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NCCN骨髄異形成症候群委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 

初回評価（MDS-1） 

追加検査および分類（MDS-2） 

予後カテゴリーLow、Intermediate-1の治療（MDS-3） 

関連する貧血の評価/症状を伴う貧血の治療/フォローアップ（MDS-5） 

予後カテゴリーIntermediate-2、Highの治療（MDS-6） 

支持療法（MDS-7） 

MDSおよび骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍の 2016年版WHO分類（MDS-A） 

予後予測スコアリングシステム（MDS-B） 

クローン性造血を示す可能性が高い MDS関連遺伝子の高頻度の変異（MDS-C）

MDS/AML/MPNの素因となる生殖細胞系列変異：従来および新規の家族性症候群（MDS-C） 

緩徐進行型の骨髄系造血器異常のスペクトラム（MDS-D） 

フローサイトメトリーに関する推奨（MDS-E）
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臨床試験：NCCNはすべてのがん患者

にとって、最良の管理法は臨床試験に

あると考えている。 臨床試験への参加

が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ

ンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリー：特に指定のない限

り、すべての推奨はカテゴリー2Aであ

る。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリーを参照 

ガイドライン索引 

目次 

考察 
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MS-1 

• 診療アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察部分の記述が更新された。 

NCCN骨髄異形成症候群ガイドライン 2017年第 1 版から 2018年第 1版への更新内容は以下の通りである： 
 

UPDATES-1 

 

NCCN骨髄異形成症候群ガイドライン 2018年第 1 版から 2018年第 2版への更新内容は以下の通りである： 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

MDS-1 
• 初回評価、以前はMDS-2にあった以下の項目が追加された： 
 「臨床的に適応がある場合は HIV検査」 
 「消化管吸収不良、重度の栄養不良、胃バイパス手術の既往がある患者
または亜鉛補充を受けている患者では、銅欠乏症の評価を考慮」 
 上記の項目に「重度の栄養不良」が追加された。 

 「先天性鉄芽球性貧血（CSA）との鑑別を考慮」 
• 次の通り変更された：「形態学的、細胞遺伝学的および臨床的基準に基づ
くMDSの確定診断」 

• 「MDSの診断基準を満たさないが血球減少を認める」への経路が追加さ
れた。 

• 脚注「a」が変更された：「MDSに関連する後天性の細胞遺伝学的異常
を認める場合、および予期せぬ芽球増加または異形成を認める場合に
も、MDSが疑われる。血球減少は、年齢、性別、民族、標高を考慮に入
れた上で、血液学的検査の測定値が標準値を下回る場合と定義される。 
Greenberg PL, Tuechler H, Schanz J, et al. Blood 2016. 128 (16): 
2096-2097." 

• 脚注「b」が変更された：「標準的な細胞遺伝学的検査を（20個以上
の分裂中期細胞で）行えない場合、蛍光in situハイブリダイゼーシ
ョン（FISH）法によるMDS関連のパネル検査を施行できるすべきで
ある。」 

• 脚注「d」が変更された：核型がt(8;21)、t(15;17)またはinv(16)の患者
は、骨髄芽球割合が20％未満であってもAMLとみなす（NCCN AMLガ
イドラインを参照）。」 

• 脚注「f」が変更された：「骨髄または末梢血細胞でMDSに関連する遺伝子
変異の評価が可能である。これらによりクローン性造血の存在を確定する
ことができ、 

診断のつかない形態学的所見を認める症例において血球減少の良性の
原因を除外する際に役立つが、臨床的な診断基準が満たされていない
状況では MDSの診断は確定されない。一部の遺伝子変異（予後不良因
子：TP53、ASXL1、ETV6、RUNX1、EZH2、予後良好因子：SF3B1
単独）によって、IPSSまたは IPSS-Rで層別化された MDS 患者の予
後が修正されることがあり、また Intermediateリスクと予測された患
者で参考になる場合がある。血小板増加がみられる MDS 患者では、
JAK2 変異に対する分子遺伝学的検査を考慮する（クローン性造血を示
す可能性が高い MDS関連遺伝子の高頻度の変異［MDS-C］および考
察を参照）。」 

• 脚注「g」が変更された：「比較的若年の患者では、CSAは異常なミト
コンドリアによるヘム合成が原因であり、しばしば特有の変異と臨床
的特徴がみられる。そのような患者の一部は、ピリドキシンまたはチ
アミンに反応する。CSAはMDSではない（Fleming MD, ASH 
Education Book vol.2011(1), 525-531）。先天性骨髄症候群（先天性
角化異常症、Shwachman-Diamond症候群など）を考慮すること。」 

MDS-2 
• 追加検査 
 「HLA-DR15 検査を考慮」が削除された。 
 以前は MDS-1に記載されていた「家族性血球減少症の患者（特に若
年患者）には追加の遺伝学的スクリーニングを考慮」が追加され
た。 

 分類の「緩徐な経過をたどる疾患」の経路が削除された。 
• 脚注「i」が変更された：「末梢血中にLGL細胞が検出された場合は、
骨髄または末梢血細胞のFCMで評価可能であり、T細胞遺伝子再構成の
検査を施行し 
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NCCN骨髄異形成症候群ガイドライン 2017年第 1版から 2018年第 1版への更新内容は以下の通りである： 

UPDATES-2 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

てもよい。T-LGL関連疾患では STAT3変異がよくみられる。Morgan E, 

Lee M, DeAngelo D, et al. 919 Systematic STAT3 mutation testing 

identifies patients with unsuspected T-cell LGL Disease. ASH Annual 

Meeting Abstracts 2016; session 624. Chan WC, Foucar K, Morice 

WG, Catovsky D. T-cell large granular lymphocytic leukemia. In: 

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds. WHO classification of 

tumours of haematopoietic and lymphoid tissues (ed 4th). Lyon: IARC 

2008:272-273." 

• 脚注が削除された：「免疫抑制療法に対する患者毎の潜在的反応性を判

定するための参考として。」 

• 脚注「l」が変更された：「この異常を有するCMML患者は、メシル酸イ

マチニブなどのチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）に良好に反応する可能性

がある。JAK2変異を有する患者もいる。」 

MDS-3 

• 治療 

 次の点が変更された：「del(5q)±その他の細胞遺伝学的異常 1つ（7

番染色体を含むものは除く）IPSS Low/Intermediate-1」 

 次の記述が追加された：「メチル化阻害薬を考慮（未投与の場合）」 

 脚注「t」が追加された：「重度の血小板減少または不応性血小板減少

症がある患者では、エルトロンボパグまたはロミプロスチムを考慮す

ることができる。Oliva EN, Alati C, Santini V, et al. Lancet Hematol 

2017; 4(3):e127-e136. Fenaux P, Muus P, Kantarjian H, et al. Br J 

Haematol. 2017; doi: 10.1111/bjh.14792 [epub ahead of print].」 

MDS-4 

• 脚注「v」が変更された：「好中球数低値または血小板数低値の患者

は除く。推奨される開始用量は、10mg/日を28日間のうち21日間また

は毎月28日間投与し、治療効果判定のため2～4ヵ月間投与（考察を参

照）。血清EPO≦500mU/mLの患者では、ESAの初回投与がレナリド

ミドの代わりの選択肢となりうる。血小板数が低値の患者には注意が

必要であり、レナリドミドの用量調節を考慮すること。Sekeres MA, 

Maciejewski JP, Giagounidis AAN, et al. J Clin Oncol 2016; 

26(36):5943-5949.7モノソミーを有する患者は例外であり、高リスクカテゴ

リーとして治療すべきである（MDS-6を参照）。」 

MDS-5（以前の MDS-6） 

• 「HLA-DR15検査を考慮」が削除された。 

• 脚注「aa」が追加された：「主にIPSS-RおよびIPSSのLowリスク患者が

該当する。」 

MDS-A (1 of 2) 

• 表から「移行期の芽球増加を伴うMDS（MDS-EB-T）」が削除された。 

• 脚注「2」の表現が変更された：「AMLの2016年版WHO分類には「骨髄異形成

関連変化を伴うAML（AML with myelodysplasia-related changes）」の病型

が採用されており、これには以前はMDSのFAB分類でRAEB-Tと分類されてい

た患者が含まれる。MDSから転化したAML（AML-MDS）は、先行する血液疾

患なく発症するAMLと比べて、しばしば細胞傷害性薬剤による化学療法により

強い抵抗性を示し、より緩徐な経過をたどることがある。悪性度の高いMDSを

対象にデザインされた臨床試験では、AML-MDSの患者の登録が許容される場

合もある。骨髄中の芽球が20～29％で、かつ臨床経過が2ヵ月以上にわたり安

定している患者は、MDSともAMLのいずれともみなすことができるが、AMLよ

りもMDS（以前のFAB分類におけるRAEB-T）に近い可能性がある。そのよう

な患者では、MDSとAMLのいずれとして治療を考慮してもよい。FLT3および

NPM1変異を有する場合は、MDSよりもAMLである可能性が高い。考察を参照

のこと。」 

MDS-C (1 of 4) 

• 表に「STAT3」および「PPM1D」が追加された。 

MDS-C (2 of 4) 

• リストに新たに2つの参考文献が追加された： 

 Jerez A, Clemente MJ, Makishima H, et al. STAT3 mutations indicate the 
presence of subclinical T-cell clones in a subset of aplastic anemia and 
myelodysplastic patients. Blood 2013; 122(14):2453-2459. 

 Lindsley RC, Saber W, Mar BG, et al. Prognostic mutations in 
myelodysplastic syndrome after stem-cell transplantation. NEJM 

76(6):536-547. 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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NCCN骨髄異形成症候群ガイドライン 2017年第 1 版から 2018年第 1版への更新内容は以下の通りである： 

MDS-C (3 of 4) 

• 表に「SBDS」が追加された。 

• リストに新たに2つの参考文献が追加された： 

 Churpek JE, Onel K, Godley LA, et al. How I diagnose and 
manage individuals at risk for inherited myeloid malignancies. 
Blood 2016 128:1800-1813. 

 Lindsley RC, Saber W, Mar BG, et al. Prognostic mutations in 
myelodysplastic syndrome after stem-cell transplantation. N Engl 
J Med 2017;376(6):536-547. 

MDS-D 

• 新たに参考文献が追加された： Malcovati L, Gallì A, Travaglino E, 

et al. Clinical Significance of Somatic Mutations in unexplained 
blood cytopenias. Blood 2017 Jun 22;129(25):3371-3378. 

MDS-E 

• 新た2つの項目が追加された： 

 「MDS では FCMでの異常がしばしばみられ、一部の症例では観察さ

れる形態学的異常と相関することもある。それらの異常は、臨床所見

から MDS が疑われている患者において、形態学的に有意な異形成が

なく、染色体/FISH所見が陰性または正常である場合に、診断に役立

つことがある。」 

 「FCMは、骨髄異形成症候群でしばしばみられる骨髄系の異常な未熟

細胞の検出に最も有用である。FCM分析により、骨髄系前駆細胞に

おける Bまたは T細胞抗原の異常発現と、骨髄系前駆細胞における付

加的なマーカーの選択的な減少または増加（例えば、CD33、CD34、

CD56、CD38、CD117の発現が消失または弱陽性［dim］となる）が

検出される。FCMは、LGLの増殖に関連する血球減少において、

CD56/CD57 陽性細胞を検出することで役立つ。CMMLに関連した単

球系の異常は、CD64/CD14 の組合せと CD16 の発現低下または dim

により、容易に検出される。加えて、骨髄系成熟細胞における質的異

常（低顆粒の後骨髄球、桿状核球/Pelger-Huet核異常を認める細胞、

好中球など）があれば、FCM で異常なパターンがみられる（CD16 ま

たは CD10について低値または陰性）。 

しかしながら、FCM用の単核球浮遊液調製に用いられる溶血法が一

様でないため、赤血球系の異形成（赤血球異形成）を FCMで検出す

ることには限界がある。巨核球系の異形成は、FCM では評価できな

い。」 

• 参考文献が追加された： 

 Bellos F and Kern W. Flow cytometry in the diagnosis of MDS 
(MDS) and the value of myeloid nuclear differentiation antigen 
(MNDA). Cytometry B Clin Cytom, 2014. 

 Cremers EM, Westers TM, Alhan C, et al. Multiparameter flow 
cytometry is instrumental to distinguish myelodysplastic 
syndromes from non-neoplastic cytopenias. Eur J Cancer 
2016;54:49-56. 

 Della Porta MG and Picone C. Diagnostic utility of flow cytometry 
in myelodysplastic syndromes. Mediterr J Hematol Infect Dis 
2017;9(1):e2017017. 

 Westers TM, Ireland R, Kern W, et al. Standardization of flow 
cytometry in MDS: a report from an international consortium and 
the EuLeuNet Working Group. Leukemia 2012;26(7):1730-41. 

 Porwit A, van de Loosdrecht AA, Bettelheim P, et al. Revisiting 
guidelines for integration of flow cytometry results in the WHO 
classification of myelodysplastic syndromes-proposal from the 
International/European LeukemiaNet Working Group for Flow 
Cytometry in MDS. Leukemia 2014;28(9):1793-8. 

 Eline MP, et al. Selimoglu-Buet D, Wagner-Ballon O, Saada V, et 
al. Characteristic repartition of monocyte subsets as a 
diagnostic signature of chronic myelomonocytic leukemia. Blood 
2015;125(23):3618-26. 

 Alhan C, Westers TM, Cremers EM, et al. Application of flow 
cytometry for myelodysplastic syndromes: Pitfalls and technical 

considerations. Cytometry B Clin Cytom 2016;90(4):358-67. 
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ガイドライン索引 

目次 

考察 

初回評価 
 

 

• 病歴と診察 

• 血算、血小板数、白血球分画、網状赤血球数 

• 末梢血塗抹標本検査 

• 骨髄穿刺と鉄染色＋生検＋標準的な核型分析による細胞遺伝学的検査 b
 

• 血清エリスロポエチン値（赤血球輸血前） 

• 赤血球葉酸値、血清ビタミン B12値
e
 

• 血清フェリチン値、鉄、総鉄結合能（TIBC） 

• 輸血歴の確認 

• 甲状腺刺激ホルモン（TSH） 

• 乳酸脱水素酵素（LDH） 

• 特定の臨床状況では、繰り返し変異がみられる MDS遺伝子に対する分子遺伝学
的検査を考慮

f
 

• 臨床的に適応がある場合は HIV検査 

• 消化管吸収不良、重度の栄養不良、胃バイパス手術の既往がある患者または 

亜鉛補充を受けている患者では、銅欠乏症の評価を考慮 

• 先天性鉄芽球性貧血（CSA）との鑑別を考慮 g
 

形態学的、細胞遺
伝学的および臨床
的基準 c,dに基づく
MDS の確定診断 

追加検査および

分類（MDS-2）

を参照 

血球減少、骨髄 

異形成症候群 a 

の疑い 

緩徐進行型の骨髄

系造血器異常のス

ペクトラム

（MDS-D）を参照 

MDS の診断基準を

満たさないが 

血球減少を認める 

f 
骨髄または末梢血細胞の検体で MDSに関連する遺伝子変異の評価が可能である。

これらによりクローン性造血の存在を確定することができ、診断のつかない形態学
的所見を認める症例において血球減少の良性の原因を除外する際に役立つが、臨床
的な診断基準が満たされていない状況では MDSの診断は確定されない。一部の遺
伝子変異（予後不良因子：TP53、ASXL1、ETV6、RUNX1、EZH2、予後良好因
子：SF3B1単独）によって、IPSSまたは IPSS-Rで層別化された MDS患者の予後

が修正されることがあり、また Intermediateリスクと予測された患者で参考になる
場合がある。血小板増加がみられる MDS患者では、JAK2変異に対する分子遺伝
学的検査を考慮する（クローン性造血を示す可能性が高い MDS関連遺伝子の高頻
度の変異［MDS-C］および考察を参照）。 

g 
比較的若年の患者では、CSAは異常なミトコンドリアによるヘム合成が原因であ

り、しばしば特有の変異と臨床的特徴がみられる。そのような患者の一部は、ピリ

ドキシンまたはチアミンに反応する。CSAは MDSではない（Fleming MD, ASH 

Education Book vol.2011(1), 525-531）。先天性骨髄症候群（先天性角化異常症、
Shwachman-Diamond症候群など）を考慮すること。MDS-Cを参照のこと。 

a 
MDSに関連する後天性の細胞遺伝学的異常を認める場合、および予期せぬ芽球増加または異形

成を認める場合にも、MDSが疑われる。血球減少は、年齢、性別、民族、標高を考慮に入れた
上で、血液学的検査の測定値が標準値を下回る場合と定義される。Greenberg PL, Tuechler H, 

Schanz J, et al. Blood 2016;128(16):2096-2097. 
b 
標準的な細胞遺伝学的検査を（20個以上の分裂中期細胞で）行えない場合は、蛍光 in situハイ

ブリダイゼーション（FISH）法による MDS関連のパネル検査を施行すべきである。 
c
 IPSSまたは IPSS-R（MDS-B を参照）を適用して、WHO/NCCNの分類基準に基づき MDSの診

断を確定する（MDS-Aを参照）。形態学的評価（骨髄穿刺検体の塗抹標本が望ましい）に基づ
く骨髄中の芽球割合を報告すべきである。診断に関連して、形態学的評価の代わりに、フローサ

イトメトリーによる芽球割合の推定法を用いるべきではない。専門医が施行する場合は、適用を
広げたフローサイトメトリーが診断困難例での補助検査として有用となる可能性がある（考察の
初回評価を参照）。 

d
核型が t(8;21)、t(15;17)または inv(16)の患者は、骨髄芽球割合が 20％未満であっても AMLとみ

なす（NCCN AMLガイドラインを参照）。 
e
赤血球葉酸値は、葉酸貯蔵量をよりよく反映する指標であり、血清葉酸値よりも望ましい検査で

ある。血清メチルマロン酸値の測定は、ビタミン B12の状態を正確に評価する方法である。 
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分類 
 

追加検査 

 

MDS-2 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

• 大顆粒リンパ球性白血病（LGL）iの可能性を評価し、PNH（発作性夜

間血色素尿症）クローン
j
について評価するためのMDSの診断補助検

査hとしてフローサイトメトリー（FCM）を考慮 

• 造血細胞移植（HCT）の適応kがある場合はHLA（ヒト白血球抗原）

型検査 

• 血小板輸血の適応がある場合はHLA型検査 

• 慢性骨髄単球性白血病（CMML）患者には5q31-33の転座および/また

はPDGFRβ遺伝子再構成の評価
l
 

• 家族性血球減少症の患者（特に若年患者）には追加の遺伝学的スクリ

ーニングを考慮m
 

MDS 

分類体系を参照 

（MDS-Aおよび MDS-B） 
緩徐に経過であるか重度の血

球減少または芽球増加が著明

に進行するかを確認するため

に経過観察を考慮 

急性骨髄性白血病（AML）

（NCCN AML ガイドライン 

を参照） 

k
ドナーは HLA-A、-B、-C、-DR、-DQを対象とするアレルレベルの高精度の遺伝子型判定

で評価すべきである。非血縁ドナーの前にすべての同胞を HLA型の一致度について評価
すべきである。 

l
この異常を有する CMML患者は、メシル酸イマチニブなどのチロシンキナーゼ阻害薬
（TKI）に良好に反応する可能性がある。JAK2変異を有する患者もいる。 
m 

RUNX1または GATA2の生殖細胞系列変異が遺伝性血小板減少症および MDSを有する一
部の家系でみられる。ファンコニ貧血は染色体脆弱性検査により評価される。先天性角化

異常症などのテロメラーゼ複合体遺伝子の遺伝性疾患では、テロメア長の短縮がみられ、
これは白血球検体での FISH法により測定できる。（MDS/AML/MPNの素因となる生殖細
胞系列変異：従来および新規の家族性症候群［MDS-C］および考察を参照）。 

h 
フローサイトメトリーに関する推奨（MDS-E）と考察を参照のこと。 

i 
末梢血中に LGL細胞が検出された場合は、骨髄または末梢血細胞の FCMで評価可能で

あり、T細胞遺伝子再構成の検査を施行してもよい。T-LGL関連疾患では STAT3変異が
よくみられる。Morgan E, Lee M, DeAngelo D, et al. Systematic STAT3 mutation testing 

identifies patients with unsuspected T-cell large granular lymphocytic leukemia. ASH 
Annual Meeting Abstracts 2016; Session 624. Chan WC, Foucar K, Morice WG, Catovsky 
D.T-cell large granular lymphocytic leukemia. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, 
eds. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues (ed 4th). 
Lyon: IARC 2008:272-273. 

j
  PNHクローンの有無を評価するため、FLAER（蛍光アエロリジン）および最低でも 1つ

の GPIアンカー蛋白を用いる血液から採取した顆粒球および単球の FCM分析。Borowitz 

MJ, Craig FE, Digiuseppe JA, et al. Guidelines for the diagnosis and monitoring of 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and related disorders by flow cytometry. Cytometry 
B Clin Cytom 2010;78:211-230. 
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MDS-3 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

予後カテゴリー
n
 

 

治療 
 IPSS-R：Very Low、Low、Intermediate

o,p
 

IPSS：Low/Intermediate-1 

WPSS：Very Low、Low、Intermediate 

del(5q)±その他の細胞遺伝学的異

常 1つ（7番染色体を含むものは 

除く） 

IPSS Low/Intermediate-1 

MDS-4を参照 
 

症状を伴う貧血 血清 EPO 

≦500mU/mL 

臨床的に有意

な血球減少 

または骨髄中

の芽球増加 

del(5q)なし±その他の細胞

遺伝学的異常 治療の補助とし 

ての支持療法ｑ 血清 EPO 

＞500mU/mL 
MDS-4を参照 

臨床的に重要な血

小板減少または好

中球減少もしくは

骨髄中の芽球増加 

臨床試験 

または 

一部の患者では 

同種 HCTを考慮 u
 

アザシチジン 

または 
Decitabine 

または 

一部の患者では 

免疫抑制療法 r
 

または 

臨床試験 

増悪/

無効 s
 

MDS-4を参照 

n 
予後評価では、併存症の有無も考慮すべきである（考察の「Comorbidity Index」

を参照）。 
o 
リスク層別化の精度の高さを踏まえると、IPSS-Rによる分類が望ましいが、他の
システムにも高い価値がある。IPSS-R Intermediateの患者は、スコアが 3.5以下
の場合は低リスク、3.5を超える場合は高リスクとして管理してよい。Pfeilstöcker 

M, Tuechler H, Sanz G, et al. Blood 2016;128(7):902-910. 
p 
最初に低リスクとして管理した患者が治療不成功に終わった場合は、高リスクの
管理戦略に変更すること。 

q 
支持療法（MDS-7）を参照のこと。 

r 
患者で一般に、60歳以下で骨髄の芽球割合が 5％以下であるか、もしくは骨髄低形

成、PNHクローンまたは STAT-3変異陽性細胞傷害性 T細胞クローンを認める。免
疫抑制療法としては、ウマ ATG±シクロスポリン Aなどがある。 

s 
奏効は IWG基準に基づいて評価すべきである：Cheson BD, Greenberg PL, Bennett JM, et 

al. Blood 2006;108:419-425. 3～6ヵ月以内に反応がみられない場合は、治療不成功と考える
のがよい。 

t 
重度の血小板減少または不応性血小板減少症がある患者では、エルトロンボパグまたはロミ
プロスチムを考慮することができる。Oliva EN, Alati C, Santini V, et al. Lancet Hematol 

2017; 4(3):e127-e136. Fenaux P, Muus P, Kantarjian H, et al. Br J Haematol. 2017; doi: 

10.1111/bjh.14792 [epub ahead of print]. 考察を参照のこと。 
u 
重度の血球減少を伴う IPSS Intermediate-1、IPSS-R IntermediateおよびWPSSの
Intermediateの患者も、HCT（造血幹細胞移植）の適応があると考えるべきである。標準的
な前処置または減弱前処置を用いた適合同胞および適合非血縁ドナー（MUD）からの同種移
植の両方を考慮してもよい。 

メチル化阻害薬を
考慮（未投与の場
合）t
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MDS-4 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

n
予後評価では、併存症の有無も考慮すべきである（考察の「Comorbidity Index」を

参照）。 
o 
リスク層別化の精度の高さを踏まえると、IPSS-Rによる分類が望ましいが、他のシ
ステムにも高い価値がある。IPSS-R Intermediateの患者は、スコアが 3.5以下の場
合は低リスク、3.5を超える場合は高リスクとして管理してよい。Pfeilstöcker M, 

Tuechler H, Sanz G, et al. Blood 2016;128(7):902-910. 
p 
最初に低リスクとして管理した患者が治療不成功に終わった場合は、高リスクの
管理戦略に変更すること。 

r 
患者で一般に、60歳以下で骨髄の芽球割合が 5％以下であるか、もしくは骨髄低形
成、PNHクローンまたは STAT-3変異陽性細胞傷害性 T細胞クローンを認める。免

疫抑制療法としては、ウマ ATG±シクロスポリン Aなどがある。 
s 
奏効は IWG基準に基づいて評価すべきである：Cheson BD, Greenberg PL, Bennett 

JM, et al. Blood 2006;108:419-425. 3～6ヵ月以内に反応がみられない場合は、治療
不成功と考えるのがよい。 

u 
重度の血球減少を伴う IPSS Intermediate-1、IPSS-R IntermediateおよびWPSSの
Intermediateの患者も、HCT（造血幹細胞移植）の適応があると考えるべきである。標準的
な前処置または減弱前処置を用いた適合同胞および適合非血縁ドナー（MUD）からの同種移
植の両方を考慮してもよい。 

v
  好中球数低値または血小板数低値の患者は除く。推奨される開始用量は、10mg/日を 28日
間のうち 21日間または毎月 28日間投与し、治療効果判定のため 2～4ヵ月間投与（考察を
参照）。血清 EPO≦500mU/mLの患者では、ESAの初回投与がレナリドミドの代わりの選
択肢となりうる。血小板数が低値の患者には注意が必要であり、レナリドミドの用量調節
を考慮すること。Sekeres MA, Maciejewski JP, Giagounidis AAN, et al. J Clin Oncol 

