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1． 緒 言

　自己末梢血幹細胞移植術 （PBSCT ）は ， 抗癌剤 に感

受性を有す る各種悪性腫瘍の治療に お け る幹細胞救済

療法 として 急速 に普及 して きた
1）．根治 を 目指 した大

量化学療法後に ， 凍結保存 した造血幹細胞を再輸注す

る こ とで ， 平均 10〜12 日で 顆粒球数 500／μ1に 達す る

迅速な造血 回復が え られ る．こ れ に よ り汎血球減少期

間の 短縮 と無菌管理 な ど の 支持療法 の 簡略化 が 可能 に

な り， 結果 として 患者 の 負担軽減が図れ る．しか し，

PBSCT の 原理や実際 の 手技 に お い て 誤解さ れ て い る

面 もあ り，そ の 特徴 を正 確 に 理解 した う え で 癌治療計

画を立 て る必 要が あ る．

　本稿で は 実際に PBSCT を行 う場 合 に 重 要 と思 わ

れ る 点 に つ い て ， 経験的 に 得 られ た情報を中心 に 論 じ

る こ と に す る．個々 の疾患 に お け る PBSCT の 特徴や

注意点な ど は ， 最近刊行 さ れ て い る成書 を参照 さ れた

い
2｝．

2． 対 象 疾　患

　 PBSCT は開発当初 に 白血病 や悪 性 リン パ 腫 な ど の

造 血器腫瘍 の 治療方法 と して報告 さ れたた め，従来 の

同種骨髄移植術 と その 方法や成績 を対比 され が ちで あ

る．しか し，自己 PBSCT は 自己骨髄移植術 の 変法 と

い うべ き移植術 で あ り， 対象疾患や 治療成績 は 自己骨

髄移植術 と比 較 し て考え る べ き で あ る．し た が っ て ，

造血器腫瘍以外に 乳癌 ， 卵巣癌 ， 精巣癌 ， 神 経芽細胞

腫 ，脳腫瘍，肺小細胞癌な どが 対 象 とな る．こ れ ら は

etoposide （VP46 ） や carboplatin （CBDCA ）な ど ，

骨髄抑制が 容量依存性 の 副作用 で あ る 薬剤 が 適応 に な

る疾患で あ る．流血 中に腫瘍細胞の存在が指摘され て

い る もの もあ る が
， 神経芽細胞腫 を除 い て は 比較的骨

髄浸潤 が少な い ため ， 治療 開始時点 か ら計画的 に 末梢

血幹細胞 （PBSC ）採取 お よび移植 時期 を決定 で き る．

　一
方，造血器腫瘍 の 場合 に は完全寛解状態 に ある こ

とが PBSCT を計画 す るた め の 必須条件 で あ る．非寛

解状 態 で 採取 した PBSC 分画 に は大量 の 腫瘍細胞 が

混入 して お り， 移植後早期再 発 の 原 因 となる．すなわ

ち，通 常 の 血 液学的 な 検査 で 未梢血 中 に 腫瘍細胞 の 存

在 が確認 さ れ る状 態 で は，PBSCT を併用 し た 治療の

対象 とな ら な い ．し か も，寛解導入 後 に
一

定の 期間強

化療法 を繰返 し て か ら PBSC 採取お よ び PBSCT を

施行 す る 必要があ る
3・4 ）．

3． PBSC 採 取 レ ジ メ ン

