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Current Status and 
Future Perspectives in 

the Treatment for Ph+ALL

　チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）登場以前の Philadelphia染
色体陽性急性リンパ性白血病（Ph＋ALL）は予後不良の疾患で，
完全寛解に達しても短期間で再発し，唯一の望みである同種造
血幹細胞移植も再発が多かった。しかし，第1世代 TKIイマチ
ニブの登場後，従来の化学療法との併用により寛解率は上がり，
早期再発が減少し第1寛解期に移植できる症例が増えたことで，
良好な状態で移植でき長期生存が可能になってきた。第2世代
TKI時代の現在，ダサチニブによる単剤あるいは化学療法との
組み合わせによって，移植非適応の高齢者を含め，Ph＋ALL患
者の治療成績は格段に向上しつつある。
　本座談会では，札幌北楡病院の太田秀一先生をお招きし，国
内外の TKI併用化学療法と寛解後移植の成績をレビューして
いただき，山形県内の白血病治療のエキスパートの先生方と
Ph＋ALLの治療戦略について話し合っていただいた。
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大本　本日は Philadelphia染色体

陽性急性リンパ性白血病（Ph＋

ALL）の治療戦略について，話し

合いたいと思います。

　まずイントロダクションとして，

チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）

登場前の日本の ALLに関する疫

学と治療成績について振り返ってみますと，ALLは成

人白血病患者の約11％を占め，そのうちの15～ 30％が

Ph陽性です。そして，Ph陽性患者は高齢になるほど増

加する傾向にあります。

　TKI登場前の Ph＋ALLの治療成績として JALSG 

ALL 93, 97試験では，完全寛解（CR）率51～ 56％，3年

生存率（OS）15％，6年 OS 4.8％でした。一方，Ph陰性の

ALLでは8割が CRとなり，4割が長期生存に至る可能

性がありますので，Ph陽性，陰性で大きな差があります。

これは海外の報告でも同様です（表1）。このように，当

時の Ph＋ALLは予後が非常に悪く，寛解持続期間が短

く，再発率が高いため同種造血幹細胞移植（allo-HSCT）

が唯一の望みでしたが，移植でも満足のいく成績は得ら

れていませんでした。

　しかし，第1世代 TKIイマチニブの登場によって Ph＋

ALL治療は新たな展開を迎えました。そこで，まずイマ

チニブ併用化学療法のデータについて，太田先生にレ

ビューしていただきます。

イマチニブ併用化学療法の現状と課題

太田　イマチニブが登場してから Ph＋ALLの治療成績

は向上し，イマチニブ併用化学療法の血液学的完全寛解

（CHR）率は90％を超えるようになりました（表2）。こ

れは，イマチニブ併用化学療法による寛解導入で早期再

発が少なくなり，第1寛解期に移植を行える症例が増え

たからです。JALSG Ph＋ALL202試験では55歳未満の

患者の70％が第1寛解期に移植を受け，3年無病生存率
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Current Status and Future Perspectives 
in the Treatment for Ph+ALL

TKI導入以前の Ph＋ALL治療成績

表1　TKI導入前の Ph＋ALL治療：
TKI時代以前の完全寛解率と予後

報告者 CR
Ph＋ vs Ph－

OS
Ph＋ vs Ph－

Gleissner, et al.＊1（GMALL） 68.4% vs 84.6% 19% vs 55%（3年）

Dombred, et al.＊2（LALA -94） 53% 19%（3年）

Pullarkat, et al.＊3（SWOG 9400） 67% vs 83% 8% vs 50%（5年）

Fielding, et al.＊4

（MRC UKALLXII ⁄ ECOG2993） 67% vs 87% 22%（5年）
18%（10年）

Takeuchi, et al.＊5（JALSG ALL93） 51% vs 83% 4.8% vs 39.2%（6年） 

Jinnai, et al.＊6（JALSG ALL97） 56% vs 81% 15% vs 39%（3年）
＊1 Blood 2002, 99: 1536, ＊2 Blood 2002, 100: 2357, ＊3 Blood 2008, 111: 2563, 
＊4 Blood 2009, 113: 4489, ＊5 Leukemia 2002, 16: 1259, ＊6 Int J Hematol 2010, 92: 490.

