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緒 言

慢性 骨髄性 白血病(以 下CML)は 造血器腫瘍

に属するが,急 性 白血病 と異 り,成 熟抑制 を伴わ

ない顆粒球 系細 胞の無制 限増殖 をその もっとも

特徴 的な血 液所見 とす る疾患 である.通 常慢性

に経過するが,早 晩 その経過 中において多 くは急

激に,と きには ご く緩徐 に急性 白血病に きわめ

て近似 した病像への転換が惹起 され る.そ の頻

度は70～90%以 上 に 及ぶ1,2)が,こ れはacute

 exacervation, acute blastic transformation,

 blast(ic)crisis, terminal metamorphosis3)な

ど と呼ばれ,本 邦では もっぱ ら “急性転化(以

下急転)” という用語が用 いられている2).従 来,

一 旦急転 を起す とその治療は 白血病 の中で もっ

とも困難であ り,再 び慢性 期に もどすこ とはほ

とん ど不可能 とされ,平 均2～3ヶ 月の うちに

死の転帰 をとるのが常であった4～7). CMLに お

いてその平均 生存期 間の延長 を大 きく妨 げ,急

性 白血病 に比 し治療 の進 歩を著 しく遅延 させ て

きた厚い壁がほか な らぬこの急転 であることは

今 日も早 異論 のない ところ となっている1～3,8).

した がってCMLの 治療 のポイン トは,慢 性期

においては急転 を阻止または可及的に遅延化 さ

せ得 るよ うな方法 を見 出す こ と,そ して もし急

転が避け得 ない とすれば,こ れ を可及的すみや

かにかつ的確に診断 して再び慢性期 に導 入 し得

るための至適治療法 を見 出す ことの二点 に要約

され る.

前 者については近年数 多 くのアプローチが精

力的に続け られた9～15)にもかかわ らず,骨 髄移

植16)を 除 いては未 だ確実な成果が挙 げ られ た と

はいい難い.

と ころで著者 ら17)が第1編 において行 った本

邦におけ るCML長 期 生存例 の調査 の結果,こ

れ らの症例 においては いずれ も何 らかの要 因に

よ り急転 の遅延化が成立 しているこ とが判明 し

た.そ こで長期生存のための要 因分析 を行 った

ところ,薬 剤要 因 としては慢性期 に用 いられ た

副腎皮質ステロイ ドな らびに6-MPが 抽 出され

たが,そ の真の評価については今後 のprospec

tive studyに 待 たざるを得 ない.

一 方教室の喜 多嶋 ら1,18)は
,こ れ まで主 とし

て後者 につ いてアプ ローチす るため独 自の急転

早期 診断基準 を設定 し,こ れに基づ き早期治療

を行 うこ とによ り急転 後の生存期間の延長が得

られるこ とを発表 して きたが,そ の成果は必ず

しも満 足すべ きものではなか った.

しか るに近年急転の病態 はきわめて 多様性 に

富み,従 来すべて骨髄性 と考 えられていた芽球

の性状について も リンパ芽球型(lymphoid cri

sis)が 高率 に含 まれるこ とが明 らか とな り20～26
)
,

913



914 北 川 中 行

その 治療法につ いて も従来 の一律 な急性骨髄性

白血病(AML)に 準 ずる治療か ら新 しい転換が

求め られ るよ うになって来た27,28),そ こ で教室

で も昭和50年 頃よ りCML急 転 時の治療方針 を

以下 のご とく転 換 した.す なわちCMLの 経 過

中急転 の早期 診断基準に該 当 した症例 な らびに

明瞭 なHiatus Leukemicusの 形 成によって急

転 と診断 された症例 に対 し,す べ て一律 にVin

cristine(V), Prednisolone(P), 6-MP(M)

な ど を用いた急性 リンパ性 白血病(ALL)に 準

ず るmildな 治 療法に よ り寛解導入 を開始する

ことを原則 とした.そ の結果その後の治療成績

には画期 的進歩が認め られ るようになって きた .

そ こで著者は,従 来のAMLに 準 ずる多剤併

用療 法に よ り寛解 導入 を行 った症例 をhistori

cal controlと して,近 年の教室におけるCML

急 転 例の治療 成績 をretrospectiveに 比 較検討

す ることを本論文の 目的 とした.

研 究対象 ならびに研究方法

岡 山大学第2内 科教室に入院加療 したCML

患 者 の うち,昭 和45年1月 よ り昭和55年3月 の

間に急性転化 と診断 された53例 を研 究対 象 とし

た(表1).性 別 は男29例,女24例 で,年 令 は15

～77才(中 央値41才)で あ った .ま ず53例 を表

2の ごときHiatus Leukemicusの 定 義の うち

表2　 Criteria for Hiatus Leukemicus

Mybl: Myloblast, Promy: Promyelocyte

BM: Bone Marrow, P. B: Peripheral Blood

いずれか を満す こ とに よ り急転 と診断 された第

I群21例 と, Hiatusは 未 だ出現 していないが,

表3に 示す ご とき早期診断基準1)に 基づいて急

転 と診断 され た第II群32例 に 分けた.次 いで前

者については,表4に 一括 した治療法の うちN

CD, DMP, NCDPな どAMLに 準 ず る多剤併

用療法 に より寛解導入療法 を開始 したA群5例

(男3:女2, 22～38才,中 央値28才)と, VP

また はVMPな どALLに 準 ず るmildな 治療

に より寛解導 入を開始 したB群16例(男10:女

表1　 Patients characteristics and its classification

N: Neocarzinostatin, C: Cytosine arabinoside, D: Daunorubicin,

M: 6-Mercaptopurine, P: Prednisolone, V: Vincristine
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表3　 Criteria for Early Diagnosis of Blast

