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はじめに

　骨髄異形成症候群（MDS）は造血障害の中でも再

生不良性貧血との境界領域をなす骨髄低形成MDSか

ら、急性骨髄性白血病（AML）との境界に接するまで

のヘテロな疾患単位であり、さらに骨髄増殖性疾患と

オーバーラップする慢性骨髄単球性白血病（CMML）

をも包括している。従来より、MDS患者を末梢血およ

び骨髄での芽球比率より分類するFAB分類によりお

おまかな治療戦略が立てられていたが、国際予後判定

スコアリングシステム（IPSS）の解析結果や新WHO

分類の導入により、ハイリスクMDSに対する治療の

方向性がさらに明確にされつつある。また、積極的な

造血幹細胞移植療法がハイリスクMDSに対して行わ

れるようになり、今後の治療展開が期待される難治性

造血疾患としてクローズアップされている。本稿で

は、ハイリスクMDSの定義と現在の標準的化学療法

の実際、さらに今後の造血幹細胞移植療法の展開につ

いて概説する。

ハイリスクMDSとは何か

　従来よりMDS分類に用いられていたFAB分類で

は、ハイリスクMDSとしてRAEBおよびRAEBtを

意味していたが、RAEBtで骨髄での芽球が20％以上

のものは新WHO分類ではAMLに包括されてい
る1）。これはRAEBtの症例の多くは、強力な化学療法

によりAMLと同等な治療成績がもたらされる事実

に基づいているものと思われる。しかしながら、従来

の化学療法の成績でハイリスクMDSとして扱われた

RAEBの大部分は骨髄での芽球の多い、すなわち新

WHO分類でのRAEB－IIに相当する患者を対象にし

ている。

　すなわちハイリスクMDSとして認識されるもの

は骨髄での芽球が10％以上のRAEBおよびRAEBt

を対象にしている。これはIPSSの点数配分をみても

明瞭である。すなわち骨髄での芽球がll～20％のもの

は芽球スコアが1．5点である一方、5～10％のものは

0．5点しか与えられず、骨髄での芽球10％が予後因子

としてクリティカルポイントであることが明白であ

る（Table　l）2）。すなわちハイリスクMDSとはFAB

分類でのRAEBtおよび新WHO分類でのRAEB－II

（骨髄での芽球が10％以上のMDS）を対象としてい

る。

　骨髄や末梢血における芽球比率は白血病化への移

行の決定因子として極めて重要であることは論を待

たない2）。一方、ハイリスクMDSとして規定されるも

う一つの重要な因子は染色体異常の様式である。IPSS

における染色体異常で7番染色体異常のものはpoor

として1点が与えられているが、なかでも複雑型染色

体異常（3個以上の染色体での異常）がみられたなら

ば、このことだけでハイリスクMDSとして扱うべき

であると考える。
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Table　1　International　Prognostic　Scoring　System

Score o O．5 1．O 1．5 2．0

Bone　marrow　blasts　（％）

Chromosomes

Cytopenias

〈5
Good
O／1

5n一　10

1ntermediate

2／3

Poor

11n－20 21r－30

Cytogeneticss　Good：　normal　karyotypes，　一Y，　del（5q），　del（20q）

　　　　　　　　　　　Poor：　一7，　7q一，　2）3　abnormalities

　　　　　　　　　　　Intermediate：　others

Cytopenias　Hb〈10　g／dL；　Neutrophils〈1500／pt　L；　Plateles〈1×　105／pt　L

CMML　with　leukocytes　count　of　more　than　12，000／pt　L　was　excluded　from　this　scoring　system．

