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研究成果の概要（和文）：Japan	 Adult	 Leukemia	 Study	 Group の AML 治療プロトコール（AML-97）

の登録 638 症例について 2001 年版 WHO 分類を行った。171 例(26.8%)が特異的染色体相互転座

を伴う AML、133 例(20.8%)が多血球系に異形成を伴う AML、上記以外の AML が 331 例(51.9%)、

そして急性混合性白血病が 3例(0.5%)を占めていた。一方、2008 年改訂 WHO 分類による診断で

は、染色体 11q23 異常（32 例）の中で t(9;11)のみを取り上げているため 9 例と減少した以外

は 2001 年版と大差はなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We	 diagnosed	 the	 patients	 registered	 with	 AML	 treatment	 protocol	 
(AML-97)	 of	 Japan	 Adult	 Leukemia	 Study	 Group	 according	 to	 the	 WHO	 classification	 in	 2001.	 
628	 patients	 registered	 with	 the	 AML-97	 protocol	 were	 diagnosed	 as	 AML	 with	 recurrent	 
genetic	 abnormalities	 (171	 patients;	 26.8%),	 AML	 with	 multilineage	 dysplasia	 (133;	 20.8%),	 
AML	 not	 otherwise	 categorized	 (331;	 51.9%)	 or	 acute	 leukemia	 of	 ambiguous	 lineage	 (3;	 
0.5%),	 respectively. These	 diagnoses	 were	 not	 so	 different	 from	 the	 diagnoses	 by	 the	 
revised	 WHO	 classification	 in	 2008,	 except	 that	 32	 patients	 having	 11q23	 abnormalities	 
decreased	 to	 9	 patients	 because	 only	 t(9;11)	 was	 taken	 up	 in	 2008.	 	 
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１．研究開始当初の背景 
(1)	 我が国最大の白血病多施設研究グルプ

であるJapan	 Adult	 Leukemia	 Study	 Group	 

(JALSG)では、登録症例についてはFrench-	 

American-British(FAB)分類に基づいて中央

診断を行ってきた。	 
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(2)	 急性骨髄性白血病（AML）の化学療法は

各病型共通の同一の強力化学治療が行われ

てきた。欧米の主な治療グループによる治療

成績の解析により、最も強い予後因子は染色

体異常と遺伝子変異であることが明らかに

なった。しかし、FAB分類は形態学的診断が

主体であり、これらの染色体異常・遺伝子変

異を分類に組み込んでいないため臨床診断

に活かすことができずにきた。こうした経緯

と現状を踏まえて、染色体・遺伝子異常を組

み込んだ2001年WHO分類が発表された。本研

究期間中の2008年にWHO分類は改訂され、さ

らに多くの染色体・遺伝子異常を有する病型

を組み込んだ。	 

(3)	 JALSG では、中央診断システムを WHO 分
類に対応できるよう再構築してきた。その結
果、形態診断(形態診断小委員会によるレビュ
ーを受ける)と染色体核型（染色体レビュー小
委員会によるレビューを受ける）のデータを
データセンターに集約し、これらのデータを
基に WHO 分類を行う体制を確立した。形態診
断の質を一層高めるために細胞形態結果を
デジタル画像化して、各参加施設へ Web サイ
ト上（「形態診断レビュー結果」）でフィード
バックするシステムも構築した。	 
 
２．研究の目的 
JALSGにおけるAML治療研究は、1987年発足以

来共通治療プロトコールを作成して行われて

きた。1997年からスタートしたAML-97および2

001年からのAML-201プロトコールの成績につ

いてFAB分類に基づく形態分類を行うと同時

にWHO分類を適用して再分類を行い、その特徴

と有用性を後方視的に検討し、我国におけるA

ML/WHO分類のEvidence	 Based	 Medicine（EB

M）を確立する。	 

 
３．研究の方法 
JALSG	 AML 治療プロトコールに登録された症
例については、各施設から未染塗抹標本（末
梢血 2枚、骨髄液 4 枚）が診断センター（長
崎大学）に送付されてくる。May-Giemsa(MG)、
myeloperoxidase(MPO)および esterase(Es)
の各染色を行い、形態中央診断（FAB 分類）
を行う（琉球大学および長崎大学）。さらに
AML-97 プロトコールについては、データセン
ター（長崎大学）より染色体データを取り寄
せ、WHO 分類による病型分類を行い、臨床デ
ータを解析して、まとまり次第論文化する。
次の AML-201 プロトコールは、すでに登録終
了し（登録証例数 1068 例）、現在データチェ
ックが行われており形態診断のレビューも
最終段階に達している。AML-87 と同様に WHO
分類による再分類を行う。	 
	 

