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多 発 性 骨 髄 腫(MM)の 治療 効 果 の 向 上 を 目的 にcyclophosphamide, vinctistine, prednisoloneの 併

用 化 学 療 法(VCP療 法)を あ る い は こ れ にinterferon-α(IFN)を 加 え たVCP(IFN)療 法 を,

StageII-III,お よ び 各 種 治 療 に 抵 抗 性 と な っ た 進 行MMに 試 み,そ の 成 績 を 検 討 し た 。 対 象 患 者 は

1988年1月 よ り1997年9月 まで に 当科 に 入 院 の36例 で あ る 。34例 が 評 価 可 能 で あ り,年 齢 の 中央

値 は58歳 で,60歳 以 上 の 症 例 が53%を 占 め て い た 。 治 療 効 果 は,PR24例,NC3例,PD7例 で,

奏 効 率 は70.6%で あ り,奏 効 期 間 の 中央 値 は15か 月(1.3年),生 存 期 間 の 中 央 値 はPR例 で26.9か

月(2.2年)で あ り,全 症 例 で20.3か 月(1.7年)で あ った 。 治療 の 転 帰 と予 後 因 子 を検 討 し た と ころ,

VCP療 法 へ の 反 応 性,臨 床 病 期(Durie-Salmonのstage分 類),血 清Cr値,血 清 β2-m値 が 生 存 期

間 と有 意 な 関係 を示 した 。 ・方,IFN併 用 群 で は奏 効 率 が 高 か っ た が,生 存 期 間 に お い て はIFN併 用

有 無 の2群 間 に有 意 差 は 認 め なか っ た 。VCP(IFN)療 法 は,既 存 の 併 用 化 学 療 法 とほ ぼ 同等 の 結 果 で

あ っ た が,予 後 因 子 が 不 良 な症 例 に対 して は,十 分 な効 果 が 得 られ る と は 考 え に く く,こ の 治 療 法 に反

応 しな い 症 例 は,年 齢 が 許 せ ば,大 量化 学 療 法+造 血 幹 細 胞 移 植 な どの 積 極 的 な治 療 を,診 断 の 早 期 か

ら選 択 す る 必 要が あ る と考 え られ た 。
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多発性 骨 髄腫(Multiple Myeloma=MM)はB細 胞の も

っ とも成熟 した形質細 胞 の単 クロー ン性 の増 殖 を特徴 とす る

血 液 悪性 腫 瘍 で あ る。MMの 治 療 戦略 は,そ の 腫瘍 量 を減

じて 臨 床 症 状 の 寛 解 あ る い は 軽 減 等 に あ り,melphalan

(Mel)とprednisolone (P)に よるMP1～3/療 法 が約30年

間 標 準 的 と さ れ て き た。 わ れ わ れ は 従 来,MPにvin-

cristine(V)を 加 え た,MVP療 法 を行 い,奏 効率(PR率)

50%を 得 たが,多 くの症 例 は,病 気 の 再増 悪 を きた し死 亡

した4)。その 主な原 因 は骨 髄腫 細 胞が 抗 が ん剤へ の 耐性 を獲

得 す る こ とに よって,治 療抵 抗性 とな るこ と と考え られるが,

Melの 経Li投 与で は 十分 な抗腫 瘍 効 果 を表 さなか った 可能

性 も考 慮 され た。 そ こで,治 療効 果 の 向上 を 目的 にMelに

代 え てcyclophosphamide(CPM)を 経 静脈 的 に投 与 し,さ

らに 同意 の得 られ た症 例 に対 して はinterfbron-α(IFN-α)

を加 え たVCP(IFN)療 法 を,Stagen-IH,お よび各 種 治

療 に抵 抗性 とな った進 行多 発性骨 髄腫 に試み,そ の成績 を検

討 した。

I.対 象 と 方 法

1.対 象 症 例

対 象 患 者 は1988年1片 よ り1997年9月 まで に 当 科

に 入 院 のMM症 例 で,初 診 時 のDurie-Salmonの

stage分 類5)に お け るStageIIお よ びIII,ま た は 前 治療

に 抵 抗 性 と な っ た(化 学 療 法 に て 一 時 的 な症 状 の 改 善

を 認 め た が 再 び 病 状 の 進 行 を 認 め た 症 例 お よ び放 射 線

療 法 を受 け た症 例)MM36例 で あ る 。

2.VCP(IFN)療 法

MMに 対 す る病 名 告 知 に 続 き,十 分 な 説 明 と口 頭 に

よる 同 意 を得 た 後,Table1に 示 す 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル に

