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S観 π鋭 αη 　To　perform　peripheral　blood　stem 　cell　transplantation （PBSCT ）successfully ，　a　su 蒟 cient

number 　of 　CD34 ＋ stem 　cells 　collection 　for　engraftment 　is　necessary ．　However，　an 　optimal 　of　timing

peripheral　blood　stem 　cell　harvest （PBSCH ）is　still　unclear ．　The　purpose　of　the　present　study 　was 　to

analyze 　an 　optimal 　timing　for　PBSCH 　retrospectively ．　Among 　47　patients　with 　dif［use 　large　B｛ ell

lymphoma （DLBCL ），　a 　total　number 　of　63　PBSCHs 　were 　performed　in　our 　institute　from　October　2000
to　May 　2012．　We 　analyzed 　the　associations 　between　the　total　number 　of 　CD34−positive 　cells　per　each

PBSCH 　and 　several 　clinical 　factors　such 　as　patient　age ，　past　history　of 　treatment 　for　DLBCL ，　number 　of

leukocytes，　mononuclearcytes ，　myeloblasts ，　and 　promyelocytes 　of　peripheral　blood　just　before　PBSCH
by　 a　factor　 analysis 　 of　 correlational 　data，　 The 　 number 　 of　mye1oblasts 　 and 　promyelocytes　were

significantly 　 correlated 　 with 　 the　 total　 number 　 of 　CD34 −positive　 cells （R ≡0，500　 and 　 R ≡0、716，
respectively ）．In　conclusion ，　the　suMcient 　number 　of 　CD34 ＋ stem 　cells　to　be　collected 　might 　be　able 　to

be　predicted 　from　the　number 　of　myeloblasts 　and 　promyelocytes　in　peripheral 　blood　just　before
PBSCH ．

Key 　worcls ：CD34，　PBSCH ，　myeloblast

要　旨　自家末梢 血幹細胞移植後 に，速や か な生 着 を得 る た め に 必 要 な CD34 陽 性 細 胞 数 は 2．0　×　106／

kg 以上 と され て い る．十分量 の 幹細胞を得る た め，幹細胞採取効率 の 向上 を図 る こ と は重 要 で あ る．

そ こ で ，2000 年 10 月か ら 2012年 5 月 ま で に び ま ん性大細胞型 B 細胞性 リ ン パ 腫 47名 に 施行 した

Auto　Peripheral　Blood　Stem　Cell　Harvest ：Auto−PBSCH 　63 回 を対象として，採取前 因子 （年齢，前治

療歴，採取当 日の 白血球数，単核球数，骨髄芽球数，前骨髄球数）と CD34 陽性採取細胞数 の 関連 に

つ い て 後方 視 的 に検討 した ．強い 相関関係 を認 め た 採取前因子は，前骨髄 球数 （R ≡0．500），骨髄芽球

数 （R ≡0．716） で あ っ た．ま た，採取当 日 の 末梢 血 中に 骨髄芽球 を認め た 40 回 中 39回 （98％） で 採取

が可能 で あ っ た．採取当 日の 末梢 血 分画で骨髄芽球 や 前骨髄球 の 出現 を確認す る こ と は，十 分 量 の 造

血幹細胞を採取す る至適な時期 を 見極 め る簡便な指標に な りうる と考えら れ た，

1．緒 言

　造血幹細胞は，主 に骨髄中に存在 して お り，造血幹

細胞が含 まれ る CD34 陽性細胞 は末梢血 中単核球 の 約

0．2％ 程度と報告され て い る
1）．そ の 後，化学療法後 の

造血 回復期 に一過性に 末梢血中へ 造血幹細胞が動員さ

2012年 12月 27 日受付，2013年 6 月 11 日受理．

れ る こ とが 確 認 さ れ ， 顆 粒 球 コ ロ ニ ー刺 激 因 子

（colony −stimulating 　factor：G −CSF ）を投与す る こ と

で さら に効率よ く末梢血 中へ 造血幹細胞が動員され る

こ と が 明 ら か に さ れ た
2・3）．全 身麻酔下 で の 造 血幹 細

胞採取が不 要で あ る末梢血幹細胞移植 （Peripheral

Blood　Stem　Cell　Transplantation：PBSCT ）は
， 移植

後 の 造血能 の 回復 が早 い こ とか らも広 く普及 した．悪

性 リ ン パ 腫 に お い て，自家末梢血幹細胞 移植 （Auto一
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PBSCT ）は，主 に 65歳以下 の 化 学療法に感受性 の あ

