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Ⅰ．はじめに
1．用語について

造血幹細胞移植に先行して実施される一連の化学療法や放射線治療などを「移植前処置」あるいは
「移植前治療」と称する。英語ではこれを“conditioning regimen”あるいは“preparative regimen”と表現
する。本ガイドラインでは、「移植前処置」、あるいは、“conditioning regimen”と統一して呼称する。

2．移植前処置の目的
自家移植においては、免疫反応による自己造血幹細胞の拒絶を懸念する必要はない。従って、自家

移植の移植前処置は、骨髄の最大耐用量を超える大量化学療法を用いて、腫瘍細胞をできる限り根絶
させることを目的とする。

一方、同種移植における移植前処置の目的は以下の3点である 1）。
◦患者の免疫を適切に抑制し、移植片の拒絶を予防すること（免疫抑制効果）
◦患者の体内に残存する腫瘍細胞をできるだけ減少させること（抗腫瘍効果）
◦患者の骨髄内において移植片の生着を得るために、患者自身の造血機能を廃絶させること

上記の目的を達成するために、従来の移植前処置は大量化学療法や全身放射線照射（total body 
irradiation: TBI）で構成されていた。抗腫瘍薬の投与量は非血液毒性によって規定される最大耐用量
に迫り、放射線治療は致死量に近い照射量となるため、移植前処置関連毒性に起因する合併症は、移
植関連死亡の主たる原因の一つとなっていた。しかし、近年、移植片の生着には患者の造血機能を廃
絶させることは必ずしも必要ではないこと、また、ドナー由来細胞の患者の腫瘍細胞に対する免疫反
応［移植片対腫瘍効果：graft-versus-tumor （GVT） effects］が同種造血幹細胞移植における抗腫瘍効果
に寄与することが示され、治療関連毒性の減弱を目指した新たな移植前処置の開発が進められた。

Ⅱ．移植前処置の強度
1．移植前処置強度の定義

造血幹細胞移植領域における移植前処置強度の分類に関する統一された見解は存在しない。本
ガイドラインでは、国際造血細胞移植データ登録機構（Center for International Blood and Marrow 
Transplant Research: CIBMTR）におけるReduced-Intensity Conditioning Regimen Workshopより提示
された分類を示す 2）, 3）。

移植前処置を、骨髄破壊的前処置（myeloablative conditioning: MAC）、強度減弱前処置（reduced-
intensity conditioning: RIC）、骨髄非破壊的前処置（nonmyeloablative conditioning: NMA）に分類し、
下記の通り定義する。
◦  MAC：単剤または複数の薬剤、あるいはTBIを含む移植前処置であり、骨髄を破壊して深い汎血

球減少を来す。汎血球減少は不可逆的であり、幹細胞の輸注なしに造血は回復しない。
◦  RIC：MACにもNMAにも分類されない移植前処置である。不可逆的ではないが、深い汎血球減

少を来たし、造血の回復には通常幹細胞の輸注を必要とする。
◦  NMA：投与後の血球減少は、著明なリンパ球減少を伴うものの軽度であり、幹細胞輸注なしに自

己造血は回復しうる。
前処置強度分類における薬物投与量の基準を表1に示す。
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2．分類の活用
上述の通り、移植前処置強度分類に関する統一した基準はない。従って、造血幹細胞移植の臨床や

研究において移植前処置強度を分類する際には、いずれの基準を用いるのかを明示する必要がある。
移植登録一元管理プログラム（Transplant Registry Unified Management Program: TRUMP）8）への症

例登録の際にも、どの基準を用いて移植前処置強度を分類するのかを意識すべきである。

Ⅲ．同種造血幹細胞移植の移植前処置

1．骨髄破壊的前処置（MAC）
同種造血幹細胞移植におけるMACは、TBIを含む前処置と大量化学療法を主体とする前処置に大

別される。

1）TBIを含む前処置
血液悪性疾患に対する造血幹細胞移植において、高線量のTBIは移植前処置に汎用されている。放

射線照射は優れた免疫抑制効果を有するとともに、多くの血液悪性疾患に対して抗腫瘍効果を有して
いる。抗腫瘍薬に比してTBIの優れた点として以下が挙げられる 9）。
◦ 抗腫瘍薬が到達しづらい中枢神経や精巣、皮膚に存在する腫瘍細胞に対しても抗腫瘍効果を発揮する。
◦ 全身に髙線量で均一な放射線を照射することができる。
◦ ほとんどの抗腫瘍薬と交差耐性を有さない。
◦ 排泄や毒性除去に関する問題を有さない。
◦ 遮蔽材を用いることにより照射線量の分布を調節することができる。

前述の骨髄前処置強度の分類に基づけば、単回照射にて5 Gy以上、分割照射にて8 Gy以上のTBI

表1．移植前処置の強度分類

骨髄破壊的前処置
MAC

強度減弱前処置
RIC

骨髄非破壊的前処置
NMA

TBI TBI TBI(≦ 2Gy)±FLU/CLA4)

≧ 5 Gy* ＜ 5 Gy* FLU+CY±ATG5)

≧ 8 Gy** ＜ 8 Gy** FLU+CA+IDR6)

poBU poBU CLA+CA
＞ 8 mg/kg ≦ 8 mg/kg TLI+ATG7)

ivBU ivBU
＞ 6.4 mg/kg ≦ 6.4 mg/kg

MEL MEL
＞ 140 mg/m2 ≦ 140 mg/m2

文献2), 3)より引用改変

CLA，クラドリビン；IDR，イダルビシン
*  単回照射
**分割照射

ATG，抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン；poBU，経口ブスルファン：ivBU，静注ブスルファン；CA，
シタラビン；CLA，クラドリビン；CY，シクロフォスファミド； FLU，フルダラビン； IDR，
イダルビシン；MEL，メルファラン；TLI，全リンパ組織照射
* 単回照射
**分割照射
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がMACに分類される。

⑴ CY ＋ TBI 10）－14）

シクロフォスファミド（cyclophosphamide: CY）（エンドキサン ®）はMACにおいてTBIの併用
薬として最も汎用されている。CY（60 mg/kg/day × 2 days）＋ TBI（2 Gy/dose × 2  doses/day × 3 
days）が標準的な投与法である。CYとTBIの投与順は移植成績に影響を与えないとする報告があ
り 15）, 16）、施設の状況によってCYとTBIのいずれを先行させても良い。CYをTBIに先行させた場
合、その逆の場合に比してgrade II～ IVの急性移植片対宿主病（graft-versus-host disease: GVHD）
の発症が有意に低下することを示した後方視的研究もある 16）, 17）。

MACにおいて、CY以外に、あるいはCYとともにTBIと併用する薬剤として、シタラビン
（cytarabine: CA）（キロサイド ®）18）、エトポシド（etoposide: ETP）（ベプシド ®）19）、ブスルファン
（busulfan: BU）（ブスルフェクス ®）20）、メルファラン（melphalan: MEL）（アルケラン ®）21）などが挙
げられる。

⑵ CA ＋ CY ＋ TBI 22）, 23）

難治性白血病に対する同種造血幹細胞移植において、抗腫瘍効果の強化を期待してCY+TBI に
高用量CAを加えたCA（8 g/m2）＋ CY ＋ TBIが用いられることがある。しかし、急性骨髄性白血
病（acute myeloid leukemia: AML）および骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome: MDS）に対
する骨髄移植（bone marrow transplantation: BMT）および末梢血幹細胞移植（peripheral blood stem 
cell transplantation: PBSCT）における移植前処置としてCY ＋ TBIとCA ＋ CY ＋ TBIを比較した
後方視的研究では、CA ＋ CY ＋ TBI群の全生存率が劣ることが報告されている 24）。また、急性
リンパ性白血病（acute lymphoblastic leukemia: ALL）に対するBMTおよびPBSCTにおけるCY ＋ 
TBIとCA ＋ CY ＋ TBIを比較した後方視的研究でも、CA ＋ CY ＋ TBI群で有意に非再発死亡が
増加し、全生存率の改善を認めなかった 25）。一方、AMLおよびMDS、あるいはALLに対する臍
帯血移植（cord blood transplantation: CBT）における後方視的研究では、CA ＋ CY ＋ TBIはCY ＋ 
TBIに比して有意に全生存率を改善し、再発を減少させることが示されている 26）, 27）。

骨髄系腫瘍の化学療法に対する治療感受性を高めるために、CAに顆粒球コロニー刺激因子
（granulocyte-colony stimulating factor: G-CSF）を併用するCA ＋ G-CSF ＋ CY ＋ TBIが用いられ
ることがある 28）, 29）。AMLあるいはMDSに対するCBTにおいて、G-CSFの併用によって好中球生
着と生存率の改善、再発の減少を認めることを示す後方視的研究がある 30）, 31）。

⑶ ETP ＋ CY ＋ TBI
進行期の血液悪性疾患に対するMACとして、ETP（60 mg/kg）＋ CY ＋ TBIが開発された 32）。移

植前処置関連毒性を軽減するためにETPを減量したETP（15 mg/kg/day × 2 days）＋ CY ＋ TBIは、
50歳未満の高リスクのALLに対するMACとして良好な成績が報告されている 33）, 34）。ALLに対す
るBMTおよびPBSCTを対象とした後方視的研究において、CY ＋ TBIに中等量のETP（30～40 
mg/kg）を加えることにより、有意な再発の減少と無白血病生存率の改善が示されている 35）。また、
わが国における小児ALLに対する同種造血幹細胞移植を対象とした後方視的研究において、ETP 
＋ CY ＋ TBIはCY ＋ TBIに比して有意に無イベント生存率を改善し、再発率を低下させることが
示されている 36）。本研究のETP ＋ CY ＋ TBI群の70%以上の症例においては、60 mg/kg（または
1800 mg/m2）の高用量のETPが用いられているにも関わらず、非再発死亡率はCY ＋ TBI群に比し
て有意な増加を認めなかった。

一方、心機能が低下している患者に対してCYを減量したMACとしてETP（40 mg/kg）＋ CY（40 
mg/kg）＋ TBI（12 Gy）が開発され、心機能の悪化を来さずに生着を担保し、かつ従来のCY ＋ TBI
と比して再発の増加を認めないことが示されている 37）。
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2）大量化学療法を主体とする前処置
高用量のTBIによる有害事象を回避したい場合や、放射線治療の既往を有する患者に対する移植に

おいては、TBIを用いない移植前処置が望ましい場合がある。特にALL以外の小児例では、TBI実施
後の成長障害を回避するために、非照射レジメンが好まれる傾向にある。アルキル化剤は移植前処置
薬として汎用されている。アルキル化剤の用量制限毒性（dose limiting toxicity: DLT）は骨髄毒性であ
ることから、移植前処置薬として大量投与が可能であり、非分裂期の腫瘍細胞に対しても効果を示す。

⑴ BU ＋ CY
BUはアルキル化剤であり、種々の血液悪性疾患に対する抗腫瘍効果を有していることから移植

前処置薬に適した薬剤である。しかし、BUはリンパ球に対する効果が限定的であるため、移植前
処置に用いる際には免疫抑制効果を有する薬剤との併用が必要となる。

BU ＋ CYは両薬剤の特性を活かしたMACとして開発された。当初は、CYの投与量は200 mg/
kgであったが 38）、後に治療関連毒性を軽減するために120 mg/kgに修正された 39）。

1980年代から移植前処置薬として使用されていたBUは、経口製剤（poBU）（マブリン ®）であっ
た。しかし、BUの消化管からの吸収効率には個体差があり 40）、患者間の体内薬物動態のばらつき
が再発や生着不全、治療関連毒性に関与することが知られていた 41）-43）。米国のOrphan Medical Inc.
が開発したBUの静注製剤（ivBU）は、1999年以降欧米を中心として世界各国で販売された。わが国
では2006年に ivBU（ブスルフェクス ®）が上市され、国内の第Ⅱ相試験において ivBUの導入により
体内薬物動態が安定化し、多くの症例で血中濃度を有効安全域に保ちうることが示された 44）。現在
では、ivBU（3.2 mg/kg/day × 4 days）＋ CY（60 mg/kg/day × 2 days）が標準的なMACとして汎用さ
れている。

BUとCYを用いた移植前処置に関連する重篤な合併症の一つである類洞閉塞症候群（sinusoidal 
obstruction syndrome: SOS）は、主としてCYおよびその代謝産物の肝毒性に起因するものである 45）。
BUはCYの代謝に影響することが知られており、BUとCYの投与間隔が短い場合には治療関連毒
性が増加するとする報告がある 46）。BU ＋ CY実施時には、BU投与終了後24時間以上経過した後
にCYを投与することにより、この移植前処置の肝毒性を軽減することができる 47）。また、 BU ＋ 
CY実施時にCYをBUに先行して投与することによって、SOSや治療関連死亡が低下するとの報
告もある 48）, 49）。

⑵ FLU ＋ BU4
CYの肝毒性や心毒性は、重篤な合併症をもたらす可能性がある。それらの毒性を回避するため

に、CYをプリンアナログ系抗腫瘍薬のフルダラビン（fludarabine: FLU）（フルダラ ®）に置換して
BUと併用する移植前処置が開発された。FLUは強力な免疫抑制効果に加えて、アルキル化剤との
相乗効果を有している。MACとしてのFLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ ivBU（3.2 mg/kg/
day × 4 days）を本稿ではFLU ＋ BU4と表記する。骨髄系腫瘍に対するFLU ＋ BU4を用いた同種
造血幹細胞移植の治療関連毒性は比較的軽度であることが報告されている 59）, 51）。

FLU ＋ BU4とBU ＋ CYを比較する後方視的研究 52）や前方視的研究 53）においては、両者の治療
成績はほぼ同等であることが示されている。一方、FLU ＋ BU4とBU ＋ CYとの無作為化比較試
験（randomized controlled trial: RCT）においては、LeeらはFLU ＋ BU4群の生存率が劣ると報告し
ているが 54）、RambaldiらはFLU ＋ BU4群で有意に非再発死亡率が低く、両者の生存率には有意差
を認めないことを示している 55）。

わが国の日常診療においては、FLU ＋ BU4は既に汎用されているMACの一つである。

⑶ BU ＋ MEL／FLU ＋ MEL
アルキル化剤であるMELも移植前処置薬として頻用されている。ivBU（12.8 mg/kg）＋ MEL（140 

mg/m2）の有用性を報告している研究がある 56）, 57）。
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FLU（125～180 mg/m2）＋ MEL（140～180 mg/m2）は移植前処置として日常診療において汎用さ
れている 58）-61）。前述の移植前処置強度の分類に基づけば、MEL ＞ 140 mg/m2 の場合はMACに分
類され、FLU ＋ MEL180などと表記する。

⑷ FLU ＋ BU ＋ MEL
FLU ＋ BU4は、進行期の骨髄系腫瘍に対する前処置として用いた際の移植後再発と、CBTに用

いた際の生着不全のリスクが高いことが問題である。Yamamotoらは、FLU ＋ BU4にMELを加え
て抗腫瘍効果と免疫抑制効果を強化する前処置を開発した 62）。非寛解期の骨髄系腫瘍患者51名に
対して、移植前処置としてFLU（30 mg/m2/day × 6 days, day -7～-2）＋ ivBU（3.2 mg/kg/day × 4 
days, day -7～-4）＋ MEL（40 mg/m2/day × 2 days, day -3～-2）を用いたCBTを実施した。好中球
生着は90.2%で得られ、移植片の拒絶や生着不全の症例は認めなかった。2年時点での累積非再発
死亡率は25.5%、累積再発率は19.6%であり、2年全生存率は54.9%であった。このFLU ＋ BU4 
＋ MEL80は、著しい前処置関連毒性の増加を伴わずに、原疾患を良好に制御する抗腫瘍効果と移
植片の生着を担保する免疫抑制効果を発揮する可能性があり、特にCBTの移植前処置として日常
診療において汎用されつつある。また、これを改変したFLU ＋ BU2 ＋ MEL80はRICに分類され、
既に日常診療でも用いられている。

