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多発性骨髄腫について    

多発性骨髄腫は、骨髄腫および形質細胞疾

患としても知られる血液癌の1種で、免疫シ

ステムの重要な要素である形質細胞が無制

限に再生して骨髄中に蓄積するために発生

する疾患である。米国では毎年新たに15,000 

人が多発性骨髄腫（MM）の診断を受けてお 

り、非ホジキンリンパ腫に次ぐ有病率を示し

ている（図 1 参照）。1 米国における MM 患者

数は、現在 50,000 人であり（図 2 参照）、年

間約 11,000 人の患者が死亡している。1, 2 

図 1.  2001 年における血液癌の罹患数

NHL = 非ホジキンリンパ腫、AML = 急性骨髄性白血病、CLL = 慢性リンパ球性白血病、

HD = ホジキン病、CML = 慢性骨髄性白血病、ALL = 急性リンパ球性白血病 

１ からの抜粋

MM に関する一般情報

• 患者の多くは高齢者である。3

• 診断時の年齢中央値は約 65 歳。3

• 米国における年間罹患数は推定 15,000人。1

• 米国における MM 患者数は 50,000 人。2

• 米国での MM による死亡者数は年間約 11,000 人。1

• 5 年生存率は 10% から 50% である。4

• �診断時点で、患者の約 80% に骨病変、骨折、骨粗鬆症が発

現している。5

• 患者の約 40% に腎機能障害が現れる。6
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形質細胞は、骨髄中の B-リンパ球（B 細胞）が成長して生成される白血球

である（図 ３ 参照)。正常な形質細胞は、感染と戦うための抗体を生成・

分泌する。悪性化した形質細胞は、通常の成育調節が及ばなくなり、異

常増殖した癌性細胞が骨髄中に蓄積する。癌性細胞が急激に成長する

と、形質細胞腫と呼ばれる腫瘍が生じる場合がある。腫瘍が1箇所に留

まる場合は、孤立性形質細胞腫として参照される。しかし多くの場合は

複数箇所に形質細胞腫が認められるため、疾患は「多発性骨髄腫」と

して参照される。

図 3. 形質細胞の成長過程

造血幹細胞は、B-リンパ球（B 細胞）およびT-リンパ球（T細胞）の 2 種類のリンパ球に成長する。バクテリアなどの侵入物質（抗

原）が体内に入ると B 細胞は形質細胞に成長し、免疫グロブリン（Ig−抗体）というタンパクを生成して感染と戦う。
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図 2. 血液癌の有病数
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骨髄中の骨髄細胞が過剰になると、骨破壊、貧血、腎機能障害、血中カルシウム濃度の上昇（高カルシウム血症）をはじめとする様々な症状が

生じる。MM患者の多くに激しい骨の痛みや骨折が発生し、放射線治療や外科手術を必要とする場合が多い。7,8 脊柱骨折は、脊椎圧迫や神経

損傷の発生リスクが高く、緊急を要する。脊柱骨折により麻痺が生じる場合もある。9

MM は化学療法や放射線療法の奏功率が高く、治療可能ではあるが、今もって不治の病である。10 しかし、治療技術の進歩によって寛解率も

向上し、生存期間も長期化傾向にある。11 MM の病理や進行に対する理解が深まった現在、新たな治療選択肢への期待が高まっている。



     多発性骨髄腫 サイエンスライター向けガイド   �     

病因、リスク因子および疫学

MM の正確な病因は不明であるが、特定リスク因子により疾患発生が高まると考えられている。殺虫剤、ベンゼン、塗料などの化学物質

への曝露が職業リスク要因として検討されており、12–23 放射能照射も、ごく一部の症例発生に関連していると考えられている。24-25 

ヒト免疫不全ウィルス (HIV) などのウィルス感染がMMの発症と関連するという研究報告もある。HIV 患者のMM発症率は、一般発症

率の 4.5 倍である。26 遺伝性代謝疾患のゴーシェ病患者における MM 発症率も極めて高い。27 一般的に MM は遺伝性疾患とは位

置付けられていないが、近親者に多発する例も認められている。28

MM の進行は、特定染色体の重複や消失、染色体部位の欠失や転座など、様々な染色体（細胞遺伝学的）異常と関連していると考えられ

る。最も一般的な転座は、抗体タンパク記憶遺伝子や細胞成長調整遺伝子（腫瘍遺伝子）に発生している。また、異常細胞成長の

抑制遺伝子（癌抑制因子）に関連する欠失の報告例も多い。6

しかし、大半の MM 患者には、年齢以外の明白なリスク因子が認められない。29 米国における約 50,000 件の MM 症例の多くが 40 歳

以上であり、男性の罹患率がやや高い傾向にある。アフリカ系アメリカ人の MM 有病率は、白人アメリカ人の 2 倍であり、1, 3, 11 診断

時の患者の中央年齢は約 65 歳である。3
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多発性骨髄腫の病理

