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略歴紹介 

• 1976(S51)年 名大卒業 

• 同年  名古屋第一赤十字H 

• 80（S55)年 高山久美愛H 

• 81（S56)年 第一内科 

• 82（S57）年 分院内科 
– 83年～87年 名大理学部→藤田学園 

• 96（H8)年 難治感染症部 
– 01（H13）年 臨床感染統御学教授 

• 03（H15）年  現職 

1983年 

1989年 1996年 



1981年の状況 

1950     1960 1970     1980     1990     2000    2010

   

治癒を目差し
た治療理念
“Total cell kill” 

固形腫瘍にとって重要な抗が
ん剤の開発 

タキサン 
白金製剤 
トポイソメラーゼ阻害剤 
フッ化ピリミジン 

支持療法の進歩 
5-HT3桔抗薬 
G-CSF 

臨床試験の大規模化・国際化 

術後補助化学療法 

血液腫瘍にとって重要な抗が
ん剤の開発 

アルキル化剤 
代謝拮抗剤 
抗生物質 
ビンカ・アルカロイド 

JCOG, JALSG
創立 

多剤併用療法 

欧米における多
施設共同研究 

造血幹細胞移植の開始・普及 

分子標的治療 



第32回日本内科学会総会宿題報告 1935年（昭和10年) 



勝沼精蔵 (1886-1963) 

• 大正8年以来、愛知医科大
学、名古屋医科大学、名古
屋帝国大学を経て、名古屋
大学教授 

• 第三代目名古屋大学総長 

• 文化勲章を受章 

• 内科学とりわけ血液学、神
経学、内分泌学、老年医学、
航空医学などの草分け  

• 西園寺侯や昭和天皇の主
治医としても活躍 

 

 



日本血液学会創設と雑誌の発刊 



Nagoya Journal of Medical 
Science 15:244-260, 1952  

日本における化学療法の幕開け 

木村禧代二 
(1919-1995） 



ビタミン拮抗剤で寛解！ 

Sidney Farber 
(1903 – 1973)  



1. マスタードガス→ アルキル化剤 

2. ビタミン拮抗剤→ メトトレキサート 

3. 核酸→ 核酸代謝拮抗薬 

4. 植物由来→ ビンカアルカロイド 

抗がん剤の発見は偶然から(1946-） 



名大第一内科における 
白血病治療成績（1955-1970） 

1955-62 

’63-67 

’68-69 

’70- 

寛解後治療 

山田一正（1926-1995） 



第69回日本内科学会 会頭演説 1972年（昭和47年) 

「戦後、癌の化学療法の進歩発展と共に、白

血病は、その領域において重要なる地位を占

めるに到った。われわれの治療にかんする関

心は第32回日本内科学会における恩師勝沼

精蔵先生の宿題報告の末尾の言葉「白血病

の如きは・・・」に始まるものである。しかして現

在のわれわれの努力は、化学療法を中心とす

る治療により、白血病を長期間寛解へ、そして

その長期寛解を治癒に結びつけることにある

のである。・・・・・」（抄録原文通り） 

日比野 進（1908-2005） 



82.4%の完全寛解と23％の長期生存 (名大第一内科） 

Ohno R et al.  
J Clin Oncol. 1986 



81年～84年 

• 81年「サプレッサーT細胞」
の機能分子I-J分子の否定 

• 82年ATLの原因ウイルス同
定 

• 83年HIVウイルス分離 

• 84年ケラー・ミルステインが
ノーベル賞受賞、BCR-ABL
遺伝子クローニング、T cell 
receptorクローニング 

 
現象だけではダメだ、
遺伝子を直接見て

みたい 



分子生物学との出会い(83年～87年） 



化学物質 

放射線・アルキル化剤 腫瘍を起こすレトロウイルス 
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80年初頭の白血病発症に関わるメカニズム 



1900  1937  1945   1960  1970       1980             1988  

ベンゼン等 
有機溶剤 

キュリー夫人 
白血病死 

広島・ 
長崎原爆投下 

アルキル化剤による 
治療関連白血病 

エトポシドによる 
治療関連白血病 

ラウス肉腫ウイルス 

マウス白血病ウイルス 

EBV 
v-onc発見 

c-onc同定 

HTLV-I 

染色体転座の 
クローニング 

t(9;22) 

t(8;14) 

