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は じ め に

骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome,

MDS）を語る上で，歴史的に三つのポイントがある

と思われる。一つは白血病の発見であり，二つ目は近

年の急性白血病とMDSのFrench-American-British

（FAB）分類の提唱，三つ目はInternational Prog-

nostic Scoring System（IPSS）によるMDSの予後

解析システムの導入と造血・リンパ系組織の新生物の

WHO分類の提唱ではないかと思われる。

白血病は1世紀初頭隆盛を極めたフランス医学文献

に，巨脾と特異な血液の症例が散見されるが，この新

しい病気を病理学的に位置づけたのはドイツのウイル

ヒョウとベネットによってであり，「白血病」という言

葉はウイルヒョウが用いた「白い血液white blood」

という言葉がギリシャ語に翻訳されて14年「白血病

leukemia」となったとされている 。その後，この疾

患は治る見込みのない，おそろしく，不吉で，正体不

明の病気であるというイメージが一般に定着した。こ

のイメージは，16年代に〝total cell kill"治療理念

に基づく寛解導入，地固め，維持・強化よりなる治療

体系が確立されるとともに消失し，17年に急性白血

病のFAB分類が提唱されることにより白血病の疾患

概念が整理されたと考えられる 。この分類はどこで

も簡単に行える形態的，細胞化学的方法によりできる

だけ客観的に白血病の分類を行おうという試みで，治

療法の選択に資するばかりでなく，多施設共同研究を

行う場合の基準になるという点でも大きな利点があっ

た。

一方，MDSについては，15年代になり，前白血

病状態の存在が認められるようになったが ，臨床的

に極めて多彩であるために一つの疾患概念として確立

されないまま，多くの診断基準がばらばらに用いられ

ていた 。MDSという言葉は，17年のINSERM

会議で前白血病状態（preleukemic state）を広義に

使用するために新しい言葉を募った際にhemopoietic
 

dysplasia,dysmyelopoietic syndrome（DMPS）とと

もに候補に挙がっていたもので ，その後，18年に

FABグループがMDSという言葉を使用するに至っ

て定着し，現在も使用されている。ちなみにこの言葉

はFABグループのSultanの造語である 。この

FAB分類でのMDSは，①末梢血における血球減少

症，②正～過形成骨髄，③各血球系に見られる形態

異常，④急性骨髄性白血病の診断を下せるほどの芽

球の増加を欠くこと，⑤数カ月～数年に渡る持続性，

の五つの特徴により定義されている 。
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MDSの本態は多能性幹細胞のクローン性異常に基