表2　イマチニブ導入後の寛解導入療法の成績と予後

報告者 年齢群 例数 奏効率 生存率
CHR CMR EFS ⁄ DFS OS

Thomas, et al.＊1

（MDACC）
15歳
以上 54 93% 52% 62%

（3年）
55%
（3年）

Yanada, et al.＊2

（JALSG Ph＋ALL202）
15～
64歳 80 96% 71% 60.0%

（1年）
76.1%
（1年）

Hatta, et al.＊3

（JALSG Ph＋ALL202） 103 49.1%
（3年）

56.8%
（3年）

Wassmann, et al.＊4

（GMALL）
18歳
以上 45 95% 52% 43%

（2年）
de Labarthe, et al.＊5

（GRAAPH 2003）
15～
59歳 45 96% 29% 51%

（18ヵ月）
65%

（18ヵ月）

Tanguy-S, et al.＊6

（GRAAPH 2003）
52%（4年）：同種移植
50%，自己移植80%，
移植なし33%

＊1 Blood (ASH) 2008, 112: Abstract 2931, ＊2 J Clin Oncol 2006, 24: 460, 
＊3 Blood (ASH) 2009, 114: Abstract 3090, ＊4 Blood 2006, 108: 1469, 
＊5 Blood 2007, 109: 1408, ＊6 Blood (ASH) 2009, 114: Abstract 3080.

大本英次郎　先生
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（DFS），3年 OSはイマチニブ登

場前の JALSG ALL93試験に比べ

有意に向上しました［DFS：58％ 

vs 37％，OS：65％ vs 44％（Mizuta 

S, et al. Leukemia 2011, 25: 41）］。ま

た，イマチニブ登場前の移植群に

比べ，イマチニブ投与後の移植群

では OS，再発率ともに改善しています（図1）。したがっ

て，イマチニブは寛解率を上げることで移植にリクルー

トできる症例を増やすだけでなく，イマチニブと化学療

法を併用することで深い寛解状態で移植できるため，移

植のクオリティにも寄与していると考えられます。

　ただし，Ph＋ALLで多い高齢患者は移植非適応であ

り，さらには強力な化学療法を行うことが難しい。そこ

で，負担の少ない低強度化学療法［プレドニゾロン（PSL）

単剤あるいは PSL＋ビンクリスチン（VCR）など］をイ

マチニブと併用した研究が行われ，80～ 90％の患者で

CHRが得られましたが，寛解の長期維持は難しい結果

でした。たとえば，イマチニブ800 mg ⁄日と低用量 PSL

単剤を併用投与する GIMEMA LAL0201-B試験（図2）

では，29例全例（年齢中央値69歳：61～ 83歳）で CHR

を得たものの，分子遺伝学的完全寛解（CMR）に到達し

たのは1例だけで，7例が有害事象によりイマチニブの

減量・一時中止となりました。高齢者で OS中央値20ヵ

月，DFS中央値8ヵ月というのはよい成績ですが，その

後の生存曲線は徐々に低下し，まだ長期的な寛解維持は

困難な状況です。

大本　ありがとうございました。高齢者ではやはり再発
が多いですね。

加藤　高齢者では GIMEMAのようなイマチニブ800 

mg ⁄日という用量は厳しいのではないでしょうか。

太田　おっしゃるとおりですが，ステロイドを投与して
いると意外と大丈夫なので，患者の状態をみながら調整

するのが重要かと思います。

本間　Ph＋ALL の場合，移植の際に bcr ⁄ ablは定量法で

検出されない場合と定性法で検出されない場合がありま

すが，この2つで移植成績に差はありますか。

太田　まだデータはないのですが，再発率に差がある可
能性はあると思います。

佐藤　JALSG 202試験の解析では，移植群と非移植群で

再発にどれくらいの差があるのでしょうか。

太田　JALSGのその後の解析結果についてはわかりま

せんが，イマチニブが登場してからは CRになる症例が

多く，その状態で移植できるため再発率が下がったこと

は確かだと思います。

大本　現在進行中の JALSG Ph＋ALL 208試験の結果が

待たれますね。

第2世代 TKI併用化学療法の有効性

大本　次に，第2世代 TKIであるダサチニブとの併用化

学療法のデータを紹介ください。

太田　ダサチニブは Ph＋ALLに対して使われる薬剤で，

単剤あるいは低用量から高用量の化学療法と組み合わせ

たいくつかの臨床試験が報告されています。ここでは，

そのなかからGIMEMA，EWALL，MD Anderson Cancer 

Center（MDACC）の3つの試験成績（表3）をご紹介しま

図2　GIMEMA LAL0201-B試験：プロトコールとOS，DFS

図1　移植前のイマチニブ治療による移植後のOSと再発率
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表3　ダサチニブ併用療法による成績

