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大原薬品工業株式会社HPより引用

血液がん



白血病

悪性リンパ腫

多発性骨髄腫

清井仁：日本内科学会雑誌 107(3)： 493,2018より作図

造血器腫瘍 （血液がん）



ほとんどの種類の白血病は原因が分かっていません。

放射線の照射を受けたり、ある種の化学療法を受けたり、あるいは特定の

化学物質（ベンゼン、一部の殺虫剤、タバコの煙に含まれる化学物質など）に触れたりした

場合は、いずれかの種類の白血病を発症するリスクが高まりますが、そうした場合でも、

実際に白血病になる人はごくわずかです。

ダウン症候群やファンコニ貧血といった特定の遺伝性疾患がある場合も、白血病のリスク

が高くなります。

人によっては、特定の染色体異常によって白血病を発症することもあります。

白血病 原因

MSDマニュアル 家庭版 白血病の概要より



白血病

悪性リンパ腫

多発性骨髄腫

急性骨髄性白血病（ＡＭＬ：acute myeloid leukemia）

慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ：chronic myeloid leukemia）

急性リンパ性白血病（ＡLＬ：acute lymphoblastic leukemia）

慢性リンパ性白血病（ＣLＬ：chronic lymphoblastic leukemia）

清井仁：日本内科学会雑誌 107(3)： 493,2018より作図

造血器腫瘍 （血液がん）

ホジキンリンパ腫

非ホジキンリンパ腫



日本の成人白血病の病型分類と頻度

清井仁：日本内科学雑誌 10(3)：493, 2018より



ＣＭＬを含む白血球の疫学

□ 白血病全体の年間罹患率（201７年データ）1)

男 性 ： 13.0人
女 性 ： 8.9人 （人口10万人対）

□ CMLは白血病全体※の約20%を占める2)

□ CMLの発症年齢中央値は55歳3)

罹患率：「がん登録等の推進に関する法律」により、がんの初回の診断が行われたとして病院等から都道府県知事に届け出られた者、及び市区町村長から報告される死亡者情報
票によって把握されたがんによる死亡者を集計して作成(国立がん研究センターがん情報サービスによる)

※C91-C95

1)国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」 (全国がん登録)
2)神田義伸 著：血液病レジデントマニュアル第3版, 医学書院, 2019

3)木崎昌弘 編著：血液内科グリーンノート, 中外医学社, 2017



1)公益社団法人 がん研究振興財団：がん統計’19,2019

発症年齢の中央値は55歳で、男女
とも高齢になるほど罹患率は高まる



慢性骨髄性白血病の初期の段階、慢性期の場合は、症状が現れないことがあります。

しかし、人によっては、疲労感や脱力感を覚えるようになったり、食欲不振、体重減少、

寝汗、膨満感（通常は、脾腫が原因）が現れることがあります。

その他の症状としては、関節痛、耳鳴り、昏迷、かゆみなどがあります。

病気が進行して急性転化期になると、赤血球や好中球、血小板が減少するため感染、蒼白、

あざ、出血が生じて、病状が悪化します。

発熱、リンパ節の腫れ、未熟な白血球の増加、特定の皮疹は、通常は病状進行の徴候です。

慢性骨髄性白血病 症状

MSDマニュアル 家庭版 慢性骨髄性白血病 CMLより



慢性期
(Chronic phase:CP)

移行期
(Accelerated phase:AP)

急性期
(Blast crisis:BC)

4～5年の経過 6～9か月の経過 急速に悪化

無症状、脾腫 脾腫の増大 急性白血病と類似した状態

幼弱細胞(芽球)≦5% 芽球6～19 芽球≧20%

慢性骨髄性白血病の病期

骨髄

血管



大原薬品工業株式会社HPより引用

染色体・遺伝子の異常



慢性期
(Chronic phase:CP)

移行期
(Accelerated phase:AP)

急性期
(Blast crisis:BC)

