
2019年第 1版 08/01/18 著作権 © 2018 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。 

NCCN Guidelines Version 1.2019 
慢性骨髄性白血病 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

 

慢性骨髄性白血病 

2019年 第1版 ― 2018年8月1日 

NCCN.org 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 
（NCCN腫瘍学臨床診療ガイドライン） 

NCCN Guidelines Index 

Small CellNCCNLung 

TGuidelinesable of ContentsIndex 

Staging, Discussion,CML Table 

ofReferencesContents

Discussion 

 

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


2019年第 1版 08/01/18 著作権 © 2018 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。 

 

NCCN Guidelines Version 1.2019 
慢性骨髄性白血病 
 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

 

 

 

Jerald P. Radich, MD/Chair ξ †  
Fred Hutchinson Cancer Research 
Center/Seattle Cancer Care Alliance 

Michael Deininger, MD, PhD/Vice-Chair ‡ ξ 

Huntsman Cancer Institute  
at the University of Utah 

Camille N. Abboud, MD ‡ ξ Þ  
Siteman Cancer Center at Barnes-  
Jewish Hospital and Washington  
University School of Medicine 

Jessica K. Altman, MD ‡ 
Robert H. Lurie Comprehensive Cancer 
Center of Northwestern University 

Ellin Berman, MD ‡ † Þ 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

Ravi Bhatia, MD ‡ 
University of Alabama at Birmingham 
Comprehensive Cancer Center 

Bhavana Bhatnagar, DO ‡ † Þ 
The Ohio State University Comprehensive 
Cancer Center - James Cancer Hospital  
and Solove Research Institute 

Peter Curtin, MD ‡ ξ 

UC San Diego Moores Cancer Center 

Daniel J. DeAngelo, MD, PhD ‡ †  
Dana-Farber/Brigham and Women’s  
Cancer Center 

 

Jason Gotlib, MD, MS ‡ † 
Stanford Cancer Institute 

Gabriela Hobbs, MD ‡ †  
Massachusetts General Hospital  
Cancer Center 

Madan Jagasia, MD ‡ ξ 

Vanderbilt-Ingram Cancer Center 

Hagop M. Kantarjian, MD ‡ † Þ  
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center 

Lori Maness, MD ‡ 
Fred and Pamela Buffett Cancer Center 

Leland Metheny, MD ‡ ξ 

Case Comprehensive Cancer Center  
University Hospitals Seidman Cancer Center  
and Cleveland Clinic Taussig Cancer Institute 

Joseph O. Moore, MD †  
Duke Cancer Institute 

Arnel Pallera, MD ‡ † 
St. Jude Children’s Research Hospital/  
The University of Tennessee 
Health Science Center 

Philip Pancari, MD ‡ 
Fox Chase Cancer Center 

Mrinal Patnaik, MD ξ 

Mayo Clinic Cancer Center 

Enkhtsetseg Purev, MD, PhD ‡  
University of Colorado Cancer Center 

 

Michal G. Rose, MD †  
Yale Cancer Center/ 
Smilow Cancer Hospital 

Neil P. Shah, MD, PhD ‡  
UCSF Helen Diller Family 
Comprehensive Cancer Center 

B. Douglas Smith, MD † Þ 
The Sidney Kimmel Comprehensive 
Cancer Center at Johns Hopkins 

David S. Snyder, MD ‡ ξ 

City of Hope Comprehensive 
Cancer Center 

Kendra L. Sweet, MD, MS ‡ † Þ 
Moffitt Cancer Center 

Moshe Talpaz, MD †  
University of Michigan  
Rogel Cancer Center 

James Thompson, MD ‡  
Roswell Park Comprehensive  
Cancer Center 

David T. Yang, MD ≠  
University of Wisconsin  
Carbone Cancer Center 

NCCN 
Kristina Gregory, RN, MSN, OCN  
Hema Sundar, PhD 

 

NCCN ガイドライン委員会に関する情報開示 
 
 

 

‡ 血液学/血液腫瘍学 

† 腫瘍内科学 

Þ 内科学 

≠ 病理学 

ξ 骨髄移植 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/disclosures/panel_list.asp?ID=34
http://www.nccn.org/disclosures/panel_list.asp?ID=34


2019年第 1版 08/01/18 著作権 © 2018 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。 

NCCN Guidelines Version 1.2019 
慢性骨髄性白血病 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

NCCN慢性骨髄性白血病委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 

精査（CML-1） 

慢性期 CML: 初回治療（CML-2） 

早期の治療効果を評価するための奏効マイルストーン、臨床での検討事項および二次

治療（CML-3） 

進行期CML：初回治療（CML-4） 

BCR-ABL1遺伝子の変異プロファイルに基づく治療選択肢（CML-5） 

同種造血細胞移植（CML-6） 

リスク算定表（CML-A）
移行期および急性転化期の定義（CML-B） 

TKI療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析（CML-C） 

血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定基準（CML-D） 

TKI療法の中止基準（CML-E） 

毒性の管理（CML-F） 

ボスチニブによる毒性の管理（CML-F 1 of 6） 

ダサチニブによる毒性の管理（CML-F 2 of 6） 

イマチニブによる毒性の管理（CML-F 3 of 6）

ニロチニブによる毒性の管理（CML-F 4 of 6）

Omacetaxineによる毒性の管理（CML-F 5 of 6） 

ポナチニブによる毒性の管理（CML-F 6 of 6） 

NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。本�NCCN ガイド

ラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待さ

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

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

Network®にある。無断転載を禁止する。NCCN の明示の書面による許諾なく、NCCN ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製すること

は、いかなる形 においても禁じられている。©2018 

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/clinicians.aspx.

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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NCCN 慢性骨髄性白血病ガイドライン 2018 年第 4 版から 2019 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

CML-2 
• 脚注 d が変更された：「DASISION および ENESTnd 試験で得られた長期追跡データと BFORE 試験で得られた予備的データから、Sokal または

Hasfordスコアでの判定が中リスクまたは高リスクである患者では TKI（ダサチニブ、ニロチニブまたはボスチニブ）第 2世代 TKI より有益となる可
能性が示唆されている。詳細については考察を参照のこと。DASISION および ENESTnd 試験で得られた長期追跡データと BFORE 試験で得られた予
備的なデータに基づくと、Sokal または Hasford スコアで中または高リスクと判定された患者には第 2 世代 TKI（ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニ
ブ）の方が望ましく、深い分子遺伝学的奏効を速やかに得て、妊孕性を維持するために最終的に TKI 療法を中止することを目標とする若年女性では
特に望ましい。」 

• 脚注 e が追加された：「心血管疾患などの併存症を有する高齢患者には、イマチニブが望ましい場合がある。」 
CML-3 
• 早期の治療効果を評価するための奏効マイルストーン 
 最後の列が「12 ヵ月以降」から「15 ヵ月以降」に変更された。 
 最後の行が削除された（≦0.1％） 
 3 行目の BCR-ABL1 のカテゴリーが「＞0.1％～1％」から「≦1％」に変更された。 
 Green のカテゴリーがすべてのマイルストーンに追加された。 

• 色の凡例に「懸念事項」のカテゴリーが追加された。 
 RED：「TKI に耐性あり」 
 YELLOW：「TKI 耐性の可能性あり」 
 GREEN：「TKI に感受性あり」 

• 臨床での検討事項 
 RED：「遺伝子変異解析を考慮する」 
 YELLOW ：「遺伝子変異解析を考慮する」 
 次の項目が追加された：「3 ヵ月時点の MCyR または 12 ヵ月時点の CCyR について評価するための骨髄検体の細胞遺伝学的分析を考慮する」 

• 二次以降の治療選択肢 
 YELLOW 
 「同じ TKI（イマチニブ以外）を継続する」 
 「同種 HCT のための評価を考慮する」 

• 脚注 g が追加された：「12 ヵ月時点での BCR-ABL1 の測定結果が 0.1％となった場合には、その後に増悪がみられる確率は非常に低く、TKI 療法の
中止につながる MR4.0が後に得られる可能性が非常に高い。」 

• 脚注 i が変更され、次の文が追加された：「イマチニブ 400mg の継続は推奨されない。」 
CML-4 
• 項目が削除された：「治療選択肢は、患者の併存症および年齢に基づいて判断する。」 
• 治療の後ろに次の項目が追加された：「同種 HCT（CML-6）」 

• 脚注 lが追加された：「初診時から移行期の患者に対しては、TKI 療法を行った後に同種 HCT のための評価を行うべきである。」 

 

UPDATES 
続く 
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NCCN 慢性骨髄性白血病ガイドライン 2018 年第 4 版から 2019 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

CML-B 
• 移行期の定義 
 「芽球」が「骨髄芽球」に明確化された。 
 脚注 1 が変更され、「この表の芽球は骨髄芽球のことである」という記述が削除された。 

• 急性転化期の定義 

 脚注 6 が変更された：「一部の報告では、次に示す世界保健機構（WHO）の基準（Jaffe ES, Harris NL, Stein H, et al. WHO Classification of 

Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC, Lyon, 2001）が採用されている場合もある：
末梢血白血球中または有核骨髄細胞中で芽球割合が 20％以上である；骨髄外で芽球の増殖を認める；骨髄生検において芽球で構成される大きな病
巣または集塊を認める。しかしながら、TKI の承認につながった臨床試験のほとんどでは IBMTR の基準が採用されたという事実に留意すべきであ
る。」 

 WHO の基準が脚注に移動された。 
CML-D 
• 細胞遺伝学的奏効 
 細胞遺伝学的小奏効が変更された：「Ph 陽性の分裂中期細胞＞35～65％」 

CML-E 
• TKIの中止基準 
 3 番目の項目が変更された：「承認された TKI 療法（イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニブまたは ponatinib）を 3 年以上継続してい
る。」 

 脚注 1 が追加された：「ボスチニブまたはポナチニブ中止後の無治療寛解（TFR）の可能性については、まだ臨床研究で評価されていない。イ
マチニブ、ダサチニブまたはニロチニブの中止後の TFR を評価した研究で得られた知見を外挿すると、深い分子遺伝学的奏効（MR4.0；BCR-

ABL1 IS≦0.01％）を達成して 2 年以上持続している患者では、投与中止後の TFR の可能性はどの TKI を使用したかに関係なく同程度と想定す
るのが妥当である。」 

 脚注 2 が追加された：「EURO-SKI 試験のデータから、3 年以上の MR4.0（BCR-ABL1≦0.01％ IS）がイマチニブ中止の成功の最も有意な予測因
子であったことが示唆される。イマチニブ療法の合計期間が 6 年以上であることも、中止成功の予測因子であった（Saussele S, Richter J, 

Guilhot J, et al. Lancet Oncol 2018;19:747-757）。」 
MS-1 

 診療アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察部分の記述が更新された。 

 

UPDATES 
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精査 追加の評価 
 

Ph 陰性かつ
BCR-ABL1 

陰性 

CML 以外の疾患について評価 

（NCCN 骨髄増殖性腫瘍ガイドライン 

を参照） 

 

臨床像 

 

• 病歴と診察（触診による脾臓の 

サイズ［肋骨弓下cm］を含む） 

• 血算と白血球分画 

• 生化学検査 

• 形態学的および細胞遺伝学的評価の

ための骨髄穿刺
a
および骨髄生検 

• 国際指標（IS）によるBCR-ABL1の

定量RT-PCR検査（血液） 

• 肝炎検査（B型肝炎表面抗原［HBs

抗原］、B型肝炎表面抗体［HBs抗

体］、B型肝炎コア抗体［HBc抗

体］、IgM-HBc抗体、IgG-HBc抗体） 

Ph 陽性または
BCR-ABL1 

陽性 

a
 形態学的評価を行うため、また Ph染色体に加えて他の染色体異常も検出するために、初診時の精査で骨髄検査を行うべきである。細胞遺伝学的評価が不可能な場合は、蛍光 in situ

ハイブリダイゼーション（FISH）法を用いてもよい。 
b 
移行期および急性転化期の定義（CML-B）を参照のこと。 

 

CML-1 

慢性期 CML 

進行期 CML 

リスクスコアの判定 

（CML-Aのリスク算定

表を参照） 

初回治療

（CML-2）を

参照 

追加検査 

• 細胞系統を判定するフロ

ーサイトメトリー 

• 遺伝子変異解析 

• HLA検査（同種HCTを考

慮している場合） 

（CML-6を参照） 

移行期 b
 

初回治療

（CML-4）を

参照 

急性転化期 b
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初回治療 

第 1 世代 TKI（イマチニブまたはイマチニブ

のジェネリック薬 400mg・1 日 1 回） 

（カテゴリー1） 

または 

第 2 世代 TKI 

（ボスチニブ 400mg・1 日 1 回［カテゴリー1］ 

または 

ダサチニブ 100mg・1 日 1 回［カテゴリー1］ 

または 

ニロチニブ 300mg・1 日 2 回［カテゴリー1］） 

または 

臨床試験 

第 2 世代 TKI 

（ボスチニブ 400mg・1 日 1 回［カテゴリー1］d 

または 

ダサチニブ 100mg・1 日 1 回［カテゴリー1］d
 

または 

ニロチニブ 300mg・1 日 2 回［カテゴリー1］d）

または 

第 1 世代 TKI（イマチニブまたはイマチニブの

ジェネリック薬 400mg・1 日 1 回）e
 

または 

臨床試験 

CML-2 

臨床像 

低リスクスコア 

（CML-Aのリスク算定

表を参照） 

治療に関する検討事項： 

• 患者の併存症と薬物毒性 

• 治療効果のモニタリング c
 

• コンプライアンスおよび 

薬物相互作用の評価 

• 初期の毒性モニタリング 

慢性期 

CML 

中または高リスクスコア 

（CML-Aのリスク算定

表を参照） 

奏効マイルストーン
および治療選択肢
（CML-3）cを参照 

c
 TKI 療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析（CML-C）を参照のこと。 

d
 DASISION および ENESTnd 試験で得られた長期追跡データと BFORE 試験で得られた予備的なデータに基づくと、Sokal または Hasford スコアで中または高リスクと判定さ
れた患者には第 2 世代 TKI（ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニブ）の方が望ましく、深い分子遺伝学的奏効を速やかに得て、妊孕性を維持するために最終的に TKI 療法を中
止することを目標とする若年女性では特に望ましい。 

e
 心血管疾患などの併存症を有する高齢患者には、イマチニブが望ましい場合がある。  

 

奏効マイルストーン
および治療選択肢
（CML-3）cを参照 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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早期の治療効果を評価するための奏効マイルストーン
c,f

 

 

c
 TKI 療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析（CML-C）を参照のこと。 

f
 血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定基準（CML-D）を参照のこと。 

g
 12ヵ月時点での BCR-ABL1の測定結果が 0.1％となった場合には、その後に増悪がみられる確率は非常に低く、TKI療法の中止につながる MR

4.0
が後に得られる可能性が非常に高い。 

h
 3ヵ月時点での BCR-ABL1の測定結果が 10％をわずかに超える値であるか、そうでなくともベースライン値から急激な低下がみられた患者は、6ヵ月時点で 10％を下回る可能性があ

り、一般に予後良好である。したがって、治療戦略に抜本的な変更を加える前に、3 ヵ月時点の測定値をこのような観点で解釈することが重要である。 
i
 奏効マイルストーンの達成は臨床状況に即して解釈しなければならない。ベースライン値と比較して 50％を超える減少がみられる患者や、10％のカットオフ値をごくわずかに超えて

いる患者では、ダサチニブ、ニロチニブまたはボスチニブを同用量でさらに 3ヵ月継続してもよい。イマチニブ 400mgの継続は推奨されない。 
j

 一部の患者では、綿密なモニタリングを前提とする TKIの中止が可能である。TKI療法の中止（CML-E）を参照のこと。 

CML-3 

BCR-ABL1

（IS） 
3ヵ月 6ヵ月 12ヵ月g

 15ヵ月以降  

＞10％h
 YELLOW RED 

＞1％～10％ GREEN YELLOW RED 

≤1% GREEN 

 

色 懸念事項 

 

臨床での検討事項 二次治療 

RED TKI に耐性あり • 患者のコンプライアンスおよび薬物相互作用を評価する 

• 遺伝子変異解析を考慮する 

他の TKI に切り替え（CML-5） 

同種 HCT のための評価を行う（CML-6） 

YELLOW TKI 耐性の可能性あり • 患者のコンプライアンスおよび薬物相互作用を評価する 

• 遺伝子変異解析を考慮する 

• 3ヵ月時点のMCyRまたは12ヵ月時点のCCyRについて 

評価するための骨髄検体の細胞遺伝学的分析を考慮する 

他の TKI に切り替える（CML-5） 

または同じ TKI（イマチニブ以外）を継続する
（CML-F）i

 

またはイマチニブを段階的に増量する（最大
800mg） 

および 

同種 HCT のための評価を考慮する（CML-6） 

GREEN TKI に感受性あり • 治療効果（CML-F）および副作用をモニタリングする 同じ TKI を継続する（CML-F）
j
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治療 臨床像 

治療に関する検討事項 

• TKI療法中に進行期に増悪した場合

は、診断時から進行期CMLであっ

た場合より予後不良である。 

• 同種HCTのための評価 

• TKIの選択は、前治療および/また

はBCR-ABL1の変異プロファイル

に基づいて判断する。 

• 急性転化期CMLで中枢神経系浸潤

が報告されている。リンパ性の急

性転化期では腰椎穿刺と中枢神経

系予防が推奨される。 

臨床試験 

または 

TKI（CML-F） 

または 

omacetaxine
k（CML-F） 

 
 

移行期
b
 

臨床試験 

または 

ALL 用の寛解導入化学療法 

＋TKI（CML-F） 

（NCCN 急性リンパ芽球性白血病

ガイドラインを参照） 

または 

TKI（CML-F）＋ステロイド 

進行期 
CML 

リンパ性 

急性転化期 b
 

骨髄性 

b
 移行期および急性転化期の定義（CML-B）を参照のこと。 

k
 移行期 CML に増悪した患者では、omacetaxine が治療選択肢の一つとなる。診断時から移行期 CML の患者では、omacetaxine は治療選択肢とならない。 

l
 初診時から移行期の患者に対しては、TKI 療法を行った後に同種 HCT のための評価を行うべきである。 
 

CML-4 

臨床試験 
または 

AML 用の寛解導入化学療法 

＋TKI（CML-F） 

（NCCN 急性骨髄性白血病ガ

イドラインを参照） 
または 
TKI（CML-F） 

同種 HCTl 

（CML-6） 

同種 HCT 
（CML-6） 

同種 HCT 
（CML-6） 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/all.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/all.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/aml.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/aml.pdf
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BCR-ABL1 遺伝子変異プロファイルに基づく治療選択肢 
 

遺伝子変異 治療に関する推奨
m

 

Y253H、E255K/V または F359V/C/I ダサチニブ 

F317L/V/I/C、T315A または V299L ニロチニブ 

E255K/V、F317L/V/I/C、F359V/C/I、T315A または Y253H ボスチニブ 

T315I ポナチニブ n、omacetaxine
o、同種 HCT（CML-6）または臨床試験 

 

m
 イマチニブによる初回治療で抵抗性となった患者の二次治療では、ボスチニブ、ダサチニブ、ニロチニブのいずれかを使用すべきである。ボスチニブ、ダサチニブまたはニロチニ

ブによる初回治療で抵抗性となった患者の二次治療では、他の TKI（イマチニブ以外）の使用が可能と考えられる。 
n
 ポナチニブは、T315I変異を有する患者または他のTKIの適応がない患者に対する治療選択肢の一つである。 

o
 2剤以上のTKIに抵抗性および/または不耐容となった患者では、omacetaxineが治療選択肢の一つとなる。 

CML-5 
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以前に移行期または急性転化期 CML であった
患者では、最低 1 年間の TKI 療法を考慮するこ
と

q
 

最初の 2 年間は 3 ヵ
月毎、その後は 3～6

ヵ月毎に定量 RT-

PCR 検査によるモニ
タリング（末梢血） 陽性 

陰性 

同種 HCT 
p
 

以下の選択肢に関して移植チームと協議
r
： 

TKI±DLIまたはomacetaxine（CML-F） 

（選択は使用歴のあるTKI、忍容性、変異プロフ
ァイルおよびHCT後の合併症に依存する） 
または 
臨床試験 CCyR ではなく、

再発でもない f
 

f
 血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定基準（CML-D）を参照のこと。 

p
 同種 HCTの適応：診断時からの進行期 CMLまたは急性転化期への増悪。同種 HCTの成績は年齢、併存症、ドナーの種類および移植施設に依存する。 

q
 考察を参照のこと。 

r
 TKI 療法による前治療が不成功に終わった患者での HCT後の TKIの選択ついては、CML-5を参照のこと。 

CML-6 

Follow-up therapy 
 

CCyR
f
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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リスク算定表 

相対リスクの計算法は、http://www.icsg.unibo.it/rrcalc.asp で参照可能である。年齢は年数（歳）で表す。脾臓のサイズは、肋骨下縁から計測
した cm 単位の値（最大距離）で表す。芽球、好酸球および好塩基球は、末梢血の白血球分画で求めた割合（％）で表す。いずれの因子も治
療開始前に特定しなければならない。 

許可を得て転載。© 2009 American Society of Clinical Oncology. 無断転載を禁止する。Baccarani M, Cortes J, Pane F, et al. European 
LeukemiaNet. Chronic myeloid leukemia: an update of concepts and management recommendations of European LeukemiaNet. J Clin Oncol 
2009;27(35):6041-6051. 

