
 

　多発性骨髄腫の治療は，2000 年代後半に新規薬剤（ボル

テゾミブ，サリドマイド，レナリドミド）の登場により劇的

に変化し，患者の生命予後を伸ばしてきた。一方，治療の

選択肢が増えたため，自家移植を含めて，治療法選択が多

様化しかつ複雑化している。このため，従来の抗癌薬と新

規薬剤を組み合わせた 2 剤もしくは 3 剤併用比較臨床試

験が欧米を中心に数多く行われ，それぞれの有効性のエビ

デンスが蓄積しつつある。それにより，従来は予後不良で

あるといわれていた骨髄腫腎や，再発または難治性初発骨

髄腫に対しても十分対処できるようになってきた。最近で

は未治療多発性骨髄腫の治療法について，骨髄腫染色体の

リスク別に層別化し，自家移植治療を含んだ新規治療薬の

組み合わせによるアルゴリズムも提唱され，近い将来，よ

り良い標準治療法が確立する可能性がある。加えて，次世

代の新規薬剤（カルフィルゾミブ，ポマリドマイド）も臨床

現場に登場する状況にあり，多発性骨髄腫の治療は一層進

歩するものと思われる。ただし，現時点においては，新規

治療法と従来の治療法を組み合わせた治療法を行い，生命

予後の延長とともに QOL の改善と維持を図ることが重要

である。

 

　多発性骨髄腫の治療は，1990 年代までは，VAD 療法（ビ
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ンクリスチン，アドリアマイシン，デキサメタゾン），MP 

療法（メルファラン，プレドニゾロン）など殺細胞性抗癌薬

併用療法が中心であり，補助療法としては放射線療法があ

るのみで，多発性骨髄腫は治癒の難しい病気であると考え

られてきた。しかしながら，2000 年以降治療法が画期的に

進歩し，従来の化学療法，放射線療法に加え，メルファラ

ン大量療法による tandem 自家幹細胞移植療法および新規

薬剤（ボルテゾミブ，サリドマイド，レナリドミド）が登場

し，一部に治癒する症例もみられるようになった。一方，

治療の選択肢が大幅に拡がったため，どの時期にどのよう

な薬剤を組み合わせるか，自家幹細胞移植の施行時期およ

び回数（1～2 回）を含めて複雑化しているのが現状である。

現在，さまざまな臨床試験が欧米を中心に推進され，膨大

なエビデンスが蓄積されつつある。

　本稿では，多発性骨髄腫の重大な合併症の一つである骨

髄腫腎を含め，21 世紀以降の新規薬剤である分子標的治療

と免疫調整薬の現状について概説したい。

 

　1 ．サリドマイド（商品名サレド�）

　1999 年に Barlogie らにより，再発難治性多発性骨髄腫に

対するサリドマイドの有効性が初めて報告された。以前，

睡眠薬として発売されていたが，催奇形性の薬害で 1960 

年前半に発売中止となっていた本剤が，今度は多発性骨髄

腫の薬剤として脚光を浴びることとなった。抗腫瘍効果に

関しては，血管増殖抑制効果や，骨髄腫細胞のアポトーシ

ス誘導と接着因子の低下や VEGF などのサイトカインに

対する抑制効果などの報告はあるが1），不明な部分が多い。
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過去の重篤な薬害の経緯があるため，非常に厳格な基準の

