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緒 言

近年,白 血病並 び に癌 化学 療 法 の進 歩 はい ち

じるしく1～4),その進 歩が よ り効果 的な抗癌 剤の開

発,そ の 至適 投 与法 と投与 スケ ジュー ル の検討,

さ らに は顆粒 球 輸血,血 小 板 輸 血 な ど成分 輸血

の 進歩 あ るいは 又抗 菌 性化 学 療 法の 開発 な ど支

持 療法 の 集約 に あ る こ とは言 う まで もな い.癌

並 び に 白血病 化学 療 法 の 開発 は倫 理 的背 景 並 び

に科 学 的 背景 に裏 づ け られ た臨床 研 究 を通 じ行

わ れ るが,そ の過 程 に お いて は客 観性 のあ る病

型 診断 と効 果 判定 基 準 さ らに 又予 後 因子 に 基づ

く対 象 症例 の 設定 そ して ま た薬剤 の単 独 あ る い

は併 用効 果 を比較 す るに際 してのcontolled

 randomized studyが 必 要 とされ て い る5,6).近

年,人 口構 成 の高 令 化 に伴 ってみ られ る高令 者

白血 病 の増 加7～9)は,そ の病 像特 異性 の検討 のみ

な らず至 適 治療 体 系 の早 急 な確 立 を要 求 され る

とこ ろであ り,著 者 は まず 本研 究 第1編 にお い

て高令 者 白血病 に お け る低 形成 型 白血病(hy

poplastic leukemia)の 臨床 的 特 異性 を明 らか

にす る と同 時に 高令 者 白血病,特 に高 令者 急性

骨 髄性 白血病(AML)の 治療 体 系の検討が本病

態 の特 異性 を考 慮 した層別 化(stratification)

に お いて な され る必 要 性 の あ るこ と を指 摘 した.

今 回著 者 は さ らに高 令 者 白血病 の予 後 因子 につ

い て解 折 を行 い,そ の 治療 体 系確 立へ の一助 と

せ ん と したの で報 告 す る.

研 究 対象 な らび に項 目

昭和35年 か ら昭和56年 まで に 当科 に入 院 した

高 令者AML 45例 中生 存期 間 の明 らか な42例 を

対 象 と した.こ の うちhypoplastic AMLは20

例 で高 令 者 白血病 は60才 以上 の症例 を,又hy

poplastic AMLは ① 骨髄 生 検,骨 髄穿 刺液clot

 section,骨 髄 組織 培養 所 見 で低 形 成像 を確 認 す

るかあ るいは 骨髄 有核 細 胞数10×104/cmm以

下 ② 骨髄 像 で骨 髄芽 球20%以 上 か 骨髄 芽球+

前骨 髄球40%以 上 ③ ア ウエ ル小 体(+)の うち

①+②+③, ①+② あ るい は①+③ を もって該

当症 例 とした.

検 討項 目は性 別,初 診 時年 令,有 熱(38℃ 以

上),臓 器 腫 大(肝,脾 腫 いづ れか 又 その 両者 の

存 在),末 梢 白血 球数,末 梢 白血病 細 胞(骨 髄

芽 球+前 骨髄 球)出 現率,血 小板 数,ア ウエ ル

小 体 の有 無,骨 髄 内 白血病 細 胞百 分率,多 剤 併

用 療 法施 行 の有無,寛 解 の有無 な ど11項 目で,

各項 目 と生存 期 間 の関連 を高令 者typical AML,

高 令者hypoplastic AMLの 各々 につ い て検 討

した.

