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臨床試験：NCCNはすべてのがん患者
にとって、最良の管理法は臨床試験に
あると考えている。 
臨床試験への参加が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ
ンライン検索はこちらから：
nccn.org/clinical_trials/clinicians.aspx

NCCNのエビデンスとコンセンサスによ
るカテゴリー：特に指定のない限りすべ
ての推奨はカテゴリー2Aである。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに 
よるカテゴリーを参照

NCCN造血成長因子委員会メンバー

ガイドライン更新の要約

好中球減少症の管理
• 評価、リスク評価、骨髄増殖因子製剤の予防投与（MGF-1）

• MGF予防投与における患者危険因子の追加評価（MGF-2）

• MGFによる二次予防（MGF-3）

• MGFの治療投与（MGF-4）

• 発熱性好中球減少症のリスクが高い/中程度の疾患別の化学療法レジメンの例（MGF-A）

• 発熱性好中球減少症の予防および計画した用量の維持を目的とするG-CSFの使用（MGF-B）

• 幹細胞動員時および造血細胞移植後のMGFの使用（MGF-C）

• MGFに伴う毒性のリスク（MGF-D）

癌および化学療法による貧血の管理
• 貧血の評価（ANEM-1）

• 急性期における初回輸血のリスク評価および適応（ANEM-2）

• ESA使用と赤血球輸血のリスクおよび目標の比較（ANEM-3）

• ESAの使用を考慮する特殊なカテゴリー（ANEM-4）

• 鉄欠乏症の評価（ANEM-5）

• 赤血球造血療法―用法・用量、用量調節および有害事象（ANEM-A）

• 非経口鉄剤（ANEM-B）

• 輸血を拒否する患者における癌および化学療法による貧血の管理（ANEM-C）

NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCNガイドラインを
適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待される。National 
Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、いかなる場合においても、その適
用または使用について一切責任を負わない。NCCNガイドラインの著作権はNational Comprehensive Cancer Network®にある。無断転載を禁止する。NCCNの明示
の書面による許諾なく、NCCNガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 ©2019.
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UPDATES

全般

• NCCN造血成長因子ガイドラインは、以前のNCCN骨髄増殖因子ガイドラインとNCCN Guidelines for Cancer- and Chemotherapy-Induced Anemiaを統合した新た
なガイドラインである。

MGF-1

• 脚注fが追加された：「一般に、投与間隔短縮（dose-dense）レジメンでは用量強度と投与スケジュールを維持するためにMGFによる支持療法が必要になる。」

• 脚注hが次のように変更された：「G-CSFとは以下の承認薬のことを指す：フィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastim、ペグフィルグラスチ
ム、pegfilgrastim-jmdbおよびpegfilgrastim-cbqv。」

MGF-4

• ページの表題が次のように変更された：「発熱性好中球減少症の骨髄増殖因子製剤（MGF）の治療投与」

• 骨髄抑制を伴う線量の放射線療法を短期間で受けた患者の治療に対する経路が追加された。MGFの治療投与が推奨される。

• G-CSFの予防投与を受けるまたは受けた患者
�最初の経路が次のように変更された：「フィルグラスチム、filgrastim-sndz、 filgrastim-aafiまたはtbo-filgrastimの予防投与を毎日受けている患者」
�2番目の経路が次のように変更された：「長時間作用型の製剤であるペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbまたはpegfilgrastim-cbqvの予防投与を受けた患

者」

• 脚注oが次のように変更された：「発熱性好中球減少症の管理における治療を目的とするMGFの使用開始の可能性がある適応（MGF-C）を参照のこと。MGF治
療投与の危険因子/可能性がある適応としては、敗血症症候群、65歳以上、好中球数100/μL未満、10日間以上持続すると予想される好中球減少症、肺炎また
はその他の臨床的に確認された感染症、侵襲性真菌感染症、発熱時の入院加療、発熱性好中球減少症の既往などが挙げられる。」

• 脚注qが次のように変更された：「Tbo-filgrastimおよびペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbおよびpegfilgrastim-cbqvは予防投与しか研究されていない。フィ
ルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastimおよびサルグラモスチムは、治療を目的として……」

• 脚注rが追加された：「フィルグラスチム/filgrastim-sndz/filgrastim-aafi/tbo-filgrastim：1日量5μg/kg；サルグラモスチム：臨床試験で250μg/m2/日の用量で用い
られる。 好中球数が最低値から各施設の標準値ないし概ね正常な値に回復するまでMGFの治療投与を継続する。」

• 脚注sが追加された：「治療投与の選択肢としては、フィルグラスチム/filgrastim-sndz/filgrastim-aafi、tbo-filgrastim、ペグフィルグラスチム/pegfilgrastim-jmdb/
pegfilgrastim-cbqvおよびサルグラモスチムが挙げられる。」

NCCN骨髄増殖因子ガイドライン2018年第2版からNCCN造血成長因子ガイドライン2019年第1版への変更内容は以下の通りである：

NCCN造血成長因子ガイドライン2019年第1版から2019年第2版への変更内容は以下の通りである：

続く

MS-1

• アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察部分の記述が更新された。 

NCCN Guidelines Version 2.2019
造血成長因子

2019年第2版 03/27/2019 著作権©2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。

ガイドライン索引
目次
考察

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


UPDATES

MGF-A（1 of 5）

• 4番目の項目が追加された：「一般に、投与間隔短縮（dose-dense）レジメ
ンでは用量強度と投与スケジュールを維持するためにMGFによる支持療
法が必要になる。」 

• 発熱性好中球減少症のリスクが高いレジメンの例：
�骨腫瘍のレジメンが追加された：

 ◊ VAI（ビンクリスチン、ドキソルビシンまたはアクチノマイシンD、イホス
ファミド）
 ◊ VDC-IE（ビンクリスチン、ドキソルビシンまたはアクチノマイシンD、シ
クロホスファミドとイホスファミド、エトポシドを交互投与）
 ◊ VIDE（ビンクリスチン、イホスファミド、ドキソルビシンまたはアクチノマ
イシンD、エトポシド）

• 頭頸部扁平上皮癌のレジメンが追加された：TPF（ドセタキセル、シスプラ
チン、フルオロウラシル）

• ホジキンリンパ腫のレジメンが追加された：ブレンツキシマブ ベドチン
＋AVD（ドキソルビシン、ビンブラスチン、ダカルバジン）

• 次の精巣腫瘍のレジメンが、リスクが高いレジメンの例の一覧から
MGF-A（2 of 5）のリスクが中程度のレジメン例の一覧に移動された：BEP（
ブレオマイシン、エトポシド、シスプラチン）

• 脚注cが追加された：「G-CSFによる治療を受ける患者では、ブレオマイシ
ンによる肺毒性のリスクが高まる可能性がある。骨髄増殖因子製剤に伴
う毒性のリスク（MGF-D）を参照のこと。」

MGF-A (2 of 5)

• 発熱性好中球減少症のリスクが中程度のレジメンの例：
�骨腫瘍のレジメンが追加された：

 ◊ シスプラチン/ドキソルビシン
 ◊ VDC（シクロホスファミド、ビンクリスチン、ドキソルビシンまたはアクチ
ノマイシンD）

�乳癌のレジメンが削除された：FEC（フルオロウラシル、エピルビシン、シ
クロホスファミド）＋逐次ドセタキセル 

MGF-A（3 of 5）、（4 of 5）および（5 of 5）

• 参考文献が更新された。

NCCN骨髄増殖因子ガイドライン2018年第2版からNCCN造血成長因子ガイドライン2019年第1版への変更内容は以下の通りである：

続く

MGF-B

• 最初の項目に予防を目的とするG-CSFの選択肢が追加された：filgrastim-
aafi（カテゴリー1）

• 2番目の項目
�予防を目的とするG-CSFの選択肢が追加された：pegfilgrastim-jmdbまた

はpegfilgrastim-cbqv
�最初の下位項目が次のように変更された：「治療サイクルごとに6mgを単

回投与」
�以下の下位項目が追加された：

 ◊ 「ペグフィルグラスチムの投与と次のサイクルの化学療法との間は12日
以上空けるべきである。」
 ◊ 「治療サイクル中の1日目および15日目に化学療法薬の投与が含まれ
る場合は、ペグフィルグラスチムを各化学療法の後に投与してもよい。」 

• 脚注bが次のように変更された：「Filgrastim-sndzおよびfilgrastim-aafiはFDA
の承認を受けたバイオシミラーである。FDAの承認を受けた初のバイオシミ
ラーである。 当委員会では、増殖因子製剤として最近FDAの承認を受けた
filgrastim-aafiの考慮に関して十分なデータが得られていない。詳細につい
ては考察を参照のこと。」（MGF-Cも同様）

• 次の脚注が削除された：「当委員会では、増殖因子製剤として最近FDAの承
認を受けたpegfilgrastim-jmdbの考慮に関して十分なデータが得られていな
い。」

MGF-C

• Filgrastim-aafiがフィルグラスチム、filgrastim-sndzの記載されている箇所に
同じカテゴリーのエビデンスの選択肢として追加された。

MGF-C（2 of 4）

• プレリキサホルの推奨用量の表とともに、脚注dで次の参考文献が追加さ
れた：「U.S. Food and Drug Administration. Plerixafor label information.2017. 
以下で入手可能：https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2017/022311s018lbl.pdf. 2019年1月30日にアクセス確認。」

MGF-D

• サルグラモスチムによる毒性のリスクに関する警告が単純化された。
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NCCN Guidelines for Cancer- and Chemotherapy-Induced Anemia 2018年第3版からNCCN造血成長因子ガイドライン2019年第1版への変更内容は以下の通りで
ある：

ANEM-2

• 脚注eが追加された：「AABBが赤血球輸血の適切な適応に関する推奨を策定している。詳細については考察を参照のこと。」

ANEM-3

• 表の下に次の記述が追加された：「赤血球輸血を考慮している場合は、AABBの診療ガイドラインを参照すること：Tobian AA, Heddle NM, Wiegmann TL, Carson 
JL.Red blood cell transfusion: 2016 clinical practice guidelines from AABB.Transfusion 2016;56:2627-2630.」

ANEM-A（1 of 5）

• 脚注**が追加された：「無効の定義は、エポエチン開始4週間後、ダルベポエチン開始6週間後に、ヘモグロビン値の上昇幅が1g/dL未満で10g/dL以下が続くと場
合とされる。 無効の場合は8週間後に治療を中止する。」

ANEM-A (2 of 5)

• 脚注eが追加された：「周術期のDVT予防については、添付文書を確認のこと。」

ANEM-B

• 表が更新され、カルボキシマルトース第二鉄（特定の症例）およびferumoxytol（特定の症例）が含められた。
�脚注cが次のように変更された：「カルボキシマルトース第二鉄は、癌または化学療法による貧血の患者を対象として前方視的に評価されたことがないため、そ

の他の非経口鉄剤が不成功となった場合にのみ考慮するべきである。」
�脚注dが次のように変更された：「Ferumoxytolは、経口鉄剤に不耐容または反応が不十分であった、もしくは慢性腎臓病を有する成人例の鉄欠乏性貧血の治

療で適応となる。癌患者においてferumoxytolの有効性を示すデータはない。 FerumoxytolはMRI画像に影響を及ぼす可能性があり、臓器の鉄過剰と誤って読
影される可能性がある」

• 脚注aが追加された：「6つの研究のうち5つの研究から、ESAの投与を受ける癌患者の絶対的または機能的鉄欠乏症の治療において、非経口鉄剤によりHbの奏
効率が改善することが示唆される。」

• 脚注bに最後の行が追加された：「カルボキシマルトース第二鉄には重度のリン欠乏症との関連が認められている。」 

ANEM-C（1 of 2）

• 2番目の項目が変更された：「……人工呼吸器による純酸素投与（400mmHg、SaO2＝1.0）が……」

• 3番目の項目が変更された：「……小児用の採血管を使用する、閉鎖回路内の廃棄血を再利用する、……」

• 5番目の項目が変更された：「輸血の選択肢がないため、特定の患者ではFDAの用法・用量/用量調節によるESAの使用を考慮する。」

• 最後の項目および下位項目の文章が追加された： 
�「血液代用剤：臨床医はFDAを介してExpanded Access - Investigational New Drug Application（IND）に申請することにより、個々の患者に対して試験段階にあ

る血液代用剤を利用できる可能性がある。」

ANEM-C（2 of 2）

• 参考文献が追加された。
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MGF-1

化学療法の初回サイ
クルを開始する前に
実施する評価 a,b 

発熱性好中球減少症eに
関するリスク評価 d

発熱性好中球減少症に対するG-CSFの予防投与
治癒/補助または緩和目的g

固形腫瘍および骨
髄系以外の悪性腫
瘍ｃを有する成人患
者において、化学
療法後の発熱性好
中球減少症のリス
クを評価する

• 疾患

• 化学療法レジメン
�高用量
�Dose-densef

�標準用量

• 患者危険因子

• 治療の目的（治癒vs緩和）

a NCCN造血成長因子ガイドラインは、成人患者を対象として策定されたものである。
b 臨床試験の一環として細胞傷害性薬剤による化学療法を受ける患者は、試験の規
定により妨げられない限り、臨床的に適応があれば骨髄増殖因子製剤（MGF）によ
る予防について評価してよい。

c 骨髄異形成症候群（MDS）に対して増殖因子製剤を使用する場合はNCCN骨髄異
形成症候群ガイドラインを、急性骨髄性白血病（AML）の場合はNCCN急性骨髄性
白血病ガイドラインを、慢性骨髄性白血病（CML）の場合はNCCN慢性骨髄性白血
病ガイドラインを参照のこと。

d 患者のリスクカテゴリーを判断するためには、多数の因子を評価する必要がある。
具体的には、化学療法レジメンの種類（MGF-Aを参照）と患者危険因子（MGF-2を
参照）がある。

e 発熱性好中球減少症の定義は、1回の体温測定（口腔温）で38.3℃以上となる
か、38.0℃以上の高熱が1時間以上持続すると同時に、好中球数が500/μL未満
となるか、1,000/μL未満となり48時間以内に500/μL以下に低下すると予想され
る（好中球減少症）場合である。NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of 
Cancer-Related Infectionsを参照のこと。

高リスク 
（＞20％）

中間リスク 
（10～20％）

低リスク 
（＜10％）

顆粒球コロニー刺激因子
（G-CSF） h,i（カテゴリー1） 

2サイクル目以降の化学療法を開始する前に
実施する評価（MGF-3）を参照

2サイクル目以降の化学療法を開始する前に
実施する評価（MGF-3）を参照

患者危険因子に基づき
G-CSF h,iを考慮

G-CSFは使用しない

予防投与に関する患者危険因子の追加評価
（MGF-2）を参照

発熱性好中球減少症
の総合的なリスク

f 一般に、投与間隔短縮（dose-dense）レジメンでは用量強度と投与スケジュールを維持す
るためにMGFによる支持療法が必要になる。

g 骨髄増殖因子製剤に伴う毒性のリスク（MGF-D）を参照のこと。
h G-CSFとは以下の承認薬のことを指す：フィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-
aafi、tbo-filgrastim、ペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbおよびpegfilgrastim-cbqv。
発熱性好中球減少症の予防および計画した用量の維持を目的とするG-CSFの使用
（MGF-B）を参照のこと。 

i G-CSFを投与することで治療コース中の発熱性好中球減少症、入院加療、静注抗菌薬
の使用のリスクを低減できることを示したカテゴリー1のエビデンスが存在する。また、G-
CSFを投与することで治療コース中の感染関連死亡率を低減できることを示したカテゴリ
ー2Aのエビデンスが存在する（詳細については考察を参照のこと）。
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MGF-2

中間リスク（10～20％）

危険因子あり

危険因子なし
患者危険因子を評価j,k：

• 化学療法または放射線療法による治療歴

• 持続性の好中球減少症 

• 腫瘍の骨髄浸潤

• 最近の手術または開放創

• 肝機能障害（ビリルビン値＞2.0）

• 腎機能障害（クレアチニンクリアランス＜50）

• 十分な用量強度の化学療法を受けている65歳以
上の患者

経過観察

G-CSFhを考慮 

e 発熱性好中球減少症の定義は、1回の体温測定（口腔温）で38.3 ℃以上となるか、38.0 ℃以上の高熱が1時間以上持続すると同時に、好中球数が500/μL未満となるか、1,000/
μL未満となり48時間以内に500/μL以下に低下すると予想される（好中球減少症）場合である。NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related Infectionsを
参照のこと。

h G-CSFとは以下の承認薬のことを指す：フィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastim、ペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbおよびpegfilgrastim-cbqv。発
熱性好中球減少症の予防および計画した用量の維持を目的とするG-CSFの使用（MGF-B）を参照のこと。  

j ほかに考えられる発熱性好中球減少症の患者危険因子としては、Performance Status不良、HIV感染などである（特にCD4陽性細胞数低値の患者）。 ここに挙げた患者危険因
子は、化学療法を受ける癌の外来患者数千例を対象とした前方視的コホート研究のデータを用いた多変量リスクモデルに基づいている。 このコホートにはHIV感染者、急性白血
病患者または造血幹細胞移植を受けた患者は含まれていなかった。 （Lyman GH, Abella E, Pettengell R.Risk factors for febrile neutropenia among patients with cancer receiving 
chemotherapy: A systematic review. Crit Rev Oncol Hematol 2014;90:190-199）

k その他の因子によってG-CSFの使用が妥当となる場合もある（例えば、臓器移植などの移植後における慢性の免疫抑制）。

発熱性好中球減少症に対するG-CSFの
予防投与

発熱性好中球減少症 eの総合
的なリスク

患者危険因子の評価

2サイクル目以降
の化学療法を開
始する前に実施す
る評価（MGF-3）を
参照
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MGF-3

2サイクル目以降の化学療
法を開始する前に患者の
評価を行う 

G-CSFhの
使用歴なし

G-CSFhの
使用歴あり

発熱性好中球減少症 e

または用量制限を要
する好中球減少症lを
認める

化学療法の減量または治療レジメンの
変更を考慮

G-CSF hを考慮（発熱性好中球減少症
に関するリスク評価［MGF-1］を参照）

発熱性好中球減少症 e 

または用量制限を要する
好中球減少症lを認めない

e 発熱性好中球減少症の定義は、1回の体温測定（口腔温）で38.3 ℃以上となるか、38.0 ℃以上の高熱が1時間以上持続すると同時に、好中球数が500/μL未満となるか、1,000/
μL未満となり48時間以内に500/μL以下に低下すると予想される（好中球減少症）場合である。NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related Infectionsを
参照のこと。

h G-CSFとは以下の承認薬のことを指す：フィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastim、ペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbおよびpegfilgrastim-cbqv。発
熱性好中球減少症の予防および計画した用量の維持を目的とするG-CSFの使用（MGF-B）を参照のこと。 

l 用量制限を要する好中球減少症としては、好中球数の最低値または投与当日の測定値から、用量を制限しなければ計画通りの化学療法の施行に影響が及びかねない状況など
が考えられる。

