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ガイドライン更新の要約 

急性白血病の評価と診断検査（AML-1） 

APL、寛解導入療法（AML-2） 

APL、地固め後療法（AML-5） 

APL、再発に対する治療（AML-6） 

AML、寛解導入療法（60歳未満）（AML-7） 

AML、標準量シタラビン療法後の導入後療法（60歳未満）（AML-8） 

AML、シタラビン大量療法後の導入後療法（60歳未満）（AML-9） 

AML、寛解後療法（AML-10） 

AML、寛解導入療法（60歳以上）（AML-11） 

AML、導入後療法（60歳以上）（AML-12） 

AML、寛解後療法（60歳以上）（AML-13） 

AML、サーベイランス（地固め療法終了後）（AML-14） 

AML、救援療法（AML-14） 

検証済みの細胞遺伝学的所見および分子異常に基づくリスク分類（AML-A） 

CNS白血病の評価および治療（AML-B） 

支持療法（AML-C） 

急性骨髄性白血病の治療効果判定規準（AML-D） 

治療中のモニタリング（AML-E） 

救援化学療法におけるレジメンの選択肢（AML-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 
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更新 

AML-4 - 次のレジメンがカテゴリー2Aからカテゴリー1 に変更された：ATRA 45mg/m
2を分割で臨床的寛解まで＋亜ヒ酸 0.15mg/kg IV 骨髄寛解ま

で連日投与。 

MS-1 - アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察の節が更新された。 

NCCN 急性骨髄性白血病ガイドライン 2013 年第 2 版から 2014 年第 1 版への変更の要約は以下の通りである： 

AML-1 

急性白血病の評価 

 脚注「a」に次の文が追加された：AML の予後予測に影響を及ぼしうる他の分子異

常の評価には、複合的な遺伝子検査パネルと配列決定法を利用できる（考察を参

照）。 

AML-2 

 脚注「k」に次の文が追加された：そのため大半の治療プロトコールでは、これら

のリスク群は 1 つのカテゴリーにまとめられている。 

 脚注「n」が次のように変更された：早急な（Day 10～14 の骨髄検体による）形態

学的および分子遺伝学的評価は不正確である可能性があり、血球数が最低値の時点

での骨髄検査は推奨されない。寛解導入療法の終了時点では、骨髄検査で形態学的

寛解が認められた場合でも分子遺伝学的に陽性のままである場合が多い。形態学的
寛解を評価するための骨髄検査は、28 日目以前または血球数の回復前に施行しては
ならない。分子遺伝学的寛解の初回評価は地固め療法の終了後に行うべきである

（AML-3 および AML-4 にも適用）。 

AML-3 

 新しいレジメンが追加された： 

 寛解導入療法：ATRA 45mg/m
2（1～36 日目に分割投与）＋年齢で調整したイ

ダルビシン 6～12mg/m
2、 2、4、6、8 日目＋亜ヒ酸 0.15mg/kg（9～26 日目、

2 時間かけて点滴）
u
 

 地固め療法：ATRA 45mg/m
2×28 日間＋亜ヒ酸 0.15mg/kg/日×28 日間（5 週

間）×1 サイクル、続いて ATRA 45mg/m
2×7 日間（2 週毎）×3＋亜ヒ酸

0.15mg/kg/日×5 日間（5 週間）×1 サイクル
u
 

 このレジメンは次の脚注「u」の参考文献を根拠としている：Iland HJ, 

Bradstock K, Supple SG, et al. All-trans-retinoic acid, idarubicin, and IV 
arsenic trioxide as initial therapy in acute promyelocytic leukemia 

(APML4). Blood 2012;120:1570-1580. この参考文献に関する記述が追加さ

れた：APL 分化症候群に対して、初診時白血球数に関係なく、10 日間以上
にわたる prednisone 1mg/kg/日の予防投与が必要である。 

 脚注「x」が次のように変更された：中枢神経系予防の選択肢として、4～6 回の髄

腔内化学療法（例えば、地固め療法のサイクル毎に 2 回投与）を考慮すること。 
 
 

AML-4 

 脚注「aa」が次のように変更された：Lo-Coco F, Avvisati G, 

Vignetti G, et al. Retinoic acid and arsenic trioxide for acute 

promyelocytic leukemia.N Engl J Med 2013;369:111-121. 1 日目か
ら寛解導入療法の終了まで prednisone 0.5mg/kg の予防投与。APL 分
化症候群が発生した場合は、急性症状が消失するまで prednisone をデ
キサメタゾン 10mg、12 時間毎に変更し、その後以前と同じ用量で
prednisone を再開する。 

AML-6 

 寛解後療法 

 分岐点として「亜ヒ酸の投与歴なし、または亜ヒ酸を含む治療後の

晩期（6 ヵ月以上）再発」、「ATRAまたは亜ヒ酸単剤（アントラ

サイクリン系薬剤なし）による治療後の早期（6 ヵ月未満）再発」

および「亜ヒ酸/アントラサイクリン系薬剤を含むレジメンによる治

療後の早期（6 ヵ月未満）再発」が追加された。 

 「ATRAまたは亜ヒ酸単剤（アントラサイクリン系薬剤なし）による

治療後の早期（6 ヵ月未満）再発」に対して次の推奨治療が追加さ

れた：ATRA 45mg/m
2
/日、経口＋イダルビシン 12mg/m

2、2、4、

6、8 日目＋亜ヒ酸 0.15mg/kg/日、静注を血球数が回復し、骨髄検

体で寛解が確認されるまで。 

 「亜ヒ酸の投与歴なし、または亜ヒ酸を含む治療後の晩期（6 ヵ月以

上）再発」および「亜ヒ酸/アントラサイクリン系薬剤を含むレジメ

ンによる治療後の早期（6 ヵ月未満）再発」に対する以前の記載内

容 

 第 2 寛解：「中枢神経系予防」の前の「強く考慮」が削除された。 

 脚注「jj」が追加された：60 歳以上の患者に対する用量調整：9mg/m
2
/

日、静注（61～70 歳）または 6mg/m
2
/日、静注（70 歳以上）Iland 

HJ, Bradstock K, Supple SG, et al. All-trans-retinoic acid, 
idarubicin, and IV arsenic trioxide as initial therapy in acute 
promyelocytic leukemia (APML4). Blood 2012;120:1570-1580. 

 

UPDATES 

NCCN 急性骨髄性白血病ガイドライン 2014 年第 1 版から 2014 年第 2 版への変更の要約は以下の通りである： 
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NCCN 急性骨髄性白血病ガイドライン 2013 年第 2 版から 2014 年第 1 版への変更の要約は以下の通りである： 

AML-8 

 脚注「oo」が削除された：60 歳未満の患者において、ダウノルビシン

45mg/m
2×3 日間と比べて 90mg/m

2×3 日間による完全寛解率および全生存

割合の有意な上昇が ECOG から報告されている。Fernandez HF, Sun Z, Yao 

X, et al. Anthracycline dose intensification in acute myeloid leukemia. N 

Engl J Med 2009;361:1249-1259. 12～14 日目に残存病変が認められた場合

は、追加投与するダウノルビシンの用量は 45mg/m
2×3 日間である。 

AML-10 

 中間リスク 

 HiDAC の用量が 1.5～3g から 1～3g に変更された。 

 治療選択肢として、HiDAC 1～2 サイクルとその後の HSCT が削除され

た。 

AML-11 

 「予後良好の細胞遺伝学的/分子マーカー」が「予後不良でない細胞遺伝学的/ 

分子遺伝学的マーカー」に変更された。 

 イダルビシンに「望ましい」が追加された。 

 ミトキサントロンのスケジュールが「×3 日間」と明記された。 

 治療選択肢からクロファラビンが削除された。 

 強度の低い治療法に「高齢患者または併存症を有する比較的不適格な患

者で適切となりやすい」という文言が明記された。 

 治療関連 AML/先行 MDSまたは予後不良の細胞遺伝学的/分子遺伝学的マー

カーあり。 

 イダルビシンに「望ましい」が追加された。 

 ミトキサントロンのスケジュールが「×3 日間」と明記された。 

 治療選択肢からクロファラビンが削除された。 

 強度の低い治療法に「以降の HSCT の適応がある化学療法に適格な患者

で適切となりやすい」という文言が明記された。 

 脚注「mmm」に「進行までメチル化阻害薬の継続を考慮する。」という文言

が追加された。 

AML-12 

 残存芽球：治療選択肢として「HiDAC 1～2g/m
2」が追加された。 

 脚注「nnn」が追加された：寛解導入後に残存病変が少量である患者（例え

ば、MDS が先行した患者で芽球割合 5～7％の MDS まで戻った場合）には、

骨髄非破壊的 HSCT が適切となりうる。このアプローチは臨床試験の枠内で

試みられるのが望ましい。 

AML-14 

 脚注「sss」が追加された：AML 患者の早期再発に対するサーベイランスに

おける分子遺伝学的なモニタリングの有用性を評価する研究が複数進められ

ている（考察を参照）。 

AML-C 2 of 2 

 APL 分化症候群：次の文が追加された。ATRA＋亜ヒ酸レジメンについて

は、1 日目から寛解導入終了まで prednisone 0.5mg/kg/日の予防投与を行

う。APL 分化症候群が発生した場合は、分化症候群の急性症状が消失するま

で prednisone をデキサメタゾン 10mg、12 時間毎に変更し、その後以前と

同じ用量で prednisone を再開する。Lo-Coco F, Avvisati G, Vignetti M, et 

al. Retinoic acid and arsenic trioxide for acute promyelocytic leukemia. N 
Engl J Med 2013;369:111-121. 

AML-E 

 寛解導入療法、2 行目の項目：生化学検査に「肝機能」が追加された。 

AML-F 

 クロファラビン＋シタラビン＋G-CSF がクロファラビン±シタラビン＋ G-

CSF±イダルビシン に変更された。 

 参考文献が追加された：Faderl S, Ferrajoli A, Wierda W, et al. Clofarabine 

combination as acute myeloid leukemia salvage therapy. Cancer 
2008;113:2090-2096. 

 

UPDATES 
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注意：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。 

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。 

 

 

診断
c,d,e,f

 

 病歴と診察 

 血算、血小板数、白血球分画、生化学検査 

 プロトロンビン時間（PT）、部分トロンボプラスチン時間

（PTT）、フィブリノゲン 

 骨髄検査と細胞遺伝学的検査（核型±FISH） 

 c-KIT、FLT3-ITD、NPM1 および CEBPA変異の評価に用いる 

凍結保存検体
a
 

 免疫表現型検査および細胞化学的検査 

 同胞または非血縁ドナーに対する HLA（ヒト白血球抗原）型検査

（造血幹細胞移植［HSCT］に対する重要な禁忌を有する患者は 

除く） 

 神経症状 bがある場合は CT/MRI 

 症状
b
がみられる場合は腰椎穿刺 

（症状がみられない場合はカテゴリー2B） 

 心疾患の病歴または症状がある患者と心毒性のある薬剤または胸

部照射の曝露歴がある患者では心機能評価（心エコーまたは

MUGAスキャン） 

 最善の中心静脈路の確保 

診断検査

（WHO2008年） 

寛解導入療法

（AML-2） 

を参照 

急性前骨髄球性白血病 
（APL） 

寛解導入療法

（AML-7） 

を参照 

急性骨髄性白血病 
（AML） 

集学的な診断検査
c,d

 NCCN 骨髄異形

成症候群ガイド

ラインを参照 

骨髄異形成症候群 
（MDS） 

NCCN 急性リン

パ芽球性白血病

ガイドラインを

参照 

 
 

B または T リンパ芽球
性白血病/リンパ腫

d
 

a これらの分子異常は、患者群内での予後予測に重要であり（カテゴリー

2A）、治療介入の選択における指標となる（カテゴリー2B）（AML-Aを参

照）。これらは、正常核型（特に FLT3-ITD変異、NPM1変異）または core 

binding factor 白血病（特に c-KIT変異）の患者で有用である。AMLの予後予

測に影響を及ぼしうる他の分子異常の評価には、複合的な遺伝子検査パネル

と配列決定法を利用できる（考察を参照）。自身の施設で検査を行えない場

合は、十分な細胞遺伝学的データを入手した後、将来的に外部の基準検査室

で使用するための最初の診断用検体の保存について病理医に相談すること。 
b 診断時に重大な神経学的症候がみられた患者には、髄膜病変、緑色腫、中枢

神経系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。画像検査

で腫瘤/病変が検出されなかった場合は、腰椎穿刺を施行すべきである。診断

時の形態学的診断が M5または M4、もしくは白血球数＞100,000/μLの患者

に対しては、初回寛解時に腰椎穿刺によるスクリーニングを考慮すべきであ

る。CNS白血病の評価および治療（AML-B）を参照。 

c  WHO分類では、骨髄中または末梢血中の芽球割合が 20％以上の場合が急性白血病

と定義されている。反復性の細胞遺伝学的異常（例えば、t(15;17)、t(8;21)、

t(16;16)、inv(16)）を有する患者は、芽球割合が 20％未満でも AMLと診断するこ

とができる。MDSが先行する AML（AML-MDS）は、先行する血液疾患のない

AMLと比べて、細胞傷害性薬剤による化学療法にしばしば抵抗性を示し、より緩

徐な経過をとりやすい。高リスク MDSを対象としてデザインされた臨床試験の中

には、AML-MDS患者の登録を許容しているものもある。 
d 混合表現型急性白血病（mixed phenotype acute leukemia）（2008年 WHO分類）

を含む血球系統が不明な急性白血病など、まれな症例に遭遇した場合は、経験豊富

な血液病理医へのコンサルテーションが強く推奨される。 
e 若年成人は、より強力な寛解導入レジメンと移植を選択肢とする小児試験に適格とな

る可能性がある。AML患者の管理は、臨床試験に参加できる可能性がより高くなる

白血病の専門施設で行われることが望ましい。 
f 孤発性髄外病変（骨髄肉腫）がある患者には全身療法を行うべきである。残存病変

には、局所療法（手術/放射線療法［RT］）を用いることができる。 

AML-1 

急性白血病の評価 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/myeloid_growth.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/myeloid_growth.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/myeloid_growth.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/all.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/all.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/all.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/all.pdf
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ガイドライン索引 

AML 目次 

考察 

 

 

 

寛解導入療法

（AML-3）を参照 

地固め療法
j
 APL 分類 

アントラサイク

リン系薬剤に耐

えられる 

高リスク（白血球数

＞10,000/μL） 亜ヒ酸 0.15mg/kg/

日、週 5 日、静注、 

4 週間、8 週毎、計 

4 サイクル＋ATRA 

45mg/m2/日、経口、
2 週間、4 週毎、計 

7 サイクル l,m
 

オールトランス型

レチノイン酸

（ATRA）45mg/m2/

日分 2＋亜ヒ酸 

0.15mg/kg/日、 

静注を骨髄寛解が

得られるまで l,m
 

APL の形態学的
診断と細胞遺伝学

的または分子遺伝

学的検査のいずれ

かで t(15;17) 

陽性；APL 異型

の可能性を考慮 

血球数が回復し

たら、地固め 

療法に進む n,o
 

アントラサイク

リン系薬剤に耐

えられない 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 APL
g,h,i 

低/中間リスク（白血球

数≦10,000/μL）k
 

寛解導入療法

（AML-4）を参照 

g いくつかのグループから、非常に良好な成績を示した大規模試験が発表されてい

る。しかしながら、期待される結果を得るには、レジメンのすべての要素を一貫

して採用すべきであり、ある試験の寛解導入レジメンを別の試験の地固め療法と

組み合わせてはならない。 
h 治療関連 APLは de novo APLと同じように治療する。 
i  臨床的かつ病理学的に APLの特徴を有する患者では、遺伝学的な確定診断を待

たずに、APLが最初に疑われた時点で ATRAを開始すること。ATRAの早期開始

により、致死的な出血性合併症を予防できる可能性がある。細胞遺伝学的および

分子遺伝学的検査で APL の確定診断が得られなかった場合は、ATRAを中止し

て、AMLの治療を継続すること。 
j APL分化症候群および凝固障害に対するモニタリングを行うこと。支持療法

（AML-C 2 of 2）を参照。 
k  新しいデータから、低リスク患者と中間リスク患者とでは転帰が同程度になると

示唆されている。そのため大半の治療プロトコールでは、これらのリスク群は 1

つのカテゴリーにまとめられている。 

l Shen ZX, Shi ZZ, Fang J, et al. All-trans retinoic acid/As2O3  combination yields a 

high quality remission and survival in newly diagnosed acute promyelocytic 
leukemia. Proc Natl Acad Sci USA 2004;101(15):5328-35. 
Ravandi F, Estey E, Jones D, et al. Effective treatment of acute promyelocytic 
leukemia with all-trans-retinoic acid, arsenic trioxide, and gemtuzumab ozogamicin. 
J Clin Oncol 2009;27:504-510. 

m  支持療法（AML-C 2 of 2）の亜ヒ酸の毒性に対するモニタリングを参照のこと。 
n  早急な（Day 10～14の骨髄検体による）形態学的および分子遺伝学的評価は不正

確である可能性があり、血球数が最低値の時点での骨髄検査は推奨されない。寛解

導入療法の終了時点では、骨髄検査で形態学的寛解が認められた場合でも分子遺伝

学的に陽性のままである場合が多い。形態学的寛解を評価するための骨髄検査は、

28日目以前または血球数の回復前に施行してはならない。分子遺伝学的寛解の初

回評価は地固め療法の終了後に行うべきである。 
o 早期死亡は、出血、APL分化症候群または感染症に関連して発生する。疾患の持

続はまれである。初回再発（AML-6）を参照。 

AML-2 

 

 

寛解導入療法
g,j

 

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

考察 

 

 

 

寛解導入療法（高リスク）
g,j,p

 地固め療法
w

 

ATRA
q
 45mg/m

2
、臨床的寛解まで

分割投与＋ダウノルビシン

60mg/m
2
×3 日間＋シタラビン

200mg/m
2
×7 日間

s
 

亜ヒ酸
m

0.15mg/kg/日×5 日間、5 週間×2 サイ 

クル、続いて ATRA 45mg/m
2
×7 日間＋ダウノ

ルビシン 50mg/m
2
×3 日間×2 サイクル

r,x
 

血球数が回復したら
n,v
、

腰椎穿刺を施行し、 

地固め療法に進む
o
 

地固め後療法
（AML-5） 
を参照 

ダウノルビシン 60mg/m
2
×3 日間＋シタラビン 200mg/m

2
×

7 日間×1 サイクル、続いてシタラビン 2g/m
2
（50 歳未満） 

または 1.5g/m
2
（50～60 歳）、12 時間毎×5 日

y,z
＋ダウノ

ルビシン 45mg/m
2
×3 日間×1 サイクル、髄腔内化学療法 

5 回（カテゴリー1） 
または 

ATRA
q
 45mg/m

2
、臨床的寛解まで 

分割投与＋イダルビシン 12mg/m
2
、

2、4、6、8 日目
t
 

ATRA 45mg/m
2
×15日間＋イダルビシン 5mg/m

2
およびシタ

ラビン 1g/m
2
×4日間×1サイクル、続いて ATRA×15 日間＋

ミトキサントロン 10mg/m
2
/日×5日間×1サイクル、続いて

ATRA×15日間＋イダルビシン 12mg/m
2
×1回＋シタラビン

150mg/m
2
/8時間×4日間×1サイクル

t,x
 または 

ATRA 45mg/m
2
（1～36日目に分割投与）

＋年齢で調整したイダルビシン 6～12 

mg/m
2
、 2、4、6、8日目＋亜ヒ酸 0.15 

mg/kg（9～26日目、2時間かけて点滴）
u
 

または 

臨床試験 

 

ATRA 45mg/m
2
×28日間＋亜ヒ酸 0.15mg/kg/日×28日間

（5週間）×1サイクル、続いて ATRA 45mg/m
2
×7日間 

（2週毎）×3＋亜ヒ酸 0.15mg/kg/日×5日間（5週間）× 

1サイクル
u
 

g いくつかのグループから、非常に良好な成績を示した大規模試験が発表されている。しかしながら、期待され

る結果を得るには、レジメンのすべての要素を一貫して採用すべきであり、ある試験の寛解導入レジメンを別

の試験の地固め療法と組み合わせてはならない。 
j APL分化症候群および凝固障害に対するモニタリングを行うこと。支持療法（AML-C 2 of 2）を参照。 
m 支持療法（AML-C 2 of 2）の亜ヒ酸の毒性に対するモニタリングを参照のこと。 
n 早急な（Day 10～14の骨髄検体による）形態学的および分子遺伝学的評価は不正確である可能性があり、血

球数が最低値の時点での骨髄検査は推奨されない。寛解導入療法の終了時点では、骨髄検査で形態学的寛解が

認められた場合でも分子遺伝学的に陽性のままである場合が多い。形態学的寛解を評価するための骨髄検査

は、28日目以前または血球数の回復前に施行してはならない。分子遺伝学的寛解の初回評価は地固め療法の

終了後に行うべきである。 
o 早期死亡は、出血、APL分化症候群または感染症に関連して発生する。疾患の持続はまれである。初回再発

（AML-6）を参照。 
p 白血球数高値（＞10,000）がみられる患者には、APL分化症候群に対するデキサメタゾンの予防投与を考慮

すること。 
q 研究データから、小児および青年患者では臨床的寛解まで低用量 ATRA（25mg/m2の分割投与が有用であると

示唆されている。 
r  Powell BL, et al. Arsenic trioxide improves event-free and overall survival for adults with acute promyelocytic 

leukemia: North American Leukemia Intergroup Study C9710. Blood 2010;116:3751-3757. 

s Ades LA, et al. Treatment of newly diagnosed acute promyelocytic leukemia (APL): A comparison of French-
Belgian-Swiss and PETHEMA results. Blood 2008;111:1078-1086. 

t Sanz MA, et al. Risk-adapted treatment of acute promyelocytic leukemia based on all trans retinoic acid and 
anthracycline with addition of cytarabine in consolidation therapy for high risk patients: further improvements 
in treatment outcomes. Blood 2010;115:5137-5146. 

u Iland HJ, et al. All-trans-retinoic acid, idarubicin, and IV arsenic trioxide as initial therapy in acute 

promyelocytic leukemia (APML4). Blood 2012;120:1570-1580. APL分化症候群に対して、初診時白血球数に

関係なく、10日間以上にわたる prednisone 1mg/kg/日の予防投与が必要である。 
v Breccia M, et al. Early detection of meningeal localization in acute promyelocytic leukaemia patients with high 

presenting leucocyte count. Br J Haematol 2003;120:266-270. 
w いずれのレジメンにも、心毒性を有する薬剤が高い累積投与量で含まれている。アントラサイクリン系薬剤/

ミトキサントロンを含むレジメンでは、各コースの開始前に心機能の評価を行うべきである。 
x 中枢神経系予防の選択肢として、4～6回の髄腔内化学療法（例えば、地固め療法のサイクル毎に 2回投与）

を考慮すること。 
y 当初のレジメンでは、2回目の地固め療法として大量シタラビンが含まれていたが、特に髄腔内化学療法を

受けていない患者においては、中枢神経系予防のために早期のシタラビン大量療法を推奨する研究者もい

る。 
z 高齢患者と腎機能障害のある患者には、シタラビンの用量調整が必要になる場合がある。 

AML-3 

ATRA
q
45mg/m

2
、臨床的寛解まで

分割投与＋ダウノルビシン

50mg/m
2
×4 日間＋シタラビン

200mg/m
2
×7 日間

r
 

または 

血球数が回復したら
n,v
、

腰椎穿刺を施行し、 

地固め療法に進む
o
 

血球数が回復したら
n,v
、

腰椎穿刺を施行し、 

地固め療法に進む
o
 

血球数が回復したら
n,v
、

腰椎穿刺を施行し、 

地固め療法に進む
o
 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ガイドライン索引 

AML 目次 

考察 

 

 

 

地固め療法
w

 寛解導入療法（低/中間リスク）
g,j,p

 

ATRA 45mg/m
2
を分割で臨床的寛解まで＋亜ヒ

酸 0.15mg/kg/日、静注を骨髄寛解まで
aa 

（カテゴリー1） 

または 

亜ヒ酸
m

0.15mg/kg/日、静注、週 5 日、4 週間、8 週
毎、計 4 サイクル＋ATRA 45mg/m

2
/日を 4 週毎に 2 週

間、計 7 サイクル
aa
（カテゴリー1） 

血球数が回復したら
n,o
、 

地固め療法に進む 

亜ヒ酸
m

0.15mg/kg/日×5 日間、5 週間× 

2 サイクル、続いて ATRA 45mg/m
2
× 

7 日間＋ダウノルビシン 50mg/m
2
×3 日間

×2 サイクル
r
 

ATRA
q
 45mg/m

2
を分割で臨床的寛解まで＋ 

ダウノルビシン 50mg/m
2
×4 日間＋シタラビン

200mg/m
2
×7 日間

r,bb 

または 

ATRA
q
 45mg/m

2
を分割で臨床的寛解まで＋ 

ダウノルビシン 60mg/m
2
×3 日間＋シタラビン

200mg/m
2
×7 日間

s,bb
（カテゴリー1） 

または 

ダウノルビシン 60mg/m
2
×3 日間＋シタラビン

200mg/m
2
×7 日間×1 サイクル、続いてシタラ 

ビン 1g/m
2
、12 時間毎×4 日間＋ダウノルビシン

45mg/m
2
×3 日間×1 サイクル

s
（カテゴリー1） 

ATRA 45mg/m
2
×15日間＋イダルビシン 5mg/m

2
×4日間× 

1サイクル、続いて ATRA×15日間＋ミトキサントロン

10mg/m
2
/日×5日間×1サイクル、続いて ATRA×15 日間＋

イダルビシン 12mg/m
2
×1回×1サイクル（カテゴリー1）

cc
 

ATRA
q
 45mg/m

2
を分割で臨床的寛解まで＋ 

イダルビシン 12mg/m
2
、2、4、6、8 日目

t,bb

（カテゴリー1） 

または 

臨床試験 
g
 いくつかのグループから、非常に良好な成績を示した大規模試験が発表されている。しかしながら、期

待される結果を得るには、レジメンのすべての要素を一貫して採用すべきであり、ある試験の寛解導入レ

ジメンを別の試験の地固め療法と組み合わせてはならない。 
j
 APL分化症候群および凝固障害に対するモニタリングを行うこと。支持療法（AML-C 2 of 2）を参照。 
m

 支持療法（AML-C 2 of 2）の亜ヒ酸の毒性に対するモニタリングを参照のこと。 
n
 早急な（Day 10～14の骨髄検体による）形態学的および分子遺伝学的評価は不正確である可能性があ

り、血球数が最低値の時点での骨髄検査は推奨されない。寛解導入療法の終了時点では、骨髄検査で形

態学的寛解が認められた場合でも分子遺伝学的に陽性のままである場合が多い。形態学的寛解を評価す

るための骨髄検査は、28日目以前または血球数の回復前に施行してはならない。分子遺伝学的寛解の初

回評価は地固め療法の終了後に行うべきである。 
o
 早期死亡は、出血、APL分化症候群または感染症に関連して発生する。疾患の持続はまれである。初回

再発（AML-6）を参照。 
p
 白血球数高値（＞10,000）がみられる患者には、APL分化症候群に対するデキサメタゾンの予防投与を

考慮すること。 
q
 研究データから、小児および青年患者では臨床的寛解まで低用量 ATRA（25mg/m

2の分割投与が有用で

あると示唆されている。 
r
 Powell BL, Moser B, Stock W, et al. Arsenic trioxide improves event-free and overall survival for adults 

with acute promyelocytic leukemia: North American Leukemia Intergroup Study C9710. Blood 
2010;116:3751-3757. 

s
 Ades LA, Sanz MA, Chevret S, et al. Treatment of newly diagnosed acute promyelocytic leukemia 
(APL): A comparison of French-Belgian-Swiss and PETHEMA results. Blood 2008;111:1078-1086. 

t
 Sanz MA, Montesinos P, Rayon C, et al. Risk-adapted treatment of acute promyelocytic leukemia 

based on all trans retinoic acid and anthracycline with addition of cytarabine in consolidation therapy 
for high risk patients: further improvements in treatment outcomes. Blood 2010;115:5137-5146. 

w
 いずれのレジメンにも、心毒性を有する薬剤が高い累積投与量で含まれている。アントラサイクリ

ン系薬剤/ミトキサントロンを含むレジメンでは、各コースの開始前に心機能の評価を行うべきであ

る。 
aa

 Lo-Coco F, Avvisati G, Vignetti G, et al. Retinoic acid and arsenic trioxide for acute promyelocytic 

leukemia. N Engl J Med 2013;369:111-121. 1日目から寛解導入療法の終了まで prednisone 

0.5mg/kgの予防投与。APL分化症候群が発生した場合は、急性症状が消失するまで prednisoneを

デキサメタゾン 10mg、12時間毎に変更し、その後以前と同じ用量 prednisoneを再開する。 
bb

 寛解導入療法のコース中に白血球数の急激な上昇やその他の高リスクの特徴がみられた患者につい

ては、AML-3の地固め療法を参照。 
cc

 Lo-Coco F, Avvisati G, Vignetti M, et al. Front-line treatment of acute promyelocytic leukemia with 
AIDA induction followed by risk-adapted consolidation for adult patients younger than 61 years: 
results of the AIDA-2000 trial of the GIMEMA Group. Blood 2010;116:3171-3179. 

AML-4 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 

地固め後療法

（AML-5） 

を参照 

血球数が回復したら
n,o
、 

地固め療法に進む 

血球数が回復したら
n,o
、 

地固め療法に進む 

血球数が回復したら
n,o
、 

地固め療法に進む 
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APL 地固め後療法 モニタリング

PCR 陰性 

ポリメラーゼ
連鎖反応
（PCR）陰性 

初回治療のプロト

コールに従った

維持療法
ff

最長 2 年間にわた
り PCR 検査によ
るモニタリング 確認のため 

4 週以内に再度

の PCR 検査 

PCR 陽性 
dd,ee

地固め療法の 

終了後に分子 

遺伝学的寛解 

を確認 dd,ee
 

初回再発、 

再発に対する治療 

（AML-6） 

を参照 
確認のため 

4 週以内に 

再度の PCR

検査 

PCR 陽性
dd,ee

dd
 地固め療法完了時の骨髄検体で PCR検査を施行して、分子遺伝学的寛解を確認すべきである。骨髄検体を用いた PCRモニタリングの方がより感度が高く、早期に

再発徴候を検出できるが、その後の PCRモニタリングは末梢血で実施してもよい。以前の診療ガイドラインでは、分子遺伝学的再発の検出に 2年間にわたる 3ヵ

月毎の骨髄 PCRモニタリングが推奨されていた。本ガイドラインでは、高リスク患者（60歳以上の患者や地固め療法を長期間中断した患者など）と維持療法に耐

えられない患者に対して、この方針を引き続き推奨している。地固め療法の完了時点で分子遺伝学的寛解状態にある低リスク患者では再発リスクが低いということ

が臨床経験から示されており、臨床試験以外ではモニタリングが不要な場合もある。 
ee

 PCR陽性を確認するため、2～4週間以内に 2回目の骨髄検査を信頼性の高い検査室で行うべきである。2回目の検査で陽性となり分子遺伝学的再発が確認された場合

は、初回再発として治療すること（AML-6）。2回目の検査が陰性の場合は、陰性の状態が持続していることを確認するため、頻回のモニタリング（3ヵ月毎に 2

年間）が強く推奨される。PCR検査を実施する検査室は、陽性の感度水準（大半の検査室で 10
-4
）を明示すべきであり、検査は同じ感度水準を維持できるよう同じ

検査室で実施すべきである。結果が明確でない場合は、分子遺伝学的診断検査の経験が豊富な医師へのコンサルテーションを考慮すること。 
ff
維持療法の有益性を示した試験の大多数は、ATRA、亜ヒ酸、シタラビンが地固め療法に使用されるようになる前に実施されたものである。維持化学療法の役割は

依然として不明であり、特に地固め療法の終了時点で分子遺伝学的寛解が得られた低リスク患者ではとりわけ不明確である。 

Avvisati G, Lo-Coco F, Paoloni FP, et al. AIDA 0493 protocol for newly diagnosed acute promyelocytic leukemia: very long-term results and role of maintenance. 
Blood 2011;117:4716-4725. 

