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はじめに
　多発性骨髄腫（multiple myeloma：MM）は，モノクローナルな免疫グロブリン（Ｍ蛋

白）の存在と骨病変や腎障害などの臨床症状を特徴とする形質細胞の腫瘍性疾患である。

本症に対する化学療法としてメルファラン（MEL）とプレドニゾロン（PSL）の併用（MP

療法）が行われてきたが，奏効率は約 50％，平均生存期間は約３年にとどまり，アルキル

化剤を中心とした多剤併用療法も生存期間でMP療法に優ることはなかった。1980 年代に

なってMEL大量療法の有用性が報告され，現在では自家造血幹細胞移植併用大量化学療

法が若年者MMにおける標準的治療となっている。他方，同種造血幹細胞移植は移植片

対骨髄腫（graft-versus- myeloma：GVM）効果が期待でき，治癒が期待できる唯一の治

療法であるが，治療関連死亡が多く，治療戦略上の位置付けは確立していない。近年，サ

リドマイド（THAL），レナリドミド（LEN），ボルテゾミブ（BOR）といった新規薬剤が登

場し，従来の化学療法剤を凌ぐ画期的な成績が報告され，また最近では寛解導入療法より

使用され，従来の治療法より優れていることが報告されてきている。さらに，自家移植後

の強化維持療法についても検討され，良好な成績が報告されつつある。

　本ガイドラインでは，これまで蓄積された欧米の臨床試験から得られたエビデンスをも

とに現時点での移植療法の適応とその方法を提示する。エビデンスレベルを表１に示す１）。

�．対象患者
　International Myeloma Working Group（IMWG）による新しい診断基準２）で，症候性

骨髄腫（symptomatic multiple myeloma）に該当する症例が治療の対象となる。従来の

Durie-Salmon の病期分類３）では病期�，�の症例がこれに該当する。無症候性骨髄腫（as-

ymptomatic myeloma）や monoclonal gammopathy of undetermined significance

（MGUS）は治療対象としない。特殊な病型として，非分泌型骨髄腫（nonsecretary 

myeloma），骨の孤立性形質細胞腫（solitary plasmacytoma of bone），髄外性形質細胞腫
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（extramedullary plasmacytoma），形質細胞白血病（plasma cell leukemia）がある。症候

性骨髄腫で年齢 65 歳以下の症例では，up-front あるいは再発期に自家造血幹細胞移植が

適応になる。同種移植は，移植治療が安全に実施できる可能性の高い 40 歳未満の若年者に

おいては実施を考慮してもよい。

�．病型分類
　IMWGによる新しい診断基準では，骨髄腫およびその関連疾患は８つの病型に分類され

る２）。各病型の分類は，骨髄形質細胞の増加とM蛋白の存在および臓器障害（高カルシウ

ム血症・腎障害・貧血・骨病変および過粘稠症候群，アミロイドーシス，反復性細菌感染

症）の有無を評価して行われる。

　症候性骨髄腫は血清あるいは尿中にＭ蛋白が存在し，骨髄にクローナルな形質細胞の増

加を認め，かつ臓器障害を認めるものをいう。

　無症候性骨髄腫は臓器障害を伴わない骨髄腫であり，血清M蛋白量３g/dL 以上，また

は骨髄におけるクローナルな形質細胞 10％以上と定義され，従来のくすぶり型骨髄腫

（smoldering myeloma）はこの範疇に入る。

　MGUSは臓器障害を認めず，骨髄におけるクローナルな形質細胞 10％未満，かつ血清

M蛋白量３g/dL 未満と定義され，無症候性骨髄腫と区別される。

　非分泌型骨髄腫は骨病変を含む臓器障害が存在するにもかかわらず，血清あるいは尿中

に免疫固定法でM蛋白を認めないものをいう。骨髄中にはクローナルな形質細胞が 10％
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表１　エビデンスレベルと推奨グレードのまとめ

