 40 万/μL 以上の時点で発生していた 3)。アナグレリドで治療が行

われた ET 症例については、後ろ向き解析にて、血小板数が 57.4 万/μL を上回る場合血栓

合併のハザードが上昇することが報告されている 4)。これに対して、657 例の ET 症例を対

象としたイタリアでの解析では、血小板数は血栓のリスク因子とは確認できなかった 5)。同

様に HU と ANA の血栓抑制効果を比較した PT-1 試験の登録症例についての解析でも、血

小板数と血栓リスクとの相関は確認できていない 6)。さらに、アナグレリドで治療を行った

ET 症例について、ELN クライテリアの CR を満たした症例と満たさなかった症例では、

血栓・出血の合併率に相違がないことが報告されている 7)。以上を踏まえ、通常診療におい

て血小板数の目標値は 40～60 万/μL に設定されることが多いものの、40 万/μL 未満に設定

する根拠は乏しいと考えられる。 

 

参考文献 

1） Barosi G, et al. Revised response criteria for polycythemia vera and essential 

thrombocythemia: an ELN and IWG-MRT consensus project. Blood. 

2013;121(23):4778-81.（レビュー） 

2） Cortelazzo S, et al. Incidence and risk factors for thrombotic complications in a 

historical cohort of 100 patients with essential thrombocythemia. J Clin Oncol. 

1990;8(3):（3iiiDi） 

3） Storen EC, Tefferi A. Long-term use of anagrelide in young patients with essential 

thrombocythemia. Blood. 2001;97(4):863-6.（3iiiDi） 

4） Buxhofer-Ausch V, et al. Influence of platelet and white blood cell counts on major 
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thrombosis - analysis from a patient registry in essential thrombocythemia. Eur J 

Haematol. 2016;97(6):511-6.（3iiiDi） 

5） Carobbio A, et al. Leukocytosis and risk stratification assessment in essential 

thrombocythemia. J Clin Oncol. 2008;26(16):2732-6.（3iiiDi） 

6） Campbell PJ, et al. Correlation of blood counts with vascular complications in 

essential thrombocythemia: analysis of the prospective PT1 cohort. Blood. 

2012;120(7):1409-11.（3iiiDi） 

7） Hernández-Boluda JC, et al. Clinical evaluation of the European LeukemiaNet 

response criteria in patients with essential thrombocythemia treated with 

anagrelide. Ann Hematol. 2013;92(6):771-5.（3iiiDi） 
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CQ13 高リスク PV に対する細胞減少療法としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

細胞減少療法の第一選択薬はヒドロキシウレアである。 

推奨グレード：カテゴリー1 

ヒドロキシウレア不耐容，あるいは抵抗性の場合は，ルキソリチニブ治療が推奨される。 

 

解説 

新規に瀉血療法と HU の併用が行われた 51 例の PV 治療成績と、過去に瀉血療法のみが

行われた historical control 134 例を比較した報告では、治療開始から 795 週間における血

栓症の発症率は、HU＋瀉血群 9.8%、瀉血群 32.8%であり、PV の治療に HU を併用する

と血栓症が減少する 1)。その後報告された、瀉血治療のみをうけた PV 患者と、HU 治療の

みをうけた PV 患者の背景を一致させた後ろ向きの検討では、血管イベントは 100 人・年

あたり瀉血群で 5.8 人, HU 群で 3 人、病型移行は瀉血群で 1.11 人, HU 群で 0.05 人、死亡

率は瀉血群で 0.32 人, HU 群で 0.11 人と、いずれも HU 群で少なかった 2)。死亡や血管イ

ベントの発症は低リスク群では少なく、HU によるこれらのイベントの減少は、高リスク群

で有意にみられており、高リスク PV 治療における HU の有用性を示している。Ht <45%

達成率も HU 群で多く認められ、高リスク群では HU 使用が推奨される。 

 HU 不耐容、抵抗例は、ruxolitinib (RUX)への変更が勧められる。HU 不耐容、抵抗性の

脾腫がある PV を対象に、ruxolitinib と best available treatment（BAT）を比較する前向

き無作為比較試験では、Hct<45%は RUX 群 60%、BAT 群 19.6%に、脾腫の 35%以上の減

少は RUX 群 38.2%、BAT 群 0.9%にみられた 3)。RUX 治療が有効であった 75%の例では、

5 年後も治療効果が継続していた 4)。治療開始後 80 週の解析では、100 人・年あたり、RUX

群では 1.8 件、BAT から RUX にクロスオーバーした群では 4.1 件の血栓イベントがみられ

ており（クロスオーバーがないと仮定した場合 8.2 件）、HU 不耐容、抵抗例では、早期に

RUXへ治療変更するほうが血栓症のリスクを減らせることを示している 5)。脾腫がないHU

治療不耐容、抵抗性の PV においても、RUX 群では 62%に Ht のコントールがみられてお

り、BAT 群の 19%に比べ優れていた 6)。 

PV 15 例、ET 21 例の後方視的検討では、busulfan (BU)も HU 不耐容、抵抗例の血液学

的寛解に有用であることが報告されているが、AML/MDS への移行が 3 例(PV は 1 例)にみ

られている 7)。high risk ET に対する HU の血栓症予防効果を前向きに検討した報告の、

その後の前向き観察研究では、BU 投与後に HU を使用された例では二次がんのリスクが

高くなっていること、スエーデンのレジストリー研究では、2 または 3 種類の細胞減少療法

を受けると、MPN から AML/MDS の発症リスクが 2.9 倍になることが報告されており、

HU 使用後の BU の投与には慎重な対応が必要と考えられる 8,9)。 

本邦では保険適用ではないものの、長時間作用インターフェロンである peg-IFNa2a10)、
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ropeginterferon-a2b11,12)にも、未治療例、HU 治療不耐容、抵抗性の PV に対し、血液学的

な反応がみられている。 

 

参考文献 

1） Fruchtman SM, et al. From efficacy to safety: a Polycythemia Vera Study group 

report on hydroxyurea in patients with polycythemia vera. Semin Hematol. 1997; 

34(1): 17-23. (3iiiC) 

2） Barbui T, et al. A reappraisal of the benefit-risk profile of hydroxyurea in 

polycythemia vera: A propensity-matched study. Am J Hematol. 2017; 92(11): 1131-

6. (3iiiC) 

3） Vannucchi AM, et al. Ruxolitinib versus standard therapy for the treatment of 

polycythemia vera. Engl J Med. 2015; 372(5): 426-35. (1iiDiv) 

4） Kiladjian JJ. Long-term efficacy and safety of ruxolitinib in polycythaemia vera - 

Authors' reply. Lancet Haematol. 2020; 7(7): e506. (1iiDiv) 

5） Verstovsek S, et al. Ruxolitinib versus best available therapy in patients with 

Polycythemia Vera: 80 Week follow up from the RESPONSE trial. Haematologica. 

2016; 101(7): 821-9. (1iiDiv) 

6） Passamonti F, et al. Ruxolitinib for the treatment of inadequately controlled 

polycythaemia vera without splenomegaly (RESPONSE-2): a randomised, open-

label, phase 3b study. Lancet Oncol. 2017; 18(1): 88-99. (1iiDiv) 

7） Alvarez-Larran A, et al. Busulfan in patients with polycythemia vera or essential 

thrombocythemia refractory or intolerant to hydroxyurea. Ann Hematol. 2014; 

93(12): 2037-43. (3iiiDiv) 

8） Finazzi G, et al. Second malignancies in patients with essential thrombocythaemia 

treated with busulphan and hydroxyurea: long-term follow-up of a randomized 

clinical trial. Br J Haematol. 2000; 110(3): 577-83. (3iiiC) 

9） Bjorkholm M, et al. Treatment-related risk factors for transformation to acute 

myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes in myeloproliferative neoplasms. 

J Clin Oncol. 2011; 29(17): 2410-5. (3iC) 

10） Yacoub A, et al. Pegylated interferon alfa-2a for polycythemia vera or essential 

thrombocythemia resistant or intolerant to hydroxyurea. Blood. 2019; 134(18): 

1498-509. (3iiiDiv) 

11） Gisslinger H, et al. Ropeginterferon alfa-2b versus standard therapy for 

polycythaemia vera (PROUD-PV and CONTINUATION-PV): a randomised, non-

inferiority, phase 3 trial and its extension study. Lancet Haematol. 2020; 7(3): e196-

208. (1iiDiv) 

12） Edahiro Y et al. Efficacy and safety of ropeginterferon alfa-2b in Japanese patients 

with polycythemia vera: an open-label, single-arm, phase 2 study. Int J Hematol. 
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CQ14 高リスク ET に対する細胞減少療法としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

動静脈血栓症や重篤な出血などを予防することを目的に、ヒドロキシウレアおよびアナグ

レリドが勧められる。 

 

解説 

 ET 高リスク群では血栓症予防を目的として，細胞減少療法と抗血小板療法を行う。細胞

減少療法薬には，ヒドロキシウレアとアナグレリドがある。このうちヒドロキシウレアはも

っとも頻用される細胞減少療法薬であり，経過観察とのランダム化比較試験では，観察期間

27 カ月の血栓症の発症はヒドロキシウレア群 3.6％，経過観察群 24％と，ヒドロキシウレ

ア投与により有意に血栓症の発症が減少している 1)。ET 高リスク群において，細胞減少療

法薬のヒドロキシウレアとアナグレリドを直接比較した 2 つのランダム化比較試験が報告

されている。PVSG 診断基準により診断された ET で，かつ 82％が既治療例である 809 例

を対象とした試験では，アナグレリド＋低用量アスピリンは，ヒドロキシウレア＋低用量ア

スピリンより静脈血栓症のリスクは低いが，心房血栓，重篤な出血，骨髄線維症への進展頻

度が高く，EFS は劣るという結論であった 2)。一方，WHO 分類（2008）により診断された

ET で，かつ前治療歴がない初回治療 253 例を対象とした試験（この試験では原則単剤療法

であり，アスピリンの併用は 28～29％の例に行われている）では，アナグレリドはヒドロ

キシウレアと比べ血栓症や出血の頻度に差がなく，また EFS にも有意差を認めないという

結果であった 3)。3611 例の高リスク ET を対象とした前向き観察試験の結果は、年齢中央

値がアナグレリド群(804 例)で 56 歳、他の細胞減少療法薬群(2,807 例、このうち HU 治療

は 2,341 例になされている)で 70 歳と異なっていることに留意が必要であるが、100 人年あ

たりの血栓症アナグレリド群 1.62 件、他の細胞減少療法群 2.06 件とアナグレライド群で

少なかった 4)。一方、主要出血イベントはアナグレリド群 0.89 件、他の細胞減少療法薬群

0.43 件と、アナグレライド群で多いという結果であった。他の細胞減少療法群の 80%以上

が HU 治療をうけていることを考えると、上記の前向き無作為化試験の結果とあわせて、

アナグレライド、HU いずれも高リスク ET 細胞減少療法の初回治療薬として推奨される。 

 本邦では保険適用ではないが、IFN-αの高リスクETに対する有用性が報告されている。

高リスク ET123 例を対象にした単一群試験では、全血液学的奏効が 90 例にみられている

5)。長時間作用型 IFN である Peg-IFNα2b の有効性も報告されており、36 例の高リスク

ET を対象とした単一群試験では、12 か月時点で 67%に血小板数のコントロールがみられ

ている 6)。 

 

参考文献 

1） Cortelazzo S, et al. Hydroxyurea for patients with essential thrombocythemia and a 
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high risk of thrombosis. N Engl J Med. 1995; 332(17): 1132-6. (1iiDi) 

2） Harrison CN, et al. Hydroxyurea compared with anagrelide in high-risk essential 

thrombocythemia. N Engl J Med. 2005; 353(1): 33-45. (1iiDi) 

3） Gisslinger H, et al. Anagrelide compared with hydroxyurea in WHO-classified 

essential thrombocythemia: the ANAHYDRET Study, a randomized controlled trial. 

Blood. 2013; 121(10): 1720-8. (1iiDi) 

4） Birgegård G, et al. Treatment of essential thrombocythemia in Europe: a prospective 

long-term observational study of 3649 high-risk patients in the Evaluation of 

Anagrelide Efficacy and Long-term Safety study. Haematologica. 2018; 103(1): 51-

60. (3iiiC) 

5） Huang BT, et al. Interferon alpha-2b gains high sustained response therapy for 

advanced essential thrombocythemia and polycythemia vera with JAK2V617F 

positive mutation. Leuk Res. 2014; 38(10): 1177-83. (3iiiDiv (ET)、1iiDiv (PV)). 

6） Langer C,: results of a phase II study. Haematologica. 2005; 90(10): 1333-8. (3iiiDiv) 
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CQ15 妊娠合併 ET/PV に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

少量アスピリンによる治療介入を推奨する。高リスク妊娠の場合は、低分子量ヘパリン(保

険適用外)の併用を検討する。 

 

解説 

 22 研究、762MPN 合併妊婦、1210 妊娠例のメタ解析では、生産率（Live Birth）は 71.3%

である。この報告には 159 例の PV 合併妊娠、815 例の ET 合併妊娠が含まれており、生産

率はそれぞれ 66.7%、71.1%であった 1)。流産の 59.1%は第一 trimester に生じていた。こ

れとは別の ET 合併妊娠のメタ解析（21 研究、504 妊婦、756 妊娠例）もほぼ同様な結果で

あり、生産率は 74%、流産の 73%は第一 trimester に生じていた 2)。つまり、妊娠合併 PV/ET

では妊娠早期の流産が多い。 

 上述の妊娠合併 MPN のシステマティックレビューでは 227 例にアスピリンが、90 例に

インターフェロン(IFN)-αが使用されており、使用によりそれぞれオッズ比が 8.6、9.7 と、

生産率の改善を認めている 1)。アスピリンに加えてヘパリンを併用しても生産率の改善は認

めていない。ET を対象としたメタ解析では母体の血栓症、出血に関する検討が行われてい

る 2)。低分子量ヘパリンが使用された 82 妊娠では一例も生じていなかったのに対し、使用

されていない 407 例妊娠中 8 例(2.5%) に出現している。ヘパリンは使用されずアスピリン

のみが使用された 212 妊娠では分娩前静脈血栓塞栓は 6 イベント（4.2%）生じており、ヘ

パリンとアスピリンが併用された 71 妊娠では 1 例も生じていない。分娩後は、低分子量ヘ

パリンが投与された 96 妊娠では静脈血栓塞栓症を認めなかったのに対し、投与されなかっ

た 229 妊娠においては 6 例の静脈血栓塞栓症を認めた（4.4%）。出血イベントは、分娩前に

は低分子量ヘパリンが使用された 82 例では 0%, 使用されていない 407 妊娠では 4.0%、分

娩後には使用の有無にかかわらずともに 2.9%認めている。 

 治療介入の有無によるランダム化比較試験の報告はないものの、妊娠合併 ET/PV に対し

て血管血栓イベントの予防、流産の予防を期待して、妊娠中および分娩後 6 週間、少量アス

ピリン投与がすすめられる。アスピリンは分娩 1～2 週間前に一時中止するか、あるいは低

分子量ヘパリン（保険適用外）へ変更する。低分子量ヘパリンは、分娩 12～24 時間前に中

止する。分娩時の麻酔に際し、いつアスピリンを中止すべきかを含めて、産科医との密接な

連携が重要である。これとならび、PV の場合は Ht<45%に維持する。 

血栓症、出血の既往、以前の妊娠における MPN が原因と考えらえる流産、胎児発達遅滞、

死産、胎盤機能不全、重篤な子癇、血小板が持続して 150 万/μL 以上の場合は高リスク妊

娠と考えられている。高リスク妊娠で主要血栓症の既往、あるいは以前に妊娠に伴う重篤な

合併症がある場合は、アスピリンに加え低分子ヘパリンの併用（出血がある場合はアスピリ

ンを中止する）がすすめられる。血小板数が 150 万/μL 超の場合は IFN-α（保険適用外）
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を用い減少をはかる。特にJAK2V617F変異は流産をきたす独立した予後不良因子であり，

IFN-αで血小板数を減らすことにより合併症を回避できる可能性が指摘されている 3)。ま

た、以前に主要な出血イベントを生じている場合は、アスピリンに代えて血小板増加に対し

IFN-αの使用を考慮する。細胞減少療法薬は IFN-αが望ましく、ハイドロキシウレアは妊

娠中は禁忌、授乳中に投与する場合は、授乳を中止させる。 

本邦から、妊娠 ET 患者にアスピリンと IFN-αを投与した 9 例 10 妊娠のケースシリー

ズが報告されており、全例で健児が得られている 4)。 

 

参考文献 

1） Maze D, et al. Association of Treatments for Myeloproliferative Neoplasms During 

Pregnancy With Birth Rates and Maternal Outcomes: A Systematic Review and 

Meta-analysis. JAMA Netw Open. 2019; 2(10): e1912666. (レビュー) 

2） Skeith L, et al. Risk of venous thromboembolism in pregnant women with essential 

thrombocythemia: a systematic review and meta-analysis. Blood. 2017; 129(8): 934-

9. (レビュー) 

3） Melillo L, et al. Outcome of 122 pregnancies in essential thrombocythemia patients: 

A report from the Italian registry. Am J Hematol. 2009; 84(10): 636-40. (3iC) 

4） Edahiro Y, et al. Interferon therapy for pregnant patients with essential 

thrombocythemia in Japan. Int J Hematol. 2021; 113(1): 106-11. (3iiiC) 
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CQ16 骨髄線維症(PMF, post PV/post ET-MF)に対してどのようなリスク分類が勧められ

るか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

PMF のリスク分類は、IPSS, DIPSS, DIPSS-plus を推奨する。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

post PV/post ET-MF のリスク分類は、MYSEC-PM を推奨する。 

 

