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はじめに

　近年、特定の分子を標的とした小分子化合物薬、
抗体薬の実臨床への応用が広まりつつある。造血器
悪性腫瘍領域においても同様で、従来から治療の中
心である殺細胞性の抗癌剤と異なる分子標的薬が急
速に実臨床に導入されつつある。本稿では、造血器
悪性腫瘍の代表的疾患である白血病に関して、その
最新診療について概説する。

Ⅰ. 白血病の病態と治療の現状について

1. 白血病の病態と分類について

　血液中には大きく分類して白血球、赤血球、血小
板という血球が含まれており、白血球は感染防御、
赤血球は酸素運搬、血小板は止血といったそれぞれ
の機能を担っている。これらの血球は、骨髄に存在
する造血幹細胞が適切に増殖、細胞分化することで
産生されており、正常な血液は、新たに作られた血
球を絶えず供給されることにより機能を維持してい
る。白血病はこの正常な血球産生、機能に障害をも
たらし、重篤な感染、貧血、出血などの合併症が生
じることで致命的になる疾患である。
　白血病はその経過から大きく二つに分類される。
急速に白血病細胞が増加し、そのままでは日から週
単位で症状が悪化する急性型と、年単位で慢性に経
過した後、ある時点で急性に移行する慢性型とがあ
る。また、細胞の由来を元にした分類もあり、リン
パ球系の血球に分化する途中の血液細胞から生じた

ものをリンパ性白血病、リンパ球以外の血球に分化
する過程の血液細胞から生じたものを骨髄性白血病
と呼ぶ。この分類を元に白血病は急性骨髄性白血病、
急性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性リン
パ性白血病の 4 種類に大別される。慢性骨髄性白血
病はこの中でも特殊なタイプで、フィラデルフィア染
色体と呼ばれる固有の染色体異常（t（9;22）（q34;q11））
によって生じる BCR-ABL 融合遺伝子が疾患の根本
原因であることが明らかになっている。

2. 白血病治療の現状

　白血病と診断される時には、すでに全身に悪性細
胞が広がっており、抗癌剤などの薬物療法が唯一の
治療手段である。抗癌剤治療薬が開発される以前、
急性白血病は有効な治療手段がなく、致死的となる
疾患の一つであった。1950 年代になり殺細胞性の
抗癌剤治療薬が開発され、1970 年代ごろにはその
併用療法が確立するようになった。従来の抗癌剤は、
細胞内の DNA や、微小管に損傷を与えて細胞の分
裂を阻害する薬剤である。これらは、増殖が盛んな
白血病細胞など腫瘍細胞を抑制することが可能であ
るが、一方で正常な細胞へのダメージも避けられな
い。また殺細胞性抗癌剤の効果は白血病のタイプに
よっても異なっており、タイプごとの治療の現状に
ついて以下に述べる。
1）急性リンパ性白血病
　小児においては従来の抗癌剤による多剤併用療法
の効果は高く、現在多くの症例で治癒が期待出来る
ようになっている（図 1）1）。一方、成人においては、
その効果は不十分である。成人においては予後不良
なタイプが多いことや、小児で行われている治療と
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比較し抗癌剤の投与量が少ないことなどが原因と考
えられている。このため、若年成人においてはでき
る限り小児での治療法に近づけるよう、工夫が試み
られているが、成人では小児と比べ抗癌剤副作用へ
の耐用度が低く、単純に増量は困難である。
2）慢性リンパ性白血病
　慢性的に症状なく経過する例が多く、治療が必要
となる例は一部である。また本邦では海外と比べ発
症頻度が低く、治療を必要とする例はさらに少ない。
症状や血球減少の程度を指標として病期分類（Biet

分類、Rai 分類）を行い、治療対象を判断する。治
療を行った場合も、一部の予後不良例を除き、50％
生存期間は約 10 年であり、急性白血病と比べれば
長期の予後が得られている。
3）急性骨髄性白血病
　小児と比べ成人の急性骨髄性白血病（Acute Mye-

loid Leukemia : AML）では十分な治療成績が得られ
ているとは言えない（図 2）2）。AML のうち、急性前
骨髄球性白血病と呼ばれる病型に関しては、全トラ
ンス型レチノイン酸、亜ヒ酸といった薬剤の使用に
より、多くの例で治癒が期待できるようになった 3）。
しかし、その他の病型に関しては治癒する例はある
ものの、依然としてその予後は不良である。治療成
績が改善しない原因の一つとして、従来の殺細胞性
抗癌剤の限界が考えられる。これまでにも dauno-

