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脆弱な高齢骨髄腫患者に最適な治療を 
提供するために考慮すべきこと

半田　　寛1

　近年，新規薬剤を含む治療法の改善により，多発性骨髄腫患者の生存期間は年単位で延長してきているが，高齢
者の予後は充分に延長したとは言えない。本稿では高齢骨髄腫に最適な治療を提供するために考慮すべき点につい
て考察する。年間新たに発症する骨髄腫患者の 26% が 65 歳から 74 歳，37% は 75 歳以上であり，高齢者の疾
患であることは明らかである。高齢者は若年者に比べると多様であり，暦年齢と生物学的年齢との間にギャップが
存在する。European Myeloma Network では comorbidity, disability, fraility などを総合した vulnerability に基づき
治療薬や使用量を選択することを提案している。高齢者でも CR に到達により全生存期間の延長が見られ，新規薬
剤を組み込んだ治療により全生存期間は延長する。しかし高齢者では臓器機能が低下しているので治療薬を適切に
減量する必要がある。骨髄腫患者の治療前 QOL スコアは低く，化学療法によって QOL が改善することも判明し
ているが，新規薬剤の種類によっては QOL スコアが一時的に悪化することも認められているので注意が必要である。
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1．はじめに

近年，自己造血幹細胞移植併用大量化学療法，プロテア
ソーム阻害薬や IMiDs などの新規薬剤の登場により，多
発性骨髄腫の治療は大きく変わりつつある。治癒はいまだ
に得られないものの，骨髄腫患者の生存期間，特に若年発
症の骨髄腫においては年単位で延長してきている 1–3）

（Figure 1）。しかし 65 歳以上のいわゆる移植非適応患者の
生命予後は移植適応患者と比較すると充分に延長したとは
言えず，特に 70 歳以上では近年も生存期間の延長は見ら
れていない 4,12）。その理由として，臓器機能の低下，活動
性の低下など高齢者固有の状況と，年齢が高いというだけ
で過小治療されている場合もあり，対応しきれていない医
療状況が挙げられる。骨髄腫を含む多くのがんの臨床試験
において Vulnerable な高齢患者は試験に参加しておらず，
この群の患者の治療研究は十分にはなされていない 5）。し
かし，骨髄腫患者は統計が示すように高齢者が中心であり，
その治療を研究することは重要で，患者の特性に適合させ
て行われるテーラーメード医療，個別化医療が必要である。

本稿では，強力な治療の対象とはみなされない高齢者骨
髄腫の治療をどのように考えるべきか，適切な治療はどの
ようなものかについて，QOL などの患者背景も含めたこ
れまでの知見に基づき考察してみたい。

2．骨髄腫は高齢者の疾患である

2003 年度の我が国の骨髄腫の 10 万人当たりの年齢調整
罹病率は男性 2.4 人，女性 1.7 人である。10 歳ごとの年齢
階層別罹病率を比較してみると，男女とも 30 歳代から罹
患が認められ，50 歳以降 5 歳刻みで，その前の年齢階層
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Figure 1 

Figure 1	 診断された年代と患者年齢に応じた 5 年相対生存率の
グラフ。65 歳未満の患者では，1990 年以降生存率が大きく
上昇しているが，75 歳以上の患者では改善が見られない。
文献 3 より。
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より 50% 前後増加し，高齢ほど推定罹病率が高くなる。
最も高い 85 歳以上では 10 万人当たり推定で男性 31.6 人，
女性 24.5 人であり，諸外国でも多発性骨髄腫の罹病率は
加齢により明らかに高くなることが報告されている。

日本骨髄腫研究会（日本骨髄腫学会）に属する施設の多
発性骨髄腫患者の初診時年齢中央値は男性 65 歳，女性 67
歳であるが 6），診断年齢は英国の住民登録では中央値 73
歳であり 7），現実に発症している年齢は治療を専門とする
施設を受診する患者の年齢より高いことが指摘されてい
る。米国 SEER のデータベースによると年間新たに発症
する骨髄腫の 37% が 65 歳未満，26% が 65 歳から 74 歳，
37% は 75 歳以上であり，実に 1/3 以上の骨髄腫患者は 75
歳以上の高齢発症である 8）。

