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NCCN急性リンパ芽球性白血病委員会メンバー 

診断（ALL-1） 

精査およびリスク層別化（ALL-2） 

Ph陽性 ALL（思春期・若年成人）に対する寛解導入および地固め療法（ALL-3） 

Ph陽性 ALL（成人）に対する寛解導入および地固め療法（ALL-4） 

Ph陰性 ALL（思春期・若年成人）に対する寛解導入および地固め療法（ALL-5） 

Ph陰性 ALL（成人）に対する寛解導入および地固め療法（ALL-6） 

サーベイランス（ALL-7）

再発/難治例、治療（ALL-7） 

ALLの主な亜型毎の典型的な免疫表現型（ALL-A） 

支持療法（ALL-B） 

髄外浸潤の評価および治療（ALL-C） 

化学療法の原則（ALL-D） 

効果判定規準（ALL-E） 

微小残存病変の評価（ALL-F） 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者 

にとって、最良の管理法は臨床試験に 

あると考えている。臨床試験への参加が

特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験の 

オンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html

NCCNのエビデンスとコンセンサスに 

よるカテゴリー：特に指定のない限り、

すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリーを参照 

NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。本 NCCN ガイド
ラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待さ

れる。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、

いかなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCN ガイドラインの著作権は National Comprehensive Cancer 

Network®にある。無断転載を禁止する。NCCN の明示の書面による許諾なく、NCCN ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製すること
は、いかなる形  においても禁じられている。©2014 
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NCCN急性リンパ芽球性白血病ガイドライン 2013年第 3版から 2014年第 1版への変更の要約は以下の通りである： 

ALL-4 

 次の脚注「t」が新たに追加された：Performance Status、併存症、適切な移植ドナーの有無、高齢患者の同種 HSCTにおける移植センターの 

経験に基づき、同種 HSCTを考慮してもよい。 

ALL-A 

 次の免疫表現型が ETP ALLに追加された： 

CD1aおよび CD8の発現を欠き、CD5の発現が弱く（陽性芽球が 75％未満）、リンパ芽球の割合が 25％以上で、下記の骨髄系および幹細胞 

マーカーが 1つまたは複数が発現する：CD117、CD34、HLA-DR、CD13、CD33、CD11b、CD65 
ALL-B 1 of 4 

 箇条書きに次の項目が追加された： 

メトトレキサートおよび glucarpidase 

 顕著な腎機能障害が認められる場合、およびメトトレキサート濃度が 42～48時間を超えて 10μmol/Lを超える場合は、glucarpidaseの使用を 
考慮すること。ロイコボリンは現時点でもメトトレキサートの毒性に対する治療の一要素であり、glucarpidaseの投与後少なくとも 2日間は 
投与を継続すべきである。ただし、ロイコボリンは glucarpidaseの基質であるため、glucarpidase投与前または投与後の 2時間以内は投与 
してはならない。 

ALL-D 1 of 4 

 40歳以上（成人）の Ph陽性 ALL患者に対する治療選択肢からダサチニブ単剤療法が削除された。 

 次の脚注「c」が変更された：維持療法における代謝拮抗薬の用量調整は、選択した治療レジメンに合わせるべきである。骨髄抑制または肝毒性が 

認められる状況では、代謝拮抗薬の減量/除外が必要となる場合がある。 
ALL-F 

 箇条書きの 2つ目の項目が追加された：連続した治療中の有効性評価に、MRDは必須である。学術センター以外で治療を行っている場合は、

MRDの評価を市販検査で行うことができる。 

MS-1 

 診療アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察部分の記述が更新された。 

UPDATES 

更新 ガイドライン索引 

ALL 目次 
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一般に ALLの診断には、以下を含む骨髄穿刺および生検検体の血液病理学
検討により、骨髄中のリンパ芽球の割合が 20％以上 dであることを確認する
必要がある： 

 ライト・ギムザ染色した骨髄穿刺液塗抹検体と H&E染色した骨髄生検検体

および clot sectionの形態学的評価 

 フローサイトメトリーによる包括的な免疫表現型検査 e
 

遺伝学的特性の検討 
至適なリスク層別化と治療計画を行うためには、特異的な反復性遺伝子異常
について、以下の方法により骨髄または末梢血リンパ芽球の検査を行う必要
がある： 
 Gバンド分染法による分裂中期染色体の核型分析（細胞遺伝学的検査） 
 間期染色体の蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）（主な反復性遺
伝子異常 aを検出可能なプローブを含める） 

 融合遺伝子（例えば、BCR-ABLなど）を対象とした逆転写酵素ポリメラ
ーゼ連鎖反応（RT-PCR）検査 
任意の追加検査として以下が挙げられる： 
 フローサイトメトリーによる DNA index/ploidy検査（高二倍体および低
二倍体に関する追加評価） 
分類 
これらの検査結果を総合することにより、世界保健機関（WHO）分類の ALL
の亜型 a と細胞遺伝学的リスク群 f の決定が可能となる 
 
専門施設での治療を強く推奨する 

急性リンパ芽球性
白血病（ALL） a,b,c 

診断 

精査およびリスク層別化
（ALL-2）を参照 

a
 亜型：B細胞リンパ芽球性白血病/リンパ腫に伴う反復性遺伝子異常には、高二倍体、低二倍体、高頻度の転座 t(9;22)(q34;q11.2)［BCR-ABL1］，t(v;11q23)［MLL 再構成］，

t(12;21)(p13;q22)［TEL-AML1］，t(1;19)(q23;p13.3)［E2A-PBX1］，t(5;14)(q31;q32)［IL3-IGH；比較的まれ］などがある。 

B細胞リンパ芽球性白血病/リンパ腫（NOS）。T細胞リンパ芽球性白血病/リンパ腫。 
b 
混合表現型急性白血病（MPAL）の分類規準は、2008年のWHO規準に基づくべきである。ALLでも CD13や CD33などの骨髄関連抗原が発現する場合があり、これらの骨髄系のマ

ーカーが陽性となっても ALLを除外することはできない点に注意すべきである。 
c 
バーキット白血病/リンパ腫の治療については、NCCN非ホジキンリンパ腫ガイドラインを参照のこと。 

d 
本ガイドラインは主に白血病患者を対象としたものであるが、リンパ芽球性リンパ腫（Bまたは T細胞）患者でも ALL用と同様のレジメンが有用となる可能性が高い。 

e 
ALLの主な亜型毎の典型的な免疫表現型（ALL-A）を参照のこと。 

f 
細胞遺伝学的リスク群の定義は以下の通りである： 

低リスク（good risk）：高二倍体（染色体数 51～65かつ/または DNA index＞1.16；4、10、17番染色体トリソミーを有する症例は最も予後良好と考えられる）；t(12;21)(p13;q22)：

TEL-AML1； 

高リスク（poor risk）：低二倍体（染色体数 44未満かつ/または DNA index＜0.81）；t(v;11q23)：MLL再構成；t(9;22)(q34;q11.2)：BCR-ABL（TKI登場前は高リスクとされてい

た）；複雑核型（5つ以上の染色体異常を認める）。 

 

ALL-1 

診断 

ガイドライン索引 

ALL 目次 
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 病歴と診察（H&P） 

 全血算、血小板数、白血球分画、生化学検査 

 播種性血管内凝固症候群（DIC）用検査パネル：D ダイマー、フィブリノゲ

ン、プロトロンビン時間（PT）、部分トロンボプラスチン時間（PTT） 

 腫瘍崩壊症候群（TLS）用検査パネル：乳酸脱水素酵素（LDH）、尿酸、K、

Ca、リン（NCCN非ホジキンリンパ腫ガイドラインの Tumor Lysis Syndrome 

(TLS)を参照） 

 神経症状
h
を認める場合は頭部 CT/MRI 

 腰椎穿刺
h,i

 

 髄外浸潤の評価および治療（ALL-C）を参照 

 髄腔内化学療法を考慮 

 胸部 CT（T細胞 ALL［T-ALL］患者の場合） 

 精巣の診察（精巣浸潤は特に T-ALL患者で多い） 

 感染症評価： 

 発熱や日和見感染症の症状を認める場合は、活動性感染症のスクリーニング 

 必要に応じて経験的治療を開始（NCCN Guidelines for Prevention and 

Treatment of Cancer-Related Infectionsを参照） 

 ALLの治療ではアントラサイクリン系薬剤が重要な要素となるため、全例を対

象として（心疾患の既往がある患者、アントラサイクリン系薬剤の使用歴があ

る患者、心機能障害を示唆する臨床症状がみられる患者では特に）心エコーま

たは心スキャンを考慮すべきである 

 最適な器具による中心静脈路の確保 

 HLA（ヒト白血球抗原）型検査（造血幹細胞移植［HSCT］に対する重大な禁

忌がある患者は除く） 

 同胞ドナーがいない高リスク患者では、早期評価と代替ドナーの検索を考慮す

ること 

リスク層別化 

Ph陽性 ALL 
（思春期・若年成人） 

治療（ALL-3）を参照 

Ph陽性 ALL（成人） 治療（ALL-4）を参照 

Ph陰性 ALL 
（思春期・若年成人） 

治療（ALL-5）を参照 

Ph陰性 ALL（成人） 治療（ALL-6）を参照 

 g 
 このリストは最小限の推奨を示したものであり、臨床症状によっては、担当医の裁量で他の検査を施行してもよい。 

h
 診断時に重要な神経症候がみられる患者については、髄膜病変、緑色腫、中枢神経系（CNS）出血を検出するために適切な画像検査を施行すべきである。髄外浸潤の評価および治療

（ALL-C）を参照。 
 i 
腰椎穿刺の施行時期は、選択した治療レジメンに合わせるべきである。小児プロトコールでは、一般的に診断時の腰椎穿刺が含まれている。当委員会は、腰椎穿刺を施行する場合は初

回の髄腔内治療と同時に行うよう推奨する。 

ALL-2 

精査 g
 

ガイドライン索引 

ALL 目次 

考察 
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寛解導入療法 l  リスク層別化 地固め療法 

サーベイランス

（ALL-7）を 

参照 

ドナーがいる場合は、

同種 HSCT
q

または 

HSCT後の 

TKI
nを考慮微小残存病変

（MRD）の 

モニタリングを

考慮 p

完全奏効

（CR）o
同種 HSCTが不可能な場合

は、多剤併用化学療法 m＋

TKI
nを継続

臨床試験 

または 

化学療法 m 
＋ 

チロシンキナーゼ

阻害薬（TKI）n

サーベイランス

（ALL-7）を 

参照 

維持療法＋TKI
n Ph陽性 ALL 

（思春期・若年

成人） 

（15～39歳）
 j,k

再発/難治例（ALL-7）を参照 CR
o
未満

 j 
治療法の適切さを判断する指標としては、年齢のみでは不十分である。症例毎に次の因子について評価すべきである：標的臓器の予備能、標的臓器の機能不全、Performance Status。 

k 
思春期・若年成人 ALL患者の管理における上記以外の検討事項については、NCCN Guidelines for Adolescent and Young Adult Oncologyを参照のこと。 

l 
ALLの治療レジメンには、いずれも CNS予防が含まれている。

m 
化学療法の原則（ALL-D）を参照 

n 
一次治療のものとは異なる TKIの使用については、考察の節を参照のこと。 

o
効果判定規準（ALL-E）を参照

p 
微小残存病変の評価（ALL-F）を参照 

q 
  新たに得られたデータから、若年患者（21歳以下）においては、同種HSCTで化学療法＋TKIを上回る効果を得ることはできないと示唆されている；0chultz KR, Bowman WP, Aledo A, et al. Improved early
event-free survival with imatinib in Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia: a children's oncology group study. J Clin Oncol 2009;27:5175-5181. 
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寛解導入療法
l
 リスク層別化 地固め療法 

サーベイランス
（ALL-7）を 
参照 

HSCT後の

TKI
n
を考慮

ドナーがいる場合は、
同種 HSCT 
または 

同種 HSCTのドナーが
いない場合は、多剤併
用化学療法

m
＋TKI

n
を

継続 

MRD
p
のモ

ニタリング
を考慮 

CR
o

65歳未満 j

または顕著な
併存症なし 

サーベイランス
（ALL-7）を 
参照 

臨床試験 
または 
化学療法

m
＋

TKI
n

維持療法
m
＋

TKI
n

CR
o
未満 再発/難治例（ALL-7）を参照 Ph陽性 ALL

（成人） 

（40歳 

以上） 
TKI

n
±ステロイド

m,t
を継続 

または 
TKI

n
±化学療法

m,s,t

を継続 

サーベイランス
（ALL-7）を 
参照 

臨床試験 
または 

TKI
n＋

ステロイド
m

または
TKI

n
＋

化学療法
m,s

維持療法 l＋

TKI
m

65歳以上 j,r

または顕著な
併存症あり 

CR
o

再発/難治例（ALL-7）を参照 CR
o
未満

 j 
治療法の適切さを判断する指標としては、年齢のみでは不十分である。症例毎に次の因子について評価すべきである：標的臓器の予備能、標的臓器の機能不全、Performance 

Status。 
l 
ALLの治療レジメンには、いずれも CNS予防が含まれている。

m 
化学療法の原則（ALL-D）を参照 

n 
一次治療のものとは異なる TKIの使用については、考察の節を参照のこと。 

o
効果判定規準（ALL-E）を参照

p 
微小残存病変の評価（ALL-F）を参照 

r 
高齢成人 ALL患者の管理における上記以外の検討事項については、NCCN Guidelines for Adolescent and Senior Adult Oncologyを参照のこと。 

s 
患者の年齢と Performance Statusに合わせた用量調整を考慮すること。 

t 
Performance Status、併存症、適切な移植ドナーの有無、高齢患者の同種 HSCTにおける移植センターの経験に基づき、同種 HSCTを考慮してもよい。 
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寛解導入療法
l
 リスク層別化 地固め療法 

サーベイランス
（ALL-7）を 
参照 

維持療法
m

 
多剤併用化学療法

m
を継続（特に

MRD陰性の場合） 
または 

ドナーがいる場合は、同種 HSCT
vを

考慮（特に MRD陽性 wまたは高リス

クの細胞遺伝学的所見を認めた場合）f 

MRD
p
のモ

ニタリング
を考慮

CR
o

サーベイランス
（ALL-7）を 
参照 

臨床試験 
または 
小児プロトコール
に準じた多剤併用
化学療法 u

 

Ph陰性 ALL 

（思春期・若年
成人） 

（15～39歳）
j,k 

CR
o未満 再発/難治例（ALL-7）を参照 

f 
細胞遺伝学的リスク群の定義は以下の通りである： 

低リスク（good risk）：高二倍体（染色体数 51～65かつ/または DNA index＞1.16；4、10、17番染色体トリソミーを有する症例は最も予後良好と考えられる）；t(12;21)(p13;q22)：

TEL-AML1； 

高リスク（poor risk）：低二倍体（染色体数 44未満かつ/または DNA index＜0.81）；t(v;11q23)：MLL再構成；t(9;22)(q34;q11.2)：BCR-ABL（TKI登場前は高リスクとされてい

た）；複雑核型（5つ以上の染色体異常を認める）。 
 j 
治療法の適切さを判断する指標としては、年齢のみでは不十分である。症例毎に次の因子について評価すべきである：標的臓器の予備能、標的臓器の機能不全、Performance Status。 

 k
思春期・若年成人 ALL患者の管理における上記以外の検討事項については、NCCN Guidelines for Adolescent and Young Adult Oncologyを参照のこと。 

l 
ALLの治療レジメンには、いずれも CNS予防が含まれている。

m
化学療法の原則（ALL-D）を参照 

o 
効果判定規準（ALL-E）を参照

p 
微小残存病変の評価（ALL-F）を参照 

u 
化学療法の原則（ALL-D）を参照のこと。いずれのレジメンにも、寛解導入/寛解後強化療法（特に小児プロトコール）と維持療法が含まれている。

v
この状況における同種 HSCTの有益性は不明である。 

w 
ALLを対象としたいくつかの研究の結果に基づき、白血球数高値（B細胞系統で 30×10

 9 
/L、T細胞系統で 50×10

 9 
/L）は高リスク因子と考えられる。白血球数が予後に対する影響に

ついては、小児患者集団と比べて成人患者のデータは十分に確立されていない。 
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寛解導入療法
l 
 リスク層別化 地固め療法 

維持療法 m  多剤併用化学療法 mを継続 
（特に MRD陰性の場合） 
または 
ドナーがいる場合は、同種 HSCT

v 

を考慮（特に MRD陽性
w
または 

高リスクの細胞遺伝学的所見を認めた 
場合）f

 

MRD
pのモ

ニタリング
を考慮 

CR
o  

サーベイランス
（ALL-7）を 
参照 

65歳未満 j 

または顕著な
併存症なし 

臨床試験 
または 
多剤併用
化学療法

u
 

Ph陰性 ALL

（成人） 

（40歳以上） 

CR
o
未満 再発/難治例（ALL-7）を参照 

臨床試験 
または 

多剤併用 
化学療法 m  

または  

ステロイド 

65歳以上
j,r

 

または顕著な
併存症あり 

維持療法
m 

 CR
o  化学療法 m  

CR
o未満 再発/難治例（ALL-7）を参照 

f 
細胞遺伝学的リスク群の定義は以下の通りである： 

低リスク（good risk）：高二倍体（染色体数 51～65かつ/または DNA index＞1.16；4、10、17番染色体トリソミーを有する症例は最も予後良好と考えられる）；t(12;21)(p13;q22)：

TEL-AML1； 

高リスク（poor risk）：低二倍体（染色体数 44未満かつ/または DNA index＜0.81）；t(v;11q23)：MLL再構成；t(9;22)(q34;q11.2)：BCR-ABL（TKI登場前は高リスクとされてい

た）；複雑核型（5つ以上の染色体異常を認める）。 
j 
治療法の適切さを判断する指標としては、年齢のみでは不十分である。症例毎に次の因子について評価すべきである：標的臓器の予備能、標的臓器の機能不全、Performance Status。 

l 
ALLの治療レジメンには、いずれも CNS予防が含まれている。 

m 
化学療法の原則（ALL-D）を参照 

o
効果判定規準（ALL-E）を参照 

p 
微小残存病変の評価（ALL-F）を参照 

r 
高齢成人 ALL患者の管理における上記以外の検討事項については、NCCN Guidelines for Adolescent and Senior Adult Oncologyを参照のこと。 

u 
化学療法の原則（ALL-D）を参照のこと。いずれのレジメンにも、寛解導入/寛解後強化療法（特に小児プロトコール）と維持療法が含まれている。 

v 
この状況における同種 HSCTの有益性は不明である。 

w 
ALLを対象としたいくつかの研究の結果に基づき、白血球数高値（B細胞系統で 30×10

 9 
/L、T細胞系統で 50×10

 9 
/L）は高リスク因子と考えられる。白血球数が予後に対する影響に

ついては、小児患者集団と比べて成人患者のデータは十分に確立されていない。 
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サーベイランス
x  再発/難治例 治療 

1年目（1～2ヵ月毎）： 

 身体診察、血算（白血球分画を含む）を月 1回 

 肝機能検査（LFT）を結果が正常化するまで 2ヵ月毎 

 必要性に応じて骨髄穿刺、髄液検査、心エコー検査 

 骨髄穿刺を施行する場合：包括的な細胞遺伝学的 

検査、FISH検査、フローサイトメトリーを施行し、

分子遺伝学的検査を考慮 

2年目： 

 身体診察（精巣の診察を含む）と血算（白血球分画を 
含む）を 3ヵ月毎 

3年目以降： 

 身体診察（精巣検査を含む）と血算（白血球分画を 
含む）を 6ヵ月毎または適応となり次第 

臨床試験への参加を考慮 
または 
TKI

n
±化学療法 aaまたは

TKI
n
±ステロイド 

または 
同種 HSCT

bb  

ABL 遺伝子変

異検査
z
を考慮 

Ph陽性 

ALL（思春

期・若年成人

および成人） 

再発/ 

難治性 y  

臨床試験への参加を考慮 
または 
同種 HSCT

bb  
または 
化学療法 aa,cc  

Ph陰性 

ALL（思春

期・若年成人

および成人） 

NCCN Guidelines for Adolescent and Young Adult 
Oncologyのサバイバーシップに関する推奨を参照 
Children's Oncology Group（COG）の ALL Long-
term Follow-up Guidelinesを参照：
http://www.survivorshipguidelines.org// 

n 
この状況における異なる TKIの使用については、考察の節を参照のこと。 

x
サーベイランスに関する推奨は、化学療法（維持療法を含む）の完了後に適用される。 

y 
孤立性髄外再発（CNSおよび精巣の両方）が起きた場合は、骨髄再発を予防するために全身療法が必要となる。 

z 
BCR-ABLキナーゼドメイン変異の有無に基づく治療選択肢（ALL-D 3 of 4）を参照のこと。 

aa 
化学療法の原則（以前に寛解導入療法で用いられなかったレジメンについては ALL-D 1 of 4または ALL-D 2 of 4、再発/難治性 ALLに対するレジメンについては ALL-D 3 of 4）を

参照のこと。T細胞 ALLの患者にはネララビンが使用可能である。21歳以下の前駆 B細胞 ALL患者にはクロファラビンが使用可能である。二次再発以降または 2ライン以上の

治療後に進行した Ph陰性 ALLの成人患者には、硫酸ビンクリスチンリポソーム注射剤が使用可能である。 
bb 
同種 HSCT後に再発した患者については、2回目の同種 HSCTやドナーリンパ球輸注（DLI）を考慮してもよい。 

cc 
晩期再発 （初回診断から 3年以降）を来した思春期・若年成人患者については、同じ寛解導入療法のレジメンによる治療を考慮すること（ALL-D 2 of 4を参照）。 
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初回の免疫表現型検査には、non-lineage抗原の発現を含む白血病関連表現型（leukemia-associated phenotype：LAP）を同定できるだけの十分に

包括的な検査パネルを用いるべきである。これらの LAPは分類（特に混合型白血病）に有用であり、微小残存病変（MRD）を検出するための特徴と

しても有用である。 

 
B-ALL（NOS）：CD10+、CD19+、CD79a+、cCD22+、sCD22+、CD24+、PAX5+、TdT+、CD20（一定しない）、CD34（一定しない） 

 Early precursor B-ALL (pro-B-ALL): CD10-, CD19+, cCD79a+, cCD22+, TdT+ 

 Common B-ALL: CD10+ 

 Precursor B-ALL（pre-B-ALL）：細胞質 μ+、sIg-、CD10+/- 

 
反復性遺伝子異常を伴う B-ALL： 

 高二倍体（DNA index＞1.16；染色体数 51～65で構造異常を伴わない）：CD10+、CD19+、CD34+、CD45- 

 低二倍体（染色体数 46未満）：CD10+、CD19+、CD34+ 

 t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1: CD10+, CD19+, TdT+, CD13+, CD33+, CD117- 

 t(v;11q23)；MLL再構成：CD10-、CD19+、CD24-、CD15+ 

 t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1: CD10+, CD19+, TdT+, CD13+, CD34+ 

 t(1;19)(q23;p13.3)；E2A-PBX1：CD10+、CD19+、CD20(一定しない)、 CD34 -/+、細胞質 μ+ 

 t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH: CD10+, CD19+ 
 
T-ALL：TdT+、以下はすべて一定しない：CD1a、CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、CD34 

 Pro-T-ALL: cCD3+, CD7+, CD1a-, CD2-, CD4-, CD8-, CD34+/- 

 Pre-T-ALL: cCD3+, CD7+, CD1a-, CD2+, CD4-, CD8-, CD34+/- 

 Cortical T-ALL: cCD3+, CD7+, CD1a+, CD2+, CD4+, CD8+, CD34- 

 Medullary T-ALL：cCD3+、sCD3+、CD7+、CD1a-、CD2+、CD4+または CD8+、CD34- 

 ETP T-ALL：CD1aおよび CD8の発現を欠き、CD5の発現が弱く（陽性芽球が 75％未満）、リンパ芽球の割合が 25％以上で、下記の骨髄系および

幹細胞マーカーが 1つまたは複数が発現する：CD117、CD34、HLA-DR、CD13、CD33、CD11b、CD65 

 

1 
混合表現型急性白血病（MPAL）の分類規準は、2008年のWHO規準に基づくべきである。ALLでも CD13や CD33などの骨髄関連抗原が発現する場合があり、これらの骨髄系の

マーカーが陽性となっても ALLを除外することはできない点に注意すべきである。 
2 
バーキット白血病/リンパ腫の治療については、NCCN非ホジキンリンパ腫ガイドラインを参照のこと。 

ALL-A 

ALLの主な亜型毎の典型的な免疫表現型
1,2  

Borowitz MJ, Chan JKC. B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, not otherwise specified; B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities; T lymphoblastic 
leukaemia/lymphoma. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al., eds. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (ed 4th). Lyon: IARC; 2008:168-
178. 
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支持療法（1 of 4） 

支持療法（best supportive care） 

 感染予防（NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related Infectionsを参照） 

 抗感染症薬の予防投与 

→ 抗菌薬の予防投与：フルオロキノロン系薬剤を考慮 

→ 抗ウイルス薬の予防投与：HSV予防（アシクロビル、ファムシクロビル、バラシクロビルなど）；移植患者には HSCT後少なくとも 1年

間は VZV予防（アシクロビルなど）；HBVの血清学的検査結果に応じて HSCT後少なくとも 6～12ヵ月間は HBV予防（アデホビル、エ

ンテカビル、ラミブジンなど）。 

→ サイトメガロウイルス（CMV）の再活性化の管理：全例に対して CMVモニタリングと先行療法（ガンシクロビル静注、ホスカルネット

静注、バルガンシクロビル経口）を考慮；同種 HSCTを受けた患者には、少なくとも移植後 6ヵ月までの CMVモニタリングと先行療法

が強く推奨される。 

→ 抗真菌薬の予防投与：化学療法を受けた患者全例に対してフルコナゾールまたはアムホテリシン Bの予防投与を考慮；同種 HSCTを受け

た患者には、少なくとも移植後 75日目までの抗真菌薬（フルコナゾールまたはミカファンギン）の予防投与が強く推奨される。 

→ ニューモシスチス肺炎（PCP）予防：トリメトプリム/スルファメトキサゾール合剤（TMP-SMX）1  

 ステロイド療法と好中球減少症による敗血症/死亡のリスクに十分に注意すること 

 発熱性好中球減少症の管理 

→ 発熱の定義は、1回の測定で体温が 38.3℃以上となるか、38.0℃以上の体温が 1時間にわたり持続した場合とする 

→ 静注抗菌薬投与/入院 

 急性 TLS（NCCN非ホジキンリンパ腫ガイドラインの Tumor Lysis Syndromeを参照） 

 Pegaspargaseによる毒性の管理：ALL-B（3 of 4）および ALL-B（4 of 4）を参照 

 メトトレキサートおよび glucarpidase 

 顕著な腎機能障害が認められる場合、およびメトトレキサート濃度が 42～48時間を超えて 10μmol/Lを超える場合は、glucarpidaseの使用

を考慮すること。ロイコボリンは現時点でもメトトレキサートの毒性に対する治療の一要素であり、glucarpidaseの投与後少なくとも 2日

間は投与を継続すべきである。ただし、ロイコボリンは glucarpidaseの基質であるため、glucarpidase投与前または投与後の 2時間以内は

投与してはならない。 

ALL-B（2 of 4）に続く 

1
メトトレキサートとの間で重大な薬物相互作用を起こす可能性があるため、メトトレキサートベースの治療法を開始する前に、この可能性を考慮すべきである。 

ALL-B 
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支持療法（2 of 4） 

 ステロイドの管理 

 急性副作用 

→ ステロイド性糖尿病 

感染性合併症を減らすため、スライディングスケールを用いたインスリン投与量の調整により血糖値を厳重に管理する 

→ ステロイドによる精神病および気分変化 

用量の減量を考慮 

→ ステロイド療法の期間中は、ヒスタミン H2受容体拮抗薬またはプロトンポンプ阻害薬（PPI） 1 の使用が推奨される 

 

 ステロイドの長期副作用 

→ 骨壊死/無腐性壊死（考察も参照） 

ビタミン Dおよびカルシウム値の測定と必要に応じた補充 

単純 X線またはMRIによる放射線学的評価を考慮 

 輸血 

 放射線照射された血液製剤を使用すべきである 

 フィルグラスチム（顆粒球コロニー刺激因子［G-CSF］）の使用 

 5μg/kg/日を皮下投与（療法の骨髄抑制ブロックまたは治療プロトコールで指示される通りの実施が推奨される） 

 白血球増加（hyperleukocytosis） 

 ALL患者ではまれであるが、症状を伴う白血球増加（hyperleukocytosis）には緊急治療が必要となる場合がある（NCCN急性骨髄性白血病ガイドラ

インの症状を伴う白血球増加を参照） 

 制吐薬（NCCN Guidelines for Antiemesisを参照） 

 必要に応じて化学療法前と化学療法後に投与 

 制吐薬としてのステロイドのルーチン使用は避けること 

 消化管障害 

 便秘を回避するため、bowel regimenの開始を考慮 

→ Docusate sodium 1日 1回 

→ 症状がみられた場合は、直ちに緩下薬を考慮して使用 

 栄養補給 

 10％を超える体重減少がみられた場合は、経腸または静脈的栄養を考慮 

 疼痛に対する緩和療法（NCCN Guidelines for Cancer Painを参照） 

ALL-B 
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支持療法（3 of 4） 

Pegaspargaseによる毒性の管理 

CTCAEによる毒性の重症度 

ALL-B 

3 of 4 

毒性 1 2 3及び 4 

全身性アレルギー反応/ 

アナフィラキシー

Pegaspargaseを永続的に中止し、Erwinia chrysanthemi由来アスパラギナーゼで代用する。 

膵炎 無症状のままアミラーゼまたはリパーゼ値が正常上限の 3.0倍を

超えて上昇する場合（薬剤性膵炎）、および画像検査での異常所

見のみを認める場合は、pegaspargaseを継続し、アミラーゼま

たはリパーゼ値の上昇について慎重に経過を観察する。無症状の

薬剤性膵炎については、pegaspargaseを継続するが、早期治療

のため症状を伴う膵炎の発生について慎重に経過を観察する。 

膵炎の臨床症状（嘔吐、重度の腹痛）がみられ、

正常上限の 3.0倍を超えるアミラーゼまたはリパ

ーゼ値上昇（3日を超えて持続）もしくは膵仮性

嚢胞の発生を認める場合には、すべての

pegaspargaseを永続的に中止する。 

Hepatic transferasemia アラニンまたはグルタミンアミノ

トランスフェラーゼ値の上昇が正

常上限の 3.0～5.0倍の場合は、

pegaspargaseを継続する。

アラニンまたはグルタミンア

ミノトランスフェラーゼ値の

上昇が正常上限の 5.0～20.0

倍の場合は、grade 2未満に

低下するまで pegaspargase

の次回投与を延期する。

アラニンまたはグルタミンアミノトランスフェラ

ーゼ値の上昇が正常上限の 20.0倍を超える場合

は、毒性が grade 2未満に改善するまでに 1週間

以上を要するならば、pegaspargaseを中止す

る。

高ビリルビン血症 直接ビリルビン値が 3.0mg/dL未

満の場合は、pegaspargaseを継

続する。 

直接ビリルビン値が 3.1～5.0mg/dLの場合は、pegaspargaseを一時的に中止

し、直接ビリルビン値が 2.0mg/dL未満に低下してから再開する。 

Adapted from Stock W, Douer D, DeAngelo DJ, et al. Prevention and management of asparaginase/pegasparaginase-associated toxicities in adults and older adolescents: 

recommendations of an expert panel. Leuk Lymphoma 2011:52:2237-2253. 

