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 研究要旨  
急性骨髄性白血病（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。JALSG-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、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。この結果を検証するために「染色体・遺伝子変異が成人急性骨髄性
白血病の予後に及ぼす影響に関する観察研究AML209-GS」試験を実施し、1433例の検体と臨床情
報の集積を行った。分子病態に基づく個別化治療の有効性を評価する目的で、「成人core binding 
factor急性骨髄性白血病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」試験および「FLT3/ITD変異陽性成人急性骨髄性白血病を対象とした同
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」試験を実施
し、それぞれ174例、35例の症例登録を得た。 

 
 
 

Ａ. 研究目的   
急性骨髄性白血病（AML）は化学療法の進歩と同
種造血幹細胞移植療法の導入により治癒可能な疾患
となったが、5年生存率は40％前後に留まっている。
これまでに多くの予後予測因子が提案されてきた。
中でも染色体核型に基づく予後層別化システムは臨
床的に汎用されてきた。しかし、臨床的にも生物学
的にも多様な疾患であるAMLにおいては従来の層
別化システムのみでは十分な予後予測に繋がらず、
新たな層別化システムの確立が求められている。特
に、AMLにおいて認められる異常分子を標的とし
た分子標的治療薬の開発が精力的に進められている
現状では、分子病態に基づく予後層別化システムの
構築と個別化治療法の確立が急務である。本研究で
は同一の臨床試験に登録されたAML症例の分子病
態を網羅的に解析することにより、予後層別化可能
な分子病態を後方視的に明らかにし、その結果を大
規模コホートにより前方視的に実証すること、また、
分子層別化に基づく個別化治療の有効性と安全性を
臨床試験によって検証することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
JALSG（日本成人白血病治療共同研究グループ）A
ML201試験に登録された197症例において、染色体
核型、51種類の遺伝子における変異、11種類のキメ
ラ遺伝子異常の有無を検索し、寛解導入率、長期予
後に関係する分子異常を同定するとともに、分子層
別化システムの確立を行った。 

 後方視的に構築された分子層別化システムを
前方視的かつ大規模コホートで検証するために、
分子疫学研究である、「染色体・遺伝子変異が
成人急性骨髄性白血病の予後に及ぼす影響に関
する観察研究AML209-GS」試験を実施した。
本試験では、16歳以上65歳未満の成人未治療A
ML症例を対象とし、治療前白血病細胞におい
て11種類のキメラ遺伝子とFLT3/ITD遺伝子変
異検索を行い、残余検体をJALSG検体保存セン
ターに連結可能匿名化の上保存し、網羅的遺伝
子変異解析を実施した。 
 染色体転座 t(8;21)あるいは inv(16)(p13.1q22) 
/ t(16;16)を有する AML（CBF 白血病）におい
て、KIT 遺伝子変異の有無による治療反応性の
違いを解析するため、AML209GS 登録症例の
うち、キメラ遺伝子検査により CBF-AML と同
定された患者を対象に「成人 core binding factor
急性骨髄性白血病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」試験を実施した。
また AML の予後不良因子であることが明らか
な FLT3/ITD 変異陽性症例において、第一寛解
期での積極的な同種造血幹細胞移植療法の有用
性と安全性を検証するために、AML209GS 登
録症例のうち、FLT3/ITD変異陽性で 50歳未満
の患者を対象に「FLT3/ITD 変異陽性成人急性
骨髄性白血病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」試験を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
AML201 試験登録症例における網羅的遺伝子変異解
析にあたっては、ゲノム指針に準拠し、関係施設の
倫理委員会での承認と連結不可能匿名化を行った上
で実施した。 AML209GS、 CBF-AML209-KIT、
AML209-FLT3-SCT 試験は、各参加施設の規約に基
づいて倫理委員会での承認を得て、厚生労働省の臨
床研究・疫学研究の倫理指針、およびゲノム指針に
従って実施されている。臨床情報および検体の収集
・保存においては、患者の同意を文書で得て、連結
可能匿名化により個人情報の保護を行っている。ま
た、臨床研究の概要ならびに参加施設名は 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 
AML201試験登録症例197例において網羅的遺伝子
変異解析を行い、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、RUNX1-RUNX1T1ま
たはCBFB-MYH11キメラ遺伝子を有するCBF-AML、
NPM1遺伝子変異、CEBPA-D変異が寛解達成に対す
る良好因子であり、TP53遺伝子変異が不良因子と
して抽出され、多変量解析の結果、NPM1遺伝子変
異を有しないことおよびTP53遺伝子変異が独立し
た不良因子であることを明らかにした（表1）。 
 