定義カテゴリー，グレード

推奨の強さ

推奨を支持する良好なエビデンスがあるＡ

推奨を支持する中等度のエビデンスがあるＢ

推奨を支持するエビデンスが乏しいＣ

エビデンスの質

適正な無作為化比較試験が１件以上�

非無作為化試験が複数，コホート，複数の時間シリーズの case-control 研

究，あるいは劇的な結果

�

権威ある専門家の意見，臨床経験に基づく記述的研究，あるいは専門委員

会報告

�

　この基準を用いて移植療法の適応とその方法を決定した。

 （文献１より引用改変）



以上存在する。

　骨の孤立性形質細胞腫は，一箇所のみの骨融解病変を有する病型であり，病変部以外に

臓器障害はみられない。脊椎に多い。

　髄外性形質細胞腫は，骨以外にクローナルな形質細胞による髄外腫瘤が形成されるもの

をいう。鼻腔，鼻咽頭などの上気道，消化管，リンパ節に生じやすい。

　形質細胞腫が多発性に出現する場合は，多発性形質細胞腫（multiple solitary plasmacy-

toma）と呼ばれている。軟部組織や骨にみられる。

　形質細胞白血病は，末梢血中に形質細胞数 2,000/μL以上あるいは白血球分画の 20％以

上を占めるものをいう。

�．移植の適応とそのエビデンスレベル

１．自家造血幹細胞移植

　自家造血幹細胞移植は，65歳未満の若年者MMの標準的治療として確立している（Ａ�）。

標準量化学療法との無作為比較試験（Intergroupe Francophone du Myelome［IFM］90 試

験，MRC �試験）では，完全奏効率（complete response：CR，免疫固定法によりＭ蛋白

が消失），無イベント生存率（event-free survival：EFS），生存率（overall survival：OS）

のいずれも大量化学療法が優れていた４，５）。しかし，その後のUS Intergroup による S9321

試験や PETHEMA試験の結果からは，自家移植と標準化学療法でOSや無増悪生存率

（progression-free survival：PFS）に必ずしも有意差はみられていない６，７）。S9321 試験で

は，化学療法群で IFM90 やMRC �試験と比較し，より強力であるVBMCP（ビンクリス

チン［VCR］，カルムスチン，MEL，シクロホスファミド［CPM］，PSL）と CPM大量療

法が行われている６）。また，移植前処置としてMEL大量より劣るとされるMEL＋ 12 Gy

の全身照射（total body irradiation：TBI）が行われている。さらに，化学療法群の 52％

が再発・増悪時に自家移植を受けており，その結果，OSで有意差がみられなかった可能

性も考えられる。PETHEMA試験は，初期治療に奏効した症例をランダム化していると

いう点で IFM90，MRC �試験と異なっている７）。

　一方，これらの試験を含む９つの無作為比較試験による 2,411 例のメタ解析では，自家

造血幹細胞移植はOSで標準量化学療法と差はなかったが，PFSで有意に優れていた８）。

以上より，65 歳未満の若年者において自家造血幹細胞移植は標準的治療と考えられる

（Ａ�；表２）。近年ではTHAL，LEN，BORなどの新規薬剤が寛解導入療法に使用でき

るようになり，従来の治療法との比較試験についてさまざまな報告がされている９～16）。い

ずれも新規薬剤を使用した群のほうが有効性が高い成績であり（Ａ�），現時点においても
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65 歳未満の若年者において自家造血幹細胞移植は標準的治療と考えられる（Ａ�；表２）。

しかし，わが国では初発例に対する保険適応はBORに限られる。

　65 歳以上の高齢者において，Italian Multiple Myeloma Study Group（GIMM）の検討

では，MEL 100 mg/m2の前処置によるタンデム移植はEFS，OSいずれもMP療法より

優れていた（GIMM：M87G試験）17）。しかし，IFM99-06 試験では，65 ～ 75 歳の高齢者

を対象としてMPとMP＋ THAL（MPT），MEL 100 mg/m2のタンデム移植との３者無

作為比較を行っている。その結果，OS，PFSともにMPTが有意に優れ，CR＋VGPR（very 

good partial response：Ｍ蛋白が 90％以上減少）率は 47％と若年者における自家造血幹細

胞移植の成績に匹敵していた18）。新規薬剤が登場した現在，65 歳以上の高齢者においては

移植の適応はなくなったと考えられていた。しかし最近，イタリアより 65 ～ 75 歳の高齢

者にBORを含むレジメンで寛解導入，中等量メルファラン後に自家移植を行い，その後

LENで強化維持療法をおこなった成績が報告され，CR率 53％，PFS 48 カ月，５年OS 

63％という優れた成績を報告した 19）。特に 70 歳以下にベネフィットがあるようで，高齢者

における自家移植も見直されつつある。しかし，大規模な無作為化比較試験の結果ではな

いため，現時点では臨床試験として行うべきであろう（Ｂ�）。

　移植時期については，up-front で実施される場合と再発後に実施される場合がある。up-

front で行う場合と再発時に行う場合とで生存期間に差はないが，up-front で行うことに
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表２　多発性骨髄腫に対する移植適応

