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緒 言

近年,急 性 白血病 における治療成績の進歩は

著 しく,そ の治療 目的は完全寛解(CR)率 の上

昇,生 存期間の延長か ら治癒 を指向 した治療体

系の確立へ と移行 し,現 在化学療法により急性

非 リンパ性白血病(ANLL)で は30～40%1),急

性 リンパ性白血病(ALL)で は20～30%に2)治 癒

が期待 されている.こ れ ら治療成績向上の背景

には,cytosine arabinoside (ara-C)3), daunor

ubicin (DNR)4)を 始 めbehenoyl ara-C5), aclar

ubicin (ACR)6), mithoxantrone (MIT)7),

 etoposide (ETP)8)な どの効果的な抗 白血病剤の

開発 と,臨 床応用が大 きな比重を占めているこ

とは言 うまでもないが,Skipperら9)の"Total

 Cell Kill"の 理 念を基盤 とした多剤併用療法の

考案に始 まり,宇 塚 ら10)のDCMP2段 療法等に

みられる投与 スケジュールの改良,交 叉耐性の

な い薬 剤 を併用 した寛解後 地 固め 療法 の導

入11-13),さ らには強力な抗菌剤の開発,成 分輸

血法の進歩,ま た顆粒球 コロニー刺激因子(G-

CSF)14),マ クロファー ジコロニー刺激因子(M

-CSF)15)を 始 めとする各種サイ トカインの臨床応

用に よる補助療法の進歩があることは言 うまで

もない.す でに周知の如 く悪性腫瘍の化学療法

は 「宿主-腫 瘍-抗 癌剤」の相互関係 を前提 と

したものであり,急 性 白血病の寛解導入療法に

おいては,骨 髄を高度の低形成に至らしめ るべ

く的確 な"responce oriented individualized

 chemotherapy"16)を 行 うこ とが必要 とされ る.

そのためには抗 白血病剤の選択 と投与量及び投

与期間の設定が骨髄内白血病細胞の動態をより

客観的に反映 し,設 定 されることが要求され,

さ らに抗白血病剤投与時の正常骨髄細胞の減少

動態が客観的に把握されることが必要 と思われ

る.同 時に またこれ ら白血病細胞 と正常骨髄細

胞動態の解析 は寛解後地固め療法の投与スケジ

ュールの設定,さ らにまた寛解導入不能例に対

す るsalvage療 法の設定に際 して も極めて重要

な情報 を提供す るもの と考えられ る.

さて,放 射線あるいは化学療法後の腫瘍動態

については これ まで実験腫瘍 を中心として検討

され逆S字 状 曲線を描 きつつその効果が発現す

ることが報告 されているが17),臨 床 面では腫瘍

volumeの 定量に制限があり,白血病細胞数の減

少 という意味でその把握が比較的容易である急

性 白血病において も化学療法効果 を数式的に解

析することは困難 とされてきた.本 研究におい

て著者はすでに実験腫瘍において確認 されてい

る逆S字 状曲線のモデル式を設定することによ

り,臨 床的な実測値か ら初回寛解導入療法中の

骨髄内白血病細胞の減少動態 を数式化 し,骨 髄

内白血病細胞減少動態 と治療効果,白 血病病型,

寛 解導入療法,予 後 との関連 を明 らかにす ると

ともに,寛 解導入療法中の正常骨髄細胞減少動

態 として骨髄内赤芽球減少動態を検討すること

によって急性白血病治療体系の確立への一助 と

せん とした.
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研 究 対 象 及 び 研 究 方 法

1.　 研 究 対 象

昭 和51年 か ら昭 和61年 ま で に 岡 山 大 学 第2内

科 及 び 関 連 病 院 に て 初 回 寛 解 導 入 療 法 を行 っ た

成 人ANLL 60例[男 女 比43:17,年 齢 構 成

15～75歳(中 央 値40歳)]を 対 象 と し た.病 型 は

FAB分 類18)でM1 12例,M2 31例,M3 5例,

M4 2例,M5 10例,寛 解 導 入 療 法 と し て は

NCMP [neocarzinostatin (NCS), ara-C, 6-

mercaptopurine (6-MP), prednisolone (PSL)]

療 法 が14例,DCMP (DNR, ara-C, 6-MP, PSL)

