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【抄録】 
 骨髄腫において臨床的治療結果を適切に評価する

ためには新しい効果判定の統一基準が必要です。新し

い包括的な評価システムを提供するために、欧州血液

骨髄移植グループ／国際骨髄移植登録の効果判定基

準を拡張し明確にして刷新しました。厳密な完全寛解

と非常に良い部分寛解の分類が追加されています。M

タンパク微分泌性患者の評価が可能なように血清フ

リーライト分析検査が含まれています。治療効果と病

勢進行の確認を実施し易くするとともに、以前の評価

基準における矛盾点を明確にしています。最重要の評

価項目として事象発生までの時間と効果持続期間に

特に重点が置かれています。最終的な評価項目として

全生存期間を使用するために必要な要件について議

論されています。この多発性骨髄腫の国際効果判定基

準は将来の骨髄腫臨床試験に広く使用されることが

期待されています。 

 
 
 

はじめに 
 
多発性骨髄腫では治療効果を正確に評価するため

に、広く受け入れられる再現可能な評価基準の必要性

が高まっています[1,2]。現在、数種類のシステムが

使用されていますが、正確に比較できるものではあり

ません。例えば、MRC(イギリス)[3｣やIFM(フラン

ス)[4]などのいくつかのヨーロッパのグループと同

じように、米国の共同研究グループのECOGとSWOGには

異なったシステムがあります。更に、ヨーロッパ血液

骨髄移植グループ/国際骨髄移植登録/アメリカ骨髄

移植登録(EBMT/IBMTR/ABMTR)は、一般にEBMT基準[5]

と呼ばれ、広く利用されている評価基準を開発してい

ます。しかし、以下で議論するように、先に述べた評

価基準を刷新する必要性があります。 
 
新しい効果判定統一基準の必要性はいくつかの要

因(表1)によってもたらされています。新しい治療戦

略間の正確な比較を容易にする評価基準の必要性が

最も差し迫っています。また、個々の患者レベルでの

臨床用途に、もっと優れた評価基準もまた必要です。 

このような状況では、完全寛解(CR)の明確化が特に重

要です。 より有効な薬剤が利用可能になるにつれて、

効果があるかどうかだけでなく、正確な効果の大きさ

を評価する必要があります。M成分レベルの減少など

の代理的な評価項目と、身体機能状態や内臓器官機能、

治療効果の長さ、全生存期間などのより臨床的な評価

項目とを区別しょうとする認識が高まっています[6]。 
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一般に使用されている評価基準の多くがCRを厳密

に定義していません。EBMT基準では，CRは単クローン

性(M)形質細胞が存在しないことではなく、骨髄サン

プルで形質細胞が5%以下に減っていることとされて

います。 このことは必然的に、骨髄中に正常な多ク

ローン性形質細胞しかないはずの完全寛解の患者と，

まだ単クローン性形質細胞が残存している患者が混

同することになります。後者は、カッパ/ラムダ型の

免疫染色検査、またはフローサイトメトリー法を使っ

た免疫蛍光検査で容易に検出されます。ある程度の厳

密さを持った固有のCR分類によって、より精度の良い

CR定義が可能となり、新しい薬を含むさまざまな治療

法の有効性の比較が可能になり、そして、再発の検出

とモニターをより正確に行うことができます。 既存

の評価基準は十分な正確さを欠いており、その結果、

研究者の裁量を大幅に許し、奏効率の見積の不正確さ

につながります。 例えば、EBMT基準では、各効果判

定分類には明確なMタンパクレベルの減少が必要です

が、正確な効果判定をするのに必要な血清と尿中の最

低のMタンパクレベルについては規定されていません。

同様に、尿中のMタンパクレベルが測定できない患者

について、どのように効果判定のモニターを行うべき

か、前述の評価基準では明確ではありません。 

 

