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Sum ’rtarJt　 AutolQg 〔）us 　peripheral 　bb 〔）d　cell 　transplantation （PBSCT ）has　been　esta ｝〕lished　 as 　a

prQcedu1
・
e　for　hemat 〔）poietic　st 〔

・ln　cell 　rescue 　after 　Illarr 〔｝w 　ablative 　chem 〔｝radiatioll 　therapy 　for

patie 飢 s　wi τh　high・risk　maljgllant 　diseases，　 T ⊂） make 　a　strategy 　for　cancer 　trea亡m （mt 　con ユbincd
with 　PRSC

厂
F、　the　 establishrrien 亡of 　e任ective 　 rllobihzation 　 and 　harvesting　protocol　 will 　be　 a　 kcy

fact〔，r，　and 　it　lllust　be　u ｝〕dated　according 　to　the　devel〔｝pment 　of　drugs　or 　Inedical 　devices，　、Vc

sh （）wed 　here　that　PBSC 　mo ｝〕ilizati（）rl　by　G −CSFalone ，　even 　ill　pretreated 　I）at｛ents　whose 　PBSC 　were

llot　e 「「ectively 　rnobiiized 　by　chen ユ（，therapy　plus　G ．CSF ，　can 　be　induccd　as 　a　practical 　method ，　and

that　this　wHl 　niake しhe　clinical 　managelnent 　of 　patients　easier ，　Further，　a　IleNs
・1y　deve1〔エ1）ed 　specia ］

chamber 　 for　 apheresis 　is　quite　 effective 　f〔〕r　harvesting　PBSCs 　 from　 small 　 children ．　These

procedures 　can 　be　applied 　f〔〕r　future　gelle　therapy 　targeting 　pediatric 　patients　and 　donors．
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1． 緒 言

