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はじめに
　骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome：MDS）は多能性造血幹細胞のクローン

性疾患で，無効造血による血球減少と急性骨髄性白血病（acute myelogenous leukemia：

AML）への進展を特徴とする疾患群で，その臨床像や予後は非常に多彩である。MDSに

対する新規治療剤であるDNAメチル化阻害薬（脱メチル化薬）や免疫修飾剤レナリドマイ

ドが認可され，輸血後鉄過剰症治療薬デフェラシロクスの登場により支持療法が向上する

など，MDSの治療体系が大きく変化しつつある。一方，同種造血細胞移植は唯一治癒が

期待できる治療法であり，近年の骨髄バンクや臍帯血バンクの整備による移植幹細胞供給

の充実と強度減弱型前処置（reduced-intensity conditioning：RIC）など移植法の進歩に

よりMDSに対する移植数は増加し続けている。日本造血細胞移植学会の全国調査報告書

によれば，増加の大部分が 55 歳以上の患者である。

　2011 年の１年間においてMDSに対する移植が 270 例登録され，同種移植の中では

AML，急性リンパ性白血病（acute lymphocytic leukemia：ALL），リンパ腫に次いで第

４位である。しかし，MDS患者の発症年齢中央値は 65 歳で，多くは同種移植の適応年齢

上限を超えており，比較的高齢者や移植前健康状態（comorbidity）に問題を有する症例が

対象となり，移植後の合併症頻度が高い。登録データを用いた後方視的検討において移植

成績は非移植治療と比較して優れているが，現在のところ移植適応を明確に示しうる前方

向的無作為試験の報告はない。また，疾患の進行度ばかりでなく，移植前の化学療法や新

規薬剤，移植前処置強度，移植片の種類，HLA適合度や年齢，comorbidity によっても移

植成績が大きく異なる。したがって，どの時期にいかなる治療法を選択するかは，個々の

患者の予後を推定したうえで，shared decision making の考え方に従い患者自らの同意に

基づいて治療を行うことが重要であり，早い段階で移植施設と適応について相談する必要

がある。

　本ガイドライン改訂にあたり，日本血液学会のMDS診療ガイドライン１）と日本の成績を
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重視したが，エビデンスに乏しい部分については海外の臨床試験やガイドラインを参考と

した。しかし，わが国で保険適応となっていない最新の治療法に関しては，海外のエビデ

ンスを紹介するにとどめた。

�．対象患者
　移植可能な年齢の上限は明らかにされていないが，65 歳前後と考えられている。55 歳以

上の患者では，その eligibility は個々の症例で全身状態，臓器の予備能，感染症の有無な

どより総合的に判定することが望ましい。したがって，本人・同胞間のHLA typing 検査

は 55 歳未満の患者には病型，全身状態にかかわらず推奨されるが，50 歳代後半以降の患者

においては個別の検討が必要である。

　移植適応ありと判断された場合，HLA適合血縁ドナーがあるときは 50 ～ 55 歳前後を目

安にそれ未満では骨髄破壊的前処置（myeloabalative conditioning：MAC）を用いた移植

を選択し，それ以上，もしくは移植関連毒性が高いと予想される合併症（comorbidity ２））が

存在するときは，強度を落とした前処置を用いた移植（RIST）を選択することが一般的に

行われている。非血縁者間骨髄移植の場合は年齢の上限やMACとRIC の境界年齢を全身

状態や移植時病期などに基づいてより慎重に設定する。

�．病型分類
　MDSの診断分類は，骨髄および末梢血中の芽球比率，環状鉄芽球比率，単球数による

FAB分類に始まり，2001 年に提唱されたWHO分類は 2008 年に改訂された３）。RAEBが

RAEB-1（骨髄中芽球：５～９％）とRAEB-2（骨髄中芽球：10 ～ 19％）に細分類され，

RAEB-t は異形成像を伴うAMLとなった。骨髄芽球が 20 ～ 30％のAML例（特にMDS

から移行したRAEB-t 例）はAMLよりMDSに近いため，現在でもMDSの範疇として

扱うのが妥当との意見がある。また，RAは 1系統のみの形成を示す refractory cytopenia 

with unilineage dysplasia（RCUD）と２系統以上の異形成を示す refractory cytopenia 

with multilineage dysplasia（RCMD）に分類され，del（5q）単独の染色体異常を示す症

例は 5q deletion syndrome として独立した。WHO分類は FAB分類より治療反応性や予

後との関連性において優れると考えられている。

　慢性骨髄単球性白血病（CMML）は FAB分類においてMDSに分類されていたが，骨髄

増殖性疾患の性格を有しており，WHO分類ではmyelodysplastic/myeloproliferative 

neoplasms（MDS/MPN）に分類され，末梢血および骨髄の単球数と芽球％によりCMML-

1 と CMML-2 に分類される。FAB分類と International MDS Risk Analysis Workshop

（IMRAW）ではそれぞれ白血球数 13,000/mm3と 12,000/mm3を境界線として，それ以上
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の proliferative type（CMML-MP）とそれ未満の non-proliferative type（CMML-MD）