National Cancer Institute; National Institute of Health. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03 2010. 以下で閲覧可能：

http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf。2013年 2月にアクセス確認。 
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支持療法（4 of 4） 

Pegaspargaseによる毒性の管理 

CTCAEによる毒性の重症度 

Adapted from Stock W, Douer D, DeAngelo DJ, et al. Prevention and management of asparaginase/pegasparaginase-associated toxicities in adults and older adolescents: 
recommendations of an expert panel. Leuk Lymphoma 2011:52:2237-2253. 

National Cancer Institute; National Institute of Health. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03 2010. 以下で閲覧可能：

http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf。2013年 2月にアクセス確認。 

ALL-B 

4 of 4 

毒性 1 2 3及び 4 

CNS以外の血栓症 臨床検査で異常所見がみられるが、臨床

状態との相関が認められない場合は、

pegaspargaseを継続する。 

急性毒性と臨床徴候が消失し、抗凝固療法が安定または完了するまで、

pegaspargaseを一時的に中止する。臨床検査で異常所見がみられるが、臨床

状態との相関が認められない場合は、pegaspargaseを中止しないこと。 

CNS以外の出血 臨床検査で異常所見がみられるが、臨床

状態との相関が認められない場合は、

pegaspargaseを中止しないこと。 

出血に加えて低フィブリノゲン血症を併発している場合は、出血が grade 1以

下に改善するまで、また急性毒性と臨床徴候が消失し、凝固因子補充療法が安

定または完了するまで、pegaspargaseを一時的に中止する。 

CNSの血栓症 臨床検査で異常所見がみられるが、臨床

状態との相関が認められない場合は、

pegaspargase投与を継続する。 

すべての pegaspargaseを中止する。

CNSの症候が完全に消失し、十分な量

の pegaspargaseが未投与の場合は、用

量の減量および/または投与間隔の延長

を行った上で、抗凝固療法を慎重にモニ

タリングしながら、pegaspargaseの投

与を再開してもよい。 

すべての pegaspargaseを永続的に

中止する。 

CNS出血 すべての pegaspargase を中止する。CNS の症候が完全に消失し、十分な量の

pegaspargase が未投与の場合は、用量の減量および/または投与間隔の延長を行っ

た上で、pegaspargaseの投与を再開してもよい。 

すべての pegaspargaseを永続的に

中止する。 
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 中枢神経系（CNS）に対する治療法に伴う神経毒性のリスクを考慮して、ベースライン時および治療終了後の包括的な神経心理学的検査の施行が有用と考え

られる。 

 CNS浸潤の予防および治療の目的は、血液脳関門のために全身化学療法の薬物が容易に到達できない領域にある白血病細胞を排除することであり、全体と

しての目標は CNS浸潤や CNS再発を予防することである。 

 成人における CNS白血病のリスク上昇と関連がある因子としては、成熟 B細胞の免疫表現型、T細胞の免疫表現型、白血球数高値、血清 LDH高値などが挙

げられる
1,2
。 

 適切な時期に CNS浸潤の評価（腰椎穿刺による）を行うべきである。 

 腰椎穿刺の施行時期は、選択した治療レジメンに合わせるべきである。 

 小児プロトコールには通常、診断時の精査において腰椎穿刺が含まれている。 

 当委員会は、腰椎穿刺を施行する場合は、髄腔内療法の初回投与を同時に行うよう推奨する。 

 CNSの状態の分類 

 CNS-1：白血球数に関係なく、髄液中にリンパ芽球を認めない。 

 CNS-2：髄液中の白血球数が 5個/μL未満で、髄液中にリンパ芽球を認める 

 CNS-3：髄液中の白血球数が 5個/μL以上で、髄液中にリンパ芽球を認める。 

末梢血中に白血病細胞を認め、腰椎穿刺で外傷が生じ、かつ髄液中の白血球数が 5個/μL以上で芽球を認める場合には、髄液の白血球/赤血球比を血液の

白血球/赤血球比と比較する。髄液での比が血液での比の 2倍以上であれば分類は CNS-3となり、そうでなければ分類は CNS-2となる。 

 ALLでは全例に CNS予防を行うべきである。診断時から CNS浸潤が存在することはまれ（約 3～7％）であるが、CNSに対する治療を行わない場合、患者

の大多数（50％を超える）が最終的に CNS白血病を発症する。 

 CNSに対する治療法としては、頭蓋照射、髄腔内化学療法（メトトレキサート、シタラビン、ステロイドなど）、全身化学療法（メトトレキサート、シタ

ラビン、メルカプトプリン、pegaspargaseなど）などが考えられる。 

 CNS白血病（CNS-3かつ/または脳神経浸潤あり）と診断された場合は、18Gyの頭蓋照射による治療が通常妥当となる。 

照射を行う場合の推奨線量は、全身化学療法の強度に大きく依存する。したがって、所定の治療プロトコールをそのまま遵守することが非常に重要である。 

 ALLの管理において照射野に含まれる脳領域は、固形腫瘍の脳転移において標的とされる脳領域とは異なることに注意すべきである。 

 十分な全身化学療法（大量メトトレキサート、シタラビンなど）と髄腔内化学療法レジメン（メトトレキサート単剤、メトトレキサート＋シタラビン＋ステ

ロイドの併用［これらは 3剤併用髄腔内レジメンを構成する］など）を治療計画に組み込むことにより、診断時から CNS白血病が明白な症例を除いて初回治

療からの頭蓋照射を回避し、再発/難治性となってからの治療に温存することが可能となる。 

 孤立性 CNS再発の管理では、適切な全身化学療法を行うべきである。 

 診断時に精巣浸潤の臨床所見が認められ、それが寛解導入療法の終了時までに完全に消失しない患者については、精巣に対する照射を考慮すべきであり、そ

の照射は通常、維持化学療法の初回サイクルと同時に施行する。 

ALL-C 

髄外浸潤の評価および治療 

1 Gokbuget N, Hoelzer D. Treatment of adult acute lymphoblastic leukemia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2006:133-141; 
2 Lazarus HM, Richards SM, Chopra R, et al. Central nervous system involvement in adult acute lymphoblastic leukemia at diagnosis: results from the international ALL trial MRC UKALL 

XII/ECOG E2993. Blood 2006;108:465-472. 
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化学療法の原則（1 of 4） 

Ph陽性 ALLに対する寛解導入療法のレジメン a
 

40歳以上の成人患者： 

 TKI＋hyper-CVAD：イマチニブまたはダサチニブ；およびシクロホスファミド＋ビンクリスチン＋doxorubicin＋デキサメタゾンの多分割投与；

メトトレキサートおよびシタラビンの大量投与と交互 1-4  

 TKI＋多剤併用化学療法：イマチニブ；およびダウノルビシン、ビンクリスチン、prednisoneおよびシクロホスファミド 5,6  

 TKI（イマチニブまたはダサチニブ）
7,8,9

＋ステロイド 

 TKI＋ビンクリスチン＋デキサメタゾン 10,11  

 

15～39歳の思春期・若年成人患者に対するプロトコール： 

 COG AALL-0031レジメン：ビンクリスチン＋prednisone（またはデキサメタゾン）＋pegaspargase（±ダウノマイシン）；地固め療法中に 

イマチニブを追加する 12
 

 TKI＋hyper-CVAD：イマチニブまたはダサチニブ；およびシクロホスファミド＋ビンクリスチン＋doxorubicin＋デキサメタゾンの多分割投与；

メトトレキサートおよびシタラビンの大量投与と交互 1-4  

 TKI＋多剤併用化学療法：イマチニブ；およびダウノルビシン、ビンクリスチン、prednisoneおよびシクロホスファミド 5,6  

 

維持療法のレジメン： 

 維持療法のレジメンに TKI（イマチニブまたはダサチニブ）を追加する 

 ビンクリスチン/prednisoneの月 1回のパルス投与（2～3年間）。耐容可能であれば、メトトレキサート週 1回＋メルカプトプリン（6-MP）1日

1回を追加してもよい
b,c
。 

Ph陰性 ALLに対する寛解導入療法のレジメン（ALL-D 2 of 4） 

a 
いずれのレジメンにも、全身療法（メトトレキサート、シタラビン、メルカプトプリンなど）および/または髄腔内療法（髄腔内メトトレキサート、髄腔内シタラビン；メトトレキ

サート＋シタラビン＋ステロイドによる 3剤併用髄腔内療法）による CNS予防が含まれている。 
b 

6-MPの投与を受けている患者ついては、TPMT遺伝子の多型に関する検査を考慮すること（特に 6-MPの投与開始後に重度の好中球減少が発生した場合）。 
c 
維持療法における代謝拮抗薬の用量調整は、選択した治療レジメンに合わせるべきである。骨髄抑制または肝毒性が認められる状況では、代謝拮抗薬の減量/除外が必要となる場合

がある。 
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化学療法の原則（2 of 4） 

Ph陰性 ALLに対する寛解導入療法のレジメン 

40歳以上の成人患者： 

 CALGB 8811 Larsonレジメン：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase＋シクロホスファミド；60歳以上の患者では、

シクロホスファミド、ダウノルビシン、prednisoneを減量する 13  

 Linker 4剤併用レジメン：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase
14  

 Hyper-CVAD±rituximab：シクロホスファミド＋ビンクリスチン＋doxorubicin＋デキサメタゾンの多分割投与；メトトレキサートおよびシタラビ

ンの大量投与と交互；CD20陽性例には rituximabを併用してもよい
15,16  

 MRC UKALLXII/ECOG2993レジメン：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase（導入第 I期）；およびシクロホスファ

ミド＋シタラビン＋メルカプトプリン b（導入第 II期）17  

 

15～39歳の思春期・若年成人患者に対する小児プロトコール： 

 GRAALL-2003レジメン：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase＋シクロホスファミド（60歳未満）
18

 

 COG AALL-0434レジメンとネララビン（T-ALL）：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase；地固め療法のレジメンに

ネララビンを追加する（臨床試験が実施中）
19  

 CCG-1961レジメン：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase（21歳以下）20,21  

 PETHEMA ALL-96レジメン：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase＋シクロホスファミド（30歳未満）22  

 CALGB 10403レジメン：ダウノルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone＋pegaspargase（40歳未満の患者を対象とした臨床試験が実施中） 

 DFCI Protocol 00-01に基づく DFCI ALLレジメン：doxorubicin＋ビンクリスチン＋prednisone＋大量メトトレキサート＋pegaspargase（50

歳未満の患者を対象とした臨床試験が実施中）
23

 

 

維持療法のレジメン： 

 メトトレキサート週 1回＋メルカプトプリン 1日 1回 b＋ビンクリスチン/prednisoneの月 1回パルス投与（2～3年間） 

Ph陽性 ALLに対する寛解導入療法のレジメン（ALL-D 1 of 4） 

a 
いずれのレジメンにも、全身療法（メトトレキサート、シタラビン、メルカプトプリンなど）および/または髄腔内療法（髄腔内メトトレキサート、髄腔内シタラビン；メトトレキサ

ート＋シタラビン＋ステロイドによる 3剤併用髄腔内療法）による CNS予防が含まれている。. 
b 

6-MPの投与を受けている患者ついては、TPMT遺伝子の多型に関する検査を考慮すること（特に 6-MPの投与開始後に重度の好中球減少が発生した場合）。 
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化学療法の原則（3 of 4） 

再発/難治性 ALLに対するレジメン d  

 

Ph陽性 ALL： 

 ダサチニブ 24,25,e  

 ニロチニブ
26,f  

 ボスチニブ
27,g  

 Ponatinib
28,h  

 

Ph陰性 ALL： 

 クロファラビンを含むレジメン 29,30  

 シタラビンを含むレジメン
31

 

 アルキル化剤を含む多剤併用レジメン 32  

 ネララビン（T-ALL）33
 

 強化 hyper-CVAD：シクロホスファミド＋強化ビンクリスチン＋doxorubicin＋強化デキサメタゾン＋pegaspargaseの多分割投与；メトトレキサー

トおよびシタラビンの大量投与と交互
34  

 硫酸ビンクリスチンリポソーム注射剤（VSLI）35,36  

 

d
いずれのレジメンにも、全身療法（例えば、メトトレキサート、シタラビン、メルカプトプリン）および/または髄腔内療法（髄腔内メトトレキサート、髄腔内シタラビン；メトトレ

キサート＋シタラビン＋ステロイドによる 3剤併用髄腔内療法）による CNS予防が含まれている。 
e 

Y253H、E255K/V、F359V/C/I変異を有する患者が対象。 
f 
F317L/V/I/C、T315A、V299L変異を有する患者が対象。 

g 
E255K/V、F317L/V/I/C、F359V/C/I、T315A、Y253H変異を有する患者が対象。 

h
 Ponatinibは T315I変異に対して活性を示し、複数の TKIで抵抗性または進行となった患者の治療に有効である。ただし、高頻度の重篤な血管事象（例えば、脳卒中、心臓発作、組織

虚血など）との関連が認められる。FDAが承認した適応は、T315I陽性の Philadelphia染色体陽性急性リンパ芽球性白血病（Ph陽性 ALL）の成人患者の治療と、他に適応のある TKI

療法がない成人の Ph陽性 ALL患者の治療である。詳細については、http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/203469s007s008lbl.pdf を参照のこと。 
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効果判定規準 

血液および骨髄病変を対象とする効果判定規準： 

 CR 

 末梢血芽球と髄外病変をいずれも認めない 

→ リンパ節腫大、脾腫、皮膚/歯肉浸潤/精巣腫瘤/CNS浸潤をいずれも認めない

 3血球系統の造血（TLH）を認め、かつ芽球割合が 5％未満である 

 好中球数＞1000/μL 

 血小板数＞100,000/μL 

 4週間にわたり再発を認めない 

血球数不完全回復の CR（CRi）

 血小板数は回復したものの、血小板数＜100,000/μLまたは好中球数＜1000/μLとなる場合 

全奏効割合（ORR＝CR＋CRi）

難治性

 寛解導入療法の終了時点で CRが得られなかった場合 

 進行（PD） 

 末梢血または骨髄において芽球数が 25％以上増加するか、髄外病変が発生した場合 

 再発 

 CR達成後に血中または骨髄中もしくはいずれかの髄外部位に芽球（＞5％）が再び出現した場合 

CNS浸潤を対象とする効果判定規準： 

CNS寛解：診断時の状態が CNS-2または CNS-3であった患者において、CNS-1の状態（ALL-C参照）を達成した場合

CNS再発：新たに CNS-3となるか、CNS白血病の臨床徴候（顔面神経麻痺、脳/眼浸潤、視床下部症候群など）が新たに出現した場合

縦隔病変を対象とする効果判定規準： 

CR：CTで縦隔腫大の完全な消失が確認された場合

不確定 CR（CRu）：残存縦隔腫大が SPD（長径とそれに直交する径の積の総和）で 75％を超えて退縮した場合

PR：縦隔腫大の SPDが 50％を超えて減少した場合

PD：縦隔腫大の SPDが 25％を超えて増加した場合

反応なし（NR）：PRまたは PDを確認できなかった場合

再発：CRまたは CRu達成後に縦隔腫大が再発した場合
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 ALLにおける MRDとは、白血病細胞が従来の形態学的評価法の検出限界以下でも存在することを意味する。形態学的評価だけで CRと確認された患

者では、骨髄中に多数の白血病細胞が残存している可能性がある。 

 連続した治療中の有効性評価に、MRDは必須である。学術センター以外で治療を行っている場合は、MRDの評価を市販検査で行うことができる。 

 小児および成人 ALL患者を対象とした複数の研究において、MRDと再発リスクとの強い相関や、初回寛解導入療法の施行中および終了後に MRDの

測定を行うことの予後予測上の意義が実証されている。 

 最も頻用されている MRDの評価法としては、異常な免疫表現型を検出するマルチカラーフローサイトメトリーと、融合遺伝子（BCR-ABL1など）、

免疫グロブリン（Ig）重鎖遺伝子や T細胞受容体（TCR）遺伝子のクローン性再構成を検出するリアルタイム定量ポリメラーゼ連鎖反応（RQ-PCR）

法などがある。 

 最新のマルチカラーフローサイトメトリーや PCR法では、骨髄単核細胞（MNC）中の 1 × 10-4未満（0.01％未満）の白血病細胞が検出可能である
1,2
。これらの方法間での MRD検出の一致率は概ね高い。同時期あるいは連続した時期に 2つの方法を使用することで、すべての患者で MRDのモニタ

リングが可能となり、偽陰性の可能性を回避できる。 

 MRDの評価の実施時期： 

→ 初回寛解導入療法の完了直後 

→ 使用するレジメンによっては、追加の実施時点を設けることも有用となりうる。 

 マルチカラーフローサイトメトリー：採取する検体としては、末梢血よりも骨髄 MNCの方が望ましい。この分析には 1×10 6 個以上の MNCが必要

である（骨髄約 2mLまたは末梢血 5～10mLの採取により、複数回の分析に十分な数の細胞が得られる）。 

 RQ-PCR法：骨髄MNCの採取が望ましい。最初のマーカーの同定と各希釈系列の作製のために、1×10 7 個以上の MNCが必要である。フォローア

ップの分析用には、1×106個の MNCがあれば十分である。 

 分析感度の（MRD陰性と確実に判定する上での）最小限度は、1×10-4個未満（0.01％未満）とするべきである。 

 高感度の PCR法（Igや TCR遺伝子再構成の分析用）には直接配列決定に関与する患者固有のマーカーを同定する必要があるため、この方法を実診療

でルーチンに用いるには、労力と資源が多すぎる可能性がある。 

 欧州全域の ALL研究グループが共同開催したコンセンサスミーティングの成果として、MRDの評価（PCR法とフローサイトメトリーの両方）につい

ての最低限の技術的要件に関する推奨と、MRDの評価結果（例えば、MRD陰性、定量不能な MRD陽性、定量可能な MRD陽性）に基づく治療効果

の定義が最近発表された 1。これらの推奨は、臨床試験における MRDの測定およびデータ報告を標準化する試みの中で策定されたものである。 

 MRDの評価は、MRDの分析に経験豊富な基準検査室で実施すべきである。別々の検査室で得られた結果が同一でなかったり、比較不能な場合がある

ことに注意を要する。 

1Bruggemann M, Schrauder A, Raff T, et al. Standardized MRD quantification in European ALL trials: proceedings of the Second International Symposium on MRD assessment in Kiel, 
Germany, 18-20 September 2008. Leukemia 2010;24:521-535; 

2 Campana D. Minimal residual disease in acute lymphoblastic leukemia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2010;2010:7-12. 
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考察 

NCCNのエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入が

適切であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入が

適切であるという NCCNのコンセンサスが存在する。

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN内に大きな意見の不一致がある。

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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概要 

急性リンパ芽球性白血病（ALL）に関するこの NCCN 腫瘍学臨床診療
ガイドライン（NCCN GUIDELINES®）は、ALL の専門家で構成される集
学的委員会が開催した、最新のエビデンスに基づき標準的な治療アプ

ローチの推奨を提示するためのミーティングの成果として策定され

た。本 NCCN ガイドラインと以下に記載する考察では、免疫表現型
と細胞遺伝学的/分子遺伝学的マーカーに基づく ALL の亜型の分類、
リスクに応じた治療法（risk-adapted therapy）のリスク評価および層別化、

思春期・若年成人（AYA）および成人患者における Philadelphia 染色

体（Ph）陽性および Ph 陰性 ALL に対する治療戦略、ならびに支持療

法の検討事項に焦点を置いている。ALL の治療レジメンと必要な支持

療法の複雑さを考慮し、NCCN ALL 委員会は、ALL の管理について豊

富な経験を有する専門の癌センターで治療を行うことを推奨する。

ALL は骨髄、末梢血、その他の臓器における幼若リンパ球の増殖を特

徴とする不均一な血液疾患である 1。米国における ALL の年齢調整発

生率は 100,000 人年当たり 1.7 例であり、2014 年には約 6020 例の新

規発症と約 1440 例の死亡が予測されている 2。ALL の診断時年齢の中

央値は 14 歳であり、60％の患者が 20 歳未満で診断を受ける。対照的

に、45歳以上で診断を受ける患者は 24％であり 2、65歳以上で診断を

受ける患者は約 11％に過ぎない 3。ALL は小児では急性白血病の 75～

80％を占め、小児白血病の最も多い型であるのに対し、成人では白血

病全体の約 20％を占めるに過ぎない 1,4。 

ALL 発症の危険因子にしては、高齢（70 歳以上）、化学療法または放

射線療法、遺伝性疾患（特にダウン症候群）などが挙げられる 5,6。ま

れではあるが、神経線維腫症 7、クラインフェルター症候群 8-10、ファ

ンコニ貧血 11,12、Shwachman 症候群 13,14、ブルーム症候群 15、毛細血

管拡張性運動失調症 16など、その他の遺伝性疾患も ALL の危険因子と

されている。 

ALL 患者の治癒率と生存割合は、ここ数十年間で（主に小児患者にお

いて）劇的に向上した。これらの改善は、本疾患の分子遺伝学的性質

と病態発生の解明、リスクに応じた治療法の導入、新たな分子標的薬

の開発が進んだことに主に起因している。SEER データベースでは、

小児患者の 5年全生存（OS）割合は 86～89％であるとされたが 17,18、

AYA患者の 5年 OS割合は年齢範囲に応じて 42～63％と報告されてい

る。成人患者は 5年 OS割合が最も低く、40～59歳の患者では 24.1％

であり、60～69 歳の患者では 17.7％とさらに低かった 19。正確な全生

存割合は小児、AYA、成人患者の年齢範囲をどう定義するかによって

変動するが、それでも年齢とともに OS 割合が著しく低下する傾向は

明らかである。ただし 1 歳未満の乳児は例外であり、生存割合の向上

は過去 30 年にわたり認められていない。ALL 患者集団における 5 年

OS 割合は依然として 60％未満である 19（本考察の「細胞遺伝学的お

よび分子遺伝学的亜型 」を参照）。AYAの ALL患者における治癒率は、

現在も小児患者に次いで良好であるが、その成績は近年の小児用治療

レジメンの採用につれて著しく向上している 20。AYA 患者は、地域の

紹介パターンや施設毎の診療方針に応じて治療方針が小児プロトコー

ルと成人プロトコールのいずれにもなりうるという点で、特異な患者

集団となっている。AYA 患者では、TEL-AML1 ALL や hyperploidy な

どの予後良好な細胞遺伝学的亜型の頻度が小児患者と比べて低い一方、

BCR-ABL を伴う ALL（Ph 陽性 ALL）の頻度は小児患者よりも高くな

っている。 
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診断 

臨床像および診断 

ALL の臨床像は一般に非特異的であり、疲労または嗜眠、全身症状

（発熱、盗汗、体重減少）、呼吸困難、めまい、感染症、皮下出血や出

血傾向などがみられる可能性がある 1,21。小児では、四肢または関節の

疼痛が初診時の唯一の症状となる場合もある 1。身体診察では、約

20％の患者でリンパ節腫大、脾腫または肝腫大がみられる。消化管浸

潤による腹部腫瘤と脳神経浸潤によるオトガイ部のしびれ感は、成熟

B細胞 ALLをより強く示唆する所見である 1,21。 

ALL の診断には通常、骨髄穿刺および生検検体の血液病理学的検討に

より、骨髄中のリンパ芽球の割合が 20％以上であることを確認する必

要がある。2008 年の WHO 分類では、ALL はリンパ芽球性リンパ腫と

同じ疾患単位とされており、それぞれの主たる病変部位でのみ区別さ

れている 22,23。病変がリンパ節内またはリンパ節外に発生した腫瘤性

病変に限局しており、血液中や骨髄への進展が全くまたはほとんど認

められない（通常は骨髄中のリンパ芽球の割合が 20％未満と定義され

る）場合には、リンパ芽球性リンパ腫の診断と一致するとみなされる
22,23。一般にリンパ芽球性リンパ腫患者にも、ALL 用と同様のレジメン

が有効となる。 

血液病理学的評価としては、ライト・ギムザ染色した塗抹標本とヘマ

トキシリン・エオシン（H&E）染色した骨髄生検標本および clot 

section を用いた悪性リンパ球の形態学的検討、フローサイトメトリー

による包括的な免疫表現型検査（「免疫表現型検査 」を参照）、細胞

遺伝学的または分子遺伝学的異常の評価を含めるべきである。疾患の

評価、至適なリスク層別化、そして治療計画を行うためには、特異的

な反復性遺伝子異常の同定が非常に重要である（「細胞遺伝学的およ

び分子遺伝学的亜型 」を参照）。反復性遺伝子異常を伴う B 細胞 ALL

の亜型としては、高二倍体（DNA index＞1.16；染色体数 51～65）；

低二倍体（染色体数 46 未満）； t(9;22)(q34;q11.2)、BCR-ABL1；

t(v;11q23) 、 MLL 再 構 成 ； t(12;21)(p13;q22) 、 TEL-AML1 ；

t(1;19)(q23;p13.3)、E2A-PBX1；t(5;14)(q31;q32)、IL3-IGH などが挙げ

られる 24。G バンド分染法による分裂中期染色体の核型分析（従来の

細胞遺伝学的検査）および/または間期染色体の蛍光 in situ ハイブリダ

イゼーション（FISH）（遺伝子異常を検出可能なプローブを含める）

により、反復性遺伝子異常の有無を評価すべきである。 

免疫表現型検査 

ALLの免疫表現型の分類には、リンパ球の各種細胞表面抗原の有無を

判定するためにフローサイトメトリーを用いる。ALLは免疫表現型に

基づいて、前駆 B細胞 ALL、成熟 B細胞 ALL、T細胞 ALLの 3グルー

プに大まかに分類できる 1,25。小児患者では B細胞系の ALLが全症例

の約 88％を占め 26、成人患者では B細胞系 ALLの亜型が全症例の約

75％を占める（成人 ALLの 5％を占める成熟 B細胞 ALLを含む）のに

対し、残りの 25％は T細胞系の ALLである 26,27。B細胞系の中では、

B細胞の成熟段階が異なるのに応じて細胞表面マーカーのプロファイ

ルも異なり、early precursor B細胞（early pre-B細胞）ALL、前駆 B

細胞 ALL、成熟 B細胞 ALLなどに分類される。Early-pre-B細胞 ALL

は、末端デオキシヌクレオチドトランスフェラーゼ（TdT）の存在、

CD19/CD22/CD79aの発現、CD10（以前は common ALL antigenと呼

ばれた）や表面免疫グロブリンの欠如を特徴とする。前駆 B細胞 ALL

は、細胞質免疫グロブリンの存在と CD10/CD19/CD22/CD79aの発現

を特徴とする 1,21,22,27。前駆 B細胞 ALLは、診断時に CD10の発現がみ

られるため、以前は common B細胞 ALLと呼ばれていた。成熟 B細胞

ALLは、細胞表面免疫グロブリンとクローナル λまたは κ軽鎖が陽性

となり、TdTは陰性である 1。さらに、B細胞系の ALLでは成人患者の

約 50％で CD20が発現しており、成熟 B細胞 ALL患者ではより高頻度

（＞80％）に認められる 28,29。 
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T 細胞系の ALL では通常、CD1a/CD2/CD5/CD7 の一定でない発現と

TdT の発現に加え、細胞質 CD3（T 細胞系芽球）や細胞表面 CD3（成

熟 T細胞）が認められる 1,21,23。さらに、T細胞系の ALLでは成人患者

の 30～50％で CD52が発現していると考えられる 1。GMALL 06/99試

験と GMALL 07/03 試験のデータを併合した解析により、T 細胞系の

ALLの 3つのサブグループ、すなわち皮質/胸腺 T 細胞 ALL（56％）、

髄質/成熟 T 細胞 ALL（21％）、early T 細胞 ALL（23％）の分布が明

らかにされた 25。最後の early T 細胞 ALL については、さらに early T

細胞 precursor（ETP）ALL と early immature T-ALL に分けられる。

Early immature T-ALLには、pro-T-ALLおよび pre-T-ALL免疫表現型の

両方が含まれる（具体的なマーカーについては、ALL-Aページの「ALL

の主な亜型毎の典型的な免疫表現型 」を参照）。 

ETP ALL は、T 細胞系の ALL の中でも独特の生物学的亜型であり、小

児 T細胞 ALL患者の 12％を占め、最新の治療レジメンを用いても、そ

の転帰は不良である。この亜型は、CD1a/CD8 の欠如、CD5 の弱い発

現（陽性リンパ芽球が 75％未満）、リンパ芽球 25％以上に骨髄系また

は幹細胞マーカー（CD117、CD34、HLA-DR、CD13、CD33、CD11b、

CD65）1 つまたは複数の存在を特徴としている 30。Zhang ら 31による

重要な研究では、サイトカイン受容体と RAS シグナル伝達経路

（NRAS、KRAS、FLT3、IL7R、JAK3、JAK1、SH2B3、BRAF など）

の活性化変異の頻度が高いことが特定された。さらに、GATA3、ETV6、

RUNX1、IKZF1、EP300 など造血発生に関与する転写因子をコードす

る遺伝子の不活性化変異も観察された。これらの変異の頻度は、骨髄

系腫瘍の方が ALL のその他の亜型より高く、ALL の一部の亜型につい

ては骨髄系腫瘍用の治療法や分子標的療法がより良好な治療選択肢と

なりうることを示唆している。 

ALL に関連する造血器悪性腫瘍には、混合表現型急性白血病（mixed 

phenotype acute leukemia：MPAL）のように血球系統が不明瞭な急性

白血病が含まれる。MPAL には bilineage 白血病が含まれており、2 つ

の独立したリンパ芽球集団が同定され、そのうち一方は急性骨髄性白

血病の規準を満たす。MPAL の別の型が biphenotypic 型であり、リン

パ芽球の単一の集団が骨髄系または単球系のマーカーに加え、B 細胞

または T 細胞 ALL と一致するマーカーを発現する。ALL でも CD13 や

CD33 などの骨髄関連抗原が発現する場合があり、これらの骨髄マーカ

ーが陽性となっても ALL を除外することはできない点に注意すべきで

ある。22,23。混合型白血病の同定は、2008 年の WHO による腫瘍分類

で示された規準に従って行うべきである。初回の免疫表現型検査には、

non-lineage 抗原の発現を含む白血病関連表現型（leukemia-associated 

phenotype）を同定できるだけの十分に包括的な検査パネルを用いるべ

きである。これらは分類（特に MPAL）に有用である。 

細胞遺伝学的および分子遺伝学的亜型 

反復性の染色体異常および分子遺伝学的異常は、成人および小児とも

に ALL 亜型の特徴となっており（表 1）、リスク層別化や治療法の決

定に役立つ予後情報がしばしば得られる。一部の亜型の頻度は成人

ALL と小児 ALL で異なっており、このことは患者集団間での臨床転帰

の差を部分的に説明している。小児 ALL 患者で最も多くみられる染色

体異常は、B 細胞系の ALL で認められる高二倍体（染色体数＞50；全

体の 25％）である（成人 ALL 患者集団における頻度は 7％）26,32。染

色体転座 t(12;21)によって生じる TEL-AML1 亜型（これも B 細胞系に

含まれる）も、成人（2％）と比べて小児 ALLで最も多く発生する亜型

（22％）の 1 つである 26。高二倍体と TEL-AML1 亜型は、どちらも

ALL では予後良好である 32-34。予後不良の Ph 陽性 ALL は、小児 ALL

では比較的少ない（3％）のに対し、成人では最も多い亜型（25％）で

ある 26。Ph 陽性 ALL の頻度は加齢とともに上昇する（例えば、15～

39 歳では 10％、40～49 歳では 25％、50 歳以上では 20～40％）33,35-

37。さらに、Ph陽性 ALLの若年の小児患者（1～9歳）では、この亜型

の思春期患者よりも予後が良好である 38。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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Philadelphia 様（Ph 様）ALL は、予後不良な B細胞系 ALLのサブグル

