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1. 本年度の研究成果 

本研究班では同種造血幹細胞移植の三要素である、移植前処置、免疫抑制、移植幹細胞の

うち、前二者に用いられる移植前処置薬、免疫抑制剤の個別化、最適化をはかるために、

臨床薬物動態試験を中心にした、わが国固有のエビデンスを得ることを目標としている。 

●移植後免疫抑制剤の最適化に関する研究 

 本年度は移植後の免疫抑制剤として最も広く用いられている、シクロスポリンについ

て、高齢者に対する至適経口投与開始量について検討する臨床試験 (RIST 0401 study) 

を完遂した。本試験は、高齢者に対しては薬剤添付文書の記載通りの 6mg/kg/day の投与

量は過剰であるとの認識のもと、5mg/kg/day, 4mg/kg/day の二相の投与レベルを設定し、

trough での血中濃度が毒性域の 250ng/ml を超えることなく、通常治療域である 150 - 

250ng/ml の範囲に収まる投与量を至適と定義し、逐次評価を行う用量設定試験である。

結果、level 1 である 5mg/kg/day の投与患者 8例全例において投与量は至適であると判

断されたため、level 2 の投与例に移行することなく、5mg/kg/day は至適投与量である

と結論された。8例全例において full PK study が実施され、AUC 0-4hr （内服後 0-4

時間後の血中濃度下面積）は AUC 0-12 と高い相関（相関係数 r = 0.852）がみられたが、

腎移植領域では最も信頼性の高いモニタリング指標となっている C2 （内服 2時間後の血

中濃度）と AUC 0-12hr の相関は低く (r = 0.194) 、高齢者に対する造血幹細胞移植例

では、C2 は免疫抑制剤投与時のモニタリング指標としては適切でないことが示唆された。

これは腎移植例ではほとんどの患者で peak 血中濃度が内服後 2 時間以内と報告されて

いるのに対し、本試験参加例では 2時間以降の採血ポイントでピークを示している例が少

なからずみられ、吸収遅延が関連しているものと思われた。免疫抑制剤の投与は毒性を低

く抑えることだけではなく、拒絶や移植片対宿主病を効果的に予防することが求められる

ため、モニタリングの指標は現在用いられている trough 濃度だけでは不十分である。そ

こで、本研究班では、AUC 0-12 を治療効果の指標としながらも、頻回の採血によらずに

これを予測するモニタリング指標を特定するための臨床試験を計画し、平成 20 年度に実

施する予定である。 

●移植前処置薬の最適化に関する研究 

 平成 19 年 6 月に上市された、静注用ブスルファン製剤 (ivBu) の適正使用を目的とした

市販後臨床試験の計画を行った。第一に高齢者に対する薬物動態試験である。これは、薬

剤添付文書上も「高齢者に対する有効性・安全性は確立していない（使用経験がない）」

とされ、至適投与量が確立していないが、臨床現場で高齢者に対して頻用されている 

6.4mg/kg の投与を行い、薬物動態試験を実施するものである。第二に、若年者等に対す

る標準的投与量である 12.8mg/kg の投与例におけるグルタチオン-S-トランスフェラーゼ 

(GST) の遺伝子多形が代謝に及ぼす影響を調べる臨床試験である。GST は本薬剤の主要な

代謝酵素と考えられており、遺伝子多形による代謝スピードの違いが、本薬剤の毒性、有

効性に大きく関与している可能性があるため、本邦における遺伝子多形分布を調査すると

ともに、薬物動態との関連を調査する。ivBu の上市がやや遅れたこと、及び Bu 血中濃

度測定が高速液体クロマトグラフィーを必要とし、測定系の維持が困難なことから、これ

ら二つの臨床試験は未だ開始されていないが、測定委託業者との契約を済ませ次第、平成

20 年度中には開始予定である。 



 2. 前年までの研究成果 

 該当なし 
 
3. 研究成果の意義及び今後の発展性 

 本研究班の研究成果は、人種差、個人差が大きいとされている上記薬剤について、

わが国固有固有のエビデンスを得ることにつながる。この結果からがん薬物療法の個

別化、最適化が可能となり、造血幹細胞移植の治療成績向上と、適応拡大に大きく寄

与するものと考えられ、一部の情報については、固形臓器移植領域においても応用可

能なデータであると考える。 

  

4. 倫理面の配慮 

 本研究班が実施する臨床試験は平成 16 年厚生労働省告示「臨床試験に関する倫理指

針」に準拠して計画、実施され、試験実施施設における倫理委員会の承認のもと、被

検者から適切な方法でインフォームド・コンセントを得た後実施することとしている。

また、遺伝子多形を調査項目に含む試験においては、これに加えて「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」にも準拠し、適切な個人情報保護を実施する予定で

ある。 
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