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【要旨】 多発性骨髄腫（MM）は単クローン性免疫グロブリン（M 蛋白）を有し、様々な合併症を引き起こす造血器腫瘍である。M 蛋白

を有する疾患は形質細胞疾患と呼ばれ MM を含め様々な疾患があり、治療方針を決定する上で、その鑑別は重要である。近年で

はプロテアソーム阻害薬、免疫調節薬および抗体医薬が開発され、飛躍的に治療成績が向上している。MM は骨病変、腎障害およ

び高カルシウム血症を合併することがあり、臨床上、それ自体が治療成績および生活の質（QOL）を低下させるため、その対策は重

要である。 
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はじめに 

多発性骨髄腫（MM）は、単クローン性免疫グロブリン（M 蛋白）を

有し、様々な症状を呈する形質細胞疾患（PCD）である。本邦にお

いて 2018 年の時点では腫瘍性疾患の 0.8％、罹患率は 10 万人中

6.1 人（男性6.7 人、女性5.6 人）であり、診断時の年齢中央値は 67

歳である。全悪性腫瘍の約1%，全造血器腫瘍の約10%を占め、

MM は高齢化に伴い、発症率，死亡率とも年々増加傾向である 1）。 

 MM 以外にも M 蛋白を有する疾患は存在し、意義不明の単クロ

ーン性免疫グロブリン血症（MGUS）、AL アミロイドーシスおよび

POEMS 症候群などがあり、その鑑別は治療選択の際に重要であ

る。 

MM は治癒困難な疾患であり、その治療法は古くから標準化学

療法（CDT）であるメルファラン（MEL）とプレドニゾロン（PSL）による

MP 療法が行われていたが、平均生存期間は 2～3 年と不良であ

り、1990 年代まではこの治療法を上回る成績のものはなく、1990 年

代に行われた若年者MM を対象とした自家造血幹細胞移植

（ASCT）併用大量化学療法（HDC）の導入、2000 年以降にプロテア

ソーム阻害薬（PI）（ボルテゾミブ、カルフィルゾミブ、イキサゾミブ）、

免疫調節薬（IMiD）（サリドマイド、レナリドミド、ポマリドミド）が導入 

によって、飛躍的に治療成績は向上し、長期生存が得られるように

なった 2, 3）。また当院においても同様の結果が得られた（図1）。抗

体医薬（エロツズマブ、ダラツムマブ、イサツキシマブ）の導入に

て、更なる生存期間の延長が得られつつある。 

MM は一般的に骨病変、腎障害および高カルシウム血症を合併

する頻度が多く、治療成績および生活の質（QOL）を低下させること

が知られている 4）。合併症対策の進歩により、それらが改善される

ようになってきた 5）。 

本総説では MM の診断、治療法の現状および合併症対策につ

いて概説する。 

 

多発性骨髄腫の診断 

MM は M 蛋白の存在で特徴付けられているが、M 蛋白が存在

すれば必ずしも MM であるとは限らない。血清蛋白異常を見た場

合の診断の進め方について述べる。 

【診断基準および類縁疾患との鑑別】 

 M 蛋白をきたす主な疾患を表1 に示す。これらの疾患の中で

PCD は国際骨髄腫作業部会（IMWG）によって個々に診断基準が

設けられている 6）。そのまとめを表2 に示す。MM は骨髄中クロ

 
 

 