HLA適合非血縁HLA適合同胞自家移植病期

40 歳以上 65 歳未満

GNRGNRＳ初発

DevDevCO再発

GNRGNRGNR治療抵抗性

40 歳未満

COCOＳ初発・再発

GNRGNRDev65 歳以上

Ｓ：standard of case　移植が標準治療である（合併症，QOL などの不利益についても検

討した上で総合的に決定すべきである）

CO：clinical opinion　移植を考慮してもよい場合

Dev：developmental　開発中であり，臨床試験として実施すべき

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

　65歳未満の若年者においては自家造血幹細胞移植は標準的治療であるが，その他の場合

は臨床試験として行うべきである。同種移植は一般的には勧められない。

 （筆者作成）



よりEFSの延長，無治療かつ副作用なく無症状の期間（The period of time without symp-

toms, treatment, and treatment toxicity：TWiSTT）が長くなることが無作為化比較試

験で示されている20）。したがって，up-front で移植を行うことが推奨される（Ａ�）。

　初期治療に抵抗性の症例においても，up-frontで移植を行うことが推奨されてきた（Ｃ�）。

Mayo Clinic における後方視的解析でも，初期治療に反応した群と抵抗群との間で移植後

の奏効率，CR率に有意差はみられていない21）。

　移植前処置としてはMEL 200 mg/m2が推奨される（IFM9502 試験 22），Ａ�）。MEL 200 

mg/m2とMEL 140 mg/m2＋ TBI ８Gyとの比較試験ではMEL単独が生存率ですぐれ，

毒性は少なく入院期間も短かった。その後，スペインからブスルファン（Bu）（12 mg/kg）

とMEL 140 mg/m2（BU/MEL）とMEL 200 mg/m2との報告がなされたが，BU/MEL

は PFS では有意に延長していたが，TRMが有意に高く，OSに差がなかった 23）。最近で

は，BORとMELを併用する前処置も検討され，有望な成績が報告されている 24）が，無作

為化比較試験はなく，現時点ではMEL 200 mg/m2が推奨される。

　自家造血幹細胞移植における再発を低下させる目的で，移植片から腫瘍細胞の除去

（purging），CD34 ＋細胞の純化が行われてきたが，無作為化比較試験の結果，その有用性

は否定されている25）（Ａ�）。

２．タンデム自家造血幹細胞移植

　自家造血幹細胞移植の治療成績の向上を目的として，PBSCTを６カ月以内に連続 2回実

施するタンデム移植が検討されてきた。これまでシングル移植とタンデム移植を比較した

５つの臨床試験が報告されているが，OSでタンデム移植が優れていたのは IFM94 試験の

みである 26～ 28）。一方，EFSは，４つの試験でタンデム移植が優れていた。特に，初回移植

でVGPR（IFM94 試験）26）あるいは near CR（蛋白電気泳動では陰性であるが免疫固定法

では陽性）に到達しなかった症例（Bologna96 試験）27）でタンデム移植の有用性が明らかに

された（Ｂ�）。２回目の自家移植の時期については，３カ月程度をめどに実施されること

が多い26，27）。上記の 5試験のメタ解析では，タンデム移植は無イベント生存でシングル移

植より優れていた29）。一方，後に撤回されたチュニジアの試験を含めた６試験のメタ解析

では，タンデム移植で２回目の移植における治療関連死亡は高くなることが示された 29）。

したがって，初回移植後VGPR非到達例においてはタンデム移植を考慮してよいが，新

規薬剤が使用可能となった現在ではタンデム移植の有用性は低下している。

３．同種移植（ミニ移植）

　同種移植では自家移植と異なり，ドナーリンパ球によるGVM効果が期待できる。実際，
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同種移植による持続的な分子生物学的寛解と長期生存が報告されている30）。したがって，

