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“白い血液の患者”

は じ め に

ドイツの病理学者であるVirchow教授によって，

巨大な脾腫を持つ“白い血液weisses blutの患者”

という症例報告が，後に慢性骨髄性白血病（Chronic
 

myelogenous leukemia;CML）と称される疾患と

して同定されたのは今から160年以上も前の1845年

のことである ．それから１世紀後の1960年に米国の

NowellとHungerfordによってCMLの特異的な

染色体異常としてフィラデルフィア染色体が発見さ

れた （図１）．

CMLは造血幹細胞由来の腫瘍で，健康診断等で

白血球増多を指摘され診断に至ることが多く，年間

10万人あたり１～２人が発症する．発症は緩徐で無

症状のことが多いが，比較的安定した慢性期から，

骨髄および末梢血中に若幼細胞の増加が認められる

移行期を経て急性期に転化し致死的な経過をたど

る．

① CMLとは

病因>

CML細胞では９番染色体と22番染色体の相互転

座 t(9;22)(q34;q11）が生じ融合染色体であるフィラ

デルフィア染色体（Ph’）上で９番染色体に由来する

ABLと22番染色体に由来するBCRとの融合遺伝

子が構成される．その転写産物であるBCR/ABL蛋

白は恒常的に活性化されたチロシンキナーゼがアポ

トーシス（細胞死）を抑制し細胞の不死化を誘導し

ている ．

症状>

無症状のことが多いが，進行例では発熱・盗汗・

体重減少・脾腫等が認められる．

検査所見>

１)末梢血 白血球増多がみられ分画で各成熟段

階の若幼顆粒球（骨髄芽球，前骨髄球，骨髄

球，後骨髄球）の出現や好塩基球・好酸球増

多を認める．

２)骨髄 有核細胞数の著増を認め，各成熟段階

の細胞を認める．赤芽球は相対的に減少し，

巨核球の増加を認める（図２）．

３)好中球アルカリフォスファターゼ（NAPス

コア）の著明な低下，ビタミンB12，尿酸，

図 フィラデルフィア染色体 図 CMLの骨髄所見
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LDH値の増加．

確定診断>

骨髄穿刺で顆粒球成分の著明な増加と染色体検査

（Gバンド法）による t(9;22）のフィラデルフィア染

色体陽性で確定診断．末梢血白血球または骨髄細胞

のBCR/ABL融合遺伝子のmRNA検出（PCR

法：Amp-CML）や融合蛋白の検出（FISH法）や

BCR，ABL遺伝子の再構成を検出（サザンブロッド

法）する．

病期>

慢性期（CP：chronic phase），移行期（AP：accer-

ate phase），急性転化期（BC：blastic phase）に分

類される（図３）．

治療>

1950年代はブスルファン（busulfan：BU）が主に

使用され，血小板増加時のコントロールにはニムス

チン塩酸塩（nimustine hydrochloride：ACNU）や

ラニムスチン（ranimustine）などのアルキル化薬が

使用されていた．その後，大規模ランダム化比較試

験の結果，ブスルファンより優れているとして1992

年にハイドロキシウレア（hydroxycarbamide：

HU）が本邦で認可された．しかし，HUはBUより

急性転化（blastic crisis）をやや遅延させるに過ぎ

ず（生存期間中央値 HU 58.2ケ月 vs BU 45.2ケ月

P＝0.008），治療開始７年目には両群の生存曲線は

20％以下となり長期生存例は見られなくなった ．

CMLの最大の治療目標は慢性期の維持と急性転化

への対応であった．1980年代に遺伝子組み換えイン

ターフェロン（IFN）が登場し，CMLを対象に

IFNα2aの連日皮下投与とBU連日内服投与のラ

ンダム化比較試験が行われた．細胞遺伝子学的効果

は IFN 群 で CCyR（complete cytogenetic
 

response：Ph’陽性細胞０％）が９％，PCyR（par-

tial cytogenetic response：Ph’陽性細胞１～35％）

が８％，MiCyR（Minor cytogenetic response：Ph’