ープである 39,40。Ph陽性 ALLと同様に、5年無病生存は 60％と推定さ

れているが 39、この表現型の頻度は Ph 陽性 ALL の表現型よりも 4～5

倍高い。このサブグループは Ph 陰性となるが、その他の点では Ph 陽

性 ALL のサブグループと同様の遺伝学的特徴が認められ、それには

IKZF1 遺伝子の変異が含まれる。ゲノム学的には、この亜型は形質転

換の一般的な機序としての Ras および JAK/STAT5 経路の変異によっ

てより詳細に同定される。具体的には、ABL1、EPOR、JAK2、

PDGFRβ、EBF1、FLT2、IL7R、SH2B3 遺伝子などの変異がある 39-41。

したがって、ABL1 に対するチロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブ

やその他の分子標的薬の使用により、このサブグループの患者の転帰

が有意に改善される可能性がある。 

その他の細胞遺伝学的および分子遺伝学的亜型は、ALL およびその予

後と関連している。頻度は高くないものの、MLL 遺伝子の転座［特に

t(4;11)転座］は予後不良であることが知られている 20,28。低二倍体も予

後不良であり、患者の 1～2％で認められる 20,42。Low 低二倍体（染色

体数 30～39） /near 三倍体（染色体数 60～68）および複雑核型

（complex karyotype）（5 つ以上の染色体異常を有する場合）も予後不

良であり、加齢とともに発生頻度が上昇する（例えば、15～29 歳の患

者では 1～3％、30～59 歳の患者では 3～6％、60 歳以上の患者では 5

～11％）33。 
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表 1. 急性リンパ芽球性白血病でよく認められる染色体異常および分子
遺伝学的異常 

細胞遺伝学的異常 遺伝子 成人におけ
る頻度 

小児におけ
る頻度 

高二倍体（染色体数＞50） -- 7％ 25％ 

低二倍体（染色体数＜44） -- 2％ 1％ 

t(9;22)(q34;q11)： 

Philadelphia染色体（Ph） 

BCR-ABL1 25％ 2～4％ 

t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1 
(ETV6-RUNX1) 

2％ 22％ 

t(v;11q23)［例：t(4;11)、

t(9;11)］、t(11;19) 

MLL 10％ 8％ 

t(1;19)(q23;p13) E2A-PBX1 
(TCF3-PBX1) 

3％ 6％ 

t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH <1％ <1％ 

t(8;14)、t(2;8)、t(8;22) c-MYC 4％ 2％ 

t(1;14)(p32;q11) TAL-1
a
 12％ 7％ 

t(10;14)(q24;q11) HOX11 (TLX1)
a
 8％ 1％ 

t(5;14)(q35;q32) HOX11L2
a
 1％ 3％ 

t(11;14)(q11)［例：(p13;q11)、

(p15;q11)］ 

TCRαおよび
TCRδ 

20～25％ 10～20％ 

BCR-ABL1様 様々b 
10～30％ 15％ 

a 
T細胞系の ALLでのみ観察される異常。それ以外はすべて B細胞系の ALLのみまたは主に 

ALLで発生する。b 詳細は本文を参照のこと。 

精査 

ALL 患者の初診時の精査には、徹底的な病歴聴取と身体診察のほか、

臨床検査と画像検査（該当する場合）を行うべきである。臨床検査と

しては、血小板数と白血球分画を含む血算、血液生化学検査、播種性

血管内凝固症候群用の検査パネル（D ダイマー、フィブリノゲン、プ

ロトロンビン時間、部分トロンボプラスチン時間の測定を含む）、腫

瘍崩壊症候群（TLS）用の検査パネル（血清乳酸脱水素酵素、尿酸、

カリウム、リン、カルシウムの測定を含む）などがある。細胞を採取

する際に、将来的な研究への使用を想定して細胞の採取も考慮すべき

である（施設の診療基準や方針に従う）。男性患者の場合は、全例に

精巣浸潤に対する評価を行うべきであり、精巣浸潤は T 細胞 ALL の症

例で特に多い。また T 細胞 ALL 患者には、胸部 CT の施行が妥当であ

る。全例で感染症の評価を行うべきであり、発熱や日和見感染症の症

状が認められる場合には、活動性感染症のスクリーニングを含める。

必要に応じて、感染症に対する経験的治療を開始すべきである

（NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related 

Infections を参照；このガイドラインの最新版は NCCN.org のウェブサ

イトで参照可能である）。さらに、ほぼすべての治療レジメンでアン

トラサイクリン系薬剤が中心的な要素となるため、全例に対して心エ

コーまたは心スキャンを考慮すべきである。心疾患の既往がある患者、

アントラサイクリン系薬剤の使用歴がある患者、心機能障害を示唆す

る臨床症状がみられる患者、ならびに高齢の患者については、特に心

機能の評価が重要である。造血幹細胞移植（HSCT）に対する重大な禁

忌がある患者を除き、精査時に HLA 型検査を施行すべきである。同胞

ドナーがおらず高リスクの特徴がみられる患者では、早期評価と代替

ドナーの検索を考慮すべきである。 

診断時に重要な神経症候がみられる患者には、髄膜病変、緑色腫、中

枢神経系（CNS）出血を検出するために適切な画像検査（頭部 CT/MRI

など）を施行すべきである。CNS 浸潤は腰椎穿刺によって評価すべき

であるが、そのタイミングは、一般的に診断時の腰椎穿刺が組み込ま

れる小児プロトコールに合わせるべきである。ただし、NCCN ALL 委

員会は、腰椎穿刺を施行する場合は初回の髄腔内治療と同時に行うよ

う推奨する（「髄外浸潤の評価および治療に関する NCCNの推奨 」を

参照）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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本ガイドラインに含まれる推奨は精査時に考慮すべき最小限の事項を

まとめたものであること、ならびに臨床症状によっては他の評価ない

し検査が必要となる場合もあることに注意すべきである。 

予後因子とリスク層別化 

ALL 患者では、様々な疾患関連および患者固有の因子が予後予測に重

要となる場合がある。成人および小児 ALL の両方においてリスクの定

義と予後の評価に重要な因子として、とりわけ患者の年齢、白血球数、

免疫表現型/細胞遺伝学的亜型、寛解導入療法に対する反応性が挙げら

れている。 

AYA ALL患者における予後因子 

当初、小児 ALL のリスク評価を各施設が独自に判断していたため、デ

ータの解釈に混乱があった。しかし、1993 年に米国 National Cancer 

Institute（NCI）が主催した国際会議において、Pediatric Oncology 

Group（POG）と Children’s Cancer Group（CCG）により共通化され

たリスク判定規準が確立された 43。このシステムでは、標準リスクと

高リスクの 2 つのリスク群が規定された。標準リスク群は、年齢が 1

歳以上 10 歳未満で、かつ白血球数が 50×109 /L 未満である患者とされ

たのに対し、T 細胞 ALL を含む、それ以外の全患者（年齢や白血球数

は問わない）は高リスク群に分類された 42。この規定からは除外され

たが、1 歳未満の患者は超高リスクとみなすべきである点に注意するこ

と。POG と CCG はその際に統合されて Children’s Oncology Group

（COG）となり、その後のリスク評価戦略では、治療法をさらに洗練す

るため、特に前駆 B 細胞 ALL について、追加の危険因子が設定された。

具体的には、B 細胞 ALL において、次に挙げる特徴のいずれかを有す

る患者を超高リスク（very high risk）とした群が定義された。その特

徴とはすなわち、染色体転座 t(9;22)（すなわち Ph 陽性 ALL）および/

または BCR-ABL 融合蛋白の存在、低二倍体（染色体数 44 未満）また

は DNA indexが 0.81未満 44、そして寛解導入療法での非寛解 20,42であ

る。MLL 再構成と導入化学療法に対する反応不良も、患者をこの群に

再分類させる要因である 45-47。これとは逆に、低リスクを規定する規

準も改良され、高倍数体、染色体転座 t(12;21)（TEL-AML1 型）48、4、

10、17 番染色体のトリソミーを同時に認める患者 42,49が加えられた。

髄外病変の存在と治療に対する早期の反応も、リスク判定を変更する

要因である。治療に対する骨髄における早期の反応は強力な予後良好

因子であったのに対し、診断時の髄外病変の存在はより不良な予後と

相関していた。このように改良されたリスク評価により、B 細胞 ALL

については低リスク、標準リスク、高リスク、超高リスクと命名され

た 4つのリスク分類が同定され、それぞれが 27%、32%、27%、4%の

患者が各カテゴリーに該当する 42。 

T 細胞 ALL のリスク層別化は、B 細胞 ALL のそれよりも困難であった。

T 細胞 ALL は施設によっては超高リスクと分類されることが多いが、

新たな治療選択肢の登場により、これらの患者の生存転帰が改善され

た。さらに、遺伝子変異の同定と分子標的薬の使用により、T 細胞

ALLの治療法やその患者のリスク評価法が変化する可能性もある。 

AYA 患者を定義する年齢範囲には、研究間でばらつきがみられる。

NCI は AYA 患者の年齢範囲を 15～39 歳と定義している。NCCN 急性

リンパ芽球性白血病（ALL）ガイドラインの思春期・若年成人（AYA）

患者の節では、この定義を採用した。歴史的には、AYA 患者集団は紹

介パターンや施設毎の方針に応じて、小児用と成人用のいずれかの

ALL レジメンによる治療を受けてきた。しかしながら、過去の研究に

より、AYA患者群における転帰が 10歳未満の小児患者よりも不良であ

ることが示された 50。このことは、生物学的および社会的な差に基づ

く因子に起因している可能性がある。AYA 患者は小児集団と比べて、

高二倍体や TEL-AML1 といった予後良好な染色体異常/細胞遺伝学的異

常の頻度が低く 51、Ph 陽性 ALL、低二倍体、複雑核型 52といった予後

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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不良な細胞遺伝学的所見の頻度が高く、さらに early T precursor ALL

の頻度も高い 30,53。加えて、TEL-AML1 変異と高二倍体の予後に対す

る良好な影響は小児集団の方が大きく、この程度は加齢とともに低下

していくと示唆されている 52。治療効果についても、青年集団と小児

集団で異なることが示されている。In vitro 研究では、10 歳以上の小児

から採取された ALL 細胞は、10 歳未満の小児から採取された ALL 細

胞と比べて、化学療法に対する抵抗性が高いことが示された 54。この

知見は臨床試験でも認められ、化学療法に対する反応性が劣ることが

観察された 55。生物学的な差に加え、AYA 患者を治療する上での社会

的要素も重要である。臨床試験への登録は患者の転帰を改善すること

が示されているが 56、臨床試験への登録率は小児患者の 60％に対して

AYA 患者では 2％に過ぎない 57。小児患者は、治療プロトコールに対

するコンプライアンスが AYA 患者よりも高いことも示されており 58、

このことは保護者による治療の監督の程度が高いことと、健康保険の

条件が良好であることに起因していると考えられる 59。 

近年、米国および欧州で実施されたいくつかの後方視的研究により、

小児プロトコールによる治療を受けた AYA 患者（15～21 歳）は、成

人用の ALL レジメンによる治療を受けた同年齢の患者と比べて、無イ

ベント生存（EFS）割合が大幅に改善されたことが示された 20,34。成人

プロトコールと小児プロトコールを比較した研究により、成人患者は

骨髄抑制を生じない薬剤の投与量が低く、髄腔内化学療法レジメンの

強度も低いことが示された 60,61。また、成人プロトコールは小児プロ

トコールよりも同種造血幹細胞移植が多く含まれているが、AYA 患者

集団における HSCT の有益性については十分に研究されておらず、入

手可能な報告の結論はさまざまである 62-66。しかしながら、これは成

人患者と小児患者の治療法における重要な相違点であり、AYA 患者の

治療における変数になる可能性がある。したがって、初回治療でのレ

ジメンの選択は、AYA 患者の治療における全般的な臨床成績に重大な

影響を及ぼす可能性がある。 

成人 ALL患者における予後因子 

年齢と初診時の白血球数は、成人 ALL 患者の治療における臨床的に重

要な予後因子であると従来からみなされてきた 25,28。初期の前方視的

な多施設共同研究により、寛解持続期間を有意に短縮すると予測され

る年齢（35 歳以上）および初診時白血球数（＞30×109/L）のカットオ

フ値が決定された 67,68。その後の研究でも、研究間でカットオフ値は

異なっていたものの、これらの臨床パラメータの予後予測上の重要性

が確認された 25,28。 

Medical Research Council（MRC）UKALL/ECOG が実施した

現時点で最大規模の研究のうちの 1 つ（n＝1521）では、Ph 陰

性 ALL 患者において年齢（35 歳以上）と白血球数（B 細胞系で

は＞30×109/L、T 細胞系では＞100×109/L）のどちらも無病生存

期間（DFS）および全生存期間（OS）の短縮に関する独立した

有意な予後因子であることが見出された。これらの因子を多変量

解析で連続変数として検討した場合にも、その独立した予後予測

上の価値は有意なままであった 69。Ph の有無に関係なく全例に

対して寛解導入療法が施行され、導入後に完全寛解（CR）が得

られた患者には、その後に最新の多剤併用化学療法レジメンによ

る強化療法が行われた。寛解導入後に CR が得られた患者には、

同種 HSCT（50 歳未満で HLA 適合同胞がいる場合）、自家

HSCT または地固め/維持療法が施行された。Ph 陽性 ALL の予後

は非常に不良であるため、この亜型の ALL 患者には、可能であれ

ば同種 HSCT（適合非血縁ドナーによる HSCT を含む）を施行す

ることとされた。5 年 OS 割合は、Ph 陽性 ALL 患者で 25％、Ph

陰性 ALL 患者で 41％であった 69。Ph 陰性 ALL 患者では、診断
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時に 35 歳以上で白血球数が高い（B 細胞系では＞30×109/L、T

細胞系では＞100×109/L）患者がまず高リスクと同定され、それ

以外のすべての患者は標準リスクと分類された。Ph 陰性の高リ

スクおよび標準リスク群の 5 年 OS 割合は、それぞれ 29％と

54％であった 69。Ph 陰性集団を危険因子に従ってさらに解析し

たところ、低リスク（年齢または白血球数に基づく危険因子がな

い）、中間リスク（年齢 35 歳以上と白血球数高値の片方のみ）、

高リスク（年齢 35 歳以上かつ白血球数高値）のいずれかに分類

可能であることが示された。これらのリスク分類に基づく 5 年

OS 割合はそれぞれ 55％、34％、5％であり、高リスク群の Ph

陰性 ALL 患者は、Ph 陽性群全体よりも生存転帰がさらに不良で

あったことが示唆された 69。 

この MRC UKALL XII/ECOG 2993 試験に続いて行われた解析で

は、約 1000 例の細胞遺伝学的データが検討された 70。解析の結

果、Ph 陽性例では Ph 陰性例と比較して 5 年 EFS 割合（16％対

36％；P ＜  0.001、年齢・性別・白血球数を調整）と 5 年 OS 割

合（22％対 41％；P ＜  0.001、年齢・性別・白血球数を調整）

が有意に低く、Ph 陽性であることが予後に負の影響を及ぼすこ

とが確認された。Ph 陰性 ALL 患者では、以下の細胞遺伝学的サ

ブグループにおいても、単変量解析により 5 年 EFS 割合（13～

24％）と 5 年 OS 割合（13～28％）の有意な低下が認められ

た：MLL 転座 t(4;11)、t(8;14)、複雑核型（5 つ以上の染色体異

常を有する場合）、 low 低二倍体（染色体数 30～39）/near 三倍

体（染色体数 60～78） 70。対照的に、del(9p)や high 高二倍体

（染色体数 51～65）は、より良好な 5 年 EFS 割合（49～50％）

や 5 年 OS 割合（53～58％）と関連していた 70。French ALL 

study group（LALA）のプロトコールによる治療を受けた患者を

対象とした初期の報告では、near 三倍体（染色体数 60～78）が

low 低二倍体（染色体数 30～39）の不分離に由来する可能性が

あることが示唆された。どちらの異数体も、Ph 陽性 ALL 患者と

同様に、不良な DFS および OS と関連していた 71。MRC 

UKALL XII/ECOG 2993 試験で報告された多変量 Cox 回帰分析

によると、 t(8;14)、 low 低二倍体 /near 三倍体および複雑核型は、

引き続き再発または死亡リスクに関する独立した有意な予測因子

であった。これらの細胞遺伝学的マーカーが予後に及ぼす影響は、

年齢、白血球数、T 細胞免疫表現型などの因子とは無関係であり、

寛解導入後に HSCT を受けた患者を除外した後でさえも、その有

意性が保持されていた 70。 

生存転帰に対する予後因子としての細胞遺伝学の重要性は他の研

究でも示されており、これには成人 ALL 患者 200 例を対象とし

て実施された Southwest Oncology Group（SWOG）の研究も

含まれている 72。この研究では、様々な細胞遺伝学的カテゴリー

が予後に及ぼす影響が、年齢や白血球数など従来から知られてい

た因子の影響を上回っていた。無再発生存期間（RFS）と OS に

関する多変量解析では、細胞遺伝学は引き続き転帰に関する有意

な独立した予測因子であったのに対し、年齢や白血球数といった

因子の予後的意義は失われた 72。さらに、「超高リスク」の細胞

遺伝学的所見（前述の MRC/ECOG 試験の結果に基づいて同定さ

れた MLL 転座 t(4;11) 、t(8;14)、複雑核型、 low 低二倍体）を有

する患者のサブグループ（n＝19）では、5 年時点での RFS およ

び OS 割合に大幅な低下が認められた（どちらのエンドポイント

も 22％）。Low 低二倍体/near 三倍体を有するとみなされた患者

が 2 例のみであったため、倍数性の状態による解析は不可能であ

った。Ph 陽性 ALL 患者（n＝36）における 5 年時点での RFS お

よび OS 割合は、それぞれ 0％と 8％であった 72。 
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ALLのリスク評価に関する NCCNの推奨 

ALL のリスク層別化の手法については依然として若干の議論があるも

のの、これらの患者におけるリスクを定義するため、当委員会は以下

のアプローチを提案する。 

AYA 患者（15～39 歳と定義する）には ALL 用の小児プロトコール

（pediatric-inspired  protocol）が有益となる場合があるため、この患者

集団は成人患者集団（40 歳以上と定義する）とは切り離して検討する。

Ph 陽性 ALL の予後が不良であることと、BCR-ABL キナーゼを特異的

な標的とする薬剤が広く入手可能となったことを考慮し、すべての患

者（AYA または成人）に対する最初のリスク層別化は、染色体転座

t(9;22)および/または BCR-ABL融合蛋白の有無に基づいて行う。 

Ph 陰性 ALL の AYA 患者は、さらに高リスク例に細分することが可能

であり、この分類は同種 HSCT による地固め療法を考慮する上で特に

有用となりうる。高リスクとは一般に、以下の予後不良な細胞遺伝学

的因子のいずれかを有する場合と定義される：低二倍体（染色体数 44

未満）、t(v;11q23)すなわち MLL 再構成、t(9;22)すなわち BCR-ABL 遺

伝子変異、複雑核型（5つ以上の染色体異常を有する場合）。これらの

予後不良因子が 1 つもない場合は、標準リスクとみなされる。前述の

通り（「予後因子」に関する節を参照）、白血球数の高値（B 細胞系

では 30 × 109/L 以上、T 細胞系では 100 × 109/L 以上）を高リスク因子

とした研究結果もある。予後判定のための白血球数と年齢の評価は、

理想的には治療プロトコールに基づくリスク層別化の過程として行う

べきである。 

成人 ALL 患者（Ph 陽性または Ph 陰性）については、治療決定の手引

きとするため、本ガイドラインでは 65 歳をカットオフ値として患者集

団をさらに層別化する。ただし、年齢のみでは、各患者に対する治療

法の適切さを判断するための良好な目安とはならない。したがって、

個々の症例毎に評価を行うべきである。 

65 歳未満の成人 Ph 陰性 ALL 患者（または重大な併存症がない成人患

者）については、更なるリスク層別化によって高リスク例を同定する

ことができる。AYA 患者と同様に、高リスクとは、以下の予後不良な

細胞遺伝学的因子のいずれかを有する場合と定義される：低二倍体、

t(v;11q23)すなわち MLL再構成、t(9;22)すなわち BCR-ABL 遺伝子変異、

複雑核型（5 つ以上の染色体異常を有する場合）。これらの予後不良因

子が 1 つもない場合は、標準リスクとみなされる。これら追加のリス

ク層別化のためのパラメータは、一般に 65歳以上の Ph陰性 ALL患者

（または重大な併存症がある患者）には用いられない。AYA 患者と同様

に、以前に実施されたいくつかの研究では、白血球数の高値（B 細胞

系では 30×109/L 以上、T 細胞系では 100×109/L 以上）が高リスク因子

とみなされた。ただし、成人患者を対象として比較的最近になって実

施された諸研究では、細胞遺伝学的因子を検討する場合には、予後に

対する白血球数の独立した有意性は失われる可能性があることが示さ

れた。成人 ALL 患者の予後に対する白血球数の影響を示したデータは、

小児患者集団の場合と比べると十分に確立されていない。したがって、

成人 ALL 患者は、必ずしも白血球数のみに基づいて高リスクと判定で

きるわけではない。 

ALLの管理における治療段階の概要 

ALL に対する治療アプローチは、癌治療において最も複雑かつ集中的

なプログラムの 1 つである。具体的な治療レジメン、薬剤の選択、投

与スケジュール、治療期間は、AYA 患者と成人患者で、また ALL の亜

型間で異なるものの、基本的な治療原則は類似している。ALL 患者に

用いられる最も一般的な治療レジメンとしては、Berlin-Frankfurt-

Münster Group（BFM）が最初に小児患者用として開発した多剤併用化
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学療法レジメン（COG が使用する小児および AYA 患者用レジメン、

成人患者用 CALGB レジメンなど）と、MD Anderson Cancer Center

（MDACC）が開発した hyper-CVAD レジメン（数サイクルのシクロホ

スファミド＋ビンクリスチン＋doxorubicin＋デキサメタゾンの分割投

与と数サイクルのメトトレキサート＋シタラビン大量投与を交互に行

う）の改変版・変法などが挙げられる。一般に治療の段階は、寛解導

入療法、地固め療法、維持療法の三つに大きく分けられる。ALL 用の

治療レジメンには、いずれも CNS 浸潤の予防または治療が含まれてい

る。 

寛解導入療法 

初回寛解導入療法の目的は、骨髄からできるだけ多くの白血球細胞を

排除することにより、腫瘍量を減らすことである。寛解導入療法のレ

ジメンは通常、ビンクリスチン、アントラサイクリン系薬剤（ダウノ

ルビシン、doxorubicin など）とステロイド（prednisone、デキサメタ

ゾンなど）の併用を基本とし、これに L-アスパラギナーゼやシクロホ

スファミドを併用する場合もある 1,20,25,28,34。さらに、メトトレキサー

ト、シタラビン、メルカプトプリン（6-MP）などの代謝拮抗薬も、主

に CNS 浸潤の予防（次節を参照）として寛解導入療法に含めることが

多い。 

BFM/COG レジメンは、ビンクリスチン、アントラサイクリン、ステ

ロイド、L-アスパラギナーゼの併用を含む 4 剤併用寛解導入療法のレ

ジメンを基本としている 73-77。CALGB レジメンは、一般的に上記の 4

剤併用レジメンにシクロホスファミドを追加した 5 剤併用レジメンを

基本とする 78。小児 ALL 患者に対する寛解導入療法の一環としてデキ

サメタゾンと prednisone を比較したランダム化試験では、prednisone

と比較してデキサメタゾンにより孤立性 CNS 再発のリスクが有意に低

減し、EFS が有意に改善することが示された 79,80。デキサメタゾンで

認められた転帰の改善は、デキサメタゾンの CNS への浸透性の高さに

一部起因していると考えられる 81。小児 ALL に対する寛解導入療法の

レジメンの中でデキサメタゾンと prednisone による成績を比較したメ

タアナリシスが最近発表され、デキサメタゾンではイベント（すなわ

ち死因を問わない死亡、難治性または再発白血病、もしくは二次性悪

性腫瘍；リスク比［RR］、0.80；95％CI、0.68～0.94）と CNS 再発

（RR、0.53；95％CI、0.44～0.65）に関する有意なリスク低下が認め

られた 82。しかしながら、骨髄再発（RR、0.90；95％CI、0.69～

1.18）や全死亡（RR、0.91；95％CI、0.76～1.09）についてはデキサ

メタゾンの有益性は認められず、デキサメタゾンは prednisone と比較

して、寛解導入療法中の死亡（RR、2.31；95％CI、1.46～3.66）、精

神神経有害事象（RR、4.55；95％CI、2.45～8.46）およびミオパチー

（RR、7.05；95％CI、3.00～16.58）に関するリスクが有意に高かった
82。デキサメタゾンは CNS再発リスクの低減と EFSの改善においては

有益と考えられるが、毒性に懸念があり、OS に関しては決定的な有益

性がまだ示されていない。 

Hyper-CVAD レジメンは、CALGB レジメンほど複雑ではない治療レジ

メンとみなされており、「A」レジメン（hyper-CVAD：シクロホスフ

ァミド＋ビンクリスチン＋doxorubicin＋デキサメタゾンの多分割投

与）と「B」レジメン（メトトレキサート＋シタラビンの大量投与）を

交互に実施する全 8 サイクルで構成される 83-85。CNS 浸潤の予防や

CNS に対する治療（診断時に CNS 白血病がみられた患者では頭蓋照

射を含める場合もある）および維持療法（次節で考察）もまた、

hyper-CVADレジメンとともに用いられる。 

CNS浸潤の予防および治療 

CNS 浸潤の予防および治療の目的は、血液脳関門のために全身化学療

法の薬物が容易に到達できない部位にある白血病細胞を排除すること
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である。CNS に対する治療法としては、頭蓋照射、髄腔内化学療法

（例えば、メトトレキサート、シタラビン、ステロイド）、全身化学療

法（例えば、メトトレキサート、シタラビン、6-MP、L-アスパラギナ

ーゼ）などが考えられる 1,34,81。CNS予防は、ALLに対する治療の全コ

ースを通じて（すなわち寛解導入療法から、地固め療法を経て、維持

療法の段階に至るまで）全例を対象に行うのが一般的である。 

地固め療法 

寛解導入療法後の地固め療法の目的は、寛解導入療法後に残存してい

る可能性がある白血病細胞を排除することであり、これにより残存病

変の更なる根絶を目指す。寛解導入後の段階（ただし長期維持療法の

開始前まで）は、強化療法（intensification therapy）と記載されること

もある。地固め療法での薬剤の組合せや投与期間は、研究間および患

者集団間で大きく異なるが、寛解導入段階で用いた組合せと同様の薬

剤を使用することができる。地固め/強化レジメン、特に小児の ALL 用

に調整させたレジメンには、メトトレキサート、シタラビン、6-MP お

よび L-アスパラギナーゼの大量投与が組み込まれている場合が多い
21,25,28,34,76,77。 

維持療法 

長期維持療法の目標は、寛解導入および地固め療法後における ALL の

再発を予防することである。維持療法用のレジメンの大半は、成人で

は 2 年間、小児では 2~3 年にわたる 6-MP の 1 日 1 回投与とメトトレ

キサートの週 1 回投与（一般的にはこれにビンクリスチンとステロイ

ドの定期的投与を追加する）を基本としている 20,25,28,34。成熟 B 細胞

ALL 患者については、これらの患者に対する短期の強化治療によって

長期寛解が早期に認められ、12 ヵ月以降に再発が起こることがまれで

あることを考慮し 25,86、維持療法は省略される（NCCN 非ホジキンリ

ンパ腫ガイドライン：Burkitt Lymphoma を参照；このガイドラインの

最新版は NCCN.orgのウェブサイトで参照可能である）。 

6-MP のバイオアベイラビリティに影響を及ぼす因子は、患者のケアに

重大な影響を及ぼすことがある。経口薬である 6-MP は、患者間で薬

物および代謝物濃度が大幅に変動する可能性がある 87,88。さらに、年

齢、性別、遺伝子多型もバイオアベイラビリティに影響を及ぼしうる
89-91。メトトレキサートなどの他の化学療法薬との併用も、毒性を変化

させる可能性がある 92。維持療法の有効性は、6-MP から代謝拮抗化合

物である 6-チオグアニン（6-TGN）への代謝によって規定される。た

だし、他の経路が 6-MP と競合するため、活性代謝物の生成量が低下

する。6-MP の代謝酵素は、キサンチンオキシダーゼ（XO）、ヒポキ

サンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ（HPRT）、チオプリンメ

チルトランスフェラーゼ（TPMT）の 3 つである。6-MP は経口投与さ

れるため、腸粘膜や肝臓で XO により不活性代謝物 6-チオ尿酸に変換

される場合がある。XO には遺伝的変異はほとんどないが 93,94、食物が

6-MP の吸収に影響を及ぼすことが判明している 95,96。XO で代謝され

ない 6-MP については、TPMT によるチオールメチル化で 6-メチルメ

ルカプトプリンに変換するか、HPRT による代謝で 6-TGN に変換する

ことにより利用可能となる。代謝物の生成に影響を及ぼす TPMT 多型

の能力によって実証されている通り、HPRT による代謝間のバランス

は、TPMT の活性と反比例している 97。野生型 TPMT の表現型を有す

る患者と比べて、TPMT が欠失したホモ接合体の患者は、血液毒性を

軽減するために 6-MP を 10～15 倍減量する必要がある 98,99。TPMT 遺

伝子座におけるヘテロ接合性は、患者集団の 5～10％で発生し、酵素

活性が中等度なことが示されている 97,100,101。したがって、これらの患

者では毒性を予防するため、6-MP の投与量を 10～15％減らす必要が

ある 102,103。特に標準用量で骨髄抑制が認められる患者では、6-MP 投
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与を最適化するため、ゲノム DNAにより患者の TPMT遺伝子型を判定

することを推奨する 104,105。 

患者に遺伝子多型または肝毒性が認められる場合には用量減量が必要

となる場合がある一方、骨髄抑制を示す患者では用量漸増が必要とな

る場合がある。これらは使用中のプロトコールに従って行うべきであ

る。一般的にプロトコール（ECOG/CALGB 試験を含む）では、6 週間

以上にわたり好中球数が 1500を超えている場合には、25％の増量を推

奨している。維持療法中に骨髄抑制が得られた患者は、好中球数がよ

り高値となる患者と比べて転帰が良好であり 58,106、6-MPの至適投与の

必要性が強調される。 

コンプライアンス不良もまた、過少治療につながることから、特に

AYA 患者集団では最重要の課題とされている。血球減少がみられない

患者については、コンプライアンスの問題に対処すべきである。維持

療法中に 6-MP を増量したにもかかわらず、血球数の低下が認められ

ない場合は、コンプライアンス不良が示唆される 92。骨髄抑制の不足

がコンプライアンス不良によるものか代謝亢進によるものかを判断す

る際には、6-MP 代謝物（6-TGN および 6-MMPN）の定量が非常に有

用となりうる。 

分子標的薬 

過去 10 年間において、特定の遺伝子異常（Ph 陽性 ALL と関連するも

のを含む）または特定の細胞表面抗原を標的とした新薬の登場により、

ALL の一部の亜型で転帰の改善がみられた。そのような薬剤としては、

Ph 陽性 ALL に対する BCR-ABL 選択的チロシンキナーゼ阻害薬

（TKI）107-117や、CD20 を発現する B 細胞系の ALL（特に成熟 B 細胞

ALL）に対する抗 CD20 モノクローナル抗体（例えば、rituximab）
118,119が挙げられる。さらに、再発/難治性の T 細胞系 ALL の治療薬と