解説 

PMF の予後予測モデルには、臨床情報に基づく 3 種類の国際的予後分類（international 

prognostic scoring system：IPSS）1-3)、染色体異常と遺伝子変異情報に基づく genetically 

inspired prognostic scoring system for primary myelofibrosis (GIPSS)4)、70 歳以下の移

植適応年齢を対象とした臨床情報と遺伝子変異情報を統合した Mutation-enhanced 

International Prognostic Score System for transplantation-age patients with primary 

myelofibrosis (MIPSS70)5)、およびそれに新たな染色体異常、遺伝子変異、性別による Hb

の閾値設定を加味した MIPSS70-ver2.0 などがある 6)。日常診療では、PMF の high 

molecular risk である ASXL1、SRSF2、EZH2、IDH1、IDH2 変異、あるいは U2AF1 変

異の測定が困難であることを考えると、現実に使用可能なモデルは臨床情報に基づくもの

となる。年齢＞65 歳，体重減少，夜間盗汗，発熱などの臨床症状，ヘモグロビン値（Hb）

＜10 g/dL，診断時 WBC＞25,000/μL，末梢血液中の芽球割合≧1％の 5 つを予後因子とす

る IPSS1)，前述の 5 因子に異なった重み付けをした Dynamic IPSS（DIPSS）7)，DIPSS に

染色体異常，血小板数，輸血依存性を付加した DIPSS Plus3)である。スコアの合計により，

低リスク，中間-Ⅰリスク，中間-Ⅱリスク，高リスクの 4 つのリスクグループに分類する。

これらのモデルを本邦の PMF に適応した場合、IPSS, DIPSS では Int-2 と High リスク群

の区別が不良であるが、DIPSS-plus モデルでは分離可能であった 8)。低リスク/中間-Ⅰリ

スクと、中間-Ⅱリスク/高リスクに大きく 2 分して治療方針を考える現在の治療指針におい

ては、いずれの分類も治療法選択に用いることが可能であるが、より精緻な予後予測という

観点からは DIPSS-plus が本邦の患者に適したモデルである。 

 PMF と post-PV/ET-MF は、生じている遺伝子変異や症状が類似していることから、同

様の治療方針で臨まれている。PMFを対象に開発された IPSS, DIPSS, DIPSS-plusがpost-

PV/ET-MF にも適応できるかを検討した 3 つの報告では、2 報が困難である、1 報が適応で

きる、との相反する結果であった 9-11)。post-PV/ET-MF を対象に開発された Myelofibrosis 

Secondary to PV and ET Prognostic Model (MYSEC-PM)は、年齢、Hb<11g/dl, 末梢血芽

球≧3%, 血小板<15 万, 持続する全身症状、CALR 変異がない事、の 6 つの独立した予後

不良因子のスコアで 4 群に層別化するものであり、IPSS と比較し post-PV/ET-MF の予後

予測において優れていた 12)。別コホートにおいても MYSEC-PM は PET/PPV-MF の予後
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を IPSS より良好に層別化能であった 13)。治療法が変わると予後モデルの適応が変わる可

能性がある。MYSEC-PM は、ルキソリチニブ治療をうけた post-PV/ET-MF の予後予測に

も有用である 14)。 
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CQ17 骨髄線維症(PMF, post PV/post ET-MF)に対してルキソリチニブの投与は勧められ

るか  

  (1) 低リスク MF 症例、(2)高リスク MF 症例、(3)移植適応症例における移植前 

 

推奨グレード：カテゴリー2A（低リスク MF 症例）、カテゴリー1（高リスク MF 症例）、カ

テゴリー2B（移植適応症例における移植前） 

高リスクMFと低リスクMFで脾腫や全身症候を伴う場合にはルキソリチニブを推奨する。

同種造血細胞移植適応患者については、移植時期を含めて投与を検討する。 

 

解説 

 PMF、post PV/post ET-MF に対する JAK1/JAK2 阻害薬ルキソリチニブは、中間-2 リス

ク以上、脾腫 5cm 以上、血小板数 10 万/μL 以上の症例を対象に、脾臓縮小率をプライマ

リー・エンドポイントとした 2 つの第Ⅲ相ランダム化比較試験において、プラセボもしく

は既存治療に対して優位性を示した。全身症候についてもルキソリチニブ群で有意な改善

が認められた 1,2)。さらに、長期観察の結果からは、ルキソリチニブは全生存割合の改善に

も寄与することが示唆された 3)。また、ERNEST study による 1010 名の観察研究の結果か

らも、ルキソリチニブによる生存率の改善効果が示されている（生存期間中央値；ルキソリ

チニブ群 6.7 年 対 ハイドロキシウレア群 5.1 年）4)。なお、生存改善効果は、中間-2 リ

スク以上の患者で認められていた。また、その後の臨床Ⅲb 相拡大アクセス試験で、血小板

数が 5 万～10 万/μL の患者にも有効であることが示された 5)。以上の結果から、中間-２リ

スク以上の MF に対する治療として、脾腫や全身症候を伴う場合にはルキソリチニブが勧

められる。全身症候は、少量から奏効が認められるが、脾腫などの改善効果は、ルキソリチ

ニブの用量に依存することに注意する。 

 一方、ルキソリチニブと同種造血細胞移植について、生存への優位性を直接比較した研究

は発表されておらず、若年で合併症がなく適切なドナーが得られる場合には、同種造血細胞

移植が推奨される。移植適応症例における移植前のルキソリチニブ治療については、少数の

単独非対照前方視的試験、後方視的解析の結果から、移植前の全身状態の改善は期待できる

が、移植後予後の改善が得られるかどうかは明らかではない 6-9)。ルキソリチニブ奏効例で

は移植後の予後を改善する可能性が示唆されている。投与に際しては、ルキソリチニブ中止

後のリバウンドを避けるため、移植前治療まで徐々に減量するなどの注意が必要である。こ

れまでの臨床試験では、ルキソリチニブの継続率は、3 年で 50％程度であり、移植適応患

者については、移植時期を含めて投与を検討する必要がある。 

 低リスク MF についても、中間-１リスクを含む臨床試験において、脾腫や全身症候を改

善する効果がみられることが示された 5,10,11)。低リスク群においても、脾腫や全身症候を有

する場合は、ルキソリチニブが勧められる。ただし、移植適応患者については、高リスク MF

と同様に移植時期を含めて検討する必要がある。 
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CQ18 骨髄線維症(PMF、 post PV/post ET-MF)に対して同種造血細胞移植は勧められる

か（適切な移植ソースの選択や移植前治療を含む） 

 

推奨グレード：カテゴリー２B 

中間-2 リスク以上の若年者で、合併症がなく適切なドナーが得られる場合は、同種造血細

胞移植を推奨する。 

 

解説 

 現時点では、骨髄線維症(PMF、 post PV/post ET-MF)を根治させうる治療は同種造血細

胞移植のみである。骨髄の線維化が著明であるにもかかわらず、移植した造血幹細胞は生着

可能で、骨髄の線維化も生着に伴って半数以上の症例で消失がみられる。MF に対する同種

移植の成績は、ほとんどが後方視的解析であるが、全生存率は 40～50%の報告が多く 1-5)、

移植後 2 年経過した場合、長期生存が得られる可能性が期待される 6)。わが国の日本造血細

胞移植学会一元化登録事業データ(TRUMP)を用いた解析では、PMF に対する初回移植成

績としては、ドナーソース別に５年生存率は、血縁骨髄 63%、血縁末梢血 43%、非血縁骨

随 41%、臍帯血（2 年生存率）36%となっている 7)。以上のことから、同種造幹細胞移植は

PMF、 post PV/post ET-MF の治癒的治療となり得ることは明らかで、移植適応症例では

同種移植が推奨される。 

 同種移植を行った症例と行わなかった症例について、生存率を後方視的に解析した研究

では、DIPSS で中間-2 リスク以上でかつ 65 歳未満の PMF 症例では、同種移植により死亡

リスクが減少することが示されている 1,2,5)。このため、DIPSS で中間-2 リスク以上で 65 歳

未満であれば、同種移植を行うことが推奨される。しかしながら、通常の骨髄破壊的前処置

では治療関連死率が 30～40％と高いこと、また PMF 例の多くは高齢で発症するため適応

症例が限られることなどの問題が指摘されている。なお、2015 年に発表された EBMT/ELN

国際ワーキンググループによるコンセンサスレポートでは、PMF に対する同種移植の対象

症例は、70 歳未満の中間-2 リスク以上、65 歳未満の中間-１リスク群では、輸血依存、末

梢血芽球>1%、予後不良染色体、triple negative の症例、ASXL1 変異陽性など白血病への

移行高リスク群が挙げられている 8)。 

 幹細胞ソースとしては、移植後の非再発死亡は、HLA 一致同胞間移植と比較して、非血

縁間移植の方が治療関連死亡のリスクが高いとする報告が多い 9-11)。また、フルダラビン、

メルファランに、非血縁者間移植では ATG を加えた骨髄非破壊的前治療による前視方的試

験（MPD-RC101）でも、非血縁者間移植では、生着不全が多く、生存率も低いなど、HLA

一致血縁ドナー以外からの移植成績が低いとされるが、最近の報告では、ドナーによる移植

成績の差は小さくなってきている。わが国での後方視的解析においても、移植後非再発死亡

のリスク因子として、移植前の頻回輸血、臍帯血移植などが抽出されており、臍帯血移植後

の主な死因として感染症が多いことが報告されている 7)。ただし、全死亡のリスク因子とし
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ては、幹細胞ソースは抽出されておらず、HLA 一致血縁ドナーが得られない場合は、非再

発死亡の増加はみられるものの、HLA 一致非血縁ドナー、臍帯血は選択枝になり得る。HLA

半合致移植については、報告例も増加傾向であり、MF においても選択可能な幹細胞ソース

であることが示されているが、生着不全と非再発死亡に注意が必要である 12-14)。  

 移植前治療について、骨髄破壊的前治療と、骨髄非破壊的前治療の後方視的解析による比

較では、両群で全生存率に差はないため、いずれも選択可能であるが、若年者では、無

GVHD/再発生存率を考慮すると、骨髄破壊的前治療が推奨される 10,11,15,16)。MF に対する

同種移植の前向き試験は限られているため、至適な移植前処置は明らかではない。骨髄非破

壊的前処置では、フルダラビン／ブスルファンもしくは、フルダラビン／メルファランが主

に用いられているが、その至適投与量や、これらに追加する抗胸腺細胞免疫グロブリン

（ATG）や全身放射線照射の要否・投与量（線量）など、まだまだ検討すべき課題が多い。 

移植前に JAK1/JAK2 阻害薬ルキソリチニブを投与すると、全身症状の改善、腫瘍量の減

量などが期待できるが、移植後成績が向上するかどうかについてはエビデンスが得られて

いない。少なくともこれまでの解析結果からは、移植後成績に影響を与える因子としては抽

出されていない 17-20)。移植前に脾腫の改善が得られた症例では良好な結果が期待できるこ

と 21)、ルキソリチニブの投与継続率などを考慮して、移植前のルキソリチニブの要否、投

与開始後の移植時期の判断をすることが求められる。 

 MF に対する同種造血細胞移植では、生着不全に関わる因子の１つとして脾腫が挙げられ

る。しかし、移植前に摘脾や、脾腫の縮小を期待して放射線照射を施行した場合の移植後再

発、生存に及ぼす影響については、一定の見解が得られていない 22,23)。最近では、脾腫に対

してルキソリチニブが用いられることが多く、移植前マネージメントにおける摘脾や脾照

射の役割は小さくなりつつある。 
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CQ19 骨髄線維症（PMF、post PV/post ET-MF）から進展した白血病に対してどのよう

な治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー２B 

通常の急性骨髄性白血病の治療に準じて寛解導入を行い、移植適応症例については、同種移

植を検討することを推奨する。 

 

解説 

 MF から進展した白血病に対する治療のデータは限られており、現時点で推奨される治療

は明らかではない。比較的症例数の多い後方視的研究では、MF から急性白血病に進展した

場合、化学療法の有効性は乏しく、生存期間の中央値は 2.6～3.6ヶ月と報告されている 1,2)。 

 Mayo-AGIMM study による 410 名の後方視的解析では、同種移植を受けた症例 (24 名)

の 5 年全生存率(OS)が 10%であったのに対し、寛解導入療法で寛解に至るも同種移植を受

けていない症例 (24 名)の 5 年 OS は 13%、寛解が得られず移植を受けていない症例（200

名）の 5 年 OS は 1%であったことから、寛解導入療法が奏効しても、同種移植なしでは、

長期予後は厳しいことが示されている 2)。MF から進展した白血病に対する同種移植の臨床

試験は存在せず、後方視的解析のみであるが、治療関連死亡、再発率いずれも高いものの、

移植後 3～5 年の生存率は約 20～30％で、同種移植は根治的治療となり得ることが示唆さ

れる 3-5)。移植前に寛解であることが、移植後の長期予後に関連するかについては、後方視

的解析によって異なった結果が得られている。 

 米国 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)のガイドラインにおいては、同

種造血細胞移植適応患者では、臨床試験に参加、もしくは、寛解導入療法後に寛解が得られ

れば移植を実施、寛解導入療法としては、脱メチル化薬単独もしくはルキソリチニブの併用、

急性白血病に準じた強力な化学療法が併記されている 6)。移植非適応患者では、臨床試験、

脱メチル化薬単独もしくはルキソリチニブの併用、もしくは低用量の化学療法が選択肢と

して挙げられている。 

Mayo-AGIMM study では、MF から進展した白血病に対して AML に準じた強力な化学

療法を施行した場合の寛解率は 35％と報告されているが、上述のように、その後同種移植

を施行されない場合の 5 年 OS は 10％で、いったん寛解が得られても、多くの症例は再発

する 2)。一方、脱メチル化薬アザシチジンを投与した症例の後方視的解析では、全奏効率は、

32～62％と、一定の効果はあるが、効果の持続期間は短く、アザシチジン治療後の地固め

療法の開発が求められる 7-9)。一方、同じく脱メチル化薬の decitabine（わが国では未承認）

と JAK1/JAK2 阻害薬ルキソリチニブの併用療法は、全奏効率は 44～61％であるが、強力

な寛解導入療法に近い奏効が得られ、同種移植適応患者については、移植までのブリッジン

グ治療となり得る可能性がある 10-12)。また、最近、急性骨髄性白血病に対して使用可能と

なった BCL-2 阻害薬ベネトクラクスについては、少数例の後方視的解析ではあるが、脱メ
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チル化薬との併用において、一部の症例において、同種移植までのブリッジングとして有用

な可能性が示されている 13-15)。 

 以上から、MF から進展した白血病に対しては、通常の急性骨髄性白血病の治療に準じて、

アザシチジンとベネトクラクスの併用療法、もしくは、強力な化学療法にて寛解導入を行い、

移植適応症例については、同種移植を検討することが勧められる。 
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CQ20 pre-PMF に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー3 

現時点では明らかなエビデンスは存在しないが、PMF の予後予測分類に基づいて治療方針

を検討することを推奨する。 

推奨グレード：カテゴリー3 

血栓既往を有する場合や心血管リスクのある場合などでは、血栓予防を考慮する。 

 

解説 

 WHO 分類 2017 改訂版では、PMF を前線維化期 PMF(pre-PMF)と線維化期(overt PMF) 

PMF の 2 つに分けた診断基準が記載され。骨髄生検による病理所見、特に線維化の評価が

重要視され、pre-PMF では、グレード 1 をこえる細網線維の増生は伴わない。予後の観点

から、本態性血小板血症と慎重に鑑別することが求められる。 

 現時点では、欧州 European LeukemiaNet (ELN)や米国 National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN)のガイドラインにおいても、pre-PMF の治療に特化した記載は

ない。したがって、現時点では、pre-PMF においても、PMF と同様に IPSS などの予後予

測分類に基づいて治療方針を決定することが推奨される 1)。ただし、後方視的解析では、

IPSS は、pre-PMF に対しても、予後予測分類として有用であるものの、低リスク群と高リ

スク群の分離が不十分であることも示されており、治療方針の決定には注意が必要である

2)。また、複数の後方視的研究から、pre-PMF では、血栓・出血性イベントが高い可能性が

示されており 3-5)、pre-PMFにおいても、ETの血栓症リスク分類である IPSET-thrombosis、

revised IPSET-thrombosis に基づいた血栓症リスクの評価の有効性を示す報告もあり、血

栓症高リスク群で血栓予防を行うことは妥当と考えられる 6)。 
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５ 慢性リンパ性白血病/小リンパ球性リンパ腫（chronic lymphocytic 

leukemia/small lymphocytic lymphoma：CLL/SLL） 

総論 

 

慢性リンパ性白血病（chronic lymphocytic leukemia：CLL）は，単一な小型円形から軽

度の異型を持つ B リンパ球の腫瘍で，CD5 と CD23 の発現がみられ，日本では稀な腫瘍で

ある。小リンパ球性リンパ腫（small lymphocytic lymphoma：SLL）は末梢血や骨髄への

浸潤がない CLL と同一の細胞の腫瘍と定義される 1)。 

多くは緩徐な経過を示すが，一部に進行が速く，予後不良なものがみられる。病期分類に

て病期を決定し，治療開始規準に準じて治療を実施する。初回治療では，ブルトン型チロシ

ンキナーゼ（Bruton’s tyrosine kinase：BTK）阻害薬が標準治療である。再発では，過去

の治療薬に応じて BTK 阻害薬，BCL-2 阻害薬とリツキシマブ併用療法，適応例では同種移

植を考慮する。分子標的治療が適応とならない場合を除き，初回治療であっても免疫化学療

法は選択されなくなった 2-4)。 

 

1．病期分類 

治療方針の決定に必須で，米国では改訂 Rai 分類，欧州では Binet 分類（表 1）5, 6)が使

用される。診察所見と貧血，血小板減少で評価するが，実臨床では胸部Ｘ線検査や，適宜腹

部超音波検査，CT 検査をおこない，活動性病態（表 2）1)を評価する。SLL の病期分類は，

悪性リンパ腫の病期分類に準ずる。改訂 Rai 分類で高リスク，Binet 分類で C 期となれば

治療を考慮する。 

 

2．予後因子 

1）病期 

Rai 分類が報告されたのは 1975 年であり，概ね CLL の自然経過を反映していると考え

られる。診断後の生存期間中央値は，0 期が 150 ヶ月，I 期が 101 ヶ月，II 期が 71 ヶ月，

そして高リスク群である III 期と IV 期はいずれも 19 ヶ月と，高リスク群で生存予後が悪

化する 5)。1985 年に報告された Binet 分類でも，A 期が 10 年以上，B 期が 7 年の生存期間

中央値を示すのに対し，C 期は 2 年と予後不良である 6)。 

2）p53 異常（17p 欠失もしくは TP53 変異） 

17p 欠失もしくは TP53 変異がみられる場合，免疫化学療法の効果は期待できない 2-4)。

p53 異常は新規分子標的治療後の無増悪生存にも悪影響を及ぼすが 7-9)，BTK 阻害薬を初回

治療で用いた場合に限れば，強い影響を与えない 10, 11)。 

3）免疫グロブリン重鎖可変部体細胞遺伝子変異（ somatic hypermutation of the 

immunoglobulin heavy chain variable region: IGHV）ステータス（保険適用外） 
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IGHV 変異なし（unmutated IGHV ステータス）は，免疫化学療法を受けた患者の生存

予後および BCL-2 阻害薬治療後の無増悪生存を低下させる因子である 9, 12)。BTK 阻害薬の

有効性には悪影響を及ぼさない 7)。IGHV 変異ステータスは腫瘍の由来を反映し，一般に

IGHV 変異なし例で病勢進行が速い。さらに，IGHV 変異のない例では，TP53，ATM，

NOTCH1 などの免疫化学療法抵抗性と関係する遺伝子変異が高頻度におきる 13)。IGHV 変

異ステータス検査は保険適応がないので，サロゲート・マーカーとして CD38、ZAP70、

CD49d 発現を用いる方法もあるが，必ずしも適中率は高くない 2)。 

4）Physical fitness 

Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）の performance status（PS）以外にも，

