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遠心型血液成分分離装置を用 い た末梢血幹細胞採取 の 安全性
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Summary 　Recently
，
　peripheral　blood　stem 　cell 　transplantation　has　become 　popular ，

　 and 　it　has
been　accepted 　as　 a 　 standard 　therapy 　for　 various 　 solid 　tumors 　and 　 hematologlcal　disorders，
Peripheral　blood　stem 　cell　harvest（PBSCH ）is　basically　safe ，　however，　some 　fatal　adverse 　effects

of　G −CSF 　have 　been　 recently 　documented ．　 Important　th正ngs 　are 　to　 estimate 　the 　 frequency　 of

adverse 　effects　of　G −CSF ，
　to　follow　 up 　the　donor　information，　 and 　to　 observe 　the 　guidelines　 of

PBSCH ．

Keg 　words ； peripheral　blood　stem 　cell 　harvest，　cell 　centrifuged 　separation 　device

1． 基 本 的 事 項

　1．1　造血幹細胞移植

　造血幹細胞移植 （Hematopoietic　Stem 　Cell　Trans −

plantation ；HSCT ） は ， 白血病や悪性 リ ン パ 腫な ど

の造血器腫瘍 や 再生不良性貧血な ど の 造血障害，種々

の固形腫瘍 に対する標準的根治術 として広 く普及し た

治療法 で あ り， 大量化学療法や 強力な免疫抑制療法施

行 後 に 自己 の 造 血幹 細 胞 （Hematopoietic　 Stem

Cell；HSC ） を移植 す る 自家 移植 と ， 非 自己 の HSC

を移植 す る 同種移植 と が あ る．HSCT は ， 次 の 三 つ

の 目的で 実施 さ れ る．第
一

は ， 再生不良性貧血や 種々

の 造血 障害 に対す る HSC の補充で あ る．第 二 は，大

量化学 ・放射線療法後に伴 う致死的造血 障害 の 回避 で

あ る．自家移植は ， 全 て こ の 目的 で 実施 さ れ る．第 三

は ， 慢性骨髄 性白血病 をは じめ とす る造血器腫瘍や そ

の 他 の 悪性腫瘍 に 対す る同種免疫療法 で あ る．同種移

植で は ， 移植細胞群 に含 ま れ る免疫担当細胞 が，宿主

（患者）体 内 の 腫瘍細 胞 に 対 し て 攻撃的 に 働 く こ と に

よっ て高 い 抗腫瘍効果 が得 られ る こ とが 知ら れ て お り，

ミ ニ 移植は こ の 効果を期待 し た治療法で あ る．また ，

現在臨床 治療 に 用 い られ て い る HSC は，そ の 供給源

と して 骨髄 ， 末稍血 ， 臍帯 血 の 3種類 が あ り，そ の提

供者 （ドナ
ー） に よ っ て 自己 ， 同系 （

一
卵生双 生児），

同種血縁 ， 同種非血縁 に 区別さ れ る （図 1）．

　HSC の供給源 と して末梢血 を用 い る末梢血幹細胞

移植 （Peripheral　 Blood　 Stem　 Cell　 Transplanta−

tion ；PBSCT ） は，骨髄中の 造血幹 （前駆）細胞が ，

種々 の サ イ トカ イ ン に よ っ て一時的に末梢血 中に動員

さ れ る こ と が明 らか に され た の を き っ か け に し て ，

1980年代後半か ら主 に 自家 HSCT に お い て 急速に普

及 し た 治療法で ある．1990年代 に な っ て ， GCSF の

単独投与 で も HSC の 高 い 動員効果が得られ る こ とか

ら， 健常人 に G −CSF 製剤 を投与 し て 採取 して 移植 に

用 い る，い わ ゆ る 同種 PBSCT が ，
　 HSCT の

一
手段

と して 行 われ る よ うに な っ た．

　 1．2　末梢血幹細胞採取

　 HSC 採取の側 に 立 っ て み る と ， 骨髄採取 と末梢血

幹細胞採取 （Peripheral　Blood　Stem　Cell　Harvest ；

PBSCH ）で は ， そ の リス ク が少 な か らず異 な る．骨

髄採取で は ， 十分量 の幹細胞 が骨髄 に 存在す る た め 前

処置な ど は不要で あ る が ， 疼痛 を回避 す るた め に 全身

麻酔下 で 採取す る 必要 が あ り， 麻酔 に 伴 う合併症 の リ

ス ク は避 けられな い ．一
方，定常状態の末梢血中に は ，

HSC の 重 要な マ
ーカーで あ る CD 　34 が陽性 で あ る細

胞 は 0．01〜0．05％程度 し か 存在 しな い ．そ の た め ，

PBSCH で は ， 十分量 の 末梢血 CD 　34 陽性細 胞 を確

保す る た め に ， 化学療 法や rhG −CSF な ど の サ イ トカ

イ ン 投与な ど， HSC を末梢血 中 に 動員 す る前処置が

必 要 に な る．PBSCH の 対 象 が 患 者 で あ る 自家
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表 1　末梢血幹細胞採取に おけ る留意点 と起 こ り得 る問 題点