　自家末K［riflt幹細胞 移植術 （PBSCT ） は難治性癌 の

治療計画 の 中で ，大 量 化学療法 や 放射線療 法後 の 造血

幹細胞救 済療法 と し て 実施 さ れ て い る
1・2）．当初 は ア

フ ェ レ シ ス に よ る細胞採取 お よ び凍結保存 を必 要 とす

る こ と で，白血病治療 を専門 とす る
一

部の 施設 で の み

行わ れ て い た．そ の 後 ，
サ イ ト カ イ ン 特 に G −CSF の

併川 に よ る効 率的 な末悄血幹細胞 （PBSC ）動員方法

が 開発 さ れ た こ と，採取後 の 細胞凍結保存 方法 の 簡略

化 が 確立 さ れ た こ と，さ ら に移植手技が本邦で 保険適

応 に な っ た こ と な どの 理 由に よ り， 現在で は 癌 治療 を

彳
．
∫う第

一一
線 の 臨床病院 で も広 く実施 さ れ て い る．

　ア フ ェ レ シ ス に よ る PBSC 採取 は，自家骨髄移植

術 （BMT ） の 際 に 実施 され る 全身麻酔下で の骨髄細

胞採取 に 比較 す る と非侵襲的 で あ り ， 必要量 に 達 す る

ま で 繰 り返 し採取で き る 点 で 自家 BMT よ り実 践的

で あ る．しか し ， 多彩な疾患 お よ び治療経過 を 有す る

癌患 音個々 に つ い て ， 確 実 に PBSC を動 員
・採取 す

る 方 法 が 確立 さ れ た わ け で は な い ．特 に ，採 取

PBSC に 癌 細胞 が 混人 す る こ と が PBSCT 後 の 再発

に つ な が る の で は な い か と い う 懸念 も あ る
3・’：｝．最近

で は 微少残存腫瘍細胞 （MRD ） に 関す る研 究が 行 わ

れ て い る が，現段階 で は
一

部 の fi　rfn病 を 除 い て結論 は

得 ら れ て い な い ．こ れ に つ い て は 多 く の PBSCT 施

行症例 で 長期的 な経過観察が な され て初め て結論 が 導

か れ る と思わ れ る．現段階で は MRD の 検索 を併用 し

て PBSCT を 実施 す る こ と と ，
口∫能 な限 り体 内 の 腫

瘍細胞 を減少 さ せ て か ら採取 す る こ と （加 vil・’θ　purg ・

ing＞が治療 ヒ重要 で あ る と 思わ れ る．本稿で は癌患

者 か ら の ア フ ェ レ シ ス に 関す る現状を概説す る．

2． PBSC 動員方法と採取時期

　PBSC 動員方法 と して は ， 図 1に 示 したように 3種

類 の 方法 が あ る．以下 に それ ぞ れ の 特徴 を説明す る．

　2．1 化学療法 に よる PBSC 動員

　G ．CSF な ど の サ イ トカ イ ン が 臨床応 川 さ れ る 以 前

は，効率的 に PBSC 採取が で き る 時 期 は 化 学療法 後

の 骨髄回復期 に 限 ら れ て い た ．し た が っ て ，ど の よ う

な 化学療法剤を使用 す る と PBSC 動員 が う ま くい く

か ど う か 多くの 報告が な さ れ た
F°・ti）．し か し，化学療

法 だ け で 動員採取 す る 方法 は ， 図 ］ （上 段 ：A ） の よ
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　　　　図 1 末梢血幹細胞動員 方法 の種 類 と特徴

　化 学 療法 の み に よ る動 員 （A ），化 学療 法 † G ．CSF に よ る 動

員（B ），お よ び G−CSF 単独 動 員（C ）の 3 種類 が あ り，細 胞 の

動態が 異な る．

うに PBSC の ピー
ク は

一
過性で ，採取 時期 を少 し で

もず らせ る と，採取 量 は極端 に 低下し て い た．そ こ で ，

PBSC の ア フ ェ レ シ ス に よる採取 に は経験が 必 要 で ，

目々 の 末梢血細胞の 観察 も重要 で あ っ た．わ れ われ の

施設 で は，こ の 方法 で 白血 球数が 2，000〜3，00〔｝／μ1，
血 小 板数 が 10 万ノμ1に 達す る時期 が も っ とも適 切 な

採取時期 と考 えて い た．現 在 で も G −CSF 受容体 を も

っ 腫瘍で は化学療法だ けで 動員採取す べ きで あるとい

う意 見 も聞か れ る が ， こ れ は 内因性 G −CSF 分 泌動態

を無視 した 意見の よ う に 思 える．通常 の強化化学療法

後の 骨髄回復期 の 内因性 G −CSF 量 は，図 2 に 示 す ご

と く非常 に 高値 に な る の で ， 常用 量の G −CSF 投与に

慎重 に な る必要は な い の で は な い か と考え て い る．

　22 　化学療法＋ G −CSF 併用動員

　本邦 で 白血球増加因子 と し て G −CSF が 臨床応 用 さ

れ て か ら は，化学療 法後の 骨髄回復期 に ， 通常は 白血

球 数が nadir （50｛〕／μ1程 度）に な っ た 時 点 か ら G一

30

4000

喜・。。。

畚
麝
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剛り　　0　　　3　　　7　　10　　14　　17　　21　　2：4　　28

