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血球が毎日作られる
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急性白血病 (詳細はのちに)

どんな病気？

• 骨髄で白血病細胞が増加
する

• 急性骨髄性白血病と急性
リンパ性白血病に分けら
れる

症状は？

• 正常の血液が減って貧血、
感染、出血をきたす

• 白血病細胞が全身にひろ
がって様々な症状をきたす

• 発熱、全身倦怠感など伴う

放置すると？

短期間で死亡に至る可能性
が高い

急性骨髄性白血病

急性リンパ性白血病



悪性リンパ腫(詳細はのちに)

どんな病気？

• リンパ節、リンパ組織の
腫瘍

• 50種類以上の病型があ
り、それぞれ経過の速さ
や最適な治療が異なる

症状は？

• リンパ節腫大、その他浸
潤部位によるさまざまな
症状（なんでもあり）

• 発熱、体重減少、盗汗な
ど全身症状

放置すると？

病型により経過の速さはさ
まざまだが、多くは致死的



メディックメディア：がんがみえる（第1版）p.6 （資料：国立がん研究センターがん情報サービス「がん統計」：全国がん登録，
厚生労働省：人口動態統計厚生労働省：人口動態統計）

がんの部位別 死亡率・罹患率
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がんの部位別 死亡率・罹患率

大分県の人口を110万人とすると

白血病は年間約130人発症

悪性リンパ腫は年間約310人発症



血液がんの治療の考え方

メディックメディア：がんがみえる (第1版) ：P102



血液がんの治療方法

年代は国内で通常の治療と認められた時期の目安

1970〜  殺細胞性抗がん剤

1990〜 造血幹細胞移植

2000〜 分子標的療法
 ・小分子製剤
 ・抗体医薬

2020〜 CAR-T細胞療法



様々な方法を組み合わせて治療を行う

殺細胞性抗がん剤

分子標的療法
• 小分子製剤
• 抗体医薬

細胞療法
• 造血幹細胞移植
• CAR-T細胞療法
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がん薬物療法の始まり

第二次世界大戦: マスタードガスを浴びた連合軍兵士が皮
膚障害とともに白血球減少をきたした

→ 悪性の白血球に対して治療薬として用いることはでき
ないか？

ナイトロジェンマスタードの抗がん薬としての研究の始
まり。

ジョン ハーヴェイ号の悲劇



開発のきっかけ

アルキル化剤 マスタードガスによる白血球減少

白金製剤 細菌の細胞分裂に対する電流の影響を調べていた時、白金電極の周囲で
大腸菌の増殖が抑制

抗がん性抗生物質 抗菌薬として研究するなかで細胞毒性が発見された

代謝拮抗剤 急性リンパ性白血病患者に葉酸を投与したら白血病細胞が爆発的に増加
→葉酸代謝拮抗薬メトトレキサートの開発

植物由来製剤 ニチニチソウを用いて糖尿病薬開発をめざしていたらマウスが骨髄抑制
をきたした

さまざまな殺細胞性抗がん剤の開発

• 「偶然」「科学者の推測」「スクリーニング」のいずれかを辿って開発

• 細胞毒性を有する物質を探して（毒薬を探して）いるのは共通している



殺細胞性抗がん剤による治療成績向上

Inaba H, et al. Lancet. 2013;381:1943-55. 

小児急性リンパ性白血病進行期ホジキンリンパ腫

Data from German Hodgkin Study Group (GHSG)

5年生存率約0%から90%に改
善

10年生存率約10%から90%に改善

1965

2006 2000〜2007

1962〜1966



殺細胞性抗がん剤による治療成績向上の限界

Study 国 n 寛解導入/地固め 完全寛解率 全生存率
 (3-5年)

CALGB アメリカ 474 DA/HiDACx3 or 

HiDACx1, E, CTX or 

diaziquone, M

72% 34%

HOVON オランダ 253 DA, AMSA/A/ME 77% 38%

ALFA フランス 345 DA +/- MA/AMSA/A; 

