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図1 MM患者における持続的MRD陰性とTreg細胞7） 

　BCMAを標的とするCAR-T療法後のシングルセル解析では、plasmacytoid dendritic 
cell（pDC）が多いと予後が極めて不良であることが示されています12）。pDCはCD38を
強く発現しているため、抗CD38抗体は、pDCを抑制する副次的効果も期待されます13）。 

抗CD38抗体はpDCの抑制も期待される

　MM治療では、これまで移植適応例に対してVRd療法が主流でしたが、最近では4剤
レジメンのIsaVRd療法なども選択肢となっています。IsaとDaraはCD38の結合部位が
異なり1）、同時にCD38に結合することも可能と考えられ、IsaにはDaraとは異なる効果が
あると想像されます。Dara投与後はNK細胞が減少すると知られていますが2）、Isa投与後
はほとんど減少しないと考えられており3）、抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性が高い可能
性があります。
　初回治療で4剤併用療法が使用可能となると、2nd lineや3rd lineから二重特異性抗体
（BsAb）やCAR-Tが使用可能となります。BsAbに対する抵抗メカニズムの1つにM2マクロ
ファージの存在が知られており、腫瘍微小環境（TME）が極めて重要と考えられています。
免疫抑制的なM2マクロファージを抗腫瘍的なM1マクロファージに転換できる薬剤の
スクリーニングにより、カルフィルゾミブ（CFZ）やBORが特定されています4）。したがって
1st lineからプロテアソーム阻害剤（PI）を使用することは、腫瘍微小環境の改善において
理にかなっています。 

IsaVRd療法はTMEにも効果的に作用 

　近年ではT cell exhaustionやT cell fitness
という概念が注目されており、Treg細胞が
CD8+T細胞を制御していることが明らかになっ
てきました5）。さらに、抗TIGIT抗体を投与すると
survival benefitが得られることや、再発を防ぐ
ためにはTreg細胞を減らす必要があることも
示されています6）。維持療法的にレナリドミド
（LEN）単独治療を行う場合、CD8+T細胞の
疲弊化が進行するため、BsAbの前にはできる
だけ避けたほうが良いと考えています。また、
Non-sustained MRD negative症例ではTreg
細胞が増えてくるため（図1）、再発させないため
にはTreg細胞を減らす必要があります7）。 

長期奏効の鍵はTreg細胞の抑制 

　CD38の発現は単なる活性化マーカーではなく、疲弊化マーカーでもあるとされており、
T細胞を長期間良好な状態に保つためには、抗CD38抗体薬が有用と考えられています8）。
IsaはCD38がもつNADase活性を用量依存的に抑制できるため9）、T細胞の疲弊を抑え
てメモリーT細胞の形成を促進し、免疫機能を高めることが期待されます10）。 
　BCMAを標的とするCAR-T細胞に関する報告では、長期奏効例※ではCAR-T細胞が90日
以上残存するのに対し、短期奏効例では早期に消失することが示されています11）。また、
短期奏効例ではCD4+やCD8+のCAR-Tにおける疲弊マーカーの発現が強いことが確認
されました11）。M2マクロファージはTGF-βを分泌しますが、短期奏効例のCAR-T細胞では
TGF-βに対するレセプターが強発現していることが示されています11）。体内にCAR-T細胞が
長く残存するためには、疲弊型ではなくメモリー型のT細胞が極めて重要と考えられます。 

※6ヵ月時点でPR以上を維持し、軽鎖の上昇がなく、かつMRD陽性への転化を認めない患者

IsaVRd療法を骨髄腫瘍微小環境から考察する 
～CAR-T細胞療法、二重特異性抗体療法への影響～ 藤田医科大学 国際再生医療センター 

先進がん免疫療法学 教授 三原 圭一朗 先生

T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains（TIGIT）  
Treg細胞や活性化CD4+/CD8+T細胞、NK細胞に発現する受容体。抗TIGIT抗体により
TIGIT経路を阻害することで、抗腫瘍免疫が増強される可能性があり、がん免疫療法の有望
な治療標的として注目されている。 

� � � � � � �

plasmacytoid dendritic cell（pDC）   
ウイルス感染時にⅠ型IFNを大量に産生し、NK細胞やT細胞の活性化を担う「免疫の司令塔」
となる自然免疫細胞で、CD38とBCMAを発現する12,13）。一方で、腫瘍微小環境においては
多くの癌種で腫瘍浸潤pDCは機能不全を示し、免疫抑制的な表現型を呈する14）。 

� � � � � � �

7）Coffey DG, et al. Nat Commun. 2023; 14(1): 5335.　https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

