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In order to investigate the optimal or feasible treatment for the elderly patients with acute
 

myelogenous leukemia(AML),we analyzed 52 patients with de novo AML who were admitted
 

in our department between November,1980 and July,2000.Fifty-two were received induction
 

therapy consisted with daunorubicin and cytarabine.As 35 patients attained complete remis-
sion(CR),CR rate was 67.3%.Overall survival(OS)rate at 5 years for all the patients was

 
17.3%,however,that of patients with CR was 26.0%.
Since important factors of outcome were age(60-69 y.o.vs 70-82 y.o.)and karyotype

(favorable/intermediate vs unfavorable),we classified the patients into 3 groups based upon
 

calculated scores.The patients whose calculated score was 0 had best prognosis and they are
 

considered to be candidates for intensive combination chemotherapy to cure their AML.On
 

the contrary,the patients whose calculated score was 2 had worse prognosis and conventional
 

treatment might be appropriate for their AML.New and promising treatment should be
 

developed to cure their AML.
(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2002;117:183-91)
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I. 緒 言

急性骨髄性白血病（acute myelogenous leuke-

mia:AML）は，すべての年齢に認められる造血

器腫瘍であるが，症例の50%以上は60歳以上の

高齢者である．成人AMLの発症率は10万人に

2.4人とされるが，65歳以上の高齢者では10万人

に12.6人と年齢とともに増加する傾向を示して

いる ．AMLの治療成績は，抗癌剤の併用化学療

法の進歩とともに向上し，最近では造血幹細胞移

植も含めた強力な治療は，AMLの治癒率をさら

に改善させている ．しかし，このような最近の治

療戦略の進歩の恩恵は，若年者や60歳未満の壮年

者に限られ，高齢者では少ない．AMLの治療成績

の改善を目指す臨床研究の約90%が，60歳未満

のAML患者を対象としており，高齢者のAML

は十分な検討を受けることなく，各施設で治療さ

れてきた ．

高齢者AMLの治療成績が不良となる原因は，

まず白血病細胞自体の生物学的な問題として予後

慈恵医大誌 2002;117:183-91.



