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慢性骨髄性白血病

── 飲み薬で白血病が治る新時代の到来 ── *
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治療を中止しても再発しないことがわかってきた．そ
こで提唱された新たな治療目標が「Treatment Free 

Remission （TFR）」である．これは，薬を中止しても
白血病が再発しない状態のことであり，極めて「治癒」
に近い治療目標と考えられる．（図 1）
本稿では，CMLについて概説し，CMLの治療を変

えた経口チロシンキナーゼ阻害薬イマチニブと TFR

を達成する条件について考察する．

慢性骨髄性白血病とは

CMLは造血幹細胞に生じた Philadelphia染色体によ
る BCR-ABL1チロシンキナーゼの制御不能な活性化
に起因する造血器腫瘍である．無治療の場合は BCR-

ABL1融合遺伝子に加え，分化抑制に関わるがん遺伝
子のセカンドヒットにより約 5年で急性転化し致死的
経過をたどる．

CMLの歴史は血液内科の歴史のなかでも群を抜い
て劇的なものである．1845年ドイツの病理学者ウイ
ルヒョーが CMLの症例報告を初めて行い，それから
1世紀後の 1969年アメリカの研究者ノーウェルとハ
ンガーフォードによって CMLに特徴的な Philadelphia

染色体が発見された．Philadelphia染色体とは 46本あ
るヒトの染色体のうち 9番染色体と 22番染色体との
相互転座の結果，新たにできた派生染色体であり

は じ め に

近年の分子標的剤などの新薬の臨床応用や造血器幹
細胞移植技術の進歩により，かつては不治の病として
知られていた「白血病」の長期生存が可能となってき
ている．特に慢性骨髄性白血病（chronic myeloid 

leukemia ; CML）の治療と予後はこの 10年で劇的に
変化した．造血幹細胞移植なしでは不治の病とされて
いたこの白血病は，いまや高血圧や慢性肝炎と同様に，
慢性疾患として認識されるようになったと言っても過
言ではない．本邦における前向き観察研究「TARGET」
に 2003年から 2010年まで登録された新規 CML患者
639人について解析したところ，7.5年時点の全生存
率は 95.1%と極めて良好であることが明らかとなっ
ている1）．

 現在の CMLの治療目標は，急性転化を起こさせず，
天寿を全うさせる，しかも治療による生活の質を低下
させないというものである．さらに，一部の症例では
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CMLで必ず認められる． Philadelphia染色体上で作ら
れた BCR-ABL1融合遺伝子とその翻訳タンパク BCR-

ABL1チロシンキナーゼが疾患の発症に関わることを
ジャネットローリーが 1990年に明らかにした．すな
わち，正常細胞では細胞外からのシグナルにて，必要
時のみ増殖シグナルを伝達するが，Philadelphia染色
体陽性白血病細胞では，細胞外からの刺激なしでも
BCR-ABL1チロシンキナーゼから恒常的に増殖シグ
ナルが送り続けられることになり，これが白血病化を
きたす原因である．

チロシンキナーゼ阻害剤「イマチニブ」の登場

2001年 12月イマチニブが本邦において発売されて
以来，国内の CMLに対する造血幹細胞移植件数が激
減し，現在慢性期の CMLに対して移植が行われるこ
とはほとんどなくなってきている．CMLの原因が
BCR-ABL1チロシンキナーゼの恒常的な活性化であ
るならば，チロシンキナーゼを阻害することができれ
ば腫瘍増殖シグナルをシャットダウンできる．ブライ
アン・ドルッカーは研究室で開発したチロシンキナー
ゼ阻害剤のなかでイマチニブ（コード番号 STI571）
が Philadelphia染色体陽性 CML細胞を特異的に抑制
することを示し，CMLの分子標的療法を開発した2）．
分子標的薬の先駆けであるイマチニブは，がん治療の
考え方を変える 21世紀最大の発明と言える．この成
功体験がその後の分子標的薬の開発モデルとなり，現
在さまざまな薬の開発が行われている．イマチニブが
CMLの標準的治療となり，CMLの長期予後に寄与し
ていることは前述の通りである．秋田県における
2001年から 2007年の CML患者（n=100）の全生存

曲線を示す（図 2）．原疾患の急性転化で死亡した症
例は 6例，原疾患以外の合併症で死亡した症例が 5例
であり，開発臨床試験と同様の良好な結果3）が，秋田
県の実臨床でも示されたのである．