療 法 が17例,BHAC-DMP [DNR, behenoyl ara

-C (BHAC)
, 6-MP, PSL]療 法 が15例,AC

 [ACR, ara-C]療 法 が8例,BHAC-AMP

 (ACR, BHAC, 6-MP, PSL)療 法 が2例,

NCDP (NCS, ara-C, DNR, PSL)療 法 が2

例,DCV (DNR, ara-C, vincristine)療 法 が

2例 に行 わ れ,完 全 寛 解(CR)例 は40例,非 寛

解(NR)例 は20例 で あ っ た.寛 解 導 入療 法 中 骨

髄 穿 刺 は 原 則 と し て,治 療 前,4,7,11,14

日 目 に 胸 骨 に て 施 行 し,May-Giemsa染 色 標 本

を用い500個 分類 を行い,有 核細胞数に白血病細

胞の比率 を乗 じて白血病細胞数 を算出 した.な

お,CRは 木村の判定基準19)に従 った.

2.　研 究方法:骨 髄内白血病細胞減少曲線の作

成

L. Nortonら17)は 化 学療法に対す る腫瘍の反

応を数理学的に解析 し,そ の反応は腫瘍容量の

大 きい時 と小 さい時低 く,中 等量腫瘍容量で高

くなることを報告 しているが,急 性 白血病にお

いても白血病細胞は化学療法開始後,次 第に減

少速度を増 して最大減少速度に達 し,そ の後漸

次速度は低下 し減少停止に至 る様式をとると考

えられ る.こ こで化学療法開始後の時間(日 数)

tに 対 する腫瘍の容量をZと し片対数 グラフ上

でZをtの 関数,

logZ=N(t)　 [1]

と表現する.こ の関数 を減少開始(t=to)か ら

減少停止(t=tmax)ま での閉区間で考 えれば,

N(t)はn次 のtの 多項式で近似 させること

ができる.急 性 白血病診断時点で白血病細胞は

増殖のplateauに 達 していると仮定す ると,化

学療法開始時の減少速度は0で あり,さ らに減

図1　 骨髄内白血病細胞減少曲線
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表1　 骨髄内白血病細胞減少曲線各パラメーター間の相関関係

図2　 CR例 とNR例 における骨髄内白血病細胞減少曲線各パラメーターの比較
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少停止時の減少速度は0で あるから,

dN(to)=0　 [2]

dN(tmax)=0　 [3]

とな る.以 上 よりdN(t)/dtは 閉区間内で最 大

減少速度到達時tvmax(to<tvmax<tmax)に 極 小値

を持つ ような曲線で描 くことができる.

こ こで閉区間 を減少開始 より最大減少到達時

までの第一相 とそこより減少停止までの第二相

に分けて呼ぶことにする.既 に正岡 ら20)は第 二相

のN(t)に 二次曲線 をあてはめ近似で きること

を解析 している.即 ち第二相におけるdN(t)/

dtは 直線に近い動 きをすると考 えられ,全 経過

を通 じての減少速度のモデル式は,し だいに減

少速度 を増 して最大減少速度に達する第一相 と,

比 較的直線的に速度 を落 とし減少停止に至 る第

二相 との閉区間内で一つの極小値 を中心 とした

図3　 CR例 とNR例 における骨髄内白血病細胞減少曲線の比較
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非対称形の曲線 である必要が想定 され,こ の条

件 を満たす式の うち最 も低次である3次 式 を設

定 した.[2]を 満 たすモデル式は

dN(t)=k1t3+k2t2+k3t　 [4]

で表 され,曲 線は図1の 破線のようになる.減

少速度の実測値 としては平均値 の定理 より,各

測定値間 を結ぶ直線の傾 きをその中点におけ る

曲線の傾 きの近似値 とし,最小2乗 法により[4]

の係数 を決定 した.さ らに閉区間内においてこ

の式 を積分す ることによ り骨髄内白血病細胞数

を表す式

logZ=K1t4+K2t3+K3t2+K4　 [5]

が得 られ,曲 線は図1の 実線の ようになり,こ

の区間の骨髄内 白血病細胞の実測値から再度,

最小2乗 法により[5]の 各 係数 を決定 した.