 Crisis in CML

a CMLの 急性転化早期診断のための指標

1. major parameters

1)慢 性 期治療に抵抗 し,縮 小傾向を欠くか,

または急激に再腫大する脾腫

2.末 梢血または骨髄におけるMybl.≧5%

3)末 梢 血または骨髄におけるPromy.≧20%

4)付 加 的染色体異常

5)著 明な リンパ節腫大,そ の他腫瘤形成

2. minor parameters

1)原 因不明の発熱(38℃ 以上)

2)四 肢の神経痛様疼痛

3)出 血傾向の出現

4)原 因不明の貧血(赤 血球数300万 以下)

5)血 小板数著減(10万 以下)ま たは著増

(300万 以 上)

6)慢 性期治療に抵抗する白血球数の増加

(5万 以上)

7)末 血 または骨髄中のbasophilsの 著増

(20%以 上)

8)骨 髄穿刺 “dry tap”

9) CRP陽 性 化

10) NAP値 上 昇(score≧100)

b CML急 性転化の早期診断基準

1) major p.の み3項 目以 上

2) major p. 2項 目以 上+minor p. 1項 目以 上

3) major p. 1項 目以 上+minor p. 3項 目以 上

4) minor p.の み5項 目以 上

以 上 の うち いず れ か に 該 当 した 場 合 を急 性

転 化 早 期 とす る.

6, 26～71才,中 央値50才)に 分け,後 者 をや

は りNCMP, DCMP, NDMP, DMP, NCDP,

 NCDVPな どAMLに 準ずる強力な多剤併用療

法に より寛解導 入 を試 みたA群11例(男4:女

7, 26～62才,中 央値37才)とVP, MP, VMP

に よ りALLに 準 ず るmildな 寛 解導入 を試み

たB群21例(男12:女9, 15～77才,中 央値38

才)に 分 けてその 治療効果 を検討 した.

急転 の治療効果 の判定基準 は第1群 について

はCanellos28)に 準 じて以下の ご とく定めた.

 ① 完全 寛解(CR):脾 腫 消失 し,末 梢血では芽球

および前骨髄球消失 し, Hb 12g/dl以 上, WBC

 12,000以 下, Pl 15×104以 上,一 方骨髄では芽

球5%以 下 とな りほぼ正 常 に近 い骨 髄像,あ

表4　 Chemotherapeutic Regimens utilized in

 the Treatment of 53 Patients with CML

 in Blastic Crisis

るいはhiatus消 失 し慢性 期CMLの 骨 髄像に

復帰 した場合. ② 不完全寛解(PR):脾 腫 はな

お残存す るも著明 し縮少 し,末 梢血 中の芽球お

よび前骨髄球の絶対数 が治療 前の50%以 下 に減

少す るか,骨 髄 中の芽球 の比率が 治療前の25%

以下 に減少 した場合.

一 方 第II群 については教 室で定め た急転早期

診断 のための指標がすべ て消失 した場合 をCR,

 major parametersが1項 目 またはminor pa

ramatersが2項 目残存している場合 をPR,そ れ

以外 は無効(F)と した.

第I群 におけ る急転 時の 白血病芽球 の性 状に



916 北 川 中 行

ついては,塗 沫標本上 のメイ ・ギムザ 染色お よ

びペル オキシダーゼ染色 による形態学的観察,

 E-ロ ゼ ッ ト,表 面免疫 グロブ リン,既 知の抗 リ

ンパ球血清 な どに よる表面形質の 同定29),田 中

らの方法 によるTerminal-nucleotidyl trans

ferase(TdT)活 性 の測定30),末 梢 血 または骨

髄細胞の ギムザ(G)ま たは キナ ク リン(Q)

分 染 法に よる染色体分析31)な ど を行 い,そ れ ぞ

れ治療効果 との相関 を求め た.

研 究 成 績

I.明 瞭 なHiatus形 成 後に急性転化時の治療

を開始 した症例におけ る治療成績

A) AMLに 準 ず る多剤併用療法 に よ り寛解導

入 を開始 した症例群(I-A群)の 場合

1)対 象 症例: 5例 の 年令,性 別,急 転 時新 た

に骨髄お よび末梢血に 出現 した幼若 白血病細 胞

の百分率,寛 解導入に用い られた治療法,治 療

効果,急 転の診断か らの生存期 間な どを一括表

示す ると表5の ごと くであ る.す なわち5例 中

表5　 Chemotherapy for CML in the Blastic Phase with Hiatus Leukemicus

 I-A Group treated with NCD(P)or DMP

CR: Complete Remission F: Failure -: dry tap

症例1と 症例5は 共に末梢血お よび骨髄におい

て前骨髄球 が著増する型,症 例3も これに準ず

る型であ り,こ れ らはいずれ もいわゆるmye

loid crisisに 属 する症例 であった.こ れに対 し

症例2と 症例4に おける芽球 のメイ ・ギムザ染

色標本上 におけ る芽球の性状 は, retrospective

に み る とリンパ芽球様 であ り,ぺ ルオキ シダー

ゼ反応 も陰性 で,い わゆ るlymphoid crisisに

相 当す ると思われ る症例 であ った.

2)寛 解率:こ れ ら5例 に対 しいずれ もDau

norubicinを 含 む 多剤併 用療 法に よる寛解導 入

療 法 を行 ったが,そ の結果CRに 達 し再 び慢性

期に導入 し得 たのは症例1の みであ り,他 の4

例 はいずれ もCRま たはPRの 基 準 を満 し得ず,

寛解 導入療法 は無効 と判定 された.す なわち完

全寛解率 は1/5(20%)で あ った.

3)急 転 後の生存期間:こ れ ら5例 が急転 と診

断されてから死亡するまでの期間は,最 短1.8ヶ 月,最

長4.5ヶ 月であ り,そ の中央値は3.6ヶ 月であった.