る再発 例 で 有用性が 示 され て お り
4〕
，若年，未治療 ，

高 リス ク例 に対す る 治療効果 も検討 され て い る
5・6｝．

Auto −PBSCT 後に速や かな生着 を得る た め に 必要 な

CD34 陽性細胞数は 2．0 × 106／kg 以 上 と さ れ て い る．

十分量 の CD34 陽性細胞数 を得 るため，自家末梢血幹

細 胞採取 （Auto　Peripheral　Blood 　Stem 　Cell　Harvest ：

Auto ・PBSCH ）効率を上 げ るために，　 PBSCH を行う

至 適な時期を 予測す る こ とは重要で ある．今回 ， 我 々

は 自施設で こ れ までに施行 した Auto −PBSCH 例 を対

象に，至 適 Auto −PBSCH 採取時期 を予測する因子 を

検討 し た，

2．対 象 と 方 法

　 2000 年 10月か ら 2012年 5 月ま で に，神奈川県立

が ん セ ン ター腫瘍内科に お い て 47 名の び まん 性大細

胞型 B 細 胞 性 リ ン パ 腫 （Diffuse　Large　B−cell　Lym −

phoma ：DLBCL ）に対 し，施行 した Auto−PBSCH 計

63回 を対 象 と して ，採取前因子 （年齢，前治療 歴，

採取当 日の 白血 球数，単核球数，骨髄芽球数 ， 前骨髄

球数）と採取 CD34 陽性細胞数の 関連に つ い て 後方視

的 に検討 した．自家末梢血幹細胞採取 レ ジ メ ン に は，

etoposide （VP −16）療法 （500　mg ／m2 ／day ：dayl〜3，

G−CSF ： dayl4〜17，　 Auto −PBSCH 予定日 ：dayl8）7｝

や cytarabine （Ara −C）大量療法 を含 む化学療法 （2

g／m2 ／day ： dayl 〜2，　 G−SCF ： day15〜18，　 Auto−

PBSCH 予定 日 ：day19 ）が 主 に選 択 され ，
　 Auto−

PBSCH 施行予定 日 4 日前よ りLenograstim　10μg／kg

または Filgrastim　400μg／m2 を皮下投与または経静脈

持続 投 与 を行 い ，Hematocrit　25％ 以上，血 小 板 数

50，000／mm3 以 上 の 維 持 を目標 に輸血 も施行 した．

Auto −PBSCH は，当 日 の 白血 r．S数　S，OOO／μ1前 後 を 目

安に施 行 した．Auto −PBSCH 施行 の 際 に は，　 Frese−

nius 社 の 血液 成分分 離装置 AS ．TEC −204
，
　 COMTEC

を用 い ，白血球数　20，000／μ1未満で は C4Y 回路，白血

球数 20ρ00／μ1以上 で は PIY 回路 を使用 した．また ，

1 回 の 血液 処理量 は 150〜200ml ／kg を 目安 と して ，

当施設 で は 10，000ml を目標処理量に 設定 した．

　白血球数お よび単核 球数 は フ ロ ーサイ トメ ト リー法

（自動測定法）， 骨髄芽球数お よび前骨髄球数は 目視法，

CD34 陽性細胞数 は ベ ッ ク マ ン ・コ ール タ ー社 の

Stem−Kitを用 い た デ ュ ア ル プ ラ ッ トフ ォ
ーム法に よ

り測定を行い ，測定結 果は い ずれ も採取当日に報告が

可能で あ っ た．採取 CD34 陽性細胞数が 2，0 × 106／kg

以 下 の場合 は
， 翌 日も Auto −PBSCH を行 い

， 最 大 で

3 日間ま で Auto −PBSCH を施行 した．統計 の 解析 に

は SPSS を用 い て 相 関係数を求め た．

3．結 果

　 3．1 患 者 背 景

　患 者背景 を表 1 に 示 す．年齢 中央値は 49 歳 （範

囲 ：21〜64）．男性 27名 （57％），女性 20 名 （43％）．

若年 （65 歳 以下），国 際 予 後 因子 （International

Prognostic　Index ：IPI）High−intermediate　risk （HI），
High　risk の 未治療 DLBCL の 症例 が 25 名 （up 　front