2016;26(36):5943-5949. 7モノソミーを有する患者は例外であり、高リスクカテゴリーとし
て治療すべきである（MDS-6を参照）。 

w 
造血系サイトカインの投与（MDS-5）を参照のこと。 

x 
好中球数＞0.5、血小板数＞50,000の場合はレナリドミド 10mgを連日投与する；Toma A, 

Kosmider O, Chevret S, et al. Leukemia. 2016;30(4):897-905. 
y 
患者は脚注 sに挙げた特徴を欠く。 

z 
MDS患者ではウマ ATG±シクロスポリン Aが使用されている（考察を参照）。 

予後カテゴリーn 
 

IPSS-R：Very Low、Low、Intermediate
o,p

 

IPSS：Low/Intermediate-1 
WPSS：Very Low、Low、Intermediate 

治療 
 

症状を伴う貧血があり del(5q)±その他の
細胞遺伝学的異常を 1つ認める 
（7番染色体を含むものは除く） 

無効 s 

または不耐容 
レナリドミド

v
 

 

以下の 

適切な 

経路に従う 
エポエチン α

（rHu EPO） 

±G-CSF
w

  

または 

ダルベポエチン α 

±G-CSF
w

 
 

4 ヵ月時点で 

無効 s
 

血清 EPO 

≦500mU/mL 

 

レナリドミド
x
＋rHu 

EPO±G-CSF
w

 

またはレナリドミド x

＋ダルベポエチン α 

±G-CSF
w

 

 

3 ヵ月時点での 
無効または赤血
球系の反応後に
反応の喪失 s

 

症状を伴う貧

血で、del(5q)

がない 
無効

s
 

または不耐容 
ATG

z
、シクロスポリン A 

 

免疫抑制療法
r
による 

奏効の可能性が高い 
 

血清 EPO 

＞500mU/mL 

 

アザシチジン 
または 
Decitabine 
または 
レナリドミドを考慮 
または 
臨床試験 

アザシチジンで 
6 サイクル以内ま
たは decitabine

s

で 4サイクル以
内に無効 
または不耐容 

免疫抑制療法
y
による 

奏効の可能性が低い 
 

臨床試験 

または 

一部の患者では同種 

HCTを考慮 u
 

以下の 

適切な 

経路に従う 

以下の 

適切な 

経路に従う 
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MDS-5 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

症状を伴う貧血の治療
aa

 関連する貧血の評価 
 

 レナリドミドを継続し、 

耐容可能になるまで減量する 

del(5q)±その他の細
胞遺伝学的異常 1つ
（7番染色体を含む
ものは除く） 

奏効
dd 

 

レナリドミド
v
 

無効
cc  

（MDS-4）を参照  

EPO を継続し、 

耐容可能になるま

で減量する 

 

奏効、耐容可

能になるまで

減量する dd 
 

rHu EPO40,000～60,000U 

1～2回/週、皮下 

または 

ダルベポエチン α
bb 

150～300μg・2週毎、皮下 

奏効 dd 
 

 病歴と診察 

 血算、血小板数、

白血球分画、 

網状赤血球数 

 末梢血塗抹標本 

検査 

 骨髄穿刺と鉄染色

＋生検＋細胞遺伝

学的検査 

 血清 EPO値 

 併存する原因の 

除外 

G-CSF 

1～2μg/kg 

1～2回/週、 

皮下 

の追加を考慮 

またはレナリド

ミド x
 

無効（鉄貯蔵
が十分である
にもかかわら
ず）

ee 
 無効 

（MDS-4）を参照 
rHu EPO40,000～60,000U 

1～2回/週、皮下 

＋G-CSF1～2μg/kg 

1～2回/週、皮下 

または 

ダルベポエチン α
bb

 

150～300μg・2週毎、皮下 

＋G-CSF 1～2μg/kg、 

1～2回/週、皮下 

 併存する疾患の

治療 

 必要に応じて 

鉄、葉酸、ビタ

ミン B12の補充 

 赤血球輸血 

（白血球除去） 

 支持療法
q
 

奏効
dd

 耐容可能になるまで減量する 
 

 

無効 ee
（MDS-4）を参照 

血清 EPO＞500mU/mL 

（MDS-4）を参照 

 
 

 

x 
好中球数＞0.5、血小板数＞50,000の場合はレナリドミド 10mgを連日投与する；Toma 
A, Kosmider O, Chevret S, et al. Leukemia. 2016;30(4):897-905. 

aa 
主に IPSS-Rおよび IPSSの Lowリスク患者が該当する。 

bb 
一部の施設では、ダルベポエチン αは最高 500μg・2週毎までの用量で投与されている 

cc 
投与開始後 3～4ヵ月までに、1.5g/dLのヘモグロビン値の上昇が認められず、赤血球
輸血の必要量の減少もみられない。 

dd 
ヘモグロビン値の目標範囲 10～12g/dL；12g/dLを超えてはならない。 

ee 
投与開始後 6～8週までに、1.5g/dLのヘモグロビン値の上昇が認められず、赤血球輸
血の必要量の減少もみられない。 

q
支持療法（MDS-7）を参照のこと。 

v
好中球数低値または血小板数低値の患者は除く。推奨される開始用量は、10mg/日を 28

日間のうち 21日間または毎月 28日間投与し治療効果判定のため 2～4ヵ月間投与（考
察を参照）。血清 EPO≦500mU/mLの患者では、ESAの初回投与がレナリドミドの代
わりの選択肢となりうる。血小板数が低値の患者には注意が必要であり、レナリドミド

の用量調節を考慮すること。Sekeres MA, Maciejewski JP, Giagounidis AAN, et al. J 

Clin Oncol 2016;26(36):5943-5949. 7モノソミーを有する患者は例外であり、高リスク
カテゴリーとして治療すべきである（MDS-6を参照）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
   

 

 

血清 EPO≦

500mU/mL、

環状鉄芽球 

＜15％ 

血清 EPO≦

500mU/mL、

環状鉄芽球 

＜15％ 

フォローアップ 
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ガイドライン索引 

目次 

考察 

予後カテゴリーn  

IPSS-R：Intermediate
 o、High、Very High 

IPSS： Intermediate-2、High 

WPSS：High、Very High 

治療 
 

同種 HCT 
gg 

または 

アザシチジンとその後

の HCT
gg,hh 

または 

Decitabineとその後

の HCT
gg,hh 

または 

強力な化学療法 iiとそ

の後の HCT 
gg,hh

 

HCTまたはドナーリン

パ球輸注 kkを考慮 

または 

アザシチジン jj  

または 

Decitabine
jj  

または 

臨床試験 

HCT後の
再発 

または 

無効 s
 

奏効 s  
 Yes 

幹細胞のド

ナーソース

あり： 

Yes 

移植適応 

あり q,ff
 アザシチジン（望ましい）（カテゴリー1）jj 

または 

Decitabine
 jj

 

または 

臨床試験 

臨床試験 

または 

支持療法 q
 

無効 s  

または 

再発 
No 

No 

  

 

  

 
 

 

 

継続 
 

 

n 
予後評価では、併存症の有無も考慮すべきである。（考察の「Comorbidity Index」を

参照のこと。） 
o 
リスク層別化の精度の高さを踏まえると、IPSS-Rによる分類が望ましいが、他のシ
ステムにも高い価値がある。IPSS-R Intermediateの患者は、スコアが 3.5以下の場
合は低リスク、3.5を超える場合は高リスクとして管理してよい。Pfeilstöcker M, 

Tuechler H, Sanz G, et al. Blood 2016;128(7):902-910. 
q 
支持療法（MDS-7）を参照のこと。 

s 
奏効は IWG基準に基づいて評価すべきである：Cheson BD, Greenberg PL, Bennett 

JM, et al. Blood 2006;108:419-425. 3～6ヵ月以内に反応がみられない場合は、治療不

成功と考えるのがよい。 
ff 
年齢、performance status、主要な併存症、心理社会的状態、患者の希望、介護者の

有無に応じて判断する。直ちに移植を行ってもよいが、移植前に許容可能な水準まで
骨髄中の芽球を減少させるため、つなぎ治療（bridging therapy）を行うことができ
る。 

gg 
HCT：標準的なまたは減弱前処置を用いた、適合同胞または適合非血縁ドナー（MUD）か

らの同種移植。 
hh 
アザシチジン、decitabine、その他の治療法も、ドナーの確保までのつなぎ治療として使用
することができる。ただし、施行可能な HCT を遅らせる目的でこれらの薬剤を使用しては
ならない。. 

ii 
強力な化学療法： 

 研究段階の治療法（望ましい）を検討する臨床試験、もしくは、試験プロトコールを利用
できない場合、または 

 HCTへのつなぎ治療（bridging）として使用する場合は、標準的な寛解導入療法 
jj 
奏効割合は両薬剤で同程度であるが、第 III相ランダム化試験での生存割合の改善はアザシ

チジンでは報告されているが、decitabineでは報告されていない。アザシチジンまたは

decitabine療法は、これらの薬剤に対する反応を評価するために最低でも 4～6サイクルは

継続すべきである。臨床的有用性がみられた患者では、維持療法としてメチル化阻害薬によ

る治療を継続すべきである。 
kk
最初の移植後に長期寛解が得られた適切な患者では、2回目の移植またはドナーリンパ球輸

注を用いた免疫ベースの治療法を考慮すること。 
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ガイドライン索引 

目次 

考察 

支持療法
ll
 

 

 
 臨床的なモニタリング 

 心理社会的支援（NCCN Guidelines for Survivorshipを参照） 

 生活の質の評価 

 輸血 mm： 

 症状を伴う貧血には赤血球輸血（白血球除去）が推奨され、血小板

減少による出血には血小板輸血が推奨される。ただし、出血のみら

れない血小板減少患者には、血小板数＜10,000/μL でない限り、ルー

チンな血小板輸血は行うべきでない。移植適応患者には放射線照射

済の製剤の使用が勧められる。 

 サイトメガロウイルス（CMV）陰性の移植適応患者には、可能であ

れば常に CMV陰性の血液製剤または白血球除去製剤を使用すること

が推奨される。 

 細菌感染症には抗生物質投与が推奨されるが、反復感染患者を除い

て、ルーチンの予防投与は推奨されない。 

 血小板輸血が無効の出血または高度の血小板減少には、アミノカプロ

ン酸などの抗線溶薬の使用を考慮してもよい。 

 鉄キレート療法： 

 20～30回以上の赤血球輸血を受けている場合、特に低リスク MDS 

患者と移植適応となる可能性がある Low/INT-1 の患者には、鉄過剰

症を軽減するため、デフェロキサミンの皮下投与またはデフェラシ

ロクスの経口投与による連日の鉄キレート療法を考慮すること。血

清フェリチン値＞2500ng/mLの患者では、フェリチン値を

1000ng/mL未満まで低下させることを目標とする nn（考察を参

照）。 

 クレアチニンクリアランスが低値（＜40mL/min）の患者には、 

デフェラシロクスまたはデフェロキサミンを使用してはならない。 

 サイトカイン： 

 EPO：チャートの貧血の経路を参照（MDS-5） 

 G-CSFまたは GM-CSF： 

 ルーチンの感染予防には推奨されない。 

 好中球減少がある患者で反復感染または耐性菌感染がみられた場

合に使用を考慮すること。 

 適応があれば、貧血に対して EPOと併用する（チャートの貧血

の経路を参照（MDS-5）。 

 血小板数をモニタリングすべきである。 

 臨床的に有意な血小板減少 

 重度または生命を脅かす血小板減少がある低リスク MDS の患者で

は、トロンボポエチン受容体作動薬による治療を考慮すること oo。 

ll 
NCCN Guidelines for Supportive Careを参照のこと。 

mm
活動性の冠動脈疾患、心不全および脳卒中の症状がみられない状況では、恣意的なヘモ

グロビンの閾値を目標とする輸血は控えること。輸血が必要な状況では、貧血の症状緩

和または安全な水準へのヘモグロビン値の回復に必要な最小限の単位を輸血する。Hicks 

L, Bering H, Carson K, et al. The ASH Choosing Wisely campaign: five hematologic tests 
and treatments to question. Blood 2013;122:3879-3883. 

nn
 MDS患者を対象として経口鉄キレート剤の臨床試験が現在進行中である。 

oo
Giagounidis A, Mufti GJ, Fenaux P, et al. Results of a randomized, double-blind study of 
romiplostim versus placebo in patients with low/intermediate-1-risk myelodysplastic 
syndrome and thrombocytopenia. Cancer 2014;120:1838- 1846. Platzbecker U, Wong 
RS, Verma A, et al. Safety and tolerability of eltrombopag versus placebo for treatment of 
thrombocytopenia in patients 
with advanced myelodysplastic syndromes or acute myeloid leukaemia: a multicentre, 
randomised, placebo-controlled, double-blind, phase 1/2 trial. Lancet Haematology 
2015;2: E417-E426. 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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MDS-A 

1 OF 2 

1 
Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World Health Organization (WHO) classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016;127:2391-

2405. 
2 

AMLの 2016年版 WHO分類には「骨髄異形成関連変化を伴う AML（AML with myelodysplasia-related changes）」の病型が採用されており、これには以前は MDSの FAB分類
で RAEB-Tと分類されていた患者が含まれる。MDSから転化した AML（AML-MDS）は、先行する血液疾患なく発症する AMLと比べて、しばしば細胞傷害性薬剤による化学療
法により強い抵抗性を示し、より緩徐な経過をたどることがある。悪性度の高い MDSを対象にデザインされた臨床試験では、AML-MDS患者の登録が許容される場合もある。骨
髄中の芽球割合が 20～29％で、かつ臨床経過が 2ヵ月以上にわたり安定している患者は、MDSと AMLのいずれともみなすことができるが、AMLよりも MDS（以前の FAB分
類における RAEB-T）に近い可能性がある。そのような患者では、MDSと AMLのいずれとして治療を考慮してもよい。FLT3および NPM1変異を有する場合は、MDSよりも
AMLである可能性が高い。考察を参照のこと。 

3 
このカテゴリーには、不応性貧血（RA）、不応性好中球減少症（RN）および不応性血小板減少症（RT）が含まれる。RNおよび RTについては、以前は分類不能の MDSに分類
されていた。 

 

MDS の 2016年版世界保健機関（WHO）分類 1,2 

亜型 末梢血 骨髄 

単一血球系統の異形成を伴う MDS 

（MDS with single lineage dysplasia：MDS-SLD）
3
 

1 または 2血球系統の血球減少 1 血球系統で異形成≧10％、芽球＜5％ 

環状鉄芽球を伴う MDS 

（MDS with ring sideroblasts：MDS-RS） 
貧血、芽球なし 

赤血球前駆細胞中の環状鉄芽球≧15％、 

または SF3B1変異が存在する場合は環状鉄

芽球≧5％ 

多血球系統の異形成を伴う MDS 

（MDS with multilineage dysplasia：MDS-MLD） 
血球減少、単球＜1×10

9
/L 

2 血球系統以上で異形成≧10％、 

±環状鉄芽球 15％、芽球＜5％ 

芽球増加を伴う MDS-1 

（MDS with excess blasts-1：MDS-EB-1） 

血球減少、芽球≦2～4％、 

単球＜1×10
9
/L 

1 血球系統または複数血球系統に異形成、 

芽球 5～9％、Auer 小体なし 

芽球増加を伴う MDS-2 

（MDS with excess blasts-2：MDS-EB-2） 

血球減少、芽球 5～19％、 

単球＜1×10
9
/L 

1 血球系統または複数血球系統に異形成、 

芽球 10～19％、±Auer 小体 

分類不能の MDS 

（MDS, unclassifiable：MDS-U） 

血球減少、±少なくとも 2回の 

検査で芽球 1％ 

1 血球系統に異形成あり、または異形成がな

いが特徴的な MDSの細胞遺伝学的所見あ

り、芽球＜5％ 

del(5q)のみを伴う MDS 

（MDS with isolated del(5q)） 
貧血、血小板数は正常または増加 

赤血球系統の異形成、del(5q)単独、 

芽球＜5％ 

小児期の不応性血球減少症 

（refractory cytopenia of childhood） 
血球減少、芽球＜2% 1～3血球系統で異形成、芽球＜5％ 
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骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍（MDS/MPN）、WHO分類
1
 

MDS-A 

2 OF 2 

亜型 末梢血 骨髄 

慢性骨髄単球性白血病 

0 型（CMML-0）4
 

単球＞1×10
9
/L、 

芽球＜2％ 

1 系統以上に異形成、 

芽球＜5％ 

慢性骨髄単球性白血病 

1 型（CMML-1）
4
 

単球＞1×10
9
/L、 

芽球 2～4％ 

1 系統以上に異形成、 

芽球 5～9％ 

CMML-2
4
 

単球＞1×10
9
/L、 

芽球 5～19％ 

または Auer 小体 

1 系統以上に異形成、 

芽球 10～19％ 

または Auer 小体 

非定型慢性骨髄性白血病 

（aCML）、BCR-ABL1陰性
5
 

白血球＞13×10
9
/L、 

好中球前駆細胞＞10％、

芽球＜20％ 

顆粒球異形成 

骨髄過形成、 

芽球＜20％ 

慢性好中球性白血病

（CNL）
6
 

白血球数≧25,000＋ 

PMN/桿状核球≧80％ 

異形成なし 

成熟型の骨髄過形成、 

芽球＜5％、 

異形成なし 

若年性骨髄単球性白血病

（JMML）
7,8

 

単球＞1×10
9
/L、 

芽球＜20％ 

単球＞1×10
9
/L 

芽球＜20％ 

分類不能の MDS/MPN

（「重複症候群」） 

異形成＋、 

骨髄増殖性の特徴
9
、

MDS または MPNの既往

なし 

異形成＋、 

骨髄増殖性の特徴 9
 

環状鉄芽球および血小板

増加を伴う MDS/MPN

（MDS/MPN-RS-T）10
 

異形成＋、 

骨髄増殖性の特徴
9
、 

血小板数≧450×10
9
/L、 

環状鉄芽球≧15％ 

異形成＋、 

骨髄増殖性の特徴 9
 

1 
Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World 

Health Organization (WHO) classification of myeloid neoplasms and 
acute leukemia.Blood 2016;127:2391-2405. 

4 
白血球数＜13,000かつ骨髄芽球＜5％のCMML患者（CMML-0）はより予

後良好である。Schuler E, Schroeder M, Neukirchen J, et al. Refined 

medullary blast and white blood cell count based classification of chronic 

myelomonocytic leukemias, Leuk Res 2014;38:1413-9. CMMLで変異の頻

度が高い遺伝子は、TET2（40～60％）、SRSF2（40～50％）、ASXL1

（40～50％）、RUNX1（15～20％）、NRAS（10～20％）、CBL（10～

20％）であるが、いずれもCMMLだけでみられるものではなく、これら

の遺伝子に変異がみられないCMML患者もいる。Meggendorfer M, Roller 

A, Haferlach T, et al. SRSF2 mutations in 275 cases with chronic 
myelomonocytic leukemia (CMML). Blood Oct 11 2012;120(15):3080-
3088. 

5 
SETBP1および/またはETNK1変異が関連している場合いが多い。 

6 
CSF3受容体（GCSFR）遺伝子の変異が関連している場合が多く、CML

や他のMPNを示す所見はみられない。 
7 

JMMLで変異の頻度が高い遺伝子は、PTPN11（40～50％）、NRAS（15

～20％）、KRAS（10～15％）、CBL（15～18％）、NF1（10～15％）であ

るが、いずれもJMMLだけでみられるものではない。一部の患者では、

これらの遺伝子の生殖細胞系列変異がみられることがあり、その場合は

高頻度でヌーナン症候群などの先天性症候群を合併する。Sakaguchi H, 

Okuno Y, Muramatsu H, et al. Exome sequencing identifies secondary 
mutations of SETBP1 and JAK3 in juvenile myelomonocytic leukemia. 
Nat Genet Aug 2013;45(8):937-941. 

8 
Ph染色体陰性で、なおかつ次のうち2つ以上に該当する：胎児ヘモグロ

ビン高値、末梢血中の幼若骨髄系細胞、白血球数＞10×10
9
/L、クローン

性の常染色体異常、in vitroでのGM-CSFに対する高感受性。 
9 
具体例としては、血小板増加、白血球増加、脾腫などが挙げられる。 

10 
MDS/MPN-RS-Tで変異の頻度が高い遺伝子はSF3B1とJAK2である。 
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目次 

考察 

国際予後予測スコアリングシステム（IPSS）
1,2

 

 

改訂版国際予後予測スコアリングシステム（IPSS-R
6
） 

 

1
 IPSSは診断当初の予後予測と治療計画の立案に使用すべきである。WPSSでは、

MDSの経過のどの時点でも動的な予後予測が可能である。 
2
 Greenberg P, Cox C, LeBeau M, et al. International scoring system for evaluating 

prognosis in myelodysplastic syndromes. Blood 1997;89:2079-2088; Erratum. 
Blood 1998;91:1100.© The American Society of Hematology. 

3
 芽球割合が 20～29％の患者は、MDS（FAB分類）とみなしても、あるいは AML

（WHO分類）とみなしてもよい。 
4
 細胞遺伝学的所見：良好＝正常、-Y単独、del(5q)単独、del(20q)単独；不良：複雑

核型（3つ以上の異常）または 7番染色体異常；中等度：その他の異常［核型

t(8;21)、inv16、t(15;17)は除く。これらは MDSではなく AMLと考えられる。］ 
5
 血球減少：好中球数＜1,800/μL、血小板数＜100,000/μL、Hb＜10g/dL。 

6
 Greenberg PL, Tuechler H, Schanz J, et al. Revised International Prognostic Scoring System 

(IPSS-R) for myelodysplastic syndromes. Blood 2012;120:2454-2465. IPSS-Rの計算ツールにア

クセするためのウェブサイト：http://www.ipss-r.comおよび http://mds-

foundation.org/calculator/index.php。計算ツールのモバイルアプリも公開されている。 
7
 細胞遺伝学的リスク：非常に良好＝-Y、del(11q)；良好＝正常、del(5q)、del(12p)または

del(20q)、del(5q)を含む 2つの異常；中等度＝ 

del(7q)、+8、+19、i(17q)、その他の 1つまたは 2つの独立クローン； 

不良＝-7、inv(3)/t(3q)/del(3q)、-7/del(7q)を含む 2つの異常、複雑核型（3つ以上の異常）；非

常に不良：複雑核型（4つ以上の異常） 

MDS-B 
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IPSS：Low/Intermediate-1 については、MDS-3および MDS-4を参照 

IPSS：Intermediate-2/High については、MDS-5 を参照 

IPSS-R：Very Low/Low/Intermediate については、MDS-3 および MDS-4 を参照 

IPSS-R：Intermediate/High/Very High については、MDS-5を参照 

 

生存および AMLへの転化 

 スコア 

予後因子の変数 0 0.5 1.0 1.5 2.0 

骨髄中の芽球（％）
3
  ＜5 5-10 ― 11-20 21-30 

核型
4
 良好 中等度 不良   

血球減少
5
 0/1 2/3    

 

IPSSリスク 

カテゴリー（IPSS

集団中の割合

［％］） 

合計 

スコア 

無治療での生存期

間中央値（年） 

無治療で 25％が AML

に進行するまでの期

間（年） 

LOW (33) 0 5.7 9.4 

INT-1 (38) 0.5-1.0 3.5 3.3 

INT-2 (22) 1.5-2.0 1.1 1.1 

HIGH (7) ≧2.5 0.4 0.2 

 

 スコア 

予 後 因 子 の 

変数 
0 0.5 1 1.5 2 3 4 

細胞遺伝学的所

見
7
 

非常に 

良好 
– 良好 – 中等度 不良 

非常に 

不良 

骨 髄 中 の 芽 球

（％） 
≦2 – ＞2-＜5 – 5-10 ＞10 – 

ヘモグロビン ≧10 – 8-＜10 ＜8 – – – 

血小板数 ≧100 50-＜100 ＜50 – – – – 

好中球数 ≧0.8 ＜0.8 – – – – – 

 
IPSS-Rリスク 

カテゴリー 

（IPSS-R集団中の割合

［％］） 

合計 

スコア 

無治療での生

存期間中央値

（年） 

無治療で 25％が

AML に進行する 

までの期間（年） 

VERY LOW (19) ≦1.5 8.8 未達 

LOW (38) ＞1.5～≦3.0 5.3 10.8 

INT
8
 (20) ＞3.0～≦4.5 3 3.2 

HIGH (13) ＞4.5～≦6.0 1.6 1.4 

VERY HIGH (10) ＞6.0 0.8 0.7 
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WHO分類に基づく予後予測スコアリングシステム（WPSS）
8,9

 

4 
細胞遺伝学的所見：良好＝正常、-Y単独、del(5q)単独、del(20q)単独；不良：複雑核型（3つ以上の異常）または 7番染色体異常；中等度：その他の異常［核型 t(8;21)、inv16、

t(15;17)は除く。これらは MDSではなく AMLと考えられる。］ 
8 

Malcovati L, Della Porta MG, Strupp C, et al. Impact of the degree of anemia on the outcome of patients with myelodysplastic syndromes and its integration into 
the WHO classification-based Prognostic Scoring System (WPSS). Haematologica 2011;96:1433-1440. 

9 
Della Porta MG, Tuechler H, Malcovati L, et al. Validation of WHO classification-based Prognostic Scoring System (WPSS) for myelodysplastic syndromes and 
comparison with the revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R). A study of the International Working Group for Prognosis in Myelodysplasia (IWG-PM). 
Leukemia 2015;29:1502-1513. 