rubicin や cytarabine などの抗癌剤増量が試みられ
たものの、治療成績の大幅な改善は認められなくなっ
ている 4, 5）。特に高齢者では抗癌剤の副作用の問題
から、これ以上強度を高めることは困難である。
AML 全体としての治療成績は改善傾向にあるとの
報告 6）もあるが、治療薬自体の効果より感染症など
に対する支持療法の進歩、同種造血幹細胞移植技術
の向上が主に寄与していると考えられている。
4）慢性骨髄性白血病
　従来の抗癌剤の効果は不十分であったが、疾患の
原因である BCR-ABL 融合遺伝子の働きを抑制する
分子標的薬 imatinib が 2000 年ごろから使用可能と
なった 7）。この薬剤により本疾患の予後は大幅に改
善し、現在第 2 世代、第 3 世代と呼ばれるより強力
な薬剤も使用が可能となっている。

3. 白血病の予後層別化

　急性白血病では以前、顕微鏡形態を用いた FAB

分類が広く用いられてきた。しかし、FAB 分類のみ
では正確に白血病の発症機序や、予後などの反映が
難しいといった問題点があり、2001 年に WHO 分
類第 3 版が出版された。WHO 分類は顕微鏡形態だ
けでなく、染色体異常、遺伝子変異などを含めた包
括的な臨床情報に基づいた病型分類がなされてい
る。第 3 版では主に染色体異常のみが採用されてい

図 1 小児急性リンパ性白血病治療成績の年次推移

　小児急性リンパ性白血病の年代別生存曲線、横軸は診断からの年数、縦軸は生存率を示す。
1970年ごろ、長期に生存する例はほとんど得られなかったが、抗がん剤治療方法の改良により
その生存率は年々改善している。1990年ごろには多くの例で長期生存が可能になった。

（Judith Margolin, Genome Res. 2001; 924.より一部改変（文献1）より））
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たが、その後の遺伝子変異情報の蓄積により 2008

年に出版された第 4 版では、NPM1、CEBPA といっ
た遺伝子変異情報が取り入れられた。現在は、さら
に詳細な遺伝子変異情報を取り入れた、改訂第 4 版
が出版されている。
　また、白血病では治療を選択する際、病型分類の
他に予後分類を考慮することが重要とされる。これ
は、抗癌剤治療のみでは予後が不良な例を選び、適
切に同種造血幹細胞移植治療を行うためである。
様々な予後因子が報告されているが、特に染色体異
常の種類をもとにして層別化することが有用とされ
ている。AML においては、染色体分析に加え、通
常の染色体分析では検出できない遺伝子変異情報も
取り入れた予後予測分類が European Leukemia Net

（ELN）から提唱されている。2010 年に発表された
ELN 分類では染色体情報に加え、3 種類（NPM1、
CEBPA、FLT3）の遺伝子変異が取り入れられてい
たが、最新の 2017 年版ではさらに多くの遺伝子変
異が取り入れられている 8）。この遺伝子変異情報が
急速に用いられるようになった背景には、DNA の配
列を決定する（DNA シーケンス）技術の進歩によっ

て遺伝子変異の意義が明らかになったことがある。
従来の DNA シーケンスと比べ、非常に多くの
DNA 断片（数千から数百万とされる）を同時並行に
配列決定できる技術で、次世代シーケンスと呼ばれ
ている。2003 年に完了したヒトゲノム計画では、ヒ
トの約 30 億塩基対の全 DNA 配列を決定するまで
に 10 年以上の年月を要した。しかし現在、この新
たな方法を用いると数日程度でヒトの全ゲノムを
シーケンス可能と言われている。

Ⅱ. 新たな急性骨髄性白血病診療

1.  次世代シーケンスにより明らかになった
白血病の病態と新たな予後予測分類

　2013 年 The Cancer Genome Atlas Research Net-

work から成人 AML 200 例の全ゲノム（全 DNA 配列）
または全エクソーム（蛋白をコードする配列部分の
み）解析の結果が報告された 9）。AML では平均 13

