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1.本年度の研究成果 

 本年度は、新たに急性骨髄性白血病に対して染色体・遺伝子変異に基づき造血幹細胞

移植を含めた層別化治療の有効性と安全性の検討を行う AML209 試験(目標 260 例)、イ

マチニブ耐性慢性骨髄性白血病に対し第 2 世代チロシンキナーゼ阻害薬（ニロチニブ、

ダサチニブ）を比較する CML209R 試験(目標 52 例)、および再発・難治性フィラデルフ

ィア (Ph)染色体陽性急性リンパ性白血病に対してダサチニブ併用化学療法の

Ph+ALL209R 試験の各プロトコールが策定された。一方、急性骨髄性白血病では AML206

試験の第 1相部分が終了し、第 2相試験の推奨用量が決定した。 

 現在、急性前骨髄球性白血病(APL204 試験:現在の登録症例数：290 例)、急性リンパ

性白血病(ALL202-O試験:307例、Ph+ALL208試験:60 例)、高齢者白血病(GML208試験:2

例)、慢性骨髄性白血病(CML207試験:133例)、イマチニブ間欠投与試験（CML-DR1試験：

3 例）、高リスク骨髄異形成症候群（MDS206 試験：92 例）、急性骨髄性白血病全体に対

する前方向コホート研究（CS-07 研究：1304 例）、および血液疾患に併発する浸襲性糸

状菌感染症の実態を把握する JASPER 研究(122 例)はそれぞれ登録を継続中である。急

性前骨髄球性白血病（APL205R試験：45例）、急性リンパ性白血病（ALL202-U試験：143

例）は目標症例数に到達し登録を終了した。 

 さらに本年度は以下の試験について長期成績の解析を行った。慢性骨髄性白血病に対

して分子標的薬イマチニブの有効性を検討する CML202 試験においては、観察期間中央

値 5 年の累積細胞遺伝学的効果は 91%、無増悪生存率 89%、全生存率 94%と極めて優れ

た成績が明らかとなった。同時にイマチニブ血中濃度測定を実施し、日本人ではイマチ

ニブの低用量（300mg）でも半数の患者で十分な血中濃度が保たれる事も明らかとなっ

た。またイマチニブ耐性症例に対する ABL遺伝子変異解析を行い、変異の発現頻度、種

類を明らかにし、変異スクリーニング法としてインベーダー法の有用性を示した。再

発・難治性急性骨髄性白血病に対する第 2相試験 FLAGMの解析では、完全寛解率は 70%

に達し、その後造血幹細胞移植を受けた症例の 30%が長期生存している事からこのレジ

メンは有望な救援化学療法である事が明らかになった。Ph 陽性急性リンパ性白血病に

おいては、Ph+ALL202 試験の後、造血幹細胞移植を受けた症例の検討により、3 年全生

存率は移植例 75%、非移植例 36%であり、このイマチニブ併用化学療法は移植への橋渡

しとして優れた治療法である事が確認された。 

 また急性骨髄性白血病において白血病のクラス I、クラス II 遺伝子変異を包括的に

解析し、63％の症例において変異の複合が認められ、特にがん抑制遺伝子 TP53 変異の
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併存は予後を不良とする事を明らかにした（Eur J Haematol誌）。また白血病治療にお

ける感染予防、治療に関する調査研究を行い平成 13 年度の成績と比較した結果、新規

抗真菌剤の使用や技術的な進歩などの種々の変化が明らかとなり、発熱性好中球減少症

ガイドラインの再検討の必要性が示された(Int J Hematol誌)。  

 

2.前年までの研究成果 

 フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病に対する Ph+ALL202試験においては、

網羅的遺伝子解析により分子遺伝学的効果予測が可能な 6 遺伝子が抽出され、RQ-PCR

法を用いた予測システムが開発された(Int J Oncol誌)。また診断時の付加的染色体異

常は無再発生存率に対する独立した予後予測因子である事 (Haematolgica誌)、一方寛

解導入療法終了直後の早期の分子寛解は必ずしも無再発生存率に相関しない事が明ら

かにされた(Brit J Haematol誌)。急性骨髄性白血病 AML97試験では、染色体分析と長

期予後との相関が検討され、特定の染色体異常、WHO分類による病型、芽球のミエロペ

ルオキシターゼ陽性率が生存率と有意に相関する事が確認された(Int J Hematol 誌)。 

 