骨 髄内白血病細胞減少動態の解析 はこの式よ

り得 られ る第一相,第 二相の 日数及びその期間

における平均減少速度,最 大減少速度,第 二相

の終わ りである減少停止 日,減 少停止時残存白

血病細胞数をパ ラメータとして解析 を行った.

また,寛 解 導入療法中の骨髄正常細胞の減少動

態を解析すべ く骨髄内赤芽球の減少動態に対 し

て も白血病 細胞に対 して用いた減少曲線を適用

し解析 した.

なお,以 下に示す骨髄内白血病細胞数及び骨

髄内赤芽球細胞数はすべて常用対数 で表 した.

研 究 成 績

1.　急性非 リンパ性 白血病寛解導入療法におけ

る骨髄内白血病細胞減少動態の検討

(1)　白血病細胞減少曲線の実測値に対する決

定係数及び各パ ラメーターの独立性の検

討

今回作成 した骨髄 内白血病細胞減少曲線の白

血病細胞実測値に対す る決定係数[1-(残 差2

乗 和/変 動)]は0.92±0.11(CR例:0.92±

0.08,NR例:0.92±0.15)で あ った.

今 回検討 した7項 目のパラメーターにつき相

互関係 を表1に 示 した.第 一相,第 二相の 日数

と減少停 止 日との間,第 一相平均減少加速度 と

最大減少速度 との間に強い相関関係がみ られた

ことは減少停止 日が第一相,第 二相の期間の和

であ ること,さ らには加速度 と速度の関係か ら

当然であるが,第 一相平均減少加速度及び最大

減少速度 と第二相平均減少加速度 との間にも負

の相関関係 を認めた.そ の他のパ ラメーターは

おおむね独立 したパ ラメーターであった.

(2)　治療効果別骨髄内白血病細胞減少曲線の

検討

CR例40例 とNR例20例 の減少曲線各パ ラメ

ー ターについての比較 を図2に 示 した
.第 一相

の日数はCR例 で6.6±2.6 days, NR例 で4.9±

2.6 daysと 有 意(p<0.05)にCR例 で長かっ

表2　 病型別にみた骨髄内白血病細胞減少曲線各パラメーターの比較
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た が,第 一 相 に お け る平 均 減 少 加 速 度 はCR例

で-0.053±0.033/μl/day2, NR例 で-0 .078±

0.58/μl/day2とCR例 で 小 さい 傾 向 を認 め る も

の の 有 意 差 は 認 め な か っ た .第 二 相 の 日数 はCR

例 で10.2±4.6 days, NR例 で4 .8±1.6 daysと

有 意(p<0.001)にCR例 で 長 く,さ ら に 第 二

相 平 均 減 少 加 速 度 もCR例 で0 .037±0.023/μl/

day2, NR例 で0.064±0.042/μl/day2と 有 意 差

(p<0.001)を 認 め た.最 大 減 少 速 度 はCR例

で-0.297±0.112/μl/day, NR例 で-0 .301±

0.183/μl/dayと ほ と ん ど差 を認 め な か っ た .減

少停止までの 日数はCR例 で16.8±6.7 days,

 NR例 で9.0±3.0 daysと 有 意(p<0.001)にCR

例 で長かった.減 少停 止時残存 白血病細胞数は

CR例 で2.44±0.75/μl, NR例 で3.39±0.99/

μlとCR例 で有意(p<0.001)に 減 少 していた.

以 上よりCR例 ではNR例 に比べやや急峻で,

よ り長 く減少す る曲線が描かれた(図3).

(3)　病 型別骨髄 内白血病細胞減少曲線の検討

FAB分 類 による病型別の各パラメーターをCR

症例 とNR症 例 とに分けて比較 した(表2).

CR率 はM1で41.7%(12例 中5例),M2で71

表3　 治療法別にみた骨髄内白血病細胞減少曲線各パラメーターの比較

表4　 年齢別にみた骨髄内白血病細胞減少曲線各パラメーターの比較
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%(31例 中22例),M3で60%(5例 中3例),

M4で100%(2例 中2例),M5で80%(10例

中8例)で あった.病 型間で症例数 に偏 りがあ

るが,病 型間には各パ ラメー ターに差は認めな

かった.

