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【抄録】 
 多発性骨髄腫で化学療法を必要とするにもかかわらず、

幹細胞救援を伴う大量化学療法に適合しないとみなされ

た患者は、伝統的にメルファランとプレドニゾンからなる

経口レジメンによって治療を受けています。しかし、再発

又は難治性の症例で有効と認められた免疫調節薬剤やプ

ロテアソーム阻害剤などの新しい薬剤の出現によって、こ

れらの新しい治療選択肢を初期治療に取り入れる機運が

高まっています。最近、MP 療法（メルファランとプレド

ニゾン）に、サリドマイドやレナリドマイド、或いはボル

テゾミブのいずれかの薬剤を加えることによって、いくつ

かの毒性が増加することによる費用が多少必要になるに

しても、全奏功率と完全寛解率が向上することが、数件の

第Ⅱ相研究により明らかになりました。MP 療法（メルフ

ァランとプレドニゾン）にサリドマイドを加えた第Ⅲ相無

作為化試験によると、この対象となる患者群において、

MP 療法(メルファランとプレドニゾン)単独治療と比べて、

この三薬レジメンの方に、無増悪期間（TTP）と全生存期

間(OS)の延長が見られたことが既に報告されています。そ

の結果、新しい標準的治療法になると判定されています。

更に、細胞遺伝学的異常が多発性骨髄腫の生物学に影響を

与えているというような、分子的役割に関する知識が増え

ており、化学療法に使用できる薬剤も増えてきたため、私

たちは、個々の患者の病態の特徴に基づいて、合理的に治

療法の選択ができるようになり始めています。多発性骨髄

腫の治療に対する、このような悪性度適合戦略及び分子適

合戦略によって、これらの患者に対する私たちの医療が変

革し、オーダーメイド化し、そして、この病気の治癒に近

づくことが約束されるでしょう。

 
 
 国際ワーキンググループによって推薦された診断基準

を使用すると、多発性骨髄腫の患者は、無症候性か症候性

のいずれかの病態(表 1 参照)に分類されます[1]。後者の症

候性の患者は、一般に、化学療法を基本とした医療介入が

適応される患者だと考えられ、更に、後に幹細胞救援を伴

う大量化学療法を受けるのに適応するかどうかで、2 群に

分類されます[2]。この２次区分を行うのに役立つことを主

眼とした基準には、一般に、年齢、全身状態（パフォーマ

ンスステータス）、及び合併している病状などがあります 
[2]。幹細胞移植について調べた研究では、使用された評価

基準が異なっているため、これらのパラメータの種類や、

どのようにこれらを適用するかについては、ばらつきがあ

ります。例えば、これらの評価値で、最も重要な項目であ

る年齢について、初期の研究では、65 歳より若い患者を

登録する傾向がありました[3]。しかし、最近の研究では、

少なくとも 70 歳を超える患者の一部でも、移植が安全に

行えることが示されています(例えば、[4,5])。一方では、

悪性度が高い染色体の特徴が認められる患者は、自家移植

の後でも無増悪期間が短いということを示すデータがあ

るため、これらの異常が認められる場合は、患者が若くて

も、標準的アプローチの適応にならないかもしれないとい

うことが示されています。それにもかかわらず、わずか 2
年前まで、移植の適応がなく、化学療法を必要とする患者

に対する標準的な治療は、依然としてメルファラン(アル

ケラン; Alkeran®)とプレドニゾンによる MP 療法である

という一般的な同意がありました[2]。この治療レジメンは、

経口投与で外来処方が可能で、使用が容易であるという利

点を持っており、一般に忍容性に優れていました[7]。また、

多剤併用化学療法も、効果がより早く得られ、全奏功率が

高い傾向があります。しかし、これらの違いは、MP 療法

で得られたものに比べて、生存期間延長という利点には結

びつきませんでした[7]。これらの研究にもかかわらず、完

全寛解に至る患者はわずかであり、全奏功率は 53.2%と低

い値でした[7]。また、MP 療法では、全ての多発性骨髄腫

患者の 5 年生存率に、長年にわたって緩やかな改善が見ら

れるだけで[8]、明らかに改善の余地が十分残っています。

しかしながら、最近の多発性骨髄腫の病原性や病理生物学

に関する知識の拡大と、増加して余る程の私たちの薬剤の

蓄えによって、今では、新しい標準的治療が確定されるよ

うな、患者に目に見える利益を生みだすことに結びついて

います。以下の章は、これらの期待できる治療法開発と、

それらの分子的基礎について。いくつか総括的に述べ、こ

れらの患者の医療に将来可能性のある治療アルゴリズム

について説明しようと思います。 
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表 1. 骨髄腫関連臓器障害 
基準 診断パラメータ 

高カルシウム

血症 
血清カルシウムが 2.75mmol/L 
( 11.0mg/dL ) 超過、又は、基準値上限

値より 0.25mmol/L 超過 
腎機能障害 クレアチニン値が 173mmol/L 

(1.9mg/dL)超過 
貧血 
 

ヘモグロビン値が 10g/dL 未満、又は基

準値下限より 2g/dL 下回る 
骨病変 溶解性骨病変、又は圧縮骨折を伴う骨

粗しょう症（場合によっては検査の一

環として MRI 検査か CT 検査が必要） 
他の関連する

検査結果 
症候性過粘稠度症 
アミロイドーシス 
繰り返す細菌感染（1 年に 3 回以上の発

生） 
 
 
悪性度層別化 
 
 多発性骨髄腫と診断された患者は、悪性度判定や予後判

定に役立てるため、過去には、デューリー・サ－モン分類

法のような様々なシステムによって病期分類が行われて

いました[9]。最近、全世界の 1 万 1000 人以上の患者を対

象に生存期間を予測するパラメータについて、多変量解析

が行なわれ、国際病期分類システム(ISS)と呼ばれる、よ

り正確な分類技術が導入されました[10]。これは、血清ア

ルブミンとβ2ミクログロブリンの検査結果だけに基づい

て、3 つの病期を定義しています(表 2 参照)。生存期間中

央値がステージⅠで 62 カ月、ステージⅡで 44 カ月、そし

て、ステージⅢで 29 カ月というグループ分けが定義され

ています。他の多くの類似した分析法と同じように、年齢

は予後不良因子となっており、65 歳以上の患者は生存期

間が短くなっています。国際病期分類システム(ISS)にお

いて、年齢の影響を調べると、65 歳未満の患者と 65 歳以

上の患者を比べた場合でも、年齢とは無関係に生存期間が

予測できることがわかっています(表 3 参照)。それと同じ

ように、国際病期分類システム(ISS)は、大量化学療法レ

ジメン又は標準用量化学療法アプローチのどちらを受け

ている患者でも、正確な予後データを提供しています(表 3
参照)。その結果、国際病期分類システム(ISS)による病期

分類は、幹細胞移植に適応しない多発性骨髄腫患者の重要

な悪性度層別化ツールであることは明らかです。 
 
 
表 2. 多発性骨髄腫の国際病期分類システム[10] 
病期 基準 全生存期間 

(中央値) 
Ⅰ 血清β2 ミクログロブリン 

＜3.5mg/L 
かつ 
血清アルブミン≧3.5mg/L 

62 カ月 

Ⅱ Ⅰ又はⅢでない 44 カ月 
Ⅲ 血清β2 ミクログロブリン 

≧5.5mg/L 
29 カ月 

 