1
 
 
Sokal J, Cox E, Baccarani M, et al. Prognostic discrimination in "good-risk" chronic granulocytic leukemia. Blood 1984;63:789-799.以下で閲覧可能
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6584184. 

2
 
 
Hasford J, Pfirrmann M, Hehlmann R, et al. A new prognostic score for survival of patients with chronic myeloid leukemia treated with interferon alfa. Writing Committee for the 

Collaborative CML Prognostic Factors Project Group. J Natl Cancer Inst 1998;90:850-858. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9625174. 

CML-A 
 

研究 計算式 計算結果に基づくリスクの定義 

Sokal et al, 1984
1
 Exp 0.0116×(年齢－43.4)＋(脾臓サイズ－7.51)＋0.188×[(血小

板数÷700)
2－0.563]＋0.0887×(芽球割合－2.10) 

低リスク ＜0.8 
中リスク 0.8～1.2 
高リスク ＞1.2 

Hasford et al, 1998
2
 年齢≧50 歳の場合 0.666＋(0.042×脾臓サイズ)＋血小板数＞

1,500×10
9
/L の場合 1.0956＋(0.0584×芽球割合)＋好塩基球＞

3％の場合 0.20399＋(0.0413×好酸球割合)×100 

低リスク ≦780 
中リスク 781～1,480 
高リスク ＞1,480 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.icsg.unibo.it/rrcalc.asp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6584184
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移行期の定義
1,2

 

1
 リンパ芽球の増加は初発時より急性転化期と考える。 

2
 
 
HCTが推奨される治療選択肢である場合については、歴史的に Sokalの基準（Sokal JE, Baccarani M, Russo D, Tura S. Staging and prognosis in chronic myelogenous leukemia. 

Semin Hematol 1988;25:49-61）と IBMTR の基準（Savage DG, Szydlo RM, Chase A, et al. Bone marrow transplantation for chronic myeloid leukemia: The effects of differing criteria for 

defining chronic phase on probabilities of survival and relapse. Br J Haematol 1997;99:30-35）が用いられている。 
3
   Kantarjian HM, Deisseroth A, Kurzrock R, et al. Chronic myelogenous leukemia: A concise update. Blood 1993;82:691-703. 

4
 
 
Talpaz M, Silver RT, Druker BJ, et al. Imatinib induces durable hematologic and cytogenetic responses in patients with accelerated phase chronic myeloid leukemia: results of a phase 

2 study. Blood 2002;99:1928-1937. 
5
 
 
Druker BJ. Chronic Myelogenous Leukemia In: DeVita VT, Lawrence TS, Rosenburg SA, eds. DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology. Vol. 2 (ed 

8): Lippincott, Williams and Wilkins; 2007:2267-2304. 
6
 
 
一部の報告では、次に示す世界保健機構（WHO）の基準（Jaffe ES, Harris NL, Stein H, et al. WHO Classification of Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of Haematopoietic 

and Lymphoid Tissues, IARC, Lyon, 2001）が採用されている場合もある：末梢血白血球中または有核骨髄細胞中で芽球割合が 20％以上である；骨髄外で芽球の増殖を認める；骨髄生
検において芽球で構成される大きな病巣または集塊を認める。しかしながら、TKIの承認につながった臨床試験のほとんどでは IBMTR の基準が採用されたという事実に留意すべきで
ある。 

 

CML-B 

MD Anderson Cancer Center で採用されている改変版の基準
3,4
（臨床試験で最も頻用されているもの） 

• 末梢血骨髄芽球≧15％かつ＜30% 

• 末梢血骨髄芽球および前骨髄球（合計）≧30％ 

• 末梢血好塩基球≧20％ 

• 治療とは無関係に血小板数≦100×109/L 

• Ph陽性細胞におけるクローン性の付加的染色体異常 

 
 

 

急性転化期の定義
1
 

International Bone Marrow Transplant Registry
5,6

 

• 血液、骨髄またはその両方において芽球割合が30％以上である 

• 白血病細胞の髄外浸潤 
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TKI 療法による治療効果のモニタリングおよび遺伝子変異解析 

1
 
 
治療効果のモニタリングへの FISH法の利用については、まだ十分な検討がなされていない。 

CML-C 

検査 推奨 

骨髄染色体検査 

（細胞遺伝学的検査）
1
 

• 診断時 

• 奏効マイルストーンが達成されなかった場合 

• 奏効の喪失（血液学的再発または細胞遺伝学的再発として定義）を示唆する徴候が認められた場合 

IS を用いる 

定量 RT-PCR 検査 

• 診断時 

• 治療開始後3ヵ月毎。BCR-ABL1（IS）≦1％（>0.1％～1％）を達成した後は、2年間は3ヵ月毎、その後は3～6ヵ

月毎 

• MMRであり、かつBCR-ABL1の測定値に1 logの増加が認められた場合は、1～3ヵ月のうちに定量RT-PCR検査を

施行すべきである 

BCR-ABL キナーゼ 

ドメインの遺伝子変
異解析 

• 慢性期 

 奏効マイルストーンが達成されなかった場合 

 奏効の喪失（血液学的再発または細胞遺伝学的再発として定義）を示唆する徴候が認められた場合 

 BCR-ABL1 の測定値に 1 log の増加が認められ、MMR の喪失となった場合 

• 移行期または急性転化期への増悪 
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血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効ならびに再発の判定基準 

血液学的完全奏効
1
 

 末梢血の血球数が完全に正常化かつ白血球数＜10×109/L 

 血小板数＜450×109/L 

 末梢血中に未熟細胞（骨髄球、前骨髄球、芽球など）なし 

 疾患の症候なく、触診可能な脾腫が消失 

細胞遺伝学的奏効 2,3
 

 細胞遺伝学的完全奏効（CCyR）：Ph 陽性の分裂中期細胞 0％4
 

 細胞遺伝学的大奏効（MCyR)（本版のほとんどの部分で採用）：Ph 陽性の分裂中期細胞 0～35％ 

 細胞遺伝学的部分奏効（PCyR）：Ph 陽性の分裂中期細胞 1～35％ 

 細胞遺伝学的小奏効：Ph 陽性の分裂中期細胞＞35～65％ 

分子遺伝学的奏効
5,6

 

 早期分子遺伝学的奏効（EMR）：3 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）≦10％および 6 ヵ月時点で BCR-ABL1（IS）≦1％ 

 分子遺伝学的大奏効（MMR）：BCR-ABL1（IS）≦0.1％または BCR-ABL1 mRNA測定値に標準化されたベースライン値

から 3 log 以上の低下を認める（定量 RT-PCR 法［IS］が利用できない場合） 

 分子遺伝学的完全奏効（CMR）の記載方法は様々であるが、測定法の感度で定義するのが最善である 

（例えば、MR4.5）。 

再発 

 奏効の喪失（血液学的再発または細胞遺伝学的再発として定義）を示唆する徴候が認められた場合 

 BCR-ABL1 の測定値に 1 log の増加を認め、MMR の喪失となった場合は、CCyR 喪失に関する評価のために骨髄検査を施

行すべきであるが、これ自体が再発（例えば、血液学的再発、細胞遺伝学的再発）の定義になるわけではない。 

1
 
 
Faderl S, Talpaz M, Estrov Z, Kantarjian HM. Chronic myelogenous leukemia: Biology and therapy. Ann Intern Med 1999;131:207-219. この翻訳の正確性について、American 

College of Physicians-American Society of Internal Medicine はその責任を負わない。 
2
 最低でも 20 個の分裂中期細胞を検討すべきである。 

3  O'Brien SG, Guilhot F, Larson RA, et al. Imatinib compared with interferon and low-dose cytarabine for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 

2003;348:994-1004. 
4
 

 
CCyR は典型的には 1％以下（0.1％～1％）の BCR-ABL1（IS）値と相関する。 

5
 
  Hughes TP, Kaeda J, Branford S, et al. Frequency of major molecular responses to imatinib or interferon alfa plus cytarabine in newly diagnosed chronic myeloid leukemia. N Engl J 

Med 2003;349:1423-1432. 
6
 
 
Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, et al. Monitoring CML patients responding to treatment with tyrosine kinase inhibitors: review and recommendations for harmonizing 

current methodology for detecting BCR-ABL transcripts and kinase domain mutations and for expressing results. Blood 2006;108:28-37. 
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TKI 療法の中止
1 

• 一部の CML 患者では、TKI 療法を安全に中止できると考えられる。 

• TKI 中止の安全性および有効性を評価した臨床試験では、厳格な適格基準が採用され、TKI 療法を受ける患者に対して一般的に推奨されるものよりも

頻回の分子遺伝学的なモニタリングが義務付けられている。 

• 一部の患者では、TKI の中止が原因と考えられる重大な有害事象が発生している。 

• TKI 療法の中止は、潜在的なリスクとベネフィットについて徹底的に話し合った上で、同意が得られた患者のみで行うべきである。 

TKI の中止基準（臨床試験以外で TKI の中止を考慮するのは、以下に示す基準をすべて満たす場合のみに限定すべきである） 

• 18 歳以上である。 

• 慢性期の CML である。移行期または急性転化期 CML の既往がない。 

• 承認された TKI 療法を 3 年以上継続している。1,2
 

• これまでに定量可能な BCR-ABL1 が検出されている。 

• 安定した分子遺伝学的奏効（MR4；BCR-ABL1≦0.01％ IS）が 2 年以上持続しており、それぞれ 3 ヵ月以上の期間を空けた 4 回以上の検査で確認さ

れている。2
 

• 検出感度が MR4.5（BCR-ABL1≦0.0032% IS）以上で、2 週間以内に結果が得られる信頼性の高い定量 RT-PCR 検査が利用できる。 

• TKI 療法の中止後に MMR（MR3；BCR-ABL1≦0.1％ IS）が持続している患者では、分子遺伝学的なモニタリングを最初の 1 年間は月 1 回、2 年目

は 6 週間毎、その後は 12 週間毎（無期限）に行うことが推奨される。 

• MMR の喪失後に TKI 療法を再開する患者では、MMR の喪失から 4週間以内に速やかに TKI を再開して、分子遺伝学的なモニタリングを MMR が再確立される

までは 4週間毎に行い、その後は 12 週間毎に無期限に行うことが推奨される。TKI の再開から 3 ヵ月時点で MMRが達成されなかった患者では、BCR-ABL1
キナーゼドメインの遺伝子変異検査を施行すべきであり、月 1回の分子遺伝学的なモニタリングをさらに 6 ヵ月継続すべきである。 

• TKI の中止の妥当性と治療中止の潜在的なリスクおよびベネフィット（TKI 離脱症候群を含む）を再確認するため、CML の専門施設へのコンサルテ

ーションを行う。 

• NCCN CML 委員会に以下の項目を報告することが強く奨励される： 

 治療中止に関連すると考えられるすべての重大な有害事象 

 移行期または急性転化期 CML への進行（時期を問わない） 

 治療再開後 3 ヵ月時点での MMR 再達成の不成功 

 1
 ボスチニブまたはポナチニブ中止後の無治療寛解（TFR）の可能性については、まだ臨床研究で評価されていない。イマチニブ、ダサチニブまたはニロチニブの中止後の TFRを評
価した研究で得られた知見を外挿すると、深い分子遺伝学的奏効（MR

4.0
；BCR-ABL1 IS≦0.01％）を達成して 2年以上持続している患者では、投与中止後の TFRの可能性はどの

TKI を使用したかに関係なく同程度と想定するのが妥当である。 
2
 EURO-SKI 試験のデータから、3年以上の MR

4.0
（BCR-ABL1≦0.01％ IS）がイマチニブ中止の成功の最も有意な予測因子であったことが示唆される。イマチニブ療法の合計期間が 6

年以上であることも、中止成功の予測因子であった（Saussele S, Richter J, Guilhot J, et al. Lancet Oncol 2018;19:747-757）。 
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毒性の管理 

ボスチニブ（CML-F 1 of 6） 

ダサチニブ（CML-F 2 of 6） 

イマチニブ（CML-F 3 of 6） 

ニロチニブ（CML-F 4 of 6） 

Omacetaxine（CML-F 5 of 6） 

ポナチニブ（CML-F 6 of 6） 
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ボスチニブによる毒性の管理
1
 

用量調節： 
血液毒性 

• 好中球数＜1.0×109/Lまたは血小板数＜50×109/Lの場合：好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×109/L以上となるまでボスチニブを中断する。2週

間以内に回復がみられた場合は、ボスチニブによる治療を同用量で再開する。血球数の低値が2週間以上継続した場合は、回復時に100mg減量して治

療を再開する。血球減少が再発した場合は、その回復時にさらに100mg減量して治療を再開する。300mg/日未満の用量については評価されていな

い。 

• 抵抗性の好中球減少および血小板減少がみられる患者には、ボスチニブとの併用で増殖因子製剤を使用することができる。 

• Grade 3～4の貧血
2
：網状赤血球数、フェリチン値、鉄飽和度、ビタミンB12値、葉酸値を確認し、栄養欠乏症がみられる場合は是正する。症状がみ

られる場合は、支持療法としての輸血を行うべきである 

非血液毒性 

• 肝トランスアミナーゼ値＜5×IULNの場合：2.5×IULN以下に回復するまでボスチニブを中断し、400mg・1日1回で再開する。回復に4週間以上を要

した場合は、ボスチニブを中止する。肝トランスアミナーゼ値≧3×IULNかつビリルビン値＞2×IULNかつアルカリホスファターゼ値＜2×IULNの場

合（Hyの法則の定義）は、ボスチニブを中止する。 

• 下痢：NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）のgrade 3～4の下痢（ベースライン/治療前と比べて排便回数が7回/日以

上増加）に対しては、grade 1以下に回復するまでボスチニブを中断する。その後は400mg・1日1回でボスチニブを再開してもよい。 

• 他に臨床的に重大な中等度または重度の非血液毒性を認めた場合は、その毒性が消失するまでボスチニブを中断し、その後は400mg・1日1回でのボ

スチニブの再開を考慮する。臨床的に適切であれば、500mg・1日1回までのボスチニブの再増量を考慮する。 
特別な集団 

• 現病歴に軽度、中等度または重度の肝障害がみられる患者におけるボスチニブの推奨用量は、200mg/日である。肝障害がある患者に200mgを1日1回

投与したときの薬物濃度時間曲線下面積（AUC）は、肝機能が正常な患者に500mgを1日1回投与したときのAUCと同様になると予想される。ただ

し、肝障害があるCML患者に200mgを1日1回投与した場合の有効性を検討した臨床データは得られていない。 
特異的な介入 

• 体液貯留（肺水腫および/または末梢性浮腫；胸水および心嚢水）：利尿薬、支持療法。 

• 消化管障害：食事およびコップ1杯の水とともに薬剤を内服させる。 

• 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
2 エリスロポエチンは有効であるが、Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）および米国食品医薬品局（FDA）による最新のガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍における赤

血球造血刺激因子製剤（ESA）の使用は支持されていない。 
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ダサチニブによる毒性の管理
1
 

用量調節： 
血液毒性 

• 慢性期で好中球数＜0.5×109/Lまたは血小板数＜50×109/Lの場合：好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×109/Lとなるまでダサチニブを中断した

後、7日以内に回復がみられた場合は、ダサチニブを開始用量で再開する。血小板数＜25×109/Lとなるか7日間以上にわたり好中球数＜0.5×109/Lが

再発した場合は、好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×109/Lとなるまで投与を中断し、2回目であればダサチニブを80mg・1日1日に減量して再

開する。3回目の場合は、ダサチニブをさらに50mg・1日1回に減量（初発患者の場合）するか中止（イマチニブを含む前治療で抵抗性または不耐容

となった患者の場合）する。 

• 移行期および急性転化期で好中球数＜0.5×109/Lかつ/または血小板数＜10×109/Lの場合：疾患に関連した血球減少の可能性がある。血球減少が疾患

に関連したものでない場合は、好中球数≧1.0×109/L以上かつ血小板数≧20×109/Lとなるまでダサチニブを中断し、開始用量で再開する。血球減少

が再発した場合は、好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧20×109/Lとなるまでダサチニブを中断し、ダサチニブを100mg（2回目）または80mg（3

