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研究要旨 

 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計画された。小児と共通の治療法

である ALL202-U 試験の中間解析を行った。2002 年 9月〜2009 年 10 月まで 136 例が登録され評価

可能な 134 例の完全寛解率は 94%(126/134)であり、ALL97 での 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 3例（2.2%）であり、ALL97 での 10 例（9.6%）よ

り低率であった。5 年生存率は 79%、5 年寛解持続率も 69%と同年代の ALL97 に比して有意に良好

であった。また、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 ALL213 試験が開始された。細胞表面マーカー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。平成 25 年７月から開始して、47 施

設、15 例登録された。なお、25 歳未満の T-ALL は、JPLSG（日本小児白血病リンパ腫研究グル

ープ）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 試験が開始された。さらに、

参加施設に発生した全 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を開始し、

99 施設 198 例が登録された。 

 

Ａ．研究目的 

急性リンパ性白血病（ALL）の治療成績向上のた

め、強力化学療法が試みられてきたが、成人の成

績は寛解率90%、長期生存率30-40%が限界である。

一方、小児では、寛解率が 90%以上、長期生存率も

80%に達しようとしており、小児と成人との差は、

L-アスパラギナーゼ（L-ASP）やメソトレキサート

（MTX）などの非骨髄抑制薬剤の量の違いであると

指摘されている。そこで、小児と同じ ALL202-U 試

験、JALSG T-ALL-211-U 試験を若年成人に対して試

み、その安全性と有効性を検証する。また、L-ASP

を増量した治療法を計画し（ALL 213 試験）、その

安全性と有効性を検証しようとする。 

一方、Ph 陽性 ALL を対象として従来の強力な化

学療法とチロシンキナーゼ阻害剤であるイマチニ

ブを同時に投与する JALSG 202 試験を行ない CR

率は 96%と非常に高く、2年生存率 58%と良好な成

績が得られたが、治療開始早期の重篤な有害事象

の発現の高さが指摘された。そこで、強力な寛解

導入療法を避けて第二世代チロシンキナーゼ阻害

剤であるダサチニブ（DA）を併用した化学療法の

有効性と安全性を検証する。 

さらに、今後の新しいALL治療の構築のために、

本邦における15歳以上の未治療ALLを全例登録し、

その予後を把握する前向き研究を計画する。 

 
Ｂ．研究方法 
1. ALL202 試験 

１）ALL202-U試験 

 15歳以上25歳未満のPh陰性成人ALL未治療症例



を対象とした。JACLS（小児白血病研究会）との共

通プロトコールで治療するが、一週間のプレドニ

ン（PSL）先行投与（day 1のMTX髄注も含む）の反

応性による層別化治療は行わず、1アームでの治療

とした。寛解導入療法はビンクリスチン（VCR）、

ピラルビシン（THP-ADR）、シクロフォスファミド

（CPM）、デキサメタゾン（DEX）の４剤で開始し、

day 8からL-ASP 6,000 KU/m2を８回投与する。地

固め療法では、CPM、THP-ADRにシタラビン（Ara-C）、

６メルカプトプリン（6MP）を加え、次の聖域治療

（sanctuary therapy）では、大量（3g/m2）MTXを

用いた。その後再寛解導入療法と再地固め療法を

行い、２年間の維持療法とした。中枢神経系（CNS）

への治療は、初診時CNS病変陽性であれば12Gyの頭

蓋放射線照射を行い、陰性の場合は化学療法剤の

髄注を第64週まで行った。 

２）ALL202-0試験 

 25歳以上65歳未満のPh陰性成人ALL未治療症例

を対象とした。寛解導入療法では、CPM、ダウノル

ビシン（DNR）、VCR、PSLの４剤で開始し、day9か

らL-アスパラギナーゼ（L-ASP）を加える治療とし

た。寛解後療法で大量（3g/m2）MTXと中等量

（500mg/m2）MTXの無作為割り付けを行った。 

 

2. ALL213 試験 

 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（日

本小児白血病リンパ腫研究グループ）と共同研究

とした。 

１）Ph(-)B-ALL213 試験 

 対象は、未治療の成人 Ph 陰性 ALL で、年齢は 15

歳以上 65 歳未満とした。寛解導入療法は一週間の

PSL 先行投与後に、VCR、DNR、CPM、PSL、L-ASP の

５剤を用い、L-ASP は 40,000KU/m2と増量し、地固

め療法でのL-ASPも90,000KU/m2と増量する小児様

治療とした。主要評価項目は 3 年無イベント生存

率（Event Free Survival: EFS）で、目標症例数

は、4年間で 160 例である。 

２）T-ALL213-O 試験 

 25 歳以上 65 歳未満の未治療の T-ALL に対して、

寛解導入療法は Ph(-)B-ALL213 と同様に一週間

PSL 先行投与後に、VCR、DNR、CPM、PSL、L-ASP の

５剤を用い、L-ASP は 40,000KU/m2と増量した。地

固め療法でネララビンを組み込んだ治療とした。

主要評価項目は 3年 EFS で、目標症例数は、4年間

で 28 例である。 

３）T-ALL211-U 試験 

 15 歳以上 25 歳未満の未治療の T-ALL は、JPLSG

と共同研究で、PSL 先行投与、寛解導入療法および

早期強化療法の反応性により層別化して治療を行

う。ネララビンを組み込み、さらに L-ASP を連続

集中投与する治療法である。また、小児と若年成

人との間に有害事象割合や治療成績を比較し、差

が見られた場合はその原因を検討する。主要評価

項目は 3年 EFS で、目標症例数は、JPLSG と共同で

147 例である。 

４）Burkitt-ALL213 試験 

 15歳以上65歳未満の未治療のBurkitt-ALLに対

して、大量 MTX（1g/m2）と大量（2g/m2x2）Ara-C

にリツキシマブを併用する R-HyperCVAD 療法とし

た。主要評価項目は 3年 EFS で、目標症例数は、7

年間で 21 例である。 

 

