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１．免疫病態が関与するする MDS の特徴とその病態 

 
骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome; MDS）は、異常クローンの増加を原因とす

る骨髄の血球産生障害と前白血病病態を特徴とする造血器悪性腫瘍である。同様の血球産

生障害は、免疫病態（自己免疫）による造血不全症と考えられている再生不良性貧血

（aplastic anemia; AA）や発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; 
PNH）でも認められるが、MDS による造血異常は主に異常クローンそのものの影響（無効造血

や腫瘍増殖による正常造血の抑制）で発生し、特徴的な異形成所見や染色体異常が認めら

れるのに対して、AA や PNH の造血異常は自己 T 細胞による免疫学的な機序や造血幹細胞

の質的な異常による造血幹細胞の持続的減少が原因と考えられており、異形成や染色体異

常の頻度は少ない。 
このように MDS と AA/PNH は基本的に異なる疾患と考えられるが、実際の診療現場では

骨髄が低形成で明らかな芽球増加がないにも関わらず骨髄細胞に形態異常が認められる症

例を経験し、これらの中には AA と同様の免疫抑制療法（immunosuppressive therapy; IST）が
奏効する症例が数多く存在する。こうした症例は免疫病態が関与する MDS 症例であると考え

られ AA との区別が大きな問題となるが、その病態理解および診断手順についてはこれまで

十分にはまとめられていないのが現状である。そこで、本章では低形成 MDS の病態を中心に、

免疫病態が関与する MDS の特徴について知見をまとめた。 
 

① 低形成 MDS 

MDS に特徴的な異形成を認めるものの骨髄が低形成である場合、低形成 MDS と診断さ

れるが、これらの症例の中に AA との鑑別が困難なものが存在することが古くから指摘されて

いた。血小板減少が著明で、白血球減少に加えて大球性貧血を認め、骨髄染色体が正常で

ある低形成 MDS については、AA と同様の免疫病態を伴うと理解され、通常の MDS の疾患

単位と一線を画することが提唱されている 1-3)。そして、低形成 MDS に対してシクロスポリン A
（cyclosporin A; CsA）や抗胸腺細胞グロブリン（anti-thymocyte globulin; ATG）を用いた IST を

実施したところ、AA 同様に血液学的改善が得られたという報告が発表された 4-6)。 
低形成 MDS の血球減少の原因となる免疫学的機序については様々な知見が報告されて

おり、骨髄細胞傷害性 T 細胞（Cytotoxic T cells; CTLs）のオリゴクローナルな増殖、ヘルパー

T 細胞のポリクローナルな増殖、Fas-L および TNF 関連アポトーシス誘導リガンド（TRAIL）の
過剰発現、骨髄細胞における Flice 様阻害タンパク質長アイソフォーム（FLIPL）の過少発現の

ほか、IFNγ や TNFα などの Th1 サイトカインの産生亢進、および一部の低形成 MDS では IL-
10 などの T 細胞媒介性免疫応答システムの障害などの関連が挙げられている（reviewed in 
7)）。また、低形成 MDS を AA や他の血球減少症と臨床的、免疫学的、分子生物学的に比較

検討した検討では、低形成MDSはAAと同様の病態（AA型）とクローン性疾患としてのMDS



（MDS 型）に分別し得る可能性が示唆されている。8)。炎症や免疫活性が優勢なタイプ（細胞

傷害性 T 細胞、Th1 細胞、肥満細胞、炎症性の単球が増加している一方で、Treg や Breg、
Type 1 間葉系幹細胞が減少している）は AA 型と考えられ、免疫抑制剤に対して良好な反応

を認める。また Treg や Breg およびサプレッサー細胞が優勢なものは MDS 型であり、白血病

進展リスク増加に繋がることが指摘されている。 
低形成 MDS は MDS 全体の 10-15%を占め、WHO 分類第 4 版 2017 年改訂版（WHO 

2017）においてその記載はあるが、骨髄細胞比率による低形成の定義は明記されておらず、

分類上の個別の MDS サブタイプとしては扱われていない 9)。低形成 MDS と AA を形態学的

に鑑別する上で重要なポイントは、低形成MDSでは環状鉄芽球の増加（15%以上、SF3B1変
異陽性では 5%以上）、あるいは巨核球・顆粒球における 10%以上の異形成が認められる点で

あり 10)、環状鉄芽球以外の赤芽球系異形成は AAでも認められることを理解しておく必要があ

る。つまり、芽球増加を伴わない骨髄低形成症例で赤芽球系の異形成のみを認める症例は、

形態学的には AA と診断されることに注意すべきである。また、有意な異形成の判定には 10%
以上の定量基準が設けられているため、異型細胞が 10%未満である場合は（異常クローン潜

在の可能性には留意すべきだが）定義上有意な異形成なしと判定され、低形成骨髄の場合

現行基準では AA と診断されることにも留意する必要がある。 
また、少数例での検討だが、骨髄クロット標本の免疫組織化学染色においてヘモグロビン

F 赤芽球の含有率が無効造血を反映して低形成 MDS では高いことが報告され 11, 12)、重症

AA との鑑別に有用であることが示唆されている。また、この研究では p53 過剰発現の細胞含

有率が MDS では AA に比べて有意に高いことも示されている。Elghetany らも骨髄生検標本

の p53 過剰発現細胞比率を検討し、低形成 MDS の p53 発現細胞率は、過形成 MDS とは差

を認めなかったが、AA と比較すると有意に高いと報告した 13)。また、低形成 MDS では前駆

細胞を示す CD34 の陽性細胞比率が AA に比して有意に高く、増殖細胞核抗原（PCNA）の

陽性率が高いことも示されている（p =0.0002, p <0.0001）14)。さらに Cha らは、芽球比率 5%未

満の低形成 MDS 33 例と骨髄細胞比率を揃えた AA 31 例とを比較した同様の検討から p53
陽性細胞比率と CD34 陽性細胞比率が低形成 MDS では AA に比して有意に高いことを報告