4～5年の経過 6～9か月の経過 急速に悪化

無症状、脾腫 脾腫の増大 急性白血病と類似した状態

幼弱細胞(芽球)≦5% 芽球6～19 芽球≧20%

慢性骨髄性白血病の病期

骨髄

血管



ブスルファン
（マブリン®散）

インターフェロン

イマチニブ
（グリベック®）

ダサチニブ
（スプリセル®）

ポナチニブ
（アイクルシグ®）

骨髄移植
ハイドロキシウレア

（ハイドレア®）
ニロチニブ
（タシグナ®）

ボスチニブ
（ボシュリフ®）

1957 1975 1991 1992 2001 2009 2014 2016

慢性骨髄性白血病の治療



世代 一般名 商品名 阻害作用 ABL阻害効果
変異ABL

(T315I以外)
T315I

1 イマチニブ グリベック® ABL 1 無効 無効

ニロチニブ タシグナ® ABL 20 有効 無効

2 ダサチニブ スプリセル® ABL/multi 325 有効 無効

ボスチニブ ボシュリフ® ABL/multi 50～200 有効 無効

3 ポナチニブ アイクルシグ® ABL/multi （500） 有効 有効

CML治療剤



大原薬品工業株式会社HPより引用



造血器腫瘍ガイドライン 2018年版補訂版

WHO分類（2017）またはEuropean Leukemia Net
（ELN）2013年版によるCMLの病期分類

Optimal（至適奏効）

Warning（要注意）

Failure（不成功）



慢性骨髄性白血病の発症、治療開始

step1

血液学的完全奏効（CHR）

step2

細胞遺伝学的完全奏効（CCｙR）

step3

分子遺伝学的効果（MMR）

step4

分子遺伝学的完全奏効（CMR）
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イマチニブメシル酸塩 商品名：グリベック®

・適応疾患

① 慢性骨髄性白血病
慢性期 1回400㎎を1日1回食後に経口投与。 1日600㎎まで増量可能
移行期又は急性期 1回600㎎を1日1回食後に経口投与。1回400㎎を1日2回まで増量可能

② KIT（CD117）陽性消化管質腫瘍

③ フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

④ FIPILI-PDGFRα陽性の疾患 ・好中球増多血症 ・慢性好酸球性白血病

・特徴
Bcr-Ablのチロシンキナーゼ活性のみならず、血小板由来増殖因子受容体(PDGFR)およびKITのチロ
シンキナーゼ活性の阻害作用も有している。 そこで、KITチロシンキナーゼの異常活性が腫瘍増殖いに関
与している消化管間質腫瘍(GIST)に対しても効果を認める。

・主な副作用
皮疹 体液貯留 肝障害 関節痛

見えるがん化学療法より引用



ニロチニブ塩酸塩水和物 商品名：タシグナ®

・適応疾患

① 慢性期または移行期の慢性骨髄性白血病
成人には１回400mgを1日2回食事の１時間以上前または食後2時間以降、
12時間ごとに経口投与
初発の慢性期の場合には、１回300mgを1日2回とする
小児には体表面積に合わせて食事の１時間以上前または食後2時間以降、12時間ごとに経口投与

・特徴
ニロチニブは、Bcr-Ablチロシンキナーゼに対する親和性の向上を目的として分子設計されたチロシンキ
ナーゼ阻害剤であり、野生型Bcr-Ablにはイマチニブと比較して約30倍強力な阻害作用を有する。また、
イマチニブ抵抗性Bcr-Abl変異体発現細胞株33種のうち、T315I変異体を除く32種に対し細胞増殖を
抑制する。

・主な副作用
膵酵素上昇 血糖値上昇 心電図QT延長 虚血性心疾患

見えるがん化学療法より引用



ダサチニブ水和物 商品名：スプリセル®

・適応疾患

① 慢性骨髄性白血病
慢性期 1回100㎎を1日1回経口投与。 1回140㎎まで増量可能
移行期又は急性期 1回７0㎎を1日1回経口投与。1回90㎎を1日2回まで増量可能