方 法 と留意 点 起 こ り得 る 問題 点 （合 併症 ）

健常人 ドナ
ー

か ら の 末梢血幹細胞採取

　　 ドナーの 適格性 チ ェ ッ ク

　　 イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト

　　G・CSF に よ る末梢血 幹細胞 の 動 員

　　 ラ イ ン 確保

　 　 ア フ ェ レ シ ス

採 取後 フ ォ ロ
ー

ア ッ プ

ガ イ ドラ イ ン に した が っ て 適 格性 をチ ェ ッ ク

採取に 関す る十分な 説明

G −CSF の 副 作用 を注意 深 く観 察

可能 な限 り末梢 静脈 か らラ イ ン を確保

採 取 に 熟練 し た 医 師お よび関 連 ス タ ッ フ で 実施

ド ナ
ー

の バ イ タ ル サ イ ン と全 身状態 を 注意深 く

観 察

ドナ ーの 安 全性 を最優 先

採 取後 早 期 の 合 併症 を注 意深 く観 察

中
・長 期合併症 に対す る定期的な フ ォ ロ

ー
ア ッ プ

不 適格 な ドナ
ー

か らの 末 梢血幹 細胞 採 取

十分な 理 解 を得 ら れ な い ま ま に実施

G ・CSF に 伴 う短 期 的 な 副作 用

ラ イ ン 確保 に伴 う合 併症

セ ッ トの 不 備や 未熟 な 技 術 に 伴 う合併 症

ア フェレ シ ス に 伴 う合併症

過 度 の 負荷 に よ る予 想外 の 合併 症

G ・CSF 投 与，ア フ ェ レ シ ス に伴 う合併症

G ・CSF 投与に 伴 う中 ・長期合併症

患者か ら の 末梢血幹細胞採取

　　 イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト

G −CSF に よ る末梢血幹細胞の 動員

ラ イ ン 確保

ア フ ェ レ シ ス

採 取後 フ オ ロ
ーア ツ プ

採取 に 関す る十 分 な 説明

G ・CSF の 副作用 を注意 深 く観察

可能 な 限 り末梢 静脈 か らラ イ ン を 確保

採取 に熟 練 した医師 お よび関連 ス タ ッ フ で 実施

ドナ
ー

の バ イ タ ル サ イ ン と全 身状 態 を注意 深 く

観察

ドナーの 安 全 性 を最優 先

採取 後早 期 の 合 併症 を注 意深 く観 察

十 分 な 理解 を得 られ な い ま ま に 実施

G ・CSF に 伴 う短期 的 な副作用

ラ イ ン 確保 に 伴 う合併 症

セ ッ トの 不備 や 未熟 な技術 に伴 う合併症

ア フ ェ レ シ ス に伴 う合併症

過 度 の 負荷 に よ る予 想 外 の 合併
．
症

G−CSF 投 与 ま た は ア フ ェ レ シ ス に 伴 う

合併 症

［同系・同種造血 幹細胞移植］

備 盖 f嘉舵

G−CSF
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 アフェレシス による

匯霽 、 学 警苧
sc

昌 1讐
胞

警
G−GSF

大 量化 学療 法

全 身放射 線照 射
幹 細 胞 輸注 G−CSFlepg／  sc

・螂螺
　 　 造 血巣 の 破 壊

アフ ェレシス に よる

末 梢血 幹細胞 採取

同種免疫療法

麟　造血幹細胞の 補充

無血 球状 態

瀦 益
　 　 　 　 　 生着

［自家造血幹細胞移植］

壷 幸 毒 豪
争 ’ 壷

令

盤

全 身麻酔下 で の

　 骨髄採取

諭
　 　 造血巣の破壊　　 　　　 無血 球状 態　　 　　　　　 生着

図 1　同 系 ・同種造血幹細胞移植 と 自家造血幹細胞移植 の 流 れ

PBSCH の 場 合 は ， 化学療 法 と rhG −CSF を併用 し た

前処置法が最 も効率的で ある．健常人 ドナ ーか ら の 同

種 PBSCH の 場合 は ， 前処 置 と して rhG −CSF を投与

　　 　 十
一

図 2　骨髄 採取 お よび同種 と自家各々 の PBSCH の 流 れ

す る方法 が と られる．骨髄採取 お よ び同種 と自家各々

の PBSCH の 流 れ を図 2 に ， ま た PBSCH に お け る

留意点 と起 こ り得 る合併症 を表 1 に ま と め た u ．

2．健常人 ドナ ーか ら の 末梢血幹細胞採取

　2．1　 G −CSF に よる末梢血幹細胞動員

　健常人 か ら PBSCH を行 う場合 は ， 採取 の 4〜7 日

前か ら大量 の rhG −CSF を連日投与 し て ア フ ェ レ シ ス

を実施す る．RhG −CSF は ， 種々 の サ イ トカ イ ン の 中

で，骨 髄中の HSC （CD 　34陽性細胞） の 動 員効果 が

最 も高 く， また 重篤 な副作用 の発生頻度は極め て低 い

安全な薬剤で ある こ とが知 ら れ て い る，ただ し，対象

が 健常人 で あ る場合 は 究極 の 安全性確保が求 め られ る
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表 2　同種末梢血幹細胞移植の ため の 健常人 ドナーか らの 末梢 血幹 細胞 動 員 ・採取 に 関 する ガ イドラ イン （2003年 4月 21日

　　 改定 第 3 版 ）
2）

1 ．背 景

II．目的

III．イ ン フ ォ
ーム ド コ ン セ ン ト

IV ．実 施施設 の 適 格性

　 　 　 　1．施設 の 体 制

2．実施 体制

・責任医師の 任命 と責任体制の 明確化

・輸血 療 法 委 員 会 の 設 置

・実施 施設 の 条件 （習熟医師，日本輸血学会認定施設）
・ス タ ッ フ （主治 医 と別 の 担 当 医設置，医療 ス タ ッ フ に よ る 常時 監 視 体 制 ）