づく疾患であると考えられているが，人口の高齢化と

ともに増えつつあり ，通常の貧血の治療薬には反応

せず，慢性に進行し，高率に白血病に移行することが

あり，今後益々問題となる疾患と考えられる。また，

各種腫瘍性疾患に対する化学療法と移植医療が急速に

進歩している反面，治療関連MDS（therapy-related
 

MDS, t-MDS）と治療関連急性骨髄性白血病（t-

AML）の増加というジレンマも出現している。本稿

では，①MDSのFAB分類からWHO分類への移行

について，②MDSの予後解析と治療法の進歩，特に

造血幹細胞移植の適応と治療成績について，さらに，

③t-MDS/t-AMLについて，の３点を中心に，MDS

について概説する。尚，最近の海外のMDSのレビュ

ーとしては，HeaneyとGoldeによるもの を参照し

ていただきたい。

MDSの診断

MDSのFAB分類

成人の汎血球減少の鑑別にMDSは必ず挙げておか

ねばならない疾患であり，特に末梢血液像で細胞の形

態異常を認めた際は積極的に疑う必要がある。鑑別を

要するのは汎血球減少を来す疾患で，再生不良性貧血，

悪性貧血，急性白血病，骨髄線維症，癌の骨髄転移，

膠原病，肝硬変等が重要であるが，診断には骨髄検査

が必須である。MDSの骨髄は一般に正形成ないし過

形成を示すが，約1～2％は低形成を示す例があり，

この場合には特に再生不良性貧血との鑑別を要する。

MDSは多能性幹細胞レベルでの異常クローン増殖に

よって引き起こされると考えられ，その診断には染色

体検査などにより異常クローンを証明することが重要

である。しかし，必ずしも全例で可能ではなく，血球

形態異常や細胞化学的異常の有無を慎重に評価し，末

梢血と骨髄の芽球の割合に基づいてFAB分類で病型

を決定する方法がとられている。ここでは詳細は略す

が，①refractory anemia (RA), ②RA with ring
 

sideroblasts (RARS), ③RA with excess of blasts

(RAEB), ④RAEB in transformation (RAEB-t), ⑤

chronic myelomonocytic leukemia(CMML)に分類さ

れる。ポイントは骨髄の芽球の割合に基づいて，RA

(芽球＜５％)，RAEB (５％≦芽球≦2％)，RAEB-t

(2％＜芽球≦3％）と分類し，環状鉄芽球が1％よ

り多いRAはRARSに，末梢血の単球＋前単球＞

1,000/μlで骨髄の芽球＜2％ならばCMMLに分類

するという点である（表１)。

この分類は世界的に用いられ，疾患の整理に寄与し

たのみでなく，治療誘発性MDSの存在，染色体異常

との関連，前白血病と暖昧に捉えられていた疾患群の

解明化などに，多大な貢献をしていると考えられる 。

さらに，治療の選択の上でもこの分類が重要な指標と

なり，RAおよびRARSは低リスク群，RAEB,

RAEB-t, CMMLは高リスク群と，大きく２群に分け

て治療戦略がたてられることが多い。

造血・リンパ組織の新生物のWHO分類

19年リンパ系の悪性新生物に対して〝Revised
 

European-American Classification of Lymphoid
 

Neoplasma"(REAL分類）が提唱されたが ，その

分類は「形態，免疫表現型，遺伝子検査所見ならびに

臨床所見を組み合わせることによって明らかにされる

疾患単位と扱う」という理念に基づいて行われ，それ

までの形態学に基づく分類と異なり，新しい視点を与

えたと考えられる。今回の新しいWorld Health
 

Organization (WHO）分類は，このREAL分類の理

念を継承し，リンパ系以外の新生物にも適応され，大

きく骨髄系とリンパ系に大きく分けられている 。

表２に骨髄系新生物（myeloid neoplasms）のWHO
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表１ MDSのFAB分類

病 型
芽球の比率（％）

骨髄 末梢血
その他の所見

1) 不応性貧血(RA) ＜５ ＜１

2) 環状鉄芽球を伴う不応性貧血(RARS) ＜５ ＜１ 環状鉄芽球＞1％（骨髄全有核細胞中）

3) 芽球増加を伴う不応性貧血(RAEB) ５-2 ＜５

4) 慢性骨髄単球性白血病(CMML) ＜2 ＜５ 末梢血の単球＞1,00/μl

5) 移行期にあるRAEB(RAEB-t) 2-3 ≧５ あるいはAuer小体(＋)

