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緒 言

近年,急 性 白血病の治療の進歩はめ ざましく

寛解率の向上,寛 解期間な らびに平均 生存期 間

の延長に伴 い,長 期生存例 も急速に増加 しつつ

あるこ とは周知の ご とくであ る.本 邦において

も1964年 以 来,名 大 グループに よ り全国調査が

繰返 し行われて きたが, 1980年7月 現 在で,急

性 白血病5年 以上長期生存例はすでに515例 が

確認 されて いる1).

これ に反 して慢 性骨髄性 白血病(以 下CML)

の 治療はBusulfanの 登 場2)以 後 は画期的進歩に

欠け,診 断後 の平均生存期 間 は依 然 として3

～3 .5年 程 度 に とどまっている現状であ る3,4).

長 期 生存例について も,散 発的な症例 につ いて

の報告5,～15)にと どまり,ま とまった疫学調査は

これ まで内外 を通 じて全 く試み られ ていない.

そ こで著者はCML生 存期 間延長 に資す るため

の研究の一環 として,全 国医療機関の協力の も

とに本邦 におけるCML長 期 生存例の実態調査

を施 行 し,集 積 された症例 につ いて,宿 主,腫

瘍,治 療 要 因の立場か らこれを分析 し,長 期生

存の要 因を見出す こ とを 目的 として,以 下の ご

とき疫学調査 に基づ く臨床的研究 を行 った.

調 査対象 ならび に調査方法

CMLに お いて生存 期間何年 以上 を長 期生存

例 として扱 うべ きかについては未だ定説があ る

わけではない.し か し上記の ごとく,今 日内外

の大多数 の報告例におけ るCML診 断 後の平均

生存期間は3～3.5年 で あ る.そ こで本論文に

おいては便宜上 その2倍 をとり,診 断後7年 以

上生 存せ るCML症 例 を調査対 象 と定め てア ン

ケー ト調査 を行 った.

調 査方法 は,ま ず全国の200床 以 上の総合病

院 または研究機関付属病院,お よび全 国造血器

腫瘍 登録施設計1,197施 設 に対 して,昭 和52年3

月末現在 で診断か ら7年 以上生 存 したCML症

例 の有無 のみ を尋ねて第1次 のアンケー ト用紙

を発送 した.回 答のあ った施 設の うち該 当症例

「有」 と答えた施 設に対 し
,表1の ご とき第2次

のア ンケー ト用紙 を送付 し,回 集された症例 を

宿主,腫 瘍,治 療 要因別に分析 した.

な お一部のデー ターにつ いては,昭 和30年 よ

り昭和52年3月 末 までの間に,岡 山大学第2内

科 に入院 したCML患 者 中 より, 7年 以 内に死

亡 した56例 を無作為に抽出 し,対 照群 として比

較検討 した.
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調 査 結 果

第1次 ア ンケー トに対 しては, 558施 設 よ り回

答が あった(回 収率46.6%).そ の うち該 当症例

「有」と答えた48施 設(該 当症例計84例)の 中
,

 38施 設 よ り第2次 アンケー トに答えて,計65例

の該 当症例が報告 され た.

こ れに 自験例5例 を加 えて総計70例(う ち調

査時生存 中29例)のCML長 期 生存例が集積 さ

れた.こ れらについて各種要 因別に分析すると以

下 のご とくである.

1.生 存 期間別分布(図1)

図1　 本邦におけるCML長 期生存例

図2　 CML長 期生存例の診断年次別分布

診断後 の生存期 間別 の分布 を示す と,図1の

ごとくである.す なわち診断後7年 生存例が17

例 で もっ とも多 く,生 存期間が増すにつれ該 当

症例 は漸減 し, 17年, 19年 お よび21年 生 存せ る

症例 は各1例 のみ であ った.

最 長生存例は,診 断時40才 の 男性 で,診 断後

21年3ヶ 月生存 し,急 性転 化に より死亡 した症

例で,東 京医大 よ り報告 された.

70例 中 調査 時点において生存 中であ ったのは

29例 であ り,そ の うちの最長生存例は診断後15

年 生存中の広大 原医研例お よび 自験例 各1例 で

あ った.

な お診断後10年 以上の長期生 存例 は計32例

(調 査時生存中14例)で あった.

2.診 断年次別分布(図2)

CMLと 診 断 された年 次別分布 をみ ると図2

の ご とくであ る.す なわち,も っ とも古いのは

昭和30年 に診断 された4例 であ り,そ の後昭和

38年 を境 にして前半18例,後 半52例 で 後半に明

らか な増加傾 向が認め られ た.

3.宿 主 要因

1)性 別,年 令別分布(図3)

図3　 診断時年令別 ・性別分布

性別 では男34例,女36例 で 有意差 な く,年 令

別では診断時年令30～34才 が もっ とも多 く, 9

才 以 下の小 児お よび75才 以上 の高令者 には1例

も認め られなか った.

