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fms-like kinase 3-internal tandem duplication (FLT3-ITD)陽性急性骨髄性白血病(acute myeloid 

leukemia: AML)は、予後不良群に属し、第一寛解期(CR1)での同種造血幹細胞移植(allo-HSCT)

が推奨されていた。しかし AML における 2017 年版の European Leukemia Net (ELN)の予後

分類によると、nucleophosmin member1 (NPM1)遺伝子変異を有する FLT3-ITD 低アレル比

(allele ratio(AR)0.5 未満)の場合は予後良好群に属し、CR1 での allo-HSCT は積極的に実施す

べきでないと明記されている。FLT3-ITD 陽性 AML の一部とはいえ、予後良好と提唱する

ことに懐疑的と考えられていた。この事から本研究では、本邦での NPM1 遺伝子変異陽性

かつ FLT3-ITD 低アレル比 AML 群における CR1 での allo-HSCT の意義について解析し、

2017 年版 ELN の予後分類が妥当か否かを検証することを目的とし実施した。 

日本医科大学付属病院と研究関連施設において FLT3-ITD 遺伝子変異陽性 AML と診断さ

れた患者 147 例を対象に、FLT3-ITD AR を 0.5 未満(AR-low)と 0.5 以上(AR-high)で予後の

比較検討を行うとともに、CR1 で allo-HSCT を実施するか否かが FLT3-ITD 遺伝子変異陽性

AML 患者の予後にどのような影響を与えるか検討した。患者検体から抽出した DNA につ

き polymerase chain reaction (PCR)を行った。これに続いて電気泳動を行い、FLT3-ITD を示す

バンドを認めた際に、FLT3-ITD 遺伝子変異陽性と判断した。AR は Applied Biosystems 3130 

and 3130xl Genetic analysis を用いたフラグメント解析で測定した。 

AR-high と AR-low の両群において、年齢、性別、PS、生化学検査、FAB 分類、染色体異

常、遺伝子異常、移植を含めた治療内容に関して有意差を認めなかった。ELN のガイドラ

インにて NPM1 変異陽性 FLT3-ITD AR-low は予後良好としている点を、最初に検討した。

患者全体において、AR-high に対して AR-low は有意に予後良好であった(relapse free survival 



(RFS) p=0.008; OS p=0.015)。70 歳未満、染色体予後中間群かつ NPM1 変異陽性例の解析に

おいて、AR-high に対して AR-low は有意に予後良好であった(RFS p=0.026; OS p=0.041)。

ELN ガイドラインによると、NPM1 変異陽性かつ FLT3-ITD AR-low は予後良好としている

ものの、本研究では予後中間(5 year OS 41.3%)であった。 

次にこの群が 2017 年版 ELN ガイドラインにおいて CR1 での allo-HSCT は積極的に実施

すべきでないと明記されていることについて検討を行った。AR-low において allo-HSCT を

実施した場合と比較し、allo-HSCT を実施しなかった場合は有意に予後不良であった(RFS 

p=0.012; OS p<0.001)。AR-low において CR1 で allo-HSCT を実施した群と比較し、CR1 で

allo-HSCT を実施しなかった群は有意に予後不良であった(RFS p<0.001; OS p<0.001)。2017

年版 ELN ガイドラインが提唱している NPM1 変異陽性症例に限定した場合においても、

AR-low において CR1 で allo-HSCT を実施した群と比較し、CR1 で allo-HSCT を実施しなか

った群は有意に予後不良であった(RFS p=0.013; OS p=0.003)。AR-low かつ NPM1 変異陽性

群で、CR1 で allo-HSCT を行わなかった群の 4 年時点での OS は 15.6%であり、決して予後

良好とはならず予後不良群であることが示された。これらの結果は、FLT3-ITD AR-low かつ

NPM1 変異陽性 AML は予後良好群に属し、第一寛解期(CR1)での allo-HSCT は積極的に実

施すべきでないと明記されている 2017 年版 ELN ガイドラインと矛盾する結果となった。 

多変量解析において、有意差を認める予後良好因子は CR1 での allo-HSCT (RFS: HR 0.090 

p<0.001, OS: HR 0.160 p<0.001)のみであった。AR は単変量解析では有意な予後因子ではあ

るものの、多変量解析では予後因子として示されなかった。以上のことから、FLT3-ITD の

アレル比によらず、CR1 で allo-HSCT を行わなければ予後不良となることが本研究で示さ

れた。 

2017 年版 ELN ガイドラインにおいて AR-low では CR1 での allo-HSCT の施行を積極的

に実施すべきでないと明記されているが、本研究では、CR1 で allo-HSCT を実施しない場合

は有意に予後が悪い結果となった。このため FLT3-ITD 陽性 AML 症例は適切なドナーがい

る場合、CR1 における allo-HSCT が推奨されると考えられた。2017 年版の ELN の予後分類

は再考が必要と考えられ、NPM1 陽性かつ FLT3-ITD 陽性 AML において allo-HSCT は予

後を改善させる治療法と考えられた。今回の解析後 FLT3 阻害剤が登場し、再発後の CR2 導

入率の向上、移植後再発の予防などがさらに期待され、OS 改善が見込まれている。 

二次審査において、2017 年版の ELN の予後分類と今回の解析結果の差や人種差の考察、

また NPM1 変異の血液がんでの特異性の考察、白血病クローンの考察、その他の遺伝子変

異の解析の有無、今後の分子標的療法を含めた移植治療法選択など今後の臨床への展開等

について議論され、いずれも文献的考察を加え的確な回答を得た．本研究は，臨床的に今後

の展開を期待できる臨床的意義の高い論文と考えられた。 

以上より、本論文は学位論文として価値あるものと認定した。 