＊18年Bennetらにより提唱（文献７参照），骨髄の芽球＞3％は急性白血病に分類する。



分類を示す。Myeloid neoplasmsは４つの大きなグル

ープに分けられ，つまり，myeloproliferative dis-

eases (MPD), myelodysplastic/myeloproliferative
 

diseases (MD/MPD), myelodysplastic syndrome

(MDS)とacute myeloid leukemia(AML)である。今

回の分類で，従来のMDSのFAB分類と大きく変わ

った点を表３にまとめた。AMLとMDSの境界が

FAB分類では3％であったが，WHO分類では2％

になったこと，CMMLはMD/MPDの範疇に分類さ

れること，多系統に形態異常を伴うRAはRCMDと

独立したこと，5q-症候群 が独立したことなどが挙

げられる。また，治療関連のAMLとMDSがAML

の中で独立して分類されていることも新たな点である。

今後，血液腫瘍性疾患の病態理解と治療法の進歩に貢

献するものと期待されている。

MDSの予後解析

MDSは汎血球減少が徐々に進行する予後不良の疾

患であり，死因は骨髄不全に伴う感染，出血と急性白

血病化によるものが多い。以前より，汎血球減少，骨

髄芽球の増加，複雑な染色体異常，７番染色体の異常

等の異常を持つ患者，あるいは高齢者，二次性MDS

の患者の予後は不良と考え ，逆に，血球減少が

軽度で，骨髄の芽球の増加なく，RAあるいはRARS

骨髄異形成症候群

表２ 骨髄系新生物(myeloid neoplasms)のWHO分類

Myeloproliferative disaeses (MPD)
Chronic myelogenous leukemia, Philadelphia

 
chromosome positive (t(9 ;22) (q34;q11),
BCR/ABL)

Chronic neutrophilic leukemia
 

Chronic eosinophilic leukemia/hypereosinophilic
 

syndrome
 

Chronic idiopathic myelofibrosis
 

Polycythemia vera
 

Essential thrombocythemia
 

Myeloproliferative disease,unclassifiable
 

Myelodysplastic/myeloproliferative diseases (MD/

MPD)
Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)
Atypical chronic myelogenous leukemia (aCML)
Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)

Myelodysplastic syndromes (MDS)
Refractory anemia (RA)

With ringed sideroblasts (RARS)
Without ringed sideroblasts

 
Refractory cytopenia(myelodysplastic syndrome)

with multilineage dysplasia (RCMD)
5q-syndrome

 
Myelodysplastic syndrome,unclassifiable

 
Acute myeloid leukemias (AML)

AMLs with recurrent cytogenetic translocations
 

AML with t(8;21) (q22;q22), AML1 (CBF-
alpha)/ETO

 
Acute promyelocytic leukemia (AML with

 
t(15;17)(q22;q11-12)and variants,PML/

RAR-alpha)
AML with abnormal bone marrow eosinophils

(inv(16) (pl3q22) or t(16;16) (pl3;q11),
CBFβ/MYX11X)

AML with 11q23(MLL)abnormalities
 

AML with multilineage dysplasia
 

With prior myelodysplastic syndrome
 

Without prior myelodysplastic syndrome
 

AML and myelodysplastic syndromes, therapy-
related
 

Alkylating agent-related
 

Epipodophyllotoxin-related (some may be
 

lymphoid)
Other types

 
AML not otherwise categorized

 
AML minimally differentiated

 
AML without maturation

 
AML with maturation

 
Acute myelomonocytic leukemia

 
Acute monocytic leukemia

 
Acute erythroid leukemia

 
Acute megakaryocytic leukemia

 
Acute basophilic leukemia

 
Acute panmyelosis with myelofibrosis

 
Acute biphenotypic leukemias

19年，Harrisらにより提唱（関連文献1，1参
照)，MDS関連事項は下線を施す。

表３ WHO分類での修正点

１FAB分類で作られたRAEB-tの予後は，急性白血

病と違いはなく，RAEB-tは削除し，芽球が2％以

上の場合は急性白血病に分類した。

２CMMLはMDSとMPDの両方の性格を持ってお

り、２つのカテゴリーには分けず，ひとつの疾患と

見なし，MDSとは別のカテゴリーに入れた。

３２系統以上に細胞異形成を認めるものは予後不良で

急性白血病に移行しやすく，RAと区別し，RCMD

とした。

４ｔ（8；2），inv（1），t（1；1）の染色体異常があ

れば，芽球の割合が低くとも，MDSからは除外し，

AMLのカテゴリーに入れた。

５5q-症候群を独立させた。

６AMLで多系統の形態異常を認める際は，AML with
 

multilineage dysplasiaとして独立させ、MDSの既

往の有無で分けた。

７アルキル化剤，トポイソメラーゼ 阻害剤等による

治療関連AML/MDSは，AMLの分類の中に独立

したカテゴリーとして分類した。
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で，染色体異常のない患者は予後が比 的よいと考え