同種造血幹細胞移植はMMにおいて治癒が期待できる唯一の治療法といえる。しかし，

MMにおける同種造血幹細胞移植では治療関連死亡が 30％前後と高く，再発率の減少は生

存率に反映されず積極的に勧められない 31，32）。自家移植と化学療法の比較試験であるUS 

Intergroup Trial S9321 では，HLA適合同胞ドナーがいれば骨髄破壊的同種移植を実施す

るように設定された。本試験では 36 例が同種移植を受け，６カ月での死亡率が 45％と高

く，早期にこのアームは中止されたが，生存曲線はその後プラトーに達し，７年OSは 39％

と自家移植や化学療法と同等となっている６）。したがって，治療関連死亡のリスクの少ない

40 歳以下の若年者でHLA適合同胞が存在する場合，特に後述する予後不良な遺伝子異常

を有する場合は骨髄破壊的同種移植も考慮される（Ｃ�）。

　一方，治療関連死亡が多く，高齢者の多いMMにとってミニ移植は有用と考えられるが，

その有用性を証明した無作為化比較試験はない。わが国における 45 例の解析では，22 例が

移植時治療抵抗性であったが，100 日以内の早期死亡は４例のみで，12 例に CRが得られ，

3年 OS，PFS はそれぞれ 38.5％，18.8％であった 33）。前処置には約半数でフルダラビン

（Flu）が使用され，Flu ＋MELの組み合わせがもっとも多かった。European Group for 

Blood and Marrow Transplantation（EBMT）による 229 例の後方視的解析でも，３年

OS，PFS は 41％，21％とほぼ同様の結果であった 34）。１年移植関連死亡（transplantation-

related mortality：TRM）は 22％，慢性移植片対宿主病（graft-versus-host disease：

GVHD）発症例ではOS，PFS ともに発症しなかった症例より良好であり，GVM効果の

存在が示唆された。しかし，前治療の多い症例や進行期の症例では効果がみられていない。

EBMTによる後方視的解析では，ミニ移植は標準的同種移植に比べ有意に治療関連死亡は

少ないが，OSには差がなく，PFSはむしろミニ移植で劣っていたという35）。再発率はミ

ニ移植では標準的移植の２倍であった。以上より，ミニ移植はいまだ研究的治療といえる。

　同種移植後，骨髄腫細胞が残存する場合はドナーリンパ球輸注も考慮される（Ｃ�）。

４．タンデム自家 / 同種ミニ移植

　ミニ移植は腫瘍量の少ない時期に実施すると有効と考えられ，自家移植後に連続してミ

ニ移植を実施するタンデム自家 /ミニ移植が開発され，タンデム自家移植との無作為化比

較試験が行われている36～ 40）。IFMでは 162 例の高リスク（β2-MG＞３mg/Lおよび FISH

法による 13 染色体の欠失）症例を対象とし，VAD（VCR，ドキソルビシン［DOX］, デキ

サメタゾン［DEX］）による寛解導入後MEL 200 mg/m2による自家末梢血幹細胞移植

（PBSCT）を実施し，HLA適合同胞の有無によりFlu ＋ BU＋ATGの前処置による同種

ミニ移植（IFM99-03），あるいはMEL 200 mg/m2による自家 PBSCTを実施した（IFM99-
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04）35）。しかし，OS，EFSともに両群間で有意差はみられなかった。その原因として，高

リスク症例を対象としていること，自家/ミニ移植群におけるATGの使用が再発の増加に

つながった可能性が考えられる。一方，Bruno らはミニ移植の前処置をTBI 2 Gy のみと

したタンデム自家 /ミニ移植をタンデム自家移植と比較し，OS，PFS ともにタンデム自

家 /ミニ移植が優れていたと報告した36）。同グループ（GITMO）による 100 例の前向き多

施設共同試験では，CR率 53％，５年の観察期間で無イベント生存 37 カ月，全生存率は到

達していないと報告している 41）。一方，Rosi�ol らは，初回自家移植でPRあるいはminor 

response の症例をHLA適合同胞の有無で自家およびミニ移植群に割り付けているが，ミ

ニ移植でCR率の上昇を認めたものの移植関連合併症，死亡が高率であった38）。

　European Bone Marrow Transplantation（EBMT）より，初発MM患者 357 例を対象

とした今までの報告と比べ大規模な比較試験の結果が報告された39）。HLA一致同胞がいれ

ばタンデム auto-allo SCT 群へ，HLA一致同胞がいなければ auto SCT 群となり，参加施

設の判断で single でも tandemでも選択できることになっている。Auto SCT の前処置は

MEL 200 mg/m2で，RIST の前処置はTBI 2Gy ＋ Flu 90 mg/m2であった。60 カ月時点

の PFS，OSはタンデム auto-allo SCT 群が auto 単独群より良好であった（それぞれ 38％ 

vs 18％：ｐ＝ 0.001，65％ vs 58％：ｐ＝ 0.006）。また，死亡リスクおよび再発リスクもタ

ンデム auto-allo SCT群で良好であった（それぞれｐ＝ 0.047，ｐ＝ 0.003）。タンデム auto-

allo SCT のほうがタンデム auto-SCT とくらべてCR率（51％ vs 41％；ｐ＝ 0.02）は有意

に良好であったが，TRM（16％ vs 4％：ｐ＜ 0.001）は有意に高かった。grade �～�急

性GVHDの発症率は 20％であり，慢性GVHDの発症率は 54％であった。この試験では

タンデム auto-allo SCT 群の優位性が示されている。

　同時期にThe Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network（BMT CTN）よ

り，イタリアの比較試験と同様の方法で初発MM患者 710 例を対象としたタンデム auto-

allo SCT とタンデム auto SCT の大規模比較試験の結果が報告された 40）。この試験の特徴

は，タンデム auto SCT 群は維持療法としてTHAL＋ DEX療法を行う群としない群にラ

ンダマイズすること，β2-ミクログロブリン高値と 13 番染色体欠失を持つ症例はハイリス

ク患者として別に解析することであった。結局，タンデム auto SCT 群間で維持療法の有

無でのPFS，OSに差がなかったため，まとめて解析を行うこととなった。３年PFSはタ

ンデム auto SCT 群とタンデム auto-allo SCT 群ではそれぞれ 46％と 43％（ｐ＝ 0.67）で，

３年OSはそれぞれ 80％と 77％（ｐ＝ 0.19），TRMはそれぞれ４％と 11％（ｐ＝ 0.04）で

あった。タンデム auto-allo SCT 群の grade �～�急性GVHDと慢性GVHDは，それぞ

れ 26％と 54％であった。ハイリスク患者においてもこの結果は類似していた。この試験で

はEBMTからの報告と異なる結果であり，タンデム auto-allo SCT の優位性が示されな
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かった。