② 再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

・特徴
Bcr-Ablのチロシンキナーゼ活性のみならず、SRCファミリーキナーゼ、c-KIT、EPHA2受容体および
PDGF(血小板由来増殖因子)β受容体を阻害する。また、イマチニブとは異なる分子構造を有しているこ
とからイマチニブ耐性ABLキナーゼドメイン変異のうち、T315I以外の18種類の変異に対し、細胞障害作
用を有している。

・主な副作用
体液貯留 消化管出血

見えるがん化学療法より引用



ボスチニブ水和物 商品名：ボシュリフ®

・適応疾患

① 慢性骨髄性白血病
1回500mg1日1回食後経口投与
初発の慢性期の場合には、１回400mg1日1回食後経口投与とする。 １日600mgまで増量可能

・特徴
Bcr-Ablチロシンキナーゼの直下に位置するSrcファミリーキナーゼのシングル伝達系のリン酸化を阻害
し、腫瘍増殖を抑制するBcr-AblチロシンキナーゼおよびSrcファミリーキナーゼ選択的阻害薬である。
血小板由来増殖因子受容体(PDGFR)およびKitチロシンキナーゼに対する阻害作用は低いことから、そ
れらに起因すると考えられる有害事象が軽減された薬剤である。

・主な副作用
下痢 皮疹 嘔吐 全身倦怠感

見えるがん化学療法より引用



ポナチニブ水和物 商品名：アイクルシグ®

・適応疾患

① 前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性骨髄性白血病
１日1回45mgを経口投与

② 再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性

・特徴
ボスチニブは、最新のコンピューター技術を活用してBcr-Abl融合遺伝子にアミノ酸1残基の変異が存在
しても、活性部位への結合阻害が生じにくいように設計されたチロシンキナーゼ阻害薬である。ダサチニ
ブまたは、ニロチニブに抵抗性または不耐容、もしくはT315I変異を有する慢性骨髄性白血病患者および
フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性患者に有効性を示す。

・主な副作用
冠動脈疾患 脳血管障害 末梢動脈閉塞性疾患 静脈血栓塞栓症

見えるがん化学療法より引用



アシミニブ水和物 商品名：セムブリックス®

・適応疾患

① 前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性骨髄性白血病
１回40mgを1日2回 空腹時経口投与

・特徴
ABLミリストイルポケットを特異的に標的とするSTAMP阻害作用という、従来のTKIとは異なる作用機序
を有している。2剤以上のTKI治療歴のあるCML患者の抵抗性に対処し、白血病細胞の過剰産生とも関連
するBCR-ABL1遺伝子の変異を克服できる可能性があるともされている。

・主な副作用
•骨髄抑制：血小板減少症（24.4%）、好中球減少症（17.9%）、貧血（5.1%）等
•膵炎：膵炎（頻度不明）、リパーゼ増加（3.2%）、アミラーゼ増加（4.5%）等
•QT間隔延長（1.3%）
•血管閉塞性事象：脳梗塞（0.6%）、心筋虚血（0.6%）等