MM の病原は、形質細胞の異常増殖と骨髄内蓄積を誘発する遺伝的異常であると考えられている（図 4）。骨髄では、悪性細胞が骨髄

微環境のストローマ細胞と呼ばれる周囲細胞と接着して作用する。これらの細胞やタンパクの様々な相互作用が、癌の拡散を引き起

こしている。

•	� 骨髄腫細胞がストローマ細胞を刺激して、インターロイキン6（IL-6）などのサイトカインを生成する。サイトカインは骨髄腫細

胞の成長を促進し、アポトーシスとして知られる正常な細胞死プロセスが抑制される。30

•	� さらにストローマ細胞は骨髄腫細胞を刺激し、血管新生（血管形成）を促進する成長因子を産生する。血管内皮細胞増殖因子 

(VEGF）は、MM 患者の血管新生において重要な働きを示すと考えられる。31

図 4. 骨髄腫細胞

骨髄腫細胞と骨髄微環境の相互作用により、サイトカインや骨破壊細胞（破骨細胞）を活性化する他の因子の産生が促進される。

正常状態においては、骨吸収として知られる破骨細胞の働きは、新たに骨を生成する造骨細胞の働きと均衡が保たれる。しかし、

MMでは造骨細胞の活動が阻害され、骨吸収の加速と骨形成活動の低下により、「溶解性病変」や骨粗鬆症が発生する。8, 32 

正常形質細胞は、疾患との闘いを助ける抗体（免疫グロブリン−Ig）を産生する。免疫グロブリンは、2本の長い重鎖と 2 本の短い軽鎖

の合計 4 本のタンパク鎖で構成される。骨髄腫細胞もまた免疫グロブリンを分泌するが、細胞は単一の形質細胞から産生された単クロ

ーン性であり、同一の免疫グロブリンタンパク（IgG, IgA, IgD or IgE）が大量に分泌される。単クローン性（M）タンパクは、生体を感染

から保護しない。さらに、Mタンパクは腎臓などの臓器に沈着し、重度の損傷を引き起こす。骨髄腫細胞が、ベンス・ジョーンズタンパ

ク質して知られる軽鎖のみを持つ免疫グロブリンを分泌する場合がある。33 MM 患者において、骨髄腫細胞が検知可能な量の M タン

パクを分泌しないのは 5％ 以下のケースである。これらは、「非分泌性疾患」として分類される。6

骨髄腫細胞
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兆候と症状  

MM は、カルシウム量の上昇 (高カルシウム血症)、腎機能障害、貧血、骨疾患など多くの合併症を引き起こす。これらの一連の兆候や

症状は CRAB として参照される。34 以下は、CRAB および他の合併症（表 1 参照）について説明したものである。  

カルシウム増加 
骨破壊により血液中のカルシウム量の増加（高カルシウム血症）が発生し、疲労、衰弱、食欲不振、吐気、意識混濁などの症状が発

現する場合もある。高カルシウム血症は、腎不全を引き起こす可能性もある内科的緊急疾患である。

腎機能障害

MM 患者に過剰タンパクと高濃度血中カルシウムが認められると、腎障害が発生する場合がある。腎機能障害は MM に一般的な合併

症であり、患者の 20% は診断時において腎機能障害を呈す。さらに 20% の患者では疾患進行において腎機能障害を生じる。6, 35

貧血
骨髄中に骨髄腫細胞が蓄積されると、健康な血液細胞の産生が妨げられる。その結果、赤血球減少（貧血）、白血球減少（白血球減
少症）、血小板減少（血小板減少症）が発生する。これらの血液成分の欠乏は、それぞれ慢性貧血、感染感受性の増加、大量出血を

引き起こす。

骨疾患
MM の症状で最も厄介な症状は骨痛である。診断時に 3 分の 2 の患者に骨痛が認められる。7 溶解性病変や骨形成の阻害により、骨

折リスクが著しく高まり、痛みが現われる。8,32 脊椎骨折は、脊髄神経を圧迫し、下肢の麻痺、疼痛、筋衰弱などの症状が発現する。脊
柱管内で骨髄腫細胞が増殖して脊髄を圧迫する場合がある。脊髄圧迫による症状として、背骨の激痛、筋虚弱、麻痺（特に下肢）、
しびれ、疼き、失禁などがある。脊髄圧迫は、内科的緊急疾患であり、永久損傷を回避するための緊急治療が必要である。

その他の合併症
骨髄腫細胞が産生する過度のタンパクにより、血液が濃縮（過粘稠度症候群）する。症状として、鼻血、口内出血、目のかすみ、脳卒
中に類似した症状や鬱血性心不全などがある。過粘稠度症候群は、血中の過度のタンパクを除去する血漿交換によって治療可能で

ある。35,36
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表 1. 骨髄腫の影響

兆候または症状 患者への影響

貧血  疲労、虚弱、息切れ、めまい、頭痛

血小板減少症 大量出血

白血球減少症 感染感受性の増大

血清/尿中タンパクの増加 血液濃縮、脳卒中、腎機能障害

骨損傷 骨痛、骨の腫れ、骨折、脊椎崩壊、脊髄圧迫

高カルシウム血症 精神錯乱、脱水症状、便秘、疲労、衰弱、食欲不振、情動不安

腎機能障害 疲労、意識混濁、吐気、嘔吐、発作、尿量減少
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多発性骨髄腫の病期  

