
厚生労働科学研究費補助金 

がん臨床研究事業 
 
 
 
 

成人難治性白血病における 

バイオマーカーに基づく層別化治療法の確立 

 

 

平成２５年度 総括・分担研究報告書 

 

 

 

 

研究代表者 直江 知樹 

（独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター） 

 

平成２６年（２０１４）年 ３月 

 

 



《目 次》 

 

Ⅰ．研究組織･･････････････････････････････････････････････････････････････････････････････････ １ 

 

Ⅱ．総括研究報告書 

成人難治性白血病におけるバイオマーカーに基づく層別化治療法の確立･･････････････････････  
     研究代表者  直江知樹 
  

Ⅲ．分担研究報告書 

 １．再発・難治性急性骨髄性白血病･･････････････････････････････････････････････････････････････  
薄井 紀子 

 ２．急性前骨髄球性白血病に対する治癒を目指した層別化治療戦略の確立に関する研究…………… 
 大西 一功 
 ３．AML前向きコホートスタディ･･････････････････････････････････････････････････････････････････  
  臼杵 憲祐 
 ４．施設監査・施設審査･･･････････････････････････････････････････････････････････････････････…･    
  小林 幸夫 
 ５．急性骨髄性白血病臨床試験に関する研究･････････････････････……………………………………･･    
  清井 仁 
 ６．生物統計･････････････････････････････････････････････････････････････････････････････････…･･    
  熱田 由子 
  ７．成人難治性白血病としての高齢者白血病に対する治療法の確立････････････････････…………･･  
  伊藤 良和 
 ８．第二世代TKIによるCML治療 ･･･････････････････････････････････････････････････････････････   
  松村 到 
９．急性リンパ性白血病に対する層別化治療法の確立に関する研究………………………………････  
  今井 陽俊 
  
 

Ⅳ．研究成果の刊行に関する一覧表･････････････････････････････････････････････････････････    

Ⅴ．研究成果の刊行物・別刷･････････････････････････････････････････････････････････････････    

 

 

 



 

 
厚生労働科学研究費補助金（がん臨床研究） 

総括研究報告書  
 

「成人難治性白血病におけるバイオマーカーに基づく層別化治療法の確立」 
研究代表者 直江 知樹 独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター 院長  

 
  

研究要旨  
 AMLに対する観察研究AML209試験では目的症例数1500例を上回る1547例が登録された。また
再発・難治AML に対するgemtuzumab ozogamicin(GO)と化学療法との併用療法のプロトコールを
作成した。成人未治療APLに対する次期プロトコール、ハイリスクMDSに対するアザシチジンに
よる臨床試験のプロトコール、初発慢性期のCMLに対するニロチニブとダサチニブのランダム化
比較試験は、いずれも2012年より登録を開始し合計233例登録された。。新たに成人ALLを細胞表
現系、Ph染色体の有無、年齢のアルゴリズムに基づき層別化したPh(-)B-ALL213、Ph(+)ALL213、
T-ALL213試験を開始した。参加施設に新たに発生する全AML、高リスクMDS症例を対象とした生
存に関する観察研究（前向きコホートスタディー）JALSG-CS-07は3329例の登録を得て終了し、
全AML、全MDS、全CMML症例を対象とした5年生存率に関する観察研究（JALSG-CS-11）を継続
して実施中である。 
 
 
研究分担者氏名・所属研究機関名及び所属研究機
関における所属 
 
薄井紀子・東京慈恵会医科大学 教授 
大西一功・浜松医科大学附属病院 教授 
臼杵憲祐・東京医療保健大学 臨床教授 
小林幸夫・国立がん研究センター 外来医長 
清井 仁・名古屋大学大学院医学系研究科   

准教授 
熱田由子・名古屋大学大学院医学系研究科   

招聘教員 
伊藤良和・東京医科大学医学部 准教授 
松村 到・近畿大学医学部 教授 
今井陽俊・札幌北楡病院 内科部長 
 
Ａ. 研究目的 
急性白血病においては生物学的に不均一で
あり、これまでの「白血病班」（大西班長）
においては、急性白血病を層別化し、強度を
強めた化学療法、チロシンキナーゼ阻害剤の
併用、同種造血幹細胞移植（HSCT）などを使
い分けることで治療成績の向上を図ってきた。
最近新たな分子異常も続々見いだされており、
バイオマーカーに基づく分子層別と新たな分
子標的治療薬（第二世代ABL チロシンキナー
ゼ阻害薬、DNAメチル化酵素阻害薬など）を
用いた併用療法の開発も求められている。 
 本研究では、成人白血病に対して新たな分子診
断による治療層別化を行い、化学療法、分子標的
治療、HSCTを含んだ新しい標準的治療法の確立

を目的とする。また白血病における包括的な前向
き登録も実施し、我が国の白血病に関する診断と
治療・アウトカムに関する疫学研究を同時に行う。
これらの実施に当たっては、高い症例集積能力を
有するJALSG(日本成人白血病治療共同研究グル
ープ)の全面的な協力を得る。 
 
Ｂ．研究方法 
 観察研究AML209-GS(UMIN-CTR:000003432)、
第Ⅱ相試験AML209-FLT3-SCT(UMIN-CTR:000003
433)、第Ⅳ相試験CBF-AML209KIT(UMIN-CTR:00
0003434)、第Ⅱ相試験APL212(UMIN-CTR:000008
470)、APL212G(UMIN-CTR:000008471)、第Ⅲ相
試験CML212(UMIN-CTR:000007909)、MDS212(U
MIN-CTR:000009633)、コホート研究CS-11(UMIN
-CTR: 000008371)とALL-CS-12(UMIN-CTR:00000
7653) の症例登録を継続・推進するとともに、平
成25年7月から、新たに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、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試験を開始した。
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
（小児白血病研究会）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試験の3つを開始
した。 



 

 
目標症例数に到達した第Ⅱ相試験ALL202-U(UMI
N-CTR:C00000064)、第Ⅲ相試験ALL202-O(UMIN-
CTR:C00000064)、第Ⅱ相試験Ph-ALL208-IMA(U
MIN-CTR:000001226)、第Ⅲ相試験CML207(UMIN
-CTR:000000823)は新規登録を終了し、臨床経過
の観察と情報収集を継続するとともに、ALL202-
Uについては解析を開始した。JALSG参加施設に
おける全ての初診AMLとMDS、CMMLを登録し5
年間追跡するコホート研究（CS-07）は目標症例
数に到達したため、新規登録を終了し、経過観察
を継続するとともに、第Ⅲ相試験APL204(UMIN-
CTR:C000000154)は臨床情報の固定化と解析を行
った。 
 
（倫理面への配慮） 
 研究の遂行にあたっては、厚生労働省による臨
床研究、疫学研究、ゲノム研究などそれぞれ該当
する倫理指針を順守した。臨床情報・検体の収集
では連結可能匿名化により個人情報の保護に留意
した。すべての臨床試験は研究実施計画書・同意
説明書・同意書等を策定し、各施設の倫理審査委
員会の承認を得た上でスタートした。また臨床試
験への患者登録には十分な説明と文書による同意
を必須とした。参加施設で新たに診断された対象
疾患患者を連続的に登録し予後を調査する疫学研
究（CS-11およびALL-CS12）については、診断・
治療に関する介入や試験のための試料採取はなく、
個人が同定されうる情報を収集しない。これにつ
いては参加施設の倫理審査委員会の承認と施設の
長の許可のみで症例登録を行った。また、すべて
の臨床研究の概要ならびに参加施設名は適宜JALS
Gホームページで公開している（http://www.jals
g.jp/index.html）。 
 
 Ｃ．研究結果 
（１）JALSG全参加施設を対象とした成人白血病
の疫学研究の実施 
「参加施設に新たに発生する全AML（急性骨髄性
白血病）、全MDS（骨髄異形成症候群）、全CMML
（慢性骨髄単球性白血病）症例を対象とした5年
生存率に関する観察研究」JALSG-CS-11の登録を
行っている。これまでに、2808例が登録された。
目標症例数は4980である。また「研究参加施設に
新たに発生する全ての成人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」ALL-CS-1
2が2012年4月に開始され、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、症例は202例登録された。目標
症例数は733である。 
（２）すでに登録の終了した臨床試験成績の解析 