併存疾患指数 cumulative illness rating scale（CIRS）などの総合的高齢者機能評価を用い，

標準治療が実施可能な“fit”群，標準治療が推奨されない“unfit”，そして best supportive care

（BSC）が考慮される“frail”という考えが一般的になりつつある 2, 3)。総合的高齢者機能評

価のなかでも併存疾患により全生存（OS）が異なることが報告されている 14)。 

5）その他の予後因子   

免疫化学療法時代の予後因子として，International prognostic index for patients with 

chronic lymphocytic leukaemia（CLL-IPI）がある。初回治療として免疫化学療法を受けた

3,000 例以上を対象に全生存を検証した結果，4 つのグループに層別化可能された 15)。これ

は 5 つの因子［p53 異常 4 点，IGHV 変異なし 2 点，血清 β2-ミクログロブリン＞3.5mg/L，

臨床病期 Binet 分類 A 期および Rai 分類 0 期以外，年齢＞65 歳各 1 点）を 10 点満点でス

コア化したもので，5 年生存割合が low リスク（0～1 点）93.2％ ［95％CI：90.5-96.0］，

intermediate リスク（2～3 点）79.3％［95％CI：75.5-83.2］，high リスク（4～6 点）63.3％

［95％CI：57.9-68.8］，very high リスク（7～10 点）23.3％ ［95％CI：12.5-34.1］であ

った 15)。 

BTK 阻害薬について，イブルチニブ治療の予後因子（Four-Factor Score）が報告されて

いる 16）。既治療例，p53 異常（17p 欠失もしくは TP53 変異）あり，2-マイクログロブリ

ン>5 mg/L、LDH 高値の 4 項目が予後不良因子であり，0-1 項目をもつものを低リスク、2

項目を中間リスク，3項目以上を高リスクに分類している。3年全生存率は低リスクで93%，

中間リスクで 83%，高リスクで 63%であった。p53 異常のみでは低リスクに分類され，単

独では全生存・無増悪生存に悪影響を与えていない。 

 

3．治療 

CLL は経過の長い疾患で、診断後直ぐに治療を行わなくても日常生活に影響しないこと

が多い。また高齢な患者が多く、治療関連死亡のリスクが高いため、治療開始時期は慎重に

判断する 2,3)。活動性病変のない早期 CLL 患者（改訂 Rai 分類の低または中間リスク、Binet

分類の A または B 期）は、早期に治療を行っても生存期間は延長しないため、治療を開始

せず経過観察を行う（CQ1）。進行期 CLL 患者（改訂 Rai 分類の高リスク、Binet 分類の C

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



172 

 

期）、もしくは CLL に起因する全身症状や血球減少、症候性、進行性の肝脾腫やリンパ節腫

脹、急速なリンパ球増加、ステロイド抵抗性の自己免疫性血球減少症などが出現した場合に

治療を開始する（CQ7）。白血球（リンパ球）数に治療開始基準となる閾値はない。

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL)が提唱している治療

開始基準を表 2 に示す 1)。 

治療レジメンは、CLL の特徴および患者の状態を考慮して選択する。17p 欠失や TP53

変異をもつ CLL は、抗がん薬や抗 CD20 抗体薬治療に抵抗性である（CQ3,6）。高齢者や全

身状態が悪い、あるいは高齢者機能評価に問題がある unfit な患者は、標準治療を行うと治

療関連毒性が強く現れる危険が高い。そのため従来は染色体/遺伝子異常、年齢、全身状態、

高齢者機能評価に基づいて治療法が層別化されていた。しかし BTK 阻害薬は 17p 欠失や

TP53 変異を認める CLL 患者にも有効で、高齢者でも優れた効果と高い忍容性が得られる

ことが臨床試験で示され、染色体/遺伝子異常や年齢にかかわらず初回治療として BTK 阻

害薬が推奨されるようになった（CQ2）。frail な患者は、best supportive care の選択を含

めて対応を検討する。 

再発時は、染色体/遺伝子異常の有無や年齢、全身状態、高齢者機能評価に加えて、前治

療の効果（抵抗性）と治療関連毒性（忍容性）、前治療終了後から再発までの期間を考慮し

て、治療レジメンを選択する（CQ4,5,6）。 

経過中に組織学的形質転換（Richter 症候群）を起こすと、急激に病勢が進行する。びま

ん性大細胞型 B 細胞リンパ腫に転換することが大半で、一部はホジキンリンパ腫に転換す

る。生検を施行して病理学的に診断し、組織型に基づいた治療を行う（CQ8）。 

同種造血幹細胞移植はCLLに対する唯一の根治的治療で、予後不良と考えられるRichter

症候群や、高リスク染色体/遺伝子異常をもつ CLL に対して行われている（CQ8,9）。BTK

阻害薬、BCL-2 阻害薬など新規薬剤が標準治療になり、CAR-T 療法など新しい免疫療法の

開発が進んでおり、同種移植の適応となる CLL 症例は減少している。 

 

4．治療効果判定 

治療効果の判定は、iwCLL が提唱している基準に従い腫瘍量と全身症状（グループ A）

および造血機能（グループ B）を評価して行う（表 3）1)。評価時期は、限定された期間治

療を行う場合は治療終了後 2 ヵ月以上、継続治療の場合は最大治療効果が得られて 2 ヵ月

以上経ってから行う。 

BTK 阻害薬治療では一過性に末梢血のリンパ球数が増加する。リンパ球増加が遷延する

ことがあるが、予後には影響しないことが知られている。そのため BTK 阻害薬治療時は、

リンパ節腫脹や肝脾腫、全身症状、血液所見は改善したが、リンパ球増加のみが持続する場

合は、PR with lymphocytosis (PR-L)と判定する 17)。 

BTK 阻害薬や BCL-2 阻害薬など新規治療薬を用いた治療では、優れた奏効が得られ、生

存期間が延長する。奏効の程度をより詳細に調べる目的で、臨床試験では微小残存病変
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（MRD）の測定が治療効果の評価に用いられている。マルチカラーフローサイトメトリー

および定量 PCR では、10-4～10-5レベルで MRD を検出できる 18,19)。最も感度が高いのは

次世代シーケンサーを用いた解析で、10-6レベルまで検出可能である 20)。MRD が陰性（測

定感度以下）になることは良好な予後予測因子であることが、複数の臨床試験で報告されて

いる 9,21,22)。 

 

表 1-1 改訂 Rai の病期分類 5) 

 

表 1-2 Binet の病期分類 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia1）で示された治療開始

規準 

以下の項目のいずれかに該当すれば，活動性（active disease）とし，治療を考慮する。 

1）骨髄不全の出現もしくは増悪（通常 Hb < 10g/dL または PLT< 10 万/µL） 

2）左肋骨弓下 6cm 以上の脾腫，進行性または症候性の脾腫 

3）長径 10cm 以上のリンパ節塊，進行性または症候性のリンパ節腫脹 

4）2 カ月以内に 50％を超える進行性リンパ球増加，6 カ月以下のリンパ球倍加時間 

5）副腎皮質ステロイド抵抗性の自己免疫性貧血や血小板減少症 

改訂 Rai 分類 Rai 分類病期 分類規準 

低リスク 0 
末梢血モノクローナル B リンパ球＞5,000/μL＋骨髄

リンパ球＞40％ 

中間リスク 
Ⅰ 病期 0＋リンパ節腫脹 

Ⅱ 病期 0〜Ⅰ＋肝腫，脾腫（どちらかまたは両方） 

高リスク 
Ⅲ 病期 0〜Ⅱ＋貧血（Hb＜11g/dL または Ht＜33％） 

Ⅳ 病期 0〜Ⅲ＋血小板＜10 万/μL 

病期 分類規準 

A 

Hb≧10g/d 

L＋血小板≧10 万/μL 

＋リンパ領域腫大が 2 カ所以下 

B 

Hb≧10g/dL 

＋血小板≧10 万/μL 

＋リンパ領域腫大が 3 カ所以上 

C 

Hb＜10g/dL 

または血小板＜10 万/μL 

リンパ節腫大領域数は規定しない パ
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6）症候性または機能的な問題を生じる髄外病変（皮膚，腎臓，肺，脊髄など） 

7）CLL に起因する以下のいずれかの症状のあるとき 

①減量によらない過去 6 カ月以内の 10％以上の体重減少 

②労働や日常生活が困難である（ECOG PS 2 以上）の倦怠感 

③感染症の所見なしに 2 週間以上続く 38℃以上の発熱 

④感染症の所見なしに 1 ヶ月以上続く寝汗 

 

表 3 International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia1）で示された治療効果

判定基準 

グループ 項目 CR PR PD SD 

A リンパ節 1.5cm 以上のリ

ンパ節なし 

治療前に比べて

50%以下に縮小#1 

治療前または奏効

時に比べて 50%以

上増大 

大きさの変化が-

49%～49% 

肝脾の大き

さ#2 

脾 の 大 き さ が

13cm 未満 

肝の大きさが正

常 

治療前に比べて

50%以下に縮小 

治療前または奏効

時に比べて 50%以

上増大 

大きさの変化が-

49%～49% 

全身症状 なし 有無を問わず 有無を問わず 有無を問わず 

末梢血リン

パ球数 

正常 治療前に比べて

50%以下に減少 

治 療 前 に 比 べ て

50%以上増加 

数値の変化が -

49%～49% 

B 血小板数 10 万/μL 以上 10 万/μL 以上また

は治療前に比べて

50%以上増加 

CLL の影響で治療

前に比べて 50%以

下に減少 

数値の変化が -

49%～49% 

ヘモグロビ

ン 

11.0g/dL 以 上

（ 輸 血 な し 、

EPO 製剤の投与

なし） 

11.0g/dL 以上また

は治療前に比べて

50%以上増加 

CLL の影響で治療

前に比べて 50%以

下に減少 

数値の変化が -

49%～49% 

骨髄 正形成、CLL 細

胞の浸潤なし、

B-リンパ濾胞な

し 

CLL細胞浸潤また

はB-リンパ濾胞あ

り、または未検査 

骨髄生検で CLL 細

胞が 50%以上増加 

骨髄浸潤に変化

なし 

#1 診察もしくは CT で測定した 6 個以下のリンパ節のサイズの総和 

#2 脾臓サイズが 13cm 未満の場合は正常と判断する。肝臓サイズに関する国際的に合意された基準はない

ため、臨床試験では診察もしくは画像を用いた基準を定めて評価する。 

CR (complete remission)；全項目を満たす。 

PR (partial remission)；治療前に異常であったグル－プ A の 2 項目およびグル－プ B の 1 項目を満たす。

治療前にグループ A およびグループ B ともに 1 項目が異常であった場合は、1 項目を満たす。 

PD (progressive disease)；グループ A またはグループ B の 1 項目以上を満たす。 

SD (stable disease)；全項目を満たす。全身症状のみ認める場合は PD とはしない。 
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CLL と診断した場合、改訂 Rai 分類または Binet 分類（総論の表 1）に基づいて病期分

類を行い、活動性病態（総論の表 2）がないか評価する。17p 欠失（もしくは TP53 変異）、

および可能であれば IGHV 変異の有無を調べる（保険適用外）。無症状で活動性の病態がな

い Binet 病期分類 A と B、Rai 病期分類 0～Ⅱの早期 CLL には、治療を開始せず経過観察

を行うことが推奨される（CQ1）。CLL に起因する症候もしくは血球減少、急速なリンパ球

増加、進行性の肝脾腫やリンパ節腫脹、ステロイド抵抗性の自己免疫性血球減少症など活動

性の病態が出現した場合に、治療を開始する（CQ7）。 

治療を開始する際は、併存疾患指数などの高齢者機能評価を行い、physical fitness を評

価する。fit な患者には、標準治療を実施する。unfit な患者は、治療関連毒性が現れるリス

クが高いことに注意する。frail な患者は、治療のメリットとデメリットを考え合わせ、best 

supportive care の選択を含めて対応を検討する。 

CLL 初回治療として、BTK 阻害薬イブルチニブが推奨される（CQ2, 6）。BTK 阻害薬は、

17p 欠失のある CLL にも有効で、高齢者でも忍容性が高く、17p 欠失の有無および年齢に

かかわらず初回治療として推奨される。免疫化学療法は、イブルチニブとの比較試験で治療

成績が劣ることが確認されており、CLL に対する初回治療として行うべきではない（CQ3, 

6）。ただし、17p 欠失がなく、かつ IGHV 変異のある fit な CLL では、イブルチニブと同

等の効果が得られる可能性があり、初回治療としてフルダラビン＋シクロホスファミド＋

リツキシマブ療法は選択肢の一つである（CQ3）。 

再発時は、前治療の効果（抵抗性）と治療関連毒性（忍容性）を考慮して、治療レジメン

を選択する。初回治療（前治療）でイブルチニブ療法に抵抗性の CLL に対して、BCL-2 阻

害薬ベネトクラクス＋リツキシマブ療法が推奨される（CQ4）。イブルチニブ療法に不耐容

の CLL に対しては、ベネトクラクス＋リツキシマブ療法、BTK 阻害薬アカラブルチニブ療

法が推奨される（CQ5）。前治療でイブルチニブを使用していない再発 CLL には、イブルチ

ニブ、アカラブルチニブ、ベネトクラクス＋リツキシマブ療法が推奨される。 

CLL は時に組織学的形質転換（Richter 症候群）をきたし、急激な病勢進行を示す。生検

を行って病理組織診断に応じた免疫化学療法が勧められる。（CQ8）。 

同種造血幹細胞移植は CLL に対する唯一の根治的治療で、CLL クローン由来のびまん性

大細胞型 B 細胞リンパ腫など予後不良と考えられる Richter 症候群や、BTK 阻害薬、BCL-

2 阻害薬いずれにも抵抗性となった CLL に対して行われている（CQ8,9）。 
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CQ1 早期 CLL に対して治療介入は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

無症状で活動性の病態がない Binet 病期分類 A と B、Rai 病期分類 0～Ⅱの早期 CLL に

は、治療を開始せず経過観察を行うことが推奨される。 

 

解説 

Binet 病期分類 A、および Rai 病期分類Ⅰ～Ⅱの CLL を対象に、Chlorambucil±プレド

ニゾロン（日本で Chlorambucil は未承認）による早期治療介入と遅延治療とを比較した 6

つの無作為比較試験のメタアナリシスが行われている 1)。早期治療群と遅延治療群の 10 年

全生存割合に有意差はなく（ 44% vs 47%, difference -3%, 95% CI -10%～4%）、

Chlorambucil による早期治療を行っても生存期間は延長しないことが示された。 

Binet 病期分類 A の中で進行するリスクが高い（びまん性骨髄浸潤パターンまたはリン

パ球倍加速度<12 ヵ月のいずれかを満たし、かつ血清チミジンキナーゼ>7.0 U/L またはβ

2 ミクロブロブリン>3.5 mg/L を満たす）CLL を対象に、フルダラビン療法と経過観察の無

作為比較試験が行われた 2)。観察期間中央値 8.5 年で、無進行生存期間はフルダラビン群で

有意に延長したが、全生存期間に差は認められなかった。 

Binet 病期分類 A で高リスク（リンパ球倍加速度<12 ヵ月、血清チミジンキナーゼ>10 

U/L、IGHV 変異なし、予後不良染色体異常（del(q)/del(17p)/trisomy12）の 2 つ以上を満

たす）CLL を対象に、フルダラビン＋シクロホスファミド＋リツキシマブ（FCR）療法に

よる早期治療の有用性を検証する無作為比較試験が行われた 3)。観察期間中央値 55.6 ヵ月

で、FCR 療法群の方が経過観察群に比べて無イベント生存期間は有意に延長したが、全生

存期間の延長は認められなかった。 

Binet 病期 A で、GCLLSG スコアが Intermediate 以上（年齢>60 歳：1 点、男性：1 点、

血清 β2 ミクロブロブリン 1.7～3.5 mg/L：1 点、>3.5 mg/L：2 点、ECOG PS>0：1 点、

血清チミジンキナーゼ>10 U/L：2 点、IGHV 変異なし：1 点、11q 欠失：1 点、17p 欠失：

6 点とし、合計 3 点以上）の CLL を対象に、イブルチニブもしくはプラセボを内服する無

作為比較試験が行われた 4)。観察期間中央値 31.0 月の時点で、主要評価項目の無イベント

生存期間はイブルチニブ群の方がプラセボ群に比べて有意に延長したが（HR 0.25, 95% CI 

0.14-0.43）、全生存期間に差は認められず、イブルチニブによる早期治療介入の有用性は示

されなかった。イブルチニブ群では、心房細動を含む不整脈（21.5%）、出血イベント（33.5%）

がプラセボ群（それぞれ 7.7%と 14.8%）に比べて高頻度に出現した。 

以上の結果より、無症状で活動性の病態がない Binet 病期分類 A～B、Rai 病期分類 0～

Ⅱの CLL に対して早期治療介入を行っても生存期間の延長効果は得られず、経過観察が標

準治療と考えられる 5-7)。 
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CQ2 CLL 初回治療として BTK 阻害薬療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

CLL 初回治療として BTK 阻害薬イブルチニブが推奨される。 

 

解説 

染色体 17p 欠失もしくは TP53 変異がある CLL は、免疫化学療法に抵抗性であるが、

BTK 阻害薬イブルチニブ療法が有効であることが示されている 1-3)。17p 欠失もしくは

TP53 変異がある CLL に対する初回治療として、イブルチニブが推奨される。 

65 歳以上で 17p 欠失のない未治療 CLL 患者を対象に、Chlorambucil 療法（日本で

Chlorambucil は未承認）とイブルチニブ療法との無作為比較試験が実施された 4,5)。観察

期間中央値 60 ヵ月の時点で、イブルチニブ群の方が Chlorambucil 群に比べて無進行生存

期間および全生存期間（5 年全生存割合 83% vs 68%, HR 0.450, 95%CI 0.266～0.761）

が延長した。サブグループ解析では、年齢、性別、臨床病期、PS、予後不良リスク

（TP53 変異/11q 欠失/IGHV 変異陰性）に関わらず、イブルチニブ群の無進行生存期間が

優れていた。有害事象により治療を中止した割合は、イブルチニブ群（9%）の方が

Chlorambucil 群（23%）より少なかった。イブルチニブ群では、高血圧が 14%（Grade3 

4%）、心房細動が 6%（Grade 3 1.5%）、Grade3 以上もしくは中枢神経系の出血が 4%で

起こった。本試験では高齢者機能評価が行われていないが、イブルチニブ療法は

Chlorambucil 療法より忍容性が高く、かつ生存期間が延長する効果が得られ、高齢 CLL

に対する初回治療として推奨される。 

70 歳以下の未治療 CLL 患者を対象に、免疫化学療法(フルダラビン＋シクロホスファミ

ド＋リツキシマブ)とイブルチニブ＋リツキシマブ療法の無作為比較試験が実施された 6)。

観察期間中央値 33.6 ヵ月の時点で、イブルチニブ＋リツキシマブ療法の方が無進行生存期

間および全生存期間（3 年全生存割合 98.8% vs 91.5%, HR 0.17, 95%CI 0.05～0.54）が

延長した。有害事象は、免疫化学療法群で Grade 3～4 の好中球減少、感染症、イブルチ

ニブ群で Grade 3～4 の高血圧の頻度が高かった。イブルチニブ群では、Grade 3 以上の

出血（1.1%）、心毒性（6.5%）が認められた。免疫化学療法の適応となる Fit な CLL に対

して、イブルチニブ療法は生存期間が延長する効果が得られ、初回治療として推奨され

る。 

CLL に対してイブルチニブ療法とイブルチニブ＋リツキシマブ療法を比較する臨床試験

が 2 つ行われている 7,8)。リツキシマブを併用すると、末梢血リンパ球数が正常化する、あ

るいは完全奏効が得られるまでの期間が短くなり、骨髄の微小残存病変が減少するもの

の、奏効割合、無進行生存期間に差は見られず、イブルチニブ単剤療法が標準治療となっ

ている。 
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未治療 CLL に対するイブルチニブ療法の追跡調査で、イブルチニブを長期間継続する