RAS 

白血病発症に関する研究の歩み (1988) 

さてさて、
何をやる
か？ 

最も本質的
な研究を！ 



本日のトピックス 
• 私（たち）はどこから来たか 

– 私の経歴 

– 歴史的な背景 

• 私（たち）は何を残したか？？ 

• 私（たち）はどこへ行くか 



急性前骨髄球性白血病（APL) 

• 1957年に疾患概念 

• AMLの10 - 15% 

• 90%以上に染色体転座
t(15;17)を認める 

• DICの合併 

• ATRA、ATOが有効 

 

肖像権の関係で外しています 



分化誘導療法としてオールトランスレチノ
イン酸療法が報告（BLOOD 1988） 





研究の方向性を決めた論文！ 



APLに特徴的な転座： 
t(15;17) / PML-RARα  

相互転座 
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転写因子異常が分化抑制を起こす 

PML-RARA 



PML-RARaはATRA依存的転写を抑制し 
治療濃度のATRAはこれを解除する 

？ 





レチノイン酸耐性APL細胞株におけるPML-
RARαのAF-2ドメイン点変異 

Kitamura K et al. Leukemia 1997 



PML B C D E F 

R272Q 
R276W 
F286del 
L290V 
M297L 
 

A391stop 
R394W 
L398P 
P407L 
M413T 
Q411stop 
D421stop 
 

PML-RARA遺伝子変異によるレチノイン酸耐性 

•ATRA治療後1st relapseで30％、2nd 
relapseで60％に変異が認められる 
•変異部位は二カ所（H5,-S1ーS2周
辺と、H11-H12周辺） 

レチノイン酸療法は、
その本質としては、
分子標的療法であ
り、結果として分化
誘導を起こす！ 



APL研究を通じて 

1994 

2006 
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APL97 (n=294) [65%] 

APL92 (n=369) [52%] 

AML87 (n=45) [32%] 

AML89 (n=64) [32%] 

ATRA併用はAPLの予後を改善（JALSG試験） 

Kanamaru A et al. Blood 1995, Asou et al. J Clin Oncol. 1998など 



タミバロテン（AM80） 

• 東大・首藤らにより開発 

• ATRAより強力な分化誘導能 

• RARg, CRABP-IIとの低い結合 

• 優れたPK（Cmax、 AUC） 

• 1995/03～1996/04 厚生省がん研
究助成金『成人難治性白血病』
班治療研究 

• 1999/08～2001/10 臨床試験 
PhaseⅡ 

• 2005/04 再発・難治性ＡＰＬの治
療薬として承認 

• 2005/06 発売 

 
Tobita T et al. Blood 1997など 

Am80  

ATRA 



A Phase Ⅲ study comparing ATRA and New Synthetic 
Retinoid Tamibarotene (Am80) in maintenance therapy for  
Newly diagnosed APL: Japan Adult Leukemia Study Group 

（JALSG) APL204 study  

J A L S G 
Japan Adult Leukemia Study Group 



JALSG APL204 Study 

Induction Consolidation  

A；IDA × 3, Ara-C × 7 
B；IDA × 1, Ara-C × 2  
C；IDA × 1 

Group A  
WBC<3000 and  
APL cells<1000  

Group B 
3000≦WBC<100
00  
or APL 
cells≧1000 

Group C 
WBC≧10000 

Group D  
If number of 
APL cells≧1000   

ATRA  45 

ATRA  45 
IDA 12 x 2 
AraC 100 x 5 

ATRA  45 
IDA 12 x 3 
AraC 100 x 7 

MIT    7× 3 
Ara-C 200 × 5 

DNR  50× 3 
Ara-C 200 × 5 

IDA    12 × 3 
Ara-C 140 × 5 

CR 

Maintenance  

Molecular 
CR R 

J A L S G 
Japan Adult Leukemia Study Group 

ASH2012 



Follow up 
(2 years) 

Maintenance 
(2 years) 

JALSG APL204 Study 

Primary endpoint:  

hematological or 

molecular relapse  

(relapse-free survival) 