MM の正確な病期の判定は、癌の進行段階を把握し、治療方針を決定する上で重要である。1975 年以降、Durie-Salmon 病期分類が 

MM の病期決定に用いられてきた（表 2 参照）。この分類は、M プロテイン濃度、骨病変の数、血清カルシウム濃度、ヘモグロビン濃

度および腎機能などの測定値に基づいて MM の病気分類を行なうものである。37

表 2. Durie-Salmon 病期分類基準

病期 患者への影響

病期 I（腫瘍量：少ない） 下記のすべてに該当：

•	 ヘモグロビン濃度>10g/dL

•	 血清カルシウム濃度が正常または≤12mg/dL

•	� レントゲン写真上、骨に異常がないか孤立性形質 

細胞腫のみ

•	 ≤1 骨病変

•	 M タンパクの産生量が低い

	 o lgG<5g/dL

	 o lgA<3g/dL

	 o  尿中の M タンパク<4g/24h

•	 骨髄腫細胞濃度<0.6 x 1012 cel ls/m2

病期 II（腫瘍量：中程度） •	 病期IにもIIIにも該当しない。

•	 骨髄腫細胞濃度 0.6–1.2 x 1012 cel ls/m2

病期 III（腫瘍量：多い） 下記の少なくとも１つに該当：

•	 ヘモグロビン値<8.5g/dL

•	 血清カルシウム濃度>12mg/dL

•	 重度の溶解性骨病変 (>3 の骨病変)

•	 M タンパクの産生量が多い

	 o lgG >7g/dL

	 o lgA >5g/dL

	 o 尿中Mタンパク>12g/24h

•	 骨髄腫細胞濃度>1.2 x 1012 cells/m2

サブ分類（A または B）

•	 A: 腎機能は比較的正常（血清クレアチニン値<2mg/dL）

•	 B: 腎機能の低下（血清クレアチニン値≥2mg/dL）

 37 からの抜粋
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Durie-Salmon 分類は複雑で正確な診断が困難であるため、近年発表された国際病期分類システム（ISS）が病型分類の主流になり

つつある（表3参照）。ISS は、血清タンパクアルブミンと ß2-ミクログロブリン（ß2-M)38 の２つのパラメータに基づいて MM の病期

を分類している。通常細胞表面に認められる ß2-M の濃度は、体内の骨髄腫細胞数を示す信頼性の高い指標である。39 

表 3. 国際病期分類システム (ISS) の基準

病期 基準 定義 中間生存月数

I ß2-M が低く、アルブミンが正常 ß2-M <3.5 mg/L でアルブミン ≥3.5 g/dL 62

II 病期Iおよび II I の基準を満たさない ß2-M <3.5 mg/L で、アルブミン<3.5 g/dL 

または ß2-M 3.5 から <5.5 mg/L

44

III ß2-M 値が高い ß2-M ≥5.5 mg/L 29

 38 からの抜粋
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多発性骨髄腫の病型分類  

MMは複数の病型に分類される。病型の決定は適切な治療手段の選択に有効である（表 4）。  

意義不明の単クローン性高ガンマグロブリン血症（MGUS）は、やや高い Mタンパク濃度に特徴付けられる良性疾患であり、基礎疾患

はない。40 MGUS の有病率は、MM の 80 から 100 倍であり、MUGS 患者の約 75% が無症状で、MMへの移行も発生しない。41

表 4. MM の病型

病型 特徴 処置

MGUS •	 血清Mタンパク <3g/dL

•	 骨髄中の形質細胞 <10%

•	� 貧血、腎機能障害、高タンパク血症、 

溶解性骨病変が認められない

経過観察

くすぶり型 MM

(無症状 MM)

•	� 血清Mタンパク >3g/dL および骨髄中の 

形質細胞 ≥10%

•	� 貧血、腎機能障害、高たんぱく血症、 

溶解性骨病変が認められない

•	� 経過観察を行い、疾患進行開始に 

応じて治療

•	� 骨吸収抑制剤

•	� 支持療法

•	� 臨床試験への参加

無痛性 MM

(無症状 MM)

•	� 血清、尿中のMタンパクが安定

•	� 骨髄形質細胞増加症

•	� 軽度の貧血または溶解性骨病変

•	� 無症状

•	� 3ヶ月毎の検診。疾患の進行開始に 

応じて治療。

•	� 骨吸収抑制剤

•	� 支持療法

•	� 臨床試験への参加

症状のある MM •	 血清、尿中にMタンパクが認められる

•	 骨髄形質細胞増加症 (>30%)

•	� 貧血、腎機能障害、高たんぱく血症、 

溶解性骨病変が認められる

中度治療（治療の章を参照のこと)