2)既 往 歴

もっ とも注 目すべ きは広島での原爆被爆歴 を

有す る ものが11例(15.7%)含 ま れて いた こと

であった.大 半は広大原医研 内科 よ り報告 され

た もの で,そ の内訳は表2の ご とくであ り, 1

例 は 胎内被爆例であった.性 別 は男6例,女5

例,年 令は17～67才(中 央値47才),診 断年 次は

昭和30年 ～昭和42年 に及んだ。 これ らの症例 に

おけ る診断時 白血球数 は13,400～120,800(中 央

値31,400)で,診 断時に脾腫 を触知 しない もの

が6例 あ った.

そ の他全例 を通 じて放射線取扱歴 を有す る者

は1例 もなかったが,放 射線治療 歴を有す る者
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表2　 原爆被爆歴を有する症例

* 胎内被爆

図4　 CML長 期生存例および対照群における診断時末梢血所見ならびに脾腫

が2例 認められた.

特殊薬剤の使用歴を有する者は1例 もなかった.

4.腫 瘍要因

腫瘍要因として診断時の白血球数,赤 血球数,

血小板数,脾 腫の大 きさ,末 梢血お よび骨髄

におけ る骨髄芽球 と前骨髄球百分率 の和,そ

して一部 白血病 細胞の染色体分析 などにつ い

て検討 を加 えた(図4).

1)診 断 時 白血球数

回答の得 られたのは70例 中57例 で, 10万 以

下が57例 中31例(54.4%)を 占めたが,最 低

13,400か ら最 高568,000に 至 るまで大 きくば ら

つ き,平 均値は139,300±121,600で あ った.一

方 これ を7年 以内に死亡 した対 照群56例 と比

較す ると, 10万 以下 は54例 中18例(33.3%)

を 占め るに過 ぎなかったが,平 均値 は164,800

±98,800で,両 群 の間に有 意差 はなかった.

一 方診断時の 白血球数 と診断後の生存期 間

との間の関連 を求 めたが,図5の ご と く有意

の相関は認め られなか つた.

2)診 断 時赤血球数

回答が得 られたのは70例 中56例 で あ り,や は

り最低168万,最 高510万 の 間に巾広 く分布 し,

平 均値 は350.2±77.8万 で あ った.ま た対照群の

平均値は347.8±53.5万 で,両 群 の間に有意差 は
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図5　 診断時白血球数と生存期間

図6　 診断時脾腫と生存期間

全 くみ られなか った.

3)診 断時血小板数

回答の得 られ たのは70例 中50例 で あ り,や は

りその値 は最低4.3万 か ら最高318,0万 の 間に 巾

広 く分布 し,平 均値 は43.4±52.8万 で あった.

一 方対照群 のそれ も同様 なば らつ きを示 し,平

均値 は33.7±25.9万 で,両 群 の間に有意差は認

め られなかった.な お血小板数10万 以下 を示 し

たのは,長 期生存群 で50例 中6例(12.0%)で

あ ったのに対 し,対 照群 では51例 中4例(7.8%)

であ った.

4)診 断 時脾腫

回答の得 られたのは70例 中53例 で,診 断時脾

を全 く触知 しなか った ものか ら,肋 弓下20cm

で臍 高位 を越 える巨脾 を示 した もの まで様々で

あ り,平 均値 は肋 弓下6.3±5.7cmで あ った.

一 方対照群の それ も同様に 巾広 く分布 し,そ の

平均 は10.2±5.8cmで あ り,有 意差が認め られ

た(P<0.001).な お 脾 を全 く触知 しなか った

ものは,対 照群 では55例 中2例(3.6%)に 過 ぎ

ないのに対 し,長 期生存例では53例 中10例(18.9

%)に 達 していることが注 目された.

そ こで長期生存例について診断時の脾腫の大

きさと診断後の生存期間 との相関を求め たが,

図6の ご とくで両者の間には全 く相関が認め ら

れなかった.

5)診 断 時幼若 白血球 百分率

末梢血 におけ る骨髄芽球 と前骨髄球 百分率 の

和につ いて回答の得 られたのは53例 で,平 均値

は9.8±9.1%で あ り,対 照群46例 の それは15.0

±7.3%で,両 群の間に有意差 はなか った.

骨 髄 におけ るそれは長期生存群(46例)で14.7

±8.0%,対 照群 で19.1±6,9%で あ り,や は り

有意差 は認め られなかった.