４．研究成果	 
(1)	 JALSG	 AML-97 治療プロトコールに登録さ
れた症例の WHO 分類	 
①	 2001 年版 WHO 分類	 
診断セントラルレビューを受けた 638 例につ
いて臨床的特徴、FAB および WHO 分類による
病型分類、さらに染色体所見について解析を
加え論文化した（International	 Journal	 of	 
Hematology,	 87:144-151,	 2008）。WHO 分類で
は、171 例(26.8%)が特異的染色体相互転座を
伴う AML(WHO-1)、133 例(20.8%)が多血球系
に異形成を伴う AML(MLD)(WHO-2)上記以外の
AML が 331 例(51.9%)(WHO-4)、そして急性混
合性白血病が3例(0.5%)を占めていた（表1）。	 

	 	 表 1	 JALSG	 AML-97 登録症例の WHO 分類	 
	 	 	 	 	 	 	 	 pts*;	 patients	 
	 
WHO-1、WHO-2 および WHO-4 の 5 年生存率は､
それぞれ 58.2%、22.5%および 40.9%であり有
意差(p<0.0001)を認めた(図 1)。	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

図 1	 WH0 分類のカテゴリー別生存率	 
	 
MLD では、血小板数が有意に高く、芽球の陽
性率が有意に低かった。高 MPO 陽性(≧50%)
群では低 MPO 陽性群(<50%)より有意に予後良
好であった。予後良好、中間および不良な染



色体核型を有する症例の 5年生存率はそれぞ
れ 63.4%、39.1%、0.0%であり有意差を認めた。
また染色体 11q23 異常を有する症例の 5年生
存率は 35.5%であり、t(9;11)を有する 9 例は
その他の 11q23 異常を有する 23 例と比較し
て生存率に有意差は認められなかった。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
染色体、MLD、芽球 MPO 陽性率などの因子は
予後に影響することを確認し、また WHO 分類
による病型頻度、臨床像や生存率などの特徴
をわが国における多施設共同研究として多
数例で初めて示した。	 
②	 2008 年版 WHO 分類	 
2008 年改訂 WHO 血液腫瘍分類が発表された。
これによると AML において特異的染色体・遺
伝子変異を有する病型が追加され、また多血
球系に異形成を認める病型が AML	 with	 
myelodysplasia-related	 changes	 (AML	 with	 
MRC)と病名変更が行われている。AML-97 プロ
トコールに登録され形態診断レビューを受
けた 638 症例について改訂 WHO 分類による診
断を試みた。特異的染色体・遺伝子変異を有
する病型は、155 例(24.3%)を占め、その内訳
は染色体t(8:21)が113例(17.7%)と最も多く、
inv(16)は26例(4.1%)、t(9;11)；9例(1.4%)、
t(6;9)；4 例(0.6%)、inv(3)/	 t(3;3)；3 例
(0.5%)であった。AML	 with	 MRC は、140 例
（21.9%）であり形態学的異形成を認めず染
色体異常［del(11)(q21)］のみで 1 例が診断
された。非特定型 AML が 340 例(53.3%)認め
られ、混合表現型急性白血病が 3例（0.5%）
占めていた。2001 年版では、11q23 異常を有
する例は 32 例であったが、2008 年版では上
記の通り t(9;11)例のみ取り上げており、9
例と減った。今回の試みでは、染色体のデー
タのみによる病型分類であったが、改訂 WHO
分類では、染色体に加え遺伝子異常による病
型が追加されており、その検索が必須である。
従って、多くの遺伝子検索を行い、改訂 WHO
分類に基づいた AML の治療研究が次の JALSG
の課題である。	 
(2)	 JALSG	 AML-201 治療プロトコールに登録
された症例の FAB 分類	 
AML-201 に登録され、形態診断セントラルレ
ビューを受けた 966 例の形態学的診断（FAB
分類）について最終的に連携研究者と見合わ
せを行い、診断を確定した。AML-M0	 38 例
（3.9%）、AML-M1	 154 例（15.9%）、AML-M2	 442
例（45.8%）、AML-M4	 242 例（AML-M4	 with	 
eosinophilia	 42 例を含む）（25.0%）、AML-M5	 
57 例（5.9%）、AML-M6	 33 例（3.4%）、AML-M7	 
2 例（0.2%）、その他 8 例（0.8%）、診断不能
例 17 例（1.7%）であった。また形態学的に
多血球系に異形成を認める病型である
AML-MLD を 230 例（23.8%）に認めた。	 
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