Treatment Free Remission

このように，イマチニブによって CMLの予後は劇
的に改善したものの，in vitroの実験においてはイマ
チニブだけでは CMLの白血病幹細胞の駆逐ができな
かった．そのため，CMLはイマチニブのみで治癒す
ることはなく，治療中止は不可能であると考えられて
いた4）．CMLの治療で最も危惧されることは，急性転
化である．不用意のイマチニブの中断が原因で急性転
化を起こしてしまった結果，期待されていた長期生存
のチャンスを失ってしまうことは避けなければならな
い．著者が委員を務める日本造血器腫瘍ガイドライン
では計画された臨床研究以外でチロシンキナーゼ阻害
剤の中断を決して行ってはいけないとした5）．一方，
2011年にわれわれが行った日本の後ろ向き調査にお
いてはイマチニブで治療を行った 3,242人の CML症
例のうち副作用や妊娠などの何らかの事情のため，
6ヶ月以上のイマチニブ中止歴が 50人で報告され，
そのうち 47%の症例が長期に分子遺伝学的完全寛解
を維持できていた6）．われわれの検討では，長期に無
治療で分子遺伝学的寛解を維持できている，つまり
Treatment Free Remission （TFR）を達成した症例では，
イマチニブ中止前に 24ヶ月以上の分子遺伝学的完全
寛解期間が必要であった． 

イマチニブ中止に関するエポックメーキングはフラ

（2）

図 2.　秋田県における CML症例の全生存曲線（筆
者作図）．BC : blast crisis.

図 1.　慢性骨髄性白血病の治療目標（著者作図）．
QOL : quality of life, TFR : treatment free remission.
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ンスにおける前向きイマチニブ中止試験の STIM試験
（STop IMatinib）である7）．STIM試験では，分子遺伝
学的完全寛解が 2年以上維持されている慢性期
CML100例を対象とし，そのうち 39%が分子遺伝学
的再発をみることなく長期にイマチニブを中止できて
いた（図 4）．この結果はオーストラリアで行われた
TWISTER試験によって追試され，少なくとも CML

の一部の症例ではイマチニブ治療を中止できることが
明らかとなった8）．すなわち白血病が飲み薬だけで治
るかもしれない新たな時代の幕開けとなった．
本邦においても長期に治療を受けている患者さんの
なかで，TKI中止を強く希望される方が多い．われわ
れの研究で明らかになった中止理由として，若い女性

の場合は妊娠の希望 （7%），一般的には副作用のため 

（41%），さらに経済的な負担を背景にした強い患者希
望（33%）も無視できない要因であった6）．イマチニ
ブの一人当たりの薬剤費は年間 500～ 700万円であ
り，全国に 15,000人の CML患者が推定されることか
ら年間約 750億円～ 1,000億円の経済負担が推定され
る．高額医療制度など患者個人に対する補助はあるも
のの，医療経済の観点から，医療財政におけるこの過
大な負担は無視できないものであろう9）．日本成人白
血病研究グループ（Japan Adult Leukemia Study Group, 

JALSG）では本邦における STIM試験の追試と TFR

を成功させるための要因の検討のため，2013年に日
本版 STIM試験（JALSG-STIM213）をスタートさせ
た（UMIN000011971）．著者が研究責任者となり，秋
田大学が JALSG参加施設を代表しその研究事務局と
して研究を遂行している．本研究では BCR-ABL1 

mRNA が 検 出 さ れ な い Deep molecular response 

（DMR）を 2年間継続し，試験開始前に BCR-ABL1 

mRNA コピー数が 0.0032%以下（MR4.5）を確認する
ことが，試験エントリーの条件になっている．MMR

喪失（BCR-ABL1 mRNA コピー数が 0.1%以上）が確
認されたらすぐにイマチニブを再開する．イマチニブ
中止 12ヶ月の TFR率が主要評価項目である（図 5）．

2015年以降に JALSG-STIM213の結果が公表される
予定である．TFR成功に関わるバイオマーカーが明
らかになり，より多くの CML症例で治療中止を目指
していきたい．また，本邦のガイドラインにおいてイ
マチニブの中止基準を提唱することが，この試験の最
終的な目標でもある．中止ができなかった症例に対す
る次の治療法の開発も今後の大きな課題である．

（3）

図 3.　日本のイマチニブ中止症例の Treatment 
Free Remission（文献 16の図を改変して引用）（6）

CMR : complete molecular remission.

図 4.　STIM試験におけるTreatment Free Remission
（文献 17を改変）（7）

図 5.　JALSG-STIM213試験のシェーマ　（著者作
図）
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TFRを達成するための条件

 いままでの臨床試験から今後証明すべき TFRのた
めの条件，または推定されているバイオマーカーにつ
いて考察する．
①　Sokal score

齢，左肋骨弓下の脾臓サイズ（cm），血小板数（×103/
μL），末梢血芽球（%）にて計算される予後因子10）で
ある．スコアが 0.8未満を低リスク，0.8-1.2を中リス
ク，1.2以上を高リスクに分類する．もともと CML

をブスルファンで治療していた時代に開発されたリス
ク因子であるが，その後インターフェロンでもイマチ
ニブでも CMLの予後予測が可能であることが示され
ている．イマチニブの国際開発試験においてもイマチ
ニブ治療を受けた患者の 5年無増悪生存率は低リスク
群 97%，中リスク群 92%，高リスク群 83%と有意差
を認めている （p=0.002）11）．さらに STIM 試験7），
TWISTER試験（8）ではイマチニブの中止においても
TFRを予測する因子として有意であることが示され
た．Sokal scoreは CMLが早期発見でされるほど低リ
スクとなるが，これはCMLの “腫瘍量”のみならず “腫
瘍の質”の問題，つまり CMLクローンがより悪性化
し治療抵抗性を示しているかという点が反映している
のかもしれない．この意味においても CMLの早期発
見が治療を容易にし，将来治療を中止できるか否かの
最初の鍵を握っている．
②　ABCG2 421A/C