 42 からの抜粋
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診断 

MM の兆候および症状は、他の疾患に類似しているため、一連の検査によって他の疾患の可能性を排除する必要がある。初期診断の推

奨ガイドラインは以下の通り。10

血液検査および尿検査

•	 全血球算定 (CBC) により血液細胞数および血液成分比を測定する。

•	� 化学プロフィールにより、血中尿素窒素（BUN）、カルシウム、クレアチニン、乳酸脱水素酵素（LDH）および ß2-M をはじめと

する血液成分量を測定する。

•	 C 反応性タンパク試験により、急性炎症の有無を検査する。

•	 電気泳動法により、血中および尿中のMタンパクをはじめとする様々なタンパク濃度を測定する。

•	� 免疫電気泳動法（免疫固定法）を用いて、体内の異常免疫グロブリンの種類や比率に関する詳細データを測定する（免疫電気

泳動法の章を参照のこと）。

•	 免疫グロブリンの定量試験により、血中の lgM、lgG および lgA 免疫グロブリン量を測定する。

骨に対する検査 

•	  �MM の診断で行われる単独で最も精度の高い検査である  

骨髄生体検査および骨髄穿刺により、骨髄中の形質細胞 

の増加を検出する。34

•	� X 線および他の画像診断（磁気共鳴映像法、CT スキャン、

放射断層撮影法スキャンなど)により、骨の変化、骨腫瘍の 

数や大きさを評価する（図５）。 

•	� 骨密度分析により、全身の骨損失の程度を評価する。

     

図 5. MM患者の溶解性病変と上腕骨折を示すレントゲン写真

    上腕骨折

溶解性病変
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MM 診断チェックリスト

•  患者の病歴と身体検査

•  血液精密検査

	 o	 CBC による血球分画と血小板算定

	 o	 BUN、クレアチニン

	 o	 電気分解、カルシウム、アルブミン、LDH

	 o	 免疫グロブリンの定量試験

	 o	 血清タンパクの電気泳動（SPEP）および免疫固定法

	 o	 ß2-ミクログロブリン、C 反応性タンパク (CRP)

	 o	 無血清軽鎖試験

•  尿検査

	 o	 ベンス・ジョーンズ定量試験 (24 時間蓄尿)

	 o	 24 時間蓄尿タンパク電気泳動（UPEP）および免疫固定法

•  その他

	 o	 骨検査

	 o	 細胞遺伝学的見地からの骨髄評価

国際骨髄作業部会は、MM の診断には、以下の３つの基準判定が

必要だとしている。43

•	� 骨髄中の単クローン性形質細胞 ≥10% および／または生体

検査で形質細胞腫が確認された場合。

•	� 血清/尿中にMタンパクが検出された場合。Mタンパクが検

出されなかった場合、≥30％の単クローン性骨髄形質細胞

および／または生体検査で確認された形質細胞腫。

•	 １つ以上の MM 関連臓器機能障害の兆候

o	� Calcium elevation（カルシウム濃度の上昇）= 

血清カルシウム >10.5 mg/L または正常範囲

の上限

o	� Renal dysfunction（腎機能障害）= 血清クレア

チニン >2 mg/dL

o	� Anemia（貧血） = ヘモブロビン<10 g/dL ま

たは2 g/dL 正常以下

o	� Bone disease（骨疾患）(溶解性病変または骨

粗鬆症)

免疫電気泳動法

免疫電気泳動法により、Mタンパクなどの血中免疫グロブ

リンを検出し、相対量を測定することができる。血液また

は尿サンプルを、薄型ゲル状にカットした小型スロットに

配置する。ゲルに電流を通す。免疫グロブリンは帯電して

ゲル上を移動し、分子の大きさや量によって長さや濃さの

異なる縞またはバンドが現われる（図 6 参照）。

図 6. タンパク電気泳動ゲル

トラック
1 & 10 	 正常血清

2,3,4 	 IgG パラプロテイン

5,6,7	 IgA パラプロテイン

8,9  	 IgM パラプロテイン
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予後診断 

MM 患者の予後は、年齢、病期などによって異なる。

多くの臨床試験が予後変数の定義を行なっており、骨髄腫細胞の成長速度や細胞特徴の特定に利用されている（表５）。例えば、様

々な遺伝的異常がリスクの高・低に関連している。第 13 染色体の部位欠失や染色体の消失が認められる患者は、集中治療が必要で

ある。44,45

表5. 予後指標

検査 説明

ß2-M 血清濃度から疾患の程度を特定する。

血漿標識率 (PCLI) 活発に成長する血漿細胞の相対比率を算出する。PCLI 値が低いほど 

生存期間も長い。

C 反応性タンパク (CRP) CRP 濃度の上昇は、予後の悪化を意味する。

乳酸脱水素酵素（LDH） LDH は、腫瘍細胞の負荷を反映する場合がある。

アルブミン 血清濃度が健康状態を反映する。値が高いほど予後は良好である。

FISH（florescence in situ hybridization）

法などの染色体分析（細胞遺伝学的検査）

染色体数と構成を評価し、第13 染色体消失などの染色体異常は予後の 

悪化を示す。

 44-49 からの抜粋

奏効

奏効に基づいて予後を決定する手段もある。（表 ６ 参照）例えば、化学療法で効果が得られた患者は、疾患が再発した場合に、同一

または他の化学療法による奏効が期待できる。50 一般的に、完全奏効を示した患者や治療間の奏効期間の長い患者は、予後が良い

とされている。51, 52, 53
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表 6. 欧州血液骨髄移植研究グループ (EBMT) 基準 、ブレード基準による治療奏効定義 *