小児領域においては、Yabeらが若年性骨髄単球性白血病（juvenile myelomonocytic leukemia: 
JMML）30名に対して、移植前処置としてFLU ＋ BU ＋ MELを用いた同種移植の治療成績を報告
している 63）。移植時年齢中央値は2.2（0.3-6.8）歳。移植前処置は、ivBU（3.6～6.0 mg/kg/day, day 
-11～-8）＋ FLU（30 mg/m2/day, day -7～-4）＋ MEL（90 mg/m2/day, day -3～-2）、または、ivBU

（3.6～6.0 mg/kg/day, day -12～-9）＋ FLU（30 mg/m2/day, day -8～-5）＋ MEL（70 mg/m2/day, day 
-4～-2）を用いた。BMTの4例とCBTの1例で一次生着不全を認め、CBTの1例で二次生着不全
を認めた。5年全生存率は72.4%、無イベント生存率は53.1%であった。

3）TBIを含むMACと大量化学療法主体のMACの比較
CY ＋ TBIに代表されるTBIを含むMACと、BU ＋ CYに代表される大量化学療法主体のMACを

比較する臨床試験が実施されている。
骨髄系腫瘍を対象として1990年代前半に実施された複数のRCTの結果に基づき、CY ＋ TBIは

poBU ＋ CYに比して同等あるいはより優れていると考えられてきた 64）, 65）。しかしながら、近年導入
された ivBUはpoBUに比して体内薬物動態が安定するため、ivBU ＋ CYはpoBU ＋ CYよりも移植
成績が改善する可能性がある。

ivBU ＋ CYとCY ＋ TBIを比較する臨床研究においては、従前のRCTの結果と異なり、ivBU ＋ 
CYがCY ＋ TBIと比較してほぼ同等あるいはより優れているという結果が示された 53）, 66）-69）。ただ
し、この5つの研究はいずれも後方視的研究か前方視的コホート研究であり、これらの研究の限界を
認識した上でその結果を解釈する必要がある。

一方、ALLに対する同種造血幹細胞移植におけるBU ＋ CYとCY ＋ TBIを比較する後方視的研究
においては、ivBU ＋ CYがCY ＋ TBIに比して有意に劣るわけではないことを示す研究 68）もあるが、
その多くはCY ＋ TBIがBU ＋ CYよりも優れていると報告している 71）-73）。

BUを用いた移植前処置においては、SOSの発症リスクが懸念される。Yakushijinらはわが国にお
ける後方視的研究で、多変量解析にてSOS発症リスクがRICと比較してMACで有意に高いことを
示しており、更にTBIを含むMAC［relative risk（RR）1.73，95% confidence interval（CI）1.32-2.27，p 
＜ 0.001］とBUを含むMAC（RR 2.43，95% CI 1.83-3.22，p ＜ 0.001）においてリスクが異なること
を示唆している 74）。

MACにおける治療法の選択に際しては、原疾患や移植時病期、治療歴や合併症の種類等を考慮す
べきである。また、移植実施施設における放射線治療に関わる人的および機器的資源の状況も移植前
処置選択の要因となる。
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2．強度減弱前処置／骨髄非破壊的前処置（RIC／NMA）
血液悪性疾患に対する同種造血幹細胞移植において、ドナーの免疫担当細胞によって発現される

GVT効果は重要な役割を果たす 75）。GVT効果によって腫瘍細胞を根絶できる可能性があり、GVT効
果の発現にはドナーの免疫担当細胞の生着が必要である。そこで、移植片の生着を担保するために移
植前処置の免疫抑制効果を保持し、抗腫瘍効果が減弱することを許容することによって前処置関連毒
性を軽減させることを目指したNMAやRICが開発された 76）-80）。

従来のMACを用いた移植を「骨髄破壊的移植（myeloablative stem cell transplantation: MAST）」あ
るいは「フル移植」と称するのに対して、NMAやRICを用いた移植は「骨髄非破壊的移植（reduced-
intensity stem cell transplantation: RIST）」あるいは「ミニ移植」と称される。本稿では、「MAST／フル
移植」に対する「RIST／ミニ移植」に用いられる移植前処置（RIC／NMA）を「骨髄非破壊的移植前処
置」と呼称する。

以下において、代表的と考えられるRIC／NMAを列挙する。これらの移植前処置を相互に比較し
た前方視的試験は存在せず、RIC／NMAの有効性の根拠となるエビデンスは未だ十分に確立されて
いないが、日常診療においては、既に高齢者や併存症を有する患者に対する「骨髄非破壊的移植前処
置」を用いた同種造血幹細胞移植が広く実施されている。

1）RIC
「骨髄非破壊的移植前処置」の開発に関する初期の研究において、プリンアナログを用いた移植前

処置の有効性が示された 81）。以後、プリンアナログ系の抗腫瘍薬であるFLUとアルキル化剤を併用
した前処置の開発が進み、現在ではRICとして広く用いられている。

FLUとアルキル化剤によって構成されるRICにおいては、原疾患、移植時病期、幹細胞源、移植
時併存症などを考慮して、低線量（≦ 4 Gy）のTBIや抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン（anti-thymocyte 
globulin: ATG）を併用することがある。

⑴ FLU ＋ MEL
GiraltらはFLU（125 mg/m2）＋ MEL（100～140 mg/m2）を用いたRICの治療成績を最初に報告し

た 82）。その後、他施設からも同様の成績が報告された 83）。
現在わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ MEL（40～70 mg/m2/day × 2 days）

が汎用されており、FLU ＋ MEL80あるいはFLU ＋ MEL140と表記している。

⑵ FLU ＋ BU2
SlavinらはFLU（180 mg/m2）＋ poBU（8 mg/kg）を用いたRICの治療成績を最初に報告した 84）。

続いて、他の研究者から骨髄性腫瘍に対する治療成績が報告された 85）。
現在わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ ivBU（3.2 mg/kg/day × 2 days）が汎

用されており、FLU ＋ BU2と表記する。

⑶ FLU ＋ CY
ChildsらはFLU（125 mg/m2）＋ CY（120 mg/kg）を移植前処置とする同種末梢血幹細胞移植にお

いて、FLU ＋ CYの免疫抑制効果による安定した生着の達成とドナー細胞によるGVT効果の発現
を示した 86）。

わが国では、FLU（25～30 mg/m2/day × 5～6 days）＋ CY（60 mg/kg/day × 2 days）をはじめと
して様々な投与量が報告されている。FLU ＋ CYは優れた免疫抑制効果にて移植片の生着を担保
するが、一方で抗腫瘍効果はFLU ＋ MEL、FLU ＋ BUに比して弱いと考えられている。

⑷ RICとしてのFLU ＋ MELとFLU ＋ BU2の比較
RICとしてのFLU ＋ MEL（FM）とFLU ＋ BU2（FB）を比較する後方視的研究が報告されている。
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Shimoniらは、血液悪性疾患に対する同種移植において、FBとFMの全生存率はほぼ同等だが、
移植時寛解症例ではFBの生存率が有意に良好であったと報告している 87）。AMLにおけるFBと
FMの比較においては、生存率はほぼ同等であったとする報告 88）や、AMLやMDSにおいてはFM
がFBに勝るとする報告 89）, 90）もある。わが国における成人AMLに対する同種造血幹細胞移植を対
象とした後方視的研究では、多変量解析にてFMは ivBUを用いたFBに比して有意に再発を減少し
て非再発死亡を増加させる因子であり、無白血病生存は改善させるが全生存には影響を与えないこ
とが示されている 91）。

ALLに対する同種移植においては、FMとFBの違いは生存率に影響を与えないと報告されてい
る 92）。一方、悪性リンパ腫に対する同種移植においては、移植前処置としてFBを用いた群で急性
GVHDや非再発死亡が減少し、全生存率が良好であったとする報告がある 93）。これらの後方視的
研究においては、概してFMにおいて原疾患の制御が良好であり、FBにおいて移植関連合併症が
軽減されると報告されている。ただし、これらの知見は後方視的研究の結果であることに留意する
必要がある。

2）NMA
わが国では、NMAを用いた同種造血幹細胞移植は比較的少数であると考えられる。以下に代表的

なNMAを挙げる。

⑴ TBI（2 Gy）
McSweeneyらは、移植前処置として低用量（2 Gy）のTBIを実施し、移植後にシクロスポリン

（cyclosporine: CSP）（サンディミュン ®）とミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate mofetil: 
MMF）（セルセプト ®）を併用したHLA適合同胞ドナーからの同種末梢血幹細胞移植の治療成績を
報告した 94）。半数以上の患者が外来にて診療可能であった。

⑵ FLU ＋ TBI（2 Gy）
Niederwieserらは、移植片の生着を担保するためにTBI（2 Gy）にFLU（90 mg/m2）を加えたNMA

を用いた非血縁者間同種造血幹細胞移植の治療成績を報告した 95）。評価可能症例のうち88%で安
定したドナー細胞の生着が得られた。

⑶ TLI ＋ ATG
Lowskyらは、全リンパ組織照射（total lymphoid irradiation: TLI）（0.8 Gy/dose × 10 doses, day-11

～-1）＋ ATG（1.5 mg/kg/day×5 days, day -11～-7）を用いるNMAを開発した 7）。この移植前処置
は、患者のnatural killer T細胞を維持しつつT細胞を抑制することを目指している。Natural killer T
細胞は移植後にGVT効果に影響を与えずにGVHDを制御する。本研究においては、TLI ＋ ATGを
用いた同種末梢血幹細胞移植における急性GVHDの発症頻度は低く抑えられ、GVT効果による原
疾患の制御が認められている。

3．再生不良性貧血に対する移植前処置
再生不良性貧血（aplastic anemia: AA）は非腫瘍性疾患であり、AAに対する移植前処置の目的は、

患者の免疫機能を抑制して移植片の生着を担保することである。

1）CY ＋ TLI
AAに対する移植前処置として、従来CY単剤が用いられていたが、頻回の輸血歴を有する症例に

おいて高頻度で生着不全が認められていた。Ramsayらは、CY（50 mg/kg/day × 4 days, day -6～-3）
＋ TLI（7.5 Gy, day -1）を用いた移植前処置によって、輸血歴を有するAA患者に対する同種骨髄移
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植の生着の改善と移植成績の向上を報告した 96）。生着不全のハイリスク症例に対して、CY＋TLI（5 
Gy）にTBI 5 Gyを加えることもある。一方、CY ＋ TLIを用いた同種造血幹細胞移植においては、患
者年齢が上がるとGVHDの発症頻度が増加する 96）。また、AAに対する同種造血幹細胞移植におい
て、移植前処置での放射線の使用が二次性腫瘍の発症に関わると報告されている 97）。

2）CY ＋ ATG
Storbらは、CY（50 mg/kg/day × 4 days）＋ horse ATG（30 mg/kg/day × 3 days）を用いた移植前処

置によるHLA適合血縁者間同種骨髄移植において、生着不全を4%に抑え、全生存率は88%に達し
た 98）。また、KrögerらはCY（50 mg/kg/day × 4 days）＋ rabbit ATG-Fresenius（ATG-F）（30 mg/kg/
day × 3 or 4 days）を用いたHLA適合血縁者間同種骨髄移植において、生着不全は5%、10年全生存
率は86%と報告した 99）。非血縁者間移植においては生着不全が増加するため、TBI 2 Gyの併用が有
効である 100）。

わが国においては、CY（50 mg/kg/day × 4 days）＋ rabbit ATG-G（ATG-G）（サイモグロブリン ®）
（2.5 mg/kg/day × 4 days）が使用可能である。しかし、わが国におけるATG-G 2.5 mg/kg/day × 4 
daysの使用は、EBウィルスによる移植後リンパ増殖性疾患やその他のウィルス感染症の発症リスク
を高める可能性が指摘されている 101）。また、海外からの報告によれば、ATG-Gを5.0～ 7.5 mg/kgに
減量しても良好な成績が得られている 102）, 103）。

これらの知見を踏まえて、造血細胞移植ガイドライン「再生不良性貧血（成人）（第2版）」では、
HLA適合血縁者間移植の前処置としてCY（50 mg/kg/day × 4 days, day -5～-2）＋ ATG-G（2.5 mg/
kg/day × 2 days, day -5～-4）が推奨されている 104）。非血縁ドナーからの移植など生着不全のリス
クが高い場合には、低線量のTBIやTLIを併用することがある。一方、「再生不良性貧血（小児）（第
3版）」ガイドラインでは、CY（50 mg/kg/day × 4 days, day -5～-2）＋ ATG-G（1.25 mg/kg/day × 4 
days, day -5～-2 or 2.5 mg/kg/day × 2 days, day -5～-4）がHLA適合血縁者間移植の前処置として推
奨され、生着不全リスクが高い場合に低線量のTBIを追加することが記載されている 105）。わが国か
らの後方視的研究にて、AAに対する同種移植後の二次がんの発生頻度は、前処置における放射線照
射の有無で差がないと報告されている 106）。

3）FLU ＋ CY ＋ ATG
CYの総投与量が180 mg/kgを超えると心毒性の頻度が高くなる 107）。そこで、CYを減量して治療

関連毒性を軽減し，FLUを併用して免疫抑制効果を保持することにより生着を担保することを目指
した移植前処置が開発された。

Bacigalupoらは、FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -6～-3）＋ CY（300 mg/m2/day × 4 days, day 
-6～-3）＋ ATG-G（3.75 mg/kg/day × 4 days, day -6～-3）を用いた同種造血幹細胞移植の2年生存率
が73%であったと報告し、生着不全の危険因子に患者年齢が15歳以上であることを挙げた 108）。更に、
上記前処置とFLU ＋ CY ＋ ATG-G（3.75 mg/kg/day × 2 days, day -4～-3）にTBI 2 Gyを加えた前処
置との後方視的比較にて、5年全生存率はそれぞれ73%、79%であり、両群ともに17%の症例で生着
不全を認めたと報告した 102）。

造血細胞移植臨床試験ネットワーク（Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network: BMT 
CTN）の主導研究として実施されたFLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -5～-2）＋ CY ＋ ATG（ATG-G 
3 mg/kg/day or horse ATG 30 mg/kg/day × 3 days, day -4～-2）＋ TBI 2 Gy（day -1）におけるCYの用
量設定試験では、CY 150 mg/kg投与にて治療関連毒性による治療成績の低下を認め、CY 50 mg/kg
または100 mg/kgが適正な投与量であることが示された 109）。

わが国では、FLU（30 mg/m2/day × 4 days, day -6～-3）＋ CY（25 mg/kg/day × 4 days, day -6～
-3）＋ ATG-G（1.25 mg/kg/day × 2 days, day -4～-3）± TBI 2 Gyを用いたAAに対する同種骨髄移植
の前方視的試験にて、28名のうち27名で生着が得られ、そのうち1名にのみ二次性生着不全を認め
たと報告されている 110）。
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AAに対する移植前処置におけるCYの投与量について、わが国におけるCY 100 mg/kg未満投与群
と100 mg/kg以上投与群を比較した後方視的解析では、生着については両者に差を認めず、年齢調整
生存率は前者で良好な傾向にあったと報告している 111）。一方、前述のBMT CTN主導研究において
は、CY 150 mg/kg群では生着不全は認めなかったが、12ヶ月時点での累積生着不全率はCY 50 mg/
kg群で11.7%、100 mg/kg群で14.6%であった 109）。また、LeeらはAAに対してCY（60 mg/kg/day × 
2days）＋ TBI 8 Gyを前処置として実施した非血縁者間同種造血幹細胞移植50例の後方視的解析にお
いて、全例で生着を得てかつ重篤な治療関連有害事象を認めなかったと報告した 112）。

これらの知見を踏まえて、「再生不良性貧血（成人）（第2版）」ガイドラインでは、HLA適合非血縁
者間移植の前処置としてFLU（30 mg/m2/day × 4 or 5 days）＋ CY（25 mg/kg/day × 4 days or 60 mg/
kg/day × 2 days）＋ ATG-G（2.5 or 1.25 mg/kg/day × 2 days）± TBI （2～4 Gy, day -1）が推奨されて
いる 104）。一方、「再生不良性貧血（小児）（第3版）」ガイドラインでは、代替ドナーからの同種移植に
おける前処置としてFLU（25 mg/m2/day × 5 days, day -7～-3）＋ CY（750 mg/m2/day × 4 days, day 
-6～-3）＋ ATG-G（1.25 mg/kg/day × 4 days, day -5～-2 or 2.5 mg/kg/day × 2 days, day -3～-2）＋ 
TBI 3 Gy（day -1）が推奨されている 105）。