多発性骨髄腫による総死亡者数は年々増加しており，
2010 年度は男性 2,074 人，女性 2,038 人，全体では 4,112
人で，多発性骨髄腫の全がん死亡者数に占める割合は
1.15% であった。1975 年から 10 年ごとの年齢階層別死亡
者数は高齢階層で増えており，これは高齢人口の増加のた
めと考えられる。人口の高齢化とともに，骨髄腫患者およ
びその死亡者数は今後も増加していくことが容易に推測さ
れる（Figure 2）。

骨髄腫患者の多くを占める高齢者の治療を考えていくう
えで，参考になる指標の一つは，厚生労働省が作成した簡
易生命表である。これによると 75 歳の平均余命は男性で
11.58 年，女性で 15.38 年，80 歳でも男性で 8.57 年，女性
で 11.59 年であり（Figure 2），骨髄腫のような悪性疾患に
罹患していなければ，75 歳以降の後期高齢者であっても，
我々医療者が想像するよりはるかに長く生存できる 9）。し
たがって，高齢者の骨髄腫をどのように治療するかを考え
ることは，価値のある課題であると考える。

3．高齢骨髄腫の治療適応と治療法選択を 
判断するための指標

骨髄腫を含むがんに罹患した高齢者を診療する際に，ま
ず考えることは治療をすべきかどうかである。なぜなら多
くの抗がん薬は有害事象を引き起こし，QOL を損ねるこ
とが多く，また抗がん薬治療で根治が望めるがんは少ない
ためである。治療適応を考える際に我々は，患者の病歴，
身体状況，精神状況，家庭事情などをトータルに考えて治
療の可否を判断するが，多くの場合経験に基づく‘勘’に
頼って決断を行っている。治療経験豊富な医師であれば，
その判断の正確性は増すが，経験の少ない医師にとっては
ある程度客観的指標があったほうが役立つと考えられる。

高齢者は若年者に比べると多様であり，暦年齢と生物学
的年齢との間にギャップが存在する。しばしば経験するこ
ととして，見た目が実際の年齢より若く見えたり，あるい
は年をとって見えたりするということがある。この見た目
は生物学的年齢とある程度相関があると考えられている。
この見た目を日常では‘勘’に頼っているわけであるが，
それを客観的に判断する指標はないだろうか？

一般的に良く使用される指標は ECOG の performance 
status（PS）である。これは活動性を表すよい指標であるが，
あいまいさが多く，患者の持つ身体的な背景を充分には反
映していない。Charlson Cormobidity Index10）（Figure 3）
もよく使用される。これは患者の身体的状況や臓器機能障
害を指標としているが，精神状態や日常生活状況など患者
の全般的な活動状況を反映していない。若年者であれば，
日常活動状況が治療遂行に与える影響は比較的少ないと思
われるが，高齢者においては，日常活動状況は重要な意味
をもつ。治療の遂行だけではなく，余命が短い高齢者では
その治療の結果が良好な日常生活に反映されなければ治療
行為自体が無意味となるからである。

虚弱性（Frailty）とは，ストレッサーに対する予備能およ
び抵抗力が低下しており，有害な作用に対する脆弱性を引き
起こす生物学的症候群と定義される。虚弱な患者では，が
ん治療による合併症リスクが高いと考えられ，がん患者が
虚弱であるか否かを検討することは有用である。がん患者
の虚弱性を判定する指標として NCCN ガイドラインの虚弱
性を規定するためのスクリーニング法をしめしている 11）。
虚弱な患者は，意図せぬ体重減少，極度疲労の自己報告，
脱力（握力），歩行速度が遅い，身体活動が低いなどの特徴
を示す。NCCN の調査基準の詳細は NCCN ガイドライン　
腫瘍実践ガイドライン 2007 年 第 2 版 高齢者のがん治療　
2007 日本語訳：NPO 法人日本乳がん情報ネットワーク
http://www.jccnb.net/guideline/images/gl08_sior.pdf の
SAO-E を参照されたい 12）。