　 　 　 　 　 　 化学療法後 日 数

　図 2　化 学療 法後の 骨髄回復期の 血中 G −cSF 濃度の 変化
　 　 　 （n ＝ 6）

　化学療 法後 に 白血 球数 が 減 少 す る と と も に G −CSF の 濃 度 は

増 加 し ， 白血球 数 の 増加 と と も に 急 速 に 低 下 す る．ヌ1は 大 量

Ara．C 療 法 を う けた 6小 児例の 経過 を示 した．

CSF の 投与 を開始す る よ うに な っ た． こ れ に よ り従

来 は 採 取 が 困難 で あ る と 思 わ れ て い た 症例 で も

PBSC が
．
卜分量採取 で き る よ う に な っ た こ と は 事実

で あ る
7〕．そ の 後 の 臨床検討結果か ら，G・CSF の 投与

は 白血球数 の 回復 促進 と PBSC が 動員 され た あ と の

ピー
ク値を持続で き る効果が あ る こ とが判明 し，ア フ

ェ レ シ ス に よ っ て採取 で き る 期間が長 くな っ た．こ れ

は臨床現場 に もた ら す実践的効果 として非常 に 大き く，

日常診療の ス ケ ジ ュ
ール に ある程度合わ せ た採取が 可

能 に な っ た と言える．

　しか し ， 実 際 に は 白血球数の 回復速度は実施 さ れ た

化学療法 の 内容に よ っ て 決定 され る こ と も多く，固形

腫瘍 と血液腫瘍 とで は G −CSF の 投与期間が 大 き く異

な る．し たが っ て G −CSF を PBSC 動員 の 目的 の み で

投与す る の は 非効 率的で あ る．例 えば ， 繰 り返 し た 化

学療法の結果 と して 骨髄 疲弊状態 に な っ た 患者で は，

化 学療 法後 の 造 血 回復 が緩慢な の で 2 週 間以 上 G −

CSF を投与 し な が ら PBSC 採取 の タ イ ミ ン グ を待 っ

て い る こ と が あ る．こ の よ うな場 合に は G −CSF の 総

投与量 は 多 くな り経済的効率は 悪 く，か つ 採取 で き る

PBSC 量 も少 な い 場合が 多 い ．また，白血球数減少

が 軽度 の 化学療法後 で は ， G −CSF 投与 開始時期や採

取 の タ イ ミ ン グが 決定 しづ ら い こ と も あ る．血 中の

CD 　34 陽性細胞数を測定 しな が ら採取時期 を 泱定 で き

る よ うな特殊 な施設を除い て は ， もっ と実用的な方法

が 求め られ て 当然 で あ る．また
， 非侵襲的処置 とい え

ど も患者 の 負担 を考 え る と ， PBSC 採取 は化学療法

2 コ
ー

ス 程度 に 抑えた い も の で あ る．

　自験例の検討で ，化学療法 後の骨髄回復期 の 血 中
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表 1 固形腫瘍患者 に おけ る PBSC 動員効率 （前治療歴 の ある小 児患者 ）

　　　AP 　　　　　　　　 採取 甲、　　　　　　　　　 GCSF （μg ！kg）あ た りの 採取 Ill

　　 処理．lil：　　 MNC 　　　CD　34　　 CFU　GM 　　　NINC 　　　　　CD34 　　　 CFU 　GM

GCSF ＋ イ匕学
卩
瘋寮去

　 　 　 （〃 ．−1〔〕）
GCSF 単独

　 　 　 （〃
− 1：1｝

2．5
〔P〜8）　　　（4

・〜22）

　 8　 　 　 　 16

（2〜22〕　　（4．9、・27）

（L）

7．8

（xI 〔ド〆kg）　（× 10Fゾkg）　（× 10”，・’1〈g 〕　　（× 1〔〕s
’
kg ）　　 （入 IC）”／

’
kgr）

　 4．t　 　 　 　 l2．l

q ．〔〕〜17）　〔1．6〜1〔16）
　 9．9　 　　 　　 6 ．〔［
〔5」

〜37）　 （1．9〜8iD

　 8．4　 　 　 　 　 0．1
〔1．1〜102）　　（〔｝．〔｝5・〜｛｝．67）
　 15　 　 　 　 　 0．Lt
〔2．4〜U3 ）　 （O ．ll〜〔〕．6）

