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■	は じ め に

骨髄異形成症候群 ( Myelodysplastic syndrome; MDS ) 

には各種の病型がありその予後も様々である．しか
しながら病型のみからその症例の予後が必ずしも推
測できるものではない．様々な予後推測モデルが提
唱され，臨床的に広く用いられているものもあるが，
今回血小板関連の指標に注目し，その予後推測因子
としての意義について考察した．

■	MDS の分類と予後

１．MDSの分類
MDSは無効造血による血球減少と前白血病状態，
すなわち病型進展を特徴とする疾患群の総称である．
MDSについては，1982年に French-American-British 

( FAB ) グループによる分類が提唱され，その後 2001
年および 2008年にWorld Health Organization ( WHO ) 

により，染色体や遺伝子異常の情報を取り込んだ分
類が提唱されている．表 １に WHO分類第 4版 

( 2008 ) １）によるMDS分類の概略を示す．さらに特
殊病型として低形成 ( hypoplastic ) MDS，および骨髄
線維化を伴うMDS ( MDS with myelofibrosis，MDS-F ) 

の概念も記載されている．低形成MDSは，再生不
良性貧血との鑑別が問題となるが，再生不良性貧血
と同様に抗胸腺グロブリンやシクロスポリン Aなど
の免疫抑制療法が有効な例がみられる．実際，MDS

の治療ガイドラインでは，エリスロポエチン投与の
有効性評価や 5q (-) 染色体異常の有無と同時に，免
�

疫抑制療法の有用性を推測できる要因の一つとして，
低形成骨髄の存在が重要である (その他として，年
齢＜ 60才，リスク低値 (後述 )，HLA-DR15，PNH

クローンの存在 ) ２）．線維化を伴うMDSは，通常骨
髄塗抹標本では診断不能で骨髄生検が必要であり，
Santiniらのガイドライン３）では広くすべてのMDS症
例で生検が推奨されている．芽球の増加は免疫組織
学的な検出が必要である．また微小巨核球を含む一
連の巨核球数の増加と強い異型性も特徴である４）．

２．MDSの予後
１）International Prognostic Scoring System ( IPSS )

IPSSは 1997年に提唱されたものであり ( 表２)，
現在のWHO分類では急性白血病と診断される芽
球 20％以上の場合にも，スコアが配点されるなど
現状に即していない点もあるが，治療を考慮する
上で現在も重要な指標として用いられている３，５）．
各サブグループ別 ( Low，INT-1，INT-2，High ) の
生存期間は各々 5.7年，3.5年，1.2年および 0.4
年と報告された．
２）WHO classification - based prognostic scoring system 

( WPSS )

イタリア，ドイツのグループは，WHO分類の病
型，IPSSの染色体所見，および輸血依存性の有無
を反映させた，新たなWPSSを提唱した ( 表３) ６）．
赤血球輸血依存状態の有無，すなわち鉄過剰状態
の有無が予後に大きな影響を及ぼす事実７）が取り
入れられた点が IPSSと大きく異なっている．各サ
ブ グ ル ー プ ( very low，low，intermediate，high，
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表２．IPSS

［核型］ Good：正常，-Y，del ( 5q )，del ( 20q ) 
Poor：複雑型 ( 3個以上 )，7番染色体異常 
Intermediate：その他

［血球減少］好中球減少＜ 1,500/μL，貧血 Hb＜ 10g/dL，血小板減少＜ 10万 /μL
［リスクグループ］Low：0，INT-1：0.5～ 1.0，INT-2：1.5～ 2.0，High：＞ 2.5

表３．WPSS

＊核型は IPSSに同じ
＊＊4ヶ月間で，少なくとも 8週に一度の輸血が必要
［リスクグループ］ very low ( score=0 )，low ( score=1 )，intermediate ( score=2 )，high ( score=3，4 )， 

very high ( score=5，6 )

表１．MDS の WHO 分類 ( 第 4 版 )