5

0

-5

変
化
率

Treg細胞

0 200 400 600

（％）

MRD陰性化
持続的
非持続的

p＝0.026
（Wilcoxon符号付順位和検定）

期間（日）

微小残存病変
（MRD）

MRD+

MRD状態の喪失
MRD‒

維持療法導入療法

持続的MRD陰性持続的MRD陰性

非持続的
MRD陰性
非持続的
MRD陰性

維
持
療
法
か
ら
1
年

維
持
療
法
か
ら
1
年

腫
瘍
量

腫
瘍
量

無
増
悪
生
存
率

100
（％）

75

50

25

0
0 4321

MRD陰性化
持続的（n＝12）
非持続的（n＝11）

期間（年）

2



IsaVRdが標準療法の１つである理由 
サークリサ基礎誌上座談会 �

図3 CD38に対するIsaとDaraの認識部位の違い20,21）

図2 臨床エンドポイントの概要15,16）

　無作為化から次治療における進行または死亡までの期間をPFS2と呼び（図2）15,16）、
PFS2はOSと極めて強く相関することが示されています17）。PFS2は腫瘍微小環境を反映した
指標と考えられ、PFS2が長い症例では免疫環境が良好であると考えられます。IMROZ試験
では、PFS1だけではなくPFS2においてもIsaVRd群とVRd群の差が認められました18）。
そのため、4剤レジメンは3剤レジメンと比べてTMEを大きく改善し、PFS2の延長に寄与して、
予後にポジティブに働くと考えられます15,16）。  

PFS2とOSの関連性 三原　LEN追加でCD38発現とTreg細胞が増え、Isaがそれらを除去するため相性が良いと
考えています。 
鈴木　IMiDsを含まないIsaKd療法などが、次治療につながりやすい可能性があるのでは
ないでしょうか。 
三原　M2型のマクロファージをM1に変換する点において、PIを使うのは非常に意味がある
と考えています。 
鈴木　BsAbでは腫瘍細胞と免疫細胞の距離の近さが効果に影響するという知見が注目
されており、IsaはCD38の細胞膜に近い部位を認識するためADCC活性が高い可能性、が
あります。 
三原　細胞膜に近いエピトープを標的とするCAR-T細胞では、B細胞悪性腫瘍への殺傷が
強く、T細胞疲弊も軽減され制御性が向上することが示されています。一方、細胞膜から
離れたエピトープを標的とするCAR-T細胞では、トロゴサイトーシスにより腫瘍細胞から
抗原を奪ってしまう傾向があります19）。CAR-T細胞で報告されているこのような現象が、Isa
とDaraにも起こる可能性が考えられます（図3）20,21）。 

腫瘍関連マクロファージ（TAM）  
TMEの中で大分部を占める骨髄系の免疫細胞。骨髄腫細胞はマクロファージをTAMに変換
することで、自身の増殖と生存をサポートさせる。TAMの多くは免疫抑制的なM2型である。 

� � � � � � �

トロゴサイトーシス   
ある細胞が標的細胞の一部をかじり取る現象。CAR-T細胞が腫瘍細胞の腫瘍抗原を奪うこ
とで腫瘍細胞表面の抗原が減少し、免疫逃避が生じる。 

� � � � � � �

IsaVRd療法を骨髄腫瘍微小環境から考察する 
～CAR-T細胞療法、二重特異性抗体療法への影響～ 藤田医科大学 国際再生医療センター 

先進がん免疫療法学 教授 三原 圭一朗 先生

鈴木　CAR-Tが2nd lineで使われる時代が来た場合、LENをCAR-T療法の直前まで使うこ
とがアフェレーシスで得られるT細胞の質に悪影響を及ぼすのではないでしょうか？ 
三原　IMiDsを短期間で使用すればTreg細胞が増えることはなく、問題にならないと考え
ています。しかし、長期間の使用であればTreg細胞が増えて免疫抑制が強まるため、CAR-T
療法に悪影響を及ぼすと思います。 
鈴木　TAMや免疫原性細胞死（ICD）との関連から、PIを使うと免疫的にプラスに働く
可能性があります。寛解導入期間のIsaVRdから継続投与期間のIsaRdへと切り替えた場合、
LENの投与を続けることはどのように考えるべきでしょうか。 

15）Broglio KR & Berry DA. J Natl Cancer Inst. 2009; 101(23): 1642-1649.
16）Matulonis UA, et al. Cancer. 2015; 121(11): 1737-1746.