個の遺伝子変異が認められ、他の癌と比べ変異遺伝
子の数が少ない事、高頻度で変異が認められる遺伝

図 2 急性骨髄性白血病の年齢別治療成績の変化

　15-34歳の生存率は新しい年代で大幅に改善を認める。その改善度は高齢に
なるにつれ少なくなり、65-74歳では治療成績の改善はほとんど認められない。

（Pulte D et al., haematologica 2008; 93（4）: 596.より一部改変（文献2）より））
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子は 9 つのカテゴリーに分類され、ほぼすべての
AML はいずれか一つのカテゴリーに属する事など
が明らかになった。その後、AML 1,540 例につい
て初発時の染色体異常、遺伝子変異と予後との関連
についての検討も報告されている 10）。この報告では、
染色体異常と遺伝子変異の結果から、AML は 11 種
類のタイプに分類することができ、その予後が各群
で異なることが示された。
　このように、遺伝子変異診断の重要性が次々に明
らかになったことを受け、前述の ELN の提唱する
予後予測分類も 2017 年に更新された 8）。この最新
版 ELN 分類では RUNX1、ASXL1、TP53 変異の有
無といったさらに多くの遺伝子変異情報が追加で採
用されている。このように、白血病診療における遺
伝子変異診断の重要性は今後も増していくと考えら
れるが、本邦では数多くの遺伝子変異検査を実臨床
で行うのは困難な状況にあり、今後の課題と考えら
れる。また、主に海外の患者を対象として解析され
た結果が、日本人においてそのまま利用が可能であ
るか検証も必要である。

2. 新規薬剤

　従来の殺細胞性抗癌剤は、現在でも白血病治療の
中心である。これらの薬剤は、白血病への効果も高
いが、正常細胞へのダメージも避けることはできな
い。前述の通り、従来の抗癌剤の限界が明らかとな
るにつれ、近年はより副作用の少ない分子標的薬が
登場するようになった。分子標的薬は従来の抗癌剤
と比べ、比較的副作用が少なく、高齢者を含め多く
の年齢層に使用可能であるなどのメリットがある
が、一方で、効果の出る患者群が限られていること、
多くの場合保険上の制約により単独治療で用いる必
要があることなどの問題点もあり、まだその効果が
十分発揮されているとは言えない。しかし、従来の
抗癌剤との併用や、使用する患者対象、時期、投与
法の工夫により、将来的には白血病の治療成績を変
える可能性がある。以下代表的な薬剤について紹介
する。
1） Gemtuzumab Ozogamicin（GO）、Inotuzumab 

Ozogamicin

　AML 細胞表面に発現するタンパク質 CD33 に対
するモノクローナル抗体と、殺細胞効果を持つカリ
ケアマイシン誘導体を結合させた分子標的薬剤であ

る。CD33 に結合した GO は細胞内に取り込まれ、カ
リケアマイシンが遊離することで CD33 を発現した
細胞特異的に効果を発揮する。本邦では 2005 年に
再発・難治性 AML に対して使用が承認されている。
再発例への投与では 26％に完全寛解が得られるが、
寛解が得られたとしてもその生存期間中央値は約 1

年と報告されており、長期生存を目指すためには造
血幹細胞移植を検討する必要がある 11）。初発 AML

に対する、従来の抗癌剤と GO の併用についても検討
が行われている。当初、通常の抗癌剤治療に 6 mg/m2

の GO を併用する治療が検討されたが、治療関連死
亡が増加し、生存期間も改善しないことが明らかに
された 12）。しかしその後、GO を 3 mg/m2 ずつ分割
して従来の抗癌剤治療と併用することにより、無イ
ベント生存率が従来治療と比べ大幅に改善すること
が報告されている 12）。特に、その効果は染色体予後
良好群において顕著に認められる 12）。現在、本邦に
おいては、GO は再発・治療抵抗時の単剤投与しか
認められておらず、今後の課題と考えられる。
　急性リンパ性白血病の表面に発現する CD22 に対
する抗体と、カリケアマイシン誘導体を結合した薬
剤も開発されている。Inotuzumab Ozogamicin と呼
ばれ、再発治療抵抗性急性リンパ性白血病に対し、
従来薬群より生存期間の延長が示されている 13）。
2）Azacitidine

