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要　　　約

　多発性骨髄腫（multiple myeloma：MM）は，
化学療法に対する反応性が不良で治癒困難な疾
患であったが，自家造血幹細胞移植が確立し，
さらにMMの分子病態と発症機序の解明が進
むとともに新規治療薬が相次いで開発されたこ
とで，治療環境は大きく変わり，予後が改善さ
れた。MM治療における国際奏効基準は，国際
骨髄腫作業部会（International Myeloma Work-
ing Group：IMWG）によって，完全奏効（com-
plete response：CR）に加え，より深い奏効基
準である stringent CR（sCR）が定義されている
が，全生存期間（OS）延長を早期に評価するた
めに，より微量の残存がん細胞である微小残存
病変（minimal residual disease：MRD）がサロ
ゲートマーカーとなりうるかどうかの検証結果
が求められた。MRD陰性化は無増悪生存期間
（PFS）および OSの延長と関連することが報告
されており，MMにおける新たな治療目標と
なっている。
　本総説では，MRDとその予後予測因子とし
ての有用性を概説するとともに，現在の一般的
な評価法，検討中の最新の評価法，および新規
の治療レジメンによるMRD陰性率を紹介し，
今後の展望について述べる。

は じ め に

　多発性骨髄腫（multiple myeloma：MM）は
骨髄中にある形質細胞が腫瘍化し，増殖するこ
とによって引き起こされる疾患である。本疾患
に対する治療の中心は長年，メルファランとプ
レドニゾロンの併用（MP療法）であったが，
自家造血幹細胞移植が確立し，さらに2000年代
になってプロテアソーム阻害薬（proteasome 
inhibitor：PI），免疫調整薬（immunomodulatory 
drugs：IMiDs），抗 CD38モノクローナル抗体
等の新規薬剤の登場によって，治療環境は大き
く変わり，予後が改善された1）。このような変
化に加えて，疾患に対する科学的理解と診断技
術の発展により，MM治療における国際奏効基
準は，国際骨髄腫作業部会（International 
Myeloma Working Group：IMWG）によって
2006年に改定された2）。この改定によって，免
疫固定法にて血清と尿中の単クローン性免疫グ
ロブリン（M蛋白）がともに陰性化すること，
および骨髄中 clonal plasma cell（PC）が 5％未
満まで減少することによる完全奏効（complete 
response：CR）に加え，より深い奏効基準とし
て，血清 FLC（free light chain）のκ/λ比が正
常化することが追加された stringent CR（sCR）
が定義された。治療成績の向上に伴い，全生存
期間（overall survival：OS）延長を早期に評価
するため，従来の奏効評価法で検出できないレ
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ベルのさらに深い奏効と長期のアウトカムを評
価することが求められるようになり，より微量
の残存がん細胞である微小残存病変（minimal 
residual disease：MRD）を測定する必要性が高
まった。Allele‒specific oligonucleotide‒poly-
merase chain reaction（ASO‒PCR），マルチパラ
メーターフローサイトメトリー（multiparame-
ter flow cytometry：MFC），次世代シーケン
サー（next‒generation sequencing：NGS）によ
るMRD評価法が開発され，MRDが CR判定よ
りも優れた評価法となる可能性が見出されたこ
とにより3），2016年の IMWGコンセンサスにお
いてMRD評価基準が記載されたが，治療効果
の評価基準である従来法を用いた標準奏効基準
とは別項になっており，CR達成後の追加基準
にとどまった4）。MRD陰性が無増悪生存期間
（progression‒free survival：PFS）および OSの
延長と関連することが報告されたことを受け
て5），2017年には，MRDこそがMMにおける
新たなエンドポイントになるべきであると，
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY誌上で提
言された6）。本総説では，予後因子としての
MRDとその評価法を概説するとともに，最新
の検出技術と今後の展望について述べる。