に細分している。

　Hypoplastic myelodysplasia やMDS with bone marrow fibrosis は化学療法やAza-C

への反応性が一般的に不良であるが，独立して扱うには至っていない。低形成性MDS（特

にRA）と再生不良性貧血との異同はしばしば問題となる４）。MDSの一部はその発症に再

生不良性貧血と共通する免疫学的機序が関与し，抗胸腺細胞グロブリン（anti-thymocyte 

globulin：ATG）やシクロスポリン（cyclosporin：CSP）による免疫抑制療法が効果的な

場合がある。

　ほかの疾患に対する化学療法中あるいは治療後に発症した場合は治療関連（therapy-re-

lated）MDSや secondary MDSと表現され，de novoもしくはprimary MDSと比較して予

後不良である。治療関連MDSは悪性リンパ腫治療で用いられるアルキル化剤の投与後や自

己移植後にみられる場合が多く，平均４～５年の経過で発症する。90％以上の症例で染色体

異常が認められ，アルキル化剤では５番，７番の異常が多く，topoisomerase�阻害剤で

は 3q26，11q23，21q22 を含む balanced translocation が多くみられる５）。

�．移植の適応
　表１に病型・リスク別の移植適応を示した。

　MDSの治療体系は，疾患の病期と染色体異常による予後予測システムに基づいて構築

されてきた。1997 年に提唱された International prognostic scoring system（IPSS）は，

FAB形態分類による簡便な指標として多くの治療ガイドラインにも採用されている。高リ

スク IPSS の移植成績は低リスクと比較して不良で，移植までの期間が長くなると移植関

連毒性が高くなり，経過観察中に疾患が進展する可能性もあるため，進行期を待たずに早

期に移植することの利点はある６）。しかし，登録データを用いた後方視的研究には多くの

bias が存在し，非移植治療群との比較試験結果ではないため解釈が難しい。

　適切な移植時期を特定するため，Cutler らは 60 歳以下のMDS患者を対象としてMar-

kov model を用いて解析した７）。非移植例，移植例ともに診断時 IPSS は生存の良い指標

となり，IPSS が low-risk や intermediate-1（Int-1）症例では進行期になるまで移植実施

を延期すること，IPSS が intermediate-2（Int-2）あるいは high-risk の症例では診断後早

期に移植を行うことにより全生存期間が延長することが示された。この解析は，骨髄破壊

的前処置を受けたHLA適合同胞間移植症例に限定した解析であり，comorbidityや輸血依

存性などが考慮されてはいないものの，参考資料として使用される機会は多い。最近，Ko-

reth らは 60 ～ 70 歳を対象にRIC による移植例を同様に解析し，lowや Int-1 症例では早

期の移植実施は生命予後を改善せず，Int-2 や high-risk 症例ではアザシチジン投与の非移
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植群と比して生存期間が延長すると報告している８）。下記に示すように，新しい予後予測シ

ステムが提唱され，非移植治療における有用性が示されている。しかし，検証作業は十分

行われておらず，わが国でのエビデンスに乏しい。

　本ガイドライン（表１）では海外のガイドラインを参考にしてMDSのリスク分類を

lower と higher に分けて移植適応を考察し，IPSS-R の intermediate 群に関しては生存予

後に影響を与える他の因子を考慮する注釈を加えることにより適応に幅を持たせた。

　移植の適応を考える場合，移植以外の治療法による成績ばかりでなく，移植成績に及ぼ

す影響も関連する。例えば IPSS-R はそのリスクが高くなれば移植成績も悪くなり，特に

染色体異常が最も強い予後因子と考えられている９）。また，移植片の種類や移植時の

comorbidity，人生観など患者要因も大きな因子となる。したがって個々の患者の予後を推
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表１　MDSに対する移植適応

