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多発性骨髄腫における自家造血幹細胞移植の現在地と免疫療法時代の展望

正本 庸介

多発性骨髄腫（MM）治療は，抗 CD38抗体を含む 4剤併用療法，免疫療法の導入により大きな転換期を迎えてい
る．自家造血幹細胞移植（ASCT）は，大量メルファランによる強力な細胞傷害性治療として，長年にわたり初発移
植適応MMの標準治療となってきた．3剤併用療法時代のランダム化比較試験では，ASCTにより無増悪生存期間
の延長や微小残存病変（MRD）陰性化率の向上が一貫して示された．一方，救援療法の進歩などによって全生存期
間への上乗せ効果は明確でなくなり，4剤併用療法の普及により ASCTなしでも深い奏効と長期 PFSが期待される
ようになり，ASCTの上乗せ効果，移植を省略しうる患者集団，治療強度の最適化が新たな論点となっている．現
時点では移植適応症例に対しては，抗 CD38抗体を含む導入療法，ASCT，地固め療法，維持療法を組み合わせ，深
い奏効と持続的MRD陰性を目指す戦略が標準であるが，今後は疾患リスク，MRD，年齢，併存症，二次性悪性腫
瘍リスクなどを踏まえた個別化が進むことが期待されるともに，早期免疫療法との比較も注目される．本稿では 4
剤併用療法時代の ASCTの意義と今後の位置づけを概説する．
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はじめに
多発性骨髄腫（Multiple Myeloma：MM）は形質細胞
の悪性腫瘍であり，多彩な臓器障害を呈する．かつて
は予後不良な疾患の代表であったが，大量melphalan
（mel）併用自家造血幹細胞移植（Autologous Stem Cell
Transplantation：ASCT）の臨床導入に続き，プロテア
ソーム阻害薬（PI），免疫調節薬（IMiDs），抗 CD38
モノクローナル抗体，さらに CAR-T細胞療法や二重特
異性抗体，抗体薬物複合体などの新規薬剤が相次いで
登場し，治療体系は劇的な変貌を遂げた１）．治療目標は，
症状緩和やM蛋白低下から，深い奏効，長期の無増悪
生存（Progression-Free Survival：PFS）および全生存
（Overall Survival：OS）に移行し，一部症例では持続
的な微小残存病変（Minimal Residual Disease：MRD）
陰性化を介した長期寛解，すなわち機能的治癒（func-
tional cure）も視野に入るようになった．
一方，治療選択肢が増えた現在でも，前治療歴が増
えるほど奏効率は低下し，奏効持続期間も短縮する．
そのため，早期から有効性の高い治療を行い，深い奏
効を長く維持する治療設計は依然として重要である２）．
初回治療で抗 CD38抗体を含む 4剤併用療法が使用可
能となった現在，1990年代以降，移植適応患者の中心

的治療であったASCTの位置づけが改めて問われてい
る３）．ASCTは 3剤併用時代にも PFS延長に寄与するこ
とが示されているが４），抗 CD38抗体を含む 4剤併用療
法で高率に深い奏効が得られる時代において，早期ASCT
の意義や，恩恵が大きい患者群はなお検討課題である．
本稿では ASCTの主要エビデンスを整理し，4剤併用
療法時代における ASCTの意義を概説する．