・緊急時の 体制
・採取 環境

・作業基準の 作成
・作業 記録 の 保 存

V ．ドナ
ー

の 安全性確保〜ドナ
ー

の 適格 性

・ドナ
ー

の 年齢 （18〜54歳 を原則，施 設 の 責任 で 10〜65歳 に まで 拡 大 可 ）

・G ・CSF 投 与 に 関す る適 格性 （投与 を避 け るべ き基 準 を明記 ）

・ドナ
ー候 補 者の 適 格性 チ ェ ッ ク

・第三 者 に よ る ドナ
ー
候補者の 適格性 チ ェ ッ ク

VI．末梢血 幹細 胞 の 動 員
・G ・CSF 投 与 に 関す る注 意 （中止 基準 を設 定）

・G ・CSF の 投与量

・有 害事 象

VH．ア フ ェ レ シ ス

・末梢血 幹細胞採取の た めの ア フ ェ レ シ ス の認 識

・ア フ ェ レ シ ス に 関す る注 意 （採取前後の 注意 点 ）

・末 檜血 幹細 胞採 取 の た めの ア フ ェ レ シ ス （具体的な 方法 を明記 〉

・採取 に 伴 う副作 用

・採 取 PBSC の 目標

V［II．ドナーの 登録 と安 全性モ ニ タ
ー

た め，極め て稀な 副作用 に つ い て も正 し く評価 し対応

策を立 て て お か な くて はな らない ．我が 国 で は ， 同種

PBSCT が普及 した の を受け て ，健常人 ドナ ー
の 安全

性 を十分 に 確 保す る目的 で ，2000年 に 日本造血細胞

移植学会 と 日本輸血学会 の 協力に よ っ て 「健常人 か ら

の 造血幹細胞採取 の た め の ガ イ ラ イ ン』が作成 さ れ た

（表 2）n ．

　2．2G −CSF の副作用

　G −CSF の 副作用 と し て よ く知 られ て い る もの を表

3 に 示す．比較的軽度の 副作用 は ， 発熱 ， 背部痛，頭

痛 ， 骨痛 ， 発疹 ， 肝機能障害 ， 血小板減 少，全 身倦怠

感，胸痛 ， 血圧低下な どがある． こ れ らはい ずれ も
一

過 1生で あ り ， 対症 療法 で 十分 コ ン トロ ー
ル 可能で あ る．

重篤な 副作用 と して は，肺水腫 や 間質性肺炎な ど が知

られ て い る． こ れ ら重篤な副作用 の 所見が 観察さ れ た

場合 は ， 即座に 中止 して適切な処置を行う必要がある．

　 PBSCT ドナ
ー

の 場合は，患者に普段投与す る量 の

倍量 以 上 に 相 当す る ， 10μg／kg／日 と い う量 を投与 し

な ければな らな い ．その ため ， 患者 と比 べ て副作用 の

頻度 は高くな り，
ま た よ り重症化 す る危険 が あ る．健

常人 ドナ
ー

に 大量 に投与 した場合，白血球減少，血小

　　　　　 表 3　G ・CSF 投与の 副作用
3−14 ｝

板減少 ， アナ フ ィ ラキ シ
ー，脾破裂 な ど が挙げ ら れ る．

脾破裂 は こ れ ま で 3例が 報告さ れ て お り， 健常人 に 大

量の G −CSF を投与す る場合 は， 必 ず脾臓の サ イズを

モ ニ ターし な が ら行 うべ き で あ る．また ，ア ナ フ ィ ラ

キ シー例 も報告され て い る こ とか ら， G −CSF 製剤に
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対す る ア レ ル ギ
ー