20）de Weers M, et al. J Immunol. 2011; 186(3): 1840-1848.
21）Deckert J, et al. Clin Cancer Res. 2014; 20（17）: 4574-4583.
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図4 “Functional Cure”はMMにおける治療目標22） 

　4剤併用療法の登場によりMM治療が大きく変化した点は、Functional Cureを目指せる
ようになったことだと考えています。Functional Cureとは、少量の病変が残存する可能性
があっても寛解を維持し、免疫活性を高めて再発を防ぐという概念です（図4）22）。 MM治療
ではMRD陰性でもMM細胞が完全消滅したとは限らないため、免疫環境の維持や向上が
重要となります。免疫環境は、骨髄腫の進行とともに悪化するため、初発の段階で免疫関連
の薬剤をしっかり使っていくことがFunctional Cure達成の鍵となります。 

Functional Cureを目指して 

　10年以上生存している長期生存者では、Treg細胞が少ないことやCD19陽性リンパ球の
増加、十分なNK細胞の存在など、良好な免疫環境が共通して認められています23）。CD38
陽性のTreg細胞は免疫抑制能が強力であり24）、早い段階でこれらの細胞を抑えることは
治療戦略上重要となります。IsaはTreg細胞にアポトーシスを誘導できるため25）、Treg細胞
の減少に貢献できると考えています。 

抗CD38抗体は持続的なTreg細胞抑制に貢献

IsaVRd療法を基礎から考える 東京慈恵会医科大学附属病院 
腫瘍・血液内科 准教授 鈴木 一史 先生

　IsaとDaraの違いは、Isaが直接的な腫瘍細胞死を誘導する点にあり、CD38の過剰発現
は、ミトコンドリアを活性化することでROS産生を強化することが知られています26）。
また、骨髄腫治療においては骨環境も極めて重要で、溶骨による酸性環境では標準的経路

Isaの抗腫瘍効果は「ROS産生を介した直接効果」
　自家移植前の免疫環境が良い症例は予後良好であることが示されており、そのために
移植前の段階で良好な免疫環境を整えること、すなわち4剤併用療法を行うことが重要で
す。免疫環境とMRDの関係についてはどちらが先かは明確ではありませんが、自家移植後

移植適応例におけるIsaVRd療法

　4剤併用療法において重要な役割を果たす薬剤はBORと考えられます。BORはプロテア
ソームを阻害したり、間質細胞との接着に必要なVLA-4やVCAM-1の発現を抑えることで、
腫瘍細胞に細胞死を誘導します（図5）28）。 
　BORにはM2マクロファージからM1マクロファージへの転換作用もあり、免疫細胞の
抗腫瘍活性が高まることが重要と考えられます29）。MM細胞に対しては、HLAクラスⅠを
抑えることで、NK細胞による攻撃を促進します30,31）。また、MM細胞の補体制御因子
CD55/CD59を抑えることで、CDC活性を高めるため、抗体薬との併用は有望な戦略と
考えられます32）。  

4剤併用療法におけるBORの役割

に加えてNAD依存性の免疫経路が関与しやすく27）、NADに関連する免疫活性については
Isaが期待されると考えられています。そのため、骨病変を有する患者においてもIsaが免疫
環境を改善する可能性が示唆されます。さらに、抗CD38抗体は破骨細胞を減少させ、免疫
環境や骨の改善に寄与することも報告されています。 

のLEN維持療法においてMRD陰性を維持できる症例では、Treg細胞やCD4+T細胞の増加
が認められ（図6）33）、Sustained MRD negativityの条件とされています（図1）7）。した
がって、免疫環境を継続的に良好に保つことは極めて重要です。 
　PIは4剤併用療法における中心的役割を果たしており、それを示すのがBENEFIT試験で
す34）。この薬剤群はNK細胞の活性化、骨環境の改善、ICDの誘導を通して免疫環境を強化
し、以後の治療成績にも影響します。IsaVRd療法は免疫環境を改善し、それが移植適応・
非適応にかかわらずFunctional Cureを目指す上で有用であり、未治療骨髄腫に適した
治療法と考えられています。

28）Huang FI, et al. Front Oncol. 2019; 9: 249.　30）Shi J, et al. Blood. 2008; 111(3): 1309-1317.
31）Thangaraj JL, et al. Cell Mol Immunol. 2021; 18(7): 1652-1661.　32）Bil J, et al. Blood. 2010; 115(18): 3745-3755.

22）Engelhardt M, et al. Haematologica. 2024; 109(8): 2420-2435.

図5 BORがMM細胞の生存・増殖を阻害するメカニズム28,30-32）
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•寛解を維持しており、同世代と同等の寿命を全うする。
•骨髄腫以外の併存疾患で死亡する。

FUNCTIONAL
CURE
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SURVIVAL
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•寛解を維持しているが、
少量の病変が残存している
可能性がある状態。
•免疫による症状再燃を
防ぐことが重要。
•臨床試験の治療目標！

•定義が最も難しい。
•MRD陰性維持が必須だが、
真の病変根絶とは言えない
可能性がある。
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　自家移植前の免疫環境が良い症例は予後良好であることが示されており、そのために
移植前の段階で良好な免疫環境を整えること、すなわち4剤併用療法を行うことが重要で
す。免疫環境とMRDの関係についてはどちらが先かは明確ではありませんが、自家移植後