4）FLU ＋ MEL ＋ ATG
わが国において、小児AAに対するFLU ＋ CY（750 mg/m2/day × 4 days）＋ ATG-Gを用いた代替

ドナーからの同種移植後に二次性造血不全が増加していることが指摘され、FLU導入に伴うCYの減
量が寄与していると報告された 113）。Yoshidaらは、わが国の小児骨髄不全患者に対して、FLU（100
～180 mg/m2）＋ MEL（70～180 mg/m2）± ATG and/or TBIを用いた同種造血幹細胞移植28例の後方
視的検討を報告した。5年全生存率は88%であり、27例で生着が得られ、二次性生着不全は認めな
かった 114）。「再生不良性貧血（成人）（第2版）」ガイドラインでは、非血縁者間ドナーからの同種移植
の前処置としてFLU（30 mg/m2/day × 5 days, day -6～-2）＋ MEL（70 mg/m2/day × 2 days, day -4～
-3）＋ ATG-G（2.5 mg/kg/day × 2 days, day-5～-4）± TBI （2～4 Gy, day -1）が推奨されている 104）。
一方、「再生不良性貧血（小児）（第3版）」ガイドラインでは、生着不全リスクが高いと考えられる症
例に対する同種移植における前処置としてFLU（25 mg/m2/day × 5 days, day -7～-3）＋ MEL（70 
mg/m2/day × 2 days, day -4～-3）＋ ATG-G（1.25 mg/kg/day × 4 days, day -5～-2 or 2.5 mg/kg/day 
× 2 days, day -3～-2）± TBI 3 Gy（day -1）が推奨されている 105）。

AAに対する臍帯血移植においては、わが国での後方視的検討にて前処置にATGを使用した症例の
治療成績が不良であることが示されている 115）。Yamamotoらは、移植前処置としてFLU（25 mg/m2/
day × 5 days）＋ MEL（40 mg/m2/day × 2 days）＋ TBI 4 Gy/2 fraction（fr）を用いた成人AAに対する
臍帯血移植12例の治療成績を報告した 116）。11例で生着が得られ、3年全生存率は83.3%であった。
一方、小児AA患者に対する臍帯血移植の前処置としては、FLU（25 mg/m2/day × 5 days）＋ MEL（70 
mg/m2/day × 2 days）＋ TBI 3 Gyが推奨されている 105）。

Ⅳ．自家造血幹細胞移植の移植前処置

1．自家造血幹細胞移植の移植前処置
血液悪性疾患に対する自家造血幹細胞移植は、疾患や病期によってその適応が規定されている。自

家造血幹細胞移植の移植前処置として、同種移植の前処置であるCY ＋ TBIやBU ＋ CYが流用され
ることも多い 117）-119）。以下、自家造血幹細胞移植の移植前処置として汎用されているものを疾患別に
概説する。
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2．悪性リンパ腫に対する移植前処置
1）MCNU ＋ ETP ＋ CA ＋ MEL（MEAM）

悪性リンパ腫（malignant lymphoma: ML）に対する自家造血幹細胞移植の前処置として、欧米では
carmustine（BCNU）＋ETP＋CA＋MEL（BEAM）が汎用されている 120）。わが国ではBCNUの静注製
剤は未承認で上市されていないため、BCNUをラニムスチン（ranimustine: MCNU）（サイメリン ®）に
置換したMCNU（300 mg/m2/day, day -6）＋ ETP（200 mg/m2/day × 4 days, day -5～-2）＋ CA（200 
mg/m2 ×2 /day × 4 days, day -5～-2）＋ MEL（140 mg/m2/day, day -1）が用いられている 121）。

2）MCNU ＋ CBDCA ＋ ETP ＋ CY（MCEC）
Numataらは、MLに対する自家末梢血幹細胞移植の前処置として、MCNU（200 mg/m2/day × 2 

days, day -8, -3）＋カルボプラチン（carboplatin: CBDCA）（パラプラチン ®）（300 mg/m2/day × 4 days, 
day -7～-4）＋ ETP（500 mg/m2/day × 3 days, day -6～-4）＋ CY（50 mg/kg/day × 2 days, day -3～
-2）を報告している 122）。Murayamaらは、高リスクのびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（diffuse large 
B-cell lymphoma: DLBCL）に対するupfrontでのMCECを用いた自家末梢血幹細胞移植の前方視的第
Ⅱ相試験の実施した 123）。自家移植を施行しえた30例について、自家移植後2年及び4年の無増悪生
存率は86.4%および79.2%、全生存率は96.7%および85.9%、自家移植後2年での再発率は10.4%と
報告している。

3）MCNU ＋ CY ＋ ETP ＋ CA（MCVAC）
Takaueらは、小児急性白血病およびMLに対する自家末梢血幹細胞移植の前処置として、MCNU

（250 mg/m2/day, day -8; 200 mg/m2/day, day -3）＋ CY（50 mg/kg/day × 2 days, day -2～-1）＋ ETP
（200 mg/m2 × 2 /day × 4 days, day -7～-4）＋ CA（2 g/m2 × 2 /day × 4 days, day -7～-4）を開発し
た 124）。Katoらは、高リスクのDLBCL 40例に対するMCVACを用いた自家末梢血幹細胞移植の有効
性と安全性を後方視的に検討した 125）。移植後100日の治療関連死亡率は5.0%、移植後4年の全生存
率は75.0%、無増悪生存率は60.1%と報告している。

4）MEL ＋ CY ＋ ETP ＋ DEX（LEED）
Oguraらは、再発難治性のMLに対する新規救援療法における自家末梢血幹細胞移植の前処置とし

て、MEL（130 mg/m2/day, day -1）＋ CY（60 mg/kg/day × 2 days, day -4～-3）＋ ETP（250 mg/m2 × 
2 /day × 3 days, day -4～-2）＋ デキサメタゾン（dexamethasone: DEX）（デカドロン ®）（40 mg/body/
day* div × 4 days, day -4～-1）（* dexamethasone sodium phosphateとして）を開発した 126）。LEEDを
用いた自家造血幹細胞移植においては、従来の移植前処置に比して非血液毒性が軽減されることが報
告されている 127）。

3．多発性骨髄腫に対する移植前処置
1）MEL200

The Intergroupe Français du Myéloma（IFM）が1990年から実施したRCTにて、65歳未満の多発性
骨髄腫（multiple myeloma: MM）に対する自家造血幹細胞移植の通常化学療法に対する優位性が示さ
れた 128）。この研究で用いられた移植前処置はMEL（140 mg/m2/day）＋ TBI（8 Gy）であった。さらに、
IFMは1995年から65歳以下のMMに対する自家末梢血幹細胞移植の前処置として、MEL（140 mg/
m2/day, day -2）＋ TBI（2 Gy/day × 4 days, day -6～-3）（MEL140）とMEL（200 mg/m2/day, day -2）

（MEL200）を比較するRCT（IFM 9502）を実施した 129）。移植後のcomplete response（CR）＋ very good 
partial response（VGPR）到達率は、MEL200群がMEL140群に比して良好な傾向が示された。無イベ
ント生存率は両群に有意差を認めず、全生存率はMEL200群がMEL140群に比して有意に良好であっ
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た。以上から、MEL200がMMに対する自家造血幹細胞移植における標準的移植前処置と位置づけ
られた 130）-133）。

MEL200は100 mg/m2/dayに分けて2日間（day -3, -2）で投与されることもある。MEL200の1日投
与（200 mg/m2/day, day -2）と2日投与（100 mg/m2/day × 2 days, day -3～-2）を比較した後方視的研
究では、治療反応性や生存は両者において差を認めず、2日投与群でgrade 3以上の口腔粘膜障害の発
症が有意に多かったと報告されている 134）。

2）BU ＋ MEL
The Programa Español de Tratamientos en Hematología （PETHEMA）／Grppo Español de Mieloma

（GEM）2000研究は、70歳未満の新規に診断されたMMに対して、化学療法後にpoBU（4 mg/kg/day 
× 3 days, day -6～-3）＋ MEL（140 mg/m2/day, day -2）を移植前処置とする自家末梢血幹細胞移植を
実施し、その安全性と有効性を検証する前方視的研究であった 135）。しかし、その中間解析にて移植
後にSOSが高率に発症することが認められたため、移植前処置をMEL200に変更して研究は継続さ
れた。症例登録終了後の後方視的解析では、 SOS発症率、SOSに起因する死亡率はMEL200を用いた
群に比してpoBU ＋ MELを用いた群において有意に高率であった 136）。一方、本研究の最終解析にお
いては、自家移植後の治療反応性はpoBU ＋ MEL群とMEL200群でほぼ同等であり、全生存率も両
者で差を認めなかったが、無増悪生存率はpoBU ＋ MEL群がMEL200群に比して有意（p = 0.009）に
良好であり、5年無増悪生存率はpoBU ＋ MEL群で39%、MEL200群で21%であった 135）。Blanesら
は、MM患者55名に対して ivBU（3.2 mg/kg/day × 3 days, day -5～-3）＋ MEL（140 mg/m2/day, day 
-2）を移植前処置として用いた自家末梢血幹細胞移植の第Ⅱ相試験を実施し、移植後のSOSの発症を
認めなかったと報告した 137）。更に、これらの症例とMEL200を用いて自家移植を実施した症例との
matched-pair解析にて、口腔粘膜障害と肝障害の発症率は ivBU ＋ MEL群で有意に高く、移植関連
死亡率と治療反応性は両者でほぼ同等であり、全生存率と無増悪生存率は ivBU ＋ MEL群で良好な
傾向が認められた 138）。

以上から、MMに対する自家造血幹細胞移植における移植前処置として、ivBU ＋ MELはMEL200
に匹敵する可能性があると考えられる。

3）BOR ＋ MEL／BU ＋ MEL ＋ BOR
従来の薬剤と新規薬剤であるボルテゾミブ（bortezomib: BOR）（ベルケイド ®）を併用する移植前処

置が開発されている。
IFMはMMに対する自家造血幹細胞移植において、BORとMELを併用する移植前処置である

BOR（1 mg/m2/day iv, day -6, -3, 1, 4）＋ MEL（200 mg/m2/day, day -2）の有効性と安全性を探索する
第Ⅱ相試験を実施した。BORを併用することによる明らかな有害事象の増加は認めず、BOR+MEL
を用いた症例と過去のMEL200を用いた症例とのmatched-pair解析にて、移植後のCR到達率は
BOR+MEL群で有意に良好であった 139）。Lonialらは、BOR+MELの用量および投与法を探索し、安
全性と有効性を評価する第Ⅰ /Ⅱ相試験を実施した。対象症例は、BOR（1.0, 1.3 or 1.6 mg/m2/day, day 
-4）＋ MEL（100 mg/m2/day × 2 days, day -3～-2）（A群）とMEL（100 mg/m2/day × 2 days, day -3～
-2）＋ BOR（1.0, 1.3 or 1.6 mg/m2/day, day -1）（B群）のいずれかに無作為に割り付けられた。DLTの
発現は認めず、治療反応性は両群で差を認めなかった。Day -4に比したday 0の骨髄検体における形
質細胞のapoptosisは、A群に比してB群で有意に増加していた 140）。Jimenez-Zepedaらは、年齢中央
値58歳のMM患者66 例に対して、移植前処置としてBOR（1.0 or 1.3 mg/m2/day × 4 days, day -5, -2, 
1, 4）＋ MEL（200 mg/m2/day, day -1）を用いた自家造血幹細胞移植の成績を報告した 141）。同時期に
前処置としてMEL200が用いられた自家移植症例との比較にて、day 100でのCR ＋ near CR到達率
および微少残存病変（minimal residual disease: MRD）陰性CR到達率はBOR+MEL群で有意に高率で
あった。

Rodriguezらは、ivBU（130 mg/m2/day × 2 days, day -6～-5; adjusted dose to achieve a AUC total 
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of 20,000 μM-min, day -4～-3）＋ MEL（140 mg/m2/day, day -2）＋ BOR（1.6 mg/m2/day, day -1）を
移植前処置とした自家造血幹細胞移植43例の前方視的試験の結果を報告した 142）。移植前処置として
MEL200を用いた自家移植症例とのmatched-pair解析にて、移植後1年時点での移植関連死亡を認め
ず、累積再発率は ivBU＋MEL＋BOR群で有意に低く、無再発生存は ivBU + MEL + BOR群で有意
に良好であった。

MMに対する自家造血幹細胞移植において、BORをはじめとする新規薬剤を用いた移植前処置を
開発する複数の前方視的試験が進行中である。

4．急性骨髄性白血病に対する移植前処置
1）BU ＋ ETP ＋ CA

Gondoらは、AMLに対する自家造血幹細胞移植の移植前処置としてpoBU（4 mg/kg/day × 4 days, 
day -8～-5）＋ ETP（20 mg/kg/day × 2 days, day -4～-3）＋ CA（3 g/m2 × 2 /day × 2 days, day -3～
-2）を報告した 143）。また、Etoらはこの移植前処置にCA（100 mg/m2/day × 7 days, day -12～-6）を
併用し、更に白血病細胞のCAへの治療感受性を増強させるためにG-CSF（5 μg/kg/day, day -14～
-8;  10 μg/kg/day, day -7～-6; 20 μg/kg/day, day -5～-4）を投与した 144）。第1寛解期のAML81例に
対する自家移植の治療成績として、5年全生存率66.4%と報告している。

2）BU ＋ MEL
BU＋MELは古くからAMLに対する自家造血幹細胞移植の移植前処置として開発された 145）。特

に、小児のAMLに対する移植前処置として研究が進められた 146）, 147）。成人AMLに対する自家造血
幹細胞移植に関するLemoliらの後方視的検討によれば、poBU（4 mg/kg/day × 4 days） or ivBU（3.2 
mg/kg/day × 4 days）＋ MEL（140 mg/m2/day × 1 day）を用いた129例の8年全生存率は62%と良好
であった 148）。また、欧州造血細胞移植学会（European Society for Blood and Marrow Transplantation: 
EBMT）からの報告によれば、第1または第2寛解期の成人AMLに対して移植前処置として ivBUを
用いた自家造血幹細胞移植を施行した952例のうち、234例で ivBU（12.8 mg/kg）＋ MEL（140 mg/
m2）が用いられ、2年全生存率は75±4％であった 149）。

急性前骨髄球性白血病（acute promyelocytic leukemia: APL）の第2寛解期で分子遺伝学的寛解が得
られた場合には、自家末梢血幹細胞移植は有力な治療法である 150）, 151）。Yanadaらは、分子遺伝学的
に残存病変を認めない末梢血幹細胞を採取できた23名の第2寛解期のAPL患者に対して、poBU（4 
mg/kg/day × 3 days, day -6～-4）＋ MEL（70 mg/m2/day × 2 days, day -3～-2）を用いた自家造血幹
細胞移植を実施し、良好な結果を報告している 152）。

3）BU ＋ CY ＋ MEL
前方視的研究である the Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica（AIEOP）AML 

2002/01試験からの報告によれば、小児AML482例のうち383例が高リスク群に分類され、その中の
102例に自家造血幹細胞移植が施行された。移植前処置として、poBU（16 mg/kg）＋ CY（120 mg/kg）
＋MEL（140 mg/m2）が用いられた。移植後8年の無病生存率は63%であった 153）。
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-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

骨髄破壊的前処置（MAC）
移植

↓
CY+TBI CY 60 mg/kg/day ↓ ↓ 12)

TBI 4 Gy/2 fr/day ↓↓ ↓↓ ↓↓

CA+CY+TBI CA 2 g/m2 × 1〜2/day ↓↓ ↓ ↓ 22)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
TBI 6 Gy/2 fr/day ↓↓ ↓↓

CA+G-CSF
+CY+TBI CA 2〜3 g/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓ 29)

↓* ↓*
CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
TBI 4 Gy/2 fr/day ↓↓ ↓↓ ↓↓