表 3. 多発性骨髄腫の国際病期分類システムと年齢、化学

療法[10] 
病期 65 歳未満 

全生存期間 
(中央値) 

65 歳以上 
全生存期間 

(中央値) 
Ⅰ 69 ヶ月 47 ヶ月 
Ⅱ 50 ヶ月 37 ヶ月 
Ⅲ 33 ヶ月 24 ヶ月 

 
病期 大量化学療法 

全生存期間 
(中央値) 

標準量化学療法 
全生存期間 

(中央値) 
Ⅰ 111 ヶ月 55 ヶ月 
Ⅱ 66 ヶ月 40 ヶ月 
Ⅲ 45 ヶ月 25 ヶ月 

 
 
 国際病期分類システム(ISS)による病期分類は、多発性

骨髄腫患者の予後予測において重要な進歩を表していま

す。しかし、悪性度が異なる患者を分類する精度をさらに

高めるために、この国際病期分類システム(ISS)の病期分

類法に他の新しい基準が追加されたり、あるいは、最終的

に、これらの評価基準が全て国際病期分類システム(ISS)
基準に統合されたりするかもしれません。既に提案されて

いる例として、アルブミンとβ2 ミクログロブリンに加え

て、末梢血中の形質細胞の数によって計測されるような腫

瘍量が提案されています[11]。循環血中単核細胞 5 万個当

りの CD38+CD45-形質細胞数が独立した予後指標である

ことを実証したデータに基づいて、全生存期間の中央値が

13 カ月から 79 カ月以上に及ぶ、4 つの悪性度群が特定さ

れています。 
 

通常の染色体分析又は FISH 分析で検出された細胞遺

伝学的異常が、多発性骨髄腫の予後に主要な役割を果たす

ことも、次第に明らかになりつつあります。これは治療選

択肢として幹細胞移植を受ける患者群に対しては、最も一

般的に定義されています。しかし、いくつかの研究による

と、従来の化学療法を受けた患者を対象に染色体異常の役

割を評価した場合、一般的に従来型のアプローチによる治

療結果でも、同じ異常が同様に予後不良に関係しているこ

とが確認されています。例えば、ケーニヒスベルク

(Konigsberg)らによると、初期治療として、主にメルファ

ランを基にした様々なレジメンの治療を受けた患者の中

では、13q14 と 17p13 の欠失は、導入療法の効果が不十

分であり、全生存期間(OS)中央値が短いという関係があり

ました。一方、11q の異常は全生存期間(OS)の中央値が短

いことに結びついていました[12]。同様な例で、VBMCP
療法(ビンクリスチン、BCNU、メルファラン、シクロホ

スファミド、プレドニゾン)とインターフェロンを併用す

るかしないかのいずれかの導入治療に患者を振り分けた、

ECOG( 東海岸癌臨床試験グループ ) のフォンセカ

(Fonseca)らによって行われた研究が分析されています

[13]。全生存期間(OS)の中央値については、染色体異常の

無い患者の 45 カ月に対して、t(4;14)が認められた患者は

26 カ月で、17p13 の欠失が認められた患者は 23 カ月でし

た[14]。注目すべき点は、本研究で、13q14 の欠失が認め
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られた患者では、35 カ月という中間的な予後であったこ

とです。このことは、著者らが「予後良好」、「予後普通」、

「予後不良」の 3 つの細胞遺伝学的悪性度グループ(表 4
参照)を提案することにつながりました。 
 
表 4. 有力な細胞遺伝学的根拠に基づく予後分類の一例

[14] 
悪性度分類 細胞遺伝学検査 

異常例 
全生存期間(OS) 

(中央値) 
予後不良 t(4;14) 

