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はじめに
　急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia、AML）
は抗癌剤開発、補助療法の進歩、造血幹細胞移植の普

及によって、その予後は改善しています。しかしなが

ら染色体検査、遺伝子検査、多施設共同研究の拡大よ

り予後因子の解析が進み、予後良好群と不良群が明ら

かになってきました。本稿では AML について簡単に
述べさせていただきます。

診断
（1）分類法
　1976 年にフランス、アメリカ、イギリスの病理学
者により AML の分類について取り決めがなされ
（French-American-British 分類、FAB 分類）、これが世
界的な分類となりました。FAB 分類では急性リンパ
性白血病（acute lymphocytic leukemia、ALL）と AML
診断における条件はペルオキシダーゼ染色陽性白血病

細胞が 3%以上（AML）、3%未満（ALL）となってい
ます。FAB分類について簡単に記載いたします（図 1、
2）。
　M0：最も幼若な AML であり、ペルオキシダーゼ
染色陰性であるため、診断は（1）電顕ペルオキシダー
ゼ染色陽性、（2）芽球が顆粒球系の表面抗原 CD13、
14、15、33 のいずれかを有する、（3）リンパ系の表
面抗原を持たない、によって骨髄系を証明しなければ

なりません。

　M1：骨髄芽球を顆粒が全く含まれない幼若な type I
blast と、少量のアズール顆粒を含み、わずかに分化
傾向を認める type II blastに分け、M1とM2が分類さ
れます。M1 はペルオキシダーゼ染色陽性芽球が 3%
以上で、非赤芽球系細胞の 90%以上を type I blast も
しくは type II blastの骨髄芽球で骨髄が占められます。
　M2：白血病細胞に分化傾向が認められ、前骨髄球
以降への成熟傾向を有する細胞が認められます。非赤

芽球系細胞のうち、type I、II blast が 30%以上 90%未
満で、前骨髄球以上へ分化した白血病細胞が 10%以
上認められます。これらの細胞はペルオキシダーゼ染

色によって強陽性に染色されます。単球系細胞は 20%
以下です。

　M3：多数のアズール顆粒（粗大なものも含む）、ア
ウエル小体を含む前骨髄球様白血病細胞が骨髄を占拠

します。核に異型性を有し、多数のアウエル小体が束

（faggot）状に重なって見える細胞も散見されます。
臨床的に播種性血管内凝固症候群の合併が多く認めら

れます。

　M4：顆粒球系と単球系への分化が同時に認められ
る型です。非赤芽球系細胞の 30%以上を芽球が占め
ます。顆粒球系細胞は 30~80%、単球系細胞は 20~80%
に認められます。これらの条件に加え、末梢血の単球

系細胞の絶対数が 5000 /µl 以上か、血中または尿中リ
ゾチーム上昇、エステラーゼ染色によって（顆粒球系

芽球はナフトール AS-D クロロアセテート染色（特異
的エステラーゼ染色）で青色に、単球系芽球はα-ナフ
チルブチレート染色（非特異的エステラーゼ染色）で

茶褐色に染色されます）単球系細胞の増殖が証明され

れば M4 と診断できます。臨床的には歯肉、中枢神経
系への浸潤が比較的多く認められます。

　M5：非赤芽球系細胞の 80%以上を単球系細胞が占
めます。M5は単芽球が 80%以上のM5a（未分化型）、
80%未満のM5b（分化型）に分類されます。エステラー
ゼ二重染色において特異的エステラーゼ染色陰性、非

特異的エステラーゼ染色陽性、フッ化ナトリウムで阻

害されるのが芽球の特徴です。臨床的には歯肉腫張、

リンパ節腫脹、肝脾腫大、皮膚浸潤、中枢神経浸潤が

多く見られます。

　M6：骨髄有核細胞の 50%以上が異常な赤芽球系細
胞で占められ、赤芽球系細胞を除いた有核細胞のうち

30%以上が type I あるいは type II blast であるものを
M6 と診断します。赤芽球系の白血病細胞は大型で多
核、核の異形性が見られ、PAS 染色で細胞質がびまん
性に染色されます。

