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AML治療の現状
　初発AML （Acute Myeloid Leukemia） 患者に対す
る標準的治療は，アントラサイクリン系抗癌剤とシタ
ラビンの併用が寛解導入療法である．その中で化学療
法のみでは予後不良と考えられる（または治療抵抗性
の）患者に造血幹細胞移植を必要とする．近年AML
の網羅的遺伝子変異解析がすすみ，それぞれが有す
る遺伝子変異および染色体異常に基づく予後因子の
層別化がされ，AMLで認められる遺伝子変異を標的
とした分子標的治療薬が開発され，寛解導入療法に
加える臨床試験も行われてきている．FLT3（FMS-like 
tyrosine kinase 3）遺伝子変異は成人AMLの約30％
に認められ，予後不良因子（一部のパターンを除く）
とされており治療成績の向上が期待されている．

FLT3とその変異
　FLT3は，主に幼弱骨髄細胞に発現し，細胞外の
5 つの免疫グロブリン（Ig）様領域，細胞内の膜貫
通（juxtamembrane：JM）領域，および 2 つのチ
ロシンキナーゼ（TK）領域からなるⅢ型チロシン
キナーゼである．FLT3リガンド（FLT3L）が結合

することにより，TKが活性化され，血液細胞の分
化・増殖と造血幹細胞の自己複製に重要なシグナル
伝達に関与する １）．FLT3分子は定常時には単量体
として存在するが，FLT3LがFLT3分子の細胞外領
域に結合すると，二量体を形成するとともに立体構
造の変化が生じ，アデノシンミリン酸（adenosine 
triphosphate：ATP）が結合することによりTKが
活性化される（図 1 ） ２）．
　FLT3遺伝子変異は成人AMLの約30％に認められ，
2 種類に大別される． 1 つは傍JM領域の一部が繰り
返されるFLT3-ITD（internal tandem duplication），
もう 1 つはTK領域に位置するD835周辺の残基にお
ける変異FLT3-TKD （tyrosine kinase domain） であ
る．いずれの変異においてもFLT3キナーゼは恒常
的に活性化され，主にRAS/MAPK，PI3K/AKTな
どの下流分子を活性化させ，FLT3-ITDではさらにシ
グナル伝達兼転写活性化因子 5 （signal transducer 
and activator of transcription 5：STAT5）の活性
化も誘導することで白血病細胞を増殖促進させる．

FLT3阻害剤
　FLT3阻害剤はこのようなFLT3を介したシグナ
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ル伝達を阻害し，FLT3遺伝子変異を有する白血病
細胞の増殖・生存を抑制する．TK領域部位のATP
結合ポケットに結合するものもある．
　FLT3阻害剤はFLT3に対する特異性により第一
世代と第二世代に，FLT3との相互作用の機序によ
りTypeⅠと TypeⅡに分類される（表 1 ）．代表的
な第一世代はレスタウルチニブ，ミドスタウリン，
ソラフェニブがあるが既存のTKであり，FLT3へ
は特異性は欠く一方，FLT3の下流シグナルが抑制
され抗白血病効果は強化される．臨床試験が施行さ
れている第二世代はクレノラニブ，ギルテリチニブ，
キザルチニブがあり，FLT3に高い選択性と親和性を
指標にして開発され，off-targetに関連した合併症（分
子標的薬で本来の標的とは異なる別の分子off-target
を阻害，あるいは活性化してしまう効果，副作用の
原因となる）もほとんどない．FLT3はFLT3Lと結合

し主に酵素活性ドメインの立体構造が変化して活性
型となる．TypeⅠ阻害剤は，不活性型と活性型の
両方に結合してその阻害効果を発揮できる．Type
Ⅱ阻害剤は不活性型しか結合できないためFLT3-
TKDを阻害することはできない ３）．

AML患者に対するFLT3阻害剤
の臨床試験と現状

　未治療FLT3変異陽性AMLを対象とした，寛解導
入療法，地固め療法にミドスタウリンの併用と 1 年
間の維持療法を行うランダム化比較試験の結果が報
告され，ミドスタウリン群で全生存期間と無イベン
ト生存期間の有意な延長が示された ４）．よって
FDAは2017年 4 月に初発FLT3変異陽性AMLにミド
スタウリンを承認した．