t(14;16) 
-17p13 

24.7 カ月 

予後普通 -13q14 42.3 カ月 
予後良好 その他 50.5 カ月 

 
細胞遺伝学的情報は、明らかに重要な予後情報を提供し

ます。しかし、それを臨床試験の枠外で通常的に使用する

ことに対して、ひとつ論点になっている点は、それによっ

て初期治療又はその後の治療の選択が影響を受けないと

いうことです。これは、もはや治療選択肢として幹細胞移

植を受ける患者の場合だけではないという説得力のある

議論が可能になります。例えば、しばしば線維芽細胞増殖

因子受容体 FGFR-3 の過剰発現をもたらす、染色体転座

t(4;14)が認められる患者は、自家幹細胞移植後の無増悪生

存期間の中央値が約 8 ヶ月と報告されています[6]。この

ように小さな効果しか得られないことは、移植を行わない

アプローチの方が好ましいかもしれないとか、骨髄非破壊

的同種移植などの他の移植アプローチを検討すべきであ

るということを示唆していると考えられます。しかし、現

在、FGFR-3 チロシン・キナーゼを特異的に標的とした薬

で、生体外試験では期待できる効果が報告されている新し

い薬がいくつか開発されています[15,16]。そのような薬剤

が再発／難治性例を対象に臨床試験に導入され、その効果

が実証されれば、明らかに初期治療に組み入れられる魅力

的な薬剤候補になると思われます。FGFR-3 の発現が見ら

れない場合でも、染色体異常 t(4;14)は、予後不良の特徴

を示すかもしれません。しかし、FGFR-3 阻害剤と MP 療

法を併用したレジメンは、このような患者群に対して、理

論的に根拠がある分子標的アプローチと言えるかもしれ

ません。この種のアプローチに関して、その他の例として、

13 番染色体欠失が認められる患者に対して、プロテアソ

ーム阻害剤のボルテゾミブ(ベルケイドⓇ)、或いはボルテ

ゾミブを基本としたレジメンを使用するという例が挙げ

られるかもしれません。元々、この薬剤は、第Ⅰ相～第Ⅲ

相の臨床試験において再発／難治性例の多発性骨髄腫に

対して効果があることが示されました[18-20]。興味深いこ

とに、第Ⅱ相試験[19]の副次的な解析では、13 番染色体欠

失が認められる患者も、そうでない患者も、同じ奏功率で

あったことが報告されています。第Ⅲ相試験[20]の結果を、

この点について分析すると、予想されたように、13 番染

色体欠失が認められる患者で、デキサメサゾン治療を受け

た患者の方が、ボルテゾミブ群の対照患者に比べ生存期間

が劣っていることが報告されています[21]。重要な点は、

ボルテゾミブ治療群では、13 番染色体欠失が認められる

患者でも生存期間が劣っていなかった点です。これは、こ

の薬剤によって、この染色体異常の悪影響が克服できたこ

とを示唆しています。13 番染色体欠失の予後不良に関す

る分子的根拠は、はっきりとは特定されていません。しか

し、その候補のひとつに、pRb(網膜細胞芽腫がん抑制タン

パク質)があります。pRb の変異は、G1/S 遷移の制御不能

による細胞周期の調節異常を引き起こすため、プロテアソ

ーム阻害の結果として生じるサイクリン依存性キナーゼ

抑制因子の p21Cip1 と p27Kip1 というタンパク質の蓄積

によって、13 番染色体欠失の影響を克服するように、G1/S
相での細胞周期の進行が阻止されるのではないかという

可能性があります。これらの仮説は、まだ検証する必要が

あります。また、再発／難治性例、及び初期治療例の両者

を対象に、13 番染色体欠失患者とボルテゾミブに焦点を

合わせた前方視的臨床試験も実施する必要があります。し

かし、利用可能なデータによると、13 番染色体欠失が認

められる患者を対象にした、例えば、MP 療法とボルテゾ

ミブの併用療法に対して、興味をかきたてる論理的根拠が

得られます。更に、将来的には、予後だけでなく、恐らく、

最適な治療選択を決定する際にも、通常的に細胞遺伝学的

検査及び FISH 検査を行う重要性が強調されます。 
 
MP 療法を基にしたレジメンによる初期治療 
 
 MP 療法は、高齢の患者あるいは幹細胞移植に適さない

患者に対する標準的治療法のひとつですが、別の選択肢と

してはデキサメサゾン単独療法[2]や MD 療法(メルファラ

ン＋デキサメサゾン)もあります。この点に関して、重要

な光を当てた研究のひとつが、最近 IFM（フランス語圏

内骨髄腫グループ；  Intergroupe Francophone du 
Myelome)により報告されています。この試験は、65 歳～

75 歳までの患者を、MP 療法、MD 療法、デキサメサゾン

単独療法、又はデキサメサゾンとインターフェロン併用療

法のいずれかに無作為に振り分けたものです[22]。これら

のレジメンのいずれでも、特に多い完全寛解(CR)は見られ

ませんでしたが、MD 療法を受けた患者では、部分寛解

(PR)以上として定義された全奏功率が 70%に上りました。

これは他の 3 つのレジメンで見られたものより顕著に高

い奏功率でした(表 5 参照)。しかし、MD 療法では、重度

の副作用の危険性がより高いことにも関係しており、先に

行われた類似の研究と同じ様に、副作用のほとんどが肺感

染症や敗血症を含むかなり重度の化膿性感染症でした

[23]。その上、MD 療法による高い奏功率は、有意に優れ

た無増悪期間(中央値)や全生存期間(中央値)には結びつき

ませんでした。従って、この研究者らは、依然として、

MP 療法がこの患者層に対する導入療法の標準的治療法

であり、この治療法を今後の併用療法開発の出発点とすべ

きであると結論付けました。 
 
MP 療法+サリドマイド 
 

多くの研究者が、重要な治療法のひとつとして、MP 療

法又は MP 療法に準じたレジメンを使用し、それに免疫調

節剤であるサリドマイドを加えようとしました(MPT 療

法)。サリドマイドは、最初、再発又は難治性の症例に対

して効果があることに注目されました[24]。また、サリド

マイドは、臨床試験[26,27]と同様に前臨床試験[25]でも、

多発性骨髄腫に使用され、初期治療の一部にも含まれてい

るステロイドなどの他の薬剤の効力を増すことが報告さ

れています。そのため、パルンボ(Palumbo)らは、年齢が
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61 歳～82 歳の新たに多発性骨髄腫と診断された患者 49
名を逐次登録し、この経口投与の三剤併用療法(表 6 参照)
を行い、ヨーロッパ血液骨髄移植グループ(EBMT)/国際骨

髄移植登録機構によって推奨された厳密な効果判定基準

[28]を使用して、MPT 療法の効果を評価しました。毒性

度がグレード 3 又は 4 に達した副作用には、血液系の合併

症が 22％、静脈又は動脈に関係する血栓塞栓症が 20%、

肺炎及び帯状疱疹を含む感染症が 12％、知覚障害と昏睡

状態を含む神経系の合併症が 8%、便秘症状が 6%、そし

て、皮膚障害及び心臓障害がそれぞれ 2%に見られました

[29]。

 
表 5. 多発性骨髄腫に対する初期治療としてのメルファラン及びデキサメサゾンを基本としたレジメン[22] 

 MP 
(n=109 名) 

MD 
(n=110 名) 

Dex 
(n=109 名) 

Dex+IFN 
(n=101 名) 

初期治療効果の質     
部分寛解以上 41% 70% 40% 42% 
完全寛解 1% 3% 1% 1% 

長期治療結果判定     
無進行生存期間(中央値) 21.1 ヶ月 22.9 ヶ月 12.2 ヶ月 15.2 ヶ月 
全生存期間(中央値) 34.0 ヶ月 39.6 ヶ月 33.4 ヶ月 32.0 ヶ月 

副作用     
病態進行による死亡 1 例(1%) 0 3 例(3%) 9 例(9%) 
重度の化膿性感染 12 例(11%) 22 例(20%) 14 例(13%) 11 例(11%) 
何らかの重度の副作用 20 例(18%) 36 例(33%) 34 例(31%) 31 例(31%) 

略語：Dex(デキサメサゾン), IFN(インターフェロン), MD(メルファラン＋デキサメサゾン), MP(メルファラン＋プレドニゾン) 
 
このレジメンによって、患者が少なくとも部分寛解以上に

達したことで定義された全奏功率が 73%となり、その中に

は完全寛解(CR)又はほぼ完全寛解(near-CR)に達した患者

が 24%含まれていました。治療効果はすぐに見られ、50%
以上の患者が治療を始めて 2 カ月以内に部分寛解に到達

しており、効果が最大に達したのは中央値で 4 カ月でした。

このように、効果が現れるのが比較的遅い MP 療法の欠点

が克服されています。長期に渡る経過観察では、2 年後の

無事故生存(EFS)及び全生存率(OS)の予想値はそれぞれ

64%と 91%であることが示されています。 
 
 このコンセプトに対して、薬剤強度が少ないアプローチ

を採用したのは、ディモポウロス(Dimopoulos)らです。彼

らは重要な治療法として MD 療法を使用しており、サリド

マイドを加えた MDT 療法も行っています。MDT 療法で

は、年齢が 75 歳以上の患者 50 名に対して、サリドマイド

を 5 週間毎に 8 日間だけ投与しています(表 6 参照)。この

間歇投与スケジュールは、グレード 3 又は 4 の便秘などの

いくつかの副作用が発生する危険性を減らしているよう

です。MDT 療法ではグレード 3 又は 4 の便秘は全く見ら

れませんでした。しかし、他のグレード 3 又は 4 の副作用

は、MPT 療法で見られたものと類似しており、好中球減

少症が 22%、血小板減少症が 10%、深部静脈血栓症が 9%、

傾眠症が 4%、そして、震え症状と運動失調症がそれぞれ

2%に見られています[30]。MPT 療法と同様に効果は非常

に早く現れ、50%に病変が縮小するまでの時間の中央値は

2 カ月でした。そして、完全寛解の患者 10％を含む 72%
の患者が部分寛解以上に達しています。無増悪期間(TTP)
の中央値は 21.2 カ月であり、全生存期間(OS)の中央値は

