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本研究では、JALSG AML201 試験に登録され、網羅的遺伝子変異解析が行われた 197

例を対象に、ELN-2017、ELN-2010、ならびに refined MRC に基づいたリスク層別化

を行い、その有効性を検討した。ELN-2017 では予後に関する有意な層別化が可能であ

ったが、予後良好群と分類された FLT3-ITD 変異低アリル比かつ NPM1 変異例は、他

の予後良好群と比較し有意に予後が不良であった。また FLT3-ITD アリル比は予後層

別化因子とはならなかった。さらに多変量解析により MLL-PTD 変異ならびに

DNMT3A 変異が生存に関する独立した予後不良因子として抽出された。ELN-2017 は

日本人 AML においても有用と考えられたが、これらの問題点を踏まえ、日本人 AML

により適した独自のリスク層別化システムの構築が必要である。 
本研究に対し、以下の点を議論した。 

1.本研究においては寛解導入療法としてアンスラサイクリン＋シタラビン療法を、地固

め療法として 4 コースの多剤併用療法または高容量シタラビン療法を、プロトコー

ル治療として実施している。現在の本邦における AML 治療との違いとして、CBF-

AML に対して優先的に地固め療法として高容量シタラビン療法を行っている他、造

血幹細胞移植に関する成績の改善を考慮すると、現在の方が本研究における成績より

優れている可能性が高いと考えられた。 

2.FLT3-ITD 変異を有する白血病細胞においては、FLT3 および JAK-STAT 経路をはじ

めとする下流のシグナルが恒常的に活性化されることで細胞増殖ならびに白血病細

胞数の増加と相関している。FLT3-ITD 高アリル比は、変異を有する白血病細胞が支

配的クローンとなっていることを意味しており、他の遺伝子変異の合併頻度が高くな

ることで治療抵抗性となることが予想される。しかし、今後 FLT3 阻害剤の開発によ

り、FLT3-ITD 高アリル比は予後不良ではなくなる可能性が考えられる。 

3.ELN-2017 の背景となった欧米のコホートにおける FLT3-ITD アリル比の中央値は

0.50 に対し、本研究のコホートにおける中央値は 0.29 であった。両者における FLT3-
ITD 変異の頻度、および合併する遺伝子変異として知られている NPM1 変異、

DNMT3A 変異の頻度は両コホート共に同程度であった。この差異に関して、人種間

の違いも含めて検討を継続する必要がある。 
4.欧米と本邦における AML 治療内容および成績の差異は大きく乖離するものではない。

一方で本邦のコホートにおいて、DNMT3A や MLL-PTD が独立した予後不良因子と

して挙げられていることを踏まえ、本邦に即した予後予測システムを確立していく必

要がある。 

 
以上の理由により、本研究は博士（医学）の学位を授与するのに相応しい価値を有する

ものと評価した。 
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