Ⅰ　多発性骨髄腫におけるMRD

 1 　MRDの評価方法
　現在の一般的なMRDの評価方法はMFC法
および NGS法である。MFC法は，骨髄中の形
質細胞の表面もしくは細胞質内抗原を染色し，
フローサイトメトリーで解析する手法であり，
腫瘍特異的な表面形質を同定し腫瘍細胞を検出
する方法である7）。IMWGのMRD基準で定義
されている Flow MRD‒negativeは，世界標準と
なっている EuroFlowTM next generation flow
（EuroFlow‒NGF）もしくは EuroFlow‒NGFと
の同等性が確認された 1×10－5以上の感度をも
つMFCにより，異常な抗原発現を示すクロー
ナルな形質細胞が検出されないことと定義され
ている4）。日本では EuroFlow‒NGFによる評価
法とは一部異なるが，費用を抑えたMFC法が

MRDの評価法として保険適用されている8）。
　NGS法は，サンプルに含まれるすべての免疫
グロブリン重鎖の VDJ領域のクロノタイプを
NGSにより決定し，腫瘍細胞特異的な免疫グロ
ブリン重鎖クロノタイプを定量化する方法で，
その検出感度は 1×10－6以上である9）。IMWG
のMRD基準による sequencing MRD‒negative
は，最小感度 1×10－5以上の NGS法を用いて，
同一配列の検出が 2つ未満となることと定義さ
れている4）。米国では Adaptive Biotechnologies
社が開発したclonoSEQ® assayがFDAにより承
認されている10）。
　一方で，骨髄病変は不均一に分布しているた
め，骨髄穿刺を伴うこれらのMRD評価法のみ
では偽陰性の可能性が否定できないという課題
がある。このため，MFC法または NGS法で
MRD陰性となることに加えて，PET/CTを含
む画像診断も併せて実施することが提唱されて
いる4）。IMWGのMRD基準で定義されている
imaging plus MRD‒negativeは，MFC法または
NGS法によるMRD陰性に加え，ベースライン
PET/CT検査で認められたトレーサーの取り込
み増加領域が消失，またはトレーサーの集積度
である SUV（standard uptake value）が縦隔血
液プールもしくは周辺の正常組織の SUV未満
に低下することである4）。
　また，IMWGのMRD基準では sustained 
MRD‒negativeも定義されており，これは骨髄
におけるMFC法と NGS法のどちらか一方，ま
たはその両方によるMRD陰性に加えて画像検
査による陰性が 1年以上間隔をあけた評価で持
続している必要がある4）。臨床試験からも，
MRD陰性が 12ヵ月間以上持続することで PFS
の延長が望めることが明らかになっている11）。
 2 　予後予測因子としてのMRD

　MRD陰性を達成することは PFSや OSの延
長と相関し，欧州骨髄移植学会（European 
Group for Blood and Marrow Transplantation：
EBMT）基準の完全奏効と比較して予後予測
マーカーとして優れており5），いくつかの大規
模メタ解析からもMRD評価の有用性が示され
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ている。
　2016年までに実施された初発のMM患者を
対象とした 14試験のメタ解析で，MRD陰性を
達成することは有意に PFSを延長（hazard ratio
［HR］0.41，95％ CI 0.36～0.48，p＜0.001）さ
せ，また 12試験を対象としたメタ解析で，
MRD陰性の達成によって有意にOSは延長（HR 
0.57，95％ CI 0.46～0.71，p＜0.001）した。一方
で，MRD陽性の場合は CRと VGPR（very good 
partial response）の PFSは同程度であることが
示された12）。またこの解析とは別に，2019年ま
でに実施された試験を対象としたメタ解析で
は，移植適応，移植非適応，および再発/難治の
MM患者を対象とした 44試験の解析により，
MRD陽性患者と比較してMRD陰性患者では
PFSが改善（HR 0.33，95％ CI 0.29～0.37，p＜
0.001）すること，および 23試験の解析でMRD
陽性患者と比較してMRD陰性患者では OSが
改善（HR 0.45，95％ CI 0.39～0.51，p＜0.001）
することが，それぞれ報告された13）。特に移植
適応患者においてMRDの評価は有用であるこ
とから5），初回治療においてMRD評価は重要と
考えられる。実臨床（real‒world evidence）に
おいても，MRD陰性が PFSの延長と相関する
ことが示されている14）。
　このようにMRD陰性化は OSと PFSの延長
に寄与することから，欧州血液学会（European 
Hematology Association：EHA）および欧州臨床
腫瘍学会（European Society for Medical Oncol-
ogy：ESMO）によるガイドラインでは，MRD
は初発のMM患者にとっては PFSの代替エン
ドポイントとなり，新規医薬品の開発を加速す
る可能性があるとされている15）。初発のMM患
者を対象とした最近の臨床試験では，主要評価
項目にMRDを設定しているものもある（表
1）16～24）。MRDを評価することの意義は明らか
になってきてはいるものの，現在の国内外のガ
イドラインではMRD評価に基づく治療の層別
化までは推奨されておらず4,25），MRDを評価す
る最適なタイミングや，その解釈については今
後明らかになることが期待される。

