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抗がん剤の適正使用のための白血球数評価
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　　During　cancer 　chemotherapy ，　myelosuppression 　is　a　ffequently　 observed 　toxicity　manifestation 　which 　may 　 sometimes

cause 　severe 　infectiolls．　In　this　l−egard ，　though 　leukopenla−jnduced 　ini
’
ec1jons 　 are　more 　closely 　 related 　 to　 ncutrophil 　counts

than　leukocyte　counts ，　it　is　important　Io　evaluate 　bo山 lcukocyte　cou 冂ts　and 　neutl
−
ophil 　counts 　as 　markers 　of 　mye 且osuppres −

sion ，　Neutrophil　 counts ，　however，　are 　sometimes 　 estimated 　to　bc　half　lcukocytc　counts 　wi 山out 　conducting 　dlfferentiaUeu−

kocvte　counts ．

　　正nthc 　present　study ，　the　authers 　evaluated 　the　necessity 　of 　differential　leukocyte　counts 　during　cancer 　chel 皿 olherapy 　us −

illg　pooled　laboratory　data　at　thc　Univcrsity　of　Fukui　HospitaL　Variation　in　the 　percentage 　of 　neu 毛ropllils　in　leukocytes　was

observed 　in　each 　lcukocytc　rangc ，　with 　thc　ncutrophil 　count 　decreasing　in　pace　with 　decreases　in　the　leukocyte　coun し As　an

a】ternative　index 　to　 the 　neutrophil 　count ，　 the　utility　of 　the　lcukocyto　count 　ls　thus 　considered 　to　be　low　in　cancer 　Ghemo −

therapy．　There　was 　 also 　a　d孟verge 皿 ce 　between　adverse 　event 　grade　between　lleu こrophil 　and 　leukocyte　numbers ．　In　addition ，
neutrophil 　counts 　ill　l4．8％ of 　the 　patients（26）werc 　loss　than　1000〆μ

L　in　spite　of 　the　fact　that　their 】eukocyte 　counts 　were

higher　than 　3000 ／！
IL ，　and 　it　was 　noted 　that 　230f 　them 　had 　undergone 　a　paclitaxel−containing 　regimen ．

　　These　results 　suggcstcd 　that　lcul（ocytc 　diffcrcntial　counts 　should 　be　measured 　during　cancer 　c且1emotherapy
，　especially

during　1he　nadir 　period　and 　when 　receiving 　chemotherapy 　containing 　paclitaxeL

Key　wordscancer 　chemotherapy ，　myelosuppression ，　leukopenia，　neutropenia ，
　differential　leしikocyte 　coullts

