
はじめに

骨髄異形成症候群（MDS）は造血幹細胞のクロー

ン性異常を原因として，血球の異形成と無効造血によ

る血球減少，急性白血病への移行を特徴とする予後の

不良な疾患である．

国際予後スコア分類（IPSS）１）では血球減少の数，

染色体異常，芽球比率によって４つのリスク群に分け

られ，なかでも Intermediate-２や Highにあたるもの

はとりわけ予後が悪く，平均生存期間はそれぞれ１．２

年，０．４年にすぎない１）．これらの群はMDSの病型

の中では従来の FAB分類２）では RAEBおよび RAEB-T

がほとんどをしめており３），今日用いられている

WHO分類では RAEB-I, RAEB-IIおよび急性骨髄性

白血病（AML）に相当する事実上の高リスク群であ

ると考えられる．これらに対する標準的治療法は未だ

確立されたとは言いがたく４），造血幹細胞移植が唯一

の根治的治療法５）と考えられている．しかしながら症

例の多くは高齢者で他の疾患を合併するものも多く，

造血幹細胞移植の適応となる症例は限られている．

AMLと同様の強力な多剤併用化学療法は治療関連

合併症による早期死亡率が高いことや，寛解率が低く

持続期間が短いことからもその適応は限定される６）．

一方，低用量 Ara-C療法は治療関連合併症が少なく

侵襲の低い治療であるが，単独療法では支持療法のみ

を行った場合と比べて有意な生存期間の延長は認めら

れず，限られた症例でのみ有用であると考えられてき

た７），８）．しかしながら顆粒球コロニー刺激因子（G-

CSF）９）やマクロファージコロニー刺激因子（M-

CSF）１０），１１）などの造血因子との併用により単独投与よ

り有効であるとする報告もみられ１２），９），血液学的改善

効果や QOLに対する効果も含めて再び注目されるよ

うになった１３）．そこで当科においても低用量 Ara-C+
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要 旨

高リスク群骨髄異形成症候群（MDS）は高齢者に多い予後の不良な病型で，可能な場合は造血幹細胞移植が推奨さ

れているが，移植適応がなく強力な化学療法も行いえない症例がほとんどを占めている．低用量 Ara-C+M-CSF療法は

安全で侵襲の低い治療として有用性が報告されており，過去に当科で施行した症例について検討した．対象は２０００年１

月より２００４年１２月までの期間中，当時 FAB分類 RAEB, RAEB-TまたはWHO分類 RAEBⅠ, Ⅱと診断した患者で，

AMLへ移行した症例を含む１６例で，Ara-C１５mg/m２×２皮下注１４日間投与後にM-CSF８００万単位１４日間点滴静注を行

い，１～４クール施行した．平均年齢は６５歳．RAEBⅠ５例 RAEBⅡ６例で，AMLへの移行は５例であった．治療

効果は CR２例，PR３例，NR１１例で，奏効率３１．３％，寛解率１２．５％であった．平均生存期間は１９．６か月であった．CR

の２例は，１例が１７か月後に再発したが，３２か月後生存中で，１例は３８か月後も CRである．PRの３例は１例が９か

月後に死亡し，他２例は支持療法を主体に生存中である．NR１１例中７例は２０か月以内に死亡し，骨髄非破壊的前処置

による造血幹細胞移植（RIST）後に寛解した１例を含む４例が生存中であった．本邦における報告とくらべ，寛解率，

奏効率ともにやや低かったが，平均生存期間は同様であった．芽球比率や血球減少と治療効果との関連は明らかではな

く，予後の不良な染色体異常のある例で効果が乏しかった．NR例でも血液学的改善効果が得られた例もあり，QOL

の改善も期待できる治療であると考えられた．

キーワード：骨髄異形成症候群，急性骨髄性白血病，シタラビン，マクロファージコロニー刺激因子（M-CSF）
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M-CSF療法を施行した症例について後方視的に治療

