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研究要旨 
本研究は、再生不良性貧血（再不貧）と骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes, 

MDS）の臨床像と治療成績の把握を目的とした前方視的症例登録・追跡調査研究と、これら
の疾患の診断一致率の向上を目指したセントラルレビューからなる。平成 29年 3月までの通
算登録症例数は 361例で、このうち骨髄芽球が 5 %未満の症例については末梢血標本および
骨髄標本のセントラルレビューを行った。また、登録された症例について毎年追跡調査を実
施している。今回は、中央診断が FAB 分類での MDS の患者についての予後解析を行った。
その結果、本邦においても改訂国際予後スコア化システム（IPSS-R）が予後予測に役に立つ
こと、IPSS-Rにおける Intermediate-risk群は、本邦においてはHigh-risk群よりもLow-risk
群と生存曲線が近いこと、芽球が 5 %未満の MDS では形態的異形成の見られる血球系統数
が多いと予後が不良であること、欧米の報告と異なり環状鉄芽球の存在は生命予後をむしろ
悪化させることなどが示された。今後さらなる症例の集積と追跡調査を行って、本データベ
ースをさまざまな研究に活用し、その成果を広く公開していくことが重要と考えられる。 

 
Ａ．研究目的 
本研究は、再生不良性貧血（再不貧）と骨髄異
形成症候群（myelodysplastic syndromes, MDS）
の臨床像と治療成績の把握、診断一致率の向上、
ならびに本邦における標準的治療法の開発のため
の基礎資料の作成を目的としている。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究参加施設において新規に診断された再不
貧、MDS、ならびに診断困難な血球減少症患者を
前方視的に登録し、追跡調査を行った。骨髄の芽
球比率が 5%未満の症例については、骨髄・末梢血
塗抹標本と病理組織標本のセントラルレビューを
行った。登録時の臨床情報、セントラルレビュー
の結果、および、最大 10年分の追跡情報は、デー
タベース内に一元的に管理した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究の施行においては、疫学研究に関する倫
理指針に基づき、各参加施設での倫理審査委員会
での承認を受け、患者登録に際しての文書による
同意を取得した。患者情報は連結可能匿名化を行
った。  

 
Ｃ．研究結果 
（１）症例登録とセントラルレビュー 

2016年には 19例の登録があり、累計で 361例

の登録数となった。セントラルレビュー後の中央
診断の内訳は、再不貧 79例、WHO分類でのMDS 
208 例、急性骨髄性白血病（ acute myeloid 
leukemia, AML）12 例、MDS/骨髄増殖性腫瘍
（myeloproliferative neoplasms, MPN）14例など
であった。診断時年齢中央値は、再不貧で56.5歳、
FAB 分類での MDS (WHO 分類の MDS, 
MDS/MPN, 芽球 30%未満の AML）では 68歳で
あった。このうち 15%は抗がん剤治療あるいは放
射線治療後の二次性 MDS であった。男女比は、
再不貧で 1対 1、FAB分類でのMDSでは 1.8対 1
と男性に多かった。MDSの骨髄の染色体分析では、
44 %が正常核型、19.5 %が複雑核型もしくは 7番
モノソミーを有する予後不良核型であった。 
（２）MDS患者の追跡調査 
中央診断でFAB分類でのMDSとされた 236例
のうち、追跡不適格例（診断から１年以上を経て
登録、あるいは追跡期間が 4 週間未満）を除いた
201 例について、追跡データを解析した。生存者
の追跡期間の中央値は 30か月で、追跡中に 78例
が亡くなっていた。死亡原因は、49 %が原疾患に
よるもの（白血化）で、次いで感染症が 27 %であ
った。出血は 5 %と少なかった。 
カプランマイヤー法による MDS 患者の改訂国
際予後スコア化システム（revised international 
prognostic scoring system, IPSS-R）別の生存解



析では、Very low-risk 群の予後は良好で、
Low-risk 群と Intermediate-risk 群の生存曲線は
ほぼ重なり、Very high-risk 群では極めて予後不
良であることが示された（図１）。 

  
芽球が 5 %未満のMDSにおける、形態的異形成
のみられる血球系統数と、環状鉄芽球（ ring 
sideroblasts, RS）の意義をカプランマイヤー法で
解析した。その結果、単一血球系統の異形成を伴
うMDS（MDS-SLD）に比べて多血球系異形成を
伴うMDS（MDS-MLD）の予後は悪く、後者の中
では RSを有するもの（MDS-RS-MLD）の予後が
より不良であった（図２）。これは、MDS-RS-MLD
には MDS-MLD に比べて予後不良の染色体異常
を有する患者が多いためと考えられた。 

 
 

Ｄ．考察 
 本邦における再不貧や MDS の診療実態を明ら
かにすることは、わが国における診療指針の作成
において極めて重要である。今年度は、セントラ
ルレビューにより診断が担保された MDS 患者の
データベースを活用して、IPSSおよび IPSS-R別
の予後解析と、予後予測群別の同種造血幹細胞移
植実施率に関する解析を行い、論文化した
（Kawabata h., et al. Int J Hematol, in press.）。
この解析によると、IPSS-R の Intermediate-risk
群は、わが国においては高リスク MDS よりむし
ろ低リスク MDS として取り扱うのが妥当という
結果であった。 
芽球が 5 %未満の MDS における形態的異形成
のみられる血球系統数と RS に関する解析では、
予想に反して RS の存在が生命予後に負の影響を
与える結果であった。この結果は、2016年の米国
血液学会の抄録として発表したが、過去の欧米か
らの報告と合致しないことからさらなる検証が必
要と考えられる。 

 
Ｅ．結論 
今回の解析では、わが国の MDS 患者の予後を
予測するうえで、IPSS-R の有用性が確認された。
現在、本データベースには、旧研究を加えると 400
例を超える再不貧、MDSなどの造血不全症患者の
登録時データと、これらの追跡調査データが蓄積
されている。セントラルレビューにより診断が担
保されている貴重なデータベースである。今後、
さらなる症例登録と追跡調査によって本邦におけ
る再不貧および MDS の特徴を分析し、これに基
づいた診療指針を作成し公開していくことが重要
と考えられる。 
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