られている 。第３回Morphologic, Immunologic,

and Cytogenetic（MIC）共同研究グループがまとめ

たMDSのFAB分類別の生存期間と白血病移行率の

検討 によると，RAの生存期間は中央値で5カ月，

白血病移行率は1％で，RARSはそれぞれ5カ月，

８％と比 的予後良好と思われるが，RAEBは1カ

月で4％，RAEB-tは５カ月で6％と生存期間も短く，

白血病移行率も高い。CMMLは1カ月で4％と生存

期間は短い。本邦でのMDS患者88例の検討では，

生存期間の中央値は，RA6カ月，RARS5カ月，

RAEB1カ月，RAEB-t1カ月，CMML2カ月であ

る 。MDSの予後因子については，治療選択のため

のスコアリングシステムとしていくつかの方法が提唱

されていたが ，Greenbergらは，これらをまと

めてコンセンサスの得られる予後リスク分析システム

を作成するために，International MDS Risk Analy-

sis Workshopを開催した。このワークショップで，

86例のMDS患者の細胞遺伝学的，形態学的，臨床

データが解析され，19年，IPSSが提唱された 。

これは骨髄の芽球の比率を細分化し，染色体異常の種

類，血球減少の有無に，点数を比重配分して予後変数

のスコアをつけ（表４），low, intermediate-１(Int-

１), Int-２,highのsubgroupに分類するものである

（表４-２）。染色体異常については，予後良好なもの

として，正常，-Y,del(5q),del(2q)が挙げられ，不

良なものとしては，３種類以上の核型異常または７番

染色体の異常が挙げられている。血球減少については，

ヘモグロビン＜1g/dl,好中球数＜1,50/μl,血小板

数＜1万/μlを基準としている。このIPSSにおける

生存期間の中央値は，Lowが5.7年，Int-1が3.5年，

Int-2が1.2年，highが0.4年で，2％の患者が急性骨

髄性白血病に進展するまでの期間は，それぞれ9.4，

3.3，1.1,0.2年であった（表５）。さらに年齢別に解

析し，6歳以下の生存期間は，それぞれ1.8，5.2，

1.8，0.3年と比 的良好であるが，7歳より高齢にな

ると，それぞれ3.9，2.4，1.2，0.4年と予後不良と解

析された。また，白血病進展期間についても，高齢者

の方が短期間で移行するデータが得られている。この

分類システムは予後を評価するのに有用であるばかり

でなく，より詳細に治療計画をデザインするのに役立

つと考えられ，実際，臨床応用され，その有用性が認

められている 。批判点としては，IPSSでは染色

体異常が予後変数に加えられているが，MDSでは診

断時分析可能な核型が得られるとは限らないこと，あ

るいはどこの施設でも染色体検査が可能とは限らない

こと，さらに長期に渡って病状に進展が見られない症

例の把握が難しいこと等が指摘されている 。特に染

色体異常は同種骨髄移植後の予後の予測に役立ち ，

その重要性は高まっていると考えられる。予後に関し

ては，骨髄のmagnetic resonance imaging(MRI)所

見が予後あるいは白血病への移行の予測に有用である

という報告 もあり興味深い。

MDSの治療

MDSに対して有効と報告されている治療法を表６

にまとめた。抗腫瘍剤を用いた化学療法，同種骨髄移

植，蛋白同化ホルモン剤あるいはビタミン製剤などの

表４ MDSの International Prognostic Scoring System (IPSS)#

スコア

予後変数 0 0.5 1.0 1.5 2.0

骨髄の芽球の割合(％) ＜５ ５-1 － 1-2 2-3

染色体異常 Good  Intermediate  Poor

血球減少 ０/１ ２/３

Good：正常、－Ｙ，del(5q)，del(2）

Poor：複雑核型（３個以上の染色体異常)，

７番染色体の異常

Intermediate：その他の異常

Hb＜1g/dl，好中球＜10／μl，

血小板＜1万/μ1のうちの個数

スコアによるリスクグループの分類#

Scores  Risk groups

0 Low

0.5-1.0 Intermediate-1

1.5-2.0 Intermediate-2

≧2.5 High

#19年，Greenbergらによって提唱（文献25参照）
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薬物療法，G-CSFやエリスロポイエチンなどを用い