MDS-B 
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WPSS：Very Low/Low/Intermediateについては、MDS-3および MDS-4 を参照 

WPSS：High/Very High については、MDS-5 を参照 

変数 
変数のスコア 

0 1 2 3 

WHO分類 
RCUD、RARS、

del(5q)のみを伴う
MDS 

RCMD RAEB-1 RAEB-2 

核型 4 良好 中等度 不良 --- 

重度の貧血

（Hb＜9g/dL

［男性］または

Hb＜8g/dL［女

性］） 

なし あり --- --- 

 

WPSSのリスク 各変数のスコアの合計 

診断時点からの 

生存期間の中央値（年） 

診断時点から 

AML への転化までの 

期間の中央値（年） 

Very low 0 11.6 NR 

Low 1 9.3 14.7 

Intermediate 2 5.7 7.8 

High 3-4 1.8 1.8 

Very high 5-6 1.1 1.0 
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クローン性造血を示す可能性が高い MDS関連遺伝子で高頻度にみられる変異
1

 

表：この表は、体細胞変異（先天性ではなく後天性）であり、疾患に関連し、したがって MDSの暫定的な証拠となる可能性が高い遺伝子変異の一覧を示したものである。MDSでは、これらの遺伝子に他

の変異が起こる可能性があり、TET2や DNMT3Aといった変異の頻度が高い他の遺伝子と同様に、その意義は確実なものではない（すなわち、生殖細胞系列変異である可能性があるか、MDSに対する特

異度が低い）。どの変異遺伝子も、MDSに固有というではなく、臨床状況に応じて適切に解釈する必要がある（例えば、血球減少、骨髄芽球＜20％、AMLの定義に含まれる他の基準なし）。すべての

MDS患者がこれらの遺伝子のいずれかに変異を有するというわけではない。 

1
この表に挙げた具体的な変異は、腫瘍検体で認められた場合には体細胞変異である可能性が高い。

後天性であることを証明するには、それらの変異が非造血組織に認められないことが条件となる。

上に挙げた遺伝子のいくつかについては、まれな症例で何らかの疾患と関連する先天性変異のこと

がある（RUNX1、TP53、CBLなど）。一般集団でよくみられる既知の遺伝子多型は、生殖細胞系

列変異である可能性が高く、クローン性造血の証拠にならないため、DNA配列決定の結果から除外

すべきである。 
2
いくつかの MDS関連遺伝子（TET2、DNMT3A、TP53など）における体細胞変異は、病的でない

状況で発生することがあり、それだけでは MDSと診断できない。また、いくつかの遺伝子の変異

は、CLLや ALLといったリンパ系悪性腫瘍など、MDS以外の腫瘍で発生することがある。MDSの 

診断基準を満たしていない場合は、変異を MDSの暫定的な証拠として用いてはならない。 
3
変異の種類の定義：ナンセンス：1つのアミノ酸コドンを終止コドンに変化させる変異。フレームシ

フト：アミノ酸の読み枠を変化させる DNA塩基対の挿入または欠失。ミスセンス：1つのアミノ酸

コドンを別のものに変化させる変異（例えば、K700Eはコドン 700のリジン［K］がグルタミン酸

［E］に変異したことを意味する）。表内のコドンに変化後の新しいアミノ酸が明記されていない場合

は、変異後のアミノ酸がいくつか考えられることを意味する（例えば、R882は 882番目のアルギニ

ン［R］が 2種類以上のアミノ酸に変異することを示している）。スプライス部位– エクソンから前

後 1つ目または 2つ目の塩基を変化させる変異。 

MDS-C 
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ガイドライン索引 

目次 

考察 

変異遺伝子 2
 

特定の MDS 関連遺伝子における典型的な体細胞変異の種類お

よび位置の例 3 
全体での 

頻度 臨床的意義 

TET2 ナンセンスまたはフレームシフトまたはスプライス部位 

ミスセンス：コドン 1134～1444 または1842～1921 のいずれか 20～25％ 核型は正常となる。CMML で頻度が高い（40～60％）。 

DNMT3A ナンセンスまたはフレームシフトまたはスプライス部位 

コドン R882 のミスセンス 12～18％ AMLで頻度が高い。 

ASXL1 ナンセンスまたはフレームシフト 15～25％ MDS および CMML における独立した予後不良因子である。CMML で頻度が高い（40～50％）。 
EZH2 ナンセンスまたはフレームシフト 5～10％ MDS および MDS/MPN における独立した予後不良因子である。CMML で頻度が高い（12％）。 

SF3B1 ミスセンス：E622、Y623、R625、N626、H662、T663、

K666、K700E、I704、G740、G742、D781 20～30％ 桿状鉄芽球に強く関連し、MDS-RS で頻度が高い（80％）。独立した予後的良好因子である。 

SRSF2 ミスセンス：P95 10～15％ CMML で頻度が高く（40％）、予後不良因子である。 

U2AF1 ミスセンス：S34、Q157 8～12％ 予後不良である。 

ZRSR2 ナンセンスまたはフレームシフト 5～10％ 予後不良である。 

TP53 ナンセンスまたはフレームシフトまたはスプライス部位 

ミスセンス：P47S と P72R を除くいずれかのコドン 8～12％ 独立した予後不良因子である。複雑核型（50％）および del(5q)で頻度が高い（15～20％）。レナリドミドに対する抵抗性または再発の予

測因子である可能性がある。 
STAG2 ナンセンスまたはフレームシフトまたはスプライス部位 5～10％ 予後不良因子である。 

NRAS ミスセンス：G12、G13、Q61 5～10％ 予後不良因子であり、特に低リスク MDS が予測される患者で関連が強い。CMMLおよび JMML で頻度が高い（～15％）。 

CBL ミスセンス：コドン 366～420 のいずれか ＜5％ CMML（10～20％）および JMML（15％）で頻度が高い。 

JAK2 ミスセンス：V617F ＜5％ MDS/MPN-RS-T で頻度が高い（50％）；SF3B1 と併存することがある。 
NF1 ナンセンスまたはフレームシフトまたはスプライス部位 ＜5％ CMML（5～10％）および JMML（30％）で頻度が高く、その場合は生殖細胞系列変異であることが多い。 

RUNX1 ナンセンスまたはフレームシフト 10～15％ MDS における独立した予後不良因子である。非常にまれであるが、家族性の場合がある。 

ETV6 ナンセンスまたはフレームシフト ＜5％ 独立した予後不良因子である。非常にまれであるが、家族性の場合がある。 

IDH1 ミスセンス：R132 ＜5％ AMLで頻度が高い。 
IDH2 ミスセンス：R140Q、R172 ＜5％ AMLで頻度が高い。予後不良因子である。 

SETBP1 ミスセンス：E858、T864、I865、D868、S869、G870 ＜5％ 疾患増悪と関連する。CMML（5～10％）および JMML（7％）で頻度が高い。 

PHF6 ナンセンスまたはフレームシフトまたはスプライス部位 ＜5％ 芽球増加を伴う症例で頻度が高いが、生存期間との関連はみられない。 

BCOR ナンセンスまたはフレームシフトまたはスプライス部位 

ミスセンス：コドン N1425 ＜5％ 予後不良と関連する。CMML で頻度が高い（5～10％）。 

STAT3 ミスセンス：コドン 584～674 のいずれか ＜5％ MDS に合併する大顆粒リンパ球性白血病（LGL）でみられ、免疫関連の骨髄不全と関連する。 

PPM1D ナンセンスまたはフレームシフト ~5％ 治療関連 MDS との関連がみられるが、TP53と単独した予後不良因子ではない。 
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変異する遺伝子 転化時点の 

一般的な年齢 

関連する可能性がある疾患または症候群 臨床像 

家族性 MDS/AML 

RUNX1 成人期早期～ 

中期 

AMLの素因となる家族性血小板異常 MDS/AMLの発症に先行する軽度から中等度の血小板減少および/または血小板機能障

害。 

GATA2 小児期～ 

成人期早期 

MonoMAC症候群、Emberger症候群、肺胞蛋白症、遺伝性リンパ浮腫、

先天性難聴、皮膚の疣贅 

EBV、HPV、その他のウイルス、非定型抗酸菌および真菌感染症に対する著明な易感

染性を伴う免疫不全。通常は MDS/AMLへの転化に先行して骨髄不全の期間がみられ

る。転化時点では 7モノソミーおよび/または ASXL1の体細胞変異がみられる場合が

多い。 

ETV6 小児期～ 

成人期早期 

顔面の形態異常（dysmorphic facial feature）および発達遅滞。結腸癌、皮

膚癌、ミオパチー、自己免疫疾患のリスク増大。 

典型的には転化に先行して慢性の血小板減少がみられる。骨髄系悪性腫瘍または急性

リンパ芽球性白血病に転化する可能性がある。 

CEBPA 成人期早期～ 

中期 

記載なし 典型的には慢性の前駆症状がみられない。ほとんどの場合 AMLに転化し、典型的には

第 2の CEBPA変異が生じる。浸透度が高い。再発した場合は、第 2の原発性の転化

である可能性がある。 

DDX41 成人期中期～ 

後期 

自己免疫疾患 典型的には慢性の前駆症状がみられない。MDSまたは AMLとして認められることが

あり、第 2の DDX41変異が生じることがある。 

ANKRD26 小児期～ 

成人期中期 

血小板減少、白血球増加 中等度の血小板減少および/または血小板機能障害。巨核球系の異形成

（dysmegakaryopoiesis）が著明であり、これらの患者でこれを MDSの単独の診断根

拠として用いる際は注意が必要である。 

SRP72 不明 先天性感音性難聴 転化に先行して骨髄不全または骨髄無形成がみられることがある。 

古典的な遺伝性骨髄不全症候群 

TERT/TERC 成人期早期～ 

中期 

爪および皮膚の変化、感音性難聴、肝硬変、遺伝性肺線維症、肺気腫、早

期老化の徴候（若年性白髪）。頭頸部癌、肛門性器部の癌および皮膚癌の

リスク増大。 

通常は MDS/AMLへの転化に先行して骨髄不全の期間がみられる。 

成人患者では関連する身体所見がみられないことがある。 

FANC遺伝子、 

DKC、SBDS 

小児期～ 

成人期中期 

ファンコニ貧血、先天性角化異常症、Shwachman-Diamond症候群。形態

異常、低身長、爪および皮膚の変化、母指低形成、顔面の形態異常、肺線

維症、好中球減少、膵外分泌機能不全。 

典型的には、クローン性腫瘍への転化に先行して慢性骨髄不全と再生不良性貧血がみ

られる。成人患者では関連する身体所見がみられないことがある。 

ELA2、HAX1、
GFI1 

小児期～ 

成人期早期 

重度の先天性好中球減少症 転化の速さは様々であり、しばしば好中球減少に対する長期の G-CSF療法後にみられ

る。 

MDS/AML/MPNに関連するその他の遺伝性症候群 

TP53 小児期後期～ 

成人期 

リ-フラウメニ症候群。脳腫瘍、肉腫、結腸癌、乳癌などのリスク増大。 固形腫瘍に対する治療後に治療関連性の腫瘍が出現することがある。複雑核型がよく

みられ、TP53の体細胞変異も多い。 

PTPN11、CBL、
KRAS、NF1 

乳児期～ 

小児期早期 

ヌーナン症候群、神経線維腫症 典型的には JMMLとして発症する。 

BLM 乳児期～ 

小児期早期 

ブルーム症候群 低身長、免疫不全、小頭症、高い声、性腺機能低下症 

ATG2B/GSKIP 不明 骨髄増殖性腫瘍 典型的には前駆症状がみられない。骨髄増殖性/骨髄異形成性の特徴が重複する病態ま

たは AMLを呈する可能性がある。 

BRCA1/BRCA2 成人期 乳癌、男性乳癌、卵巣癌、前立腺癌、膵癌などのリスク増大。 固形腫瘍に対する治療後に治療関連性の腫瘍が出現することがある。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


2018年第2版 02/15/18 著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

NCCN Guidelines Version 2.2018  
骨髄異形成症候群 

 
 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

MDS/AML/MPN の素因となる生殖細胞系列変異：従来および新規の家族性症候群 

注： 

• 骨髄系悪性腫瘍の素因となる生殖細胞系列変異は、浸透度が一定でないことから、あるいは患者に変異が自然発生（de novo）する場合もあるこ

とから、家族歴なしに発生することがある。 

• 比較的若年のMDS患者と治療関連性の骨髄系悪性腫瘍の患者は、ここに挙げた素因となる遺伝子について生殖細胞系列変異を有する頻度がよ

り高い可能性がある。 

• 素因となる生殖細胞系列変異を変異体として有する比較的高齢の患者では、DDX41の生殖細胞系列変異でみられるように、浸透度が一定でない

か、発症までの潜伏期間が長い可能性がある。 

• 浸透度が一定でないか、hypomorphic変異により通常と大きく異なる表現型を呈するために、これらの生殖細胞系列変異のいくつかが原因とされ

る症候群の特徴がみられないことがある。 

• 腫瘍の塩基配列決定検査でこれらの遺伝子の変異が認められた場合は生殖細胞系列変異を考慮するが、特にCEBPAの両アレル変異を有するAML

など、両アレル変異の場合は強く考慮すること。 

• 可能であれば常に、体細胞変異の除外と末梢血の体細胞モザイクによる偽陰性を回避するため、全身の組織（皮膚線維芽細胞が望ましい）で遺伝

学的検査を行うべきである。 

• www.genetests.orgにアクセスすれば、CLIAの承認を受けた塩基配列決定検査を行える施設を探すことができる。 

参考文献： 
1
Babushok DV, Bessler M, Olson TS. Genetic predisposition to myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia in children and young adults. Leukemia 

Lymphoma 2015;57(3):520-536. 
2
Nickels EM, Soodalter J, Churpek JE, Godley LA. Recognizing familial myeloid leukemia in adults. Ther Adv Hematol 2013;4(4):254-69. 

3
Churpek JE, Marquez R, Neistadt B, et al. Inherited mutations in cancer susceptibility genes are common among survivors of breast cancer who develop 

chemotherapy-related leukemia. Cancer 2016;122(2):304-11. 
4
Churpek JE, Onel K, Godley LA, et al. How I diagnose and manage individuals at risk for inherited myeloid malignancies. Blood 2016 128:1800-1813. 

5
Lindsley RC, Saber W, Mar BG, et al. Prognostic mutations in myelodysplastic syndrome after stem-cell transplantation. N Engl J Med 2017;376(6):536-547. 

MDS-C 

4 OF 4 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.genetests.org/


2018年第2版 02/15/18 著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

NCCN Guidelines Version 2.2018 
骨髄異形成症候群 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

MDS-D 

1 
これらの患者では、MDS-1に従い評価を行った後、血算値の定期的なモニタリングを行うべきである（一般に少なくとも 6ヵ月毎）。 

2 
MDS患者については、MDS-3、MDS-4および MDS-Cを参照のこと。 

3 
これらの（+）として以下の特徴が少なくとも 1つ認められる：クローン性核型異常（2個以上の分裂中期細胞に存在）および/または体細胞変異（変異アレルの頻度が 2％を超え

る）が認められる。変異の評価には、塩基配列決定法か、少なくとも MDS-Cに記載された最も変異頻度が高い 21個の MDS関連遺伝子をカバーするパネル検査を含めるべきであ
る。それらよりも変異の頻度が低い遺伝子における体細胞変異も、CHIPまたは CCUSの証拠となりうる。 

参考文献: 

• Valent P, Horny HP, Bennett JM, et al. Definitions and standards in the diagnosis and treatment of MDS: Consensus statements and report from a working conference. Leuk Res
2007;31(6):727-736.

• Wimazal F, Fonatsch C, Thalhammer R, et al. Idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS) versus low risk MDS: the diagnostic interface. Leuk Res 2007 Nov;31(11):1461-8.

• Valent P, Jäger E, Mitterbauer-Hohendanner G, et al. Idiopathic bone marrow dysplasia of unknown significance (IDUS): definition, pathogenesis, follow up, and prognosis. Am J Cancer
Res 2011;1(4):531-541.

• McKerrell T, Park N, Moreno T, et al. Leukemia-associated somatic mutations drive distinct patterns of age-related clonal hemopoiesis. Cell Rep 2015;10(8):1239-1245.

• Steensma DP, Bejar R, Jaiswal S, et al. Clonal hematopoiesis of indeterminate potential and its distinction from MDS. Blood 2015 Jul 2;126(1):9-16.

• Cargo CA, Rowbotham N, Evans PA, et al. Targeted sequencing identifies patients with preclinical MDS at high risk of disease progression. Blood 2015 Nov 19;126(21):2362-5.

• Kwok B, Hall JM, Witte JS, et al. MDS-associated somatic mutations and clonal hematopoiesis are common in idiopathic cytopenias of undetermined significance. Blood 2015 Nov

19;126(21):2355-61.

• Malcovati L, Gallì A, Travaglino E, et al. Clinical significance of somatic mutations in unexplained blood cytopenias. Blood 2017 Jun 22;129(25):3371-3378.

緩徐進行型の骨髄系造血器異常のスペクトラム
1,2

 

特徴 ICUS IDUS CHIP CCUS MDS 

体細胞変異 − − +/−
3

+/−
3 +/− 

クローン性核型異常 − − +/−
3

+/−
3 +/− 

骨髄異形成 − + − − + 

血球減少 + − − + + 

ICUS：idiopathic cytopenia of unknown significance 

IDUS：idiopathic dysplasia of unknown significance 

CHIP：clonal hematopoiesis of indeterminate potential 

CCUS：clonal cytopenia of unknown significance 

MDS：骨髄異形成症候群 
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フローサイトメトリー（FCM）に関する推奨 
 
初回評価（MDS-1を参照） 

 FCM： 

 MDS の初回評価時の FCM検査では、芽球を特徴付ける抗体の組合せを使用することと、異常なリンパ系細胞集団（hematogone など；芽球と類

似することがあり、骨髄芽球の誤った定量につながる）を同定することを考慮すべきである。例えば、抗 CD45、CD34、CD33、CD19 を用いた

組合せ（forward scatter および side scatter を伴う）が有用となりうる。 

 診断とリスク層別化のどちらの場合にも、芽球割合は FCM単独ではなく、形態学的評価によって測定すべきであると理解されている。芽球が増

加し、その亜型（骨髄性かリンパ性か）について形態学的な疑問が生じた場合は、さらに精密な抗体パネルを用いて特徴を明らかにすべきであ

る。 

 診断困難な症例では、異常な分化パターンや異常抗原の発現を証明できる拡張した抗体パネルを専門医が使用することが、MDS の診断確定に有用

となる可能性がある（考察の「初回評価」を参照）。 

 MDS では FCMでの異常がしばしばみられ、一部の症例では観察される形態学的異常と相関することもある。それらの異常は、臨床所見から

MDS が疑われている患者において、形態学的に有意な異形成がなく、染色体/FISH所見が陰性または正常である場合に、診断に役立つことがあ

る。 

 FCM は、骨髄異形成症候群でしばしばみられる骨髄系の異常な未熟細胞の検出に最も有用である 1-6。FCM分析により、骨髄系前駆細胞における

Bまたは T細胞抗原の異常発現と、骨髄系前駆細胞における付加的なマーカーの選択的な減少または増加（例えば、CD33、CD34、CD56、

CD38、CD117 の発現が消失または弱陽性［dim］6となる）が検出される。FCMは、LGLの増殖に関連する血球減少において、CD56/CD57陽性

細胞を検出することで役立つ。CMMLに関連した単球系の異常は、CD64/CD14 の組合せと CD16 の発現低下または dim6により、容易に検出され

る。加えて、骨髄系成熟細胞における質的異常（低顆粒の後骨髄球、桿状核球/Pelger-Huet核異常を認める細胞、好中球など）があれば、FCM

で異常なパターンがみられる（CD16または CD10 が低値または陰性）。しかしながら、FCM用の単核球浮遊液調製に用いられる溶血法が一様で

ないため、赤血球系の異形成（赤血球異形成）を FCMで検出することには限界がある
4,7
。巨核球系の異形成は、FCMでは評価できない。 
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考察 

NCCNのエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入
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概要 

骨髄異形成症候群（MDS）とは、比較的不均一な一連の徴候・症状を

呈する骨髄系のクローン性血液疾患である。これらの疾患群における

主要な臨床的問題は、血球減少による種々の障害と�MDS から急性骨髄

性白血病（AML）への転化の可能性である。一般集団における�MDS

の発生率は年間�100,000 人当たり約�4.9 人�1である。MDS は小児/青年�

/若年成人ではまれで、40 歳未満での発生率は�100,000 人当たり年間

0.1 人であるが、70～79 歳では�100,000 人当たり�30.2 人に増加し、80

歳以上では�100,000 人当たり�59.8 人とさらに増加する�1。 

患者は概ね高齢で（診断時年齢の中央値は�70～75 歳）2、血液疾患以

外の併存症を合併しており、高齢患者では特定の強力な化学療法に対

する耐容能が比較的低いことから、MDS の管理は複雑なものとなって

いる。さらに、本症候群の患者が�AML に転化した場合の標準治療によ

る奏効割合は�de novo AML 患者での奏効割合より低い�3。 

NCCN 腫瘍学臨床診療ガイドライン（NCCN GUIDELINES®）の�MDS専門

医集学的委員会は毎年会合し、成人�MDS の標準的診断治療法に対する推

奨を更新している。このような推奨は、治療に重要な進歩をもたらし

た、または�MDS の予後予測に重要な生物学的因子に関する新規情報が得

られた、最近の臨床的エビデンスの検討に基づくものである。 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 

NCCN 骨髄異形成症候群ガイドライン®の本版の更新に先立ち、

「myelodysplastic syndromes」を検索語とし、重要文献を対象として

PubMed データベース上で電子検索を行った。PubMed データベース

は、医学文献の情報源として現在も最も広く使用されているものであ

り、また査読された生物医学文献のみがインデックス化されているた

め選択した 4。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみ

に絞り込んだ。採用する論文の種類は、第 I 相臨床試験、第 II 相臨床

試験、第 III相臨床試験、第 IV相臨床試験、ガイドライン、メタアナリ

シス、ランダム化比較試験、系統的レビュー、バリデーション研究と

した。 

PubMed での検索により 12 件の報告が特定され、それぞれの潜在的関

連性を検討した。前回のガイドライン発表から、本版の考察の節には、

これら PubMed 上の重要論文に加えて、当委員会が本ガイドラインと

関連性があると判断して検討した追加の情報源（例えば、印刷版掲載

前の電子出版物、会議抄録）から収集した文献のデータを追加してい

る。高水準のエビデンスがない推奨については、比較的低水準のエビ

デンスについての当委員会のレビュー結果と専門家の意見に基づいて

いる。 

NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、

NCCNのウェブサイトに記載されている。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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診断分類 

骨髄異形成症候群 

MDS が疑われる患者の初回評価では、末梢血塗抹検査と血算、骨髄の

形態学的評価、細胞遺伝学的検査、血算異常の持続期間、血球減少の

他の原因、併存症の有無について慎重に検討する必要がある。いくつ

かの薬剤やウイルス感染症（HIV など）でも骨髄細胞に MDS 類似の形

態学的変化が出現する可能性があることから、MDS の確定診断には、

慎重な形態学的評価および臨床像との関連性の検討が重要である 3,5。

NCCN 骨髄異形成症候群ガイドラインでは、診断評価に 2016 年版の

WHO分類を採用している。 

MDS の診断ガイドラインの一貫性を高めるため、 International 

Consensus Working Group は、本疾患の最小限の診断基準として、変

動の少ない血球減少（特定の核型異常がないまたは 2系統の異形成がな

い場合は 6 ヵ月以上、2 系統の細胞異形成の場合は変動の少ない血球減

少が 2ヵ月間のみ）と異形成や血球減少の主要な原因として可能性のあ

る疾患の除外の 2 点を必須条件とすることを推奨している。加えて、

MDS の診断には、3 つの MDS 関連（決定的）基準のうち少なくとも 1

つが必要である。その基準は 1）異形成（3 つの主要な骨髄細胞系統の

うちの 1 つ以上で 10％以上）、2）芽球細胞が 5～19％、3）特定の

MDS 関連核型［del(5q)、del(20q)、+8 または-7/del(7q)など］である。

さらに、いくつかの追加基準（co-criteria）が MDSの診断確定の参考に

なる場合がある。具体的な追加基準としては、フローサイトメトリーに

おける異常な免疫表現型、骨髄の異常な組織学的および免疫組織化学所

見、分子マーカーの存在（CD34 抗原の異常発現、線維化、異形巨核球、

未熟前駆細胞の非典型的局在［ atypical localization of immature 

progenitors］、骨髄系クローン）などが挙げられる 6。 

WHO の記載では、これらの推奨と一致して、MDS の診断の中核を成

す特徴として、血球減少に加えて少なくとも 1 つの造血細胞系統で明

確な異形成を認めることが要求されている。血球減少については、持

続性（最低 4～6 ヵ月）であり、かつ血球減少の一次的な原因となりう

る他の基礎疾患が存在しないことが必要とされる 7。さらに、国際予後

予測スコアリングシステム（IPSS）および改訂版 IPSS（IPSS-R）の

根拠とされた MDS データベースなどの研究の解析により、MDS の診

断のための血球減少のカットオフ値を定義する上では、WHO が推奨す

る予後予測のための血球減少のカットオフ値よりも、標準の血液学的

な値を用いた方がより適切であることが示されている 8。 

2001 年には、当初の French-American-British（FAB）分類を改変し代替す

る MDS の分類が WHO により提唱された 9-11。それ以来、WHO 分類は

2008 年と 2016 年の 2 回更新されている。現在の WHOガイドラインでは、

MDS の病型として 6 つ、すなわち単一血球系統の異形成を伴う MDS

（MDS with single lineage dysplasia：MDS-SLD）、環状鉄芽球を伴う MDS

（MDS with ring sideroblasts：MDS-RS）、多血球系統の異形成を伴う MDS

（MDS with multilineage dysplasia：MDS-MLD）、芽球増加を伴う MDS

（MDS with excess blasts：MDS-EB）、del(5q)のみを伴うMDS、分類不能型

MDS（MDS-U）が特定されている（診療アルゴリズムの「MDS および骨

髄異形成/骨髄増殖性腫瘍の 2016年版 WHO分類 」を参照）。さらに「小

児の不応性血球減少症」（refractory cytopenia of childhood：RCC）という

暫定分類も設けられている。MDS-SLD には、不応性貧血（RA；赤血球系

のみの異形成）、不応性好中球減少症（顆粒球系のみの異形成）、不応性血

小板減少症（巨核球系のみの異形成）が含まれる。後ろの 2 つは 2001 年

版では MDS-U に分類されていたが、2008 年の更新で分類が変更された 12。 

ある総説において、MDS および MDS から転化した AML の 2016 年版

の WHO 分類における主要な変更点とその根拠について考察されてい

る 13。2016 年版の WHO 分類では、単一血球系統の異形成（MDS-RS-

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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SLD）と多血球系統の異形成（MDS-RS-MLD）に基づいて MDS-RS