してネララビンが承認されている 120-122。これらの薬剤は、ALL に対す

る初回治療と再発/難治性 ALL の状況において、フロントラインの寛解

導入、地固めおよび維持療法レジメンの一環として組み込まれる場合

がある。Ph陽性 ALLに対する TKI単剤療法は、化学療法と比較して寛

解導入に対する反応の改善を示したが、イマチニブ 112とダサチニブ 111

はどちらも期間が短く、寛解は認められなかった。TKI はステロイドと

併用すると最も有効となることが示されている。DFS および OS 割合

が有意に改善されただけでなく、有害事象の減少も認められたことか

ら、TKIは高齢または治療への適合性が不良な Ph陽性 ALL患者に対す

る有望な治療選択肢となった（「Ph陽性 ALLの成人患者に対する初回

治療 」を参照）123。 

Ph陽性 ALLの管理 

Ph陽性 ALLの AYA患者に対する初回治療 

小児 ALL 患者における Ph 陽性 ALL はまれであり、発生率は成人患者

の 25％に対し、約 3％に過ぎない 26。AYA 患者における Ph 陽性 ALL

の頻度はわずかに高い（全患者の 5～7％）が 77、より高齢の成人患者

における発生率と比べれば、この亜型はやはりまれである。歴史的に

小児および思春期の Ph陽性 ALL患者は、Ph陰性の B細胞 ALL患者と

比べて予後不良であったが、最近の治療選択肢の改善によってこのギ

ャップは狭まりつつある。1986～1996 年に強化化学療法レジメンによ

る治療（同種 HSCT を併用または非併用）を受けた Ph 陽性 ALL の小

児患者（n＝326）を対象とした後方視的解析では、患者コホート全体

の 5年 EFS（診断時点から算出）および OS割合は、それぞれ 28％と

40％であった 38。7 年 EFS および OS 割合はそれぞれ 25％と 36％で

あった。予後良好とみなされた患者のサブグループ（すなわち白血球

数が 50×109/L 未満で年齢が 10 歳未満）でも、5 年 DFS 割合（初回

CR 時点から算出）は 49％に過ぎなかった 38。HLA 適合血縁ドナーに
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よる同種 HSCT を受けた患者のサブグループ（n＝38）では、化学療

法のみを受けた患者よりも有意に高い 5年 DFS割合（65％対 25％；P 

＜ 0.001）および OS 割合（72％対 42％；P＝0.002）が認められた。

化学療法単独と比較した場合の HSCT によるこの有益性は、自家

HSCT または適合非血縁ドナーからの HSCT では認められなかった。

この研究は、適合血縁ドナーからの同種 HSCT により、標準化学療法

のみと比較して転帰の改善が得られたことを示した。より最近（1995

～2005 年）に治療（ただし TKI は用いない）を受けた Ph 陽性 ALL の

小児患者の転帰に関するその後の解析では、7 年 EFS および OS 割合

はそれぞれ 32％と 45％であった 124。適合血縁または非血縁ドナーか

らの同種 HSCT による転帰は類似しているようであり、HSCT により

強化化学療法のみを上回る病勢制御の改善が得られることが示された
124。この解析では 7 年 EFS 割合の改善が示されたが、Ph 陽性 ALL 患

者における転帰は依然として最適とは言えなかった。 

造血器悪性腫瘍に対する分子標的療法の登場（TKI による Ph 陽性 ALL

の治療を含む）は、ALL 治療における重要な進歩を代表する出来事で

あった。イマチニブメシル酸塩は、BCR-ABL を標的とするチロシンキ

ナーゼ阻害薬であり、再発または難治性 Ph 陽性 ALL の成人患者に対

する治療と未治療の Ph 陽性 ALL 小児患者に対する治療を適応として、

FDA の承認を受けた。成人 ALL 患者を対象とした第 II 相試験において、

イマチニブは再発/難治例 125およびフロントライン治療 112,126における

単剤療法として、また初回寛解導入、地固め、維持療法における化学

療法レジメンとの併用でも有効性を示した 108,115-117,127-129。 

同種 HSCTは Ph陽性 ALLの AYA患者に対する標準治療とみなされて

きたものの、イマチニブなどの BCR-ABL を標的とする TKI の登場に

より、その役割は不明確になってきた。いくつかの研究で、イマチニ

ブ時代における同種 HSCT の役割と、イマチニブをベースとする治療

法により HSCTがより有益となるか否かが検討された。 

同種 HSCT を受けた小児および思春期 Ph 陽性 ALL 患者（n＝37；1～

16 歳）を対象とした単一施設の後方視的研究では、HSCT 前/後にイマ

チニブ投与を受けた患者（n＝13）とイマチニブ投与を受けなかった患

者（n＝24）の転帰が比較された 130。3 年時点での DFS 割合（62％対

53％）と再発率（15％対 26％）には、イマチニブの使用による有意な

改善は認められなかった。初回 CRの段階で HSCTを受けた患者は、2

回目の CR 以降で HSCT を受けた患者よりも DFS 割合が有意に高く

（71％対 29％；P＝0.01）、再発率も低かった（16％対 36％；P＝

0.05）130。 

Spanish Cooperative Groupが報告した最近の研究では、中間用量のイ

マチニブと強化化学療法を併用した後に同種 HSCT を受けた小児およ

び思春期患者（1～15 歳）（n＝16；HSCT へと進んだ患者は 94％）

と同種 HSCTの前にイマチニブ投与を受けなかった既存対照患者（n＝

27；HSCTへと進んだ患者は 63％）の転帰が比較された 131。イマチニ

ブ投与群の 3 年 EFS 割合は、既存対照よりも有意に高かった（79％対

30％；P＝0.01）。 

MDACC における第 II 相試験では、未治療または最小限の治療のみを

受けた患者（n＝54；年齢中央値 51 歳；範囲 17～84 歳）を対象とし

て（このうち 14 例がその後に同種 HSCT を受けた）、イマチニブと

hyper-CVAD レジメンの併用が検討された 129。本レジメンによる 3 年

OS 割合は 54％であった。40 歳以下の患者（n＝16）では、同種

HSCT による OSの改善効果を示す強い傾向が認められた（3年 OS割

合は 90％対 33％；P＝0.05）129。 
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小児および思春期の高リスク ALL 患者を対象とした COG の多施設共

同試験（AALL-0031）では、Ph 陽性 ALL の患者群（n＝92；1～21

歳）に強化化学療法レジメンとイマチニブ（340 mg/m2/d；寛解導入後

および維持療法中に投与）の併用による治療が行われた 114。イマチニ

ブの連続投与（維持療法開始前に 280 日間連続）を受けたコホート（n

＝44）では、3年 EFS割合が 80.5％（95％ CI、64.5～89.8％）であっ

た。この成績は、POG プロトコールによる治療を受けた Ph 陽性 ALL

患者の既存対照集団（n＝120）よりも良好であり、その集団における

3 年 EFS 割合は 35％に過ぎなかった（P ＜ 0.0001）114。さらに、化

学療法とイマチニブの連続投与を併用した患者群（88％；n＝25）や、

血縁ドナー（57％；n＝21）または非血縁ドナー（72％；n＝11）から

の同種 HSCT を併用した患者群でも、3 年 EFS 割合は同程度であった。

強化化学療法のレジメンにイマチニブを追加したことに伴う重大な毒

性は認められなかった 114。 

Ph陽性 ALLの成人患者に対する初回治療 

歴史的に、Ph陽性 ALLの成人患者の治療成績は極めて不良であった。

分子標的薬である TKI が登場する以前は、各種の化学療法レジメンに

よる 3年 OS割合は概ね 20％未満であった 115。イマチニブ登場前の時

代では、同種 HSCT の施行により、標準化学療法のみと比較して若干

の改善が得られ、2年 OS割合は 40～50％132,133、3年 OS割合は 36～

44％であった 63,134。未治療の ALL 患者を対象として実施された大規模

国際共同試験である MRC UKALL XII/ECOG 2993 試験では、Ph 陽性

ALL 患者のサブグループ（n＝267；年齢中央値 40 歳；範囲 15～60

歳）として、年齢が 50 歳未満（ECOG 2993 試験）または 55 歳未満

（MRC UKALL XII 試験）で、適合同胞ドナーまたは適合非血縁ドナー

がいる患者が同種 HSCT の施行に適格とされた 135。Ph 陽性患者コホ

ートにおける寛解後治療には、適合同胞ドナーからの同種 HSCT（n＝

45）、適合非血縁ドナーからの同種 HSCT（n＝31）、化学療法のみ

（n＝86）が含まれていた。個々の寛解後療法による 5 年 OS 割合はそ

れぞれ 44、36、19％、5年 EFS割合はそれぞれ 41、36、9％であった
135。同種 HSCT（血縁または非血縁）を受けた患者の OS および EFS

はどちらも、化学療法のみを受けた患者と比較して有意に良好であっ

た。移植関連死亡の発生率は、適合同胞ドナーからの同種 HSCT で

27％、適合非血縁ドナーからの同種 HSCTで 39％であった。適合同胞

ドナーがいる患者と適合同胞ドナーがいない患者を比較した intent-to-

treat 解析では、5 年 OS 割合に統計学的有意差は認められなかった

（34％対 25％）135。 

Ph陽性 ALLに対する治療レジメンにイマチニブを組み込むことにより、

化学療法のみと比較して大幅な改善が認められた 115,117,129。未治療の患

者を対象とした多数の第 II 相試験では、イマチニブと化学療法レジメ

ンの併用効果が検討された。これらの試験では、併用レジメンによる

肯定的な結果が示され、特に治療後に同種 HSCT を施行した場合が顕

著であった 108,115-117,127-129,136。 

GRAALL が報告した第 II 相試験（GRAAPH-2003）では、未治療の Ph

陽性 ALL 患者（n＝45；年齢中央値 45 歳；範囲 16～59 歳）に対し、

寛解導入または地固め療法としてイマチニブと化学療法の併用治療が

施行された 108,128。CR が得られ、ドナーがいた患者は同種 HSCT を受

けた一方で（n＝24）、CR が得られ分子標的薬に対する反応が良好で

あったものの、ドナーがいなかった患者は自家 HSCT に適格とされた

（n＝10）。9 例は HSCT を受けず、イマチニブをベースとする維持療

法を受けた。同胞ドナーがいる患者と自家 HSCT を受けた患者を比較

したところ、4 年 OS 割合に有意差は認められなかった（76％対

80％）。しかし、非血縁ドナーからの同種 HSCT を受けた患者は 4 年

生存割合が最も低かった（11％）。イマチニブによる維持療法のみを

受けた患者の 4年 OS割合は 33％であった 128。これらのデータは、イ
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マチニブをベースとする治療法により延長された生存期間が、HSCT

の追加によりさらに延長されうることを示唆している。 

Northern Italy Leukemia Groupが報告した試験（NILG-09/00）の Ph陽

性 ALL 患者サブグループ（n＝94；年齢中央値 47 歳；範囲 19～66

歳）において、化学療法とイマチニブを併用した患者（n＝59）とイマ

チニブを併用しなかった患者（n＝35）、ならびに、その後に HSCT

（同種または自家）を併用した患者と併用しなかった患者の間で転帰が

比較された 136。イマチニブ投与を受けた患者（適格患者の 63％が同種

HSCT を受けた）は、イマチニブ投与を受けなかった患者（適格患者

の 39％が同種 HSCT を受けた）と比べて、5 年 OS 割合（38％対

23％；P＝0.009）と 5 年 DFS 割合（39％対 25％；P＝0.005）が有意

に高かった 136。治療の種類別に見た 5年 OS割合は、同種 HSCT（n＝

45）が 47％、自家 HSCT（n＝9）が 67％、イマチニブを併用して

HSCT を行わない場合（n＝15）が 30％、イマチニブを併用せず

HSCT も行わない場合（n＝13）が 8％であり、これらに対応する治療

関連死亡率はそれぞれ 17％、0％、36％、23％であった。5 年再発率

はそれぞれ 43％、33％、87％、100％であった 136。 

Spanish Cooperative Group が報告した第 II 相試験では、Ph 陽性 ALL

患者（n＝30；年齢中央値 42 歳；範囲 8～62 歳；15 歳未満は 1 例の

み）が強化化学療法とイマチニブの併用後に HSCT とイマチニブによ

る維持療法を受けた 137。全体では 53％の患者が同種 HSCT へと進み、

17％が自家 HSCT を受けた。観察期間中央値 4.1 年の時点で、OS お

よび DFS 割合はどちらも 30％であった。移植関連死亡の発生率は

27％であった 137。イマチニブを用いる移植後の維持療法は大半の患者

で実施不能であったが、その主な理由は移植関連合併症であった。 

未治療または最小限の治療のみを受けた ALL 患者（n＝54；年齢中央

値 51 歳；範囲 17～84 歳）（このうち 14 例がその後に同種 HSCT を

受けた）を対象とした第 II 相試験において、イマチニブと hyper-

CVAD レジメンの併用が検討された 129。このレジメンによる 3 年 OS

割合は全体で 54％であった。60 歳以下の患者では、HSCT を受けた患

者と受けなかった患者（77％対 57％）の間で、3 年 OS 割合に統計学

的有意差は認められなかった。この知見は、HSCT を受けた若年患者

（40歳以下）での結果と対照的なものであった。 

GRAALL が報告した別の第 II 相試験（GRAAPH-2005）では、未治療

かつ 60歳未満の Ph陽性 ALL患者を対象として、イマチニブ大量投与

（1～28 日目に 800mg を 1 日 1 回投与）とビンクリスチン＋デキサメ

タゾンを併用する寛解導入療法（A群）と、イマチニブ（1～14日目に

800mg を 1 日 1 回投与）と hyper-CVAD を併用する寛解導入療法（B

群）が比較された 138,139。適格な患者には、寛解導入/地固め段階の終

了後に HSCT（同種または自家）が施行された。主要目的は、寛解導

入/地固め療法後の MRD の結果（定量ポリメラーゼ連鎖反応［PCR］

法による BCR-ABL/ABL比が 0.1％未満）における、強度の低い A群レ

ジメンの非劣性を示すことであった。この試験の早期報告（n＝118；

評価可能症例 83 例；年齢中央値 42 歳）では、52 例が HSCT（同種 n

＝41；自家 n＝11）へと進んだ。2 年 OS 割合は 62％と推定され、イ

マチニブとビンクリスチン＋デキサメタゾンを併用した患者と、イマ

チニブと hyper-CVAD を併用した患者との間で、有意差は認められな

かった（68％対 54％）138。2 年 DFS 割合は 43％であり、寛解導入療

法の群間で有意差は認められなかった（54％対 32％）。GRAAPH-

2005 試験における観察期間中央値 40 ヵ月時点での最新の解析（n＝

270；評価可能症例 265例；年齢中央値 47歳）では、寛解導入/地固め

療法後の MRD における奏効割合は A 群と B 群で同程度であった

（68％対 63.5％）。MRD が検出されなかった患者の割合も同程度であ
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った（28％対 22％）139。したがって、イマチニブの大量投与とビンク

リスチン＋デキサメタゾンを併用する比較的強度の低いレジメンは、

イマチニブと hyper-CVAD の併用に劣らないと判定された。A 群と B

群の間で、3 年時点での EFS 割合（46％対 38％）および OS 割合

（53％対 49％）の推定値に有意差は認められなかった。興味深いこと

に、MRD に対する奏効後に HSCT へと進んだ患者において、自家

HSCT を受けた患者の方が、同種 HSCT を受けた患者より 3 年時点で

の RFS 割合（63％対 49.5％）および OS 割合（69％対 58％）が良好

になるという傾向が認められた。この研究結果は、強度の低い化学療

法レジメン（イマチニブ大量投与を使用）がイマチニブを含む強度の

高い化学療法レジメンと同程度の有益性をもたらす可能性があること

を示唆している 139。 

日本成人白血病治療共同研究グループが報告した第 II 相試験（ALL-

202）では、Ph 陽性 ALL 患者（n＝100）が寛解導入療法、地固め療法、

維持療法の段階で化学療法とイマチニブの併用による治療を受けた
117,134。早期解析（n＝80；年齢中央値 48 歳；範囲 15～63 歳）では、

同種 HSCT を受けなかった患者の 1年 OS割合が 85％であったのに対

し、同種 HSCT を受けた患者では 73％であったと報告された 117。そ

の後の解析では、この研究で初回寛解時に同種 HSCT を受けた患者の

サブグループ（n＝51；年齢中央値 38 歳；範囲 15～64 歳）と、以前

にイマチニブ投与を受けずに同種 HSCT を受けた既存コホート（n＝

122）の転帰が比較された 134。イマチニブによる治療を受けた患者で

は、既存コホートと比べて 3 年時点での OS 割合（65％対 44％；P＝

0.015）および DFS 割合（58％対 37％；P＝0.039）が有意に高かった。

3年非再発死亡率はコホート間で同程度であった（21％対 28％）134。 

以上をまとめると、これらの研究結果から、イマチニブを治療レジメ

ンに組み込む（特に同種 HSCT の前に投与する）ことにより、Ph 陽性

ALL の成人患者の転帰が改善されることが示唆される。同種 HSCT 後

に再発を起こす場合もあることを考慮すれば、ALL の再発を予防する

戦略が必要である。そのような戦略の 1つとして、TKIを用いる HSCT

後の維持療法の導入があり、これについてはいくつかの研究で検討さ

れている。同種 HSCT を受けた Ph陽性白血病患者（ALL 患者 15 例；

年齢中央値 37歳；範囲 4～49歳）を対象とした小規模な前方視的試験

では、移植時から HSCT 後 1 年までイマチニブが投与された 140。

HSCT 施行後からイマチニブ投与開始までの期間は短く、中央値は 27

日（範囲は 21～39 日）であった。HSCT 施行前の患者の 46％（13 例

中 6例）、および HSCT施行後の患者の 80％（15例中 12例）で、分

子遺伝学的寛解（PCR 法による）が認められた。2 例が血液学的再発

後に死亡し、1 例が HSCT 施行から約 1 年後に急性呼吸窮迫症候群の

ため死亡した。観察期間中央値 1.3 年の時点で、12 例（80％）が検出

可能な病変を認めることなく生存していた 140。この試験は、白血病腫

瘍量が少ない傾向にある HSCT 後早期（90 日未満）において、イマチ

ニブによる維持療法の実施可能性を示すことを目的とした最初の前方

視的研究の 1 つであった。同種 HSCT を受けた患者（n＝82；年齢中

央値 28.5 歳；範囲 3～51 歳）を対象としてより最近になって実施され

た前方視的研究でも、イマチニブによる維持療法が検討された 141。イ

マチニブ投与は、3～12 ヵ月の期間（BCR-ABL 検査で 3 回続けて陰性

となるまで、または分子遺伝学的 CR が 3 ヵ月以上持続するまで）で

予定された。イマチニブ投与を受けた患者（n＝62）において、HSCT

施行後からイマチニブ投与開始までの期間の中央値は 70 日（範囲 20

～270 日）であった。観察期間中央値 31 ヵ月の時点で、この患者群の

84％が分子遺伝学的 CR を達成して生存していた 141。イマチニブ投与

を受けていた患者の 16％では、毒性のために投与が中止された。イマ

チニブによる維持療法を（血球減少、感染症、GVHD、患者の選択を

理由に）受けなかった残りの患者（n＝20）はイマチニブ非投与群を構
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成した。イマチニブ群では、イマチニブ非投与群と比べて推定 5 年再

発率が有意に低く（10％対 33％；P＝0.0016）、イマチニブ非投与群

と比べて推定 5 年 DFS 割合（81.5％対 33.5％；P ＜ 0.001）および

OS割合（87％対 34％；P ＜ 0.001）が有意に高かった 141。 

上記の研究はランダム化対照試験としてデザインされたものではなく、

イマチニブ非投与群の被験者数が少なかった。最近実施された多施設

共同ランダム化試験では、同種 HSCT を受けた患者を対象として、イ

マチニブ投与期間を 1 年と予定し、予防的にイマチニブを投与した群

（n＝26）と MRD 検出時にイマチニブを投与した群（すなわち分子遺

伝学的再発；n＝29）が比較された 142。MRD は、中央検査室で行う定

量 RT-PCR 法によって BCR-ABL 転写物が検出された場合と定義され

た。予防的投与群では、24 例（92％）に対してイマチニブが投与され、

HSCT 終了後から投与開始までの期間の中央値は 48 日（範囲 23～88

日）であった。MRD 検出後投与（MRD-triggered）群では、14 例

（48％）に対してイマチニブが投与され、HSCT 終了後から投与開始ま

での期間の中央値は 70 日（範囲 39～567 日）であった。両群とも過

半数の患者（予防的投与群の 67％、MRD 検出後投与群の 71％）で、

毒性を主な理由としてイマチニブ投与が早期中止された 142。継続中の

CR は、予防的投与群では 81％（観察期間中央値 30 ヵ月）、MRD 検

出後投与群では 78％（観察期間中央値 32 ヵ月）の患者で観察された。

再発率（8％対 17％）、5 年 DFS 割合（84％対 60％）、EFS 割合

（72％対 54％）、OS 割合（80％対 74.5％）に関しては、予防的投与

群と MRD 検出後投与群で有意差は認められなかった 142。しかし、

MRD 陽性は投与群に関係なく再発を予測する因子であった。MRD が

検出された患者では、MRD が陰性のままであった患者と比べて 5 年

RFS 割合が有意に低かった（70％対 100％；P＝0.017）。さらに、早

期（HSCT 終了後 100 日以内）の MRD 陽性は、MRD の晩期検出と比

べて、EFS割合の有意な低下と関連していた（観察期間中央値は 39ヵ

月対未達；4 年 EFS 割合は 39％対 65％；P＝0.037）142。この試験で

は、同種 HSCT 後のイマチニブ投与（予防的または MRD の検出に基

づく投与）により、再発率が低下して寛解が持続することが示唆され

た。しかしながら、HSCT 施行後に早期の分子遺伝学的再発や MRDの

持続が認められた患者では、イマチニブが有益とならない可能性があ

る。同種 HSCT 後の TKI の有効性を確立する（経過観察のみまたは他

の介入と比較）ためのランダム化対照試験はまだ実施されていないが、

上記の試験結果を総合すると、TKI による維持療法は再発リスクの低減

に何らかの役割を果たす可能性があることが示唆される。 

一定の割合の Ph 陽性 ALL 患者は、イマチニブを含むレジメンによる

初回治療に対して抵抗性を示したり、イマチニブ療法後に再発を起こ

したりする可能性がある。イマチニブに対する抵抗性の少なくとも一

端は、ABL キナーゼドメイン内の点突然変異の存在に起因している 143-

146。さらに、CNS 再発が、イマチニブ療法に反応性を示した ALL 患者

でも（骨髄では CR が認められる孤立性 CNS 再発）、イマチニブ療法

に抵抗性を示した ALL 患者でも報告されている 147-150。髄液中のイマ

チニブ濃度は、血中で達成された濃度よりも 2 logほど低いことが示さ

れた。このことは、この薬物が CNS の病変範囲を確実にカバーできる

ほどには血液脳関門を十分に通過できないことを示唆している 148,150。

ある研究では、イマチニブによる治療を受け、髄腔内療法または頭蓋

照射によるルーチンの予防処置を受けなかった ALL 患者のうち、12％

が CNS 白血病を発症したことが示された 149。CNS 浸潤を来したイマ

チニブ抵抗性の ALL 患者は、進行により短期間で死亡したのに対し、

イマチニブに対して感受性で孤立性 CNS 再発を起こした患者では、髄

腔内療法（頭蓋照射を併用または非併用）による治療が奏効する可能

性がある 147,149。 
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ダサチニブは第 2 世代 TKI で、BCR-ABL キナーゼと SRC ファミリー

キナーゼの両方を阻害するが、後者はイマチニブ抵抗性の ALL におけ

る代替シグナル伝達経路に関与していると考えられる。さらにダサチ

ニブは、in vitro における野生型 BCR-ABL を有する細胞に対する増殖

阻害活性がイマチニブよりも 325 倍高く 151、ABL キナーゼドメインの

イマチニブ耐性変異（ただし T315I、V299L、F317L変異は除く）を有

する細胞に対しても活性を維持していた 151-153。第 II 相および第 III 相

用量比較試験では、イマチニブに耐容不能またはイマチニブに抵抗性

を示した再発または難治性 ALL 患者において、ダサチニブは活性を示

した 111,153,154。ダサチニブはさらに、非臨床 in vivoモデルと CNS浸潤

を認める Ph 陽性 ALL 患者の小集団において、CNS 白血病に対する活

性を示した 155。したがって、ダサチニブはシグナル伝達経路の阻害に

おける効力増強、様々な ABL キナーゼ変異に対する活性、および血液

脳関門の透過性の高さにおいて、イマチニブを上回る若干の有益性を

もたらすと考えられる。 

最近の研究では、ALL 患者用のフロントラインレジメンにダサチニブ

を組み込むことで、有望な活性が示されている。MDACC が報告した

第 II 相試験では、未治療の Ph 陽性 ALL 患者（n＝35；年齢中央値 53

歳；範囲 21～79 歳；31％が 60 歳以上）に対して、ダサチニブを

hyper-CVAD およびその後の維持療法と併用する治療が行われた。4 例

は初回 CR 時に同種 HSCT を受けた 113。2 年時点での OSおよび EFS

割合は、それぞれ 64％と 57％であった。GIMEMA が報告した試験

（LAL-1205）では、Ph 陽性 ALL 患者（評価可能症例 53 例；年齢中央

値 54歳；範囲 24～76.5歳）がダサチニブと prednisoneによる寛解導

入療法を受けた 123。寛解導入後療法としては、導入後療法なし（n＝

2）、自家 HSCT（n＝4）または同種 HSCT（n＝18）を伴うまたは伴

わない TKI 単剤療法（n＝19）、TKI と化学療法の併用（n＝10）など

があった。すべての患者で寛解導入療法後に CR が得られた。OS 中央

値は 31ヵ月、DFS中央値（＋85日目から起算）は 21.5ヵ月であった。

20 ヵ月時点での OSおよび DFS割合は、それぞれ 69％と 51％であっ

た 123。再発が認められた 17例中 12例（71％）で T315I変異が検出さ

れた。 

高齢または併存症のある Ph陽性 ALL患者は、多剤併用化学療法と TKI

を併用する積極的なレジメンには耐えられない可能性があるため、こ

れらの患者の治療は困難を伴う場合がある。いくつかの研究では、Ph

陽性 ALL の高齢患者集団を対象として、イマチニブによる寛解導入療

法（ステロイドを同時併用または非併用）の成績が検討された。高齢

Ph陽性 ALL患者（n＝55；年齢中央値 68歳；範囲 54～79歳；94.5％

が 60 歳以上）を、イマチニブまたは化学療法のみによる寛解導入療法

（その後にイマチニブを含む地固め療法を実施）にランダムに割り付け

た研究では、2 年時点で推定された OS 割合が 42％となり、寛解導入

療法の群間で有意差は認められなかった 112。イマチニブによる寛解導

入療法を受けた患者は、化学療法による寛解導入療法に割り付けられ

た患者と比べて、OS 中央値が高値（23.5 対 12 ヵ月）であった（ただ

し統計学的に有意ではなかった）。しかし、重度の有害事象の発生率

はイマチニブによる寛解導入療法の方が有意に低く（39％対 90％；P

＝0.005）、高齢 Ph 陽性 ALL 患者ではイマチニブによる寛解導入療法

の方が化学療法より忍容性が良好であることが示唆された 112。

GRAALL が報告した小規模第 II 相試験（AFR-09 試験）では、高齢

（55歳以上）の Ph陽性 ALL患者（評価可能症例 29例；年齢中央値 63

歳）が化学療法による寛解導入療法を受けた後、さらにイマチニブと

メチルプレドニゾロンによる地固め療法を受けた 156。この試験におけ

る 1 年 OS 割合は、寛解導入療法は同じだが地固め療法ではイマチニ

ブ投与を受けなかった既存対照集団と比べて有意に高く（66％対

43％；P＝0.005）、この試験における OS 中央値は対照群よりも長か

った（23 ヵ月対 11 ヵ月）。さらに、イマチニブの追加により 1 年
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RFS割合が有意に上昇した（58％対 11％；P ＜ 0.001）156。GIMEMA

による第 II 相試験（LAL0201-B 試験）でも、高齢（60 歳以上）の Ph

陽性 ALL 患者（評価可能症例 29 例；年齢中央値 69 歳）を対象として、

イマチニブとステロイドの併用が検討された 157。患者には寛解導入療

法として、イマチニブと prednisone の併用療法が行われた。推定され

た 1 年 DFS および OS割合はそれぞれ 48％と 74％、OS 中央値は 20

ヵ月であった 157。 

最近実施された欧州の多施設共同試験（EWALL-Ph-01 試験）では、高

齢（55歳以上）の Ph陽性 ALL患者（n＝71；年齢中央値 69歳；範囲

58～83 歳）を対象として、ダサチニブと強度の低い化学療法（ビンク

リスチンとデキサメタゾン）を併用する寛解導入療法が検討された 158。

寛解導入後の CR 割合は 94％であり、54％の患者で MRD に対する奏

効（BCR-ABL / ABL比が 0.1％未満）が認められ、22％では MRDが検

出されなかった。推定された 3年 RFSおよび OS割合はそれぞれ 43％

と 45％であった 158。再発は 29 例（41％）で発生し、再発までの期間

の中央値は 9ヵ月（範囲 3～34ヵ月）で、最終的に 24例が死亡した。

ABL 変異の T315I が再発例の 63％で検出され、F317L および V299L

変異はそれぞれ再発例の 7％と 4％で検出された 158。これらの試験で

は、TKI の単剤での使用および強度の低い治療法（例えば、ステロイド

＋ビンクリスチンまたはステロイドのみ）との併用が、強度の高いレ

ジメンの使用が適切でない高齢の Ph 陽性 ALL 患者に対する代替治療

の選択肢となりうることが示唆された。 

Ph陽性 ALLの再発例に対する治療 

ALL に対する初回療法後に再発した患者の治療は、該当する患者の予

後が非常に不良であるため、現在も難題のままとなっている。いくつ

かの大規模研究では、初回治療後に再発した患者における OS 中央値

が 4.5～6ヵ月、5年 OS割合が 3～10％しかないことが報告された 159-

162。再発 ALL に対するその後の治療後の生存転帰が不良なことと関連

する主な要因の 1 つは、フロントライン治療に対する奏効期間である。

PETHEMA 試験で再発を認めた患者のデータの解析では、フロントラ

イン治療後 2 年以上が経過してから再発した患者の方が、フロントラ

イン治療後 1～2 年以内または 1 年以内に再発した患者群よりも 5 年

OS割合が有意に高かった（31％対 15％対 2％；P ＜ 0.001）160。同様

に MRC UKALL XII/ECOG 2993試験では、初回診断およびフロントラ

イン治療から 2年以上が経過した後に再発した患者の方が、2年以内に

再発した患者よりも 5年 OS割合が有意に高かった（11％対 5％；P ＜ 

0.001）159。イマチニブ登場前の時代では、フロントライン治療後に再

発した Ph 陽性 ALL 患者の転帰は暗澹たるものであった。大規模な前

方視的研究である LALA-94 および MRC UK XII/ECOG 2993 試験で得

られたサブグループのデータでは、再発 Ph 陽性 ALL の治療を受けた

患者における OS 中央値が 5 ヵ月、5 年 OS 割合が 3～6％であること

が示された 159,161。 

Ph陽性 ALLに対するフロントライン治療のレジメンにイマチニブなど

の TKI を組み込むことにより、標準治療が確立された。しかしながら、

TKI 療法に対する耐性の出現が、一次難治性（primary refractory）の

ALL、すなわち TKI を含むレジメンによる初回治療後に再発した ALL

患者にとっての難題となっている。ABL キナーゼドメイン内の点突然

変異と SRC ファミリーキナーゼが仲介する代替シグナル伝達経路に、

イマチニブ耐性の機序との関連が指摘されている 143-146,152,163。ABL キ

ナーゼドメイン内の変異は、イマチニブを含む治療後に再発した患者

の大多数で同定されている 144,145。さらに、ABL キナーゼドメインの変

異は、イマチニブ投与を受けたことのない患者の一部において、いか

なる TKI 療法の開始前であっても存在している可能性がある 164,165。ダ

サチニブとニロチニブは、第 2 世代の TKI であり、イマチニブ耐性を

示す特定の ABL 変異を有する細胞内において、イマチニブよりも高い
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BCR-ABL 阻害能を示し、抗白血病活性を保持することが示されている
151-153,166,167。どちらの TKI も、イマチニブ療法に抵抗性または不耐容

