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特 集

要 約

高齢者のがん

3．高齢者造血器腫瘍に対する
最新の治療
Recent treatment strategy for hematological malignancy in aged people

髙嶋秀一郎１）２） 宮本 敏浩１）

急性白血病や悪性リンパ腫は高齢者に発症のピークを認める．それら造血器腫瘍の高齢患者の治療では「臓
器予備能の低下」，「多くの併存疾患」，「認知機能の低下」などの理由で若年者と同様の標準治療が難しいため
工夫が必要となる．既存の化学療法の治療強度の調節，分子標的治療薬などの新規治療法の導入，同種造血
幹細胞移植の移植前処置を減弱化させたミニ移植の積極的活用などが行われており，高齢者の造血器腫瘍の
治療に一定に成果を上げている．

Key words 分子標的治療薬，ミニ移植，gemtuzumab ozogamicin，rituximab，mogamulizumab
（日老医誌 2015；52：34―40）

はじめに～高齢者造血器腫瘍の特徴～

高齢患者の造血器悪性腫瘍の治療はしばしば特有の
困難をともなう．その要因は大きく腫瘍側と宿主側の
要因に分かれる．腫瘍側の要因としては多くの症例で
造血細胞に多くの遺伝子変異が蓄積して腫瘍の悪性度
が高いことがあげられ，強力な治療を行っても限定的
な治療効果しか得られないこともしばしばである．宿
主側の要因として臓器予備能の低下，併存疾患の存在
（心疾患，慢性肺疾患，腎疾患，耐糖能異常など），認
知機能の低下などを挙げることができる．これらの要
因が複雑に絡み合って多くの症例では治療に際して抗
がん剤の減量をせざるを得ず，減量したとしても治療
後は感染症など，多くの合併症を発症する．また，こ
れらの要因のため大多数の高齢患者が造血器悪性腫瘍
に対する根治的な治療法である造血幹細胞移植の対象

外となる．
こうした高齢者特有の事情に配慮して実際の治療で

は様々な工夫が施されている（表 1）．その内容は抗
がん剤の容量設定を介した治療強度の調節，より低毒
性でより効果的な新規抗がん剤・分子標的治療薬の開
発・導入，骨髄非破壊的な前処置を用いた同種造血幹
細胞移植（ミニ移植）の導入，など多岐にわたる．本
稿ではこれら治療上の工夫について高齢者医療でしば
しば遭遇する代表的な造血器悪性腫瘍である急性骨髄
性白血病/骨髄異形成症候群，悪性リンパ腫を例に概
説する．

急性骨髄性白血病/骨髄異形成症候群

急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia：AML）
は造血幹細胞分画に増殖能獲得や分化停止をもたらす
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表 1　高齢者造血器腫瘍に対する治療上の工夫

1．化学療法の治療強度調節
抗がん剤の減量，投与スケジュールの調節

2．新規治療法の開発・導入
新規抗がん剤，分子標的治療薬の積極的活用

3．骨髄非破壊的前処置を用いた同種造血幹細胞移植
の導入
Fludarabine などプリンアナログの活用

遺伝子異常が集積して発症する．今日では自己複製能
と分化能をもつ白血病幹細胞を頂点とする階層構造を
形成することがわかっている１）．65 歳以上の発症頻度
は全年齢層の発症頻度の約 5倍で高齢者に多い造血器
悪性腫瘍である２）．AMLの予後は染色体異常の種類
によって規定されるが，高齢者AMLの場合，5，7
番染色体の異常や複雑核型と呼ばれる同時に 3つ以上
の染色体異常を伴う予後不良な染色体異常が多いこと
が一つの特徴で他に予後不良とされる骨髄異形成症候
群（myelodysplastic syndrome：MDS）からの進展
例や他のがん治療に関連した治療関連白血病なども多
い．
高齢者AMLの治療には標準的な治療アルゴリズム

は存在しない．最近，AMLに対する初回化学療法（寛
解導入療法）の治療強度について興味深い報告がなさ
れた３）４）．AMLに対する標準的な寛解導入療法は daun-
orubicine（DNR）などのアントラサイクリン系抗が
ん剤を 3日間，cytarabine（AraC）を 7日間投与す
る 3＋7レジメンである．60～83 歳のAML患者 813
名を対象に通常量DNR（45 mg/m2×3 日間）＋AraC
200 mg/m2×7 日間を高用量DNR（90 mg/m2×3 日
間）＋AraC 200 mg/m2×7 日間と比較する臨床試験
が実施された．寛解導入率は通常量群 54％に対し，
高用量群では 64％と高用量群で有意に（p＝0.002）に
優れていたが， 2年全生存率は通常量群 26％に対し，
高用量群では 31％と有意差はつかなかった（p＝
0.32）．同様の試験は 60 歳未満の若年者AML 657 人
に対しても実施されており，寛解導入率，中央全生存
期間とも通常量群と比較して高用量群で有意に改善し
ていた．この結果は若年者での試験結果をそのまま高
齢者に導入することの難しさを示唆し，高齢者に対す
る抗がん剤の増量には慎重さが求められる．