RCUD: refractory cytopenia with unilineage dysplasia，RA: refractory anemia，RN: refractory neutropenia，RT: refractory 
thrombocytopenia，RARS: refractory anemia with ring sideroblasts，RCMD: refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia，RAEB: refractory anemia with excess blasts，MDS-U: myelodysplastic syndrome，unclassifiable
＊RCMDについて：WHO分類第 3版では環状鉄芽球の比率により，RCMDと RCMD-RSが区別されていた．
第 4版では一括りに分類されている．表３の予後スコアリングシステムは第 3版に基づいて構築されている．
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very high ) の生存期間中央値は，103，72，40，
21，12ヶ月で，5年間の白血病への移行リスクは，
6，24，48，63，100％でいずれも有意差が認めら
れている．

■	血小板数と MDS の予後

IPSSの予後判定システムでは，血球減少の系統数
が多いほど予後が悪くなることが示されているが，
WPSSでは血小板数そのものは予後判定システムに
反映されていない．しかしながら多くの臨床的解析
から，血小板減少は予後不良の要因であることが示
されており，Kurtinら８）はその reviewの中で，IPSS

に付加して血小板減少を予後因子とすることを提唱
している．以下に，いくつかの原著論文を年代順に
紹介する．
1995年，Cunninghamら９）は 226例のMDS症例か
ら，血小板数 5万 /μL以下への減少や，白血球数・
単球数の増加，芽球の増加，顆粒球産生の異常，骨
髄の線維化が予後不良因子であることを示した．
2005年，Brecciaら 10）は，染色体異常のない 48例
のMDS症例で，血小板数 10万 /μL以下の減少が予
後不良因子であると報告した．

Lorand-Metzeら 11）は 2008年，31例の検討から，
骨髄系細胞の CD13過剰発現と血小板の低下が独立
した予後不良因子であることを明らかにしている．
同年，Wangら 12）は，307例の RA症例で，白血球
�

表４．多変量解析による予後不

本報告では，正常各型，および 5q- が
予後不良染色体とされている．
減少や染色体異常と同様に血小板減少が独立した予
後不良因子であると示した．Gracia-Maneroら 13）も同
年に，856例の IPSS，Low，Int-1症例において，血
小板数低値，貧血，高齢，芽球比率上昇，予後不良
染色体，血清フェリチン高値，およびβ2ミクログロ
ブリン高値が予後不良と関連すると報告した．多変
量解析結果の一覧を表４に示した．

Brecciaらは 2009年に RAEB症例での解析結果を
報告した．高齢，血小板減少，貧血，芽球増加，複
雑染色体異常が予後不良因子であると言う．同年，
Neukirchenら 15）は 2900例の対象において，血小板
10万 /μL以下の症例では，出血の増加 ( 16％ vs 8％ ) 

と同時に高い白血病化率 ( 30％ vs 21％ ) により，有
意に生存期間が短かったと報告している．

Brecciaらは 2010年に再度報告し，RTが RAや
RNに比し，生存期間の短いことを示している 

(各々，15.5ヶ月，48.2ヶ月，および 25.9ヶ月 ) ．
MDSにおける血小板減少の原因は，無効造血や巨
核球の機能異常によるものと推測されるが，
Houwerzijlら 17）は，アイソトープラベルした血小板
を用いた研究から，血小板産生と同時に血小板寿命
の低下が関与し，またグリコカリシンの上昇が血小
板産生低下に関連することを観察し，巨核球の
necrosis-likeのプログラム細胞死が原因の一つである
ことを明らかにしている．
以上の報告から，血小板減少はMDSの明らかな
予後不良因子と考えられる．
良因子 ( 文献 13 より )

予後良好染色体，その他は
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■	血小板サイズと MDS の予後

血小板サイズ，平均血小板容積MPVとMDSの予
後に関する報告が 1編のみ検索可能であった．
Bowlesらの報告によると，血小板Mass ( MPV×血小
板数 ) が，Lowグループでは平均生存期間が 5ヶ月，
5年生存率が 0％，intermediateグループでは各々
30ヶ月，34％，highグループでは各々 82ヶ月，
82％と明瞭な層別化が可能であるとされている．血
小板数が少ない場合にはMPVが計測できないとい
う問題もあり，全例に適応するには限界があると思
われるが，今後さらにその他の血小板サイズマー
カー ( P-MFVなど ) を用いた解析が可能ではないか
と推測される．