最後に、現在の評価基準では微分泌性又は非分泌性

の骨髄腫患者では限られた効果判定しかできません

[7]。現在これらの患者の効果判定には、高感度の血

清フリーライトチェーン（遊離軽鎖；FLC)分析法(商

標フリーライト、The Binding Site 社)を使った評価が

可能です。骨髄腫の効果判定基準に血清FLC検査を取

り入れることによって、これらの患者を臨床試験に加

えて評価ができるようになります。 
 
新しい治療効果判定基準と再発判定基準の

開発 
 

国際骨髄腫ワーキンググループは、新しい標準診断

基準[8]と新しい多発性骨髄腫国際病期分類システム

(ISS)[9]を開発し、これらは診断と病期分類の現標準

として広く受け入れられています。本稿で提案する新

しい効果判定基準の開発は、2005年4月10-14日にシド

ニーで行われた第10国際骨髄腫ワークショップ期間

中に、国際骨髄腫ワーキンググループ(委員メンバー

は本稿の最後に記載)の会議で始められました。 この

会議で行われた議論と決定に基づいて、本基準は、2

人の著者(BGM Durie とSV Rajkumar)によって策定・

草案され、ワーキンググループのメンバーに回覧し校

正されました。2005年12月に米国ジョージア州のアト

ランタで行われたアメリカ血液学会の年次会議の国

際骨髄腫ワーキンググループ会議で最終承認が行わ

れ、その後この論文のレビューが行われました。 

 

新しい基準と既存のシステムにおける重要な変更

点について、概要を表2に示します。 血清と尿中のM

タンパクレベルが測定できる患者については、完全寛

解および部分寛解の定義が病勢進行と同じくEBMT基

準（ブラーデ基準）で使用されたものと一致するとい

うことを指摘しておくことは重要です。したがって、

重要な明確化は加えられますが、実際には、病気の治

療効果や進行が測定可能な患者だけを含む臨床試験

においては、新しい国際骨髄腫ワーキンググループ基

準を使って報告される評価値は、EBMT基準を使用した

ものと同じになるでしょう。これにより、EBMT基準を

使用した臨床試験で報告された奏効率を新しい基準

を使用した臨床試験と簡単に比較することができる

ようになるでしょう。 新しい基準における最も重要

な変更点は、(1)治療法の急速な進歩を考慮すると極

めて重要なことである、厳密なCRの新しい分類の追加、

(2) 測定可能病変がないために、これまで臨床試験か

ら除外されていた多く患者が臨床試験に参加し評価

されることができるようになる、血清FLC検査を解釈

に含める効果判定基準の追加、(3)CRだと考えられる

患者と同様な予後かもしれない、優れた効果があった

患者を区別することができる、非常に良い部分寛解

(VGPR)の分類の正式な追加です。 

 

多発性骨髄腫の診断基準 
 

初診時に明確な診断基準が必要なことを過度に強

調しすぎることはありません。 国際骨髄腫ワーキン

ググループによる最近の３つの論文では、病気のサブ

タイプの識別と同様に、鑑別診断、診断時の病期分類、

および予後分類のための推奨手法を取り入れていま

す[1,8,9]。これらのシステムにより、臨床試験に参

加する患者の特徴が明確に記述できるようになりま

す。表3に活動性骨髄腫の診断基準の概要を示します。 

 

治療効果判定分類 
 

M成分のレベル変化は効果判定に使用される最も重

要な指標です[6]。M成分は代理マーカーであり、骨髄

腫細胞のM成分産生の多様性と同様に、マーカーの合

成、代謝または放出の変動性を含んでいるため、この

ような使用を潜在的に損う可能性があるというすべ

ての欠点が、その使用に付随することに注意すること

が重要です[10]。主要な効果判定分類には、完全寛解

(CR)、部分寛解(PR)、病態安定(SD)、病勢進行(PD)、

およびCRからの再発を含んでいます(表5と表6参照)。 

 

追加のサブ分類が多くの研究者によって使用され

ています[3,11]。新しい評価基準には、ほぼ完全寛解

(nCR)とVGPRのサブ分類は、[VGPR]と呼ばれる単一の

サブ分類に統合されました。 重要なことは、「病態
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安定」という用語は、治療効果の判定としての使用に

は推奨されないことです。例えば特定の治療による病

態の安定化を強調する必要があるときは、代わりに無

増悪期間(TTP)と効果持続期間の評価値(下記参照)を

使用すべきです。無増悪期間(TTP)は治療開始から計

算し、臨床試験に参加するすべての患者を含んでいま

す。効果持続期間(DOR)は、個別の効果レベル、すな

わち、PR、VGPR、CRまたはsCR(表5参照)に到達したこ

とが最初に記録された時点から計算され、効果があっ

た患者だけが含まれます。 効果の記録には確認検査

が必要ですが、DORの開始時点は効果が最初に認めら

れた日です。 

 