＊
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緒 言

　が ん 化学療法 に よ る 有害事象 の 中で
， 白血球減少 を代

表 とする 骨髄抑制は，発現頻度 が 高 く，多 くの 抗 が ん 剤

レ ジ メ ン に お い て 投与 量 規 制 因 子（DLF ：dese　limiting

factor）とな っ て い る，健常人 に お い て 自血 球中の 40 − 70

％ を 占め る好中球 は，生体内 に 侵 入 して きた 異物を貪

食 ，殺 菌，消 化 す る 機 能 を持 ち，免 疫以 前 の 非 特 異 的 な

生 体防御反応 の
一

部 を担 っ て い る
1）．また，好中球数 の

低下期間の持続 に よ り重症感染症発 症 リ ス クが 高 まる こ

とが 報告 さ れ て お り，好 中球 数 が 重 症 感 染 症 発 症 リ ス ク

の 重要 な指標 と な る こ とが 知 ら れ て い る
2・　／’）．そ の た め ，

骨髄機能 の 低下 が懸念される がん 化学療法 の 際 は，感染

症発症の リ ス ク を予 見す る た め に，分画測定 を含 め た血

球算定検査 が 頻回 に 行 わ れ る．一
方，顆粒球 コ ロ ニ ー

形

成刺激因子〔G−CSF ）製剤 の 添付文書 に は，好中球数 が 確

認 で きな い 場合 に，白血球数の
’
卜数を好中球数として 推

定 す る こ とが 記載 さ れ て い る
’1−bl／．ま た，副 作 用 重 篤 度

の 指標 と さ れ る CTCAE （Common 　Te  i正1010gy 　 Criteria

for　 Adverse　 Events ：有害事象
』
般用語基準 ）v　3．0 の グ

レード分 類 で は ，好 中球数は 白血 球数 の 半数 に 対応 させ

て 定義 され て い る
7）．こ うした背景から ， が ん 化学療法

に おい て 好中球数 を 白血 球数の
」
卜数 とみ な し，分画測定

を実施せ ず に 易感染性 が 評価 さ れ る こ とが あ る．しか し

な が ら，新規抗 が ん 剤 の
・
つ で あ る パ ク リ タ キ セ ル

（PAC ：タ キ ソ
ール  

（ブ リス トル ・マ イ ヤ ーズ（株））の 添

付文書に は 「白血球減少が軽度 で あ っ て も著明な好中球

減少 を発現す る症例 を 認め て い る こ と か ら，1f［L液検査 の

際 に は，白血球分画 の 測定を実施す る こ と．」と明記 され

て お り，好中球数 の 実数評価 の 重要性が 示 され て い る
R’，

一
方 ， 骨髄抑制 を DLF とす る 他 の 抗 が ん剤 の 添 付文 書

に は，頻回 に 巾．液検査 を行 う等の 注意事項 が 記載 さ れ て

い る もの の ，分画測定 につ い て は触 れて い ない ，こ の よ

うに，が ん 化学療法 に お ける 分画測定 の 必要性 を 明確 に

した指針が 存在 しな い の が 現状 で あ る ．そ こ で 今回，が

ん化学療法 に お ける 白血 球数評価の あり方 につ い て 検証

す る た め に，好中球数の 実数把 握 の 必 要性 に つ い て 検刮

した，

方 法

1． 調査期間お よび 対象

　調査 期 間 は 2004 年 9 月 1 日　2005 年 8 月 31 日 まで

の 1年間 と した，対象薬剤 は，固形 が ん に対 して適応が

あ り，骨髄抑制 を DLF とす る ，1990 年代 に 登場 し た 新

規抗 が ん剤 で あ る パ ク リ タ キ セ ル 〔PAC ：タ キ ソ
ー

ル
 

（ブ リ ス トル ・マ イ ヤ ーズ （株 ）），ドセ タ キ セ ル 水 和物

（DOC ：タ キ ソ テ
ー

ル
ta
（ア ベ ン テ イ ス フ ァ

ーマ （株）），塩

321

酸 イ リノ テ カ ン（CPT
−11 ： トポ テ シ ン

 