6)白 血 病細胞の染 色体分析

回答の寄せ られた23例 につ いて一括表示す る

と表3の ごと くである.す なわす全症例 がPh1

陽性 であったが,そ の うち詳細な数の分布 な ら

びに核型分析の行 われているのは15例 のみであ

表3　 診断時白血病細胞の染色体分析

CHROMOSOME NUMBERS

* Chromosome No.: 41-19
. 42-1, 43-0, 44-1
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った.そ の各症例 におけ る分析細胞中のPh1陽

性 細 胞の頻 度は, 94%2例, 96%1例 で,他 は

すべ て100%を 占め た.次 に異数性 を示 したのは

47に モー ドを有す るもの1例(症 例12)と, 41

と46の 両 方にモー ドを有す るもの1例(症 例19)

の み であ り,他 はすべて46に モー ドを有す正2

倍 性 を示 した.

5.治 療 要 因

1)治 療 薬剤

慢性期 に用 い られた治療薬剤 の明記 されて い

た もの27例 につ いてこれを分類す る と表4の こ

表4　 慢性期における治療薬剤

BUS: Busulfan, 6MP: 6•EMercaptopurine,

MMC: MitomycinC DMC: Demecolcin,

EX: Endoxan, PSL: Prednisolone,

DBM: Dibromomannitol, CQ: Carbo

quone, 864: bis (3-mesyloxypropyl)

 amine hydrochloride

と くであ る.す なわ ちBusulfan(BUS)単 独 に

より間歇 投与 を行 った ものが9例 で もっ とも多

く, BUSと6MPを 交 互に用いた ものが5例 で

これに次 ぎ,他 はすべ て1例 づつ で,治 療薬剤

の組合 わせ として特 記すべ きものではなか った.

た だ副腎皮質ホルモン を慢性期 の治療期間 中に

使用 した症例 が3例,お よび6MPを 慢 性期の

どこか で用 いた ものが10例 含 まれていることが

注 目され た.急 性骨髄性 白血病 に準ず る強力 な

図7　 治療 目標 とした白血球数(慢 性期)

図8　 5年 以上の無治療期間を

有する症例(10年 以上の生存例)

治 療 を慢性期 に行 ったものは1例 もなか った.

2)治 療 目標 とした白血球数

慢性 期の治療経過 中治療 目標 とした 白血球数

(投 薬を一時中止または間歇投与に切 換 えた時点

での 白血球数)を 解 答の得 られた52例 につ いて

分類す ると図7の ご とくであ る.す なわ ち白血

球 数1.0～1.5万14例, 1.0～2.0万13例, 1.0～

3.0万15例,合 計す ると42例(80.8%)で 大 半は

正常値 よりやや 多い値 を目標に投薬 を調節 して

いた.た だ5万 以下 としたもの3例, 10万 以下

としていた もの1例 が含 まれ ていたことが注 目

された.

3)長 期 無治療例 につ いて

10年 以上生存 した症例32例 につ いて,治 療経

過中何 ら薬剤を用 いず無治療の ままで経過 した

期間が5年 以上 に及ぶ症例 を抽 出 して,無 治療

期間の年数別 に図示す る と図8の ご とくであ る.
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図9　 CML長 期生存例における急性転化

すなわち5年 が1例, 7年 と8年 が共に2例,

 9年 が3例, 10年 が1例, 11年 が2例,計11例

(34.4%)含 ま れていたこ とはきわめて注 目に値

するこ とであった.

6.急 性 転化(急 転)に つ いて

7年 以上生 存のCML 70例 の 全例の生存期間

について生存期間順 に図示す る と図9の ごと く

である.急 転後 の生存期間 は黒 く塗 りつぶ した

部分 で示 した.す なわち70例 中32例(45.7%)

が 急転 を起 してお り,調 査時す でに死亡 してい

た41例 中30例(73.2%)の 死 因が急転に よる も

のであった.

診 断よ り急転 までの期間の最長は もっとも長

期 間生存 した症例 におけ る21年3ヶ 月で最短は

6年10ヶ 月,中 央値9年 であった.

急 転後完全寛解 に到達 したのは3例 のみで,

急転後の生存期間は最短0.2ヶ 月,最 長11.0+α

ヶ月,中 央値3.7ヶ 月 であ った.

急 転後の直接死 因は, 30例 中 出血死13例(43.3

%),感 染死7例(23.3%),腫 瘍 死3例,そ の

他1例,不 明6例 であ った.

