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緒 言

成 人 急性 白血病 に お け る治 療成 績 の 向 上 は著

し く,完 全 寛 解(CR)率 の 上 昇,長 期 生 存例 あ

るいは 治癒 症例 の 輩 出 な ど,い まや 急 性 白血病

は治癒 可能 な疾 患 と され て い るが1-4),そ の 背景

は抗 白血病 剤 の 関発 と臨床 応 用, Skipperら5)の

"Tota1 cell kill"の 理 念 に基づ い た薬 剤 投 与 ス

ケ ジュ ー ルの検 討, postremission early intensi

ficationの 確 立,さ らに成分 輸 血,新 抗 菌 剤,

各種 サ イ トカ イ ンの 臨床 応 用 な ど支 持 療 法 の 進

歩が あ るこ とは 言 う まで もな い6-8).

さて,人 口構 成 の 高齢 化 が 進 む 中 で高 齢 者 白

血病 の 増加 が 注 目 され,そ の 病 態特 異 性 の解 析

と同時 に至 適 治 療 管理 体 系 の 確 立 が要 求 され て

い る.す でに 周知 の如 く,白 血病 化 学 療法 は 「宿

主-薬 剤-腫 瘍 」 の相 関 にお いて 成立,評 価 さ

れ る もの で あ り,よ り高 い抗 腫 瘍効 果 の発 現 と

副作 用 の軽 減 を 目的 と した抗 白血病 剤 の開 発 あ

るいは 多剤 併 用 療 法 が検 討 され て い るが,特 に

図1　 Aclarubicin

宿 主 予備 能 の低 下 した 高齢 者 にお い て は,よ り

効 果 的 薬 剤 の選 択 と至適 投 与 法 の検 討 が 要 求 さ

れ よ う.こ の よ うな中 でanthracycline系 薬 剤

の一 つ であ るaclarubicin(ACR)(図1)はDNA

合 成 阻 害 に要 す る よ りも低 濃度 でRNA合 成 を

阻害 し,さ らに分 化 誘 導作 用 も有 す る とい った

特 異性 に加 え9) 10),同 じ くanthracycline系 薬 剤

で あ るdaunorubicin(DNR), doxorubicin

(DXR)に 比 し,低 心毒 性 で あ る点 な どか ら高

表1　 対象症例

*: Hypoplastic Leukemia
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表2　 血液学的所見

*: Hypoplastic Leukemia

齢 者 白血病 の寛 解 導 入剤 と して注 目 され るが,

高齢 者 白血病 に おけ る本 剤 単 独 療 法 につ い ての

体 系 的 な検 討 はみ られ な い.今 回 著 者 は, 70歳

以上 の 高齢 者 急 性 非 リンパ性 白血 病(acute non

lymphocytic leukemia: ANLL)に おけ るACR

単 独 療 法 の 臨 床 効 果 を検 討 ・評 価 し,高 齢 者

ANLLの 臨床 管理 体 系確 立へ の一 助 とせ ん とし

た.

対 象 と 方 法

1.対 象 症 例

1981年 か ら1992年3月 までに 岡 山 大学 第二 内

科 並 び に関 連 病 院 に て入 院 加 療 を行 っ た70歳 以

上 のANLL 20例 を対 象 と した.患 者背 景 は 表

1に 示 す 如 くで,年 齢分 布 は70-84歳(中 央 値:

 76歳),男 女 比 は16:4で あ る. French-

American-British groupに よる病 型分 類11)では

未 分 化 型 急 性 骨 髄芽 球 性 白血 病(M1) 5例,分

化 型 急 性 骨 髄芽 球 性 白血 病(M2) 3例,急 性 骨

表3　 Aclarubicin単 独 療 法 効 果

(): Hypoplastic Leukemia

%Complete Remission of Typical ANLL: 8/18 cases, 44%

表4　 寛解到達日数,寛 解期間並びに生存期間
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髄 性 単 球性 白血 病(M4)5例,分 化 型 急性 単 球

性 白血 病(M5b)6例,急 性 赤 白血 病(M6)1

例 で,症 例15の1例 をの ぞ き全 例 未 治療 例 で あ

っ た.