奏効 血清 M タンパク 骨髄中の血漿細胞％ 骨疾患（X 線による確認）

完全奏効 100% 減少および免疫固定電気

泳動結果が陰性

<5% 安定

部分奏効 ≥50% 減少 適用外 安定

最低奏効 25-49% 減少 適用外 安定

安定疾患 最低奏効の基準を満たさないが、進行性疾患でもない

進行性疾患 >25% 増加 >25% 増加 新たな骨病変の検出または既

存病変の増大

*
6 週間間隔で２つの評価試験を実施。最低6週間以上効果が持続した場合に奏効が得られたとされる。

54 からの抜粋

生存率

MM は治癒の不可能な疾患であるため、疾患の生存率が議論される場合が多い。生存率は、診断から一定期間の後に生存している患者

のパーセントを示す。通常、生存率は 5 年生存率を意味し、期間内に心臓疾患などの他の要因で死亡した患者は統計に含まれない。

MM 患者の 5 年生存率は、診断時の癌の病期や患者の奏効程度によって 10 から 50% である。4 生存率は、特定個人の生存を予

測するものではなく、人口全体に対する統計数値として扱われる。
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多発性骨髄腫の治療   

MM には標準治療というものは存在しない。治療方針は、健康診断や臨床試験の結果、疾患の病期や分類、年齢、健康状態、症状、

合併症の有無、以前に行われた治療などに基づいて決定される。10

MM 治療の主要目的：

•   骨髄腫細胞を殺し、疾病をコントロールして、臓器損傷を防ぐ。

•   腫瘍の成長を抑制し、無症候生存期間を長期化する。

•   痛みや疾病関連症状を抑制する。

•   患者の生活の質を高め、活動的な生活を可能にする 。

新たに診断された患者

新たにMMと診断された患者は、臨床備候に基づいて治療される。例えば、孤立性形質細胞腫患者に対しては、通常、放射線治療や

手術を行なう。全米総合治療ネットワーク (NCCN) では、非活動性（無症状）MM患者の場合、数ヶ月または数年間疾患が進行しな

い場合もあるため、経過観察を行い、臨床試験の範疇を超えた初期治療を行わないことを薦めている。10

症状のあるMM患者に対しては、骨吸収抑制剤（MMの骨に与える影響を抑制する薬剤）と共に何らかの初期治療や支持療法を行

う（下記参照）。初期治療の目的は癌の寛解である。初期治療に一般的な治療計画として、副腎皮質ステロイド（デキサメタゾンな

ど）、VAD（ビンクリスチン、ドキソルビシン、デキサメタゾン)などの併用投与計画、メルファランなどのアルキル化剤など挙げられ

る。最新の免疫調整薬剤の開発によって、初期治療の選択肢は幅広いものになった。免疫調整剤は、従来の薬剤と併用して使用さ

れる場合もある。10

初期治療は、患者および担当医が、大量化学療法や地固め療法として患者の血液（下記参照）から幹細胞を採取して移植する自己

幹細胞移植 (SCT) を希望しているかによって異なる。大量化学療法や SCT に先立って行われる治療は、導入療法と呼ばれる。通

常、導入療法では骨髄に対して毒性の低い薬剤を用いる。この処置によって増殖した幹細胞は、大量化学療法の実施に先立って冷

凍保存される。55

幹細胞移植

SCT は、大量化学療法を実施した後に行なわれる処置である。大量化学療法は、従来治療よりも効果的に癌細胞を破壊するが、正常の

血液前駆細胞も殺してしまうからである。SCT により、造血細胞が補充される。通常、この処置は 65 歳以下の健康状態が良好な患者

に対して行われるが、より高齢患者に対しても健康状態が極めて良好な場合に実施される。10

 

大量化学療法に続いて患者自身の造血細胞を使用する自己 SCT を行なうことによって、標準治療よりも高い奏効率を達成できる。

さらにこれら一連の処置によって、疾患進行の遅延、無症候生存期間および全体生存率の長期化が可能である。10, 56 大量化学療法

に用いる薬剤の毒性によって、吐気、嘔吐、下痢、口腔びらん、皮膚発疹、脱毛などの副作用が発生する。また、造血細胞が破壊され

るために、感染感受性が高まり、貧血や出血傾向が強まる。治療に関連する死亡率は、約15%である。56 平均的に自己 SCT は、回

復に数ヶ月を要し、患者によっては、1 年間通常の生活に復帰できない場合もある。57
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同種 SCT は、健康な提供者の幹細胞を使用する移植手段であり、大量化学療法により破壊された血液細胞の再生のために実施

される。しかし、同種 SCT は、合併症発生率や治療関連死亡率（30−50％）が高く、自己 SCT に比べて回復期間も長い。56, 57 
これらの理由により、同種 SCT は、通常臨床試験でのみ行われる。同種SCTに関連する死亡率を引き下げるため、臨床試験にお