した（p =0.001, p <0.001）。この検討では p53 陽性細胞が認められた AA 症例が 14/31 例

（45.2%）と多かったが、CD34 陽性症例は 1/31 例（3.2%）のみであった。ROC 解析に基づく検

討から p53 陽性細胞数 >7 個/10 HPF、CD34 陽性細胞数 >15 個/10 HPF がそれぞれ両者を

区別する閾値とされた 15)。なお、AA における p53 陽性細胞比率は 0％（陰性）から数%までと

報告による幅があるが、多くは陰性である。AA において p53 陽性細胞比率が高くなる症例が

あることの理由は不明だが、p53 陽性の機序として MDS における無効造血や芽球が増える際

の造血ストレスに起因すると推測されている 16)。そのため、病状進行が緩徐で残存造血巣が

代償性に過形成となっているような場合の AA では p53 が陽性となる可能性が示唆される。 
また、Matsui らは骨髄穿刺で骨髄液の吸引を十分に行った 25 例と末梢血による希釈等の

理由から十分な骨髄液サンプルとは判断されなかった 10 例の計 35 例における骨髄サンプル



を遡及的に評価し、前者はフローサイトメトリー（FCM）法で、後者は骨髄生検標本の染色によ

り CD34 陽性細胞比率を検討した。その結果、CD34 陽性細胞比率が 0.5%未満（平均 0.13±

0.02％、範囲 0.02-0.36%）の症例は AA の臨床基準のまま経過したが、比率が正常ないしは

増加（3.5±0.5%、範囲 1-7%）した症例はいずれも最終的に低形成 MDS と診断された 17)。 
なお、正形成および過形成の MDS（RA）症例でも低形成 MDS と同様に CsA による貧血

改善効果が認められることが報告されている 5)。ただ、低形成骨髄を呈する場合、まだらに低

形成部位と正・過形成部位が混在することが知られている。穿刺部位によっては、低形成骨髄

症例が正形成～過形成髄と判断される可能性があるため、論文中に記載の細胞密度につい

ては解釈に注意が必要である。骨髄細胞密度の誤認を避けるためにも、骨髄穿刺を行う際は

骨髄生検を併用し、1.5cm 以上の骨髄生検標本を採取することが推奨されている。また、可能

であれば胸腰椎・腸骨髄 MRI で骨髄細胞密度を評価することが望ましい。 
 
②細胞傷害性 T 細胞（CTLs）の異常 

MDS と診断された症例において CsA により血液学的改善が得られるという事実は、ある一

群の MDS の血球減少に、CTLs や骨髄内での TNFα、TGFβ および IFNγ の産生が関わって

いることを示唆している 18)。Kook らは MDS や AA の血球産生障害に CTLs 増幅が関わると

いう仮説を検証するために、これらの疾患の末梢血 T 細胞の細胞表面抗原を 4-color フロー

サイトメトリー法で解析したところ、コントロールと比較して MDS および AA で CD8+ CD28- 
CD57+ effector CTLs の増幅が認められたことを報告している 19)。CTLs の増幅の程度と血球

減少の重症度には相関は認められなかった。同様にWlodarskiらはクローナルなCTLがAA、

MDS（高リスクを含む）のそれぞれ 81%、94%で検出されたと報告している 20)。また、赤芽球低

形成を伴う MDS（RA）症例 4 例に CsA 療法が実施され、血液学的改善が得られた症例の背

景を解析したところ、4 例中 3 例に T 細胞受容体（TCR） β 鎖または γ 鎖あるいは双方の遺

伝子再構成を認めたことが報告されており 21)、このような症例では T 細胞におけるクローナル

な異常が存在する可能性が示唆されている。 
 
③ 顆粒リンパ球の増加と STAT3 変異 

さらに、MDS の 1.5%～50%では大顆粒リンパ球（LGL）白血病にみられる顆粒リンパ球

（GL）クローンが認められる。一般に赤血球直径の 2 倍以上を大型、それ未満を小型と称する

が 22)、STAT 3変異陽性例や若年例のLGL白血病では大顆粒リンパ球だけでなく、小型のGL
も認めることが多いため、必ずしも大きさには拘らなくて良い。GL は形態学上、成熟したクロマ

チンと豊かな胞体を特徴とし、3 個以上のアズール顆粒を細胞質に認めるリンパ球である。 
LGL 白血病は、赤芽球癆などの自己免疫性骨髄不全を合併することがあり、STAT3 遺伝

子変異を検出する症例が約 40%に認められる 23)。変異は通常 SH2 ドメインをコードする

exon21 に認められるが、変異は骨髄系細胞ではなく CTL に認められる点に注意が必要であ

る。本変異によって IFNGR2, BCL2L1, JAK2 など STAT3 の標的遺伝子の発現が亢進する。



MDS でも STAT3 遺伝子変異が 2.5%～40%に認められることが報告されており 24, 25)、MDS や

AA の血球減少と STAT3 遺伝子体細胞変異獲得の関連性を検討した研究によると、MDS 367
例、AA 140 例において MDS 症例の 2.5%、AA 症例の 7%に STAT3 変異が認められ、変異