成績と予後の検討をおこなった．

対象および方法

２０００年１月より２００４年１２月までの５年間の期間中に

当科で診療を行ったMDS症例のうち，FAB分類で

RAEBまたは RAEB-T，WHO分類の場合

は RAEB-Ⅰないし RAEB-Ⅱ，またはMDS

より移行した急性骨髄性白血病（MDS-

AML）と診断し，低用量 Ara-C+M-CSF療

法を施行していた１６例を対象とした．今回

の検討に当たり末梢血および骨髄標本の検

査結果を再検討し，おのおのの症例の病型

をWHO分類１４）で統一し，IPSSリスクを検

討した．

低用量 Ara-C+M-CSF療法は Fukuhara

ら１２）の方法に準じ，Ara-C１５mg/m２×２皮

下注を１４日間おこなった後にM-CSF８００万

単位を１４日間点滴静注した．治療クールは

症例ごとの反応性により１～４クールの複

数回にわたり治療を施行した．治療による

効果は，骨髄で芽球が５％未満に減少し染

色体が正常核型となり，好中球数が１０００／

μL以上および血小板数が１０万／μL以上に
回復した場合を CR（complete remission）

と判定した．骨髄中の芽球の減少が５０‐９５

％にとどまり，好中球数が１０００／μL以上お
よび血小板数が１０万／μL以上に回復した場
合を PR（partial response）とした．これら

のいずれにもあたらない場合は NR（no

response）として判定し，寛解率，奏効率，生

存期間について検討した．

結 果

１６症例の病型はWHO分類で RAEBⅠ

５例，RAEBⅡ６例 で，AMLへ の 移 行

（MDS-AML）は５例であった．男性１６例，

女性０例ですべて男性であった．平均年齢

は６５歳であった．症例の診断および末梢血

所見，骨髄での芽球比率を表１にしめし

た．症例３は骨髄低形成により吸引困難で

あったため，正確な芽球比率の算定はできず，骨髄生

検により診断した症例であった．各症例の IPSSスコ

アおよびリスク分類を表２にしめした．血球減少は０

または１のものは２例で，２または３系統のものが１４

例とほとんどを占めた．また，染色体分析では複雑型

核型異常や第７番染色体に関連した異常の見られる

Poorが７例，Intermediateが２例，Goodが７例であっ

表１ Clinical Characteristics of Patients

Case Age/Sex Diagnosis Hb
（g/dl）

WBC
（/μl）

Neutr
（%）

PLT
（×１０４／μl）

BM blasts
（％）

１ ６１ M RAEB-Ⅱ ６．２ ２８７３０７６ ５．７ １５．０
２ ５２ M RAEB-Ⅱ ８．８ １５３０３８ ２．５ １４．０
３ ５５ M MDS-AML ６．９ １１００ ２．３ biopsy
４ ８３ M RAEB-Ⅱ ９．４ ５１４０４２ ０．８ １４．４
５ ７９ M MDS-AML ８．３ ４８３０６３ ０．６ ２８．０
６ ５９ M MDS-AML ６．１ ２３９０５０ ２．６ ３２．４
７ ６７ M RAEB-Ⅰ ７．７ ９１４０９４．５ ２３．３ ５．３
８ ７５ M RAEB-Ⅰ ５．０ ５１００３６ １．０ ８．８
９ ６４ M RAEB-Ⅱ ５．５ １９２０２６ ８．５ １９．３
１０ ５６ M RAEB-Ⅰ ６．１ ２２００４０ １．４ ９．５
１１ ６７ M RAEB-Ⅱ ６．８ ７２１０３５ ５．１ １６．０
１２ ６８ M MDS-AML ６．０ ３０５０２５ １．６ ４１．０
１３ ４７ M RAEB-Ⅰ ６．７ ２６８０１９．４ ２．３ ９．２
１４ ８１ M RAEB-Ⅰ ７．０ ６３００２９ ４２．７ ８．３
１５ ５７ M RAEB-Ⅱ ６．０ １３１０２２ １１．１ １５．５
１６ ７３ M MDS-AML ９．９ １４１０２４．２ ３．２ ３７．５