(4)　寛解導入療法別骨髄内白血病細胞減少曲

線の検討

CR症 例及びNR症 例で寛解導入療法別に各

パラメー ターを比較 した(表3) .CR症 例 は2

例以上のCR例 が得 られたNCMP(14例 中9

例,64.3%), DCMP(17例 中11例,64.7%),

 BHCA-DMP(15例 中11例,73.3%), AC(8

例 中4例,50%), BHAC-AMP(2例 中2例,

100%), DCV(2例 中2例,100%)の6療 法に

おいて,ま た,NR症 例 は2例 以上のNR例 の

あるNCMP, DCMP, BHAC-DMP, ACの4

療 法で各パラメー ターを検討 したが,そ の結果

は表3に 示す ように,各 治療法間で各パ ラメー

ターにおける差は認め られ なか った.

(5)　年 齢別骨髄内白血病細胞減少曲線の検討

CR症 例及びNR症 例 をそれぞれ60歳 以上の

高齢者群 と60歳 未満の非高齢者群 とに分けて各

パラメー ター を検討 した.CR率 は高齢者群で9

例 中3例(33.3%),非 高 齢者群で51例 中37例

(72.5%)で あ った.症 例数に偏 りがあるが,

表4に 示すようにCR症 例において高齢者群 で

は第一相の期間が長 く(p<0.05),最 大 減少速

度が低値 であった(p<0.05)こ と以外には各パ

ラメー ターにおける差はみられなかった.

2.　急性非 リンパ性白血病寛解導入療法におけ

る骨髄内赤芽球減少動態の検討

(1)　治療効果別骨髄内赤芽球減少曲線の検討

化学療法に伴 う骨髄正常細胞の減少動態の指

標 として今回検討 した60例 の うち47例(CR 31例,

図4　 CR例 とNR例 における骨髄内赤芽球減少曲線各パラメーターの比較
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NR 16例)に つ き寛解導入療法 中の骨髄内赤芽

球の減少動態 を白血病細胞に対 して適用 した減

少曲線 を用 いて解析 した.実 測値に対する決定

係数 は0.84±0.19(CR例0.82±0.21, NR例

0.87±0.14)で あ った.CR例 とNR例 を比較

した ところ図4に 示すよ うにCR例 で第二相の

期間が長かったが(p<0.01),そ の他のパラメ

ー ターには治療効果による差を認め なかった
.

(2)　年 齢別骨髄内赤芽球減少曲線の検討

高齢者 と非高齢者の骨髄正常細胞の減少動態

の違いを検討する目的で,骨 髄 内赤芽球減少曲

線を解析 した47例 を治療効果別に60歳 以上の高

齢者群(CR 3例, NR 5例)と60歳 未満の非高

齢者群(CR 28例, NR 11例)と に分けて検討 し

た ところ,表5に 示すように両群間に各パラメ

ーターにおける差 を認めなかった
.

3.　 白血病細胞減少動態 と予後の関連

CR中 早期に合併症にて死亡 した3例 と追跡不

能例1例 を除 くCR症 例36例 を対象に骨髄内白

血病細胞減少曲線 を予後 との関連について検討

した.ま ず,CR持 続 期間2年 以上の長期CR持

続群12例 と2年 未満の早期再発群24例 とに分け

て検討 した結果,図5に 示すように長期CR持

続群 では早期再発群 に比べ,第 二相平均減少加

速度が小 さい傾 向が認め られた.第 二相平均減

少加速度 を高値群[平 均値+標 準偏差値以上(7

例)],中 間値群(平 均値+標 準偏差値未満 で平

均値-標 準偏差値以上(25例)],低 値 群(平 均

値-標 準偏差値未満(4例)]の3群 に分けて初

回寛解持続期間及び生存期間について検討 した

ところ図6,7に 示す ように高値群 において初

回寛解持続期間,生 存期間共に短い傾向がみら

れた.