（第 製 薬（株）），

塩 酸 ゲ ム シ タ ビ ン（GEM ；ジ ェ ム ザ ー
ル

 
（イ

ー
ラ イ リ

リ
ー

（株））お よ び 酒石酸 ビ ノ レ ル ビ ン （VNR ：ナ ベ ル ビ ン  

（協和醗酵 工 業（株））の 5 剤 と し た．福井大学医学部［坿属

病 院 に お い て 調 査 期 間 内 に 対 象 薬 剤 が投 与 され た こ と の

ある 患者を対象患者と した ．血液腫瘍内科 お よ び小児科

の患者 は 除 い た．臨床検査値 は，病院情報 シ ス テ ム に 蓄

積 され た デ
ー

タ か ら ，調 査期間に お ける 対象患者の 白血

球数検査値 と分 ［由「成分 S 種 の 百分率検査値 の デ
ー

タ を抽

出 し，それらから分画成分 の 絶対数 を算 出 した（白血 球

数 × 分画成分 百分率 ／leo）．好 中球百分率 に お い て 桿状

核球（Band ）お よ び分葉核球（Segment）に 分けて 測 定 さ れ て

い る検査値 に 関 して は，そ れ らの 和 を好中球百分率と し

た．な お，対象患 者 の うち調査期 間 内で 対象薬剤を含 ま

な い レ ジ メ ン ス ケ ジ ュ
ール が 存在 した 場 合，そ の 影響 に

よ る 骨髄機能の低下 と考え ら れ る検杳値は除外 した，

また，調査期間中 に分画測定が
一

度 も実施 され て い な

か っ た 患者（5 名）を除外 した．

2， 定義

　当院で 薬剤師が 対象薬剤 を調剤 す る 際 に 医師へ の 問 い

合 わ せ 対象 と して い る 白血 球数 3000〃比 未満 を 「自血

球数異常値」 と し，感染 リス クが 上 昇す る と考え られ て

い る 好中球数 100鋳‘L 未満 を ［重篤な好 中球減少」 と

定義し評価した ．こ れ をもと に，白血 球数 ［E常 で 重篤 な

好中球減少 に該
’ti

す る検査値（自血 球数 3000・4L 以 上 か

つ 好 中球数 1000詠L 未満）を 「重篤な好中球減少見落 と

し検査値」と し，重篤な好 中球減少発現患者 の うち 「重

篤な好中球減少見落 と し検査値」 を　度 で も認 め た 患者

を 「見落 と し患 者」，
一

度 も認 め な か っ た患者を 「対照 患

者 」 と定 義 した．

3． 分画測定の 必要性 の 検討

　が ん 化学療法施行患 者 の 全検査値をもとに 白血球数 と

好 Li．1球 百 分 率 の 関 係 を評価 した．

　対象患者に お い て調査期間中に 最 も低値 を示 した好中

球数の 検査 値 を患者 1 名あ た り 1 件抽出し，その 際 の 白

血 球数 を CTCAEv 　3．Ol）に 従 っ て グ レ
ード分類 した （白血

球数〆好 巾球数 ， グ レ
ー

ド 1 ：4000tuL 未 満
一3000／riL

以 上、
’200etuL 未満

一1500〃1L 以 上 ，グ レード 2 ：3000〆

μL 未満
…2000〃∠L 以 上／1500ワ、L 未満

一1000 μL 以上，

グ レ ード 3 ：2000 ／，uL 未満
一IOOe ／AL 以 上 〆1000 イα L 未満

一500魚L 以 上 ，
グ レ

ー
ド4 ：1000／，・‘L 未 満！500・i’tL 未

満）．た だ し，CTCAEv 　3，0 に お け る白面 球減少お よ び好

中球減少 の グ レ
ード 1 は，そ れ ぞ れ 施 設 基 準 値 以 下

一

3000／ri　L 以 上 お よび 施設基 準値以 下 一15 0魚L 以 上 と定

義 され て い る が，今回 は FEI　J［II球｝
’

X　400e／aL 未満
一3000〆

μL 以 上 ，好 巾 球 数 2000 旗L 未 満
一1500 ／／．‘L 以 上 を グ
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レ
ード 1 と した．