APL（急性前骨髄球性白血病）症例の分子寛解例
を対象としたATRA（オールトランスレチノイン酸）
と新規レチノイドのAm80 の維持量を無作為に比
較するAPL204試験の解析を行い、344例中93.9％
のCR（完全寛解）が得られ、5年生存率は87.5％
であった。無再発生存率はAm80群90.9％、ATRA群
83.2％と差を認めなかったが、初診時WBC高値群
で有意にAm80群が優れていた（J Clin Oncol 201
4 in press）。また未治療BCR-ABL陰性若年ALLに
対する小児化学療法のP-II試験 ALL202-Uでは139
例のCR率は94%であり、ALL97試験の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4例(2.9%)であり、ALL97試験の11.5
%より低率であった。5年無病生存率および5年全
生存率は、それぞれ69%、79%とALL97試験の52%、
64%より有意に良好であった（論文投稿中）。 
 
（３）登録中の臨床試験ならびに新たな試験の立
案・計画 
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。
AMLにおける「染色体・遺伝子変異が成人AMLの予
後に及ぼす影響に関する観察研究」(AML209-GS)、
「成人core binding factor AML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）、「FLT3/I
TD変異陽性成人AML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）は目標症例数がそれぞ
れ1500、200、60のところ、これまでに1433例、1
74例、35例の登録を得た。 
未治療APLにおいては、地固め療法として亜砒
酸、ゲムツズマブ・オゾガマイシンを用いた３年
無イベント生存を主要評価項目とする治療を行い、
過去のJALSG成績と比較する第II相臨床試験の登
録を継続し、81例が登録された。 また高齢者（65
歳以上）に対しては、地固め療法として亜ヒ酸を
用いた治療を行い、地固め療法が化学療法で施行
された過去のJALSG成績と比較する第II相臨床試
験の登録を継続し、27例が登録された。 

CML（慢性骨髄性白血病）については「初発慢性

期の成人CMLに対するニロチニブとダサチニブの

分子遺伝学的完全寛解達成率の多施設共同前方視

的ランダム化比較試験」CML212を平成24年5月よ

り開始し、目標450例中237例が登録されている。

また、40例の頬粘膜DNAと初発時のCML細胞を用い



 

て探索的エンドポイントであるCML細胞における

全エクソン解析を京都大学の小川誠司教授の研究

室で実施中である。 
また、遺伝子解析のための検体収集も実施した。
ABLキナーゼ阻害剤薬剤中止試験についてはCML-D
R1の患者登録が進まないため一旦中断し、既にCo
mplete Molecular Remission（CMR）を達成して
いるCML患者を対象とする新たな試験を立案中で
ある。 
MDSに対するアザシチジン臨床試験MDS212のプ
ロトコールが策定され、患者登録が開始し46例登
録された。 
再発・難治性AML、高齢者白血病、急性ALLについ
ては、治療戦略を検討し、コンセプト立案・作成
を行った。 
 
平成25年7月からALL213試験の施設登録および症
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。 

 平成25年11月からPh+ALL213試験の施設登録お

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。 

 平成24年4月からALL-CS-12試験の施設登録およ

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 
ALLに対しては、細胞表現系、Ph染色体、年齢に
基づく層別化を行ったうえで、小児プロトコール
や第二世代のチロシンキナーゼ阻害剤であるダサ
チニブの導入などによる治療成績の向上と安全性
を評価するALL213試験を開始した。現在ALLで
はトランスクリプトーム解析も行われており、次
期研究事業ではそれらを取り込んでいくことも期
待される。 
 
AML209GS、AML209-FLT3-SCT、CBF-AML209-
KIT試験の登録は順調に推移しており、CBF-AML
209-KIT試験については次年度に中間解析を予定
している。新規に開始した、APL212、APL212G、
CML212、MDS212試験においても施設IRBの承認
は順調に得られており、更なる登録促進を行って

いる。 
 
E. 結論 
本研究では、JALSGの協力を得て数多くの臨床
研究を行うと共に、最先端の白血病遺伝子研究の
礎となる検体収集を行った。 
計画された臨床試験の登録は順調に経過し、ALL
202-U試験、APL204試験については新規治療戦略
の有用性が示された。 
 ALL213試験、Ph+ALL213試験およびALL-CS-12
試験が開始され、順調に施設登録、症例登録がな
されている。今後、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。、当初計画の通りに研究
の進捗が認められている。 
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分担研究報告書 

 

再発・難治性急性骨髄性白血病 

 

研究分担者 薄井紀子  東京慈恵会医科大学 教授 

 

研究要旨 

成人急性骨髄性白血病(AML)の治療成績の向上を目的に、再発および初回治療抵抗性成人 AML

に対して、cytarabine(A)に idarubicin(I)あるいは daunorubicin(D)の IA or DA併用療法に加える新規

薬剤の併用療法を検討した。AML 細胞に表出される CD33 抗原を標的とする抗体薬

[gemtuzumab・ozogamicin(GO)]を加えた IAG および DAG 療法の臨床第 I 相試験の結果、低用量

GO3mg/m2の併用療法は、安全に施行が可能であることが示された。IAGおよびDAGの有効性は

臨床第 II相試験で検討する必要があり、わが国の制度に則した形で、その可能性について検討し

た。 

                                                             

                                   

                                          

A.  研究目的 

成人の血液がんの多くを占める急性骨髄性白血

病(AML)の治療成績の向上は、がんによる死亡

者の減少とがん患者とその家族の苦痛軽減と

QOLの向上に寄与する。再発・治療抵抗性 AML

に対し有用なセカンドライン治療の探索を目的

に、既存の抗白血病薬と新規薬剤との併用療法

を検討する。成人急性骨髄性白血病(AML)の再

発・治療抵抗性患者に対する有効な治療法を開

発目的に、既存の抗白血病薬と新規薬剤との併

用療法を検討する。 

B. 研究方法 

 初回再発・治療抵抗性の成人(20-64 歳)AML(以

下成人 RRAML)に対して、既存の抗白血病薬の

cytarabine(A)と idarubicin(I)あるいは daunorubicin 

(D)の併用を軸にした寛解導入療法に、新規薬剤を

加えた併用療法を立案。安全性と有効性を多施設

共同臨床第 II相試験で検証する。プライマリーエ

ンドポイントは完全寛解率、セカンダリーエンド

ポイントは、生存率、副作用発現率、同種造血幹

細胞移植療法施行率などとした。 

臨床第 I相試験の結果を基に第 II相試験における

推奨治療法を決定しプロトコールを作成した。 

保険適応範囲外の薬剤の使用を使用するため、国

の定める諸制度の利用を検討した。 

（倫理面への配慮） 

研究の実施・遂行にあたっては、厚生労働省

臨床研究の倫理指針に従い、患者の利益を最優

先し、研究実施計画書・同意説明書・同意書等

を策定し、各施設の倫理審査委員会の承認を得

ることとした。保険適応外薬品の使用を含むた

め、研究に参加した被験者の健康被害に対して

は適切な対応を取ることとした。 

C. 研究結果 

新規薬剤として、抗 CD33 モノクローナル抗

体薬の gemtuzumab ozogamicin(GO)、代謝拮抗薬

clofarabine(CLF) 、 cladribine (CLD) 、

fludarabine(FLD)の併用を検討した。このうち

GOについては臨床第 I相試験で、単独使用の 3

分の 1用量の 3mg/m2が IAあるいは DAと安全



に併用できることが示され(IAG 療法および

DAG 療法)、詳細を報告した(Cancer Science 

2011)。臨床第 II相試験として、IAG療法と DAG

療法の無作為化比較試験あるいは、フランスの

ALFA-0701 試験の DA+GO3mg/m2x3 療法と

IAG/IAGの比較試験のいずれかを選択すること

とした。 

D. 考察 

GO は米国における販売が中止されたが、フラ

ンスの ALFA0701 試験結果 (Lancet 2012)、英国

UK MRC/NCRAML 試験の解析結果(ASH2013)、

systemic review& meta-analysis(Br J Haematol2013)

を受けて再評価がなされている。低用量の

GO3mg/m2(単回あるいは 3 回)投与は寛解導入療

法で既存の併用化学療法に加えることで、CR 率

の向上(特に Favorableおよび Intermediate riskにお

いて)を望むことができる。臨床第 I相試験で得ら

れた RRAMLに対する IAG療法/DAG療法の成績

も、低用量 GO併用化学療法の有用である可能性

を支持するものと考えられる。第 II相試験で有効

性を確認し、わが国においてもRRAMLのみなら

ず初発 AML の治療法として有用であるかの検討

が必要である。 

Ｅ．結論 

再発・治療抵抗性 AML に対する併用化学療法に

GO3mg/m2 を加えた分子標的化学療法は、適切な

支持療法の基に安全に施行でき、高い有効性が

得られる可能性がある。 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1）薄井紀子. 成人急性骨髄性白血病の治療. 日

本内科学会雑誌 2013；102(7)1687-1695. 

