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・ こ の 学 位 申 請 論 文 は 、 Biol og y o f B loo d and 

Marr ow  Tr ans pla nt ati onに 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 文

を 基 に 作 成 さ れ た 。  

・ Bi ol ogy  of  Bl oo d a nd  Mar ro w T ran spl an tat io n

に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 文 の 一 部 を 学 位 申 請 論 文 に

用 い る こ と に 加 え て 、 学 位 申 請 論 文 を 機 関 リ ポ ジ ト

リ [電 子 書 庫 シ ス テ ム ]で 公 開 す る こ と の 許 可 を 得 て

い る 。  

 

【 総 括 】  

骨 髄 異 形 成 症 候 群 に 関 連 し た 変 化 を 有 す る 急 性 骨 髄

性 白 血 病 ( acu te my elo id  leu ke mia  wi th 

myel od ysp las ia - re lat ed  cha ng es,  AM L -M RC )は 、 一

般 的 な 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (acu te  my elo id le uke mi a -

not ot her wis e s pe cif ie d, A ML -NO S)と 比 較 し て 予

後 不 良 と さ れ る が 、 AM L- MRCに 対 す る 造 血 幹 細 胞 移

植 の 成 績 や 同 種 移 植 患 者 に お け る 予 後 因 子 に つ い て

は 明 ら か に な っ て い な い 。 そ こ で 、 我 々 は 日 本 造 血

細 胞 移 植 デ ー タ セ ン タ ー の 移 植 登 録 一 元 管 理 デ ー タ

ベ ー ス を 用 い て 2 00 3年 か ら 20 16年 ま で に 同 種 移 植 を

受 け た AML -MR C患 者 409 1人 の 成 績 を AM L-N OS患 者 3 964

人 の 成 績 と 比 較 し た 。 AM L-MR C群 お よ び AM L- NOS群 の

3年 生 存 率 は 3 5.5 % vs.  5 0.6%と AML -MR C群 で 有 意 に

低 か っ た 。 ま た A ML -MR C群 は 3年 再 発 率 42 .3 % v s.  

32.1 %と 有 意 に 高 く 、 3年 非 再 発 死 亡 率 も 2 6. 3% vs . 
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22.0 %と 有 意 に 高 か っ た 。 AM L- MRC患 者 を 階 層 的 分 類

に 基 づ い て 群 分 け を 行 っ た と こ ろ 、 異 形 成 の み の 群

は AM L - NOSと 比 較 し て 有 意 に 全 生 存 率 が 優 れ 、 一 方

で 一 染 色 体 欠 失 染 色 体 異 常 (m on oso mal  ka ry oty pe , 

MK)、 複 雑 染 色 体 異 常 ( co mple x kar yot ype , CK)、 お

よ び -5 /de l(5 q)は 有 意 に 全 生 存 率 が 劣 っ た 。 骨 髄 異

形 成 症 候 群 の 既 往 や -7 /d el(7 q)は 全 生 存 率 に 影 響 を

与 え な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 に 基 づ き 、 A ML -MR C患

者 を 診 断 基 準 に 基 づ い て リ ス ク 分 類 を 行 っ た 。 す な

わ ち 、 MKを 高 リ ス ク 群 、 CKお よ び - 5/d el( 5q )を 中 間

リ ス ク 群 、 そ の 他 を 低 リ ス ク 群 と し た と こ ろ 、 3年

生 存 率 は 低 リ ス ク 群 50 .7 %、 中 間 リ ス ク 群 36 .9%、 高

リ ス ク 群 1 3.8 %で あ っ た ( p<0. 00 1)。 リ ス ク 分 類 、 高

齢 、 不 良 な Pe rfo rm anc e stat usス コ ア は 移 植 時 の 疾

患 状 態 に 関 わ ら ず 全 生 存 の リ ス ク 因 子 で あ っ た 。 ま

た 、 Gr adeⅠ -Ⅱ の 急 性 移 植 片 対 宿 主 病 は 有 意 に 3年

再 発 率 を 減 少 さ せ ( 24. 7%  vs.  3 1.6 %)、 全 生 存 率 を

改 善 し た (ハ ザ ー ド 比 0 .6 4)。 我 々 の 作 成 し た リ ス ク

分 類 は AML -MR Cの 多 様 な 移 植 成 績 の 予 後 を 予 測 す る

上 で 有 用 と 考 え ら れ た 。  
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【 研 究 の 背 景 】  