　また，見 落 と し患者 の 背景 〔患者数，併 川 され た 抗 が

ん 剤 ，年 齢，性 別 ，基 礎疾患 ，分画 成分 の 内訳）を 調 査

した，

4 　 統 計学的 処 理

　統計学的処 理 に つ い て は Mann −Whitncy σ一test を適用

し，危険率 5％ 未満（両 側 検定）を有意差 あ りと した．

結 果

1． 患 者 背景

　対象 とな っ た患者は，男性 loO 名 ， 女性 76 名 の 計 176

名，年齢 は 32− 86 歳（中央値 ：66 歳）で あ っ た，抗 が ん

剤 別 に延べ 人 数 で 分 類 した 対象患者 の 背景 お よ び 薬剤 の

　　　　　　　　　　　　医療薬学 Vo 】，34，No ．4（2008）

併用 状 況 を 示 した（表 1），対象薬剤 同十 の 併用治療患者

が 2 名 存 在 し，こ れ らの 患 者は 5 剤 と別 に 示 した．対象

薬 剤 5 種 お よ び 対象薬剤 を組み 合 わ せ た レ ジ メ ン 2 種 の

計 7 種 の うち，3 種経験 した 患者が 1 名，2 種が 13名，

1 種 の み が 162 名，延 べ 191 名 で あ っ た．PAC を投
ij・さ

れ た患者数 は 81 名で あ り，他の 対象薬斉「」と比 較 して 多

か っ た．また，対象患者の 年齢 に抗 が ん 剤 の 種類 に よ る

．
差 は 認 め ら れ な か っ た．2 剤 以 上 の 併 用 レ ジ メ ン は

PAC
，
　 DOC

，
　 CPT −ll お よ び GEM に お い て 半数以 上 を

占め，特 に PAC の 併用率が高 か っ た（79．0％）．併用薬剤

は主 に 白金 製剤お よ び フ ッ 化ピ リ ミ ジ ン 系薬剤 で あ り，

PAC ＋ カ ル ボ プ ラ チ ン 〔CBDCA ：パ ラ プ ラ チ ン  

（ブ リ ス

トル ・マ イ ヤ ーズ （株））の 組 み 合 わ せ が 最 も多 か っ た（47

名）．対象患者の が ん種は，消化器 が ん （食 道，胃，大腸

お よ び 膵臓 〉，泌 尿 器 が ん〔腎 臓，膀 胱 お よ び前立 腺），呼

表 1．患者背 景

PACDOC 　　 CPT −「1　　 GEM VNRPAC
　 　 DOC

＋GEM 　　＋CPT −11

患者数

男性

女 性

年齢 （範囲）

併用 レ ジメン （％ ）

　 白金 製剤

フ ッ 化 ピリミジ ン 系薬剤

他

814437 40319 261214 39

↑821

330 1

「

0

65｛32−83）　65 （34−86＞65 （32−75）　66 （45−85）70 （49−75）　78

64 （79．0）　　26 （65．O）　16 （61．5＞　　22（56．4＞　　0

49 （60．5）　　7 （17．5）

13 （16．0）　　 6 （15．0）

3 （3，7）　　 12（30、0）

9 （34 ．6）　　10 （25 ．6）

9 （34、6＞　　12（30．8）

O　　 　　 　 O

000

1100

11o

68

0000

基礎疾 患

　乳 がん

肺が ん

卵 巣がん

頭 頸部 が ん

大腸がん

食道がん

胃が ん

膀胱がん

膵臓が ん

腎 臓がん

子 宮 体がん

子 富頸 が ん

前 立 腺 が ん

8129003

’

1810

★

04ik42

“

1「
★

440803800011de

“
de

022016O50001

’

0Q

09000000300000o3o000000000000000001

’

00000

0000001000O00

樋 応外
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吸 器 が ん（肺），婦 人 科が ん（卵巣，r一宮体 お よ び子宮頸），

乳 が ん お よび頭 頸部が ん で あ っ た．

2． 分画測定の 必要性 の 検討

　全対象患者 に おける 白血球数 と好 中 球百 分 率 の 関係 を

図 1 に 示 し た．白血 球数 10〔〕Of，αL ず つ に 階 層 別 に し た

領域い ずれ におい て も好中球百分率 の 分布 に は ば らつ き

が 認め られ た．ま た，白血 球数が 少ない ほ ど好中球百分

率が 低
．
［
・』して お り，26 名〔延 べ 27 名）の 患者 に 重篤 な好

中球減少見落 と し 検査値 を認 め た，

　対象患 者 に お い て 調．査 期間中 に 最 も低値 を示 した好中

球数 に着 H し，そ の 際 の 白1「ll．球数 を グ レード分類 し，対

応 を図 に 示 した結 果 を図 2 に 示 し た．好 中 球数 と白血 球

数の グ レ ードが
・
致 した患 者 は，45．7％（80 名〆175 名）で

あ っ た．好中球数 の グ レードが 白血 球数 よ り低 い 患者が

10，3％（18名〆175 名）で あ っ たの に対 し，高 い 患者 は 44．0
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図 1．白血 球 数 と好 中球
．
百分 率 の 関係