Judgements

Low
o

IN　T－1

0．5一一一1．O

INT－2

1．5rv2．0

High

2i　2．5

ハイリスクMDSの化学療法

　（1）骨髄の芽球比率により診断されたハイリスク

　　　MDS
　従来の化学療法の成績は概ねRAEB－II＋RAEBtを

対象にしていることを考えると、それらの成績がハイ

リスクMDSの治療成績として矛盾しない3）。そこで、

まず骨髄での芽球が10％～30％のMDS（FAB分類

のRAEBtも含む）について概説する。この群は多剤

併用療法が最優先されるべきで、著者はJALSG

MDS－96プロトコールのidamycin／cytosine
arabinoside（IDR／Ara－C）を推奨する（Table　2）。

MDS－96課目トコールでは多剤併用療法後、白血球数

が1，㎜未満でG－CSF（頼粒球コロニー刺激因子）投

与を行うが、通常MDSでは血球減少がみられ、　MDS

患者のほとんどの症例ではIDR投与終了後ただちに

G－CSF併用となる。また、リスクファクターとして1）

年齢（≧60歳）、2）骨髄低形成、3）PS（≧2）を設定

し、リスクファクターが1つあれば80％量、2つ以上

あれば60％量に減量を設定している5）。すなわちこの

プロトコールでは、100％量で12／22（55％）、80％量で

10／16（63％）、60％量で4／15（80％）と高い完全寛解率が

得られた‘）。

　一方、BernasconiらもハイリスクMDS治療におけ

るG－CSF併用の有効性を示している。すなわち、　G－

CSF併用治療により治療反応率74％（G－CSF未使用

では52％）と有意な治療成績の向上を報告している6）。

GanserらもIDA／Ara－C／VP－16／G－CSF治療で寛解率

62％（60歳以上での寛解率の上昇、68％vs　55％）を確

認している7）。RossiらはGM－csFによるプライミン

Table　2　Chemotherapy　for　high－risk　myelodysplastic　syndrome　（JALSG　MDS－96）

Induction：　IDRAra－C　therapy

　　　　　　　Ara－C　100　mg／m2　cont．　iv　Day　1－7

　　　　　　　1DR　12mg／m230min　ivDay　I－3

　　　　G－CSF　administration　when　leukocytes　count　less　that　1，000

Consolidation　and　maintenance

　　　　　　　G－CSF　administration　when　leukocytes　count　less　that　1，000

　　　Consolidation　1：　MitAra－C

　　　Consolidation　2：　BHAC－EDM

　　　Consolidation　3：　BHAC－ACR

　　　Maintenance　1：　BHAC－DM

　　　Maintenance　2：　BHAC－Mit

　　　Maintenance　3：　BHAC－EV

　　　Maintenance　4：　BHAC－AM

　　　Maintenance　5：　BHAC－DM

　　　Maintenance　6：　BHAC－EV

Autologous　peripheral　blood　stem　cell　transplantation　should　be　done　during　complete　remission　phase．
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グ後にGM－CSFとAra－C（100　mg／m2　iv，3days：毎