を有する AA 症例では免疫抑制剤への反応が良好であること、および HLA-DR15 の存在との

関連が認められた。そして STAT3 変異を認める MDS 症例では骨髄低形成、7 番染色体異常

の存在を認めた 25)。これらのことから、STAT3 変異 LGL（CTL）クローンの存在は免疫病態の

存在を示唆する重要な病理学的所見と推測され、米国の NCCN ガイドライン（MDS v3.2022）
26)では、これらの変異細胞を持つ MDS 症例に対しては IST の適用が推奨されている。 

なお、MDS において LGL クローンの有無による免疫抑制剤の治療反応性には違いが見

られないが 27)、STAT3 変異を伴う CTL クローン（LGL 様）を有する AA は IST に反応し、この

ような CTL を持つ MDS では HLA-DR15 の存在が認められるため、自己免疫病態の併存が

想定される 25)。したがって、MDS においては CTL の STAT3 変異の確認が重要になることが

想定されるが、日本人 AA 患者 54 例を対象とした検索では、STAT3 変異は検出されておらず

28)、日本人 MDS における STAT3 変異についての検討が待たれる。LGL の存在は免疫病態

の関与を疑う MDS の病理所見として必要条件にはなり得るが、十分条件ではないことに留意

する必要がある。 
 

④ PNH 型血球の存在 

MDS 境界疾患の PNH では GPI アンカー膜蛋白（GPI-anchored protein; GPI-AP）の欠失

した PNH 型血球が認められる。GPI-AP の欠損は、PIGA をはじめとする GPI 合成酵素遺伝

子の異常によって生じる。検査上は GPI-AP の欠損によって膜表面に CD55, CD59 の発現が

欠損した PNH 型血球として検出できるが、MDS における PNH 型血球の割合は通常 1%未満

であるため FLAER を用いた高感度フローサイトメトリーで検出することが必要である。金沢大

学と日本 PNH 研究会のフローサイトメトリー部会は、0.003～0.01%の PNH 型血球を検出する

ことができる OPTIMA 法を開発し 29, 30)、本法や CLSI 法などの FLAER を用いたフローサイト

メトリーによって定量される 1％未満の PNH 型血球は微少 PNH 型血球と呼ばれることがある。 
MDS の 10%～20%（低形成 MDS では約 40% 31)）に PNH 型血球が認められ 32)、芽球 5%

未満の PNH 型血球陽性 MDS は陰性例に比して有意に骨髄細胞密度が低く（平均 37% vs. 
59%、p=0.017）、骨髄芽球割合も低い（平均 0.7% vs. 1.5%、p=0.039）33)。そして、PNH 型血球

陽性の MDS-RA は陰性例と比較して血小板数が少なく（中央値 3.1 万 vs. 9.1 万, p=0.02）、
MDS-EB や環状鉄芽球を伴う MDS で PNH 型血球が検出されることはほとんどない 32, 34)。

PNH 型血球が検出されるのは、ほとんどが AA との鑑別が困難な「芽球増加のない低形成症

例」と考えられている。 
国内で実施された MDS に対する CsA 療法の有効性を検証した 2 つの臨床試験では、奏

効の予測因子として HLA-DRB1*15:01 の保有、IPSS 核型リスクが良好、微少 PNH 型血球の

存在が示され、特に血小板の奏効には微少 PNH 型血球の存在が重要であることが示された



35, 36)。MDS と AA を対象として、微少 PNH 型血球の有無による予後の違いを検討した最新の

後方視的研究によると 37)、微少 PNH 型血球陽性は、MDS、AA 症例ともにクローンサイズに

関係なく IST、造血幹細胞移植後の予後に好影響を及ぼしたと報告されている。また、単変量、

多変量解析において微少 PNH 型血球陽性は疾患進行、生存期間に対しても良好因子であ

ることが示された。AA の免疫病態マーカーとして知られる微少 PNH 型血球が MDS でも同様

の臨床的意義を持つことは、このような MDS 症例では診断基準上 MDS と診断されるもの、病

態は AA と同様であることを示している。 
 
⑤ 血中トロンボポエチン濃度の増加および血小板減少 

血中トロンボポエチン（thrombopoietin; TPO）濃度は、骨髄における巨核球数と相関し、AA
で増加することが知られている。MDS においても、芽球の少ない症例（RA, RCMD）や汎血球

減少症の MDS-U において TPO が高値となる症例があり、血小板減少（10 万以下）を伴う

MDS では、PNH 型血球である GPI-AP 陰性顆粒球陽性症例の割合は TPO 320 pg/mL 以上

群で 45.8%、それ以下の群では 0%（p=0.003）と有意差が認められた 38)。また、leukemia-free 
survival を評価したところ、この TPO 高値の RCUD、RCMD 群の 5 年生存率はほぼ 100%で

あり、IST に対する反応性も高かった。この研究では、骨髄標本のセントラルレビューが行われ

ていないが、TPO が高値であった MDS 例は AA との境界症例であった可能性がある。 
 

⑥ Del（13q）異常 

Del（13q）は MDS の約 2%に認められ、この核型異常を単独で有する骨髄不全は通常明ら

かな異形成を認めないが WHO2017 基準では MDS-U と診断される（異形成を伴わなくてもよ

い）。しかし、本タイプの MDS は GPI-AP 欠損細胞の増加と免疫抑制薬の奏効が特徴で、

AML への進展も少なく、del（13q）単独陽性例においては AA と同様の免疫抑制療法の有用

性が指摘されている 39-41)。共通欠失部位は 13q13.3~q14.3 であり、この領域には SMAD9 や

RB1 などがコードされるが、これらがこの亜型の責任遺伝子であるかどうかは不明である。 
Del（13q）単独陽性症例は、WHO2017 の診断基準上 MDS-U と診断されるが、実際には

