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臨床試験：NCCNはすべてのがん患者 

にとって、最良の管理法は臨床試験に 

あると考えている。臨床試験への参加が

特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験の 

オンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに 

よるカテゴリー：特に指定のない限り、

すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリーを参照 
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更新 

CML-2 

 ページ CML-7「TKI に対する細胞遺伝学的または血液学的抵抗性のマネジメント」へのリンクが追加された：（CML-3、CML-4、CML-5についても

同様）  

CML-6 

 脚注「w」に新たなページ「TKI に対する細胞遺伝学的または血液学的抵抗性のマネジメント」へのリンクが追加された。 

CML-7 

 新たなページ「TKI に対する細胞遺伝学的または血液学的抵抗性のマネジメント」が追加され、特定の遺伝子変異に対する推奨治療に関する指針が示

された。以前のページ CML-Jが本ページで置き換えられた。 

 改訂された FDAの添付文書に基づき、T315I 変異を有する患者および複数の TKI で治療不成功となった患者に対する治療選択肢として、ponatinib

が追加された。 

CML-8 

 次の記載が脚注「hh」に追加された：TKI 療法による前治療が不成功となった患者における移植後の TKI の選択については、CML-7を参照。 

MS-1 

 診療アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察部分の記述が更新された。 

最近、ponatinib の安全性上の問題に関して FDAが注意喚起を行ったことから、当ガイドライン委員会が更なる議論を終えるまでの措置として、

CML に対する治療選択肢から同剤が削除された。 

UPDATES 

NCCN慢性骨髄性白血病ガイドライン 2014年第 2 版から 2014年第 3版への変更の要約は以下の通りである： 

NCCN慢性骨髄性白血病ガイドライン 2014年第 1 版から 2014年第 2版への変更の要約は以下の通りである： 

ガイドライン索引 
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更新 

NCCN慢性骨髄性白血病ガイドライン 2013年第 4版から 2014年第 1版への変更の要約は以下の通りである： 

CML-1 

 精査の FISH検査に次の脚注「e」が追加された：骨髄採取が不可能な場

合。 

 BCR-ABLが BCR-ABL1に変更された。 
CML-2 

 定量 RT-PCR検査（IS）で BCR-ABL1＞10％または骨髄染色体検査（細胞

遺伝学的検査）で PCyR未満：初回治療がイマチニブかニロチニブまたは

ダサチニブかで推奨治療が分けられた。 

 初回治療がイマチニブの場合：耐容可能な範囲でイマチニブを最大 800mg

まで増量（他の TKIの適応がない場合）が推奨治療に追加された。 

 初回治療がニロチニブまたはダサチニブの場合：ニロチニブまたはダサチ

ニブを同用量で継続が推奨治療に追加された。 
CML-3 

 6ヵ月時点の評価およびモニタリングに関する新たなページが追加された。 

CML-4 および CML-5 

 次の脚注「t」が新たに追加された：「MMRの喪失は、CCyR が得られてい

る場合には、治療不成功の判定規準とならない。」 
CML-5 

 PCyRおよび細胞遺伝学的再発、治療法変更時の選択肢の後ろに以下の文言

が追加された：「CCyRを確認するため 3ヵ月時点で骨髄検査を再施行」 
CML-6 

 移行期 

 精査から細胞化学的検査とペルオキシダーゼおよび TdTが削除された。 

 精査のセクションに次の記述が追加された：「専門施設での治療を強く推

奨する」 

 治療のセクションに次の脚注「x」が追加された：「De novoの移行期患

者への使用が承認されている TKIは、イマチニブ 600mgのみである。他

の TKI はすべて、TKI療法に対する抵抗性または不耐容のために前治療で

増悪を来した患者を対象として承認されている。」 

 急性転化期 

 精査のセクションでペルオキシダーゼがミエロペルオキシダーゼに変更さ

れた。 

 精査のセクションに次の記述が追加された：「専門施設での治療を強く推

奨する」 
 

CML-A 

 骨髄細胞遺伝学的検査：箇条書きの 3および 4番目の項目が変更された。 

 治療開始後 12ヵ月時点：CCyR または MMRが得られていない場合。

MMRでなくとも、CCyRが得られている場合は、不成功とみなさない。 

 治療開始後 18ヵ月時点：12ヵ月時点で MMRでも CCyR でもなかった場

合。MMRでなくとも、CCyRが得られている場合は、不成功とみなさな
い。12ヵ月時点で MMRである場合は、骨髄染色体検査（細胞遺伝学的検
査）は必要ない。 

CML-D ～ CML-G 

 www.fda.gov.の処方情報に一致するように編集された。 
CML-H 

 www.fda.gov.の処方情報に一致するように編集された。毒性の発現前に黒

枠警告が参照されるようにページが再編された。 
CML-I 
再発の定義が追加された： 

 奏効の喪失（血液学的再発または細胞遺伝学的再発として定義）を示唆する

徴候が認められた場合。 

 BCR-ABL1の測定値に 1 logの増加を認め、MMRの喪失となった場合は、

CCyR 喪失に関する評価のために骨髄検査を施行すべきであるが、これ自体

が再発の定義になるわけではない。 

CML-J 

 次の脚注「4」が追加された：Omacetaxineよりも TKI の方が好ましい。 

 Sokalらおよび International Bone Marrow Transplant Registryによる定

義が削除された。次の脚注「2」が追加された：「HSCTが推奨される治療

選択肢である場合には、歴史的に Sokalの規準と IBMTRの規準が用いられ

ている。」 

 MD Andersonの規準に次の記述が追加された：「臨床試験で最も頻用され

ているもの」 

 WHOの規準に次の記述が追加された：「病理医が最も頻用しているもの」 

UPDATES 

ガイドライン索引 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

精査
a
 初回治療 

Ph 陰性かつ
BCR-ABL1 

陰性 

他の疾患（CML以外）

に対する評価 

慢性期の

成人 CML 

 病歴と診察（触診による脾臓の 

サイズ［肋骨弓下 cm］を含む） 

 血算と白血球分画、血小板数 

 生化学検査 

 HLA検査（同種 HSCTを考慮して 

いる場合）b
 

 骨髄穿刺および生検
c
 

 形態学的評価 

 芽球割合 

 好塩基球割合 

 骨髄染色体検査（細胞遺伝学的 

検査） 

 FISH
d,e

 

 国際指標（IS）を用いた定量 RT-

PCR検査 d（血液または骨髄） 

 リスクスコアの判定（リスク算定表

［CML-B］を参照） 

 

以下を含めた治療選

択肢 fの検討： 

 チロシンキナーゼ 

阻害薬（TKI）g,h
 

 HSCTの役割 b
 

 臨床試験 

Ph 陽性または
BCR-ABL1 

陽性 

イマチニブ 400mg・1日

1 回（カテゴリー1）
i,j,k

 

または 

ニロチニブ 300mg・1日
2 回（カテゴリー1）k,l

 

または 

ダサチニブ 100mg・1日

1 回（カテゴリー1）k,m
 

3 ヵ月時点の 

評価（CML-2）

を参照 

a
 TKI療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析に関する推

奨（CML-A）を参照。 
b
 HSCT＝造血幹細胞移植。同種 HSCTの適応および成績は、年齢、ドナー

の種類および移植施設に依存する。骨髄非破壊的 HSCTについては、ま

だ研究段階にあるため、臨床試験の枠内でのみ施行すべきである。 
c
 形態学的評価を行うためだけでなく、末梢血 FISHでは検出不能な染色体

異常を検出するためにも、初診時精査で骨髄検査を施行すべきである。 
d
 詳細については考察を参照。 

e
 骨髄採取が不可能な場合。 

f
 症候性の白血球増加または血小板増加がみられる患者については、支持療

法の戦略（CML-C）を参照。 
g
 IRIS試験から 8年間の追跡データが得られており、イマチニブによって

非常に良好な延命効果が得られるという明確なエビデンスが示されてい

る。 

h
 ダサチニブ（DASISION試験）およびニロチニブ（ENESTnd試験）については、追跡期間がそれぞれ

36ヵ月および 48ヵ月のデータが得られており、イマチニブと比較して、特定の時点における細胞遺伝

学的および分子遺伝学的奏効割合が優れており、かつ移行期または急性転化期に進行する割合が低いこ

とが実証されている。長期的な延命効果はまだ確立されていない。以上の試験で得られた予備的なデー

タから、Sokalまたは Hasfordスコアでの判定が中リスクもしくは高リスクである患者でもダサチニブま

たはニロチニブの方がより有益となる可能性が示唆されている。詳細については考察を参照。 
i
 イマチニブの用量が高いほど MMRまでの期間が短いことを示唆するデータが得られているが、MMRが

長期的な転帰における重要なエンドポイントであるか否かは不明である。Cortes JE, Baccarani M, 

Guilhot F, et al. Phase III, randomized, open-label study of daily imatinib mesylate 400 mg versus 800 mg 
in patients with newly diagnosed, previously untreated chronic myeloid leukemia in chronic phase using 
molecular end points: tyrosine kinase inhibitor optimization and selectivity study. J Clin Oncol 
2010;28:424-430. 

j
 イマチニブによる毒性の管理（CML-D）を参照。 
k
 イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブのいずれにも不耐容となるまれな症例には、ボスチニブ、

IFN/PEG-IFN、同種 HSCTまたは臨床試験を考慮すること。ボスチニブの一次治療での使用は承認され

ていない。 
l
 ニロチニブによる毒性の管理（CML-E）を参照。 
m

 ダサチニブによる毒性の管理（CML-F）を参照。 

CML-1 

ガイドライン索引 

CML 目次 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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BCR-ABL1（IS）

≦10％dまたは骨髄

染色体検査（細胞

遺伝学的検査）で

細胞遺伝学的部分

奏効 n（PCyR） 

イマチニブ j、ニロチニ
ブ lまたはダサチニブ m

を同用量
o
で継続 

3 ヵ月毎の定量 RT-PCR 検査に 

よるモニタリング a
 

CML-Aを
参照 

臨床試験 
または 

治療法を他の TKI に変更
l,m,p,q,r

（CML-7を参照） 
または 
耐容可能な範囲でイマチニブを最大 800mgまで増量

j

（他の TKI の適応がない場合）、ならびに TKI 療法に
対する反応に応じて HSCT 

b
に関する評価 

（CML-8を参照） 

3 ヵ月時点
の評価

a
 

初回治療が 

イマチニブ 
6 ヵ月時点の 
評価（CML-3）
を参照 
 
 

 コンプライア

ンスおよび薬

物間相互作用

の評価 

 遺伝子変異解

析（CML-7を

参照） 

定量 RT-PCR検

査（IS）
d
で

BCR-ABL1＞

10％または骨髄

細胞遺伝学的検

査で PCyR 
n未満 

臨床試験 
または 
ニロチニブ

l
またはダサチニブ

m
を同用量で継続 

または 

治療法を他の TKI（イマチニブ以外）に変更
l,m,p,q,r（CML-7を参照） 
および 
TKI 療法に対する反応に応じて HSCT 

b
に関する

評価（CML-8を参照） 
 

6 ヵ月時点の 
評価（CML-3）
を参照 
 

初回治療が 

ニロチニブ 

または 

ダサチニブ 

a
 TKI療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析に関する推奨

（CML-A）を参照。 
b
 HSCT＝造血幹細胞移植。同種 HSCTの適応および成績は、年齢、ドナーの種

類および移植施設に依存する。骨髄非破壊的 HSCTについては、まだ研究段階

にあるため、臨床試験の枠内でのみ施行すべきである。 
d
 詳細については考察を参照。 

j
 イマチニブによる毒性の管理（CML-D）を参照。 
l
 ニロチニブによる毒性の管理（CML-E）を参照。 
m
 ダサチニブによる毒性の管理（CML-F）を参照。 

n
 血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定規準

（CML-I）を参照。 

o 
同用量の TKIを無期限に継続すべきである。TKIの中止は、臨床試験の枠内での

み試みるべきである。詳細については考察を参照。 
p
 TKI療法に対して不耐容となるまれな症例には、IFN/PEG-IFN、同種 HSCT、

omacetaxineまたは臨床試験を考慮すること。 
q
 ボスチニブによる毒性の管理（CML-G）を参照。 

r
 イマチニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、ニロチニブ、

ダサチニブ、ボスチニブのいずれかを使用すべきである。ニロチニブまたはダサ

チニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、他の TKI（イマチ

ニブ以外）の使用が可能と考えられる。 

CML-2 

3 ヵ月時のモニタリング
a
 

ガイドライン索引 
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6 ヵ月時のモニタリング 
a
 

BCR-ABL1（IS）≦10％
d 

または骨髄細胞遺伝学的検査

で PCyR 
n
以上 

3 ヵ月毎の定量
RT-PCR 検査によ
るモニタリング

a
 

TKI を同用量
o
で

継続
j,l,m,q

 

CML-Aを
参照 

6 ヵ月時点の評価 a

（BCR-ABL1［IS］≦

10％または 3ヵ月時点

の反応効が PCyR以上

の場合は不要） 臨床試験 

または 

治療法を他の TKI（イマチニブ以外）に

変更 l,m,p,q,r,s（CML-7を参照） 
および 
TKI 療法に対する反応に応じて HSCT 

b

に関する評価（CML-8を参照） 

 コンプライアン

スおよび薬物間

相互作用の評価 

 遺伝子変異

解析（CML-

7 を参照） 

12 ヵ月時点
の評価
（CML-4）を
参照 

BCR-ABL1（IS）＞10％
d 

または骨髄細胞遺伝学的検査

で PCyR 
n未満 

a
 TKI療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析に関する推奨

（CML-A）を参照。 
b
 HSCT＝造血幹細胞移植。同種 HSCTの適応および成績は、年齢、ドナーの種

類および移植施設に依存する。骨髄非破壊的 HSCTについては、まだ研究段階

にあるため、臨床試験の枠内でのみ施行すべきである。 
d
 詳細については考察を参照。 

j
 イマチニブによる毒性の管理（CML-D）を参照。 
l
 ニロチニブによる毒性の管理（CML-E）を参照。 
m
 ダサチニブによる毒性の管理（CML-F）を参照。 

n
 血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定規準

（CML-I）を参照。 

o 同用量の TKIを無期限に継続すべきである。TKIの中止は、臨床試験の枠内での

み試みるべきである。詳細については考察を参照。 
p TKI療法に対して不耐容となるまれな症例には、IFN/PEG-IFN、同種 HSCT、

omacetaxineまたは臨床試験を考慮すること。 
q ボスチニブによる毒性の管理（CML-G）を参照。 
r イマチニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、ニロチニブ、

ダサチニブ、ボスチニブのいずれかを使用すべきである。ニロチニブまたはダサ

チニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、他の TKI（イマチ

ニブ以外）の使用が可能と考えられる。 
s 2剤以上の TKIに抵抗性/不耐容となった患者では、omacetaxineが治療選択肢の

一つとなる。Omacetaxineによる毒性の管理（CML-H）を参照。 

CML-3 
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12 ヵ月時のモニタリング 
a
 

細胞遺伝学
的完全奏効

n
 

TKI を同用量 oで継続 j,l,m,q
 

CML-Aを
参照 

治療法を他の TKI（望ましい）（イマチニブ以外）に変更 
l,m,p,q,r,s（CML-7を参照） 
または 

TKI を同用量で継続 j,l,m,q
 

または 

耐容可能な範囲でイマチニブを最大 800mgまで増量
j
（他の TKI

および omacetaxine
sの適応がない場合） 

 
 
 

 

 

 コンプライアンス 

および薬物間相互作

用の評価 

 遺伝子変異解析を考

慮（CML-7を参照） 

細胞遺伝学
的部分奏効 n

 それまでに

CCyR または

MMR 
u
のいずれ

も得られていな

い場合は、12ヵ

月時点で骨髄細

胞遺伝学的検査

による評価 a
 

 コンプライアンス 

および薬物間相互作

用の評価 

 遺伝子変異解析

（CML-7を参照） 

治療法を他の TKI（望ましい）（イマチニブ以外）に変更
l,m,p,q,r,s（CML-7を参照） 

および TKI 療法に対する反応に応じて HSCT 
bに関する

評価（CML-8を参照） 
または 
臨床試験 

 

 

細胞遺伝学
的小奏効 

または無効
n
 

18 ヵ月時点の 
評価（CML-5）
を参照 
 

治療法を他の TKI（望ましい）（イマチニブ以外）に変更 
l,m,p,q,r,s（CML-7を参照） 
または 
耐容可能な範囲でイマチニブを最大 800mgまで増量 j（他の TKIお
よび omacetaxine

sの適応がない場合）および TKI 療法に対する反
応に応じて HSCT 

b
に関する評価（CML-8を参照） 

または 
臨床試験 

 コンプライアンス 

および薬物間相互作

用の評価 

 遺伝子変異解析

（CML-7を参照） 

細胞遺伝学

的再発 

p
 TKI療法に対して不耐容となるまれな症例には、IFN/PEG-IFN、同種 HSCT、

omacetaxineまたは臨床試験を考慮すること。 
q
 ボスチニブによる毒性の管理（CML-G）を参照。 

r
 イマチニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、ニロチニブ、ダサ

チニブ、ボスチニブのいずれかを使用すべきである。ニロチニブまたはダサチニブに

よる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、他の TKI（イマチニブ以外）の

使用が可能と考えられる。 
s
 2剤以上の TKIに抵抗性/不耐容となった患者では、omacetaxineが治療選択肢の一つ

となる。Omacetaxineによる毒性の管理（CML-H）を参照。 
t
 MMRの喪失は、CCyRが得られている場合には、治療不成功の判定規準とならない。 

a
 TKI療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析に関する 

推奨（CML-A）を参照。 
b
 HSCT＝造血幹細胞移植。同種 HSCTの適応および成績は、年齢、ドナーの種類

および移植施設に依存する。骨髄非破壊的 HSCTについては、まだ研究段階にあ

るため、臨床試験の枠内でのみ施行すべきである。 
j
 イマチニブによる毒性の管理（CML-D）を参照。 
l
 ニロチニブによる毒性の管理（CML-E）を参照。 
m
 ダサチニブによる毒性の管理（CML-F）を参照。 

n
 血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定規準（CML-

I）を参照。 
o
 同用量の TKIを無期限に継続すべきである。TKIの中止は、臨床試験の枠内でのみ

試みるべきである。詳細については考察を参照。 

CML-4 
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18 ヵ月時のモニタリング 
a
 

細胞遺伝学的
完全奏効 n

 TKI を同用量
o
で継続

j,l,m,q
 CML-Aを参照 

治療法を他の TKI（望ましい）（イマチニブ以外）に
変更

l,m,p,q,r,s
（CML-7を参照）、ならびに CCyR を確

認するため 3ヵ月時点で骨髄検査を再施行 
および 

TKI 療法に対する反応に応じて HSCT 
bに関する評価

（CML-8を参照） 

または 
臨床試験 

12 ヵ月時点で

MMR
uでなく、

CCyR もない場合

は、18ヵ月時点で

骨髄細胞遺伝学的

検査による評価
a
 

 コンプライアンスおよび薬物

間相互作用の評価 

 遺伝子変異解析（CML-7 を参

照） 

細胞遺伝学的
部分奏効 n

 

治療法を他の TKI（望ましい）（イマチニブ以外）に
変更 l,m,p,q,r,s（CML-7を参照）、ならびに CCyR を確
認するため 3ヵ月時点で骨髄検査を再施行 
および 

TKI 療法に対する反応に応じて HSCT 
bに関する評価

（CML-8を参照） 

または 
臨床試験 

 コンプライアンスおよび薬物

間相互作用の評価 

 遺伝子変異解析（CML-7 を参

照） 

細胞遺伝学的

再発 n
 

a
 TKI療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析に関する推奨

（CML-A）を参照。 
b
 HSCT＝造血幹細胞移植。同種 HSCTの適応および成績は、年齢、ドナーの

種類および移植施設に依存する。骨髄非破壊的 HSCTについては、まだ研究

段階にあるため、臨床試験の枠内でのみ施行すべきである。 
j
 イマチニブによる毒性の管理（CML-D）を参照。 
l
 ニロチニブによる毒性の管理（CML-E）を参照。 
m
 ダサチニブによる毒性の管理（CML-F）を参照。 

n
 血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定規準

（CML-I）を参照。 
o
 同用量の TKIを無期限に継続すべきである。TKIの中止は、臨床試験の枠内で

のみ試みるべきである。詳細については考察を参照。 

 
 

p
 TKI療法に対して不耐容となるまれな症例には、IFN/PEG-IFN、同種 HSCT、

omacetaxineまたは臨床試験を考慮すること。 
q
 ボスチニブによる毒性の管理（CML-G）を参照。 

r
 イマチニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、ニロチニブ、

ダサチニブ、ボスチニブのいずれかを使用すべきである。ニロチニブまたはダサ

チニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、他の TKI（イマチ

ニブ以外）の使用が可能と考えられる。 
s
 2剤以上の TKIに抵抗性/不耐容となった患者では、omacetaxineが治療選択肢の

一つとなる。Omacetaxineによる毒性の管理（CML-H）を参照。 
t
 MMRの喪失は、CCyRが得られている場合には、治療不成功の判定規準とならな

い。 
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治療
w,x,z

 精査 再発 

 骨髄細胞遺伝学的検査 

 フローサイトメトリー 

 TKI による治療歴がある患者

では遺伝子変異解析 w
 

 専門施設での治療を強く推

奨する 

臨床試験 

または 

TKI 
w,x,y（イマチニブ 600mg・1 日 1 回 j, r、ダサチニ

ブ 140mg・1 日 1 回
m,r
、ニロチニブ 400mg・1 日 2

回 l,r、またはボスチニブ 500mg・1 日 1 回 q,r）または

omacetaxine
z
 

反応に応じて HSCT
b
を考慮 

 
 

移行期 u
 

臨床試験 

または 

ALL 用の寛解導入化学療法＋TKI 
w、続いて可能であれ

ば HSCT 
b
（NCCN 急性リンパ芽球性白血病ガイドライ

ンを参照） 
または 
TKI

w
の後に、可能であれば HSCT

b
 

 

進行期 
 骨髄細胞遺伝学的検査 

 フローサイトメトリー 

 細胞化学的検査（可能な場

合） 

 ミエロペルオキシダーゼ 

 TdT 

 TKI による治療歴がある患者

では遺伝子変異解析 w
 

 専門施設での治療を強く推奨

する 

リンパ性
y
 臨床 

試験 

急性転化期
v
 

骨髄性 

b HSCT＝造血幹細胞移植。同種 HSCTの適応および成績は、年齢、ドナーの

種類および移植施設に依存する。骨髄非破壊的 HSCTについては、まだ研

究段階にあるため、臨床試験の枠内でのみ施行すべきである。 
j イマチニブによる毒性の管理（CML-D）を参照。 
l ニロチニブによる毒性の管理（CML-E）を参照。 
m ダサチニブによる毒性の管理（CML-F）を参照。 
q ボスチニブによる毒性の管理（CML-G）を参照。 
r イマチニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、ニロチニ

ブ、ダサチニブ、ボスチニブのいずれかを使用すべきである。ニロチニブま

たはダサチニブによる一次治療が不成功となった患者の二次治療では、他の

TKI（イマチニブ以外）の使用が可能と考えられる。 
u 移行期の定義（CML-J）を参照。 

v 急性転化の定義（CML-K）を参照。 
w 増悪した患者での TKIの選択は、前治療および/または遺伝子変異検査の結果に基

づいて判断する。第二世代の TKIについて、特定の遺伝子変異に対する有効性を

示したデータも存在する。TKIに対する細胞遺伝学的または血液学的抵抗性のマ

ネジメント（CML-7）を参照。 
x De novoの移行期患者への使用が承認されている TKIは、イマチニブ 600mgの

みである。他の TKIはすべて、TKI療法に対する抵抗性または不耐容のために前

治療で増悪を来した患者を対象として承認されている。 
y 中枢神経浸潤に対する予防/治療を考慮すること。 
z 2剤以上の TKIで抵抗性/不耐容のために増悪を来した患者では、omacetaxineが

治療選択肢の一つとなる。Omacetaxineによる毒性の管理（CML-H）を参照。 

CML-6 

臨床試験 
または 

AML 用の導入化学療法＋TKI 
w、続いて可能であれば

HSCT 
b（NCCN急性骨髄性白血病ガイドラインを参照） 

または 
TKI 

w
の後に、可能であれば HSCT 

b
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CML 目次 
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TKI に対する細胞遺伝学的または血液学的抵抗性のマネジメント aa
 

二次治療
bb,cc

 三次治療
bb,cc

 四次治療
bb,cc

 初回治療 

臨床試験 

または 

Ponatinib
gg

  
または 

HSCT 
cc

 

または
Omacetaxine 

ダサチニブ
dd

 

または 
ニロチニブ ee 

または 
ボスチニブ

ff
 

ニロチニブ
ee
またはボスチニブ

ff
 

ダサチニブ
dd
またはボスチニブ

ff
 イマチニブ 

ニロチニブ ee  

または 

ボスチニブ
ff

 

臨床試験 

または 

Ponatinib
gg

 
または 
HSCT 

cc
 

または 
Omacetaxine 

ダサチニブ 

ダサチニブ
dd  

または 

ボスチニブ ff
 

ニロチニブ 

aa イマチニブによる一次治療で抵抗性となった患者の二次治療では、ニロチニブ、ダサチニブ、ボスチニブのいずれかを使用すべきである。ニロチニブまたはダサ

チニブによる一次治療で抵抗性となった患者の二次治療では、他の TKI（イマチニブ以外）の使用が可能と考えられる。 
bb T315I変異を有する患者では、臨床試験、ponatinib、omacetaxineまたは HSCTを考慮すること。 
cc TKI療法に対する反応に応じて、HSCTに関する評価を考慮すること。 
dd Y253H、E255K/Vまたは F359V/C/I変異を有する患者が対象。 
ee F317L/V/I/C、T315Aまたは V299L変異を有する患者が対象。 
ff E255K/V、F317L/V/I/C、F359V/C/I、T315Aまたは Y253H変異を有する患者が対象。 
gg Ponatinibには T315I変異に対する効果があり、複数の TKIで治療不成功となった患者の治療に有効である。しかしながら、重篤な血管事象（脳卒中、心臓発作、

組織虚血など）の発生頻度の増加を伴う。FDAが承認した適応は、T315I陽性の慢性骨髄性白血病（慢性期、移行期または急性転化期）の成人患者に対する治療

と、他の TKI療法の適応がない慢性骨髄性白血病（慢性期、移行期または急性転化期）の成人患者に対する治療である。詳細については、

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/203469s007s008lbl.pdfを参照。 

CML-7 

 

ダサチニブ
dd
またはニロチニブ

ee
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以下の選択肢に関して移植チームと協議：ii
 

TKI（イマチニブ j、ダサチニブ m、ニロチニブ lまたは

ボスチニブ
q
）または Omacetaxine

q
 

または 

ドナーリンパ球輸注（DLI） 

または 

IFN/PEG-IFN 

または 

臨床試験 

定量 RT-PCR検査

（末梢血）による 

モニタリング：最初の

2 年間は 3ヵ月毎、 

その後の 3年間は 

6 ヵ月毎 

陽性 
細胞遺伝学

的完全奏効

（CCyR）
n
 

陰性
hh

 

HSCT
b

 

以下の選択肢に関して移植チームと協議：ii
 

TKI（イマチニブ
j
、ダサチニブ

m
、ニロチニブ

l
または

ボスチニブ
q
）または Omacetaxine

s
 

または 

DLI 
または 
IFN/PEG-IFN 

または 
臨床試験 

免疫抑制から

の回復に 

関する 

モニタリング 

CCyR ではな
く、再発でも
ない n

 

b HSCT＝造血幹細胞移植。同種 HSCTの適応および成績は、年齢、ドナーの

種類および移植施設に依存する。骨髄非破壊的 HSCTについては、まだ研

究段階にあるため、臨床試験の枠内でのみ施行すべきである。 
j イマチニブによる毒性の管理（CML-D）を参照。 
l ニロチニブによる毒性の管理（CML-E）を参照。 
m ダサチニブによる毒性の管理（CML-F）を参照。 
n 血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定規準

（CML-I）を参照。 
q ボスチニブによる毒性の管理（CML-G）を参照。 

s 2剤以上の TKIに抵抗性/不耐容となった患者では、omacetaxineが治療選択肢の一

つとなる。Omacetaxineによる毒性の管理（CML-H）を参照。 
hh 移行期または急性転化期に進行する前の患者では、HSCTの施行から最低 1年間の

TKI療法を考慮すること。 
ii 移植後のイマチニブの使用を支持するデータは存在するが、イマチニブによる前

治療が不成功となった患者のデータは得られていない。他の TKIの方が適切な場

合もある。ダサチニブおよびニロチニブの使用については、移植後に再発した少数

の患者を対象とした非常に限られたデータしか得られていない。移植後の患者に対

するボスチニブまたは omacetaxineの使用に関するデータは存在しない。TKI療法

による前治療が不成功となった患者における移植後の TKIの選択については、

CML-7を参照。 

CML-8 

Follow-up therapy 
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TKI療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析に関する推奨
1
 

1 Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, et al. Monitoring CML patients responding to treatment with tyrosine kinase inhibitors: review and recommendations for 
harmonizing current methodology for detecting BCR-ABL transcripts and kinase domain mutations and for expressing results. Blood 2006;108(1):28-37. 