高齢者AMLに対する新規薬剤として白血病幹細胞
を“狙い撃ち”することのできる分子標的治療薬の役
割が注目される．AMLに対する分子標的治療薬であ
るGemtuzumab Ozogamicin（GO）は CD33 を標的
とする抗体にカリケアマイシンという抗がん剤が結合
した製剤でGOが細胞表面のCD33 と結合するとGO
は細胞内に取り込まれてカリケアマイシンを遊離し抗
腫瘍効果を発揮する．正常造血幹細胞と違ってAML
幹細胞はCD33 を発現しているため選択的な抗腫瘍効
果が期待される．現在，日本では再発・難治性のAML
にのみ適応が認められているが，フランスでは 50 歳
から 70 歳という比較的高齢な患者層を対象にDNR
とAraC からなる寛解導入療法と寛解後療法に低用量
に分割してGOの投与を追加してその相乗効果を検証
する臨床試験が施行された５）．結果は全生存期間，無
イベント生存期間を有意に延長させ，有害事象を増や
すことなく生存率を改善する効果を示した．再発・難
治例に限らない使用が高齢者AMLの治療成績改善に
つながる可能性が示唆される．
MOSは造血幹細胞に遺伝子異常が集積して発症す

るクローン性疾患で血球減少，血球の形態異常（異形
成），無効造血を特徴とし，しばしば急性骨髄性白血
病に移行する．平成 10 年度の厚生労働省の班研究の
調査で有病率は 10 万人当たり 2.7 人で患者の年齢中
央値が 64 歳となっており，高齢者造血器腫瘍の代表
といえる疾患である．
MDSの治療では生存期間の延長，白血病への移行

期間の延長が目標となる．平成 23 年に日本での保険
適応が認められたアザシチジンは特に高齢者で有用な
成績が示され，同種造血幹細胞移植が適応とならない
高リスクMDSの第一選択薬の地位を占める．アザシ
チジンは腫瘍細胞の遺伝子異常に直接作用するエピゲ
ノム作動薬である．多くの造血器腫瘍ではDNAのメ
チル化やヒストンアセチル化の異常（エピゲノム異常）
がその発症，進展に関与する．MDSでもDNAのメ
チル化が亢進してがん抑制遺伝子が機能を喪失してい
るとされ，メチル化阻害剤のアザシチジンはMDSの
高メチル化を是正，がん抑制遺伝子の機能を回復して
抗腫瘍効果を発揮するとされる．年齢中央値 69 歳の
高リスクMDS患者 358 例に対して実施されたAZA
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表 2　AML/MDSに対する新規治療法
抗CD33 抗体，メチル化阻害剤については
本文を参照のこと．新規ヌクレオチドアナ
ログのClofarabine は再発・難治性急性リン
パ性白血病に対して使用可能で，免疫調整
薬の Lenalidomide は 5q- の染色体異常をも
つMDSに有効である．Flt3 阻害剤は開発
中で未発売．

・抗がん剤結合型抗CD33 抗体：gemutuzumab 
ozogamicin
・メチル化阻害剤：Azacytidine，Decitabine
・ヌクレオチドアナログ：Clofarabine
・Flt3 阻害薬：PKC412，CEP-701
・免疫調整薬：Lanelidomide

001 試験では従来の支持療法，少量AraC 療法，AML
に準じた通常化学療法と比較して生存期間，白血病へ
の移行期間を有意に延長されることが明らかになっ
た６）．
この他にもAML/MDSに対してはAMLに遺伝子

異常の多いFlt3 の阻害剤，新規ヌクレオチドアナロ
グのClofarabine などの導入が期待されており，国内
外で多数の臨床試験が進められている（表 2）．
AML/MDSの根治的な治療法である同種造血幹細