2.血 液 学 的背 景

対 象 症例 の血液 学 的 背 景 は表2に 示 す如 くで,

赤血 球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン値,血 小 板数,白 血 球

数,末 梢 白血病 細 胞 百分 率,末 梢 白血病 細 胞 数

の 中 央 値 は 各 々223×104/μl, 7.6g/dl, 5.4×

104/μl, 7,900/μl, 54%, 6,247/μlで,骨 髄 有 核

細 胞数,骨 髄 内 白血 病 細 胞 百分 率,骨 髄 内 白血

病細 胞 数 の 中 央値 は各 々32.1×104/μl, 71.4%,

 18.7×104/μlで あ った.な お,骨 髄 生 検 で2例(症

例6, 7)に 低 形 成像 が認 め られ た.

3.薬 剤 投 与 量並 び に投 与 ス ケ ジ ュー ル

ACR 14mg/m2/日 を糖 質 電 解 液200mlに 溶 解

し, 2時 間 に て 点滴 静 注 した.投 与 日数 は血 液

学 的所 見 の 推移 を観 察 しつつ 原則 的 に7-10日

間連 日投 与(1コ ー ス)し,末 梢 血並 び に骨 髄

所 見 に よ り適 宜2コ ー ス 目を施行 した.な お,

地 固め ・維 持療 法 で はACR 14mg/m2の4-5日

間投 与 を原則 とした.

4.効 果 判 定

効 果判 定 は木 村 の寛解 基 準12)に従 い,完 全 寛 解

(CR)は 骨 髄 内 白血病 細 胞5%以 下 を必須 条 件

と した.

結 果

1. ACR単 独 療 法 の 臨床 効 果

ACR単 独療 法 の 臨床 効 果 は表3に 示 す 如 く

で, 20例 中8例, 40%にCRが 認 め られ た.病

型 別 に 治療 効 果 を検 討 す る と, M1で は5例 中1

例(20%), M4で は5例 中3例(60%), M5bで

は6例 中4例(66.7%)にCRが 認 め られ, M2,

 M6で はCR例 は 認め られ な か っ た.特 に単 球

系 白血病 す な わ ちM4, M5bを あ わせ た計11例

では7例(63.6%)にCR例 が認 め られ た.な

お,低 形成 型 白血 病 の2例 はCRに 導入 され ず,

表5　 Aclarubicin単 独療法 におけ る寛解例,非 寛解例 の比較検討(1)

(): Hypoplastic Leukemia []: median *: p<0.01
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図2　 Aclarubicin単 独 投与に おける寛解例,非 寛解例 の比較検 討(2)
 -治 療 前末梢血液所見-

これ ら2例 を の ぞ く18例 でのCR率 は44%で あ

っ た.

2.寛 解 到 達 日数 並び にCRに 要 したACR総

量

CR到 達 日数 並 びにCRに 要 したACRの 総

量 は 表4に 示 す如 くで, CR到 達 日数 は19-97日

(中央 値31日), CRに 要 したACRは 総 量 で

100-400mg(中 央値200mg)で あ った.

3.寛 解 持 続 期 間並 び に生 存 期 間

CR持 続期 間並 びに生 存期 間につ いて検 討 した

が,そ の結 果 は表4に 示 す 如 くで, CR持 続 期 間

は1.3-11.3ヶ 月(中 央値7.3ヶ 月),生 存 期 間

は6.6-15.6ヶ 月(中 央値11.8ヶ 月)で あ った.

なお,非 寛 解例 の生 存期 間 は0.6-18.8ヶ 月(中

央値1.9ヶ 月)で あ っ た.

4.寛 解 例,非 寛解 例 の 比 較検 討

ACR単 独 寛 解 導 入療 法効 果 に及ぼす 因子 を検

討 す る こ とを 目的 にCR群 とNR群 の臨 床 事

項,血 液 所 見 に つ い て比 較検 討 した.そ の 結 果

は表5,図2, 3に 示 す 如 くで,ま ず両 群 の 年 齢

構 成 と性別 につ いてみ る と年 齢構 成 に差 は な く,

男女 比 はCR群6:2, NR群10:2で あ っ た.