尚生 存期 間 の解 析 はKaplan-Meyer法 を用 い,

多剤併 用療 法群 はDCMP(daunorubicin, cyto

sine arabinoside, 6-mercaptopurine, predni

solone)療 法, NCMP(neocarzinostatin,

 cytnsin arabinoside, 6-mercaotopurine, pre

dnisolone)療 法, AC(P)(aclarubicin, cyto

sine arabinoside, prednisolone)療 法, DC(P)

71



72 中 西 紀 男

(daunorubicine, cytosine arabinoside, pre

dnisolone)療 法 など,こ れ まで教 室 で行 っ て き

た 多剤併 用療 法 に よる治療 症 例 を一括 し,又 多

剤 併 用療 法非 施 行群 は6-mercaptopurine,副 腎

皮 質 ホル モ ン剤 あ るい は輸 血, OK-432な どの

投 与 を うけ,体 系 的 な化 学 療法 を施行 され なか

った症 例 を一 括 し該 当症 例 とした.

研 究 成 績

第1節　 高 令 者typical AMLに お け る予 後 因

子 の 検討

第1項　 多剤併 用療 法施 行,非 施 行群 にお け

る予 後 の検 討

高 令 者typical AMLに おけ る多剤 併用 療 法

の効 果 は 図1の 如 くで あ り,確 定 診断 か らの生

図1　 高令者Typical AMLに おける生存 曲線
-多 剤併用療法施行群,非施行群の比較-

存 曲線 で示 した場 合,生 存 期 間 の 中央値 は 多剤

併 用 療 法群 で5.3ヶ 月,非 施 行 群 で1.3ヶ 月 と前

者 にそ の延 長 が 認め られ た.尚 多剤 併用 療 法群

の寛 解率 は9例 中5例, 55.6%,で あ っ た.

第2項　 寛 解,非 寛 解群 にお け る予後 の検討

寛 解,非 寛 解群 の生 存 曲線 は 図2に 示 す 如 く

で,生 存期 間の 中央 値 は 各 々12.5ヶ 月, 2.5ヶ 月

と寛 解群 に有 意 の延 長 が認 め られ た.

第3項　 予 後 因子 の 検討

図2　 高令者Typical AMLに おける生 存曲線
-寛 解群,非 寛解群の比較-

表1　 高令者Typical AMLに おける予後因子の検討

patients with combination chemotherapy *p<0.05

高令 者typical AMLに お け る予 後 因子 を生

存期 間 との関 連にお いて検 討 す る と表1に 示す如

くで,年 令(70才 以 上 又 は未 満),臓 器腫 大 の 有

無,ア ウエ ル小体 の有 無,骨 髄 内 白血病 細 胞百
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分率 で差 は な く,女 性例,有 熱例,末 梢 白血球

減少 例,血 小 板減 少例 な か で も有 熱例 で予 後 不

良(P<0.05)で あ る こ とが示 され た.

尚 有熱群,非 有 熱群 にお け る生 存 曲線 は 図3

に示 す如 くで,生 存期 間の 中 央値 は 各 々1.0ヶ

月, 5.0ヶ 月で あっ た.

図3　 高令者Typical AMLに おける生存曲線
-有 熱群,非 有熱群の比較-

図4　 高令者Hypoplastic AMLに おけ る生存曲細

多剤併用療法施行群,非 施行群 の比較-

第2節　 高 令者hypoplastic AMLに お け る予

後 因子 の検 討

第1項　 多剤併 用 療法 施行,非 施 行 群 に おけ

る予 後 の検 討

高令 者hypoplastic AMLを 対 象 と し,多 剤

併 用療 法施 行,非 施 行群 の生 存 曲線 を示 した と

こ ろ図4の 如 く,生 存 期 間の 中央 値 は施 行群3.8

ヶ 月,非 施行 群5.0ヶ 月 と 多剤併 用 療 法群 で生 存

期 間 の延 長 は認 め られな か った.

第2項　 予 後因子 の検討

高 令 者hypoplastic AML中 多剤 併 用療 法非

施行 群 につ い て予 後 因子 を検 討 した とこ ろ表2

の如 く,生 存 期間 の 中央 値 は年令(70才 以 上 又

は 未満),末 梢 白血球 数 で差 が な く,臓 器腫 大

(+)群,ア ウエ ル小 体(+)群,特 に臓器 腫 大(+)群で

予 後不 良(P<0.05)で あ るこ とが示 され た.