3. Ph+ALL213 試験 

 ALL213 に登録された症例の中でキメラ遺伝子ス

クリーニング検査によりPh陽性の症例を対象とし

た。寛解導入療法は、PSL 先行治療に引き続き PSL 

の投与を継続し day8 より DA を 4 週間投与す

る。 

 強化地固め療法では、VCR、DNR、CPM、PSL の 4

剤に DA を併用する。54 歳以下で適切なドナーソ

ースがあり、重篤な臓器障害、合併症がなければ

骨髄破壊的移植を実施する。移植前の微小残存病

変が陰性の場合には移植後のDAは投与しないこと



とした。主要評価項目は 3 年 EFS で、目標症例数

は、2年半で 77 例である。 

 

4. ALL CS-12 試験 

 15 歳以上のすべての未治療 ALL 患者を登録し、

（1）ALL 患者の 5年生存率（2）ALL 患者の生存率

に対する造血幹細胞移植の影響（3）造血幹細胞移

植を受けた ALL 患者の生存率に対する移植時期、

前処置の影響（4）国内 ALL の年齢、性別、病型ス

ペクトラム（5）既知の予後因子による全症例層別

化可能性の確認（6）化学療法の実施状況（7）化

学療法による寛解持続期間をエンドポイントとす

る、前向き臨床観察研究である。 

 

（倫理面への配慮） 

 ALL CS-12試験以外の登録は、患者本人に対し

て説明を行い、同意を文書で取得してからとした。

また、ALL CS-12試験は、JALSGのプロトコー

ル審査委員会で承認され、研究施設の参加はそれ

ぞれの研究施設での倫理委員会または IRBの承認

が必要である。  

 
Ｃ．研究結果 
1. ALL202-U 試験 

1)ALL202-U 試験 

2002 年 9 月～2009 年 10 月までに 136 例が登録

され、男性 77 例（56%）、女性 59 例（44%）で、年

齢中央値は 19 歳。 

評価可能な 134 例のうち、寛解導入療法後に完

全寛解となったのは 121 例、非完全寛解 10 例、早

期死亡3例であった。非完全寛解症例10例のうち、

地固め療法 1 コース後に完全寛解となったのは 5

例、非完全寛解 3 例、プロトコール離脱 2 例であ

った。完全寛解率は 94%(126/134)であり、ALL97

での完全寛解率 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 3

例(2.2%)であり、ALL97 での 10 例(9.6%)より低率

であった。 

寛解導入期間の非血液毒性では、肝機能障害の

頻度が最も高かったが、Grade1-2 と軽度である症

例が大半であった。重篤な有害事象(Grade3-4)と

しては発熱性好中球減少が 58 例(43.9%)と最も多

く、DIC が 18 例(13.6%)、敗血症が 17 例(12.9%)

に見られた。L-ASP の副作用として危惧される膵炎

は 9例(6.8%)に見られ、うち 2例が Grade4 であっ

た。 

地固め療法期間、維持療法期間中の重篤な有害

事象では、発熱性好中球減少が最も多く、特に地

固め療法 (41.7%) および 再地固め療法(63.3%) 

時に多く見られた。その他、AST/ALT 上昇、敗血症

の頻度が高く、維持療法時の有害事象としては

AST/ALT 上昇(21.5%)が最も多かった。 

同一プロトコールである小児症例対象の ALL-02 

HR 試験と比較した。発熱性好中球減少は、治療期

間のすべての時期において小児(JACLS ALL-02 HR)

と AYA 年代(JALSG ALL202-U)で同等であった。AYA

年代の再寛解導入治療において、小児と比較し膵

炎(Grade3-4)が有意に多かった(5.8% vs 0.9%, 

p<0.05)が、その他有害事象の頻度はほぼ同等であ

った。 

観察期間中央値4.1年での5年生存率は79%であ

り、同年代の ALL97 研究での 64%に比して有意に良

好であった。また、観察期間中央値 3.9 年での 5

年寛解持続率も69%と ALL97の52%より有意に良好

であった。 

２）ALL202-O 試験 

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。 

 

2. ALL213 試験 

 平成25年7月から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-ALL213 試験の登

録施設は 43 施設、登録症例は 0例であった。 

 

３．Ph+ALL213 試験 

 平成 25 年 11 月から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。 

 

4. ALL CS-12 試験 

 平成24年4月から施設登録および症例登録が開

始された。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、ALL-CS-12 試験の登録施設は 99 施設、登録症

例は 198 例であった。 

 

Ｄ．考察 

ALL202-U の中間解析結果から、若年成人での小

児プロトコールによる完全寛解率は，成人プロト

コールを凌駕する可能性があり、また寛解導入中

の死亡率は低いので、今後の長期成績の結果にも

よるが、有用な治療法と考えられる。 

一方、若年成人でも膵炎の比率が小児例より高

く、より詳細な解析が必要と考えられる。 

また、小児プロトコールを参考にした ALL213 試

験により、成人、とくに 25 歳以上の症例に対する

安全性と有効性に関するデータが蓄積されれば、

標準的治療法の確立につながる。 

さらに、介入試験に登録されない症例を含めて、

造血幹細胞移植療法の影響を明らかにすることは、

移植の適応を検証するために重要な課題である。 

 
Ｅ．結論 
若年成人 ALL に行った小児プロトコール

（ALL202-U 試験）は、寛解導入療法の成績および

生存率・寛解持続率ともに良好で、死亡率も低か

った。また、小児治療を参考として計画されたプ

ロトコール（ALL213 試験）により、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。 
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