 3 　高リスク群に対するMRDの予後予測効果
　2005年に IMWGによりMMの国際病期分類
ISS（International Staging System）26）が，2015年
には高リスク染色体異常の有無と，増殖能を反
映する血清 LDH濃度を追加した改訂版の R‒
ISS（Revised ISS）が発表され，リスクの低いほ
うからⅠ期，Ⅱ期，Ⅲ期とされた27）。高リスク
染色体異常は，間期核 FISH（interphase fluores-
cence in situ hybridization：iFISH）法において
del（17p）かつ/または t（4;14）かつ/または t
（14;16）である。R‒ISSにおけるⅢ期は血清β‒

2ミクログロブリン≧5.5 mg/Lに追加して，高
リスク染色体異常または血清 LDH高値とされ
た。
　初発のMM患者を対象とした PETHEMA/
GEMの 3試験のプール解析では，ISS Ⅲ期患者
において，MRD陰性を達成することはPFS（HR 
0.32，95％ CI 0.20～0.51，p＜0.001）および OS
（HR 0.35，95％ CI 0.20～0.62，p＜0.001）を改
善させることが示された5）。同様に，高リスク
染色体異常を有する患者においても，MRD陽
性患者と比較してMRD陰性患者では PFS（HR 
0.30，95％ CI 0.16～0.58，p＜0.001）および OS
（HR 0.21，95％ CI 0.09～0.50，p＜0.001）が改
善することが示された5）。また，地固め療法の
意義を示したヨーロッパの EMN02/HOVON95 
MM試験では，高リスク染色体異常のサブグ
ループ解析で，MRD陽性患者の PFS中央値は
15ヵ月であったのに対し，MRD陰性患者では
53ヵ月であり（HR 0.18，95％ CI 0.09～0.35，p
＜0.001），OSはそれぞれ 44ヵ月と未到達で
あった（HR 0 .23，95％ CI 0 .11～0 .51，p＜
0.001）28）。同様に ISS Ⅲ期のサブグループ解析
では，MRD陽性患者の PFS中央値は 7ヵ月で
あったのに対し，MRD陰性患者では 67ヵ月で
あり（HR 0.12，95％ CI 0.05～0.31，p＜0.001），
OSはそれぞれ 18ヵ月と未到達であった（HR 
0.14，95％ CI 0.05～0.37，p＜0.001）28）。
　PETHEMA/GEM2012MENOS65試験では高
リスク染色体異常を有するMM患者 90人のサ
ブグループ解析において，MRD陰性患者では，
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高リスク染色体異常を有する患者と標準リスク
患者の 36ヵ月時点の PFS率および OS率が同
程度であることが報告されている。PFS率は高
リスク染色体異常群では 97％であったのに対
し，標準リスク群は 91％，同様に OS率はそれ
ぞれ 100％および 96％であった29）。高リスクの
MM患者についてもMRD陰性を達成すること
で予後の改善が示唆されたことから，高リスク
の患者においても，MRD陰性を治療目標とす
ることの重要性が明らかになっている。