　以上より，試験ごとに成績が一定しておらず，現時点ではダンデム自家 /同種ミニ移植

の有用性は明らかではなく，研究的治療である（Ｃ�）。

５．自家造血幹細胞移植後の地固め・維持療法

　これまで自家造血幹細胞移植後の維持療法として確立されたものはなかったが，最近新

規薬剤を用いた地固め・維持療法を行うことで，CRの獲得や，PFS，OSの延長が期待さ

れている。自家移植後の地固め療法については，IFM2005-02 試験で全例に LEN単独投与

による成績が報告され，CR率の上昇が得られている 42）。また，Gruppo Italiano Malattie 

Ematologiche dell'Adulto（GIMEMA）から自家移植後に地固め療法として，BOR＋

THAL＋ DEX（BTD）２サイクルとTHAL＋ DEX（TD）２サイクルとの比較試験の結果

が報告された。地固め療法開始からのPFSは BTDが優れていたが，OSには差を認めな

かった 43）。また，BTD群は t（4；14），del（17p）などのハイリスク染色体異常症例にも有

効性がみられている。最近，北ヨーロッパから自家移植後地固め療法としてBOR単独群

と無治療群との比較試験が報告された44）。PFS は BOR群で優れていたがOSは差がなく，

さらに移植後VGPR以上の症例は，地固め療法の有無でPFSに差がなかった。以上より，

地固め療法に関する報告は少なく，また，どの症例に行うべきかが明らかにされていない

ため，現状では臨床試験で行うことが望ましい（Ｂ�）。

　自家移植後のTHALによる維持療法の第�相試験が５つ報告されている 45～ 49）。IFM99-

02 試験では当初，THAL群がプラセボ群に比べEFS，OSとも優れていたが，長期フォロー

アップにてOSに差を認めなくなった 50）。HOVON-50 試験やMRC Myeloma �試験にお

いても同様にOSに差がない結果であった 48，49）。ALLGMM6試験は自家移植後PSLによ

る維持療法を行った群（PSL群）とそれにTHALを 12 カ月間併用した群（THAL群）との

比較であるが，３年後のPFS，OSともにTHAL群が優れていた 46）。一方，TT2 試験では

THALを寛解導入から維持療法にも使用し，当初は再発後のOSが短く，THAL使用群で

は PFSは延長するもののOSの延長はみられていなかったが 47），長期のフォローアップに

おいてはTHAL群のOSが優れていた 50）。いずれの試験でも，THALの長期投与による

末梢神経障害が中止の理由となっている。以上を考慮すると，必ずしも広く受け入れられ

る状況ではない（Ｂ�）。

　LENによる維持療法は，IFM2005-02 試験 42），CALGB100104 試験 51）にてプラセボ群と

比較してPFSの延長が得られている。しかし，OSについてはCALGB100104 試験のみで

LEN維持療法の優位性が示されているが，サブ解析において寛解導入療法にTHAL使用

例やLEN不使用例およびランダマイズ時点でCR到達例に対してはOSの延長が得られて
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いない。また，二次発癌が上昇するとの報告もある。よって現時点では，すべての症例で

