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研究要旨：慢性期の慢性骨髄性白血病(CML-CP)の治療成績はチロシンキナーゼ阻害薬(TKI)

の登場により画期的に改善し、現在の課題はチロシンキナーゼ阻害薬(TKI)によってCML-CP

が治癒するかどうかである。また、治癒するのであれば、第一世代TKIのイマチニブより強力

な第二世代TKIのニロチニブとダサチニブのどちらがより高率に治癒させるのか、どのような

症例が治癒するのかを明らかにする必要がある。CML-CPを治癒させるには、CML細胞を可能な

限り減少させる必要があり、現時点では、国際標準法での4.5log減少(≦0.0032%IS,CMR4.5)を

もって分子遺伝学的完全寛解(CMR)とするのが一般的である。今回、CMLの治癒に向けて、日

本成人白血病治療共同研究グループ(JALSG)においてニロチニブとダサチニブで18ヵ月まで

のCMR累積達成率を比較する多施設共同前方視的第Ⅲ相ランダム化比較試験CML212試験を計

画した。平成24年5月より症例登録を開始し、これまでに91施設の倫理委員会の承認を受け、

241例が登録された。また、探索的研究として40例のCML細胞を用いた全エクソン解析を実施

した。 

 

Ａ．研究目的 

慢性期の慢性骨髄性白血病(CML-CP)の治療成績は

チロシンキナーゼ阻害薬(TKI)であるイマチニブ

の登場により画期的に改善した。しかし、TKI が

in vitro で CML 幹細胞を死滅させないことから、
TKI の投与は中止できないとされてきた。ところが、

イマチニブによって分子遺伝学的完全寛解 

(complete molecular response,CMR)を 2 年以上維

持した症例を対象としてイマチニブを中止する

STIM 試験が海外で実施され、イマチニブ中止後 12

ヶ月以上観察した 69例中 27例(39%)が無再発であ

ることが報告された。この結果から、TKI の単独投

与であっても、CMR を達成し、ある程度の期間維持

すれば、CML-CP が治癒する可能性が示唆されるよ

うになった。 

 第二世代 TKIであるニロチニブとダサチニブはイ

マチニブより高い BCR-ABL 阻害作用を有し、両者は

それぞれのランダム化比較試験において初発

CML-CP に対して、長期的予後の指標となる細胞遺伝

学的完全寛解(CCyR)、分子遺伝学的大寛解(MMR)の

達成率でイマチニブに優り、初発 CML-CP に対する

標準治療薬として承認された。これらの第二世代

TKI を初発 CML-CP に対して投与した際には、観察期

間の中央値約18ヶ月時点で97%以上の症例で移行期

/急性転化期への病期進行が回避される。 

このように初発 CML-CP の治療においては、病期進

行の回避という最大の命題はほぼ解決され、残され

た課題は TKIによって CML-CP が治癒するかどうか、

治癒するのであれば、第二世代 TKI のどちらの TKI

がより高率に治癒させるのか、また、どのような症

例が治癒するのかを明らかにすることである。 

 CML-CP を治癒させるためには、残存 CML 細胞を

可能な限り減少させる必要があるが、現時点では、

国際標準法での4.5log減少(≦0.0032%IS,CMR4.5)を

もって CMR とするのが一般的で、CMR 達成が治癒を

目指す際の評価可能な最後のマイルストーンとさ

れている。 

 今回、日本成人白血病治療共同研究グループ

(JALSG)において初発 CML-CP の治癒に向けて国際

標準法による CMR の達成率をニロチニブとダサチ

ニブで前方視的第Ⅲ相ランダム化試験にて比較す

ることを目的とした。本試験は CMR 達成効率を第

二世代 TKI のニロチニブとダサチニブで比較する

世界で唯一のランダム化試験である。また、副次

的評価項目として薬剤血中濃度と CMR 達成の関係

を解析することも計画した。探索的研究として 40



例の CML 細胞の全エクソン解析を計画した。 

 本試験の結果、CML の治癒にニロチニブとダサチ

ニブのどちらがより有効かが明らかになる。  

〔厚生労働行政の課題との関連性〕  

 本試験は、引き続き実施予定の薬剤中止(CML212 

STOP)試験への登録可能症例を蓄積することも目

的としており、STOP 試験での TKI 中止後の無治療

寛解維持(treatment-free remission, TFR)率は

50-70%と推定される。これらの試験によって日常

診療でも TKI の中止が可能になれば、CML 患者にお

いて TKI 投与による身体的苦痛、経済的負担が消

失し、患者の QOL は CML 発症前の状態に復する。

医療経済的にもイマチニブ 430 億、ニロチニブ 60

億、ダサチニブ 80 億(一部他疾患の金額も含む)と

いう巨額の年間医療費のうちかなりの部分（5,000

人で TKIが中止されると約220億）が削減される。

さらに、CML 細胞の全エクソン解析により、TKI 治

療を中止できる症例の選別が可能になれば、無駄

な TKI の中止が回避できる。また、CML 治癒に向け

た新規治療法の開発が可能となる。 

 

Ｂ．研究方法 

 

1.試験の相とデザイン 

初発 CML-CP に対するニロチニブとダサチニブの

18 ヶ月時点までの国際標準法による CMR の累積達

成率を前方視的に比較する多施設共同の第Ⅲ相ラ

ンダム化比較試験。 

 

2.対象 

16歳以上のECOG Performance Status(PS) 0～2で、

肝、腎、心機能に重篤な合併症を有さない初発

CML-CP症例 

 