表２ IPSS score and risk group of Patients

Case Age/Sex Cytopenias＊ BM blasts
（%）

Karyotype† Score Risk group

１ ６１ M ２／３ １５．０ Poor ３．０ High
２ ５２ M ２／３ １４．０ Good ２．０ Int-２
３ ５５ M ２／３ biopsy Poor １．５ Int-２
４ ８３ M ２／３ １４．４ Good ２．０ Int-２
５ ７９ M ２／３ ２８．０ Good ２．５ High
６ ５９ M ２／３ ３２．４ Good ２．５ High
７ ６７ M ０／１ ５．３ Good ０．５ Int-１
８ ７５ M ２／３ ８．８ Poor ２．０ Int-２
９ ６４ M ２／３ １９．３ Good ２．０ Int-２
１０ ５６ M ２／３ ９．５ Poor ２．０ Int-２
１１ ６７ M ２／３ １６．０ Poor ３．０ High
１２ ６８ M ２／３ ４１．０ Poor ３．５ High
１３ ４７ M ２／３ ９．２ Good １．０ High
１４ ８１ M ０／１ ８．３ Poor １．５ Int-２
１５ ５７ M ２／３ １５．５ Intermediate ２．５ High
１６ ７３ M ２／３ ３７．５ Intermediate ３．０ High
＊０／１，no or１ cytopenias；２／３２or３ cytopenias
†Good, normal, -Y, del（５q）, del（２０q） ; Poor, complex（＞３
abnormalities）or chromosome７ anomalies ; Intermediate, other ab-
normalities
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た．リスク群別では Highが８例，Intermediate-２が７例

で，Intermediate-１は１例のみ含まれていた．

治療成績を表３にしめす．CRが２例，PRが３例

で，NRが１１例であった．治療クール数は１ないし２

クールがそれぞれ７例ともっとも多く，治療成績と

クール数には明らかな関連はみられなかった．寛解率

１２．５％，奏効率３１．３％であった．IPSSリスク群と治

療効果の検討を表４に示す．CRおよび PRともに数

が少ないものの Highリスク群が含まれている．一方

NR例においても Intermediate-２が６例，Highが５

例みられることより，リスクグループと本療法の治療

効果との関連は明らかではなかった．また，骨髄中の

芽球比率との関連では（表５）芽球が１０％未満の症例

で NRが４例見られる一方で，１０％以上の症例で CR

が１例，PRが３例みられるため，芽球比率と治療効

果に関しても関連は見いだせなかった．しかしながら

染色体異常では，Goodまたは Intermediateでは奏効

症例がみられるのに対し，Poorの７例はすべて NR

であり，予後の不良な染色体異常を有した症例で，治

療効果が乏しいことが判明した（表６）．血球減少は

２または３系統におよんだ症例がほとんどであったた

め関連は不明であった（表７）．

治療後の経過を表８にしめした．CRの２例（症例

７，１６）はともに生存中で，症例７は３８か月後も寛解

状態であった．リスクグループは Intermediate-１で，

染色体異常も Goodの症例であった．PRの３例は観

察期間が１６か月未満と短かったものの，支持療法を中

心とした加療により生存中であった．NRの１１例は７例

が２０か月以内に死亡しており，生存例４例も観察期間の

短い状況であった．症例１０は５６歳と年齢も比較的若く，

健康な HLA一致血縁ドナーが存在したため，同種造

血幹細胞移植をうけ，唯一寛解生存中であった．

Kaplan-Meier法による生存曲線を図１にしめす．

生存期間は平均１９．６か月であった．奏効例が少ないた

表３ Clinical response of Patients

Case Age/Sex IPSS Risk courses Response
１ ６１ M ３．０ High １ NR
２ ５２ M ２．０ Int-２ １ NR
３ ５５ M １．５ Int-２ １ NR
４ ８３ M ２．０ Int-２ ２ NR
５ ７９ M ２．５ High ２ PR
６ ５９ M ２．５ High ３ NR
７ ６７ M ０．５ Int-１ ２ CR
８ ７５ M ２．０ Int-２ １ NR
９ ６４ M ２．０ Int-２ ４ PR
１０ ５６ M ２．０ Int-２ ２ NR
１１ ６７ M ３．０ High １ NR
１２ ６８ M ３．５ High １ NR
１３ ４７ M １．０ High ２ NR
１４ ８１ M １．５ Int-２ １ NR
１５ ５７ M ２．５ High ２ PR
１６ ７３ M ３．０ High ２ CR