維持療法が有効ではないため，症例ごとに慎重に対応するべきである（Ｂ�）。

　BORによる維持療法については，THALとの比較試験が報告されている12）が，各群寛

解導入療法が異なり，維持療法としての評価が困難であり，現状では臨床試験として行う

べきである（Ｃ�）。

６．再発期・治療抵抗期

　十分量の幹細胞が保存されており，かつ急激で進行性の再発でなければ，再度自家移植

を実施することも一つの選択肢である。

　初期治療としての１回の自家移植後，2年以上経過後の再発であれば，２回目の移植が

推奨される 52）。奏効期間が 12 ～ 24 カ月の場合は，２回目の自家移植は報告によりさまざ

まであり，新規薬剤を加えた治療法が望ましい53）。奏効期間が１年未満の再発・進行は新

規薬剤によるサルベージ療法か，研究的治療あるいは緩和医療が推奨される。１回目の

HDTでVGPR以上の奏効に達しない例（このような場合は primary refractory に該当す

るが）では，新規薬剤によるサルベージ治療が推奨される。２回目のHDTを連続的に行

うタンデム移植も選択肢ではあるが，効果は高くない。一方，自家移植後の再発例を対象

としたサルベージ療法としての自家移植と同種移植のmatched pair 解析では，CR率や

EFSは差がないがOS（３年）は自家移植が優れており，サルベージ療法として同種移植を

推奨する十分なデータはない54）。しかし，これらの解析は新規薬剤導入以前の後方視的解

析結果である。

　最近，イタリアのグループから，自家移植後再発例に対し，新規薬剤を用いてサルベー

ジ療法を行った後，血縁者または非血縁者のHLA一致ドナーの有無により２群に分け，

intention-to-treat（ITT）解析による比較が報告された 55）。実際に同種移植を行った群は

91％は骨髄非破壊的であった。累積再発率，２年の累積非再発死亡率，PFSはドナーあり

群で有意に高かった。２年OSの有意差はなかった。予後不良の染色体異常の有無は治療

選択に重要である。13 番染色体欠失，t（4；14），and/or 17 番染色体短腕欠失（-17p13）異

常を有する症例では，HDT後の PFSがこれらの染色体異常を有さない症例に比して，著

しく短縮することが報告されている56～ 58）。一方，予後不良染色体の症例に対する新規薬剤

の有効性が報告されていることから，これらの症例には新規薬剤が推奨される 59）。した

がって，自家移植後再発例では新規薬剤の使用が推奨される（Ａ�）。

�．予後因子
　多発性骨髄腫における予後不良因子として，β2-MG 高値，CRP高値，LDH高値，血清
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アルブミン（Alb）低値，plasma cell labeling index 高値，末梢血形質細胞の存在などがあ

げられる。International Myeloma Working Groupにより提唱されたInternational Stag-

ing System（ISS）では，血清β2-MG値と血清Alb 値の２つの予後因子より３に分類して

いるが，ISS は自家造血幹細胞移植の症例にも適応可能である 60）。

　遺伝子異常は強力な予後因子であり，染色体分析による 13 染色体欠失，FISH法による

t（4；14），t（14；16），17p13 欠失を示す症例では自家造血幹細胞移植の効果は乏しく予後

不良である。一方，t（11；14）は標準リスクである56，57，61）。13 染色体異常，17p13 欠失はミ

ニ移植においても予後不良因子である62）。最近では，BORにより t（4；14），17p13 欠失を

示す症例の予後の改善が報告されている12，15，43）。

　最近のGEP（gene expression profiling）study では，cyclin D2 と 1q21 領域に存在す

るCKS1B 過剰発現を有する症例は予後不良とされている 63）。

�．臨床成績（病型，病期別）
　従来の寛解導入療法後の自家PBSCTにより，40％前後に CRが得られる。平均生存期

間は４～５年である。治療関連死亡は３％前後である５，６，20）。わが国における 193 例の解

析では，CR率 40％，奏効率 91％，３年OS 69.5％，PFS 34.1％，100 日以内の早期死亡

2.6％であった 64）。最近では新規薬剤を使用した寛解導入療法後の自家PBSCTが主流であ

り，CR率向上，PFSの延長が得られているが，OSに関しては観察期間が短いため差が

ない９～12，15，16）と報告されていたが，初発MMに対して自家移植前にBOR-based 寛解導入

療法を行った群と非BOR-based群の第�相比較試験のメタアナリシスが報告された。CR/

 nCR率，PFS，OSとも BOR-based 群のほうが優れていた 65）。わが国ではまだまとまっ

た報告はない。

　日本造血細胞移植学会による 3,718 例の解析（種々の病期を含む）では，CR/PR/MR例

の５年OSは 54.8％，NC/PD例は 44.4％であった 66）。

　一方，タンデム移植について IFMの報告では，７年OS，EFSはそれぞれ 42％，20％

であった 26）。Barlogie らは，タンデム移植前の寛解導入療法の強化と移植後の地固め療法

の導入を行い，染色体異常を認めない good risk 症例ではタンデム移植後４年のOSは

76％と報告している 67）。

�．幹細胞ソース
　自家造血幹細胞移植における幹細胞のソースとしては，末梢血幹細胞が推奨される（Ａ�）。

末梢血幹細胞では骨髄移植に比較し，血球の回復が早く，血小板輸血の使用量が少ない68）。

また，PBSCTで生存率が高い傾向が報告されている 69）。末梢血幹細胞採取を予定してい
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る症例では，骨髄幹細胞に毒性のあるMELや nitrosourea の使用，骨髄を含む骨への大