Vulnerability とは Palumbo ら European Myeloma Net
work（EMN）によって充分な治療を施す際に障害となる
と定義された，Comorbidity（慢性疾患や臓器障害の存在），
Disability（身体的，精神的心理的な障害），Frailty（運動

Figure 2	 我が国における骨髄腫の年齢別人口 10 万人当たりの
相対罹患率（2005 年）。50 歳を超えるあたりから増加し始め
85 歳に至るまで増加し続ける。75 歳では男性で 10 万人中
20 人，女性で 10 万に中 15 人に達する。平成 22 年（2010 年）
簡易生命表。75 歳の男性の平均余命は 11.58 年，女性のそれ
は 15.38 年，84 歳まで生存した男性の平均余命は 6.6 年，女
性のそれは 8.91 年。

Figure 2 
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Figure 3　Charlson Comorbidity Index。掲載されている疾患ごとにポイントを加算し，Comorbidity を算定する。文献 10 より。

Figure 3 

Figure 4	 Vulnerability Score ごとの全生存率。Vulnerability Score (VS) High (H) Versus Low to Intermediate Risk (L-I) Groups in 
Patients < 65 Years Old (A), < 75 Years Old (B), and > 75 Years Old (C)。年齢層に関わらず Vulnerability Score が低いと有意に生
存率が高い。文献 14 より。

Figure 4 
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能低下，倦怠，活動性低下）の複合指標のことである 13）。
Comorbidity は Charlson Comorbidity Index を使用してい
る。Disability には身体的なものと精神的心理的なものが
あり，日常活動においてどれだけ他人に依存するかを規定
するものである。Frailty は Very fit から Severely frail ま
で 5 段階に分けられ，我が国の要介護度指標に類似してい
る。Disability と Frailty は重なっている部分が多く，また
Comoribidityが存在すれば当然Disabilityが高くなるので，
これら 3 つの要素は互いに影響し合っている。

Vulnerability が実際に予後予測に役立つかどうかを，
臨床試験ではなく実臨床を後方視的に解析したのが，
Offidani らの報告である（Figure 4）14）。Offidani らは EMN の
Vulnerability をスコア化するにあたって，年齢 75 歳以上，
PS2 以上（WHO），腎機能障害あり（Cr > 2 mg/dl），体軸
を形成する骨の骨折，血球減少（好中球数 < 1000/μl，血小
板数 < 10 万/μl，ヘモグロビン < 9 g/dl），CCI に基づく
Comorbidity を 4 グループに分けたもの｛スコア 0（0 ポイ
ント），スコア 1（1–2 ポイント），スコア 2（3–4 ポイント），
スコア 3（5 ポイント以上）｝を，Vulnerability スコア（VS）
を形成するポイントとして抽出した。VS は Low（0 ポイン
ト：上記のいずれも存在しない），Intermediate（1 ポイン
ト），High（2 ポイント以上）に分類され，このうち High
に分類される患者の全生 存 期 間（OS）が Low お よ び
Intermediate に分類される患者のそれより有意に不良と
なっていた。75 歳以上の患者のみで解析しても High に分
類される患者の OS は有意に不良であり，これを裏返すと，
75 歳以上の高齢患者であっても VS が Intermediate の患
者は治療を適切に行うことによって OS の延長が得られる
ことを意味している。

4．高齢者骨髄腫の治療のポイント

高齢者骨髄腫の治療のポイントとしては以下のものがあ
げられる。

I．	 生存期間の延長が望める治療
II.	 副作用が少なく忍容性の高い治療
III.	 QOL を損ねない治療
IV.	 経済的負担の少ない治療

I．生存期間の延長が望める治療
高齢者にも治療効果の高い新規薬剤を使用した治療法を

行うべきであろうか？それともこれらの薬剤の毒性を考慮
し，これまで通り MP 療法などの比較的マイルドな治療
にとどめるべきであろうか？

臨床試験では多くの多施設共同第Ⅲ相臨床試験はその一
時評価項目に無増悪期間（PFS）を使用しており，新規薬
剤を組み込んだ治療法は確かに PFS においては，化学療
法のみの治療法より優れていることが示されている。しか
し同時に治療による有害事象も増加しており，QOL など
も考慮すると，PFS の延長だけをもって優れた治療法で
あり高齢者にも使用するべきであるとは言い切れない。高
齢者がメリットを享受するためには PFS の延長だけでは
不十分で，OS の延長が最低限必要と思われる。

