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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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