病 型 別 検 討 で は す で に述 べ た 如 く, M4, M5bに

CR例 が 高率 で あ り, ACRの 単球 系 白血 病 に お

け る有 用性 が示 され た.つ ぎに 治療 前 の末 梢 血

図3　 Aclarubicin単 独投与 におけ る寛解例,非 寛

解例 の比較検討(3) -治 療前骨髄所 見-

液所見,骨 髄所見について比較検討 したが,そ

の結果は図2, 3に 示す如 くで,赤 血球数,ヘ モ

グロビン値,血 小板数,白 血球数,骨 髄有核細

胞数では両群間に有意差は認められなかったが,

 CR群 ではNR群 に比較 し,未 梢白血病細胞百

分率が低値の値向にあった.な お,低 形成型白

血病は全例NRで あった.
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表6　 Aclarubicin単 独療法 における寛解例,非 寛解例の比較検討(4)

(): median

図4　 Aclarubicin単 独 投与におけ る寛解例,非 寛解例 の比較検討(5)
 -治 療 前後の血液学的変動-

5.寛 解例 並 び に非 寛解 例 に おけ る血 液学 的 所

見 の 変化

寛解 例,非 寛 解 例 にお け る1コ ー ス 終 了後 の

血液 学 的 所 見 の変 化 につ い て検 討 した が,そ の

結果 は表6,図4に 示 す 如 くで,白 血球 数 最 低

値並 び に最 低 値 到 達 日数 の 中央 値 はCR群 で

900/μl, 18日, NR群 で は1,100/μl, 14日,血

小板 数 最低 値 と最 低 値 まで の到 達 日数 はCR群

で15,000/μl, 13日, NR群 で は15,000/μl, 15

日と両 群 に 有 意差 は認 め られ なか っ た.一 方,

骨髄 有 核 細 胞数 につ いて み る と,最 低値 と最 低

値到 達 日数 はCR群 で8,700/μl, 24日, NR群

では各々18,000/μl, 16日 とCR群 で骨髄抑制が

強い傾向にあった.

6.副 作用ならびに合併症の検討

寛解導入中における副作用ならびに合併症は

表7に 示す如 くで,ま ず副作用では食思不振が

20例 中11例, 55%,嘔 気 ・嘔吐が3例, 15%と

消化器症状が比較的高頻度に認められたが,投

与中止に至った症例は認められず,頻 脈,不 整

脈などの循環器症状,脱 毛,肝 障害を呈した症

例は認められなかった.つ ぎに合併症について

検討 したが,感 染症合併が20例 中14例, 70%に

認められ,そ の内訳は敗血症2例,呼 吸器感染
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症5例,感 染 巣 不 明 が7例 で あ った.ま た消 化

管 出 血 が3例 に 認め られ たが管 理 可 能 で あった.

7.症 例 呈 示(図5)