治療効果判定の重要な側面 
 

表4に効果判定における重要な実務的詳細をまとめ

ています。特に２つのポイントを強調しなければなり

ません。 第一点目は、新しい治療法の評価において、

導入療法の各治療サイクル毎にM成分レベルをチェッ

クすることは、効果が現れる早さを調べるのに非常に

重要なことです。それは臨床的に意味があるかもしれ

ません。例えば、いくつかの新しい治療法では、効果

が速やかに現れ、1-2か月以内に満足できるものにな

る場合があります[12,13]。 第二点目は、新しい基準

は、現在効果判定の検査に要求されている６週間隔で

の連続した確認検査の必要性を排除するということ

です。６週間のDORは大きな臨床的意味を持ちません

し、効果の持続性の評価の代わりとはなりません。 主

な懸案事項は検査ミスやその他のミスをなくすこと

です。これは、なんらかの新しい治療法や非プロトコ

ル治療の前に行われる最初の検査に続いて、いつでも

確認検査の必要性によって実施することができます。 

治療効果の重要性、すなわち、効果の持続性は、TTP

とDORのデータを報告することによって強調すべきで

す。 したがって、TTP及び/又はDORを明示することに

よって、プラトー期間を記録することができます。 

 

血清FLC検査に関して３つ側面を強調しなければな

りません。 まず第一に、血清FLC検査(フリーライト、

英国バーミンガムの The Binding Site 社)は、完全

な免疫グロブリンから遊離した循環血中の軽鎖の高

感度のマーカーであり、FLC比は優れたクローン性の

指標です[14]。したがって、血清FLC比の正常化は、

より厳密なCRの指標であり、効果の持続期間延長と良

く相関するかもしれません[15] (Kumar S 他、Blood 

2005; 106: 971a, abs 3479)。 腎不全の患者では、

カッパ型とラムダ型の双方のレベルが高いままかも

しれませんが、CRになればその比率は正常になること

に注意してください。第二点目として、誤差を最小に

するために、初診時に10mg/dl(100mg/l)未満の低い血

清FLC値で治療を始める患者については、FLCの効果判

定はできません。第三点目として、血清FLC検査は非

常に信頼性の高い検査ですが、検査結果の変化を注意

してモニターすることが重要です[16]。 血清FLC検査

キットの利用回数については厳格なガイドラインが

必要です。また、血清FLC検査は、意義不明の単クロ

ーン性高ガンマグロブリン血症(MGUS)において最近

報告された予後的意義[17]を考慮すると、将来、血清

及び/又は尿中にM成分が測定できる患者にも、予後や

治療効果の評価に有用かもしれないことに注意すべ

きです。 

 

国際骨髄腫ワーキンググループの治療効果

判定統一基準 
 

国際骨髄腫ワーキンググループの効果判定統一基

準を表5に記載します。CRの下にCRと厳密な(sCR)とい

う２つの分類が採用されています。CR分類は、広い用

途に利用可能であり、過去のシステムとの連続性を提

供します。 しかし、sCR(より厳密な分類)は、新しい

治療法のより正確な評価を可能にします。 多くの骨

髄腫研究グループが既にこの後者の分類を採用して

います。現在、どの分類が使用されているかをはっき

り特定し、明確に記載することが可能です。その主な

目的は、厳密なCRと効果の持続性や生存延長の厳密な

CRとの相関性を評価する研究を促進することです。 

 

IFMの臨床試験で定義されたVGPRは、nCRと呼ばれる

分類を含むように少し修正が加えられました。VGPRの

使用は、90%以上減少の閾値に依存することなど、い

くつかの利点があり、評価が検査担当者に依存する免

疫固定法で陽性対陰性の判定を使用するよりも実施

が簡単です。更に、VGPRに達しないことと予後不良と

の相関性があります[1]。評価可能な病態でない患者

のサブグループにFLC検査を採用することを除いて、

PRの定義はEBMT基準と同じです。血清又は尿のいずれ

かでMタンパク値が測定できる患者では、FLC検査を効

果判定に使用すべきではないことに注意することは

重要なことです。 そのような患者は標準の効果判定

基準を使用して評価すべきです。 血清軽鎖検査は、

血清中のMタンパクが1g/dl以上か、尿中のMタンパク

が200mg/日以上のいずれでもない患者にだけ適用可

能です。PRより下は、SDとして分類されます。SDは、

臨床的に意味がある場合がありますが、新しい治療法

の臨床試験では治療効果の指標としては十分ではあ

りません。意義のあるPRより下の効果判定分類である

SDを報告することは、新しい薬剤の臨床試験では推奨

されません。 全体的に強調しているのは簡易性と再

現性であり、非常に優れた識別法がしばしば信頼性に

欠け、臨床的に意義が認められないという認識です。 

 