28.2 カ月だったことが報告されています。 
 
 MPT 療法の第Ⅱ相研究から得られた有望な研究結果に

よって、パルンボ(Palumbo)らは、年齢が 60～85 歳の患

者を対象に、初期治療としての MP 療法と MPT 療法を比

較する無作為化第Ⅲ相臨床試験を行うことになりました 
[31]。MP 療法に比べて MPT 療法は、グレード 3 又は 4
の血栓塞栓性合併症、神経系毒性、感染症発生、および胃

腸障害の危険性がかなり高まることが考えられます。また、

血栓塞栓性合併症が発生したため、臨床試験の間はエノキ

サパリン(enoxaparin)投与という形で、低分子重へパリン

の予防投与が決められました(表 6 参照)。これによって、

グレード 3 又は 4 の血栓塞栓性合併症の発生率は、最初の

65 名の患者の 57%から、以降の 64 名の患者では 39%に

減少しました(P 値=0.042)。特に、最初に登録され、エノ

キサパリンが使用される前に治療を受けた患者群で見ら

れたように、全体的な有害事象の危険性が明らかに増加し

ているにもかかわらず、死亡した患者は、MP 群の 27 名

(21%)と比べて、MPT 群で 20 名(16%)だけでした。MPT
療法を受けた患者は、無作為化に MP 療法に振り分けられ

た患者より全奏功率が高く(表 7 参照)、また同じように、

完全寛解(CR)、ほぼ完全寛解(nCR)、非常に良い部分寛解

(vgPR)のような治療効果の質もより優れたものでした。更

に、MPT 療法では、病態が進行した例と同じく、効果が

見られなかった例も、少ない数でした。長期に渡る経過観

察によると、病態進行、再発、あるいは死亡については、

MPT 療法を受けた 129 名の患者のうち 42 名(33%)であり、

それに対し MP 療法群では 126 名中 62 名(49%)だったこ

とが報告されています。この結果は、2 年後の無事故生存

率(EFS)が、MP 療法の 27%と比べて、MPT 療法では

54%(P 値=0.0006)であったことと同じ意味です。3 年後の

全生存率(OS)は、MP 療法単独の 64%に対して、MPT 療

法では 80%でした。このことは、MPT 療法を高齢の多発

性骨髄腫患者の標準的治療法とみなす必要があるという

明確な指針を与えています。 
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表 6. 移植非適応骨髄腫患者に対する新規導入レジメン 
レジメン 投与量と投与スケジュール 参照文献 

MDT 療法 導入療法： 
メルファラン(8mg/㎡, 1-4 日経口投与)＋デキサメサゾン(12mg/㎡, 1-4日,17-20日経口投与)
＋サリドマイド(300mg, 1-4 日,17-20 日経口投与)、5 週間毎に繰り返すスケジュールで 3 サ

イクルまで 
維持療法： 
メルファラン(8mg/㎡, 1-4 日経口投与)＋デキサメサゾン(12mg/㎡, 1-4 日経口投与)＋サリド

マイド(300mg, 1-4 日経口投与)、5 週間毎に繰り返すスケジュールで 9 サイクルまで 

30 

MPT 療法 イタリア多発性骨髄腫ネットワーク第Ⅱ相試験 
導入療法： 
メルファラン(4mg/㎡, 1-7 日経口投与)＋プレドニゾン(40mg/㎡, 1-7 日経口投与)＋サリドマ

イド(100mg, 連日経口投与)、1 ヶ月毎に繰り返すスケジュールで 6 ヶ月まで 
維持療法： 
進行が見られるまでサリドマイド 100mg 連日経口投与 
支持療法： 
担当医の判断で行う 

29 

 イタリア多発性骨髄腫ネットワーク第Ⅲ相試験 
導入療法： 
上記の第Ⅱ相試験と同じ 
維持療法： 
上記の第Ⅱ相試験と同じ 
支持療法： 
最初の 4 サイクルまではエノキサパリン(40mg 連日皮下注射)、;他の薬剤は担当医の判断で

行う 

31 

 IFM 第Ⅲ相試験 
導入療法： 
サリドマイド(最大 400mg, 連日投与)と標準的な 6 週間隔の MP 療法を 12 コースまで 
維持療法： 
無し、MP 療法終了と共にサリドマイドも停止 
支持療法： 
担当医の判断で行う 

32 

R-MP 療法 導入療法： 
メルファラン(0.18 又は 0.25mg/kg, 1-4 日経口投与)＋プレドニゾン(2mg/kg, 1-4 日経口投

与)＋レナリドマイド(5 又は 10mg, 21 日間経口投与)、4-6 週間毎に繰り返すスケジュール 
支持療法： 
シプロフロプラシンとアスピリン 

36 

VMP 療法 導入療法： 
メルファラン(9mg/㎡, 1-4 日経口投与)＋プレドニゾン(60mg/㎡, 1-4 日経口投与)＋ボルテゾ

ミブ(1.0 又は 1.3mg/㎡, 1 日,4 日,8 日,11 日,22 日,25 日,29 日,32 日静注投与)、5 週間毎に繰

り返すスケジュールで 4 サイクルまで 
維持療法： 
メルファラン(9mg/㎡, 1-4 日経口投与)＋プレドニゾン(60mg/㎡, 1-4 日経口投与)＋ボルテゾ

ミブ(1.0 又は 1.3mg/㎡, 1 日,8 日,15 日,22 日静注投与)、5 週間毎に繰り返すスケジュールで

5 サイクルまで 
支持療法： 
4 週毎に静注ビスフォスフォネート；他の方法は担当医の判断で行う 

43 

ThaDD 療法 導入療法： 
サリドマイド(100mg, 連日就寝時経口投与)＋ペグ化リポソーム・ドキソルビシン(40mg/㎡, 
1 日静注投与)＋デキサメサゾン(40mg, 1-4 日,9-12 日経口投与)、28 日毎に繰り返す 
支持療法： 
ワーファリン(1.25mg, 連日経口投与)＋ビタミン B6＋シプロフロキサシン(250mg, 毎日

