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骨髄異形成症候群への適用
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■は じ め に
骨髄異形成症候群 ( myelodysplastic syndrome；MDS ) 

は，よく見られる予後不良の悪性疾患であり，成熟
赤血球の産生不能という共通の特徴を持った異なる
骨髄疾患群の総称である。WHOの診断基準による
と，MDSは以下の 6群に分類される。

・ 5q- 症候群
・ 不応性貧血 (refractory anaemia；RA)

・ 芽球増加を伴う不応性貧血 (refractory anaemia 

with excess of blasts；RAEB)

・ 鉄芽球を伴う不応性貧血 (refractory anaemia with 

ring sideroblasts；RARS)

・ 多血球系異形成を伴う不応性血球減少症 

(refractory cytopenia with multilineage dysplasia；
RCMD)

・ 多血球系異形成と鉄芽球を伴う不応性血球減少
症 (RCMD with ring sideroblasts；RCMD-RS)

これらの症候群にはすべての年齢層が罹患し得る
が，MDS発症のリスクは加齢とともに増大する。
MDSと診断される患者の平均年齢は 60歳代半ばで
ある。MDSと診断することは，患者の 20～ 30％に
は，急性骨髄性白血病 ( acute myeloid leukemia；AML ) 

に転化し，ほとんど致死的となるリスクがあること
を意味する。これ以外のMDSの致死的合併症には，
しばしば感染症を伴う血球減少症がある。最近まで
MDSの治療は輸血などの支持的治療のみであった
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が，高リスクMDSの治療法が進歩してきたことに
より，MDSの分類を早期かつ正確に行うことが重要
となってきている。5q欠失を伴うMDSの一部には，
免疫抑制薬であるレナリノマイド™ ( Lenalinomide ™ ) 

が非常に有効であることが証明されている。エリス
ロポエチン治療などの早期の支持療法は有効であり，
疾患の経過において輸血の必要性が低減される。
MDSを発症すると，高齢患者に多い他の合併症の治
療効果を低下させることがある。
残念ながらMDSの診断上の特徴は多様かつ非特異
的である。大多数のMDS患者には貧血が見られるが，
われわれの検査室ではすべての血算検査のうち 3分
の 1が貧血を示す。MDSの貧血は通常，正球性また
は大球性である。MDS患者の 40％には診断時に好中
球減少症が見られ，3分の 1には血小板減少症が見
られる。これらの異常は単独で存在したり併存した
りする。こういった特徴は非常に非特異的であり，
血球分析装置で得られる標準的なパラメータはMDS

の鑑別診断に役立つ情報を提供してくれない。最終
的な診断は末梢血と骨髄の形態学的検査による。

■研 究 目 的
多 項 目 自 動 血 球 分 析 装 置 XE-2100 ( 以 下，

XE-2100；シスメックス社 ) で測定される赤血球，白
血球および血小板についてのいくつかの細胞構造的
パラメータを検討すること。これらのパラメータは
目下のところ研究目的に限られたものであるため，
g Science Award第一位を受賞した論文を翻訳したものです。
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ルーチンで報告されることはないが，MDSの診断に
役立つものと考えられる。

■患者群および対照群
MDS患者 184例。
MDS以外の様々な原因による貧血患者 196例。
対照群として，ルーチンの血液学検査から無差別
抽出した患者サンプル 3,545例。これらの患者は
MDSではないが，必ずしも血算結果が正常であった
とは限らない。
細胞構造的パラメータの基準範囲を定めるための
健常検体 1,053例。

MDS患者は，骨髄穿刺検査，芽球数および異形成
の程度によって診断した。骨髄核型決定も全症例に
ついて実施し，WHO分類に従い症例を層別化した。

■方　法
すべての血算は XE-2100で実施した。
MDSの診断は以下のパラメータを考慮して行った。
・定量パラメータのカットオフ値
－ヘモグロビン　＜ 11g/dL

－血小板　＜ 120 x 109/L

－好中球　＜ 1.5 x 109/L

－MCV　＞ 110 fL

・通常のパラメータに追加した構造的パラメータ
および成熟度パラメータ
－赤血球の RET-Yおよび IRF

－好中球の NEUT-Xおよび NEUT-Y

－血小板の P-MFV

RET-Yはポリメチン系色素で染色され，前方散乱
光を用いて網赤血球のチャネルで測定される。
XE-2100では成熟赤血球と網赤血球のおおよその大
きさの測定値が得られ，それぞれ RBC-Yおよび
RET-Yと表される。

