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研究要旨  
本研究では、成人白血病に対して新たな分子診断による治療層別化を行い、化学療法、分子標的
療法、同種造血幹細胞移植を含んだ新しい標準的治療法の確立を行うこと、ならびに白血病にお
ける包括的な前向き登録を実施し、我が国の白血病に関する診断と治療・アウトカムに関する実
態を明らかにすることを目的とした。AMLに対する観察研究AML209試験では目的症例数1500例
を上回る1547例が登録された。また再発・難治AML に対するgemtuzumab ozogamicin(GO)と化学
療法との併用療法のプロトコールを策定した。成人APLに対するAPL204試験については、ハイリ
スク者におけるタミバロテンのATRAに対する優位性が示された。成人未治療APLに対する次期プ
ロトコール、ハイリスクMDSに対するアザシチジンによる臨床試験のプロトコール、初発慢性期
のCMLに対するニロチニブとダサチニブのランダム化比較試験は、いずれも2012年より登録を開
始し合計233例登録された。ALL202の登録が2010年中に終了し、安全性や副作用に関してはその
一部を発表した。BCR-ABL陽性成人急性リンパ性白血病（Ph+ALL）を対象としたimatinib併用化
学療法による第Ⅱ相臨床試験については69例の登録があり試験登録を終了した。新たに成人ALL
を細胞表現系、Ph染色体の有無、年齢のアルゴリズムに基づき層別化したPh(-)B-ALL213、Ph(+)A
LL213、T-ALL213試験を開始した。参加施設に新たに発生する全AML、高リスクMDS症例を対象
とした生存に関する観察研究（前向きコホートスタディー）JALSG-CS-07は3329例の登録を得て
終了し、全AML、全MDS、全CMML症例を対象とした5年生存率に関する観察研究（JALSG-CS-11）
を継続して実施中である。 
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Ａ. 研究目的 
急性白血病においては生物学的に不均一で
あり、これまでの「白血病班」（大西班長）
においては、急性白血病を層別化し、強度を
強めた化学療法、チロシンキナーゼ阻害剤の
併用、同種造血幹細胞移植（HSCT）などを
使い分けることで治療成績の向上を図ってき
た。最近新たな分子異常も続々見いだされて

おり、バイオマーカーに基づく分子層別と新
たな分子標的治療薬（第二世代ABL チロシ
ンキナーゼ阻害薬、DNAメチル化酵素阻害薬
など）を用いた併用療法の開発も求められて
いる。 
 本研究では、成人白血病に対して新たな分子
診断による治療層別化を行い、化学療法、分子
標的治療、HSCTを含んだ新しい標準的治療法
の確立を目的とする。また白血病における包括
的な前向き登録も実施し、我が国の白血病に関
する診断と治療・アウトカムに関する疫学研究
を同時に行う。これらの実施に当たっては、高
い症例集積能力を有するJALSG(日本成人白血病
治療共同研究グループ)の全面的な協力を得る。 
 
Ｂ．研究方法 
 観察研究AML209-GS(UMIN-CTR:000003432)、
第Ⅱ相試験AML209-FLT3-SCT(UMIN-CTR:0000
03433)、第Ⅳ相試験CBF-AML209KIT(UMIN-CT
R:000003434)、第Ⅱ相試験APL212(UMIN-CTR:0
00008470)、APL212G(UMIN-CTR:000008471)、
第Ⅲ相試験CML212(UMIN-CTR:000007909)、M
DS212(UMIN-CTR:000009633)、コホート研究CS



 

-11(UMIN-CTR: 000008371)とALL-CS-12(UMIN-
CTR:000007653) の症例登録を継続・推進する
とともに、平成25年7月から、新たに成人急性
リンパ性白血病に対する化学療法を改善する目
的で、小児プロトコールを参考にしたフィラデ
ルフィア染色体（Ph）陰性ALLを対象としてAL
L213試験を開始した。細胞表面マーカー検査と
キメラ遺伝子スクリーニング検査を用いて診断
し、Ph陰性ALLをB-、T-、Burkitt-ALLに分類し
て、それぞれに最適な治療を計画した。なお、
25歳未満のT-ALLは、JPLSG（小児白血病研究
会）と共同研究とした。また、Ph陽性ALLにお
いては第二世代のチロシンキナーゼ阻害剤であ
るダサチニブ併用化学療法の有効性と安全性を
検証するPh+ALL213試験の3つを開始した。 
 