AML-5 

 

 

PCR 陰性 

PCR 陽性 
dd,ee

PCR 陰性 

PCR 陽性 
dd,ee
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APL 追加治療 

亜ヒ酸の投与歴な

し、または亜ヒ酸を

含む治療後の晩期

（6 ヵ月以上）再発 

移植適応 

あり 
自家 HSCT 亜ヒ酸 0.15mg/kg/日、静注

m,gg,hh±ATRA 45mg/m2/日、

分 2
iiを血球数が回復し、骨

髄検体で寛解が確認される

まで

PCR 

陰性 
移植適応

なし 

第 2 寛解 

（形態学的） 

中枢神経系

予防 適合同胞または

その他のドナー

による HSCT 

移植適応 

あり 
PCR 

陽性 

ATRA 45mg/m2/日、経口＋

イダルビシン
jj
 12mg/m2、

2、4、6、8 日目＋亜ヒ酸

0.15mg/kg/日、静注
m,gg,hh

を血球数が回復し、骨髄検

体で寛解が確認されるまで

ATRAまたは亜ヒ酸

単剤（アントラサイ

クリン系薬剤なし）

による治療後の早期

（6 ヵ月未満）再発 

移植適応

なし 
臨床試験 初回 

再発 

臨床試験 

または 

適合同胞または

その他のドナー

による HSCT 

非寛解 

亜ヒ酸 0.15mg/kg/日、静注
m,gg,hh

±ATRA 45mg/m2/日、

分 2
iiを血球数が回復し、骨

髄検体で寛解が確認される

まで 

亜ヒ酸/アントラサイ

クリン系薬剤を含む

レジメンによる治療

後の早期（6 ヵ月未

満）再発

m
支持療法（AML-C 2 of 2）の亜ヒ酸の毒性に対するモニタリングを参照のこと。 

gg
 2サイクル終了時に分子遺伝学的寛解が得られない場合は、適合同胞またはその他のドナーによる HSCTか臨床試験への参加を考慮すること。偽陽性を回避するた

め、亜ヒ酸の投与終了から少なくとも 2～3週間の期間を置いて検査を行うことが推奨される。 
hh

 初回寛解導入療法/地固め療法で亜ヒ酸が投与された患者の転帰は不明確である。 
ii

ATRAを追加しても亜ヒ酸単独の場合を超える有益性は得られないことを示唆する小規模ランダム化試験がある。Raffoux E, Rousselot P, Poupon J, et al. Combined 

treatment with arsenic trioxide and all-trans-retinoic-acid in patients with relapsed acute promyelocytic leukemia. J Clin Oncol 2003;21:2326-2334. 
jj

60歳以上の患者に対する用量調整：9mg/m
2
/日、静注（61～70歳）または 6mg/m

2
/日、静注（70歳以上）。Iland HJ, Bradstock K, Supple SG, et al. All-trans-

retinoic acid, idarubicin, and IV arsenic trioxide as initial therapy in acute promyelocytic leukemia (APML4). Blood 2012;120:1570-1580. 

AML-6 

再発に対する治療 

亜ヒ酸 mによる 

地固め療法 

（計 6 サイクル） 
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臨床試験（望ましい） 

または 

標準量シタラビン 100～200mg/m2、持続静注×7 日間＋イダルビシ

ン 12mg/m2またはダウノルビシン 90mg/m2×3 日間 oo,pp

（カテゴリー1）

または

標準量シタラビン 200mg/m2、持続静注×7 日間＋ダウノルビシン

60mg/m2×3 日間＋クラドリビン 5mg/m2×5 日間（カテゴリー1）qq

または

大量シタラビン（HiDAC）
pp,rr

 2g/m2、12 時間毎×6 日間
ss
または

3g/m2、12 時間毎×4 日間 tt＋イダルビシン 12mg/m2またはダウノ

ルビシン 60mg/m2×3 日間（1 サイクル）（カテゴリー2B）

分類 

導入後療法

（AML-8） 

を参照 

60 歳未満 

AML
kk,ll 導入後療法

（AML-9） 

を参照 
寛解導入療法

（AML-11）を参照 
60 歳以上 

kk 芽球数＞50,000/μLの患者では、腫瘍崩壊症候群と leukostasisによる臓器機能不全の

リスクが高くなる。白血球数を迅速に低下させる方法としては、アフェレーシスやヒ

ドロキシカルバミドなどが挙げられる。根治的療法を速やかに開始することが不可欠

である。
ll 
年齢に加えて、Performance Statusおよび併存症の状態が不良であることも、標準的

寛解導入療法に対する耐容能に影響を及ぼす因子である。
mm

  支持療法（AML-C 1 of 2）を参照。
nn  治療中のモニタリング（AML-E）を参照。
oo

 60歳未満の患者において、ダウノルビシン 45mg/m
2
×3日間と比べて 90mg/m

2
×3日

間による完全寛解率および全生存割合の有意な上昇が ECOGから報告されている。
Fernandez HF, Sun Z, Yao X, et al. Anthracycline dose intensification in acute myeloid

leukemia. N Engl J Med 2009;361:1249-1259. 12～14日目に残存病変が認められた場

合は、追加投与するダウノルビシンの用量は 45mg/m
2
×3日間である。

pp
 心機能障害がある患者に対しては、アントラサイクリン系以外の薬剤（フルダラビン

や topotecanなど）とシタラビンを併用する他のレジメンが発表されている。

qq  Holowiecki J, Grosicki S, Giebel S, et al. Cladribine, but not fludarabine, added to daunorubicin 

and cytarabine during induction prolongs survival of patients with acute myeloid leukemia: a 
multicenter, randomized phase III study. J Clin Oncol 2012;30:2441-2448. 

rr
臨床試験以外での導入寛解療法としてのシタラビン大量療法については、現在も論議が続い

ている。標準量シタラビンと大量シタラビンでの寛解率は同じであるが、2つの試験により、

シタラビン大量療法 1サイクル終了後の方が骨髄芽球の消失が迅速であること、シタラビン

大量療法を受けた 50歳以下の患者に無病生存期間の改善がみられることが示されている（カ

テゴリー2B）。Kern W and Estey EH. High-dose cytarabine arabinoside in the treatment of

acute myeloid leukemia: review of three randomized trials. Cancer 2006;107:116-124. 大量シ

タラビンに 60mgを超えるダウノルビシンまたは 12mgのイダルビシンを併用したデータは

得られていない。
ss  Weick JK, Kopecky KJ, Appelbaum FR, et al. A randomized investigation of high-dose versus

standard-dose cytosine arabinoside with daunorubicin in patients with previously untreated
acute myeloid leukemia: a Southwest Oncology Group study. Blood 1996;88:2841- 2851.

tt
Bishop JF, Matthews JP, Young GA, et al. A randomized study of high-dose cytarabine in

induction in acute myeloid leukemia. Blood 1996;87:1710-1717.

AML-7 

寛解導入療法
mm,nn
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AML に対する導入後療法 

標準量シタラビン療法の後 

60 歳未満 HiDAC 単独（HiDAC 2g/m2、

12 時間毎×6 日間）yy

または 

標準量シタラビン＋イダルビ

シンまたはダウノルビシン
zz

または

寛解導入不成功に対する治療

を参照

完全奏効 uu,bbb 地固め療法、 

寛解後療法（AML-10）を参照 有意な 

残存芽球 vv

血球数が回復した

ら、適宜、細胞遺

伝学的および分子

遺伝学的検査によ

り、骨髄の寛解状

態を確認する
aaa

臨床試験 

または 

適合同胞またはその他のドナーによる
HSCT 

または 

ドナーの同定を待機している間に臨床 

試験に参加できない場合は、HiDAC 

（15 日目時点の残存病変に対する治療と

して使用歴がない場合）±アントラサイ

クリン系薬剤（ダウノルビシンまたは

イダルビシン）

または

救援療法用のその他のレジメンについて

は、AML-F を参照

または

支持療法

寛解導入療

法完了後 7

～10 日目に

フォローア

ップの骨髄

検査
nn

有意な細胞数の

減少かつ残存 

芽球割合が低値
ww

標準量シタラビン＋イダル

ビシンまたはダウノルビシ

ン zz

寛解導入 

不成功
uu

低形成
xx

 回復まで待機 

nn
治療中のモニタリング（AML-E）を参照。 

uu
急性骨髄性白血病の治療効果判定規準（AML-D）を参照。

vv
適切な同胞ドナーを確保できていないが同種 HSCTの適応がある場合は、その他のドナー（非血縁ドナーまたは臍帯血）の検索を開始すること。

ww
 不明確な場合は、治療を開始する前に、5～7日以内の再度の骨髄生検を考慮すること。

xx
低形成とは、細胞密度 10～20％未満かつ残存芽球 5～10％未満の場合と定義する。

yy
再寛解導入療法については、中等量または大量シタラビンの優越性を示したデータは得られていない。

zz
標準量シタラビン＋ダウノルビシン＋クラドリビンによる寛解導入療法の終了後に残存芽球が認められる患者には、同じ寛解導入レジメンによる 2 サイクル目の治療を行うことがで

きる。Holowiecki J, Grosicki S, Giebel S, et al. Cladribine, but not fludarabine, added to daunorubicin and cytarabine during induction prolongs survival of patients with acute myeloid 

leukemia: a multicenter, randomized phase III study. J Clin Oncol 2012;30:2441-2448.
aaa

 微小残存病変の検出における免疫表現型検査の役割については、現在評価が進められている。
bbb

 髄膜浸潤のリスクが高い患者（初回白血球数＞100,000/μLまたは組織所見が単球系）には、完全奏効が得られ次第、腰椎穿刺による中枢神経系の評価を考慮すべきである。

CNS 白血病の評価および治療（AML-B）を参照。

AML-8 
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シタラビン大量療法後の AML

に対する導入後療法

臨床試験 

または 

適合同胞またはその他のドナーによる HSCT  

または 

救援療法用のレジメンについては、AML-F を参照 

または 

支持療法 

有意な 

残存芽球 vv

寛解導入療法 

完了後 7～14 日

目にフォローア

ップの骨髄検査
nn

 

有意な細胞数の

減少かつ残存 

芽球割合が低値 

回復まで 

待機
vv 地固め療法、 

寛解後療法（AML-10）を参照 
血球数が回復したら、

適宜、細胞遺伝学的 

および分子遺伝学的 

検査により、骨髄の 

寛解状態を確認する
aaa

完全奏効 uu,bbb
 

臨床試験 

または 

適合同胞またはその他の 

ドナーによる HSCT 

または 

支持療法 

または 

救援療法用のレジメン

（AML-F）を参照 

回復まで 

待機 
寛解導入 

不成功 uu
低形成

xx

nn
治療中のモニタリング（AML-E）を参照。 

uu
急性骨髄性白血病の治療効果判定規準（AML-D）を参照。 

vv
適切な同胞ドナーを確保できていないが同種 HSCTの適応がある場合は、その他のドナー（非血縁ドナーまたは臍帯血）の検索を開始すること。 

xx
低形成とは、細胞密度 10～20％未満かつ残存芽球 5～10％未満の場合と定義する。 

aaa
 微小残存病変の検出における免疫表現型検査の役割については、現在評価が進められている。 

bbb
 髄膜浸潤のリスクが高い患者（初回白血球数＞100,000/μLまたは組織所見が単球系）には、完全奏効が得られ次第、腰椎穿刺による中枢神経系の評価を考慮すべき

である。CNS白血病の評価および治療（AML-B）を参照。

AML-9 

60 歳未満 
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リスク分類

（AML-Aを参照） 
臨床試験 

または 

1、3、5 日目に HiDAC 3g/m2を 12 時間毎に 3 時間 

かけて投与×3～4 サイクル（カテゴリー1）
ddd,eee

または 

1～2 サイクルの HiDAC ベースの地固め療法と 

その後の自家 HSCT 
fff（カテゴリー2B）

低リスクの細胞遺伝学的

所見および/または分子 

異常あり 

サーベイランス

（AML-14） 

を参照 

臨床試験 

または 

適合同胞またはその他のドナーによる HSCT 

または 

1、3、5 日目に HiDAC ggg 1～3g/m2を 12 時間毎に 

3 時間かけて投与×3～4 サイクル 

中間リスクの細胞遺伝学

的所見および/または 

分子異常あり 

60 歳未満 

治療関連 AML もしくは高リス
クの細胞遺伝学的所見および/
または分子異常

vv,ccc
あり

臨床試験 

または 

適合同胞またはその他のドナーによる HSCT 
hhh

vv
適切な同胞ドナーを確保できていないが同種 HSCTの適応がある場合は、そ

の他のドナー（非血縁ドナーまたは臍帯血）の検索を開始すること。 
ccc

 FLT3-ITD変異は、正常核型の患者における高リスクの特徴としても注目を集

めてきている。このような患者には、可能であれば臨床試験への参加を考慮す

べきである。他に予後不良の特徴がみられず、FLT3-ITD変異のみを認める患

者に対する同種移植については、議論がある。 
ddd

 Mayer RJ, Davis RB, Schiffer CA, et al. Intensive postremission chemotherapy 
in adults with acute myeloid leukemia. N Engl J Med 1994;331:896-903. 

eee
 寛解後療法におけるシタラビンの用量については、代替案の報告がある（考察

を参照）。Lowenberg B, Pabst T, Vellenga E, et al. Cytarabine dose for acute 

myeloid leukemia. N Engl J Med 2011;364:1027-1036. 

fff
予後良好の細胞遺伝学的所見を認める患者では、どちらの選択肢（用量強度を高

めた地固め療法を複数サイクル行う場合と用量強度を高めた地固め療法 1サイク

ルに続いて自家 HSCT を施行する場合）でも良好な生存期間が得られる可能性が

あるが、毒性には有意な差がみられる。地固め療法の選択時には、患者の年齢と

併存症のほか、妊孕性や救援療法の選択肢などの問題も考慮すべきである。
ggg

 中間リスクの患者群では HiDACが低用量シタラビンより優れているというエビデ

ンスはない。
hhh

 寛解維持のため、ドナー検索を進めている間に少なくとも 1サイクルの大量シタ

ラビンによる地固め療法が必要となる可能性がある。ドナー（同胞またはその

他）を確保できている場合は、寛解が得られ次第そのまま移植に進んでもよい。

AML-10 

寛解後療法 

サーベイランス

（AML-14） 

を参照 

サーベイランス

（AML-14） 

を参照
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AML
kk,iii

  

60 歳以上 

予後不良でない細胞

遺伝学的/分子遺伝学

的マーカーを認め、

先行 MDS/治療関連

AML なし 

臨床試験 

または 

標準量シタラビン（100～200mg/m
2
、持続静注×7 日間）＋イダルビシン

kkk 

12mg/m
2
（望ましい）またはダウノルビシン

lll
45～90mg/m

2
×3 日間または 

ミトキサントロン 12mg/m
2
×3 日間 

 
 

導入後療法

（AML-12） 

を参照 

または 

強度の低い治療法（シタラビン皮下、アザシチジン、decitabine）
mmm

（高齢
患者または併存症を有する比較的不適格な患者で適切となりやすい） 

寛解後療法 

（AML-13） 

を参照 
PS  
0～2 

臨床試験 

または 

強度の低い治療法（アザシチジン、decitabine）
mmm

 

寛解後療法 

（AML-13） 

を参照 

治療関連 AML/先行

MDS または予後不良

の細胞遺伝学的/分子

遺伝学的マーカー 

あり 

または 

標準量シタラビン（100～200mg/m
2
、持続静注×7 日間）＋イダルビシン

kkk
 

12mg/m
2
（望ましい）またはダウノルビシン

lll
 45～60mg/m

2
×3 日間または 

ミトキサントロン 12mg/m
2
×3 日間（以降の HSCT の適応がある化学療法に適格

な患者で適切となりやすい） 

導入後療法 

（AML-12） 

を参照 

臨床試験 

または 

強度の低い治療法（［アザシチジン、decitabine］
mmm

、シタラビン皮下） 

または 

支持療法（ヒドロキシカルバミド、輸血） 

PS＞2 または PS 0～3

で重大な併存症あり 

寛解後療法 

（AML-13） 

を参照 

kk
 芽球数＞50,000/μLの患者では、腫瘍崩壊症候群と leukostasisによる臓器機能不全のリス

クが高くなる。白血球数を迅速に低下させる方法としては、アフェレーシスやヒドロキシ

カルバミドなどが挙げられる。根治的療法を速やかに開始することが不可欠である。 
mm

 支持療法（AML-C 1 of 2）を参照。 
iii

 AMLの高齢患者における標準的寛解導入療法後の完全奏効および早期死亡の確率を評価す

るスコアリングツールがウェブ上から利用可能である：http://www.aml-score.org/ Krug U, 

Rollig C, Koschmieder A, et al. Complete remission and early death after intensive 
chemotherapy in patients aged 60 years or older with acute myeloid leukaemia: a web-
based application for prediction of outcomes. Lancet 2010;376:2000-2008. 

jjj
 重大な併存症を有する 75歳以上の患者では、通常、従来の化学療法は有益とならない。

しかし、予後良好または正常な核型を有し、かつ重大な併存症がないまれな患者では、化

学療法が有益となる可能性がある。 

kkk
 イダルビシンによる治療では、最高 80mg/m2までの大量ダウノルビシンと比べて、完全奏効割合

が高く、1コース終了後の完全奏効例が多くなる（Pautas C, Merabet F, Thomas X, et al. 

Randomized study of intensified anthracycline doses for induction and recombinant interleukin-2 for 
maintenance in patients with acute myeloid leukemia age 50 to 70 years: results of the ALFA-9801 

study. J Clin Oncol 2010;28:808-814）。 
lll

 ダウノルビシン 90mg/m2が投与された 60～65歳患者における完全奏効割合と 2年全生存割合

は、イダルビシン 12mg/m2による成績と同等であり、65歳以上の患者では大量ダウノルビシンは

有益とならなかった（Lowenberg B, Ossenkoppele GJ, van Putten W, et al. High-dose 

daunorubicin in older patients with acute myeloid leukemia. N Engl J Med. 2009;361:1235-

1248）。 
mmm

 メチル化阻害薬（アザシチジン、decitabine）3～4サイクル終了前の時点では、治療効果が明らか

でない場合もある。臨床試験中の新規薬剤でも同様な反応の遅延がみられる可能性が高いが、エン

ドポイントは試験実施計画書により規定される。進行までメチル化阻害薬の継続を考慮する。 

AML-11 

寛解導入療法
mm,jjj
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AML 目次 

考察 

 

 

 

AML の導入後療法 

標準量シタラビン療法の後 臨床試験 

または 

追加の標準量シタラビン＋アントラサイクリン系薬剤 

（イダルビシン
kkk

またはダウノルビシン
lll
）または 

ミトキサントロン 

または 

HiDAC（1～2g/m2）を含むレジメン 

または 

HSCT の規準を満たす場合は、適合同胞またはその他の 

ドナーによる骨髄非破壊的 HSCT
nnn

 

または 

回復まで待機 

または 

支持療法 

残存芽球 vv
 

寛解後療法 

（AML-13）を 

参照 
寛解導入療法完了後 

7～10 日目にフォロ

ーアップの骨髄検査
nn

 

低形成 xx
 回復まで待機 

nn
 治療中のモニタリング（AML-E）を参照。 

vv
 適切な同胞ドナーを確保できていないが同種 HSCTの適応がある場合は、その他のドナー（非血縁ドナーまたは臍帯血）の検索を開始すること。 

xx
 低形成とは、細胞密度 10～20％未満かつ残存芽球 5～10％未満の場合と定義する。 

kkk
 イダルビシンによる治療では、最高 80mg/m

2
までの大量ダウノルビシンと比べて、完全奏効割合が高く、1コース終了後の完全奏効例が多くなる（Pautas C, 

Merabet F, Thomas X, et al. Randomized study of intensified anthracycline doses for induction and recombinant interleukin-2 for maintenance in patients with acute 

myeloid leukemia age 50 to 70 years: results of the ALFA-9801 study. J Clin Oncol 2010;28:808-814）。 
lll 
ダウノルビシン 90mg/m

2
が投与された 60～65歳患者における完全奏効割合と 2年全生存割合は、イダルビシン 12mg/m

2
による成績と同等であり、65歳以上の

患者では大量ダウノルビシンは有益とならなかった（Lowenberg B, Ossenkoppele GJ, van Putten W, et al. High-dose daunorubicin in older patients with acute 

myeloid leukemia. N Engl J Med 2009;361:1235-1248）。 
nnn

 寛解導入後に残存病変が少量である患者（例えば、MDSが先行した患者で芽球割合 5～7％の MDSまで戻った場合）には、骨髄非破壊的 HSCTが適切となりう

る。このアプローチは臨床試験の枠内で試みられるのが望ましい。 

AML-12 

60 歳以上 
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AML に対する寛解後療法 

60 歳以上 

臨床試験 

または 

骨髄非破壊的 HSCT 
qqq

 

または 

標準量シタラビン（100～200mg/m2/日×5～7 日×1～2 サイ

クル）± アントラサイクリン系薬剤（イダルビシンまたはダウ

ノルビシン）rrr
 

または 

Performance Status 良好かつ腎機能正常で、低リスクまたは

正常核型で予後良好な分子マーカーを認める患者には、シタラ

ビン 1～1.5g/m2/日×4～6 回×1～2 サイクルを考慮 

または 

強度の低いレジメン（アザシチジン、decitabine）を進行まで

4～6 週毎に継続 

完全奏効 uu,ooo,ppp
 

サーベイランス 

（AML-14）を 

参照 

血球数が回復（4～6

週）したら、骨髄検

査で寛解状態を確認

する 

臨床試験 

または 

臨床試験において骨髄非破壊的 

HSCT 

または 

支持療法 

寛解導入 

不成功 uu
 

uu  急性骨髄性白血病の治療効果判定規準（AML-D）を参照。 
ooo 
初診時白血球数＞100,000/μLまたは組織所見が単球系の場合は、寛解状態の患者に腰椎穿刺によるスクリーニングを実施してもよい。CNS白血病の評価および治療

（AML-B）を参照。 
ppp 
同種移植の適応となる可能性が高い患者では、HLA型検査を考慮する。 

qqq 
造血幹細胞移植の適応となる可能性が高く、ドナーが確保されている患者には、第 1寛解期に移植を施行すべきである。 

rrr 
高齢患者では、別の選択肢として外来での地固め療法による極めて良好な成績が報告されている。Gardin C, Turlure P, Fagot T, et al. Postremission treatment of 

elderly patients with acute myeloid leukemia in first complete remission after intensive induction chemotherapy: results of the multicenter randomized Acute Leukemia 
French Association (ALFA) 9803 trial. Blood 2007;109(12):5129-5135. 

AML-13 
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サーベイランス
sss

（地固め療法の完了後） 
臨床試験（非常に望ましい） 

または 

救援化学療法 tttとその後の適合同胞またはその他の

ドナーによる HSCT 

早期 

（12 ヵ月未満） 

60 歳未満 

 血算、血小板数を 2 年間は

1～3 ヵ月毎、その後は 5 年

まで 3～6 ヵ月毎

 末梢血塗抹が異常となるか

血球減少が発生した場合のみ 

骨髄穿刺 

 移植適応のある患者で同胞ドナ

ーが同定されていない場合は、

初回再発時に他の治療の開始

と同時にその他のドナーの

検索（臍帯血を含む）を開始

すべきである。

晩期 

（12 ヵ月以上） 

再発 uu

臨床試験（非常に望ましい） 

または 

支持療法 

または 

救援化学療法 tttとその後の適合同胞またはその他の

ドナーによる HSCT
vvv

早期 

（12 ヵ月未満） 

60 歳以上 

晩期 

（12 ヵ月以上） 

uu  急性骨髄性白血病の治療効果判定規準（AML-D）を参照。 
sss 

AML患者の早期再発に対するサーベイランスにおける分子遺伝学的なモニタリングの有用性を評価する研究が複数進められている（考察を参照）。 
ttt  救援化学療法におけるレジメンの選択肢（AML-F）を参照。 
uuu  
第 1寛解期間が長期などの特定の状況では、初回の寛解導入療法による再寛解導入が適切となりうる。2回目の完全奏効が得られた場合は、同種 HSCTによ

る地固め療法を考慮すべきである。 
vvv  
移植については、臨床試験の枠内か寛解が得られた場合にのみ考慮すべきである。 

AML-14 

救援療法

臨床試験（非常に望ましい） 

または 

救援化学療法 tttとその後の適合同胞またはその他の

ドナーによる HSCT 

または 

寛解導入に成功した最初のレジメンでの再治療 uuu

臨床試験（非常に望ましい） 

または 

寛解導入に成功した最初のレジメンでの再治療 uuu

または 

救援化学療法
ttt
とその後の適合同胞またはその他の

ドナーによる HSCT
vvv

または 

支持療法 
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検証済みの細胞遺伝学的所見および分子異常に基づくリスク分類 1
 

1   この表に掲載された分子異常は、妥当性確認済みの分析法が標準化された民間検査機関で利用できるものが反映されている。この分野は急速な進歩を続けているた

め、リスク層別化には、研究データの継続的な評価に基づき修正を加えていくべきである。上記以外にも予後予測上意義のある新規の遺伝子変異が複数同定されて

いる。 
2  これらの所見に加えて他の細胞遺伝学的異常がみられる場合も、低リスクの判定が変わることはない。 
3  Paschka P, Du J, Schlenk RF, et al. Secondary genetic lesions in acute myeloid leukemia with inv(16) or t(16;16): a study of the German-Austrian AML study group 

(AMLSG). Blood 2013;121:170-177. 
4  Philadelphia染色体陽性 AMLの t(9;22)については、チロシンキナーゼ阻害薬を追加して、CMLの骨髄性急性転化と同様に管理する。 
5  t(8;21)および inv(16)（影響は小さいが）を有する患者では c-KIT変異の存在が再発リスクを高めるということが、新たなデータから明らかにされている。このよう

な患者には、可能であれば臨床試験への参加を考慮すべきである。 
6  正常核型の患者では、FLT3-ITD変異により転帰が有意に不良になると考えられ、これらの患者には、可能であれば臨床試験への参加を考慮すべきである。FLT3-TKD

変異が同程度に予後を悪化させるか否かについては、議論が続いている。 

AML-A 

リスク分類 細胞遺伝学的所見 分子異常 

低リスク 

（better-risk） 

inv(16)
2,3または t(16;16)

2
 

t(8;21)
2
 

t(15;17) 

細胞遺伝学的に正常： 

NPM1 変異を認めるが、FLT3-ITD を認めない

か孤発性で両アレルの CEBPA変異を認める 

中間リスク

（intermediate-

risk） 

細胞遺伝学検査正常 

+8 単独 

t(9;11) 

定義されていない他の異常 

t(8;21)、inv(16)、t(16;16)： 

c-KIT
5変異陽性 

高リスク 

（poor-risk） 

複雑核型 

（クローナルな染色体異常を 3 つ以上認める場合） 

monosomal karyotype 

-5、5q- 、-7、7q- 

11q23：t(9;11)以外 

inv(3) 、t(3;3) 

t(6;9) 

t(9;22)
4
 

細胞遺伝学的に正常： 

FLT3-ITD 変異陽性 6
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CNS白血病の評価および治療
1
 

経過観察、症状が持続する 

場合は再度の腰椎穿刺 
陰性 

mass effect

陰性 

腰椎

穿刺 
髄腔内化学療法

3
を陰性となるまで 2 回/週、 

その後は週 1 回で 4～6 週間 1
 

診断時に 

神経症状 

あり 2
 

出血または

mass effect を

除外するため

に CT/MRI 

陽性 

 

mass effect

陽性または 

頭蓋内圧亢進 

穿刺吸引または 

生検を考慮 

経過観察および症状が持続する 

場合は再度の腰椎穿刺 
陰性 

初回完全奏効

時のスクリー

ニングで神経

症状なし 5
 

腰椎

穿刺 髄腔内化学療法を陰性となるまで 2 回/週
1
 

または 

HiDAC 療法を予定している場合は、治療終了

後も消失確認のため腰椎穿刺によるフォロー

アップを行う 

陽性 

1   更なる CNSサーベイランスは各施設の診療方針に従う。 
2   診断時に重大な神経学的症候がみられた患者には、髄膜病変、緑色腫、中枢神経系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。画像検査で腫瘤、病

変、出血が検出されなかった場合は、腰椎穿刺を施行すべきである。 
3   寛解導入療法を同時に開始すべきである。ただし、シタラビンは血液脳関門を通過するため、シタラビン大量療法を受けている患者には、寛解導入が完了するまで

髄腔内療法を遅らせることができる。 
4   中枢神経系に対する放射線療法をシタラビン大量療法、メトトレキサート髄注またはリポソーマル・シタラビン髄注と併用すると、神経毒性のリスクが増大する可

能性がある。 
5   診断時の形態学的診断が M4または M5、混合表現型急性白血病、もしくは白血球数＞100,000/μLの患者には、初回寛解時に腰椎穿刺によるスクリーニングを考慮

すべきである。 

AML-B 

放射線療法（RT）3,4とその後の髄腔内化学療法

（陰性となるまで 2 回/週、その後は週 1 回にわたり

4～6 週間）を強く考慮
1
 

または 

HiDAC ベースの治療法＋頭蓋内圧低下のため 

デキサメタゾン 
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支持療法（1 of 2） 

施設間で違いはあるものの、AML 患者の管理を考慮する上では以下に挙げる事項が重要である。 
全般的事項 

 血液製剤： 

 輸血には白血球除去製剤を使用する。 

 免疫抑制療法（フルダラビン、HSCT）を受ける患者には放射線照射済みの血液製剤を使用する。 

 輸血閾値：赤血球輸血の場合、Hgb≦8g/dL、施設毎のガイドライン、貧血症状；血小板輸血の場合、血小板数＜10,000/μL または何らかの出

血徴候
1
。 

 HSCT の適応となりうる患者には、サイトメガロウイルス（CMV）のスクリーニングを考慮してもよい。 

 腫瘍崩壊症候群の予防：利尿薬使用下での水分補給、尿アルカリ化（リン高値の場合は禁忌）およびアロプリノールまたはラスブリカーゼ。急激

な芽球数増加、尿酸高値または腎機能障害の徴候を認める患者では、最初の治療としてラスブリカーゼを考慮すべきである。 

 HiDAC 療法を受ける患者（特に腎機能障害のある患者）では、小脳毒性のリスクがある。シタラビンの毎回の投与前には、発語眼振、不明瞭、

測定障害などに対する神経学的評価を行うべきである。 

 腫瘍の崩壊により急激にクレアチニン値が上昇している患者では、クレアチニン値が正常化するまで HiDAC を中止すべきである。 

 小脳毒性が発生した場合は、シタラビンを中止すべきである。それ以降の治療サイクルでは、HiDAC の再開を試みてはならない（Smith GA, 

Damon LE, Rugo HS, et al. High-dose cytarabine dose modification reduces the incidence of neurotoxicity in patients with renal 

insufficiency. J Clin Oncol 1997;15(2):833-839）。 

 HiDAC を受けている患者には、シタラビンの投与終了から 24 時間後まで 1 日 4 回、両眼に対して生理食塩水またはステロイド剤の点眼を行う

べきである。 

 寛解後療法に対する支持療法の一部として増殖因子製剤を考慮してもよい。ただし、増殖因子製剤の使用は骨髄検査の解釈を困難とする可能性

がある。骨髄検体を評価して寛解状態を確認する前の最低 7 日間は、GM-CSF および G-CSF の投与は中止すべきである。 

 抗生物質の使用と選択に関しては、優勢な微生物とその薬剤耐性パターンに基づき、各施設で決定すべきである。Posaconazole はフルコナゾ

ールと比べて有意に真菌感染症を減少させる 2。ボリコナゾール、エキノキャンディン系、アムホテリシン Bなどの他のアゾール系薬剤によっ

ても、同等の結果が得られる可能性がある。 

 

1  同種免疫反応が陽性の患者には、クロスマッチ適合の血液製剤か HLA型の適合した血液製剤を投与すべきである。 
2  Cornely OA, Maertens J, Winston DJ, et al. Posaconazole vs. fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. 