二次予防2サイクル目以降の化学療法を開始する前に実施
する評価

以降は各サイクルの終了時にリスク評価
を繰り返す
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MGF-4

長時間作用型の製剤であるペグ
フィルグラスチム、pegfilgrastim-
jmdbまたはpegfilgrastim-cbqvの
予防投与を受けた患者

G-CSFの予防投与を受けなかっ
た患者

G-CSFの予防投与を受けている 
または受けた患者

フィルグラスチム、filgrastim-
sndz、filgrastim-aafiまたはtbo-
filgrastimの予防投与を毎日受けて
いる患者

発熱性好中球減少症 e

を発症した患者

骨髄抑制を伴う線量の放射線療法を短期間
で受けた患者

G-CSFの追加投与は行わない p

G-CSFを継続する

感染関連合併症の危険因子 o

なし

感染関連合併症の危険因子 o

あり

MGFの治療投与は行わない

MGFの治療投与を考慮 q,r

MGFの治療投与s

e 発熱性好中球減少症の定義は、1回の体温測定（口腔温）で38.3 ℃以上となる
か、38.0 ℃以上の高熱が1時間以上持続すると同時に、好中球数が500/μL未満
となるか、1,000/μL未満となり48時間以内に500/μL以下に低下すると予想され
る（好中球減少症）場合である。NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of 
Cancer-Related Infectionsを参照のこと。 

m 発熱と好中球減少症に対して推奨される抗菌薬治療については、NCCN Guidelines 
for Prevention and Treatment of Cancer-Related Infectionsを参照のこと。

n MGFの治療投与の是非については議論がある。詳細については考察を参照のこと。 
o MGF治療投与の危険因子/可能性がある適応としては、敗血症症候群、65歳以上、
好中球数100/μL未満、10日間以上持続すると予想される好中球減少症、肺炎また
はその他の臨床的に確認された感染症、侵襲性真菌感染症、発熱時の入院加療、
発熱性好中球減少症の既往などが挙げられる。 

臨床像 実施中の化学療法サイクルにおける
G-CSFの使用状況

管理m

骨髄増殖因子製剤（MGF）e,m,nの治療投与

p ペグフィルグラスチムの予防投与を受けた患者が発熱性好中球減少症を発症した場合の
フィルグラスチムの治療投与を検討した研究は実施されていない。しかしながら、好中球減
少症の発生中もペグフィルグラスチムの濃度は高いことが薬物動態データから実証されて
おり、G-CSFの追加投与は有益ではないと示唆されるが、好中球減少症が遷延している患
者ではG-CSFの追加投与を考慮してもよい。

q 詳細については考察を参照のこと。ペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbおよび
pegfilgrastim-cbqvは予防投与しか研究されていない。 フィルグラスチム、filgrastim-
sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastimおよびサルグラモスチムは、治療を目的として開始用
量で使用して、好中球数が回復した時点で中止してもよい。 

r フィルグラスチム/filgrastim-sndz/filgrastim-aafi/tbo-filgrastim：1日量5μg/kg；サルグラモ
スチム：臨床試験で250μg/m2/日の用量で用いられる。 好中球数が最低値から各施設の
標準値ないし概ね正常な値に回復するまでMGFの治療投与を継続する。  

s 治療投与の選択肢としては、フィルグラスチム/filgrastim-sndz/filgrastim-aafi、tbo-
filgrastim、ペグフィルグラスチム/pegfilgrastim-jmdb/pegfilgrastim-cbqvおよびサルグラモ
スチムが挙げられる。 
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MGF-A
1 OF 5

黒色腫

• ダカルバジンを含む多剤併用とIL-2、インターフェロン
α（ダカルバジン、シスプラチン、ビンブラスチン、IL-2、
インターフェロンα） 25

多発性骨髄腫

• DT-PACE（デキサメタゾン/サリドマイド/シスプラチン/
ドキソルビシン/シクロホスファミド/エトポシド） 26±ボ
ルテゾミブ（VTD-PACE） 27

卵巣癌

• ノギテカン a,28

• ドセタキセル 29

軟部肉腫

• MAID（メスナ、ドキソルビシン、イホスファミド、ダカルバジン） 30

• ドキソルビシン a,31

• イホスファミド/ドキソルビシン 32

小細胞肺癌

• ノギテカン 33

精巣腫瘍

• VeIP（ビンブラスチン、イホスファミド、シスプラチン） 34

• VIP（エトポシド、イホスファミド、シスプラチン）

• TIP（パクリタキセル、イホスファミド、シスプラチン） 35

a  ガイドラインはモノクローナル抗体（例えば、トラスツズマブ、リツキシマブ）の併用の有
無と無関係に化学療法レジメンに適用される。 モノクローナル抗体を追加すると、好中
球減少症のリスクが高まる可能性がある。 リツキシマブには、化学療法の有無とは無
関係に、好中球減少症の長期化との関連が認められている。 実臨床において上記の
レジメンとモノクローナル抗体の併用が推奨される状況の詳細については、部位別の
NCCN癌診療ガイドラインを参照のこと。 

b 発熱性好中球減少症のリスクは、臨床研究ごとで、中間リスクと高リスクについて様々
に記載されている。

c G-CSFによる治療を受ける患者では、ブレオマイシンによる肺毒性のリスクが高まる可
能性がある。骨髄増殖因子製剤に伴う毒性のリスク（MGF-D）を参照のこと。 

発熱性好中球減少症のリスクが中程度の疾患別の化学療法レジメン
の例（MGF-A［2 of 5］）を参照

発熱性好中球減少症のリスクが高い（＞20％）疾患別の化学療法レジメンの例 a

急性リンパ芽球性白血病（ALL）

• 治療プロトコールで指示される通りにALLのレジメンを選択
（NCCN ALLガイドラインを参照）

膀胱癌

• Dose-dense MVAC （メトトレキサート、ビンブラスチン、ドキ
ソルビシン、シスプラチン）1

骨腫瘍

• VAI （ビンクリスチン、ドキソルビシンまたはアクチノマイシ
ンD、イホスファミド）2

• VDC-IE（ビンクリスチン、ドキソルビシンまたはアクチノマイ
シンD、シクロホスファミドとイホスファミド、エトポシドを交互
投与）3

• VIDE（ビンクリスチン、イホスファミド、ドキソルビシンまたは
アクチノマイシンD、エトポシド）4

乳癌

• Dose-dense ACとその後のT （ドキソルビシン、シクロホスフ
ァミド、パクリタキセル） 5

• TAC（ドセタキセル、ドキソルビシン、シクロホスファミド） 6

• TC  a,b（ドセタキセル、シクロホスファミド） 7

• TCH  a（ドセタキセル、カルボプラチン、トラスツズマブ）8

頭頸部扁平上皮癌

• TPF（ドセタキセル、シスプラチン、フルオロウラシル）9-11

参考文献

ホジキンリンパ腫

• ブレンツキシマブ ベドチン＋AVD（ドキソルビシン、ビン
ブラスチン、ダカルバジン）12

• 増量BEACOPPc（ブレオマイシン、エトポシド、ドキソル
ビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、プロカルバ
ジン、プレドニゾン） 13

腎癌

• ドキソルビシン/ゲムシタビン 14

非ホジキンリンパ腫

• Dose-adjusted EPOCH a（エトポシド、プレドニゾン、ビン
クリスチン、シクロホスファミド、ドキソルビシン） 15

• ICE（イホスファミド、カルボプラチン、エトポシド） a,16,17

• Dose-dense CHOP-14 a（シクロホスファミド、ドキソルビ
シン、ビンクリスチン、プレドニゾン） 18,19

• MINE a（メスナ、イホスファミド、ミトキサントロン、エトポ
シド） 20

• DHAP a（デキサメタゾン、シスプラチン、シタラビン） 21

• ESHAP a（エトポシド、メチルプレドニゾロン、シスプラチ
ン、シタラビン） 22

• HyperCVAD a（シクロホスファミド、ビンクリスチン、ドキ
ソルビシン、デキサメタゾン） 23,24

• このリストはすべてを網羅したものではなく、発熱性好中球減少症の発症リスクが高い薬剤/レジメンは他にも存在する。 この例のリストの更新時には、部位別
のNCCN癌診療ガイドラインで推奨されているレジメンが考慮される。 

• 化学療法レジメンの種類はリスク評価で考慮すべき項目の1つでしかない。(発熱性好中球減少症の発症につながる患者危険因子［MGF-2］を参照）

• 厳密なリスクには、薬剤の種類、用量および治療状況（すなわち、未治療の患者か多くの治療歴を有する患者か）が含まれる。(MGF-1を参照）

• 一般に、投与間隔短縮（dose-dense）レジメンでは用量強度と投与スケジュールを維持するためにMGFによる支持療法が必要になる。
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原発不明―腺癌

• ゲムシタビン/ドセタキセル 36

骨腫瘍

• シスプラチン/ドキソルビシン37

• VDC（シクロホスファミド、ビンクリスチン、ドキソルビシンま
たはアクチノマイシンD）38

乳癌

• ドセタキセル a,39,40

• AC（ドキソルビシン、シクロホスファミド）＋逐次ドセタキセ
ル（タキサン部分のみ） a,41

• パクリタキセル21日毎 a,42

子宮頸癌

• シスプラチン/ノギテカン 43-45

• パクリタキセル/シスプラチンa,45 

• ノギテカン 46

• イリノテカン 47

大腸癌

• FOLFOX a（フルオロウラシル、ロイコボリン、オキサリプラ
チン） 48

卵巣癌

• カルボプラチン/ドセタキセル 61

膵癌

• FOLFIRINOX e

前立腺癌

• カバジタキセル f,62

小細胞肺癌

• エトポシド/カルボプラチン 63

精巣腫瘍

• BEPc（ブレオマイシン、エトポシド、シスプラチン）64-

66

• エトポシド/シスプラチン 67

子宮肉腫

• ドセタキセル 68

• このリストはすべてを網羅したものではなく、発熱性好中球減少症の発症リスクが中程度の薬剤/レジメンは他にも存在する。 この例のリストの更新時には、部
位別のNCCN癌診療ガイドラインで推奨されているレジメンが考慮される。 

• 化学療法レジメンの種類はリスク評価で考慮すべき項目の1つでしかない。発熱性好中球減少症の発症につながる患者危険因子（MGF-2）を参照のこと。

• 厳密なリスクには、薬剤の種類、用量および治療状況（すなわち、未治療の患者か多くの治療歴を有する患者か）が含まれる。（MGF-1を参照） 

• 一般に、投与間隔短縮（dose-dense）レジメンでは用量強度と投与スケジュールを維持するために骨髄増殖因子製剤による支持療法が必要になる。

発熱性好中球減少症のリスクが中程度（10～20％）の疾患別の化学療法レジメンの例 a

a  ガイドラインはモノクローナル抗体（例えば、トラスツズマブ、リツキシマブ）の併用の有無
とは無関係に化学療法レジメンに適用される。 モノクローナル抗体を追加すると、好中球
減少症のリスクが高まる可能性がある。 リツキシマブには、化学療法の有無とは無関係
に、好中球減少症の長期化との関連が認められている。 実臨床において上記のレジメン
とモノクローナル抗体の併用が推奨される状況の詳細については、部位別のNCCN癌診
療ガイドラインを参照のこと。

c G-CSFによる治療を受ける患者では、ブレオマイシンによる肺毒性のリスクが高まる可能
性がある。骨髄増殖因子製剤に伴う毒性のリスク（MGF-D）を参照のこと。 

参考文献

食道癌および胃癌

• イリノテカン/シスプラチンa,49

• エピルビシン/シスプラチン/フルオロウラシル 50

• エピルビシン/シスプラチン/カペシタビン  50

非ホジキンリンパ腫

• GDP（ゲムシタビン、デキサメタゾン、シスプラチン/カル
ボプラチン） a,51

• CHOP a（シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリス
チン、プレドニゾン）52,53、ペグ化ドキソルビシンリポソ
ーム製剤を使用するレジメンも含む 54,55

非小細胞肺癌

• シスプラチン/パクリタキセル 56

• シスプラチン/ビノレルビン57

• シスプラチン/ドセタキセル 56,58

• シスプラチン/エトポシド 59

• カルボプラチン/パクリタキセルa,d,60

• ドセタキセル 58

d カルボプラチンの用量がAUC＞6であるか日本人家系の患者である場合。 
e 小規模な後方視的研究では術前法での発熱性好中球減少症のリスクが17％であ
ったのに対し69、あるランダム化試験では転移例におけるリスクが5.4％であった
（FOLFIRINOXを施行された患者の42.5%にG-CSFが投与されていた）70。一次予防と
してのG-CSFの使用は推奨されなかったが、高リスクの臨床的特徴を認める患者で
は考慮してよい。

f カバジタキセルについては、発熱性好中球減少症の発症率が8％であったが、好中球
減少症による死亡例が報告されている。高リスクの臨床的特徴を認める患者に対し
ては、G-CSFによる一次予防を考慮すべきである。
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plus platinum combinations versus vinorelbine plus cisplatin for advanced non–small-cell lung 
cancer: The TAX 326 Study Group. J Clin Oncol 2003;21:3016-3024.
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化学療法レジメンの参考文献 

注：各レジメンについて挙げた参考文献は、各臨床試験で採用された具体的な試験対象集団、方法、発熱性好中球減少症に関するデータ収集によって制限されている。

59 Cardenal F, Lopez-Cabrerizo P, Anton A, et al. Randomized phase III study of gemcitabine-cisplatin 
versus etoposide-cisplatin in the treatment of locally advanced or metastatic non–small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 1999;17:12-18.

60 Ohe Y, Ohashi Y, Kubota K, et al. Randomized phase III study of cisplatin plus irinotecan versus 
carboplatin plus paclitaxel, cisplatin plus gemcitabine, and cisplatin plus vinorelbine for advanced non-
small-cell lung cancer: Four-Arm Cooperative Study in Japan. Ann Oncol 2007;18:317-323.

61 Vasey, PA, Jayson GC, Gordon, A, et al. Phase III randomized trial of docetaxel-carboplatin versus 
paclitaxel-carboplatin as first line chemotherapy for ovarian carcinoma. J Nat Can Inst 2004;96:1682-
1691.

62 de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, et al. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic 
castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: A randomised open-label 
trial. Lancet 2010;376:1147-1154.

63 Kosmidis PA, Samantas E, Fountzilas G, et al. Cisplatin/etoposide versus carboplatin/etoposide 
chemotherapy and irradiation in small cell lung cancer randomized phase II study. Hellenic Cooperative 
Oncology Group for Lung Cancer Trials. Semin Oncol 1994;21(3 Suppl 6):23-30.

64 Garcia del Muro X, Maroto P, Guma J, et al. Chemotherapy as an alternative to radiotherapy in the 
treatment of stage IIA and IIB testicular seminoma: a Spanish Germ Cell Cancer Group Study. J Clin 
Oncol 2008;26:5416-5421.

65 Fizazi K, Pagliaro L, Laplanche A, et al. Personalised chemotherapy based on tumour marker decline in 
poor prognosis germ-cell tumours (GETUG 13): a phase 3, multicentre, randomised trial. Lancet Oncol 
2014;15:1442-1450. 

66 de Wit R, Skoneczna I, Daugaard G, et al. Randomized phase III study comparing paclitaxel-bleomycin, 
etoposide, and cisplatin (BEP) to standard BEP in intermediate-prognosis germ-cell cancer: intergroup 
study EORTC 30983. J Clin Oncol 2012;30:792-799.

67 Motzer RJ, Sheinfeld J, Mazumdar M, et al. Etoposide and cisplatin adjuvant therapy for patients with 
pathologic stage II germ cell tumors. J Clin Oncol 1995;13:2700-2704.

68 van Hoesel Q, Verweij J, Catimel G, et al. Phase II study with docetaxel (Toxotere) in advanced soft 
tissue sarcomas of the adult. Ann Oncol 1994;5:539-542. 

69 Hosein PJ, Macintyre J, Kawamura C, et al. A retrospective study of neoadjuvant FOLFIRINOX in 
unresectable or borderline-resectable locally advanced pancreatic adenocarcinoma. BMC Cancer 
2012;12:199.

