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多くの造血器悪性腺癌では,その発症にチロシンキナーゼの異常が関与 している,BCR-

ABL異常キメラ遺伝子が原因で発症する慢性骨髄性白血病 (CML)におけるイマチニプ単独

治療は,CMLの治療戦略に大きな変革をもたらした,CMLでは,イマチニプにより約 80%以

上の症例で安定 した細胞遺伝学的寛解の維持が得 られる.効果不良症例の予後園子としては,

BCR-ABLキメラ遺伝子陽性クローンの減少率 (特に定量的遺伝子 レベル)が最重要である.

イマチニブ不応例では,イマチニブ結合部位を中心としたアミノ酸変異が原因として観察 され

る.最近第二世代の BCR-ABLキメラチロシンキナ-ゼ阻害剤 (ニUチニプ,ダサチニブなど)

が開発され,イマチニプ不応例 ･不耐例に対 しても臨床的効果を認め,今後は第 -選択薬とし

ての効果も期祷されている.Ph陽性急性 リンパ性白血病 (ph+ ALL)では,イマチニプ単独

治療によるBCR-ABLキメラチロシンキナ-ゼ阻害だけでは,寛解を得 られる症例が極めて少

なく,多剤併用化学療法との併用が必要である.しかし従来の化学療法のみに比 して,イマチニ

ブ併用化学療法は有意に良好な寛解導入率,寛解維持率が得られた.ただし治癒には,同種造血
幹細胞移植の併用が必要である.ダサチニブは多種類のチロシンキナ-ゼを阻害することから,

Ph+ ALLにおける治療効果が期待 され,単独療法臨床試験でもイマチニブに比 して治療効果

の改善が認められた.さらに化学療法との併用による効果が期待 される薬剤である.今後は断
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たなチロシンキナ-ゼをタ-ゲットとしたチロシンキナーゼ阻害剤の登場が,難治性造血器悪

性腫疲治療にさらなる変革をもたらすことを期待する,
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シンキナ-ゼ阻害剤,イマチニブ

は じ め に

チロシンキナーゼは,蛋白質を構成するチロシ

ンの水酸基にATP-Y位の リン酸基を移行 して蛋

白をリン酸化,細胞内シグナルを伝える酵素であ

る.チロシンリン酸化を受けた蛋白は,リン酸基

の負電荷により構造及び機能の変化をきたし,ま

た SH2ドメインなどリン酸化チロシン結合 ドメ

インを介して,さまざまな蛋白が集合,シグナル

伝達複合体が形威 されて,シグナルを下流に伝え,

細胞の増殖 ･分化といった,多様な活動を誘導す

る.白血病を代表 とする造血器悪性腺癌において

は,相互転座や遺伝子変異による各種チロシンキ

ナ-ゼの異常が検出され,さらに腫癌化と異常の

関連性も報害されてきた.そこで異常なチロシン

キナ-ゼを阻害する薬剤 (チロシンキナーゼ阻害

刺:TKI)が考案 されてきた.まだ開発途 度二の薬

剤も多いが,現在すでに実地臨床に応用されてい

るBCR-ABL阻害剤の他にも,急性骨髄性白血

病 仏ML)に関 与一するFMSliketyrosinekinase

3膵LT-3)早,骨髄増殖性疾患 (特に鼻性多血

症中心)で異常が明らかになったJanuskinase2

(JAK2)などの阻害剤が,臨床応用に翻 すて開発

が進んでいる1).今回は,現在臨床応用されてい

るイマチニプ ロmatinib:商品名ダ リベ ッタ),

ニロチニブ (Nilotinib:商品名 タシダナ),ダサ

チニプ 撒 asatinib :商品名スプ リセル)の,

BCR-ABL遺伝子異常を有する慢性骨髄性白血

柄 (C掴L)および Ph陽性急性 リンパ性白血病

(ph+ALL)における治療効果の現状をまとめた.