2) 薄井紀子. 成人再発・治療抵抗性急性白血病

への治療方針 臨床腫瘍プラクティス 2014；

10(1)37-42. 

 

2. 学会発表 
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1.特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

3. その他 

該当なし 
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急性前骨髄球性白血病に対する治癒を目指した層別化治療戦略の確立に関する研究 

 

研究分担者：大西 一功 浜松医科大学医学部附属病院腫瘍センター 教授 

 

研究要旨 

平成 25年度は、成人の未治療急性前骨髄球性白血病(APL)において、16歳以上 65歳未満の

患者に対しては、地固め療法として亜砒酸、ゲムツズマブ・オゾガマイシンを用いた３年無

イベント生存を主要評価項目とする治療を行い、過去の JALSG成績と比較する第 II相臨床

試験 APL212の登録を継続し、81例が登録された。 また、65歳以上の患者に対しては、地

固め療法として亜ヒ酸を用いた治療を行い、これを地固め療法として化学療法のみが施行さ

れた過去の JALSG成績と比較する第 II相臨床試験 APL212Gの登録を継続し、27例が登録

された。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

1)  急性前骨髄球性白血病に対する亜ヒ酸とゲ

ムツズマブ・オゾガマイシンを用いた寛解後治療 

-第 II相臨床試験- JALSG APL212  

急性前骨髄球性白血病(APL)では完全寛解(CR)率、

全生存率(OS) はかなり満足できるレベルに到達

したが、無イベント生存率(EFS)や無病生存率

(DFS)は 60-70％程度であり、寛解後療法を中心に

改善が必要である。しかし、化学療法の強化は治

療成績悪化の可能性があるため、寛解後治療とし

て、APLに対して特異性が高く毒性が軽度と考え

られる亜ヒ酸、ゲムツズマブ・オゾガマイシンお

よび合成レチノイド（タミバロテン）を使用し、

再発率と化学療法関連有害事象を減らすことによ

り、予後を向上できるか否かを検討する。 

2)  65歳以上の急性前骨髄球性白血病に対する

亜ヒ酸による地固め療法 -第 II相臨床試験- 

JALSG APL212G 

65歳以上の高齢者の急性前骨髄球性白血病(APL)

に対し、寛解後治療において、従来の化学療法で

はなく、アジアや欧米で優れた成績が報告されて

いる亜ヒ酸や再発例に有効であるタミバロテンに

て治療することで、化学療法関連有害事象を減ら

し、予後を向上できるか否かを検討する。 

3)  APL212および APL212G登録症例の検体を

用い、日本人の APL症例における網羅的な分子異

常解析を行い、APLの発症、進展、治療反応性、

治療薬剤に起因する副作用発症に関与する分子機

構を解明する。 

 

 
Ｂ．研究方法 
1)  APL212試験 

1．研究デザイン  

多施設共同の中央登録による前方向の第 II相臨床

研究。無イベント生存率(EFS)を主要評価項目とす

る前方向的試験。 

2．対象  

・未治療のPML-RARA陽性のAPL(FAB : M3ある

いはM3v)。  



・年齢は16歳以上65歳未満。  

・Performance status (ECOGの基準)：0〜2  

・十分な心、肺、肝、腎機能を有すること。  

・APLであることを告知され、本プロトコ−ルに

よる治療法に関し、文書により同意が得られた症

例。 

3. 治療法  

初発未治療 APLに対して、寛解導入療法として層

別化療法を導入し、全トランス・レチノイン酸

（ATRA）と化学療法を行う。その後の地固め療

法は単アームとし、ダウノルビシン(DNR)とシタ

ラビン(AraC)の併用療法 1コースに加え、分子標

的療法として、亜ヒ酸単剤 2コース、ゲムツズマ

ブ・オゾガマイシン単剤 1コースを行う。維持療

法は ATRA耐性 APLにも有用なタミバロテンを

採用する。 

4．エンドポイント  

(1) 主要評価項目  

・3年無イベント生存率 (EFS)  

(2) 副次的評価項目 

・完全寛解 (CR)率、無病生存率(DFS)、全生存率

(OS) 、5年EFS   

・有害事象発現頻度   

・PML-RAR、FLT3などの遺伝子、付加的染色体、

CD56、凝固線溶関連因子の予後への影響  

5．登録予定症例数と予定登録期間   

・222例 

・症例登録期間は2012年4月より4年間 

 

2)  APL212G試験 

1. 研究デザイン 

多施設共同の中央登録による前方向の第 II相臨床

研究。無イベント生存率(EFS)を主要評価項目とす

る。 

2. 対象 

・未治療のPML-RARA陽性のAPL(FAB : M3ある

いはM3v)。  

・年齢は65歳以上 

・Performance status (ECOGの基準)：0〜2  

・十分な心、肺、肝、腎機能を有すること。  

・APLであることを告知され、本プロトコ−ルに

よる治療法に関し、文書により同意が得られた症

例。 

3. 治療内容  

初発未治療 APLに対して、寛解導入療法として白

血球数と APL細胞数による層別化療法を導入し、

ATRAと化学療法を行う。その後の地固め療法は

単アームとし、亜ヒ酸単剤にて 2コースを行う。

維持療法は ATRA耐性 APLにも有用なタミバロ

テンを採用する。 

4. エンドポイント  

(1) 主要評価項目  

・3年無イベント生存率 (EFS) 。非寛解、血液学

的または分子生物学的再発、およびあらゆる原因

による死亡をイベントとする。 

(2) 副次的評価項目 

・完全寛解 (CR)率、無病生存率(DFS)、全生存率

(OS) 、5年EFS   

・有害事象発現頻度   

・PML-RAR、FLT3などの遺伝子、付加的染色体、

CD56、凝固線溶関連因子の予後への影響  

・Quality of life (QOL)の改善 

5. 登録予定症例数 

・63例 
3）付随研究  

本研究では APL212および APL212G登録症例に

おいて検体保存を行い、PML-RARA亜型をはじめ

とする網羅的遺伝子解析と予後解析をあわせて行

う。方法は、成人 APL患者初診時検体より抽出さ

れた DNAおよび RNAを用いて、APLの発症と

病態に関与する既知の遺伝子変異を網羅的に解析

するとともに、初診時と正常細胞の比較による網

羅的なゲノムワイドな分子異常の同定を行う。あ

わせて、分子異常と治療反応性、治療薬剤に起因

する副作用発症などの臨床病態との相関関係を解

析する。 

 

 



（倫理面への配慮） 

上記のプロトコールは、ヘルシンキ宣言の精神に

基づいて実施する。実施にあたっては各施設の規

約に基づいて倫理委員会での承認を得た上で実施

する。登録に先立って、担当医は患者本人に施設

の倫理委員会承認が得られた説明文書を患者本人

に渡し、内容を口頭で詳しく説明し、文書による

同意を得る。被験者の臨床情報の収集に当たって

は、連結可能匿名化を行い、収集された臨床情報

の取り扱いは「臨床研究に関する倫理指針」およ

び「ヒトゲノム・遺伝子研究に関する倫理指針」

の定めるところにより行う。 

 
Ｃ．研究結果 
平成 25年度は APL212試験において 81例が登録

された。 また、65歳以上の患者に対する

APL212G試験では 27例が登録された。同時に登

録症例の検体の保存を継続している。 

 

 

