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はじめに

多発性骨髄腫（MM）は、形質細胞の異常を基礎とする難

治性の造血器腫瘍である1）。MMの症状は様々であり、M

蛋白の出現や腰痛症などの骨病変を特徴としている。MM

は高齢者で発症しやすく、高齢化が進むわが国において

は、今後ますます患者の増加が予想される。標準的な治療

法としては、メルファラン・プレドニゾロン（MP）療法が

主流であるが、早期に治療を行っても再発をきたす症例が

多いという問題点を抱えている2）。近年、サリドマイド、

レナリドマイド、ボルテゾミブなどの新たな治療法が開発

され、治療成績の向上が見られつつある3, 4）。しかし、抗

がん剤治療に伴う副作用の発現や治療抵抗性の症例は相

変わらず多数認められており、さらなる新規治療戦略が必

要と考えられている。MMではその病態にサイトカインや

成長因子など複数の要因が関与しており、また止血凝固系

の異常も伴っていることから血管系の合併症が臨床上問

題となることも多い5, 6）。

人参養栄湯は、12種類の生薬からなる漢方薬であり7）、

病後の体力低下、全身倦怠感、食欲不振、手足の冷え、貧

血、さらに免疫誘導、炎症予防等に有用である7-9）。しか

しながら、これまでMMに関しての有用性を示した報告は

ほとんどみられなかった。本稿では、MMに対する新規治

療戦略として、著者らが推奨している人参養栄湯を用いた

新規治療法10）について紹介したい。

対象および方法

対象症例は、2010年〜2013年に関西医科大学血液腫

瘍内科を受診した47例のMM症例であり、健常人30例を

対照コントロ－ルとした。47例のうちIRBを通過した31

症例を、3群（①MP群：8例、②MP＋人参養栄湯群：12

例、③人参養栄湯群：11例）に振り分けて検討を行なっ

た。MPは、メルファラン（0.18mg/kgを4日間）とプレド

ニゾロン（2mg/kgを4日間）、人参養栄湯は5g/dayを投与

した。

バイオマーカーの測定：止血凝固系マーカー（血小板マ

イクロパーティクル；PDMP11）、プラスミノゲン・アク

チベーター・インヒビター；PAI-1）、サイトカイン・ケ

モカイン（IL-6、TNFα、RANTES、MCP-1）、血管内皮

障害マーカー（sEセレクチン、sVCAM-1）、成長因子（ア

ンギオポエチン2；Ang-2、VEGF）の各バイオマーカーを

ELISA法により測定した。統計解析はStatFlex（ver.6）を

用いて行った。

結　果

RANTES、sVCAM-1、sEセレクチン、Ang-2、

VEGF、PAI-1、PDMPの7種類のバイオマーカーは、い

ずれもコントロールに比較してMMで有意に増加していた

（データは省略）。表1は、MP療法の治療前後における

マーカーの変化を示している。RANTES、sEセレクチン、

PAI-1、PDMPは6ヵ月後で有意な改善が認められが、人

表1　MP療法前後における各種バイオマーカーの変動
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高架式プラットホーム試験はセロトニン系抗不安薬、明暗試験はGABA神経系に作用する抗不安薬の検出に優れている。
IL-6：インターロイキン6　TNFα：腫瘍壊死因子α　MCP-1：単球遊走化因
子1　RANTES：T細胞表面発現性活性化調節ケモカイン　sVCAM-1：可溶
性血管細胞接着分子1　sE-selectin：可溶性Eセレクチン　Ang-2：アンギオ
ポエチン2　VEGF：血管性内皮由来成長因子　PAI-1：プラスミノゲン・アク
チベーター・インヒビター1　PDMP：血小板由来マイクロパーティクル　
3M：治療開始3ヵ月後　6M：治療開始6ヵ月後　p＜0.05：vs. 治療前　
N.S.：有意差なし 文献10）より改定して引用