　　 箱 の 内部 の 線 が II1央 値，「
tt
端 が 75％ 点，下 端が 25％ 点，箱の 上 下 の

　　 線は 上 端，下 端 か ら（75 ％ 点
一25 ％ 点）× L5 の 距 離 に 最 も近 い 中央値

　　 よ りの 点 まで の 距 離，● が外 れ値 を示 す，

白血 球減少

グレ
ー

ド4

グレ
ー

ド3

グレード2

グレード1

グレード0

グ レ
ー

ド0　 グレ
ー

ド1　 グレ
ー

ド2　 グ レード3　 グ レード4　好中球 減少

図 2．白血 球減 少 お よ び好 中球減 少発現 患者 の グレード内訳

　　 調査 期 間 中，各対 象患 者 に お い て 最 も低 値 を示 した 好 中 球数

　 　 と，そ れ に対 応す る 白血 球 数の 関係 を CTCAE 　v 　3．0 で 分 類 し

　　 た グ レ ー
ド別 に示 した ．た だ し，患者 1 名 あた り検 査 値 1件

　 　 と した．○ は 好 中 球 数 と 自 1「［1．球 数 の グ レ
ー

ドが
一
致 した 患

　　 者，●は 好中球数に 比 べ 白riTL球数の グ レ ードが 高 か っ た患

　　 者，●は 好 中球数の グ レ
ー

ドが 白血 球数 の グ レ
ー

ドよ り高

　　 か っ た 患 者 を示 す．シ ン ボ ル の 大 き さは 患 者数 を示す．な お，
　　 点線の 囲み は見 落 と し患者 を示す ．
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％ （77 名〆175 名）で あ っ た．ま た
， 調査 期間 III の 好 中球

数の 最低値 に お ける 見落 と し患 者は 8．0％ （14　Zi’