Ｄ．考察 

APLではCR率、OSは改善されたが、EFSやDFS

は70％程度であり、寛解後療法をさらに改善させ

る必要がある。しかし、JALSGによる前試験

APL97でも観察されたように、これ以上の化学療

法の強化は治療成績をむしろ悪化させる可能性が

ある。即ち、本試験では寛解後治療として、APL

に対し特異性の高い治療法である亜ヒ酸、ゲムツ

ズマブ・オゾガマイシンとタミバロテンを使用し、

再発率を低下させ、さらに化学療法関連有害事象

を減らすことにより、予後の向上を図る事ができ

るか否かを検討する。一方、SNP array法や次世

代シークエンサーなどの網羅的な遺伝子変異解析

を可能とする技術が進歩し、全世界的にAPLをは

じめとしたAMLの発症や病態に関与する遺伝子

変異の解析が急速に進められている。このような

状況において、同一プロトコールで治療された多

数例での日本人APL症例における網羅的な遺伝子

変異解析と臨床病態との関連性を評価した研究は

未だ行われていない。また、日本人APLにおける

遺伝子変異と臨床像との相関関係に関する解析結

果は、必ずしも欧米人における結果と同一ではな

いことが、これまでのJALSG臨床試験登録症例に

おける解析から明らかにされている。さらに、こ

れまでの研究では次世代シークエンサーなどを用

いたゲノム解析が十分に行われている訳ではない。

以上より、本試験は分子標的療法が最も進んだ白

血病であるAPLに対し、今後の治療方向性を考え

ていく上で有意義であると考える。 

 一方、高齢者 APLでは、JALSG-APL97で観察

されたように、化学療法のこれ以上の強化は治療

成績をむしろ悪化させる可能性がある。高齢者群

ではさらにその傾向が強くなる。欧州の APL研究

でも、対象症例は少なく、十分な解析がされてい

るとは言えないが、同様の結果が得られている。

APLは急性白血病の中で、分子標的療法が有効で

あり、分子標的薬の種類も多い。化学療法を軽減

し、特異性の高い治療法である亜砒酸とタミバロ

テンを使用し、再発率を低下させ、さらには化学

療法関連有害事象を減らすことにより、高齢者の

APLの予後を改善できると考えられる。これらの

薬剤を効率よく使用した単アームの第 II相試験で、

高齢者の APLで、現在考えられる最高水準の治療

成績を求めることは、今後の治療方針や次の臨床

研究を考えていく上で重要と考えられる。本邦で

は高齢者の増加にともない、対象となる患者群が

増加することが予想され、アジア諸国も同様の歩

みをしていくと予想される。高齢者に質の高い

QOLに配慮した治療を行うことは APLのみなら

ず、今後のがん治療を考えていく上でも重要であ

る。本研究はその礎になるものと期待される。 

 

 
Ｅ．結論 
平成 25年度は、成人の未治療急性前骨髄球性白血

病(APL)に対する APL212および APL212Gの 2

試験の登録はほぼ予定通り推移している。また付

随研究の検体収集も順調に行われている。重篤な



有害事象も生じているが想定範囲内であり、注意

を喚起しつつ慎重に研究を進めている。 

 

 

Ｆ．健康危機情報 

APL212試験では、これまでに 8例の有害事象報

告があり、うち治療との因果関係が否定できない 6

例の内訳は、頭蓋内出血による早期死亡 1例、脳

出血 2例、急性膵炎 1例、敗血症 1例、帯状疱疹

1例であった。ALP212G試験では、5例の有害事

象報告があり、頭蓋内出血、肺出血、レチノイン

酸症候群による早期死亡 3例の他、肺出血、TQc

延長が報告された。上記に対し、出血傾向の十分

な管理と、高齢者では特に併存症の把握の注意を

喚起した。 
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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、平成

23年 8月から症例登録を開始し、平成 25年 10月末現在、JALSGの 122施設が施設登録し、

2753例が登録された。de novoの症例が 2282例（83％）、治療関連 AML/MDS 248例（9%）、

造血異常が先行するものが 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で 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、従来の報告にくらべて高リスクが多かった。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 35%は死亡し、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、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て、目標症例数は 4980例に、登録期間は 3年７ヶ月に変更し、

登録締め切りは2015年3月末日の予定とした。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ている。 

 

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、イン

ターネット上で登録、データ入力できる環境を調

えた上で、平成23年8月23日から症例の登録を開

始し、平成 25年 10月 31日現在で 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

739例（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（11％）、未実

施例 1290例（89%）であり、造血幹細胞移植は 158

例（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、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%）であり、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において、各県で疾患分類が

統一されていない。具体的には、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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縄 

 

22) 同種造血幹細胞移植における移植前血清フェリ

チン値の臨床的意義。多施設前方視的試験の結果. 

田中正嗣、金森平和、大橋 一輝、中世古知昭、

神田善伸、山崎悦子、藤澤信、佐倉徹、青墳信之、

横田朗、町田真一郎、加藤淳、臼杵憲祐、渡部玲

子、田口淳、矢野真吾、斉藤貴之、高橋聡、坂巻

壽、岡本真一郎. 第 36 回日本造血細胞移植学会総

会、平成 26年 3月 3月 7-９日、沖縄 

 

23) 治療抵抗性/再発のリンパ性悪性腫瘍に対する

同種移植の成績. 遅塚明貴、半下石明、安藤弥生、

斉賀真言、木田理子、臼杵憲祐. 第 36 回日本造血

細胞移植学会総会、平成 26年 3月 3月 7-９日、沖

縄 

 

24) 当院における悪性リンパ腫に対する自家末梢血

幹細胞移植後の成績. 水野秀明、半下石明、安藤弥

生、斎賀真言、遅塚明貴、木田理子、臼杵憲祐. 第

36回日本造血細胞移植学会総会、平成 26年 3月 3

月 7-９日、沖縄 

 

25) 同種移植後 PRCA に対する鉄キレート療法の

有効性に関する後方視的解析. 清水亮、武内正博、

町田真一郎、鬼塚真仁、横田朗、小野田昌弘、矢

野真吾、田中正嗣、藤澤信、森毅彦、多々良礼音、

臼杵憲祐、高橋聡、金森平和、坂巻壽、中世古知

昭、岡本真一郎. 第 36 回日本造血細胞移植学会総

会、平成 26年 3月 3月 7-９日、沖縄 

 

26) 当院で同種移植を複数回実施した 7症例の検討. 

木田理子、安藤弥生、齋賀真言、遅塚明貴、半下

石明、臼杵憲祐. 第 36 回日本造血細胞移植学会総

会、平成 26年 3月 3月 7-９日、沖縄 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

  なし 

 

2. 実用新案登録 

  なし 

   

3. その他 

  なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（がん臨床研究事業） 

分担研究報告書 

 

施設監査・施設審査 

 

研究分担者 小林幸夫 国立がん研究センター中央病院 血液腫瘍科外来医長 

 

研究要旨 

 多施設共同臨床研究の質を向上させるために 11 施設に対して訪問施設監査を行った。倫理委員

会対応状況を確認し,抽出された報告書の記載事項が原資料で裏付けることが出来るかどうかの

確認を行った。倫理委員会書類は確認され、報告書の記載も一定の質を保っていると考えられた

が、改善すべき点があることを指摘した。 

 昨年度の監査で監査担当者が不足気味である実態がわかり、監査委員の増員を行なった。 

                        

A.  研究目的 

 JALSG のプロトコールが、科学的かつ倫理的とな

るよう論議を深め、エビデンスが得られる臨床研究

が円滑に遂行できるように計る。プロトコール研究

既参加施設ではデータの質が保たれていることを保

証するために、監査体制を確立し、また、新規参加

施設ではその審査をする。施設訪問監査で発見され

たプロトコールの不具合は改良を図るために、フィ

ードバックを行う。 

 

B. 研究方法 

JALSG 内に監査委員会を設置し、監査手順書を作成

し、監査体制を整え、監査を行う。平成１６年１月

から監査を開始し手順書を作成。それにしたがって

引き続き、訪問施設監査を行った。 

 JALSGに参加するすべての施設は、JALSG監査委員

会による原資料直接閲覧による監査を受け入れるこ

とを前提とし、JALSGの臨床試験プロトコ−ルには資

料閲覧による監査が実施されることが記載すること

を求められていた。したがって、現在施行中のプロ

トコールには、「診療録が関係者に閲覧され正しくデ

ータが記載されているかどうかどうかを調査される

可能性があります」などの説明文書が記載されてお

り、これらのプロトコールでの直接閲覧の可能性を

含めて参加同意を得ることになっていた。 

監査対象症例は治療プロトコール例では全症例を

対象とはせず、登録症例から最大15例ほどを抽出し

て行い、監査対象試験および症例の選定はデータマ

ネージメントセンターが作成する対象施設の登録症

例一覧をもとに監査委員会が行った。 

 監査受入施設では、あらかじめ施設長に了解を取

り、通知された診療録、IRB、説明同意文書そのほか

の資料を準備する。監査時の不明点に答えられる医

師あるいはCRCが監査に立ち会うこととした。 

 監査実施者は、JALSG 監査委員会および事務局、

施設医師から1名の監査実施責任者および1—2名の

監査担当者を監査委員会で選定し監査を実施した。 

 報告は、施設長、データマネージメント委員会、

JALSG 運営委員会へ行なうこととした。監査で確認

する個別データは監査前に各施設へ連絡してデータ

の整合性を確認したものであり、固定されたものを

用いた。 

 現参加施設に対しては、以上のような監査体制で

質の保証を得ることが可能であるが、新規参加希望

施設に関しては、施設審査小委員会への自己申告書

類審査だけで受け入れていたのを改め、比較的早期

に監査体制に組み込むことを行った。 

 班会議の時に監査委員会からの報告を行い、共通

して認められる漏れ、誤りに関して注意喚起を行っ

た。 



（倫理面への配慮） 

 JALSG の臨床研究プロトコ−ルは国立がん研究セ

ンタ−での倫理委員会で承認され、他の施設でも当該

委員会へ諮ることを要求し、最終的に施設への監査

を行ない、GCP対応の状況を確認した。 

 

