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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 年末までの通算

登録症例数は 380 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、中央診断が再不貧、意義不明の特発性血球減少症（ICUS）、もしくは 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、ICUS の予後は本邦において

は再不貧と同様に良好であること、MDS の予後は WHO 分類による病型ごとに大きく異な

ること、多系統に異形成を伴う MDS のうち環状鉄芽球を有するものの予後は欧米と異なり

不良であることが示された。さらに、芽球増加がみられない MDS のうち、診断時の網状赤

血球数が維持されている群は網状赤血球数が減少している群に比べて全生存期間が長いこと

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ている。これらの情

報をもとに、診断時の臨床情報と予後との関連の

解析を行った。 
 
（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

っている。  
 

Ｃ．研究結果 
（１）症例登録とセントラルレビュー 

2017 年には 18 例の登録があり、累計で 380 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 82 例、WHO 2017 分類で

の MDS 206 例、急性骨髄性白血病（acute myeloid 
leukemia, AML）9 例、MDS/骨髄増殖性腫瘍

（myeloproliferative neoplasms, MPN）21 例、意

義不明の特発性血球減少症（idiopathic cytopenias 
of undetermined significance, ICUS）11 例、意

義未確定の特発性骨髄異形成症（ idiopathic 
dysplasia of uncertain significance, IDUS）3 例

などであった。診断時年齢中央値は、再不貧で 56
歳、FAB 分類での MDS (WHO 分類の MDS, 
MDS/MPN, 芽球 30%未満の AML）では 69 歳で

あった。FAB 分類での MDS のうち 16%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 0.9 対 1 とほぼ半々、

FAB 分類での MDS では 1.8 対 1 と男性に多かっ

た。 
 

（２）MDS 患者の追跡調査 
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）を除いた症例に

ついて、中央診断別に追跡データを解析した。AA
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もしくは ICUS 患者の全生存期間（OS）は良好で

あった（図１）。 
 

 
 
 
一方、MDS、もしくは FAB 分類で MDS に属す

る慢性骨髄単球性白血病（CMML）と診断された

患者の OS は、WHO 分類上の病型によって大きく

異なっていた（図２）。すなわち、MDS-SLD の

OS は比較的良好で、MDS-EB1, EB2, および

CMML の OS は不良であった。MDS-MLD の生存

曲線はこれらの中間に位置していたが、環状鉄芽

球を有する MDS-RS-MLD の予後は MDS-EB と

同様に不良であった。 
 

 
 
今回はさらに、芽球が 5%未満のMDSにおける、

診断時の血球パラメーターによる予後の解析をお

こなった。その結果、網状赤血球数が４万/μℓ以

上の群では４万/μℓ未満の群に比べて有意に OS
が長かった（図３）。また、赤血球平均容積（MCV）

が大きい群で OS が長い傾向にあった。 

 
 
 
Ｄ．考察 
 今年度も、新規登録症例についての中央診断を

行うとともに、登録症例の追跡調査を継続した。 
今年度の解析では、ICUS の生命予後が再不性

貧と同程度に良好であることが示された。また、

MDS 患者の WHO 分類別の生存解析では、芽球の

増加した MDS-EB の予後が不良であることのほ

かに、多系統に異形成を伴う MDS-MLD の中で

RS を有する MDS-RS-MLD の生命予後が不良で

あることが示された。この結果は、過去の欧米か

らの報告と合致せず、SF3B1 などの遺伝子変異解

析も含めたさらなる検証が必要である。芽球が

５％未満の MDS における診断時の血球パラメー

ターと予後との関連解析では、初診時に網状赤血

球数の減少がみられない群で、減少がみられる群

に比べて OS が長いという新知見が得られた。 
このほか、本研究では中央診断で検鏡者間の所

見に不一致がみられた症例を対象とした合同検鏡

会を開催している。この活動は、血液疾患の形態

診断の啓蒙にも役立っているものと思われる。 
 

Ｅ．結論 
今回の解析では、わが国の再不貧、ICUS、およ

び病型別の MDS 患者の予後に関する貴重な情報

が得られた。本研究で構築されているデータベー

スには、セントラルレビューにより診断が担保さ

れている多くの症例の登録時データと、追跡調査

データが蓄積されている。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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