N Engl J Med 2007;356:348-359. 
支持療法 

（AML-C 2 of 2）を参照 
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支持療法（2 of 2） 

APL 

 臨床的凝固障害および顕性出血： 

 臨床的凝固障害および顕性出血の管理：血小板数を 50,000/μL 以上で維持するために積極的な血小板輸血；フィブリノゲンを 150mg/dL 以上、

PT および PTTをほぼ正常値に維持するためにクリオプレシピテートおよび新鮮凍結血漿によるフィブリノゲンの補充。凝固障害が解消されるま

で毎日モニタリングすること。 

 出血がコントロールされるまでは中心静脈カテーテルを留置してはならない。 

 白血病の生物学的特徴に差があるため、白血球数が高値の APL 患者に対するルーチンの管理には白血球アフェレーシスは推奨されない。ただし、

他の方法で反応が得られない生命を脅かす leukostasis がある症例には、白血球アフェレーシスを慎重に考慮してもよい。 

 APL 分化症候群： 

 APL 分化症候群（通常は初回診断時または再発時に発熱がみられ、しばしば 10,000/μL を超える白血球数高値を伴う；息切れ；低酸素血症；胸

水または心嚢水）の可能性を強く疑い続けること。過度の容量負荷および肺の状態に対する綿密なモニタリングの適応となる。呼吸器障害の症候

（低酸素症、肺浸潤、心嚢水、胸水など）が最初に認められた時点で、デキサメタゾン（10mg 1 日 2 回、3～5 日間、2 週間で漸減）を開始する

こと。低酸素症が消失するまで ATRAの中断を考慮すること。 

 ATRA＋亜ヒ酸レジメンについては、1 日目から寛解導入終了まで prednisone 0.5mg/kg/日の予防投与を行う。APL 分化症候群が発生した場合

は、分化症候群の急性症状が消失するまで prednisoneをデキサメタゾン 10mg、12 時間毎に変更し、その後以前と同じ用量で prednisoneを再

開する。Lo-Coco F, Avvisati G, Vignetti M, et al. Retinoic acid and arsenic trioxide for acute promyelocytic leukemia. N Engl J Med 

2013;369:111-121. 

 亜ヒ酸に関するモニタリング
1
 

 投与開始前 

 QTc 間隔延長を評価するための心電図検査（ECG） 

 血清電解質（Ca、K、Mg）およびクレアチニン 

 治療期間中

 K 濃度を 4mEq/dL以上で維持 

 Mg 値濃度を 1.8mg/dL以上で維持 

 QTc 間隔＞500ms の患者には再評価（寛解導入療法中は週 1 回、寛解後療法は各コースの開始前） 

 骨髄増殖因子製剤を使用してはならない。 

1  亜ヒ酸の添付文書（http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=22624） 

AML-C 
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急性骨髄性白血病の治療効果判定規準
1

 形態学的に白血病がない状態

 骨片を含んだ骨髄穿刺検体において骨髄芽球＜5％

 アウエル小体陽性の芽球を認めない、あるいは髄外病変の持続がみられない

 白血病の残存が疑われる場合は、1 週間以内に骨髄穿刺/生検を再度施行すべきである。

 穿刺検体中に骨髄破片が含まれていない場合は、骨髄生検を施行すべきである。

 完全寛解

 形態学的 CR：輸血依存性がない

 好中球数＞1000/μL

 血小板数≧100,000/μL

 髄外病変の残存徴候を認めない

 細胞遺伝学的完全奏効：細胞遺伝学的検査で正常（以前の細胞遺伝学検査で異常を認めていた場合）

 分子遺伝学的完全奏効：分子遺伝学的検査で陰性
2

 CRi：臨床試験（特に高齢患者や骨髄異形成の先行がある患者に焦点を置いた試験）の中には、完全奏効に準じたカテゴリーを CRi として採用

しているものがある。これは、骨髄芽球＜5％、かつ好中球数＞1000/μL または血小板数≧100,000/μL のいずれか、かつ輸血依存性はないが血

球減少（通常が血小板減少）が持続する状態と定義されている。

 部分寛解 3

 骨髄穿刺で骨髄芽球が 50％以上減少して 5～25％となり、かつ上記のように血球数が正常化した場合。

 完全奏効が得られなかった患者は、治療不成功とみなされる。

 完全奏効後の再発とは、末梢血中に白血病芽球が再出現した場合、他の原因（例、地固め療法後の骨髄再生）によらず骨髄芽球が 5％を超える場

合、もしくは髄外再発を来した場合と定義される。

1  Cheson BD, Bennett JM, Kopecky KJ, et al. Revised recommendations of the international working group for diagnosis, standardization of response criteria, treatment 
outcomes, and reporting standards for therapeutic trials in acute myeloid leukemia. J Clin Oncol 2003;21(24):4642-4649. 

2  現在では、これが臨床的に重要となるのは APLと Ph 陽性白血病のみである。 
3  部分寛解は一般に、新規薬剤の有効性を評価する際（通常は第 I相試験）にのみ有用であり、標準療法の治療目標と考えるべきではない。 

AML-D 
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治療中のモニタリング 

寛解導入療法： 

 連日の血算（白血球分画を化学療法の施行中は連日、白血球数＞500/μL への回復後は分画の正常化または白血病の持続が確認されるまで隔

日）；血小板数は入院中、血小板輸血への依存性がみられなくなるまで連日測定する。 

 生化学検査（電解質、肝機能、血中尿素窒素［BUN］、クレアチニン、尿酸、PO4を含める）を治療中は少なくとも 1 日 1 回、腫瘍崩壊症候群

のリスクが消失するまで繰り返す。腎毒性を有する薬剤を使用している患者には、入院期間中、綿密なモニタリングが必要である。 

 肝機能検査 1～2 回/週 

 凝固検査 1～2 回/週 

 骨髄低形成を確認するため、シタラビンをベースとする寛解導入療法の終了から 7～10 日目に骨髄穿刺/生検を行う。低形成が認められないか不

明確な場合、白血病の持続を明確にするため、7～14 日以内に生検を再度施行すること。低形成が認められた場合は、寛解を確認するため、血液

学的な回復時に生検を再度施行すること。細胞遺伝学的所見が当初陽性であった場合は、寛解確認の一環として細胞遺伝学的検査を行うこと。 

寛解後療法： 

 化学療法の施行中は血算、血小板数を 2 回/週 

 化学療法の施行中は生化学検査、電解質を連日 

 化学療法終了後は外来でのモニタリング：血算、血小板数、白血球分画、電解質を回復まで 2～3 回/週 

 末梢血での血球数が異常の場合と 5 週間以内に血球数の回復がみられない場合のみ骨髄検査 

 高リスクの特徴（予後不良の細胞遺伝学的所見、治療関連 AML、MDS の先行、完全奏効におそらく 2 回以上の寛解導入療法が必要など）がみら

れる患者では、再発リスクが高く、AML-10 で示したように早期から非血縁ドナーの検索を考慮してもよい。 

AML-E 
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救援化学療法におけるレジメンの選択肢
1
 

1 
Martin MG, Welch JS, Augustin K, et al. Cladribine in the treatment of acute myeloid leukemia: a single-institution experience. Clin Lymphoma Myeloma 2009;9(4):298- 
301. 

2 
Wierzbowska A, Robak T, Pluta A, et al. Cladribine combined with high doses of arabinoside cytosine, mitoxantrone, and G-CSF (CLAG-M) is a highly effective salvage 
regimen in patients with refractory and relapsed acute myeloid leukemia of the poor risk: a final report of the Polish Adult Leukemia Group. Eur J Haematol 
2008;80(2):115-126. 

3 
Montillo M, Mirto S, Petti MC, et al. Fludarabine, cytarabine, and G-CSF (FLAG) for the treatment of poor risk acute myeloid leukemia. Am J Hematol 1998;58:105–109. 

4 
Parker JE, Pagliuca A, Mijovic A, et al. Fludarabine, cytarabine, G-CSF and idarubicin (FLAG-IDA) for the treatment of poor-risk myelodysplastic syndromes and acute 
myeloid leukaemia. Br J Haematol 1997;99(4):939-944. 

5 
Amadori S, Arcese W, Isacchi G, et al. Mitoxantrone, etoposide, and intermediate-dose cytarabine: an effective and tolerable regimen for the treatment of refractory 
acute myeloid leukemia. J Clin Oncol 1991;9(7):1210-1214. 

6 
Becker PS, Kantarjian HM, Appelbaum FR, et al. Clofarabine with high dose cytarabine and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) priming for relapsed and 
refractory acute myeloid leukaemia. Br J Haematol 2011;155:182-189. 

7 Faderl S, Ferrajoli A, Wierda W, et al. Clofarabine combinations as acute myeloid leukemia salvage therapy. Cancer 2008;113:2090-2096. 

AML-F 

 クラドリビン＋シタラビン＋顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）±ミトキサントロンまたはイダルビシン 1,2

 大量シタラビン（投与歴がない場合）±アントラサイクリン系薬剤

 フルダラビン＋シタラビン＋ G-CSF±イダルビシン
3,4

 エトポシド＋シタラビン±ミトキサントロン
5

 クロファラビン±シタラビン＋ G-CSF±イダルビシン 6,7

これらは積極的なレジメンであり、そのような治療に耐えられる患者が適切な対象である。それ以外の患者に対する比較

的低侵襲の治療選択肢としては、低用量シタラビンやメチル化阻害薬（アザシチジン、decitabine）などが挙げられる。 
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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。 

目次

概要 ............................................................................................................. MS-2 

初回評価 ...................................................................................................... MS-3 

精査 ......................................................................................................... MS-3 

診断 ......................................................................................................... MS-4 

細胞遺伝学的所見とリスク層別化 .......................................................... MS-5 

分子マーカーとリスク層別化 ................................................................. MS-6 

AML 治療の原則 ........................................................................................ MS-11 

急性前骨髄球性白血病の管理 ................................................................... MS-11 

APL 患者に対する寛解導入療法 ........................................................... MS-12 

APL患者に対する地固め療法 ............................................................... MS-15 

APL患者に対する地固め後療法または維持療法 .................................. MS-18 

再発 APLの管理 .................................................................................... MS-20 

APL患者に対する支持療法 ................................................................... MS-21 

AML の管理 ............................................................................................... MS-23 

60歳未満の患者における AMLの管理 ................................................. MS-23 

60歳以上の患者における AMLの管理 ................................................. MS-31 

微小残存病変（MRD）モニタリングの役割 ......................................... MS-39 

AMLに対する寛解後のサーベイランスおよび救援療法 ...................... MS-42 

AML患者に対する支持療法 .................................................................. MS-43 

中枢神経系白血病の評価および治療 .................................................... MS-44 
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概要 

急性骨髄性白血病（AML）は、末梢血、骨髄、その他の組織での骨髄

芽球のクローン性増殖を特徴とする多様性に富む血液悪性腫瘍である。

AML は成人の急性白血病のうち最も多くみられる病型で、米国では白

血病による年間死亡数のうち最大数を占める。2014年には、18,860 人

が AML と診断され 10,460 人が本疾患により死亡すると推定されてい

る 1。2013 年の統計と比べると新規症例は 5,000 例以上増加すると予

測されているが、推定される死亡数の増加は 260 例とわずかである 2。

診断時年齢の中央値は 66 歳で、54％の患者が 65 歳以上で診断される

（約 3 分の 1 は 75 歳以上で診断される）3。そのため、人口の高齢化に

伴い、AML の発生率は（骨髄異形成とともに）上昇していくと考えら

れる。骨髄異形成症候群（MDS）と AML のリスクを増大させること

が確認されている環境因子としては、石油化学物質、溶剤（ベンゼン

など）、殺虫剤、電離放射線への長期曝露が挙げられる 4。さらに、小

児期および若年成人期に発症した生存者において治療に関連した MDS

および急性白血病の発生率が上昇していることも、同様に憂慮すべき

事態である。治療関連骨髄性白血病（二次性 MDS/AML）は、固形腫

瘍または血液悪性腫瘍に対して細胞傷害性薬剤による治療を受けた患

者の一部でみられる癌治療の続発症として広く認識されている。治療

関連 MDS/AML の正確な発生率は不明であり、それぞれの腫瘍に用い

られる治療法の種類によっても異なる。最近の報告では、治療関連

MDS/AML は MDS/AML 患者全体の 5～20％を占めるとされている 5-7。

治療関連 MDS/AML の発生率は、乳癌、婦人科腫瘍、リンパ腫（非ホ

ジキンリンパ腫とホジキンリンパ腫の両方）などの腫瘍患者で比較的

高く、このような腫瘍の治療で一般的に使用される細胞傷害性薬剤の

白血病誘発作用が高いことが主要な原因となっている 7-10。治療関連

MDS/AML の発生と関連することが確認されている細胞傷害性薬剤カ

テゴリーは、アルキル化薬（シクロホスファミド、メルファランな

ど）とトポイソメラーゼ阻害薬（例えば、エトポシド、doxorubicin、

ミトキサントロン）の 2 つである 5,8,9。プリンアナログであるフルダラ

ビンなどの代謝拮抗薬による治療についても、リンパ球増殖性疾患患

者における治療関連 MDS/AML との関連が認められており、特にアル

キル化薬と併用された場合に顕著となる 11,12。放射線療法、特に自家

造血幹細胞移植の前に受ける骨髄破壊的前処置（例えば、全身放射線

照射または放射線免疫療法）としての放射線療法もまた、治療関連

MDS/AML のリスクを増大させる可能性がある  13,14。治療関連

MDS/AML の経過は一般に進行性であり、de novo MDS/AML と比べる

と、従来の細胞傷害性薬剤療法に対して抵抗性である 9。重要なことに、

治療関連 MDS/AML 患者の転帰は、治療関連性の急性前骨髄球性白血

病（APL）患者 7,16 と予後良好な core binding factor（CBF）白血病患

者を除くと、de novo 症例と比べて（無再発生存期間［RFS］と全生

存期間［OS］のどちらにおいても）有意に不良であることが示されて

いる 8,15。治療関連 AML 患者集団では、予後不良な細胞遺伝学的所見

を認める患者の割合が高い傾向がみられる。たとえ予後良好な核型を

有する患者であっても、治療関連 AML の患者は不良な経過をたどるこ

とが多い。 

NCCN 腫瘍学診療ガイドライン（NCCN GUIDELINE®）AML 委員会は、

毎年会合を開いて成人 AML の診断および治療に関する推奨を更新して

いる。これらの推奨は、最近発表された臨床試験のうち、治療に大き

な改善をもたらしたもの、または予後因子として重要と考えられる生

物学的因子について新たな情報をもたらしたものをレビューした結果に

基づいている。近年に得られた改善のほとんどは APL 患者の治
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 療に関するもので、APL はその生物学的特性から有効な治療法を解明

するモデルケースとなっている。 

初回評価 

AML の初回評価には 2 つの目的がある。第 1 の目的は、毒性物質の曝

露歴、骨髄異形成の先行、核型または分子異常など、化学療法に対す

る反応性や再発リスクに影響を及ぼす予後因子に基づいて、疾患経過

の特徴を把握することである。第 2 の目的は、化学療法に対する個人

の耐容性に影響を及ぼしうる併存症の評価を含めて、患者毎の因子に

注目することである。治療方針を決定する際には、疾患に特異的な因

子と患者個人の因子の両方を考慮に入れて判断する。 

精査 

急性白血病が疑われる場合は、評価および初回精査として、まず包括

的な病歴聴取と身体診察を行う。臨床検査として、血液生化学検査と

血小板数および白血球分画を含めた血算を施行する。そして AML の確

定診断には、骨髄検体での細胞遺伝学的検査（核型；蛍光 in situ ハイ

ブリダイゼーション［FISH］法を用いる場合もある）が必要である。

いくつかの分子マーカー（例えば、FLT3、NPM1、CEBPA、c-KIT）

の評価は、リスク評価および予後予測に重要で、治療方針決定の指針

となりうる。最近の研究で、いくつかの分子異常が AML 患者の予後に

及ぼす影響が報告されている（「分子マーカーとリスク層別化 」を参

照）。治療施設で分子遺伝学的検査が実施できない場合には、将来的

に外部の専門検査機関で評価を受けられるように、診断時に骨髄検体

を凍結保存しておくべきである。 

中枢神経系（CNS）白血病を含めた髄外進展については、AML 患者で

はまれである。初診時から有意な CNS 症候がみられる患者には、頭蓋

内出血、髄膜疾患、脳または脊髄の腫瘤性病変を検出するため、X 線

撮影や CT、MRI などの適切な画像検査にて評価を行うべきである。一

方、症状が長期間持続していて、出血および腫瘤/病変がすでに除外さ

れている場合は、凝固異常を是正して十分な血小板輸血が可能となっ

た時点で、診断目的（ときに治療も兼ねる）での腰椎穿刺を行うべき

である。AML 患者において、診断時にルーチンのスクリーニング検査

として腰椎穿刺を行う必要はない。ただし、単球系分化（M4 または

M5）を認める患者や初診時白血球数が高値（＞100,000/μL）の患者な

ど、CNS 浸潤のリスクが高い患者では、寛解状態の確認の一環として

診断目的の腰椎穿刺を考慮すべきである。孤立性の髄外病変（しばし

ば骨髄肉腫［myeloid sarcoma］、顆粒球肉腫、緑色腫と呼ばれる）が

みられ、明らかな骨髄病変が認められない患者でも、初回治療は全身

化学療法による寛解導入療法をベースとするべきである。緊急な状況

では、全身化学療法に放射線療法または外科的切除を追加してもよい

が、これらの治療法については、たとえ必要であるとしても、過度の

毒性を回避できる水準に血球数が回復するまで延期するのが望ましい。 

白血病患者の初診時には、かなりの頻度で凝固障害がみられるため、

初回評価/精査の一部として、また何らかの侵襲的処置の施行前にも、

プロトロンビン時間、部分トロンボプラスチン時間およびフィブリノ

ゲン活性の評価による凝固障害のスクリーニングを行うことが標準の

診療となっている。心機能評価（例えば、心エコーまたはマルチゲー

ト［multiple-gated acquisition：MUGA］スキャン）の必要性は、心疾

患の既往がある患者や心毒性のある薬剤または胸部放射線療法による

治療歴を有する患者など、患者側の危険因子に応じて判断すべきであ
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 る。同種造血幹細胞移植（HSCT）が考慮される、すべての新規診断

AML 患者では、HLA（ヒト白血球抗原）型検査を施行すべきである。

低リスクの細胞遺伝学的所見を認めない 60 歳未満の患者には、家族の

HLA 型検査が推奨される。高リスクの核型または分子異常を有する 60

歳未満の患者では、組織適合検査の対象者を拡大して、非血縁ドナー

を検索すべきである。高リスク群では、寛解導入療法からの回復中に

ドナー検索を開始すべきであり、寛解達成まで待つべきではない。ま

た多くの施設では、同種 HSCT での血小板ドナーの選択に HLA 型検査

が用いられている。 

診断 

当初、AML の分類体系は French American British（FAB）分類により

規定されていたが、これは細胞化学的染色と形態学的評価により、

AML を急性リンパ芽球性白血病（ALL）と区別し、骨髄系および単球

系分化の程度に基づき疾患単位を分類している。1999 年には、治療戦

略を規定する予後による層別化を改良するべく、細胞遺伝学的特徴と

異形成の所見を取り入れた新しい分類システムが WHO によって提唱

された 17。FAB 分類から WHO 分類への移行に際して、高リスクの

MDS と AML を規定する芽球割合の閾値が引き下げられた。すなわち、

FAB 分類（1976 年）では高リスクの MDS および AML の閾値は芽球

割合 30％と規定されていたが、WHO 分類では AML の診断閾値が芽球

割合 20％まで引き下げられた。この変更は、FAB 分類の MDS サブグ

ループのうち芽球割合 20～30％の場合と定義される「移行期の芽球増

加を伴う不応性貧血（RAEB-T）」の生物学的挙動、予後は芽球割合が

30％を超える場合と同様であるという知見に基づくものであった。

WHO 分類ではさらに、造血異常に加えて t(15;17)、 t(8;21)および

inv(16)または t(16;16)という特徴的なクローン性の構造的細胞遺伝学

的異常がみられる患者では、骨髄芽球割合を問わず AML と診断できる

とされている。  

2003 年には、 International Working Group for the Diagnosis and 

Standardization of Response Criteria により、AMLの診断時における

標準的な方法として、形態学的な異形成を含めた、細胞化学的所見お

よび免疫表現型による WHO の規準が採用された 18 。ただし、異形成

は高リスクの細胞遺伝学的所見としばしば関連するため、異形成が独

立した危険因子であることを示したエビデンスはない。 

2008 年には、WHO が AML の診断および効果判定規準を改定し、相互

転座/逆位による付加的な反復遺伝子異常と、予後に影響することが認

められた一部の分子マーカーに関する暫定的な新カテゴリーが追加さ

れた 19。さらに、反復遺伝子異常を伴う AML のカテゴリーが、以前か

ら認められていた t(8;21)(q22;q22) 、 inv(16)(p13.1;q22) または

t(16;16)(p13.1;q22) および t(15;17)(q22;q12)（ APL）に加えて、

t(9;11)(p22;q23) 、 t(6;9)(p23;q34) 、 inv(3)(q21;q26.2) ま た は

inv(3;3)(q21;q26.2)ならびに t(1;22)(p13;q13)）が含まれるように拡大

された。その他の暫定疾患単位としては、NPM1 または CEBPA 遺伝

子変異などの分子異常を有する AML が挙げられている（これらの遺伝

学的病態については後述する）19。 

AML の正確な分類には、2008 年の WHO 分類に従って集学的な診断検

査（分子遺伝学的な分析に加えて免疫組織化学検査または細胞化学的

検査もしくはその両方）が必要である。NCCN AML 委員会は、各施設

の病理部門の判断で補完的な診断技術を使用することを提言する。白

血病細胞上に骨髄系とリンパ系の両系統の抗原発現を認める症例もあ

る。細胞系統が不明瞭な急性白血病（2008 年の WHO 分類による混合
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 表現型急性白血病［mixed phenotype acute leukemia］を含む）などの

まれな症例では、経験豊富な血液病理医にコンサルトすべきである。

診断時に認められる分化抗原の異常発現を利用することで、従来の形

態学的評価では正常に見えるフォローアップ検体においてもフローサ

イトメトリーにより残存芽球を追跡できる可能性がある。成人 AML の

微小残存病変（minimal residual disease［MRD］）のモニタリングに

免疫表現型と分子マーカーを使用することは、APL 患者を除いてまだ

寛解後のモニタリング戦略に取り入れられていない。しかしながら、

進行中の研究では、すべての AML 患者に対して MRD モニタリングを

第一に行う方向で進められている（「MRD モニタリングの役割」を参

照）。 

細胞遺伝学的所見とリスク層別化 

De novo AML 患者の治療開始時点では細胞遺伝学的な情報は不明のこ

とが多いが、核型は寛解率、再発リスク、OS を予測する最も重要な予

後因子である。本ガイドラインで採用した細胞遺伝学的リスクカテゴ

リーは、主要なグループ共同試験による大規模データベースの解析結

果に主に基づいたものである（AML-A ページの「検証済みの細胞遺伝

学的所見および分子異常に基づくリスク分類 」を参照）20-22。United 

Kingdom Medical Research Council（UK MRC）AML 10試験に登録さ

れた小児および成人 AML 患者（N＝1612）のデータ解析では、細胞遺

伝学的所見に基づく低リスク群、中間リスク群、高リスク群の 5 年生存

割合はそれぞれ 65％、41％、14％であった 21。SWOG/ECOG 共同の

第 III 相試験に登録された成人患者（N＝609）で得られたデータのレビ

ューでは、細胞遺伝学的所見に基づく低リスク群、中間リスク群、高リ

スク群の 5 年生存割合はそれぞれ 55％、38％、11％であった 22。同様

に、CALGB プロトコールの治療を受けた成人 AML 患者（N＝1213）の

後方視的レビューでは、細胞遺伝学的所見に基づく低リスク群、中間リ

スク群、高リスク群の 5 年生存割合はそれぞれ 55％、24％、5％であっ

た 20。これら予後良好群、予後中間群、予後不良群の 5年生存割合につい

ては、AML 11 試験の結果も同様で、それぞれ 34％、13％、2％であった。

この最後の研究の対象集団には高齢者が含まれていたため、他の結果よ

り全群で生存割合が低かったと考えられる。 

高頻度の異常について核型分析法と FISH 法による細胞遺伝学的分析

を行うため、診断時に十分な骨髄または末梢血検体を採取することの

重要性は、いくら強調してもしすぎることはない。頻度の高い細胞遺

伝学的異常に対する FISH 検査によって、予後良好群か予後不良群か

を同定するスクリーニングを迅速に行うことが可能となるが、リスク

に寄与する遺伝学的因子の全体像を明らかにするには更なる検査が必

要である（「分子マーカーとリスク層別化 」を参照）。 

この 5 年間で、AML における常染色体モノソミーの存在は高度の予後

不良因子として注目されるようになった 23-25。3 つの大規模研究で得ら

れたデータから、予後不良な細胞遺伝学的予測因子のサブセットとし

て、monosomal karyotype（2 つ以上の常染色体モノソミー、または 1

つのモノソミーと別の構造的異常を認める場合と定義）が同定されて

いる。複雑核型（3 つ以上のクローナルな細胞遺伝学的異常を認める

場合）と 5 モノソミーおよび 7 モノソミーは、高リスク/予後不良の細

胞遺伝学的所見に分類されるが、monosomal karyotype の存在は高リ

スク群の中でも更なる予後の悪化につながるという知見が得られてい

る。この高リスクのサブグループが同定された最初の研究は HOVON

であった。オランダ、ベルギー、スイスの共同研究グループが実施し

た共同研究（HOVON/SAKK）において、60 歳以下の AML 患者（N＝

1,975）を対象として細胞遺伝学的所見と OSとの相関が検討された。4
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 年 OS割合は monosomal karyotypeの患者で 4％であったのに対し、複

雑核型（monosomal karyotypeはなし）の患者では 26％であった 23。 

これらの知見は、複数の大規模グループ共同研究で実施されたその後

の解析でも確認された。SWOG プロトコールで治療を受けた患者（N

＝1,344；16～88 歳）のデータ解析では、13％の患者に monosomal 

karyotype が認められ、そのほぼすべて（98％）が細胞遺伝学的に予後

不良のカテゴリーに含まれていた 24。Monosomal karyotype の発生率

は年齢とともに上昇し、30 歳以下の 4％に対して 60 歳以上では 20％

に及ぶ。細胞遺伝学的に予後不良の患者における 4 年 OS 割合は、

monosomal karyotypeのある患者群で 3％、monosomal karyotype以外

の患者群で 13％であった。7 モノソミーのある患者では、monosomal 

karyotype は転帰に影響しないようであったが（4 年 OS 割合 0～3％）、

inv(3)/t(3;3)および t(6;9)を有し monosomal karyotype を認めない患者

の 4 年 OS 割合は、それぞれ 0％と 9％であった 24。GOELAMS 試験で

治療を受けた細胞遺伝学的に予後不良の高齢患者（60 歳以上、N＝

186）において monosomal karyotype が予後に及ぼす影響を評価した

最近の後方視的研究では、monosomal karyotype を有する患者の 2 年

OS 割合が monosomal karyotype 以外の患者より有意に低く（7％対

22％；P＜0.0001）、複雑核型を有する患者群の中でも同様の結果が観

察された 25。 

このような研究結果から、monosomal karyotype が他の細胞遺伝学的

予後不良因子と独立しており、非常に不良な予後を示唆する因子であ

ることが示された。本 NCCN ガイドラインでは、monosomal 

karyotype を細胞遺伝学的所見に基づく AML の高リスクカテゴリーに

含めている（AML-A ページの「検証済みの細胞遺伝学的所見および分

子異常に基づくリスク分類 」を参照）。 

分子マーカーとリスク層別化  

中間リスクの細胞遺伝学的カテゴリーは、観察可能な構造異常を伴わ

ない正常核型と予後不良または予後良好のいずれともみなせない構造

変化を伴う核型の両方を包含するため、AML で最も不均一なグループ

となっている。大規模なグループ共同研究で得られたデータの後方視

的解析によると、de novo AML患者の 40～50％が、生存期間で中間リ

スクの正常核型であった 20,21。しかしながら、正常核型 AML（NK-

AML）の患者においても臨床転帰は不均一である。 

予後に影響する遺伝子変異を同定する分子プロファイリングの性能が

向上を続けている。そのため、基本的な細胞遺伝学的分析に加えて、

新規の分子マーカーが予後分類の向上に有用であり、とりわけ正常核

型の患者で特に有用である。そのようなマーカーとしては、FLT3

（FMS-like tyrosine kinase 3）、c-KIT、ヌクレオフォスミン（NPM1）、

CEBPA 遺伝子の変異などがある 26-37。これらの分子マーカーの検査は

民間の専門検査室や専門センターで一般的になりつつある。そのため、

将来的に分子遺伝学的な診断検査を行えるように診断時の骨髄検体の

一部を凍結保存しておくことが重要であり、特に正常核型の患者では

非常に重要である。 

AML 患者において予後に影響する高頻度の分子異常は、核小体内の

shuttle proteinをコードする NPM1遺伝子の変異（28～35％）36,38,39と

造血に関与するチロシンキナーゼ受容体をコードする FLT3 遺伝子の

変異（患者の 37～46％）の 2 つである 30,39,40。NPM1 変異は NK-AML

との関連が示されており、報告されている頻度は 48～53％である
28,34,40。細胞質に局在する NPM1変異のみの患者では、NK-AMLで野生

型 NPM1 の患者と比べて完全奏効（CR）割合が高く、無イベント生存
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 （EFS）割合および OS 割合も良好であり、細胞遺伝学的に予後良好の