　M7：芽球の多くは多様な形態を有します。ペルオ
キシダーゼ染色は陰性、非特異的エステラーゼ染色陽

性でフッ化ナトリウムの阻害を受ける場合もあります。

診断上、最も価値のある検査としては後述する細胞表

面抗原分析であり、CD41 が陽性となります。また電
顕的血小板ペルオキシダーゼ染色が陽性となります。

　FAB 分類が提唱されてから以後、染色体学、遺伝
子学の進歩により 2001 年に新 WHO 分類が提唱され
ました。新 WHO 分類では AML を 5 つのカテゴリー
に分類しております。
　1. acute myeloid leukaemia with recurrent genetic
abnormalities
　第一のカテゴリーは反復性の染色体異常を保有して

いる AML です。t(15;17)を有する AML（FAB 分類で
は M3）、t(8;21)を有する AML（M2）、inversion(16)を
有する AML with eosinophilia（M4Eo）、11q23 を有す
る AML with MLLがこれのカテゴリーに含まれます。
　2. acute myeloid leukaemia with multilineage dysplasia



　第二のカテゴリーは残存している赤芽球系、顆粒球 系、巨核球系に形態異常を有している AMLです。骨

図 1　French-American-British（FAB）分類 -1-

図 2　French-American-British（FAB）分類 -2-
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髄異形成症候群から進展した AML および骨髄異形成
症候群の時期が明らかではない AMLが含まれます。
　3. acute myeloid leukaemia and myelodysplastic
syndrome, therapy related
　第三のカテゴリーは過去に抗癌剤投与、放射線治療

歴を有する症例から発症する治療関連白血病です。近

年、抗癌剤の進歩により長期生存が可能となっており、

この治療関連白血病の割合が増加しています。
　4. acute myeloid leukaemia not otherwise categorized
　第四のカテゴリーは第一、第二、第三のカテゴリー

までの症例以外の症例が含まれ、従来の FAB 分類に
従って分類されます。
　5. acute leukaemia of ambiguous lineage
　第五のカテゴリーには白血病細胞の系統を明らかに

できない未分化な白血病と、混合型白血病が含まれま

す。

（2）細胞表面抗原
　白血球の膜表面上には表面抗原が表出されておりま

す。フローサイトメトリー法によって、白血病表面抗

原を検出し、細胞起源を決定することが可能となって

います。AMLで特徴的な抗原としては CD13、CD14、
CD15、CD33であり、M7では CD41が検出されます。
他に、活性化された細胞で検出される HLA-DR、CD38、
T リンパ球で検出される CD2、CD4、CD7、B 細胞で
検出される CD19、NK 細胞で検出される CD56 が検
出されることがあり、細胞表面抗原の検出は分類をす

るため絶対的な指標とは言えません（補助診断）。

（3）予後因子
　代表的な予後因子の一つとして染色体（表 1）があ
り、このイギリスの Medical Research Council 分類 1）

が世界的に汎用されております。FAB 分類との対応
（全症例が有するわけではありません）を記載いたし

ます。

　M2：t (8; 21)(q22; q22)
　M3：t (15; 17)(q22; q21)
　M4：t (9; 11)(p21; q23)
　M4Eo：inv (16)(p13; q22), t (16; 16)(p13; q22)
　M5：t (9; 11)(p21; q23)
　M7：t (1; 22)(p13; q13)

表 1　予後因子としての染色体
良好 t(15;17)

t(8;21)
inv(16)

中間 正常核型
+8
11q23
+21
del(7q)
del(9q)
+22
他の数的異常

他の構造異常

不良 複雑
-7
abn(3q)
del(5q)
-5

　日本では AML に対して成人白血病研究グループ
（Japan Adult Leukemia Study Group、JALSG）による
プロトコールが主として行われております。現在まで

JALSG-AML87、89、92、95、97および 201プロトコー
ルが行われ、現在まで JALSG AML-87、89、92 まで
の解析が進み、予後因子が解析されております。

　特に栗山ら 2）が JALSG87、89 を基にして予後因子
をスコアリングしたシステムを作成（表 2）、このシ
ステムを用いて JALSG AML-92 プロトコールでは
good risk、intermediate risk group、poor risk groupに分
類することが可能でしたが、JALSG AML-95 プロト
コールでは当てはめることができませんでした。