ASCTの歴史的意義
1980年代まで，MMに対する標準的な化学療法はMP

療法（mel，predonisone）や VAD療法（vincristine，
adriamycin，dexamethasone）で，治療成績は限定的で
あった５）６）．症候性となってからM蛋白がプラトーに達
するまで行うMP療法に対して，多剤併用，早期治療，
継続治療はいずれも予後を改善しなかった７）．この状況
を変えたのが，大量mel併用 ASCTである．
1996年に報告されたフランスの IFMグループによる
ランダム化比較試験（RCT）において，従来化学療法
と比較して，ASCT群で奏効率，PFS，OSがいずれも
有意に優れていた８）．英国のMRCMyeloma VII試験な
どでも有効性が追認され，ASCTは適応のある未治療
MM患者の標準治療として確立した９）．
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2000年代以降，bortezomib，thalidomide，lenalido-
mideなどの新規薬剤が導入され，3剤併用療法で導入
療法の奏効率は劇的に向上したが，3剤併用時代の RCT
においても，ASCTの有用性は保たれていた．EMN02/
HOVON-95試験では VMP（bortezomib＋MP）による
強化療法群と比較して，ASCT群で PFSに加えて PFS2
（2回目の病勢進行までの期間），OSがいずれも延長し
た１０）．IFM 2009試験では，bortezomib＋lenalidomide
＋dexamethasone（VRd）療法単独群と，VRd導入療
法後にASCTを行う群を比較し，ASCT群において PFS
が有意に延長した１１）．さらに DETERMINATION試験
では，VRd導入療法後にランダム割り付けを行い，le-
nalidomide維持療法を病勢進行まで継続する条件下で
は，初回治療における ASCT併用群で PFSが 21カ月
延長した（中央値 67.5カ月 vs 46.2カ月）４）．一方 IFM
2009試験と DETERMINATION試験では両群間にOS
の有意差は認められなかった．これは初期治療の効果
の向上，再発時治療の多様化，再発時 ASCTを含む有
効な救援療法を実施できたことなどを反映している可
能性がある．したがって現代における ASCTは，OS
延長よりも，初回治療で腫瘍量を最大限に減らし長期
疾患制御を改善する治療と位置付けられる．

MRDから見た ASCTの意義
従来MMの奏効評価には主にM蛋白量が用いられた．

しかし免疫固定法でM蛋白が消失する完全奏効（CR）
に到達しても再発は少なくなく，より高感度な評価指
標が必要とされた．マルチカラーフローサイトメトリー
や次世代シーケンサーを用いたMRD測定で，10－5～10－6

を超える感度で骨髄中の腫瘍細胞を検出することが可
能となった１２）．多くの研究でMRD陰性化は PFSおよ
び OSの強い予測因子になることが示され１３）１４），PFS
よりも短期に結果の得られる臨床試験の効果指標とし
ても広く用いられている．近年はMRD陰性の持続（Sus-
tained MRD negativity）が良好な予後と関連し，機能
的治癒の鍵となることが強調されている１５）．
薬剤療法が進歩した現在でも大量melは導入療法と
非交差耐性の治療強化として意義を有する．複数の前
向き研究で，導入療法後から ASCT後，地固め療法後
にかけてMRD陰性率が上昇することが示されている１６）．
MRD陰性が持続する症例では治療中止後も長期寛解が
得られる可能性があり１７），4剤併用，ASCT，地固めな
どの強力な治療後にMRD陰性が持続した症例で治療休
止を許容するMRD適応型治療が検討されている１８）．一
方，MRD陰性例でも再発リスクは染色体リスクに依存
し，高リスク染色体異常ではMRD陰性化を達成しても
再発リスクが高いため，単なる初期奏効の深さだけで
なくMRD陰性の持続が重要となる１９）２０）．タンデムASCT

を含む治療強化，PIを含めた地固め・維持療法などを
組み合わせた戦略が模索されているが，最適な戦略は
明らかではない．
ASCT前にMRD陰性が得られた症例では ASCT
の絶対的上乗せ効果が小さい可能性も指摘されている．
MIDAS試験では isatuximab-KRd（carfilzomib，lenalido-
mide，dexamethasone）導入後のMRDに基づいてASCT
を含む地固め戦略を検討し，生存期間のデータはまだ
未成熟ながら，MRD陰性（10－5）例における ASCT
はさらに深いMRD陰性（10－6）につながらない可能性
を示唆する結果が報告されている２１）．今後染色体リスク
と治療反応に応じてASCTの適応を調整するような方
向が検討されるかもしれない．