患者（CBF AML など）と同程度の転帰が得られる 28,29,34,36,37。AML 患

者における FLT3 遺伝子の活性化変異には主要なクラスが 2 つ同定さ

れており、それらは internal tandem duplication（ITD）とチロシンキ

ナーゼドメイン（TKD）の点突然変異である 41-46。FLT3-ITDは約 30％

の症例に発生し、約 10％に生じる FLT3-TKD 変異より多くみられる
26,30,40,45-49。FLT3-ITD は AML 患者の予後に好ましくない影響を与える

ことが多数の研究で示されており、FLT3 が野生型の患者と比較すると

寛解期間が短く（例えば、CR 例の無病生存期間［DFS］の短縮）、生

存割合も不良となる 26,30,42,43,45,47,48,50。FLT3-ITD を有する NK-AML 患

者における診断時からの OS中央値は 6～12ヵ月であった 26,30,45,48。 

興味深いことに、NK-AML 患者を対象とした研究において、一方のア

レルに野生型 FLT3 を有する FLT3-ITD 患者と比べて、野生型 FLT3 を

認めない FLT3-ITD 患者の方が予後不良であることが示された。野生

型 FLT3 を認めない FLT3-ITD 患者の OS 中央値はたった 7 ヵ月であっ

たのに対し、FLT3-ITD の有無にかかわらず野生型 FLT3 を有する患者

の OS 中央値は 46 ヵ月であった 45。FLT3-TKD 変異は、その大半が

FLT3-ITD とは独立して発生し、TKD の D835 残基の変異が関与する場

合が最も多い。FLT3-TKD 変異の存在は寛解期間の短縮（例えば、

DFS 割合）や OS 割合の低下に関連するとした研究もあるが 30,42,46,49、

一方で FLT3-TKD 変異は予後に影響しない 40,50,51、あるいは FLT3-

TKD 変異は OS の改善につながるとした研究さえ存在する 52。後者の

研究のうち UK 

MRC によるものでは、FLT3-TKD 変異を有する患者とこれを認めない

患者における 5年 OS割合は、それぞれ 53％と 37％であった。 

FLT3-TKD 変異のアレル比が高い（＞25％）患者では、変異のアレル

比が低い患者と比べて 5 年 OS 割合が有意に高く、変異のアレル比が

低い患者における OS 割合は FLT3-TKD 変異のない患者と同程度であ

った（71％対 37％、調整後で P＝0.004）52。 

これらの研究で得られた相矛盾する知見は、患者のベースライン特性、

遺伝子異常（例えば、NPM1、CEBPA 変異）の合併、APL の組入れな

どの点でみられた研究間の相違によるものかもしれない。FLT3-TKD

変異は、予後良好な NPM1 または CEBPA 変異を有する患者群にも生

じることが研究で示されている 40,51。さらに、単独の遺伝子異常とし

ての FLT3-TKD 変異、t(15;17)/前骨髄球性白血病（PML）—レチノイン

酸受容体 α（RARA）（APL における基礎病変）と同時に発生する

FLT3-TKD 変異、および FLT3-ITD を伴う FLT3-TKD 変異（FLT3 二重

変異）は、より不良な転帰と関連する 40,51。 

予後と関連する他の遺伝子変異としては、顆粒球の分化で重要な役割

を担う転写因子の CCAAT/エンハンサー結合蛋白 α（C/EBPα）をコー

ドする CEBPA 遺伝子の変異がある 32。CEBPA 遺伝子の変異は AML

患者の 7～11％と報告されており（NK-AML 患者では 13～15％）、野

生型 CEBPA と比べて寛解期間および OS の延長という点で良好な転

帰と関連する（CBF 転座と同程度）31,39,40,53-55。最近の研究により、

CEBPA に関連した OS 割合の延長は CEBPA の二重変異を有する患者

には認められるが、単一変異のみの患者では認められないことが明ら

かとなり、この研究で報告された 8 年 OS 割合は、二重変異、単一変

異、野生型 CEBPA の患者で、それぞれ 54％、31％、34％であった 54。 

最近、AML 患者で予後に影響する高頻度の分子異常が他にも同定され

ている。そのうち最も頻度が高いものは、イソクエン酸脱水素酵素 1
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 および 2 をそれぞれコードする IDH1 および IDH2 遺伝子の変異と、

DNA メチルトランスフェラーゼ 3A をコードする DNMT3A 遺伝子の変

異である。IDH1 遺伝子の変異は AML 症例の 6～9％で報告されており、

NK-AML 患者ではより高頻度に報告されている（8～16％）39,56-61。

IDH1 変異は NK-AML および NPM1 変異と同時に発生することが判明

している 56-59,61。この変異はさらに野生型 CEBPA と、また FLT3 異常

（例えば、FLT3-ITD または FLT3-TKD 変異）の欠如と関連することが

判明している 59。 

IDH1 変異の予後に対する影響について報告されている知見は一貫して

いない。すべての IDH 変異（IDH1 と IDH2）を考慮に入れた場合と全

患者集団を対象とした場合には、IDH1 変異は OS の点で予後に影響し

ないと示した研究もあるが 56-59、予後良好または中間リスクの NK-

AML 患者群では IDH1 変異の存在は有意な予後悪化につながるようで

ある 56,59,61。予後良好の所見（FLT3-ITD を伴わない NPM1 変異）を認

める 60 歳未満の AML 患者群では、IDH が野生型の場合と比べて IDH1

変異は有意な 5 年 DFS 割合の低下（42％対 59％；P＝0.046）および

OS 割合の低下傾向（50％対 63％）が認められた 59。別の研究では、

予後良好の AML 患者群（FLT3-ITD は認めず NPM1 変異を有する正常

核型の患者）において、IDH 変異（IDH1 と IDH2 の統合）に 5 年 RFS

割合（37％対 67％；P＝0.02）および OS 割合（41％対 65％；P＝

0.03）の有意な低下が認められた 61。こうした予後因子としての有意

性は、IDH1 変異と IDH2 変異を分けて解析した場合にも認められたが、

各サブグループの症例数が少なく、RFS の解析でのみ統計学的に有意

な結果が認められた 61。また IDH1 変異は、中間リスクの NK-AML 患

者群（FLT3-ITD を認めない野生型 NPM1 の患者）においても、EFS

および OS の悪化と関連していた 56。IDH2 遺伝子の変異は AML 患者

の 8～12％で報告されており 39,56,57,61,62、正常核型の患者における報告

頻度は 19％である 59。IDH2 変異の存在は、ほぼすべての症例におい

て IDH1 変異と相互に排他的である 56,57,59。IDH2 遺伝子の変異は R172

および R140 に同定されており、R140 の変異の方がより高い頻度で認

められる 59,61,62。興味深いことに、IDH2-R172 変異は NPM1 変異およ

び FLT3-ITDと相互に排他的な関係にあるようである 59,61,62。 

IDH2 変異の予後に対する影響についても、報告結果は一貫していない。

IDH2 変異に予後予測上の価値はないと報告した研究もあれば 56,57,61、

IDH2 変異は良好な転帰と関連すると報告した研究もある 39,62。ある研

究では、NK-AML の予後良好群（FLT3-ITD を認めない NPM1 変異陽

性の患者）において、IDH2 変異と不良な予後の間に関連が認められた
61。しかしながら、最近の別の研究では、研究対象集団全体および予後

良好群（FLT3-ITD を認めない NPM1 変異陽性の中間リスク AML）に

おいて IDH2 変異（IDH2-R140 のみに限定）に生存期間延長との関連

が認められている 39。後者の患者群では、IDH1 または IDH2 変異の存

在は、FLT3-ITD を認めない NPM1 変異陽性で IDH1 と IDH2 変異陰性

の患者と比べて、3 年 OS 割合の有意な上昇と関連していた（89％対

31％；P＜0.0001）。これらの結果は、FLT3-ITD を認めない NPM1 変

異陽性の患者では、IDH 変異が併存する場合に限り NPM1 変異が生存

予後に有利な影響を及ぼすということを示唆している 39。前述の諸研

究で得られた相反する知見については、更なる検討が必要である。 

DNMT3A 変異は AML 患者の 18～22％で報告されており 39,63,64、NK-

AML 患者での頻度は 29～34％である 65-67。最も変異が起きやすい残基

は R882 である。この変異については、NPM1 変異および FLT3 変異と

の併存が観察されている 64,66,67。DNMT3 変異の予後予測上の有意性に

関するデータは、現在のところ相矛盾するものとなっている。AML 集
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 団全体および中間リスク患者では、OS に対して DNMT3A 変異は有意

な影響を及ぼさなかったと報告した研究もあれば 39,66、患者集団全体

または特定のサブグループにおいて予後に好ましくない影響を及ぼす

とした報告もある 63-65,67。複数の研究により、DNMT3A 変異を有する

患者では DNMT3A が野生型の患者と比べて OS 割合が有意に低くなる

ことが示されている（OS中央値で 12～21 ヵ月対 40～41 ヵ月）63,64。

DNMT3A 変異に伴う有意な OS 割合の低下は、NPM1 が野生型の NK-

AML 患者（FLT3-ITD を伴う場合も含む）や FLT3-ITD と NPM1 変異

を有する患者群で報告されているが、FLT3-ITD は認めず NPM1 変異

を有する予後良好群では報告されていない 64。最近の研究では、NK-

AML の若年（60 歳未満）患者において、DNMT3A 変異の存在は野生

型 DNMT3A との比較で有意な OS 割合の低下と関連していた（5 年

OS 割合で 23％対 45％；P＝0.02）67。最近の別の研究でも、NK-AML

の若年（60 歳未満）患者において、DNMT3A 変異は有意な DFS 割合

の低下（3 年 DFS 割合、20％対 49％；P＝0.007）と関連し、OS 割合

も低下傾向が認められた 65。興味深いことに後者の研究では、R882 以

外の DNMT3A 変異について 60 歳未満の患者では不良な予後との関連

が認められた（R882 の変異では認められなかった）のに対し、60 歳

以上の患者では DNMT3A-R882 変異と DFS（3 年 DFS 割合で 3％対

21％；P＝0.006）および OS（3 年 OS 割合で 4％対 24％；P＝0.01）

の低下とに有意な関連が認められた（R882 以外の変異では認められな

かった）65。著者らは、DNMT3A 変異の予後予測上の重要性は年齢と

変異の種類に依存する可能性があると結論している。現時点では、

IDH1 または IDH2 および DNMT3A の変異と他の分子遺伝学的変化と

の相互作用について、NK-AML 患者における予後予測上の価値を明ら

かにするための更なる検討が必要とされている。このような遺伝子変

異の検査は、いずれも研究以外では利用できない。現在検討されてい

る他の候補遺伝子には TET2や RUNX1などがある 68,69。 

これまでの考察から分かるように、NK-AML 患者では複数の分子異常

がみられることがある。NPM1 変異は FLT3-ITD と同時に発生するこ

とがあり、これら両方の遺伝子異常を有する患者の転帰は、FLT3-ITD

変異のみを有する患者のそれと類似している 28,34。そのため、NPM1

変異の予後に対する好ましい影響は FLT3-ITD を伴わない場合に限ら

れると考えられる 40。同様に、CEBPA 変異に伴う OS の改善も FLT3-

ITD が併存する場合には失われるようである 54。前述のように、FLT3-

ITD または t(15;17)/PML-RARA と併存する FLT3-TKD は、不良な予後

と関連すると考えられる。対照的に NPM1 または CEBPA 変異と併存

する場合には、FLT3-TKDは良好な予後と関連する可能性がある 51。 

NCCN と European LeukemiaNet（ELN）はともに、NPM1 または 

CEBPA 変異を有する（FLT3-ITD は陰性）NK-AML 患者を予後良好群

に分類している 70,71。具体的には、本 NCCN ガイドラインでは NPM1

変異を有する（FLT3-ITD は陰性）NK-AML 患者と両アレルの CEBPA

変異のみを有する NK-AML 患者を予後良好群に分類している（AML-A

ページの「検証済みの細胞遺伝学的および分子異常」を参照）。ELN の

ガイドラインでは、NK-AML 患者のうち変異型 NPM1 と変異型 FLT3、

野生型 NPM1 と変異型 FLT3、もしくは野生型 NPM1 と野生型 FLT3

を有する者を中間リスクの AML（「Intermediate I」群）に分類してい

る 70,71。さらに ELN では、t(9;11)(p22;q23)、 MLLT3-MLL、その他の

予後良好または予後不良に該当しない細胞遺伝学的異常を有する患者

を「Intermediate II」群に分類している。ELN のリスク分類の予後予測

における精度を評価した最近の解析（German AML96 試験のデータに

基づく）では、60 歳以下の患者における Intermediate I 群の RFS 中央
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 値が Intermediate II 群のそれより短かった（7.9 ヵ月対 39.1 ヵ月）。

60 歳以上の患者では大きな差は認められなかった（9.6 ヵ月対 11.6 ヵ

月）71。この解析で算出された OS 中央値は、60 歳以下の患者では

Intermediate I 群と Intermediate II 群で大差なく（13.6 ヵ月対 18.7 ヵ

月）、60 歳以上の患者でもこれら中間リスクの 2 群間で同程度であっ

た（9.5 ヵ月対 9.2 ヵ月） 71。しかしながら、ELN が定義した

Intermediate I 群と Intermediate II 群の間に認められる RFSデータのか

なりの差に基づき、NCCN では、FLT3-ITD 変異を有する NK-AML 患

者は中間リスク群ではなく、引き続き予後不良群に分類している

（AML-A ページの「検証済みの細胞遺伝学的および分子異常 」を参

照）。  

予後良好の CBF AML（t(8;21)または inv(16)など）患者では、c-KIT遺

伝子の変異により再発リスクが有意に増大する 27,33,35。c-KIT 変異は

CBF AML 患者の約 20％で報告されている 33,72。c-KIT 変異には、

t(8;21)または inv(16)を有する両患者群において寛解期間（EFS、RFS

など）の短縮および OS 割合の低下との関連が複数の研究で報告され

ている 27,33,35,72。German-Austrian AML Study Groupによる最近の解析

では、臨床試験で治療を受けた CBF AML 患者（n＝176）を対象とし

て、随伴する分子異常の頻度と予後に対する影響が検討された 73。付

加的染色体異常は 39％の患者に認められ、最も頻度が高かった異常は

22 トリソミー（18％）、8 トリソミー（16％）、7q 欠失（5％）であっ

た。随伴する遺伝子変異は 84％の患者に認められ、具体的には RAS

（53％；NRASは 45％ ；KRASは 13％）、KIT（37％）、FLT3（17％； 

FLT3-TKD は 14％；FLT3-ITD は 5％；両変異は 2％）などの変異が観

察された。さらに、25％の患者にはこれらの変異が複数認められた。

KIT 変異と RAS 変異が同時に発生する可能性は低いが、KIT 変異と

FLT3 変異は 6％の患者で同時に認められる 73。これらの随伴する分子

異常のうち、KIT 変異と 22 トリソミーは多変量解析において RFS に

対する有意な独立した予測因子となり、FLT3 変異、22 トリソミーお

よび 8 トリソミーは OS に対する有意な独立した予測因子であった 73。

c-KIT 変異を伴う t(8;21)または inv(16)/t(16;16)を有する患者が中間リ

スクの AML に分類されていることから明らかなように、前述の研究に

より、CBF AML 予後良好群の予後分類における副次的な遺伝子変異の

重要性が実証された（AML-A ページの「検証済みの細胞遺伝学的およ

び分子異常 」を参照）。  

IDH および DNMT3A 変異の予後予測上の重要性に関するデータが得ら

れつつある（考察の前述部分参照）にもかかわらず、AML 患者のリス

ク層別化におけるこれらの分子異常の役割はまだ確立されていない。

したがって、このような分子マーカーは、現行のリスク分類の枠組み

には取り入れられていない。これまでに考察してきた遺伝学的異常は、

いずれも AML に対する治療の初回コースに影響することはないが、こ

れらの異常から、その後の治療方針の決定に影響を及ぼしうる予後に

関連した情報を得ることができる。臨床試験で採取された保存検体を

用いて白血病の生物学的性質を検討する基礎研究により、細胞の経路

を変化させる方法の手掛かりが得られ、それが新たな治療選択肢へと

つながる可能性がある。本ガイドラインでは、細胞遺伝学所見ととも

に分子遺伝学的なデータを加味した新たなリスク層別化の概要を提示

している（AML-A ページの「検証済みの細胞遺伝学的および分子異

常 」を参照）。NCCN AML 委員会は、AML の領域では分子遺伝学は

急速に進歩している分野であると認識しており、したがってリスク層

別化には、蓄積される研究データの継続的評価に基づいて変更を加え

ていくべきと考える。繰り返しになるが、NK-AML 患者での将来的な
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 分子遺伝学的診断の機会や分子遺伝学的分析で予後分類を改良できる

ような状況に備えて、診断時に十分な骨髄検体を採取して凍結保存し

ておくことが重要である。 

AML 治療の原則  

急性白血病の治療は、寛解導入療法と寛解後療法（例えば、地固め療

法）に分けられる。寛解を得ることが病勢制御の第 1 段階であるが、

持続的な病勢制御を達成するべく地固め段階で行う、より強力な治療

に耐えられる状態で寛解期間から回復することもまた重要である。寛

解後療法を受けない患者は、通常 6～9 ヵ月以内に再発する。寛解導入

療法は年齢、Performance Status に影響する併存症の有無、既存の骨

髄異形成といった患者個別の因子から影響を受ける。これは高齢の

AML 患者で特に当てはまる。Performance status 不良により標準的な

抗腫瘍療法の適応なしとされる患者でも、こうした十分な治療を受け

られない患者集団を対象にデザインされたエピジェネティック薬剤の

臨床試験に参加することが可能かもしれない。臨床試験が選択肢とな

らない場合には、強度の低い治療法か支持療法が適切な選択肢となっ

てくる。若年患者では、想定される再発リスクに基づいて地固め療法

を行い、高リスク患者にはより積極的な治療を行う。細胞遺伝学的お

よび分子異常が最も有意な予後因子であるが、寛解導入療法 1 サイク

ル後の寛解導入不成功と白血球数 100,000/μL 以上と定義される高腫瘍

量（high tumor burden）は長期寛解に対する予後不良因子である。し

たがって、治療効果は治療期間中の数時点における骨髄形態と細胞遺

伝学的および分子遺伝学的奏効に基づいて評価する。（完全奏効、部

分奏効および再発の定義については、AML-D および AML-E ページの

「急性骨髄性白血病の効果判定規準および治療中のモニタリング 」を

参照）。 

最後に、基礎疾患の白血病に関連した病態（すなわち腫瘍崩壊症候

群）および化学療法の有害作用に対する入念な支持療法が全症例に必

要である（AML-Cの「支持療法 」を参照）。 

急性前骨髄球性白血病の管理 

APL は AML の中でも特に進行性の強い亜型であり、AML全体の約 10％

を占める。APL は特有の形態像を示し、臨床的には致死的となりうる凝

固障害のために早期死亡率が高いという特徴がある 74-76。National 

Cancer Institute SEER registryによるデータ（1992～2007年）を用い

た最近の解析では、年齢で調整した APLの年間発症率は 10万人当たり

0.23 例であった 77。APL の診断時年齢の中央値は 44 歳で、AML 患者

（中央値 67 歳）と比べて若年であった 77,78。APL は、染色体転座

t(15;17)によって細胞遺伝学的に識別できる。15 番染色体の PML 遺伝

子と 17 番染色体の RARA 遺伝子の間で転座［すなわち

t;(15;17)(q24.1;q21.1)］が起きることにより、PML-RARA 融合遺伝子

が生じるが、これはポリメラーゼ連鎖反応（PCR）法で定量的にモニ

タリング可能であり、腫瘍量（disease burden）を測定して最終的に分

子遺伝学的寛解を確認することができる。APL の治療にオールトランス

型レチノイン酸（ATRA）とリスク層別化（白血球数に基づく）が導入

され、この病型の患者の転帰は大幅に改善した。APL 芽球の分化を誘導

するという ATRA 特有の作用により、寛解導入療法中の主要な死因であ

る凝固障害の回復が得られる。凝固障害による寛解導入早期の死亡を最

小限に抑えるため、形態像、免疫表現型および/または凝固障害（播種性

血管内凝固症候群のスクリーニングで陽性）に基づいて APL 疑いと診

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


2014年第2版 03/28/14 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-12 

   

 

ガイドライン索引 
AML 目次 

考察  

NCCN Guidelines Version 2.2014 

急性骨髄性白血病 

 断された患者には、分子遺伝学的な確定診断を待たずに速やかに ATRA

を開始すべきである。FISH または PCR 法で APL の初回臨床診断を確

定できない場合は、ATRA を中止して AML に対する標準の寛解導入療法

を継続する。 

APL患者に対する寛解導入療法 

臨床観察と良く組み立てられた臨床試験によってなされた APL に対す

る治療戦略の進歩は、現代の血液学において最も大きな成果が得られ

た歴史的経験の 1 つである。1988 年に上海の研究グループから、

ATRA 単剤で 85％の CR 割合が得られたと報告された 79。その後、最

初の North American Intergroup studyで ATRA単剤で 70％の CR割合

が確認され、これは通常量のシタラビンとダウノルビシンで得られた

CR 割合と同等であった 80,81。ATRA にアントラサイクリン系薬剤を併

用する（さらにシタラビンを追加する場合もある）寛解導入レジメン

では、いくつかの大規模グループ共同試験で 90％を超える CR 割合が

報告されている 82-85。ATRAベースの寛解導入レジメンに続いて ATRA

＋アントラサイクリン系薬剤かシタラビン＋アントラサイクリン系薬

剤のいずれかを含む地固め療法を行うことで、APL 患者の 80％以上で

治癒が得られる 82,84-86。APL の治療ではリスク層別化が大きな検討事

項である（AML-2 ページの「APL の分類 」を参照）85。使用される治

療プロトコールにもよるが、一般的に低リスクまたは中間リスク（白

血球数≦10,000/μL）患者には、高リスク（白血球数＞10,000/μL）患

者で使用されるレジメンより強度の低いレジメンで地固め療法が施行

される。 

French APL 93試験において、ATRAに続いて化学療法（シタラビン＋

ダウノルビシン）を行う逐次併用療法が ATRA＋化学療法の同時併用療

法と比較された。CR 割合は両群とも 92％であったが、2 年再発率は

ATRA＋化学療法の 6％に対し、逐次併用療法群では 16％であった 87,88。 

イタリアの GIMEMA 93 試験とスペインの PETHEMA LPA 94 試験で

は、ATRA＋イダルビシン（AIDA スケジュール）に縮小された寛解導

入療法によって 89～95％の CR 割合が得られたことから、APL の寛解

導入にシタラビンは必要かという疑念が生じた 89,90。これらの試験で

は、評価可能症例の 51～61％が寛解導入療法後に PCR 検査で PML-

RARA 陰性となり、地固め療法後には 93～98％が PCR 検査で陰性と

なった。両試験とも 2 年 EFS割合は 79％であった 89,90。PETHEMA 試

験では、2 年 OS 割合は 82％であった 90。寛解導入期間中の死亡数の

多さと再発率の高さの両点から、白血球数が高値の患者は高リスクで

あることが一般的に認められてきた。Sanzらは PETHEMA LPA 94 試

験の結果を受けて、初診時の白血球数と血小板数のみに基づくリスク

層別化の試験を考案した。その試験では、寛解導入レジメンは同じま

ま（ATRA＋イダルビシン）であったが、低リスク患者（白血球数≦ 

10,000/μL かつ血小板数＞40,000/μL）を除く全症例で 1～3 サイクル

の地固め療法に ATRA が追加された。この試験での CR 割合は 90％で、

治療不成功例はほぼすべてが出血、感染または APL 分化症候群による

ものであった。寛解導入期間中の死亡に対する予測因子は、白血球数

10,000/μL 以上、年齢 60 歳以上、クレアチニン値 1.4 以上および男性

であった 91,92。2006 年には French APL 2000 試験（N＝340）の成績

が Adesらから報告されたが、この試験では、白血球数 10,000/μL未満

かつ 60 歳未満の患者を対象に寛解導入療法として ATRA（45mg/m2）

＋ダウノルビシン（60mg/m2/日×3 日間）または ATRA＋ダウノルビ

シン＋シタラビン（200mg/m2/日×7 日間）を受ける群にランダムに割

り付けられた。寛解導入でシタラビン併用群に割り付けられた患者に

は、地固め療法でもシタラビンが投与された 93。白血球数 10,000/μL
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 以上または 60 歳以上の患者には全例にシタラビンが投与された。ラン

ダム化された両群間では、CR 割合は同程度（シタラビン併用群 99％、

シタラビン非併用群 94％）であったが、2 年累積再発率はシタラビン

併用群の方が低く（シタラビン併用群 5％、シタラビン非併用群

16％）、この結果は 2 年 EFS 割合の改善につながった（シタラビン併

用群 93％、シタラビン非併用群 77％）。2 年 OS 割合はシタラビン併

用群で 98％、シタラビン非併用群で 90％であった。白血球数

10,000/μL以上の 60 歳未満の患者における CR割合は 97％、2 年 EFS

割合は 89％、60 歳以上の患者ではそれぞれ 89％と 79％であった 93。

PETHEMA 99試験と French APL 2000試験の 65歳未満の患者を対象

とした転帰データの統合解析では、白血球数 10,000/μL 未満の患者に

おける CR 割合は両試験で同程度であったが、3年再発率は寛解導入療

法が ATRA＋イダルビシンのみでシタラビンは併用しなかった（地固め

療法でも ATRA を使用）PETHEMA 試験の方がシタラビン併用した

APL 2000 試験のレジメンよりも低かった（4％対 14％；P＝0.03）83。

しかしながら、白血球数 10,000/μL 以上の患者では、シタラビンを併

用したプロトコールでより高い CR 割合が得られ（95％対 84％；P＝

0.018）、3 年 OS 割合が改善した（91.5％対 81％；P＝0.026）83。2

回目の North American Intergroup 試験でも ATRA（45mg/m2）、ダウ

ノルビシン（50mg/m2/日×4 日間）およびシタラビン（200mg/m2/日

×7 日間）が用いられ、最初の CR割合は同程度（90％）であった 84。こ

の試験で採用された地固め療法は、寛解導入療法が終了してからアント

ラサイクリン系薬剤の最後の 2 サイクルの地固め療法を開始する前に新

規薬剤の亜ヒ酸（ATO）を 2 サイクル投与するという点で異なっていた。 

ATO は APL 細胞に対してアポトーシスの強力な促進因子として働くこと

が判明している 94,95。2004 年に Shenらにより、ATRA単剤、ATO単剤お

よび両薬剤の併用の成績が初めて発表された 96。3 群すべてで CR 割合が

90％を超えたが、PML-RARA 融合遺伝子の転写産物の減少量（定量 PCR

法で測定）は併用投与群が有意に高かった。単剤療法レジメンより併用レ

ジメンの方が血液学的奏効の達成が早く、RFS（観察期間中央値 18 ヵ月

後）も良好であった 96。その後に実施された Estey らの研究でも、同様に

ATRAと ATOの併用により低/中間リスクの APL患者が治療された 97。こ

の研究では、高リスク患者にはATRA＋ATO＋ゲムツズマブ オゾガマイシ

ン（寛解導入療法の 1 日目に 9mg/m2）が併用投与された。この研究の最

終報告（N＝82）では、全例での CR 割合は 92％（低リスク患者で 95％、

高リスク患者で 81％）、3年OS割合は 85％と推定された 98。著者らは、

ATRA＋ATO＋ゲムツズマブ オゾガマイシンまたは ATRA＋ATOは未治療

の APL 患者において従来の化学療法に代わる治療になりうると示唆して

いる。ただし、高齢の再発 AML 患者の治療を適応としたゲムツズマブ オ

ゾガマイシンの承認が FDA によって取り消されてからは、2010 年 10 月

現在、この薬剤は米国では使用できなくなっている。 

オーストラリア/ニュージーランドから報告された第 II 相試験（APML4）

では、ATRA＋イダルビシンをベースとして ATOを追加した寛解導入療法

が未治療の APL患者（N＝124；年齢中央値 44歳）を対象として検討され

た 99。ATRA（45mg/m2を 1～36 日目に分割投与）、年齢で調整されたイ

ダルビシン（6～12mg/m2 を 2、4、6、8 日目に投与）および ATO

（0.15mg/kg を 9～36 日目に 2 時間かけて静注）による寛解導入療法が 1

サイクル施行された。APL 分化症候群の予防として、当初の白血球数に関

係なく全例に prednisone（1mg/kg/日を 10 日間以上）が投与された 99。寛

解導入期間に多くみられた grade 3 または 4 の非血液学的有害事象は、感

染（76％；発熱性好中球減少症を含む）、肝毒性（44％）、消化管毒性

（28％）、代謝異常（16％）、QTc 間隔延長（14％）などであった。

Grade 3 または 4 の APL 分化症候群は 14％の患者に発生した。寛解導入

療法で CRが得られた患者は ATRA＋ATOによる 2サイクルの地固め療法
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 を受けた。維持療法が 2 年間施行され、その内容は ATRA＋経口メトトレ