を層別化している。SF3B1 変異の存在は環状鉄芽球の存在と関連する。

改訂版 WHO 分類では、MDS-RS の定義が拡大され、SF3B1 変異を有

し、芽球増加または del(5q)のみの染色体異常を認めない患者が含めら

れた。MDS-EB は、骨髄中の芽球割合が 10％未満のもの（MDS-EB-

1）と 10～19％のもの（MDS-EB-2）に分けられた。すべての骨髄系

腫瘍で芽球割合の算出に用いる分母の定義が変更され、非赤芽球系細

胞のみではなく、すべての骨髄有核細胞を含めることになった点にも

注意すべきである。この変更により、以前は「AML, NOS」（具体的

な下位分類は M6 AML［赤白血病］）に分類されていた一部の患者集

団が「MDS-EB」に移行することになる。

del(5q)を伴う MDS は、この欠失が認められる場合と定義され、他の

細胞遺伝学的異常を 1 つ伴っていてもよいが、予後不良に関連する 7

モノソミーまたは del(7q)は例外である 14。この定義の変更は、del(5q)

を有する患者において他の細胞遺伝学的異常の数を del(5q)単独の場合

と比較した結果に基づく予後の層別化を示したデータに由来している
15-17。末梢血中の 1％の芽球からの MDS-U の診断は再現性が低いこと

から、2016 年の更新では別の変更点として、この診断の前に別個の 2

回の機会が必要とされている。

MDSと AML の区分は、依然として議論の多い問題である。当初の FAB

分類では、芽球割合が最高 30％までの患者が MDS の定義に含められて

いた。2001 年版の WHO 分類では、MDS における芽球割合の上限が以

前の 29％から 19％に引き下げられ、それによりこれらの患者は「骨髄

異形成関連変化を伴う AML （ AML with myelodysplasia-related 

changes）」に再分類されることになった 18。2008 年版の WHO 分類で

は、骨髄異形成関連変化を伴う AML で骨髄中の芽球割合が 20～29％で

ある患者の一部は、AML よりも MDS に類似した病像をとることがある

と記載された。データからは、このような患者は芽球割合が 30％を超

える患者と比較して、進行がより遅く、予後と治療に対する反応性がよ

り良好であり、AML の中で予後良好な患者群とみなすべきであると示唆

されている 19。当 NCCN委員会は、MDSにおいては de novo AMLと比

較して、芽球の定量値のみならず、それぞれに特有の生物学的特徴にも

関連して進行速度の多様性を認めると認識している 20,21。したがって、

当 NCCN 委員会は骨髄中の芽球割合が 20～29％の患者を、当初の FAB

分類から引き継いだ「移行期の MDS-EB（MDS-EB-T）」という用語で

分類した。MDS 委員会は、MDS-EB-T の患者集団は MDS または AML

のいずれにもみなしうるという指定を加えた上での WHO 分類の使用を

推奨する。診療アルゴリズムで示したように（MDS-A 1 of 2 を参照）、

本 NCCN ガイドラインでは、芽球割合が 20～29％で少なくとも 2 ヵ月

以上にわたり臨床経過が安定している患者を MDSまたは AMLのいずれ

とみなしてもよいとしている。FLT3 および NPM1 変異を有する患者は、

MDS よりも AML である可能性がより高い 22。この群の患者に AML に

対する強力な治療法を行う判断は、複雑な問題であり、個別化して判断

すべきである。過去に MDS を対象とした臨床試験に組み入れられ、そ

こで治療が有益であった患者は、引き続き MDS タイプの治療に適格と

判断すべきである。治療の際には、年齢、先行因子、細胞遺伝学的所見、

併存症、進行速度、performance status、患者毎の治療目標などの因子

を考慮に入れるべきである。この推奨は、妥当性検証のためのいくつか

の研究や解析によってさらに支持されている 23-27。 

WHO 分類が改訂され、これらの病型の診断および予後予測における精

度が改善された。del(5q)を伴う MDS は一般に比較的予後良好であり
14、レナリドミド療法に対する反応性が高い 28。ある程度の変動はみら

れるが、MDS-EB および MDS-EB-T 患者の予後は一般に比較的不良で

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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あり、生存期間の中央値は 5～12 ヵ月である。対照的に MDS-RS-SLD

（RA）または MDS-RS 患者の生存期間の中央値は約 3～6 年である。

AML への転化を来す患者の割合は、低リスクの MDS-RS-SLD/MDS-

RS 群での 5～15％から、比較的高リスクの MDS-EB/MDS-EB-T 群で

の 40～50％までに及ぶ。疾患の進展までの期間を評価した研究では、

1年以内に MDS-EB患者の 25％と MDS-EB-T例患者の 55％が AMLに

転化し、2 年以内での割合は MDS-EB 患者で 35％、MDS-EB-T 患者で

65％まで上昇した 3。対照的に、RA での転化の発生率は 1 年以内で

5％、2年以内で 10％であった。2年以内に白血病を発症した MDS-RS

患者はいなかった。 

生物学的なエビデンスからは、スプライシング因子（SF）の変異を有

する MDS-EB、MDS-EB-Tおよび一部の AMLのカテゴリーの患者では、

SF 非変異例と比較して、低い芽球割合、高齢、白血球数低値、骨髄中

の赤芽球数高値などの類似した臨床像が認められることが示されてい

る。このことから、SF 変異例は MDS/AML の中で他とは異なったの病

型を構成し 29,30、SF 変異を有する MDS-EB/MDS-EB-T は AML と

MDS の人為的な区別を上書きする関連疾患であることが示唆される。

MDS から進行した AML（AML-MDS）は、de novo AML、特に TP53

変異も続発性 MDSに典型的な変異もなく、既知の先行する血液疾患な

く発症する AML 例 30と比べて、しばしば細胞傷害性薬剤による標準化

学療法により強い抵抗性を示す。高リスク MDS および AML-MDS 患

者と一部の高齢 AML 患者は、標準的な病像の de novo AML 患者と比

べて、短期間の進行に関しては緩徐な臨床経過をたどることがある。

このことから、de novo AML の標準的な病像を示す患者のうち少なく

とも一部に対しては、経過が緩徐である MDS 患者 30 とは異なる治療

を施行する必要性が強調される（NCCN 急性骨髄性白血病ガイドライ

ンを参照）。 

骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍 

骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍（MDS/MPN）のカテゴリーは、骨髄系腫

瘍の WHO分類の 2008年更新版から追加された。このカテゴリーには、

異形成と増殖性の両方の特徴を有する疾患としての慢性骨髄単球性白

血病（CMML）、BCR-ABL1 陰性の非定型慢性骨髄性白血病（aCML）

および若年性骨髄単球性白血病（JMML）が含まれる。環状鉄芽球と血

小板増加を伴う MDS/MPN（MDS/MPN-RS-T）および分類不能の

MDS/MPN 群もこのカテゴリーに含まれる 31。診療アルゴリズムの

「MDS および骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍の 2016 年版 WHO 分類」を

参照のこと。 

CMML は、分子的および臨床的な鑑別点に基づき、増殖型 CMML（白

血球数≧13×109/L）と異形成型 CMML（白血球数＜13×109/L）の 2

群に細分されている。白血球数に加えて、末梢血中および骨髄中での

芽球＋単球の割合の予後的意義が示されている。2016 年版の分類では

芽球に基づく 3つの群が設けられ（以前は 2群のみが同定されていた）、

それぞれ、末梢血中の芽球割合 2％未満かつ骨髄中の芽球割合 5％未満

の CMML-0、末梢血中の芽球割合 2～4％または骨髄中の芽球割合 5～

9％の CMML-1、末梢血中の芽球割合 5～19％、骨髄中の芽球割合 10

～19％または Auer 小体が存在する CMML-2 と定義されている（診療

アルゴリズムの「MDS および骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍の 2016 年版

WHO分類 」を参照）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/aml.pdf
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/hematologic/japanese/aml.pdf
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第 2 の亜型の aCML はまれな型であり、MPN の亜型である慢性好中球

性白血病（CNL）と同様の好中球増加がみられる。しかし、2 つの病

型は分子遺伝学的な特徴により鑑別できることがある。CSF3R 変異は

CNL との関連が強いが、aCML 例において 10％未満にみられる 32。他

の MPN 関連のドライバー変異（すなわち JAK2、CALR、MPL）は

aCML ではまれである。SETBP1 または ETNK1 変異（または両方）が、

aCML患者の最大 3分の 1でみられることが報告されている 33-35。 

JMML は、乳児および幼児にみられるまれな小児癌である。JMML の診

断の臨床基準および血液学的基準としては、末梢血中の単球数が 1×

109/L 以上；末梢血中および骨髄中の芽球割合が 20％未満；脾腫；

BCR/ABL1 再構成を認めないことが挙げられる。この亜型に特有の変異

はないが、JMML において変異する頻度が最も高い遺伝子は、PTPN11

（40～50％）、NRAS（15～20％）、KRAS（10～15％）、CBL（15～

18％）および NF1（10～15％）である。一部の患者では、これらの変

異が生殖細胞系列変異として存在することがあり、その場合ヌーナン症

候群などの先天性症候群を伴うことが多い（診療アルゴリズムの「クロ

ーン性造血を示す可能性が高い MDS 関連遺伝子の高頻度の変異」を参

照）36。JMML の遺伝学的特徴が認められない患者では、7 モノソミー

または他の染色体異常が存在していなければならず、かつ胎児ヘモグロ

ビン値が年齢の割に高いこと、末梢血塗抹検査で骨髄系前駆細胞または

赤血球系前駆細胞を認めること、コロニーアッセイにおける顆粒球・マ

クロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）に対する高感受性、STAT5

の高リン酸化のうち 2つ以上が併存している必要がある。 

MDS-RS-T には、MDS と矛盾しない臨床的および形態学的特徴に加え

て血小板増加（血小板数≧450 × 109/L）を呈する場合が含まれる 37。

MDS-RS-T の形態学的特徴は、MDS-RS の特徴（末梢血中に芽球を認

めず、異形成を伴う赤血球系細胞の増殖、赤血球前駆細胞での環状鉄芽

球が 15％以上、骨髄中の芽球割合が 5％未満）とともに、本態性血小

板血症または原発性骨髄線維症で認められるものと同様の大きな異型

巨核球を認めることである。MDS-RS-T 症例の最高 60％というスプ

ライソソーム遺伝子 SF3B1 の変異の頻度を考慮して、MDS/MPN-

RS-T が病型の 1 つとして追加された 38-41。SF3B1 変異は環状鉄芽球

の存在に関連しており、しばしば JAK2 V617F 変異または MPL 

W515K/L 変異が併存する 37。MDS-RS とは対照的に、SF3B1 変異の

存在によって診断分類に必要な環状鉄芽球の割合が変更されることは

ない。 

緩徐な経過をたどる骨髄系造血器疾患 

緩徐な経過をたどる骨髄系造血器疾患のスペクトラムには、ideopathic 

cytopenia of undetermined significance（ICUS）、ideopathic dysplasia 

of undetermined significance （ IDUS ）、clonal hematopoiesis of 

indeterminate potential（CHIP）、clonal cytopenia of undetermined 

significande（CCUS）の 4 群が含まれている。体細胞変異、クローン

性の核型異常、骨髄異形成、血球減少の特徴に基づき、このスペクト

ラム内で患者の分類が可能である（診療アルゴリズムの「緩徐な経過

をたどる骨髄系造血器疾患のスペクトラム」を参照）。これらの疾患

は MDS または AML に進展する可能性があるが、進行の頻度は 4 群の

間で異なる可能性がある。 

CHIPおよび CCUSは、クローン性の核型異常（2つ以上の分裂中期細

胞で認める）、造血に関与する遺伝子の体細胞変異（変異型アレル頻度

が 2％を超える）またはその両方が存在することと定義される。これ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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らの患者では、骨髄異形成が認められない。CCUS は血球減少が存在

することで CHIP と異なる。CHIP は一般に良性であり、他の前癌状態

と比べると増悪の可能性は低いが、体細胞変異のない患者との比較で

は血液疾患が続発するリスクが高い 42,43。加えて、患者の生存期間が

年齢をマッチさせた対照より短いことが実証されており、その原因は

非血液学的なものである可能性がある 43。ICUS および IDUS の原因は

不明であり、体細胞変異およびクローン性の核型異常はなく、両者の

違いはそれぞれ血球減少があるかあるいは骨髄異形成があるかのみに

ある。ICUS には顕著な不均一性があり、疾患が自然に消失する患者も

いれば、骨髄系腫瘍が発生する患者もいる 44。これら 2 疾患について

は、自然経過や増悪に関するデータが限られている。 

最近の 2 つの研究では、緩徐な経過をたどる悪性疾患における遺伝子

変異解析の役割に焦点が置かれた。Kwok ら 45は、144 例を対象とした

前方視的な解析において、22 の遺伝子を対象とするパネル検査を用い

て MDS に関連した変異の頻度を測定した。全患者の 17％が MDS、

15％が軽度の異形成を伴う ICUS、69％が異形成を伴わない ICUSに分

類された。更なる解析により、ICUS患者の 35％が MDSと同様の体細

胞変異または染色体異常を有していることが示され、そのような患者

は CCUS に分類された。同様の遺伝子変異の特徴が、これらの疾患の

診断において何らかの役割を果たす可能性がある 45。 

Cargo ら 44は、進行性の異形成または AML に至った患者を対象として、

ICUS に関連する遺伝子変異の特徴を評価した 44。この研究は遺伝子変

異の診断的役割を評価するように設計されたものではなかったが、遺

伝子変異の特徴が検出された場合に高リスク疾患への進行および全生

存期間（OS）の予測が可能であった。この研究では、高リスクと定義

された患者に対しては早期介入が有益である可能性があると提唱され

ている。 

NCCN は、これらの緩徐な経過をたどる骨髄系造血器疾患の患者につ

いて、初回評価の後、少なくとも 6 ヵ月毎に血算値の定期的なモニタ

リングを行うことを推奨している。臨床的な経験に基づき、より頻回

のモニタリングが推奨されることもある。 

小児の MDS 

成人の骨髄異形成と小児の骨髄異形成との間には、いくつかの相違点

がある。小児では MDS や骨髄異形成はかなりまれであり、その発生率

は 100万人当たり年間 1～4例で、発症時年齢の中央値は 6.8歳である
46-48。小児の MDS には先天性疾患との強い関連性がみられる 49。50％

の症例で遺伝学的症候群が明らかに認められ、具体的にはダウン症候

群 50-52、8 トリソミー症候群 53、ファンコニ貧血 54,55、先天性好中球減

少症（コストマン症候群）56,57、ダイアモンド-ブラックファン貧血 58、

Shwachman-Diamond 症候群 59、先天性角化異常症（DC）60、神経線

維腫症 1 型 61、ブルーム症候群 62,63、ヌーナン症候群 64、Dubowitz 症

候群 65 などがある。細胞傷害性薬剤（アルキル化剤、エピポドフィロ

トキシン、トポイソメラーゼ II 阻害薬など）66-69 および放射線 70,71 に

対する曝露によっても MDSのリスクが増大する。 

2008 年版 WHO 分類では、小児の骨髄増殖性疾患（MPD）を MDS

（RCC、MDS-EB、MDS-EB-T、MDS 関連変化を伴う AML）、骨髄異形

成/骨髄増殖性疾患（JMML）およびダウン症候群関連疾患（一過性骨

髄異常増殖症およびダウン症候群の骨髄性白血病）の 3 群に分類して

いる 31。RCC は小児で最も多くみられる MDS の亜型で、MDS の約

50％を占める 48。小児 MDS の 30～50％に異常な核型が認められ 72、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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数的異常が最も多く、構造的異常は 10％未満である。7 モノソミーが

最も多い細胞遺伝学的異常で、症例の 30％にみられ 73,74、次いで 8 ト

リソミー75,76および 21 トリソミー77が多い。del(5q)異常は小児ではま

れにしかみられない 78。臨床的に、単一系統の RA は小児ではまれで

ある。骨髄低形成を伴う血小板減少や好中球減少が、よくみられる病

像である。胎児ヘモグロビン値は上昇していることが多い。 

鑑別疾患としては、再生不良性貧血（AA）と AML が挙げられる。AA

と比較すると、小児の MDSでは平均赤血球容積が著明に増大しており、

クローン性造血があれば MDS と確定される。p53 の発現量高値、サバ

イビン低値、MDS に関連した細胞遺伝学的異常も MDS と AA の鑑別

に有用である 79。AML と比較すると、白血球数低値、複数系統の異形

成、数的な（構造的ではない）細胞遺伝学的異常を伴うクローン性造

血などが MDS を示唆する所見となる。骨髄中の芽球割合が 20％未満

であることも MDSを示唆するが、厳密な芽球割合のカットオフ値より

も生物学的特徴の方が重要である。7 モノソミーは MDS を強く示唆す

る。初診時から AML の患者では、骨髄中に異形成所見を認めることが

多いが、それらの所見は MDS に続いて AML が発生したことを意味す

るとは限らない。実際、初診時から AML の患者における MDS の診断

基準は厳格に設定されている 80。骨髄細胞の異形成は、感染症（パル

ボウイルス 81,82、ヘルペスウイルス 83、HIV など）、ビタミン B12 およ

び銅欠乏症 84、薬物療法、慢性疾患といった他の病因によるものであ

る可能性もある 85。先天性赤血球異形成貧血、先天性鉄芽球性貧血お

よびピアソン症候群も除外すべきである。 

ダウン症候群の小児では、白血病の発生リスクが高く（5 歳未満では

50 倍）、通常は急性巨核芽球性白血病（AMKL、M7）として分類され

る 50,52,86,87。この疾患は一般に MDS と同様の血球減少を呈する前駆期

を有しており、同一の疾患スペクトラムに含まれるものと考えられる。

ダウン症候群での AMKL 患者の予後はかなり良好であり、強力な化学

療法による治療を施行した場合の治癒率は 80％である。このような小

児では、第一寛解期の造血細胞移植（HCT）は適応とならない。ダウ

ン症候群の新生児では、白血球増加、末梢血中の芽球、貧血および血

小板減少を伴う異常骨髄造血がみられることがあるが、これは数週か

ら数ヵ月以内に自然に消失する。一過性骨髄異常増殖症を発症したダ

ウン症候群患児の約 20％が後に AMKLを発症する 51。 

小児における MDSの稀少性と不均一性のため、十分な臨床試験が実施

されていない。一般的に治療の第一目標は症状緩和でなく治癒である。

MDS の小児では HCT が唯一治癒を望める選択肢であり、その 3 年無

病生存割合は約 50％である 88-90。ブスルファン、シクロホスファミド、

メルファランを用いた骨髄破壊的な前処置による血縁者または非血縁

者の適合ドナーからの同種 HCT が小児 MDS に対する第一の選択肢で

ある。化学療法、増殖因子製剤、免疫抑制療法（IST）など、その他の

治療法の役割は限られている。無治療での MDS の予後は、AML への

進行率に依存する。HCT時の病期は強力な予後予測因子である 74。 

RCC患者において進展した MDSに移行するまでの期間の中央値は 1.7

年であるが 74、この進展までの期間には MDSの基礎疾患および標準的

な予後因子によって大きな幅がみられる 91。JMML 患者の予後は様々

で、良好な遺伝学的特徴と良好な臨床的特徴を有する若年患者では治

療なしで JMMLが消失することもあれば、同種 HCTにもかかわらず急

速に進展することもある 92。2歳前に診断された小児の予後が最も良好

である。予後不良因子として、胎児ヘモグロビン高値、年長者、血小

板減少などがある。 
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7 モノソミーを有する小児の AML または MDS 患者では、従来の治療

法では予後不良である。1992～2003年に 2つの移植プログラムで治療

を受けた 7 モノソミーの AML および MDS 患者 16 例を対象とした最

近のレビュー（MDS 5例、治療関連 MDS［t-MDS］3例、AML 5例、

治療関連 AML［t-AML］3 例）では、2 年無イベント生存割合が 69％

と報告された 93。死亡した 5 例中 4 例は、活動性の白血病の状態で移

植を受けた患者であった。MDS の 8 例中 7 例は疾患の徴候なく生存し

ていた（初回完全寛解 6 例、2 回目の完全寛解 1 例、合併症による死

亡 1例）93。 

MDS の症例は成人および小児の両集団で生じるが、治療戦略および推

奨は必ずしも同じではない。NCCN 骨髄異形成症候群ガイドラインで

は、成人の MDS患者における診断、評価、治療に焦点を置いているた

め、以下の考察は成人患者に関するものとなっている。 

評価 

MDS 患者の臨床状態を明らかにするには、数種類の評価法を用いる必

要がある。臨床状態の理解は、診断分類と予後カテゴリーを決定し、

治療選択肢を決定するために必要である。 

初回評価 

まず病歴として、異常な血球減少の発症時期、重症度および進行速度、

感染歴および出血歴、ならびに輸血回数を聴取すべきである。血球減

少は、年齢、性別、民族、標高を考慮に入れた上で、血液学的検査の

測定値が標準値を下回る場合と定義される 8。併用薬と併存症について

も慎重に評価する必要がある。MDS は比較的緩徐な経過をたどること

から、血球数の安定性から MDS と進展しつつある AML とを鑑別でき

る。血球減少の原因となる他の要因がないか慎重に評価する。 

その時点での血球数および網状赤血球数の測定に加え、末梢血塗抹標

本の検査により異形成の程度を明らかにし、つまり機能障害を来して

いると考えられる細胞を同定する必要がある。骨髄穿刺（プルシア

ン・ブルー染色による鉄染色を含む）および骨髄生検を施行して、造

血細胞における成熟異常の程度と相対的割合、骨髄中の芽球割合、骨

髄の細胞密度、環状鉄芽球の有無（と鉄そのものの有無）、ならびに線

維化について評価する必要がある。また、予後予測に非常に重要であ

ることから、骨髄検体での細胞遺伝学的検査（標準的な核型分析法を

用いる）を行うべきである。20 個以上の分裂中期細胞で標準的な細胞

遺伝学的検査が行えない場合は、MDS関連の蛍光 in situハイブリダイ

ゼーション（FISH）パネル検査を施行すべきである。 

スクリーニングに有用なその他の臨床検査として、血清エリスロポエ

チン値（sEpo）、ビタミン B12、赤血球葉酸値、血清フェリチン値、鉄、

総鉄結合能（TIBC）などが挙げられる。赤血球葉酸値と血清葉酸値は

同等と考えてはならず、赤血球葉酸値の方が望ましい。赤血球葉酸値

の方が葉酸貯蔵量の指標としてより正確であり、一方で血清葉酸値は

最近の栄養状態を反映する。ただし、赤血球葉酸値が評価できない場

合は、血清葉酸値を代替の指標として考慮すべきであるが、その限界

に留意すべきである。血清フェリチン値は非特異的なことがあり、関

節リウマチなどの炎症性疾患がある場合には、特に特異度が低くなる。

そのような場合には、血清フェリチン値の測定に加えて、血清鉄と

TIBC も測定することが有用となりうる。甲状腺機能低下症などの甲状

腺疾患でも貧血を呈することがあるため、甲状腺刺激ホルモン値も評

価すべきである 94。臨床的に適応がある場合は HIV 検査も施行すべき

である。 
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乳酸脱水素酵素（LDH）の高値は、生存期間短縮の予測因子である。

