
慢性骨髄性白血病における国際標準法による
BCR-ABL1の定量評価と治療戦略
Quantitative evaluation and treatment strategy based on BCR-ABL1 
transcripts on the international scale in chronic myeloid leukemia 

Up date臨床検査アップデート57

（ 7 ）

モダンメディア　67 巻 6 号 2021［臨床検査アップデート］ 239

順天堂大学  血液内科
〠113 -8421  東京都文京区本郷 2-1-1

Juntendo University, Department of Hematology
(2-1-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-8421, Japan)

はじめに

　慢性骨髄性白血病（chronic myeloid leukemia ; 

CML）は著明な白血球増加や血小板増加を特徴とす
る腫瘍性疾患である。9 番染色体と 22 番染色体各
長腕の転座により 22 番染色体上の BCR と 9 番染色
体上の ABL 各遺伝子領域が融合し、Philadelphia

（Ph）染色体と呼ばれる t（9;22）（q34;q11）が多能性
造血幹細胞に形成される。キメラ遺伝子 BCR-ABL1

の産物である融合タンパク BCR-ABL は、恒常的に
活性化されたチロシンキナーゼであり白血病細胞の
増殖に関与する 1）。CML の治療は第一世代チロシ
ンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibitor ; TKI）
であるイマチニブの登場以降、病気進行はほぼ回避
され、予後は著しく改善した。その後、イマチニブ
治療に抵抗性・不耐容の CML に対する治療薬とし
て第二世代 TKI であるニロチニブ、ダサチニブ、
ボスチニブが開発された。さらに、第二世代 TKI

に抵抗性の T315I 変異に有効な第三世代のポナチニ
ブも承認されており、現在 5 種類の TKI が CML 治
療薬として承認されている。TKI 治療効果のモニタ
リングには European LeukemiaNet（ELN）の基準が
広く用いられており、判定には末梢血の定量的逆転
写ポリメラーゼ連鎖反応（reverse transcription 

polymerase chain reaction ; RT-PCR）で測定した
BCR-ABL1 遺伝子レベルの、ABL あるいは対象と
なる遺伝子レベルに対する比を国際標準法（interna-

tional scale ; IS）で補正した IS％と表される数値が
用いられている。本稿では、IS による BCR-ABL1 の

定量評価と治療戦略について概説していきたい。

Ⅰ. IS による BCR-ABL1 の定量評価

1. CML-CP における BCR-ABL1 の定量評価

　IS による BCR-ABL1 の定量検査はその信頼性や
感度、再現性、迅速性から CML 治療効果のモニタ
リングにおいて最も標準的な評価法である。その他
の定量評価法として、以前はより高感度である
nested PCR が用いられていたが、検査の簡便さや
迅速性において欠点があった。このほか、さらなる
感度向上を目指して新規に開発された手法としてデ
ジタル PCR や DNA-PCR などが挙げられるが、い
まだ広く普及しておらず現時点では研究ツールとし
てのみ用いられている 2）。
　慢性期（chronic phase ; CP）CML 治療において
は、少なくとも分子遺伝学的大奏効（major molecu-

lar response ; MMR）を得ることが重要であり、定
量 RT-PCR 検査は ELN や NCCN など海外の CML

治療ガイドラインでも必須とされている。National 

Institutes of Health（NIH）コンセンサス会議でも基
準値の国際標準化を目的として、施設間における計
測値のばらつきを補正することが可能な IS が提案
されており、わが国では 2015 年 4 月から保険診療
で可能となった。

2. 遺伝子検査の pitfall

　遺伝子検査は高感度な検査法であるが、染色体検
査に比べて解析領域が狭いため、切断点が通常と
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異っている場合は検出できないことがある。骨髄染
色体検査で Ph 陽性あるいは蛍光 in situ ハイブリダ
イゼーション（fluorescence in situ hybridization ; 

FISH）法で BCR-ABL1 融合遺伝子陽性であるにも
関わらず、BCR-ABL1 IS の定量 RT-PCR 検査で BCR-

ABL1 が検出できない場合には、BCR の切断点が通
常と異なっている可能性があるためダイレクトシー
クエンス法などで確認する必要がある。BCR の切
断点は exon12 ～ 16 の Major 領域に集中しているも
のの、CML では他にもさまざまな融合遺伝子のパ
ターンが報告されている 3 ～ 5）。そして、Major BCR-

