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標準的治療の無効であった15例の難治性多発性骨

髄腫に対してサリドマイド療法を行い，評価可能な

13例で治療効果と副作用につき検討した．partial

response（PR）以上の奏効例は５例で，奏効率は

38.5%であった．complete response（CR）に至っ

た症例はなかった．サリドマイドの副作用は少なく，

grade１の便秘が１例，grade２の皮疹が１例，

grade２の末梢神経障害が１例のみにみられ，

grade３以上の重篤なものはなかった．奏効群に骨

髄腫によらない３例の死亡があったが，サリドマイ

ドとの関連は考えにくかった．また，奏効群では治

療後にMタンパクの減少とMタンパク以外の免疫グ

ロブリン分画の増加がみられ，サリドマイド療法は

過剰な免疫抑制を来さない治療である可能性が示唆

された．

今回の検討からも，サリドマイド療法は副作用も

少なく，難治性骨髄腫において有用な救援療法であ

ることが考えられた．

緒　　　言

多発性骨髄腫は，Bリンパ球から分化した形質細

胞の腫瘍性増殖疾患である．骨髄腫細胞により産生

されるモノクローナル免疫グロブリン（Mタンパク）

や，骨髄腫細胞と骨髄間質細胞の細胞接着分子を介

した細胞間相互作用によって産生される種々のサイ

トカインにより，貧血，腎障害，骨融解，易感染性

など多彩な臨床症状を呈する1）．多発性骨髄腫に対

する従来からの標準的化学療法は，melphalanと

prednisoloneの２剤併用療法（MP療法）である．

これまで，さまざまな多剤併用化学療法も開発され

てきたが，奏効率や効果発現の速さなどで利点はあ

るものの，長期にわたる生存期間延長効果はMP療

法と同等でしかないことがメタアナリシスにより証

明されている2）．

多発性骨髄腫に対する新規治療薬剤として，その

有効性が1990年代にはじめて報告されたサリドマイ

ド3）は，現在では難治・再発性骨髄腫に対する救援

療法において重要な位置づけにあり，最近では初回

療法や造血幹細胞移植後の維持療法においても有効

性が報告されている4，5）．

サリドマイドの抗骨髄腫作用機序については不明

な点が多いが，複数の機序が考えられている．これ

までの知見からは，第１に骨髄腫細胞に対する直接

の抗腫瘍作用機序，第２に骨髄ストローマ細胞への

接着阻害による骨髄腫細胞の増殖・生存抑制機序，

第３に骨髄腫細胞の増殖や生存に必要なサイトカイ

ンの分泌抑制機序，第４に骨髄腫細胞とストローマ

細胞からのvascular endothelial growth factor

（VEGF）やbasic fibroblast growth factor（bFGF）

の分泌抑制による血管新生阻害機序，第５には腫瘍

免疫賦活作用による機序があげられている6）．

サリドマイドは，本邦においては2008年10月に保

険薬として承認され2009年２月に市販されたが，こ

れまでは個人輸入により日本血液学会認定研修施設

など一部の医療機関での使用に限定されていた．
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我々は，難治性骨髄腫症例に対しサリドマイド療