従 ってVCP(IFN)療 法 を 施 行 し た。

3.臨 床 効 果 の検 討

抗 腫 瘍 効 果 の 判 定 は,Chroic Leukemia-Myeloma

TaskForceの 基 準6)に 従 っ た 。 す な わ ち50%以 上 の 血

中 あ る い は尿 中 のM-蛋 白の 減 少 や50%以 上 の 形 質細

胞 腫 の 縮 小 を 認 め た場 合 をPartial response(PR>と

定 め,血 中 あ る い は尿 中 のM-蛋 自の25%以 上 の 増 加,

形 質 細 胞 腫 の25%以 上 の 増 大 や あ らた な腫 瘤 の 出 現

明 らか な 骨 病 変 の 増 悪 を 認 め た 場 合 をProgression

(PD)と し,そ れ 以 外 をNo change(NC)と 定 め た 。

さ らに,。 邦 で 繁 用 さ れ る 今 村 の 基 準7)を 参 考 にPRの

判 定 に は 上 記 の 効 果 が4週 以 上 持 続 す る こ と を つ け 加

*東京 都港区西新橋3-25-8
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Table 1. Treatment schedule of VCP (IFN)

Induction:

vincristine1 mg i. v. D 1

cyclophosphamide 350 mg/m' i. v. D 1

prednisolone40 mg/m' p. o. D 1-5

Repeat every 2-3 weeks

IFN- a (when it is applicable)

HLBI6x 10U D 1-14

3 x 106 UD 15-28

Maintenance:

VCP Repeat every 3-4 weeks

(IFN- a 3 x 10 U x 3/week D 1-28)

え た。 本 治 療 法 の 治 療 効 果 は 奏 効 率(Response rate=

RR)と 生 存 期 間(Survival time)で 検 討 した 。

4.予 後 因 子 の 検 討

治 療 前 の年 齢,血 清 ク レア チ ニ ン値(s-Cr),血 清 β2

マ イ ク ロ ク ロプ リ ン(β2-m)値,病 期Durie-Salmon

のstage分 類),の 治 療 効 果 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 し た 。

統 計 学 的 検 討 はx2独 疏性 の 検 定(chi-square test),お

よ び ウ イ ル コ ク ソ ン順 位 和 検 定(Wilcoxon signed-

ranks test)を 用 い た 。

II.結 果

1.症 例 の 特 徴

登 録 され た36例 中.解 析 時 点 で の 治療 期 間 が2週 間

未 満 の2症 例 を 除 く34例 が 評 価 可 能 で あ り,そ の 内 訳

はTable2に 示 した 。 男 女比 は22:12,年 齢 の 中 央 値

Table 2. Patient Characteristics

Characteristics

は58歳 で,60歳 以 上の 症 例 が53%を 占 め て い た 。M

蛋 自 の 内 訳 で はIgGが 多 く(71%),各 種 治 療 に 抵 抗

性 と な っ た 症 例 がstagemに 再 度 分 類 さ れ た た め,

stageIIIは28例 と全 体 の82%を 占 め た 。 前 治療 を有 す

る症 例 は14症 例 で,そ の う ち13症 例 がMVPやMP

な どのMel(1例 はCPMの 経 目 投 与)を 含 む 化 学 療 法

で,い ず れ の 症 例 も治 療 に よ り,自 覚 的 に 腰 痛,骨 痛

の 減 弱 や 他 覚 的 にM蛋 白 の 減 少 な ど 一時 的 な症 状 の 改

善 を認 め た が 再 び症 状 の 進 行 を 認 め た 症 例 で あ り,1例

は 骨 病 変 に 対 す る 放 射 線 療 法 が 施 行 され て い た 。

2. VCP (IFN)療 法

Table1に 示 す よ う にVCPは 抗 腫 瘍 効 果 が 現 れ る ま

で 繰 り返 し,PRあ る はNCに 導 入 さ れ た 後 に 同 意 を得

てIFNを 投 与 した 。maintenanceま でIFNを 投 与 し

得 た症 例 は10例 で あ った 。IFN投 与 を 拒 否 した20症

例 はVCPを ス ケ ジ ュー ル に 従 い 投 与 した(Table3)。

3.臨 床 効 果(Table3, Fig.1)

評価 可 能 な34症 例 の 治療 効 果 は,PR24例,NC3

例,PD7例 で,奏 効 率 は70.6%で あ り,奏 効 期 間 の

中央 値 は15か 月(1.3年),PR例 の 生 存 期 間 の 中 央 値

は26.9か 月(2.2年)で あ り,全 症 例 の 牛 存 期 間 の 中

央 値 は20.3か 月(1.7年)で あ っ た 。(Fig.1)IFN投

Table 3. Clnical results of VCP (IFN) therapy

PR: partial response, NC: no change, PD: progressive disease,

RR%: % response rate
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p=0.037

Responder N=24

ALL
N=34

Fig. 1. Overall survival of the patients according to

responder vs non-responder for VCP (IFN) therapy.