胞移植の適応をより高齢者に広げる試みも行われてい
る．同種造血幹細胞移植の治療効果は大量の抗がん剤
投与や全身放射線照射による移植前処置とドナー由来
の免疫担当細胞による免疫学的な抗腫瘍効果である移
植片対白血病効果（Graft-versus-leukemia effect）に
よってもたらされる．従来の強力な移植前処置では有
害事象のため移植適応が 50 歳代までに限られていた．
近年，フルダラビンなどのプリンアナログを移植前処
置に組み込んでその毒性を大幅に低下させたミニ移植
が広く行われるようになっており，合併症の有無や全
身状態にも影響されるが，70 歳近くまで適応を拡大
させている．ミニ移植では前処置の毒性低下の代償と
して移植前処置の抗腫瘍効果も低減しており，再発が
多くなる傾向がある（図 1）７）．しかし一方で治療関連
死亡が減少し，生存期間は従来の移植と変わらないと
する報告もある．さらに高齢者AMLでは移植を施行
した群の生存率は非移植群と比較して大幅に改善され
るとの報告もあり，ミニ移植は比較的若年の高齢者

AML/MDS治療の重要な一角を占めている．

悪性リンパ腫

悪性リンパ腫はホジキンリンパ腫と非ホジキンリン
パ腫に大別され，日本では欧米と比較してホジキンリ
ンパ腫の割合が少ない．非ホジキンリンパ腫も高齢者
に多い疾患であり，代表的組織型であるびまん性大細
胞型B細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma：
DLBCL）はその半数が 65 歳以上に発症する．
DLBCLは造血器腫瘍に対する分子標的治療が最も

早期に導入された疾患の一つである．DLBCLなどの
B細胞腫瘍に発現するCD20 を標的とする rituximab
は抗原認識部位がマウス由来で他の部分をヒト抗体に
置き換えた“キメラ抗体”で腫瘍表面のCD20 に結合
すると補体系の活性化を介して腫瘍細胞を傷害する．
Rituximab の導入は高齢者DLBCLの大幅な成績向上
をもたらした．60～80 歳の未治療DLBCL（年齢中央
値は 70 歳）399 例を対象とした試験では従来の標準
療法であるCHOP療法に rituximab を追加したR-
CHOP療法は CHOP療法と比較して無進行生存期間
を中央値で 1.2 年から 4.8 年に，同じく全生存期間を
3.5 年から 8.4 年に統計学的に有意に延長させ８）（図 2），
R-CHOP療法は高齢者DLBCLの標準的な治療と考え
られている．さらに 80 歳を超えた高齢者DLBCLで
も CHOPの一部の薬剤を減量したR-miniCHOPの良
好な成績が報告されている９）．さらに非ホジキンリン
パ腫ではDLBCLについで頻度の高い濾胞性リンパ腫
（follicular lymphoma：FL）でも rituximab の導入は
生存率の改善に寄与しており，DLBCLや FLといっ
たB細胞リンパ腫に対する rituximab の導入は最も
成功した分子標的治療薬の一つと言える．
FLでは従来のプリンアナログとアルキル化剤の療

法の特徴を有する新規薬剤である bendamustine が注
目されている．すでに再発例での有効性は実証されて
いたが，高齢者を含む 18 歳以上（年齢中央値は 60 歳）
の未治療低悪性度非ホジキンリンパ腫（主にFLから
なる）1,203 例を対象にR-CHOP療法と rituximab/
bendamustine 併用療法（R-B 療法）を比較した臨床
試験では無進行生存期間を中央値で比較してR-CHOP
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図 1　移植前処置の治療強度の違いによる生存率
移植前処置の治療強度を低減させた同種造血幹細胞移植（ミニ移植）では通常の移植と比較して
合併症が少なく，治療関連死亡が減少する．一方で抗腫瘍作用が減少するため再発率が増加し，
結果として生存率は両群間でほぼ同等となっている．
（文献 7より作成）

図 2　Rituximab の CHOP療法への相乗効果（GELA，NHL-98.5 試験）
全生存期間は中央値でCHOP群が 3.5 年に対してR-CHOP群は 8.4 年と有意に延長した．（p＜
0.0001）（文献 8より作成）

群 31.2 カ月に対してR-B 群 69.5 カ月（p＜0.0001）と
有意に延長させることが明らかになり（図 3），高齢
者を含むFL患者への bendamustine の導入が進めら
れている１０）．
成人T細胞性白血病・リンパ腫（adult T-cell leuke-

mia/lymphoma：ATL）は主に母乳を介して感染す
る human T-lymphotropic virus type I（HTLV-I）が
原因で発症するT細胞リンパ腫である．HTLV-I 感
染者の 3～5％が発症する．九州を中心とした西南日
本に多く，2010 年の報告では発症年齢中央値は 67 歳

