
貧血:診 断と治療の進歩

トピックス

II.診 断と治療の実際

3.造 血障害

3)骨 髄異形成症候群

森 弘行 栗山 一孝

要 旨

骨 髄 異 形 成 症 候 群(MDS)は,多 様 な 臨 床 像 を呈 し幅 広 い ス ペ ク トラ ム を 有す る疾 患 群 と捉 え る こ

とが で き る。 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 と と も に細 胞 形 態 の 評 価 が 重 要

で あ る.治 療 に 関 して は確 立 され た も の は な い が,骨 髄 移 植 や サ イ トカ イ ン療 法,化 学 療 法 の ほ か,

最 近 で は 免 疫抑 制 療 法 な ど も試 み られ て い る,今 後 さ ら に病 態 に よっ てMDSが 整 理 さ れ,最 適 な 治 療

法 の 選 択 が 可 能 と な る こ とが 望 まれ る.
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は じめ に

骨髄異形成症候群(myelodysplastic syndro-

me;MDS)の 臨床 的特徴 は,ま ず 第一 に慢 性

の経過 を示 しかつ治療 に難反応性 の血球減少で

ある.末梢 血 では複数の血球系 で減少 を示 しな

が ら骨髄では一般 に細胞髄 を呈す ることか ら,

そ の病態 を無 効造 血 と表 現 し,最 近 では アポ

トー シス との関連 において論 じられることが多

くなった.ま た第二 の特 徴は前 白血病状態 とし

ての性 格 を有 して いる こ とで ある.MDS自 体

がすでに複数 の遺伝子変異が集積 した結果 と考

えられているが,さ らにい くつ かの遺伝子変異

が加 わるこ とで最終的な白血病 に至 るとする多

段 階発癌理論 で説明 される.ま た,各 種 の悪性

腫瘍 に対す る化学療法や放射線療法に続発す る

治 療誘 発性MDSの 存在 が知 られてお り,こ の

もり ひろゆ き,く りや ま かずたか:長 崎大学原爆

後障害医療研究施設内科

(39)

こ とはMDSの 病 因に 関 して も示 唆 に富 んでい

る.

MDSと 再 生不 良性 貧血 は,と もに多 能性 造

血幹細胞がその障害 のターゲ ッ トであるが,再

生不良性貧血が通常 は非単 クロー ン性の疾患 と

して理解 されて い るの に対 して,あ くまで も

MDSは 異常 化 した造血 幹細胞 が単 クロー ン性

に増 殖 してい る ことが病 態 の根 幹 をな してい

る.と ころが最近では再生不良性貧血 に染色体

異常 を伴 う例 や骨 髄低 形成 を示すMDSの 存在

などが報告 され,お 互 いの境界が より不明確 に

なって いる.一 方 で,MDSは 急性 白血 病 との

鑑別が問題 となる場合 もある.こ の ように臨床

的概 念 として定 義づ け られたMDSは,広 い ス

ペ ク トラムを有す る疾患群であ り,そ の疾患単

位 としての不均一性 が病態 の解明や治療 を困難

にしている一 因ともなっている.本 稿 で は,多

彩 な病像 を示すMDSに 対 して主 に臨床 的 な取

り扱 いの側面か ら述べ てみたい.
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4.診 断 の 実際

MDSの 診断 は,明 らか な原因 を認 めな い慢

性 的 な2な い し3血 球 系 の減少 が あ るこ とに

よって まず疑 われ る9.血 球減少 の程度 は様 々

であるが,貧 血 につ いては大球性 に傾 くことが

多い.骨 髄は一般 に正形成 または過形成 を示す

が,約10～20%は 低形成 を示す例があ り,こ の

場合 は特 に再生不良性貧血 との鑑別 を要す る.

MDSの 診 断に とって染色 体検査 やFISH(fluo-

rescentinsitu hybridisatlon)法 な どによる異

常 クロー ンを証明することは重要 であるが,必

ず しも全例で可能ではない.し たが って現状で

は表1に 示す ような血球形態や細 胞化学的異常

の有無 を慎重 に評価する必要がある.