Fisher’s exact test 

 

Mutations 
CR rate (%) 

P value 
Positive Negative 

NPM1 97 78 0.0041 

CEBPA D-Mt. 100 80 0.0273 

KIT 96 79 0.0326 

RUNX1-RUNX1T1 or CBFB-MYH11 91 78 0.0409 

TP53 14 84 0.0002 

 

Multivariate analysis 

 

Mutations HR (95% CI) P value 

Wild-NPM1 96.206 (2.247-411.9) <0.0001 

TP53 mutation 22.222 (1.597-333.3) 0.0172 

 
表１.寛解導入率に影響を与える遺伝子変異 
 
また、全生存率に対しては、FLT3-ITD、DNMT3A、
TP53、MLL-PTD、RUNX1遺伝子変異とCBF-AMLで
ないことが予後不良因子として抽出され、多変量解
析の結果、TP53、MLL-PTD、RUNX1遺伝子変異とC
BF-AMLでないことが独立した予後不良因子として
同定された（表２）。 
 

Univariate analysis 

 

Multivariate analysis 

 

 

Mutations HR (95% CI) P value 

TP53 15.167 (6.555-35.094) <0.0001 

MLL-PTD 3.782 (1,948-7.346) <0.0001 

Non CBF 2.786 (1.608-4.831) 0.0003 

RUNX1 2.301 (1.278-4.146) 0.0055 

FLT3-ITD 1.805 (2.247-4119) 0.0135 

DNMT3A 1.696 (1.055-2.725) 0.0291 

Mutations HR (95% CI) P value 

TP53 14.803 (6.259-35.009) <0.0001 

MLL-PTD 2.853 (1.4017-5.810) 0.0039 

Non CBF 2.353 (1.342-4.132) 0.0028 

RUNX1 1.965 (1.054-3.663) 0.0336 

 

表2. 全生存率に対して予後不良の遺伝子変異 
 
これら遺伝子変異解析結果をもとに、予後層別
化システムの構築を行い、8種類の遺伝子変異
の状態によりAMLの全生存率を3群に層別化可
能であることを明らかにした（図1 A, B）。
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（図1 C, D）。 
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図1.分子病態に基づく予後層別化システム 
 
AML209GS試験は順調に登録が行われた。2014
年1月末現在で145施設において倫理委員会の承
認と施設登録が行われ、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（図2）。目標症例数（150
0例）まで登録を継続し、遺伝子変異解析を順
次施行するとともに、AML201試験の結果を検
証中である。 
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図2. AML209GS試験の登録状況 
 
CBF-AML209-KIT試験では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。AML209-FLT3-SCT試験
には35例の登録が得られ、目標症例数の達成に向け
て登録継続中である。 
 
Ｄ．考察 
AML201試験登録症例における網羅的遺伝子変異解
析により、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。AMLの
発症・進展に関与する多くの分子異常が同定されて
きているが、個々の分子異常のみならず、それらを
複合的に評価することにより、治療反応性、長期予
後を予測する層別化システムを構築することが求め
られている。本研究により、8種類の遺伝子編の状
態によりAMLの予後を層別化することが可能であ
ることが示されたが、今後更に大規模かつ前方向視
的なコホートにより検証することが必要である。そ
のための1500例を対象としたAML209GS試験は登録
予定期間を約7ヶ月先行して症例登録と検体保存が
施行され、極めて順調に実施されている。本試験登
録症例における分子病態の解析と臨床情報との統合
解析の結果は、更に精細な予後層別化システムの構
築に大きく寄与するものと期待される。また、分子
病態に基づく個別化治療の検証試験も順調に進行し
ており、本邦における個別化療法の有用性と安全性
を評価する初めての成果が期待できる。 
 
Ｅ．結論 
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。 
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