JALSG AML-97に組み入れられ、現在、解析が行われ
ております。

　予後因子については抗癌剤、抗生物質、抗真菌剤お

よび成分輸血等の補助療法の発展に伴い、変化してい

くものと考えられ、臨床研究毎にその検討が必要であ

るものと考えられます。

表 2　AML における予後判定のためのスコアリング
システム（JALSG87/89/92）
因子 良好である条件 スコア

　芽球ペルオキシダーゼ >50%陽性 +2
　年齢 50歳以下 +2
　白血球数 20000以下 +2
　FAB分類 M0、M6、M7以外 +1
　Performance Status 0、1、2 +1
　寛解導入回数 1 +1
　染色体核型 t(8;21)あるいは

inv(16)
+1

総スコア 　

　予後良好群 +8~+10
　予後中間群 +5~+7
　予後不良群 0~+4 　

治療
（1）-1 急性前骨髄球性白血病を除いた急性骨髄性白
血病

（a）標準的治療
　本邦における AML の寛解導入療法の多くはダウノ
マイシン（daunorubicin、DNR）とサンラビン（behenoyl
cytarabine、BHAC）あるいはキロサイド（cytarabine、
Ara-C）の併用療法によって行われてきました（JALSG
87/89）。この併用療法に作用機序の異なる抗癌剤（オ
ンコビン、エトポシド）を加えることにより寛解率の

向上、無病生存期間の延長を目標としたプロトコール

が JALSG AML87/92 でしたが、予後改善への寄与は
認められませんでした。JALSG87/89/92 で判明した事
は上記の他に

1. 維持・強化療法は 4 コース群よりも 12 コース群の
方が予後は良好であった。

2. Ara-C群は BHAC群と比較すると予後が良好であっ
た。

3. 寛解後の免疫療法（ウベニクス）は予後を改善し
なかった。

4. 地固 め療 法時 の M-CSF （ macrophage colony
stimulating factor）の使用により有熱期間が短縮した
が、予後の改善は得られなかった。



が主だったものです 3-6）。

　治療成績について完全寛解率は 76~81%、無病生
存率（4 年）は 29~38%（JALSG87/89/92）となって
おります。

　本邦の併用療法の基本は individual therapy であり、
治療中間に骨髄評価を行い、評価基準に達していなけ

れば抗癌剤の追加投与を行うというもので一定期間治

療を行う欧米式の set therapy と異なっていました。本
邦が欧米に比較すると AML の寛解率が良好な理由の
一つとしてこの治療法の違いではないかと考えられて

いました。そこで JALSG AML95では individual therapy
と set therapy の比較を行いましたが、中間解析の段階
では寛解率に差は認められておりません。更に

JALSG97 では寛解後療法の強化を行うことにより維
持強化療法期間の短縮の是非が検討され、現在解析中

です。

　進行中のプロトコール JALSG201 はダウノマイシン
の使用量を増加させた寛解導入療法とイダマイシンに

よる寛解導入療法との比較、更に Ara-C 大量療法の寛
解後療法への組み入れ事によって予後改善が得られる

か、といった目的で実施されています。

（b）新規治療薬
　新規治療薬として各種抗癌剤の開発が行われており

ます。ここではこれまでの抗癌剤とは異なった作用機

序を有する抗癌剤について簡単に説明いたします。

　（i）抗癌剤結合モノクローナル抗体
　gemtuzumab ozogamicin （Mylotarg®）は前述した
AML の多くの白血病細胞に発現している CD33 抗原
に対する抗体に抗癌剤である calicheamicin を結合さ
せたものです。Mylotarg が白血病細胞膜に表出されて
いる CD33 抗原に結合した後、細胞内部に移行、遊離
した calicheamicin 誘導体が有利し細胞傷害活性を発
揮します 7）。米国における臨床試験は CD33陽性 AML
初回再発例 144 例に対して行われ、その完全寛解率は
16%、全生存率は 30%という結果が報告されています
8）。抗癌剤との併用療法の報告もされております 9）が、

重篤な肝障害（特に肝静脈閉塞症）が問題となってお

ります。

　（ii）放射性同位元素結合モノクローナル抗体
　モノクローナル抗体に抗癌剤ではなく放射線同位元

素を結合させた薬剤の開発も精力的に行われています
10）。核種として 131I（Iodine）、213Bi（Bismuth）、90Y
（Yttrium）が用いられており、再発難治 AML に末梢
血、骨髄中の芽球の減少、完全寛解例が報告されてお

