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要　旨

骨 髄 異 形 成 症 候 群（myelodysplastic syndrome;  

MDS）は造血幹細胞のレベルで生じた遺伝子異常に
よって起こる腫瘍性疾患であるが，高齢者に好発し難
治性である．透析患者に MDS を合併した場合は非透
析患者の場合と同様に，高リスク群と低リスク群に層
別化したうえで診療方針が決定される．低リスク MDS

合併の透析患者ではサイトカイン療法が考慮されるが，
最適なエリスロポエチン受容体作動薬（erythropoiesis-

stimulating agent;  ESA）の種類と投与法はまだ確立
しているとは言えない．透析患者に MDS を合併し，
ESA 製剤の有用性を報告した症例は数少なく，断定
的結論は得られていないが，これまでの報告から類推
すると，長時間作用型 ESA 製剤に利がありそうであ
り，症例の蓄積が必要である．

はじめに

我が国の透析導入患者の平均年齢は 69.40 歳であり，
年々上昇傾向にある1）．このような透析人口の高齢化
は，高齢者に多い疾患を合併する土壌となる．MDS は，
多発性骨髄腫とともに高齢者に多く発生する造血器疾
患であり，多発性骨髄腫ほどではないにせよ，透析患
者に時にみられ，貧血を増悪させる原因となりうるた
め，注意を要する．このような状況に鑑み，透析患者
に MDS を合併した時の注意点，診断法および治療法
について概説する．

1　MDSの病態

MDS は，造血幹細胞のレベルで生じた遺伝子異常
によって起こるクローン性疾患であり，造血器腫瘍の
ひとつである．その結果として，

①　造血細胞の異形成（形態学的異常）
②　無効造血による血球減少
③　前白血病状態（ある頻度で急性白血病に移行す

る）
という特徴を有する．欧米の疫学研究では，有病率は
人口 10 万人あたり 3 人と推計されており，発症年齢
の中央値は 70 歳である．厚生省特定疾患特発性造血
障害調査研究班の全国調査によると，わが国における
有病率は 1991 年の時点では 10 万人あたり 2.7 人であ
るが，人口の高齢化や診断法の向上によって次第に増
加傾向にある．

診断時の臨床症状の多くは血球減少に基づくもので，
特異的なものはない．血球減少の程度にもよるが，貧
血症状に加えて，皮膚・粘膜の点状出血や鼻出血など
の出血症状がみられる．白血球あるいは好中球は減少
が著しければ感染症のリスクが増し，肺炎や敗血症を
きたしやすくなるが，異形成を伴う好中球は貪食能，
殺菌能の低下を伴い，必ずしも好中球が減少していな
くても，患者は易感染状態にあると考えられる．身体
所見では，急性白血病へ進展しつつある例では脾腫を
認めることがあるが，それ以外の患者では貧血と出血
症状以外に特異的な所見をみることは稀である．

血液検査では，血球減少に加えて末梢血の各血球形
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態異常がみられることがある．すなわち，好中球の顆
粒減少，偽ペルゲル核異常（pseudo Pelger-Huët anom-

aly）などが鏡顕により検出される．ときには末梢血
中に小型巨核球や幼若好中球（芽球を含む），赤芽球
などが観察されることもある．生化学検査では特異的
なものはないが，急性白血病へ進展しつつある例では
血清 LDH の増加（LDH3 優位）が認められる．骨髄
検査では，先述した好中球系の形態異常や小型巨核球
に加え，赤芽球系にも異常が認められる．

2　MDSの診断と病型分類

確定診断のためには骨髄検査が必須である．表 1‡1）

に厚生労働省特発性造血障害に関する調査研究班が策

定した平成 28 年度改訂の MDS（不応性貧血）診断
基準を示す．

この基準では，必須基準で急性骨髄性白血病や慢性
骨髄単球性白血病などの他の造血器腫瘍や非造血器腫
瘍を除外したうえで，骨髄塗抹標本上の血球異形成の
確認と MDS 特有の染色体異常の検索を求めている．
注意すべきことは，骨髄異形成を骨髄穿刺検査による
塗抹標本の観察に供することであり，骨髄生検標本で
は十分な異形成の確認はできない．