考 案

近年 におけ る急性 白血病 の治療 のめ ざま しい

進 歩 と,そ れ を裏付ける生存期間の著明な延 長

に反 して, CMLの 治 療 には画期的進展のみ ら

れないこと,す なわちCMLの 平 均生存期 間に

はMinot(1924)16)の 報 告以来有意の延 長が認め

られて いない ことはす でに緒言において述べ た

ご とくであ る.そ して生存期間の延長 を妨 げて

いる最大の要因が急性転化 であることは異論 の

ない ところであ り17),こ れ を完全に阻止または

遅延化 させ るこ とによ り生存期間 を延長 させ よ

うとす る数 多 くのアプローチ18～24)にもかゝ わら

ず,骨 髄移植25)を除 いてはことご とく成功 してい

ないのが現状 である.こ の時点において,と も

か くも長期 に生 存 し得 た症例 を数 多く集積 して

その 中か ら長期生存の要 因を逆に探ろ うとす る

試みの臨床的意義 は評 価されて しかるべ き と考

えられ る.し か るに本邦において急性 白血病の

長期生存例 の全 国調査1)は すでに数 次にわた り

繰返 されているに もかか わらず, CMLに つ い

ては これ まで一度 も試み られていなか った.そ

の理由は急性 白血病 に比べCMLは そ の頻度が

低 く,経 過 が慢性 にわた り一施設でひ き続 き取

扱 い得 る症例 は ごく少数 に限 られ るため,そ の

調査には非常な困難性が伴 うことが予 測される

ため であ ろう.そ こで著者 らは全国調査 を実施

す るにあた り,ま ず病院便覧に よ り200床 以上

の総合病院 を選 び,さ らに教育,研 究機関付属

病院お よび全国造血器腫瘍登録施設 を加 えて リ

ス トア ップ し,計1,197施 設 に対 して診断後7

年 以上生存せ るCML症 例 の有無のみ を尋 ねる

第1次 ア ンケー ト用紙 を送付 した.長 期生存の
“長期” を “7年 以上 ” と定め たのは

,急 性 白

血病におけ る長期生 存例 の調 査が5年 以上生存

例 を対象 として行 われているこ と1), CMLの 平

均生存期間が現 在3～3.5年 であることを考慮 し

て,“10年 以 上生存例 ” とす れば長期生存 とい う

点 では十分 であ ろうが,該 当症例が僅少 とな り

疫学調査 としての意味が失われる恐れがあ るこ

となどか ら,平 均生 存期 間の2倍 をと り一 応7

年 以上 とす るのが妥当であろ うと判断 したため
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である.ま た発病後でな く診断後より算定した

生存期間としたのは, CMLの 様な慢性疫患で

は通常発病の時期はきわめて不明確であ り,生

存期間を7年 以上 と限定 した以上起算の根拠と

なる時点は推定でなく確実で客観性のあるもの

でなければならないと考えたためである.

この様な第1次 アンケー トに対 して該当症例

「有」と答えたのは48施 設であり
,該 当症例は84

症例に達 した.そ こでこれらの施設に対 し前掲

の第2次 アンケー ト用紙 を送付 した.こ の用紙

を作製す るにあたっては特に下記の点に留意 し

た. ①対象症例がCMLと 診断された時点にお

けるその根拠が適切に記入し得る様にす ること

-脾 腫の程度,末 梢血所見,骨 髄有核細胞数

ならびに骨髄像などをもっとも重視 し,好 中球

アルカリフォスファターゼ, Ph1染 色体分析な

どの行われている症例についてはきわめて望 ま

しい所見としてその記入欄を設ける. ②診断後

7年 以上生存を確認 し得る様,診 断年月日,昭

和52年3月 末 日における生死の別,死 亡例につ

いては死亡年月日の記入欄を作る. ③急性転化

はCML死 亡の最大要因であるため,そ の診断

年月日,急 性転化の診断の根拠などの記入欄 を

設ける. ④ 治療薬剤またその投与期間などが長

期にわたるため記入し易い様な欄を作る. ⑤全

体 として余 りに複雑過ぎて記入者に大きな負担

を強いることのない様になるだけ簡潔なものに

する.以 上 を勘案 した結果,用 紙1枚 にまとめ

て第2次 アンケー ト用紙 とした(表1).

その結果第2次 アンケー トの回収率は48施 設

中38施 設(79.2%),該 当症例84例 中70例(83.3

%)で あり,こ の種の調査 としてはきわめて良

好な成績が得 られた.調 査用紙以外に詳細な報

告の添付されているものもあった.解 答のあっ

た症例中に診断後の生存期間がわずかに7年 に

満たないものが含まれていたが,今 回,“7年

以上”という点を明確にするため割愛した.

回収された70症例中最長生存例は,診 断後21

年3ヶ 月で死亡 した東京医大の症例であった.

これまで内外のCML文 献上10年 以上の長期生

存例はあっても20年以上に及ぶ症例の報告は見

出せなかったが, 1980年 アメリカのSteinら15)

により診断時25才 の女性で22年 目でなお生存中

の症例が報告 されたので,世 界で これに次 ぐ長

期生存例 と思 われる.な お70例 中 には調査時生

存中の症例 が29例 含 まれていたが,そ の うち最

長は15年 の2例 であった.診 断後10年 以 上 をと

ると14例 の生 存中の症例が あるので,こ れ らの

症例 の うちか ら将 来20年 以上 の長期 生存例 が生

れ る可能性 はあるであろ う.