の 有無 を前 もっ て 確認 して お くこ と

が重要 で あ る．血小板減少は，ア フ ェ レ シ ス に よ っ て

30〜50％程度の 血小板減少が観察さ れ，場合 に よっ て

1 ヵ 月以上遷延 す る こ と も あ る．特 に 連日ア フ ェ レ シ

ス を実施す る例は ， 採取後の 血小板数の推移 を注意深

く観察して い か な け れ ば な ら な い ．

　 健常人 PBSCT ドナーの 合併症 の 中で ，　 G −CSF 投

与 との 因果関係 が 明 らか で な い もの も報告さ れ て い る．

急性心筋梗塞 ， 脳血管障害，急性 白血病，骨髄異形成

症候群 ， 慢性骨髄増殖性疾 患 ， 悪性 リ ン パ 腫 ， 痛風性

関節炎 ， 虹 彩炎，心嚢液貯留な ど で あ る．G −CSF と

血栓症 と の関連に つ い て は ， まだ結論は出 され て い な

い ．白血球増多に伴 っ て 血 液粘度が 増加すれば，当然

な が ら血栓症 を起 こ し や す くな る．そ の た め，白血球

数 が 5 万 を超 えた場 合 は G −CSF を減量 し ， 7．5万 に

達 した ら中止す る 必要があ る．血小板 に は G −CSF の

受容体が あ り，G −CSF が 直接血小 板活性 化 に 作 用 す

る 可 能性 を指摘す る グ ル
ープ もあ る．し か し， G −

CSF に よ る直接的な血 小板 の 活性化反応 は起 こ り得

な い と主張す る研究家 も あ り， 結論 は 見出せ て い な い ．

G −CSF と 造血 器 腫 瘍発症 と の 関連 に つ い て は
，
　 in

vitro の 実験 系で 実証す る こ と は極め て 困難 で あ る．

造血器 腫瘍 の 発症 は 造血細胞の 多段階 に 及 ぶ 変異 の 結

果 と考 え られ て お り， G −CSF に よ る造血細胞 へ の 刺

激 が
， 直接白血病発症 を引き起 こ す と は考え に くい ．

G −CSF を投与 した健常人 ドナーは果た して 白血病 を

発 症 し や す くな る か 否 か ？　 こ の 疑問 に 対す る
一

定の

解答 を導 き出す た め に，我が 国 で 長期 に わた る コ ホ ー

ト研究が開始 さ れた．

　急性白血病の 発症率は 1〜10／10万例／年程度で あ る

こ と か ら，健常人 に お い て G −CSF 投与 と急性 白血病

の 発症 の 関連性を 調 べ る た め に は，少な く と も 2，000

例の健常人 ドナ ー
を 10年間 フ ォ v 一

ア ッ プ しな けれ

ば な ら な い ．そ こ で我が 国 で は
， 健 常人 ドナ ーを長期

に わ た っ て フ ォ ロ ーア ッ プ し ， 長期的合併症 の 正 確 な

発生頻度 を調査 して い く，
い わ ゆ る ドナ ー

フ ォ ロ ーア

ッ プ シ ス テ ム の 運営 を 2000年 か ら開始 した
15 ）．現在

ま で に ドナ ー登 録は 2
，
000例以上 に 達 し て お り， 今後 ，

登録 ドナー
へ の定期的な ア ン ケ ート調査を継続しな が

ら フ ォ ロ ーア ッ プ し て い く こ と に な っ て い る （表 4）．

　2．3 ア フ ェ レ シ ス の安全性

　PBSCH に お けるア フ ェ レ シ ス は ， 献血 セ ン タ ーで

健常人 ドナ
ーか ら血小板 の成分採血 を行 う場合 の ア フ

ェ レ シ ス とほ ぼ 同様 の 手法 で 行 わ れ る ， 非常に 安全性

表 4 健常人 ドナーの フ ォ ロ ーア ッ プ調 査 の 概要 15 〕

調査の 目的

　
・G ・CSF を用 い て 未梢血 幹細胞 の 動員 を 行 っ た 全 て の ド