ABL1 の転写産物である融合 mRNA としては b2a2、
b3a2、b2a3、b3a3 などが報告されている 6）。

Ⅱ. CML-CP の治療戦略

1. CML 治療効果のモニタリング

　日本血液学会のガイドライン（造血器腫瘍診療ガ
イドライン 2018 年版補訂版）では初発 CML-CP に
対する一次治療薬はイマチニブ、ニロチニブ、ダサ
チニブのいずれでも良いとされている（図 1）7）。さ

らに、3 剤目の第二世代 TKI であるボスチニブも
MMR、CCyR の達成率においてイマチニブに勝る
ことが示されており 8）、国内でも 2020 年 6 月に初
発 CML の一次治療薬として承認された。
　治療効果判定には ELN の基準が広く用いられて
おり、少なくとも治療開始 3 か月、6 か月、12 か月の
時点で評価することが勧められている。ELN2013 で
は血液学的奏効（hematologic response : HR）、細
胞遺伝学的奏効（cytogenetic response : CyR）、分
子遺伝学的奏効（molecular response : MR）の 3 つ
のレベルで判定されていたが（表 1, 2）7）、ELN2020

では MR のみで判定されるようになった（表 3）9）。
また、治療開始 3 か月で BCR-ABL1 IS ＞10％が確認
された場合、従来は warning と判定されたが、その
後 1 ～ 2 か月以内に再度 BCR-ABL1 IS ＞10％が認め
られた場合には Failure の判定に改訂された。また、
イマチニブおよびダサチニブいずれにおいても、治
療開始 3 か月の BCR-ABL1 IS の減少速度はその後の
治療効果と相関する事が報告されており 10 ～ 12）、近
年では治療開始早期での MR が重要視されている。
そして、1st line TKI に抵抗性あるいは不耐容を示し
た場合は別の TKI への切り替えを検討する必要があ
るが、まずは服薬状況や TKI の血中濃度を低下させ
る併用薬剤を確認する事が重要である。BCR-ABL1 IS

の著しい増加や ELN 基準で Failure の場合には骨
髄検査で病期と付加的染色体異常の有無を確認し、
BCR-ABL1 点突然変異の検索（保険適用外）につい
ても検討する。

2. CML の無治療寛解

　TKI 開発前の CML の治療目標は急性転化期への
移行を阻止することであったが、2000 年以降はよ
り多くの症例で長期間持続する深い分子遺伝学的奏
効（deep molecular response : DMR）が達成できる
ようになったため、現在の目標は長期間の無治療寛
解（Treatment free remission ; TFR）を得ることに
変わりつつある。既報のイマチニブ中止試験 （STIM

試験） では、イマチニブにより少なくとも 2 年間の
DMR を得た症例の約 40％が長期の TFR を維持し
ている事が報告されている 13）。一方で、イマチニブ
中止後に DMR を喪失した場合は、TKI の再開によ
り全ての症例で再び DMR が達成されている。ELN 

2020 や NCCN ガイドライン Version2. 2021 では、

図 1 CML-CPの治療アルゴリズム

（文献7）より転載）
（日本血液学会  造血器腫瘍診療ガイドライン2018年版補訂版）
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臨床試験以外で TKI を中止する場合の必要条件と、
中止後の定期的モニタリングについて示されている
が（表 4）9, 14）、年単位の DMR 期間や定期的かつ頻
回の BCR-ABL1 IS の評価が必要である。特に、TKI 

中止後 6 か月以内に再発例の 80％以上が集中する
ことから、少なくともこの期間は毎月のモニタリン
グが必須である。

表 1  CML に対する治療効果の判定規準
血液学的奏功（Hematologic Response：HR） 血液・骨髄検査所見および臨床所見

慢性期CML 完全（complete）HR：CHR

1. WBC＜10,000/μL
2. PLT＜450,000/μL
3. 末梢血液中で芽球も前骨髄球もなし
4. 末梢血液中の骨髄球+後骨髄球=0％
5. 好塩基球＜5％
6. 脾臓および肝臓の腫大なく、髄外病変なし

進行期CML
（移行期＋急性期）

完全（complete）HR：CHR

1. WBC≦施設基準値の上限
2. 好中球数≧1,000/μL
3. PLT≧100,000/μL
4. 末梢血液中で芽球も前骨髄球もなし
5. 骨髄中の芽球≦5％
6. 末梢血液中の骨髄球+後骨髄球＜5％
7. 好塩基球＜20％
8. 脾臓および肝臓の腫大なく、髄外病変なし