佐藤　BENEFIT型レジメンのようにBORを長く使うレジメンは効果が持続しやすいのでは
ないでしょうか？ IMROZ型レジメンで効果が不十分な場合、BORを延長すべきなのか、それ
とも5コース程度で中止しますか？ 
鈴木　長く使えば使うほど奏効が深くなるというデータはなく、むしろ末梢神経障害（PN）
が問題となります。 IMROZ型レジメンで半年使って効果が不十分な場合は IsaRd療法、
IsaVRd療法を継続し、免疫環境の改善による効果の深まりを期待した方が良いと考えます。 
入田　PS不良・心機能不良でもBORを減量して4剤併用療法を続行すべきでしょうか。ある
いは避けるべきでしょうか？ 
鈴木　基本はバランスを見て判断します。特に心アミロイドーシスが疑われる場合は、BOR
を避けます。突然死リスクを避けることが最重要、それ以外の症例ではまず3剤で始めて、
改善すれば薬を追加するアプローチが良いと思います。 
入田　初診時は早期治療が必要で、FISHの結果が遅れることが多いですが、1q異常などを
見てから治療を選択した方が良いでしょうか？ 
鈴木　1qの状態を見て治療を変えることは基本的にしておらず、染色体異常に関係なく、
“全部カバーできる治療”を最初から行う方針です。 

佐藤　当院でIsaVRd療法を実施した症例は、80代でBENEFIT型の治療を行っている患者
さんから、移植適応例、さらにはDRd療法でSDに留まりIsaVRd療法へ切り替えた症例まで
幅広く含まれています。1q増幅やISSⅢ期といった高リスク症例でもIsaVRd療法を実施して
います。疼痛のある患者さんにはRTを行い、その後IsaVRd療法を開始します。 
鈴木　私もRTと4剤の同時併用は実施しています。腫瘤が大きくなければ血球減少の問題
は少ないですが、仙骨レベルの巨大病変は注意が必要です。 
三原　RTの併用に抵抗はありませんが、若い患者さんには造血が残っている場合があり、
RTによる骨髄抑制には注意すべきと思います。高齢者は腫瘍細胞により造血が置き換わっ
ているため、影響は相対的に小さいと考えられます。 
入田　痛みが軽度なら短期間の放射線治療を行い、数日後にIsaVRd療法といった調整を
行っています。 
坂本　胸部照射は避け、それ以外は急ぐ症例なら併用することもあります。RT同時併用は
医師によって判断がわかれますが、腫瘍の部位・造血残存量・症状の強さが重要な判断軸と
なります。 

高リスク症例に対する放射線治療（RT）と
IsaVRd療法について 

IsaVRd療法を基礎から考える 東京慈恵会医科大学附属病院 
腫瘍・血液内科 准教授 鈴木 一史 先生

のLEN維持療法においてMRD陰性を維持できる症例では、Treg細胞やCD4+T細胞の増加
が認められ（図6）33）、Sustained MRD negativityの条件とされています（図1）7）。した
がって、免疫環境を継続的に良好に保つことは極めて重要です。 
　PIは4剤併用療法における中心的役割を果たしており、それを示すのがBENEFIT試験で
す34）。この薬剤群はNK細胞の活性化、骨環境の改善、ICDの誘導を通して免疫環境を強化
し、以後の治療成績にも影響します。IsaVRd療法は免疫環境を改善し、それが移植適応・
非適応にかかわらずFunctional Cureを目指す上で有用であり、未治療骨髄腫に適した
治療法と考えられています。

図6 進行例と非進行例における細胞型の平均割合（文献33より作成）

IMWG基準に従い、MM患者を進行例（19例）と非進行例（21例）に分け、トランスクリプトーム
プロファイルに基づき、自家移植前の骨髄におけるB細胞/T細胞の集団を特定した。サンプル
あたりの平均細胞割合をバイオリンプロットにより示した。
＊p＜0.05、＊＊p＜0.01、＊＊＊p＜0.001（対応のない t検定） 

33）Sudha P, et al. Cancer Immunol Res. 2025; 13(7): 1070-1079.　https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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IsaVRdが標準療法の１つである理由 
サークリサ基礎誌上座談会 �

　当院でのIsaVRd療法の実施例は半数近くが1q+症例であり、移植適応の患者さんが
多い傾向にありますが、80代・70代の高齢者にも実施例があります。移植適応であれば
深い奏効を期待し、4剤併用のIsaVRd療法などを検討します。また、移植後に再発した場合
の2nd Lineでも、抗CD38抗体を含むレジメンを選択します。4剤併用療法で再発した症例
には早期にCAR-Tを考慮するため、BCMAを標的とするBsAbは避ける傾向にあります。
3rd Line以降は未使用薬剤の活用やCAR-T、BsAbなどを選択し、可能であればMRD陰性
を目指しています。 
　移植非適応ではFit・Unfit症例に対してはIsaVRd療法またはDaraVRd療法を基本とし、
疾患を原因としたFrail症例で治療介入による改善が見込める場合は、減量した4剤併用
療法を検討します。一方で認知症や高度臓器障害などで4剤併用療法が難しい場合は、
DRd療法などを選択します。全体として、各治療lineでの選択肢を個別に判断しつつ、最適
なタイミングでCAR-T療法などに進めることを重視しています。 