診 断年 次別 では,も っ とも古 いのが昭和30年

に診断 された4症 例 で,そ れ以 前に診断 された

症例の報告 はなか った.こ のこ とは丁度 その項

か らCMLの 治療法 として従来行 われていた ヒ

素剤,ナ イ トロ ミン,脾 腫 に対す るX線 照射 な

どにかわ って, Busulfanが 本邦において も使用

され始めた ことと無関係 ではないか も知 れない.

もちろん昭和20年 代 とい う古 い症 例 の記 録 は

回収 し難 いとい う単純 な理 由 も否定 し難 い.ま

た昭和38年 を境に して症例数の 明 らか な増加が

み られ るのは, Busulfanの 投 与法について初期

の頃の大量投与か ら中等量 ない し微量投与26,27)

へ と切換 えられて きたこ とと何 らか の関連が あ

るか も知 れない.す なわちBusulfanのCML

治療 への導入以来50%生 存 期間 につ いては有 意

の延長が得 られていない と一般 に言われ ている

が,そ れは一方で早期 急性転化 による死亡例が

あるため で,他 方では長期生存例 の増加 に も関

与 している可能性 が考 え られる.

宿 主要 因の うち,性 別 では男女 に有意差 な く,

年 令別 では30～34才 に ピー クが 認め られたが,

こ れは母集団 としてのCMLの 性,年 令別頻度

をほぼ そのまま反映 してい るに過 ぎない もの と

思われる28).さ らに小 児のCMLに は いわゆる

juvenile type29)と 呼 ば れ る亜 急 性 の病 態 を

示 す症例 が 多 く含 まれ るこ と,一 方60才 以 上

の高令者群にはPh1陽 性 例に比 し生存期 間が短

い とされるPh1陰 性CML30,31)が 一 部含 まれる

こと,し たが って これ ら両年 令層か ら長期生存

例は出に くいことなども上 記の年令分布 に間接的

に関与 しているか も知 れない.い ずれに して も

特定 の性,年 令が長期生存の要 因とな ってい る

とは考 え られ ない.

次 に既往歴 としては, 70例 中11例 に 原爆被爆

歴 を有す る症例が認め られた点が注 目されたが

その11例 中診断時 白血球数5万 以下が7例 お り,
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その うち6例 が脾 を全 く触知 しない ことか ら判

断 して,少 くともその6例 は きわめて早期 に発

見された症例 と考 え られる.ち なみに,広 島に

おいて法律 に より被爆者検 診が組織的に行われ

始めたのは昭和31年 頃であ るが32), 11例 中10例

が 広島での被 爆者CMLの 発 生の もっとも多か

った昭和26年 ～30年 で な く,昭 和31年 以 降に診

断 された症例 ばか りであ ることもこれ を裏 付け

るもの と思われ る.従 来広島,長 崎におけ る被

爆者CMLは,非 被爆者CMLに 比 し, Ph1陽

性 をは じめ として その病像に何 ら異 る点の認め

られ ないこ とが,鎌 田ら33),市 丸 ら34)に よ り報

告 されてお り,生 存期間のみが非被爆者に比べ

有意 に長 い とは考 え難 く,や は り非被爆者に比

べ早期に診断 され たために長期生存例 とみな さ

れた症例がかな り含まれていることは否定 し難い.