B) VPま た はVMP療 法 な どALLに 準 ず る

治療法に よ り寛解導入 を開始 した症例群(I-B

群)の 場合

1)対 象 症例: 16例 の年令,性 別,急 転時新 た

に骨髄に出現 した幼 若 白血病 細胞の百分率,塗

沫染色標本上の形態学 的所見 よ り判 断される性

状,表 面形質の検索 の うちE-ロ ゼ ッ トおよび表

面免疫 グロブ リン陽性率,抗NALL-I血 清 と反

応する細胞の比率,芽 球のTdT活 性 値,染 色

体 分析 における染色体数 のモー ドなどを一括 し

て表示 する と表6の ごと くであ る.な お症例2,

 3, 5, 14の4例 は急転 遅延 化の 目的で慢性期

に摘脾を受けた症例で

あり,症 例4は 初診時

に急転 と診断された症

例である.

急転時新たに出現し

た幼若細胞の性状につ

いては,ま ず骨髄像に

おいて症例12, 14, 15,

 16ではいずれも前骨髄

球に相当する白血病細

胞が芽球 より優位 を占

め,い わゆる前骨髄球

型の急転 であった.こ の メイ ・ギムザ標本 によ

る所見 に加 え,ぺ ル オキ シダーゼ 反応 の結果 も

併せ て形態学的に骨髄芽球様 である と推定 され

たのは症例11～16の6例 であ り,症 例1～10ま

で の10例 は いずれ も リンパ芽球様 と推定 された.

次 に これ ら芽球 の表面 形質 につ いてE-ロ ゼッ

ト,表 面免疫 グロブ リン(S-Ig),抗 リンパ球血

清(Anti-NALL-I)に 対 す る反応 などを検索 し

得 た症 例は11例 であったが,そ の うち2, 3,

 4, 5, 8お よ び10の6例 はいずれ もNull cell

型 の リンパ芽球様細 胞 と判定 され た.
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表6　 Chemotherapy for CML in the Blastic Phase with Hiatus Leukemicus

 I-B: Group initially treated with VP or VMP

Ly: Lymphoid My: Myeloid CR: Complete Remission PR: Partial Remission F: Failure

CR*or PR*: CR or PR comfirmed with chromosome analysis **: early splenectomised ***: presented as blast crisis

-: not done BC: Blast Crisis sIg: surface Immunoglobulin TdT: Terminal Transferase E: E-rosetts

次に 白血病細 胞のTdT活 性 を計測 し得たの

は16例 中9例 であったが,そ の うち症例1, 2,

 3, 4, 7, 10の6例 はいず れ も活性値の上昇

を認めTdT陽 性 と判定 され,症 例9, 12, 14

の3例 は陰性 と判定 された.

一 方 これ ら白血病芽球 の染色体分析 をな し得

たのは16例 中12例 で あったが,そ の うちモー ド

に相当する染色体数 のみ を表6に 示 した.低2

倍 体(hypodiploid)を 示 したのは症例2, 7,

 8, 10の4例 であ り,正2倍 体(diploidま たは

pseudodiploid)は 症 例3, 4, 6, 9, 12, 13,

 14の7例 であ り,高2倍 体(hyperdiploid)は

症 例15の1例 のみであった.

2)寛 解率: 16例 全例 に対 しVP療 法または一

部VMP療 法 によ り初回寛解 導入療法 を行 った

結果,前 記の診断基準に基づ くCRに 到達 した

症例は9例 であ り,完 全寛解率 は9/16(56.2%)

に達 した. CR例 の うち症例4, 6, 7, 8お

よびPRの 症例9に おいてはいずれ も治療 前に

認め られた染色体の核型異常Ph1+α が 治療後

はPh1の み とな り,い わゆ るcytogenetical

 remissionを 示 した(表7). PR例 は症例9,

 11, 16の3例 であ り,無 効 と判定 されたのは症

例10, 12, 13, 15の4例 のみであ った.

3)急 転 後の生存期 間:昭 和57年3月 末現在 に

おけ るこれ ら全症例 の急転の診断か らの生存期

間は,最 短1.0ヶ 月か ら最長24.2ヶ 月 に及び,中

央値 は6.7ヶ 月 であった.な おCR例 のみにつ い

て同様 に検討す ると,急 転か らの生存期間は5.5

～24 .2ヶ 月 で中央値10.0ヶ 月 とな り,ま た急転

後1年 以上の長期生存例 が16例 中5例(31.3%)

に達 した.

な おA・B両 群 におけ る急転 か らの生存期間

を図示す る と図1の ごと くであ り, B群 にお い

て明 らかな延長が認め られた.

II.早 期 診断基準に よ り急性転化 と診断 し,早

期治療 を行 った症例におけ る治療 成績

A) AMLに 準ず る多剤併用療法に より寛解 導

入 を開始 した症例群(II-A群)の 場合

1)対 象症例: 11例 の年令,性 別,急 転 早期 診

断の根拠 となった臨床症状 または検査成績(急

転早期診断基準該当の内訳)を 一括表示する と

表8の ごと くである.す なわち急転早期診断の

根拠 となったパ ラメーター としては,慢 性期 治

療に抵抗す る脾腫の増大,未 だHiatusは 形 成

していないが末梢血 または骨髄におけ る芽球 ま

たは前骨髄球の増加傾 向を示す ものが 多かった.

2)寛 解 率:こ れに対 しNDMP, NCDP, DCMP,
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表7　 寛解例におけるVP療 法前後の染色体分析 NCMP, NCDVPな ど

の多剤併 用療法が試み

られてい るが,そ の結

果CRに 導入 し得 たの

は症例5, 9, 11の3

例 のみであ った. PR

は症 例4, 7, 10の3

例 で,残 り5例 はいず

れ も無効 と判 定 された.