176 名）

存在 した．

　見落 と し患者 は，PAC を投与 され た 患者 が 最 も多 く

（PAC ＋GEM 併 用 患 者 1名 も含 め た 副 23 名），重 篤 な 好

中球減少発現患者 に 占め る 見落 とし患者 の 割合も半数以

上 の 59．e ％ （23 名 40 名）を 占め ，他斉「」と 比 較 して 高か っ

た （図 3）．PAC 投与 に よ る 重篤な好中球減少発現患者 は

PAC 単剤，　 PAC 十 テ ガ フ
ー

ル
・ギ メ ラ シ ル

・
オ テ ラ シ

ル カ リ ウ ム 配 合剤（S
−1 ：テ イー

エ ス ワ ン CF）
（大鵬薬品工 業

（株）），PAC 十 CBDCA お よ び PAC 十 GEM 十 CBDCA の 4

種の レ ジ メ ン に 分 け ら れ，そ の うち見落 と し患 者 は，そ

れ ぞ れ 50％ （1 名〆2 名 ），IOO％（4 名 〆4 名），5L5 ％（【7 名〆

33 名）お よ び 100 ％ （1 名〆1 名）で あ り，い ずれ の レ ジ メ ン

に も認め られた。また，結呆 は示 して い ない が，見落 と

し 患者群 の 性別 や 年齢，が ん 種等 に 特徴 は 認め ら れ な

か っ た．

　PAC 投 与に よ る 重 篤 な 好 中球減少発現時 の 分画成分

の 内訳 につ い て ，見 落 と し患 者 は対照 患者 と比 較 して ，

好酸球 数 お よ び リ ン パ 球 数 が 高 値 を示 して い た 〔図 4），

　PAC 投与 に よ る 重 篤 な好中 球 減少 発 現 患 者 に つ い

て，調査期 間 内 に お け る 白血球数 1000 μL ずつ の 階層

別 に好 中 球数 お よ び リ ン パ 球 数 を検 討 した とこ ろ，見 落

と し患者お よ び対照患者 い ずれ にお い て も，好中球数 は

顕著な 変動，リ ン パ 球数 は 緩や か な 変動 を示 し て い た（図

5）．また，見落 とし患者 は対照 患者 と比較 して ，平均値

で 好中球数は 低値，リ ン パ 球数は 高値の 傾 向を 示 した，

考 察

　図 1 に 示 した よ うに，好中球百分率は 自血 球数 が 少 な

い ほ ど，よ り低 ドす る傾向が 認め られ，自血 球数 0−999／

μ L お よ び 1000−199％ ヱL の 範囲 に お ける ほ とん ど の 好

中球数が 白」血球数の 半数以下 で ある こ とが 明 らか とな っ

た ．さ ら に，白血 球数2000 −2999 ’
μL お よ び 300 

一399％ zL

に おける好 中球百分率 は ，中央値 こ そ 50％ に近似 して

い る もの の ，大 きなば らつ きが認 め られた．好中球 百分

率 は，白囗立球数 が 異常時 の み な らず 正常時 に お い て も
，

広範囲 なば らつ きが 認 め られ，が ん化学療法時，い か な

る と きで あ っ て も ［
’
［m 球数 か ら好中球数 を予測す る こ と

は 困 難で あ る こ とが 示唆 され た，が ん患 者 は，抗 が ん 剤

以外に も，ス テ ロ イ ド等の 薬剤 に よる影響や，腫瘍細胞

か ら産生 され る サ イ トカ イ ン の 影響等，さ まざまな要因

に よ っ て 印 1［L球 分 画 は 変動 す る こ とが 予 想 さ れ る
”
一

］・a｝．

本調査 に お い て 認 め られ た好申球百分率 の ば ら つ きは
，

こ れ らの 要因が 関与 して い る可能性 が推察され た．

　今回，わ れ わ れ は 重 篤 な好中球減少 を発現 して い た 場

合 の 自 血 球数 と好 中球数 の 乖離 が 著 しい 例（白血 球減

少 ：グ レード O ま た は も 好中球減少 ：グ レード3 また

は 4）を 「重篤な好中球減少見落と し検査値」 と定義 し

た．こ れ は，分 画 測 定 が 未 実 施 の 場 合 ，好 中球 数 の 低 下

が 見落とされ る こ とを意味 して い る．本調 査 に お い て，

見落 と し 患者 は 14．8 ％ （26 名A76 名）に 上 っ た ．ま た ，

図 2 に 示 した ように、化学療法後の 骨髄抑制 状態で は，

白血球 数 と好中球数の グ レードにず れ が 牛 じ，好中球減
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図 3．重 篤な 好中 球減少発 現 患者 の 内訳

　　 「重 篤 な好 中 球減 少一を発現 した患 者 の うち，　「見

　　 落 と し患者」の 占め る 割合 を，投 与薬 剤別 に示 した．
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図 5．PAC に よ る 重篤 な好中球減少発現患者 にお ける 好中球数 と