IRFは網赤血球の蛍光強度によって測定され，幼
若網赤血球の分画を示す。

NEUT-Xと NEUT-Yは好中球集団の側方散乱光と
蛍光の平均値である。NEUT-Xは好中球の内部構造
�

を反映し，NEUT-Yは蛍光を反映する。
P-MFVは血小板の粒度分布のピークである。これ
は中央値と違って重度の血小板減少症でも得られる
ため，有用なパラメータである。

MDS患者と他の原因の貧血患者からの血液塗抹標
本 196例を 2人の熟練者により検査した。好中球の
顆粒度を評価するために，0 (高顆粒度 ) ～ 5 (無顆
粒 ) の半定量スケールを設定し，このスコアを
NEUT-X値と比較した。
ルーチンでは，定量パラメータが異常であっても
必ずしも血液塗抹検査を実施するとは限らない。ヘ
モグロビンが 11 g/dLを下回っているだけのサンプル
や大赤血球症のみのサンプルについては血液塗抹標
本を作製しないが，好中球減少症や血小板減少症の
場合は，それが単独の異常であるか他の異常との合
併であるかにかかわらず，血液塗抹検査を実施する。

■結　果
MDS 患者における定量パラメータ：

MDS患者における異常パラメータの頻度を表１に
示す。MDS患者の 32％は孤立性の貧血または大赤
血球症であるため，われわれの検査室ではルーチン
的に血液塗抹検査を行っていない。したがって，こ
れらの患者を同定するためには他のパラメータが必
要である。

対照群および MDS 患者群における構造的パラメータ：
ヘモグロビン，白血球数，好中球数，血小板数が
正常である検体 1,053例を用いて，各パラメータの
正常中央値と標準偏差 ( SD ) を決定した ( 表２)。特
に NEUT-Xでは，非常に狭い SDとなった。
対照群とMDS患者群の結果の比較には多変量解
析を用いた。好中球数と NEUT-XについてMDS患
者と正常検体を比較すると，有意な差が認められた。
最も感度の高いパラメータは NEUT-Xであり，MDS

で有意に低値を示した。MDS 患者群における
NEUT-Xの正常平均値からの偏差の累積度数を図１

に示す。NEUT-Xが正常平均値を 1 SD以上下回って
いたのは，対照群では 17％であるのに対しMDS患
者群では 75％となっている。
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表２． 構造的パラメータの正常範囲

図１．対照患者群と MDS 患者群における NEUT-X の正常平均値からの偏差の累積頻度を示すプロット

表１．MDS 患者における異常定量パラメータの頻度
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NEUT-X と好中球の形態学的特徴の関係：
図２に示すように，低 NEUT-Xは好中球の低顆粒
度と強く相関していた ( R2 = 0.867 )。NEUT-Xは，重
度の好中球減少症であっても，好中球数とは相関し
ていなかった。MDS患者群は対照群よりも高齢であっ
たため，NEUT-Xと年齢の相関を調べたが，相関は認
められなかった。NEUT-Xの値は年齢依存性ではない。

対照群における NEUT-X 値の確認および本研究で
用いたカットオフ値：
対照患者群における NEUT-Xの中央値に，われわ
れの病院の患者カテゴリーによる偏りがないことを
確認するため，他病院の対照患者群で NEUT-Xの範
囲を求めた。それらの病院の患者コホートの違いを
基に，3か所の検査室を選択した。そのすべての検
査室において，NEUT-X値の分布は同一であること
が認められた。

MDSの診断においては，正常値 -30 ( 1 SD ) とい
�

図２．NEUT-X と鏡検の半定量スコアリングシ
うカットオフ値で最も良く識別されたが，これと同
じ数値はわれわれの当初の研究でも認められており，
複数の統計学者によって確認されている。

顆粒度指数 ( Granularity Index；GI ) の定義およ
びルーチン業務における MDS 診断のためのスク
リーニングツールとしての利用：
すでに考察したとおり，NEUT-Xは好中球の顆粒度
と強く関係している。本研究では，ルーチンにおける
MDS診断の指標として，NEUT-Xの半定量的表現の
利用可能性を検討した。対照患者群の NEUT-Xの平
均値は 1330であり，SDは 30であった。この SDは，
MDS患者群と健常群の中央値の差と同一であった。
そのため，この SDに基づいて顆粒度指数を決めた。