いては、骨髄の完全破壊を防ぐ少量の化学療法薬を用いる。これらは、「非骨髄腫機能廃絶」および「ミニ」同種移植として参照

される。57

維持療法

維持療法の目的は、寛解状態を維持し、患者の生活の質を維持することにある。ある程度の初回寛解期間の延長が期待できる薬剤

もあるが、生存期間延長に対する効果は見解が定まっていない。10 維持療法薬として副腎皮質ステロイド（デキサメタゾン、プレド

ニゾン）、免疫調整薬剤、アルファ・インターフェロンを使用する臨床試験が過去および現在行なわれている。58

難治性・再発性MM

新たに診断されたMM患者の約10から 30％ は化学療法に奏効を示さない（薬剤耐性が高いために、血清タンパクの減少が 50% 以

下および／または新たな骨疾患や高カルシウム血症が発症）。また、初回奏効を達成したMM患者のほとんど全員に再発が認められ

ている。6, 10 これらの患者に対する治療目的は、癌を長期間コントロールし、疾患進行を抑制することである。

化学療法不応患者に対しては、様々な従来治療を使用して奏効を試みる。最近開発されたプロテアソーム阻害剤（bortezomib）や

免疫調整薬などの薬剤は、難治性MM患者に対して従来治療よりも効果が高いことが実証されている。10, 58

再発患者の最大 60% は、初回寛解に使用した治療計画に奏効を示している。6 それ以外の患者には、従来薬および／または新開発

薬を使用して寛解を試みる。自己 SCT の後に再発した患者は、同種 SCT、2 回目の自己 SCT または新開発薬を投与する。10

対症療法

支持療法戦略は、骨痛、貧血、感染などの症状や合併症への対処を目的としており、MM 治療において重要な意味を持つ。

• �骨吸収抑制剤（破骨作用を抑制し、溶解性病変、骨折、骨痛、高カルシウム血症など MM の骨関連症状の発生を著しく減少させる

薬剤）の投与。 

• �脊柱に発生した孤立性形質細胞腫の圧力を緩和するために外科手術を行う。骨セメントを脊椎に注入して脊柱を強化する場合も

ある。

• �激痛緩和、骨折や脊髄圧迫の防止／治療のために、緩和治療として放射能療法を実施する場合もある。10

• �赤血球の産生成長を促進するホルモンであるエリスロポエチンの投与により、慢性貧血患者の赤血球数が増加する場合がある。59 

重度の貧血患者に対しては輸血が行なわれる。 

• �ホルモン類似物質であるコロニー刺激因子（CSF）により好中球や単球など他の血液細胞の産生や成長が促進される。 

• �抗生物質の使用、鎮痛手段、ブレースやコルセット着用などの整形外科的処置なども支持療法戦略において重要である。
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結 論

大量化学療法と SCT の併用は奏効期間の延長に効果があるが、10 年以上の生存期間を達成するMM患者は、未だ全体の 5 から10% 

のみである。さらに、新たに診断された患者の最大 30% までが化学療法に奏効を示さず、いずれかの治療により寛解を達成した患

者のほぼすべてが最終的に疾患を再発している。6 したがって、疾病の理解に基づいた新たな治療や併用治療の開発が切望されて

いる。
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最新治療 

MM の病因や進行に対する理解が深まったことにより、骨髄腫細胞および骨髄微環境の両方に作用する新たな治療方法が開発され

た。従来治療薬と治験治療薬の併用治療への期待も大きい。以下のMM治療薬に対する臨床試験が現在進められている。60, 61

•  �Lenalidomide（レナリドマイド）– レナリドマイドの作用機構は完全には解明されていない。免疫反応を促進する抗炎症性サ

イトカインの産生を調整し、Tリンパ球の増殖を誘発する。ナチュラルキラー細胞の機能を活性化し、造血細胞ライン(実験条件で

無限に再生する細胞）の増殖を抑制する。血管新生の抑制効果も高い。

•  �Bevacizumab – 血管新生や血液細胞の増殖に関連すると考えられるタンパク VEGF を抑制する。

•  Tipifarnib – 成長促進 RAS 遺伝子の活性化を防止するファルネシルトランスフェラーゼの作用を阻害する。

•  �Thalidomide（サリドマイド）– レナリドマイドの作用機構は完全には解明されていないが、過度の TNF−α 産生を抑制し、白

血球細胞移動に関連する特定の細胞表面の接着分子を下方調整する。

•  �PTK787/ZK222582 – 血管新生に関係する VEGF 受容体キナーゼや他のチロシンキナーゼを抑制。

•  �Depsipeptide（デプシペプチド）SAHA、PXD101 – DNA と複合体を形成し、遺伝子転写を制御するヒストン脱アセチル

化酵素を抑制する。

•  �Doxil – DNA と結合して核酸合成を抑制することにより癌成長を阻害する。

•  �Aplidin –  VEGF を抑制してアポトーシスを誘発すると考えられている。

•  �Arsenic trioxide（三酸化ヒ素）–  癌細胞の成長を直接阻害して、アポトーシスを誘発する。骨髄腫細胞と骨髄のストローマ

細胞の表面接着分子の産生を抑制し、細胞接着を抑制する。IL-6の分泌およびVEGFの産生を抑制する。

•  �17-AAG – 17-AAG [17-(allylamino)-17-demethoxygeldanamycin]  骨髄腫細胞の成長と生存を助長する熱ショックタンパク