臍帯血移植HLA適合非血縁HLA適合同胞病型リスク

CO/Dev

CO

CO

S

CO

S

de novo MDS

　Lower risk ＊（低リスク群）

　Higher risk ＊＊（高リスク群）

CO

CO

S

S

S

S

therapy-related MDS

AML transformed from MDS

CO/Dev

CO

CO

S

CO

S

CMML

　Lower risk（CPSS：low, intermediate-1）

　Higher risk（CPSS：intermediate-2, high）

　S：standard of care　移植が標準治療である

　CO：clinical option　症例により移植を考慮してもよい

　Dev：developmental　開発中であり，臨床試験として実施すべき

　GNR：generally not recommended　一般的には勧められない

　　＊低リスク群：IPSS：low/intermediate-1，IPSS-R：very low，low，intermediate，WPSS：very 

low，low，intermediate

　＊＊高リスク群：IPSS：intermediate-2，high，IPSS-R：intermediate，high，very high，WPSS：

high，very high

　（１）MDS：低リスク群においては血球減少高度で血液補充療法依存性あるいは重症感染症・出血

ハイリスクの症例で，ほかの保存的治療法無効の場合に同種移植を考慮する。

　（２）IPSS-R：intermediate の症例においては年齢，全身状態，血清フェリチン値，血清 LDH 値を

参考にして lower，higher いずれかに分類し，個々の症例で移植適応を考慮する。

　（３）CMML は移植適応についての検証がなされておらず今後の課題である。

　（４）代替ドナーのうち，臍帯血移植に関しては移植前治療，患者年齢，臍帯血CD34細胞数など

により推奨度が異なる。HLA-allele 1 座不適合の非血縁移植とHLA 1 抗原不適合血縁移植は

臍帯血移植と同等の成績であるが，それ以外のHLA不適合移植に関しては十分なエビデンス

がなくDevとする。

 （筆者作成）



定したうえで患者自らの主体的意見に基づいて移植適応を決定することが重要である。移

植適応を決定するための臨床決断を参考資料として提示した（図）。

�．予後予測因子

１．造血細胞移植以外の治療法による予後予測

　診断分類は臨床的分類として有用ではあるが，MDSの予後は極めて多様であるため，

染色体異常や血球減少の程度を加味した予後推定システムが開発されてきた。

１）International Prognostic Scoring System（IPSS）

　国際予後スコアリングシステム（IPSS）12）は，骨髄での芽球比率（５％未満；0，5～ 10％；

0.5，11 ～ 20％；1.5，21 ～ 30％；2.0），染色体（正常核形，Y-，5q-，20q-；0，7 番染色

体異常，３つ以上の異常；1.0，それ以外の異常；0.5），血球減少（血球減少がないか１系

統の血球減少；0，2～３系統の血球減少；0.5）を認めるスコア数により，４つのリスク群

に分類される。
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IPSS/IPSS-R

低リスク群＊� no response

臨床決断＊＊＊�

造血細胞移植考慮�

response

Aza-C�
化学療法�
支持療法�
臨床試験�

ATG±CSP�
Aza-C�
Lenalidomide�
ダルベポエチン�
支持療法�
臨床試験�

支持療法�
臨床試験�

骨髄中芽球少ない�

（Aza-C bridge）�

bridge

no response

骨髄中芽球多い�

Aza-C�
化学療法�

造血細胞移植�

支持療法�
臨床試験�

造血細胞移植�

造血細胞移植（MAC）�

高度汎血球減少�

臨床決断＊＊＊�高リスク群＊＊�

図　造血細胞移植の臨床決断

　　　＊ IPSS：Low and Int-1；IPSS-R：very low, low, intermediate

　　＊＊ IPSS：Int-2 and High；IPSS-R：high, very high, intermediate（年齢，全身状態，血

清フェリチン値，血清 LDH 値を参考に分類）

　＊＊＊ 造血細胞移植適応に関する臨床決断：年齢，comorbidity，適切なドナーの有無，Aza-

C 反応性予測，本人の意思，支える人の存在

　同種移植の適応を考える臨床決断のチャートを示す。

 （文献 10，11を基に作成）



　Low（0），Int-1（0.5，1.0），Int-2（1.5，2.0），High（≧ 2.5）群での生存期間中央値は全

症例でそれぞれ 5.7，3.5，1.2，0.4 年，60 歳以下の症例ではそれぞれ 11.8，5.2，1.8，0.3

年で，予後との良い相関を認めた。それ以来，MDSに対しては IPSS を用いた治療戦略が

国際的なコンセンサスを得ている。しかし，WHO分類が提唱される前のシステムである

ため，IPSS には芽球比率 20 ～ 30％のAMLや白血球数 13,000/mm3未満の CMMLが含

まれる。

２）WHO-classification-based prognostic scoring system（WPSS）

　WHO分類に即したスコアリングシステム 13）で，表２に示すように予後と相関する 5つ

のリスクカテゴリーに分類される。生存期間中央値から IPSS の Int-2，high がそれぞれ

WPSSの high，very high に相当する。その後，主観的要素のある輸血依存性の代わりに

高度貧血の有無（男性＜９g/dL，女性＜８g/dL）を用いて同等の予後予測可能とする re-

fined WPSS が報告された 14）。しかし，WHO分類が 2008 年に改訂されており，WPSSは

十分な利用がなされていない。WHO分類で独立した 5q- syndrome は多くの症例が IPSS 

lowまたはint-1 に属し予後良好である。治療でもレナリドマイドが他の病型と比して有効

であり，多くの症例において輸血回避が可能となり，一部の症例に染色体異常の消失が認

められた 15）。しかし，その他の染色体異常を伴う場合は遺伝子の欠失部位に相違があり，

レナリドマイド不応性で予後は不良である16）。

３）Revised IPSS（IPSS-R）

　2012 年，新しい５つの染色体異常カテゴリーとヘモグロビン値，好中球数，血小板数の

程度を取り入れて IPSS が改訂された 17）。年齢，performance status（PS），血清フェリチ

ン，LDH値，β 2ミクログロブリンを生存に関連する補助因子として組み込んだ少し複雑

なシステムである（表３）。複数の検証報告があるが，脱メチル化薬を含む非移植成績にお

いても，従来の IPSS やWPSS より優れた予後予測システムであることが示唆されてい
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表２　WPSSスコアリングシステムと予後

3210スコア

RAEB-2

－

－

RAEB-1

poor

－

RCMD

intermediate

yes

RCUD，RARS，5q-

good

no

WHO category

染色体異常＊

高度貧血＊＊

　＊ IPSS に準ずる。＊＊Hb＜９g/dL（male），＜８g/dL（female）

　WHOカテゴリー，染色体異常，高度貧血のスコアを合計した点数でWPSS risk を 5つのリ

スクカテゴリーに分類する。スコア 0，1，2，3-4，5-6 がそれぞれ very low，low，interme-

diate，high，very high とする。

 （文献 14より引用）



る18）。従来低リスク群に分類されていた IPSS int-1 群の半数程度が IPSS-R により inter-

mediate risk 群に再分類された 19）。IPSS-R の high，very high リスク群は生存中央値が

２年未満であり比較的積極的な移植適応があると考えられるが intermediate リスク群は

上記の補助因子を勘案して適応を考慮する。

　低リスク群のMDSに関しては，米国MDアンダーソン病院（MDACC）から血小板減

少の程度，年齢，骨髄中芽球％，染色体異常を加味した予後予測スコア（Lower-risk Prog-

nostic Scoring System：LR-PSS）が報告され 20），IPSS が lowや Int-1 症例においても

LR-PSS が high-risk の場合は早期の移植適応を考慮することが提案されている。

４）CMML-specific prognostic scoring system（CPSS）

　CMMLについては，独自の予後推定スコアがMDACCにより提唱されていた。Hb＜ 12 

g/dL・末梢血リンパ球数＞ 2,500/μL・末梢血芽球の出現・骨髄中芽球≧ 10％の４つの因
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表３　IPSS-Rスコアリングシステムと予後