となった Ph 陽性 ALL 患者を対象として、単剤療法として検討されて

きた 109,111,154。ある第 III 相ランダム化試験では、イマチニブに抵抗性

を示した Ph 陽性の白血病患者を対象として、ダサチニブを 1 日 1 回

（140mgを 1日 1回）または 1日 2回（70mgを 1日 2回）投与した際

の活性が検討された 154。Ph 陽性 ALL 患者群（n＝84）では、1 日 1 回

投与の方が 1 日 2 回投与より奏効（主な細胞遺伝学的奏効）割合が高

くなった（70％対 52％）一方で、1 日 1 回投与は OS 中央値が短く

（6.5 ヵ月対 9 ヵ月）、無増悪生存期間中央値が長かった（4 ヵ月対 3

ヵ月）154。投与群間で認められたこれらの成績の差は、統計学的に有

意ではなかった。ダサチニブは現在、前治療に対して不耐容または抵

抗性となった Ph 陽性 ALL 患者の治療薬として米国で承認されている。 

しかしながら、すべてのイマチニブ耐性 ABL 変異が新しい TKI に対し

て感受性を示すわけではない。例えば、ABL 変異の T315I、V299L、

F317L を有する細胞に対して、ダサチニブはさほどの活性を示さない
146,151-153,168-170。したがって、TKI 療法に抵抗性を示す ALL 患者につい

ては、観察された治療抵抗性の基礎を成している可能性のある潜在的

な ABL 変異を同定することが重要となる。European LeukemiaNet の

専門家委員会は、慢性骨髄性白血病患者の ABL キナーゼドメインの変

異を分析し、検出された ABL 変異の種類に応じた治療選択肢を用いる

べきとの推奨を発表した 171。 

Ponatinib は、前治療に対して抵抗性または不耐容となった移行期また

は急性転化期の Ph 陽性慢性骨髄性白血病（CML）もしくは Ph 陽性

ALL の成人患者に対する治療薬として、2012年 12 月に初めて FDA の

承認を受けた TKI である 172。Ponatinib は 2013 年 11 月に一時的に販

売停止となったが、重篤な心血管有害事象のリスクに対処する処方情

報と REMS プログラムが改定された後、2013 年 12 月に販売が再開さ

れた。この TKI は非臨床研究において、天然型 BCR-ABL と変異型

BCR-ABL（T315I 変異に由来するものを含む）の両方に対する阻害作

用が示されている 107,172。前治療の TKI に対して抵抗性となった多くの

治療歴を有する Ph 陽性白血病患者を対象に ponatinib を検討した第 I

相用量漸増試験では、移行期または急性転化期 CML もしくは Ph 陽性

ALL 患者のサブグループ（n＝22）において、36％で血液学的大奏効が

報告された 107。7 例（32％）で細胞遺伝学的大奏効が認められ、この

うち 3 例（14％）では細胞遺伝学的完全奏効が認められた。T315I 変

異を有する患者の小グループ（n＝7）における奏効割合は、上記サブ

グループ全体における奏効割合と同程度のようであった 107。第 II 相非

盲検多施設共同試験（PACE 試験；登録 n＝449；年齢中央値 59 歳；

範囲 18～94歳）では、第 2世代 TKIに対して抵抗性または不耐容とな

った Ph 陽性白血病患者において ponatinib に重要な活性が認められた
110。この試験の患者は多くの治療歴を有し、58％が過去に 3 種以上の

TKI を使用していた。Ph 陽性 ALL 患者のサブグループ（n＝32）では、

年齢中央値は 62 歳（範囲 20～80 歳）で、65 歳以上が 41％を占めた。

Ph 陽性 ALL 患者のサブグループでは、血液学的大奏効は 41％で認め

られ、細胞遺伝学的な大奏効および完全奏効はそれぞれ 47％と 38％で

認められた。12 ヵ月時点での推定無増悪生存割合は 7％（期間の中央

値は 3ヵ月）であり、12ヵ月時点での OS割合は 40％（期間の中央値

は 8 ヵ月）と推定された。ABL T315I 変異を有する Ph 陽性 ALL 患者

のサブセット（n＝22）では、血液学的大奏効は 36％で認められ、細

胞遺伝学的な大奏効および完全奏効はそれぞれ 41％と 32％で認められ

た 110。ABL T315I 変異の有無に基づいた各種期間や OS の有意差は明

確ではなかったが、患者数が少なかった 110。PACE 試験全体で高頻度

で発生した治療関連有害事象は、血小板減少（37％）、発疹（34％）、

皮膚乾燥（32％）、腹痛（22％）、好中球減少（19％）、貧血
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（13％）などであった。重篤な有害事象として最も多くみられたものは

膵炎で、5％の患者で報告された 110。これらの試験により、他の TKI

に対して抵抗性を示す Ph 陽性白血病患者（T315I 変異を有する Ph 陽

性 ALL 患者を含む）において、ponatinib に活性があることが実証され

た。 

ボスチニブは、BCR-ABL および SRC ファミリーキナーゼの二重阻害

薬として作用する新規の TKI である 173,174。本剤は前治療に対して抵抗

性または不耐容となった慢性の移行期または急性転化期 Ph 陽性 CML

の成人患者に対する治療薬として（2012年 9月に）FDAの承認を受け

た。この FDAの承認は、少なくとも 1種類の TKIによる治療を受けた

ことのある慢性の移行期もしくは急性転化期 CML 患者を対象とした、

第 I/II 相非盲検多施設共同試験の結果に基づくものであった。すべての

患者がイマチニブによる治療を過去に受けていた 174。再発/難治性の

Ph陽性 ALL患者における本剤の有効性と安全性は確立されていない。 

同種 HSCT を受けた後で再発した Ph 陽性 ALL 患者が選択できる治療

法は極めて少ない。初回同種 HSCT 後の早期に再発した Ph 陽性 ALL

患者においてダサチニブにより分子遺伝学的 CR を得られるかについ

ては、数例の報告がみられる 175,176。それらの患者は、この状況におい

て 2 回目の同種 HSCT を受けた。同種 HSCT 後に再発した患者におい

て、更なる移植片対白血病効果の誘導を目的としたドナーリンパ球輸

注（DLI）の使用については、いくつかの症例報告と小規模試験で検討

されている。研究では、HSCT 後に再発した Ph 陽性 ALL 患者におい

て、DLI の有益性はほとんどまたは全くみられなかったと報告されてい

る。ただし、これは白血病の腫瘍量に起因することが示唆されており、

腫瘍量が大きすぎたために効果的にコントロールできなかった可能性

がある 177,178。実際、発表された症例報告では、同種 HSCT後の残存病

変や分子遺伝学的再発（PCR法を用いた BCR-ABL 融合 mRNA の測定

により確認）に対する DLI の施行は、残存する白血病クローンを排除

し、それにより顕性の血液学的再発を予防できる可能性が示唆されて

いる 179-181。さらに症例報告では、同種 HSCT後の再発管理のため、ダ

サチニブやニロチニブなど新規の TKI を DLI と併用することを提案し

ているものもある 182,183。ある症例報告には、同種 HSCT（初回 CR 時

に実施）後早期に血液学的再発を来し、イマチニブをベースとする多

剤併用化学療法と DLI に反応を示した（BCR-ABL の測定に基づく持続

性の残存疾患を認めた）ものの、その後に 2 回目の血液学的再発を起

こした患者における治療の経過と転帰が記載されている 184。イマチニ

ブをベースとする多剤併用化学療法による二次療法の施行中も病勢の

進行を来し、そのためダサチニブ投与を受けたが、血液学的完全奏効

へと至った。その後に患者は 2 回目の同種 HSCT を受け、分子遺伝学

的 CRを 18ヵ月間維持した 184。これらのアプローチは有望ではあるも

のの、症例報告に基づく限定的なデータが得られているのみである。

再発治療における DLI（TKI を併用または非併用）の役割を確立するた

めには、前方視的な研究でエビデンスを得る必要がある。 

進行 ALL 患者に対して初期に開発された治療法の 1 つとして、同

種造血幹細胞移植またはドナー白血球輸注によって移植片対白血

病効果を誘導する養子免疫療法があったが、この方法は移植片対

宿主病の重大なリスクをもたらした。この問題を回避するため、

最新の研究では、患者自身の T 細胞を用いて腫瘍を標的とするこ

とに焦点が置かれている。ALL の治療を目的としたキメラ抗原受

容体（CAR）T 細胞の創出は、この分野における大きな進歩であ

る 185 -187。簡潔に言えば、患者から T 細胞を採取し、腫瘍特異的

な細胞表面抗原（すなわち白血病細胞の表面にある CD19 抗原）

を標的とする受容体を発現するように遺伝子操作する。CAR T 細

胞で遺伝子改変が可能であることは、受容体のダウンレギュレー

ション（腫瘍が免疫系による検出を逃れるプロセス）の問題を回
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避しつつ、白血病細胞上のいかなる細胞表面抗原も標的とするよ

う再プログラムできるという点で、大きなメリットとなる 188。

CAR T 細胞はまた、抗原認識後に T 細胞の増大と増殖を引き起

こすウイルスベクターを有するようにも遺伝子操作できる 189。

遺伝子改変後の CAR T 細胞を ex vivo で約 2 週間にわたり増殖

させ、その後に点滴静注により患者の体内に戻す 189。CAR T 細

胞は、実診療でも実行可能な治療選択肢となりうる多数の産生が

可能である。点滴静注後は 1 週間未満で腫瘍の減少が起こり、輸

注された細胞は体内に長期間留まり、再発に対する免疫監視につ

なげることもできる。  

再発 /難治性 ALL 患者を対象とした複数の臨床試験で、有望な結

果が示されている。受容体構造が異なる CAR T 細胞を用いた試

験がいくつか実施されている。それらのうちの 1 つでは、19-28z

と命名された改変受容体が用いられた。再発または難治性 B 細胞

ALL の小児患者 22 例と成人患者 16 例に対し、19-28z CAR T 細

胞が投与された。これら 38 例のうち、治療により完全奏効が達

成されたのは、小児患者で 19 例 187、成人患者で 14 例 190 であっ

た。小児患者のうち、14 例は寛解が続いており（18 ヵ月以上）、

5 例は再発した 187。再発がみられたものの、CAR T 細胞療法を

受けた患者の平均寛解率（88％） 190 は、再発後に標準治療であ

る化学療法を受けた患者の平均寛解率（約 30％）と比べて、引

き続き有意な改善を示している 159 ,191 ,192。成人患者では 16 例中

7 例が同種幹細胞移植（SCT）を受けることができ、CAR T 細胞

が同種 SCT へのつなぎ治療（bridge）となりうることが示唆さ

れる 190。CD19 の単鎖可変部（scFv）の改変（抗 CD19 scFv/4-

1BB/CD3ζ）によって作成されたもう一つの受容体構造は、全体

的な完全奏効に関して 19-28z CAR T 細胞と同様の結果を示した
193。これらの細胞（より単純に CTL019 と呼ばれる）は、再発 /

難治性 ALL の小児患者 16 例と成人患者 4 例に輸注された 193。

この治療後に完全奏効を達成した患者は、20 例中 14 例であった。

3 例ではこの治療法に対する反応が認められず、残りの 3 例の本

治療法に対する反応は現在も検討中である。すなわち、3 例は反

応を示さず、3 例は現在検討中である 193。 

骨髄移植は、現時点で唯一治癒が期待できる ALL の治療法である

が、年齢や病期により多くの患者は移植に適格とならない。CAR 

T 細胞による前治療は移植へのつなぎ治療としての役割を果たし

ており、寛解不良のために以前なら移植を受けられなかった患者

が、現在では完全寛解や最終的には移植さえも可能となっている。

この治療法の副作用は、現行の標準治療のレジメンのそれよりも

少なく、いずれも可逆的であった。有害事象はサイトカイン放出

症候群とマクロファージ活性化に起因するものであり、これらは

養子細胞の移植に対する直接的な反応として起こり、高熱、低血

圧、呼吸困難、譫妄、失語症、神経学的合併症などにつながる。

患者モニタリングの改善により、モノクローナル抗体のトシリズ

マブ（インターロイキン 6 阻害薬）によるこれらの症状の治療が

成功したことが示された 190。腫瘍細胞の排除に対する顕著な反

応を誘導する能力に基づき、再発 /難治性 ALL の治療における

CAR T 細胞の使用について、第 II 相多施設共同試験が計画され

ている。 

Ph陽性 ALLに関する NCCNの推奨 

Ph陽性 ALLの AYA患者（15～39歳） 

当委員会は、Ph 陽性 ALL の AYA 患者に対する治療は、可能であ

れば臨床試験の枠内で行うよう推奨する。適切な臨床試験がない

場合の推奨すべき寛解導入療法は、多剤併用化学療法と TKI の併

用であると考えられる。治療レジメンには、全例を対象とする十

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


   

  
 
2014年第 1版 06/06/14著作権© 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 
 

MS-24 

ガイドライン索引 

ALL 目次 

考察 
 

NCCN Guidelines Version 1.2014 

急性リンパ芽球性白血病 

分な CNS 予防を含めるべきである。所定のプロトコールの治療

レジメンを、寛解導入療法から地固め /遅延強化療法、維持療法へ

と至るまで、そのまま遵守することも重要である。初回寛解導入

療法後に CR が得られた AYA 患者については、適合ドナーが見

つかれば、同種 HSCT を伴う地固め療法を考慮すべきである。し

かしながら、若年の AYA 患者（21 歳以下）から得られた最近の

データは、同種 HSCT で化学療法＋TKI を上回る効果を得ること

はできないことを示唆している 114。HSCT の施行後には、ビン

クリスチン/prednisone の月 1 回のパルス投与を伴うまたは伴わ

ない、TKI による維持療法（2～3 年間）が推奨される。耐容可能

であれば、この維持療法レジメンにメトトレキサートの週 1 回投

与と 6-MP の 1 日 1 回投与を追加してもよい。ただし、これらの

代謝拮抗薬については、肝毒性や骨髄抑制が認められる状況では

減量が必要となる場合もある。ドナーが見つからない患者につい

ては、CR 後の地固め療法として、多剤併用化学療法と TKI の併

用を継続すべきである。それらの患者には、地固め後の維持療法

として TKI を含むレジメンによる治療を継続すべきである。

TPMT 遺伝子に非機能性の変異型アレルを有する患者は、6-MP

による治療後に血液毒性（特に重度の好中球減少）を起こすリス

クが高いことが知られている 103。維持療法として 6-MP 投与を

受ける患者、特に重度の骨髄毒性がみられた患者については、

TPMT 遺伝子多型検査を考慮すべきである。  

初回寛解導入療法後に CR が得られなかった（すなわち一次難治

性の）AYA 患者に対する治療アプローチは、再発 /難治性 ALL 患

者に対するものと同様になると考えられる（「再発 /難治性の Ph

陽性 ALL 患者 」を参照）。 

Ph陽性 ALLの成人患者（40歳以上） 

当委員会は、Ph陽性 ALLの成人患者に対する治療は、可能であれば臨

床試験の枠内で行うよう推奨する。適切な臨床試験がない場合の推奨

すべき寛解導入療法は、当初は患者の年齢や併存症の有無に依存する

と考えられる。治療レジメンには、全例を対象とする十分な CNS 予防

を含めるべきであり、所定の治療プロトコールにそのまま従うべきで

ある。本ガイドラインで採用する年齢カットオフ値は 65 歳としたが、

年齢のみでは、各患者に対する治療法の適切さを判断するための良好

な目安とはならない点に注意すべきである。治療法の適切さを判断す

るため、Performance Status、標的臓器の機能、標的臓器の予備能な

どの因子に基づいて、個々の症例毎に患者の評価を行うべきである。 

治療への適合性が良好な成人患者（65 歳未満または顕著な併存症な

し）に対して推奨される治療アプローチは、AYA 患者に対して推奨さ

れるアプローチとほぼ同じである。寛解導入療法は、多剤併用化学療

法と TKI の併用であると考えられる。寛解導入療法後に CR が得られ

た患者には、適合ドナーが見つかれば、同種 HSCT を伴う地固め療法

を考慮すべきである。2～3 年間にわたる HSCT の施行後には、ビンク

リスチン/prednisone の月 1 回のパルス投与を伴うまたは伴わない、

TKI による維持療法（2～3 年間）が推奨される。耐容可能であれば、

この維持療法レジメンにメトトレキサートの週 1 回投与と 6-MP の 1

日 1 回投与を追加してもよい。ただし、これらの代謝拮抗薬について

は、肝毒性や骨髄抑制が認められる状況では減量が必要となる場合も

ある。ドナーが見つからない患者については、CR 後の地固め療法とし

て、多剤併用化学療法と TKI の併用を継続すべきである。それらの患

者には、地固め後の維持療法として TKI を含むレジメンによる治療を

継続すべきである。ここでも、維持療法として 6-MP 投与を受ける患

者、特に投与開始後に重度の骨髄毒性がみられた患者については、

TPMT 遺伝子多型検査を考慮すべきである。寛解導入療法後に CR が
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得られなかった患者に対する治療アプローチは、再発/難治性 ALL 患者

に対するものと同様になると考えられる（以降の考察を参照）。 

治療への適合性が不良な成人患者（65 歳以上または顕著な併存症あ

り）に対して推奨される寛解導入療法としては、TKI とステロイドまた

は化学療法レジメンの併用などが挙げられる。必要に応じて、化学療

法薬の用量調整が必要となる場合がある。寛解導入療法に対して CR

が得られた患者には、TKI単独もしくは TKIとステロイドまたは化学療

法との併用による地固め療法を継続すべきである。2～3 年間にわたる

ビンクリスチン/prednisone 月 1 回のパルス投与を伴うまたは伴わない、

TKI による維持療法（2～3 年間）が推奨される。耐容可能であれば、

この維持療法レジメンにメトトレキサートの週 1 回投与と 6-MP の 1

日 1 回投与を追加してもよい。ただし、これらの代謝拮抗薬について

は、肝毒性や骨髄抑制が認められる状況では減量が必要となる場合も

ある。寛解導入療法後に CR が得られなかった成人患者は、再発/難治

性 ALL患者と同様の方法で管理すべきである（次節の考察を参照）。 

再発/難治性の Ph陽性 ALL患者 

TKIを含む初回治療後に再発した、または TKIを含む初回治療に対して

難治性となった Ph 陽性 ALL 患者については、特定の変異が寛解導入

療法に対する抵抗性の原因となっている可能性があるため、ABL 遺伝

子変異の検査を考慮すべきである。当委員会は、 European 

LeukemiaNet が発表している通り 171、CML に関する ABL 変異の有無

に基づいた治療選択肢に関する推奨を主に採用している。発表された

これらの推奨に基づき、Y253H、E255K/V または F359V/C/I 変異を有

する再発/難治性の Ph 陽性 ALL 患者については、ダサチニブ（初回寛

解導入療法で投与されなかった場合）を考慮することができる。

V299L、T315A または F317L/V/I/C 変異を有する再発/難治性の Ph 陽

性 ALL 患者については、ニロチニブを考慮することができる。

E255K/V、F317L/V/I/C、F359V/C/I、T315A または Y253H 変異を有す

る患者については、TKI のボスチニブが追加された。Ponatinib は

T315I変異に対する活性があり、治療に有効である。ただし、重篤な血

管事象の頻度が高いため、FDA の承認適応は、T315I 変異を有する患

者と他の TKI 療法に対して抵抗性を示した ALL 患者の治療に限定され

ている。これらを除くすべての ABL 遺伝子変異については、イマチニ

ブ、ダサチニブまたはニロチニブの大量投与を考慮してもよい。 

再発/難治性 ALL 患者については、臨床試験への参加が望ましい。適切

な臨床試験がない場合は、別の TKI（寛解導入療法の一環として使用さ

れたものとは異なる TKI）単独、TKI と多剤併用化学療法の併用、TKI

とステロイドの併用（特に多剤併用療法に耐えられないと考えられる

高齢患者の場合）または同種 HSCT（ドナーが見つかった場合）によ

る二次療法を考慮してもよい。初回の同種 HSCT 後に再発した ALL 患

者に対するその他の治療選択肢としては、2 回目の同種 HSCT および/

または DLIが考えられる。 

Ph陰性 ALLの管理 

Ph陰性 ALLの AYA患者に対する初回治療 

AYA の ALL 患者集団は、地域の紹介パターンや施設毎の診療方針に応

じて治療方針が小児プロトコールと成人プロトコールのいずれにもな

りうるため、特有の問題がある。米国と欧州で報告されたグループ共

同研究に基づく後方視的解析では、小児 ALL レジメンによる治療を受

けた AYA 患者（15～21 歳）の転帰が、成人 ALL レジメンの場合より

も一貫して優れていたことが示された。AYA 患者集団における 5 年

EFS 割合は、試験の小児プロトコールによる治療を受けた患者で 63～

74％であったのに対し、成人プロトコールによる治療を受けた患者で

は 34～49％であった 60,61,77,194,195。AYA 患者（16～20 歳）を対象とし
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て最近実施された後方視的な比較研究では、CCG 試験の小児プロトコ

ールによる治療を受けた患者（n＝197；年齢中央値 16 歳）と、

CALGB 試験の成人プロトコールによる治療を受けた患者（n＝124；

年齢中央値 19 歳）の転帰が比較された結果、小児用レジメンによる治

療を受けた患者の 7 年 EFS 割合に成人用レジメンによる治療を受けた

患者と比べて有意な改善が認められ（63％対 34％；P ＜ 0.001）、7

年 OS 割合はそれぞれ 67％対 46％であった（P ＜ 0.001）77。さらに、

成人プロトコールによる治療を受けた AYA 患者では、7 年時点での孤

立性の CNS再発率が有意に高かった（11％対 1％；P＝0.006）。この

研究では小児用レジメンによる大幅な改善が認められたが、他の共同

グループが報告したより早期の後方視的解析では、成人用レジメンと

比べてステロイド（prednisone やデキサメタゾン）、ビンクリスチン、

L-アスパラギナーゼなどの薬剤の累積投与量がより多いことや、より

早期で、より頻回で、より強度の高い CNS に対する治療がこの改善に

大きく起因したものと考えられた 77。 

最近実施された他の諸研究でも、AYA 患者集団において小児治療プロ

トコールの使用による良好な成績が報告されている。Dana-Farber 

Cancer Institute（DFCI）ALL Consortium Protocol で治療を受けた

（1991～2000 年）小児および AYA 患者の転帰に関する解析では、比較

的若年の AYA 患者（15～18 歳；n＝51）における 5 年 EFS 割合は

78％であり、この値には 10～15 歳（77％；n＝108）または 1～10 歳

（85％；n＝685）の小児患者で観察された EFS 割合と比較して有意差

が認められなかった 196。CCG1961 試験は、白血球数高値（50×109/L

以上）の 1～9 歳の小児患者とより年長の小児および思春期患者（10～

21 歳）を対象として、寛解導入後強化療法について増強したものと標

準なものの有益性を比較検討するようデザインされた 76。寛解導入療

法に対する最初の反応に従い、患者が slow early responder（寛解導入

療法の 7 日目時点で骨髄芽球が 25％以上となる患者）と rapid early 

responder に層別化された。寛解導入療法について rapid early 

responder に層別化された患者（n＝1299）では、寛解導入後療法強化

群において、標準強度群と比べて 5 年 EFS 割合（81％対 72％；P ＜ 

0.0001）および OS 割合（89％対 83％；P＝0.003）の有意な改善が認

められた 76。CCG 1961 試験で報告された、増強または標準強度レジ

メンのいずれかによる治療を受けた AYA 患者がサブグループ（16～21

歳；n＝262）では、5 年 EFS および OS 割合はそれぞれ 71.5％と

77.5％であった 197。Rapid early responderとみなされた AYA患者では、

増強群（n＝88）と標準強度群（n＝76）の間に 5 年 EFS 割合（82％

対 67％）または OS割合（83％対 76％）の統計学的有意差は示されな

かった。Slow early responder とみなされた AYA 患者（いずれも増強

レジメン）では、5年 EFS割合は 71％であった 197。 

St. Jude Children’s Research Hospital がつい最近発表した Total 

Therapy（XV）研究でも、AYA 患者集団における生存割合の劇的な改

善が示された。この研究では、まず治療に対する反応性に基づいてリ

スク層別化が行われた。患者はリスクで調整された強化化学療法に従

った治療を受け、アスパラギナーゼの追加投与の必要性を判断するた

め、寛解導入中（19 日目）に微小残存病変（MRD）の評価が行われた
198,199。AYA 患者集団（15～18 歳；n＝45）の 5 年 EFS 割合は 86％

（95％CI、72～94％）であり、より若齢の患者集団（n＝448）で観察

された EFS割合 87％（95％CI、84～90％；P＝0.61）との間に有意差

は認められなかった。AYA 患者とより若年の患者における 5 年 OS 割

合は、それぞれ 88％と 94％であった（P＝有意水準以上）198,199。この

研究で観察された AYA患者における良好な EFSおよび OSの成績につ

いては、CNS に対する治療としての早期の髄腔内療法（すなわちシタ

ラビン＋ヒドロコルチゾン＋メトトレキサートによる 3 剤併用髄腔内

化学療法）に加え、強化デキサメタゾン、ビンクリスチンおよびアス

パラギナーゼの使用が寄与していたと結論された。さらに、この研究
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では予防的頭蓋照射が安全に省略された。この研究の対象集団全体（n

＝498）における孤立性 CNS 再発と種類を問わない CNS 再発の 5 年

累積発生率は、それぞれ 3％と 4％であった 198。また、孤立性 CNS 再

発が認められた 11 例は、いずれも 12 歳未満の小児であった。この研

究により、AYA患者ではリスクで調整した強化療法と CNSに対する効

果的な髄腔内療法によって長期 EFS を達成でき、頭蓋照射やルーチン

の同種 HSCTは必要ないことが示された 198,199。 

小児患者に対する多剤併用強化化学療法レジメンで成功が認められた

ことを受けて、いくつかの臨床試験において、AYA 患者集団に対する

小児プロトコールの使用が検討された。その試験のうちの 1 つ

（PETHEMA ALL-96試験）では、標準リスクの Ph陰性 ALL［白血球数

が 30×109/L 未満で、t(9;22)、t(1;19)、t(4;11)、その他あらゆる 11q23

再構成を認めない場合と定義］の思春期（n＝35；15～18 歳）および

若年成人（n＝46；19～30 歳）患者に対して、治療期間全体にわたる

3剤併用髄腔内療法に加え、寛解導入療法用の 5剤併用レジメン（ビン

クリスチン＋ダウノルビシン＋prednisone＋L-アスパラギナーゼ＋シ

クロホスファミド）によるフロントライン治療と地固め/再寛解導入療

法および維持療法が施行された 200。患者コホート全体における 6 年

EFS および OS 割合は、それぞれ 61％と 69％であった。思春期患者

（60％；95％CI、43～77％）と若年成人患者（63％；95％CI、48～

78％）の間で EFS 割合に差は認められず、同じく OS 割合についても

思春期患者（77％；95％CI、63～91％）と若年成人患者（63％；95％

CI、46～80％）の間で有意差は認められなかった 200。多変量回帰分析

によると、不良な EFS（オッズ比［OR］、2.99；95％CI、1.25～

7.17）および OS（OR、3.26；95％CI、1.22～8.70）と関連する因子

は、寛解導入療法に対する緩徐な反応性（治療 14 日目に採取された骨

髄穿刺液中での芽球細胞の割合が 10％を超える場合と定義）のみであ

った 200。 

ある第 II 相多施設共同試験では、未治療の AYA および成人 ALL 患者

（16～50 歳）を対象として、小児プロトコール（DFCI Childhood ALL 

Consortium Protocol 00-01 に基づく）が検討された。この試験に登録

された患者の 20％は Ph陽性 ALLであった 201。この治療レジメンは、

寛解導入療法（ビンクリスチン、doxorubicin、prednisone、L-アスパ

ラギナーゼ、大量メトトレキサート）、3 剤併用髄腔内療法、強化療法

および維持療法で構成された。評価可能なデータが得られた 75 例にお

いて、推定された 2 年 EFS および OS 割合はそれぞれ 72.5％と 77％

であった 201。有害事象としては、敗血症による死亡 1 例（寛解導入療

法中）、膵炎 9例（12％；死亡 1例を含む）、骨壊死 2例（3％）、血

栓症/塞栓症 14例（19％）、好中球減少性感染症 23例（31％）などが

あった 201。この強化レジメンは成人患者に対して実行可能であったが、

長期の生存転帰を検討するために更なる追跡データが必要である。 

第 II相の前方視的研究である GRAALL-2003試験では、Ph陰性 ALLの

思春期および成人患者（n＝225；年齢中央値 31 歳；範囲 15～60 歳）

を対象として、小児プロトコール（ビンクリスチン、prednisone、ア

スパラギナーゼの強化用量を使用）が検討された 202。寛解導入療法の

レジメンは、ビンクリスチン、ダウノルビシン、prednisone、L-アス

パラギナーゼおよびシクロホスファミドで構成された。ドナーがいる

高リスク ALL患者は、同種 HSCTに進むことが許された。42ヵ月時点

での EFSおよび OS割合は、それぞれ 55％と 60％であった。初回 CR

時に移植を受けた患者のデータを精査したところ、42 ヵ月時点での

DFS 割合は、高リスク群で 52％、標準リスク群で 68％であった（リ

スク判定は GRAALL プロトコールに基づく）。リスク群別のこれらの

DFSは、リスク分類に関する MRC UKALL/ECOGの定義を用いた場合

とほぼ同じであった 202。高齢はこの試験において不良な生存転帰の予

測因子であった。42 ヵ月時点での OS 割合は、45 歳以下の患者におけ

る 66％に対して、45 歳以上の患者では 41％であった。さらに、高齢
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（カットオフ値は 45 歳）は、治療関連死亡（23％対 5％）と初回 CR