2 治療効果のモニタリングへの FISH法の利用については、まだ十分な検討がなされていない。 

CML-A 

ガイドライン索引 

CML 目次 

考察 

 

検査 推奨 

骨髄染色体検査（細

胞遺伝学的検査）
2
 

 診断時：CMLの病期を確定するため施行する。骨髄の採取が不可能な場合は、CMLの確定診断を得る方法として、

BCRおよび ABL遺伝子の二重プローブを用いた末梢血検体での FISH法も許容可能である。 

 治療開始後 3および 6ヵ月時点：TKI 療法に対する反応を評価するための ISを用いた定量 RT-PCR検査が利用できな

い場合。 

 治療開始後 12ヵ月時点：CCyRまたは MMR が得られていない場合。MMR でなくとも、CCyR が得られている場合

は、不成功とみなさない。 

 治療開始後 18ヵ月時点：12ヵ月時点で MMRでも CCyRでもなかった場合。MMRでなくとも、CCyR が得られてい

る場合は、不成功とみなさない。12ヵ月時点で MMRである場合は、骨髄染色体検査（細胞遺伝学的検査）は必要な

い。 

 MMRではなく、かつ BCR-ABL1の測定値に 1 logの増加が認められた場合。 

ISを用いた定量 RT-

PCR検査 

 診断時 

 治療効果が認められる場合は 3ヵ月毎。CCyR が得られたら、最初の 3年間は 3ヵ月毎、その後は 3～6ヵ月毎。 

 MMRであり、かつ BCR-ABL1の測定値に 1 logの増加が認められた場合は、1～3ヵ月のうちに定量 RT-PCR検査を

施行すべきである。 

BCR-ABLキナーゼ

ドメインの遺伝子変

異解析 

 慢性期 

 初期の反応が不十分な場合（3および 6ヵ月時点で PCyRまたは BCR-ABL1［IS］≦10％を未達成、もしくは 12お

よび 18ヵ月時点で CCyR を未達成） 

 奏効の喪失（血液学的再発または細胞遺伝学的再発として定義）を示唆する徴候が認められた場合 

 BCR-ABL1 の測定値に 1 logの増加が認められ、MMRの喪失となった場合。 

 移行期または急性転化期への増悪 
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リスク算定表 

相対リスクの計算法は、http://www.icsg.unibo.it/rrcalc.aspで参照可能である。年齢は年数（歳）で表す。脾臓のサイズは、肋骨下縁から計測
した cm単位の値（最大距離）で表す。芽球、好酸球および好塩基球は、末梢血の白血球分画で求めた割合（％）で表す。いずれの因子も治
療開始前に特定しなければならない。 

許可を得て転載。© 2008 American Society of Clinical Oncology. 無断転載を禁止する。 Baccarani M, Cortes J, Pane F, Niederwieser D, et al. 
European LeukemiaNet. Chronic myeloid leukemia: an update of concepts and management recommendations of European LeukemiaNet. J 
Clin Oncol Vol. 27(35), 2009:6041-6051. 

1 Sokal J, Cox E, Baccarani M, et al. Prognostic discrimination in "good-risk" chronic granulocytic leukemia. Blood 1984;63:789-799.以下で閲覧可能
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6584184. 

2 Hasford J, Pfirrmann M, Hehlmann R, et al. A new prognostic score for survival of patients with chronic myeloid leukemia treated with interferon alfa. Writing Committee 
for the Collaborative CML Prognostic Factors Project Group. J Natl Cancer Inst 1998;90:850-858. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9625174. 

CML-B 

ガイドライン索引 
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研究 計算式 計算結果に基づくリスクの定義 

Sokal et al, 1984
1
 Exp 0.0116×(年齢－43.4)＋(脾臓サイズ－7.51)＋0.188×[(血小

板数÷700)
2－0.563]＋0.0887×(芽球割合－2.10) 

低リスク ＜0.8 
中リスク 0.8～1.2 
高リスク ＞1.2 

Hasford et al, 1998
2
 年齢≧50歳の場合 0.666＋(0.042×脾臓サイズ)＋血小板数＞

1,500×10
9
/Lの場合 1.0956＋(0.0584×芽球割合)＋好塩基球＞

3％の場合 0.20399＋(0.0413×好酸球割合)×100 

低リスク ≦780 
中リスク 781～1,480 
高リスク ＞1,480 

 

http://www.icsg.unibo.it/rrcalc.asp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6584184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9625174
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白血球増加および血小板増加に対する支持療法の戦略 

治療法を選択する際に考慮するべき因子：患者の年齢、血栓塞栓性疾患の危険因子、血

小板増加の程度 

症候性の白血球増加： 

 治療法の選択肢には、ヒドロキシウレア、アフェレーシス、イマチニブ、ダサチニブ、

ニロチニブ、臨床試験がある。 
症候性の血小板増加： 

 治療法の選択肢には、ヒドロキシウレア、抗凝固薬、アナグレリド、アフェレーシスが

ある。 

CML-C 

ガイドライン索引 

CML 目次 

考察 
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イマチニブによる毒性の管理 1,2
 

血液毒性 

 慢性期で好中球数＜1.0×109/Lかつ/または血小板数＜50×109/Lの場合：好中球数≧1.5×109/Lかつ血小板数≧75×109/L となるまでイマチニブを

中断した後、開始用量 400mgで再開する。再び好中球数＜1.0×109/Lかつ/または血小板数＜50×109/Lとなった場合は、好中球数≧1.5×109/Lか

つ血小板数≧75×109/Lとなるまでイマチニブを中断した後、300mgに減量して再開する。 

 移行期および急性転化期で好中球数＜0.5×109/Lかつ/または血小板数＜10×109/Lの場合：疾患に関連した血球減少の可能性がある。血球減少が疾

患に関連したものでない場合は、400mgまで減量する。血球減少が 2週間にわたり持続する場合は、さらに 300mgまで減量する。血球減少が 4週

間にわたり持続する場合は、好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧20×109/L となるまでイマチニブを中断した後、用量 300mgで治療を再開す

る。 

 抵抗性の好中球減少がみられる患者には、イマチニブとの併用で増殖因子製剤を使用することができる 3。 

 Grade 3～4の貧血 4
 

非血液毒性 

 ビリルビン値＞施設の 3×正常上限（IULN）または肝トランスアミナーゼ値＞5×IULN：ビリルビン値＜1.5×IULNかつ肝トランスアミナーゼ値＜

2.5×IULNとなるまでイマチニブを中断する。1日用量を減量（400mgなら 300mg、600mgなら 400mg、800mgなら 600mg）してイマチニブを

再開する。 

 重度の肝毒性または重度の体液貯留：事象が消失するまでイマチニブを中断する。回復後は事象の重症度に応じて、適宜治療を再開してもよい。 

 中等度の腎障害（CrCL＝20～39mL/min）を認める患者には、推奨開始用量の半量で投与すべきであり、その後は耐容可能な範囲で増量することが

できる。軽度の腎障害（CrCL＝40～59mL/min）を認める患者では、600mgを超える用量での投与は推奨されない。中等度の腎障害を認める患者

では、400mg を超える用量での投与は推奨されない。重度の腎障害を認める患者では、イマチニブは慎重に使用すべきである。 
特異的な介入 

 体液貯留（胸水、心嚢水、浮腫および腹水）：利尿薬、支持療法、減量、中断または中止。心エコー検査による LVEFの確認を考慮すること。 

 消化管障害：食事およびコップ 1杯の水とともに薬剤を内服させる。 

 筋痙攣：カルシウムサプリメント、トニックウォーター 

 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
2多くの毒性が自然に消失するため、消失後に段階的な再増量を考慮すること。 
3 Quintas-Cardama A, Kantarjian H, O’Brien S, et al. Granulocyte-colony-stimulating factor (filgrastim) may overcome imatinib-induced neutropenia in patients with 

chronic-phase chronic myelogenous leukemia. Cancer 2004;100(12):2592-2597. 
4エリスロポエチンは有効であるが、Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）および米国食品医薬品局（FDA）によるガイドラインでは、骨髄系悪性
腫瘍における赤血球造血刺激因子製剤（ESA）の使用は支持されていない。 

CML-D 

ガイドライン索引 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

ニロチニブによる毒性の管理
1
 

 ニロチニブは QT間隔を延長させる。ニロチニブの投与前および投与開始後（定期的に）には低カリウム血症と低マグネシウム血症のモニタリングを

行い、低値の場合は是正すること。 

 ベースライン時および投与開始後 7日目、それ以降も用量調節時と定期的に、心電図検査による QTc のモニタリングを行うべきである。 

 ニロチニブの投与を受けた患者で突然死が報告されている。 

 QT間隔を延長させることが知られている薬物および CYP3A4の強力な阻害剤との併用は避けること。 

 投与の 2時間前から 1時間後まで禁食とするべきである。 

QT延長 

 心電図で QTc＞480msec：投与を中断する。カリウムおよびマグネ

シウムの血清濃度が正常下限を下回る場合は、サプリメントにより正

常範囲まで是正する。併用薬の使用について確認する。2週間以内に

QTcF＜450msecかつベースライン値から 20msec以内まで回復した

場合は、以前の用量で再開する。2週間以降に QTcF 450～480msec

まで回復した場合は、減量（400mg・1 日 1回）して再開する。減量

後に再び QTc＞480msec となった場合は、ニロチニブを中止すべき

である。用量を調節した場合は、7日後に心電図検査を施行して、

QTc のモニタリングを行うべきである。 
 
血液毒性 

 慢性期または移行期で好中球数＜1.0×109/Lかつ/または血小板数＜

50×109/Lの場合：ニロチニブを中断し、血球数をモニタリングす

る。2週間以内に好中球数＞1.0×109/Lかつ血小板数＞50×109/Lと

なった場合は、以前の用量で再開する。2週間以降も血球数の低値が

持続する場合は、400mg・1日 1回まで減量する。 

 抵抗性の好中球減少および血小板減少がみられる患者には、ニロチニ

ブとの併用で増殖因子製剤を使用することができる。 

 Grade 3/4の貧血 2
 

 

非血液毒性 

 リパーゼ、アミラーゼ、ビリルビンまたは肝トランスアミナーゼの血清濃

度に grade 3以上の上昇がみられる場合：ニロチニブを中断し、血清濃度

をモニタリングする。血清濃度が grade 1以下まで低下した場合は、ニロ

チニブを 400mg・1日 1 回で再開する。 

 肝障害：代替治療を考慮する。肝障害に関連した用量調節については、処

方情報を参照のこと。 
 
まれであるが重篤な毒性 
末梢動脈閉塞性疾患：ニロチニブの投与は、末梢動脈閉塞性疾患
（PAOD）を含めた血管有害事象のリスク上昇を伴う可能性があるため、
心血管危険因子または PAOD の既往がある患者では慎重に使用すべきであ
る。ニロチニブの開始前および治療中には、PAODの既往および心血管危
険因子について評価する。PAODと確定した場合は、ニロチニブを永続的
に中止すべきである。 
 
特異的な介入 

 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止 

 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
2エリスロポエチンは有効であるが、Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）および米国食品医薬品局（FDA）によるガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍
における赤血球造血刺激因子製剤（ESA）の使用は支持されていない。 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

ダサチニブによる毒性の管理
1
 

血液毒性 

 慢性期で好中球数＜0.5×109/Lまたは血小板数＜50×109/Lの場合：好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×109/Lとなるまでダサチニブを中断し

た後、7日以内に回復がみられた場合は、ダサチニブを開始用量で再開する。血小板数＜25×109/L となるか 7日間以上にわたり好中球数＜0.5×

109/L が再発した場合は、好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×109/L となるまで投与を中断し、2回目であればダサチニブを 80mg・1日 1日に

減量して再開する。3回目の場合は、ダサチニブをさらに 50mg・1日 1回に減量（初発患者の場合）するか中止（イマチニブを含む前治療で抵抗性

または不耐容となった患者の場合）する。 

 移行期および急性転化期で好中球数＜0.5×109/Lかつ/または血小板数＜10×109/Lの場合：疾患に関連した血球減少の可能性がある。血球減少が疾

患に関連したものでない場合は、好中球数≧1.0×109/L以上かつ血小板数≧20×109/Lとなるまでダサチニブを中断し、開始用量で再開する。血球減

少が再発した場合は、好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧20×109/Lとなるまでダサチニブを中断し、ダサチニブを 100mg（2回目）または 80mg

（3回目）・1日 1回に減量して再開する。血球減少が白血病に関連したものである場合は、180mg・1 日 1回への増量を考慮する。 

 抵抗性の好中球減少および血小板減少がみられる患者には、ダサチニブとの併用で増殖因子製剤を使用することができる。 

 Grade 3/4の貧血 2
 

非血液毒性 

 ダサチニブにより重度の非血液毒性が発生した場合は、その事象が解消または改善されるまで、治療を中断しなければならない。その後は、その事

象の当初の重症度に応じて適宜減量した上で、治療を再開してもよい。 
まれであるが重篤な毒性 
肺動脈性肺高血圧症：ダサチニブは肺動脈性肺高血圧症（PAH）の発症リスクを高める可能性がある（PAHは治療開始後のいずれの時点でも発生する
可能性があり、1年以上が経過してから発生することもある）。ダサチニブを中止すれば、PAH は回復に向かう可能性がある。ダサチニブの開始前お
よび治療中には、基礎にある心肺疾患の症候に関する評価を行うこと。PAHと確定した場合は、ダサチニブを永続的に中止すべきである。 
特異的な介入 

 体液貯留（腹水、浮腫、胸水および心嚢水）：利尿薬、支持療法。 

 胸水/心嚢水：利尿薬、投与中止。顕著な症状がみられる患者では、短期間のステロイド投与（prednisone 20mg/日を 3日間）を考慮し、消失した時

点でダサチニブを 1段階減量する。 

 消化管障害：食事およびコップ 1杯の水とともに薬剤を内服させる。 

 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
2 エリスロポエチンは有効であるが、Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）および米国食品医薬品局（FDA）によるガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍
における赤血球造血刺激因子製剤（ESA）の使用は支持されていない。 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

ボスチニブによる毒性の管理 1
 

血液毒性 

 好中球数＜1.0×109/Lまたは血小板数＜50×109/L の場合：好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×109/L以上となるまでボスチニブを中断する。2

週間以内に回復がみられた場合は、ボスチニブによる治療を同用量で再開する。血球数の低値が 2週間以上継続した場合は、回復時に 100mg減量し

て治療を再開する。血球減少が再発した場合は、その回復時にさらに 100mg減量して治療を再開する。300mg/日未満の用量については評価されて

いない。 

 抵抗性の好中球減少および血小板減少がみられる患者には、ボスチニブとの併用で増殖因子製剤を使用することができる。 

 Grade 3/4の貧血 2
 

非血液毒性 

 肝トランスアミナーゼ値＜5×IULNの場合：2.5×IULN以下に回復するまでボスチニブを中断し、400mg・1日 1回で再開する。回復に 4週間以上

を要した場合は、ボスチニブを中止する。肝トランスアミナーゼ値≧3×IULNかつビリルビン値＞2×IULNかつアルカリホスファターゼ値＜2×

IULNの場合（Hyの法則の定義）は、ボスチニブを中止する。 

 他に臨床的に重大な中等度または重度の非血液毒性を認めた場合は、その毒性が消失するまでボスチニブを中断し、その後は 400mg・1日 1回での

ボスチニブの再開を考慮する。臨床的に適切であれば、500mg・1日 1 回までのボスチニブの再増量を考慮する。 
特別な集団 

 現病歴に軽度、中等度または重度の肝障害がみられる患者におけるボスチニブの推奨用量は、200mg/日である。肝障害がある患者に 200mgを 1日

1 回投与したときの薬物濃度時間曲線下面積（AUC）は、肝機能が正常な患者に 500mgを 1 日 1 回投与したときの AUCと同様になると予想され

る。ただし、肝障害がある CML患者に 200mgを 1日 1回投与した場合の有効性を検討した臨床データは得られていない。 
特異的な介入 

 体液貯留（肺水腫および/または末梢性浮腫、胸水および心嚢水）：利尿薬、支持療法。 

 消化管障害：食事およびコップ 1杯の水とともに薬剤を内服させる。 

 下痢： NCI CTCAE grade 3～4の下痢（ベースライン/治療前と比べて排便回数が 7回/日以上増加）に対しては、grade 1以下に回復するまでボスチ

ニブを中断する。その後は 400mg・1日 1回でボスチニブを再開してもよい。 

 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
2 エリスロポエチンは有効であるが、Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）および米国食品医薬品局（FDA）によるガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍
における赤血球造血刺激因子製剤（ESA）の使用は支持されていない。 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

Omacetaxineによる毒性の管理
1
 

血液毒性 

 寛解導入および初回維持サイクルでは、血算を週 1回の頻度で施行すべきである。初回維持サイクルの終了後は、2週間毎または臨床的に適応があ

る場合に血算値のモニタリングを行う。好中球数＜0.5×10
9
/Lまたは血小板数＜50×109/Lの場合：好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×

109/L となるまで次のサイクルの開始を延期し、次のサイクルでは投与日数を 2日間減らす。血小板数が 50,000/μL未満の場合は、出血リスクを

高める可能性があるため、抗凝固薬、アスピリンおよび非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）の使用は避けること。 
非血液毒性 

 Grade 3または 4の高血糖：血糖値を頻回にモニタリングする（特に糖尿病患者と糖尿病の危険因子を有する患者）。糖尿病のコントロールが不良

な患者では、血糖値が良好にコントロールできるようになるまで、omacetaxineを中断する。 

 他の臨床的に重大な非血液毒性がみられた場合は、対症療法により管理する。毒性が消失するまで、omacetaxineを中断および/または延期する。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定規準 

血液学的完全奏効
1
 

 末梢血の血球数が完全に正常化かつ白血球数＜10×109/L 

 血小板数＜450×109/L 

 末梢血中に未熟細胞（骨髄球、前骨髄球、芽球など）なし 

 疾患の症候なく、触診可能な脾腫が消失 
 

細胞遺伝学的奏効 2,3
 

 完全奏効：Ph陽性の分裂中期細胞 0％ 

 部分奏効：Ph陽性の分裂中期細胞 1～35％ 

 大奏効：Ph陽性の分裂中期細胞 0～35％（完全奏効＋部分奏効） 

 小奏効：Ph陽性の分裂中期細胞＞35％ 
 

分子遺伝学的奏効 4,5
 

 分子遺伝学的完全奏効：標準化ベースライン値から 4.5 log以上の減少を検出可能な分析法による定量 RT-

PCR検査（IS）で、BCR-ABL mRNAが検出されない。 

 分子遺伝学的大奏効：定量 RT-PCR検査（IS）で BCR-ABL1が 0.1％未満、もしくは定量 RT-PCR法（IS）

が施行できない場合、BCR-ABL1 mRNAが標準化ベースライン値から 3 log以上減少。 

 
再発 

 奏効の喪失（血液学的再発または細胞遺伝学的再発として定義）を示唆する徴候が認められた場合 

 BCR-ABL1の測定値に 1 logの増加を認め、MMR の喪失となった場合は、CCyR喪失に関する評価のため

に骨髄検査を施行すべきであるが、これ自体が再発の定義になるわけではない。 

 

1Faderl S et al: Chronic myelogenous leukemia: Biology and therapy. Ann Intern Med 1999;131:207-219. この翻訳の正確性について、American College of 
Physicians-American Society of Internal Medicineはその責任を負わない。 

2最低でも 20個の分裂中期細胞を検討すべきである。 
3 O'Brien SG, Guilhot F, Larson RA, et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cytarabine for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N 

Engl J Med 2003;348:994-1004. 
4 Hughes TP, Kaeda J, Branford S, et al. Frequency of major molecular responses to imatinib or interferon alfa plus cytarabine in newly diagnosed chronic myeloid 

leukemia. N Engl J Med 2003;349:1423-1432. 
5 Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, et al. Monitoring CML patients responding to treatment with tyrosine kinase inhibitors: review and recommendations for 

harmonizing current methodology for detecting BCR-ABL transcripts and kinase domain mutations and for expressing results. Blood 2006;108:28-37. 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

移行期の定義
1,2

 

1この表の芽球は骨髄芽球のことである。リンパ芽球の増加は初発時より急性転化と考える。 
2 HSCTが推奨される治療選択肢である場合については、歴史的に Sokalの規準（Sokal JE, Baccarani M, Russo D, et al. Staging and prognosis in chronic 

myelogenous leukemia. Semin Hematol 1988;25:49-61）と IBMTRの規準（Savage DG, Szydlo RM, Chase A, et al. Bone marrow transplantation for chronic myeloid 
leukemia: The effects of differing criteria for defining chronic phase on probabilities of survival and relapse. Br J Haematol 1997;99:30-35）が用いられている。 

3 Kantarjian HM, Deisseroth A, Kurzrock R, et al. Chronic myelogenous leukemia: A concise update. Blood 1993;82:691-703. 
4 Adapted from Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW (Eds.): World Health Organization Classification of Tumours of 

Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon 2008. 

CML-J 

ガイドライン索引 

CML 目次 

考察 

 

M.D. Anderson Cancer Centerで採用されている規準 3
 

（臨床試験で最も頻用されているもの） 
世界保健機関（WHO）の規準 4

 
（病理医が最も頻用しているもの） 

 末梢血芽球≧15％ 

 末梢血芽球および前骨髄球≧30％ 

 末梢血芽球≧20％ 

 治療とは無関係に血小板数≦100×109/L 

 クローン進化 

 末梢血白血球中および/または有核骨髄細胞中の芽球割合が 10～19％ 

 末梢血芽球≧20％ 

 治療とは無関係な持続性の血小板減少（＜100×109/L）または治療に反

応しない血小板増加（＞1,000×109/L） 

 治療に反応しない脾臓サイズの増大および白血球数の増加 

 クローン進化の細胞遺伝学的所見 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

急性転化の定義 

1 Adapted from Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC, Lyon, 2008. 
2 Druker BJ. Chronic Myelogenous Leukemia In: DeVita VT, Lawrence TS, Rosenburg SA, eds. DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & 

Practice of Oncology. Vol. 2 (ed 8): Lippincott, Williams and Wilkins; 2007:2267-2304.© 
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世界保健機関（WHO）の規準 1
 International Bone Marrow Transplant Registry

2
 

 末梢血白血球中または有核骨髄細胞中で芽球割合が 20％以上である 

 骨髄外で芽球の増殖を認める 

 骨髄生検において芽球で構成される大きな病巣または集塊を認める 

 血液、骨髄またはその両方において芽球割合が％以上である 

 白血病細胞の髄外浸潤 
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NCCNのエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNのコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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概要 

慢性骨髄性白血病（CML）は、成人の白血病の 15％を占める。発症年

齢の中央値は 67 歳であるが、CML はすべての年齢層で発生している

（SEER の統計データ）。米国では、2014 年に約 5,980 人が CML と

診断され、810人が本疾患により死亡すると予想されている 1。 

CML は、9 番染色体と 22 番染色体の相互転座 t（9;22）により生じた

Philadelphia 染色体（Ph）の存在を特徴とする。この転座 t（9;22）に

より、22 番染色体の q11 バンドにある BCR（breakpoint cluster 

region）遺伝子と 9 番染色体の q34 バンドにある ABL1（Abelson 

murine leukemia）遺伝子の間で head-to-tail 融合が生じる 2。それによ

り生じる BCR-ABL1 融合遺伝子の産物（p210）は、無秩序にチロシン

キナーゼ活性を示す融合蛋白であり、CML の病態生理において中心的

な役割を果たす。この融合蛋白は、BCR の N 末端ドメインと ABL1 の

C 末端ドメインを含んでいる。一般に、Ph 陽性の急性リンパ芽球性白

血病（ALL）においては、別の融合蛋白である p190 も産生される。

CMLで P190が検出される患者の割合は 1％に過ぎない 3。 

BCR-ABL1融合蛋白の腫瘍形成能は、in vitroおよび in vivoで造血前駆

細胞の形質転換を引き起こす能力によって確認されている。一方、こ

のプロセスを p210が促進する機序については、完全には解明されてい

ない。しかしながら、ABL1 に BCR の配列が加わることにより、3 つ

の重大な機能的変化がもたらされる。すなわち、1）ABL1 蛋白がチロ

シンキナーゼとしての酵素活性を恒常的に示すようになり、2）ABL1

の DNA 蛋白結合活性が減弱するとともに、3）細胞骨格のアクチンマ

イクロフィラメントに対する ABL1 の結合性が増強する。これらの作

用によって増殖性が高まり、分化にも影響が生じるとともに、アポト

ーシスが阻害される。 

CML は 3 つの病期（慢性期［chronic phase］、移行期［accelerated 

phase］、急性転化期［blast phase］）に分けられ、通常は慢性期で診断

される。慢性期 CML（CP-CML）は、無治療では、最終的には 3～5

年で移行期へと進行する 4。遺伝子発現プロファイリングにより、移行期

CML（AP-CML）と急性転化期 CML（BP-CML）の間で遺伝子発現に

密接な相関性がみられることが示されている。進行過程でみられる多

数の遺伝学的変化は、CP-CML から AP-CML への移行時に発生する 5。

CMLの顆粒球-マクロファージ系前駆細胞でみられる βカテニンのシグ

ナル伝達経路の活性化（これらの細胞の自己複製活性や白血病化能を

増強する）も、BP-CML への進行で鍵となる病態生物学的事象である

可能性がある 6。 

CML 患者のリスク層別化に使用可能な予後予測スコアリングシステム

として、Sokal と Hasford の 2 つがある（表 1）7,8。Sokal スコアは、

患者年齢、脾臓サイズ、血小板数、末梢血中の芽球割合から算出され

る 7。Hasford のモデルは、Sokal のモデルと同じ臨床変数に加えて、

末梢血中の好酸球および好塩基球割合を含めたものである 8。これらの

スコアリングシステムは、どちらも患者を 3 つのリスク群（低リスク、

中リスクおよび高リスク）に層別化し、チロシンキナーゼ阻害薬

（TKI）を評価する臨床試験において患者のリスク層別化に使用されて

いる。 

NCCN CML ガイドラインは、慢性期患者と移行期または急性転化期に

進行した患者のマネジメントについて考察している。 

チロシンキナーゼ阻害薬療法 

イマチニブ 

イマチニブは、BCR-ABL1 チロシンキナーゼの選択的阻害薬である 9,10。

初期の臨床試験では、インターフェロンによる治療が不成功となった

CP-CML 患者もしくは AP-CML または BP-CML の患者に対する二次治
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療としてイマチニブの有効性が評価された 11。観察期間 5 年の時点で、