＜スコアリングシステム＞

4321.510.50スコア

very poor

－

－

－

－

poor

＞ 10

－

－

－

intermediate

5 ～ 10

－

－

－

－

－

＜ 8

－

－

good

2 ～ 5 

8 ～ 10

＜ 5

－

－

－

－

5～ 10

＜ 800

very poor

≦ 2 

≧ 10

≧ 10

 ≧ 800

染色体異常＊

骨髄中芽球

ヘモグロビン

血小板数

好中球

　＊染色体異常のリスク：very good ＝-Y，del（11q）；good ＝正常核形，del（5q），del（12p），del

（20q），del（5q）を含む 2個の異常；intermediate ＝ del（7q），＋ 8，＋ 19，1（17q），その他すべ

ての 1～ 2個の異常；poor ＝-7，inv（3）/t（3）/del（3），-7/del（7）を含む 2個の異常，3個の複雑

核形；very poor ＝ 4個以上の複雑核形

＜予後＞

AML 移行＊（年）生存中央値（年）スコア合計リスク（症例％）

－

10.8

 3.2

 1.4

 0.7

8.8

5.3

3.0

1.6

0.8

≦ 1.5

1.5 ～ 3 

3.5 ～ 4.5

5 ～ 6

≧ 6.5

Very low（19）

Low（38）

Intermediate（20）

High（13）

Very high（10）

　＊ 25％の症例がAML へ移行する年数

　年齢を考慮した age-adjusted risk score は以下の計算式にて求めた値でスコア点数を加減する。

（years － 70）×［0.05 －（IPSS-R risk score × 0.005）］他の影響因子に関しては ECOG PS，血清フェ

リチン，LDH 値，血清β 2ミクログロブリンのうち１つのみの因子による補正が許容されている。例

えばLDHが異常値あるいはフェリチン 350 ng/mL以上の場合は 0.5 点加算する。詳細は原著を参照。

 （文献 17より引用改変）



子を用いた層別化によって，Int-2 riskおよびHigh riskにおいては生存期間の中央値が８

カ月，5カ月，２年全生存率が約 30％，0％であった 21）。2013 年，欧州の多施設 558 例の

後方視的解析によりWHOのCMML-1 とCMML-2，末梢血白血球数によるFABの亜分類，

染色体異常，輸血依存性の４つの因子を用いた予後予測システムが提唱された（表４）22）。検

証による確認がなされ，MDACCスコアより優れていると考えられており今後移植適応を

考慮する時の指標になる可能性がある。それによれば，Int-2，high リスクの症例の生存

中央値は約 1年以内であり，同種移植の積極的適応になると考えられる。輸血依存性をHb 

10 g/dL を cut-off として代用した場合，生存予後推定には同様の結果であったが，AML

への進展の推定は輸血依存性に及ばない結果であった。

５）MDS細胞の遺伝子変異や遺伝子発現異常と予後

　gene-expression-profile がMDSから急性白血病へ移行する時期の推定が可能であるこ

とや予後と関連することを示す報告23）がある。遺伝子変異に関しては，正常核形を示す症
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表４　CPSSスコアリングシステムと予後

＜スコアリングシステム＞

210スコア

－

－

High

－

CMML-2 ＊

CMML-MP ＊＊

Intermediate

Yes

CMML-1 ＊

CMML-MD＊＊

Low

No

WHO subtype

FAB subtype

染色体異常

輸血依存（2）

　　＊CMML-1：blasts（including promonocytes）＜ 5％ in the PB and ＜ 10％ in the BM

　　　  CMML-2：blasts from 5％ to 19％ in the PB and from 10％ to 19％ in the BM，or Auer rods（＋）

　＊＊CMML-MD：WBC ＜ 13,000，CMML-MP：WBC ＞ 13,000

　（1）CMML-specific cytogenetic risk classification：low ＝ normal and isolated － Y；intermediate

＝ other abnormalities；high ＝ trisomy 8，complex karyotype（＞ 3 abnormalities），chr. 7 

abnormalities.

