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原 著

慢性骨髄性白血病にメシル酸イマチニブを授与した11例の治療成績

石 黒 敦 1･3) 小 松 知 子 1) 山 形 和 史 1)

玉 井 佳 子 1) 高 見 秀 樹2) 棟 方 昭 博 1)

抄録 慢性骨髄性白血病 (CML)11例に対 して,分子標的治療薬であるimatinibを投与 した治療成績を検討 した.

対象は21歳から73歳 (年齢中央値 :54歳)までの男性 6例,女性 5例で,病期は慢性期 8例,移行期 ･急性転化期

3例であった.観察中央期間11ケ月で, 9例の血液学的完全寛解を含む全症例にすみやかな血液学的効果を認め

た.細胞遺伝学的効果では,前治療歴のない慢性期 2例と移行期 1例でPhiladelphia染色体の消失すなわち,細胞

遺伝学的完全寛解 (CompleteCR),他の慢性期 5例でMajorpartialCRを認めた.Grade3以上の皮疹,筋肉痛,

血液毒性を認めた5例で休薬を要 した他は重篤な有害事象を認めず,imatinib継続が可能だった.lmatinibは特に

慢性期症例では軽微な有害事象のみで初期投与量が維持され,優れた細胞遺伝学的効果を得ることができた.
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Abstract Elevenpatientswi仙 Philadelphiachromosome-positivechronicmyelogenousleukemia(CML)have

beentreatedwi仇imatinibmesylate,whichisamoleculartargeted也erapeuticagent.Thepatientswereevaluated

forhematologicalresponses,cytogeneticresponses,andtoxiceffects.Themedianagewas54years(range,
21-73years)andtheclinicalstagewas8inchronic,2inaccelerated,and1inblasticphase.Afteramedian

follow-upof11months,allpatientshaveobtainedhematologiCalresponses,including90fcompletehematologiCal

response(CHR).Twopatientsinchronicphaseand1inacceleratedphasewhohadnoprior也erapyachieved

completecytogeneticresponse(CompleteCR),and5inchronicphaseachievedMajorpartialCR.Toxiceffects

ofGrade3to4appearedin5patients,includingtheemptlOn,themusclepain,andthehematologicaltoxicity.

Theotherpatientswithoutseveretoxiceffectscouldcontinuethetreatmentwithimatinib,andpatientsinchronic

phasewhowereabletomaintaintheinitialdosewithlesstoxiceffectshadsuperiorcytogeneticresponses.
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緒 岩

近年,抗癌剤においては分子生物学的に癌の

発症 ･増殖に関与する因子を同定 し,その因子

のみを特異的な標的とする分子標的治療薬が出

現してきている.メシル酸イマチニブ Gmatinib

mesylate,以下imatinib)は,慢性骨髄性白血

病 (chronicmyelogenousleukemia;CML)の

本態であるPhiladelphia(Ph)染色体によってつ

くられるBCR-ABL融合遺伝子産物 (P210蛋

白)を標的とする分子標的治療薬として登場 し

た1･2).Imatinibの慢性期 CMLに対する国内で

の第 Ⅱ相試験 (中央値 :237日)においては,

92.3%の血液学的完全寛解と64.1%の細胞遺伝

学的効果が得られ,優れた効果が示された3).

また,従来の治療の第一選択薬であるインタ-

フェロンα (interferonα;IFNα)を始めとす

る既存薬に比して,有意に高い細胞遺伝学的効

果が示されており4･5),cMLの予後 ･長期生存

率の著しい向上が期待されている.

今回,我々は弘前大学医学部附属病院第一内

科にて,2001年12月か ら2003年 9月までの間

にimatinib投与を開始したCMLll症例 (中央

値 :11ヶ月,投与期間 :4-22ヶ月)の治療

成績,有害事象について検討を行った.

対 象 (表 1)

年齢は21歳から73歳 (年齢中央値 :54歳)の

男性 6例,女性 5例であった.病期は慢性期 8

例,移行期 2例,急性転化期 1例でPerformance

statusは0-2であった.前治療歴がなく新た

にCMLと診断 した症例は8例 (慢性期 7例,

移行期 1例)であった.前治療歴がある3例

は,前治療薬による重度有害事象の出現,ある

いは前治療に抵抗性で病期進行が認められた場

合にimatinibによる治療を開始 した.

投 与 方 法

投与量は慢性期400mg,移行期 ･急性転化

期は600mgを 1日1回内服とした.全身状態

の悪化,薬剤耐性の出現あるいは重度有害事象

の出現がない限り内服継続とした.有害事象が

軽度の場合には可能な限り減量および対症療法

を併用し内服を継続した.