治療前 3M 6M

IL-6（pg/mL） 4.63±7.30 6.09±12.0N.S 6.93±12.1N.S

TNFα（pg/mL） 26.1±19.7 29.5±18.6N.S 27.4±17.1N.S

MCP-1（pg/mL） 391±60 377±59N.S 385±38N.S

RANTES(ng/mL） 83.6±11.8 81.3±15.9N.S 75.3±8.3p＜0.05

sVCAM-1(ng/mL）2,069±1,605 1,940±1,201N.S 1,871±846N.S

sE-selectin(ng/mL）100.5±23.5 92.8±16.2N.S 86.1±16.8p＜0.05

Ang-2（pg/mL） 2,022±989 1,879±735N.S 1,831±784N.S

VEGF（pg/mL） 557±336 570±324N.S 581±245N.S

PAI-1(ng/mL） 38.1±5.1 33.6±5.1N.S 28.5±6.6p＜0.05

PDMP（U/mL） 27.6±6.2 24.6±7.3N.S 22.3±5.2p＜0.05

n＝8
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参養栄湯では有意差はみられなかった（表2）。MP＋人参

養栄湯群ではMP群と同様にRANTES、sEセレクチン、

PAI-1、PDMPに有意差がみられ、その改善の程度はMP

群よりも顕著であった（表3）。さらに、sVCAM-1、Ang-

2、VEGFにも有意差が認められた（表3）。治療前後にお

ける免疫グロブリンの改善の状態を図1に示す。免疫グロ

ブリンの改善は、MP＋人参養栄湯群で著明であった（図

1）。また症例の自覚症状の状態は、図2に示すように、人

参養栄湯では全身倦怠感の程度が有意に減弱していた。

考　察

MMは多彩な合併症が認められるが、その中には出血傾

向や血栓症といった止血凝固系の異常も含まれており、治

療成績や予後に影響する5, 6）。MM以外の癌種においても、

様々なサイトカインが上昇するような環境下においては、

同様の傾向がみられることが多い12）。MMでは多くの場

合、モノクローナルな免疫グロブリンの増加が認められ、

血流の粘稠度の増加に起因して血流障害が起こり、血栓傾

向へと進むと考えられる6）。本研究でも、PAI-1、PDMP 

といった止血・凝固系のマーカーが、コントロールに比較

してMMで有意に増加していた。またこれに関連するもの

として、sVCAM-1、sEセレクチン、Ang-2、VEGFと

いった血管内皮障害マーカーや成長因子もコントロール

に比較してMMで有意に増加していた13）。これらの結果は

MMにおける凝固・血管内皮系の異常がMMの病態生理に

おいて重要であることを示唆している。

メルファランは、従来からMMの患者によく用いられて

おり、プレドニゾロンとの併用であるMP療法は標準治療

として位置づけられている14）。一方、最近のデータでは、

MP単独に比較してMPとレナリドマイドあるいはボルテ

ゾミブの併用がよい成績をあげている15, 16）。移植も増加

図1　治療前後における免疫グロブリン濃度の変動
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文献10）より改定して引用

図2　治療前後における自覚症状の改善度
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人参養栄湯を含む治療では全身倦怠感の顕著な改善が認められる

文献10）より改定して引用

表3　MPと人参養栄湯併用療法前後における
　　  各種バイオマーカーの変動
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高架式プラットホーム試験はセロトニン系抗不安薬、明暗試験はGABA神経系に作用する抗不安薬の検出に優れている。

マーカーの略語解説は表1を参照
3M： 治療開始3ヵ月後　6M： 治療開始6ヵ月後　
p＜0.05、p＜0.01、p＜0.001：vs. 治療前　N.S.：有意差なし

文献10）より改定して引用

表2　人参養栄湯治療前後における
　　  各種バイオマーカーの変動

10mg/kg, i.p. 陳皮（mg/kg, p.o.）
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高架式プラットホーム試験はセロトニン系抗不安薬、明暗試験はGABA神経系に作用する抗不安薬の検出に優れている。