ります。

　（iii）分子標的療法
　未熟造血細胞に増殖を伝え遺伝子として FLT3 があ
ります。この遺伝子に異常を来すと、その受容体が恒

常的に活性化され、細胞死を抑制してしまうことにな

ります。AML において FLT3 遺伝子変異が報告 11）さ

れ、その後 AML の 30%、MDS の 5%程度に観察され
ることが報告されました。予後中間群（特に染色体が

正常核型）において有力な予後不良因子となる可能性

が示唆されています。FLT3 阻害剤は FLT3 活性化機
序を抑制するもので米国が中心にその開発が進められ

ております。

　細胞の生存、分化、増殖に関わるシグナル伝達経路

は様々なものが知られております。その一つである

RAS は AML の 25%において変異が認められており、

白血病細胞の増殖が活性化されているものと考えられ

ています。farnesyltransferase inhibitor（ザルネストラ）
はこの増殖シグナルを阻害する薬剤であり、現在種々

の造血器悪性腫瘍に対し、臨床試験が行われておりま

す 12）。

（1）-2急性前骨髄球性白血病
（a）標準的治療
　all-trans retinoic acid（ATRA）の登場までは APL も
他の白血病と同様に化学療法が施行されておりました。

寛解率は他の型の白血病に比較すると良い成績が得ら

れておりましたが、DICの合併が多く、治療関連死（脳
出血、臓器出血）もまた多く見られておりました。1988
年に t(15;17)染色体異常を有する APL に対する ATRA
を用いた分化誘導療法の報告がされ、その予後は著し

く改善しました 13）。しかしながら長期間経過観察す

ると ATRA のみでは抵抗性となり、再発しやすいと
報告され 14）、化学療法との併用がなされるようにな

りました。APL の治療法について 1~3 に簡単にまと
めます。

1. 寛解導入療法は ATRA と化学療法との併用が有用
である。

2. 地固め療法については ATRA 併用化学療法、化学
療法単独の報告があり、化学療法のレジメンを含めて

定まった治療指針は得られていない。

3. 地固め療法終了後の維持療法については a）ロイケ
リン/メソトレキセート/ATRA 内服投与、b）ATRA 単
独間歇、連日投与、が検討され、結論的には ATRA
を加えた維持療法が有効と報告されている。しかしな

がら維持療法を施行しない臨床研究 15）もあり、維持

療法の期間（2 年間が多い）も含め、寛解導入療法と
同様に定まった治療指針は得られておりません。

　JALSG の成績については AML87、AML89 におけ
る化学療法の寛解率は80%、70%、4年event free survival
は 32%でしたが、前述したように ATRA の導入によ
り（ATRA + 化学療法）、完全寛解率 88%、4年 event free
survival 54%とその予後の改善が認められました 16）。

event free survival については治療前白血球数が 10000
/µl 以下が 10000 /µl 以上の群と比較すると明らかに予
後が良好でした（それぞれ 67.6%、42.1%）。そこで
APL97 においては初診時の APL 細胞の数で 4 群に分
類し、化学療法のレジメンに変更を加えたところ、完

全寛解率 95%、4年 event free survival 71%と優れた成
績が得られております。

　ATRAの副作用としては皮膚や口唇の乾燥、皮膚炎、
胃腸障害、骨痛、高トリグリセライド血症、肝障害、

APL 投与後に著明な白血球数増多およびそれに伴う
retinoic acid 症候群（発熱、体重増加、頻呼吸・呼吸
困難感などの早期の呼吸不全症状、肺の浸潤影、胸水

や心嚢水貯留、血圧低下、腎機能障害）が知られてい

ます。

（b）新規治療
　（i）Am80
　本邦で開発された新規レチノイドである Am8017）は

試験管内実験において急性前骨髄球性白血病細胞

（HL-60）に対して非常に強い分化誘導作用を有して
おります。ATRA 治療後再発した症例に対しても有効
18）であり（58%の完全寛解率）、ATRA 耐性を克服す
ることが可能であると考えられています。また副作用

においても皮膚粘膜障害が ATRAと比較すると軽い



表 3　急性骨髄性白血病病期別による移植の適応
同種移植

病期 リスク
HLA適合同胞 非血縁

自家移植

第１寛解期 t(15;17) CRP NR R/CRP
低リスク CRP CRP R/CRP
標準リスク D R R
高リスク D R CRP

第 2寛解期 D R CRP
第 3寛解期以降 R R CRP
第 1再発早期 R R/CRP NR
再発進行期/寛解導入不応期 　 R/CRP R/CRP NR
D（definite）：積極的に移植を勧める場合
R（in routine use for selected patients）：移植を考慮した方が一般的な場合
CRP（to be undertaken in approve clinical research protocols）：標準的治療法とは言えず、臨床試験として実施すべき
NR（not generally recommended）：一般的には勧められない場合
（日本造血細胞移植学会ホームページより引用）