PDとCRからの再発の判定基準は表6に記載していま

す。 臨床的再発の分類は、臨床試験における任意の

評価と実際の臨床用途のために加えられています。再
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発又は病勢進行について標準的なM成分の (及び、関

連の)基準が合致する患者を特定するために病勢進行

の分類は存続するでしょう。病勢進行は臨床試験で無

増悪期間(TTP)と無進行生存期間(PFS)を計算するの

に使用される評価項目であり、EBMT基準を反映してい

ます。 問題点の１つは、これらの判定基準を使用し

て定義された進行が、治療 (又は、新しい治療法)の

必要性を反映するかどうかわからないことです。 本

当の症候性再発が何カ月後あるいは何年後まで現れ

ないかもしれないので、早期の治療再開は必要でない

場合があり、不要な副作用をもたらして、過去の治療

の効果を過小評価する可能性があります。 したがっ

て、医療介入を必要とする再発や進行を特定するため

には、個々の「イベント分類」が必要です。これらの

「イベント」は骨髄腫の診断に使用されているCRAB分

類とほぼ同じです。 再発の状況での使用に関連する

様々な微妙な違いや詳細については表6に概説してい

ます。 したがって、可能なら再治療までの時間、及

び/又は、臨床的再発までの時間について報告するこ

とは役に立つでしょう。また、先に述べたように、こ

れらの定義も実際の臨床では役に立つでしょう。 

 

骨髄腫関連事象を評価する際の困難性と微妙な違

いはよく知られています。 骨髄腫がその事象の原因

であるはずだと、ことさら強調することは重要なこと

です。 骨髄腫の関連性を確認するのに必要ないかな

る追加検査も強く推奨されます。 これにはMRI(磁気

共鳴映像法)、CT(コンピュータ断層撮影法)、及び/又

は、FDG –PET(フルオロ18-デオキシグルコース／ポジ

トロン放射線断層撮影法)による画像検査を含めても

良いでしょう(Walker R 他. Blood 2004; 104: 217a, 

abs 758)[18,19]。 

 

生存性の評価項目 
 

PFS、TTP、及びDORなどの評価項目により、最終的

には全生存期間を予測することができます(Tricot G 

et al. Blood 2004; 104: 265a, abs 926)[6,20-22]。

治療効果や効果の持続時間を算定するために、いくつ

かの異なった方法が使われています。 

x PFS： PFSは治療開始から病気が進行するか死亡

するまでの時間です。これはすべての患者を包含

し、全生存期間の代理マーカーであると考えられ

ています。これは臨床試験の結果を示すのに推奨

される評価方法です。 

x イベントフリー生存(EFS)： EFSの定義は‘イベ

ント'がどのように定義されるかによります。 い

くつかの研究では、PFSと同じ場合があります。 

また、EFSは、重度な薬物毒性などの、死亡以外

に重要であると考えられる付加的なイベントを

含む場合があります。 EFSは、明確に定義されな

い限り、付加的な‘イベント'の細かい点に関し

て混乱が起こる場合があるので、一般的な使用に

は推奨されません。 PFSは好んで使用されていま

す。 

x TTP： これは、治療開始から、カウントされない

が感知される増悪以外の原因による死亡を含む、

病気が進行するまでの時間です。 これは治療効

果の持続性を評価するのに有用な方法です。 

x 無病生存(DFS)： DFSは、CRの患者に適用され、

CRの始まりからCRから再発するまでの時間を測

定します。 このパラメータは現在のところ、骨

髄腫では価値が制限されています。 

x DOR ： DORは表5の判定基準で少なくともPRに達

した患者に適用され、PRに到達して(確認検査前

にPRが最初に認められた時点)から、カウントさ

れないが感知される増悪以外の原因による死亡

を含む、病気が進行するまでの時間を測定します。 

これは新しい薬剤、及び/又は、新しい包括的な

治療戦略の評価で考慮される付加的なパラメー

タです。 DORとTTPは、効果の持続性の評価法を

確立する推奨される方法です。 

 