腫 瘍要 因の うち,も っ とも代表的 なものであ

る診断時の白血球数を集計 したところ、約半数

は10万以下に集中する傾向がみ られたが,他 は

最高56.8万 に至るまで広範囲に分布 し全 く一定

の傾向がみ られていない.さ らに7年 以内に死

亡した自験例 を対照群 として比較 したがほぼ同

様な傾向が認め られ,両 群の間に有意差は全 く

認められなかった.次 に白血球のうちの未熟細

胞である骨髄芽球 と前骨髄球の百分率の和をと

り比較検討 したが,や はり長期生存群に特異な

値は得 られなかった.こ の点Sjogrenら35)は

CMLの 骨髄芽球と前骨髄球の和と生存期間との間

に逆相関を認めているが,これは診断時すでに急性

転化の早期に相当する症例が含まれているためでは

ないかと考えられる.同 様に診断時赤血球数,

血小板数についても検討 したが,や は り対照群

との間に有意差は認め られなかった.従 来より

CMLの 予後因子 として,診 断時における各種

要因と生存期間との関係が比較検討されている

が,長 期生存 を予測 し得る因子は認め難いとす

るものが多い36). Wolfら14)もPh1陽 性のCML

で10年以上の長期生存4例 の診断時の諸因子の

検索によりほぼ同様な結果を得ているが,た だ

血小板数のみについては4例 共に正常かやや正

常を下まわる値であったと述べている.し かし

これはごく少数例についての検索であ り,今 回

の多数例についての検討ではこれを確認できな

か った.た だ診断時の脾腫の大 きさのみにつ い

ては長期生存群が有意に低値 を示 し,診 断時脾

を全 く触知 しない ものが18.9%を 占め たことは

注 目され る.こ れ まで脾腫 の認め られ ないCML

につ いてはかな りの報告 があ り37～39),教室 にお

いて も消化性潰瘍 との合併 が多い点に注 目し報

告 した.40). CMLと 消 化性 潰瘍の合併率 が高い

こ とはよ く知 られてお り41,42),消 化 管出血のた

めCMLと しては きわめ て早期に医師 を訪 ねる

ため に脾 を触知 しない症例 もあ り得 るが,他 に

全経過 を通 じて脾 を触知 しないもの もある38,43).

ア ン ケー ト調査のため診 断時脾 を触知 しなかっ

た症例の その後の経過 を追跡 し得ていないが,

脾腫の小 さい ことと長期生存 との間には何 らか

の関係の存在する可能性 はあると思われる.

Ph1染 色 体 と長期生存例の関係につ いては近

似 した症例 の報告 が 多数み られ る6,9,10,12,13).

す な わ ちこれ らに共 通 してい るの は,少 量の

BUS投 与 により著明な骨髄低形成 を来た した後,

数 年か ら10数 年 にわた り無治療で寛解状態 を維

持できた症例 で,そ の間に施行 した染色体分析に

よ りPh1染 色体 が完全 に陰性化す るか,あ るい

はPh1(+)の クロー ンとPh1(-)の クローン

とが モザ イクを形成 したまま併存 し, double

 populationの 認 め られる症例 である.か かる

症例 ではPh1陽 性 細胞が他 のCML症 例 にみ ら

れる様に正常の造血細胞(Ph1陰 性)を 圧排 す

る様 な強 い増殖力 を示さな くなってい るもの と

推察 されている13).今 回 の調査 では診断時の染色

体のみ調査 したが, 5年 以上 にわた り無治療の

まま経過 した症例は11例 もあ り,こ れ らについ

て経時的 に詳細な染色体 分析 を行 って いれば同

様 な染色体の変化が見出せ たか も知れ ない.

治 療要 因の うち,慢 性期 に用いられ た薬剤 と

してBUSが も っとも多かったのは,本 薬剤が

1953年Galtonら2)に よ り初め てCMLの 治 療

薬 として導入 されて以来,寛 解導 入率の高 いこ

と,投 与方法が簡易であ ること,副 作用が比較

的少いこ と,薬 価が廉価 であるこ となどよ り,

今 日に至 るまで慢性期CMLに 対 す るfirst

 choiceの 薬 剤 としてもっとも広 く用 いられてお

り,し たが って母集団が大 きかったためであろ

う. BUSと6MPを 交 互に用いた症例が これ に
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次 いで多か つたこ とは注 目に値す る , BUSは

上 記 の様 な特徴 を有す る反面,ア ルキル化剤 で

あるためPh1陽 性 細胞の様な染 色体 異常 を有す

る細 胞に対 してDNA鎖 の 損傷後misrepairを

起 し易い,す なわ ちいわゆ る変異原(mutagen)

と して働 き,急 性 転化のtriggerと な る可能性

が疑われてい る44,45).こ の 点代謝拮抗剤であ る

6MPに は その心配はな いが,単 剤での寛解率 は

BUSに 劣 って いる46).そ こ でこの両者 を交互に

用い るこ とに よ り互 にその短所 を補 いつつ急性

転化の発現 を遅延化 し,長 期生存に導 いた可能

性は ある と考 え られる.現 在 イギ リスで同 じ発

想か ら, 6MPと 類 縁の6-Thioguanine(6-TG)

とBUSの 少 量 を併 用 し間 歇投 与す る方 法 と

BUS普 通 量単独投与 とをrandomizationに よ

り比較 しよ うとす る試みが なされつつ ある47).