2 回経口投与)＋静注ゾレドロネート＋必要時に赤血球増血薬剤と低血糖薬 

49 

略語：MDT(メルファラン＋デキサメサゾン＋サリドマイド), MP(メルファラン＋プレドニゾン), MPT(メルファラン＋プレドニゾン＋

サリドマイド) , R-MP(レネリドマイド+メルファラン＋プレドニゾン), ThaDD(サリドマイド＋ペグ化リポソーム・ドキソルビシン＋デ

キサメサゾン), VMP(ボルテゾミブ＋メルファラン＋プレドニゾン) 
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表 7. 多発性骨髄腫の初期治療としての MP 療法又は

MPT 療法[31] 
効果判定分類 MPT 

(129 名) 
MP 

(126 名) 
総合奏功率 
(部分寛解以上 

98 名(76.0%) 60 名(47.6%) 

完全寛解 
(CR) 

20 名(15.5%) 3 名(2.4%) 

部分寛解 
(PR) 

78 名(60.4%) 57 名(45.2%) 

ほぼ完全寛解 
(nCR) 

16 名(12.4%) 6 名(4.8%) 

非常に良い部分

寛解(vgPR) 
11 名(8.5%) 6 名(4.8%) 

部分寛解 
(PR) 

51 名(39.5%) 45 名(35.7%) 

小効果 
(MR) 

7 名(5.4%) 21 名(16.7%) 

効果無し 7 名(5.4%) 19 名(15.1%) 
増悪 10 名(7.8%) 21 名(16.7%) 
不明 7 名(5.4%) 5 名(4.0%) 

略語：MP(メルファラン＋プレドニゾン)、MPT(メルファラン＋

プレドニゾン＋サリドマイド) 
 
表 8. 多発性骨髄腫に対する MP 療法と MPT 療法、及び

中用量メルファラン療法[32] 
効果判定 MP 

(196 名) 
MPT 

(125 名) 
MEL100 
(126 名) 

完 全 寛 解

(CR) 
2% 16% 17% 

非常に良い

部 分 寛 解

(vgPR)以上 

8% 50% 43% 

部 分 寛 解

(PR)以上 
40% 81% 73% 

効果持続期    
無進行生存

期間(PFS) 
17.1 ヶ月 27.6 ヶ月 19.4 ヶ月 

全生存期間

(OS) 
32.2 ヶ月 53.6 ヶ月 38.6 ヶ月 

略語：MEL100 療法(患者は静注ビンクリスチンとドキソルビシ

ン、及び経口デキサメサゾンの VAD療法を 2サイクル受けた後、

幹細胞動員を行い、メルファラン 100mg/㎡の前処置レジメンで

最大 2 回の自家幹細胞移植を受ける。)、MP(メルファラン＋プレ

ドニゾン)、MPT(メルファラン＋プレドニゾン＋サリドマイド) 
 