ETP+CY
+TBI ETP 15 mg/kg/day ↓ ↓ 33)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
TBI 4 Gy/2 fr/day ↓↓ ↓↓ ↓↓

BU+CY ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 44)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
FLU+BU4 FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 51)

ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓
BU+MEL ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ 56)

MEL 70 mg/m2/day ↓ ↓
FLU
+MEL180 FLU 25 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 58)

MEL 90 mg/m2/day ↓ ↓
FLU+BU4
+MEL80 FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 62)

ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓
MEL 40 mg/m2/day ↓ ↓

• 薬剤や放射線照射の順序、投与量などは異なる場合もある。
• TBI／TLI、ATGなどを併用する場合もある。

(著者作成）

* CA初回投与の12時間前から持続投与を開始し、CA最終投与終了時まで投与する。

G-
 (lenograstim)

CSF 5 µg/kg/day

Ⅴ．移植前処置レジメンの実際
本ガイドラインに記載した主な移植前処置レジメンの例を表2-1～4に示す。

表2-1．移植前処置のスケジュール（骨髄破壊的前処置）
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表2-2．移植前処置のスケジュール（強度減弱前処置／骨髄非破壊的前処置）

表2-3．移植前処置のスケジュール（再生不良性貧血）

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

強度減弱前処置（RIC）
移植

↓
FLU+BU2 FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 84)

ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓
FLU+MEL80 FLU 25 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 82)

MEL 40 mg/m2/day ↓ ↓
FLU+CY FLU 25 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 86)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
FLU+BU2
+MEL80 FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓
MEL 40 mg/m2/day ↓ ↓

骨髄非破壊的前処置（NMA）
移植

↓
FLU+TBI FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ 95)

TBI 2 Gy/day ↓

• 薬剤や放射線照射の順序、投与量などは異なる場合もある。
• TBI／TLI、ATGなどを併用する場合もある。

(著者作成）

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

AAに対する前処置
移植

↓
CY+TLI CY 50 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 96)

TLI 7.5 Gy ↓
CY+ATG CY 50 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 104)

ATG 2.5 mg/kg/day ↓ ↓
CY+ATG CY 50 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 105)

ATG 1.25 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓
FLU+CY+ATG FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 104)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
ATG 2.5 mg/kg/day ↓ ↓

FLU+CY+ATG FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ 110)

CY 25 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓
ATG 1.25 mg/kg/day ↓ ↓

FLU+CY+ATG FLU 25 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 105)

CY 750 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓

ATG
1.25 mg/kg/day
または
2.5 mg/kg/day

↓ ↓ ↓
↓

↓
↓

TBI 3 Gy/day ↓
FLU+MEL
+ATG

+TBI

FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 104)

MEL 70 mg/m2/day ↓ ↓
ATG 2.5 mg/kg/day ↓ ↓

FLU+MEL
+ATG FLU 25 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 105)

MEL 70 mg/m2/day ↓ ↓

ATG
1.25 mg/kg/day
または
2.5 mg/kg/day

↓ ↓ ↓
↓

↓
↓

• 薬剤や放射線照射の順序，投与量などは異なる場合もある．
• TBI／TLIを併用する場合もある.

(著者作成）
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表2-4．移植前処置のスケジュール（自家造血幹細胞移植）

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

MLに対する前処置
移植

↓

MEAM MCNU 300 mg/m2/day ↓ 121)

ETP 200 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓
CA 200 mg/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓
MEL 140 mg/m2/day ↓

MCEC MCNU 200 mg/m2/day ↓ ↓ 122)

CBDCA 300 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓
ETP 500 mg/m2/day ↓ ↓ ↓
CY 50 mg/kg/day ↓ ↓

MCVAC MCNU 200 or 250 mg/m2/day ↓(250 mg/m2) ↓(200 mg/m2) 124)

CY 50 mg/kg/day ↓ ↓
ETP 200 mg/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓
CA 2 g/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

LEED MEL 130 mg/m2/day ↓ 126)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
ETP 500 mg/m2/day ↓ ↓ ↓
DEX 40 mg/body/day* ↓ ↓ ↓ ↓

-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 文献

MMに対する前処置
移植

↓
MEL200 MEL 100 mg/m2/day ↓ ↓ 134)

BU+MEL ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ 137)

MEL 200 mg/m2/day ↓
BOR+MEL BOR 1.0 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ 139)

MEL 200 mg/m2/day ↓
BU+MEL
+BOR ivBU 130 mg/m2/day ↓ ↓ ↓** ↓** 142)

MEL 140 mg/m2/day ↓
BOR 1.6 mg/m2/day ↓

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

AMLに対する前処置
移植

↓
BU+ETP
+CA poBU 4 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 143)

ETP 20 mg/kg/day ↓ ↓
CA 3 g/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓

BU+MEL ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 149)

MEL 70 mg/m2/day ↓ ↓
BU+CY
+MEL poBU 4 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 153)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
MEL 140 mg/m2/day ↓

• 薬剤や放射線照射の順序、投与量などは異なる場合もある。

(著者作成）

** Total AUCが20,000 µM-minとなるように投与量を調節する。

* Dexamethasone sodium phosphateとして

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

AAに対する前処置
移植

↓
CY+TLI CY 50 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 96)

TLI 7.5 Gy ↓
CY+ATG CY 50 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 104)

ATG 2.5 mg/kg/day ↓ ↓
CY+ATG CY 50 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 105)

ATG 1.25 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓
FLU+CY+ATG FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 104)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
ATG 2.5 mg/kg/day ↓ ↓

FLU+CY+ATG FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ 110)

CY 25 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓
ATG 1.25 mg/kg/day ↓ ↓

FLU+CY+ATG FLU 25 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 105)

CY 750 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓

ATG
1.25 mg/kg/day
または
2.5 mg/kg/day

↓ ↓ ↓
↓

↓
↓

TBI 3 Gy/day ↓
FLU+MEL
+ATG

+TBI

FLU 30 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 104)

MEL 70 mg/m2/day ↓ ↓
ATG 2.5 mg/kg/day ↓ ↓

FLU+MEL
+ATG FLU 25 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 105)

MEL 70 mg/m2/day ↓ ↓

ATG
1.25 mg/kg/day
または
2.5 mg/kg/day

↓ ↓ ↓
↓

↓
↓

• 薬剤や放射線照射の順序，投与量などは異なる場合もある．
• TBI／TLIを併用する場合もある.

(著者作成）
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Ⅵ．移植前処置薬の投与量調節
1．移植前処置薬の投与量の算出

移植前処置を構成する各薬剤の投与量を個々の患者ごとに適正に算出することは、移植前処置関連
毒性を予防あるいは軽減し，移植前処置に期待される効果を十分に発揮させるために重要である。移
植前処置薬の投与量は、前処置開始前の適切な時期（ベースライン）に測定された患者の身長および
体重に基づき算出される。各薬剤の投与量は、体重（kg）あるいは身長と体重を用いて算出される体
表面積（m2）によって規定されている。

1）理想体重と調整体重
2012年に発表された米国臨床腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology: ASCO）の「肥満の

成人がん患者に対する化学療法薬の適正投与量に関する臨床診療ガイドライン」によれば、肥満患者
への適正投与量の算出には、理想体重や推定体重ではなく実体重を用いることが推奨されている 154）。
しかし、このガイドラインには、造血幹細胞移植前の大量化学療法で用いられる薬剤の取扱いに関す
る言及はない。

2014年に発表された米国造血細胞移植学会（American Society of Blood and Marrow Transplantation: 
ASBMT）のPractice Guideline Committeeによる総説においては、肥満患者に対する一部の移植前処
置薬の適正な投与量算出に際して、理想体重（標準体重）（ideal body weight: IBW）または調整体重

（adjusted body weight: ABW）の使用が推奨されている 155）。

2）理想体重の算出法
上述のASBMTの総説において IBWの算出法に関する規定は示されていない。自施設における

IBWの算出法について確認すべきである。多施設共同研究への登録症例については、研究プロトコー
ルに規定されている IBWの算出法に準拠する。以下に、薬剤投与量の調整に頻用されている IBW

（kg）の算出法を列挙する。身長（height: HT）（cm）とする。

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

MLに対する前処置
移植

↓

MEAM MCNU 300 mg/m2/day ↓ 121)

ETP 200 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓
CA 200 mg/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓
MEL 140 mg/m2/day ↓

MCEC MCNU 200 mg/m2/day ↓ ↓ 122)

CBDCA 300 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓
ETP 500 mg/m2/day ↓ ↓ ↓
CY 50 mg/kg/day ↓ ↓

MCVAC MCNU 200 or 250 mg/m2/day ↓(250 mg/m2) ↓(200 mg/m2) 124)

CY 50 mg/kg/day ↓ ↓
ETP 200 mg/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓
CA 2 g/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

LEED MEL 130 mg/m2/day ↓ 126)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
ETP 500 mg/m2/day ↓ ↓ ↓
DEX 40 mg/body/day* ↓ ↓ ↓ ↓

-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 文献

MMに対する前処置
移植

↓
MEL200 MEL 100 mg/m2/day ↓ ↓ 134)

BU+MEL ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ 137)

MEL 200 mg/m2/day ↓
BOR+MEL BOR 1.0 mg/m2/day ↓ ↓ ↓ ↓ 139)

MEL 200 mg/m2/day ↓
BU+MEL
+BOR ivBU 130 mg/m2/day ↓ ↓ ↓** ↓** 142)

MEL 140 mg/m2/day ↓
BOR 1.6 mg/m2/day ↓

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 文献

AMLに対する前処置
移植

↓
BU+ETP
+CA poBU 4 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 143)

ETP 20 mg/kg/day ↓ ↓
CA 3 g/m2 × 2/day ↓↓ ↓↓

BU+MEL ivBU 3.2 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 149)

MEL 70 mg/m2/day ↓ ↓
BU+CY
+MEL poBU 4 mg/kg/day ↓ ↓ ↓ ↓ 153)

CY 60 mg/kg/day ↓ ↓
MEL 140 mg/m2/day ↓

• 薬剤や放射線照射の順序、投与量などは異なる場合もある。

(著者作成）

** Total AUCが20,000 µM-minとなるように投与量を調節する。

* Dexamethasone sodium phosphateとして
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⑴ ブローカ式桂変法 156）

① 男女共通 157）

　 IBW = 0.9 ×（HT － 100）
② 男女別 158）

　 IBW = 0.9 ×（HT － 100）（男性）
　 IBW = 0.85 ×（HT － 100）（女性）
③ 身長および男女別 159）

　 ア 身長165 cm以上、男女共通
　 　 IBW = HT － 110
　 イ 身長 165cm 未満
　　  IBW = HT － 105（男性）
　　  IBW = HT － 100（女性）

⑵ Devine式（18歳以上）160）

 IBW = 50.0 ＋ 0.92 ×（HT － 152）（男性）
 IBW = 45.5 ＋ 0.92 ×（HT － 152）（女性）
 （HT ＜ 152の場合も適応可）

⑶ Traub and Johnson式（18歳未満）161）

① HT ＜ 152
　 IBW = 16.5 ×（HT/100）2

② HT ≧ 152
　 IBW = 39.0 ＋ 0.908 ×（HT － 152）（男性）
　 IBW = 42.2 ＋ 0.908 ×（HT － 152）（女性）

⑷ Lemmens式 162）（16歳以上）
　 IBW = 22 ×（HT/100）2

⑸ Rohrer（Ponderal）指数 163）を用いた算出式（学童期）
　 IBW = 13 ×（HT/100）3

成人および小児で用いられる各算出法に基づいたIBWを比較したグラフを図1-1および図1-2に示す。

40

50

60

70

80

90

150 160 170 180 190

ブローカ／桂

Lemmens
Devine（男性）

Devine（女性）

HT (cm)

IBW (kg)

図1-1．理想体重の算出法の比較（成人）� （著者作成）
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3）調整体重の算出法
一部の移植前処置の投与量算出に用いられるABW（kg）は、実体重（total body weight: TBW）（kg）

と IBW（kg）より算出される 155）。

⑴ ABW25
 ABW25 = IBW ＋ 0.25 ×（TBW － IBW）

⑵ ABW40
 ABW40 = IBW ＋ 0.4 ×（TBW － IBW） 

⑶ ABW50
 ABW50 = IBW ＋ 0.5 ×（TBW － IBW）

4）体表面積の算出法
移植前処置薬の投与量設定に用いられる体表面積（body surface area: BSA）（m2）の算出法を以下に

示す。体重をBW（kg）とする。従来わが国では、癌化学療法の投与量を調節するためのBSAの算出
に藤本式が用いられることが多かったが、最近はDuBois式を用いることが推奨されている 164）。小児
においては、Boyd式またはMosteller式が用いられることが多い。

⑴ DuBois式 165）

 BSA = 0.007184 ×（HT）0.725 ×（BW）0.425

⑵ 藤本式 166）

 BSA = 0.008883 ×（HT）0.663 ×（BW）0.444 
⑶ Boyd式 167）

 BSA = 0.017827 ×（HT）0.5 ×（BW）0.4838

⑷ Mosteller式 168）

 BSA = √───── HT × BW  
      3600

図1-2．理想体重の算出法の比較（小児）� （著者作成）
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2．移植前処置薬の投与量調節
移植直前の患者の状態に応じて移植前処置薬の投与量を調節することは、治療関連合併症の軽減に

必要である。一方で、その過度な減量は免疫抑制効果や抗腫瘍効果の減弱を来すため、根拠に基づい
た適切な移植前処置薬の投与量調節が必要となる。

1）肥満患者における移植前処置薬の投与量調節
肥満患者において、TBWを用いて薬剤投与量を算出すると過量投与の危険性が生じる場合がある。

そこで、一部の移植前処置薬の投与量算出においては IBWやABWが用いられることがある。前述
の総説に基づき、肥満患者に対する移植前処置薬の投与量算出に際して推奨される調節法を表3に
示す 155）。

2）腎機能障害を有する患者における移植前処置薬の投与量調節
腎障害は、造血幹細胞移植後に高頻度で発症する合併症のひとつである。特に、既存の慢性腎臓病

（chronic kidney disease: CKD）を有する患者は、造血幹細胞移植後に重篤な腎障害の発症とそれに関
連する合併症死亡のリスクが高い。

CKDを有する患者に対する造血幹細胞移植においては、糸球体濾過量（glomerular filtration rate: 
GFR）の低下や透析の実施が薬物動態に与える影響によって、移植前処置薬が過剰投与や過小投与と
なる危険性を有している。移植前処置薬の過小投与は移植片の拒絶や原疾患の再発につながる。一
方、前処置薬の過剰投与は、心臓や肺などの重要臓器への致死的な障害や重篤な粘膜障害などを引き
起こす。従って、CKDを有する患者に対する造血幹細胞移植においては、腎機能に応じて移植前処
置薬の投与量を適切に調節することが必要である。

表3.　肥満患者に対する移植前処置薬の投与量調節
薬剤 投与量調節法 備考

CY a) CY 120 mg/kgを用いる移植前処置（CY + TBIなど）の場合
①IBW，または，②TBW ≦ 1.2 × IBWの時はTBW，TBW ＞ 1.2 × IBW
の時はABW25 を用いて投与量を調節する．
①は成人で，②は小児で用いられることが多い．

b) CY 200 mg/kgを用いる移植前処置（CY + ATGなど）の場合
TBWとIBWのうち，小さい方の値を用いて投与量を調節する．

BU 成人においては，投与量が体重で規定されている場合はABW25，体表面積で
規定されている場合はTBWを用いて算出したBSAに基づいて投与量を調節する．
経口製剤で12 mg/kg，静注製剤で9.6 mg/kgを超えるBUを投与する場合は，薬
物動態試験に基づいた投与量調節が推奨されている．
小児においては，TBWを用いて投与量を調節する．

