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International Myeloma Foundation
（国際骨髄腫財団）について

IMFは1990年に設立された世界で最も歴史があり、かつ最大の骨髄腫に特化した
慈善団体です。140ヶ国から35万人を超える会員を擁し、IMFは骨髄腫患者、その
家族、そして医学関係者の力になっています。IMFは研究、教育、支援、そして権利
擁護/政策提言などの分野に於いて広範囲のプログラムを提供しています。

研究 IMFは国際骨髄腫共同研究のリーダーです。IMFは基礎研究を支援し、年齢を問
わず優秀な研究者に対して1995年以来100を超える助成金を交付してきました。更にIMF
が世界の主導的な専門家を集めた、最も成功しユニークなIMWG International Myeloma 
Working Group, 国際骨髄腫作業グループ)は、一流の医学雑誌に論文を発表し、治癒へ
の道標となり、次世代の新しい研究者を指導し、より良い医療を通じて人生の改善に努
めています。

教育 IMFの「患者と家族の教育セミナー」「医療センターでのワークショップ」そして 
「地域社会でのワークショップ」が世界中で開催されています。これらの会合では、リー
ダー格の骨髄腫専門家や研究者から最新情報が患者やその家族に直接伝えられます。
患者や介護に当たる人、医療専門職用の100以上に及ぶ我々の図書は毎年更新され、無
料で入手できます。出版物は20以上の言語のものが入手できます。

支援 IMFの無料電話回線+1-800-452-2873には質問に答えるコーデイネーターが常
駐し、電話と電子メールを使って毎年何千もの家族に支援と情報の提供を行っていま
す。IMFは150以上の支援グループからなるネットワークを維持し、それぞれの地域社会
におけるこれらのグループ活動を引っ張るボランテイアを目指す何百人もの患者、介護
者、看護師からなる篤志家のトレーニングを行っています。.

権利擁護/政策提言 IMFのアドボカシープログラムは、骨髄腫共同体に影響する健
康問題に対する、患者の権利と政策提言に関心のある人のトレーニングと支援を行って
います。IMFは保険がカバーする範囲の格差解消に対して州及び国レベルで政策提言を
行う２つの政党をリードしています。IMFでトレーニングを受けた何千人もの人が、骨髄腫
共同体に重要な問題について毎年提言を行い、プラスの効果を上げています。

予防や治癒を目指す一方、骨髄腫患者の「生活の質(QoL)」改善を
援助しているIMFのやり方についてもっと学んで下さい。
連絡先：+1-800-452-2873又は+1-818-487-7455、
あるいはIMFのwebsiteである、myeloma.orgへ

生活の質を上げ、治癒を目指す
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初めに
IMF Concise Review of the Disease and Treatment Options「IMFによる多発性骨髄腫の病気と治療
法の概説」では、多発性骨髄腫について疾患の特性・臨床像・治療法をわかりやくまとめていま
す。本情報が医療に従事される方と患者さんの双方の役に立つことを願います。

多発性骨髄腫とは？
多発性骨髄腫は、骨髄中にある形質細胞が腫瘍化したものです。形質細胞腫瘍と呼ばれることも
あります。図1にみられるような骨髄腫細胞が骨髄で増加します。多発性骨髄腫では、骨髄で骨髄
腫細胞が増加することにより次のような症状がみられます。

n �正常な骨髄機能が抑制されることによる貧血、白血球減
少、血小板減少

n �骨破壊や骨・骨髄周囲の組織への腫瘍の侵潤
n �骨髄腫細胞から産生されるモノクローナル蛋白の血清や尿

中への出現
n �正常な免疫グロブリン低下により免疫能が低下し、感染にか

かりやすくなります。白血球減少も感染の原因となります。

形質細胞腫は、形質細胞からなる限局性腫瘍で、骨の内部で増殖する髄内腫瘍と皮膚を含む軟
部組織などの骨外に増殖する髄外腫瘍があります。骨の内外のいたるところに病変がある状態を
多発性骨髄腫と呼ばれます。特に、骨髄の外に病変がある場合を髄外病変と呼びます。

骨髄腫細胞によるモノクローナル蛋白の産生
骨髄腫細胞の特性として、モノクローナル蛋白を産生し血中・尿中に分泌することが挙げられま
す。産生されるモノクローナル蛋白の量は患者さんごとにかなり異なります。骨髄腫の評価の際に
は、骨髄腫細胞の蛋白産生量が多いのか少ないのか、血中・尿中にモノクローナル蛋白が検出さ
れない非分泌型なのか診断することが重要となります。骨髄中の骨髄腫細胞の量とモノクローナ
ル蛋白の量の関係がわかれば、モノクローナル蛋白の量から全身の腫瘍量を推測することができ

ます。モノクローナル蛋白はM蛋白、M分
画、骨髄腫蛋白、パラプロテイン、蛋白スパ
イク、Mスパイクとも呼ばれます。モノクロ
ーナル蛋白は血清や尿中の蛋白を分離し
て種類を調べる検査である蛋白電気泳動
で図2にみられるような形となり、スパイク
と呼ばれています。

モノクローナル蛋白は免疫グロブリンあ
るいは免疫グロブリンの一部です。図3に
正常免疫グロブリンの構造を示します。骨
髄腫細胞では、免疫グロブリン産生に必
要な遺伝子に変異が生じます。その結果、

図１．骨髄腫細胞

図２．Mスパイク

骨髄腫細胞が産生するM蛋白
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骨髄腫蛋白はアミノ配列・蛋白
質構造が異常となります。多く
は、正常な抗体としての機能が
失われ、その3次元構造が変わ
ってしまいます。

異常な免疫グロブリンの産 
生により様々な症状が出現し
ます。

n �過剰なモノクローナル蛋
白が血中・尿中に出現し
ます。

n �モノクローナル抗体はお
互いの結合や、血球・血管
壁・その他の血液中の分
子と結合することにより、
血流が障害され過粘稠症候群の原因となります（後述）。

n �免疫グロブリンは軽鎖と重鎖が結合して形成されますが、約30%で重鎖と結合するために
必要な量以上に軽鎖が産生されます。このような過剰な軽鎖はベンス・ジョーンズ蛋白（「骨
髄腫の歴史」の項を参照）と呼ばれます。ベンス・ジョーンズ蛋白は分子量22キロダルトンと
小さいため尿中に排泄されます。

n �モノクローナル蛋白は異常な蛋白質として様々な作用があります。

¡�血液凝固因子と結合して、出血をしやすくなる、血栓ができやすくなる、血管炎が起きるなど
の症状がみられます。

¡神経に結合すると神経障害が生じ、血中のホルモンと結合すると代謝障害が生じます。
n �遊離したベンス・ジョーンズ蛋白はお互いとの結合や、そのほかの組織との結合により次の

ような病気の原因になります。

1. �ALアミロイドーシス	
通常はラムダ鎖のベンス・ジョーンズ軽鎖が架橋結合してβシートを形成し、腎臓・神経・
心臓などの全身の組織に沈着します。

2. �軽鎖沈着症	
通常はカッパ鎖の軽鎖が全身の臓器に非特異的に沈着しますが、眼や腎臓の小血管に選
択的に結合することが多いです。

3. �単クローン性免疫グロブリン沈着症	
免疫グロブリン重鎖、軽鎖、あるいはその両方の断片が組織に沈着します。

通常の血液検査では、過度の粘稠性により自動分析器や化学反応に影響がでて結果が不正確に
なることがあります。

図３．免疫グロブリンの分子構造
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骨髄腫の歴史
Henry Bence Jones 博士はひとりの骨髄腫の患者さんの尿中にみられる異常な蛋白質について初
めて解析を行いました。彼が注目したのは、尿中の蛋白質は沸騰すると溶けるものの、冷却すると
再び結晶化する点でした。これらは、ベンス・ジョーンズ軽鎖と言われます。この患者さんでは多発
性骨髄腫という病名の由来となる奇妙な骨の病変がみられました。次に、骨髄腫とその関連する
疾患の病態の研究と治療の進歩について年代順に示します。

1844–1850年
“mollities and fragilitas ossium”（やわらかくもろい
骨）という表現で、最初の骨髄腫の患者さんについ
て記録されました。最初に報告された患者さんの
Thomas Alexander McBeanさんは、1845年にロン
ドンでWilliam Macintyre博士によって診断されまし
た。彼が発見した尿の異常はHenry Bence Jones博
士によって研究され、その所見は1848年に報告さ
れました。1846年には外科医のJohn Dalrymple氏
によって、骨の病変部には後に形質細胞とされた細
胞がみられることを明らかにしました。Macintyre博
士は1850年にこのベンス・ジョーンズ骨髄腫症例の
詳細な記録を報告しました。Samuel Solly博士は同
様の骨髄腫の患者さん（Sarah Newberyさん）につい
て1844年に報告していますが、尿の詳細な解析はさ
れていませんでした。
1873年
Von Rustizky氏は骨に多発性に形質細胞が浸潤す
ることに対して、「多発性骨髄腫」という呼び方を取
り入れました。
1889年
Otto Kahler氏は多発性骨髄腫について「Kahler氏病」
という病名で詳細な臨床所見の報告をしました。
1890年
Ramon y Cajal氏は形質細胞について最初の顕微鏡
による形態観察の報告を行いました。
1900年
J.H.Wright氏は骨髄腫細胞が形質細胞であることを
発見しました。
1903年
Weber氏は、骨髄腫の骨病変（溶骨病変）がX線写真
で検出できることを見出しました。
1909年
Weber氏は、骨髄中の形質細胞が骨髄腫の骨破壊
の原因となることを指摘しました。
1930年代
通常診療での骨髄腫の診断は1930年代まで困難
でした。このころから骨髄穿刺が一般的に行われる
ようになりました。超遠心と血清・尿の蛋白電気泳

動の開発によって、骨髄腫のスクリーニングと診断
の方法が改善されました。
1953年
免疫電気泳動によって、モノクローナル蛋白を正確に
同定することが可能となりました。免疫固定法がこの
ころより感度の高い検査法として導入されました。
1956年
Korngold氏とLipari氏はベンス・ジョーンズ蛋白が正
常な血清中ガンマグロブリンと異常な血清蛋白質の
両方に関連していると記載しました。現在、この2つ
のタイプのベンス・ジョーンズ蛋白はカッパ(κ)とラ
ムダ(λ)と呼ばれています。
1958年
ソ連でサルコシリンが発見されました。これを基に、
メルファラン（アルケラン®）が開発され、これによっ
て、骨髄腫の治療が初めて可能となりました。
1961年
Waldenströmがモノクローナルとポリクローナルの
ガンマグロブリン血症の区別の重要性を指摘しまし
た。彼は、IgMモノクローナル蛋白を骨髄腫とは異
なるマクログロブリン血症と関連付けました。
1962年
Bergsagel氏によって、メルファランによる骨髄腫の治
療の最初の成功例が報告されました。
1964年
Korst氏によって、シクロホスファミド(Cytoxan®)によ
る骨髄腫の最初の治療成功例が報告されました。シ
クロホスファミドはメルファランと同等の治療効果
が得られました。
1969年
Alexanian氏によってメルファランとプレドニンの併
用(MP療法)によってメルファラン単剤よりも高い治
療効果が得られることが示されました。
1975年
Durie-Salmonの病期分類が導入されました。化学療
法によって利益が得られるかどうかを判断するため
にI, II, III（AあるいはB）の病期に分類されます。
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1976–1992年
M2療法(VBMCP)、VMCP-VBAP、ABCMなどの様々
な複数の抗がん剤による治療法が試みられ、MP
療法と比較して優れているという報告もありました
が、1992年にGregory氏によるメタ解析（複数の研
究結果を併せて解析すること）では、いずれもMP療
法と効果は変わらないことが明らかになりました。
1979–1980年
ラベリング・インデックス（増殖分画分析）が骨髄腫
とその類縁疾患の検査として導入されました。安定
した寛解あるいはプラトー相が定義されました。
プラトー相とは、治療後に骨髄に残存した形質細胞
のラベリング・インデックスが0になる期間と考えら
れます。
1982年
双子間の移植が骨髄腫の治療としてFefer氏と
Osserman氏によって施行されました。
1983年
Bataille氏、Child氏、Durie氏によってβ2ミクログ
ロブリンが予後の予測に初めて用いられました。
1984年
Barlogie氏とAlexanian氏がVAD療法（ビンクリスチ
ン・アドリアマイシン・デキサメタゾン）を導入しま
した。
1984–1986年
複数の施設で骨髄腫に対する同種移植の報告がさ
れました。
1986–1996年
大量化学療法後の自家移植の報告が多数の施設か
らされました。単回移植（McElwain氏）および2回連
続移植（Barlogie氏）がそれぞれ導入されました。
1996年
n �Attal氏らIFMグループから大量化学療法後の骨髄