3.治療レジメン 

対象症例をニロチニブ 300mg,1 日 2 回投与(bid)群

とダサチニブ群 100mg,1 日 1回投与(qd)群にランダ

ム化割り付けする。その際、CMR 達成に最も影響す

るSokalスコアについて両群で人数分布に偏りが生

じないよう、Sokal スコアを層別化因子として用い

る。 

効果不十分例や不耐容例では、プロトコール治療中

止とし、中止後の治療は規定しない。 

 

4.エンドポイント 

1)プライマリーエンドポイント 

ニロチニブ群とダサチニブ群における国際標準法

による 18 ヵ月時点までの CMR の累積達成率 

評価法：全割付症例を解析対象として Intention to 

treat 解析を行う。 

2)セカンダリーエンドポイント 

①両薬剤の安全性 

②両薬剤の治療継続性 

③両薬剤の治療効果 

治療開始後 12,18,24,36 か月時点での細胞遺伝学

的効果、分子遺伝学的効果〔MMR,CMR,2 回連続の

CMR(Confirmed CMR)など〕、無増悪生存率(PFS)､

無イベント生存率(EFS)、全生存率(OS)、治療開始

後 12,18,24,36 か月までの細胞遺伝学的効果、分

子遺伝学的効果の累積達成率、European 

LeukemiaNet(ELN) 2009 の治療効果判定基準に基

づく総合的治療効果、細胞遺伝学的、分子遺伝学

的レスポンスまでの時間 

④両薬剤の Sokal スコア、EUTOS スコア別の治療効

果 

⑤両薬剤投与時のBCR-ABL遺伝子の点突然変異の出
現と変異出現例の治療反応性 

3)探索的エンドポイント 

① 両薬剤のトラフ濃度と治療効果の相関性 

② CML 細胞における網羅的遺伝子発現解析、全ゲノ

ム（あるいは全エクソン）の塩基配列解析などによ

る異常の有無と治療反応性の関係 

③ 正常細胞のゲノム DNA における治療抵抗性の背

景となる異常や一塩基多型(Single Nucleotide 

Polymorphism, SNP)などの有無を全ゲノム（あるい

は全エクソン）の塩基配列などの網羅的解析で明ら

かにする 

 

5.予定登録症例数と研究期間 

1)予定登録症例数：450 例 

2)予定登録期間：平成 24 年 5月より 2年半 

3)追跡期間：登録後 36 ヶ月（全研究期間 5年半） 

本研究は、引き続き実施する薬剤中止試験の症例を

蓄積することも目的としているため、36 ヶ月間を追

跡期間とした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究に関係する全ての研究者はヘルシンキ宣言

（1964年、以後1975年東京、1983年ベニス、1989

年香港、1996年サマーセットウエスト、2000年エ

ジンバラ、2008年ソウル各世界医師会総会、2013

年フォルタレザ,ブラジルにて修正）、疫学研究の



倫理指針（平成１９年文部科学省・厚生労働省告

示第１号）、臨床研究に関する倫理指針（平成20年

厚生労働省告示第415号）およびヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針（文部科学省・厚生

労働省・経済産業省：平成13年3月29日作成、平成

16年12月28日全部改正、平成17年6月29日一部改正、

平成20年12月1日一部改正）に従って本研究を実施

した。 

 本試験は介入試験であるため、施設倫理委員会

での承認を経たのち、担当医は施設の倫理委員会

の承認が得られた説明文書を患者本人に渡し、試

験についての説明を行い、充分に考える時間を与

え、患者が試験内容をよく理解したことを確認し

た上で、自由意思による試験参加の同意を本人か

ら文書で得て試験に登録した。また、JALSGホーム

ページ上で、これらの研究が実施されていること、

その意義、目的、方法、試験不参加の表明方法、

研究参加施設、連絡先についても公開した。 

 臨床情報および臨床検体の取扱いは、登録時に

付与される登録番号および遺伝子解析番号によっ

て各施設で匿名化を行い、個々の研究・検査実施

機関およびJALSGデータセンター・検体保存センタ

ーにおける個人情報の匿名化を担保した。本研究

で収集される情報には、参加施設やその職員の有

する患者情報に不正なアクセスをしない限り、第

三者が直接患者を同定できるもの(氏名、生年月日、

住所など)は含めなかった。 

 本研究で実施される臨床試験での治療法は、標準

的な治療法であるが、患者の安全性を確保するため

に、適格基準・除外基準を厳密に定義するとともに、

倫理的・科学的観点から、有効性、安全性を客観的

に評価し、本試験の中止・中断・再開および試験実

施計画書の変更について審議し、提言を行うために、

効果・安全性評価委員会を設置した。特に有害事象

情報は重要度に応じて急送報告、通常報告を設け、

患者の安全性を担保した。また、重篤な有害事象に

ついては効果・安全性委員会に諮問するなど適切に

対処した。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 24 年 5 月より症例登録を開始し、これまでに

91 施設の倫理委員会の承認を受け、目標症例数 450

例のうち 241 例が登録された。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。 

 
Ｄ．考察 

本研究では大規模な第Ⅲ相試験を実施しており、

観察期間も長いことから、まだ結果は得られてい

ない。しかし、症例は順調に集積されており、引

き続き実施する STOP 試験の結果を併せると、CML

治癒に向けてニロチニブとダサチニブのどちらが

より有効かが明らかになる。また、臨床試験の結

果と全エクソン解析の結果を統合することにより、

CML-CP 治癒に向けたより有効な治療戦略の構築が

可能となる。 

 

Ｅ．結論 
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。 
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