尚 臓器 腫大(+), (-)群の生 存 曲線 は図5に 示 す

如 くで,生 性 期 間 の中 央値 は 各々3.0ヶ 月, 10.8

ヶ月で あ った.

表2　 主令者Hypop astic AMLに お け る予 後 因子

* without combination chemotherapy **p<0.05

考 察

人口構成の高令化に伴い,高 令者白血病の増

加が注目されるとともにその至適管理体系の確
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* without combination chemotherapy

図5　 高 令 去Hypoplastic AMLに おけ る生 存 曲 線
-Orgaomegaly(+)群

, (-)群 の 比較-

立 が要 求 され て い る7～9).これ まで高 令 者 白血病

の 治療 に つ い ては,諸 家 の検 討 か ら加 令が 予 後

不 良 因子 の一 つ とされ てい た こ とか ら10～13),比

較 的 ゆ るや か な治 療 を推 奨 す る立場 もと られ て

きた.し か し近 年 支持 療 法 の進 歩 に伴 い,高 令

者 白血 病 で も非 高 令者 と同様 にtotal leukemic

 cell killを 目的 とした強 力 な化 学療 法 を行 うべ

きだ との 立場14,15)もあ り,高 令 者 白血病 にお け

る治療 の あ り方 に つ い て一 致 をみ て いな い.こ

の よ うに高 令者 白血病 の 治療 に 対 し立場 の 相 異

が あ る こ とは,こ れ ま で非 高令 者,高 令者 を一

括 した予 後 因子 の 検討 の 中 で その治 療効 果 あ る

い は予 後 が論 じられ て きた こ とに問 題 が あ るの

で は な いか と考 え られ,小 児 白血病 に お いて と

同 じ く,い まや 高令 者 白血病 を対象 と した よ り

詳細 な病像 の解 析 あ る いは 又予 後 因子 を検 討す

る 中 で治療 法 の 評価 が な され るべ き もの と思 わ

れ る.す で に著 者 は高 令者 白血病,特 に高 令者

AMLの 中 で注 目され るhypoplastic AMLの

臨床 血 液学 的 特 異性 を検討 し,高 令 者AMLの

治療 に 際 し,高 令 者typical AMLと 高令 者hy

poplastic AMLと で 異ったアプ ロー チが 必要 で

あ る こ とを指 摘 したが,さ らに今 回 そ の予 後 因

子 を検 討 す る こ とか ら高令 者typical AMLで

は,有 熱,末 梢 白血病 数,血 小 板 数 が,一 方 高

令 者hypoplastic AMLで は 臓器 腫 大,ア ウエ

ル小 体 の 有無 が そ の予 後 因子 と し抽 出 され た.

急 性 白血 病 に おけ る予 後 因子 の検 討 は 臨床 治

療 試 験 に おけ る症 例 の 設定 に お い ての み な らず,

治療 法 の選 択,支 持 療法 の あ り方 さ らに病 態 の

解 析 をす す め て ゆ く上 で も重要 と考 え られ るが,

す でに初 診時年令10～13),白血病型16,17),白 血球 数

並 び に 白血病 細 胞 数11,12,18,19),20),血小 板 数11,18)

臓 器 腫大11,13), performance status10,11),染色 体

異常11,13,22), labeling index23,24),出 血 傾 向18,19)

な どにつ いて予 後 との関 連 が論 じられ てい る.