慢性骨髄性白血病 (Ch,･IIJ)患者における

イマチ二ブの治療効果

CMLでは,フィラデルフィア染色体 (Ph染色

65

体)形成の結果,BCR-ABLキメラ遺伝子から作

られるBCR-ABLキメラ蛋白が病態形成に必要

十分であることが証明された.そこで活性化 した

ABL蛋白のATP結合に競合するように設計 され

たTK王としてイマチニプが開発された,イマチニ

ブにより,BCR-ABLキメラ蛋白からの下流増殖

シグナル伝達が阻害 され,白血病細胞はアポ トー

シスに陥る.薬剤は 1992年に開発が進み,臨床試

大規模臨床試験である互nternationalRamdomized

Studyof王nte痴ronandST王571持RIS)漬alは,イ

マチニプ投与 CML患者の長期予後を明らかにし

た 2).イマチニブを授与 された患者では,増加 し

ていた血球数は急速に正常化,BC艮ABL陽性白

血病細胞が減少するとともに,正常造血が回復.

約 8割の患 者では BCR-ABLキメラ遺伝子陽性

細胞が染色体レベルでは検出できなくなる完全細

胞遺伝学的効果 (Completecytogenet呈cresponse

CCyR)を得 る.さらに白血病細胞の減少効果を

認 め る例 で は,rea卜timequantitativereverse00

transcriptase polymerase chain reaction(RQ-

PCR)を用いた BCR-ABLキメラ遺伝子定義法

管,そのレベルが診断時中央値の 3-logredue-

tionに到達する分子遺伝学的効果 MMR(major

molecular㌻esponse)を得 る (全体の約 6割程

痩).イマテニブで治療 されたCML症例の長期予

後を決定する最も重要な予後園子は,このような

イマチニブに対する反応の深 さであることが明ら

かになった3),

我々も2002年 五月から新潟県内 息3施設の血液

内科担当医の参加により,イマテニプ使用症例の

観察研究 を ス タ- トした.治療方針は基本的に

2006年に Europ ean LeukemiaNet(ELM)が提出

したガイ ドラインに沿っで治療 した4).観察症例

は133例 (年齢中央値 57拍6-84)歳),観察期
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図 I

A:CCyRe達成例と非達成例におけるProgTeSSion&eesuⅣival.

a :CCyReを得た症例におけるMMR達成例と非達成例におけるEvent&eesurvival,

CCyRe:Completecytc唱eneticresponseequivalent,MMR:MajorMolecularresponse

間中央値 5.46年 (0.02-7.69年)で,全生存率

(overallsurvival:OS)94.4%,無 進 行 生存 率

(progression-鮎esuTViva昔:PFS)92.0%と,欧米

における成績と同等の成績を得た.我々が解析 し

た症例における細胞遺伝学的効果判定は欧米の報

菖と異なり,全例に骨髄検査しているわけではな

いことか ら,末梢血好中球 interphase乱10reS-

eeneeinsituhybridization(N-FISH)陰性化,ま

たはlミCRIABLキメラ遺(云J'･l'重量レベルの診断

時最低値の21ogreduc鶴onレベル到達を細胞遺

伝学的効果CCyR達成と同等と判断して,CCyRe

(Completcytogeneticresponseequivalent)とし

て評価した.その結果 CCyRe達成例は約 80%で,

MMR達成例 も約 65%に認められた.さらにOS

およびPFSに最も重要な予後因子はCCyRe到達

であった (図 IA).山方 CCyRe到達例の中で

MMR達成例 とMMR未達成例 との間には OS,

PFSに有意差を認めなかった.しかしイマチニブ

内服中断や CCyRe喪衆は予後に重要なEventと

して考慮,それ らに死亡 と病期進行を加 えた

Eventを考 慮 した場 合 の Event-&eesurvival

(EFS)を比較すると,有意差をもってMMR非

到達例が予後不良となることが確認 された (図

1Ⅰ鉦 さらに到達するまでの時間を考慮して解析

した結胤 18かIIまでにMMR到達することが

重要な予後因子となることが確認された.以上狩

解析から,イマチニプで治療 された慢性期CML
症例は,長期的に非常に良い治療効果が得られる

が,その反応レベルを末梢血検体のFISHや RQ-

PCRで経略的にモニタ-しながら治療すること
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が重要で,我々の解析では9ケ月以内の CCyRe,

18か月以内のMMR到達を目標にすることが,忠

者の安定した長期予後に重要であった.