骨 髄 異 形 成 症 候 群 (M DS)に 関 連 し た 変 化 を 有 す る 急 性

骨 髄 性 白 血 病 ( AML -MR C)は W HO分 類 20 08で 多 系 統 の 異 形

成 、MD S/骨 髄 増 殖 性 疾 患 の 既 往 、M DS関 連 の 染 色 体 異 常

の い ず れ か を 有 す る 急 性 骨 髄 性 白 血 病 と 定 義 さ れ る 、

多 様 な 疾 患 集 団 で あ る (図 1a )。近 年 発 表 さ れ た WH O分 類

2016に お い て も 、d el( 9q)や ト リ ソ ミ ー 8を MD S関 連 の 染

色 体 異 常 か ら 除 外 す る な ど の 改 訂 は あ っ た も の の 、

AML- MRCは AMLの 中 で 独 立 し た 疾 患 単 位 と し て 定 義 さ れ

て い る 。こ れ ま で の 報 告 で は 、AML -MR Cは 一 般 的 な 急 性

骨 髄 性 白 血 病 ( AML -NO S)と 比 較 し て 予 後 が 不 良 と す る

も の が 多 い が 、 こ れ ら の 多 く は 化 学 療 法 に よ る 治 療 成

績 で あ り 、 同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 (al lo - SCT )を 施 行 さ れ

た 患 者 に お け る 予 後 の 比 較 で は な い 。 同 様 に 、 異 形 成

の み に よ る A ML - MR Cな ど 、 A ML- MRC患 者 に お け る 報 告 さ

れ て い る 予 後 良 好 因 子 は 化 学 療 法 に よ る も の で あ り 、

allo -S CTを 受 け た 症 例 に 適 用 可 能 か ど う か は 不 明 で あ

る 。  

Allo -S CTは 移 植 片 対 宿 主 病 ( GVH D)な ど に よ る 治 療 関 連

死 亡 の リ ス ク を 有 す る が 、移 植 片 対 白 血 病 ( GVL )効 果 が

期 待 さ れ る た め 、化 学 療 法 の み で 治 癒 が 見 込 め な い AM L

患 者 に 対 し て も 治 癒 を も た ら し う る 治 療 で あ る 。 染 色

体 に よ る リ ス ク 分 類 に お い て 予 後 中 間 群 も し く は 予 後

不 良 群 の 患 者 や 、 そ の 他 疾 患 予 後 が 不 良 と 考 え ら れ る

場 合 に は a llo -S CTの 施 行 が 推 奨 さ れ て い る た め 、 AML-
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MRC患 者 で 移 植 可 能 な 症 例 に 対 し て は 積 極 的 に a llo -

SCTが 施 行 さ れ て い る 。近 年 、骨 髄 非 破 壊 的 前 処 置 の 開

発 に よ り そ の 適 応 も 高 齢 者 に も 広 が っ て き て い る 。  

AML- MR C は 生 物 学 的 に 多 様 な 疾 患 単 位 で あ る た め 、

allo -S CTの 成 績 を 規 定 す る 因 子 も 多 様 で あ る と 考 え ら

れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ま で AML -MR Cに お け る a llo -

SCTの 成 績 を ま と め た 報 告 は 単 施 設 か ら の 報 告 の み で

あ り 、 症 例 数 は 十 分 で な く 、 診 断 基 準 ご と の 詳 細 な 移

植 成 績 に つ い て の 大 規 模 な 報 告 は 存 在 し な い 。 し た が

っ て 、all o -S CTを 施 行 さ れ た AM L-M RC患 者 に お け る 予 後

予 測 因 子 も 明 ら か に な っ て い な い 。 そ こ で 、 本 研 究 で

は 全 国 デ ー タ を 用 い て A M L-MR Cと AM L-N OS患 者 に お け る

allo -S CTの 成 績 を 比 較 し 、AM L- MRCの 診 断 基 準 ご と の 移

植 成 績 を 明 ら か に し 、 a l lo -S CT施 行 患 者 に お け る 予 後

因 子 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。  

 

【 考 察 と 展 望 】  

こ れ ま で に 、 AML -MR C全 体 の 同 種 移 植 成 績 は AM L- NOS

と 同 等 で あ っ た こ と が 単 施 設 で の 解 析 で 報 告 さ れ て い

る が 、 我 々 は T RUM P2に 登 録 さ れ た 症 例 を 用 い て 解 析 を

行 っ た と こ ろ 、 AM L-M RCは A ML- NOSよ り も 移 植 成 績 が 劣

っ て い た 。本 研 究 で 多 様 な 集 団 を 含 む AML -M RC患 者 を 細

分 化 す る と 、AM L -N OSよ り も 成 績 が 優 れ る 群 、同 等 な 群 、

不 良 な 群 が あ り 、同 種 移 植 成 績 は 非 常 に 多 様 で あ っ た 。

こ れ ら の 結 果 か ら 、 我 々 は AM L-M RCの W HO診 断 基 準 に 基
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づ い た 疾 患 側 の 因 子 か ら な る リ ス ク 分 類 (低 、中 間 、高