72歳,男 性 で,顔 面蒼 白,顔 面 浮腫,肺 気腫

に よ る呼 吸 困難 を主 訴 と して1981年1月17日 入

院.入 院 時血 液 所 見 で は赤 血球 数198×104/μl,

ヘ モ グ ロビ ン濃 度6.6g/dl,白 血 球数26,100/μl

(単芽球0.5%,前 単 球3.0%,単 球48.5%),

血 小 板 数3.6×104/μl,骨 髄 検 査 で はNCC

 61.5×104/μl,赤 芽 球7.2%,単 芽球5.0%,前

単 球43.4%,単 球26.8%か ら急性 単 球 性 白血

病(M5b)と 診 断 され た.そ の後1月31日 よ り

ACR 14mg/m2を8日 間 連 日点 滴 静 注 し, NCC

 3.5×104/μl,白 血球 数2,500/μlの 時 点 で 休 薬 し

た.休 薬 後 感 染 巣不 明の 発 熱 を認 め たが,抗 腫

瘍 効 果 は 良 好 で 治 療 開始 後29日 目 の2月28日

表7　 Aclarubicin単 独療法 にお ける副作 用並 びに

合併症 の検討

CRと な った.そ の後 白血 球 数,血 小 板 数 の低 値

が 持 続 した た めOK-432の み で経 過 観 察 して い

たが, 1982年2月 に再 燃.再 寛 解 導 入 中 の5月

10日 呼 吸不 全 の ため死 亡 した. CR期 間 は11.3ヵ

月,生 存期 間 は15.6ヵ 月で あ っ た.

考 察

近 年,人 口構 成 の 高 齢化 に伴 い,年 齢別 疾 病

構 成 比 の変 化 と ともに疾 病 高齢 者 の 絶 対 的 増加

が 示 され て い る.白 血病 に お い て も高 齢 者 の年

次別 発 生 頻 度 は年 々 増加 し13), 1980年 の死 亡 統

計 で は 白血 病 の 死亡 率 の ピー クは65-70歳 とさ

れ14),高 齢 者 白血病 に対 す る対 応 の 必要 性 が強 調

され て い る.現 在,成 人ANLLの 治療 成 績 に

つ い てみ る と, 60歳 未 満 の 非 高 齢 者 に お い ては

「Total leukemic cell kill」 を治 療理 念 とした

強 力 な 多剤 併 用療 法 の導 入 に よ り優 れ た治 療 成

績 が得 られ, Japan adult leukemia study group

(JALSG)に よ るAML-87プ ロ トコー ル で は

DBMP療 法[DNR+behenoyl ara-C

(BHAC)+6-mercapto-purine(6-MP)+

prednisolone(Pred)]あ るいはDBMP+vincris

tine(VCR)療 法 に て205例 中166例, 81%に 完

全 寛 解(CR)が 得 られ, CR例 に おけ る4年 生

存率 は45%と 非 高齢 者ANLLは 治癒 可 能 な疾

患 と して位 置づ け られ てい る1).一 方,高 齢 者 白

図5　 臨 床 経 過N. K. 72y. o. Male AMoL
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血病 につ い て み る と加 齢 に よ る各 種 臓 器 の解 剖

学的 萎 縮や 機 能 低 下,併 発疾 患 の 内在,予 備 能

力 の低 下 な どか ら化 学療 法効 果 が 低率 で あ り,

さ らに治療 に伴 う重 篤 な合 併 症 の 頻 度 が高 率 で

あ る こ とな どか ら, 70歳 以上 の症 例 に化 学 療 法

を施 行 す るこ とにつ いて は消 極 的 な立場 もみ ら

れ るが15),高 橋 ら16)は高 齢者ANLLの 多剤 併 用

療法 効 果 に つ い て検 討 した結 果, 60-69歳 群 と

70歳 以 上群 のCR率 は 各 々71.4%, 33.3%で あ

った とし, 60歳 以 上 の症 例 に対 す る化 学 療 法 の

有用 性 を認 め,さ らに実 質臓 器 の 形 態 的,機 能

的変 化 が よ り強 く認 め られ る70歳 以上 の症 例 に

お い て早 急 な 臨床 管 理体 系 の確 立 が 必要 で あ る

と してい る.し か しなが ら70歳 以 上 の 高齢 者 白

血病 につ い て は寛 解 導 入 を単 独 療 法 で行 うか あ

るい は 多剤 併 用 療 法 で行 うか と言 った 問題 を含

め,未 だ に普 遍 化 で き る治療 体 系 は み られ ず,

よ り効 果 的薬 剤 の 選 択 と支 持 療 法 の進 歩 な ど を

背景 にQuality of life(QOL)の 向上 を前 提 と

した至 適 治療 法 の検 討 が要 求 され よ う.