骨髄細 胞 の染 色体検 査 はMDSの 診断 に とっ

て必須である.染 色体異常が クロー ン性 に存在

す るこ とはMDSの 強 い診断根拠 とな り,ま た

後で述べ る予後予測の点か らも重要 と考 え られ

表1.MDSに みられる血球形態 ・細胞化学釣異常

顆粒球系:好 中球核の低分葉(pseudo-Pelger異 常),過

分葉好中球,好 中球顆 粒の減少 または消失,

顆粒 の分布 異常,ペ ルオキ シダーゼ陰性好

中球,ア ルカリフォスファターゼ活性 低下

な ど

赤血球系:巨 赤芽球様変化,多 核赤芽球,核 の断片化,

環状鉄芽球,PAS*陽 性赤芽球など

血小板 系:微 小 巨核球(好 中球の2倍 程度 までの大 き

さ),分 離多核巨核球,巨 大血小板など

*Periodic acid Schiff染 色

る.MDSで 染色体異常が認め られる頻度は約50

～60%で あ り,比 較的頻度が高 い とされ るのは

5q一,一7,+8な どの異 常 であ るが,MDSに

特異 的 とされる染色 体異常 は報 告 され て い な

い.治 療 誘発性MDSと して はア ルキ ル化 荊 に

関連 して5番,7番 の染色体異常 を伴 うもの,

トポ イ ソメ ラーゼ豆阻害剤 に関 連 して11q23の

染色体異常 や21番 染色体異常 を伴 うもの な どが

知 られている。

その他の検査 として,骨 髄MR1(magnetic res

-onance image)は 骨髄穿刺 や生検 で は評価 で

きない広範囲の骨髄 内の細胞密度 を判定で きる

という点で有用 である.血 清生化学検査で は血

清鉄 の増加 と不飽和鉄結合能の低下,フ ェリチ

ン高値,エ リスロポエチ ン高値 な どがみ られる.

病型分類 としては,French-American-British

(FAB)グ ループがMDSを5病 型 に分類 してお

り(表2)2),現 時点ではこれに代 わる もの はな

い.各 病型 と白血病化 の頻度,生 存期 間には相

関が認め られ,治 療法選択 の上 で もこの分類が

重要な指標 となる.FAB分 類 で は,RAお よび

RARSを 低 リス ク群,RABE,RAEB-t,CMML

を高 リスク群 と,大 き く2群 に分 けて治療戦 略

が考え られることが多い.白 血病化 の頻 度は低

リスク群 で10～20%,高 リス ク群 では50%以 上

と見込 まれる.し か しなが ら,各 病型群 の中で

も症例 ごとにその臨床経 過は多 様であ る.そ の

ために様 々な視点か ら予後予測 モデルが提 唱 さ

れているが,最 近で は国際予後判定基準(Inter-

nationalprognosticscor量ngsystem;IPSS)が

表2.FABグ ルー プに よ るMDSの 病 型 分 類
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表3.MDSの 国際予後判定基準(IPSS)

* Good ; normal , -Y, del (5q), del (20) 
 Poor; complex(>= 3 abnormalities), chromosome 7 anomalies 

 Intermediate ; other abnormalities
スコア総計によ り以下のグループに分類; O Low

0.5一 一1.O Intermediate(INT)一1

1.5～2,01ntermediate(INT)一2

>=2.5 High

頻 用 さ れ て い る(表3)3).こ れ に よ っ て4つ の

カ テ ゴ リ ー に 分 類 さ れ,そ れ ぞ れ の 生 存 期 問 の

中 央 値 はlow riskが5.7年,intermediate-risk 1

が3.5年,intermediate-risk2が1.2年,high risk

が α4年 と予 測 さ れ る.