Upfront ASCT以外の状況での ASCTの意義
MMにおける ASCTは，全身状態が最も良好な初回
治療時に最大の抗腫瘍効果を狙う upfront ASCTとして
行われる場合が多い．ASCTを初回治療時に実施しな
い場合でも，初回治療で幹細胞を採取・保存しておき，
再発時に実施する遅延ASCTやサルベージASCTの可
能性を確保するため，導入療法早期に十分量の自家末
梢血幹細胞を採取・保存しておくことが重要である．
特に lenalidomideや抗 CD38抗体を含む治療を長期に
行うと採取効率低下が問題となり得るため，注意が必
要である．
再発時に実施する遅延 ASCTは，再発時の患者の状
態や疾患の進行によっては到達できない症例が存在し，
その意義は定まっていない．IFM 2009試験では，VRd
療法による導入・地固めに続いて維持療法を行う中で，
早期ASCT群と再発時までASCTを選択肢として温存
する群を比較し，OSの差は認めなかった２２）．DETER-
MINATION試験でも同様に OSの差が示されず，救援
ASCTを含む後治療の影響が考えられた．後方視研究
でも，特に初回寛解期間の長い症例では遅延 ASCT
に一定の効果が認められている２３）２４）．近年の治療状況で
は，十分な説明と幹細胞確保を前提に，患者が希望す
る場合には再発時に実施する遅延ASCTを選択肢とす
ることも許容されると思われる２５）．
初回 ASCT後に長期の寛解を維持した後に再発した

症例に対しては，2回目のサルベージ ASCTが治療選
択肢として検討されてきた２６）．根拠の一つとなった
BSBMT/UKMFMyeloma X Relapse研究では，サル
ベージ ASCTは経口 cyclophosphamide 400mg/m2/
週の 12週投与と比較して PFS/OSを延長した２７）．一方
GMMG ReLApsE試験では，前治療ライン 1-3の移植適
格再発例（94%は初回治療時に ASCTを実施）に対し
て RdとサルベージASCT後の lenalidomide維持がラ
ンダム化比較され，サブ解析，移植後ランドマーク解
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析を含めて PFS/OSの優位性は示されなかった２８）．初回
寛解期間の長い症例ではASCTに一定の効果が期待で
き，費用対効果に優れたサルベージ療法の一つとして
位置づけられてきた２３）．しかし Rdに加えて CAR-T
細胞療法や二重特異性抗体などを含めた多彩な新規治
療が利用可能な現在，2回目の ASCTの位置づけは相
対的に限定的になりつつある．2026年のASCO/Ontario
Healthガイドラインでは，エビデンスレベルは低いも
のの，初回移植から長期間の寛解（通常 4～5年以上）
が得られた場合を除き，再発時の 2回目の ASCTは推
奨しないと記載されている２５）．

タンデム移植を含む地固め療法の意義
ASCTの治療強度を高める戦略として，2回のASCT

を連続して行うタンデム移植があり，1990年代に実施
された RCTでは単回ASCTと比較して，特に良好な部
分奏効が得られなかった患者においてOSの改善が示さ
れた．しかし毒性，試験間での結果の不一致，新規薬
剤の普及などにより，全例に一律に推奨されるには至
らなかった．新規薬剤時代に行われた EMN02/HO95
試験では，単回 ASCT群と比較してタンデム移植群で
PFSが改善する可能性が示され，特に高リスク染色体
異常を有するサブグループでその利益が大きいことが
示唆された１０）．しかし BMT CTN 0702（STa-MINA）試
験では全体集団でタンデム移植の明確な優位性は示さ
れず，高リスク群でも PFSのメリットが示唆されるも
のの OSには影響がなかった２９）．強力な多剤併用療法や
維持療法が普及した現在，タンデム移植を全例に行う
意義は乏しく，染色体異常などに基づいて選択的に検
討することが妥当と思われる．
ASCT後の多剤併用の地固め療法は，残存腫瘍をさ

らに減少させることが期待される．近年の臨床試験で
は ASCT後に地固め療法・維持療法が一連のパッケー
ジとして含まれていることが多く，地固め療法単独の
寄与を分離することは難しいが，少なくとも抗 CD38
抗体を含まない寛解導入療法の文脈においては，PI
と IMiDsを含む地固め療法の追加が深い奏効の獲得の
みならず，OSの延長とも関連することが示されてお
り３０）３１），地固め療法は長期疾患制御を改善するための合
理的な治療段階であると考えられる．