入田 博史 先生■深い奏効を意識した治療選択 

　当院は地域性から移植非適応の患者さんが多く、これまで17例にIsaVRd療法を実施し
てきました。実施例には80代の方も含まれ、1q異常の有無にかかわらずIsaVRd療法を
実施しています。合併症が最大の課題で、薬剤の減量や投与間隔の調整が頻回に必要で
した。熱中症によるPS低下で治療継続が困難となった方や、コンプライアンス不良で通院を
自己中断され心不全で亡くなられた方がいらっしゃいますが、多くの方は外来で治療を継続
できています。4剤併用療法の適応は年齢だけで制限せず、血液検査・画像検査に加え、
医療面接で総合的に判断しています。BORが使用しにくい併存疾患（間質性肺炎・心筋疾患・
神経障害）ではLEN中心とし、重度の腎機能障害や認知症例では来院時に完結できるBOR
主体の治療を選択します。 
　呼吸器疾患で抗CD38抗体の使用が難しい場合は、VRd療法で十分にコントロールした
後にIsaVRd療法を検討します。PS不良例でも骨髄腫が原因であれば強度のある治療で
早期改善を図り、高齢者では長期臥床による身体機能の低下を避けるため、短期間での奏効
達成を目指しています。これらの経験から、適切にリスク評価を行えば、高齢者やPS不良の
患者さんでも4剤併用療法は十分に選択可能と考えています。 

坂本 朋之 先生

■適切なリスク評価で高齢者にも
IsaVRd療法を

IsaVRdの対象患者像 
�����������①

　当院では、移植適応・非適応を問わず、可能な方には原則4剤併用療法で治療を開始して
います。DaraVRd療法を用いることもありますが、当院ではIsaVRd療法を選択することが
多い状況です。Frailで80歳以上の患者さんにはDRd療法で導入することが多く、腎機能が
高度に低下している場合はVdで開始します。DRd療法で良好に奏効すれば継続し、SD～
PRに留まる場合はPSや腎機能の改善を確認したうえでIsaVRd療法への切り替えを検討し
ます。4剤で導入した症例のうち、高リスク例は自家移植を行い、標準リスクや65歳以上で移
植希望のない場合はそのまま治療を継続します。また、移植は行わず幹細胞のみ採取し、
IsaVRdで長期治療を続けている症例もあります。 
　移植非適応例では、IMROZ型やBENEFIT型のように通院頻度や末梢神経障害（PN）を
考慮して減量する場合もありますが、可能な限りBORは維持する方針です。治療抵抗性と
なった際にはBsAbやCAR-Tを検討し、必要に応じてCFZやPOMでブリッジ治療を行いま
す。将来的にはIsa単剤での継続や無治療期間も視野に入れています。

三原　併用薬の減量により、IsaVRd療法は「ほぼ全例に使用可能」と考えています。自家
移植は基本的に70歳未満が対象ですが、MRD陰性が明確な場合は省略することもあり
ます。移植の絶対性は弱まり、症例に応じて判断しています。 
鈴木　末梢神経障害リスクの高い患者さんにはBOR使用に注意が必要です。DEXは減量
し、BORとLENは個々に調整しています。自家移植は70歳まで施行し、MRD陰性例はタン
デム移植を省略することもあります。移植を遅らせたり回避したりできる症例が増えてきた
と感じます。 
入田　65～70歳の患者さんには幹細胞採取のみ行う方針に変更しました。採取はIMROZ
試験の条件で25mg/日が問題なければ2サイクルで行い、LEN累積量が増えそうな場合は
前倒しします。治療中断を避けるため、3サイクル目のみLENを抜くケースもあります。 
坂本　65歳以上の自家移植は症例を見て判断し、必ずしも移植にこだわっていません。
IMROZ試験に基づき、IsaVRd療法では2サイクル後に幹細胞を採取し、その後1サイクル後
に移植する運用を行っています。 
佐藤　幹細胞採取が困難だった症例を経験しており、早めの2サイクル時点での採取を基本
としています。  

佐藤  淑 先生

■移植適応・非適応を問わず、可能な方には 
原則4剤併用療法で治療を開始
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IsaVRdが標準療法の１つである理由 
サークリサ基礎誌上座談会 �

