骨髄異形成症候群（MDS）
患者さんの病気に対する理解を助けるための資料

１．骨髄異形成症候群とは
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　血液は、白血球や赤血球、血小板などの血球成分と血漿成分からなっており、成人では、体重の約13分の１存在します。血球は、骨の中にある骨髄で造血幹細胞（血液の元となる細胞）より分化して血管の中に出てきます。赤血球は酸素を全身に運び、白血球は細菌などから体を守り、血小板は血を止める働きをしており、寿命が来ると死んでいきます。

　骨髄異形成症候群はこのような造血機構に異常が生じて、血液細胞ががん化したために発病します。以前は「前白血病状態」と呼ばれたり、治療に反応しにくい原因不明の貧血の一部として扱われてきました。骨髄異形成症候群は、初期の病型であっても血液を造るおおもとの幹細胞ががん化したのですから、それが自然に正常なものに戻るということはありません。つまり治る病気ではありません。高齢者に多い病気であること、また根治治療がないということから、輸血などの対症治療を続けることが多いのですが、次第に正常な血液の成分がなくなっていく場合は感染症や出血で亡くなってしまいます。また、途中から急性白血病になる場合もあります。ただし、対症療法により貧血症状や出血傾向が改善したり、発熱や全身倦怠感といった症状がとれることは期待できます。つまり病気を治すことはできなくても、病気の症状や進行に気をつけていれば、病状によっては数年間、日常生活を支障なく送ることができます。さらに最近では、免疫抑制剤を使う治療方法や抗がん剤による化学療法、あるいは若年者のみならず、中高年者にも積極的に同種造血幹細胞移植療法（ミニ移植）が開発、推進されつつあります。
２．病型（FAB分類と新WHO分類）

　骨髄異形成症候群は比較的軽いものから白血病に近いものまで様々の病型があり、治療法も病型、年齢、健康状態によって違ってきます。FAB分類を用いた国際予後予測スコアリングシステム（IPSS）に従って治療方針を決めています。

1）不応性貧血（RA）および環状鉄芽球を伴う不応性貧血（RARS）
　無治療、経過観察ないし輸血治療が主体となります。60〜80％の患者さんは悪化していきます。長期生存の場合には、長期間の輸血による合併症（肝炎、鉄分の沈着など）の対策が必要となります。急性白血病に移行するのは10％前後です。 

2）多血球系異型性を伴う不応性汎血球減少症（RCMD）（新WHO分類）
3）骨髄芽球の増加した不応性貧血（RAEB）
　　①RAEB-I: 骨髄の芽球は5%以上10%未満（新WHO分類）
　　②RAEB-II: 骨髄の芽球10%以上20%未満（新WHO分類）
　対症治療に加えて、抗がん剤による化学療法の適応と考えられます。時に細胞増殖因子なども補助治療として必要になります。30％以上が急性白血病に移行します。 

4）骨髄芽球が悪性化し、かつ増加している不応性貧血（RAEB-T）
　病状がさらに進行していて、抗がん剤による化学療法が通常必要とされます。新WHO分類では急性白血病に分類されています。

5）分類不能型骨髄異形性症候群（新WHO分類）
6）５番染色体欠失（5q-）を伴う骨髄異形性症候群（新WHO分類）

7）慢性骨髄単球性白血病（CMML）
　経過観察ないし輸血治療が主体ですが、化学療法も行われます。また10〜20％が急性白血病に移行します。新WHO分類では骨髄増殖性疾患に分類されています。

8）二次性の骨髄異形成症候群
　病型ごとの治療法は同じですが、二次性の場合には化学療法に対する効果や予後も非常に悪く、治癒はほとんど望めません。したがって、症状がある場合、貧血、出血などを改善する対症治療をはじめに行い、その後は原因となった病気の治療をします。同じく化学療法の臨床試験、あるいは新規の薬剤の臨床試験が積極的に進められております。

３．国際予後予測スコアリングシステム（IPSS）
　骨髄中の幼若芽球の割合、染色体異常の種類と数、末梢血の血球減少の種類 の 3 項目から分類します。ただし、CMMLで白血球数12000 /µl以上のものは判定より除外。
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血球減少*：ヘモグロビン＜10.0g／dl、好中球＜1,500／μl、血小板＜10万／μl
スコアの合計によってLow:0、Int-1：0.5〜1.0、int-2：1.5〜2.0、Poor（High）：≧2.5
４.骨髄異形成症候群に対する治療
　造血幹細胞移植を除いて治癒（治ること）は望めません。したがって、比較的発症年齢が若い場合には、ヒト白血球型抗原（HLA）が一致したドナーが見つかれば、同種造血幹細胞移植を行ないます。また最近では、70歳までの中高年者を対象に薬剤の強度をおとした同種造血幹細胞移植（ミニ移植）の試みが研究的治療として行われています。その他、新しい化学療法あるいは新規薬剤の臨床試験などの治療研究が積極的に進められております。

