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研究成果の概要（和文）：未治療多発性骨髄腫は年齢や予後予想因子（染色体、分子およびその

他のバイオマーカー）に基づき、従来からの化学療法、自家移植併用大量化学療法、これらの

治療に新規治療薬を組み合わせた化学療法が実施されている。今回のプロジェクトではシステ

マティックレビューとメタ分析の手法を用い、これらの治療法の比較効果および予後予想因子

に関する臨床エビデンスを評価した。 
 
研究成果の概要（英文）：Currently available first-line therapies for untreated multiple 
myeloma consist of conventional chemotherapies, high-dose chemotherapies followed by 
autologous stem-cell transplantation, and novel agents-based therapies, which are selected 
on the basis of important clinical factors such as age, and biochemical, cytogenetic, and 
molecular markers. We performed systematic reviews and meta-analyses to evaluate 
comparative efficacy of these therapeutic strategies, and critically appraised the evidence 
on the prognostic factors. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）多発性骨髄腫は難治性造血器悪性腫瘍
である。診断・治療戦略の発展により、生存
期間の延長が得られてきているが新たな治
療戦略の開発が急務である。 
 
（２）自家造血幹細胞移植併用大量化学療法
の導入で予後の改善が認められ、さらに免疫
調整剤、プロテアソーム阻害剤という新規薬
剤が登場し、これらを組み込むことによって
さらなる予後の改善が期待されている。しか
し、これらの治療レジメンは系統的にランダ
ム化比較試験が実施されておらず、どの治療

レジメンを第一選択とすべきかは明らかで
はない。 
 
（３）骨髄腫では染色体異常や治療反応性な
ど重要な予後予想マーカーが報告されてい
るが、これらのマーカーの予後予測能は系統
的には検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 
（１）システマティックレビューとメタアナ
リスの方法を用いて未治療多発性骨髄腫に
関する初回治療と予後予想因子に関する臨
床エビデンスを統合する。 
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（２）未治療多発性骨髄腫における初回治療
のランダム化比較試験に関するネットワー
クメタアナリシスを実施する。 
 
①治療レジメン間で実施されている直接比
較研究に基づいて全体の治療ネットワーク
を検討する。 
 
②各治療レジメン間の直接的、間接的、およ
び両者に基づく比較効果に関するエビデン
スを定量的に検討する。 
 
③既存の治療レジメンを有望な順に順位付
けする。 
 
（２）遺伝子マーカーの予後予測能に関する
システマティックレビュー・メタアナリシス
を実施する。 
 
①ネットワークメタアナリシスで検討した
各治療レジメンにおいて遺伝子マーカーの
予後予測能を検討する。 
 
②予測能を研究の質や他の臨床因子との関
連から検討しデーターの信頼性を評価する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）PubMedを使用し、1996年から 2011年
に出版された未治療多発性骨髄腫の初回治
療に関するランダム化比較試験を検索した。
従来からの化学療法、大量化学療法 1 回法、
大量化学療法 2回法、新規薬剤を含む治療法、
新規薬剤治療を寛解導入療法に含む大量化
学療法に関して治療ネットワークを設定し、
個々のランダム化比較試験の患者特性、治療
特性、直接比較のハザード比のデーターを抽
出した。すべての治療ネットワーク間の比較
に関して WINBUGSを使用してネットワークメ
タアナリシスを実施した。 
 
（２）PubMedを使用し、1996年から 2012年
6月までに出版された英語で出版された全生
存あるいは全生存の中間アウトカムについ
て検査結果と治療結果を評価した予後因子
研究を検索した。研究特性、臨床状況、評価
されたバイオマーカーや遺伝子マーカーな
どの検査あるいは複数の検査に基づくモデ
ル、結果の報告形式を抽出し、実証的・批判
的に評価した。 
 
