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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫症例での微小残存病変（MRD)検出する方法である次世代シークエンサー
(NGS)法、マルチパラメーターフローサイトメトリー(MFC)法を確立し、骨髄や自家移植片中のMRD検査を実施し
た。その結果、MRDが陰性の場合に極めて良好な無増悪生存や全生存となった。その結果に基づいて、NGSとMFC
によるMRD検出の臨床的意義を検証する多施設前向き臨床研究(UMIN-CTR ID: UMIN000022238)を開始した。一
方、NGSやMFCでMRDが陰性となった極めて深い奏効を達成した多発性骨髄腫症例の血清中で検出される抗X抗体の
ターゲット抗原Xは、癌精巣抗原の1種であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated the clinical value of minimal residual disease (MRD) 
detection in multiple myeloma (MM) patients using next-generation sequencing (NGS) and 
multiparameter flow cytometry (MFC). When MRD negativity in bone marrow and/or autografts of MM 
patients was achieved, the progression-free survival and overall survival were dramatically 
improved.　Based on the results, we have started the clinical study "Prognostic value of minimal 
residual disease detection using multiparameter flow cytometry (EuroFlow method) in patients with 
multiple myeloma who underwent autologous stem cell transplantation: comparison with 
sequencing-based method (UMIN-CTR ID: UMIN000022238)". On the other hand, we clarified that anti-X 
antibody which is detected in the sera of MRD negative MM patients binds to a cancer-testis antigen 
X.

研究分野：多発性骨髄腫および関連疾患
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１．研究開始当初の背景 
多発性骨髄腫は治療法が確立されて
おらず、治癒することは困難とされて
きた。しかし近年、ボルテゾミブ、サ
リドマイド、レナリドマイドといった
新規薬剤が開発された結果、自家造血
幹細胞移植後にこれらの新規薬剤を用
いて地固め・維持療法を施行すること
により、高感度な PCR法を用いても微
小残存病変(minimal residual disease: 
MRD)が検出できない「分子的完全寛解
状態 (molecular complete remission: 
mCR)」が達成できる骨髄腫症例の存在
が報告されるようになった。mCRが達
成された場合には、長期間にわたる寛
解状態が維持され、一部の患者では治
癒に至る可能性が示唆されている。 

 
２． 研究の目的 
次世代シークエンサー（NGS）を用
いた MRD解析を行い、現在行われて
いる症例特異的 PCR法およびマルチ
パラメーターフローサイトメトリー
（MFC）法を用いた MRD検査法と感
度・特異度などについて比較検討する。 
分子的完全寛解維持症例の血清をタ
ンパク質アレイで解析し、検出される
特異的自己抗体（抗 X抗体）の臨床的
意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 症例特異的 PCR法、マルチパラメータ
ーフローサイトメトリー (MFC)法、次世
代シークエンサー(NGS)法を用いて骨髄
腫患者の骨髄、自家末梢血幹細胞移植片
中の MRDを解析した。 
 また、極めて深い寛解である mCR を
達成した骨髄腫患者血清中に検出される
特異抗体（抗 X抗体）を蛋白質アレイを
用いて同定した。 
４．研究成果 
(1) 症例特異的リアルタイムPCR(qPCR)

法ではMRD陰性であった検体を用いた症

例特異的ディジタルPCR(ddPCR)法と次

世代シークエンサー(next-generation 

sequencing: NGS)法によるMRDの検

出・比較検討 

自家末梢血幹細胞移植を受けた23症例

の自家移植片中のMRDを評価したところ、

19症例はqPCR法及びddPCR法で評価可

能であったが、NGS法では23症例すべて

で評価可能であった。qPCR法でMRD陰

性であった19症例のうち、7症例は

ddPCR法とNGS法でMRD陽性、7症例は

ddPCR法とNGS法でMRD陰性であった。

残りの5症例はddPCR法ではMRD陰性、

NGS法ではMRD陽性であった。以上から、

MRD検出感度の点では、NGS, ddPCR, 

qPCRの順に優れていることがわかった 

(Takamatsu, H et al., BJH, 2017)。 

(2)自家末梢血幹細胞移植を施行した多発

性骨髄腫症例で使用した自家移植片中の

MRDがNGSで陰性の場合、自家移植後に

地固め・維持療法などの追加治療を施行

しなくとも長期間の無増悪生存が得られ

ることを明らかにした (Takamatsu, H et 

al., Ann Oncol, 2017)。 

(3) 前記したMFCのうち、世界的に標準

化されたEuroFlow-MFCの技術をスペイ

ン・サラマンカ大学から導入し、骨髄腫

症例でのMRD検出をルーチン検査として

行えるようにした。さらに、NGSとMFC

によるMRD検出の臨床的意義を検証する

多施設前向き臨床研究『自家末梢血幹細

胞移植施行多発性骨髄腫におけるマルチ

パラメーターフローサイトメトリーによ

る微小残存病変の検出法の確立：次世代

シークエンサー法との比較検討』

(UMIN-CTR ID: UMIN000022238)や日本

の保険診療で実施可能なMFC法と世界標

準であるMFC法（EuroFlow法）との比較

前向き研究「多発性骨髄腫骨髄腫微小残

存病変検出での8カラーフローサイトメ

トリー (EuroFlow法)と簡便マルチカラ

ーフローサイトメトリー検査法（亀田総

合病院法、SRL社法）の比較・検討」

（UMIN000029367）を開始することがで

きた。今後、その結果は学会や論文で発

表する予定である。 



(4) NGSやMFCでMRDが陰性となった極

めて深い奏効を達成した多発性骨髄腫症

例の血清中に検出される抗X抗体のター

ゲット抗原Xは、癌精巣抗原の1種である

ことを確認した。その抗原Xは多くの骨髄

腫細胞株、患者由来骨髄腫細胞、白血病

細胞などの悪性腫瘍に発現していたが、

健常者末梢血細胞では低発現であった。

さらに、その抗原Xをウエスタンブロット

によって詳細に検討したところ，健常者

末梢血単核球では高分子量抗原Xのみの

発現が認められたが，患者骨髄腫細胞で

は低分子量もしくは高分子と低分子量の

抗原Xが発現していた。これまでの研究に

よって同定された抗X抗体は，極めて深い

寛解の骨髄腫症例でのみ検出されたため，

抗X抗体の臨床的意義を検討中である。 
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