　 PBSC 採 取 の 方 法 はサ イ トカイ ン の 臨 床応 用 に よ

っ て 大 き く変 わ っ て きた ．G −CSF が 使 用 さ れ る 以 前

は，骨髄抑制 が 強 くそ の後 の 急速な造血回復が 期待で

き る 大 量 Ara ．C （HD −AraC ） や 大 量 Cyclophos −

phamide （HD −CY ）療法 が 動員効果 が大き い と し て好

ん で 用 い られ て きた．固形腫瘍で頻用 さ れ る プ ラ チ ナ

製剤 を使用 す る と経験的 に PBSC 採取効率が 悪 い と

され，CY に 対 す る感受性 が 小 さ い 場合 や ，出血性膀胱

炎や 心 機能障害 の た め に 大量 CY が使用 で き な い 固

形腫瘍例で は PBSC 採取が 困難な こ と も多か っ た．

　 G ・CSF が臨床応 用 さ れ て か ら は 強化療法 と PBSC

動 員 を兼 ね て ，HD −AraC ＋ G −CSF あ る い は HD

CY ＋ G −CSF で 治療さ れ る こ とが 多い
5 ）．し か し ，

　 G −

CSF を PBSC 動員目的で投与す る場合の 至適投与量

は患者 ご と に大 き く異 な り ， 未だ 確立 さ れ て い な い ．
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表 1　末梢血幹細胞動員化 学療法例 （PBSCT 研 究会 ）

【小 児 】

急性 リ ン パ 性 白血病

進 行神 経芽 腫

　 Cytosine　Arabilloside　291rn2× 2／day　day工
〜5

　 Et〔♪p （，side 　　　　　　　100［ng ／m2 　　 day　l〜3

1　Villcristine　　　　　　　　l．5mg ／m2 　day　l

　 Cyclophospharnide　l，000　mg ／m2 　 day 　2，3，4

　 Pirarubicin　　　　　　　　3〔l　mg ／mZ 　day　5

2　Cyclophosphamide 　l，200　mg ／rn2 　day　l，2

　 Etoposide　　　　　　 100　mg ／m2 　 day　1
，

2
，

3

　 Pirarubicin　　　　　　　　30　mg ／mZ 　day　3

【成 人 】

急性骨髄性自血病　　 1．Cytoslne　Arabinoside　 500　mg ／m2 × 2／day

　　　　　　　　　　Etoposide　　　　　　 10e　mg ／m2 ／day

　　　　　 　　　 2．Cytosine　Arabinoside　3g〆rn2 × 2／day

急性 リン パ 性 白血病 お よ び

高度 悪 性 非 ポ ジ キ ン リ ン パ 腫

　　　　　 　　　　　Etoposide　　　　　　　　 500　mg ／m2 ／day

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 IT（MTX ，　 Ara −C，　 PSL ）
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表 2　G−CSF 単独刺激に よる末梢血幹細胞動員