不良な染色体異常や，多剤耐性（multi-drug resis-

tance:MDR）の一つであるP糖蛋白の陽性例が

多いことがあげられる ．また，加齢による臓器

能力の低下，さまざまな合併症を持つ症例が多い

ことも理由にあがり，高齢者AMLの治療法を確

立することは困難である ．本研究においては，当

科で経験した60歳以上のAML症例を調査・解析

し，至適治療法を検討した．

II. 対象および方法

1. 対象症例

対象は1980年11月から2000年7月までの19

年8カ月間に当科で診療したAMLのうち，明ら

かな骨髄異形成症候群由来および二次性白血病を

除いた60歳以上の症例である．病型分類はFAB

(French-American-British）分類を用いた ．

2. 治療方法

1) 寛解導入療法はdaunorubicin (DNR）と

cytarabine (Ara-C）の2剤併用を基本とし

た ．

2) 寛解後療法は，寛解導入療法に準じて

DNRとAra-Cを併用とするほか，enocitabine

(BHAC）とaclarubicin (ACR）併用，mitox-

antrone(MIT),etoposide(ETOP）とAra-C 3

剤併用療法などを組み合わせた．

3. 支持療法

化学療法による血液毒性について，貧血と血小

板減少症に対して必要最小量の成分輸血を行っ

た．好中球減少症については，1995年7月以降は

好中球減少性発熱を含む重篤な骨髄抑制期に，骨

髄中の白血病芽球が十分に減少している場合に限

り，抗生剤と併用で顆粒球コロニー刺激因子

（Granulocyte Colony-Stimulating Factor:G

-CSF）製剤を投与した．

4. 臨床効果判定

1) 完全寛解（complete remission:CR）は，

以下の条件が最低4週間持続すると定義した．

(1) 骨髄の芽球数は5%以下．

(2) 骨髄に正常赤芽球，顆粒球，巨核球を認め

る．

(3) 末梢血に芽球がなく，好中球数1,000/μl

以上，血小板数10万/μl以上あり．

(4) 髄外白血病を認めない．

2) 生存率はKaplan-Meier法により算出し，

他病死については死亡として扱い，転居，転医や

不明者については打ち切り（censor）症例とした．

5. 予後因子の解析

予後解析のため患者年齢群別と細胞遺伝学的染

色体異常別に2種の予後不良因子をあげた ．年

齢群別には70歳未満をスコア0点，70歳以上を

スコア1点，細胞遺伝学的な染色体異常別には予

後良好群（favorable群）または予後中間群（inter-

mediate群）をスコア0点，予後不良群（unfavor-

able群）にスコア1点をつけ，それぞれの合計値

からスコア0,1,2の3群にわけ層別化を行い，寛

解率，再発率，生存率等の比較検討を試みた．

染色体による予後分類は，SWOGとMRCの基

準に従った ．

6. 統計学的解析

寛解率と生存率を年齢，細胞遺伝学的異常，合

併症，G-CSF投与について，Fisher検定，Gener-

alized-Wilcoxon検定，log-rank検定を用いて検

討した．

III. 結 果

1. 患者背景

対象期間に登録された54例中の2例が治療前

に他院に転院したため，52例で分析可能であっ

た．男性37例，女性15例，年齢中央値は66歳で

あった．FAB分類の内訳はM0:2例，M1:10

例，M2:24例，M3:4例，M4:9例，M5:3例
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Table 1.Patient characteristics
 

No. 52
 

Male/Female  37/15
 

Median age(range) 66(60-82)y.o.

60-69 y.o. 40
 

70-y.o. 12
 

FABtype  No
 

M0  2
 

M1  10
 

M2  24
 

M3  4
 

M4  9
 

M5  3
 

M6,7  0



であり，M6とM7の症例はなかった（Table 1）．

これらの症例のうち，年齢群別に，さらに60歳か

ら69歳の40人と70歳から82歳の12人の2群

に分けて解析した（Table 2）．染色体型別分類で

は，favorable typeはt(8;21）転座6例，t(15;17）

転座3例の計9例，unfavorable typeは13例，そ

の他の正常核型を含むintermediate typeは30

例であった（Table 3)．

2. 治療成績

1) 寛解率

評価対象症例52例における治療成績は，35例

がCRとなり，CR率は67.3%であった．年齢群別

に60-69歳群と70-82歳群の2群に分けた場合，

前者40例中の30例がCRに導入され，CR率

75.0%，後者の12例中の5例がCRに導入され，

CR率は41.6%であり両群間に有意差を認めた

（p＜0.01)(Table 2)．

染色体型別には，favorable type群のCR率

66.7%,intermediate typeのCR率76.7%,un-

favorable typeのCR率46.2%となり，favor-

able type群とintermediate type群のCR率に

有意差を認めなかったが（p＝0.158),favorable
 

type群のCR率はunfavorable type群と比較し

有意差が認められた（p＜0.01)(Table 3)．G-CSF

投与の有無については，G-CSF(＋）群のCR率

75.0%は，G-CSF(－）群のCR率62.5%と比較

して有意差を認めなかった（p＝0.079) (Table
 

4)．

2) 生存率

全52例の5年生存率（overall survival:OS）
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Table 2.Clinical results
 

Age Group

 

OVERALL  ELD
 

60-69 y.o.
OLD
 

70-82 y.o.

p value

No. 52  40  12
 

CR  35  30  5
 

NR  17  10  7
 

CR rate  67.3% 75.0% 41.6% ＜0.01
 

Relapse rate  71.4% (25/35) 67.7% (20/30) 100.0% (5/5) ＜0.01
 

5-years OS rate  17.3% 20.0% 8.3% 0.092
 

MRD  15.1 mos  15.5 mos  6.2 mos  0.524
 

ELD;elderly patient,Old;old patient,MRD;median response duration
 

OS;overall survival

＊comparison between ELD and OLD

 