C. 研究結果 

】監査の実施【  

 平成 25 年度は、平成 26 年 2 月 8 日、14 日、21

日、28日、3月1日、7日、8日、14日、15日の計

9日間に、11施設の監査を行った。順にNTT東日本

病院、都立大塚病院、神戸大学附属病院、金沢医科

大学附属病院、青森県立病院、埼玉医科大学埼玉総

合医療センター(川越)、東京大学付属病院、一宮市

立病院、公立陶生病院（一宮市立病院病院と同日）、

自治医科大学埼玉医療センター、PL病院であった。 

 8施設の監査では3人の監査委員が監査を行った。

3 施設では監査委員 2 名のみで行った。今回の施設

のうち大多数の10施設は東京、大阪、名古屋圏であ

り、各施設の委員が主体として行った。 

今回は、周辺施設への監査の依頼は行わなかったが、

手順上は、監査を最初に参加する委員は、次に監査

される側に回り、さらにその次には、監査経験者と

して、中心メンバーとなって新たな施設の監査を行

う立場に回ることになっていた。 

 施設選択は試験参加施設のうち、CS11（AML, MDS

の新規発症例でのコホート研究）、AML209（治療に対

刷るゲノム変化を前方指摘に検討する研究）の登録

症例の多い施設を選んだ。それぞれ計15例までの抽

出を行った上で症例の記録データの確認を行った。 

 時間的は、電子カルテの操作法を施設の運営委員

あるいは、施設の担当者に教わり、同時進行的ある

いは、順番に症例の記録データとの突き合わせを行

ったが、委員の慣れもあり、すべての１時間半以内

には終了した。 

 

【倫理委員会対応状況】 

 各施設では、いずれも、AML201以降、すなわち最

近７年間は、プロトコールは倫理委員会の承諾を得

ることとされていた。しかしながら1施設では、委

員の引き継ぎ時に引き渡されておらず、書類の確認

が出来なかった。 

 一昨年までの監査で複数の施設で指摘されていた

のは個人情報の扱いについて匿名連結不可能化を要

求されることであったが、昨年のゲノム倫理指針の

改正により、指摘施設は少なくなり、2 施設でのみ

匿名連結化の操作がされていた。問題とされやすい

遺伝子情報の取り扱いも遺伝子と遺伝病との混同が

なく、承認は速やかであった施設が大部分であった。 

 

】症例監査結果【  

１． 診療録、説明同意書の保管 

 説明同意書の確認できなかった症例が1施設で見

つかった。カルテにはプロトコール症例との記載が

されており、説明がされた証拠はあるのであるが、

保管されていなかった。複数症例であったので系統

的な逸脱と判断し、改善報告書を要求した。AML209

では、初発時の検体が遺伝子解析に使用することを

目的に採取されるが骨髄であっても末梢血であって

も、日常診療に用いる検体とは別に採取される。も

ちろん、そのためだけに骨髄穿刺、末梢血採取がさ

れるわけではなく、その負担は最小にとどめられて

はいるが、説明文書の保管が確認されないことは重

大である。 

 同意なしに、通常の検査を装って骨髄採取、採血

がされたことを否定できなくなるためこの施設は改

善計画を提出してもらった。 

 検体同意日の確認できない同意書が１施設の１例

でも見つかったが、系統的なものではなかった。 

 匿名化を要求されていた２施設があったが、匿名

化対応表は保管されており、正しくカルテ照合がで

きた。 

２． エンドポイントに関係する記載 

 AML209, CD11ではEFS, OASがそれぞれ主たる観察

項目である。診断日、再発日、生存あるいは死亡確認

日が重要であるが、各施設により、記載が不正確な部

分が確認されている。 

 診断日に関しては不正確になる要因は少ないが、そ

れでも、骨髄穿刺を行った日を記載するのか、結果が

わかった日を記載するかで数日のずれが生じ得る。事



実、今回の監査でも骨髄を鏡検した日に診断されたと

して、登録された施設があった。当日に診断すれば、

このような例はなかったはずであるが、グループ内で

コンセンサスを得ておく必要がある。 

 再発日は、すべての施設で骨髄施行日となっていた。 

再発有無を確認する骨髄検査は、当日直ちに鏡検され、

再発有無が確認されているものと考えられる。 

 施設が患者および病院の都合で移動することは十

分あり得ることであるが、今年度も昨年度の CS07

コホート研究に引き続き CS11 のコホート研究での

症例監査の結果、複数施設で経過観察のために他施

設へ移動している複数症例があり、入力データに反

映されていなかったり、カルテ記載がなかったりし

た。CS11は予後を移植の有無と合わせて追跡するこ

とが目的の前向き試験なので、結果の精度に影響を

及ぼす。以上２点は、各施設に重大事象として改善

を促した。 

３． CRFの記載 

 治療方法、量、回数は正確に記載されており、ま

た、各症例の検査結果の数字は、ほぼ一致しており、

完全には一致しなかったものはほとんどなかった。 

 昨年までの治療研究での治療中の今までの計 81

施設の結果で、 １．数字の誤記載（白血球数と好中

球数との誤り、速報値と、最終値との違い）。 ２．

いくつかの定義が明らかでない数字を記載するよう

になっている（診断確定日、白血球回復日。 ３．カ

テゴリー化された数字を記載する場合の基準が明確

でない（リゾチーム値の低値、高値） ４．治療適格

性が監査される項目と一致していない（pO2の適格性

がCRFに反映されておらず、監査で確認できない）。 

５．CRF の形式不備（移植後の再発と再発期の移植

とが区別できないことおよび、自由記載欄がなく、

臨床的には妥当な判断が不明）。 ６．定義が明らか

でない数字の記載として単位の記載のないFDP値。 

７．登録システムの改善が必要な点（一方の報告書

で誤入力が取り消されていなかった点）。 ８．薬剤

の使用量を報告するところで/㎡と/B と混合しやす

いことが判明していたが、これらの治療中の数字の

記載を要求しなかったこともあり、誤記は殆ど見ら

れなくなった。 

 CRF にある記載のうちカルテでは確認できない数

字は、多くはないが、PS記載、転帰確認日はそれぞ

れ、10施設、2施設で見つかった。すなわち今回の

監査を行った11施設中、全症例でPSの数字そのも

のが記載確認出来たのは1施設だけであり、PS記載

がされていないことが判明した。 

 

【プロトコール委員会などへの対応】 

 カルテにPSの記載がない例が多いこと、コホート

スタディでは、予後追跡が施設によって、不十分と

なっている実態を現行のコホート研究事務局に伝え

た。他施設への症例移動の際の手続きを再度アナウ

ンスした。 

 

【新規参加施設への対応、施設調査】 

 今年度は10施設の新規希望があり、9施設が承認

され、1施設が手続き中である。 

 各施設の活動度を確認し、参加動機付けとするた

めに、施設毎に登録総例数を公表することを行った。

症例数が著しく少ない施設をこのまま留まらせるか

否かは、講習会の参加状況などで確認し、あまりに、

活動度が低い施設は、取消しをすることも考えてい

る。 

 現行の登録症例が多い施設の監査を行う方法では、

活動度が低い施設の実態が分からない。何らかの方

法でそのような施設を取り上げ、実情を把握する必

要がある。 

 

D. 考察 

 監査を行うことにより、CRF 記載の実態を調べる

ことができ、よりよいCRF作成をすることに反映さ

せることが可能であった。年間の経費、時間的負担

の概略が理解できた。慣れと人員の拡充により、時

間、費用を大幅に低減させることが可能であった。

今回は関東、関西、名古屋地区の監査施設が多かっ

たため各地区の監査委員に依存する部分が多かった。

メンバーの入れ替わりもあるため、そのため、この

地区の監査委員が増強された。昨年など、航空路し

か利用できない施設が多かった。交通の便の良い、

空港に近い施設の委員を増やすことが必要である。 



 プライマリーエンドポイントにも関連してくる生

死確認に関しては、ルールはできているので、施設

内外での移動に際して、記載を徹底するように再度

アナウンスする予定である。  

 現状ではこの監査は教育的な観点からの監査であ

り、懲罰的なものではない。しかし、そのため、改

善報告書を義務付け、再監査を予定した施設も出て

きており。今後も不適格な施設の参加を防ぐ機能が

必要である。  

 

