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研究要旨 

JALSG参加施設に発生した全AML、全MDS、全CMML症例を対象とした観察研究である。平

成 23 年 8 月から症例登録を開始し、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、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た。目標症例数は 4980 例、登録期間は 3

年７ヶ月、登録締め切りは 2015 年 3 月末日の予定である。今後、観察を続けることで、国内

AML、MDS、CMML の 5 年生存率、レナリドミドと脱メチル化薬の新規治療の実態が明らかに

なる。 

                                   

                                          

A.  研究目的 

 日本では白血病など造血器腫瘍の治癒率、治療

の質の向上を目指してさまざまな臨床研究が実施

されているが、それらの臨床試験の参加施設に発

生した症例には、それらの臨床試験に参加できな

かった症例が多数あることも知られており、そう

した症例の予後は不良であると考えられている。

こうした症例の実態を明らかにするべく、JALSG 

(Japan Adult Leukemia Study Group) では治療に

関して化学療法と造血幹細胞移植に焦点をあてた

CS-07 研究が実施され、これまでの JALSG 臨床研

究では得られなかった急性骨髄性白血病（Acute 

Myelogenous Leukemia, AML）、骨髄異形成症候

群（Myelodysplastic syndrome; MDS）の高リスク

症例の実像が示されつつある。例えば、登録患者

の20％以上が二次性AMLもしくは先行する造血異

常に伴うAMLであること、年齢中央値がAML201

試験では 47 歳であったのに対してCS-07 中間解析

では 62 歳であることなどが指摘されている。その

後、これまでの化学療法とは全く異なる作用機序

のレナリドミドや脱メチル化薬などの新規治療薬

が導入され、これらの症例の実態が大きく変化し

ていると考えられる。それに対応して、CS-07では

対象がAML とその類縁であるMDS の高リスク群

に限られていたが、新規治療薬の治療対象となる

MDS の低リスク群と慢性骨髄単球性白血病



（Chronic myelomonocytic leukemia; CMML）を

も包含したAML とMDS 全体の実態を把握して研

究を拡張することが必要と考えられる。本研究の

目的は国内のAML、MDS、CMML、特に高齢者

におけるこれらの全体像を明らかにし、新たな治

療戦略を立案し、病態研究の基盤を確立すること

である。 

 

B. 研究方法 

 試験参加施設において新たに発生する全AML

（WHO 分類による定義）と全MDS（WHO 分類に

よる定義）、全CMML（WHO 分類による定義）症

例を対象とし、症例を登録して5年間観察する。主

要評価項目は、（1）MDS 患者の 5 年生存率、（2）

MDS 患者に対する新規治療（レナリドミドおよび

脱メチル化薬）の実施状況、（3）国内AML、MDS、

CMML の年齢、性別、病型スペクトラム、（4）既

知のAMLとMDS、CMML予後因子による症例層

別化の可能性の確認、（5）AML患者の5年生存率、

（6）AML209 登録例と非登録例の生存の比較、（7）

CMML 患者の 5 年生存率、（8）CMML 患者に対

する新規治療（脱メチル化薬）の実施状況、以上の

8 項目である。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は「疫学研究の倫理指針」に則り、参加施

設はそれぞれの倫理委員会（又は相当機関）の承認

を得て実施することとした。 

 

C. 研究結果 

 本観察研究は、本研究の委員会委員長の施設の

倫理委員会で平成23年7月12日に承認された。イ

ンターネット上で登録、データ入力できる環境を

調え、平成23年8月23日から症例の登録を開始し

た。平成 25 年 10 月 31 日現在、JALSG の 122 施

設が施設登録し、2753 例が登録された。 

 この時点でのモニタリングレポートでは、de 

novo の症例が 2282 例（83％）、化学療法や放射線

療法の既往のある二次性 248 例（9%）、MDS・再

生不良性貧血・PNH などの造血異常が先行するも

のが 223 例（8%）であった。AML1444 例（52％）、

MDS1041 例（38％）であり、AML の方が 1.4 倍

多かった。CMML は 69 例であり、MDS の 6.4%

であった。なお、分類不能例などが 194 例あった。   

 AML の中では、M0; 105 例、M1; 196 例、M2; 