表４ IPSS and response

IPSS Low Int-１ Int-２ High Total
CR １ １ ２
PR １ ２ ３
NR ６ ５ １１

Total １ ７ ８ １６

表５ BM blast and response

BM blast（％） ＜１０ １０－２０ ２０＜ Total
CR １ １ ２
PR ２ １ ３
NR ４ ４ ２ １＊ １１

Total ５ ６ ４ １＊ １６
＊Case３diagnosed by biopsy specimen

表６ Karyotype and response

Karyotypes Good Intermediate Poor Total
CR １ １ ２
PR ２ １ ３
NR ４ ７ １１

Total ７ ２ ７ １６

表７ Cytopenias and response

Cytopenias ０／１ ２／３ Total
CR １ １ ２
PR ３ ３
NR １ １０ １１

Total ２ １４ １６

図１ Overall survival
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め，治療効果別の生存率の解析では図２にしめしたよ

うに CR例以外では平坦化は認められなかった．

考 察

骨髄異形成症候群（MDS）は造血不全と白血化を特

徴とした予後の不良な疾患であり，病型別にみると

IPSS国際予後スコアの低リスクのものは，RAや

RARSに 多 く８），平 均 生 存 期 間 は lowで５．７年，

Intermediate-１で３．５年である１）．これら低リスク群の

治療としてはステロイド療法，ATGあるいはシクロ

スポリンによる免疫抑制療法，ビタミン K２，D３な

どによる抗アポトーシス療法が行われ，一定の有効性

が認められている１５），１６）．一方，Intermdiate-２や highリ

スク群は RAEB-Ⅰ, RAEB-Ⅱおよび急性骨髄性白血

病（AML）症例がほとんどであり，造血幹細胞移植

以外に根治的な治療法のない状態である４）．しかしな

がら症例の多くは高齢で他の疾患を合併しており，根

治をめざした強力な化学療法や造血幹細胞移植の適応

となる症例は少ない．したがって多くの患者において

は治療関連合併症のリスクの高い治療法よりも，輸血

依存性の減少などの血液学的改善効果や QOLに対す

る改善効果が求められている．

低用量 Ara-C+M-CSF療法は Fukuharaら１２）により

奏効率６１％，寛解率３９％と優れた治療成績が報告さ

れ，治療関連合併症も少ないことよりわれわれの施設

においても RAEB-Ⅰ，-ⅡあるいはMDSより移行し

た AML症例に対して積極的に試みてきた．今回の検

討では奏効率３１．３％，寛解率１２．５％と低い結果であっ

たが，血球減少の程度や芽球増多による腫瘍としての

側面は症例ごとに程度が異なっており，一概に治療成

績が劣っているとはいいきれない．また生存率におい

ては平均１９．６か月であり，ほぼ同様の結果であった．

治療効果との関連をリスク群，骨髄中の芽球比率，染

色体異常の程度，血球減少の系統数により解析し，もっ

とも関連が認められたのは染色体異常であった．長期

寛解生存例は予後良好といわれる染色体異常例であっ

た．また，複雑核型異常などの予後不良とされる染色

体異常例はすべて NRで，従来から報告された染色体

異常と予後の関連が再確認された６）１）．症例数が少な

いこともあり，他の上記要因との関連は明らかではな

かった．しかしながら生存率がオリジナルの報告と同

程度であったことは本療法の QOLに対する有効性を

しめしているものかも知れない．

一方，本療法において NRで

あった症例１０のように血縁ド

ナーが得られたために骨髄非破

壊的前処置による造血幹細胞移

植（RIST）を施行し，長期寛

解生存している症例も経験され

た．RISTは治療関連毒性が低

いため，従来の骨髄破壊的前処

置による移植の適応とならな

かった症例にも施行可能な移植

療法１７）であり，高齢者が多くを

しめるMDS患者においても，

今後も可能な場合は積極的に行

うべきであると考えられた．

表８ Outcome of patients

Case Age/Sex Diagnosis IPSS Response Outcome
１ ６１ M RAEB-Ⅱ High NR ３M A
２ ５２ M RAEB-Ⅱ Int-２ NR ３M A
３ ５５ M MDS-AML Int-２ NR ４M D
４ ８３ M RAEB-Ⅱ Int-２ NR MDS→AML ６M A
５ ７９ M MDS-AML High PR １１M A
６ ５９ M MDS-AML High NR １０M D
７ ６７ M RAEB-Ⅰ Int-１ CR in CR ３８M A
８ ７５ M RAEB-Ⅰ Int-２ NR ６M D
９ ６４ M RAEB-Ⅱ Int-２ PR １６M A
１０ ５６ M RAEB-Ⅰ Int-２ NR CAG, RIST ２８M A
１１ ６７ M RAEB-Ⅱ High NR ２M D
１２ ６８ M MDS-AML High NR ５M D
１３ ４７ M RAEB-Ⅰ High NR ２０M D
１４ ８１ M RAEB-Ⅰ Int-２ NR １０M D
１５ ５７ M RAEB-Ⅱ High PR ９M D
１６ ７３ M MDS-AML High CR relapse１７M ３２M A

図２ Survival by response
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Treatment with Low-dose Ara-C Followed by Administration of Macrophage