キサート＋6-メルカプトプリンを 8 サイクル（1 サイクルは 3 ヵ月）投与

するものであった 99。Grade 3 または 4 の有害事象は主に寛解導入療法中

に発生し（前述）、地固め療法中（サイクル 1）に最も多くみられた

grade 3 または 4 の事象は感染（19％）と肝毒性（12％）で、地固め療法

中の死亡例はみられなかった。寛解導入療法後のCR割合は 95％で、早期

死亡（寛解導入中）は 3％の患者にみられた。2年 DFS割合と治療成功生

存割合はそれぞれ 97.5％と 88％であった。2 年 OS 割合は 93％であった
99。 

Italian-German Cooperative Groupによる最近の第 III相ランダム化試験では、

新規に診断された低または中間リスク APL 患者（N＝162）を対象として、

ATRA＋ATO の併用による寛解導入療法が AIDA レジメンと比較された

（APL0406 試験） 100。A 群の患者には CR が得られるまで ATRA

（45mg/m2）＋ATO（0.15mg/kg）が連日投与され、続いて 8週毎に ATO 5

日/週を 4 週間投与する治療が計 4 コース、さらに 4 週毎に ATRA を 2 週

間連日投与する治療が計 7 コース行われた。B 群の患者には、標準的な

AIDA レジメンによる寛解導入療法に続いてアントラサイクリン系薬剤を

ベースとして ATRAを併用する地固め療法が 3サイクルと、低用量化学療

法と ATRAから成る維持療法が行われた 86。さらに、APL分化症候群の予

防として全例に prednisone（0.5mg/kg/日を 1日目から寛解導入療法の終了

まで）が投与された。この試験の主要エンドポイントは 2 年 EFS 割合で

あった。評価可能症例（n＝156）の解析では、A群と B群の間に CR割合

の差は認められなかった（100％対 95％）。観察期間中央値 34.4ヵ月時点

での 2 年 EFS 割合は、A 群の方が B 群より有意に高かった（97％対

86％；非劣性の検定は P＜0.001；優越性の検定は P＝0.02）。2 年 OS 割

合も A群の方が B群より有意に高かった（99％対 91％；P＝0.02）。B群

の 4 例が寛解導入療法中に死亡した（うち 2 例は APL 分化症候群によ

る）。A 群の 1 例と B 群の 3 例が地固め療法中に死亡した。持続期間が

15日間を超える grade 3または 4の好中球減少および血小板減少の頻度は、

寛解導入および地固め療法のサイクルを通して B群の方が A群より有意に

高かった。Grade 3または 4の肝毒性の頻度は、A群の方が B群より有意

に高かった（63％対 6％；P＜0.001）100。このランダム化試験によって

AIDA に対する ATRA/ATO レジメンの非劣性が示され、このレジメンによ

り高リスク以外の APL 患者の初回治療から化学療法剤を排除できる可能

性がある。 

前述の 4 つの寛解導入レジメンは、いずれも非常に良好な成績が得られて

いる。4 つのレジメンとは、ATRA＋ATO（高リスク患者のみイダルビシ

ンを追加）、ATRA＋ダウノルビシン（50mg/m2×4 日間）＋シタラビン、

ATRA＋ダウノルビシン［60mg/m2×3 日間］＋シタラビン、ATRA＋イダ

ルビシン（AIDA）である。レジメンの選択には、リスク群、年齢および

心血管リスクが影響する。NCCN AML 委員会は、APL 患者には臨床試験

により確立されたこれらのレジメンの 1 つに従って治療するよう推奨して

いるが、ここで重要な点は、選択したレジメンは治療プロトコールのすべ

ての要素を一貫して採用すべきであり、ある試験の寛解導入レジメンを別

の試験の地固め療法と組み合わせてはならない。治療レジメンの進歩を考

慮して当委員会では、有害事象のモニタリングと治療のため、リスク層別

化とは無関係に、経験豊富な治療センターで治療を行うことの重要性を強

調している。本ガイドラインの推奨事項は、1）診断時白血球数（カット

オフ値 10,000/μL）を用いたリスク分類と 2）アントラサイクリン系薬剤

に対する患者の耐容性に細分される。 

低または中間リスク患者（白血球数≦10,000/μL）については、当委員会

では、ATRA＋ATO100（カテゴリー1）、ATRA＋イダルビシン単独 85（カ

テゴリー1）、ATRA＋ダウノルビシン＋シタラビン 81,83,84（French APL 
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 2000 試験のプロトコール 83ではカテゴリー1）または臨床試験への登録を

推奨する。 

高リスク患者（白血球数＞10,000/μL）については、CR 割合と 3 年 OS 割

合の高さを考慮し、NCCN AML 委員会では、ATRA＋イダルビシン

（PETHEMA LPA99試験）よりもシタラビン＋ATRA＋ダウノルビシンを含

むレジメン（APL2000 試験）を推奨する 83,85。患者の転帰を改善するため、

PETHEMA LPA99 試験および GIMEMA AIDA-0493 試験は、寛解導入療法

（LPA2005）85 または地固め療法（AIDA-2000）86 のいずれかに ATRA＋シ

タラビンの併用を導入するように変更された。両試験とも転帰の改善が認

められ、アントラサイクリン系薬剤とは独立した ATRA＋シタラビンによ

る相乗作用が示唆された。最近、APML4試験において ATRAと ATOを含

む寛解導入療法の有益性が示された。他のレジメンとは異なり、APML4

試験では寛解導入療法にシタラビンが使用されなかった。このような新し

い試験を考慮し、当委員会では、ATRA＋ダウノルビシン＋シタラビン
81,83,84、ATRA＋イダルビシン単独 85、ATRA＋イダルビシン＋ATO100 また

は臨床試験への登録を推奨する。さらに APL 分化症候群を予防するため、

当委員会では、白血球数が 10,000/μL を超える患者（または白血球数を問

わず ATRA と ATO の両剤による寛解導入療法を受ける患者）に対してス

テロイド（デキサメタゾンなど）の予防投与を推奨する（AML-Cページの

「支持療法」を参照）。アントラサイクリン系薬剤に耐えられない高リス

ク APL患者については、本ガイドラインでは代替療法として ATRA＋ATO

による寛解導入療法と地固め療法を挙げている（AML-2 ページの「寛解導

入療法および地固め療法 」を参照）。 

APL 患者に対する地固め療法 

ATRA の分化誘導効果は従来の化学療法による腫瘍減量効果より長期

間経って発現するため、寛解導入後 7～14 日の早い時点で骨髄検体に

よる血液学的治療効果の判定を行うと、不正確な結果が出て過剰治療

につながる可能性がある。寛解導入から通常 4～6 週間後にみられる血

球数の回復まで、骨髄評価の実施は推奨されない。細胞遺伝学的には

通常この時点までに正常となるが、分子遺伝学的寛解には、少なくと

も 2 サイクルの地固め療法が必要となる場合が多い。そのため、分子

遺伝学的寛解の最初の評価は、地固め療法の完了後に行うべきである。

寛解導入療法の終了後は、血球数が回復した時点で地固め療法に移行

すべきである。高リスク患者には、寛解導入療法が終了してから地固

め療法を開始するまでの血球数が回復した時点で腰椎穿刺を考慮すべ

きである 101。地固め療法用のレジメンの多くには、心毒性を有する薬

剤が高い累積投与量で含まれている。そのため、アントラサイクリン

系薬剤またはミトキサントロンを含む地固め療法では、各サイクルの

開始前に患者の心機能を評価することが重要となる。ATO を含む地固

め療法のレジメンには、QTc 間隔のモニタリングと電解質の最適化が

必要である（AML-Cページの「支持療法および APL 患者に対する支持

療法 」を参照）。 

APL に対する地固め療法の目標は、持続的な分子遺伝学的寛解を得る

ことである。現在のリスクモデルの確立につながった PETHEMA によ

る連続した 2 つの試験で得られたデータ 90-92 は、高リスク患者に対す

る治療を強化したその後の試験を構築するものであった。2 番目の

PETHEMA 試験（LPA 99）では、アントラサイクリン系薬剤をベース

とする 3 コースの地固め療法の各サイクルに 15 日間の ATRA

（45mg/m2）が追加された。全体では、地固め療法への ATRA の導入に

より再発率が 20％から 9％に低下した 92。低リスク群では、LPA 96試

験で採用された ATRA 非使用の同様の地固め療法と比べて、ATRA 群

に再発率（3％と 6％）および 3 年 DFS 割合（93％と 97％）の差は認

められなかった 92。中間リスク患者では、ATRA の導入により再発率

は 14％から 2.5％に低下し、ATRA を用いた地固め療法での 3 年 DFS
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 割合は 97％であったのに対し、過去データの対照では 82％であった 92。

高リスク群では、ATRA の追加により再発率および DFS 割合が改善し

たが、それでも再発率 21％、3 年 DFS 割合 77％であり、改善の余地

があった。より最近の PETHEMA LPA 2005 試験では、高リスク患者

に対して、アントラサイクリン系薬剤を含む地固め療法に ATRA とシ

タラビンの両剤が組み込まれた 85。この高リスク群では、3年再発率が

11％に低下し（LPA99 試験では 26％；前述の最初の発表から更新され

たデータ）、3 年 DFSおよび OS 割合はそれぞれ 82％と 79％であった。

LPA 2005試験ではさらに、低および中間リスク患者における地固め療

法中の毒性低減という問題に対して、ミトキサントロンの減量（サイ

クル 2 で 10mg/m2/日×5 日間から 10mg/m2/日×3 日間へ）およびイダ

ルビシンの小幅な減量（サイクル 1で 7mg/m2/日×4日間から 5mg/m2/

日×4 日間へ；サイクル 3 で 12mg/m2/日×2 回から 12mg/m2/日×1 回

へ）というアプローチが試みられた。低および中間リスク群の結果に

基づくと、ミトキサントロンの減量により、抗白血病効果を維持しつ

つ（LPA99 試験の低および中間リスク群の結果と比べて）毒性が低減

し、入院期間が短縮した。LPA 2005試験で評価された地固め療法のレ

ジメンにおいて、低リスク群と中間リスク群間で 3 年累積再発率（6％

対 6％）、3 年 DFS 割合（93％対 94％）および 3 年 OS 割合（96％対

93％）は同程度であった 85。イタリアの GIMEMA グループによる最近

の AIDA-2000 試験では、地固め療法への ATRA の導入により治療成績

が有意に改善し、特に高リスク患者で最も顕著であった。高リスク患

者はアントラサイクリン系薬剤とともに ATRA およびシタラビンを含

む地固め療法を受けていた 86。この試験では、高リスク群における 6

年累積再発率は 9％で、同群の 6 年 DFS 割合と OS 割合は、それぞれ

84.5％と 83％であった。AIDA-2000 試験では、低リスク群と中間リス

ク群を 1 つの群にまとめ、ATRA、ミトキサントロン、イダルビシンの

同一レジメンによる地固め療法（サイクル 1 は ATRA 45mg/m2×15 日

間＋イダルビシン 5mg/m2×4日間；サイクル 2は ATRA×15日間＋ミ

トキサントロン 10mg/m2/日×5 日間；サイクル 3 は ATRA×15 日間＋

イダルビシン 12mg/m2×1 回）が施行された。低および中間リスク群

における 6 年累積再発率は 11％で、同患者群の 6 年 DFS 割合と OS

割合は、それぞれ 86％と 89％であった 86。 

European APL 2000 試験では、低および中間リスク（すなわち「標準

リスク」）群がダウノルビシン単剤またはダウノルビシン＋シタラビ

ンの併用（地固め療法中に ATRA は投与されず）による地固め療法に

ランダムに割り付けられ、2 年 EFS 割合はシタラビン追加群の方が高

かった 93。この試験の長期追跡では、標準リスク群におけるシタラビ

ンの追加により、シタラビンを併用しないレジメンと比べて累積再発

率が大幅に低下し（7 年再発率 13％対 29％；P＝0.0065）、7 年 EFS

割合が上昇した（83％対 65％；P＝0.0029）ことが示された 102。シタ

ラビンの投与を受けなかった患者では、6-メルカプトプリン＋メトトレキ

サートの持続投与と ATRA の間欠投与による維持療法にもかかわらず、

反応は不良であった。さらに、高リスク群では全例に寛解導入および地

固め療法でシタラビンが投与され、7 年再発率、EFS 割合、OS 割合は

それぞれ 7.1％、82.2％、87.6％となり、いずれもシタラビン投与を受

けなかった標準リスクの患者よりわずかに良好であった。European APL 

2000 試験では、すべての試験群で単一のアントラサイクリン系薬剤が

投与されたため、この試験の結果には限界があるが、このデータから、

アントラサイクリン系薬剤がダウノルビシンである場合には、標準リ

スクの APLへのシタラビンの使用が支持される。 

North American Intergroup 試験でも、寛解達成直後の地固め療法に

ATO を導入することで地固め療法中の毒性低減が試みられた 84。この

試験において、CR 達成直後に ATO の 25 日間投与（週 5 日を 5 週

間）2コース後にさらに 2コースの ATRA＋ダウノルビシン併用の標準
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 的寛解後療法を受けた患者では、2コースの ATRA＋化学療法のみを受

けた患者と比べて、有意に 3 年 EFS 割合が高く（80％対 63％；P＜

0.0001）、OS も改善した（3 年 OS 割合 86％対 81％；P＝0.06）。3

年 DFS 割合も ATO の追加により有意に改善した（90％対 70％；P＜

0.0001）。ATO の導入による良好な成績は、低/中間リスクと高リス

クの両患者群で認められた 84。注目すべきことに、高リスク群におけ

る ATO の追加による DFS 割合は低/中間リスク群でのそれと同程度で

あり、ATO が高リスク群の予後不良の克服に有用であることが示唆さ

れた。全体での成績は、欧州で最近実施された低/中間リスク群患者を

対象とする 2 試験で用いられた比較的単純なスケジュールの地固め療法

と比べて優れてはいなかったが、高リスク患者に対しては生存期間を改

善するようであった。しかしながら、North American Intergroup プロト

コールの地固め療法は長期に及び、一部の患者では完了が困難となる

可能性がある。現在進行中のランダム化試験である French APL 2006

試験では、標準リスク群（白血球数＜10,000/μL；ATO 対シタラビン

対 ATRA、いずれも地固め療法ではイダルビシンと併用）および高リ

スク群（白血球数＞10,000/μL；シタラビン対 ATO＋シタラビン、両

方とも地固め療法ではイダルビシンと併用）の未治療 APL 患者の地固

め療法における ATO の役割を検討している 103,104。中間解析（観察期

間中央値 22～24ヵ月）の結果によると、いずれのレジメンも完全寛解

率は 95％を上回り、再発率は低かった。しかしながら、地固め療法で

の ATO の使用は長期の骨髄抑制との関連が報告されており、そのため

ATO の投与を受ける患者では、化学療法をさらに減量するプロトコー

ルの改訂が必要であった 103。2 回目の中間解析では、2 回目の地固め

療法におけるイダルビシンの減量が唯一の変更であった。この解析デ

ータでは、計 347例の全群の総計で 99.4％の CR割合が示された 104。

3 群のいずれも 2 年 EFS および OS 割合は 95％を超えていたが、IDA-

ATRA 投与群では IDA-AraC および IDA-ATO と比べて骨髄抑制期間の

短縮が認められた。IDA-AraC および IDA-ATO 投与群では同程度の骨

髄抑制期間であった 104。地固め療法での ATO または ATRA の潜在的

有益性は、長期の心血管合併症リスクが少なく、おそらく二次性骨髄

異形成リスクが低いことである。オーストラリア/ニュージーランドで

最近実施された第 2 相試験（APML4 試験）では、ATRA＋イダルビシ

ン＋ATO による 3 剤併用の導入療法後に完全寛解となった患者の地固

め療法として、2 サイクルの ATO/ATRA が用いられた 99。地固め療法

に移行した患者（n＝112）は全例が分子遺伝学的寛解を達成し、2 年

DFS 割合は 97.5％であった。この試験の評価可能症例（N＝124）に

おける 2 年 OS 割合は 93％であった 99。前述のように、新規診断の低

または中間リスク APL 患者（N＝162）を対象に、ATRA と ATO の併

用を AIDA レジメンと比較した第 3 相ランダム化試験（APL0406 試

験）では、ATRA＋ATO 群（A 群）の患者に対して ATO 5 日/週、4 週

間、8 週毎、計 4 コースと ATRA連日、2 週間、4 週毎、計 7 コースに

よる地固め療法が施行された 105。AIDA 群の患者には、ATRA を併用

したアントラサイクリン系薬剤ベースの地固め療法が 3 サイクル施行

され、続いて低用量化学療法と ATRA による維持療法が施行された 86。

観察期間中央値 31 ヵ月の時点で、2 年 EFS 割合は A 群の方が B 群よ

り有意に高かった（97％対 87％；P＝0.03）。さらに、2 年 OS 割合

も A群で高かったが（99％対 91％；P＝0.03）、2 年 DFS割合（97％

対 92％）および累積再発率（2％対 4％）には両群間に差は認められな

かった 105。 

高リスク患者の地固め療法については、NCCN AML 委員会は、French 

APL 2000 試験 93 で採用されたシタラビン＋ダウノルビシン、
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 PETHEMA LPA 2005試験 85および GIMEMA AIDA-2000試験 86で採用

されたシタラビン＋ATRA＋イダルビシン、または米国 Intergroup 試験
84で採用された ATO 2 サイクルとその後の標準化学療法 2 サイクルを

提案している。シタラビンを含むレジメンを用いる場合、高齢患者と

腎機能障害がある患者には、シタラビンの用量を調整する必要がある
83,84。アントラサイクリン系薬剤に耐えられない患者と寛解導入療法で

ATRA および ATO が投与された患者については、寛解導入後にこれら

2 剤のサイクルを引き続き繰り返した研究が報告されている 97,98。当

NCCN ガイドライン委員会は、アントラサイクリン系薬剤を含む治療

を受けられない高リスク患者に対し、地固め療法として ATO

（0.15mg/kg/日、静注、週 5 日、2 週間、8 週毎、4 サイクル）＋ATRA

（45mg/m2/日、経口、2週間、4週毎、計 7サイクル）を推奨する。 

低/中間リスク患者については、当 NCCN ガイドライン委員会は、

AIDA レジメンと比較した第 3 相ランダム化試験（APL0406 試験）の

結果 100に基づき、ATRA＋ATO を第 1 のレジメンと位置付けている。

投与の簡便性と毒性低減の可能性から、GIMEMA AIDA-2000 レジメン

は French APL 2000レジメンまたは米国 Intergroup レジメンよりもや

や優先される。ただし、これら 4 つのレジメンのいずれでも非常に良

好な結果が得られると考えられる。繰り返しになるが、選択したレジ

メンは治療プロトコールのすべての要素を一貫して採用すべきであり、

ある試験の寛解導入レジメンを別の試験の地固め療法と組み合わせない

ことが重要である。 

APL 患者に対する地固め後療法または維持療法 

地固め療法の終了後には、RT-PCR 法により骨髄検体で分子生物学的

寛解の評価を行う。PCR で陰性となった患者に対しては、ATRA によ

る 1～2年間の維持療法が妥当なアプローチとなり、さらに 6-メルカプ

トプリンとメトトレキサートを併用してもよい。ATRA による維持療

法の推奨は、ATRA の単剤または維持化学療法との併用を受けた患者

で優れた RFSが示されたことに基づいている。French APL 93 試験で

は、適格患者（n＝289）が 4 つのレジメン（維持療法なし、6-メルカ

プトプリン＋メトトレキサートによる持続的な化学療法、ATRA の間

欠投与、ATRA＋6-メルカプトプリンおよびメトトレキサートの併用）

による維持療法にランダムに割り付けられた 87。その結果、持続的な

化学療法（11.5％対 27％［化学療法なし］）および ATRA（13.5％対

25％［ATRA なし］）による 2 年再発率の低下が示された。ATRA と

化学療法の併用による維持療法を受けた患者の 2年再発率は 7.4％と推

定され、このようなレジメンの併用による付加的な有益性が示唆され

た。2 年 EFS 割合も持続的な化学療法（92％対 77％［化学療法な

し］）および ATRA（87％対 82％［ATRA なし］）により改善し、

ATRAと化学療法の併用を受けた患者での 2年 EFS割合は 93％であっ

た 87。APL 93 試験の長期追跡結果では、ATRA の間欠投与および持続

的な化学療法の 2 つの方法の相加効果による維持療法の有益性が示さ

れた。維持療法なし、ATRA 単剤、持続的な化学療法、化学療法と

ATRA の併用による 10 年累積再発率は、それぞれ 43％、33％、23％、

13％であった（P＜0.001）82。維持療法の有益性は高リスク（白血球

数＞5000/μL）と判断される患者で最も高くなると考えられた。高リス

ク患者での維持療法なし、ATRA 単剤、持続的な化学療法、化学療法

併用 ATRA による 10 年累積再発率は、それぞれ 68％、53％、33％、

21％であった（P＜0.001）。低リスク患者の 10 年再発率は維持療法

なしの場合の 29％から ATRAと化学療法併用の場合の 11.5％へと低下

したが、統計学的有意差は認められなかった。全体では、維持療法な
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 し、ATRA 単剤、持続的な化学療法、化学療法併用 ATRAによる 10 年

OS 割合は、それぞれ 74％、88％、93％、94％（P＜0.001）であった
82。 

1回目の米国 Intergroup試験では、維持療法なしの場合と比べて ATRA

による維持療法を受けた患者で DFS が優れていたことが示された 81。

この試験では、患者はダウノルビシン＋シタラビンまたは ATRA によ

る寛解導入療法にランダムに割り付けられた後、ATRA による維持療

法または維持療法なし（経過観察のみ）に再度ランダムに割り付けら

れた。地固め療法は、1 コース目が初回寛解導入療法と同じレジメン、

それに続く 2 コース目がダウノルビシン＋大量シタラビンで構成され

ていた。ランダム化された 4 つの群（化学療法による寛解導入療法＋

経過観察、化学療法による寛解導入療法＋ATRA による維持療法、

ATRA による寛解導入療法＋経過観察、ATRA による寛解導入療法＋

ATRA による維持療法）における 5 年 DFS 割合は、それぞれ 16％、

47％、55％、74％であった 81。したがって、寛解導入および維持療法

への ATRA の導入により、長期寛解の期間が延長すると考えられる。

この米国 Intergroup 試験では維持療法に関するランダム化の前に分子

生物学的寛解状態が評価されていないことに注意すべきである。 

日本のランダム化試験（APL97 試験）では、地固め療法後に分子生物

学的寛解が得られた APL 患者（n＝175）を対象として、強力化学療法

による維持療法の役割が経過観察との比較で評価された 106。6 年推定

DFS 割合は、化学療法による維持療法群と経過観察群の間で有意差は

認められなかった（63％対 80％）。実際には、6 年推定 OS 割合は維

持療法群で有意に低く（86％対 99％；P＝0.014）、この点については、

化学療法による維持療法が二次性悪性腫瘍の発生やその後の（二次）

治療に対する反応性に及ぼす影響に起因するものと推察されている 106。 

AIDA 0493 試験のデータから、地固め療法終了時に分子生物学的寛解

（PCR 陰性）状態にある患者では維持療法（6-メルカプトプリン＋メト

トレキサートの併用化学療法、ATRA 単剤、ATRA＋化学療法の併用）

で長期的な有益性は得られないことが示唆された 107,108。この試験では、

地固め療法中に ATRA は投与されなかった。前述の諸研究では、地固

め療法後に分子生物学的寛解が得られた患者において維持療法による

長期的な有益性は実証されなかった。治療戦略は地固め療法に ATRA

または ATO を導入するよう改良されてきたため、維持療法の役割は不

明瞭となっており、特に地固め療法の終了時点で分子遺伝学的寛解が

得られた低リスク患者ではとりわけ不明確である。こうした維持療法

に対する疑問に答えるため、ランダム化試験による更なるデータが必

要である。第 III相グループ共同試験（SWOG 0521試験）は、低/中間

リスク APL 患者を対象に維持療法（ATRA＋6-メルカプトプリン＋メ

トトレキサート併用）の必要性を検討するようデザインされた。この

試験の患者は ATRA＋ダウノルビシン＋シタラビンによる寛解導入療

法に続いて、ATO＋ATRA＋ダウノルビシンによる地固め療法を受けた。

その後、維持療法または無治療（経過観察のみ）にランダムに割り付

けられた。維持療法に有益性は認められなかった 109。維持療法の有益

性は、寛解導入療法および地固め療法で使用されたレジメンに依存す

る可能性が高い。したがって、有益であることが示された治療プロト

コールに結合した維持療法を用いることが重要である。 

分子生物学的寛解を確認するため、地固め療法の終了時には RT-PCR

法による骨髄検体の検査を行うべきである。患者毎の適切なモニタリ
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 ング頻度は主治医の裁量で決定できる。その後の PCR 検査による患者

モニタリングは末梢血検体でも実施できるが、骨髄検体の方が感度が

高く、再発徴候を早期に検出できる。中間および高リスク患者では、

分子生物学的再発を検出するため、維持療法中に最長 2 年間にわたる

定期的なモニタリングが推奨される。地固め療法の完了時点で分子遺

伝学的寛解状態にある低リスク患者では再発リスクが低いということ

が臨床経験から示されており、臨床試験以外ではモニタリングが不要

かもしれない。現在の検査における感度/特異度の水準を考慮すると、

PCR 陰性から陽性への変化については、骨髄検体により、信頼性の高

い検査機関で 2～4 週以内に確認すべきである。2 回目の検査結果が陽

性となり分子生物学的再発が確認された場合は、再発に対する治療を

行うべきである（AML-6 ページの「再発に対する治療 」を参照）。2

回目の検査が陰性の場合は、陰性の状態が持続していることを確認す

るため、維持療法と最長 2 年間の頻回のモニタリング（例えば、2～3

ヵ月毎）を考慮してもよい。感度が一定の水準で維持されるように、

検査は同じ検査機関で実施すべきである。血球減少がみられる RT-

PCR 陰性の患者に対しては、APL 治療後には二次性 MDS および AML

が発症する場合があることから、新たな細胞遺伝学的異常を評価する

ために骨髄穿刺が推奨される。 

再発 APL の管理 

地固め療法終了時に分子生物学的寛解が得られなかった患者と後に分

子生物学的に再発した患者には、ATO が推奨治療とされてきた。単剤

としては、血液学的再発例における ATO 単剤による CR 割合は 80～

90％で、分子生物学的寛解率は 70～80％であった 95,110-112。ATRA と

化学療法の併用による一次治療後に再発した APL 患者（n＝23）の後

方視的解析において、ATO を含むレジメンによる救援療法（ATO 単剤

療法 20 例、ATO＋ATRA＋アントラサイクリン系薬剤の併用 2 例、

ATO＋ミトキサントロンの併用 1 例）によって、95％の患者に血液学

的 CR、83％に分子生物学的寛解が得られた 113。ATRA と ATO には相

乗効果があると考えられ、地固め療法中に ATRA が投与されなかった

患者には、これらの併用を考慮してもよい 94-96。しかしながら、再発

APL 患者（N＝20）を対象とした小規模ランダム化試験では、ATRA

を含む化学療法の治療歴がある患者全例において、ATO 単独と比べて

ATOへの ATRA追加による治療効果の改善は認められなかった 114。最

初の寛解導入療法や地固め療法で ATO を含むレジメンによる治療を受

けた後に再発した患者に対する ATO の再投与の位置付けは、依然とし

て不明である。少数の患者（n＝14）を対象とした後方視的解析では、

ATO 単剤による一次治療後に再発した後、ATRAとの併用で ATO の再

投与（アントラサイクリン系薬剤併用または非併用）を受けた患者で

の第 2 CR 割合は 93％（血液学的 CR と分子生物学的寛解ともに）と

報告された 113。ATRA を含むレジメン（ATO 投与はなし）による一次

治療で CR が得られた後に再発した APL 患者と ATO を含むレジメン

による治療後に晩期再発（6 ヵ月以上経過後）を来した患者には、

ATO 単剤または ATO と ATRA の併用が最初の救援療法として推奨さ

れる。ATO を含むレジメン（アントラサイクリン系薬剤は併用しない

か一部のサイクルでのみ投与）一次治療で初回 CR が得られた後に早

期再発（6 ヵ月未満で）を来した患者に対しては、ATRA とイダルビシ

ンの併用または ATRA、イダルビシン、ATO の併用による救援療法を

考慮することが妥当である。まれであるが、ATO とアントラサイクリ

ン系薬剤を含むレジメンによる治療後に早期再発を来した患者では、

骨髄検査での血球数の回復により寛解を確認するまで、ATO 単剤また

は ATO と ATRA の併用による救援療法が推奨される。2 サイクル終了
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 後も分子生物学的寛解が得られない場合は、適合同胞またはその他の

ドナーによる HSCTか臨床試験への参加が推奨される。 

再発 APL 患者の数％では中枢神経系（CNS）病変がみられる 115,116。

そのため当 NCCN ガイドライン委員会は、形態学的に第 2 寛解と診断

された患者に対し、中枢神経系浸潤の予防を目的とした髄腔内療法を

強く推奨する。 

二次治療後に分子生物学的寛解となった患者には、高用量治療に対す

る禁忌がない場合は自家 HSCT を考慮すべきである。European APL 

Group が実施した後方視的解析では、2 回目の血液学的寛解（主に

ATRA を含むレジメンによる）後に HSCT を受けた患者において、同

種 HSCT（n＝23）より自家 HSCT（n＝50）の成績の方が良好であっ

た。7 年 RFS（79％対 92％）および EFS（61％対 52％）割合には自

家 HSCT と同種 HSCT で統計学的有意差はなかったが、7 年 OS 割合

は自家 HSCT の方が同種 HSCT と比べて有意に良好であった（60％対

52％；P＝0.04）117。PCR 陰性で自家移植を受けた患者では、7 年

RFS および OS 割合はそれぞれ 87％と 75％であった。同種 HSCT で

再発率は低かったが、同種 HSCT による OS の低下は、自家 HSCT 群

と比べて同種 HSCT で認められた高い治療関連死亡率（39％対 6％）

によるものであった 117。この試験データを考慮し、本 NCCNガイドラ

インには、2 回目の分子生物学的寛解が得られた患者には自家 HSCT

を施行すること、および同種移植は救援療法にもかかわらず残存病変

がみられる患者に制限することを推奨に含めている。 

ATO 療法が主流の現在では、APL 再発後の自家および同種 HSCT につ

いては、後方視的試験による限定的なエビデンスしかないことに注意

すべきである。ATO を含むレジメンによる救援療法後の至適な地固め

療法は定まっていない 118。ATO を含む寛解導入および地固め療法を受

けた後に再発した APL 患者を対象とした小規模な後方視的研究では、

自家 HSCT による更なる地固め療法の成績が ATO 単独または ATO と

ATRA の併用による維持療法（自家 HSCT なし）と比較された 113。こ

の解析では、全例が ATO を含むレジメンによる寛解導入療法および地

固め療法後に 2 回目の分子生物学的寛解に達し、その後は 14 例が自家

HSCT を受け、19 例が ATO を含むレジメンの維持療法を選択した。

自家 HSCT による地固め療法では、ATO を含む維持療法と比べて有意

に高い 5 年 EFS 割合（83％対 34.5％；P＝0.001）および OS 割合

（100％対 38.5％；P＝0.001）が認められた 113。著者らは、再発後に

分子生物学的寛解が得られた患者では、自家 HSCT による地固め療法

の方が ATO を含む維持療法単独より優れていると結論した。2013 年

の American Society of Hematology で発表された最近の抄録では、症

例登録研究の結果が報告され、移植なしでも長期生存は可能（3 年 OS

割合 66％）であるが、移植により転帰が改善する（3 年 OS 割合

82％）ことが示唆された 119。 

HSCT の禁忌がある第 2 CRの患者では、適切な臨床試験がない場合、

ATO 6サイクルの治療継続が推奨される。 

APL 患者に対する支持療法 

APL 患者の治療を行う場合には、支持療法に関する特異的な問題点に

ついて考慮すべきである。APL に対する治療には、体液貯留、呼吸困

難、一過性の低血圧、肺浸潤、胸水、心嚢水などの一連の症状や生理

学的異常がしばしば伴い、これらの病態は現在では「APL 分化症候群

（APL differentiation syndrome）」と呼ばれている。未治療の状態で

ATRA を含む治療を受けた患者の約 15～25％に本症が発生する 120,121。
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 ATRA または ATO の単剤療法と両剤の併用療法では、早期に APL 分