移植と通常の化学療法のランダム化比較試験が行
われ、前者の成績が良いことが報告されました。

n �骨病変に対するビスホスホネート（パミドロネー
ト）（アレディア®）と偽薬のランダム化比較試験が
行われ、ビスホスホネートにより骨病変(骨関連事
象)が減ることが報告されました。

1997年
ウイルスが骨髄腫の発症原因の一つである可能性
が示されました。骨髄腫はHIVやC型肝炎ウイルス感
染者で発症しやすいと考えられます。ヒトヘルペス
ウイルス8型は患者さんの骨髄樹状細胞にみられま
す。癌の原因となるSV40ウイルスに特異的なRNAが
患者さんの血液中に検出されました。

1998年
n �大量化学療法後の自家あるいは同種移植の意

義について研究が引き続き行われました。どの程
度、どのような患者さんで効果が得られるかはま
だはっきりしません。初発の患者さんに行われる
移植は最初の再発後に行われる移植と成績は同
等であると考えられます。

n �13番染色体の欠失は移植およびその他の治療に
おいて予後不良の原因となると考えられます。

n �新規研究によりプレドニゾンの維持療法により
寛解期間の延長がみられ有用性が確認されまし
た。インターフェロンαも寛解期間の延長効果が
期待できることが示されました。

1999年
n �サリトマイドは再発・難治症例に有効であることが

示されました。
n �同種造血幹細胞移植のひとつとして、ミニ移植が

より少ない治療毒性で移植片対骨髄腫効果が得
られる治療法として導入されました。

n �フランスにおけるランダム化比較試験で、2回の自
家移植と単回の自家移植で治療効果に差がない
ことが示されました。

n �長期観察研究で2年間のアレディアの持続投与の
有効性が示されました。

2000年
いくつかの有望な多発性骨髄腫の新規治療法が初
めて示されました。サリドマイド誘導体のレナリドミ
ド（レブラミド®）、長時間作用型アドリアシン®誘導
体（ドキシル®）、亜ヒ酸（トリセノックス®）、血管内皮
細胞増殖因子(VEGF)阻害剤などの抗血管新生薬、
細胞接着阻害剤、プロテアソーム阻害剤のボルテゾ
ミブ（ベルケイド®）などの新規臨床試験が行われま
した。
2001年
多発性骨髄腫と関連疾患の新規分類が提唱されま
した。
2002年
n �ベルケイドを含む臨床試験（第III相試験、ミレニア

ム）とレブラミドを含む臨床試験（第III相試験、セ
ルジーン）でこれらの新規治療薬の有効性が示さ
れました。

n �初回治療におけるサリドマイドとデキサメタゾン併
用療法で約70%の治療反応が得られました。

n �英国のMedical Research Council (MRC)による自家
移植の治療成績が米国血液学会の年次総会で報
告されました。特にβ2ミクログロブリン値が 
7.5 mg/Lを超える症例で有効性が示されました。
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2003年
n �米国で前治療が2レジメン以上の再発症例でのベ

ルケイドの使用がアメリカ食品医薬品局(FDA)に
よって承認されました。

n �MRCによるランダム化比較試験で自家移植が通
常量の化学療法よりも優れていることが示されま
した。

n �フランスのIntergroupe Francophone du Myélome 
(IFM)による4年以上の長期経過観察研究で、タン
デムの自家移植が単回移植よりも優れていること
が示されました。しかし、初回の移植で完全寛解を
得た場合には、2回目の移植による上乗せ効果は
みられませんでした。

n �Shaugnessy, BarlogieなどのLittle Rockの研究グル
ープが多発性骨髄腫の骨病変にDKK-1タンパク質
の産生が関与していることを示しました。

2004年
n �Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)によ

る未治療の多発性骨髄腫症例に対するランダム
化比較試験では、サリドマイドとデキサメタゾンの
併用療法の奏効率（ECOG基準）は59%で、デキサ
メタゾン単独療法の奏効率は41%でした。

n �多施設ランダム化比較試験の結果、ベルケイドと
デキサメタゾンの併用はベルケイド単独よりも高
い効果がみられました。

n �未治療の多発性骨髄腫に対してベルケイドとデキ
サメタゾンの併用は83%、ベルケイド、アドリアマ
イシン、デキサメタゾンの併用は94%と高い治療
効果が得られました。また、問題なく幹細胞採取・
自家移植が行われ、移植細胞が生着しました。

n �新しい病期分類としてInternational Staging 
System (ISS)が導入されました。

2005年
n �2つの大規模第III相試験で再発多発性骨髄腫に

対するレナリドミド・デキサメタゾン併用はデキサ
メタゾン単独と比較して優れていることが示され
ました（多発性骨髄腫の進行までの期間がレナリ
ドミド・デキサメタゾン併用で15カ月を超え、デキ
サメタゾンで5カ月）。

n �FDAにより1レジメ以上の前治療歴のある症例に
対するベルケイド投与が認められました。

n �International Myeloma Foundation (IMF)の
International Myeloma Working Group (IMWG)に
よって開発されたInternational Staging System 
(ISS)が論文発表されました。

n �数多くの新規薬剤の開発が始まりました。

n �標準的治療であるメルファランとプレドニンの併
用にサリドマイドを加えた治療レジメによって、治
療成績の著明な改善がみられました。いくつかの
臨床試験が進められました。

2006年
n �新しい治療反応の診断基準が作成・発表されま

した。
n �1レジメ以上の前治療歴のある症例に対して、レナ

リドミド（レブラミド）とデキサメタゾンとの併用が
FDAによって承認されました。

n �引き続き、数多くの新規治療薬の開発が進みま 
した。

2007年
n �FDAはベルケイド未治療で1レジメ以上の前治療

歴のある再発・難治症例に対してベルケイドとド
キシルの併用を認可しました。

n �未治療の骨髄腫症例に対するサリドマイド・デキ
サメタゾンとドキシルの併用とサリドマイド・デキ
サメタゾンの第III相比較試験が行われました。

2008年
n �European Medicines Agency (EMA)によって、サリ

ドマイドが初回治療としてのMPT療法（メルファラ
ン・プレドニン・サリドマイド）における使用を認可
されました。

n �初回治療としてのVMP療法（ベルケイド・メルフ
ァラン・プレドニン）におけるベルケイドの使用が
FDAによって認められました。

n �数多くの新規治療薬の開発が進み、臨床試験が行
われました。第2世代のプロテアソーム阻害薬で
あるカルフィルゾミブ（PR-171あるいはカイプロリ
ス®）の初期臨床試験で有効性が期待される結果
が得られました。

n �骨髄腫症例に対する自家移植の造血幹細胞採取
に際して、プレリキサフォル（モゾビル®）とG-CSFの
併用がFDAに認可されました。

2009年
n �引き続き新規治療薬の開発が進み、カイプロリス

やNP-0052などの第2世代のプロテアソーム阻害
薬、ボリノスタット、パノビノスタットなどのヒスト
ン脱アセチル化酵素阻害剤、タネスピマイシンな
どのHSP-90阻害剤、エロツズマブなどのモノクロ
ーナル抗体、ポマリドミド（ポマリスト®）などの第3
世代の免疫調節薬（IMiD）などの臨床試験で良好
な成績が得られました。

n �IMWGの解析により、従来のISS分類に染色体異常
の有無などを加えた分類が予後の判断に有効で
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あることが示されました。いくつかの新規治療法に
より予後不良のリスク因子を克服できる可能性が
示されました。

n �初発患者さんに対するCyborDによる寛解導入療
法の有効性が示されました。

n �IMWGは多発性骨髄腫の診断及び病勢評価にお
ける、血清フリーライトチェーンの意義についての
ガイドラインと、画像診断に関するコンセンサスと
ガイドラインについて出版を行いました。

n �Landgrenによるいくつかの論文発表により、
意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血症
(MGUS)の病因に遺伝子異常が関与していること
が示唆されました。Weissは、ほとんどの多発性骨
髄腫の患者さんでMGUSが先行して発症している
ことを示しました。

2010年
n �エリスロポエチン産生刺激剤は腫瘍の増大や生存

期間の短縮をもたらし、心血管合併症のリスクを
増やす可能性がありますが、FDAによりリスクを
評価したうえで使用することが認められました。

n �骨髄腫細胞の表面にエリスロポエチン受容体が
発現している可能性が示されました。

n �新規治療薬の開発が進み、第2世代プロテアソー
ム阻害薬カイプロリス、ボリノスタット、パノビノス
タットなどのヒストン脱アセチル化酵素阻害剤、エ
ロツズマブなどのモノクローナル抗体、第3世代の
IMiDであるポマリストなどの臨床試験における有
望な治療成績が得られました。

n �レナリドミド維持療法の有効性を示す研究結果が
いくつか示されました。

n �移植適応のある症例で新規治療薬による初期治
療が自家移植と同等の有効性がある可能性が示
されました。

n �ゾレドロン酸（ゾメタ®）に抗骨髄腫効果がある可
能性が示されました。歯科での口腔ケアにより顎
骨壊死(ONJ)の発生頻度が減少しました。

n �RajkumarはECOG E4A03試験でレナリドミド・低用
量デキサメタゾンの併用がレナリドミド・標準用
量デキサメタゾンよりも優れていることを示しま
した。

n �Richardsonは未治療多発性骨髄腫に対するRVD
療法（レブラミド・ベルケイド・デキサメタゾン）に
よる寛解導入療法の有効性について論文発表し
ました。

n �IMWGは多発性骨髄腫に対する同種移植につい
て、臨床試験としてのみ行われるべきであるとのコ
ンセンサスを出版しました。

2011年
n �IFMグループのMoreauによる国際第III相試験の結

果に基づき、ベルケイドの皮下投与が認められま
した。

n �San MiguelとLandgrenは無症候性あるいはくすぶ
り型骨髄腫の再定義と高リスクのくすぶり型骨髄
腫の治療の必要性を強調しました。

n �Palumboは高齢者の多発性骨髄腫の治療法の新
しい枠組みについて論文発表しました。

n �LandgrenとNational Cancer Instituteのチームは
MGUSの症例で骨髄異形成症候群や急性骨髄性
白血病の発症率が高いことを示しました。

n �CAFEスタディによりバルーン椎体形成術が保存
的治療よりも疼痛を伴う椎体圧迫骨折の管理に
おいて優れていることが示されました。

n �スペインの骨髄腫研究グループ(GEMM)により、
自家移植後の完全奏効(CR)が獲得できるかどう
かが予後決定の重要な因子になることが示され
ました。

n �イタリアのグループが高齢者の骨髄腫症例に対す
る新規治療薬による治療では完全奏効を得ること
が長期の無進行生存期間や全生存期間の獲得に
つながることを示しました。

n �IMWGは自家移植の適応のある症例の治療のガイ
ドラインについて論文発表しました。

2012年
n �FDAはカルフィルゾミブ（カイプロリス）による治療

をボルテゾミブとIMiD を含む2レジメ以上の治療
歴を有し、骨髄腫が進行中か最後の治療から60
日以内の骨髄腫症例に対して認可しました。

n �IMWGはIMiDとボルテゾミブによる治療後の骨髄
腫の進行と生存に関するデータを論文発表し、
平均9ヵ月の全生存期間が得られることを示しま
した。

n �IMWGは形質細胞白血病に関して診断基準、治療
反応の評価基準、推奨される治療法について論文
発表しました。

n �EVOLUTIONスタディにより、ボルテゾミブ・デキサ
メタゾン・シクロホスファミド・レナリドミドの4剤
による治療はVCD療法（ボルテゾミブ・シクロホス
ファミド・デキサメタゾン）やVDR（ボルテゾミブ・
デキサメタゾン・レナリドミド）などの3剤の治療と
比較して有効性において優位性はなく、より毒性
が強いことが示されました。

n �Fahamは、93%の多発性骨髄腫症例の末梢血で
循環する骨髄腫細胞がDNAやRNAの高スループッ
ト遺伝子配列解析により検出されることを論文発
表しました。
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n �KCyD（カルフィルゾミブ・シクロホスファミド・デ
キサメタゾン）、KRD（カルフィルゾミブ・レナリ
ドミド・デキサメタゾン）、KTD（カルフィルゾミ
ブ・サリドマイド・デキサメタゾン）、KCyTD（カル
フィルゾミブ・シクロホスファミド・サリドマイ
ド・デキサメタゾン）などのカルフィルゾミブを
含む治療法や、Pd（ポマリドミド・デキサメタ
ゾン）、PKD（ポマリドミド・カルフィルゾミブ・
デキサメタゾン）、PCyPred（ポマリドミド・シク
ロホスファミド・プレドニゾン）、BiaxinPD（ク
ラリスロマイシン・ポマリドミド・デキサメタゾ
ン）、PcyD（ポマリドミド・シクロホスファミド・デ
キサメタゾン）、PVDd（ポマリドミド・ボルテゾミ
ブ・ドキシル・デキサメタゾン）などのポマリドミドを
含む治療法の臨床研究により、これらの薬剤が中
心的な薬剤として有効であることが示されました。