2.治 療 の 実 際

の 輸血療 法

難 治性 のMDS患 者 に とって,輸 血 は もっ と

も確実な治療 手段 である.し か しこの場合,繰

り返 し輸血が必要 となることが多 く,輸 血に伴

う感染症 の リスクや,鉄 過剰症,同 種 免疫 に よ

る血小板輸血不応 などに特 に注意 を払 う必要 が

ある.多 くの患者 は慢性 的な貧血 によく順応 し

てお りヘ モ グロ ビン値が6g/dl程 度で も無 症状

である場合 も少 な くない.赤血 球輸血 の適応 は

ヘモ グロビ ンの値 だけで決定するので はな く,

臨床症状や合併症 の状態 などに応 じて必要最 小

限 に止め るようにすべ きである.ま た鉄過剰 症

に対 してはメ シル酸 デフェ ロキサ ミンの使用 も

考慮す る必要があ る.血 小板 に関 して も,た と

え1万/μ1未 満の高 度な血小板 減少 が あって も

出血症状が軽度であれば必ず しも輸血 は必要 で

はない.繰 り返 し輸血す ることで同種抗体 によ

る血 小板輸血不応状態 をきたす ことが あ り,そ

れを避 けるため白血球除去 フィルター を使 用す

(41)

る.し か し完全 に予 防す ることは不可能であ り,

その場合 にはHLA適 合 晦小板 製剤 を使 用 を考

慮す る.ま た,輸 血後GVHD(graft-versus-host

 disease)を 避 ける ため全 例 で放射線 照射 が必

要であ る.

2)蛋 白鶏化ホル モン ・ビタ ミン剤

特に低 リスク群 では急性 白血病への移行 よ り

も血球減少 に伴 うリスクや生活 の質の低下が む

しろ問題 となることが多い.そ こで,残 存す る

造血能 を刺激 した り異常 クロー ンの分化 を誘導

す るこ とを目的に,種 々の薬剤が試み られてい

る4,.

蛋 白同化ホルモ ンも造血刺激 薫的で使用 され

ている.短 期投与で は有効性が低 く,単 剤 での

効果 は限定釣ではあるが,肝 機能障害に注 意す

れば比較的副作用が少ないことか ら広 く用 い ら

れてい る.

ビ タ ミン1)3は,カ ル シウムの吸収 や骨 代 謝

に対する作用の他,あ る種の癌細胞 やcell line

では増 殖 の抑制 や分化 誘導効 果が示 されて い

る.MDSに お ける生体 内 での作 用 は必ず しも

明 らかではないが,一 部 に有効例 も報告 されて

いる.

3)サ イ トカイン

MDSの 患者 で は,好 中球数が 減少 す るだ け

でな く,好 中球 の機能 にも異 常が ある とされ,

その感染症 の 克服 は重要 な課題 の ひ とつ で あ
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る.顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子(granulocyte

 colony-stimulating factor;G-CSF)は,国 内で

保 険適応上認可 されている唯一 のサ イ トカイン

であ る.MDS患 者 の90%以 上 で好 中球 数が 増

加す るこ とが示 され5),ま た好 中球の機 能に関

して も改善効 果が報告 されている.た だ し,そ

の効果 はG-CSF使 用期 間に限定 され,ま た単独

ではほぼ好中球系 に選択的である.ま た,G-CSF

は異常 な造血前駆細胞の増殖 を鋼激 し白血病化

を促進す る可能性が懸念 されているが,今 の と

ころ白血 病化の頻度 を高めた とい う確実 な証拠

は ない.G-CSFが 好 中球減少 に極めて有効で あ

ることには間違いないが,予 防的に長期 間投与

す ることの意義 は必ず しも明 らかではな く,高

度の好中球減少のため感染症 を繰 り返 している

例以外では,感 染症の合併 に際 して限定 的に使

用す るのが妥 当 と思われる、

通常MDSの 患者 では内 図性 の エ リスロポ エ

チ ン(EPO)値 は高値 を示 して い る.そ の上

でEPO製 剤 を単独 に投 与 す るこ とに よって得

られる有効 率 は,全 体 でお よそ25%程 度 に止

まってい る.特 に治療前の血清エ リスロポエ チ

ン値が 高 い例 や貧血 が強 く輸血 が必要 な例 で

は,さ らに有効性が 限られている.