報告者 寛解導入療法
→地固め療法 年齢群例数

奏効率 生存率

CHR CMR EFS ⁄ DFS OS

Foá, et al.＊1

（GIMEMA）
DA（140 mg ⁄日，
12週）→フリー

18歳
以上 53 100% 15% 51.1%

（20ヵ月）
69.2%

（20ヵ月）

Rousselot, et al.＊2

（EWALL）

DA（140 mg ⁄日，
6週）＋VCR ⁄ DEX
→ DA＋ CTX

55歳
以上 71 94% 24%

（MRD2）

RFS
38%
（3年）

45%
（3年）

Lee, et al.＊3

（MDACC） DA＋Hyper-CVAD 22歳
以上 61 94%

DFS
49%
（3年）

62%
（3年）

DA：ダサチニブ，VCR：ビンクリスチン，DEX：デキサメタゾン，CTX：化学療法
＊1 Blood 2011, 118: 6521, ＊2 Blood (ASH) 2012, 120: Abstract 666, 
＊3 Blood (ASH) 2011, 118: Abstract 1512

太田秀一　先生
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す。これらの臨床試験では，イマチニブ時代と寛解率に

おいてはそれほど変わりはありませんが，生存率が少し

上昇しています。

GIMEMA LAL1205試験

太田　GIMEMA LAL1205試験は LAL0201-B試験での

イマチニブをダサチニブに変えた試験です。対象は53例，

年齢中央値は54歳（23.8～ 76.5歳）で，CHR達成は100％，

第1寛解期までの日数中央値は23日，治療関連死はなく，

副作用による治療中止は1例のみです。OS中央値は30.8ヵ

月，DFS中央値は21.5ヵ月で（図3），それぞれ LAL0201-B

試験よりも10ヵ月近く延びています。CMRが得られた

症例は OS，DFSともに良好ですが，bcr ⁄ ablが残存して

いると再発率が上がります（図4）。20ヵ月時の無再発率

は42.9％，再発までの期間中央値は5.9ヵ月で，遺伝子解

析をした17例中12例に T315I変異を認めました。

EWALL-PH-01試験

太田　EWALL-PH-01試験は高齢者71例［年齢中央値

69.2歳（58～ 83歳）］を対象に，寛解導入療法と地固め療

法を行う1年間は強度が中等度の化学療法を，その後2

年間維持療法を行うという治療法です（図5）。CHR達

成は67例（94％）で，29例が再発しました（再発までの中

央値9ヵ月）。OS中央値は27ヵ月で，高齢者においても

ある程度強力な化学療法＋ダサチニブによって良好な成

績が得られています（図6）。

MDACCのダサチニブ＋Hyper-CVAD併用療法

太田　MDACCのダサチニブ＋Hyper-CVAD ⁄ MA（シ

クロホスファミド＋ビンクリスチン＋ドキソルビシン＋

デキサメタゾン）⁄（メトトレキサート＋シタラビン）併

用療法は，かなり高い強度の治療法です。対象は61例で

年齢中央値は56歳と，やはり若い患者でなければ難しい

かもしれません。寛解導入療法のサイクル数中央値は6

回（1～ 8回），第1寛解期での同種移植は10例（16％）で，

CHRは57例（94％），寛解導入療法中の死亡は3例（4.5％）

でした。再発は12例（19％）と少なく，うち7例では再発

後も Hyper-CVAD＋他の TKI併用を行いました。再発

例のうち8例（66％）で第2寛解期が得られ，再発後の OS

は6.7ヵ月，治療抵抗性の2例でT315I変異を認めました。

　この試験では同種移植は15例（24％）と少ないにもか

かわらず，3年 DFSは49％，3年 OSは62％とよい成績

でした（図7）。しかし，死亡例16例の死因をみると，感染

死亡例が最も多く（11例，68％），Grade 3 ⁄ 4の有害事象

としての感染症発現は寛解導入療法で34例（56％），その

後のサイクルでも87％ですから，dose intensityが高いこ

図4　GIMEMA LAL1205試験：BCR-ABL転写量によるDFS

図3　 GIMEMA LAL1205試験：プロトコールとOS，DFS