　 ナ
ー

を調 査 し，未知 の 副作 用 の 検 出，副 作用 の 発 生状 況

　 の 把握及 び安 全性 ・有 効性 に影 響 を与 え る と考え ら れ る

　 要 因 を検 出 し，問題 点 ・疑 問点 を 明 らか に す る．
　
・追加事業 と して，上 記の 移植を施行 した レ シ ピ エ ン トに

　 お け る安 全性，有 害事 象 （短期 ） に つ い て 把握 す る．
　
・G−CSF 製造 企業が行 うべ き市販 後調査 は ， 学会の 調査 に

　 よ っ て 得 ら れ る デー
タ を 学会 に依頼 して 提 供 を 受 け る こ

　　とに よ り行 う も の とす る．

調査 方法
・同種 末梢血 幹細 胞 ドナ

ー登録 セ ン タ
ー （ドナ

ー登録セ ン

ター） は ， 日本造血 細胞移植学会 の 管理 の も と，イービ

ー
エ ス 株式会社 に登 録 セ ン ター業務 を委 託 す る．

・登 録期 間 ：2000年 4 月 1 日〜2005年 3月 31日 （5年間）
。調 査期 間 （ドナ

ー）〜短期 1末 梢血幹細胞 採取後 4週 間，
長期 ：5年聞毎年 1 回
・重 点調 査 項 目 （ドナ ー）：採 取 末梢血 幹細 胞 数 ，有害事象，

長 期安 全性
・重篤 な有害 事象発生 時 は，適切 な処 置を し て ドナーの 安

全性 を 確保→所定 の 用紙 に 必 要事項 を記 載 し ドナ
ー登録

セ ン ターに 報告

の 高い 処置で あ る．た だ し ， PBSCH で は よ り大量 の

血液処理が必要 で あ る こ と，採取 目標量 が 設定 さ れ て

い るため採取対象者に過 度の負担を強 い る危険性が あ

る こ と， 患者 の 場合は臓器 障害や 体調不良の 状況下 で

実施 す る 可能性が あ る こ と ， 等の 点を十分留意 し て お

か なけれ ばな らない ．

　採取 に 際 して は ， まず可能 な限 り末梢静脈か ら血管

確保を行う．確保 した ラ イ ン と遠心法 に よる 血液成分

分離装置を接続 し， 採取 を開始す る．ライ ン か ら
一

定

速度で採取さ れ た 血液は，抗凝固剤入 り細胞保存液で

あ る ACD ・A 液が加え られ て成分分離装置 内 に 取 り込

まれ る．取 り込 ま れ た 血 液 は
，

さ ら に 遠心分離の 原理

で赤血球お よ び顆粒球の 層，単核球 お よび血小板 の 層 ，

血漿 層 ， の 三 つ に 分離さ れ ， 単核球 を含 む 層 だ けが 分

離バ ッ グ内に溜め られ ，残 りの 層は ドナ ーに 返血 さ れ

る．通常 ， 1回 の処理 で 5〜10L （循環血液量 の 1〜3

倍 ）程度血液処理が可能 で あ る．採取が 終了 した 時点

で 採 取産 物 中 の CD 　34 陽性細胞数 を即 日測定 し ， 十

分 な CD 　34 陽性細胞数が 得 ら れ な い 場合 は，翌 日，

翌 々 日 に も追加採取す るべ き か ど うか を検討 す る．ア

フ ェ レ シ ス に伴 う合併症 と対応策を表 5 に ま と め た．

　ア フ ェ レ シ ス に伴 う合併症 と し て は ， 穿刺部 の 血腫，

神経損傷，動脈損傷 ， 菌血症 な ど の よ うに ラ イ ン確保

に 伴 う合 併 症 と， 迷 走 神 経 反 射 （Vaso −Vagal

Refiex；VVR ），ク エ ン 酸 中毒 ， 血圧低下 ， 不整脈，

消化器症状 ， 空気塞栓，血小板減少 な ど の よ うに ア フ
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表 5　末梢血 幹細胞採取の た め の ア フ ェ レシ ス に 伴う合併症 とその 対処法 D