Ⅱ　臨床試験におけるMRD陰性率

　過去の臨床試験におけるMRDの評価につい

てはPaivaらの総説に記載がされている3）。ここ
では，2020年以降に発表された臨床試験で取り
扱っているMRDについて概説する。
　再発・難治性MM患者を対象とした臨床試験
では，POLLUX試験において追跡期間中央値で
ある 54.8ヵ月の時点でMRD陰性率（有核細胞
105細胞あたり腫瘍細胞 1細胞以下，以後 10－5

閾値とする）は D‒Rd（daratumumab/lenalido-
mide/dexamethasone）投与群で 32.5％であり，
Rd（lenalidomide/dexamethasone）投与群では
6.7％であった（p＜0.000001）11）。同様に CAS-
TOR試験において，追跡期間中央値である
50.2ヵ月の時点でMRD陰性率（10－5閾値）は

表 1　MRDを主要評価項目に設定している初発多発性骨髄腫患者を対象とした主な臨床試験

試験名 フェーズ 対象患者 治療ステージ 試験デザイン MRD評価時期/方法 試験登録番号

GMMG‒
CONCEPT16）

2 移植適応/非
適応患者（高
リスク）

導入療法，地固
め療法，維持療
法

・ Isa‒KRd（導入療法/地固
め療法）
・ Isa＋KR（維持療法）

地固め療法後/
EuroFlow‒NGF

NCT03104842

MASTER17）,18） 2 移植適応患者 導入療法，地固
め療法，維持療
法

・ D‒KRd（導入療法/地固め
療法）
・ R（維持療法）

導入治療後，ASCT
後，地固め療法後/
NGS

NCT03224507

GMMG‒
HD719）,20）

3 移植適応患者 導入療法，移植
後維持療法

・ Isa‒VRd vs VRd（導入療
法）
・ Isa‒R vs R（移植後維持療
法）

導入療法後/
EuroFlow‒NGF

NCT03617731

IsKia21） 3 移植適応患者 導入療法，移植
後地固め療法

・ Isa‒KRd vs KRd（導入療
法/移植後地固め療法）

地固め療法後/NGS NCT04483739

AURIGA22） 3 移植適応患者 移植後維持療法 ・ DR vs R（移植後維持療法） ベースラインから維
持療法終了後 1年 /
NGS

NCT03901963

CEPHEUS23） 3 移植非適応患
者

導入療法 ・ D‒VRd vs VRd（導入療法） 無作為化後 PDとな
る前/NGS

NCT03652064

MIDAS24） 3 移植適応患者 導入療法，地固
め療法，維持療
法

・ Isa‒KRd（導入療法）
・ ASCT＋Isa‒KRd vs 
　 tandem ASCT vs Isa‒KRd
（地固め療法）
・ Isa‒Iberdomide or Len
　（維持療法）