週、3週間）により20％の完全寛解、40％の部分寛解を

得たと報告しているが、GM－CSFは本邦では入手不可

能である8）。これらのことから、ハイリスクMDS治療

ではG－CSF併用多剤併用化学療法に期待がもたれ

る。現在JALSG　MDS－200ではIDA／Ara－CとCAG

療法（Low　dose　Ara－C／ACR／GCSF）の優位性につ

いて検討中であり、特に高齢者の成績が待たれる4）。

（II）複雑型染色体異常により診断されたハイリスク

　　MDS
　この群では通常の強力化学療法では正常造血の回

復が得られ難く、CAG療法による寛解導入が適切と

思われる9）。ただしCAG療法は3回以降は治療抵抗

性となることが多いため、CAG療法2回までにより

完全寛解が得られたならば、JALSG　AML95の強化、

維持療法への変更、あるいはこれらの療法とCAG療

法との交替療法が適切であるように思われる。これら

の治療に抵抗性の場合にはCAG（M）／VP－16（Ara－C／

ACR／VP－16／M－CSF　or　G－CSF）も選択肢として可能

である10）。しかしながら、これらの治療法に対しても

複雑型染色体異常のハイリスクMDSは極めて予後不

良で、造血島細胞移植が適切な方向性と思われる。現

状では、複雑型染色体異常がみられることによるハイ

リスクMDSと診断したならば、ただちに同種骨髄移

植を計画すべきと考える。

ハイリスクMDSに対する造血幹細胞移植療法

　骨髄の芽球比率で診断したハイリスクMDSで70

歳未満の患者はAMLと同程度に完全寛解に導入さ

れるが、これらの患者においては寛解導入後、造血幹

細胞移植療法の適応となる。50歳未満の症例では造血

幹細胞移植が推奨され、50～70歳では骨髄非破壊的同

種骨髄移植の適応となる11）。

　50歳未満のハイリスクMDS症例における造血幹

細胞移植では従来、同種骨髄移植が行われ、無病生存

率が40％と報告されている（Table　3）12）。一方、　Castro－

Malaspinaらの報告では非血縁者間のMDSにおける

同種骨髄移植は2年での無病生存率が29％、2年での

治療関連死が54％と必ずしも満足のいくものではな

く、非血縁二間での治療関連死の克服が課題であっ

た13）。しかしながら最近の報告では、寛解期の症例に

おける自家末梢血幹細胞移植の成績が同種骨髄移植

よりも良好な成績が得られている14・15）。自家末梢血幹

細胞移植では同種骨髄移植に比べ、移植片対宿主病

（GvHD）による死亡率の低下が望め、治療関連死の低

下が計れることに起因している。現時点ではMDSの

移植療法として、同胞間同種骨髄移植、同胞にドナー

が存在しなければ自家末梢血幹細胞移植の選択が適

切と思われる。

　今後、ハイリスクMDSにおける自家末梢血幹細胞

移植は積極的に試みられる治療法と思われる。現在、

5（ト・70歳の完全寛解導入後のハイリスクMDSに対

する骨髄非破壊的同種骨髄移植も厚生労働省の班研

究として進行中であり、この移植療法の治療成績に診

断時の骨髄染色体異常のもたらす意義の解析が待た

れる。複雑型染色体異常によりハイリスクMDSと診

断された患者の移植成績の特殊性に関しての報告は

みられず、今後の検討に期待したい。

治療指針

　以上、ハイリスクMDSの治療の現状と将来の展望

を概説した。ハイリスクMDSの診断を染色体異常の

観点から見直すことを提言し、その治療フローチャー

トを提示する（Figs．　l　and　2）。この治療法が現時点で

もっとも適切か否かは近い将来、検証を必要とするこ

とを付記する。

おわりに

近年の多彩なアプローチにより診断、治療の変遷が

目覚ましい領域がMDS、殊にハイリスクMDSでは

Table　3　Allogeneic　bone　marrow　transplantation　for　myelodysplastic　syndrome　（Ref．　16）

Out－come

No． Age　（range） Donor　Related／un－related
Disease－free

survival
Relapse

Reference

251　38（1一一一66）

60　40　（15一一55）

1378　NG
50　59（55一一60）

59％／2890

38／22

885／198

36／6

4090　（y．）

290ro　（7y．）

36％　（3y．）

42％　（3y．）

18％

420r／0

3691e

19％

Applebaum　（17）

Nevill　（18）

de　Witte　（19）

Deeg　（20）

（3）
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High　risk　MDS　defined　by　marrow　blasts　of　＞1090

／　70y簿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　No

JALSG　MDS－96　No
　　　　　　　　　　一　CAG　therapy　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Paliative

　　　　　　　completeremission　ICompleteremiSSiOn　m（illfdpcoiesinbS？hper／rpnyte）nanCe

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yes
　　　　　　　Yes

　　　　　　　　　　　一　CAG　therapy　IJALSG　AML－95
　　　Age　〈　50　years

　　　　　　　　　　　　　No

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Non－myeloablative　stem　cell　transplantation
　　　　　　　　Yes

Autollogeous　peripheral　stem　cell　transplantation　of

Related　HI－A－matched　bone　marrow　transplantation

　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1　Therapy　for　high－risk　MDS　（proposal）

High　risk　MDS　defined　by　complex　chromosome

abnormality

CAG　therapy　followed　by　JALSG　AML－95

　（dose　modification　by　age）

‘

Age　〈　50　years－
　　　　　　　　　　　　　No

Yes

Non－myeloablative　stem　cell

transplantation

Allogeneic　stem　cell　transplantation

　　　　　　　Fig．2　Therapy　for　high－risk　MDS （proposal）

ないかと思われる。特に造血幹細胞移植療法の導入に

より、AMLと同じ疾患概念で括れるような領域に属

する症例も多い。今後、個々のハイリスクMDS症例

の病態を適格に把握し、治療を層別化することが重要

と思われる16）。必ずしもEBMが確立した治療法では

ない部分も多いが、より慎重に治療法の選択が望まれ

る領域である。
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Current

Treatment　for　myelodysplastic　syndromes

approach　for　high－risk　myelodysplastic　syndromes

Kazuma　OHYASHIKI，　Nahoko　SHOJI，　Naoshi　KUBOTA，　and　Akitaka　SUZUKI，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yukihiko　KIMURA

First　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　Current　studies，　especially　nation－wide　accumulation　of　data　for　MDS　patients，　i．e．，　IPSS　（international　prognostic　scoring

system），　demonstrated　that　critical　point　of　marrow　blasts　in　MDS　might　be　10％　and　the　presence　of　multiple　chromosome

abnormality　to　define　high－risk　MDS　patients．　High－risk　MDS　patients　defined　by　marrow　blasts’percentage　should　be

treated　with　intensive　chemotherapy　（for　example，　idarubicin　plus　cytosine　arabinoside）　with　granulocyte－colony　stimulating

factor．　ln　contrast，　high　risk－MDS　defined　by　the　presence　of　multiple　chromosome　abnormality　should　be　treated　with　CAG

therapy．　After　obtaining　complete　remission，　high　risk－MDS　patients　should　be　underwent　hematopoietic　stem　cell　trans－

plantaion．　Current　understanding　of　hematopoietic　stem　cell　transplantation　for　high－risk　MDS　patients　is　discussed．

〈Key　words＞　myelodyaplastic　syndrome，　high　risk，　therapy
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