
原爆直後の
長崎医科大学附属医院

890余名の犠牲者

永井 隆 (1907~1951) 1944年職業放射線被ばく
によりCML発症



慢性骨髄性白血病 (CML)

原爆被爆者に見られたCML



当時唯一のCML治療薬：フォーレル水（亜砒酸）

1クール
10万⇒5.5万

1クール
25万⇒8.3万
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1960年 Nowell博士
＆Hungerford博士

Univ.of Pennsilvania,
Philadelphia

Ph染色体の同定 フィラデルフィア染色体切断部位の同定

1973年
Janet D. Rowely博士

Univ. of Chicago

CMLにおける特異的染色体異常
ーPh染色体とその切断部位の同定ー

t(9;22)(q34;q11)



長崎大学原研内科における
慢性骨髄性白血病の治療成績

1965年〜1974年と
1975年〜1985年の比較



M-bcr

9番染色体上のABL遺伝子

22番染色体上のBCR遺伝子

Ph染色体上のBCR-ABL 融合遺伝子 (der22)

Ph染色体上でのBCR遺伝子とABL遺伝子の融合



BCR/ABL蛋白

p210 Tyrosine kinase 

Imatinib mesylate
グリベック Kinase domain Hydrogen bonding
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CML関連死亡

全死亡
（移植後死亡：3%、CML非関連死亡：4%）

6年全生存率 88%

イマチニブ治療群の全生存率
ーIRIS研究ー

Hochhaus, et al. 米国血液学会2007年



イマチニブ
治療期間
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Group II

n=40

n=36
p=0.45

88.7% (3.5年)

79.8% (3.5年)

イマチニブ治療患者の全生存率
長崎大学原研内科

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
OS of cases treated with imatinib at 3.5 years was 88.7% and 79.8% in Group I (n=40) and II (n=36), respectively.  There was no significant difference.  OS of Group I was similar to that showed in the IRIS study. 



イマチニブ治療開始から
0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5年
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イマチニブ投与量(日)
<250mg
>250mg

MMRは6ヶ月で10.3%、
12ヶ月で34.7%、
24ヶ月で63.1%

BCR-ABL融合遺伝子の減少率 (Group I)

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
This slide shows the fold reduction of bcr-abl fusion transcripts in Group I. Transverse axis is year, vertical is Fold reduction of bcr-abl fusion transcripts . Each line represents one patient.  Red lines are for patients whose daily imatinib dose was less than 250 mg.  By 24 months, 63.1% reached major molecular response.  



イマチニブ治療開始から
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イマチニブ投与量(日) 
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E459K T315I

CCRが得られなかった
症例10例中4例で変異あり

BCR-ABL融合遺伝子の減少率 (Group II)

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
This slide shows the fold reduction of bcr-abl fusion transcripts in Group I. Transverse axis is year, vertical is Fold reduction of bcr-abl fusion transcripts . Each line represents one patient.  Red lines are for patients whose daily imatinib dose was less than 250 mg.  By 24 months, 63.1% reached major molecular response.  



イマチニブ抵抗性CMLとその対応

BCR-ABL変異によるイマチニブ抵抗性の獲得

第二世代キナーゼ阻害剤による治療

イマチニブ抵抗例に見られるBCR-ABLキナーゼ領域の変異とダサチニブ反応性

ダサチニブ、ニロチニブ

＊T315I変異に対しては効果が得られない

オーロラキナーゼ阻害剤 (MK-0457)

Talpaz et al. NEJM 2006



長崎大学原研内科における急性白血病の全生存率
（1965~1974年 10年間）
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E2A-PBX1
t(1;19)

MYC
t(8;14), t(2;8), t(8;22)

TCRαδ
14q11

TCRβ
7q35

Hypodiploidy
(<45 chromosomes)

MLL rearrangements
t(4;11), t(11;19), t(1;11)

BCR-ABL
t(9;22)
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Hyperdiploidy
(>50 chromosomes)

6%
TEL-AML1

t(12;21)

2%

4%

小児 成人

ALL：染色体異常と遺伝子変異からみた多様性

Pui CH, Evans  WE  N Eng J Med 1998

Hyperdiploidy
(>50 chromosomes)

25%

TEL-AML1
t(12;21)

22%

Random
28%

Random
41%

小児と成人の病型は大きく異なる



染色体・遺伝子検査
（分子標的療法適応例の選別）

イマチニブ
＋化学療法
＋同種移植

化学療法に対する反応性の予測
（予後因子による層別化）

化学療法
化学療法＋
同種造血幹細胞移植

急性リンパ性白血病(ALL)に対する治療戦略

Ph/bcr-abl陽性ALL

例：白血球増加

その他のALL



Ph-ALL:イマチニブと同種移植による生存の改善
ー全生存率と寛解期移植の重要性ー

全生存率 移植時期別無再発生存

イマチニブ（＋）

イマチニブ（ー）

第1寛解期移植

第2以降の寛解期移植

非寛解期移植

JALSG ALL93 vs Ph+ALL202 JALSG Ph+ALL202



AMLの多様性：分化型

M2 (MG) M3 (MG) M4 (MG)

M4Eo metachromatic 
eosinophils (MG)

M5b (MG)

FAB分類（形態学）

分化型は一般に
予後良好



分化誘導薬 differentiation inducing drug



一般名
三酸化ヒ素

慣用名
亜ヒ酸

化学名
Arsenic Trioxide

分子式
As2O3（MW;197.84）

（二量体）

Trisenox
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ATRA併用

3 6 年0

0.5

1.0

APL92（52%）

APL97（67%）

AML87/89
(32%)

JALSGプロトコールによるAPLの無病生存率
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5 year OS：68.1％

49.8％

22.4％

Favorable (171 cases)

Intermediate (301 cases)

Adverse (122 cases)

Overall survival by JALSG scoring
M3を除くAMLの予後の多様性

JALSG
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