回目）・1日1回に減量して再開する。 

• 抵抗性の好中球減少および血小板減少がみられる患者には、ダサチニブとの併用で増殖因子製剤を使用することができる。 

• Grade 3～4の貧血2：網状赤血球数、フェリチン値、鉄飽和度、ビタミンB12値、葉酸値を確認し、栄養欠乏症がみられる場合は是正する。症状がみ

られる場合は、支持療法としての輸血を行うべきである。 

非血液毒性 

• ダサチニブにより重度の非血液毒性が発生した場合は、その事象が解消または改善されるまで、治療を中断しなければならない。その後は、その事

象の当初の重症度に応じて適宜減量した上で、治療を再開してもよい。 
まれであるが重篤な毒性 

• 肺動脈性肺高血圧症（PAH）：ダサチニブはPAHの発症リスクを高める可能性がある（PAHは治療開始後のいずれの時点でも発生する可能性があ

り、1年以上が経過してから発生することもある）。ダサチニブを中止すれば、PAHは回復に向かう可能性がある。ダサチニブの開始前および治療中

には、基礎にある心肺疾患の症候に関する評価を行うこと。PAHと確定した場合は、ダサチニブを永続的に中止すべきである。 

特異的な介入 

• 体液貯留（腹水、浮腫、胸水および心嚢水）：利尿薬、支持療法。 

• 胸水/心嚢水：利尿薬、投与中止。顕著な症状がみられる患者では、短期間のステロイド投与（prednisone 20～50mg/日を3～4日間、20mg/日を3～

4日間まで漸減する場合もある）を考慮し、消失した時点でダサチニブを1段階減量する。 

• 消化管障害：食事およびコップ1杯の水とともに薬剤を内服させる。 

• 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
2 エリスロポエチンは有効であるが、CMS および FDAによる最新のガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍における ESA の使用は支持されていない。 
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イマチニブによる毒性の管理 1,3
 

用量調節： 
血液毒性 

• 慢性期で好中球数＜1.0×109/Lかつ/または血小板数＜50×109/Lの場合：好中球数≧1.5×109/Lかつ血小板数≧75×109/Lとなるまでイマチニブを中

断した後、開始用量400mgで再開する。再び好中球数＜1.0×109/Lかつ/または血小板数＜50×109/Lとなった場合は、好中球数≧1.5×109/Lかつ血

小板数≧75×109/Lとなるまでイマチニブを中断した後、300mgに減量して再開する。 

• 移行期および急性転化期で好中球数＜0.5×109/Lかつ/または血小板数＜10×109/Lの場合：疾患に関連した血球減少の可能性がある。血球減少が疾

患に関連したものでない場合は、400mgまで減量する。血球減少が2週間にわたり持続する場合は、さらに300mgまで減量する。血球減少が4週間

にわたり持続する場合は、好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧20×109/Lとなるまでイマチニブを中断した後、用量300mgで治療を再開する。 

• 抵抗性の好中球減少がみられる患者には、イマチニブとの併用で増殖因子製剤を使用することができる4。 

• Grade 3～4の貧血2：網状赤血球数、フェリチン値、鉄飽和度、ビタミンB12値、葉酸値を確認し、栄養欠乏症がみられる場合は是正する。症状が

みられる場合は、支持療法としての輸血を行うべきである。 
非血液毒性 

• ビリルビン値＞施設の3×正常上限（IULN）または肝トランスアミナーゼ値＞5×IULN：ビリルビン値＜1.5×IULNかつ肝トランスアミナーゼ値＜

2.5×IULNとなるまでイマチニブを中断する。1日用量を減量（400mgなら300mg、600mgなら400mg、800mgなら600mg）してイマチニブを再開

する。 

• 重度の肝毒性または重度の体液貯留：事象が消失するまでイマチニブを中断する。回復後は事象の重症度に応じて、適宜治療を再開してもよい。 

• 中等度の腎障害（クレアチニンクリアランス［CrCl］＝20～39mL/min）を認める患者には、推奨開始用量の半量で投与すべきであり、その後は耐

容可能な範囲で増量することができる。軽度の腎障害（CrCl＝40～59mL/min）を認める患者では、600mgを超える用量での投与は推奨されない。

中等度の腎障害を認める患者では、400mgを超える用量での投与は推奨されない。重度の腎障害を認める患者では、イマチニブは慎重に使用すべき

である。 
特異的な介入 

• 体液貯留（胸水、心嚢水、浮腫、腹水）：利尿薬、支持療法、減量、中断または中止。心エコー検査による左室駆出率（LVEF）の確認を考慮する

こと。 

• 消化管障害：食事およびコップ1杯の水とともに薬剤を内服させる。 

• 筋痙攣：カルシウムサプリメント、トニックウォーター 

• 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止。 

1 
処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 

3 
多くの毒性が自然に消失するため、消失後に段階的な再増量を考慮すること。 

2 
エリスロポエチンは有効であるが、CMS および FDAによる最新のガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍における ESAの使用は支持されていない。 

4  
Quintas-Cardama A, Kantarjian H, O’Brien S, et al. Granulocyte-colony-stimulating factor (filgrastim) may overcome imatinib-induced neutropenia in patients with chronic-phase 

chronic myelogenous leukemia. Cancer 2004;100(12):2592-2597. 
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ニロチニブによる毒性の管理 1
 

• ニロチニブはQT間隔を延長させる。ニロチニブの投与前および投与開始後（定期的に）には低カリウム血症と低マグネシウム血症のモニタリングを行い、低値の場

合は是正すること。ベースライン時および投与開始後7日目、それ以降も用量調節時と定期的に、心電図検査によるQTcのモニタリングを行うべきである。 

• ニロチニブの投与を受けた患者で突然死が報告されている。 

• QT間隔を延長させることが知られている薬物およびCYP3A4の強力な阻害剤との併用は避けること。 

• 投与の2時間前から1時間後まで禁食とするべきである。 

QT 延長 

• 心電図で QTc＞480msec：投与を中断する。カリウムおよびマグネシウムの血清中濃度

が正常下限を下回る場合は、サプリメントにより正常範囲まで是正する。併用薬の使用に

ついて確認する。2 週間以内に QTcF＜450msec かつベースライン値から 20msec 以内

まで回復した場合は、以前の用量で再開する。2 週間以降に QTcF 450～480msec まで回

復した場合は、減量（400mg・1 日 1 回）して再開する。減量後に再び QTc＞480msec

となった場合は、ニロチニブを中止すべきである。用量を調節した場合は、7 日後に心電

図検査を施行して、QTc のモニタリングを行うべきである。 

用量調節： 

血液毒性 

• 慢性期または移行期で好中球数＜1.0×10
9
/L かつ/または血小板数＜50×10

9
/L の場合：ニ

ロチニブを中断し、血球数をモニタリングする。2 週間以内に好中球数＞1.0×10
9
/L かつ

血小板数＞50×10
9
/L となった場合は、以前の用量で再開する。2 週間以降も血球数の低

値が持続する場合は、400mg・1 日 1 回まで減量する。 

• 抵抗性の好中球減少および血小板減少がみられる患者には、ニロチニブとの併用で増殖因

子製剤を使用することができる。 

• Grade 3～4 の貧血
2
：網状赤血球数、フェリチン値、鉄飽和度、ビタミン B12 値、葉酸

値を確認し、栄養欠乏症がみられる場合は是正する。症状がみられる場合は、支持療法と

しての輸血を行うべきである。 

非血液毒性 

• リパーゼ、アミラーゼ、ビリルビンまたは肝トランスアミナーゼの血清中濃度に grade 3

以上の上昇がみられる場合：ニロチニブを中断し、血清中濃度をモニタリングする。血清

中濃度が grade 1 以下まで低下した場合は、ニロチニブを 400mg・1 日 1 回で再開す

る。 

肝障害： 

• 代替治療を考慮する。肝障害に関連した用量調節については、処方

情報を参照のこと。 

血糖値： 

• 治療開始前に血糖値を評価し、臨床的な適応に応じて治療のモニタ

リングを行う。 

まれであるが重篤な毒性 

• 末梢動脈閉塞性疾患（PAOD）：ニロチニブの投与は、PAOD を含

めた血管有害事象のリスク上昇と関連があるため、心血管危険因子

または PAOD の既往がある患者では慎重に使用すべきである。ニロ

チニブの開始前および治療中には、PAOD の既往および心血管危険

因子について評価する。PAOD と確定した場合は、ニロチニブを永

続的に中止すべきである。 

特異的な介入 

• 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止 

1
処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 

2
エリスロポエチンは有効であるが、CMS および FDAによる最新のガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍における ESAの使用は支持されていない。 

CML-F 
4 OF 6 
 

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


2019年第 1版 08/01/18 著作権 © 2018 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。 

 
 
 

NCCN Guidelines Version 1.2019 
慢性骨髄性白血病 
 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

 

 

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。 

 

 

Omacetaxine による毒性の管理
1
 

用量調節： 
血液毒性 

• 寛解導入および初回維持サイクルでは、血算を週1回の頻度で施行すべきである。初回維持サイクルの終了後は、2週間毎または臨床的に適応があ

る場合に血算値のモニタリングを行う。好中球数＜0.5×10
9
/Lまたは血小板数＜50×109/Lの場合：好中球数≧1.0×109/Lかつ血小板数≧50×109/L

となるまで次のサイクルの開始を延期し、次のサイクルでは投与日数を2日間減らす。 

非血液毒性 

• Grade 3または4の高血糖：血糖値を頻回にモニタリングする（特に糖尿病患者と糖尿病の危険因子を有する患者）。糖尿病(DM)のコントロールが

不良な患者では、血糖値が良好にコントロールできるようになるまで、omacetaxineを中断する。 

• 他の臨床的に重大な非血液毒性がみられた場合は、対症療法により管理する。毒性が消失するまで、omacetaxineを中断および/または延期する。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
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• 血清リパーゼ値上昇、grade 1または2（無症状）：中断または減量を考慮す
る。血清リパーゼ値上昇：Grade 3または4（＞2×IULN）（無症状）もしくは
症状を伴わない画像所見上の膵炎（radiologic pancreatitis）：血清中濃度が＜
1.5×ULNとなるまで投与を中断する。回復後は減量して再開する（当初の用量
が45mgであった患者では30mg、30mgであった患者では15mg）。用量が
15mgであった患者ではポナチニブを中止する。 

• 膵炎（症候性）、grade 3：血清中濃度がgrade 1となるまで投与を中断する。
回復後は減量して再開する（用量が45mgであった患者では30mg、30mgであっ
た患者では15mg）。用量が15mgであった患者ではポナチニブを中止する。
Grade 4：ポナチニブを中止する。 

まれであるが重篤な毒性 
• 出血：臨床試験で出血事象が報告されている。脳および消化管出血が最も多く報
告された重篤な出血事象であった。重篤な出血は薬剤の中断で管理すべきであ
る。 

• 不整脈：心拍の変化を示唆する徴候・症状（失神、めまい、胸痛、動悸）があれ
ば報告するよう患者に助言する。 

• 腫瘍崩壊症候群：進行期CML患者にポナチニブによる治療を開始する場合は、事
前に十分な水分補給を確保し、尿酸高値を是正する。 

特異的な介入 
• 体液貯留（浮腫、腹水、胸水、心嚢水貯留）は、臨床的な適応に応じてポナチニ
ブの中断、減量または中止で管理する。 

• 高血圧：血圧上昇のモニタリングおよび管理を行う。 
• 発疹：外用または全身性ステロイド、減量、中断または中止。 

用量 
• ポナチニブの推奨される開始用量は45mg・1日1回である。しかしながら、
危険因子を有する患者の開始用量としては、30mgがより安全な有効量であ
る可能性がある。開始用量を45mg未満とした場合のポナチニブの安全性お
よび有効性が現在ランダム化試験で評価されている。 

用量調節： 
血液毒性 
• 好中球数＜1.0×10

9
/Lまたは血小板数＜50×10

9
/Lの場合 

 初回発生時：好中球数≧1.5×10
9
/L かつ血小板数≧75×10

9
/L となるまで

ポナチニブを中断し、開始用量 45mg で再開する。 
 2 回目の発生時：好中球数≧1.5×10

9
/L かつ血小板数≧75×10

9
/L となる

までポナチニブを中断し、30mg で再開する。 
 3 回目の発生時：好中球数≧1.5×10

9
/L かつ血小板数≧75×10

9
/L となる

までポナチニブを中断し、15mg で再開する。 
• 抵抗性の好中球減少および血小板減少がみられる患者には、ポナチニブとの
併用で増殖因子製剤を使用することができる。 

• Grade 3～4の貧血
2
：網状赤血球数、フェリチン値、鉄飽和度、ビタミン

B12値、葉酸値を確認し、栄養欠乏症がみられる場合は是正する。症状がみ
られる場合は、支持療法としての輸血を行うべきである。 

非血液毒性 
• 肝トランスアミナーゼ＞3×ULN（grade 2以上）の場合：肝機能をモニタ
リングする。血清中濃度が3×IULN未満となるまで投与を中断する。回復後
は減量して再開する（用量が45mgであった患者では30mg；用量が30mgで
あった患者では15mg）。用量が15mgであった患者ではポナチニブを中止
する。 

• ASTまたはALT≧3×ULNと同時にビリルビン＞2×ULNかつアルカリホス
ファターゼ＜2×ULN：ポナチニブを中止する。 

ポナチニブによる毒性の管理 1 

• 血管閉塞：ポナチニブによる治療を受けた患者において、動脈および静脈の血栓症および閉塞（致死的な心筋梗塞や脳卒中を含む）が発生している。血栓塞栓症
および血管閉塞の徴候についてモニタリングを行うこと。血管閉塞が発生した場合は、直ちにポナチニブを中断または中止する。 

• ポナチニブによる治療を受けた患者において、心不全が発生している。心機能のモニタリングを行うこと。心不全が発生または増悪した場合は、ポナチニブを中断ま
たは中止すること。 

• 肝毒性：ポナチニブによる治療を受けた患者において、肝毒性、肝不全および死亡が発生している。治療前および治療中に肝機能のモニタリングを行うこと。肝毒
性が疑われる場合は、ポナチニブを中断すること。 

• 心血管リスク：ポナチニブを開始する前に、動脈硬化の従来の危険因子（糖尿病、高血圧、高脂血症、喫煙、エストロゲン使用など）を同定してコントロールする
こと。心血管危険因子を有する患者は、心臓専門医に紹介すべきである。禁忌がなければ低用量アスピリンの使用を考慮すること。 

• ポナチニブには、用量調節（投与を遅らせるまたは減量）に至るgrade 3以上の発疹および膵炎との関連も報告されている。 

1処方情報の全文と血液学的検査または生化学検査異常のモニタリングについては、添付文書を参照のこと（www.fda.govで入手可能）。 
2エリスロポエチンは有効であるが、CMS および FDAによる最新のガイドラインでは、骨髄系悪性腫瘍における ESA の使用は支持されていない。 
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概要 

慢性骨髄性白血病（CML）は、成人の白血病の 15％を占める。発症年

齢の中央値は 67歳であるが、CMLはすべての年齢層で発生している

（SEERの統計データ）。米国では、2018年に約 8,430人が CMLと

診断され、1090人が本疾患により死亡すると予想されている 1。 

CMLは、骨髄増殖性腫瘍（MPN）の患者に Philadelphia染色体

（Ph）が認められる場合と定義される。Phは 9番染色体と 22番染色

体の相互転座 t(9;22)によって生じ、その結果として BCR-ABL1融合遺

伝子が形成されるが、この融合遺伝子の産物は無秩序にチロシンキナ

ーゼ活性を示す蛋白（p210）で、CMLの病態生理において中心的な

役割を果たしている 2。一般に、Ph陽性の急性リンパ芽球性白血病

（ALL）においては、別の融合蛋白である p190も産生される。CML

で p190が検出される患者の割合は 1％に過ぎない 3。 

CMLは 3つの病期（慢性期［chronic phase］、移行期［accelerated 

phase］、急性転化期［blast phase］）に分けられ、通常は慢性期で

診断される。慢性期 CML（CP-CML）は、無治療では、最終的には 3

～5年で移行期へと進行する 4。遺伝子発現プロファイリングにより、

移行期 CML（AP-CML）と急性転化期 CML（BP-CML）の間で遺伝子

発現に密接な相関性がみられることが示されている。進行過程でみら

れる多数の遺伝学的変化は、CP-CMLから AP-CMLへの移行時に発生

する 5。CMLの顆粒球-マクロファージ系前駆細胞でみられる βカテニ

ンのシグナル伝達経路の活性化（これらの細胞の自己複製活性や白血

病化能を増強する）も、BP-CMLへの進行で鍵となる病態生物学的事

象である可能性がある 6。 

NCCN CMLガイドラインでは、3つの病期（慢性期、移行期または急

性転化期）すべてにおける CMLのマネジメントについて考察してい

る。BCR-ABL1陰性 MPNの患者には、NCCN MPNガイドラインで概

説されている CML以外の疾患に関する評価を全例で実施することが

推奨される。 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 

NCCN慢性骨髄増殖性白血病ガイドライン®の本版の更新に先立ち、

「chronic myeloid leukemia or chronic myelogenous leukemia」を検索

語とし、2017年 4月から 2018年 3月までに発表された重要文献を対

象として、PubMedデータベース上で電子検索を行った。PubMedデ

ータベースは、医学文献の情報源として現在も最も広く使用されてい

るものであり、また査読された生物医学文献のみがインデックス化さ

れているため選択した 7。  

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみ

に絞り込んだ。採用する論文の種類は、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床

試験、第 IV相臨床試験、ガイドライン、ランダム化比較試験、メタア

ナリシス、系統的レビュー、バリデーション研究に限定した。 

PubMedでの検索により 213件の報告が特定され、それぞれの潜在的

関連性を検討した。本版の考察の節には、NCCNガイドライン更新会

議において当 NCCN委員会がレビュー対象として選択した PubMed

上の重要論文に加えて、追加の情報源のうち本ガイドラインと関連性

があると判断したものから収集した文献のデータを記載している。高

水準のエビデンスがない推奨については、比較的低水準のエビデンス

についての当委員会のレビュー結果と専門家の意見に基づいている。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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NCCNガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、