PBSCT 群 ），救援化学療法 に 奏功 した再発 DLBCL の

症 例 が 22 名 （salvage 群）で あ っ た．　 Auto −PBSCH

の 前治療方法は，up 　front　PBSCT 群 は全 例で VP −16

療 法で あ っ たが，salvage 群で は VP −16 療法以 外 に

Ara−C 大量療法を含む化学療法も行われた．

　32　前治療別の CD34 陽性採取細胞数

　 Auto −PBSCH は 47名 に対 して ，計 63 回行わ れた．

前治療方法は
，
VP −16 療法 52 回 （82％），　 Ara −C 大量

療法を含む化学療法 8 回 （13％），そ の他 3 回 （5％）

で あ っ た．前治療方法別 に CD34 陽性採取細胞数は
，

VP −16 療 法 は 6．10 × 106／kg （範 囲 ：0．21〜62．00），

Ara−C 大量療法を含 む化学療法 3．00× 106／kg （範囲 ：

OIO 〜26．10） で あ っ た （表 2）．また，　 VP −16 療法 を

施行 した 52件の みに限定 し，up 　front　PBSCT 群 （33

表 1 患者背景 （n ・＝ 47）

年齢 中央値 （範 囲） 49　（21〜64＞

性別
男

女

7022

病期
発

発

初

再

匚
」

222
　 　 　 　 　 　 　 　 VP ．16
PBSCH 前

　 　 　 　 　 　 　 Ara−C 　base
抗 が ん剤治 療
　 　 　 　 　 　 　 　 Other

9623

白血球数 （／μD　　 l3，200 （2，100〜69．900）
血 液検査 　　単核球数 （／μ1＞
（採 取 時）　　骨 髄芽 球数 （／μ1）
　　 　　 　前骨髄球数 （／μD

1，744　（177〜6，990）
　66 （0〜1，213）
132　（O〜3．012）

VP −16：etoposide ，　Ara−C ：cytarabine ．

表 2　治療方法 と採取 CD34 陽性 細胞 数

治療 方法 （件 数〉　　 採取 CD34 陽性細胞数 （× 106／kg）

VP −16　　　（n ＝52）
Ara−C　　 （n ＝8）
Other　　　（n ＝3）

6，10　（0．21〜62．00）
3，00　（0．10〜26．10）
2，20　（2．00〜985）

VP −16：etoposide ，　Ara−C ：cytarabine ，
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表 3　採取 時期 と採取 CD34 陽性 細胞 数

採取 同 数　採取 CD34 陽性 細胞 数 （× IO6／kg）　　 ♪

up 　front　PBSCT 群 　　　33

　 salvage 群 　 　 　 19

8，30　（1．85〜62．00）
3．78　（0，21〜15．80）

0．0037

PBSCT ：Peripheral　Blood　Stem 　Cell　Transplantation．
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件）と，salvage 群 （19 件） との 比 較 で は，前者が

8，30x106／kg （範囲 ；L85〜62，00），後者は 3．78 × 106／

kg （範 囲 ：021〜15．80）で あ り，　 up 　front　PBSCT 群

で 有 意 に CD34 陽性細 胞 の 採取 が 良好 で あ っ た

（p＝0．0037，表 3）．

　3．3　採取前因子との関連

　患者年齢お よ び採取当 日 の 白血球数，単核球数，骨

髄芽球数，前骨髄球数と CD34 陽性採取細胞数の 関連

につ い て 検討 した 結果 ， 年齢 と CD34 陽性採取細胞数

の 相 関関係は認め られ なか っ た （R ＝0．187）．白亅血球

数 （R ＝0．262）， 単核球数 （R ＝ O．263）は CD34 陽性

採取 細 胞 数 と弱 い 相 関 関 係 を 認 め た （図 1，2）．

CD34 陽性採取細胞数と前骨髄球数 （R ＝0．500）は相

関関係 を認め （図 3），骨 髄芽球数 （R ＝0．716）に つ

い て は 強い 相関関係 を認 めた （図 4）．採取 当 日の 末

梢血 中に 骨髄 芽球 を認 め た 40 件中 39 件 （98％）で

2，0 × 106／kg 以 上 の CD34 陽性細 胞数 の 採取が可能で

あ っ た．また，採取 当 日 に骨髄芽球 を認め なか っ た

23 回を検討 した場合，前骨 髄球を認 め た 症例で 採取

CD34 陽性細胞が多い 傾向を 認 め た が 有意差 は 得 られ

なか っ た （前骨 髄球有群 （n ＝13）；3，78 × 106／kg （範

囲 ：O．10〜16．90），前骨髄球無群 （n ＝10）；1．83× 106／

kg （範囲 ：0．37〜4．20），　 p ＝0．056）．

4．考 察

　今 回の 検討で，CD34 陽性採取細 胞数 と採取 前因子

の 関連 に つ い て検討 した 結 果，up −front　PBSCT 群で

ある こ と，お よび，採 取 当 日の 末梢血 中 に骨髄芽球，
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前骨 髄球 と い っ た 幼 若球 を認 め る場合 に効 果的に