と経時的に深い奏効が得られる割合が増加することが示されている 5)。イブルチニブは病

勢進行もしくは不耐容になるまで継続することが望ましい。 

アカラブルチニブは、イブルチニブに比べてより選択的に BTK を阻害する。未治療

CLL に対して Chlorambucil＋オビヌツズマブ療法と、アカラブルチニブ単剤療法、アカ

ラブルチニブ＋オビヌツズマブ療法の 3 群を比較する臨床試験が実施された 9)。

Chlorambucil＋オビヌツズマブ群に比べて、アカラブルチニブ単剤群およびアカラブルチ

ニブ＋オビヌツズマブ群では有意に無進行生存期間が延長した。観察期間中央値 28.3 ヵ月

の時点で全生存期間に差は認められていない（アカラブルチニブは CLL の初回治療薬と

して未承認、オビヌツズマブは CLL の治療薬として未承認）。 
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CQ3 CLL 初回治療として免疫化学療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

CLL 初回治療として免疫化学療法を行うことは推奨されない。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

染色体 17p 欠失がなく、IGHV 変異のある Fit な CLL では、初回治療としてフルダラビ

ン＋シクロホスファミド＋リツキシマブ療法は選択肢の一つである（日本の保険診療で

IGHV 変異の検査は未承認）。 

 

解説 

染色体 17p 欠失もしくは TP53 変異がある CLL は、免疫化学療法に抵抗性である 1,2)。

BTK 阻害薬イブルチニブ療法により無進行生存期間および全生存期間が延長することが示

されており、染色体 17p 欠失もしくは TP53 変異がある CLL に初回治療として免疫化学

療法を行うべきではない。 

17p 欠失のない Fit な CLL に対して、フルダラビン＋シクロホスファミド＋リツキシマ

ブ（FCR）療法は、イブルチニブ＋リツキシマブ療法と比べて無進行生存期間のみならず

全生存期間が劣ることが示されており、初回治療として FCR 療法を行うことは推奨され

ない。一方、サブグループ解析で、IGHV 変異のある CLL の無進行生存期間は、FCR 療

法とイブルチニブ＋リツキシマブ療法の間で差がなかった 3)。IGHV 変異のある CLL は、

FCR 療法で優れた治療効果が得られることが報告されており 2,4)、イブルチニブ療法に劣

らない治療効果が得られる可能性がある。イブルチニブは病勢進行もしくは不耐容になる

まで長期間継続することが標準的だが、FCR 療法は通常 6 サイクルと治療期間が限られて

いる。イブルチニブ療法では有害事象として高血圧、心房細動などの不整脈、出血イベン

トが起こるが、FCR 療法では二次がん、感染症のリスクがある。染色体 17p 欠失がな

く、IGHV 変異のある Fit な CLL では、BTK 阻害薬療法と免疫化学療法の特徴と患者の

状態を考慮した上で、FCR 療法を選択することも可能である（日本では保険診療で IGHV

変異の有無を測定できない）。 

ベンダムスチン＋リツキシマブ（BR）療法は、FCR 療法と比較して無進行生存期間は

有意に劣るが、65 歳以上では差が見られず、Grade 3 以上の好中球減少と感染症の頻度が

低いことより、高齢 CLL に対する初回治療の選択肢の一つとなっている 5)。65 歳以上の

CLL に対して、BR 療法とイブルチニブ±リツキシマブ療法の無作為比較試験が行われた

6)。BR 療法の無進行生存期間は、イブルチニブ療法に比べて有意に劣っていた。全生存期

間に差はなく（BR 療法群は、病勢進行後にイブルチニブへの変更が許容された）、サブグ

ループ解析で ZAP70 メチル化症例および IGHV 変異のある症例では両群間で無進行生存

期間に差が認められなかったが、有害事象は BR 療法の方が心房細動、高血圧の頻度は低

いものの、血球減少、発熱性好中球減少症の頻度は高く、イブルチニブ療法に比べて安全
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性が高いとは言えない。65 歳以上の CLL に対して初回治療として BR 療法を行うことは

推奨されない。 
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CQ4 イブルチニブ初回治療に治療抵抗性もしくは再発 CLL に対するセカンドライン治

療としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

イブルチニブ初回治療に治療抵抗性もしくは再発 CLL に対して、ベネトクラクス＋リツ

キシマブ療法が推奨される。 

 

解説 

未治療 CLL に対するイブルチニブ療法では、観察期間中央値 60 ヵ月で 136 人中 8 人

（6%）が病勢進行したと報告されている 1)。 

再発・難治性 CLL に対する 4 つのイブルチニブ±オファツムマブ療法の臨床試験の追跡

調査が行われ、観察期間中央値 20 カ月の時点で 308 人中 18 人が Richter 形質転換、13

人が CLL の増悪を来たした 2)。病勢進行後に行った遺伝子検査で、Richter 形質転換を起

こした 9 人中 2 人、CLL が増悪した 11 人全員で BTK および/または PLCG2 遺伝子変異

が検出された。TP53 異常がある、または 65 歳以上の CLL を対象に行われたイブルチニ

ブ療法の臨床試験では、観察期間中央値 34.3 ヵ月の時点で 86 人中 15 人が病勢進行した

3)。5 例が Richter 形質転換を起こし、検査を行った 3 例中 1 例で PLCG2 遺伝子変異を認

めた。CLL が増悪した 10 例中 8 例で BTK および/または PLCG2 遺伝子変異が認められ

た。これらの遺伝子変異は、病勢進行の最長 15 ヵ月前に検出され、異なる変異をもつ複

数のサブクローンが認められた。イブルチニブ療法中に CLL 細胞の BTK および/または

PLCG2 遺伝子変異が起こり、イブルチニブ耐性クローンが増加して CLL が増悪・再燃す

ると考えられる。 

BCL2 阻害薬ベネトクラクスは、再発・難治性 CLL に対して優れた治療効果が報告され

ている。ベンダムスチン＋リツキシマブ療法とベネトクラクス＋リツキシマブ療法の無作

為比較試験では、ベネトクラクス群の方が無進行生存期間、全生存期間とも有意に延長し

た 4)。ベネトクラクス群に特徴的な有意事象として 3.1%で腫瘍崩壊症候群が起こり、ベン

ダムスチン群に比べて好中球減少の頻度が高かったが、発熱性好中球減少症や感染症の頻

度は低く、安全性に問題はなかった。この試験には、BTK 阻害薬の治療歴がある患者は

2.6%しか含まれていない。 

イブルチニブ療法に不応性もしくは再発した 91 人の CLL に対してベネトクラクス療法

が実施された 5)。観察期間中央値 14 月の時点で、65%で奏効（9%で完全奏効）が得ら

れ、無進行生存期間の中央値は 24.7 ヵ月、1 年全生存率は 91%であった。治療前に検査し

た 21 人中 17 人（81%）で BTK もしくは PLCG2 遺伝子変異を認めたが、変異の有無に

よりベネトクラクス療法の無進行生存期間に差は見られなかった。イブルチニブ抵抗性の

CLL に対してベネトクラクスは有効な治療法と考えられる。 
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イブルチニブもしくは PI3Kδ 阻害薬 Idelalisib（日本では未承認）療法を行った CLL 

683 人の後方視的解析が行われた 6)。イブルチニブ療法を受けた患者の 20.5%は病勢進行

し、後治療としてベネトクラクス、Idelalisib、免疫化学療法が行われた。免疫化学療法群

の無進行生存率は、ベネトクラクス群および Idelalisib 群と比べて有意に低かった。イブ

ルチニブ抵抗性の CLL に対して免疫化学療法は推奨されない。 

アカラブルチニブは、イブルチニブに比べてより選択的に BTK を阻害する薬剤で、再

発または難治性の CLL の治療薬として承認された。イブルチニブ不耐容の CLL に対して

高い忍容性および有効性が確認されているが、イブルチニブ抵抗性の CLL に対する有効

性は検証されていない。 
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1） Burger JA. Long-term efficacy and safety of first-line ibrutinib treatment for 

patients with CLL/SLL: 5 years of follow-up from the phase 3 RESONATE-2 study. 
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CQ5 イブルチニブ初回治療に治療不耐容の CLL に対するセカンドライン治療としてど

のような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

イブルチニブ初回治療の治療不耐容の CLL に対して、ベネトクラクス＋リツキシマブ療

法、アカラブルチニブ療法が推奨される。 

 

解説 

未治療 CLL に対するイブルチニブ療法では、観察期間中央値 60 ヵ月で 136 人中 56 人

（41%）が治療を中止し、そのうち 29 人（21%）は心房細動、動悸、肺炎などの有害事

象が原因と報告されている 1)。再発・難治性 CLL に対する 4 つのイブルチニブ±オファツ

ムマブ療法の臨床試験では、観察期間中央値 20 ヵ月の時点で 308 人中 45 人が病勢進行以

外の原因で治療を中止し、そのうち 28 人は感染症、8 人は他の有害事象が原因であった

2)。 

イブルチニブ療法に不応性もしくは再発した CLL 91 人を対象に、BCL2 阻害薬ベネト

クラクス療法が実施された 3)。観察期間中央値 14 月の時点で、65%で奏効（9%で完全奏

効）が得られ、無進行生存期間の中央値は 24.7 ヵ月、1 年全生存率は 91%であった。有害

事象でイブルチニブ療法を中止した 30 人の全奏効率は 63%、病勢進行で中止した 50 人で

は 54%であった。頻度の高い有害事象は好中球減少、悪心、貧血、下痢、血小板減少で、

6 人（7%）が有害事象で治療を中止した。イブルチニブ不耐容の CLL に対してベネトク

ラクスは有効な治療法と考えられる。 

BTK 阻害薬アカラブルチニブは、イブルチニブに比べてより選択的に BTK を阻害す

る。イブルチニブ療法に不耐容の CLL を対象に、アカラブルチニブ療法の臨床試験が行

われた 4)。観察期間中央値 19.0 月の時点で、33 人中 23 人(70%)がアカラブルチニブ療法

を継続しており、4 人が病勢進行、3 人が有害事象(子宮内膜癌、出血性脳卒中、アスペル

ギルス感染症)、3 人が担当医の判断で治療を中止した。イブルチニブ不耐容の原因となっ

た有害事象のうち、72%はアカラブルチニブ療法では起こらず、13%は再燃したがイブル

チニブ療法時に比べて低グレードであった。全奏功率は 76%、1 年および 2 年無進行生存

率は 83.4%、75.0%であった。イブルチニブ不耐容の CLL 60 人に対するアカラブルチニ

ブ療法では、73%で奏効（5%で完全奏効）が得られ、2 年無進行生存率および全生存率は

72%と 81%であった 5)。治療前に検査をした 55 人中 3 人で BTK もしくは PLCG2 遺伝子

変異が検出された。1 人は治療を中止。1 人は最大治療効果が安定（SD）で 15 ヵ月後に

病勢進行し、BTK 遺伝子変異をもつクローンが治療前の 30.7%から 90.2%に増加してい

た。1 人は PLCG2 D993N 変異が認められたが、アカラブルチニブ療法で完全奏効が得ら

れ 25 ヵ月治療を継続中である。アカラブルチニブは、BTK 阻害薬の適応であるが有害事
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象のためイブルチニブ療法を継続できない CLL に対して忍容性が高く、セカンドライン

治療として適している。 

イブルチニブもしくは PI3Kδ阻害薬 Idelalisib（日本では未承認）療法を行った CLL 

683 人の後方視的解析が行われ、イブルチニブ療法を受けた患者の 51.2%は有害事象のた

め治療が中止された 6)。後治療としてベネトクラクス、Idelalisib、免疫化学療法が行われ

たが、免疫化学療法群を受けた患者の無進行生存率は、ベネトクラクス群と比べて有意に

低かった。イブルチニブ不耐容の CLL に対して免疫化学療法は推奨されない。 

 

参考文献 

1） Burger JA. Long-term efficacy and safety of first-line ibrutinib treatment for 

patients with CLL/SLL: 5 years of follow-up from the phase 3 RESONATE-2 study. 

Leukemia. 2020; 34(3): 787-98. (1iiADiii) 

2） Maddocks KJ, et al. Etiology of Ibrutinib Therapy Discontinuation and Outcomes 

in Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia. JAMA Oncol 2015, 1(1), 80-87. 
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3） Jones JA, et al. Venetoclax for chronic lymphocytic leukaemia progressing after 

ibrutinib: an interim analysis of a multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet 

Oncol. 2018; 19(1): 65-75. (3iiiDiv) 

4） Awan FT, et al. Acalabrutinib monotherapy in patients with chronic lymphocytic 

leukemia who are intolerant to ibrutinib. Blood Adv. 2019; 3(9): 1553-62. (3iiiA) 

5） Rogers KA, et al. Phase II study of acalabrutinib in ibrutinib-intolerant patients 

with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Haematologica. 2021; 
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CQ6 17p 欠失／TP53 変異を有する高リスク CLL に対してどのような治療が勧められる

か 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

分子標的治療、特に BTK 阻害剤を推奨する。免疫化学療法は、p53 異常（17p 欠失もし

くは TP53 変異）例では十分な治療効果が期待できない。 

 

解説 

 p53 異常を有する CLL への免疫化学療法の治療成績は不良で、奏効率、無増悪生存、全

生存いずれも低下する 1,2)。免疫化学療法時代の生存予後指標である CLL-IPI

（International Prognostic Index for CLL）（総論・予後因子参照）では、p53 異常に最

大の重み付け (4 点)がされている。他の 4 因子は 1-2 点であり、p53 異常は免疫化学療法

治療後の生存を悪化させる最大の要因である。実際、p53 異常のみで High risk（4-6 点）

となる。さらに、p53 異常以外の 4 項目の総和は 6 点だから、Very high risk (7 点以上)で

は必ず p53 異常を有することになる。よって、免疫化学療法は推奨されない。 

 分子標的治療のうち、初回治療としての保険適用があるのは BTK 阻害薬（2022 年 8 月

時点ではアカラブルチニブは初回治療の保険適用はなく、イブルチニブのみが適用）であ

る。BTK 阻害薬を初回治療として用いる場合、p53 異常が患者生存に与える悪影響は、免

疫化学療法と比較して少ない 3-5)。イブルチニブ治療例の生存予後因子 Four-Factor score

（総論・予後因子参照）では、4 因子うち p53 異常が与えるハザード比は治療歴よりも低

く、さらに p53 異常のみでは Low risk で最も優れた群に層別化される。アカラブルチニ

ブ初回治療を検証した ELEVATE TN 試験では、17p 欠失による無増悪生存の悪化はみら

れておらず、アカラブルチニブもイブルチニブと同様、p53 異常例への優れた有効性が期

待できる 5)。ベネトクラクス・リツキシマブ併用療法は二次治療以降で保険適用を有する

が、p53 異常の有無に関わらず免疫化学療法と比較し高い有効性を示す 6)。ただし、初回

ベネトクラクス・オビヌツズマブ併用療法を検証した CLL14 試験 7)でも、二次治療を対

象にした MURANO 試験同様、17p 欠失があると、無い例に比較して無増悪生存の低下が

みられている。 

 分子標的治療により、免疫化学療法では予後が極めて不良であった p53 異常例の予後は

改善したが、さらなる改善のため、BTK 阻害薬と BCL-2 阻害薬の併用療法などが試みら

れている 8)。BTK 阻害薬と BCL-2 阻害薬の併用療法は現時点では保険適用されていな

い。シークエンシャル治療は医学的根拠に乏しく、現時点では推奨しない。 

 

参考文献 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



190 

 

1） Stilgenbauer S, et al. Gene mutations and treatment outcome in chronic 

lymphocytic leukemia: results from the CLL8 trial. Blood. 2014;123(21):3247-54. 

(1iiADiii) 

2） Fischer K, et al. Bendamustine in combination with rituximab for previously 

untreated patients with chronic lymphocytic leukemia: a multicenter phase II trial 

of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group. J Clin Oncol. 

2012;30(26):3209-16. (3iiiA) 

3） Sivina M, et al. Ibrutinib induces durable remissions in treatment-naïve patients 

with CLL and 17p deletion and/or TP53 mutations. Blood. 2021;138(24):2589-92. 

(3iiiDiv)  

4） Ahn IE, et al. Ibrutinib for Chronic Lymphocytic Leukemia with TP53 Alterations. 

N Engl J Med. 2020;383(5):498-500. (3iiiDiv) 

5） Sharman JP, et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus 

chlorambucil and obinutuzmab for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia 

(ELEVATE TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet. 

2020;395(10232):1278-91. (1iiADiii)  

6） Kater AP, et al. Venetoclax Plus Rituximab in Relapsed Chronic Lymphocytic 

Leukemia: 4-Year Results and Evaluation of Impact of Genomic Complexity and 

Gene Mutations From the MURANO Phase III Study. J Clin Oncol. 