NEUT-X± 1 SDを GIスコア 0とし，平均から
1 SD下回る場合は GIスコア -1，平均から 1 SD上
回る場合は GIスコア +1とする。GIスコアリングシ
ステムを表３に示す。
ステムによる好中球の顆粒度との相関
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表３．健常群と対照患者群で認められた NEUT-X の平均値からの偏差に基づく顆粒度指数の算定

図３．3 患者群における GI スコアの分布
負のスコアは好中球の顆粒度が低めであることを示す。MDS患者についてはスコアリングを -9までの段階としたときのGIが 3から
-3 の結果のみを示している。
3 患者群における GI 値の分布：
GIを健常群，貧血患者群およびMDS患者群で調
べた。MDSとは無関係の原因による貧血患者の GI

は健常群と酷似していた。MDS患者の GIは他の
2群よりも統計学的に低かった ( 図３)。健常群と貧
血患者群は， GIスコア 0付近を中央とする同様のガ
ウス分布 (正規分布 ) を示した。MDS検体の大多数
は GIスコアが -3となり，スコアリングシステムを
-9までの段階とすると，MDS患者の 50％で -3以下
のスコアとなった。一方，健常群，無作為抽出対照
群および貧血患者群では，-3を下回るスコアは認め
られなかった。MDS患者でも少数は 0以上の GIと
なることがある。
�

孤立性貧血が存在する場合における MDS に対する
GI 指標の臨床的有用性：

MDS患者の 33％では血算結果の唯一の異常が低
ヘモグロビンである。これら 58患者中 54患者が低
GIであった。GIを指標として利用していれば，こ
れらの患者は血液塗抹検査の対象とされていたこと
になり，その反面，非MDS症例における塗抹検査
実施の増加はわずか 2％に留まっていたはずである。
したがって，貧血単独と低 GIを関連付けて考える
ことはMDSを高度に示唆することが分かり，偽陽
性として血液塗抹検査を増やすことなく，ルーチン
業務においてMDSの新患を発見するための指標と
して極めて有用であると思われる。
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GI と WHO の診断基準を用いた MDS の鑑別診断：
われわれはMDSの各サブクラスにおいて診断基準
としての低GIの重要性を検討した。各分類においては，
塗抹検査を必要とするすべての異常，すなわち好中球
減少症，血小板減少症，2または 3系統血球減少症，
および大赤血球症を伴った貧血 ( MCV＞110 fL ) を
考慮した。その他の症例，つまり，上記の異常がない
あるいは孤立性貧血の症例では塗抹検査は考慮されな
い。したがって，低 GIを孤立性貧血と合わせて考慮
すれば，孤立性貧血で低 GIの症例のすべてがスライ
ド検査を実施され，発見につながることになる。

図４に示したとおり，上記の考慮による発見率向
上はすべての分類で認められ，その範囲は RAEBの
13.7％からRARSの71.4％にわたっていた。とりわけ，
5q- のMDSは 42.3％が貧血かつ低 GIの組合せから
発見された。
�

図４．GI 指標を利用した場合としない場合の WH
孤立性貧血における GIは適中率が高く ( 97％ )，
これは低 GIが認められなければMDSのリスクがゼ
ロに近いことを意味する。

GIが -1を下回っていると，そうでない場合に比べ
てMDSである確率が 18倍高くなるため，このよう
な状況では，ほぼMDSと診断できると考えられる。

■結　論
・本研究の目的は，シスメックス社の血液分析装
置で得られるパラメータのうち，ルーチンでの
MDS発見に役立つと思われるものを見つけるこ
とであった。
・本研究において，われわれは好中球の構造的パ
ラメータである NEUT-XがMDS発見に利用で
きることを実証した。
O 分類の各 MDS 分類における血液塗抹検査数
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・NEUT-Xは半定量パラメータである顆粒度指数
GIに換算できる。
・貧血において負の GIが認められれば，MDSが
高度に示唆されることが証明された。
・孤立性貧血と負の GIを組み合わせると，血液
塗抹検査の対象とされる MDS患者の割合が
67％から 96％に増加した。
・対照における偽陽性結果すなわち不要な塗抹検
査はわずか 2％であった。
・孤立性貧血においてGIスコアが正であれば，ほ
ぼ確実にMDSは正しい診断ではない。
・-1を下回る GIはMDSを強く示唆する (その確
率は 18倍となる )。
・現在進行中の研究およびこれらからの予備的所
見は，NEUT-X/GIを他の疾患にも適用できる可
能性を示唆している。
本研究は，シスメックス社の血液分析装置で得ら
れるルーチンで報告可能な血算パラメータに
NEUT-X/GIを含めるべきであることを示唆するもの
である。
�
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