たサイトカイン療法，そして輸血や抗生物質等による

支持療法がある。この内治癒を目指す治療は現在のと

ころ造血幹細胞移植のみであり，他の治療法は病気の

進行あるいは自覚症状をある程度コントロールするこ

とを目的としている。

化学療法

MDSの病型の中のRAEB,RAEB-tは高リスク群

として白血病に準じた化学療法の対象となる。WHO

分類ではRAEB-tの範疇は消え，急性白血病に入れ

られることになったが，その根拠は生物学的に

RAEB-tをAMLと分けることは困難で，予後が急性

白血病と差がないことによると考えられる 。言い換

えれば，RAEB-tに対しては急性白血病と同様の治療

の適応になるということに他ならない。MDSでは一

般に年齢層も高く，化学療法に伴う感染症などの合併

症の危険性が高いことから，少量ara-C療法が行われ

てきた 。その有効率は4％で，約2％では完全

緩解が期待されると初期には報告されているが ，最

近の報告では完全寛解率は2％以下で，臨床的メリッ

トはなく，生存率は補助療法のみと比べて有意差はな

いと考えられている 。また，近年は若年者を中心に

AMLと同様にara-Cとantracycline系薬剤を主体と

した多剤併用化学療法も試みられており ，予後不良

のMDSに対してはantracycline系薬剤のイダルビシ

ンも併用されている 。少量内服療法としては，ara-

C以外には，aclarubicin (ACR) ,etoposide（VP-

1）の内服治療 ，日本では発売されていないが，6-

thioguanine 内服も行われている。さらに，少量

ara-Cと各種ビタミン剤との併用 あるいはG-CSF,

GM-CSF,IL－3との併用 も試みられている。本邦で

は，難治性白血病，高齢者白血病，二次性白血病，

RAEB-t等の患者に対し，少量ara-C,ACRとG-CSF

の三者の組み合わせ（CAG療法）が行われている 。

しかし，これらの化学療法の有効性についてはさらに

検討が必要と考えられる。

最近の新しい薬剤としてはtopoisomerase 阻害

剤であるtopotecanが注目されており，Beranらは

MDS患者の2％，CMML患者の2％に完全寛解が

みられ，前治療がなく，骨髄の単球の割合が＜1％で

ras遺伝子の変異がなかった症例が反応良好であった

と報告している 。さらに，他剤との併用では，ara-

Cとの併用効果が認められ，5％に完全寛解が得られ

ている 。

造血幹細胞移植

１ MDSに対する造血幹細胞移植の適応

表５ IPSSによるMDS患者の生存期間と急性白血病進展期間

IPSSによる

リスクグループ

平均生存期間

（年）

2％急性白血病進展期間

（年）

Low 5.7 9.4

Intermediate-１ 3.5 3.3

Intermediate-２ 1.2 1.1

High 0.4 0.2

＊Greenbergらのデータを引用（文献25）。彼らはさらに年齢別にわけて

生存期間と急性白血病進展期間を解析している。

表６ MDSの治療

Ａ化学療法 少量療法（ara-Cなど)

多剤併用化学療法

Ｂ造血幹細胞移植 同種骨髄移植

Ｃビタミン剤治療

Ｄサイトカイン療法 顆粒球コロニー刺激因子

（G-CSF)

エリスロポイエチン

Ｅモノクロナール抗体

療法

Ｆ抗アポトーシス療法

Ｇ免疫療法 抗胸腺細胞グロブリン

（ATG）

シクロスポリン

副腎皮質ホルモン

Ｈその他 輸血

蛋白同化・男性ホルモ

ン

漢方薬

比 的よく行われている治療法
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MDSに対する造血幹細胞移植としては主に同種骨