■	血小板機能と MDS の予後

MDSにおける血小板凝集能の検討結果の報告は
稀である．Girtovitisら 19）は，26例での 4種の刺激
剤による血小板凝集能結果について報告した．ADP

やアドレナリンによる凝集が不良な場合が多く，こ
とに予後不良型で有意に機能不全血小板を有するこ
とが多いという．しかしながら臨床的に出血傾向と
の関連は見出せない．実際には，MDS症例では血
小板数が少ない症例も多く，凝集能検査は実施でき
ないことを考えると，現状では血小板凝集能から
MDSの予後を推測することは困難ではないかと考
えられる．

■	幼若血小板 ( IPF ) と MDS の予後

１．幼若血小板
XE-2100 (シスメックス社 ) の網赤血球測定チャン
ネル ( RETチャンネル ) を用いた様々な指標が，臨
床上有用な情報を提供している 20）．この中で IPFマ
スタープログラムは，蛍光強度が強くやや大型の，
網血小板 ( reticulated platelets; RP ) に相当する幼若血
小板 ( Immature platelet fraction; IPF ) を検出すること
が可能であり，IPFの比率 ( IPF％ ) を主に用いた臨
床的解析が多数報告されている．なお，IPF％は従来
のフローサイトメトリー法で検討された RPと比較
�

的よく相関すること 21）が示され，その臨床的意義も
詳細に報告されている 22，23）．

IPFは，血小板減少性疾患の鑑別診断には極めて
有用であり 22，23），さらに化学療法や造血幹細胞移植
後の血小板輸血のタイミング決定の指標としても有
用であることが，我々を含む複数のグループから報
告されている 24，25）．

２．IPF と MDS の予後
健常人あるいは特発性血小板減少性紫斑病 ( ITP ) 

においては，血小板数と IPFは逆相関する．しかし
ながらMDSにおいてはこの関係が明瞭でないこと
から，血小板数が比較的保たれるにも拘らず，IPF

が高値となるMDSに注目した解析が Sugimoriらに
より報告された 26）．
彼らは「IPF 高比率MDS」の特徴として，MDS全
体の約 5分の 1を占め，7番染色体を中心とした予
後不良染色体異常を有する例が多いこと，巨核球 -
血小板の形態異常を示すこと，その一方で約半数は
形態診断上予後良好群 RAであること，などを挙げ
ている 22，26）．そしてこの IPF高比率MDSは，その他
の MDSに比し生存期間が短い傾向にあることを
Kaplan-Meier法により示している ( p=0.061 ) ．
我々も 31例のMDSを解析し ( 表５)，同様の IPF

高値MDSの存在を指摘し，その意義を検討した 27）．
血小板数 4万 /μL，IPF 10％でMDS症例を分類する
と，図１のように血小板減少が著明でないのに IPF

が大きい B2群には，染色体異常を示す例が多いこ
と ( 5/6 )，さらに逆に血小板数が少なく IPFが大き
い A2群では，臨床的な改善を示す例が多いこと 

( 3/6 ) を指摘可能であった．表５に示したように，
A2および B2の 12例では，7例に形態学的にも大型
～巨大血小板の出現が観察され，A1，B1での比率 

( 2/19 ) に比し有意に高い比率であり ( p=0.012，χ二
乗検定 )，IPF高値との関連が示唆される．

■	結　語

血小板減少が予後不良に関連すること，および血
小板減少が顕著でない IPF高値例には予後不良例が
含まれることなど，正確な血小板数の計測や IPF情
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報が，MDSの予後推測の一助になる可能性について
紹介した．IPSSやWPSSを補足する予後因子として
�

図１．MDS および健常者の血小板数
白丸は健常者，菱形は

morphology (＋) は，末梢血スメア観察による大型～巨大血小板の存在

表５．IPF 指標解析症例の臨床所見
臨床的応用が可能ではないかと期待され，さらに検
討の価値があるものと考えられる．
と IPF の関連 ( 文献 27 より )
MDS症例を示す．

を示す．

 ( 文献 27 より，一部改変 )
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