LDH は、組織の代謝回転または溶血の結果生じる全身性炎症の尺度で

ある。IPSS および IPSS-R では、LDH は予後予測因子として同定され

ており、他の研究でも関連性が支持されている。ある後方視的な研究

で、IPSS-R で Intermediate に分類された患者において、診断時点で測

定した LDH の値が層別化された。LDH の値が 320U/L 以上の患者（8

例）は、320U/L 未満の患者（28 例）と比べて全生存期間が有意に短

かった（347日 vs 1339日；P＝0.03）95。 

銅欠乏症では、MDS でみられる末梢血および骨髄所見の多くと類似し

た所見を認めることがあると報告されている 96-98。銅欠乏症は貧血、

好中球減少および骨髄異形成の病因の 1 つであるが、そのことが認識

されていないことがある。MDS と一致する臨床像を呈し銅が欠乏して

いる患者がまれに存在し、銅補充により血液学的異常が消失すること

がある。低リスク MDSの疑い例、特に消化管疾患および神経障害を有

する患者での初診時検査では、銅およびセルロプラスミン値の評価を

考慮すべきである 99。銅欠乏症に関連した臨床的特徴としては、骨髄

系/赤血球前駆細胞の空胞化 96-98、消化管手術の既往 96,97、ビタミン

B12 欠乏症の既往 97,100、重度の栄養不良、亜鉛補充の既往などが挙げ

られる。 

追加検査 

重度の血小板減少のために血小板輸血が必要な場合は、HLA（ヒト白

血球抗原）型検査（A および B）が有用となりうる。HCT の適応があ

る患者には、サイトメガロウイルス（CMV）感染の確認と患者および

ドナー候補者の詳細な HLA 型検査（A、B、C、DR、DQ）が必要とな

る。大顆粒リンパ球（LGL）関連疾患を検出する際など、特定の臨床

状況では、骨髄中の芽球割合（細胞表面における CD34 の発現量で測

定される）を評価するためのフローサイトメトリー検査も有益となり

うる。ただし、フローサイトメトリーによる芽球割合の推定値では、

予後予測の点で形態学的評価から得られた芽球割合と同等の情報は得

られないことに留意すべきである。したがって、経験豊富な血液病理

医による形態学的評価で得られる芽球割合の代わりとして、フローサ

イトメトリーのデータを使用すべきではない。 

発作性夜間血色素尿症（PNH）または STAT-3 変異を有する細胞傷害

性 T 細胞クローンのスクリーニング検査は、免疫抑制療法に対する反

応性が高い患者を特定する上で有用となる可能性があり、とりわけ細

胞遺伝学的所見が正常な低形成性 MDSの若年患者では特に有用である
101-103（「予後による層別化」を参照）。PNH は、PIGA 遺伝子の変異

から生じるまれな後天性の血液疾患で、この変異によりグリコシルホ

スファチジルイノシトール（GPI）アンカーの合成が阻害される。これ

により、正常では GPI アンカーにより血液細胞の細胞膜に結合してい

る蛋白が欠損することになる 104-106。補体抑制に関与している GPI ア

ンカー型蛋白（CD55、CD59 など）の欠損により、赤血球の補体感受

性が亢進し、続いて溶血が生じる 104。フローサイトメトリーは、PNH

の診断につながる GPI アンカー欠損細胞を検出する方法としても確立

されている。GPI アンカーに特異的に結合する蛋白である蛍光アエロ

リジン（fluorescent aerolysin：FLAER）が、顆粒球または単球の GPI

アンカー欠損クローンを高い特異度で検出する確実なマーカーである

ことが示されている 107。PNH のクローン形成能（clonogenicity）の評

価では、FLAERおよび最低でも 1つの GPIアンカー蛋白を用いる顆粒

球および単球のマルチパラメーターフローサイトメトリー分析の実施

が推奨される 104,107。MDS 患者の約 20％にマイナーな PNH クローン

が認められるが、これらの患者に PNH に関連した溶血の徴候は通常認

められないということに留意すべきである。 
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骨髄異形成性の特徴と LGL のクローン性増殖を伴う患者の症例が報告

されている 108-111。これらの研究の 1 つでは、9 例中 3 例が免疫抑制療

法で奏効が得られ、血算の改善によってそれが示された 108。MDS と

LGL の両方を有する患者では LGL 患者ほどの奏効はみられなかったが

（33％ vs 66％；P＝0.01）、T 細胞クローンの存在が免疫抑制療法の対

象となることを反映している可能性がある。もう 1 つの研究では、

LGL のクローン形成能を認める MDS 患者で抗胸腺細胞グロブリンの

投与を受けていた 61 例で転帰が改善していたことが報告された 109。

さらに、MDS-SLD RA はそれ以外の MDS と比較して奏効を予測する

好ましい因子であることが明らかになった（オッズ比［OR］＝0.15、

95％ CI＝0.04～0.59、P＝0.005）109。 

骨髄生検標本に対するレチクリン染色は、骨髄線維化の有無と程度を

評価する上で有用である 112。MDS例の約 5～10％では、診断時点で骨

髄中にレチクリン線維の増生が認められる 113-116。線維化を伴う MDS

は MDS における別個の亜型とはみなされておらず、むしろ直近の

WHO 分類では分類不能のカテゴリーに落とされている 13。この患者は、

診断時点で汎血球減少であることが多く、また、生存期間が短いこと

が報告されている 113,114。 

芽球の特徴を明らかにし、リンパ球集団を評価するために受診時に実

施する基本的なフローサイトメトリーによる評価に加えて、診断困難

な MDS症例の診断を補助する検査として、一般診療より詳細なフロー

サイトメトリー（expanded flow cytometry）が有用となる可能性があ

る。技術的な精巧さと結果の解釈の両面で熟練した医師が実施すれば、

フローサイトメトリーによって骨髄細胞や前駆細胞における異常な分

化パターンや抗原の異常発現を検出することができるため、MDS の診

断確定に有用となるほか、可能性のある鑑別疾患を除外でき、一部の

患者では予後に関する情報も得られる可能性がある 117-121。フローサイ

トメトリー分析では適切な組合せの抗体と 4 つの蛍光チャンネル機器

を使用すべきである 117-121。単一の異常は正常な集団でもまれではない

ことから、MDS の診断には複数の異常を確認することが必要とされる。

フォローアップ検査では、初回評価で示された特定の異常を検出する

ため、抗体の組合せを個別化してもよい。赤血球系細胞の異常も記載

されているが、赤血球系の分析はほとんどのフローサイトメトリー検

査室で実施されていない。 

European LeukemiaNETによって、MDSの診断を補助するため、マー

カーとしての CD34 および CD45 という再現性のあるパラメーターに

基づくフローサイトメトリーのスコアリングシステムが考案された 122。

このシステムは、低悪性度の MDS（骨髄芽球 5％未満と定義）患者

（417 例）と対照として非クローン性の血球減少症の患者（380 例）に

よる多施設の後方視的データを用いて開発された。低悪性度の MDSは

しばしば特定の診断マーカー（環状鉄芽球、クローン性の細胞遺伝学

的異常など）を欠き、そのため形態学的評価のみでは診断が困難であ

ることから、この集団が選択された。MDS 患者の骨髄検体では、非ク

ローン性の血球減少症の患者の検体と比べて、1）CD34 陽性の骨髄芽

球関連クラスターサイズの増加（CD45 の発現分布の拡大かつ側方散

乱［SSC］の増大と定義）、2）CD34 陽性の B 細胞系前駆細胞クラス

ターサイズの減少（CD45 発現量やや低値かつ SSC 低値と定義）、3）

骨髄芽球の異常な CD45 の発現（骨髄芽球に対するリンパ球の CD45

発現量の比に基づく）、4）顆粒球の SSC 値低下（顆粒球対リンパ球

SSC 比に基づく）という 4 点でフローサイトメトリーパターンが異な

っていた 122。これら 4 つのパラメーターをロジスティック回帰モデル

に組み込み、重み付けスコア（回帰係数から抽出）を各パラメーター

に適用した。スコアの合計を各検体でのフローサイトメトリーの総合
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スコアとし、2 点以上を MDS の診断閾値として定義した 122。このフ

ローサイトメトリースコアを学習コホートで使用したところ、感度

70％、特異度 93％の精度で MDS が正確に診断された。特定の異形成

マーカーが陰性の MDS 患者では、65％が正確に同定された。陽性的

中率は 92％、陰性的中率は 74％であった。これらの結果はバリデーシ

ョンコホートでも確認され、そこでは感度 69%、特異度 92%であった
122。このフローサイトメトリー用スコアリングシステムは、低悪性度

の MDSと非クローン性の血球減少症との鑑別において高い診断性能を

示しており、従来の診断法では不明確な症例の診断確定で特に有用と

なる可能性がある。この方法の有用性を明らかにするため、更なる独

立した妥当性検証試験が必要である。 

特別な費用がかかること、操作および解釈に専門知識が必要であること、

ならびに最大限の情報量と費用対効果をもたらす特異性の高い抗体の組

合せと手順について更なるコンセンサスを得る必要があることから、フ

ローサイトメトリー検査は経験豊富な検査室で実施するとともに、従来

の検査法（血算、形態学的検査、細胞遺伝学的検査、芽球数など）では

診断を確定できない場合にのみ用いるべきである。また、末梢血中での

LGLの存在から LGL関連疾患が示唆される場合は、LGL関連疾患の可能

性を評価するためにフローサイトメトリー検査を用いてもよい 123。さら

に、T-LGL 関連疾患では STAT3 変異が検出されるのが一般的である 124。 

家族性の血球減少症の患者には、追加の遺伝学的スクリーニングを考

慮すべきである。合併する可能性がある疾患または症候群としては、

ファンコニ貧血、DC、ヌーナン症候群、ブルーム症候群、リ-フラウ

メニ症候群などがある（診療アルゴリズムの「MDS/AML/MPN の素因

となる生殖細胞系列変異：従来および新規の家族性症候群」を参照）。

テロメア長の短縮は、DC などの遺伝性疾患を含む骨髄機能不全疾患と

関連があり、特にテロメア複合体の構成成分をコードする DKC1、

TERT または TERC 遺伝子に変異が存在すると顕著な関連性が認めら

れる 125,126。テロメア長は白血球（または白血球サブセット）検体を用

いた FISH 検査で測定可能である 125,127。他の遺伝子異常も、RUNX1

または GATA2 遺伝子でみられるように、家族性の MDS や他の骨髄系

悪性腫瘍と関連している。 

RUNX1 遺伝子の異常（突然変異、欠失または転位）が、骨髄系悪性腫

瘍の素因となる比較的まれな常染色体優性の家族性血小板疾患の一因

として同定されている 128,129。RUNX1 遺伝子の異常を有する罹患家系

では、MDS/AML の発生率が 20～60％と高く、発症年齢の中央値は 33

歳である 130。この家族性の血小板疾患は、血小板減少の存在と概ね小

児期からみられる軽度から中等度の出血傾向を特徴とするが、患者に

よってこのような臨床的特徴がみられないこともある 130。異なる家系

間では、RUNX1 に種類の異なる遺伝子異常が認められる。家族性血小

板疾患に関連した多彩な表現型の原因となる。一部のファンコニ貧血

および MDS/AML 患者では、潜在性の RUNX1 遺伝子異常が報告され

ている 131。ファンコニ貧血は染色体脆弱性と関連しており、そのため

メチル化阻害薬に対する反応性が一様でないことから、ファンコニ貧

血の同定は臨床的に重要である。 

GATA2 遺伝子は、造血細胞の増殖および分化における遺伝子制御に関

与する転写因子をコードしており、その発現量が原発性 MDS患者にお

ける高度の異形成と相関することが示されている 132。最近、浸透度の

高い早期発症 MDS および AML の家系で GATA2 遺伝子の変異が同定

された 133。この変異は常染色体優性遺伝の形式をとっており、この

MDS/AML 家系の罹患者では同種 HCT が実施できず予後不良であった
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133。さらに重要なことに、患者の家族は同種 HCT のドナーとして不適

格となることがある。 

血小板由来増殖因子 β 受容体（PDGFRβ）遺伝子再構成の確認は、

5q31-33 転位を有する CMML/MPD 患者の評価に有用である。受容体

型チロシンキナーゼである PDGFRβ をコードするこの遺伝子の活性化

がこれらの患者の一部で同定されている 134,135。PDGFRβ 融合遺伝子

を有する CMML/MPD 患者は、チロシンキナーゼ阻害薬のメシル酸イ

マチニブでの治療に対する反応が良好であることがデータから示され

ている 136-138。 

MDS の骨髄細胞や血球には、いくつかの遺伝子に recurrent な変異を

検出でき、特定の状況において臨床的に有用なことがある。例えば、

MDS、MDS-RS および CMML では、他の骨髄系腫瘍と比べて SF 遺伝

子の変異の頻度がはるかに高い。MDS 患者の約 40％には、SF3B1、

SRSF2、U2AF1 という最も変異の頻度が高い 3 つの SF 遺伝子のうち

1 つに変異が生じる 139。これらの遺伝子のうち 1 つに典型的な変異が

みられれば、クローン性の造血の存在が示唆され、適切な臨床状況で

は確定診断の参考となる。 

SF3B1 の変異は、環状鉄芽球の存在と関連し、MDS-RS または MDS-

RS-T の患者では非常によくみられる（>80％）39。JAK2 の変異は

MDS-RS-T の 50％でみられるが、他の亜型でははるかにまれである。

SRSF2 の変異は、CMML 患者で多くみられるが、この亜型に独特のも

のではない。JMML 患者は PTPN11、NF1、NRAS、KRAS、CBL など

の、チロシンキナーゼのシグナル伝達に関与する遺伝子の 1 つに変異

を有することが多い 36。多くの症例で、これらの変異は先天性であり、

より大きな症候群の一部となっている。 

その他の遺伝子における典型的な変異でもクローン性造血の存在が確

定できるが（診療アルゴリズムの「クローン性造血を示す可能性が高

い MDS 関連遺伝子の高頻度の変異」を参照）、疾患の亜型に対する特

異度が低い。注意すべき点として、MDS に関連する変異遺伝子の一部

（TET2、DNMT3A、SF3B1、EZH2、NRAS、BRAF、TP53 など）はリ

ンパ系悪性腫瘍など他の腫瘍でも変異することがある。まれに重複し

た診断（例えば MDS と慢性リンパ性白血病）をもつ患者があり、それ

によって配列決定の結果の解釈が困難になることがある。したがって、

変異の解釈は MDS に一致する適切な臨床状況下で行う必要がある。

MDS では TET2 および DNMT3A の後天的な変異がよくみられるが、

これらはクローン性造血があり血算値が正常な高齢者でも同定されて

いる。MDS の形態学的診断基準を満たさない血球減少症患者において、

これらや他の遺伝子の変異が MDSの診断を予測するかどうかは不明で

ある。そのため、診断につながる他の特徴が認められない場合は、体

細胞変異を MDS の暫定的な証拠として用いてはならない。MDS の診

断がつく骨髄所見がない血球減少症患者にクローン性造血を示唆する

体細胞変異が認められることがあるが、このような患者の臨床転帰は

不明である。変異が存在するということだけでは、MDS の病理学的診

断の代わりにはならず、それのみを治療の適応に用いてはならない。

一部の非 MDS 遺伝子の変異から、MDS に類似する腫瘍の存在が示唆

されることがある。具体的には、原発性骨髄線維症に関連する CALR、

aCML と好中球性白血病に関連する CSF3R、LGL 白血病に関連する

STAT3などである。 

分子遺伝学的異常の予後予測上の価値に関する考察については、
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「MDSでみられる分子遺伝学的異常」を参照のこと。 

関連する貧血の評価 

MDS の主な合併症としては、症状を伴う貧血とそれに伴う易疲労感な

どがある。MDS 関連貧血の管理方法には進歩がみられたが、医療従事

者は同時に存在する貧血の原因も同定し治療を行う必要がある。標準

的な評価を行い、消化管出血、溶血、腎疾患、栄養素の欠乏といった

貧血の他の原因を検索すべきである。必要であれば、鉄、葉酸または

ビタミン B12 の検査を行い、可能であれば不足の原因を是正する。こ

のような貧血の原因を除外するか、原因に対して適切な治療を行った

後、さらに MDS 関連貧血の治療について考慮すべきである。MDS 関

連貧血では、一般的に産生低下による大球性貧血を呈し、しばしば

sEpo 値の suboptimal な上昇と関連性がある 3,140。WHO 分類による亜

型、鉄の状態、および環状鉄芽球値を明らかにするため、鉄染色を含

めた骨髄穿刺吸引検査、生検、細胞遺伝学的検索を行う。 

予後による層別化 

診断基準によって MDS患者のカテゴリー化が可能となるが、同一分類

群内で臨床転帰に高度の多様性がみられることから、予後予測への活用

には限界があることが示唆される。こうした多様性の一因となっている

形態学的特徴として、MDS-EB 患者と CMML 患者での骨髄中の芽球割

合の範囲が広いこと（それぞれ 5～19％と 1～19％）、骨髄検査での細

胞遺伝学的異常、血球減少に関連した病態の程度と数などが挙げられ

る。MDS 患者の分類においてこれらの問題が広く認識されたことから、

リスクに基づく新たな層別化のシステムが考案された 141,142。 

予後予測スコアリングシステム 

IPSS 

原発性の MDSを対象とする IPSSは、International MDS Risk Analysis 

Workshop（IMRAW）での検討を経て考案された 14。それまでの分類

システムと比べて、このリスクに基づく IPSS により、MDS 患者の予

後層別化が著しく改善された。IPSS は、過去に報告された予後研究に

組み入れられた比較的大規模な MDS症例からの細胞遺伝学的、形態学

的および臨床的データを統合したものに基づいて開発された 14,141。

MDS の診断確定には、FAB 分類の形態学的基準が用いられた。さらに、

使用薬剤、他疾患、AML 進展の初期像といった血球減少について考え

られる他の病因を除外するため、末梢血での血算値が 4～6 週間にわた

り比較的安定していることが条件とされた。CMML は増殖型と非増殖

型に細分された。増殖型 CMML 患者（白血球数＞12,000/μL）は解析

から除外された 14。非増殖型 CMML 患者（白血球数≦12,000/μL かつ

MDSの他の特徴あり）は組み入れられた 143。 

生存および AML への転化の転帰を規定する有意な独立変数は、骨髄中

の芽球割合、血球減少の系統数、細胞遺伝学的サブグループ（良好、

中間および不良）であった。t(8;21)または inv(16)の染色体異常を有す

る患者は、芽球数を問わず、MDS ではなく AML と判断された。年齢

は生存に対する重要な変数であったが、AML への転化に対しては重要

でなかった。骨髄中の芽球割合は 1）5％未満、2）5～10％、3）11～

20％、4）21～30％の 4つのカテゴリーに分類された。 

IPSS における血球減少は、ヘモグロビン値＜10g/dL、好中球数＜

1,800/μL、血小板数＜100,000/μL の場合と定義された。骨髄検査で核

型正常、del(5q)単独、del(20q)単独および-Y 単独の患者（70％）での
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予後は比較的良好であったが、複雑核型（染色体異常が 3 つ以上ある

場合）または 7 番染色体異常を有する患者（16％）の予後は比較的不

良であった。残りの患者（14％）の転帰は中間に分類された。「複雑

核型」に分類される患者では、その大多数に他の異常に加えて 5 番ま

たは 7番染色体異常が認められた。 

MDS に用いる IPSS を開発するため、個々の有意な変数（骨髄中の芽

球割合、細胞遺伝学的サブグループ、血球減少の系統数）に対して相

対リスクスコアが決定された 14。3 つの主要変数のリスクスコアを組み

合わせることにより、生存期間と AML への転化の両者で差がみられる 4

つのリスク群、すなわち Low、Intermediate-1（INT-1）、INT-2、High に

患者が層別化された。血球減少の系統数と細胞遺伝学的サブグループ

のいずれかを分類から省略すると、4 つのサブグループの区別の正確

性は大幅に低下した。生存期間と AML への転化の両方について、

IPSSは初期の分類法より統計学的に高い予後予測性能を示した 14。 

WPSS 

上記以外の臨床変数を IPSS に加えることが予後予測の精度向上に有

益であることがデータから示されている。WHO 分類に基づく予後予測

スコアリングシステム（WHO-classification based prognostic scoring 

system：WPSS）は、WHO の形態学的カテゴリー、IPSS の細胞遺伝

学的カテゴリーおよび赤血球輸血依存性の程度を取り入れている 144。

このシステムでは、赤血球輸血の必要性が低リスクカテゴリーの MDS

患者において負の予後因子であることが示された。さらに、貧血の程

度自体が IPSS の Intermediate カテゴリーでは重要な追加の予後不良

因子である 145。IPSS で定義された 4 群と比べて、WPSS では、生存

と AML リスクの両方について 5 つのリスク群に患者を分類する。その

5 つのリスク群とは、Very low、Low、Intermediate、High、Very high

である。Malcovati ら 144 による最初の報告に続いて、WPSS の有用性

を実証する確認試験が複数実施されてきた 146-148。当初の WPSS は赤

血球輸血の必要性がいくらか主観的であるという意見に対応するため、

改良が施された。改良版の WPSS では、輸血依存性による貧血の程度

という項目が重度の貧血（男性ではヘモグロビン値 9g/dL 未満、女性

では 8g/dL 未満と定義）に置き換えられた 149。この方法により貧血の

客観的評価が可能となり、同時に元の WPSS（上記）で定義された 5

つのリスク群による予後予測が維持されている 149。 

IPSS-R 

最初の IPSS では 4 つのリスク群が定義されたのに対し、IPSS-R では

5 つのリスク群（Very low、Low、Intermediate、High、Very high）が

定義されている 150。複数の国際的機関による大規模なデータセットに

基づいた IPSS-R は、以下の事項を予後モデルに取り入れることによ

り元の IPSS を改良している：さらに詳細な細胞遺伝学的サブグルー

プ、「骨髄中の芽球割合 5％未満群」内の別個のサブグループ、ヘモ

グロビン値、血小板数、好中球数のカットオフ値で定義した血球減少

の程度。IPSS-R では、細胞遺伝学的サブグループを、2012 年に発表

された MDSの細胞遺伝学的スコアリングシステムに基づいて 5つのリ

スク群とした（元の IPSS では 3 群）15。年齢や performance status、

血清フェリチン、LDH、β2 ミクログロブリンなどの他のパラメーター

により、生存転帰に関する追加の予後情報が得られたが、AML への転

化については得られなかった。年齢はリスクの高い群と比べて低い群

において予測性が高かった 150。症例登録データに基づく独立した複数

の研究（メチル化阻害薬で治療された患者の転帰を評価した研究を含

む）において、IPSS-Rの的中率が検証された 151-156。 
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イタリアの MDS 患者の登録データに基づく多地域の研究（646 例）に

おいて、OS、AML への転化、無増悪生存期間（PFS）（PFS のイベ

ントは白血病転化または全死亡と定義）について、IPSS-R のリスクカ

テゴリー間に有意差が認められた 157。特に、上記の転帰に関する 3 つ

の評価項目について、IPSS-R の予測精度（Harrell の C 統計量に基づ

く）が IPSS、WPSS および改訂版 WPSS よりも高かった。ただし、

このコホートの観察期間が短い（中央値 17 ヵ月間）ことによる限界を

著者らも認めている 157。 

スペインの大規模な多施設症例登録における低リスク（IPSS Lowまた

は INT-1）症例（2410 例）の後方視的なデータ解析では、IPSS-R に

よって、IPSS の Low リスク群内に 3 つのリスクカテゴリー（Very 

Low、Low、Intermediate）が同定され、IPSS-R の High または Very 

High に分類された症例はなかった 158。IPSS の INT-1-リスク群内では、

IPSS-R によりさらに 4 つのリスクカテゴリー（Very Low、Low、

Intermediate、High）に層別化され、Very High リスクに分類された症

例は 1 例のみであった。IPSS-R は、IPSS の Low と INT-1 の患者サブ

グループの両方において、生存予後を有意に予測できた。IPSS の Low

リスク群内での IPSS-R のリスクカテゴリーに基づく生存期間中央値

は、Very Low で 118.8 ヵ月間、Low で 65.9 ヵ月間、Intermediate で

58.9ヵ月であった（P＜0.001）。IPSSの INT-1リスク群内での IPSS-

R のリスクカテゴリーに基づく生存期間中央値は、Very Low で 113.7

ヵ月間、Low で 60.3 ヵ月間、Intermediate で 30.5 ヵ月間、High リス

クで 21.2 ヵ月間であった（P＜0.001）158。さらに、IPSS の INT-1 リ

スク群（IPSS の Low リスク群ではない）では、IPSS-R によって 3 年

時点での AML への転化の割合を有意に予測可能であった 158。このよ

うに、この分析では、IPSS-R は IPSS の INT-1 群内で予後予測の精度

を向上させると考えられ、大部分の症例（IPSS で INT-1 の症例 1096

例中 511 例）をより予後不良と判定した（生存期間中央値 21～30 ヵ

月間）。この研究では、IPSS Lowおよび INT-1リスク群の更なる層別

化に改訂版WPSSが適用され、IPSS INT-1群内の予後不良患者群（改

訂版WPSS Highリスク群）が同定された（IPSSで INT-1の症例 1096

例中 185 例、生存期間中央値 24.1 ヵ月間）。しかしながら、IPSS 

INT-1 の予後不良患者を同定する確率は IPSS-R の方が改訂版 WPSS

より高かった（47％ vs 17％）158。 

単施設の MDS 患者（1088 例）の後方視的なデータベース解析では、

IPSS-R のリスクカテゴリー別に見た OS 中央値が、Very Low で 90 ヵ

月、Low で 54 ヵ月、Intermediate で 34 ヵ月、High で 21 ヵ月、Very 

High リスクで 13 ヵ月（P＜0.005）であった 154。観察期間中央値は 70

ヵ月であった。IPSS-R により、メチル化阻害薬による治療を受けた患

者（618 例）の生存予後も予測可能であった。5-アザシチジン

（AzaC）の投与を受けていない群と比較して、投与群で AzaC による有

意な生存期間の延長が示されたのは、IPSS-R Very High リスク患者

（生存期間中央値 18 ヵ月 vs 25 ヵ月；P＜0.028）および Highリスク患

者（生存期間中央値 15ヵ月 vs 9ヵ月；P＝0.005）のみであった。さら

に、同種 HCT による OS の有意な延長は、High リスク（生存期間中央

値 40 ヵ月、HCT なしで 19 ヵ月；P＜0.005）と Very High リスク（生

存期間中央値 31 ヵ月、HCT なしで 12 ヵ月；P＜0.005）でのみ認めら

れた 154。したがって、IPSS-Rは治療方針決定のツールとなりうる。 

最近の研究において、IPSS-R が t-MDS 患者および oligoblastic t-AML

（ot-AML）患者数例に適用された 159。IPSS-R の一部のカットオフ値は

t-MDS/ot-AML 患者に対して至適ではなかったが、全体の IPSS-R スコ

アによって t-MDS/ot-AML 患者が 5 つのリスク群に分けられ、各カテ

ゴリーで OS および t-MDS の AML への転化の可能性について統計学

的な差が示された。これらの知見により、IPSS-R の主要な変数（骨髄

中の芽球数、血球減少、細胞遺伝学的データ）は治療関連 MDSでも依

然として強力な予測因子であることが示唆された。しかし、de novo 
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MDS/oligoblastic AML と比べれば、t-MDS/ot-AML では IPSS-R の各リ