図5　EWALL-PH-01試験：プロトコール

図6　EWALL-PH-01試験：OS，RFS
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とによって感染症を招いている可能性はあります（表4）。

　このダサチニブ＋Hyper-CVAD併用療法を少しモディ

ファイした韓国の第 II相試験では，MMR（MR4.5を含む）

は1サイクル目のダサチニブ投与で43.8％，2サイクル目

で88.2％でした。このように早期に深い CRを得て移植

を行うことで，1年 DFSは77.5％，1年 OSは78.0％とい

う良好な成績でした［Lee S, et al. Blood (ASH) 2011, 118: 

Abstract 1516］。

ダサチニブ単剤 vs ダサチニブ＋Hyper-CVAD併用療法

太田　ダサチニブ単剤（GIMEMA）とダサチニブ＋Hyper-

CVAD（MDACC，韓国）を比べると，単剤では早期の治療

関連死がなく，寛解率は100％ですが，再発率が高く，高

率に遺伝子変異がみられ，DFS中央値は21.5ヵ月です。

一方，ダサチニブ＋Hyper-CVAD併用療法では早期の治

療関連死に注意が必要ですが，寛解率は高く再発率が低

いため，dose intensityを上げることでよい状態に持ち込

むことができたといえます。しかも移植症例数がさほど

多くなくても3年 DFSが約50％であることから，この治

療法は治癒をもたらす可能性があるかもしれません。

　ちなみに，イマチニブを用いた JALSG ALL202試験

も強度の高い併用療法を行い寛解率が高く，移植をする

ことでよい成績が得られています。したがって，腫瘍量

を微小残存病変（MRD）レベルまで効率よく持ち込み，

移植にもっていくことが重要かと思います。

大本　低強度化学療法で多かったT315I変異がMDACC

で少ないのは，変異を起こす細胞を早期に減らしたから

でしょうか。

太田　重要なのはPhクローンをいかに早く減らすかで，そ

の後に残ったクローンは単剤で完全になくすのは難しい

かと思います。また，ダサチニブを低用量で長期投与する

と薬剤耐性を招く可能性が高くなるのかもしれません。

ダサチニブの副作用対策と治癒の可能性

大本　ダサチニブの副作用に先生方はどう対応されてい
ますか。

木村　ダサチニブは慢性骨髄性白
血病（CML）でよく使われていま

すが，長期投与で一番問題になる

のが胸水です。Ph＋ALLでは，移

植に持ち込むときは短期勝負にな

るため胸水はあまり問題にならな

いと思いますが，長期投与する高

齢者の場合，胸水が出てくるのか気になります。

太田　胸水が出ることはありますが，Grade 1 ⁄ 2であれ

ば継続可能で，利尿薬でコントロールできる場合もあり

ます。Grade 3 ⁄4であれば，1回休薬をして改善傾向がみ

られたらもう1回同じ用量で使い，それでもダメな場合

には減量・休薬を考えるという方針でいくとコントロー

ルが可能なことが多いです。

佐藤　今回紹介いただきました臨床試験の Ph＋ALL治

療プロトコールはかなり高用量ですが，症状をみながら

減量したのでしょうか。あるいは減量＝ドロップアウト

でしょうか。

太田　これら試験の詳細はわかりませんが，Ph＋ALLの

場合，初めにいかによい状態に持ち込むかが勝負の分か

れ目になりますので，副作用をしっかりコントロールす

る必要があるかと思います。

大本　加藤先生，TKI併用化学療法による治癒の可能性

についてはどうお考えでしょうか。

加藤　MRDをどこまで減らすこ

とができるかがポイントになって

くるかと思います。太田先生のお

話で TKI単独では遺伝子変異が

出現する可能性もあります。した

がって，組み合わせる化学療法を

うまく選択することが重要で，そ

図7　MDACCによるダサチニブ＋Hyper-CVAD併用療法：
DFS，OS
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Lee HJ, et al. Blood (ASH) 2011, 118: Abstract 1512.