化症候群の徴候が発生することがある。そのような患者には発熱がみ

られ、しばしば白血球数の急激な増加（＞10,000/μL）も認められる。

低酸素症および肺浸潤や胸水の発生について綿密にモニタリングすべ

きである。APL 分化症候群は出血と並んで、寛解導入療法中の第 1 の

死因である。この合併症を管理する上では早期の認識と迅速な副腎皮

質ステロイドの開始が重要である。一部の研究では、白血球数高値を

呈した患者に予防的にステロイドを投与すると、死亡率および合併症

発生率が低くなったと報告されている 92,122。Kelaidi らは、APL 93 お

よび APL 2000 試験に登録された白血球数高値（＞10,000/μL）の患者

の転帰を評価した 123。これら 2つの研究の重要な相違点は、APL 2000

試験でのデキサメタゾンの使用（10mg、12 時間毎、1 日目から開始）

であった。APL 分化症候群による早期死亡率は、APL 93 試験での 139

例中 8 例（6％）に対し、APL 2000 試験では 133 例中 2 例（1.5％）

と低かった。白血球数が 10,000/μL を超える患者と APL 分化症候群の

初期症候を有する患者に対して、NCCN AML 委員会では、デキサメタ

ゾン 10mg 1日 2回を 3～5日間投与後に 2週間で漸減する治療を推奨

している（AML-C ページの「支持療法」を参照）。初期の急性症状が

みられる期間中は ATRA を休薬する必要があるが、症状が消失したら

再開してもよい。APL 分化症候群のリスクを増大するとの報告がある

その他の因子としては、BMI 高値と年齢 40 歳以上などがある。ATRA

と ATO の両剤を含む寛解導入レジメンでは、ステロイド（例えば、デ

キサメタゾン、prednisone）の予防投与を寛解導入療法の（少なくと

も）最初の 5 日間にわたって行うべきである（AML-C ページの「支持

療法」を参照）。予防投与のレジメンについては、選択した具体的な

治療プロトコールに従うことが推奨される。ATRA＋イダルビシンを基

本として ATO を追加した寛解導入療法を評価したオーストラリア/ニ

ュージーランドの第 II 相試験（APML4 試験）では、初診時白血球数を

問わず APL 分化症候群の予防として全例に prednisone（1mg/kg/日を

10 日間以上）が投与された（AML-3 ページの「寛解導入療法（高リス

ク）」を参照）99。ATRA と ATO の併用を AIDA レジメンと比較した

Italian-German Cooperative Group の第 III 相試験（APL0406 試験）で

は、1 日目から寛解導入療法終了まで prednisone（0.5mg/kg/日）の予

防投与が行われた（AML-4 ページの「寛解導入療法（低/中間リス

ク）」を参照）100。APL 分化症候群が発生した場合は、急性症状が消

失するまで prednisone をデキサメタゾン 10mg、12 時間毎に変更する

ことが推奨される。その後は以前と同じ用量で prednisone を再開して

もよい 100。 

白血病の生物学的特徴に差があるため、白血球数が高値の APL 患者に

対するルーチンの管理には白血球アフェレーシスは推奨されない。た

だし、他の方法で反応が得られない生命を脅かす leukostasis がみられ

る症例には、白血球アフェレーシスを慎重に考慮すべきである。 

APL 患者では凝固障害が多く認められるため、プロトロンビン時間、

部分トロンボプラスチン時間、フィブリノゲン値を初回精査の一環と

し、さらにあらゆる侵襲的処置の前に測定し、凝固障害について評価

することが重要である。臨床的な凝固障害は、積極的な輸血による血

小板数 50,000/μL 以上の維持、クリオプレシピテートおよび凍結血漿

によるフィブリノゲン補充療法を用いたフィブリノゲン値 150mg/dL

の維持、プロトロンビン時間と部分トロンボプラスチン時間のほぼ正

常値の維持によって管理する。臨床的に凝固障害がみられる患者には、

その消失まで連日モニタリングを行う必要がある。 
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 ATO 療法では QT 間隔延長が発生することがあり、心室性不整脈が起

こりやすくなる。そのため、治療開始前に心電図検査により QT 間隔

を評価することが推奨される。高齢患者では治療中にルーチンの（週

1 回など）モニタリングが推奨される。血清電解質も治療前と治療中

にモニタリングし基準値上限内（Ca≧9.0、K≧4.0、Mg≧1.8）に維持

すべきである。不整脈のリスクを最小限に抑えるため、ATO 療法中は

QT 間隔を延長させる他の薬剤は回避すべきである。QT 間隔が 500ms

を超える患者には、寛解導入療法中には週 1 回をベースとして、さら

に寛解後療法の各コース前に再評価を行うべきである。 

French APL 93 試験では、白血球数が 10,000/μL を上回る患者での

CNS 再発率は 4％と報告された。APL 2000 試験では、高リスク患者

に対して寛解導入療法後の血球数回復時にメトトレキサート＋シタラ

ビン＋ステロイドによる髄腔内化学療法が 5 回施行された。また地固

め療法中（サイクル 2）には、APL 93 試験の 1g/m2 と比べて高用量

（2g/m2）のシタラビンが投与された。APL 93 試験では 5 例の CNS 再

発がみられたのに対し、APL 2000 試験では CNS 再発例がなかった。

APL 2000 試験の当初の治療プロトコールでは地固め療法のサイクル 2

でシタラビン大量療法が採用されていたが、特に髄腔内化学療法を受

けていない患者では CNS 再発の予防のため、早期にシタラビン大量療

法を施行すべきと提唱する研究者もいる。一般に、高リスク APL 患者

には地固め療法中に髄腔内化学療法を 4～6 回施行することが推奨され

る。例えば、地固め療法の各サイクルにつき 2 回ずつ髄腔内化学療法

を施行する方法が CNS予防法の 1 つとして推奨される。髄腔内化学療

法としては、メトトレキサート、シタラビン、シタラビンリポソーム

製剤などの薬剤単独またはこれらとステロイドの併用が挙げられる。

単剤療法か多剤併用療法かの選択は、臨床状態と各施設の診療方針に

応じて変えてもよい。 

AML の管理 

AML に対する初回治療の決定は、その大部分が患者の年齢、先行する

骨髄異形成の病歴、細胞傷害性薬剤による治療歴、Performance 

Status に基づくことになる。核型および分子マーカーは DFS に対する

強力な予測因子であるが、検査結果が得られる前に寛解導入療法が開

始される場合がほとんどである。従来の寛解導入療法の目的は、白血

病による負荷を大幅に減少し、正常造血を回復させることにある。 

AML 患者の寛解導入療法に関する推奨では、60 歳という年齢を治療上

の分岐点とみなしている。この点については、60 歳以上の患者で予後

不良な細胞遺伝学的所見と先行する骨髄異形成の有病率が高いこと、

多剤耐性の発現率が高いこと、および強度の高い治療の忍容性に影響

する併存症の頻度が高いことを根拠としている 124。完全寛解率が若年

患者では 70％、高齢患者では 50％を超えることはまれであるため、両

患者集団を対象とする革新的な臨床試験が実施される可能性は高い。

本ガイドラインでは、60 歳以上と 60 歳未満の患者それぞれについて

推奨を検討している。 

60 歳未満の患者における AML の管理  

寛解導入療法  

60 歳未満の患者に使用される標準的な寛解導入レジメンは、シタラビ

ンおよびアントラサイクリン系薬剤を基本とするもので、過去 25 年間

でほとんど変化していない。歴史的に、大規模なグループ共同試験で

はダウノルビシン 45～60mg/m2×3 日間がアントラサイクリン系薬剤
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 として最も多く採用されてきた。細胞内での滞留時間が長いイダルビ

シンは 12mg/m2×3 日間で使用され、同等の寛解率が得られる一方、

寛解達成のために 15 日目に追加治療が必要になる患者は少ない。シタ

ラビン静注とアントラサイクリン系薬剤を検討した大規模グループ共

同試験の大半で、50歳以下の患者の CR割合は一貫して 60～70％の範

囲にあった。60 歳未満の未治療 AML 患者を対象とした ECOG による

大規模ランダム化第 III 相試験の報告では、45mg/m2×3 日間（n＝

330）との比較でダウノルビシン 90mg/m2×3 日間（n＝327）による

有意な CR 割合（71％対 57％；P＜0.001）および OS 中央値（24 ヵ

月対 16 ヵ月；P＝0.003）の改善が認められた 125。しかしサブグルー

プ解析では、ダウノルビシン大量療法による生存期間の延長は、細胞

遺伝学的に予後良好および中間リスクの患者（OS 中央値、34 ヵ月対

21 ヵ月；P＝0.004）と50 歳未満の患者（OS 中央値、34 ヵ月対 19 ヵ

月；P＝0.004）に限られていた。予後不良の細胞遺伝学的所見を認め

る患者の生存期間は不良であり、OS の中央値は両群とも 10 ヵ月に過

ぎなかった 125。50～70 歳の患者を対象としてイダルビシン 12mg/m2

×3～4 日間とダウノルビシン 80mg/m2×3 日間を比較した欧州の試験

では、CR 割合はそれぞれ 83％と 70％であった（P＝0.024）126。治療

群間で再発率、EFS、OS の差は認められなかった。NCCN AML 委員

会では、標準量（100～200mg/m2 の持続注入）シタラビン静注 7 日間

とイダルビシン（12mg/m2×3 日間）または大量ダウノルビシン

（90mg/m2×3 日間）いずれかとの併用はカテゴリー1 の推奨としている。 

最近、ポーランドの Adult Leukemia Groupによる第 III相ランダム化試

験において、60 歳以下の未治療 AML 患者（n＝652）を対象にダウノ

ルビシン＋シタラビンの寛解導入レジメンへのプリンアナログの追加

の有効性および安全性が評価された 127。この試験では、被験者はダウ

ノルビシン＋シタラビン（ダウノルビシン 60mg/m2×3 日間＋シタラビ

ン 200mg/m2 持続注入×7 日間）の DA 群、DA にクラドリビン

（ 5mg/m2× 5 日間）を追加した DAC 群、DA にフルダラビン

（25mg/m2×5日間）を追加した DAF群のいずれかランダムに割り付け

られた。寛解導入療法後、PR であった患者には、割り付けられた寛解

導入レジメンの 2 回目のサイクルを受けることが可能とされた。寛解

後治療は 3 群とも同じものが採用された。寛解導入療法後に CR が得

られた患者は、中等量シタラビン（1.5g/m2 を 1～3 日目）＋ミトキサ

ントロン（10mg/m2 を 3～5 日目）1 コースに続いて大量シタラビン

（1、3、5 日目に 12 時間毎に 2g/m2）による地固め療法を 1 コース受

けた 127。3 群とも同程度の割合の患者が同種 HSCT に進んだ。DACレ

ジメンでは DA 群より寛解導入療法後の CR 割合（67.5％対 56％；P

＝0.01）が有意に高く、OS（中央値で 24 ヵ月対 14 ヵ月、3 年 OS、

45％対 33％；P＝0.02）も有意に改善した。サブグループ解析による

と、DA に対する DAC による有意な OS の改善は、50 歳以上の患者、

初診時白血球数が 50×109/L 以上の患者、高リスクの核型を有する患

者でも認められた 127。DAF 群全体では、CR 割合（59％）と OS（中

央値 16ヵ月；3年 OS割合 35％）で有意な改善は観察されなかったが、

サブグループ解析では、高リスクの核型を有する患者において DA と

比べて DAF に有意な改善が認められた。血液毒性およびその他の有害

事象の発生率は治療群間で同程度であった 127。このランダム化試験で

は、標準的な寛解導入レジメンへのクラドリビンの追加により 60 歳以

下の AML 患者で CR 割合および OS が改善したことが示された。

NCCN AML 委員会は、このレジメンをもう 1 つのカテゴリー1 の治療

選択肢としている。 
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 心機能障害がある患者に対しては、アントラサイクリン系以外の薬剤

（フルダラビン 128 や topotecan 129 など）とシタラビンを併用するレジ

メンが発表されている。 

2 つの大規模なグループ共同試験において、寛解導入療法中のシタラ

ビン大量療法の検討が行われた。Australian Leukemia Study Group の

試験 130,131 では、60 歳未満の患者（N＝301）がシタラビン大量療法

（1、3、5、7 日目に 3g/m2 を 12 時間毎に投与、計 24g/m2）と標準量

シタラビン療法（100mg/m2/日×7 日間、持続注入）のいずれかにラン

ダムに割り付けられた。さらに両群とも、ダウノルビシン（1～3 日目

に 50mg/m2）とエトポシド（75mg/m2/日×7 日間）が投与された。CR

割合は両群で同等で（71％対 74％）、5 年 RFS 割合は大量シタラビン

群の方が有意に高かった（48％対 25％；P＝0.007）131。両群とも、地

固め療法として標準量シタラビン＋ダウノルビシン＋エトポシドが 2

サイクルのみ投与された。寛解期間の中央値は大量療法群で 45 ヵ月で

あったのに対し、標準量群では 12 ヵ月であった 130。しかしながら、

治療関連死亡率と合併症発生率は大量シタラビン群の方が高く、5 年

OS割合は大量シタラビン群で 33％、標準量群で 25％であった 131。 

SWOG の大規模試験 132では、65 歳未満の患者（N＝665）が大量シタ

ラビン（12 時間毎に 2g/m2×6 日間、計 24g/m2；50 歳未満の患者は、

毒性の懸念から大量療法群が 2g/m2 に変更されるまで、前述のスケジ

ュールの 3g/m2 に割り付けられていた）と標準量シタラビン

（200mg/m2/日×7 日間）のいずれかにランダムに割り付けられた。両

群とも、ダウノルビシン（45mg/m2/日×3 日間）も投与された。大量

シタラビン群の患者には、地固め療法として 2 回目のシタラビン大量

療法が施行されたが、標準量シタラビン群の患者は、標準量シタラビ

ン 2 サイクルか大量シタラビン＋ダウノルビシン 1 サイクルのいずれ

かによる地固め療法にランダムに割り付けられた。CR 割合は同程度で、

50 歳未満の患者では大量療法群の 55％に対して標準量群は 58％、50

～65 歳の患者ではシタラビン大量療法群の 45％に対して標準量群は

53％であった。4 年時点の DFS 割合（CR 例のみ）および OS 割合

（全例）に治療群間の有意差は認められなかった。大量シタラビンによ

る寛解導入療法を受けた群では、治療関連死亡率（50 歳未満で 14％対

5％；50～64 歳で 20％対 12％；P＝0.003）と grade 3 以上の神経毒

性の発生率（50 歳未満で 8％対 2％；50～64 歳で 5％対 0.5％；P＜

0.0001）132が有意に高かった。50 歳未満の患者では、大量シタラビン

による地固め療法に伴う治療関連死亡率（2％対 0％）と grade 3 以上

の神経毒性の発生率（2％対 0％）は、標準量の場合と同程度であった。

寛解導入療法で 3g/m2のシタラビン大量療法を受けた 50 歳未満の患者

では、標準量の投与を受けた患者と比べて、治療関連死亡率（10％対

5％）と grade 3 以上の神経毒性の発生率（16％対 2％）が高かった。

同様に、地固め療法で 3g/m2のシタラビン大量療法を受けた 50 歳未満

の患者でも、標準量の投与を受けた患者と比べて、治療関連死亡率

（4％対 0％）と grade 3以上の神経毒性の発生率（16％対 0％）が高か

った 132。 

SWOG 試験における若年患者（50 歳未満）の 4 年 OS および DFS 割

合は、標準量シタラビンによる寛解導入療法と地固め療法を受けた患

者（それぞれ 34％と 24％）ならびに標準量シタラビンによる寛解導入

療法と大量シタラビンによる地固め療法を受けた患者（それぞれ 23％

と 14％）と比べて、大量シタラビンによる寛解導入療法と地固め療法

を受けた患者（それぞれ 52％と 34％）の方が良好であった 132。しか

しながら、地固め療法に進まなかった CR 例の割合が大量シタラビン

による寛解導入療法を受けた群で 2 倍高かった 132。シタラビン大量療

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


2014年第2版 03/28/14 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-26 

   

 

ガイドライン索引 
AML 目次 

考察  

NCCN Guidelines Version 2.2014 

急性骨髄性白血病 

 法では神経毒性および腎機能障害のリスクが増大するため、この治療

を受ける患者には腎機能および神経学的機能の綿密なモニタリングを

行うべきである。CALGB 試験では 133、標準量シタラビン＋ダウノル

ビシンによる寛解導入療法と大量シタラビン（1、3、5 日目に 3g/m2

を 12 時間毎に投与を 1 コースとする）4 コースの地固め療法を受けた

60 歳以下の患者（n＝156）における 4 年 DFS 割合は 44％であった。

大量シタラビンによる地固め療法を受けた全患者での治療関連死亡率と

重篤な神経毒性の発生率は、それぞれ 5％と 12％であった 133。 

大量シタラビンによる寛解導入療法と大量シタラビンによる地固め療

法 2サイクルで構成された SWOG試験の大量療法群の OS（50歳未満

の患者で 4 年 OS 割合 52％）が、標準量シタラビンによる導入寛解療

法と大量シタラビンによる地固め療法 4サイクルで構成された CALGB

試験の OS（60 歳以下の患者で 4 年 OS 割合 52％）と同等であったこ

とから、臨床試験以外での導入寛解療法としてのシタラビン大量療法

については現在も論議が続いている。寛解導入療法に大量シタラビン

と標準量シタラビンのいずれを採用するかの決定は、地固め療法の戦

略の影響を受け、大量シタラビンによる寛解導入療法を受けた患者と

早期に自家 HSCT を受ける予定がある患者では、大量シタラビンによ

る地固め療法のサイクル数を減らす必要がある。大量シタラビンと標

準量シタラビンで寛解率は同程度であるが、2 つの試験により、骨髄

芽球の減少は大量療法 1 サイクル後の方がより迅速であり、大量療法

を受けた 50 歳以下の患者の DFS が良好となることが示された 134。

60mg/m2を超えるダウノルビシンまたは 12mg/m2のイダルビシンを大

量シタラビンと併用した場合のデータは得られていない。寛解導入療

法としての大量シタラビン＋アントラサイクリン系薬剤は、60 歳未満

の患者に対するカテゴリー2Bの推奨としている。 

若年患者に対する大量または標準量のシタラビンをベースとする寛解

導入療法では、20～45％の患者は寛解に至らない。大量シタラビンと

ダウノルビシンの投与を受けた患者 122 例の報告では、寛解率は細胞

遺伝学的所見から強い影響を受け、CR 割合は低リスク群で 87％、中

間リスク群で 79％、高リスク群で 62％であった 135。 

血液疾患の先行がある患者と治療に関連した二次性白血病の患者は、

t(8;21)、inv(16)、t(16;16)、t(15;17)などの予後良好な細胞遺伝学的所

見を認めない場合、予後不良と判断される。さらに、11q23 異常、5

または 7 モノソミー、複雑染色体異常などの予後不良核型を有する患

者も予後不良と判断される。AML の管理は全例で適切な臨床試験の中

で行うのが最善であるが、予後不良患者のうち標準的寛解導入療法で

CR が得られるのは 40～50％のみであるため、予後不良群患者は可能

であれば臨床試験（化学療法か強度の低い治療法を組み込んだ治療）

に参加させることが特に重要である。さらに、長期の病勢制御を達成

する上で最善の選択肢である、適合同胞または非血縁ドナーと骨髄破

壊的または骨髄非破壊的（reduced-intensity）前処置による同種 HSCT

の適応がある患者では、HLA検査を迅速に実施すべきである 136。 

導入後療法 

寛解導入療法の有効性を判断するため、寛解導入療法の終了後 7～10

日目に骨髄穿刺と骨髄生検を行うべきである。標準量シタラビンによ

る寛解導入療法を受けても、骨髄が低形成とならず芽球が残存する患

者では、標準量シタラビン＋アントラサイクリン系薬剤による追加治

療を考慮すべきである。標準量シタラビンとダウノルビシンおよびシ

タラビンの併用による寛解導入療法後に残存芽球が認められた患者で

は、同じ寛解導入レジメンで 2 サイクル目の投与を行ってもよい 127。
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 残存芽球が著明な患者では、大量シタラビン（12 時間毎に 2g/m2 を 6

日間）または標準量シタラビンとアントラサイクリン系薬剤の併用を

考慮してもよいが、再寛解導入療法において、中等量または大量シタ

ラビンの優越性を判断できるデータは得られていない。寛解導入の不

成功が明らかな場合は、大量シタラビン（15 日目時点の残存病変に対

する治療として使用歴がない場合）＋アントラサイクリン系薬剤また

は大量シタラビン単独が救援療法となる。他の選択肢としては、適合

同胞またはその他のドナーが同定されている場合の同種 HSCT、臨床

試験への参加、救援療法の開始などがある（「AML に対する寛解後の

サーベイランスおよび救援療法 」を参照）。臨床状態の悪化により積

極的治療がもはや適切でなくなった患者に対しては、支持療法を継続

すべきである。骨髄低形成（細胞密度 10～20％未満かつ残存芽球 5～

10％未満と定義される）がみられる場合は、骨髄が回復して寛解状態

が評価可能になるまで追加治療を遅らせてもよい。 

シタラビン大量療法による初回治療を受けて寛解導入療法の終了から

7～10 日後に残存芽球が著明に認められた患者は、寛解導入不成功と

判断される。このような患者には、臨床試験への参加、適合同胞また

は適合非血縁ドナーによる同種 HSCT、救援療法（「AML に対する寛

解後のサーベイランスおよび救援療法 」を参照）または支持療法を考

慮すべきである。この時点でシタラビン大量療法を追加しても、これ

らの症例に寛解をもたらす可能性は低い。HLA 適合同胞または適合非

血縁ドナーが同定されている場合は、同種 HSCT によって寛解導入不

成功患者の 25～30％が救済される。ドナーを直ちに確保できない場合

は、臨床試験への参加を考慮すべきである。積極的治療が有害となる

ほど臨床状態が悪化している場合は、支持療法が最適な選択肢となり

うる。前述のように、低形成骨髄がみられ残存芽球数が少ない場合は、

追加治療をさらに 10～14 日間遅らせ、骨髄の状態を再評価した上で救

援療法を開始してもよい。 

診断時に骨髄系とリンパ系の両方のマーカーが認められる（混合性白

血病）患者では、AML に対する寛解導入療法が不成功に終わる場合、

ときに ALL に対する治療で反応が得られることがある 4。骨髄低形成

を認めないが顕著な芽球数の減少がみられる患者と低形成を認める患

者では、血球数が回復するまで治療方針の決定を遅らせ、寛解状態を

確認するために骨髄の再評価を後日行う。その時点で、CR または寛解

導入不成功と治療効果を判定する。 

寛解後または地固め療法 

寛解導入療法が成功すれば、de novo AML 患者では骨髄の可視的な白

血病徴候が消失し、正常造血が回復するが、免疫サーベイランスによ

る抑制が可能な水準まで残存異常細胞を減少させるべく、追加の寛解

後療法（または地固め療法）が必要である。 

1994 年以降、細胞遺伝学的リスクが良好または中間で 60 歳未満の患

者では、複数回（3～4 サイクル）のシタラビン大量療法が標準の地固

め療法となっている。この地固め療法は、用量 100mg/m2、400mg/m2、

3g/m2 のシタラビンを比較した CALGB 試験の成績を根拠としている
133。3g/m2 の大量シタラビンによる地固め療法を受けた患者において、

4 年 DFS 割合が 44％、治療関連死亡率が 5％、重度の神経毒性の発生

率が 12％という結果であった。最初の報告では寛解期間が細胞遺伝学

的所見別に分けられていなかったが、その後の解析によると、全患者

を対象とした 5 年 RFS（ランダム化時点からの評価で CR が持続する

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


2014年第2版 03/28/14 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-28 

   

 

ガイドライン索引 
AML 目次 

考察  

NCCN Guidelines Version 2.2014 

急性骨髄性白血病 

 場合）割合は、CBF AML で 50％、正常核型の患者で 32％、その他の

細胞遺伝学的異常の患者で 15％であった（P＜0.001）。大量シタラビ

ンによる地固め療法を受けた患者のみを対象とした 5 年 RFS 割合は、

CBF AML で 78％、正常核型で 40％、その他の細胞遺伝学的カテゴリ

ーで 21％であった 137。注目すべきことに、大量シタラビンによる寛解

後療法を受けた CBF AML 患者では、c-KIT 変異の存在が転帰の悪化に

つながった 33。CALGB 試験で治療を受けた CBF AML 患者の解析（n

＝110）では、inv(16)に加えて c-KIT 変異を有する患者では、c-KIT が

野生型の場合と比べて、5 年累積再発率が高く（56％対 29％；P＝

0.05）、5 年 OS 割合が低かった（48％対 68％）。多変量解析でも、c-

KIT 変異の存在は inv(16)を有するサブグループにおいて OS 割合低下

の有意な予測因子であった。t(8;21)を有する患者では、c-KIT 変異があ

る患者の方が 5 年再発率（70％対 36％；P＝0.017）が高かったが、5

年 OS 割合（42％対 48％）には差はみられなかった 33。また CALGB

試験では、地固め療法後に維持化学療法も施行されたが、寛解例の全

例が大量シタラビンによる地固め療法後に維持療法を受けたわけでは

なかった（CR 例の 55％）133。その後の臨床試験では、寛解後療法と

しての維持療法は施行されていない。 

最近いくつかの化学療法剤が供給不足に陥ったことから、シタラビン

の最適な使用方法について疑問が生じている。HOVON/SAKK 試験は、

新規に診断された AML 患者（18～60 歳；N＝860）を対象として、寛

解導入/地固め療法の一環として中等量または大量シタラビンを用いる

double-induction のコンセプトを比較する第 III 相ランダム化試験であ

る 138。被験者は「中等量」シタラビンレジメン（サイクル 1：シタラ

ビン 200mg/m2×7 日間＋イダルビシン 12mg/m2×3 日間；サイクル

2：シタラビン 1g/m2 12 時間毎×6 日間＋amsacrine 120mg/m2×3 日

間）［シタラビン 12g/m2］と「大量」シタラビンレジメン（サイクル

1：シタラビン 1g/m2 12 時間毎×5 日間＋イダルビシン 12mg/m2×3

日間；サイクル 2：シタラビン 2g/m2 12 時間毎×4 日間＋amsacrine 

120mg/m2×3 日間）［シタラビン 26g/m2］のいずれかにランダムに割

り付けられた。両レジメンとも終了後に CRとなった患者は、3 サイク

ル目の化学療法もしくは自家または同種 HSCT による地固め療法に適

格とされた 138。各治療群で地固め療法を受けた患者の割合は同程度で、

治療別に見ると、3 サイクル目の化学療法は 26～27％、自家 HSCT は

10～11％、同種 HSCT は 27～29％であった。中等量群と大量群の間

では CR 割合（80％対 82％）、5 年 EFS 割合（34％対 35％）、5 年

OS 割合（40％対 42％）に有意差はみられなかった 138。これらの結果

は大量シタラビンを用いた CALGB 試験と同等であった 133。いずれの

群も 50％以上の患者がサイクル 2 の投与時点で CR を達成していた。

5 年累積再発率も治療群間で同程度であった（39％対 27％）138。ベー

スライン時に monosomal karyotype が認められた患者（n＝83）の転

帰は不良であったが、このサブグループにおいては、大量レジメンの

方が中等量レジメンより 5 年 EFS 割合（13％対 0％；P＝0.02）およ

び OS 割合（16％対 0％；P＝0.02）が有意に良好であった。サイクル

1 終了後の grade 3～4 の毒性発現率は大量群の方が中等量群より高か

ったが（61％対 51％；P＝0.005）、30 日時点での死亡率は両群で同

じであった（10％）138。この試験では、地固め療法の各サイクルとし

て中等量シタラビン（1g/m2 12 時間毎×6 日間；1 サイクル当たり計

12g/m2）を 2 サイクルする投与する方法は、大量シタラビン（3g/m2×6

回；1 サイクル当たり計 18g/m2）3 サイクルという現在の NCCN の推

奨に対する実施可能な代替治療であることを示唆している。ただし現
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 時点では、HOVON/SAKK 試験の成績において amsacrine がどの程度

重要であるかは不明である。 

前述以外の地固め療法の選択肢としては、シタラビン大量療法 1 サイ

クル以上に続いて自家 HSCT または適合同胞または非血縁ドナーによ

る同種 HSCT を施行する治療が挙げられる。これらの選択肢から 1 つ

を選ぶ際には、1）大量シタラビンによる地固め療法で予測される再発

率（これは細胞遺伝学的および分子異常の影響を強く受ける）、2）移

植処置に関連して増大する合併症発生率と死亡率（これらは患者毎の

併存症の影響を強く受ける）、ならびに 3）救援療法の選択肢が決定に

影響を及ぼす。地固め療法の選択においては、患者の年齢や併存症の

状態、診断時の原疾患の特徴（例えば、白血球数高値［≧50,000/μL］、

寛解達成に要した寛解導入療法のサイクル数）などの因子を、妊孕性

に関する事項や救援療法の選択肢と同様に、考慮に入れるべきである。

寛解達成に 2 サイクルの化学療法が必要であった患者は、治療抵抗性

の可能性が高く、可能であれば初回の地固め療法から比較的強度の高

い治療法を考慮すべきである。 

本ガイドラインでは以前の版から、染色体の欠失、重複、置換などの

細胞遺伝学的所見を、再発リスクを定義する上での主な規準として採

用してきた。本ガイドライン最新版の作成にあたっては、当委員会は

c-KIT、FLT3、CEBPA、NPM-1 などの特定遺伝子の変異が細胞遺伝学

的カテゴリー内のサブグループに及ぼす影響に関して新たなデータを

盛り込むように努めた（AML-A ページの「検証済みの細胞遺伝学的所

見および分子異常に基づくリスク分類 」を参照）。 

EORTC/GIMEMA 試験では、ドナーがいない 45 歳以下の患者群（自家

HSCT を予定していた完全寛解状態の患者）とドナーがいる患者群

（同種 HSCT を予定していた適合同胞ドナーを有する完全寛解状態の患

者）との間で intent-to-treat の原則に従って転帰が比較され、低リスク

の細胞遺伝学的所見（例えば、t(8;21)、inv(16)）を有するサブグルー

プでの 4 年 DFS 割合が、ドナーなし群（n＝73；HSCT を受けた患者

は 63％）で 66％、ドナーあり群（n＝50；HSCT を受けた患者は

72％）で 62％であった 139。治療関連死亡率はそれぞれ 6％と 17％で

あった。 

若年患者（≦55 歳）を対象とした SWOG/ECOG による初期の第 III 相

試験のデータも、HSCT を受けた低リスクの細胞遺伝学的所見を認め

る患者で同程度の成績が得られることを示唆している。Intent-to-treat

解析によると、5 年生存割合（CR 時から起算）は自家 HSCT 群（n＝

26；HSCT を受けた患者は 65％）で 71％、同種 HSCT 群（n＝19；

HSCT を受けた患者は 84％）では 63％であった 22。UK MRC による

試験（AML 10）でも、低リスクの細胞遺伝学的所見を認める患者（＜

55 歳）では同種 HSCT に DFS および OS の改善効果はないと報告し

ている 140。これらのデータから、予後良好の AML 患者においては、

再発予防における同種 HSCT の潜在的な有益性は、その高い移植関連

死亡率によって相殺されることが示唆された。複数サイクルの大量シ

タラビンによる地固め療法で得られる転帰は自家 HSCT の場合と同等

であった。したがって、この患者群においては、シタラビン大量療法

に続いて自家 HSCT を施行する治療法を HSCT に関する望ましい選択

肢とみなすべきであり、同種 HSCT は救援療法として、または c-KIT

変異を有する患者に対する治療として温存することができる。 

当委員会は、細胞遺伝学的に比較的予後良好な患者（CBF 白血病で c-

KIT 変異を認めない患者）に対する地固め療法の選択肢として、1）臨

床試験への参加、2）3～4 サイクルのシタラビン大量療法（カテゴリ

ー1）、3）1～2 サイクルのシタラビン大量療法とその後の自家 HSCT

（カテゴリー2B）を提示している。しかしながら、c-KIT 変異を有する
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 予後良好患者の転帰は中間リスクの核型を有する患者のそれと同程度