n �経口のプロテアソーム阻害薬であるMLN9708
（イキサゾミブ）やONX0912（オプロゾミブ）の最
初の臨床研究が行われました。

n �抗CD38モノクローナル抗体であるダラツムマブ
の最初の臨床研究で単剤での有効性が示されま
した。

2013年
n �ポマリドミド（ポマリスト）についてFDAにより、レ

ナリドミドとボルテゾミブを含む2レジメ以上の前
治療歴があり、病気が進行しているか最終治療終
了から60日以内の骨髄腫症例への投与が認可さ
れました。

n �抗CD38モノクローナル抗体であるSAR650984が
単剤で有効性を示す最初の臨床研究が発表され
ました。

n �Mateosが高リスクのくすぶり型骨髄腫に対するレ
ナリドミド・デキサメタゾン併用と経過観察の比較
試験の結果を論文発表しました。レナリドミド・デ
キサメタゾン併用群で進行までの期間と全生存率
が有意に延長していました。

n �IFMのFIRST試験により、レナリドミド・デキサメタゾ
ンの持続投与のMPT療法（メルファラン・プレドニ
ン・サリドマイド）やレナリドミド・デキサメタゾンの
18カ月間投与に対する優位性が示され、EMAに
よる初回治療でのレナリドミド投与の認可に繋が
りました。

n �再発・難治骨髄腫症例に対してボルテゾミブ・デ
キサメタゾンとヒストン脱アセチル化酵素阻害剤
パノビノスタットの併用がボルテゾミブ・デキサメ
タゾンと比較して無増悪生存期間の延長を示し
ました。

n �2つの研究により、くすぶり型骨髄腫から症候性骨
髄腫への進行は、伴う染色体異常によって大きく
異なることが示されました。

n �Paivaらは未治療骨髄腫の免疫学的表現形質によ
ってMGUS様であり、長期的な病勢コントロールが
可能な患者さんを特定するアルゴリズムを論文発
表しました。

n �Dispenzieriらは、最もリスクが高いくすぶり型骨髄
腫を治療が必要な活動性骨髄腫として再分類し
ました。

2014年
n �Palumboはレナリドミド治療による2次発がんのメ

タアナリシス解析について論文発表し、メルファラ
ン・レナリドミド併用でリスクが高くなるが、レナリ
ドミド・シクロホスファミドやレナリドミド・デキサ
メタゾンではリスクが変わらない事を明らかにし
ました。

n �DrakeらはMGUSの症例で同年齢の健常者と比較
して骨皮質の微小構造が脆弱化することを見出
しました。

n �多パラメーターのフローサイトメトリーやディープ
シーケンスにより微小残存病変(MRD)を検出する
ことが出来るようになり、高い感度で治療反応を
評価することが可能となりました。

n �FDAは骨髄腫の臨床研究での新しい評価項目とし
てSpanishフローを用いたMRDによる評価を認可
しました。

n �Palumboらは治療期間を限定した治療よりも治療
を継続したほうがPFS1（初回治療の無増悪生存
期間）、PFS2（初回治療開始から2レジメ目の治
療で骨髄腫が進行するあるいは死亡するまでの期
間）、全生存期間が延長することを示しました。

n �FDAによってHevylite®試験がIgA•IgG骨髄腫に対
して使用が認可されました。

n �Russellは麻疹ウイルスを用いた腫瘍溶解性ウイル
ス治療の原理について論文発表しました。

n �IMWGは多発性骨髄腫の診断基準の改訂につい
て論文発表し、特に高リスクのくすぶり型骨髄腫
を多発性骨髄腫と定義しました。

2015年
n �FDAはFIRST試験の結果に基づき、レナリドミド（レ

ブラミド）の初回治療での使用を認可しました。し
かし、自家移植の造血幹細胞採取は4サイクル以
内に行うこと、血算を注意して観察すること、移植
後の2次発がんのリスクに注意しながら投与する
ことを前提に認可しました。
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n �IMWGはPalumboらによる高齢者骨髄腫症例の治
療方針決定の指針について論文発表しました。

n �IMWGは多発性骨髄腫症例の管理におけるMRI検
査の意義についてコンセンサスを論文発表しま
した。

n �FDAはパノビノスタット（ファリーダック®）とボル
テゾミブ・デキサメタゾンの併用をボルテゾミブや
IMiDを含む2レジメ以上の治療を受けた多発性骨
髄腫症例に対して認可しました。

疫学
米国における骨髄腫の平均罹患率は10万人中3-4人であり、全がん罹患率の約1.3%です。 
American Cancer Societyによると、2015年には推定26,850の米国人が骨髄腫と診断さ
れ、11,240人が骨髄腫により死亡したと推定されています。現在約88,490人の骨髄腫患者が
生存しています。骨髄腫は白人より黒人により多く、例えばロサンゼルスでは、黒人男性の骨髄腫
罹患率が10万人中9.8人であるのに対し、白人男性では10万人中4.3人でした。罹患率は国に
よっても大きく異なり、中国では10万人中1人未満ですが、欧米では10万人中4人と高くなりま
す。米国における男女比は1.25:1で男性に多く、罹患率は年齢とともに上昇します。診断技術の
向上と人口の高齢化が、近年罹患率が上昇している一因かもしれません。55歳以下の骨髄腫が
増加傾向にあるのは、ここ60年の間の環境要因の影響かもしれません。いくつかの最近の研究で
骨髄腫、意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血症(MGUS)、および類縁疾患の原因・性質等

表1. 意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血症(MGUS)と骨髄腫の診断基準
名称 定義
意義不明の単クローン性ガン
マグロブリン血症	
(MGUS)

•�血清M蛋白量<3.0g/dl
•�形質細胞腫瘍に関連する臓器障害(CRAB)あるいは他の活動性骨髄腫
に合致する所見がない

•�骨髄のクローナルな形質細胞割合<10%
くすぶり型多発性骨髄腫	
(SMM)

•�MGUSより進行した病態: 血清M蛋白量>3.0g/dlまたは骨髄のクローナ
ルな形質細胞割合が10～60%

•�形質細胞腫瘍に関連する臓器障害(CRAB)あるいは他の活動性骨髄腫
に合致する所見がない

早期活動性骨髄腫 •�骨髄のクローナルな形質細胞割合>60%
•�血清遊離軽鎖(FLC)比>100
•�MRIで局在性の骨病変>1個

活動性骨髄腫 •�M蛋白が存在
•�1つ以上の形質細胞腫瘍に関連する臓器障害(CRAB)あるいは他の臓
器障害を有する*

*�形質細胞腫瘍に関連する臓器障害(CRAB)あるいは繰り返される感染症や治療とは関連
のない神経障害など骨髄腫進行と関連した臨床的問題

C – 高カルシウム血症(血清カルシウム>10mg/dl)
R – 腎障害(血清クレアチニン>2mg/dlもしくはクレアチニンクリアランス<40ml/分)
A – 貧血(ヘモグロビン<10g/dlもしくは患者の正常値より>2g/dl減少)
B – 骨病変(骨単純X線検査、CTもしくはPET/CTで溶骨性病変を1か所以上認める)

１つ以上形質細胞腫瘍に関連する臓器障害(CRAB)あるいは臨床的問題があった場合は
症候性骨髄腫と診断
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が明らかになってきています。環境や職業に関連した毒性物質への暴露との因果関係が明らかに
されています。消防士、最初に危険な現場に向かう職種、農夫や農業従事者などのように毒性物
質に暴露する職業では、肥満と同様、骨髄腫のリスクが高くなります。重金属や化学物質を含む海
産物を食べることは骨髄腫の危険因子となります。免疫不全や感染症なども骨髄腫のリスクとな
る可能性があり、いくつかの報告では骨髄腫の遺伝的危険因子についても検討されています。

病態生理
骨髄腫の進展には多くの要素が関与しています。

n 骨破壊 	 n 骨髄不全  
n 血漿量増加及び過粘稠 	 n 正常免疫グロブリン抑制  
n 腎機能障害

何年も無症候性であるにもかかわらず、意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血症(MGUS)
に関する議論は注目されています。症候性となると、もっとも一般的な症状は骨痛です。血清ある
いは尿中M蛋白は増加し、診断の際には明らかに高値を示します(M蛋白のMとはMonoclonal, 
Myeloma, Monoclonal immunoglobulin, M-componentとして用いられ、はっきりと特定されてい
ませんが、同義語として用いられています) 。骨髄腫患者の病状進展の全経過を図4に示します。
多くの治療に奏効し寛解が得られる期間があることがわかります。骨髄腫の病態生理を要約して
表2に示します。

骨病変
1844年に初めて骨髄腫が報告されて以降、異常で特徴的な骨病変については知られていま
した。しかしつい最近までそのメカニズムはよくわかっていませんでした。最初の手がかりは、
骨病変部位に骨髄腫細胞と破骨細胞が増加していることでした。骨髄腫細胞が破骨細胞刺
激因子(osteoclast-activating factors: OAFs)を産生していることからメカニズムの理解が始ま

図4. 骨髄腫の進展
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り、IL-1β、IL-6、TNF-αやβのような局所のサイトカイン、MIP-αなどのケモカイン、β3インテグ
リンを介した細胞間接着、これらすべてが破骨細胞の数や活性を増強させていることがわかりま
した。そしてRANKリガンド(RANKL)と呼ばれる破骨細胞活性化に決定的なメディエーターが特定
されました。骨髄腫における骨病変の詳細なメカニズムが今では明らかにされています。そして治
療に応用できそうないくつかのターゲットが特定されています。

破骨細胞の活性化の一方で、骨髄腫の骨病変の原因としては新しい骨を造り、骨が修復していく
過程で必要な骨芽細胞が抑制されるという側面もあります。破骨細胞と骨芽細胞が協調的に働
くことが、正常の骨のリモデリングと修復には必要です。骨髄腫においてこの両者のバランスが崩
れている原因はまだ研究中の課題です。コレステロールを低下させるスタチン(HMG-CoA還元酵
素阻害薬：リピトール, メバコールなど)が骨芽細胞を活性化し、骨修復を促進させるという新し
い重要な報告があります。ボルテゾミブとレナリドミドはともに抗骨髄腫効果に加えて骨修復を促
進することが示されています。さらに骨病変治療に有用ないくつかの研究が現在進行中です。

貧血
貧血は骨髄腫の特徴的な症状です。骨髄内で赤血球前駆細胞が骨髄腫細胞に物理的に置き換
わったことも原因の一つですが、微小環境におけるサイトカインや接着分子の影響で赤血球産生
が特異的に抑制されることが大きな原因と考えられます。骨髄腫による貧血において、ヘプシジン
(鉄制御に関与するペプチドホルモン)が関与しているという報告が2つの研究チームから出され
ています。これらの研究は、骨髄腫により産生されるサイトカインであるインターロイキン6(IL-6)
と骨形成蛋白質(bone morphogenetic proteins: BMPs)がヘプシジンを制御するという仮説が基に
なっています。したがって骨髄腫の治療により貧血は改善します。エリスロポイエチン製剤(Epogen
あるいはProcrit)は、エリスロポイエチン製剤によって腫瘍が増殖したり、がん患者の生存期間を
短縮させるとの報告や、骨髄腫細胞にエリスロポイエチン受容体があるか否かに注意しながら用
いるべきです。

表2. 病態生理の一覧
骨所見 •孤発性あるいは多発性溶骨性病変 •�びまん性骨粗鬆症(骨梁減少)
骨破壊関連事象 •�高カルシウム血症

•�高カルシウム尿症 (尿中カルシウム増加)
•�骨折
•�身長低下(椎骨圧迫骨折)

髄外(骨外)骨髄腫 軟部組織浸潤：頭頸部(鼻咽頭等)に多い、その他、肝、腎、皮膚等
末梢血 •貧血

•血小板減少
•白血球減少

•�凝固異常
•�形質細胞出現
•�形質細胞白血病

•�モノクローナルなB細胞(骨髄腫前
駆細胞)出現

血清蛋白異常 •高蛋白血症 (蛋白増加)
•循環血漿量増加
•�モノクローナルな免疫グロブリン 
(IgG, IgA, IgD, IgE, IgM, 軽鎖のみ) 

•�Anion gapの減少(低Na血症)
•�血清β2-ミクログロブリン高値
•�低アルブミン血症
•�血清IL-6・CRP高値

腎機能障害 •�蛋白尿, 白血球・赤血球を認めない円柱
•�尿細管性アシドーシス(Fanconi症候群)