髄移植が行われている。一般に，移植に伴う合併症や

治療関連死の頻度，重症度は患者の年齢とともに増加

するとされている。このため，比 的年齢の高い患者

の移植療法の適応は，慎重に評価されつつある段階で

ある。しかし，最近Deegらは5歳～6歳の比 的高

齢のMDSの患者に安全に適応しうる移植レジメを検

討し，同種骨髄移植は若年患者と同様に適応可能であ

ると報告している 。

IPSSによる同種骨髄移植の適応については，

intermediate-1,intermediate-2あるいはhigh riskの

患者に推奨されると思われる 。Deegらは5歳～6

歳の比 的高齢のMDSの成績では３年累積再発率は

1％で，Kaplan-Meier法による生存率は4％，

relapse-free survivalは4％で，特に，細胞遺伝学的

リスクの低い患者や原発性MDSの患者では生存率，

relapse-free survivalが良好であったと報告してお

り ，次第に移植の成績も向上してきていると考えら

れる。また，IPSSスコアに基づくリスク分類は移植

後の生存率を良好に反映していたとする報告もあ

り ，今後，IPSSに基づいて移植の適応が検討さ

れることが多くなると思われる。

２ MDSに対する造血幹細胞移植の治療成績

造血幹細胞移植は治癒を目指した治療法であり，

MDSに対しては同種骨髄移植が多く行われ，その成

功率（無病生存期間）は3～5％，再発率は1～3％

である 。もし，HLAが一致した同胞がいれば，

診断後早期に移植を行えば，治療関連死が少なく，再

発率も低く，予後の改善が認められると報告されてい

る 。通常，芽球が少なく，若年で，罹病期間が短い

ほど成績は良好であり，Andersonらは，4歳以下の，

芽球の少ないMDSの同種骨髄移植の成績では４年無

病生存率は6％と報告している 。不応性貧血

（RA）に限ってみると，芽球の多いMDSに比べて

移植後の再発は低く，Arnoldらは再発率1％と報告

している 。移植後の問題点は移植後比 的早期（６

カ月～１年以内）に起こる移植関連合併症による早期

死亡である。この中には前処置による臓器障害と感染

症等が含まれるが，最も問題となるのは移植片対宿主

病（GVHD）による臓器障害と免疫不全である。非

血縁患者間の成績が血縁者のそれに比べて劣るのは，

このGVHDの頻度・重症度が高いからである。また，

長期生存の場合，生活の質（QOL）が障害される場

合があることも，この治療を選択する場合に考慮しな

ければならない点である。具体的にはGVHDによる

口内炎，角膜乾燥，色素沈着，不妊，二次性悪性腫瘍

の発症等の問題がある。

MDSあるいは二次性白血病に対する自己骨髄移植

については，de novoの急性骨髄白血病の成績に比べ

て再発率が高く，予後不良と考えられている 。自己

末梢血幹細胞移植では，移植片中の白血病細胞の混入

が問題となるが，末梢血あるいは骨髄に白血病細胞が

検出されれば予後不良ではあるが，検出されないから

といって必ずしも長期の無病生存が期待できるとはか

ぎらない 。

３ 治療関連MDSについて―特に移植との関連

根治を目指して悪性腫瘍性疾患に対し自己造血幹細

胞移植がなされているが，移植後のMDS発症が遅発

合併症として問題となっており，今までの通常の化学

療法に比べリスクが高くなっている 。このリスク

は，移植以前のアルキル化剤の大量使用が最も大きな

リスクファクターと考えられるが，移植の際の大量化

学療法と全身放射線治療も高リスクとなる要因と考え

られる 。ミネソタ大学で骨髄移植を受けた2,10例

の検討では，5例で悪性新生物の合併があり，最も多

かったのはBリンパ球増殖疾患（2例）で，1例に

MDSの合併を認めているが，MDSの累積発症率は

９年で2.1±0.8％のプラトーになり，自己末梢血幹細

胞移植を受けた高齢者でMDSの合併頻度が高かった

と報告している 。Micallefらはリンパ系悪性疾患に

対し大量化学療法を行った20例の1％に，治療後4.4

年（中央値）に，t-MDS/t-AMLが認められたと報告

している 。また，Dana-Farber癌研究所の報告では，

非ホジキンリンパ腫に対し自己骨髄移植を受けた52

人の患者のうち5人にMDSの発症が認められたが

（治療後4カ月），治療後1年後では1.8％で，プラ

トーには達しなかったと報告した 。CD3陽性造血

幹細胞移植では，purgingしない際の発症率に比べ，

治療関連MDS・急性骨髄性白血病（t-MDS/t-AML)