わが国においては，薬物動態試験に基づいた投与
量調節は汎用されていないが，小児領域では実施
している施設もある．

CA 成人，小児ともに，TBWを用いて算出したBSAに基づいて投与量を調節する．

ETP 成人において，投与量が体重で規定されている場合はABW25，体表面積で規
定されている場合はTBWを用いて算出したBSAに基づいて投与量を調節する．

DLTは粘膜障害である．

MEL 成人において，TBWを用いて算出したBSAに基づいて投与量を調節する． DLTは粘膜障害である．年齢や腎機能による用
量調節については確立されていない．

FLU 成人において，TBWを用いて算出したBSAに基づいて投与量を調節する． 移植前処置として125 mg/m2を超えて投与された
際の治療後白質脳症の発症に関わる危険因子や先
行する化学療法の影響について検討されている．

ATG TBWに基づいて投与量を調節する． 肥満患者における移植前処置としての投与量調節
に関するデータは現時点では存在していない．

BCNU 成人において，TBW ≦ 1.2 × IBWの時はTBW，TBW ＞ 1.2 × IBWの時は
ABW25を用いて算出したBSAに基づいて投与量を調節する．

多剤併用療法の時は600 mg/m2で肺毒性の発症率
は50%を超える．単剤投与時の最大耐用量は
1200 mg/m2であり，9.5%で肺毒性を認める．
MCNUに関するデータはない．

CBDCA 成人において，TBWを用いて算出したBSAに基づいて投与量を調節する． 移植前処置におけるAUCに基づいたCBDCAの用
量設定や肥満患者に対する移植における用量調節
に関する一定の見解は現時点では存在しない．

文献155)より引用改変
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⑴ 腎機能の評価法
抗腫瘍薬の投与量を調節するための腎機能の評価には、患者が年齢・性別に応じた標準的な体格

であれば、推算GRF（estimated GFR: eGFR）を用いることが推奨されている 169）。
GFRを実測するイヌリンクリアランスは煩雑で実際にはほとんど実施されていない。日常診療

ではクレアチニンクリアランス（creatinine clearance: CCr）が実測されている。尿中クレアチニン
（Cr）濃度をU-Cr（mg/dL）、尿量をUV（mL/day）、血清Cr濃度をS-Cr（mg/dL）とすると、以下の
式で算出される。

実測CCr（mL/min）=

実測CCrからGFRへの変換式は下記の通りである 170）。

GFR（mL/min）= 0.715 × 実測CCr（mL/min）

S-CrからCCrを推定する推算式も開発されている。最も汎用されているCockcroft-Gault式（CG
式）は以下の通りである 171）。年齢をAge（歳）とする。

推算CCr（mL/min）=　　　　　　　　（男性）

推算CCr（mL/min）=　　　　　　　  × 0.85（女性）

元来CG式におけるS-Crは、欧米で汎用されている Jaffe法での測定値（S-CrJaffe）が用いられて
いた。S-CrJaffe はわが国で採用されている酵素法の測定値（S-CrEnz）よりも0.2 mg/dL高い値を示す。
U-Cr値は Jaffe法と酵素法で同等の値を示すため、CG法でS-CrJaffe を用いて算出したCCr（CCrJaffe）
はS-CrEnzを用いたCCr（CCrEnz）よりも20～30%低くなる。その結果、推算CCrJaffe ≒ GFRとなる
一方で、推算CCrEnz はGFRより20～30%高値になる。若年者においては、以下の変換式にてGFR
を算出できる 172）。

GFR（mL/min）= 0.789 × 推算CCrEnz（mL/min）

S-Crか らeGFRを 導 く 様 々 な 推 算 式 を 表4に 示 す。 米 国 食 品 医 薬 品 局（Food and Drug 
Administration: FDA）は、2010年の腎障害患者に対する薬物動態研究に関するガイドラインにて、
腎機能評価についてGC法に加えてModification of Diet in Renal Disease（MDRD）式にて算出され
たeGRFを用いることを提唱した 173）。欧州医薬品庁（European Medicines Agency: EMA）の改訂ガ
イドライン案ではMDRD式とChronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration（CKD-EPI）式に
よるeGFRを用いた腎機能評価について記載されている 174）。また、2009年には日本人データを基
にして作成された日本腎臓学会のeGFR推算式が発表された 175）。シスタチンC（Cys-C）を用いた
eGFR推算式も開発されている 170）。ただし、末期腎不全ではS-Cys-Cは腎機能を正確に反映でき
ない。

  U-Cr × UV   
 S-Cr × 1440

  （140-Age） × BW   
       72 × S-Cr

  （140-Age） × BW   
       72 × S-Cr
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⑵ 造血幹細胞移植前の腎機能評価の実際
現時点では、造血幹細胞移植を受ける患者の移植前の腎機能の評価として、日本腎臓学会の推算

式にてeGFRを評価するのが適切である。移植前処置薬の投与量調節が必要となることがあるため、
前処置開始前までに腎機能を評価する必要がある。Hematopoietic cell transplantation-comorbidity 
index（HCT-CI）を評価する際には、day -24からday -10の間の2日以上の異なる日に測定された
S-Crの値を採用すると規定されている 178）。移植前処置薬の調整が必要な場合には、薬剤調整の根
拠となる治験時などのデータと同じeGFR推算式を使用して評価するとより安全である。体格が
標準範囲を著しく逸脱している症例では、S-Crを用いる推算式だけではなく、S-Cys-Cを用いる
eGFRや蓄尿による実測CCrから算出されるGFRを併用して腎機能を評価するべきである。

⑶ 移植前処置薬の投与量調節
現在主として用いられている移植前処置薬については、腎機能に応じた投与量調節の根拠とな

る治験や臨床試験において主としてS-CrJaffe が用いられたと考えられる。従って、これらの薬剤
の添付文書や文献にある記載において、投与量調節の指標としてCCrJaffe が用いられている場合
には、これをGFR（mL/min/1.73m2）として扱うことが推奨される 173）。ただし、日本のみで治験
あるいは臨床試験が実施された場合や、2011年以降に同位体希釈質量分析（isotope dilution mass 
spectrometory: IDMS）法で測定されたS-Crを用いて治験された薬物に関しては、eGFRを用いた用
量調節が添付文書に記載されていると考えられる 179）。

移植前処置薬の投与量は、患者体重（mg/kg）あるいは患者体表面積（mg/m2）で規定されている。
腎機能に応じた投与量調節を実施する際には、患者の腎機能をeGFR（mL/min/1.73m2）で評価する。

移植前処置薬は大量投与を行う場合が多いため、腎機能に応じた投与量調節の根拠となるデータ
は非常に乏しい。個々の薬剤の通常投与量における調節法を流用せざるを得ないこともある。表5
に腎障害を有する患者における移植前処置薬の投与量調節法を示す。

表4.　S-CrからeGFRを導く推算式
名称 eGFR（mL/min/1.73m2）推算式 備考

日本腎臓学会の
推算式175)

194 × S-Cr-1.094 × Age-0.287（男性）
194 × S-Cr-1.094 × Age-0.287 × 0.739（女性）

S-CrとしてS-CrEnzを用いる．

MDRD式176) 175 × S-Cr-1.154 × Age-0.203（男性）
175 × S-Cr-1.154 × Age-0.203 × 0.742（女性）

・日本人の場合は上記に0.808を乗ずる175)．
・黒色人種の場合は上記に1.212を乗ずる．

FDAのガイドラインにて，GC法と
ともにMDRD法が提唱されている
173)．
S-CrはIDMS法で測定された値が
用いられる176)．
IDEM法とS-CrEnzの値はほぼ一致
する．

CKD-EPI式177) 141 × min（S-Cr/ 0.9, 1）-0.411 × max（S-Cr/0.9, 1）-1.209 × 0.993Age（男性）
141 × min（S-Cr/ 0.7, 1）-0.329 × max（S-Cr/0.7, 1）-1.209 × 0.993Age × 1.018（女性）

・黒色人種の場合は上記に1.159を乗ずる．

EMAの改訂ガイドライン案では，
MDRD式とCKD-EPI式が記載され
ている174)．
S-CrとしてS-CrEnzを用いる．

シスタチンC
（Cys-C）を用
いた推算式170)

（104 × S-Cys-C-1.019 × 0.996Age）−8（男性）
（104 × S-Cys-C-1.019 × 0.996Age × 0.929）− 8（女性）

血清Cys-C濃度（S-Cys-C）
（mg/L）はGFRに依存する．
早期の腎障害の進行を判断できる．
筋肉量が過大あるいは過小となっ
ている症例で有用である．

(著者作成）
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表5.　腎障害を有する患者に対する移植前処置薬の投与量調節
薬剤 投与量調節法 備考

CY a) 軽度の腎機能低下を有している患者に対する投与量調節は不要である．中等度から高
度の腎機能低下を有している場合には減量を考慮する．本薬剤は中等度（20〜50%）
透析にて除去されるので，透析患者に対しては透析後に投与する．

b) 成人および小児において，以下の投与量調節が推奨されている181)．
Ccr ≧ 10mL/min：用量調節不要
Ccr ＜ 10mL/min：75%に減量する
維持透析中：50%に減量する（透析後に投与）
CAPD：75%に減量する
CRRT：用量調節不要

慢性腎障害を有する患者において，
本薬剤による心筋障害が増悪する．
腎機能低下によって本薬剤のクリア
ランスが低下する．

BU 腎障害による投与量調節は不要である． 本薬剤の腎排泄の割合は低い．透析
による影響も少ない．

CA a) 1〜3 g/m2の投与において，Ccrが46〜60 mL/minの場合は60％に減量，31〜45 
mL/minの場合は50%に減量する182)．

b) 2 g/m2以上の投与において，S-Crが1.5〜1.9 mg/dLまたはベースラインから0.5〜1.2 
mg/dLの上昇を認めた場合には，1回投与量を1 g/m2に減量し，2 mg/dL以上または
ベースラインから1.2 mg/dL以上の上昇を認めた場合には，1日投与量を0.1 mg/m2の持
続投与に減量する183)．

左記以外にも複数の調節法が存在す
る．

ETP a) 成人において，以下の投与量調節が推奨されている184)．
Ccr ＞ 50 mL/min：用量調節不要
Ccr = 15〜50 mL/min：75%に減量する
Ccr ≦ 15 mL/min；投与を回避する，または50%に減量する（The North London 
Cancer Network)．

b) 小児において，以下の投与量調節が推奨されている181)．
eGFR ＞ 50 mL/min/1.73 m2：用量調節不要
eGFR = 10〜50 mL/min/1.73m2：75%に減量する
eGFR ＜10 mL/min/1.73m2：50%に減量する
維持透析中：50%に減量する（透析後に投与）
CRRT：75%に減量する

左記以外にも複数の調節法が存在す
る．

MEL a) 腎障害を有する患者や維持透析実施中の患者に対しては，100〜140 mg/m2を投与する．
b) eGFR = 30〜50 mL/min/1.73 m2の場合には，高用量（100〜240 mg/m2）を50%減量す

るとともに，適切な補液と強制利尿を実施する．eGFR ＜ 30 mL/min/1.73m2の場合に
は，高用量の投与は推奨しない（The North London Cancer Network）．

c) eGFR ＜ 30 mL/min/1.73m2の場合には，高用量（140〜200 mg/m2）を100 mg/m2に
減量する185).

d) 自家移植の前処置として，Ccr ≧ 60 mL/minの場合には通常量の200 mg/m2を投与す
る．Ccr = 15〜59 mL/minの場合には140 mg/m2に減量するが，100 mg/m2への減量を
要する場合もある．維持透析実施中は100〜140 mg/m2に減量する186)．

本薬剤は透析にて除去されないが，
水中での半減期は短い．60%がアル
ブミン等の血清蛋白に結合する．慢
性腎疾患患者において，通常投与量
での粘膜障害の遷延が報告されてい
る．

FLU a) 軽度から中等度の腎障害を有する患者に対しては，本薬剤の投与量を20〜25%減量す
る．高度の腎障害を有する患者や維持透析中の患者に対しては，本薬剤の投与量を50%
減量する．

b) 移植前処置として，以下の投与量調節が推奨されている185).
eGFR ＞ 50 mL/min/1.73m2: 30〜50 mg/m2/day × 3〜5 days
eGFR = 10〜50 mL/min/1.73m2: 25 mg/m2/day × 5 days
eGFR ＜ 10 mL/min/1.73m2: 12.5 mg/m2/day × 5 days
維持透析中：6〜12.5 mg/m2/day × 5 days（透析後）
連日透析：40 mg/m2/day × 3 days
CAPD: 12.5 mg/m2/day × 5 days
CRRT: 18.75 mg/m2/day × 5 days

活性代謝産物の60%は腎臓から排泄
される．

ATG 腎障害による投与量調節は不要である． 本薬剤の腎障害時の薬物動態につい
ては検討されていないが，排泄は腎
機能に影響されないと考えられる．

文献180)より引用改変

CAPD，持続的携行式腹膜透析（Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis）；CRRT，持続的腎
代替療法（Continuous Renal Replacement Therapy）
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3）肝機能障害を有する患者における移植前処置薬の投与量調節
造血幹細胞移植を受ける患者には、原疾患に対して先行して実施された化学療法や原疾患自体

の影響による肝障害や、慢性肝炎や肝硬変、胆汁うっ滞による肝障害を併存している場合がある。
RICの開発などの近年の移植技術の向上は、肝障害を有する患者に対する造血幹細胞移植の適応を
拡大させたが、これらの患者が移植後の非代償性肝不全や移植関連合併症死亡に到るリスクは依然
として高い 187）。

現時点では、肝障害を有する患者において、肝臓における薬物クリアランスを予測し、移植前処置
薬の用量調節に資する生物学的指標は存在しない。理想的には、肝障害を有する患者集団における
個々の移植前処置薬の薬物動態の解析データに基づいて、血清ビリルビンやアラニンアミノ基転移
酵素（alanine aminotransferase: ALT）、アルカリフォスファターゼ（alkaline phosphatase: ALP）の値に
従って用量調節を実施できることが望まれる。可能な場合には、移植前処置薬投与時に治療薬物モニ
タリング（therapeutic drug monitoring: TDM）を実施して用量調節を実施できると良い。しかし、肝障
害を有する患者に対する同種造血幹細胞移植に関する文献の多くは、中等度の障害を有する場合の症
例報告にとどまっている 188）。また、抗腫瘍薬の用量調節に関するガイドラインは、肝硬変を有して
いる患者を対象としている 189）。現状では肝障害を有する患者における移植前処置薬に関する薬物動
態に関する情報は極めて少ない。

⑴ 肝機能の評価法
造血幹細胞移植を受ける患者に対して、移植前に肝機能の評価を実施する。病歴、身体診察、血

清アスパラギン酸アミノ基転移酵素（aspartate aminotransferase: AST）、ALT、血清総ビリルビン
（total bilirubin: T-bil）、アルブミン、プロトロンビン時間を含む肝機能評価のための臨床検査など
を実施し、肝疾患の有無を確認する。肝障害を有することが判明した場合には、画像検査や適応が
あれば肝生検を実施し、肝線維化や肝硬変、腹水の有無を評価する。

⑵ 移植前処置薬の投与量調節
上述の通り、肝障害を有する患者における移植前処置薬の薬物動態に関するエビデンスは極めて

少ない。個々の薬剤の通常投与量における調節法などを参考にして、表6に肝障害を有する患者に
おける移植前処置薬の投与量調節法を示す。

表6.　肝障害を有する患者に対する移植前処置薬の投与量調節
薬剤 投与量調節法 備考

CY T-bil = 3.1〜5.0 mg/dL または AST and/or ALT が正常上限の3倍を超える場合には75%に
減量する．T-bil ＞ 5.0 mg/dLの場合は投与を回避する．

高度の肝障害を有する患者において，
本薬剤から活性体への代謝が低下し
て有効性が低下する可能性がある．

BU 肝障害による投与量調節に関する記載はない．

CA a) AST and/or ALTの上昇を認める場合，初期投与量を50%に減量する．毒性が認められ
なければ，以後の投与量を漸増する．

b) T-bil ＞ 2.0 mg/dLの場合，初期投与量を50%に減量する．毒性が認められなければ，
以後の投与量を漸増する．

本薬剤は一部肝臓で代謝されるため，
肝障害を有する患者に対して投与量
調節が必要と考えられる．

ETP T-bil = 1.5〜3.0 mg/dLまたはASTが正常上限の3倍を超える場合には50%に減量する．
T-bil ＞ 3.0 mg/dLの場合は投与を回避する．