マーカーの略語解説は表1を参照
3M： 治療開始3ヵ月後　6M： 治療開始6ヵ月後　N.S.： 有意差なし

文献10）より改定して引用

治療前 3M 6M

IL-6（pg/mL） 3.79±4.30 3.08±2.25N.S 2.54±0.64N.S

TNFα（pg/mL） 26.5±19.3 24.3±16.2N.S 23.9±17.4N.S

MCP-1（pg/mL） 433±99 398±88N.S 390±81N.S

RANTES(ng/mL）110.1±20.1 94.3±17.6p＜0.05 83.5±12.8p＜0.01

sVCAM-1(ng/mL）2,557±1,220 1,780±654p＜0.05 1,593±686p＜0.01

sE-selectin(ng/mL）104.5±19.2 93.1±15.0p＜0.01 86.8±14.4p＜0.01

Ang-2（pg/mL） 2,246±800 2,031±712p＜0.05 1,906±660p＜0.05

VEGF（pg/mL） 703±187 622±157p＜0.01 576±146p＜0.01

PAI-1(ng/mL） 41.3±2.0 29.6±6.0p＜0.001 23.3±4.1p＜0.001

PDMP（U/mL） 28.5±3.6 21.0±3.5p＜0.01 18.1±5.1p＜0.001

n＝12

治療前 3M 6M

IL-6（pg/mL） 2.83±1.7 2.50±1.09N.S 2.75±1.8N.S

TNFα（pg/mL） 23.8±14.9 24.1±12.9N.S 23.4±17.5N.S

MCP-1（pg/mL） 410±52 416±17N.S 400±28N.S

RANTES(ng/mL） 85.3±14.7 83.8±8.8N.S 84.2±9.1N.S

sVCAM-1(ng/mL） 1,402±542 1,370±597N.S 1,329±536N.S

sE-selectin(ng/mL） 97.7±14.0 96.3±11.6N.S 94.4±12.8N.S

Ang-2（pg/mL） 1,842±776 1,861±683N.S 1,817±626N.S

VEGF（pg/mL） 605±317 639±242N.S 641±234N.S

PAI-1(ng/mL） 30.6±9.8 31.8±5.7N.S 31.5±6.4N.S

PDMP（U/mL） 27.1±3.6 24.8±3.7N.S 24.4±3.9N.S

n＝11
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しているが、残念ながら年配の患者では、造血幹細胞移植

を行うことは困難である17）。したがって、高齢者では現

在でもMP療法が代表的な標準治療となると考えられる。

今回の検討でRANTES、sEセレクチン、PAI-1、PDMP

はMP療法開始6ヵ月後で有意な改善が認められた。一方、

人参養栄湯単独群ではそのような有意差はみられなかっ

た。興味深いことにMP＋人参養栄湯群ではMP群と同様

にRANTES、sEセレクチン、PAI-1、PDMPに有意差が

みられたが、その改善の程度はMP群よりもさらに顕著で

あった。加えて、MP単独群では有意差がみられなかった

VCAM-1、Ang-2、VEGFに関してもMP＋人参養栄湯群

では有意差がみられた。これらの結果は、人参養栄湯が

MPの効果を増強している可能性を強く示唆している。今

回MMに対する特異的な治療効果の指標として、また免疫

グロブリンの変動についても検討したが、治療前後におけ

る免疫グロブリンの改善がMP＋人参養栄湯群で極めて顕

著であった。

MP＋人参養栄湯群で免疫グロブリンの改善や特殊バイ

オマーカーの改善が認められた明確なメカニズムについ

ては不明であるが、ひとつの可能性としてはNK細胞の関

与が考えられた18）。NK細胞の有効性は、これまでにMM

症例においても示されており19）、新規MM治療薬であるレ

ナリドマイドについてもNK活性をあげることが以前に報

告されている20）。人参養栄湯についてはMMでの報告はな

いものの、これまでに肺がんマウスや健常人あるいは悪性

グリオーマ患者でNK活性を上昇させていることが報告さ

れている21-23）。今回のわれわれの結果は、臨床的なデー

タとして非常に興味あるものであり、今後動物実験による

確認の作業等を続けてみる価値が十分にあるものと考え

られた。なお、今回MM患者の自覚症状の改善についても

検討を行ったが、人参養栄湯を含むレジメンでは、全身倦

怠感の改善が顕著であり、MM以外の病態で過去に報告さ

れている結果と同様であった24, 25）。

　

まとめ

MMに対する新規治療戦略として、著者らが推奨してい

る人参養栄湯を用いた新規治療法について紹介した。人参

養栄湯を含むレジメンは、全身倦怠感の低下など自覚症状

を顕著に改善するだけでなく、MMの病態に関わる様々な

バイオマーカーを有意に改善させた。このことは、今後も

さらに増加傾向にある高齢者のMM症例に対しては、今回

紹介した治療法が実施する価値がある治療法であること

を示唆している。ただ本治療法もけっして確立されたもの

ではないので、効果と安全性に配慮しながら、リスクとベ

ネフィットを考慮した今後のさらなるデータ蓄積が必要

であるものと思われる。
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