の発症率が高いと報告されている 。興味深いこと

に，MDSに進展した患者では移植された細胞数が有

意に低く，MDSの診断後の平均生存期間は9.4カ月で，

これらの患者に対して，IPSSでは予後予測はできな

かったとしている。問題として，移植後のMDS発症

が移植前の通常の化学療法によるものか，それとも移

植時の大量化学療法によって引き起こされるかという

点が挙げられるが，Abruzzeseらは，自己造血幹細胞

移植後にMDSを発症した症例1例中９例では，
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MDS発症時に認められたのと同様の染色体異常をも

つ異常クローンが，移植前のハーベスト時の保存細胞

にもFISH法で検出され，移植後MDSでは多くの場

合移植前治療によるもので，移植時の大量化学療法あ

るいは移植に関連して起こるものではない可能性を示

唆した 。悪性リンパ腫の自己幹細胞移植後のt-

MDS/t-AML発症のリスクファクターとしては，Kri-

shnanらは62例で8.6±2.1％のt-MDS/t-AMLの発

症を認めているが，その多変量解析を行い，VP-1の

primingでの使用が独立因子として関連性が認められ

ている 。

４ t-MDS/t-AMLに対する骨髄移植の適応

t-MDS/t-AMLは極めて予後不良であり ，同種骨

髄移植はそれに対する唯一の根治的治療法であり，そ

の適応が検討されているが，治療に感受性で，特に予

後不良を予測させる染色体異常を持たない患者に対し

ては有効な治療と考えられる 。先に述べたDana-

Farber癌研究所の報告では，MDSに対する治療とし

て1例に同種骨髄移植を施行したが，全例合併症ある

いは再発で死亡し，平均生存期間の中央値は1.8カ月

と予後不良であった 。この致死的な疾患の治療に対

して，骨髄移植は長期の無病生存が期待される治療法

で，まず考慮されるべきであるが ，さらに新たな治

療戦略が必要と考えられる。

ビタミン剤治療

ビタミンD はHL-6などの白血病細胞株に対し分

化誘導作用を持つことが示されており，同薬剤の副作

用が少ないことよりMDSに対して使用されることも

あるが，その有効性は明らかではない 。ビタミン

Aの誘導体である1-cis retinoic acidもHL-6な

どの白血病細胞株に対し分化誘導作用を持つことが示

されているが，その有効性については必ずしも明らか

ではないと思われる 。

ビタミンKはMDS患者から得られた芽球あるいは

細胞株に対してアポトーシスを誘導することが示され

ている が，臨床的に有効であったという報告は乏

しい 。

サイトカイン療法

造血系に選択的に作用するサイトカインを用いて血

球減少の改善を目的とする治療法で，具体的には顆粒

球コロニー刺激因子（G-CSF）とエリスロポイエチン

（EPO）が用いられる。G-CSFはMDSの好中球減

少に対して有効であるが，予防的に長期的に投与する

ことの意義は明らかではなく，感染症合併に際しての

使用に限定して使用するのが妥当と思われる。通常は

芽球の少ない低リスク例を対象としており，芽球が多

い例や投与後に芽球の増加傾向がみられる場合には投

与を控えるか中止する必要がある。静注に比べて皮下

注が有効で，投与量が1/2～1/3ですむとされている。

EPOはMDSの貧血に対して約2～3％に有効で

あり，副作用が少ない治療法として期待されてい

る 。しかし，今までの報告例では，例えば腎性貧

血に比べ大量を必要とするとされており ，本邦では

保険適応もなく，実際の応用には問題もあると思われ

る。

サイトカインの併用では，EPOとG-CSFの併用が

MDSの貧血の治療に有効で，汎血球減少が改善する

症例もあると報告されている 。最近のEPOと顆粒

球・マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）と

の３カ月間併用の検討では，GM-CSF単独に比べて，

内因性のEPOレベルの低値のMDS患者で，ヘモグ

ロビン値の維持と輸血量の減少をもたらしたと報告し