ことが報告されていますが、retinoic acid 症候群の発
症頻度については多数例での検討を要するものと考え

られます。後述していますが、Am80は JALSG APL204
プロトコールに組み入れられております。本邦では

近々に保険収載される予定です。

　（ii）亜砒酸
　亜砒素は 19 世紀後半に慢性骨髄性白血病の治療薬
（白血球数の減少、肝脾腫の改善）として使用されて

おりましたが、慢性毒性のため、使用されなくなりま

した。1992 年に中国において亜砒酸を主成分とする
薬剤が APL において ATRA と同等の寛解導入率を示
すことが報告されました 19）。米国において追試され、

再発・難治性 APL12 例中 11 例に完全寛解が得られて
おります 20）。作用機序として亜砒酸が APL の有する
遺伝子異常を解除し、その結果、分化のブロックが解

除され、APL 細胞は分化を開始すると考えられてい
ます。副作用としては初回寛解導入に使用した症例に

おいて肝不全による死亡例が報告（中国）、また白血

球増多、発熱・呼吸困難・体重増加・肺浸潤・末梢性

浮腫、心嚢水貯留（APL syndrome）、QT 延長、VT、
VPC、皮膚症状、消化器症状が認められております。
　本邦においては、平成 16 年 12 月に日本新薬株式会
社よりトリセノックスとして発売される予定です。

（c）JALSG APL204
　APL は染色体異常 t(15;17)（遺伝子レベルでは
PML/RARα）を有しており、微小残存病変としての
検索に役立ちます。JALSG APL204 では地固め療法終
了後微小残存病変の消失した症例に対して 2 年間、
Am80 と ATRA を randomize に維持療法に使用、その
再発抑制効果について比較検討を行っております。

（2）移植
　化学療法と骨髄移植の比較は欧米で検討されており

ます。無病生存率は同種骨髄移植が有意に高いものの

治療関連死が同種骨髄移植、自家骨髄移植、化学療法

の順で多くなり、全生存率としては各群に有意な差は

認められないとの報告が多く認められます 21-23）。

Cassileth らは 24）イダマイシン + Ara-C により完全寛
解導入後、再度イダマイシン + Ara-Cにより地固め療
法を行い、その後、HLA 適合同胞がいれば同種骨髄
移植を行い、いない場合には Ara-C 大量による地固め
療法を行う群と自家骨髄移植を行う群に割り付け、こ

の計３群についての治療効果を解析しました。その結

果、同種骨髄移植群、自家骨髄移植群、化学療法群、

３群間で有意差は認められず、全生存率ではそれぞれ

46%、43%および 52%と化学療法群がやや良好な成績
となることを報告しました。従って、現在のところ自

家骨髄移植および同種骨髄移植を第一寛解期までに施

行した場合、その全生存率は化学療法（特に Ara-C 大
量療法を地固め療法とした場合）を明らかに越えるも

のではないことが示唆されますが、これらの臨床試験

ではあらゆるリスクの症例が含まれており第一寛解期

に必ずしも同種骨髄移植を行うべきではないとは言え

ません。本邦においては化学療法群よりも同種骨髄移

植群の成績が有意に良好であると報告もあります。佐

倉ら 25）はこれについて（1）日本人においては移植片
対宿主病の発症率が欧米に比べて低い事、（2）Ara-C
大量療法が本邦においては保険適応がなく地固め療法

に使用されていなかったため欧米よりも化学療法の成

績が悪かったことによるものと考察しております。

　移植の適応については日本造血細胞移植学会

（http://www.jshct.com/）によってガイドラインが作成
されております（表 3、造血幹細胞移植のガイドライ
ンより引用）。移植における予後因子として最も重要

な因子は染色体異常であり、化学療法と同様に表 3 が
当てはまります。

　同種移植については免疫寛容を用いた移植、ミニ移

植、臍帯血移植が新たな移植術として加わり、その適

応範囲は拡大しております。同種移植の詳細について

は別の機会に記載させていただきます。
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