41％の患者に細胞遺伝学的完全奏効（CCyR）が認められ、44％の患

者がイマチニブを継続していた。6 年時点での移行期または急性転化

期への無増悪（FFP）および全生存（OS）割合の推定値は、それぞれ

61％と 76％であった 12。 

IRIS 試験では初発 CP-CML 患者が対象とされた。この試験では、

1,106 例の患者が初回治療としてイマチニブ 400mg の投与を受ける群

とインターフェロン α＋低用量シタラビンの投与を受ける群にランダ

ムに割り付けられた 13。治療不成功例と不耐容例にはクロスオーバー

が許容された。観察期間中央値 19 ヵ月の時点で、最良効果が細胞遺伝

学的大奏効（MCyR）であった患者の割合は、イマチニブ群で 85.2％、

インターフェロン＋シタラビン群で 22.1％であった（P＜0.001）。

CCyR 割合は、それぞれ 73.8％と 8.5％であった（P＜0.001）。FFP

割合の推定値は、イマチニブ群の方がシタラビン＋インターフェロン

群より有意に高かった（それぞれ 96.7％および 91.5％；P＜0.001）。

イマチニブは、忍容性についてもインターフェロン＋シタラビンの併

用よりはるかに良好であった。  

2001 年 5 月には、進行期の CML に対するメシル酸イマチニブの使用

が米国食品医薬品局（FDA）によって初めて承認された。2002 年 12

月には、IRIS 試験の結果に基づき、CML 患者の一次治療にイマチニブ

が承認された。 

現在では IRIS 試験の長期追跡データが得られている 14,15。観察期間中

央値 60 ヵ月の時点で、最良効果が MCyR および CCyR であった患者

の割合は、それぞれ 89％と 82％であった。移行期または急性転化期に

進行した患者は 7％のみで、OS割合は 89％であった 14。8 年時点での

無イベント生存（EFS）割合、移行期または急性転化期への FFP 割合、

OS 割合の推定値は、それぞれ 81％、92％、85％であった 15。分子遺

伝学的大奏効（MMR）割合は、6 ヵ月時点の 24％から 12 ヵ月時点で

は 39％に上昇し、観察期間 8 年の時点で最良効果が MMR であった患

者の割合は 86％であった。12 ヵ月時点で MMR であることが確認され

た患者で移行期または急性転化期に進行した患者はいなかった。これ

らの結果から、イマチニブの使用により、持続的な深い奏効が得られ、

大半の CP-CML 患者で再発が遅くなることが実証された。ただし、

IRIS 試験では試験開始から 1 年以内にインターフェロン α からイマチ

ニブにクロスオーバーした患者の割合が高かった（90％）ため、生存

期間で見たインターフェロンに対するイマチニブの優位性は実証でき

なかった。過去のデータとの比較によると、生存期間で見たイマチニ

ブの有益性はインターフェロンよりも有意に良好であった 16,17。最近、

IRIS 試験でインターフェロン α＋シタラビンからイマチニブにクロス

オーバーした 359 例におけるイマチニブの安全性および有効性が

Guilhot らによって報告された 18。イマチニブの開始からの観察期間中

央値が 54 ヵ月の時点では、93％の患者で血液学的完全奏効（CHR）

が得られ、MCyR および CCyR 割合は、それぞれ 86％と 81％であっ

た。イマチニブの開始から 48 ヵ月後時点での移行期または急性転化期

への FFP 割合と OS 割合の推定値は、それぞれ 91％と 89％であった。 

毒性 

イマチニブの忍容性は概して良好である。報告頻度の高い grade 3 ま

たは 4 の毒性は、好中球減少と血小板減少である。最も多く報告され

ている有害事象は、消化管障害、浮腫、発疹、筋骨格系の愁訴などで

あるが、この中で治療中止の原因となったものはない 19。少数の患者

において、骨および無機質代謝の変化に伴う低リン血症が観察されて

いる 20。 

イマチニブによる貧血および好中球減少が発生した患者には、それぞ

れエリスロポエチンおよびフィルグラスチムが有効であることが示さ

れている 21,22。最近の報告によると、赤血球造血刺激因子製剤
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（ESA）の使用は生存割合や細胞遺伝学的奏効割合に影響を及ぼさな

かったが、CP-CML 患者において血栓症の頻度が増加した 23。米国の

Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）および FDAが発表

した最新のガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍の患者における ESA の

使用は支持されていない。本ガイドラインの「イマチニブによる毒性

の管理」を参照のこと。 

最近の試験において、イマチニブによる長期にわたる治療とうっ血性

心不全（CHF）および心毒性との関連性が報告された 24。しかし、MD 

Anderson Cancer Center でイマチニブ治療を受けた患者 1,276 例を対

象とした最近の解析では、この有害事象は非常にまれであることが示

された 25。観察期間中央値 47 ヵ月の時点で、22 例（1.7％）がイマチ

ニブ治療中に CHF を発症し、これらの患者のうち 13 例には心毒性の

ある他の薬剤の投与歴があった。著者らは、イマチニブ投与を受けた

患者では CHF がまれにみられるが、その発生率は一般集団と同程度で

あるとしている。心疾患の既往がある患者には、慎重なモニタリング

が必要である。心疾患の症状を有する患者には、積極的な対症療法が

推奨される。QT 間隔を延長させる薬剤を服用している患者には、心電

図検査を適宜行うべきである。 

高用量イマチニブ 

用量 400mg のイマチニブ投与では、ほとんどの患者で様々なレベルで

分子遺伝学的残存病変を認める。初発例における高用量イマチニブの

有効性を評価した臨床試験がいくつか報告されている 26-30。イマチニ

ブ 600または 800mg/日の忍容性は良好で、細胞遺伝学的および分子遺

伝学的奏効割合は有意に優れていた 26。  

TIDEL 試験では、治療開始用量 600mg でイマチニブが投与された患者

群での奏効割合（12 および 24 ヵ月時点での MMR がそれぞれ 55％お

よび 77％）が 600mg 未満で開始された患者群（12 および 24 ヵ月時

点での MMRがそれぞれ 32％および 53％）よりも良好であった 27。 

初発患者（n＝115；Sokal スコアで低リスク例が 70％）に対してイマ

チニブ 400mg が 1日 2回投与され、迅速かつ深い奏効が得られたとの

多施設共同第 II 相試験（RIGHT 試験）の成績もある 28。6、12 および

18 ヵ月時点では、それぞれ評価可能症例の 93％、94％、93％で CHR

が達成・維持されていた。12 および 18 ヵ月時点での MCyR 割合は、

それぞれ 90％と 96％であり、対応する CCyR 割合は、それぞれ 85％

と 83％であった。6 および 12 ヵ月時点での MMR 割合は、それぞれ

48％と 54％であった。この試験で得られた奏効割合は、IRIS 試験で

400mg/日が投与された対照群（ヒストリカルコントロール）と比較し

ても高かった。12 ヵ月時点での MMR 割合は、RIGHT 試験では 54％、

対照群の推定値は 39％であり、18 ヵ月時点での MCyR および CCyR

割合は、RIGHT 試験でそれぞれ 90％と 85％であったのに対し、対照

群ではそれぞれ 85％と 74％であった。 

TOPS 試験は、初発 CP-CML 患者を対象として高用量イマチニブと標

準用量イマチニブの有効性を比較する第 III 相非盲検ランダム化試験で

ある 29。476 例の患者が高用量イマチニブ群（800mg；400mg を 1 日

2 回）と標準用量イマチニブ群（400mg を 1 日 1 回）にランダムに割

り付けられた。高用量イマチニブ群では、ほとんどの患者で良好な忍

容性が認められ、標準量群よりも効果が速やかに得られる傾向が認め

られた。しかし、12 ヵ月時点での MMR および CCyR 割合は両群間で

同等であった（MMR：それぞれ 46％ vs 40％；CCyR：それぞれ 70％ 

vs 66％）。Sokal スコアで高リスクとされた患者での 12 ヵ月時点の

MMR 割合は、標準用量イマチニブ群の 31％に対し、高用量イマチニブ

群では 51％であった。この MMR 割合は、用量強度（dose intensity）

の平均値とも相関していた。12 ヵ月時点での MMR は、用量強度の平

均値が 600～799mg/日であった患者では 134例中 83例（62％）に認め

られたのに対し、用量強度の平均値が 400～599mg/日の患者では 69 例

中 26例（38％）であった。 
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ドイツの CML IV試験においても、インターフェロン併用の有無にかか

わらず、イマチニブ 400mg 群よりイマチニブ 800mg 群で有意に速や

かな奏効が得られたことが報告された 30。12 ヵ月時点での MMR 割合

もイマチニブ 800mg/日群が有意に高かった（イマチニブ 800mg 群と

イマチニブ 400mg 群およびイマチニブ 400mg＋インターフェロン併用

群で、それぞれ 59％ vs 44％および 46％）。低リスクおよび中リスク

患者では、イマチニブ 800mg の投与により MMR がより短期間で達成

されたが、高リスク患者では差は認められなかった。全例を対象とした

3 年 OS（95％）および無増悪生存（PFS）（94％）割合については、

高用量群と標準用量群の差は認められなかった。 

Sokal スコアで中リスクおよび高リスクとされた CP-CML 患者でのイ

マチニブ 800mg による一次治療の有効性は、それぞれ GIMEMA CML 

Working Party と European LeukemiaNet（ELN）Study Group が評価

した 31,32。GIMEMA CML Working Party による第 II 相試験の結果は、

Sokalスコアで中リスクの患者において細胞遺伝学的および分子遺伝学

的奏効を迅速に得る上では、高用量イマチニブが有効であることが示

された 31。12 ヵ月時点での奏効割合は、中リスク患者にイマチニブ

400mg を投与した IRIS試験で観察された奏効割合より良好であった。

ELN 試験では、Sokal スコアで高リスクの患者は、イマチニブ 800mg

群と 400mg 群にランダムに割り付け比較されたが、高用量イマチニブ

に有意な有益性はみられなかった 32。1 年時点の CCyR 割合は、高用

量群と標準量群で、それぞれ 64％と 58％であった。3 および 6 ヵ月時

点での CCyR 割合と評価時点を問わない分子遺伝学的奏効割合にも、

有意差は検出されなかった。  

初発患者では、標準用量イマチニブと比較して、高用量イマチニブ治

療は、より早い段階で CCyR および MMR が高率に得られるが、12 ヵ

月時点での奏効割合では 2 群間に差は認められなかった。イマチニブ

800mg では奏効が速やかに得られるにもかかわらず、標準用量イマチ

ニブに比べて病期の進行割合が低下することは示されていない。高用

量イマチニブについては、grade 3または 4の有害事象のために相当数

の患者で中断、減量または中止が必要となる可能性が高い。その一方、

実際に高用量イマチニブに耐容した患者では、標準量のイマチニブを

投与した患者より良好な奏効割合が得られるとのデータが示されてい

る。 

ダサチニブ 

ダサチニブは、ABL1 および SRC ファミリーの 2 つのキナーゼを強力

に阻害する低分子の経口薬である。ダサチニブは、ABL1 キナーゼドメ

インの活性型と不活性型のどちらの立体構造にも結合できるという付

加的利点を有している。そのためダサチニブは、イマチニブに抵抗性

を示す BCR-ABL1 のほぼすべての変異（T315I 変異は除く）に対して

in vitroで活性を示す 33。 

一次治療 

初発 CP-CML 患者の一次治療としてのダサチニブの有効性および安全

性は、第 II 相試験で確認された 34。初発 CP-CML 患者 50 例がダサチ

ニブ 100mg・1日 1回群と 50mg・1日 2回群にランダムに割り付けら

れた。観察期間中央値 24 ヵ月の時点で、評価可能症例の 98％で

CCyR が、82％で MMR が得られた。過去のデータとの比較によると、

3、6 および 12 ヵ月時点での CCyR 割合は、高用量イマチニブで得ら

れた成績と同等で、標準用量イマチニブで得られた成績より良好であ

った 34。奏効割合および毒性について 2 群間に有意差は認められず、

12ヵ月時点でのダサチニブ用量の中央値は 100mgであった。 

初発 CP-CML 患者を対象とした国際共同ランダム化試験（DASISION

試験）で、ダサチニブ（100mg・1 日 1 回）とイマチニブ（400mg・1

日 1 回）の有効性および安全性が比較された。この試験では、初発

CP-CML 患者 519 例がダサチニブ群（100mg・1 日 1 回；259 例）と

イマチニブ群（400mg・1 日 1 回；260 例）にランダムに割り付けら

れた 35。観察期間 12 ヵ月以上の時点で確認された CCyR（それぞれ
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77％ vs 66％）および MMR（46％ vs 28％）割合は、ダサチニブ群が

イマチニブ群より高かった。ダサチニブ群では、より短期間で奏効が

達成された。治療開始から 3、6 および 9 ヵ月時点での CCyR 割合は、

ダサチニブ群ではそれぞれ 54％、73％、78％であったのに対し、イマ

チニブ群ではそれぞれ 31％、59％、67％であった。ダサチニブの投与

開始から 3、6 および 9 ヵ月時点での MMR 割合は、それぞれ 8％、

27％、39％であったのに対し、イマチニブ群ではそれぞれ 0.4％、8％、

18％であった。移行期または急性転化期への進行については、ダサチ

ニブ群が低率で良好な傾向がみられたものの、2 群間に統計学的有意差

は認められなかった。ダサチニブ群では 5例（2％）、イマチニブ群では

9 例（3.5％）が移行期・急性転化期へ進行した。安全性プロファイルは、

両治療群とも同様であった。 

2010年 10月には、DASISION試験の結果に基づき、成人の初発 Ph陽

性 CP-CML 患者の治療薬としてダサチニブ（100mg・1 日 1 回）が

FDAにより承認された。 

長期追跡（24～36 ヵ月）のデータから、ダサチニブは初発 CP-CML

患者においてイマチニブより深く迅速な細胞遺伝学的および分子遺伝

学的奏効をもたらし、移行期または急性転化期への進行を減らすこと

が確認された 36,37。4 年時点では、ダサチニブ群の MMR（BCR-

ABL1≦0.1％）割合がイマチニブ群より高かった（それぞれ 76％およ

び 63％）。ダサチニブ群では、分子遺伝学的至適奏効を達成した患者

の割合が 3 ヵ月（BCR-ABL1≦10％、84％ vs 64％）、6 ヵ月（BCR-

ABL1≦1％、69％ vs 49％）および 12 ヵ月（BCR-ABL1≦0.1％、

46％ vs 30％）のいずれの時点でもイマチニブ群より高かった 37。ダサ

チニブ群で移行期または急性転化期に進行した患者（12 例；5％）は、

イマチニブ群（18 例；7％）より少なかったが、4 年 PFS（ダサチニ

ブ群とイマチニブ群ともに 90％）および OS（それぞれ 93％および

92％）割合では、2 群間に差はみられなかった 37。MMR 割合も、すべ

てのリスク群（Hasfordスコアにより定義）でダサチニブ群の方が高か

った 36。Hasfordスコアで低、中および高リスクと判定された患者にお

ける MMR 割合は、ダサチニブ群ではそれぞれ 73％、61％、57％であ

った。対応するイマチニブ群の MMR 割合は、それぞれ 56％、50％、

38％であった。 

米国 Intergroup の第 II 相ランダム化試験（S0325；n＝250）では、初

発 CP-CML 患者へのダサチニブ（100mg・1 日 1 回）の投与により、

イマチニブ（400mg・1 日 1 回）と比較して、細胞遺伝学的完全奏効

が多くみられ、より深い分子遺伝学的奏効が得られた 38。12 ヵ月時点

での分子遺伝学的奏効（BCR-ABL1 が 3 log の減少）割合は、ダサチ

ニブ群とイマチニブ群でそれぞれ 59％と 44％（P＝0.059）であった

が、観察期間中央値 3 年の時点で、OS および PFS は両群とも同程度

であった。 

二次治療 

イマチニブに抵抗性または不耐容の CML または Ph 陽性 ALLの患者を

対象とした第 I 相用量漸増試験において、ダサチニブの忍容性と有効

性（血液学的および細胞遺伝学的奏効）が示された 39。この結果を受

け、イマチニブに抵抗性または不耐容の Ph陽性白血病患者を対象とし

たダサチニブの第 II 相試験（START 試験）がいくつか開始された。イ

マチニブに対する抵抗性の定義は、3～6 ヵ月以内に CHR に達しない

場合、12 ヵ月時点で MCyR が認められない場合、イマチニブの効果が

みられた後に増悪した場合のいずれかとされた。ダサチニブは

70mg・1 日 2 回で連日投与された。病期の増悪または毒性による中断

および用量調節は、ダサチニブ 1サイクル終了以降に許可された。 

START-C 試験では、イマチニブに抵抗性または不耐容の CP-CML 患

者 387 例を対象とし、ダサチニブ（70mg・1 日 2 回）の安全性と有効

性が評価された 40,41。観察期間中央値 15.2 ヵ月の時点での CHR、

MCyRおよび CCyR割合は、それぞれ 91％、59％、49％で、MCyR達

成後に増悪した患者はわずか 3％であった。15 ヵ月時点での PFS およ

び OS割合は、それぞれ 90％と 96％であった 41。 
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二次治療におけるダサチニブの至適用量の探索を目的とした第 III 相ラ

ンダム化比較試験（CA180-034）では、イマチニブに抵抗性または不

耐容の CP-CML 患者（n＝167）に対するダサチニブは、100mg・1 日

1 回投与で 70mg・1 日 2 回と同等の有効性が得られることが示された
42,43。24 ヵ月時点では、ダサチニブ 100mg・1 日 1 回群での CCyR

（50％ vs 54％）、MCyR（63％ vs 61％）、PFS（80％ vs 76％）お

よび OS（91％ vs 88％）割合は、70mg・1日 2回群と同等であった 43。

Grade 3/4 の毒性の発生率（胸水［2％ vs 5％］および血小板減少

［23％ vs 38％］）も 100mg・1日 1回群の方が低く、中断（62％ vs 

77％）、減量（39％ vs 62％）、毒性に関連した中止（16％ vs 23％）

が必要となった患者も少なかった。この試験の結果に基づき、FDA は

開始用量として 100mg・1 日 1 回を承認した。6 年間の追跡データに

より、イマチニブに抵抗性または不耐容の CP-CML 患者におけるダサ

チニブ 100mg・1 日 1 回による治療の長期安全性と細胞遺伝学的奏効

の持続性が確認された 44。観察期間 6 年時点での MMR、PFS および

OS 割合は、それぞれ 42％、49％、71％であった。移行期または急性

転化期への進行割合は 6％（n＝10）であった。 

イマチニブに抵抗性または不耐容の CP-CML 患者に対するダサチニブ

の推奨開始用量は、100mg・1日 1回である。 

イマチニブ治療が不成功となった後に早期にダサチニブを開始するこ

とで、奏効割合および EFS の改善につながる 45。イマチニブに抵抗性

または不耐容の CP-CML 患者を対象としたダサチニブの第 II 相試験で

のデータの後方視的解析によると、イマチニブによる MCyR の喪失後

にダサチニブを開始した患者では、MCyR と CHR の両方の喪失後にダ

サチニブを開始した患者より EFS 割合が高かった（それぞれ 89％お

よび 29％）45。 

START-R 試験は、高用量イマチニブとダサチニブの有効性を比較した

第 II 相試験であるが、イマチニブに抵抗性の CP-CML 患者 150 例がダ

サチニブ 140mg（70mg・1 日 2 回）群とイマチニブ 800mg 群にラン

ダムに割り付けられた 46,47。この START-R試験からの最初の報告によ

ると、イマチニブ 600mg による治療が不成功となった患者の場合、ダ

サチニブの方が明らかにイマチニブ 800mg より優れていたが、イマチ

ニブ 400mg による治療が不成功となった患者では、高用量イマチニブ

とダサチニブで同等の奏効割合が得られた 46。しかし、2年間の追跡デ

ータからは、イマチニブ 400 または 600mg・1 日 1 回で抵抗性となっ

た患者では、どちらの場合もダサチニブが明らかにイマチニブ 800mg

より優れていることが示唆された 47。観察期間 2 年間以上の時点で、

ダサチニブは高用量イマチニブより高い CHR（93％ vs 82％）、

MCyR（53％ vs 33％）および CCyR（44％ vs 18％）を示した。MMR

割合（29％ vs 12％）もダサチニブ群が高用量イマチニブ群より高く、

PFS 割合の推定値もダサチニブ群が高かったことから、ダサチニブは

標準量のみならず高用量のイマチニブに抵抗性となった CP-CML 患者

にも有効な治療薬であることが示唆された。 

START-A 試験では、イマチニブに抵抗性または不耐容の AP-CML 患

者を対象としてダサチニブ（70mg・1 日 2 回）の安全性および有効性

が評価された 48。観察期間 8 ヵ月の時点で（登録された最初の 107 例

が対象）、64％の患者で血液学的大奏効（MaHR）が得られ、治療を

受けた患者群の 33％で MCyRが得られほか、76％の患者が無増悪を維

持していた。全 174 例のコホートで得られた追跡データから、イマチ

ニブに抵抗性または不耐容の AP-CML 患者におけるダサチニブの有効

性および安全性が確認された 49。12ヵ月時点での PFSおよび OS割合

は、それぞれ 66％と 82％であった。 

イマチニブに抵抗性または不耐容の CML 患者における骨髄性急性転化

（MBC）またはリンパ性急性転化（LBC）に対するダサチニブの有効

性が、それぞれ START-B および START-L 試験で評価された 50。

MBC-CML患者では、観察期間 6ヵ月時点で 32％が MaHRを達成し、

その値は観察期間 8 ヵ月時点では 34％まで上昇し、観察期間 12 ヵ月

時点でも維持されていた 51。MCyR の達成割合は 31％であった。LBC-
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CML 群では、観察期間 6 ヵ月時点で 31％が MaHR を達成し、観察期

間 12 ヵ月時点で 35％まで上昇した 51。観察期間 12 ヵ月以上の解析で

は、MCyR 割合はそれぞれ 33％（MBC-CML）と 52％（LBC-CML）、

CCyR 割合はそれぞれ 26％と 46％であった。MBC 患者では、PFS お

よび OS の中央値がそれぞれ 6.7 ヵ月と 11.8 ヵ月であった。対応する

LBC 患者での生存期間中央値は、それぞれ 3.0 ヵ月と 5.3 ヵ月であっ

た 51。 

2006 年 6 月には、上述の 4 つの単群第 II 相試験で得られた良好な成績

に基づき、イマチニブに抵抗性または不耐容の CML 患者に対するダサ

チニブ（70mg・1日 2回）の使用が FDAにより承認された。  

Kantarjian らは最近、AP-CML 患者ではダサチニブ 140mg・1 日 1 回

で 70mg・1 日 2 回と同程度の有効性が得られ、かつ安全性プロファイ

ルが改善されると報告している 52。最近、ダサチニブ用量比較の第 III

相試験で得られた 2 年間の追跡データから、BP-CML 患者ではダサチ

ニブ 140mg・1日 1回で 70mg・1日 2回と同程度の有効性が得られ、

かつ安全性が改善されることが示された 53。 

イマチニブに抵抗性または不耐容で AP-CML または BP-CML に進行し

た患者に対するダサチニブの推奨開始用量は、140mg・1 日 1 回であ

る。 

毒性 

ダサチニブの忍容性も良好である。非血液毒性による有害事象は、軽

度から中等度であり、血球減少の発生率が比較的高いものの、それら

は用量調節で管理可能である。QT 延長を引き起こす薬剤を服用してい

る患者では、心電図検査を適宜施行すべきである。本ガイドラインの

「ダサチニブによる毒性の管理」を参照のこと。一方、ダサチニブで

は重篤ながら可逆性の血小板凝集阻害がみられることがあり、この薬

剤を使用している患者の一部で出血リスクを有する可能性がある 54。 

ダサチニブの副作用として胸水がみられることがある 55,56。第 I 相およ

び第 II 相試験で様々な用量のダサチニブ投与を受けた CML 患者 138

例を対象とした解析によると、CP-CML 患者の 29％、AP-CML 患者の

50％、BP-CML 患者の 33％で胸水が発生していた 55。胸水により

83％の患者が投与を中止し、71％の患者が減量を必要とした。心疾患

の既往がある患者、高血圧の患者、およびダサチニブ 70mg・1 日 2 回

の投与を受けている患者では、胸水の発生リスクが高くなる。至適用

量の探索を目的とした試験（CA180 034）では、ダサチニブ 100mg・

1 日 1 回群における胸水の発生率が 70mg・1 日 2 回群と比べて有意に

低かった 56。胸水の発生リスクが高い患者では、綿密なモニタリング

と適切な対症療法などの介入が必要である。 

ダサチニブの投与に伴いまれに発生する重篤な副作用として、可逆性

の肺動脈性肺高血圧症が報告されている 57-62。ダサチニブ治療の開始

前と実施中は、基礎にある心肺疾患の徴候および症状について評価を

行うことが推奨される。肺動脈性肺高血圧症と確定診断された場合は、

ダサチニブを永続的に中止すべきである。 

病期を問わずイマチニブに抵抗性または不耐容の CML 患者に対するダ

サチニブ治療中に NK/T 細胞のクローン性増殖によるリンパ球増加が

発生することが報告されており、この現象について、胸水の発生率増

加と細胞遺伝学的奏効割合の改善との関連が報告されている 63-66。

DASISION 試験にて一次治療としてダサチニブの投与を受けた患者に

おいても、同様の効果が観察されている 67。これらの予備的な結果を

確認するため、更なる研究が必要である。 

ニロチニブ 

ニロチニブは、BCR-ABL1 チロシンキナーゼを標的とする選択性の高

い阻害薬であり、イマチニブよりも強力（イマチニブ耐性細胞株では

20～50 倍、イマチニブ感受性細胞株では 3～7 倍の活性を示す）であ

る。  
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一次治療 

早期の慢性期患者における一次治療としてのニロチニブの有効性およ

び安全性は、独立した 2 つの第 II 相試験で評価された 68,69。ニロチニ

ブ 400mg・1 日 2 回により、高い CCyR および MMR 割合が得られ、

大半の患者がこれらの奏効を治療開始後早期に達成した。 

第 III 相ランダム化非盲検多施設共同試験（ENESTnd 試験）では、初

発 CP-CML 患者を対象として、ニロチニブ（300mg・1 日 2 回；n＝

282、または 400mg・1 日 2 回；n＝281）とイマチニブ（400mg・1

日 1 回；n＝283）の有効性および安全性が比較された 70。12 ヵ月時点

での MMR 割合（主要エンドポイント）は、ニロチニブ 300mg 群およ

び 400mg 群とイマチニブ群で、それぞれ 44％、43％、22％であった。

12 ヵ月時点での CCyR 割合もイマチニブ群よりニロチニブ群の方が高

かった（ニロチニブ 300mg 群で 80％、400mg 群で 78％、イマチニブ

群で 65％）。2 つの用量のいずれかでニロチニブの投与を受けた患者

では、イマチニブの投与を受けた患者と比較して、移行期または急性

転化期に進行するまでの期間に有意な改善が認められた。移行期また

は急性転化期に進行した患者の割合は、イマチニブ群で 4％、ニロチ

ニブ群で 1％未満であった（300mg 群との比較では P＝0.01、400mg

群との比較では P＝0.004）。ニロチニブの両用量群とも、すべての

Sokalリスク群にわたり、イマチニブ群より CCyRおよび MMR割合が

良好であった。Sokal スコアで高リスクとされた患者での 12 ヵ月時点

の CCyR 割合は、ニロチニブ 300mg、ニロチニブ 400mg およびイマ

チニブ 400mg で、それぞれ 74％、63％、49％であった。これらの患

者における 12 ヵ月時点の MMR は、ニロチニブ 300mg、ニロチニブ

400mg およびイマチニブ 400mg で、それぞれ 41％、32％、17％であ

った。この 3 つの試験群のうち、有害事象または臨床検査値異常のた

めに投与を中止した患者の割合は、ニロチニブ 300mg 群が最も低かっ

た。 

2010 年 6 月には、ENESTnd 試験の結果に基づき、成人の初発 Ph 陽

性 CP-CML 患者に対するニロチニブ（300mg・1 日 2 回）の使用が

FDAにより承認された。 

長期追跡（24～48 ヵ月）のデータから、ニロチニブは初発 CML 患者

において優れた分子遺伝学的奏効をもたらし、移行期または急性転化

期に進行する患者を有意に減少させることが確認された 71-73。4 年時点

でイマチニブ群で MMR を達成していた患者の割合は、ニロチニブ群

が有意に高かった（ニロチニブ 300mgおよび 400mg・1日 2回群でそ

れぞれ 76％および 73％に対し、イマチニブ 400mg・1 日 1 回群では

56％；P＜0.0001）73。移行期または急性転化期への進行割合について

も、ニロチニブ 300mg・1 日 2 回群（2 例；0.7％；P＝0.0059）とニ

ロチニブ 400mg・1 日 2 回群（3 例；1.1％；P＝0.016）がイマチニブ

群（12 例；4％）より有意に低かった 73。4 年時点での FFP 割合の推

定値は、3 群でそれぞれ 99.3％、98.7％、95.2％であった 73。4 年 OS

割合は、3 群でそれぞれ 94.3％、96.7％、93.3％であった。3 年時点で

の MMR 割合は、すべての Sokal リスク群にわたってニロチニブ群が

有意に高かった 73。ニロチニブ 300mg 群の MMR 割合は、Sokal スコ

アが低、中および高リスクの患者で、それぞれ 79％、76％、52％であ

った。これに対応するイマチニブ群での MMR 割合は、それぞれ 65％、

55％、38％であった。  

二次治療 

第 I 相試験において、ニロチニブがイマチニブに抵抗性の CML に有効

であり、安全性プロファイルも良好であることが明らかにされた 74。

この試験に続いて実施された第 II 相非盲検試験では、イマチニブに抵

抗性または不耐容の CP-CML（n＝280）および AP-CML（n＝119）患

者を対象として、ニロチニブ（400mg・1 日 2 回）の安全性および有

効性が評価された 75,76。有効性のエンドポイントは、CP-CML では

MCyR、AP-CMLでは MaHRとされた。 
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CP-CML 患者では、観察期間 6 ヵ月時点で MCyR 割合が 48％、CCyR