見えるがん化学療法より引用



ノバルティスファーマ「セムブリックスを服用される方へ」p4より引用

セムブリックスはBCR-ABLミストイルポケットを選択的に阻害

（Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket）する新薬

STAMP阻害薬



イマチニブ ニロチニブ ダサチニブ ボスチニブ ポナチニブ

血小板減少(%) 40.2 18.2 75.3 33.9 38.3

好中球減少(%) 42.9 12.6 7.4 15.2 20.6

白血球減少(%) 40.0 7.7 64.7 8.8 5.1

悪心(%) 45.7 16.0 7.8 37.3 -

催吐性リスク 中 軽 最小 中 軽

下痢(%) 54.1 7.2 17.4 77.1 10%未満



チロシンキナーゼ阻害薬の副作用（困っている症状）の上位回答（薬の服用別に多い順、複数回答）

□イマチニブ（グリベック®）：回答149人

「筋肉のつり(こむらがえり)」約69%、「皮膚が白くなる」約36％、「浮腫み（むくみ）」約33％、

「結膜下出血（白目からの出血）」約30％（回答）

□ニロチニブ（タシグナ® ）：回答110人

「倦怠感（だるい）」約31％、「筋肉のつり(こむらがえり)」30％、「発疹」約23％、「筋肉痛」約17％、

「コレステロール値が高い」約17％

□ダサチニブ（スプリセル® ）：回答142人

「白髪が増える」約35％、「倦怠感（だるい）」約30％、「浮腫み（むくみ）」約27％、「胸水」約21％

□ボスチニブ（ボシュリフ® ）：回答33人

「下痢」約45％、「発疹」約36％、「倦怠感（だるい）」約21％、「胸水」約21％

慢性骨髄性白血病（Chronic myeloid leukemia：CML）患者・家族の会「いずみの会」の会報誌
「CMLとともに生きる～それぞれの想い」第7号、特集「CML患者アンケート調査結果」（2018年10月発行）より引用



仮想症例

① ニロチニブ塩酸塩水和物カプセル
(150mg)

4ｶﾌﾟｾﾙ 1日2回 12時間ごと 14日分

② ファモチジン錠(20mg) ２錠 １日1回 夕食後 14日分

③ クラリスロマイシン錠(200mg) 1錠 1日1回 朝食後 14日分

〇×△

s50年7月27日

Point!

・投与量
・服薬タイミング

Point!

・併用薬

Point!

・既往症
・検査データ



6. 用法及び用量
通常、成人にはニロチニブとして1回400mgを食事の1時間以上前又は
食後2時間以降に1日2回、12時間毎を目安に経口投与する。
ただし、初発の慢性期の慢性骨髄性白血病の場合に は、1回投与量は
300mgとする。なお、患者の状態により適宜減量する。

食後に本剤を投与した場合、本剤の血中濃度が増加するとの報
告がある。食事の影響を避けるため食事の1時間前から食後2
時間までの間の服用は避けること。



10.2 併用注意（併用に注意すること）

ファモチジン：本剤投与 10時間前及び2時間後に投与

本剤の血中濃度が上昇することがあるため、
CYP3A4 阻害作用がない又は弱い薬 剤へ
の代替を考慮すること。併用する場合は、観
察 を十分に行いQT間隔延長等に注意する
こと。



7. 用法及び用量に関連する注意
7.4.1 血液系の副作用と投与量調節の基準
白血病に関連しない好中球減少、血小板減少、貧血（ヘモグロビン低下）が認められた場合は、
次表を参考に投与量を調節すること。

11.1 重大な副作用

11.1.1 骨髄抑制
11.1.2 QT間隔延長（3.1%）
11.1.3 心筋梗塞（1.1%）、狭心症（1.4%）、心不全 （0.3%）
11.1.4 末梢動脈閉塞性疾患（0.9%）
11.1.5 脳梗塞（頻度不明）
11.1.6 高血糖（6.8%）
11.1.7 心膜炎（0.2%）
11.1.8 出血（頭蓋内出血（頻度不明）
11.1.9 感染症
11.1.10 肝炎（0.2%）、肝機能障害（4.8%）、黄疸 （0.6%） 11.1.11 膵炎（2.0%）
11.1.12 体液貯留（胸水（0.5%）、肺水腫（頻度不 明）、心嚢液貯留（0.3%）、

うっ血性心不全（頻度不 明）、心タンポナーデ（0.2%））
11.1.13 間質性肺疾患（0.2%）
11.1.14 脳浮腫（頻度不明）



服薬アドヒアランスが90%より高い患者では

分子遺伝学的寛解(MMR)の達成率は93.7%

90%以下の患者では13.9%まで低下

1週間に1回の飲み忘れで90%以下
(1か月30日とした場合)



Point!
□ 薬剤ごとの副作用を理解

□ 併用薬のチェック

□ 患者さんのライフサイクルに合わせた服薬方法を提案