Hsp90 の阻害剤。

• CHIR-258  – 細胞成長と血管新生を調整する線維芽細胞成長因子受容体 3 (FGFR3)の阻害剤。

•  �Atiprimod – 癌細胞の成長に不可欠なIL-6を抑制し、骨浸食を防止する。

•  �SCIO-469 – IL-6 およびVEGF産生に関連するタンパク p38 MAP キナーゼを抑制する。

•  �CCI-779 – 細胞成長を促進する哺乳類のラパマイシン標的タンパク質  (mTOR) 経路を阻害する。
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用語解説

B−リンパ球 − B 細胞としても参照される。2 種類あるリンパ球の 

1 種類。B−リンパ球は成長して血漿細胞となり、特定の抗原を破壊

する抗体を産生・分泌して体液性免疫反応を促進する。 

C 反応性タンパク − 急性炎症や疾患時に肝臓で産生される特性タ

ンパク。

アポトーシス − プログラム細胞死。特定の組織内では細胞が継続

的に再生され補充される。アポトーシスは、細胞の過剰増殖を防止

する。

アルブミン − 血漿成分中の最多タンパク。

意義不明の単クローン性高ガンマグロブリン血症（MGUS）− MM 関

連疾患の１つで、Mタンパク濃度の多少の上昇が認められるが、基礎

疾患が特定されない状態。多くのMGUS患者は、健康状態が良好で、

症状が現われない。

化学療法 − 薬剤を使用して癌細胞を殺傷すること。

過粘稠 − 血中のタンパク過剰により血液がどろどろした状態になる

こと。

カルシウム − 骨の硬い部分に存在するミネラル。

幹細胞 − 骨髄の造血幹細胞で、正常に機能する赤血球および白血

球に成長する。

癌抑制遺伝子 − 癌の成長を抑制および阻害する生体内遺伝子。

クレアチニン − 腎臓で排出される化学物質。腎機能障害により、血

清クレアチニン濃度が上昇する。

形質細胞腫 − 癌性血漿細胞の集合で、骨髄、軟組織、骨全体に拡散

して存在するのでなく、1箇所で検出される。骨の1箇所に発生する場

合は、孤立性形質細胞腫として参照される。骨の外部に検出された

場合は、髄外性形質細胞腫として参照される。

形態学 − 生体組織の細胞間構造や細胞構造に関する研究。

血管形成 − 血管の新生。体内の特定物質が血管新生を促進する。

血管新生は正常な造血に不可欠なプロセスである。

血管内皮細胞増殖因子（VEGF）− 血管の新生や幹細胞再生を促

進する自然発生物質。

血小板 − 血小板（thrombocyte）としても参照される。血液凝固に

重要な役割を持つ小型細胞。

血小板（Thrombocyte）− 血小板の項を参照のこと。 

血小板減少症 − 血流中の血小板が欠乏し、出血リスクが高まる

疾病。

血漿 − B−リンパ球が成長して生成される白血球で、疾患や感染と

戦う抗体を産生する。

血漿交換 − 過剰 Mタンパクなど血中の特定タンパクを除去するた

めに血漿を浄化すること。

血漿標識率 − 活発に成長する血漿細胞の相対比率を測定する予

後検査。

血中尿素窒素（BUN）− タンパク代謝の主な破壊産物である血清尿

素を測定し、腎機能を評価する血液診断検査。通常、尿素は腎臓で

除去される。腎機能障害が発生すると、尿素は血中に沈着する。

高カルシウム血症 − 血中カルシウム濃度が異常に上昇する疾患。

MM 疾患においては、カルシウムが豊富な骨の破壊により、血中／尿

中の高カルシウム濃度が発生する。

抗原 − 免疫反応を誘発する物質（ウィルス表面のタンパクなど）。

抗体 − 免疫グロブリンの章を参照。

好中球減少症 − 血流中の好中球が欠乏し、多重感染にかかりやす

くなる疾患。

骨芽細胞 − 骨を強化する組織やミネラルを産生する細胞。

骨吸収 − 古い骨を分解するプロセス。

骨吸収抑制剤 − 骨髄腫細胞の骨への接着を阻害し、破骨作用を抑

制してMM患者の骨折や病変を防ぐ薬剤。
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骨髄穿刺 − 骨髄に針を穿刺して髄液と細胞を採取し、顕微鏡検査を