割合が 31％であった 75。この試験で得られた長期追跡の結果により、

これらの奏効は持続的なもので、安全性プロファイルに変化はないこ

とが確認された 77,78。観察期間 2 年時点では、全患者における MMR、

MCyRおよび CCyR割合が、それぞれ 28％、59％、44％であったほか、

これらの奏効は持続的で、24 ヵ月時点で MCyR の 84％が、CCyR の

77％が持続していた 77。MCyR、MMR および PFS 割合は、試験登録

時点で CHR に達していた患者（それぞれ 73％、38％、77％）の方が

試験登録時点で CHR でなかった患者（それぞれ 52％、22％、56％）

より高かった。48 ヵ月時点での PFS 割合は、ベースライン時に CHR

であった患者の方がベースライン時に CHR でなかった患者より有意に

高く（71％ vs 49％；P＝0.001）、48ヵ月時点での PFSおよび OS割

合の推定値は、それぞれ 57％と 78％であった 78。 

AP-CML患者では、血液学的奏効が 47％の患者に、MCyRが 29％の患

者に観察された 76。119 例における観察期間 12 ヵ月時点での OS 割合

は 79％であった。非血液毒性による有害事象は、大半が軽度から中等

度であった。Grade 3 以上のビリルビンおよびリパーゼ増加がそれぞ

れ 9％および 18％の患者にみられた。長期追跡結果により、イマチニ

ブに抵抗性または不耐容の AP-CML 患者にニロチニブを使用すること

で、持続的な奏効が早期に得られ、リスク・ベネフィットのプロファ

イルも良好であることが確認された 79。24 ヵ月以上追跡した患者（n

＝137）では、血液学的奏効が 55％にみられ、31％は CHR であった

（イマチニブ抵抗例の 30％とイマチニブ不耐容例の 37％が CHR を達

成した）。MCyR および CCyR 割合は、それぞれ 32％と 20％であっ

た。細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効も持続的であり、24 ヵ月時

点では MCyR 例の 66％が、12 ヵ月時点では CCyR 例の 83％が奏効を

維持していた。24ヵ月時点での PFSおよび OS割合の推定値は、それ

ぞれ 70％と 33％であった 79。 

ニロチニブは BP-CML 患者でも評価されている。136 例（MBC 患者

105 例；LBC 患者 31 例）を対象とした第 II 相試験では、観察期間 24

ヵ月以上の時点で、MBC 患者の 60％と LBC 患者の 59％で MaHR が

観察された 80。また、MBC 患者の 38％と LBC 患者の 52％が MCyR

を達成した。MBC患者の 30％と LBC患者の 32％で CCyRが認められ

た。OS 割合は 12 ヵ月時点で 42％、24 ヵ月で 27％であったが、奏効

に持続性はみられなかった。MCyR の持続期間は、MBC 患者で 11 ヵ

月、LBC患者で 3ヵ月であった。  

ニロチニブ（400mg・1 日 2 回）は、イマチニブに抵抗性または不耐

容の CP-CML および AP-CML 患者に対する治療として承認されている。

しかし、BP-CML患者に対する使用はまだ承認されていない。 

毒性 

ニロチニブを投与した患者には、まれに体液貯留、浮腫、筋痙攣がみ

られる。好中球減少および血小板減少（grade 3～4）は、CP-CML 患

者の 29％に報告されたのみである。Grade3 または 4 のリパーゼ増加、

ビリルビン増加、低リン血症および高血糖は、それぞれ CP-CML 患者

の 17％、8％、16％、12％にみられた。しかしながら、これらの異常

はいずれも一過性で、臨床症状はみられなかった。本ガイドラインの

「ニロチニブによる毒性の管理」を参照のこと。 

QT 延長はニロチニブ投与に伴う非血液毒性であるが、減量により管理

可能と考えられる。ニロチニブの添付文書には、QT 延長のリスクに関

する黒枠警告が記載されており、ニロチニブの投与を受けた患者に心

臓突然死が報告されている。ニロチニブ治療を開始する前に電解質異

常を是正しておくべきであり、さらに定期的なモニタリングを行うべ

きである。QT 間隔を延長させる薬剤の使用は避けるべきである。ベー

スライン時のほか、ニロチニブ開始後 7 日目から定期的に、さらに何
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らかの用量調整を行った際にも心電図検査を施行して、QT 間隔をモニ

タリングするべきである。 

ニロチニブ投与には、末梢動脈閉塞疾患（PAOD）などの血管有害事

象のリスク増加を伴う可能性がある 81-83。ニロチニブ治療の開始前お

よび治療中には、既存の PAOD と血管障害の危険因子について患者の

評価を行うべきである。PAOD と確定した場合は、ニロチニブを永続

的に中止すべきである。 

ボスチニブ 

ボスチニブは、ABL1/SRC ファミリーの 2 つのキナーゼを標的とする

キナーゼ阻害薬）であり、イマチニブ、ダサチニブおよびニロチニブ

に対して抵抗性を示す BCR-ABL1 キナーゼドメインの変異の多く

（T315I 変異は除く）に対して活性を示し、かつ KIT および PDGFR

の阻害は最小限である 84,85。 

一次治療 

第 III 相ランダム化試験（BELA 試験）では、初発 CP-CML 患者を対象

としてボスチニブ（n＝250；500mg・1 日 1 回）とイマチニブ（n＝

252；400mg・1 日 1 回）の有効性が比較された 86。12 ヵ月時点で、

ボスチニブ群が MMR 割合が高く（41％ vs イマチニブ群 27％；P＜

0.001）、AP-CML または BP-CML への転化が少なく（2％ vs イマチ

ニブ 4％）、さらに CCyR および MMR への到達が早かった。しかし、

この試験では、主要エンドポイントである 12ヶ月時点の CCyR割合に

有意差は認められなかった。ボスチニブ群とイマチニブ群における 12

ヵ月時点での CCyR 割合は、それぞれ 70％と 68％であった（P＝

0.601）。奏効持続期間、AP-CML または BP-CML への転化、OS、さ

らには初発 CML 患者におけるボスチニブの忍容性を評価するため、更

なる追跡が必要である。 

現時点では、初発 CP-CML 患者に対する一次治療としてボスチニブは

推奨されない。 

二次治療 

単群多施設共同第 I/II 相試験において、前治療で TKIに抵抗性または不

耐容となった患者計 570 例（前治療がイマチニブのみの CP-CML 患者

288 例；前治療でイマチニブ後にダサチニブおよび/またはニロチニブ

を受けた CP-CML 患者 118 例；移行期 CML、BP-CML および ALL の

患者 164 例）を対象として、ボスチニブ（500mg・1 日 1 回）の安全

性および有効性が評価された 87-90。主要エンドポイントは、CP-CML

患者では 24 週間時点での MCyR、移行期 CML および ALL 患者では 8

週間時点での CHRとされた。 

イマチニブ単剤の投与を受けた CP-CML 患者 288 例（イマチニブに抵

抗性の患者 196例とイマチニブに不耐容の患者 90例）のコホートでは、

観察期間中央値 48 ヵ月の時点で、CHR、MCyR および CCyR 割合は

それぞれ 86％、59％、49％となり、2年 OS割合は 91％であった（イ

マチニブに抵抗性の患者で 88％、イマチニブに不耐容の患者で 98％）
89。4年時点での増悪（AP-CMLまたは BP-CMLへの転化、白血球数の

増加もしくは確定 CHR または不確定 MCyR の喪失）の累積発生率は、

イマチニブに抵抗性の患者で 22％、イマチニブに不耐容の患者で 10％

であった 89。 

複数の TKI（イマチニブに続いてダサチニブおよび/またはニロチニ

ブ）による治療歴を有する CP-CML 患者 118 例のコホートでは、観察

期間中央値 28.5ヵ月の時点で、CHR、MCyRおよび CCyR割合がそれ

ぞれ 73％、32％、24％であった 88。CCyR が得られた患者 33 例のみ

を対象としたサブグループ解析では、MMR および CMR 割合がそれぞ

れ 49％（33例中 16例）と 36％（33例中 12例）であった。観察期間

中央値の時点では、MCyR および CHR の持続期間の中央値は未達であ
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った。ダサチニブに不耐容の患者では、ダサチニブに抵抗性の患者と

比較して CHR（67％ vs 50％）、CCyR（28％ vs 14％）および MMR

（25％ vs 3％）割合が高い傾向が認められた。AP-CML および BP-

CML への進行がみられた患者の割合は、それぞれ 4％と 0％であった。

2 年 PFS および OS 割合の推定値は、それぞれ 73％と 83％であった。

36 ヵ月間の追跡データにより、複数の TKI 療法に抵抗性となった CP-

CML 患者においてボスチニブが持続的な有効性と忍容性を示すことが

確認された 91。 

AP-CML（n＝63）および BP-CML（n＝48）患者のコホートでは、

BCR-ABL1 遺伝子の変異の有無にかかわらず、ボスチニブが CHR お

よび MCyR をもたらした 90。治療効果が評価可能であった AP-CML 患

者では、CHR、MCyR および CCyR 割合がそれぞれ 61％（33 例中 20

例）、48％（27 例中 13 例）、33％（27 例中 9 例）であった。治療効

果が評価可能であった BP-CML 患者では、対応する奏効割合がそれぞ

れ 32％（22 例中 7 例）、52％（22 例中 11 例）、29％（22 例中 6

例）であった。コホート全体での観察期間中央値は 8.3 ヵ月であった。 

この試験の結果に基づき、TKI 療法に抵抗性または不耐容となったす

べての病期の CML 患者に対するボスチニブの使用が FDA により承認

された。  

毒性 

ボスチニブの毒性プロファイルは良好である。下痢、悪心、嘔吐およ

び発疹が grade 1 または 2 の非血液毒性による主な有害事象であった
87,88,90。Grade 3 または 4 の下痢および発疹がそれぞれ 8％および 4％

の患者で報告された。血小板減少（25％）、好中球減少（19％）およ

び貧血（8％）が grade 3 または 4 の主な血液毒性であった。ボスチニ

ブでも QTc 間隔の延長に対する影響がわずかに認められており、他の

TKI でみられる胸水、筋痙攣、筋骨格事象、心毒性も低頻度ながら観

察されている。具体的な介入については、本ガイドラインの「ボスチ

ニブによる毒性の管理」を参照のこと。 

Ponatinib 

Ponatinib は、複数のキナーゼを標的とする経口用の強力な阻害薬であ

り、T315I を含む BCR-ABL1 キナーゼドメインの多くの変異に対して

活性を示す 92,93。 

単群多施設共同第 II 相試験（PACE 試験）では、前治療で TKI に抵抗

性または不耐容となった患者と T315I 変異を有する患者の計 449 例

（CP-CML患者 270例；AP-CML患者 85例；BP-CML患者 62例；Ph

陽性 ALL 患者 32 例）を対象として、ponatinib（45mg・1 日 1 回）の

安全性および有効性が評価された 94。主要エンドポイントは、CP-

CML 患者では治療開始から 12 ヵ月までの任意の時点における MCyR、

移行期の CML 患者では治療開始から 6 ヵ月までの任意の時点における

MaHRとされた。観察期間中央値は 15ヵ月であった。 

CP-CML 患者のコホートでは、ponatinib の投与によって持続的な

MCyR、CCyR および MMR がそれぞれ 56％、46％、34％の患者で得

られた 94。MCyRを達成した患者では、12ヵ月時点でも 91％が奏効を

維持していた。12ヵ月時点での PFSおよび OS割合の推定値は、それ

ぞれ 80％と 94％であった。T315I 変異を有する患者では奏効割合が比

較的高かった（T315I 変異を有する患者では MCyR、CCyR および

MMR 割合がそれぞれ 70％、66％、56％；前治療で TKI に抵抗性また

は不耐容となった患者では対応する奏効割合がそれぞれ 51％、40％、

27％）。事後解析では、奏効の予測因子として、T315I 変異を有する

患者では若年であること、使用歴のある TKI が少ないこと、白血病の

罹病期間が短いことが同定された。使用歴のある TKI が少ない患者ほ

ど奏効割合が高かった（MCyR、CCyR および MMR 割合は、使用歴の

ある TKIが 1剤のみであった患者ではそれぞれ 84％、79％、53％、使
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用歴のある TKIが 3剤であった患者ではそれぞれ 46％、38％、29％で

あった）94。MCyR 割合の群間差は統計学的に有意（P＝0.003）であ

ったが、MMR 割合の群間差は統計学的に有意ではなかった（P＝

0.062）。 

ダサチニブまたはニロチニブに抵抗性または不耐容の AP-CML 患者で

は、6 ヵ月時点での MaHR が 57％であった。MCyR、CCyR および

MMR 割合は、それぞれ 34％、22％、14％であった 94。T315I 変異を

有する患者では、対応する奏効割合がそれぞれ 50％、56％、33％、

22％であった。12 ヵ月時点での PFS および OS 割合の推定値は、そ

れぞれ 55％と 84％であった。ダサチニブまたはニロチニブに抵抗性ま

たは不耐容の BP-CML 患者では、MaHR、MCyR および CCyR 割合が

それぞれ 32％、18％、16％であった 94。T315I 変異を有する患者では、

対応する奏効割合がそれぞれ 29％、29％、21％であった。12 ヵ月時

点での PFS および OS 割合の推定値は、それぞれ 19％と 29％であっ

た。 

非血液毒性による主な有害事象は、発疹（34％）、皮膚乾燥（32％）

および腹痛（22％）であった 94。血小板減少（37％）、好中球減少

（19％）および貧血（13％）が主な grade 3～4の血液毒性であった。

血小板減少、好中球減少および膵炎が典型的には治療開始早期に報告

され、用量調節によって管理された。Ponatinib には体液貯留（浮腫、

腹水、胸水および心膜液貯留）との関連性も認められているが、これ

らは臨床的な適応に応じて ponatinib の中断、減量または中止で管理で

きると考えられる。 

Ponatinib による治療を受けた患者において、まれながら肝毒性、肝不

全、死亡が報告されている。ベースライン時のほか、治療期間中にも

月 1 回以上または臨床的な適応に応じて肝機能検査を施行すべきであ

る。肝毒性に対しては、ponatinib 投与の中断および減量もしくは中止

を考慮すべきである。 

重篤な動脈血栓事象が 9％の患者（心血管事象 5.1％、脳血管事象

2.4％、末梢血管事象 2.0％）で観察されており、そのうち 3％の患者

で発生した事象（心血管事象 2.0％、脳血管事象 0.4％、末梢血管事象

0.4％）は治療に関連したものと判定された 94。 

この試験の結果に基づき、TKI療法に抵抗性または不耐容となったす

べての病期の CML患者に対する ponatinibの使用が FDAにより承認さ

れた。しかしながら、FDAが発行している医薬品安全性情報の最新版

（2013年 10月 31日付）により、重篤な動脈血栓事象の累積発生率が

高まることが明らかにされている。それによると、重篤な動脈血栓症

が約 24％の患者に発生しており、心血管、脳血管および末梢血管事象

がそれぞれ 12％、6％、8％の患者に発生した

（http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm373040.htm）。これらの有

害事象は、心血管危険因子がない患者でも認められた。心不全が 8％

の患者に発生し、死亡例もあった。現時点で ponatinibの適応は、

T315I変異を有するすべての病期の CML患者に対する治療と、すべて

の病期の CMLで他の TKIの適応がない患者に対する治療のみに限定さ

れている。Ponatinibの添付文書には、血管閉塞、心不全および肝毒性

に関する黒枠警告も記載されている。血栓塞栓症および血管閉塞の徴

候について患者のモニタリングを行うべきである。血管閉塞が発生し

た場合と心不全が発生または増悪した場合には、ponatinibを直ちに中

断または中止すべきである。 

本ガイドラインでは、ponatinib は T315I 変異を有する患者と過去に複

数の TKI 治療が不成功となった患者に限定して考慮するよう推奨して

いる。本ガイドラインの「TKI に対する細胞遺伝学的または血液学的

抵抗性のマネジメント」を参照のこと。 
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TKI 療法と妊娠 

動物試験では、イマチニブには催奇形性および胎児毒性があることが

明らかにされている。一方で、受胎時期にイマチニブを使用した患者

でも妊娠が正常に進む場合があることを示した報告もある 95-102。妊娠

中にイマチニブを使用した女性 180 例における妊娠転帰が最近 Pye ら

により報告された。転帰が判明した妊娠の 50％が正常で、転帰が判明

した妊娠の 10％に胎児異常が認められた 101。18 例は自然流産となっ

た。Ault らによる別の報告によると、妊娠のためにイマチニブを中止

した女性 10 例のうち、6 例に Ph 陽性の分裂中期細胞の増加が認めら

れた。治療再開から 18 ヵ月後の時点で CCyR であった女性患者は 3

例のみであった 97。イマチニブに遺伝毒性があるという知見は得られ

ていないが、動物試験では精子形成の障害が観察されている。臨床経

験からは、イマチニブの投与を受けた男性患者でも妊孕性は維持され

ると考えられる 101,102。しかし、イマチニブ治療を受けていた男性にお

ける精子減少の孤発例が報告されている 103。 

ダサチニブおよびニロチニブは、動物において胚または胎児毒性を引

き起こすことが知られている。文献では、ダサチニブ 104-106またはニロ

チニブ 107 が投与された患者における妊娠に関する転帰が散発的に報告

されている。16 例の患者を対象とした Cortes らの報告によると、ダ

サチニブ治療中に妊娠した女性患者 8 例のうち、人工中絶および自然

流産がそれぞれ 3 例および 2 例の患者にみられた。その他の 3 例にお

ける転帰および妊娠経過は正常であった 104。ダサチニブ治療を受けて

いる男性患者で治療中にパートナーが妊娠した 8 例では、うち 7 例で

正常妊娠が報告されたが、1例の転帰は不明であった 104。 

現時点では、妊娠中の TKI 療法の継続を支持する十分なエビデンスは

得られていない。妊婦に対してイマチニブ、ダサチニブまたはニロチ

ニブを投与する際には、事前に個々の症例ごとに TKI 療法の母体に対

する潜在的ベネフィットと胎児に対する潜在的リスクについて慎重に

評価しなければならない。パートナーの妊娠を希望する男性患者では、

TKI療法を開始する前に、精子の凍結保存を考慮すべきである。 

薬物相互作用 

イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニブおよび ponatinib は、

肝臓のチトクロム P450（CYP）酵素によって広範に代謝される。その

ため CYP3A4 または CYP3A5 酵素を誘導または阻害する薬剤は、TKI

の治療効果に影響を及ぼす可能性がある 108。 

イマチニブ 

CYP3A4 または CYP3A5 酵素を誘導する抗痙攣薬やステロイドなどの

薬剤は、イマチニブの治療血漿中濃度を低下させる可能性がある。そ

のため、イマチニブの投与を受けている患者では、これらの薬剤は慎

重に使用する必要があり、治療成績を最大限に高められる適切な代替

薬を検討すべきである。逆に言えば、CYP3A4 酵素の活性を阻害する

薬剤や CYP3A4 または CYP3A5 酵素により代謝される薬剤の使用は、

イマチニブの血漿中濃度の上昇につながる可能性がある。イマチニブ

は CYP2D6および CYP2C9アイソザイムの弱い阻害薬でもあるため、

これらの酵素により代謝される薬剤（ワルファリンなど）を使用する

場合にも注意が必要である。イマチニブの詳細な処方情報と薬物相互

作用については、添付文書（www.fda.govで閲覧可能）を参照のこと。 

ダサチニブ 

CYP3A4 の誘導剤は、ダサチニブの血漿中濃度を低下させる可能性が

ある。また、CYP3A4 の阻害剤と同酵素により代謝される薬剤は、ダ

サチニブの濃度を上昇させる可能性がある。そのため、CYP3A4 の阻

害剤または誘導剤との併用は避けるべきである。併用が避けられない

場合は、用量調節と毒性に対する緊密なモニタリングを考慮すべきで

ある。さらに、ダサチニブの溶解性が pH に依存することから、胃酸

分泌を長期間抑制すると、ダサチニブの曝露量が減少する。そのため、
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H2 遮断薬またはプロトンポンプ阻害薬（PPI）との併用は推奨されな

い。ダサチニブの詳細な処方情報と薬物相互作用については、添付文書

（www.fda.govで閲覧可能）を参照のこと。 

ニロチニブ 

CYP3A4 を誘導する薬剤は、ニロチニブの血漿中濃度を低下させる可

能性がある。そのため、ニロチニブを CYP3A4 の誘導剤と併用しなけ

ればならない場合は、増量を考慮すべきである。CYP3A4 の強い阻害

剤との併用では、ニロチニブの血漿中濃度が上昇する可能性がある。

そのため、併用が避けられない場合は、ニロチニブの中止または減量

を考慮すべきである。さらに、ニロチニブは CYP2C8、CYP2C9、

CYP2D6 および UGT1A1 の競合的阻害薬であるため、これらの酵素に

より代謝される薬物の血漿中濃度を上昇させる可能性がある。ニロチ

ニブの詳細な処方情報と薬物相互作用については、添付文書

（www.fda.govで閲覧可能）を参照のこと。 

ボスチニブ 

CYP3A4 の誘導剤と PPI は、ボスチニブの血漿中濃度を低下させる可

能性がある。そのため、CYP3A の強い誘導剤または中程度の誘導剤と

ボスチニブとの併用は避けるべきである。また、ボスチニブの血漿中

濃度の低下を避けるため、PPI の代わりに短時間作用型の制酸薬また

は H2 遮断薬の使用を考慮すべきである。CYP3A4 の強い阻害剤また

は中程度の阻害剤との併用についても、これらの薬剤がボスチニブの

血漿中濃度を上昇させる可能性があるため、避けるべきである。ボス

チニブの詳細な処方情報と薬物相互作用については、添付文書

（www.fda.govで閲覧可能）を参照のこと。 

Ponatinib 

CYP3A4 の誘導剤は、ponatinib の血漿中濃度を低下させる可能性があ

る。そのため、CYP3A の強い誘導剤と ponatinib との併用は、その有

益性が ponatinib の曝露量低下による潜在的リスクを上回らない限り、

避けるべきである。CYP3A4 の阻害剤は、ponatinib の血漿中濃度を上

昇させる可能性がある。そのため、ponatinib を CYP3A の強い阻害剤

と併用しなければならない場合には、30mg への減量が推奨される。胃

内 pH が高いと、ponatinib のバイオアベイラビリティが低下する可能

性がある。そのため、胃内 pH を上昇させる可能性がある薬剤（PPI、

H2 遮断薬または制酸薬）と ponatinib との併用は、その有益性が

ponatinib の曝露量低下による潜在的リスクを上回らない限り、避ける

べきである。Ponatinib の詳細な処方情報と薬物相互作用については、

添付文書（www.fda.govで閲覧可能）を参照のこと。 

慢性期 CML 

初診時の精査 

CP-CML 患者の初診時に行う評価としては、病歴聴取と身体診察（脾

臓の触診を含める）、白血球分画を含む血算、生化学検査、骨髄穿刺

および生検を行うべきである。 

骨髄細胞の染色体検査（細胞遺伝学的検査）および定量逆転写酵素ポ

リメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）法による BCR-ABL1 の測定を、治療

開始前の検査および治療効果のモニタリングとして施行することが推

奨される 109。骨髄細胞の染色体検査（細胞遺伝学的検査）では、染色

体の質的・量的（形態学的）評価だけでなく、末梢血の検査では検出

できない Ph染色体以外の染色体異常も検出可能である。骨髄の採取が

不可能な場合は、CML の確定診断を得る方法として、BCR および

ABL1 遺伝子の二重プローブを用いた末梢血検体での蛍光 in situ ハイ

ブリダイゼーション（FISH）法も許容可能である。 

健常者でも約 30％の頻度で、末梢血中にごく少量の BCR-ABL1 mRNA

（末梢血白血球 108個当たり 1～10 個）が検出されることがある 110,111。

さらに、健常者における BCR-ABL1 mRNAの出現率は、加齢とともに

上昇することも実証されている 110。このような個人では、その大多数
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が CML を発症しないため、TKI による治療は妥当ではないと考えられ