目標症例数に到達した第Ⅱ相試験ALL202-U(UM
IN-CTR:C00000064)、第Ⅲ相試験ALL202-O(UMI
N-CTR:C00000064)、第Ⅱ相試験Ph-ALL208-IMA
(UMIN-CTR:000001226)、第Ⅲ相試験CML207(U
MIN-CTR:000000823)は新規登録を終了し、臨床
経過の観察と情報収集を継続するとともに、AL
L202-Uについては解析を開始した。JALSG参加
施設における全ての初診AMLとMDS、CMMLを
登録し5年間追跡するコホート研究（CS-07）は
目標症例数に到達したため、新規登録を終了し、
経過観察を継続するとともに、第Ⅲ相試験APL2
04(UMIN-CTR:C000000154)は臨床情報の固定化
と解析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 研究の遂行にあたっては、厚生労働省による
臨床研究、疫学研究、ゲノム研究などそれぞれ
該当する倫理指針を順守した。臨床情報・検体
の収集では連結可能匿名化により個人情報の保
護に留意した。すべての臨床試験は研究実施計
画書・同意説明書・同意書等を策定し、各施設
の倫理審査委員会の承認を得た上でスタートし
た。また臨床試験への患者登録には十分な説明
と文書による同意を必須とした。参加施設で新
たに診断された対象疾患患者を連続的に登録し
予後を調査する疫学研究（CS-11およびALL-CS1
2）については、診断・治療に関する介入や試
験のための試料採取はなく、個人が同定されう
る情報を収集しない。これについては参加施設
の倫理審査委員会の承認と施設の長の許可のみ
で症例登録を行った。また、すべての臨床研究
の概要ならびに参加施設名は適宜JALSGホーム
ページで公開している（http://www.jalsg.jp/
index.html）。 
 

 Ｃ．研究結果 
（１）JALSG全参加施設を対象とした成人白血
病の疫学研究の実施 
「参加施設に新たに発生する全AML（急性骨髄
性白血病）、全MDS（骨髄異形成症候群）、全C
MML（慢性骨髄単球性白血病）症例を対象とし
た5年生存率に関する観察研究」JALSG-CS-11の
登録を行っている。これまでに、2808例が登録
された。目標症例数は4980である。また「研究
参加施設に新たに発生する全ての成人ALL症例
を対象とした5年生存率に関する前向き臨床観
察研究」ALL-CS-12が2012年4月に開始され、デ
ータセンターから定期モニタリングレポートが
報告された。平成25年10月31日現在で、症例は
202例登録された。目標症例数は733である。 
 
（２）すでに登録の終了した臨床試験成績の解
析 
APL（急性前骨髄球性白血病）症例の分子寛
解例を対象としたATRA（オールトランスレチノ
イン酸）と新規レチノイドのAm80 の維持量を
無作為に比較するAPL204試験の解析を行い、34
4例中93.9％のCR（完全寛解）が得られ、5年生
存率は87.5％であった。無再発生存率はAm80群
90.9％、ATRA群83.2％と差を認めなかったが、
初診時WBC高値群で有意にAm80群が優れていた
（J Clin Oncol 2014 in press）。 
また未治療BCR-ABL陰性若年ALLに対する小児
化学療法のP-II試験 ALL202-Uでは139例のCR率
は94%であり、ALL97試験の84%に比し有意に優
れていた(p<0.01)。また、寛解導入療法期間中
の死亡は4例(2.9%)であり、ALL97試験の11.5%
より低率であった。5年無病生存率および5年全
生存率は、それぞれ69%、79%とALL97試験の52%、
64%より有意に良好であった（論文投稿中）。 
ALL202-O試験は、2011年1月までに359例が登録
され、寛解後療法での大量MTXと中等量MTXとの
無作為割り付けが目標症例数を超したため、登
録は終了した。現在、登録症例の経過観察中で
ある。 
 
（３）登録中の臨床試験ならびに新たな試験の
立案・計画 
AMLにおいて新たなバイオマーカー探索を行
う後方視的および前方視的試験を実施した。JA
LSG-AML201登録症例197例において、網羅的遺
伝子変異解析を実施し、44種類の遺伝子に変異
を認めることを明らかにした。このうち、8種
類の遺伝子変異状態により、成人AML症例の寛
解導入率、全生存率、無病生存率を3群に層別
化可能であることを明らかにした。更にこの層



 

別化システムにおいて、無病生存率、寛解導入
率も層別化可能であることを明らかにした。 
AMLにおける「染色体・遺伝子変異が成人AML
の予後に及ぼす影響に関する観察研究」(AML20
9-GS) は2014年1月末現在で、1439例の症例登
録があった。登録症例において初診時白血病細
胞を用いて11種類のキメラ遺伝子スクリーニン
グ検査とFLT3/ITD遺伝子変異検索を行い、残余
検体の中央保管を行った。「成人core binding
 factor AMLに対するシタラビン大量療法のKIT
遺伝子型別反応性を評価する臨床第IV相試験」
（CBF-AML209-KIT）では174例の登録が得られ、
KIT遺伝子変異解析を実施した。プロトコール
に規定されている中間解析を実施するために臨
床データの固定化を実施中である。「FLT3/ITD
変異陽性成人AMLを対象とした同種造血幹細胞
移植療法の有効性と安全性に関する臨床第II相
試験」（AML209-FLT3-SCT）は35例の登録が得
られた。目標症例数(1500、200、60)の達成に
向けて登録継続中である。 
平成23〜25年の3年間に未治療APLにおいては、
地固め療法として亜砒酸、ゲムツズマブ・オゾ
ガマイシンを用いた３年無イベント生存を主要
評価項目とする治療を行い、過去のJALSG成績
と比較する第II相臨床試験APL212試験の登録を
継続し、81例が登録された。 また高齢者（65歳
以上）に対しては、地固め療法として亜ヒ酸を
用いた治療を行い、地固め療法が化学療法で施
行された過去のJALSG成績と比較する第II相臨
床試験APL212G試験の登録を継続し、27例が登録
された。同時に登録症例の検体の保存を継続し
ている。この間にAPL212試験で8例、APL212G試
験では5例の重篤な有害事象が発生した。早期
死亡はそれぞれ1例、3例が報告され、脳出血、
肺出血等の出血が主な死因であった。 