NCCNのウェブサイトに記載されている。 

診断および精査（CML-1） 

初診時に行う評価としては、病歴聴取と身体診察（脾臓の触診を含め

る）、白血球分画を含む血算、生化学検査および肝炎検査を行うべき

である。CMLの確定診断を得るための方法としては、形態学的および

細胞遺伝学的評価のための骨髄穿刺および骨髄生検と、ベースライン

時に定量下限を上回る BCR-ABL1 mRNAの存在を確認するための定

量逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）検査が推奨される。 

細胞遺伝学的なクローン進化としても知られる Ph 陽性細胞の付加的

染色体異常（ACA/Ph+）を検出するために、初診時の精査で骨髄染色

体検査（細胞遺伝学的検査）を施行すべきである 8。骨髄検査が不可

能な場合は、CML の確定診断を得る方法として、BCR および ABL1

遺伝子の二重プローブを用いた末梢血検体での蛍光 in situ ハイブリダ

イゼーション（FISH）法も許容可能である。間期核 FISH は末梢血検

体で施行できるが、測定に使用する特異的プローブによってはバック

グラウンドの陽性細胞数が 1～5％となる 9。Hypermetaphase FISH

は、感度がより高く、最大 500 個の分裂中期細胞を同時に分析するこ

とができるが、骨髄中で分裂している細胞にしか適用できない 10。

Double-fusion FISH は、偽陽性率が低いという特徴もあり、Phの変

異型転座をすべて検出することができる 11。 

定量可能な BCR-ABL1 mRNA が存在することを確認するため、初診

時の精査で定量 RT-PCR 検査を施行すべきである。定量 RT-PCR法

は、通常は末梢血検体を用いて行う分析法で、BCR-ABL1 mRNAの測

定に利用できる分析法の中で最も感度が高く、100,000個以上の正常

細胞から成るバックグラウンドから 1個の CML 細胞を検出すること

ができる。定量 RT-PCR 法による結果の示し方は様々であり、例えば、

対照遺伝子の mRNA の数に対する BCR-ABL1の mRNA の数の比と

して表すことができる 12。検査室間で定量 RT-PCR 法による分子遺伝

学的モニタリングを標準化するべく、国際指標（International 

Scale：IS）の使用に加えて、3つの対照遺伝子（BCR、ABL1、

GUSB）のうち 1 つと、標準化ベースライン値から最低でも 4 log の

減少を検出できる感度を備えた定量 RT-PCR 法を採用することが提

唱されている 13。近年では、ISが RT-PCRの値を示す方法のゴールド

スタンダードとなっている。ISを用いる定量 RT-PCR法によるモニタ

リングの詳細については、MS-10に記載されている。 

健常者でも約 30％の頻度で、末梢血中にごく少量の BCR-ABL1 

mRNA（末梢血白血球 108個当たり 1～10個）が検出されることがあ

り、こうした健常者における BCR-ABL1 mRNAの変出頻度は加齢と

ともに上昇する 14,15。このような個人の CML発症リスクは極めて低い

ため、チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）療法は適応とならない。 

細胞遺伝学的なクローン進化 

ACA/Ph+の予後的意義には、特異的な染色体異常のほか、しばしば移

行期のその他の特徴が関係している 16-20。診断時点での“major route” 

ACA/Ph+（8トリソミー、17q 同腕染色体、2 つ目の Ph、19 トリソ

ミー）の存在は、生存や移行期または急性転化期への増悪に負の影響

を及ぼす因子である 21-23。しかしながら、TKI による治療を受ける

CP-CML 患者（ACA の有無は問わない）の転帰を前方視的に評価し

た最近の解析では、診断時の ACA/Ph+に予後との関連は認められなか

った 24。診断時に ACA/Ph+であった患者は、治療不成功の徴候がない

か慎重に経過を観察すべきである。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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イマチニブ治療を受けている患者の一部では、Ph陰性細胞にも細胞遺

伝学的なクローン進化が報告されている 25-30。主な異常は 8トリソミ

ーや Y染色体の欠失などであった。過去の研究から、クローン進化を

起こした Ph陰性 CML の予後は全体として良好で、イマチニブ療法に

対する反応に依存することが示唆されている 29。しかし最近、Y染色

体欠失以外の染色体異常の存在について、様々な TKI による治療を受

ける CP-CML患者での生存期間短縮との関連が報告されており、決定

的なデータが入手できるまでは注意深いフォローアップが必要である

ことが示唆される 31。7モノソミーを有する患者において、骨髄異形

成症候群（MDS）や急性骨髄性白血病（AML）への増悪が報告されて

いる 32,33。 

追加評価 

慢性期 CML（CML-1） 

CP-CMLと診断された患者に対しては、TKI療法の開始に先立って

Sokalまたは Hasford（Euro）スコアリングシステムを用いたリスク

スコアの算出が推奨される。Sokalおよび Euroスコアリングシステム

は、TKI を評価する臨床試験において、患者を 3つのリスク群（低リ

スク、中リスクおよび高リスク）に層別化するために使用されている

（CML-A）34,35。Sokalスコアは、患者年齢、脾臓サイズ、血小板数、

末梢血中の芽球割合から算出される 34。Euroスコアは、Sokalスコア

と同じ臨床変数に加えて、末梢血中の好酸球および好塩基球割合を含

めたものである 35。 

European Treatment and Outcome Study（EUTOS）スコアは、血中

の好塩基球の割合と脾臓の大きさのみに基づいている。EUTOSスコ

アの予後的価値は、イマチニブベースのレジメンを用いた一次治療の

研究に参加した患者 2060例のコホートで妥当性が確認された 36。

EUTOSスコアは、18ヵ月時点で細胞遺伝学的完全奏効（CCyR）を

達成する確率と 5年無増悪生存（PFS）率の予測において、Sokalお

よび Euroスコアよりも優れていた。しかしながら、別の研究者によ

るその後の研究では EUTOSスコアの予後的価値は確認されず、

EUTOSスコアの妥当性を検証するためには更なる研究が必要である
37-39。 

進行期 CML（CML-1） 

進行期 CML の患者には、同種造血細胞移植（HCT）を考慮する場合、

細胞系統を判定するためのフローサイトメトリーと遺伝子変異解析お

よびヒト白血球抗原（HLA）検査が推奨される。AP-CMLや BP-CML

に進行すると、一連の臨床的特徴（発熱、骨痛、脾臓サイズ）と細胞

遺伝学的変化および芽球数の増加が徐々にみられるようになる。 

細胞遺伝学的なクローン進化のみで定義される AP-CML は、細胞遺

伝学的なクローン進化と進行に伴う他の特徴で定義される AP-CML

と比較して、予後が良好である 21,40。TKI の有効性を評価した臨床試

験では、MD Anderson Cancer Center による改変版の AP-CML診断基

準（末梢血中または骨髄中で芽球が 15～30％、末梢血中で芽球および

前骨芽球が 30％以上、末梢血中または骨髄中で好塩基球が 20％以上、

血小板数が 100×109/L以下、および Ph陽性細胞における細胞遺伝学

的なクローン進化）が用いられている。41.2016 年に改定された WHO

の AP-CML の診断基準には、血液学的および細胞遺伝学的基準に加

えて、TKI に対する反応に関する「暫定的な」基準が含まれている 42。

これらの診断基準には臨床試験での妥当性検証が必要である。 

International Bone Marrow Transplant Registry（IBMTR）基準による

急性転化期の定義は、血液中、骨髄中またはその両方で芽球割合が

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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30％以上であるか、髄外病変が認められる場合というものである

（CML-B）43。IBMTRは、TKIの承認につながった臨床試験のほとん

どで採用され、それらの研究から構築された予後予測システムと最も

よく適合する。一部の報告では、WHO の診断基準（末梢血中または

骨髄中で芽球割合が 20％以上であるか、骨髄外で芽球の増殖を認める

か、骨髄生検にて芽球で構成される大きな病巣または集塊を認める場

合）が含まれている場合がある 42。 

慢性期 CML のマネジメント 

初回治療（CML-2） 

初発 CP-CML に対する一次治療としての TKI 療法を評価したランダ

ム化第 III 相試験で得られた長期の有効性データを表 1 に要約してい

る 44-47。要点をまとめると、1）TKI はすべて初発 CP-CML に対して

非常に有効であり、長期の全生存（OS）率が年齢でマッチングした

対照のそれに匹敵する。2）第 2 世代 TKI は、イマチニブと比較して、

概して細胞遺伝学的奏効および分子遺伝学的奏効が早期に得られ、進

行期 CML への進行が少ない。3）ただし、ランダム化臨床試験におい

て、イマチニブと第 2世代 TKI（ダサチニブ、ニロチニブおよびボス

チニブ）の間に OS の差はみられない。 

個々の患者における一次治療としての TKI 療法（ボスチニブ、ダサチ

ニブ、イマチニブまたはニロチニブ）の選択は、リスクスコア、TKI

の毒性プロファイル、患者の年齢、治療に対する忍容性、併存症の有

無に基づいて判断すべきである。CP-CML患者に対する一次治療の選

択肢として、もはや同種 HCT は推奨されない。 

初発 CP-CML 患者における第 2世代 TKI の優れた有効性を示した最

近のデータを踏まえると、初回治療としてイマチニブ 800mg を選択

することは推奨されない。CP-CML 患者に対する一次治療として高用

量のイマチニブを評価した複数のランダム化第 III 相試験のデータか

らは、イマチニブ 800mg では、速やかに奏効が得られるにもかかわ

らず、どの研究においてもイマチニブ 400mg と比べて病期の進行割

合は低下しなかったことが示唆されている（表 2）48-50。さらに、イ

マチニブ 800mg では、すべての研究において grade 3 または 4 の有

害事象を原因とする中断、減量または中止の頻度が高かった。一方で、

実際に高用量イマチニブに耐容した患者では、標準量のイマチニブを

投与した患者より良好な奏効割合が得られる。 

イマチニブ 800mg/日を評価した前方視的な研究では、高用量による

増大する毒性のために約 600mg/日への減量を余儀なくされ、これが

実際に投与された用量強度（dose intensity）であることが示された
48-50。さらに、フランスの SPIRIT 試験では、イマチニブ 600mg/日に

よる治療を受けた患者では 400mg/日と比べて分子遺伝学的大奏効

（MMR）割合が良好であったことが報告された 51。これらのデータ

から、イマチニブ 600mg/日は 400mg より至適用量に近い可能性が示

唆される。 

一次治療の選択にあたっての臨床的な検討事項 

リスク層別化 

リスクスコアに関係なく、イマチニブ（400mg/日）と第 2 世代 TKI

（ダサチニブ［100mg・1 日 1 回］、ニロチニブ［300mg・1 日 2

回］、ボスチニブ［400mg/日］）は、いずれも CP-CML 患者に対す

る一次治療としての TKI 療法の適切な選択肢である 44-47。 

中リスクまたは高リスク患者では増悪の頻度が高く、CP-CML患者に

おける TKI療法の第一目標は、AP-CMLまたは BP-CMLへの増悪を予

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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防することである。第 2世代 TKI は、イマチニブよりも増悪のリスク

を低下させるため、Sokalまたは Euro スコアで中リスクまたは高リス

クと判定された患者では望ましい選択肢となる。  

また、第 2世代 TKI は、リスクスコアを問わず CP-CML患者に分子遺

伝学的奏効を速やかにもたらし、深い分子遺伝学的奏効（MMRおよ

び MR4.5）を達成できる割合が高く（表 3）、一部の患者における後の

TKI 療法の中止が容易になる可能性がある。45-47。そのため若年患者、

とりわけ女性患者では（深い分子遺伝学的奏効を速やかに得ることで、

最終的に妊孕性を維持するために TKI 療法を中止できる可能性がある

ため）、イマチニブよりも第 2 世代 TKI の方が望ましい場合がある。

併存症（特に循環器疾患）を有する高齢患者では、イマチニブの方が

望ましい場合がある。 

毒性プロファイル 

TKI の忍容性は、どれもかなり良好である。ボスチニブ、ダサチニブ、

ニロチニブは、一次治療から使用しても非常に高い有効性を示すこと

から、一次治療としてこれらの TKIのいずれかを選択する際には、そ

の潜在的な毒性プロファイルの差異が参考になると考えられる。肺疾

患の既往がある患者や胸水の発生リスクが高いと考えられる患者では、

ニロチニブまたはボスチニブが好ましい可能性がある。不整脈、心疾

患、膵炎または高血糖の既往がある患者では、ダサチニブまたはボス

チニブが好ましい可能性がある。 

ランダム化第 III相試験で報告された CP-CML 患者の一次治療におけ

る TKI 療法の有害事象について、以下で考察するとともに、表 4に要

約されている。TKI療法に伴う毒性の管理については、CML-Fを参照

のこと。 

イマチニブ 

慢性疲労（大半は筋骨格痛や筋痙攣と相関する）が生活の質を低下さ

せる大きな要因となっている 52。少数の患者において低リン血症と骨

密度の低下が報告されており、イマチニブの投与を受けている患者に

は骨の健全性に関するモニタリングを考慮すべきであることが示唆さ

れる 53,54。イマチニブの副作用として皮膚の色素減少も報告されてお

り、これは投与の中止または減量により回復する 55,56。 

ダサチニブ 

DASISION 試験では、grade 3/4 の血液毒性（貧血、好中球減少、血

小板減少）の発生率はイマチニブよりダサチニブの方が高かった。筋

攣縮、末梢性浮腫、低リン血症などの非血液学的有害事象はイマチニ

ブの方が頻度が高かった。薬剤に関連した有害事象による治療中止は、

ダサチニブ群とイマチニブ群のそれぞれ 16％と 7％の患者で発生した。

ダサチニブでは重篤ながら可逆性の血小板凝集阻害がみられることが

あり、患者の一部では、特に血小板減少を伴っている場合、出血リス

クにつながる可能性がある 57。 

胸水はダサチニブ（28％）でイマチニブ（1％未満）より多くみられ

た 45。胸水の発生率は、ダサチニブ 70mg・1日 2回群と比べて

100mg・1日 1回群で有意に低かった 58。心疾患の既往がある患者、

高血圧の患者、およびダサチニブ 70mg・1日 2回の投与を受けてい

る患者では、胸水の発生リスクが高くなる。胸水の発生リスクが高い

患者では、綿密なモニタリングと適切な対症療法などの介入が必要で

ある。 

まれに発生するダサチニブの重篤な副作用として、可逆性の肺動脈性

肺高血圧症が報告されている 59,60。DASISION試験では、ダサチニブ

による治療を受けた患者の 5％で肺高血圧症が報告されたのに対し、
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イマチニブによる治療を受けた患者では 1％未満であった 45。ダサチ

ニブ治療の開始前と実施中は、基礎にある心肺疾患の徴候および症状

について評価を行うことが推奨される。肺動脈性肺高血圧症と確定診

断された場合は、ダサチニブを永続的に中止する必要がある。 

CP-CML患者に対するダサチニブの推奨開始用量は、100mg・1日 1

回である。小規模な患者コホートの限られたデータから、より低用量

のダサチニブが同等の有効性を有する可能性が示唆されている 61,62。

標準量のダサチニブを中断して 40mg・1日 2回に減量して再開して

も、再発することなく、すべての肺合併症が消失した 63。しかしなが

ら、最小有効量がランダム化臨床試験で確立されているわけではない。

ダサチニブ 100mg・1日 1回に対して臨床的に有意な不耐容を示す患

者では、ダサチニブの中止を要する重篤な有害事象（胸水、骨髄抑制

など）を回避するために、ダサチニブを 50mg（一部の患者では 20mg

として綿密なモニタリングを行う）で再開することを考慮すべきであ

る。 

ニロチニブ 

ENESTnd試験では、イマチニブの投与を受けた患者の方が悪心、下

痢、嘔吐、筋攣縮、末梢性浮腫などの非血液学的有害事象が重症度を

問わずより多くみられた。これに対し、発疹と頭痛はニロチニブ群で

より多くみられた。イマチニブ群では grade 3または 4の好中球減少

の頻度がより高かったが、血小板減少と貧血の頻度は両群で同程度で

あった。ニロチニブ群では、イマチニブ群よりも電解質異常とリパー

ゼ値、血糖値およびビリルビン値の上昇が多くみられた。膵炎の既往

がある患者は、血清リパーゼ高値のリスクが高くなる可能性がある。

治療中止に至った有害事象の全体的な発生率は、ニロチニブ 300mg・

1 日 2 回群とイマチニブ群では同等（それぞれ 12％と 14％）であり、

ニロチニブ 400mg・1日 2回群でやや高かった（20％）。 

ニロチニブの添付文書には、QT 延長のリスクに関する黒枠警告が記

載されており、ニロチニブの投与を受けた患者に心臓突然死が報告さ

れている。QT 延長は減量により管理可能と考えられる。ニロチニブ

治療を開始する前に電解質異常を是正しておくべきであり、さらに定

期的な電解質のモニタリングを行うべきである。QT間隔を延長させ

る薬剤の使用は避けるべきである。ベースライン時のほか、ニロチニ

ブ開始後 7日目から定期的に、さらに何らかの用量調整を行った際に

も心電図検査を施行して、QT 間隔をモニタリングするべきである。

心血管危険因子を有する患者は、心臓専門医に紹介すべきである。 

ニロチニブ投与には、末梢動脈閉塞疾患（PAOD）のリスク増加を伴

う 64-66。ニロチニブ治療の開始前および治療中には、既存の PAODと

血管障害の危険因子について患者の評価を行うべきである。PAODと

確定した場合は、ニロチニブを永続的に中止すべきである。 

ボスチニブ 

BFORE試験では、ボスチニブ群で下痢とアラニンアミノトランスフ

ェラーゼ（ALT）値およびアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST）値の上昇がより多くみられた一方、イマチニブ群では筋攣縮

と末梢性浮腫がより多くみられた。ボスチニブ群では grade 3/4 の血

小板減少が多く、イマチニブ群では grade 3/4 の好中球減少が多かっ

た。Grade 3/4の貧血は両群で同程度であった。薬剤に関連した有害

事象による治療中止は、ボスチニブ群では 14％の患者でみられたのに

対し、イマチニブ群では 11％であった。ボスチニブの中止に至った有

害事象で最も頻度が高かったものは、ALT 増加（5％）と AST 増加
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（2％）であった。ただし、試験中に肝毒性に関連した死亡はみられ

