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慢性骨髄性白血病に対する分子標的療法：イマチニブ（グリベック）
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はじめに

　慢性骨髄性白血病（chronic myelogenous leukemia: CML）は多能性造血幹細胞レベルの異常による白血病で、90%以上の症例では9番染色体と22番染色体の相互転座の結果生じるフィラデルフィア（Ph）染色体がみられる。慢性期では白血球が増加している以外はほとんど症状もないが、4〜5年の経過で移行期を経て急性転化すると通常の急性白血病よりも治療に抵抗性を示し、予後は絶対不良である。当初CMLの治療にはブスルファンやハイドレアが長く使用されてきたが、これらは血球数のコントロールには有用であったが，急性転化を阻止することはできずCMLの自然史を変えるには至らなかった。その後開発されたインターフェロン療法によりPh染色体が消失（細胞遺伝学的効果）した症例では同種骨髄移植に匹敵するほどの長期生存が得られているが、連日の自己注射が必要で、発熱、肝臓障害、うつ病などの副作用も多く、また、著効例は10%程度に過ぎなかった。2001年12月よりCMLに対する分子標的治療薬イマチニブ（グリベック）が使用可能となり、内服薬であることに加え、インターフェロンに比べ高い有効性と少ない副作用により治療戦略が大きく変わってきた。
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図1　インターフェロンで細胞遺伝学的完全寛解（CGR）が得られていないCML（CP）症例に対する

　　　グリベックの効果
分子標的療法

　分子標的療法とは、がんの原因となっている分子、あるいはがん細胞を増殖させる分子に対して行う治療である。CMLではPh染色体上でBCR/ABLキメラ遺伝子が形成され、その翻訳産物であるBCR/ABLタンパク質のチロシンキナーゼ活性の亢進が病気の本質と考えられている。DrukerらはコンピュータによりBCR/ABLチロシンキナーゼを選択的に阻害する治療薬イマチニブ（グリベック）を設計開発し、CML患者に投与したところ、インターフェロン不応例で60%に細胞遺伝学的効果がえられ、期待通りの高い有効性が認められた。当科の経験でも50%の症例で、Ph染色体が消失（細胞遺伝学的完全寛解）した1）。図1にインターフェロン不応のため同種移植を予定していた症例で、イマチニブ（グリベック）投与により細胞遺伝学的完全寛解が得られ、移植中止となった症例の経過を示す。

IRIS study

　欧米において未治療CML患者に対し、イマチニブ（グリベック、開発コードSTI571）とインターフェロン+ AraCのランダム化比較試験IRIS study（international randomized study of interferon + AraC vs STI571 in chronic myelogenous leukemia）が実施された結果、12ヵ月時点での血液学的完全寛解はイマチニブ（グリベック）群で96%、インターフェロン-とAraCの併用群で67%で、Ph染色体が35%以下となった細胞遺伝学的効果を示した症例はイマチニブ（グリベック）群で457例（83%）、インターフェロン-とAraCの併用群で12例（20%）であった2）。さらにPh染色体が消失した（細胞遺伝学的完全寛解）症例はイマチニブ（グリベック）群で375例（68%）、インターフェロン-とAraCの併用群で41例（7%）であった。また、移行期・急性転化期への進展や治療への耐用性においてもイマチニブ（グリベック）群が優っており、イマチニブ（グリベック）がCMLに対する標準治療として確立された。

CML以外の疾患

　Ph染色体は急性リンパ性白血病（ALL）の20%にも認められ、イマチニブ（グリベック）を投与することにより、血液学的効果は60%にみられ、29%で寛解が得られた3）。しかし、効果の持続期間は短く、今後の研究課題である。イマチニブ（グリベック）は、BCR/ABLチロシンキナーゼ以外にも、c-kitチロシンキナーゼ、PDGF（platelet-derived growth factor）受容体チロシンキナーゼも阻害する。消化管間葉系腫瘍であるGIST（gastrointestinal stromal tumor）の発生・増殖にはc-kit遺伝子が関与しており、イマチニブ（グリベック）の投与により高い奏効率が得られている4）。2002年Gleichらは、好酸球増多症候群（hypereosinophilic syndrome: HES）に対する有効性が報告され5）、その後種々の施設からも報告されている。

おわりに

　BCR/ABLチロシンキナーゼに対する分子標的療法剤として開発されたイマチニブ（グリベック）は有効性の高さからCMLの標準療法としての地位を確立した。CMLは比較的長期の経過をとるため、治癒の可能性を含めた長期生存の可能性や同種造血幹細胞移植との比較など今後明らかにすべき問題も残されているが、イマチニブ（グリベック）の登場で患者のQOLは明らかに改善されたと思われる。
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