IST に対する反応性が高く、AML への進展の少ない比較的良性の造血不全と考えられるた

め、治療の際は診断名のMDS に影響されず、AAと同様の免疫抑制療法を考慮してよいと考

えられる。 
 
⑦ HLA-DR15 の保有 

国内で行われた MDS に対する CsA 療法の有効性を検証した臨床試験では奏効の予測

因子として HLA-DRB1*15:01 の保有が抽出されている 35, 36)。HLA-DR15 は日本人 HLA の

18%を占めており、北米では 21%を占める HLA タイプである。同様の結果はスタンフォード大

学からも報告されており、彼らによると 129 名の MDS 患者における IST の奏効予測因子を検

討したところ、関連する因子として若年、HLA-DR15 陽性であることが示された 42)。なお、MDS



症例における HLA-DR15 の有無は骨髄低形成とは必ずしも関連しないことが報告されている

43)。ただし、AA においては、HLA-DR15 をコードするアレルのうち、IST に対する反応性に関

連しているのは DRB1*15:01 のみであった。さらに、多変量解析を行うと、この DRB1*15:01 は

有意な因子ではなく、PNH 型血球の存在のみが IST に対する反応性を予測する有意な因子

であった 44)。MDS 症例においても、IST に対する反応性が DRB1*15:01 陽性例で高いのは、

このアレル陽性者で PNH型血球の保有頻度が高いためと想定されるため、DRB1*15:01が陽

性であっても、PNH 型血球が陰性であれば、免疫病態が関与している可能性は低いと想定さ

れる。 
 
⑧その他の特徴 

その他、IST が効きやすい（免疫病態が関与していると想定される）MDS の特徴として、若

年齢 42, 45, 46)、短期間の罹患・輸血依存 46, 47)、CD8 陽性 terminal memory T 細胞高値 47)、CD4 
Ki67 陽性率高値 47)、低 IPSS スコア 36, 47)、予後良好核型 36)などが指摘されている。 
 
 

現時点では、AA と類似の表現型を有する MDS では以上のような特徴が報告されており、

これらの特徴を持つ症例では IST が考慮される。現在発表されている米国の NCCN ガイドラ

イン（MDS v3.2022）26)では、低リスク MDS（IPSS-R における Very Low/Low/Intermediate）のう

ち、年齢 60歳以下、骨髄芽球 5%以下、骨髄低形成、PNH型血球陽性、CTLにおける STAT3
変異陽性が IST の適応とされている。このうち STAT3 遺伝子変異は上述の様に LGL のクロー

ン性拡大を示す指標であることに注意が必要である。 
なお、IST の有効性を予測する因子として、HLA-DR15 陽性や PNH 型血球の存在は常に

再現性をもって示されるわけではない 43, 48)。例えば、欧米の 15 施設が参加した国際共同研

究組織では 207 名の IST を受けた MDS 患者のデータ解析を行った 48)。その結果、本研究は

ATG を含むレジメンが 76%であり多様な免疫抑制レジメンを含む症例の解析であったが、ここ

では年齢、輸血依存性、PNH 型血球陽性または LGL の存在、HLA-DR15 が IST 奏効の有

意な因子として抽出されなかった。本研究で PNH 型血球が IST 有効性に影響しなかった原

因の一つとして、PNH 型血球検出に用いられたフローサイトメトリーは高感度ではないため、

微少 PNH 型血球陽性例が評価されていないことが指摘されている。また、HLA-DR15 が陽性

であること自身が、IST に対する反応性の予測因子ではないことは前述のとおりである。 
注目すべきことに、本研究では SF3B1 変異陽性が有意差はついていないものの有効性の

低さと関係していたことが報告されている 48)。SF3B1 変異の影響については、2020 年に発表

された Moffitt Cancer Center で行われた検証においても再現されている 49)。彼らは IST を行

った 66 症例について 49 遺伝子の変異プロファイルを調べたところ、SF3B1 変異陽性症例が

変異陰性例と比べて有意に反応性が不良であった（陽性例 11% vs. 陰性例 68%, P=0.002）と
報告している。これらの結果は、SF3B1 変異が高頻度に検出される MDS-RS 例は、血小板減



少が顕著ではなく、また、前述のように PNH型血球も検出されないことが多いことと合致してい

る。 
 
このように、免疫病態が関与する MDS については、PRCA 様の病態を除いて、①芽球増

加がない、②生検で骨髄が低形成である、③血球減少の中でも血小板減少が優位である、な

どの特徴が明らかにされつつある。 
 

MDS と炎症に関するコラム１ 【炎症と MDS】 

クローン性造血は近年 MDS などの骨髄性腫瘍の発生リスクとして注目されているが、

TET250, 51)、DNMT3A52)、 JAK253)などクローン性造血に関与する主要なドライバーの変異は生

体に炎症をもたらすことが示されている。 
一方で、MDS において自己免疫疾患の合併が多いことも知られている。自己免疫疾患を

伴う症例は MDS の 7.4%にみられるが、自己免疫疾患および感染以外の炎症を伴う MDS の

遺伝学的特徴として RUNX1、BCOR、WTI、TP53 の変異を有する割合が高く（OR 2.2、
p=0.0451）、核型異常を有する（OR 2.76, P=0.0153）割合が高いという報告がある 54)。 

 