MPT 療法を MP 療法と比較した第Ⅲ相無作為化臨床試

験も IFM により行われています[32]。この試験には、第 3
群として、標準的な導入化学療法の後、幹細胞動員を行い、

その幹細胞救援による中用量メルファラン治療も組み込

まれていました。50 歳～70 歳の骨髄腫患者において、こ

のメルファラン 100mg/m2 (Mel100)による薬剤強度縮小

アプローチが、MP 療法と比べて生存率が高いことを示し

たデータ[33]があるという理由が、これには一部含まれて

います。この 3 群を対象とした試験の最終分析結果による

と、MPT 療法ではグレード 3 又は 4 の好中球減少症、感

染症、血小板減少症、血栓塞栓性合併症、末梢神経障害、

便秘、および心疾患の危険性がより高いことがわかりまし

た。しかし、MPT 療法では、貧血、好中球減少症、血小

板減少症、感染症、および心疾患は、中用量メルファラン

治療よりも少なく、そして、副作用による死亡例も少ない

ということで、全体的にみて MPT 療法群では治療開始か

ら 3 カ月までの死亡例が少ないという結果でした。イタリ

アのMPT療法試験の例と同じように、IFM臨床試験では、

MPT 療法は MP 療法より全奏功率が良好であり(表 8 参

照 )、同様に、完全寛解 (CR)や非常に良好な部分寛解

(VGPR)がより多く認められたことから、効果の質も高い

ものでした。重要な点は、MPT 療法の方が MP 療法より

無進行生存期間(PFS)と全生存期間(OS)が優れていたこと

です(表 8 参照; それぞれ P 値<0.001 と P 値=0.001)。更

に、MPT 療法では、Mel100 アプローチよりも無進行生存

期間(PFS)と全生存期間(OS)が長いという結果が得られて

います (それぞれ P 値=0.001 と P 値=0.004)。以上のよう

に、これらの 2 件の第Ⅲ相無作為化比較試験により、新た

に多発性骨髄腫と診断された、化学療法を必要とするほと

んどの高齢患者に対して、MPT 療法を標準的な治療法と

して採用することが現時点では強く支持されます。 
 
R-MP 療法 
 

レナリドマイド"Lenalidomide"(レブリミド"Revlimid
Ⓡ)は、サリドマイドより強力な新しい免疫調節薬剤です

[25]。そして、前臨床試験[25]、及び臨床試験[34]の両方

で、多発性骨髄腫に対して効果があることが報告されてい

ます。これらの代表的な試験[25,35]では、レナリドマイド

はステロイドと相加的に作用することが推測されており、

副作用はサリドマイドより少ないようです[35]。MPT 療

法では、MP 療法に比べ長期の生存が得られる一方で、有

害事象が発生する危険性が高いことから、MPT レジメン

のサリドマイドをレナリドマイドで代用するという機運

が高まりました。MP 療法にレナリドマイドを加えた

R-MP 療法に関する第Ⅰ/Ⅱ相試験の結果が最近発表され

ています[36]。それによると、グレード 3 又は 4 の血液学

的毒性には、好中球減少症が含まれ、それは 66%の患者に

発生し、58%の患者に造血因子の投与が必要となりました。

また、8%に発熱性好中球減少症、34%に血小板減少症、

および 17%に貧血が認められました。非血液学的毒性には、

10%の皮膚反応、5%の感染症、および 5%の血栓塞栓性合

併症（2.4%の肺塞栓症と 2.4%の深部静脈血栓症）が含ま

れていました。深部静脈血栓症は、すべて、患者がアスピ

リン投与を受けていないときに発生しています。この試験

で適用された EBMT 基準によると、全 4 群の患者群につ

いて、治療 7 サイクル(中央値)後の全奏功率は、85.4%で

した。それには、完全寛解(CR)に達した患者が 17.1%、ほ

ぼ完全寛解(n-CR)に達した患者が 24.4%含まれており、更

に、薬剤用量が多い患者群の方が、効果の質が良い傾向が

見られました。患者 53 名について、経過観察 16 カ月後の

無事故生存率(EFS)は、87%であり、後方視的分析により

MPT 療法を受けた過去の対照例で 18 カ月後に得られた

71%と比べても優秀な結果でした。 
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VMP 療法 
 

ボルテゾミブ"bortezomib"によるプロテアソームの阻

害は、前臨床試験[37-40]と臨床試験[41,42]の両試験段階

において、この薬剤が化学療法感受性を高め、化学療法抵

抗性を克服できることが認められたため、ボルテゾミブの

単独投与、又は他の薬剤との併用投与は、多発性骨髄腫の

治療に対して合理的なアプローチとなります。そのため、

スペインの多発性骨髄腫研究会は、ボルテゾミブを MP レ

ジメンに VMP 療法として組み込みました(表 6 参照)。彼

らは、65 歳以上の骨髄腫患者 60 名に対して治療を行いま

した。マテオス(Mateos)らは、最初の第Ⅰ相試験で、最大

毒性としてはグレード 3 の好中球減少症と血小板減少症

だけしか認められず、用量制限毒性は全く認められなかっ

たことを報告しています[43]。この試験で、より大規模な

第Ⅱ相の部分では、グレード 3 又は 4 の毒性は、少なくと

も 10%以上の患者に認められ、51%の血小板減少症、43%
の好中球減少、17%の神経障害、16%の下痢症状、および

10%の貧血が含まれていました。EBMT 基準を適用した

全奏功率は、89%でした。それには完全寛解(CR)の患者が

32%、ほぼ完全寛解(nCR)の患者が別に 11%含まれていま

した。経過観察 16 カ月後の無事故生存率(EFS)及び全生

存率(OS)は、それぞれ 83%と 90%でした。それは、過去

の対照例で MP 療法単独で得られた 51%と 62%と比べて

も優れた結果でした。重要な点は、pRb(がん抑制遺伝子

Rb タンパク質)欠失が認められた患者 13 名全員が、完全

寛解(CR)又はほぼ完全寛解(nCR)の 54%を含む部分寛解

(PR)以上に達したことです。更に、そのカテゴリに含まれ

る患者は少数でしたが、t(4;14)などの免疫グロブリン重鎖

の遺伝子再構成の異常があっても、奏功率は左右されない

ようでした。最終的に、完全寛解(CR)に達した患者の半数

以上が、免疫表現型検査による寛解に達していることがわ

かりました。これらの有望な結果は、現在進行中の国際的

な第Ⅲ相臨床試験の基礎となっています。この試験では、

無作為化形式で VMP療法と MP 療法を比較するとともに、

VMP 療法で得られる効果の持続性を証明するために、長

期の経過観察も行なわれる予定です。 
 
MP 療法とは異なるレジメン 
 
 上述したように、MP 療法は多くの新しいレジメンの根

本を成していますが、一部の研究者は、この古い標準的治

療法の薬剤を取り替えようとしています。その 1 例として、

シクロホスファミド、インターフェロンとβ［ベータ］メ

タゾンのレジメンがあり、60 歳～75 歳までの患者を対象

に第Ⅱ相段階で試験が行われました[44]。患者 22 名で、

全奏功率は 79%であり、その効果持続期間は中央値で 14
カ月でした。同じ様に、MP 療法のメルファランの代わり

に二官能性アルキル化薬剤であるベンダムスチン

"bendamustine"が BP 療法として代用されており、第Ⅲ

相無作為化試験では BP 療法の方が、全体的に効果が早く

見られ、完全寛解(CR)率が高いことが報告されています

[45]。寛解期間の延長と共に、治療効果が無くなるまでの

時間が延びましたが、今までのところ全生存期間(OS)の延

長には結びついていません。別の研究者は、MP 療法に取

って代わって、アルキル化薬剤を基本としないレジメンを

研究しています。その一例として、若い患者に対する標準

的なレジメンの一つである、サリドマイドとデキサメサゾ

ン(Thal/Dex 療法)が上げられます。MP 療法と Thal/Dex
療法を比較した第Ⅲ相試験の中間結果によると、今までの

ところ、Thal/Dex 療法では、血栓塞栓性合併症、神経精

神病学的作用、及び皮膚毒の発生率が有意に高いことが報

告されています[46]。Thal/Dex 療法では全奏功率及び完

全寛解率が高いようですが、進行が見られる患者が多く、

どちらのレジメンが長期的に優れた結果をもたらすかを

判定するには、更に経過観察を続ける必要があることを示

しています。しかし、注目すべき点は、Thal/Dex に関し

て、より分析が進んでいる 2 件の単一群試験では、MPT
療法で見られたものより、無増悪期間(TTP)と全生存期間

(OS)の中央値が短いことが報告されている点です[47,48]。
これは、移植に適応しない患者には、Thal/Dex 療法だけ

では適していない可能性を示唆しています。さらに関心が

高い治療法は、サリドマイドとペグ化リポソーム・ドキソ

ルビシン、及びデキサメサゾンを併用した ThaDD 療法(表
6 参照)かもしれません。これは、65 歳以上の患者 50 名を

対象に試験が行われています[49]。患者の 10%以上に見ら

れたグレード 3 及び 4 の有害事象には、感染症、血栓塞栓

性合併症、好中球減少症、及び便秘症状が含まれていまし

た。患者の 56%以上が、非常に良い部分寛解(vgPR)以上

に達しており、全奏功率は 84%と報告されています。サリ

ドマイドとペグ化リポソーム・ドキソルビシン、及びデキ

サメサゾンを組み込んだレジメンの効果は、再発／難治性

患者と同じ様に、未治療患者を含んだ研究でも同程度の奏

功率が報告されている[50]ことからも、強く支持されてい

ます。移植に適応しない多発性骨髄腫患者の治療に対する

私たちのアルゴリズムの中で、これらの併用療法の適切な

適用場所を確定するには、更に長期の追跡調査が必要であ

り、ある場合には、より規模が大きく、かつ/又は、無作

為化された第Ⅲ相試験が必要でしょう。 
 
維持療法 
 

私たちが現状で使用できるレジメンによる化学療法だ

けでは、多発性骨髄腫の治癒は達成できないため、1 つ以

上の有効な薬剤を低量投与して寛解持続期間や全生存率

(OS)を延長しようとする維持療法のコンセプトは魅力的

です。これらの研究の多くは、移植の後にインターフェロ

ン、ステロイド、及び免疫調節剤などの薬剤によって行わ

れています。残念ながら、特に高齢の患者、及び/又は、

幹細胞移植の適用がない患者を対象に調査された研究は

ほとんどありません。アレクザニアン(Alexanian)らが行

った研究では、最初メルファランと間欠投与の大量デキサ

メサゾンによる治療を行った後、αインターフェロンかデ

キサメサゾンのいずれかによる維持療法を受けるように

患者を無作為に振り分けています[51]。インターフェロン

を行った患者の方が、再発時に MD 療法を再開した場合、

その効果が得られる割合が高いようで、インターフェロン

の方が有益な可能性が示唆されますが、両レジメンとも寛

解持続期間の中央値は 10 カ月であり、結果は同等でした。

しかし、最初に MP 療法を受けた患者を対象に、維持療法

レジメンとしてインターフェロンα-2b を投与した群と、

経過観察だけを行った群と無作為化形式で比較した研究

では、有益性は見られませんでした[52]。無進行生存期間

(PFS)に改善が見られたことをシャ－(Schaar)らが報告し
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ていますが、全生存期間(OS)の点では、統計的に有意な有