る。本ガイドラインでは、初診時の精査で Ph 陽性 CML の確定診断を

得るため、従来の骨髄細胞の染色体検査（細胞遺伝学的検査）を施行

すべきであることを強調している。 

BCR-ABL1 陰性の患者は CML ではない。このような患者の予後は、

BCR-ABL1 陽性の CML 患者よりも有意に不良である 112。そのため、

BCR-ABL1 陰性の患者では、他の疾患に対する評価をさらに行う必要

がある。NCCN CML ガイドラインの対象は、BCR-ABL1 陽性の CML

（骨髄細胞遺伝学的検査、FISH 法または定量 RT-PCR 法による）患

者である。 

初回治療 

初発 CP-CML 患者に対する妥当な一次治療（カテゴリー1）としては、

現在もイマチニブ（400mg・1 日 1 回）が推奨される。最近になって

ニロチニブ（300mg・1日 2回）とダサチニブ（100mg・1日 1回）が

FDA の承認を受けたことから、本ガイドラインでも、初発患者に対す

る一次治療の選択肢（カテゴリー1）にニロチニブとダサチニブを追加

した。この推奨は、複数のランダム化試験から得られた長期（36～48

ヵ月）データによって、ダサチニブおよびニロチニブはイマチニブよ

り特定時点での細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効割合が優れてお

り、増悪割合も低いことが実証されたことに基づくものである 36,37,72,73。

長期生存割合で見た有益性はまだ確立されていない。 

DASISION 試験と ENESTnd 試験で得られた予備データからは、中お

よび高リスク（Sokalまたは Hasfordスコアで判定）の患者では、ダサ

チニブまたはニロチニブの使用により増悪のリスクが低下することか

ら、これらの薬剤が特に有益となる可能性が高いことが示唆されてい

る 36,73。そのため、本ガイドラインでは、初診時の精査の一環として

リスク判定を行うよう推奨している（表 1 参照）。このようなリスク

に応じて第 2 世代 TKI（ダサチニブ、ニロチニブ）を標準的一次治療

に導入するか否かを判断するには、より長期間の追跡が必要である。 

ダサチニブとニロチニブはどちらも、一次治療から使用しても非常に

高い有効性を示すことから、一次治療としてイマチニブに代わって第

2 世代 TKI を選択する際には、その潜在的な毒性プロファイルの差異

が参考になると考えられる 113。一般に、個々の患者における一次治療

の選択は、リスクスコア、医師の経験、年齢、治療に対する耐容能、

併存症の有無などに依存する。例えば、各薬剤の毒性プロファイルを

考慮すると、肺疾患の既往がある患者や胸水の発生リスクが高いと考

えられる患者では、ニロチニブが好ましい可能性がある。あるいは、

不整脈、心疾患、膵炎または高血糖の既往がある患者では、ダサチニ

ブが好ましい可能性がある。 

初発患者におけるニロチニブとダサチニブの優れた有効性を示した最

近のデータを踏まえると、現在では、初発 CML 患者に対する初回治療

に高用量イマチニブを選択することは推奨されない。また NCCN 加盟

施設では、初発 CML 患者に対する初回療法としてインターフェロンは

もはや考慮すべきではないと考えている。インターフェロン治療では、

10～15％の患者で CCyR が得られ、その生存期間中央値は 10 年を超

えており、これらの患者の一部は実際に治癒した可能性もある 114,115。

しかし、EFS の改善は、主に CCyR が得られた低リスク患者に限られ

ている 116。この CCyR 割合の低さを考慮すると、上記のインターフェ

ロンに関するデータは TKI 療法で認められた顕著な有益性を上回るも

のではないと、当委員会メンバーの大半は考えている。複数の第 II/III

相試験において、CP-CML 患者の初回治療としてペグインターフェロ

ン α2a および α2b が有効であることが示されている 117,118。非常にま

れではあるが、初回治療として TKI、インターフェロン、ペグインタ

ーフェロンのいずれにも不耐容の者では、同種造血幹細胞移植

（HSCT）か臨床試験への参加を考慮することができる。  
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T315I 変異を有する患者は、イマチニブ、ダサチニブおよびニロチニ

ブに対して抵抗性を示すことから、臨床試験への参加または同種

HSCTが合理的な治療選択肢となる。 

TKI 療法による治療効果のモニタリング 

TKI 療法による治療効果のモニタリングは、CML に対する重要なマネ

ジメントの 1 つである 119-121。TKI 療法に対する反応は、血液学的、細

胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効の評価により判定される。TKI 療

法の目標は、治療開始から 12 または 18 ヵ月以内に CCyR を達成する

ことと、移行期または急性転化期への進行・増悪を予防することであ

る。 

血液学的奏効 

CHR は、末梢血の血算値が完全に正常化し、未熟な血球が一切認めら

れず、白血球数が 10 × 109/L 未満となり、かつ血小板数が 450 × 109/L

未満になった場合と定義される。この状態の患者では、本疾患の症候

はみられず、脾腫も消失する。血液学的部分奏効は、未熟な血球が認

められる場合、血小板数が治療前の 50％未満であるが 450 × 109/L を

超える場合、脾腫が治療前の 50％未満であるが持続している場合のう

ち、いずれか 1 つ以上に該当することを意味する。CP-CML 患者は、

大半が TKI療法で CHRを達成する。   

細胞遺伝学的奏効 

細胞遺伝学的奏効は、骨髄穿刺と染色体検査（細胞遺伝学的検査）に

よって測定した Ph陽性の分裂中期細胞の数が減少したことをもって判

定される。CCyR は、Ph 陽性の分裂中期細胞が一切認められないこと

を意味する。MCyRは、分裂中期細胞の 0～35％が Ph 陽性であること

を意味し、細胞遺伝学的部分奏効（PCyR）の場合は、分裂中期細胞の

1～34％が Ph陽性である。 

染色体検査（細胞遺伝学的検査）は、CML 患者における治療効果のモ

ニタリングに最も広く用いられている手法である。Ph 陽性の分裂中期

細胞を測定する従来の骨髄細胞遺伝学的検査は、CML における細胞遺

伝学的奏効のモニタリングにおける標準検査であり、臨床試験におけ

る治療効果の解析では、従来の骨髄細胞遺伝学的検査を基本とする場

合が最も多い。この検査は広く利用でき、信頼性も高い。しかしなが

ら、検討する分裂中期細胞が 20 個のみの場合の感度は約 5％である。

従来の骨髄細胞遺伝学的検査で分析可能な分裂中期細胞が認められな

い場合には、FISH 法などのより感度の高い検査法によって細胞遺伝学

的奏効の更なる評価が可能であるが 122,123、FISH 法については、イマ

チニブ治療の不成功を規定するエンドポイントがまだ定義されていな

い。FISH 法では 5-BCR および 3-ABL1 のプローブを使用し、偽陽性

率は 1～10％である。Interphase または hypermetaphase FISH は、そ

れぞれ末梢血または骨髄穿刺検体で施行できる。Interphase FISH では、

分裂細胞を必要としない。Interphase FISH は多数の細胞に適用可能で

あるが、バックグラウンドの蛍光強度が 1～5％（測定に使用する特異

的プローブに依存する）となる 124。Hypermetaphase FISHは、骨髄中

で分裂している細胞にのみ適用可能である。Hypermetaphase FISH の

感度は高く、最大 500 個の分裂中期細胞を同時に分析することができ

る 125。Double-fusion FISHなどの技術を用いれば、Ph染色体の変異型

転座をすべて検出でき、さらに偽陽性率が低い 126。FISH 法での検出

値が 5～10％未満になるまでは、従来の細胞遺伝学的検査を補完する

方法として FISH 法を用いることができる。一方、Ph 陽性の分裂中期

細胞がさらに減少した段階では、この測定法はもはや有用ではなくな

る。この点から、より感度の高い測定法が必要とされている。 

一次治療の TKI療法による細胞遺伝学的奏効の予後的意義 

細胞遺伝学的奏効の達成は、イマチニブ治療を受けた患者における長

期生存の重要な予後指標である 14,15,127。IRIS 試験では、6 ヵ月時点で

何らかの細胞遺伝学的奏効を達成し、12 ヵ月時点で MCyR を達成した
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患者では、それ以外の 6 ヵ月時点で細胞遺伝学的奏効に未到達または

12 ヵ月時点で MCyR 未満の患者と比較して、PFS が有意に良好であ

った。観察期間中央値 60 ヵ月の解析では、12 ヵ月時点で CCyR また

は PCyR に到達していた患者の PFS 割合は 12 ヵ月時点で MCyR に達

しなかった患者より良好であった（それぞれ 97％、93％、81％）14。

観察期間 8 年の時点では、イマチニブにより CCyR に到達した患者

456 例のうち、試験治療中に移行期または急性転化期に進行した患者

は、わずか 15 例（3％）であった 15。IRIS 試験の最新結果でも、3 ヵ

月時点で細胞遺伝学的小奏効（minor CyR）、6 および 12 ヵ月時点で

PCyR、ならびに 18 ヵ月時点で CCyR であった患者では、観察期間全

体にわたって CCyR を安定に維持したことが確認された。3 ヵ月時点

で minor CyR または PCyR であった患者と 6 および 12 ヵ月時点で

PCyR であった患者では、何らかのイベントが発生するより、安定し

た CCyR を達成する傾向が強かった 15。de Lavallade らも、イマチニ

ブ治療の 1 年時点での細胞遺伝学的奏効が OS および PFS の重大な予

後因子であることを確認した 127。ドイツの CML IV 試験では、イマチ

ニブ治療により 3 ヵ月時点で CCyR または 6 ヵ月時点で PCyR が得ら

れないことと OS割合の低下との関連が認められた。5 年 OS割合は、

3 ヵ月時点で PCyR であった患者と 6 ヵ月時点で CCyR であった患者

で、それぞれ 95％と 97％であった。これらの時点で PCyR または

CCyR が得られていなかった患者での対応する生存割合は、それぞれ

87％と 91％であった 128。 

第 2 世代 TKI による最初の治療に対する早期の細胞遺伝学的奏効も、

初発 CP-CML 患者における長期生存の予測因子である 129,130。Jabbour

らの最近の報告によると、TKI の内容（イマチニブ 400mg、イマチニ

ブ 800mg、第 2 世代 TKI）とは関係なく、早期の CP-CML 患者におけ

る成績にとっては、3、6 および 12 ヵ月時点での CCyR の達成が現在

も重大な予後因子である 129。3、6 および 12 ヵ月時点で CCyR を達成

した患者における 3 年時点での EFS（98％、97％、98％）および OS

（99％、99％、99％）割合は、これらの評価時点で CCyR に達しなか

った患者における EFS（83％、72％、67％）および OS（95％、90％、

94％）割合とより有意に良好であった。 

二次治療の TKI療法による細胞遺伝学的奏効の予後的意義 

二次治療の TKI 療法による早期の細胞遺伝学的奏効によって生存を予

測可能であり、以降の治療選択における指針となりうる 131-133。Tam

らの報告によると、ダサチニブまたはニロチニブ治療を受けて治療開

始から 12 ヵ月時点で MCyR を達成した患者では、minor CyR または

CHR を達成した患者より有意に良好な成績が認められた 131。

Milojkovic らによる報告でも、イマチニブに抵抗性となりダサチニブま

たはニロチニブ治療を受けた CP-CML 患者のうち、12 ヵ月時点で

CCyR を達成した患者では、CCyR が得られなかった患者より EFS

（97％ vs 80％）および OS（100％ vs 85％）割合の推定値が有意に

優れていた。PFS では有意差は認められなかった 132。Shah らの報告

では、ダサチニブ 100mg・1 日 1 回の治療における 12 ヵ月時点での

CCyR の達成は（MMR の有無とは無関係に）PFS の予測因子であった
133。PFS 割合は、12 ヵ月時点で CCyR であった患者で（MMR の有無

とは無関係に）87％であったのに対し、12 ヵ月時点で PCyR の患者と

細胞遺伝学的奏効が得られなかった患者では、それぞれ 78％と 45％で

あった。より最近の Giles らの報告でも、イマチニブに抵抗性または

不耐容となってニロチニブ治療を受けた患者において、48 ヵ月時点で

の PFS 割合の推定値は、12 ヵ月時点で CCyR であった患者の方が

CCyR でなかった患者より有意に高かった（それぞれ 89％と 56％；P

＜0.001）78。 

分子遺伝学的奏効 

分子遺伝学的奏効は、BCR-ABL1 キメラ mRNA の減少によって判定さ

れる。RT-PCR（逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応）法は、BCR-ABL1

キメラ mRNA に使用できる最も高感度の分析法である。この分析法は、
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末梢血または骨髄中での BCR-ABL1 の発現量を測定するもので、

100,000 個以上の正常細胞から成る背景から 1 個の CML 細胞を検出す

ることができる。定性的な RT-PCR 法では、陽性と陰性のいずれかが

報告され、患者のモニタリングに使用されることはまれである。対照

的に、定量 RT-PCR法では、BCR-ABL1 mRNAの正確な割合を知るこ

とができる 134。 

定量 RT-PCR 法は、BCR-ABL1 キメラ mRNA の測定に使用できる最

も高感度の測定法である。定量 RT-PCR 法の大きな利点の一つは、末

梢血と骨髄で得られた結果の間に強い相関がみられることで、これに

より骨髄穿刺を施行することなく分子遺伝学的なモニタリングが可能

となる。べースライン時に定量可能な BCR-ABL1 mRNAが存在するこ

とを確認するため、TKI 療法を開始する前に末梢血または骨髄検体で

定量 RT-PCR検査を施行すべきである。BCR-ABL1 mRNAは、一般的

に CCyR の達成後も検出される。したがって、定量 RT-PCR 法は

CCyR 到達後にも治療効果のモニタリングを行うことのできる唯一の

ツールである。 

定量 RT-PCR 法による結果は、対照遺伝子の mRNA の数に対する

BCR-ABL1 の mRNA の数の比として示される 135。あるいは、この比

を百分率で示すこともあり、診断時に BCR-ABL1 遺伝子と対照遺伝子

のコピー数が等しい場合は、100％と示されることになる 135。よって、

信頼性と再現性の高いデータを得るため、適切な対照遺伝子の選択が

重要となる。BCR-ABL1 の定量用としては BCR、ABL1、β-グルクロ

ニダーゼ（GUSB）および β2-ミクログロブリン（B2M）遺伝子が広く

研究されている 136-138。IRIS 試験では BCR が対照遺伝子として使用さ

れた 136。 

国際指標を用いた標準化 

学術機関および民間業者の検査室間で BCR-ABL1 検査の方法と報告様

式を標準化するべく、これまでに多大な取組みがなされてきた

135,139,140。2006 年には、検査室間で定量 RT-PCR 法による分子遺伝学

的モニタリングを標準化するため、National Institutes of Health 

Consensus Groupが国際指標（International Scale：IS）の使用を提唱

した 135。同グループは、3 つの対照遺伝子（BCR、ABL1、GUSB）の

うち 1つと、標準化ベースライン値から最低でも 4 log の減少を検出で

きる感度を備えた定量 RT-PCR法を採用することを推奨した。  

この IS では、標準化ベースライン値（CML 患者 30 例における診断時

の BCR-ABL1 mRNA 値の中央値として定義され、IRIS 試験で確立さ

れた）を 100％と表す。MMR（BCR-ABL1 の測定値に標準化ベースラ

イン値から 3 log の減少が認められた場合）の値は 0.1％に固定されて

いる 135,139。標準化ベースライン値から 2 log の減少（BCR-ABL1

［IS］が 1％）と 1 log の減少（BCR-ABL1［IS］が 10％）は、それぞ

れ CCyR と MCyR を規定する治療効果の閾値と概ね相関している。

CMR については、標準化ベースライン値から最低でも 4.5 log の減少

を検出できる感度の定量 RT-PCR 法で評価したとき、BCR-ABL1 

mRNAが検出不能な場合と定義される。 

個々の検査室で得られた BCR-ABL1 の測定値は、検査室固有の換算係

数（CF）を適用することで IS に変換される 135,141。検査室固有の CF

を求めるためには、一般的には各検査室で治療前の 20～30例の検体を

基準検査室と交換する必要がある。それらの検体の測定を両検査室で

実施し、結果を対数スケールにプロットして比較する。各施設の測定

法間で推定された平均バイアスの逆対数が CF となる 141。検査室固有

の CF が確定されたら、基準検査室との 2 回目の検体交換により妥当

性検証を行う。 

この ISによる定量 RT-PCR法は、上記のプロセスが比較的煩雑で多く

の時間を要するうえ、各検査室で行われる測定の量が多くない場合や

処方する医師が測定を要求しない場合には実用的とみなされないため、
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現在も実施できない検査室が多数存在する。IS による定量 RT-PCR 検

査を実施できない検査室では、多数の治療前の検体を基に施設独自の

標準化ベースライン値を確立することが可能である。TKI 療法による

分子遺伝学的奏効は、標準化ベースライン値からの BCR-ABL1 mRNA

の対数減少値（個々の患者における実際のベースライン値からの減少

ではない）として評価される。これは効果的な方法であり、IRIS 試験

でも採用され、BCR-ABL1 の測定における標準化ベースライン値から

3 log の減少（個々の患者における実際のベースライン値からの減少で

はない）が MMR として確立された 136。さらに、この方法は最近米国

で実施された CMLのグループ共同試験でも採用された 38。 

一次治療の TKI療法による分子遺伝学的奏効の予後的意義 

いくつかの研究により、イマチニブ治療後の MMR の達成と持続的な

長期の細胞遺伝学的奏効 138,142-144および低い増悪割合 14,144-146との関連

が報告されている。 

Cortes らの報告によると、分子遺伝学的奏効に達してから CCyR 喪失

となった患者の割合（MMRで 5％、CMRで 4％）は、これらの分子遺

伝学的奏効に達しなかった患者の場合（37％）と比較して有意に低か

った 138。IRIS 試験の 7 年間の追跡では、7 年時点までに CCyR 喪失と

なる確率が 18 ヵ月時点で MMR の患者ではわずか 3％であったのに対

し、MMRではない CCyR例では 26％であった 144。GIMEMAの研究グ

ループも同様の結果を報告した 142,143。安定した MMR を達成した患者

での CCyR 喪失のリスクは、不安定な MMR の患者（4％ vs 21％；P

＝0.03）および MMR が得られなかった患者（4％ vs 33％；P＜

0.0001）よりも有意に低かった 143。 

IRIS 試験での 5 年間の追跡結果によると、12 ヵ月時点で CCyR かつ

MMR であった患者では、移行期または急性転化期に進行した例がなか

った 14。24 ヵ月時点での PFS 割合の推定値は、12 ヵ月時点で CCyR

であって BCR-ABL1 に 3 log 以上の減少が得られた患者では 100％で

あったのに対し、12 ヵ月時点で CCyR ながら BCR-ABL1 の減少量が

3 log 未満の患者では 95％であった。IRIS 試験の 7 年間の追跡でも、

イマチニブ治療中の任意の時点で MMR（BCR-ABL1［IS］≦0.1％）

に達した患者では、増悪が非常にまれであったことが示された 144。84

ヵ月時点での EFS割合の推定値は、18ヵ月時点で MMR であった患者

で 95％であったのに対し、この時点で MMR未満の患者では 86％であ

った（BCR-ABL1［IS］が 0.1％～1.0％の患者で 86％［P＝0.01］、

BCR-ABL1［IS］＞1.0％の患者で 65％）144。Press らもまた、BCR-

ABL1 mRNA値に CCyR到達時点で 2 log以上の低下、またはその後の

任意の時点で 3 log 以上の低下がみられない場合、PFS が有意に短縮

すること 145、ならびに BCR-ABL1 値の 0.5 log 以上の増加または

MMR の喪失はイマチニブ治療の CCyR 例において無再発生存期間短

縮の予測因子となること 146を報告した。 

MMR が得られなかった CCyR 例には、イマチニブの段階的増量が有

益となりうるとの報告もあるが 147、このような患者群において治療内

容の変更が生存期間、PFS または EFS の改善につながることを示した

ランダム化試験はない 148。イマチニブにより 12 ヵ月時点で CCyR を

達成した患者では MMR に予後的意義はない可能性も指摘されている
30,127,149。de Lavallade らの報告によると、12 または 18 ヵ月時点で

CCyR を達成した患者において、これらの時点での分子遺伝学的奏効

の達成は PFSや OSに影響を及ぼさなかった 127。さらに、CCyRの患

者では 18ヵ月時点で MMRでなかった場合に CCyR喪失の可能性が高

かったにもかかわらず、これが PFS の差にはつながらなかったことを

Marin らが確認した 149。ドイツの CML 研究グループの Hehlman らに

よる最近の報告では、治療アプローチとは無関係に、12 ヵ月時点で

MMR であった患者では、BCR-ABL1（IS）＞1％または MMR 未到達

の患者と比較して、3 年 PFS（99％ vs 94％；P＝0.0023）および OS

（99％ vs 93％；P＝0.0011）割合が良好であった 30。しかしながら、
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BCR-ABL1（IS）が 0.1～1％の患者（CCyR と密接に相関する）と比

較した場合には、PFS および OS に差は認められなかった。12 ヵ月時

点で MMRであった患者と 12ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）が 0.1～1％

であった患者における 3 年生存割合は、それぞれ 99％と 98％であっ

たことから、12 ヵ月時点で CCyR を達成した患者では MMR に予後的

意義はないと示唆される。Jabbour らも、第 2 世代 TKI による治療後

に安定した CCyR が得られた患者では、MMR の達成は有意な予後指

標ではない可能性があると報告している 130。 

イマチニブによる早期の分子遺伝学的奏効の予後的意義は、IRIS 試験

のサブセット解析で初めて確立された 150。3 ヵ月時までの BCR-ABL1

の 1 logの減少または 6ヵ月時までの BCR-ABL1の 2 logの減少が得ら

れなかった患者では、増悪の頻度が有意に高かった。その後の

Quintas- Cardamaらによる報告でも、BCR-ABL1/ABL1値が 10％を超

える患者では、同時点で 10％以下の患者と比較して、CCyR または

MMR を達成する確率が有意に低く、増悪を来す確率が高かったことが

示された 151。より最近の複数の研究により、イマチニブ 400mg の治

療では 3 ヵ月時点で BCR-ABL1≦10％または 6 ヵ月時点で≦1％とな

ることが、長期転帰に対する有効な予後指標となることが実証された
128,152。  

一次治療としてイマチニブ 400mg の投与を受けた CP-CML 患者 282

例を対象とする Marin らの解析では、3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）

≦9.84％であった患者では 3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）＞9.84％で

あった患者と比べて 8 年時点の OS、PFS、EFS 割合が有意に高かっ

た（P＜0.001）152。OS、PFS、EFS割合は、3ヵ月時点で BCR-ABL1

（IS）≦9.84％であった患者ではそれぞれ 93.3％、92.8％、65％であ

ったのに対し、BCR-ABL1（IS）＞9.84％であった患者ではそれぞれ

56.9％、57％、6.9％であった。同じ研究チームの最近の報告では、3

ヵ月時点での分子遺伝学的奏効の評価の方が 6 ヵ月時点での分子遺伝

学的奏効の評価より予後的価値が高いことが確認された 153。イマチニ

ブ治療の開始から 3 ヵ月時点で BCR-ABL1 が低値であったが 6 ヵ月時

点では高値となった患者における 8年 OS割合は、両方の時点で BCR-

ABL1 が低値であった患者と同程度であった（それぞれ 92.4％と

93.5％；P＝0.78）。 

Hanfstein らによる CML IV 試験（初発患者 1,303 例にイマチニブ治療

を施行した試験）では、イマチニブ治療によって 3 ヵ月時点で BCR-

ABL1（IS）＜10％かつ 6 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）＜1％未満とい

う反応が得られなかった患者では、5 年 OS および PFS 割合が有意に

低かった。3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）＞10％であった患者の 5 年

OS 割合が 87％であったのに対し、3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）

≦10％であった患者では 95％であった（P＜0.0001）128。5 年 PFS 割

合は、それぞれ 87％と 92％であった（P＝0.037）。同様に、6ヵ月時

点で BCR-ABL1（IS）＞1％であった患者の 5 年 OS 割合は 89％であ

ったのに対し、BCR-ABL1（IS）≦1％であった患者では 97％であっ

た（P＜0.0001）。対応する 5 年 PFS 割合は、それぞれ 89％と 96％

であった（P＝0.006）。 

DASISION および ENESTnd 試験で行われたランドマーク解析でも、

初発 CP-CML 患者を対象として、ダサチニブまたはニロチニブによる

一次治療での早期の分子遺伝学的奏効の予後的意義が実証された 37,154。

DASISION 試験では、3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）≦10％の患者で

は、そうでない患者と比べて 4 年 PFS 割合（ダサチニブで 92％ vs 

67％、P＝0.0004；イマチニブで 95％ vs 70％、P＜0.0001）と 4 年

OS 割合（ダサチニブで 95％ vs 83％、P＝0.0092；イマチニブで

96％ vs 84％、P＝0.0021）が有意に良好であった 37。進行の定義は、

移行期または急性転化期への移行、原因を問わない死亡、CHR または

MCyR 喪失のいずれかとされた 35。移行期または急性転化期への移行

頻度も、3 ヵ月時点で BCR-ABL1≦10％であった患者（ダサチニブと

イマチニブともに 3％）の方が 3 ヵ月時点でこの反応が得られなかっ

た患者（それぞれ 14％と 15％）よりも低かった。DASISION試験では
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さらに、6 ヵ月時点での分子遺伝学的奏効の予後的価値も実証された
155。3年 PFSは、6ヵ月時点で BCR-ABL1≦1％であった患者の方が有

意に良好であった（ダサチニブで 95％ vs 85％、P＝0.0020；イマチ

ニブで 97％ vs 84％、P＝0.0016）。移行期または急性転化期への移

行頻度は、6 ヵ月時点で BCR-ABL1≦1％の患者で 2％（164 例中 3

例）、BCR-ABL1＞1％の患者で 9.7％であった。ENESTnd 試験では、

3 ヵ月時点で BCR-ABL1≦10％であった患者に、3 ヵ月時点で BCR-

ABL1＞10％であった患者と比較して有意な 4 年 PFS の改善が認めら

れた（ニロチニブ 300mg で 95％ vs 83％、P＝0.0061；イマチニブで

98％ vs 83％、P＜0.0001）154。進行の定義は、移行期または急性転化

期への移行もしくは CMLに関連した死亡とされた 70。 

一次治療としてイマチニブ（800mg）、ダサチニブまたはニロチニブ

の投与を受けている CP-CML 患者では、3 ヵ月時点での分子遺伝学的

奏効の達成が重要であることも、Jain らによって報告されている 156。

3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）＞10％であった患者では、BCR-ABL1

（IS）がより低かった患者と比べて 3 年 EFS 割合が有意に低かった

（61％、3 ヵ月時点の BCR-ABL1（IS）＜1％で 95％、1～10％で

98％；P＜0.001）。 

二次治療の TKI療法による分子遺伝学的奏効の予後的意義 

イマチニブ治療が不成功となった後も慢性期を維持する患者では、TKI

による二次治療の開始から 3 ヵ月時点での分子遺伝学的奏効も OS お

よび EFS の予測因子となることが報告されている 44,157,158。イマチニ

ブ治療が不成功となった後にダサチニブまたはニロチニブ治療を受け

た患者 119 例を対象とした Milojkovic らの解析では、3 ヵ月時点で

BCR-ABL1（IS）≦10％であった患者で、BCR-ABL1（IS）＞10％の

患者と比較して、OS 割合（91.3％ vs 72.1％、P＝0.02）と EFS 割合

（49.3％  vs 13.0％、P＜0.001）が有意に良好であった 157。また

Branford らも、イマチニブに抵抗性または不耐容の CP-CML 患者では、

ニロチニブによる二次治療で 3 ヵ月時点での分子遺伝学的奏効が EFS

の予測因子であったことを報告した 158。ニロチニブによる二次治療の

開始から 3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）≦1％の患者と BCR-ABL1

（IS）＞10％の患者では、24 ヵ月時点での EFS 割合の推定値がそれ

ぞれ 82％と 48％であった。ダサチニブの至適用量の同定を目的とした

試験の探索的解析でも、イマチニブに抵抗性または不耐容の患者では、

ダサチニブ 100mgの投与開始から 1または 3ヵ月時点での BCR-ABL1

≦10％の達成が 5 年 PFS 割合の改善につながることが示されている 44。

イマチニブ治療の不成功となった後にダサチニブまたはニロチニブ治

療を受けた CP-CML 患者 112 例を対象とする最近の解析にて、Kim ら

は、TKI による二次治療では 6 ヵ月時点での BCR-ABL1 の測定値より

も 3 ヵ月時点での測定値の方がより良好に長期生存を予測できると報

告した 159。イマチニブに抵抗性または不耐容となった後にニロチニブ

治療を受けた患者では、3 および 6 ヵ月時点での BCR-ABL1 の測定値

の低さが、48ヵ月時点での PFSおよび OS割合の高さと相関していた
78。4 年 PFS および OS 割合は、3 ヵ月時点で BCR-ABL1≦1％の患者

でそれぞれ 85％と 95％であったのに対し、3ヵ月時点で BCR-ABL1＞

10％の患者では、それぞれ 42％と 71％であった。 

BCR-ABL1値の上昇 

BCR-ABL1 の測定値の上昇には、BCR-ABL1 遺伝子変異の検出や細胞

遺伝学的再発の頻度増大との関連がいくつかの研究で示唆されている
160-164。Branford らの報告によると、BCR-ABL1 の測定値が非常に低い

水準まで低下した患者では、その後に BCR-ABL1 値に 2 倍を超える増

加がみられた患者の方が BCR-ABL1 値が安定または減少を続ける患者

と比べて、BCR-ABL1 遺伝子変異の発現頻度が高かった 160。対照的に

Wang の報告では、BCR-ABL1 の 2 倍以上の増加が 1 回のみ認められ

るよりも、連続した増加の方がより信頼性が高い 161。イマチニブ治療

を受けた CP-CML 患者 258 例を対象とした Kantarjian らの解析では、

BCR-ABL1の測定値に 0.5 log以上の上昇が 2回以上認められた CCyR

の患者 116 例が検討された 162。116 例中 11 例（9％）で CML の進行

がみられた。1 log を超える BCR-ABL1の増加を認めて MMR喪失とな
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った患者と MMR に達することなく 1 log の BCR-ABL1 の増加を認め