次 に 副腎皮質ホルモ ンを慢性期 の どこか で使用

した ものが3例 ああったが,こ れにつ いては以

下 のご とき可能性 が考え られる.近 年CMLの

急性転化 時,い わる るlymphoblastic crisisを

起 こす症例 が約1/3に 認め られ,そ の際Vin

cristineとPrednisolone併 用療法が卓効 を奏 し

再 び慢性 期へ 導入す るこ とが可能 となっている

が48～50),急 性 転化時出現するこの異常 クロー ン

は慢 性期 すでに ご く少数 なが ら出現 し, Ph1陽

性 細胞の間にminority groupと して存 在 して

い るのではないか と想定 される51,52).こ の クロ

ー ンが一 部の症例 では慢性期 に用いられた副 腎

皮質ホルモ ンに強い感受性 を有す るため選択的

にたたかれて急性 転化 を遅延化 させ た可能性が

存在す る.以 上長期生存例 において用 いられ て

いた薬剤についてretrospectiveに 概 観 したに

過 ぎず,投 与総量,投 与方法な どの詳細 につ い

ては,調 査期間が長期にわた り,ア ンケー ト調

査 とい う制限のために明 らかにするこ とが でき

なかった.た だ治療 目標 とした白血球数 につ い

ては正常値 をやや 上回 る値 とした ものが大半 を

占め, 5～10万 前 後 としていた もの も含 まれ て

いたこ と,逆 に骨髄の無形成化 をめ ざしてBUS

単 独 投与 または強力な多剤併用療法 を試み たも

のは1例 もなかったこ とは注 目される.そ して

無 治療 のま まで経過 した期 間が5年 以上11年 に

及ぶ症例 が11例 も存在 したこ とは,こ れ らの症

例 におけ るPh1陽 性 細胞はBUSに 対 す る異常

に高 い感受性 を有 し,本 来のPh1陽 性 細 胞の有

す る強大 な増殖力 を失 う様 な変 異を起 した もの

と考 え られ る13).し か しこの様 な特 異な薬剤感

受性 はきわめ て限 られ た症例のPh1陽 性 細胞 に

認め られ るのみ で,同 様な変異はBUSの 単 な

る投与量の増加,投 与方法の改善,他 の薬剤の

併用 による強力 な化学療法 などに よって意図的

に起す こ とが 出来 ない もの と考 えられ る.

最 後 に急性転化につ いては, 70例 中32例 が 急

転 を起 してお り,調 査時すでに死亡 して いた41

例 中30例 の死 因が急転であ った ことは,長 期生

存例 において もその生存期間 を左右す る最大の

要因が急転であるこ とを実証す るものであろう17).

 21年 余 生存 した症例がやは り急転 を起 した こと

は,少 数 なが らPh1陽 性 細胞が残存 していたた

め と思 われ,前 記のPh1陰 性 化 した まま22年 生

存中の症例15)と の 差異がそ こにあ るもの と思 わ

れる.一 方急性転化後の生存期間が中央値 でわ

ずか3.7ヶ 月であるこ とは,調 査 時点 にお いて

VincristineとPrednisolone併 用療 法 またはこ

れに準ず るmildな 治療法が未だ普及していなか

ったため と思 われ る.

結 語

CML生 存 期間の延長 に資す る目的で,診 断後

7年 以上生存 したCML長 期 生存例 についての

ア ンケー トによる全国調査 を施行 し,集 積 し得

た計70例(最 長21年3ヶ 月生存)に ついて長期

生存の要 因を検索 した.

1)全 症例の診断年次別分布では, Busulfan

(BUS)の 微 量投与 法が普 及 した昭和38年 頃 を

境に,後 半 に増加傾向が認め られた.

2)宿 主 要 因:性 別分布 では男女 に有意差 な

く,年 令別分布で もCMLの 年 令別 頻度にほ ゞ

一致 した .原 爆被爆歴 を有す る11例 が注 目され

たが,そ の約半数は定期検 診に よ りご く早期 に

診断 されたため と考 えられ る.

3)腫 瘍 要 因:診 断時の末梢 血の各血球数,

末梢 血および骨髄 中の幼若 白血病細胞比率 につ

いてはいづれ も対照群 と有意差が認め られなか

った.た ゞ診断時脾腫のみにつ いては長期生存

群が有意 に低値 を示 した.染 色体分析のな され
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た23例 中には,共 通 した染色体異常 をもつ もの

は見出せ なか った.

4)治 療要 因:治 療薬剤が明記 されて いた27

例 中,全 経過 を通 じBUSの み 投与 され たもの

9例, BUSと6MPを 交 互 に投与 され た もの5

例 であった.一 方6MPな らびに副 腎皮質 ホル

モンを慢性期の どこか で投与 された ものが それ

ぞれ10例 および3例 認め られたこ と,骨 髄低形

成に至 るまで抗 白血病 剤の連続投与 を受けた も

のは1例 もなか ったこ と, 5年 以 上 の無 治療期

間 を有す る ものが11例 含まれていたこ となどが

注 目された.

5)調 査 時すでに死亡 していた41例 中の30例

(73.2%)が 急転 に よる死亡 であ り,急 転後の生

存期間の中央値 は3.7ヶ 月で あった.

これ らの結 果 より, CML長 期 生存例に高頻

度に認め られ,長 期生存の要因 として抽 出 し得

るのは,診 断時脾腫が軽度であ るこ と,白 血病

細胞がBUSや その他の抗 白血病 剤に高 い感受

性 を有す るこ と,慢 性 期にBUSと6MPの 交代

療法 または6MPや 副 腎皮質ホルモンの投与 を

受 けているこ と,高 度の骨髄低形 成に至 るまで

の投 薬を受けていない ことな どが挙げ られ る.