3)急 転 後の生 存期 間:

急転 の診 断よ り死亡 ま

での期 間は2.6ヶ 月 ～

22.8ヶ 月(中 央値6.0ヶ

Months from Blastic Crisis

図1　 Survival Curve in CML in the Blastic Phase with Hiatus Leukemicus

表8　 Chemotherapy for CML in the Blastic Phase early diagnosed without Hiatus Leukemicus

 Group II-A, initially treated with Multicombination Regimens

SP(_??_): Chemo-refractory huge splenomegaly, PB: Peripheral Blood, BM: Bone Marrow, BM-dry: BM-dry tap

Bl: Leukemic Blasts, Pro.: Leukemic Promyelocytes, Ba: Basophils
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月)で あった.な おCR例 の それは5.5～22.8

ヶ月(中 央値8.7ヶ 月)と な り,急 転 後1年 以上

の長期生存例 は11例 中1例(9.1%)で あ った .

B) VP, MP, VMPな どALLに 準 ず る治療法

 に よ り寛解 導入 を開始 した症例群(II-B群)

の 場合

1)対 象 症例: 21例 に つ いてA群 同様に分析 し

一括表示す る と表9の ご とくである
.す なわ ち

急転の早期診断の根 拠 となった各パ ラメー ター

につ いてはA群 との間に とくに著明 な差異は認

め られ なか った.た だ症例8, 11, 17の3例 は

いずれ も初診時に急転 と診断 され た症例であ り,

症 例1はBanti氏 病 と誤 られて,ま た症例18は

急転遅延化の 目的でそれぞれ摘脾 を受けた症例

である.

2)寛 解 率: MP, VP, VMPの いずれかに より

表9　 Chemotherapy for CML in the early diagnosed Blastic Phase without Hiatus Leukemicus

 Group II-B, initially treated with VP, MP or VMP-Regimens

* early splenectomized, ** presented as blast crisis, *** Ph1(-), BM: Bone Marrow, PB: Peripheral Blood,

Sp(_??_): chemorefractory splenomegaly, Ly-Node(_??_): remarkable Lymphadenopathy, Bl: Leukemic Blast,

Pro: Leukemic Promyelocytes, Plt: Platelets, BM-dry: BM dry tap.,

Months from Blastic Crisis

図2　 Survival Curve in CML in the Blastic Phase early diagnosed and treated

初 回寛解導入療法 を受 けCR

に達 したのは21例 中10例

(47.6%)で あ った.

3)急 転 後の生存期間:急

転 の診断 よ り死亡 までの期

間は4.1～43.5ヶ 月(中 央値

13.0ヶ 月)で あ ったが, CR

例 の みにつ いてみ ると8.5

～43 .5ヶ 月(中 央値17.0ヶ

月)に 及ん だ.ま た急転後

1年 以上の長期生存例は21

例 中11例(52.4%)に 達 した.

な おA, B両 群 における
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急転早期 診断か らの生 存期 間 を図示す る と図2

の ご とくであり,や はりB群 において明 らか な延

長 が認め られた.

考 案

CMLの 治療 が,生 存期間の延 長 とい う視 点

か ら見る限 り急性 白血病 に比べ て著 しく遅れ て

しまった こと1)～3),治 療 の進歩 を阻む主 たる要

因がCMLの 臨床 経過 中に きわめて高率 に惹起

され る急性転化にあ ることは,緒 言な らびに前

編17)に お いてすでに述べて来た ところである.

そ こで この急転の発現 を阻止 または可 及的 に

遅延 化 しようとす る試みが過去10年 余 にわた り

世 界的に数 多 くな されて来た.す なわち急転の

原因 とな る新 しい異常 悪性 クローンが最初 に発

生 し増 殖 す る場 を脾 とみ な し,こ れを早期 に

除去 してお こうとす る選 択的摘脾療法13)～15),急

転 後異常 増殖す る悪性 クローンはすべ てPh1陽

性 細胞の突然変異に よ り生ずる ものである とし

て,慢 性期 の うちにこのPh1陽 性 細胞の撲滅 を

はか ろうとす る強力な 多剤併用療法10),32),急 転

には宿主の免疫不 全が関与 する として, BCG

にallogenicな 培 養 細胞 を混 じて接種す る免疫

療法11),12)などがあるが,そ のいずれ にお いて も

急転の阻止 または急転 までの期 間の明らかな延

長が確認 され るまでに至っていない.

急 転が避 け得 られない とす るならば,こ れ を

可及的にかつ的確 に診断 し,早 期治療 を開始す

るこ とに より生存期 間の延長 をはか るこ とが次

善 の策 となるであろ う.教 室の喜 多嶋ら33)は

Hiatus形 成 前2～3ヶ 月の 臨 床 像 ならびに血

液所 見の経時 的推移 の明 らか なCML自 験 例の

retrospectiveな 解析に より急転 を示唆す る異常

所見を抽出し,急 転早期診断基準原案を設定,そ の

後の症例 の蓄積に よ り表3の ご とく改変 した.

これ によって急転 と診断 された症例に対 しては

直 ちに慢性期の治療 を中止 し,急 転期の治療 に

変更す ることに よ り, Hiatusの 形 成をみて初め

て急転期の治療 を開始 した群 に比べて急転 後の

生存期間に有意の延 長のみ られ ることを明 らか

に したが18),得 られた成績は当初 に期待 された

ものには及ばなか った.

従 来CML急 転 時の治療は久 しくAMLに 準

ず る とされて きた4～7).その 発想の根 拠 となって

いた もの は,そ もそ もCMLは 骨髄 系の細胞が

成熟抑制 を伴 うこ とな く腫瘍性 に無制 限増殖す

る疾患 であ り,し たがって急 転 期 に急 増す る.