た患者が、最もリスクが高い患者であった。 

遺伝子変異解析を実施すべき BCR-ABL1 の正確な増加量は、各検査室

での定量 RT-PCR 法の性能特性に異存する 164。2～3 倍の範囲を支持

している検査室もある 149,163,164 一方で、より慎重なアプローチ（0.5～

1 log）を採用している施設 162もある。明らかに、絶対値で見た変化量

は MMR の水準に依存するため、ある程度の常識を優先しなければな

らない。例えば、CMR と比較する場合、BCR-ABL1 が少しでも検出さ

れれば、BCR-ABL1 値の無限の上昇と同じであるが、CMR からかろう

じて検出可能な状態への変化は、MMR レベルで推移していた症例での

5倍の増加とは明らかに事情が異なる。 

現時点では、定量 RT-PCR法で検出される BCR-ABL1の測定値上昇に

基づいて治療法を変更する際の指針となる具体的なガイドラインは存

在しない。BCR-ABL1 の測定値上昇のみに基づく治療法の変更は、臨

床試験の枠内でのみ導入すべきである。本ガイドラインでは、1 log の

BCR-ABL1 の増加を認めて MMR 喪失となった患者に対し、遺伝子変

異解析を推奨している（表 2）。 

Suboptimal response 

ELN ガイドライン（2009 年版）で最初に導入されたイマチニブ治療に

おける suboptimal response は、3 ヵ月時点で細胞遺伝学的奏効が認め

られず、6ヵ月時点で PCyR未満、12ヵ月時点で PCyR、かつ 18ヵ月

時点で MMR未満の場合と定義された 165。 

イマチニブ治療における suboptimal responseは、多数の因子によって

もたらされるが、そうした因子としては、イマチニブ治療に対するコ

ンプライアンス不良、薬物代謝の個人差、薬物輸送体の異常発現、本

疾患の本質的な生物学的特性の相違（イマチニブへの感受性が特に高

いクローン間でのクローン競合につながりうる）、抵抗性の患者など

が挙げられる 113。Suboptimal response の予後因子としての意義は、

評価時点によっても異なる可能性がある。すなわち、6 および 12 ヵ月

時点で suboptimal responseとなった患者の転帰は、治療不成功の規準

を満たす患者の転帰により類似しており、18 ヵ月時点で suboptimal 

response となった患者の転帰は、至適奏効（optimal response）を達

成した患者の転帰により類似している 149。しかしながら、12 ヵ月時点

で suboptimal responseとなった患者の転帰はむしろ至適奏効例の転帰

に近く、transformation-free survival は同程度であるが、EFS は不良で

あるとの考えを示唆している研究者もいる 166。初期の少数の報告では、

イマチニブ 400mg の治療で suboptimal response となった患者では、

耐容可能な範囲でイマチニブを 800mg まで段階的に増量するか 166-169、

ダサチニブ 43,170またはニロチニブ 169,171-173に切り替えるのが有効であ

ると示唆されている。 

しかしながら、上記の suboptimal responseの定義は、一次治療から第

2 世代 TKI の投与を受ける初発 CML 患者には適用できない。この患者

群については、3 ヵ月時点での CCyR および PCyR をそれぞれ至適奏

効および suboptimal response とみなすことを、最近 Jabbour らが提

案している 130。最近更新された ELN ガイドライン（2013 年版）では、

suboptimal response が「warning（要注意）」に指定されている。こ

の warning とは、治療が不成功となった場合に迅速に治療法の変更を

行えるように、本疾患の特徴と治療に対する反応について、より頻繁

なモニタリングの実施が必要であることを意味している 174。 

TKI に対する耐性 

一次耐性 

TKI 療法に対する一次的な血液学的抵抗性（治療開始から 3～6 ヵ月以

内に血液学的奏効に達しなかった場合）は、初発 Ph 陽性 CP-CML 患

者では非常にまれであるが、イマチニブに対する一次的な細胞遺伝学

的抵抗性（6 ヵ月時点で何らかの細胞遺伝学的奏効、12 ヵ月時点で

MCyR、18 ヵ月時点で CCyR のいずれかに達しなかった場合）は、15

～25％の患者で認められる。 
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血漿蛋白結合率 

イマチニブ、ダサチニブおよびニロチニブでは、いずれもアルブミン

や α1 酸性糖蛋白（AGP）といった血漿蛋白に対する結合率が 90％を

超える 175。利用可能なデータによると、イマチニブの血漿中濃度が不

十分であることが一次耐性の原因の 1 つである可能性が示唆される 176-

178。AGP へのイマチニブの過剰な結合がイマチニブの治療効果を減弱

することが報告されている 176。また Picard らも、12 ヵ月時点で

CCyR と MMR を達成した患者では、イマチニブのトラフ血漿中濃度

が有意に高くなることを確認した 178。IRIS 試験のサブ解析では、治療

開始から 1 ヵ月時点でのイマチニブの血漿中濃度が長期的な臨床効果

の有意な予後因子であることが実証された 177。しかしながら、異なる

投与スケジュールで治療を受けている患者では、イマチニブの血漿中

濃度と治療効果との間に相関性は認められないことを示唆している研

究者もいる 179,180。 

イマチニブの血漿中濃度をモニタリングすることの臨床的な価値は、

いまだ確立されていない。血漿イマチニブ濃度のモニタリングは、患

者のアドヒアランスを判断するのに有用となりうる。しかし現時点で

は、血漿イマチニブ濃度に基づく治療法の変更が治療成績に影響を及

ぼすことを裏付けたデータは得られていない。したがって当委員会は、

ルーチンな血漿イマチニブ濃度の検査は推奨していない。  

TKIの細胞内濃度 

多剤耐性をもたらす ATP 結合カセット（ABC）輸送体（MDR1 または

ABCB1 と ABCG2）やヒト有機カチオン輸送体 1（hOCT1）などの輸

送体の異常発現も、TKI の細胞内濃度を変化させることによって、耐

性の獲得に寄与している 175。イマチニブ、ダサチニブおよびニロチニ

ブは、ABCB1および ABCG2の基質であることが確認されている 181。

多剤耐性遺伝子（MDR1）の過剰発現は、イマチニブの細胞内濃度の

低下をもたらすことで、イマチニブ耐性の獲得につながる可能性が指

摘されている 182。最近の報告でも、ABCB1および ABCG2がダサチニ

ブおよびニロチニブに対する耐性獲得をもたらす可能性が示唆されて

いる 183,184。これらの予備的結果を確認するため、更なる臨床研究が必

要である。 

治療前の hOCT1濃度は、イマチニブに対する反応の最も強力な予測因

子であると報告されている 185。イマチニブ治療で suboptimal 

response となる患者の大半では hOCT1 活性が低いことが、White ら

によって最近報告された 186。TIDEL 試験の被験者を対象とした最新の

解析では、hOCT1 活性が高かった患者の方が、hOCT1 活性が低かっ

た患者よりも 60 ヵ月時点の MMR 割合が高かった（それぞれ 89％ vs 

55％）。さらに hOCT1 活性の低さには、OS（87％ vs 96％）および

EFS（48％ vs 74％）割合の高さ、ならびにキナーゼドメインの変異率

の高さ（21％ vs 4％）との間にも有意な関連が認められた 187。これら

の差は、イマチニブの平均用量が 600mg/日未満の患者で特に有意であ

った。さらに同様の知見が、TOPS 試験のサブセット解析でも報告さ

れている 188。イマチニブ 400mg・1 日 1 回の治療を受けていた患者の

24 ヵ月時点での MMR 割合は、hOCT1 活性が高かった患者の方が、

hOCT1 活性が低かった患者より有意に高かったが（それぞれ 100％と

57％；P＜0.001）、イマチニブ 800mg の投与を受けている患者では、

同様の有意差は認められなかった。対応する MMR 割合は、それぞれ

95％と 68％であった（P＝0.073）。一方で、ダサチニブまたはニロチ

ニブの細胞内取込みは hOCT1の発現量とは無関係とみられることから、

hOCT1 の発現量が低い患者では、ダサチニブやニロチニブを使用した

方がより良好な転帰が得られる可能性がある 189-192。 

二次耐性 

最も一般的な二次耐性の機序は、BCR-ABL1 の再活性化である 175。そ

の原因としては、BCR-ABL1 遺伝子の ABL1 チロシンキナーゼドメイ

ンの変異（融合蛋白の立体構造に変化が生じてチロシンキナーゼのイ

マチニブ結合部位に影響が及ぶ）によるものが最も多く、頻度は低く

なるが BCR-ABL1 遺伝子の増幅または発現亢進が原因となる場合もあ
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る 193-195。START-C 試験では、イマチニブに抵抗性を示した CP-CML

患者の 46％に BCR-ABL1遺伝子の変異が認められず、これによりイマ

チニブに対する耐性が複数の因子による現象であることが確認された。

この他に BCR-ABL1と独立した機序としては、SRCファミリーキナー

ゼの活性化と、Ph 陽性細胞の付加的染色体異常を特徴とする細胞遺伝

学的なクローン進化が挙げられる 175,194。 

ABL1キナーゼドメインの変異 

TKI 療法に対する抵抗性の機序のうち最も頻度の高いものとして、

ABL1 キナーゼドメインの点突然変異が明らかになってきている。慢性

期患者 319 例を対象とした Khorashad らの大規模試験では、キナーゼ

ドメインの変異は、何の変異もない患者と比較したとき、CCyR 喪失

および進行リスク（それぞれ 3.8倍および 3.7倍）に対する唯一の独立

した予測因子であったことが示された 196。P ループに変異を有する患

者では、進行リスクが特に高かった。他の研究でも、イマチニブ治療

を受けている患者では、ATP リン酸結合ループ（P ループ）に変異が

あると予後不良であり、進行リスクが高いことが報告された 197-200。し

かしながら、Jabbour らの研究では、これらの知見を確認することが

できなかった 201。START 試験では、イマチニブに抵抗性の AP-CML

または BP-CML 患者において、ダサチニブによる血液学的および細胞

遺伝学的大奏効割合（MCyR）は、P ループの変異やその他の変異の有

無に関係なく同程度であった 48,50。Branford らは、移行期には P ルー

プの変異の検出が増加したものの、遺伝子変異の発生頻度の差は、移

行期と慢性期後期との間よりも慢性期初期と移行期との間でより有意

であったと報告した 197。 

ABL1 キナーゼドメインに発生する変異の中でも、T315I 変異はイマチ

ニブ、ダサチニブ、ニロチニブに対して最も強い抵抗性をもたらす。

T315I 変異と増悪および生存期間短縮との関連性を示唆した報告もあ

る 202,203。Jabbour らの報告によると、T315I 変異を有する患者の生存

期間は病期に依存し、慢性期の患者の多くは緩徐な経過をたどる 202。

慢性期の患者における 2 年生存割合は 87％であった。移行期および急

性転化期の患者における生存割合は、T315I 変異の有無にかかわらず、

同様に不良であった。これまでに得られた臨床的なエビデンスから、

T315I に加えて、F317 および V299 変異はダサチニブに対する抵抗性

を示し、Y253H、E255 および F359 変異はニロチニブに対する抵抗性

を示すことが判明している 204-206。イマチニブに抵抗性を示す BCR-

ABL1 遺伝子の変異を有する患者では、ニロチニブ（Y253H、E255K/V

および F359V/C）、ダサチニブ（F317L および V299L）またはその両

方（T315I）に対して感受性が低い臨床的に重要な変異が 43％の患者

に認められ、そのうち T315I 変異を有する患者は 14％であった 204。

CP-CML 患者 1,043 例を対象として、イマチニブ治療が不成功となっ

た後のダサチニブによる臨床効果を、既存の BCR-ABL1 遺伝子変異の

有無に従って検討した最大規模の解析の結果が、最近 Muller らから報

告された 207。ベースライン時に T315Iおよび F317L変異が認められた

患者では、反応が比較的不良となる傾向がみられた。T315I 変異を有

する患者では、少数例で奏効（CHR および MCyR）がみられたが、

CCyR が得られた患者はいなかった。F317L 変異を有する患者では、

CHR 割合（93％）が高かったが、MCyR および CCyR（それぞれ

14％と 7％）割合は低く、一方でイマチニブに対する抵抗性が強い

E255K/V（38％）や L248V（40％）などの変異を有する患者では、

CCyR 割合が良好であった。他の試験でも、ベースライン時に F317 変

異が認められた患者で同様の結果が報告されている 208,209。そのうちの

1 つでは、F315 および/または F317 変異の存在とダサチニブに対する

抵抗性との間に関連が認められた 209。また別の試験では、F317L 変異

を有する患者における生存割合は、他の変異を有する患者と同程度で

あり、その転帰は CML の病期に依存した。この変異は他の TKI には感

受性を示した 208。 
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Hughes らは、イマチニブに抵抗性の CP-CML 患者を対象として、ベ

ースライン時の BCR-ABL1 遺伝子変異の頻度とそのニロチニブ治療に

対する影響について評価した 210。Y253H、E255V/K および F359V/C

変異を有する患者では、MCyR 割合が低く（それぞれ 13％、43％、

9％）、治療開始後 12 ヵ月時点で CCyR を達成した患者はいなかった。

E255K/V、F359C/V、Y253H および T315I 変異が、増悪との関連性が

最も強い変異であった。これらの所見と一致して、Soverini らが報告

したニロチニブの試験では、F359V、Y253Hおよび E255K/V変異に再

発との関連性が認められた 211。 

TKI 療法に抵抗性または不耐容となった CP-CML、AP-CML および

BP-CML 患者においてボスチニブの有効性を評価した第 I/II 相試験では、

BCR-ABL1 遺伝子の変異を有する患者でボスチニブの効果が認められ

た 88。ベースライン時に最も多く認められた変異は、T315I、

F359C/I/S/V、F317L、G250E、Y253F/H および M351T であった。治

療開始後の出現頻度が高かった変異は T315I および V299L で、どちら

もボスチニブに対して抵抗性を示す。ベースライン時に変異を有して

いた患者のうち、ダサチニブ（F317L）およびニロチニブ（Y253H、

E255K/V および F359C/I/V）に抵抗性を示す変異を有していた患者に

CHRおよび MCyRが観察された 88。 

PACE試験では、T315Iに加えて、ダサチニブまたはニロチニブに抵抗

性を示す BCR-ABL1 遺伝子の他の変異（F317L、E255K/V、Y253H、

F359V、G250E など）に対しても、ponatinib は有効であった 212。CP-

CML 患者における MMR 割合は、F317L、E255K、F359V、G250E 変

異を有する患者で、それぞれ 41％、50％、31％、38％であった 212。  

TKI による一次または二次治療で初期の反応が不十分な患者では、そ

の後の TKI 療法を選択する上で遺伝子変異解析が有用となる 205,206。さ

らに、綿密なモニタリングが必要な患者集団（これらの患者は進行リ

スクが高いため）や同種 HSCT に適格となる患者集団を同定する上で

も、遺伝子変異解析が有用となるであろう。 

クローン進化 

クローン進化（clonal evolution）とは、Ph 染色体の他に付加的染色体

異常（ACA）が認められることと定義され、AP-CML の特徴と考えら

れている 213。インターフェロン治療中（イマチニブの使用前）に細胞

遺伝学的なクローン進化が認められた患者を対象とした解析で、MD 

Anderson Cancer Center の Majlis らは、クローン進化の予後因子とし

ての意義は普遍的なものではないが、特定の染色体異常および移行期

の他の特徴の存在と関係していると結論した 214。この研究では、17 番

染色体異常の存在、異常な分裂中期細胞の増加（36％以上）、その他

の移行期の特徴が最も予後不良の因子として同定された。 

イマチニブ治療を受けた移行期の患者では、クローン進化が奏効割合

の低下と治療不成功までの期間の短縮につながった。しかしながら、

一部の患者集団においては、クローン進化を移行期の唯一の規準とみ

なした場合、クローン進化と良好な予後との関連が認められた 215。観

察期間中央値 12ヵ月の時点で、MCyRおよび CCyR割合は、それぞれ

73％（15 例中 11 例）と 60％（15 例中 9 例）であった。その後の

O’Dwyer らの研究では、インターフェロン治療が不成功となった後に

イマチニブ治療を受けた患者 141 例において、クローン進化、血小板

数高値ならびに 6 ヵ月時点での MCyR 未到達が血液学的再発に関する

予後不良因子として同定された 216。慢性期または移行期の患者 498 例

を対象とした大規模試験では、細胞遺伝学的なクローン進化は、イマ

チニブによる MCyR または CCyR の達成に関する重要な因子ではなか

ったが、CP-CML および AP-CML のどちらにおいても、生存に関する

独立した予後不良因子であった 217。 
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ドイツの CML IV試験では、初診時に 8トリソミー、第二の Ph染色体、

17q 同腕染色体などの細胞遺伝学的異常を有していた患者は、 t

（9;22）を有する患者よりも細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効を

達成するまでの期間が長く、PFS および OS が短かった（major-route 

ACA）218。観察期間中央値 5 年の時点で、t（9;22）を有する患者の

PFS および OS 割合はそれぞれ 90％と 92％であったが、major-route 

ACAを有する患者では、それぞれ 50％と 53％であった。 

イマチニブ治療が不成功となり第 2 世代 TKI による治療を受けた CP-

CML 患者では、慢性期にクローン進化が認められた患者とクローン進

化が認められない患者との間で、血液学的および細胞遺伝学的奏効割

合ならびに OSおよび EFS割合の差は認められなかった 219。しかしな

がら、移行期の他の特徴を伴って発生した場合には、クローン進化は

有意な悪影響をもたらした。8 トリソミー、17 番染色体異常、複雑型

の異常などの細胞遺伝学的異常を有する患者の転帰は、異常な分裂中

期細胞の数とは無関係に、最も不良であった。 

イマチニブ治療を受けている患者の一部では、Ph 陰性細胞にもクロー

ン性の細胞遺伝学的異常が報告されている 220-223。これらの染色体異常

の意義は不明であるが、最も多くみられる異常には、骨髄異形成症候

群（MDS）患者で高頻度に認められる 8 トリソミーも含まれている。

これらの異常を有する患者における MDS または急性骨髄性白血病

（AML）の報告はまれであるが、通常は前治療の化学療法に加えてイ

ンターフェロン治療を受けた患者で認められる。これらの異常の一部

は、分裂中期細胞の一部のみで長期間残存する場合もあるが、CCyR

に達した患者では、一過性で認められたり、治療の継続により消失し

たりすることもある。最近の報告で Deininger らは、Ph 陰性細胞に細

胞遺伝学的なクローン進化がみられる CML 患者では、全体的に予後良

好であり、その予後はイマチニブ治療に対する反応に依存すると結論

した 224。イマチニブ治療を受けた初発 CP-CML 患者において、Ph 陰

性細胞の染色体異常が 9％の患者に認められた 225。Y 染色体の欠失が

最も多かった。この状況における Y 染色体の欠失の意義は不明である。

この現象は高齢男性に多く発生すると報告されている。 

TKI 抵抗性の管理 

一部の一次耐性については、イマチニブを最大 800mg・1 日 1 回まで

段階的に増量することで克服できることが示されているが、奏効持続

期間は明らかに短縮する 226-230。Jabbour らは、CP-CML 患者 84 例を

対象として、血液学的または細胞遺伝学的に治療不成功と判定された

後にイマチニブを段階的に増量した場合の長期の有効性を評価した 229。

観察期間中央値 61ヵ月の時点で、2年および 3年時 EFSおよび OS割

合の推定値は、それぞれ 57％および 47％と 84％および 76％であった。

奏効の持続性も認められ、MCyR が得られた患者の 88％は 2 年以降も

奏効を持続していた。標準量のイマチニブで細胞遺伝学的奏効に達し

た後に細胞遺伝学的再発を来した患者では、用量の段階的増量が特に

有効であった。この患者群では、CCyR および MCyR 割合がそれぞれ

73％と 87％であったのに対し、細胞遺伝学的に治療不成功であった患

者群全体では、それぞれ 52％と 60％であった。IRIS 試験に参加した

初発 CP-CML 患者 106 例を対象とした後方視的解析では、イマチニブ

400mg・1 日 1 回の投与を開始した後に 600mg または 800mg・1 日 1

回まで段階的に増量したところ、増量から 3 年時点での移行期または

急性転化期への FFP 割合と OS 割合は、それぞれ 89％と 84％であっ

た 230。これらの結果から、イマチニブの段階的増量は、血液学的に治

療不成功と判定された患者および標準量のイマチニブで細胞遺伝学的

奏効が得られなかった患者には有益ではない可能性が高いと考えられ

る。イマチニブの段階的増量は、イマチニブ 400mg・1 日 1 回で細胞

遺伝学的再発または細胞遺伝学的に suboptimal responseとなった患者

に有益であると考えられる（「Suboptimal response」を参照）。 

ダサチニブ、ニロチニブおよびボスチニブは、イマチニブに対して抵

抗性を示す BCR-ABL1 キナーゼドメインの多数の変異（T315I は除
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く）に対して有効であり、標準量のイマチニブに抵抗性の CP-CML 患

者にとって有効な治療選択肢である 40,43,77,87。START-R 試験の結果か

ら、ダサチニブは高用量のイマチニブに抵抗性を示した CP-CML 患者

にも有効であることが実証された 47。ボスチニブについては、ダサチ

ニブ（F317L）およびニロチニブ（Y253H および F359C/I/V）に対し

て抵抗性を示す BCR-ABL1 遺伝子変異を有する患者において、高い効

果が認められている 88。Ponatinib には、E255K/V、F317L、F359V、

G250E、M351T、T315I および Y253H 変異を有する患者における効果

が実証されている 212,231。 

Omacetaxine（ホモハリントニン、イヌガヤアルカロイドの一種）は、

T315I 変異を有する細胞を含む CML 細胞株での活性が実証された蛋白

合成阻害薬である 232。2 つの第 II 相試験において、CP-CML または

AP-CML 患者における omacetaxine の安全性および有効性が評価され

た（TKI 治療が不成功となった T315I 変異を有する患者を対象とした

CML 202 試験と 2 剤以上の TKI による治療が不成功となった患者を対

象とした CML 203試験）。 

CML203 試験に登録された CP-CML 患者 46 例のサブセット解析では、

67％の患者で血液学的奏効が達成または維持され、奏効持続期間の中

央値は 7.0 ヵ月で、MCyR および CCyR 割合は、それぞれ 22％と 4％

であった。PFSおよび OSの中央値は、それぞれ 7.0 ヵ月と 30 ヵ月で

あった 233。TKI 療法が不成功となった T315I 変異を有する患者の治療

にも omacetaxine は有効であった。CML 202 試験に登録され評価可能

であった CP-CML 患者 62 例では、CHR、MCyR および CCyR 割合が

それぞれ 77％、23％、16％であった 234。MMR 割合は 17％であり、

61％の患者で T315I クローンが検出限界未満まで減少した。CHR およ

び MCyR の持続期間の中央値は、それぞれ 9 ヵ月と 7 ヵ月であった。

観察期間中央値 19 ヵ月の時点で、PFS の中央値は 7.7 ヵ月で、OS の

中央値は未達であった。CP-CML 患者における omacetaxine の毒性プ

ロファイルは許容可能な範囲であった。上記 2 つの第 II 相試験（CML 

202 および CML 203）に登録された CP-CML 患者 82 例を対象とした

併合解析では、最も多くみられた grade 3/4の有害事象は、血小板減少

（67％）、好中球減少（47％）および貧血（37％）であった 235。 

2つの第 II相試験（CML 202および CML 203）に登録された AP-CML

患者 41 例を対象とした併合解析の結果から、複数の TKI 治療が不成功

となった AP-CML 患者のほか、T315I 変異を有する AP-CML 患者にと

っても、omacetaxine が実施可能な治療選択肢であることが実証され

た 236。MaHR および細胞遺伝学的小奏効は、それぞれ 27％および

15％の患者で達成または維持された。奏効持続期間の中央値は、それ

ぞれ 9.0 ヵ月と 3 ヵ月であった。ベースライン時に何らかの BCR-

ABL1 遺伝子変異、複数の変異、T315I 変異が認められた患者における

MaHR 割合は、それぞれ 32％、40％、50％であった。FFS および OS

の中央値は、それぞれ 4.7 ヵ月と 16.0 ヵ月であった。MaHR を達成し

た患者では、MaHR 未到達の患者よりも FFS（9.0 vs 3.5 ヵ月）およ

び OS（24.6 vs 8.9ヵ月）期間の中央値が長かった。最も多くみられた

grade 3/4 の血液有害事象は、血小板減少（51％）、貧血（37％）およ

び好中球減少（22％）であった。一方、TKI 療法が不成功となった多く

の治療歴を有する BP-CML患者では omacetaxineの有効性は限定的であ

ることが実証された 237。 

Omacetaxine は、他の治療法に不耐容となったか 2 剤以上の TKI によ

る前治療で奏効が得られなかった CP-CML または AP-CML 患者の治療

を適応として、2012年 10月に FDAにより承認された。 

TKI療法による治療効果のモニタリングに関する推奨 

TKI 療法による細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効をモニタリング

するため、それぞれ骨髄細胞遺伝学的検査と標準化ベースライン値か

ら最低でも 4.5 log の減少を検出できる感度の IS による定量 RT-PCR

検査が推奨される（表 2）。本ガイドラインでは、BCR-ABL1 の測定

に望ましい方法は定量 RT-PCR 法（IS）であることを強調している。
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当委員会のメンバーは、目標はすべての施設で分子遺伝学的モニタリ