CML（慢性骨髄性白血病）については「初発

慢性期の成人CMLに対するニロチニブとダサチ

ニブの分子遺伝学的完全寛解達成率の多施設共

同前方視的ランダム化比較試験」CML212を平成

24年5月より開始し、目標450例中241例が登録

されている。また、これら登録例の臨床データ

は順調に集積されつつあり、一部の症例は主要

評価項目の浄化を行う18ヶ月時点を経過した。 

 探索的エンドポイントの1つであるCML細胞の

全エクソン解析については、小川誠司教授（京

都大学医学研究科血液腫瘍学）の研究室におい

て40例の初発時のCML細胞と頬粘膜DNAを用いて

実施した。 
また、遺伝子解析のための検体収集も実施し
た。ABLキナーゼ阻害剤薬剤中止試験について

はCML-DR1の患者登録が進まないため一旦中断
し、既にComplete Molecular Remission（CMR）
を達成しているCML患者を対象とする新たな試
験を立案中である。 
MDSに対するアザシチジン臨床試験MDS212の
プロトコールが策定され、患者登録が開始し46
例登録された。 
再発・難治性AML、高齢者白血病、急性ALLにつ
いては、治療戦略を検討し、コンセプト立案・
作成を行った。 
平成25年7月からALL213試験の施設登録およ
び症例登録が開始された。平成25年11月30日現
在で、Ph(-)B-ALL213試験の登録施設は47施設、
登録症例は12例、T-ALL211-O試験の登録施設は
44施設、登録症例は1例、T-ALL211-U試験の登
録施設は35施設、登録症例は2例、Burkitt-ALL
213試験の登録施設は43施設、登録症例は0例で
あった。 

 平成25年11月からPh+ALL213試験の施設登録

および症例登録が開始された。平成25年11月30

日現在で、Ph+ALL213試験の登録施設は6施設、

登録症例は0例であった。 
   
Ｄ. 考察 

ALLに対しては、細胞表現系、Ph染色体、年
齢に基づく層別化を行ったうえで、小児プロト
コールや第二世代のチロシンキナーゼ阻害剤で
あるダサチニブの導入などによる治療成績の向
上と安全性を評価するALL213試験を開始した。
現在ALLではトランスクリプトーム解析も行わ
れており、次期研究事業ではそれらを取り込ん
でいくことも期待される。 

AML209GS、AML209-FLT3-SCT、CBF-AML2
09-KIT試験の登録は順調に推移しており、CBF-
AML209-KIT試験については次年度に中間解析
を予定している。新規に開始した、APL212、A
PL212G、CML212、MDS212試験においても施
設IRBの承認は順調に得られており、更なる登
録促進を行っている。 
 
E. 結論 
本研究では、JALSGの協力を得て数多くの臨
床研究を行うと共に、最先端の白血病遺伝子研
究の礎となる検体収集を行った。 
日本人成人AML症例における分子病態に基づ
く予後層別化システムを構築した。この結果を
更に詳細に検証するための前向き分子疫学研究
AML209GS試験ならびに分子層別化システムに
基づく個別化治療を検証するCBF-AML209-KIT
試験、AML209-FLT3-SCT試験を実施し、順調



 

な症例登録を得た。 
ALL202-U試験、APL204試験については新規
治療戦略の有用性が示された。 
成人の未治療急性前骨髄球性白血病(APL)に
対するAPL212およびAPL212Gの2試験の登録は
ほぼ予定通り行われている。また付随研究の検
体収集も順調に行われている。重篤な有害事象
も生じているが想定範囲内であり、注意を喚起
しつつ慎重に研究を進めている。 
第二世代TKIによるCML治癒に向けた世界で
唯一のランダム化試験を計画し、実施した。ま
た、これまでに報告のない、CML細胞の全エク
ソン解析を実施した。 
高齢者AMLは予後不良であり、生存率を改善
する治療法の開発は急務である。しかし、単独
の方法による予後改善は困難であり、複数の方
法を研究する必要がある。問題解決のためには、
多くの検討と努力が必要である。 

 ALL213試験、Ph+ALL213試験およびALL-C
S-12試験が開始され、順調に施設登録、症例登
録がなされている。今後、予後不良と考えられ
ている成人ALLの治療法の改善が期待される。
さらに問題点が明らかにされることにより今後
の治療法開発に繋がると考えられる。当初計画
の通りに研究の進捗が認められている。 
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