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研究成果の概要（和文）：  NK 細胞において KIR3DL1*005 などの遺伝子多型を有する慢性骨髄性白血病 (CML)
 患者では、チロシンキナーゼ阻害剤 (TKIs) への反応が有意に良好であることを報告した (Cancer Immunol 
Res 2018)。
  そして我々の行った 2次使用の第2世代TKIダサチニブ中止試験 (Lancet Haematol 2015) と 1次使用のダサチ
ニブ中止試験 (Lancet Haematol 2020) における結果の相違点から、TKI 中止後に分子遺伝学的寛解を維持する
ためにはNK細胞ではなく、主に T 細胞免疫が働いていることを明らかにした(投稿中)。

研究成果の概要（英文）：  We reported that patients with chronic myeloid leukemia (CML) who had 
polymorphisms such as KIR3DL1*005 on NK cells had significantly better response to tyrosine kinase 
inhibitors (TKIs) (Cancer Immunol Res 2018). 
  Based on the difference in the results of second-line dasatinib discontinuation study (Lancet 
Haematol 2015) and first-line dasatinib discontinuation study (Lancet Haematol 2020) both which we 
performed, we confirmed that the sustained molecular response after dasatinib discontinuation 
depended not on NK immunity but on T cell immunity (in submission).

研究分野：血液学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 TKIs によってCMLの予後は格段に改善し、ほぼ健常人と同等の生命予後となった。しかし長期的な TKIs 服用
による有害事象や高額な費用が問題となってきた。我々は、1次使用でも2次使用でも半数近い患者がダサチニブ
が中止できること、そして免疫細胞は効果発現と中止後の維持では、NK細胞とT細胞などの免疫細胞が役割分担
しながら働いていることを明らかにした。
 これらの結果は、CML患者の予後をさらに改善するでなく、個人の経済的負担そして国全体の医療費の削減にも
貢献できる成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

慢性骨髄性白血病 (CML) は、造血幹細胞移植が成功する以外、どんな治療法を行っても数

年でほとんどの患者が死亡する難病であった。第一世代チロシンキナーゼ阻害剤 (TKI) イマ

チニブが 2001年に承認されて以降、イマチニブ服用を継続しておけば、ほとんど死亡するこ

とは無くなり、生命予後は健常者とほぼ同じとなった。さらに 2009年に第二世代 TKIダサチ

ニブが承認されて以降、さらに早く深い分子遺伝学的寛解 (DMR) に達するようになった。ま

たダサチニブは、顆粒大リンパ球 (LGL；細胞障害性 T 細胞 CTL と NK 細胞) 誘導による免

疫作用を有することも報告された。イマチニブは生涯服用を継続する必要があると考えられ

ていたが、フランスのグループが、イマチニブで 2 年以上 DMR を維持した CML 患者では

39%で TKI 治療を中止しても DMR が維持される治療不要寛解 (TFR) が可能と報告した 

(Mahon et al. Lancet Oncol 2010)。 

そこで、我々はイマチニブ耐性/不耐容によって 2 次治療として使用された第二世代のダサ

チニブでも、１次使用されたイマチニブより短期間の DMR 維持期間で、より多くの患者が

TFR を達成できると考え、ダサチニブを中止する多施設共同臨床試験 Dasatinib Discontinue 

(DADI) 試験を行った（研究代表者；木村晋也）。そし

て 2次治療以降のダサチニブでも 1年以上DMRが維

持できた患者の 48%で TFRが得られること、また制

御性 T 細胞 (Treg) が減少し、NK 細胞が増加した患

者で TFR維持率が有意に高く（図 1）、細胞傷害性 T

細胞 (CTL) の増加は TFR にはあまり寄与しないこ

とを、臨床試験を通じて世界に先駆けて明らかにした(Lancet Haematol, 2015)。 

 

２．研究の目的 

DADI 試験により、CML において「ダサチニブで治療不要な寛解 (TFR)」の達成には NK 免

疫が重要であることが分かった (Lancet Haematol, 2015) 。本研究では、高確率に TFRを達成す

るために、NK免疫および T細胞免疫の重要性を検討した。 

 

３．研究の方法 

  まず佐賀大学で2002年～2016年までの間に慢性期CML (CML-CP) と診断され、TKI（イマチ

ニブ、ダサチニブ、ニロチニブ）を服用した患者76人において、TKI 治療開始からMR4.0 に到

達するまでの期間と患者の NK killer immunoglobulin-like receptors (KIRs) と human leukocyte 

antigen (HLA) class I の関係について検討した。KIR と HLA class I について、次世代シークエ

ンスを用いて遺伝子型まで求めた。  

  次いで、佐賀大学で 1-2年以上 DMRを維持した後に、TKI を中止した症例 33人において、 

TKI 中止後の TFR の 1 年以上の維持率と NK KIR および HLA class I の遺伝子型との関係に

ついても検討した。並行して、DADI 試験で行った 2次使用ではなく、1次使用のダサチニブの

中止試験 (1st DADI) を、多施設共同試験として行った。 

 

４．研究成果 

 第二世代 TKI（ダサチニブ、ニロチニブ）を第一選択として用いた症例 (p < 0.001) と女性 

(p=.002) が、治療開始後 2 年以内の検討で MR4.0 により早く到達することが明らかとなった。



この 2 つの因子を除外し、さらに

解 析 を 進 め た と こ ろ 、

KIR2DL4*005/011 or *008 (HR. 

1.797, p=0.032); KIR2DS4*003 or 

*007/010 (HR. 3.348, p < 0.001); 

KIR3DL1*005 (HR. 2.746, p=0.003); 

KIR3DL2*009 or *010 (HR. 1.980, p=0.021) の KIR 遺伝子多型を有する患者では、MR4.0 により

早く到達することが明らかとなった（図 2）。そしてこれら MR4.0 達成に有利な遺伝子多型は

同一ハプロ上にあることが分かった。また KIR3DL1 と HLA-B を有する患者では、より早く

TKIにより MR4.0 に達していた。このように、NK KIR と HLA class I の組み合わせによって、

TKIの治療効果に差があることが明らかになった (Cancer Immunol Res 2018)。 

 1st DADI 試験の結果、55.2% の患者がダサチニブ中止後 1年で TFRを維持していた。1st DADI 

試験では、NK 免疫の関与は明らかでなかった (Lancet Haematol 2020)。 

  DADI 試験と 1st DADI 試験では NK 細胞数と TFR の相関に相違を認めた。この相違の原因

を明らかにするため、佐賀大学病院で TKI を中止した 33 人の患者における免疫細胞と TFR の

関係については、検討した。検討可能であった 31人中 21人 (63.6%) が TKI中止後 1年で TFR

を維持していた。多変量解析によって、男性 (HR, 0.162; P=0.0021) と HLA-A*02, *11 or *24 (HR, 

5.507; P=0.009) が TFR維持に良好な因子として抽出された。一方、MR4.0 達成期間に寄与した 

NK KIR は、TFR維持とは無関係との結果であった（投稿中）。 

これらの結果は、TKI 服用下で CML細胞数を減少させるのには NK免疫が、そして TKI中止

後の TFR維持には主に T細胞免疫が働くことを示唆した。 
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