65 歳以上をすべてひとくくりにした VISTA 試験では，
OS に関しても新規薬剤ボルテゾミブを組み込んだ VMP
療法が MP 療法を凌駕することが明らかであり，65 歳以
上の移植非適応患者でもある年齢までは，新規薬剤を組み
込んだ治療が生存に寄与することを示している 15,16）。

Gay らの MP，MPT，VMP，VMPT-VT 療法の臨床試
験に参加した骨髄腫患者のメタ解析によって，Complete 
resoonse（CR）を達成できれば生存期間が延長することが
判明した（Figure 5）17）。この結果は骨髄腫治療においては

Figure 5	 完全奏効（CR）は無増悪生存（PFS）と全生存（OS）の両方に寄与する。CR に達した患者の生存は有意に良いことが，臨床試
験に登録された患者のメタ解析において有意に良いことが示された。

Figure 5 
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CR の達成が OS の重要代替マーカーであることを示して
おり，より強力な治療で CR 達成を目指すべきであるとす
る考えを補強する証拠とも言える。そのサブ解析で 75 歳
以上であっても CR を達成できると生存期間が延長するこ
とが示され，CR 患者では 3 年生存率は 88% に達していた。
しかしこの解析では，CR に到達できた患者が治療反応性
の良い骨髄腫を持つ患者であったか，また強力な治療に耐
えられる患者であったため，結果として生存率がよかった
とも考えられるためこの結果だけから高齢者に対しても
CRを目指す強力な治療を行うべきとは結論付けられない。

75 歳以上の高齢者だけを対象とした臨床試験は非常に
少ないが，そのうちの MP 対 MPT 療法のランダム化比較
試験 IFM01-01 試験の結果では，75 歳以上の患者であって
も MPT 療法を割り付けられた患者の PFS，OS ともに
MP 療法を割り付けられた患者より有意差を持って優れて
いたことが示された 18–21)。この結果からは高齢者において
も，新規薬剤を組み合わせたある程度強力な治療を行うこ
との合理性が得られる。

1999 年から 2008 年にかけて，Mayo Clinic で治療された
122 人の骨髄腫患者の後方視的解析では，高齢者であって
も新規薬剤を組み合わせた治療（Rd，Td，MPR，MPT，
CRd，Bor）を行うと MP 療法などの従前の標準化学療法
ではほとんど得られなかった深い奏効，CR が得られるこ
とが示されている 22）。さらにこの報告によると，OS に影
響を与えているのは，PS と新規薬剤の使用であり，多変
量解析では PS のみが有意となっていた。

この結果は，高齢者骨髄腫治療の別の側面を示している。
PS やそれに代表される Host の状態，すなわち前出の
Vulnerability が予後を予測しうるという側面で，適切な
治療を選択するうえで重要である。前出の Offidani らの報

告でも，VS が High ではない患者は 75 歳以上であっても，
新規薬剤を含んだある程度強力な治療によって，75 歳未満
の患者と同等な OS（3 年 OS 82.5%）が得られており14），良
い状態の患者の場合は暦年齢が高いということのみで治療
を減弱する理由にはならないと考えられる。

II．副作用が少なく忍容性の高い治療
治療の副作用を減らし，忍容性を高く保つためには，人

体の老化について知っておかなければなければならない。
ヒトの臓器機能は加齢とともに次第に低下していく。神経
伝導速度や基礎代謝，細胞内水分量は同じ速度でゆっくり
と低下していき，75 歳時には 30 歳時の 80% 程度となる。
これに比較すると肺活量などの肺機能，糸球体濾過率など
の腎機能，心機能は 50 歳以降比較的急速に低下し，75 歳
時には 30 歳時の 30% から 60% 程度まで低下している

