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はじめに

　造血器腫瘍は早くから分子メカニズムが明らかに
されてきた腫瘍の 1 つである。明らかにされてきた
遺伝子異常の一部は、臨床検査として広く利用され
ている。これらの遺伝子解析の結果は、各疾患にお
ける詳細な病型診断のほか、予後の推定や分子標的
薬の適応の判定に使用されてきた。
　急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia, AML）
では、約 30％の症例で FMS-like tyrosine kinase 3

（FLT3）遺伝子に変異が認められることが報告されて
いる。このうち遺伝子内縦列重複（internal tandem 

duplication, ITD）変異は治療抵抗性や予後不良に関
与することが示されており、同種造血幹細胞移植術
を含めた治療方針の決定には不可欠となっている 1）。
　最近では分子医薬の研究開発が進み、複数の FLT3

阻害薬がアメリカ食品医薬品局（Food and Drug 

Administration, FDA）で承認されている。本邦でも、
2018 年 12 月に再発・難治性 FLT3 遺伝子変異を有
する成人 AML の治療薬として、日本で初めて
FLT3 阻害薬のギルテリチニブ（Gilteritinib）がその
コンパニオン診断薬とともに保険収載された。
　本稿では、FLT3 阻害薬とその遺伝子検査の現状
について概説する。

Ⅰ. FLT3 と機能について

　FLT3 遺伝子は染色体上では 13q12 に位置してお
り、24 のエクソンから構成される。FLT3 遺伝子産
物は FLK-2（fetal liver kinase 2）、STK-1（stemcell 

tyrosine kinase 1）、CD135 とも呼ばれ、受容体型
チロシンキナーゼの 1 つであるクラスⅢ受容体型チ
ロシンキナーゼ（classⅢ receptor tyrosine kinase, 

RTKⅢ）に属する2）。RTKⅢは 5 つの免疫グロブリ
ン様ドメインを含む細胞外ドメイン（extracellular 

domain, ECD）と、膜貫通ドメイン（transmembrane 

domain, TMD）、傍膜貫通ドメイン（juxtamembrane 

domain, JMD）、2 つのチロシンキナーゼドメイン
（tyrosine kinase domain, TKD）とその間にあるキ
ナーゼ挿入ドメイン（kinase insertion domain, KID）
によって構成される（図 1）。RTKⅢには、FLT3 のほ
か KIT（CD117）、CSF1（colony-stimulating factor 1）
受容体、PDGF（platelet-derived growth factor）受容
体などのサイトカイン受容体が含まれる 3）。
　FLT3 は CD34 陽性造血前駆細胞に発現しており、
造血前駆細胞の増殖および分化に重要な役割を果た
す。骨髄のストローマ細胞で産生された FLT3 ligand

（FL）が細胞外ドメインに結合すると、FLT3 の二量
体化が促進されることで自己リン酸化を介して TKD

周辺の立体構造が不活性型から活性型に変化し、
FLT3 のチロシンキナーゼ活性が誘導される。その
結果、下流に存在する RAS/MAPK、PI3K/AKT/
mTOR、JAK/STAT などのシグナル伝達経路が活性
化され、細胞の増殖、アポトーシスの抑制に働く 1, 2）。

Ⅱ. FLT3 遺伝子変異について

　FLT3 遺伝子変異は 2 種類に大別される。
　1 つは ITD 変異で、JMD の一部が重複して繰り
返されるものであり、AML の約 20 ～ 30％に認め
られる。JMD にはキナーゼ活性による自己リン酸
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化を抑制制御する機能があるが、ITD 変異が生じる
ことによりその部分に構造変化が生じ、自己リン酸
化が促進される 1, 4）。
　 も う 1 つ は、C 末 端 側 の TKD2 内 に 存 在 す る
A-loop（activation-loop）に位置する 835 番目のアス
パラギン酸残基（D835）やその周辺のアミノ酸残基
における点突然変異・欠失によって生じる TKD 変
異である。TKD 変異は AML の約 5 ～ 10％に認め
られる 1, 4）。
　これらの変異により FL 非依存的に FLT3 のチロ
シンキナーゼ活性が誘導され、下流分子のチロシン
残基の恒常的リン酸化が引き起こされる。結果とし
て下流シグナル伝達系は恒常的に活性化し、細胞の
自律性増殖の誘導およびアポトーシス抑制を介して
白血病発症・維持に寄与する 2, 4, 5）。
　予後との関係については、ITD 変異が予後不良に
関与することは広く知られている。2017 年に新たに
発表された European LeukemiaNet（ELN）の遺伝子
異常に基づくリスク層別化では、ITD 変異の野生型
FLT3 に対するアレル比が 0.5 より大きく NPM1 遺
伝子が野生型の場合には、adverse risk とされる 6）。
TKD 変異については、一般的に予後に影響しない
とされる 7, 8）。

Ⅲ. FLT3 阻害薬について

　2000 年代に入り分子標的薬という概念が普及し、
これに伴って FLT3 遺伝子変異に対する阻害薬の開
発が進められてきた（表 1）1, 5, 9）。FLT3 遺伝子変異
産物の立体構造は変異の種類によって異なり、ITD