70 Conroy T, Desseigne F, Ychou M et al. FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic pancreatic 
cancer. N Engl J Med 2011;364:1817-1825.
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発熱性好中球減少症の予防および計画した用量の維持を目的とするG-CSFの使用

• フィルグラスチム（カテゴリー1）、tbo-filgrastim a （カテゴリー1）、filgrastim-sndz b（カテゴリー1）またはfilgrastim-aafib（カテゴリー1）
�1日量を5μg/kg（各施設で規定された体重区分で換算した用量に最も近いバイアルサイズに合わせる）として、好中球数が最低値から各施設の標準値ない

し概ね正常な値に回復するまで継続する。
�骨髄抑制を伴う化学療法終了の翌日から3～4日後までに投与を開始し、最低値から回復するまで継続する c,d。 

• ペグフィルグラスチム（カテゴリー1）、pegfilgrastim-jmdbまたはpegfilgrastim-cbqv
�6mgを単回投与

 ◊ 臨床試験データに基づき、ペグフィルグラスチム/pegfilgrastim-jmdb/pegfilgrastim-cbqvは骨髄抑制を伴う化学療法の翌日に投与するべきである（カテゴリ
ー1）f。
 ◊ ペグフィルグラスチムの投与と次のサイクルの化学療法との間は12日以上空けるべきである。 
 ◊ 治療サイクル中の1日目および15日目に化学療法薬の投与が含まれる場合は、ペグフィルグラスチムを各化学療法の後に投与してもよい。 
 ◊ ペグフィルグラスチムの翌日投与のために再来院することができない患者に対しては、化学療法の施行と同日に装着して規定用量のペグフィルグラスチム
を翌日（使用から約27時間後）に投与するよう設定できる投与機器があり、FDAの承認を受けているg,h。
 ◊ フィルグラスチムの試験結果に基づけば、ペグフィルグラスチムも化学療法の終了から3～4日後までに投与するのが妥当である。

�3週毎の化学療法レジメンに対する使用を支持したエビデンスが存在する（カテゴリー1）。
�2週毎の化学療法レジメンに対するペグフィルグラスチムの有効性を実証した第II相試験が複数ある。 
�週1回の細胞傷害性薬剤による化学療法レジメンへの使用を支持するデータは不十分であり、したがって、ペグフィルグラスチムは使用すべきではない。

• 化学療法と放射線療法を同時に受けている患者に対するG-CSFの予防投与は推奨されない。 

• 上記のG-CSFについてはいずれも皮下投与が望ましい。

• 抗感染症薬（ウイルス、真菌、細菌による感染症）の予防投与に関する情報については、NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related 
Infectionsを参照のこと。

骨髄増殖因子製剤に伴う毒性のリスク（MGF-D）を参照

a Tbo-filgrastimは、新規の生物製剤認可申請を経てFDAにより承認されたヒトG-CSF製
剤である。これらすべてのG-CSF製剤は、臨床的に重要な発熱性好中球減少症を引き
起こす可能性がある骨髄抑制を伴う化学療法を受ける骨髄系以外の悪性腫瘍患者に
おいて、重度の好中球減少症の持続期間短縮を目的として適応となる。

b Filgrastim-sndzおよびfilgrastim-aafiはFDAの承認を受けたバイオシミラーである。詳細
については考察を参照のこと。

c G-CSFによる治療期間を短縮すると有効性が減弱する可能性が複数の研究によって示
唆されている。 （Weycker D, Li X, Tzivelekis S, et al. Burden of chemotherapy-induced 
febrile neutropenia hospitalizations in US clinical practice, by use and patterns of 
prophylaxis with colony-stimulating factor. Support Care Cancer 2017;25:439-447.）

d 状況に応じて適切とされる指示に従って好中球数をモニタリングするべきである。
f Lyman GH, Allcott K, Garcia J, et al. The effectiveness and safety of same-day 
versus next-day administration of long-acting granulocyte colony-stimulating factors 
for the prophylaxis of chemotherapy-induced neutropenia: a systematic review. 
Support Cancer Care 2017;25:2619-2629.

g まれに、注射に失敗して更なる受診が必要になることがある。 
h Yang BB, Morrow PK, Wu X, et al. Comparison of pharmacokinetics and safety of 
pegfilgrastim administered by two delivery methods: on-body injector and manual 
injection with a prefilled syringe. Cancer Chemother Pharmacol 2015;75:1199-1206. 
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幹細胞動員時および造血細胞移植後の骨髄増殖因子製剤の使用

有効な動員レジメンとしては、増殖因子製剤単独、化学療法＋増殖因子製剤の併用、いずれかのアプローチにプレリキサホルを組み込んだ方法などがある。 
自家移植における造血前駆細胞の動員

• 増殖因子製剤単剤1-3： 
�フィルグラスチム、filgrastim-sndza、filgrastim-aafiaまたはtbo-filgrastim

 ◊ 用量：10～32μg/kg/日を皮下注射で1日1回または2回に分割して投与する。4または5日目にアフェレーシスを開始し、白血球が単離されるまで継続する。  

• 好中球数回復中の動員を目標とした、化学療法とその後のフィルグラスチム/filgrastim-sndza/filgrastim-aafia/tbo-filgrastimの併用4-6では、採取量が増加してア
フェレーシスの日数が短縮する可能性があるが、好中球減少性発熱による入院率が上昇する7。このアプローチでは残存腫瘍量も減少する可能性がある。 
�フィルグラスチム/filgrastim-sndza/filgrastim-aafia/tbo-filgrastimtは化学療法の終了から約24時間後に開始する。

• 同時併用のフィルグラスチム/filgrastim-sndza/filgrastim-aafia＋サルグラモスチム（カテゴリー2B）
�朝にフィルグラスチム/filgrastim-sndza/filgrastim-aafiaを7.5μg/kg/日、夜にサルグラモスチムを7.5μg/kg/日の用量で投与し、5日目にアフェレーシスを開始

する8。

• フィルグラスチム/filgrastim-sndza/filgrastim-aafia/tbo-filgrastim＋プレリキサホル9-14

�G-CSF併用下でのプレリキサホルは、非ホジキンリンパ腫および多発性骨髄腫患者における末梢血への自家造血幹細胞動員を適応としてFDAの承認を受け
ている。 
�既存の文献から、CD34陽性細胞数が十分に増加しない患者において、先行（just in time）戦略としてプレリキサホルを追加する方法が非常に効果的であるこ

とが示唆される15-17。
�動員不良を予測するパラメーターや最初からプレリキサホルを使用することが有益な患者に関するデータは限られている。 動員不良との関連がある危険因子

としては、高齢、強い治療歴、骨髄を含む領域に対する放射線被曝歴、フルダラビンやレナリドミドなど特定の薬剤の複数サイクルにわたる投与歴が挙げられ
る。考察を参照のこと。 
�MGFおよびプレリキサホルの用法・用量：MGF-C （2 of 4）を参照

参考文献

a Filgrastim-sndzおよびfilgrastim-aafiはFDAの承認を受けたバイオシミラーである。詳細については考察を参照のこと。 
続く

骨髄増殖因子製剤に伴う毒性のリスク（MGF-D）を参照
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幹細胞動員時および造血細胞移植後の骨髄増殖因子製剤の使用

参考文献

a Filgrastim-sndzおよびfilgrastim-aafiはFDAの承認を受けたバイオシミラーである。
詳細については考察を参照のこと。

b フィルグラスチムは好中球数の回復を促進するが、生存期間の延長効果は認めら
れていない。詳細については考察を参照のこと。 

c 用法・用量に関するその他の情報については、添付文書を参照のこと。

�MGFおよびプレリキサホルの用法・用量：
 ◊ フィルグラスチム/filgrastim-sndza/filgrastim-aafia/tbo-filgrastimの用量：10μg/kg/日×4日 
 ◊ 増殖因子製剤投与4日目の夜、アフェレーシス開始（翌5日目の朝に採取）の11時間前に、プレリキサホルを皮下注射で投与開始する。 
 ◊ プレリキサホルの投与は最大4日連続までとする。
 ◊ プレリキサホルの推奨用量d：

推算クレアチニンクリアランス 用量

体重83kg以下 体重83kg～160kg未満

＞50（mL/min） 20mgまたは0.24mg/kg、1日1回 0.24mg/kg、1日1回 
（40mg/日を超えてはならない）

≦50（mL/min） 13mgまたは0.16mg/kg、1日1回 0.16mg/kg、1日1回 
（27mg/日を超えてはならない）

同種ドナーの幹細胞動員

• 同種造血細胞移植ドナー18-21： 
�フィルグラスチム（望ましい）filgrastim-sndza（カテゴリー2B）、 filgrastim-aafia（カテゴリー2B）またはtbo-filgrastim（カテゴリー2B）

 ◊ 用量：同種幹細胞ドナー：10～16μg/kg/日を皮下注射で投与し、4または5日目に採取を開始する22-24。
�プレリキサホル（カテゴリー2B）：健康ドナーに対する使用は研究段階である25-27。

• 顆粒球輸血のための場合： 
�フィルグラスチム、filgrastim-sndza（カテゴリー2B）、filgrastim-aafia（カテゴリー2B）またはtbo-filgrastim （カテゴリー2B）

 ◊ 単回投与：採取の8～24時間前に5μg/kgを皮下投与し、同時にデキサメタゾン10mgを経口投与する28。

支持療法の選択肢

• フィルグラスチムb,29、filgrastim-sndza、filgrastim-aafiaまたはtbo-filgrastim
�自家造血細胞移植、HLA半合致移植または臍帯血移植の後
�5μg/kg/日。移植後5～7日目から投与を開始し、好中球数が回復するまで継続する（例えば、2日連続で1.5×109/Lを超えるまで）c。

• ペグフィルグラスチム30-36―自家造血細胞移植後

骨髄増殖因子製剤に伴う毒性のリスク（MGF-C）を参照

d U.S. Food and Drug Administration. Plerixafor label information.2017. 以下で入手可
能：https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/022311s018lbl.pdf. 2019
年3月7日にアクセス確認。
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幹細胞動員時および造血細胞移植後の骨髄増殖因子製剤の使用
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続く

1 Kroger N, Zeller W, Fehse N, et al. Mobilizing peripheral blood stem cells with high-dose 
G-CSF alone is as effective as with Dexa-BEAM plus G-CSF in lymphoma patients. 
Br J Haematol 1998;102:1101–1106.

2 Elayan MM, Horowitz JG, Magraner JM, et al. Tbo-filgrastim versus filgrastim during 
mobilization and neutrophil engraftment for autologous stem cell transplantation. Biol 
Blood Marrow Transplant 2015;21:1921-1925.

3 Trifilio S, Zhou Z, Galvin J, et al. Filgrastim versus tbo-filgrastim to reduce the 
duration of neutropenia after autologous hematopoietic stem cell transplantation: TBO, 
or not TBO, that is the question. Clin Transplant 2015;29:1128-1132.

4 Haynes A, Hunter A, McQuaker G, et al. Engraftment characteristics of peripheral-
blood stem-cells mobilized with cyclophosphamide and the delayed addition of G-CSF. 
Bone Marrow Transplant 1995;16:359-363.

5 Matasar MJ, Czuczman MS, Rodriguez MA, et al. Ofatumumab in combination with ICE 
or DHAP chemotherapy in relapsed or refractory intermediate grade B-cell lymphoma. 
Blood 2013;122:499-50.

6 Barlogie B, Anaissie E, van Rhee F, et al. Incorporating bortezomib into upfront 
treatment for multiple myeloma: early results of total therapy 3. Br J Haematol 
2007;138:176-185.

7Chao N, Grima D, Carrum G, et al. Chemo-mobilization provides superior mobilization 
and collection in autologous stem cell transplants but with less predictability and at a 
higher cost [abstract] Blood 2011;118: Abstract 4048.  

8Lonial S, Akhtari M, Kaufman J, et al. Mobilization of hematopoietic progenitors from 
normal donors using the combination of granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor and granulocyte colony-stimulating factor results in fewer plasmacytoid 
dendritic cells in the graft and enhanced donor T cell engraftment with Th1 
polarization: results from a randomized clinical trial. Biol Blood Marrow Transplant 
2013;19:460-467.

9 Becker PS. Optimizing stem cell mobilization: lessons learned. J Natl Compr Canc 
Netw 2014;12:1443-1449. 

10 DiPersio JF, Micallef IN, Stiff PJ, et al. Phase III prospective randomized double-
blind placebo-controlled trial of plerixafor plus granulocyte colony-stimulating factor 
compared with placebo plus granulocyte colony-stimulating factor for autologous 
stem-cell mobilization and transplantation for patients with non-Hodgkin's lymphoma. 
J Clin Oncol 2009;27:4767-4773.

11 DiPersio JF, Stadtmauer EA, Nademanee A, et al. Plerixafor and G-CSF versus 
placebo and G-CSF to mobilize hematopoietic stem cells for autologous stem cell 
transplantation in patients with multiple myeloma. Blood 2009;113:5720-5726. 

12 Giralt S, Costa L, Schriber J, et al. Optimizing autologous stem cell 
mobilization strategies to improve patient outcomes: consensus guidelines and 
recommendations. Biology of blood and marrow transplantation : journal of the 
American Society for Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(3): 295-308. 

13 Duong HK, Savani BN, Copelan E, et al. Peripheral blood progenitor cell mobilization 
for autologous and allogeneic hematopoietic cell transplantation: guidelines from 
the American Society for Blood and Marrow Transplantation. Biology of blood and 
marrow transplantation : journal of the American Society for Blood and Marrow 
Transplantation 2014; 20(9): 1262-1273.

14 Dugan MJ, Maziarz RT, Bensinger WI, et al. Safety and preliminary efficacy of 
plerixafor (Mozobil) in combination with chemotherapy and G-CSF: an open label, 
multicenter, exploratory trial in patients with multiple myeloma and non-Hodgkin's 
lymphoma undergoing stem cell mobilization. Bone Marrow Transplant 2010;45:39-
47.

15 Gopal AK, Karami M, Mayor J, et al. The effectSive use of plerixafor as a real-time 
rescue strategy for patients poorly mobilizing autologous CD34(+) cells. J Clin 
Apher 2012;27:81-87.

16 Milone G, Tripepi G, Martino M, et al. Early measurement of CD34+ cells in 
peripheral blood after cyclophosphamide and granulocyte colony-stimulating factor 
treatment predicts later CD34+ obilisation failure and is a possible criterion for 
guiding "on demand" use of plerixafor. Blood Transfus 2013;11:94-101.

17 Micallef IN, Stiff PJ, DiPersio JF, et al. Successful stem cell remobilization using 
plerixafor (Mozobil) plus granulocyte colony-stimulating factor in patients with non-
hodgkin lymphoma: Results from the plerixafor NHL phase 3 study rescue protocol. 
Biol Blood Marrow Transplant 2009;15:1578-1586.

18 Antelo ML, Zabalza A, Sanchez Anton MP, et al. Mobilization of hematopoietic 
progenitor cells from allogeneic healthy donors using a new biosimilar G-CSF. J Clin 
Apher 2015.

19Schmitt M, Xu X, Hilgendorf I, et al. Mobilization of PBSC for allogeneic 
transplantation by the use of the G-CSF biosimilar XM02 in healthy donors. Bone 
Marrow Transplant 2013;48:922-925.

2019年第2版 03/27/2019 著作権©2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

NCCN Guidelines Version 2.2019
好中球減少症の管理

ガイドライン索引
目次
考察

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


幹細胞動員時および造血細胞移植後の骨髄増殖因子製剤の使用
参考文献

MGF-C
4 OF 4

20 Sivgin S, Karakus E, Keklik M, et al. Evaluation of the efficacy and safety of original 
filgrastim (Neupogen(R)), biosimilar filgrastim (Leucostim(R)) and Lenograstim 
(Granocyte(R)) in CD34(+) peripheral hematopoietic stem cell mobilization procedures 
for allogeneic hematopoietic stem cell transplant donors. Transfus Apher Sci 
2016;54:410-415.

21Danylesko I, Sareli R, Bloom-Varda N, et al. Biosimilar Filgrastim (Tevagrastim, XM02) 
for Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Mobilization and Transplantation in Patients 
with Acute Myelogenous Leukemia/Myelodysplastic Syndromes. Biol Blood Marrow 
Transplant 2016;22:277-283.

22 Bensinger WI, Weaver CH, Appelbaum FR, et al. Transplantation of allogeneic 
peripheral blood stem cells mobilized by recombinant human granulocyte colony-
stimulating factor. Blood 1995;85:1655-1658.

23 Cavallaro AM, Lilleby K, Majolino I, et al. Three to six year follow-up of normal donors 
who received recombinant human granulocyte colony-stimulating factor. Bone Marrow 
Transplant 2000;25:85-89.

24 Rinaldi C, Savignano C, Pasca S, et al. Efficacy and safety of peripheral blood stem 
cell mobilization and collection: a single-center experience in 190 allogeneic donors. 
Transfusion 2012;52:2387-2394.

25 Gattillo S, Marktel S, Rizzo L, et al. Plerixafor on demand in ten healthy family donors 
as a rescue strategy to achieve an adequate graft for stem cell transplantation. 
Transfusion 2015;55:1993-2000.

26 Schriber J, Fauble V, Sproat LO, Briggs A. Plerixafor 'just in time' for stem cell 
mobilization in a normal donor. Bone Marrow Transplant 2011;46:1026-1027.

27 Schroeder MA, Rettig MP, Lopez S, et al. Mobilization of allogeneic peripheral 
blood stem cell donors with intravenous plerixafor mobilizes a unique graft. Blood 
2017;129:2680-2692. 

28 Stroncek DF, Matthews CL, Follmann D, et al. Kinetics of G-CSF-induced 
granulocyte mobilization in healthy subjects: effects of route of administration and 
addition of dexamethasone. Transfusion 2002;42:597-602. 

29 Trivedi M, Martinez S, Corringham S, et al. Review and revision of clinical practice of 
using G-CSF after autologous and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
at UCSD. J Oncol Pharm Pract 2011;17:85-90.

30 Castagna L, Bramanti S, Levis A, et al. Pegfilgrastim versus filgrastim after high-
dose chemotherapy and autologous peripheral blood stem cell support. Ann Oncol 
2010;21:1482-1485.

31 Sebban C, Lefranc A, Perrier L, et al. A randomized phase II study of the efficacy, 
safety, and cost-effectiveness of pegfilgrastim and filgrastim after autologous stem 
cell transplant for lymphoma and myeloma (PALM study). Eur J Cancer 2012;48:713-
720. 

32 Wannesson L, Luthi F, Zucca E, et al. Pegfilgrastim to accelerate neutrophil 
engraftment following peripheral blood stem cell transplant and reduce the duration 
of neutropenia, hospitalization, and use of intravenous antibiotics: a phase II study 
in multiple myeloma and lymphoma and comparison with filgrastim-treated matched 
controls. Leuk Lymphoma 2011;52:436-443. 

33 Samaras P, Buset EM, Siciliano RD, et al. Equivalence of pegfilgrastim and filgrastim 
in lymphoma patients treated with BEAM followed by autologous stem cell 
transplantation. Oncology 2010;79:93-97. 

34 Samaras P, Blickenstorfer M, Siciliano RD, et al. Pegfilgrastim reduces the length of 
hospitalization and the time to engraftment in multiple myeloma patients treated with 
melphalan 200 and auto-SCT compared with filgrastim. Ann Hematol 2011;90:89-94. 

35 Rifkin R, Spitzer G, Orloff G, et al. Pegfilgrastim appears equivalent to daily dosing 
of filgrastim to treat neutropenia after autologous peripheral blood stem cell 
transplantation in patients with non-Hodgkin lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma 
Leuk 2010;10:186-191. 

36 Gerds A, Fox-Geiman M, Dawravoo K, et al. Randomized phase III trial of pegfilgrastim 
versus filgrastim after autologous peripheral blood stem cell transplantation. Biol 
Blood Marrow Transplant 2010;16:678-685.