なかった。 

TKI 療法の血液毒性の管理 

血球減少（貧血、好中球減少、血小板減少）は、TKI 療法の一時的な

中断と用量調節によって管理すべきである。処方情報の全文と具体的

な TKI 療法に推奨される用量調節については、添付文書を参照のこと

（www.fda.govで入手可能）。 

Grade 3～4の貧血がみられる患者には、網状赤血球数、フェリチン、

鉄飽和度、ビタミン B12および葉酸の評価と、栄養欠乏症がある場合

はその是正が推奨される。症状がある患者では、赤血球輸血が適応と

なる。好中球減少の管理には、TKI 療法に顆粒球コロニー刺激因子

（G-CSF）製剤による支持療法を併用することができる 67,68。赤血球

造血刺激因子製剤（ESA）の使用は生存割合や細胞遺伝学的奏効割合

に影響を及ぼさなかったが、CP-CML患者において血栓症の頻度が増

加した 69。米国の Centers for Medicare & Medicaid Services（CMS）

および FDAが発表した最新のガイドラインでは、骨髄系造血器腫瘍の

患者における ESAの使用は支持されていない。 

TKI 療法による治療効果のモニタリング 

TKI 療法に対する反応は、血液学的奏効（末梢血での血球数の正常

化）、細胞遺伝学的奏効（骨髄染色体検査［細胞遺伝学的検査］での

Ph陽性分裂中期細胞の減少）および分子遺伝学的奏効（定量 RT-PCR

検査での BCR-ABL1 キメラ mRNA の減少）の評価により判定される。

血液学的、細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効の判定基準について

は CML-Dに要約されている。 

従来の骨髄染色体検査（細胞遺伝学的検査）は、CMLの細胞遺伝学的

奏効をモニタリングする上での標準検査となっており、臨床試験にお

ける治療効果の解析では、従来の骨髄染色体検査を基本とする場合が

最も多くなっている。従来の骨髄染色体検査（細胞遺伝学的検査）で

分析可能な分裂中期細胞が認められない場合には、FISH法によって細

胞遺伝学的奏効の評価が可能であるが、FISH法の偽陽性率は 1～10％

である 70,71。CCyRのモニタリングに間期核 FISHが使用できるとの報

告もあるが、FISH法については、TKI 療法の不成功を規定するエンド

ポイントがまだ定義されていない 72,73。当委員会は、TKI 療法による

治療効果をモニタリングするには FISH検査では不十分であると考え

ている。そのため、従来の細胞遺伝学的検査または定量 RT-PCR法が

利用できる場合には、治療効果のモニタリングには FISH法は一般に

推奨されない。 

BCR-ABL1 mRNAは典型的には CCyR達成後も検出可能であるため、

CCyR達成後には定量 RT-PCR法が治療効果のモニタリングを行うこ

とのできる唯一のツールとなる。定量 RT-PCR法の大きな利点の一つ

は、末梢血と骨髄で得られた結果の間に強い相関がみられることで、

これにより骨髄穿刺を施行することなく分子遺伝学的なモニタリング

が可能となる 74,75。 

国際指標を用いた分子遺伝学的モニタリングの標準化 

IS では、標準化ベースライン値（IRIS 試験で治療を受けた患者 30 例

における BCR-ABL1 mRNA 発現量の平均値として定義される）を

100％とする。分子遺伝学的な反応は、100％からの対数減少値として

表される。例えば、3 log 以上の減少（BCR-ABL1 IS≦0.1％）は

MMR または MR3.0と呼ばれる 13,76,77。2 log の減少は一般に CCyR

（BCR-ABL1 IS≦1％）と相関する。 
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定量 RT-PCR検査の感度は、用いる分析法の性能だけでなく、個々の

検体の質にも依存する。したがって、BCR-ABL1 mRNAが検出できな

いこと（定量 RT-PCR検査陰性）を示す「分子遺伝学的完全奏効

（complete molecular response：CMR）」という用語は、検体の質に

依存して指し示す奏効の水準が大きく異なる可能性があるため、使用

を控えるべきである。各検査室でそれぞれの検査法を使用することが

できるが、個々の検査室で得られた BCR-ABL1 mRNAの測定値は、

検査室固有の換算係数（CF）を適用することで ISに変換するべきで

ある 13,78。 

TKI 療法による治療効果のモニタリングに関する推奨 

定量 RT-PCR法（IS）は、TKI 療法による治療効果をモニタリングす

る上での望ましい検査法である。BCR-ABL1値の測定には、標準化ベ

ースライン値から 4.5 log 以上の減少を検出できる感度の定量 RT-PCR

法が推奨される（CML-C）。骨髄抑制が長期にわたり、治療中に持続

性の血球減少または原因不明の血算値低下がみられたために血液学的

完全奏効（CHR）でない可能性のある患者では、TKI療法による治療

効果を確認し、MDSや Ph以外の染色体異常といった他の病態を除外

するために、骨髄染色体検査（細胞遺伝学的検査）が適応となる。 

3、6、12ヵ月時点の奏効マイルストーン（3および 6ヵ月時点では

BCR-ABL1 IS≦10％、12ヵ月時点では BCR-ABL1 IS≦1％、12ヵ月

以降では BCR-ABL1 IS≦0.1％）を達成した患者を含めて、TKI 療法

を開始したすべての患者に対し、定量 RT-PCR法（IS）による 3ヵ月

毎のモニタリングが推奨される。CCyR（BCR-ABL1 IS≦1％）に到達

してからは、最初の 2年間は 3ヵ月毎に、その後は 3～6ヵ月毎に分

子遺伝学的なモニタリングを実施することが推奨される。 

定量 PCR法（IS）で頻回にモニタリングを行うことが、治療コース

の早い段階で TKI療法のアドヒアランス不良を特定するのに役立つ可

能性がある 79。TKI療法のアドヒアランスは良好な臨床転帰と関連す

るため、CCyR達成後に TKI 療法に対する患者のアドヒアランスに懸

念がある場合は、頻回な分子遺伝学的モニタリングが必須となる。よ

り深い分子遺伝学的奏効（MMR以上）が得られていて TKI療法に対

するコンプライアンスが良好な患者では、分子遺伝学的モニタリング

の頻度を減らすことも可能であるが、至適な頻度は不明である。 

分子遺伝学的奏効および細胞遺伝学的奏効の予後的意義 

TKI 療法による一次治後での早期分子遺伝学的奏効（3ヵ月時点で

BCR-ABL1 IS≦10％および 6ヵ月時点で BCR-ABL1 IS≦1％）が、使

用された TKI にかかわらず良好な長期の PFSおよび OS率を示唆する

有用な予測因子として注目されるようになっている（表 5）45,46,50,80。

3ヵ月時点での早期分子遺伝学的奏効が予後予測に優れていることを

示唆し、3ヵ月時点の BCR-ABL1値に基づく早期介入戦略の採用を支

持する報告もある 81,82。しかしながら、3ヵ月時点の BCR-ABL1値の

予後予測における意義については、部分的に矛盾する結果を報告した

研究もある 83。実践的な観点からは、これらの時点のデータを臨床状

況に即して考慮することが重要である。例えば、BCR-ABL1の値が

10％のカットオフ値をわずかに上回っている場合（3ヵ月時点で

11％）には、治療戦略を大きく変えることを考慮する 6ヵ月前に再評

価を行うのが妥当である。 

ごく最近の研究により、BCR-ABL1の減少ペースがより長期の治療効

果に相関することが示唆されている 84-87。イマチニブによる治療開始

から 3ヵ月時点で BCR-ABL1 IS＞10％となった患者のうち、BCR-

ABL1 の減少が速かった患者（BCR-ABL1 の半減期間が 76 日未満）は、
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遅かった患者と比較して転帰が良好であった（4年 PFS割合がそれぞ

れ 92％ vs 63％）84。治療開始直後の BCR-ABL1の減少が速いことに

より、Sokalスコアで高リスクと判定されるが実際の転帰は低リスク

患者と同程度となる患者集団も同定することができる 85。Sokalスコ

アで高リスクと判定される患者において、BCR-ABL1の半減期間が 11

日以下である場合には、FFSが有意に良好であった（4年 FFS割合：

半減期間が 11日以下の患者で 79％ vs 半減期間が 11日超の患者で

53％；P＝0.03）。ドイツの CML IV試験では、イマチニブ療法によ

り 3ヵ月時点で 0.5 logの BCR-ABL1減少が得られない場合、増悪の

リスクが高かった 86。D-First 試験の結果からも、ダサチニブによる治

療を受けた患者において BCR-ABL1の半減期間が 14日以下であるこ

とは、12ヵ月時点までに MMRおよび 18ヵ月時点までに深い分子遺

伝学的奏効（BCR-ABL1＜0.01％ IS）が得られることの有意な予測因

子であることが示された 87。 

TKI 療法による一次治療開始後 12ヵ月以内の CCyR（BCR-ABL1 IS≦

1％）の達成は、長期生存を予測する確立された予後因子である 88,89。

IRIS試験では、6ヵ月時点で CCyRを達成した患者における 6年 PFS

割合の推定値が 97％であったのに対し、6ヵ月時点で細胞遺伝学的奏

効が認められなかった患者では 80％であった 88。イマチニブまたは第

2世代 TKI による治療を受けた初発 CP-CML患者を対象とした解析で

は、12ヵ月時点で CCyRを達成した患者の 3年 EFSおよび OS割合

は 98％と 99％であったのに対し、CCyRを達成しなかった患者では

67％と 94％であった 89。 

イマチニブによる一次治療後の MMR（BCR-ABL1 IS が 0.1％）の予

後的意義についても、いくつかの研究で評価されている 74,90-94。それ

らの研究では、いずれも様々な評価項目について複数の時点で解析が

行われたが、多重比較の調整がなされなかったことから、結論の妥当

性を保証することはできない。これらの研究での結論をまとめると、

長期の PFS および OS率の予測には CCyR よりも MMR の方が若干

優れているということになる。ただし、観察期間が長ければ、CCyR

の方が MMR よりも依然として強い指標である。ダサチニブまたはニ

ロチニブによる一次治療後に安定した CCyR が得られた患者では、

MMR の達成も長期予後の有意な予測因子とならない 95,96。これらの

知見から、CCyR が得られた患者における MMR には予後的意義がな

い可能性が示唆され、CCｙR と判定されながら MMR が得られない

状況は治療不成功とはみなされない。ただし、12 ヵ月時点で MMR

（BCR-ABL1 IS が 0.1％）が得られた場合、その後に増悪がみられる

頻度は非常に低く、TKI 療法の中止を促す深い分子遺伝学的奏効

（MR4.0；BCR-ABL1 IS≦0.01％）が後に得られる可能性が非常に高

い。TKI 療法を 3 年以上受けて 12 ヵ月以上安定して MMR または

MR4.0を維持している患者では、TKI の段階的な減量も可能であるこ

とが示されている
97
。 

TKI 療法による一次治療後の奏効マイルストーン（CML-3） 

TKI 療法の目標は、一次治療としての TKI の投与開始から 12 ヵ月以

内に CCyR（BCR-ABL1 IS≦1％）を達成することと、AP-CML また

は BP-CML への増悪を予防することである。本ガイドラインでは、

治療戦略に抜本的な変更を加える前に、奏効マイルストーンの達成を

臨床状況に即して解釈しなければならないことを強調している。 

当委員会は、TKI 療法による一次治療後の奏効マイルストーンとして、

3 ヵ月および 6 ヵ月時点の BCR-ABL1 IS≦10％と 12 ヵ月および 15

ヵ月時点の BCR-ABL1 IS≦1％を追加した。これらの奏効マイルスト
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ーンを達成した患者は TKI 感受性を有するとみなされ、この患者集団

には、TKI を同用量で継続するとともに、3 ヵ月毎に定量 RT-PCR 検

査（IS）による BCR-ABL1 値の評価を行うことが推奨される。 

3ヵ月時点で BCR-ABL1 IS＞10％かつ 12ヵ月時点で BCR-ABL1 IS＞

1％となった患者では、アドヒアランスの問題（治療開始時点で薬剤

の毒性がみられる場合に多くなる可能性がある）、BCR-ABL1の減少

の速さ（速いほど良好）、BCR-ABL1値がカットオフ値を超えてどれ

だけ低下しているかを考慮して、臨床判断を行うべきである。とはい

え、3ヵ月時点で BCR-ABL1 IS≦10％または 12ヵ月時点で BCR-

ABL1 IS≦1％を達成できなかった場合には、増悪のリスクが高くなる。

3ヵ月時点で BCR-ABL1＞10％または 12ヵ月時点で BCR-ABL1＞1％

となった患者では、ダサチニブ、ニロチニブまたはボスチニブを同用

量でさらに 3ヵ月継続してもよい。遺伝子変異解析と同種 HCT のた

めの評価を考慮すべきである。3ヵ月時点の MCyRおよび 12ヵ月時

点の CCyRの判定には骨髄染色体検査（細胞遺伝学的検査）を考慮す

べきである。 

6ヵ月以降の時点で BCR-ABL1 IS＞10％となった患者と 15ヵ月時点

で BCR-ABL1 IS＞1％となった患者は TKI抵抗例とみなす。同種 HCT

のための評価（すなわち移植専門医との協議であり、これには HLA検

査が含まれうる）が推奨される。下記の代替の治療選択肢を考慮すべ

きである。 

二次治療 

CP-CMLに対する二次治療としての TKI 療法を評価した第 II/III相試験

で得られた長期の有効性データを表 6に要約している 98-101。 

さらに、ダサチニブまたはニロチニブを用いた TKI 療法による二次治

療後の早期分子遺伝学的奏効（3ヵ月および 6ヵ月時点での BCR-

ABL1 IS≦10％）が、OSおよび PFSを予測する予後因子として報告

されている（表 7）。TKI 療法による二次以降の治療を受けて 3、6、

12ヵ月時点で細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効が得られなかった

患者では、代替療法を考慮するか、適格と考えられる場合は同種 HCT

を考慮すべきである。 

イマチニブに対する反応が不十分な患者のマネジメント  

イマチニブ 400mgの連日投与に抵抗性を示した患者に対しては、別

の TKI への切替えが推奨される。ダサチニブ、ニロチニブおよびボス

チニブは、イマチニブに対して抵抗性を示す BCR-ABL1キナーゼドメ

インの多数の変異（T315I は除く）に対して有効であり、イマチニブ

に不耐容の CP-CML患者やイマチニブに抵抗性の CP-CML患者にと

って有効な治療選択肢である 98-100。 

イマチニブを最大 800mg 連日まで段階的に増量することで、一部の

一次耐性を克服でき、特にイマチニブ 400mg 連日で細胞遺伝学的奏

効が得られた患者の細胞遺伝学的再発に対して有効であることが示さ

れているが、奏効持続期間は明らかに短縮する 102-105。しかしながら、

血液学的に治療不成功と判定された患者やイマチニブ 400mg・1日 1

回で細胞遺伝学的奏効が得られなかった患者には有益ではない可能性

が高い。イマチニブ 400mg で十分な反応が得られなかった患者では、

イマチニブを段階的に増量するよりも、ニロチニブに切り替えた方が

細胞遺伝学的および分子遺伝学的奏効割合が高くなることが示されて

いる 106,107。TIDEL-II 試験では、イマチニブ 400mgの開始から 3ヵ月

時点で BCR-ABL1 IS＞10％となり、そのままニロチニブに切り替えた

患者のコホートでは、ニロチニブへの切替え前にイマチニブを段階的
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に増量した患者のコホートよりも、12ヵ月時点での MMRおよび

CMR割合が高かった（ただし、24ヵ月時点では差はみられなかっ

た）106。MMRが得られなかった CCyR例には、イマチニブの段階的

な増量が有益であることが示されているが、このような患者群におい

て治療内容の変更が PFSや EFSの改善につながることを示したラン

ダム化試験はない 108,109。 

ダサチニブ、ニロチニブまたはボスチニブに対する反応が不十分な患者のマ
ネジメント 

ダサチニブ、ニロチニブまたはボスチニブに対して抵抗性を示した患

者では、二次治療での別の TKI（イマチニブ以外）への切替えを考慮

してよい。ただし、この患者集団において別の TKI 療法への切替えに

より長期予後が改善されることを裏付けた明確なエビデンスはない。 

ポナチニブは、T315I 変異を有する患者といくつかの TKI で反応が得

られなかった患者に対する選択肢の一つである 101。前治療歴のある

CP-CML患者を対象としてボスチニブまたはポナチニブを評価した第

II/III 相試験で得られた長期の有効性データを表 6に要約している。 

PACE試験では、重篤な動脈閉塞性事象（心血管、脳血管および末梢

血管）および静脈血栓塞栓症がそれぞれ 31％と 6％の患者で発生した
101。心血管の閉塞、脳血管の閉塞および末梢血管閉塞性事象はそれぞ

れ 16％、13％、14％の患者で報告された。ポナチニブの添付文書に

は、血管閉塞、心不全および肝毒性に関する黒枠警告が記載されてい

る。ポナチニブを開始する前に、心血管危険因子（糖尿病、高血圧、

高脂血症、喫煙、エストロゲン使用など）を同定してコントロールし

ておくべきである。高血圧、動脈閉塞または血栓塞栓事象の徴候、心

機能の低下がないか、患者をモニタリングすべきである。血管閉塞が

発生した場合や心不全が発生または増悪した場合には、ポナチニブを

直ちに中断または中止すべきである。心血管危険因子を有する患者は、

心臓専門医に紹介すべきである。 

ポナチニブの推奨開始用量は、45mg・1日 1回である。高い用量強度

でのポナチニブ投与には、有害事象のリスク増加との有意な関連が認

められている 110。そのため、有害事象の管理のために用量調節が必要

となる場合がある。用量調節と用量強度が CP-CML患者の予後に及ぼ

す臨床的な影響を評価した PACE試験の事後解析では、低用量でもか

なりの反応が認められ、MCyRおよび MMRが維持された割合は減量

とは無関係に高かった 101。したがって、心血管危険因子を有する患者

の開始用量としては、30mg がより安全な有効量である可能性がある。

現在、開始用量を 45mg未満とした場合のポナチニブの安全性および

有効性がランダム化臨床試験で評価されている。 

Omacetaxineは、T315I変異を有する患者と 2剤以上の TKIに抵抗性

となった CML患者において選択肢の一つとなる 111-113。CML202試験

では、前治療で TKI に抵抗性となった T315Iを有する CP-CML患者の

うち評価可能となった 62例において、MCyR、CCyRおよび MMRが

それぞれ 23％、16％、17％の患者で得られ、61％の患者で T315I ク

ローンが検出可能限界未満まで減少した 111。観察期間中央値 19ヵ月

の時点で、PFSの中央値は 8ヵ月となり、OSの中央値は未達であっ

た。2剤以上の TKI に抵抗性となった CP-CML 患者 46例のコホート

（CML203試験）では、MCyRおよび CCyRが得られた患者の割合は

それぞれ 22％と 4％であった。PFSおよび OSの中央値は、それぞれ

7ヵ月と 30ヵ月であった 112。Omacetaxineの毒性プロファイルは許
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容可能な範囲であり、主な grade 3/4の有害事象は、血小板減少