芽 球 は当然骨髄芽球 である とす る固定観 念であ

り,芽 球の性状につ いての詳細 な検討 は行 われ

ていなか った. 1973年McCaffreyら34)は 従 来

正常 の胸 腺細 胞中にのみ存在す ると考 え られ て

いた酵素 であ るterminal deoxynucleotidyl

 transferase(TdT)活 性 をALLの 芽 球 中に見

出し,非 リンパ性 白血病 の芽球ではほ とん ど活

性上昇の認め られない ことが ら, TdTは リンパ

芽球の重要な指標 とみな される ようにな った.

さ らに1974年Sarin, Galloら35)は 急 転 したC

MLの1症 例の末梢 血芽球 に著 しく高いTdT

活 性 を検出 し,同 様な報告 が相次 いでな された.

以 後芽球の形態学的特徴,表 面形 質の検 索な ど

があ らためて行 われる ようにな り, CML急 転

の中にはいわゆるlymphoblastic crisisが 約1/3

程 度 存在するこ とが確認 され るに至 った.

一 方1971年Canellosら36)はCML急 転 例30

例 に対 しVincristineとPrednisoloneの 併 用

療法(VP療 法)を 行 い, 6例(20%)にCR,

 3例(10%)にPRが 得 られ たこと,そ して

responderの 急 転後の平均生 存期 間は10.5ヶ 月

に達 した と報告 し大 きな注 目を集めて いたが,

 lymphoblastic crisisの 存 在 はVP療 法 に有力

な理論 的根拠 を与 えることとなった.

以上 のよ うなCML急 転 の病態 ならびに治療

における近年の模索 と進歩 をふ まえて,著 者 ら

は昭和50年6月 よ り当科に入院せ るCML急 転

症例 に対 し,早 期診断例 も含めMP, VP, VMP

な どALLに 準 ず るmildなregimenに よ り初

回寛解導 入療法 を行 って きたが, CML急 転 早

期 診断例 に対 しかか る治療法 を試みた報告 は未

だ認め られ ない.そ の治療成績 を従来のAML

に準 ず る多剤併用療法に よ り初回寛解 導入 を行

った症例群の それ と比較検討す るにあた り,明

確 なHiatusが 形 成 されて初 めて急転 と診断,

治 療 した症例群 と,明 瞭なHiatusは 未 だ形成

されて いないが急転 を示唆す るい くつかのパ ラ

メー ターの 出現に より早期診断基準に基づ いて

急転 と診断,治 療 した群 とを区別 す ることな く
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論ず るこ とは,治 療効果の判定,急 転後の生存

期間の算定な どに あた って混乱 を招 く恐れがあ

り必ず し も妥 当である とは 言えないの で,一 応

急転診断時におけ るHiatusの 有 無 によ り対象

症例 をまず2群 に分け た後,各 群 にお いて両者

を別 々に比較検討す るこ ととした.

で はその際のHiausと は 具体 的 に いかな る

血液像,骨 髄像 を示 した場合 を指すかについて

は,内 外において確立 された ものが ない.そ こ

でCML急 転 においては芽球 のみな らず前骨髄

球 の増加が しば しば重要 な意義 を有す る37)こ と

も考 慮 して,本 論文 ではHiatusのcriteriaを

表2の ご とく定め た.す なわちその いずれか を

満足する限 り他 の所 見は何 ら認め られ な くて も

急転 と診断す るに異論 の余地 のないよう限界値

を設定 した.近 年鎌 田 ら38)はCML急 転 の型 を,

急性 型,移 行 型,腫 瘤 形成 型の3型 に分類 して

いるが,こ こでい うところのHiatusの 認 め ら

れ る症例 は急性 型に相 当す る.

一 方かか るcriteriaを 満 足す るよ うなHiatus

の 形 成がみ られない時 点で急転 と診断す る根拠

とした早期 診断基 準は,表3に 示す ごときパ ラ

メー ター15項 目の組合せ より成 るものであり,教

室の喜 多嶋 らによ り提 唱され,今 日本邦ではひ

ろ く用い られるに至 っている もの である1,2).こ

れ に より急転 と診 断されたII-A群, II-B群 の

各症例が実際 いか なるパ ラメー ターに該当 した

かは表8,表9に 一括表示 した通 りであ る.該

当項 目の組合せは各症例に よ りそれ ぞれ異るが,

いず れ も上記のHiatusの 発 現の近接が強 く示

唆される ものか,鎌 田の分類に よる移行型ある

いは腫瘤形成型に相 当す る.該 当項 目として も

っ とも頻度の高か ったのは, A, B両 群 い づ れ

も 「慢性期の治療に抵抗す る脾腫」であ り,そ

の他のパ ラメーナーについて も両群 の間に大き

な偏 りはみ られなか った.

次 に急転の治療効果の判定規準に関 しては未

だ確立 されていないので, Hiatus形 成例に対 し

てはCanellosの 基 準 を,早 期診断例 につ いて

は本論文において前記のご とく新 たに規定 した

もの を使用 した.い ずれの場 合で もCRと は急

性 白血病 の場合 と異 り, Ph1染 色 体 は保持 した

ままでCML慢 性 期 に復 した場合 であって, Ph1

染 色体 を欠 く正常造血細胞の回復 を意 味す る も

のではない.

さて得 られた治療成績(表10)の うち,ま ず

I-A群,す なわちHiatus形 成後 多剤併用療法

を行った5例 では1例 がCRに な ったのみで,

他 の4例 はいずれ も無効 と判定 され た.ま た急

転 後の生存期間 も中央値3.6ヶ 月に とどまった.

 5例 中4例 のNCD(P)療 法 は39)AMLに 対 し

て用いられ るもっとも代表的 なDaunorubicin.