　IsaVRd療法で特に重要な有害事象は、感染症、骨髄抑制、PNであり、初期にはイン
フュージョンリアクションやLENによる皮疹、腫瘍崩壊症候群（TLS）なども注意が必要です。
当院では以前から、LEN開始後12サイクルまでは細菌感染予防目的で全例にキノロン系
抗菌薬を予防内服しています。また、IgGが低い症例には早期から免疫グロブリン補充を
行い、アシクロビル予防内服やワクチン接種も積極的に実施しています。骨髄抑制に対し
ては腎機能に応じてLENを減量し、必要に応じて少量からの漸増も検討しています。 
　PNについては医療面接での聞き取りが重要で、患者さんが訴えないことも多いため
日々の診察で確認します。通院負担を考慮し、外来移行後はBORを週1回投与へ減量する
ケースも多く、早期からの調整が必要です。腫瘍量の多い症例やplasma cell leukemia
に近い症例では、高用量DEXによる腫瘍量の減量を検討します。また、アドヒアランス不良
例も存在するため、LEN内服の有無や骨病変対策を含め、ご家族の協力を得ながら管理
することがAEマネジメントの要と考えています。 

入田 博史 先生■ご家族の協力を得ながら管理
　当院でも抗菌薬による感染対策を重視しており、Day15まではキノロン系またはセフェム
系抗生剤を予防的に使用しています。その後、腎機能の改善に合わせてST合剤やアシクロ
ビルを導入します。免疫グロブリン補充はIgG 500mg/dL未満で検討することもあります
が、IsaVRd導入例では重症感染による入院が少ないため、現状では積極的には行っていま
せん。 
　糖尿病の患者さんではPNが悪化しやすく、Grade3へ進行した例もあります。PNが軽度
の段階でBORを週1回に減量し、Grade3では中止を検討します。導入初期のDay1～4はPI
と抗CD38抗体を併用するため、TLSのリスクが高く注意が必要です。腫瘍量が多い症例
ではフェブキソスタットや十分な補液を行い、腎機能不良例や高リスク例では高用量DEXを
前処置としてIsaVRd療法を実施しています。 
　全体として、感染症・PN・TLSを中心にリスク評価を行い、補液や薬剤調整、ご家族の協力
を含めた多面的な管理がAEマネジメントのポイントと考えています。

鈴木　腫瘍量が多く、初回サイクル2週目前後の血球減少が最も感染リスクの高い時期に
なります。初期管理ができれば、COVID-19・インフルエンザを除き、後期の大きな感染は
あまり起こらないと考えています。PNは糖尿病患者でリスクが高いため、Grade2まで待た
ず、軽度のしびれでも早期に減量やスケジュール調整を行います。IgGは蛋白分画から推定
し、感染時はIg値に関係なく補充しています。BOR4回目前後に皮疹や血球減少が起こり
やすく、その時期までは入院管理を行っています。 
三原　骨髄腫患者の8％が診断後2ヵ月以内に死亡し、32％が感染によるものと報告されて
います35）。そのため、初回は必ずキノロンを使用します。また、IgGだけでは評価が難しい
ため、蛋白分画を用いた推定IgGが妥当と考えています。入院期間はやや長めで、3～4週間
をみることが多いです。 
佐藤　初診時は疼痛など症状を伴う例が多く、1ヵ月程度の入院が必要なことが多いです。
症状が少ない場合は外来移行も可能ですが、血球減少を確認してから退院するため、最低
2週間は入院が必要です。 
坂本　全身状態が良好であれば2週間程度で退院し、外来へ移行できる患者さんもいます。
重症で入院してくる患者さんは1ヵ月程度の入院となることが多いです。 
入田　骨病変が強い例では長期入院になることが多いです。貧血が主体の例では早期退院
も可能ですが、LENの皮疹の発現を確認したいので2週間の観察は必須です。過去に早期退院
後に重篤な皮疹を経験したことがあり、退院は慎重に判断しています。 

佐藤  淑 先生■感染症・PN・TLSのリスク管理がポイント 

IsaVRdのAEマネジメント
�����������②

　AEマネジメントでは、まず薬剤投与量の調整が重要です。基礎疾患のない患者さんは規定
量で開始し、血球減少やPNに応じて調整します。一方、高齢者や基礎疾患のある患者さんで
はPNや耐糖能異常に注意が必要です。4剤併用では血球減少や感染症、PNに留意します。 
　BORの使用時は、手足の痺れ・痛みといった感覚・運動神経障害だけでなく、血圧の変動、
便秘・下痢などの消化管症状といった自律神経障害による症状を問診で聞き取り、早めに
減量しています。糖尿病の患者さんでは神経伝導速度や心拍変動を確認し、血糖・尿糖を
定期的に管理します。血球減少時は抗CD38抗体は減量せず、LENとBORを電子化された
添付文書に沿って調整し、G-CSFを併用します。感染予防はST合剤と抗ヘルペス薬を基本
とし、IgGに応じて免疫グロブリン補充も検討します。IsaVRd療法中の免疫グロブリン
補充は、現状すべて院内で実施しています。 