2019年第2版 03/27/2019 著作権©2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

NCCN Guidelines Version 2.2019
好中球減少症の管理

ガイドライン索引
目次
考察

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


MGF-D

骨髄増殖因子製剤に伴う毒性のリスク

a 個々の製剤に関する情報については、添付文書を確認のこと。
b ここに挙げた毒性のすべてが各製剤で認められているわけではないが、フィルグラスチム、ペグフィルグラスチムおよびバイオシミラーでは同様の毒性が予想される。
c ここに挙げた毒性は添付文書から抜粋したものであり、それぞれ異なる患者集団を対象とした試験の結果に基づいている。フィルグラスチムとその類似薬による毒性は、骨髄系
以外の悪性腫瘍を対象とした試験の結果に基づいている。サルグラモスチムによる毒性については、主に白血病患者や移植患者を対象とした研究結果に基づいており、ここに挙
げた毒性は静脈内投与した場合を反映していて、皮下投与の場合とは異なる可能性がある。 

d 詳細については考察を参照のこと。
e Lymanらの報告では、G-CSFの投与に伴うAML/MDSリスクの上昇幅は絶対値で0.41％、相対値で1.92であった。 全死亡率は低下していた。 
詳細および参考文献については考察を参照のこと。

類似薬を含むフィルグラスチムおよびペグフィルグラスチムa,b,c

• 警告
�アレルギー反応 

 ◊ 皮膚：発疹、蕁麻疹、顔面浮腫
 ◊ 呼吸器：喘鳴、呼吸困難 
 ◊ 循環器：血圧低下、頻脈、アナフィラキシー

�ブレオマイシンを含むレジメン：肺毒性 d

�脾破裂 d

�急性呼吸窮迫症候群
�肺胞出血および喀血
�鎌状赤血球症の急性増悪（鎌状赤血球症患者のみ）
�MDSおよびAML  e

• 注意
�皮膚血管炎
�免疫原性

• 有害反応
�骨痛

サルグラモスチム a,c

• 警告
�体液貯留
�呼吸器症状
�循環器症状：心疾患のある患者には慎重に使用すること。
�腎および肝機能障害：治療開始前に腎または肝機能障害を認める患者に対しては

モニタリングを行うこと。 

• サルグラモスチムの投与を受ける患者の10％以上で発生する有害事象
�AML：発熱、皮膚反応、代謝障害、悪心、嘔吐、体重減少、食欲不振、浮腫
�自家造血細胞移植または末梢血前駆細胞移植：筋無力症、倦怠感、下痢、発疹、

末梢性浮腫、尿路障害
�同種造血細胞移植または末梢血前駆細胞移植：腹痛、悪寒、胸痛、下痢、悪心、

嘔吐、吐血、嚥下障害、消化管出血、掻痒、骨痛、関節痛、眼出血、高血圧、頻
脈、ビリルビン血症、高血糖、クレアチニン高値、低マグネシウム血症、浮腫、咽頭
炎、鼻出血、呼吸困難、不眠症、不安、血中尿素窒素（BUN）高値、コレステロール
高値
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貧血の評価を実施
するべきヘモグロビ
ン濃度

ANEM-1

貧血の評価a,b

ヘモグロビン（Hb）
値が11g/dL以下
またはベースライ
ン値から2g/dL以
上低下

• 各種項目を含む
血算

• 末梢血塗抹標本
の形態学的検査

貧血の原因となるものがないか下記のとおりに鑑別
b（考察を参照）： 

• 最初の確認事項 
�網状赤血球数cおよび平均赤血球容積（MCV） 

• 考慮すべき事項
�出血（グアヤック法による便検査、内視鏡検査）
�溶血（直接抗グロブリン試験［DAT］、播種性血管

内凝固症候群［DIC］のパネル検査、ハプトグロビ
ン、間接ビリルビン値、乳酸脱水素酵素値）
�栄養性（鉄、総鉄結合能、フェリチン、ビタミンB

12

、葉酸）d

�遺伝性（既往歴、家族歴） 
�腎機能障害（糸球体濾過量［GFR］＜60mL/

min/1.73m2）
�放射線による骨髄抑制
�ホルモン機能障害（性腺機能低下症、副腎機能

障害、甲状腺機能亢進症/低下症）

• 鉄欠乏症の評価（ANEM-5）を参照

疾患に応じて治療

原因が同定されない
輸血のリスク評価および
適応（ANEM-2）を参照

骨髄異形成症候群 NCCN骨髄異形成症候群ガイドラインを参照

NCCNガイドラインに従って基礎疾患を治療する 
NCCN Guidelines Table of Contentsを参照

骨髄性悪性腫瘍または急性リンパ
芽球性白血病 

a NCCN造血成長因子ガイドラインは、成人患者を対象として策定されたものである。
b これは貧血の原因となるものについての基本的な評価である。
c 貧血の程度に応じて網状赤血球数を補正する。考察を参照のこと。
d 鉄欠乏症を示すフェリチン値は検査施設によって異なる。 一般に、フェリチン値が低いほど真の鉄欠乏性貧血である可能性が高い。 ただし癌患者においては、血清フェリチンの
偽高値をもたらす慢性炎症の可能性を考慮する必要がある さらに、血清鉄の測定を空腹時に行わない場合や患者が経口鉄剤を服用している場合、血清鉄が偽高値を示すこと
があり、その場合はトランスフェリン飽和度も偽高値を示す。 血清鉄および総鉄結合能の検査は空腹時の測定値が望ましい。 
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ANEM-2

癌患者に貧血を認
める

急性期における初回輸血のリスク評価および適応e

重大な並存疾患fがなく無症状 経過観察 定期的な再評価

高リスク（最近の強力な化学療法または放射線療
法によりHb値が進行性に低下している状態）
または
併存疾患fはあるが無症状：

• 心疾患

• 慢性肺疾患

• 脳血管疾患 

症状がある（生理的）： 

• 持続的な頻脈

• 頻呼吸

• 胸痛

• 労作時呼吸困難

• ふらつき

• 失神

• 仕事や通常の活動を妨げる
重度の疲労g

AABBガイドラインe に基づき赤血球輸血を考慮 

AABBガイドラインeに基づき赤血球輸血

ESA使用と赤血球輸血のリスクおよび目標の比較（ANEM-3）
を参照

ESAの使用を考慮する特殊なカテゴリー（ANEM-4）を参照

e AABBが赤血球輸血の適切な適応に関する推奨を策定している。詳細については考察を参照のこと。
f 赤血球輸血を開始する際には、貧血の重症度に加えて併存疾患の重症度も考慮に入れるべきである。
g 患者の自己申告による疲労評価の標準化された尺度の例として、Functional Assessment of Cancer Therapy（FACT）の疲労（FACT-F）および貧血（FACT-An）サブスケール
とBrief Fatigue Inventory（BFI）がある。 
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ANEM-3

赤血球造血刺激因子製剤の使用と赤血球輸血のリスクおよび目標の比較h

貧血の治療選択肢を考慮する際に以下のリスクおよび目標について患者と話し合う： 

赤血球造血療法―用法・用量、用量調節および有害作用（ANEM-A）を参照

h ESAの使用および赤血球輸血のリスクおよびベネフィットに関する詳細な情報については、考察を参照のこと。 

癌患者におけるESA 赤血球輸血

リスク • 血栓事象の増加

• 生存期間短縮の可能性

• 腫瘍増悪までの期間短縮

• 輸血反応（例えば、溶血性、発熱性、非溶血性、肺損傷）

• 輸血関連循環過負荷（TACO）

• ウイルス感染（例えば、肝炎ウイルス、HIV）

• 細菌汚染

• 鉄過剰症

• 血栓事象の増加

• 生存期間短縮の可能性

• 同種免疫

• HLA同種免疫により将来の血小板輸血に対する反応不良
のリスクが高まる

目標 • 輸血の回避

• 貧血に関連する症状の緩徐な改善

• Hb値およびヘマトクリット値の急速な上昇

• 貧血に関連する症状の急速な改善

ESAを考慮している場合：

• 腫瘍増殖、死亡、血栓、重篤な心臓病など、ESAのリスクについて患者と話し合う。

• ESAのベネフィットとリスクに関する詳細は、患者に以下の医薬品ガイドを紹介する： 
Epoetin Alfa Medication Guide、Epoetin Alfa-epbx Medication Guide およびDarbepoetin Alfa Medication Guide

赤血球輸血を考慮している場合は、AABBの診療ガイドラインを参照すること：Tobian AA, Heddle NM, Wiegmann TL, Carson 
JL.Red blood cell transfusion: 2016 clinical practice guidelines from AABB.Transfusion 2016;56:2627-2630.
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ESAの使用を考慮する特殊なカテゴリー

ANEM-4

癌および慢性腎臓病（中等度から重度）

• 治療を受けていない癌患者

• 骨髄抑制を伴わない治療を受けている患者

•   治癒を目標として骨髄抑制を伴う治療を受けている患者j（治癒を目標とした治療が
ある癌の例：早期乳癌、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、精巣腫瘍、早期非小細
胞肺癌、小細胞肺癌）

緩和療法を受けている患者i

輸血を拒否する一部の患者

貧血の他の鑑別可能な原因がなく、かつ骨髄
抑制を伴う化学療法を受けている貧血患者i

FDAの用法・用量/用量調節k,l,mに基づきESAを考慮

この患者集団におけるESAの使用を支持するエビデ
ンスは不十分であるため、現時点ではESAは推奨さ
れない

鉄欠乏症
の評価
（ANEM-5）
を参照

患者の希望に基づき考慮s： 

• FDAの用法・用量/用量調節k,lに基づきESA 
または 

• AABBガイドラインに基づき赤血球輸血
 　または

• 臨床試験 

i ESA使用と赤血球輸血のリスクおよび目標の比較（ANEM-3）を参照のこと。
j いくつかの研究から、骨髄抑制を伴う化学療法を受けている小細胞肺癌患者はESA
の投与を受けても死亡率が上昇しない可能性があることが示唆される。 Oncologic 
Drugs Advisory Committee March 2008; Pirker et al. J Clin Oncol 2008;26:2342-
3249; Grote et al. J Clin Oncol 2005;23:9377-9386.

k 赤血球造血療法―用法・用量、用量調節および有害作用（ANEM-A）を参照のこと。

l 過去に血栓症の危険因子があった患者では、ESAの使用に伴う血栓症のリスクが高い。 
ESAの使用を考慮する場合は、血栓症の危険因子を評価する：血栓塞栓症の既往歴、既
知の遺伝的変異、凝固亢進、化学療法前の血小板数高値、高血圧、ステロイド使用、長
期不動、最近の手術、多発性骨髄腫に対する特定の治療、ホルモン療法薬など（NCCN 
Guidelines for Cancer-Associated Venous Thromboembolic Diseaseを参照）。

m ESAの適応および用法・用量に関するヘモグロビンの閾値は、化学療法による貧血と慢
性腎臓病では異なる。 慢性腎臓病を合併した癌患者におけるESAに関する詳細について
は、考察を参照のこと。

FDAの用法・用量/用量調節k,lによるESAを考慮
輸血を拒否する患者の管理を参照（ANEM-C）
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鉄欠乏症の評価

ANEM-5

鉄動態 管理

鉄に関する検査：
鉄に関するパネル検査（血
清鉄、総鉄結合能、血清フェ
リチン）d

絶対的鉄欠乏症n 

（フェリチン値30ng/mL未満
かつTSAT20％未満）

ESAの投与を受けている患者に
おける機能的鉄欠乏症o,p 

（フェリチン値30～500ng/mL 
かつTSAT50％未満） 

鉄欠乏症なし 
（フェリチン値が800ng/mLを
超えるかTSAT50％以上）

静注または経口による鉄
補充を考慮

鉄剤静注での補充r,s,tと赤血球造血療法
を考慮 

静注または経口による鉄剤補充は不要

4週間後にHb値
上昇

4週間後でもHb値
上昇せず

定期的な評価（フェリチン値お
よびTSATの測定を繰り返す）

下記の機能的鉄欠乏症のフロ
ーを参照

鉄動態の変化の臨床例につ
いて考察を参照

非経口鉄剤（ANEM-B）を参照

d 鉄欠乏症を示すフェリチン値は検査施設によって異なる。 一般に、フェリチン値が低い
ほど真の鉄欠乏性貧血である可能性が高い。 ただし癌患者においては、血清フェリチ
ンの偽高値をもたらす慢性炎症の可能性を考慮する必要がある。 さらに、血清鉄の測
定を空腹時に行わない場合や患者が経口鉄剤を服用している場合、血清鉄が偽高値
を示すことがあり、さらにトランスフェリン飽和度も偽高値を示す。 血清鉄および総鉄
結合能の検査は空腹時の測定値が望ましい。 

n フェリチン値とトランスフェリン飽和度（TSAT）の検査値が矛盾する場合、静注鉄剤が
有益であるか判断するにはフェリチン低値が優先されるべきである。

o 静注鉄剤とESAを用いた臨床試験では、TSATが20%未満の患者に鉄剤を用いた場合
に、より高い奏効率が認められる。 ベースライン時のTSATが20％を超えていて静注
鉄剤の投与を受けた患者では、TSATが20％から50％へと上昇するにつれ、奏効率が
低下し、奏効が得られるまでの期間が延長する。 したがって、この患者集団では、静
注鉄剤投与の判断はベネフィトがリスクを上回ることが予想される場合にのみ選択す
べきである。 

p 癌患者における静注鉄剤の投与を検討した6つの研究中、モニタリングのためのTSAT
のガイドラインを示していたのは1つの研究だけであった（Henry DH, et al. Oncologist 
2007;12:231-242）。

q 癌患者の臨床試験でエビデンスが示された通り、フェリチン値が500～800ng/mLの患者
では機能的鉄欠乏症の可能性があるが、この場合において静注鉄剤のルーチンでの使
用を支持するデータは不十分である。 このような患者に対し静注鉄剤を投与する場合
は、同種輸血を避けるという目標の下に個別に扱うべきである。

r 静注鉄剤の方が有効であるため、補充には静注剤を考慮するべきである。 実際には、
経口鉄剤がよく使用されるが、有効性は劣る際には経口鉄剤の方がよく用いられるが、
経口剤は有効性に劣る。  
非経口鉄剤（ANEM-B）を参照のこと。

s フェリチン値かつTSATの組み合わせは、ESAと静注鉄剤の使用を評価した6つのランダ
ム化比較試験のうち、少なくとも1つの試験で認められたが、フェリチン値およびTSATの
適格な基準値はおおよそ10～900ng/mLと15～60%であった。

t 機能的鉄欠乏性貧血の治療にESAを併用しない静注鉄単剤療法をルーチンに推奨する
データは不十分である。 

機能的鉄欠乏症の可能性o,p,q 

（フェリチン値500～800ng/mL 
かつTSAT50％未満）

鉄剤の補充は不要
または
一部の患者に対し静注鉄剤の投与を考慮
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ANEM-A
1 OF 5

赤血球造血療法―用法・用量および用量調節（1 of 5）a,b,c,d,e

初回用量 無効例の用量調節** 奏効例の用量調節

• 赤血球輸血を回避可能な最低
Hb値を維持するために用量を
患者毎に調節すべきである。 

• Hb値が輸血を回避に必要な値
に達するか、2週間で1g/dL以上
増加した場合は、エポエチンα
またはepoetin alfa-epbxc,1は25
％、ダルベポエチンαは40％の
減量を行う。

脚注および参考文献 
（ANEM-A 2 of 5）を参照

赤血球造血療法―有害事象
（ANEM-A 3 of 5）を参照

*データから、初回用量としてのダルベポエチンα300μgは、有効性の点でダルベポエチンα 500μgと同等であることが示されている7。
**無効の定義は、エポエチン開始4週間後、ダルベポエチン開始6週間後に、ヘモグロビン値の上昇幅が1g/dL未満で10g/dL以下が続くと場合とされる。 無効の場合は8週間後に治
療を中止する。

添付文書の投与スケジュール

エポエチンαまたはepoetin alfa-epbxc,1、 
150単位/kgを1週間に3回皮下注射

エポエチンαまたはepoetin alfa-epbxc,1を300単位/kgを1週間
に3回皮下注射まで増量

または

エポエチンαまたはepoetin alfa-epbxc,1、 
40,000単位を週1回皮下注射

エポエチンαまたはepoetin alfa-epbxc,1を60,000単位を週1回
皮下注射まで増量

または

ダルベポエチンα、2.25μg/kgを週1回皮下注射 ダルベポエチンαを最大4.5μg/kgを週1回皮下注射まで増量

または

ダルベポエチンα、500μg*を3週に1回皮下注射

代替レジメンf

ダルベポエチンα、固定用量100μgを週1回 
皮下注射

ダルベポエチンαを最大で固定用量150～200μgを週1回皮下
注射まで増量2

または

ダルベポエチンα、固定用量200μgを2週に1回 
皮下注射7

ダルベポエチンαを最大で固定用量300μgを2週に1回皮下注
射まで増量3

または

ダルベポエチンα、固定用量300μg*を3週に1回
皮下注射

ダルベポエチンαを最大で固定用量500μgを3週に1回皮下注
射まで増量4

または

エポエチンαe、80,000単位を2週に1回皮下注射5

または

エポエチンαe、120,000単位を3週に1回皮下注射6
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脚注
a エポエチンαとダルベポエチンαの直接比較については、どちらかの優越性を示した決定的なデータは得られていない。 Schwartzberg LS, Yee LK, Senecal, FM, et al. 
A randomized comparison of every-2-week darbepoetin alfa and weekly epoetin alfa for the treatment of chemotherapy-induced anemia in patients with breast, lung, or 
gynecologic cancer. Oncologist 2004;9:696-707. Waltzman R, Croot C, Justice G, et al. Randomized comparison of epoetin alfa (40 000 U weekly) and darbepoetin alfa (200 mcg 
every 2 weeks) in anemic patients with cancer receiving chemotherapy. Oncologist 2005;10:642-650. Grant MD, Piper M, Bohlius J, et al. AHRQ Comparative Effectiveness 
Reviews. Epoetin and Darbepoetin for Managing Anemia in Patients Undergoing Cancer Treatment: Comparative Effectiveness Update. Rockville (MD): Agency for Healthcare 
Research and Quality (US); 2013.

b 減量の代替として、ダルベポエチンまたはエポエチンαの投与回数が少ないレジメンを考慮してもよい。 
c この表に含まれるエポエチンαおよびダルベポエチンαの用法・用量およびレジメンは、化学療法を受ける癌患者を対象として評価されたものである。 Epoetin alfa-epbxは慢性
腎臓病患者を対象として研究が行われたため、癌患者におけるデータは限られている。 

d 静注鉄剤の方が有効であるため、補充には静注剤を考慮するべきである。 実際には経口鉄剤の方がよく用いられるが、経口剤は有効性に劣る。（詳細については考察を参照の
こと。） 非経口鉄剤（ANEM-B）を参照のこと。

e 周術期のDVT予防については、添付文書を確認のこと。
f Epoetin alfa-epbxの代替スケジュールに関するデータはない。

参考文献
1Losem C, Koenigsmann M, Rudolph C. Biosimilar Retacrit((R)) (epoetin zeta) in the treatment of chemotherapy-induced symptomatic anemia in hematology and oncology in 
Germany (ORHEO) - non-interventional study. Onco Targets Ther 2017;10:1295-1305. 

2Vansteenkiste J, Pirker R, Massuti B, et al. Double-blind, placebo-controlled, randomized phase III trial of darbepoetin alfa in lung cancer patients receiving chemotherapy. J Natl 
Cancer Inst 2002;94:1211-1220.

3Thames WA, Smith SL, Scheifele AC, et al. Evaluation of the US Oncology Network's recommended guidelines for therapeutic substitution with darbepoetin alfa 200 microg every 
2 weeks in both naïve patients and patients switched from epoetin alfa. Pharmacotherapy 2004;24:313-323.