全生存期間 
 

最近の多くの骨髄腫の臨床試験では、第一評価項目

として奏効率、及び/又は、無増悪期間(TTP)を評価し

ています。 しかし、全生存期間とクオリティ・オブ・

ライフは、治療の全ての影響を反映しています。 下

記のようないくつかの要因が最終的な評価項目とし

ての全生存期間の使用を制限しています。 

x 効果を判定するのに５年以上のフォローアップ

が必要なこと。 

x 初期の効果とTTPは全生存利益に言い換えられる

かどうか分からないこと。 

x 導入療法、強化療法/移植、及び/又は、維持療法

の一部として使用される新しい薬剤は、臨床試験

の「対照」(非使用) 群が再発した時に頻繁に使

用されること。 そのため、早期に使用するか、

後で使用するかを比較することになっており、こ

れを制御するための広く受け入れられるプラン

や枠組みが全くないこと。 

x 現在次々に新しい薬剤が導入されており、更に治

療結果の評価に影響を与える得ること。 

 

関連する問題がいくつかの臨床試験で明らかにな

りました[23-29]。アーカンソーの研究グループが報

告した最近の臨床試験では[27]、TT-2の一部として臨

床試験対象の一群にサリドマイドが使用され、かなり

高いCR率と無病期間が達成されましたが、全生存期間

は改善されませんでした。 しかし、サリドマイド投

与群に含まれなかった83%の患者が再発時にサリドマ

イド治療を受けたことに注目することが重要です。 

したがって、本研究は、計画されていなかった治療介
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入（この場合はサリドマイド）の早期使用対後期使用

の比較を示しています。より小規模な例では、最近の

発表されたメルファラン/プレドニゾン(MP) 療法対

MPサリドマイド療法の臨床試験[28]の試験結果にお

ける問題もこれでした。 生存期間を評価するために

計画された新しい臨床試験では、この種の複雑さに対

応しなければなりません。 これらの詳細については、

最近公開したレビュー[1]でさらに深く議論されてい

ます。 

 

結論 
 

この論文で概説された効果判定基準は、将来の骨髄

腫の臨床試験で広く使用されることが予想されます。 

本効果判定基準へ新しく追加された大きな項目は、厳

密なCRとVGPRの分類と微分泌性病態の患者を評価す

るために、FLC検査を組み入れたことです。 さらに、

本効果判定基準は、過去の効果判定基準におけるいく

つかの矛盾点を明確にし、基準からそれることなく、

より簡単に治療効果と病勢進行の確認が行えるよう

になっているとともに、治療結果の評価に重要なイベ

ント発生までの時間の評価項目を定義しています。 

 
 

表 1 ；治療効果判定統一基準開発の理論的根拠 
x 臨床試験において新しい治療戦略間の有効性に関して正確

な比較を容易にすること。 
x 微分泌性および非分泌性の病態aの患者の評価を含めるため

に、血清FLC検査を取り入れること。 
x より厳密なCRの定義を行うこと。 
x 明確な説明を与え、詳細な点を改良し、以前の効果判定基

準における矛盾点を修正すること。 

略語： CR（完全寛解）; FLC（フリーライトチェーン；遊離

軽鎖） 
a 微少分泌性および非分泌性の骨髄腫には、治療効果をモニタ

ーするのに十分なM成分が血清及び/又は尿中にない患者が分

類されます(表4: 測定可能病変の定義を参照)。 

 
表2 ：新しい治療効果判定統一基準に関する

EBMT/IBMTR基準との類似性と導入された個別の

変更点に関する概要 
x 血清及び尿中の単クローン性タンパク質レベルが測定可能

な患者については、CR、PR、およびPD(病勢進行)の基準は

変更無し (表5と表6) 
x 重要な効果判定の実務的詳細の明確化と改定(表4) 