ニロチニブ.ダサチ二ブについて

イマチニプは多くのCML症例において非常に

良好な治療効果を発揮するが,一部の症例におい

てはイマチニプ治療にもかかわらず移行期,急性

転化へと病期の進行を認める (イマチニプ不応).

このような例は,イマテニプ治療開始後の細胞遺

伝学的効果が不十分である.イマチニプ不応例の

最も大きな原因 (約 6割で認める)揺,BCR-ABE

キナーゼ蛋白のイマチニブ結合部位のアミノ酸変

異であることが解明された 5).また一 部の例では

イマテニプによる副倖用の出現により,十分豊

(できる限り400mg)の継続が不可能な例がある

(イマチニブ不耐用).このようなイマチニブ不応

例や不耐用例に対する新たな薬剤が開発された6).

ニロチニプはイマテニブにおけるABLキナ-ど

結合特異性をさらに強化して構造改変したのに対

して,ダサチニブはもともとSRCキナ-ゼ阻害

剤として開発され,ABLキナーゼ結合能も高いこ

とからCML治療に応用された.これら第二世代

Ⅷ はイマテニブ不耐用 ･不応例においても良好

な治療成績が報告された7).また薬剤結合部位の

アミノ酸変異部位により,薬剤による阻害感受性

に差があることは臨床的に重要である朗,さらに

これらの第二世代TKlは新規 CML症例に対する

臨床成績も報告され,イマチニプに比 して早期の

MMR達成を認め,副作用も大きな差がないこと

が明らかになった7).今後長期予後が明らかにな

ることを期待する.

Ph陽性急性リンパ性白血病 (ph+ALL)

に対するTKI治療

CMLと同様 BCR-ABL異常キメラ遺伝子を有

するPh+ALLであるが,その発症には BCR-

ABL以外に,リンパ球系前駆細胞の初期分化に関

与サ る転写因子 Ⅰkarosの欠損や 9),srcfamilyチ
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ロシンキナーゼの異常等が関Fjす ることが報告さ

れている 10).その結果 Ph+ALLのイマテニプ

単独治療は,完全寛解率を含めて治療効果は非常

に低い.しかし従来の化学療法にイマチニブを併

用した寛解導入療法は,寛解率,予後ともに,荏

来化学療法に比 して改善が得られた.多くの臨床

研究のデ-タでは完全寛解率が約 90D/O程度で,

無病生存率も1年後 60%,2年後 50%近くを観

察していて,寛解導入後も継続的に化学療法とイ

マチニプを併用した症例が最 も良い成績が得られ

ている11).しかし,同種造血幹細胞移植を施行し

ない化学療法の継続では,ほとんどの症例が再発

して,治癒のためには同種造血幹細胞が必要であ

ると考えられている 11).また同種造血幹細胞移

植 を施行 した場合 も,移植後に微少残存病変

(MRD)を認めた症例では,無治療では再発する

が,移植後のイマチニプ投与で消失例では長期生

存が期待できる.ただし同種造血幹細胞移植後金

例イマテニプを授与する必要があるかどうかは明

らかではない 11).再発症例の約 80%では,BCR-

ABL蛋白の樽 にABLキナーゼ ドメインの p-

loopに変異を認める 12).ダサチニブは広範囲チ

ロシンキナーゼに阻害活性が期待 され,Ph+ALL

の発症機序からイマテニプより期待できる薬剤と

考えられる.実際,単独治療臨床試験で50%以上

の細胞遺伝学的完全寛解率,約35%の血液学的

完全寛解を認めることから,イマチエブに比して

高い効果が得られている.今後化学療法との併河

による臨床効果が期待される.

お わ り に

BCR-ABLキメラ異常チロシンキナ-ゼ阻害

剤の治療効果を概観すると,T和 を含むシグナル

伝達阻害剤は血液悪性腫癌の治療に有効な治療と

なりうることが明らかにされた.一方臨床応用さ

れたTKIの治療効果 ･副作用は,阻害するシグナ

ル伝達 (チロシンキナ-ゼ)の腫癌化における役

割,正常の組織 ･細胞における重要性などにより

差がある.さらに今後シグナル伝達系の阻害剤が,

Cancer(Leukemic)stemceilをも根絶 して,痩
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(白血病)の治癒に結びつ くかどうか,今後の長

期経過観察で明らかになることを期待する.
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