ーナルな形質細胞≧10％（骨髄穿刺および生検のどちらか多い方 

を使用）か、もしくは生検で形質細胞腫（骨または髄外）を証明する 

ことと骨髄腫診断事象（MDE）である高カルシウム血症（C）、腎不全



（R）、貧血（A）および骨病変（B）と骨髄中のクローナルな形質細胞

≧60%（S）、遊離軽鎖（FLC）比≧100（Li）および MRI で限局性病

変＞１つ（M）の骨髄腫診断バイオマーカー（MDB）（これらの症状

の頭文字をとって「SLiM/CRAB」と表現されている）を少なくとも１つ

有することが定義とされた。くすぶり型骨髄腫（SMM）は血清M 蛋

白（IgG または IgA）≧3.0g/dL もしくは尿中M 蛋白≧500mg/24 時



間かつ/または骨髄中のクローナルな形質細胞10～60％、

MDE/MDB やアミロイドーシスがないことが定義とされた。また、 

MGUS は非 IgM 型、IgM 型および軽鎖型の 3 つに分けられ、孤

立性形質細胞腫、POEMS 症候群および全身性AL アミロイドーシ

スにも細かな基準が設けられている。 

【病期分類】 

MM の病期分類は進行度を示すもので治療法の選択や予後の

推定に重要である。IMWG より世界規模で 10750 例の症例の予後

因子を検討した結果、血清アルブミン値とβミクログロブリン値で

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲの 3 病期に分類する国際病期分類（ISS）が提唱され、国

際的に広く用いられている 7）。従来の ISS に骨髄腫細胞の染色体

異常と血清乳酸脱水素酵素（LDH）加えて評価した改訂版 ISS（R-

ISS） が提唱された 8） （表3）。従来の ISS と比べて後述の PI や

IMiD 登場後でも、より初発患者の予後を反映しており、IMWG は

臨床試験などに使用を推奨している。 

 