MDS と炎症に関するコラム２ 【自己免疫異常を合併する特殊タイプの MDS】 

その他、自己免疫異常を伴う MDS の特殊なタイプとして、GATA2 欠損症や VEXAS 症候

群、家族性地中海熱が知られている。 
GATA2 欠損症は、その生殖細胞系列の多様な変異により MonoMAC 症候群 55)、DCML

欠損症 56)、Emberger 症候群 57)として報告された先天性免疫不全症であり、低形成 MDS を特

徴とし、血球異形成が多系統に認められる。 
VEXAS 症候群は成人発症の再発を繰り返す多発軟骨炎、Sweet 症候群、結節性多発動

脈炎、巨細胞動脈炎などの多系統自己免疫疾患を来す症候群で、UBA1 遺伝子の p.Met41
の体細胞変異が原因として特定されている。造血系では骨髄球系、赤芽球系の前駆細胞に

空胞を伴う異形成をみとめ、大球性貧血をきたし、高頻度（25%～55%）で MDS として診断さ

れる 58-60)。 
MEFV 遺伝子の生殖細胞系列の変異は家族性地中海熱の原因として知られるが、保因者

が MDS を発症すると抗生剤に反応しない周期的な発熱と、Sweet 症候群、漿膜炎、関節炎な

どの炎症症状を呈する。MDS のコントロールによって地中海熱の症状も改善するため、遺伝

的背景に加え MDS が何らかのトリガーとなっていると思われるがそのメカニズムは不明であ

る。また、MEFV 遺伝子変異はリンパ系腫瘍でもその保因者が多いことが知られている 61-66)。 

  



２．免疫病態が関与する MDS および AA の診断 

 
MDS と AA には診断基準がそれぞれ存在し、国際的に MDS は WHO 基準第 4 版 2017

年改訂版（WHO 2017）9)、AA は 2009 年に提唱された英国の基準 67)が用いられるのが一般

的である。わが国ではこれらの基準との整合性を考慮して作成された当研究班（特造班）によ

る診断基準 68, 69)が用いられている。これらの基準（要点）を表 1 と表 2 に示すが、これらは基本

的には血球減少と形態学的判断に基づくものになっている。 
 
現行基準のコンセプトを総括すると、MDS では「異常クローン」の同定が主体となっており、

血球減少に加えて、異形成や染色体異常の存在などクローン性造血を示す陽性所見を元に

診断基準が構成されている。環状鉄芽球を除いて異形成には 10%以上を有意とする定量基

準が設けられており、異形成 10%未満の場合は原則として有意な異形成とは判定されず

MDS 診断の構成要素とはならない。3 血球系すべての異形成が 10%に達せず、MDS の診断

基準を満たさない血球減少症の診断名はこれまで定義されておらず診療現場の困惑を招い

ていたが、現在では idiopathic cytopenias of uncertain significance（ICUS）70)の診断を用いるの

が一般的となり、この問題も大凡解決された。 
一方 AA は国際基準、わが国の基準ともに免疫病態（自己免疫）に関わる因子を基盤に診

断基準が構成されているが、免疫病態の本態が十分に解明されていないため MDS と異なり

明確な陽性基準が定義されていなかった。近年では、PNH 型血球や HLA クラス I アレル欠

失血球などの「免疫病態による造血不全」を診断するためのマーカーが確立されたため、AA
をより積極的に診断できるようになっている。しかし、これらの検査は、高感度フローサイトメトリ

ーを含めて現時点では保険適用がないため、臨床の現場では、骨髄低形成と異形成がない

ことを主たる手掛かりとして診断されることが多い。これが、芽球増加のない低形成 MDS と AA
との鑑別を困難にしている。 

 
当研究班では、以前より「再生不良性貧血／骨髄異形成症候群の前方視的症例登録・セ

ントラルレビュー・追跡調査」研究を行っており、参加施設から送付された造血不全症の検体

を対象に MDS、AA の診断を行ってきた。本セントラルレビューでは、上記の現行診断基準を

元に複数のレビューアーが検鏡し、主に WHO2017 で定義された形態学的見地（染色体情報

は含める）から AA と MDS の診断を行っている。本レビューでは芽球比率、骨髄細胞密度、

骨髄巨核球数、各血球系統の異形成の程度・頻度、染色体異常を全て検討した上で、時に

例外はあるものの、現行の診断ルールに基づいて MDS、AA、ICUS の確定診断名を決定し、

標本を送付元施設に返却している。 
MDS および AA の診断においては特に以下の 3 点に注意することが重要である。 



①骨髄細胞密度の評価では、骨髄生検が必須であること。また、必要に応じて脊椎・腸骨

MRI などの補助検査も用いること。 
②低形成骨髄の場合、認められる異形成が環状鉄芽球以外の赤芽球系異形成（巨赤芽

球様変化など）のみの場合は AA と診断されること。 
③異形成の判断は 10%以上を有意とし（環状鉄芽球は 5%以上あるいは 15%以上）、「少し

異常がある」というだけで安易に MDS と診断しないこと（低形成骨髄で異形成が有意水準に

達しない場合は AA と診断される）。 

WHO 基準に基づく形態学的診断ルールによって MDS、AA の診断が行われたとしても、

IST が有効な MDS 症例が存在することは事実である。このような症例は、形態学的な異型細

胞が存在し、診断上は MDS と判定されるものの、第 1 章に挙げたような特徴があり、造血障害

の原因には免疫病態が関わっており、実際には AA と同様の病態であると考えて良い症例と

考えられる。 
 
以上を踏まえて、MDSとAAの診断のありかたについて考察すると、現時点においてMDS

には形態学的判断を主とした国際基準（WHO 2017）が存在し、世界的には同基準で診断が

行われている。したがって、国際的整合性の観点からも MDS においては（免疫病態が関与す

る MDS を含めて）現行の形態学的判断で診断を行うのが望ましい。また、AA においても前述

の国内・国際基準が存在しているため、現行の基準を用いるのが妥当と考えられる。 
その上で、MDS と診断された症例においては、病態の理解および治療方針決定のために