さて, ACRはanthracycline系 の抗 腫 瘍 性

抗生 物 質 で, DNA合 成 阻 害 に要 す る1/10程 度

の低 濃 度 でRNA合 成 を阻 害 し, DNR, DXR

と異 な る抗 腫 瘍 効 果 を有 す る こ と, DNRに 比 較

し心 毒 性 の少 な い こ と,他 のanthracycline系

薬剤 と必 ず し も交 差 耐性 を示 さな い こ とな ど を

特 徴 と して お り,難 治性ANLLの 治 療 に お い

て も本 剤単 独 投 与 に て42.8%のCR率 が 認 め ら

れて い る17).ま た,成 人ANLLの 初 回寛解 導

入におけ るAC(ACR+ara-C)療 法, DC(DNR+

ara-C)療 法 の比較 検 討 試 験 では ともに63%のCR

率 が得 られ てお り, ANLLの 寛解 導入 剤 と して

DNRと 同等 の評 価 が 与 え られ て い る18).今 回,

著 者 はACRの 有 す る分 化 誘 導作 用 を含 め た特

異 な抗 腫 瘍 効 果 と低 心 毒 性 に 注 目 し, 70歳 以上

のANLL 20例 を対 象 に その 単独 療 法 効 果 を検

討 した わけ であ るが,そ の結 果, 20例 中8例(40

%)にCRを 認 め,低 形 成 型 白血 病 をの ぞ く定

型例 にお け るCR率 は18例 中8例, 44%で あ っ

た.こ れ まで70歳 以 上 のANLLに 対 す る寛 解

導 入療 法 につ い てみ る と, Liu Yinら19)はmi

tozantrone(MIT)+ara-C併 用 療 法 に て41例 中

23例, 56%のCR率 を, Reiffersら20)はDNR+

ara-C併 用 療 法, methyl glyoxal+ara-C併 用

療 法 に て15例 中9例, 60%, Keating ら21)は

ROAP(rubidazone+ara-C+VCR+Pred)療

法 に て24例 中8例, 33%, AdOAP (DXR+

VCR+ara-C+Pred)療 法 に て26例 中5例, 19

%,吉 川 ら22)はPADOC[Pred+ara-C+DNR+

VCR+cyclophosphamide(CPA)]療 法 に て8

例 中3例, 38%, Kahnら15)はDAT(DNR+

ara-C+6-Thioguanine)療 法 に て40例 中11例,

 28%,森23)はCMP(ara-C+6-MP+Pred)療

法, ACMP(ACR+ara-C+6-MP+Pred)療 法,

 DCMP(DNR+ara-C+6-MP+Pred)療 法 にて

18例 中5例, 28%, Waltersら24)はAdOAP

(DXR+VCR+ara-C+Pred)療 法 に て23例 中

5例, 22%, AmOAP(amsacrine+VCR+ara-

C+Pred)療 法, amsacrine+high dose ara-C

療 法 に て24例 中15例, 63%のCR率 を報 告 して

い る.今 回著 者 が報 告 したACR単 独 療 法 のCR

率 は20例 中8例, 40%(定 型 的 白血病18例 中8

例, 44%)と 諸 家 の 報告 とほぼ 同等 で あ った が,

これ までの 報告 例 が 多剤併 用 療 法 であ っ た のに

比較 し, ACRの 単 独 効 果 で あ っ た点 が評 価 され

る もの と思 わ れ る.ま た,病 型別 に検 討 す る と

M4で は5例 中3例, 60%, M5bで は6例 中4

例, 66.7%,両 病 型 では合 計11例 中7例, 63.6

%と 単 球 系 白血病 に高 いCR率 が 認 め られ,今

後,高 齢 者 に おけ るM4, M5b症 例 の 治療 にお

い て本 剤 は第一 選 択 薬 剤 の一 つ として 評価 し得

る もの と考 え られ る.た だ,今 回の検 討 か ら低

形成 型 白血病 で はCR例 は 認 め られ ず,本 症 に

対 す るACRの 効 果 は 低 い もの と考 え られ た.

