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まとめ
	▷造血は骨髄の自己複製能と多分化能を有する造血幹細胞が段階的分化を経て
各種血液細胞を産生するシステムで，1日に1,000億個以上の血球が新たに
つくられる．
	▷分化制御には転写因子ネットワーク，造血因子，エピジェネティック制御，
シグナル伝達経路が協調してはたらく．
	▷造血因子は血球産生を調節し，貧血や好中球減少症などの治療に臨床応用さ
れている．

血球の産生・分化
	⿟造血はおもに骨髄に存在する造血幹細胞（hematopoietic stem cell： HSC）か
ら段階的な分化過程を経て各種の血液細胞を産生するシステムである．ヒトで
は毎日赤血球が 1.5×1011 個，白血球が 6.0×1010 個，血小板が 1.5×1011 個
産生されていると推定され，1日に 1,000 億個以上の血球が新たにつくられる
ことになる．血液細胞の寿命は，赤血球は 120 日，好中球は半日から１日，血
小板は 7～ 10日である．これらの血液細胞は，共通のHSCが骨髄で分化，増
殖し，各種造血前駆細胞を経て産生される．

造血幹細胞
	⿟HSCは，自己複製能と多分化能をもつ細胞である．骨髄のニッチ内では主に静
止期（G0）を保ち，必要時に活性化して生涯にわたり各系統の前駆細胞を供給
する．HSCは骨髄の全有核細胞の約0.001〜0.01%とわずかしか存在せず，ヒ
トで一般にLin− CD34＋ CD38− CD90＋ CD45RA− の分画に濃縮される．定
常状態ではHSCの分裂は低頻度で，日常の血球産生は主として下流の前駆細
胞が担っている．

造血幹細胞とニッチ
	⿟HSCは，骨芽細胞，血管内皮細胞，間葉系幹細胞などからなる特別な微小環境，
ニッチによって取り囲まれている 図1 ．このニッチは，HSCの維持と活動の
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まとめ
	▷骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes： MDS）は造血幹細胞が
腫瘍化したクローン性疾患であり，複数の遺伝子変異が発症に関与する．
	▷無効造血と前白血病状態を特徴とし，血球減少に由来する症状・所見を認め
るが，無症状の場合もある．
	▷治療目標は予後予測スコアに基づくリスク分類で大きく異なり，高リスク群
では生存期間の延長，低リスク群では生活の質の維持が重視される．
	▷治癒が期待できる唯一の治療は同種造血幹細胞移植であり，移植非適応の高
リスク群は低メチル化剤が標準治療となる．
	▷低リスク群の治療は輸血回避や輸血依存脱却を目的とし，患者背景に応じて
レナリドミド，ルスパテルセプト，赤血球造血刺激因子製剤，免疫抑制療法
などが選択される．

疫学
	⿟診断時の年齢中央値は 70 歳を超え，一般に高齢男性に多い．

病因・病態
	⿟複数の遺伝子変異が発症に関与し，変異は症例ごとに多様である．
	⿟病態形成に関与するドライバー変異は，診断の前より胚細胞や正常造血細胞に
存在する．変異の種類や数は診断や病期進行時にも増加し，クローンの多様性
が拡大する．
	⿟再生不良性貧血（AA）や発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）など，他の骨
髄不全症と病態的な重複を示す．
	⿟主な分子異常に，スプライシング複合体，エピジェネティック制御（DNA メ
チル化やヒストン修飾），転写因子，コヒーシン複合体，シグナル伝達経路，
DNA 傷害チェックポイントに関わる遺伝子変異があり 表1 ，予後や治療反
応性に影響する．
	⿟SF3B1 変異は WHO 分類第 5 版や国際コンセンサス分類（ICC）の診断基準
に組み込まれている．

301498-22562

骨
骨
骨
骨
骨
骨
骨
骨
骨
骨
骨
骨
骨

09骨髄異形成症候群（MDS）
VII　疾患各論

09



3. 高リスク MDS の治療法
	● 支持療法のみでの自然経過は極めて不良である．適応があれば治癒が期待でき
る唯一の治療法である同種造血幹細胞移植を速やかに行う．

	● 高齢者での発症が多い MDS では移植適応外となる場合も多い．適応は暦年齢
だけでなく，PS，併存症，臓器予備能，ドナー源の有無を踏まえて判断する．

	● 移植非適応例では HMA が延命に最も有効な第一選択薬である．アザシチジン
は本邦で唯一使用可能な HMA であり，DNA 脱メチル化作用と蛋白合成阻害
作用を併せもつ．Pivotal 試験において生存期間中央値を 9.4 カ月延長し，2 年
OS が約 2 倍に改善した．芽球比率 20 ～ 30％の AML（FAB 分類の RAEB-t）
に対しても 8.5 カ月の延命効果を示した．

	● アザシチジンの効果発現は一様でないため，病勢増悪がない限り 4 ～ 6 サイク
ル継続する．効果が得られても中断により多くが再発するため，可能な限り継
続投与する．

処方例
	▪ビダーザⓇ注 1 回 75mg/m2 1 日 1 回 皮下注または 10 分かけて静注
7 日間投与と 21 日間休薬を 1 サイクルとし，これを繰り返す．

診断，治療のコツ �

	▶経過観察を経てMDSと診断される例やAMLの初期段階がMDSと判定さ
れる場合があることに留意する．
	▶クローン性造血を認め，平均赤血球容積（MCV）および赤血球粒度分布幅
（RDW）が増大している場合はMDSなど骨髄性腫瘍への進展リスクが高
い 3）．
	▶鉄キレート療法では，薬剤を少量から漸増し，肝腎機能障害などの副作用に
注意しながら継続可能な用量に調整する．
	▶ESA製剤は血清 Epo＜500IU/L でその効果が期待できる．腎機能保持され
ている場合，Hb＜8.3g/dL で血清 Epoが 500IU/L を超える（日本人デー
タ 4））ことから貧血進行前に開始する．
	▶将来の治療動向を見据える意味でも，本邦だけでなく，保険診療の枠組みを
踏まえつつ，米国のガイドライン（年次更新）5）も参考とする．
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