E. 結論 

 臨床試験の質の保証を行うためにJALSG 参加施設

に対する施設監査を実施した。現在までのところ、

各施設でプロトコールが遵守されており、記載上も

おおむね許容範囲の誤記にとどまっている。来年度

も引き続き各地域での監査を既存監査施設を中心に

全施設に広げる予定である。今年度の新規参加施設

の増加を踏まえて、さらに適切な監査が必要と考え

る。 

 

F. 研究発表 
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厚生労働科学研究費補助金（がん臨床研究事業） 
分担研究報告書  

 
急性骨髄性白血病臨床試験に関する研究 

 
分担研究者 清井 仁 名古屋大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学 准教授  

  
 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）は臨床的にも生物学的
にも多様な疾患であることから、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
に実証することを目的とした。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）
AML201 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。 
 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「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
変異における個別化治療の有用性を検証するた
めに、「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、RUNX



1-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が明らかとなっ
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、2014年
1月末現在で1439例の登録が行われ、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（1500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。AML2
09-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試験は極めて順調に症例登録
と検体保存が施行されており、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
有用性と安全性の評価がえられることが期待できる。 
 
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。 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当無し。 
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研究要旨 
 臨床試験計画においては臨床医学のみではなく臨床試験方法論やデータ管理学などの知
識が必要である。これは、臨床試験計画チームに専門家が必要であるのみならず、臨床試
験を計画する臨床家が臨床試験方法論などに関して必要十分の知識をもつことが必要であ
る。試験デザインやその背景となる統計学的事項に関して、臨床家が理解しにくい点など
を整理し、教育的説明などを行うことにより、計画される臨床試験の質の向上のみならず、
臨床試験計画時におけるプロセスをより合理化していくことができると考えられる。臨床
試験のデータの質管理が厳しく問われるようになってきており、その質管理の効率性を踏
まえて検討した。 

 

A. 研究目的 
 臨床試験の立案から、プロトコールを固定し、実
際の登録が始まるまでには、年単位での時間がかか
ることが多い。臨床試験の計画チーム内で十分な議
論の時間を要すること、定義や治療内容の詳細にわ
たるプロトコールを作り上げるまでの膨大な作業
量に要する時間なども理由に挙げられる。しかし、
より重要な要素として、試験デザインを含むプロト
コール骨子（プロトコールコンセプト）が固定する
までに時間がかかることが多く、対象・介入内容・
評価内容・および試験デザインの臨床試験骨子自体
が二転三転することによって、より時間がかかるこ
とがしばしば見られる。 
 臨床試験計画においては臨床医学のみではなく
臨床試験方法論やデータ管理学などの知識が必要
である。臨床試験計画チームに専門家が必要なだけ
ではなく、臨床試験を計画する臨床家が臨床試験方
法論などに関して必要十分の知識をもつことが必
要である。臨床家とのスムーズな議論により、より
適切なデザインおよび最終解析の計画を担当する
こと、および臨床家が特に理解しておくべき事柄に
関して整理し、臨床家の観点から説明を行う方法を
研究することを本研究の目的とした。今年度は、い
くつかの試験計画に統計担当者として参加すると
同時に、中央モニタリングにおける質と効率性に関

する解説を行った。 
 
B. 研究方法 
 臨床試験の品質管理していくために、モニタリン
グは重要な役割を担う。監査が研究/データ管理部
門とは独立した第 3 者が行う品質保証的役割を担
うのに対して、モニタリングはデータセンター/研
究グループが中心になり実施する品質管理である。
この、特に中央モニタリング（データセンター内で
実施するモニタリング）に関してその質と効率性に
関する検討を行った。 
 
C. 研究結果 
1. 患者・調査票集積状況の管理 
 患者登録および調査票提出状況の管理およびレ
ビューを実施する。患者登録に関しては、患者登録
ペースと予測ペースを比較し、予測ペースに比べて
集積スピードが遅い場合には、その理由の調査・検
討を実施する。施設別登録件数の集計などが効果あ
る場合がある。これらの状況をふまえ、研究者が登
録キャンペーンを積極的に実施する必要がある。調
査票が予定通り集積されているかの注意深い確認
も重要である。施設別調査票提出状況、あるいは調
査票督促回数の集計なども管理に効果的である。 
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2. 対象の確認 
臨床試験においては、適格基準・除外基準で厳格
に規定された対象において、介入の安全性・効果を
検証する。そのため、対象の確認は重要な質管理の
ひとつである。中央モニタリング時には、誤登録、
重複登録のチェック、登録時の背景因子集計、治療
前調査票データを用いて適格性の再確認を実施す
る。プロトコール・調査票からチェックリストを作
成し、リストに従った登録全症例の確認を行う。チ
ェック項目数と登録症例数によるが、通常のデータ
管理を行いつつ行う場合には約 2 週間の作業時間
を見積もることが多い。5％未満であることが多い
が、登録後不適格判明症例がここで確認される。 
 
3．安全性情報（毒性情報）の確認 
 調査票で収集した治療関連毒性情報の集計を実
施する。調査票毒性情報の入力、問い合わせとクリ
ーニングが順調に出来ていればスムーズに実施で
きる。このほかに、有害事象報告例のまとめ、すな
わち有害事象報告と研究代表者・効果安全性評価委
員とのやりとり記録の整理を実施する。有害事象は
1例 1例事象が起こった際に審議、判断がなされる
が、まとめて確認を行うというステップも重要であ
る。他に、プロトコール中止例のまとめを実施する。 
 
4．プロトコール逸脱の確認 
 治療介入、あるいは検査（評価、効果判定におけ
る）でのプロトコールで規定された治療方法や検査
方法、日程と調査票報告情報を比べた上で、逸脱の
確認を実施する。治療介入の確認では、体表面積計
算、薬剤投与量、薬剤投与スケジュールの確認を実
施する。この確認には多大な労力が必要となる。こ
れまでの経験では、極端なデータは問い合わせによ
り誤記載であったものが多く、臨床的妥当な逸脱、
あるいは逸脱ではなく、違反とレビューされたもの
は極めてまれであった。検査（評価、効果判定）の
確認では、評価項目の確認とチェックリストの作成
時には医師が関与することが多くの場合必要とな
る。評価方法が複雑なものは、調査票の主治医によ
る効果判定とレビュー結果が異なることも認めら
れ、最終解析前には必須である。 
 
D. 考察 
 多くの場合、臨床試験参加医師にとって、データ

センターはうるさい存在となる。しかし、臨床試験
のデータの質管理が厳しく問われるようになって
きており、その質管理の重要性を具体的な方法と効
率性を踏まえて解説することにより、サイト側での
質の向上を図っていくことも可能である。 
  
E. 結論 
 試験デザインやその背景となる統計学的事項、あ
るいは質の高いデータ管理の方法や重要性に関し
て、臨床家が理解しにくい点などを整理し、教育的
説明などを行うことにより、臨床試験計画時におけ
るプロセスをより合理化し、研究の質を上げていく
ことが重要である。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 
なし 



A. 研究目的 
高齢者の急性骨髄性白血病(AML)に対
する標準治療は確立していない。非高齢
成人より減量した多剤併用化学療法を行
うことが多いが、長期生存は 10～25%程
度である。 
既報における高齢者（60歳以上）を対
象とした多施設共同前向き研究では、既
存治療薬の増量の検討、新規治療薬によ
る地固め療法の検討、新規治療薬の初期
治 療 効 果 の 検 討 、 gemtuzumab 
ozogamicin (GO)と化学療法の併用効果
の検討、化学療法中の個別的な抗腫瘍薬
増量の検証などが行われた。しかし、GO
併用化学療法を除いて、既存の治療成績
を上回る方法の開発には到っていない。
GO 併用化学療法に関する複数の研究で
は、その効果に対する見解が分かれてお
り、慎重な対応が求められる。この現状
を改善するために、高齢者治療のあり方
について検討し、立案を行った。 
B. 研究方法 
 我が国の非高齢成人（65歳未満）に対
する試験として、Japan Adult Leukemia 
Study Group (JALSG)の AML201 試験
がある。この試験では完全寛解率が 79～
80%、5年全生存率が56～58%であった。
一方、65 歳以上 80 歳未満を対象とした
GML200 試験では、完全寛解率が 60～
64%、4年全生存率は17～18%であった。