•�尿毒症(腎不全)
•�アミロイドーシス、軽鎖沈着病、 
腎機能障害
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腎機能障害
腎機能障害は骨髄腫患者さんでよく見られる合併症です。しかしながら、これはどの患者さんにも
みられるわけではありません。骨髄腫蛋白、特にBence Jones蛋白が様々な機序で腎障害を引き起
こします。例えば、軽鎖沈着による尿細管障害、軽鎖由来のアミロイド沈着、Fanconi症候群と呼
ばれる代謝性の尿細管障害などです。Fanconi症候群は、アミノ酸とリン酸が尿中に漏れることに
より選択的に腎尿細管障害を来す症候群です。その結果として代謝性の骨病変も来します。
骨髄腫患者さんに腎機能障害を来す他の重要な因子は、カルシウムや尿酸の上昇、感染症、
腎障害性の抗生剤・非ステロイド解熱鎮痛薬(NSAIDS)・診断に用いられる造影剤などの薬剤で
す。MRIに用いられるガドリニウム系造影剤の毒性が報告されています。腎機能障害を有する患
者さんではガドリニウム系造影剤の使用について医者とよく議論する必要があります。これら様々
な腎障害を来す因子を避け、腎機能を保持するためには、腎障害の可能性を自覚し、十分な水分
摂取を続けることが骨髄腫患者さんには重要です。

他の臓器障害
骨髄腫細胞は骨髄内あるいは様々な組織で増殖し、様々な合併症を来します。

n �神経障害 – 骨髄腫患者さんの神経組織は、M蛋白の直接的な神経(ミエリン鞘など)への影
響やアミロイド沈着などによってしばしば障害され、機能障害を来します。骨髄腫による末
梢神経障害は、糖尿病などからくる神経障害、多発性硬化症やパーキンソン病などの多くの
神経疾患からくる神経障害と鑑別されなければなりません。骨髄腫患者さんは易感染性で
あるため、神経へのウイルス感染もしばしば見られます。特に水痘帯状疱疹ウイルス(帯状疱
疹)、単純疱疹ウイルス(ヘルペス)、エプスタイン-バーウイルス(単核症)などがよくみられ、また
サイトメガロウイルスはベル麻痺(部分的顔面神経麻痺)やほかの合併症を引き起こします。

n �形質細胞腫 – 骨及び軟部組織にできた形質細胞腫は神経、脊髄あるいは脳組織でさえ圧
迫したり置き換わったりします。これらの圧迫症状はしばしば緊急状態を呈し、大量ステロイ
ド療法や放射線治療、脳神経外科的手術を要します。

n �感染症 – 骨病変に加えて、易感染性はもしかすると骨髄腫患者さんの最も特徴的な症状か
もしれません。易感染性の原因は十分には解明されていません。骨髄内に骨髄腫細胞がある
と、正常の抗体産生が抑制されたり(低ガンマグロブリン血症)、T細胞機能障害を起こした
り、異常に活性化した単球/マクロファージが機能障害をもたらすなど免疫が正常に機能し
なくなります。いくつかの研究で、活性化されたマクロファージによって、骨髄腫は活性化さ
れ、正常の免疫グロブリン産生とT細胞機能が抑制されることが示されています。

骨髄腫患者さんはウイルスや肺炎球菌など被包化された細菌に感染しやすい状態です。しかし
ながら、好中球減少や大量化学療法後でカテーテル(ヒックマン・グローションカテーテルまたは
PICC)が挿入されているような治療中の骨髄腫患者にはあらゆる細菌や真菌、日和見感染症が起
こりえます。

まとめると、骨髄腫患者における感染症のキーポイントは: 
n 骨髄腫によって免疫能が低下していること。
n 骨髄内の骨髄腫や治療の影響によって白血球が減少していること。

感染症、あるいは感染症の疑いがある場合は無視してはいけません。抗生剤や抗ウイルス剤の
必要性について迅速に判断することが必要です。多くの患者は迅速な対応の上で治療が受けら
れることを学びます。
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骨髄腫の種類
骨髄腫で産生されるモノクローナル蛋白の種類
は患者さんごとに様々です。もっとも多いのはIgG
型で、もっともまれなのはIgE型です。表3に骨髄
腫の型別の割合を示します。それぞれの型で少
しずつ病状が異なります。たとえば、IgA骨髄腫
では骨外病変が多く(髄外病変)、一方IgD骨髄腫
では形質細胞白血病や腎障害がより多くみられ
ます。

臨床症状
約70%の骨髄腫患者でしばしば腰部や肋骨
に、強度の差はあれ疼痛を認めます。突然の激痛
は骨折あるいは椎体圧迫骨折の徴候かもしれま
せん。全身倦怠感やはっきりしない訴えはよくみ
られます。明らかな体重減少はまれです。

好中球減少症や低ガンマグロブリン血症(免疫抑
制)は感染症の頻度を高くします。肺炎球菌肺炎
は骨髄腫診断時に昔からよくみられる感染症で
すが、連鎖球菌やブドウ球菌のようなほかの細菌
も近年しばしば検出されます。ヘモフィリス感染
症や水痘帯状疱疹ウイルス感染症もまた起こり
ます。

高カルシウム血症は、歴史的には診断時30%の患者さんに見られ、倦怠感、口渇、嘔気をもたら
します。カルシウムの増加は腎機能を増悪させます。近年、新規患者さんにおける高カルシウム血
症の頻度は10～15%に低下しています。これは早期診断によるものと思われます。早期診断が困
難なラテンアメリカやアジアのいくつかの地域では高カルシウム血症はいまだによくみられます。

過粘稠度症候群は骨髄腫蛋白の異常高値により引き起こされ、あざ、鼻出血、霧視、頭痛、消化管
出血、眠気、そして血液と酸素を神経組織に充分に供給できないための多様な虚血性神経症状
など様々な症状をもたらします。過粘稠度症候群は骨髄腫患者さんの10%未満に起こり、ワルデ
ンシュトレーム・マクログロブリン血症(M蛋白としてIgMを有します)の約50%に起こります。血小
板減少が出血を増悪させるのと同様に、モノクローナルな蛋白が凝固因子や血小板に結合するこ
とで出血はさらに増悪します。

神経浸潤した場合には、その部位によって特異的な症状を来します。特に脊髄圧迫、髄膜炎、手根
管症候群はよく見られる症状です。最初の2つは、形質細胞が腫瘍形成、ないし直接浸潤するため
に起こる症状ですが、手根管症候群は通常、アミロイド沈着(ベンスジョーンズ蛋白が特異的なβ
シート構造を形成し沈着)により起こります。

表3. モノクローナルな蛋白の種類 (%)*
% Total

1. 血清

75%

IgG 52

IgA 21

IgD 2

IgE < 0.01

2. 尿(ベンスジョーンズまたは軽鎖
のみ) κ型及びλ型 11%

3. 2つ以上のモノクロー
ナルな蛋白 < 1

2%重鎖(GまたはA) のみ < 1

モノクローナルな蛋
白なし 1

4. IgM(骨髄腫ではまれで、ワルデン
シュトレーム・マクログロブリン血
症に特徴的)

12%

Total 100%

*�本表には、MGUSやワルデンシュトレーム・マクロ
グロブリン血症が含まれます。

出典は、PruzanskiとOgryzloが1970年に発表し
た1,827例の集積、解析結果。
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病期分類及び予後因子
骨髄腫の予後は骨髄腫細胞の数とその性質の両方によって決定されます。この性質の中には、
骨髄腫細胞の増殖率、モノクローナルな蛋白の産生率、組織や臓器を障害する様々なサイトカイ
ンや化学物質の産生の有無などが含まれます。1975年、デューリー-サーモン病期分類ができ
ました (表4)。この病期分類は骨髄腫細胞の腫瘍量(体内の骨髄腫細胞の量)を反映する主要な
臨床検査によって分類されています。デューリー-サーモン分類は、患者さんの臨床的特徴をも
っとも直接的に示すことができるので、世界中で使用され続けています。ステージIはくすぶり型
骨髄腫、 ステージIIとIIIは活動性骨髄腫です。2005年、新しい病期分類が国際骨髄腫財団が支
援する国際骨髄腫ワーキンググループによって作られました。北米、欧州、アジアの17施設から
10,750人の未治療症候性骨髄腫患者の臨床データ及び検査データが集められました。統計的
手法によって予後予測に有用な因子が抽出されました。血清β2ミクログロブリン(Sβ2M)と血清ア
ルブミン、血小板数、血清クレアチニン、年齢が生存に関する強力な予後因子とわかり、さらに解
析が進められました。

表4. デューリー-サーモン病期分類
病期 定義 推定骨髄腫細胞量

(×109/m2)*
ステージI
(骨髄腫細胞量 少)

以下のすべてを満たす
• �ヘモグロビン値>10g/dl
• �血清カルシウム値 正常または<10.5mg/dl
• �骨X線 写真で正常 (Scale 0)または孤発性骨形質細胞腫
のみ

• �M蛋白量が少ない 
	 IgG値<5g/dl 
	 IgA値<3g/dl 
	 尿中軽鎖M蛋白量(電気泳動)<4g/24h

600

ステージII
(骨髄腫細胞量 中間)

Stage I にも Stage IIIにも合致しない 600～1,200

ステージIII
(骨髄腫細胞量 多)

以下のうちひとつ以上を満たす
• �ヘモグロビン値<8.5g/dl
• �血清カルシウム値>12mg/dl
• �進行した溶骨性骨病変 (Scale 3)
• �M蛋白量が多い 
	 IgG値>7g/dl 
	 IgA値>5g/dl,  
	 尿中M蛋白量(電気泳動)>12g/24h

>1,200

亜分類
(AまたはB)

• �A: 腎機能比較的正常(血清クレアチニン値)<2.0mg/dl
• �B: 腎機能異常(血清クレアチニン値)>2.0mg/dl
例: �Stage IA (腎機能正常・腫瘍量少) 

Stage IIIB(腎機能異常・腫瘍量多)

*全身骨髄腫細胞数
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血清β2ミクログロブリンと血清アルブミンの組み合わせに
よって、もっとも強力でシンプル、再現性のある3群の病期分
類ができました。国際病期分類は十分検証され、表5のよう
に定められました。国際病期分類は北米や欧州、アジアでも
有用であることが検証されました。若い患者でも、65歳以
上の患者でも、標準的化学療法を受けた患者でも自家移植
を受けた患者でも、またデューリー-サーモン病期分類と比
べても有用でした。国際病期分類はシンプルで入手しやす
い検査値(血清β2ミクログロブリンと血清アルブミン)に基
づいており、広く用いられるようになりました。

骨髄腫はさらに骨髄骨髄腫細胞fluorescence in situ hybrid-
ization (FISH)や細胞遺伝学的異常によってリスク分類され
ます。これらの分類は治療法の決定に重要です。高リスク疾
患とは次のいずれかの遺伝学的変異を有するものとされます: FISHによる(4;14)転座、(14;16)
転座、 (14;20)転座、17p欠失、または有糸分裂中期の染色体検査による13番染色体の欠失や
低2倍体。これらの細胞遺伝学的リスクによって治療法選択が大きく影響を受けることを知ってお
くことは大切です。たとえば、以前は高リスクの異常として知られていた(4;14)転座はベルケイド
(ボルテゾミブ)を含む治療によって克服されました。またいくつかのレブラミドの研究によりレナリ
ドミドを含む治療も(4;14)転座を有する患者に有用であることが示されています。IFMからの最
近の報告では(14;16)転座ももはや予後予測因子ではないとしています。一方で、2015年2月の
報告では早期再発においてポマリストは17p欠失を有する症例に対して有効な治療であること
を示唆しています。新しい併用療法の結果に基づいて、治療選択に有用な新しくより良いリスク分
類が現在検討・開発中です。

新しいリスク分類のひとつは、診断時及び再発時に骨髄腫のリスクを評価するのに用いられたマ
イクロアレイに基づく遺伝子発現プロファイリング(GEP)です。臨床試験においてGEPで評価された
新規骨髄腫患者さんの約15%が高リスクのGEPを呈しました。このような患者さんでは完全奏効
持続期間、無事故生存期間、および全生存期間が短いことが示されています。GEPは従来の細胞
遺伝学的な解析(染色体分析)やFISHよりさらに洗練されたリスク因子になり得る一方、現在のと
ころ世界中で使用できる検査とはなっておらず、限られた施設でしか検査することができません。

治療効果判定基準
国際骨髄腫ワーキンググループの治療効果判定基準では、治療効果を分類することを推奨してい
ます(表6)。M蛋白量の改善は臨床的な改善(骨痛の軽減や貧血の改善)と関連していなければな
りません。高率にM蛋白量が減少しても、それが必ずしも長期生存につながるものではないこと
は心に留めておくべきです。残存病変があった場合、残存している薬剤耐性の骨髄腫細胞の性質
が予後を決定します。残存している骨髄腫細胞は急速な増殖能(再発)を有しているかもしれませ
んし、そうでない場合もしばしばあります。もし増殖がみられない場合、”プラトー”と呼ばれる状態
です。プラトーとは骨髄腫細胞は残存しているが安定した状態です。耐性骨髄腫細胞の分画は、
本来それぞれの骨髄腫細胞に内在している分子学的特徴や治療前の腫瘍量・病期に基づいてい
ます。奏効した患者は、高リスクの状態から、理想的には骨髄腫が残存している徴候がないほど低
リスクになるか、あるいは測定可能な残存病変を有するものの安定したプラトー状態に到達しま
す。プラトーに到達するまでの時間は様々で、3か月から6か月(早期奏効)から、12か月から18か
月(晩期奏効)程度です。(図4)