　　 リ ン パ 球数の 関係

　　 シ ン ボ ル は平均値 を，誤差線は標準偏差 を示す．

　　 ●見 落 と し患 者，○対 照患 者

少 は 白血 球滅少 よ り重篤 に な る 傾晦を 認 め た ，した が っ

て ，抗が ん剤 投与後 の 骨髄抑制 モ ニ タ リ ン グ に お い て ，

ti　thL球数 の み の 評価 で は，好中球数 の 低 b
．
を見落 とす可

能性が高い こ とが 示峻され た．自血球数と好中球数の 乖

離 につ い て，Li らは，全対象患者 の うち 白If［L球 数 3000／

μL 以上 で，か つ 好 中 球数 15〔）0〆：uL 未満を示 した 患者 は

1％ （16名 ・

’1811名｝に す ぎず，不必 要 な分画測定 を行 う

べ きで は ない と報告 して い る
15〕，しか し なが ら，わ れ わ

れ の検討 に お い て，白血球数 30004‘L 以 ヒで 好 中球数

1500／
，
uL 未満 を認 め た患 者 は 39．1％ （69名／176 名）存在

して お り，発 現率 が 大 き く異 な っ て い た．Li ら は，調

査対象 と した抗 が ん 剤 に つ い て 明記 して い な い が ，1980
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年代当時 に 固形が ん に対 して 用 い ら れ た 抗 が ん 剤 は ，現