変異では不活性型構造を、TKD 変異では活性型構
造をとる。FLT3 阻害薬は標的となる構造により、
活性型と不活性型の両者に作用する TypeⅠと不活
性型にのみ作用する Type Ⅱの 2 つに分けられる 9）。
　当初、FLT3 阻害薬の開発はそれまでに開発され
ていたチロシンキナーゼ阻害薬の中から FLT3 に対
して阻害活性を有するものを選択して行われてい
た。そのため、FLT3 に対する特異性は必ずしも高
くなかった。これらの第 1 世代 FLT3 阻害薬には、
ミドスタウリン（Midostaurin）やソラフェニブ

図 1 FLT3の構造
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Type 阻害薬（開発コード） 世代

Ⅰ

ミドスタウリン（PKC412）
第1世代

レスタウルチニブ（CEP701）
ギルテリチニブ（ASP2215）

第2世代
クレノラニブ（ARO-002）

Ⅱ
ソラフェニブ（BAY 43-9006） 第1世代

キザルチニブ（AC220） 第2世代
（文献5, 9を参考に作成）

表1  FLT3阻害薬
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（Sorafenib）が含まれる。単剤での有効性は認められ
なかったが、最近 FLT3 遺伝子変異陽性初発 AML

に対するミドスタウリン併用標準化学療法の有用性
が示された 10）。その結果、ミドスタウリンは 2017

年 4 月に FLT3 阻害薬として米国で初めて承認を受
けた。
　第 2 世代 FLT3 阻害薬では、多くが FLT3 を分子
標的とする構造最適化が実施されており、第 1 世代
に比し FLT3 選択性および阻害活性の向上が図られ
た。第 2 世代 FLT3 阻害薬には TypeⅠのギルテリ
チニブ、クレノラニブ（Crenolanib）、Type Ⅱのキ
ザルチニブ（Quizartinib）が含まれる（表 1）。これ
らの薬剤については、化学療法併用のほか単剤での
効果に対する評価が進行中である 11, 12）。

Ⅳ. FLT3 遺伝子検査について

　FLT3 遺伝子の 2 種類の変異解析を 1 つの検査系
で行うことは難しく、それぞれに対して検査系を構
築し測定・解析を行う必要がある。
　ITD 変異の検出は、JMD 内の exon14 と exon15

に設計したプライマーによる polymerase chain re-

action（PCR）を用いて行うことが多い 4）。ITD 変異
が存在すると増幅産物の長さが野生型より 3 ～ 400

塩基長くなる（40 ～ 60 塩基である場合が多い）ため、
長さの差異をキャピラリー電気泳動法などで検出す
る。一方、TKD 変異は点突然変異あるいは塩基の
小さな欠失や消失によるものであり、1 ～数塩基レ
ベルの検出が必要となる。具体的には、サンガー法
や次世代シーケンサーを用いた塩基配列解析（Se-

quencing）のほか、PCR- 制限酵素断片長多型法（re-

striction fragment length polymorphism, RFLP）や
熱変性高速液体クロマトグラフィー法（denaturing 

high-performance liquid chromatography, dHPLC）、
allele specific PCR や特異的な probe を利用した
PCR 法などで検出する 4, 13）。
　従来は、主に第一寛解期における同種造血幹細胞
移植の必要性について検討する目的で、AML 発症
時に ITD 変異の検索が行われてきた。これらの検
出系でこれまで体外診断用医薬品と認められたもの
はなく、各施設で開発された方法（laboratory devel-

oped test, LDT）で検査が行われており、検体検査
管理加算（Ⅱ）の施設基準を満たしている場合に保

険算定が可能であった。しかし FLT3 阻害薬の登場
により、その治療適応の判定手段としての意義が加
わり、特に TypeⅠの FLT3 阻害薬では、ITD 変異だ
けでなく TKD 変異を検索する必要性が出てきた。
2018 年 12 月に FLT3 変異検査薬として初めて薬価
収載された「リューコストラット CDx FLT3 変異
検査」は、ギルテリチニブのコンパニオン診断薬で
ある。ITD 変異は異なる蛍光物質で標識した順行プ
ライマーと逆行プライマーを用いた PCR 法で、
TKD 変異は EcoRV を利用した PCR-RFLP 法でそれ
ぞれ検索を行うというように、2 つの変異が解析で
きるように設計されている。

おわりに

　近年の分子標的療法の普及により、AML に対する
治療法のパラダイムは大きく変化しつつある。BCL2

阻害薬であるVenetoclax と Azacitidine・Decitabine・
低用量 AraC のいずれかの組み合わせの有効性が示
され 14）、新たに IDH（isocitrate dehydrogenaze）
1/2 阻害薬の開発が進みつつある 15）。FLT3 阻害薬
については、FLT3 変異陰性例での有効性が示され
る一方で 16）、投与に伴う耐性機序として TKD 変異の
誘導が報告されており 17）、より有効性の高い FLT3

阻害薬の開発が進行する可能性がある。これらの情
報が蓄積されるに伴い、AML の治療法や予後推定、
診断薬のあり方は大きく変わる可能性がある。今後
とも最新の動向に注目していく必要がある。
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