4Canon JL, Vansteenkiste J, Bodoky G, et al. Randomized, double-blind, active-controlled trial of every 3-week darbepoetin alfa for the treatment of chemotherapy-induced 
anemia. J Natl Cancer Inst 2006;98:273-284.

5Henry DH, Gordan LN, Charu V, et al. Randomized, open-label comparison of epoetin alfa extended dosing (80 000 U Q2W) vs weekly dosing (40 000 U QW) in patients with 
chemotherapy-induced anemia. Curr Med Res Opin 2006;22:1403-1413.

6Steensma DP, Molina R, Sloan JA, et al. Phase III study of two different dosing schedules of erythropoietin in anemic patients with cancer. J Clin Oncol 2006;24:1079-1089.
7 Auerbach M, Silberstein PT, Webb RT, et al. Darbepoetin alfa 300 or 500 mcg once every 3 weeks with or without intravenous iron in patients with chemotherapy-induced 
anemia. Am J Hematol 2010;85:655-663.

ANEM-A
2 OF 5

赤血球造血療法―用法・用量および用量調節（2 of 5）

ANEM-A（1 of 5）の脚注および参考文献

赤血球造血療法―用法・用量および用量調節 
（ANEM-A 1 of 5）を参照

赤血球造血療法―有害事象 
（ANEM-A 3 of 5）を参照

2019年第2版 03/27/2019 著作権©2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。
臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。

NCCN Guidelines Version 2.2019
癌および化学療法による貧血の管理

ガイドライン索引
目次
考察

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


癌患者の生存期間

• 貧血の是正を目的として赤血球造血薬の投与を受ける癌患者では生存期間が短縮する可能性が複数の研究で報告されている。 癌患者を対象とした8つの研
究で、貧血の是正とHb 12g/dL以上を目標値として赤血球造血薬の投与を受けた患者に生存期間の短縮が認められた1-8 。積極的治療を受けていない癌患者
を対象としたある解析では、ESAによる治療を受けた場合、生存期間が短縮することが明らかにされた6。詳細についてFDAのウェブサイト（https://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/UCM109375を参照すること。 見込まれるリスク・ベネフィット比の変化が新たなエ
ビデンスによって実証されない限り、癌に関連する化学療法の治療期間外でESA（ダルベポエチンアルファ、エポエチンアルファまたはepoetin alfa-epbx）を投与
しないことが勧められる。 治療期間は、化学療法後に貧血が発生してから化学療法終了の約6週間後までと定義される。

• 更新された生存期間に関する3つのメタアナリシスでは、ESAの使用に伴う死亡率上昇が示されているが9,10-12、2つのメタアナリシスでは、疾患の進行に大きな
影響がなかったことが示されている13,14。

• 最近実施された医薬品安全性監視のための試験では、ESAの投与を受ける化学療法による貧血の患者において生存期間に対する悪影響はなかったことが報
告された15-17。

• Hbの目標値を12g/dL未満としてESAを投与した場合の生存期間短縮や腫瘍増悪のリスクは否定されていない。

• 赤血球造血薬の至適使用の指針となるデータを医師に提供するため、癌患者の生存期間を測定できるデザインでかつ十分な検出力を兼ね備えた更なる臨床試
験が現在実施されている。

• 上記の問題から、患者にESA療法および赤血球輸血のリスクとベネフィットの比較について情報を提供するべきである。（ESA使用と赤血球輸血のリスクおよび
目標の比較［ANEM-3］を参照）。

• 最近の研究から、転移性乳癌患者にESAを使用すると有害である可能性が示唆されている。考察を参照のこと。

ANEM-A
3 OF 5

赤血球造血療法―有害事象（3 of 5）

赤血球造血療法―有害事象 続き
（ANEM-A 4 of 5）

参考文献 
（ANEM-A 5 of 5）を参照
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血栓症 

• 遺伝子組換えヒトエリスロポエチンの初期の試験では、ヘマトクリット値の目標値を高く（42±3％）設定した場合に血管イベント（動脈および静脈）のの増加が報
告された。

• エリスロポエチンにはHb値に関係なく血栓形成能を有する18。過去に血栓症の危険因子があった患者は、ESAの使用に伴う血栓症のリスクが通常より高い可
能性がある。 ESAの使用を考慮する場合は、血栓症の危険因子を評価する：血栓塞栓症の既往歴、遺伝的変異、凝固亢進、化学療法前の血小板数高値、高
血圧、ステロイド使用、長期不動、最近の手術、多発性骨髄腫に対する特定の治療、ホルモン療法薬など。 
（NCCN Guidelines for Cancer-Associated Venous Thromboembolic Diseaseを参照のこと）

• 5つのメタアナリシスにおいて、ESAの使用により血栓症事象の相対リスクが48～69％上昇すると報告されている9,12-14,19。 
静脈血栓塞栓症の絶対リスクは、、対照群では4.9%であったが、ESAによる治療を受けた群では7.5%であった9。

• 慢性腎臓病の臨床試験では、ダルベポエチンαにより脳卒中の相対リスクが92％上昇することが実証された（絶対リスクは5.0％ vs. 2.6％）20。

高血圧/痙攣発作

• 血圧は、全患者で、赤血球造血薬による治療開始前にコントロールされるべきであり、治療中も定期的にモニタリングする必要がある。赤血球造血薬による治
療の開始前に全患者でコントロールするべきであり、治療中の患者では定期的にモニタリングする必要がある。 

• 赤血球造血薬の投与を受けている慢性腎不全患者で痙攣発作が報告されている。

• 高血圧および痙攣発作のリスクを低減するために、Hb値をモニタリングするべきである。(奏効例の用量調節［ANEM-A 1 of5］を参照）

ESA中和抗体（赤芽球癆）

• 1998年から2004年の期間に、米国ではエリスロポエチンによる治療を受ける患者において197例の赤芽球癆が報告された21。それらの症例の90％以上は米国
外で使用されたエポエチンα製剤Eprexによって発生したものであった。 赤血球造血薬に対する反応が得られなくなった患者では、赤芽球癆の可能性を評価す
るとともに、赤血球造血薬を使用している場合はすべて中止すべきである 22。

• 2005年にFDAは中和抗体に関連する貧血の解釈を拡大し、赤芽球癆および重度の貧血を含めるようにした。 2005年以来、FDAの安全性データベースに抗体
関連赤芽球癆の新たな症例30例の情報が含められ、それらは主にエポエチンαおよびダルベポエチンαの皮下投与に関連するものである 23。 この解釈の結
果、すべてのESAについてクラス表示が変更された。 毒性は主に、ESAの皮下投与を受ける慢性腎不全患者で報告されている。 患者のESAに対する反応が
突然喪失し、重度の貧血および網状赤血球数低値が伴う場合は、エリスロポエチンに対する中和抗体の有無など、効果喪失の原因について評価するべきであ
る。 抗エリスロポエチン抗体に関連する貧血が疑われる場合は、ESAを中断した上で、結合抗体および中和抗体の評価を行うために血漿検体を検査室に送る
べきである。 抗体を介した貧血の患者ではESAを中止するべきである。 抗体が交差反応を示す可能性があるため、直ちに他のESA製剤へと切り替えてはなら
ない。
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a 6つの研究8のうち5つの研究2-6から、ESAの投与を受ける癌患者の絶対的または機能
的鉄欠乏症の治療において、非経口鉄剤によりHbの奏効率が改善することが示唆さ
れる。

b FDAの承認を受けた用量の非経口鉄剤でみられる有害事象の例としては、低血圧、
高血圧、悪心、嘔吐、下痢、疼痛、発熱、呼吸困難、掻痒、頭痛、めまいなどがある。 
低分子デキストラン鉄でみられる有害作用は、24～48時間遅れて発生する可能性が
ある。 カルボキシマルトース第二鉄には重度のリン欠乏症との関連が認められてい
る。

c カルボキシマルトース第二鉄は、癌または化学療法による貧血の患者を対象として前
方視的に評価されたことがないため、その他の非経口鉄剤が不成功となった場合に
のみ考慮するべきである。7

非経口鉄剤1-6,a

非経口鉄剤の投与に関する推奨

低分子 
デキストラン鉄15,b

グルコン酸第二鉄16,b スクロース鉄17,b カルボキシマルトース第二鉄
21,b,c,f （特定の症例）

Ferumoxytol22,23,b,d,f  

（特定の症例）

試験投与e 必要な試験投与量：
25mgを緩徐静注

副作用のリスクに基づ
き医師の判断で試験
投与

副作用のリスクに基づき医
師の判断で試験投与 

副作用のリスクに基づき医師の
判断で試験投与 

副作用のリスクに基づ
き医師の判断で試験
投与

用量14,f 100mgを5分かけて静注3

• 週1回で10回、合計1gとな
るまで反復投与

または

• 総用量を数時間かけて静
注18,g

�計算したデキストラン鉄
の総用量を0.9％NaCl液
500mLに混合し175mL/h
で投与19

125mgを60分かけて静
注2,4,5,8

• 週1回で8回反復投
与

• 発表済みの試験結
果に基づき各回の
用量が125mgを超
えることは推奨され
ない8

• 合計治療コース
＝1000mg

200mgを60分かけて静注6 

（2～3週毎に反復）
または
200mgを2～5分かけて静注
（1～4週毎に反復）

• 各回の用量が300mgを超
えることは推奨されない20

• 合計治療コース＝1000mg

体重50kg（110ポンド）以上の患
者では750mgを静注

• 7日後以降に1回反復投与

• 合計治療コース＝1500mg
または
体重50kg（110ポンド）未満の患
者では15mg/kgを静注

• 7日後以降に1回反復投与

• 合計治療コースが1500mgを
超えてはならない

510mgを15分かけて静
注

• 3～8日後に510mgを
反復投与

• 合計治療コース
＝1020 mg

経路 静注；筋注（推奨されない） 静注 静注 静注 静注

d Ferumoxytolは、経口鉄剤に不耐容または反応が不十分であった、もしくは慢性腎臓病
を有する成人例の鉄欠乏性貧血の治療で適応となる。癌患者においてferumoxytolの
有効性を示すデータはない。 FerumoxytolはMRI画像に影響を及ぼす可能性があり、臓
器の鉄過剰と誤って読影される可能性がある13。

e 試験的投与に対する反応が重度となる可能性があるため、静注鉄剤の試験的投与の
前に前投薬を投与すべきである。 

f 鉄剤の用量に関する詳細については、添付文書を参照のこと。
g 用量（mL）＝0.0442（目標Hgb - 実測Hgb） x LBW ＋ （0.26 X LBW）；用量（mg）＝用量
（mL） x 50mg/mL。 LBW＝除脂肪体重（kg）； 
Hgb＝ヘモグロビン（g/dL）。 用量が1000mgを超える場合は、4週間後にヘモグロビン値
の反応が不十分な場合に残りの用量を投与することがある。
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輸血を拒否する患者における
癌および化学療法による貧血の管理1-8

• 輸血を拒否する患者における癌または化学療法による貧血の最適管理に関する利用可能なデータは限られている。 

• 生命を脅かす重度の貧血がみられた極端な症例では、血液の酸素化を改善するために人工呼吸器による純酸素投与（400mmHg、SaO2＝1.0）が行われた。

• 失血を減らすために、採血量を最小限にとどめる、小児用の採血管を使用する、閉鎖回路内の廃棄血を再利用する、検査を一括で行うことを心がける。

• 骨髄抑制を伴う化学療法の開始前：
�治療決定時に貧血のリスクを考慮する 
�葉酸およびビタミンB12のサプリメントを毎日投与することを考慮する
�ベースライン時の凝固異常を評価して是正する
�葉酸およびビタミンB12欠乏症が臨床的に強く疑われる患者では、栄養障害を除外し、鉄欠乏症を非経口鉄剤で是正するべきである。 

• 輸血の選択肢がないため、特定の患者ではFDAの用法・用量/用量調節によるESAの使用を考慮する。
�ESAは以下の患者には推奨されない：

 ◊ 化学療法を受けていない癌患者
 ◊ 骨髄抑制を伴わない治療を受けている患者
 ◊ 治癒目的で骨髄抑制を伴う化学療法を受けている患者

�したがって、上記で挙げた状況でESAを適応外処方する場合は、血栓症および腫瘍増悪のリスクが高まる可能性があり、それらの状況下でのESAの使用は適
応外であることを、患者に知らせるべきである。

• 血液代用剤
�臨床医は、FDAを介してExpanded Access-IND（Investigational New Drug Application）に申請することにより、個々の患者に対して試験段階にある血液代用

剤を利用できる可能性がある4。

参考文献
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カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入
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造血成長因子 

概要 

造血成長因子（hematopoietic growth factor）は、造血前駆細胞の増殖・

分化を促して成熟した血液細胞に変化させる作用によって定義される 1。

コロニー刺激因子は、骨髄球系および赤芽球系細胞の増殖・分化を制御

する役割を担う造血成長因子である。顆粒球コロニー刺激因子（G-

CSF）や顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）などの

骨髄増殖因子製剤（myeloid growth factor：MGF）は、主に骨髄抑制を

伴う化学療法を受ける固形腫瘍患者において好中球減少症の発生率を低

下させる目的で用いられる。エポエチンアルファやダルベポエチンアル

ファなどの赤血球造血刺激因子製剤（ESA）は、主に癌による貧血と化

学療法による貧血（chemotherapy-induced anemia：CIA）の管理を目的

として用いられる。好中球減少症および CIAの管理は、癌治療を受ける

患者に対する支持療法に不可欠な要素である。 

臨床的に有意な好中球減少症は、好中球数が 500/μL未満であるか、48

時間以内に 500/μL以下まで低下すると予想される場合と定義されている
2。発熱性好中球減少症（FN：口腔温が 38.3℃以上となるか、38.0℃以

上が 1時間以上持続する場合）は化学療法の主な用量制限毒性であり、

入院期間の延長や広域抗菌薬の投与がしばしば必要になる 3。重度の好中

球減少症または FNが発症すると、化学療法の減量や以降の投与サイク

ルの延期が余儀なくされ、治療成績に悪影響を及ぼす可能性がある 4。ま

た FNの発症は、治療費の増大や入院期間の延長にもつながる。好中球

数の変動は身体機能、活力、精神衛生で測定される生活の質（QOL）と

相関するとの報告もある 5。 

本ガイドラインでは、臨床で最も確かな成績を残す 2つの MGF、すなわ

ち G-CSFと GM-CSFに焦点を絞っている。簡略化のため、G-CSFと

GM-CSFの両方を用いた研究によりデータの裏付けが得られている場合

には「骨髄増殖因子製剤（MGF）」という用語を使用する。フィルグラ

スチム、filgrastim-sndz、tbo-filgrastim、filgrastim-aafi、ペグフィルグラ

スチム、pegfilgrastim-jmdgおよび pegfilgrastim-cbqvは、いずれも G-

CSF製剤であり、骨髄抑制を伴う化学療法を受ける骨髄系以外の悪性腫

瘍患者の FNの発症率を低減する目的で、米国食品医薬品局（Food and 

Drug Administration：FDA）の承認を受けている 6-12。Filgrastim-sndz、

filgrastim-aafi、pegfilgrastim-jmdbおよび pegfilgrastim-cbqvは、先行品

の適応をより広く取得したバイオシミラーとして承認を受けた（詳細に

ついては下記の「バイオシミラー」を参照）。Tbo-filgrastim は、独自の

生物製剤認可申請を経て FDAにより承認されたため 13、適応がより厳し

く制限されている 8。FDAの承認を受けている GM-CSF製剤はサルグラ

モスチムのみであるが、一部の臨床試験では GM-CSF製剤の

molgramostim が使用されている。Molgramostim については、サルグラ

モスチムと比較して有害事象が多く 14、FDAの承認もないことから、当

委員会は推奨していない。サルグラモスチムは、急性骨髄性白血病

（AML）に対する寛解導入療法と各種の造血細胞移植で使用される。臨

床的な有益性について G-CSFと GM-CSFを一対一で比較した試験は、

少数しかないという点に注意すべきである。G-CSFと GM-CSFはいず

れも、骨髄機能抑制量の放射線の急性曝露（急性放射線症候群）を受け

た小児および成人にも適応とする。 

CIAは有病率が高く、30～90％の癌患者に発症する 15。CIAの是正は、

濃厚赤血球輸血や ESAの投与を単独または鉄補充と併用して行うなどの

支持療法により可能である。骨髄抑制を伴う化学療法を受ける患者の貧

血治療を適応として最初に FDAの承認を受けた ESAは、遺伝子組換え

ヒトエリスロポエチン（rhEpo）のエポエチンアルファである 16。エポエ

チンアルファより半減期が長い第 2世代 rhEpoであるダルベポエチンア

ルファも、同じ適応で FDAの承認を受けている 17。2018年に FDAは、

epoetin alfa-epbxを初のエポエチンアルファのバイオシミラーとして承

認し、先行品と同じ適応での使用を可能にした 18,19。 

貧血の病態生理学的な要因は、1）機能する赤血球の産生量低下、2）赤

血球破壊の行進、3）失血の 3つのカテゴリーに分類することができる。
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貧血は、ヘモグロビン（Hb）濃度、赤血球数またはヘマトクリット