白血病の所見なし
No Evidence of Leukemia（NEL）

1. WBC≦施設基準値の上限
2. 末梢血液中で芽球も前骨髄球もなし
3. 骨髄中の芽球≦5％
4. 末梢血液中の骨髄球+後骨髄球＜5％
5. 好塩基球＜20％
6. 脾臓および肝臓の腫大なく、髄外病変なし

細胞遺伝学的奏功
（Cytogenetic Response ： CyR）

骨髄有核細胞中のPh染色体（BCR-ABL1）
陽性率

細胞遺伝学的大（major）奏効 ： MCyR 0～35％
細胞遺伝学的完全（complete）奏効 ： CCyR 0％
細胞遺伝学的部分（partial）奏効 ： PCyR 1～35％
細胞遺伝学的小（minor）奏効 ： Minor CyR 36～65％
細胞遺伝学的微小（minimum）奏効 ： Mini CyR 66～95％
細胞遺伝学的非（none）奏効 ： No CyR ＞95％

分子遺伝学的奏効（Molecular Response ： MR） BCR-ABL1 IS＊2遺伝子レベル（RT-PCR法）
分子遺伝学的大（major）奏効 ： MMR BCR-ABL1 IS＊2≦0.1％
分子遺伝学的に深い（deep）奏効 ： DMR＊1

MR4.0 
MR4.5 
MR5.0

 
BCR-ABL1 IS≦0.01％ 
BCR-ABL1 IS≦0.0032％ 
BCR-ABL1 IS≦0.001％

＊1  以前に用いられていたELN2009では分子遺伝学的完全（complete）奏功（CMR）と定義された奏功レベル
＊2  BCR-ABL1 IS：国際指標で補正された値　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　   　　　　　（文献7）より転載）

表 2  CML に対する 1st line の TKI 治療の効果（European LeukemiaNet 2013 年版）

評価時点
効果

至適奏功 Optimal 要注意 Warning 不成功 Failure

治療前（ベースライン） 指摘なし 高リスク
またはCCA/Ph+、major route 指摘なし

3か月 BCR-ABL1 IS≦10％
またはPh+≦35％

BCR-ABL1 IS＞10％
またはPh+36～95％

CHRに未到達
またはPh+＞95％

6か月 BCR-ABL1 IS＜1％
またはPh+0％

BCR-ABL1 IS＞1～10％
またはPh+1～35％

BCR-ABL1 IS＞10％
またはPh+＞35％

12か月 BCR-ABL1 IS≦0.1％ BCR-ABL1 IS＞0.1～1％ BCR-ABL1 IS＞1％
またはPh+＞0％

その後、どの時点でも BCR-ABL1 IS≦0.1％ CCA/Ph－（－7または7q－） CHRの喪失、CCyRの喪失、確定した
MMR喪失＊、ABL1変異、CCA/Ph+

MMRはBCR-ABL1 IS≦0.1％でありMR3.0あるいはそれ以上の効果
＊連続した2回のMMR喪失（BCR-ABL1 IS＞0.1％）で、そのうち1つはBCR-ABL1 IS≧1％
CCA/Ph+：Ph染色体の付加的染色体異常 
CCA/Ph－：Ph染色体以外の付加的染色体異常　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献7）より転載）
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おわりに

　IS による BCR-ABL1 の定量評価は、現在では
CML 治療効果のモニタリング法として標準的とさ
れており、本邦でも広く用いられるようになった。
さらに、国際標準法が導入されたことにより治療効
果における国際比較が可能であり、臨床の現場で正
確度の高い安定した検査データが利用可能となっ
た。今後は、TFR を最終的な目標とした新たな治
療戦略の立案が可能になることが期待されている。
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表 3  CML に対する 1st line の TKI 治療の効果（European LeukemiaNet 2020 年版）

判定時期
効果

Optimal Warning Failure

治療前 指摘なし 高リスク付加的染色体異常
または高リスクELTSスコア 指摘なし

3か月 BCR-ABL1 IS≦10％ BCR-ABL1 IS＞10％ BCR-ABL1 IS＞10％（1～3か月以内）
6か月 BCR-ABL1 IS<1％ BCR-ABL1 IS＞1～10％ BCR-ABL1 IS＞10％

12か月 BCR-ABL1 IS≦0.1％ BCR-ABL1 IS＞0.1～1％ BCR-ABL1 IS＞1％
その後どの時点でも

（治療中） BCR-ABL1 IS≦0.1％ BCR-ABL1 IS＞0.1～1％
またはMMR喪失

BCR-ABL1 IS＞1％、抵抗性変異
または高リスク付加的染色体異常

高リスク付加的染色体異常：+8、+Ph、i（17q）、+19、－7/7q－、11q23、3q26.2異常、複雑型染色体異常        （文献9）を基に作成）
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