J A L S G 
Japan Adult Leukemia Study Group 

ASH2012 

ATRA 45 mg/m2/d 

t.i.d × 14 days 
q 3 mos 
X 8 courses 

Am80 6 mg/m2/d 

b.i.d × 14 days 
q 3 mos 
X 8 courses 

PML/RARα 
MRD 

Monitoring  

Molecular 
CR R 

( Japan UMIN-CTR Registration ID : C000000154 ) 



Results of JALSG APL204  Study  

5-year RFS between Maintenance Groups 

ATRA n = 136 

83.5% 

90.8% 

p = 0.154 

Am80 n = 134  



Results of JALSG APL204  Study   

5-year RFS in WBC≧10,000/μl (Group C) 

according to Maintenance Groups 

60.3% 

87.7% 

p = 0.031 

ATRA n = 26 

Am80 n = 26  

  ATRA Am80 P 
Age 38 38 0.838 
Sex       

M 18 19 
0.611 

F 9 7 
WBC 26600 18400 0.103 
Hb 10.1  9.6 0.749 
PLT 2.3 3.0  0.525 
DIC score       

 < 2 0 0 
0.977 3 1 1 

> 4 24 23 



Park JH, Blood 120:1535, 2012 

ATRA plus arsenic gets another “A” in APL treatment 

a newcomer “A”m80 



Japan Adult Leukemia Study Group 
(JALSG) 

• 目的： 

–多施設共同による医師主導臨床試験を行い、白
血病の治癒率向上と治療の質の向上を目指す 

–日本から世界にエビデンスを発信する 

• 1987年創立（全国14施設でスタート） 

• 現在123拠点、213施設が参加 

• 年登録数：700-800例 



 

 

沖縄 

JALSG参加施設 

参加拠点 

 

 

データセンター 

JALSG事務局 

検体センター 

123拠点、213施設が参加 
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現在登録中および登録終了プロトコール 

http://www.jalsg.jp/index.html 



Miracle poison? 

中国中西医結合雑誌 １９９２ 





Chen CQ, Kitamura et al. 



亜ヒ酸耐性APL症例（名大病院2000－2008年） 

No.  Age/Sex Diagnosis Prior treatment 
Disease 
status 

Resistance 

1 61/M M3v A+CT Rel1 － → + 

2 35/M M3 A+CT Rel1 − 
3 30/M M3 A+CT Rel2 − 
4 41/M M3 A+CT Rel1 − 
5 62/M M3 A+CT, HD-Ara-C Rel3 − 
6 42/F M3 A+CT, aPBSCT Rel2 + 
7 46/F M3 A+CT 2nd CR − 
8 54/F M3 A+CT Rel2 − 
9 19/M M3 A+CT Rel1 − 
10 42/M M3 A+CT, UR-BMT Rel3 − 
11 61/M M3v A+CT Rel1 − 
12 48/M M3 A+CT, HD-Ara-C Rel2 − 
13 39/M M3v A+CT, UR-BMT Rel3 − 
14 20/M M3 A+CT Rel1 − 
15 36/M M3 A+CT Rel1 − 



亜ヒ酸耐性症例＃１ 

Goto､Tomita et al. Blood 2011 



PML部分のB2とRAR部分のLBドメインに変異（#1) 

Goto､Tomita et al. Blood 2011 



亜ヒ酸はPMLを直接標的とする 

Science 2010 



ATRA・ATOはPML-RARαに対する標的治療 



“APLは治癒”できる時代へ 



APLにおける必要・十分条件 

PML-RARa 

PML-RARa 

APL 

+ ？ 

? 