4剤併用療法
初発移植適応MM治療における近年最大の変化は，
従来の PI＋IMiDs＋dexamethasone 3剤併用療法に抗
CD38モノクローナル抗体を加えた 4剤併用療法の導入
である．PERSEUS試験で，daratumumab＋VRd（D-
VRd）療法は VRd療法との比較で PFSを改善した（48
カ月時点での PFS率：84.3% vs 67.7%）３２）．D-VRd群に

おいてMRD陰性（10－5）達成率も高く，陰性状態が持
続する割合も有意に高かった．GMMG HD-7試験でも
寛解導入療法への isatuximabの上乗せの効果を検証し
たパート 1の解析において，Isa-VRd群は VRd群と比
較して，ASCT前後のMRD陰性（10－5）達成率および
PFSを改善することが示された３３）３４）．パート2では isatuxi-
mabを用いた維持療法の効果が検証されている．
PERSEUS試験では維持療法に daratumumabが組み込
まれており上乗せ効果の切り分けは難しいが，daratu-
mumabを含まない 3剤併用を主体とする寛解導入・
ASCT後にMRD陰性が得られなかった患者を対象とし
た AURIGA試験において，daratumumabを加えた維
持療法がMRD陰性率を改善することが示されている３５）．
移植適応例を主体とした 4剤併用 vs 3剤併用のメタ

解析で，4剤併用は PFSのみならず OS延長と関連して
おり３６），移植適応例の治療には基本的に CD38抗体を組
み込むことが推奨される．一方，これらの試験ではASCT
は依然として治療の不可欠な要素として組み込まれて
おり，ASCTの効果自体は検証されていない．現在の
ところ 4剤併用療法と ASCTを併用し，地固め・維持
療法を組み合わせることで可能な限り深い奏効を目指
すことが標準的な戦略であるが，将来的にはMRD陰性
が持続する標準リスク症例などで，ASCTを遅延また
は省略するなどの個別化戦略が検討される可能性があ
る．

4剤併用療法と幹細胞採取
4剤併用療法では深い奏効が得られる一方で，CD34
陽性細胞の動員および採取効率への影響が問題となる．
lenalidomide長期投与は動員不良のリスク因子であり，
CD38は造血前駆細胞にも発現し抗 CD38抗体は接着・
ホーミングに関わる因子の発現に影響することなどか
ら３７），抗 CD38抗体の使用が採取効率に与える影響に注
意が必要である．最近の後方視的解析や臨床試験の付
随研究では，4剤併用療法を導入療法として用いた場合，
G-CSF単独による幹細胞動員では不十分となる症例が
増加する傾向にあること，plerixafor使用量が増加する
こと，採取日数が延長すること，収量が下がることな
どが報告されている３８）．採取不良のリスクを回避し目標
細胞数を安全に確保するため，支持療法の最適化が進
められており，plerixaforの早期あるいは予防的投与，
導入療法 3～4コース終了後の早期採取，十分なエビデ
ンスはないが lenalidomide最終投与から採取までの間
隔確保など，支持療法と日程調整の最適化が重要な可
能性がある３９）４０）．

自家移植の安全性と二次性悪性腫瘍（SPM）
ASCTは有効性の一方，早期の粘膜炎，感染症，入
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図 1　4 剤併用時代におけるASCTの位置づけ
演者私見による．
ASCT：autologous stem cell transplantation，CHIP：
clonal hematopoiesis indeterminate potential，MRD：
minimal residual disease，OS：overall survival，PFS：
progression-free survival，QOL：quality of life，SPM：
second primary malignancies

院，QOL低下，晩期には不妊，二次性悪性腫瘍（Sec-
ond PrimaryMalignancies：SPM）などのリスクを伴う．
したがって ASCTの適応判断では，疾患リスクや治療
反応に加え，患者の生活背景，治療目標，許容できる
毒性について共有意思決定を行うことが重要である．
近年はMMの治療成績が向上する中で，治療関連骨髄
系腫瘍などの SPMが長期予後に与える影響が徐々に無
視できなくなっている．DNA損傷を誘導する大量mel
と lenalidomide維持療法の組み合わせは，SPMのリス
クを上昇させることがDETERMINATION試験の長期
解析等でも示されている４）．
近年，加齢に伴う意義不明のクローン性造血（Clonal
Hematopoiesis of Indeterminate Potential：CHIP）が，
SPM発症の重要なリスク因子として注目されてい
る４１）～４３）．採取・保存された造血細胞中に CHIPクローン
が含まれる場合，移植後の造血再構築や治療選択圧の
下でクローンが拡大し，治療関連骨髄系腫瘍の発症に
関与する可能性が示唆されている．現時点で CHIPスク
リーニングに基づいてASCTを回避する標準的方針は
確立していないが，将来的には SPM高リスク群の同定，
melの回避や維持療法の選択などに応用される可能性が
ある４４）．