与 群 につ い て は,IFN投 与 時 にPRで あ っ た 症 例 は8

例,IFN投 与 に よ りNCよ りPRと な っ た症 例 が1例,

NCに 留 ま っ た症 例 が1例 で,奏 効 率 は90%,奏 効 期

間 の 中 央 値 は17か 月(1.4年)で あ っ た。

M蛋 自 別 の 奏 効 率 はIgG70.8%,そ れ ぞ れ 症 例 数 は

少 な い が.IgAとBence-Jones protein(BJP)が

100%,IgDは50%で あ っ た 。Table3に 示 す よ う に

年 齢,Stage,前 治 療 の 有 無,IFN投 与 の 有 無,血 清

Cr値(2.0mg/dl以 上 と未満)に よ る奏 効 率 の 差 を検 討

した が,奏 効 率 に 関 して は統 計 学 的 有 意差 は 認 め な か っ

た。 治療 前 の β2-mを 測 定 し得 た21症 例 で,2.5mg/ml

以 上と 未満 に 分 け て 奏 効 率 を検 討 した が 有 意差 は 認 め ら

れ な か っ た 。

VCP(IFN)療 法 の 副 作 用 はTable4に 示 した が,

VCPに よ る 骨 髄 抑 制,末 梢 神 経 障 害 と,IFN投 与例 全

例 に 投 与 初 期 の 全 身 倦 怠 を 伴 う発 熱 を 認 め た 。 な お,

73歳IgG男 性 例 でGrade4の 白 血 球 減 少 を 認 め,重 篤

な 肺 炎 を併 発 し,抗 菌薬 投 与 に加 えG-CSFの 投 与 を必

要 と し た が,そ の 他 の 多 く は 臨 床 的 に 管 理 可 能 で あ っ

た 。

4.予 後 因 子の 検 討(Fig.1～5)

各 種 のfactorと 生 存 期 間 につ い て そ れ ぞ れ 検 討 した 。

Table 4. Side effects of VCP (IFN) therapy

ToxicityNo. of Pts %

Hematologic

Leukpenia (WBC 2,000/,u1) 6 17.6

Thrombocytopenia 7 20.6

(PLT 50 x 103/,u1)

Anemia (Hb 2 g/d1)4 11.8

Non-Hematologic

Paresthesia 20 58.8

GI toxicity 10 29.4

Pyrexia 10 29.4

Hyperglycemia 3 8.8

PLT: number of platelet, GI: gastrointestinal

VCP療 法 へ の 反応 の 有 無 と生 存 期 間 を検 討 す る と,PR

例 がNC+PD例 に 比 べ 有 意 に 生 存 期 間 が 長 い傾 向 を有

した(Fig.1)。 同 様 に,Stage別(Fig.2)で はnがm

に比 べ,血 清Cr値(Fig.3)は2.Omg/d未 満 が 以 上 に

比 べ,血 清 β2-m(Fig.4)は2.5mg/ml未 満 が 以 上 に 比

べ 有 意 に 生 存 期 間 が 長 い 傾 向 を 示 した 。 一 方,IFNの

併 用 療 法 の 奏 効 率 は 高 か っ た が,生 存 期 間 はIFNの 投

与の 有 無 に 統 計 学 的 有 意 差 は 認 め な か っ た(Fig.5)。

そ の 他,年 齢(60歳 未 満 と以 上),血 清 カ ル シ ウ ム 値,

性 差 に つ い て も検 討 し た が,有 意 差 は 認 め られ な か っ

p=0.015

Fig. 2. Overall survival of patients according to the clini-

cal stages.

p=0.0008

Fig. 3. Overall survival of patients according to serum

creatinine level.

p=0.0051

Fig. 4. Overall survival of patients according to serum

β 2-microglobulin。
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p=0.639

Fig. 5. Overall survival of patients according to treat-

ment with or without interferon-a.