FLT3 構造と機能 

• 受容体型チロシンキナーゼ 

• 造血幹細胞・前駆細胞に発現 

• FLT3 ligand (FL):おもに骨髄 

– 増殖、分化、生存に関わ
る 

• ＫＯマウスは健康に生まれて
くるが、Ｂ細胞分化障害と前
駆細胞の減少をきたす、 

P 

P 

P 

P 

P 

P 



JM TK1 TK2 

VYGSSDNEYFYVDFREYEYDLKWEFPR 

Internal Tandem Duplication （ITD) 
(Nakao et al, LEUKEMIA 1996) 

AMLにおけるFLT3変異 

 R  D  I 
CGAGATATC 

Kinase Domain Mutation （KDM) 
(Yamamoto et al, BLOOD 2001) 

D835 

Y 



Dimer 

W
t-

FL
T3

 F
L(

-)
 

W
t-

FL
T3

 F
L(

+)
 

FL
T3

/I
TD

 F
L(

-)
 

IP: FLT3 
IB: pTyr 

IP: FLT3 
IB: FLT3 

250 

160 

(kDa) 

IP: FLT3 
IB: FLT3 

変異ＦＬＴ３ は恒常的に活性化している 

pMAPK 

MAPK 

IP: STAT5a 
IB: pTyr 

IP: STAT5a 
IB: STAT5a 

IP: SHC 
IB: pTyr 

IP: SHC 
IB: SHC 

W
t-

FL
T3

 F
L(

-)
 

W
t-

FL
T3

 F
L(

+)
 

FL
T3

/I
TD

 F
L(

-)
 

STAT5a 
P 

FLT3/ITD 

Bcl-XL↑ 

MEK 
P 

MAPK 
P 

Akt 
P 

Bad 

P P 
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proliferation 
Anti-apoptosis 

Naoe et al. Cell Mol Life Science 2004 
Minami et al. Blood 2003 
Kiyoi et al. Oncogene 2002 
Hayakawa et al. Oncogene 2000 
Kiyoi et al. Leukemia 1998 

Lyn 



FLT3変異はAMLの予後不良因子である 

 

• Associated with 
leukocytosis 

 

• Associated with 
leukemia relapse or 
progression of MDS 

 

• Independent poor 
prognostic factor  

 

 

Wt-FLT3 (n=155)         19.3 
FLT3/ITD (n=46)          52.2 

WBC (x 109/L) 

p< 0.001 

1 

0 

.2 

.4 

.6 

.8 

0 20 40 60 80 100 120 

(month) 

Wt-FLT3 (n=155） 

FLT3/ITD (n=46) p=0.004 

Yanada M et al. Leukemia 2005 
Suzuki T et al. Blood 2005  
Kiyoi H et al. Blood 1997 



新しい阻害剤の開発へ 

STAT5a 
P 

FLT3/ITD 

KIT mut 

MEK 
P 

MAPK 
P 

Akt 
P 

PI3K 

HSP90 

P 

P 

P 

P 

P 

P 

Src family Selective KIT inhibitor KI-328 
Selective FLT3 inhibitor FI-700 
A novel multikinase inhibitor KW-2449 
 
A novel STAT inhibitor OPB-31121 
A novel STAT inhibitor OPB-51602  
 
 
 
 
 
 



骨髄系白血病および類縁疾患に関わる分子群 

RAS 

BCR/ABL 

AML1 
CBFβ 

MLL 
 
 
p300 
CBP 

Rb          p53 
p15 
P16 
Cyclin D 
c-MYC 
細胞周期等 

増殖因子受容体 

NF1 

増殖・生存・分化 

Smad 

TGFβR 

増殖抑制・分化 

BCL-2 

アポトーシス 

Death Receptor 
ケモカイン受容体 
接着分子 

遊走・生存 

細胞膜 

核 

JAK2 

RARα 

FLT3 

C/EBPα 
GATA1 

増殖・生存 

分化・自己複製 

NPM 



Members of the WHO Clinical Advisory Committee 
(WHO2008 myeloid) 

Tomoki Naoe 

Alan List 
Richard Larson 

William Carroll 

Gary Gilliland 

Martin Tallman 

Ayalew Tefferi 

Clara Bloomfield 

Elihu Estey 

Peter Greenberg 

Robert Arceci 

Robin Foa 

Hartmut Dohner 

Brunangelo Falini  

Theo de Witte  

Charlotte Niemeyer 

Ulrich Germing 

Pierre Fenaux 

Tiziano.Barbui 

Kevin Shannon 

Feb 2007 



より正確な予後分類へ 

Blood 2010 
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Month 

P<0.0001 

Intermediate-2 (n=41） 

Intermediate-1 (n=35） 

Favorable (n=92） 

Adverse (n=29） 

OS according to the ELN classification 
in 197 AML201 registered patients 

Kihara et al.  



