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急性リンパ性白血病に対するイマチニブ治療
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はじめに

　小児の急性リンパ性白血病（ALL）は80%に長期生存が得られるのに対し、成人のALLの長期生存は30%といわれ、非常に予後不良である。成人のALLのうち30%にフィラデルフィア染色体（Ph染色体）が陽性であり1）、成人のALLのなかでもさらに予後不良で通常の化学療法では治癒は望めない。一方、BCR/ABLチロシンキナーゼに対する特異的な阻害剤であるイマチニブはPh染色体陽性である慢性骨髄性白血病に対して画期的な効果をもたらしている2）。そこでイマチニブを用いることにより、CMLのみでなくPh陽性ALLも効果が期待された。同種骨髄移植後に再発したPh陽性ALL20例にイマチニブ単独で55%の完全寛解を含めた75%に有効であった3）。2001年ASH meetingでhyper-CVADにイマチニブを併用することによりhyper-CVADだけよりも高い寛解率がえられたと報告された4）。国内でもPh陽性ALLに初期の寛解導入療法後にイマチニブを投与するregimenで多施設共同試験が進んでいる。当院でもPh陽性ALLを3例経験し、イマチニブを使用したのでその成績について紹介する。

症例

症例1

・50歳女性

・ALL（L2）biphenotype

・2002年8月発熱にて発症。近医を受診し白血球増多を指摘され、紹介入院となる。

・WBC 74,600 /µl、白血病細胞96.5%、Hb 12.4 g/dl、血小板15.2 x 104/µl、LDH 588 IU/l、骨髄検査にてALL（L2）の診断。表面マーカーCD10、CD19、CD33、CD34、KORSA陽性。Ph染色体（9;22）転座を18/20に認めた。JALSG-ALL93プロトコールおよびミトキサントロン、シタラビン併用療法にて寛解にいたらず、Hyper-CVADにイマチニブ（600 mg/日）を併用して導入療法を施行した。1コースで寛解、Ph染色体消失。4コース追加。出血性膀胱炎のため、イマチニブ単独で治療し約10ヶ月の寛解を維持したが再発。再寛解導入中である。副作用は浮腫を認めたがイマチニブの減量の必要はなかった。

症例2

・67歳男性

・ALL（L1）

・2002年7月胸痛、および背部痛にて発症。大阪市大第2外科を受診し白血球増多を指摘され、紹介入院となる。

・WBC 28,300 /µl、白血病細胞86.0%、Hb 11.1 g/dl、血小板1.3 x 104/µl、LDH 645 IU/l、骨髄検査にてALL（L1）の診断。表面マーカーCD10、CD19、CD34、KORSA陽性。Ph染色体（9;22）転座を13/20に認めた。JALSG-ALL97プロトコールにより導入療法施行。薬剤性肝障害を認め血漿交換施行。その後寛解となり、FISH法でBCR/ABLが41%から5.5%に減少した。地固め療法にイマチニブ（600 mg/日）を併用し約5ヶ月後に再発した。副作用は浮腫を認めたがイマチニブの減量は不要であった。
症例3

・64歳女性

・ALL（L2）biphenotype

・2001年12月胃部不快、倦怠感ふらつきにて発症。当院外来受診し白血球増多を認め入院となる。

・WBC 46,000 /µl、白血病細胞78.5%、Hb 11.7 g/dl、血小板3.6 x 104/µl、LDH 2788 IU/l、骨髄検査にてALL（L2）の診断。表面マーカーCD10、CD19、CD33、CD34、KORSA陽性。Ph染色体（9;22）転座を20/20に認めた。JALSG-ALL97プロトコールとシタラビンにより導入療法施行。患者様のご家族の希望でイマチニブ（400 mg/日）を追加投与し完全寛解となり、Ph染色体は消失。外来通院でイマチニブ（300 mg/日）を休薬しながら、投与し約7ヶ月寛解を維持した。再発後も8ヶ月間、主に外来治療を行った後、再燃し死亡した。副作用は浮腫と白血球減少であり、イマチニブの減量が必要であった。

　まとめると症例1では2種類の寛解導入療法に反応なかったがhyper-CVADにイマチニブを併用して導入療法を施行したことにより完全寛解を得ることができ、さらに10ヶ月にわたり、イマチニブを維持療法として使用し寛解を維持している。症例2は肝障害のため抗がん剤の使用が難しい状態であったがイマチニブの使用により、5ヶ月の寛解が得られた。症例3は化学療法に加えて、イマチニブを投与することにより、完全寛解が得られ寛解後も外来通院で300mgを間歇的に投与し7ヶ月の寛解を維持でき、さらに再発後も約8ヶ月外来で治療が続行できイマチニブがQOLの向上に寄与した。

　イマチニブは副作用として嘔気、筋肉痛、浮腫、下痢などがいわれているがわれわれの症例でも全例浮腫を認めた。また今回の3例すべてに再発を認めている。再発はイマチニブに対する耐性獲得の機序が報告されており5）、長期寛解維持のために他の薬剤の併用あるいは寛解期に造血幹細胞移植を積極的に行っていく必要があると思われた。

おわりに

　われわれの3例はいずれも10ヶ月以内に再発したものの寛解導入が難しい例がイマチニブにより寛解が得られ、再発しても外来治療によるQOLの向上が得られたことからイマチニブなしには早期死亡が予測された症例に対する有用性は多大であったと考える。今後はさらに多施設共同研究による、イマチニブ使用regimenの寛解率や長期予後のデーターの集積が必要であり、それらをもとにスタンダードの治療法が確立されていくものと考える。
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