・ 寛解達成を確認するのに強制的な6週間の待ち時間の

除去 
・ 再発及び/又は病勢進行についても同様の時間に依存

しない確認の導入 
・ 効果持続期間評価の「開始時点」の明確化 
・ 新薬の臨床試験の効果判定要件としての≧PRの必要

条件 
・ Mタンパク測定が利用できないか、あるいは信頼性に

欠ける患者において定量的免疫グロブリンレベルの

使用を認めること。 
x 新しい効果分類(表5)のsCRとVGPRの導入 

・ 小効果(MR)分類の削除 
x 非分泌性、微分泌性の病態の患者でも効果判定を可能に

する血清FLC検査の効果判定基準への編入 (表5と表6) 
x 病勢進行の判定基準は、(「CRからの再発」の判定基準よ

りむしろ) CR状態の患者の進行までの時間および無進行

生存期間の計算に使用されることの明確化。 CRからの再

発の判定基準は、DFSが計算され報告されている場合にだ

け使用されること。 
x 臨床的再発又は病勢進行(表6)の新しい分類の導入。 

・ 新しい任意の評価項目として臨床的再発の導入。 

略語： CR（完全寛解）; DFS（無病生存期間）;EBMT（ヨー

ロッパ血液骨髄移植グループ）; FLC（遊離軽鎖）;IBMTR（国

際骨髄移植登録）;PR（部分寛解）; sCR（厳密な完全寛解）; VGPR
（非常に良い部分寛解） 
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表3 ：全身的治療が必要な多発性骨髄腫の診断基準 
血清及び/又は尿中のM成分の存在に加えて、骨髄中のクローン

性形質細胞の存在、及び/又は、クローン性形質細胞腫が認めら

れること。 
 
加えて下記の１つ以上が必要 b 
カルシウム高値(> 11.5mg/dl)[> 2.65mmol/l] 
腎不全(クレアチニン> 2mg/dl)[177μmol/l以上] 
貧血(ヘモグロビン < 10g/dl、又は 2g/dl < 正常値)  

(ヘモグロビン< 12.5 mmol/lc、又は1.25mmol/l < 正常値) 
骨病変(溶解性病変又は骨量減少) 

a  M成分が検出できない患者では、血清FLC検査での血清FLC比
の異常が代わりにこの基準を満たすことができます。 
血清又は尿中にM成分がなく血清FLC比が正常な患者では、診断

時に骨髄中に≧10%のクローン性形質細胞がなければなりませ

ん。これらの患者は「非分泌性骨髄腫」と呼ばれます。 
生検で確認されたアミロイドーシス、及び/又は、全身性軽鎖沈

着症(LCDD)の患者は、≧30%の形質細胞がある場合、及び/又は、

骨髄腫関連骨病変がある場合は、それぞれ、「アミロイドーシ

ス併発骨髄腫」又は「LCDD併発骨髄腫」に分類すべきです。 
b 内在する形質細胞病変に起因しなければなりません。 
C 注意：10g/dlのヘモグロビンは12.5mmol/l[又は、100g/l]です。 

 

表4 ：実務的治療効果判定の詳細 
Mタンパク測定の検査 

血清Mタンパクレベルは、ベータ領域が移動するIgA型単クロ

ーンタンパクをもつ患者などのように、SPEP検査の信頼性が

低いと感じられるケースを除いて、SPEP検査の密度計測を使

って定量されます。治療中の定期的なMタンパク定量で、

SPEP検査が利用可能でないか、あるいは信頼性に欠けると感

じられる場合(例えば、IgA型骨髄腫のいくつかの例で)は、ネ

フェロメトリー又はタービドメトリー（両者とも比濁法）に

よる免疫グロブリンレベル定量を認めることができます。 
しかし、これを明示して報告しなければなりません。そして、

効果判定を行うためにその患者にはネフェロメトリーしか

使用することができませんし、SPEP検査とネフェロメトリー

の結果は互換性を持って使用することはできません。 
尿中のMタンパク測定は、24時間蓄尿UPEP検査のみを使用し

て評価されます。 
ラムダ型とカッパ型の軽鎖レベルを測定する無作為又は24
時間蓄尿検査は、信頼性に欠け推奨されません。 

測定可能な病態の定義 
CR以外の治療効果のすべての分類とサブ分類の効果判定基

準は、下記の３つの検査値の少なくとも1つが該当すること

によって定義された「測定可能な」病態の患者にだけ適用可

能です。 
血清Mタンパク質≧1g/dl(≧10gm/l)[10g/l] 
尿Mタンパク質≧200mg/24h 
血清FLC検査：関連する血清FLCレベル≧10mg/dl(≧