（67％）、好中球減少（47％）および貧血（37％）であった 113。 

二次治療の選択にあたっての臨床的な検討事項 

二次治療としての TKI 療法を開始する前に、BCR-ABLキナーゼドメ

インの変異解析（下記参照）と薬物相互作用および治療に対するコン

プライアンスの評価が推奨される。 

薬物相互作用 

ボスチニブ、ダサチニブ、イマチニブおよびニロチニブは、肝臓のチ

トクロム P450（CYP）酵素によって代謝される。CYP3A4または

CYP3A5の誘導剤として作用する薬剤は、TKI の血漿中濃度を低下さ

せる可能性があり、CYP3A4の阻害剤や CYP3A4または CYP3A5に

より代謝される薬剤は、TKI の血漿中濃度を上昇させる可能性がある
114。さらに、イマチニブは CYP2C9および CYP2D6の弱い阻害剤で

もあり、ニロチニブは CYP2C8、CYP2C9、CYP2D6および UGT1A1

の競合的阻害剤であるため、これらの酵素により代謝される薬物の血

漿中濃度を上昇させる可能性がある。 

これらの酵素により代謝される薬剤の併用には慎重さが求められ、至

適な治療成績を得られる適切な代替薬を検討すべきである。併用が避

けられない場合は、用量調節を考慮すべきである。 

ダサチニブを使用している患者では H2遮断薬またはプロトンポンプ

阻害薬（PPI）の併用は推奨されない。使用が避けられない場合は、

次のダサチニブ投与の 12時間前に投与すべきである。ボスチニブを

使用している患者では、PPI の併用は推奨されない。PPI の代わりに

短時間作用型の制酸薬または H2遮断薬の使用を考慮すべきである。 

治療に対するアドヒアランス 

治療中断および治療に対するアドヒアランス不良は、望ましくない臨

床転帰につながる可能性がある 115-117。ADAGIO 試験では、イマチニ

ブに対するアドヒアランス不良と治療効果の低下との間に関連が認め

られた。Suboptimal responseの患者では、イマチニブを服用しなか

った頻度（23％）が至適奏効（optimal response）の患者（7％）と比

べて有意に高かった 115。標準量のイマチニブによる分子遺伝学的完全

奏効（CMR）達成の予測因子として、イマチニブ療法に対するアドヒ

アランスが唯一の独立した因子として同定されている 116。細胞遺伝学

的再発やイマチニブ治療の不成功につながる最も重要な因子としても、

イマチニブ治療に対するアドヒアランス不良が同定されている 117。ア

ドヒアランスが 85％以下の患者では、85％を超える患者と比べて 2年

後に CCyRを喪失する可能性が高かった（それぞれ 27％と 2％）。イ

マチニブ治療が不成功となった後にダサチニブおよびニロチニブによ

る治療を受けている患者でも、アドヒアランス不良が報告されている
118,119。 

至適奏効を達成するためには、アドヒアランスに関する患者教育とア

ドヒアランスの緊密なモニタリングが不可欠である。TKI による毒性

が認められた患者で、臨床試験で決定された最大耐用量を下回る用量

で奏効が得られる割合はかなり高い 120。医学的に必要な短期の中断ま

たは減量は、病勢制御やその他の転帰に悪影響を及ぼさない可能性が

ある。患者のアドヒアランスを改善するには、適切で十分な副作用の

管理のほか、副作用を評価するための適切なフォローアップ来院のス

ケジュール設定が役立つ可能性がある 121。Grade 3/4 の急性の非血液

毒性がみられる一部の患者と、重症度は低いものの十分な支持療法で
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管理できない慢性かつ持続性の有害事象がみられる患者では、不耐容

を理由に他の TKIに切り替えることが有益となる可能性がある 122。 

TKI 療法に対する抵抗性 

薬物トランスポーターの異常発現 123-125と TKI の血漿蛋白との結合
126-128 は、TKI の細胞内および血漿中濃度を変化させることによって、

一次耐性の獲得に関与している可能性がある。血漿イマチニブ濃度の

モニタリングは、患者のアドヒアランスを判断するのに有用となりう

る。しかし、血漿イマチニブ濃度に基づく治療法の変更が治療成績に

影響を及ぼすことを裏付けたデータはない。治療前の OCT1

（organic cation transporter 1）濃度は、イマチニブに対する反応の

最も強力な予測因子であると報告されている 129。一方で、ダサチニ

ブまたはニロチニブの細胞内取込みは OCT1 の発現量とは無関係とみ

られることから、hOCT1 の発現量が低い患者では、イマチニブより

ダサチニブやニロチニブを使用した方が予後良好となる可能性がある
130-133。 

BCR-ABL キナーゼドメインの遺伝子変異解析 

BCR-ABL1キナーゼドメインの点突然変異は、TKI 療法に対する二次

耐性の獲得機序の中でも頻度が高く、予後不良や高い増悪リスクとの

関連が認められる 134-139。BCR-ABL1キナーゼドメインに発生する変

異の中でも、T315I変異はイマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ、ボ

スチニブに対して完全な抵抗性をもたらす 140,141。 

F317L および V299L変異はダサチニブに対して抵抗性を示し、Y253H、

E255K/Vおよび F359V/C変異はニロチニブに対して抵抗性を示す 142-

145。E255K/V、F359C/V、Y253Hおよび T315Iが増悪および再発との

関連性が最も強い変異である 145。ボスチニブについては、ダサチニブ

（F317L）およびニロチニブ（Y253H、E255K/Vおよび F359C/I/V）

に対して抵抗性を示す BCR-ABL1変異体の患者において活性を示して

いる 100。T315I、G250Eおよび V299L変異体はボスチニブに対して

抵抗性を示す。ポナチニブは、T315Iに加えて、ダサチニブまたはニ

ロチニブに抵抗性を示す BCR-ABL1遺伝子の他の変異（E255V、

Y253H、F359Vなど）に対して活性を示す 101,146。BCR-ABL変異の状

態に基づく TKI 療法の奏効割合について、表 8で示している。 

TKI による一次または二次治療で初期の反応が不十分な患者では、そ

の後の TKI療法を選択する上で BCR-ABLキナーゼドメインの遺伝子

変異解析が参考になる 147。BCR-ABL1変異の状態に基づく治療選択肢

については、CML-5で概説している。同定可能な変異を有する患者で

のみ、BCR-ABL の遺伝子変異解析によって、その後の TKI 療法を選

択する上での指針がさらに得られる。同定可能な変異がない患者では、

その後の TKI 療法の選択は、TKI の毒性プロファイル、患者の年齢、

治療に対する耐容能および併存症の有無に基づくべきである。 CP-

CML 患者に対する二次治療としての TKI 療法でみられる有害事象を

表 9 に要約している。 

異なる TKI（第 2 世代 TKI を含む）による治療が 2 回不成功に終わっ

た場合には、散発的にみられる CP-CML 患者を除いて、別の第 2世

代 TKI を使用しても持続的な奏効は得られない 148。本ガイドライン

では、奏効マイルストーンを達成しなかった患者、奏効の喪失（血液

学的または細胞遺伝学的再発）の徴候がみられる患者、および BCR-

ABL1の測定値が 1 log上昇して MMRを喪失した患者に対して、

BCR-ABL1の遺伝子変異解析を推奨している。 
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BCR-ABL1 値の上昇 

BCR-ABL1 mRNA測定値の上昇には、BCR-ABL1キナーゼドメインの

遺伝子変異の検出や細胞遺伝学的再発の頻度増大との関連が認められ

る 149-153。BCR-ABL1の測定値が非常に低い水準まで低下した患者で

は、その後に BCR-ABL1値に 2倍を超える増加がみられた患者の方が

BCR-ABL1値が安定または減少を続ける患者と比べて、BCR-ABL1遺

伝子変異の発現頻度が高かった 149。BCR-ABL1 の 2倍以上の増加が 1

回のみ認められるよりも、連続した増加の方がより信頼性が高いこと

が報告されている 150,151。BCR-ABL1値に 0.5 log 以上の上昇が 2回以

上認められた CCyRの患者では、1 logを超える BCR-ABL1の増加を

認めて MMR喪失となった場合に最も増悪のリスクが高かった 151。 

遺伝子変異解析を実施する根拠となる BCR-ABL1の正確な増加量は、

定量 RT-PCR法の性能特性に依存する 153。2～3倍の範囲を支持して

いる検査室もある一方で 93,152,153、より慎重なアプローチ（5～10倍）

を採用している施設もある 151。明らかに、絶対値で見た変化量は分子

遺伝学的奏効の水準に依存するため、ある程度の常識を優先しなけれ

ばならない。例えば、深い分子遺伝学的奏効（MR4.5；BCR-ABL1 IS

≦0.0032%）が得られた後に BCR-ABL1が少しでも検出されれば、そ

れは BCR-ABL1値の際限ない上昇と同じことである。一方、検出限界

を超えた値から MR4.5への BCR-ABL1の変化は、MMRが得られた後

の 5倍の増加とは明らかに事情が異なる。 

現時点では、定量 RT-PCR法で検出される BCR-ABL1の測定値上昇

に基づいて治療法を変更する際の指針となる具体的なガイドラインは

存在しない。BCR-ABL1の測定値上昇のみに基づく治療法の変更は、

臨床試験の枠内でのみ導入すべきである。 

TKI 療法の中止（CML-E） 

深い分子遺伝学的奏効（≧MR4.0；BCR-ABL1 IS≦0.01%）を達成して

2年以上持続している慎重に選択された患者で TKI 療法の中止（綿密

なモニタリングを行う）が可能であるかどうかが、いくつかの臨床研

究で評価されている。それらの TKI中止試験で得られた長期間の限定

的な追跡データを表 10に要約している。 

2 年以上にわたり CMR（BCR-ABL1値の 5 log の減少を認め、かつ標

準化ベースライン値からの 4.5 log 以上の減少を検出可能な定量 RT-

PCR 法で微小残存病変が検出限界未満）を維持していた患者 100 例

を対象とした Stop Imatinib（STIM1）試験において、イマチニブ中止

後の無治療寛解（treatment-free remission：TFR）の可能性が初めて

評価された 154,155。イマチニブ中止から中央値で 77 ヵ月にわたり追跡

した結果、分子遺伝学的無再発生存割合は、6ヵ月時点で 43％、60

ヵ月時点で 38％であった 155。その後実施された他のイマチニブ中止

試験でも同様の結果が報告されている 156-161。 

より最近の研究でも、一次または二次治療で TKI 療法を 2年以上受け

て MR4.5を達成し、その状態を 12 ヵ月以上維持していた CP-CML 患

者において、ダサチニブまたはニロチニブ中止後の TFR が可能であ

ることが確認された（TFR 割合は 44～54％；表 10）161-165。ボスチ

ニブまたはポナチニブ中止後の TFR の可能性については、まだ臨床

研究で評価されていない。適格患者に対する一次治療でのいずれかの

TKI 療法（イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ）の中止後における

TFR について評価した EURO-SKI 試験では、一次治療で用いられた

TKI 療法の種類は分子遺伝学的無再発生存に有意な影響を及ぼさなか

った 161。したがって、深い分子遺伝学的奏効（MR4.0；BCR-ABL1 IS
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≦0.01%）を達成して 2年以上持続している患者において、投与中止

後の TFR の可能性は TKI の選択に関係なく同程度と想定するのが妥

当である。 

RE-STIM試験の結果により、最初の中止の試みが不成功に終わった

後の 2 回目の TKI 中止の安全性が実証された 166。転帰との有意な関

連が認められた因子は、TKI 中止を最初に試みた後の分子遺伝学的再

発の割合のみであった。2 回目の TKI 中止後 24ヵ月時点における

TFR 割合は、深い分子遺伝学的奏効が 1回目の TKI 中止後 3 ヵ月以

内に再度達成できた患者で高かった（72％に対して他の患者では

32％）。 

深い分子遺伝学的奏効を達成した後に TKI療法を中止した患者の約 40

～60％で、治療中止から 6ヵ月以内に再発がみられ、TKI 療法の中止

から 1ヵ月後という早期に再発した症例もあった。再発直後に TKI療

法を再開すれば、ほぼすべての患者で疾患が検出不能の状態になった
154-165。一部の TKI中止試験で TFR期間中に TKI 離脱症候群（TKI療

法中止後の筋骨格痛や掻痒の増悪または発生）が報告されており
160,163,164、KID試験ではイマチニブ離脱症候群の発生に分子遺伝学再発

割合の低下との関連が認められた 160。 

STIM試験において、分子遺伝学的再発（TKI 療法の再開条件とされ

た）の定義は定量 RT-PCR検査での BCR-ABL1陽性とされ、これは 2

回の連続した評価間で BCR-ABL1値が 1 log増加するか、一時点で

MMRの喪失を認めることであった 154,155。A-STIM試験の結果から、

MMRの喪失（BCR-ABL1 IS≦0.1％）を治療再開の実際的な基準とし

て用いてもよいことが示された。MMR喪失の推定確率は、イマチニ

ブ中止後 12ヵ月時点で 35％、24ヵ月時点で 36％であった 158。いく

つかの因子が TKI療法の中止後にみられる再発リスクの予測に役立つ

可能性がある（例えば、Sokalリスクスコアが比較的高い、女性、ナ

チュラルキラー細胞数が比較的少ない、イマチニブに対して

suboptimal resopnseまたは抵抗性、TKI 中止前の TKI 療法および分子

遺伝学的奏効の期間）154,155,160-165,167。しかしながら、高水準の一貫性

をもって TFRとの関連が認められた因子は、TKI 中止療法前の TKI療

法および分子遺伝学的奏効の期間のみであった 154,160,161。EURO-SKI

試験では、イマチニブによる治療期間（6年以上）と深い分子遺伝学

的奏効の期間（MR4.0で 3年間）に、イマチニブ中止後 6ヵ月時点の

MMR維持との有意な関連が認められた 161。 

TFR の可能性を評価した臨床研究で得られたエビデンスに基づき、当

委員会のメンバーは、深い分子遺伝学的奏効（≧MR4.0）を達成して

2 年以上維持している慎重に選択された患者（早期の CP-CML）にお

いては、TKI 療法の中止（ただし綿密なモニタリングを行う）が可能

であると考えている。TKI の中止の安全性および有効性を評価した臨

床研究では、厳格な適格基準が採用され、TKI 療法を受ける患者に対

して一般的に推奨されるより高い頻度での分子遺伝学的モニタリング

が義務付けられている。MR4.5以上（BCR-ABL1≦ 0.0032% IS）を検

出可能で 2週間以内に結果が得られる信頼性の高い定量 RT-PCR法

（IS）を利用できることが、TKI 中止後に患者のモニタリングを行い、

安全を確保する上での重要な必須要件の一つである。 

TKI 療法の中止に適する患者の選択基準については、CML-E に概要を

提示している。本ガイドラインでは、臨床試験の枠外で TKI療法の中

止を考慮するのは、リスト内のすべての基準が満たされている場合の

みに限定すべきであることを強調している。当委員会は、MMRの喪
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失を早期に同定するために、TKI 療法の中止後には通常より頻回の分

子遺伝学的モニタリングが不可欠であると認識している。分子遺伝学

的モニタリングの実施頻度は研究間で大きく異なっており、TKI 療法

の中止後に MMRの喪失となった患者における分子遺伝学的モニタリ

ングの至適な実施頻度は確立されていない。TFR の段階での分子遺伝

学的モニタリングに関する当委員会の推奨については、CML-E に概

要を提示している。 

進行期 CML のマネジメント 

AP-CMLまたは BP-CML患者では、イマチニブで良好な血液学的およ

び細胞遺伝学的奏効割合が得られている 168-172。ダサチニブ 173,174、ニ

ロチニブ 175,176、ボスチニブ 177およびポナチニブ 101は、イマチニブに

抵抗性または不耐容の AP-CMLまたは BP-CML 患者に対する活性が実

証されている。AP-CMLおよび BP-CMLへの増悪に対する TKI 療法を

評価した第 II/III 相試験で得られた長期追跡データを、それぞれ表 11

と表 12に要約している。 

AP-CML および骨髄性 BP-CML においてイマチニブを decitabine ま

たはシタラビンベースの化学療法と併用する治療法の有効性が、いく

つかの小規模研究で実証されている 178-181。リンパ性 BP-CML 患者で

は hyper-CVAD をイマチニブまたはダサチニブと併用する治療法も有

効であり、その後に同種 HCT を施行する場合に特に有効である 182,183。 

TKI 療法を受けた AP-CMLまたは BP-CMLの患者は、その多くが

MCyRを達成するが、血球減少が遷延するために同時に CHRも得ら

れることが少なく、これにより予後は比較的不良となっている 184。

Omacetaxineは、複数の TKI に抵抗性となった AP-CML患者と T315I

を有する患者において、有効性が示されている 185。AP-CML患者 51

例のうち、観察期間中央値 16 ヵ月の時点で血液学的大奏効（MaHR）、

CHRおよび細胞遺伝学的小奏効が達成または維持された割合は、それ

ぞれ 37％、29％、11％であった 185。T315I 変異の既往があった患者

とベースライン時に T315I 変異が認められた患者における MaHR割合

は、それぞれ 55％と 58％であった。PFSおよび OSの中央値は、そ

れぞれ 5ヵ月と 18ヵ月であった。最も多くみられた grade 3/4 の血液

学的有害事象は、血小板減少（51％）、貧血（39％）、好中球減少

（20％）および発熱性好中球減少症（14％）であった。 

治療に関する検討事項（CML-4） 

TKI 療法中に AP-CMLまたは BP-CMLへの増悪がみられた場合の予後

は、de novoの AP-CML または BP-CMLよりも不良である。AP-CML

および BP-CML患者には、全例で臨床試験への参加と同種 HCT のた

めの評価が推奨される。AP-CMLまたは BP-CMLに増悪した患者にお

ける TKI の選択は、前治療および/または BCR-ABL1キナーゼドメイ

ンの遺伝子変異解析の結果に基づいて判断する。  

De novo AP-CMLは、当初は CP-CMLと同様に TKI 単剤とその後の同

種 HCT のための評価によって管理できる場合が多い 186,187。しかしな

がら、TKI 療法中に CP-CMLから AP-CMLに進行した患者がさらに

BP-CMLに進行する割合は高く、生存期間の短縮が予想される。その

ような患者については臨床試験への参加、同種 HCT またはその両方

を考慮すべきである。増悪がみられた患者では、同種 HCT までの

「つなぎ治療（bridge）」として、他の TKI（以前に使用していない

もの）による 1 コースの治療が有益となる。TKI 療法中に AP-CML に

増悪した患者では、omacetaxine も選択肢の一つとなる 185。 
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De novoの BP-CMLと BP-CMLへの増悪に対しては、TKI と化学療法