効果判定基準

有効性について治療効果の判定は,国内およ

び海外の臨床試験で用いられた評価基準に従っ

た3･6).すなわち,慢性期の血液学的完全寛解

(Completehematologicalresponse;CHR)とは

表 1 患者背景

症例 年齢 性別 間糊

㈱

梶期病 メシル酸イマチニブ 内服状況

内服期間 (月)

前治療歴

期

期

期

期

期

期

期

期

性

性

性

性

性

性

性

性

慢

慢

慢

慢

慢

慢

慢

慢

M
F
M
M
F
F
M
F

7

1

6

5

3

4

3

0

5

6

4

3

6

5

7

6

1

2

3

4

5

6

7
8

42
16

13

13

日

11
9

4

22
15

13

13

11

8
6

4

休薬後再開

内服継続

内服継続

内服継続

内服継続

休薬後再開

休薬中

内服継続

200

200

400

400

300

300

日
2

HY,IFNα

な し

な し

な し

な し

な し

な し

な し

M
M
F

3

3
1

5

5
2

9

10

11

移行期

移行期

急性転化期

127

17
34

10

10

4

休薬中 (- ) HY,IFNα,BU

休薬後再開 400 な し

内服中止 (- ) HY,IFNα,Ara-C

DM,IDR,BHAC

HY:hydroxyurea,IFNa:interferona,BU:buslfan,Ara-C:cytarabine,DM:daunorubicin,
IDR:idambicin,BHAC:enocitabine.
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白血球数 1万/〟1以下かつ分画の正常化,血小

板数50万/〃1以下,CMLに関連 した臨床症状

の消失,の全てを4週間以上満足するものとし

た.移行期 ･急性転化期のCHRは骨髄中の芽

球 5%未満,末梢血の芽球消失,末梢血の好中

球数1500/〃1以上,血小板数10万/〟1以上,髄

外白血病の痕跡なし,の全てを4週間以上満足

す る もの と した.また,慢 性 期 へ の 回帰

(retum tochronicphase;RTC)とは末梢血又

は骨髄中における芽球が15%未満,末梢血又

は骨髄 における芽球 +前骨髄球が30%未満,

末梢血における好塩基球が20%未満,髄外白血

病の痕跡なし,の全てを4週間以上満足するも

の と した.細胞遺伝学的効果 (cytogenetic

response;cR)についてはPh染色体の消失 し

た ものを完全細胞遺伝学的効果 (Complete

CR)とし,他はPh染色体陽性率の程度に応

じてそれぞれ評価 した (1-35% :Major

partialCR 36-65% :MinorpartialCR,66

-950/0.･Minimal partialCR,96-100% :No

Response).細胞遺伝学的効果は骨髄染色体検

査およびFISH法による末梢血 Ph染色体陽性

率を併用 して評価を行った.

97

結 果

血液学的効果

表 2に示すように寛解状態で投与を開始 した

症例 1を含み,慢性期 8症例はいずれもCHR

に至 った.移行期 2症例は 1例がRTC (症例

9), 1例がCHR (症例10)となった.急性転

化期であった症例11はRTCとなった後,当院

小児科にて非血縁間骨髄移植を施行 した.全症

例に血液学的効果が得られ,その到達期間も5

週以内ときわめて迅速な経過であった.

細胞遺伝学的効果

前治療歴のない慢性期 2症例 (症例 3,4)

において,ともに内服開始か ら6ヶ月間で

CompleteCRを達成 した.他の慢性期 6症例

においても5例でMajorpartialCR, 1例 (症

例 5)でMinimalpartialCRとそれぞれ Ph染

色体の減少が確認されたが,現時点ではまだ

ph染色体の消失には至っていない.前治療歴

のある症例 9はimatinib抵抗性の出現ありNo

Responseであった.症例10はimatinib内服中

(400mg)にリンパ芽球性急性転化を発症 した

ためimatinib内服を併用 した多剤併用化学療

法を施行 し再びCHRを確認 した.さらに3ヶ

月後の末梢血 ならびに骨髄染色体検査にて

表 2 血液学的効果と細胞遺伝学的効果

症例 血液学的効果 細胞遺伝学的効果

と到達までの期間 (過)

慢性期

1

2

3

4

5

6

7

8

HR

HR

HR

m

HR

HR

取

H

C

C

C

C

C

C

C

C

(-)※l MajorpartialCR

5 MajorpartialCR

5 CompleteCR

4 CompleteCR

4 MinimalpartialCR

3 MajorpartialCR

4 Majorpartial CR

4 MajorpartialCR

移行期 ･

急性転化期

9

10

日

4

2

2

NoResponse

CompleteCR※2

MinimalpartialCR

CHR:Completehematologicalresponse:血液学的完全寛解.