そのほかのサ イ トカインとして は,欧 米 では

顆粒 球 ・マ ク ロ フ ァー ジ コ ロニ ー刺 激 因 子

(GM-CSF)も,MDSに 対 して約80%以 上 で好

中球数の増加 を認めている.イ ンターロイキ ンー

3とstem　 cell　factor(SCF)は ともに多分化能

を有す る幹細 胞に作用するサイ トカインとして

多系統の血球増加が期待 されたが,そ の効果 と

副作用の点 において単独での有用性 は低い と思

われる。血小板系に作用す るサイ トカイ ンとし

ては インターロ イキ ン-6,イ ン ター ロ イキ ン

-11,ト ロ ンボ ポエ チ ン(TPO)が あ り,臨 床

的な有用性が検討 されつつある.単 球 コロニー

刺 激 因子(M-CSF)も,顆 粒球 系 を増加 させ

る効果が あ るが,MDSに お け る臨床 デ ー タは

少 ない.

4)化 学療法

MDSの 病 型 の 中 で も,RAEB,RAEB-t,

CMML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.MDSで は一般 に年齢

層が高 く化学療法 に伴 う合併症 の危 険性 も高 い

ことか ら,こ れ までは少量化学療法が主 に行 わ

れて きたが,最 近 は若年者 を中心 によ り強力 な

多剤併用化学療法 も試み られている.

少量化学療法 としては,シ タラ ビン(Ara-C)

が標準 的に用い られて きた.通 常Ara-C 10mg/

m2/dayで 皮 下注 または持続 静注 で3週 間程 度

投与す る.治 療後の骨髄抑 制はほぼ必発 で,治

療 関達死亡 も見 られ るが,完 全寛解率 は約20%

で,約40%程 度に何 らかの有効性 を認めている.

またAra-Cの 経 口剤 として シタラ ビンオ クフ ォ

ス ファー トも使用 可能である.そ の他 の薬剤 と

しては,ア クラルビシン,エ トポ シ ドな どが少

量療法 に用い られるが,有 効性 に関 してはAra-

Cと 大差 ない.さ らに,in vitroで はG-CSFやGM-

CSFな どのサ イ トカ イ ンとAra-C少 量 療法 を同

時併用 するこ とで,そ の殺細胞効果 を増 強す る

ことが示唆 されてい るが,臨 床 的な効 果につい

ては,こ れまでの ところ実証 されていない.

多剤畦併用化学療法 としては,通 常 の急性骨 髄

性 白血 病 と同様 に,Ara-Cとanthracycline系 薬

剤の併用が主体 となってい る.anthracycline系

薬剤 としては,最 近で はダウノル ビシンの他 イ

ダル ビシ ンも使 用 されて い る.MDSで は特 に

強 い骨髄 抑制 をきたす 可 能性 が あ る ため,G-

CSFやGM-CSFが 造血 回復促進 の ために用 い ら

れることが多い.最 近の報告で は,若 年者 を中

心 にお よそ50%程 度 で完全寛解が得 られ ている

が,寛 解持続 期間の中央値 は10か ら15カ 月であ

り,こ れ らの成績 はde novo AMLに 比 べ ると

明 らか に不良である.さ らに,寛 解導入 で きた

症例 には自家骨髄移植 や末梢血幹細胞移植 も試

み られ ている.