益性は認められておらず、患者の 1/3 が薬剤関連毒性のた

めにインターフェロンを中止しています[52]。インターフ

ェロンと比べ、ステロイド製剤は、経口服用ができ、外来

での処方が可能な選択肢であるという利点を示していま

す。そのため、維持療法としても研究されています。ベレ

ンソン(Berenson)らは、静注のビンクリスチン、ドキソル

ビシン、及び経口のデキサメサゾンの治療で効果が得られ

た患者を対象に、プレドニゾンを隔日 50mg、又は隔日

10mg のいずれかを使用する維持療法を評価しています

[53]。追跡調査期間の中央値 53 ヶ月で、導入療法開始時

点からの無進行生存期間(PFS)、又は全生存期間(OS）に

全く違いは認められませんでした。しかし、プレドニゾン

の 2 つの服用量群に無作為化を行った時点からは、無進行

生存期間(PFS)と全生存期間(OS)の両者とも、ステロイド

投与量が多い群に有意な延長が見られており、これは、プ

レドニゾンの有益性を示すものです。これに対して、デキ

サメサゾンは、シュスティック(Shustik)らにより、MP 療

法又は MD 療法のいずれかの導入療法の後の維持療法と

して、高齢患者を対象に研究されており、経過観察だけを

行った群と比較されています[54]。デキサメサゾンによっ

て有意な無進行生存期間(PFS)の延長が見られましたが、

このようなステロイド製剤による維持療法は全生存期間

(OS)の延長には結びつかず、このアプローチに疑問を投げ

かけています。最近完了したか、又は現在進行中の研究の

いくつかでは、移植の適用がない患者に対する導入療法の

一部として維持療法の段階を取り入れています(表 6 参照)。
それには、サリドマイドやプロテアソーム阻害剤を含んだ

レジメンを使用したものなどがあります。残念ながら、こ

れらのいずれの試験でも、維持療法段階で、経過観察だけ

の比較群を含んでいません。このアプローチの有用性につ

いて検証するためには、この比較が必要だと思われます。 
 
結論 
 
 何年もの間、メルファランとプレドニゾンによる MP 療

法が、将来受ける可能性がある治療選択肢として幹細胞移

植を含んでいない患者に対する初期治療の標準的治療法

でした(図 1 参照)。「新しい薬剤の使用によって、より優れ

たレジメンが設計できたか？」という質問に対しては、既

にイエスだと答えられたように思えます。サリドマイドは、

早く効果が得られ、奏功率や効果の質が高く、そして、最

も重要な点として、全生存期間(OS)に改善が見られること

が実証されていることから、現状では、サリドマイドと併

用した MP 療法が、該当する患者の大多数に対して選択す

る治療であると考えるのが適切だと思えます。このレジメ

ンや、実際には免疫調節剤とステロイド製剤又はアントラ

サイクリン系薬剤のいずれか、或いは、特に両剤とも組み

込んだ併用療法は、次の章でジェフリー・ゾンダー(Jeffrey 
Zonder)博士がレビューしているように、アスピリン、ワ

ルファリン、又は低分子量へパリンなどの血栓塞栓性合併

症の予防薬と併用して行うべきです[55,56]。同様に、ビス

フォスフォネートも、本書でブーミ・メヘロートラー

(Bhoomi Mehrotra)博士がレビューしているように、アメ

リカ臨床腫瘍学会(ASCO)が推奨しているガイドライン

[57]に従って、検討に加えるべきです。しかし、特に腫瘍

量が少ない患者の場合は、抗凝固薬に著しく禁忌となるよ

うな、全身状態が良くない患者や、臓器機能が危機に瀕し

ている患者、或いは、他の併存疾患がある患者には、まだ

MP 療法の方が適切かもしれません。ある研究[58]による

と 65 歳未満の患者の半数以上が移植を受けていないこと

から、MPT 療法の成功は、患者が若い場合にも、このレ

ジメンの研究に価値がある場合があるという可能性を示

しています。もし R-MP 療法の追加研究によって、毒性の

見通しが有望になって、同等以上の有効性が認められるこ

とが証明されたら、R-MP 療法が、これらの患者群すべて

に対する究極の標準的治療法であることが証明されるか

もしれません。この点に関して、現在、R-MP 療法と MPT
療法を比較する集団間研究が計画されていることが注目

に値します。VMP 療法や ThaDD 療法などの他のレジメ

ンも同様に魅力的と思われますが、経過を見ながら更に研

究を進めることが必要です。また、VMP 療法と MP 療法

を比較した無作為化研究の結果が待ち望まれています。 
 
図 1. 多発性骨髄腫患者に対する過去と現在の治療アルゴ

リズム 
 幹細胞移植に適応しない患者に対する最近の標準的な治療ア

ルゴリズムには、デキサメサゾン単独療法、サリドマイドとデキ

サメサゾンの併用療法、静注のビンクリスチンとドキソルビシン

とデキサメサゾンの併用療法、或いは、それと同等でペグ化リポ

ソーム・ドキソルビシンを含んだ併用療法などの他のレジメンも

同じ様に使用できると思われます。また、標準的治療法として

MP 療法が含まれています。現在、2 件の第Ⅲ相無作為化研究か

ら得られた結果では、MP 療法より MPT 療法の方が生存期間で

優れていることが示されており、MPT 療法が忍容できる患者に

とっては、現状での標準的治療法であることを示唆しています。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
略語: MP(メルファラン＋プレドニゾン); MPT(メルファラン＋プ

レドニゾン＋サリドマイド);R-MP(レナリドマイド＋メルファラ

ン＋プレドニゾン); ThaDD（サリドマイド＋ペグ化リポソーム・

ドキソルビシン＋デキサメサゾン); thal/dex(サリドマイド＋デ

キサメサゾン); VAD/DVD(ビンクリスチン＋アドリアマイシン＋

デキサメサゾン); DVd-T(ペグ化リポソーム・ドキソルビシン＋ビ

ンクリスチン＋少量デキサメサゾン＋サリドマイド) 
 