下で，米国では 2000 年に認可されたが，わが国では，当

初，容易に認定されなかった。しかしながら，患者個人の

輸入薬による臨床試験という形でわが国でも治療が開始さ

れ，その後ようやく 2008 年 10 月にサレドの商品名で，再

発難治性多発性骨髄腫の適応薬として認可されている。サ

リドマイドの副作用としては，催奇性以外に，末　W 神経障

害，深部静脈血栓症，傾眠などがある。深部静脈血栓予防

に対しては，ワルファリンやアスピリン製剤の併用が推奨

される。末　W 神経障害は用量依存性に認められ，Grade 3 以

上の場合でも，減量，休薬することにより可逆的に改善す

るが，一部不可逆となる症例にも遭遇するので注意が必要

である。通常量として，日本人は，50～200 mg で効果を発

現する。300 mg 以上の場合は末　W 神経障害を引き起こす

可能性があり，内服継続できないことが多い。また催奇性

については，厳格な薬剤管理を義務づけられ thalidomide 

education and risk management system（TERMS）を設けてい

る。現在，本剤はステロイド以外の他の抗癌薬との併用も

認められ，より一層の抗腫瘍効果が期待されている。臨床

試験では従来の MP 療法（メルファラン，プレドニゾロン）

に比較し，サリドマイドを併用する治療法（MPT 療法）によ

り全生存率，無病生存率いずれも有意に改善を示してい

る2）。

　2 ．レナリドミド（商品名レブラミド�）

　サリドマイド骨格にアミノ基を付加した誘導体である。

わが国では，2010 年 7 月に再発難治性多発性骨髄腫薬とし

て認可，発売されている。作用機序としては，腫瘍血管新

生低下，アポトーシスの促進，細胞接着因子の低下3）など，

サリドマイド類似作用が報告されている。サリドマイドと

比べると，神経毒性が起こりにくく，深部静脈血栓症も起

こりにくいとされているが，アスピリン製剤との併用を推

奨されている。催奇性に関しては，サリドマイド同様，厳

格な薬剤管理と避妊の徹底が必要である。サリドマイドと

比較して，特徴的副作用として骨髄抑制がある。そのため，

標準量としてレナリドミド 25 mg を 3 週間連続投与後，1 

週間の休薬期間を設けている。本剤もまた，デキサメタゾ

ンとの併用にて相乗作用を認める。また，他の抗癌薬（アル

キル化薬，アントラサイクリン）との併用も報告されてお

り，今後の臨床試験の結果を期待したい。自家移植後の地

固め，維持療法としてエビデンスが蓄積しているが4），今

後，初期治療の寛解導入療法にも効果が期待される薬剤で

ある。

　3 ．ボルテゾミブ（商品名ベルケイド�）

　プロテアソーム阻害薬として知られている抗腫瘍薬剤

で，1995 年に開発され，2000 年に CRST，SUMMIT など

の臨床試験5）により抗腫瘍効果が認められ，2003 年 5 月に

米国で承認された。わが国では，2006 年 10 月に再発難治

性骨髄腫に対して販売開始となっている。作用機序として

は，26S プロテアソームのβサブユニットに結合してキモ

トリプシンプロテアーゼ活性を可逆的に阻害することで抗

骨髄腫細胞効果を発揮するといわれている6）。ボルテゾミ

ブの抗骨髄腫作用は，骨髄腫細胞のアポトーシス誘導作用，

細胞周期の停止，蛋白分解の抑制，サイトカイン（VEGF，

IL－6）の抑制，c-Src，NFκB の抑制などが報告されている7）。

本剤の代表的臨床試験としては APEX 試験8），VISTA 試

験9）などがある。

　副作用としては，Grade 4 の重篤な末　W 神経障害が知られ

ており8），週 2 回の静脈注射で 3 コース以降に発現し，減

量，休薬せざるをえない症例が認められている。それを踏

まえ，現在では週 1 回静脈注射投与が一般的となってきて

おり，有効性を落とさずに末　W 神経障害の頻度，程度の軽

減ができるようになってきた。また海外では，投与法とし

て皮下注射も行われており，更なる末　W 神経障害の軽減も

可能となっており，わが国でも現在臨床試験が行われてい

る。血液毒性に関しても，週 1 回の投与であれば休薬期間

を必要としない場合が多く，外来治療でも十分治療可能で

ある。一方，末　W 神経障害を起こした場合，重篤かつ不可

逆となる症例が一部に見受けられ，患者の ADL，QOL の

低下とともに治療に対する満足度が著しく低下することが

ある。末　W 神経障害の兆候が認められたら，直ちに減量も

しくは休薬などの対処が必要となる。実際，末　W 神経障害

を発症した症例には，われわれはプレガバリン（商品名リリ

カ�）や漢方である牛車腎気丸を使用している。併用療法と

してデキサメタゾン大量法を併用しており，デキサメタゾ

ンの内服（商品名レナデックス�）も可能となっている。

　2011 年 12 月に，ボルテゾミブは新規薬剤としては初め

て未治療初発症例に使用することが可能となった。同時に

ステロイド以外の他の抗癌薬との併用が可能となり，多発

性骨髄腫におけるさらに重要な薬剤となっている。抗癌薬

を併用した有名な臨床試験として，以前の標準治療であっ

た MP 療法にボルテゾミブを加えた臨床試験である 

VISTA 試験9）では，未治療多発性骨髄腫に対して，3 年生存

率は 68.5　%と MP 療法 54　%に比べ有意に優れていること

が証明された。さらにボルテゾミブ，サリドマイドの新規

薬剤を組み合わせた VTP 療法と VMP 療法との比較試
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験10）も報告されたが，3 年生存率で有意差を認めなかった。

