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研究要旨 

環状鉄芽球（RS）を伴う骨髄異形成症候群（MDS-RS）は MDS の一病型であり、予後が比較的良好で

あることが知られているが、わが国において MDS-RS は欧米諸国と比較して少ないとされている。ただ、

わが国における MDS-RS 発症頻度についてのデータは必ずしも十分ではない。そこで、本研究では北里

大学病院における骨髄検査施行全症例を対象にRSの存在状況を調査し、RSに関する疫学検討を行った。 

その結果、MDS-RS は全 MDS の 17%を占めており、低リスク MDS の 26.7%に達することが明らかと

なった。また、MDS-EB 中にも RS ≥15%となる症例が 20.6%存在することが判明し、MDS にはこれまで

想定された以上の高頻度で RS 陽性例が存在することが明らかとなった。RS 陽性例は異形成を伴わない

骨髄性疾患や非骨髄性疾患では 5%未満と極めて低頻度であり、RS と異形成を伴う骨髄性疾患との関連

が示唆された。 

わが国における MDS-RS の発症状況を明らかにするには、今後連続症例を対象とした多施設レジスト

リ研究を行うことが必要であり、また MDS-RS を診断するために鉄染色の重要性を診療現場に周知する

ことが重要であると考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

環状鉄芽球を伴う骨髄異形成症候群（MDS-RS）

は MDS の一病型であり、多くの症例で SF3B1 遺

伝子異常が認められ、予後が比較的良好であるこ

とが知られている。しかし、これまでの疫学調査

でわが国では MDS-RS の頻度は欧米（10%以上）

と比較して低い（5%程度）とされてきた。その背

景として MDS-RS の診断には鉄染色が必須である

が、鉄染色の施行率に施設差がある可能性等も指

摘されており、わが国の MDS-RS が真に低頻度で

あるのか、その発症についてのエビデンスは必ず

しも十分ではないと考えられる。 

北里大学ではこれまで骨髄検査を行った全症

例に対して鉄染色を施行しているため、単施設で

はあるが、MDS-RS の発症頻度や他疾患における

環状鉄芽球（RS）の存在割合について全症例を対

象に解析することが可能である。そこで、本研究

では MDS やその他造血器疾患全症例における RS

の存在割合を解析し、その疫学を検討することと

した。 

 

Ｂ．研究方法 

2016 年 1 月より 2020 年 9 月の間に北里大学病

院において骨髄検査を施行した全症例における骨

髄 RS 割合を集計し、MDS 全症例における MDS-

RS 発症頻度および MDS 以外の造血器疾患におけ

る RS の存在状況を網羅的に解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヒトを対象とする研究に該当する。既
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存検体・情報を用いる後方視的研究であるため、

研究対象者に直接の危険が生じる可能性はないが、

匿名化など必要な個人情報の保護手段を講じて研

究を行った。本研究は北里大学医学部・病院倫理

審査委員会において審査され、承認を得た後に行

った（承認番号 B20-013）。 

 

Ｃ．研究結果 

対象期間中に骨髄検査を行った症例は、1,409

例であり、性別は男性 791 例、女性 618 例、年齢

中央値は 70 歳（16～96 歳）であった。対象症例

中、94 例が MDS と診断され、芽球増加を伴わな

い MDS（MDS-<RS>-SLD, MDS-<RS>-MLD, MDS-

U; MDS without EB）は 60 例、芽球増加を伴う MDS

（MDS-EB）は 34 例であった。ICUS と診断され

た症例は 30 例であった（表１）。 

表１ 患者背景 

 

MDS-RS と診断された症例は 16 例（MDS-RS-

SLD 7 例、MDS-RS-MLD 9 例）であり、MDS 症例

の 17.0%であった（表２）。また、MDS-RS は MDS 

without EB の 26.7%を占めていた。 

MDS-EBにおいて RS ≥15%となる症例は 7 例認

められ、MDS-EB の 20.6%を占めており、高リス

ク MDS においても比較的多数例で 15%以上の RS

を伴うことが明らかとなった。また RS が 5%以上

15%未満となる症例は MDS without EB において 3

例（5%）、MDS-EB において 4 例（11.8%）に認め

られた。 

AML-MRC で 15%以上の RS を伴う症例は 5 例

（AML-MRC の 13.8%）とやや高頻度で認められ

たが、それ以外の骨髄性疾患（MPN および AML 

without MRC）では 5%以上の RS を伴う症例は 4

例（2.6%）に留まり、低頻度であった（表２）。 

表２ 骨髄性疾患における環状鉄芽球頻度 

 