MEL 本薬剤は肝代謝されるが，肝障害時の投与量調節は不要と考えられている．

FLU 肝障害による投与量調節に関する記載はない．

ATG 肝障害による投与量調節に関する記載はない．

文献184),190)より引用改変
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⑶ 併存症を有する患者における移植前処置薬の調節
肝障害を有する患者に対する造血幹細胞移植において、患者が有する併存症が移植前処置薬の調

節に影響を与えることがある。
肝硬変や肝線維化を有する患者は、移植後に重篤なSOSや多臓器不全、致死的な非代償性肝不

全を発症するリスクが高い。代償性肝不全を有する患者に対する造血幹細胞移植においては、移植
前処置としてNMAを用いるか、高用量のCYやTBIを含まない前処置を用いるか、CYに代えて肝
毒性を有さない薬剤を用いる。

腹水や胸水が貯留している患者に対してFLUなどの親水性の薬剤を投与した場合、その薬剤が
貯留液に移行することが知られている。この患者体内における分布容積の増大が薬剤への曝露時間
を遷延させ、薬剤の効果の増強や有害事象の重症化を引き起こす。従って、腹水や胸水が貯留して
いる患者に対する移植前処置においては、FLUを投与する前に貯留液を除去しておくことが推奨
される。

造血幹細胞移植前の血清トランスアミナーゼの上昇は、移植後の重症SOSの発症の有意なリス
ク因子になることが報告されている 191）。慢性肝疾患を有するなどの理由で移植前の血清トランス
アミナーゼの上昇を認める患者に対する同種造血幹細胞移植における適切なSOS予防法の定見は
ない。移植前処置毒性を軽減させる試みとして、として、以下の事項が挙げられている 192）。
◦ 移植前処置開始14日前からウルソデオキシコール酸（ursodeoxycholic acid: UDCA）（ウルソ ®）

900 mg/dayを分3で投与すること
◦ 生着までの間は予防的抗真菌薬としてフルコナゾール（fluconazole: FLCZ）（ジフルカン ®）やボ

リコナゾール（voriconazole: VRCZ）（ブイフェンド ®）の代わりにミカファンギン（micafungin: 
MCFG）（ファンガード ®）を用いること

◦ 肝毒性を有する薬剤をできるだけ使用しないこと
◦ 水分の過剰負荷を避けるため、day 0時点の体重をベースラインとして-2～5%の範囲内に体重

変動を抑えるように積極的に利尿剤を使用すること

Ⅶ．移植前処置に関連する有害事象
1．悪心・嘔吐

悪心・嘔吐は多くの移植前処置で認められる有害事象である。化学療法に伴う悪心・嘔吐
（chemotherapy-induced nausea and vomiting: CINV）の制御に関して、ASCO 193）、国際がんサポー
ティブケア学会（Multinational Association of Supportive Care in Cancer: MASCC）／欧州臨床腫瘍
学会（European Society of Medical Oncology: ESMO）194）、全米総合がん情報ネットワーク（National 
Comprehensive Cancer Network: NCCN）195）、日本癌治療学会 196）などのガイドラインが発表されてい
る。しかし、これらのガイドラインの記載の多くは通常量の化学療法に関するものであり、移植前処
置などの大量化学療法に関する知見は少ない。

移植前処置を受ける成人患者に対する制吐療法として、ASCOのガイドラインではneurokinin-1
（NK1）受容体拮抗薬と5-hydroxytryptamine-3（5-HT3）受容体拮抗薬とDEXの3剤併用投与が推奨さ
れている。また、MASCC/ESMOのガイドラインでは、移植前処置開始時に5-HT3 受容体拮抗薬と
DEXに加えてNK1 受容体拮抗薬であるアプレピタント（aprepitant）（イメンド ®）（第1日目に125 mg/
day、第2～4日目に80 mg/day）を併用投与することが推奨されている。

現在、わが国で承認されているNK1 受容体拮抗薬は、経口製剤のアプレピタントと静注用製剤の
ホスアプレピタント（fosaprepitant）（プロイメンド ®）である。 NCCNおよび日本癌治療学会のガイド
ラインでは、高度催吐性リスクの静注化学療法に対する制吐療法としての3剤併用投与において、ア
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プレピタントを第1日目に125 mg/day、第2～3日目に80 mg/day投与するか、ホスアプレピタント
を第1日目に150 mg/day投与する方法が推奨されている。3剤併用投与においては、NK1 受容体拮抗
薬がDEXの薬物動態に影響を与えるため、DEXは第1日目に12 mg/day po（9.9 mg/day iv）を投与し、
第2～4（5）日目には8 mg/day po（6.6 mg/day iv）に減量して投与する。

ASCOおよびMASCC/ESMOのガイドラインでは、移植前処置に対する制吐療法における5-HT3

受容体拮抗薬の選択に関する記載はない。日本癌治療学会のガイドラインでは、高度催吐性リスクの
静注化学療法に対する3剤併用制吐療法において、第2世代5-HT3 受容体拮抗薬であるパロノセトロ
ン（palonosetron）（アロキシ ®）の選択が好ましいと記載されている。静注用パロノセトロンの1日投
与量が海外（0.25 mg）とわが国（0.75 mg）では異なることに注意する必要がある。

アプレピタントは主としてCYP3A4によって肝臓で代謝される。アプレピタントはCYP3A4の阻
害作用を有し、他の薬剤の体内動態に影響を与える可能性がある。しかし、移植前処置に対する制
吐療法におけるアプレピタントの有効性を検証するRCTにおいては、アプレピタント投与群とプラ
セボ投与群との間で、移植前処置関連毒性や生着、移植後成績には有意差を認めなかった 197）。また、
CYを含むMACに対する制吐療法におけるアプレピタントの有効性を検証するRCTにて実施された
薬物動態試験において、アプレピタントはCYおよびその代謝物の薬物動態に影響を与えないことが
示されている 198）。

放射線治療に伴う悪心・嘔吐（radiotherapy-induced nausea and vomiting: RINV）に関して、TBIは
高度催吐性リスクを有する治療法である。TBIに対する制吐療法として、MASCC/ESMOのガイドラ
インでは5-HT3 受容体拮抗薬とDEXの併用による予防が推奨されている。NCCNのガイドラインで
は、治療実施日の全身照射前にグラニセトロン（granisetron）（カイトリル ®）あるいはオンダンセトロ
ン（ondansetron）（ゾフラン ®） の単剤投与かまたはDEX 4 mg poの1日1回投与との併用が推奨されて
いる。ASCOのガイドラインでは、治療実施日の全身照射前と治療実施の予定がない照射翌日に、オ
ンダンセトロンあるいはグラニセトロンの経口または静注投与と、DEX 4 mg（poまたは iv）の1日1
回投与との併用が推奨されている。

わが国では、グラニセトロンのみがRINVに対する適応を有している。経口の場合は1日1回2mg
を全身照射の1時間前に投与する。静注の場合は1回40μg/kgを全身照射前に点滴静注し、1日2回ま
で投与できる。静注の場合の投与期間は4日間を目安とするという規定がある。

各ガイドラインには、移植前処置を受ける小児患者に対する制吐療法に関する記載はない。ASCO
およびMASCC/ESMOのガイドラインでは、高度催吐性リスクを有する化学療法を受ける小児患者
に対する制吐療法として、5-HT3 受容体拮抗薬とDEXにアプレピタントを併用することが推奨され
ている。アプレピタントまたはDEXが投与できない症例に対しては、残りの2剤の併用が推奨され
る。ASCOのガイドラインでは、DEXが投与できない症例に対しては、パロノセトロンとアプレピ
タントを併用することが記載されている。

わが国では、アプレピタントは12歳以上の小児に対して適応を有しており、ホスアプレピタント
は生後6ヶ月以上の乳幼児を含む小児への適応を有している。一方、パロノセトロンはわが国では小
児への適応を有していない。

通常化学療法における突出性悪心・嘔吐の治療として、NCCNおよびMASCC/ESMOのガイドラ
インでは、CINVの予防として用いられた制吐薬と異なる作用機序を有する薬剤を用いることが推奨
されている。さらに、MASCC/ESMOガイドラインでは、オランザピン（olanzapine）（ジプレキサ ®）
10 mg/dayの3日間投与も推奨されている。ASCOのガイドラインでも、予防的に用いられていない
場合には、突出性悪心・嘔吐の治療としてのオランザピンの使用が推奨されている。しかし、各ガイ
ドラインには移植前処置を受ける患者における突出性悪心・嘔吐の治療に関する記載はない。移植前
処置によるCINVに対してオンダンセトロンとアプレピタントを予防投与された患者における突出性
悪心・嘔吐への治療として、オンダンセトロン増量、オランザピンあるいはパロノセトロンの3者の
有効性を前方視的に比較した臨床試験にて、オランザピンの制吐効果が有意に良好であることが示さ
れている 199）。
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わが国においては、オランザピンは2018年にCINVへの適応を取得した。オランザピンの使用法
として、原則として他の制吐薬と併用すること、成人に対して5 mg経口の1日1回投与で上限量は1
日10 mgとすること、投与期間は化学療法1サイクルにつき6日間までとすることが示されている。

2．粘膜障害
粘膜障害は、移植前処置を受けた患者の約 80％に認められる有害事象である 200）。がん治療後

の粘膜障害の管理に関して、MASCC／国際口腔腫瘍学会（International Society of Oral Oncology: 
ISOO）201）、オンタリオ州小児腫瘍グループ（Pediatrc Oncology Group of Ontario: POGO）202）よりガ
イドラインが発表されている。また、「重篤副作用疾患別対応マニュアル　抗がん剤による口内炎」
が厚生労働省によって作成されている 203）。

MASCC/ISOOのガイドラインによれば、造血幹細胞移植に関連する口腔以外の消化管粘膜障害に
対する介入として、移植前処置に起因する下痢症状への対処においてロペラミド（loperamide）（ロペ
ミン ®）が無効である場合、オクトレオチド（octreotide）（サンドスタチン ®）100μg以上を1日2回皮下
投与することが推奨されている。また、同ガイドラインにおいて、造血幹細胞移植に関連する口腔粘
膜障害に対して推奨される介入として、

⑴  自家造血幹細胞移植の前処置としての大量化学療法およびTBIを受ける患者に対して、口腔粘
膜障害の予防として組み換えヒトケラチノサイト増殖因子-1（recombinant human keratinocyte 
growth factor-1: KGF-1）であるパリフェルミン（palifermin）60 μg//kg/dayを移植前処置開始前の
3日間と移植後の3日間使用すること。

⑵  移植前処置としての大量化学療法（TBI併用の有無を問わない）を受ける患者に対して、口腔粘
膜障害の予防としてフォトバイオモジュレーション（photobiomodulation）である低出力レーザー
治療（low-level laser therapy: LLLT）を波長650 nm、出力40 mW、照射エネルギー密度2 J/cm2

で実施すること。
⑶  造血幹細胞移植を受ける患者に対して、口腔粘膜障害の疼痛管理としてモルヒネによる自己調

節鎮痛法（patient-controlled analgesia: PCA）を実施すること。
が挙げられている。さらに、同ガイドラインにおいて、造血幹細胞移植に関連する口腔粘膜障害に

対して望ましいと提言する介入として、
⑴  口腔粘膜障害の予防として口腔ケアを行うこと。口腔ケアの内容としては、ブラッシングによ

る歯磨き、デンタルフロスを用いた歯間清掃、口腔内含嗽による口腔内保清が挙げられる。
⑵  移植前処置としての大量MEL投与（TBI併用の有無を問わない）を受ける患者に対して、口腔粘

膜障害の予防として口腔内冷却療法（クライオセラピー）を実施すること。
⑶  移植前処置としての化学療法（TBI併用の有無を問わない）を受ける患者に対して、口腔粘膜障

害による疼痛管理として経皮的フェンタニル貼付剤を使用すること。
が挙げられている。一方で、同ガイドラインにおいては、実施しないことを推奨あるいは提言する

介入についても記載されている。
POGOのガイドラインによれば、造血幹細胞移植を受ける0～18歳の小児患者における口腔粘膜

障害に対する予防的介入として推奨されるものとして、
⑴  口腔粘膜障害を高率に発症する薬剤を含む移植前処置を受ける小児患者が協力的であれば、口

腔内冷却療法を実施すること。ただし、口腔内冷却療法の実施が適切なのは、投与時間や半減
期が短い薬剤を投与する場合に限られる。

⑵  口腔粘膜障害を高率に発症する薬剤を含む移植前処置を受ける小児患者が協力的であれば、
LLLTを実施すること。

⑶  重篤な口腔粘膜障害を高率に発症する薬剤を含む移植前処置を受ける小児患者にKGFを投与す
ること。

が挙げられている。
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厚生労働省が作成した「重篤副作用疾患別対応マニュアル　抗がん剤による口内炎」には、造血幹
細胞移植に関連する口腔粘膜障害に特化した記載はない。

同マニュアルによる抗がん剤による口腔粘膜障害に対する予防方法として、含嗽、口腔ケア、口腔
冷却療法、保湿、禁煙が挙げられている。含嗽については、1日7～8回（起床時、毎食前後、就寝時
など）を目安としている。口腔ケアについては、ブラッシングなどの物理的清掃と含嗽剤を用いた化
学的清掃による口腔衛生管理が主眼であるとされている。治療開始前からスケーリング（歯石除去）
などの口腔ケアを実施することが望ましい。ブラッシングは1日4回（毎食後、就寝前）実施し、歯ブ
ラシは軟毛または超軟毛のものを用い、歯磨剤は低刺激性のものを用いる。デンタルフロスや歯間ブ
ラシ、舌ブラシなどの口腔清掃器具を併用して保清に努める。

同マニュアルによる口腔粘膜障害の治療方法として、含嗽・口腔ケア、消炎鎮痛薬、粘膜保護、
LLLTが挙げられている。含嗽・口腔ケアについては、疼痛にて実施が困難となった場合でも、鎮痛
薬を併用しながらケアを継続するように努める。消炎鎮痛薬については、軽度から中等度の疼痛には
局所麻酔薬の含嗽、アセトアミノフェン、非ステロイド性抗炎症薬、中等度以上の疼痛には麻薬系鎮
痛薬の使用が記載されている。粘膜保護については、口腔内保湿剤や市販の口腔内保湿ジェルに加え
て、唾液の分泌を促す塩酸ピロカルピン錠（サラジェン ®）や人工唾液の使用が記載されている。

2018年5月に、化学療法や放射線治療に伴う口内炎で生じる口腔内疼痛の管理および緩和を目的と
する局所管理ハイドロゲル創傷被覆・保護材（エピシル ®）が発売された。特定保険医療材料としての
保険適応になるが、移植前処置関連の口腔粘膜障害に対する効果が期待される。

Ⅷ．移植前処置に使用する薬剤等に関する留意事項
1．CY

CY大量投与時には臓器毒性に留意する必要がある。 
移植後CY（PTCy）を用いたHLA半合致移植においては、CY 50 mg/kg/dayをday 3とday 4、または

day 3とday 5に投与するGVHD予防法によって良好な治療成績が報告されている。OʼDonnellらは、
PTCyを用いたHLA半合致骨髄移植において、移植前処置としてFLU（150 mg/m2）＋TBI（2 Gy）に
CY 14.5 mg/kg/day × 2 daysを追加することによって生着が改善することを報告している 204）。PTCy
を用いる際には、移植前後のCY投与による毒性の増強に注意する必要がある。BMT CTNが主導す
る多施設共同臨床研究であるBMT CTN 1301では、PTCyを用いたMASTの移植前処置としてBU + 
CYやCY + TBIが用いられているが、いずれもCYの投与量は100 mg/kgに減量されている。

CY大量投与が出血性膀胱炎を引き起こすことがある。出血性膀胱炎の主たる予防法として、大量
輸液とメスナ（mesna）（ウロミテキサン ®）があり、両者の予防効果はほぼ同等であることが示されて
いる 205）。CY投与時の輸液は3 L/m2/day程度とし、輸液はCY投与の少なくとも4時間前から開始し、
投与終了後24時間までは持続する。投与終了後24時間は150 mL/h以上の尿量を保つようにする。メ
スナの投与法は添付文書、または施設のガイドラインに準じる。