症例
投与 開 始前 5 日 目

白血球 数 （／μ1） CD34 （％）　 白血 球 数 （／μD　 CD34 （％）

ど
， まだ まだ解明す べ き問題点が残 さ れ て い る が ，

PBSC 動 員効 果は確 実 で あ る。

1 （150μg ／mZ ／day）

　 　 4，100　　　　　　　　0．19
2 （150μ暮〆m2 〆day）

　 　 5，300　　　　　　　0．11

3 （200μg〆m2 ／day ）

　 　 11 ，60D 　 　 　 　 　 O．10

39，200

31，600

53，000

1．〔）5

2，00

0．96

骨髄 浸 潤 の ない 固形 腫瘍 患者 で，治 療 開始前 に G −CSF を 1 日

2 回皮下 注 し，PBSC を動 員 した．

ま た ，急性骨髄性白血病患者へ の 投与 に つ い て は，腫

瘍細 胞が G −CSF 受容体 を発現 し G −CSF 投与 に よ り

増殖 す る可能性 も あ り，一
定 の 見解 は 得 ら れ て い な い

の が 現状で あ る．今後 これ らの 点 に つ い て プ ロ ス ペ ク

テ ィ ブ検討 で 明 確 に す る 必要 が あ る．PBSC 動 員方法

の
一

例 と し て PBSCT 研究会 （小1［「一誠代表）で採用

さ れ て い る採取 レ ジ メ ン を表 1 に 示 し た ．

　G −CSF の PBSC 動員効果は 固形腫瘍 に お い て特 に

有効で あ る．前述 した よ うに プ ラ チ ナ 製剤使用時に採

取量 が 少 な い こ とが あ り， 最近 で は G −CSF 単独で

PBSC 動員・採取する方法が採用さ れ つ つ ある
6｝．こ の

方法で は化学療 法 や放射線療法 に よ っ て 骨髄疲 弊を来

す前に ， PBSC を計画的に動員採取で き る．徳島大学

小 児科 と PBSCT 研 究会 小 児部門 で 行 っ た 初発 固形

腫瘍 3例 に お ける動員効果 を表 2 に 示 した．こ の 場 合

も至適投与量 の 設定 や腫瘍細胞 の 末梢血中へ の 動員な

4． 採取時期 と方法

182

　化学療法後 の 骨髄回復期 に 採取す る場 合 は，血小板

が最 もよ い 指標 に な る と思 わ れ る．特 に G −CSF を併

用 し た場合に は 白血球数の増加が先行す る が ， 血小板

が回復 し て い な い 段階で は PBSC 採取を行 っ て も効

率が悪 い ．最近 で は CD 　34陽性細胞数を測定し な が ら

採取 日 を決定 す る 方法 を と る施設 も あ り ， よ り よ い 条

件 で 採取 が可能 に な っ て い る．しか し ， 実際の 臨床の

場 で は 採取 ・保存 に 関わ る 時間 と労力を考慮す る と ，

い つ で も採取お よ び保存が可能 と い うわ け で は な い ．

ま た
，
GCSF を併用 し て も白血球数 2，000／μ1以上 に

回復す るの に 2週間以上要す るような骨髄機能が疲弊

し た 状態 で は，ア フ ェ レ シ ス を 施行 し て も PBSC 採取

効率は極め て 悪 い ．一方，G −CSF 単独刺激 に よる動員

は ， 注射開始後 5 日目 に ピー
クが くる こ とが健常人例

で確認 さ れ て お り，こ の 刺激 で PBSC が 動員 さ れな い

症例で は ， 骨髄疲弊は進行 し て お り PBSC 採取対 象 に

な らな い と考え て も よ さ そ うで ある．い ずれ に せ よ，

G −CSF 単独動員法 は今後多 くの 施設 で 採 用 され る こ

と に な る と思 わ れ る．

　ア フ ェ レ シ ス に よ る PBSC 採取 に お い て 重 要 な要

素 は
一

定の ス ピードで （30〜80ml ／分）で 採取 お よ び 返

血 が で きる こ と に あ る．効率的な採取に関す る要素は

い ろ い ろ あ る が ， 表 3 に代表的な も の を挙げた．高脂
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血症 は簡単に解決で き な い が ， 貧血 や 採血 ス ピー ドは