　 Tiil
’
lj

ω．〔）4〜1．33）
　 〔｝，12
（r）．04・、・1．15）

〔Xl 【P〆kg）

　 O ．22
（0．｛［6−一｝．28）
　 ｛）．32
（〔L ｛〕5・  且，81）

数fri’rは rf映 値 〔衝llllDで ア∫て し た．

G ・CSF 濃度 は 高 く， 末梢 lflLLtiの 白111L球数 の 回復 と と

も に 急速 に 低下 す る こ とが判 明 して い る．つ まり，白

］flL球 数 が 1，000，！1．t1 に 達 す る こ ろ に は 内因
’
「生 G ・CSF

の 分 泌 は急速 に 減 少 す る た め に，PBSC 動 員目的で

は こ の 時期か ら外因性 G −CSF を 投 与す る 価値が高 い

と 9yえ て い る．

　2．3G −CSF 単独 に よ る PBSC 動員

　 ヒ記 の ご と く， 化学療法単独 動員 で は骨髄 同復期 の

PBSC の ピ ー ク が 非 常 に 短期 間 で あ り，採取 の タ イ

ミ ン グ をず ら せ る と ほ と ん ど採取 で き な か っ た．G ．

CSF を 投
L
∫し て 血 中濃度 を 高値 に 保 つ と ，

　 PBSC が

よ り 多 く動 員 され ， か つ そ の ピーク が維持さ れ る た め ，

G −CSF 併用 の 利点 は PBSC の ピ ーク 値 の 維 持 に あ る

と い っ て よ い ．こ の 事 実 は，G −CSF を健 常人 ドナ ー

に 投 与す る こ と で PBSC 動 員採取 が 可能 に な る こ と

を f測 させ ，現 実 に 同種 PBSCT が 行わ れ る よ う に

な っ た s・”）．種 々 の 検討 結果 に よ り ， 最近 で は 5 日 間

連続 で IC）μg ！kg〆口 の G −CSF が投 与さ れ ， 4 〜 6 日

日 に ア フ ェ レ シ ス を実施す る よ う に な っ て い る．わ れ

わ れ は こ れ を患 者に 応用 し， も っ とア フ ェ レ シ ス の 口

程を計面的 に 設定 で き な い か と 考 え ，患 者 で G −CSF

単独動 員を行 い そ の 効率 を検 討 した ．そ の 結果，す で

に 化学療法 を施行 し て い る患者 で も条件を整え れ ば十

分 に G −CSF 単 独動員で PBSCT に 必 要な細胞数 を採

収 で き る こ と を確認した ．表 1 は 小児固形腫瘍患者 で ，

化学療 法 ・ G −CSF で PBSC 動員 を行 っ て い た時期 の

採取 li｛：と ， 最近 の G ．CSF 　 i
’
ii．独動 員に よ る採取量 を比

較 し た もの で あ る．「ii独動員 の 施行患者の 平均治療歴

が 8 か 月 と，化学療法 ＋ G −CSF の 2．5 か 月 に対 し て

有意 に 長期閭で あ る に もか か わ らず ， 1回 の ア フ ェ レ

シ ス の 処 理 1
｝
；：を 多 くす る こ と で ， 単位 G −CSF あた り

の 採取 PBSC 　Ii辷は ほ ぼ 同等 で あ る．こ の 方 法 で あ れ

ば， 化学療 法後 に G・SCF を併 川投与 す る 方法 に 比較

し て ，ア フ ェ レ シ ス の 日 を計画的に 決め ら れ る点で非