 Cytosine arabinosideにNeocarzinostatin,

 Prednisoloneを 加 えて4日 連続投与, 7～10日

休 薬を1コ ース として繰 り返す方法で,ほ ぼ同

じ時期 に入院 したAML症 例 に対 しては80%前

後 の寛解率 を示すregimenで あ っ たに もかか

わらず, CML急 転 例 に対 しては全 く異った反

応 を示 した ことになる.自 験例はわずか5例 で

あるが,他 のCML急 転 時のregimenと しての

Foleyら のVAMP療 法4), Hayesら のABOP

療 法5), Vallejosら のCOAPま た はDOAP療

法6)な ど多剤併用療法の寛解率は いずれ もきわ

め て低率で,急 転後 の生存期間 も3ヶ 月以 内に

とどまってい る.ま た川島ら40)はCytosine ara

binoside, Daunorubicinの 加 わった1968年 以 降

とそれ以前でCML急 転 後の50%生 存期 間でわ

ずか1ヶ 月の延長 を認め たに過 ぎない としてい

る. AMLとCMLの 急 転 でかか る差 異の生 じ

た成 因として以下 のご とき可能性 が考 え られる.

 ① 急転に際 し新 たに出現 したクロー ンに属す る

白血病 細胞が慢性期 に用 いられた薬剤 によ りす

でにアル キル化剤な どに対 して耐性 になってい

ること. ② た とえ多剤併用療法に よ りこれ を除

去 し得て も, CMLで は 慢性期すでにほぼ100

%の 造 血細胞がPh1を 有 す る白血病 細胞で 占め

られてお り41),ご くわずかに残存 している と仮

定 され る正 常造血細 胞42)も長 期にわた る慢性期

の化学療法に より絶 滅 してしまうため, AML

の 場 合の ような骨髄無形成後の正 常造血の回復

が全 く期待 し得 ないこ と. ③ 慢性 期CMLの 造

血幹細胞 も同様 に障害 を受けてい るため, CM

L慢 性 期造血像への回復 も極度に遅延化 し,い

わゆ る “chemotherapy death” を招 く結果 にな

り易い こと. ④ 急転 の約1/3は い わ ゆ る “lym

phoid crisis”で ある とすれば, ALLに 対 して
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表10　 Summary of Results on Chemotherapy of CML in Blast Crisis

AMLの 治 療 をしたこ とにな るこ とな どである.

次 にI-B群 す なわ ちHiatus形 成 後VPま

た はVMP療 法 を行 った症例群における治療成

績について検討す ると, 16例 中9例(56.2%)

とい う高率 にCRが 得 られ,し か もその うち4

例 につ いては染色体分析において もこれが確認

され たが,こ の様 な成績はAMLに 準 ず る寛解

導入療法 を行 って いた 当時には決 して経験で き

ない もの であった.こ れは 同様 な治療 を行 った

Canellos36)の 場合の30例 中6例(20%),坂 本 ら43)

の場 合の24例 中6例(25%)のCR率 と比較 し

て も著 しく高率 であるが,そ の理由に関 しては

以下 のご とく考察 され る.す なわ ち本論文にお

いてI-B群 に分類 され た症例は,前 記のcrite

riaを 満 足する様 な明 瞭なHiatusを 有 す る症

例 のみに限定 したため,い わゆ るlymphobla

stic crisisに 相 当す る症例が他の報告例に比 し

より多く含 まれる結果 となって いるためであろ

うと思われる.実 際芽球の性状につ いての メイ

ギムザ染色,ぺ ルオキシダーゼ反応に よる形態

学 的観察,表 面形質に関す る免疫学的検索な ど

か ら総合 的に リンパ芽球性 である と同定 された

症例 が16例 中10例(62.5%)を 占めてお り,こ

れは同種 の他 の報告例 に比 し明 らかに高率 であ

る.

つ いで本群 における芽球 の性状 とVP療 法の

効果 との相関 につ いて考察す るに,ま ず形態学

的に リンパ芽球様 と考 えられ た10例 中8例 がC

Rに 達 している.ま た リンパ芽球様 と考 えられ

た10例 の うちで表面形質の検索 をなし得た9例

中6例 がNull cell型(Non T, Non B型)と

判定 され,そ の うち1例 を除きいずれ もCRに

達 している.リ ンパ芽球

型が骨 髄芽球 型に比 しVP

療 法 に よく反応す ること

は当然 であろ うが, T

 cell型, B cell型 リ ンパ

芽球 だ と反応 し難い.し

か るにCMLのlymph

oid crisisの 場 合 ほ とん

どNull cell型 を示 す こ

とが 多 く, Janossy24)ら

は19例 中16例 がNon T,

 Non B型 であったと報告 してお り,著 者 らの成

績 もほぼこれに一致す るもの であ った.一 方T

dT活 性 が高値 を示 しTdT陽 性 と判 定 された

6例 中5例 がCRに 達 し,他 の1例 の み が

無 効 で あ っ た.田 中30),坂 本 ら43)もTdTが

CML急 転 例 に対 す るVP療 法 選 択 の ため の

有力な指標 となる としている.た だ自験例 で形

態学的にmyeloidと 判 定され, TdTも 陰 性 と

判定 された1例(症 例14)がCRに 達 し,他 の

TdT陰 性 の1例(症 例9)がPRに 達 したこ

とは注 目に値す る.谷 脇44)ら は初 回TdT陽 性

のlymphoid crisis,次 回 はTdT陰 性 のmye

loid crisisを 起 し,い ずれ もVP療 法が著効 し

た1例 を報告 している.さ らに芽球の染色体分

析 とVP療 法 との相関 につ いてCanellosら28)