これ まで低 形 成 型 白血 病 に対 しara-C少 量療 法

の効 果 が 報告 され て い るが25-27),仲 田は28)ara-C

のmasked compoundで あ るBHACのdepot

効果 とcytidine deaminaseに 対 す る抵抗 性 に

注 目 し, BHAC単 独療 法 を行 っ た結 果, 8例 中

4例, 50%にCRを 得 た と報 告 して い る.本 症

は 高齢 者 に頻 度 が 高 く,低 率 な芽 球,比 較 的緩

慢 な臨 床 経過 な どを特 徴 とす るが29),西 村30)は本

症 の病 像 特 異 性 の背 景 に 白血病 由来 幹 細 胞 コ ロ

ニー 形 成 能 の低 下 が あ るの で は な いか と して い

る.今 後,本 症 に対 す る至 適 治療 法 は低 形 成 の

要 因 をは じめ と した病 態 特 異 性 を一 層 明 らか に
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す るなか で検 討 してゆ く必 要 が あ ろ う.ま た近

年,白 血 病 細 胞 の分 化 誘 導 を根 拠 と してall-

trans-retinoic acid(ATRA)療 法31) 32)あるい は

ara-C少 量療 法25-27)が 注 目 され て い る.す で に

述べ た如 く, ACRに も分 化 誘 導作 用 が 報告 され

て お り9) 10),今回得 た 臨床 効 果 が本 剤 の分化 誘 導

作用 に よ るものか 否か 興 味 あ る問題 と思 われ る.

この点 につ い て 血液 学 的 所 見 の経 時 的 観察 か ら

検 討 したが,全 例 で骨 髄 抑制 が認 め られ, ACR

 14mg/㎡/日 連 日投 与の 臨床 効 果 は 本剤 の 殺 細胞

効 果 に よ る もの と考 え られ た.

つ ぎにCR持 続 期 間, CR群 に おけ る生 存期

間 につ い てみ る と, CR持 続 期 間 は1.3-11.3ヶ

月(中 央 値7.3ヶ 月), CR群 の 生 存期 間 は6.6-

15.6ヶ 月(中 央値11.8ヶ 月)で あ っ た.急 性 白

血病 の治 療 成 績 はCR率 の上 昇 と無 病 生 存期 間

の延 長 に よ り評価 され, CRは 白血病 細 胞 の撲 滅

と正 常 造 血 能 の 回復 に,寛 解 期 間 と生 存期 間 の

延 長 は寛 解 後 の 地 固 め ・維持 療 法 に よ る,よ り

質 の 高 い寛 解 に集約 さ れ る. Liu Yinら19)は 高

齢 者ANLL寛 解 症 例 にお け る地 固め 療 法 と無

病 生 存期 間に つ い て検 討 し,地 固め 療 法2コ ー

ス施 行 群 の生 存期 間 は地 固め療 法 無 施 行群 に比

し有 意 に延 長 し,適 切 な地 固 め療 法 の 必要 な こ

と を強調 して い る.今 回,あ くま で もACRの

評価 を明確 にす るため,地 固め ・維持 療 法 もACR

単独 療 法 で行 った が,寛 解 導 入後 に骨 髄 造 血能

の 十分 な 回復 が 認め られ ず 地 固め ・維 持療 法が

施行 で き なか った1例(症 例1)と 早 期再 発 の

ため 地 固め ・維 持 療 法 の 出 来 なか っ た2例(症

例3, 5)が 含 まれ て お り,こ の こ とがCR期 間

と生 存 期 間 に 少 なか らず 反 映 され て い る こ とは

言 うまで もな い.高 齢 者ANLLの 寛 解 導 入 を

単 独 療 法 で行 い,そ の後 同一 レジ メンで地 固め ・

維 持 療 法 を行 っ た成 績 はara-C少 量療 法 にお い

てみ られ, Sebbanら33)はCR持 続期 間 の 中央

値 は72日 で あ っ た として い る.今 回のACR単

独 療 法 に よ る検 討 で はCR持 続 期 間 は7.3ヶ 月 と

Sebbanら の成 績 に 比 し,良 好 な もの で あったが,

 ACR単 独 療 法 に 続 くよ り有 効 な地 固 め ・維持 療

法 の確 立 が課 題 とされ よ う.

