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 研究要旨 

急増する65歳以上の高齢者において貧血・感染・出血等を来たす造血器障害への対策

は医療福祉政策の重要課題のひとつと考えられる。しかしながら造血器障害、特に骨髄

異形成症候群(MDS)、急性骨髄性白血病(AML)に関する本邦の疫学データは乏しい。また

高齢者血液患者では、虚血性血管障害・糖尿病・腎障害等の併存慢性疾患があるケース

がほとんどであり、抗がん剤治療自体が個体に大きな障害・負担を与えることが多く、

実地臨床の現場ではその治療法選択に苦慮することが多い。 

本研究班では、本邦における高齢者MDS、AML等の罹患率・生存率・治療法の生存に与え

る影響・分子異常等においての若年者との相違を明らかにし、それを基に適切な治療強度

の選択基準を作成することを目標としている。年齢を含めた治療選択基準に従い造血器障

害患者を層別化し、将来的に、一定の強度を持つ化学療法治療群・強度を減弱した化学療

法治療群・低侵襲性薬物治療群の３群に分けた層別化治療の確立を目指す。 

本研究班では、①高齢者AMLならびに高リスクMDSについての全例登録調査による前向き

研究のデータ解析、②高齢者AMLと全MDSを対象に新たな全例登録調査による前向き研究、

③高齢者AML症例における分子異常の若年者との比較、➃がん罹患モニタリング集計データ

からのMDS等の造血器障害の罹患傾向の分析、⑤高齢者造血器障害患者での低侵襲性治療法

の研究、の５グループに分けて分担研究を行った。 
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Ａ．研究目的 

高齢者における骨髄異形成症候群(MDS)、急性骨髄性白血病(AML)等の造血器障害の年

齢階級別罹患率・生存率・治療法の生存に与える影響・分子異常等においての若年者との

相違を明らかにし、それを基に適切な治療強度の選択基準を作成することを目的とする。

年齢を含めた治療選択基準に従い造血器障害患者を層別化し、将来的に、一定の強度を持

つ化学療法治療群・強度を減弱した化学療法治療群・低侵襲性薬物治療群の３群に分けた

層別化治療の確立を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

JALSG(日本成人白血病治療共同研究グループ)における AMLならびに高リスク MDSについ

ての全例登録調査を行った CS-07試験では、JALSG 参加施設の中で本研究参加への倫理委

員会承認が得られた施設から、その施設において新たに診断された全ての AML, 高リスク

MDS 症例を登録し、前向きに治療、予後を観察した。平成 23年度から実施している CS-11

試験は全 AMLと MDSを対象に新たな全例登録調査である。試験参加施設において新たに発

生する全 AML（WHO 分類による定義）と全 MDS（WHO 分類による定義）、全 CMML

（WHO 分類による定義）症例を対象とし、症例を登録して 5 年間観察する。主要評価項目

は、（1）MDS 患者の 5 年生存率、（2）MDS 患者に対する新規治療（レナリドミドおよび

脱メチル化薬）の実施状況、（3）国内 AML、MDS、CMML の年齢、性別、病型スペクト

ラム、（4）既知の AML と MDS、CMML 予後因子による症例層別化の可能性の確認、（5）

AML 患者の 5 年生存率、（6）AML209 登録例と非登録例の生存の比較、（7）CMML 患者

の 5 年生存率、（8）CMML 患者に対する新規治療（脱メチル化薬）の実施状況、以上の 8

項目である。いずれも、診断、治療や予後に関するデータはインターネットを通じて収集

され、半年に一度のセントラルモニタリングを実施した。両研究では治療選択に対しては

介入をしていない。高齢者 AML症例における分子異常の若年者との比較研究においては、

JALSG関連施設の高齢者 AML症例について、治療前骨髄液を付与された遺伝子検査番号で匿

名化の上検査会社に提出し Multiplexキメラ遺伝子スクリーニング検査を行い、さらに解

析可能な症例につき FLT3, NPM1, NRAS等の遺伝子異常の有無を調査し、高齢者と若年者血

液悪性腫瘍の分子機構の差異につき検討した。がん罹患モニタリング集計データからの MDS

等の造血器障害の罹患傾向の分析研究では、国立がん研究センターがん対策情報センター

が整備する全国がん罹患モニタリング集計用(Monitoring Cancer Incidence in Japan: 

MCIJ)の部位別詳細解析用データ（解析対象年 1993-2008）を用いる事により MDS(ICD-O3 

M-code9980-9989)の罹患率ならびにその経年変化を記述した。高齢者造血器障害患者での

低侵襲性治療法の研究では、高齢者造血障害患者での抗がん剤治療時の有害事象低減目的

にてビタミン B12・葉酸・カルニチン・亜鉛等のビタミンや微量元素を測定解析し不足して

いるものを補充することで有害事象の軽減や在院日数の減少に繋がるかを検討している。

またロイシン経口投与による輸血依存性 MDS患者における赤血球輸血量低下に対する効果
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を検証している。  