Table 3.Structural abnormalities and outcome
 

Cytogenetics

Unfavorable  Intermediate/Favorable
 
p value

 

N  13  39
 

CR  6  29
 

CR rate  46.2% 74.4% p＜0.01
 

Relapse rate  100.0% (6/6) 65.5% (19/29) p＜0.01
 

5-years OS rate  10.3% 19.1% p＜0.01
 

MRD  8.7  15.8  p＝0.062
 

Favorable  No.of patients
 

t(8;21) 6
 

t(15;17) 3
 

inv(16) 0

According to Southwest Oncology Group
 

and Medical Research Council
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は17.3%であったが，年齢群別では60-69歳の5

年OS 20.0%，70-82歳群の5年OS 8.3%と有意

差はなかったが（p＝0.092），前者に生存率が良好

な傾向を認めた（Table 2,Fig.1）．CR例に限ると

60-69歳群の5年OS 26.9%,70-82歳群の5年

OS 20.0%と有意差は認めなかった（p＝0.524)

(Fig.2)．

細胞遺伝学的染色体別にunfavorable typeの

5年OSが10.3%,intermediate/favorable type

の5年OSが19.1%であり．2群間のOSには有

意差が認められた（p＝0.0164)(Table 3,Fig.3），

しかし，CR例に限って両群を比較すると有意差

は認められず（p＝0.407)(Fig.4)．G-CSF投与の

有無については，G-CSF(＋）群の5年OS 11.3%,

G-CSF(－）群の5年OS 17.0%であり，2群間

にO Sの有意差は認めなかった（p＝0.4 4 2)

(Table 4,Fig.5）．CR例に限っても，G-CSF(＋）

群の5年OS 39.5%とG-CSF(－）群の5年OS
 

34.6%であり，2群間のOSに有意差は認めな

かった（p＝0.899)(Fig.6)．

Table 4.Clinical results according to administration of G-CSF
 

G-CSF (－) (＋) p value
 

No. 40  12
 

CR  26  9
 

NR  14  3
 

CR rate  65.0% 75.0% 0.079
 

Relapse rate  69.2% (18/26) 77.8% (7/9) 0.433
 

5-years OS rate  17.0% 11.3% 0.442
 

MRD  16.1  11.1  0.899

 

Fig.1.Overall survival curves of eldery AML
 

patients

 

Fig.2.Overall survival curves of AML patients
 

entered CR

 

Fig.3.Overall survival curves a c c o r d i n g t o
 

cytogenetics

 

Fig.4.Overall survival curves entered CR accord-
ing to cytogenetics

 