100mg/l)、検体血清FLC比が異常 
CRの効果判定基準は、上記の３つの検査値のうちの１つに異

常がある患者に適用可能です。上記の測定可能な病態のいず

れの基準にも該当しない患者は、厳密CRについてのみ評価す

ることができますが、他の効果判定分類のいずれについても

評価することができませんので注意してください。 
PR又はSDの基準に適合するための追跡調査 

治療を受ける患者は、新しい治療の初年度は毎月、その後は

隔月毎に追跡調査されることが推奨されます。 
上記に定義した測定可能な病態の患者は、効果判定と効果分

類のためにSPEP検査とUPEP検査の両方でフォローアップさ

れる必要があります。 
CRの評価を除いて、測定可能な病態がSPEP検査に限定され

ている患者は、SPEP検査だけでフォローアップされる必要が

あるでしょう。同様に、測定可能な病態がUPEP検査に限定さ

れている患者もUPEP検査だけでフォローアップされる必要

があるでしょうa。 
SPEP検査又はUPEP検査のいずれか、あるいはその両方で測

定可能な病態の患者は、FLC検査ではなく、これらの２つの

検査だけを基にして効果判定が評価されるでしょう。FLC検
査の効果判定基準は、血清又は尿で測定可能な病態でない患

者にのみ適用可能であり、厳密CRの分類の必要条件を満たす

ために適用可能です。 
CRであると考えるためには、血清と尿の免疫固定法を共に実

施する必要があり、診断時の血清又は尿中のMタンパクの量

にかかわらず、検査結果が陰性でなければなりません。治療

前にUPEP検査値が陰性であった患者でも、CRを確認して、

軽鎖又はベンスジョーンズ蛋白型への移行を除外するため

に、まだUPEP検査が必要です。 
骨サーベイは、臨床的に必要でなければ、効果判定の評価に

必要ではありません。しかし、実際の臨床では１年に一回行

うことが推奨されます。骨髄検査はCRの分類、及び非分泌性

の患者にのみ必要です。 

略語： CR（完全寛解）; FLC（遊離軽鎖）; PR（部分寛解）; SD
（病勢安定化）; SPEP（血清タンパク質電気泳動法）;UPEP（尿

タンパク質電気泳動法） 
a臨床診療の上では、患者は定期的にUPEP検査又は血清FLC検査

を行い、軽鎖型への移行を検査すべきです。 
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表5 ；国際骨髄腫ワーキンググループの治療効果判定

統一基準： CRと他の効果分類 
効果サブ分類 効果判定基準a 

sCR 
(厳密完全寛解) 

以下に定義されたCR基準を満たすととも

に、FLC比が正常で、免疫組織化学検査又

は免疫蛍光検査で骨髄中にクローン性細

胞が見つからないこと 
CR 
(完全寛解) 

血清と尿での免疫固定法検査が陰性で、い

かなる軟部組織にも形質細胞腫が認めら

れず、骨髄中の形質細胞が5%以下の場合b 
VGPR 
(非常に良い部分

寛解) 

電気泳動検査では血清と尿にMタンパク

が検出されないのに免疫固定法検査では

検出される場合、又は、血清Mタンパクで

90%以上の減少があり、かつ尿Mタンパク

が100mg/24時間未満である場合 
PR 
(部分寛解) 

血清Mタンパク質が50%以上減少し、かつ

24時間蓄尿のMタンパクが90%以上減少、

又は200mg/24時間未満まで減少した場合。 
もし血清と尿のMタンパクが測定不可能

な場合dは、Mタンパク評価基準の代わり

に、相対するカッパ／ラムダ型のFLC cレベ

ル間の差に50%以上の減少が必要です。 
また血清と尿のMタンパクが測定不可能

で、血清フリーライト検査も測定できない

場合、初診時の骨髄形質細胞比率が30%以

上であることが判明しているなら、Mタン

パクの代わりに形質細胞の50%以上の減

少が必要です。 
上記の基準に加えて、初診時に軟部組織に

形質細胞腫がある場合は、その大きさが

50%以上縮小することも必要です。 
SD(効果判定の指

標としての使用は

推奨しません。病

勢の安定化は病勢

が進行するまでの

時間を評価するこ

とで最も良く記述

できます) 

CR、VGPR、PR、あるいは病勢進行の基準

に合わない場合。 

略語： CR（完全寛解）; FLC（フリーライトチェーン）; PR（部

分寛解）; SD（病勢安定化）; sCR（厳密完全寛解）; VGPR（非

常に良い部分寛解） 
a 全ての効果分類には、何らかの新しい治療法の臨床試験を開始

する前にはいつでも行われる２回の連続した検査が必要です。

また全ての効果分類には、病勢の進行が認められないか、レン

トゲン検査が行われている場合には、進行性あるいは新しい骨

病変が認められないことが必要です。レントゲン検査は、これ

らの効果判定要件を満たすためには必要ではありません。 
b 骨髄生検を繰り返して確認することは必要でありません。 
c クローン性細胞の有無はカッパ/ラムダ比に基づいています。