またもや衝撃 

NEJM 2009 



Recurrently mutated genes in AML 
Function Gene 

Mutation 
frequency 

Grouping 

Tyrosine kinase 

FLT3 
ITD: 20~28% 
KDM: 5~10% 

Class I 

KIT 
25~30% in CBF-

AML 

JAK1 1~3% 

JAK3 1~2% 

RAS pathway 
NRAS 9~14% 

KRAS 5~17% 

Protein 
phosphatase 

PTPN11 4~5% 

Ubiquitin 
pathway 

CBL 2~3% 

Nuclear-
cytoplasmic 

shuttling 
phosphoprotein 

NPM1 25~35% 

class II 

Transcription 
factor 

CEBPA 10~20% 

RUNX1 5~13% 

GATA2 3~5% 

RUNX1-
RUNX1T1 

10~15% 

CBFB-MYH11 3%~8% 

PML-RARA 5~10% 

MLL fusion 5~9% 

DEK-NUP214 1% 

Function Gene 
Mutation 
frequency 

Grouping 

DNA 
hydroxymethylation 

IDH1 6~9% 
Class III? 

(Mutations 
in 

epigenetic 
modifires) 

IDH2 9~12% 

DNA methylation DNMT3A 18~23% 

Histone 3 
K27 methylation 

EZH2 
rare  

8~12% of MPN-BC 

Histone 3 
K4 methylation 

MLL 
5~6% 

PTD: 5~13% 

Histone 3 
K27 tri-methylation 

ASXL1 3~11% 

Transcriptional 
corepressor 

BCOR 4~5% ? 

BCORL1 6% 

Cohesin complex 

STAG2 2% 

SMC3 3% 

SMC1A 3% 

RAD21 2% 

Tumor suppressor 
TP53 7~12% 

WT1 10~13% 

Shen Y , et al. Blood 2011, Patel JP, et al. NEJM 2012, Welch JS et al. Cell 2012, Naoe T, IJH 2013 



• 分化障害 
• 自己複製亢進 
• 生存亢進 
• 異常増殖 

遺伝子発現異常 

エピゲノム・クロマチン異常 

恒常的なシグナル伝
達異常 

代謝異常 急性骨髄性白血病 

RTK-RAS-MAPK pathway 

TCA cycle 

Transcriptional factors, Co-repressor factors,  
NPM, Cohesisn, RNA splisosome,  

DNA methylation/demethylation, 
Histone modification,  

Critical intracellular networks in AML cells 

Naoe T, et al. IJH 2013 



検体を用いた研究：ゲノム解析と臨床情報の統合 

1. 同一プロトコールに登録された前向き
コホートからゲノム解析可能な検体群 

– DNA・RNA中央保存（連結不可能
匿名化） 

– 包括的ゲノム・遺伝子変異解析 

2. 網羅的ゲノム解析の実施 

– CGHアレイ 

– エクソンシークエンス 

– 発現アレイ 

– メチローム 

3. 分子層別化、化学療法反応性バイオ
マーカー、分子標的薬耐性、副作用
関連遺伝子の同定 

4. 新たな臨床試験デザインの構築、別
コホートでの実証、薬剤開発シーズ
の提供／創薬 

分子層別化、バイオマーカー 

治療標的の同定 

新たな試験デザイン 

臨床試験 

臨床試験コホートでの
網羅的ゲノム解析 

臨床情報 

ゲノム情報 

創薬／機能
解明 

実証 



本日のトピックス 

• 私（たち）はどこから来たか 

• 私（たち）は何を残したか？？ 

• 私（たち）はどこへ行くか 

– ゲノム解析技術の飛躍的進歩 

– 高齢化社会 



東大医科研・宮野図 



Structure-Based Sequencing of Single 
DNA Molecules 





次世代シーケンサーの仕組みと解析手順 



次世代シーケンサーで得られる情報 



Donor cell leukemia whole exon sequencing 

• 47 years old AML M2 CD7(48%), CD13(55%), CD33(21%), CD34(70%), HLA-DR(80%) 
positive, normal karyotype, C/EBPA mutation(+) , FLT3, NPM1, N-RAS, p53, MLL 
mutation (-)   #1 sample blast 76.5%    