RTC:retum tochronicphase:慢性期への回帰.

※1IFNαにてCHR状態からimatinibへの切りかえ (IFNα有害事象のため).

※2imatinibに多剤併用化学療法(AdVP)併用(adriamycin,vincristine,prednisolone)
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CompleteCRを達成 した.非血縁間骨髄移植

を施行 した症例11は,Ph染色体陽性率 は

69.80/.とMinimal partialCRにとどまった.

有害事象

NationalCancerInstitute-Com onToxicity

Criteriaに準 じて判定 した有害事象は,11例中

10例 (90.9%)に認 め られた (表3).皮疹,

浮腫,悪心,頭痛,関節痛などの非血液毒性の

多くはGradel - 2であり,imatinibを休薬す

ることなく,継続あるいは減量のみで対症的に

経過観察を行うことが可能であった.慢性期症

例でGrade3以上の非血液毒性は3例 (症例

1,6:皮疹,症例 7:筋肉痛)あった.休薬

して有害事象からの回復を確認 した後,最少量

(100mg)より内服を再開 した.症例 1,6と

もに再投与による重度有害事象の再出現はみら

れず現在再増量中である.症例 7の筋肉痛は

imatinib再投与により再燃 し,対症的に抗炎症

鎮痛薬,アミノエチルスルホン酸,カルシウム

製剤治療を行ったが無効のため投与を中止 し

た.なお,経過を通 じて筋力低下やCPK値上

昇は認められなかった.Grade3以上の血液毒

性は慢性期症例においては200mgへの減量の

みで対応できた.移行期 ･急性転化期症例の場

合は入院のうえ輸血,感染対策などを行い,可

能な限り内服を継続 した.しか し,症例9は

Grade4の血液毒性に加えて耐性が出現したた

め投与を中止 した.急激な腫癌細胞量減少に

伴った高尿酸血症やtumorlysissyndromeは

認められなかった.

考 察

CMLは,染色体転座t(9;22)の結果生 じ

る疾患特異的な染色体異常いわゆるPh染色体

が存在する.その転座部位でBCR-ABL融合

遺伝子産物が形成され,ABLのチロシンキ

ナーゼ活性増加が CMLの病因に関与 してい

る1･2). Imatinibの薬理効果は,まさにチロシ

ンキナーゼ活性阻害であり,しかも60以上存在

するチロシンキナーゼのうちBCR-ABL融合

遺伝子産物のはかには,血小板由来成長因子受

容体 (plateletderivedgrowthfactorreceptor;

PDGFR)あ るいは幹細胞 因子 (stem cell

factor;SCF)受容体に関与するC-Kitのチロシ

ンキナーゼ以外は抑制しないという優れた選択

性を有している4･7･8)

従来のCML治療は,慢性期はIFNαや代謝

括抗薬であるハイドロキシウレア(hydroxyurea;

HY)などが用いられるが,多くは診断後4-

5年で治療抵抗性となり移行期を経て急性転化

期に至る経過であった8).さらに急性転化後は

治療抵抗性で予後不良であるため,同胞 に

HLA一致 ドナーがいれば積極的に慢性期での

造血幹細胞移植療法が推奨されてきた.また,

表 3 有害事象

有害事象 慢性期 移行期 ･急性転化期

(n-8) (n-3)
Grade1-2 Grade3-4 Gradel～2 Grade3.-4

皮疹

浮腫
悪心
頭痛

関節痛

筋肉痛

好中球減少

貧血

血小板減少

1

6

1

1

3

2※

NationalCancerhstitute-Com onToxicityCIiteriaに準ずる.

※ 有害事象出現のため休薬を要した症例.
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非移植症例の第一選択薬はIFNα治療である

が,細胞遺伝学的効果を得るには通常 1年以上

にわたる長期間の注射 を要 し,そのうち

CompleteCRを達成 し得た症例は10%弱にす

ぎないという治療効果であった9).分子標的治

療という新たな治療概念に基づいた薬物である

imatinibは,既存薬を大きく上回る血液学的お

よび細胞遺伝学的効果を示した.特に,その未

治療慢性期CMLに対する第Ⅲ相試験 (中央

値 :19ヶ月)においてはCHR95.3%,Complete

cR73.8%という優れた効果を示 した4).この

成績をふまえ,現在ではCML治療の第一選択

は造血幹細胞移植からimatinibへと変遷 して

きている.