2020;38(34):4042-54. (1iiADiii)  

7） Al-Sawaf O, et al. Minimal Residual Disease Dynamics after Venetoclax-

Obinutuzumab Treatment: Extended Off-Treatment Follow-up From the 

Randomized CLL14 Study. J Clin Oncol. 2021;39(36):4049-60. (1iiADiii)  

8） Jain N, et al. Ibrutinib and Venetoclax for First-Line Treatment of CLL. N Engl J 

Med. 2019;380(22):2095-103. (3iiiDiv)  

 

 

  
パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



191 

 

CQ7 自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性血小板減少症を合併した CLL に対してステロ

イド治療は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

CLL が無症候性・非活動性ならば、自己免疫性血球減少症（autoimmune cytopenia, 

AIC）に対してステロイド治療が勧められる。症候性・活動性病態、あるいはステロイド

が無効の AIC では、分子標的治療を中心とした CLL 治療を考慮する。 

 

解説 

 CLL 患者の 10%程度が、経過中に AIC を合併する。iwCLL ガイドライン（総論・治療

参照）にあるように、無症候性・非活動性 CLL に合併した AIC に対してはステロイド治

療が第一選択である。ステロイド無効例に対して、以前はシクロスポリンやリツキシマブ

単剤治療、免疫化学療法がおこなわれてきたが 1-3)、近年は分子標的治療が選択されるよう

になってきた。症候性・活動性病態における AIC に対しては CLL 治療を考慮する。 

 CLL 治療のうち、免疫化学療法は CLL に対する有効性が分子標的治療より劣るため、

通常は分子標的治療が適応とならないときに考慮する。フルダラビン単独治療は AIC、特

に自己免疫性免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia, AIHA）を惹起・悪化

させる懸念があり勧められないが、シクロフォスファミドやリツキシマブとの併用でリス

クが低下する 3,4)。ベンダムスチン・リツキシマブ併用療法は、CLL、AIC いずれに対し

ても長期コントロールに懸念がある 5)。 

 分子標的治療では、慢性 GVHD など免疫異常に用いられるイブルチニブで臨床データ

が蓄積しており、選択しやすい 6-8)。最近報告された多数例の後方視的解析では、既存の

AIC をイブルチニブが悪化させた症例はなく（0/66 例）、新規の AIC 発生も 1%（5/506

例）と低かった 8)。イブルチニブ開始時に AIC が寛解期であった 25 例は全例が寛解を維

持し、活動性 AIC の 16 例でも、9 例がイブルチニブで寛解（うち 2 例はステロイド併

用）、6 例が改善（うち 2 例はステロイド併用、1 例はステロイド・リツキシマブ併用）、1

例は安定に至った。ベネトクラクスでは 9 例中 1 例に既存の AIC の悪化を、91 例中 6 例

（7%）に新規の AIC 発生を認めたという。アカラブルチニブのデータはまだ乏しいが、

11 例の AIC 既往例でアカラブルチニブ治療中に再燃をみたのは 1 例のみであったと報告

されている 9)。 
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CQ8 組織学的形質転換をきたした CLL (Richter 症候群)に対してどのような治療が勧め

られるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

病理組織診断に応じた化学療法が勧められる。びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫、特に

CLL クローン由来の例では、免疫化学療法で奏功が得られれば、第一寛解期での造血幹細

胞移植も考慮する。 

 

解説 

 CLL は時に Richter 症候群（組織学的形質転換）をきたし、急激な病勢進行を示す。臨

床試験に登録された初回治療患者を対象にしたドイツグループからの後方視的解析によれ

ば、観察期間中央値 53 ヶ月で Richter 症候群は 3.5% (103/2975 例）にみられ、大多数

（95/103 例, 92%）はびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma, 

DLBCL）に、一部（8/103 例, 8%）はホジキンリンパ腫への転換をきたしたと報告されて

いる 1)。Richter 症候群は、進行例や、p53 異常、unmutated IGHV（総論・予後因子参

照）など、予後不良因子を有する例でおきやすい２）。DLBCL 型 Richter 症候群の多く

は、de novo DLBCL とは異なる特徴的な遺伝子異常・発現プロファイルを示す 2,3)。 

 Richter 症候群が疑われる例では生検を施行し、病理診断に基づいた治療を行う。生検

部位の選定に、PET-CT 検査はしばしば有益である。DLBCL 型 Richter 症候群の 80%は

CLL クローン由来に由来し、残りは無関係である。いずれも R-CHOP に代表される免疫

化学療法をおこなうが、CLL 由来 DLBCL では奏効率が 50～60%と低く、転換後の生存

期間中央値も約 1 年と予後不良 4)のため、完全もしくは部分寛解が得られれば、移植適応

年齢の患者では造血幹細胞移植、特に同種移植の適応を検討する。DLBCL 型 Richter 症

候群に対して R-CHOP より治療強度の高い免疫化学療法も試みられてきたが、完全寛解

率の増加が高度の骨髄抑制や感染症の合併、治療関連死の増加に相殺され、R-CHOP を凌

駕する生存率の向上が得られていない。免疫化学療法に高い感受性を示した例では、同種

移植とともに自家造血幹細胞移植も選択肢となるが、免疫化学療法治療歴のある進行期

CLL や p53 異常例などでは有効性が低下する懸念がある 5-7)。同種移植では、前処置とし

て低強度前処置（reduced intensity conditioning：RIC）が選択されることが多い（CQ9

を参照）6,7)。CLL クローンとは無関係の DLBCL 型 Richter 症候群では、免疫化学療法後

の生存期間中央値は 5 年程度と報告されており、CLL 由来 DLBCL に比べて予後が良い。

免疫グロブリン遺伝子再構成の比較解析が可能な例では、クローン相同性評価を考慮す

る。ホジキンリンパ腫型の Richter 症候群では、ABVD 療法など通常のホジキンリンパ腫

に準じた化学療法を行う 8)。DLBCL 型と比較して、ホジキンリンパ腫型 Richter 症候群

の予後は良好であることから、第一寛解期での造血幹細胞移植は一般的ではない。分子標

的治療薬による Richter 症候群の治療は研究段階であり、データに乏しい。 
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8） Stephens DM, et al. Hodgkin lymphoma arising in patients with chronic 

lymphocytic leukemia: outcomes from a large multi-center collaboration. 

Haematologica. 2021;106(11):2845-52. (3iii A) 
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CQ9 再発・難治 CLL に対して造血幹細胞移植は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

分子標的治療抵抗性の場合、同種造血幹細胞移植を考慮する。 

 

解説 

 CLL においては、自家造血幹細胞移植は移植を行うタイミングに関わらず有益性が乏し

く、推奨されない 1-3)。同種造血幹細胞移植においても、CLL が高齢者に多いことに加

え、新規分子標的治療薬である BTK 阻害薬（イブルチニブ、アカラブルチニブ）と BCL-

2 阻害薬（ベネトクラクス）の臨床導入により、同種移植が果たす役割は限られている。

CLL に対する同種移植施行例は米国でも年間 100 例程度まで減少していることから、質の

高いエビデンスを得ることは難しく、ガイドラインごとに同種移植の適応について若干の

違いが認められる。一般に、同種移植の前処置としては低強度前処置（reduced intensity 

conditioning：RIC）が推奨され、移植細胞ソースとしては末梢血幹細胞（peripheral 

blood stem cells）が好まれる 4,5)。 

 初回免疫化学療法後の再発・難治例に対しては、分子標的治療（BTK 阻害薬、BCL-2

阻害薬）を行う。同種移植は推奨されない。ただし、p53 異常（17p 欠失もしくは TP53

変異）を有する初回免疫化学療法無効例では、もし移植関連合併症のリスクが低い患者に

セカンドライン分子標的治療で奏効を得たら、オプションとして同種移植へ進む選択肢を

考慮する。BTK 阻害薬、BCL-2 阻害薬いずれにも抵抗性を示した場合、免疫化学療法の

効果は期待できないから、同種移植を考慮する 6,7)。免疫化学療法が一般的でなくなった現

在では、初回分子標的治療（本邦では通常 BTK 阻害薬）無効例のセカンドライン分子標

的治療（通常 BCL-2 阻害薬）中が、同種移植を考慮するタイミングとなる 8)。なお、p53

異常に加え、複雑核型（3 つ以上の染色体異常）を同種移植の適応にあたり考慮すること

があるが、日常診療で行う未刺激法による染色体分析で分裂期 CLL 細胞が得られる頻度

は 10%程度と、感度が低いことに注意が必要である。Richter 症候群に対する同種移植の

適応については CQ8 に記述した。 

 同種移植は CLL に対する唯一の根治的治療であり、ドイツグループからの最近のアッ

プデート報告では、低強度前処置による同種移植を受けた予後不良の CLL 患者 90 例の

10 年無増悪生存率は 34%、10 年全生存率は 51%と報告されている 9)。p53 異常があって

も長期生存が期待できる 9,10)ことは、同種移植のアドバンテージである。一方で、非共有

結合型 BTK 阻害薬や CAR-T 細胞療法などの新規治療の臨床開発も進んでいるから 11,12)、

同種移植と併せて検討を行うことが望ましい。 
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６ 骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes：MDS） 

 

総論 

骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes：MDS）は未熟な造血細胞に生じた異常

が原因と考えられる骨髄系造血器腫瘍の 1 つである 1,2)。1982 年の French-American-

British（FAB）分類 3)によって疾患概念が明らかとなり，現在は WHO 分類（2017 年）4)

を用いて診断、分類がなされる。しかし，臨床的には FAB 分類による取り扱いも併用され

ている。単一あるいは複数系統の血球減少，血球の形態学的異形成，骨髄における無効造血，

急性白血病転化のリスクを特徴とするが，単一疾患ではなく複数の疾患からなる症候群の

集まり（Syndromes）と捉えられている。したがって，現在の病型分類のみでは臨床的な対

応を決定するには十分ではないと考えられる。高齢者に多く、加齢が発症の重要なリスクと

想定されるが、MDS の半数以上に染色体異常がありさらにほぼ全例に何らかのゲノム変異

が同定されることから、未分化な造血細胞に生じたゲノム変異が発症に関与すると考えら

れている。染色体検査レベルでは確認できないゲノム変異が多数あり、主要なものはほぼ同

定されていると考えられているが 5)，それらの意義については一部が解明されているのみ

で、今後の検討が必要である。 

WHO 分類（2017）での診断は，血球減少，末梢血と骨髄の芽球割合，造血細胞の異形成，

染色体異常によってなされ，診断におけるゲノム変異所見の役割はまだ、限定的である。

MDS は種々の血液疾患と境界を接しており，経過観察や他疾患の除外とともに，現在でも

診断の重要な部分は形態学的な判断に負うところが大きい 1,2)。同一病型であっても患者間

の予後には大きな違いが見られるため、臨床的判断には病型診断に加えて予後予測が必須

である。確定診断が得られた後は，診断時の血液所見，骨髄所見，染色体異常、一部のゲノ

ム変異などによって患者毎の疾患リスクを予測し，それが治療方針決定の重要な情報とな

る。予後は，MDS の血球減少に関連した事象（感染症，出血など）と白血病化に大きく影

響されるが，本疾患は高齢者に多いことより，併存症、年齢など患者背景も予後に大きく関

連する。 

治療においては基本的な支持療法（定期的な経過観察、社会生活を含む患者活動への支援、

血球減少への対応、感染症への対応など）は MDS 全例に対して実施されるが、臨床的リス

クによって治療方針が異なる。 

現在でも根治療法は同種造血幹細胞移植のみだが，患者集団の年齢などから同種移植の

恩恵にあずかる症例は一部に限られている。一方で，MDS の分子病態解析のシンポに伴っ

て新薬開発が続いており、治療にも新たな展開がみられている。 
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アルゴリズム 

 

 

 

 

MDS は多様な病態を有する疾患の集合体であり，治療方針を決定する上では診断と病型

分類のみでは不十分である。そのため，主に臨床的な因子を用いて予後予測がなされる

（CQ1）。複数の予後予測スコアリングシステムが提唱されており，それぞれに特徴がみら

れるが，臨床的な対応は MDS を低リスクと高リスクの二群に分けて考慮されることが多

い。1994 年に発表された International prognostic scoring system（IPSS）では MDS を

4 群に分け Low, Intermediate（Int）-1 を低リスク，Int-2, High を高リスクとし、低リス

クと高リスクで臨床的対応を選択するという層別化が行われてきた。2012 年に発表された

その改訂版である Revised IPSS (IPSS-R)は IPSS よりも層別化能がさらに優れており、現

在はこちらが広く利用されている。（CQ1）。 

 まず、MDS に対してはリスクにかかわらず適切な間隔での医学的観察/受診、患者の社会

的生活への支援など一般的な支持療法が重要となる。低リスク例で無症状の場合は経過観

察を続け、低リスクで血球減少による症状がある例、および高リスク例に対して治療が実施

される。低リスク症例においては血球減少に対する対応（貧血に対する赤血球輸血、血小板

減少時の血小板輸血、感染症対策など）に加えてその改善を治療の第一目標とし，高リスク

例では白血病転化リスクが高いことより，疾患の自然経過を変えることを目指したより積

極的な治療方針がとられる。 

 MDSによる慢性貧血への基本的な支持療法は輸血であるが，赤血球輸血依存例などでは、

輸血に伴う輸血後鉄過剰症を合併する。これは予後の悪化に関連する可能性があるため，

MDS の輸血後鉄過剰症に対しては鉄キレート療法が治療の選択肢として考えられる
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（CQ2）。低リスク例の血球減少に対しては免疫抑制療法（CQ3，国内適応外），サイトカイ

ン療法（CQ4）の効果が報告されており，本邦では蛋白同化ステロイド療法やビタミン製剤

投与（CQ5）が考慮されてきた。また，5 番染色体長腕の欠損を伴う 5q-症候群でみられる

血球減少（貧血）へのレナリドミド（LEN）（CQ6），一部の低リスク例に対するアザシチジ

ン（AZA）投与（CQ7）も血球回復に一定の効果が報告されている。しかし、治療によって

一定の血球回復がみられても，こうした治療によって低リスク MDS の生存期間延長に繋が

るのか，明らかなエビデンスはない。 

 高リスク症例は自然経過では予後が悪いため，低リスクと比較してより積極的な対応が

なされる。年齢や患者背景，ドナーなどの条件が許せば同種造血幹細胞移植（CQ8）の積適

応が考慮される。最近では高齢者例などを中心に前処置を減弱した同種移植も実施される

（CQ9）。これまでのところ治癒をもたらす治療法は同種造血幹細胞移植のみだが，移植が

なされない例に対しては AZA が選択される（CQ10）。AZA はランダム化比較試験によって

同種造血幹細胞移植非適応の高リスク症例の予後を改善することが示されている。5 番染色

体長腕の欠損を伴った例では LEN も投与可能である（CQ11）。一部の高リスク例に対して

は白血病治療に準じた抗腫瘍薬投与も考慮される（CQ12）。 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



201 

 

CQ1 MDS の予後予測法，リスク分類として勧められるのは何か 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

国際予後予測スコアリングシステム（International Prognostic Scoring System：IPSS）や

WHO 分類に基づく予後予測スコアリングシステム（WHO Classification-based Prognostic 

Scoring System：WPSS），IPSS の改訂版である改訂国際予後予測スコアリングシステム

（Revised IPSS：IPSS-R）のように複数の因子を組み合わせて予後を予測するスコアリン

グシステムが勧められる。特に，多くの外部検証において IPSS-R が優れていることが示さ

れており、IPSS-R が最も広く用いられている。 

 

解説 

MDS は多様な疾患単位の集合体であり，単なる病型分類では十分な予後予測はできない

と考えられている。造血細胞の形態的な特徴，特に芽球割合，血球減少の程度や減少してい

る系統数，染色体所見は予後と関連する。そこで，それらをスコア化し，その合計点数で

MDS の予後を予測する IPSS が開発された。IPSS は MDS を骨髄芽球割合，血球減少の系

統数，染色体グループという 3 因子の点数によって 4 群に層別化するものである 1)。FAB

分類に基づいて作成されているため，現在の WHO 分類（2017）では急性骨髄性白血病に

含まれる芽球 20～30％の例も取り扱っている。IPSS はこれまで多数の臨床研究で用いら

れている（表 1, 2）。 

その改訂版である IPSS-R は 2012 年に発表されたが，7,000 例以上の症例から作成され

た予後予測スコアリングで，IPSS と同じ因子を用いるが，染色体核型の分類，芽球割合や

血球減少の取扱いが変更されている（表 3～5）。これらによって MDS を 5 群に分類するも

ので，IPSS と比較して予後予測の精度が上がっている 2)。 

予後予測因子に WHO 分類（2001）と輸血依存性を採用したのが WPSS で，初診時ばか

りでなく病期進展時にも適応できるという特徴がある 3)。WHO 分類の改訂とともに WPSS

は改訂を受けているが 4,5)、IPSS, WPSS などの複数の予後予測システムと IPSS-R の予後

予測能を比較する複数の外部検証において、IPSS-R が優れた予後予測能を示していること

から、IPSS-R が最も広く利用されている 6,7)。 

IPSS および IPSS-R の作成時には積極的な治療を受けた患者を対象としていないが、積

極的治療を受けた患者に対しても IPSS-R の検証が行われ、積極的治療を受けた患者の予後

予測にも適応できることが示されている 8,9)。 

IPSS-R は診断時のリスク分類を用いて予後予測を行うが、時間経過とともに死亡や白血

病移行のハザードは変化する。IPSS-R の作成に用いられた MDS データベースを用いた解

析では IPSS-R において高リスクに分類される MDS の死亡・白血病移行のハザードが時間

経過とともに低下するのに対し、低リスク MDS では変化が少ないことが示された 10)。時

間経過による病態進展リスクの変化を加味すると IPSS-R スコア 3.5 以下を低リスク群、
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4.0 以上を高リスク群に分類することによって MDS の予後を 2 群に分類できるとされ、米

国 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)によるガイドラインでは MDS を

IPSS-R スコア 3.5 をカットオフとして低リスク・高リスクに分類することが推奨されてい

る 11)。なお、わが国の MDS 症例における IPSS-R の検証においては Intermediate に分類

される群はそれより低リスクに分類される例と全生存率がほぼ同等であり、日本人におい

ては IPSS-R で Intermediate に分類される例は低リスクとして扱うべきである可能性があ

る。ただし、この研究では intermediate リスク群のおよそ 3 割にアザシチジンによる治療

が施されており、これが予後を改善した可能性がある 9)。 

その他の予後予測システムとしては、テキサス大学 MD アンダーソンがんセンターから

公表された予後スコアリングシステムがあるほか 12,13)、併存疾患の多い患者における予後

予測の補完などが試みられている 14-16)。また、低形成 MDS、治療関連 MDS やメチル化阻

害薬治療を受けた患者、メチル化阻害薬抵抗性の患者、同種移植を受けた患者などについて

も予後予測モデルの作成が試みられ報告されている 17-21)。 

MDSの大部分において発症の原因となるドライバー変異がゲノム解析によって同定でき

ることから、こうした遺伝子変異に基づく予後予測モデルについても複数の報告があり、

IPSS-R との併用で有用である可能性がある 22-26)。 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



203 

 

表 1 IPSS 予後因子スコア 

予後因子 

予後因子のスコア 

0 0.5 1 1.5 2 

骨髄芽球％ 

核型 

血球減少 

＜5％ 

良好 

0/1 系統 

5～10％ 

中間 

2/3 系統 

不良 11～20％ 21～30％ 

〈血球減少基準〉 

好中球＜1,800/μL 

Hb＜10 g/dL 

血小板減少＜10 万/μL 

〈核型によるリスク〉 

良好：正常，20q-，-Y，5q- 

中間：良好と不良以外 

不良：複雑核型（3 個以上），7 番異常 

 

表 2 IPSS による予後層別化 

予後リスクの評価 スコア合計点数 

Low 0 点 

Intermediate-1（Int-1） 0.5～1 点 

Intermediate-2（Int-2） 1.5～2 点 

High 2.5 点以上 

 

表 3 IPSS-R 予後因子スコア 

予後因子の配点 0 0.5 1 1.5 2 3 4 

核型 

（表 5 参照） 
Very Good － Good － Intermediate Poor Very poor 

骨髄芽球比率 

（％） 
≦2 － ＞2～＜5 － 5～10 ＞10 － 

Hb（g/dL） ≧10 － 
8 以上 

10 未満 
＜8 － － － 

血小板数 

（×103/μL） 
≧100 50～＜100 ＜50 － － － － 

好中球数 

（×103/μL） 
≧0.8 ＜0.8 － － － － － 
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表 4 IPSS-R による予後層別化 

リスク群 点数 

Very low ≦1.5 

Low ＞1.5～3 

Intermediate ＞3～4.5 

High ＞4.5～6 

Very high ＞6 

 