た 。

III.考 案

MMに 対 す る化 学 療 法 は,MP療 法 が この30年 間 標

準 的 と 考 え られ て い るが,奏 効 率 は50～60%で 生 存 期

間 は1。5～4.5年 と 報 告 され,満 足 で き る 成 績 で は な

い1.3,8)。Melの 経 口 投 与 は,吸 収 に 個 人 差 が 大 き く,治

療成 績 に ば らつ き の 出 る 原 因 と な っ て い る と 考 え られ

る9)。 しか し,Melを 経 静 脈 的 に 投 与す る と薬 物 動 態 に

個 人 差 は 少 な く な り,濃 度 依 存 性 に 抗 腫 瘍 効 果 も上 が

る と報 告 され て い る9,10)。 一方,MP療 法 に 耐 性 と な っ

た症 例 で,CPMの150～250mg/m2の 毎 週 投 与 や600

mg/m2の4目 間投 与が 有 効 で あ る こ とが 報 告 され11,12),

こ れ を も と に,VCP(IFN)療 法 で は,Melの 経 目 投

与 の 代 わ りに,CPMを 経 静 脈 的 に投 与 し た 。 さ ら に,

VCPは 悪 性 リ ンパ 腫(T,B細 胞 の 双 方 に と っ て)の 治

療 の 軸 に な る薬 剤 で あ り,MMがB細 胞 の 腫 瘍 で あ る

こ と を 考慮 す る と,有 効 性 が 期 待 され る こ と,M2pro-

tocolに 代 表 さ れ るMMの 多 剤 併 用 化 学 療 法 の 多 くに 組

み 込 ま れ て い る こ とか ら,VCP(IFN)療 法 に 導 入 し

た13).そ し て,今 回 の 検 討 で は,VCP(IFN)療 法 の 有

効 率70.6%,奏 効 症 例 の 生 存 期 間の 中 央 値26.9か 月 は

M2protocolな どの 併 用 化 学 療 法 と ほ ぼ 同 等 の 結 果 で

あ っ た が,本 邦 のMyelomastudygroupが 報 告 した

MCNU-WP鰍(奏 効 率81.6%,生 存 期 間 の 中 央 値

15か 月 以 上)に 比 較 す る とや や 劣 る 結 果 と な っ た 目1。

しか し,前 治 療 にMelを 含 む 症 例 に 対 し て も存 効 性 を

示 し た こ とは,Wilsonら 玉21も指 摘 し た よ う にMelと

CPMに は 臨 床 的 に 交 差 耐 性 が な い 可 能 性 が 考 え られ

る。

IFN-α は 単 独 使 用 で は1為 分 な抗 腫 瘍 効 果 は 得 られ

ず,抗 が ん 剤 との 併 用療 法 で は,Cooperら1ひ の よ うに

IFNを 加 え る 利 点 は な い とす る 意 見 と,Osterbergら18

の よ うにMP療 法 に 比 してMP+IFN療 法 で はIgAと

BJP型 のMMで 生 存 期 間 の 延 長 を も た らす た め 有 用性

が あ る とす る 意 見 が あ る17)。VCP(IFN)療 法 で は 同 意

が 得 られ る 限 りIFN投 与 を 試 み た が,奏 効 率 が 向 上す

る 傾 向 は 認 め られ た も の の,生 存 期 間 の 延 長 に 寄 与 し

た か 否 か は 不 明 で あ っ た 。 他 方,発 熱,全 身 倦 怠 感 な

どの 副 作 用 を 考 慮 す る と,IFNは,こ の 投 与 量,投 与

ス ケ ジ ュ ー ル でVCPに 加 え る利 点 は 少 な い も の と判 断

さ れ た 。

MM症 例 の10年 を越 え る 長 期 生 存 は2～4%と 低

く,そ の 子後 因 子の 検 討 は 本 邦 に お い て も欧 米 と 同 様

に 多 くな さ れ て きて い る1卿}。Tsuchiyaら18)は 本 邦 に

お け る1,119人 のMM患 者 を対 象 に,10年 以 上生 存 の

症 例 を 分 析 し,長 期 生 存 の 指 標 は 年 齢 が 若 い こ と と 腫

瘍 最が 少 な い こ と と して い る が,Scarffeら19)は,血 清

β2-mの 値 が2.94mg/ml未 満 で あ る こ とが 子後 良 好 の

指 標 と して い る 。 血 清 β2-mの 値 は 腫 瘍 量 と関 連 し て

い る た め,腫 瘍 量が 少 な い ほ ど 予 後 は 良 好 と考 え ら れ

る 。VCP(IFN)療 法 に お け る 予 後 因 子の 検 討 で は,

奏 効 率 に つ い て は,M蛋 白の 型,年 齢(60歳 未満 と以

上),stage(stageHとm),前 治 療 の 有 無,血 清Cr値

(2.Omg/dl未 満 と以 上),β2-mの 値(2.5mg/ml未 満

と 以 上)の 各 因 子 で 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 しか

し,治 療 に 反 応 した症 例,Stagenの 症 例,血 清Crの

値 が2.Omg/dl未 満 の 症 例,β2-m値 が2.5mg/ml未

満 の 症 例 の 生 存 期 間 は 有 意 に 長 い 傾 向 を 示 し た(p<

0.05)。 村 上ら2(1}は,血 清 β2-m,血 清 ア ル ブ ミ ン.骨

髄 腫 細 胞 形 態 の3つ の 予 後 因 子に ポ イ ン トを 与 え,

LowriskとHighriskに 分 け,生 存 期 間 を検 討 し,患

者 を 層 別 化 し 治 療 戦 略 を た て る こ と を 提 案 し て い る 。

今 回 の 検 討 で も,各 種 のfactorO)う ち,治 療 へ の 反 応