表5. 国際病期分類(ISS)

病期 値
ステージ1 β2M	 < 3.5mg/l

ALB	 ≥ 3.5g/dl

ステージ2 β2M	 < 3.5mg/l
ALB	 < 3.5g/dl
or 
β2M	 = 3.5–5.5mg/l

ステージ3 β2M	 > 5.5mg/l

β2M = 血清β2ミクログロブリン,  
ALB = 血清アルブミン
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治療方法が改善すると、治療効果をできるだけ正確に評価することがより重要になってきます。
部分奏効(≥ 50%改善)、最良部分奏効(≥ 90%)、完全奏効(モノクローナルな蛋白の100%減少)
(表6)などに評価されますが、奏効期間とともにより深い奏効を得ることが必要です。新しい併用
療法で奏効率が改善するにつれて、これまで骨髄腫では到達ないし測定できなかった「微小残存
病変(MRD)」や「MRD陰性」という用語を効果判定基準に加える必要が出てきました。微小病変の
レベルに到達可能になっただけではなく、次世代シーケンスや、スペインのサラマンカ大学で開発
された骨髄細胞で行う新しい高感度・高特異性フローサイトメトリーである次世代フローサイト
メトリーを用いて正確に測定可能になりました。FDAはこの新しい8色フローサイトメトリー検査
を米国の骨髄腫臨床試験で奏効の深さを測定する標準的な方法として承認しました。さらに、別
の高感度な新しい検査として、非常に低レベルな疾患活動性の血液マーカーとしてヘビーライト
チェーン検査を治療効果判定基準に盛り込もうと考えられています。新しいMRDが定義する国際
骨髄腫ワーキンググループ治療効果判定基準および、MRDを正確に測定するための検査を定義
する作業が現在進行中です。

表6. 国際骨髄腫ワーキンググループ治療効果判定基準 – 完全奏効及びその他の奏効基準
奏効分類 定義a

sCR	
(厳格な完全奏効)

CR(完全奏効)に加えて
• �遊離軽鎖(FLC)比が正常, かつ
• �免疫組織化学bまたはフローサイトメトリーで骨髄中の単クローン性細胞が消失c

CR	
(完全奏効)

• �血清及び尿の免疫固定法が陰性, かつ
• �軟部組織形質細胞腫の消失, かつ
• �骨髄中の形質細胞が≤5%b

VGPR 
(最良部分奏効)

• �血清及び尿の免疫固定法は陽性だが電気泳動は陰性, あるいは
• �血清M蛋白が90%以上減少し、かつ24時間尿中M蛋白が100mg未満

PR 
(部分奏効)

• �血清M蛋白が50%以上減少し、かつ24時間尿中M蛋白が90%減少または
200mg未満まで減少

• �血清及び尿中でM蛋白が測定不能な場合、involved FLCとuninvolved FLCの差
(dFLC)が50%以上減少

• �血清及び尿中でM蛋白やFLCが測定不能な場合、診断時の骨髄形質細胞割合が
30%以上であれば、治療後に骨髄形質細胞が50%以上減少

上記に加え、診断時に軟部腫瘍があればサイズが50%以上縮小

SD 
(安定)

CR, VGPR, PR, または病状進行(PD)のいずれにも合致しない(奏効基準として使用を
推奨しない。SDはtime to progressionを評価する際に記載される)

用語: � �CR = complete response; FLC = free light chain; PR = partial response; SD = stable disease;  
sCR = stringent complete response; VGPR = very good partial response.

a – �すべての奏効判定は連続する2回判定が必要。 
すべての奏効判定は放射線学的検査による骨病変の進行や新病変を問わない。 
放射線学的検査はこれらの判定基準には必要としない。

b – 複数回の骨髄穿刺は不要。
c – �κ/λ比によるクローナリティの有無。κ/λ比の異常、最低100個以上の形質細胞の解析が必要。 

κ/λ>4:1または<1:2で異常とする。



19myeloma.org

重要な用語: 
n �TTP – Time To Progression: 治療開始から再発までの期間。
n �PFS – �Progression-Free Survival: 寛解を維持して生存している期間。

¡ �PFS1 – �Palumboによって定義された治療開始から1回目の再発までの期間。
¡ �PFS2 – �治療開始から2回目の再発までの期間。1回目・2回目の寛解期間を含む。
*�寛解は一般的に少なくとも部分奏効(PR, ≥ 50%改善)が少なくとも6か月持続するこ
とと考えられています。

治療法 
MGUSや無症候性骨髄腫を除く必要があります
最も重要なことは、治療が必要かどうかを判定することです。MGUS、無症候性・くすぶり型骨髄
腫の患者さん(表１参照)には、治療よりも厳重な経過観察が優先されます。近年、早期骨髄腫の
免疫機能を高めることや病勢の進行を抑制できる可能性があるかどうかを判別するためにいくつ
かの臨床試験が行われています。

注目すべきは、下記の2つの終了した試験です。スペインのグループ（PETHEMA）は、高リスクのくす
ぶり型骨髄腫患者さんを、レナリドミド、デキサメタゾン投与群と無治療経過観察群に分け比較
し、NCIスタディでは、高リスクのくすぶり型骨髄腫患者さんに対して、カルフィルゾミブ＋レナリ
ドミド＋デキサメタゾンを投与しました。スペインの研究では、レナリドミド＋デキサメタゾン治療
群が無治療群と比較して、病勢の進行を抑制し、3年生存率を有意に延長させました。2014年の
米国血液学会で発表されたNCIのパイロットスタディでは、登録された12例全員が完全寛解とな
り、11例では微小残存病変も消失しました。これらの症例の微小残存病変陰性の期間を評価す
るために現在もフォローアップ中です。

2010年にECOG/SWOGの大規模試験が開始され、高リスクのくすぶり型骨髄腫患者さんを、レナリ
ドミド投与群とプラセボ群に割り付けました。他にも高リスクのくすぶり型骨髄腫に対する多くの
臨床試験がありますが、いくつかは研究的な薬剤による介入試験です。また高リスクくすぶり型骨
髄腫の定義は臨床試験ごとに異なり、標準化するのが困難となっています。

IMWG (International Myeloma Working Group, 国際骨髄腫作業グループ)は、最近、骨髄腫の診断
に関する最新の基準（Rajkumarら、Lancet）を発表しました。これは、「くすぶり型骨髄腫患者さん
の中で、早期にCRAB症状を呈する、つまり症候性骨髄腫に移行する患者さん」を正確に判定する
ためのものです。超高リスク骨髄腫の定義は、

n �骨髄中に少なくとも60%以上の形質細胞の浸潤を認める。
n �免疫グロブリン遊離軽鎖比（M蛋白成分のFLCとM蛋白成分以外のFLCの比））＞100
n �MRIで2か所以上の骨髄腫病変

なぜなら、これらの定義を満たす患者さんは、80%以上が18カ月～2年以内に(活動性)骨髄腫
に移行するので、これらのうちどれかひとつは、「骨髄腫診断事象」と考えられるからです。それゆ
え、無症候性骨髄腫においてもこれらの基準を満たす患者さんは、早期の活動性骨髄腫であり、
経過観察ではなく治療を受けるべきと考えられます。これまで無症候性骨髄腫患者さんは、すくな
くとも1つ以上のCRAB症状が出現するまでは経過観察すべきと考えられてきたため、これは大き
なパラダイムシフト（認識の変化）であります。なぜなら、現在、臓器障害をもたらす前に、病勢の進
行を抑制したり、治癒をもたらす治療手段が出来たため、早期の活動性骨髄腫に対する治療介入
が必須となります。
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M蛋白の増加や緊急性のある臨床症状、CRAB症
状（表1参照）などが出現し、活動性骨髄腫に進行
した際には骨髄腫の治療が推奨されます。治療介
入が必要な問題には、骨破壊（骨融解もしくは骨
粗鬆症）、腎機能障害、進行性の血球減少（貧血、
好中球減少）、高カルシウム血症、神経障害、もしく
は骨髄腫およびM蛋白による他の臓器および組織
障害などが含まれます。これらの事象があれば治
療を開始すべきあり、これらをCRAB症状（C: 高カ
ルシウム血症、R: 腎機能障害、A: 貧血、B: 骨病
変）としてまとめています。治療の目標は、患者さん
の個々の問題点に対処することと病勢の全体的な
コントロールです。治療の要約は、表７に要約して
います。

治療概要
現在使用されている治療法に関しては、歴史
（History section）の項をご参照ください。1962年
にメルファランが最初に骨髄腫治療に導入されて
以来、様々な併用化学療法が使用可能となり、ま
た造血幹細胞移植併用（骨髄移植、末梢血幹細胞
移植）と伴った大量化学療法により予後の改善が
もたらされました。通常の骨髄移植や末梢血幹細
胞移植の「移植」とは「救援」という意味で、大量化
学療法（大抵はメルファラン）治療後により骨髄中
の造血幹細胞が破壊された後に正常骨髄を輸注
して救援するということです。

1980年代から1990年代において、大量メルファラ
ン療法併用造血幹細胞移植は、骨髄腫細胞を減
少させ、よりよい治療効果を達成できる数少ない
治療法の1つでした。サリドマイドが、骨髄腫の治
療に用いられるようになったのは1997年であり、治
療選択肢が拡大していきました。内服治療のみで
完全奏効を達成することも可能になりました。続
いての新規化学療法として、まずベルケイド（ボル
テゾミブ, 2003）、続いてレブラミド（レナリドミド, 2005）、カイプロリス（カルフィルゾミブ, 2012）
、ポマリスト（ポマリドミド, 2013）、そして最も新しいのは、ファリーダック（パノビノスタット, 2015
）などです。新規のメカニズムを有する試研段階の薬剤としてエロツズマブ、セリネキサール、そし
て抗CD38モノクローナル抗体であるダラツムマブやSAR650984などは、経口プロテアソーム阻害
薬同様に、有望な治療効果を示しています。すべての骨髄腫患者さんにおいて、単剤で有効なもの
はなく、また単剤で治癒を達成できるものもありません。むしろ骨髄腫細胞に対しては、複数の抗
がん剤による併用療法がより有効です。

表７．骨髄腫治療選択
1. 寛解導入療法

2. 造血幹細胞移植を伴った大量化学療法

3. 骨髄を保持する旧来の放射線療法

4. 維持療法

5. 支持療法
•疼痛治療
•�ビスホスフォネート
製剤

•成長因子
•抗生物質

•抗ウィルス治療
•コルセット
•�椎骨形成術、 
椎体形成術

•運動
•�救急処置（例えば、透析、血漿交換、 
外科手術、放射線照射）

6. 薬剤抵抗性ないし不応性骨髄腫の治療

7. 新規治療法
•�免疫調整薬（IMiDs） 
サレド（サリドマイド）、レブラミド（レナリ
ドミド）、ポマリスト（ポマリドミド）

•�認可された静注プロテアソーム阻害薬 
ベルケイド（ボルテゾミブ）、カイプロリス

（カルフィルゾミブ）、試験的経口プロテ
アソーム阻害薬、オプロゾミブ、イクザゾ
ミブ、マリゾミブ(臨床試験中)

•�ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬 
ファリーダック（パノビノスタット）、ロシ
リノスタット（ACY-1215）(臨床試験中)

•�抗SLAM7モノクローナル抗体レナリドミ
ド/デキサメタゾンとの併用で後期臨床
試験中、他の承認薬や試験的薬剤との
併用試験が進行中

•�抗CD38モノクローナル抗体であるダラ
ツムマブや臨床試験中のSAR650984

•�臨床試験中の汎がん抑制遺伝子プロモ
ーターであるセリネキサール
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「2015年現在、最も有効な治療法は
何か？」というシンプルな質問に対す
る答えはありません。幸運なことに、
非常に深い奏効、長い奏効期間（持続
期間2年以上）、そして生存期間を改
善させる治療法は数多くあります。個
々の患者さんに対する最善の治療法
の選択は、年齢、病期、染色体異常、
腎機能、合併症などの因子に従って決
定します。

骨髄腫患者さんは、担当医師と治療選
択について十分なディスカッションを
することが必要であることを認識しな
ければいけません。

移植適応外患者さんに対する治療選択
新規薬剤であるサリドマイド、ボルテゾミブ、レナリドミド、カルフィルゾミブなどの導入により、初
回治療は変わりつつあります。患者の脆弱性や腎機能障害・末梢神経障害・高リスク遺伝子異常
の有無などにより個々の患者さん毎に初回治療は選択されるべきです。現時点では、アメリカの
98％の患者さんが、少なくとも1つ以上の新規薬剤を含む寛解導入療法を受けています。最近の
統計では、レブラミド/デキサメタゾン療法とベルケイドを基本とする併用療法が、初回治療とし
てはほぼ同程度で用いられており、サリドマイド/デキサメタゾン療法の使用率は低いです。なぜな
ら、次世代免疫調節薬の利便さやサリドマイドに多い血栓症、倦怠感、血球減少、末梢神経障害
などの有害事象が比較的少ないからです。