　（2）輸血依存：８週間に１回以上，４カ月間持続。または高度貧血（Hb＜ 10 g/dL）

＜予後＞

AMLへの移行（％/２年）OS（median，月）Overall scoreRisk group（％）

 7

14

37

73

72

31

13

 5

0

1

2 ～ 3

4 ～ 5

Low（41）

Intermediate-1（29）

Intermediate-2（26）

High（4）

　WHOおよび FABの各 subtype，染色体異常，輸血依存あるいはヘモグロビン濃度のスコアを合算

した点数により４つのリスクに分類する。

 （文献 22より引用改変）



例の 52％で少なくとも１つの点突然変異が存在し，TET2 変異が最も高頻度であった 24）。

TET2 変異をもつ症例の予後は良好であるが，次に多く見られるASXL1 変異の予後は不

良である25）。p53 変異をもつMDSは従来の化学療法治療反応性がきわめて不良で，脱メ

チル化薬登場後改善されたとはいえ，依然予後は不良である26）。この変異は複雑核形を有

する 5q- や 17 番染色体異常に多く見られ，今後早期にMDS予後予測システムに組み込ま

れる可能性が高い。EZH2 は特に lower risk 群の予後に影響を与えると考えられている27）。

他にRUNX1，ETV6 変異も独立した予後因子として認識されている。また，RNA splicing

に関連する SF3B1 や SRSF2 などの変異がMDS症例に集積して認められ 28），病型や予後

に関連することが報告されている 29）。以上のように，種々の遺伝子変異がMDSの予後推

定に有用であり，今後移植時期の決定への応用が期待される。

　CMMLは約 90％に遺伝子変異が検出されるが，MDSと異なり多くの遺伝子変異と

CMMLとの病態や予後との関連性は不確実な状況である。

２．造血細胞移植による予後因子

１）患者年齢と移植前臓器障害

　高齢者の移植成績に関しては２つの大きな後方視的研究があり，いずれも 60 歳以上の

移植成績が若年層と比して有意な差異は認められず，年齢のみで移植の適応は決められな

いとする結果である30，31）。RIC に限定した解析 30）においても，約 1/3 の患者に治癒をもた

らす可能性があることが示されている。これらの解析例には 40 ～ 60％のHLA適合同胞間

移植が含まれるが，適切な同胞間ドナーが得られにくい年齢層のため新規薬剤による生存

延長が期待される昨今，エビデンスレベルの高い臨床研究の結果が待たれる。日本におけ

る年齢別成績は各移植片ともに 40 歳未満と 40 歳以上での解析結果が示されているが，両

者間で 10 ～ 25％の差異があり，特にRA群で差が大きい。

　MDSの非移植例において患者臓器の予備能や全身状態が年齢や疾患進行度などとは独

立した予後因子であることが示されており，その影響は 65 歳以下の移植適応年齢層にお

いて顕著である 32）。移植を受けた患者においても，comorbidity の指標（hematopoietic cell 

transplantation-specific comorbidity index：HCT-CI）は移植関連死亡や全生存率と相関

してMACとRIC いずれにも有用である33）。また，HCT-CI と移植時病期を組み合わせる

ことで，移植後の予後層別化が可能との報告がある34）。

２）MDSリスク分類

　IPSS と移植後予後との関連についてフレッド・ハッチンソンがん研究所（FHCRC）か

ら 241 例についての報告があり，強い予後推定因子と報告されている35）。Int-1（n＝ 94），

int-2（n＝ 68），high（n＝ 77）の非再発死亡（non-relapse mortality：NRM）はそれぞ
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れ，42，51，37％と差がなかったが，再発率は 2，17，38％，5年無病生存率（disease-free 

survival：DFS）は 56，32，24％と有意差があった。

　2008 年にはWHO分類やWPSSと移植後予後との関連性について報告がなされた 36）。そ

れによれば，5年生存率はRA/RS 80％，RCMD/RS 57％，RAEB-1 51％，RAEB-2 28％，

AML-MDS 25％であり，再発率がそれぞれ 9，22，24，56，53％，TRMが 14，39，28，

34，44％であった。また，WPSSのリスク分類 very low/low，intermediate，high，very 

high 別の移植後５年生存率はそれぞれ 80，63，40，16％と報告されている。多変量解析

によれば輸血依存性が全生存低下とTRM増加の優位な危険因子であり，それが加味され

るWPSSは IPSS より明確に予後を推定することが示された。

　IPSS-R によるリスク分類が移植成績に及ぼす影響も報告され９），それによれば IPSS-R

を構成する因子の中では染色体異常が最も強い予後因子で，very good，good，interme-

diate，poor，very poor の移植後３年生存率はそれぞれ 46，46，41，37，8％であったと

結論している。単一施設の後方視的研究であるが，脱メチル化薬が有意に生存を延長させ

たのは IPSS-R high risk 群のみであり，同種移植は high，very high risk 群にのみ有意

であったとする報告がある 37）。

�．臨床成績

１．造血細胞移植以外の治療法による成績

１）保存的治療法

　非進行期MDSや IPSS low/int-1 risk の多くの症例，あるいは予後不良であっても年齢

やPSのためにより強力な治療を受けられない症例にとって，保存的治療法は最も重要な

ものである。経口キレート剤デフェラシロクス38）は，輸血依存性のMDSを対象とした複

数の臨床試験において肝鉄沈着量改善などの有用性が示されている。その開始時期につい

ては，フェリチン値 1,000μg/L以上あるいは月に２単位以上の赤血球輸血を１年間以上と

いう提案が日本からなされている39）。MDSを対象とした後方視的研究 40）によりデフェラシ

ロクスが生存期間延長に寄与する可能性が指摘されているが，現在プラセボとの第�相試

験が無イベント生存率（event-free survival：EFS）をエンドポイントとして行われている

（NCT00940602）。鉄過剰状態の是正は，移植成績を向上させる効果も期待できる。

　エリスロポエチン（erythropoietin：Epo）やダルベポエチンαは低リスク群のMDSに

対し血液学的改善をもたらし，欧米のガイドラインでは，輸血頻度が低く（＜ 2単位 /月），

血清Epo が 500 mU/mL以下の症例では第一選択薬となっている10）。日本では現時点で保

険適応外である。EpoとG-CSFの併用療法はEpo単独不応例にも有効の場合があり，AML
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への移行は増加せず生存期間も延長したとの第�相試験の報告がある41）。ダルベポエチン