今 回高令 者typical AMLの 予 後不 良 因子 とし

抽 出 され た有熱 は,こ れ まで もす で に非 高令 者

をふ くめ た検 討 の 中 で,予 後 不 良 因子 とし位 置

づ け られ て い る もの であ るが,各 種 臓 器機 能,

特 に心 肺 機能 の低下 が 存 在す る高令 者 に お いて

は,寛 解 導 入療 法 前の 有 熱 に対 す る対 策が 必 要

とされ る もの と思 われ る。高 令者typical AML

では 図1, 2に 示す 如 く,寛 解 をめ ざ した 多剤

併 用療 法 を積 極 的 に施行 す べ き と考 え られ るが,

急 性 白血病 にお け る発 熱エ ピ ソー ドの 多 くは 感

染 症 の合 併 に ある とされ てお り,抗 菌性 化 学療

法 もまた高令 者 腎機 能の問題 に留意 しつつ展 開 さ

れ る必要 が あ ろ う.今 回 多剤併 用 療法 の効 果 に

つ い ては,こ れ ま で施 行 され て きたDCMP療

法, NCMP療 法, DC(P)療 法, AC(P)療 法 を

一括 し検討 したが
,近 年AML寛 解 導 入 に 際 し

第1薬 剤 とされ るdaunubicinよ りも心毒 性 の

低 いanthracycline系 薬剤aclarubicinが 寛 解

導 入剤 と し評価 され てお り25,26),今 後 心 血管 系

の 障害 が 内在 す る高令 者typicbl AMLに お い

て も本 剤 のあ らたな評 価 が期 待 され る とこ ろ で

あ ろ う.

一 方 高令 者hypoplastic AMLで は 図4の 如

く多剤併 用 療 法の効 果 は す くない. Hart24)は

白血 病 細胞 のlabeling indexと 予後 との関連 を

検討 し,高 令者 においてはlow labeling index

の予 後 がhigh labeling indexの 予 後 に 比 し悪

い と報告 して い るが, hypoplastic AMLの 成

因の1つ とし 白血病 細 胞 のlabeling indexの 低

い こ とがす で に報告 され て い る こ とか ら して も,

高令 者hypoplastic AMLが 多剤併 用療 法 に対

し難 治性 を示 す こ と と一 致 す る もの で な いか と
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考 え られ る.又 本症 に お い ては,白 血 球 系 のみ

な らず赤芽 球 系細 胞の質 的異常 も存在す る可能性

が あ り,よ りmultipotent stem cellで の 障害

が推 定 され る こ とは 第1編 での べ たが, CFUs

の 異常 と され る慢 性 骨 髄性 白血 病 の急 性転 化 で

も 多剤 併 用療 法 に よ る強 力 な化 学療 法 群 で む し

ろ予 後 が わ る く28),本 症 で は病 態特 異性 か ら従

来 とは 異 った治 療 法 の開 発 が必 要 とな って くる

もの と思 わ れ る.つ ぎに高 令者hypoplastic

 AMLの 予 後 を多剤 併用療 法非施行群 を対 象 とし

検 討 した結 果,臓 器腫 大 が 予後 不 良 因子 と して

注 目 され た.急 性 白血病 に お け る臓器 腫 大 は 多

くの場 合 腫瘍 容 積 の ひ ろが りを推 定 させ る所 見

の1つ とも考 え られ るが,す で に本研 究 第1編

で報告 した如 く,高 令 者hypoplastic AMLで

は高令 者typical AMLに 比 し,臓 器腫 大 を示 す

症 例 が 比較 的 多 く,今 後本 症 に おけ る 白血病 細

胞動 態 を検 討 す る上 で も興 味 あ る所 見 と考 え ら

れ る.

以 上 高令 者typical AML並 び に高 令 者hy

poplastic AMLに おけ る予 後 因子 につ いて検 討

したが,ま ず 多剤併 用療 法 に対 す る治療 並 びに

延 命 効 果 は両 者 で異 な り,高 令 者 白血病 の 臨床

管理 体 系 の確 立 を検 討 す る上 で両 者 の層 別化 が

必要 で あ る もの と考 え られ た.こ れ まで高令 者

白血病 の化 学療 法 を非 高令 者 と同様,強 力 に行

うこ とに対 し賛 否両 論 の立 場 が とられて い るが,

 typical AML, hypoplastic AMLの 層別化な し

に検 討 して きた こ とに一 つ の 原 因が あ るの では

な いか と思 わ れ る.今 後高 令者 白血病 の 治療 に

際 して は まず そ の病 態 を検 討 し, typical AML

の場 合 に は有 熱 に対 す る根 本 的対 応 を計 りつ つ,

積 極 的 に完 全 寛解 を 目的 とした化 学療 法 が展 開

され るべ き であ り,寛 解 導 入剤 とし従 来 のan

thracycline系 薬剤 に 比 し,低 心毒 性 とされ る

aclarubicinの 導 入 も期 待 され る もの であ ろ う.