2015年のNCCNガイドラインでは、移植非適応の患者さんに対しては、ベルケイド/デキサメタゾン
療法がカテゴリー2Aとされ、カテゴリー1としては、レナリドミド/少量デキサメタゾン（Rd）療法、
メルファラン/プレドニン/ベルケイド療法、メルファラン/プレドニン/レブラミド療法やメルファラ
ン/プレドニン/サリドマイド療法などが挙げられています。2013年にIFMから、Rd療法を骨髄腫
が進行するまで継続する群と、Rd療法を18回施行する群と、MPT（メルファラン、プレドニン、サ
リドマイド）療法を施行する群を比較したFIRST試験の結果が論文報告されています。この論文で
は、Rd継続療法が、Rd療法18回群やMPT療法群に比し優れているだけでなく、移植非適応の
初発骨髄腫患者さんに対するメルファランを用いた化学療法に対する疑問も提示されています。

国際骨髄腫ワーキンググループが提唱しているコンセンサスとして、移植非適応の患者さんに対
しての管理、治療、支持療法を提示しています（Palumbo A, JCO 13 Jan 2014）。この中では、高齢者
や脆弱な患者さんに対しては、脆弱性のレベルに応じた治療をすべきとされています。そして終わ
りに、Antonio Palumbo医師がとイタリアのトリノにある彼のチームは、合併症、認知機能、全身
状態に応じた高齢者評価様式を開発しました（Palumbo A. et al. Blood 2015）。その様式では、高
齢骨髄腫患者さんの死亡率や毒性リスクを予見することができ、適切な治療法の選択が可能で
す。このガイドラインでは、高齢脆弱患者さんに好ましい治療としては、2薬剤による化学療法（ベ
ルケイド/デキサメタゾン、レナリドミド/デキサメタゾン）が、新規の移植非適応でfit(耐えうる)の
患者さんは、RVDもしくはその変法である減量VRDやCyBorD（シクロフォスファマイド、ボルテゾ

表８．移植非適応患者さんに対する初期治療
脆弱な患者さん：2種類の薬剤による治療
・レブラミド＋少量デキサメタゾン（Rd）
・ベルケイド＋少量デキサメタゾン（Vd）

Fit（耐えうる）患者さん：3種類の薬剤による治療
・ベルケイド/レブラミド/デキサメタゾン(VRD, RVD)
・減量VRD(VRD-lite)
・ベルケイド/サイトキサン/デキサメタゾン(VCD, CyBorD)
・ベルケイド/サリドマイド/デキサメタゾン(VTD)
・サイトキサン/サリドマイド/デキサメタゾン(CTD)
・ベルケイド/メルファラン/プレドニゾン(VMP)
・VMP ± Rd（連続投与ないし交替投与）
・その他
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ミブ、デキサメタゾン）、そしてアメリカ以外でよく行われているCTD（シクロフォスファマイド、サリ
ドマイド、デキサメタゾン）やVMP（ベルケイド、メルファラン、プレドニン）などの３薬剤の化学療
法が推奨されます（表８参照）。

2014年の米国血液学会で、サラマンカグループのMateos先生は、移植非適応患者さんにVMP療
法を９回施行後にRd療法を9回施行する群と、VMP療法とRd療法を交互にそれぞれ９回施行す
る群を比較し、同等の成績であったことを報告しました。

幹細胞採取が予定される場合
移植適応患者さんに対する基本的な注意点としては、メルファランを含む寛解導入療法を避ける
ことです。なぜならメルファランは骨髄に傷害を与えるからです。70歳以上の高齢者に対して、
幹細胞移植は絶対的な非適応ではありません。自家移植が適切かどうかは、脆弱性、 遺伝学的危
険因子、家族の考え、個人の好みなどをよく考慮した個々の患者さん毎に検討されるべきです。

自家移植が、初回治療として行うべきか、または初回ないし初回以降の再発時に行うべきかは
未解決の問題です。我々は、この質問に対する回答に関して、2015–2016年にかけて行われてい
る3つの臨床第Ⅲ相試験の結果を待っています。最近、IFMによる臨床第Ⅱ相試験（VRDによる寛
解導入療法の後に自家移植併用大量化学療法を施行し、VRDによる地固め療法、そして1年間
のレナリドミド維持療法）では、移植後にVRD療法終了時点より深い奏効を20%増加させました
（Roussel Mら, JCO2014）。この結果や他の初回治療としての自家移植の成績から、臨床第Ⅲ相試
験の結果を待ってはいるものの、移植適応患者さんに対しては初回治療で自家移植併用大量化
学療法を施行することが妥当であると考えられます。

幹細胞採取前や幹細胞移植前の初回ないし寛解導入療法は、この20年間で大きく進歩し、変化
してきました。かつての標準的寛解導入療法は、副作用ができるだけ少なく、より有効な併用療法
に取って代わられました。NCCNよりカテゴリー１で推奨されている移植適応患者さんに対する
初回化学療法は、ベルケイド/デキサメタゾン（VD）、ベルケイド/ドキソルビシン/デキサメタゾン
(PAD)、ベルケイド/サリドマイド/デキサメタゾン（VTD）、レナリドミド/デキサメタゾン（Rd）などで
す。レブラミド/デキサメタゾン療法後の幹細胞採取の場合には、G-CSF単剤ではなく、G-CSFと
シクロフォスファマイドないしプレリキサフォルを併用する必要があります。サイクロフォスファマ
イド/ボルテゾミブ/デキサメタゾン（CyBorD）、ベルケイド/レナリドミド/デキサメタゾン、そしてカ
ルフィルゾミブ/レブラミド/デキサメタゾン（CRD）はすべてカテゴリー2Aに相当し、その他の併用
療法であるデキサメタゾン単剤、ドキシル/ビンクリスチン/デキサメタゾン（DVD）、そしてサリドマ
イド/デキサメタゾン（TD）などはカテゴリー2Bに相当します。2015年のコンセンサスとしては、自
家移植前の寛解導入療法としては、3薬剤による併用療法が推奨されています。

数多くある寛解導入療法の注意点
3剤併用療法は、治療効果が早く現れ、また高い奏効率をもたらします。レナリドミドとデキサメサ
ゾンを含む治療は、血栓症（深部静脈血栓症）の危険性を高めるため、アスピリン予防内服や他
の抗凝固剤による治療が必要となります。末梢神経障害は、サリドマイドやベルケイドを含む治療
の際に見られます。カルニチンやグルタミンなどのアミノ酸、ビタミンB6, B12などのサプリメント
は、神経保護作用をもたらすかもしれません。ボルテゾミブ関連神経障害のリスクを持つ骨髄腫
患者さんを予見できる新しいmRNA検査が開発され、開始前の治療法選択に役立つかもしれま
せん。ベルケイドは、静脈投与よりも皮下投与することで、末梢神経障害の発症頻度が著名に減
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少することが分かっています。ベルケ
イドは、帯状疱疹感染症を誘発する
ため、ベルケイドを投与中の患者さん
は、抗ウイルス剤の予防内服を受ける
べきです。

IFMの臨床第Ⅱ相試験において、移植
適応患者さんは、VRD療法による寛
解導入療法を受け、自家移植、VRD
による地固め療法、さらに1年間のレ
ナリドミド維持療法を受けており、
これは将来の新たな標準治療を示唆

しています。この臨床研究終了後にフローサイトメトリーによる微小残存病変は、68％の症例で
陰性となっています。発表されたフォローアップ期間39カ月の時点で、全生存率は100%で、微小
残存病変陰性の患者さんでは再発例はありませんでした。これらのデータは、現在進行中のIFM/
Dana-Farberの臨床第Ⅲ相試験の前試験であり、この最終結果が待たれます。

個々の患者さんに最も適した治療を選択することは難題です。医師は、治療後の早期に発症する
有害事象、奏効率、寛解の持続期間、深部静脈血栓症や末梢神経障害の危険性、簡便さ、そして
経済性などを考慮しないといけません。高リスクの遺伝子異常や腎障害を持つ患者さんでは、ベ
ルケイドを含む併用療法がより選択されるでしょう。賛否両論についてオープンな会議で討論す
ることが重要です。

移植
自家造血幹細胞移植併用大量化学療法

n �自家移植の役割はこれまで幅広く議論されてきましたが、初回治療で行うか、再発時やサル
ベージ療法として行うかは未だ検討すべき事項です。

n �自家移植併用大量化学療法は、骨髄腫患者さんの奏効率と生存期間を改善しました。しか
し、治癒には至りません。新規薬剤による多剤併用化学療法と自家移植を組み合わせること
によって、ある骨髄腫患者さんの一群（good risk）では生存期間を延長させ、機能的な治癒（4
年以上の完全寛解）をもたらすと発表している研究者たちもいます。

n �初回治療としての自家移植併用大量化学療法による完全寛解達成率は90%以上であり、無
進行期間は4年以上に延長されています。

n �自家移植を組み込んだ治療に更なる利点があるかどうか、また初回治療として自家移植を施
行すべきか再発してから施行すべきかに関しては、現在検討中であり、来年に判明する3つの
臨床試験の結果が期待されます。

n �合併症と死亡率－近年のG-CSF導入や抗菌剤・支持療法の発達もあり、大量化学療法に伴
う治療関連死は非常に低くなりました（5%未満）。多くの施設では、移植前処置として大量
メルファラン（200 mg/m2）の静脈投与が行われています。

表９．移植適応患者さんに対する導入療法
ベルケイドを基本とした3剤併用療法
・VCD(CyBorD)（ベルケイド、サイトキサン、デキサメタゾン）
・VRD(RVD)（ベルケイド、レブラミド、デキサメタゾン）
・VTD（ベルケイド、サリドマイド、デキサメタゾン）
・PAD（ベルケイド、アドリアマイシン、デキサメタゾン）
カイプロリスを基本とした3剤併用療法
・KCD（カイプロリス、サイトキサン、デキサメタゾン）
・KRD（カイプロリス、レブラミド、デキサメタゾン）
・KTD（カイプロリス、サリドマイド、デキサメタゾン）
・その他
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最近の推奨
自家移植併用大量化学療法は、新規の移植適応症候性骨髄腫患者さんに対する初期治療とし
て推奨されるべきです。

n �標準的な移植前処置はメルファラン200 mg/m2であり、全身照射は推奨されません。
n �幹細胞純化は推奨されません。なぜなら、高額であり、付加的臨床効果が乏しいからです。
n �幹細胞採取源は、骨髄よりも末梢血が推奨されます。なぜなら、採取が簡単で、より速い早期

の生着が望めるからです。
n �移植前の化学療法については、前述しました。

初回再発における自家移植の意義
自家移植を行うことを決める際に、再発するまで待つという見解もあります。2つのフランスのラン
ダム化臨床試験とMayo Clinicの後方視的解析によると、再発時まで待って自家移植しても全生存

表１０．最も一般的に用いられる化学療法薬
薬剤一般名 商品名 解説
旧来の薬剤

メルファラン 
(M)

アルケラン 
（経口ないし静注） 最適な薬剤のひとつ。

シクロホスファミド
(C又はCy)

サイトキサン 
（経口ないし静注）

効果はMと同等で、消化器症状は強いが、幹細胞障
害は少ない。

プレドニゾン 
(P)

プレドニゾロン 
（通常は経口）

直接効果あり。M, C, Bとの併用が有効。骨髄抑制が
ない。

デキサメタゾン 
(D)

デカドロン 
（経口ないし静注） Pと同様であるが、効果は強い。副作用も多い。

新規薬剤
リポゾーマルドキソ
ルビシン

ドキシル 
（静注） 他剤との併用で著効する。Aより副作用は少ない。

ボルテゾミブ 
(B,V,P)

ベルケイド 
（静注ないし皮下注） 直接効果あり。単独ないし併用で使用。

サリドマイド 
(T)

タロミッド（日本ではサレド）
（経口）

直接効果あり。Dや他の薬剤との併用で認可 
（米国）。

レナリドミド 
(R,L)

レブラミド 
（経口）

直接効果あり。Dや他の薬剤との併用で認可 
（米国）。

カルフィルゾミブ カイプロリス（静注） 直接効果あり。単独ないし併用で使用。
ポマリドミド ポマリスト（経口） 直接効果あり。単独ないし併用で使用。
パノビノスタット ファリーダック（経口） BとDとの併用で認可（米国）
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期間の短縮はありませんでした。しかし、これらの研究では、免疫調節薬やとプロテアソーム阻害
薬の併用などの強力な寛解導入療法は施行されていません。米国とフランスの大規模ランダム化
臨床試験では、初回治療としてVRD療法とVRD療法に自家移植併用大量化学療法を行った2群と
で比較しており、結果は前述したようにまだ発表されていませんが、この試験結果は、新規薬剤を
用いた後に地固め療法として自家移植を行うことに意義があるかどうかを判別するに手助けにな
ると思われます。QoLは十分考慮されなければなりません。一方で、もし移植療法が最初に計画
されなかった場合、毒性や有害事象などを考慮した上で、維持療法も含めた一般的な化学療法
が必要となります。一方で、患者さんの意思で移植を延期することも選択の一つです。