スク群の OS中央値が短く、Very Lowおよび Lowリスク群では特に短

かった。この差は、t-MDS/ot-AMLと de novo疾患の間にある生物学的

特性や臨床的アプローチ（治療、原発疾患とそれに対する治療法な

ど）の違いといった、いくつかの因子を反映している可能性が高い。

MDS Clinical Research Consortium のデータでも同様に、t-MDS 患者

370 例を対象として、 IPSS-R は IPSS、global MD Anderson risk 

model、t-MDS MD Anderson model と比較して的中率が高いことが実

証された 160。この不均一な患者集団の解析において、特異的な治療法

の影響や予測に用いる変数とそのカットオフ値の改良についてよりよ

い評価を行うためには、更なる研究が必要である。 

最近行われた他の研究で、無治療の患者のみならず治療を受けた患者

においても IPSS-Rに価値のあることが確認された 156,161-163。他のシス

テムも有用ではあるが、IPSS-Rは IPSSおよび WPSSに比べてリスク

層別化がより正確であることが実証されているため 161、IPSS-R によ

る分類が望ましい。継続中のいくつかの研究は IPSS または WPSS を

採用していると考えられている。そのため、より統一された予後リス

ク層別化がこの領域で受け入れられるまでには移行期間が必要である。

IPSS-Rを開発した International Working Group（IWG）for Prognosis 

in MDS databaseの患者を対象とした最近の分析では、IPSS-Rの直接

のスコアで 3.5を基準に分割することで（3.5以下と 3.5超）、予後にお

ける低リスク群と高リスク群の分割が至適となることが示唆された 164。 

LR-PSS 

MD Anderson Cancer Center の研究者が開発した Lower-Risk 

Prognostic Scoring System（LR-PSS）は、MDS の評価で使用される

予後予測モデルであり、低リスク群（IPSS Low または INT-1）の予後

不良患者の同定を支援するツールとして設計された 165。この予後予測

モデルは、IPSS で Low（250 例）および INT-1（606 例）と判定され

た MDS患者の臨床・検査データを用いて開発された。生存期間の短縮

に関連する因子が同定され、多変量 Cox 回帰分析に基づいて予後予測

モデルが構築された。最終モデルには、生存予後に関する独立した予

測因子として、予後不良の細胞遺伝学的異常、高齢（≧60 歳）、ヘモグ

ロビン低値（＜10g/dL）、血小板数低値（＜200 × 109/L）および骨髄中

の芽球割合高値（≧4％）が組み込まれた 165。重要な点として、この

システムの細胞遺伝学的カテゴリーは、改良版である IPSS-R ではな

く、以前の IPSS で定義されたカテゴリーによるものである。これら

の因子それぞれに重み付けスコアが適用され、各スコアの合計値（0～

7 点）から 3 つのリスクカテゴリー（0～2 点をカテゴリー1、3～4 点

をカテゴリー2、5～7 点をカテゴリー3）が設定された。このスコアリ

ングシステムを用いた場合、生存期間中央値はカテゴリー1 で 80.3 ヵ

月間、カテゴリー2 で 26.6 ヵ月間、カテゴリー3 で 14.2 ヵ月間で、4

年生存割合はそれぞれ 65％、33％、7％であった。このスコアリング

システムにより、IPSS Low リスクと IPSS INT-1 リスクの両サブグル

ープが上記の 3 つのリスクカテゴリーにさらに層別化された 165。LR-

PSS は予後不良で早期の治療を必要とする低リスク患者の同定に有用

となる可能性がある。 

LR-PSS の的中率は、いくつかの独立した試験で妥当性が確認されて

いる 40,158,166-168。スペインの多施設症例登録における低リスク MDS

（IPSS Low または INT-1）症例（2410 例）のデータを用いた後方視的

解析では、LR-PSS によってこれらの低リスク群を 3 つのリスクカテ

ゴリーにさらに層別化することが可能であった 158。LR-PSS では、

IPSS Lowおよび INT-1という両サブグループにおける生存予後を有意

に予測することが可能であった。IPSS Lowリスク群内で LR-PSSのリ

スクカテゴリーを適用した場合の生存期間中央値は、カテゴリー1（低
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リスク）で 130.3 ヵ月、カテゴリー2（中リスク）で 69.7 ヵ月、カテ

ゴリー3（高リスク）で 58.4 ヵ月となり（P＜0.001）、IPSS INT-1 リ

スク患者内で LR-PSS のリスクカテゴリーを適用した場合の生存期間

中央値は、それぞれ 115.2 ヵ月、51.3 ヵ月、24.1 ヵ月であった（P＜

0.001）。IPSS INT-1 リスク群内の患者の重要な一部（1096 例中 334

例；30.5％）が予後不良と同定され、これは患者が高リスク群（24.1

ヵ月）に含まれることで示された。IPSS INT-1リスク群内（IPSS Low

リスクではない）では、LR-PSS によって 3 年時点での AML への転化

の割合を有意に予測することが可能であった 158。 

2 施設の低リスク MDS 患者コホート（664 例）のデータからは、LR-

PSS リスクカテゴリー別の生存期間中央値が、カテゴリー1 で 91.4 ヵ

月、カテゴリー2で 35.6 ヵ月、カテゴリー3で 22 ヵ月であったことが

示された 168。同一コホートのデータを用いた場合、IPSS-R リスク群

別の生存期間中央値は、IPSS-R Very Good で 91.4 ヵ月、Good で

35.9 ヵ月、Intermediate、High、Very High リスク複合群で 27.8 ヵ月

であった。これらのスコアリングシステムのいずれでも、生存予後を

有意に予測することが可能であった。LR-PSSおよび IPSS-Rの予測能

（Harrell の C 統計量に基づく）は、それぞれ 0.64 と 0.63 であった 168。 

MDS でみられる分子遺伝学的異常 

近年、MDS 患者においていくつかの遺伝子変異が同定されているが、

それらが本疾患の臨床経過が多彩であることの一因となり、患者の予

後に影響を及ぼしている可能性がある。そのような遺伝子変異は、細

胞遺伝学的に正常と判定された患者の大半も含めた、初発患者の大多

数に発生する。多数の MDS 腫瘍検体を調べたいくつかの研究では 40

以上の recurrent な変異遺伝子が同定され、患者の 80％以上で最低で

も 1 つの異常が存在していた。40,169-171最も変異の頻度が高かった遺伝

子は、TET2、SF3B1、ASXL1、DNMT3A、SRSF2、RUNX1、TP53、

U2AF1、EZH2、ZRSR2、STAG2、CBL、NRAS、JAK2、SETBP1、

IDH1、IDH2 および ETV6 であったが、3 分の 1 以上の患者で認められ

る変異遺伝子はなかった。これらの遺伝子変異のいくつかは、複雑核

型（TP53）、骨髄中の芽球割合増加（RUNX1、NRAS、TP53）、重度の

血小板減少（RUNX1、NRAS、TP53）など、予後不良な臨床的特徴と

関連している。 

予後予測スコアリングシステムで検討されている臨床的特徴との関連

性にもかかわらず、いくつかの遺伝子の変異には、独立した予後因子

としての価値がある。それぞれ別のコホートを対象としたいくつかの

研究で、TP53、EZH2、ETV6、RUNX1、ASXL1 の変異は、IPSS また

は IPSS-R で調整した多変量モデルにおいて、OS の短縮に対する予測

因子であることが示された 169,171。IPSS のリスク群内では、これらの

遺伝子の 1 つ以上の変異によって、その次にリスクの高い IPSS リス

ク群の患者と同様の生存リスクを有する患者を同定できる（例えば、

IPSS の INT-1 リスク群で有害な遺伝子変異を有する患者の生存曲線は、

INT-2 リスク群の患者のそれと同様になる）169。IPSS-R で層別化され

た患者に適用すると、Low および Intermediate リスク群の患者で、こ

れら 5つの遺伝子のうち 1つ以上の変異が存在することと、OSの短縮

に関連性が認められた 171。したがって、これらの遺伝子変異と IPSS

または IPSS-R の統合解析によって、これらの予後予測モデル単独に

よるリスク層別化が改善される可能性がある。ASXL1 の変異も、

CMML において独立した負の予後的意義を有することが示されている
172,173。DNMT3A、U2AF1、SRSF2、CBL、PRPF8、SETBP1、KRAS

など、他の変異遺伝子にも OS の短縮との関連性が認められている
169,171,174-177。SF3B1 の変異のみ、いくつかの研究において IPSS-R に

よる調整後でもより良好な予後との関連が認められたが、すべての研

究でそうなったわけではない 171,178,179。 
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TET2 変異はメチル化阻害薬への反応性に影響を及ぼすことが示されて

いる 180,181。TET2 変異を有する患者は AzaC での奏効割合が 82％であ

ったのに対し、TET2 が野生型の患者では 45％であった（P＝0.007）。

奏効持続期間および OS には統計学的な差はみられなかった 180。別の

研究では、AzaC または decitabine による治療を受けた MDS 患者 213

例において、39 個の変異した遺伝子が同定された 181。程度は低いもの

の、TET2 変異を有する患者ではメチル化阻害薬に対する反応性が高か

った（奏効割合 55％ vs 44％；P＝0.14）。この反応性の改善は、

ASXL1 変異を有する患者と TET2 変異を少量のみ有する患者を除外す

ると、さらに顕著なものとなった（OR＝3.65、P＝0.009）。TP53 と

PTPN11 の変異は、OS の短縮との相関がみられたが、薬剤の反応には

影響を及ぼさなかった。しかし、これらの変異の予測能は高くない。

患者におけるこれらの分子マーカーの状態のためにメチル化阻害薬の

使用を否定してはならず、また、その状態によってメチル化阻害薬の

選択に影響を与えてはならない。 

TP53 の変異には、複雑核型および monosomal karyotype との強い関

連が認められる。しかしながら、複雑核型の患者の約 50％では検出可

能な TP53 の異常がみられず、OS は複雑核型以外の患者と同等である。

したがって、TP53 変異の状態は、一般的に高リスクとみなされるこれ

らの患者において予後予測を改善するために有用である可能性がある
169。del(5q)（単独の異常としてもみられるが複雑核型の一部としてみ

られることも多い）を有する患者では、TP53 変異が併存する割合が高

い 182,183。これらの変異は、レナリドミドによる治療後の反応減少また

は再発に関連している 184,185。その場合、TP53 変異は、二次的に発生

している場合があり、治療中に増殖しうる小規模なサブクローンにみ

られることが多い。治療の前に、サブクローン性の少量の TP53 変異

を同定するためにより感度の高い検査法が必要となる可能性がある。 

検出のためにより感度の高い配列決定法が用いられれば、MDS 患者の

末梢血検体で同定された変異によって、骨髄で検出される変異を正確

に反映させることができる 186。 

Comorbidity Index 

MDS 患者は多くが高齢者であることから、併存症の存在によって治療

に対する耐容性や転帰の点で問題が生じる可能性がある。新たに MDS

と診断された患者の約 50％には少なくとも 1 つの併存症がみられ、な

かでも心疾患と糖尿病が最も頻度の高い疾患である 187-191。Charlson 

Comorbidity Index（CCI）や Hematopoietic Stem Cell Transplantation-

Specific Comorbidity Index（HCT-CI）などのツールを用いた併存症の

有無および重症度の評価により、併存症が MDS患者における生存予後

の予測に有意な影響を及ぼすことが実証されている 187,189-191。最近の

研究により、生存予後の予測において併存症（HCT-CI または Adult 

Comorbidity Evaluation-27による評価）が IPSSとは独立した有意な因

子であることが示されている 188,191。これらの研究では、 IPSS で

Intermediate または High リスクに分類された患者の生存予後について、

comorbidity index から追加の予後情報が得られたが、Low リスクと判

定された患者ではそうならなかった。 

これに対して、別の研究では、併存症（HCT-CI または CCI による評

価）は Low リスクまたは INT-1 リスク群の患者において OS および無

イベント生存期間の有意な予測因子であったが、INT-2 または High リ

スク群ではそうではなかった 189。WPSS リスクカテゴリーでは、併存

症によって更なるリスク層別化が可能（Very low、Low および

Intermediate リスク群のみであり、High または Very high リスク群は

対象外）であることが示され、予後評価で WPSS と組み合わせて使用
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できる、MDSに特化した新規の comorbidity indexの開発が急がれてい

る 192。IPSS-R と Myelodysplastic Syndromes Comorbidity Index を組

み合わせることで、リスク層別化が改善されることも示されている 163。

現時点で NCCN MDS 委員会は、MDS 患者に用いるべき至適な

comorbidity index に関して特定の推奨は行っていない。しかしながら、

併存症の有無とその重症度に関する精査が、MDS 患者の治療方針の決

定と管理において重要であることは今後も変わらない。 

治療選択肢 

IPSS または IPSS-R リスク分類によってリスクに基づく患者評価が可

能となるため、これらを治療選択肢の最初の立案の際に利用する（カ

テゴリー2A）。さらに、患者の年齢、performance status、併存症の

有無などの因子が特定の強力な治療法に対する患者の耐容能に大きな

影響を及ぼすため、これらも非常に重要な決定因子となる。WPSS を

用いれば、MDS の経過中のいずれの時点においても、その後の予後を

推定することができる。  

患者の評価がつい最近実施された場合は、AML への初期転化など疾患

が増悪していないか評価するため、数ヵ月間の患者血球数の相対的安

定性を明らかにすることが重要である。またこの評価により、血球減

少について可能性のある他の病因を明らかにすることができる。特定

の治療に対する患者の希望も治療選択肢の決定に重要である。MDS の

治療選択肢としては、支持療法、強度の低い治療法、同種 HCT を含む

強力な治療法、臨床試験への参加などが挙げられる。治療法に関する

試験結果の評価においては、当委員会は、対象とする試験で標準的な

IWG の効果判定基準が採用されていることが重要と考えている 193-195。 

MDS の治療アルゴリズムでは、すべての患者に適切な支持療法を行う

ことを推奨している。これに従い MDS委員会はまず、臨床的に有意な

血球減少がある患者を 1）低リスク患者（IPSS の Low、INT-1、IPSS-

R の Very Low、Low、 Intermediate、WPSS の Very Low、Low、

Intermediate）と 2）高リスク患者（IPSS の INT-2、High、IPSS-R の

Intermediate、High、Very High、WPSS の High、Very High）の 2 つ

の主要なリスク群に層別化する方針を提唱した。IPSS-R Intermediate

に分類された患者については、年齢、performance status、血清フェリ

チン値、血清 LDH 値などの追加の予後因子を評価することにより、2

つのリスク群のどちらとして管理してもよい 150。さらに、

Intermediate リスク患者で低いリスク群に対する治療に反応しない患

者は、高リスクの MDSに対する治療に適格であると考えられる。 

IWG の効果判定基準を根拠として、低リスク群の患者に対する主な治

療目的は血液学的改善である一方、高リスク群の患者では本疾患の自

然経過の改善が非常に重要であると考えられる。細胞遺伝学的奏効お

よび生活の質（QOL）のパラメーターも重要な評価項目である。当診

療アルゴリズムは、原発性の MDSのみについて管理の概要を示したも

のである。t-MDS の患者の大多数は、リスクの高い細胞遺伝学的異常

を相当な割合で有しており、原発性 MDSの患者と比べて予後不良であ

る。このような患者は一般に高リスク例として管理される。  

支持療法 

現在、MDS の管理で広く行われている標準ケアの 1 つに支持療法があ

る（診療アルゴリズムの「支持療法」および NCCN Guidelines for 

Supportive Care を参照）。支持療法には、経過観察、臨床モニタリン

グ、心理社会的支援、QOL の評価などがある。患者に悪影響を及ぼし

ている QOL ドメイン（例、身体、機能、感情、霊性、社会）への対処

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx#supportive
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に注力すべきである。支持療法として、症状を伴う貧血に対する必要

時の赤血球輸血（一般的には白血球除去赤血球）や出血事象に対する

血小板輸血を実施すべきであるが、出血がない血小板減少患者には血

小板輸血をルーチンに実施すべきではない。輸血の回数および 1 回の

赤血球濃厚液の輸血量は、心疾患をもたない患者および頻回の輸血が

予想される患者では最小限に留めるべきである。当 NCCN ガイドライ

ン委員会は、血液学的検査および治療についての 2013 American 

Society of Hematology（ASH）Choosing Wisely® initiativeに同意する
196。MDS 患者に使用する赤血球製剤にルーチンに放射線照射を行う必

要性については、委員会メンバーは別々の施設方針を根拠としており

一様な同意は得られなかった。しかし、患者によって指名されたドナ

ー（directed donor）からの製剤、HCTの候補患者に対する輸血製剤の

すべてに放射線照射を実施すべきであると合意した。また、CMV 陰性

レシピエントには可能であれば必ず CMV陰性血液製剤の使用を推奨す

る。CMV 陰性の血液製剤がない場合は、白血球除去製剤を使用しても

よい。血小板輸血が無効の出血および重度の血小板減少には、アミノ

カプロン酸などの抗線溶薬を考慮する。不応性の症候性血球減少には、

造血系サイトカインによる支持療法を考慮すべきである 197。例えば、

反復性または難治性の細菌感染症を有する好中球減少のある MDS患者

には、遺伝子組換えヒト顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）または顆

粒球・マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）の投与を考慮す

べきである。 

血小板減少の管理 

重度の血小板減少は出血事象リスクの増大と関連し、現在のところ血小

板輸血で管理されている。MDS 患者における血小板減少は、血小板産

生の減少（おそらく内因性トロンボポエチン［TPO］の産生や代謝の

制御経路に関連）、および骨髄巨核球または末梢血血小板の破壊亢進に

起因している可能性がある 198,199。MDS患者では健常人と比べて内因性

TPO値が上昇していると報告されている 199。同時に、MDS患者では健

常人と比べて、血小板当たりの TPO 受容体が減少していた。RA

（Bennett らの定義による 200）患者では、MDS-EBまたは MDS-EB-T 患

者と比べて TPO 値が最も高いようであったが、TPO 受容体数は各

MDS病型間で同程度であった 199。RA患者では内因性 TPO高値が血小

板数低値に相関するが、MDS-EB または MDS-EB-T 患者では相関しな

いことが報告されている 199,201。この所見は、MDS-EB あるいは MDS-

EB-T では、おそらく TPO への反応性が不十分な TPO 受容体が芽球に

過剰発現することによって、内因性 TPO 制御経路がさらに障害されて

いることを示唆している 199,201。 

低リスク MDS 患者の血小板減少治療における TPO 受容体作動薬ロミ

プロスチムの役割を検討した試験がいくつか行われている 202-207。ロミ

プロスチムの第 I/II 相試験では、低リスク MDS 患者において有望な血

小板改善（46～65％）が示された 203,205。低リスク MDS 患者を対象と

したランダム化プラセボ対照比較試験では、出血事象減少、メチル化阻

害薬投与患者における血小板輸血必要性の低下 202,204、およびレナリド

ミド投与患者におけるレナリドミドの減量または投与遅延頻度の低下と

いう点でロミプロスチムの有益性を報告している 206。Low または INT-

1 の MDS 患者（250 例）を含むランダム化試験で、ロミプロスチムは

血小板数増加および全出血事象の減少との関連が認められた（プラセボ

群と比較して、治療開始から 58週時点で P＝0.026）208。しかし、早期

の投薬中止のために、このデータの解釈は限定されている。過去の試験

を追跡した 203,208非盲検の延長研究では、低リスク MDS患者 60例を対

象としてロミプロスチムの長期の安全性および有効性が評価され、大半

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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の患者で持続的な奏効が得られたことが明らかになった 209。ロミプロ

スチムに対する反応予測モデルによると、低リスク MDS、ベースライ

ン時の TPO 低値（＜500pg/mL）および少ない血小板輸血歴が、ロミプ

ロスチムに対する血小板値の反応に最も大きな影響を与えることが示唆

された 207。 

エルトロンボパグは、MDS 患者から採取された骨髄細胞において in 

vitro で正常な巨核球形成を増加させることが示されているもう 1 つの

TPO 受容体作動薬である 210,211。進行中の第 I 相および第 II 相臨床試験

では、低リスク MDS 患者を対象として、血小板減少の治療におけるエ

ルトロンボパグの有効性および安全性が検討されている。第 II相多施設

共同プラセボ対照試験で得られた初期のデータから、エルトロンボパグ

が血小板数および易疲労感を有意に改善する可能性が示唆されている
212。この試験では、重度の血小板減少を有する Lowリスクまたは IPSS 

Intermediate-1の MDS患者 70例が登録され、エルトロンボパグ投与群

とプラセボ投与群に 2：1 の比率でランダムに割り付けられた。中間解

析の時点で、エルトロンボパグ投与群の 23 例（50％）に血小板数の改

善がみられたのに対し、プラセボ対照群では 2 例（8％）であり（P＝

0.016）、プラセボ群では有意な変化は認められなかった 212。患者を追

加した（90 例）最近の追跡報告では、エルトロンボパグ群の患者では

プラセボ群と比較して血小板値の反応改善が示された（47％ vs 3％；P

＝0.0017）213。 

ある第 II 相試験では、4 サイクル以上のメチル化阻害薬の投与を受けた

ものの、治療に反応しなかったか血球減少が持続した成人患者を対象と

して、エルトロンボパグとメチル化阻害薬の併用が評価されている 214。

試験に登録された 23 例中、16 例で評価可能な反応が認められた。血小

板値の改善がみられたのは 3 例で、8 例が病勢安定のまま試験を継続し

ているが、これらの結果は非常に予備的なものであり、より大規模な前

方視的研究が必要である 214。別の第 II相試験では、Intermediate-2また

は High リスクの MDS および AML の成人患者における血小板減少に対

するエルトロンボパグの評価が行われている 215。 

外因性 TPO による白血病芽球増殖の可能性に関する懸念が、初期の in 

vitro 研究において、特に高リスクの MDS 症例に対して認められた
216,217。TPO ミメティクスによる進行中の臨床試験の結果は、MDS患者

での白血病転化リスクを明らかにするのに有用であろう。ロミプロスチ

ムとエルトロンボパグのいずれも MDS 患者での使用は現在承認されて

いないことに留意すべきである。 

鉄過剰症の管理 

赤血球輸血は MDS患者に対する支持療法の重要な構成要素である。特

定の治療を受けることによって赤血球輸血の必要性が減少する可能性

があるが、かなりの MDS患者はこのような治療に反応せず鉄過剰症お

よびその続発症を発症する 218。そのため、MDS 患者における輸血性

鉄沈着症に対する有効な治療が必要となることがある。 

比較的多数の赤血球輸血を必要とする患者（サラセミア、MDS など）

を対象とした試験によって、肝、心および内分泌機能に対する慢性鉄

過剰症による病態生理学的影響と有害事象が示されている。血漿中の

鉄量がトランスフェリン結合能を上回ると非トランスフェリン結合鉄

が増加し、酸素と反応して水酸化ラジカルと酸素ラジカルが生成され

るようになる。これらの有害成分により、脂質過酸化や細胞膜、蛋白、

DNA、臓器の損傷が生じる 219,220。 
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限定的ではあるが、MDS 患者において鉄過剰症により臓器機能障害が

生じることを示唆したエビデンスが得られている 221-223。後方視的なデ

ータによると、輸血後鉄過剰症が早期 MDSにおける死亡および合併症

の増加に対する寄与因子である可能性が示唆されている 224。赤血球輸

血の必要性は、MDS 患者の予後不良因子であることが WPSS により

示されている 144。8 件の観察研究を対象としたメタアナリシスにおい

て、鉄キレート療法を受けた患者では、受けなかった患者と比較して

生存期間中央値が延長した。OS 中央値の差の平均は 61.2 ヵ月であり、

輸血後鉄過剰症を制御する必要性がさらに支持される 225。しかし、こ

のような患者における鉄キレート療法の価値を実証するためには、前

方視的な研究が必要である。 

長期的に赤血球輸血を必要とする患者には、血清フェリチン値および

関連臓器（心臓、肝臓、膵臓）の機能障害に対するモニタリングを行

うべきである。当 NCCN 委員会は、鉄貯蔵量を決定し鉄過剰症を評価

する実際的な手段として、血清フェリチン値と赤血球輸血回数のモニ

タリングを推奨している。血清フェリチン値のモニタリングは有用で

あり、1,000μg/L 未満への低下を目標とする。しかし、これらの測定法

は有用であるものの、精度の点では SQUID（Superconducting 

Quantum Interference Device）や最近利用されるようになった肝内鉄

含有量の特異的測定法である T2* MRI法より劣っている 226,227。 

MDS における鉄過剰症やその他の鉄過剰症による病態の一部は鉄キレ

ート療法により回復することが、最も有効にキレートされた患者にお

いて示されている 195,220。これには、1～4 年間デフェロキサミンによ

る有効なキレート療法を受けた小規模な MDS患者群の一部において、

輸血依存性の脱却（TI）が認められたことなどが含まれる 228。また、

キレート療法後これらの患者で心臓の鉄含有量の改善が認められた 229。

これらの所見は、MDS 患者、特に心機能障害または肝機能障害を既に

有する患者の合併症を改善するものとして大きな意味を持つ。 

デフェロキサミン 230 やデフェラシロクス 231-233 などの鉄キレート剤が

利用できるようになり、鉄過剰症はより容易に治療できるようになった。

デフェロキサミン（筋肉内または皮下投与）の適応は、輸血依存性

（TD）の貧血による慢性鉄過剰症である 230。デフェラシロクス（経口

投与）の適応は、輸血による慢性鉄過剰症の治療である 231。デフェラ

シロクスは TD-MDS 患者を対象とした複数の第 II 相臨床試験で評価さ

れた 234-236。MDS患者を対象としたプラセボとデフェラシロクスの転帰

を評価する大規模な第 III 相多施設共同ランダム化比較試験が現在進行

中であり、主要エンドポイントは無イベント生存期間とされている

（clinicaltrials.gov 登録番号；NCT00940602）。デフェラシロクスの処

方情報には、高リスク MDS 患者などの特定の患者集団における腎・肝

障害や腎・肝不全および消化管出血のリスク増大に関して、黒枠警告が

掲載されている。デフェラシロクスは、高リスク MDS 患者には禁忌で

ある。 

第 3 の経口鉄キレート剤であるデフェリプロンは、従来のキレート療法

では治療効果不十分な、サラセミアに起因した輸血後鉄過剰症患者の治

療に対して米国で承認された（2011年 10月）237。FDAによる承認は、

既存のキレート療法に抵抗性となった輸血関連鉄過剰症患者を対象とし

た過去の安全性および有効性試験から集められたデータの後方視的解析

に基づくものであった。デフェリプロンの処方情報には、重篤な感染症

および死亡に至る可能性のある無顆粒球症のリスクに関して黒枠警告が

掲載されている 237。本剤の使用については議論が続いている。 
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鉄キレート療法により輸血依存性患者の自然経過が変わるかという疑