量放射線照射は避けることが肝要である。新規薬剤において，BOR，THALに関しては採

取に悪影響はないが，LENに関しては治療開始後半年以内の採取が望ましい 69）。

　幹細胞採取は，一般にCPMやエトポシド大量療法にG-CSF を併用して採取されてい

る。CPM＋G-CSF は CPM単独，G-CSF 単独より動員効果が優れている70）。

�．薬物療法の成績
　薬物療法としては，MP療法とMELを CPMに変更したCP療法，アルキル化剤を中心

とした他剤併用療法（MCNU-VMP，ROAD，ABCMなど），VAD療法，さらに近年導

入された新規薬剤に大別される。移植適応患者の寛解導入療法はここ数年でかなり変化し

てきており，その概要を述べる（表３）。

　古くからMMの治療においてMELは key drug であり，一般的に寛解導入療法に使用

されていた 71）。しかし，PBSC採取効率が悪くなるため，奏効率では同等でPBSC採取効

率の高いVADもしくは大量DEXが好んで使用されてきた。このレジメンはVGPR以上

の効果が得られにくく，新規薬剤との比較試験においても，効果の面で劣る結果が示され

ており，最近ではほとんど用いられることはなくなった。

　THAL-based 寛解導入療法は従来の治療法と比べて，ORRは向上している。イタリア

のグループによるTD（Bologna2002）とVAD（Bologna96）との後方視的比較試験では，

PR以上の効果はTDのほうが優れているが，VGPR以上の効果はあまり変わらなかっ

た72）。しかし，その後の最終報告では，TDのほうがVGPR以上の効果が優れていたと報

告している73）。その後，オランダのグループよりTDにDOXを加えたTADとVADの前

方視的比較試験が報告され，ORR，VGPR以上の奏効率はTADのほうが有意に優れてい

た９）。イギリスの大規模試験であるMedical Research Council（MRC）myeloma �では，

TDにCPMを加えたCTDとVADにCPMを加えたCVADとの前方視的比較試験を行い，

ORR，VGPR以上の奏効率はCTDが優れていた 10）。以上の結果より，寛解導入療法とし

てのTHALは従来の治療法と比べて優れていることが示されたが，TDはVGPR以上の

効果が乏しく，ほかの化学療法剤の併用が効果的である。

　BOR-based 寛解導入療法は，最近よく用いられているレジメンである。Harousseau ら

は BOR＋ D（BD）とVADの比較試験を報告した 11）。どちらも４サイクル施行した結果，

BDのほうがCR＋VGPRは良好であった。Sonneveld らはVADと BDに DOXを加え

たBADの比較試験を報告した 12）。どちらも３サイクル施行した結果，CR＋VGPRはBAD

のほうが良好であった。以上の報告から，BOR-based 寛解導入療法は有効である。

　LEN-based 寛解導入療法も最近，さまざまな報告がされてきている。Mayo Clinic では
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表３　移植適応患者における主な寛解導入療法の比較試験

CR（％）≧ nCR（％）≧ VGPR（％）≧ PR（％）ｎサイクル数試験方法レジメン著者

10

８

13

13

19

14

 76 ＊

52

100

100

NA

NA

後方視的TD

VAD

Cavo ら 72）

NA

NA

NA

NA

 30 ＊

15

NA

NA

135

135

４

４

後方視的TD

VAD

Cavo ら 73）

３

２

NA

NA

 37 ＊

18

 71 ＊

57

268

268

３

３

前方視的TAD

VAD

Lokhorst ら９）

 13.0 ＊

8.1

NA

NA

 43.3 ＊

27.5

82.5

71.2

556

555

６

６

前方視的CTD

CVAD

Morgan ら 10）

 5.8 ＊

1.4

 14.8 ＊

6.4

 37.7 ＊

15.1

 78.5 ＊

62.8

240

242

４

４

前方視的BD

VAD

Harousseau

ら 11）

７

２

 11 ＊

５

 42 ＊

14

 78 ＊

54

413

414

３

３

前方視的BAD

VAD

Sonneveld ら 12）

 13.6 ＊

3.3

NA

NA

 34.2 ＊

12

 80.3 ＊

61.2

228

183

NA

NA

後方視的LD/Ld

TD

Gay ら 74）a

 26 ＊

４

NA

NA

 63 ＊

16

 78 ＊

48

97

95

NA

NA

前方視的LD

Ｄ

Zoder ら 13）a

５

４

18

14

 50 ＊

40

 81 ＊

70

223

222

４

４

前方視的LD

Ld

Rajkumar ら 14）b

 19 ＊

５

 31 ＊

11

 62 ＊

28

 93 ＊

79

236

238

４

４

前方視的BTD

TD

Cavo ら 15）

21

 35 ＊

14

NA

NA

NA

36

 60 ＊

29

75

 85 ＊

62

129

130

127

６

６

６

前方視的VBMCP/VBAD＋ BOR

BTD

TD

Rosin ̃ol ら 16）

14

12

31

22

 50 ＊

36

90

81

100

99

４

４

前方視的btD

BD

Moreau ら 75）

５

７

３

12

NA

NA

NA

NA

33

32

13

41

80

73

63

82

40

41

32

17

４

４

４

４

前方視的BDCL

BDL

BDC

BDC-mod

Kumar ら 77）

31

35

51

44

69

69

100

96

49

49

４

４

前方視的BTD

BTDC

Ludwig ら 78）

VAD：vincristine，doxorubicin，dexamethasone TD：thalidomide，dexamethasone TAD：tha-

lidomide，doxorubicin，dexamethasone CTD：cyclophosphamide，TD CVAD：cyclophosphamide，