ベースラインから
6ヵ月後・1年後・2
年後・3年後/NGS

NCT04934475

ASCT：autologous stem‒cell transplantation（自家造血幹細胞移植），D：daratumumab，d：dexamethasone，Isa：isatuximab，
K：carfilzomib，NGF：next generation flow，NGS：next‒generation sequencing（次世代シーケンサー），PD：progressive 
disease（進行），R/Len：lenalidomide，V：bortezomib
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D‒Vd（daratumumab/bortezomib/dexametha-
sone）投与群で 15.1％であり，Vd（bortezomib/
dexamethasone）投与群は 1.6％であった（p＜
0.000001）11）。CANDOR試験では，12ヵ月時点
でMRD陰性（10－5閾値）かつ CRを達成した
患者の割合は D‒Kd（daratumumab/carfilzo-
mib/dexamethasone）投与群で 13％（95％ CI 
9.0～16.7），Kd（carfilzomib/dexamethasone）
投与群で 1％（95％ CI 0.2～4.6）であった（p＜
0.0001）30）。また，IKEMA試験では，Isa‒Kd
（isatuximab/carfilzomib/dexamethasone）投与
群のMRD陰性率（10－5閾値）は 30％であり，
対照群である Kd投与群の 13％と比較してほぼ
2倍（p＝0.0004）であった31）。
　初発の移植非適応MM患者を対象とした
ALCYONE試験では，MRD陰性率（10－5閾値）
は D‒VMP（daratumumab/bortezomib/melpha-
lan/prednisone）投与群で 28％，VMP（bortezo-
mib/melphalan/prednisone）投与群で 7％であ
りD‒VMP投与群で 4倍高くなり（p＜0.0001），
MRD陰性を少なくとも 12ヵ月間継続すること
はPFSおよびOSの延長と相関した32）。FORTE
試験では，維持療法前のMRD陰性率（10－5閾
値）は KRd（carfilzomib/lenalidomide/dexa-
methasone）導入療法‒自家造血幹細胞移植
（autologous stem‒cell transplantation：ASCT）‒
KRd地固め療法，KRd 12サイクル，KCd（carfil-
zomib/cyclophosphamide/dexamethasone）導入
療法‒ASCT‒KCd地固め療法でそれぞれ 62％，
56％，43％であり，この試験では ASCTの有用
性も示されている33）。GRIFFIN試験は，VRd
（bortezomib/lenalidomide/dexamethasone）導
入療法‒ASCT‒VRd地固め療法‒R（lenalido-
mide）維持療法を行う群と，それらに daratu-
mumabを上乗せした群を比較した第 2相試験
であり，追跡期間中央値 22.1ヵ月における
MRD陰性率（10－5閾値）は，D‒VRd（daratu-
mumab/bortezomib/lenalidomide/dexametha-
sone）投与群が 51.0％であり，VRd投与群は
20.4％であった（p＜0.0001）34）。MASTER試験
においては，D‒KRd（daratumumab/carfilzo-

mib/lenalidomide/dexamethasone）による導入
治療後，ASCT後，D‒KRdによる地固め療法後
のMRD陰性率（10－5閾値）はそれぞれ 34％，
70％，80％であった17,18）。GMMG‒HD7試験は，
移植適応MM患者を対象に Isa‒VRd（isatux-
imab/bor tezomib/lenalidomide/dexametha-
sone）投与群と VRd投与群を比較した第 3相試
験であり，導入療法後のMRD陰性率はそれぞ
れ 50.1％と 35.6％（odds ratio［OR］1.83，95％ 
CI 1.34～2.51，p＜0.001）であった19,20）。
　試験ごとに患者背景およびMRDを評価する
方法やタイミングは異なるため，試験間の比較
はできないものの，初発および再発・難治性の
MM患者を対象とした各新規治療レジメンで
はより深い奏効が示されているといえる。