つ ぎにACR単 独 療 法 中 の 副作 用 と合併 症 に

つ い て検 討 したが,副 作 用 と して は食 思 不 振,

嘔 気 ・嘔 吐 な ど消化 器 症 状 が 高 率 に 認 め られ た

が 治療 中止 に至 った症 例 は認 め られ ず,循 環 器

障 害,肝 障 害 は認 め られ なか っ た.合 併 症 で は

感染 症 が20例 中14例, 70%に,消 化 管 出 血 が3

例, 15%に 認 め られ た が,管 理 可 能 で あ った.

 Kahnら15)は 非 高齢 者 と同 レジ メンで寛 解 導 入 を

行 った場 合,薬 剤 量 を減 量 しな い場 合 に は減 量

した場 合 に比 較 し,合 併 症 に よ る30-60日 以 内

の 死亡 率 が 高 い と報 告 し, Yatesら34)も, DNR+

ara-C併 用療 法 にお いてDNR投 与 量 を45mg/

m2か ら30mg/m2に 減 量 す る こ とに よ って, 70歳 以

上症 例 の寛 解率 は21%か ら43%へ と上 昇 し,か

つ 早期 死 亡 率 は61%か ら47%へ と減 少 した と報

告 して い る.こ の よ うに寛 解 導 入療 法 にお け る

合併 症 へ の対 応 は 高齢 者 白血 病 の 治療 にお い て

極 め て重 要 な課題 で あ り,よ りきめ こ まか な薬

剤 量 の設 定,投 与 日数 の検 討 が 必 要 と され るが,

今 回検 討 したACR単 独 療 法 では 重 篤 な副作 用,

合併 症 は認 め られ ず,か つ すべ て管 理 可 能 な も

の で あ っ た こ とはQOLの 面 か ら も十分 評 価 に

耐 え る もの と考 え られ る.

以上,高 齢者ANLLの 寛 解 導 入におけるACR

の評 価 を行 っ たが,本 剤 は定 型 的 高齢 者ANLL,

特 にM4, M5の 寛解 導 入剤 として 高 く評 価 され

る もの と考 え られ た.今 後,高 齢 者 白血 病 の 治

療 に つ い て は病 態 の解 析 の もとにQOLを 考 慮

した 治療 が な され るべ きで,そ の た め に は効 果

的 薬 剤 の選 択,薬 剤投 与量 な らび に 投与 期 間 の

設 定 ・投 与 方 法 の検 討,さ らに また,宿 主 免 疫

能,造 血予 備 能 を考 慮 した免 疫 賦 活 剤,サ イ ト

カ イン の積 極 的 な臨床 応用 が 要 求 され る.な か

で も免疫 賦 活 剤 で あ るOK-432, bestatinは 共

にstem cell levelで 造 血能 賦 活 作 用 を有 す る こ

とが 証 明 さ れ てお り6) 35),寛解 導 入期 を含 め た そ

の 投 与効 果 が期 待 され る.ま た,サ イ トカイ ン

の一 種 であ る顆 粒球 コロニー刺 激 因子(G-CSF),

顆 粒球 ・マ ク ロ フ ァー ジ コロニ ー刺 激 因子(GM-

CSF)が 臨床 に供 され,急 性 白血病 にお け るそ

の効 果 が化 学 療 法 後 の 好 中球 回復,好 中球機 能

の 改 善,感 染 症 合 併 率 の低 下 と重症 化 の軽 減,

さ らに 化 学療 法 に おけ るdose intensityと い っ

た点 か ら評価 さ れ て い るが8) 36-38),今後,寛 解 導

入 療 法 をは じめ地 固め ・維 持 療 法 に 本剤 を併 用
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す る こ とに よ って よ り至 適 な高 齢 者ANLLの

臨 床 管理 体 系 が確 立 されて ゆ くもの と思 われ る.

