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【要旨】　本邦における急性骨髄性白血病の罹患数または死亡数は、いずれも半数以上が高齢者で占め
られる。若年者では多剤併用化学療法に続く造血幹細胞移植により予後が改善されつつあるが、高齢
者の予後は不良で、標準治療がないことが大きな問題である。予後不良因子として、白血病側因子以
外に多くの宿主側因子も関与しているため、化学療法適応とならない患者も多いことが、治療成績の
改善を困難にしている。化学療法の用量、薬剤追加、新規治療薬との併用などの試みは、いずれも生
存率の改善にはつながっておらず、今後の治療法開発研究に期待が寄せられる。

は じ め に

急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia : AML
と略す）は、分化・成熟が障害された幼若骨髄系細
胞のクローナルな自律性異常増殖と正常造血能低下
をきたす疾患である。原因として様々な遺伝子異常
の関与が示唆されており、極めて多様である。過去
の放射線治療、抗腫瘍薬使用も発症要因として関与
する場合がある。発症経過から、de novo AML、先
行造血異常を伴う AML、治療関連 AMLに大別で
きる。歴史的には 1976年に French-American-British 
（FABと略す）分類が提唱され、これに基づく形態
学的診断手法が確立した1）。その後、染色体異常や
遺伝子異常の関与が次第に判明し、World Health 
Organization （WHOと略す）分類により整理されて

いるが、2008年の第 4版でも分類法は発展途上で
ある2）。治療は主に多剤併用化学療法を用い、1980
年代以降に徐々に確立してきた。本邦では Japan 
Adult Leukemia Study Group （JALSGと略す）がその
治療研究を主導してきたが、FAB分類のM3を除く
AMLでは、化学療法のみによる生存率の改善はあ
まりみられていない。近年の生存率向上には同種造
血幹細胞移植が大きな役割を果たしている。一方、
再発・難治例の治療は困難であり、過半数を占める
65歳以上の高齢者では、新規発症例の長期生存率
が 10～25%程度に低迷している。本稿では、AML
の標準的な薬物治療と、高齢者を中心とした難治性
AMLの諸問題について概説する。
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1.　65歳未満の de novo AMLに対する治療戦略

治癒を目指し強力な多剤併用化学療法を行う。化
学療法の適応は年齢や様々な臓器機能、全身状態に
より決定される。通常は、performance status （PSと
略す）2以下、左室駆出率 50%以上、経皮的動脈
血酸素飽和度（SpO2と略す） 90%以上、血清ビリ
ルビン 2.0 mg/dl以下、血清クレアチニン施設基準
値上限の 1.5倍以下、コントロールができない感染
症がない症例を治療適応と判断する。これに当ては
まらない症例の治療適応は個々の施設や医師の判断
となる。
寛解導入療法としての化学療法は anthracycline系

薬剤 3日間と代謝拮抗薬 7日間の「3+7療法」が世
界的に広く用いられている。Fernandezらは、dau-
norubicin （DNRと略す） 90 mg/m2を 3日間と cytara-
bine （Ara-Cと略す） 100 mg/m2を 7日間持続点滴に
よる初回治療が、DNR 45 mg/m2を 3日間と Ara-C 
100 mg/m2を 7日間用いる治療群に比べ、長期予後
が有意に良好であったと報告した3）。本邦では
JALSGの多施設共同ランダム化比較試験である
AML201試験により、DNR 50 mg/m2 を 5日間と 
Ara-C 100 mg/m2を 7日間持続点滴する方法が、ida-
rubicin （IDRと略す） 12 mg/m2を 3日間と Ara-C同
量で 7日間を併用する標準治療に対し、非劣性であ
ることが示され4）、いずれかの寛解導入療法が用い
られる。標準的な「3+7療法」に寛解導入時に他の
薬剤を追加する試みや、初回治療として Ara-C大
量療法を用いる試みは有意な全生存率の改善が得ら
れていない5-7）。1回の化学療法で寛解に達しなかっ
た場合は、2回目までは同じ治療を繰り返すのが原
則である。1回目が全く無効であった場合に 2回目
の治療を別レジメンに変更すべきかどうかを明らか
にしたエビデンスはない。最大 2回の寛解導入療法
による完全寛解率は AML201試験で 78.2～78.5%で
あった。
寛解後療法において、JALSG AML201試験では

Ara-C大量療法 3コースの anthracycline系薬剤と通
常量 Ara-Cの併用による地固め療法 4コースに対
する優越性を検証した。全例の解析では優越性を認
めなかったが、サブグループ解析では、core-biding 
factor （CBFと略す）白血病で有意に Ara-C大量群
の無病生存率（DFSと略す）が優れていた。よって、 
地固め療法は CBF白血病では Ara-C大量療法を 3