CYによる抗利尿効果によって、抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（syndrome of inappropriate 
secretion of antidiuretic hormone: SIADH）に類似した病態から低ナトリウム血症を発症することがあ
る。CY投与時の水分出納と電解質管理には留意する必要がある。

CY大量投与後早期（0～10日以内）に心合併症が発症することがある。CY投与量が体表面積換算
で1.55 g/m2/dayを超えた場合には心毒性の頻度が増加するとする報告がある 206）。不整脈、出血性心
筋炎、うっ血性心不全などが認められる 207）。心合併症発症後の致死率は高い。移植前処置における
CY大量投与中は、心電図モニターによる監視が望ましい。

CYの代謝産物には肝毒性を有するものがあり、これらの代謝産物がSOSなどの移植後肝合併症の
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発症に関与することが知られている。CY代謝産物への曝露量と、肝合併症や非再発死亡の増加や生
存率の低下には相関がある 208）。CYに先行してBUを投与した場合、CYの代謝が遅延することが知
られており、BU + CYにおいては、BU投与終了後24時間以上経過後にCYを投与するとCYの毒性
が軽減される可能性がある。イトラコナゾール（itraconazole: ITCZ）（イトリゾール ®）はCYの代謝に
影響を与えるため、移植前処置中の併用を避ける 209）。

2．BU
BUにはpoBUと ivBUが存在する。
BUは中等度の催吐性を有しており、移植前処置としてpoBUを服用している際に嘔吐した場合に

は、再内服が必要となることがある。再内服に関しては、以下のような異なる規準が存在する。
◦  poBU内服後30分以内に嘔吐した場合には同量を再内服し、30分以降に嘔吐した場合には再内服

はしない 210）。
◦  poBU内服後30分以内に嘔吐し、吐物に薬剤が認められる場合には同量を再内服し、それ以外の

場合は半量を再内服する 211）。
従来、わが国の添付文書では、ivBUは成人では1回0.8 mg/kgを2時間かけて点滴静注し、6時間

毎に1日4回投与すると規定されていた。しかし、わが国における成人骨髄系腫瘍に対する同種造血
幹細胞移植を対象として、ivBu 3.2 mg 1日1回投与（n=91）と0.8 mg 1日4回投与（n=273）を用いた移
植前処置を比較したmatched-pair解析において、全生存率、無病生存率、再発率、非再発死亡率に差
を認めないことが示され 212）、2018年4月に1回3.2 mg/kgを3時間かけて点滴静注する1日1回投与が
添付文書に追記された。一方、小児においては体重別の投与量が設定されており、2時間かけて点滴
静注し、6時間毎に1日4回投与することが規定されている。

BU誘発性痙攣（busulfan-induced seizure：BIS）はBU大量投与時の重篤な有害事象であり、抗痙攣
薬の予防投与を実施しなければ約10%の症例で認められるとされている。BU投与時にフェニトイン

（phenytoin）（アレビアチン ®）を併用することにより、痙攣の発症は0～5.5%程度に抑えられると報
告されている 213）, 214）。わが国では、バルプロ酸ナトリウム（sodium valproate）（デパケン ®）がBISの予
防に用いられることも多いが、バルプロ酸ナトリウムの肝毒性や血液毒性、CY代謝への影響が懸念
され、予防効果に関するエビデンスに乏しい。レベチラセタム（levetiracetam）（イーケプラ ®）は腎排
泄で薬物相互作用が少ない抗痙攣薬であり、BISの予防薬としての有用性が期待されている 215）-218）。

3．CA
移植前処置時のCA大量投与として、通常、成人においてはCA 2～3 g/m2 を2～4時間かけて静脈

内投与する。投与時間を短縮した場合、血中濃度の上昇により中枢神経系毒性の増加が懸念される。
一方、投与時間を延長した場合、薬剤の曝露時間の増加が毒性の増加につながるおそれがある。

CA投与後6～12時間で発症する発熱、悪寒、発汗、筋肉痛、皮疹などの一連の症状をCA症候群
と称する。治療としてアセトアミノフェンや副腎皮質ステロイドの投与が必要となる。CA症候群の
既往を有する症例への再投与となる場合には、副腎皮質ステロイドの予防投与を考慮する。高用量の
CA投与に起因する有痛性の紅斑が手掌や足底に出現することがあり、手足症候群と呼称されている。
水疱や落屑に進展することもある。

高用量CA投与後に突然の呼吸困難や肺水腫を呈する肺毛細血管漏出症候群（pulmonary capillary 
leakage syndrome）を発症することがある。CA治療中は厳重な監視が必要であり、発症時は副腎皮質
ステロイドによる先制攻撃的治療を実施する。

高用量CA投与に伴う中枢神経合併症として最も頻度が高いのは小脳失調であり、痙攣や一過性の
脳症などが認められることがある。

CA投与に起因する角結膜炎は、眼痛や流涙、視力障害や羞明などの症状を呈する。CA 投与前か
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らの予防的な副腎皮質ステロイド点眼薬の使用が有効である。更に、CA投与中の生理食塩水による
眼球洗浄が角結膜炎の発症予防に有効であるとする報告もある 219）。

4．ETP
添付文書によれば、ETPは100 mgあたり250 mL以上の生理食塩水等の輸液に混和して30分以上

かけて点滴静注する。急速に静脈内投与すると一過性の低血圧が誘発されることがある。移植前処置
においては、高用量のETPを投与する際に総輸液量が多くなるため、水分出納に注意する必要があ
る。また、希釈後は経時的に輸液中に結晶が析出する可能性があることが知られており、特に高濃度
の希釈液では結晶析出までの時間が短い。ETP 0.4 mg/mLに調整後、できるだけ速やかに（3時間以
内）に投与することが推奨されている。

ETP投与時の輸液量の増加を避けるため、高用量のETPを希釈せずに原液のままシリンジポンプ
を用いて3時間程度かけて持続静注する方法もある。その際に、生理食塩水または5%ブドウ糖液
1000mL以上を側管より同時に点滴静注する。

ETPを投与する際に、可塑剤としてフタル酸ビス（2-エチルヘキシル）［Di（2-ethylhexyl）phthalate: 
DEHP］を含むポリ塩化ビニル製の点滴セット、カテーテルを使用した場合、DEHPが溶出するので
DEHPを含むポリ塩化ビニル製の点滴セット、カテーテルの使用は避けなければならない。また、ポ
リカーボネート製の三方活栓や延長チューブを使用した場合、そのコネクター部分にひび割れが発生
する可能性があるので注意が必要である。ETPを希釈せずに用いる場合や高濃度（≧ 1.0 mg/mL）で
投与する場合は、ポリウレタン製のカテーテル、セルロース系のフィルター、アクリル又はABS樹
脂製のプラスティック器具の使用を避けなければならない。

ETPに関連する有害事象として、上記の低血圧に加えて、アレルギー反応、粘膜障害などに留意す
る必要がある。

5．MEL
MEL 50 mgに専用溶解液10 mLを加えて完全に溶解し、希釈する場合には100 mL以上の生理食塩

水を用いる。MELは溶解後に安定性が低下するので速やかに静脈内投与する。室温においては少な
くとも調整から1.5時間以内に投与を終了する。MEL投与前日から投与終了後24時間は、補液およ
び利尿剤投与にて十分な尿量を確保する。補液量は2000 mL/day以上、確保すべき尿量は100 mL/h
以上を目安とする。

MELに起因する消化管障害、中でも口内炎、食道炎、下痢などは、時として重症化しうる有害事
象である。高用量のMELを投与された患者の多くで、粘膜障害に関連する疼痛に対して経静脈的な
鎮痛薬を必要とされる。高用量のMEL投与後に高頻度で発生する口腔粘膜障害に対して、アズレン
スルホン酸ナトリウム水和物（sodium gualenate hydrate）（アズノール ®）による含嗽や、口腔ケアによ
る保清が口腔粘膜障害の予防に有効であるという報告がある。氷片を用いた口腔内冷却療法がMEL
による口腔粘膜障害の予防に有効であるとする報告も多い 220）, 221）。MEL投与15分前から投与中の15
分および投与後10～90分の計40～120分間にわたり、口腔内に氷片を含有して口腔粘膜を冷却する。

MELに関連するその他の有害事象として、過敏反応、アナフィラキシー、間質性肺炎などに留意
する必要がある。

6．FLU
FLUは血液中で速やかに主代謝産物である2-flouro-arabiofuranosyl-adenine（2F-ara-A）に代謝さ

れる。2F-ara-Aは細胞内にて最終的な活性代謝物2-fluoro-arabinofuranosyl-adenosine triphosphate
（2F-ara ATP）に変換され、DNAおよびRNA合成を阻害して殺細胞効果を発揮する 222）, 223）。リンパ球



JSHCT  monograph Vol.77  造血細胞移植ガイドライン ─ 移植前処置（第2版）

30

に選択的な細胞傷害性を示すことによる免疫抑制作用も有する 224）。2F-ara-Aは主に尿中に排泄され
る。腎機能低下患者における2F-ara-Aの腎クリアランスは、腎機能正常患者に比して低下しており、
CCrと正の相関関係が認められる 225）。従って、腎機能低下患者では血漿中2F-ara-Aの曝露量が過剰
となるため、 FLUの投与量を腎機能に応じて調節する必要がある。移植前処置における腎機能に応じ
たFLUの投与量調節法を表5に示す。

FLUの最も重大な有害事象は神経毒性であり、末梢神経にも中枢神経にも障害を来しうる。神経
毒性による障害はFLU投与後30～60日頃から発現し、倦怠感、脱力感、感覚異常、視力障害、麻痺、
意識障害などの症状を呈する。 FLUの投与量に応じて神経毒性の発現リスクは上昇する。移植前処
置で使用する程度の投与量（＜ 125 mg/m2）での神経障害の発現頻度は1%未満だが、≧ 96 mg/m2/day
を5～7日間投与した場合、重篤な神経毒性の発現頻度は36%に達するとの報告がある 226）。

FLUに関連するその他の有害事象として、発熱、皮疹、過敏性肺臓炎などに注意する必要がある。

7．ATG
移植前処置薬として投与されるATGには、患者のT細胞を制御して生着を担保する役割と、ドナー

のT細胞を抑制して同種免疫反応を制御する役割が期待されている 227）。現在、わが国で使用可能な
ATG製剤はサイモグロブリン ® のみであり、「造血幹細胞移植の前治療」という適応を有している。
ATGの有効性の発揮に影響を与える要因として、原疾患、移植前処置強度、幹細胞源、HLA適合度、
GVHD予防法などが挙げられる 227）。

ATGの投与量は治療成績に大きく影響を与える 228）。ATGの薬物動態は患者毎に大きなばらつきが
ある 229）。薬物動態に関わる因子として、患者体重、患者年齢、原疾患に対する治療歴、移植前処置
前のリンパ球数、輸注する移植片などが挙げられる 230）, 231）。

ATGの投与タイミングも治療成績に関わる重要な因子である 228）。移植日に近接してATGを投与し
た場合、早期（day -5以前）に投与した場合に比して、患者のT細胞や抗原提示細胞に対する抑制効果
はほぼ同等であるのに対して、移植片と共に輸注されるドナーT細胞に対する抑制効果はより大きい。
従って、早期投与群に比して近接投与群では、GVHDは減少し、ウィルス感染症は増加する 232）-234）。
また、早期投与群では生着が促進されるのに対して、近接投与群では生着が遅れると考えられる。

根拠となるエビデンスに乏しく、移植種類や併用されるGVHD予防法も多様なことから、ATGの
投与量や投与タイミングに関して確立した方法は存在しない。EBMTと欧州白血病ネット（European 
LeukemiaNet: ELN）のワーキンググループの推奨 235）や、EBMTによる成人末梢血幹細胞移植におけ
るATG使用法に関する提案 236）にて示されている投与量や投与法をそのままわが国に導入することに
は慎重でなければならない。小児の造血幹細胞移植においては、高用量（＞ 10 mg/kg）のATG-G投
与は、GVHDの予防効果を増強することなくT細胞の再構築遅延による非再発死亡を増加させるこ
とが示されていることから推奨されない 228）。

サイモグロブリン ® を移植前処置に併用して使用する場合、添付文書の用法および用量によれば、
本薬剤2.5 mg/kgを生理食塩液又は5%ブドウ糖注射液500 mLで希釈して、6時間以上かけ緩徐に点
滴静注し、投与期間は移植5日前より4日間とされている。しかし、わが国における至適投与量や投
与タイミングは確立されておらず、幹細胞源、HLA適合度、原疾患、移植時病期などを勘案して、
投与量や投与日を調節する必要がある。わが国におけるサイモグロブリン ® の投与総量の中央値は1
～2.5 mg/kgと報告されており、HLA1抗原不適合非血縁者間移植においては2～4 mg/kgでのGVHD
抑制効果が示されている 237）, 238）。

ATG投与時には、アナフィラキシーや輸注関連反応などの有害事象が発症することがあるため、
その予防のためにアセトアミノフェン、抗ヒスタミン薬、副腎に皮質ステロイド薬を併用する。
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8．TBI
移植前処置におけるTBIは、移植片の生着を担保するための強力な免疫抑制効果と、体内に残存す

る腫瘍細胞を根絶する優れた抗腫瘍効果を有している。
TBIの放射線照射法として、現在実施されている方法を以下に示す。

◦Long source surface distance（long SSD）法
◦Sweeping beam法
◦寝台移動法

それぞれの照射法の比較を表7に示す 239）。いずれの照射法を用いるにしても、体厚のばらつき補
正のための補償フィルターや線量分布の均一化のためのビームスポイラーが必要である。

MACにおけるTBI（≧ 8 Gy）では、当初は1回照射が行われていた。しかし、肺上皮細胞や血管内
皮細胞などの正常細胞の放射線障害からの回復の観点から、生物学的には分割照射の方が望ましいと
考えられた。1回照射法（10 Gy）と分割照射法（12 Gy／6 fr／6 days）との無作為割付比較試験によ
れば、原疾患の再発は分割照射法で低下し、間質性肺炎とSOSの発症も分割照射法で減少したこと
から、以後分割照射法が標準治療と位置づけられた 240）。

分割照射における総線量について、12 Gy（2 Gy×6）と15.75 Gy（2.25 Gy×7）の無作為割付比較
試験によれば、15.75 Gy群で原疾患の再発は減少したが、非再発死亡は12 Gy群で有意に少なく、生
存率では両者に差を認めなかった 241）。

日本放射線腫瘍学研究機構は、2015年にTBIに関する全国調査を実施した 242）。TBIを実施して
いる82施設において、MACの際に化学療法後にTBIを実施していたのが38施設（46%）であるの
に対して、19施設（23%）は化学療法に先行してTBIを実施していた。18施設（22%）は化学療法と
TBIの順序を固定していなかった。82施設全てにおいて、放射線照射装置として直線加速器（linear 
accelerator: LINAC）を使用していた。照射エネルギーは、53施設（65%）で10 MV、20 施設（24%）で
6 MVであった。照射法は、74施設（90%）で long SSD法、8施設（10%）で寝台移動法が用いられて
いた。照射中の患者の体位は、long SSD法では61施設が仰臥位を取っているが3施設では仰臥位と
腹臥位としていた。寝台移動法では、4施設は照射中仰臥位としていたが他の4施設では仰臥位と腹
臥位を取らせていた。照射方向は、long SSD法では60施設で左右方向、寝台移動法では8施設全て
で前後方向に照射を実施していた。照射線源は、2門が69施設（84%）、4門が7施設（9%）、1門が6
施設（7%）であった。総照射線量と照射スケジュールで最も多かったのは12 Gy／6 fr／3 daysが52
施設（63%）、次いで12 Gy／4 fr／4 daysが11施設（13%）、12 Gy／4 fr／2 daysが9施設（11%）で

