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MDSの予後囚子-特に血球形態異常
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Prognostic Factors of Myelodysplasia

Syndrome The Significance of cellular atypism
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Myelodysplasia syndromes (MDS) include a wide range of hematological disorders

which relate to ineffective hematopoiesis and have varying prognoses. Thus, establi-

shing the prognostic factors, especially in cases with few blasts in the marrow, is

important to define poor prognostic patients, so as to select the most appropriate

therapy for these patients. In order to clarify the relationship between myelodysplastic

morphologic features of marrow cells and prognoses and to define other prognostic

factors, 124 patients with the FAB criteria of MDS were analysed. 57 patients with

refractory anemia (RA), 5 with 11A with ring sideroblasts (RARS), 25 with RA with

excess of blasts (RAEB), 14 with chronic myelomonocytic leukemia (CMML) and 22

with RAEB in transformation (RAEB in T). Statistical analysis of all the patients

with MDS or those with RA demonstrated that, besides the NAP score (significant
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は じ め に

MyelodysT _)lこIStic約11(lronle (MI_)S)I-のうち芽球が

増加している RefractoTyanemiawithexcessofblasts

取AE B)と RAEBintransformation (RAEB inT)

は､治療に抵抗性で､大部分の症例では､予後不良であ

るO-;7才､落球の増加がみられない RA ,R A withrime

siderobiasts(RARS) における予後には極めて多様性

があり､これらの予後因子を明らかにすることは､治療

法の選択のうえでも重要である,従来 MDS の予後因

子としては,芽球の低 年齢,血球減少症の程度,複雑

な染色体異常等が報告されているが2)3- ,MT)S の特級

の1つである無効造血の表現型と考えられている血球形

態異常と予後との関連性についての検討は十分ではない.

今回,血球形態異常と予後との関連について検討する

とともに,MDS の予後因子を明ど〕かにすることを目的

として,124 例の MDS 患者の解析を行った.その結果,

今まで予後因子と Lて報告されていなかった NAP ,骨

髄赤芽球比率,骨髄 リンパ球比率に加えて,血球形態異

常の程度も,有意に予後と相関することが示された.

対 象 と 方 法

FAB分類の基準 に従い雪は嶺名の MDS 患者は RA ,

RARS,RAE 払,Chmmicmyelomonoeyticleukemia

(C胤 ),RAEBi mT に分類された.骨随の MわたGienua

標本で,赤芽球と常粒球は 20 研闘以上,巨核球は20 個以

上を算定 し,各血球系統をこおける形感興常を示す細胞の

割合を求めた.CF U右M の培養は,既報の方法4)で行

い, 2 X l が個の骨髄細胞から形威された瑚 園以上の細

胞集塊をコuニ-, 8.-㌦39個の細胞集塊をクラスタ-ど

して 7 日田に算定 した.血液学吸 血球形態学的因子を

パラメタ-として,M追S および,RA 患者を 2 群に分

汁,Kaplan-Me豆er の生存曲線を描き,gmeneralized

W豆IcoXOntest で差の検討を行った5称

結 語

124 例の MDS は,男性74 例,女性50 例で,16 才から

90才 (平均±SD:59.7±20.0) に分布 した.RA 57 例,

EARS5 鶴 RAEB25 例, cMMl 14 例,RAREBinyr

23 例であった. 4 カ月から10年以上の観察期間において,

骨髄での芽球30% 以上を白血病化と定義 した場合,全体

で射例 く33.1%) が白血病化し,特に RAEB,RAEBin

T にその頻度は高かった く寮 l) ,RA に比 し,RAEB

摘･01)p),CMML 乱 01〉p 上 RAEB inT 軋 01〉 p)

は有意に生存期間が短かった 潤 呈),MDS 全体とし

ての着意な予後因子は,年齢,へをグロピソ,NAP ス

ニコア,骨髄赤芽球と転妄執 骨髄 uソバ球比率, CFU右M

由来ニ]ロニー数,ニjPニ-〆クラスタ-比率であった.

骨髄赤芽球比率が25%鉦下,濠た骨髄 県jパ球比率 7%

以下の症例は,白血病化 しやすい醸翻 こあり,このため

表 l MDS患者の白血病 化率と死亡率

No.of Progressionto McdianSurvivとll No.of
Patients OvertLeukemia (隼) (Months) I)Paths (掬う

1_RA 57 9(15.8) 21(36.8)

2,RARS 5 2ぐ40.0) ll.6 3(60.0)

3.RAEB 25 13(52ー0) 13.6 18(72.

4.CMML 14 4(28.6う 13,8 ll(78.6)

5.RAEB inT 23 13(56.5) 14.2 20(87.0)
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図 I RA.RARS,RAEB,C MML,RAEB inT
症例レナ川イ刷1線.