考 察

急性白血病の治療 においては,診 断時点で1012

個以 上存在す る白血病細胞 を減少させ,正 常造

血細胞の回復 をもって完全寛解に到達 させ るこ

とが第一 目標であり,ま たこの ことが長期生存

を得 るための最 も重要な要因である.骨 髄 内白

血病細胞は抗 白血病剤投与により減少す るが,

その減少動態はいまだ十分に解明されたとは言

い難い.Nortonら17)は 実験腫瘍 において化学療

法効果は逆S字 状曲線を描 きつつ発現すること

を確認 してお り,ま た化学療法による白血病細

胞の減少動態につき,Hartら21)はexponential

な減 少を示す とし,Presant22)ら はAzacytidine

投与マウスL1210白 血病においてColony Form

ing Unitは 当初急速に減少 し,そ の後緩徐に減

少す るといった二相性 を示す ことを明 らかにし

ている.正 岡ら20)は急性 白血病寛解導入時の末梢

血及び骨髄 中の 白血病細胞の減少動態 を① 白血

表5　 年齢別にみた骨髄内赤芽球減少曲線各パラメーターの比較
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図5　 長期CR持 続例 と早期再発例における骨髄内白血病細胞減少曲線各パラメーターの比較

図6　 寛解維持期間
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病減少開始から最大減少 までの第一相,② 最大

減少か ら減少停止までの第二相,③ 減少停止後

一定値に留 まる第三相,④ 再び増加に転 じる第

四相の4期 に分け,特 に第二相について白血病

細胞減少曲線を2次 式に近似 させ,「最大減少速

度 とその時期」,「減少速度の低下率」,「減少停

止時期」,「減少停止時残存 白血病細胞数」 など

を検討 した結果,残 存 白血病細胞数 と生存期 間

とに有意な関連のあること,そ して また抗 白血

病剤の種類によ り減少動態に差のあることを報

告 している。ただ正岡 らの報告は抗白血病剤の

単剤投与によるものであ り,作 用機序の異 なっ

た薬剤 を併用 し,か つ投与量,投 与期間の異な

った多剤併用療法例23,24)では,第 二相の開始 日を

画一的に設定す ることには無理があ り,第 一相

と第二相を含めた減少曲線が必要 とされよう。

今回減少曲線の作成に当たっては,実 験腫瘍に

おける腫瘍減少動態が逆S字 状曲線を描 くこと,

第二相の減少様式を2次 曲線に近似 し得ること

などか ら減少速度の変化に着 目し,前 述 した方

法を考案 したわけであるが,作 成 された減少曲

線はその決定係数か らみて も実測値 をよく反映

するものであった.こ の減少曲線によれば化学

療法後,骨 髄内 白血病細胞は次第に減少速度を

増 し,最 大減少速度に達 した後,漸 時減少速度

を低下 させ減少停止に至 ることが確認 された.

またこの減少曲線は 白血病細胞の生物学的特性

を含めた薬剤に対す る感受性によって規定 され

るもの と考えられるが,具 体的には白血病細胞

の増殖速度,細 胞周期 など細胞側要因,抗 白血

病剤の作用機序,あ るいは投与スケジュールと

いった薬剤要因などによって規定 され ることが

予想される.こ のことか ら考えると第一相は,

薬 剤の殺細胞効果が徐々に発現し,白 血病細胞

の減少速度が加速 され最大減少に達す るまでの

期間,す なわち白血病細胞に対す る薬剤感受性

が抵抗性 を上回 る期間 と考 えられ,第 二相は減

少速度が徐々に低下す る期間,す なわち減少に

対する抑止力が働 いていることを意味する.特

に減少 を制止す る要素は,「すでに治療開始前 よ

り存在する自然耐性(抵 抗性)細 胞集団」,「細

胞周期 と薬剤感受性の関係において殺細胞効果

を逃れた細胞集団」,「早期に薬剤耐性 を獲得 し

た細胞集団」の存在 とその増殖に起因す るもの

と考えられ,第 二相の減少加速度はこれら細胞

集団が存在することを示す一つの指標 となるも

の と考えられる.

図7　 生存期間

今回著者は骨髄内白血病細胞減少動態と治療

効果,病 型,寛 解導入療法 との関係についてま

ず検討したが,CR例,NR例 で減少曲線を解

析した結果,第 一相ではその期間がCR例 で長

い傾向にあったが,平 均減少加速度及び最大減

少速度についてはCR例,NR例 で有意差はみ

られず,第 二相においてはその期間と平均減少
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加速度に著明な差が認め られた.す なわちCR例