リ ス ク )を 作 成 し た 。予 想 通 り 、MK、C Kは AM L-N OSよ り も

予 後 不 良 で あ っ た が 、 N C CN分 類 で 予 後 不 良 群 と さ れ て

い る -7/ del (7 q)は 、 M Kや CKに 当 て は ま ら な い 孤 立 性 -

7/de l( 7q)の 場 合 に は AM L -NO Sと 同 等 の 成 績 で あ っ た 。

孤 立 性 -7/ del (7q )を 有 す る 患 者 で 化 学 療 法 の み で 治 療

さ れ た 場 合 の 予 後 が 不 良 で あ る こ と を 踏 ま え れ ば 、 同

種 移 植 は 孤 立 性 -7/ del (7 q)の 不 良 な 予 後 を 少 な く と も

改 善 し う る と 考 え ら れ た 。 既 報 で も 、 -7の み を 有 す る

症 例 の 移 植 成 績 が 不 良 で な い こ と が 報 告 さ れ て お り 、

本 報 告 と 一 致 し た 。し か し 、7番 染 色 体 異 常 全 体 の う ち

約 半 分 は M Kお よ び C Kに 含 ま れ 、こ れ ら の 患 者 は AML -NOS

よ り も 予 後 が 不 良 で あ る た め 注 意 が 必 要 で あ る 。ま た 5

番 染 色 体 異 常 に 関 し て 、 孤 立 性 の de l( 5q)を も つ M DSは

本 来 レ ナ リ ド マ イ ド が 有 効 で あ る 比 較 的 予 後 良 好 な 疾

患 で あ る が 、 -5は 予 後 不 良 群 と さ れ て お り 、 NC CNガ イ

ド ラ イ ン の 染 色 体 分 類 は AM Lに お い て こ れ ら の 両 染 色

体 異 常 を と も に p oo r ri s kと し て 定 義 し て い る 。し か し

allo -S CT患 者 お け る 5番 染 色 体 異 常 の 予 後 へ の 影 響 は

明 ら か に な っ て お ら ず 、 MK患 者 に お け る -5/ del (5 q)の

予 後 へ の 影 響 も 一 致 し た 見 解 は 得 ら れ て い な い 。 さ ら

に 、 MK、 C Kに 当 て は ま ら な い 孤 立 性 -5 /d el( 5q)に 対 す

る 同 種 移 植 成 績 は こ れ ま で ご く 少 数 の 報 告 し か な く 、

今 回 我 々 は 初 め て こ れ ら の 症 例 の 移 植 後 成 績 が 不 良 で

あ る こ と を 示 し た 。 孤 立 性 -5 /d el( 5q)も 同 種 移 植 だ け
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で は 不 良 な 予 後 を 克 服 で き て お ら ず 、 今 後 さ ら な る 治

療 開 発 が 望 ま れ る 。 し か し 一 番 の 予 後 不 良 な グ ル ー プ

は MKを 有 す る 群 で あ っ た 。 そ こ で 、 MK患 者 の さ ら な る

層 別 化 を 試 み る た め に MKに 含 ま れ る 染 色 体 異 常 の 内 容

に よ っ て 予 後 を 比 較 し た と こ ろ 、 - 5/ del (5 q) 、 -

7/de l( 7q )を 有 す る 群 は 非 常 に 移 植 後 の 全 生 存 率 が 不

良 で あ っ た 。 こ れ は 既 報 と も 合 致 す る 結 果 で あ っ た 。

現 在 、我 々 A ML- WGは A ML- M RCに 限 定 せ ず 、す べ て の C K/MK

患 者 に お け る 予 後 因 子 に つ い て の 臨 床 研 究 を 行 っ て お

り 、 そ の 結 果 も 待 た れ る 。  

 