尚本論文の要旨は第19回 日本臨床血液学会総会な

らびに第17回 国際血液学会(パ リ)において発表した.

稿 を終えるにあたり, 御指導,御 校閲を賜った

木村郁郎教授,な らびに直接の御指導をいた ゞいた

喜多嶋康一助教授に深甚なる謝意を表 します.

またアンケー ト調査に御協力いた ゞいた下記諸施

設に対 し深謝致します.

協 力研究施設

市 立 旭 川 病 院　 東 京 大 学 第1内 科　 関 西 電 力 病 院

札幌医科大学第1内 科　 東 京 大 学 分 院 内 科　 神 鋼 病 院

弘 前 大 学 吉 田 内 科　 千 葉 大 学 第1内 科　 兵庫医科大学第2内 科

盛 岡 赤 十 字 病 院　 群 馬 大 学 第3内 科　 高 砂 市 民 病 院

岩 手 県 立 宮 古 病 院　 国 立 横 浜 病 院　 鳥 取 大 学 第2内 科

慶 応 大 学 内 科　 沼 津 医 師 会 病 院　 広 島 大 学 原 医研 内 科

済 生 会 中 央病 院 内科　 浜 松 赤 十 字 病 院　 高 松 赤 十 字 病 院

順 天 堂 大 学 内 科　 名 古 屋 大学 第1内 科　 国 立 長 崎 中 央 病 院

立 川 共 済 病 院　 岐 阜 赤 十 字 病 院　 長 崎 大 学 原 研 内 科

中 央 鉄 道 病 院　 京 都 第2赤 十 字 病院　 熊 本 中 央 病 院

東京医科歯科大学第1内 科　 大 阪 赤 十 字 病 院　 熊 本 逓 信 病 院

東京医科大学第1内 科　 大阪府立成人病センター　 鹿 児 島大 学 第2内 科

東京医科大学老年病教室　 大 阪 府 立 病 院
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STUDIES ON THE LONG-TERM SURVIVORS IN CHRONIC 

MYELOGENOUS LEUKEMIA AND THE CHEMOTHERAPY 

OF ITS BLASTIC PHASE

Part 1 Studies on the long-term survivors in chronic 

myelogenous leukemia in Japan

Nakayuki KITAGAWA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

In order to search for the factors prolonging life span of chronic myelogenous 
leukemia(CML), the survey of long-term survivors in Japan was attempted for the first 

time. CML patients surviving over 7years from the initial diagnosis were surveyed 

by sending inquiring cards to 1,197 hospitals with more than 200 beds and the following 

results were obtained:
1) Seventy cases of long term-survivors in CML over 7years, were collected by the

 end of March 1977, when 29 cases of them had been alive. The longest one survived 21.3

years after the initial diagnosis.
2) The annual incidence has tended to be increased since around 1963.

3) As for host factors, i) No difference in sex; ii) Age ranged from 14 to 70years 
old with the highest incidence of 30-34, iii) Included were 11 cases of atomic-bomb 

survivors; about one half might be diagnosed at the early stage through regular health 
check.

4) As for tumor factors, leuko-, erythro- and thrombocyte counts and myeloblasts 

plus promyelocytes percentages in peripheral blood and bone marrow at initial diagnosis 
did not significantly differ between long-term survivors and randomlychosen control 

group died of CML within 7 years. Only splenomegaly at the diagnosis was signifi
cantly less in long-term survivors than that in controls. All 23 cases with chromosome 

analyzed were Ph1 positive.

5) As for drugs, out of 27 cases, of whom all drugs given in the chronic phase were 

precisely recorded, 9 were treated with busulfan alone throughout course and 5 with 
busulfan and 6-MP alternately. 6-MP was given at least once in the chronic phase to 10 

cases and adrenocorticosteroid to 3 cases. Eleven of 32 cases survived over 10 years 
without treatment over 5years, suggesting an unusually-high sensitivity of leukemic 

cells in these cases to antileukemic agents.
7) Of 70 cases, 41 had already died by the time of the present survey. Thirty of 

41 (79.2%) had died of blastic crisis. Median survival after blast crisis of these 30 
cases was only 3.7months.

8) In conclusion, specific factors frequently observed in long-term survivors in 

CML are: i) low grade of splenomegaly at the diagnosis, ii) high sensitivity of leukemic 

cells to antichemotherapeutics including busulfan, and iii) either an alternate use of 
busulfan and 6-MP or steroid on the CML patients in chronic phase. Evaluation of the 

effect of 6-MP or steroid on CML patients in chronic phase for prolonging life span 
should be comfirmed in future.