免疫病態の関与について個別に評価することが必要と考えられる。つまり MDS の診断後、前

章で述べられた免疫病態を特徴づける所見の有無を検討し、合理的な所見（低形成、芽球・

環状鉄芽球の増加を認めない、巨核球の著減など）が存在すれば、その症例の造血不全に

は主に免疫病態が関与している可能性を想定し、IST の施行を検討することになる。 
現在 draft が発行されている WHO 第 5 版では、低形成 MDS（hypoplastic MDS; h-MDS）

が独立した形態学的病型として提唱されている 71)。「低形成 MDS」が正式に WHO 病型として

登録されれば、免疫病態の関わる MDS の位置づけがより明確になると期待されるが、h-MDS
の提唱は、同時に AA と h-MDS の適切な診断がより重要になったことも意味している。今後は

形態学的判断を含め、MDS の診断基準についての理解がこれまで以上に重要になると考え

られる。 
なお、検鏡者によって MDS や AA の診断基準や形態判断への理解度、習熟度が異なり、

診断の統一性が維持できていない可能性は想定される。そこで、検鏡者間のばらつきを可能

な限り小さくするため、MDS と AA の診断について現時点での国内共通の診断手引きを策定

することは有用であり、検討する必要がある。 
 
以上のように、AA と MDS の鑑別が問題となる症例においては、診断基準に則った診断→

病態認識の 2 段階のステップを踏むことにより、適切な診断および治療が可能になると期待さ



れる。診断にあたっては、骨髄の細胞密度と異形成をしっかり確認すること、および認められた

異形成が本当に 10%以上を占めるのか確認することが重要である。そして、診断後の病態把

握においては、骨髄低形成の有無、血小板と巨核球減少の有無の評価に加えて、可能であ

れば PNH 型血球や HLA クラス I アレル欠失血球などの検査を実施して、免疫病態の関与を

評価する必要がある 
 
遺伝子解析技術の進歩に伴い、近い将来 MDS や ICUS の診断は遺伝子変異を基盤とし

たものに変化していくと想定され、その際には診断行程も今とは異なるものになっていると考え

られる。しかし、それまでは現行の形態学的基準を元に一応の診断を行い、その後病態を可

能な限り評価して適切な治療を選択する、という姿勢が最も適切と考えられる。 
 

  



表１ MDS の診断基準の要点（文献 68)より引用改変） 
 

I. 臨床所見として、慢性貧血を主とするが、ときに出血傾向、発熱を認める。症状を欠くこと

もある。 
II. 末梢血で 1 血球系以上の持続的な血球減少を認める。MDS 診断の際の血球減少とは、

成人でヘモグロビン濃度 13 g/dL 未満（男性）または 12 g/dL 未満（女性）、好中球数

1,800/µL 未満、血小板数 15 万/µL 未満を指す。特に 1 系統のみで軽度の血球減少（10 
g/dL < Hb < 13 g/dL（男性）、10 g/dL < Hb < 12 g/dL（女性）、1,500/µL < 好中球数 < 
1,800/µL、10 万/µL < 血小板数 < 15 万/µL）の場合には、これが MDS に由来するかど

うかを慎重に判断する必要がある。 
III. 骨髄は正ないし過形成のことが多いが、低形成のこともある。 
 
A．WHO 分類における必須基準 
① 末梢血と骨髄の芽球比率が 20%未満である。 
② 血球減少や異形成の原因となる他の造血器あるいは非造血器疾患が除外できる。 
③ 末梢血の単球数が 1,000/µL 未満である。 
④ t(8;21)、t(15;17)、inv(16)、t(16;16)の染色体異常を認めない。 

B. 決定的基準 
① 骨髄塗抹標本において、異形成が、異形成の程度の区分で Low 以上である。 
② 骨髄塗抹標本（鉄染色）において、骨髄赤芽球中環状鉄芽球が 15%以上である

（SF3B1 遺伝子変異がある場合は 5%以上である） 
③ 分染法または FISH 法で MDS が推測される染色体異常を認める。 

C. 補助基準 
① MDS で認められる遺伝子異常が証明できる。（例：TET2, DNMT3A, ASXL1, SF3B1, 

TP53 遺伝子変異など） 
② 網羅的ゲノム解析でゲノム変異が証明できる。 
③ 骨髄生検標本において MDS で認められる所見が証明できる。（例：abnormally 

localized immature precursors (ALIP)、CD34 陽性芽球の集簇、免疫染色により判定でき

た微小巨核球（≥10%）など 
④ フローサイトメトリーで異常な形質を有する骨髄系細胞が証明できる。 

 

 I ～ III によって MDS を疑う。A の必須基準全てと B の決定的基準①または②のいず

れかを満たした場合に MDS の診断が確定する。A の必須基準を全て満たすが、B の決

定的基準を満たさず MDS と確定できない場合、あるいは典型的臨床像（例えば輸血依

存性の大球性貧血など）である場合は、可能であれば C の補助基準を適用する。補助基

準は MDS、あるいは MDS の疑いであることを示す根拠となる。補助基準の検査ができな



い場合や疑診例（ICUS を含む）は経過観察をし、適切な観察期間（通常 6 ヶ月）での検

査を行う。 
 なお、ヘモグロビン濃度は高齢者の場合は男性 12 g/dL、女性 11 g/dL 程度まで病的意

義が明らかでないことがある。また、好中球数には人種差があり日本人の健常人では

1,800/µL 未満が相当数観察され 1,500/µL（程度）までは病的意義が明らかとは言えない

可能性がある。さらに、血小板も 10 万/µL（程度）までは病的意義が明らかでないことがあ

る。 
 WHO 分類第 4 版では、典型的な染色体異常があれば、形態学的異形成は骨髄異形成

症候群の診断に必須ではない。 
  



表２ 再生不良性貧血の診断基準（文献 69)より引用） 
 

1. 臨床所見として、貧血、出血、ときに発熱を認める 
 

2. 以下の３項目のうち、少なくとも二つを満たす。 
①ヘモグロビン濃度；10.0 g/dL 未満 ②好中球；1,500 /µL 未満 ③血小板；10 万/µL 未