（Figure 6）。
これらの機能低下は，骨髄腫治療を遂行する上で様々な

障害をもたらす。細胞内水分量減少や腎機能低下は薬物の
代謝や体内動態，Pharmacodynamics, Pharmacokinetics に
影響を与え，ひいては薬剤過量による有害事象をもたらす。
また肺機能や心機能低下，神経機能低下は治療に対する忍
容性を低下させ，有効な治療を継続することの障害となる。
そこで高齢患者では，この加齢による臓器機能低下や PS
などの要素を複合的に考慮して治療法や薬剤用量を決定す
る必要がある。

前述の IFM01-01 試験では，MPT 療法においては末梢
神経障害（PN）や好中球減少などの有害事象発症割合もそ
の Grade も MP 療法より有意に高いことが報告されてい
る 21）。また，他のグループの比較試験では OS に関する
MPT 療法の優位性が示されていない。その理由として，

Figure 6 

Figure 6	 30 歳以降の老化に伴う生理機能の低下を，30 歳を 100 として表したグラフ。神経機能，代謝機能はゆっくり低下するが，肺
機能，腎機能などは 50 歳以降急速に低下する。



31International Journal of Myeloma vol. 3 no. 1 (2013)

MPT 療法の用量が高齢者用に調節されておらず，IFM01-
01 のそれ（M: 0.2 mg/kg/日，P: 2 mg/kg/日，1–4 日，T: 
100 mg/日）と比較すると多いため（M: 0.25 mg/kg/日，P: 
2 mg/kg/日，1–4 日，T: 400 mg/日など），早期死亡を含む
有害事象による死亡が多く発生したのではないかと推測さ
れる 18–20）。これらの結果は高齢者の治療においては治療
薬の用量を適切に減量する必要があり，適切な用量設定を
すれば毒性が増すと思われる新規薬剤と抗癌薬の併用治療
も可能となること，それによって生存期間を延長できるこ
とを示している。

EMN は要素をなるべく簡略化し，1. 年齢 75 歳以上
か，2. Fraility（日常生活で人の助けを必要とするか），
3. Comorbidity（心臓，肺，肝臓，腎臓の機能障害があるか）
の 3 つを持つか持たないかで，治療用量を決定するモデル
を提唱している（Table 1）13）。この治療用量設定に基づい
て治療を行ったほうが明らかに優れているとする試験結果
はまだないため，その有用性を確認するための試験が待た
れる。

III．QOL を損ねない治療
QOL を損ねない治療が望まれるのは高齢者に限ったこ

とではないが，若年者であれば一時的な QOL の低下は生
存の延長との引き換えであれば十分納得が得られるであろ
う。しかし高齢者の場合，いわゆる寝たきりになってしま
うなど著しい QOL の低下はもちろんのこと，たとえ生存
期間が延長したとしても，一時的な QOL の低下がその人

生にもたらす不利益はやはり若年者よりは大きいと推測さ
れる。

それでは QOL とはなんであろうか？ QOL はもちろん
主観的なものであるが，我々医療者が QOL を考える際に
は評価する尺度が必要である。

QOL を測定する尺度には様々なものがあるが，EORTC-
QLQ-C30 が頻用される。詳細については，それぞれの
論文をあたってもらいたいが，EORTC-QLQ-C30 におい
ては，Functioning Score と Symptom Score にわけられた
質問があり，Functioning Score には Physical functioning, 
Role functioning, Emotional functioning, Cognitive func
tioning, Social functioning, Global health status/QoL が，
Symptomatic Score には Fatigue, Nausea/Vomiting, Pain, 
Dyspnea, Insomnia, Appetite Loss, Constipation, Diarrea
があげられている。QOL 質問については骨髄腫に特化し
た QLQ-MY24 も存在する（Figure 7）。

骨髄腫患者の QOL に関する Nordic Myeloma Study 
Group の研究において，患者が診断時においてすでに，
痛み，倦怠感などにより，身体機能低下，role functioning
の低下，それによって QOL の低下がみられていることが
示され，さらにこれらの QOL 指標はすべて治療（MP 療
法あるいは大量化学療法）によって最初の 6 か月間に急
速に改善が見られることが示された（Figure 8）24）。骨髄腫
の場合，治療によって QOL は落ちるのではなくむしろ治療
によって改善することが示され，延命だけではなく QOL
の観点からも治療を行うほうが良いことが示唆される。