（Hct）値の正常未満への低下を特徴とする。貧血の程度は、National 

Cancer Instituteが示した貧血スケールに従って分類することができる

（表 1）。 

表 1．National Cancer Institute の貧血スケール 

Grade スケール（ヘモグロビン値［単位 g/dL］） 

1（軽度） 10～＜正常下限値 

2（中等度） 8 ～ <10 

3（重度） 6.5 ～ <8 

4（生命を脅かす） <6.5 

5（死亡） 死亡 

出典：Common Terminology Criteria for Adverse Events より改変 

NCCN造血成長因子ガイドラインは好中球減少症と貧血の 2セクション

に分かれており、それぞれで評価、予防および管理について概説する。

本ガイドラインの目的は、1）成人癌患者、特に化学療法を受けている患

者の好中球減少症および貧血の評価と治療を実際運用することと、2）患

者と臨床医が個々の患者の状態に照らして好中球減少症および貧血に対

する管理オプションを評価できるようにすることの 2つである。 

本ガイドラインでは、主に固形腫瘍とリンパ系造血器腫瘍に焦点を絞っ

ている。骨髄系腫瘍と白血病の治療における造血成長因子の使用につい

ては、NCCN骨髄異形成症候群ガイドライン、NCCN慢性骨髄性白血病

ガイドライン、NCCN急性骨髄性白血病ガイドラインおよび NCCN有毛

細胞白血病ガイドラインにおいて考察されている。 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 

NCCN 造血成長因子ガイドラインの本版の更新に先立ち、「myeloid growth 

factors and cancer; colony stimulating factors and cancer; filgrastim and 

cancer; filgrastim biosimilar and cancer; pegfilgrastim and cancer; 

pegfilgrastim biosimilar and cancer; anemia and cancer; anemia and 

chemotherapy; erythropoiesis stimulating agents and cancer」を検索語とし、

重要文献を対象として、PubMedデータベース上で電子検索を行った。

PubMed データベースは、医学文献の情報源として現在も最も広く使用され

ているものであり、また査読された生物医学文献がインデックス化されてい

るため選択した 20。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみに絞り

込んだ。採用する論文の種類は、第 II総臨床試験、第 III相臨床試験、第 IV

相臨床試験、ガイドライン、メタアナリシス、ランダム化比較試験、システ

アミンレビュー、バリデーション研究に限定した。 

本版の考察の節には、ガイドライン更新会議中に当委員会がレビュー対象と

して選択した PubMed上の重要論文に加えて、当委員会が本ガイドラインと

関連性があると判断して検討した追加の情報源（例えば、印刷版掲載前の電

子出版物、会議抄録）から収集した文献のデータを記載している。高水準の

エビデンスがない推奨については、比較的低水準のエビデンスについての当

委員会のレビュー結果と専門家の意見に基づいている。 

NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、

www.NCCN.orgで閲覧することができる。 

バイオシミラー 

2009年に米国で可決された Biologics Price Competition and Innovation 

Act により、高価な生物製剤にかかる薬剤費を削減することを目的とし

て、バイオシミラーの承認制度が確立された 21。米国では 2015年に初

めてバイオシミラー制度に沿って生物製剤が承認され 22、それ以降も製

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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https://www.nccn.org/disclosures/guidelinepanellisting.aspx
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剤が急速に承認されてきた。バイオシミラーは、臨床的不活性成分がわ

ずかに異なる点を除いて FDAに承認された先行品と非常に類似した生物

製剤であり、有効性、安全性および純度に差はない 23。バイオシミラー

は同一のアミノ酸配列を有するが、生物製剤の性質および複雑性のため

に蛋白量が異なる場合がある。三次元構造、糖鎖付加部位、アイソフォ

ームのプロファイル、および蛋白の凝集レベルに差異がみられる可能性

がある 23。したがって、生物学的活性、有効性および安全性の評価には

薬物動態試験と薬力学試験が不可欠である 24,25。全体的な安全性と有効

性が同等であれば、バイオシミラーは同じ適応症に対し承認され、先行

品の代わりに使用できるようになる。あるバイオシミラーが交換可能な

製品に指定されている場合、そのバイオシミラーを先行品の代わりに使

用することが許容され、毒性の増強や有効性の減弱に至らないと予想さ

れる。しかし、現在のところ FDAによって交換可能な製品に指定されて

いるバイオシミラーはない。 

バイオシミラーの承認時点では、その裏付けとなる臨床データは限られ

ている。そのため、データの外挿が必須であり、わずかな包括的研究の

データと多くの臨床経験と臨床判断によって医師がバイオシミラーの適

切な導入を判断しなければならない。さらに、バイオシミラーの性質は

製造工程で自然に生じるバラツキに影響を受け、それが有効性や安全性

の差異を生じさせ、そのため、より長期の研究による評価が必要となる

可能性がある。市販後の継続的な安全性調査は、この種の薬剤をモニタ

リングするための極めて重要な戦略となる。 

2015年 3月、FDAは最初のバイオシミラーである filgrastim-sndzを先行

品であるフィルグラスチムのすべての適応に対して承認した 7,22。

Filgrastim-sndzは先行品と同一の蛋白構造、分子量、サイズ、電荷およ

び疎水性を有することがデータから示されている 26。薬物動態と薬力学

のモデリングにより、作用機序が同一で、G-CSF受容体との結合を介し

て作用することがさらに確認された 27。Filgrastim-sndzの承認の根拠と

なった臨床データは、主に健康ボランティアのデータと化学療法による

好中球減少症の予防の癌患者のデータに基づくものであった。バイオシ

ミラーには免疫原性に関する潜在的な懸念があるものの、フィルグラス

チムの免疫原性の欠失と、無糖鎖型のフィルグラスチムの性質に基づき、

フィルグラスチムのバイオシミラーの免疫原性は低いか全くないと予想

される。Filgrastim-sndzは健康ボランティアまたは癌患者における限ら

れた臨床研究でしか評価されていないが、フィルグラスチムと結合する

抗体の保有率は 3％（333名中 11名）であった 7。それらの患者を対象

とした更なる解析では中和抗体の証拠が示されなかったことから、免疫

原性による有害事象や有効性の減弱のリスクは上昇しないことが示唆さ

れた 28。骨髄抑制を伴う化学療法として TAC（ドセタキセル＋ドキソル

ビシン＋シクロホスファミド）の投与を受ける乳癌患者 218例を対象と

した第 III相試験において、有効性、安全性および免疫原性に関してフィ

ルグラスチムと filgrastim-sndsの間に臨床上有意な差は認められず、そ

の後の化学療法サイクルで両剤を交互に投与された患者でも結果は同様

であった 29。この試験と乳癌患者を対照として filgrastim-sndzの安全性

を検討した別の第 III 相試験を組み合わせた解析でも、filgrastim-sndzの

安全性プロファイルは参照品であるフィルグラスチムを評価した過去の

研究結果と一致すると結論された 30。さらに、いくつかの後方視的な研

究でも、化学療法による好中球減少症の予防において filgrastim-sndzと

フィルグラスチムの有効性が同程度であることが報告された 31-34。 

Tbo-filgrastim は、米国ではバイオシミラーとしてではなく生物製剤とし

て承認されたが、欧州ではバイオシミラーとして承認された。いくつか

の研究で、FNの予防に tbo-filgrastim を使用した場合の成績はフィルグ

ラスチムと同程度となることが実証されている。ある試験では、ドセタ

キセル/ドキソルビシンによる治療を受ける乳癌患者 348例が tbo-

filgrastim 群、フィルグラスチム群、プラセボ群にランダムに割り付けら

れた 35。重度の好中球減少症の持続期間短縮および FNの発症率低下と

いう点で、tbo-filgrastimはフィルグラスチムと同等で、プラセボよりも

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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優れていた。化学療法を受ける肺癌および非ホジキンリンパ腫（NHL）

患者を対象とした他の 2つのランダム化試験においても、tbo-filgrastim

とフィルグラスチムの有効性が同程度であることが報告された 36,37。こ

れら 2つの製剤による毒性は類似していた。以上の 3試験をまとめたメ

タアナリシスでは、tbo-filgrastim は FNの発症率低下という点でフィル

グラスチムに劣らないと結論された 38。健康被験者を対象とした試験で

は、薬物動態および薬力学的プロファイルが類似することが実証されて

いる 39,40。Tbo-filgrastimが化学療法を受ける癌患者で示した免疫原性は

低く、中和抗体や免疫原性による有害事象の所見はみられなかった 41。 

2018年に FDA は、フィルグラスチムの 2つ目のバイオシミラーである

filgrastim-aafiと、ペグフィルグラスチムの最初のバイオシミラーである

pegfilgrastim-jmdbおよび pegfilgrastim-cbqvを、それぞれの先行品と同じ適

応症で承認した 9,11,12,42-44。FDAによるこれらのバイオシミラーの承認は、

構造的および機能的な特性解析の結果、動物試験のデータ、ヒトの薬物動態

および薬力学のデータ、臨床における免疫原性のデータ、その他の臨床安全

性および有効性のデータなどのエビデンスをレビューすることによってなさ

れた。ドセタキセル/ドキソルビシンによる化学療法を受けた乳癌患者 279

例を対象とした第 III相ランダム化同等性試験により、有効性および安全性

の点で filgrastim-aafi とフィルグラスチムの生物学的同等性が明らかにされ、

FNおよび治療関連骨痛の発生率ならびに好中球数回復までの平均期間は同

程度であった 45。化学療法を受けている患者 386名を対象として filgrastim-

aafi の忍容性、安全性、有効性について観察した前方視的な非介入縦断研究

である VENICE研究では、filgrastim-aafi は一次予防と二次予防の両方にお

いて有効かつ忍容性良好であると結論された 46。大多数（95.6%）の患者で

は FN による化学療法の用量およびスケジュールに変更はなく、治療関連有

害事象が発生していた患者は 3分の 1未満（29.8%）であった。ほかにも 2

つの非介入研究において、予防および治療における filgrastim-aafi とその参

照品であるフィルグラスチムの生物学的同等性に関して同様の結論が得られ

ている 47,48。 

Pegfilgrastim-jmdbは、ペグフィルグラスチムと高い分析的・機能的類似性

を有し、類似した構造、分子質量、物理化学的特性、不純物および G-CSF

受容体結合親和性が示されている 49,50。第 I相ランダム化同等性試験では、

健康ボランティアにおいて pegfilgrastim-jmdbはペグフィルグラスチムと同

様の薬物動態、薬力学および安全性を示したと結論された 51。多施設共同ラ

ンダム化第 III相有効性・安全性試験では、骨髄抑制を伴う化学療法と

pegfilgrastim-jmdbによる支持療法を受けた乳癌患者において、先行品であ

るペグフィルグラスチムの投与を受けた患者と比較して重度の好中球減少症

の持続期間、好中球数が最低値に至るまでの期間、最低値から回復までの期

間、および治療関連有害事象について差が認められなかった 52。

Pegfilgrastim-jmdbについても、健康ボランティアと骨髄抑制を伴う化学療

法を受ける癌患者において、免疫原性の可能性は低いことが実証されている
53。データは限られているものの、122名の健康ボランティアを対象とした

多施設共同ランダム化クロスオーバー試験において、pegfilgrastim-cbqvは

ペグフィルグラスチムと比較して同様の安全性プロファイルと生物学的に同

等の薬物動態および薬力学を有することが示された 54,55。Pegfilgrastim-cbqv

を使用した患者で重篤な治療関連有害事象はみられなかった。 

2018年に FDAは、慢性腎臓病（CKD）または化学療法による貧血の治療を

適応として、エポエチンアルファの最初のバイオシミラーである epoetin 

alfa-epbxを承認した 18,19。FDAによる epoetin alfa-epbxの承認は、構造的

および機能的な特性解析の結果、動物試験のデータ、ヒトの薬物動態および

薬力学のデータ、臨床における免疫原性のデータ、その他の臨床安全性およ

び有効性のデータなどのエビデンスをレビューすることによってなされた。

Epoetin alfa-epbxは epoetin zetaとしても知られ、欧州では 2007年 12月に

バイオシミラーとして承認された 56。いくつかの研究により、epoetin zeta

は癌種に関係なく固形腫瘍に対する化学療法による貧血の治療に有効かつ忍

容性良好であることが実証されている 57-61。CIA の治療における epoetin 

alfa-epbxの有効性に関するデータは限られているものの、2つの研究では、

CKD 患者の貧血治療において、epoetin alfa-epbxとエポエチンアルファの

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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間で有効性および安全性に臨床上有意な差はないと結論された 62,63。そのた

め当委員会は、CIAの治療においてこの両剤間に臨床的な差はないと推定す

る。 

好中球減少症の管理 

骨髄増殖因子製剤のベネフィット 

MGFは FNの予防および治療のほか、造血細胞移植において幹細胞動員

や支持療法に用いられる。MGFは重度かつ慢性の好中球減少症の治療や

骨髄機能抑制量の放射線の急性曝露を受けた患者に対して使用されるこ

ともある。 

多くの研究で、様々な癌の患者において、MGFの予防投与によって化学

療法に関連した好中球減少症や FNの発症率、持続期間、重症度が低減

することが示されている 64-83。さらに、骨髄系悪性腫瘍の治療でも GM-

CSF療法のベネフィットが認められた 84。MGFの使用により、化学療法

を十分量の用量強度で計画通り継続できる可能性が高まったが、大半の

研究ではそのことが全生存期間（OS）の延長につながるという結果は示

されなかった 64-66,71-74,78,85,86。例外として、リンパ節転移陽性乳癌 78,87と

アグレッシブリンパ腫 80,88,89においては、MGFによる支持療法として投

与間隔を短縮した dose-denseレジメンで、従来の化学療法と比較して

無病生存期間および/または OSの改善が得られている。乳癌患者では、

G-CSFによる一次予防（化学療法開始から 5日以内の G-CSF投与とし

て定義）によって好中球減少症に関連する入院のリスクが低下すること

が示されている 81。 

複数のメタアナリシスとシステマティックレビューにより、好中球減少

症のリスク低減と、その後の感染症発症率および入院率の低下という点

で、予防的な MGF投与の有効性が確認されている 90-95。Clark らによる

メタアナリシス 92では 13の研究が対象とされたが、うち 6の研究では

G-CSFによる治療が、別の 6研究では GM-CSFによる治療が、1研究で

は G-CSF、GM-CSF、プラセボの 3群が評価された。計 1518例の患者

を対象として、全死亡率、感染関連死亡率、入院期間および好中球数回

復までの期間が評価された。全死亡率は統計学的に有意とはならなかっ

たものの（オッズ比［OR］、0.68；95％CI、0.43～1.08；P＝0.10）、

感染関連死亡率は MGFの使用によって有意に低下していた（OR、

0.51；95％CI、0.26～1.00；P＝0.05）。MGFの追加により、入院期間

（ハザード比［HR］、0.63；95％CI、0.49～0.82；P＝0.0006）と好中

球数回復までの期間（HR、0.32；95％CI、0.23～0.46；P＜0.0001）に

明らかな短縮が認められた。固形腫瘍およびリンパ腫の成人患者計

3,493例を対象とした 17のランダム化試験のシステマティックレビュー

では、G-CSFによる一次予防により、FNのリスク低下（相対リスク

［RR］、0.54；95％CI、0.43～0.67；P＜0.001）と化学療法の相対用量

強度（RDI）の有意な増加が認められ、G-CSF投与群と非投与群の間で

みられた RDI の平均差は 8.4％であった（P＝0.001）94。この解析では、

G-CSFの使用により、さらに感染関連死亡のリスク（RR、0.55；95％

CI、0.33～0.90；P＝0.018）と化学療法中の早期死亡率（RR、0.60；

95％CI、0.43～0.83；P＝0.002）にも大きな低下がみられたことが初め

て報告された。この延命効果については、G-CSF投与の有無で分けて計

12,000例以上に化学療法を施行した 25のランダム化比較試験を対象と

する Lymanらのシステマティックレビュー95によって確認された。平均

5年間の追跡において、G-CSF投与群では死亡の絶対リスクが 3.4％、

全死亡の RRが 0.9低下していた。注目すべきことに、生存期間の延長

効果の程度は患者が受けた化学療法の用量強度と相関していた。 

MGFの使用に関する NCCNガイドラインの推奨は、各治療の有効性と

臨床的ベネフィットに基づいている。しかしながら、MGFによる治療の

臨床的ベネフィットの評価に加え、その使用による経済的影響を評価し

た研究が増えている。この 10年間で入院費用が高騰したことから、費用

削減目的での G-CSFの予防投与に対する純粋な費用に基づく FNリスク

の閾値が 40％から約 20％に変更された 96。したがって、FNのリスクが

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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20％を超える一部の患者では、G-CSFの予防投与によって総治療費が大

きく減少する。治療レジメンに MGFを追加した場合、薬剤費の増加は

不可避であるが、入院とそれに続く FNの治療にかかる費用と比較すれ

ば、実質的には大きな費用削減につながる可能性がある。MGFの使用に

関する最近開発された薬剤経済モデルには、連続する化学療法レジメン

をモデル化してサイクル毎の FNのリスク、化学療法の減量とその結果

として生じる生存期間の短縮を考慮することにより、上記の臨床知見が

反映されている 97。MGFの経済分析では、その投与量によってまちまち

の結果が得られている 98-102。好中球減少による合併症のリスクが高い患

者に対して選択的に MGFを使用すれば、費用対効果が高まる可能性が

ある 96,103。Pawloski らは最近、健康医療電子記録（EHR）のデータより、

エビデンスに基づく個別化された好中球減少症のリスク推定アルゴリズ

ムを開発した 103。得られたリスクモデルは、外部の後方視的コホートに

おいて良好な成績を示しており（Hosmer-Lemeshowの適合度検定で

0.24）、好中球減少症のリスク評価の個別化を目指した今後の研究を推

進する可能性がある。さらに、バイオシミラーは一般的に先行品より安

価であることから、バイオシミラーの使用は癌診療におけるコスト削減

の新たな機会となる 25,104-107。 

MGF のリスク 

MGFは、転帰を改善する可能性はあるが、毒性とも関連する（アルゴリ

ズムの「骨髄増殖因子製剤による毒性のリスク」を参照）。フィルグラ

スチムに関連する毒性はペグフィルグラスチムとフィルグラスチム/ペグ

フィルグラスチムのバイオシミラーと類似すると見込まれるが、一方で

製剤ごとにすべての毒性が報告されているわけではない。これまでに G-

CSFの予防投与に伴い一貫して観察されている主な有害反応は軽度から

中等度の骨痛であり、10～30％の患者にみられる 6,10,82,108-111。これは通

常、非麻薬性鎮痛薬で効果的に管理可能である 109,112。Kuderer らのシス

テマティックレビューでも、MGFの投与に伴い筋骨格痛のリスクが上昇

することが報告されている（RR、4.03；95％CI、2.15～7.52；P＜

0.001）94。 

G-CSF投与例でまれに脾破裂が報告されており、死亡例もある 113-119。

それらの症例は、基礎疾患として造血器疾患がある患者、固形腫瘍の患

者、末梢血前駆細胞（PBPC）の健康ドナーに発生した。G-CSFによる

脾破裂の正確な機序は不明であるが、循環血中の顆粒球および骨髄前駆

細胞が脾臓内に蓄積することが関係していると考えられている 62。医師

は腹痛（特に左上腹部）、悪心、嘔吐、進行性に悪化する貧血など、脾

破裂の徴候がないか注意深くモニタリングするべきである。個々の患者

で破裂の危険因子を同定するためには、健康状態、ベースラインの脾臓

サイズ、血算値について前方視的な研究が必要かもしれない 64。 

一部の患者では、皮膚、呼吸器系または心血管系に MGFに対するアレ

ルギー反応が生じることがある。これら以外に生じる可能性がある毒性

としては、急性呼吸窮迫症候群、肺胞出血、喀血などがある 6,10,120。G-

CSFの投与を受ける鎌状赤血球症患者では、ときに死に至ることもある

急性増悪（sickle cell crisis）の発症が報告されているが、鎌状赤血球形

質の患者では報告されていない 121-123。アミロイドーシス患者で G-CSF

の投与後に生じた重篤な毒性も症例報告として 2報ある 124,125。幹細胞動

員を受けるアミロイドーシス患者でも少数ながら死亡例が報告されてい

る 126。 

G-CSFによる治療を受ける患者では、ブレオマイシンによる肺毒性のリ

スクが高まる可能性がある。ABVD（ドキソルビシン＋ブレオマイシン＋

ビンブラスチン＋ダカルバジン）による化学療法を受けるホジキンリン

パ腫患者 141例を対象とした後方視的研究において、ブレオマイシンに

よる肺毒性の発生率は、G-CSF投与群で 26％であったのに対し、非投与

群では 9％であった（P＝0.014）127。ABVDレジメンではブレオマイシン

が 2週毎に投与されるのに対し、BEACOPP（ブレオマイシン＋エトポシ

ド＋ドキソルビシン＋シクロホスファミド＋ビンクリスチン＋プロカル

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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バジン＋プレドニゾン）レジメンでのブレオマイシンの投与は 3週毎で