満 
 

3. 汎血球減少の原因となる他の疾患を認めない。汎血球減少をきたすことの多い他の疾患

には、白血病、骨髄異形成症候群、骨髄線維症、発作性夜間ヘモグロビン尿症、巨赤芽

球性貧血、癌の骨髄転移、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫、脾機能亢進症（肝硬変、門脈

圧亢進症など）、全身性エリテマトーデス、血球貪食症候群、感染症などが含まれる。 
 
4. 以下の検査所見が加われば診断の確実性が増す。 

1) 網赤血球や未成熟血小板割合の増加がない。 
2) 骨髄穿刺書兼（クロット標本を含む）は、重症例では有核細胞の減少がある。非重症

例では、穿刺部位によっては有核細胞の減少がないこともあるが、巨核球は減少し

ている。細胞が残存している場合、赤芽球にはしばしば異形成があるが、顆粒球の

異形成は顕著ではない。 
3) 骨髄生検所見で造血細胞割合の減少がある。 
4) 血清鉄値の上昇と不飽和鉄結合能の低下がある。 
5) 胸腰椎体の MRI で造血組織の減少と脂肪組織の増加を示す所見がある。 
6) 発作性夜間ヘモグロビン尿症形質の血球が検出される。 

 
5. 診断に際しては、１．、２．によって再生不良性貧血を疑い、３．によって他の疾患を除外

し、４．によって診断をさらに確実なものとする。再生不良性貧血の診断は基本的に他疾

患の除外による。ただし、非重症例では骨髄細胞にしばしば形態異常がみられるため、

芽球・環状鉄芽球の増加や染色体異常がない骨髄異形成症候群との鑑別は困難である。

このため治療方針は病態に応じて決定する必要がある。免疫病態による（免疫抑制療法

が効きやすい）骨髄不全かどうかの判定に有用な可能性がある検査所見として、PNH 型
血球・HLA クラス I アレル欠失血球の増加、血漿トロンボポエチン高値（320 pg/ml 以上）

などがある。 
 

  



３．免疫病態の関与が疑われる MDS に対する対応 

 
①基本的な考え方 

免疫病態が疑われる「芽球・環状鉄芽球の増加のない低形成性 MDS」は、AA と同様の病

態によって造血不全をきたしていると考えられるため、AA と同様に免疫抑制療法

（immunosuppressive therapy; IST）を検討すべきである。当研究班の発行した「骨髄異形成症

候群診療の参照ガイド（令和１年改訂版）」68)では、Revised IPSS（IPSS-R）72)のVery Low、Low
および Intermediate の一部を低リスク群とし、IST は低リスク群 MDS に対する治療の一つとし

て特に AA との境界群にあたる症例では効果が期待されると記載されており、ATG がエビデン

スレベル II、CsA がエビデンスレベル III として記載されている 68)。ただし、どちらの薬剤もわ

が国では MDS に対する保険適用はない。 
 

②免疫抑制療法の奏効を予測する因子（第１章も参照） 

Sloand らは 129 例の MDS に対する IST の成績を 2008 年に報告した 42)。この研究には

MDS 高リスク群が 15%含まれており、ATG 単剤療法、ATG＋CsA 療法、CsA 単剤療法はそ

れぞれ 57%、33%、10%に行われた。計 39 例（30%）で治療効果がみられ、ATG 単剤療法、

ATG＋CsA 療法、CsA 単剤療法の奏効率はそれぞれ 24%、45%、8%であった。このコホート

における IST の奏効を予見する因子として、若年、HLA-DR15 および ATG＋CsA 療法が多

変量解析で抽出された。 
また、2018 年に報告された国際多施設共同研究の結果によると、207 人の MDS 患者に対

して施行された IST の全奏効率（完全寛解 [CR]＋部分寛解 [PR]＋輸血依存からの離脱 
[TI]）は 49%であった 48)。この研究には IPSS 高リスク群が 9%含まれている。ATG 療法は全体

の 76%に行われ、この中には ATG 単剤およびプレドニゾロン、CsA、タクロリムス等との併用が

含まれていた。このコホートにおける治療反応性を予見する因子を単変量解析で検討したとこ

ろ、SF3B1 変異陽性例で治療反応性が低い傾向がみられた。また、輸血依存からの離脱を予

見する因子として、初回 IST（2 回目以降の IST を対照）、骨髄細胞密度低値、ウマ ATG
（hATG）の使用（ウサギ ATG を対照）、ATG 療法への CsA 療法の追加（他の薬剤との併用を