で高齢者に多い．
ATLでは治療強度の強化の有効性が知られている．

治療間隔を狭めたCHOP療法（2週間間隔：CHOP14）
と実に 10 種類の抗がん剤を併用するVCAP-AMP-
VECP療法の比較試験では中央生存期間がそれぞれ，
10.9 カ月と 12.7 カ月と後者で優れていた１１）．しかし，
サブ解析で 56 歳以上の患者群では優位性は消失して
おり，ここでも高齢者に対する化学療法強化が生存期
間の延長につながらない結果が示された．
また，ATLに対する根治的な治療法である同種造
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図 3　新規発症低悪性度非ホジキンリンパ腫に rituxibmab と bendamustine 併用療法の治療効果
（STiL 試験）
無進行生存率は中央値でR-CHOP群が 31.2 か月に対してR-Bendamustine 群は 69.5 か月と有意
に延長した．（p＜0.0001）（文献 10 より作成）

図 4　再発成人T細胞性白血病/リンパ腫に対する抗CCR4 抗体（mogamulizumab）の治療効果
無増悪生存期間は5.2か月，全生存期間は13.7 か月と良好な成績が確認された．（文献12より作成）

血幹細胞移植でもミニ移植の導入が進められており，
その有用性も報告されている．
さらにATL細胞の 90％以上に高発現するCC

chemokine receptor 4（CCR4）を標的とする新規分
子標的治療薬である抗CCR4 抗体（mogamulizumab）
が登場した．65 歳以上の 13 例（48％）を含む再発ATL
27 例に対する第二相試験では中央値で無増悪生存期
間が 5.2 カ月，全生存期間が 13.7 カ月と良好な成績を
収めており（図 4），今後の発展が期待される新規薬
剤である１２）．

おわりに

高齢者造血器悪性腫瘍に対する治療上の工夫は
年々，進化している．特に新規治療法の開発，導入の

成果は目覚ましく，本稿では紙面の都合で取り上げな
かったが，高齢者に多い多発性骨髄腫でもプロテア
ソーム阻害剤や免疫調節薬の登場が治療法を一変さ
せ，多くの高齢患者に恩恵をもたらしている．今後も，
生存期間の延長にとどまらず，高齢者特有の事情に配
慮し，QOLの改善をもたらすような治療法の開発が
期待される．
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理解を深める問題

問題 1

高齢者の造血器腫瘍について正しいものを 2つ選
べ．
a 急性骨髄性白血病の発症頻度は 65 歳以上の層で
もそれ以下の若年層とほとんど変わらない．

b 高齢者の急性骨髄性白血病は若年者と比較して
予後不良な染色体異常を持つ割合が高い．

c 65 歳以上の造血器悪性腫瘍の化学療法にあたっ
ては一律に抗がん剤の減量を行うことが推奨さ
れる．

d 治療関連毒性の高さから 60 歳以上の同種造血幹
細胞移植はほとんど実施されていない．

e Rituximab やMogamulizumab といった分子標
的薬は高齢者でも有効性が確認されている．
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問題 2

高齢者の造血器悪性腫瘍に使用される分子標的薬に
ついて疾患との正しい組み合わせを 2つ選べ．
a gemtuzumab ozogamicin 慢性骨髄性白血病
b imatinib 慢性リンパ性白血病
c rituximab 濾胞性リンパ腫
d mogamulizumab ホジキンリンパ腫
e bortezomib 多発性骨髄腫

問題 3

移植前処置を低減させた同種造血幹細胞移植（ミニ
移植）について正しいものを 2つ選べ．
a 急性骨髄性白血病に対するミニ移植では通常の
移植前処置強度の移植と比較して再発率は全く
変わらない．

b 高齢者造血器腫瘍に対するミニ移植ではプリン
アナログのフラダラビンがよく用いられる．

c 一般的には同種造血幹細胞移植の抗腫瘍効果は
移植前処置と移植片対白血病効果（Graft-versus-
leukemia effect；GVL）によってもたらされる．

d 高齢者に対するミニ移植の標準的な適応疾患に
は悪性リンパ腫や多発性骨髄腫がある．

e 高齢者の成人T細胞性白血病/リンパ腫は一般
的にはミニ移植の適応とはならない．

問題 4

高齢者の悪性リンパ腫について誤っているものを 2
つ選べ．
a 高齢者の悪性リンパ腫ではびまん性大細胞型B
細胞リンパ腫（DLBCL）の頻度が最も高い．

b 65 歳上の高齢者では濾胞性リンパ腫における
CHOP療法に対する rituximab の相乗効果は認
められていない．

c Bendamustine の再発濾胞性リンパ腫の治療に
適応を有する．

d 成人T細胞性白血病/リンパ腫（ATL）の起因
ウイルスであるHTLV-I は主に母親からの母乳
によって感染する．

e HTLV-I 感染者の 20～30％がATLを発症する．