対応 が 可能で あ り配慮す る必要が あ る．ま た表に は載

せ て い な い が ，処理血 液 ス ピー
ドが 70ml ／分以上 に な

る と効率 が 悪 くな る とす る 報 告 もあ る
7）．基本的 に 採

取 PBSC 量 は 動員効率 に 比例す るが ，従来 の 計算 で は

処理 血 液中 に 含 ま れ る PBSC の 約 60％が 回収 さ れ る

こ とが わ か っ て い る
8）．効率的 に 採取す る た め に 1 回

に大量処理 をす べ きか，少量処理 を繰 り返す べ きか症

例 に よ っ て 異な る が ，ア フ ェ レ シ ス に よ っ て PBSC が

末梢血 中に動員 さ れ る症例が あ り， 最低で も成人例で

10L ， 小児例で 300　ml ／kg 処理 を実施 した い ．

　小児例 に お け る問題点は体外循環量 の多さ で あ る．

機種 に も よ る が ， 通常 200〜 300ml に な る た め に ， 体重

20kg 以下 の 小 児 で は 赤血球製剤 に よ る プ ラ イ ミ ン グ

が 必要 で あ る．筆者らは赤血球 1単位で プ ラ イ ミ ン グ

し， CS　3000 （バ クス ター社）の smal1 　volume 　collec −

tion　chamber （SVCC ） の 使用時 に
， 採取 中の 血 中ヘ

モ グロ ビ ン 値 が 6〜7g／d1に な る こ と を観察 した．採

取終了後 に はプ ラ イ ミ ン グ に 使用 した血液 も返血 する

た め に ヘ モ グ ロ ビ ン 値は 10〜12g／dl に な っ て お り，

こ の循環動態の変動は か な り の負担に な っ て い る と思

わ れ る．最近 で は small 　volurne 　separation 　chamber

（SVSC ） を SVCC の対側に セ ッ ト し ， 体外循環量 を

200ml 以下 に 抑 え ら れ る よ うに な っ た ． こ れ に よ り

10kg 未満の 乳幼 児例か らの 採取 もよ り安 全 に な っ

た ．

　ア フ ェ レ シ ス に起 因す る トラ ブル に ， 抗凝固剤 とし

て 用 い られ る ク エ ン 酸 ナ ト リウ ム に よ る 低 カ ル シ ウ ム

血症が ある （ACD 中毒）． こ れは 口 周 囲 の しびれ か ら

始ま り， 嘔気 ・嘔 吐 ， 不整脈 ， 重篤な場合に は シ ョ ッ

クも起 こ しう る．患者個 々 の ACD 感受性 に 大 きな差

が あ り，10L 処理後 も何の 症状 もで ない 患者 か ら，lL

処理 時 に は 嘔吐 す る患者 も い る．小児で は症状の 表現

が で き ない た め に ， あ ら か じ め 200ml 処理 に 1ml の

割合で カ ル シ ウ ム 製剤 の 淳入 を行 っ て い る が ， そ れ で

も嘔吐す る場合があ る．全身麻酔下の骨髄穿刺に 比較

表 3　ア フ ェ レシ ス に よる末梢 血 幹細胞 採取 効率 に 影響す る因子

因 子 理 由

ヘ マ トク リッ ト低値

高脂血 症

採 血流 量 の 変動

ライン 閉塞 に よる中断

分離バ ッ グを満 たすの に 時 間が か か る

単核 球分 画 を 見分 け られ な い

ラ イ ン 閉塞 の 原 因

赤血 球 と 白血 球 の 境界 の 攪拌 に な る

CS 　3000　plus を使 用 し た場 合 の 影 響 因子 を記 載 した．

し て安全で あ る こ と を強調す る に は ， こ の副作用 の管

理 に細心 の 注意が払わ れ な け れ ば な ら な い ．

5，移植 前大量療法

　 自己 PBSCT の 治療効果 を左右 する要素 は，大量化

学療法 で 残存 腫瘍の 根 絶 が で きるか ど うか と，再輸注

す る細胞 に 腫 瘍細胞 の 混入 が あ る か ど う か の 2 つ で あ

る．前者は投与化学療法剤の 選択 と投与量 の 設定が 鍵

と な り，後者 は PBSC 採取時期 が 最 も影響す る．自己

移植術を併用 し た 治療 に お い て，移植前大量化学療法

の 重 要性 は認識 さ れ な が ら も，そ の 効果 を正 確 に 判定

し ，
い くつ か の プ ロ ト コ

ー
ル を比較す る た め に は長期

の観察 を 必要 とす る．現在使用 さ れ て い る プ ロ トコ ー