対照）が統計学的に有意な因子であった。多変量解析では、輸血依存からの離脱を予見する

因子として、骨髄細胞密度の低下のみが統計学的に有意であった。IST 施行後の全生存

（overall survival; OS）期間の中央値は 47 ヶ月であり、IST の奏効群は奏効しなかった群に比

べて有意に OS が延長していた（52 ヶ月 vs. 28 ヶ月）。OS を予見する因子として、単変量解

析では IPSS 高リスク群が有意に悪く、骨髄芽球割合の低値（5%未満）が有意に良好であった。

骨髄芽球割合の低値（5%未満）は多変量解析でも OS を有意に改善させる因子として抽出さ

れた。 
 



③免疫抑制療法 

Ⅰ：ATG 療法 

Molldrem らが 1997 年に発表した米国国立衛生研究所（NIH）のデータでは、不応性貧血

（refractory anemia; RA）、芽球増加型不応性貧血（RA with excess blasts; RAEB）、環状鉄芽

球を伴う不応性貧血（RA with ringed sideroblasts; RARS）を含む 25 例の MDS 患者に対し

hATG 療法を行い、44%に治療効果が認められた 73)。RA、RARS、RAEB における奏効率は

それぞれ 64%（9/14）、0%（0/5）、33%（2/6）であった。ただし、この研究は ATG 単剤での治療

であり、CsA の併用投与は行われていない。また、Steensma らは貧血を伴う MDS 症例に対し

hATG を投与する第 II 相試験を行ったが、8 例（RA 2 例、RAEB-1 6 例）登録時点で治療効果

がみられた症例がなく、早期中止となった 74)。 
AA に対して行われるのと同様の ATG + CsA 療法の成績は、Yazji らが 2003 年に報告し

ている 75)。この研究では 31 名の MDS 患者（RA/RARS 18 名、RAEB 10 名、移行期 RAEB
（RAEB-T） 2 名、慢性骨髄単球性白血病（chronic myelomonocytic leukemia; CMML） 1 名）

に対し hATG＋CsA 療法を行い、16%で奏効（CR 4 名、PR 1 名）が得られた。RA/RARS、
RAEB、RAEB-T、CMML に対する同療法の奏効率はそれぞれ 22％、10%、0%、0%であった。

Passweg らは、88 名の MDS 患者を hATG＋CsA 群または支持療法群の 2 群に無作為に割り

付ける前方視的研究の結果を 2011 年に発表した 76)。本研究の約 15%は IPSS 高リスク群、約

11%は染色体核型不明のためリスク分類不能であった。治療開始 6 ヵ月後の血液学的反応率

は、IST 群で 29%であるのに対し、支持療法群では 9%と、IST 群で有意に高率であった

（p=0.0156）。治療奏効に相関する有意な臨床因子として、IST 施行および骨髄低形成が多変

量解析で抽出された。 
 
Ⅱ：CsA 療法 

Okamoto らは 10 例の MDS 患者（RA 9 例、RAEB 1 例）に対し CsA 療法を行い、6 例の

RA 患者で治療反応がみられたことを Leukemia 誌に発表した 77)。ほぼ同時期に、イタリアのグ

ループも骨髄低形成の RA 患者に対し CsA 療法を行い、9 例中 5 例で治療反応がみられた

と報告した 78)。また、Chen らは、多施設共同前方視的試験により、CsA 療法が 32 例中 20 例

（63%）で奏効したと報告をした 79)。この研究には RA だけではなく、RARS と RAEB を含んで

いる。同年、Ishikawa らも我が国における多施設共同前方視的試験の結果として、19 例の低

リスク MDS 中 10 例で CsA 療法が奏効したことを報告した 35)。 
 
Ⅲ：その他の治療 

シロリムス（別名：ラパマイシン）は強力な mTOR 阻害能をもち、B/T 細胞の活性化を抑制

する。様々な病型の MDS 19 例に対しシロリムスを投与した試験では、3 例（16%）で血液学的

奏効が認められた 80)。その 3 例は、多系統の異形成を伴う不応性血球減少症（RCMD）が 1
例、RAEB-1 が 1 例、RAEB-2 が 1 例であった。 



エタネルセプトは腫瘍壊死因子（TNF）に結合し、その作用を阻害する。Scott らは、hATG
にエタネルセプトを併用した IST を IPSS 低リスク群 25 例（RA 4 例、RCMD 15 例、RARS 2
例、RCMD-RS 3 例、RAEB-1 1 例）に対して行ったところ、14 例（56%）で血液学的奏効がみ

られたが、RAEB-1 例では奏効がみられなかったと報告している 81)。 
アレムツズマブは、CD52に対するモノクローナル抗体であり、抗体依存性細胞傷害活性お

よび補体依存性細胞傷害活性を介して細胞溶解を引き起こす。米国 NIH が行った第 I/II 相
試験は、121 例の MDS のうち「IST の奏効が期待できる」と判断された 32 例に対してアレムツ

ズマブ単剤投与を行い、IPSS low の 0/2 例、intermediate-1 の 17/22 例（77%）、intermediate-2
の 4/7 例（57%）で治療効果がみられた 82)。ここでの「IST の奏効が期待できる」という定義は患

者年齢に輸血依存期間（月数）を加えた値であり、HLA-DR15 陰性の患者では 58 未満、

HLA-DR15 陽性の患者では 72 未満であった。 
 
④免疫抑制療法による病勢進行の懸念 

MDS において、前白血病状態の MDS クローンに対し自己免疫応答が起こっていると仮定

するならば、MDS 症例に対する IST は白血病への進行を助長する可能性が理論的に考えら

れる。多数の MDS に対して IST を行った NIH の解析では、治療奏効例は長期間にわたり造

血を維持し、白血病への進展リスクは、IST を受けていない患者群と同等であった 42)。 IST が

行われながら無効であった例においても、IST が施行されなかった対照群と比べて白血病進

展リスクは同等であった。また、上述した前方視的 hATG＋CsA群または支持療法群への無作

為割付研究における 2 年無白血病生存率はそれぞれ 51%、62%であった。したがって、IST
が MDS の病勢を進行させるという証拠は現時点ではないと考えられる。 
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