ほかにも，レナリドミド，サリドマイド，アルキル化薬を

含めたレジメン（3 剤）の比較対照試験が現在も推し進めら

れている。表に新規薬剤に関する代表的臨床試験をまとめ

た。

　以下，開発中の薬剤を紹介する。

　4 ．カルフィルゾミブ（carfilzomib；CFZ（PR－171））

　新規プロテアソーム阻害薬であり，26S プロテアソーム

のキモトリプシン様活性を有するβ5 サブユニットおよび 

low mass peptide（LMP）7 に不可逆的に結合し，活性を抑制

する。第 2 世代のプロテアソーム阻害薬のなかで最も注目

されている薬剤である。ボルテゾミブと違い，不可逆性の

プロテアソーム阻害薬であるため，効果持続時間がより長

い。本剤を用いた PX－171－003 臨床試験では，再発難治性

骨髄腫と低悪性度リンパ腫の患者に対して有効性を示し

た11）。PX－171－004 試験では，第Ⅱ相臨床試験を施行し，

ボルテゾミブ未治療の再発多発性骨髄腫の患者に 46　%の

奏効率を認めている12）。本剤は，末　W 神経障害がより少な

くボルテゾミブ抵抗性の患者にも効果を認めるといわれ

る13）。治療初期の ALP の上昇が多発性骨髄腫の治療反応に

関連しているという報告がある14）。現在海外で，再発難治

性多発性骨髄腫に対して，第Ⅲ相臨床試験（ASPIRE 試験，

FOCUS 試験）を施行中とのことである。わが国でも臨床試

験の準備中である。米国ではすでに FDA に申請中である。

　5 ．ポマリドマイド（pomalidomide；CC4047）

　免疫調整薬のなかで，レナリドミド，サリドマイド抵抗

性骨髄腫に対しても有効な免疫調整薬として注目されてい

る。作用機序としては，caspase 8 を介したアポトーシス促

進，増殖抑制，サイトカイン抑制，抗血管新生抑制作用な

どがある。副作用としては好中球減少と神経障害，催奇形

性と血栓形成作用が認められているため，細心の注意が必

要とされる。Mayo クリニックの Lacy らは，ポマリドマイ

ド 1 日 2 mg とデキサメタゾン 40 mg の週 1 回併用療法を

レナリドミド抵抗性骨髄腫に対して施行したところ，47　%

の奏効率を認め，生存中央値は 13.9 カ月であった15）。次に，

ポマリドマイド 2 mg と 4 mg の量を比較投与し，デキサメ

タゾン 40 mg の週 1 回の併用療法をルテゾミブ，レナリド

ミド抵抗性再発難治性骨髄腫に対し行ったところ，49　%台

の奏効率を認め，有効であることを報告した。その際，4 

mg に増量しても有意差は認めなかった16）。現在欧米で第

588 新規抗骨髄腫薬の現状と今後の展望

表　未治療多発性骨髄腫に対する最近の治療成績のまとめ

臨床試験
OS の

p-value
3 年生存率
（OS）（%）

PFS の
p-value

無病生存
期間（PFS）
中央値（月）

非常に奏効した
部分寛解

（VGPR）以上（%）

全奏効率
（%）

レジメン

Rajkumar, et al
201022）　0.47 

75
74　0.026

19.1
25.3

50
40

81
70

RD
Rd

Harousseau, et al
201023）　0.46 

77
81　0.06 

 　30
 　36

15
38

63
79

VAD
VD

Cavo, et al
201024）　0.3  

84
86　0.06 

 　40
ND

28
62

79
93

TD
VTD

Moreau, et al
201025）

N／A
N／A

N／A
N／A

35
51

81
90

VD
VTD

Hulin, et al
200926）　0.028

40
55　0.001

18.5
24.1

 7
21

31
62

MP＋Placebo
MPT

Wijemans, et al
201027）　0.05 

43
55＜0.001

  　9
 　13

10
27

45
66

MP
MPT