（リンパ性 BP-CMLには ALL用の化学療法、骨髄性 BP-CMLには

AML用の化学療法）またはステロイドとの併用とその後の同種 HCT

が推奨される。 

BP-CMLの症例報告で中枢神経系（CNS）浸潤が報告されている 188-

191。リンパ性 BP-CML では、腰椎穿刺と CNS浸潤の予防が推奨され

る。リンパ性 BP-CML 患者で確認された CNS浸潤は、AMLまたは

ALLに対する標準治療に従って管理すべきである。ダサチニブは、血

液脳関門を通過することが報告されており、CNS浸潤を有する患者に

対する TKIとして最善の選択肢である可能性がある 192。TKI 療法は

CNS浸潤を有する患者に対して最適化されていない。 

同種造血細胞移植 

CML患者に対する同種 HCT は根治可能な治療法と考えられている。

代替のドナーソース（非血縁ドナーや臍帯血など）利用の進歩や、非

血縁適合ドナーを厳格に選択するためのより正確な HLA型検査、強度

を弱めた前処置レジメンの採用により、同種 HCT 施行後の予後は改

善している 193-199。 

同種 HCT は、非常にまれではあるが初診時から BP-CML である患者、

TKI に抵抗性を示す患者、TKI療法中に AP-CML または BP-CMLへの

進行がみられた患者、まれではあるがすべての TKI に不耐容である患

者において、適切な選択肢となる 200-203。いくつかの研究により、前

治療として TKI 療法を受けていても、それにより同種 HCT 後の予後

に悪影響が及ぶことはなく、移植関連毒性が増強することもないこと

が確認された 204-210。 

病期、HLA型の一致度、ドナーとレシピエントの年齢および性別、診

断から移植までの期間が移植前の危険因子として同定されている 211。

また、無再発死亡率の低下と生存割合の改善を示す予後因子として、

HCT comorbidity indexの低値が同定されている 212。移植時点の病期

は依然として重要な予後因子であり、CP-CML患者における移植後の

生存予後は AP-CMLまたは BP-CML患者と比べて明らかに良好である
213-218。したがって、移植を延期する際に考えられる大きな落し穴は、

慢性期を「逃す」ことであることから、同種 HCT の適用にあたって

は、信頼度の高い病勢モニタリングを試みる必要がある。 

同種 HCT 後の治療効果のモニタリング（CML-6） 

同種 HCT 後の患者では、長年にわたり BCR-ABL1 mRNAが検出され

る可能性がある。BCR-ABL1陽性の予後因子としての意義は、同種

HCT 後の検査時期によって影響を受ける。同種 HCT から 18ヵ月時点

での定量 RT-PCR検査で BCR-ABL1が陽性となる場合には、同種

HCT から 6～12ヵ月時点での定量 RT-PCR検査で BCR-ABL1が陽性

となる場合と比べて、再発リスクが低くなる 219-226。完全な再発前に

代替療法が必要となりうる患者を同定するには、同種 HCT 後早期の

BCR-ABL1の検出が有用となる場合がある。 

移植後の再発のマネジメント（CML-6） 

ドナーリンパ球輸注（DLI）は、同種 HCT 後に再発した CML患者の

大多数で、持続的な分子遺伝学的奏効をもたらすという点で有効であ

るが、進行期で再発した患者よりも慢性期で再発した患者の方がより

有効となる 227-232。しかし、DLI では、移植片対宿主病（GVHD）や易

感染性、免疫抑制などの合併症を伴う 227。再発を予測する BCR-ABL1 

mRNA検出法の改善、強度を減弱した移植前処置レジメンの開発、
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CD8+細胞を除去したリンパ球送達法への変更と段階的細胞増量レジ

メンの使用により、DLI に伴う GVHD の発生率は低下している 233-237。 

同種 HCT 後に慢性期および進行期 CMLで再発した患者の大半では、

イマチニブにより持続的な遺伝学的および分子遺伝学的奏効が得られ、

奏効割合は慢性期の再発患者の方が進行期の再発患者より高い 238-245。

移植後に再発した患者におけるダサチニブおよびニロチニブの使用に

ついては、極めて限られたデータしか得られていない 246-249。DLI とイ

マチニブの併用は、迅速に分子遺伝学的奏効が得られる点で、いずれ

かを単独で用いるよりも有効性が高くなる可能性を示唆したデータも

ある 250。最近の後方視的な研究では、移植後の再発に対して、DLI単

独や DLI と TKIの併用よりも TKI の方が優れていることが示されてい

る 251,252。ただし、以上の観察結果は、ランダム化試験で確認されて

いるわけではない。移植後の TKI 療法は、高リスク患者における同種

HCT 後の再発予防にも有効である 253-255。 

CCyR（定量 RT-PCR 検査で陰性）の患者では、定量 RT-PCR 検査に

よる定期的なモニタリング（2 年間は 3 ヵ月毎、その後は 3～6 ヵ月

毎）を行うべきである。すでに移行期または急性転化期に増悪した患

者では血液学的再発リスクが高いことを考慮し、同種 HCT 後に奏効

が得られた患者では、移植後の TKI 療法を 1 年以上にわたり実施する

ことを考慮すべきである 253-255。 

寛解状態にない患者、細胞遺伝学的再発を起こした患者、または

BCR-ABL1 mRNAの増加にて分子遺伝学的再発を示した患者に対して

は、TKI の単独使用か TKI と DLI または omacetaxineの併用を考慮す

ることができる。TKI の選択は、使用歴のある TKI、考慮している TKI

の副作用プロファイル、併存症の有無、および BCR-ABL1変異の状態

に依存する。BCR-ABL1キナーゼドメインの既存の遺伝子変異は、

TKI に対する抵抗性にしばしば関連し、同種 HCT 後に再発を来す患者

の大半で検出可能となる 256。したがって、移植後の再発に対する治療

のために TKI を選択する際には、事前に BCR-ABL1の遺伝子変異解析

を実施することが不可欠である。 

イマチニブ治療が不成功に終わった CML患者では、移植後のイマチ

ニブ使用を支持するデータは存在せず、ダサチニブ、ニロチニブ、ボ

スチニブ、ポナチニブまたは omacetaxineの方がより適切な選択肢で

ある可能性がある。ただし、移植後のボスチニブ、ポナチニブ、

omacetaxineの使用を支持するデータも存在しない。少数の症例報告

において、同種 HCT 後における CMLの CNS再発が報告されている
257,258。ダサチニブは、同種 HCT 後の髄外再発に対して有効な治療と

なる可能性がある 192,259,260。臨床試験への参加が強く推奨される 
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妊娠中の CML の管理 

発症年齢の中央値は 67歳であるが、CMLはすべての年齢層で発生し

ている。集団ベースのレジストリーである EUTOSでは、約 37％の患

者が診断時点で生殖可能年齢であると報告されている 261。診療チーム

は、妊孕性に関連する問題への対処できるよう備えるとともに、治療

を中止した場合の潜在的なリスクおよびベネフィットと、妊娠中に

CMLが再発した場合に TKI 療法を再開する可能性について、該当する

患者のカウンセリングを行うべきである。CML の専門施設への紹介が

推奨される。 

TKI 療法と妊娠 

TKI 療法は一部の男性ホルモンに少なくとも一過性の影響を及ぼすと

考えられているが、男性の妊孕性に有害な影響を及ぼすことはないよ

うである。さらに、TKI療法を受けている男性のパートナーである女

性において、流産または胎児異常の頻度増加は認められない 262-266。 

妊娠中の TKI 療法は流産と胎児異常の頻度をどちらも増加させること

から、女性の場合は状況がより複雑である。妊娠中にイマチニブ、ダ

サチニブまたはニロチニブを使用した CML患者女性の症例報告に基

づく限定的なエビデンスからは、綿密なモニタリングの必要性と、ニ

ロチニブまたはダサチニブの使用中に妊娠した場合に TKI 療法の中断

を迅速に考慮する必要性が示唆されている 267-269。妊娠中にイマチニ

ブを使用した女性 180例の妊娠転帰に関する報告では、転帰が判明し

た妊娠の 50％が正常で、転帰が判明した妊娠の 10％で胎児異常が認

められた 267。18例は自然流産となった。ダサチニブ治療中の妊娠転

帰に関する別の報告では、ダサチニブによる治療を受けた女性 46例

のうち、15例（33％）が正常な新生児を出産した 268。人工妊娠中絶

と自然流産は、それぞれ 18例（39％）と 8例（17％）で報告され、5

例（11％）は異常妊娠であった。胎児異常は 7例で報告された。父親

側がダサチニブによる治療を受けていた女性 33例のうち、30例

（91％）が出生時点で正常な新生児を出産した。妊娠時点でボスチニ

ブおよびポナチニブを使用していた患者の妊娠転帰に関するデータは

存在しないが、妊婦におけるこれらの薬剤の使用は安全でないとみな

す必要がある。 

CMRではない女性が妊娠を理由に TKI 療法を中止した例は、2つの小

規模な症例集積研究で報告があるのみである 270,271。ある症例集積研

究では、治療期間中央値 8ヵ月の時点で、妊娠を理由にイマチニブを

中止した女性 10例のうち、CHRを達成した女性 9例中 5例で治療中

止後に奏効の喪失がみられ、6例では Ph陽性率が増加した 270。治療

再開から 18ヵ月時点では、9例全例が CHRを達成したが、CCyRを

達成したのは 3例のみで、MMRを達成した例はなかった。別の症例

集積研究では、イマチニブを中止した時点で CMRではなかった女性

7例（うち 3例が MMR）における妊娠を理由にイマチニブを中止した

場合の転帰が報告された 271。7例全例で増悪がみられた。イマチニブ

の中止時点で MMRであった 3例では、投与再開後に同じ奏効が再び

得られたが、それ以外の 4例ではそうはならなかった。 

年齢など他の因子に依存するが、TKI療法の中止から数ヵ月で自然妊

娠がみられるようになる。ウォッシュアウト期間なしで自然に妊娠・

出産可能になる最も早い時期を TKIの中止から 10ヵ月後であると仮

定すると、妊娠時点で CMRであった場合に PCR検査の結果が陽性と
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なる可能性は約 60％である。この可能性は、妊娠時点で CMRでない

場合にさらに高くなる 270,271。 

妊娠の計画 

妊娠を試みる前に、女性とそのパートナーは、妊娠中に CMLをモニ

タリングするための最善の方法や妊娠中に進行した場合の最善の管理

方法に関するガイドラインが存在しないことについて説明を受けるべ

きである。積極的な TKI治療中の妊娠は、胎児異常のリスクがあるこ

とから、回避することが強く推奨される。妊娠可能年齢のすべての患

者とは、TKI療法を開始する前に、妊孕性の温存についてよく話し合

うべきである。 

男性では、妊娠を計画している場合も TKI療法を中止する必要はない

というのが一般的な推奨である。ただし、経験は限られている。TKI

療法の開始前に精子保存を行うことも可能であるが、男性の無治療

CML患者における精子の質に関するデータは存在しない。 

女性では、妊娠中の流産および胎児異常のリスクがあることから、自

然妊娠の前に TKI療法を中止すべきであり、妊娠中も中止を継続すべ

きである 267-269。ハイリスク妊娠を専門とする産科医へのコンサルテ

ーションが推奨される。患者の担当産科医と協力して体外受精

（IVF）施設に紹介することが推奨される。自然妊娠または卵子の採

取を試みる前には TKI を中止すべきであるが、中止の至適な時期は不

明である。前述の IVFのいずれかを選択する女性にとっては、TKI 療

法を行わない間の再発率が高いということが大きな障壁となっており、

なかでも主な障壁としては、手技を行える施設にかかれないこと、薬

剤および手術に伴う費用が高く保険でカバーされない可能性があるこ

と、胚/卵子保存の費用、代理出産プログラムの利用可能性が挙げられ。

一部の女性では、移植に利用可能な胚を十分に採取するのに、IVFの

手順が 2サイクル以上必要になる場合がある。さらに、IVFの来院に

立ち会うために家族に医療休暇が必要になる場合がある。代理出産が

すべての州で許可されているわけではないという事実も、注意すべき

重要な点である。 

分娩後には TKI 療法を再開できる。妊娠中に TKI療法を考慮する場合

は、TKI 療法を開始する前に、TKI 療法を継続する場合の母体に対す

る潜在的なベネフィットと胎児に対する潜在的なリスク、さらには治

療の中断により至適奏効の喪失につながるリスクを、個々の症例ごと

に慎重に評価する必要がある。さらに、TKIはヒトの母乳に移行する

ため、TKI 療法による治療を受けている女性には授乳をしないよう助

言すべきである 272,273。 

妊娠中のモニタリングおよび治療 

妊娠中の治療に関する文献は大半が症例報告である。血液検体による

定量 RT-PCR 検査を月 1 回の頻度で行うことが推奨され、BCR-ABL1

が増加して IS＞1.0％となった場合には、治療を開始するべきである。

白血球の増加に対しては白血球アフェレーシスを用いてもよいが、白

血球アフェレーシスを開始すべき白血球数の値について推奨を示すデ

ータは得られていない 274-277。血小板増加がみられる患者に対しては、

低用量アスピリンまたは低分子ヘパリンを考慮することができる
278,279。 

妊娠中にはインターフェロン α（用量の範囲が広く：300万～600万

単位・2日に 1 回から 500 万～800万単位・1日 1 回）とヒドロキシ
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ウレアが使用されている 275,280-286。妊娠中に治療を開始する前に、特

に妊娠初期では、母体の健康状態および胎児のリスクの観点から、潜

在的なリスクとベネフィットを慎重に評価すべきである。  

小児の CML 患者に関する具体的な検討事項 

すべての小児白血病のうち CMLが占める割合は 3％未満である。一般

に、小児における診断時年齢の中央値は 11～12歳で、約 10％が進行

期で診断される。まれであるがゆえ、小児の CML患者のマネジメン

トについてはエビデンスに基づく推奨がないのが現状である。多くの

小児腫瘍医は、成人患者向けに策定されたガイドラインに従っている。

しかしながら、小児と成人とでは臨床像や宿主因子が異なり、小児の

CML患者の治療にあたってはいくつかの因子について検討すべきであ

る 287-289。 

TKI の選択 

現時点で、小児 CMLの治療薬としてはイマチニブ、ダサチニブおよ

びニロチニブが承認されている 290-295。高用量のイマチニブ

（340mg/m2）も小児患者に有効であり、忍容性が良好であることが示

されている 296-298。ボスチニブとポナチニブについては、小児におけ

る安全性および有効性に関するデータが非常に限られている。 

小児においては、リスク評価や治療方針の決定における予後予測スコ

ア（Sokal、Euro、EUTOSなど）の妥当性が確立されていない。小児

患者 90例のコホート（年齢中央値 12歳）を対象として 3つの予後予

測スコアリングシステムの妥当性検証を試みた解析では、スコアリン

グシステムの間で大きな不一致が認められた 299。イマチニブ治療を受

ける小児においては、EUTOS long-term survival scoreが Sokalおよ

び Euroスコアよりも PFSの層別化に優れていることが実証されてい

る 300。 

長期の副作用に対するモニタリング 

小児患者では期待余命が成人患者の場合よりはるかに長く、また、

TKI 療法は何十年も必要になる可能性があるため、成人患者ではみら

れない長期の副作用（発育遅滞、骨代謝の変化、甲状腺異常、思春期

および妊孕性への影響など）が現れる可能性がある 301。TKI 療法を受

けた CMLの小児患者における経時的な成長障害がいくつかの研究で

報告されており、思春期前の患児では影響がより大きくなる 302-306。 

成長の遅れがみられる場合には、成長状況を綿密にモニタリングすべ

きであり、X線撮影による骨年齢の測定を行うべきである。単純 X 線

撮影で骨密度が低下している場合や誘因のない状況で骨折がみられた

場合は、二重エネルギーX 線吸収測定法（DEXA）による測定を行う

べきである。更なる評価と内分泌医への紹介も必要である。TKI 療法

の中止は、小児では評価がなされておらず、臨床試験の枠外では推奨

されない 307。 

予防接種 

TKI 療法を受けている患者の免疫機能に関するデータはほとんどなく、

CMLの小児患者に対するルーチンの予防接種を妨げる可能性がある
308。一般に、TKI療法を受けている小児に対する不活化ワクチンの使

用は安全であるが、健康な小児と同等の反応が得られるかどうかは不

明である。ある研究では、B細胞悪性腫瘍の患者および HCTのレシピ

エントと比較して、成人 CML患者における H1N1インフルエンザワ

クチンの抗体陽転率が高かったことが示された 309。TKI 療法中の生ワ

クチンの接種は一般に推奨されないが、ある研究により、免疫不全の
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小児でも水痘ワクチンを安全に接種できる場合があることが示されて

いる 310。TKI 療法を受けている小児に対しては、インフルエンザに対

する年 1回の弱毒生ワクチン（鼻腔スプレー）の接種は控えるべきで

あり、不活化ワクチン（注射剤）を使用するべきである。深い分子遺

伝学的奏効が得られた患者では、TKI療法を数週間中止した後に生ワ

クチンの接種を考慮してもよい。米国では、必要な生ワクチンの接種

はすべて 4～6歳までに完了することになっている

（http://www.cdc.gov/vaccines/）。CMLはこの年齢より若年の小児で

はまれにしかみられないため、この問題に直面する患者はほとんどい

ない。

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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 表 1：CP-CML に対する一次治療としての TKI 療法：第 III 相試験の長期追跡データ 

試験 試験群 患者数 
観察期間 

中央値 
CCyR

a MMR
b 

増悪 

患者数

（％） 

PFS
c
 OS

c 

IRIS
44,d

 

イマチニブ（400mg QD） 553 

11 年 

83% — 38 (7%) 92% 83% 

インターフェロン α＋ 

低用量シタラビン 
553 

— — 
71 (13%) — 79%

e 

DASISION
45 

ダサチニブ（100mg QD） 259 
5 年 

— 
76% 

(P＝0.002) 
12 (5%) 85% 91% 

イマチニブ（400mg QD） 260 — 64% 19 (7%) 86% 90% 

ENESTnd
46 

ニロチニブ（300mg BID） 282 

5 年 

— 

77% 

（P vs イマチニブ＜

0.0001） 
10 (4%) 92% 94% 

ニロチニブ（400mg BID） 281 — 

77% 

（P vs イマチニブ＜

0.0001） 
6 (2%) 96% 96% 

イマチニブ（400mg QD） 283 — 60% 21 (7%) 91% 92% 

BFORE
47, f

 

ボスチニブ（400mg QD） 268 

12 ヵ月 

77% 

(P＝0.0075) 
47% 

(P＝0.02) 
4 (2%) — — 

イマチニブ（400mg QD） 268 66% 37% 6 (3%) — — 

 

CCyR＝細胞遺伝学的完全奏効；MMR＝分子遺伝学的大奏効（BCR-ABL1 IS≦0.1％）；OS＝全生存；PFS＝無増悪生存 

                                                
a
. DASISION 試験の主要エンドポイント：12ヵ月時点の確定 CCyR 割合。 

b
. ENESTおよび BFORE試験の主要エンドポイント：12ヵ月時点の MMR（BCR-ABL1 IS≦0.1％）割合。 

c
. イマチニブ群における IRIS試験の長期主要エンドポイント。 

d
. インターフェロン α＋シタラビン群に割り付けられた患者ではイマチニブへのクロスオーバーの割合が高く（66％）、治療期間が短かった（1年未満）ため、長期追跡データは