表 5 IPSS-R における染色体リスク群 

予後グループ 染色体核型 

Very good -Y，del（11q） 

Good 正常，del（5q），del（12p），del（20q），double including del（5q） 

Intermediate del（7q），＋8，＋19，i（17q），any other single or double independent clones 

Poor 

-7 

inv（3）/t（3q）/del（3q） 

double including -7/del（7q） 

complex：3 abnormalities 

Very poor Complex：＞3 abnormalities 
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CQ2 輸血による鉄過剰症に対する鉄キレート療法の適応基準は何か 

 

推奨グレード：カテゴリー2B  

1 年以上など一定期間の予後が見込まれ、赤血球輸血による鉄過剰状態にある低リスク

MDS症例では鉄過剰症に伴う臓器障害の進行や死亡リスクの低減を期待して鉄キレート療

法を行う。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

高リスク MDS 症例では、鉄キレート療法による生存期間の延長は証明されていない。しか

し、同種造血幹細胞移植を予定している症例では、治療関連死亡および生存の改善のために

鉄キレート療法を検討する。 

 

解説 

一定量以上の赤血球輸血は鉄過剰症の原因となり、輸血依存 MDS 患者で臓器障害を生じ

た例や死亡例では鉄過剰症状態にあることが多いと報告されている 1)。組織の過剰鉄は活性

酸素種の産生を介して組織傷害の原因になるとされているが、鉄キレート薬を投与するこ

とで、体内から過剰鉄が排出され、臓器障害が改善する 2,3)。 

輸血依存および高フェリチン血症は MDS における予後不良因子として報告されており、

メタ解析を含む複数の解析で血清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上は有意な負の生存因子で

あることが示されている 4-6)。そして、低リスク MDS における鉄キレート療法は患者予後

を改善することが 2 つのメタ解析において示されており 7,8)、近年行われた低リスク MDS

を対象としたランダム化第 II 相試験（TELESTO 試験）では、デフェラシロクスはプラセ

ボと比較して心機能・肝機能増悪や白血病への進展、死亡をイベントとした、無イベント生

存期間を延長したことが報告されている 9)。 

以上のことから、鉄過剰症を伴う低リスク MDS 症例では臓器障害の進行や死亡リスクの

低減を期待して鉄キレート療法を行うことが推奨される。本邦の特発性造血障害に関する

調査研究班より発行された診療ガイドでは、1 年以上の予後が見込まれる血清フェリチン値

1,000 ng/mL 以上の鉄過剰症低リスク MDS 症例に対しては鉄キレート療法の施行が推奨

されている 10)。体内鉄のモニターは血清フェリチン値を利用し、500～1,000 ng/mL の維持

が目標とされている。 

なお、高リスク MDS 症例における鉄キレート療法の報告は極めて少なく、予後について

の有効性は証明されていない 11)。しかし、骨髄破壊的前処置を行った同種移植症例におい

て、移植前の輸血依存および高フェリチン血症は全生存率と非再発死亡率に対する予後不

良因子であることが報告されており 12)、小児における後方視的研究では移植前に鉄キレー

ト療法を行い、血清フェリチン値が 1,000 ng/mL 以下まで低下した症例では、治療関連死

亡と生存率の改善が認められたことが報告されているため 13)、少なくとも移植前に血清フ

ェリチン値を 1,000 ng/mL 以下まで下げることができた症例では予後改善の可能性がある
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ことが示唆される。 

以上より、鉄過剰症を伴う造血幹細胞移植予定患者では、移植前血清フェリチン値を

1,000 ng/mL 以下に保てるよう、移植前に鉄キレート療法を検討する。しかし、鉄キレート

薬には腎障害など特有の有害事象リスクがあるため、施行の際には併存症、併用薬の評価を

行い有害事象の合併には十分に注意すべきである。 
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CQ3 低リスク MDS に対して免疫抑制療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

低リスク MDS の一部症例に対して、造血回復目的に抗胸腺細胞グロブリンやシクロスポリ

ン A を用いた免疫抑制治療が有効である。奏効予測因子は未確定であるが、若年齢、HLA-

DR15 陽性例、罹患期間・輸血歴の短い症例、骨髄低形成症例などでは有効性が期待される。

免疫抑制療法による白血病への移行リスクの増悪は確認されていない。（国内保険非適用） 

 

解説 

MDS、特に芽球増加を伴わない低リスク MDS 症例の一部において、抗胸腺細胞グロブ

リン（ATG）、シクロスポリン A（CsA）を用いた免疫抑制療法（IST）によって造血回復が

認められる。欧米では ATG（CsA 併用を含む）の有効性を検討した報告が多く、単群前方

視的研究や後方視的研究では 30～50%程度の奏効率が認められている 1-5)。ATG + CsA と

最良支持療法（best supportive care; BSC）を比較したランダム化試験では、ATG + CsA

群において 6 ヶ月後の血液学的奏効率が有意に高く（ATG + CsA; 13/45 例 vs. BSC 群; 

4/43 例）、骨髄低形成が奏効予測因子であったが、予後は両群で同等であり、AML への移

行リスクも同等であった 6)。一方、CsA 単独療法や副腎皮質ステロイド（mPSL）の有効性

は主に本邦を含むアジアで検討されており、CsA（蛋白同化ホルモン等の併用を含む）で 40

～60%程度 7-11)、mPSL パルス療法（CsA の併用含む）では 33.3%12)の血液学的奏効が報告

されている。 

IST に対する奏効予測因子として挙げられているのは、若年齢 1,2,13)、HLA-DR15 陽性

1,7,13)、血小板減少 2)、短期間の罹患・輸血依存 4,13)、CD8 陽性 terminal memory T 細胞高

値 4)、CD4 Ki67 陽性率高値 4)、低 IPSS スコア 4,7)、細胞核型 4,7)、PNH 型血球陽性 8,11)な

どであるが、報告によってこれらの因子の有意性は異なり、一定の結論は得られていない。

また、中国で行われた低リスク MDS 症例を対象とした前方視的研究では、HLA-DR15 陽

性、骨髄細胞密度 30%未満、骨髄 T 細胞分画異常のいずれかに当てはまる症例では IST に

よる奏効率が 77.5%と高く、当てはまる項目が多いほど有効性が高いことが示されている

14)。なお、MDS の一部に T 細胞分画の STAT3 変異陽性症例や大顆粒リンパ球（LGL）を

伴う症例が認められ、これらの症例では低形成骨髄、好中球減少が認められることが報告さ

れており、低形成 MDS と STAT3 変異の関連が指摘されている 15)。 

これらの臨床試験の結果はメタ解析によってまとめられており、22 試験、570 例を解析

対象とした統合研究では、IST の奏効率は 42.5%であり、完全奏効率は 12.5%、輸血依存か

らの脱却率は 33.4%であった 16)。ATG + CsA の併用療法で奏効率は高くなる傾向にあった

が、データが十分ではなく本研究では奏効因子の抽出はできていない。米国・欧州 15 施設

による国際多施設共同コホートデータを用いた後方視的研究でも、全奏効率 48.8%、完全奏

効率 11.2%、赤血球輸血脱却率 30%と同様の治療成績が報告されているが、低形成骨髄症
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例において赤血球輸血からの離脱が期待しやすいものの、年齢、輸血依存性、PNH 型血球

や LGL クローンの存在、HLA DR15 陽性は IST への反応を予測しなかった 17)。 

IST による AML への進展リスクについては、ランダム化試験では BSC と有意差を認め

ておらず 6)、また NIH による複数の臨床試験結果を国際データベース（International 

Myelodysplasia Risk Analysis Workshop; IMRAW）と比較したデータでも IST による

AML 移行の増悪は証明されていない 1)。メタ解析では IST 治療後の AML への進展率は

8.6%（1 年人あたり）と計算されているが、試験間に有意な異質性が存在する 16)。 

このように、IST に対する奏効予測因子は科学的には確定していないものの、若年齢、

HLA-DR15 陽性例、罹患期間・輸血歴の短い症例、骨髄低形成症例など、メタ解析の他、

ランダム化試験や比較的多数の後方視的・前方視的研究で指摘された因子を持つ症例では

IST が考慮される。また、IST による AML への移行リスクの増悪は確認されていない。た

だし、MDS に対する免疫抑制療法は保険非適用である。 
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CQ4 低リスク MDS の血球減少に対してサイトカイン療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

血清エリスロポエチン濃度低値（200 U/L あるいは 500 U/L 未満）、赤血球輸血非依存ある

いは低依存の貧血を伴う低リスク MDS に対して、ESA 製剤（エリスロポエチンあるいはダ

ルベポエチンα）の投与が貧血を改善させる（本邦ではダルベポエチンαのみ保険適用）。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）は好中球減少を改善し、感染症リスクを低減する。著明

な好中球減少症例や感染症発症時などでは、G-CSF 投与による炎症増悪など全身病態への影

響を観察しながら、抗菌薬と併用し G-CSF を短期間用いることを検討してよい。AML への

進展リスクは現時点では証明されていない。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の併用は、ESA 製剤への反応性を増強するが、生活の質

の改善は証明されていない。この目的での G-CSF の使用は本邦では保険非適用である。 

推奨グレード：カテゴリー1 

貧血を伴う低リスク MDS-RS 症例に対しては、luspatercept の使用が貧血の改善に有用で

あるが、本邦では保険未承認である。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

血小板減少を伴う低リスク MDS 症例に対して、トロンボポエチン受容体作動薬は血小板数

を増加させ、重篤な出血の発生率を低減するが、本邦では保険非適用である。AML への進展

リスクや予後への負の影響は現時点では証明されていない。 

 

解説 

低リスク MDS の貧血に対するエリスロポエチン（EPO）投与は、一部の症例で貧血を改

善する。エポエチンα（EPOα）とプラセボを比較した２つのランダム化二重盲検化第Ⅲ相

試験では、EPOα150 U/kg/日投与で 8 週後に赤血球反応率 36.8%（vs.プラセボ 10.8%）

1)、EPOα450 U/kg/週（1,050 U/kg/週まで増量可）投与では 24 週後に赤血球反応率 31.8%

（vs.プラセボ 4.4%）と報告されており 2)、EPOα群で有意な貧血の改善が認められた。両

試験に共通して、輸血低依存と血清 EPO 低値（200 U/L 以下）が有効性の予測因子として

指摘されている。また、環状鉄芽球（RS）を伴う MDS への有効性については、前者の試験

では RARS に対して EPOαはプラセボと比較して有効性に差を認めないのに対して［EPO

α 37.5% vs. プラセボ 18.2%（p=0.6）］1)、後者では RARS/RCMD-RS と RA/RCMD で

EPOαの有効性に有意な差を認めない（38.1% vs. 30.2%）2)。どちらの試験でも MDS-RS

に対して 35%程度の有効性は確認されているため、見解は確定されないものの、血清 EPO

値など予測因子が条件を満たせば MDS-RS に対しても EPOαの効果は期待できると考え

られる。ただ、欧米レジストリデータにおけるESA製剤投与後の経過を検討した研究では、
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RS を伴う症例では再燃が多い傾向にあることが示唆されている 3)。 

ESA 製剤［EPO およびダルベポエチンα（DPO）］の有効性はその他複数の系統的レビ

ュー、統合解析研究においても報告されている 4-6)。また、スカンジナビア地域における多

施設研究の結果、血清 EPO 値（カットオフ値 100 および 500 U/L）と輸血依存度（カット

オフ値 2 単位/月）を用いたスコアが EPO と G-CSF 併用時の奏効予測に有用であることが

示されており、ESA 製剤の奏効予測ツールとして参照されている 7,8)。 

現在、本邦では持続性 EPO 製剤である DPO のみが保険承認されているが、これまでの

臨床試験では 38～72%の奏効率が報告されている 9)。ドイツでは、ヘモグロビン 10 g/dL 以

下かつ治療前 EPO 値 500 U/L 以下の IPSS low/int-1 146 例を対象に、DPO 500μg 3 週

間毎投与による 5～24 週までの赤血球輸血依存離脱を主要評価項目としたプラセボ対象二

重盲検化第Ⅲ相試験が行われ、輸血施行患者が DPO 群 36.1%に対して、プラセボ群 59.2%

と DPO 群で有意な輸血低減が報告されている 10)。 

日本及び韓国で、血清 EPO 濃度 500 U/L 未満の低リスク MDS 症例を対象とする ESA

製剤の用量反応試験として DPO 60μg, 120μg, 240μg 週 1 回投与のランダム割り付け試

験が行われ、輸血量が 50%以上減少する効果はそれぞれの用量で 64.7%、44.4%、66.7%（群

間に統計学的有意差なし）であり、全体としての効果は 58.0%に認められた 11)。本試験の

結果を基に、DPO は低リスク MDS に伴う貧血に対して本邦の保険適用を取得し、推奨用

量は 240μg となっている。 

なお、血清 EPO 値は Hb 値と強い負の相関を示す。本邦の低リスク MDS 症例を対象と

した解析では、EPO 500 U/L に相当する Hb 濃度は 7.6 g/dL12)、8.29 g/dL13)と報告されて

おり、この Hb 濃度では多くの症例が輸血非依存であった。DPO は血清 EPO 値が 500 U/L

以上であっても投与することは可能だが、EPO 値が低く、輸血量が少ない例での反応性が

よいことは考慮すべきであり、Hb 値を参考にしながら、適切な時期に治療を行うことが重

要である。また、DPO は高リスク MDS には有効性および安全性が評価されていないため

投与しない。 

顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）は腫瘍細胞を増幅するリスクなどが考慮され、MDS

に対して使用を避ける傾向にある。MDS 18 症例（16 例は RAEB あるいは RAEB-t の高リ

スク症例）に対して G-CSF を投与した報告 14)では、16 例で好中球数が増加し、中止後 2

～4 週間かけて元のレベルに戻ったこと、そして好中球数 1,500 /µL 以上の期間では、それ

以下の期間と比較して有意に細菌感染症が抑制されたことが報告されている。AML への進

展は 3 例であった。また、MDS および MDS から進行した二次性 AML に対して強力寛解

導入療法を行った 105 例を対象とした、G-CSF の有無で治療成績を比較した無作為割り付

け試験の結果によると 15)、G-CSF 併用群で有意に好中球減少期間が短く、感染症が低頻

度であり、奏効率も高かったことが報告されている。しかし、両群で寛解維持期間や全生存

期間に有意差は認められなかった。 

EPO 製剤と G-CSF の併用による治療効果を無治療のコホートと比較した研究によると
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16)、全生存期間は EPO＋G-CSF 群で有意に延長しており、AML への進展は両群で有意差

を認めなかった。この結果は G-CSF の使用は AML 進展リスクに影響を与えないことを間

接的に示唆していると考えられる。 

以上のことから、現時点において高リスクを含む MDS 症例において G-CSF による腫瘍

進展リスクを明確に示した報告はなく、MDS に対して G-CSF の投与を過度に避ける必要

はないと考えられる。ただ、G-CSF は顆粒球系細胞機能にも影響し、炎症の増悪等に関わ

る可能性も考えられ、また G-CSF 単独投与による生存期間の延長は証明されていないこと

から、G-CSF の漫然とした投与は推奨されない。G-CSF は著明な好中球減少症例や感染症

発症時などに、炎症増悪など全身病態への影響を観察しながら抗菌薬と併用し、短期間用い

るのが妥当と考えられる。 

また、複数の臨床試験で、G-CSF の併用で ESA 製剤への反応性が増強することが報告さ

れているが 8,16-19)、この目的での G-CSF 製剤の使用は本邦では保険適用外である。EPO/G-

CSF 併用治療におけるコストと生活の質（QoL）をプラセボと比較したランダム割り付け

試験では、EPO/G-CSF 併用群では有意に有効性が高かったが（10/24 例 vs. 0/24 例）、医

療コストは高値であり（26,723 ユーロ vs. 8,746 ユーロ）、FACT-An を用いた QoL では両

者に有意差が認められていない 20)。 

Luspaterceptはアクチビン IIB型受容体/免疫グロブリンFc領域の融合タンパクであり、

血中で GDF11 などの TGF-β/BMP ファミリー分子を捕獲することにより、標的細胞の

SMAD シグナルを抑制する。Luspatercept は後期赤芽球分化を促進し、貧血を改善するこ

とが報告されており、特にSF3B1遺伝子変異を持つMDS-RS症例では有効性が高い 21,22)。

ESA 製剤に抵抗性あるいは不耐容の赤血球輸血依存低リスク MDS-RS 症例 229 例を対象

とした、プラセボ対照二重盲検化第Ⅲ相試験（MEDALIST 試験）では、luspatercept 群で

38%に輸血依存からの離脱を認めており（プラセボ群では 13%、p<0.001）、luspatercept の

有効性が報告されている 22)。luspatercept は 2022 年現在本邦で未承認である。 

トロンボポエチン受容体作動薬（TPO-RA）は血小板の増加作用を持ち、MDS における

血小板減少の改善が期待される。しかし、TPO-RA は造血幹細胞の増殖刺激作用も併せ持

つため、腫瘍クローンの増殖を介した AML への移行リスクが懸念されている。2014 年ま

でに発表されたランダム化臨床試験（ロミプロスチム（ROMI）4 試験、エルトロンボパグ

（EPAG）1 試験、348 症例）の系統的レビューおよび統合解析では、ROMI 群における出

血発生率（補正値）および血小板輸血発生率はプラセボと比較してそれぞれ 0.92、0.69 で

あり有意に低下していた 23)。AML の進展はバイアスのため評価不十分だが、両者に差を認

めていない。ROMI とプラセボによる重篤な出血の発生率を比較したランダム化第Ⅲ相試

験では、ROMI 群で末梢血芽球の増加を認めたため途中で試験薬投与が中止となったが、

投与された範囲での解析では、ROMI 群では重篤な出血が少ない傾向にあった（Hazard 

ratio 0.83、p=0.13）24)。本試験では長期追跡結果が解析されており、5 年間の観察で AML

に進行した症例は ROMI 12% vs プラセボ 11%（p=0.88）であり有意差を認めず、死亡症
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例も ROMI 56% vs プラセボ 54%（p=0.89）と有意差を認めていない 25)。EPAG とプラセ

ボを比較したイタリア GFM グループによるランダム化第Ⅱ相試験でも、EPAG 群で有意

な血小板数の上昇（47% vs 3%（プラセボ））と重篤な出血率の低下（14% vs 42%（プラセ

ボ））を認めており、血小板数増加と出血リスクの低下が確認されている。AML への移行は

24 週時点で EPAG 12% vs プラセボ 16%で有意差を認めていないが、長期間の追跡結果は

報告されていない 26)。 

以上の結果より TPO-RA は血小板減少を伴う低リスク MDS に対して、血小板数増加と

重篤な出血の低減が期待されるが、本邦では ROMI、EPAG 共に保険非適用である。AML

への移行リスクについては現時点では証明されていない。 

 

参考文献 

1） Italian Cooperative Study Group for rHuEpo in Myelodysplastic Syndromes, et al. 

A randomized double-blind placebo-controlled study with subcutaneous 

recombinant human erythropoietin in patients with low-risk myelodysplastic 

syndromes. Br J Haematol. 1998;103(4): 1070-4. (1iDiv) 

2） Fenaux P, et al. A phase 3 randomized, placebo-controlled study assessing the 

efficacy and safety of epoetin-alpha in anemic patients with low-risk MDS. 