性,stage,前L清Cr,血 清 β2-mの 値 は 有 効 な予 後 因

子 と考 え られ,こ れ ら に も とつ い て 予 後 不 良 と 子想 さ

れ る症 例 に 対 して はVCP(IFN)療 法 は,レ 分 な 効 果

が 得 ら れ な い と 考 え ら れ た 。 す な わ ち,こ の 治 療 法 に

反 応 しな いstagemの 症 例 で,血L清Crβ2-mの 値 が 高

い 症 例 な ど は,早 期 よ り,VAD療 法 な ど に切 り替 え,

年 齢 が 許 せ ば,造mL幹 細 胞 移 植 併m大 縫化 学 療 法 な ど

の 積 極 的 な 治 療 を,診 断 の 早期 か ら選 択 す る 必 要 が あ

る と 考 え られ た 。

悪 性 リ ンパ 腫 が 新 し くREAL分 類 譲1で 分 類 さ れ る よ

う に な り,MMも そ の 中 に 組 み 込 ま れ る こ と か ら,抗

癌 剤 の 併 用 化 学 療 法 の 占 め る 役 割 は さ ら に 重 要 と な る

もの と考 え られ る。VCP療 法 を さ らに 改 良 し予 後 因 子

に 応 じた 治療 法 を 開 発 す る必 要 が あ る と 考 え られ た。
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Combination chemotherapy with vincristine, cyclophosphamide, prednisolone

(with or without interferon- a ) against multiple myeloma

Noriko Usui, Toshio Unozawa, Shinji Uno,

Hiroshi Osawa, Mamoru Nagamine, Yukio Inamoto,

Tadashi Kobayashi and Yasunobu Kuraishi

Division of Hematology/Oncology, Department of Internal Medicine (Ill) Jikei University School of

Medicine, 3-25-8, Nishi-Shinbashi, Minato-ku, Tokyo 105-8461, Japan

In order to investigate an effective treatment for multiple myeloma (MM), patients with
advanced MM (stages II and III , and/or resistant to previous treatment) were treated using vin-
cristine, cyclophosphamide, prednisolone, with or without interferon- a, or VCP (INF) protocol.
Among 36 patients admitted to our hospital between January 1988 and September 1997, 34

patients (males, median age: 58 years, 53% 60 years) were evaluated for response and thera-
peutic outcome. In out of 34 evaluable patients, we obtained 24 partial response (PR), 3 no
change (NC), 7 progressive disease (PD) resulting in 70.6% of response. The median duration of
response was 15 months (1.3 yr) and the median survival time for the PR patients was 26.5
months (2.2 yr) and that of the overall patients was 20.3 months (1.7 yr), respectively.

Prognostic factors for the patients treated with this therapy were response to therapy, stage,
serum creatinine, and serum 3 2 microglobulin, and these factors were significantly related to sur-
vival time. The therapeutic benefit of adding IFN- a to this therapy was unclear since survival
time was not significantly prolonged, compared with VCP therapy alone. Although VCP (IFN)
therapy proved to be as effective as conventional combination chemotherapy against MM, more
aggressive therapy such as high-dose chemotherapy with hematopoietic stem cell transplantation
should be considered for younger patients with advanced MM and poor prognostic factors.