今回当科での未治療慢性期CMLの治療成績

は,7例中2例のCompleteCRで上記報告4)

より低かった.これは検討症例数が少ないこと

に加え観察期間中央値が11ヶ月と短いこと,

侵襲性のある骨髄染色体検査を施行せずに末梢

血でのFISH法のみで判定した症例があるため

と考えられた.また,慢性期から移行期 ･急性

転化期に進展した症例では細胞遺伝学的効果が

得られにくいことが報告されており10),症例5

は治療開始時の白血球数が40万/〃1で末梢血中

への芽球出現も認められ,慢性期ではあるが進

行した状態であったことも治療成績に影響した

と考えられた.

我々の症例では,移行期 ･急性転化期全症例

(症例9,10,ll)にimatinib抵抗性が認めら

れた.耐性克服のため症例9に対 しては,

Go汀eら11)の報告に従いimatinibを一定期間休

薬後,高用量(800mg)で再開しその感受性の

回復を期待 したが無効であった.症例10は

imatinib内服を併用 した多剤併用化学療法

(AdVP･,adriam ycin,vincristine,prednisolone)

を施行 した.一方,症例11では非血縁間骨髄

移植を選択 した.耐性克服に向けてimatinib

単剤で高用量 (800mg)内服への変更,IFNα

との併用あるいはAra-C (cytarabine)との併

用が広く試みられているが,現在まで有効な成

99

績を示す報告は少ない.今後,更なる症例の蓄

積と検討を要すると思われた.

休薬を要した重度の有害事象はGrade3の皮

疹2例,Grade3の筋肉痛1例,Grade3-4の

血液毒性2例で計5症例に認められた.非血液

毒性のために休薬した場合は,再投与時に有害

事象の再出現を認めずに内服可能な場合が多い

とされるが,皮疹や浮腫といった有害事象は再

投与により再出現が認められた報告も散見さ

れ12･13),本邦においては減量のうえ再開する施

設も多くみられる.また,有害事象のみられな

い少量投与でも治療継続により細胞遺伝学的効

果を認めた症例の報告が多くみられるため,

我々は最少量 (100mg)より開始 し有害事象

の再出現に注意しながら初期投与量を目標とし

て徐々に増量した.移行期 ･急性転化期症例で

認めた血液毒性は重度であり長期の休薬を要し

た.これは,移行期 ･急性転化期では正常造血

クローンの枯渇があるため,骨髄抑制が重篤

化,遷延化をきたし,重度の血液毒性が出現し

たと考えられた14).いずれの症例も入院管理の

うえ頻回の輸血を要したが新たな合併症なく対

症療法で軽快した.

Imatinibは国内臨床試験において全例で何ら

かの有害事象出現がみられたが3),我々が経験

した症例においても高率に有害事象を発症 し

た.しかし,その多くは適切な減量 ･休薬ある

いは対症療法により十分に対応できるもので

あった.特に慢性期症例においては,全例で外

来治療継続が可能であった.CMLの悪性度と

本薬物の優れた有効性を考慮すると,有害事象

に注意しながら可能な限り継続投与すべき薬剤

であると考えられた.

今回,我々はimatinib投与により全11症例

中3症例にPh染色体消失というCompleteCR

を達成 し,その期間も10ヶ月以内と短期間に

達成 し得た.血液学的 ･細胞遺伝学的効果が

imatinib耐性出現により短期間しか得られない

症例もあったが,慢性期の症例では全例に一定

の効果が得られ生存期間の延長が期待された.
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特に発症早期にCML慢性期と診断し,imatinib

内服を開始した症例はすみやかに血液学的 ･細

胞遺伝学的効果が得られた.症例数が少ないた

め統計学的評価はできなかったが,優れた細胞

遺伝学的効果を得るには慢性期の段階で投与を

開始 し,いかに初期投与量400mgを維持でき

るかということが重要であると考えられた.ま

た,早期発見症例に加えて,年齢が若いほど有

害事象は軽微であり減量や休薬は不要であっ

た.慢性期初期には無症状のことが多いため.

健診 ･献血といった機会に白血球数増加などの

異常値を指摘された場合には,はやめに医療機

関を受診するように指導すること,また,医療

機関においてはCMLの可能性も必ず念頭にお

いて診断をすすめていくことが重要であると考

えられた.
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