４．研究成果 
 
（１）11,762 人を含む 40 件のランダム化比
較試験が採用された。MP療法を含む従来から
の化学療法と比較し、大量化学療法 1回法(ハ

ザード比(HR) 0.75, 95%CrI: 0.66-0.84)、
大量化学療法 2 回法(HR 0.55, 95% CrI: 
0.42-0.70)、新規薬剤を含む治療法(HR 0.72, 
95% CrI: 0.64-0.82)、新規薬剤治療を寛解
導入療法に含む大量化学療法(HR 0.67, 95% 
CrI:0.58-0.78)の全生存が有意に改善され
た（図 1）。大量化学療法 1回と比し大量化学
療法 2回の方が有意な全生存の改善が示唆さ
れた(HR 0.74, 95% CrI: 0.59-0.93)が、新
規薬剤を寛解導入療法に含めてもさらなる
生存の改善は示されなかった（図 1）。複合エ
ンドポイントである無進行生存でも同様の
傾向が示された（図 2）。治療関連死のデータ
ーは限られていたため十分な評価が不可能
であった。専門家主導の臨床ガイドラインで
は積極的な新規薬剤の寛解導入療法への導
入が推奨されているが、今回の解析結果から
は、従来の大量化学療法と比較して新規薬剤
追加によってさらに生存が改善される証拠
は得られなかった。ただし、採用した研究の
大多数は従来療法との比較で、とりわけ新規
薬剤を用いた治療レジメンと他治療を比較
した試験は観察期間が比較的短く、トライア
ル数自体も少ない。故に本研究で採用した治
療ネットワークは今後報告される結果を含
めて再現性を確認する必要があると考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1：ネットワークメタアナリシス（全生存） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 2：ネットワークメタアナリシス（無進行
生存） 
 
（図１・２の説明：ハザード比＜１は第１レ
ジメン（対照レジメン）より第２レジメン（比
較レジメン）の方が優れていることを示す。
ハザード比＞１は第１レジメン（対照レジメ
ン）より第２レジメン（比較レジメン）の方
が劣っていることを示す。青色ダイアモンド
は直接比較（ランダム効果モデルによる従来
型メタアナリス）の要約推定値と 95％信頼区
間、赤色ダイアモンドはネットワークメタア
ナリシス（直接比較と間接比較に基づく）事
後要約推定値と 95％信用区間を示す。） 
 
（２）合計 185件の予後因子研究が採用され
た。評価された検査の選択法に関して十分な
記載がしてあった研究は稀であった(n=2, 
1%)。多くは後方視的研究デザインで(n=172, 
93%)、患者を連続的に評価していないものが
大多数であった(n=147, 79%)。1 研究あたり
の患者数中央値は 200人で、経過観察期間中
央値は 40 か月であった。移植患者のみ、移
植不適応患者のみを評価した研究はそれぞ
れ 86件(46%) 、13 件(7%)であり、残りの研
究は異なる治療状況の患者を同時に評価し
ていた。全生存をアウトカムとして評価した
研究が最多であった(n=169, 91%)。178 件
(96%)の研究が少なくともひとつの検査に関
して予後予想力を評価していたが、その半数
は別の検査結果との関連を多変量解析で評
価していた。国際病期システム(ISS)を検討
していたものは 64件(35%)のみであった。多
くの研究(n=169, 91%)が統計学的に有意な予
後予想因子を報告していたが、同じ研究のな
かで結果の再現性を検討していたものは限
られていた（同じコホート内で別セットを設
定し評価した研究は 6件、独立した別のコホ
ートを使用して評価した研究は 15 件であっ
た）。前向きに検討したコホート全体の 80％
以上の参加者において評価を目的とした検
査を実際に検討していた研究は 26件(14%)の
みであった。大多数が不十分な研究デザイン
であること、さらには種々の出版バイアスの
懸念から特定のマーカーの予後予測能に関
してメタアナリシスは実施しなかった。総括
として、未治療多発性骨髄腫の初回治療にお
いて多くの統計学的に優位な予後予想因子
が報告されているが、これらを検討した研究
の大多数は不十分なデザインで予後予測能
を検討していた。ただし、件数としては限ら
れているが、厳格で信頼おけるデザインで特
定の予後予測能を評価している研究も確認
された。今後はこれまでに報告された有用と
考えられる予後予想因子を厳格で信頼おけ
るデザインにて確認する研究、さらにはこれ

らの因子に基づいて治療選択を行った場合
に患者に重要なアウトカムがいかに改善さ
れるかを検討する臨床研究が必要と考えら
れた。 
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