表4　MDACCによるダサチニブ＋Hyper-CVAD併用療法：
有害事象

寛解導入療法 その後のサイクル

G 1 ⁄ 2 G 3 ⁄ 4 G 1 ⁄ 2 G 3 ⁄ 4

胸膜障害 3例（3%） 2例（3%）   8例（13%） 2例（3%）

出血 –   7例（11%） 1例（2%） 17例（28%）

胃腸障害 19例（31%） 5例（8%）   8例（13%）  7例（11%）

心障害 5例（8%） 1例（2%） 3例（5%） 3例（5%）

腎障害 –   6例（10%） 1例（2%） 5例（8%）

感染 1例（2%） 34例（56%） 1例（2%） 53例（87%）

AST ⁄ ALT上昇 5例（8%） 3例（5%） 2例（3%） 4例（6%）

神経障害 2例（3%） – 3例（5%） 1例（2%）

深部静脈血栓症 ⁄肺塞栓症 2例（3%） – 3例（5%） 5例（8%）

Lee HJ, et al. Blood (ASH) 2011, 118: Abstract 1512.

木村　淳　先生

加藤裕一　先生
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れによって治癒もありうるかもしれません。先ほどの3

つの臨床試験をみても，高齢者でも performance status

（PS）や併存疾患の状態により，十分に強度のある化学療

法と第2世代 TKIを組み合わせて治療を行えば，治癒に

つながっていくのではないかと思います。

大本　ありがとうございました。治癒が得られる時代の
到来を期待したいですね。次に，実際の臨床データと症

例報告をお願いします。

Ph＋ALLに対する造血幹細胞移植

札幌北楡病院における Ph＋ALLに対する
TKIsと造血幹細胞移植の治療成績

太田　1988～ 2011年に札幌北楡病院で Ph＋ALLと診断

され治療介入した55例について，後方視的に検討しまし

た。55例のうち男性は50.9％，年齢中央値は56.5歳，白

血球数中央値は16,800 ⁄μL，移植は20例（36.4％），TKI

使用は32例（58.2％）でした。TKI使用は寛解導入療法

で32例，地固め療法で26例，移植なしの維持療法で4例，

移植後の維持療法で1例です。TKI使用フォローアップ

中央値は10.3ヵ月（1.8～ 105.8ヵ月）で，全体での2年

PFSは29.1％，2年 OSは29.8％です。診断時の年齢・性

別・白血球数と，TKIと allo-HSCTの有無に関する単変

量解析では，TKI投与と allo-HSCT施行が有意に生存

率（PFS，OS）を延ばした因子でした。多変量解析でも

TKI投与群と allo-HSCT群は PFS，OSが良好で，さら

に allo-HSCT，TKIの有無で4群に分けた Kaplan-Meier

法による検討でも allo-HSCT＋TKI投与群は PFS，OS

が有意に良好でした（図8）。

　今回の検討では，従来いわれている初診時の年齢や白

血球数ではなく，TKI投与と allo-HSCT施行が有意に

独立した予後良好因子でしたので，今後は TKIの種類や

至適併用化学療法について，さらに検討する必要がある

かと考えています。

症例呈示：ダサチニブ＋Hyper-CVAD併用療法で
寛解導入療法後に臍帯血移植を行ったPh＋ALLの一例

太田　症例は37歳女性で，Ph＋ALLに肝機能障害と播種

性血管内凝固症候群（DIC）を合併していました。寛解導

入療法としてダサチニブ100 mg＋Hyper-CVAD併用療法

を開始。1コース終了後にはbcr ⁄abl（FISH法），染色体異

常，minor bcr ⁄abl mRNA（PCR法）が消失し，CMRを達

成。その後，ダサチニブを140 mgに増量し，2コース目の

Hyper-CVAD施行後に再度CMRを確認しました（図9）。

　発症後約4ヵ月でシクロホスファミド＋全身照射（CY ⁄　

TBI）による骨髄破壊的前処置を用いた臍帯血移植（CBT）

を施行（図10）。CBT後21日目の骨髄穿刺で XX 41％，

XY 59％の混合キメラ。白血球数は増加傾向にあったた

め完全キメラになるかと思いましたが，28日目には XX 

100％となり臍帯血拒絶。しかし，その後自己造血が回復。

図8　TKIと allo-HSCTの併用の有無で比較したPFSとOS：
Kaplan-Meier曲線
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経時的なPCRでbcr ⁄ ablは検出されずCMRを維持して