坂本 朋之 先生■LENとBORを調整しながら治療継続

基礎疾患・合併症がある患者、PS不良の患者、高齢の患者においてIsaVRdを開始
する、あるいは継続するうえで問題となりそうな有害事象として、次のようなものが
考えられる。
①ボルテゾミブによる末梢神経障害
②高用量のデキサメタゾン（20mg～40mg）を頻回（週1～2回）に投与することによる
血糖値の上昇・耐糖能異常・糖尿病

③治療強度が高まることによる従来の治療よりも高度の血球減少
④4剤併用療法による感染症
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IsaVRdが標準療法の１つである理由 
サークリサ基礎誌上座談会 �

　当院では高齢の患者さんが多く、独居や老々介護により通院サポートが不十分な方も
少なくありません。そのため、頻回の通院が大きな負担となる場合には、治療効果を確認しな
がら週1回投与や2週に1回投与へ変更し、「治療を中断しないこと」を最優先に調整してい
ます。多発性骨髄腫は治療が長期にわたり、他の疾患と比べ治療終了が見えにくいため、患者
さんの治療意欲を維持する支援が重要です。インフォームド・コンセントでは、治療目標や
今後の生活を患者さんと共有し、ご家族には必要となるサポートを早期から具体的に説明
して、治療と生活の両立に慣れていただけるよう心がけています。また、高齢者では基礎疾患
や合併症が多く、有害事象を見逃さないために看護師・薬剤師・栄養士・リハビリ療法士
など多職種連携が欠かせません。特に神経障害を示唆する症状が出た場合には早期に対応
します。 
　退院後は使用薬剤の特徴や服薬遵守、発熱時の対応などを患者さんとご家族に説明
し、飲み忘れ防止のためのダブルチェックや、薬袋への服薬スケジュール明記などの工夫を
行っています。さらに、日々の治療への意識づけを大切にし、継続治療を支える体制づく
りを重視しています。 

坂本 朋之 先生■治療意欲を維持する支援が重要  
　治療を継続していただくためには、まず患者さんとの信頼関係が重要です。高齢の患者さん
が多く、その場では理解しても後から忘れてしまうことが多いため、ICはご家族同席で
行い、1回での理解にこだわらず、繰り返し説明しています。また、文字だけでは理解が難し
いこともあるため、パンフレットやカレンダーを使い、「この日に薬を使います」といった視覚
的な工夫も取り入れています。さらに、治療目標を共有するため、免疫グロブリン値やfree 
light chainの推移を示し、治療の位置づけを説明しています（図7）。 
　深い寛解例では年1回程度MRD評価を行い、MRD陰性でも治療中止の判断は慎重で
あり、経時的評価が重要であることを伝えています。加えて、治療フェーズの理解や継続治療
の必要性だけでなく、経済面や仕事との両立といった生活背景にも配慮し、治療頻度を週1回
や隔週に調整することもあります。初診時に痛みが強い患者さんには鎮痛薬を適切に使用
し、苦痛を減らしたうえで丁寧に説明するよう努めています。 

入田 博史 先生■丁寧なICが治療の継続につながる 

IsaVRd導入話法、患者さんコミュニケーション等
�����������③

図7 治療を継続するために～ICの工夫など～

演者作成

信頼関係の構築 ICに時間をかける、場所の整理、言葉遣い、理解度の確認 

継続治療の必要性 MM治療は継続治療が重要であることを説明 

社会状況の確認 経済的状況、通院可能な頻度の確認、仕事との調整、家族の送迎などの把握 

緩和ケア 診断時は骨痛など骨髄腫による症状が強い状態があるため、鎮痛薬の調整が必要 

疾患・治療の理解 ・パンフレットや画像付きの説明用文書などを用いて理解を促し、繰り返し説明 
・スケジュールが複雑なため、パンフレット、カレンダー使用などで投与スケジュールを説明 

治療目標の共有 
・MRD陰性、sustained MRD negativeなど具体的な目標設定 
・モニタリングのための定期的な免疫グロブリンやFLC、骨髄検査、MRD評価の理解 
・治療のフェーズの理解：寛解導入、地固め療法、維持療法など 
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IsaVRdが標準療法の１つである理由 
サークリサ基礎誌上座談会 �

　治療導入時には、最良の治療でMRD陰性および持続的MRD陰性を目指すことが生命
予後の改善につながるため、認知機能に問題のない患者さんには最初に治療目標を明確に
伝えています。患者さんには楽器の演奏活動を続けたい方、子育て中の方、創作活動を行う
方、介護のため「倒れられない」と話す方など多様な背景があります。そのため、「よくなる」と
はどういう状態かを示すため、CR、PR、VGPR、MRD到達の有無など現在の位置を丁寧に
説明しています（図8）。 