5)骨 髄移植

MDSの 患者 に とって同種 骨髄 移植 は唯一 の
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治癒 を期 待で きる治療である6).し か しなが ら,

MDS患 者 は一般 に年齢 層が高 く適応 となる例

は限 られて くる。移植の適応については明確 な

基準 はないが,他 に治癒の可能性 がない以上,

移植可能年齢 であれば,低 リス ク群 で血球減少

が強 くな く輸血 を必要 としない例 以外 は骨髄移

植 の適応 と考え られる.し か し多様 な経過 を取

るMDSで は移植 に伴 うリス クをふ まえ個 々の

症 例 ご とに考 え る必 要 が あ る.RA,RARSで

は60%以 上,MDS全 体 で は約40%に長 期生 存

が期待 され る.

6)免 疫 抑制療法

MDSで は,異 常 な造 血幹細 胞が クロー ン性

に増殖す ることが疾患 の本質であるが,一 方で

造血幹細胞 をと りま く骨髄内の免疫環境 に も異

常 があるこ とが指摘 されている.こ れ までに も

ステロイ ドの中等量 で一部の症例で有効性が認

め られて いたが,一 定量以上 を長期に使用す る

ことがで きず効果の持続 を得 ることが難 しか っ

た.最 近で はさらに再生不良性貧血に準 じて,

シク ロスポ リン(CyA),抗 ヒ ト胸腺細 胞 グロ

ブ リン(Anti-thymocyte globulin;ATG),ス

テロイ ドパ ルス療 法な どによる免疫抑制療法 も

試 み られ一定の効果が得 られている.当 科 にお

いて もCyAに よ る治 療 を試 み てお り,こ れ ま

で に効果判定で きた9症 例に関 しては,低 形成

例で は3/3例,非 低形成例 において も3/6例 に少

な くとも1血 球系以上で何 らかの治療効果がみ

られた.顆 粒球系 では反応に乏 しく,比 較的血

小板 系や特 に赤血球 系 での反応 が良 好で あっ

た.CyAはT細 胞 に比較 的選択的 に作 用する こ

とか ら,そ の有効性 はMDSの 病 態 に免 疫機序

が関与 していることを反映 していると考え られ

る.し か しなが ら有効例 も3血 球系 ともに正常

値 近 くまで回復 した例はみ られず形態的異常 も

残存 していことか ら,本 質的には幹細胞 自体 に

異 常 を有 す るMDSで は免疫 抑制療 法 だけで は

完全 な回復 は期待 し難い ものと思われる.お そ

らく,造 血抑 制に働 くサ イ トカイン産生 を抑 え
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た り,ア ポ トーシスのメカニズムを修 飾する こ

とによってある程度造 血能 を押 し上げる効果 が

あるのではないか と考え られる.

7)そ の他の治療

その他の治療法 としては,イ ンターフェロ ン

が,試 み られている.慢 性骨髄生 自血病 にみ ら

れるような,染 色体異常が消失す る完全 反応例

は きわめて まれな例外 であるが,一 部 で有効性

を認めている.イ ンターフェロンの作用機序 に

関 しては,腫 瘍細胞 の増殖抑制効果,分 化誘導

効果,免 疫賦活作用な どが考 えられるが,必 ず

しもその機序 は明 らかにはなっていない.

また ビタ ミンK2が 白血 病細 胞 のアポ トー シ

ス を誘導 す る とされ,高 リス ク群 のMDSに 対

す る臨床的応 用の可 能性 も検討 されている.

amifostineは,放 射 線や抗癌剤 による障害か

ら正常組織細胞や骨髄前駆細胞 を保護 し,ま た

造血 を促 進す る作 用があ る.Phasel/11試 験 で

は,MDSの 患 者18例 に投 与 され,83%に 少 な

くと もいずれか の血球系 で反応 が得 られて い

る7).今 後 さらに多数例で の検 討が必 要であ ろ

う.

お わ り に

現在,様 々な角度 か らMDSの 分 子病 態 が明

らかに されようとしているが,そ の多 くはいま

だブ ラ ック ボ ックス の中 にあ る.将 来,MDS

の病態が解明 される ことによって,生 理的 な血

球の分化 ・増殖の調節機構や 造血幹細胞 の理解

の上に も新 たな光をあてることになるか もしれ

ない.
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