 

（倫理面への配慮） 

 研究者は「ヘルシンキ宣言」、「疫学研究に関する倫理指針」並びに「ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針」を遵守する。研究者は本研究を実施するに当たっては、厚

生労働省による「臨床研究に関する倫理指針」に規定する手続によって、本人又は家族よ

り文書によるインフォームド・コンセントを取得の後研究を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

JALSG 研究参加施設で新たに診断された AML および高リスク MDS の全例登録研究(CS-07

研究)では 118 施設より 3329 症例が登録された。この集団の年齢中央値は 64 才（15 から

96才）であり、国内の AMLおよび 高リスク MDS患者の約半数が高齢者であった。男性 64％

女性 36％で男性が２／３を占めていた。発症形式を見ると、全体では先行する造血異常を

抱える例と二次性が全体の 25.9％であった。しかし 65才以上の高齢者では造血異常の先行

あるいは二次性の症例の割合が 33.3％と多かった。生存に対する年齢のインパクトは大変

大きく 50才を超えると明らかな予後の低下がみられた。化学療法に関する情報が得られた

65 才以上高齢者 1417 例のうち化学療法を受けたのは 1001 例（70.6％）であった。そのう

ち 70％以上の強度をもつ化学療法を受けた例は 422例（42％）、減弱した化学療法は 579例

（58％）であった。一定の強度を持つ治療を受けた群では 59.2％の寛解が、減弱した化学

療法では 32.7％の寛解が得られていた。両群の年齢中央値を比較すると、65才以上という

枠組みではあったが、一定の強度を持つ化学療法群は 70 才、減弱した化学療法群は 74 才

と差が見られた。化学療法未実施群の年齢中央値は 79才であった。以上より高齢者でも一

定の化学療法を受けると 60％に近い寛解率が得られること、化学療法の実施の有無やその

強度に関しても「年齢」が治療選択の大きな決定因子となっている事が窺われた。 

AMLと MDSと慢性骨髄単球性白血病（CMML）の全実態を明らかにするために、新たに発生

する全 AMLと全 MDS、全 CMMLを対象とした観察研究(CS-11)は、平成 23年 8月 23日から症

例の登録が開始され平成 25 年 10 月 31 日現在、既に JALSG122 施設が施設登録し、2753 例

が症例登録された。この時点でのモニタリングレポートでは de novoの症例が 2282例(83%)、

化学療法・放射線療法の既往のある２次性 248 例(9%)、MDS・再生不良性貧血・PNH などの

造血障害が先行するもの 223例(8%)であった。また、AML1444例(52%)、MDS1041例(38%)で

あり AMLの方が 1.4倍多かった。と MDSのうちの高リスク 508例と低リスク MDS563例とほ

ぼ同数であった。化学療法の施行について記載のあった例は全体の 53％(1448 例)であり、

化学療法ありが 739 例(51%)、なし 709 例(49%)であった。生存について記載のあった例は

1364 例(50%)であり、生存 60％、死亡 35％、不明 5％であった。生存例 819 例のうち寛解

生存は生存有無解析対象全体の 24％(325例)であり、死亡例中の寛解期死亡は全体の 1.9％

(26例）であった。 
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成人 AML 患者における網羅的遺伝子変異解析の研究では 197 例の症例を解析した。51 種