Palumbo, et al
200828）　0.79 

65
65　0.004

14.5
21.8

11
29

48
69

MP
MPT

San Miguel, et al
20089，29）＜0.001

54
69＜0.001

16.6
 　24

 8
41

35
71

MP
VMP

M：メルファラン，T：サリドマイド，P：プレドニゾロン，D：デキサメタゾン（高用量），V：ボルテゾミブ，R：レナリド
ミド，d：デキサメタゾン（低用量）
N／A：not available，ND：not detect，VGPR：very good partial response，PFS：progression free survival，OS：overall 
survival



Ⅲ相臨床試験が施行されており，注目さ

れている薬剤である。

 

　多発性骨髄腫では，腎障害は高い頻度

で認められ，患者の治療中には 50　%前後

で認められる。腎不全となり，透析を必

要とする症例は 1～13 %認める17）。骨髄

腫腎の病態としては，cast nephropathy が

主な病態といわれ，遠位尿細管に骨髄腫

由来の軽鎖とヘンレ上行脚で産生される

産生の糖蛋白が cast を形成することに

より，尿細管の閉塞をきたし，ネフロン

が障害され，腎障害となる病態が報告さ

れている18）。多発性骨髄腫に合併する腎

障害としては，ほかにもアミロイドーシ

ス合併による障害の頻度も高い。AL ア

ミロイドーシスが主であり，AH アミロ

イドーシスに関しては稀である。アミロ

イドの沈着は，主にメサンギウム領域に

認められ結節像を示す。診断として腎生

検を必要とするが，急激に病態が悪化す

る例がしばしば認められ，腎生検不可能

な症例が多い。その際は，消化管の生検

での代用や CT や超音波検査の所見で推

測する。

　腎機能障害のある多発性骨髄腫の治療

法の選択に関しては，全身状態が増悪し

ていることが多く，第一治療選択薬が非

常に重要となる。1990 年代は VAD 療法

がもっぱらであったが，新規薬剤が登場

した近年では， International of Myeloma Working Group

（IMWG）は肝代謝薬であるボルテゾミブを，腎障害の重症

度にかかわらず用量変更の必要がないため推奨してい

る19）。APEX 試験8）では，ボルテゾミブ単独群における奏

効率，副作用の発現率ともに腎障害の重症度で有意な差は

認められなかった。一方 VISTA 試験では，腎障害時にボル

テゾミブを MP に加えた群（VMP 群）が生存期間を有意に

伸ばした。一般的に，多発性骨髄腫で中等度以上の腎障害

そのものは，予後不良因子となっている20）。そのため，ボ

ルテゾミブを含む治療を早急に行うことにより，腎障害を

速やかに改善することが重要である。また，初回治療のよ

骨髄腫腎と新規薬剤について

うに腫瘍量が多い場合は，腫瘍崩壊症候群に十分に留意し，

腎障害予防的に治療前に点滴の負荷を行い，ラスブリガー

ゼ（商品名ラスリテック�）の併用投与も考慮すべきであ

る。さらには腫瘍崩壊症候群の very high risk 群では，血液

透析をボルテゾミブ投与前に準備する必要も考えたい。

　2 番目の選択としては，免疫調整薬であるレナリドミド

であるが，本剤は腎排泄薬剤であり，腎障害の程度によっ

て用量調節が必要となる。治療経過とともに腎障害の改善

が認められたら，最大限の効果を引き出す必要があるため

頻回な投与量の変更をする必要がある。特に重篤な腎障害

時には，血中濃度が上昇し，高度の骨髄抑制をきたし，減
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A：標準群　hyperdiploidity， t（11，14），t（6，14） 
B：中間群　t（4，14）　13 欠失，hypodiploidity（G bandにて） 
C：高危険群　17p 欠失， t（14，16），t（14，20） 