陽性細胞36～65％）が28％でありBU群はCCyR３

％，PCyR３％，MiCyR24％と IFN群が有意に高

く，生存率も同群が高かった ．また，IFNで細胞遺

伝学的効果の得られた群の７年生存率は70％以上で

あり造血幹細胞移植に匹敵する成績であった ．50歳

未満の IFN＋HU群と血縁ドナー骨髄移植群，非血

縁ドナー骨髄移植群，50歳以上の IFN＋HU群の６

年生存率を比較した試験では，各々72％，81％，81

％，61％と50歳未満の両骨髄移植群で有意に高かっ

た．また，IFN＋HU群間でのCCyRは50歳未満で

33％，50歳以上で10％と不良であった ．IFNは間質

性肺炎，発熱，肝障害，精神障害等副作用も多く，

患者もねばり強く副作用に耐えながら減量・休薬を

継続するしかなかったが，1996年にチロシンキナー

ゼ阻害剤の登場によりCMLの治療は一変すること

となる（図４）．

② CMLに対する分子標的療法の幕開け

造血器疾患の腫瘍化・増殖には染色体転座に基付

くキメラ遺伝子の形成や遺伝子変異の出現による情

報伝達系の調節異常が明らかにされてきた．このよ

うに分子レベルで腫瘍細胞の生物学的特性が理解さ

れるに従って腫瘍細胞の増殖・浸潤に重要な役割を

果たしている特定分子の機能を選択的に阻害する分

子標的療法の開発が活発に行われるようになった．

イマチニブ（Imatinib）>

Ph’染色体は９番染色体と22番染色体の相互転座

t(9;22)(q34;q11）によって生じる再構成遺伝子 bcr-

ablから転写，翻訳されるBCR-ABLキメラ蛋白の

持つチロシンキナーゼの異常な活性化がCMLの発

症原因とされている ．BCR-ABLキメラ蛋白が活

性化するためには，ABLにアデノシン３リン酸

（ATP）が結合することが必要であり，イマチニブは

このATP結合部位に結合することにより競合的に

ABLチロシンキナーゼを特異的に阻害するBCR/

ABL阻害剤（チロシン・キナーゼ阻害剤）として開

発された （図５，６）．

その後，従来の IFN療法とイマチニブの優劣論争

に明確な結論を示したのが International Ran-

domised Study of Interferon vs STI571（IRIS）

studyである．イマチニブ400mgの連日投与と，

IFNα500万単位連日投与＋少量cytarabine（Ara-

図 慢性骨髄性白血病の病態進展 図 CML治療の歴史
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C）20mg/日×10日/月の比較検討が行われ，イマチ

ニブは IFNαより圧倒的に有意であることが報告

され，その後イマチニブがCMLの第１選択となっ

た （図７）．また，60か月の無病生存率も95.4％と

高値であった （図８）．本邦では2002年に日本成人

白血病治療共同研究グループ（JALSG）による未治

療CML489例（年齢18-88歳，中央値52歳）を対象と

したイマチニブ治療の効果判定が行われた（JALSG

-CML202 study）．その結果，観察期間36カ月の解析

において，CCyR91.4％，MCyR96.8％であり，移行

期・急性転化期への進行は6.4％，５年生存率は94.4

％という驚異的な成績を示した （図９）．

治療効果判定 >

⑴ 治療効果の評価（図10）

イマチニブによる治療後どのくらい白血病細

胞減少したのかを判定する基準を示す．

① 血液学的効果（Hematological  response；

HR）

診察時の末梢血データ，脾腫の有無により評

図 IRIS試験18カ月における治療効果
図 白血病細胞総数，bcr-abl遺伝子レベルの減

少度，治療効果の相互関係

図 イマチニブの作用機序
図 イマチニブと従来の治療法の比較

図 フィラデルフィア染色体とイマチニブの作用
機序

図 IRIS試験60カ月における生存率
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価．

② 細胞遺伝学的評価（Cytogenetic response；

CR）

骨髄検査で染色体分析を最低20細胞で行い，

その中に含まれるPh’細胞の割合を評価する．

FISH（Fluorescence in situ hybridization）

法を用いる事が多い．

③ 分子遺伝学的効果（Molecular response；

MR）

RQ-PCR（Real-time quantitative polymer-

ase chain reaction）法を用いてbcr-abl遺伝子

を定量する検査（Amp-CML）で最も感受性が

高い病態評価である．

⑵ 効果判定基準と治療選択肢

イマチニブによる治療開始後のある時点にお

いて十分な効果が得られているのかあるいは十

分な効果が得られず他の治療法への切り替えが

必要なのかを判断が必要である．

① Failure：現在の量での治療の継続が適切と

はいえず，他の治療法に切り替えた方が良いと

考えられる場合．第１選択は同種幹細胞移植も

しくはイマチニブの増量．可能なら新薬（第２

世代チロシンキナーゼインヒビター等）の臨床

試験に参加．

② Suboptimal response：治療継続によってか

なりの有益性が得られる可能性があるものの，

長期的には予後良好となる可能性が少ない場

合．第１選択はイマチニブの増量．可能なら同

種幹細胞移植もしくは新薬（第２世代チロシン

キナーゼインヒビター等）の臨床試験に参加．

③ Warnings：予後不良因子を有し将来的には

標準量のイマチニブ治療が最良の選択肢ではな

くなる可能性が示唆される場合で，極めて慎重

なモニタリングを要する．継続してイマチニブ

治療継続．

イマチニブ耐性>

イマチニブ療法における課題の１つに，当初から

治療抵抗性を示す例（Primary refractorines）と経

過中に耐性となる例（Acquired resistance）がある．

耐性機序はBCR/ABL活性依存性と非依存性に分

けられる．BCR/ABL活性依存性の耐性機序は

BCR/ABL遺伝子の点突然変異が原因となること

が多い ．一方BCR/ABL活性非依存性の耐性機

序は，イマチニブによるBCR/ABL活性阻害は維持

されているものの，BCR/ABLキナーゼの下流にあ

る情報伝達系あるいはBCR/ABLとは別経路の情

報伝達系の活性化が想定されている ．

新規BCR/ABL阻害剤>

イマチニブ耐性を克服するためのアプローチとし

て，前述の様に効果判定をしてイマチニブを増量す

る場合と新規の薬剤を使用する場合がある．最近イ

マチニブ同様にATP結合部位に競合的に結合する

ことでBCR/ABL阻害作用を示す新たな第２世代

BCR/ABL阻害剤（チロシン・キナーゼ阻害剤）が

開発されている（Nilotinib，Dasatinib，Bosutinib，

Befetinib）．さらに現在はイマチニブや第２世代に

も耐性を示す例に第３世代チロシン・キナーゼ阻害

剤の開発が進行中である ．

③ 今後のCMLに対する分子標的療法の動向

今後の分子標的療法の目標として，①個々の症例

に応じたイマチニブの投与量の至適化や最適なチロ

シン・キナーゼ阻害剤の選択等により治療反応の達

成率を高める工夫が必要である．②治癒を得るため

の白血病幹細胞（leukemic stem cell）の根絶を目

指し，現在のチロシン・キナーゼ阻害剤に加え異な

るコンセプトに基づく新規薬剤の組み合わせが必要

と考えられる．今後，さらなる分子標的療法の進歩

によりCMLが根絶されることを望む．
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