Ⅲ　今後の展望

 1 　末梢血を用いたMRD測定
　現在のMRD評価は骨髄由来サンプルを使用
したMFC法とNGS法により行われているが，
侵襲性が高く，サンプリング技術やサンプルの
クオリティーにばらつきが出ることが課題であ
り，また骨髄病変の不均一な分布に起因する偽
陰性の可能性も示唆されている35）。これらの課
題を克服する可能性がある新たな評価法とし
て，末梢血（peripheral blood：PB）サンプルに
由来するMRD（PB MRD）の評価法が検討され
ている。この方法は，循環腫瘍細胞（circulating 
tumor plasma cells：CTPC），cell‒free DNA，も
しくは質量分析法（mass spectrometry：MS）に
よるM蛋白の評価に基づくものである35）。
　CTPCを用いた試験としては，初発のMM患
者を対象に血液中のCTPCをEuroFlow‒NGFに
より評価し，予後への影響を調査したものがあ
る36）。血液由来の CTPCが陽性であった患者は
すべて，従来の骨髄サンプルに由来するMRD
（BM MRD）測定で陽性であったことから，治
療後の CTPCは BM MRDを評価する代替マー
カーとなり得る可能性が示唆された。一方で，
40％の患者では CTPCは陰性であったものの
BM MRDは陽性であったことから，CTPCは
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BM MRDよりも感度が低いといえる。予後の
観点からは，患者全体および CR以上を達成し
た患者において，CTPC陰性患者と比較して
CTPC陽性患者では PFSが悪化することから
（患者全体HR 5.1，95％ CI 2.9～8.9，p＜0.0001；

CR以上を達成した患者 HR 7.4，95％ CI 3.0～
18.2，p＜0.0001），CTPCを評価することは PFS
の予後予測因子となることが示唆された。
　MSを用いる方法の一つは血清中のM蛋白を
トリプシンで処理した後，M蛋白の相補性決定
領域に固有のペプチドを代替マーカーとして
LC‒MS（liquid chromatography MS）で解析す
るものであり，その検出限界は 0.001 g/dLであ
る。この方法では，患者に固有のM蛋白をあら
かじめ同定し，それを標的とする37）。もう一つ
の方法は，MALDI‒TOF‒MS（matrix‒assisted 
laser desorption ionization time‒of‒flight MS）と
呼ばれるものであり，LC‒MSで行われる液体
クロマトグラフィー操作のかわりにマトリック
スと呼ばれるイオン化促進剤を使用するため解
析時間が短い37）。臨床試験では，18サイクルの
KRd療法を行った初発の移植適応MM患者を
対象に，18サイクル時の NGSによる BM MRD
評価，MALDI‒TOF，あるいは，より感度の高
い LC‒MSによるPB MRDの評価とPFSの関連
が調べられた。追跡期間の中央値が56ヵ月の時
点で，NGS陰性とMALDI‒TOF陰性は PFSの
延長と有意な関連がみられなかった。一方で，
LC‒MS陰性患者は，LC‒MS陽性患者と比較し
て PFSに有意差がみられたことから，LC‒MS
による評価は優れた予測因子である可能性が示
唆された38）。また，NGSによる BM MRD評価
とのカッパ係数による一致度は，MALDI‒
TOF‒MSではかなりの一致（κ＝0.667），LC‒
MSではまずまずの一致（κ＝0.348）とされ
た38）。臨床試験においても，MSによる PB 
MRD評価を取り入れているものがあり，BM 
MRD評価の適切なタイミングを予測するため
の新たな評価法となる可能性も示唆されてい
る39）。今後 PB MRD評価は，BM MRD評価の
欠点を克服し，早期再発の指標および予後予測