ア フ ェ レ シ ス に 伴 う合併症 対応 策

ラ イ ン 確 保 に 関連 す る も の

　。穿刺 部 の 血腫 形成

　 ・動脈 穿刺

　 ・神経 損傷

　 ・菌血 症

30分 以上 の 圧 迫止 血

専門 医 へ の 相談

抗生 物質投与

ア フ ェ レ シ ス に 伴 う も の

　・迷走 神経反射 （Vaso −Vagal　Reflex；VVR ）＝徐脈，血圧 低下，意識障害

　・クエ ン 酸 中毒〜倦怠感，口 渇感，手の 痺れ，筋肉硬直，テ タ ニ
ー様症 状

　 ・血圧 低 下

　 ・不 整脈

　 ・消化器 症状〜嘔気，嘔吐

　 ・空 気塞 栓

　 ・血 小板減少

採取中止 ， 補液， ア トロ ピ ン 投 与

採取 中止，カ ル チ コ ール 投 与

低下 が著 しい 場 合 は採 取 中止，補液

採取 中止 ，不整 脈 の 種類別 対応

採取 中止，呼吸管理

止血

採取産物か ら血小 板成分を分離 して

返 血

エ レ シ ス そ の も の に よ る合併症が あ る．静脈穿刺 は

16〜18G の 穿刺針 を使用 す る た め ， 穿刺 が 不正確 で

あ っ た り抜針時の 止血操作が 不十分 で あっ た りす る と

血腫を生 じ る こ とがある．血腫がみ られな くと も，皮

下 あ る い は筋肉内に内出血 し た 血液が溜 ま る場合が あ

り，2〜3 日後か ら穿刺部 よ り末梢に お い て 広範囲 に

紫斑 が現れ る場合があ る．静脈穿刺 の 際 に ，誤 っ て 動

脈損傷や末梢神経損傷を して しまう可能性 もあ る．い

ずれ の場合 も， その場の状況 を正 しく判 断 して適切 な

処置を行う こ と が 何 よ り重要 で あ る．VVR は採取 開

始後比較的初期 に 起 こ り，冷汗，欠伸 ， 気分不快 ， 嘔

吐 ， 意識障害 ， 血圧低下 ， 徐脈 な どの 症状 を呈 す る．

血圧 低下 や徐脈 が 著しい 場合や意識障害を認め た場合

は ， 採取 を即座に中止して シ ョ ッ ク体位を と らせ る必

要が あ る．低血圧 に 対 して補液を ， 徐脈 に対 して ア ト

ロ ピ ン 投与を行 う．採取後半に な る と ， 保存液 ACD −

A 液 に 含 ま れ る ク エ ン 酸の 投与量 あ る い は投与速 度

が 増 える こ と に よ り， ク エ ン酸中毒 と呼ばれ る副作用

を認め る こ とが あ る，ク エ ン 酸 中毒 は低 カ ル シ ウム 血

症を意味し ， 口渇感 ， 手足の痺れ ， 筋 肉硬直，テタニ

ーな ど の 症状 を呈す る．症状 が 強 い 場合は カ ル シ ウ ム

製剤の 投与が有効 で あるが，ア フ ェ レ シ ス 実施中に ア

フ ェ レ シ ス に 使用 し て い る ラ イ ン か ら投与す る と ， ラ