Mos.
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3) 再発率

全年齢群のCR例で再発率は71.4%であり，年

齢群別にすると60-69歳群67.7%，70-82歳群

100.0%であり，後者の再発率は有意に高かった

（p＜0.01)(Table 3)．

染色体型別の再発率はunfavorable type群

100%,intermediate/favorable type群65.5%と

なり，前者は有意差を持って再発が多かった（p＜

0.01)(Table 2)．

G-CSF投与の有無別では，G-CSF(＋）再発率

77.8%,G-CSF(－）群62.5%と有意差はみられ

なかった（p＝0.433)(Table 4)．

4) 転帰

本研究観察期間中の生存または転医症例は11

例であった．死亡例は41例であり，内訳は，初回

寛解導入の不成功17例，再発死亡21例，寛解中

の他病死3例（肝癌1例，間質性腎炎1例，不詳

1例）であった．

5) 合併症

初診時の合併症は高血圧・不整脈など心血管系

疾患の他，糖尿病などが多かった（Table 5)．

6) 副作用

寛解導入療法による副作用については，Grade
 

3(National Cancer Institute Common Toxicity
 

Criteria）以上の血液毒性が全例にみられ，成分輸

血を実施した．

7) 予後因子

予後因子を解析するため，前述のように70歳以

上群と染色体核型unfavorable群をそれぞれ不

良因子スコア1点と数え，各因子の合計値から3

群に分けて解析した．各群の寛解率（再発率）は，

合計値スコア0の78.1% (60.0%），合計値スコア

1の60.0% (100%），合計値スコア2の20.0%

(100%）であった（Table 6,Fig.7）．合計値0群

Table 5.Comorbidity
 
No.

Diabetes mellitus  5
 

Hepatitis  3
 

Arrhythmia  3
 

Gastric ulcer  2
 

Duodenal ulcer  2
 

Hypertension  2
 

Cholecystolithiasis  1
 

Colon polyp  1
 

Ulcerlative colitis  1
 

Pneumonia  1
 

Parotiditis  1
 

Glaucoma  1
 

Hypothyroidism  1

 

Fig.5.Overall survival curves with or without G-

CSF

 

Fig.6.Overall survival curves entered CR with or
 

without G-CSF

 

Fig.7.Overall survival curves according to prog-
nostic score
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は寛解率・再発率ともに他群よりも有意差を持っ