において最大減少速度に達 した後 も減少に対す

る抑止力が小 さく,よ り長期間 白血病細胞の減

少が続 くことが確認 された.従 ってCR例 では

減少停止 日も遅 く,最 終的に残存白血病細胞数

もNR例 に比べ有意に少なかった.逆 にこのこ

とはNR例 においては 自然あるいは治療早期に

薬剤耐性 を獲得 した白血病細胞のpopulationが

多 く,減 少に対する抑止力が大 きいことを意味

す るもの と考 えられる.し か し,第 一相の平均

減少加速度,最 大減少速度はCR例,NR例 に

有意差な く,治 療開始初期の減少動態-治 療早

期に存在す る感受性細胞集団-が 最終的な治療

効果を反映す ることは少ないのではないか と考

えられ る.教 室の西村25)はMindenら26)の 方 法

を用いてLeukemic blast progenitor由 来一次

コロニーを形成し,そ の形成能 を経時的に観察

す ることによって,「コロニー数最高値か らの50

%減 少 までの 日数」が骨髄内 白血病細胞減少曲

線におけ る第二相平均減少加速度 と正の相関関

係 を示すことを報告 している.Leukemic blast

 progenitorが 一 定の分裂の後死滅するとすれば

コロニー数は最高値 に達 した後急速 に減少す る

が,引 き続 き分裂(自 己再生)を 繰 り返す とす

ればコロニー数の減少は緩やかであると予想 さ

れ,西 村25)は「コロニー数最高値か らの50%減 少

日数」はLeukemic blast progenitorの 自己再

生能の指標 となるとしている.こ のことか らす

れば第二相平均減少加速度,す なわち白血病細

胞減少に対す る抑止力は一つには 自己再生能の

高い細胞群によって形成されているものと考 え

られ,よ り密度の高い治療効果 を得 るためには

自己再生能の高い細胞集団への対応-薬 剤選択,

投 与量,投 与スケジュールーが必要 とされるも

の と考え られる.

つ ぎに病型別,寛 解導入療法別に白血病細胞

の減少動態について解析 したが,各 病型間での

比較 では特に差は認め られなかった.

また,寛 解導入療法別に各パラメー ター を比較

したが,各 療法間に差は認め られなかった.す

でに正岡ら20)はDNR, 6-MP, ara-C, NCSな

ど各種抗 白血病剤を単独 で使用 した場合の第二

相 におけ る減少速度 と減少期間につ き検討 した

結果,最 大減少速度はDNR, NCS>ara-C>6

-MP
,減 少期 間は6-MP>ara-C, DNR>NCS

であ った としている.今 回の検討からNCMP療

法,DCMP療 法,BHAC-DMP療 法,AC療

法,BHAC-AMP療 法,DCV療 法 間には差は

認められなかったことについては,今 回の減少

曲線が 多剤併用療法での減少動態 を総合的に把

握するため考案 したものであることによると考

えられ るが,対 象症例のほ とんどが抗癌性抗生

物質+代 謝拮抗剤 あるいはphase non-specific

 drug+phase specific drugと い った組合せで治

療 されてお り,減 少曲線はこれら抗 白血病剤の

基本的併用効果 を示 したもの と解釈 される.ま

た化学療法の施行に際 しては当然のことながら

正常骨髄細胞の減少が認められ,通 常CR例 で

は骨髄抑制 を受けた後,白 血病細胞より正常骨

髄細胞の方が早 く回復す る.こ のことは正常細

胞の細胞回転時間が白血病細胞より早いことに

よるが27,28),NR例 や 再発難治例においては白血

病細胞の方がより早期に増殖す ることが臨床上

しばしば経験 される.こ のことはNR例 におい

てはより強い正常骨髄細胞への影響が関与す る

のではないか といった問題 を一面では提起す る

が,こ の点につ き骨髄内赤芽球減少曲線から検

討 した結果,CR例 でむ しろ第二相の 日数が長い

ことが注目された.こ のことは寛解導入療法に

際 し高度の骨髄低形成状態 を得 るべ く薬剤の追

加投与がなされたことによると考えられ るが,

少 な くとも初回寛解導入においては白血病細胞

集団をtargetと したより強力な治療が必要なこ

とをあ らためて示唆す るもの と考えられ る.た

だ,そ のためには単に薬剤のintensityを 高 め

るのみでは治療効果は期待できないことは言 う

までもな く,よ り有効な薬剤の開発はもとより,

G-CSFを は じめ としたサイ トカインの先行投与

によって白血病細胞を薬剤感受性の高い分裂増

殖期に導入する29)といった方法などが今後積極的

に検討されてゆ く必要があろう.