574 例、M3; 184 例、M4; 195 例、M5; 107 例、

M6; 64 例、M7; 19 例であり、M2 が最も多く 40%

を占めた。次いでM1（14%）、M3（13%）、M4

（14%）がほぼ同数で多く、M1〜M4 でAML の

81%を占めた。M7 が最も少なく 1.3%であった。 

 MDS のなかでは、RA 469 例、RARS 64 例、

RAEB-1; 240 例、RAEB-2; 268 例であり、RA と

RARS を低リスク、RAEB-1/2 を高リスクとすると、

低リスク 563 例、高リスク 508 例であり、低リス

クと高リスクがほぼ同数であった。 

 化学療法の施行について記入のあった例は全体

の 53%（1448 例）であり、その中で化学療法実施

例は 739 例、未実施例 709 例であり、化学療法は

51%で実施されていた。造血幹細胞移植の施行につ

いて記入のあった例は 1448 例（53%）であり、そ

の中で移植実施例 158 例、未実施例 1290 例（89%）

であり、造血幹細胞移植は 11%で実施されてい

た。 

 登録開始2年 3ヵ月の時点で生存について記入の

あった例は全体の 50%（1364 例）であり、その中

で生存例は 819 例（60％）、死亡 472 例（35%）、

不明 73 例（5%）であった。生存例 819 例のうち寛

解生存 325 例（40%）、非寛解生存 427 例（52%）、

不明生存 67 例（8%）であった。死亡例 472 例のう

ち寛解期死亡 26 例（5.5%）、非寛解中の死亡 419

例（89%）、不明 27 例（5.7%）であった。 

 当初、主要評価項目の解析に必要な症例数とし

て目標症例数は2670例（うち、AML症例1250例、

MDS およびMDS 由来AML 症例 1250 症例、

CMML170 例）で、3 年間の登録期間で達成する予

定で研究を開始した。しかし、登録開始2年 3ヵ月

の時点で既に 2753 例が登録され、予想を上回る進

捗状況を鑑み、副次的評価項目として、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

の有無を新たに加えた。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調べる



ために、それぞれの症例の IPSS からOS の予測値

を算出し、それらの平均値を脱メチル化薬 投与例

では 5%上回っていると仮定して、その差を有意水

準 α=0.05、検出力 95%で検出するには、各群 470

例が必要である。日本で入手可能な唯一の脱メチ

ル化薬であるアザシチジンの販売メーカーである

日本新薬からの情報では、アザシチジン販売開始

の 2011 年 3 月 11 日から 2013 年 3 月 31 日まで（約

2 年間）にアザシチジンを投与した 600 施設におけ

る 4000 例の約 31%（1240 例）が低リスクMDS で

ある。JALSGのCS11参加施設数は 120施設（1/5）

であることから、２年間で約248例の登録があった

と推定され、2011 年 3 月 11 日から 3.8 年の 2014

年12月30日までの登録期間が必要である。算定上

の誤差も考慮に入れて、全体の登録期間は 2015 年

3 月末日とした。本研究のモニタリングにおいて 1

年間（2012 年 12 月〜2013 年 11 月）の毎月の登録

数は平均で 131 例（98-199 例）であり、2013 年 10

月 31 日時点の登録数 2753 例であり、2015 年 3 月

末日の予測登録数である 4980 例を目標症例数とし

た。 

 