いましたが，再発する可能性を考慮してダサチニブ140 

mgを投与して退院。本例の場合，Hyper-CVADという

強い化学療法とダサチニブの併用によって白血病細胞が

根絶された可能性があるのではないかと考えられます。

　Ph＋ALLは，化学療法のみの時代には寛解が得られて

も再発して治癒は不可能でした。イマチニブの時代に

なってからは高い寛解率が得られ，同種移植の組み合わ

せで治癒が可能になってきました。さらにダサチニブが

登場してからは，強力な化学療法との併用によってより

深い寛解が得られるようになりましたので，同種移植を

必要とせずに治癒がもたらされる可能性もあります。

大本　この症例は状態がよいのですから，CBTではなく

allo-HSCTを待つ時間が十分あったのではないでしょうか。

太田　本例は HLAが稀なタイプでドナーがみつから

ず，寛解後早い時期に移植に持っていきたいと考えて

CBTを選択しました。

佐藤　寛解のときダサチニブ休薬期間が間欠的に入って
いたのは，意図的にでしょうか。

太田　MDACCの方法を踏襲しましたが，MDACCと

韓国の方法のどちらがよいかはわかりません。

加藤　移植を前提とした場合，どの時点でダサチニブを
やめるのがよいのでしょうか。

太田　まだ結論は出ていないのですが，イマチニブと同
じように前処置前まで投与しています。

大本　最近は，通常の移植では TKI投与がかなり標準的

に行われているようです。そこで，移植後に TKIを投与

した症例を本間先生に紹介いただきます。

症例呈示：Ph＋ALLで移植後に TKIを投与した一例

本間　症例は27歳女性。2011年6月13日に白血病の疑

いで当院を紹介受診。骨髄穿刺で芽球増加を認め，ALL

と診断し入院。染色体分析で t(9;22)に -7を伴うものが

14 ⁄ 20細胞に認め，minor bcr ⁄ ablを93万コピー検出し

たため Ph＋ALLと診断。JALSG ALL202による寛解導

入療法後，CRを確認。地固め療法の1サイクル終了後

に minor bcr ⁄ ablは140コピーまで低下。8月30日に末

梢血幹細胞移植（PBSCT）を施行しました。

　移植に際しては，イマチニブが c-kit阻害作用により

図9　37歳女性の臨床経過：ダサチニブ＋
Hyper-CVAD寛解導入療法
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図10　37歳女性の臨床経過：CBT後