AML- MR Cは 通 常 の AM Lよ り も 化 学 療 法 感 受 性 が 低 い た

め 非 寛 解 期 で 移 植 が 行 わ れ る こ と が 多 く 、 ま た 未 治 療

で up fr ontに a llo -S CTを 行 う 場 合 も し ば し ば あ る 。そ こ

で 、AM L -M RCコ ホ ー ト で の 予 後 因 子 解 析 に つ い て 、移 植

時 の 病 期 ご と に 分 け て 評 価 を 行 っ た と こ ろ 、 我 々 の 作

成 し た リ ス ク 分 類 は 移 植 時 病 期 を 問 わ ず 有 意 な 予 後 因

子 で あ っ た 。 寛 解 期 移 植 に お い て 、 中 間 リ ス ク お よ び

高 リ ス ク の 3年 生 存 率 は 5 3%お よ び 3 4%で あ り 、選 択 バ イ

ア ス の 可 能 性 は あ る も の の 、 こ れ ま で に 報 告 さ れ て い

る 移 植 を 行 わ な い 場 合 の 生 存 率 よ り も 優 れ た 成 績 で あ

り 、 こ れ ら の 疾 患 に 対 す る 同 種 移 植 の 有 用 性 が 確 認 さ

れ た 。し た が っ て 、中 間 リ ス ク 、高 リ ス ク の 患 者 の 寛 解

期 間 が 短 い こ と を 踏 ま え 、 寛 解 達 成 し た 場 合 速 や か に

同 種 移 植 を 考 慮 す べ き と 考 え ら れ た 。 一 方 で 、 中 間 リ
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ス ク 、 高 リ ス ク 症 例 の 非 寛 解 期 移 植 の 成 績 は 非 常 に 不

良 で あ り 、 同 種 移 植 だ け で は 不 良 な 予 後 を 克 服 し き れ

な い と 考 え ら れ た 、 し た が っ て こ れ ら の 患 者 に 対 す る

移 植 適 応 は 慎 重 に 判 断 す べ き で あ ろ う 。 C K、 M Kの 患 者

群 は 高 率 に T P53変 異 を 有 す る と 報 告 さ れ て お り 、 こ の

遺 伝 子 変 異 が 予 後 不 良 で あ る 原 因 と 考 え ら れ る 。 TP53

は DN A障 害 の 修 復 、細 胞 周 期 の 制 御 、修 復 不 可 能 な 障 害

を う け た 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 な ど を 調 節 し て い る 。

TP5 3変 異 は R ASシ グ ナ ル の 異 常 と 共 存 す る こ と が 多 い

が 、 TP5 3の 変 異 は こ れ ら が ん 遺 伝 子 に よ る が ん 細 胞 の

異 常 増 殖 を 促 進 す る 。 本 研 究 に お い て MKは CKの 患 者 群

よ り も 予 後 不 良 で あ っ た が 、 実 際 、 MKの 患 者 は MKを 満

た さ な い CKの 患 者 よ り も TP53変 異 を 有 す る 可 能 性 が 高

い こ と が 報 告 さ れ て い る 。 近 年 DN Aメ チ ル 化 阻 害 剤 が

TP53変 異 陽 性 例 に 効 果 が あ る と の 報 告 が あ り 、 今 後 同

薬 剤 と 同 種 移 植 の 組 み 合 わ せ に よ っ て 予 後 を 改 善 し う

る か ど う か の 検 証 が 必 要 で あ る 。  

非 寛 解 期 移 植 の 予 後 因 子 と し て 、 骨 髄 中 芽 球 割 合 で

は な く 末 梢 血 中 芽 球 割 合 が 独 立 し た 予 後 因 子 で あ っ た

こ と も 注 目 す べ き で あ る 。 既 報 で も 末 梢 血 中 芽 球 割 合

の 重 要 性 を 報 告 し て い る も の が あ り 、 末 梢 血 中 芽 球 割

合 が di sea se  bu rd enや 特 定 の 予 後 不 良 な 遺 伝 子 変 異 と

関 連 が あ る 可 能 性 が あ る た め 、 今 後 遺 伝 子 変 異 情 報 を

含 め た 包 括 的 検 証 が 望 ま れ る 。 ド ナ ー ソ ー ス に 関 し て

は 、 血 縁 一 致 以 外 の ド ナ ー か ら の 移 植 は 再 発 率 が 低 か
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っ た が 、 非 再 発 死 亡 率 が 高 い た め 結 果 と し て 全 生 存 率