MEC

82% 38%

ALLG オースト
ラリア

298 ICE/ICE or IcEx2 80% 47%

JALSG 日本 1057 IA or DA/MA, DA, ACR-

A, A-triple-V or HiDACx3

78% 48%

Fisher RI et al, N Engl J Med 1993

成人急性骨髄性白血病非ホジキンリンパ腫

どんなに治療レジメンを変えて
も治療成績は変わらない

世界中で様々な治療法が試みられるも
治療成績はほぼ変わらない
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低分子 (~nib)
(チロシンキナーゼ阻害薬など)

高分子 (~mab)
(抗体医薬)

分子サイズ 小さい
 (MW<600)

大きい 
(MW >150,000)

作用点 細胞内 細胞表面

投薬 経口 静注

血中半減期 48時間以内 3週間以上

製造技術 化学合成 細胞/遺伝子工学
細胞培養

分子標的療法は大きく2つに分けられる

(主に) がん細胞のアクセルと
なっているタンパクの働きを
とめる

(主に) がんに対する抗体を投
与する



最初の低分子性分子標的薬 (米国2001, 日本2005年)
慢性骨髄性白血病に対するイマチニブ

• 顆粒球や血小板が増え、脾臓が腫れる

• 9番と22番の染色体が転座 (フィラデル
フィア染色体)

• 発症時は無症状だが、放置すると数年
で急性転化 (急性白血病への移行)をき
たし死亡する

5年生存率約40%



1960年: 
Peter Nowell

CML細胞は染色体9番と22番
の転座をきたしていることを
発見（フィラデルフィア染色
体)

1986年: 
Janet D Rowley

転座の結果作られるタンパ
クのチロシンキナーゼ活性
の異常により発症すること
を明らかとした

1990年: 
Brian J. Drucker

キナーゼ阻害薬を合成



Druker BJ, et al. N Engl J Med. 2006;355:2408-17. 

「Magic Cancer 
Bullet: がんの魔法の弾
丸を開発」 「病気の細胞のみを標的とする革

命的薬剤。これは我々が待ち望ん
でいたブレークスルーか？」

イマチニブによる驚異的な長期成績
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リンパ系腫瘍 (悪性リンパ腫と急性リンパ性白
血病) の多くはB細胞由来

B細胞非ホジキンリンパ腫
72.5%

T/NK細胞非ホ
ジキンリンパ
腫
18.1%

不明
ホジキンリンパ腫
5.9%

前駆B細胞性: 80〜85%

T細胞性
10〜15%

悪性リンパ腫 (国内) 急性リンパ性白血病

Chihara D, et al. Br J Haematol. 2014;164:536-45. 



B細胞腫瘍には
表面抗原を標的とした抗体療法が有効

リンパ節など骨髄 骨髄

造血幹細胞 プレB ナイーブB 活性化 B メモリーB

CD19

形質細胞

CD20

• B細胞は分化の過程で決まったタンパクを表面に発現している (表面抗原)



CD19

• B細胞は分化の過程で決まったタンパクを表面に発現している (表面抗原)
• リンパ系腫瘍は通常その起源と同様の抗原を有している: 

急性リンパ性白血病はCD19, B細胞リンパ腫はCD19とCD20を発現して
いる

急性リンパ性白血病 悪性リンパ腫

CD20
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ん
化
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ん
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いる

急性リンパ性白血病 悪性リンパ腫
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B細胞腫瘍には
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リンパ節など骨髄 骨髄

造血幹細胞 形質細胞

が
ん
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ん
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抗体療法の格好の
ターゲット!

プレB ナイーブB 活性化 B メモリーB



Coiffier B, et al, N Engl J Med. 2002;346:235-42. 

Fisher, R. I. et al. J Clin Oncol; 23:8447-8452 2005

ろほう性リンパ腫

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫

4年生存率69%から91%

1年EFS 
CHOP alone: 38%
R-CHOP: 57%

最初のモノクローナル抗体医薬 
(米国1997年, 日本2001年)

CD20モノクローナル抗体リツキシマブ



今後大きく注目の抗体療法: BiTE

Viardot A et al. Ann Hematol. 2020;99:2215-2229. 