一方、非骨髄系疾患 1,094 例において 5%以上

の RS を伴う症例は 11 例（1.0%）であり、骨髄性

疾患と比較してさらに低頻度であった。 

同一症例の RS 割合の推移を最大 3 年間にわた

って追跡したところ、ICUS, MDS without EB, MDS-

EB, AML-MRC, AML without MRC でそれぞれ 1 例

ずつ RS ≥15%まで RS が増加する症例が存在し、

経過中に RS が増加する症例の存在が明らかとな

った（図１）。 

 
図１ 観察期間中の RS 病型移行 

骨髄性疾患における環状鉄芽球陽性頻度
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患者背景

 北里大学病院血液内科で 2016 年 1 月 1 日より 2020 年 9 月 30 日
までに骨髄検査を行った全造血器疾患（疑い含む）症例の 1,409 例。

 性別：男 791 人 / 女 618 人
 年齢中央値（範囲）：70 歳（16～96 歳）

Primary Diagnosis N Primary Diagnosis N

MDS without EB
MDS-SLD/MDS-RS-SLD 23

Bone Marrow 
Failure

AA 43
MDS-MLD/MDS-RS-MLD 28 PRCA 10
MDS-U 9 PNH 1

MDS with EB
MDS-EB1 15 Lymphocytic  

Leukemia
ALL 16

MDS-EB2 19 CLL 9
AML with MRC 36

Malignant  
Lymphoma

DLBCL 203

MDS/MPN
CMML 11 FL 95
MDS/MPN-U 4 HL 33
MDS-RS-T 1 others 246 

ICUS 30
Plasmacytic
Neoplasms

MM 143
AML without MRC 46 MGUS 92
MPN 93 Amyloidosis 2
Others 134 Plasmacytoma 9

ITP 58

骨髄性疾患の診断時環状鉄芽球割合分布

骨髄性疾患における環状鉄芽球陽性頻度

Primary Diagnosis on the First Visit RS ≥ 15% 5% ≤ RS < 15% 0% < RS < 5% RS 0% Total

Minimal Dysplasia ICUS 0 (0%) 1 (3.3%) 1 (3.3%) 28 (93.4%) 30

MDS without EB

MDS-SLD/MDS-RS-SLD 7 (30.4%) 1 (4.3%) 1 (4.3%) 14 (61.0%) 23

MDS-MLD/MDS-RS-MLD 9 (32.2%) 2 (7.1%) 4 (14.2%) 13 (46.5%) 28

MDS-U 0 (0%) 0 (0%) 2 (22.2%) 7 (77.8%) 9

MDS with EB
MDS-EB1 4 (26.7%) 2 (13.3%) 0 (0%) 9 (60.0%) 15

MDS-EB2 (including MDS-F) 3 (15.8%) 2 (10.5%) 2 (10.5%) 12 (63.2%) 19

AML with Dysplasia AML with MRC 5 (13.8%) 2 (5.6%) 2 (5.6%) 27 (75.0%) 36

MDS/MPN

CMML 1 (9.1%) 0 (0%) 0 (0%) 10 (90.9%) 11

MDS/MPN-U 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (100%) 4

MDS-RS-T 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1

Myelogenous or Other 
Stem Cell Diseases 

without MRC

AML without MRC 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (0%) 45 (97.8%) 46

MPN (PV, ET, MF, MPN-U, CML) 2 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 91 (97.8%) 93
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Ｄ．考察 

北里大学病院における MDS-RS の頻度は全

MDS の 17.0%であり、従来想定されていたわが国

の MDS-RS 発症頻度より高値であった。MDS 

without EB（大多数は低リスク MDS と想定される）

中では 26.7%を占めており、低リスク MDS におけ

る MDS-RS は従来認識されていたものより高頻度

であることが想定される。また、MDS-EB 中にも

RS ≥15%となる症例が 20.6%認められており、RS

はこれまで予想されていた以上に MDS 症例にお

いて高頻度で認められることが判明した。 

RS ≥15%となる症例は AML-MRC でも 10%以

上に認められたが、AML without MRC や MPN な

ど異形成を伴わない骨髄性疾患では頻度が大幅に

低下している。これは異形成と RS の関連性を示

唆する所見であると考えられる。また、非骨髄性

疾患において5%以上のRSを伴う症例は僅か1.0%

であり、ほとんど認められない。RS はやはり骨髄

性疾患、特に異形成を伴う骨髄性疾患に偏在して

おり、この点も RS が骨髄系細胞および異形成と

強く関連していることを支持している。後天的な

RS 発生要因として SF3B1 変異が極めて重要であ

ることが知られているが、今後は RS 陽性症例に

おける SF3B1 変異の状態について解析を加えてい

くことが必要と考えられる。現在我々のグループ

では RS 解析の第二ステップとして SF3B1 変異に

ついての検討を進めている。 

今回の解析で、わが国でも MDS-RS は欧米と同

程度の頻度で発症している可能性が想定され、従

来の認識との解離が明らかとなった。何故わが国

では MDS-RS 発症頻度が低いとされてきたのか、

その理由としては、①診断時に鉄染色が施行（オ

ーダー）されていない、②鉄染色は週毎にまとめ

て行われることも多く、報告が遅くなる場合もあ

るため担当医が気付きにくい、③MDS-RS は予後

が良好であり長期間状態が安定することが多いた

め、MDS-RS であることが担当医の意識に上りに

くい、などが考えられるものの、明確な理由は不

明である。 

本研究は北里大学病院単施設における解析結

果であるため、施設バイアスの影響を受けている

可能性は否定できない。わが国の MDS-RS 発症頻

度をより明確にするためには、全症例を連続的に

観察する多施設レジストリ研究が必要と考えられ

る。また、骨髄検査時には鉄染色を必ず行う（オー

ダーする）ことを血液内科医に周知することも重

要であろう。 

MDS-RS に奏効を示す luspatercept の臨床治験

がわが国でも進行中であり、MDS-RS の診断はこ

れからの診療上極めて重要な意義を持つものと考

えられる。 

 

Ｅ．結論 

北里大学病院において MDS-RS は全 MDS の

17%を占めており、従来想定されていた以上の発

症頻度であることが明らかとなった。わが国にお

ける MDS 病型を明らかにするため、今後は多施設

共同レジストリ研究が必要であり、また各診療施

設における鉄染色施行の徹底が重要である。 
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２．実用新案登録 

該当なし 

 

３．その他 

該当なし 