15.0
10.0
5.0

0
2 ⁄ 28 3 ⁄ 7 3 ⁄ 14 3 ⁄ 21 3 ⁄ 28 4 ⁄ 4 4 ⁄ 11 4 ⁄ 18 4 ⁄ 25

0

10.00

5.00

1.00

Hb（g ⁄dL）Plt（×104⁄μL）

WBC（×103⁄μL）
PCR

FISH 0%
Blast 0%

d21 d28 d49 d100

XX: 41%
XY: 59%

FISH 0%
Blast 0%

XX: 100%

minor bcr ⁄ abl（－） minor bcr ⁄ abl（－）
minor bcr ⁄ abl（－）

FISH 0%
Blast 0%

XX: 100%
FISH 0%
Blast 0%

XX: 100%

minor bcr ⁄ abl（－）

BM

ダサチニブ
CY

TBI 12Gy

CBT

140 mg



山形 Ph＋ALL座談会

8

幹細胞増殖を抑える可能性がある

ため，移植前日からイマチニブを

休薬。移植後14日目に生着を確

認してイマチニブを再開し，11月

15日に退院。しかし，退院3日後

に感染性腸炎で再入院。嘔気が強

く内服困難なためイマチニブ中

止。急激な末梢血好酸球増加がみられ，慢性 GVHDと

考えステロイドを投与したところ，末梢血好酸球は速や

かに低下。内服可能になった時点で，今度はダサチニブ

100 mgで投与を開始。血小板低下の副作用が強く，漸減

して20 mg内服のまま退院。1年後，定性 PCRで minor 

bcr ⁄ ablを検出せず，ダサチニブを中止。その後，Grade 

2のケロイド様皮膚炎が出現しましたが，シクロスポリ

ン，ステロイド，紫外線療法によって徐々に改善傾向に

あります（図11）。ダサチニブ中止後に，慢性 GVHDが

悪化したのではないかと考えられます。

　Burkeらは，移植後にイマチニブを投与した群は非投与

群に比べ再発率（とくに半年以内の再発）が低く，OSが高

いと報告しており（図12），移植後，内服可能となった時

点で少なくとも半年間は TKIを投与しています。また，

本例ではイマチニブとダサチニブ中止時に慢性 GVHD

が発現したことから，TKIが免疫調節機構に何らかの働

きをしている可能性が十分にあると考えられます。

大本　移植後の TKIの投与開始時期，投与量，投与期間

に関するエビデンスはまだ出ていませんが，移植後の

TKI投与についてはどうお考えでしょうか。

太田　基本的に移植後には投与していません。MRD検

出を指標として治療するのがスタンダードと思います

が，TKIの予防的投与には興味があります。

加藤　移植前にMRDが残存していた症例には，移植後

に服用可能な限りの用量で TKIを投与しています。ま

た，bcr ⁄ ablを2～ 3ヵ月に1回は調べ，少しでも上昇し

たらすぐに TKIを投与しています。

　最近経験したダサチニブ＋Hyper-CVADで寛解導入し

移植後340日目ぐらいで再発した症例は，移植後の予防投

与は行っていなかったのですが，再発時の異性間FISHで

ドナー型が7％でした。それが，ダサチニブ投与開始後 1ヵ

月ぐらいでドナー型が98.8％となり，結果としてGVL効

果が誘導されやすい状況に引き戻すことができました。

大本　ダサチニブで再び CRとなり，GVL効果で治癒ま

で持っていけるとすばらしいと思います。定量 PCRで

bcr ⁄ ablが検出感度以下になっても0ではないので，その

線引きは今後の課題ですね。Burke MJらの報告で，TKI

なし群で6ヵ月以内の再発が多いことから，GVL効果

が出る前に腫瘍クローンが増加した可能性があります。

TKIの予防投与は GVL効果が出るまでの間，腫瘍細胞

を抑えるだけでも意味があるのではないでしょうか。ま

た，重症 GVHDに TKIを使うという方法も，TKIの免

疫モジュレーターとしての機能が解明されてくれば，メ

カニズムが明らかになってくるのではないでしょうか。

高齢者 Ph＋ ALLに対する TKI単独療法の可能性

大本　それでは，高齢者 Ph＋ALLに対する TKI単独療

法について，佐藤先生お願いします。

佐藤　最近，VCR＋ PSL療法で

寛解導入後，イマチニブ単独で後

療法を開始した高齢者 Ph＋ALL

を経験しましたので，その症例を

紹介します。

　症例は77歳男性で，2013年2月

に狭心症による胸痛で救急受診し図12　移植後のイマチニブ投与の有無による再発率とOS

図11　27歳女性の臨床経過
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ました。受診時の白血球数99×103 ⁄ μL，血小板数26×