高齢者における ASCTとmelの用量
複数の後方視解析で 70歳，あるいは 75歳を超える

高齢者においてもASCTが安全に実施可能であること
が示されており， ASCT適応は暦年齢のみではなく，
PS，臓器機能，併存症，frailty，治療目標，患者希望を
総合して判断する４５）４６）．しかし高齢者や unfitな患者に
対する高用量mel（200mg/m2：mel200）の投与は重篤
な粘膜炎や感染症などが問題となるため，減量mel（140
mg/m2：mel140）が広く用いられてきた．データの解
釈においては患者選択バイアスの可能性に注意が必要
であるが，主に後方視的解析やそのメタ解析によれば，
移植前に PR以上の奏効が得られていれば，mel140
はmel200と比較してほぼ遜色ない PFSおよびOSを得
られる可能性が示されている４７）４８）．高齢MM患者におい
ては，暦年齢のみで ASCT適応を判断せず，虚弱性や
併存疾患を評価し，mel用量，支持療法，入院管理を個
別化することが重要である４９）．

実臨床における 3剤併用 vs 4剤併用：PI追加の意
義
上述のように移植適応患者において抗CD38抗体の上

乗せは，VRdなど PIベースの 3剤併用と比べて高い効
果を示す３２）３３）．一方，抗 CD38抗体＋IMiDs＋dexametha-
soneの 3剤併用（DRd）は，移植非適応患者において
効果と安全性のバランスの優れた標準治療として確立

している５０）．移植適応の境界領域にある患者においては，
ASCTの追加の意義に加えて，抗 CD38併用 3剤療法
に PIを加える意義も検討課題となる．この点を検証し
た試験として初発移植非適応患者が対象ではあるが，
第 III相 BENEFIT試験がある．同試験では，isatuximab
＋Rdに対する bortezomib追加の意義が評価された．
Bortezomibの追加はMRD陰性化率および持続率を有
意に改善したが，追跡期間が短く，PFSや OSの改善に
結びつくかどうかは不明である５１）．bortezomibの追加
は，通院回数の増加や治療関連毒性を増やし，QOL
を損なう可能性があるため，毒性と有効性のバランス
を考慮したレジメン選択が重要である．

特定の治療が有効な集団の同定
PERSEUS試験および GMMG-HD7試験において，抗

CD38抗体の追加により多くのサブグループで PFS
の改善が示されている３２）３４）．一方，DETERMINATION
試験の探索的サブ解析において，早期 ASCTは BMI
低値（＜25）および染色体高リスク（特に t（4：14））
において PFSの大きな改善と関連し，一方 R-ISS III
期では PFSの改善が乏しい傾向が見られた４）．またゲノ
ム分類と ASCTおよび維持・継続療法の効果を関連付
ける試みも行われている５２）．今後はこのような知見に基
づく治療層別化の進展が期待される．

おわりに
多くの新規薬剤の開発によりMMの治療成績は大き
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く向上した．その中で ASCTは，PFS延長・MRD
陰性率の向上とともに長期無増悪生存の可能性を上げ
ることが期待される．一方で近年は ASCTによる OS
延長効果は一貫して示されてはおらず，短期毒性，長
期に及びうる QOLの低下，SPMのリスクとバランス
を取る必要がある（図 1）．今後は ASCTのメリットが
大きい集団を同定することが期待される．また現在進
行中の，ASCTと CAR-T細胞療法（Cilta-cel）を比較
する EMagine/CARTITUDE-6（MMY3005）試験の結
果次第では，初発治療における ASCTの位置づけがさ
らに変わる可能性もある．
著者の COI開示：正本庸介：講演料（サノフィ株式会社，ヤン
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