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1.本年度の研究成果（登録患者数は平成 25 年 10 月現在）	 

＃JALSG による前向き登録	 「参加施設に新たに発生する全 AML,全 MDS,全 CMML 症例を対象

とした 5 年生存率に関する観察研究 JALSG-CS-11」では 119 施設より 2808 例が登録された。登

録例の約 8 割は“de	 novo 症例”、1 割は“治療関連”、1 割は“造血異常の先行あり”であった。

AML と MDS はほぼ同数であり、MDS のうちの高リスクと低リスク MDS がほぼ同数であった。これ

らのデータは前向き試験のデザイン作成にも有効であった。同じく、「研究参加施設に新たに発

生する全ての成人 ALL 症例を対象とした 5 年生存率に関する前向き臨床観察研究

JALSG-ALL-CS-12」では 202 例の登録があった。	 

＃PML-RARA をバイオマーカーとする急性前骨髄球性白血病（APL）に対する臨床試験	 

65 歳未満「APL に対する亜ヒ酸、ゲムツズマブオゾガミシンを用いた寛解後治療：第Ⅱ相臨床

試験 JALSG-APL212」では 57 例、また 65 歳以上の APL に対する亜ヒ酸による地固め療法：第Ⅱ

相臨床試験 JALSG-APL212G」では 20 例が登録された。PML-RARA 遺伝子コピー数は診断確定、残

存白血病評価、寛解後治療法の選択に使用された。	 

＃BCR-ABL をバイオマーカーとする初発慢性骨髄性白血病（CM）に対する試験	 ｢初発慢

性期の成人慢性骨髄性白血病に対するニロチニブとダサチニブの分子遺伝学的完全寛解達成率

の多施設共同前方視的ランダム化比較試験 JALSG-CML212｣を開始し 188 例が登録された。登録

症例では全エクソン解析を実施中で、さらに引き続き実施する薬剤中止試験のコンセプト、臨

床試験デザインおよび症例数算定を検討中である。	 

＃急性骨髄性白血病（AML）において新たなバイオマーカー探索を行う後ろ向きおよび

前向き試験	 JALSG-AML201 登録症例 197 例において、網羅的遺伝子変異解析を実施し、8 種類

の遺伝子変異状態により、成人 AML 症例の寛解導入率、全生存率、無病生存率を 3 群に層別化

可能であることを明らかにした。この結果を検証するために「染色体・遺伝子変異が成人急性

骨髄性白血病の予後に及ぼす影響に関する観察研究 AML209-GS」試験を実施し、1398 例の検体

と臨床情報の集積を行った。	 

＃バイオマーカーでの層別化による前向き試験 	 染色体転座 t(8;21)あるいは

inv(16)(p13.1q22)	 /	 t(16;16)を有する AML（CBF 白血病）では寛解後療法としてシタラビン大

量療法が用いられるが、KIT 遺伝子変異の有無による治療反応性の違いを解析するため、「成人

core	 binding	 factor 急性骨髄性白血病に対するシタラビン大量療法の KIT 遺伝子型別反応性

を評価する臨床第 IV 相試験 CBF-AML209-KIT」試験を行い、159 例の症例が登録された。また

FLT3/ITD 変異は AML の予後不良因子であることが明らかなので、「FLT3/ITD 変異陽性成人急性

骨髄性白血病を対象とした同種造血幹細胞移植療法の有効性と安全性に関する臨床第 II 相試

験 AML209-FLT3-SCT」試験を行い、34 例の登録を行った。	 

＃成人の未治療急性リンパ性白血病（ALL）を対象とした臨床試験	 未治療 ALL を細胞表

面マーカーおよび BCR-ABL 遺伝子（Ph 染色体）によって層別化し、それぞれを異なったプロト



コールで治療する試験を今年より開始した。「小児および若年成人における T	 細胞性急性リン

パ性白血病に対する多施設共同第 II 相臨床試験	 JPLSG	 ALL-T11/JALSG	 T-ALL-211-U」、「成人

precursor	 T細胞性急性リンパ性白血病に対する多剤併用化学療法による第Ⅱ相臨床試験JALSG	 

T-ALL213-O」、「成人 Burkitt 白血病に対する多剤併用化学療法による第Ⅱ相臨床試験 JALSG	 