であり、このような患者には、個々の分子異常を対象に定めた臨床試

験への参加か、中間リスク群で用いられるものと同様の地固め療法の

いずれかを考慮すべきである。このような患者に対する治療では、そ

の選択肢の一部として、適合同胞または非血縁ドナーによる HSCT を

救援療法として十分に検討しておくことが重要である。 

中間リスクの細胞遺伝学的所見を認める患者の大半では、移植ベース

の選択肢（適合同胞またはその他のドナーによる同種 HSCT）または

3～4 サイクルのシタラビン大量療法による地固め療法によって、再発

リスクが低減し、DFS がいくらか延長するという見解で、当委員会は

合意している。3g/m2の大量シタラビンが望ましいが、これに耐えられ

る可能性が低い患者には 1～3g/m2の範囲で使用してもよい。臨床試験

以外での中間リスク群に対する自家 HSCT については、家族以外のド

ナー候補者のプールが拡大している同種移植の改善により、その役割

は減少している。自家 HSCT は欧州では現在も臨床試験のデザインに

組み込まれており、本年時点での NCCN AML委員会のコンセンサスは、

臨床試験以外で自家 HSCT を地固め療法として推奨すべきでないとい

うものであった。臨床試験への参加も奨励される。前述の

SWOG/ECOG 試験では、中間リスクの細胞遺伝学的所見を認める患者

の 5 年生存割合（CR 時から起算）が自家 HSCT 群（n＝37；HSCT を

受けた患者は 59％）で 36％、同種 HSCT 群（n＝47；HSCT を受けた

患者は 66％）で 52％であった 22。UK MRC の AML 10 試験では、中

間リスクの細胞遺伝学的所見を認める患者のサブグループにおいて同

種 HSCT による有意な有益性が認められた（ただし、予後良好または

高リスクの細胞遺伝学的所見を認める患者では認められなかった）。

このサブグループにおける DFS 割合（50％対 39％；P＝0.004）と

OS 割合（55％対 44％；P＝0.02）は、ともにドナーあり群の方がド

ナーなし群より有意に高かった 140。前述の EORTC/GIMEMA 試験では、

中間リスクの AML 患者における 4 年 DFS割合は、ドナーなし群（n＝

104；HSCT を受けた患者は 62.5％）で 48.5％、ドナーあり群（n＝

61；HSCT を受けた患者は 75％）で 45％であった 139。再発率はそれ

ぞれ 47％と 35％、CR例での死亡率はそれぞれ 5％と 20％であった。

中間リスク患者における 4 年 OS 割合は、ドナーなし群で 54％、ドナ

ーあり群で 53％であった 139。この患者群に対する他の選択肢としては、

臨床試験への参加と複数（3～4）コースの大量シタラビンによる地固

め療法が挙げられる 141。中等量シタラビン（1～2g/m2）を組み込んだ

代替レジメンも中間リスク患者では妥当となりうる。中等量または大

量シタラビン 4 サイクル（41％）か自家 HSCT（45％）のどちらかを

受けた 60 歳未満の正常核型患者では、5 年 DFS 割合は同程度であっ

たと報告されている 141。現時点で、中間リスクの AML 患者において

大量シタラビンが低用量シタラビンより優れているというエビデンス

は得られていない。 

過去 3～5 年で、細胞遺伝学的に「正常」であっても多様なリスク様態

を示す分子異常がいくつか認められることが示されてきた。ドイツの

大規模試験では、NK-AML 患者に対する新規の分子遺伝学的な予後マ

ーカーが明らかにされた 28。NPM1 または CEBPA 遺伝子変異のみの

存在により、CBF 転座のある患者と比べてわずかしか劣らない予後の

改善が認められた（AML-1 ページの「急性白血病の評価 」を参照）。

この患者群に対しては、複数サイクルのシタラビン大量療法がカテゴ

リー1 の推奨であり、同種 HSCT は再発時まで温存しておくべきであ

る。また、この患者群に対する別の選択肢は、大量シタラビン 1～2 サ

イクルをベースとする地固め療法とその後の自家 HSCT（カテゴリー

2B）である。対照的に、FLT3-ITD 変異のみを有する正常核型の患者は、

高リスクの細胞遺伝学的所見を認める患者と類似した病像を呈するこ

とから 35、臨床試験への参加か早期の同種 HSCT を考慮すべきである。

大規模な患者コホートにおいて ELN のリスク分類を評価した最近の研
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 究では、「Intermediate I」リスク群（FLT3 異常を伴うすべての NK-

AML 患者と FLT3 および NPM1 変異の両方を欠く患者を含む）におい

て、同種 HSCT による RFS の改善が認められた（94 ヵ月に対して同

種 HSCT なしの患者では 7.9 ヵ月）71。寛解導入療法の一部または寛

解後療法（HSCT 後を含む）として FLT3 阻害薬を取り入れた予備的

試験が継続されているが、検討対象の薬剤による影響はわずかしか認

められていない。 

他の悪性腫瘍に対して承認されている 3 つのチロシンキナーゼ阻害薬

（TKI）、sunitinib、sorafenib および ponatinib は、FLT3 に対して in 

vitro で阻害活性を示す 142-144。AML を対象とした第 II 相臨床試験では、

sorafenib の有益性のみが評価されている。若年患者に対して sorafenib

をイダルビシンおよびシタラビンと併用した第 I/II 相試験のデータによ

ると、CR 割合の改善が示され、特に FLT3 変異を有する患者で顕著で

あったが、CR 持続期間および OS には有意な改善は認められなかった
145。同グループが最近実施した第 II 相試験では、sorafenib がアザシチ

ジンと併用され、この併用の忍容性は高く、生存期間の延長につなが

ることが示された 146。化学療法と sorafenib の併用については、高齢

AML 患者を対象としたランダム化プラセボ対照試験でも検討された。

EFS および OS に改善はみられず、毒性の増大が認められた 147。後者

の試験結果を踏まえても、予後不良患者への TKI の使用については更

なる検討が必要である。当委員会では、核型は正常で FLT3 異常を認

める場合や、診断時白血球数が高値（＞50,000/μL）の場合、CR 達成

に 2 サイクルの寛解導入療法を要した場合など、予後不良の条件を満

たす患者には、標準療法として臨床試験への参加を強く推奨する。 

前述の EORTC/GIMEMA 試験では、高リスクの細胞遺伝学的所見を認

める患者のドナーあり群（n＝64；HSCT を受けた患者は 73％）にお

いて 4 年 DFS 割合が 43％と報告され、これはドナーなし群（n＝94；

HSCT を受けた患者は 46％）の 4 年 DFS 割合（18％）と比べて有意

に高かったが（P＝0.008）、ドナーなし群で予定された HSCT に進む

ことができた患者は約半数のみであった 139。SWOG/ECOG 試験の報

告によると、予後不良な細胞遺伝学的所見を有する患者群における 5

年生存割合（CR 時から起算）は、同種 HSCT（n＝18；HSCT を受け

た患者は 61％）で 44％、自家 HSCT（n＝20；HSCT を受けた患者は

50％）で 13％であった。さらに、5 年生存割合は自家 HSCT に割り付

けられた患者と化学療法による地固め療法単独に割り付けられた患者

の間で同程度であった（それぞれ 13％と 15％）22。 

当委員会は、高リスクの細胞遺伝学的所見または分子異常を有する患

者を対象とする地固め療法の選択肢として、臨床試験への参加もしく

は適合同胞または適合非血縁ドナーによる同種 HSCT（臍帯血移植を

含む）を一律に推奨する。適合ドナーの探索中に寛解を維持するため、

大量シタラビンをベースとする地固め療法が必要となる場合もある。 

60 歳以上の患者における AML の管理 

寛解導入療法  

標準量のシタラビンとアントラサイクリン系薬剤の投与を受ける 60 歳

以上の患者では転帰が不良であることから、この患者群に対して専用

のガイドラインを作成した。60 歳以上の患者では、予後良好な CBF

転座患者の割合が低くなり、同様に NPM1 変異のみが陽性の患者も減

少する。一方、予後不良の核型や変異を有する患者は増加する。多剤

耐性蛋白が高率に発現し、骨髄異形成の病歴または化学療法歴に関連

した二次性 AML も増加する。スウェーデンの Acute Leukemia 

Registry の研究では、60 歳未満の患者の転帰は過去 30 年間で改善し

たことが確認されたが、高齢患者の集団では同様の改善は認められて

いない 124,129。この集団では、期待される一過性の反応より治療関連死

亡がしばしば上回り、とりわけ 75 歳以上の患者、重度の併存症がある
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 患者、ECOG Performance Status が 2 を超える患者では特にその傾向

が強い。 

高齢（60 歳以上）AML 患者に対して、当委員会では、患者の歴年齢の

みを重視するのではなく、予後不良の特徴（例えば、予後不良の細胞

遺伝学的所見、治療関連 AML、先行する MDS）と併存症の状態のほ

か、Performance Status を用いて治療法を選択するよう推奨する。未

治療の化学療法に適格な高齢（60 歳以上）AML 患者に対する治療方針

の決定アルゴリズムが German AML cooperative groupにより最近開発

された。高齢患者（N＝1406）を対象とした大規模データによると、

CR や早期死亡に有意に関連する患者および疾患因子が同定され、多変

量回帰解析に基づいてリスクスコアが規定された 148。この予測モデル

は、2 コースのシタラビン＋ダウノルビシンによる寛解導入療法を受

けた高齢患者の独立したコホート（N＝801）を対象として妥当性が確

認された。このアルゴリズムは細胞遺伝学的および分子遺伝学的な危

険因子の情報とは無関係に、化学療法が可能で、それゆえ標準治療に

適格と考えられる未治療の高齢 AML 患者について、CR 達成の確率と

早期死亡のリスクを予測するものである 148。このアルゴリズムに組み

込まれた因子は、体温（≦38℃、＞38℃）、ヘモグロビン値（≦10.3、

＞10.3g/dL）、血小板数（≦28K、＞28K～≦53K、＞53K～≦10K、＞

10K/μL）、フィブリノゲン値（≦150、＞150mg/dL）、診断時年齢（60

～64 歳、＞64～67 歳、＞67～72 歳、＞72 歳）および白血病の種類

（de novo、二次性）である。このアルゴリズムは http://www.aml-

score.org/にて参照可能である。 

機能障害がなく（すなわち ECOG スコアが 0～2）、併存症も最小限で

あり、かつ予後不良ではない細胞遺伝学的または分子遺伝学的変異を

有する高齢成人に対しては、暦年齢に関係なく、標準治療が有益とな

る可能性がある。このような患者に妥当なレジメンとして、標準量シ

タラビン（100～200mg/m2/日の持続注入×7 日間）とアントラサイク

リン系薬剤 3 日間の併用が挙げられる。重大な併存症を有する 75 歳以

上の患者では、一般に従来の化学療法は有益とならないが、予後不良

でない核型または正常核型を有し、重大な併存症がないまれな患者は、

この定説の例外となる場合がある。NK-AML 患者におけるシタラビン

とイダルビシン、ダウノルビシンまたはミトキサントロンとの併用に

よる寛解率は 40～50％であった。ランダム化試験である French 

ALFA-9801 試験（N＝468）では、イダルビシンによる寛解導入療法

（標準は 12mg/m2×3 日間または強化療法は 12mg/m2×4 日間）により、

ダウノルビシン大量療法（80mg/m2まで）と比べて、50～70 歳の患者

で CR 割合が有意に上昇したことが示された（80％対 70％；P＝

0.03）126。全例での OS 中央値は 17 ヵ月であった。2 年 EFS および

OS 割合はそれぞれ 23.5％と 38％、4 年 EFS および OS 割合はそれぞ

れ 18％と 26.5％と推定された。EFS 割合、OS 割合、累積再発率につ

いて群間差は認められなかった 126。French ALFA-9803 試験（N＝

416）では、65 歳以上の患者を対象として（最初のランダム化の過程

で）イダルビシン（9mg/m2×4 日間）による寛解導入療法がダウノル

ビシン（45mg/m2×4 日間）と比較された 149。この試験では、寛解導

入療法後の CR割合は 57％で、寛解導入期の死亡率は 10％であった。

全例での OS中央値は 12 ヵ月で、2 年 OS割合は 27％と推定された。

アントラサイクリン系薬剤の投与群間では、これらの有意差は認めら

れなかった 149。前述の 2 つの French ALFA 試験（9801 試験と 9803

試験；N＝727）のデータを用いた併合解析による長期成績では、高齢

患者（50 歳以上）において、ダウノルビシンによる寛解導入療法（65

歳未満の患者には計 240mg/m2、65 歳以上の患者には計 180mg/m2）

に対する標準量イダルビシンによる寛解導入療法（計 36mg/m2）の優

越性が示された 150。観察期間中央値 7.5 年時点での解析対象患者全例

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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 での OS 中央値は 14.2 ヵ月であった。推定 5年 OS割合は 15.3％、全

体の治癒率は 13.3％であった。標準量イダルビシンによる寛解導入療

法では、ダウノルビシンと比べて有意に高い治癒率が認められた

（16.6％対 9.8％；P＝0.018）。65 歳未満の患者群でも、ダウノルビシ

ンの大量投与（計 240mg/m2）にもかかわらず、標準量イダルビシン

にダウノルビシンより有意に高い治癒率が認められた（27.4％対

15.9％；P＝0.049）150。 

HOVON 試験では、60 歳以上の患者が標準量シタラビンと標準量ダウ

ノルビシン（45mg/m2×3 日間、n＝411）または増量ダウノルビシン

（90mg/m2×3 日間、n＝402）のいずれかと併用する寛解導入療法にラ

ンダムに割り付けられ、CR 割合はそれぞれ 54％と 64％であった（P

＝0.002）151。治療群間に EFS、DFS、OS の有意差は認められなかっ

た。60～65 歳のサブグループ（n＝299）では、増量ダウノルビシンの

標準量ダウノルビシンに対する優越性が CR 割合（73％対 51％）、2

年 EFS割合（29％対 14％）、2年 OS割合（38％対 23％）において認

められた。増量ダウノルビシンによるこれらの成績は、4 年 EFS 割合

と OS割合がそれぞれ 21％と 32％であった ALFA-9801 試験 126でのイ

ダルビシン（12mg/m2×3 日間）の成績と同程度と考えられた。

HOVON 試験では、増量ダウノルビシン群における OS の改善は 65 歳

以下の患者または CBF転座を有する患者にのみ認められた 151。 

最近、2 つの第 III 相ランダム化試験において、未治療の高齢 AML 患者

を対象として、ダウノルビシンとシタラビンによる寛解導入療法にゲ

ムツズマブ オゾガマイシン（CD33 を標的とする抗体薬物抱合体）を

追加した場合の有効性および安全性が検討された 152,153。Acute 

Leukemia French Association による第 III 相試験（ALFA-0701 試験）

では、50～70 歳の de novo AML 患者（N＝280）がダウノルビシン

（60mg/m2×3 日間）＋シタラビン（200mg/m2持続注入×7 日間）（対

照群）、またはこれらとゲムツズマブ オゾガマイシン（3mg/m2 を 1、

4、7 日目に分割投与）の併用のいずれかにランダムに割り付けられた
153。15 日目時点で骨髄芽球が持続していた患者には、ダウノルビシン

とシタラビンが追加投与された。寛解導入療法後に CR/CRp となった

患者には、ダウノルビシン＋シタラビン 2 コースによる地固め療法ま

たはこの地固め療法とゲムツズマブ  オゾガマイシン（1 日目に

3mg/m2）の併用が行われた。寛解導入療法後に CR/血小板数不完全回

復の CR（CRp）となった患者の割合は、ゲムツズマブ オゾガマイシ

ン群と対照群で同程度であった（81％対 75％）。ゲムツズマブ オゾ

ガマイシン群では、対照群と比べて 2 年 EFS割合（41％対 17％；P＝

0.0003）、RFS 割合（50％対 23％；P＝0.0003）および OS 割合

（53％対 42％；P＝0.0368）が有意に高かった 153。またゲムツズマブ 

オゾガマイシン群では、血液毒性の発生率（16％対 3％；P＜0.0001）

が有意に高かったが、これは毒性による死亡リスクの増大にはつなが

らなかった 153。英国とデンマークで実施された別の第 III 相多施設共同

ランダム化試験（AML-16 試験）では、未治療 AML または高リスク

MDS の 50 歳以上の患者（N＝1,115）がダウノルビシンベースの寛解

導入療法（シタラビンまたはクロファラビンとダウノルビシンの併

用）（対照群）またはこれとゲムツズマブ オゾガマイシン（寛解導入

療法のコース 1の 1日目に 3mg/m2）の併用のいずれかにランダムに割

り付けられた 152。年齢中央値は 67 歳（範囲：51～84 歳）、98％の患

者が 60 歳以上で、31％は 70 歳以上であった。寛解導入療法後の CR/

不完全寛解（CRi）割合は、ゲムツズマブ オゾガマイシン群と対照群

で同程度であった（70％対 68％）。ゲムツズマブ オゾガマイシン群

では、対照群と比べて 3 年累積再発率（68％対 76％；P＝0.007）が有

意に低く、3 年 RFS 割合（21％対 16％；P＝0.04）と OS 割合（25％

対 20％；P＝0.05）が高かった。早期死亡率に群間差は認められなか
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 った（30 日死亡率：9％対 8％）。またゲムツズマブ オゾガマイシン

群に有害事象の大幅な増加は認められなかった 152。 

以上の試験結果から、標準的な寛解導入レジメンへのゲムツズマブ オ

ゾガマイシンの追加により、未治療の高齢 AML 患者では再発リスクが

低下し、OS が改善することが示唆されている。しかし前述のように、

若年患者を対象とした臨床試験で観察された再発によらない早期死亡

の懸念から、再発 AML の高齢患者の治療を適応とした当初の承認を

FDA が取り消して以降は、ゲムツズマブ オゾガマイシンは米国では使

用できなくなっている。 

化学療法に適格な患者に対するもう 1 つの選択肢は、プリンヌクレオ

シドアナログのクロファラビン（現時点での FDA による承認は再発ま

たは難治性の小児 ALLのみ）である。MD Anderson Cancer Center に

よる大規模第 II 相試験では、大半が更なる危険因子を有する高齢患者

（n＝112；＞60 歳；年齢中央値 71 歳）にクロファラビン 30mg/m2 が

5 日間にわたり静脈内投与された 154。46％の患者で CR/CRp が達成さ

れ、30 日死亡率は 10％であった。寛解例には引き続き維持療法が 4～

6 週毎に施行され、最高で 6 サイクルの治療が追加された。コホート

全体での DFS および OS 中央値はそれぞれ 37 週と 41 週で、CR 例で

の OS 中央値は 72 週であった 154。強力化学療法に不適格と判定され

た高齢患者（≧60 歳；年齢中央値 71 歳）を対象として一次治療とし

てのクロファラビン（30mg/m2×5 日間、静注；4～6 コースまで）を

評価した 2 つの欧州第 II 相試験データの併合解析では、クロファラビ

ン単剤療法により 32％の患者で CR が得られた 155。さらに 16％が末

梢血血球数不完全回復の CR を達成した。高リスクの細胞遺伝学的所

見は 30％の患者にみられ、36％はWHO Performance Statusスコアが

2以上であった。この解析での 30日死亡率は 18％であった。全例での

OS中央値は 19週、CR例での OS中央値は 47週であった 155。United 

Kingdom National Cancer Research Institute（UK NCRI）が最近実施

したランダム化試験では、未治療 AML および高リスク MDS の高齢患

者（n＝406；年齢中央値 74 歳）を対象として、低用量シタラビン

（20mg 皮下 1 日 2 回×10 日間、6 週毎、4 コースまで）との比較でク

ロファラビン（20mg/m2静注×5 日間、4 コースまで）による一次治療

の有効性と安全性が検討された 156。クロファラビンの投与により、シ

タラビン（低用量）の皮下注と比べて、有意に高い全奏効割合

（ORR）（38％対 19％；P＜0.0001）および CR 割合（22％対 12％；

P＝0.005）が得られた。しかし、2 年 OS 割合（13％対 12％）には差

はみられなかった。30 日死亡率（寛解導入期の死亡率）にも有意差は

みられなかった（18％対 13％）。クロファラビン投与群では、シタラ

ビン皮下注と比べて、grade 3～4 の消化管毒性および肝毒性の発生率

が有意に高く、平均入院日数および抗生物質投与日数が有意に長かっ

た 156。いくつかの試験において、高齢 AML 患者を対象としてクロフ

ァラビンとシタラビン皮下注の併用が検討されている。比較的初期に

実施された MD Anderson Cancer Center の試験では、未治療の高齢

AML 患者（≧60 歳；年齢中央値 71 歳）がクロファラビン単剤での寛

解導入療法（n＝16；30mg/m2静注×5 日間）またはクロファラビンと

シタラビン皮下注の併用による寛解導入療法（n＝54；20mg/m2 皮下

×14 日間）のいずれかにランダムに割り付けられた 157。寛解導入期

（概ね 30 日間）は全例が層流装置が備わった病室で管理され、感染予

防として抗ウイルス薬や抗真菌薬などが投与された。クロファラビン

単剤 3 日間またはこれとシタラビン 7 日間の併用による地固め療法が

施行された。併用レジメンではクロファラビン単剤投与と比べて、CR
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 割合が有意に上昇し（63％対 31％；P＝0.025）、寛解導入期の死亡率

が低下した（19％対 31％；P＝NS）。また併用レジメンにより、クロ

ファラビン単剤投与と比べて EFS は改善したが（中央値 7.1 ヵ月対

1.7 ヵ月；P＝0.04）、OS 中央値には有意差はみられなかった（11.4

ヵ月対 5.8 ヵ月）157。より最近のスペインの第 II 相試験では、未治療

の高齢（≧60 歳）AML 患者を対象として、クロファラビン（20mg/m2

静注×5 日間）とシタラビン皮下注（20mg/m2 皮下×14 日間）の併用

が検討された 158。最初のコースで CR が得られなかった患者には、さ

らに 1 コースの寛解導入療法が追加された。地固め療法は、クロファ

ラビン（15mg/m2）5 日間＋シタラビン皮下注（20mg/m2）7 日間で、

最高 10 コース実施された。この試験で 75 例の登録が計画されていた。

しかし、11 例（年齢中央値 74 歳）の登録後に、高度の毒性と許容で

きない死亡率のため、この試験は中止された。死亡率は 4 週時点で

46％（5 例）、8 週時点で 73％（8 例）であった 158。初期の MD 

Anderson 試験と比べて不良であった本試験の成績は、後になって実施

された本試験の方が患者の年齢が高く、併存症の頻度が高かったこと、

ならびにモニタリングの範囲（例えば、外来患者か入院患者か）と支

持療法の内容（例えば、感染予防および感染モニタリング）の相違に

よると考えられる。標準的寛解導入療法に適格でない高齢患者におい

て、クロファラビンとシタラビン皮下注の併用は有望な治療法と考え

られるが、毒性を最小限に抑えるため、厳格なモニタリングおよび支

持療法の方策が必要である。 

標準的寛解導入療法と比べた場合の高齢 AML 患者の治療におけるクロ

ファラビン単剤療法の役割は、まだ明らかにされていない。ECOG 主

導の第 III 相試験が現在検討中であり、60 歳以上の患者を対象に寛解導

入療法としてクロファラビン単剤とシタラビン/ダウノルビシンとが比

較される。この試験の地固め療法は、クロファラビンの継続または中

等量シタラビンのいずれかになる予定である。 

標準的寛解導入療法またはクロファラビンなど中間的な強度の治療法

に適格でないと考えられる患者には、強度の低い治療選択肢として、

メチル化阻害薬のアザシチジンや decitabine などのエピジェネティッ

ク薬剤（単独またはヒストン脱アセチル化酵素阻害薬と併用）と低用

量シタラビンが挙げられる。 

Fenaux ら 159による第 III 相国際ランダム化試験では、MDS 患者（N＝

358）を対象としてメチル化阻害薬のアザシチジンが従来の治療（支持

療法、低用量シタラビン、強力化学療法）と比較された。この試験は

高リスク MDS（FAB 分類による）患者において治療を評価することを

目的にデザインされたが、参加した患者 113 例（32％）は骨髄芽球 20

～30％という 2008 年版 WHO 分類による AML の規準を満たしていた
159,160。このような AML 患者群では、従来の治療レジメンと比べてア

ザシチジンにより有意な生存期間の延長が得られ、OS 中央値は 24.5

ヵ月対 16 ヵ月（ハザード比［HR］0.47；95％信頼区間［CI］0.28～

0.79；P＝0.005）であった 160。2 年 OS 割合はそれぞれ 50％と 16％

であった（P＝0.001）。 

別のメチル化阻害薬である decitabine も、高齢 AML 患者に対する寛解

導入療法として検討されている 161。60 歳以上の未治療患者（N＝55；

年齢中央値 74 歳）を対象とした第 II 相試験では、 decitabine

（20mg/m2×5 日間、28 日毎）による全体での CR 割合は 24％（25 例

中細胞遺伝学的予後不良例 6 例［24％］を含む）で、EFS および OS

の中央値はそれぞれ 6 ヵ月と 8 ヵ月であった 161。初期の第 I 相試験で

は、再発・難治性の白血病患者（n＝50；AML 患者は n＝37）を対象

として decitabine の様々な用量スケジュールが検討された 162。
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 decitabine は連続 2～4 週間にわたり週 5 日間（合計 10、15、20 日

間 ）、 用 量 5 、 10 、 15 ま た は 20mg/m2 で 投 与 さ れ た 。

decitabine15mg/m2 10 日間（n＝17）で奏効割合が最高となり、ORR

は 65％、CR割合は 35％であった。再発・難治性 AML 患者（n＝37）

では、すべての用量を通じて、ORR は 22％、CR は 14％であった 162。

第 III 相の非盲検ランダム化試験では、高齢（≧65 歳）の新規診断

AML 患者を対象として、decitabine（20mg/m2×5 日間、28 日毎）が

医師の選択した治療（低用量シタラビンまたは支持療法）と比較され

た 163。プロトコールで規定された主要エンドポイント（OS）の最終

解析によると、decitabine で、医師の選択した治療と比べて統計学的

に有意ではないものの OS 中央値の延長傾向が認められた（7.7 ヵ月対

5ヵ月、HR、0.85；95％ CI、0.69～1.04；P＝0.108）。観察期間を延

長したその後の OS に関する事後解析でも、同じ OS 中央値が示され、

decitabine に統計学的に有意な優越性が認められた（HR、0.82；95％ 

CI、0.68～0.99；P＝0.037）。また、CR（CRp を含む）割合も

decitabine で有意に高かった（18％対 8％；P＝0.001）163。シタラビ

ンと比べて decitabine でより多くみられた治療関連有害事象は、血小板

減少（27％対 26％）、好中球減少（24％対 15％）、発熱性好中球減少

症（21％対 15％）、貧血（21％対 20％）などであった。30日死亡率は

decitabine 群とシタラビン群で同程度であった（9％対 8％）163。アザシ

チジンと decitabineは、どちらも MDS 患者の治療を適応として FDAに

より承認されている。 

UK NCRI AML 14 試験では、化学療法に不適格とされた高齢患者 217

例（主に 60歳以上；de novo AML129例；二次性 AML 58例；高リス

ク MDS 30 例）が低用量シタラビン皮下注（20mg 1 日 2 回×10 日間

連日、4～6 週毎）とヒドロキシウレア（目標白血球数 10,000/μL 未満

を維持するように投与）のいずれかにランダムに割り付けられた 164。

さらに ATRA 投与ありと ATRA 投与なしのいずれかにもランダムに割

り付けられた。低用量シタラビンによる CR 割合は 18％（ヒドロキシ

ウレアでは 1％）で、予後良好な核型または正常核型の患者ではヒド

ロキシウレアと比べて生存期間の延長がみられた。ATRA の追加によ

る有益性は認められなかった。低用量シタラビンで CR が得られた患

者の DFS 中央値は 8 ヵ月であった 164。この「強度の低い（ low-

intensity）」治療法によっても寛解導入期の死亡は 26％の患者にみら

れ、強力化学療法のレジメンに耐えられない高齢患者の全体的な予後

は不良のままであった。最近の第 II 相試験では、60 歳以上の未治療

AML 患者（n＝60；年齢中央値 70 歳；範囲 60～81 歳）を対象として、

低用量シタラビン（20mg 1 日 2 回×10 日間）＋クロファラビン

（20mg/m2/日×5 日間）の併用レジメンが検討された 165。奏効例には、

さらにクロファラビン＋低用量シタラビンと decitabine の交替投与に

よる地固め療法（17 コースまで）が施行された。評価可能症例（n＝

59）における CR 割合は 58％、RFS 中央値は 14 ヵ月であった。全例

での OS 中央値は 12.7 ヵ月であった。導入寛解期の死亡率は 8 週時点

で 7％であった 165。このレジメンは高齢 AML 患者でも有効と考えられ

たが、著者らは長期の地固め療法の有益性は依然として不明としている。 

当委員会は、60 歳以上の AML 患者に対する強度の低い治療選択肢とし

て、シタラビン皮下注、アザシチジンおよび decitabine を、中間強度の

治療選択肢としては、イダルビシン＋標準量シタラビンの併用を（ダウ

ノルビシンまたはミトキサントロンより望ましい治療法として）挙げて

いる。支持療法としては、貧血および血小板減少の症状緩和に赤血球お

よび血小板輸血、感染リスクの低減に抗生物質および抗真菌薬の予防投

与、白血球増多の管理にヒドロキシウレアなどを挙げている。 
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 予後不良の特徴（治療関連 AML/先行する MDS、もしくは予後不良の