さて,化 学療法は 「宿主-腫 瘍-薬 剤」の相

関において検討される必要があることは言 うま

で もない.こ れまで白血病寛解率に及ぼす宿主

要 因としては加齢の問題が注 目され,一 般に高

齢者ANLLで はCR率 が 非高齢者に比 し低値
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とされてい る30-32).こ の ことは加齢による宿主

予備能の問題 も一つの要因として想定され るが,

白血病細胞の減少動態に非高齢者 との間に差が

存在す るのか といった問題が宿主要因も加味 し

た腫瘍要 因として注目される.今 回この点に関

し骨髄内白血病細胞減少曲線の面か ら高齢者群

と非高齢者群 とに分けて検討 したところ,CR例

で高齢者群において第一相の期間が長 く,最 大

減少速度が低値であった.こ れは高齢者群で抗

白血病剤のintensityが 弱 かったことによるも

の と考 えられるが,そ の他のパラメー ターには

CR例,NR例 と もに違いは見い出せ なか った.

このことは高齢者ANLLの 低CR率 の要 因と

して薬剤感受性 をは じめ とした白血病細胞の生

物学的特性の関与は比較的少な く,各 種臓器の

予備能 をは じめ とした宿主側要因すなわち①化

学療法に対す る骨髄予備能の低下,② 肝腎機能

の低下に起因したpharmacokineticsの 変化 と

薬剤副作用の増強,③ 免疫力の低下による易感

染性などが主たるもの と考えられ,今 後,CR率

の向上 に際 してはより完全な補助療法を前提 と

し,非 高齢者におけると同様の化学療法の施行

が必要 と考 えられ る.

す でに周知の如 く,急 性 白血病の治療は完全

寛解率のみでな く,長 期生存率ひいては治癒率

の向上 を目指す ものでな くてはならない.急 性

白血病の長期予後 を規定す る因子につ いてはこ

れまでに も検討されてきたが32,33),今回作成 した

骨髄内白血病細胞減少曲線から寛解導入療法中

の白血病細胞の減少動態が予後にどのように関

与するかについて検討 を行った.白 血病細胞の

減少動態はCR例,NR例 で明 らかに異な り,

特 にCR例 に おいては減少の抑止力 と考えられ

る第二相の減少加速度がNR例 に比べ極めて小

さいことが特徴的であったが,予 後 との関連に

おいても長期寛解群では第二相平均減少加速度

が低値であ り,逆 に第二相平均減少加速度が高

値 の症例 ではCR期 間,生 存期間ともに短い傾

向にあった.す でに述べた如 く第二相平均減少

加速度は減少抑止力に相当 し,こ の減少抑止力

は一つには薬剤抵抗性 を示す 白血病細胞集団に

よって構成され るもの と考 えられ るが,今 回の

成績はこれ ら初期に残存する白血病細胞集団が

予後に対 して も影響 を与えることを示すもので

あ り,治 癒 を指向 した治療体系の確立に対 し極

めて重要な情報 を提供するものと思われる.す

なわち治癒 を指向 した治療体系 を考 える場合,

白血病細胞の減少はいずれの症例 において も直

線的でなく減少抑止力によって形成 される第二

相が存在することに注 目する必要があり,"Total 

cell kill"9)を達 成させ るには,ま ず初回寛解導入

において薬剤耐性 を獲得 していない細胞群 を可

及的に減少 させ,さ らに薬剤抵抗性を持った残

存白血病細胞集団(第 二相 白血病細胞集団)を

撲滅させるため寛解導入後の早期に交叉耐性の

ない薬剤を含めた強力な寛解後療法11-13)が必要

と考えられ る.ま た,こ れ らの第二相の白血病

細胞集団は自己再生能 の強い細胞集団 と考え ら

れ25),寛解 後早期化学療法においては自己再生能

を持つ 白血病細胞に対 してより効果的に殺細胞

効果を発揮するara-Cな ど23)を積 極的に導入す

る必要があるもの と考 えられ る.現 在,わ が国

では寛解導入療法においてはindividualized

 therapy16),す なわち治療効果を治療 中に判定 し,

一 定のtarget pointに 持 ち込むまで薬剤 を追加

投与す る治療法がひろ く用 いられてい るが,寛

解後早期化学療法においては 白血病細胞をtar

getと したindividualized therapyは な されて

いない.今 後個々の症例で骨髄内 白血病細胞減

少動態 を解析す ることによって寛解後早期化学

療法の開始時期,選 択薬剤,投 与量等の決定が

より的確になされてゆ くもの と考えられる.