佐藤  淑 先生■IsaVRd療法継続のためのポイント

IsaVRd導入話法、患者さんコミュニケーション等
�����������③

図8 IsaVRd療法の導入話法 

　治療は腎機能、骨病変、疼痛、高リスク染色体、アミロイドーシスといった病勢に加え、心腎
機能や認知機能、理解度など個別の状況を踏まえ、1回ではなく複数回に分けて現状を伝
えています。また、医療費、忍容性、有害事象、輸血や感染症時の対応も早期に説明し、患者
さんとご家族に共有しています。 
　麻薬管理では、便秘や眠気などの副作用に注意しつつ多職種で連携します。さらに、通院
サポートや家庭環境、仕事への配慮も重要で、服薬忘れには薬袋への記載や外来での受け
渡しなどで対応します。金銭面はソーシャルワーカーや訪問看護・介護を活用し、社会的支援
を整えることで治療継続を支えています。 

演者作成

『バイオリンが趣味でまた演奏会に出たい』
『子供が9歳と6歳でまだ子育て中』
『著名な詩人であり現役で活躍している』
『息子が心臓移植を受けていてその際に脳梗塞になり、
  介護が必要。私は死ねません』

➡みんな【よくなりたい】という気持ちは共通

いったんは奏効しても再発すればするほど治らない
ため、再発しないように、CR、MRD陰性をsustainす
るよう治療を行う必要がある

今ある一番良い薬の組み合わせで、
CR、MRD陰性化を目指す治療を行う

sustain MRD陰性化の状態で維持することが、
重要である

Disease factor Patient factor
■CRAB症状
（腎機能・骨病変による疼痛）
■ISS Stage
■LDH・EMD
■High risk CA
■アミロイド

■年齢 PS
■背景疾患・体重

■もともとの心機能・腎機能
■認知機能・理解力

Treatment related factor Social factor

■治療効果
■医療費
■忍容性
■有害事象
■輸血
■感染症時の対応
■麻薬管理（便秘・眠気）

■治療目標
■生活・家族環境
■通院サポート

■仕事
■服薬コンプライアンス

■金銭面
■訪問看護・介護

MMを取り巻く
様々なfactor
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IsaVRdが標準療法の１つである理由 
サークリサ基礎誌上座談会 �

鈴木　患者さんに丁寧に向き合う姿勢を大切にし、細かい数値よりも「大丈夫」という安心
感を重視しています。副作用は初回から丁寧に説明し、「何かあれば誰でもいいのですぐ
伝えてください」と強調しています。4剤併用では治療が進むと通院が減る点も最初に説明し、
MRD検査は年1回で、「将来治療をやめる判断に備えて今から調べます」と伝えています。 
三原　医療者同士とご家族を含めたチーム医療が重要です。患者さんの意欲維持には同じ
境遇の患者さんの例が有効です。「いつまで続きますか？」には、「MRD陰性が2年続けば
中断を検討しましょう」と伝え、明確な目標を示しています。 
坂本　入院時は強い不安を抱える患者さんが多いため、例えば寝たきりの状態から「車椅子
で帰る」「歩いて退院」など、小さく達成しやすい目標を設定することで、治療継続の意欲
につなげています。MRD陰性なら通院頻度を減らすなど、生活背景やご家族のサポートに
合わせて治療スケジュールを調整しています。 
三原　奏効率および予後については、患者さんに対して必ず説明するようにしています。
しかしながら、「余命はあと2～3年です」といった表現は、患者さんの心理的負担を大きく
してしまうことがあります。そのため、現在は有効性の高い治療法が次々と開発され、治療
成績が大きく向上しているという点を踏まえて説明することで、患者さんが前向きに治療
へ取り組む姿勢を持ちやすくなります。このように、情報の内容だけでなく、伝え方が極め
て重要であると考えています。 
入田　初回は情報を絞りシンプルに説明しています。副作用リストは紙で渡して説明して
います。治療効果や奏効率は病院のルールで文書化しており、関心の高い患者さんはよく
読み込んでいます。 

IsaVRd導入話法、患者さんコミュニケーション等
�����������③

■IsaVRd療法は、Treg抑制・ROS誘導・ICD活性化など多面的な免疫強化により、
Functional Cureが期待できる 

■患者背景に応じて4剤併用を柔軟に使い分け、深い奏効と次治療への最適な移行
を実現することが重要 

■IsaVRd療法におけるAEマネジメントは、感染症・PN・TLSへの早期介入と、家族
の協力を含めた多職種による包括的サポートが鍵 

■丁寧なICと多職種連携により、患者の理解・意欲・生活背景を支えることが長期
治療継続の成否を左右する 
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佐藤　4剤併用の理屈より「最適な組み合わせで治療する」「副作用時の対応」「最初は入院
で管理し、その後は外来で継続することが重要」と説明しています。終わりが見えないかも
しれないけど、良くなるということをしっかり示すことが重要と考えます。治療の段階は資材
を使い“山登り”のイメージで伝えています。 
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