類の遺伝子変異解析の結果、DNMT3A と MLL-PTD 遺伝子変異が高齢者で優位に高頻度に認め

られた。予後との関連性についても解析中である。また高齢者と若年成人での遺伝子変異

頻度の差異を検討した研究では、60歳以上の症例では 3.18±0.44個であり、若年成人より

も多い傾向にあったが、各年代間で統計学的有意差は認めなかった。 

MDSの罹患率に関する研究では、国立がん研究センターがん対策情報センターが整備する

全国がん罹患モニタリング集計（MCIJ1993-2008）で 1993 年から 2008 年に新たに診断され

た MDS(ICD-O3 M-code9980-9989)患者は採取解析対象 16 県合わせて 7995 例であった。

平均年齢は 76 歳（4 分位が 68 歳、4 分の 3 位が 82 歳）であった。罹患率は年齢とともに

急激に増加し、特に 70 歳以上において顕著であった。65−69 歳では、男性が 10 万人対 3.1

人、女性は 1.1 人であるのに対し、85 歳以上では、男女それぞれ 10 万人あたり 17.7 人、

8.9人であった。2008年におけるMDSの粗罹患率は、男性で人口 10万人あたり 3.8 人(95% 

CI: 3.6-4.1)、女性で 2.4 人(95%CI: 2.2-2.6)であり、男性優位の罹患率を示している。1993

年から 2008 年の男女別の年齢調整罹患率（人口 10 万人あたり、日本人標準人口で調整）

の経年変化、および、世界人口、日本人人口で調整した男女別の年齢調整罹患率（人口 10

万対）では、日本人人口で調整した年齢調整罹患率を見ると、1993 年の 0.30 人（男性）、

0.19 人（女性）と比べ、2008 年では、1.6 人（男性）、0.8 人（女性）と著しい増加を示し

ていた。またその増加は 2003 年から不自然なレベルの増加であった。 

高齢造血障害患者の抗がん剤治療時の骨髄抑制等の有害事象へのビタミンおよび微量元

素の影響に関する調査研究では、抗がん剤投与前のビタミン B12・葉酸・カルニチン・亜鉛

等のビタミンや微量元素の測定を 11 症例において行った。ビタミン B12 は血中濃度

300pg/mL 未満の症例は７例ありそのうち 2 例は 180pg/mL 以下であった。葉酸は血中濃度

4.0ng/mL 未満は 6 例あった。亜鉛については 70ug/dL 以下が７例で 60ug/dL 台が 5 例であ

った。まだ症例数が少ないが、血液疾患に罹患している高齢者ではビタミン B12, 葉酸, 亜

鉛が不足している傾向にあり、その中でも葉酸が最も不足している状況であった。このこ

とから化学療法を行った際に骨髄回復遅延を起こす懸念があると考えている。高齢者 MDS

ロイシン＋ビタミン B6療法の輸血量への影響に関する臨床研究では。既に４例の症例が登

録され一部の症例で輸血量低下の傾向が見られるが最終解析まで症例の蓄積を試みている。 

 

Ｄ．考察と結論 

AML および高リスク MDS の観察研究の結果より、様々な予後因子の中でも年齢は最も

強く予後と相関することが明らかとなりつつある。一定の治療を受けられる症例を対象と

した「臨床試験」では治療の効果を正確に見るために、対象症例の選択がなされる。すな

わち、年令、全身状態、臓器機能などを組み込んで試験参加の適格性を規定している。し

かし、実臨床では多数例が、特に造血器悪性腫瘍では半数が 65 才以上の高齢者であること

より、事実上は年齢の持つインパクトが極めて大きいことが、今回の解析でも示された。
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化学療法の実施、その強度に関しても、年齢が治療選択の大きな決定因子となっている事