コース、それ以外の症例では通常量化学療法を 4
コース行うことが本邦の標準となった。AML201試
験では 5年の全生存率（OSと略す）は 48%であっ
た4）。

2.　AMLの予後を規定する因子

標準的な治療を行っても本邦における AMLの
OSは 50%台に満たない。つまり治療適応の AML
のうち約半数は再発・治療抵抗例となる。AMLが
予後不良となる因子は様々であるが、近年の大規模
な研究として、英国の MRC/NCRI、 オランダの
HOVON、スイスの SAKK、米国の SWOGと MD 
Anderson Cancer Centerにおける臨床試験参加者
4,601名を対象にした解析がある9）。15～90歳（中
央値 52歳）が対象で、再発・治療抵抗性となりや
すい因子として、加齢、PS2以上、白血球数増加、
二次性白血病、予後不良核型、FMS-like tyrosine 
kinase 3-internal tandem duplication （FLT3-ITD と略
す）変異ありかつ Nucleophosmin 1 （NPM1と略す）
変異なしの 6因子が挙げられている。一方、染色体
検査にて予後良好な核型、NPM1変異ありかつ
FLT3-ITD変異なしの 2因子は予後良好因子であっ
た。予後因子は白血病側因子（核型、遺伝子異常、
二次性白血病）、宿主側因子（加齢、PS）の他、腫
瘍量を反映する因子（白血球数）に大別される。
特に白血病側の因子に関する研究は多く、遺伝子
異常や染色体異常に基づく予後因子について様々な
解析が行われている。代表的なものとして European 
LeukemiaNetによるものがある10）。予後良好群には、
t（8 ; 21）（q22 ; q22）、inv（16）（p13.1q22）、t（16 ; 16）
（p13.1 ; q22）、正常核型で NPM1変異あり FLT3-

ITD変異なし、正常核型で CCAAT/enhancer binding 
protein α（CEBPAと略す）変異ありが含まれ、中間
I群には、正常核型で NPM1変異あり FLT3-ITD変
異あり、正常核型で NPM1野生型（FLT3-ITDの状
態は問わない）が含まれ、中間 II群には、t（9 ; 11）
（p22 ; q23）、染色体異常があるが他のどの群にも入
らないものが含まれ、予後不良群には、inv（3）
（q 2 1 ; q 2 6 . 2）、 t（3 ; 3）（q 2 1 ; q 2 6 . 2）、 t（6 ; 9）
（p23 ; q34）、t（v ; 11）（v ; q23）、-5、del（5q）、-7、17p
異常、複雑型染色体異常が含まれる。

3.　65歳以上の患者増加とエビデンス

1956年に国際連合が「高齢化率」の定義に用い
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た年齢基準により、65歳以上を高齢者とすること
が多い。高齢者AMLの長期生存率は化学療法を行っ
ても 10～25%と不良である。高齢者では化学療法
の適応とならない患者も多く存在するため、実際の
予後はさらに悪い。米国におけるがんの疫学研究
（SEERと略す）によると、65歳未満では年代を追っ
て AML生存率は確実に改善しているが、65-74歳
の生存率改善はごく僅かで 10%前後、75歳以上で
は全く改善がみられず生存率 4%未満であることが
分かる（Fig. 1）。一方、本邦では人口構成が相対的
に高齢化しており、これに伴い高齢者白血病も増加
の一途を辿っている。国立がんセンターのがん登録・
統計によると、65歳以上の全白血病患者の 10年間
の推移は、罹患数で約 1.5倍（2001年に 4,632名か
ら 2011年に 6,862名）、死亡数で約 1.4倍（2004年
に 4,651名から 2014年に 6,413名）に増加している
（Fig. 2）。全白血病罹患数の約 56%（2011年）、全
白血病死亡数の約 78%（2014年）が 65歳以上の患
者で占められている。先に示した標準治療のエビデ
ンスはあくまでも 65歳未満のデータであり、過半