MDS で高頻度に変異がみられる遺伝子として
SF3B1，TET2，SRSF2，ASXL1，DNMT3A，RUNX1，
U2AF1，TP53，EZH2 があげられるが，これらの後天
的なクローン変異は健常高齢者でも認められることが

表 1　不応性貧血（骨髄異形成症候群）の診断基準
（厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（平成 28年度改訂））

1. 臨床所見として，慢性貧血を主とするが，ときに出血傾向，発熱を認める．症状を欠くこともある．
2. 末梢血で，1 血球系以上の持続的な血球減少を認めるが，骨髄異形成症候群（不応性貧血）の診断の際の血球減少とは，成人で，
ヘモグロビン濃度 13 g/dL 未満（男性）または 12 g/dL 未満（女性），好中球数 1,800/nL 未満，血小板数 15 万/nL 未満を指す．
特に 1 系統のみで，軽度の血球減少［10 g/dL＜Hb＜13g/dL（男性）/10 g/dL＜Hb＜12 g/dL（女性），1,500/nL＜好中球数＜
1,800/nL，10 万/nL＜血小板数＜15 万/nL］の場合には，これが骨髄異形成症候群（不応性貧血）に由来するかどうかを慎重に
判断する必要がある．

3. 骨髄は正ないし過形成のことが多いが，低形成のこともある．

A. 必須基準（FAB 分類では，1），2）が，WHO 分類では，1）～4）が必須である）
1）　末梢血と骨髄の芽球比率が 30％ 未満（WHO 分類では 20％ 未満）である．
2）　血球減少や異形成の原因となる他の造血器あるいは非造血器疾患が除外できる．
3）　末梢血の単球数が 1×109/L 未満である．
4）　t（8;  21）（q22;  q22），t（15;  17）（q22;  q12），inv（16）（p13q22）または t（16;  16）（p13;  q22）の染色体異常を認めない．

B. 決定的基準
1）　骨髄塗抹標本において異形成が，異形成の程度の区分で Low 以上である．
2）　分染法，または fluorescence in situ hybridization（FISH）法で骨髄異形成症候群が推測される染色体異常を認める．

C. 補助基準
1）　骨髄異形成症候群で認められる遺伝子変異が証明できる．（例，TET2 遺伝子変異，DNMT3A 遺伝子変異，ASXL1 遺伝子変

異，SF3B1 遺伝子変異，TP53 遺伝子変異など）
2）　網羅的ゲノム解析で，ゲノム変異が証明できる．
3）　フローサイトメトリーで異常な形質を有する骨髄系細胞が証明できる．

診断に際しては，1.，2.，3. によって骨髄異形成症候群（不応性貧血）を疑う．
A の必須基準の 1）と 2）（WHO 分類では 1）～4）のすべて）を満たし，B の決定的基準の 1）（WHO 分類では 1）または 2））を
満たした場合，骨髄異形成症候群（不応性貧血）の診断が確定する．
A の必須基準の 1），2）（WHO 分類では 1）～4）のすべて）を満たすが，B の決定的基準により，骨髄異形成症候群（不応性貧血）
の診断が確定できない場合あるいは典型的臨床像（例えば輸血依存性の大球性貧血など）である場合は，可能であれば C の補助
基準を適用する．補助基準は骨髄異形成症候群（不応性貧血），あるいは骨髄異形成症候群（不応性貧血）の疑いであることをし
めす根拠となる．
補助基準の検査ができない場合や疑診例（idiopathic cytopenia of undetermined significance（ICUS）例を含む）は経過観察をし，
適切な観察期間（通常 6 カ月）での検査を行う．