行うこと。 

骨髄腫 − 骨の中央部にある柔らかいスポンジ状の組織で、造血幹細

胞を産生する。造血幹細胞は、赤血球、白血球、血小板に成長する。

骨髄生体検査 − 骨髄サンプル組織を骨から採取する処置。生体検

査は骨髄穿刺と同時に行われる場合が多い。これは、穿刺によって十

分なサンプルが採取できない場合に有用である。生体検査は、骨髄に

関する最も正確なデータを取得する手段で、骨髄内の損傷や瘢痕を確

認することができる。

骨髄抑制 −  骨髄内の赤血球、白血球、血小板を生成する働きが低

下すること。

骨粗鬆症 − 骨重量の減少や骨構造の劣化に特徴付けられ、骨がも

ろくなる疾患。

サイトカイン − 免疫反応を発生させ、細胞の再生や働きを促進する作

用を持つホルモン類似タンパク。

細胞遺伝学 − ヒト細胞の染色体や遺伝的特性を評価する研究。

腫瘍壊死因子レセプター（TNF）α − 感染および他の刺激（サイト

カイン）に対する免疫反応において特定の血液細胞（単球およびマ

クロファージ）から産生されるタンパク。TNFαは、白血球を活性化さ

せ、抗腫瘍活性を持つ。

腫瘍遺伝子 − 細胞の成長や再生を促進する遺伝子。通常、腫瘍遺伝

子は全ての細胞に存在する。腫瘍遺伝子が突然変異して活性化する

と、細胞が無制限に成長し、腫瘍を形成する場合がある。

成長因子 − 骨髄を刺激して成熟血液細胞の産生を促進する物質。通

常は体内で自然生成されるが、疾患や化学・放射線療法によって血液

細胞が欠乏した患者の細胞生成を促進するために人工的な成長因子

も開発されている。

赤血球生成促進因子 − 赤芽球の産生を促進し、成熟赤血球を骨髄

から血液中に放出する自然生成ホルモン。

全血球算定 (CBC) − 血中の細胞種類や数に関するデータを取得す

るための臨床テスト。

染色体 − DNA（デオキシリボ核酸）鎖による細胞核内の構造で、遺

伝子が組み込まれている。

増殖 − 細胞再生による細胞数の増加。

単クローン性 (M) タンパク − 骨髄腫細胞が産生する免疫グロブリ

ンタンパク。

電気泳動法 − 溶液に電流を通して荷電粒子を分画する手法。特にタ

ンパク質の分画に使用される。各成分の泳動速度は帯電によって異な

るため、時間の経過と共に各成分がバンド状に分離される。電気泳動

法は、血中タンパク分析に広く使用されている。

乳酸脱水素酵素 − 酵素の一種。濃度が高い場合は組織損傷が疑

われる。

破骨細胞 − 古い骨を吸収して除去する細胞。

白血球減少症 − 循環血液中の白血球細胞数が極端に低下する

疾患。

貧血 − 血流中の赤血球が過少であるために体内組織や臓器に酸素

が不足する疾患。疲労、息切れ、衰弱などの症状が現れ、重度の貧血

を放置すると、臓器に酸素が不足して死に至る場合もある。

ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤 − 多くの癌の発生に関与す

るRAS 癌原遺伝子の遺伝子突然変異を抑制する新規治験薬。ファル

ネシルトランスフェラーゼ阻害剤は、他の未解明の生理学的機構にも

作用すると考えられている。

プロテアソーム − タンパクを分解して破壊するための細胞内特殊構

造（細胞小器官）。

ベータ２-ミクログロブリン（ß2-ミクログロブリン）− 多くの細胞表

面に存在するタンパク質で、活性MMでは骨髄腫細胞の産生増加によ

り血中ß2-ミクログロブリン濃度が上昇する。

ヘモブロビン − 肺から体内組織に酸素を運搬する赤血球中の鉄タン

パク化合物。

ベンス・ジョーンズタンパク質 − 多くの MM 患者の尿中に検出され

る特性タンパク。骨髄腫細胞が分泌する大型免疫グロブリン分子の

一部である。

放射線療法 − X 線、ガンマ線、中性子などの高エネルギー放射線を

使用して癌細胞を殺傷し、腫瘍の縮小を図る治療。
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免疫グロブリン − 抗体としても参照される。免疫グロブリン (Ig) は

血漿が産生するタンパクで、バクテリア、ウィルス、毒、腫瘍上の特定

抗原に対して免疫機能を活性化する。軽鎖および重鎖によって構成

され、構造によって IgA, IgD, IgE, IgG, IgM の 5 種類に分類される。

免疫電気泳動法 − 電気泳動法の1種で、特殊な抗体染色方法を使用

して免疫グロブリンを特定する。

リンパ球 − 免疫反応を促進・調整する白血球。リンパ球には、T−リ

ンパ球と B−リンパ球の 2 種類がある。 
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付録章：情報リソース

患者および専門家向けの教育と情報提供

米国癌協会 (www.cancer.gov)

米国臨床腫瘍学会 (www.asco.org) 

米国血液学会 (www.hematology.org) 

全米総合癌ネットワーク (www.nccn.org) 

米国国立癌研究所 (www.nci.nih.gov)

国際骨髄腫基金 (www.myeloma.org)

多発性骨髄腫研究基金 (www.multiplemyeloma.org) 

多発性骨髄腫協会 (www.webspawner.com/users/myelomaexchange)
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