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2.2 緒言

急性骨髄性白血病（以下「AML」）は進行性の血液悪性腫瘍であり，骨髄中及び末梢血中

（まれに髄外組織）の骨髄芽球のクローン性増殖を特徴とし，正常な造血機能が損なわれる疾

患である 1, 2。

AML の罹患率は年齢とともに高くなり，成人で最もよく見られる急性白血病である。しかし

ながら，すべての白血病の中で生存率が最も低い 1, 3。欧州連合（以下「EU」）では，成人の

AML の年間罹患率は 5-8 人（人口 10 万対）であるが，70 歳以上の AML の年間罹患率は 15-25

人（人口 10 万対）と 3 倍へ上昇する 4。日本では，2017 年の AML の総患者数は約 7000 人と報

告されており，国内の AML 患者のうち 65 歳以上の割合は 56%であると推定される 5, 6。高齢の

AML患者では，若年のAML患者と比較して，寛解導入療法に対して反応性が低いため寛解率は

低く，全生存期間（以下「OS」）及び無病生存期間が短い。したがって，高齢の AML 患者は寛

解導入療法の適応となる若年の AML 患者とは臨床的に異なる疾患であると考えられる。米国の

データによると，AML 患者の 5 年生存率は 65 歳未満の 46.6%に対し 65 歳以上では 7.9%である
7。また，カナダのがん登録のデータでは，60 歳以上の AML 患者の 1 年及び 3 年生存率は，そ