注 1　ここでの WHO 分類とは，WHO 分類第 4 版改訂版を指す．
注 2　骨髄異形成症候群（不応性貧血）と診断できるが，骨髄障害をきたす放射線治療や抗腫瘍薬の使用歴がある場合は原発性としない．
注 3　ヘモグロビン濃度は高齢者の場合は男性 12 g/dL，女性 11 g/dL 程度まで病的意義が明らかでないことがある．また，好中球数には人種差があり

日本人の健常人では 1,800/nL 未満が相当数観察され，1,500/nL（程度）までは病的意義が明らかとは言えない可能性がある．さらに，血小板も 10
万/nL（程度）までは病的意義が明らかでないことがある．

注 4　骨髄異形成症候群（不応性貧血）の末梢血と骨髄の芽球比率は FAB 分類では 30％ 未満，WHO 分類では 20％ 未満である．
注 5　FAB 分類の慢性骨髄単球性白血病（CMML）は，WHO 分類では骨髄異形成症候群（不応性貧血）としない．
注 6　WHO 分類第 4 版改訂版では，典型的な染色体異常があれば，形態学的異形成が骨髄異形成症候群（不応性貧血）の診断に必須ではない．
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あることから，これら MDS に関連した遺伝子変異が
存在するだけでは MDS の診断には十分でないとされ
ている．

MDS であることが明らかになったら，病型診断と
予後予測が行われる．MDS は多様な病型の総称であり，
各病型ごとの治療法や予後が大きく異なる．MDS の
病型分類は末梢血および骨髄の芽球比率，環状鉄芽球
比率，単球実数，Auer 小体の有無から分類する FAB

分類が長く用いられてきたが，近年ではこれらに血球
減少と異形成の系統数，染色体異常を加味した WHO

分類が用いられることが多い．2017 年に改訂された
WHO 分類第 4 版2）で示された各病型は表 2のとおり
である．非常に煩雑な分類であるため，ここでは分類
のための基準は割愛するが，わが国においても汎用さ
れている．

一方，MDS は免疫病態が強く関与するものや腫瘍
としての性質が非常に強いものがあり，前者は免疫抑
制薬が奏功する一方，後者は抗腫瘍薬の使用や造血幹
細胞移植が選択される．一般的には，急性白血病に移

行するリスク因子の多寡によって高リスク群と低リス
ク群に層別化したうえで治療法の選択が行われる．こ
の層別化に用いられるのが改訂国際予後スコアリング
システム（revised International Prognostic Scoring Sys-

tem;  IPSS-R）である（表 3, 4）3）．この予後層別化表
で Very low と Low を低リスク，High と Very high を
高リスク，Intermediate は他の因子を加味して考慮す
る．こうして分類されたリスク別に日本血液学会が治
療アルゴリズムを作成した4）．図 1に示す通り，低リ
スク群に対する治療は保存的治療，免疫抑制療法，薬
物療法，同種造血幹細胞移植が，高リスク群に対する
治療はこれらに加えて多剤併用化学療法が考慮される．

表 2　MDSのWHO分類（2017 年改訂 第 4版）

1. 1 系統に異形成を伴う骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome with single lineage dysplasia, MDS-SLD）
2. 多系統に異形成を伴う骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome with multilineage dysplasia, MDS-MLD）
3. 環状鉄芽球を伴う骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts, MDS-RS）
　　myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts with single lineage dysplasia, MDS-RS-SLD
　　myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts with multilineage dysplasia, MDS-RS-MLD
4. 単独の del（5q）を伴う骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome with isolated del（5q））
5. 芽球増加を伴う骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome with excess blasts, MDS-EB）
　　myelodysplastic syndrome with excess blasts 1, MDS-EB1
　　myelodysplastic syndrome with excess blasts 2, MDS-EB2
6. 分類不能型骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome, unclassifiable, MDS-U）
　　myelodysplastic syndrome, unclassifiable, with 1％ blood blasts
　　myelodysplastic syndrome, unclassifiable, with single lineage dysplasia and pancytopenia
　　myelodysplastic syndrome, unclassifiable, based on defining cytogenetic abnormality
7. 小児骨髄異形成症候群（childhood myelodysplastic syndrome）
　・小児不応性血球減少症（refractory cytopenia of childhood, RCC）

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. eds : WHO classification of Tumours of Haematopoietic and lymphoid Tissues Revised 4th ed. 
Lyon, France : IARC Press, 2017;  98-120.