高齢者の問題点は低い生存率であるが、
寛解後 1 年以内の再発がその原因と考え
られる。したがって、寛解後の再発防止
対策が高齢者治療の課題と言える。 
そこで、再発に到る原因の検討を行っ
た。推測されるのは、初期治療強度の減
弱、治療強度上昇が有害事象増加を招き
継続困難となること、再発防止策として
の造血幹細胞移植(SCT)が標準的でない
ことなどが挙げられる。これらより、高
齢者の治療成績改善には、初期治療の強
度を一定レベルに保つこと、SCT に代わ
る再発防止対策の検討が必要である。 
そこで、初期の治療強度の問題をさら
に検討した。高齢者治療では、本邦では
加齢に伴う薬物の忍容性低下を懸念して、
非高齢成人より強度を減弱した化学療法
を用いることが多く、GML200 試験の治
療強度も海外に比べ弱い。海外での標準
量よりさらに daunorubicin を増量して
も 65 歳で高い生存率を得ることはでき
なかった。日本人の平均寿命は海外のそ
れより長いこと、GML200 試験の成績は
それほど良好でないことなどを考慮すれ
ば、本邦における薬剤量を増量し、非高
齢成人に近い用量での治療がより深い寛
解を得ることにつながる可能性がある。
そこで、寛解導入時および地固め療法時
の標準治療群の治療強度をGML200試験
より増加することを立案した。 
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研究要旨 
 高齢者の急性骨髄性白血病(acute myeloid leukemia: AML)は予後不良であり、
治療成績の向上が急務である。生存率を改善するためには、寛解導入後の寛解期間
を少しでも延長する工夫が必要である。実態の把握のために参加施設に対するアン
ケート調査を行い、文献的考察を加えた上で検討を行った。そして、化学療法の薬
剤量を非高齢成人と同程度まで増量すること、DNA 脱メチル化薬による維持療法
などが、上記結果を期待できる方法であると考えられた。 



次に、薬剤の種類の違いについて検討
した。GML200 試験では enocitabine 
(BHAC)を用いているが、非高齢成人では、
Ara-C を用いることが標準となっている。
高齢者における Ara-Cの優越性は不明で
あるが、JALSG参加施設を対象にアンケ
ートを実施し実態を調査した。 
次に、高齢者の再発防止対策について
も検討した。AMLに対し、通常の化学療
法のみで治癒を目指すことには限界があ
る。非高齢成人では寛解後の同種 SCTに
より再発を防止し、生存率の改善につな
げていると考えられる。高齢者に対する
同種SCTの是非については結論が得られ
ていない。そこで、アンケート調査で同
種SCTの適用年齢上限についての各施設
の考えを尋ねることにした。 

SCT 以外の再発防止対策についても検
討を行った。DNA 脱メチル化薬である
azacitidine (AZA)は MDS に対する治療
の報告が多いが、AMLに対する報告も散
見される。化学療法による寛解後の再発
が多いことが問題であり、地固め療法後
にAZAによる維持療法を導入することで、
再発を減らす、または遅らせることが期
待できるかどうかを検討した。 
 倫理面への配慮として、研究対象者に
対する説明を行い、同意を得ることは当
然である。有効性、安全性の検討に加え
健康保険診療としての適否も検討する必
要がある。計画の段階で JALSGにおける
独自のプロトコール審査を行う。現在は
審査のプロセスが進行中である。また、
各施設における倫理審査も実施前に必須
とし、承認を得た上で所定の手続を行う
こととする。 
C. 研究結果 
まず、初期の治療強度の問題について
記す。海外の研究結果で 65歳以上の高齢
者に対する薬剤増量で生存率の改善はみ
られない。しかし、GML200 試験での薬
剤用量は海外の標準量より少ない。
JALSG 参加施設のアンケート調査では、
寛解導入療法で約 35％、地固め療法で約
58％の施設で、非高齢成人に近い強度の
化学療法が行われていた。したがって、
海外に近い用量に設定した治療を計画す

ることがより深い寛解を得ることにつな
がる可能性があると結論づけた。 
薬剤の種類の違いについて記す。アン
ケート調査では、Ara-C を使用している
施設がBHACを使用している施設より多
かった(79% vs 12%)。高齢者における
Ara-C の優越性は証明されているとは言
えないが、使用実態を反映した治療計画
が望ましく、登録推進につながると結論
した。 
次に高齢者の再発防止対策について記
す。アンケート調査では、同種 SCTの適
用年齢上限を 65 歳と考えている施設が
約 61%と最多であった。したがって、SCT
を含んだプロトコール作成は時期尚早と
結論づけた。一方、AZA 治療は高齢者
AML に対する単剤の初期治療として十
分な寛解率、生存率を得られていない。
地固め療法後に維持療法として導入する
試みが報告として散見されることから、
再発を減らす、または遅らせることが期
待される。したがって、AZA 維持療法を
含んだ治療法を計画することは意義ある
ものと結論づけた。 
D. 考察 
 前述のように、化学療法の増量と維持
療法の工夫は、いずれも既存の化学療法
の成績を上回る可能性があるが、どちら
かの優劣はついていない。また、どちら
か一方を試験治療群として、既存の化学
療法との比較をする第 III 相試験を行う
ことも時期尚早と考えられた。以上のこ
とから、これら 2 つの治療群によるラン
ダム化第 II相試験を立案することにより、
将来の第 III 相試験における試験治療群
決定に貢献できると思われた。 
E. 結論 
予後不良である高齢者 AMLに対して、
生存率を改善する治療法を開発するため
には、複数の方法が考えられる。どの治
療法が優れているかを明らかにするため
に、多くの疑問を一つずつ解決していく
ステップが必要である。 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
伊藤良和：高齢者急性骨髄性白血病治療



としての gemtuzumab ozogamicin 併用
化学療法 臨床血液（印刷中） 
2. 学会発表 
Ito Y: GO combined chemotherapy for 
elderly adults with AML (Symposium 
10: Elderly AML). 第 75回日本血液学会
学術集会（札幌、2013/10/11-13） 臨床
血液 2013; 54(9): 1030. 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
該当事項はない。 
 



【CML212 試験】 

 

初発慢性期の成人慢性骨髄性白血病に対する

ニロチニブとダサチニブの分子遺伝学的完全

寛解達成率の多施設共同前方視的ランダム化

比較 

 

A.背景＆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。また、
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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、74施設の倫理委員会の承認を受け、すでに94例が登

録されている。また、探索的エンドポイントであるCML細胞における全エクソン解析もまもな

く開始予定である。 



引き続き実施予定の薬剤中止試験への登録

可能症例を蓄積することも目的とした。 

 

B.社会的意義 

本試験によってどちらの薬剤がより効率に

CMR を達成するのかが明らかになれば、CML

患者さんにとって薬剤選択の際の重要な情

報となる。また、引き続き薬剤中止試験を実

施する予定であるが、薬剤を中止することが

可能になれば、高額な医療費が免除され、患

者さんにとって利益が大きいのみでなく、社

会的にも医療費の削減となり、社会的利益も

大きい。 

 

C.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。 

 

D.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 

 

E.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。 

 

F.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 

 

G.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：承認後 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する。 

〔症例数決定の根拠〕 

初発 CML-CP を対象としてニロチニブ

300mg,bid、ニロチニブ 400mg,bid とイマチニ

ブ 400mg.qd の有効性をランダム化比較した

ENESTnd において観察期間の中央値が 18.5 カ

月時点での 18 ヶ月までの CMR の累積達成率は

ニロチニブ 300mg,bid 群で 21%、ニロチニブ

400mg,bid 群で 18%（イマチニブ 400mg,qd 群

で 6%）であった。本試験の結果、ニロチニブ

300mg,bid群はニロチニブ400mg,bid群に治療

効果で劣らないことが確認された。同様に、ダ

サチニブ 100mg,qd とイマチニブ 400mg,qd を

ランダム化比較した DASISION では観察期間の



中央値が 18 カ月時点での 18 ヶ月までの CMR

の累積達成率はダサチニブ 100mg,qd 群で 13%

（イマチニブ 400mg,qd 群で 7%）であった。一

方、MD Anderson 癌センターにおいて初発

CML-CP に対するニロチニブ 400mg,bid とダサ

チニブ 100mg,qd の第Ⅱ相試験がそれぞれシン

グルアームで実施されている。その結果、ニロ

チニブの試験では 18 ヶ月までの CMR の累積達

成率は 21%、ダサチニブの試験では 18 ヶ月時

点での CMR の累積達成率は 6%であった。これ

らの結果から、18 ヶ月までの CMR の累積達成

率をニロチニブ 300mg,bid 群で 21%、ダサチニ

ブ 100mg,qd 群で 9.5%と想定し、1対 1にラン

ダム化し、「18 ヵ月までの CMR の累積達成率で

ニロチニブが優ること」を検出率(1-)90%、
値 5%で stratified CMH 

(Cochran-Mantel-Haenszel) test を用いて両

側検定するのに、1群あたり 204 例が必要とな

る。脱落症例を約 10%見込むと、1群あたり 225

例、両群併せて 450 例となる。 

 

