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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 

 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、多

ポイントの血中濃度測定を実施し、適切なモニタリングの指標を明らかにする 33施設

共同試験を実施した。曾野家か、点滴静注開始後 3時間の血中濃度、または内服後 2

時間の血中濃度を目標値異常に維持すれば、急性 GvHDの発症を効果的に抑制できる事

が明らかとなった。薬物添付文書にも記載され、現在広く用いられている trough 濃度

よりも、有効性のモニタリングにはより適切である可能性が示された。タクロリムス 

(Tac) について、持続静注から経口内服への投与経路変更の際の投与量の目安を明ら

かにするために、AUCを評価し、その変動要因を明らかにする研究を実施した。投与経

路変更時に Tac 濃度が低下する、すなわち経口でのバイオアベイラビリティーが低い

症例は、持続静注時の Tacクリアランスも有意に高かった。すなわち単純に持続静注

量を 3-4倍として経口投与に切り替える事は適切でない可能性が示された。また、造

血幹細胞移植患者に併用される機会の多いアゾール系抗真菌薬 (ITCZ, VRCZ)の併用時

の Tac 体内動態についても検討した。ITCZ を併用した 12例では、併用後の Tac 濃

度/投与量比 (CD比)に大きな変動はみられなかったが、VRCZを併用した 13例では、

全例で有意な CD比の増加を認めた。しかし、追跡可能な 10例において、全例併用開

始後再び CD比が低下する現象がみられ、VRCZ 併用による Tac の投与量調節は薬剤添

付文書の記載の通りの対処法は不適切である可能性が示された。 

●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、その PK/PD プロファイルについて、過去の報告を精査し、併用薬剤、年齢、疾患、

肝人機能障害、妊婦への影響などの要因についてデータベース化した。この結果臨床

試験の計画において、血中濃度モニタリングは AUC を指標に実施する事が適切であり、

グルタチオン Sトランスフェラーゼ活性の遺伝子多形について同時に考慮する事の必

要性が明らかとなった。また、小児に対する固定用量での本薬剤の適正使用は困難で

あり、初回投与時の薬物血中濃度測定結果に基づいて、その後の投与量設定を個別に

実施することの有用性を検討した。前処置開始より 1週間前に、少量の ivBu をテス

ト量として投与し、その際の血中薬物動態測定結果と、添付文書通りの前処置療法時

の薬物動態の相関を検討する臨床試験を実施し、これまでに 5例の患者が登録され、

評価可能となっている。現時点で 4例の結果が検討され、移植前に実施したテストド

ーズによる薬物動態と実際の移植前処置時の薬物動態には一定の関係がみられず、テ

ストドーズによる至適投与量の調節には限界がある可能性が示された。この結果を踏

まえ、ブスルファン血中濃度の簡便かつ迅速な測定方法の系の確立と、それに基づく

リアルタイムの投与量調節の方法論の必要性が明らかとなった。 

 成人例については、高齢者に対する ivBu の薬物動態試験を開始し、症例登録が進ん

でいる。 



 2. 前年までの研究成果 

 高齢者に対するシクロスポリンの至適投与量を検討する、薬物動態試験を含む

用量設定試験を実施し、指摘投与開始量は 5mg/kg/day と若年齢と異なる事を明らかに

した。またブスルファンの代謝に関与するグルタチオン Sトランスフェラーゼの遺伝

子多形を検出する測定系を確立し、薬物動態との関連を調査する試験のための基礎的

検討を行い、投与量の個別化に向けた臨床試験を準備した。アデノウイルスによる出

血性膀胱炎の治療にシドフォビルを使用する臨床試験を実施し、極めて有効な可能性

が示され、新規薬剤として本邦にも導入する事の必要性を明らかにした。 
 
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。また、移植前処置薬の適正使用と治療技術の均霑化を目

指し、当研究班が収集したエビデンスを元に、日本造血細胞移植学会による「移植前

処置療法のガイドライン」の作成に着手しており、来年度内に完成させる予定である。 

  

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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