Leukemia. 2018;32(12): 2648-58. (1iDi, iv) 

3） Park S, et al. Outcome of lower-risk patients with myelodysplastic syndromes 

without 5q deletion after failure of erythropoiesis-stimulating agents. J Clin Oncol 

2017;35(14): 1591-1597. (3iiiA) 

4） Ross SD, et al. Efficacy and safety of erythropoiesis-stimulating proteins in 

myelodysplastic syndrome: a systematic review and meta-analysis. Oncologist. 

2007;12(10): 1264-73. (1iiDiv) 

5） Kelaidi C, et al. High response rate and improved exercise capacity and quality of 

life with a new regimen of darbepoetin alfa with or without filgrastim in lower-risk 

myelodysplastic syndromes: a phase II study by the GFM. Ann Hematol. 2013;92(5): 

621-31. (3iiiC, Div) 

6） Moyo V, et al. Erythropoiesis-stimulating agents in the treatment of anemia in 

myelodysplastic syndromes: a meta-analysis. Ann Hematol. 2008;87(7): 527-36. 

(1iiDiv) 

7） Hellstrom-Lindberg E, et al. Erythroid response to treatment with G-CSF plus 

erythropoietin for the anaemia of patients with myelodysplastic syndromes: 

proposal for a predictive model. Br J Haematol. 1997;99(2): 344-51. (3iiiDiv) 

8） Hellstrom-Lindberg E, et al. A validated decision model for treating the anaemia of 

myelodysplastic syndromes with erythropoietin + granulocyte colony-stimulating 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



217 

 

factor: significant effects on quality of life. Br J Haematol. 2003;120(6): 1037-46. 

(3iiiDiv) 

9） Park S, et al. Efficacy and safety of darbepoetin alpha in patients with 

myelodysplastic syndromes: a systematic review and meta-analysis. Br J Haematol. 

2016;174(5): 730-47. (1iiDiv) 

10） Platzbecker U, et al. A phase 3 randomized placebo-controlled trial of darbepoetin 

alfa in patients with anemia and lower-risk myelodysplastic syndromes. Leukemia. 

2017;31(9): 1944-50. (1iDiv) 

11） Jang JH, et al. A randomized controlled trial comparing darbepoetin alfa doses in 

red blood cell transfusion-dependent patients with low- or intermediate-1 risk 

myelodysplastic syndromes. Int J Hematol. 2015;102(4): 401-12. (3iiiDiv) 

12） Nakazaki K, et al. Distribution of serum erythropoietin levels in lower risk 

myelodysplastic syndrome cases with anemia. Int J Hematol. 2014;99(1): 53-6. 

(3iiiDiv) 

13） Suzuki T, et al. Distribution of serum erythropoietin levels in Japanese patients 

with myelodysplastic syndromes. Int J Hematol. 2015;101(1): 32-6. (3iiiDiv) 

14） Negrin RS, et al. Maintenance treatment of patients with myelodysplastic 

syndromes using recombinant human granulocyte colony-stimulating factor. Blood 

1990;76(1): 36-43. (3iiiDiv) 

15） Bernasconi C, et al. Randomized clinical study comparing aggressive chemotherapy 

with or without G-CSF support for high-risk myelodysplastic syndromes or 

secondary acute myeloid leukaemia evolving from MDS. Br J Haematol 1998;102(3): 

678-683. (1iiDiv) 

16） Jadersten M et al. Erythropoietin and granulocyte-colony stimulating factor 

treatment associated with improved survival in myelodysplastic syndrome. J Clin 

Oncol 2008;26(21): 3607-3613. (3iiiA) 

17） Balleari E, et al. Erythropoietin plus granulocyte colony-stimulating factor is better 

than erythropoietin alone to treat anemia in low-risk myelodysplastic syndromes: 

results from a randomized single-centre study. Ann Hematol. 2006;85(3): 174-80. 

(3iiiC, Div) 

18） Greenberg PL, et al. Treatment of myelodysplastic syndrome patients with 

erythropoietin with or without granulocyte colony-stimulating factor: results of a 

prospective randomized phase 3 trial by the Eastern Cooperative Oncology Group 

(E1996). Blood. 2009;114(12): 2393-400. (1iiA,Div) 

19） Hellstrom-Lindberg E, et al.: Treatment of anemia in myelodysplastic syndromes 

with granulocyte colony-stimulating factor plus erythropoietin: results from a 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



218 

 

randomized phase II study and long-term follow-up of 71 patients. Blood. 

1998;92(1): 68-75. (3iiiDiv) 

20） Casadevall N, et al. Health, economic, and quality-of-life effects of erythropoietin 

and granulocyte colony-stimulating factor for the treatment of myelodysplastic 

syndromes: a randomized, controlled trial. Blood. 2004;104(2): 321-7. (1iiB,Div) 

21） Platzbecker U, et al. Luspatercept for the treatment of anaemia in patients with 

lower-risk myelodysplastic syndromes (PACE-MDS): a multicentre, open-label 

phase 2 dose-finding study with long-term extension study. Lancet Oncol. 

2017;18(10): 1338-47. (3iiiDiv) 

22） Fenaux P, et al. Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic 

Syndromes. N Engl J Med. 2020;382(2): 140-51. (1iDiv) 

23） Prica A, et al. Safety and efficacy of thrombopoietin-receptor agonists in 

myelodysplastic syndromes: a systematic review and meta-analysis of randomized 

controlled trials. Br J Haematol. 2014;167(5): 626-38. (1iiB) 

24） Giagounidis A, et al. Results of a randomized, double-blind study of romiplostim 

versus placebo in patients with low/intermediate-1-risk myelodysplastic syndrome 

and thrombocytopenia. Cancer. 2014;120(12): 1838-46. (3iiiDiv) 

25） Kantarjian HM, et al. Long-term follow-up for up to 5 years on the risk of leukaemic 

progression in thrombocytopenic patients with lower-risk myelodysplastic 

syndromes treated with romiplostim or placebo in a randomised double-blind trial. 

Lancet Haematol. 2018;5(3): e117-26. (3iiiA) 

26） Oliva EN, et al. Eltrombopag versus placebo for low-risk myelodysplastic syndromes 

with thrombocytopenia (EQoL-MDS): phase 1 results of a single-blind, randomised, 

controlled, phase 2 superiority trial. Lancet Haematol. 2017;4(3): e127-36. (3iiiDiv) 

 

 

  パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



219 

 

CQ5 低リスク MDS の貧血に対して蛋白同化ステロイド, ビタミン D, ビタミン K は勧

められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B  

低リスク MDS の貧血に対する蛋白同化ステロイドの有効性は一部の症例に限られており，

標準治療としての使用は推奨されない（国内保険非適用）。ビタミン D、ビタミン K の効果

はいずれも少数例での検討の報告であるが，サイトカイン不応あるいは不耐の場合, ビタミ

ン D、ビタミン K の使用を考慮してもよい（国内保険非適用）。 

 

解説 

1989 年にメキシコのグループが報告した，50 例の MDS を対象とした二重盲検比較試験

において，ダナゾール 600 mg/日を投与した 23 例のうち 6 例に完全奏効(Hb>12 g/dL，顆

粒球数>1,500/μL，血小板数> 150,000/μL)が得られたと報告されている 1)。その後，フラ

ンスのグループからダナゾール 600 mg/日を投与した MDS 76 例を対象とした後方視的解

析の結果が報告されているが，担当医によって有効と判定された 9 例の患者を含めて有意

な血球回復が認められなかったと報告されている 2)。米国 Mayo Clinic からの 46 例の芽球

増加のない MDS を対象としたダナゾール 800 mg/日と 13-cis-レチノイン酸の比較試験で

は，有効例は 34 例中 2 例 (6%)にすぎなかったと報告されている 3)。国内からの報告では，

単施設における少数例の後方視的検討ではあるものの，1975 年からの 14 年間に蛋白同化

ステロイドの投与を受けた不応性貧血(RA)27 例のうち 11 例 (40.7%)に反応がみられたと

の報告がある 4)。なお、米国の単一施設におけるダナゾールの後方視的検討では、ダナゾー

ル 600 ㎎/日を投与した 33 例中 25 例（76%)に血小板増加を認め、9 例中 7 例は血小板輸血

非依存を達成し、奏効期間中央値は 10 ケ月（2-68)であり、血小板増加は FAB 分類、IPSS

に非依存であったと報告されている 5)。 

1998 年にスペインのバルセロナ大学が報告した、6 例の CMML を含む 19 例の MDS を

対象としたビタミン D 3 の前方視的試験において、11 例に奏効が認められたが、ビタミン

D 代謝産物のベースラインレベルと反応との間に相関は認められなかったと報告されてい

る 6)。2000 年に本邦の厚生労働省「特発性造血障害に関する調査研究班」が報告した、ビ

タミン K 2 に関する全国アンケート調査による症例集積研究では、11 施設のビタミン K 2

の投与を受けた MDS 50 例のうち RA の 20％で血球改善がみられ、RAEB-ｔの 50％およ

び MDS から移行した AML の 71.7％で骨髄及び末梢血芽球の減少を認めたことが報告さ

てれている 7)。その後、金沢大学から MDS(RA)18 例を対象としたランダム化試験において

支持療法群の血球回復例は 11%に対して、ビタミン K 2 を投与した 9 例中 3 例でヘモグロ

ビン、3 例で好中球、2 例で血小板の上昇を認めて全体の有効性が 56％であったと報告され

ている 8)。九州大学における前方視的試験では、ビタミン K 2 を投与された MDS のうちヘ

モグロビン値が 2g/dl 以上の増加を示した例が 6 例（MDS:RA の有効率 46％）認められた
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ことが報告された 9)。国内の多施設における 38 例の MDS（RA 27 例、RCMD 11 例）を対

象とした前方視的研究では、ビダミン K2 単剤（45mg/日）で貧血と血小板減少の両方が改

善した症例が 4 例、血小板減少が改善した症例が 1 例で奏効率は 13％（5/38 例）であり、

ビダミン K2 単剤で非奏効であった 20 例に対するビダミン D3（0.75μg/日）の併用投与で

は赤血球反応は 55％（6/11 例）で認め、血小板反応は 27％（3/11 例）で奏効率は 30％（6/20

例）であったと報告されている 10)。いずれも国内を中心とした少数例での検討の報告であ

り、多数例での検証の必要性がある。しかし，低リスク MDS への一定の効果を考えると，

ビタミン D、ビタミン K の使用も考慮可能と考えられる。 
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CQ6 低リスク MDS に対してレナリドミドは勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

5 番染色体長腕の欠失［del（5q）］を伴う低リスク MDS で赤血球輸血依存例に対してはレ

ナリドミドが赤血球造血促進効果を示し，レナリドミドによる治療が推奨される。10 mg/

日の 21 日間投与を 28 日サイクルで実施する。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

del（5q）を伴わない赤血球輸血依存低リスク MDS に対しては，赤血球輸血非依存が達成

される例がみられるが，現時点では第一選択薬としては推奨されない（国内保険適用外）。 

 

解説 

レナリドミド（LEN）はサリドマイド（THAL）の誘導体で，免疫調節をはじめとして生

体に対して多彩な効果を発揮する。5 番染色体長腕の欠失を伴う MDS で赤血球輸血依存例

を対象とした第Ⅱ相試験 1)，第Ⅲ相試験 2)において赤血球輸血量の減少効果が明らかに認め

られている。また，国内でも少数例ながら第Ⅱ相試験が実施され、その結果を受けて本邦で

の承認・保険適用に至った 3)。 

米国を中心とした第Ⅱ相試験においては 148 例が登録され，赤血球系改善が 67％にみら

れ，さらに 45 例で細胞遺伝学的寛解（CyR）が得られた 1)。 

欧州で行われた LEN 10 mg/日，5 mg/日，プラセボによる二重盲検試験では 26 週を超え

る輸血非依存達成はそれぞれ 56.1％，42.6％，5.9％であり，有意に LEN 治療が優ってい

た（p＜0.001）。細胞遺伝学的反応性も LEN 10 mg/日，5 mg/日群でそれぞれ 50.0％，25.0％

に観察された。白血病への移行は 3 群間で差はなかった。有害事象も重篤なものはなかっ

た。本試験では 16 週での試験治療群クロスオーバーが一部で認められていたが，全生存割

合（OS）では 3 群間に有意差を認めなかった 2)。 

国内の試験では低リスク 11 例が登録され，赤血球系改善は全例に，CyR は 3 例にみられ

た 3)。同様に del (5q)を有する MDS に対するレナリドミドの有効性を示す試験としては、

欧州での輸血依存を呈する低リスク MDS を対象とした第Ⅲ相試験 4), ドイツ国内における

第Ⅱ相試験 5), イタリア国内での登録データベースを用いた後方視的・前方視的観察研究 6)

などが報告されている。また、del (5q)を伴う症例に対するレナリドミドは赤血球造血改善

率のみでなく、QOL および健康関連 QOL(HRQL)改善をもたらすとする報告 7,8)もある。 

del (5q)を伴う低リスク MDS に対するレナリドミドの効果予測因子としては、血小板数お

よび好中球数の減少が赤血球輸血依存性の改善と有意な相関を示す 9), TP53 強発現例で

AML への進展率が有意に高く全生存率も低下傾向である 10)などの報告がある。レナリドミ

ドの投与に対して赤血球造血改善が認められない症例においてはEPO製剤の併用が有効で

あるとする報告(MDSCQ6-3)(11)がある。 

del (5q) の有無を問わない貧血または赤血球輸血依存性を有する MDS に対して米国で
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行われたレナリドミド(25 mg 連日、10 mg 連日、28 日サイクルで 10 mg 21 日間)による赤

血球造血改善率の有効性を検証する第Ⅰ/Ⅱ相試験では、del (5q)を伴う例の 83%、正常核型

の 57%、その他の染色体異常の 12%で赤血球造血改善がみられ 12)、これをうけて del (5q) 

を伴う例を対象とした試験が行われた 1)。del（5q）を伴わない輸血依存低リスク MDS に

対しては米国で第Ⅱ相試験が実施され，LEN 10 mg/日，21 日投与（28 日サイクル）の効

果が検証された。214 例のうち、赤血球輸血非依存達成率は 26％で，これらの症例におけ

るヘモグロビン上昇中央値は 3.2 g/dL，その持続期間の中央値は 41 週であった 13)。この結

果をもとに米国を中心とし日本を含む多施設共同研究において第Ⅲ相試験が実施され，赤

血球輸血非依存達成率は 26.9％，その持続期間の中央値が 8.2 カ月と同様の結果が報告さ

れている 14)。同研究における安全性についての解析において、Grade 3-4 の治療に起因す

る有害事象の発生率はプラセボと比較して治療群において高かった(86% vs 44%)が、感染・

出血性事象とのリスクとの相関は示されず、AML や二次性腫瘍の発生率は両群間で類似し

ており、grade 3-4 の非血液毒性は稀であった 15)。また、QOL の改善もレナリドミド治療

群で示されている 16)。欧州においても赤血球造血刺激因子製剤(ESA)に抵抗性の del (5q)

を伴わない低リスク MDS を対象とした第Ⅱ相試験 17)が行われ、ESA 抵抗例に対する二次

治療としてのレナリドミドの有効性が示唆された。この結果をうけ、フランスにおける第Ⅲ

相試験において、del (5q)を伴わない EPO 製剤抵抗性の低リスク MDS に対してレナリド

ミドと EPO 製剤の併用の有効性が示された 18)。米国においても del (5q)を伴わない EPO

製剤抵抗性の低リスク MDS に対するレナリドミドと EPO 製剤の併用の有無を比較する第

Ⅲ相試験が行われ、レナリドミドと EPO 製剤併用療法はレナリドミド単剤より優れた赤血

球造血改善率が得られる(28.3% vs 11.5%)ことが示された 19)。その他の併用薬としてはプ

レドニゾン併用の有効性を示す第Ⅱ相試験の結果が報告されている 20)。これらの結果から

LEN が del（5q）を伴わない MDS に対して一定の有効性を示すことが期待されるが，国内

では del (5q)を伴わない低リスク MDS に対してはレナリドミドは承認されていない（国内

保険適用外）。 
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CQ7 低リスク MDS にアザシチジンは勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

生存期間延長を目的とした第一選択薬としてのアザシチジンの使用は推奨されない。予後

不良と予想される低リスク MDS 症例の一部でアザシチジンによる造血の回復が認められ

る。しかし、これが生存期間の延長に繋がるかは明らかではない。 

 

解説 

低リスク MDS に対するアザシチジン（AZA）の有効性、安全性は様々な対象、投与法で

の検討がなされているが、複数の前向き試験において一定の血液学的反応が報告されてい

る。しかし、初回治療としての生存期間延長効果を検証するランダム化比較試験は実施され

ておらず、後方視的な検討を含めて生存期間を延長するという明確なデータはない 1,2)。高

リスク MDS では AZA による生存延長効果が示されているものの（CQ10 参照）、現時点で

低リスク MDS の生存期間延長を目的とした第一選択薬としての使用は推奨されない。 

エリスロポエチン製剤不応、輸血依存の低リスク MDS に対する AZA(5 日投与)と最良支

持療法とのランダム化比較試験では主要評価項目である赤血球系反応は AZA 群が有意に良

好であったが、副次評価項目の一つである生存期間については差がなかった 1)。輸血依存、

エリスロポエチン製剤不応、リスクが高いと考えられる例などに対して前向きに AZA が投

与され、その結果が報告されているが、赤血球輸血非依存達成は試験によって 16.3％程度

から 47.4％程度まで様々である 1,3-11)。AZA の安全性についてはほとんどの試験で許容され

ると結論されている。AZA 投与を受けた低リスク MDS438 例の後方視的解析では、全奏効

割合 36％、治療サイクル数中央値 6（1-64 サイクル）、奏効期間中央値 7 ヶ月と報告されて

おり[12]、他の報告でもほぼ同様である（文献 1）。実臨床の場面での解析においても、低リ

スク MDS において AZA による血液学的改善、輸血依存離脱が得られる例があることを示

唆する報告がある 13)。低リスク例に対する AZA 投与スケジュールについても投与量、投与

日数、さらにデシタビン（本邦未承認）との比較などが前向き試験、後ろ向き試験で検討さ

れているが、全奏効、血液学的反応に関して最良の投与法は明らかになっておらず、デシタ

ビンとの優劣も明らかではない 4,5,11,14-18)。高リスク例への標準的投与法（75mg/kg, 7 日間、

4 週サイクル）に加えて、何らかの減量スケジュールも試みられているが、減量スケジュー

ルの優位性は明らかではない。エリスロポエチン製剤不応例への AZA 追加は AZA 単剤と

同等であり、AZA の著しい減量投与法（50mg/kg, 3 日/週, 2 週投与/4 週）が推奨されない

ことは示されている 19)一方で、低リスク例であっても AZA 治療不成功例の予後は不良とさ

れている 12,20)。 
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CQ8 MDS に対する同種造血幹細胞移植の適応基準はなにか。また、適切な実施時期はい