イ ン 内で 血液凝 固を惹起す る可能があ る た め 注意 を要

す る．血圧低下 は ， 体外循環 に伴 う循環血液量 の 低下

が 原因 と な る他， VVR に よ っ て 生 じ る．対 象 が 小 児

な ど低体重 で ある場合は ， 循環血液量自体が 少な い た

め，200mL 程度の体外循環血液量 も無視出来な い ．

3． その 他の 末梢血幹細胞採取の 安全性に つ い て

　3．1　自己末梢血 幹細胞採取〜化 学療 法 と G・CSF

　　　 を併用 した動員

　 自家 PBSCT は ， 悪性 リ ン パ 腫や 多発性骨髄腫 な

ど の 造血器腫瘍，種々 の 固形腫瘍を対象として 実施 さ

れ て お り， そ の多 くで有効性が明 らか に さ れ て い る．

自家移植の 95％以 上 が PBSCT で 占め られ て い る の

は ， PBSCT は ， 血球回復の速 さ ， 移植細胞確保の 安

全性 ， 複数 回移植 を繰 り返 す タ ン デ ム 移植 の 可能性等，

多 くの 面 で 骨髄移植 に比 べ て 優位性 が 知 られ て い る こ

とが理由 で あ る．患者 か ら PBSC を採取す る場合は，

前治療 として特定 の レ ジ メ ン の 化学療法 を実施 し ， そ

の 血 球 回 復 期 に G ・CSF を 投 与 し て 白血 球 数 が

5，000〜20，000／μ L に達 し た時点で PBSCH を実施 す

る，症例 に も よ る が ，多 くの 場合 は骨髄採取よ り安全

性 の 高 い 処置で あ る と言 え る．以 下 に ， 患者か らの

PBSCH の 問題点 を挙 げて み る．そ の一つ は前治療に

よ っ て心機能障害な どの 問題があ る例の 場合 で ある．

こ の 点 に お い て ， 患者か らの採取 は ， 当然 なが ら健常

人 か らの採取 と比 べ て リス クは高 い ．二 つ 目 は腫 瘍細

胞の混入 （コ ン タ ミ ネーシ ョ ン ） の 問題 である．い く

つ か の 疾患 に お い て ，末梢血中の 腫瘍細胞が ア フ ェ レ

シ ス 産物中 に 混入 し て い る報告や ， 腫瘍細胞の 混入 し

た ア フ ェ レ シ ス 産物 の 移植が再発 に関与 した可能性を

示唆す る報告 が な され て い る．しか し なが ら， 混入 し

た 腫瘍細胞が再発 に 関与す る か ど うか に つ い て は賛否

両論 で あ り，結論は出て い ない ．三 っ 目 は，ア フ ェ レ

シ ス 時の 全身状態 の問題 で ある．強 力な化学療法後で

あるた め ， 体力的に問題が ある例，末梢か らの 血管確
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保が 困難な例 ， 高度の貧血 や 血小板減少を有す る例が