後に使用するための幹細胞採取と保存
通常幹細胞は直ちに使用しますが、使用計画を立てずに幹細胞を採取することは多くの施設で認
められません。これは、治療計画の優先度、幹細胞採取と保存にかかる費用や利便性、およびその
他の多くの要因のためです。それにもかかわらず、多くの患者さんは、すぐに自家移植併用大量化
学療法を受けることを望んでいなくても幹細胞採取を希望します。

表１１．大量化学療法
移植のタイプ 利点 欠点

単回自家移植 •�50%以上の奏効率
•�全生存期間の延長効果あり。血清

Sβ2M高値例に有効。
•�寛解や治癒を目指せる。
•�新たな移植前処置で完全奏効が得
られる可能性あり。

•�再発様式が標準量化学療法と同じ。
•�副作用が強く、高価。
•�治療前に移植が有効な症例であるか否か決
定できない。

•�維持療法が未だ必要で、推奨される。

２回自家移植 •�2002年にアップデートされたフラン
スの報告より、CRやVGPR以下の症
例に有効。

•�優れた成績（本文参照）

•�１回と2回移植の位置づけが不明。
•�1回移植に比し、副作用が強く、高価。
•�1回目の移植でCRやVGPRを達成した症例に
は有用でない。

通常の同種移植 •�移植する幹細胞に骨髄腫細胞の混
入が無い。

•�移植片対骨髄腫効果が寛解期間を
延長する。

•�HLA一致ドナーであっても、早期の合併症が
優位に多く、死亡率も20～30％と高い。

・�合併症を起こすリスクを予測できない。
・�適応年齢が55歳未満。
・�自家移植に比し、副作用が強く、高価。

ミニ同種移植 •�より毒性の低い同種移植。
•�移植前処置が比較的認容性がある。
•�抗骨髄腫免疫効果が期待できる。

・�移植前処置に抗骨髄腫薬が投与されない。
・�GVHDが起こる。
・�有効性がいまだ明らかでない。
・�早期死亡率が17％。
・�臨床試験の範疇以外では、行うべきでない。

一卵性双生児間
の同種移植

•�移植する幹細胞に骨髄腫細胞の混
入が無い。

•�通常の同種移植より危険ではない。

・�移植片対骨髄腫効果が期待できない。
・�55歳未満の一卵性双生児が必要。
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最近の推奨
n �将来使用するのための幹細胞採取・保存は、個々の症例で検討した上で推奨されます。
n �幹細胞を保存しておき後に使用するのは、医学的かつ科学的根拠があります。
n �遅れて移植するのも実行可能な治療選択です。
n �再発時の2回目の自家移植は実行可能な治療選択であり、特に2年以上の奏効期間があれ

ば選択されます（「2回移植の項を参照）。

2回/タンデム自家移植の役割
n �現時点において、2回/タンデム移植と1回自家移植との比較で、自家移植を追加することによ

る利益は明らかではありません。
n �最初からタンデム移植を施行した時の治療成績は良好です（アーカンソー大学におけるTotal 

Therapy 1, 2, 3, 4, 5）。生存期間中央値は68か月であり、いくつかのサブグループではもう少し
長い生存期間が得られています。Total Therapy3では、ベルケイドと併用することにより、高
齢者、高LDH血症、染色体異常、進行期などの高リスク患者さんにおいても速い奏効と奏効
率の上昇が得られています。

n �フランスのランダム化試験を含む比較試験では、あるサブグループの患者さん（1回目の移植
で最良部分奏効や完全奏効に到達していない）では、2回/タンデム移植の有効性が認められ
ました。

最近の推奨
n �現時点において、あらかじめタンデム移植を予定するのは臨床試験としてであり、この治療の

専門施設において行われるべきです。2回目の移植は、1回目の自家移植で最良部分奏効に
到達していない症例に行われるべきです。

n �2回目の移植は、1回目の移植によく反応し、2年以上経過してから再発した患者さんに有効
であり、実行可能な選択肢です。

n �もし可能であれば、2回目や追加の移植のために幹細胞を保存しておくことは推奨されます。

同種移植の役割
n �この20年間での医療の進歩にもかかわらず、HLA完全一致のドナーが存在しても骨髄破壊

的同種移植は、骨髄腫治療において高リスクです。治療関連の合併頻度や死亡率は高いで
す。移植経験の最も多い施設において、最も良い状況で移植しても、治療関連死は少なくとも
15～20％です。他の施設では、20～30％以上の死亡率がしばしば報告されています。呼吸
器関連の合併症が骨髄腫患者さんにおいて最も重篤です。

n �同種移植の重要な利点は、骨髄腫細胞が含まれない幹細胞が使用できることと、移植片対
骨髄腫効果（GVM）が期待できることです。しかし、これらの良い要素があっても治癒は稀で
す。長期的に経過観察すると、年間約7%の再発が続きます。移植片対宿主病（GVHD）は現実
的な問題であり、治療が必要であり、QoLを低下させます。

n �移植片対骨髄腫効果（GVM）はドナーのリンパ球輸注により増強し、ある患者さんにおいては
臨床的に有効なことがあります。

n �710名の患者を骨髄非破壊的同種移植（ミニ移植）とタンデム自家移植に割り付けた臨床試
験の結果が、2010年の米骨血液学会で報告されました（Krishnanら）。残念なことに、ミニ移
植を最初からタンデム移植の一部として導入することは、危険性を増やすのみで、生存期間
の延長は認められませんでした。それゆえ、ミニ移植は、もはや推奨されません。
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最近の推奨
n �HLA完全一致の同種移植は、初回の治療として推奨されません。なぜならリスクが非常に高

いからです。
n �ミニ移植は、臨床試験としての設定のみに推奨されます。高リスクの患者さんの初期治療に

おける同種移植には、関心が増しています。
n �一卵性双生児間の移植は稀ですが、安全かつ良好な結果が期待され、もしドナーが一卵性

双生児である場合には、同種移植が推奨されます。

放射線療法
放射線療法は、多発性骨髄腫の重要な治療法のひとつです。
骨破壊や激しい痛み、かつ/または神経あるいは脊髄の圧迫のような重篤な局所症状のある患者
さんに対しては、局所の放射線治療は非常に効果的な場合があります。最も大きな問題点は、照
射野内の正常な骨髄幹細胞が回復不能なダメージを受けることです。正常骨髄が多く含まれるよ
うな広い照射野を設定することは避けるべきです。全般的な病勢をコントロールするのには全身
化学療法を用い、局所照射は特別な問題を抱える場所にのみ行う、というのが一般的な治療戦略
です。

維持療法
免疫調節薬(IMiDs) – 2012年、3つのプラセボ（偽薬）を対照群とした無作為化試験で、レナリドミ
ド維持療法群では有意に無増悪生存期間が延長したと報告されました。レナリドミドは、この3つ
の報告の内の2つでは移植後の維持療法として、他の1つでは通常のメルファラン療法のあとの維
持療法として、用いられました。米国CALGB試験（McCarthyら）では、レブラミドを大量メルファラン
療法/自家移植後にSD（stable disease: 安定状態）以上の効果が得られた患者さんに10mg/日で
28日中21日投与することにより、無増悪生存期間が2倍に延長したとの結論が出されました。同
試験の追跡調査によると、レブラミドによる維持療法は全生存期間も延長させることが示されま
した。IFM試験（Attalら）では、レブラミドを自家移植後の地固め療法として投与し、その後低用量
で維持療法として用いることで、無増悪生存期間を有意に延長させることができましたが、全生存
期間には影響を与えないことが示されました。

レブラミドにより二次発ガンのリスク（危険）は増加しますが、レブラミドによる維持療法の有用性
が勝ります。Palumboによるイタリアのグループの追跡調査によると、レブラミド単剤では二次発
がんのリスク増加はみられないものの、骨髄障害をきたしうるメルファランとレブリミドの2剤の併
用では増加すると報告されています。レブリミド維持療法の長期追跡調査の結果や、他の認可さ
れた薬剤や未認可の薬剤による維持療法の臨床試験の結果が待たれます。

ベルケイド – ベルケイド・アドリアマイシン・デキサメタゾン（PAD）＋ベルケイド維持療法と、
ビンクリスチン・アドリアマイシン・デキサメタゾン（VAD）＋サリドマイド維持療法とを比較した
HOVON/GMMG 第Ⅲ相試験の結果が、2012年8月に発表されました。ベルケイドは無増悪生存期
間と全生存期間を有意に延長したのに加え、隔週投与として用いられた維持療法は忍容性があ
り、さらに奏効率もあげました。初回の報告では、予後不良因子であるFISH遺伝子検査での17p欠
損の患者さんにおける有効性も示されました。



28 +1-818-487-7455 世界的に • 800-452-2873 アメリカとカナダ

支持療法
ビスホスホネート製剤 – ビスホスホネートは多発性骨髄腫の患者の障害された骨表面に結合
する薬物です。結合することにより骨破壊の進行を抑制し、骨を修復し、骨密度と骨強度の回復を
促すことができます。無作為試験では、ビスホスホネートのパミドロン酸（アレディア）が化学療法
の有効であった患者さんでは特に有益であることが示されました。2013年に発表されたIMWGの
骨髄腫関連骨病変の治療指針では、初回の骨髄腫治療を受けているすべての患者さんで、通常の
骨レントゲン写真で骨病変があるなしに関わらず、ビスホスホネート治療を考慮すべきとしていま
す。他のビスホスホネート製剤としては、ヨ
ーロッパで多発性骨髄腫の骨病変に経口
薬として使用されているクロドロン酸（ボ
ネフォス）や、米国とヨーロッパで高カルシ
ウム血症と骨病変に認可されているゾレド
ロン酸（ゾメタ）があります。多発性骨髄腫
関連の骨喪失を予防するための新しい治
療薬として、RANKリガンドに対するモノ
クローナル抗体であるデノスマブ、抗DKKI
モノクローナル抗体であるBHQ880、骨形
成を促す複合蛋白であるソタテルセプトの
臨床試験が行われています。

2010年の米国血液学会において、MRC Myeloma IX試験（Morganら）の中で、ゾレドロン酸対クロ
ドロン酸の比較試験が行われ、ゾレドロン酸は骨関連現象（SRE）の予防に有効であっただけでな
く、SRE減少とは関係なく生存期間も延長し、ゾレドロン酸には抗骨髄腫作用があることが発表
されました。

ビスホスホネートの長期使用に関し、いくつかの懸念が持ち上がっています。このうちの二つ、
腎障害および顎骨壊死（ONJ）に関しては、他のIMFの教育資料（Myeloma Minute, Myeloma Today, 
Understanding Bisphosphonate Therapy）に詳細に記載してあります。いずれも幸い比較的まれです
が、この副作用を知っていることが予防につながるため重要です。腎機能は、とりわけゾメタを投
与している時は定期的に検査すべきです（毎回投与前に、特に血清クレアチニンを測定する）。血
清クレアチニンが0.5から1.0mg/dlに上昇した場合は、アレディアあるいはゾメタの投与量や投与
スケジュールの調整が必要です。ゾメタの最も簡単な調整法は点滴時間を15分から30–45分に
延長することで、これにより腎機能障害の危険性を減らすことができます。

米国口腔内科学会のビスホスホネート関連ONJ(BONJ)に関する公式見解(position paper)が米国
歯科医師会誌に最初に掲載されたのは2005年12月で、以後数回にわたり改訂され、最新のもの
は「薬物治療関連顎骨壊死-2014年版」です。第一に推奨されることは、定期的に歯科検診して薬
物治療関連額骨壊死を予防することです。もし何らかの問題があれば、熟練医（例：口腔外科医）
へのコンサルト（相談）を強くお勧めします。大がかりな顎の手術はコンサルトするまでは控えるべ
きです。抜歯も同様にコンサルト後が終わるまで待機するべきです。感染のため抗生剤治療が必
要となることもあります。最近ではビスホスホネート治療開始前後の歯科衛生に対する問題意識
と注意の高まりによって、ONJの頻度が劇的に減少しています。

しかしながらビスホスホネートの長期使用に伴い、新たな問題が出現しています。非定型大腿骨
骨折（転子下）はまれなのですが、5年以上のビスホスホネート治療と本症に関連があると報告さ