に関しても，第�相試験の報告があり同様の結果が示されている42）。しかし，第�相比較

試験での検証はなされていない。

　免疫抑制療法は後方視的解析によればCR＋ PRが全体で 30％に得られ，ATG＋ CSP 

45％，ATG 単独 24％，CSP単独８％との報告があり，支持療法のみを受けた IMRAW 

database（n＝ 816）の症例と比べ，生存期間の延長も認められた43）。しかし，ATG＋ CSP

と支持療法とのランダム化比較試験44）では，有意な造血回復がみられたものの生存率の改

善は得られなかった。造血回復は若年齢（60 歳以下），HLA-DR 15 陽性，輸血歴が短い症

例，あるいは骨髄密度の低い群に有効との報告がある41，45）。また，CD55/CD59 を用いた

高感度フローサイトメトリーにて同定されるPNH血球の存在が免疫抑制療法反応性を予

見すると報告されている46）。

　レナリドマイドは輸血依存性の 5q- syndrome 148 症例を対象に，血液学的改善が IPSS

低リスク群 67％，高リスク群 52％に得られ染色体異常の正常化を 36％に認めた 47）。プラセ

ボとの第�相試験において確認されたが，クロスオーバーが認められており全生存率に有

意差がなかった 48）。5q- をもつMDSに対しては第一選択剤である。5q- 以外のMDSに関

しては，IPSS Low，int-1 の輸血依存性であるが血小板数が 5万 /mm3以上に保たれてい

る 214 例を対象に第�相試験が行われ，輸血非依存となったのが 26％，輸血回数が 50％以

上減少した症例を含めると全体で 43％の症例に反応が得られ，細胞遺伝学的反応は 9/47

（19％）に認められた 49）。現段階では十分なエビデンスなく，ほかの治療失敗例が対象と考

えられている。

２）化学療法

　進行期MDS症例で芽球が増加傾向の場合，何らかの化学療法が施行されることが多い。

通常量化学療法の多くの報告は，de novo AMLに比較して完全寛解率は低く，造血回復の

遷延により化学療法死が多く，寛解持続期間も短い 50）。わが国のランダム化第�相試験

（JALSG MDS200）の結果によれば，通常量化学療法（IDR＋ CA）は低用量化学療法（ACR

＋少量 CA）と比較して寛解率は高いものの生存期間において有意差を認めなかった 51）。現

在，アザシチジン（5-Azacytidine：Aza-C）が登場し，化学療法の選択される機会が減少

した。European Leukemia Net（ELN）の recommendations によれば，移植ドナーがな

い場合，骨髄中の芽球の多い，予後不良な染色体異常を持たない比較的若年の患者には試

みてよいとされる52）。また，移植前の芽球コントロール目的で施行されることがある。

３）DNAメチル化阻害薬（脱メチル化薬）

　アザシチジンは高リスク群を対象としたAZA-001 試験において，従来治療群と比較し

て有意に生存期間の延長がみられ，染色体異常に基づいたサブグループ解析や７番染色体
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異常を有する症例に限った解析においても有意な延長がみられた 53）。移植治療以外で初め

て生存の改善を認めた薬剤である。高齢者や骨髄芽球の多い例にも良好な効果がみられた

が，骨髄線維化を伴うMDSに対する効果は不明確である。また，低形成MDSや血球減

少の強い症例ではその骨髄抑制による感染症リスクの増加が懸念される。Aza-C による予

後改善効果の予測に関して末梢血芽球の有無，輸血依存性の程度，IPSS 染色体異常を用

いた予後予測スコア（AZA prognostic score）が提唱され，移植適応時期について，スコ

ア 0ではAza-Cの反応が見られないか病状の進展時，スコア 1では 6サイクルのAza-C後

に，スコア 3ではAza-C 治療中の可及的速やかな時期に施行することを提案している54）。

そのほか，IPSS-R55）や１サイクル治療後の血小板数の増加56）の有用性に関しても今後の検

討が必要である。また，予後不良な p53 変異とは逆に，遺伝子メチル化に関連するTET2

や DNMT3Aの遺伝子変異は，脱メチル化薬の反応性良好因子とする報告がある 57）。さら

に最近，IPSS 高リスク群のMDSに対してレナリドマイドと併用する第�相試験 58）にて

高率に寛解が得られ，他剤との併用療法による生存期間の延長が期待される。

　一方，低リスクのMDSに対するAza-C の効果は 74 例の後方視的解析59）にて 46％に造

血回復がみられ，４コース以上の治療を受け反応した群において生存期間が延長したとの

報告もあるが，欧米のガイドラインでは推奨されていない60）。第�相比較試験は行われて

おらず，その位置付けは確立されていない。Therapy-related MDSに対するAza-C は de 

novoと比して効果は同等であるが，生存期間が短く２年 14％（vs 34％）である 61）。既治療

との関連というより複雑核形を有する，あるいは IPSS 高リスク例が多いことに由来する

と考えるのが妥当である。

　Aza-C の登場はMDSの自然史を変えるインパクトをもたらし，移植が不適応の高リス

ク症例の標準的治療として確立された。疾患を治癒させるものではないため同種移植の適

応を大きく変えるものではないが，明らかな延命効果があり慎重な判断が必要である。投

与方法の至適化が進み，さらなる成績向上も得られるかもしれない 60）。しかし，Aza-C 不

応性のMDSの予後は不良であり62），Aza-C 中止後の再発例の再投与効果も不良である。

前方向的比較試験がない現時点においては，Aza-C により期待される治療効果を推定しつ

つ適切な移植時期を決定することが妥当と考えられる。

４）CMML の治療成績

　北米の大きなデータベースを用いた population-based の解析によればMDSと比べ

AMLへの移行（42.6％ vs 15.5％），生存中央値（13.3 カ月 vs 23.3 カ月），３年生存率（19％ 

vs 36％）といずれもCMMLが不良でRAEBに相当する成績と報告されている63）。ヒドロ

キシウレア（hydroxyurea：HU）が白血球数増多例，脾腫・臓器浸潤を有するCMML-

MPを対象に用いられてきた。CMMLに対するAza-C の有用性はまだ十分検討されてい
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ないが，HUとの後方視的比較では生存中央値HU群 6.2 カ月に対しAza-C 群 27.7 カ月と