が窺われ、古典的抗がん剤による化学療法においては年令による適応限界が明らかである。

しかし、65 才以上の高齢者でも一定の化学療法を受けると 60％に近い寛解率が得られるこ

とより、高齢者の中の適切な例を選択して化学療法を行うこと、そうした例を選択する基

準を明らかにしていくことが一つの治療戦略と考えられる。 

全 AML／MDS の登録研究では、de novo の症例が 83％、化学療法や放射線療法の既往

のある二次性すなわち治療関連 AML/MDS が 9%、MDS・再生不良性貧血・PNH などの

造血異常が先行するものが 8%であった。MDS に較べて AML の方が 1.4 倍多く、これまで

の報告にくらべて、AML が多かった。また、MDS のなかで RA と RARS を低リスク、

RAEB-1/2 を高リスクとすると、低リスクと高リスクがほぼ同数であり、これまでの欧米か

らの報告にくらべて高リスクが多かった。これらの結果は、JALSG 参加施設には先進医療

施設が多いために一次診療施設からAML や高リスクMDS などのより高悪性度の疾患が紹

介されて受診することを反映している可能性が考えられた。化学療法の施行について記入

のあった例のうち、化学療法は 51%で実施されていた。AML が全体の 51%を占めることを

考え合わせると、AML の全例で化学療法が行なわれていることが推察された。登録開始 2

年 3 ヵ月の時点で生存について記入のあった例の中で、生存例は 60％、死亡 35%、不明 5%

であった。生存例のうち寛解生存 40%、非寛解生存 52%であり、生存期間の長い低リスク

MDS が 533 例（全体の 19%）を占めることを考え合わせると、従来考えられているよりも

緩徐な経過を辿る AML や高リスク MDS が多い可能性が考えられた。死亡は 89％が非寛

解中の死亡であり、これは原病死と考えられる。寛解中の死亡 5.5%は治療関連死亡と自然

死などによるものと考えられる。本臨床観察研究の主要評価項目のうちの（2）MDS 患者

に対する新規治療（レナリドミドおよび脱メチル化薬）の実施状況、（4）既知の AML と

MDS、CMML 予後因子による症例層別化の可能性の確認、(6）AML209 登録例と非登録

例の生存の比較、（7）CMML 患者の 5 年生存率、（8）CMML 患者に対する新規治療（脱

メチル化薬）の実施状況、以上の５項目は、本研究によってのみ明らかになるものであり、

さらには癌登録や日本血液学会疾患登録の結果と本研究の結果を照合することによって、

本研究の結果を適正に評価できる。今後、観察を続け、また収集されたデータを詳細に検

討することで国内 AML、MDS、CMML の 5 年生存率、レナリドミドと脱メチル化薬の新

規治療の実態が明らかになり、全体像がより明らかになってくると考えられる。2011 年 8

月 23 日に登録を開始し、登録期間は 3 年７ヶ月で、登録締め切りは 2015 年 3 月末日の予

定である。追跡期間は最終登録後 5 年間で、観察期間終了は 2020 年 3 月 31 日の予定であ

る。 

AML においては、複数の遺伝子変異の蓄積が発症に必要と考えられている。一方、加齢

にともない遺伝子変異の蓄積が認められることも報告されているが、それら遺伝子変異は

必ずしも AML の発症・進展に関与するものではないことも明らかにされている。しかし、

高齢者 AML 症例は、若年成人 AML 症例と比較して化学療法に対する反応性が不良である
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ことから、高齢者 AML における分子病態を明らかにする必要がある。本研究においては、

網羅的遺伝子変異解析により、高齢者 AML に高頻度で認められる遺伝子変異の有無を検討

した。50 歳以上の症例においては、DNMT3A 変異、MLL-PTD 遺伝子変異が 50 歳未満の

症例よりも高頻度で認められることを明らかにした。これら遺伝子変異は、AML における

予後不良因子としてしられており、また、エピジェネティック制御に影響を与える異常で

あることから、高齢者白血病の病態、予後に関与していることが示唆された。 

MDS の罹患率の傾向に関しては、2003 年以後全国的に急速な増加傾向が示されている。

一つの原因としては、地域がん登録への登録対象となる悪性腫瘍が ICD-O2（国際疾病分類

—腫瘍 第二版）から ICD-O3 に変更された事による人為的な増加と考えられる。ICD-O3

では、WHO 分類が反映されており、MDS の位置づけが従来の前癌状態から悪性腫瘍に変

更されている。ただし、病理組織登録にその基礎をおく長崎県だけの解析においても経年

的な増加が認められていることは、MDSが潜在的に増加傾向である可能性も否定できない。

安定した推計値が得られるであろう、今後の推移を観察する必要があると考えられる。 

日本人は亜鉛不足傾向であり、必要な血中濃度は 80ug/㎗以上が必要と考えられ、約 3/4

の症例は不足していると考えられる。ビタミン B12 と葉酸は、高齢者、若年者にかかわら

ず、腫瘍の増殖が著しい悪性度の高い血液疾患で低下が著しい傾向があり、また治療を重

ねる毎に低下傾向であった。今回、化学療法時に亜鉛は 70ug/㎗未満でプロマックの内服、

ビタミン B12 は 400pg/㎖ではメチコバールの静注を、葉酸は 6ng/㎖未満でフォリアミンの

補充を行なった。現時点で高齢者や若年者にかかわらずリンパ腫では殆どの症例で 3 週間

以内には骨髄回復している事や GCSF の使用量が減少した傾向にある。その為、80 歳台の

高齢者でも外来治療で有害事象が少なく、予定通りに治療する事が可能であった。また白

血病の治療において寛解導入療法時でも約１カ月以内に骨髄は回復してきており、また急

速に骨髄回復するため、輸血依存から脱却が早い症例が多い。さらに、葉酸が 10ng/㎖以上

の血中濃度を維持している時の方が骨髄の回復が早い傾向がある。これらの事から、亜鉛、

ビタミン B12、葉酸の補充という低侵襲性治療によって高齢者の抗がん剤の有害事象の軽

減や、在院日数を減らすこと可能であると考えられより多くの症例での検討が必要である。

低侵襲性治療として L ロイシンの研究は次年度も続けられる。 

以上のように、高齢者における骨髄異形成症候群(MDS)、急性骨髄性白血病(AML)等の

造血器障害の実態（年齢階級別罹患率、生存率、治療法の生存に与える影響、分子異常等

の、若年者との相違）が更に明らかとなった。これらの情報を基に、適切な治療強度の選

択基準を作成することを今後の課題としたい。年齢を含めた治療選択基準に従い造血器障

害患者を層別化し、将来的に、一定の強度を持つ化学療法治療群・強度を減弱した化学療

法治療群・低侵襲性薬物治療群の３群に分けた層別化治療の確立を目指したい。それによ

り高額な分子標的薬等の抗がん剤の無益な使用を減らし医療費軽減に少しでも貢献してい

きたい。 
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