＜自家移植適応症例＞ 

＜自家移植不適応群＞ 

A．標準群　寛解導入療法 

A．標準群 

地固め療法（自家移植） 

維持療法 

VGCR以上で 
経過観察 

Rd療法 
4コース 

Rd療法 継続 

VCD療法 
4コース 

VCD療法　1年間 

VRD療法 
4コース 

VRD療法　1年間 

早期または 
後期での自家移植 

1回または2回の 
自家移植（VGPR 
未満は2回） 

1回または2回の 
自家移植 

VGCR未満で 
レナリドミドの少量 
内服維持 

B．中間群 

B．中間群 

ボルテゾミブにて 
2年間維持療法 

ボルテゾミブにて 
2年間維持療法 

ボルテゾミブにて 
維持療法 

ボルテゾミブをベース 
とした療法 

C．高危険群 

C．高危険群 

図　染色体リスクを層別化した治療選択チャート
このアルゴリズムでは，寛解導入療法，維持療法にサリドマイドが入っていない。
寛解導入療法として，臨床試験では，VTD，VMP 療法なども有力である。また
維持療法としてもサリドマイド治療も選択肢の一つであると考えられる。
V：ボルテゾミブ，R：レナリドミド，D：デキサメタゾン（高用量），d：デキサ
メタゾン（低用量），C：シクロホスファミド，T：サリドマイド，M：メルファラン
VGPR（very good partial response）：残存病変を免疫電気泳動では認めず，免疫
固定法のみで確認できる部分寛解状態。
自家幹細胞移植適応例：年齢 65 歳以下で，臓器障害の少ない，performance 
status（PS）0～1 の症例。 （文献 30 の Fig.　1 を引用，改変）



量もしくは休薬を余儀なくされる場合があり，注意が必要

である。中等度の腎障害症例に関しても，レナリドミド加

療後に 68　%の症例で腎障害が改善したという報告もあ

る21）。なお，サリドマイドに関しては腎障害の程度で用量

調節の必要がないとされているが，腎障害時のエビデンス

が少ないため，IMWG は慎重投与が望ましいとしている19）。

 

　わが国では 2000 年代後半以降，多発性骨髄腫治療薬と

してボルテゾミブ，サリドマイド，レナリドミドの新規薬

剤が登場し，患者の生命予後を確実に延長することが報告

されている。しかし，治癒と言える症例はいまだ一部に限

られているのが現状である。また新規薬剤に関しても，併

用薬剤の選択，投与量，投与方法，投与時期などが十分に

検討されていないのが現状である。このようななかで染色

体のリスク因子別に層別化しレジメンを選択するアルゴリ

ズムも提唱されている（図）。このような治療研究の積み重

ねで，新たな標準治療が確立するのもそれほど遠いことで

はないと思われる。また，今回紹介した開発中の薬剤であ

るカルフィルゾミブ，ポマリドマイドが近い将来臨床の場

に登場することも予想され，さらに治療選択肢が増えるこ

とが期待される。

　多発性骨髄腫は，血液腫瘍のなかでは比較的長期生存が

可能であるが，同時に再発率も高い病気である。そのため，

長期戦略のうえに治療計画を立てていく必要がある。生命

予後の延長は，至上命題である一方，治療中に腎機能障害，

多発骨折，末　W 神経障害，易感染性の合併症も高い頻度で

起こるため，治療中の患者の ADL の低下が大きな問題と

なっている。患者の ADL を落とさず，QOL を保ち，治療

継続するということが，臨床現場では重要な課題である。

今後，一層の治療法の発展を望みたい。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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