103 ⁄ μL，骨髄中の芽球は90.5％，minor bcr ⁄ ablは100万コ

ピーで，der(8;22)t(9;22)などの付加的異常がありました。

VCR＋PSL療法開始後1ヵ月で白血球数，血小板数は正

常化し，minor bcr ⁄ ablも2.8万コピーまで減少したためイ

マチニブ200 mg投与を開始し，その後イマチニブを漸増

しました（図13）。現時点では，再発の気配はありません。

　高齢者 Ph＋ALLの臨床試験には GMALL，GIMEMA

（2007, 2011），EWALLなどがあり，それぞれ良好な治療成

績が報告されています（表5）。GIMEMA（2011）のOS中

央値30.8ヵ月という好成績を受けて，国内の研究グルー

プがダサチニブ単剤療法の第 II相試験を開始したときき

ます。今後，マイルドな治療で治癒する症例が出てくる可

能性があるかもしれません。また，ダサチニブだけで中枢

神経系（CNS）浸潤を抑えることができればよいのですが，

現時点でどうしたらよいのかが悩ましいところです。

大本　高齢者では弱い寛解導入療法を行い，よい状態に
持ち込んでから地固め療法を加えるという治療の仕方も

ありますが。

佐藤　現状では TKI単独療法のみでは不安があります

ので，どこかの時点で何らかの化学療法を行う必要があ

るのかなと思います。

大本　高齢といっても80歳と70歳では違いますので，

今後の報告に期待したいですね。

Ph＋ALL治療に対する将来展望

大本　最後に，今後の Ph＋ALL治療について先生方に

コメントをお願いします。

佐藤　Ph＋ALLはCMLとは明らかに違う病態ですから，当

面はCMLのようにTKI単独で治療できるようにはならない

だろうと思いますが，もし次の世代のTKIがそれを可能にで

きれば，高齢者にとって福音ですし，若い人たちにも移植を

しないですむことになるかもしれないので期待しています。

加藤　TKIが登場する前の Ph＋ALL治療の芳しくない

成績から，TKI後の成績をみると，Ph＋ALLも治癒可能

というところまで視野に入ってきたような印象がありま

す。T315I変異を克服する TKIが開発されているよう

ですから，今後さらにいろいろな組み合わせの化学療法，

年齢に応じた治療ができるようになることが期待され，

オーダーメイド治療，ライフスタイルを考えた治療を選

択していく必要が出てくるかもしれません。

本間　当院は高齢の白血病患者が多く，Ph＋ALLの方もい

ます。高齢者の良好な治療成績を佐藤先生に紹介いただ

き，頼もしさを感じました。また，若い患者で移植適応に

なる場合，TKIをいつまで投与するか，どの時期から投与

を開始するか，どのくらい投与するかを常々考えています。

臨床研究の結果が，早く出てくることを期待しています。

木村　移植可能な年齢の ALL患者には，最初にダサチ

ニブ＋PSLでいくのか，それともダサチニブ＋Hyper-

CVADでいくのか，非常に迷うところです。太田先生は

どうお考えでしょうか。

太田　悩ましいですね。若年者の場合，初めにダサチニ
ブを高用量で使えば Phクローンがなくなる可能性は十

分にあるため，強度を上げた化学療法をせずに良好な状

態を保って移植することも非常にリーズナブルな考え方

かと思います。一方で，強力な化学療法を加えることで

MRDを減らせば移植をしなくてもすむ可能性も出てき

ますので，どちらがよいのかは無作為化試験をしないと

わからないと思います。

　高齢者の場合は，PSL＋十分量のダサチニブで良好な

状態に持ち込んでから高用量の化学療法を組み合わせる

と，さらに生存期間が延びるかもしれません。現時点で

はエビデンスがないので何とも言えないのですが，高齢

者でも治癒を望める時代になってきたように思います。

大本　どうもありがとうございました。本日のお話から，
現在の治療の基本的方針と今後のダサチニブを併用した

治療の可能性が，解決すべき課題とともにみえてきたよ

うに思います。

◦GMALL（2007）＊1

イマチニブ → イマチニブ＋化学療法：18ヵ月OS　57.2%

◦GIMEMA（2007）＊2

イマチニブ＋PSL → イマチニブ：12ヵ月OS　74%，OS中央値20ヵ月

◦EWALL（2012）＊3

ダサチニブ＋VCR ⁄ DEX → ダサチニブ＋化学療法：36ヵ月OS　45%

◦GIMEMA（2011）＊4

ダサチニブ＋PSL → ダサチニブ：OS中央値30.8ヵ月

＊ 1 Ottmann OG, et al. Cancer 2007, 109: 2068, ＊ 2 Vignetti M, et al. Blood 2007, 
109: 3676, ＊3 Rousselot P, et al. Blood (ASH) 2012, 120: Abstract 666, ＊4 Foá R, 
et al. Blood 2011, 118: 6521.

図13　77歳男性の臨床経過
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表5　高齢者の臨床試験：OS