H.観察・検査項目 

本研究における保険適応外検査は日本血液学

会が実施する新TARGETの観察研究1のシステ

ムを利用して、その観察スケジュールに基づ

いて実施する。従って、本研究に参加する施

設は、本研究と新 TARGET の観察研究 1の両方

について施設の倫理委員会の承認を受け、両

方の試験に症例を登録する必要がある。ただ

し、新 TARGET の登録は平成 25 年 3月末で終

了予定であり、新 TARGET の終了後は、本試験

を独自で遂行する。 

1)患者背景 
身長、体重、性別、年齢、合併症、既往歴、CML

確定診断日、Sokal スコア、EUTOS スコア、ECOG 

PS を調査する。 

2)治療内容 
薬剤名、投与量および休薬期間を調査する。 

3)血液検査 
ヘモグロビン、白血球数、白血球分画、血小板

数、血液生化学検査として AST(GOT)、ALT(GPT)、

総ビリルビン(TB)、直接ビリルビン(DB)、アル

ブミン、アミラーゼ、リパーゼ、クレアチニン、

Na, K, Cl, Ca, Mg, P、血糖値を観察・検査ス

ケジュールに従って測定する。 

なお、新 TARGET では、白血球分画、TB、DB、

アミラーゼ、リパーゼ、Na, K, Cl, Ca, Mg, P、

血糖値を検査項目としていないので、本研究で

は有害事象の捕捉のために、これらの検査も実

施し、データを回収する。 

4.骨髄検査 

CCyR 未達成の患者に対しては、検査スケジュ

ールに従って骨髄サンプルを採取し、Gバンド

法によって細胞遺伝学的効果の判定を行う。細

胞遺伝学的効果が評価できない場合は、末梢血

（好中球）を蛍光 in situ ハイブリダイゼー
ション（FISH）法で測定した検査データを代用

してもよい。 

5)末梢血（好中球）FISH 
CCyR 未達成の患者に対して検査スケジュール

に従って実施し、細胞遺伝学的効果の判定を行

う。末梢血（好中球）を FISH 法にて測定する。

CCyR 達成後は不要とする。 

6) BCR-ABL遺伝子発現レベル 
末梢血サンプルを用い、株式会社ビー・エム・

エルにおいて国際標準法であるMMD社のキット

を用いて測定する。採血は、新TARGETの検査ス

ケジュールに従って実施する。CMR用の解析は

MMR達成症例について実施する。 

7) BCR-ABL遺伝子の変異解析 
遺伝子変異解析は、ベースライン及び12ヶ月時

点以外にPCR値が最低値から5倍以上増加した

時点で実施可とする。末梢血サンプルを採取し、

株式会社ビー・エム・エルにおいてダイレクト

シークエンス法によりBCR-ABL遺伝子のcodon 
225-505における変異を解析する。 

8)網羅的な遺伝子発現解析、塩基配列の解析 
探索的研究として治療効果と遺伝子異常との

関係を検討する。治療前の末梢血より RNA、ゲ

ノム DNA を採取し、網羅的遺伝子発現解析、次

世代シークエンサーを用いた全ゲノム（あるい

は全エクソン）の塩基配列解析、SNP Array を

用いた網羅的ゲノムの構造解析、遺伝子のメチ

ル化領域の網羅的解析を行い、正常細胞をコン

トロールとし、CML 細胞における異常の有無を

解析する。 

また、MMR達成の次の採血時の末梢血10mlより

得られる正常ゲノムDNAを採取する。プロトコ

ール治療開始後も末梢血中にCML細胞が残存し、

正常な血液細胞を採取できない場合には、治療

抵抗性あるいは不耐容例ではプロトコール治

療を中止する時点、プロトコール治療を継続し



ても21ヶ月までにMMRを達成できなかった症例

については24ヶ月時点で、スワブにより頬粘膜

より正常ゲノムDNAを採取する。これらの正常

ゲノムDNAを用いて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。 

 

9)血漿中薬剤トラフ濃度 
維持投与量を 1 週間以上継続している患者に

おいてニロチニブ、ダサチニブの血漿中薬剤濃

度を測定する。 

 

10.胸部X線 

登録症例全例で治療開始前に実施する。ダサチ

ニブ群では、投薬開始1週間、2週間、1ヶ月後

に実施し、胸水貯留、間質性肺炎などの有害事

象がないことを確認する。 

 

11.心電図 

登録症例全例で、治療開始前、投薬開始1週間、

2週間、1ヶ月後に実施し、QTc延長や不整脈の

出現などの有害事象がないことを確認する。 

 

12.将来の研究のための検体保存 

本研究では、残余検体(RNA、ゲノムDNA)の保存

について倫理委員会の承認を得られた施設に

おいて登録され、同意が得られている症例につ

いては、残余検体を匿名化状態で保存する。同

意書には研究参加とは別に残余検体の保存に

ついての確認項目を設ける。 

〔残余検体〕 

1．cDNA 

BCR-ABL遺伝子発現レベルなどの検査に用いた
残りのcDNA。 

2.ゲノム DNA 

探索的研究に用いたCML細胞、正常細胞の残り

のゲノムDNA。 

〔検体保存場所〕 

JALSG 検体保存センター 

熊本大学大学院生命科学研究部血液内科学 

〒860-8556 熊本市本荘1-1-1 

ＴＥＬ：096-373-5156 

ＦＡＸ：096-363-5265 

 

【研究の進捗状況】 

本試験は、平成24年5月より開始された。平成

26年3月末までに、JALSGの参加施設のうち91

施設の倫理委員会の承認を受け、目標450例中

237例が登録されている。当初の予定より約半

年遅れの症例集積ではあるが、参加施設の増加

と共に、現在は、順調に症例集積が進んでいる。 

また、40例の頬粘膜DNAと初発時のCML細胞を用

いて探索的エンドポイントであるCML細胞にお

ける全エクソン解析を京都大学の小川誠司教

授の研究室で実施中である。 
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急性リンパ性白血病に対する層別化治療法の確立に関する研究 
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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、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（小児白

血病研究会）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 

 成人の急性リンパ性白血病（ALL）の治療成績は、

JALSG ALL-87, 90, 93では完全寛解（CR）率が69-84%

で、5 年生存率は 16-33%であった。小児の ALL の治療

成績がCR率90%以上、5年CR率が70〜80%に達してい

ることと比しては不良である。その理由のひとつとし

て L-アスパラギナーゼ (L-ASP)とメソトレキサート

（MTX）などの非骨髄抑制薬の量の違いが指摘されてい

る。欧米では小児様の治療を成人に行い、生存率が52

〜83%と良好な成績が報告されている。そこで、小児

での治療を参考としてフィラデルフィア染色体（Ph）

陰性ALLを対象としてALL213試験を計画し、その安全

性と有効性を検証する。また、小児では一般的とされ

ているプレドニン（PSL）先行投与の反応性の予後に及

ぼす影響を評価する。 

 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。 

 また、前向き臨床観察研究により治療介入試験に登

録されない症例を含めた ALL 全体の 5年生存率、およ

び生存に与える移植療法の影響を明らかにすること、

さらに今後の JALSG ALL 治療プロトコール作成の戦

略を検討するためのデータを蓄積する。 

 

B. 研究方法 

１．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（小児白

血病研究会）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、ビンクリスチン（VCR）、ダウノルビシン

（DNR）、シクロフォスファミド（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。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）シタラビン（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。 

２．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。 

３．ALL-CS-12試験 

本試験参加施設で試験開始後に WHO の定義により新

たに診断された15歳以上のすべての未治療ALL症例を

対象とした。エンドポイントは、（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で

ある。目標登録症例数は、4年間で 733例である。 

 

（倫理面への配慮） 

ALL213 試験、Ph＋ALL213 試験への登録は、施設倫

理委員会（または相当機関）で審査を受けて承認され

た後、患者へ十分な説明を行い、文書で同意を得てか

らとした。Ph(-)B-ALL 試験と T-ALL213-O 試験では、

初期モニタリングと安全解析を行い、安全性を確保し

た。 

ALL-CS-12試験への登録は、「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（または相

当機関）で審査を受けて承認されてから実施した。 

 

C. 研究結果 

１．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。 

２．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。 

３，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 

成人 ALL の治療法の確立のために、細胞表面マーカ

ーとキメラ遺伝子解析結果により層別化し、小児様治



療および新規薬剤を含めた治療法の有効性と安全性を

検証することは意義のあることであると考えられる。

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 

 ALL213 試験、Ph+ALL213 試験およびALL-CS-12 試験

が開始され、順調に施設登録、症例登録がなされてい

る。今後、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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