結 論

高 齢 者ANLLの 臨床 管 理体 系 の確 立 を 目的

と し,寛 解 導 入 療 法 に お け るACRの 評価 を70

歳 以 上 の 高齢 者ANLLに お いて検 討 した.

その結 果,

1. ACR単 独 療 法 の 寛解 導 入 効 果 は20例 中

8例, 40%にCRが 認 め られ,特 に, M4で は

5例 中3例, 60%, M5bで は6例 中4例, 66.7

%と 本剤 の単 球 系 白血病 にお け る臨床 効 果 が評

価 され た.な お 低 形 成型 白血病 の2例 はCRに

導 入 され なか った.寛 解 例,非 寛 解 例 の 比較 で

は年 齢構 成 に 差 は な く,ま た,寛 解 群 では非 寛

解群 に比 し,末 梢 白血病 細 胞 百分 率 が 低値 の傾

向に あ っ た.な お本 剤 の 作 用 は分 化 誘 導 に よる

もの で な く,殺 細 胞効 果 に よ る もの と考 え られ

た.

2.寛 解 到 達 日数 は19-97日(中 央値31日),

寛解 に要 したACRの 総 量 は100-400mg(中 央

値200mg)で あ っ た.寛 解 持 続 期 間1.3-11.3ヶ

月(中 央 値7.3ヶ 月),寛 解 例 の 生 存期 間は6.6

-15 .6ヶ 月(中 央値11.8ヶ 月)で,今 後, ACR

療法に続 く地固め ・維持療法の検討が必要 と考

えられた.

3.副 作用としては食思不振が20例 中11例,

 55%,嘔 気 ・嘔吐が3例, 15%と 消化器症状が

比較的高頻度に認められたが,投 与中止に至っ

た症例は認められず,頻 脈,不 整脈などの循環

器症状,脱 毛,肝 障害を呈した症例 も認められ

なかった.な お感染症合併が20例 中14例, 70%

に認められ,そ の内訳は敗血症2例,呼 吸器感

染症5例,感 染巣不明が7例 であった.ま た消

化管出血が3例 に認め られたが管理可能であっ

た.

以 上,本 療 法 は高 齢 者ANLL,特 にM4, M5

な ど単球 系 白血病 の寛 解 導 入 に お いて 評価 し得

る治 療 法 と考 え られ た.

本研 究の要 旨は第31回 日本老年医学会総会(名 古

屋),第5回 日本老年 医学会四国地方会 にお いて発表

した.

稿 を終 え るにあた り,御 指 導,御 校 閲を賜 った恩

師木村郁郎教授 に深謝い たします.ま た,御 指導 を

賜 った高橋 功 講師,依 光聖 一先生 に感謝いた しま

す.
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To investigate clinical management of acute nonlymphocytic leukemia (ANLL) in the aged, 

the chemotherapeutic effects of aclarubicin (ACR) were studied in 20 ANLL patients (M1 5, M2 

3, M4 5, M5b 6, M6 1). All patients were over 70 years old. The ratio of male to female was 

16:4 and age ranged from 70 to 84 years old (median: 76y/o). Nineteen patients were 

untreated, one case had previous treatment and 2 patients showed hypoplastic marrow on 

admission. ACR was administered by intravenous drip infusion at a dose of 14mg/m2/day for 

7-10 days and repeated after recovery of myelosuppression. Eight patients (40%) obtained

 complete remission (CR): 1 of 5 M1 (20%), 3 of 5 M4 (60%), 4 of 6 M5b (66.7%) and none of 

M2 or M6. CR ratio was 44% in 18 typical ANLL patients excluding the two patients with 

hypoplastic marrow, who did not attain CR. The duration of CR was from 1.3 to 11.3 months 

(median: 7.3 months) and survial time ranged from 6.6 to 15.6 months (median: 11.8 months) 

in patients with CR. Although side effects on the digestive system such as nausea, vomiting 

and anorexia were seen in 11 of 20 patients, these effects were controllable. None of the 

patients showed cardiac toxicity. ACR is expected to be useful in the clinical management of 

ANLL in patients over 70 years old, especially for M4 and M5 in the aged.