あるけれども、BEACOPPレジメンの投与を受けた患者でこうした肺毒

性が生じる可能性はそれほど明らかでない。肺合併症のリスクがあるた

め、古典的ホジキンリンパ腫に対する最も一般的な化学療法レジメン

（ABVDおよび Stanford V）と併せた G-CSFのルーチンでの使用は推奨

されない。ABVDについては、G-CSFを投与することなく、規定用量を

安全に投与できることが 2つの研究によって示されている 128,129。毒性の

発生率と治療の遅延の頻度が高いため、増量 BEACOPPレジメンによる

治療を受けるホジキンリンパ腫患者では G-CSFの投与が推奨される。 

GM-CSF投与に伴う有害事象も報告されている。進行期の悪性腫瘍患者

を対象とした初期の研究により、GM-CSF 投与後の副作用が評価された。

それらの患者の 65％で有害反応がみられたが、重度ではなく、可逆的で

あった。具体的には、軽度の筋肉痛、顔面紅潮、微熱、頭痛、骨の不快

感、悪心、呼吸困難などがみられた 130。GM-CSFの副作用プロファイル

は数年後に完成し、軽度から中等度の有害事象の発生率は 20～30％とよ

り低い割合であったが、これは用法・用量の改善によるとされた 131。ま

れではあるが、GM-CSFの使用に伴う重度の副作用も報告されている。

1％未満の患者で血栓が発生し、まれに肺塞栓症または脳卒中に至る可能

性がある 132-134。体液が血管系から間質腔に移動することによる低血圧と

内臓への血流減少が病態 132である毛細血管漏出症候群の報告もある 135-

137。GM-CSFの投与に関連することが多いが、G-CSFでも発症すること

が報告されている 138,139。 

MGFの投与後に AMLおよび骨髄異形成症候群（MDS）の発症リスクが

高まる可能性が疫学研究から示唆されているが、個々のランダム化試験

でそうした報告がなされたことはない 113,140-142。Lymanらによるメタア

ナリシス 95では、G-CSFの投与と関連する AML/MDSの発症について、

絶対リスクで 0.41％上昇し（95％CI、0.10～0.72％；P＝0.009）、推定

の RRは 1.92（95％CI、1.19～3.07；P＝0.007）と報告された。

AML/MDSのリスクが G-CSFに起因するものか化学療法の総用量の増加

に関連するものかをこのメタアナリシスから判断することは不可能であ

ったが、それでも全死亡率は G-CSF投与の追加によって低下していた。

Lymanらによる最新のメタアナリシスとシステマティックレビューでは

大部分で同じ結論に至り、一次予防としての G-CSF投与を受ける患者に

おいて、AML/MDSなどの二次悪性腫瘍の発症リスク上昇（RR、1.85；

95％CI、1.19～2.88；P＜0.01）と生存期間の延長（死亡の RR、0.86；

95％CI、0.80～0.92；P＜0.0001）が報告された 143。これらのデータは、

同じく MGFによる支持療法を受けた患者において AML/MDSの発症リ

スクがわずかに上昇することを示した SEERデータベースの以前の報告

と一致する 142。この研究の注意点として、術後化学療法の有無に関係な

く、AML/MDSに進行する可能性が高かった症例では、発症リスク上昇

が MGF投与が要因であった可能性を除外できなかった。 

MGF の予防投与 

リスク評価 

FNのリスクには、治療レジメン、用量強度および患者危険因子が関連す

る。化学療法の初回サイクルを開始する前に、FNのリスクについて評価

するべきである。そのリスク評価には、疾患の種類、化学療法レジメン

（高用量、dose-dense、標準用量）、患者特異的な危険因子、治療の目

的（根治的治療/術後化学療法か緩和療法）を考慮する。化学療法のレジ

メンに応じて、患者を高リスク群（FNリスク＞20％超）、中間リスク

群（FNリスク 10～20％）、低リスク群（FNリスク＜10％）のいずれ

かに分類する。高リスク群の患者には、G-CSFの予防投与を行うべきで

ある（カテゴリー1）。中間リスク群の患者でも、患者危険因子に基づい

て G-CSFの予防投与を考慮すべきである（下記の「FNの発症につなが

る患者危険因子 」を参照）低リスク群の患者に対しては G-CSFの予防

投与を行うべきではない。現在、FNのリスク評価に関するノモグラムに

コンセンサスが得られているものはない。当 NCCN委員会は、FNのリ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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スク評価の一助となるように概略を説明しているが、臨床での判断は

個々の患者の状況に基づいて行うべきである。当 NCCN委員会は、臨床

試験の一部として細胞傷害性薬剤による化学療法を受ける患者でも、試

験の規定によって妨げられない限り、レジメン特異的な危険因子と患者

特異的な危険因子の両方に基づき MGFの使用について評価することを

推奨している。 

化学療法レジメンと FN のリスク 

FNは多くの化学療法レジメンにおいて用量制限毒性で発症することが多

く、レジメンの用量強度と直接関連している。当委員会では、化学療法

歴のない患者での FNの発症率が 20％を超えることが示された化学療法

レジメンを高リスクとみなしている。化学療法レジメンにモノクローナ

ル抗体を追加すると、FNのリスクが上昇する可能性があることに留意す

べきである。リツキシマブ（主に CD20陽性造血器腫瘍の治療に用いら

れる抗 CD20モノクローナル抗体）には特に注意が必要であり、単独で

重度の好中球減少症を引き起こす可能性があることが知られている。リ

ツキシマブには、化学療法の併用に関わらず、持続性かつ遅発性の好中

球減少症との関連が認められている 144。 

本ガイドラインのアルゴリズムは、公表データに基づき、FNの発症につ

いて高リスクまたは中間リスクに分類される一般的な化学療法レジメン

を一覧に挙げている（アルゴリズムの「発熱性好中球減少症のリスクが

高い/中程度の疾患別の化学療法レジメンの例」を参照）。これらの一覧

はすべてを網羅するものではなく、参考例として作成されたものである。

その他の薬剤/レジメンも、FNのリスクが高リスクもしくは中間リスク

である可能性がある。一般に投与間隔短縮（dose-dense）レジメンでは、

用量強度と投与スケジュールを維持するために MGFの投与が必要にな

る。リスク評価で強調すべき点として、化学療法レジメンは検討すべき

項目の 1つでしかなく、FNの総合的なリスクを推定するためには、さら

に患者危険因子と治療の状況も併せて検討する必要がある。 

FN の発症につながる患者危険因子 

FNの総合的なリスクを推定するには患者危険因子が重要な検討事項の 1

つであり、化学療法レジメンが中間リスクの場合には特に重要となる 145。

患者危険因子によって FNの総合的なリスクが高くなり、高リスクに分

類されることもあり、その場合は MGFのルーチンの予防投与が推奨さ

れる。乳癌と肺癌に使用されるレジメンの多くは、好中球減少症を合併

するリスクが中程度であるため、個々の因子に基づき FNの発症リスク

が高いとみなされる患者を判別することが重要となる。FNの発症につい

て臨床的に高リスク因子を有する患者では、低リスクのレジメンであっ

ても MGFの使用が必要になる可能性がある。 

重度の好中球減少症に対する最も重要な危険因子は高齢者である（65歳

以上、NCCN Guidelines for Older Adult Oncologyを参照）146-151。その

他の危険因子としては、化学療法または放射線療法による治療歴、持続

性の好中球減少症、腫瘍の骨髄浸潤、Performance Status（PS）不良、

最近の手術や開放創、腎または肝機能障害、HIV感染などが挙げられる

（アルゴリズムの「患者危険因子の評価」を参照）152。これらの大半は、

Lymanらが開発したリスクモデルで好中球減少による合併症発症の独立

した危険因子として確認されており、さらに、このモデルは、化学療法

を開始した癌患者 3760例の対象集団において妥当性が実証されている
153。このモデルとそれに関連する危険因子については、独立した患者集

団において内外より後方視的に妥当性が検証されている 154。移植後（臓

器移植を含む）における慢性の免疫抑制など、その他の患者特異的因子

によっても G-CSFの使用が妥当となる場合がある。 

FN のリスクが高い患者 

本 NCCNガイドラインでは、患者の FN発症リスクが 20％を超える場合

に G-CSFの予防投与を推奨している（カテゴリー1）。ASCO および

EORTCガイドラインの最新版でも、MGFのルーチンな予防投与を検討

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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する閾値として 20％が採用された 155,156。これらの一致した推奨値は、

予防なしでの FNリスクが 20％を超える場合、G-CSFの一次予防より

FNのリスクが有意に低下することを実証した、いくつかの大規模ランダ

ム化試験の結果に基づくものである。例えば、TC（ドセタキセル＋シク

ロホスファミド）による化学療法を受ける乳癌患者を対象としたランダ

ム化プラセボ対照第 III相試験により、G-CSF投与群ではプラセボ投与群

と比較して FNの発症率が有意に低いことが明らかにされた（それぞれ

1.2% vs 68.8%；P＜0.001）157。さらに、G-CSF群の患者では入院率と

抗菌薬使用率が低かった。同様に、TAC（ドセタキセル＋ドキソルビシ

ン＋シクロホスファミド）による化学療法を受ける乳癌患者を対象とし

た第 III 相試験である GEICAM 9805試験では、G-CSFの予防投与によっ

て FNの発症率が 23.8％から 3.5％まで低下したことが示された 158。 

本 NCCNガイドラインでは、相対的に骨髄抑制を来しにくい化学療法レ

ジメンで治療を受ける患者であっても、骨髄障害、併存症またはその他

の患者特異的な危険因子のために FNリスクが高くなりうる状況が数多

くあることが知られている。患者特異的なリスクが高いとみなされる患

者には、治療のレジメンや目的に関係なく、全例を対象として G-CSFの

予防投与が推奨される。 

FN のリスクが中程度の患者 

当 NCCN委員会は、FNまたは治療に悪影響を及ぼしうる好中球減少症

の発生率が 10～20％となる場合を中間リスクと定義している。中間リス

クのレジメンで化学療法を受ける患者には、当委員会は患者特異的な危

険因子の有無に基づき G-CSFの予防投与について個々に検討することを

推奨している。危険因子が 1つでもある患者には G-CSFの予防投与を考

慮すべきであり、危険因子が全くない患者は経過観察とすべきである。

また当委員会は、FNが発症する可能性、好中球減少による有害事象が発

生した場合に考えられる結果、化学療法の減量による影響など、G-CSF

使用のリスク・ベネフィット比について患者との話し合うことを推奨し

ている。 

化学療法の目的が緩和である場合は、G-CSFを使用する判断は難しい選

択となるため、医師と患者の慎重な話し合いが不可欠である。患者危険

因子のために FNの発症リスクが高くなっている場合は、G-CSFの使用

が妥当である。一方で、そのリスクが化学療法のレジメンによるもので

ある場合は、同等の有効性が得られる範囲内で、用量の減量や骨髄抑制

作用が弱い化学療法の選択など、代替案を検討すべきである。 

FN のリスクが低い患者 

FNのリスクが 10％未満の場合と定義される低リスクの化学療法を受け

る患者では、G-CSFのルーチンな予防投与は推奨されない 96,159,160。根

治目的の治療または術後化学療法を受けている患者や、患者特異的な FN

のリスクが有意に高い患者に対しては G-CSFが適切となる場合がある。 

2 サイクル目以降の化学療法を開始する前に実施する評価 

化学療法の初回サイクルの終了後は、2回目以降の各サイクルの開始前

に患者の評価を行い、FNのリスク分類をすべきである。次のサイクルで

予定しているものと用法・用量が同じ以前のサイクルで FNまたは用量

制限を要する好中球減少症（好中球数の最低値または計画する化学療法

の実施にあたり影響を及ぼす投与当日の測定値）が発生した患者は、高

リスク群に分類される。そのような患者で G-CSF の投与歴がない場合は、

G-CSF の予防投与を考慮すべきである。G-CSF の投与歴がある場合は、

患者の生存に影響しないのであれば、当委員会は化学療法の減量または

治療レジメンの変更を推奨している。初回サイクル中に FNまたは用量

制限を要する好中球減少症が発症せず、化学療法の効果が得られている

と考えられる場合は、2回目以降の各サイクルの開始前および G-CSFの

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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予防投与の適応について判断する前に、患者特異的な危険因子の評価を

再度実施するべきである。 

用法・用量 

FNの予防として FDAの承認を受けた選択肢は、フィルグラスチム、tbo-

filgrastim、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi、ペグフィルグラスチム、

pegfilgrastim-jmdb、pegfilgrastim-cbqvおよびサルグラモスチムである。固

形悪性腫瘍の患者では、ランダム化試験のデータに基づき G-CSFの使用

が支持されている一方で、GM-CSFであるサルグラモスチムのランダム化

試験では、AMLに対する寛解導入療法と各種の造血細胞移植での使用に

焦点が置かれている。サルグラモスチムは、骨髄抑制を伴う化学療法を受

ける固形腫瘍患者での FNの予防としてはもはや推奨されない。抗感染症

薬（ウイルス、真菌、細菌による感染症）の予防投与に関する情報につい

ては、NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related 

Infectionsを参照のこと。さらに、化学療法と放射線療法の同時併用治療

を受けている患者への G-CSFの予防投与についても、ランダム化試験に

よる前方視的な評価が行われておらず、そのため推奨されない。 

フィルグラスチムおよびフィルグラスチムのバイオシミラー 

フィルグラスチム、tbo-filgrastim、filgrastim-sndzまたは filgrastim-aafi

の皮下投与は、FNの予防におけるカテゴリー1の推奨である。フィルグ

ラスチムまたはそのバイオシミラーの初回投与量は、1日量 5μg/kgとし

て、骨髄抑制を伴う化学療法終了の翌日ないし 3～4日後までに開始し、

最低値以降の好中球数が各施設で定められた正常値ないし概ね正常な値

に回復するまで継続する。用量は、各施設で規定された体重区分に応じ

た用量に最も近いバイアルサイズに合わせることができる。状況に応じ

て好中球数をモニタリングすべきである。G-CSFによる治療の期間を短

縮すると有効性が低下することが研究により示されていることから、当

NCCN委員会は、好中球数が最低値から回復するまでの期間全体を通し

て治療を継続することを推奨している 161。 

ペグフィルグラスチムおよびペグフィルグラスチムのバイオシミラー 

ペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdb および pegfilgrastim-cbqv は、

ペグ化されたフィルグラスチムであり、半減期が延長するように設計さ

れているため、投与頻度を抑えることが可能である。臨床試験データに

基づき、ペグフィルグラスチムは骨髄抑制を伴う化学療法の翌日に投与

すべきである（カテゴリー1）162。同日にペグフィルグラスチムを投与し

ない根拠は、細胞傷害性抗癌剤の投与時に造血前駆細胞が刺激されると、

その前駆細胞が失われ、好中球減少を増悪させる可能性がある 163,164。ペ

グフィルグラスチムの翌日投与と同日投与の相対的利点を評価したシス

テマティックレビューにより、骨髄抑制を伴う化学療法から 24時間以上

経過した後にペグフィルグラスチムを投与したことで、様々な癌種の患

者において治療成績が改善したことが明らかにされた 162。加えて、最近

の後方視的な解析により、化学療法の 24～72時間後にペグフィルグラ

スチムを投与した場合、様々な癌種の患者において化学療法の用量強度

が維持されたことが明らかにされた 165。さらに、後方視的な評価により、

癌化学療法を受ける患者の FNによる入院の 50％は、ペグフィルグラス

チムが投与されていない、もしくは、化学療法と同日にペグフィルグラ

スチムが投与された症例に起きていたことが明らかにされた 161。中間リ

スクまたは高リスクの化学療法を受けた患者 53,814例の大規模な後方視

的な評価でも、化学療法から 1～3日後にペグフィルグラスチムの投与を

受けた患者に比べ、ペグフィルグラスチムの予防投与を化学療法と同日

または 4～5日後に受けた患者では、FNの発症率が有意に高くなること

が明らかにされた 166。Kaufmanら 167による直接比較試験では、TACに

よる化学療法を受ける乳癌女性を対象として同日または翌日のいずれか

にペグフィルグラスチムが投与された。FNがみられた割合は、同日投与

群での 33％に対し、翌日投与群でわずか 11％であった 167。NHLに対し

て CHOPまたは CHOP類似レジメンによる治療を受ける患者を対象と

したランダム化試験でも同様の傾向がみられ、ペグフィルグラスチムの

同日投与と骨髄抑制作用の増強との関連が認められた 168。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
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これらのデータに基づき、本 NCCNガイドラインでは、ペグフィルグラ