数を占める 65歳以上の患者では標準治療が確立し
ていないのが現実である。

4.　高齢者 AMLの予後因子

高齢者にみられる白血病側の予後因子として、前
述の染色体異常や遺伝子異常の他に、先行造血異常
を伴う白血病、治療関連白血病がある。一方高齢者
の特有の事情として、宿主側因子の重要度が増す。
高齢者対象の既報では、完全寛解率と早期死亡に対
する予後因子として、体温、年齢、治療関連白血病、
血色素、血小板数、フィブリノーゲン、血清 LDH
があるという報告や11）、年齢、染色体異常、PS、血
清クレアチニンが完全寛解率と死亡率に対する因子
という報告があった12）。これ以外にも各種臓器機能
低下も予後に関わると推測される。しかし、既報の
予後因子解析では明らかになっていない。予後因子
解析は臨床試験に登録した患者を対象に行われるこ
とが多いが、高齢者では化学療法の適応がない患者
が多く、解析の対象になっていないことが大きな理
由である。さらに高齢者では複雑な事情が予後に関
与する。身体機能や認知機能低下が OSに対する予
後因子として報告され13）、併存疾患が多いことも予
後に関与する。併存疾患の評価には Comorbidity 
Indexが用いられ、Charlson Comorbidity Index （CCI
と略す）または Hematopoietic cell Transplantation 
Comorbidity Index （HCT-CIと略す）が良く知られ
た方法である14）15）。

5.　高齢者 AML治療における工夫 
～薬剤量の増減

高齢者 AML治療に関する工夫として最初に考え
られる戦略は、治療薬の増減である。AMLの寛解
導入療法は「3+7」を基本に考えることは前述した。
「7」の部分では Ara-Cが用いられることが一般的
である。三リン酸化された活性型 Ara-Cが、DNA 
ポリメラーゼを競合阻害して DNA 合成を選択的に
阻害するのが機序である。骨髄抑制と嘔気・嘔吐以
外の毒性が少ないため、通常量の 約 30 倍の大量療
法が可能であるが、反対に通常量の 約 1/10の少量
でも有効で Ara-C少量療法と呼ばれる。

Ara-C大量療法の 65歳未満の CBF白血病に対す
る地固め療法としての有効性は前述の通りである
が、65歳以上の高齢者に対する効果は不明であ 
る16）。Ara-C少量療法に代表される低用量化学療法

Fig. 1　 Change in survival of AML according to Surveillance, Ep-
idemiology, and End Results （SEER） Program of Nation-
al Cancer Institute （NCI）

Fig. 2　 New onset and mortality in all leukemia according to can-
cer registries of National Cancer Center in Japan
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も高齢者の生存率が改善することはなく16）、病勢を
コントロールして QOLを維持することが治療目標
となる。Ara-C少量療法の応用で、CAG療法（Ara-C
少量 + G-CSF + aclarubicin）もしばしば用いられる。
染色体が良好/中間核型の症例では、良好な完全寛
解率を示すが、OS中央値は 15ヶ月であった17）。
「3+7」の「3」には anthracycline系抗腫瘍薬が用
いられる。60歳以上 813名で DNR用量を増量する
試験が行われ、Ara-C 200 mg/m2 （24時間点滴 7日間）
と DNR 45または 90 mg/m2　3日間併用が比較され
たが、65歳以上の OS、無イベント生存率（EFSと
略す）の改善はみられなかった18）。

6.　高齢者 AML治療における工夫 
～他の薬剤の追加

「3+7」に他の薬剤を追加して治療効果を改善す
ることが多く試みられた。Granulocyte colony-stimu-
lating factor（G-CSFと略す）や granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor（GM-CSFと略す）な
どの造血因子を用いて、プライミング効果（G0期
腫瘍細胞を細胞周期に入れ S期に作用する Ara-C
の感受性を高める効果）と骨髄抑制からの早期回復
を期待した治療が行われた。高齢者 AMLに対して
は、一部で好中球減少期間短縮効果を認めたが、ほ
とんどの研究で OSの改善はみられなかった16）。薬
剤耐性モジュレーターの効果をみる試験として、60
歳以上の患者に Ara-C 100 mg/m2を 7日間、DNR 
60 mg/m2を 3日間、etoposide 100 mg/m2を 3日間併
用する化学療法へ PSC-833を追加する群と対照群
の比較が試みられたが、PSC追加群で早期死亡が多
いという結果であった19）。抗体薬物複合体の 1つで
ある gemtuzumab ozogamicin （GOと略す）は、抗
CD33抗体・calicheamicin複合体であり、CD33陽
性 AMLへの効果が期待される。しかし、抗体、リ
ンカー、抗腫瘍薬物である calicheamicinの 3要素
で構成され、CD33と結合した後に細胞内に取り込
まれ、リソソーム内環境に暴露されるとリンカーが
外れ、calicheamicinが細胞内に放出される。標的と
なった細胞の崩壊に伴って細胞外にも calicheamicin
が放出されるため、骨髄抑制や肝中心静脈閉塞症な
どの有害事象が問題となる薬剤である。GO単剤で
は十分な効果は示されていない20）。