イマチニブは ATP-binding cassette transporter G2 

（ABCG2）遺伝子から翻訳される breast cancer resis-

tance protein （BCRP）という薬物トランスポーターに
より細胞外へ能動的に排出される．ABCG2には日本
人に多く活性が半分に低下する遺伝子多型 421C>A

が知られている．われわれの検討では 421Aアレルを
もっている患者は血中濃度が高い傾向があり12），また
細胞内イマチニブ濃度の維持によると推定される治療
効果の有意な向上が認められた13）．これらのことから，
われわれは ABCG2 421Aを持つ症例で TFRが多く成
功すると予測している．
③　インターフェロンアルファの治療歴

TWISTER試験（8）とわれわれの後ろ向き研究6）では
イマチニブ治療前にインターフェロンアルファ
（IFN-α）の治療歴がある症例で TFRが成功している
傾向を認めた．IFN-αは CML症例の末梢血で細胞障
害性の T/NK細胞を誘導し腫瘍免疫の側面から抗腫瘍

効果を維持している可能性が考えられる14）．
④　イマチニブ治療期間

STIM試験7）およびわれわれの後ろ向き研究6）にお
いてもイマチニブの治療期間が有意に TFRに相関し
た．STIM試験ではイマチニブ治療歴の中央値である
50ヶ月未満と以上で有意に TFR率が異なる7）．定量
PCRで検出されるBCR-ABL1 mRNAのコピー数から，
イマチニブ治療期間に依存して CMLクローンが小さ
くなっていくことが観察されているが，定量 PCRの
感度以下でも同じ割合で BCR-ABL1クローンが小さ
くなっているかについては想像の域をでなかった（図
6）．イマチニブ治療期間に依存して TFRの成功が得
られるのであれば，下向きのカーブが継続していると
いうことであり，患者によっては最後のクローンまで
駆逐できている可能性もある．また，イマチニブ以上
により早く，より深いレベルに到達する第二世代のチ
ロシンキナーゼ阻害薬が，TFRを達成するための治
療期間を短縮する可能性もでてきた．
⑤　Time to MMR

BCR-ABL1 mRNAコピー数が発症時から 3 log低下
した治療効果をMajor molecular response （MMR）と呼
び，イマチニブ療法の長期予後を約束するサロゲート
マーカーである．治療継続してMMRが維持されるか
ぎり進行期に移行することはない11,15）．また，12ヶ月
までにMMRを達成しない場合は将来 TKIの中止のた
めの必要条件になる安定した BCR-ABL1 mRNAを検
出しない分子遺伝学的完全寛解 complete molecular 

response （CMR）に達成することはほとんどない13）．
CMR達成が TFRを開始する最初の条件であるから，
イマチニブ以上により早く，より深いレベルに到達す

図 6.　Treatment Free Remissionを予測する 7因子
（著者作図）

（4）
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る第二世代のチロシンキナーゼ阻害薬のほうが多くの
症例で TFRを達成し得る可能性が考えられる．
⑥　イマチニブ中止前の CMRの期間

24ヶ月以上定量 PCRで BCR-ABL1 mRNAの検出
がされていない症例は有意に TFRを成功していた6）．
STIM試験のエントリーのための条件も 2年以上の
CMRである．イマチニブの治療期間と同様に CMR

が長いということはイマチニブによるクローンの縮小
が PCRの感度以下で継続していることを示す必要条
件である．PCRの感度が高くなるほどこの期間は短
くなってもいいかもしれない．
⑦　免疫学的要因 

前治療の IFN-αにも関係することであるが，CMR

を達成した症例においては制御性 T細胞の抑制が認
められた13）．これはイマチニブにより誘導される免疫
学的効果であり，制御性 T細胞が抑制され腫瘍免疫
が誘導されている症例が TFRを達成できる可能性が
でていた．近年，がん細胞の免疫逃避機構が解明され
つつあり，その中心となる PD-1, PD-L1の抗体の固
形癌に対する臨床応用が進んでいる．制御性 T細胞
も腫瘍による免疫逃避機構の一つであり，われわれは
JALSG STIM213で TFRと制御性 T細胞の関係につい
ても検証する予定である．

お わ り に

イマチニブにより CMLの長期予後は約束され，さ
れにこれからはイマチニブ中止が可能か，可能だとし
たらどのような条件で可能なのかということが最大の
研究課題である．現在行っている臨床試験や探索的研
究をもとに日本から世界に向けて CML治療の新たな
エビデンスを発信し，すべての CML症例に経口薬で
治癒をもたらす時代を作っていきたい．
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