つか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

高リスク MDS 患者では速やかに同種造血幹細胞移植を行う。HLA 適合血縁者または非血

縁者間移植が望ましいが、HLA 適合ドナーが得られない場合は、HLA 不適合の血縁者また

は非血縁者間移植や臍帯血移植も考慮する。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

低リスク MDS 患者では同種造血幹細胞移植は推奨されないが、高リスクへの進行がみられ

た場合には考慮する。 

 

解説 

MDS に対する有効な薬物療法は現時点では限られており、治癒が期待できる治療は同種

造血幹細胞移植（移植）のみである。しかし MDS 患者は病勢や合併症の有無等が多様であ

るため、まずは予後予測に頻用される国際予後予測スコアリングシステム（IPSS）等によ

りリスク分類を行い、適応を判断する必要がある。特に高リスク MDS は予後不良であるた

め、HLA が適合した血縁または非血縁ドナーが得られる場合には速やかに移植を実施すべ

きである。これまでに報告されている前方視的臨床試験における高リスク MDS の定義は、

IPSS の high および int-2 とした試験や、左記に加え int-1 で予後不良核型または血小板輸

血依存性等を含む試験がある 1-3)。低リスク MDS はその他の治療法でも比較的長期の生存

が期待できるため、移植の適応は慎重に考慮すべきである。血球減少が高度で輸血依存性の

強い症例、重症感染症や出血のハイリスク症例で他の治療が無効の場合には移植を検討す

る。不応性貧血（RA）および環状鉄芽球を伴う RA（RARS）症例で、かつ移植前に RA/RARS

から芽球増加を伴うRA（RAEB）に進行した症例は除外した群を対象とした解析において、

診断から移植までの期間が 12 ヶ月以上の群はそれ未満の群に比べ全生存率（overall 

survival：OS）が有意に低かったことから、移植適応がある症例において移植実施時期をむ

やみに遅らせることは好ましくない 4)。 

Markov model を用いた移植時期の解析では、IPSS で low または intermediate-1 では

移植を遅らせることで生存期間が延長し、intermediate-2 または high では速やかに移植す

ることで生存期間が延長したとの結果が報告されている 5)。一方で類似の解析により、移植

を遅らせることで IPSS の low および WPSS の low では推定余命が延長し、IPSS の

intermediate-1 以上および WPSS の intermediate 以上では推定余命が短縮することを示

した報告もある 6)。IPSS 改訂版（IPSS-R）を用いた解析では、very low または low の症例

は intermediate に進行するまで移植を遅らせることで余命が延長すること、それよりも高

いリスクにおいては移植の遅れが余命を短縮すること、また IPSS-R と IPSS との比較では

29%の症例で移植の方針が変わり約 2 年間の余命延長につながることが報告された 7)。 
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MDS は高齢者に多い疾患であるため、移植適応の年齢上限を規定することは重要である

が、高齢者は個人差が大きいことから、暦年齢で一律に上限を規定することは困難である。

先に挙げた前方視的試験 1-3)では年齢上限を 70～75 歳としているが、年齢が OS に影響を

与えるかどうかは 1 試験で有意差なしと記載されているだけで、明らかにはされていない。

後方視的研究では症例選択バイアスの影響を考慮する必要はあるが、年齢と OS には相関が

ないという報告が多い 8)。 

代替移植片からの移植、特に HLA 適合度に関する検討は現時点では後方視的研究に限ら

れ、多数症例ではあまり検証されていない。わが国の Transplant Registry Unified 

Management Program（TRUMP）データ解析では、血縁者間および非血縁者間いずれにお

いても HLA 不一致ドナーからの移植は HLA 適合者間移植よりも成績が劣る可能性が示唆

されているが 8,9)、移植後シクロホスファミド投与を併用した HLA 半合致血縁者間移植は

HLA 適合非血縁ドナーからの移植に劣らないという米国 Center for International Blood 

and Marrow Transplant Research（CIBMTR）の報告もある 10)。臍帯血移植は欧米ではあ

まり行われておらず多数例での検討は本邦の研究結果に限られるが、TRUMP データの解

析から許容可能な代替移植片と報告されている 11)。日本造血細胞移植データセンターの全

国調査報告書（2020 年度）によると、16 歳以上の高リスク MDS 症例に対し直近 10 年間

（2010 年-2019 年）に行われた移植の 5 年 OS は、HLA 合致同胞からの移植が 43.6%、非

血縁者間骨髄移植が 43.0%、臍帯血移植が 38.4%と報告されており、代替移植片を用いた

移植であっても一定の長期生存が認められている 12)。 

これらの結果から、移植適応は 70 歳前後まで考慮すべきであり、移植耐容能があると判

断される高リスク MDS 症例ではすみやかに移植を行い、一方低リスク MDS 症例では高リ

スクへ進行した際に移植を検討するのが妥当と考えられる。 
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CQ9 MDS に対して減弱した前処置による同種移植は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

高年齢や合併症を持つために強力前処置がリスクと考えられる患者に対しては、減弱した

前処置による同種移植を考慮する。 

 

 

解説 

造血器腫瘍に対する同種造血幹細胞移植は、最大の治療効果を得るために骨髄破壊的前

処置（myeloablative conditioning：MAC）を行うことが基本である。しかし、高齢発症が

多い MDS では合併症を持つ患者も多く、強力な前処置による治療関連毒性が問題となるた

め、減弱した前処置（reduced intensity conditioning：RIC）が考慮される。MDS に対し

MAC と RIC の治療成績を前方視的に比較較した臨床試験はこれまでに 2 つ報告されてい

る。European Blood and Marrow Transplantation Group（EBMT）が行った MDS 129 症

例における比較試験では、2 年時点での再発率（relapse: Rel）、非再発生存率（non-relapse 

mortality）、全生存率（overall survival：OS）が MAC 群で 14.8%、58.3%、63.2%、RIC

群で 17.0%，62.4%，76.3%であり、いずれも有意差を認めなかった 1)。ただし本試験では

低リスク MDS 症例を 4 割強含んでおり、Rel を過小評価している可能性がある。また、

AML と MDS を対象とした米国の多施設共同試験(BMT CTN 0901)では、Rel は MAC 群

で低いものの NRM は高く、4 年 OS は MAC 群 62.0% 、RIC 群 49.0%であり有意に MAC

群が上回っていた 2)。本試験は MDS 症例の占める割合が約 2 割であり、対象を MDS 症例

に絞ったサブ解析では、18 ヶ月での Rel が MAC 群で 3.7%、RIC 群で 37.0%と差がみられ

る一方で、4 年 OS は MAC 群で 70.2%、RIC 群で 58.3%であり有意差は認められなかった

3)。また、同コホートに含まれる 48 例の冷凍保存検体を用いて特定の遺伝子変異を検出し

て再発のリスクが高い患者群を抽出し、その中で MAC と RIC の治療成績を比較したとこ

ろ、MAC により再発リスクを低減できる可能性が示唆された 4)。 

後方視的解析では、EBMT から多数症例を対象とした結果が報告されている。MAC 群 

621 例、RIC 群 215 例の年齢中央値はそれぞれ 45 歳、56 歳と MAC 群が有意に若いコホ

ートにおいて、3 年時点での Rel、NRM、OS は MAC 群で 27%、32%、45%、RIC 群で

45%，22%，41%であり、米国の前方視的試験と同様に MAC 群において Rel は低く、NRM

は高く、OS では差がなかった 5)。このコホートにおける長期フォローの結果もほぼ同様の

結果であり、前処置強度と生存率との間に明らかな相関は認められなかった 6)。50～69 歳

の MDS 症例を対象としたわが国の TRUMP データの解析も類似した結果であり、MAC で

は非再発死亡率が高いものの再発率が低く、3 年 OS は MAC 42.7％、RIC 44.1％と差を認

めていない 7)。 

これらの結果から、MAC を選択できる患者であれば RIC よりも MAC を選択すること、

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



232 

 

高年齢や合併症を持つために強力な前処置がリスクと考えられる患者に対し RIC を行うこ

とは妥当な判断と考えられるが、特定の遺伝子変異を持つ症例においては MAC が有益な可

能性がある。 
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CQ10 高リスク MDS に対してアザシチジンは勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

同種造血幹細胞移植が施行されない患者では、アザシチジンが第一選択薬剤である。 

推奨グレード：カテゴリー2Ａ 

同種造血幹細胞移植への橋渡し治療としてのアザシチジンの有効性は確立していない

が、患者状態、移植までの期間などによっては施行を考慮しても良い。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

同種造血幹細胞移植後の維持療法としてのアザシチジンの有効性はこれまで明確に示さ

れてない。 

 

解説 

全てのリスク群を含む MDS に対するアザシチジン（azacitidine, AZA）と最良支持療法

のランダム割り付け比較試験では AZA 投与群に血液学的反応、白血病移行期間の有意な延

長（中央値 21 ヶ月 vs 12 ヶ月, P = 0.007）と全生存期間の延長（中央値 20 ヶ月 vs 14 ヶ

月, P = 0.10）が見られた 1,2)。同種造血幹細胞移植の適応のない高リスク患者を対象とした

AZA と従来治療群（最良支持療法、低用量化学療法、標準量化学療法）とのランダム化比

較試験（AZA-001）では、AZA 群で有意な生存期間の延長が得られた（中央値 24.5 ヶ月 vs 

15 ヶ月, P = 0.0001）3)。本剤の有効性は投与 4 コースまでに現れることが多いが,それ以降

に効果が見られる例も 25％程度あるため、明らかな疾患増悪や有害事象による中止を除き、

4-6 コース施行後に有効性を判断する必要がある 3)。AZA-001 試験の探索的解析では、低用

量化学療法との比較 4)、高齢者（75 歳以上）5)においても AZA の有用性が示され、AZA 投

与例では血液学的反応が見られた例に加えて安定の例でも有用性が示唆されている 6)。別の

後方視的研究では 7番染色体モノソミーを伴う例へも有効性が観察された 7)。こうしたAZA

の有用性は前向き観察試験、後方視試験でも支持されている 8,9)。日本人に対する投与でも

同様の効果と安全性が観察されており 10)、投与経路についても静脈内投与と皮下投与で同

等と考えられている 10,11)。4 週間おきに 75mg/kg, 7 日投与が標準投与法であるが[1,2,10]、

最良の投与法は詳細には検討されていない 11,12)。 

同種造血幹細胞移植への橋渡しとしての AZA 投与について試みられており、実施可能性

は示されているが有効性は明らかではない 13)。同種移植後の AZA 投与について急性骨髄性

白血病と MDS（25％程度）が含まれる 181 例を対象にランダム化比較試験が実施された

が、無再発生存割合は AZA 投与の有無にかかわらず差は見られなかった 14)。複数の第 2 相

試験においても移植後の AZA 投与の有効性は明確ではない 15-17)。 
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CQ11 高リスク MDS に対してレナリドミドは勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

del(5q)を有する高リスク MDS においては，アザシチジン不応あるいは不耐の場合，レナ

リドミドの使用を考慮しても良い。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

高リスク MDS において、LEN に AZA あるいは化学療法の標準治療としての併用は、推奨

されない。 

 

解説 

高リスク MDS を対象としたレナリドミド(lenalidomide:LEN)の臨床研究は少ない。

del(5q)を有する高リスク MDS 症例 47 例を対象とした LEN 第Ⅱ相臨床試験では，13 例

(27%)に血液学的改善が認められ，7 例 (15%)は完全奏効であった。そして，5q 単独欠損症

例では付加染色体異常を持つ症例と比較して有意に多くの完全奏効例が認められた[単独欠

損例 9 例中 6 例(67%)，付加染色体異常例 38 例中 1 例(2.6%)]1)。また，del(5q)を有する高

リスク MDS/AML を対象とした，LEN 単独増量投与(最大 30mg)研究では，MDS 症例の 

36%(11 例中 4 例)に奏効が認められている 2)。Johns Hopkins 大学における複雑核型の一

部に del(5q)を有する 2 例を含む 27 例の高リスク MDS/AML を対象とした, LEN 単独投与

(15mg あるいは 50mg)の第Ⅱ相臨床試験では，15mg 投与では効果がなく、50mg 投与され

た 18 例のうち 11%で奏効が認められたが、全例でグレード 3/4 の発熱性好中球減少症/感

染症を認め、明らかな臨床的有効性が認められずに本試験は中止されている 3)。 

このように del(5q)を有する高リスク MDS において LEN は一定の血液学的効果を示す

が，生存期間への影響等は評価されておらず，高リスク MDS 治療における LEN の優位性，

有用性は確立していない。したがって現時点では，高リスク MDS に対する LEN の使用は

推奨されず，薬物療法を行う場合はアザシチジン(azacitidine:AZA) をまず選択すべきと考

えられる。なお，現時点では AZA 不応例に対する LEN の効果について十分に検討された

報告はない。しかし，del(5q)を 有する高リスク症例への一定の効果を考えると，アザシチ

ジン不応あるいは不耐容の高リスク del(5q)症例では，LEN の使用も考慮可能と考えられ

る。 

なお、LENと他剤との併用に関しては、高リスクのMDS患者を対象に、AZA（75mg/m2/d、

5 日間）と LEN（10mg/d、21 日間、28 日サイクル）の併用療法の第Ⅰ/Ⅱ相試験（第 I 相

18 例、第Ⅱ相 18 例）では、奏効率が 72%で、16 例(44%)が完全奏効（CR）、10 例(28%)が

血液学的改善を示した 4)。AZA と LEN を併用投与した AML、MDS、CMML の 10 研究の

406 例のメタ解析では、奏効率は 49.9%、CR 率は 33.0%と報告されている 5)。しかし、高

リスク MDS と CMML を対象とした AZA 単独あるいは AZA＋LEN あるいは AZA＋

vorinostat を比較する SWOG の第Ⅱ相ランダム化比較試験では、CMML で LEN 併用群の
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奏効率の改善（AZA/LEN 68% v AZA 28%）がみられたものの MDS では奏効率に差が認め

られず, 生存期間の改善は認められていない 6)。5q 欠失を有する 82 例の MDS/AML（MDS 

RAEB-2: 21 例、AML: 61 例）を対象とした、ダウノルビシン 3 日間+シタラビン 7 日間に

LEN を併用する第Ⅱ相臨床試験では，全奏効率は 58.5％で 38 名（46％）が完全寛解を達

成したと報告された 7)。33 例の高リスク MDS/再発難治 AML を対象とする、シタラビン/

イダルビシンに併用するレナリドミドの用量を漸増する第Ⅰ相試験では、CR 14 例、CRi 4

例で、CR/CRi 率は 56%であった 8)。高リスク MDS/AML(MDS 22 例、AML 200 例)の高

齢者を対象とし、ダウノルビシン 3 日間+シタラビン 7 日間に LEN20 mg 21 日間投与の併

用の有無を無作為に割り付けるランダム化比較第Ⅱ相臨床試験では，両群の CR/CRi 率に

差は認めず、標準的な寛解導入化学療法に LEN を追加しても治療成績は改善しないことが

示されている 9)。このように高リスク MDS において LEN に AZA や化学療法を併用して

も治療成績の改善は認められず、推奨されない。 
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CQ12 高リスク MDS に対して化学療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

生存期間，白血病化までの期間を延長する化学療法の報告はなく，第一選択としては推奨

されない（アザシチジンが推奨される）。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

同種造血幹細胞移植が実施されない若年齢で染色体異常，全身状態(PS)，罹病期間などの

予後不良因子のない症例では強力化学療法も候補となるが，化学療法はアザシチジンが使

用できない場合に適応が考慮される。 

推奨グレード：カテゴリー2B  

強力化学療法と低用量化学療法の生存期間への影響はほぼ同等であり，その適応は症例ご

とに判断する。 

推奨グレード：カテゴリー2A  

同種造血幹細胞移植へのブリッジング治療として強力化学療法とアザシチジン治療の生存

期間への影響はほぼ同等であり，その適応は症例ごとに判断する。 

 

解説 

従来，高リスク MDS に対しては化学療法が行われてきた。しかし，一部の若年齢で，染

色体異常・全身状態 (performance status:PS)・罹病期間など予後不良因子のない症例では

強力化学療法の有用性が示されているものの 1)，それ以外の症例では生存期間や白血病化ま

での期間延長を明確に示したレジメンは存在しない。このため，化学療法の適応はアザシチ

ジンが使用できない症例 (不応・不耐 )に考慮される。移植適応を問わず登録された

MDS(RAEB-t および白血化症例を含む)における強力化学療法と低用量化学療法を比較し

たわが国の臨床試験 (JALSG MDS200 試験)では，登録症例数が不十分で統計学的な比較

がなされていないものの，寛解率では強力療法群が高かったにもかかわらず(強力化学療法

64.7% vs 低用量化学療法 43.9%)，2 年無病生存割合 (disease free survival:DFS)および 2

年全生存割合(overall survival:OS)はほぼ同等であり(DFS;強力 化学療法 26.0% vs 低用量

化学療法 24.8%，OS;強力化学療法 28.1% vs 低用量化学療法 32.1%)，MDS では寛解導入

率が必ずしも予後を反映せず，強力化学療法と低用量化学療法はほぼ同等の成績であった

2)。 

臨床試験で AZA が投与された症例のうち AZA に不応となった高リスク MDS 435 例（移

植適応の有無を問わない）の後方視的解析で、AZA 不応後に何らかの治療が行われた 270

例の生存率について、高用量化学療法群は、支持療法群と比較して生存率は良好だったが、

同種移植群や治験治療群と比較して不良で、低用量化学療法群とは差はみられなかったこ

とが報告されている 3)。 

高リスク MDS の同種移植までのブリッジング治療について、AZA と化学療法を比較す
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る後方視的研究がこれまでにいくつか報告されているが、いずれにおいても同等の成績と

報告されている 4-6)。同種移植を受けた MDS を対象としたフランスのグループの後方視的

解析では、同種移植前に AZA を受けたのは 48 例, 強力化学療法 98 例、強力化学療法と

AZA の両方は 17 例で、それぞれの 3 年 OS は 55%, 48%, 32% (P=.07)、3 年無イベント生

存割合は 42%, 44%, 29% (=.14)、再発割合は 40%, 37%, 36% (P=.86), 無再発死亡割合 19%, 

20%, 35% (P=.24)であり、ほぼ同等の成績であった 4)。Duesseldorf 大学で同種移植を受け

た 165 例の MDS(RAEB1,RAEB2), CMML, MDS/MPN, AML-MRC の後方視的解析では、

同種移植前に化学療法を受けたのは 64 例、メチル化阻害薬 34 例, 未治療は 67 例で、5 年

生存率、無再発生存率、再発率、非再発死亡率はいずれも 3 群間で差はみられなかったと報

告されている 5)。同種移植の前に通常化学療法が施行された 132 例およびメチル化阻害薬

が投与された 77 例を対象とした、EBMT による高リスク MDS（RAEB, RAEB-t）の後方

視的解析では、通常化学療法群では若年（＜55 歳）が多く、移植前に CR が得られた例が

多く、primary refractory 例が少なかったにも関わらず、移植後 3 年における各種予後（全

生存率、無再発生存率、再発/非再発死亡率）に、通常化学療法群とメチル化阻害薬群との

間に有意差はみられなかったと報告されている 6)。 
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