VAD BD：bortezomib，dexamethasone BAD：bortezomib, doxorubicin, dexamethasone LD：le-

nalidomide, high dose dexamethasone Ld：lenalidomide, low dose dexamethasone BTD：borte-

zomib, thalidomide, dexamethasone VBMCP/VBAD：vincristine, carmustine, melphalan, cyclo-

phosphamide, prednisolone/vincristine, carmustine, doxorubicin, dexamethasone btD：reduced 

dose bortezomib, thalidomide, D BDC：bortezomib, dexamethasone, cyclophosphamide BDL：

bortezomib, dexamethasone, lenalidomide BTDC：BTD, cyclophosphamide CR：complete re-

sponse nCR：near CR PR：partial response VGPR：very good PR dexamethasone NA：not avail-

able。＊ｐ＜ 0.05，ａ効果判定は best response，ｂ４サイクル後に効果判定

　新規薬剤を用いた寛解導入療法は，従来の標準化学療法と比べて優れた成績が報告されている。

 （筆者作成）



LEN＋ DEXを施行した症例とTDを施行した症例を後方視的に比較した結果，ORR，無

増悪期間（time to progression：TTP），PFSおよびOSのいずれも LENのほうが良好で

あった 73）。Southwest Oncology Group（SWOG）で行われた LEN＋ DEXとプラセボ＋

DEXとの比較試験では，ORR，CR＋VGPR，CRは，LEN＋ DEXのほうが良好であっ

た 13）。Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）で行われた LEN＋ high-dose DEX

（LD）と LEN＋ low-dose DEX（Ld）との比較試験では，ORRや CR＋VGPRは LDが

優れていたが，OSは Ldのほうが優れていたと報告されている 14）。以上より，LENも初

期治療における有効性が示されている。

　最近では新規薬剤併用による臨床試験の報告がみられ，有望な成績が得られつつある。

Cavo らは，TDと BTDの比較試験を報告した 15）。寛解導入療法後のCR＋VGPRは，

BTDのほうが良好であった。Rosi�ol らは，VBMCP/VBAD（VCR，カルムスチン，MEL，

CPM，PSL/VCR, カルムスチン，DOX，DEX）後にBORを追加投与する治療法，TD，

BTDの３群を比較した試験を報告した 16）。ORR，nCR以上およびCRはBTDが最も良かっ

た。Moreau らは，BORと THALの投与量を減量したBTDと BDとの比較試験を報告

した 75）。VGPR以上の効果はBTDのほうが良好であった。Richardson らは，LEN＋

BOR＋ DEX（LBD）の第�/�相試験の成績を報告した 76）。症例数は 66 例で，ORRは

100％で CR＋VGPRは 67％という優れた成績であった。Kumar らは，BOR（Ｂ），DEX

（Ｄ），LEN（Ｌ）およびCPM（Ｃ）を３～４剤併用した無作為化比較第�相試験（EVOLU-

TION study）を報告した 77）。BDCL，BDL，BDC，BDC-mod（day 15 にＣを追加）で比

較した結果，どの併用療法もVGPR以上の導入率は良好であったが，４剤併用したBDCL

は３剤併用のBDR，BDCと比較して成績の向上は期待されたほど得られなかった。また，

BTDと BTDに CPMを加えたBTDCの無作為化比較第�相試験の結果が報告された 78）。

CR＋VGPR率やフローサイトメトリーによる微小残存病変の消失は両者とも高率でほぼ

同等であるが，BTDCは BTDと比べ毒性の増加，health-related quality of life（HRQoL）

の低下があり，安全性に問題があるとして，CPM追加の有効性が示されなかった。

　上述の寛解導入療法において，VGPR以上の効果が高率に得られる治療法はBOR-

based レジメンであり，２剤併用より３剤併用の方がより高い効果が得られている。４剤併

用は３剤併用と比べ効果は変わらず，むしろ毒性が増強するため推奨されない。特に，BOR

と iMIDs との併用療法は有効性が高い。わが国では保険診療上，初発治療に使用できる薬

剤は化学療法剤とBORであり，実臨床ではこれらの薬剤を組み合わせた療法を選択する

こととなる。これらの成績をもとに，日本骨髄腫学会の診療指針 79）および日本血液学会に

よる造血器腫瘍診療ガイドライン 80）では，BD，BADなどを推奨している。

（角南　一貴）
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