ル も最善で あ る と は言え な い か も し れ な い ．

　 白血病な どの 造血器腫瘍に お い て は ， 同種移植術の

経験 に 基 づ くプ ロ トコ ール が多 く， あ る 程度確立 され

て い る．小 児 に 多 い 急性 リン パ 性白血病 （ALL ） の 場

合 に は，筆者 らが 開発 した MCVAC 療法 の 効 果 は 認

め られ て い るが ，同種 移植術 で 症例 が 蓄積 され て きた

BusuIfan （Bu ）＋ Melphalan （L −PAM ）さ ら に 大量

Ara −C や 大量 VP −16 を追加 し た レ ジ メ ン も使わ れ て

い る．全身放射線照射 を併用 す る方法も行わ れ て い る

もの の ， そ の効果は免疫抑制が 主 で あ る こ と や晩期障

害 を考慮 した 場合 に 自己移植術 に採 用 す べ き か どうか

議論 の 余地が ある と考 えて い る．

　
一

方 ， 成人領域 の ANLL で は ， 福岡 BMT グ ル ープ

や PBSCT 研 究 会 造 血 器 腫 瘍部 門 で 行 わ れ て い る

G −CSF 併用療 法 の成績が 良好 で あ る．最終結論 は プ

ロ ス ペ クテ ィ ブ検討 で 証明 され る必要が あるが ， 白血

病細胞 が G −CSF 受容体 を持 つ こ と を利用 した 賢明 な

方法 で ある．い ずれ に せ よ，PBSCT に は こ の レ ジ メ ン

と い う発想 で はな く，こ の 症例 で は こ の 化学療法剤 の

組合わ せ が適当で あ ろ うと い う決定方法が 求め られ る．

　固形腫瘍で は大量投与が 可能な CBDCA と VP ．16，

表 4　大量化学療法に用い られ る抗癌剤 と幹細胞救済療法時の 最

　　 大耐用 量

薬 剤 最 大 投与 量 規制 因 子

Cyclophosphamide7 ，500 心 毒性

Et（，P‘）side 2，400 粘膜 毒性，肝毒性

Carboplatin 2，000 腎 毒性，肝 毒性

Melphalan 225 粘膜 毒性

Thiotepa 1，125 粘膜 毒性 ， 中枢毒性

Mitoxalltron 75 粘膜 毒性

文 献 9 よ り引 用．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　 図 1　純化 CD34 陽性細胞移植術後の 造血 回復

　神経芽腫の 2歳男児で，大量 化学療法 後 CD 　34陽性細胞 2 × loe／kg を輸注 した．赤血 球・血 小板輸注 回 数 も少な く，極 め て 速や か

に 造 血 機 能が 回復 した ．

L −PAM
，
　 CY あ る い は Ifomide な ど が 投与さ れ る

9）．

PBSCT などの幹細胞救済を行 っ た 場合の各薬剤の最

大投与量 を表 4 に 示す．こ れ ら に放射線治療 を併用す

る こ ともあるが ，その 場合 に は照射域 の 臓器毒性 に 留

意 して 投与量 を減 じる必要 もあ る．

6． 今 後 の 展 開

　PBSC 採取 に お けるサ イ トカ イ ン 特 に G −CSF の 有

効性 が 確立 された現在 で は，必要 な移植細胞数 に 達 し

な い た め に PBSCT 施 行 を 断念 す る 症例 は な い と 思

わ れ る．した が っ て 次の 段階 で は，移植細胞 と し て い

か に 適切 な 細胞 を採取 す る か が 重要 に な っ て く る．そ

の 、工夫の
一

つ と して ，CD 　34 陽性細胞純化と そ れ に よ

る移植術が あ る．腫瘍細胞が CD 　34抗原を持た な い 癌

で は ex　vivo 　purging 効果があ り ， か つ 細胞輸注 に と

もな う副作用 の軽減や細胞保存場所の節減な どが可能

で あ る．純化 CD　34 陽性細胞 だけで PBSCT を行 っ て

も ， 図 1 に 示す よ うな迅速な造血回復が えられ る た め ，

今後 PBSCT の 主流 に な る 可能性 も あ る．

　い ずれ に せ よ， PBSCT 併用療法の 対 象 と目的 を整

理 し，正確 な方法 で PBSC 採取 や 大量 化学療法 を実施

す る こ とが 肝 要 で ある．
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