認 め ら れ る こ と で あ る．患 者か ら の 自己 PBSCH の

際は ， 化学療法後に G −CSF を併用す る の が
一

般的で

は あ る が ， 対象 と な る症例の 特徴か ら中期あ る い は長

期 的な副作用 に つ い て の 評価 は非常に難 しい ．

　3．2 小 児領域 に おける末梢血幹細胞採取

　小 児科領域 に お け る PBSCT で は，患者本人 あ る

い は 同種移植の 場合 は血 縁 ドナ ーが 小児 で あ る場合 も

少な くな い ．そ の 場合は小児患者か ら ア フ ェ レ シ ス を

行 う こ と に な る．小児患者か ら の ア フ ェ レ シ ス の 方法

等に つ い て も数多 くの 論文が知 られ て お り ， 我が国で

も移植を実施 し て い る施設の 多くで は施 設内で 小児患

者の PBSCH を実施 し て い る．小 児患 者 で は 体 外循

環血液量が少 な い た め ， 成人 と 同様の 方法 で ア フ ェ レ

シ ス を実施す る こ とが 困難 な 場合 も多 い ．循環血液量

が 3L 以 下 の 場合は，通常，成分分離装置 の プ ラ イ ミ

ン グ の 際 に ， 患 者 血 液 の 比 重 に 近 い 赤血 球 成分 （輸血

製剤）を装置の ラ イ ン内に満孝して お く処置が と られ

る．循環血液量 の 少な い 患者は ， 血圧低下 ， ク エ ン 酸

中毒な どの副作用の 発生頻度が高 い た め注意を要す る．

血縁者間同種移植の健常人 ドナ ーが小児で あ る場合は

輸血製剤の使用 も避 け る べ きで あ り， また 自己血採取

も容易で は な い ．現在 の と こ ろ
，

10 歳未満 の 小 児健

常 人 ドナ
ーか らの PBSCT の 実施 に つ い て は，各施

設 の 判断 に 任 せ られ て い る の が 現状 で ある．

4． 末梢血幹細胞採取の今後の 展望
’6）

　健常人 ドナ ーか らの PBSCH の ガイ ドラ イ ン が作

成さ れ た こ と ， そして 健常人 ドナーフ ォ ロ ーア ッ プ デ

ータ の 構築 シ ス テ ム が稼 動 し た こ と に よ り， 同種

PBSCT ドナーの 安全性評価 をよ り的確 に 進 め て い く

こ とが可能 に な っ た．今後，健常入 ドナーの 安全性，

そ し て 本処置 と有害事 象と の 因果関係が よ り明 ら か に

さ れ る こ と に な れ ば，骨髄バ ン ク ドナ ー
の 協力 に よ る

非血縁者間 PBSCT へ の道 も開か れ る こ と に な る．

も ち ろ ん ，非 血縁 者 間 PBSCT を実現 して い くた め

に は い くつ か の ハ
ー

ドル が あ り，それ らを
一

っ
一

っ 解

決 して い か な けれ ば な ら な い （表 6）．

　視点を変えて み る と ， 造血細胞を利用 し た臓器
・組

織再生 に 向 けて の 基礎研究 が 近年 目覚 ま し く進歩 を 遂

げて お り，そ の うち い くつ か に つ い て は，す で に臨床

研究 に よ る ヒ トで の有用性の 評 価も始め ら れ て い る．

こ の 再生医療 の 領域 に 造血細胞 を用 い る場合，そ の 供

給源 は HSCT と同様 ， 骨髄 ， 末梢血 ， 臍帯血 の 三 つ

表 6 非血縁 ドナ
ー

（骨髄バ ン ク ドナ
ー

）を対象 と した末梢血幹

　 　 細 胞採 取 へ の 課 題

・骨髄移植財団 （骨髄バ ン ク ）の体制や シ ス テ ム 変更に 向け

て の 準備
・究極 の 安 全性 確保 を前 提 と した同種 末梢 血幹細胞 採取 に関

す る ガ イ ドラ イ ン の 作 成，徹底

・血縁者末梢血幹細 胞 ドナ
ー
有害事象 に お け る，本治療法 と

の 因果 関係 の 解明
・本邦 に お け る血縁 者 間末梢 血幹細 胞 ドナー

の 安全 性 に 関 す

る デー
タ の 集計

・海外 に お け る非血 縁者間末梢血幹細胞 ドナ
ー

の 安 全情報 の

収集

が候補 と し て 挙げ ら れ て い る．HSCT と比 べ て よ り

高齢で か つ 合併症 の 多い 患者群を対象 と す る再生医療

の 領域 で は ， よ り低侵襲で か つ 効 率的な治療法 の模索

が大前提 とな る．そ の 点 ， ア フ ェ レ シ ス に よ る末梢血

単核球分画 の 採取 は，そ の 安全性 と安定性 か ら み て ，

再生医療の細胞供給源 と し て最も有力な手段 と な り得

る も の と期待で き る． こ の よ う に遠 心 分 離 に よ る ア フ

ェ レ シ ス 法は今後に 向け て 無限の可能性を秘めた処置

法 と して ， 今後 そ の 守備範囲 は ます ます広が る で あ ろ

う．
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