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※本コンテンツは、医師の方を対象とし、当医療機関についての理解を深めていただけるよう作成しているものであり、

一般の方を対象とする宣伝・広告等を目的としたものではありません。 

 京都第二赤十字病院、血液内科部長の魚嶋 伸彦（うおしま のぶひこ）と申します。 

 当院は日本血液学会認定専門研修認定施設、日本骨髄バンク非血縁者間骨髄採取認定施設・非血縁者

間骨髄移植認定施設であり、血液内科専門医 7名、移植認定医 5 名が在籍し、幅広い領域の血液疾患に

対応可能であり、また同種造血幹細胞移植にも積極的に取り組み、京都府における血液疾患治療の一翼

を担っている施設であります。 

 今回は、高齢者社会を迎え増加している「強力な化学療法の適応とならない急性骨髄性白血病」に対

する化学療法の最近の進歩についてご紹介申し上げます。 
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当科の医師体制 

 

これまでの急性骨髄性白血病における治療戦略の課題 

 若年者の急性骨髄性白血病はアントラサイクリン系抗がん剤とシタラビンの併用療法および同種造血幹

細胞移植の進歩により多くの患者さんが長期寛解を得られるようになってきました。しかし、65歳以上

の高齢者は、心肺疾患や腎疾患などの合併症を有していたり、基礎疾患がなくとも臓器予備能の低下が

存在することから、若年者に実施するような強力な化学療法を適用できないことがしばしばあります。 

 

 また同様の理由で根治的治療のひとつである同種造血幹細胞移植も多くの場合の適応にはなりません。

さらに高齢者の急性骨髄性白血病は基礎に骨髄異形成症候群の要素を合わせ持つことも多く、そもそも

化学療法に対する感受性が乏しいと考えられます。そのような患者層に対し有効な治療戦略がないとい

う実情が長く持続してきました。 

高齢者急性骨髄性白血病の治療に新たな光明 

-ベネトクラクスとアザシチジンの併用で著明な臨床効果- 

 ところが、2020年 BCL-2 阻害薬ベネトクラクスと脱メチル化剤アザシチジンの併用療法（図 1）が従

来の治療に比して奏効率、生存率ともに優れていることが報告されました（図 2,3）。 



 

 

DiNardo CD, et al. N Engl J Med 2020;383:617-29. 



 

Yamamoto K, et al. Japanese Journal of Clinical Oncology, 2022, 52:29–38. 

 急性骨髄性白血病などの血液がんの一部では BCL-2 が過剰発現し、アポトーシスを回避し増殖は維持

されていますが、ベネトクラクスは BCL-2タンパク質と選択的に結合し阻害する分子標的薬でアポト

ーシスの過程を回復させ、細胞死を誘導する作用があります。ただしMCL-1など BCL-2 以外のアポト

ーシス抑制作用を持つタンパク質により、アポトーシス抑制作用は完全には無効化されていません。 

 一方、アザシチジンは、DNAメチル化阻害薬で、がん細胞で DNAメチル化により抑制されているがん

抑制遺伝子の DNAメチル化を誘導しその機能を再度発現させることで、抗腫瘍効果を発揮します。さ

らにアザシチジンはMCL-1の働きを抑制することで、ベネトクラクスとの相乗的なアポトーシス抑制

作用の無効化が期待されます(図 4)。 
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高齢者急性骨髄性白血病の一部に長期寛解をもたらす 

 このべネトクラクス・アザシチジン併用療法は、2021年 3 月に本邦における保険承認も得られ、一気

に国内で多く実施されるようになりました。当院におきましてもいち早く導入し、多くの高齢者急性骨

髄性白血病患者さんに比較的良好な成績を得、中には長期に生存していただいている症例も出てきてい

ます(図 5)。 

 

高齢者が自宅で白血病治療を受けられるように 

 また、この治療法の大きな特徴は従来から使用してきた殺細胞性の抗がん剤を使用しない“患者さんに

比較的優しい治療法”にも関わらず、治療効果発現は早く、40～50％程度が 1 サイクルで寛解が得られ

るとされています。さらに白血病細胞が減少し正常造血が回復すれば、1～2 サイクル後という早期に外

来での治療継続に移行することが可能であり、高齢者が自宅で白血病治療を受けることができるという

QOLの著明な改善に繋がっています。 



但し注意すべきところがあります 

 ただし、有害事象として、治療初期における腫瘍崩壊症候群の出現や長期にわたる好中球減少が特徴的

で、ベネトクラクスの投与期間や G-CSFの使用法、適切な感染予防対策など治療に当たっては注意す

べきところが多くあります。また原則として疾患増悪まで継続することが求められており、患者には精

神的・経済的負担を強いることも事実であります。 

当院では多くの症例の経験を踏まえ、治療成績向上を目指す 

 当院では多くの症例を経験することによって、治療開始後 21日前後での骨髄所見の評価、患者の病態

に合わせたべネトクラクスの投与期間を調節、白血病細胞減少後の積極的な G-CSF製剤の使用などの

重要性を認識し、治療成績向上に結び付けています。 

 

 さらにそれぞれの患者の遺伝子変異を複数の研究機関との共同研究により検索し、ベネトクラクス＋ア

ザシチジン療法を継続するのか、もしくは他の分子標的薬（FLT3阻害薬など）への変更がより適切な

のかなど詳細な検討を行い、患者に最も適切な治療法を探索しています。また、高齢であっても強力な

化学療法や同種移植まで可能と判断した場合は、積極的に近年急速に適応が拡大されている HLA半合

致移植まで含めて治癒を目指した治療法を実施しています。 



当院の急性骨髄性白血病に対するベネトクラクス＋アザシチジン併用

療法の治療成績 

 なお、当院の初発急性骨髄性白血病に対するベネトクラクス＋アザシチジン併用療法の治療成績

（n=21、年齢中央値 74.5 歳（60－86 歳））は奏効率（CR+CRi）80.9％（52.4%が 1サイクル後に寛

解）で 1年全生存率 65.5％、50％生存期間中央値は未到達、1年無増悪生存率 41.6％で、実臨床の治療

成績にかかわらず国際治験(図 2) や国内治験の成績（図 3）にほぼ匹敵するものでありました。また再

発急性骨髄性白血病（n=12、年齢中央値 75 歳（44－82 歳））の奏効率は 50%、1年全生存率

51.9％、50％生存期間中央値 14.5 か月、1 年無増悪生存率 31.2％であり、再発例においても一定の効

果を示しました（図 7）。 

 

地域の先生方へ 

 高齢者の急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群が増加傾向にあります。高齢者の白血球減少、血小板減

少や出血などでは説明できない貧血がありましたら、ご相談いただければ幸いです。迅速な診断を心が

け、治療が可能な病態であれば積極的に治療介入を行っていきます。ご紹介をよろしくお願いいたしま

す。 
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お問い合わせ先 

京都第二赤十字病院 地域医療連携・入退院支援課 

TEL：075-212-6186 

FAX：075-212-6358 

メールアドレス：renkeika@kyoto2.jrc.or.jp 

ホームページ：https://www.kyoto2.jrc.or.jp/ 
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