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研究要旨 

研究施設で新たに診断される全ての急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群（MDS）、慢性骨髄単

球性白血病に関して 122 施設が参加して全例登録研究を行い、それを基盤として高リスク MDS を

対象としたアザシチジンの投与法に関する臨床第Ⅲ相試験を実施した。第Ⅲ相試験には現在 62 施

設が参加している。症例登録、データ入力システム、症例からの検体収集システムも整い登録症

例が蓄積されつつある。一部では遺伝子異常に関する検討がなされ、新たにコヒーシン関連異常

が同定された。これに加えて二次性造血器腫瘍の調査準備が進んでいる。また、アザシチジンの

耐性化に関する検討、治療を受けた急性前骨髄球性白血病の研究登録例からの二次性造血器腫瘍

の発生に関する検討も実施した。更に、アザシチジン認可以前の高リスク MDS 症例の予後につい

ても検討し、化学療法､移植療法を受けた例の生存を解析した。                                                           

                                     

A.  研究目的 

 骨髄異形成症候群（MDS）は高齢者に多く発

症し、生存期間中央値が 1 年程の極めて予後不

良の造血器腫瘍だが、初発急性白血病と異なり

化学療法による治癒は望めない。治癒をもたら

す唯一の治療法として同種造血幹細胞移植があ

るが、年齢などによりほとんどの例は実施不可

能である。アザシチジン（AZA）は本疾患の予

後を延長しうると証明された唯一の薬剤であり、

従って現状では AZA によって大多数の例が治

療を受けることになる。しかし、AZA の最適

投与法は世界的にも確立されていない。国内で

は、著しい高齢化に伴う患者数の増加や、固形

腫瘍に対する化学療法の普及に伴う二次性

MDS も増加する中、AZA による標準治療確立

と治療反応予測因子、予後因子の探索が急がれ

る。本研究の目的は、第 III 相臨床試験による

高リスク骨髄異形成症候群（MDS）に対するア

ザシチジン（AZA）標準投与法の確立ならびに

予後マーカーの探索である。本疾患は高齢者に

多く、生存期間中央値が１年程の予後不良な造

血器腫瘍で、化学療法での治癒は望めない。

AZA は本疾患の予後を延長しうると証明され

た唯一の薬剤だが最適投与法は世界的にも確立
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されていない。国内の著しい高齢化や固形腫瘍

に対する化学療法の普及に伴う二次性 MDS 増

加で患者数が増加する中、AZA による標準治

療確立が急がれる。本研究では同時に（１）参

加施設で診断される全 MDS の前向き登録試験、

（２）腫瘍細胞の分子異常に基づくAZA治療効

果予測の探索的研究、（３）二次性 MDS の調

査研究による総合的な MDS の研究を目的とす

る。 

 