ングに定量 RT-PCR 法（IS）が採用されるようにすることが目標であ

るとの認識で一致している。定量 RT-PCR 法（IS）が利用できない場

合は、分子遺伝学的奏効をモニタリングする方法として、施設独自に

設定した標準化ベースライン値からの対数減少値を使用することも許

容可能である。骨髄抑制が長期にわたり、治療中に持続性の血球減少

または原因不明の血算値低下がみられたために CHR でない可能性のあ

る患者では、TKI 療法による治療効果を確認し、Ph 以外のクローン性

変化と骨髄異形成の所見を検索するために、骨髄細胞遺伝学的検査が

有用となる可能性がある。  

細胞遺伝学的検査と併せて、BCR-ABL1 値のモニタリングをルーチン

に行うことで、CML 患者における長期的な疾患制御に関して重要な情

報を得ることができる 144。3、6、12、18 ヵ月時点の奏効マイルスト

ーン（3および 6ヵ月時点では BCR-ABL1［IS］≦10％、12および 18

ヵ月時点では CCyR）を達成した患者を含めて、薬物療法を受けてい

るすべての患者に対して、定量 RT-PCR 法（IS）による 3 ヵ月毎のモ

ニタリングが推奨される。CCyRに到達してからは、最初の 3年間は 3

ヵ月毎に、その後は 3～6 ヵ月毎に分子遺伝学的なモニタリングを実施

することが推奨される。 

CCyRのモニタリングに interphase FISHが使用可能であるとの報告も

ある 238,239。しかし当委員会は、TKI 療法による治療効果をモニタリン

グするには、FISH 検査では不十分であると考えている。そのため、奏

効のモニタリングには FISH法は推奨されない。 

モニタリング（follow-up therapy） 

TKI 療法の開始後 3、6、12、18 ヵ月時点での初期の反応が不十分な患

者には、遺伝子変異解析と TKI 療法に対するコンプライアンスの評価

が推奨される（表 2）。  

イマチニブによる一次治療に抵抗性となった患者には、二次治療とし

てダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニブのいずれかによる治療を施行

すべきである。ダサチニブまたはニロチニブによる一次治療に抵抗性

となった患者の二次治療では、他の TKI（イマチニブ以外）による治

療が考えられる。その後の TKI 療法の選択では、遺伝子変異解析が有

用となりうる。遺伝子変異解析に基づく他の TKI 療法の選択について

は、本ガイドラインの「TKI に対する細胞遺伝学的または血液学的抵

抗性のマネジメント」を参照のこと。望ましい二次治療として特定の

TKI を推奨するには、現時点ではデータが不十分であると当委員会は

考えている。3、6、12、18 ヵ月時点での治療効果に基づくモニタリン

グに関する推奨については、表 3に概要を示している。 

TKI による二次治療での細胞遺伝学的奏効の達成を予測する因子とし

て、診断時の Sokal スコアが低リスク、イマチニブ治療での最良の細

胞遺伝学的奏効、イマチニブ治療中の任意の時点で好中球減少が発生

して増殖因子製剤による支持療法にもかかわらず減量を要したこと、

ならびにイマチニブ治療が不成功の時点から二次治療開始までの期間

は、TKI による二次治療における細胞遺伝学的奏効達成の予測因子に

同定されている 132。最近、TKI による二次治療の成績に関する独立し

た予後不良因子として、イマチニブ治療による細胞遺伝学的奏効の欠

如と performance status不良が Jabbourらにより同定された 240。入手

可能なデータに基づくと、ダサチニブまたはニロチニブ治療を受けて

3、6、12 ヵ月時点で細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効が得られな

かった患者では、代替療法を考慮するか、適切なドナーが得られる場

合は同種 HSCTを考慮すべきである。 

2 剤の TKI による治療が不成功となった場合にも、患者によっては他

の TKI で奏効が得られることがあるが、散発的にみられる慢性期の患

者を除いて、奏効の持続性は認められない 241。このような患者群では、

治験段階の治療法か同種 HSCT を考慮すべきである。2 剤以上の TKI
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に抵抗性および/または不耐容となった患者では、omacetaxine が選択

肢の一つとなる。 

3 ヵ月時点の評価 

3 ヵ月時点の初期に得られた分子遺伝学的奏効の予後的意義を実証し

た最近のデータに基づき、当委員会は、3 ヵ月時点の奏効マイルスト

ーンに BCR-ABL1（IS）≦10％を追加した。定量 RT-PCR 法（IS）が

利用できない場合については、本ガイドラインでは染色体検査（細胞

遺伝学的検査）での PCyR を 3 ヵ月時点の奏効マイルストーンとして

いる。ドイツの CML IV 試験では、イマチニブ治療により 3 ヵ月時点

での PCyR と 6 ヵ月時点での CCyR が得られないことが OS 割合の低

下と相関していた 128。 

本 NCCN ガイドラインでは、BCR-ABL1（IS）≦10％の患者には TKI

療法（イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ）を同用量で継続すると

ともに、3 ヵ月毎に BCR-ABL1 値の評価を行うことを推奨している。

BCR-ABL1（IS）＞10％となった患者の二次治療の選択肢は、一次治

療で使用した TKIに応じて異なる。 

イマチニブによる一次治療後に BCR-ABL1＞10％となった患者のマネ
ジメント 

CML IV試験グループは、3ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）＞10％となっ

た患者を、その予後に基づいて高リスク群と同定し、この患者群に対

して TKI 療法の切換えを推奨している 128。TIDEL-II 試験では、イマチ

ニブ治療の開始から 3 および 6 ヵ月時点で分子遺伝学的奏効のマイル

ストーン（BCR-ABL1（IS）≦10％を得ること）に達しなかった患者

において、ニロチニブへの早期切替えと MMR および無急性転化生存

（transformation-free survival）割合の向上に関連が認められた 173。イ

マチニブの開始から 3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）＞10％となり、そ

のままニロチニブに切り替えた患者のコホートでは、ニロチニブへの

切替え前にイマチニブを段階的に増量した患者のコホートよりも、12

ヵ月時点での MMR および CMR 割合が高かった（ただし、24 ヵ月時

点では差はみられなかった）。二次治療としてダサチニブおよびニロ

チニブを評価した臨床試験で得られた長期データから、イマチニブに

抵抗性または不耐容の CP-CML 患者では、持続的な細胞遺伝学的奏効

が得られ、無急性転化生存割合が高くなることが報告されている 43,44,78。 

当委員会のコンセンサスは、イマチニブによる初回治療後に BCR-

ABL1（IS）＞10％となった患者に対しては、他の TKI（ダサチニブ、

ニロチニブまたはボスチニブ）への治療変更を推奨するというもので

ある 128,173。新規の TKI に伴う重篤な副作用（例えば、ダサチニブによ

る肺動脈性肺高血圧症 61、ニロチニブによる PAOD83、ponatinib によ

る心血管系の副作用 242）を考慮して、本ガイドラインでは、他の TKI

の適応がない患者に対する選択肢としてイマチニブの段階的増量を含

めている。初期の反応が不十分な患者では、治療法を変更する前に患

者のコンプライアンスと薬物相互作用について評価することが推奨さ

れる。 

ダサチニブまたはニロチニブによる一次治療後に BCR-ABL1＞10％と
なった患者の管理 

DASISION および ENESTnd 試験で行われた初期のランドマーク解析

によると、ダサチニブまたはニロチニブによる一次治療を受けて 3 ヵ

月時点で BCR-ABL1（IS）≦10％とならなかった患者には、他の TKI

による早期介入戦略を考慮してもよいことが示唆された 154,155。

DASISION および ENESTnd 試験では、ダサチニブまたはニロチニブ

治療を受けた患者の 9～16％で 3 ヵ月時点の奏効マイルストーン

（BCR-ABL1≦10％）が得られなかった。 

長期の PFS および OS 割合は、ダサチニブおよびニロチニブによる初

回治療において 3 ヵ月時点で BCR-ABL1≦10％となった患者が 3 ヵ月

時点で BCR-ABL1＞10％であった患者より有意に良好であったが、2

群間（BCR-ABL1≦10％ vs BCR-ABL1＞10％）にみられた OS割合の

差は、はるかに小さなものであった。DASISION 試験では、3 ヵ月時

点で BCR-ABL1≦10％の患者と BCR-ABL1＞10％の患者における 3 年
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OS 割合は、それぞれ 95.9％と 85.9％であった（P＝0.0348）155。

ENESTnd 試験では、ニロチニブ 300mg・1 日 2 回による治療を受け

た患者での対応する 4 年 OS 割合は、それぞれ 97％と 87％であった

（P＝0.0116）154。2 群間（BCR-ABL1≦10％ vs BCR-ABL1＞10％）

にみられた長期 OS 割合の差は、両試験ともにイマチニブ群の方が大

きかった（ENESTnd試験で 99％ vs 84％、P≦0.0001；DASISION試

験で 96.0％ vs 88.0％、P＝0.0036）154,155。 

ダサチニブまたはニロチニブによる一次治療の開始から 3 ヵ月時点で

BCR-ABL1≦10％が得られなかった患者では、増悪リスクが高いと考

えられるため、代替の治療選択肢か臨床試験への登録を考慮すべきで

あると当委員会では認識している。しかしながら、早期介入の戦略を

支持する明確なエビデンスはなく、この患者群に対して明確な治療選

択肢を推奨するには、委員会メンバー間で統一したコンセンサスが得

られなかった。3 ヵ月時点で BCR-ABL1＞10％となった患者に対して

は、増悪を回避するために他の TKI への切替えが妥当という意見に同

意する委員会メンバーもいたが、3 ヵ月時点で 1 回だけ測定した BCR-

ABL1 値に基づいて治療法を変更することには賛成できないとの意見も

あった。 

したがって、本ガイドラインでは、ダサチニブまたはニロチニブによ

る初回治療後に BCR-ABL1（IS）＞10％となった患者に対する二次治

療の選択肢として、臨床試験、ダサチニブまたはニロチニブの同用量

での継続、ならびに他の TKI への切替え（コンプライアンスおよび薬

物相互作用の評価後）を設けている。 

6 ヵ月時点の評価 

最近、TKI による一次治療の開始から 6 ヵ月時点での分子遺伝学的奏

効によって、予後不良の患者を精度よく識別できることを Nazha らが

報告した 243。TKI（イマチニブ、ダサチニブ、またはニロチニブ）に

よる一次治療を受けた CP-CML 患者 489 例を対象とした解析では、3

ヵ月時点で奏効（MCyR または BCR-ABL1［IS］＜10％）が得られな

かった患者の 5 年 OS 割合が 88％であった。6 ヵ月時点で奏効

（MCyR または BCR-ABL1［IS］＜10％）が得られた患者では、対応

する OS 割合が 100％であったのに対し、依然として奏効が得られて

いなかった患者では 79％であった。二次治療としてダサチニブまたは

ニロチニブを評価した複数の臨床試験から得られたデータによると、

TKI による二次治療の開始から 3 ヵ月時点での分子遺伝学的奏効の達

成が長期予後の予測因子となる可能性が示唆される 44,157,158。したがっ

て、3 ヵ月時点で別の TKI に切り替えた患者に対しては、6 ヵ月時点で

奏効の評価を行うことで、時宜を得た介入が可能になると考えられる。 

6 ヵ月時点での至適な奏効マイルストーンとしては、BCR-ABL1≦1％

という条件を提唱している研究者もいる 128,152,155。しかしながら、こ

の値を推奨するには、成熟したデータが十分に得られていないと当委

員会では考えている。Kimらによる最近の報告でも、TKIによる二次治

療の開始から 3 ヵ月時点でのカットオフについては、BCR-ABL1

（IS）＜10％とする方が BCR-ABL1（IS）＜1％の場合より良好な層別

化が可能になると結論されており、3 ヵ月時点で BCR-ABL1＜10％の

患者における PFS（98.7％ vs 73.2；P＝0.001）および OS（100％ vs 

90.7％；P＜0.001）割合は、BCR-ABL1＞10％の患者よりも有意に高

かった 159。 

本ガイドラインでは、3 ヵ月時点で BCR-ABL1＞10％となった患者に

は 6 ヵ月時点で定量 RT-PCR 法（IS）による評価を行うことを推奨し

ており、これは、すべての患者を対象とした年 4 回の評価とも整合し

ている。当委員会は、同様に 6 ヵ月時点の奏効マイルストーンとして、

BCR-ABL1（IS）≦10％、あるいは定量 RT-PCR 法（IS）が利用でき

ない場合は、骨髄細胞遺伝学的検査での PCyR を設定している。本

NCCN ガイドラインでは、BCR-ABL1（IS）≦10％となった患者には、

TKI による治療を同用量で継続するとともに、3 ヵ月毎に BCR-ABL1

値の評価を行うことを推奨している。また、BCR-ABL1（IS）＞10％

となった患者に対する二次治療選択肢としては、臨床試験と他の TKI
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への切替え（コンプライアンスおよび薬物相互作用の評価後）も設定

している。 

12 ヵ月および 18ヵ月時点の評価 

12 および 18 ヵ月時点での至適な奏効マイルストーンとしては、CCyR

が設定されている。これらの時点で CCyR と MMR のどちらも得られ

ていない場合は、骨髄細胞の染色体検査（細胞遺伝学的検査）が推奨

される。CCyR が得られた患者での MMR には予後的意義はない可能

性が、いくつかの試験で報告されている 30,127,130,149。CCyR が得られた

状況での MMR の欠如は、治療不成功とはみなされない。治療効果に

基づくモニタリングに関する推奨について、概要を表 3 に示している。  

TKI 療法のアドヒアランス 

治療中断および TKI 療法に対するアドヒアランス不良は、望ましくな

い臨床転帰につながる可能性がある 244-246。CML 患者を対象としてイ

マチニブ治療に対するアドヒアランス不良による結果を評価した

ADAGIO （ Adherence Assessment with Glivec: Indicators and 

Outcomes）試験では、アドヒアランス不良とイマチニブによる治療効

果の低下との間に関連が認められた。Suboptimal responseの患者では、

イマチニブを服用しなかった割合の平均値（23％）が至適奏効の患者

（7％）と比べて有意に高かった 246。最近、標準量のイマチニブによ

る CMR 達成の予測因子として、アドヒアランスが唯一の独立した因

子であることが Marin らによって明らかにされた 245。イマチニブの用

量が高い患者ではアドヒアランス率（86％）が低く、このような患者

では、MMR を達成できない唯一の独立した予測因子がアドヒアランス

であった。細胞遺伝学的再発やイマチニブ治療の不成功に寄与する最

も重要な因子も、イマチニブ治療に対するアドヒアランス不良が同定

されている 247。アドヒアランス率が 85％以下の患者では、85％を超

える患者に比べ 2 年後に CCyR を喪失する可能性が高かった（それぞ

れ 27％と 1.5％）。依然として CP-CML を継続する患者では、BCR-

ABL1が倍増するまでの期間が TKI療法に対するアドヒアランス不良を

同定するマーカーとなることが報告されている 248。 

イマチニブ治療が不成功となった後にダサチニブおよびニロチニブ治

療を受けている患者でも、TKI 療法に対するアドヒアランス不良が報

告されている 249,250。しかし、ダサチニブおよびニロチニブに対するア

ドヒアランス不良が治療効果に及ぼす影響については、まだ報告がな

い。よって、第 2 世代 TKI 療法を受けている患者には、イマチニブ治

療患者の臨床試験などで得られた知見を外挿すべきであろう。 

至適奏効を達成するためには、TKI 療法のアドヒアランスに関する患

者教育および患者のアドヒアランスの緊密なモニタリングが不可欠で

ある 251。TKI による毒性が認められた患者で、臨床試験で決定された

最大耐用量を下回る用量で奏効が得られる割合はかなり高い 252。医学

的に必要な短期の中断または減量は、CML の制御やその他の転帰に悪

影響を及ぼさない可能性がある。患者のアドヒアランスを改善するに

は、適切で十分な副作用の管理のほか、副作用を評価するためのスケ

ジュール設定やフォローアップシステムの導入が必要である 253。 

TKI 療法の中止 

TKI 療法は、現在では CML 患者に対する標準治療となっている。イマ

チニブにより CML 患者の年間死亡率は著明に低下し（治療開始後 5～

6 年間で 5％未満、イマチニブ導入以前は 10～20％）、イマチニブに

より奏効が得られた患者では、長期治療により奏効を維持できる可能

性が高い 15,254。イマチニブ治療を受けている CP-CML 患者では、その

大半が CCyR を達成でき、イマチニブによる一次治療の開始から 7 年

後には 40％の患者に CMR が確認されている 255。最近のランダム化比

試験からは、一次治療でダサチニブおよびニロチニブを用いた場合、

イマチニブよりも短い期間で、より深い奏効が得られることも示され

ている 36,37,71,73。しかしながら、最も感度の高い PCR 法で臨床的に

BCR-ABL1 値が検出限界未満（CMR）という反応が得られた患者にお
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いても、その大多数に残存病変がみられ、最終的には再発につながる

可能性がある 256,257。 

最近の研究で得られた結果から、2 年以上にわたり CMR が安定してい

る患者の一部では、イマチニブを中止（分子遺伝学的検査による綿密

なモニタリングを伴う）できる可能性が示唆されている 258-263。

Rousselot らは、パイロット試験（対象は 12 例；12 例中 10 例はイン

ターフェロンによる治療歴あり）の結果を基に、持続的な CMR を達

成した患者ではイマチニブの中止が可能であると示唆した 258。その後

の非ランダム化試験（Stop Imatinib［STIM］試験およびオーストラレ

ーシア［オーストラリア、ニュージーランドとその付近の諸島］の

CML8［TWISTER］試験）による前方視的な研究でも、同様の知見が

報告されている 259,263。 

Mahon らが実施した多施設共同試験の STIM 試験では、イマチニブ治

療で 2 年以上にわたり CMR（BCR-ABL1 および ABL1 値の 5 log の低

減かつ定量 RT-PCR 法で検出限界未満）を維持していた患者 100 例を

対象として、イマチニブの中止の可能性が検討された 259。観察期間 12

ヵ月以上（観察期間中央値 24 ヵ月）の患者 69 例のうち、39％が

CMR を維持しており、61％は再発したが、その大半はイマチニブ中止

から 6 ヵ月以内に認められた。12 ヵ月および 2 年時点での分子遺伝学

的無再発生存割合は、それぞれ 41％と 38％であった。STIM 試験の最

新の解析では、全体で 24 および 36 ヵ月時点で CMR を維持している

確率は 39％で、Sokal スコアで低リスク群の患者が中リスクおよび高

リスク群より有意に良好であった（24 ヵ月時点で 55％；P＜0.001）
264。イマチニブ中止後の分子遺伝学的再発を予測する独立した予後因

子として、Sokalスコアによるリスクとイマチニブ治療の継続期間が同

定された。 

オーストラレーシアで Ross らが実施した CML8（TWISTER）試験で

は、2 年以上にわたり CMR を維持していた CP-CML 患者 40 例（イン

ターフェロン治療の後にイマチニブ治療を受けた 21 例と一次治療とし

てイマチニブ治療を受けた 19 例）を対象として、イマチニブの中止が

評価された 263。観察期間中央値 42ヵ月の時点で、2年時点での無治療

寛解（24 ヵ月にわたり無治療で分子遺伝学的再発がみられない奏効）

割合の推定値は、すべての患者で 47.1％、イマチニブ治療のみを受け

た患者で 33.7％であった。Sokal スコアでの高リスクおよびインター

フェロン治療期間の短さが、再発リスクに関連していた。 

イマチニブ治療が不成功となった後にダサチニブまたはニロチニブ治

療を受けた患者における TKI 療法中止例は、ごく少数の報告しかない
265,266。Ross らの報告によると、ダサチニブの中止後に 3 例中 2 例の

患者で 12ヵ月以上にわたり CMRが維持された 265。Reaらフランスの

CML 試験グループの報告では、イマチニブ治療が不成功となった後に

ダサチニブまたはニロチニブ治療を受け、BCR-ABL1 値が検出限界未

満で安定していた患者では、TKI 療法の中止が可能であった 266。観察

期間中央値 16 ヵ月の時点で、18 例の MMR 安定例が無治療を維持し

ていた（BCR-ABL1 値が検出限界未満で安定していた患者 7 例と複数

回にわたり BCR-ABL1 値が検出限界を超えた患者 11 例）。この研究

では、大多数の患者が Sokal スコアで低リスク群であった。中止前の

TKI 療法継続期間の中央値は 35 ヵ月で、BCR-ABL1 値が検出限界未満

で維持された期間の中央値は 27ヵ月であった。 

TKI 中止に先立ち至適な CMR 維持期間を特定するには、より多くの患

者を対象とした大規模なコホート研究（前方視的な研究）で、長期間

の追跡調査を行う必要がある。現時点で本ガイドラインでは、奏効が

得られている患者には TKI 療法を無期限に継続することを推奨してい

る。TKI 療法の中止については、臨床試験の枠内でのみ考慮すべきで

ある。 
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進行期 CML 

移行期 

AP-CML については、様々な定義が用いられている 267-270。本ガイドラ

インの「移行期の定義」を参照のこと。最も頻用されている定義は

WHO の規準であり、末梢血中または骨髄中の芽球割合が 10～19％、

末梢血中の好塩基球割合が 20％以上、治療とは無関係な持続性の血小

板減少（＜100 × 109/L 未満）または治療抵抗性かつ持続性の血小板増

加（＞1,000 × 109/L）、脾臓サイズの増大、治療抵抗性の白血球数増

加のうち、いずれかの所見が認められる場合を移行期と定義している
270。Cortes らは、WHO 規準の改変版を提案している（末梢血中で芽

球が 15％以上、末梢血中で芽球および前骨髄球が 30％以上、好塩基球

が 20％以上、血小板数が 100 × 109/L 以下、およびクローン進化）271。

TKI の臨床試験では、主にこの MD Anderson Cancer Center による移

行期の改訂版規準を用いて有効性データが報告されている点に注意す

べきである 271。 

急性転化期 

急性転化期の全症例のうち約 50％は骨髄性であり、25％がリンパ性、

残りは未分化型である。International Bone Marrow Transplant Registry

（IBMTR）による急性転化期の定義は、血液、骨髄またはその両方で

芽球割合が 30％以上であるか、髄外病変が認められる場合というもの

である 272。WHO 規準による急性転化期の定義は、末梢血中または骨

髄中で芽球割合が 20％以上であるか、骨髄外で芽球の増殖を認めるか、

骨髄生検にて芽球で構成される大きな病巣または集塊を認める場合で

ある 270。本ガイドラインの「急性転化期の定義」を参照のこと。 

精査および治療選択肢 

当委員会は、AP-CML および BP-CML 患者に対する治療を開始する前

に骨髄の染色体検査（細胞遺伝学的検査）と遺伝子変異解析を施行す

るよう推奨している。移行期または急性転化期のすべての患者には、

臨床試験への参加が推奨される。 

AP-CML または BP-CML 患者に対して従来は高用量の多剤併用化学療

法が用いられており、25～60％の奏効割合が得られてきた 273-277。AP-

CML または BP-CML 患者 48 例を対象とした試験では、強力な化学療

法によって血液学的および細胞遺伝学的奏効がそれぞれ 29％および

23％の患者に得られ、CHR 割合は AP-CML 患者で 25％、BP-CML 患

者で 33％であった 273。BP-CML患者では、ALL用の化学療法レジメン

でリンパ性 BP-CML 患者に高い奏効割合（49％ vs 骨髄性 BP-CML な

どでは 20％未満；P＜0.001）が得られているが、奏効期間の持続は短

期間であった 274。 

AP-CML または BP-CML 患者では、イマチニブ 278-283、ダサチニブ
49,51,52、ニロチニブ 79,80、ボスチニブ 90 および ponatinib284 によっても

良好な奏効割合が得られる。Omacetaxine には、2 剤以上の TKI によ

る治療歴があって AP-CML に増悪した患者での有効性が示されている
236。 

BP-CML 患者 285-289もしくは初発または再発 Ph 陽性 ALL 患者 290-295を

対象とした最近の臨床研究により、TKI を化学療法に併用することで、

治療成績が改善することが示されている。 

骨髄性 BP-CML 患者に対してイマチニブ併用化学療法の有効性が実証

された小規模研究がいくつか報告されている 285-288。AP-CML 患者 18

例と骨髄性 BP-CML 患者 10 例が参加した試験では、イマチニブと

decitabine の併用療法により、CHR および MCyR がそれぞれ 32％お

よび 18％の患者に得られた 285。また、血液学的部分奏効と細胞遺伝学
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的小奏効がそれぞれ 4％と 11％に認められた。血液学的奏効割合は、

BCR-ABL1 キナーゼの変異を有しない患者でより高かった（53％ vs 

変異を有する患者では 14％）。血液学的奏効の持続期間中央値は 18

週間であった。骨髄性 BP-CML 患者 19 例を対象としたパイロット試

験では、イマチニブと低用量 ara-C およびイダルビシンの併用療法で、

47％の患者で CHRが得られ、26％の患者が再び慢性期（CP-CML）に

改善された 286。骨髄性 BP-CML 患者 36 例を対象とした最近の試験で

は、イマチニブとダウノルビシン＋シタラビンの併用療法で、観察期

間中央値 6 年の時点で、血液学的奏効割合が 78％（CHR 割合は

55.5％）となった 288。OS 中央値は 16 ヵ月で、血液学的奏効を達成し

た患者における OSは 35.4ヵ月であった。 

イマチニブ、ダサチニブまたは ponatinib をシクロホスファミド＋ビン

クリスチン＋ドキソルビシン＋デキサメタゾンによる hyper-CVAD 療

法と併用する治療法は、リンパ性 BP-CML 患者と初発または再発 Ph

陽性 ALL 患者に対して有効であることが示されている 289,290,293-296。リ

ンパ性 BP-CML または再発 Ph 陽性 ALL の患者 32 例を対象とした試

験では、ダサチニブを hyper-CVAD に併用することで、全奏効割合が

94％（完全寛解［CR］割合は 72％）、CMR 割合が 43％（MMR 割合

は 33％）となった。リンパ性 BP-CML 患者においては、観察期間中央

値 85 週間の時点で、3 年 OS 割合が 76％であり、そのうち 82％は 3

年時点で CR を維持していた。BP-CML 患者を対象とした最近の報告

（32 例；イマチニブと hyper-CVAD の併用治療を受けた患者 23 例と

ダサチニブと hyper-CVAD の併用治療を受けた患者 9 例）でも、イマ

チニブまたはダサチニブと hyper-CVAD の併用療法の有効性が明らか

となり、特に CR 後に HSCT を施行し得た患者で顕著であった 289。

CR は 84％の患者に認められた（イマチニブで 78％；ダサチニブで

100％）。PFSおよび OSの中央値は、HSCT を受けた患者で長かった。

CR が得られた患者では、CR 時点でフローサイトメトリー検査が陰性

となり、かつ BCR-ABL1＜1.7％未満となった患者の OSが長かった。 

NCCNの推奨 

ダサチニブ（140mg・1日 1回）、ニロチニブ（400mg・1日 2回）ま

たはボスチニブ（500mg・1 日 1 回）は、TKI 療法後に AP-CML への

増悪を来した患者に対して、適切な選択肢となる。どの TKI を選択す

るかは、前の TKI の治療歴や遺伝子変異解析の結果に基づいて判断す

る。その TKI の治療効果によっては、同種 HSCT も考慮しうる。

Omacetaxineは、2剤以上の TKIに抵抗性/不耐容となり AP-CMLへ進

行した患者に対する治療選択肢の一つとなる。 

骨髄性またはリンパ性の急性転化期の患者に対しては、TKI 単独また

は化学療法との併用療法を施行した後に、可能な限り同種 HSCT を行

う治療法が推奨される。リンパ性 BP-CML 患者には、ALL 用の化学療

法が推奨される。NCCN ALL ガイドラインを参照のこと。骨髄性 BP-

CML 患者には、AML 用の化学療法が推奨される。NCCN AML ガイド

ラインを参照のこと。 

ダサチニブまたはニロチニブ治療を受けた患者の多くは、MCyR を達

成するが、血球減少が遷延するため、同時に CHR も得られることは少

ない。Fava らの報告によると、MCyR を達成した時点で CHR に達し

ていなかった患者の予後は、比較的不良であった。そのような

（MCyR だが非 CHR の）患者の 2 年生存割合は 37％であったのに対

し、MCyR と同時に CHR に達した患者では 77％であったことから、

CHR に達しなかった MCyR の患者は代替治療の選択肢を考慮すべきで

ある 297。  

同種造血幹細胞移植 

CML 患者に対する同種 HSCT は、根治可能な治療法と考えられるが、

TKI 療法の優れた治療成績が明らかになるにつれ、一次治療としての

同種 HSCT の役割は小さくなってきている 298,299。同種 HSCT の選択

には、適合ドナーの確保や、高齢患者においては高い治療毒性による

限界があり、移植適応年齢を 65 歳未満に制限する施設が多い。しかし、
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代替のドナーソース（非血縁ドナーや臍帯血など）利用の進歩、非血