　DNA メチル化阻害剤の一つである。核酸物質で
あるシチジンの類似体で、細胞内において修飾を受
けた後、DNA、RNA に取り込まれる。その後、RNA

からのタンパク合成阻害、DNA メチルトランスフェ
ラーゼとの不可逆的な結合により、その機能を阻害
し、細胞増殖抑制、分化誘導作用を生じる。現在本
邦では、骨髄異形成症候群に対してのみ適応が認め
られているが、海外では高齢者における AML にお
いてもその効果が示されている。65 歳以上の急性
骨髄性白血病を対象として、azacitidine と従来治療
との比較を行ったところ、有意差はなかったものの、
azacitidine 群で全生存率が 3.8 ヶ月上回った 14）との
報告がある。
　また、本邦では未承認であるが、メチル化阻害剤
には azacitidine の他に decitabine といわれる薬剤が
ある。decitabine は予後不良といわれる TP53 変異
を持つ AML に、高い効果が示唆されており 15）、azac-

itidine においても同様の効果が得られるのではない
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かと期待される。しかし、メチル化阻害剤の治療効
果は持続しないため、速やかにその後治療を検討す
ることが必要である。
3）FLT3 阻害剤（図 3）16）

　FLT3 は幼若血球細胞に発現する、レセプター型
チロシンキナーゼである。FLT3 変異は AML にお
いて最も高頻度に認められる遺伝子変異の一つであ
り、Internal-Tandem-Dupulication（ITD）といわれる
変異と、チロシンキナーゼ部位の変異とに分けられ
るが、前者の ITD 変異がほとんどを占める。これら
の変異が生じると、細胞に恒常的な増殖シグナルが
入り、AML 細胞は強い増殖能を獲得する。以前よ
り FLT3 変異陽性例の AML は予後不良とされてお
り、同種造血幹細胞移植治療の適応とされている。
しかし、従来の抗癌剤では寛解導入困難例や再発例
も多く、新規薬剤の登場が期待されていたが、近年
になって複数の FLT3 阻害薬が使用可能となった。
現在、本邦で承認されたものについてのみ紹介する。
すでに海外で実績のある薬剤、今後使用可能になる
であろう薬剤も多く存在し、将来的には、これらの
薬剤の使い分けなども課題となる可能性が有る。
① Gilteritinib：本邦で初めて FLT3 変異 AML に対
して保険承認された薬剤である。FLT3 の活性型、
非活性型両方に結合し、FLT3-ITD 変異、TKD 変異
いずれも抑制することができる TypeⅠの FLT3 阻
害剤に分類される。様々な癌との関連が示されてい

る AXL も抑制するとされる。再発・難治性例を対象
とした研究結果が 2019 年アメリカ癌学会で報告さ
れ、従来治療群と比較し、gilteritinib は約 35％の死
亡リスクを低下させ、生存期間中央値は gilteritinib

群 9.3 ヶ月、従来薬群 5.3 ヶ月との結果であった。
副作用として下痢、倦怠感、肝機能障害、心電図異
常などが知られている。
② Quizartinib：非活性型 FLT3 のみに結合し、その
活性化を抑制する TypeⅡの FLT3 阻害剤である。
TypeⅡの阻害剤であるため、TKD（tyrosine kinase 

domeinn）変異は抑制できない。難治性、再発 AML

を対象とした研究結果が 2018 年の欧州血液学会で
報告され、quizartinib 群は従来治療群と比較し、約
25％の死亡リスク低下が認められ、生存期間中央値
は quizartinib 群 6.2 ヶ月、従来薬群 4.7 ヶ月と有意
に quizartinib 群で良好な成績が報告された。副作
用として心電図異常が知られている。
4）Blinatumomab 17）

　Blinatumomab は急性リンパ性白血病表面にある
CD19 と患者の T 細胞の CD3 を架橋する二重特異
性抗体である。細胞障害性T細胞の活性化を誘導し、
免疫の力により急性リンパ性白血病に対する効果を
発揮する。再発・難治性の B 細胞性急性リンパ性
白血病に対し、従来治療薬と比べ生存期間延長効果
が報告されている 18）。

図 3 FLT3阻害剤

　現在多くの種類のFLT3阻害剤が開発されている。本邦においてAMLに使用可能な
薬剤はGilteritinibとQuizartinibのみである。

（Daver N et al., Leukemia. 2019; 33: 305.より一部改変（文献16）より））

非活性型 活性型

ITD変異

Type２阻害剤
Sorafenib
Ponatinib

Quizartinib

Type1阻害剤
Sunitinib

Midostaurin
Lestaurtinin
Crenolanib
Gilteritinib
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5）Iburutinib

　ブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬である。初発、
再発・難治性慢性リンパ性白血病に対して承認され
ている。従来抗癌剤治療群と iburutinib 治療群の比
較が行われ、従来薬群の 2 年間白血病が悪化しない
患者割合 74％に対し、iburutinib 群 87％と優越性が
示されている 19）。