図 1　FLT3キナーゼの構造（文献 2より改変して転載）

ITDやTKDの生じた変異型FLT3分子は，FLT3L非依存的に二量体を形成することで恒常的な活性化が引きおこ
される．
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表 1　代表的なFLT3阻害剤

Type FLT3 阻害薬名 世代

Ⅰ

ミドスタウリン
第一世代

レスタウルチニブ

ギルテリチニブ
第二世代

クレノラニブ

Ⅱ
ソラフェニブ 第一世代

キザルチニブ 第二世代

表表11 代表的なFLT3阻害剤
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　また日本でも，ギルテリチニブが，国際共同第Ⅲ
相試験（日本人を含む上記患者を対象にした，ギル
テリチニブ単剤群または救援化学療法群に 2：1 の
割合で無作為に割り付けた非盲検試験）の中間解析
における寛解割合の結果を受け，「再発又は難治性
のFLT3変異陽性AML」を効能・効果として2018年
9 月に承認を取得した．米国においても2018年11月
に承認を取得した ５）．
　その後2019年 6 月にキザルチニブが再発・難治性
のFLT3-ITD変異陽性AMLに，日本でも保険適応と
なった ６）．さらに，キザルチニブは，未治療（初発）
FLT3-ITD変異陽性AMLを対象とした第Ⅲ相国際共
同無作為化二重盲検試験において，標準的な化学療
法下でキザルチニブまたはプラセボを寛解導入療法
から維持療法期まで継続する試験デザインで，全生
存期間・完全寛解後の無再発生存期間中央値におい
て有意な延長を示し ７），2023年 7 月現在，日本での

保険適応だけでなくFDA米国でも，初発AMLで承
認を得ている．
　予後不良の患者を救援できる可能性が広がったも
のの，キザルチニブ以外の初発症例での効果や，有
効性を予測する因子，耐性化の機序などの解明が課
題であり，研究はまだ進行中である．

FLT3阻害剤に対する耐性機構
　FLT3阻害剤に対する耐性の機序として，FLT3
の付加的変異（FLT3依存性）や，非依存性の耐性
があるとされる．①FLT3-ITDに加えて新たな変異

（D835変異やゲートキーパーであるF691L変異）の
獲得，②FLT3の過剰発現，③FLT3Lのオートクリー
ン作用，④骨髄微小環境の影響，⑤代替的な細胞内
サイトカインシグナルの活性化（NRAS変異など）
などの可能性が考えられている ８） ９）．
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図 2　FLT3阻害剤の作用機序
ITDやTKDの生じた変異型FLT3分子は，FLT3L非依存的に，リガンドが結合しなくても二量体を形成すること
で恒常的な活性化が引きおこされる．RAS/ERK，PI3K/AKTに加え，STAT5のリン酸化を介して活性が誘導され，
白血病細胞の増殖促進と細胞死抑制に関与する．FLT3阻害薬はこのようなFLT3を介したシグナル伝達を阻害し，
FLT3遺伝子変異を有する白血病細胞の増殖・生存を抑制する．TK領域部位のATP結合ポケットに結合するもの
もある．
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今後のAML治療の動向
　近年の分子標的療法の普及により，FLT3阻害剤
だけでなくAML治療は変化しつつある．Ｂ細胞性
リンパ腫-2阻害薬（B-cell lymphoma-2 inhibitor：
BCL2阻害薬）である Venetoclax と Azacitidine ま
たは低用量シタラビンの併用療法が保険適応にな
り，既報と同程度の効果を示し，忍容性・年齢など
の面でAMLの治療が厳しいと考えられてきた患者
にも使用できている．その他，海外ではイソクエン
酸脱水素酵素1/2阻害薬（Isocitrate Dehydrogenase 
1/2 inhibitor：IDH1/2阻害薬）の有効性が示されて
おり，日本での保険承認が待たれる．今後もAML
の治療戦略や予後・リスク因子の決定などは変わる
可能性がある．その他の新たな分子標的薬も開発，
承認が期待される．
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