Burkitt-ALL213」、「成人フィラデルフィア染色体陰性 precursor	 B 細胞性急性リンパ性白血病

に対する多剤併用化学療法による第Ⅱ相臨床試験 JALSG	 Ph(-)B-ALL213」などが含まれる。	 

＃高齢者や難治性白血病に対する治療法の開発の検討	 高齢者 AML の標準治療確立が目的

である。生存率を上昇させる方策として、若年者並みの強度を持つ寛解導入療法、として DNA

脱メチル化薬を組み込んだ維持療法寛解による再発防止対策について検討し立案した。成人急

性骨髄性白血病(AML)の再発・治療抵抗性患者に対し、IAG 療法	 および DAG 療法の有効性を明

らかにするため、臨床第 II 相試験の実現に向け実施体制も含め検討した。また研究の質を高め

るため、本年は 14 施設の監査を行った。九州地区 1、四国地区 4、 中部地区 2、京阪神地区 1、
関東甲信越地区 5、東北地区 1 施設である。CRF 記載は記載率・質とも改善していた。	 

 
2.前年度までの研究成果	 

JALSG-APL212 試験、JALSG-APL212G 試験が平成 24 年 7 月より開始され、それぞれ 29 例、7 例

が登録された。	 

JALSG-CS-11 を計画し、平成 23 年 8 月 23 日から症例の登録を開始した。	 

JALSG	 AML201 登録症例 197 例において、網羅的遺伝子変異解析を実施するとともに、前方視

的な検体集積を実施した。	 

造血幹細胞移植の研究グループやデータベースの紹介を行い、連携やデータの移行など研究

を合理的に行う方法に関しての検討を行った。	 

ニロチニブとダサチニブのどちらが治癒への必要条件となる分子遺伝学的完全寛解で優るの

かを明らかにするためのランダム化比較試験を開始した。	 

「研究参加施設に新たに発生する全ての成人 ALL 症例を対象とした 5 年生存率に関する前向き

臨床観察研究」を開始した。	 

Gemtuzumab	 ozogamicin	 (GO)併用化学療法の第 1相試験を行い、第 2相試験の実現について
検討した。 
九州地区の 7 施設、京都地区の 14 施設の新規参加希望の施設の審査を行った。監査は 20 施

設で行われた。１施設で翌年に再度監査を行い、改善を確認した。	 

IAG 療法では、JALSG201 の IDR+Ara-C に GO3mg/m2-D4 の併用が、DAG 療法では JALSG201 の DA

療法に GO3mg/m2-D4 の併用が、安全に施行可能できることが確認された。	 

 
3.研究成果の意義及び今後の発展性	 

本臨床研究では JALSG を臨床研究グループの基盤とし、白血病患者の登録、前向き試験への

組入、さらには後ろ向き解析などを行っている。過去試験で集積した検体を用いて網羅的なゲ

ノム変異を解析し、予後と関連する新たな遺伝子異常が明らかとなった。10％以上の変異頻度

は（欧米からの報告通り）数個の遺伝子に限られており、多くの検体からは 1-2％の低頻度の



変異が複数見出されている。今後は別コホートでの実証成果が待たれる。APL に関しては昨年

から新プロトコールがスタートしたところであるが、国際的には亜ヒ酸と ATRA 併用が注目され

ており、我が国でも独自のレチノイド Am80 を組み込んだ次世代治療を開発することが期待され

ている。ALL に関しては新しい試験が開始された。ALL をマーカー、遺伝子変異、年齢のアルゴ

リズムによって 5 つのプロトコールへ導く試験である。現在 ALL ではトランスクリプトーム解

析も行われており、次期研究事業ではそれらを取り込んでいくことも期待されよう。	 

	 

4.倫理面への配慮	 

計画・遂行に関わった臨床試験は、各参加施設の規約に基づいて倫理委員会での承認を得て、

厚生労働省の臨床研究・疫学研究の倫理指針に従って実施されている。臨床情報および検体の

収集・保存においては、患者の同意を文書で得て、連結可能匿名化により個人情報の保護を行

っている。また、すべての臨床研究の概要ならびに参加施設名は適宜 JALSG ホームページで公

開している（http://www.jalsg.jp/index.html）。	 
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