問に対処するため、経口鉄キレート剤の投与を受けている MDS患者を

対象とした臨床試験が現在進行中である。「Transfusion and Iron 

Overload in Patients with Myelodysplastic Syndromes」と題した

NCCN 作業部会の報告では、MDS 患者における鉄キレート療法に関す

る詳細なエビデンスを提供している 238。 

当 NCCNガイドライン委員会は、IPSS Lowまたは INT-1リスク患者の

うち、1）20 回を超える赤血球輸血を受けたか受けると予測される患者、

2）継続輸血が予測される患者、3）血清フェリチン値が 2500ng/mL を

超えている患者において、鉄過剰症を減少させるべく、1 日 1 回のデフ

ェロキサミンの皮下投与またはデフェラシロクス/ICL670 の経口投与を

考慮するように推奨している（フェリチン値を 1000ng/mL 未満に低下

させることを目標とする）。 

前述のように、デフェラシロクスの処方情報には黒枠警告が追加された
231。デフェラシロクスの市販後使用成績によると、死亡例を含む急性

腎不全または肝不全の症例報告が認められる。報告された致死例の大半

は、進行期の血液疾患で複数の併存症を有する患者であった。さらに、

無顆粒球症や好中球減少、血小板減少などの血球減少および消化管出血

の発生に関する市販後報告がデフェラシロクスの投与患者で認められ、

なかには死亡例もあった。これらの事象とデフェラシロクスの投与との

因果関係は確認されてはいない。しかしながら、デフェラシロクスを投

与中の患者には綿密なモニタリングを行うことが推奨される。モニタリ

ングでは、血清クレアチニン値および/またはクレアチニンクリアラン

スの測定と肝機能検査を、投与開始前に加えて、開始後も定期的に行う

べきである。クレアチニンクリアランスが 40mL/min 未満の患者では、

デフェラシロクスやデフェロキサミンの使用は避けるべきである 231。 

関連する貧血の治療 

MDS 患者を対象として、症状を伴う貧血の治療に対する遺伝子組換え

ヒト Epo（rHu Epo）や作用時間が長いダルベポエチンなどの赤血球造

血刺激因子製剤（ESA）（単独または G-CSF との併用）について検討

が行われてきた。主として低リスク MDS 患者を対象とした試験では、

初期の試験において赤血球系奏効割合は 40％および 60％（IWGの反応

基準による大奏効および小奏効を合わせたもの）であった 239,240。MDS

患者を対象とした臨床試験の結果から、ダルベポエチンによる全奏効

割合はエポエチンのものと同程度かおそらく上回ると示唆される 239-242。

ダルベポエチンによる奏効割合の増加は、一部には使用量（150～

300μg/週、皮下）やエポエチンと比べてダルベポエチンの試験ではリ

スクの低い患者が登録されたという事実に起因する可能性がある。奏

効を予測する特徴として、比較的低い投与前 sEpo 値、骨髄中の芽球

割合低値、少ない過去の赤血球輸血量などが挙げられる。 

MDS（RA、MDS-RS、MDS-EB、50 例）患者を対象とした第 II 相試験

では、G-CSF併用下の Epo（評価可能患者 47例）による血液学的奏効

割合が 38％（完全奏効［CR］割合は 21％）であった 243。Epo と G-

CSF には相乗作用があると考えられた。 sEpo 値が低く（＜

500mU/mL）、赤血球輸血の必要性が少ない（月 2 単位未満）患者の方

が奏効割合が高い傾向が認められ、IPSS によるリスク群間で奏効割合

の有意差はみられなかった 243。以前の試験からの患者も含めた生存期

間の中央値は 26 ヵ月であった（71 例）。IPSS Low リスクの患者では、

5 年時点の生存期間中央値は未達となり、5 年生存割合は 68％であった。

INT-1 および INT-2 リスク群の生存期間中央値は、それぞれ 27 ヵ月と

14ヵ月であった。観察期間中、AMLへの転化は全体の 28％に起こった。

Low、INT-1、INT-2、High リスク群での頻度は、それぞれ 12％、21％、
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45％、100％であった。奏効が得られて Epo および G-CSF による維持

療法を受けた患者では、奏効持続期間の中央値は 24ヵ月であった 243。 

北欧の 3 つの第 II 相試験（121 例）の統合データを用いて、MDS 患者

における Epo＋G-CSF（12～18 週間の投与後、奏効者には維持療法を

施行）の長期成績を検討したその後の解析では、血液学的奏効割合は

39％、奏効持続期間の中央値は 23ヵ月であった 244。長期転帰が対照の

無治療患者（237 例）の転帰と比較された。多変量 Cox 回帰解析によ

ると、Epo＋G-CSF の投与は生存転帰の有意な改善に関連していた

（ハザード比［HR］0.61；95％CI、0.44～0.83；P＝0.002）。探索的解

析では、投与と生存との関連性は、IPSS Low リスク群でのみ有意であ

り、さらに赤血球輸血の必要性が月 2単位未満の患者でしか認められな

かった。投与と AML への転化の頻度に有意な関連性は認められなかっ

た 244。 

フランスの骨髄異形成研究グループによる研究でも同様の知見が報告さ

れており、そこでは貧血のある MDS 患者（403 例）を対象として ESA

（エポエチンまたはダルベポエチン）単剤または ESA と G-CSF の併用

による転帰が解析された 245。IWG 2000基準に基づく血液学的奏効割合

は 62％で、持続期間の中央値は 20 ヵ月であり、IWG 2006 基準に基づ

く血液学的奏効割合は 50％、持続期間の中央値は 24 ヵ月であった。

IPSS Low または INT-1 リスクには、有意な奏効割合の改善および奏効

持続期間の延長との関連が認められた。投与患者（284 例）と未治療の

歴史的コホート（225 例）との転帰の比較（貧血のある Low または

INT-1 リスク群のサブセットが対象）では、多変量解析によって、ESA

投与と生存割合の間に有意な関連性が示された。コホート間で AML へ

の転化の頻度は同程度であった 245。IPSS で低リスク群と判定された貧

血（および sEpo 値＜500mU/mL）のある患者を対象として、ダルベポ

エチン（2 週間毎に 12 週間投与）単独またはダルベポエチンと G-CSF

（無奏効者には 12 週時に追加）の併用を評価した第 II 相試験では、血

液学的奏効割合は 12週時点で 48％、24週時点で 56％であった 246。観

察期間中央値 52 ヵ月の時点では、奏効持続期間の中央値は未達であっ

た。3 年時点での AML への転化の累積割合は 14.5％、3 年生存割合は

70％であった。この試験では、奏効例において QOL パラメーターの改

善も示された 246。 

以上を総合すると、これらの研究結果から、症状を伴う貧血のある低リ

スク群の患者では ESA が臨床的に有益となる可能性が示唆された。

del(5q)を有する低リスクの患者の貧血治療における ESA の有効性につ

いては、データが限られている。del(5q)を有する患者から分離された

細胞遺伝学的に正常な細胞の増殖が Epo によって促進されたが、これ

らの患者から採取された MDS 前駆細胞に対する in vitro の増殖作用は

ごくわずかであった 247。フランスの研究グループによる後方視的研究

の報告では、ESA の投与（一部は G-CSF も併用）を受けた del(5q)患

者において、血液学的奏効割合は 46～64％、奏効持続期間の中央値は

11 ヵ月（持続期間平均値は 13～14 ヵ月）であった 245,248。del(5q)を有

する患者の奏効持続期間は、del(5q)陰性の患者（平均持続期間 25～27

ヵ月）と比べて有意に短かった 248。多変量解析によると、del(5q)は治

療奏効持続期間の短縮に対する有意な予測因子であった（診療アルゴリ

ズムの「予後カテゴリーLow、Intermediate-1の治療 」を参照）245。 

目標ヘモグロビン値＞12g/dL で ESA を投与された MDS 以外の患者に

おいて死亡率の上昇と腫瘍増殖および血栓塞栓症の可能性が認められた

ことに基づき、2007 年と 2008 年の 3 月に FDA から ESA の使用に関

する「alerts and strengthened safety warnings」が発出された。具体的

な試験対象者は慢性腎不全患者；頭頸部癌、進行乳癌、リンパ腫、非小
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細胞肺癌などの様々な悪性腫瘍のために放射線療法を受けた患者；化学

療法を受けていない癌患者；または整形外科手術を受けた患者であった。

しかしながら、ESA は成人 MDS 患者の大多数で安全に使用され、

MDS による貧血を起こした患者の症状改善に重要なものとなっており、

しばしば赤血球輸血の必要性を低減させる。MDS 患者における Epo の

長期使用（一部は G-CSF も併用）を評価した研究では、ランダム化対

照 249または歴史的対照 244,245と比較して、生存期間や AML への転化に

対して ESAによる有害な影響は示されなかった。 

Jadersten ら 244は、ESA による治療を受けた輸血必要性の低い低リス

クの MDS 患者において生存期間の延長を報告した 244。別の研究では、

IMRAW データベースの歴史的対照との比較で、Epo（一部は G-CSF

も併用）を投与された IPSS Low または INT-1 患者に生存期間の延長

と AML への転化の減少が報告された 245。このように、これらのデー

タでは MDSの治療に対するこの種の薬剤の有害な影響は示されていな

い。このようなデータを踏まえて、当 NCCN 委員会は、MDS 患者の

症状を伴う貧血の管理に ESA の使用を推奨し、目標ヘモグロビン値は

10～12g/dL で、12g/dL を超えないこととしている。標準治療で反応が

得られない患者には、ヘモグロビン値の上昇が達成可能と報告されて

いる他の新規薬剤の臨床試験を検索すべきである。ただし、それらの

薬剤は、背景にある予後リスクに応じた治療アプローチという観点か

ら使用すべきである。 

2007 年 3 月に、腎疾患以外への ESA の使用に関する National 

Coverage Determination（NCD）が Centers for Medicare & Medicaid 

Services（CMS）によって策定された。パブリックコメント期間の終

了後には、同 NCD の適用範囲を癌および関連する腫瘍性疾患に変更す

べきとの裁定が下された。そして、MDS は報告内で前癌状態であり腫

瘍性疾患ではないと定義されたため、縮小された NCD の適用範囲から

除外されている 250。したがって、地域の Medicare 契約者は、NCD に

よる規定に該当しない ESA の使用について妥当かつ必要な決定を引き

続き行っていくことができる。 

強度の低い治療法 

強度の低い治療法として、強度の低い化学療法または生物学的反応修

飾薬の使用が挙げられる。この種の治療法は主に外来で施行されるが、

支持療法または臨時入院（感染症の治療が目的の場合など）が必要と

なる場合がある。 

メチル化阻害薬 

DNA メチルトランスフェラーゼ阻害薬（DMTI）であるメチル化阻害

薬の AzaC と decitabine（5-aza-2'-deoxycytidine）は、ランダム化第

III 相試験において、白血病転化のリスクを低下させ、一部の患者では

生存期間を改善させることが示されている 251-254。すべての IPSS リス

ク群の患者（191 例、未治療患者は 83％）を対象として支持療法と

AzaC を比較した第 III 相試験において、AzaC 群の 60％に血液学的奏

効（CR 7％、部分奏効［PR］16％、血液学的改善 37％）がみられた

のに対し、支持療法群では血液学的改善（奏効なし）が 5％にみられ

るのみであった 254。AzaC 群では、支持療法群と比べて AML への転化

または死亡までの期間の中央値が有意に延長した（21 ヵ月 vs 13 ヵ

月；P＝0.007）。経過の早期から AzaC の投与を受けた患者では更な

る改善がみられたことから、この薬剤は病期安定の持続期間も延長す

ることが示唆された。その後、Silverman255らから、高リスク MDS 患

者計 306 例を対象とした AzaC に関する 3 つの研究に関する要約が発

表された 255。本剤の皮下または静脈内投与のいずれかを受けた患者を

組み入れたこの解析において、完全寛解は AzaC 投与例の 10～17％に
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みられ、部分寛解はまれであった。23～36％の患者に血液学的改善が

認められた。奏効の 90％が 6 サイクルまでにみられ、最初の奏効まで

のサイクル数の中央値は 3 サイクルであった 255。著者らは、高リスク

MDS 患者では AzaC により重要な臨床的ベネフィットが得られると結

論した。高リスク MDS 患者（IPSS INT-1 が 5％、INT-2 が 41％、

High リスクが 47％；358 例）を対象とした第 III 相ランダム化試験で

は、OS について AzaC が既存の治療法（標準化学療法または支持療

法）より優れていることが示された 251。AzaC は従来の治療法と比べ

て生存期間中央値を有意に延長させ（24.5 ヵ月 vs 15 ヵ月；HR、

0.58；95％CI、0.43～0.77；P＝0.0001）、そのため高リスク患者での

AzaCの使用が支持されている。 

進行中または比較的高リスクの MDS 患者の治療には、AzaC 療法を考

慮すべきである。本剤は MDS 患者の治療を適応として FDA により承

認されており、一般的に、7 日間にわたる 75mg/m2/日の皮下投与を 28

日間隔で最低 6 サイクル反復する。この治療コースは延長が必要にな

る場合もあれば、より根治的な治療までのつなぎ治療（bridging 

therapy）とすることも可能である（例えば、HCT の前に骨髄中の芽球

割合の低下が必要な患者）。AzaC 療法の至適な継続期間は確立されて

いないが、最初の奏効が得られてからも AzaC を継続することにより、

寛解の質が改善することが一部のデータから示唆されている。第 III 相

ランダム化試験である AZA-001 試験の二次解析では、AzaC 療法の継

続により、奏効カテゴリーの更なる改善がすべての奏効例のうち 48％

に認められた 256。最初の奏効は奏効例の大半で 6 サイクルまでに得ら

れたものの、最良効果に達するまでに要した治療サイクル数は、大多

数の奏効例で最高 12 サイクルであった 256。この試験では、最初の奏

効から最良の奏効までのサイクル数の中央値は 3～3.5 サイクルで、奏

効例には最初の奏効から中央値 8 サイクル（範囲：0～27 サイクル）

の追加治療が行われた 256。 

AzaC の 5 日間スケジュールを用いる代替療法が、皮下投与用（5-2-2

スケジュール：75mg/m2/日の皮下投与を 5 日間継続後に 2 日間休薬、

その後 75mg/m2/日の 2 日間投与を 28 日毎；および 5 日間スケジュー

ル：75mg/m2/日、皮下、5 日間の投与を 28 日毎に反復）257 と静脈内

投与用（75mg/m2/日、5 日間の投与を 28 日毎に反復）258 の両方につ

いて検討された。5 日間レジメンによる奏効割合は、承認されている 7

日間投与スケジュールのそれと同程度であったが 257,258、AzaC による

生存期間の延長は 7日間スケジュールでのみ認められた。 

静注のため入院を要するレジメンで投与される decitabine も、高リス

ク MDS患者の治療として有望な結果を示している。この投与レジメン

は、一般に強度の低い治療でみられる毒性パターンを示すため、「強

度の低い治療法」とみなされている。初期の第 II 相試験では、約 30％

の患者で細胞遺伝学的奏効がみられ 259、全奏効割合は 49％で、IPSS

スコアで High リスクと判定された患者での奏効割合は 64％であり、
260これらの結果は AzaCの試験結果と同様であった 252,261。 

Decitabine（15mg/m2 を 8 時間毎に 3 時間かけて静注［すなわち

45mg/m2/日］、最高 10 サイクルまで 6 週間毎に 3 日連日投与）の第

III 相ランダム化試験では、原発性および続発性 MDS の成人患者（170

例；IPSS INT-1［30.5％］、INT-2［43.5％］、High［26％］リスク）

を対象に支持療法との比較を行い、INT-2 および High リスク群におい

て高い奏効割合、寛解期間の延長、AML への転化までの期間の延長、

生存期間の延長を示した 252。Decitabine による全奏効（CR＋PR）割

合は 17％（奏効期間中央値は 10 ヵ月）で、さらに 13％の患者が血液
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学的改善を示した。AML への転化または死亡の確率は、decitabine 投

与患者より支持療法患者の方が 1.68 倍高かった。本試験および

decitabineを支持した 3つの第 II相試験の結果に基づき 262、decitabine

は MDS患者の治療を適応として FDAにより承認された。 

このレジメンを用いた別の第 III 相ランダム化試験では、強力な治療法

に不適格の 60 歳以上の高リスク（IPSS INT-1、7%；INT-2、55％；

High リスク、38％）MDS 患者（233 例、中央値 70 歳、範囲 60～90

歳）を対象として、decitabine と支持療法（BSC）が比較された 253。

PFS の中央値は支持療法と比べて decitabine 群で有意に改善し（6.6

ヵ月 vs 3 ヵ月；HR、0.68；95％CI、0.52～0.88；P＝0.004）、1 年時

点での AML への転化リスクが decitabine により低下した（22％ vs 

33％；P＝0.036）。しかし、decitabine と支持療法とに、主要エンド

ポイントの OS（10ヵ月 vs 8.5ヵ月）、無 AML生存期間中央値（8.8ヵ

月 vs 6.1 ヵ月）について有意差はなかった 253。Decitabine 群では、

13％の患者に CR、6％に PRが認められ、さらに 15％に血液学的改善

が認められた。支持療法群では、2％の患者に血液学的改善がみられた

（血液学的奏効はなかった）。Decitabine は、易疲労感および身体機能

についての患者報告による QOL（EORTC QOL Questionnaire C30 に

よる測定）の有意な改善と関連性がみられた 253。  

2007 年、Kantarjian ら 263は代替の低用量 decitabine投与レジメンを用

いた高リスク MDS 患者 115 例における研究の更新データを発表した
263。患者は、皮下投与と静脈内投与の両方を含む、decitabine の 3 つ

の投与スケジュールのうち 1 つを平均 7 コース受けた。より長期の治

療により奏効の改善がみられた。全体として、80 例（70％）に奏効が

みられ、40 例が CR、40 例が PR であった。寛解期間の中央値は 20

ヵ月、生存期間の中央値は 22 ヵ月であった。MDS または CMML 患者

95 例を対象とした別のランダム化試験において、decitabine の 3 つの

投与スケジュール（20mg/m2/日・静注・5 日間、20mg/m2/日・皮下・

5 日間、10mg/m2/日・静注・10 日間）が比較された 264。5 日間の静脈

内投与が最適と判断された。この群の CR 割合は 39％であったのに対

し、5 日間皮下投与群では 21％、10 日間静注群では 24％であった（P

＜0.05）。外来で投与する低用量 decitabine による代替投与レジメン

の評価が現在行われている。 

いくつかの後方視的研究において、同種 HCT（骨髄破壊的前処置レジメ

ンと減弱前処置［RIC］レジメンの両方を使用）前のメチル化阻害薬に

よる細胞減量療法の役割が評価されている 265-268。このような研究によ

り、メチル化阻害薬は移植前の導入化学療法に対して実施可能な代替療

法であり、同種 HCT へのつなぎ治療として使用できることが示唆され

た。これら 2 つの治療戦略を比較するランダム化試験が現在進行中であ

る（clinicaltrials.gov NCT01812252）。 

AzaCと decitabineの有効性は同程度であると考えられるが、前述のよ

うに、第 III相試験において対照群との比較で AzaC投与群の高リスク患

者に生存期間の改善がみられたことから、利用可能な試験データが増え

てくるまでは、このような状況では AzaC の優先的な使用が支持される。

CR、PR、血液学的改善のいずれも得られない場合と、明らかな AMLへ

の転化がみられる場合は（特に末梢血血球数の制御喪失［増殖］や治療

継続を妨げる過度の毒性がみられる場合）、メチル化阻害薬による治療

が不成功に終わったことを意味している可能性がある。治療不成功と判

断するまでの最低コース数は、decitabine では 4 コース、AzaC では 6

コースとすべきである。前述のように、メチル化阻害薬の至適投与期間

は明確に定まっておらず、コンセンサスも存在しない。当 NCCN ガイ

ドライン委員会は全般的に、奏効がみられている場合および毒性がみら
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れない場合は治療を継続すべきであると考えている。毒性がみられる場

合は、患者毎に投与頻度を調整すべきである。 

大半のデータにより DMTI メチル化阻害薬で奏効が得られた患者にお

ける自然経過の改善と AML への転化の減少が示されていることから、

これらの薬剤が適応となる主な患者集団は、1）IPSS INT-2 または

High リスク、もしくは 2）IPSS-R Intermediate、High または Very 

Highリスクで、以下の基準のいずれかを満たす患者である：  

 強力な治療の適応がない患者 

 同種 HCT が適応となる可能性があるが、HCT の遅延が予想される患

者（例えば、芽球数をさらに減少させる必要がある場合、

performance status の改善を要する場合、ドナーを見つける必要があ

る場合）。このような状況では、本剤を HCT へのつなぎ治療として

使用することが可能である。 

 ESA または免疫抑制療法で奏効が期待できない（またはこれらの後

に再発した）患者 

生物学的反応修飾薬と免疫抑制療法 

現在利用可能な化学療法薬以外の治療強度の低い薬剤（生物学的反応

修飾薬）として、ATG、シクロスポリンおよびレナリドミドが挙げら

れるが、これらはすべて、第 II 相および第 III 相試験においてある程度

の有効性が認められている 3,269-274。 

いくつかの研究において、ATG 単剤または ATG＋シクロスポリンによ

る免疫抑制療法 272,274 が、HLA-DR15 型、骨髄低形成、細胞遺伝学的

に正常、低リスクおよび PNH クローン 101,275の所見を有する MDS 患

者で最も有効であることが示されている。ウマ ATG 単剤、シクロスポ

リン単剤または両者の併用による免疫抑制療法を受けた患者 129 例の

解析結果が NIH の研究者によって更新されている 103。この研究では、

60 歳以下かつ IPSS INT-1 の患者、または NIH の以前の基準（例えば、

年齢、輸血数、場合により HLA-DR15 の状態）により高い奏効の可能

性が予測された患者において、著明な奏効割合の改善が認められた 103。 

AAの治療ではウマ ATGの方がウサギ ATG より有効性が高いことが明

らかにされているが 276、MDS 患者において 2 つの ATG 製剤の有効性

を比較したデータは限られている。MDS 患者（35 例、原発性 RA）を

対象とした比較的小規模の第 II 相試験では、ウマ ATG とウサギ ATG

のどちらも、実施可能かつ有効であることが示された 277。一部の施設

では、AA 患児において、有効性が同等であり有害事象の発生率が低い

ことを示した限定的なデータに基づき、シクロスポリン A の代わりに

タクロリムスを用いている 278,279。 

最近の研究で、STAT3 変異をもつ細胞傷害性 T リンパ球クローンが少

数の MDS 患者（LGL がない例を含む）（5％）で認められ、HLA-

DR15 陽性、骨髄低形成、好中球減少に関連することが示された 102。

この小規模なコホートにおける、免疫抑制療法を受けた STAT3 変異を

伴う MDS患者と伴わない患者の比較では、生存期間に差はないが、こ

れらの所見からは、STAT3 変異をもつ細胞傷害性 T リンパ球クローン

が、免疫抑制療法に対する反応性が高い他の MDS患者でみられるもの

に近い、持続する自己免疫活性化異常を助長している可能性が示唆さ

れる 102。 

レナリドミド（サリドマイドアナログ）は、比較的低リスクの MDS患

者で有効な免疫調節薬である 28,280。del(5q)を有する患者では、有益性

を示した結果が特に明白であった 28,280,281。del(5q)を有する（他の細胞

遺伝学的異常の有無は問わない）赤血球輸血依存性の貧血 MDS 患者

（148 例）を対象としたレナリドミド（10mg/日の 21 日間投与を 4 週

毎、または 10mg を連日投与）の多施設共同第 II 相試験では、レナリ
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ドミドによる血液学的奏効が速やかで（奏効までの期間の中央値 4.6