表7.　TBIの照射法の比較

Long SSD法 Sweeping beam法 寝台移動法

利点 • 特殊な治療装置が不要
• 技術的に比較的簡単
• A-P2門，側方2門，A-P／側方

4門照射が可能
• 均等な線量分布が得られる
• 線量率の制御が容易
• 補償が比較的容易
• ビームデータの取得が容易
• In vivo線量測定が容易

• 狭い治療室でも可能
• 肺などの補償が容易
• 位置決めが容易
• 患者の体位に無理がない

• 狭い治療室でも可能
• 肺などの補償が容易
• 位置決めが容易
• 患者の体位に無理がない
• A-P／P-A方向の照射が可能

欠点 • 治療室の制約を受ける
• 補償フィルタを置く位置が幾

何学的な補償精度に関係する

• ハード，ソフトの改造が必要
• 線量率制御が困難
• 架台回転角ごとの線量補正が

必要
• 架台の回転精度，ビームの安

定性が問題

• 特殊な治療装置と治療台を必
要とする

• 治療台の移動速度の精度と安
定性が必要

• 移動範囲に限界がある

文献239)より引用改変
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あった。線量率は、間質性肺炎などの有害事象の発症頻度に関わることが知られており 243）、本調査
において各施設で用いられている線量率は5～26 cGy/minに分布していた。42施設（51%）で10～15 
cGy/min、33施設（40%）で5～9.9 cGy/minが用いられていた。臓器遮蔽について、肺と水晶体を遮
蔽している施設が48施設（59%）、肺のみを遮蔽している施設が21施設（26%）、水晶体のみ遮蔽して
いる施設が5施設（6%）であった。肺遮蔽を実施している施設の中では、肺への最大許容照射量を8 
Gyと設定している施設が最も多かった。肺遮蔽に鉛ブロックを用いているのが51施設、アクリル樹
脂を用いているのは7施設であった。

TBIによる臓器障害を軽減するために腎臓の遮蔽を実施する施設もある。また若年女性に対して、
妊孕性の保護を目指して卵巣遮蔽を行うこともある 244）, 245）。

一方、RICにおけるTBIは通常2～4 Gyであり、その主たる目的は移植片の生着を担保することで
ある。照射は1～2分割で実施される。臓器遮蔽も行われないことが多い。

TBIの急性期の有害事象として、悪心嘔吐、粘膜障害、皮膚障害、脱毛、下痢、唾液腺炎、肺障害、
SOS等が挙げられる。晩期合併症としては、間質性肺炎、白内障、心機能障害、肝機能障害、腎機
能障害、発育遅延、二次発がんなどが挙げられる。

Ⅸ．移植前処置強度の選択
1．移植前処置強度の選択に関わる因子

同種造血幹細胞移植における移植前処置強度の選択に当たり、考慮すべき要因として患者要因、疾
患要因、移植要因が挙げられる。

造血幹細胞移植の臨床の実像は極めて多彩であり、現有する多数の移植前処置の有効性や安全性を
比較評価することは非常に困難である。従って、現在に到るまで造血幹細胞移植の移植前処置を選択
する標準的な方法や判断基準は存在せず、移植前処置の選択は上記の諸要因を勘案した臨床的判断に
基づくべきである。

1）患者要因
患者要因としての移植時の患者年齢や全身状態（performance status: PS）および患者が有する臓器障

害や併存症は、移植前処置関連毒性への忍容性に関わる。
MACは若年で全身状態の良好な患者に対して採用され、RIC／NMAは高齢者で原疾患が良好に

制御されている患者に用いられることが多い。Sorrorらの後方視的研究によれば、患者年齢は、全生
存や非再発死亡、再発との間に統計学的に有意な関連を認めなかった 246）。年齢のみで同種造血幹細
胞移植の適応を判断すべきではなく、高齢者や併存症を有する患者に応じた至適な移植前処置の選択
が重要となる。

移植時の患者のPSや、移植前のHCT-CIは、同種移植後の非再発死亡の有力な予測因子である。
しかし、PSやHCT-CIを基に移植前処置を選択する方法は確立されていない。移植時に存在する臓
器障害の部位や程度によって、移植前処置薬剤やその投与量を選択することが必要である。

2）疾患要因
疾患要因としての原疾患の種類、病型、移植時の原疾患の状態は、同種造血幹細胞移植の予後に強

く関わる因子であり、移植前処置強度や薬剤の選択において重要である。
造血器悪性腫瘍に対する同種移植における移植前処置には抗腫瘍効果が期待されるが、重症再生不

良性貧血や免疫不全症に対する同種移植においては、移植前処置の主眼は免疫抑制効果による移植片
の生着担保となる。また、原疾患の遺伝子異常が移植前処置の選択に影響を与えることがある。例
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えば、Fanconi貧血の患者はDNA修復障害を有しているため、移植前処置による化学療法や放射線
照射の合併症の重篤化や二次がんの発症が起こりやすい。従って、Fanconi貧血に対する同種移植に
おいては、減量したCY（20～45 mg/kg）と胸腹放射線照射を併用した前処置 247）やFLUを含む前処置
248）を用いることによって治療成績が改善することが報告されている。

同種移植後のGVT効果の発現の程度は、原疾患の種類、移植時に残存している腫瘍量、腫瘍の増
殖速度によって異なる 249）, 250）。GVT効果の発揮が期待できない症例や、再発リスクが高い病型に対
する移植の場合には、移植前処置の強化や前処置薬剤の選択による原疾患の制御を図る。化学療法が
到達しえない中枢神経系や性腺に存在する腫瘍細胞の根絶を目指す場合には、TBIを含む移植前処置
の採用を検討する。

3）移植要因
ドナーの種類や幹細胞源、HLA適合度は、生着不全やGVHDの発症に関わる要因である。
生着不全のリスクが高い移植として、CBTや拒絶方向のHLA不適合を有する移植、輸注細胞数が

少ない移植やT細胞除去移植、化学療法歴の乏しい症例に対する移植などが挙げられる。これらの症
例には、生着を担保するために免疫抑制効果の高い移植前処置を選択する。

急性GVHDの発症リスクが高いHLA不適合移植や、慢性GVHDの発症リスクが高いPBSCTにお
いては、ATGを併用するなどの移植前処置の工夫が必要である。

2．移植前処置強度に関する検討
1）後方視的検討

RIC／NMAの利点は、治療関連毒性の軽減によってより多くの患者に造血幹細胞移植を提供し、
原疾患の根治への期待をもたらすことである。複数の後方視的研究によって、RICを用いた同種移植
において非再発死亡が減少する一方で、移植後再発の危険性が増加することが示された 251）-253）。

同種造血幹細胞移植においてMACとRIC／NMAの治療成績を比較した後方視的研究で、移植前
処置の選択の判断の根拠に値するものは比較的少ない。

Ringdenらは、EBMTの登録データに基づき、1999年から2005年の間にAMLに対して施行した非
血縁ドナーからの同種造血幹細胞移植におけるMACとRICの治療成績を比較した 254）。50歳未満と
50歳以上の対象症例数はそれぞれ1121例と434例。MAC群（n = 972, 182）、RIC群（n = 149, 252）。
2年無白血病生存率は、50歳未満と50歳以上においてそれぞれMAC群で43%および 33%、RIC群で
37%および34%であった（p = 0.3, 0.61）。多変量解析にて、RICはMACに比して50歳未満において
再発を有意に増加させる因子であり、50歳以上において非再発死亡を有意に減少させる因子として
抽出されたが、年齢に関わらず無白血病生存には影響を与えなかった。

Passwegらは、EBMTの登録データに基づき、2000年から2011年の間に40～60 歳のAML第1寛
解期に対して施行した同種造血幹細胞移植におけるMACとRICの治療成績を比較した 255）。MAC群

（n = 1638）、RIC群（n = 1336）。3年全生存率および無白血病生存率は、それぞれMAC群で57%およ
び53%、RIC群で58%および52%であった（p = 0.54, 0.31）。3年累積再発率および非再発死亡率は、
それぞれMAC群で22%および23%、RIC群で33%および14%と有意差を認めた（p ＜ 0.0001）。多
変量解析にて、染色体核型の低リスク群においてRICはMACに比して有意に全生存および無白血病
生存を改善させる因子であったが、中間リスク群および高リスク群では影響を与えなかった。

Eapenらは、CIBMTRの登録データに基づき、2009年から2014年の間に米国にてAMLの寛解期
（n = 1258）とMDS（n = 951）に対してTBIを用いない移植前処置を用いた同種造血幹細胞移植におい
て、移植前処置別の治療成績を比較した 90）。3年無再発生存率は、BU ＋ CY群で44%、FLU ＋ BU4
群で44%、FLU + MEL（100 or 140 mg/m2）群で52%、FLU ＋ BU2群で38%であった。3年累積再発
率および非再発死亡率は、それぞれBU ＋ CY群で32%および27%、FLU ＋ BU4群で41%および
23%、FLU + MEL群で22%および22%、FLU ＋ BU2群で46%および18%であった。多変量解析に
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て、BU ＋ CYに比してFLU ＋ BU2は無再発生存の低下および再発の増加と非再発死亡の減少に有
意に影響を与える因子であったが、FLU ＋ BU4およびFLU ＋ MELはこれらの成績に有意な影響を
及ぼさなかった。

2）前方視的研究
近年、AMLやMDSに対する同種造血幹細胞移植におけるMACとRIC／NMAの治療成績を比較

したRCTの結果が報告されている。
Bornhauserらは、18歳以上60歳以下の第1寛解期のAML患者に対する同種造血幹細胞移植におい

て、MAC（CY + TBI）（n = 96）とRIC［FLU（30 mg/m2/day × 4 days）+ TBI（8 Gy/4 fr）］（n = 99）とを
比較するRCTを実施した 256）。3年非再発死亡率はMAC群で18%、RIC群で13%であった（p = 0.22）。
再発、 無白血病生存、全生存も有意差を認めなかった。更に、本研究の長期フォローアップにおいて
も、非再発死亡、再発、 無白血病生存、全生存に有意差を認めなかった 257）。但し、本試験において
RICとされた移植前処置は、本稿での定義ではMACに分類される。

Krogerらは、EBMT主導研究としてMDSと二次性AMLの患者に対する同種造血幹細胞移植にお
いてMAC（BU + CY）（n = 64）とRIC（FLU + BU2）（n = 65）を比較するRCTを実施した（RICMAC 
trial）258）。対象は、18～65歳のHLA適合または1抗原不適合血縁者間移植および18～60歳のHLA
適合または1抗原不適合非血縁者間移植とした。1年非再発死亡率はMAC群で23.5%、RIC群で
16.9%であった（p = 0.29）。2年累積再発率、無再発生存率、全生存率はそれぞれMAC群で14.8%、
58.3%、63.2%、RIC群で17.0%、62.4%、76.3%であった（p = 0.64, 0.58, 0.08）。多変量解析では、
RICが全生存を有意に改善する因子として抽出されたが、無再発生存、再発、非再発死亡において移
植前処置は有意に影響を与える因子として抽出されなかった。

Scottらは、 BMT CTN主導研究としてAMLとMDSに対する同種造血幹細胞移植においてRICと
MACを比較するRCTを実施した（BMT CTN 0901）259）。対象は18～65歳のAMLまたはMDS患者に
対して、移植時骨髄芽球が5%未満の状態で実施する血縁または非血縁ドナーからの同種造血幹細胞
移植とした。MACはBU + CY、FLU + BU4またはCY + TBI、RICはFLU + BU2またはFLU + MEL
のいずれかが用いられた。目標症例数は356例であったが、中間解析にて2群間で無再発生存率に大
差が生じたことから、272例で症例登録が終了した。18ヶ月時点の全生存率および無再発生存率はそ
れぞれMAC群（n = 135）で77.5%、67.8%、RIC群（n = 137）で67.7%、47.3%であった（p = 0.07, ＜ 
0.01）。また、18ヶ月時点の累積再発率および治療関連死亡率はそれぞれMAC群で13.5%、15.8%、
RIC群で48.3%、4.4%であった（p ＜ 0.001, = 0.002）。多変量解析にて、MACは全生存および無再発
生存を改善し、再発を低下させる有意な因子であることが示された。

3．小児患者における移植前処置の選択
移植前処置に関して、成人と小児の患者における相違が2点存在する。一般的に、小児の方が成人

よりも治療関連毒性に対する忍容性が高く、より高用量の化学療法薬を投与することができる。一方
で、小児患者においては、移植前処置が成長や内分泌的発達に影響を与える。成長遅延や思春期の遅
発や未達は、小児移植患者における主要な晩期合併症である。小児科領域において、至適な移植前処
置に関する統一された見解はまだない。しかしながら、小児に対する造血幹細胞移植における一般
的な方針として、TBIを含んだ移植前処置と化学療法のみの移植前処置の治療成績はほぼ同等である
ことから、低年齢児に対する移植においてはTBIをできるだけ避けるべきであるとされている。原則
的に2歳以下の小児に対してTBIは使用しない。一方、2歳以上のALL患者に対しては、CY、ETP、
CAあるいはMELにTBIを併用することが多い 36）, 260）-263）。また、限られた対象集団ではあるが、小
児領域においても高線量TBIおよびBUを避けることで晩期合併症の軽減を目指した前処置の有効性
の報告が増えつつある 263）-268）。

小児の悪性固形腫瘍は、組織学的には肉腫が殆どであるため化学療法に感受性が高い場合が多い。
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そのため、進行期固形腫瘍では大量化学療法が適応になることが多く、その造血機能不全を救済する
ために自家移植が行われる。前処置としては、アルキル化剤の組み合わせで、BU + MELが最も多用
されている 269）-271）。

追記
チオテパを含む移植前処置

チオテパ（thiotepa：TT）（リサイオ ®）は、わが国では2019年5月に上市されたアルキル化剤である。
TTは血液脳関門を通過するため、速やかに中枢神経系へ移行するという特徴を有している。「小児悪
性固形腫瘍における自家造血幹細胞移植の前治療」の適応を有しており、神経芽腫、髄芽腫、網膜芽
細胞腫、ユーイング肉腫などに対する自家移植の前処置薬として期待される 272）-274）。投与法はMEL
との併用のみが認められ、200 mg/m2/dayを24時間かけて点滴静注する。国内臨床試験においては、
TT（200 mg/m2/day×4 days, day -12. -11, -5, -4） ＋ MEL（70 mg/m2/day×3 days, day -11, -5, -4）が
用いられた 275）。

また、同薬剤は2020年3月に「悪性リンパ腫における自家造血幹細胞移植の前治療」としての適応
の追加が承認された。中枢神経系悪性リンパ腫に対する移植前処置薬として期待される。投与法は
BUとの併用のみが認められ、5 mg/kg/dayを2時間かけて点滴静注する。移植前処置として、TT（5 
mg/kg/day × 2 days）＋ ivBU（3.2 mg/kg/day × 4 days）が想定される。国内臨床試験においては、TT

（200 mg/m2/day × 2 days, day -4～-3）＋ ivBU（0.8 mg/kg × 4 /day × 4 days, day -8～-5）が用いら
れた 275）．Kondoらは、わが国で実施された中枢神経系原発悪性リンパ腫102例に対する自家造血幹
細胞移植の後方視的検討にて、TTを含む移植前処置が原疾患の制御に有用であることを報告してい
る 276）。

Omuroらは、中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する自家末梢血幹細胞移植に関する第2相試験
（n=32）の結果を報告した 277）。移植前処置として、TT（250 mg/m2/day×3 days, day -9～-7） ＋ ivBU
（3.2 mg/kg/day×3 days, day -6～-4） ＋ CY（60 mg/kg/day×2 days, day -3, -2）が用いられた。移
植を受けた症例（n=26）における2年全生存率及び無増悪生存率は81%であった。この移植前処置を
用いて自家造血幹細胞移植を施行した原発性または二次性中枢神経系悪性リンパ腫43例の治療関連
毒性に関するScordoらの報告によれば、grade ≧ 3の非血液毒性として発症頻度が高いものとして、
口腔または消化管粘膜障害（81%）、神経精神系合併症（せん妄、うつ病、痙攣など）（47%）、感染症

（44%）、電解質異常（低カリウム血症、低カルシウム血症、低ナトリウム血症など）（44%）、免疫関
連合併症（生着症候群など）（40%）などが挙げられている 278）。
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