中の死亡（22％対 5％）の累積発生率が高いことと関連していた 202。

したがって、この小児プロトコールの有益性は、45 歳以下の Ph 陰性

ALL 患者についてのみ、治療関連死亡のリスクを上回っていたと考え

られる。 

現在進行中の第 II 相多施設グループ共同試験（CALGB 10403）では、

Ph陰性 ALLの AYA患者（16～39歳の患者を適格とする）の治療にお

いて小児プロトコールが検討されている。この試験の目的の 1 つは、

この試験で治療を受ける患者の転帰と COG試験（AALL-0232）で小児

腫瘍医による治療を受けた（年齢と疾患特性に関して）類似した患者

群の転帰とを比較することである。この治療プロトコールには、4 剤併

用の寛解導入療法用レジメン（髄腔内シタラビンおよび髄腔内メトト

レキサートによる）、地固め療法、中間維持療法、遅延強化療法、維

持療法（2～3 年間）および放射線療法（精巣または CNS 浸潤が認め

られる患者と T細胞 ALL患者が対象）が含まれている。 

T 細胞 ALL 患者に対しては、ネララビンの追加が有望なアプローチと

なる可能性がある。ネララビンはヌクレオシド代謝阻害薬のプロドラ

ッグであり、化学療法レジメンが奏効しなかったか、2 つ以上の化学療

法レジメンの終了後に再発した T 細胞 ALL 患者の治療薬として承認さ

れている 203。この薬剤は現在、T 細胞 ALL の AYA 患者に対するフロ

ントライン化学療法レジメンの一部として、有効性が検討されている。

増強 BFM 化学療法レジメン（ネララビンを併用可能）に関する COG

の第 III 相ランダム化試験（AALL-0434）で得られた初期の安全性結果

から、高リスクの T 細胞 ALL 患者においては、ネララビン投与群（n

＝28）と非投与群（n＝29）の毒性プロファイルが類似していたことが

示された 204。2 群間における神経学的有害事象（運動神経障害、末梢

神経障害、CNS に対する神経毒性など）の発生率に有意差は認められ

なかった。発熱性好中球減少症や肝酵素値上昇といった有害事象の発

生率も、治療群間で同程度であった。これらの初回安全性データは、

フロントラインのレジメンにおけるネララビンの忍容性が、再発/難治

例における忍容性よりも良好であることを示唆している 204。この試験

の有効性段階での結果が待たれる。 

初回 CR 中の AYA 患者については、診断時に白血球数高値や細胞遺伝

学的予後不良因子（例えば、低二倍体、MLL 再構成）を認める高リス

ク症例に対して、同種 HSCT を考慮してもよい。大規模多施設共同試

験（LALA-94 試験）では、未治療の ALL に対して治療を受ける思春期

および成人 ALL患者（n＝922；年齢中央値 33歳；範囲 15～55歳）を

対象とした試験の目的の 1 つとして、寛解導入後の HSCT の役割が検

討された 63。患者は次に示す 4 つの群に層別化された：1）Ph 陰性標

準リスク例［化学療法 1 コース後に CR を達成、CNS 浸潤を認めず、

t(4;11)、 t(1;19)、その他の 11q23 再構成も認めず、白血球数が

30×109/L 未満の場合と定義］、2）Ph 陰性高リスク例（標準リスク群

に該当せず、かつ CNS 浸潤を認めない場合と定義）、3）Ph 陽性例、

4）CNS 浸潤の所見あり。寛解導入療法後には、Ph 陰性高リスク ALL

患者で、適合同胞ドナーがいる場合は同種 HSCT の施行に適格とされ

た。適合同胞ドナーがいない患者については、自家 HSCT または化学

療法単独にランダムに割り付けられた 63。Ph陰性高リスク ALL患者の

サブグループ（n＝211）における 5年 DFSおよび OS割合は、それぞ

れ 30％（中央値 16ヵ月）と 38％（中央値 29ヵ月）であった。Intent-

to-treat 解析によると、Ph 陰性の高リスク ALL 患者においては、自家

HSCT 群（n＝70）と化学療法単独群（n＝59）で DFS 中央値（15 対

11 ヵ月）、OS 中央値（28 対 26 ヵ月）および 5 年 OS 割合（32％対

21％）は同程度であった 63。Ph 陰性の高リスク ALL 患者と CNS 浸潤

がみられた患者では、同種 HSCT に割り付けられた場合の方が転帰が

良好であった。これらの患者の DFS中央値は 21ヵ月であり、OS中央
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値にはまだ到達しておらず、5 年 OS 割合は 51％であった 63。したが

って、Ph陰性高リスク例では、初回 CR中の同種 HSCTによって DFS

の改善がみられたのに対し、自家 HSCT を行った場合には、化学療法

単独と比べて有意な改善は認められなかった。 

PETHEMA ALL-93 試験では、成人の高リスク ALL 患者［30～50 歳；

白血球数 25×109/L 以上；t(9;22)、t(4;11)、その他の 11q 再構成または

t(1;19)を有する場合と定義］が同種 HSCT（n＝84；適合血縁ドナーが

いた場合のみ）、自家 HSCT（n＝50）または化学療法単独（n＝48）

による寛解導入後療法を受けた（適格症例 222例；年齢中央値 27歳；

範囲 15～50 歳）205。Ph 陰性高リスク例から得られたデータの intent-

to-treat 解析によると、ドナーあり対ドナーなしの比較において、DFS

中央値（21対 38ヵ月）、OS中央値（32対 67ヵ月）、5年 DFS割合

（37％対 46％）、5 年 OS 割合（40％対 49％）のいずれにも有意差は

認められなかった。さらに、実際に受けた寛解後治療に基づいて解析

を行ったところ、治療群間で 5 年 DFS 割合（同種 HSCT で 50％；自

家 HSCT で 55％；化学療法単独で 54％）の有意差は認められなかっ

た 205。 

大規模な多施設共同試験である MRC UKALL XII/ECOG 2993 試験（n 

=1913；15～59歳）では、成人 ALL患者における同種 HSCTの役割も

検討された 64。この試験では、高リスクの定義は、年齢 35 歳以上、寛

解導入から CR までの期間が 4 週間を超える、白血球数高値（B 細胞

ALL では＞30×109/L；T 細胞 ALL では＞100×109/L）または Ph 染色体

ありの場合とされ、これらのいずれにも該当しない患者は標準リスク

とされた。寛解導入療法で寛解が得られた患者は、適合同胞ドナーが

いる場合は同種 HSCT の施行に適格とされ、同胞ドナーがいない場合

は自家 HSCT または化学療法にランダムに割り付けられた。化学療法

単独に割り付けられた患者の 5 年 OS 割合は、自家 HSCT の場合と比

べて高かった（46％対 37％；P＝0.03）。すべての Ph 陰性 ALL 患者

におけるドナーあり対ドナーなしの比較では、ドナーあり群の 5年 OS

割合はドナーなし群よりも有意に高かった（53％対 45％；P＝0.01）。

ドナーあり群における OS の優位性は、標準リスク患者では認められ

たが（62％対 52％；P＝0.02）、Ph 陰性の高リスク患者では認められ

なかった（41％対 35％）64。これは一部には、高リスク例において、

ドナーあり群でドナーなし群より高い非再発死亡率が認められたため

であった（2 年時点で 36％対 14％）。標準リスク例における 2 年時点

での非再発死亡率は、ドナーあり群で 19.5％、ドナーなし群で 7％で

あった。標準リスク例（24％対 49％；P ＜ 0.001）でも、高リスク患

者（37％対 63％；P ＜ 0.001）でも、ドナーあり群の再発率はドナー

なし群よりも有意に低かった 64。それでもやはり、高リスク例におけ

るドナーあり群で観察された高い非再発死亡率は、この群における再

発リスク低下の利点を損なっていると考えられた。この研究により、

初回 CR 中の同種 HSCT の施行は標準リスク ALL 患者において有益で

あったことが示唆された。 

標準リスク ALL の成人患者における適合同胞ドナーからの同種 HSCT

の有益性については、HOVON 共同研究グループからも報告された。

適合同胞ドナーからの同種 HSCT または自家 HSCT による寛解後療法

を受けた標準リスク ALL 患者におけるドナーあり対ドナーなしの解析

では、ドナーあり群はドナーなし群と比べて 5 年再発率が有意に低く

（24％対 55％；P ＜ 0.001）、5 年 DFS 割合が有意に高かった（60％

対 42％；P＝0.01）206。ドナーあり群における 5 年時点での非再発死

亡率は 16％、5年 OS割合は 69％であった 206。 

前述の諸研究に関する記載から明らかな通り、適合同胞ドナーからの

HSCT は高リスク Ph 陰性 ALL 患者に対する有用な治療法として確立

されているが、より最近では非血縁ドナー（URD）からの移植が提唱
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されている。初回 CR 中に URD からの HSCT を受けた 169 例の後方

視的解析では、60例（36％）が予後不良因子を 1つ有しており、97例

（57％）は複数の危険因子を有していた。5年生存割合は 39％で、化学

療法のみを受けた高リスク患者の試験で報告された生存割合よりも高

かった 207。部分的または十分に適合したドナーからの移植と比較した

場合、最も有意な治療関連死亡率は不適合ドナーからの移植を受けた

患者で認められた。この研究ではさらに、高齢患者と若年患者で転帰

に有意差がないことが実証され、URD からの移植が高齢患者に対する

治療選択肢となりうることが示唆される。同じグループが実施した後

方視的な追跡研究では、治療関連死亡率を低下させるべく骨髄非破壊

的前処置（reduced-intensity conditioning：RIC）が導入された 208。

RIC の内容は、ブスルファン（ 9mg/kg 以下）、メルファラン

（150mg/m2）、低線量全身照射（500cGy 未満の単回照射または

800cGy 未満の分割照射）またはフルダラビン＋200cGy の全身照射で

構成されるものが最も多かった。RIC は高齢患者の治療でより多く用

いられおり、したがって、骨髄破壊的（full intensity：FI）前処置を受

けた患者の年齢中央値は 28 歳（範囲 16～62 歳）であったのに対し、

RIC を受けた患者の年齢中央値は 45 歳（範囲 17～66 歳）であった。

年齢にばらつきがみられるものの、この研究で得られた結果から、3 年

再発率（35％対 26％；P＝0.08）と 3 年時点での治療関連死亡率

（FI：33％；95％CI、31～36％］対 RIC：32％［95％CI、23～43％］、

P＝0.86）には差がないことが示された 208。HSCT に関する 3 年生存

割合は、CR1後（FI：51％；95％CI、48～55％対 RIC：45％；95％CI、

31～59％）と CR2 後（FI：33％；95％CI、30～37％対 RIC：28％；

95％CI、14～44％）で同程度であった。両群における DFS 割合も、

CR1 後（FI：49％；95％CI、45～53％対 RIC：36％；95％CI、23～

51％）と CR2 後（FI：32％；95％CI、29～36％対 RIC：27％；95％

CI、14～43％）で同程度であった 208。 

成人 ALL 患者に対する寛解後療法に関する比較試験の系統的レビュー

とメタアナリシスでは、初回 CR 中の同種 HSCT により、自家 HSCT

や化学療法と比べて全原因死亡率が有意に低下（RR、0.88；95％CI、

0.80～0.97）することが報告された 209。サブグループ解析により、標

準リスク ALL では同種 HSCT による有意な生存割合の改善が示された

のに対し、高リスク ALL では有意な改善は認められなかった 209。いく

つかの大規模研究と過去のメタアナリシスで示されている通り
63,64,209,210、初回寛解中の自家 HSCT には、化学療法と比べて有益性は

示されなかった。 

Ph陰性 ALLの成人患者に対する初回治療 

成人 ALL 患者に対する寛解導入療法のレジメンも一般的に、ビンクリ

スチン、ステロイドおよびアントラサイクリン系薬剤を基本とする。

CALGB 8811 試験では、未治療の ALL 患者（n＝197；29％が Ph 陽

性；年齢中央値 32 歳；範囲 16～80 歳）に対する強化化学療法レジメ

ンの一環として、寛解導入療法の 5 剤併用レジメン（ビンクリスチン

＋ダウノルビシン＋prednisone＋L-アスパラギナーゼ＋シクロホスフ

ァミド）が検討された 78。観察期間中央値 43 ヵ月後における全患者の

OS 中央値は 36 ヵ月であった。CR が得られた患者（全患者の 85％）

における寛解期間中央値は 29 ヵ月であった。30 歳未満の患者サブグ

ループにおける推定 3年 OS割合は 30～59歳の患者と比べて高かった

（69％対 39％）。Ph陰性かつ BCR-ABL陰性の患者サブグループ（n＝

57）における OS中央値は 39ヵ月、3年 OS割合は 62％であった 78。

Linker ら 211 は、思春期および成人 ALL 患者（n＝84；16％が Ph 陽

性；年齢中央値 27 歳；範囲 16～59 歳）を対象として、寛解導入療法

の 4 剤併用レジメン（ビンクリスチン＋ダウノルビシン＋prednisone

＋アスパラギナーゼ）を組み込んだ強化化学療法レジメンについて検

討した。全患者の 5 年 EFS および OS 割合は、それぞれ 48％と 47％

であった。CRが得られた患者（全患者の 93％）における 5 年 EFS割
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合は 52％であった。高リスク因子がみられない患者サブグループ（n

＝53）における 5年 EFS割合は 60％であった 211。 

これまでに実施された最大規模の前方視的な多施設共同試験の 1 つ

（MRC UKALL XII/ECOG 2993試験）では、未治療の思春期および成人

患者（n＝1521；15～59 歳）が、ビンクリスチン、ダウノルビシン、

prednisone および L-アスパラギナーゼから成る 4 週間の寛解導入療法

（第 I 期）を受けた後、シクロホスファミド、シタラビン、経口 6-MP、

髄腔内メトトレキサートから成る 4 週間の治療（第 II 期）を受けた 69。

寛解導入療法の完了後に CRが得られた患者は、3サイクルの大量メト

トレキサート（ロイコボリンの標準的なレスキュー投与を併用）と L-

アスパラギナーゼによる強化療法を受けた。強化療法後は、HLA 適合

同胞がいる 50歳未満の患者に対して同種 HSCTが施行された。それ以

外の全患者は、自家 HSCT または地固め/維持療法にランダムに割り付

けられた 69。Ph陰性例については、高リスクは年齢 35歳以上、CRま

での期間が 4週間以上、白血球数高値（B細胞系では＞30×109/L；T細

胞系では＞100×109/L）のうちいずれか 1 つにでも該当する場合と定義

された。これらに該当しない Ph 陰性患者は、すべて標準リスク例とみ

なされた。すべての Ph 陰性 ALL 患者を合わせた 5 年 OS 割合は 41％

で、標準リスク例（n＝533）および高リスク例（n＝590）のサブグル

ープにおける OS 割合は、それぞれ 54％と 29％であった 69。T 細胞

ALL患者のサブグループ（n＝356）における 5年 OS割合は 48％であ

った。適合同胞ドナーがいる患者では、主に累積再発率の低さから、

OS 割合が 61％まで改善した 212。T 細胞 ALL 患者のうち、複雑な細胞

遺伝学的異常を有する患者では 5 年 OS 割合が不良であった（19％）。 

Hyper-CVAD レジメンは、成人 ALL 患者用の治療レジメンとして広く

用いられているものの 1 つである。MDACC が報告した第 II 相試験で

は、未治療の思春期および成人患者（n＝288；年齢中央値 40歳；範囲

15～92 歳；17％が Ph 陽性）を対象として、hyper-CVAD が検討され

た 83。全患者の OS中央値は 32ヵ月、5年 OS割合は 38％であり、観

察期間中央値は 63 ヵ月であった。CR が得られた患者（全患者の

92％）における 5 年 CR 持続割合は 38％であった 83。寛解導入療法中

の死亡が 5％の患者でみられ、60 歳以上の患者でより頻度が高かった。

Ph 陰性 ALL 患者（n＝234）における 5 年 OS割合は 42％であった 83。 

臨床試験で治療を受けた B 細胞 ALL の成人患者で得られたデータの後

方視的解析によると、CD20 陽性（一般に 20％を超える芽球上に

CD20 が発現している場合と定義される）は、累積再発率の上昇、CR

持続期間の短縮、生存割合の低下としての転帰不良と関連しているこ

とが見出された 29,213。これらの患者における CD20 の発現の予後的意

義を考慮し、抗 CD20 モノクローナル抗体である rituximab を組み込ん

だ治療レジメンが検討されてきた。MDACC が報告した第 II 相試験で

は、未治療かつ Ph陰性の B細胞系 ALL患者（n＝282；年齢中央値 41

歳；範囲 13～83 歳）を対象として、hyper-CVAD 単独と hyper-CVAD

＋rituximab が検討された 119。Hyper-CVAD と rituximab の併用による

治療を受けた CD20 陽性 ALL 患者のサブグループでは、3 年 CR 持続

割合および OS 割合がそれぞれ 67％と 61％であった。さらに、CD20

陽性 ALL の若年患者（60 歳未満）では、改変 hyper-CVAD＋rituximab

による治療の結果、rituximab を併用しない標準の hyper-CVAD レジメ

ンと比べて、CR 持続割合（70％対 38％；P ＜ 0.001）と OS 割合

（75％対 47％；P＝0.003）が有意に改善された 119。CD20 陰性 ALL 患

者のサブグループでは、その転帰に rituximab の追加に伴う有意な変化

は認められなかった。特に、CD20 陽性 ALL の高齢患者（60 歳以上）

では、rituximab の追加は有益でないようであったが、これは一部には

高齢患者における CR中の死亡率が高かったためであった。 
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Ph陰性 ALLの成人患者に対する初回 CR中の HSCTに関する考察につ

いては、「Ph 陰性 ALL の AYA 患者に対する初回治療 」を参照のこと。 

Ph陰性 ALLの再発例に対する治療 

小児 ALL の治療が大きく進歩したにもかかわらず、小児患者の約 20％

は、フロントライン治療に対する初回 CR 後に再発する 214-216。再発し

たこれらの患者のうち、その後の治療により長期寛解が得られるのは

約 30％に過ぎない 120,217,218。COG の諸研究で得られた既存データ

（1998～2002 年に登録された患者が対象；n＝9585）の後方視的解析

によると、早期再発例（診断から 18 ヵ月未満）の転帰は非常に不良で

あり、推定 5年生存割合（再発時点から起算）は 21％であった 214。孤

立性の骨髄再発に限定した場合、早期（n＝412）、中期（n＝324）お

よび後期（n＝387）再発例における 5 年生存割合は、それぞれ 11.5％、

18％、43.5％と推定された（P ＜ 0.0001）。ここで中期再発は、診断

時点から 18～36 ヵ月間後の期間に起きた再発と定義され、後期再発は、

診断時点から 36 ヵ月以上経過してから起きた再発と定義された。孤立

性の CNS 再発では、早期（n＝175）、中期（n＝180）および後期（n

＝54）再発例における 5 年生存割合は、それぞれ 43.5％、68％、78％

と推定された（P ＜ 0.0001）214。多変量解析（再発時期と再発部位の

両方で調整）によると、年齢（10 歳以上）、診断時の CNS 浸潤、男

性および T 細胞系 ALL が再発後の生存割合低下に対する独立した有意

な予測因子であることが明らかにされた 214。前述の COG による試験

の 1つ（CCG-1952）で得られたデータの独立解析では、標準リスクの

ALL 患者（n＝347；NCI の規準に基づく：1 歳以上 10 歳未満かつ白血

球数 50×109/L 未満）でさえも、初回再発の時期および部位が EFS お

よび OS に対する有意な予測因子であった 219。早期の骨髄再発（初回

CR 期間が 36 ヵ月未満）は、後期の骨髄再発との比較において、推定

3 年 EFS 割合（30％対 44.5％；P＝0.002）および OS 割合（35％対

58％；P＝0.001）の有意な低下と関連していた 219。同様に、早期の孤

発性髄外再発（初回 CR 期間が 18 ヵ月未満）は、後期の髄外再発との

比較において、推定 3 年 EFS 割合（37％対 71％；P＝0.01）および

OS 割合（55％対 81.5％；P＝0.039）の有意な低下と関連していた。

多変量回帰分析では、早期の骨髄および髄外再発が EFS 不良の独立し

た予測因子であった 219。 

初回治療後に再発した AYAおよび成人 ALL患者の長期転帰は極めて不

良である。MRC UKALL XII/ECOG 2993試験と PETHEMA試験でフロ

ントライン治療後に再発した ALL 患者から得られたデータによると、

再発後の OS 中央値は 4.5～6 ヵ月に過ぎず、5 年 OS 割合は 7～10％

であった 159,160。約 20～30％の患者では、二次療法により 2回目の CR

が得られた 160,162。以降の治療後での良好な転帰の予測因子として、若

年であることと初回 CR 期間が 2 年を超えることが挙げられた 135,160。

PETHEMA 試験でフロントライン治療により 2 年を超える初回 CR 期

間が得られた後で再発した若年患者（30 歳未満）では、初回再発時点

からの 5年 OS割合が 38％であった 160。 

再発/難治性 ALL の AYA および成人患者の治療は依然として難題であ

る。クロファラビンは、前治療で 2 つ以上のレジメンによる治療を受

けた後で再発または難治性 ALL と診断された小児患者（1～21 歳）用

の治療薬として承認された、ヌクレオシドアナログである 220。多くの

治療歴を有する再発または難治性 ALL の小児患者（n＝61；年齢中央

値 12 歳；範囲 1～20歳；前治療のレジメン数の中央値は 3）を対象と

したクロファラビン単剤の第 II 相試験では、奏効割合（CR＋血小板数

不完全回復の CR［CRp］）が 20％であった 221。奏効が得られた患者

における寛解期間中央値は 29 週間であった。全患者の OS 中央値は

13 週間に過ぎなかったものの、CR が得られた患者の OS 中央値は発

表時点で未達であった。また、CRp が得られた患者の OS 中央値は 54

週間、部分寛解が得られた患者の OS中央値は 30週間であった 221。再
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発/難治例に対するクロファラビン単剤療法には、重度の肝毒性（通常

は可逆性）および頻繁な発熱エピソード（grade 3または 4の感染症お

よび発熱性好中球減少を含む）との関連が報告されている 221,222。 

難治性または多発再発 ALL の小児患者（n＝25；年齢中央値 12.5 歳）

を対象としたクロファラビンとシクロホスファミド＋エトポシドとの

併用を検討した小規模第 II 相試験では、このレジメンにより CR 割合

が 52％（さらに CRp が 4％）、奏効例における 18 ヵ月時点の OS 確

率が 39％となった 223。再発/難治性 ALL の小児患者（1～21 歳）を対

象としたその後の小規模第 II 相試験では、この併用レジメンにより 42

～44％の奏効割合（CR＋CRp）が得られた 224,225。臨床試験以外の状

況でクロファラビンによる治療を受けた小児患者（n＝23、0～17 歳）

のデータを用いた後方視的な多施設共同研究では、クロファラビン＋

シクロホスファミド＋エトポシドの併用療法を受けた患者（n＝18）に

おける CR 割合が 56％であったと報告された 226。クロファラビン＋シ

クロホスファミド＋エトポシドの併用レジメンには、持続性かつ重度

の骨髄抑制、発熱エピソードまたは重度の感染症（敗血症、敗血症性

ショックなど）、粘膜炎、肝毒性（同種 HSCT 後の状況で発生した致

死的な肝静脈閉塞症を含む）との関連が報告されている 224-226。なお、

成人 ALL 患者におけるこの併用レジメンに関するデータは非常に限ら

れている。このレジメンの使用には綿密なモニタリングと集中的な支

持療法が必要になるため、その治療は ALL の管理について豊富な経験

を有する施設で行うべきである。 

クロファラビンはまた、成人の再発/難治例に対して他の化学療法レジ

メンとの併用した場合にも有効であることが示されている。GRAALL

が報告した試験では、再発/難治性 ALL 患者（n＝55）に対して、クロ

ファラビンと従来の化学療法（シクロホスファミド、またはデキサメ

タゾン＋ミトキサントロン＋エトポシド＋アスパラギナーゼによる強

力なレジメン）を併用したところ、44％の CR割合が得られた。OS中

央値は、短い観察期間（中央値 6 ヵ月）で 6.5 ヵ月であった 227。高頻

度で認められた grade 3 または 4 の毒性は、感染症（58％）と肝毒性

（24％）などであった 227。再発または難治性 ALL の成人患者（n＝

11）を対象とした小規模な第 II 相試験では、ifosfamide＋エトポシド＋

ミトキサントロンから構成される進行 ALL を対象とするもう 1 つのレ

ジメンが検討された。8 例（73％）で CR が得られ、寛解時点からの

DFS および OS 中央値は、それぞれ 3.1 ヵ月と 7.7 ヵ月であった 228。

再発/難治性 ALL の成人患者（n＝29）を対象として、大量シタラビン

とイダルビシンの併用が検討された 229。この試験では 11 例（38％）

で CR が得られ、奏効例の OS 中央値は 8 ヵ月であった。この治療に

より CR が得られた 4 例は同種 HSCT へと進んだ。試験全体での OS

中央値は 6ヵ月であった 229。 

MDACC が報告した第 II 相試験では、再発/難治性 ALL の成人患者（n

＝90；年齢中央値 34 歳；範囲 14～70 歳；前治療のレジメン数の中央

値は 1）に対する治療法として、増強 hyper-CVAD レジメン（アスパ

ラギナーゼ＋強化ビンクリスチン＋強化デキサメタゾンを組み込んだ

もの）が検討された 230。評価可能集団（n＝88）における CR 割合は

47％であり、さらに 13％で CRp が、5％で部分寛解が得られた。30

日死亡率は 9％であり、ポリエチレングリコール（PEG）アスパラギ

ナーゼの投与を受けたサブグループは、L-アスパラギナーゼの投与を

受けたサブグループよりも 30 日死亡率が低かった（1％対 12％）。寛

解期間中央値は 5 ヵ月であった。評価可能集団全体での OS 中央値は

6.3ヵ月であった。CRが得られた患者における OS中央値は 10.2ヵ月

であった。この試験では、32％の患者が HSCT に進むことができた 230。 

ヌクレオシドアナログであるネララビンは、2 つ以上の化学療法レジメ

ンで奏効が得られなかったか再発した T 細胞 ALL 患者に対する治療薬
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として承認されている 203。再発/難治性の T 細胞 ALL または T 細胞性

非ホジキンリンパ腫の小児および思春期患者（n＝121）を対象とした

ネララビン単剤療法の第 II 相試験では、1 回目の骨髄再発を認めた T

細胞 ALL 患者のサブグループ（n＝34）で 55％、2 回目以降の骨髄再

発を認めたサブグループ（n＝36）で 27％の奏効割合が示された 120。

重大な毒性として、18％の患者でみられた grade 3 以上の神経学的有

害事象（末梢神経系と CNS の両方）があった。単剤療法としてのネラ

ラビンについては、再発/難治性 T細胞 ALLまたは T細胞リンパ芽球性

白血病の成人患者を対象とした第 II 相試験（n＝39；年齢中央値 34

歳；範囲 16～66歳；前治療のレジメン数の中央値は 2；T細胞 ALLは

n＝26）でも検討されている 122。CR 割合（血球数不完全回復の CR

［CRi］を含む）は 31％であり、さらに 10％の患者で部分寛解が認め

られた。DFSおよび OS中央値はどちらも 20週間で、1 年 OS割合は

28％であった。Grade 3 または 4 の骨髄抑制が高い頻度で認められた

が、grade 4の CNS毒性は 1例（可逆的）のみで観察された 122。 

ビンクリスチンは、ALL の治療に用いられる化学療法薬として依然と

して重要な役割を担っている。ビンカアルカロイドには神経毒性を伴

うことが知られており、高用量での使用には通常限界がある。硫酸ビ

ンクリスチンリポソーム注射剤（VSLI）は、ビンクリスチンの新たな

ナノ粒子製剤であり、スフィンゴミエリンとコレステロールから成る

リポソーム内にビンクリスチンが封入されている。リポソームカプセ

ル封入により、循環血中での活性薬物の曝露時間が延長され、毒性を

高めることなく、より高用量でのビンクリスチンの送達が可能になる

と考えられる 231。VSLIについては、最近の第 II相非盲検多施設共同試

験（RALLY 試験）において、2 回目以降の再発中または以前の 2 ライ

ン以上の治療後に進行した Ph 陰性 ALL の成人患者（n＝65；年齢中央

値 31 歳；範囲 19～83 歳）を対象として検討されている 192。約 50％

の患者がそれまでに 3 ライン以上の治療を受けていた。さらに、48％

の患者が以前に HSCT を受けており、すべての患者が標準のビンクリ

スチンを含むレジメンによる治療を受けていた。VSLI 単剤療法による

CR（CR＋CRi）割合は 20％であった。CR 期間中央値は 23 週間（範

囲 5～66週間）、全患者における OS中央値は 20週間（範囲 2～94週

間）で、CRを達成した患者における OS中央値は 7.7ヵ月であった 192。

寛解導入早期の死亡率（30日死亡率）は 12％であった 192。2回目の再

発時に他の薬剤による治療を受けた Ph 陰性 ALL 患者に関する既存の

公表データ（n＝56；CR割合は 4％；OS中央値は 7.5週間；寛解導入

早期の死亡率は 30％）と比較すると、これらの成績は良好と考えられ

た 192,232。VSLIの投与に伴う grade 3以上の治療関連毒性のうち頻度が

高いものは、ニューロパチー（23％）、好中球減少（15％）、血小板

減少（6％）、貧血（5％；grade 4 はなし）、腫瘍崩壊症候群（5％）

などであった。発熱性好中球減少症は 3％で発生した（grade 4 はな

し）192。RALLY studyのデータに基づき、VSLIは 2回目以上の再発中

または 2 ライン以上の治療後に進行した Ph 陰性 ALL の成人患者に対

する治療薬として（2012年 9月に）FDAの承認を受けた 233。 

いくつかの新規のモノクローナル抗体について、現在臨床試験が進行

中である。CD22 を標的とする抗体薬物複合体である inotuzumab 

ozogamicin は、再発/難治性 ALL 患者（n＝49）を対象とした第 II 相試

験において高い CR 割合（57％）を示している 234。二重特異性抗

CD3/CD19 モノクローナル抗体である blinatumomab は、再発/難治性

の前駆 B 細胞 ALL 患者（n＝18）において、高い CR 割合を示した

（67％；迅速な MRD 陰性反応を含む）235。より早期の第 II 相試験では、

強化化学療法後に再発したか MRD が陽性となった前駆 B 細胞 ALL 患

者（n＝21；評価可能症例 20 例）の 80％において、blinatumomab に

よって残存病変が排除されたことが示された 236。観察期間中央値 33

ヵ月時点での血液学的 RFS 割合は 61％であった。これらの抗体はま

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


   

  
 
