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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 30 年末までの通算
登録症例数は 410 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ている。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、骨髄芽球が 5%未満で、中央診断が MDS および MDS/MPN の患者
について、診断時の血清フェリチン値、網赤血球数、MCV による予後解析を行った。その結
果、診断時の血清フェリチン値 210 ng/mL（およその中央値）をカットオフにした場合、高
フェリチン群は低フェリチン群に比べて有意に全生存期間が短かったが、白血病への移行率
には差がなかった。網赤血球数 4 万/μL 未満および MCV 102 fL 未満も全生存率に負の影響
を与え、白血病への進行も高頻度であった。網赤血球数 4 万/μL および MCV 102 fL をカッ
トオフにしてスコア化すると、これら２項目だけで骨髄芽球が 5%未満の MDS および
MDS/MPN の患者の全生存期間および白血病への進行がきれいに層別化された。今後さらな
る症例の集積と追跡調査を行って、わが国における再不貧や MDS の診療実態や予後を明ら
かにし、これを診療ガイドライン策定のための基礎資料とするとともに、海外に向けても情
報を発信していく必要がある。 

 
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 

2018 年には 30 例の登録があり、累計で 410 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、治療歴を考慮しない場合、再不貧
91 例、WHO 2017 分類での MDS 233 例、急性骨
髄性白血病（acute myeloid leukemia, AML）8 例、
MDS/ 骨 髄 増 殖 性 腫 瘍 （ myeloproliferative 
neoplasms, MPN）15 例、意義不明の特発性血球
減少症（idiopathic cytopenias of undetermined 
significance, ICUS）16 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。MDS お
よび MDS/MPN と診断された症例中、39 例（15%）
は治療関連であった。診断時年齢中央値は、再不
貧で 56 歳、MDS では 68 歳、MDS/MPN では 72
歳、ICUS では 67.5 歳であった。男女比は、再不
貧では 0.86 対 1 で女性に多く、MDS では 1.84 対
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1 と男性に多かった。 
 
（２）芽球の少ない MDS 患者の予後因子 
WHO 分類で MDS もしくは MDS/MPN と診断

され、骨髄の芽球が 5%未満で、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、診断時の血清
フェリチン値が予後に与える影響を検討した。追
跡データが得られ、骨髄芽球が 5%未満の MDS お
よび MDS/MPN 164 例中、診断時の血清フェリチ
ン値の情報が得られたのは 111 例であった。診断
時の血清フェリチン値は幅広く分布し（下図）、多
くは 300 ng/mL 未満で、中央値は 209 ng/mL で
あった。 

 
210 ng/mL をカットオフ値に設定して低フェリ

チン群と高フェリチン群に分けると、高フェリチ
ン群では男性が多く、RS を伴う症例が多かったが、
平均年齢、血球数、染色体スコアに有意差は認め
なかった。カプランマイヤー解析で、高フェリチ
ン群は低フェリチン群に比べて有意に全生存期期
間が短かった（下図 a）。白血病への移行は、両群
で差がなかった（下図 b）。これらの結果は、第４
２回日本鉄バイオサイエンス学会にて報告した。 

 
 

 骨髄芽球 5%未満 MDS および MDS/MPN 患者
おける診断時の網赤血球数（Ret）４万/μL 以下
が全生存率に負の影響を与えることは、昨年度の
解析で示していた。今年度は、これに加えて平均
赤血球容積（MCV）による予後解析を行った。
MCV の中央値は約 102 fL で、MDS の過半数は大
球性貧血であった。MCV が 102 fL 未満の MDS
および MDS/MPN は、MCV が 102 fL 以上の症例

に比べて有意に全生存期間が短かく、また、白血
病への移行が高率であった。Ret ４万/μL および
MCV 102 fL をカットオフにしてスコア化し、芽
球 5%未満の MDS および MDS/MPN 患者を３群
に分けると、その全生存率と白血化率はきれいに
層別化で来た（下図）。 
 

 
 
これらの結果は第８０回日本血液学会学術集会に
て発表した。 
 
Ｄ．考察 
 本研究では、登録症例数が 400 例を超え、長期
の追跡情報も集積されて、さまざまな解析に用い
ることが可能なデータベースが構築されてきた。
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研究を継続して
いる。 
今年度の解析では、わが国の MDS 患者の予後

予測に関する貴重な情報が得られた。芽球が５％
未満の MDS および MDS/MPN 患者における診断
時の血清フェリチン値と予後との関連の解析では、
予想外に低い 210 ng/mLのカットオフで２群に分
けた場合に、血清フェリチン高値が生存に負の影
響を与えていた。一方、白血病への進行について
は差がなかった。血清フェリチン値は体内貯蔵鉄
のマーカーであるとともに炎症や網内系の活性化
マーカーであり、これらが複合的に予後に影響し
ている可能性が示唆された。また、芽球が５％未
満の MDS および MDS/MPN 患者においては、診
断時の Ret および MCV によって予後の層別化が
可能であることが示された。 
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。検
鏡者間の形態診断の一致度についても解析を行い
論文化した。 

 
Ｅ．結論 
本研究は、かつては検体集積や遺伝子診断研究

と連携して行われていたが、これらの研究が終了
したのちは純粋な疫学研究として継続されてきた。
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しかしながら、WHO 分類でも遺伝子診断検査が
必須とされる時代となっており、現在の枠組みだ
けでは十分な解析が難しくなっている。今後は、
本データベースの難病プラットフォームへの登録
を進めるとともに、検体集積、遺伝子診断研究も
包含した研究へと発展させていく必要がある。ま
た、本研究を通じて、わが国における再不貧や
MDS の診療実態や予後を明らかにし、これを診療
ガイドライン策定のための基礎資料とするととも
に、海外に向けても情報を発信していく必要があ
る。 
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