Colony-Stimulating Factor in Patients with High-risk Groups of Myelodysplastic

Syndrome and its Leukemic Phase.

Keiji OZAKI, Tetsuya GOTO, Kazuhiro MIKI, Michiko ICHIMIYA, Osamu FUJINO, Ai MIHARA

Division of Hematology, Tokushima Red Cross Hospital

Myelodysplastic syndrome typically occurs in elderly people, and prognosis of its high-risk subgroups remains

unfavorable. None of the current treatment option other than hematopoietic stem cell transplantation has

curative potential. Aggressive chemotherapy can induce complete remission in some patients, but the incidence

of severe complications and morbidity is high, the majority of patients are not optimal candidate for these

therapies. Treatment with low-dose Ara-C followed by administration of M-CSF has low incidence of

complications and applicable for such cases. Sixteen patients with high-risk subgroups of MDS（RAEB Ⅰ, Ⅱ）

and leukemic phase（MDS-AML） who were admitted to Tokushima Red Cross Hospital from January２００１ to

December２００４, were included in the study. Therapy was consisted of Ara-C１５mg/m２×２per day subcutaneous

injection for １４ days, followed by administration of M-CSF８million units/day by intravenous infusion for

１４ days, repeatedly treated for １～４ courses. Median age of patients were ６５ years old. ５ patients were

classified as RAEB Ⅰ,６ as RAEB Ⅱ,５ as MDS-AML according to the WHO classification. The overall rate of

response to the treatment was３１．３％（５ patients）, including CR１２．５％（２ patients）, which were lower than

previous reported studies, whereas median survival（１９．６months）was almost equivalent. Two patients achieved

CR, one patient relapsed１７ months later and alive after３２ months, one alive in CR after３８ months. PR was

achieved in ３ patients, one died after ９ months, two alive and undergone supportive therapies. NR was

observed in １１ patients, ７ were died within ２０ months, ４ patients are alive in which contains one patient in

CR after reduced-intensity stem cell transplantation. Percent marrow blasts and numbers of cytopenias are not

correlated to the response. No cases with complicated chromosomal abnormality respond to the treatment.

Although in the NR patients, less requirement of blood transfusion were observed in some cases. These

observations suggest that low-dose Ara-C with M-CSF would also contribute to improvements in the quality of

life of patients.

Key words : myelodysplastic syndrome, acute myelogenous leukemia, cytosine arabinoside, macrophage colony-

stimulating factor（M-CSF）
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