Table 1 Table 1　European Myeloma Network（EMN）より提唱された，年齢と Frailty，comorbidity に基づく，薬剤用量調整の表。文献 13 から
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それでは，新規薬剤を使用した場合はどうであろうか？
65 歳以上の骨髄腫を対象とした HOVON49 試験（MP 対
MPT 比較試験）では QOL 指標が比較されている。MP 療
法群と MPT 療法群で，QOL スコアは共に治療後に改
善傾向を示し，paraesthesia を除いて両群間に差は認め
られなかった。MPT 療法においては 8 か月を超えると
paraesthesia が多く認められ，減量や休薬を必要とする症
例が多く認められたが，全体の QOL には大きな影響を与
えていなかった 25）。

MP にボルテゾミブを付け加えた VMP 療法と MP 療法
を比較した VISTA 試験でも QOL 指標を比較しているが，
最初の 4 サイクルの間に VMP 療法群の Physical, Role, Emo
tional, Social それぞれの functioning score, Fatigue の指標
が MP 療法群と比較すると大きく低下し，その結果 QOL

スコアも低下することが示された。5 サイクル以降は次
第に追いつき，9 サイクル後は，CR が得られた患者と長
期間の奏効が得られた患者で QOL スコアの上昇がみられ
た 26）。VMP 療法は治療開始早期には QOL を著しく低下
させるが，十分な奏効が得られれば QOL の改善に寄与で
きることを示している。しかし治療開始早期の著しい
QOL の低下には十分注意を払う必要がある。Comorbidity
などにより生存期間が短いと予想される患者の場合，
VMP 療法を選択することによるデメリットが大きくなる
ことが予想されるからである。

MP 療法にレナリドミドを組み合わせた MPR 療法の試
験 MM-010 はどうだったであろうか？レナリドミドによ
る維持療法を行う MPR-R 療法群の QOL スコア，特に
Physical functioning score が 10 サイクル目，16 サイクル

Figure 7　QOL スコアの種類と頻用される EORTC-QLQ30 の指標。

Figure 7 

Figure 8 

Figure 8　骨髄腫患者の QOL スコアは治療前に低く，化学療法開始 6 か月ほどで改善することを示す図。文献 24 から。
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目とサイクルを重ねると MP 療法群より統計学的に有意
に 改 善 し て く る こ と が 示 さ れ た。MM-010 試 験 で は
MPR-R 療法の PFS 延長は見られるものの，OS 延長効果
は見られていない。しかし，QOL スコアの上昇は高齢者
治療においてはある程度意味を持つものと思われる。つま
り，MP 療法群で，Progressive disease になってからレナ
リドミドで再治療した場合，OS は追いつくものの，その
間の苦痛を除去できないため QOL スコアが落ちてしまう
ことが示唆されるからである。

IV．経済的負担の少ない治療
我が国においては一定以上の医療費について高額療養費

制度により医療費が減免されるため，患者個人の経済的負
担はそれほど多くはない（Table 2）。しかし，新規薬剤は
非常に高額であるため，保健医療を大きく圧迫することと
なる。保険診療において使用できる薬剤の保険薬価を表に
示す。各自で計算し，適切な使用を心掛けていただきたい。
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What should be considered to provide optimal treatment  
for vulnerable elderly myeloma patients
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Abstract

  In recent years, the overall survival of multiple myeloma patients has extended by the improvement of the 

treatment including novel agents, but such extension is not enough for the elderly patients. In this report, I discuss 

what should be considered to provide optimal treatment of vulnerable elderly myeloma patients. Twenty six 

percent of the newly diagnosed patients are aged 65–74 years old, 37% are more than 75 years old, so it is apparent 

that this disease is for elderly people. Elderly people are various than younger people and a gap exists between 

chronological age and biological age. European Myeloma Network proposed how to choose therapy and drug 

dose considering vulnerability, comorbidity, disability and frailty. Overall survival is extended even in the elderly 

patients who achieved CR by the therapy incorporating novel agents. However, appropriate dose reduction should 

be taken because of reduced organs function. The QOL score of myeloma patients before treatment is quite low, 

and the score is improved by chemotherapy. But attention is necessary because QOL score temporarily turns worse 

by a sort of novel agents.
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