BiTE: Bispecific T cell engager, 二重特異性T細胞誘導抗体

がん細胞と正常T細胞をくっつける
↓
T細胞ががん細胞を攻撃してくれる

正常T細胞とくっつく抗体成分

がん細胞とくっつく抗体成分



CD3xCD19 BiTE は
急性リンパ性白血病の予後を改善

Litzow M, et al. Late-

Breaking Abstract 1, 

ASH 64th Annual 

Meeting, 10–13 

December 2022, New 

Orleans, LA, USA.

標準リスク
急性リンパ性白血病

国内では再発難治ALLのみが保険適応

Locatelli F, et al, 

Leukemia. 

2023;37:222-225

ハイリスク小児急性
リンパ性白血病

CD19

正常T細胞

CD3

白血病細胞

BiTE

BiTE併用

BiTE併用

化学療法

化学療法
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一旦再発・難治となったリンパ系腫瘍の予後は不良

急性リンパ性白血病
• 再度寛解に入る率は20〜50%
• 生存期間の中央値は約半年

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫
• 生存期間の中央値は約半年

Crump M, et al. Blood. 2017;130:1800-1808. 

Kantarjian HM, et al. Engl J Med. 2016;375:740-53. 



T細胞

がん細胞

キメラ抗原受容体T細胞 (CAR-T) 療法

がん細胞を認識し、攻撃するT細胞
を遺伝子操作で造ってしまおう

CAR-T細胞療法



がん細胞に対する抗体 T細胞受容体

T細胞共刺激分子

T細胞受容体に抗体を結合
(キメラ抗原受容体:CAR)

患者のT細胞に遺伝子を導入
し、CAR-Tを作成

• 再生医療等製品
• 遺伝子治療

キメラ抗原受容体T細胞 (CAR-T)



Maude SL, et al. N Engl J Med. 2014;371:1507-17.

予測生存期間が6ヶ月未満の急性リンパ性白血病患
者に対するCD19 CAR-T

急性リンパ性白血病細胞

CD19

CD19 CAR-T



N Engl J Med. 2017 Oct 5;377(14):1313-1315.

”incredible: 信じられない”効果と報道



再発難治悪性リンパ腫に対する
新規抗体医薬とCAR-Tの比較

Avivi I, et al. Ann Hematol. 2022 Apr;101(4):755-762.

CAR-T
CAR-T

新規抗体療法
(Polatuzumab-based 
therapy)

新規抗体療法
(Polatuzumab-based 
therapy)

無進行生存 全生存

再発難治「びまん性大細胞型B細胞リンパ腫」の生存期間中央値
• 通常救援化学療法: 約6ヶ月
• 新規抗体療法: 約9ヶ月
• CAR-T: 到達せず (過半数が生存のため)
Crump, M. et al.：Blood 130(16), 1800, 2017 Avivi I, et al. Ann Hematol. 2022 Apr;101(4):755-762.

Hamadani M, et al Blood Adv. 2022 Jan 25;6(2):486-494, Avivi I, et al. Ann Hematol. 2022 Apr;101(4):755-762.



CAR-T細胞輸注件数の年次推移



中国・四国・九州での
CAR-T細胞療法認定施設

大分大学病院



細胞調整・凍結保存 遺伝子導入施設へ空輸リンパ球採取



CAR-T細胞納品 CAR-T細胞投与



CAR-T

50歳代女性, ろほう性リンパ腫

CAR-T

60歳代男性, ろほう性リンパ腫

注: CAR-T細胞療法は細かい適応基準 (組織型、病期、全身状態など）を満た
した方のみが適応となります。



• 医学とテクノロジーの飛躍的な進歩により、革新的な抗がん剤が次々と開発さ
れています

• 画期的な治療が現実となる一方で、がんの特徴と患者さん一人ひとりの状況に
合わせた治療の選択がますます重要になっています

• 私たち医療者はより多くの患者さんを治せるよう努力を続けていきます

おわりにかえて

大分大学医学部附属病院 血液内科スタッフ
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