表 3　MDSの予後判定のための改訂国際予後スコアリングシステム（IPSS-R）

予後因子の配点 0 0.5 1 1.5 2 3 4

核　型 Very Good ― Good ― Intermediate Poor Very Poor

骨髄芽球比率（％） ≦2 ― ＞2～＜5 ― 5～10 ＞10 ―

Hb（g/dL） ≧10 ― 8 以上
10 未満

＜8 ― ― ―

血小板数（×103/nL） ≧100 50～＜100 ＜50 ― ― ― ―

好中球数（×103/nL） ≧0.8 ＜0.8 ― ― ― ― ―

表 4　IPSS-R による予後層別化

リスク群 点　　数

Very low ≦ 1.5
Low ＞1.5～3
Intermediate ＞3～4.4
High ＞4.5～6
Very high ＞6
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3　MDSに対するサイトカイン療法

低リスク MDS は，原則として血球減少が軽度で自
覚症状のない場合は無治療で経過観察する．貧血によ
り息切れ，めまい，頭痛などの症状を有する患者には
ヘモグロビン 7～8 g/dL を目安に赤血球輸血を行うが，
輸血依存は MDS 患者の生命予後と QOL を悪化さ
せ5～7），鉄過剰による臓器障害も問題になる．

MDS では造血幹細胞のエリスロポエチン感受性低
下，相対的減少が貧血の一因と考えられ，ESA による
治療が開発された．低リスク MDS に対し，ダルベポ
エチンアルファ初期投与量を 60，120，および 240 ng

の 3 群で比較した日本と韓国の共同臨床試験が行われ，
240 ng 投与群で major および minor response が 33.3

％ に認められた8）．この結果を踏まえて，2014 年 12

月に MDS の貧血に対するダルベポエチンアルファ
240 ng 週 1 回の投与が保険承認され，現在，わが国で
は MDS に対する唯一のサイトカイン療法薬となって
いる．

ESA 製剤の治療対象については，エリスロポエチン
の MDS に対する有効性を検討した 2003 年の論文で，
低リスク MDS，血清エリスロポエチン濃度が 500 

mIU/mL 未満，輸血必要量 2 単位/月以下の症例に有
効率が高かったと報告された9）．現在，環状鉄芽球性
貧血ではない症例で，血清エリスロポエチン濃度が
500 mIU/mL 以下の場合には，ダルベポエチンアルフ
ァが適応となっている．

一方，顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony 

stimulating factor;  G-CSF）に つ い て は，低 リ ス ク
MDS に対して ESA 製剤と併用投与すると，相加的効
果と QOL の改善が認められるとの報告があるが10），
急性骨髄性白血病への進展を促進させる懸念もあり，
その使用は慎重にならざるをえない．

4　透析患者におけるMDSの治療

透析患者における MDS の合併に関する明らかな統
計は存在しない．少なくとも，臨床試験が成立するほ
どの発生数はなく，非透析患者の MDS に対する治療
法との差異については明確なものはない．したがって，
透析患者における MDS の治療については，非透析患
者と同様に低リスク群と高リスク群に分けて検討され
る．血液透析中の MDS に対して同種造血幹細胞移植
を施行し成功したとの症例報告はあるが11），現実的に
は制約が多いうえに合併症のリスクが高いと考えられ，
一般には困難である．透析患者の MDS に対するアザ
シチジン療法は少数の報告ではあるが，概ね問題なく
施行でき，一定の奏功も得られるようである12～16）．