に 差 を 認 め な か っ た 。 し か し な が ら 注 目 す べ き 点 と し

て 臍 帯 血 移 植 も し く は 非 血 縁 一 致 ド ナ ー か ら の 移 植 は

再 発 率 低 下 の 利 点 の 方 が 大 き く 、 良 好 な 無 白 血 病 再 発

と 関 連 し た 。 一 方 で 、 我 々 の 予 想 に 反 し て 移 植 前 処 置

の 強 度 は 全 生 存 率 だ け で な く 、 再 発 率 に も 影 響 を 与 え

な か っ た 。 こ れ は 前 処 置 強 度 よ り も 同 種 免 疫 反 応 に よ

る GV L効 果 が 再 発 防 止 に よ り 重 要 で あ る こ と を 示 唆 す

る 結 果 で あ っ た 。  

そ の た め 、我 々 は A ML- MRCに 対 す る 同 種 移 植 に お け る

急 性 GV HDの 予 後 へ の 影 響 に つ い て 解 析 を 行 っ た 。G rade

Ⅰ -Ⅱ 急 性 GV HD発 症 は 再 発 を 有 意 に 減 ら し 、 GVL効 果 を

示 唆 す る 結 果 で あ っ た 。 軽 症 急 性 GV HDは 非 再 発 死 亡 率

に 大 き な 影 響 を 与 え な か っ た た め 、 良 好 な 全 生 存 率 に

寄 与 し た 。 こ の 結 果 は 過 去 に 報 告 さ れ て い る 急 性 白 血

病 患 者 に 対 す る Gr adeⅠ -Ⅱ 急 性 G VHDの 予 後 改 善 効 果 と

も 矛 盾 し な か っ た 。 ま た こ の 効 果 は 非 寛 解 期 移 植 に お

い て よ り 明 ら か で あ り 、 非 寛 解 期 移 植 の 不 良 な 予 後 を

改 善 し う る と 考 え ら れ た 。  

 

本 研 究 の 限 界 と し て 、 後 方 視 的 解 析 で あ る こ と 、 遺

伝 子 変 異 に 関 す る デ ー タ を 含 ま な い こ と が ま ず 挙 げ ら

れ る 。 実 際 、 A ML- MRCに お い て ASX L1や T P5 3な ど の 遺 伝

子 変 異 は 予 後 と 関 連 あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 ま た

最 新 の WHO分 類 20 16で は 、診 断 基 準 で 多 系 統 の 異 形 成 の
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み を 満 た す 場 合 、 NPM 1や CEBPα 変 異 が 陽 性 の 症 例 は 予

後 良 好 で あ る こ と が 報 告 さ れ て お り 、AML -M RCか ら 除 外

す る こ と に な っ て い る が 、 遺 伝 子 変 異 デ ー タ の 欠 損 の

た め こ れ ら の 患 者 を 除 外 す る こ と が で き な か っ た 。 こ

れ が 、 我 々 の 結 果 で 異 形 成 の み の 患 者 の 予 後 が 良 好 で

あ っ た こ と に 関 連 し て い る 可 能 性 が あ る 。 次 に 、 移 植

前 後 の 化 学 療 法 の 詳 細 デ ー タ が 欠 損 し て い る こ と が 挙

げ ら れ る 。上 記 の よ う に 移 植 前 に D NAメ チ ル 化 阻 害 剤 を

用 い る こ と で よ り 寛 解 期 に 入 れ て 移 植 す る こ と が で き

る 可 能 性 が あ り 、 ま た 移 植 後 の 維 持 療 法 と し て の 使 用

も 検 討 の 余 地 が あ る 。 こ れ に つ い て は 現 在 CK  an d/o r  

MKを 有 す る A MLに 対 す る D NAメ チ ル 化 阻 害 剤 を 治 療 戦 略

に 組 み 込 ん だ 臨 床 研 究 が 実 施 さ れ て い る

(Cli ni cal Tri al. go v:  N C T030 80 766 )。 さ ら に 、 化 学 療

法 を 移 植 前 に 用 い な い u pfro ntな al lo - SCTも 有 用 で あ

る 可 能 性 が あ り 、 我 々 も そ の 有 用 性 を 既 に 報 告 し て い

る 。こ れ ら を 踏 ま え 、今 後 AM L- MRCに 対 す る 治 療 戦 略 を

よ り 確 立 し て い く こ と が 今 後 の 課 題 で あ る 。  

 

【 結 論 】  

我 々 の 作 成 し た リ ス ク 分 類 は 、 容 易 に 利 用 で き る 染 色

体 情 報 と 臨 床 情 報 を も と に 分 類 さ れ 、 多 様 な 予 後 を も

つ AM L -M RCを 効 率 的 に リ ス ク 分 け で き る と 考 え ら れ た 。

疾 患 状 態 、 患 者 状 態 、 ド ナ ー ソ ー ス を 考 慮 し て 適 切 な

タ イ ミ ン グ で 同 種 移 植 を 施 行 す る こ と 、 ま た 急 性 GVHD
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を 適 切 に コ ン ト ロ ー ル す る こ と で A ML- MR Cの 予 後 を 改

善 し う る と 考 え ら れ る 。  