のマーカーとして補完的な役割を果たすことが
期待される。
 2 　MRD directed treatment decision

　MRD評価を試験デザインに組み入れ，MRD
評価に基づいて次治療もしくは休薬を検討する
試験が進行している（表 2）17,18,24,40～48）。たとえ
ば，ノルウェーの REMNANT試験は初発の移
植適応MM患者を対象としてMRD陰性化と再
発の関連性を直接評価するデザインとなってお
り，第2相試験での主要評価項目は　地固め療法
後の EuroFlow‒NGF法による MRD陰性率
（10－5閾値）および CR率であり，第 3相試験で
は第 2相試験でMRD陰性を達成した患者につ
いて，MRDが陽性になった時点で D‒Kd治療
を行う群と，IMWG基準で進行（progressive 
disease：PD）になった時点で治療介入を行う
群に無作為に分けている40,41）。米国のMASTER
試験では，D‒KRd後に ASCTを行い，各段階で
MRD陰性（10－5閾値）が連続して 2回確認で
きた場合には，地固め療法を含め以後の治療を
中止している17,18）。フランスで行われている
MIDAS試験では，Isa‒KRdの導入療法後に
NGSによるMRD評価（10－5閾値）に基づいて
治療を層別化している。MRD陽性だった群は
ASCT後に Isa‒KRdもしくは Tandem ASCTを
行い，MRDが陰性となった群は 6サイクルの
Isa‒KRdもしくは ASCT後の Isa‒KRdを行って
いる24）。英国の RADAR試験では，リスクごと
に ASCT後の維持療法を割り付け，高リスク患
者では，Isa‒VRdまたは VRdを含む地固め療法
を PDまで行い，標準リスク患者ではMRD評
価に基づいて維持療法の割り付けを行った後，
12ヵ月後に陰性が継続していた場合には治療
の継続と中止に無作為に割り付けている47,48）。
今後，これらの試験のエビデンスに基づき，治
療選択におけるMRD評価の有用性が示される
ことが期待される。

ま　と　め

　MMは新規治療薬の開発に伴って予後が劇
的に改善しており，従来の奏効基準よりもさら
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表 2　初発多発性骨髄腫患者を対象とし，MRD評価を試験デザインに組み入れた主な臨床試験

試験名 フェーズ MRD評価による層別化 対象患者 試験デザイン
MRD
評価方法

試験登録番号

REMNANT40）,41） 2/3 MRD陰性患者をMRDが陽性
になった時点で二次治療を行
う群と，IMWG基準で PDに
なった時点で二次治療を行う
群に無作為に 1：1で割り付け

移植適応患
者

・ VRd（導入療法/地固
め療法）

・ D‒Kd（二次治療）

EuroFlow
‒NGF

NCT04513639

DRAMMATIC/
SWOG s180342）,43）

3 一次無作為化された維持療法
でMRD陰性となった患者は
二次無作為化として維持療法
の継続または中止に割り付け

移植適応患
者

・ D‒R vs R（維持療法） NGS NCT0407145

PERSEUS44） 3 維持療法中に MRD陰性が
12ヵ月継続し，少なくとも
24ヵ月以上維持療法を継続し
た場合に，daratumumab投与
を中止

移植適応患
者

・ D‒VRd vs VRd（導入
療法/地固め療法）

・ D‒R vs R（維持療法）

記載なし NCT03710603

MASTER17）,18） 2 MRD評価に基づいて D‒KRd
の地固め療法の実施もしくは
治療の中断を決定する

移植適応患
者

・ D‒KRd（導入療法/移
植後地固め療法）

・ R（維持療法）

NGS NCT03224507

NCT0296983745）,46） 2 Elo‒KRdを 8または 12サイク
ル投与後のMRD評価に基づ
き Elo‒Rdに移行

移植適応/
非適応患者

・ Elo‒KRd
・ Elo‒Rd（MRD評価後）

NGS NCT02969837

MIDAS24） 3 導入療法後のMRD評価が陰
性の患者は，6サイクルの Isa‒
KRdまたは ASCT後に Isa‒
KRdに無作為に 1：1で割り付
け，陽性の患者は，ASCT後に
Isa‒KRdまたは Tandem ASCT
に無作為に 1：1で割り付ける

移植適応患
者

・ Isa‒KRd（導入療法）
・ ASCT＋Isa‒KRd vs 
　Tandem ASCT vs 
　 Isa‒KRd（地固め療
法）

・ Isa‒Iberdomide or 
　Len（維持療法）

NGS NCT04934475

RADAR47）,48） 2/3 導入療法‒ASCT後に高リスク
患者は VRd＋Rと Isa‒VRd＋
Isa‒Rに無作為に 1：1で割り
付け，標準リスク患者はMRD
評価を行い，陽性であれば R，
Isa‒R，VRd＋R または Isa‒
VRd＋Isa‒Rに割り付け，陰性
であれば Isa単剤投与を行い
12ヵ月後に陰性が継続してい
た場合に治療の継続と中止に
無作為に割り付ける