            ↓ 
• chemotherapy (IDA+AraC, HD-AraC)→CR  #2 sample 
            ↓ 
• relapse  similar phenotype #3 sample blast 28.3% 

         ↓ 
• chemotherapy →2ndCR 

         ↓ 
• PBSCT was performed from sibling donor   #4 sample donor PBSC 
       GVHD(-)   full donor chimera(STR) at day20 
•                  ↓ 

27 month after transplantation, AML relapsed     #5 sample  blast 71.0% 
       normal karyotype    CD7 64%, CD10 4%, CD13 14%, CD33 14%, CD34 3%, HLA 12%  
       C/EBPA mutation(-)  
•                            ↓ 

CBT was performed.  Day72, he died 
 
 





X gene mutation Y gene mutation 

sample Hiseq Capillary Hiseq Capillary 

初診時 #1 0/49 (0%) 0/91 (0%) 0% - 

1st CR #2 0/17 (0%) - 0% - 

1st relapse #3 0/29 (0%) - 0% - 

Donor PBSC #4 2/22 (9.1%) 1/93 (1.1%) 2/23 (8.7%) 2/87 (2.3%) 

BMT後relapse blast 5% - 25/88 (28.4%) - 4/29 (13.8%) 

BMT後relapse #5 4/14 (28.6%) 72/88 (81.8%) 6/16 ( 37.5%) 13/49 (26.5%) 

mutations in donor PBSC 

Yasuda et al. 



施設で診断した全てのAML&高リスクMDSを登録する前向き観察研究 

JALSG CS-07研究 
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平均年齢 61.1歳（標準偏差 16.7歳） 
年齢の中央値 64歳（範囲 15-96歳） 
性比：男 64%、女 36% 

1施設での最多登録症例数 119例 
50例以上の登録 17施設 
20例以上の登録 60施設 

FAB分類 
 M0  148例 (  5.2%) 
 M1  289例 (10.1%) 
 M2  958例 (33.4%) 
 M3  245例 (  8.5%) 
 M4  371例 (12.9%) 
 M5  171例 (  6.0%) 
 M6  124例 (  4.3%) 
 M7      48例 (  1.7%) 
 RAEB-2 377例 (13.2%) 
 その他（分類不能など） 
   135例 (  4.7%) 

発症形式 
 de novo  2125例 (74.1%) 
 造血異常の先行       544例 (19.0%) 
 二次性    197例 (  6.9%) 

登録症例の内訳 

目的：AMLと高リスクMDSの全体像を明らかにする 

2007年7月〜2011年12月：118施設より3329例が登録 



1年OS：56% 

2年OS：41% 

3年OS：33% 

全対象者の生存曲線 
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急性骨髄性白血病   

  2年OS: 43%  

高リスクMDS   2年OS: 29%  

疾患別生存曲線 

JALSG CS-07研究 

Miyazaki et al. 



Change in overall survival with time in MRC  

Burnett A et al. JCO 2011;29:487-494 

15 to 59 years 

60 or more years 



Age: 50-64 65-74 75- 

1 - 2% 
3%  >>  10% 

5%  >>  20% 

5-y Relative Survival by Year Dx 
AML, all races, both sexes, 1975-2003 

NCI, SEER 



高齢化に対しては 

– 高齢者特有の病態 
• 高齢者白血病・ＭＤＳ 

• 高齢者造血幹細胞 

• 高齢者宿主側要因 

– 新たな治療 
• 負担の少ない薬物治療 

• 免疫療法 

– OSのみではない評価 
• ＱＯＬ 

• 医療経済 

• アウトカムリサーチ 
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新たな試験デザイン・
薬剤開発 

臨床実証 

問題抽出 

TR研究・臨床疫学研究の重要性 

In the field of 
observation, 

chance favors 
only the prepared 

mind. 
— Louis Pasteur 



最後の一言 

• 迷ったら原点に立ち返る 

• できるだけ本質的なテーマに関わる 

• テクノロジーの進歩で医学・生物学は進歩 

• 応用研究はついてくるものである 
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