常 に 有用 で あ る．

3． ア フ ェ レ シ ス に よる PBSC 採取

　特殊な細胞処理施設 を有 しな い 臨床病院 に お い て ，

ア フ ェ レ シ ス で PBSC を採取 ・凍 結保存 す る こ と は

大変な労力 で あ っ た．しか し，造 ⊥flL幹細胞救済療法と

して PBSCT の 有 用性 が 認 め ら れ る に つ れ て ， 連続

r価夜成分 分離装置は
一

般病院に も 普及 し て使川 さ れ て

い る．ま た
．・

部 の 地方で は赤十字血液セ ン ターの 協 力

に よ りア フ ェ レ シ ス を セ ン ターに 委託 で きる 場合 もあ

る．現在国内で 入手 口∫能 な採取 の た め の 機種 に は そ れ

ぞ れ の 特徴 が あ る が，機種 に よ る 採取効率の 明確な 差

は 認 め られ て い ない ．もし採取量 に 差 が 出る とす れ ば ，

患者 自身 の PBSC 動 員効率 の 差 と 「血液 の ヘ マ ト ク リ

ッ ト， 高脂血症 な ど の 方が よ り大 き な 影響を 与え て い

る と思 わ れ る．

　安全 か つ 効率的な ア フ ェ レ シ ス 施行 の ポ イ ン トは，

1血液透析 や 通常 の 献血 な ど と 同様 に い か に よ い 血管を

確保 し，rflL流を保 つ か と い う 点 に あ る．機種 に よ っ て

も若干異 な る 点 は あ る と思 わ れ る が，
一
淀 の 流 量で 採

取 と返 lllLが 行わ れ る こ と に よ り効率的 な PBSC 採取

が で き る よ う に 設計 さ れ て い る．多 く は 5｛ト 7〔｝ml ！

分 が 至適採血 ス ピード と考え ら れ る が ， 小児患者 で は

50　in］／分 の 血 流 を確保 す る こ と は な か な か 難 し く，

30〜50　ni］！分 を凵標 に 処理 し て い る．そ の た め に 徳島

大学小 児科 で は 橈 骨動脈 に 20〜22G サ ーフ ロ ー針 を

留置 し て採血 し，肘静脈に 返血 す る 方法を と っ て き た．

こ れ に よ り ， 体重 6〜7kg の 乳児 か ら で も安全 か つ 効

率的 に PBSC 採取 を行 っ て い る
LU 〕．

　小児患者 に お い て もう
一

つ 大切 な こ と は，ア フ ェ レ

シ ス 施行時 の 対外循環量 で あ る．現在わ れ わ れ が使用

して い るバ ク ス タ ー
社 の CS 　3000　plusは ，

　 small 　 vol ．

ume 　 collection 　 chamber （SVCC ） と small 　 volume

separation 　 chamber 　holder （SVSCII ） の 組 み 合 わ

せ で 使 用す る と，体外循 環 軍：を 19〔hnl 程度 に 抑 え ら

れ る．通常 の チ ェ ン バ ー
で は 40〔｝m1 で あ る こ と を考

え る と 少 な い が ，そ れ で も 20　kg 以 下 の 小児 に と っ て
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　図 3 ア フ ェ レ シ ス 施行 中の 患者末梢血ヘ マ トク リッ ト値