免疫組織化学検査及び／又は免疫蛍光検査によるカッパ/ラム

ダ比の異常は、分析するのに最低100個の形質細胞が必要です。 
異常なクローン性細胞の存在を反映する異常なカッパ／ラムダ

比は、＞4：1、又は、＜1：2です。 
d 評価可能な病態の定義については表4を参照ください。 

 

表6 ；国際骨髄腫ワーキンググループの治療効果判定

統一基準； 病気の進行と再発 
再発サブ分類 再発判定基準 
病勢進行 
CRの患者を

含むすべての

患者について

TTP（進行まで

の時間）と

PFS(無進行生

存)の評価項

目の算定に使

用されます

(最初の病勢

進行や治療中

又は無治療中

の病勢進行も

含みます) 
 

病勢進行：次のどれか１つ以上に該当すること

が必要です。 
 
次の項目で、初診時からの25%以上の増加 
・ 血清M成分、及び/又は、(絶対値では0.5g/dl

以上の増加が必要)b 
・ 尿M成分、及び/又は、(絶対値では

200mg/24時間以上の増加が必要) 
・ 血清と尿のMタンパクが測定できない患

者のみ：相対するラムダ/カッパのFLCレ
ベル間の差（絶対値では10mg/dlを超える

増加が必要） 
・ 骨髄形質細胞の割合（絶対値では10%以上

が必要）c 
・ 新しい骨病変又は軟部組織の形質細胞腫

の明確な発生、あるいは、既存の骨病変

又は軟部組織の形質細胞腫のサイズの明

らかな増加 
・ 唯一形質細胞増殖疾患に起因すると考え

られる高カルシウム血症(血清カルシウム

補正値が411.5mg/dlか、2.65mmol/l)の発生 

臨床的再発a 
 

臨床的再発には次の１つ以上に該当すること

が必要です。 
病勢の増悪、及び/又は、臓器機能障害(CRAB
の特徴)bの直接的な指標であり、TTP（無増悪

期間）やPFS（無進行生存期間）の算定には使

用されませんが、状況に応じて、あるいは実際

の臨床用途で報告できるものなので、ここに記

載します。 
1. 新しい軟部組織の形質細胞腫又は骨病

変の発生。 
2. 既存の形質細胞腫又は骨病変サイズの

明らかな増加。 明らかな増加は測定可

能な病変の断面直径計測器の合計によ

って順次測定される50%(少なくとも1cm
以上)の増加と定義されます。 

3. 高カルシウム血症

(411.5mg/dl)[2.65mmol/l]。 
4. ヘモグロビンの2g/dl[1.25mmol/l]以上の

減少(詳細は表3を参照)。 
5. 血清クレアチニンの2mg/dl以上

[177mmol/l以上]の上昇。 
CRからの再

発a(試験評価

項目がDFSの
場合のみに使

用)d 
 

次のどれか１つ以上に該当することが必要で

す。 
免疫固定法検査又は電気泳動検査で血清又は

尿中にMタンパクが再び認められる。 
骨髄中に5%以上の形質細胞が認められるc。 
進行の何らかの他の症候が現れる(すなわち、

新しい形質細胞腫、溶解性骨病変、あるいは高

カルシウム血症など、下記参照) 

略語： CR（完全寛解）; DFS（無病生存期間） 
a すべての再発分類には、再発又は病勢進行の分類を行う前、及

び/又は、何か新しい治療法の臨床試験を開始する前にはいつで

も行われる２回の連続した検査が必要です。 
b 病勢進行について、最初の血清M成分が5g/dl以上であれば、再

発を定義するにはその1gm/ dl以上の増加で十分です。 
c CRからの再発には、他の再発分類の10%に対して5%となりま

す。 
d TTP(無増悪期間)とPFS（無進行生存期間）を算定する目的では、

上述の病勢進行の判定基準を使用してCRの患者を評価すべき

です。 
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【日本の顧問医師のコメント】 
 
 本論文は国際骨髄腫ワーキンググループにより提唱さ

れた新しい治療効果判定基準について解説されたもので

す。新薬の登場により骨髄腫の治療成績は向上しつつあり

ますが，これらの臨床試験の治療効果をより正確に判定

し，互いを評価するために策定されたものです。厳密な完

全寛解（sCR）の項目が設けられていることからも推測さ

れるように，これに相当する効果を示すハイレベルな治療

法が求められています。この sCR 基準を満たし治癒につな

がる治療法が開発されることが期待されます。 
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