結 語

急性非 リンパ性 白血病(ANLL)寛 解 導入療

法中の骨髄内白血病細胞及び正常骨髄細胞(赤

芽球)の 減少動態 を解析す る目的で,減 少曲線

として4次 関数を適用 し,第 一相(減 少開始か

ら最大減少 まで)の 期間及び平均減少加速度,

第 二相(最 大減少か ら減少停止 まで)の 期間及

び平均減少加速度,最 大減少速度,減 少停止 日,

減 少停止時白血病細胞数の7パ ラメーターを設

定 し,治 療効果,病 型,寛 解導入療法,年 齢,

予 後との関連について検討 した.そ の結果.

(1)　治療効果別骨髄内白血病細胞減少曲線の検

討では,CR例 において有意に,第 一相,第 二相
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の期 間が長 く,第二相平均減少加速度が小 さく,

残 存白血病細胞が少なかった.

(2)　病 型別骨髄 内白血病細胞減少曲線の検討で

は,病 型間に各パ ラメー ターの差は認めなかっ

た.

(3)　治療法別骨髄内白血病細胞減少曲線の検討

では,治 療法間に各パ ラメー ターの差は認めな

かった.

(4)　年 齢別骨髄 内白血病細胞減少曲線の検討で

は,CR例 の高齢者群で有意に第一相の期間が長

く,最 大減少速度が低値であったが,そ の他は

高齢者と非高齢者群 間に各パ ラメーターの差を

認めなか った.

(5)　治療効果別骨髄内赤芽球減少曲線の検討で

は,CR例 で 第二相の期 間が有意に長かったが,

その他のパ ラメー ターに差 は認めなかった.

(6)　年 齢別骨髄 内赤芽球減少曲線の検討では,

高齢者群 と非高齢者群間に各パ ラメー ターに差

は認めなかった.

(7)　骨髄 内白血病細胞減少曲線と予後 との関連

を検討 した結果,CR例 において第二相平均減少

加速度が大 きい症例 でCR持 続期間,生 存期間

共に短い傾 向を認めた.

以 上の結果 を得たが,今 回作成 した骨髄内白

血病細胞減少曲線は寛解導入療法中の白血病細

胞減少動態をよく反映 し,治 療効果及び予後 と

の関連において,特 に治療抵抗性細胞集団の動

態について貴重 な情報を提供す るものであ り,

白血病治癒 を指向 した治療体系の確立に寄与す

るものと考 えられた.
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An equation was developed to describe the kinetics of leukemic cell destruction in bone 

marrow during induction chemotherapy for acute nonlymphocytic leukemia (logZ=K1t4+

K2t3+K3t2+K4, where Z=leukemic cell number, t=time, and K=a constant). The leukemic 

cell destruction curve was biphasic; phase I was the period from the initiation of a decrease 

in cells to the maximum velocity of the decrease, and phase II was the subsequent period to the 

cessation of decrease. The following parameters were established: duration and acceleration 

of decrease in phases I and II, maximum velocity of decrease, duration of reduction, and 

residual volume of leukemic cells.

1. Patients who achieved CR showed a longer duration of phases I and II, a lower acceleration 

of the decrease in phase II, and smaller residual leukemic cell volume than patients who did not 

achieve CR. there were no significant differences of parameters related to FAB classification, 

type of induction therapy, or the age of the patients.

2. This equation could be adapted to explain erythroblast kinetics during induction chemother

apy. There were no significant differences of the parameters with respect to the effect of 

induction therapy and patient age.

3. Patients with high acceleration of the decrease in phase II had a short duration of CR and 

survival.

The leukemic cell destruction curve was thought to be useful not only for evaluation of the 

effect of induction therapy, but also for establishment of post-remission chemotherapy.