移植適応患
者

・ Cy‒VRd（導入療法）
高リスク患者：
・ VRd＋R vs Isa‒VRd＋
　Isa‒R（維持療法）
標準リスク患者：
・ R vs Isa‒R vs VRd＋
　R vs Isa‒VRd＋Isa‒R
　（維持療法）

記載なし EudraCT2019‒
001258‒25

ASCT：autologous stem‒cell transplantation（自家造血幹細胞移植），Cy：cyclophosphamide，D：daratumumab，d：dexa-
methasone，Elo：elotuzumab，IMWG：International Myeloma Working Group，Isa：isatuximab，K：carfilzomib，MRD：
minimal residual disease（微小残存病変），NGF：next generation flow，NGS：next‒generation sequencing（次世代シーケン
サー），PD：progressive disease（進行），R/Len：lenalidomide，V：bortezomib
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に深い奏効を評価するためにMRD評価が用い
られている。MRD陰性化は OSと PFSの延長
に寄与することから，MM治療において新たな
治療目標となっている。高リスクの患者におい
ても同様に，MRD陰性を治療目標とすること
の重要性が明らかになっている。
　臨床試験においては，MRD評価法として
NGS法が主に用いられているが，国内の実臨床
ではMFC法が保険適用されている。現在の一
般的なMRD評価法には偽陰性の可能性を否定
できないという課題があるため，画像診断を同
時に行う必要があり，また，骨髄穿刺は侵襲性
が高いため，末梢血由来のMRD評価法の確立
が探索的に進められている。
　現在進行中の臨床試験の試験デザインには，
MRD評価に基づいて治療レジメンを変更する
ものや，MRD陰性化を治療中断の指標とする
ものもあり，MRDを評価する最適なタイミン
グや，その解釈については今後明らかになるこ
とが期待される。エビデンスの蓄積に伴い，持
続的なMRD陰性といった指標を目的とする治
療，さらには治療中止という選択肢が検討され
うると考えられる。
Expert Opinion

　本総説に記載されているように，骨髄腫細胞
の骨髄内不均一分布のために BM MRD評価で
は偽陰性の可能性があるため，全身の腫瘍量を
反映した評価法の開発が切望されていた。画像
診断ではこれまでのPET/CTに加えて拡散強調
全身MRI検査の高い病変検出能が報告された。
また，EuroFlow‒NGFによる BM MRD陰性患
者でも LC‒MSによる PB MRD評価によって
PFSが層別化できるという非常に興味深い結果
が最近報告された。しかも，この LC‒MSによ
るMRD評価は少量の血清で比較的安価に実施
が可能である。今後は，骨髄を用いずに末梢血
を使用したMRD評価によって患者予後を正確
に予測できる可能性があると期待している。
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　　Previously, multiple myeloma was poorly responsive to chemotherapy and was 
assumed to be an intractable disease. However, with the development of autologous 
hematopoietic stem cell transplantation and novel therapeutic agents, along with an 
improved understanding of the molecular pathogenesis and pathogenic mechanism, 
there has been a substantial change in the treatment landscape and an improvement in 
prognosis. The International Myeloma Working Group（IMWG）has defined stringent 
complete response（sCR）as a deeper response category than complete response. In 
association with the greater treatment outcome, there was a need to establish a method 
for assessing minimal residual disease（MRD）, which refers to the small number of can-
cer cells that remain in the body even after achieving CR. Studies have demonstrated 
that MRD negativity is associated with prolonged progression‒free survival and overall 
survival, and MRD negativity has become a new therapeutic target in multiple myeloma.
　　This article reviews the usefulness of MRD as a biomarker and provides an over-
view of the current standard assessment methods, emerging assessment techniques, 
and the recently reported MRD negativity rates with new regimens；it also discusses 
future directions.
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