2014年第 1版 06/06/14著作権© 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 
 

MS-35 

ガイドライン索引 

ALL 目次 

考察 
 

NCCN Guidelines Version 1.2014 

急性リンパ芽球性白血病 

だ治験段階にあり、いかなる適応についても FDA の承認は得られてい

ない。 

発表文献のエビデンスに基づくレビューで得られた知見に基づき、

American Society for Blood and Marrow Transplantationのガイドライ

ンでは、2 回目の CR が得られた成人 ALL 患者については、化学療法

のみよりも HSCT の施行を推奨している 237。いくつかの試験では、2

回目の CR 中の AYA患者、特に早期の骨髄再発を来した患者と T 細胞

ALL などその他の高リスク因子を有する患者について、同種 HSCT に

よって転帰が改善される可能性のあることが示された 217,218,238。骨髄再

発後に 2 回目の CR が得られた前駆 B 細胞 ALL の小児および思春期患

者（1～18 歳）の後方視的解析では、POG 試験で同種 HSCT を受けた

患者（n＝186）と化学療法レジメンを受けた患者（n＝188）の転帰が

比較された 238。この研究では、早期（診断時点から 36 ヵ月未満）に

骨髄再発が認められた患者において、全身照射を含む同種 HSCT は、

化学療法レジメンと比べて 2 回目の再発リスク（相対リスク、0.49；

95％CI、0.33～0.71；P ＜ 0.001）および全死亡リスク（相対リスク、

0.58；95％CI、0.41～0.83；P＝0.003）の有意な低下と関連していた

ことが示された。初回再発が遅い（36 ヵ月以上）サブグループでは、

全身照射を含む同種 HSCT による上記のような効果は認められなかっ

た。また、初回再発の時期に関係なく、全身照射を含まない HSCT レ

ジメンの使用による利点も認められなかった 238。このように、早期の

骨髄再発後に 2 回目の CR が得られた前駆 B 細胞 ALL 患者では、全身

照射を含む同種 HSCT により、化学療法のみと比べて転帰が改善され

る可能性がある。しかし、骨髄再発が遅い患者については、HSCT に

より化学療法レジメンを上回る効果は得られないと考えられる。 

より早期に実施された BFM study（BFM-87）では、フロントラ

イン治療後に再発した ALL 患者（n＝207；年齢は 18 歳以下）を

対象として、強化化学療法または HSCT（予後不良例を対象とす

る）の長期成績が検討された 217。この試験における予後不良例

には、早期骨髄再発（フロントライン治療の途中または完了後 6

ヵ月以内に発生する再発と定義）が認められた患者や T 細胞 ALL

患者が含まれていた。患者コホート全体の 15 年 EFS および OS

割合は、それぞれ 30％と 37％であった 217。2 回目の CR 後に同

種 HSCT を受けた患者（n＝27）における 10 年 EFS 割合は、化

学療法 /放射線療法のみを受けた患者（n＝145）と比べて有意に

高かった（59％対 30％；P＝0.026）。同種 HSCT を受けた患者

は、全員が前処置レジメンの一環として全身照射を受けた。多変

量回帰分析によると、再発時期と再発部位（早期再発と孤立性骨

髄再発は不良な転帰と関連する）、T 細胞系 ALL および HSCT

が EFS の独立した有意な予測因子であった 217。フロントライン

治療後に再発した ALL 患者（n＝525；1～18 歳）を対象として、

より最近に実施された BFM 試験（BFM-90）では、2 回目の CR

中の同種 HSCT の有益性がさらに確認された 218。この試験では、

初回再発の時期が非常に早期（初回診断後 18 ヵ月まで）、早期

（初回診断後 18 ヵ月後からフロントライン治療完了後 6 ヵ月ま

で）、後期（フロントライン治療完了後 6 ヵ月から）と定義され

た。この試験全体の 10 年 EFS および OS 割合は、それぞれ

30％と 36％であった 218。高リスク例（早期の孤立性骨髄再発、

早期の骨髄再発と髄外再発の併発、非常に早期の骨髄再発、また

は再発時期を問わず T 細胞系 ALL）では、化学放射線療法のみを

受けた患者の 10 年 EFS（n＝76；割合は 20％）が HSCT を受

けた患者（n＝84；EFS 割合は 33％；P ＜ 0.005）や HLA 適合

ドナーからの同種 HSCT を受けた患者のサブグループ（n＝53；

EFS 割合は 40％；P ＜ 0.001）よりも有意に短かった。このよ

うな HSCT（または同種 HSCT）による EFS の改善は、中間リ
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スク例のサブグループ（後期骨髄再発または再発時期を問わず孤

立性髄外再発）では認められなかった。この試験において HSCT

用に望ましいとされた前処置レジメンには全身照射が含まれてい

た 218。 

COG が実施した CCG-1952 試験で一見すると上記と矛盾したデ

ータが報告され、標準リスク ALL 患者（年齢 1 歳以上 10 歳未満

かつ白血球数 50×109/L 未満）では、骨髄再発の時期（早期や後

期など）に関係なく、HSCT による明確な改善が認められず、早

期骨髄再発後の予後が不良なままであったことが示された 219。

HSCT による治療（n＝77）と化学療法（n＝81）との間で、

EFS または OS 割合に有意差は認められなかった。HSCT および

化学療法による推定 2 年 EFS 割合は、それぞれ 49.5％と 49％で

あった（P＝0.39）。さらに、早期または後期骨髄再発を来した

患者のサブグループにおいても、EFS 割合に有意差は認められな

かった 219。ただし、この試験では HSCT に用いられた前処置レ

ジメンに関するデータが得られず、そのため他の試験と比較する

ことができない。  

CAR T 細胞は再発または難治性 ALL に対する比較的新しい治療

法であり、現行のレジメンよりも有意に長い全生存期間を示した

ことは特筆すべきである。CAR T 細胞は、Ph 陽性例と Ph 陰性

例のいずれにも使用可能であるが、このレジメンの使用は臨床試

験内に限定されており、ALL 患者のルーチンな治療に組み込める

ほど十分なデータはまだ得られていない。CAR T 細胞については、

これより前の節でかなり詳細に考察している（「Ph 陽性 ALL の

再発例に対する治療  」を参照）。 

Ph陰性 ALLに関する NCCNの推奨 

Ph陰性 ALLの AYA患者（15～39歳） 

当委員会は、Ph 陰性 ALL の AYA 患者（リスク群は問わない）に対す

る治療は、可能であれば臨床試験の枠内で行うよう推奨する。適切な

臨床試験がない場合の推奨すべき寛解導入療法は、CCG-1961、

PETHEMA ALL-96、GRAALL-2003、COG AALL-0434レジメン（T細

胞 ALL が対象）などの小児プロトコールか、進行中の CALGB 10403

試験のプロトコールに基づく多剤併用化学療法レジメンで構成すべき

である。治療レジメンには、全例を対象とする十分な CNS 予防を含め

るべきである。所定のプロトコールの治療レジメンをそのまま遵守す

ることも重要である。維持療法として 6-MP 投与を受ける患者、特に

重度の骨髄毒性がみられた患者については、TPMT 遺伝子多型検査を

考慮すべきである。 

初回寛解導入療法後に CR が得られた患者には、MRD のモニタリング

を考慮してもよい（「MRD の評価に関する NCCN の推奨 」を参照）。 

これらの患者（特に MRD を評価する場合は寛解導入療法後に MRD 陰

性の寛解が得られた患者）では、地固めおよび維持療法として多剤化

学療法のプロトコールを継続することが適切になると考えられる。適

合ドナーが見つかった場合、特に MRDの検査で残存病変が認められた

患者と高リスクの細胞遺伝学的所見（すなわち低二倍体、複雑核型、

MLL 再構成）を有する患者については、地固め療法として同種 HSCT

を考慮してよい。ただし、MRD 陽性の寛解という状況での同種 HSCT

の有益性については、現時点で不明である。初回寛解導入療法後に CR

が得られなかった（すなわち一次難治性の）AYA 患者に対する治療ア

プローチは、再発/難治性 ALL 患者に対するものと同様になると考えら

れる。 
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初回 CR 後の再発/難治例に対する二次治療のアプローチは、初回治療

の奏効期間によって変わってくる。晩期再発（すなわち初回診断から

36 ヵ月以上後の再発）の場合には、同じ寛解導入療法用レジメンによ

る再治療が妥当な治療選択肢となりうる。可能であれば、臨床試験へ

の参加が望ましい。適切な臨床試験がない場合は、前治療で使用して

いない寛解導入療法用レジメン、二次以降用の化学療法（クロファラ

ビン、ネララビン［T 細胞 ALL に対して］、VSLI、シタラビンまたは

アルキル化剤を含むレジメンを用いる）または同種 HSCT（ドナーが

いる場合）による二次療法を考慮することができる。 

Ph陰性 ALLの成人患者（40歳以上） 

当委員会は、Ph陰性 ALLの成人患者に対する治療についても、可能で

あれば臨床試験の枠内で行うよう推奨する。適切な臨床試験がない場

合の推奨すべき治療アプローチは、当初は患者の年齢や併存症の有無

によって変わってくる。治療レジメンには、全例を対象とする十分な

CNS 予防を含めるべきである。所定のプロトコールの治療レジメンを、

寛解導入療法から地固め/遅延強化療法、維持療法へと至るまで、その

まま遵守することも重要である。ここでも、維持療法として 6-MP の

投与を受ける患者、特に重度の骨髄毒性が発生した患者については、

TPMT遺伝子多型検査を考慮すべきである。 

本ガイドラインで採用する年齢カットオフ値は 65 歳としたが、年齢の

みでは、各患者に対する治療法の適切さを判断するための良好な目安

とはならない点に注意すべきである。治療法の適切さを判断するため、

Performance Status、標的臓器の機能、標的臓器の予備能などの因子

に基づいて、個々の症例毎に患者の評価を行うべきである。治療への

適合性が比較的良好な成人患者（65 歳未満または顕著な併存症がな

い）に対して推奨される治療アプローチは、AYA 患者に対して推奨さ

れるアプローチとほぼ同じである。寛解導入療法は、CALGB 8811 試

験のプロトコールに基づくレジメン（Larson レジメン）、Linker レジ

メン、hyper-CVAD（ rituximab を併用してもよい）、MRC UKALL 

XII/ECOG 2993 試験のレジメンなどの多剤化学療法で構成すべきであ

る。初回寛解導入療法後に CR が得られた患者には、MRD のモニタリ

ングを考慮してもよい（MRD の評価に関する NCCN の推奨を参照）。

これらの患者（特に MRD を評価する場合は寛解導入療法後に MRD 陰

性の寛解が得られた患者）では、地固めおよび維持療法として多剤化

学療法のプロトコールを継続することが適切になると考えられる。適

合ドナーが見つかった場合、特に MRDの検査で残存病変が認められた

患者については、地固め療法として同種 HSCT を考慮してよい。ただ

し、この状況での同種 HSCT の有益性については、現時点で不明であ

る。さらに、治療への適合性が比較的良好で高リスクの細胞遺伝学的

所見（すなわち低二倍体、複雑核型、MLL 再構成）を有する成人患者

についても、同種 HSCTを考慮することができる。 

成人 ALL 患者の予後に対する白血球数の影響については、小児患者集

団と比べると十分に確立されていない。初回寛解導入療法後に CR が

得られなかった成人患者に対する治療アプローチは、再発/難治性 ALL

患者に対するもの（下記で考察している）と同様になると考えられる。 

治療への適合性が不良な成人患者（65 歳以上または顕著な併存症あ

り）に対して推奨される寛解導入療法としては、多剤併用化学療法や

ステロイドなどが挙げられる。必要に応じて、化学療法薬の用量調整

が必要となる場合がある。寛解導入療法に対して CR が得られた患者

には、化学療法レジメンによる地固め療法を継続すべきであり、維持

療法（一般的にはメトトレキサート週 1回、6-MP 1日 1回投与および

ビンクリスチン/prednisone 月 1 回のパルス投与を 2～3 年間）が推奨

される。寛解導入療法後に CR が得られなかった患者の治療選択肢は、

再発/難治性 ALL患者に対するものと同様になると考えられる。 
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初回 CR 後の再発/難治例については、可能であれば臨床試験への参加

が望ましい。適切な臨床試験がない場合は、前治療で使用していない

寛解導入療法用レジメン、二次以降用の化学療法（クロファラビン、

ネララビン［T 細胞 ALL に対して］、VSLI、シタラビンまたはアルキ

ル化剤を含むレジメンを用いる）または同種 HSCT（治療への適合性が

移植を施行する上で十分に良好な患者でドナーがいる場合）二次療法

を考慮することができる。 

成熟 B 細胞 ALL の成人患者の治療に関する推奨は、NCCN 非ホジキン

リンパ腫ガイドライン：Burkitt Lymphoma を参照のこと（このガイド

ラインの最新版は NCCN.orgのウェブサイトで参照可能である）。 

髄外病変の評価および治療 

ALLにおける CNS浸潤 

診断時から CNS 浸潤が存在することはまれ（約 3～7％）であるが、

CNS に対する治療を行わない場合、患者の大多数（50％を超える）が

最終的に CNS 白血病を発症する 1,34。CNS 白血病は、髄液中の白血球

数が 5/μL 以上で、かつ髄液中にリンパ芽球を認める場合と定義される
1,34。小児 ALL においては、診断時の CNS 白血病の存在に EFS割合の

有意な低下との関連が報告された 75,198,239。小児における CNS 白血病

のリスク上昇に関連する因子としては、T 細胞の免疫表現型、初診時

の白血球数高値、Ph 陽性、t(4;11)転座、髄液中の白血病細胞の存在な

どが挙げられる 81。成人 ALL患者における診断時の CNS白血病につい

ては、複数の大規模試験で CNS 再発リスクの有意な上昇との関連が報

告されているが、5 年 EFS または DFS 割合には、初診時に CNS 白血

病が認められなかったサブグループと比べて有意差はみられなかった
240,241。診断時の CNS 白血病には、ある試験では 5 年 OS 割合の有意

な低下との関連が認められたが（29％対 38％；P＝0.03）240、別の試

験ではそうした関連は認められなかった（35％対 31％）241。成人にお

ける CNS白血病のリスク上昇と関連がある因子としては、成熟 B細胞

の免疫表現型、T 細胞の免疫表現型、初診時の白血球数高値、血清乳

酸脱水素酵素（LDH）高値などが挙げられる 28,240。CNS に対する治療

法としては、頭蓋照射、髄腔内化学療法（メトトレキサート、シタラ

ビン、ステロイドなど）、全身化学療法（メトトレキサート、シタラ

ビン、6-MP、L-アスパラギナーゼなど）などが考えられる 1,34,81。 

頭蓋照射は CNS 白血病に対する有効な治療法であるが、神経認知機能

不全、二次性悪性腫瘍、その他の長期合併症といった重篤な有害事象

を伴う可能性がある 1,81。有効な髄腔内化学療法や大量レジメンによる

全身化学療法の施行例が増えるにつれて、CNS 予防から頭蓋照射を省

略できるか否かが検討されてきた。CNS 予防として髄腔内/強化全身化

学療法のみを受けた小児 ALL 患者の研究では、孤立性 CNS 再発およ

び種類を問わない CNS再発の 5年累積発生率がそれぞれ 3～4％と 4～

5％であった 73,198。CNS 予防として髄腔内化学療法と強化全身化学療

法のみを受けた成人 ALL 患者では、全体の CNS 再発率は 2～6％であ

った 83,84,242,243。したがって、十分な全身化学療法（大量メトトレキサ

ート、シタラビンなど）と髄腔内化学療法レジメン（メトトレキサー

ト単剤、メトトレキサート＋シタラビン＋ステロイドの併用［これら

は 3 剤併用髄腔内レジメンを構成する］など）を治療計画に組み込む

ことで、診断時から CNS 白血病が明白な症例を除いて初回治療からの

頭蓋照射を回避し、再発/難治性となってからの治療に温存することが

可能となる。CNS 予防は、ALL に対する治療の全コースを通じて（す

なわち寛解導入療法から、地固め療法を経て、維持療法の段階に至る

まで）全例を対象に行うのが一般的である。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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髄外浸潤の評価および治療に関する NCCNの推奨 

CNS に対する治療に伴う神経学的有害事象のリスクを考慮すれば、ベ

ースライン時と治療後のフォローアップ期間中における包括的な神経

心理学的検査の実施が有用になると考えられる。また、各症例で採用

した個々の治療プロトコールに従った時期に腰椎穿刺を施行して、

CNS 浸潤の評価を行うべきである。小児プロトコールには通常、診断

時の精査において腰椎穿刺が組み込まれている。当委員会は、腰椎穿

刺を施行する場合は髄腔内療法の初回投与を同時に行うよう推奨して

いる。ALL 治療を受ける患者全例に対してメトトレキサートを含めた

髄腔内療法および/または全身化学療法による十分な CNS 予防を行う

べきである。 

CNS の状態は次の 3 つに分類される。まず CNS-1 は、白血球数に関

係なく、髄液中にリンパ芽球を認めない場合を指し、CNS-2 は、髄液

中の白血球数が 5/μL 未満で、かつ髄液中にリンパ芽球を認める場合、

CNS-3 は、髄液中の白血球数が 5/μL 以上で、かつ髄液中にリンパ芽球

を認める場合と定義される。患者の末梢血中に白血病細胞を認め、か

つ腰椎穿刺で外傷が生じた（髄液中の白血球数が 5/μL 以上で芽球を認

める）場合には、髄液の白血球/赤血球比を血液の白血球/赤血球比と比

較する。上記の分類に基づく CNS の状態の判定には Steinherz-Bleyer

アルゴリズムを使用することができる（髄液での白血球/赤血球比が血

液での白血球/赤血球比の 2倍以上であれば分類は CNS-3となり、そう

でなければ分類は CNS-2となる）。 

一般に、診断時に CNS 浸潤（すなわち CNS-3 かつ/または脳神経浸潤

あり）が認められる患者には、18Gy の頭蓋照射を施行すべきである。

高リスク ALL［t(9;22)すなわち BCR-ABL または t(4;11)すなわち MLL-

AF4 の所見を認める］または T 細胞 ALL の比較的若年の AYA 患者で

は、予防的頭蓋照射が治療選択肢の 1 つとなりうる。ALL の管理にお

いて照射野に含まれる脳領域は、固形腫瘍の脳転移において標的とさ

れる脳領域とは異なることに注意すべきである。さらに、診断時に

CNS 白血病が認められた患者には、十分な全身化学療法を行うととも

に、治療コース全体を通じてメトトレキサートを含む髄腔内療法を施

行すべきである。孤立性の CNS または精巣再発を来した患者にも、十

分な全身化学療法を行うべきである。 

男性患者全例に対して、診断時の精査において精巣の診察を行うべき

である。精巣浸潤は特に T 細胞 ALL 患者で多くみられる。診断時に精

巣浸潤の臨床所見が認められ、それが寛解導入療法の終了時までに完

全に消失しない患者については、精巣に対する放射線療法を考慮すべ

きである。放射線療法は通常、維持化学療法の初回サイクルと同時に

施行する。 

治療効果の判定およびサーベイランス 

効果判定規準 

血液および骨髄病変を対象とする効果判定規準 

CR と判定するには、末梢血芽球と髄外病変をいずれも認めない

（すなわち、リンパ節腫大、脾腫、皮膚 /歯肉浸潤、精巣腫瘤、

CNS 浸潤をいずれも認めない）ことが前提となる。骨髄評価では、

3 血球系統の造血を認め、かつ芽球割合が 5％未満である必要が

ある。加えて、CR の判定には好中球数＞1.0×109/L かつ血小板

数＞100×109/L の条件も必要である。さらに、再発のない状態が

4 週間以上継続する必要もある。血球数が 1.0×109/L 未満または

血小板数が 100×109/L 未満であることを除けば CR の規準を満た

す場合は、血球数不完全回復の CR（ CR with incomplete 

recovery of counts：CRi）と判定する。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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難治性（ refractory disease）は、寛解導入療法の終了時点で

CR が得られなかった場合と定義される。進行（ progressive 

disease）は、末梢血または骨髄において芽球数が 25％以上増加

するか、髄外病変が発生した場合と定義される。再発（ relapsed 

disease）は、CR 達成後に血中または骨髄中もしくはいずれか

の髄外部位に芽球（＞5％）が再び出現した場合と定義される。  

CNS浸潤における治療効果 

CNS 浸潤の寛解とは、CNS-2（髄液中の白血球数が 5/μL 未満で、

かつ髄液中にリンパ芽球を認める場合）または CNS-3（髄液中の

白血球数が 5/μL 以上で芽球を認める）の患者において、CNS-1

の状態（白血球数に関係なく、髄液中にリンパ芽球を認めない場

合）が達成される場合と定義される。CNS 再発とは、CNS-3 の

状態となるか、CNS 白血病の臨床徴候（例えば、顔面神経麻痺、

脳/眼浸潤、視床下部症候群）が発生する場合と定義される。  

縦隔病変における治療効果 

縦隔病変の CR は、CT で縦隔腫大の完全消失が確認された場合

と定義される。不確定 CR（CR unconfirmed：CRu）は、残存

縦隔腫大が SPD（長径とそれに直交する径の積の総和）で 75％

を超えて退縮した場合と定義される。部分奏効（PR）は、縦隔

腫大の SPD が 50％を超えて減少した場合と定義される。進行

（progressive disease）は、SPD が 25％を超えて増加した場合

と定義される。反応なし（no response）は、PR の規準を満た

さず、かつ（上で定義した）進行も認められない場合と定義され

る。縦隔病変の再発は、CR または CRu 達成後に縦隔腫大が再発

した場合と定義される。  

現在、縦隔病変の検出には CT が用いられている。FDG-PET も

縦隔病変の検出に用いることができるが、データの解釈を誤る可

能性があるため、現時点で利用は限られている。 Rebound 

hyperplasia による FDG の集積増加のため、リンパ腫と誤診さ

れる可能性がある 244。ALL 患者に対する FDG-PET の使用を検

討する研究が今後さらに行われるまで、この検査法の利用は推奨

されない。 

サーベイランス 

当委員会は、ALL 治療レジメン（維持療法を含む）の完了後には、

ALL の状態を評価するために定期的にサーベイランスを行うよう

推奨する。治療完了後最初の 1 年間は、月 1 回の頻度で完全な身

体診察と血液検査（白血球分画を含む血算）を行うべきである。

また、肝機能検査を結果が正常化するまで 2 ヵ月毎に施行すべき

である。さらに臨床的に必要と判断された場合、骨髄穿刺、髄液

および心エコー図の評価を行うべきである。骨髄穿刺を施行する

場合は、包括的な細胞遺伝学的検査（FISH 検査を含む）、フロ

ーサイトメトリー検査および分子遺伝学的検査を考慮すべきであ

る。治療完了後の 2 年目には、身体診察（男性患者で全例を対象

とする精巣の診察を含む）と血液検査（白血球分画を含む血算）

を 3 ヵ月毎に行うべきである。治療完了後の 3 年目（およびそれ

以降）には、身体診察（男性患者で全例を対象とする精巣の診察

を含む）と血液検査（白血球分画を含む血算）を 6 ヵ月毎または

臨床的な適当となり次第行うべきである。  

COG は、小児癌の生存者における長期のサバイバーシップに伴

う課題に関するガイドラインを発表した 245。そのガイドライン

は、臨床医や家族/介護者の情報資源として役立てられており、腫

瘍に対する治療としての薬剤投与の結果として AYA の癌生存者

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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の生涯に発生しうる晩期障害（例えば、成長、認知機能、情緒面

の問題、生殖機能、二次性悪性腫瘍のリスクといった重要な健康

問題に影響を及ぼしうる効果）に対するスクリーニングおよび管

理について、推奨を提示することを目標としている。  

MRDの評価の役割 

ALLにおける MRDとは、白血病細胞が従来の形態学的評価法の検出限

界以下でも存在することを指す。形態学的評価のみによって CR と確

認された患者では、骨髄中に多数の白血病細胞（最高 1×1010 個の悪性

細胞）が残存している可能性がある。25,246。 

最も頻用されている MRDの評価法としては、異常な免疫表現型を検出

するマルチカラーフローサイトメトリーと、免疫グロブリン重鎖遺伝

子や T細胞受容体遺伝子におけるクローン性再構成を検出する PCR法

などがある。最新のフローサイトメトリーや PCR 法では、骨髄単核細

胞 1×10-4 個未満（0.01％未満）の感度で白血病細胞を検出可能である。

これらの方法間での MRD の検出の一致率は高い。ALL 患者 227 例か

ら採取した 1375 検体について、フローサイトメトリーと PCR 法の両

方を用いて MRD を分析した研究では、MRD の評価結果（どちらの方

法も検出閾値は 1×10-4 個未満であった）の一致率は 97％であった 247。

同時期あるいは連続した時期に 2 つの方法を使用することで、すべて

の患者で MRDのモニタリングが可能となり、これにより偽陰性の可能

性を回避できる 247,248。小児および成人 ALLを対象とした多数の研究に

より、寛解導入後（および/または地固め療法後）の MRD の測定値が

再発の可能性を予測する上での予後因子として重要であることが示さ

れている。ただし、高感度の PCR 法には直接配列決定に関与する患者

固有のマーカーを同定する必要があるため、この方法を実診療でルー

チンに用いるには、必要となる労力と資源が多くなりすぎる可能性が

ある。 

小児 ALL患者における MRDの評価 

寛解導入療法後の形態学的評価によって CR が確認された小児 ALL 患

者の約 25～50％では、高感度の分析法（MRD 陰性の閾値を骨髄単核

細胞 1×10-4 個未満とする）を用いれば検出可能となるだけの MRD が

残存している可能性がある 249,250。小児 ALL 患者（n＝178）を対象と

した初期の研究では、初回寛解導入療法後に検出可能な MRDが認めら

れた患者（全患者の 42％）では、検出限界が 1.5×10-4 個未満の PCR

法で MRD陰性と判定された患者よりも再発までの期間が有意に短かっ

たことが示された（P ＜ 0.001）251。寛解導入療法後に MRDが認めら

れた患者では、死亡リスクも検出可能な MRDが認められなかった患者

と比べて 10 倍高かった。さらに、検出可能な MRD の量は再発と相関

することも明らかにされた。1×10-2個以上の MRD が認められた患者で

は、MRD の量が 1×10-3 個未満であった患者と比べて再発リスクが 16

倍高かった 251。小児 ALL患者（n＝158）を対象とした別の研究では、

寛解導入療法の終了時に検出可能な MRDが認められた患者（検出限界

が 1×10-4個未満のフローサイトメトリーにより測定）では、MRD 陰性

の患者よりも 3 年累積再発率が有意に高かった（33％対 7.5％；P ＜ 

0.001）252。これらの知見は、その後の試験でも確認された。寛解導入

療法後の患者（n＝165）に MRD の評価（検出限界が 1×10-4個未満の

フローサイトメトリーにより測定）を行った研究では、MRD が認めら

れた患者の 5年再発率が検出可能な MRDが認められなかった患者と比

べて有意に高かった（43％対 10％；P ＜ 0.001）250。さらにこの研究

では、治療経過中の MRDの持続と再発リスクとの関連が認められた。

連続治療の 14 週目まで MRD が持続した患者における累積再発率は、

同時点までに MRD 陰性となっていた患者と比べて有意に高かった

（68％対 7％；P＝0.035）250。この研究では、MRD の評価結果は転帰

に対する独立した有意な予測因子であることが示された。 
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治療過程のより早い時点（寛解導入療法中など）での MRDの評価結果

は、小児 ALL 患者の転帰に対する高度の予測因子であることが示され

ている。ある研究では、寛解導入療法の 19 日目（寛解導入療法の開始

から約 2～3 週間）までに、50％近くの患者で MRD が消失した（この

場合の MRD 陰性はフローサイトメトリーによる測定値で 1×10-4 個未

満の場合と定義された）。治療 19 日目時点で MRD が認められた患者

の 5年累積再発率は、検出可能な MRDが認められなかった患者よりも

有意に高いことが示された（33％対 6％；P ＜ 0.001）249。より最近で

は、最新のレジメンによる治療を受ける小児の B 細胞系 ALL 患者を対

象として、より低レベルの MRD の検出（検出限界が 1×10-5 以下すな

わち 0.001％以下の PCR測定法による）の予後的意義が検討された 253。

寛解導入療法終了時の PCR 法による測定値に基づくと、全患者の

58％で MRD が検出されなかった。MRD が検出された残りの患者につ

いては、全患者の 17％で 0.01％以上、14％で 0.01％未満（ただし

0.001％以上）、11％で 0.001％未満の MRD が認められた。0.01％以

上の MRD が認められた患者の 5 年累積再発率は、MRD が 0.01％未満

または検出限界未満であった患者よりも有意に高かった（23％対

6％；P ＜ 0.001）253。さらに、MRDが 0.01％未満（ただし 0.001％以

上）の患者サブグループの 5 年累積再発率は、MRD が 0.001％未満ま

たは検出限界未満であった患者と比べて有意に高かった（13％対

5％；P ＜ 0.05）。寛解導入療法終了時の MRDの状態は、寛解導入療

法中の 19 日目における MRDの量（検出限界が 0.01％未満のフローサ

イトメトリーにより測定）と強く相関していた。寛解導入療法終了時

に 0.01％以上の MRD が認められたすべての患者では、19 日目にフロ

ーサイトメトリー検査で 0.01％以上の MRD が認められた。この研究

では、広く受け入れられている検出限界を下回る（0.01％未満かつ

0.001％以上）MRD が認められた患者は MRD が非常に少なかった

（0.001％未満）か検出されなかった患者と比べて再発リスクが高いこ

とが示されたが、この低い閾値を患者のリスク層別化のために、ある

いは治療強化付近での意思決定の指針として用いるべきか否かについ

ては、現時点では不明である 253。 

欧州で実施された最大規模の共同試験の 1 つである AIEOP-BFM ALL 

2000 試験では、Ph 陰性の B 細胞系 ALL の小児患者（評価可能症例

3184 例）が、33 日目と 78 日目の 2 つの時点で、MRD の状態（検出

限界が 0.01％未満の PCR法により測定）に従ってリスク層別化された。

その後はこれらの MRDの状態が寛解導入後の治療指針として用いられ

た 254。33 日目と 78 日目の両時点で MRD 陰性（0.01％以下）を達成

した患者は標準リスクとみなされ、33 日目と 78 日目のいずれか一方

（もう一方の時点は MRD 陰性）または両方で MRD が 0.01％を超えた

（ただし 0.1％未満）患者は中間リスクとみなされ、78 日目に MRD が

0.1％以上であった患者は高リスクとみなされた。TEL-AML1 型や高二

倍体といった予後良好な細胞遺伝学的/分子遺伝学的特徴を有する患者

は、ほぼ全例が MRDの評価で標準リスクまたは中間リスクと判定され

た 254。5年 EFS割合は、標準リスクの患者（n＝1348）で 92％、中間

リスク患者（n＝1647）で 78％、高リスク患者（n＝189）で 50％であ

った（P ＜ 0.001）。5 年 OS 割合はそれぞれ 98％、93％、60％であ

った。MRD に基づくリスク層別化は、TEL-AML1 や高二倍体を有する

患者集団でさえも、標準と中間のリスク群間で再発リスクを有意に識

別することができた。重要なことに、この大規模研究において、MRD

は患者集団全体においても再発に関する独立した有意かつ強力な予後

因子であった 254。 

いくつかの研究により、寛解導入療法中の MRDに関する早期（例えば、

治療開始から 15 日目）の評価結果は、小児 ALL 患者におけるその後

の再発に対して高度の予測因子になる可能性が示唆されている 255,256。

このことは、治療レジメンのより早期の強化や個別化が有益となる可
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能性がある高リスク ALL 患者を同定できる可能性や、早期の MRD の