　　　 の 変動

　ク リ ッ トラ イ ン モ ニ タ
ー

（JMS 社 ） を 用い て 14　kg の 神経
芽 腫症例 に お け る 変動 を 示 した．ブ ラ イ ミン グ に t単位 の 同種

血 を 使用 し て い る が ，処 理 中に ヘ マ トク リ ッ トは 19％ まで 低

下 した．

は大 き な負担 で あ り， プ ラ イ ミ ン グ に 自己 また は同種

血 を使用 せ ざるをえな い ．図 3 は体重 14kg の 小児が ，

．L記 の 小児用チ ェ ン バ ーを 用 い て ア フ ェ レ シ ス を行 っ

た と き に ， 持続的 に 血 中の ヘ マ トク リ ッ ト値を測定 し

た もの で あ る．プ ラ イ ミ ン グ に 血液 ユ単位を 用 い る と，

初 め は 輸血効果の た め に ヘ マ トク リ ッ ト値が 25％ か

ら 30％ まで 増加 す る が ， そ の 後終 了間際 に は 19％ ま

で低
．
ドした．PBSCT を計画す る患者 の 場合 は通常貧

血 が あ る の で
， 自覚症状は ほ とん ど認 め ない が，プ ラ

イ ミ ン グ に赤血球を使用 して も， 基本的 に ア フ ェ レ シ

ス 開始前 の ヘ モ グロ ビ ン ，ヘ マ トク リ ッ ト値は 平常よ

り高 め に して お くこ とが 望 ましい ． こ の ように 乳幼児

で は ア フ ェ レ シ ス 施行中の 心拍数や呼吸状態 に も注意

が 必要 で ある．

　次 に，抗凝固剤 と して使用さ れ る ACD に 含 まれ る

ク エ ン酸は，急速 な静脈 内投与で低カ ル シ ウ ム 血症 を

合併す る こ とが あ り注意 を要す る．特に小児の 場合 は，

体重 に比較 して処理 血液量 が 多 い うえ に 採血速度が 早

い こ と
， さ らに症状の 訴えが 少な く突然 の 嘔吐 や不機

嫌で 発症 するの で ， 予防的に カ ル シ ウ ム 製剤を投与 す

る こ と も必 要 で あ る．わ れ わ れ は血 液 200m1 処理 に

対 し て 1・ml の グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム を持続的 に 投与

して い る．ほ と ん どの 症例 で は ，
こ の処理 に よ り問題

が な い が ，

一
部 に 感受性 の 高 い 症例 が あ り， 頻 回 の 追

加投与が必要 に な る こ とが あ る．

4．細胞保存処理

　採取 され た 細胞 の 処理 は 各施設 で試行錯誤 の 結果 ，

それ ぞ れ の 実用的な 方法 で 行 っ て い る．バ ッ グで保存
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するの が 良 い とか ， あ る い は チ ュ
ーブ で 保存 した方が

良 い とか の 議論 は必要 な い で あ ろ う．もっ と も手間が

か か る凍結保存方法 に っ い て も，プ ロ グ ラ ム ドフ リー

ザ ーを 用 い な い 方法 で 実用 に耐え うる こ とが 多 くの研

究に よ っ て確認 さ れ て い る
11・12 ，．ま た ア ル ブ ミ ン を加

える だ け の凍害防 止 液 も市販 さ れ て お り ，

一
般病院 で

使用す る こ と も可能で あ り現実的な問題点 は な い よ う

に 思 わ れ る．た だ し ， 今後 PBSC を標 的 と し た遺伝

子治療 の 発達な どで ， 細胞の 純化処理 が 必 要 に な っ た

場 合 に，現在 と同 じ方法 で よ い の か ど うか 確認す る こ

と が必 要に な る．また，Katayama らが 報告 し て い

る よ うに 肌 い わ ゆる簡易法 の凍結保存手技で は，融

解後 の 回収率が 約 70％程度 で あ る た め ， 臍帯血 細胞

の よ うに 数年以 上 の 長期保存 を目的 とす る場合 ， 現在

PBSC の 保存 に 用 い ら れ て い る方法 で よ い の か ど う

か検討 する必要 は あ る．

5．今 後 の 展 開

　自家 PBSC 採取 に つ い て 現状 を 記 述 し た が，実際

に は各施設 で そ れ ぞ れ の 工 夫 が 加 え られ て臨床応用 さ

れ て い る もの と思 わ れ る．患者 か ら効率的な採取を計

画的に 行 う こ とが重要 で ， そ の た め に は採取 あ る い は

そ の 後 の 細胞純化 も含 め て対象疾患 ・患者 の 選定 が肝

要 で あ る．本稿で 示 した動員 ・採取方法は今後小児 も

含 め た 癌患者以 外 の 治療 に も応 用可能で あ る．ア フ ェ

レ シ ス に よ る採取に つ い て ，今後改良が必要で あ る と

すれ ば，癌 で あ れ ば何 で も PBSCT 併用大量療法 と

い う の で はな く， PBSC 分画中の 必 要 な細 胞群 （例

え ば CD 　34 陽性細胞）を純化 し ， そ れ を標 的 に種々

の遺伝子操作を加 えた り， 数回 に わ け た幹細胞 救済療

法 を計画 し た り，個 々 の 癌腫 に 応 じ た PBSC の 利用

方法が確立 さ れ て い くもの と考 え て い る．
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