GOと化学療法の併用療法については様々な検討
がある。Amadoriらは 61～75歳を対象に GO 6mg/

m2を化学療法にシーケンシャルに先行させる群と
化学療法のみの群（mitoxantrone 7 mg/m2を隔日 3
日間、etoposide 100 mg/m2を 3日間、Ara-C 100 mg/
m2 24時間点滴を 7日間）を比較した21）。OSに有意
差はなく、60日死亡率は GO群が高いという結果
だった。GOと化学療法の同時併用効果をみた第 3
相試験が 3つある。SWOGは 18～60歳を対象とし、
3+7の day 4に GO 6 mg/m2を加えた群と 3+7群の
ランダム化22）、ALFA試験では 50～70歳を対象に、
3+7の day 1, 4, 7にそれぞれ GO 3 mg/m2を加えて
地固め療法にも GO 1回併用をした群と化学療法の
みのランダム化比較23）、MRCでは 60歳未満を対象
に 2種類の化学療法に GO 3 mg/m2を併用する群と
化学療法のみのランダム化比較がなされた24）。結果
は三者三様で、SWOGでは OSに差がなく GO群の
致死的有害事象が増加、ALFAでは EFS、OSで有
意に GO併用群が良好、MRCでは全例解析で有意
差ないが予後良好核型例で GO併用群の OSが有意
に良好であった。この他に、51歳～84歳の AML
または高リスクMDSを対象に、化学療法（DNRと
Ara-C併用または DNRと clofarabine併用）に GO 3 
mg/m2を併用した試験が実施され、3年 OSが GO
併用群で有意に良好となった25）。

7.　その他の薬剤

プリンヌクレオシドアナログである clofarabineは
急性リンパ性白血病の治療薬として実用化されてい
る。AMLに対する clofarabineと Ara-C少量療法の
効果を比較する試験が行われた。化学療法非適応例
を clofarabine群（20 mg/m2を 5日間）と Ara-C少
量群（20 mgを 1日 2回、10日間、6週毎）にラン
ダム化した。完全寛解率は clofarabineが良好であっ
たが、生存率に差はなかった26）。

DNA脱メチル化薬である azacitidine （AZAと略
す）は骨髄異形成症候群に広く使われている薬剤で
ある。細胞内でリン酸化を受け RNAまたは DNA
に取り込まれ、タンパク質合成阻害による殺細胞効
果と異常な DNAメチル化の阻害により効果を発揮
するとされている。65歳以上、骨髄の芽球 30%以上、
白血球数 15,000/μl以下の AMLに対する AZA 75 
mg/m2を 7日間、28日間隔投与群と対照治療群（化
学療法、減量化学療法、支持療法から事前に選択）
のランダム化比較では OSで AZAが優っていた27）。
寛解後療法として使用した報告はいずれも少数例
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で、2年 OSは 20～20.4ヶ月であった28）29）。
AMLに対して様々な新規薬剤が開発されてきた

（Table 1）。いずれの薬剤も有意に OSを改善してい
ない。CPX-351は Ara-Cと DNRを 5 : 1に配合し
たリポソーム製剤である30）。白血病細胞がリポソー
ムを優先的に取り込んで、薬剤が細胞内に放出され
るのが機序である。Sapacitabineは 2´-deoxycytidine
型ヌクレオシドアナログで DNAを傷害する31）。
Amonafide L-malateは新規トポイソメラーゼ II阻害
薬であり、Ara-Cとの併用で 3+7との比較が行われ
た32）。FLT3は多くの AML細胞に発現し、患者の
約 30%に遺伝子異常が検出される。FLT3阻害薬の
開発は血中濃度の維持困難、薬剤耐性、有害事象な
ど、多くの問題がある。Sorafenibまたは sunitinib
と 3+7の併用の報告があるが、完全寛解率、OSと
も改善はみられなかった33）34）。セリン/スレオニン
蛋白リン酸化酵素ファミリーに属する polo-like 
kinase 1（PLK1と略す）は AML細胞で過剰発現し
ている。これを治療標的とした volasertibは PLK1
の ATP結合ポケットに結合しリン酸化酵素を選択
的に阻害する35）。同様に細胞周期を阻害する薬剤と
して、ATP競合型 Aurora B kinase阻害薬の baraser-
tibも臨床試験が行われている36）。

お わ り に

日本の人口構成は高齢化が急速に進んでいる。新
規に発症する AMLの過半数が 65歳以上であるこ
とは治療成績の上で大きな問題である。治療研究は
試行錯誤の連続であり、予後を大きく改善する治療
法の開発はまだ先である。今後の研究が発展するこ

とを願いたい。
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