ているが ，著明な効果は得られていない。

モノクロナール抗体療法

急性白血病あるいはMDSで大量化学療法にもかか

わらず，骨髄移植後の再発が問題となっているが，も

し，再発率を減少することができれば全身照射と大量

化学療法をより増強する治療方針を止めることになり，

その結果として移植関連死も減少できるのではないか

と考えられる。Matthewsら は進行した急性白血病

あるいはMDS患者で骨髄移植後に，白血病細胞に高

率に発現しているCD4抗原に対する抗CD4抗体

に Ｉをラベルしたモノクロナール抗体療法の併用効

果を検討しているが，骨髄と脾臓を含めた全身臓器に

良好な抗体分布を認めているが，まだスタートしたば

かりでありさらに検討が必要と考えられる。また，急

性白血病の治療に，抗CD3抗体の有用性が検討され

ているが ，芽球がより少ないMDSの治療に応用さ

れる可能性も考えられる。

抗アポトーシス療法

最近，新しい試みとしてMDSに対するpalliative
 

therapy（治癒ではなく緩和を目的とする治療）とし

て，造血抑制を来すあるいはアポトーシスを誘導する

サイトカインを抑制して血球減少を改善しようとする

治療法が検討されている 。Razaらはキサンチン

誘導体であるpentoxifyllineと，肝でのPTXの代謝

を減少させる働きを持つciprofloxacinと，dex-

amethasoneを組み合わせたPCD療法で有効性を認
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め，さらにPCD療法にcytoprotective agentである

amifostine（単独でも効果を認めている ）も加えた

治療を検討し，7％の患者でなんらかの血球減少の改

善が認められている 。

また，in vitroでall-trans retinoic acidと抗酸化剤

であるN-acetylcysteine（NAC）の併用がMDS患

者のCFU-GM を増加させ，MDS細胞の寿命を延ば

す可能性が示されている 。その際，NACは，

tumor necrosis factor-αレベルを減少させ，アポト

ーシスを抑制することが示されている。

免疫療法

低形成MDSを含むMDS患者に対し，骨髄移植の

適応にならない際には，抗胸腺グロブリンあるいはサ

イクロスポリンの単独ないし併用による免疫療法が有

効なことも報告されている 。この場合の作用機

序としては，免疫療法により，CFU-GM を抑制する

CD8陽性Ｔリンパ球クローンが，CFU-GM を抑制し

ないTリンパ球に置き変わることにより増殖抑制の

解除がおこることが考えられている 。

その他の治療法

貧血の強いMDS患者にとって，赤血球輸血が適応

となるが，１～２週間に２単位など繰り返し輸血が必

要になることが多く，輸血に伴う鉄過剰症が問題とな

る。多くの患者は慢性的貧血に順応し，一般にヘモグ

ロビン値が6g/dl程度に保つように輸血が行われる。

しかし，輸血の適応は臨床症状や合併症の状態に応じ

て必要最小限にすべきである。輸血量に関するミネア

ポリスVAメディカルセンターの報告では，MDS患

者に年間必要な輸血量の中央値は1.1単位である 。

血小板に関しても，たとえ1万/μl以下の高度な血小

板減少があっても出血傾向が軽度であれば必ずしも血

小板輸血は必要ではない。繰り返し輸血を受けること

で同種抗体による輸血不応状態を来すこともある。

お わ り に

MDSという疾患はとらえどころがない点が多く，

原因がはっきりしない汎血球減少に対して，診断がな

されていたことも多かったのではないかと思われる。

近年，疾患概念の解明がなされ，細分類に応じた予後

解析・治療法が急速に進歩しつつある。しかし，依然

としてMDSの治療は難しく，当初にも述べたが，高

齢化が進むにしたがって増加する傾向もあり，さらに

社会の中でのこの疾患の重要性が高まっていくと思わ

れる。
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