3. 微小残存病変（MRD）について

　微小残存病変とは、顕微鏡レベルで完全寛解を満
たす状態であっても体内に目に見えないレベルで残
存している白血病細胞のことである。フローサイト
メトリー、PCR 法、次世代シーケンサーなどを用
いて検出される。PCR 法を用いた MRD 測定の有用
性は、急性リンパ性白血病ではすでに確立されてお
り、予後との強い関連が示され 20）、保険診療内で行
うことが可能である。一方で、MRD 残存の有無に
より、治療介入を行うことの有用性はまだ未確立で、
現在検証中である。
　AMLでは、RUNX1-RUNXT1、CBFB-MYH11、PML- 

RARA といった特徴的な融合遺伝子や NPM1 変異
を有する例においては、これらを MRD として測定
することが可能とされている。MRD 残存と予後の
関連について検討が行われ 21）、既に多くの報告がな
されている。一方、これらの特徴的な転座や NPM1

変異を有しない AML では MRD の測定は困難で
あった。近年マルチカラーフローサイトメトリーや
次世代シーケンス法を用いた MRD 測定について報
告されるようになり 22）、将来的にこれらの方法が確
立されれば、ほぼすべての AML において MRD 測
定が可能となるかもしれない。今後は、MRD 測定
のタイミングや、その深さ、MRD を指標とした治
療介入の有効性などについて検討を行っていく必要
がある。

4. 同種造血幹細胞移植

　現在の治療オプションの中では最も再発リスクを
減らすことができる強力な治療である。一方で治療
合併症が多く、適用できる例が限定されるという課
題がある。近年、臍帯血、HLA 不適合血縁者など
ドナーソースの拡大、治療強度を減弱した前処置法

（reduced intensity conditioning）の進歩、また、移
植後大量エンドキサン法による HLA 半合致移植の

普及などにより移植対象は拡大し、同時に移植の安
全性も高まりつつある。さらにここ数年間に、サイ
トメガロウイルス感染発症抑制薬である letermovir

や、移植後の合併症である移植片対宿主病に対して
mesenchymal stem cell が適用になるなど、同種移
植に伴う合併症を減らし、安全に移植治療を行うこ
とができるような環境が整いつつある。移植可能症
例が拡大する一方で、どのような患者さんに同種移
植を選択していくのがよいかという基準が必要であ
る。現在、患者全身状態や、染色体分析、遺伝子変
異解析結果などから推定される予後を元に同種移植
の適応を判断しているが、今後、新規薬剤が導入さ
れていくとその判断基準も変化していく可能性があ
る。また、新規薬剤は急速に増えつつあるものの、
それのみで白血病が治癒する割合は低く、タイプに
よっては移植治療を組み入れた治療を行うことが必
要な例も多い。

5.  キメラ抗原受容体 T 細胞（CAR-T 細胞）治療
（図 4）23）

　患者の T 細胞を取り出し、急性リンパ性白血病
細胞の表面にある CD19 抗原を認識する CAR（キメ
ラ抗原受容体）を発現するように T 細胞を改変、こ
の CAR-T 細胞を患者に投与する治療である。この
CD19 を認識するようになった CAR-T 細胞が、白血
病細胞を攻撃し、治療効果を発揮する。若年の
CD19 陽性難治性急性リンパ性白血病に対し承認さ
れている。サイトカイン放出症候群という特有の副
作用が高い確率で見られるものの、80％近くに完全
寛解という高い奏効率が報告されている 24, 25）。

おわりに

　現在でも、殺細胞性の抗癌剤治療薬は多くの白血
病の標準的治療薬である。しかし、本稿で紹介した
薬剤の他にも、今後有望な新薬の登場も控えており、
白血病に対する標準治療は大きく変わっていく可能
性がある。特に急性白血病に関しては、新薬開発と
いう点において、他の造血器腫瘍である悪性リンパ
腫や多発性骨髄腫と比べ遅れが否めなかったが、よ
うやく変化の兆しが出てきたと感じられる。しかし、
現在得られている新薬の情報や、承認された薬剤の
適用範囲は非常に限られたもので、このままでは新
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薬のメリットを享受できる例はごく一部に限られ
る。将来的に、白血病全体の治療成績を向上させる
ためには、新規薬剤の使用方法などにさらなる工夫
が求められる。
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