法を積極的に行ってきたので，その経験につき報告

する．

方　　　法

2005年12月から2008年11月までに当院血液内科に

おいてサリドマイド（Talizer獏, Hetero Drugs Ltd.,

India）を投与した標準的治療の無効であった難治

性多発性骨髄腫を対象とした．

サリドマイドは100 mg～200 mgを１日１回，就

寝前に経口投与することとし，全例100mgにて開始

し，効果不十分と主治医が判断し，かつ患者の了承

が得られた場合には200mgへの増量を行ってもよい

こととした．サリドマイドの使用については，当院

の倫理委員会の承認を得た上で，患者および家族に

対し十分なインフォームド・コンセントを行い，書

面で同意を得た．また，日本臨床血液学会による

「多発性骨髄腫に対するサリドマイドの適正使用ガ

イドライン」7）に基づいた管理を行い，学会への症

例登録を行った．

治療効果判定は，投与終了時点あるいは投与継続

症例では症例解析時点における臨床効果を

European Group for Blood and Marrow

Transplantationの治療効果判定基準8）に基づいて行

った．副作用の評価は有害事象共通用語基準v3.0日

本語訳JCOG/JSCO版によって行った9）．

結　　　果

調査期間中にサリドマイドが投与された患者は15

例であった．このうち，サリドマイドの投与期間が

１ヵ月以上あり，大量化学療法後の維持療法目的で

投与した１例を除く13例を評価可能症例とした．

表１に患者背景を示す．年齢は54～80歳であった

（平均66歳）．病型では，IgG型が６例，IgA型が３

例，Bence-Jones型が３例，非分泌型が１例であっ

た．重篤な心アミロイドーシスを伴う１例（症例４）

以外は，いずれの症例もサリドマイド使用前には２

レジメン以上の複数の化学療法歴があり，３例は自

家末梢血幹細胞移植を併用した大量化学療法を受け

ていた．診断からサリドマイド療法開始までの期間

は，３ヵ月から101ヵ月（平均40.8ヵ月）であった．

サリドマイドは12例で単独投与され，１例（症例４）

でdexamethasoneとの併用がなされた．サリドマイ

ドの投与量が200 mgに増量された症例は２例（症

例６，10）あったが，いずれも無効例であった．サ

リドマイドの副作用はほとんどなく，grade１の便

秘が１例，grade２の皮疹が１例，grade２の末梢

神経障害が１例のみであり，grade３以上の重篤な
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ものはなかった．

PR以上の奏効例は５例であり，奏効率は38.5%で

あった．CRに至った症例はなかった．奏効例では，

３例のIgG型骨髄腫症例においてMタンパク量は治

療後に減少が明らかであった（図１）．また，奏効

した全例でMタンパク以外の抑制されていた免疫グ

ロブリン分画は治療後に増加していた（図２）．

奏効群に３例の死亡があったが，１例（症例２）

は進行胃がんによるもので，２例は突然死であった．

いずれも死亡直前まで，骨髄腫に対する治療効果は

維持されていた．突然死の１例（症例４）は重篤な

心アミロイドーシスによるものと考えられたが，慢

性腎不全に対して維持血液透析施行中であったもう

１例（症例１）の死因は特定できなかった．

考　　　察

1990年代後半に米国からサリドマイドの多発性骨

髄腫に対する有効性が報告3）されて以来，多くの治

療研究においてその効果が確認されてきた．サリド

マイドは，現在では難治性骨髄腫症例の救援療法と

して重要な選択薬の一つとなっており，その奏効率

は単剤で約30％，dexamethazoneとの併用で約

40％と報告されている10）．従来の抗がん化学療法剤

は核酸合成や細胞分裂の一過程を阻害することで抗

腫瘍効果を示すが，サリドマイドの抗腫瘍効果には

単一でない複合的な作用機序が考えられており6），

このことが治療抵抗性例に対してもサリドマイドが

効果を示す理由と考えられよう．

サリドマイドの副作用にはサリドマイド胎芽病の

他に，頻度が高いものに眠気，末梢神経障害，便秘

や嘔気などの消化器症状，皮疹などがあり，これら

は容量依存性に発生頻度が増加する．また，単剤使

用では発生頻度は５％以下であるが深部静脈血栓症

は重大な副作用である．深部静脈血栓症は

doxorubicinなどの抗がん剤との併用では発症頻度

が約25%にまで増加するとされる11）．

今回我々は，難治・再発性骨髄腫症例に対してサ

リドマイドの投与を行ったが，いずれもsecond-line

あるいはthird-line以上での救援療法としての使用

であった．また，投与量は100～200 mg／日で，欧

米諸国における投与量に比して少量であったもの

の，PR以上の奏効率は38.5％で既報3）のサリドマイ

ド療法の奏効率と同等と考えられた．副作用がみら

れた３例においては，便秘には緩下剤，皮疹に対し

て抗ヒスタミン薬，末梢神経障害に対してはビタミ

ンB12製剤の対症的投与がなされたが，サリドマイ

ド投与に伴う重篤な副作用はなく安全に投与が可能

で，副作用による投薬中止症例はなかった．このこ

とからも，日本人においては100～200 mg／日の少
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図１ 奏効例におけるIgG分画の経過
IgG型骨髄腫の３例では治療後にIgG値は低下し，B-J型