IPSS：Low（0）
　ヘモグロビンが65歳未満で10.0g／dl以上または65歳以上で8.0g／dl以上は経過観察。40歳以下の症例では積極的に同種骨髄移植を勧めるガイドラインもある。
IPSS：int-1（0.5〜1.0）、int-2（1.5〜2.0）、high（≧2.5）
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（英国のガイドライン）

１）支持療法

（1）赤血球輸血

　ヘモグロビン6〜7g/dl以上（個々の患者さんで目標は異なります）を保つように輸血を行います。鉄にして5g（25単位相当）以上になる場合は鉄過剰症（ヘモクロマトーシス）を予防するためデスフェラールを投与します。

（2）血小板輸血

　出血傾向が著明な場合に血小板輸血を行いますが、頻回に行うと抗血小板抗体が産生され、本当に必要な場合に効果が得られなくなるため、輸血は最小限に行います。

（3）サイトカイン

　好中球減少により感染症を起こす可能性が高い場合はG-CSFを投与します。貧血に対してエリスロポエチン（EPO）を投与する場合もありますが、保健適応がない研究段階の治療です。

２）免疫抑制剤

　骨髄低形成性MDS、PNH合併MDS、IPSS≦0.5、HLA DRB1が1501を有する症例で免疫抑制剤が有効な場合がありますが、保健適応のない研究段階の治療です。

３）化学療法

　少量の抗がん剤療法（キロサイド）や急性骨髄性白血病に準じた化学療法などがが行われますが、治療効果は長続きしません。

５．造血幹細胞移植について
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50才以下の患者さんの場合は同種造血幹細胞移植を行います。同種造血幹細胞移植には骨髄移植、末梢血幹細胞移植、臍帯血移植があります。大量の化学療法または放射線療法との組み合わせによって、骨髄を含めた体内にあるすべての白血病細胞と残存する正常の血液細胞を死滅させ、ドナーから採取した正常な骨髄を、静脈から輸血のように体内に入れ、破壊された骨髄と入れ換え、骨髄異形成症候群を治してしまう治療が骨髄移植（BMT）です。造血幹細胞は、骨髄だけにあるのではなく、G-CSFを数日間注射することにより血管の中（末梢血）にも流れ出てくることが分かっています。また、赤ちゃんの臍の緒の中を流れている臍帯血にも存在していることが分かっており、これらを使って移植することも可能で、それぞれ末梢血幹細胞移植（PBSCT）、臍帯血移植（CBCT）と呼ばれています。造血幹細胞を移植する理由の一つは、大量の化学療法を行なった後に荒廃した骨髄の造血を再構築するためですが、同種移植を行なう利点は、ドナーの血球（特にリンパ球）を移植することにより、免疫の力を利用して白血病細胞が排除される（GVL）効果があることです。この作用は、移植後に再発したような場合にも利用され、ドナーのリンパ球のみを輸注すること（DLI）によって再発を免れる患者さんもあります。

もちろんドナーのリンパ球は移植を受けた患者さん（レシピエント）の肝臓や消化管などの臓器に対しても、攻撃を仕掛ける場合があります。これが移植片対宿主病（GVHD）と言われる移植後の副作用で、感染と共に移植により命を失う原因の一つとなります。その他、移植には肝臓の静脈が詰まってしまう肝中心静脈閉塞症（VOD）、全身の細い動脈が詰まってしまう血栓性微小血管病変（TMA）等の重篤な合併症がたくさんあり、結果的に移植を受けたことにより命が短くなる場合もあります。これらの合併症を乗り越えた患者さんは、移植により70〜40％（病型が軽く、若い程成績がよい）の患者さんが治癒しており、約20％〜40％（年令が高い場合、非血縁である場合死亡率が高い）の患者さんが1年以内に亡くなっています。また、病型が進行し、白血病細胞がたくさん残っている場合は、移植をしても高率に再発します。

　骨髄異形成症候群は高齢者に多いため、通常の造血幹細胞移植では合併症のためかえって命を縮めてしまいます。そのため最近では、移植前投与する抗がん剤の量を減らした移植（ミニ移植）が考案され、抗がん剤の副作用を減らすことにより、今までは移植ができなかった高齢者（50〜70才）や臓器障害をもつ患者さんも移植が可能となってきております。ただし、ミニ移植という名前でも、決して簡単な治療法という意味ではありません。重篤な合併症であるGVHDや感染症の危険もあります。また、前処置を弱くしたことが再発の増加につながるのかどうかもわかっていません。ミニ移植は、発展途上の治療法であり、解決すべき多くの課題を残している研究的治療です。