測定結果に基づき再発リスクが低い患者に対し強度の低い治療を施行

できる可能性を提起している。これらの可能性を検討するには大規模

な研究が必要となるが、MRD を連続的に測定するためには、長期の治

療期間中に白血病細胞の動態をモニタリングする必要があると考えら

れる。 

強化療法による治療を受ける ALL の小児患者の約 20％で最終的に再発

が起こる 257。再発後の患者の管理においても、MRDの評価は予後予測

に一定の役割を果たす 258,259。再寛解導入療法後に 2 回目の寛解（形態

学的 CR）が得られた患者（n＝35）では、再寛解導入療法後（36 日

目）の MRD（検出限界が 0.01％未満のフローサイトメトリーにより測

定）と再発リスクの間に有意な関連が認められた。2 年累積再発率は、

MRDが 0.01％以上の患者では 70％であったのに対し、MRDが 0.01％

未満の患者では 28％であった（P＝0.008）258。さらに、治療中止後に

初回再発を起こした患者サブグループにおける二次再発の 2 年累積発

生率は、MRD が 0.01％以上の患者で 49％であったのに対し、MRD が

0.01％未満の患者では 0％であった（P＝0.014）。再寛解導入療法の

36 日目における MRD の存在と治療中に発生した初回再発時の MRD

の存在は、どちらも多変量解析によると、二次再発に対する独立した

有意な予測因子であった 258。別の研究では、診断時から 30 ヵ月以内

に初回再発を起こした高リスクの小児 ALL 患者（n＝60）を対象とし

て、MRD（検出限界が 0.01％未満の PCR 法により測定）の評価が行

われた 259。化学療法の初回サイクル後（再寛解導入療法開始後 3～5

週間）の MRD の評価に基づくカテゴリーとしては、MRD 陰性（MRD

が検出されない）、MRD 陽性であるが定量不能（0.01％未満）、およ

び MRD 0.01％以上の 3つが設定された。これらの MRDカテゴリー別

の 3 年 EFS 割合は、それぞれ 73％、45％、19％であった（P ＜ 

0.05）259。以上の通り、MRD の評価によって、二次再発を起こす確率

が高い患者を同定することが可能であり、それにより、これらの患者

に対してリスクに応じた二次治療の戦略を呈示できる可能性がある。 

成人 ALL患者における MRDの評価 

成人 ALL 患者を対象とした研究でも、MRD と再発リスクの強い

相関や、初回寛解導入療法の実施中および終了後における MRD

測定の予後的意義が示されている 246,260 -263。成人 ALL 患者（n＝

87）を対象とした寛解導入後の MRD（検出限界が 0.05％未満の

フローサイトメトリーにより測定）に関する解析では、35 日目の

MRD が 0.05％未満の患者において、MRD が 0.05％以上の患者

と比べて RFS 中央値の有意な延長が認められた（42 対 16 ヵ

月；P＝0.001）263。35 日目に形態学的 CR が得られた患者のサ

ブグループのみを MRD の評価対象とした場合にも、同様のパタ

ーンが認められた。患者数は少ないものの、早期時点（寛解導入

療法中の 14 日目）における MRD が 0.03％未満であった患者の

90％が 5 年時点で無再発のままであった 263。Ph 陰性の B 細胞系

ALL 患者（n＝161）を対象とした MRC UKALL/ECOG 試験のサ

ブグループ解析では、寛解導入療法後の MRD が再発に対する有

意な予測因子であることも見出された。MRD 陰性の患者では、

0.01％以上の MRD が認められた患者と比べて、5 年 RFS 割合が

有意に高かった（71％対 15％；P＝0.0002）262。 

寛解導入療法後の MRD は、従来の予後因子に基づいて標準リス

クとみなされる成人患者においても、再発に関する独立した有意

な予測因子として役立つことが示されている。Ph 陰性 ALL の成

人患者（評価可能症例 116 例）を対象とした試験では、初回評価

時に患者が標準リスクと高リスクのどちらと判定されたかに関係

なく、寛解導入療法後の MRD の状態（検出限界が 0.1％未満の

フローサイトメトリーにより測定）は再発に対する有意な予測因
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子であった 261。最初に標準リスクと判定された患者のうち、寛

解導入療法後の MRD が 0.1％未満であった患者では、MRD のレ

ベルがより高かった患者と比べて、3 年時の再発リスクが有意に

低かった（9％対 71％；P＝0.001）。興味深いことに、地固め療

法後の時点で測定した MRD は、転帰に対する有意な予測因子で

はなかった 261。German Mult icenter ALL（GMALL） Study 

Group による研究では、治療 1 年目の様々な時点で、標準リスク

ALL 患者（評価可能症例 148 例）の MRD（検出限界が 0.01％未

満の PCR 法により測定）がモニタリングされた（GMALL 06/99 

study）260。以下に示す標準リスクの規準をすべて満たした ALL

患者のみが、この研究に登録された：MLL 転座 t(4;11)と BCR-

ABL 転座 t(9;22)のいずれも認めない、白血球数が B 細胞系の

ALL では 30×109/L 未満、T 細胞系の ALL では 100×109/L 未満、

年齢 15～65 歳、寛解導入療法の第 I 期後に形態学的 CR が得ら

れた。初回寛解導入療法の終了時（24 日目）に MRD が 0.01％

以上であった患者では、MRD が 0.01％未満であった患者よりも

再発リスクが 2.4 倍（95％CI、1.3～4.2）高かった 260。さらに

この研究では、様々な時点における MRD の状態に従って、明確

なリスク群が同定された。低リスクに分類された患者（全患者の

10％）は、11 日目と 24 日目（初回寛解導入療法の実施中と実施

後）の両方とも MRD が 0.01％未満であり、3 年 DFS および OS

割合は（どちらのエンドポイントとも）100％であった。高リス

ク群（23％）の患者は 0.01％以上の MRD が 16 週目まで持続し、

その 3 年 DFS および OS 割合はそれぞれ 6％と 45％に過ぎなか

った。これら以外の全患者（67％）は中間リスク例と判定され、

3 年 DFS および OS 割合はそれぞれ 53％と 70％であった 260。

重要なことに、性別、年齢、白血球数、細胞系統（B または T 細

胞系）、MRD を組み込んだ多変量 Cox 回帰分析では、MRD は

この患者集団の転帰に対する唯一の独立した有意な予測因子であ

ることが示された。最近実施された前方視的研究（ Japan ALL 

MRD2002 試験）では、Ph 陰性 ALL の成人患者における MRD

の状態によって転帰が検討された 264。寛解導入 /地固め療法後に

CR が得られた患者（n＝39）のうち、寛解導入療法後に MRD が

陰性（0.1％未満）であった患者では、MRD 陽性であった患者と

比べて、3 年 DFS 割合が有意に高かった（69％対 31％；P＝

0.004）。3 年 OS 割合も寛解導入療法後に MRD 陰性となった患

者で高かったが、その差は統計学的に有意ではなかった（85％対

59％）。多変量 Cox 回帰分析によると、高齢（本解析における

年齢中央値である 35 歳がカットオフ値とされた）と寛解導入療

法後の MRD 陽性は、DFS の短縮に対する独立した有意な予測因

子であった。白血球数と地固め療法後の MRD の状態は、DFS に

対する有意な予測因子ではなかった 264。以上のように、通常は

従来の予後因子の評価法により標準リスクと判定されると予想さ

れる患者においては、寛解導入療法後に MRD の評価を行うこと

により、更なるリスク層別化の規準が得られる可能性がある。  

地固め療法後の MRD の評価も予後的意義があることが示されて

おり、これにより地固め療法後の治療アプローチを調整できる可

能性がある。 成人 ALL 患者（n＝142）を対象として地固め療法

（寛解導入療法開始後 16～22 週目）後に MRD（検出限界が

0.01％未満の PCR 法により測定）の評価を行った研究では、

MRD が 0.01％未満であった患者（n＝58）は主に 2 年間の維持

化学療法を受ける群に割り付けられたのに対し、MRD が 0.01％

以上であった患者（n＝54）は大量療法後に同種 HSCT を受ける

治療に適格とされた 265。MRD 陰性の患者では、MRD が 0.01％

以上の患者と比べて、5 年 DFS 割合が有意に高かった（72％対

14％；P＝0.001）。同様に、地固め療法後に MRD 陰性と判定さ
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れた患者では、5 年 OS 割合が有意に高かった（75％対 33％；P

＝0.001）265。前述の GMALL 06/99 試験の追跡研究では、治療

開始後 1 年以内に MRD 陰性（PCR 測定値に基づき白血病細胞が

0.01％未満）と判定された標準リスク（Bruggemann ら 260 の定

義に従う）の ALL 患者に対して、維持療法中および観察期間中に

経時的な MRD のモニタリングが行われた 266。この解析に含めら

れた患者（n＝105）のうち、28 例（27％）は治療 1 年以降に

MRD 陽性となった。これらの患者のうちの 17 例では、MRD は

血液学的再発より前に検出された 266。MRD 陽性となったサブグ

ループでは RFS 中央値が 18 ヵ月（初回治療終了時から計算）で

あったのに対し、MRD 陰性を維持していた患者の RFS 中央値は

未達であった。MRD 陽性（程度は問われず、定量不能の症例も

含められた）の判定から臨床的再発までの期間の中央値は 9.5 ヵ

月であり、定量可能な MRD の検出から臨床的再発までの期間の

中央値はさらに短く 4 ヵ月であった 266。この研究では、地固め

療法後の MRD の検出が、その後の血液学的再発に対する高度な

予測因子となることが示され、ALL に分子遺伝学的再発の概念が

導入された。 

GMALL の研究者らが行ったその後の解析は、地固め療法後の MRDの状態に

基づいて治療レジメンの強化または修正（同種 HSCT の組み入れなど）を行

う利点について検討した。Ph陰性ALLの成人患者（CRかつ評価可能なMRD

と判定された症例 580例；GMALL 06/99および 07/03試験から募集；年齢は

15～55 歳）を対象として MRD の予後に及ぼす影響を検討した最大規模の研

究の 1 つでは、地固め療法後の分子遺伝学的 CR（MRD が 0.01％未満と定

義）は、分子遺伝学的非寛解（MRDが 0.01％以上）と比べて、有意に高い 5

年 CR 割合（74％対 35％；P＜0.0001）および OS 割合（80％対 42％；P＝

0.0001）と関連していた 267。多変量解析によると、分子遺伝学的奏効の状態

は、5年CRおよびOSの両者に対する独立した有意な予測因子であった。分

子遺伝学的 CR に至らなかった ALL 患者において、臨床的 CR 中に同種

HSCT を受けたサブグループ（n＝57）は、HSCT を受けなかったサブグルー

プ（n＝63）と比べて、有意に高い 5年 CR割合（66％対 12％；P＜0.0001）

であり、5年OS割合は高い傾向（54％対 33％；P＝0.06）であった 267。分子

遺伝学的 CRに至らず HSCT も受けなかった患者のサブグループ（上記の後

者）では、MRDの検出から臨床的再発までの期間の中央値は約 8ヵ月であっ

た 267。この解析では、成人 ALL患者における地固め療法後の MRDの状態が

成績不良の独立した危険因子であったことや、この状態により同種 HSCT が

有益となりうる高リスク患者を同定できると考えられることが示された。 

小児および成人 ALL 患者を対象とした複数の研究により、これらの患者集団

間で白血病細胞根絶の動態に差がある可能性が示唆された。最新のレジメン

による治療を受けた小児患者では、寛解導入療法の終了時点（一般的には寛

解導入療法の開始後 5～6 週間に相当）で、60～75％の患者で MRD（高感度

のフローサイトメトリーまたは PCR 法により測定）の陰性がみられた 249-

253,268。ある研究では、寛解導入療法の 19日目時点で、50％近くの小児患者に

おいて MRD 陰性（フローサイトメトリーで 0.01％未満）が認められた 249。

成人患者は小児患者と比べて白血病細胞の消失が遅いようであり、初回寛解

導入療法後に MRD陰性となった成人患者は 30～50％であった 260,263。成人患

者の約 50％は寛解導入療法開始後 2ヵ月時点でも依然として MRD陽性であ

り、MRD陽性率の更なる低下は 3～5ヵ月以降も認められた 246,260。骨髄にお

ける白血病細胞の減少動態の差について予想される決定因子は、治療レジメ

ン、免疫表現型や細胞遺伝学的/分子遺伝学的特性の分布のばらつき、その他

の宿主因子であると考えられる。 

MRDの評価に関する NCCNの推奨 

以上の研究結果を総合すると、ALL 患者の再発リスクの評価にお

ける MRD の高い予後的意義と、更なる強化療法や代替治療戦略

が有益となりうる患者サブグループの同定における MRD モニタ
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リングの可能性が示されている。前記で考察した通り、最新のフ

ローサイトメトリーや PCR 法では、骨髄単核細胞（MNC）

1×10 -4 個未満（0.01％未満）の感度で白血病細胞を検出可能であ

る 269 ,270。これらの方法間における MRD の検出の一致率は高い。

ただし、高感度の（免疫グロブリンまたは T 細胞受容体遺伝子の

再構成を分析する）PCR 法には直接配列決定に関与する患者固有

のマーカーを同定する必要があるため、この方法を実診療でルー

チンに用いるには、必要となる労力と資源が多くなりすぎる可能

性がある。欧州全域の ALL 研究グループが共同開催したコンセン

サスミーティングの成果として、MRD の評価（PCR 法とフロー

サイトメトリーの両方）についての最低限の技術的要件に関する

推奨と、MRD の評価結果（例えば、MRD 陰性、定量不能な

MRD 陽性、定量可能な MRD 陽性）に基づく治療効果の定義が発

表された 269。これらの推奨は、臨床試験における MRD の測定お

よびデータ報告を標準化する試みの中で策定されたものである。

当委員会は、MRD の評価は MRD の分析経験が豊富な基準検査室

を利用できる専門治療センターにて行うことを強く推奨する。  

MRD の評価の実施時期は、使用する ALL 治療プロトコールによ

り異なり、初回寛解導入療法の施行中か終了後に行っている。し

たがって、MRD の評価を行う場合は、寛解導入療法の終了時に

初回測定を行うことが推奨される。使用する治療プロトコールや

レジメンによっては、追加の実施時点を設けることも有用となり

うる。マルチカラーフローサイトメトリーによって MRD の評価

を行う場合は、末梢血検体よりも骨髄 MNC 検体の採取が望まし

い。この分析には 1×106 個以上の MNC が必要である（骨髄約

2mL または末梢血 5～10mL の採取により、複数回の分析に十分

な数の細胞が得られる） 269 ,270。リアルタイム定量 PCR（RQ-

PCR）法によって MRD の評価を行う場合も、骨髄 MNC 検体の

採取が望ましい。最初のマーカーの同定と各希釈系列の作製のた

めに、1×107 個以上の MNC が必要である。フォローアップの分

析用には、1×106 個の MNC があれば十分である 269。分析感度の

（MRD 陰性を確実に判定する上での）最小限度は、1×10 -4 個未満

（0.01％未満）とするべきである。  

ALL患者に対する支持療法 

ALL の管理では高度に複雑かつ集中的な治療プロトコールが用い

られることから、支持療法の問題は、ALL 療法により最大限の有

益性を確実に得るための重要な検討事項である。施設毎に診療基

準や慣習に差があると考えられるものの、ALL 患者に対する支持

療法としては、悪心や嘔吐を予防するための制吐薬の使用、重度

の血球減少に対する血液製剤の輸注やサイトカインの投与、体重

減少を予防するための栄養補給、消化管障害に対する支持療法、

疼痛管理、感染性合併症の予防および管理、そして TLS の予防が

含まれるのが一般的である。さらに、ステロイド（急性の状況で

は高血糖や消化性潰瘍のリスク、長期使用では骨壊死や無腐性壊

死のリスクなどがある）やアスパラギナーゼ（過敏症反応、高血

糖、凝固障害、肝毒性、膵炎のリスクなどがある）といった、

ALL レジメンで使用される特定の薬剤に関連する潜在的毒性の短

期的転帰と長期的転帰の両方について検討すべきである。支持療

法は症例毎のニーズに合うように個別化すべきであり、その際に

考慮すべき因子としては、年齢、Performance Status、治療前

および治療中の血球減少の程度、感染性合併症のリスク、疾患状

態、ALL 治療レジメンで使用される具体的な薬剤などが挙げられ

る。 
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支持療法に関する NCCNの推奨 

ALL で用いられる化学療法レジメンの大半には、中等度以上の催

吐性を有する薬剤が含まれているため、催吐性化学療法の開始前

に制吐薬による支持療法が必要と考えられる。嘔吐の予防法とし

ては、セロトニン受容体拮抗薬、ステロイド、ニューロキニン 1

受容体拮抗薬などの薬剤の使用が挙げられる。化学療法を受ける

患者に対する制吐薬による支持療法に関する推奨については、

NCCN Guidelines for Antiemesis を参照（このガイドラインの

最新版は NCCN.org のウェブサイトで参照可能である）。ステロ

イドは ALL レジメンの主要な要素を構成しているため、ALL 患

者に対する制吐療法の一環としてのステロイドのルーチン使用は

避けるべきである。10％を超える体重減少がみられた患者には、

経腸または静脈栄養を考慮すべきである。一部の患者では、便通

を維持して便秘の発生を予防するレジメンの検討が必要になる場

合もある。Docusate sodium の 1 日 1 回投与が有用となる可能

性があり、症状が現れた際には迅速に緩下薬を投与すべきである。  

重度または持続性の血球減少のために輸血が必要になった患者に

は、放射線照射済みの血液製剤のみを使用すべきである。骨髄抑

制療法のブロック中や、各患者で遵守すべき治療プロトコールで

指定された時点で、増殖因子製剤による造血機能の補助が推奨さ

れる。 

強化化学療法または同種 HSCT を受けた ALL 患者は、感染症を非常に

起こしやすくなる。基礎疾患や治療レジメンによって免疫抑制が引き

起こされると、特に持続性の好中球減少がある場合、一般的な細菌お

よびウイルス感染症や、様々な日和見感染症（例えば、カンジダ症、

侵襲性糸状菌感染症、Pneumocystis jirovecii、サイトメガロウイルス

の再活性化や感染）に罹患しやすくなる。ALL 患者には、感染症の症

候に対する慎重なモニタリングを行うべきである。発熱性好中球減少

症がみられる患者は、抗感染症薬の経験的投与や入院によって迅速に

管理すべきである。癌患者における感染症の予防および管理に関する

推奨は、NCCN Guidelines for the Prevention and Treatment of Cancer-

Related Infections を参照のこと（このガイドラインの最新版は

NCCN.org のウェブサイトで参照可能である）。ALL 患者で好中球減

少（好中球数 1000/μL 未満）の予想持続期間が 7 日を超える場合には、

フルオロキノロン系薬剤（レボフロキサシンが望ましい）による細菌

を対象とする予防を考慮すべきである。単純ヘルペスウイルス

（HSV）血清陽性患者については、寛解導入/地固め化学療法中、好中

球減少の発生中、同種 HSCT後少なくとも 30日間において、ウイルス

を対象とする予防（アシクロビル、バラシクロビル、ファムシクロビ

ルによる）が推奨される。移植片対宿主病（GVHD）が認められるか、

移植前に HSV の再活性化が頻回に認められた同種 HSCT のレシ

ピエントについては、より長期間の予防を考慮する必要があると考え

られる。さらに、移植前に水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）血清陽性を

示した患者については、同種 HSCT後 12ヵ月間のアシクロビル投与に

よる VZVの予防が推奨される。HSVの予防に用いられる薬剤は通常、

VZV に対しても有効である。B 型肝炎ウイルス血清陽性（HBV；B 型

肝炎表面抗原陽性や B 型肝炎コア抗体陽性）を示した同種 HSCT の候

補者については、HSCT 施行後少なくとも 6～12 ヵ月までと GVHD 罹

患中の HBV 予防（ラミブジン、アデホビルなどによる）を考慮すべき

である（NCCN Guidelines for the Prevention and Treatment of Cancer-

Related Infections を参照）。化学療法による治療を受けるすべての

ALL 患者に対して、フルコナゾール薬剤（カテゴリー2A）またはアム

ホテリシン B 薬剤（カテゴリー2B）による真菌を対象とする予防を考

慮すべきである。真菌を対象とする予防としてアムホテリシン B 薬剤

を使用する場合、従来のアムホテリシン B と比べて注入毒性や腎毒性
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が低いため、通常は脂質製剤の方が好ましい。ビンカアルカロイド

（ビンクリスチンなど、ALL に対するほぼすべての治療レジメンの構成

要素として含まれる）の投与を受けている患者に対しては、

posaconazole、イトラコナゾール、ボリコナゾールによる抗真菌予防

は避けるべきである。その理由は、これらのアゾールがチトクロム

P450（CYP）3A4 アイソザイムを阻害する可能性があり、ビンカアル

カロイドのクリアランスを低下させるおそれがあるためである。フル

コナゾールによる予防は、同種 HSCT を受けた患者において真菌のコ

ロニー形成抑制と、粘膜カンジダ症と侵襲性カンジダ感染症の発生率

低下に有効に働くことが示されている 271-273。同種 HSCTを受けた患者

については、HSCT 施行後少なくとも 75 日目まで、フルコナゾールま

たはミカファンギン（どちらもカテゴリー1）による真菌に対する予防

を考慮すべきである。この状況におけるその他のアゾールまたはアム

ホテリシン B 薬剤の使用はカテゴリー2B の推奨とみなされる（NCCN 

Guidelines for the Prevention and Treatment of Cancer-Related 

Infections を参照；このガイドラインの最新版は NCCN.org のウェブサ

イトで参照可能である）。P jirovecii の予防を目的とするトリメトプリ

ム/スルファメトキサゾール合剤（TMP-SMX）は、急性白血病患者に

おけるニューモシスチス肺炎の予防に有効であり 274,275、ALL に対して

化学療法を受けている全患者に対して考慮すべきである。TMP-SMX

を使用する際には、本剤によりメトトレキサートの全身曝露量が増大

（腎クリアランスの低下に起因）する可能性があり、結果としてメトト

レキサートによる骨髄毒性のリスクが高まるため、薬物相互作用が起

こる可能性に注意すべきである 276,277。メトトレキサートのクリアラン

スが遅くなっている患者では、メトトレキサートの大量投与によって

血漿中メトトレキサート濃度が毒性を示す水準（10μmol/L 超の濃度が

42～48 時間以上持続する）まで上昇する可能性がある。この現象は治

療中の大量メトトレキサート投与に起因して骨肉腫と軟部組織腫瘍で

より多く認められるが、FDA は ALL 患者に対するレスキュー薬として

glucarpidase を承認した。メトトレキサート毒性の治療の一環として、

ロイコボリンも投与すべきである（ALL-B ページの「支持療法 」を参

照）。また全例に対して、サイトメガロウイルス（CMV）のモニタリ

ングと CMV に対する先行療法（ガンシクロビル静注、バルガンシクロ

ビル経口、ホスカルネット静注による）を考慮すべきである。特に、

同種 HSCT を受けた患者には、少なくとも移植後 6 ヵ月までの CMV

モニタリングと先行療法が強く推奨される。免疫抑制療法が必要な慢

性 GVHD を発症している期間および CD4 陽性細胞数が 100/μL 以上と

なるまでの期間は、CMV に対する更なるサーベイランスを強く考慮す

べきである（NCCN Guidelines for the Prevention and Treatment of 

Cancer-Related Infectionsを参照；NCCN.orgのウェブサイトで参照可

能である）。感染症の予防や治療に用いる抗感染症薬の選択にあたっ

ては、各医療施設での病原体の感受性および抵抗性のパターンを考慮

する必要があることに注意すべきである。 

ALL 患者は急性 TLS の発症リスクが高い可能性があり、とくに寛解導

入化学療法前に白血球数が高値の患者においてはリスクが高い。TLS

は、化学療法によって誘発された細胞崩壊のため、細胞内容物が末梢

血中に突然放出されることに起因する代謝異常を特徴とする。無治療

で放置すると、TLS は重大な代謝変化を起こし、不整脈、痙攣発作、

筋肉の制御喪失、急性腎不全へと至り、死亡することもある。TLS の

管理に関する推奨については、NCCN Guidelines for NHL の「Tumor 

Lysis Syndrome」の節を参照（NCCN.org のウェブサイトで参照可能

である）。TLS の標準的な予防法としては、補液と利尿、尿のアルカ

リ化、アロプリノールやラスブリカーゼの投与などが挙げられる。芽

球数の急激な増加、尿酸値上昇または腎機能障害の所見がみられた患

者には、初期治療としてラスブリカーゼの使用を考慮すべきである。

ALL 患者では比較的まれであるが、症状を伴う白血球増加
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（hyperleukocytosis ）は医学的緊急事態の 1 つであり、NCCN 急性骨

髄性白血病ガイドライン（NCCN.org のウェブサイトで参照可能であ

る）で推奨されている通り、迅速な治療を必要とする。白血球増加は、

白血球数の著しい上昇（通常＞100×109/L）と組織灌流の減少に伴う症

状（呼吸および CNS 機能に影響を及ぼすことが多い）を特徴とする。

白血球数高値の患者におけるルーチンの管理では通常、白血球アフェ

レーシスは推奨されないが、他の介入で反応がみられない白血球増加

がある患者では、白血球アフェレーシスの施行を慎重に考慮してもよ

い。 

ステロイドやアスパラギナーゼといった ALL の治療レジメンを構成す

る重要要素には、慎重なモニタリングおよび管理を要する固有の毒性

を伴う。prednisone やデキサメタゾンなどのステロイドは、ALL に対

する寛解導入療法のほぼすべてのレジメンで中核的な要素となってお

り、地固め療法や維持療法のレジメンにも汎用されている。ステロイ

ドの急性副作用としては、高血糖とステロイド性糖尿病が挙げられる。

感染性合併症の発症リスクを最小限に抑えるため、 Insulin Sliding 

Scale （ISS）を用いて患者の血糖コントロールをモニタリングすべき

である。ステロイド療法の別の急性副作用には、消化性潰瘍とディス

ペプシア症状がある。これらのリスクを低減するため、ステロイド療

法の実施中はヒスタミン H2受容体拮抗薬またはプロトンポンプ阻害薬

の使用が推奨される。まれではあるが、悪性腫瘍患者へのステロイド

の大量投与には、気分変化、精神病、その他の精神神経合併症を伴う

場合がある 278-281。これらの状況では用量減量が必要となりうる。ステ

ロイド療法に伴い発生しうる長期の副作用としては、骨壊死/無腐性壊

死が挙げられる。骨壊死は股関節や膝関節といった荷重関節に好発し、

小児や成人患者よりも（おそらく骨格成長期にあるために）思春期患

者での発生率が高いようである 282-287。CCG による複数の大規模研究

で検討された小児および思春期（1～21 歳）ALL 患者では、症候性の

骨壊死の累積発生率に年齢に伴う増加が認められた。すなわち、10 歳

未満の患者における約 1％から始まり、10～15 歳の患者では 10～

13.5％、16 歳以上の患者では 18～20％という結果であった 283,284。

ALL の小児患者を対象とした Total XV 試験では、症候性の骨壊死は全

患者の 18％で発生し、大半の症例は治療開始後 1 年以内の発生であっ

た 282。年長の小児（10 歳以上）では、年少の小児（10 歳未満）と比

べて骨壊死の累積発生率が有意に高かった（45％対 10％；P ＜ 

0.001）。この研究では、高い年齢、血清アルブミン低値、血清脂質高

値、デキサメタゾンの曝露量高値などの因子に骨壊死リスクとの関連

が認められた。さらに、デキサメタゾンの血漿中曝露量高値（治療 8

週目時点での薬物濃度曲線下面積により評価）と血清アルブミン低値

は、重度（grade 3 または 4）の骨壊死の発症と関連する有意な因子で

あり、年齢と治療群で調整した後でもこの関係が認められた 282。小児

および思春期患者を対象として最近実施された DFCI ALL Consortium

試験では、デキサメタゾン対 prednisone による寛解導入後療法に患者

がランダムに割り付けられた。この試験では、デキサメタゾンは 5 年

EFS の有意な延長と関連していたが、年長の小児患者における骨壊死

の累積発生率の上昇は、prednisone の場合と同等であった 287。より以

前に実施された CCG の試験（CCG-1882）では、2 コースのデキサメ

タゾンによる増強 ALL レジメンにランダムに割り付けられた小児患者

において、症候性の骨壊死の発生率が 1 コースを受けた小児患者より

高かったことが報告された（23％対 16％；P＝有意水準以上）284。こ

れらの研究結果は、年長の小児および思春期患者において、デキサメ

タゾンが（特に大量投与の場合には）骨壊死のリスク上昇と関連して

いる可能性があることを示唆しているようである。これらの知見につ

いてさらに検討するべく最近実施された CCG-1961試験では、2056名

の患者（1～21 歳）がデキサメタゾンの間欠投与（0～6 日目および 14

～20 日目に 10mg/m2を 1 日 1 回）またはデキサメタゾンの連続投与

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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（0～20日目に 10mg/m2を 1日 1回）による寛解導入後の強化療法にラ

ンダムに割り付けられた 283。寛解導入療法に対する反応が迅速であっ

た年長の小児および思春期患者（10 歳以上）では、強化期間中のデキ

サメタゾンの間欠投与では、デキサメタゾンの標準である連続投与と

比べて、骨壊死発生率が有意に低かった（9％対 17％；P＝0.0005）。

この差は 16 歳以上の思春期患者では特に顕著であった（11％対

37.5％；P＝0.0003）。このランダム化試験では、強化療法中のデキサ

メタゾンの間欠投与（1週おき）により、思春期患者における骨壊死の

リスクが低減される可能性があることが示唆された 283。症候性の骨壊

死が発生するリスクをモニタリングするため、ビタミン D およびカル

シウムをルーチンに測定値すべきであり、また、定期的な放射線学的

評価（単純 X線またはMRI）を考慮すべきである。 

アスパラギナーゼも ALLレジメンの中核的要素の 1つであり、Ph陰性

ALL に対する寛解導入および地固め療法の施行中に最も多く投与され

る。現時点で FDA の承認を受けている酵素製剤は、天然型の大腸菌由

来アスパラギナーゼ（大腸菌アスパラギナーゼ）、ポリエチレングリ

コールと共有結合で連結された大腸菌由来アスパラギナーゼ

（ pegasparaginase）、および別のグラム陰性菌である Erwinia 

chrysanthemi由来のアスパラギナーゼ（Erwinia asparaginase）の 3つ

である。これらの製剤は薬理学的特性がそれぞれ異なっており、免疫

原性にも差がある可能性がある 288-290。いずれの製剤のアスパラギナー

ゼでも、抗アスパラギナーゼ抗体の産生に起因した過敏症反応（アナ

フィラキシーを含む）が発生する可能性があり、重症化することもあ

る。Pegasparaginase は、天然型アスパラギナーゼよりも中和抗体の

発現率が低いとみられる 291。ただし、天然型大腸菌アスパラギナーゼ

に対する中和抗体と pegasparaginase との間で交差反応性が報告され

ている 292,293。さらに、最近実施された研究において、天然型大腸菌ア

スパラギナーゼによる初回治療後に測定した抗アスパラギナーゼ抗体

の量が多いほど、pegasparaginase によるその後の治療期間中にアス

パラギナーゼ活性が低くなるという関連が報告された 294。対照的に、

天然型大腸菌アスパラギナーゼに対する抗体と Erwinia asparaginase

との交差反応性は報告されておらず 292,293、Erwinia asparaginase の酵

素活性は抗大腸菌アスパラギナーゼ抗体の存在による影響を受けなか

った 294。DFCI ALL Consortium が報告した研究では、フロントライン

治療中に大腸菌アスパラギナーゼに対する過敏症を発症した小児およ

び思春期患者において、Erwinia asparaginaseの投与が可能で、一定の

活性を示すことが確認された。重要なことに、Erwinia asparaginaseに

よる治療は、これらの患者の EFSに負の影響を及ぼさなかった 295。 

天然型の大腸菌アスパラギナーゼはもはや入手できなくなっているた

め、NCCN 委員会は、ALL 患者の治療には pegasparaginase を使用す

ることを推奨する。Pegasaparaginase による治療中に重度の過敏症反

応を発症した患者に対しては、代わりに Erwinia asparaginase を使用

すべきである（「支持療法：アスパラギナーゼによる毒性の管理」を

参照）。Erwinia asparaginaseは現在、大腸菌由来アスパラギナーゼに

対して過敏症を発症した ALL 患者用として、FDA の承認を受けている
296。アスパラギナーゼの使用には、膵炎（例えば、アミラーゼまたは

リパーゼ値の上昇のみの無症状の症例から嘔吐や重度腹痛などの症状

がみられる症例まで）、肝毒性（例えば、アラニンまたはグルタミン

アミノトランスフェラーゼ値の上昇）、凝固障害（例えば、血栓症、

出血）などの様々な毒性を伴う可能性がある。AYA および成人患者に

おけるアスパラギナーゼによる毒性の管理については、詳細な推奨が

公表されており 290、その内容は NCCN 急性リンパ芽球性白血病

（ALL）ガイドラインにも組み込まれている（「支持療法：アスパラギ

ナーゼによる毒性の管理」を参照）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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