では抑制されていた．IgG値は治療後に改善した．（点線
は当院の正常下限値を示す）

図２ 奏効例におけるIgA，IgM分画の経過
MタンパクでないIgA分画（A），IgM分画（B）はいず

れも治療後に増加した．（点線は当院の正常下限値を示す）



量投与による治療が妥当であると思われた．

今回，奏効例において３例の死亡がみられ，進行

胃がんによるものは死因が明らかであった．突然死

をきたした２例については病理解剖が得られず死因

を確定はできなかったが，初診時より重篤な心アミ

ロイドーシスと心不全を合併していた症例について

は致死性不整脈が生じた可能性が高いと考えられ

た．血液透析を受けていた慢性腎不全合併症例につ

いては死因不明であったが，サリドマイドとの関連

は積極的には考えられなかった．

通常，難治性骨髄腫症例においては，繰り返し受

ける化学療法によって患者は免疫抑制状態にあるこ

とが多い．特に大量のステロイド剤投与は，Mタン

パクの減少が得られる一方で他の正常免疫グロブリ

ン分画の抑制をもたらすこともあり，骨髄腫には治

療が奏効していても帯状疱疹などのウイルス感染や

カリニ肺炎などの日和見感染症を併発することが少

なくない．少数例にすぎないが，今回の検討におい

てはサリドマイド療法の奏効例では全例でMタンパ

ク以外の免疫グロブリン分画（非分泌型骨髄腫では

IgG，IgA，IgMのいずれの分画も）が治療後に増

加していた（図１）．また，これらの症例ではサリ

ドマイド療法中に感染症を合併したものはなかっ

た．このことは，大量のステロイド剤が投与される

従来治療レジメンとは異なり，サリドマイド療法は

過剰な免疫抑制を生じない治療である可能性を示唆

する．さらに，骨粗鬆症の進展，糖尿病の増悪，胃

潰瘍の発症などのステロイド特有の副作用もなく，

これらの点は長期的な外来治療においてサリドマイ

ド療法の利点となりうると考えられた．

骨髄腫は一般に進行は緩徐なものの，従来および

新規治療薬をもってしても未だ根治が困難な疾患で

ある．しかし，可能な限り長期にわたり病勢を抑え

ることは，骨病変の進行や感染の合併を避け患者の

生活の質を維持するために重要である．この点で，

難治例にも効果をもつサリドマイドは，治療選択肢

の一つとして有用な薬剤であろう．

サリドマイドは難治性骨髄腫症例に限らず，最近

では未治療骨髄腫症例に対する初期治療として，ま

た自家末梢血幹細胞移植を併用した大量化学療法後

の維持療法として使用される臨床研究もなされてい

る．未治療骨髄腫症例における初期治療については，

MP療法とMPT（MPとサリドマイドの併用）療法

の比較試験が行われ，有意に良好な奏効率と３年生

存率が報告された12－14）．これにより，造血幹細胞移

植の適応のない症例においては，長く標準治療とさ

れたMP療法にかわりMPT療法が標準治療として推

奨されるようになってきている15）．また，若年で造

血幹細胞移植適応のある症例での初回導入療法にお

いても，欧米ではすでにVAD（vincr i s t i n e ,

doxorubicin, dexamethasone併用）療法は用いられ

なくなり，サリドマイドとdexamethasoneの併用療

法，サリドマイド誘導体である新規治療薬の

lena l idomide，プロテアソーム阻害剤である

bortezomibなどが用いられるようになってきてい

る13）．

本邦においては，サリドマイドは2009年２月に市

販されその使用が広まることが考えられる．治療抵

抗例に対しての有用性は我々の経験からも期待で

き，骨髄腫治療の選択肢が増えることが期待されよ

う．しかし，保険適応は難治症例に限られており初

期治療には使用できない．今後さらなる治療研究が

行われ，初回導入治療においても適応が拡大される

ことが望まれる．

一方で，サリドマイドは1950年代後半に催眠鎮静

薬として開発され本邦を含め世界各国にて広く使用

されたが，妊娠中の服用において胎児に四肢奇形な

どの重大な異常や死亡を引き起こすことが明らかに

なり，販売停止と回収が実施された薬剤である．こ

れまでは，使用に際して日本臨床血液学会による

「サリドマイドの適正使用ガイドライン」に従い，

各医療機関が自主的に厳密な薬剤管理を行ってき

た．今後は新しく作成されたサリドマイド製剤安全

管理手順（Thalidomide Education and Risk

Management System：TERMS獏）を遵守し，薬剤

の使用が拡大する反面で新たな薬害が発生しないよ

う厳密で徹底した管理に各医療機関が留意する必要

があろう．

結　　　語

難治性多発性骨髄腫に対しサリドマイド治療を行

った経験を報告した．サリドマイド治療は安全に施

行でき，従来治療に抵抗性の骨髄腫に対し有用な救

援療法であると考えられた．
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Thalidomide Therapy for Refractory Multiple Myeloma

Toru TAKAHASHI，Masaru AKIYAMA，Katsuhiro HATAO

Department of Hematology, Tokuyama Central Hospital, 1-1 Koda-cho, Shunan, Yamaguchi 745-8522,

Japan

We retrospectively evaluated the efficacy and adverse events of thalidomide therapy in 15 patients

with refractory multiple myeloma in our hospital.  Thirteen eligible patients were evaluated.  Five of 13

patients achieved partial response（response rate 38.5%）.  There was no patient achieved complete

remission.  Adverse events included constipation of grade 1, eruption of grade 2, and peripheral

neuropathy of grade 2 were observed.  There were no severe adverse events of grade 3 or above.

Three deaths were observed in the responsive group；however those were not considered to be

associated with myeloma nor thalidomide.  Increases of immunoglobulins other than M-protein were

observed after thalidomide therapy in responsive patients, suggesting that thalidomide therapy does

not induce severe immunosuppression.  Our results suggest that thalidomide therapy is a safe and an

effective therapeutic approach for patients with refractory myeloma.  

SUMMARY