６．標準的治療と研究的治療（研究段階の治療）

　造血器悪性疾患に対する治療には、標準的治療と実験的治療があります。標準的治療とは、エビデンス（科学的な根拠）として臨床治験の結果、治癒率、再発率、治療関連死亡率などがわかっている治療で、多くの病院で行われています。研究的治療は治療効果を上げたり、副作用を減らしたりする目的で考案された新しい治療法で、当院をはじめとした高度先進医療機関で行われています。研究的治療と標準的治療の優劣は数年後にしか分かりませんので、新しい治療法が必ずしも良い結果になるとは限らないこともあります。医学、医療の進歩により有効性が確認された研究的治療は標準的治療になっていきます。なお、現時点では、50才以下の患者さんには骨髄破壊的前処置を行い、HLAが完全一致または１座不一致のドナーから骨髄移植（BMY）または末梢血幹細胞移植（PBSCT）を実施することが標準治療となっています。ミニ移植、成人に対する臍帯血移植、HLA2座以上不一致ドナーからの移植については研究段階の治療です。

７．セカンドオピニオンについて
　現時点で治療法が確立されていない（最も良い治療法が決っていない）疾患に対しては、種々の大学病院で異なった治療法（多くは研究的治療）が行われている場合もあります。御自身が治療法の選択に迷われているのであれば、多くの情報を得て判断されることが重要です。そのために他の専門医にセカンドオピニオンを受けることが可能です。セカンドオピニオンを希望される場合は、紹介状を用意しますので主治医にお知らせ下さい。

８．外来治療の際に注意すべきこと
　寛解状態の白血病治療は外来で行われることもありますが、以下の点に注意して下さい。 

（1）抗癌剤が漏れた場合

　抗癌剤が漏れた場合、最初はほとんど症状がないことが多いので大したことはないと思いがちですが、抗癌剤（すべてではありません）によっては、血管の外に漏れると激しい炎症（赤く腫れたり、痛みが出たりします）が起こることがあります。一部の抗癌剤が漏れた場合はできるだけ早く、炎症を抑える注射をしたり、冷やしたりしなければなりませんので、すぐにお知らせください。また、数日後に点滴をしたところが腫れたり、痛みがでてくる場合もありますので、気になることがあればすぐにご連絡ください。
（2）感染予防

　白血球が少ない時期やステロイドなどの免疫抑制剤を飲んでいる患者さんは、手洗いやうがいをしっかりして下さい。また、なま物や古くなった物は食べないようにし、外出時には人混みを避け、マスクをして下さい。
（3）発熱

　高い熱（38℃以上）が出た場合は要注意です。担当医から抗生物質が処方されている場合は、すぐ服用して下さい。注射による抗生物質投与が必要になる場合がありますので、具合の悪い時は、病院に電話連絡をして下さい。
（4）帯状疱疹

　抗癌剤治療を受けていると感染に対する抵抗力が落ちているため、帯状疱疹が合併しやすくなります。帯状疱疹は水疱を伴った発疹が体の半分に帯状に出現し、ピリピリとした痛みをいます。迅速に治療を開始することによって帯状疱疹の重症化を防ぐことができますので、このような症状が出た場合は担当医に連絡するか、皮膚科の医師の診察を受けて下さい。
（5）その他
 気になることがあれば、主治医（病院）またはかかりつけ医（ホームドクター）に連絡して下さい。
９．かかりつけ医(ホームドクター)をお持ちですか？
　大学病院は、高度先進医療を担う特定機能病院として整備されています。特に、血液内科は専門性が高い診療科ですので、より高度な医療を提供するためには、何でも気軽に相談できるかかりつけ医（ホームドクター）と協力し、役割を分担して診療を進めていかなければなりません（病診連携）。かかりつけ医(ホームドクター)は、普段の生活を含め、患者さんのことを最も良く知っており、普段と違ったところがあればすぐに気付き、適切な検査や治療を行い、もし専門的な検査や治療が必要と判断された場合は、適格な専門医へ紹介することができます。大学病院の血液内科などの専門医も、かかりつけ医(ホ−ムドクタ−)と連携することでより良い医療をスムーズに提供することができます。かかりつけ医(ホ−ムドクタ−)が決まっていない方は、御近所の”心安い行き付けのお医者さん”の中から選ばれるのがよいと思います。

大阪市立大学 血液内科（平成19年1月改定）
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