在のが ん化学療法で使用される抗が ん剤 と比較 して ，骨

髄 抑制 の 発 現 頻 度 は 低 か っ た ．し たが っ て ，好中球減少

の 発現頻度 の 高 い 抗 が ん 剤 を使用 して い る 現在 の が ん 化

学療法 に おい て ，白血 球数 と好中球数 が 乖離す る症 例 を

経験す る 機会 は少 な くな い こ とが考え られ る．

　見落 と し患者 は PAC が 投与 さ れ た 患 者 が 延 べ 人 数 で

最 も多 く（23 名），他 の 4 剤 で は ほ とん ど認 め られ な か っ

た（4 名）．ま た，見 落 と し患者 は，PAC の 4 種 の レ ジ メ

ン い ず れ に お い て も確 認 さ れ た ．PAC の 国 内第 H 相臨

床試験の 報告に よ る と，副作用発現頻度 につ い て 白血球

減少 お よ び好中球減少 は，グ レ
ー

ド 1−4 で 比較す る とほ

ぼ 変 わ ら な い （91．1％ vs　94．0％ ）が，グ レ
ード 3 以 上 で 発

現 頻度 に 差 が 生 じる 結果 と な っ て い る 〔43．49 ）　vs 　76．2

％）
ifi）．こ れは，白血球減少 が 軽度 で あ っ て も著明 な 好中

球減少を発現 す る こ と を示 し，こ の 結果 に 基 づ い て ，PAC

の 添付文書 に 骨髄機能 の 評価 と して 分画測定実施の 内容

が 記載 され た．今回調査 し た結果 につ い て も白血球数と

好中球数 の グ レ
ードに 相違を認め，また，見落 と し患者

が多か っ た こ と よ り，PAC 治療時 に 分画測定が 必要 で

あ る こ とが 再確認 さ れた，

　PAC が投与 され た見落 と し患者 にお ける 重 篤 な 好中

球減少発現時の 分画成分 は，対照患者 と比 較 して ，好酸

球数お よ び リ ン パ 球数 が 高値 を 示 した，PAC の 最 も特

徴的 な副作用 は過敏症 で あ り，即時型 の 1型ア レル ギ
ー

の 関 与 が 考 え ら れ て い る
17）．そ の た め ，PAC 投与前 に は

ス テ ロ イ ドお よ び H ，，H 、 受容体拮抗薬 か ら 成 る 前投薬

が必ず行 わ れ る．今 回の 見 落 と し患者 は，1型 ア レ ル

ギ ー
に 関連す る 好酸球数が 有意 に 高値を示 した が ，重篤

な 好中球減少発現時の 検査 値 は，抗 が ん剤 投 与後，中央

値 で 13 日（7
−21 口）経過 して お り，投与直後 に は 認め ら

れ なか っ た．また，白血球 に 占め る好酸球の 割合が低 い

こ と か ら，本症例 は 少 な くと も，白血 球数 に 影響 を及 ぼ

す ほ どの 好酸球数 は なか っ た と考 え ら れ る ．した が っ

て ，重篤 な 好中球減少見落 と し検査値 の 出 現 は，PAC

が 引 き起 こ す過敏 症 に よ る 可 能性 は低い こ とが 示 唆 さ れ

た．一
方，見落 と し患 者 の リ ン パ 球 数 は ，顕著に 高値 を

示 して い た こ とか ら，重篤 な好中球減少見落 と し検査値

の 出現 は リ ン パ 球数 に起因す る可能性 が 考 え られ た，そ

こ で
， 重篤 な好中球減少発現患 者 を対象 に 好 中球数 お よ

び リ ン パ 球数 を調査 した結果，好中球数の 著明な 変動 に

対 して ，リ ン パ 球数 の 変動 は比 較 的緩徐で あ っ た（図 5）．

sako ら は，　 PAC 投与 後 の 各分 画 成 分 数 の 推 移 を経時的

に観察した と こ ろ，好 中 球数 の 有意な低 ドに対 し て
，

リ

ン パ 球数 は 減少傾向 を 示 した もの の ，投 う．前後 で 有意 な

差 は なか っ た と報告 して い る
ls 〕．した が っ て ，　 PAC に 対

す る こ れ ら分 画 成 分 の 感 受性 は相 違 す る と考 え ら れ た ．

さ ら に，見落と し患者 の 好中球数は，対照患者 よ り白血
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球数正 常域 に お い て も低値 を示 し，リ ン パ 球 数 は 高値で

あ っ た．が ん患者 は，健常者と比 較して，白血球数が高

値 で あ る の に対 して ，リ ン パ 球数が低値を示す傾向 に あ

る と報 告 され て い る
14｝，す な わ ち，が ん 患者 は，白血 球

数正常域 に お い て，高い 好中球百分率を示す傾向 に ある

こ とが 考えられ る，今1冂1，図 1 に 示す よ うに，白血 球数

4000争L 以上 の 範囲 に お い て ，好中球 百分率 が 正常値

（40
−70％ ）以上 の 検査値 ， すな わ ち，リ ン パ 球数 の 減少

状態 を多 く認 め た．しか しな が ら，リ ン パ 球 数 が 正 常 で

あ る 見落 と し患者 の よ うに ，白血 球 数正 常域 にお い て好

中球百分率 が 比較的低い 場合 も稀に存在する ．した が っ

て ，白血 球数が 正 常の 場合，リ ン パ 球数が正常の 患者あ

る い は好中球数 が 十分で あ っ て も好中球 自分率の 低 い 患

者 は，抗 が ん剤投与後の 骨髄抑制 に つ い て ，白血 球数 と

好中球数が乖離す る可 能性 に留意す る 必 要 があ る と考 え

られ る，

　PAC を除 く4 剤 の 添付文書 に は
， 骨髄機能評価 と し

て 血液検査 に 関す る 記載があ る もの の ，分画測定実施 に

つ い て の 記載 は な い ．今同 の 調 査 にお い て PAC 以外 の

4 剤 に 見落 と し検査 値 は ほ と ん ど認 め られ な か っ た が ，

こ れ ら 4 剤 の 臨床試験に お い て も重篤な白血球減少お よ

び好巾球減少 の 発現頻度 は 異な っ て い る
’9−22）．DOC の

添 付 文 書 は，分 画 測 定実施 に関 す る 記載が な い も の の ，

使用 上 の 注意 の 欄 に は 好 中球数 の 変動 の 留 意 お よ び

20001yL未満 で 投与延期す る こ とが 記載 され て お り，好

中球数実数評価 の 重 要性 を 示 して い る
zm ．今後 よ り多 く

の 症 例 に つ い て 検 討 し，PAC 以 外 の 抗 が ん 剤 に つ い て

も，そ の 妥当性を評 価す る こ とが 望ま しい ，

　以上 の 結果 よ り，が ん 化学療法 に お ける分画測定 の 重

要 性が 示 され ，抗 が ん 剤投与後 の 骨髄抑制 モ ニ タ リ ン グ

にお い て
， 白血 球数の み な らず好中球数 の 実数 を把握す

る こ とに よ っ て，よ り的確 に骨髄抑制を捉え，安全 で 有

効 な が ん化 学療法の 実施 に貢献 で きる もの と考える ．
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