週；範囲：1～49 週）、長期間持続することが実証された 28。赤血球輸

血依存性の解消（24 週時に判定）が 67％の患者でみられ、 IPSS 

Low/INT-1 リスク患者（120 例）では 69％であった 28。細胞遺伝学的

奏効は評価可能症例 85 例のうち 62 例（73％）で認められ、45％で細

胞遺伝学的完全奏効が得られた。最も多くみられた grade 3または 4の

有害事象は、骨髄抑制（好中球減少 55％、血小板減少 44％）などであ

り、治療中断や減量をしばしば必要とした。したがって、特に腎機能障

害（排泄経路が腎臓のため）患者では、レナリドミドを用いる場合、投

与期間中に血球数を慎重にモニタリングする必要がある。レナリドミド

は、del(5q)を有する（他の細胞遺伝学的異常の有無は問わない）IPSS 

Low/INT-1 リスクの MDS 患者における輸血依存性貧血に対する治療を

適応として、FDAにより承認されている。 

第 III 相ランダム化比較試験で、del(5q)を有する赤血球輸血依存性かつ

比較的低リスク（IPSS Low および INT-1 リスク）の MDS 患者（205

例）を対象として、プラセボとレナリドミド（5mg/日を 28 日間また

は 10mg/日を 21 日間、28 日毎）の有効性が比較された 282。主要エン

ドポイントは 26 週以上にわたる赤血球輸血依存性の解消（RBC-

transfusion independence：RBC-TI）とされ、RBC-TI を達成した患者

の割合はプラセボと比べてレナリドミド（5mg または 10mg）の投与

を受けた患者で有意に高かった（37％［5mg］vs 57％［10mg］vs 

2％；プラセボ群との比較でレナリドミド両群で P≦0.0001）。レナリ

ドミドにより RBC-TI を達成した患者では、赤血球産生が速やかに認

められ、達成までの期間の中央値はレナリドミド 5mg 群と 10mg 群で

それぞれ 4.2 週と 4.3 週であった 282。細胞遺伝学的奏効割合は、プラ

セボ群（0％）と比べてレナリドミド 5mg 群（23％；P＝0.0299）お

よび 10mg 群（57％；P＜0.0001）で有意に高かった。CR 割合はレナ

リドミド 5mg 群で 12％、10mg 群で 35％であった。2 年時点までの

AML 転化の推定累積リスクは、レナリドミド 5mg 群、10mg 群、プラ

セボ群でそれぞれ 17％（95％CI、8.7～33.3）、12.6％（95％CI、5.4～

27.7）、16.7％（95％CI、8.3～32.0）であった。4 年時点での推定値で

は、それぞれ 35％（95％CI、21.4～54.6）、31％（95％CI、18.1～

48.8）、43.3％（95％CI、27.6～63.1）まで上昇した。レナリドミド

5mg 群、10mg 群、プラセボ群の間では OS の中央値に統計学的有意

差はみられなかったが（それぞれ 3.5年、4.0 年、2.9年）、RBC-TI を

達成した患者の生存期間の中央値（5.7 年；95％CI、3.2～未達）は、

非奏効例（2.7 年；95％CI、2.0～4.7）と比べて有意に延長した。最も

多くみられた grade 3 または 4 の有害事象は骨髄抑制と深部静脈血栓

症（DVT）であった。Grade 3 または 4 の好中球減少は、レナリドミ

ド 5mg群、10mg群、プラセボ群で、それぞれ 77％、75％、16％の患

者に発生し、血小板減少はそれぞれ 37％、38％、2％に発生した。

Grade 3 または 4 の DVT は、レナリドミド 10mg 群で 3 例、プラセボ

群で 1例に発生した 282。 

最近の比較解析では、赤血球輸血依存性かつ IPSS Low/INT-1リスクの

del(5q)を伴う MDS 患者を対象として、レナリドミド（上記 2 つの試

験データに基づく 295 例）と無治療（多施設の登録から収集した未治

療患者のデータに基づく 125 例）の転帰が比較された 283。症例登録内

の未治療患者には、赤血球輸血や鉄キレート療法、ESA などによる

BSC が行われていた。2 年時点での AML への転化の累積割合はレナリ

ドミドコホートで 7％、無治療コホートで 12％であり、5 年時点での

AML への累積割合はそれぞれ 23％と 20％であり、いずれの群でも

AML への転化までの期間の中央値は発表時点で未達であった。レナリ

ドミドは、単変量解析と多変量解析のいずれにおいても、AML への転

化の有意な因子ではなかった。2 年 OS 割合は、レナリドミドで 90％、
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無治療コホートで 74％であり、5年 OS割合はそれぞれ 54％と 40.5％

であり、OSの中央値はそれぞれ 5.2 年と 3.8 年であった（P＝0.755）
283。Cox 比例ハザードモデルを用いた多変量解析（左側を切り捨て）

によると、無治療と比べてレナリドミドに死亡リスクの有意な低下と

の関連が認められた（HR、0.597；95％CI、0.399～0.894；P＝

0.012）。死亡リスク低下との関連が認められた他の独立因子は、女性、

ヘモグロビン高値、血小板数高値であった。対して、死亡リスクの上

昇に関連していた独立因子は、高齢と赤血球輸血総量の高値などであ

った 283。 

del(5q)のない Low または INT-1 リスク MDS の赤血球輸血依存性患者

（214例）を対象とした第 II相試験でレナリドミド療法が検討された 284。

その結果によると、del(5q)がみられない患者の 26％（214 例中 56

例）が中央値 4.8 週間の投与後に TI に達した。TI は中央値で 41 週間

にわたり持続した。TI 達成例におけるヘモグロビン上昇度の中央値は

3.2g/dL（範囲：1.0～9.8g/dL）であった。50％以上の輸血必要性の低

下が、さらに 37例（17％）の患者で認められ、全体の血液学的改善率

は 43％となった。最も多くみられた grade 3 または 4 の有害事象は、

好中球減少（30％）と血小板減少（25％）であった。 

del(5q)のない IPSS Lowまたは INT-1リスク MDSの赤血球輸血依存性

患者 239 例を対象とした第 III 相国際共同試験で、レナリドミドによる

治療の役割が検討された 269。レナリドミド投与群（160 例）はプラセ

ボ投与群（79 例）と比較して RBC-TI の達成割合が高く（26.9％ vs 

2.5％；P＜0.001）、持続期間の中央値は 31 週間であった（95％CI、

20.7～59.1 週間）。8 週間を超えて持続する TI は、レナリドミド群で

は 27％にみられたのに対し、プラセボ群では 2.5％であった（P＜

0.001）。全体として、90％の患者で 16 週以内に治療効果がみられた。

4 単位以上の濃厚赤血球輸血の減少が、レナリドミド投与群の 22％で

みられたのに対し、プラセボ群では減少はみられなかった。治療に関

連した死亡の発生率は両群で 2.5％であったが、骨髄抑制の発生率はレ

ナリドミド投与群の方が高かった。レナリドミド投与群とプラセボ群

を比較すると、grade 3 または 4 の好中球減少の発生率はそれぞれ

61.9％と 12.7％であり、血小板減少の割合はそれぞれ 35.6％と 3.8％

であった 269。del(5q)陰性の MDS 患者に対するレナリドミドおよび他

の薬剤の有効性を明らかにするため、より長期の臨床試験で評価を行

う必要があり、特にレナリドミドに対する反応が得られた MDS患者の

サブグループの特徴を明らかにすることに取り組む必要がある。当

NCCN ガイドライン委員会は、最初の治療で貧血に対する反応が得ら

れなかった、症状を伴う貧血を呈する del(5q)陰性の MDS 患者に対し

ては、レナリドミドを考慮するよう推奨する。 

ESA 難治性で del(5q)陰性の低リスク患者を対象とした第 III 相ランダ

ム化試験では、レナリドミド単剤（10mg/日を 21日間、28日毎）と、

レナリドミドを rHu Epo（60,000 U/週）と併用した患者とが比較され

た 285。4 サイクルの治療後に赤血球系の反応がみられたのは、それぞ

れ 23.1％（95％CI、13.5～35.2）と 39.4％（95％CI、27.6～52.2；P

＝0.044）であった。全体の RBC-TI については両群間に統計学的な差

はみられなかった（13.8％ vs 24.2％；P＝0.13）。しかし、重度の赤

血球輸血依存性患者（8 週間で 4 単位を超える赤血球輸血を受ける患

者と定義）を除外したサブグループ解析では、rHu Epo を追加した場

合に統計学的に有意な改善が認められることから（47％ vs 16％；P＝

0.04）、レナリドミドによって MDS の赤血球前駆細胞の Epo に対する

感受性が回復する可能性が示唆される 285。 
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強力な治療法 

強力な治療法としては、治療強度の高い導入化学療法と HCT が挙げら

れる 3,286。これらのアプローチには本疾患の自然経過を変える可能性

があるが、レジメンに関連した合併症と死亡のリスク増大を伴ってい

る。当委員会は、このような治療は臨床試験下で実施されるべきであ

ると推奨する。比較試験では、MDS において別々の強力化学療法レジ

メン（イダルビシン、シタラビン、フルダラビンや topotecan をベー

スとするレジメンなど）間で有益性は示されなかった 287。 

進行 MDS 患者の骨髄造血前駆細胞では、高度の多剤耐性が生じ 288、

多くの標準レジメンによる導入化学療法を受けた患者においては奏効

割合の低下と奏効期間の短縮をもたらす。そのため、進行期の MDS患

者の治療において、「耐性型（resistant-type）」AML の治療に使用され

る化学療法薬およびこの耐性を調節する薬剤の検討がなされている。

多剤耐性調節薬を検討する現在進行中の臨床試験は、これまで肯定的

な結果 289,290 と否定的な結果 291 の両方が報告されているため、重要で

ある。 

一部の選ばれた MDS 患者、特に高リスク患者では、HLA 適合同胞ま

たは適合非血縁ドナーからの同種 HCT が望ましい治療法である 292-299。

これには、標準および RIC レジメンの両方が含まれる。AzaC、

decitabine または他の治療法を移植までのつなぎ治療として用いても

よい。これらの薬剤は、ドナーを確保している患者において HCT を遅

らせる目的で用いてはならない。最初の移植後に長期寛解が得られ、

その後に再発を来した患者では、2 回目の移植またはドナーリンパ球

輸注を用いた免疫ベースの治療法を考慮してもよい。重度の血球減少

を伴う一部の選択された低リスク MDS 患者（IPSS INT-1、IPSS-R お

よび WPSS Intermediate）では、同種 HCTも考慮してよい。移植前に

寛解導入療法によって寛解に入れるべきか、そうでないかという点に

ついては、まだ前方視的に確立されていない 300。このような問題に対

処するため、比較臨床試験が必要である。  

推奨される治療アプローチ 

低リスク（IPSS Low、Intermediate-1；IPSS-R Very Low、
Low、Intermediate；WPSS Very Low、Low、Intermediate）
の患者に対する治療法 

臨床的に有意な血球減少または骨髄中の芽球増加がみられる低リスクの

患者を対象とした治療選択について、当 NCCN ガイドライン委員会は、

このような患者をいくつかのグループに層別化することを推奨する。

del(5q)のみを有するか、それに加えて他の細胞遺伝学的異常（7 番染色

体を含むものは除く）を 1 つ有する、症状を伴う貧血の患者は、レナリ

ドミドの投与を受けるべきである。ランダム化臨床試験において、この

ような患者においてレナリドミドは比較的安全であることと、QOL の転

帰が改善することが示されている 301,302。この場合のレナリドミドの推奨

用量は、10mg/日、21 日間、28 日毎または毎月 28 日間であり、投与開

始から 2～4ヵ月後に治療効果を評価すべきである。臨床的に有意な好中

球数減少または血小板数減少がみられる患者では、注意が必要であり、

レナリドミドの用量調節または中止のいずれかを選択する必要に迫られ

る可能性がある。先に考察した del(5q)を有する患者を対象としたレナリ

ドミドの第 III 相試験では、好中球数低値（＜500/μL）または血小板数低

値（＜25,000/μL）の患者は除外されていた 282。del(5q)を有する症状を伴

う貧血の患者における代替選択肢の可能性として、sEpo値が 500mU/mL

以下の症例を対象とした ESA の初回投与などがある。 レナリドミドに

対する反応がみられない場合、そのような患者の治療選択肢は del(5q)の

ない患者に対するものを用いるべきである。 
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del(5q)がなく他の細胞遺伝学的異常が 1 個以内で症状を伴う貧血を有

する患者は、sEpo 値に基づいて分類する。500mU/mL 以下の患者には、

ESA（rHu Epo またはダルベポエチン）単剤または ESA＋G-CSF の併

用による治療を行うべきである（診療アルゴリズムの「関連する貧血

の評価/症状を伴う貧血の治療」を参照）。環状鉄芽球割合が 15％未

満かつ sEpo 値が 500mU/mL 以下で細胞遺伝学的に正常な患者は、比

較的高用量の Epo を投与することで、反応が得られる可能性がある
197,303,304。必要な Epo の用量は 40,000～60,000 単位の週 1～2 回の皮

下投与である。ダルベポエチンαは、150～300μg を 2 週間に 1 回皮

下投与で投与すべきである。赤血球系の反応は一般に治療開始から 6

～8 週間以内にみられる 243,305-307。開始用量がより高用量であれば、よ

り迅速な反応が得られる可能性がある。上述の Epo の推奨用量は、骨

髄の反応性が比較的正常と考えられる腎性貧血の治療に必要な用量と

比べて、はるかに高い。しかし、高用量で反応がみられた場合は、最

小有効量まで減量を試みることが推奨される。文献では連日または週

2～3回の投与が支持されている。 

Epo またはダルベポエチンの投与を開始する前に、鉄過剰について確

認する必要がある。これらの薬剤だけでは反応がない場合は、G-CSF

の追加を考慮すべきである。G-CSF（および程度は劣るが GM-CSF）

を併用すれば、赤血球前駆細胞の生存が強化されることから、相乗的

な赤血球産生促進作用が得られ、赤血球反応割合が著しく上昇するこ

とを示したエビデンスがある 243,304-306。骨髄中の環状鉄芽球の割合が

15％以上（かつ sEpo 値が 500mU/mL 以下）の患者群において、Epo

またはダルベポエチン単独では非常に低かった奏効割合が G-CSF 併用

下では著しく上昇することから 243,306、このような患者では相乗作用が

特に明白に現れる。 

赤血球系に対する相乗作用のためには、最初好中球減少のあった患者

では好中球数を正常化する程度の量、最初好中球減少のなかった患者

では好中球数を 2 倍にする程度の比較的低用量の G-CSF が必要である。

そのためには、平均して 1～2μg/kg の G-CSF を連日または週 1～2 回

の頻度で皮下投与する 243,304-306 。一般的に赤血球の反応は治療の 6～8

週以内に生じる。この期間内に反応がみられない場合、治療不成功と

判断し投与を中止すべきである。治療不成功の場合、鉄貯蔵不足を否

定するか、あるいは鉄欠乏がある場合は治療を行うべきである。これ

らの患者では、臨床試験または支持療法も選択肢である。投与前の

sEpo 値および過去の赤血球輸血単位数に基づいて Epo＋G-CSF への

赤血球系の反応を予測する、妥当性の確認された予測モデルが開発さ

れている 306,308。内因性 sEpo値が 500mU/mLを超える患者集団では、

本剤による赤血球系反応率が非常に低いことから、このサイトカイン

治療は推奨されない。 

3 ヵ月以内に反応が得られない患者または反応が消失した患者では、

レナリドミドを ESA と併用してよい（一部は G-CSF も併用）。4 ヵ

月時点で反応がみられない場合、免疫抑制療法（ATG 単独またはシク

ロスポリンとの併用）が奏効する可能性が高い場合は、免疫抑制療法

を考慮する。低リスク MDS患者のうち免疫抑制療法が最もよい適応と

なる患者は、1）60 歳以下で骨髄中の芽球割合が 5％以下の患者、2）

骨髄低形成の患者、3）PNH クローン陽性の患者または 4）STAT-3 変

異の細胞傷害性 T細胞クローンを有する患者である。 

反応の可能性が低いと予測された患者または免疫抑制療法で反応が得

られなかった患者に対しては、AzaC、decitabine またはレナリドミド

による治療を考慮すべきである。IPSS Lowまたは INT-1で症状を伴う

貧血を有し、Epo に対する反応が得られないと予測されたか実際に反

応しなかった MDS 患者を対象とした前方視的な第 II 相試験では、
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AzaC の忍容性が高いことが示された 309。好中球減少および血小板減

少が有害事象であったが（それぞれ患者の 47％と 19％）、これらの毒

性は一過性であった。他の非血液毒性は軽度であった。AzaC 治療は試

験における患者の 60％で有効であった。メチル化阻害薬またはレナリ

ドミドが無効の患者には、他の関連性のある薬剤の臨床試験への参加、

または同種 HCT を考慮すべきである（「高リスクの患者に対する治療

法」を参照） 

sEpo 値が 500mU/mL を超える貧血患者では、免疫抑制療法のよい適

応となるどうかを明らかにするための評価を行うべきである。免疫抑

制療法に対する non-responderには、AzaCまたは decitabineによる治

療か臨床試験への参加を考慮する。免疫抑制療法に対する反応が期待

できない sEpo 値が 500mU/mL を超える患者には、AzaC、decitabine

またはレナリドミドによる治療を考慮すべきである。これらの治療に

対する non-responder には、臨床試験への参加または同種 HCT を考慮

することができる。 

症状を伴う貧血がなく、その他の臨床的に重要な血球減少（特に臨床

的に重度の血小板減少）があるか骨髄中の芽球割合が高値の患者には、

AzaC、decitabine、免疫抑制療法（反応が得られる確率が高い場合）

もしくは臨床試験への参加を考慮すべきである。増悪を認めるか反応

が得られない場合、重度の血球減少がある一部の低リスク MDS 患者

（IPSS INT-1、IPSS-R および WPSS Intermediate の患者）では同種

HCT を考慮することができる。そのような患者では、TPO 作動薬も考

慮してよい 208,310。本ガイドラインは MDS 患者の治療の枠組みを示す

ものであるが、治療レジメン開始の意思決定と時期については、疾患

の増悪に対して綿密なモニタリングを行い、患者の希望を考慮するこ

とが重要であるという点は変わらない。 

高リスク（IPSS Intermediate-2、High；IPSS-R Intermediate、
High、Very High；WPSS High、Very High）の患者に対する治
療法 

高リスクの患者に対する治療法は、強力な治療法（例、同種 HCT、ま

たは強力化学療法）の適応となりうるか否かによって異なる。この決

定に関連する臨床的特徴としては、患者の年齢、performance status、

主要な併存症がない、心理社会的状態、患者の希望、適切なドナーお

よび介護者の有無などが挙げられる。直ちに移植を行ってもよいが、

移植前に許容可能な水準まで骨髄中の芽球を減少させるため、つなぎ

治療（bridging therapy）を行うこともできる。治療の種類に対する患

者の個人的希望も特に考慮する必要がある。それでも、すべての患者

に支持療法を行うべきである。 

強力な治療法 

同種造血細胞移植 

移植の適応がある患者では、HLA 適合同胞または HLA 適合非血縁ドナ

ーを考慮することができる。HLA 適合非血縁ドナーでの成績も、HLA

適合同胞ドナーの場合と同程度の水準まで改善されている。臍帯血ま

たは HLA 半適合血縁ドナーでの実施が増えてきており、今や HCT は

多くの患者にとって実行可能な選択肢の 1 つとなっている。比較的若

年の患者には高用量での前処置が採用されるのが一般的であるが、高

齢患者には RICが一般的な戦略となっている 311。 

MDS 患者における HCT の時期と患者の選択に関する治療方針の決定

を補助するため、ある研究で 60歳以下の MDS患者における HLA適合

同胞による HCTの成績が IMRAW/IPSSデータベースの無治療 MDS患

者のデータと比較された 312。Markov の決断分析を用いた検討により、

IPSS INT-2 および High リスクの 60 歳以下の患者では、診断後すぐに
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（HLA 適合同胞から）移植を受けた場合に余命が最も長かった一方、

IPSS Low リスク患者では MDS の増悪まで HCT が延期された場合の

転帰が最良であった。INT-1 リスク群の患者では、HCT が遅延した場

合余命のわずかな延長がみられ、したがって個人別に（例えば血小板

数や好中球数に応じて）決定を行うべきである 312。ある後方視的研究

では、WHO分類および WPSSが同種 HCT を受けた患者の転帰に及ぼ

す影響が検討された 146。データによると、低リスクの患者（WPSS リ

スクスコアによる）では同種 HCT 後に良好な結果が得られ、5 年 OS

割合は 80％であった。WPSS スコアの上昇に伴い、HCT 後の 5 年生

存割合は漸次低下し、65％（Intermediate）、40％（High）、15％（Very 

High）となった 146。 

2 つの研究 313,314と本分野の包括的レビュー2 報 315,316から得られた移

植に対する RIC に関するデータに基づくと、前処置の種類は一般的に

患者の年齢と疾患の状態によって決定される。55～65 歳以上の患者、

なかでも骨髄中の骨髄芽球が 10％未満の場合には、一般的に RIC を受

けていた。芽球数が高い場合は、HCT 前の腫瘍減量（debulking）療法

を行うのが一般的であった。比較的若年の患者には、骨髄の芽球割合

にかかわらず、大量療法で前処置を行うことが最も多かった。患者の

特徴と各施設で使用する特定のレジメンに基づいて、個々の移植専門

医が上記アプローチへの変更を考慮することになる。ある文献レビュ

ーでいくつかの一般的推奨が提示された 317。 

MDS の高齢患者で同種 HCT を用いることに関するデータは限られて

いるが、年齢だけで適格性を否定してはならないことが研究から示唆

されている。骨髄非破壊的前処置を用いた同種移植の前方視的研究に

おいて、造血器腫瘍（AML、MDS、慢性リンパ性白血病、リンパ腫、

多発性骨髄腫）を有する 60～75 歳の患者 372 例において年齢と非再

発死亡率、OS および PFS との間に関連性が認められないことが示さ

れた 318。この研究で得られた結果は、患者の同種 HCT の適格性を判

定する基準として、年齢のみではなく、併存症および疾患の状態を用

いることを支持している。 

他の後方視的研究でも、同種移植のために RIC を受ける高齢の MDS

患者における移植関連死亡率が評価された 319,320。いずれの研究でも死

亡率の上昇は認められなかった。De novo MDS 患者 514 例（60～70

歳）を対象とした後方視的な解析では、RIC 同種移植は、他の移植以

外の治療法と比較して、IPSS Low または INT-1 の MDS 患者における

余命延長との関連が認められなかった。しかし、IPSS INT-2 または

High リスクの MDS 患者では、余命延長の可能性が認められた 321。75

歳以上の患者に関しては、利用可能なデータがさらに少ないことが認

識されている。 

強力化学療法 

強力な治療法に適格であるが造血細胞のドナーソースがない患者と骨

髄中の芽球数を減らす必要がある患者では、強力な導入化学療法の使

用について考慮すべきである 322。奏効割合と効果持続は標準的な AML

と比べると低いが、この治療（特に新規薬剤の臨床試験に参加する場

合）は一部の患者に有益と考えられる。腫瘍の減量（すなわち、骨髄

中の芽球割合の低下）を要する、造血細胞ドナーの候補がいる患者で

は、部分寛解であっても達成できれば HCTの実施に十分である。 

強力でない治療 

適切な移植ドナーがいない患者と強力な治療法の適応がない高リスク

の患者では、AzaC、decitabine または関連する臨床試験への参加を考

慮すべきである。AzaC の第 III 相ランダム化試験で得られたデータに

よると、AzaC と従来の治療法との比較で血小板数の大幅な改善が有意

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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に多く認められたが（33％ vs 14％；P＝0.0003）、好中球数の大幅な

改善が得られた割合は AzaC群と対照群で同程度（19％ vs 18％）であ

った 251。AzaC または decitabine は、薬剤に対する反応を評価するた

めに、最低でも AzaC で 6 サイクル以上、decitabine で 4 サイクル以

上は継続すべきである。臨床的ベネフィットがみられた患者では、メ

チル化阻害薬による治療を維持療法として継続すべきである。強力な

化学療法に不適格な高リスクの患者を対象として BSC と decitabine を

比較した第 III 相試験の結果から、PFS と AML への転化について統計

学的に有意な改善が示され、さらに、統計学的に有意な差ではなかっ

たものの、OSおよび無 AML生存期間にも改善が認められた 253。 

第 III 相国際多施設共同ランダム化試験である AZA-001 試験に関する 2

つの報告において、高リスク MDS患者を対象として AzaCが従来の治

療レジメン（conventional care regimen：CCR）と比較された。CCR

群に割り付けられた患者には、プロトコルで規定された CCRの 3つの

選択肢（低用量シタラビン、強力な化学療法、BSC）のうち最も適切

なものが用いられた 323,324。AzaCによる治療では CCRと比較して OS

が改善し（HR、0.58；95％ CI、0.43～0.77；P＜0.001）、血液学的改

善を達成した患者の数が多かった（49％ vs 29％；P＜0.0001）323。同

じ試験の早期の報告では、performance status が良好な高齢患者（75

歳以上と定義）における OS および忍容性の改善が示されている 324。

ただし、AzaCと decitabineを直接比較した試験は実施されてないこと

に留意すべきである。したがって、AzaC が BSC より生存期間の中央

値で優れていることを示した第 III 相試験のデータに基づき、当委員会

は decitabineよりも AzaC（カテゴリー1）を優先して推奨している。 

支持療法単独  

予後不良な臨床的特徴を有する患者、または治療にもかかわらず増悪

した患者、妥当な特定の抗腫瘍療法のない患者では、十分な支持療法

を継続すべきである。 

要約 

本 NCCN ガイドラインは、レビュー対象としたリスクに基づくデータ

の広範な評価結果に基づき、MDS 患者の管理に関する最新のアプロー

チを示したものである。特定の亜型の MDS に対する治療について

FDA から承認された 5 つの薬剤は、del(5q)を有する患者に対するレナ

リドミド、高リスクまたは前治療が無効となった患者に対する AzaC

および decitabine、ならびに鉄過剰症の治療における鉄キレート療法

としてのデフェラシロクスおよびデフェロキサミンである。しかしな

がら、MDS 患者集団の大部分には血球減少や自然経過の改善に有効な

治療が存在しないことから、支持療法とともに、上記の薬剤および他

の新規治療薬の臨床試験への参加が、現在も最も信頼性の高い MDSの

管理となっている。MDS における血小板減少の管理に対する血小板産

生サイトカインの役割を評価し、治療介入が患者の QOL に及ぼす影響

を明らかにすることは重要な課題である 305,307,308,325,326。MDSの管理に

はこの数年間で改善がみられており、本ガイドラインによって比較臨

床試験間での協調を図るための枠組みが提示されることで、更なる進

歩につながると予測される。 
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