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―話 題―

急性骨髄性白血病のゲノム異常と新規治療薬
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猪口 孝一

急性骨髄性白血病（AML）の寛解導入療法は cytarabine
と anthracyclineの 2剤による治療法がここ 20年標準治
療として用いられている．その後，多剤化学療法による地
固め療法を用いて寛解をさらに継続し，染色体異常や遺伝
子変異による予後リスク分類により予後の不良な AMLは
造血幹細胞移植を行うのが標準となっている1．移植療法
や支持療法の改善に伴い予後は少しずつ改善しているが，
それでも 5年生存率は 40％未満である2．
今世紀のヒトゲノム全配列解読プロジェクトにより次世
代シークエンサー解析機器が開発され，AMLの正確な遺
伝子変異の有無が網羅的に明らかにされてきた．ここで注
意しなくてはならないのが AML発症機構の一つとされる
遺伝子変異蓄積，特にドライバー遺伝子変異に関する知見
は今世紀に入り数段正確性を増してきた．この遺伝子変異
等による AML発症機構の解明は新たな治療と診断技術の
進展をみせ，特にドライバー遺伝子変異を標的に分子標的
薬の開発は目覚ましいものがある．つまり，この正確な遺
伝子変異の検出は AMLの正確な遺伝子変異に基づく新規
薬剤の開発や治療のオーダーメード化につながっている．
染色体異常や遺伝子変異は AMLの中でも急性前骨髄球
性白血病（APL）で 20世紀の分子標的薬である ATRA（all-
trans retinoic acid）や ATO（arsenic trioxide）が使用さ
れていたが，その他の一般的な AMLでは原因遺伝子変
異，つまりドライバー遺伝子変異がようやく明らかにされ
た．その中で遺伝子変異頻度の高いドライバー遺伝子であ
る FLT3遺伝子，IDH2遺伝子，IDH1遺伝子に対するそれ
ぞれの分子標的薬や BCL2遺伝子に対する分子標的薬は米
国 FDAより随時承認され新しい AMLの分子標的薬とし
て使用され始めている．AML治療に従来の cytarabineと
anthracyclineの 2剤による寛解導入療法と同等な地位を
確保する勢いである．ここで本稿では使用され始めたドラ
イバー遺伝子阻害薬を簡単に説明したい．

1．FLT3（FMS-like tyrosine kinase）阻害薬

FLT3は造血前駆細胞に発現する受容体型チロシンキ
ナーゼである．RAS，STAT5等のいくつものシグナル経
路の活性化を誘導する3．この FLT3変異は大きく 2種類あ
り AMLで最も頻度が高く観察される変異の一つである．
FLT3阻害剤はその阻害メカニズムより ATP binding site
に結合する type Iと ATP binding site近傍に結合する
type IIがある4．その中で日本において使用可能なのは第

2世代目・type I型 gilteritinib（商品名：ゾスパタ）で 2
種類の FLAT3変異に効果を認める．c-KITなどへの阻害
作用は少なく血液毒性は比較的少ないと考えられている．
FLT3変 異 陽 性 で 再 発 難 治 AMLに 52％の overall
response rateを示している5．

2．IDH阻害薬

イソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）は生体内でイソ
クエン酸を αケトグルタル酸に変換し，NADPHを産成
する反応を媒介する酵素である．Isoformが存在し IDH1
は主に細胞質に IDH2と IDH3は主にミトコンドリアに存
在する．TCAサイクルや脂質代謝等の反応に携わる．こ
の IDH1や IDH2の変異型はエピジェニック調節因子であ
る TET2や KDMを競合的に阻害し造血細胞の成熟分化
を阻害する．IDH阻害薬を用いると細胞分化が回復し，
結果的に AML細胞はアポトーシスとなる．IDH2阻害剤
である Enasidenibと IDH1阻害剤である Ivosidenibがあ
る．
Enasidenibは IDH2変異陽性再発難治 AMLを対象とし
た第 I/II相試験が行われ単剤で奏効率 40.3%，完全寛解率
は 19.3％であった6．完全寛解を達成した症例では生存期
間中央値は 19.7カ月と予想以上に延長を認めた．妊孕性
も良好で安全性に大きな問題は認められていない．但し
IDH関連分化症候群が多く認められている．Enasidenib
は FDAで IDH2変異陽性再発難治 AMLを対象に対して
承認されている．
Ivosidenibは IDH1変異体の特異的な阻害剤で IDH1変
異陽性再発難治 AMLを対象とした第 I相試験が行われ単
剤で奏効率 41.6%，完全寛解率は 21.6％であった7．Grade
3以上の副作用としては QT延長（7.8％），貧血，血小板
減少の他 IDH関連分化症候群が 3.9％認められている．
FDAは IDH1変 異 陽 性 再 発 難 治 AMLを 対 象 に
Ivosidenibを承認している．

おわりに

分子標的薬の進歩は目覚ましいものがある8．今後，患
者の層別化，個別化がさらに進み，オーダーメイド医療の
時代に突入している．
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