多発性骨髄腫の治療 

【治療の適応】 

IMWG は 2014 年改訂の診断基準で MM と診断された症例を

治療適応とし、SMM に対しては、MDE/MDB が出現するまで無治

療で経過観察することを推奨している 6）。しかし、MDB のみを有し

た状態においては、MDE を伴う病状へ進展する頻度は様々で有

り、進行を認めない場合も少なからず示されている。よって、慎重な

経過観察を行い、疾患関連症状や検査所見の悪化を認めた時点

での治療介入という選択肢もあり得る 5）。 

【治療法の選択】 

MM に対する治療は、年齢、臓器機能や合併症の有無によって

選択される。一般的には、65 歳未満で臓器機能が保たれ、合併症

がない症例（移植適応患者）は HDC-ASCT を選択し、高齢者また

は臓器機能が保たれていない、合併症がある症例は薬物療法を選

択することが推奨されている 5）。図2 に 2020 年に日本骨髄腫学会

が作成した多発性骨髄腫の治療アルゴリズムを示し、下記にその

内容を概説する。 

1. 未治療例に対する治療 

未治療移植適応患者においては移植前の導入療法は高い奏効

割合を示し、速やかに奏効し、末梢血幹細胞（PBSC）採取に悪影響

を及ぼさない方法を選択する。現状では、ボルテゾミブ（BTZ）ベー

スで 2～3 剤併用療法が推奨される。これらの導入療法を 3～4 コ

ース行い、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）単独か plerixafor 併

用またはシクロフォスファミド（CPA）大量療法に G-CSF を併用して

PBSC 採取を行う。移植前処置としては 200mg/m2の大量MEL 単

独療法が推奨されており、最終投与翌日に凍結保存しておいた

PBSC を解凍輸注する。その後は患者個々の状態を見ながら、経

過観察または移植後療法を選択する。 

未治療移植非適応患者においては大規模な臨床試験の結果よ

り、ダラツムマブ-MEL/PSL/BTZ（DARA-MPB）療法か DARA-レナ

リドミド（LEN）/少量デキサメタゾン（Ld）療法が推奨される。しかし、

75 歳以上の高齢者、臓器機能が保たれていない、合併症があるな

どのフレイル患者が対象であると、これらの治療を行うことが困難な

場合もあることから、患者個々の状態を見ながら、2 剤併用療法な

どの選択も考慮する。導入療法後治療に関しては移植適応患者と

同様に、患者個々の状態を見ながら選択する必要がある。 

2． 再発・難治性例に対する治療 

再発・難治性患者においては、初期治療レジメンで BTZ ベー

ス、LEN ベース、BTZ/LEN あるいは DARA 併用レジメンを選択し

ている場合が多い。よって救援療法は初期治療と異なったレジメン

を選択することが望ましい 5）。しかし、移植適応患者では奏効期間

が 18 ヵ月以上（特に 3 年以上）あれば 2 回目の HDC-ASCT を考

慮してもよいし、移植非適応患者では初回治療終了時から 9 ヵ月

～12 ヵ月以上経過後の再発であれば初回治療と同様のレジメンで

奏効することもあり、試みてよいと思われる。ただし、初期治療での

有害事象が残存していれば、レジメン変更が推奨される。一般的に

は、3 剤併用療法が推奨されるが、初期治療と同様にフレイル患者

においては、患者個々の状況を見ながらの 2 剤併用療法などの選

択も考慮する（図3）。 

【主な合併症に対する治療】 

1. 骨病変 5） 

MM は様々な機序により破骨細胞を活性化させ、骨吸収を促進

させるため、溶骨性病変を合併している率が高い。そのため長管

骨病的骨折や椎体圧迫骨折とそれによる脊椎圧迫などの骨関連事

象（SRE）が生じると、疼痛や運動機能障害などを引き起こすため、

SRE 対策は補助療法として重要である。対策としては骨折の防止と

しては、整形外科的手術、コルセットの装着など、疼痛対策として

は、鎮痛薬、局所放射線照射などであるが、腎障害を合併しやす

い MM には非ステロイド系消炎鎮痛薬よりは早期にオピオイド系

鎮痛薬を使用した方がよい。また、骨吸収を抑制することで SRE の

発生を減少させるビフォスフォネート製剤であるゾレドロン酸および

抗RANKL 抗体であるデノスマブを投与することが推奨される。こ

れらの製剤は顎骨壊死が発生することがあり、歯科医との連携が必

要である。デノスマブは低カルシウム血症を来しやすく、予防的に 

ビタミン D 製剤やカルシウム製剤の投与を行う必要がある。 

2. 腎障害 5） 

腎障害は MM でよく見られる合併症である。初診時に腎障害を

合併していることは珍しくなく、治療法の選択は非常に重要である。

治療法としては PI ベースの治療が速やかな効果が期待でき推奨

される。IMiD である LEN は腎排泄型であり、腎機能に応じて投与

量を調節しなければならないが、軽度～中等度の腎障害例および

PI 不応例ではよい治療法と考えられる。サリドマイドおよびポマリド

ミドは腎障害の重症度にかかわらず用量調節の必要がない。 



3. 高カルシウム血症 5） 

MM は骨吸収が亢進しているため、高カルシウム血症を合併す

ることがある。症状としては、脱力、多尿、食思不振、嘔気、便秘な

どがあり、脱水を併発すると腎不全に至るため、緊急に対処する必

要がある。治療は脱水補正のため生理食塩水の補液、エルシトニ

ン製剤やビフォスフォネート製剤の投与および抗MM 治療を行う。 

 



おわりに 

MM は HDC-ASCT の導入のほか、PI、IMiD および抗体医薬

の導入により、治療成績は飛躍的に向上し、長期生存が得られるよ

うになった。しかし、これらの治療にもかかわらず未だ治癒は困難

であり、病勢をコントロールし、QOL を保ちながら、継続治療を行う

ことが長期生存をもたらす。よって、合併症のコントロールも含め、

患者の状況に応じた治療の選択および使用する薬剤の特性を熟

知することが重要である。最近では、抗体医薬の一種である抗体－

薬物複合体（ADC）、二重特異性モノクローナル抗体（BsMab）やキ

メラ抗原受容体T 細胞（CAR-T）療法などが開発され、有望な成績

が得られつつある 9）。このような新薬の開発により、近い将来MM

が治癒可能な疾患になることを期待したい。 
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