イマチニブ群の患者が中心になっている。 
e
. データにはイマチニブにクロスオーバーした 363例の生存が含まれている。 

f
観察期間 12ヵ月以上の時点で 2つの治療群間に生存割合の差は認められず、現在は長期追跡が継続されている。 
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表 2：CP-CML に対する一次治療としての高用量イマチニブ：第 III 相試験の長期追跡データ 

試験 試験群 患者数 
観察期間 

中央値 
MMR  MR

4.5
 PFS OS 

TOPS試験
48,a 

イマチニブ（800mg QD） 319 

42 ヵ月 

79% — 48 ヵ月時点で 96％ 48 ヵ月時点で 93％ 

イマチニブ（400mg QD） 157 76% — 48 ヵ月時点で 94％ 48 ヵ月時点で 94％ 

CML IV 試験
50,b 

イマチニブ（800mg QD） 420 
10 年 

89% 71% 77%  79% 

イマチニブ（400mg QD） 400 92% 67% 80%  80% 

SWOG 試験
49,c 

イマチニブ（800mg QD） 73 

12 ヵ月 

53%  19% 
92%  

（4 年 PFS 割合） 
95%  

（4 年 OS 割合） 

イマチニブ（400mg QD） 72 36% 9% 
80%  

（4 年 PFS 割合） 
90%  

（4 年 OS 割合） 
 

MMR＝分子遺伝学的大奏効（BCR-ABL1 IS≦0.1％）；MR＝分子遺伝学的奏効；  

MR
4.5
；BCR-ABL1 がベースライン値から 4.5 log 以上の減少；OS＝全生存；PFS＝無増悪生存 

 

 

 

                                                
a
. 主要エンドポイント：12 ヵ月時点の MMR（BCR-ABL1≦0.1％）。これは IRIS 試験で確立された標準化ベースライン値からの BCR-ABL1 値の 3 log の減少に対応する。 

b
. 主要エンドポイント：12 ヵ月時点で MMR が生存に及ぼす影響。 この試験には 5 つの治療群があった（イマチニブ単剤 400mg・1 日 1 回；イマチニブ 800mg・1 日 2 回；イ

マチニブ 400mg・1 日 1 回とインターフェロンまたはシタラビンの併用；インターフェロン不成功後のイマチニブ）。 この表にはイマチニブ単剤 400mg・1 日 1 回とイマチニ

ブ 800mg・1 日 2 回のデータのみを含めた。 
c
. 主要エンドポイント：12 ヵ月時点で MR

4.0
（BCR-ABL1 の値がベースライン値から 4 log の減少）。 SWOG S0325 試験の第 1 パートの結果；この試験では 12 ヵ月後の追跡

調査は不要とされた。 
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 表 3：CP-CML に対する一次治療としての TKI 療法：Sokal または Euro リスクスコアに基づく分子遺伝学的奏効割合 

試験 試験群 
低リスク

a,b 中リスク a,b 高リスク a,b 

MMR  MR
4.5

 MMR  MR
4.5

 MMR  MR
4.5

 

DASISION
45 

ダサチニブ（100mg QD） 90% 55% 71% 43% 67% 31% 

イマチニブ（400mg QD） 69% 44% 65% 28% 54% 30% 

ENESTnd
46 

ニロチニブ（300mg BID） — 53% — 60% — 45% 

ニロチニブ（400mg BID） — 62% — 50% — 42% 

イマチニブ（400mg QD） — 38% — 33% — 23% 

BFORE
47

  
ボスチニブ（400mg QD） 58% — 45% — 34% — 

イマチニブ（400mg QD） 46% — 39% — 17% — 

 
MMR＝分子遺伝学的大奏効（BCR-ABL1 IS≦0.1％）；MR＝分子遺伝学的奏効；MR

4.5
＝BCR-ABL1 の値がベースライン値から 4.5 log の減少； 

                                                
a
. DASISION 試験：Hasford（Euro）リスクスコアによるリスク層別化。 

b
. ENESTnd および BFORE 試験：Sokal リスクスコアによるリスク層別化。 
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表 4．CP-CML の一次治療における TKI 療法の有害事象 

ALT＝アラニンアミノトランスフェラーゼ；AST＝アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ；BID＝1 日 2 回；QD＝1 日 1 回。 

*DASISION 試験における非血液毒性（胸水を除く）は、観察期間 3 年時点のものである。 観察期間 5 年時点では新たな有害事象は観察されなかった。  
  

毒性 
DASISION

45 ENESTnd
46 BFORE

47 

ダサチニブ 100mg QD イマチニブ 400mg QD ニロチニブ 300mg BID イマチニブ 400mg QD ボスチニブ 400mg QD イマチニブ 400mg QD 

血液毒性（grade 3/4） 

貧血 13% 9% 4% 6% 3% 5% 

好中球減少 29% 24% 12% 22% 7% 12% 

血小板減少 22% 14% 10% 9% 14% 6% 

生化学検査異常（grade 3/4） 

リパーゼ増加 NR NR 9% 4% 13% 6% 

血糖値増加 NR NR 7% <1% 2% 2% 

リン減少 7% 28% 8% 10% 5% 17% 

ALT 増加 NR NR 4% 2% 23% 3% 

AST 増加 NR NR NR NR 12% 3% 

非血液毒性（重症度は問わない）* 

発疹 13% 18% 38% 19% 20% 13% 

頭痛 13% 11% 32% 23% 19% 13% 

疲労 9% 11% 23% 20% 19% 18% 

筋攣縮 23% 41% 12% 34% 2% 26% 

末梢性浮腫 13% 37% 9% 20% 4% 14% 

胸水 28% <1% 2% 1% NR NR 

高血圧 NR NR 10% 4% NR NR 

肺高血圧症 5% <1% 0% 0% NR NR 

下痢 21% 22% 19% 46% 70% 34% 

便秘 NR NR 20% 8% NR NR 

悪心 10% 24% 22% 41% 35% 39% 

嘔吐 5% 11% 15% 27% 18% 16% 
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表 5．TKI 療法による一次治療後の早期分子遺伝学的奏効（3 ヵ月時点で BCR-ABL1 IS≦10％）と生存割合 

試験 試験群 
5 年 PFS 割合 5 年 OS 割合 

BCR-ABL1≦10％  BCR-ABL1＞10％ BCR-ABL1≦10％  BCR-ABL1＞10％ 

DASISION
45 

ダサチニブ（100mg QD） 89% 72% 94% 81% 

イマチニブ（400mg QD） 93% 72% 95% 81% 

ENESTnd
46 

ニロチニブ（300mg BID） 95% 78% 98% 82% 

ニロチニブ（400mg BID） 96% 89% 96% 93% 

イマチニブ（400mg QD） 98% 79% 99% 79% 

CML IV 試験
80 イマチニブ（400mg QD） 92% 87% 94% 87% 

 
OS＝全生存；PFS＝無増悪生存 
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表 6．CP-CML に対する二次以降の治療としての TKI 療法：第 II/III 相試験の長期追跡データ 

TKI 患者数 
観察期間 

中央値 
MCyR CCyR MMR PFS OS 

ダサチニブ
a,98

 

（100mg QD） 

イマチニブ-R（n＝124） 

7年 

— — 43% 39% 63% 

イマチニブ-I（n＝43） — — 55% 51% 70% 

ニロチニブ
b,99

 

（400mg BID） 

イマチニブ-R（n＝226）  

イマチニブ（n＝95） 
4年 59% 45% — 57% 78% 

ボスチニブ b,100
 

（400mg QD） 

イマチニブおよびダサチニブ-R（n＝38） 

4年 

39% 22% — — 67% 

イマチニブおよびダサチニブ-I（n＝50） 42% 40% — — 80% 

イマチニブおよびニロチニブ-R（n=26） 38% 31% — — 87% 

ポナチニブ
c,101

 

（45mg QD） 

ダサチニブまたはニロチニブ-Rまたは I

（n＝203） 
57ヵ月 

56% 49% 35% 
5年時点で

52％ 

5年時点で

76％ 

T315I変異（n＝64） 72% 70% 58% 
5年時点で

50％ 

5年時点で

66％ 

 

R＝抵抗性；I＝不耐容；CCyR＝細胞遺伝学的完全奏効；MCyR＝細胞遺伝学的大奏効； 

MMR＝分子遺伝学的大奏効（BCR-ABL1 IS≦0.1％）；OS＝全生存；PFS＝無増悪生存 

 

                                                
a
. 主要エンドポイント：100mg・1 日 1 回と 70mg・1 日 2 回を投与した場合の 6 ヵ月時点の MCyR 割合の比較。 

b
. 主要エンドポイント：イマチニブ不耐容例またはイマチニブ抵抗例における MCyR 割合 

c. 
主要エンドポイント：最初の 12 ヵ月以内の任意の時点での MCyR。  
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表 7．TKI 療法による一次治療後の早期分子遺伝学的奏効（BCR-ABL1 IS≦10％）と生存割合 

TKI 
観察期間 

中央値 

無増悪生存（PFS） 全生存（OS） 

BCR-ABL1≦10％  BCR-ABL1＞10％ BCR-ABL1≦10％  BCR-ABL1＞10％ 

3 ヵ月 6 ヵ月 3 ヵ月 6 ヵ月 3 ヵ月 6 ヵ月 3 ヵ月 6 ヵ月 

ダサチニブ
98

 

（100mg QD） 
7 年 56% 57%  21% 4%  72% 74% 56% 50% 

ニロチニブ
99

 

（400mg BID） 
4 年 67% 58% 42% 39%  81% 82% 71% 73% 
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表 8．BCR-ABL1 遺伝子変異の状態に基づく反応 

変異 
細胞遺伝学的大奏効（MCyR）、n/N（％）  

ボスチニブ
100 ダサチニブ

144 ニロチニブ
145 ポナチニブ

146 

E255K
a NR 9/16 (56%) 

3/7 (43%) 
8/13 (62%) 

E255V
a NR 4/11 (36%) 1/4 (25%) 

E459K NR NR NR 3/7 (43%) 

F317L
b 1/7 (14%) 2/14 (14%) NR 13/29 (45%) 

F359C
a 1/2 (50%) 3/5 (60%) 

1/11 (9%) 
1/7 (14%) 

F359V
a 2/3 (67%) 17/27 (63%) 11/20 (55%) 

F359I
a 2/2 (100%) 10/12 (83%) NR 3/4 (75%) 

G250E
c 0/5 (0%) 29/60 (48%) 3/5 (60%) 8/12 (67%) 

H396R NR 17/33 (52%) NR 1/5 (20%) 

L248V NR 10/15 (67%) NR 1/2 (50%) 

M244V 2/3 (67%) 27/26 (59%) NR 4/9 (56%) 

M351T NR 28/54 (52%) NR 1/2 (50%) 

Y253H
a 5/6 (83%) 15/23 (65%) 1/8 (13%) 1/2 (50%) 

V299L
b,c

 0/2 (0%) NR NR 3/8 (38%) 

 

a.ニロチニブに抵抗性を示す BCR-ABL1変異 
b.ダサチニブに抵抗性を示す BCR-ABL1変異 
c.ボスチニブに抵抗性を示す BCR-ABL1変異
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表 9．CP-CML における二次以降の TKI 療法の有害事象 

毒性（重症度は問わない） 
ダサチニブ

98
  

（100mg QD） 

ニロチニブ
99

 

（300mg BID） 

ボスチニブ
100

  

（400mg QD） 

ポナチニブ
101

  

（45mg QD） 

発疹 33% 31% 28% 47% 

頭痛 — 18% 27% 43% 

疲労 37% 21% 24% 30% 

筋痛/関節痛 38% 11% 18% 24%/33% 

胸水 28% — 17% — 

高血圧 — — 8% 37% 

出血 26% — — — 

下痢 42% 12% 83% 20% 

便秘 — 13% 13% 41% 

悪心 
27% 

25% 48% 29% 

嘔吐 13% 38% 19% 

血中クレアチニン値増加 — — 13% — 

リパーゼ増加 — — — 27% 

ALT/AST 増加 — — 15% — 

ALT＝アラニンアミノトランスフェラーゼ；AST＝アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ；BID＝1日 2回；QD＝1日 1回。 
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 表 10．TKI 中止試験から得られた限定的な比較的長期の追跡データの要約 

研究 中止前の治療 患者数 
中止の要件とされた MR の

深さおよび持続期間 

TKI 療法の再開

の条件 

観察期間 

中央値 
無治療寛解（TFR）割合 

STIM1
155 イマチニブ±インターフェロン 100 MR

5.0
が 2年以上 MR

5.0
の喪失 77ヵ月 60ヵ月時点で 38％ 

TWISTER
156 イマチニブ±インターフェロン 40 MR

4.5
が 2年以上 MR

5.0
の喪失 42ヵ月 24ヵ月時点で 47％ 

HOVON
157 イマチニブ＋シタラビン 15 MR

4.5
が 2年以上 MR

4.5
の喪失 36ヵ月 24ヵ月時点で 33％ 

A-STIM
158 イマチニブ±インターフェロン 80 MR

5.0
が 2年以上 MMRの喪失 31ヵ月 36ヵ月時点で 61％ 

ISAV 試験
159 

イマチニブ（インターフェロン

またはヒドロキシウレアの不成

功の後） 

108 CMRが 18ヵ月以上 MMRの喪失 36ヵ月 36ヵ月時点で 52％ 

KID 試験
160 イマチニブ±インターフェロン 90 MR

4.5
が 2年以上 MMRの喪失 27ヵ月 24ヵ月時点で 59％ 

Stop 2G-TKI
162 

ダサチニブ/ニロチニブ 

（一次治療または二次治療） 
60 MR

4.5
が 24ヵ月以上 MMRの喪失 47ヵ月 48ヵ月時点で 54％ 

ENESTFreedom
163 ニロチニブ（一次治療） 190 MR

4.5
が 12ヵ月以上 MMRの喪失 96週 96週時点で 49％ 

ENESTop 試験
164 ニロチニブ（二次治療） 126 MR

4.5
が 12ヵ月以上 MMRの喪失 96週 96週時点で 53％ 

DADI
165 ダサチニブ（二次治療） 63 MR

4.0
が 12ヵ月以上 MR

4.0
の喪失 44ヵ月 36ヵ月時点で 44％ 

EURO-SKI
161

  いずれかの TKI  758 MR
4.0
が 1年以上 MMRの喪失 27ヵ月 24ヵ月時点で 50％ 

CMR＝分子遺伝学的完全奏効（現地の検査室での定量 RT-PCR 法による測定で BCR-ABL1が検出限界未満）；MMR＝分子遺伝学的大奏効（BCR-ABL1 IS≦0.1％）； 
MR＝分子遺伝学的奏効；MR

4.0
＝BCR-ABL1 IS≦0.01％；MR

4.5
＝BCR-ABL1 IS≦0.0032％または 4.5 log 以上の減少を検出可能な定量 RT-PCR 検査で BCR-ABL1の減少が 4.5 

logを超え、微小残存病変が検出不能；MR
5.0
＝4.5 log以上の減少を検出可能な定量 RT-PCR 検査で BCR-ABL1の減少が 5 log以上かつ微小残存病変が検出不能； 
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表 11．AP-CML への増悪に対する TKI 療法：第 II/III 相試験の長期追跡データ 

TKI 患者数 
観察期間 

中央値 
MCyR CCyR OS PFS 

ダサチニブ
a,173

  

（140mg QD） 

イマチニブ-R（n＝117） 
24ヵ月 

36% 29% 
63% 51% 

イマチニブ-I（n＝41） 46% 41% 

ニロチニブ
b,175

  

（400mg BID） 

イマチニブ-R（n＝109） 
24ヵ月 

30% 19% 
70% 33% 

イマチニブ-I（n＝27） 41% 30% 

ボスチニブ
c,177

 

（500mg QD） 

前治療としてイマチニブのみ（n＝49） 

48ヵ月 

48% 35% 66% — 

イマチニブの後にダサチニブまたはニロチニブ（n

＝30） 
27% 23% 45% — 

ポナチニブ
d,101

 

（45mg QD） 

ダサチニブまたはニロチニブ-Rまたは I（n＝65） 

32ヵ月 

45% 28% 
5年時点

で 48％ 
19% 

T315I変異（n＝18） 67% 44% 
5年時点

で 52％ 
29% 

R＝抵抗性；I＝不耐容；CCｙR＝細胞遺伝学的完全奏効；MCyR＝細胞遺伝学的大奏効；  
OS＝全生存、PFS＝無増悪生存

                                                
a
. 主要エンドポイント：血液学的大奏効、ダサチニブ 140mg・1 日 1 回群と 70mg・1 日 2 回群でそれぞれ 66％と 68％の患者で達成。 

b
. 主要エンドポイント：確定の血液学的完全奏効割合、イマチニブ抵抗例の 30％とイマチニブ不耐容例の 37％で達成。 

c
. 主要エンドポイント：48 週時点までの確定の全血液学的奏効。 

d
. 主要エンドポイント：最初の 6 ヵ月以内の任意の時点での血液学的大奏効。 
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表 12．BP-CML への増悪に対する TKI 療法：第 II/III 相試験の長期追跡データ 

TKI 患者数 
観察期間 

中央値 
MCyR CCyR  OS 

ダサチニブ
a,174

 

（140mg QD） 

リンパ性急性転化期（n＝33） 

24ヵ月 

50% 38% 21% 

骨髄性急性転化期（n＝75） 25% 14% 24% 

ニロチニブ
b,176

  

（400mg BID） 

リンパ性急性転化期（n＝31） 

24ヵ月 

52% 32% 10% 

骨髄性急性転化期（n＝105） 38% 30% 32% 

ボスチニブ
c,177

 

（500mg QD） 

前治療がイマチニブのみ（n＝36） 

48ヵ月 

50% 37% 28% 

イマチニブの後にダサチニブまたはニロチニブ（n＝

28） 
21% 17% 17% 

ポナチニブ
d,101 

（45mg QD） 

ダサチニブまたはニロチニブ-Rまたは I（n＝38） 

6ヵ月 

18% 16% 
3年時点で

9％ 
T315I変異（n＝24） 29% 21% 

R＝抵抗性；I＝不耐容；CCyR＝細胞遺伝学的完全奏効；MCyR＝細胞遺伝学的大奏効；OS＝全生存； 

 

                                                
a
. 主要エンドポイント：血液学的大奏効 

b
. エンドポイント：血液学的大奏効および MCyR の持続期間と OS 

c
. 主要エンドポイント：48 週時点までの確定の全血液学的奏効。 

d
. 最初の 6 ヵ月以内の任意の時点での血液学的大奏効。 
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