報告されている 64）。76 例を対象として 17％の CR例を含む 43％に有効であり，WHO分類

のCMML-2 や脾腫を有する症例の生存率が低いとする報告がある65）。

２．同種造血細胞移植による成績

１）de novo MDS

　成人HLA適合同胞間同種骨髄移植（related bone marrow transplantation：R-BMT）に

おける病型別 1年生存率は，日本造血細胞移植学会平成 24 年度全国調査報告書によると，

RA（n＝ 239）82.8％，RAEB/RAEBt（n＝ 342）71.0％であり，40 歳以上の年齢層では

RA症例において 10％低下する。末梢血を用いた同胞間移植（related peripheral blood 

transplantation：R-PBSCT）の成績は，骨髄移植と比較していずれも約 10％低下する。

非血縁者間骨髄移植（unrelated BMT：UR-BMT）の１年生存率はRA（n＝ 390）72.8％，

RAEB/RAEBt（n＝ 600）57.1％であり，R-BMTより劣るもののR-PBSCTと同等の成

績であった。HLA適合同胞間移植において末梢血幹細胞を移植片として用いた場合，骨

髄と比較して早い生着率と低い再発率のため無病生存期間において勝ってはいるが，高い

慢性GVHD（graft versus host disease）によるQOL（生活の質）の低下が問題である 66）。

非血縁者間移植においてはHLAのアリル適合度が最大の予後因子であり，HLA-C まで適

合させた 8/8 座適合移植の成績は血縁者間移植に匹敵する。海外のデータではあるが，骨

髄と末梢血をランダマイズする大規模第�相比較試験の結果，両者間で 2年 OSに有意差

がなかった 67）。

　MDSに対する臍帯血移植（cord blood transplantation：CBT）の成績は，日本造血細

胞移植学会の平成 24 年度全国調査報告書によれば成人RA（n＝ 124），RAEB/RAEBt（n

＝ 334）の 1年生存率はそれぞれ 66.3％，42.8％であり，UR-BMTと比較すると特に進行

期例での低下が顕著である。しかし，MACによる臍帯血移植はHLA 7/8 適合URBMT68）

あるいはHLA 1 座不適合血縁者間移植成績 69）と同等であり，高リスクMDSに限った解析

では，ほかの移植片を凌駕する成績である70）。一方，RIC による CBTの成績 71）は芳しく

ないが，RIC治療の改良，適切な移植時期の設定，移植後早期合併症対策による成績の向

上がみられる。芽球の少ない寛解期での移植成績は，ほかの移植法に匹敵すると報告72）さ

れている。

　CBTと同様，迅速なコーディネートが可能な血縁者間ハプロ半合致移植は強い移植片対

白血病（graft-versus-leukemia：GVL）効果に期待する方法であるが，GVHD他の移植後

合併症の制御が移植成績の成否を決定する。移植後大量エンドキサンなど，多くの試みが

なされており，今後成績の向上が期待される領域である。
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　非移植群との前方向視的比較試験はなく移植適応を明確に示すものはないが，60 ～ 70

歳の高リスク群のMDSを対象としたAza-Cとの後方視的コホート研究 73）によれば２年生

存率が移植群 39％，Aza-C 群 23％と有意に移植群が勝っていた。

２）CMML と therapy-related MDS

　CMMLに対する同種骨髄移植の成績は，まとまったものとしてFHCRCからの報告があ

る 74）。85 例の CMML（71 de novo，14 secondary）において 10 年無病生存率 38％で，再発

が 27％にみられた。移植前の貧血の程度，ハイリスクの染色体異常，HCT-CI，年齢が予

後に関連したが，WHO分類は無関係であった。CMMLに対する日本での移植成績は年次

報告書によれば，成人HLA適合同胞間移植（n＝ 93）の５年生存率は約 40％で，UR-BMT

の成績は５年生存率 30％（n＝ 65）である。リスク分類に基づく成績の報告がないものの，

治癒を望める治療法がほかに存在しないことから造血細胞移植を施行することは妥当な選

択である。

　FHCRCからの therapy-related MDS/leukemia（n＝ 111）の報告 75）によると，５年生

存率はRA（n＝ 17，42％），RAEB（n＝ 23，17％），RAEB-t（n＝ 15，18％）で，再発

は病期がRA/RAEBであるか染色体異常が low-risk の場合に低く，非再発死亡は前治療

の影響が大きいとしている。また，ミネソタからの報告では，１年生存率 48％で移植前の

芽球％が予後と関連していた76）。

�．移植成績に影響を及ぼす因子

１．移植前の化学療法と鉄キレート療法

　移植時骨髄中芽球が多い症例は移植後再発リスクが高く，移植前に化学療法を施行して

寛解に導入できた場合移植成績は良好である77）。一方，日本造血細胞移植学会に登録され

たMDSに対するHLA適合同胞間移植例 283 例を対象に移植前の化学療法の有無と移植

後生存率を検討したところ，進行期，非進行期いずれにおいても化学療法を施行しない群

で生存率が良好であった78）。Warlick らによれば，移植時に骨髄芽球が５％以上存在する

例の再発率は 35％に対し寛解例では 18％であったが，移植前の化学療法施行の可否に関

してはRIC移植においてのみ肯定的な結果であった79）。

　ドナーの有無によるランダム化前方向視的試験 80）の結果では，移植前化学療法により完

全寛解に至った症例の同種移植後４年生存率は 54％であり，化学療法のみ 27％，自家移植

37％より良好で，染色体異常（IPSS）が intermediate，high リスク例において同種移植の

メリットが大きかった。

　Aza-C やデシタビン（decitabine）を移植前治療に先立って用いた場合，予後不良染色体
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異常を有するMDSにも有効であること，通常の化学療法と比較して毒性が低く移植直前