CD34 陽性細胞を採取で きる こ とが示 された．

　幹細胞採取効率を検討 した過去 の 報告 で は，末梢血

中の CD34 陽性細胞数が有用 な指標で あ る こ とが示 さ

れ ， 詳細な検討が なされ て きた
8〜ll〕．末梢血 CD34 陽

性細胞が 40／μL 以上 の 場合は，1 回 の Auto −PBSCH

で 2．5xlO6／kg以上 の 採取が可 能あ るの に対 して ，5／

μL 以下 で あ る場合，十分量 の 幹細胞採取は 困難で あ

る こ とが確認 され て い る
9｝．しか し，Aut （）−PBSCH 当

日に末梢血 中の CD34 陽性細胞を測定する こ とが容易

で はな い ため，実施 可能な施 設は限 られ て い る．

　他の 幹細胞採取効率に関する有用な指標に は，末梢

血分画 の骨髄芽球，前骨髄球，骨髄球 ， 後骨髄球 ， 赤

芽球の 総和が 有用な指標で あっ た と報告がある
12− 14｝．

本検討で は
，
Auto −PBSCH 施行 日の 末梢 血 分画 の 中

で 骨髄芽球数が CD34 陽性細胞採取数 と最 も強 い 関連

を認 め ， 骨髄芽球 の 出現 を認 め た例 で は ， 98％ で採

取が 可能で あっ た．また ，骨髄芽球 の 出現 を認め ない

場合は ， 前骨髄球 の 出現 を確認す る こ とで ， 効果的 に

CD34 陽 性細 胞 を採 取 で き る こ とが 示 唆 さ れ た．

PBSCH 当日の 末梢血分画で 骨髄芽球，前骨髄球の 幼

若球の 出現が確認で きる ケ
ース に お い て は，十分量の

CD34 陽性細胞 を採取する 至適 な時期を見極め る 簡便

な指標 に なりうる と考え られ た．

　当施設で は，DLBCL に対する Auto・PBSCT の 適応

年齢は 65 歳以 下 として い る．今回の 検討で は，年齢

に よ る採取効率の 低下 は 認め な か っ た．また，VP −16

療法 に よ り前治療例 に 限定 して 検討 した結果で は，

up 　front　PBSCT 群で CD34 陽性細胞 の 採取効率が 良

好で あ っ た．melphalan ，　 cisplatin とい っ た
一

部の 抗

が ん 剤で は ，造血幹細胞 自体 に対す る毒性 に よ り，

PBSCH の 採取効率を低下され る こ とが知 られ て お

り
15・16〕，抗が ん 剤総投与量の 蓄積 は 自家末梢血幹細胞

の 採取 に マ イ ナ ス の 影響を与え る と考え られ る．しか

し，ハ イ リ ス ク DLBCL に対する up 　front　PBSCT の

有用性 は現在ま で確定 さ れ て お らず，臨床 試験 の 位 置

付けで 行われ る べ き と考え られ て い る
17｝．こ の ため，

日常臨床 レベ ル で は DLBCL に対する PBSCH は 再発

後の救援化学療法に奏功する 症例が対象 となる ．こ の

よ うな症例に対 して ，適切な採取時期を逃 さずに採取

を施行する こ とは重要で ある．

　PBSCH 施行 日の 血液検査 の骨髄芽球数，前骨髄芽

球数の確認は比較的簡便な方法で あ り，臨床上有用 で

ある と考えられ た．しか し，本検討 は限定的な疾患 ，

治療方法 に お ける解析結果 で あ る た め ， 他 の 疾患や

PBSCH 採取レ ジ メ ン に つ い て も同様 の 結果が得 られ

る か検討を行う必要が ある と考えられ た．

5．結 論

　過去 に は，末梢循環 CD34 陽性細胞 数 ， 骨髄 芽球 ，

前骨髄球，骨髄球，後骨髄球，赤芽球 の 総和 な ど が，

採取 CD34 陽性細胞 と関連を認め る有用な指標 と報告

さ れ て い る ．本検討で は，幹細胞採取当日の 末梢血中

に骨髄芽球，前骨髄球 とい っ た幼若球を認め る こ と が

採取 CD34 陽性細胞数 との 相関関係 を認め た．幹細胞

採取当日に末梢血検査で 幼若球の 有無を確認する こ と

は
， 十分量 の CD34 陽性細 胞数 を採 取す る 簡便 な指標

と考えられた．
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