B. 研究方法 

 本研究はJapan Adult Leukemia Study Group 

(JALSG)と連携して展開する。高リスクMDSを含

めた全例登録研究（CS11 研究）と平行して AZA

投与法に関する無作為比較試験（MDS212 試験）

を実施する。MDS212 試験では患者試料を採取し、

腫瘍細胞の分子異常と AZA 治療成績の関連を検

討する。以前の高リスクMDS全例登録研究 CS07

研究ではAZA認可前の高リスクMDS症例が登録

されており、その治療実態並びに予後解析を行う。

CS07および CS11研究から二次性 MDS症例を抽

出し、詳細な調査を行う。収集された検体を用い

た遺伝子解析を実施する。臨床試験ではセントラ

ルモニタリングを、研究組織として選択した施設

を対象に施設監査を実施する。 

（倫理面への配慮） 

本研究の計画書は JALSGプロトコール審査委員

会で審査され、実施施設は「臨床研究に関する倫

理指針」、「疫学研究に関する倫理指針」、「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に

則り倫理委員会の審議と施設長の承認を得て実施

されている。試験は JALSGデータセンターによっ

てモニタリングされ、JALSG 施設審査･監査委員

会によって監査される。  

C. 研究結果 

平成 23年 8月から参加施設で新たに診断される

急性骨髄性白血病（AML）、MDS症例登録を開始

し、現在、122施設が施設登録し、2753例が登録

されている。登録開始後 2年 3ヵ月の時点のモニ

タリングでは、de novoの症例は2282例（83％）、

治療関連 AML/MDS 248例（9%）、造血異常が

先行するものは 223例（8%）であった。AMLが

MDSよりも1.4倍多く、従来の報告にくらべて、

AML が多かった。AML の中では、M2 が最も多

く 40%を占め、次いでM1、M3、M4がほぼ同数

で、M1〜M4が AMLの 8割を占めた。MDSで

は、RA/RARS と RAEB-1/2 がほぼ同数であり、

JALSG 参加施設では従来の欧米からの報告にく

らべて高リスクが多かった。生存について記入の

あった例の中で、死亡例が 35%であり、生存例の

うち52％は非寛解であった。予想を上回る登録の

進捗状況を鑑み、低リスク MDS における脱メチ

ル化薬による生存の改善効果の有無を副次的評価

項目として新たに加えて継続している。 

この中で高リスク MDS に対する AZA 投与法
に関する臨床第Ⅲ相試験（MDS212試験）を実施

しているが、症例登録用のプログラムに加えて、

データ入力（CRF登録）用のプログラムを開発・稼

働させた。さらにデータモニタリング用のプログ

ラムを開発し、運用を開始することにより登録さ

れたデータのセントラルモニタリングによる品質

保証業務を可能とした。 

症例登録は順調に行われており、平成26年 3月

末までに45例が登録された。その内訳は、年齢43

歳〜84歳と高齢者が多く、男性31例、女性15例

であった。２次性 MDS は 6 例で、染色体異常では

good 群 14 例、intermediate 群 9 例、poor 群 19

例、分析不能 3 例であった。治療群は Permuted 

block法により、5日間投与群24例、7日間投与群

21 例に無作為に割り付けられた。参加施設は 62

施設に増加し、今後の症例集積が期待される。 

MDS212 試験では貴重な患者検体を収集、保存し

ている。そのため民間企業を利用した検体収集、

サンプル調整とその保存、付随研究施行施設への

サンプル送付等についてシステムを構築し、それ

を用いて試験が順調に進んでいる。また、京都大

学・小川誠司教授らと共同で、骨髄異形成症候群

における遺伝子変異解析研究を推進し、多数のコ

ヒーシン複合体蛋白をコードする遺伝子に変異が

集積していることを見出した。MDS212 研究に関

連して、AZA治療抵抗性と関連する遺伝子異常を



エクソーム解析によって探索しており、現在候補

遺伝子が 14個挙がってきている。 

こうした検討に加えて JALSG参加施設における

治療関連骨髄系腫瘍の発症頻度、要因、病態の現

状を明らかにするとともに、その危険因子・予防

法・治療法などの確立につなげることを目的とし

て、JALSG CS-07、CS-11、AML209GS、MDS-212

試験登録例より治療関連白血病/MDS 症例を抽出

し、一次腫瘍に関する診断名、診断日、治療内容、

治療期間、転帰などのデータ集積を開始した。こ

うした実態調査から化学療法が広くなされる現時

点での二次性造血器腫瘍の実像が明らかになると

期待される。さらに、急性前骨髄球性白血病

（APL97）研究における二次性APLの解析を行っ

たところ、全体の 3.3％が二次性 APL であった。

また APL に対する治療後には 283 例中 11 例

（3.9％）で二次性の造血障害が発症していた。 

  

D. 考察 

本研究によって本邦のAML, MDSの全体像が明

らかになると共に、高リスク MDS に対する至適

AZA投与法が確立されると期待される。同時に高

リスク MDS の実臨床における生存、治療の実態

が示されることになる。こうした試みはこれまで

に国内にはなく、重要な臨床情報が提供できると

期待される。さらに、世界的に多数の MDS 関連

遺伝子異常が報告される中、この分野における本

邦の貢献は極めて大きいが、今後 AZA 治療成績

に関連する分子病態が検討される予定であり、そ

れに基づく治療層別化の可能性が探索できること

になる。こうした情報は、難治性造血器腫瘍であ

る高リスク MDS の標準治療確立に寄与しするば

かりでなく将来の治療戦略展開にも役立つもので

ある。 

また、近年、固形がんに対する化学療法の進歩

に伴って増加が懸念される二次性造血器腫瘍の実

態を明らかにして行くことは、がん治療全体に対

して重要は情報を提供することになる。。 

E. 結論 

 施設で診断されるAML, MDS全例登録を基盤とし

た高リスク骨髄異形成症候群に対する標準治療の

確立のための研究を推進しており、試験の体制が

整備されて症例が登録されている。また、二次性

造血器腫瘍の研究、患者検体を用いたゲノム研究

についても準備が進んでいる。 
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