はhypodiploidyを 示 す もの に寛解率 が高 いと

報告 してい るが,自 験例 ではhypodiploidyを

示 した4例 中3例, pseudodiploidyを 示 した7

例 中4例 がそれぞれCRに 達 し, hyperdiploidy

を示 した1例 は無効 であった. hypodiploidyを

示 す症例が何故にVP療 法により高 い寛解率 を

示すか についての明解 な説明 は未 だなされてい

ない.な お表7に 一 括 した5例 はいずれ も急転

に際 しPh1+α の 核型 を有す るクローンの出現

を認め たが, VP療 法後 には これ らの クロー ン

が いずれ も消失 し,い わゆるcytogenetical re

missionに 達 してい る.し か しPh1は 寛解後 も

残存 してお り, Ph1が 陰性 となった症例 は1例

もなか った.す なわ ちCMI.慢 性 期へ の復帰が

なされ たのみであ り,こ れは近年数 多 く報告 さ

れるよ うに なつたPh1陽 性 の急性 白血病27)と の

鑑別点 の1つ とされてい る.
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次にI-B群 に おける急転後の生存期間 につ い

て検討す るに,対 象 とした16例 は昭和57年3月

末現在 で全例死亡 しているが,全 例 を含め る と

1.0～24.2ヶ 月(中 央値 で6.7ヶ 月), CR到 達 例

のみだ と中央値 で10.0ヶ 月 とな り,急 転 後1年

以上の長期生 存例 が16例 中5例(31.3%)に も

及んでい ることは注 目され る.症 例9お よび症

例11が いずれ もPRに 達 しなが ら生存期 間がそ

れぞれ2ヶ 月お よび1ヶ 月に とどまったのは,

前者 はステロイ ド潰瘍 に基づ く腸管 出血が,後

者は高令者 で敗血症お よび急性肺 炎が直接死因

となった もの であ り,補 助療法が よ り適切に行

われていたな らばさ らに延長 し得 たこ とは明 ら

かである.症 例4は 急転後の生 存期 間が24.2ヶ

月に達 し,そ の間社会復 帰が可能 であった.

 Canellos45)は 急転 後28ヶ 月生存 し得 た症例 を報

告 してい るが,本 例は これに次 ぐもの といえる.

いずれに して も, Hiatusを 伴 うCML急 転 に

際 し多剤併用に よ り寛解導入 を行 ったI-A群 に

比 し, VPま た はVMP療 法 を用いたI-B群 に

おいて飛躍的な寛解率の向上,急 転後生 存期 間

の延長が得 られ たといえよう.

ところでCML急 転 時の治療 としては,一 般

的にいって,こ れ を可 及的早期にかつ的確に診

断 して早期 治療 を行 うべ きであることは概念的

に も容 易に理解 され る ところである.教 室では

急転早期診 断基準の報告 と共 に昭和45年 初 より

これ を適用 し,早 期 診断例 に対す る早期治療法

として,ご く初期 には6MP+Prednisolone

な ど を用いていたが,ほ どな くAMLに 準ず る

多剤併 用療 法,と りわけCytosine arabinoside,

 Daunorubicin, Neocarzinostatinな どを中心 と

した4～5剤 の組合せ に よる強力なregimenを

用 いて骨髄 を一 時的にaplasiaと す る方法 をと

った.そ れが本論文 におけるII-A群 に相当す る.

 Hiatus形 成後に多 剤併用療法 を試みたI-A群

に比べ ると,寛 解率,急 転 後の生 存期間共にや

や改善 された ものの,寛 解導 入療法以後骨髄が

I群 の場合 と同様な成因に よ り長期 にわた り低

形成に とどま り寛解 に至 らぬ ものが11例 中5例

に及ぶ,急 転後の生存期間 も中央値 で6.0ヶ 月,

急 転後1年 以上の長 期生存例 は11例 中1例 のみ

に とどまった.そ の後,前 記の ごときI-B群 に

おけ るVP療 法の成果,早 期診断,早 期治療 を

開始 した ご く初期 におけるMP療 法の成績がむ

しろ多剤併用療法に勝 ることなどか ら,昭和50年 半

ば頃 よ り急転早期 診断例 に対 して もVPま たは

VMP療 法 に より初 回寛解導 入療法 を実施 す る

こ とに した.こ れに先 のMP療 法 を試みた症例

を加 えた ものがII-B群 の21例 で ある.そ の治療

成績 はCR率 で47.6%,急 転 診断後の平均 生存

期 間の うち全例の中央値 で13.0ヶ 月, CR例 の

みのそれ ぞれ17.0ヶ 月,急 転後1年 以上の生存

率 では52.4%に 達 した.こ れ をA群 の治療 成績

と比 較 す る と,そ の 間 の補 助 療 法 の進 歩 を

考 慮 して もI群 の場 合 と同 様 に 飛 躍 的 な改

善 が認 め られた とい え よ う.か か る進 歩 の要

因 としては,早 期診断例 の中に も,そ の比率 は

明 らかでないが,当 然含 まれていた と推定 され

るlymphoid crisisに 相 当す る症例に対 しV

(M)P療 法 が著効 を奏 したこ と,た とえmyel

oid crisisに 相 当す る症例 であって も, V(M)

P療 法 は 多剤併用療法に比べ る と骨髄抑制は き

わめて軽微であ り,い わゆ るchemotherapy

 deathに あた る症例 の比率 を確実に減少 させ る

ことがで きたため などが考 えられる.