れぞれ 20.1%及び 8.4%である 8。

米国総合がんセンターネットワーク（以下「NCCN」）ガイドラインでは 9，強力な寛解導入

療法の適応とならない 18歳以上の未治療のAML患者に対して，強度の低い治療法（アザシチジ

ン，decitabine又は低用量シタラビン［以下「LDAC」］の単剤療法）に加えて，新たな治療法と

してベネトクラクスとアザシチジン，decitabine 又は LDAC の併用療法 10，ゲムツズマブ オゾガ

マイシン単剤療法（CD33 陽性 AML）11，glasdegib と LDAC の併用療法 12 などが推奨されてい

る。欧州臨床腫瘍学会（以下「ESMO」）及び European LeukemiaNet（以下「ELN」）のガイド

ラインでは，強力な寛解導入療法の適応とならない AML 患者に対して，脱メチル化剤（以下

「HMA」［アザシチジン又は decitabine］）単剤療法，LDAC 単剤療法，及び支持療法が推奨さ

れている 4, 13。日本血液学会の造血器腫瘍診療ガイドライン 2018 年版では，強力な寛解導入療法

の適応とならない高齢の未治療の AML 患者に対して，「標準治療は困難だが，治療が可能と判

断された症例には，低用量シタラビンや新規薬剤による治療が行われる」と記載されている 14。

日本では，アザシチジンの承認されている効能・効果は「骨髄異形成症候群」であり，適応症

として AML は承認されていない。ゲムツズマブ オゾガマイシンは「再発又は難治性の CD33 陽

性の急性骨髄性白血病」を効能・効果として承認されているが，未治療の AML に対しては承認

されていない。また，glasdegib 及び decitabine も日本で承認されていない。したがって，日本で

は強力な寛解導入療法の適応とならない未治療の AML 患者に対する標準的治療はなく，使用可

能な治療法は LDAC 単剤療法のみである 14。

アザシチジン単剤療法，decitabine 単剤療法又は LDAC 単剤療法を用いても予後は依然として

不良である。芽球割合が 30%超である 65 歳以上の未治療の AML 患者を対象とした試験では，

アザシチジン単剤療法を受けた被験者の全生存期間（以下「OS」）の中央値は 10.4 ヵ月であっ

た 15。細胞遺伝学的リスクが中程度又は不良である 65 歳以上の未治療の AML 患者を対象とした



ベネトクラクス

2.2 緒言

2

試験では，decitabine 単剤療法を受けた被験者の OS の中央値は 7.7 ヵ月であった 16。従来の治療

法（LDAC 単剤療法：215 名，支持療法：28 名）を受けた被験者の OS の中央値は 5.0 ヵ月であ

った。そのため，強力な寛解導入療法の適応とならない AML 患者に対し，使用可能な治療法で

は十分な臨床効果が得られないことから，生存期間の延長及び寛解率の向上が期待される新た

な治療法の必要性は高いと考える。

ベネトクラクスは，biarylacylsulfonamide（ビアリールアシルスルホンアミド）化合物に分類さ

れる，B cell lymphoma 2（以下「BCL-2」）を強力かつ高度に選択的に阻害する経口投与可能な

低分子阻害剤であり，BCL-2 に競合的に結合することにより，アポトーシス促進性タンパク質を

遊離し，がん細胞をアポトーシスに誘導する。抗アポトーシス性の BCL-2 ファミリーメンバー

は，腫瘍の発生，疾患進行，化学療法抵抗性及び自己免疫に関連している。BCL-2 の過剰発現は

一部の血液悪性腫瘍の発症に大きく関与している。これらのタンパク質の拮抗作用は，治療へ

の応答を高め，耐性を克服する可能性があるため，抗腫瘍療法の強力な標的となる。

強力な寛解導入療法の適応とならない AML 患者を対象としたアザシチジン，decitabine 又は

LDACを併用するベネトクラクスの臨床試験では，同様の集団におけるアザシチジン，decitabine

又は LDAC 単剤療法の過去の試験よりも高い寛解率と OS の延長を示した。

本承認申請で提出するベネトクラクスの臨床試験には，AML 患者を対象とした強度の低い治

療であるアザシチジン，decitabine 又は LDAC との併用投与による第 I 相から第 III 相試験を含

め，計 7 試験を評価資料とした（表 2.2-1）。強力な寛解導入療法の適応とならない AML 患者を

対象として，日本を含む国際共同治験として実施された 2 つの第 III 相無作為化二重盲検比較試

験（M15-656 試験及び M16-043 試験）では，アザシチジン又は LDAC との併用における，異な

る併用投与レジメンによるベネトクラクスの有効性と安全性が示された。強力な寛解導入療法

の適応とならない AML 患者を対象として海外で実施された 2 つの非無作為化試験（M14-358 試

験及び M14-387 試験）では，アザシチジン，desitabine 又は LDAC との併用における，ベネトク

ラクスの有効性と安全性が示された。強力な寛解導入療法の適応とならない日本人 AML 患者を

対象として国内で実施された第 I 相非無作為化試験（M13-834 試験 Arm C）では，ベネトクラク

スとアザシチジンの併用投与による薬物動態を検討し，安全性を確認した。再発又は難治性

AML 患者を対象として海外で行われた第 II 相非無作為化試験（M14-212 試験）では，ベネトク

ラクス単剤療法の予備的な有効性および安全性を検討した。また，健康成人女性を対象として

海外で実施された M20-070 試験では，製剤間の生物学的同等性を検討した。
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表 2.2-1. 臨床試験（評価資料）の一覧

試験名 試験デザイン 対象 登録例数

全体/日本人

アザシチジンとの併用投与試験

M15-656 第 III 相，国際共同，無作為

化，二重盲検，プラセボ対照試

験

強力な寛解導入療法の適応とならない

未治療の AML 患者（18 歳以上）

433 a / 37

M14-358 第 Ib 相，非盲検，非無作為

化，用量漸増及び安全性拡大試

験

強力な寛解導入療法の適応とならない

未治療の AML 患者（60 歳以上）

212 / 0

M13-834

Arm C

第 I 相，非盲検，非無作為化試

験

Arm C：再発 / 難治性の AML 患者，又

は強力な寛解導入療法の適応とならな

い未治療の AML 患者（60 歳以上）

6 / 6

低用量シタラビンとの併用投与試験

M16-043 第 III 相，国際共同，無作為

化，二重盲検，プラセボ対照試

験

強力な寛解導入療法の適応とならない

未治療の AML 患者（18 歳以上）

211 / 27

M14-387 第 I/II 相，非盲検，非無作為

化，用量漸増及び安全性拡大試

験

強力な寛解導入療法の適応とならない

未治療の AML 患者（60 歳以上）

94 / 0

単剤投与試験

M14-212 第 II 相，非盲検，非無作為化試

験

再発 / 難治性の AML 患者，又は強力な

寛解導入療法の適応とならない未治療

の AML 患者（18 歳以上）

32 / 0

臨床薬理試験

M20-070 第 I 相，非盲検，無作為化，3

期，6 群，単回投与，クロスオ

ーバー試験

健康成人女性（18 歳以上 60 歳以下） 40 / 0

AML = 急性骨髄性白血病

a. 本試験で登録された被験者数は 443 名であるが，非盲検中国人安全性コホートで登録された被験者 10 名を

除いた被験者数である。
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