て優れており，予後良好群であった．

IV. 考 察

“total cell kill”の治療理念に基づき，AMLは

白血病細胞を根絶することが，治癒を得るために

必要である．よって，CRに導入する強力な併用化

学療法が求められている ．現在，AMLの寛解導

入療法は，アンスラサイクリン系とシタラビンの

併用化学療法が標準的であり ，高齢者AMLに

おいても十分量の投薬が可能であれば治癒症例も

増えると期待されている ．

今回の高齢者AMLにおいてCR率が低い理由

としては，① 加齢変化により個体の化学療法耐

用性が低下すること，② 白血病細胞が治療抵抗

性であることの2点が主に挙げられる．前者につ

いては，60-69歳と70-82歳の2群に分けた解析

で，CR率について有意に後者で低い成績であっ

た．一方，Manoharanらは，高齢者の場合は抗腫

瘍剤の腎排泄能力が低く，強力化学療法による治

療関連副作用や死亡率が高くなると考え，低用量

Ara-Cを基本とする併用化学療法を施行し，寛解

率は低くても治療早期死亡の少ない治療ができた

と報告している ．しかし，強力な化学療法の実施

が重篤な骨髄毒性を招くため，特に高齢者には危

険度が増すが，好中球減少症に対して最近はG-

CSF製剤の投与が可能となっている．Dombert

やGodwin らは化学療法後の骨髄抑制期にG-

CSF製剤を使用することで好中球減少期間を短

縮し，好中球減少性発熱・感染症からの回復が速

やかになったと報告した．その他の造血因子製剤

では，granulocyte macrophage-colony stimulat-

ing factor（GM-CSF）が前方向性に検討され ，

好中球減少期間の短縮に有用性を認めたが，CR

率，入院期間短縮の改善には有意差を示せなかっ

たと述べている．高齢者は骨髄毒性からの回復力

が弱く，感染症などの危険も考慮すれば，G-CSF

製剤を中心とした造血因子製剤の使用は重要であ

ると考えられる ．

白血病に限らず癌化学療法において予後因子を

検討する場合に，栗山らは治療研究方法を明確化

する条件として，患者選択基準，背景，研究規模，

多施設共同研究，前方向性の研究，連続的登録，薬

剤量，薬剤使用期間等が一定のことを提唱してい

るのかをそれぞれ明らかにするよう述べてい

る ．本研究の観察期間中でも，t(15;17）転座の

核型異常を特徴とする急性前骨髄球性白血病が，

all trans retinoic acidの開発により白血病細胞

を分化誘導し，高頻度にみられるdisseminated
 

intracoagulationの合併が回避され，治療成績が

格段に向上した ．このため核型異常別の解析

については，治療法の発達による治療予後改善を

考慮しなければならず，intermediate群とfavor-

able群の2群については同一グループとし ．

また年齢も予後不良因子の代表であるために ，

染色体核型異常と年齢の2因子について総合的に

解析を試みた．スコア合計値0群は治療成績に優

れることから予後良好群に相当し，治療戦略的に

Table 6.Scoring system
 

score  Age  Karyotype
 

0 ＜70  Favorable/Intermediate
 

1  70≧ Unfavorable
 

Total score  0  1  2
 

N  32  15  5
 

CR  25  9  1
 

CR rate  78.1% 60.0% 20%

Relapse rate  60.0% (15/25) 100% (9/9) 100% (1/1)

5-years OS rate  19.8% 16.7% 0.0%

MRD  15.8 mos  11.1 mos  6.2 mos
 

5-years OS rate  0 vs 1  1 vs 2  0 vs 2
 

p  0.0979  0.3342 ＜0.01
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は若・壮年者AMLと同じく，寛解導入療法を十

分に行い，まずCRに導入することを第一とする

べきと考えられた．一方，スコア合計値2群は，他

群よりも明らかに治療成績が劣り，従来の標準的

治療法であれば，寛解率も50%を下回り治癒の可

能性は少なくなる．予後因子の層別化により，予

後不良群に相当する場合は，従来の強力化学療法

以外に適切な治療法を検討する必要があると考え

られた．

高齢者AMLの白血病細胞には，今回の研究で

は検討していないが，MDRの多い点が治療抵抗

性の一因として注目されている．これら陽性例に

おいては抗腫瘍剤の細胞外排泄作用により，CR

率が低下して生存期間は短くなる傾向にある．し

かし，Leithらは，予後因子としてP糖蛋白の有無

から，OSやrelapse free survival(RFS）を推定

することは，高齢者の場合には調査可能な症例数

が少なく，解析が不十分になる点を指摘してい

る ．現在，P糖蛋白に対して耐性克服剤の開発が

進んでおり，寛解率向上が期待されている ．

また，近年めざましく研究開発が進む抗体療法

は，腫瘍細胞に対して特異的に結合して抗腫瘍効

果を示すことから，造血器腫瘍に限らず有望な抗

腫瘍剤と考えられている．造血器腫瘍の領域では，

低悪性度リンパ腫に対するキメラ型抗CD20モノ

クローナル抗体retuximab が本邦においても

すでに臨床投与が始まっている．AMLに対して

は，CD33を標的としたMylotarg(gemtuzumab
 

ozogamicin;CMA676) が開発され，白血病

細胞に選択的な抗腫瘍効果を有しており，今後の

高齢者AML治療の予後改善にも寄与すると考え

られた．

V. 結 語

高齢者AML 52例の治療成績を検討し，以下の

結果を得た．

1) 高齢者の場合でもAMLの治療成績を改善

するためには，まず寛解を得ることが必要である．

2) 高齢者は若年者と違い合併症など個体差が

大きい．よって，予後因子から層別化することで

症例ごとの個別治療が求められる．

3) 標準的化学療法の実施可能群は，若，壮年

者と同等の治療を行うことにより，優れた治療成

績が期待できる．

4) 標準的化学療法の実施不可能群には，他の

治療戦略の考案が求められる．

以上より高齢者AMLの治療は，年齢のみを理

由に化学療法の強度を下げるべきではないと考え

られる．また，予後不良群に層別化される症例に

対しては，腫瘍細胞に選択性の高い薬剤を導入す

るなどの治療を試みる必要がある．

稿を終えるにあたり，臨床データの解析・評価に御

協力頂いた土橋史明博士および本院血液・腫瘍内科の

諸先生方に深く感謝致します．
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