図5．パミドロネートの作用機序
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れています。2010年10月、アメリカ食品医薬品局（FDA）はすべてのビスホスホネート製剤の「注
意と勧告」欄に大腿骨転子下骨折を追加しました。最近、経口ビスホスホネート製剤と食道がん
との関連について2本の論文で議論されました。同一のデータベースを用いて、一方の研究グルー
プ（Cardwellら）では関連をみとめず、他方のグループ（Greenら）では、ビスホスホネート製剤投与
群で発症リスクの上昇を報告しています。これらの結果はさらに詳しく調査する必要があります。

IMWGの2013年指針では、完全奏効（CR: complete response）あるいは非常に良い部分奏効
(VGPR: very good partial response)になった患者においては、ビスホスホネートの最適な治療期間
は明らかではなく、ビスホスホネートは最低12か月から24か月継続し、それ以後は医師の判断
にゆだねる、としています。活動期の患者さんや、治療効果が得られていない患者さんや、2年以上
重篤な骨病変が続いている患者さんでは、ビスホスホネート製剤の投与を3か月毎まで減らして
もよいとしています。米国臨床腫瘍学会（ASCO）（Kyleら、JCO 2007）による多発性骨髄腫における
ビスホスホネート製剤の役割に関する最新のガイドラインによると、ビスホスホネート製剤による
治療は2年間継続し、現病が治療に反応、あるいは安定している患者さんにおいては中止を考慮
するのが望ましく、その継続投与は医師の判断によるべきである、としています。

抗生剤 – 感染症は多発性骨髄腫患者さんにおいてしばしばみられ、かつ繰り返し起こる合併症
です。感染症対策は入念に検討する必要があります。もし活動性のある感染が疑われた場合に
は、早急に抗生剤治療が開始されるべきです。反復する感染症に対して予防的に抗生剤を使用
するべきか否かについては、いまだに意見が統一されていません。2010年のアメリカ血液学会で
発表された比較試験（URCC/ECOG Vesoleら）では、「予防的な抗生剤治療は、重篤な感染症（＞グ
レード３かつ/または入院を要するもの）の発生率を低下させず、また初回治療開始後2か月間の
感染症の発生率も低下させなかった」と結論づけています。発表者らはこの臨床試験の結果に基
づき、初回治療開始後2か月間は必須ではなく、症例により検討すべきと提唱しています。予防的
に抗生剤を投与することにより、抗生剤に対する耐性を増す可能性がある一方で、反復する感染
症の危険性を減らすことができるとも考えられます。急性で重篤な反復感染症の場合、高用量ガ
ンマグロブリンの投与が必要のこともあります。感染症を治すために白血球数を増加させる目的
で、GM-CSF（顆粒球マクロファージコロニー刺激因子）が有用なこともあります。G-CSF（顆粒
球コロニー刺激因子）あるいはGM-CSFは、骨髄移植あるいは幹細胞移植のあとの回復期に有効
です。また、G-CSFとGM-CSFは、幹細胞採取時にも用いられます。

抗ウイルス薬 – ベルケイドの治療を受けている多発性骨髄腫患者さん（ほかの悪性腫瘍ではみ
られない）の一部では、帯状疱疹の発症率の増加が指摘されています。従ってベルケイド治療を
行う場合には、予防的に抗ウイルス薬を投与することを考慮するべきです。第二世代プロテアソ
ーム阻害剤であるカーフィルゾミブを投与されている患者さんについても、同様に予防的抗ウイ
ルス薬投与が推奨されます。帯状疱疹のワクチン(Zostavax®)は生ウイルスを含んでおり、免疫
抑制状態では大きなリスクとなりうるため、多発性骨髄腫患者に対する接種は禁忌です。

再発あるいは難治例の治療
病態生理学の項に記載されているように、多発性骨髄腫では１～3年の寛解のあとに再発してし
まうことが大きな問題です。維持療法が初回の寛解期間を延長させるのに有効ですが、必ず再発
するので再導入療法が必要となります。以下に再発時の一般的な治療戦略について述べます。

寛解が6か月～1年間続いたあとの最初の再発であれば、第一の戦略は初回導入療法を再度試
みることです。NCCNガイドラインによると、「初回治療の終了後6か月以上経過してからの再発の
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場合、初回治療と同じレジメン
で治療してもよい」となっていま
す。初回導入療法と同じ治療を
行うことにより、約50％の患者
さんで2回目の寛解に得ること
ができます。これは特に初回導
入治療のあと、1年間以上寛解
を維持できた患者さんにおいて
明らかです。例えばレブラミド/
低用量デキサメタゾン（Rd）に
よる治療を受け、2年間寛解状
態にあった患者さんでは、再度
Rd療法を受けることができます。寛解が6か月以下しか継続しなかった場合は、一般的には他の
治療法が必要です。また、初回導入に使われた治療がその後2回目、3回目と繰り返し行われた後
に再発した場合にも同様です。この場合、レジメンに第三の薬剤を加えてみるのも重要な選択肢
の一つです（図6参照）。

再発例に対するベルケイド（ボルテゾミブ） – ベルケイドは再発例に対する多剤併用療法
(VR,VRD,VCDなど）の中心薬剤として重要な役割を果たしています。2014年8月には、国際共同第
Ⅱ相RETRIEVE試験の結果に基づき、米国では、ベルケイド治療に反応し、かつベルケイド治療終了
後6か月以上経過して再発した成人多発性骨髄腫患者さんに対して、同薬剤が承認されました。

再発例に対するカイプロリス（カルフィルゾミブ） – カイプロリスは単剤あるいは多剤併用療
法の中心薬剤として、再発例に対する臨床試験でその有効性が検証されてきました。この薬剤
は2012年のアメリカ血液学会で、KCyD、KRD、KTD、KCyTDといった多剤併用療法において、
その安全性と有効性が示されました。再発多発骨髄腫に対するカイプロリス/レブラミド/デキ
サメタゾン（KRD）群とレブラミド/デキサメタゾン（RD）群の効果を比較したASPIRE試験で、KRD
群の成績がRD群に比べて良かった、という最終結果が2014年のアメリカ血液学会で発表され
ました。ENDEAVOR試験では、既に1～3レジメンの前治療歴を有する多発性骨髄腫患者さん
に対するカイプロリス/デキサメタゾン群とベルケイド/デキサメタゾン群の効果が比較されまし
た。2015年3月に発表された初期の結果では、カイプロリス/デキサメタゾン群は、ベルケイド/
デキサメタゾン群に比し、無増悪生存期間が2倍であったことが示されました（18.7か月対9.4か
月）。この試験の最終結果および他のカイプロリスの進行中の試験の結果によって、ENDEAVOR
試験では、カイプロリスが認可されている以上の量が用いられていることや、ベルケイド治療をす
でに受けていた患者の数が上記の結果に影響を与えたか否かを見極める必要があります。再発/
難治性多発性骨髄腫に対するカイプロリス/ポマリスト/デキサメタゾンの臨床試験の結果は現
時点ではまだ公表されていませんが、途中結果では、多くの前治療歴を有する患者さんにおいて
全奏功割合は75％、無増悪生存期間は17か月を超えています。

ポマリストは再発例に対する多剤併用療法の臨床試験でその有用性が示されています（PD, PVD, 
PCyPred, BiaxinPD, PCyD, KPD）。IFMからの有望な報告が、2015年2月にBlood誌に掲載されまし
た。それによると、高リスク染色体異常17p欠損かつ/または(4;14)転座を有する早期再発/治療
抵抗性骨髄腫患者さんでは、ポマリスト/少量デキサメタゾン治療により、無増悪生存期間と全生
存期間の改善がみられました。

図6．多剤耐性(MDR)骨髄腫細胞
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他の選択肢 – 再発例あるいは難治例に対しては、単剤や多剤併用化学療法のプロトコールが多
数存在するということを念頭においておくことが重要です。それぞれの患者さんの抱える問題毎
に、それに対応する様々な治療介入を選択することが可能です。例えば、もし1～2か所の骨病変
という形で再発した場合、その部位への放射線照射が十分な対処法であるかもしれません。もし
全身的な再発がおきた場合には、デキサメタゾン単剤による治療が病勢をコントロールするのに
大変有効な手段であることがあります。デキサメタゾンは、経口薬であることと、脱毛や血球減少
といった大きな副作用をきたさないという点で有用な薬剤です。

造血幹細胞移植を伴った大量療法後の再発は、多くの場合、他の標準的な治療後の再発と似た
経過をたどることが多いという事は重要なポイントです。骨髄移植後の再発であっても、2回目も
しくは3回目の寛解に至ることは可能です。2回目の造血幹細胞移植を伴った大量療法が他の治
療法と比べてより有効であるかについては、現時点では明らかではなく、どの治療を選択するか
は、患者さんごとに検討されるべきです。

第二世代プロテアソーム阻害薬、第三世代IMiD、モノクローナル抗体、分子標的治療薬、既存/新
規薬剤の新しい組み合わせ、といった多発性骨髄腫の新しい治療が次 と々開発されているという
現状では、再発患者さんにとって臨床試験への参加も一つの選択肢になりえます。

表12. 治療に対する反応をモニターするために必要な検査
血液検査 ・一般血算

・生化学検査
・肝機能検査
・骨髄腫タンパク測定（血清タンパク分画および免疫グロブリン定量）
・血清遊離L鎖測定（Freelite®）
・重/軽鎖測定（Hevylite®）
・血清β2ミクログロブリン
・C反応タンパク（CRP）
・末梢ラベリングインデックス（LI）
・血清エリスロポエチン値

尿検査 ・一般尿検査
・24時間蓄尿による尿蛋白、尿蛋白分画、尿免疫電気泳動
・24時間蓄尿によるクレアチニンクリアランス（血清クレアチニン高値の場合）

骨評価 ・全身骨X線
・MRI/CT（特別な問題のある症例に応じて）
・全身FDG/PET（病状が不明の場合）
・�骨密度検査（DEXAスキャン）治療前の評価として、ビスホスホネートの有用性評

価のため
骨髄検査 ・穿刺と生検　診断と定期的チェックのため

・�予後評価目的での染色体分析やFISH検査（染色体数、転座、欠失―例FISH13q-, 
t[4:14], 1q21等）

その他検査	
（特殊な場合のみ）

・アミロイドーシス
・神経障害
・腎臓・感染合併症
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多発性骨髄腫においては、あらゆる面か
らの支持療法が大変重要です。最初に診
断された時には、透析、血漿交換、手術、
神経・脊髄・重要臓器への圧迫を軽減する
ための放射線治療を含む緊急の治療が必
要になることがあります。痛みの管理は多
発性骨髄腫患者の初期治療において不可
欠です。これは病勢が落ち着くまでは達成
するのが難しい可能性があります。様々な
新規薬剤や対処方がある中で、激しい痛
みをがまんしなくてはいけない理由はあり
ません。患者さんや医師は薬物依存を懸
念し、しっかり痛みを抑えることに消極的になってしまうことがあります。痛みのコントロールは常
に最優先するべき事項です。そえぎやコルセットを装着すると、脊椎などを安定化させることによ
り、動きや痛みを減らすことができます。適度な運動は骨の強度と可動性を回復させ、全般的な痛
みを軽減させるために重要です。

新たな治療法
ほとんどの新しい治療は臨床試験において受けることが可能です。臨床試験の各相についての
説明を表13に示しました。経口プロテアソーム阻害薬、モノクローナル抗体、ヒストン脱アセチル
化酵素（HDAC）阻害薬、腫瘍制御遺伝子刺激薬、化学療法剤、そして多発性骨髄腫に特異的な
経路を標的とした薬剤といった、多様な薬剤が現在臨床試験中です。患者さんは参加できるよう
な新しい臨床試験がないか、医師に確認することが勧められます。IMFへの質問等があれば、電
子メールTheIMF@myeloma.org、米国内あるいはカナダからであれば通話無料 800-452-2873、
他の地域からであれば+1-818-487-7455にて受け付けています。Myeloma MatrixはIMFの機関紙
であり、現在多発性骨髄腫の臨床試験で用いられている薬剤が全て記載されています。印刷した
ものは定期的に更新されますが、IMFウェブサイトのmyeloma.orgでは随時更新されています。
新規治療法をまとめたものはアメリカ血液学会(ASH)、アメリカ臨床腫瘍学会(ASCO)、ヨーロッ
パ血液学会(EHA)、国際骨髄腫作業部会(IMWG)でのIMFリポートとして発表しています。これら
は、myeloma.orgあるいはIMFに電話連絡することで手に入れることができます。

文献
文献は形式的な脚注としてではなく、本書の各項の基礎的資料として記載しています。各項内で
は、文献はアルファベット順に記載してあります。

表13．臨床試験の各相

第一相 患者に対する投与量、安全性、毒性を評価す
るための初期段階の試験

第二相 選択された投与量とスケジュールによる治療
が効果的かを評価するための次段階の試験

第三相 新規治療と既存治療を比較し、新規治療が
優位かを検討するための試験

第四相
費用対効果、生活の質に対する影響、その他
の指標を評価するための試験で、通常FDAに
よる認可のあとに行われる
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