透析患者における MDS のサイトカイン療法は，や
はり少数の報告しかないが，ESA 製剤の種類や投与量
の違いによる治療効果について参考になる記述がある．
もともと，非透析患者の MDS では ESA 製剤のうちダ
ルベポエチンアルファしか保険適応でないのに対し，
透析患者では，すべての ESA 製剤が使用可能である
という点が異なっている（表 5）．また，投与法・投
与量も，透析患者に対するダルベポエチンアルファが，
初回が 20 ng 静脈内投与，維持期および他の ESA 製

図 1　骨髄異形成症候群の治療アルゴリズム
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レナリドミドも
候補

同種造血幹細胞移植

低リスク

骨髄異形成症候群
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剤からの切り替えでは 15～60 ng 静脈内投与であるの
に対し，MDS では 240 ng 皮下投与である．

調べられる限りでは，透析患者における MDS に対
して ESA 製剤が投与された最初の報告は，Ohshima

らが 2005 年に発表した症例である17）．この報告では，
進行性の腎不全に対し，透析導入後に骨髄異形成症候
群と診断されたが，エポエチン投与により約 6 年にも
わたって貧血が改善したとしている．2010 年には，
エポエチンベータで改善がみられなかった MDS 合併
透析患者の ESA 製剤をダルベポエチンアルファに切
り替えたところ，貧血の改善と輸血量の減少がみられ
たとの報告がなされた18）．

さらに，エポエチンベータペゴル（continuous eryth-

ropoietin receptor activator;  CERA）を使用した MDS

合併透析患者の症例報告が 2 件発表された．ひとつは，
当初ダルベポエチンアルファで治療された MDS 合併
透析患者の貧血改善効果が 12 カ月後に失われ，CERA

に切り替えたところ，再びヘモグロビンの上昇をみた
というものであった19）．MDS に対する ESA 療法中に
貧血改善効果が低下し，消失することはしばしば経験
されるが，その原因が造血幹細胞のエリスロポエチン
感受性低下にあるとすれば，ESA 製剤の種類変更に
よってなぜ効果の回復がみられるのか判然としない．
ダルベポエチンアルファ単回皮下投与の半減期である
46.73±19.74 時間（ネスプ添付文書）に比べて CERA

単回皮下投与の半減期は 140～154 時間（ミルセラ添
付文書）と長く，こうした半減期の相違が影響してい
る可能性がある．

もうひとつの論文では，当初エポエチンカッパで治
療された MDS 合併透析患者に貧血改善効果が乏しか
ったため，CERA を上乗せ投与したところ，貧血の改
善が得られ，輸血依存から離脱した20）．この症例では
短時間作用型 ESA 製剤と長時間作用型 ESA 製剤の相
乗効果は必ずしも断定できないが，CERA が 50 ng/週
と少ない投与量で有効性を得ていること，CERA 併用

により血清フェリチン値とトランスフェリン飽和度が
低下し，鉄代謝が改善していることからその可能性な
しとしない．ただ，短時間作用型 ESA 製剤と長時間
作用型 ESA 製剤の相乗効果は MDS 非合併の透析患者
で報告があり21～24），MDS に対する治療において有用
であるというわけではないようである．

おわりに

透析が導入される患者と MDS 発症患者の年齢層は
概ね一致しており，わが国における急速な人口の高齢
化において，今後症例が増えていくことが予想され，
まれなことではなくなるかもしれない．低リスク MDS

合併の透析患者ではアザシチジン療法などとともにサ
イトカイン療法が考慮されるが，最適な ESA 製剤の
種類と投与法はまだ確立しているとは言えない．現時
点では透析患者に MDS を合併し，ESA 製剤の有用性
を報告した症例は数少なく，こうした症例における
ESA 製剤の使い分けについては，さらなる症例の蓄
積が必要である．
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