細胞遺伝学的所見または分子マーカーなど）の有無を問わず、ECOG 

Performance Status スコアが 0～2 で新規に診断された高齢 AML 患者

は、臨床試験への参加、標準量のシタラビン静注＋アントラサイクリ

ン系薬剤、または強度の低い治療法（例えば、シタラビン皮下注、ア

ザシチジン、decitabine）のいずれにより管理することができる。シタ

ラビン静注とアントラサイクリン系薬剤の併用による標準的寛解導入

療法は、その後に HSCT の適応がある高リスク（例えば、予後不良の

予測因子が陽性）患者に対する適切な選択肢であるが、高齢患者また

は標準的な寛解導入化学療法に耐えられない重大な併存症を有する患

者には、強度の低い治療法がより適切な選択肢となりうる。 

ECOG Performance Status スコアが 2 以上の患者と重大な併存症を有

する患者（Performance Status スコアは問わない）では、毒性が発現

する可能性が高く、標準的な寛解導入化学療法が有益となる可能性は

低い。このような患者については、強度の低い治療法または支持療法

を行うことが妥当であると当委員会は考えている。当委員会はまた、

このような患者には、状況に応じて可能であれば、新規薬剤を検討す

る臨床試験への参加を奨励する。 

高齢 AML 患者の管理においては、化学療法剤以外の薬剤を組み入れた

新規レジメンが現在検討されている。サリドマイドアナログのレナリ

ドミドは、MDS などの骨髄系悪性腫瘍に対して有効性を示す免疫調節

薬である。未治療の高齢 AML 患者（n＝18）を対象としてアザシチジ

ンに続いてレナリドミドを投与する逐次併用療法を検討した第 I/II 相試

験では、このレジメンにより、44％の患者で CR が得られた（血球数

不完全回復の CR を含む）166。奏効期間中央値は約 6 ヵ月であった。

この試験では、同レジメンの最大耐量には達しなかった。最も多くみ

られた有害事象は、疲労、注射部位反応、消化器症状、発熱性好中球

減少症などであった 166。最近の試験では、標準的な寛解導入化学療法

に不適格とされた未治療の高齢（≧60 歳）AML 患者（n＝45；評価可

能症例 n＝42）を対象として、アザシチジンとレナリドミドを逐次投

与するレジメンが検討された 167。7 例（17％）は以前に MDS と診断

された患者で、そのうち 5例は MDSに対するメチル化阻害薬による治

療歴を有していた（アザシチジン 5 例、decitabine1 例）。ORR は

41％で、19％で CR、9％で血球数不完全回復の CRが得られた 167。奏

効期間中央値は 28 週で、奏効例における OS 中央値は 69 週であった。

早期死亡（治療開始から 4 週以内）は 17％の患者にみられた。全例で

の OS 中央値は 20 週であった 167。最も多くみられた治療関連有害事

象は、grade 1～2の消化管毒性、注射部位反応、疲労、および発疹/掻

痒などであった。grade 3 の有害事象はまれで、grade 4 ～5 の治療関

連毒性は報告されなかった。この併用法の有効性と安全性プロファイ

ルをさらに検討するため、より大規模な試験が必要である。 

導入後療法 

若年患者の場合と同様、標準的なシタラビン/アントラサイクリン系薬

剤による寛解導入療法を受けた高齢患者もまた、化学療法の終了後 7

～10 日目に骨髄の評価を受け、残存芽球または低形成の有無に従って

分類される。骨髄低形成がなく芽球の残存が認められた患者には、標

準量シタラビンとアントラサイクリン系薬剤またはミトキサントロン

の併用による追加治療を行う。寛解状態を確認するため、このような

患者および寛解導入療法後に骨髄低形成を認めた患者では、骨髄の評

価を再度行う。多くの高齢患者では、先行する骨髄異形成の所見がい

くらか認められ、治療により骨髄芽球が消失した場合でも、末梢血の

血球数は完全には正常化しない場合が多い。そのため、高齢患者を対
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 象とした AML の第 I/II 相試験では、骨髄芽球割合は 5％未満ながら軽

度の血球減少が残存する患者に対して CRi などの分類を採用している。 

新規の治療戦略の多くは、腫瘍抑制遺伝子を発現させる薬剤（例えば、

decitabine やアザシチジンなどのメチルトランスフェラーゼ阻害薬）

あるいはアポトーシスを亢進させる薬剤（例えば、ヒストン脱アセチ

ル化酵素阻害薬）を用いて緩徐に作用するようにデザインされている。

そのため、このような試験の成功は、CR 達成によるのではなく、血液

学的改善や輸血の必要性の低減といった間接的な指標と生存期間によ

り評価される。このような試験では、1～2 サイクルの治療終了後まで

骨髄検査が施行されないことが多い。 

寛解後療法 

標準的寛解導入療法により CR（CRi を含む）が得られた患者には、そ

れらの薬剤による地固め療法を施行してもよい。French ALFA 98試験

では、寛解を達成した 65 歳以上の患者（n＝164、寛解後療法につい

てランダム化）が、さらに 1 コースの標準量シタラビン（200mg/m2×

7 日間）＋寛解導入時に割り付けられたアントラサイクリン系薬剤

（イダルビシン 9mg/m2×4 日間またはダウノルビシン 45mg/m2×4 日

間）による地固め療法と、前述の用量のアントラサイクリン系薬剤（1

日目のみ）＋シタラビン（60mg/m2 月 5 日間 12 時間毎に自宅で皮下

注）1 コース 1 ヵ月で 6 コースによる地固め療法のいずれかにランダ

ムに割り付けられた 149。Intent-to-treat 解析によると、通院治療群の患

者では、強力化学療法による地固め療法 1 コースと比べて、2 年 DFS

割合（28％対 17％；P＝0.04）および OS 割合（CR から起算；56％

対 37％；P＝0.04）が有意に高かった。さらに、CR例の 2 年死亡率は

通院治療群で有意に低くかったが（0％対 5％；P＝0.04）、両群間に累

積再発率の差はみられなかった 149。CALGB の試験では、高齢患者全

体で見ると大量シタラビンによる地固め療法の有益性は示されなかっ

たが、Performance Status 良好で腎機能正常かつ正常核型または低リ

スクの核型を有する患者群には、アントラサイクリン系薬剤を併用し

ないシタラビン（1.0～1.5g/m2/日×4～6 回）1 サイクルを考慮しても

よいであろう。 

高齢患者においては、重大な併存症のため、骨髄破壊的同種 HSCT の

役割は限られているが、地固め療法としての骨髄非破壊的前処置によ

る同種 HSCT には依然として注目が集まっている 168,169。症例集積研

究と症例登録データの解析で、寛解状態で移植を受けた患者で 2年 OS

割合 40～60％、非再発死亡率 20％という有望な結果が報告されてい

る 168,169。大規模な症例登録データを用いて、50 歳以上の患者におけ

る骨髄非破壊的同種 HSCT と自家 HSCT の成績を比較した後方視的解

析では、同種 HSCT は自家 HSCT と比べて再発リスクが低く、DFSお

よび OS が良好であった 168。非再発死亡率の上昇のため、初回 CR で

同種 HSCT を受けた患者群では、生存割合の改善は認められなかった

と著者らは言及している。 

Estey ら 170 は、予後不良の細胞遺伝学的異常を有する 50 歳以上の患

者を対象として、骨髄非破壊的同種 HSCT を検討したプロトコールを

前方視的に評価した 170。最初の 259 例のうち 99 例が CR を達成し、

HSCT の評価に適格とされた。この 99 例のうち、原疾患、ドナー欠如、

拒否または詳細不明の理由により、移植が実施されたのは 14 例のみで

あった。著者らは、骨髄非破壊的同種 HSCT の結果を、従来用量の化

学療法を受けた被験者の結果と比較した。この解析から、骨髄非破壊

的同種 HSCT に RFSの改善が認められ、この治療法には引き続き注目

すべきであると著者らは結論している 170。適合同胞ドナーによる同種

HSCT について 2 つの異なる戦略を比較した解析で、従来の骨髄破壊
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 的同種 HSCT を受けた若年患者（≦50 歳；n＝35）の転帰が骨髄非破

壊的同種 HSCT を受けた高齢患者（＞50 歳；n＝39）の転帰と比較さ

れた 171。この試験では、同程度の 4 年非再発死亡率（19％と 20％）

が示され、再発率および OS割合に差は認められなかった 171。 

高齢（50～70歳）AML 患者のデータに基づいた後方視的研究では、初

回 CR で同種 HSCT（骨髄破壊的または骨髄非破壊的前処置のいずれ

か）を受けた患者（n＝152）と HSCT を受けなかった（化学療法の

み）患者（n＝884）の転帰が比較された 172。初回 CRで同種 HSCTを

受けた群では、HSCT を受けたなかった群と比べて、3 年累積再発率

（22％対 62％；P＜0.001）が有意に低く、3 年 RFS 割合（56％対

29％；P＜0.001）は有意に高かった。HSCT 群では非再発死亡率

（21％対 3％；P＜0.001）が有意に高かったが、3 年 OS 割合では

HSCT が良好であった（62％対 51％；P＝0.012）172。同種 HSCT を

受けた患者において、骨髄破壊的前処置は 37％の患者で用いられ、一

方、骨髄非破壊的前処置は 61％であった。これらの群間で生存割合は

同程度で、3年時点ではそれぞれ 63％と 61％であった 172。 

高齢患者（60～70 歳）での治療を評価した前述とは別の最近の研究で

は、骨髄非破壊的同種 HSCT（Center for International Blood and 

Marrow Transplant Researchへの報告例；n＝94）と CALGB試験によ

る標準的な寛解導入化学療法＋寛解後療法（n＝96）との間で成績が比

較された 173。初回 CR で同種 HSCT を受けた患者では、化学療法のみ

を受けた患者と比べて、3 年再発率（32％対 81％；P＜0.001）が有意

に低く、3 年無白血病生存割合（32％対 15％；P＜0.001）が有意に高

かった。予想された通り、3 年非再発死亡率は同種 HSCT の方が有意

に高かった（36％対 4％；P＜0.001）。3 年 OS 割合については、両

群間に有意差はみられなかったものの（37％対 25％；P＝0.08）、同

種 HSCT の方が良好であった 173。  

以上をまとめると、これらの試験結果から骨髄非破壊的同種 HSCT は

60 歳以上の患者、特に併存症が最小限でドナーを確保している初回

CR の患者に対して実施可能な治療選択肢であることが示唆された。こ

の戦略を良好に用いるためには、寛解導入療法中に可能性のある移植

選択肢について検討し、疾患管理の早期段階で非血縁ドナーの選択/検

索を行うべきである。 

本ガイドラインでは、骨髄非破壊的同種 HSCT を 60 歳以上の患者に

対するもう一つの治療選択肢としており、具体的には 1）寛解導入療

法で CRが得られた患者の寛解後療法として、あるいは 2）腫瘍量の少

ない患者のみを対象に寛解導入不成功後の治療（臨床試験）として行

うよう推奨している。 

微小残存病変（MRD）モニタリングの役割 

NCCN は現在、更なる研究から一貫性のある確実な結果が得られるま

で、微小残存病変（MRD）モニタリングに関する推奨の提示を控えて

いるが、この分野は急速な進歩を続け、またモニタリングの必要性は

明らかであることから、以下でこの分野の現状について考察する。  

AML の根治においては形態学的評価が第 1 のステップとなるが、MRD

については、標準化されたモニタリング法がいまだ存在しないのが現

状である。その中で有望視されている 2 つの分析技術が、リアルタイ

ム定量 PCR（RQ-PCR）法とフローサイトメトリーである。RQ-PCR法

では白血病に関連する遺伝子異常を増幅するのに対し、フローサイトメト

リーによるプロファイリングでは leukemia associated immunophenotype

（LAIP）を検出する 174-176。いずれの方法も従来の形態学的手法より高

感度である。RQ-PCR 法の検出範囲は 1/1000～1/100,000 で、フロー
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 サイトメトリーの感度は 10-4～10-5 である。ルーチンの診療にこのよ

うな技術を取り入れる上での問題点は、方法の標準化と確立されたカ

ットオフ値の欠如であるが、現在実施されている研究はこれらの限界

に対処することに重点が置かれている。MDR モニタリングについて判

明している事項の大半は、APL 患者の集団を対象として検討されたも

のであるが 177,178、現在ではこれらの技術の対象は他の AML にも拡大

されている。これらの方法で得られるデータには AML の治療成績との

相関が認められており、予備的な研究では有望な結果が示されている。

転写物固有の性質などのほか、年齢、疾患の重症度、治療法などの患

者因子を考慮に入れて改良することにより、AML 患者を対象とする

MRDモニタリングは、より信頼性の高いものになると考えられる。 

RQ-PCR 法 

RQ-PCR 法の対象は、白血病融合遺伝子、遺伝子変異、遺伝子の過剰

発現の 3 つに分類される。最もよく検討されている白血病融合遺伝子

は、RUNX1-RUNX1T1、CBFB-MYH11 および MLL 融合遺伝子である。

遺伝子融合は APL 以外の AML の成人および小児症例のそれぞれ 20％

と 35％に認められる 179,180。AML でみられる遺伝子変異としては、

NPM1、DNMT3A、FLT3-ITD 変異などがある。NPM1 変異は成人 AML

の約 3 分の 1 にみられるのに対し、小児患者では 10％未満にしか認め

られない 181,182。同様に、DMNT3A 変異は小児 AML（2％）より成人

AML（15～20％）で高率に認められる 63,183,184。FLT3-ITD 変異は成人

AML の 25％、小児 AML の 15％に認められる 43,185。MRD のマーカー

として利用できる可能性があるものの、十分な検討がなされていない遺

伝子変異として、CEBPA変異および MLL-partial tandem duplicationの

2 つがある 186。最後の AML における遺伝子過剰発現の標的は、ウィル

ムス腫瘍（WT1）遺伝子である。以上の MRD モニタリングで想定され

る標的をすべて併せれば、AML 症例の大多数をカバーすることができる。 

RUNX1-RUNX1T1 または CBFB-MYH11 AML 患者 29 例で、寛解導入

後および地固め療法後に転写産物が測定された試験では、生存期間と

RQ-PCR レベルに相関は認められなかった 187。しかしながら、寛解時

の骨髄検体と比べて 1 log 以上の上昇は無白血病生存割合の悪化および

形態学的再発を示唆したことから、RQ-PCR 法の採用が支持された 187。

別の研究では、地固め療法中の患者 53 例の骨髄が評価され、再発リス

クが高い患者を層別化するための臨床的意義のある CBFB-MYH11 転

写産物のカットオフ値が初めて設定された 188。地固め療法中に採取さ

れた骨髄検体（1 検体でもよい）で PCR 陰性となった患者では、2 年

RFS 割合が PCR 陽性患者の 54％に対して 79％であった。同様に Yin

ら 3 は、寛解導入化学療法 1 コース終了後の骨髄検体における

RUNX1-RUNX1T1 転写産物の 3 log 未満の低下と、末梢血検体におけ

る 10 コピーを上回る CBFB-MYH11 コピー数が、再発の有力な予測因

子であることを明らかにした 3。小児 AML患者 15例の研究においても、

RUNX1-RUNX1T1 転写産物の増加が再発の予測因子であることが示さ

れた 189。MRD モニタリングにおける MLL 融合遺伝子転写産物の有用

性についても、t(9;11)(q22;q23)を有する AML 患者 19 例を対象として

解析されている。このうち 11 例が PCR法で MLL 融合遺伝子陰性と判

定され、この所見と転帰改善とに関連が認められた。大半の研究で転

写産物の測定値と転帰との間に相関が認められているが、小児 AML の

研究では、RQ-PCR 法による RUNX1-RUNX1T1 の測定値は再発のマ

ーカーとして不良であり、この方法がフローサイトメトリーに劣るこ

とが示された 190。このように、研究結果に差があることから、これら

の方法を標準化する必要性が強調される。また、この方法では成人と

小児の両集団間に相違が生じる可能性があり、これは方法およびカッ

トオフ値を確立する上で考慮すべき因子である。 

細胞毎に発現量が異なることと転写産物を含有する細胞の数とを区別

できないということが、RQ-PCR 法の利用を困難にしている。さらに、
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 このような転写産物は、治療に反応して分化し、クローン性を失った

細胞でも検出されるため、偽陽性につながる可能性がある 191,192。その

他の注意点として、偽陰性の一因となりうる遺伝子変異の不安定性が

ある。これは特に FLT3-ITD 変異 193-195と NPM1 変異 196-198に当てはま

る。このように事情は複雑であるが、いくつかの研究で NPM1 変異と

転帰との関係が検討されている 197,199-204。患者 25 例を対象とした小規

模研究では、高感度の RQ-PCR 法を用いることで転写産物の不安定性

を克服できることが示され、最終的に FLT3-ITD による MRD モニタリ

ングで再発を予測できることが示された 205。また、FLT3-ITD と比べ

ると、NPM1 変異は安定性が高いことが示唆されている 200。Schittger

らは、17 種類の NPM1 変異に対応するプライマーを開発して検証した
202。NPM1 変異陽性 AML 患者から 4 時点で採取された 252 検体が連

続で分析され、NPM1mut 発現量と転帰の間に強い相関が認められた。

Kronke らは、この方法をさらに改変し、double-induction および地固

め療法後の NPM1mut 発現量が OS および累積再発率を反映することを

明らかにした 198。245 例のうち、PCR 陰性患者の 4 年累積再発率は

6.5％であったのに対し、PCR 陽性患者では 53％であった 198。この相

関は治療完了後の検査でも認められた。CEBPA 変異と MLL-partial 

tandem duplication も、RQ-PCR法による MRDモニタリングで標的と

される別の対象である 186,206。どちらの転写産物も MRD の適切なマー

カーであることがデータから示唆されているが、症例数の少なさから、

データがより大規模な集団で確認されるまでは、これらのマーカーを

現状で使用することには限界がある。 

遺伝子過剰発現の研究では、WT1に焦点が置かれてきた。後方視的なデ

ータによると、寛解導入療法後の WT1 発現量の低値には長期寛解との

関連が認められる 207。WT1 は健常ドナー204 例との比較で、AML 患者

504 例における骨髄検体の 86％、血液検体の 91％で過剰発現していた
208。しかしながら、検出のカットオフ値を 100 倍以上とした場合には、

同じコホートにおいて血液検体の 46％、骨髄検体の 13％のみが陽性で

あった 208。この結果は WT1 発現量が高値となる健常者集団の外れ値を

反映している。さらに Willasch ら 209の研究では、小児 AML 患者の検体

のうち、この規準を満たしたのは 19％のみであった。WT1 は MRD モ

ニタリングの有力な候補であるが、この転写産物値が変動することが初

期の研究で示されている。まずは、この変動への対処が必要である。 

フローサイトメトリー 

AML モニタリングを目的とするフローサイトメトリーでは、正常な骨髄

細胞には認められない腫瘍特異的な抗原および異常を測定する。いくつ

かの既知のマーカーは異常な細胞や細胞の成熟を同定し、これらのマー

カーをパネルとして使用すれば、細胞集団を特定することが可能となる
210。成人と小児の AML 症例を対象とした研究では、フローサイトメト

リーの結果と再発の間に相関が示された。Loken らは、形態学的寛解が

得られなかった患者 27 例のうち、7 例ではフローサイトメトリーで

MRDが陰性であったことを報告している。この 7 例全例が残り 20 例と

比べて長期間生存した。これとは逆に、形態学的寛解が得られた 188 例

のうちフローサイトメトリーで MRD が高値と判定された患者は 5％未

満であった 211。小児 AML 患者 202 例の経過を追った 1382 の骨髄検体

を検討した大規模研究では、MRD が再発予測因子となることが示され

た。この研究では、骨髄芽球が 15％を超えていた 38 検体のうち 28 検

体（74％）においてフローサイトメトリーの測定値が 0.1％以上であっ

た。骨髄芽球が 5～15％の患者では 129 例中 43 例（33％）が同じ閾値

により陽性と判定され、骨髄芽球 5％未満の 1215 検体では 100 検体

（8％）のみがこのカテゴリーに該当した。MRD モニタリングの結果は、

統計学的に有意な水準で不良な EFSと関連していた（P＜0.0001）190。 

MRD モニタリングの有効な方法であるフローサイトメトリーが直面し

ている問題は、方法の標準化と実施者の訓練である。フローサイトメト
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 リーは検査技師の専門知識に頼るところが大きく、用いられる機器、蛍

光色素、解析ソフトウェアおよび個々の抗原のばらつきを考慮する必要

がある。治療スケジュール、用量、治療の種類、採血時期の多様性も潜

在的な変数である。こうしたフローサイトメトリーに伴う問題にもかか

わらず、研究ではこの方法の改善に焦点が置かれている。カットオフ閾

値 212-215 を定めるだけでなく、異なる機器やソフトウェアプログラム間

でデータを均衡させるための基準を構築することも不可欠である。

Feller ら 216 による最近の研究では、LAIP の定義をより詳細に定め、確

立された MRD モニタリングの検査室で得られたデータが経験の少ない

4 つのセンターすべてで再現されるかが検証された。グループでの精力

的な議論の後、4 センターすべてで LAIP 特定の成功率が上昇した。評

価可能であった 35検体中の 1検体において少なくとも 1つの LAIPを特

定することの成功率は、経験の少ない検査室で 82～93％であった。

LAIP の見逃しによって、これらのセンターで MRD による評価が不可能

となった患者は 7～18％と考えられる。基準となった検査室で少なくと

も 2つ以上の LAIPが同定されたものの、他の検査室では 1つの LAIPし

か検出されない検体が含まれる場合、誤って評価される検体数が増加す

る。これは偽陰性となる症例がさらに 9～20％増加することを意味する。

感度および特異度ともに高い（MRD 値 0.01％）LAIP が多施設の解析で

非常に明確に定義された。見逃された LAIP に関して、著者らは免疫表

現型の変化に対応するバックアップパネルのデザインを提唱している。

MRD 0.1％以下の LAIP における不整合は、蛍光色素の数を増やして使

用することで解決する可能性がある 217。この発表で示された重要なもう

1 つの結論は、これらの方法が異なる機器に適用できるという点である。

この研究では、Becton Coulter と Becton Dickinson の両方が検証対象と

なり、同様の結果が得られた。この多施設共同研究では、MRD モニタ

リングの実施例が示されたものの、改良を要する領域も明らかとなった。

以上から、ばらつきを排除する方法の研究がさらに実施されるまでは、

中核施設で実施される MRD モニタリングが比較的有力な選択肢である

と考えられる。MRD モニタリングを実施する臨床試験への登録が奨励

される。現在症例登録が進められている試験の標題は、Monitoring 

Minimal Residual Disease Following Treatment of Patients with Acute 

Myeloid Leukemia (AML) or High Grade Myelodysplastic Syndrome (MDS)

（NCT01311258）である 218。 

AML に対する寛解後のサーベイランスおよび救援療法  

本ガイドラインでは、地固め療法終了後最初の 2 年間は 1～3 ヵ月毎、

その後は 3～6 ヵ月毎の頻度で計 5 年間にわたる血小板数を含む血算値

のモニタリングを推奨している。骨髄検査は、臨床試験のプロトコー

ルの一環として実施する場合を除き、定期的なルーチンのサーベイラン

スとしてではなく、血液像に異常がみられた場合に限定して推奨される。 

適合非血縁ドナーの検索（臍帯血を含む）は、初回 CR で HSCT の適

応となるであろう高リスク患者に対して開始するか、もしくは適切な

患者の初回再発時に再寛解導入療法の開始と同時に考慮すべきである。 

再発に対する治療法は患者の年齢によって異なる。60 歳未満の再発患

者に対しては、臨床試験への登録が適切な戦略と考えられ、当委員会

はこれを強く推奨する。比較的「長い」（＞12 ヵ月）寛解期に続いて

再発が起きた場合は、以前寛解導入に成功したレジメンによる再治療

が選択肢の 1 つとなる。腫瘍量の少ない時点で再発が判明し、同胞ま

たは非血縁ドナーがすでに同定されている場合は、救援化学療法とそ

の後の同種 HSCT を考慮することができる。ただし移植は、患者が寛

解状態となった場合か臨床試験の枠内でのみ考慮すべきである。 

同様に、身体的に適格で再発後も治療を希望する 60 歳以上の患者には、

以下の選択肢を提示することができる。すなわち、1）臨床試験での治
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 療（当委員会が強く推奨する選択肢）、2）救援化学療法とその後の適

合同胞またはその他のドナーによる HSCT（繰り返しになるが、移植

は患者が寛解状態となった場合か臨床試験の枠内でのみ考慮すべきで

ある。）、3）第 1 寛解期が長期間（＞12 ヵ月）持続した患者では最

初に成功した寛解導入療法での再治療の 3 つである。強力な追加療法

に耐えられない患者とその実施を希望しない患者では、常に支持療法

が選択肢の 1つである。 

本ガイドラインでは、救援療法として広く使用されているいくつかのレ

ジメンの一覧を提示している（AML-F の「救援化学療法におけるレジ

メンの選択肢 」を参照）。それらのレジメンは、いくつかの臨床試験

において 30～45％の寛解率を示したプリンアナログ（フルダラビン、

クラドリビン、クロファラビンなど）を組み込んだレジメンや過去 10

年にわたり米国のグループ共同試験において対照として使用されてきた

レジメンである。代表的なレジメンとしては、1）クラドリビン＋シタ

ラビン＋顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）、もしくはこれらとミト

キサントロンまたはイダルビシンの併用 219,220、2）フルダラビン＋シ

タラビン＋G-CSF（FLAG レジメン）、またはこれらとイダルビシンの

併用 221,222、3）エトポシド＋シタラビン、またはこれらとミトキサン

トロンの併用 223、4）クロファラビン（25mg/m2/日×5 日間）＋シタラ

ビン（ 2g/m2/ 日× 5 日間）＋ G-CSF224 、 5 ）クロファラビン

（22.5mg/m2/日×5 日間）＋イダルビシン（10mg/m2/日×3 日間）、ま

たはクロファラビン（前述と同じ）＋イダルビシン（6mg/m2/日×3 日

間）＋シタラビン（0.75g/m2/日×5 日間）225 などである。より最近で

は、クロファラビン（40mg/m2）をシタラビン（2g/m2）と併用するレ

ジメンが再発・難治性 AML を対象とする第 III 相ランダム化プラセボ対

照試験で評価され、ORR 47％（CR 割合 35％）、OS 中央値 6.6 ヵ月

という成績が得られている 226。さらに、15 日目時点の残存病変に対す

る治療として大量シタラビンの使用歴がない場合は、大量シタラビン＋

アントラサイクリン系薬剤または大量シタラビン単独を救援療法として

考慮してもよい。これらの救援療法の選択肢は、このような治療に耐え

られる適切な患者への使用を前提とした侵襲性の高いレジメンであるこ

とに注意すべきである。それ以外の患者に対しては比較的侵襲性の低い

治療として、低用量シタラビン 164,227とメチル化阻害薬 160-163,228,229が挙

げられる。 

AML 患者に対する支持療法 

診療の基準や方針には施設間の違いもみられるが、AML 患者の管理に

おいては、支持療法に関するいくつかの事項を検討しておくことが重

要である。一般的に支持療法の方策として、血液製剤の使用（すなわ

ち輸血）、腫瘍崩壊症候群の予防、神経学的評価、感染予防、増殖因

子製剤の使用などが挙げられる。各患者に固有のニーズと感染症に対

する感受性に対応するため、これらの支持療法の方策は患者毎に個別

化する必要がある。  

支持療法としての輸血が必要になった場合は、白血球除去血液製剤を

使用すべきである。免疫抑制療法を受けるすべての患者、特にフルダ

ラビンベースのレジメンを受ける患者と HSCT を受ける患者では、使

用するすべての血液製剤に対して放射線照射を行うのが賢明である。

HSCT の可能性がある患者でのサイトメガロウイルス（CMV）のスク

リーニングについては、診断時に CMV 陰性であった患者への CMV 陰

性血液製剤の使用に関する施設の方針に従うこと。 

腫瘍崩壊症候群に対する標準的な予防法としては、利尿薬使用下での水

分補給、尿アルカリ化、アロプリノールまたはラスブリカーゼの投与な

どがある。ラスブリカーゼは、尿酸オキシダーゼの遺伝子組換え酵素製

剤である。急激な芽球数増加、尿酸高値または腎機能障害の徴候を認め

る患者では、最初の治療としてラスブリカーゼを考慮すべきである。 
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 大量シタラビン療法を受ける患者では、腎機能障害が小脳毒性のリス

ク増大と強く相関するため、腎機能の変化を綿密にモニタリングすべ

きである。シタラビン大量療法の毎回の投与前に、眼振、測定障害、

発語不明瞭、運動失調に関するモニタリングおよび評価を行うべきで

ある。何らかの神経学的徴候を示す患者ではシタラビン大量療法は中

止すべきであり、以降のシタラビン投与はすべて標準量で行わなけれ

ばならない。小脳毒性がみられた患者には、以降の投与サイクルで大

量シタラビンの再投与を行ってはならない 230。また腫瘍の崩壊により

急激にクレアチニン値が上昇している患者でも、シタラビン大量療法

は中止すべきである。 

感染症の予防および治療を目的とする抗生物質の使用と選択に関して

は、優勢な微生物とその薬剤耐性パターンに基づき、各施設で決定す

べきである。あるランダム化第 III 相試験では、AML または MDS に対

して寛解導入化学療法を受けた好中球減少の患者において、

posaconazole にフルコナゾールまたはイトラコナゾールと比べて有意

に高い侵襲性真菌感染症の予防効果が認められ、さらに OS の改善も

報告された 231。 

増殖因子製剤については、初回寛解導入療法における役割は明らかに

されていないが、寛解後療法における支持療法の一部としては考慮し

てもよい。ただし、増殖因子製剤の使用は、骨髄検査で得られる病理

所見の解釈が困難となる可能性がある。そのため、骨髄検体を評価し

て寛解状態を確認する前、最低 7 日間は、G-CSF および顆粒球・マク

ロファージコロニー刺激因子の投与は中止すべきである。 

中枢神経系白血病の評価および治療 

AML 患者では、ALL 患者と比べて髄膜浸潤がはるかに少ない（＜

3％）ため、当委員会はルーチンの検査としての腰椎穿刺は推奨しない。

しかしながら、診断時に神経症状（例えば、頭痛、錯乱、感覚の異

常）が認められる場合は、最初の CT/MRI を施行して頭蓋内出血およ

び腫瘤/病変が存在する可能性を否定すべきである。Mass effect がみ

られない場合は、腰椎穿刺にて脳脊髄液検体を採取して細胞診を行う

べきである。腰椎穿刺で白血病細胞が陰性であった場合、症状が持続

するのであれば、再度の腰椎穿刺によるフォローアップを行うことが

できる。腰椎穿刺で陽性となった場合は、髄腔内化学療法が推奨され、

全身投与による寛解導入療法と同時に施行される。髄腔内化学療法と

しては、メトトレキサート、シタラビン、シタラビンリポソーム製剤

を使用でき、ステロイドとの併用も可能である。髄腔内療法の薬剤選

択（例えば、単剤、多剤併用、3 剤併用髄腔内療法）と投与スケジュ

ールは、特定の臨床状況（例えば、CNS 白血病の進展範囲、症状、同

時併用する全身療法）と各施設の診療方針に大きく依存する。髄腔内

療法は、まず細胞診で芽球が認められなくなるまで、一般に週 2 回の

頻度で行い、その後は 4～6 週間にわたり週 1 回の頻度で投与する。半

減期の長いシタラビンリポソーム製剤による髄腔内療法には、投与回

数を週 1 回未満まで減らせるという利点がある。重要な点として、髄

腔内療法は髄腔内投与の経験と専門知識を有する臨床医のみが行うべ

きである。シタラビン大量療法は、寛解導入療法の一部として施行す

る場合、脳血液関門を越えることから、髄腔内化学療法の代替となり

うる。ただし、寛解導入療法の終了後には脳脊髄液の再評価を行う必

要があり、状況に応じて更なる髄腔内療法を施行すべきである。 

最初の CT/MRI で脳実質の病変による mass effect または頭蓋内圧亢進

が確認された場合は、穿刺吸引または生検を考慮すべきである。その

結果が陽性の場合は、放射線療法を強く考慮するとともに、その後は

前述の通り髄腔内療法を考慮すべきである。髄腔内療法またはシタラ

ビン大量療法は、神経毒性のリスクが増大するため、頭蓋照射と同時
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 に行ってはならない。この状況に対する別の選択肢としては、頭蓋内

圧の低下を促すためにデキサメタゾンを併用した大量シタラビンを含

む治療法が挙げられる。 

当委員会は、寛解状態にある AML 患者の大半において、潜在的な

CNS 病変に対するルーチンのスクリーニングを推奨しない。例外は形

態分類で M4 または M5 の患者、混合性白血病（ biphenotypic 

leukemia）の患者、診断時白血球数が 100,000/μL を超える患者である。

細胞診陽性の患者に対しては、当委員会では、前述した髄腔内化学療

法か、もしくはシタラビン大量療法の初回サイクルとその後の CNS 病

変の消失確認を推奨する。推奨した CNS 白血病の評価および治療に加

えて、各施設の診療方針に従って更なる CNS サーベイランスを行うべ

きである。 
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