MP 療法や他のレジメンによる導入療法を行った後に、

維持療法を適用した方が良いかどうかは、まだ未可決の問

題のままです。本稿で検討している患者群を対象に、維持

新たに症候性骨髄腫と診断を受けた幹細

胞移植に適応しない患者 

過去の選択肢 現在の選択肢 

MPT 
VMP 
R-MP 

ThaDD/DVd-T 
MP 
Dex 

Thal/Dex 
VAD/DVD 

MP 
Dex 

Thal/Dex 
VAD/DVD 

可能であれば維持療法 
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療法の適用を調べた臨床試験はきわめて少なく、実施され

た試験でも、生存期間が優れているという決定的な証拠は

得られていません。そのため、がん患者にとって、まだ年

齢が臨床試験に参加する際の大きな壁になっているとい

う事実があるにしても[59]、後で発生する問題と同様に、

この問題に答えるために必要となる大規模で適切に設計

された臨床試験に患者を参加させるためには、断固とした

努力が必要なことは明らかです。最近完了したか、現在実

施されている、研究の一部では、導入療法の後に維持養生

法を取り入れています。しかし、残念ながら、それは無作

為化を行った比較研究ではありません。このことは、費用

が高くなり毒性が強まる傾向がある、不便なアプローチに

よって、このような治療の最終目標であるべき生存期間延

長の利点が得られるという確実な証拠が無いままに、標準

的治療法として維持療法が承認されてしまうという危険

性を持っています。このような臨床試験では、無進行生存

率(PFS)は適切な評価項目ではないかもしれません。その

理由は、維持療法の後に病気が再発したり進行した患者は、

その同じ薬剤では、もはや効果が得られない場合があるた

めです。このように、維持療法によって、再発又は難治性

の時点で、治療選択肢が 1 つ無くなったとすれば、結局、

患者は損害を被ったことになるかもしれません。少なくと

も現時点では、維持療法は臨床試験の枠内に限って実施さ

れるべきです。 
 

最後に重要な問題は、すべての患者に有効なレジメンが

開発されるかどうかということと、悪性度又は細胞遺伝学

的異常に応じたアプローチが最も適していることが証明

されるかどうかということです。残念ながら、これまで報

告されている研究のほとんどが、これらのアプローチに基

づいて患者を前方視的に層別化しておらず、確固たる結論

を得ることが困難になっています。しかしながら、多発性

骨髄腫は、遺伝学的に種類が異なったいくつかの病態グル

ープに副次的に分類でき、これらの違いがこの病気の生物

学に影響を与えているという認識が増えつつあります

[60]。細胞遺伝学適合戦略が骨髄腫治療に対して最も合理

的な分子標的アプローチであるということが言えそうで

す。私たちが現時点で理解している内容を基にして、将来

可能になると考えられる治療アルゴリズムの一例を図 2
に示します。現時点では、細胞遺伝学的検査で正常か、転

座 t(11;14)が認められるような悪性度が低い多発性骨髄腫

の患者は、MPT 療法による初期治療が第一候補でしょう。

但し、MPT 療法が禁忌だと思われる場合は、MP 療法か

BP 療法が合理的な代替療法となります。13 番染色体欠失

(del13)又は 13q14座欠失などの13番染色体異常が認めら

れる患者は、VMP 療法によって最も高い効果が得られま

す。但し、プロテアソーム阻害剤を含んだレジメンが適切

でない場合は、MPT 療法、MP 療法、或いは BP 療法が

適切な代替療法として有用です。悪性度が高い分類では、

転座 t(4;14)があり FGFR-3 の過剰発現が認められるよう

な患者は、FGFR-3 受容体チロシン・キナーゼ阻害剤を含

んだ MP レジメンによって最も良い効果が得られる場合

があります。しかし、この点に関しては、なにもデータが

無いので、MPT 療法が標準的なように思えるかもしれま

せん。また、VMP 療法も同様に関心がもたれるかもしれ

ません。転座 t(14;16)又は 17p13.1 欠損が認められる患者

に対して良いと思える治療を行うのに利用可能な臨床デ

ータはありません。そのため、現時点では、同様に MPT
療法が、これらの患者に最も適切な治療法だと考えられる

と思います。しかし、両者の異常は、G1/S 遷移の制御異

常をもたらすので、細胞周期のこの時点で働くことが予想

されているサイクリン依存性キナーゼ阻害因子の蓄積を

引き起こす能力が VMP 療法にあることは、VMP 療法が

分子的に合理的なアプローチである可能性を示唆してい

ます。できれば、現在進行中の試験や今後行われる試験に

よって、これらの仮説と治療アルゴリズムの正当性が評価

され、この病気に苦しめられている患者に対する治療が最

適化されるような、オーダーメイド的な多発性骨髄腫に対

するアプローチに私達をより近づけてくれることを期待

しています。 
 
図 2. 多発性骨髄腫患者に対して将来の想定されている治

療アルゴリズム 
提案されている新しい薬剤を使った治療アルゴリズムです。本

アルゴリズムは本文に特に詳しく記述されています。本アルゴリ

ズムには、まだ前方視的試験で検証が必要な他のレジメンと同じ

様に、MPT 療法などの現時点で支持されているレジメンを含ん

でいます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
略語: BP(ベンダムスチン＋プレドニゾン); FGFR(線維芽細胞増

殖因子受容体); ISS(国際病期分類基準); MDT(メルファラン＋デ

キサメサゾン＋サリドマイド); MP(メルファラン＋プレドニゾ

ン ); MPT(メルファラン＋プレドニゾン＋サリドマイド ); 
R-MP(レナリドマイド＋メルファラン＋プレドニゾン ); 
ThaDD(サリドマイド＋ペグ化リポソーム・ドキソルビシン＋デ

キサメサゾン); VMP(ボルテゾミブ＋メルファラン＋プレドニゾ

ン) 
 

将来想定される治療アルゴリズム：全て

の患者は、下記又は他に想定される治療

を評価するために、臨床試験に登録され

るべきである 

低悪性度 
CG 異常無し、

又は t(11,14) 
ISS 病期小？ 

MPT 
MP 又は BP 
？R-MP,VMP 
ThaDD,MDT 

維持療法 
（経過観察のみと比較した無作為化試験で） 

新たに症候性骨髄腫と診断を受けた幹細

胞移植に適応しない患者 

中悪性度 
CG;del13、 
又は-13q14 

ISS 病期中？ 

高悪性度 
CG;t(4,14)、

t(14,16)、
-17p13.1 

ISS 病期大？ 

VMT 
MPT 又は MP

又は BP 
？R-MP,MDT, 

ThaDD 

t(4,14);MP+
α-FGFR-3 
他;MPT 又は

VMP 
MP 又は BP 
？R-MP,MDT, 

ThaDD 
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