一 方 高令 者hypoplastic AMLは 今 尚 その病 態

の 原 因が 明 らか で な く,何 故 骨髄 低形 成 とい う

病 態 が 存 在す るのか,さ らに 又今 回 明 らか に し

た予 後 不 良 因子,臓 器腫 大 の 本病 態 にお け る位

置づ け を検 討 してゆ く中で そ の至 適 治療体 系が

確立 され る必要 が あ り,同 時 に また 第1編 での

べ た如 く高令 者hypoplastic AMLの 多 くは,

 smolderig acute leukemiaに 相 当す る症 例 が

多 く,宿 主 免疫 能 の 関与 を考 えた至 適 免疫 療 法

の導 入 も必要 とされ る もの と考 え られ る.

結 論

高 令 者 白血病 の病 像 解 析並 びに至 適 治療 法 の

確 立 を 目的 と し,今 回高 令者typical AML,高

令 者hypoplastic AMLの 予 後 因子 に つ いて 検

討 を行 っ た.検 討 項 目は 性別,初 診 時年 令,有

熱,臓 器腫 大,末 梢 白血球 数,末 梢 白血病 細 胞

出現 率,血 小板 数,ア ウエ ル小体 の有無,骨 髄

内 白血病 細 胞 百分率,多 剤併 用療 法施 行 の 有無,

寛解 の 有無 な ど11項 目であ っ たが,高 令 者ty

pical AMLで は 多剤 併 用療 法に より寛解 に至 っ

た症 例 で生 存期 間 の延 長 が認 め られ,予 後 因子

の検 討 で は女性,有 熱,末 梢 白血球 減 少,血 小

板 減 少 なか で も有 熱が 予 後不 良 因子 と し抽 出 さ

れ た.一 方 高令 者hypoplastic AMLで は 多剤

併 用 療 法 に よる延 命効 果 は認 め られ ず,予 後 因

子 の検討 では ア ウエ ル小体(+),臓 器腫 大(+)なか

で も臓器 腫 大(+)が予 後 不 良 因子 と し抽 出 され た.

今 後 これ ら予 後 因子 を考 慮 した一 層 の病 像解 析

の 中で至 適 治療 体 系の 開 発が 必要 とされ る もの

と考 え られ る.

稿 を終えるにあた り御指導,御 校 閲を賜わ った木

村郁郎教援並 びに御指導いただいた喜 多嶋康一助教

授,高 橋 功講師に深甚な る謝意を表 します.

尚本論文 の要 旨は第23回 日本老年 医学会総会 で発

表 された.
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Studies on leukemia in the aged

2. Prognostic factors in leukemia

Toshio NAKANISHI

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

The prognostic factors in acute myelocytic leukemia (AML) in the old were evaluated 
in order to examine its optimal treatment. Items studied in the present paper were sex, 
age, fever, organomegaly, peripheral white blood cell counts, percentage of leukemic 

cells in peripheral blood and bone marrow, platelet counts, the presence of Auer bodies 
and combination chemotherapy and its clinical efficacy. In typical AML in the old, 

prolongation of survival was recognized in patients treated with a systemic combination 
chemotherapy, and fever was thought to be a sign of an unfavorable prognosis. On the 
other hand, clinical efficacy of the systemic combination chemotherapy was not recog
nized in hypoplastic AML in the old. Organomegaly was determined to be a sign of an 
unfavorable prognosis. These results suggested that the optimal treatment schedule 
should be established on the basis of not only the bone marrow status but also the prog

nostic factors presented here.