蓑 2 hliDS患肴令1本伎UIRA 患荷における予後因子

Characteristics Goodprognosis group(No.ofPatien tS) PoorprognosisgrouptNo.ofPatients) p

TotalMDSAgeLy紺rSOlか ∴60 摘記) >60 0. 05>p二＼0.0 2

Hemog.lobinleVel > 9g/dl (351 ∵9g/dl(86) 0.05 >p>0.0 2

NAP score ∴ 3OO (25う -二号3榊 摘7) 0.05>p >0,0 2

BM:Eryth robl astS (射 > 2 5% 持,5) ?:.:;主語5% を46) 0.01>p

BM:Lymphoeyte s (射 >7覇 (781 転 7生 し31) 0.01>p

BM:No.ofCF U-GM /2＼ヾ10うBM- NC* >10 (56) ㍉10 ぐ23う 0.05>p二＼0.02

BM:Colony-Clu ster liati() >1.0 (301 ?:三三1書8 摘9) 0.01二一p

Morphologieal dyserythropoies is(射 ㍉ 5 ㊤ (74) > 5隼 (46) 0.01>p

Morphologiealdy sgranulopoiesis (射 ≦シ1% (6 1) > 1 隼 膏か 0.01>p

Morphologicaldysmcgakaryopoiesis Uい ≡-;135% (4射 十 5 隼 (7(い 0.01■p

RAHemoglobinleVet > 9g/dl (14) 三T::-_海相 日 亜) 0.05>p>0.0 2

BM :Erythroblasts (～) > 25 悔 し41) 土,25 % (且5) 0.O lj p

BM :Lymphocytes L%) ■ 7 本 (41) ≦チ7% (10) 0.02:＼p■0.01

BM :Colony-ClusterRatio > 1.0 (18) q_,;:ニ1.0 (23) 0.05 >p二㌧0.02
Morpholog icaldyserythropoiesis(勺い 誓去5% (39) >5% (ま7) 0.02予p二十0.01
Morphologicaldysgranulopoiesis(仁吊 :三敬呈寒 く亜) >1% (13) 0.01二＼p

B 九卜 NC: 付髄百校細泡.
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図 2 血球形態異常陽性の血球系統の数により分類した群の
[吊i曲線.

a. MDS 症例. b. RA 症別.
o: 血球汗三態紫常陽性 (義準は本文参照)の血球系統なし.

1: 血球形態巽常陽性のlfll球系統数が 1.
2: 血球形態取常陽件の血球系統数が 2.
3: 血球形態災常陽性の血球系紙数が 3.
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予後と関連するものと思われた.形態異常を示す赤芽謹乳

類粒球,巨核球の割合は,それぞれ 9.6±17言 (平均値

±二Sl))00,1.Jl.6十25.叫 一､2 ;1.0十28.i)O o.■こ.いずれし'1

血球系統においても,形態異常を示す細胞の割合は,強

均赤血球容鼠 網赤血球数,好中球数,血小板数は,チ

後に関 L着意ではなかった.RA 症例において転 へ

モグロビン,骨髄赤芽球比率,骨髄 リンパ球比率,コロ

ニ--/クラスタ-比率が予後と相関があ-)た.鼠A に

おいてぼ,骨髄赤芽球比率25%以下の症例で白血病化L

やすい傾和 こあつたが, uソバ球と紬ぬ病化との閑適は

認tt'1!､､木′･̀~･:か-,-IJl.tく八 症例に右･こ仁.1f･',,態異常キ示す

赤芽球ぎ願粒球,巨棒球の割合は,それぞれ 7.6±肱 3

(-0.5.1十1(i.lO().lT.7+:i)(;.tiOい~.㌔ ltA 車独て1, . い

ずれの血球系統においても,形態艶常を 示 す細胞の割合

は,強 く予後と相関した (羨 望)i赤芽 球 , 巨核球にお

いては,形態巌常を示す細胞の割合が5 %最 上 鞠粒球

においては予 1%以上を陽性とした場合,MJ)S全体に

おいては,2 持綿 ij)または 3 血球系統に形態 緊常が陽

性な症例 (27例)の予後は予全血球系統に陰性 ほ5例)

かまたは, 且血球系統でのふ陽性な症例 (S ら例)に比 し,

着意に不良であ-Jた く0.0Dp). RA をこおいても, 3血

球系統に形態異常が陽性な症例 用 例さは,全血球系統

をこ陰性の症例 は0例)護たは 1血球鼎銃でのみ陽性o)症

例 日7例)に比L予有意に ㌢後月鳩 であ-)た くそれぞれ

0.0111 .0.05t〕0.0二.'1 し図 1:､,.

考 察

＼‖)Sハ J一･ 繰回 1-,{/ -Lllニト工 既∴∴､十 一か(･t用･:浩 L,I.∴

め .∴･U rflo.今1日巨, 棺詔か∴.㌔.lSl )十休でLLN .･＼l'

那,また M闇S全体および RA 両群 において,骨髄赤

芽球比率とリンパ球比率が予後と相関することが示され

た.

以前我々は,ぬ球形懸殿常の MDS 診断における蚤

要性について報告 したが‖き,血球形態巣常と予後との

関連性についての検討は,我々の知る限り,十分ではな

い12)13㌧ 今回の検討で,血球形態巣常の程度は,予後

とも極めて強い相関を示すことが明らかにきれ,血球野

態異常は,MDS 患者の予後を推定 し,治療法を選択す

る上で,歯周な指標となるうるものと思われた.
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