D. 考察 

 AML／MDSのうちde novoの症例が83％、化学

療法や放射線療法の既往のある二次性、すなわち

治療関連AML/MDS が 9%、MDS・再生不良性貧

血・PNH などの造血異常が先行するものが 8% 

であった。MDSに較べてAMLの方が1.4倍多く、

これまでの報告にくらべて、AML が多かった。ま

た、MDS のなかでRA とRARS を低リスク、

RAEB-1/2 を高リスクとすると、低リスクと高リス

クがほぼ同数であり、これまでの欧米からの報告

にくらべて高リスクが多かった。これらの結果は、

JALSG 参加施設には先進医療施設が多いために一

次診療施設からAML や高リスクMDS などのより

高悪性度の疾患が紹介されて受診することを反映

している可能性が考えられた。 

 化学療法の施行について記入のあった例のうち、

化学療法は 51%で実施されていた。AML が全体の

51%を占めることを考え合わせると、AML の全例

で化学療法が行なわれていることが推察された。 

 造血幹細胞移植の施行について記入のあった例

中で造血幹細胞移植は 11%で実施されていた。移

植の対象疾患であるAML と高リスクMDS が全体

の 71％（1952 例）を占めることから、移植対象疾

患の症例のうち実際に造血幹細胞移植が行なわれ

ている症例は 15%に過ぎないことが示唆された。 

 登録開始2年 3ヵ月の時点で生存について記入の

あった例の中で、生存例は 60％、死亡 35%、不明

5%であった。生存例のうち寛解生存 40%、非寛解

生存52%であり、生存期間の長い低リスクMDSが

533 例（全体の 19%）を占めることを考え合わせる

と、従来考えられているよりも緩徐な経過を辿る

AML や高リスクMDS が多い可能性が考えられた。

死亡は 89％が非寛解中の死亡であり、これは原病

死と考えられる。寛解中の死亡 5.5%は治療関連死

亡と自然死などによるものと考えられる。  

 「がん登録等の推進に関する法律（がん登録法）」

に基づくがん登録事業では、各県で疾患分類が統一

されていない。具体的には、疾患分類に ICD-10 と

国際疾病分類腫瘍学第 3 版(ICD-O-3)が用いられ

ており、また、小児例では ICD-O-3 が用いられてい

る。MDSは、ICD-O-3では C967あるいはC969 (リ

ンパ組織、造血組織および関連組織のその他の明示

された悪性新生物)に分類されることが多い。一方、

ICD-10 ではMDS は、D46 骨髄異形成症候群とし

てD37-D48 の性状不詳又は不明の新生物に分類さ

れる。以上から、がん登録ではMDS という疾患分

類がなく、そのためにMDS の頻度や死亡数などの

統計はわからない。一方、日本血液学会の疾患登録

では、急性骨髄性白血病と骨髄異形成症候群は

WHO 分類に沿って分類されている。 

 調査項目について、日本血液学会の疾患登録では、

診断日、診断時の年齢、生存期間、死因、住所であ

る。癌登録では、診断日、診断時の年齢、来院経路、

自他覚症状、発見経緯、診断施設、診断法、生存期

間、出生地、治療法（照射／化学療法／BRM・免疫

療法）、死因である。以上から、いずれにおいても

診断日、診断時の年齢、生存期間、死因、地域は明

らかになる。日本血液学会の疾患登録では、治療法



による生存期間への影響は調査できない。また癌登

録では、大まかな治療法は明らかになるとはいえ、

化学療法はひとまとめであり、白血病や骨髄異形成

症候群における治療についての詳細は不明なまま

となる。更には、いずれも白血病およびMDS のリ

スク分類には対応していない。 

 以上のことから、本臨床観察研究の主要評価項目

のうちの（2）MDS 患者に対する新規治療（レナリ

ドミドおよび脱メチル化薬）の実施状況、（4）既

知のAMLとMDS、CMML予後因子による症例層

別化の可能性の確認、6）AML209 登録例と非登録

例の生存の比較、（7）CMML 患者の 5 年生存率、

（8）CMML 患者に対する新規治療（脱メチル化薬）

の実施状況、以上の５項目は、本研究によってのみ

明らかになるものであり、さらには癌登録や日本

血液学会疾患登録の結果と本研究の結果を照合す

ることによって、本研究の結果を適正に評価でき

る。 

 今後、観察を続け、また収集されたデータを詳

細に検討することで国内AML、MDS、CMML の

5 年生存率、レナリドミドと脱メチル化薬の新規治

療の実態が明らかになり、全体像がより明らかに

なってくると考えられる。 2011年8月23日に登録

を開始し、登録期間は3年７ヶ月で、登録締め切り

は 2015 年 3 月末日の予定である。追跡期間は最終

登録後 5 年間で、観察期間終了は 2020 年 3 月 31

日の予定である。この間、随時、中間解析（主たる

エンドポイントについては算出し、データを参加

施設に公表）を行う予定としている。データモニタ

リング、データ解析に1年間ほどかかると計算する

と、最終解析結果は 2021 年の予定である。 

 

E. 結論 

 国内のAML、MDS、CMML の 5 年生存率を明

らかにするには、JALSG 参加施設に発生した症例

を対象とした観察研究を計画した場合に、4980 例

の登録が必要である。登録期間3年７ヶ月の観察研

究を開始し、平成25年10月末現在までの2年3ヵ

月で JALSG の 122 施設が施設登録し、2753 例が

登録された。 
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