の身体状態を良好に維持できることが利点81）と考えられるが，Aza-C 群と化学療法群とを

比較した後方視的報告82）では移植後の成績に有意差はなかった。現時点では，腫瘍量の多

い移植適応のあるMDSに対して，比較的若年の場合には先行寛解導入化学療法を，比較

的高齢で comorbidity を有する場合には脱メチル化薬を「bridging strategy」として施行

することが多い。腫瘍量の少ない場合には，Aza-C prognostic score などを参考にしつつ

Aza-C を移植前に用いるかどうかを考慮する。移植適応のある高リスクMDSに対して

Aza-C治療を開始している場合には，MDSの進行あるいは再燃がみられた後の移植成績は

不良であり，移植機会を失することがないよう移植準備を整える必要がある。

　移植前のフェリチン値がTRMに関連して移植成績に影響を及ぼす独立した危険因子で

あることが示されている83）。前方向視的研究はないが，特にMAC前処置を予定する患者

においては，移植前に鉄キレート剤によりフェリチン値を下げる努力は妥当と考えられる。

２．移植前処置

　米国のMDSに対する非血縁者間移植データによれば，ブスルファン（busulfan：BU）

とシクロホスファミド（cyclophosphamide：CY）による前治療（BUCY）は全身放射線照

射（TBI）レジメンと比較して移植関連死亡（transplant-related mortality：TRM），再発

率，生存率ともに勝っていた 84）が，AML/MDSを対象とした前方向視的コホート研究 85）

では両者間に有意差はない。BU血中濃度をターゲットする方法や，静注用BUに変更，

あるいはCYの代わりにフルダラビン（fludarabine：FLU）を用いる方法などによりTRM

をさらに減少させうることが報告されている86）。一方，ランダム化比較試験 87）の結果では

両者のTRMに有意差なくBUCYの OSが FluBUより勝っていた。その他，新規のアル

キル化薬である treosulfan を用いたMAC88），RIC89）前処置の報告がある。

　AML/MDSを対象としたRICとMACによる成績比較の結果は多くの報告で共通して

おり，全生存率に有意差はないものの再発率はRIC群が有意に高く，TRMはMAC群が

有意に高い 90）。再発率には移植前のMDS進行度（骨髄中芽球の割合）が大きく関連し，移

植前に完全寛解あるいは芽球が５％未満の場合はRICとMAC間で再発率に有意差なく，

芽球が５％以上の場合はRIC群で有意に再発率が高い。さらに別のグループの報告91）で

は，移植前の化学療法を施行して芽球５％未満に至った症例ではRIC群がMAC群より良

好な成績が得られている。最近，European Group for Blood and Marrow Transplanta-

tion（EBMT）においてMACとRIC を比較する前方向視的研究が完了し，その結果が待

たれる。（http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00682396）

　再発率改善のために，前治療を工夫する試みが多数おこなわれている。抗腫瘍効果の高
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い clofarabine を FLUのかわりに用いる方法 92），あるいは放射性同位元素（131I や 90Y）を

ラベルした抗CD45 抗体を加える臨床試験などである。RICレジメンとしては，欧米では

FluMel または FluBUにATGや alemtuzumab を加えることが多く行われているが，非

寛解期例を対照とした場合には前処置の強化が考慮される。このような場合，ドイツのグ

ループから移植前化学療法，RICレジメン，移植後DLI を組み込んだ治療法（FLAMSA）

の報告がある 93）。

３．移植後再発に対するDLI と化学療法・脱メチル化薬

　移植後の原病再発は依然として大きな課題である。移植前非寛解例，細胞遺伝学的予後

不良例，RIC前処置は再発ハイリスクであり，再発後の予後はきわめて不良である。ATG

などT細胞除去を行ったRICの場合は，移植後の免疫抑制剤の血中濃度の調節が重要との

報告がある 94）。

　同種移植後のドナーリンパ輸注（donor lymphocyte infusion：DLI）は，MDS症例に

対しても一定の効果が観察されている。再発後のDLI は約 15 ～ 20％のMDS患者に完全

寛解をもたらすが，寛解例の大部分が強い急性・慢性GVHDを合併し，寛解の持続期間

は一般的に短い95）。しかし，化学療法と組み合わせることにより比較的長期間の寛解が得

られるとの報告がみられる96）。一方，再発ハイリスク患者を対象に先制攻撃的にDLI を行

い，再発率を減少できたとする報告がある97）。

　脱メチル化薬は抗腫瘍効果ばかりでなく，アロ反応性T細胞に Foxp3 発現を促しGVL

反応を保持したままGVHD反応を抑制する可能性が示されており 98），制御性T細胞の増殖

が促される99）。移植後の再発に対してAza-CとDLIとの併用により完全寛解 23％が得られ

持続期間延長がみられたとする報告100）があり，GVHDの発症を抑制できたとする報告もあ

る 101）。Aza-C による移植後維持療法に関しては至適投与量を求める臨床試験が行われ，再

発ハイリスク例において移植後１年生存率 77％と報告された102）。現在，Aza-C の予防的

投与に関するランダム化第�相試験（NCT00887068）が無再発生存期間をエンドポイント

にして行われている。

（森下　剛久）
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