縁ドナーに対する正確なヒト白血球抗原（HLA）型検査や、毒性の低

いレジメンの開発により、同種 HSCT の適用範囲が広がっている。現

在では、多くの CML 患者に対して非血縁適合ドナーからの移植が可能

となっている。HLA 型検査における分子レベルの DNA 評価法の開発

により、非血縁適合ドナーの厳格かつ厳密な選択が可能になっており、

この遺伝子型判定における改善は、移植成績の大きな改善につながり、

非血縁完全適合ドナーを用いた治療成績は、血縁適合ドナーからの移

植に匹敵する水準まで向上している 300-302。 

骨髄破壊的前処置レジメンに伴う毒性に患者を曝すことなく、移植片

対白血病効果を誘導するため、強度を減弱した骨髄非破壊的な移植前

処置を用いた同種 HSCT の探索的アプローチが開発されている 303-310。

これらの移植はまだ研究段階にあるが、かなり有望であり、CML 患者

では強度を減弱した骨髄非破壊的前処置によって分子遺伝学的奏効が

達成される可能性も示されている。 

予後因子 

同種 HSCT の成績は、病期、HLA 型の一致度、年齢、性別、診断から

移植までの期間に影響を受ける 311。最近、無再発死亡率の低下といく

らかの生存割合の改善を示す予後指標として、造血細胞移植併存疾患

指標（HSCT comorbidity index：HCT-CI）の低値と C反応性蛋白の低

値が同定された 312。移植時の病期も重要な予後因子であり、移植後の

転帰は慢性期患者の方が進行期患者より明らかに良好で、適合血縁者

間移植後の 5 年生存割合は、慢性期、移行期および急性転化期の患者

でそれぞれ約 75％、40％、10％であった 302。初期の慢性期で 5 年以

上にわたり寛解状態にある CML 患者に同種 HSCT を施行すると、そ

の後の長期生存が良好であった 313。移行期または急性転化期で移植を

受けた患者では、慢性期で移植を受けた患者と比べて生存期間も不良

であった 314-316。Gratwohl らの報告によると、再発の発生率および治

療関連死亡率が有意に低下したことにより、EBMT リスク群全体で生

存期間が延長した。しかしながら、移行期または急性転化期で移植を

受けた患者の生存割合（それぞれ 40～47％と 16％）は、慢性期で移

植を受けた患者の 70％と比較してやはり不良であった 314。ドイツの

CML IV 試験のサブグループ解析では、診断時の疾患リスクスコアの高

値、イマチニブ治療の不成功または増悪のいずれかを理由として同種

HSCT を受けた患者 84 例において、3 年生存割合が慢性期で移植を受

けた患者では 91％、進行期で移植を受けた患者では 59％となり、治療

関連死亡率は 8％であった 316。Center for International Blood and 

Marrow Transplant Research（CIBMTR）からの最近の報告によると、

同種 HSCT 後の無病生存割合は、慢性期、移行期、急性転化期で移植

を受けた患者で、それぞれ 35～40％、26～27％、8～11％であった 317。

多変量解析では、従来の予後指標が移植成績に対する最も強い予測因

子であることが実証された。したがって、移植を延期する際に考えら

れる大きな落し穴は、慢性期を「逃す」ことであることから、移植の

適用にあたっては、信頼度の高い病勢モニタリングを試みる必要があ

る。 

TKI による前治療の影響 

かつてブスルファンとインターフェロンに関連して認められたよ

うに、イマチニブによる前治療が、その後の同種 HSCT の成績に

影響を及ぼす可能性が懸念された 318-320。しかしながら、いくつ

かの大規模研究の結果から、同種 HSCT の前にイマチニブによる

治療歴を有する患者は、移植前にイマチニブによる治療歴がない

患者と比較して、死亡率、再発率および非再発死亡率に有意な増

加を認めないことが確認された 321-324。これらのデータから、移

植前にイマチニブを使用しても、その後の同種 HSCT の成績に悪

影響はないことが示唆される。実際に、移植前にイマチニブ治療

を受けた患者 409 例とイマチニブ治療を受けなかった患者 900 例

に関する IBMTR データによると、慢性期に移植を受けた患者で
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は、イマチニブによる治療歴がある群でより生存期間が長かった

が、この改善については、イマチニブによる治療の不成功よりも、

治療への不耐容を理由に移植を受けた患者に限られていた 323。進

行期で移植を受けた患者では、このような生存期間の延長は認め

られなかった。 

同種 HSCT の前に第 2 世代 TKI を使用した場合についても、移植

の成績への影響や移植関連毒性の増強を認めないことが、いくつ

かの研究で示されている 324-328。 

同種 HSCT の適応 

同種 HSCT は、非常にまれだが診断時から急性転化期の患者、す

べての TKI に抵抗性を示す T315I やその他の BCR-ABL1 遺伝子

変異を有する患者、ならびにすべての TKI に不耐容と考えられる

患者では、一次治療として適切な選択肢となる 165,298。MD 

Anderson Cancer Center からの最近の報告によると、T315I 変

異を有する CML 患者、特に早期の患者に対する同種 HSCT は、

有効な戦略であることが示され、慢性期に移植を受けた患者で最

良の成績が得られた 329。MD Anderson Cancer Center で HSCT

を受けたイマチニブ抵抗性の CML 患者（慢性期、n＝34；移行期、

n＝9；急性転化期、n＝4）を対象とした最近の解析によると、全

奏効割合は 89％、MMR 割合は 68％であった 330。2 年 EFS 割合

は、BCR-ABL1 遺伝子変異を有する患者では 36％、変異がない

患者では 58％であった。対応する 2 年 OS 割合は、それぞれ

44％と 76％であった。Nicolini らも、T315I 変異を有する患者

64 例を対象として、同様の結果を報告している 331。観察期間中

央値 26 ヵ月の時点で、同種 HSCT から 24 ヵ月時点での生存割合

は、慢性期、移行期、急性転化期の患者で、それぞれ 59％、

67％、30％であった。多変量解析では、OS 不良の予後因子とし

て、移植時の急性転化期と非血縁ドナーからの移植が同定された。  

NCCNの推奨 

慢性期 CML 

大多数の患者でイマチニブにより持続的な奏効が得られること、なら

びに初発患者を対象としてニロチニブおよびダサチニブによる優れた

早期の有効性を示した最近の試験結果を考慮すると、CP-CML 患者に

対する一次治療の選択肢として、もはや同種 HSCT は推奨されない。

あるランダム化試験において、初発患者 621 例を対象として、一次治

療としての HSCT と薬物療法が比較された 332。血縁ドナーの有無に基

づき HSCT に適格と判定された患者 354 例のうち、123 例が実際に

HSCT を受け、219 例は当時使用可能な最善の薬物療法（試験期間後

半にイマチニブが使用可能なるまではインターフェロン；インターフ

ェロン治療が不成功となった患者にはイマチニブ）を受けた。最初の

5 年間では、薬物療法群の生存期間が明らかに優れていた。生存期間

は、低リスク患者で有意差を認めたが、中リスクまたは高リスク患者

では有意差を認めなかった 332。  

同種 HSCT の役割については、患者とよく話し合うべきである。TKI

療法では奏効が得られない T315I 変異を有する患者に対しては、同種

HSCT が推奨される。骨髄非破壊的移植はまだ研究段階であり、臨床

試験の枠内でのみ試みるべきである。TKI による一次治療が不成功と

なったすべての患者には、以下に示す TKI による二次治療への反応に

基づき、同種 HSCTについて評価することが推奨される。 

 3 ヵ月および 6 ヵ月時点で BCR-ABL1/ABL1（IS）＞10％または

PCyR未満 

 12ヵ月時点で細胞遺伝学的小奏効または無効 

 18ヵ月時点で PCyR 

 12ヵ月または 18ヵ月時点で細胞遺伝学的再発 
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進行期 CML 

TKI 療法で移行期または急性転化期への進行・増悪を来した患者では、

同種 HSCT を考慮すべきである。この患者群では、移植までの「つな

ぎ治療（bridge）」として、他の TKI（以前に使用していないもの）に

よる 1コースの治療が有益となる。 

同種 HSCT 後の治療効果のモニタリング 

同種 HSCT後には、ほとんどの患者で長年にわたり BCR-ABL1 mRNA

が検出される。HSCT 後に定量 RT-PCR 検査で BCR-ABL1 値をモニタ

リングすることの臨床的意義については、いくつかの研究で検討され

ている 333-338。Radich らの報告によると、HSCT から 6 または 12 ヵ月

時点で PCR陽性の患者では、再発リスクが高かった（42％）のに対し、

PCR 陰性の患者ではわずか 3％であった。この研究では、早期に PCR

陽性となった患者では、より進行が速く、再発リスクが高いことも示

された 335。Olavarriaらも同様の結果を報告した。同種 HSCTから 3～

5 ヵ月時点で定量 RT-PCR 検査が施行された。同種 HSCT から 3 年時

点での累積再発率は、BCR-ABL1 が検出されない患者で 17％、BCR-

ABL1 が 100 未満の患者で 43％、BCR-ABL1 が 100 を超える患者で

86％であった 337。T 細胞除去移植を受けた患者でも、6 ヵ月以内の

PCR 陽性は再発を強く予想した 336。移植から長期間経過した時点の

BCR-ABL1 陽性の予後的意義は明らかでない。Costello らの報告によ

ると、HSCT から 36 ヵ月以上が経過してから BCR-ABL1 陽性となっ

た患者では、再発率がわずか 8％であった 339。HSCTから 10年以上が

経過して CR を維持している患者でさえ、BCR-ABL1 mRNA は検出さ

れ続けると報告した研究者もいる 340。最近、HSCT から 18 ヵ月以上

生存している連続した CML 患者 379 例を対象として Radich らが解析

を行い、CMLの「晩期」生存者における BCR-ABL1検出に伴う再発リ

スクについて評価した 338。移植から 18ヵ月以降に患者 379例中 90例

（24％）が少なくとも 1 回の検査で BCR-ABL1 陽性となり、BCR-

ABL1 陽性の患者 90 例中 13 例（14％）と BCR-ABL1 陰性の患者 289

例中 3例（1.0％）が再発した。 

したがって、BCR-ABL1 陽性の予後因子としての意義は、同種 HSCT

後の検査時期により影響を受ける。移植から 6～12 ヵ月時点での定量

RT-PCR 検査で BCR-ABL1 が陽性となる場合には、再発リスクは高く

なるが、移植からはるかに遅い時点で定量 RT-PCR 検査が陽性となっ

た場合は、再発リスクは低い。完全な再発前に代替療法が必要となり

うる患者を同定するには、移植後早期の BCR-ABL1 の検出が有用な場

合がある。  

移植後の再発の管理  

ドナーリンパ球輸注（DLI）は、同種 HSCT 後に再発した CML 患者の

大多数で、持続的な分子遺伝学的奏効をもたらすという点で有効であ

るが、進行期で再発した患者よりも慢性期で再発した患者の方がより

有効となる 341-344。分子遺伝学的奏効が得られた患者では、DLI から 3

年時点での生存割合が、分子遺伝学的奏効に達しなかった患者よりも

有意に良好であった（それぞれ 95％と 53％；P＝0.0001）342。しかし、

DLI では、移植片対宿主病（GVHD）や易感染性、免疫抑制などの合併

症を伴う 341。再発を予測する BCR-ABL1 mRNA 検出法の改善、強度

を減弱した移植前処置レジメンの開発、CD8+細胞を除去したリンパ球

送達法への変更、段階的細胞増量レジメンの使用、および IFN-α と併

用した超低用量 DLI により、DLI に伴う GVHD の発生率は低下してい

る 345-349。 

イマチニブもまた、同種 HSCT 後に再発したすべての病期の CML 患

者において持続的な分子遺伝学的寛解をもたらすという点で、非常に

有効な治療となっている 350-355。移植後のイマチニブによる CHR およ

び CCyR 割合は、慢性期の再発患者の方が進行期の再発患者より高い。

最近の試験でも、慢性期および進行期で再発した患者においてイマチ
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ニブによる持続的な分子遺伝学的奏効が報告されている 356,357。イマチ

ニブは、高リスク患者における HSCT 後の再発を回避する予防措置と

しても有効であることが示されている。骨髄破壊的同種 HSCT 後に寛

解状態となった Ph陽性 ALL患者（n＝15）または第 1慢性期を過ぎた

CML 患者（n＝7）を対象とした前方視的評価で Carpenter らは、初回

治療で採用した用量と同程度の用量強度でイマチニブを骨髄破壊的同

種 HSCT から 90 日にわたり安全に投与可能であることを示した 358。

イマチニブは HSCT から 1 年にわたり投与された。観察期間中央値

1.4 年の時点で、大多数の患者（CML 患者が 5例、ALL患者が 12例）

が分子遺伝学的奏効に達した。Olavarria らも、第 1 慢性期で強度を減

弱した移植前処置による同種 HSCT を受けた患者で同様の結果を報告

した 359。  

最近の後方視的解析によると、DLI を受けた患者では、イマチニブ群

より無病生存期間が有意に長かった 360。DLI 群では、分子遺伝学的完

全寛解の割合も高い傾向がみられた。DLI とイマチニブの併用は、迅

速に分子遺伝学的奏効に導入する点で、いずれかを単独で実施するよ

りも有効性が高い可能性を示唆している研究者もいる 361。以上の観察

結果は、ランダム化試験で確認されているわけではない。 

NCCNの推奨 

CCyR（定量 RT-PCR 検査で陰性）の患者では、定量 RT-PCR 検査に

よる定期的なモニタリング（2 年間は 3 ヵ月毎、次の 3 年間は 6 ヵ月

毎）を行うべきである。すでに移行期または急性転化期に増悪した患

者では血液学的再発リスクが高いことを考慮し、同種 HSCT 後に奏効

が得られた患者では、移植後の TKI 療法を 1 年以上にわたり実施する

ことを考慮すべきである 358。   

奏効が得られなかった患者、細胞遺伝学的再発が認められた患者、ま

たは分子遺伝学的再発の可能性が高まっている患者に対する選択肢と

しては、イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニブ、

omacetaxine、DLI、インターフェロン、PEG インターフェロンのいず

れかを考慮することができる。移植後の再発に対して治療を開始する

際には、事前に免疫抑制からの回復を確認しておくことが推奨される。 

イマチニブ治療が不成功となった患者では、移植後のイマチニブ使用

を支持するデータは存在しない。移植後に再発した患者に対するダサ

チニブおよびニロチニブの使用については、少数の患者を対象とした

極めて限られたデータしか得られていない 362-366。ダサチニブは、同種

HSCT 後の髄外再発に対して有効な治療となる可能性がある 367,368。移

植後のボスチニブ、ponatinib または omacetaxine の使用を支持するデ

ータは存在しない。 

前治療のイマチニブが不成功となった患者では、ダサチニブ、ニロチ

ニブ、ボスチニブ、ponatinib または omacetaxine がより適切となる場

合がある。治療選択肢について、移植チームと話し合うことが推奨さ

れる。臨床試験への参加を考慮すべきである。 

要約 

CML は、9 番染色体と 22 番染色体の相互転座 t（9;22）によって生じ

る Ph 染色体の検出を特徴とする。低分子薬の BCR-ABL1 TKI の開発

により、初発 CML患者の転帰は著しく改善した。  

IRIS 試験で得られた結果により、初発 CML 患者におけるイマチニブ

の安全性および有効性と非常に優れた延命効果が確立された。初発

CP-CML 患者に対しては、現在でもイマチニブ 400mg・1 日 1 回が妥

当な一次治療であるとみなされている。DASISION および ENESTnd

試験で得られた長期データにより、初発 CML 患者においてダサチニブ

およびニロチニブは、特定時点での細胞遺伝学的および分子遺伝学的

奏効割合の点でイマチニブより優れており、さらに移行期または急性

転化期への進行頻度も低いことが実証されている。本ガイドラインで
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は、ダサチニブとニロチニブも初発 CP-CML 患者に対する一次治療の

選択肢になり得るとしている。 

長期の持続的奏効および生存を予測する有効な予後指標として、一次

治療での TKI 療法による早期の分子遺伝学的奏効が新たに注目されて

きている。定量 RT-PCR 法（IS）は、TKI 療法による治療効果のモニ

タリングに好ましい検査法である。定量 RT-PCR 法（IS）が利用でき

ない場合は、骨髄の染色体検査（細胞遺伝学的検査）を利用してもよ

い。3、6、12、18 ヵ月時点の奏効マイルストーン（3 および 6 ヵ月時

点では BCR-ABL1［IS］≦10％、12 および 18 ヵ月時点では CCyR）

を達成した患者を含めて、薬物療法を受けているすべての患者に対し

て、定量 RT-PCR 法（IS）による 3 ヵ月毎のモニタリングが推奨され

る。CCyR に到達してからは、最初の 3 年間は 3 ヵ月毎に、その後は

3～6 ヵ月毎に分子遺伝学的なモニタリングを実施することが推奨され

る。 

ABL1 キナーゼドメインの点突然変異は、TKI 療法に対する耐性獲得に

ついてよくみられる機序である。標準用量イマチニブによる治療が細

胞遺伝学的に不成功となった患者のうち、特にかつて細胞遺伝学的奏

効が得られていた患者では、イマチニブの段階的増量によって耐性を

克服できることが示されている。T315I 変異を除けば、ダサチニブお

よびニロチニブは、イマチニブへの耐性をもたらす大多数の変異に対

して有効である。ダサチニブ（F317L）およびニロチニブ（Y253H お

よび F359）への耐性をもたらす BCR-ABL1 遺伝子変異を有する患者

では、ボスチニブの強い活性が確認されている。Ponatinib は、T315I

変異を有する患者を含めて、イマチニブ、ダサチニブまたはニロチニ

ブへの耐性をもたらす BCR-ABL1 遺伝子変異（F317L、E255K、

F359V および 250E）を有する患者において活性が示されている。し

かし、ponatinib では重篤な有害事象の動脈血栓症の発生率が高くなる。

TKI 療法の不成功または奏効喪失が確認された時点で、次の TKI 療法

を選択する際には、遺伝子変異解析が有用になると考えられる。本

NCCN ガイドラインでは、初期の反応が不十分な場合、奏効喪失の徴

候がみられる場合、MMR の喪失とともに BCR-ABL1 の測定値に 1 log

の上昇が認められる場合、および増悪を来した場合に、遺伝子変異解

析を推奨している。 

ダサチニブ、ニロチニブまたはボスチニブは、AP-CML への増悪を来

した患者のほか、イマチニブに抵抗性または不耐容の CP-CML 患者に

対して有効な治療選択肢となる。Ponatinib は、T315I 変異を有する患

者と複数の TKI が不成功となった患者に対する治療選択肢となる。同

種 HSCT は、治療に対する反応に基づいて考慮すべきである。BP-

CML への進行・増悪を来した患者に対しては、TKI 単独療法または

TKI と化学療法の併用療法に続いて同種 HSCT を施行する治療法が推

奨される。Omacetaxine は、2 剤以上の TKI に抵抗性/不耐容となるか

T315I 変異を有する CP-CML および AP-CML 患者に対する治療選択肢

である。 

同種 HSCT は、CML 患者に対して根治の可能性を有する治療法であり、

診断時にすでに BP-CML のまれな患者のほか、T315I 変異を有する患

者に対して推奨される。TKI による一次治療が不成功となったすべて

の患者で、TKI による二次治療への反応を基に同種 HSCT の選択を評

価することが推奨される。ほとんどの患者では、同種 HSCT を実施す

る前に他の TKI（前治療で使用していない TKI）の臨床試験に参加する

ことが妥当である。同種 HSCT 後に寛解が得られ、移行期または急性

転化期に進展していない患者に対しては、移植から 1 年以上にわたる

TKI 療法を考慮すべきである。移植後の再発患者に対する選択肢とし

ては、イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニブ、

omacetaxine、DLI、インターフェロン、PEG インターフェロンを考慮

することができる。 
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より強力な BCR-ABL1 TKI が使用可能となったことで、初発 CML 患

者の転帰は著しく改善しており、CML に対する治療の展望は、引き続

き有望とみられる。TKI 療法の適切な選択は、CML の病期、薬剤の副

作用プロファイル、および BCR-ABL1 遺伝子変異に対する相対的な有

効性によって判断される。現在、すでに承認されている TKI に耐性を

示す BCR-ABL1 遺伝子変異を有する患者を対象として、代替治療を評

価する臨床試験が複数進行中である。NCCN の理念として掲げている

ように、臨床試験への参加が常に奨励される。 
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表 1．リスクスコアの算出1,2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                
1. 相対リスクの計算法は、http://www.icsg.unibo.it/rrcalc.aspで参照可能である。年齢は年数（歳）で表す。脾臓のサイズは、肋骨下縁から計測した cm単位の値（最大距離）で表

す。芽球、好酸球および好塩基球の値は、末梢血の白血球分画で求めた割合（％）で表す。いずれの因子も治療開始前に特定しなければならない。 

2. 許諾を得て転載。© 2008 American Society of Clinical Oncology. All Rights Reserved. Baccarani M, Cortes J, Pane F, Niederwieser et al. European LeukemiaNet.  Chronic 

myeloid leukemia: an update of concepts and management recommendations of European LeukemiaNet. J Clin Oncol  2009;27(35):6041-6051. 

3. Sokal J, Cox E, Baccarani M, et al. Prognostic discrimination in "good-risk" chronic granulocytic leukemia. Blood 1984;63:789-799. 

4  Hasford J, Pfirrmann M, Hehlmann R, et al. A new prognostic score for survival of patients with chronic myeloid leukemia treated with interferon alfa.  Writing  Committee for the 

Collaborative CML Prognostic Factors Project Group. J Natl Cancer Inst 1998;90:850-858. 

研究 計算式 計算結果に基づくリスクの定義 

Sokal et al, 19843 
Exp 0.0116×(年齢－43.4)＋0.0345×(脾臓サイズ－7.51)＋0.188 × 

[(血小板数÷700)2－0.563]＋0.0887×(芽球割合－2.10) 

低リスク ＜0.8 

中リスク 0.8～1.2 

高リスク ＞1.2 

Hasford et al, 
19984 

年齢≧50歳の場合 0.666＋(0.042×脾臓サイズ)＋血小板数＞

1,500×109Lの場合 1.0956＋(0.0584×芽球割合)＋好塩基球割合＞3％

の場合 0.20399＋(0.0413 × 好酸球割合)×100 

低リスク ≦780 

中リスク 781～1,480 

高リスク ＞1,480 
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表 2．TKI 療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析に関する推奨1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                
1. Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, et al. Monitoring CML patients responding to treatment with tyrosine kinase inhibitors: review and recommendations for harmonizing current 

methodology for detecting BCR-ABL transcripts and kinase domain mutations and for expressing results. Blood 2006;108(1):28-37. 

2. 治療効果のモニタリングへの FISH法の利用については、まだ十分な検討がなされていない。 

検査 推奨 

骨髄細胞遺伝学的

検査
2
 

診断時：CML の病期を確定するため施行する。骨髄の採取が不可能な場合は、CML の確定診断を得る方法として、

BCRおよび ABL遺伝子の二重プローブを用いた末梢血検体での FISH法も許容可能である。 

治療開始後 3 ヵ月および 6 ヵ月時点：国際指標（International Scale：IS）を用いた定量 RT-PCR 法が利用できない場

合。 

治療開始後 12 ヵ月時点：CCyR または MMR が得られていない場合。MMR でなくとも、CCyR が得られている場合

は、不成功とみなさない。 

治療開始後 18 ヵ月時点：12 ヵ月時点で MMR でも CCyR でもなかった場合。MMR でなくとも、CCyR が得られてい

る場合は、不成功とみなさない。12ヵ月時点で MMRである場合は、骨髄細胞遺伝学的検査は必要ない。 

MMRではなく、かつ BCR-ABL1の測定値に 1 logの増加が認められた場合。 

定量 RT-PCR検

査 

診断時 

治療効果が認められる場合は 3ヵ月毎。CCyRが得られたら、最初の 3年間は 3ヵ月毎、その後は 3～6ヵ月毎。 

MMR であり、かつ BCR-ABL1 の測定値に 1 log の増加が認められた場合は、1～3 ヵ月のうちに定量 RT-PCR 検査を

施行すべきである。 

BCR-ABL1 

キナーゼドメイン 

の遺伝子変異解析 

  慢性期 
 

 最初の反応が不十分な場合（3 および 6 ヵ月時点で PCyR または BCR-ABL1［IS］≦10％を未達成、もしくは 12

および 18ヵ月時点で CCyRを未達成） 

 奏効の喪失（血液学的再発または細胞遺伝学的再発として定義）を示唆する徴候が認められた場合 

 BCR-ABL1の測定値に 1 logの増加が認められ、MMRの喪失となった場合。 
  

 移行期または急性転化期への増悪 
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表 3．Follow-up Therapyに関する推奨 

                                                
1. 初期の反応が不十分な患者には、治療法を変更する前に、遺伝子変異解析とコンプライアンスおよび薬物間相互作用の評価が推奨される。 

2. 初期の反応が不十分な患者では、他の TKI治療に対する反応に応じて同種 HSCTに関する評価を行うこと。 

3. Ponatinibは、T315I変異を有する患者と複数の TKI治療が不成功となった患者に対する治療選択肢の一つである。 

4. Omacetaxineは、2剤以上の TKIに抵抗性/不耐容の患者に対する治療選択肢の一つである。 

5. TKIを同用量で無期限に継続すべきである。TKIの中止は、臨床試験の枠内でのみ試みるべきである。 

6. この患者群では、臨床試験への登録が選択肢の一つである。   

フォローアップ 反応 治療に関する推奨
1,2,3,4

 

3ヵ月時点 

BCR-ABL1/ABL1（IS）≦10％または PCyR  TKIを同用量で継続する
5
 

BCR-ABL1/ABL1（IS）＞10％または PCyR未満
6
 

イマチニブによる初回治療 

他の TKIに切り替える 

耐容可能な範囲でイマチニブを最大 800mg まで段階的に増量する（他の TKI の適応がない場

合） 

ダサチニブまたはニロチニブによる初回治療 

TKIを同用量で継続するか、他の TKI（イマチニブ以外）に切り替える 

6ヵ月時点 
BCR-ABL1/ABL1（IS）≦10％または PCyR  TKIを同用量で継続する

5
 

BCR-ABL1/ABL1（IS）＞10％または PCyR未満
6
 他の TKIに切り替える 

12ヵ月時点 

CCyR TKIを同用量で継続する
5
 

PCyR 
 

TKIを同用量で継続するか
5
、他の TKIに切り替える

 
 

耐容可能な範囲でイマチニブを最大 800mg まで段階的に増量する（他の TKI および

omacetaxineの適応がない場合） 

細胞遺伝学的小奏効または無効
6
 他の TKIに切り替える 

細胞遺伝学的再発
6
 

他の TKIに切り替える 

耐容可能な範囲でイマチニブを最大 800mg まで段階的に増量する（他の TKI および

omacetaxineの適応がない場合） 

18ヵ月時点 

CCyR TKIを同用量で継続
5
 

PCyR 
6
 他の TKIに切り替える

 
 

細胞遺伝学的再発
6
 他の TKIに切り替える 
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