3.研究成果の意義及び今後の発展性 

 本研究では、種々の生物学特性による不均一な疾患群である難治性白血病を対象とし

て、分子基盤に基づく疾患の層別化を行い、分子標的薬の導入により新たな標準的治療

法の確立を目的としている。慢性骨髄性白血病ではイマチニブの長期成績を明らかにし

日本人では低用量でも標準量と同等の成績が得られる事を示し、イマチニブ血中濃度測

定により低用量でも半数の患者で十分な血中濃度が得られる事を明らかにした。これは

日本人のイマチニブの至適用量は欧米に比しより少ない可能性、また至適用量を決める

際の血中濃度測定の必要性を示している。またイマチニブなどの新規分子標的薬剤は、

高い有効性があるものの継続的な投与が不可欠とされ、高額の医療費負担は社会問題化

している。本研究ではイマチニブの減量・中止研究を行っているが、少しでも負担が軽

減できる様な治療法、投与法の開発は今日求められている重要な課題といえる。また高

齢者や骨髄異形成症候群では真に治療の有効な患者の抽出を行う事により医療資源の

効率的活用が可能となる。 

 白血病では染色体異常に加え細胞の増殖・生存能を亢進する遺伝子変異の複合が数多

く存在し、予後と関連している。そこで今後は、特に高リスクとされる KIT 遺伝子と

FLT3遺伝子変異を取り上げ、急性骨髄性白血病(AML)のうち CBF白血病では KIT遺伝子

変異の有無による大量化学療法の、その他は FLT3 遺伝子変異の有無による造血幹細胞

移植の成績を比較し、特定の分子異常を呈する白血病に対する強化した治療法の有用性

を検討する。この結果は現在開発中の FLT3 阻害薬の臨床試験のための基礎データとも

なる。現在さらに数多くの新たな分子標的薬が開発中であり、それらを用いた各種白血

病に対する併用試験を行い、分子標的薬の位置づけ、使用法を確立する。また白血病の
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治療の成否は支持療法に依存しており、特に深在性真菌症のコントロールは重要な課題

である事から、大規模な実態調査を行い診断と治療の向上を図る。本研究は年間約 700

例の症例登録が見込まれる高い症例集積能力を持つ JALSGと共同研究を行っており、精

度の高いエビデンスをもつ標準治療が確立できるものと期待される。 

 

4.倫理面への配慮 

 被験者の臨床情報の収集にあたっては連結可能匿名化を行い、「臨床研究に関する倫

理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子解析研究における倫理指針」の定めるところに従

い個人情報の保護を行っている。本研究の各プロトコールは各施設の倫理委員会の承認

のもとに行われている。また研究の安全性については、効果・安全性評価委員会により

客観的に評価されている。 
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年次・学位及び専攻科
目 

④所属機関及び現
在の専門(研究実施
場所） 

⑤所属機
関におけ
る職名 

大西 一功 多施設共同研究の推
進と研究の統括 
慢性骨髄性白血病の
標準的治療法の確立 

名古屋大学医学部・昭
和 50年卒・医学博士、
血液学・腫瘍内科学 

浜松医科大学医学
部 血液学・腫瘍内
科学・内科学 

教授 

大野 竜三 効果・安全性評価に
よる安全性の確立 

名古屋大学医学部・昭
和 39年卒・医学博士、
血液学・腫瘍内科学 

愛知淑徳大学 内
科学・血液学・腫瘍
内科学 

教授 
 

大竹 茂樹 データ管理プログラ
ムの作成と急性骨髄
性白血病の標準的治
療法の確立 

金沢大学大学院・昭和
58年卒・医学博士、血
液内科学 
 

金沢大学大学院医
学系研究科病態検
査学講座 血液内
科学、医学情報学 

教授 
 

直江 知樹 急性リンパ性白血病
の標準的治療法の確 
立 

名古屋大学医学部・昭
和 51年卒・医学博士、
血液内科学 

名古屋大学大学院
医学系研究科 
血液内科学 

教授 
 

宮崎 泰司 データ・マネージメ
ントと病型の中央診
断 

長崎大学医学部・昭和
61年卒・医学博士、血
液学 

長崎大学医学部歯
学部附属病院 
血液内科 

教授 
 

小林 幸夫 良質の臨床研究の遂
行と参加各施設の監
査 

東京大学医学系大学
院・平成元年卒・医学
博士、血液内科学 

国立がんセンター
中央病院 血液腫
瘍学 

医長 

金丸 昭久 進行性骨髄異形成症
候群の標準的治療法
の確立 

大阪大学医学部・昭和
43年卒・医学博士、血
液内科学 

近畿大学医学部 
血液内科 
 

教授 

品川 克至 急性前骨髄球性白血
病の標準的治療法の
確立 
 

宮崎医科大学医学部
・昭和59年卒・医学博
士、造血幹細胞移植・
血液学 

岡山大学医学部歯
学部附属病院 
血液・腫瘍内科 

講師 
 

宮脇 修一 再発急性骨髄性白血
病の治療法の確立 

群 馬 大 学 医学 研 究
科・昭和 54 年卒・血
液学、内科学 

東京都立大塚病院  
輸血科 

医長 

薄井 紀子 急性骨髄性白血病の
標準的治療法の確立 

東京慈恵会医科大学
医学部・昭和 54年卒・
医学博士、血液学・内
科学 

東京慈恵会医科大
学医学部 血液・腫
瘍内科 

准教授 

竹内 仁 
 
 

急性リンパ性白血病

の標準療法の確立 
東北大学医学部・昭和

48 年卒、医学博士、

血液内科 

日本大学医学部内

科学系血液膠原病

内科、血液内科学 

教授 

伊藤 良和 
 
 

高齢者白血病の標準

治療法の確立 
東京医科大学大学院

医学研究科・平成 2
卒・医学博士・内科学

専攻 

東京医科大学内科

学第一講座 
血液内科学 

准教授 

熱田 由子 
 
 

臨床試験のデザイン

および生存解析 
名古屋大学医学部・平

成 16 年卒・医学博

士・予防医学/医学推

計、判断学 

名古屋大学医学部 
造血細胞移植情報

管理学・データ管

理、臨床試験デザイ

ン 

助教 

 