以 上I群, II群 の いずれにおいて もB群 の治

療成績がA群 に勝 るこ とは確実であるが,つ い

でI群 とII群 の 間での成績 を比較す るにあたっ

ては なお考慮 されるべ き点がい くつ か残 され て

いる.す なわ ちI群 とII群 ではCRの 判 定基 準

がやや異 るため両群 の寛解率の優劣 を正 確に比

較す ることはで きないであろ う.ま た急転後の

生存期間 につ いては早期 診断基準設定の過程 を

考慮す る時, II群 はI群 より1～2ヶ 月早 く急

転 と診断 されて いることにな り,こ の期間 を差

し引いて両群 を比較す る必要が あろ う.ま たII

群 の場合,急 転の病型 として鎌 田 らのいわゆ る

移行 型が含まれ ている可能性 があ り,急 転後の

生存期 間の延長 をただ ちに治療 のみに帰す るこ

とはで きないこ とは もちろんである.こ れ らの

点 を考慮 しなが らI-B群 とII-B群 の 治療成績 を

比較す るに, CR率 に つ い てはI-B群56.2%に

対 しII-B群47.6%で む しろ前者に高い傾 向が認

め られ るが,上 記の ごとく判定規準の差 を考慮

すれば有意 とは認めが たい.急 転後の平均生存
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期 間では中央値 でI-B群6.7ヶ 月に対 しII-B群

13.0ヶ 月,急 転後1年 以上の生存率 ではI-B群

31.3%に 対 しII-B群52.4%で あ り,上 記 の諸

点 を考慮 して もなおII-B群 に お いて明 らかな優

位が認め られ る.し たが って, 4群 を通 じると

II-B群 に おいて もっ とも良好 な治療成績が得 ら

れ たこ とに なる.

以 上の成績 を総括す る と, CML急 転 時にお

いて は以下の ご とき対策 によ りこれ に応ず るこ

とが現状 においては もっ とも望 ましい と考 えら

れる.す なわち まず早期 診断基準 によ り急転 を

可及的早期 に,か つ 的確 に診断 し, V(M)P

療 法 に よって早期 に寛解 導入療 法 を行 う.ま た

急転早期診断の機会 を逸 し, Hiatusの 形 成 が

認め られた場合において もやは り全例 にV(M)

P療 法 を用いて寛解導入 をはか るの を原則 とす

る.

結 語

CML急 転 時 にお け る至適治療法 を見出す 目

的で,教 室 におけ る自験例 を主 としてretrospe

ctiveに 検 討 した.

対 象症例 は,昭 和45年1月 よ り昭和55年3月

の間に急転 と診断され た53例 で,こ れを明 らか

なHiatus Leukemicusの 出 現に よ り急転 と診

断 され た 第I群 と, Hiatusの 出 現 前 に早 期

診断 基準 に よ り急転 と診断 され た第II群 に大

別 し,そ の各々をAMLに 準ず る強力な 多剤併

用療 法に より初 回寛解導 入療 法の行われたA群

と, ALLに 準 ず るmildな 初 回寛解導入療 法の

行われたB群 に分けた.

治療 成績 を総括す る と, I・II群 を通 じてB

群 の成績はA群 に勝 り, 4群 を通 じるとII-B群

に おいて もっ とも良好な治療 成績 が認め られた.

す なわちCML急 転 時の化学療法 を行 うにあた

っては,ま ず早期 診断基 準によ り急転 を可及的

早期にかつ的確 に診断 し, V(M)P療 法 によ

って早期に寛解 導入療法 を行 い,ま た急転早期

診断の機会 を逸 しHiatusの 形成 が認め られた

場合において も,や は りV(M)P療 法 を用 い

て寛解導入 をはかるのが 目下 の段 階におけ る至

適治療法であ ると考 え られ る.

尚,本 論文の要 旨は第40回 日本血液学会総会にお

いて発表した.

稿 を終えるにあたり,御指導,御 校閲を賜った木村

郁郎教授ならびに直接の御指導をいただいた喜多嶋

康一助教授に深甚なる謝意を表 します.
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STUDIES ON THE LONG-TERM SURVIVORS IN CHRONIC 

MYELOGENOUS LEUKFMIA AND THE CHEMOTHERAPY OF ITS 

BLASTIC PHASE

Part 2 Studies on the Chemotherapy of Blastic Phase of CML 

Nakayuki KITAGAWA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

To improve the effect of chemotherapy of chronic myelogenous leukemic(CML) in 
blastic phase, the following clinical analysis were conducted.

1) The present study consisted of 53 adult patients with CML, who were registered 

to the 2nd Department of Medicine, Okayama University Hospital and diagnosed as 
blastic phase between from January 1970 to March 1980. There were 29 males and 24 

females, and age ranged from 15 to 77years (median: 41).

2) These 53 patients were divided into 4 groups. i) Group I-A (5 cases) was 
diagnosed as blastic crisis(BC) with hiatus leukemicus(HL) and initially treated with 

multicombination chemotherapy such as NCD, DMP or NCDP regimens (N: Neocarzino

statin, C: Cytosine arabinoside, D: Daunorubicin, M; 6-Mercaptopurine, P: Predniso
lone). ii) Group I-B (16 cases) was diagnosed as BC with HL and initially treated with 

VP or VPM regimens (V: Vincristine, P: Prednisolone, M: 6-Mercaptopurine). iii) Group 
II-A (11 cases) was early diagnosed as BC without HL according to our established crite

ria, and initially treated with multicombination chemotherapy such as NCMP, DCMP, 

NDMP, NCDP or NCDVP. and, iv) Group II-B (21 cases) was early diagnosed as BC 
without HL and initially treated with VP, MP, or VPM.

3) Complete remission(CR) rate of each group was 20.0% in Group I-A, 56.2% in 

Group I-B, 27.3% in Group II-A and 47.6% in Group II-B.
4) Median survival and its surviving ranges after BC of each group were 3.6 months 

(1.8-4.5), 6.7 (1.0-24.2), 6.0 (2.6-22.8) and 13.0 (4.1-43.5). Median survival of 
CR-responders was 3.6, 10.0, 8.7 and 17.0 months, respectively.

5) The rate of one-year survivors of each group was 0%, 31.3% 9.1% and 52.4%.

6) In conclusion, the most ideal approach to prolongation of the survival period 
of CML patients after entering BC is i) to diagnose BC as early and accurate as possible, 

and ii) to treat these patients initially with rather mild regimens such as VP or VPM, 
instead of aggressive regimens with multicombination drugs.