スチム（カテゴリー1）、pegfilgrastim-jmdb（カテゴリー2A）および

pegfilgrastim-cbqv（カテゴリー2A）は骨髄抑制を伴う化学療法の翌日に投

与することを推奨している。フィルグラスチムの試験結果に基づけば、骨

髄抑制を伴う化学療法の終了から 3～4日後までの投与も妥当である。ペ

グフィルグラスチムはフィルグラスチムより作用時間が長いため、6mgを

単回投与するのみで十分である。さらに委員会メンバーは、物資調達上の

問題と来院に長距離移動を要する患者の負担軽減を理由として、ペグフィ

ルグラスチムを化学療法と同日に投与している施設もあることを認識して

いた 169。しかしながら、化学療法施行日に装着し規定用量のペグフィル

グラスチムを翌日（使用から約 27時間後）に投与できる投与機器が最近

FDAによって承認され、ペグフィルグラスチムの翌日投与のために再来院

することができない患者での同日投与に代わる方法となっている 170。 

当委員会はさらに、1サイクルの長さが異なる化学療法レジメン間でも

ペグフィルグラスチムの使用について議論した。一般に、ペグフィルグ

ラスチムの投与と次のサイクルの化学療法との間は 12日以上空けるべき

である。治療サイクル中の 1日目と 15日目に化学療法薬の投与が含まれ

る場合は、ペグフィルグラスチムを化学療法による毎回の治療後に投与

してもよい。第 III 相臨床試験の結果に基づき 68,171、3週毎に投与する化

学療法レジメンに対しては、ペグフィルグラスチムの使用がカテゴリー1

の推奨となっている。第 II相試験の結果に基づき 172-177 、2週毎に投与さ

れる化学療法に対しては、ペグフィルグラスチムの使用はカテゴリー2

の推奨となっている。週 1回投与のレジメンに対するペグフィルグラス

チムの使用を支持するデータは不十分であり、したがって、ペグフィル

グラスチムは使用すべきでない。 

MGF の治療投与 

予防目的で使用する場合と比べて、FNの治療目的で MGFを使用するこ

とを支持するエビデンスはわずかである。多施設共同試験において、危

険因子を最低 1つは有し、化学療法による FNを発症した固形腫瘍患者

210 例が治療目的の G-CSF 群とプラセボ群にランダムに割り付けられた。

G-CSF群では、対照群と比較してグレード 4の好中球減少症の持続期間

（中央値で 2日 vs 3日、P＝0.0004）、抗菌薬の投与期間（中央値で 5

日 vs 6日、P＝0.013）および入院期間（中央値で 5日 vs 7日、P＝

0.015）が有意に短縮した 178。計 1,518例の患者を含む 13試験を対象と

した Cochraneのメタアナリシスでの Clarkらの報告によると、MGFの

治療投与によって入院期間（HR、0.63；95％CI、0.49～0.82；P＝

0.0006）と好中球数回復までの期間（HR、0.32；95％CI、0.23～0.46；

P＜0.00001）が短縮したが、OSの改善は得られなかった 92。このレビュ

ーの更新において、Estcourtらは MGFの治療投与が全死亡率に影響を及

ぼすか否かを判断するにはエビデンスが不十分であると結論した 179。し

たがって、FNに対する MGF療法は臨床的に有益であるものの、そのベ

ネフィットが生存期間の延長につながるか否かは依然として不明である。 

当 NCCN委員会は、フィルグラスチム、tbo-filgrastim、filgrastim-sndz

または filgrastim-aafiの予防投与を現在受けているか過去に受けたことが

あって、FNを発症した患者には、同一の G-CSFの投与を継続すること

を推奨している。ただし、ペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbお

よび pegfilgrastim-cbqvは長期間作用型の製剤であるため、これらの予防

投与を受けた患者に対して追加の G-CSFを投与してはならない 180。ペ

グフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbまたは pegfilgrastim-cbqvの予

防投与をすでに受けた患者が FNを発症した場合にフィルグラスチムを

治療投与することを検討した研究は実施されていない。しかしながら、

好中球減少症の発症中もペグフィルグラスチムの血中濃度は高いことが

薬物動態解析データによって実証されており、G-CSFの追加投与は有益

ではない可能性が示唆されるが、好中球減少症が長期にわたり持続して

いる患者では G-CSFの追加を考慮してよい。G-CSFの予防投与を受け

ていない FN患者については、当 NCCN委員会は、感染関連合併症また

は不良な臨床転帰に関する危険因子について評価することを推奨してい

る。具体的な危険因子としては、65歳以上、敗血症症候群、好中球数

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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100/μL未満、長期化が予想される（10日間を超える）好中球減少症、肺

炎またはその他の臨床的に確認された感染症、侵襲性真菌感染症、発熱

時の入院加療、FNの既往歴などが挙げられる。感染関連合併症の危険因

子がみられる場合は、MGFの治療投与を考慮すべきである。治療目的の

場合、フィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastim

またはサルグラモスチムを投与することができる。ペグフィルグラスチ

ム、pegfilgrastim-jmdbおよび pegfilgrastim-cbqvは、予防投与しか研究

されていないため、現時点で治療目的の使用には推奨されない。 

フィルグラスチム、ペグフィルグラスチムおよびサルグラモスチムは、

骨髄機能抑制量の放射線の急性曝露を受けた患者の治療を適応として

FDAにより承認されている 6,10,132。当委員会は、この場合では filgrastim-

sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastim、pegfilgrastim-jmdbおよび

pegfilgrastim-cbqvの使用を推奨する。放射線による骨髄抑制の治療に

MGFを使用することの目標は、重度の好中球減少症の持続期間の短縮、

好中球減少症に関連する合併症の重症度の最小化、および生存期間の延

長である 181。米国保健福祉省（Department of Health and Human 

Services）の Radiation Emergency Medical Management ガイダンスに

よれば、2Gy以上の全身被曝または 2Gy以上の重度の部分被曝があった

患者、好中球数が 500/mm3以下の患者、重度の好中球減少症が長期間持

続する可能性が高い患者、重度の被曝に加えて外傷または熱傷（被曝の

みの場合と比較して予後を悪化させる）がある患者では、MGFの投与開

始を強く考慮すべきである 181。この場合における MGFの使用を裏付け

るデータの大半は、動物研究の結果と放射線事故に巻き込まれた患者の

症例報告によるものである 182-191。 

用法・用量 

フィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi、tbo-filgrastim および

サルグラモスチムは、先述したとおり、G-CSFの予防投与を受けていな

い一部の高リスク患者の FNの治療に推奨される MGFである。フィルグ

ラスチム、filgrastim-aafi、tbo-filgrastimまたは filgrastim-sndzは 1日量

を 5μg/kg、サルグラモスチムは 1日量を 250μg/m2として投与するべき

である。最低値から回復までの期間全体を通して治療を継続すべきであ

る。骨髄機能抑制量の放射線の急性曝露を受けた患者に対しては、フィ

ルグラスチム、filgrastim-aafi、tbo-filgrastim または filgrastim-sndzは 1

日量 10μg/kgを投与し、ペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdbおよ

び pegfilgrastim-cbqvは 6mgを単回投与し、サルグラモスチムは 1日量

250μg/m2を投与するべきである 181。MGFは急性放射線曝露後できるだ

け速やかに投与するべきである。 

幹細胞動員時および造血細胞移植後 

造血細胞移植においては、造血前駆細胞の動員や移植後の支持療法に

MGFが広く使用されている。造血細胞移植において、G-CSFを含むレ

ジメンによる PBPC動員は、採取が容易であること、全身麻酔を回避で

きること、血球数の回復が早いことから、骨髄採取にほぼ取って代わっ

ている 192。さらに PBPC移植では、骨髄移植と比較して移植後の顆粒球

数および血小板数の回復が早く、移植関連死亡率が低い 192。効果的な動

員レジメンとしては、増殖因子製剤単独、化学療法と増殖因子製剤の併

用、いずれかのアプローチにプレリキサホルを組み込んだ方法などがあ

る。 

自家移植における造血前駆細胞の動員 

複数の研究により、フィルグラスチムまたはそのバイオシミラーの単剤

投与は、自家造血細胞移植における造血前駆細胞の動員に有効であるこ

とが示されている 193-195。多剤併用化学療法とその後のフィルグラスチム

またはそのバイオシミラーの投与により、採取量が増加するとともにア

フェレーシスの日数が短縮する可能性があるが、発熱性好中球減少症の

ための入院の頻度が上昇する 196-199。このアプローチは残存腫瘍量の減少

につながる可能性もある。造血前駆細胞の化学療法動員レジメンとして

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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はいくつかのレジメンが有効で、具体的にはシクロホスファミド 196、

ICE197、DHAP197、VTD-PACE198などが挙げられる。PBPCの動員を目

的とする GM-CSF 単剤または G-CSF との逐次併用で検討した研究でも、

健康ドナーにおける PBPCの採取量が良好であったことが報告されてい

る 200-202。しかしながら、自家造血細胞移植では骨髄抑制を伴う化学療

法の施行後にフィルグラスチム、サルグラモスチムおよびサルグラモス

チムとフィルグラスチムの逐次併用を比較したランダム化第 III 相試験で、

フィルグラスチム単剤投与群でサルグラモスチム単剤投与群と比較して

CD34陽性細胞の採取量が多く（アフェレーシス 1回当たり中央値で 7.1 

vs 2.0 x 106kg、P＝0.0001）好中球数の回復が早かった（中央値で 11 vs 

14日、P＝0.0001）。重要なことに、フィルグラスチム単剤群と逐次併

用群の間で転帰に有意差はみられなかった 203。したがって、フィルグラ

スチムまたはそのバイオシミラーとサルグラモスチムの同時併用をカテ

ゴリー2Bの推奨としている。 

G-CSF併用下での CXCR4受容体拮抗薬のプレリキサホルは、NHLまた

は多発性骨髄腫患者における末梢血への自家造血前駆細胞動員を適応と

して FDAに承認されている 204。多くの研究により、動員レジメンにプレ

リキサホルを追加することで、PBPC数の増加が加速されることが示され

ている 205-213。増殖因子製剤の単独投与後または化学療法との併用後に

CD34陽性細胞数が不十分な患者において、先行（just in time）戦略とし

てプレリキサホルを追加する方法が非常に効果的である 207,208,214-216。動

員不良は一般に、CD34陽性細胞数が目標水準である最低 2 × 106個/kgに

至らなかった場合と定義される 217。しかしながら、動員不良を予測する

パラメーターや最初からプレリキサホルを使用することが有益となる患

者を同定するパラメーターに関するデータは限られている。動員不良と

の関連が認められている危険因子としては、高齢者、強い治療歴、骨髄

を含む領域への放射線被曝歴、フルダラビンやレナリドミドなど特定の

薬剤の複数サイクルにわたる投与歴などがある 209,218-226。従来から高齢者

（60歳以上）や血小板数低値（100,000未満）などのパラメーターが動

員不良の予測に用いられてきた。しかし、最近のデータからは、レナリ

ドミドへの曝露歴および白血球数低値（4000未満）の方が血小板数より

も動員不良に強く関連することが示唆される 227。更なる研究により、動

員の結果に寄与する遺伝的パラメーターも存在する可能性が示唆されて

いる 228。動員不良を定義づけるパラメーターが十分に検討されていない

ため、upfrontのプレリキサホル投与については、preemptiveな投与と比

較した臨床的有効性および費用対効果を実証する臨床試験が必要である。 

歴史的に、ベースライン時の患者特性や危険因子に基づく動員失敗の予

測は非常に不正確であった 209。そのため、upfront のプレリキサホル投与

が有益となる可能性が高い患者を同定するために、動員不良の新たな予

測モデルに関心が高まっている。Olivieri らは最近、動員不良のリスクが

高い患者の同定に役立てるために、加齢、NHLの診断、骨髄生検陽性、

動員前の血球減少症、動員失敗歴などの基準を採用した predicted poor 

mobilizer（pPM）スコアを提唱した 229。臨床試験で前方視的に妥当性が

検証されれば、このモデルは可能性がある動員失敗の回避に非常に有効

であるかもしれない。Mustoらが提唱する別の予測モデルでは、多発性

骨髄腫患者における動員不良を予測するために 4つのパラメーター（年

齢、ベースライン時の末梢血で血球数低値、レナリドミドの使用歴、寛

解導入療法中に発生した血液毒性）を採用しいている 230。しかしながら、

多変量解析の結果、依然として統計学的に有意であったパラメーターは

年齢と寛解導入療法中に発生した血液毒性のみであった。動員不良の予

測モデルで提唱されたパラメーターの妥当性を検証するために、適切に

デザインされたランダム化試験が必要である。 

自家移植における造血前駆細胞の動員に関するデータの大半は、フィル

グラスチムに重点を置いている 193,231-234。一部の研究ではペグフィルグ

ラスチム単剤で同程度の有効性を示す可能性があると示唆されているが 
235-240、この状況においてペグフィルグラスチムの使用を支持する質の高

いデータは限られている。動員を目的としたペグフィルグラスチム±プ

レリキサホルの有効性を検討する、より大規模なランダム化試験が必要
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である。したがって、現時点では動員を目的としたペグフィルグラスチ

ム、pegfilgrastim-jmdb および pegfilgrastim-cbqv の使用は推奨されない。 

フィルグラスチムのバイオシミラーは FNの予防においてフィルグラスチ

ムと同等の選択肢として受け入れられているが、造血幹細胞動員における

同等性に関しては医療専門家間で議論がある 241,242。自家造血細胞移植に

おいて filgrastim-sndzおよび tbo-filgrastimの使用を支持するデータがある
243-250。しかしながら、当委員会はそれらの研究について、長期成績とバイ

オシミラーの製造工程による潜在的影響に関して限界があると認識してい

る。したがって、代替としてフィルグラスチムのバイオシミラーを用いる

ことは妥当であるが、臨床医は文献で報告された合併症と患者にみられた

合併症のすべてに注意を払うべきである。先行品のフィルグラスチムと比

較してバイオシミラーで予想される結果と少しでも異なる点があれば、正

確かつ迅速な情報開示を行うことが何よりも重要である。 

用法・用量 

当 NCCN委員会は、フィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafi

または tbo-filgrastim を単剤 193-195または化学療法動員レジメンの一部と

して 196-198、化学療法終了から約 24時間後に投与開始し、用量は 10～

32μg/kg を 1 日 1 回または 2 分割として投与とすることを推奨している。

単剤として使用する場合は、通常は G-CSFの投与開始から 4または 5日

目にアフェレーシスを開始する。サルグラモスチムと同時併用する場合

は、朝にフィルグラスチム、filgrastim-sndz、filgrastim-aafiまたは tbo-

filgrastim を用量 7.5μg/kgで投与し、夜にサルグラモスチムを用量

7.5μg/kgで投与する。5日目に白血球アフェレーシスを開始する。プレ

リキサホルと併用する場合は、フィルグラスチム filgrastim-sndz、

filgrastim-aafiまたは tbo-filgrastim を 10μg/kg/日で 5日間投与する。4日

目の夜、5日目のアフェレーシス開始の 11時間前にプレリキサホルを皮

下投与する。プレリキサホルの用量は患者の体重に基づく（詳細はアル

ゴリズムの「幹細胞動員時および造血細胞移植後の骨髄増殖因子製剤の

使用 」を参照）。 

同種移植における造血前駆細胞の動員 

当初は健康ドナーへの毒性とレシピエントにおける移植片対宿主病

（GVHD）のリスクから、同種移植での動員を目的とした G-CSFの使用

には懸念がもたれた。しかしながら、ドナー側でのフィルグラスチムの

忍容性は良好であり、レシピエントにおいても長期生存に対する影響は

みられないことが複数の試験によって実証されている 231-233。Tbo-

filgrastim についても、健康ドナーの同種移植において PBPCを効果的に

動員することが示されているが、データは限られており、FDAの適応薬

剤に含まれていない 251,252。Filgrastim-sndzを検討した研究は大半が自家

PBPC の動員と移植後の血球数回復を目的とする状況で実施されており、

同種移植におけるデータは乏しい。複数の小規模研究により、filgrastim-

sndzは同種移植の健康ドナーにおいて有効であり、短期的な安全性上の

問題はないことが示唆されているが 253-256、長期データが必要である。

World Marrow Donor Association は、1287名のボランティアを対象とす

る健康ドナーからの動員を目的としたフィルグラスチムのバイオシミラ

ーの使用に関するレビューを最近発表した 242。CD34陽性細胞の動員と

治療関連有害事象については、filgrastim-sndzおよび tbo-filgrastim と参

照品であるフィルグラスチムの間で同様であることが明らかにされたが、

著者らは参照品であるフィルグラスチムとバイオシミラーのどちらにつ

いても長期の追跡がなされていないことに言及している。バイオシミラ

ーの使用によってフィルグラスチムに対する抗体産生のリスクが上昇す

ることを示すエビデンスはない。こうした使用経験の蓄積に基づき、

WMDAは現在、同種造血細胞移植において健康ドナーからの末梢血前駆

細胞を動員する目的でフィルグラスチムのバイオシミラーを使用するこ

とを推奨している。 
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用法・用量 

当 NCCN委員会は単剤としてのフィルグラスチム（カテゴリー2A；望ま

しい）、filgrastim-sndz（カテゴリー2B）、filgrastim-aafi（カテゴリー

2B）または tbo-filgrastim（カテゴリー2B）を、同種ドナーの細胞動員を

目的として用量 10～16μg/kg/日で皮下投与し、4日目または 5日目に採

取を開始することを推奨している。健康ドナーに対するプレリキサホル

の使用（カテゴリー2B）については、現在研究段階にある 257-259。前述

のように、動員を目的としたペグフィルグラスチム、pegfilgrastim-jmdb

および pegfilgrastim-cbqv は現時点では推奨されない。顆粒球輸血の場合、

当委員会はフィルグラスチム（カテゴリー2A）、filgrastim-sndz（カテ

ゴリー2B）、filgrastim-aafi（カテゴリー2B）または tbo-filgrastim（カテ

ゴリー2B）を採取の 8～24時間前に 5μg/kgを単回皮下投与し、同時に

デキサメタゾン 10mgを経口投与することを推奨している 234。 

造血細胞移植後の支持療法の一環としての MGF 

移植後の MGFの使用については、十分なコンセンサスは得られていな

い。ランダム化試験による前方視的な検討では、大量化学療法と自家造

血細胞移植の施行後にフィルグラスチムを投与することで好中球数の回

復が促進されることが示されている 260-265。しかしながら、造血細胞移植

後の入院期間、感染および生存に関するフィルグラスチムの効果につい

ては、結論に至らなかった。自家移植後においてフィルグラスチムとペ

グフィルグラスチムを比較したいくつかの研究では、両薬剤は少なくと

も有効性については同等であると結論されている 266-273。同種移植のレシ

ピエントに対する支持療法としての G-CSFの使用については、G-CSF

と臨床的な成績悪化との関連を指摘した研究など、相反するデータが得

られている 274。しかしながら、臍帯血移植後における好中球および血小

板の生着率と生着動態は、骨髄移植や動員された PBPC移植片と比較し

て有意に緩徐であるため、臍帯血移植後の血球数回復の遅れを緩和する

目的で G-CSFがルーチンに使用されている 275。 

用法・用量 

当 NCCN 委員会は、フィルグラスチム 265、filgrastim-sndz31、

filgrastim-aafi または tbo-filgrastim を自家造血細胞移植、HLA 半合致移

植または臍帯血移植の施行後に用量 5μg/kg/日で、移植の 5～7 日後か

ら好中球数が回復するまで投与することを推奨している。ペグフィルグ

ラスチムについては自家造血細胞移植後の支持療法においても推奨され

る 257,259-264。 

重症慢性好中球減少症 

本ガイドラインは癌における好中球減少症の管理に焦点を置いているた

め、G-CSFの投与を必要とする重症慢性好中球減少症については、以下

で簡潔に考察するにとどめる。周期性、先天性および特発性好中球減少

症に対する G-CSFの使用は、123例の患者を対象としたランダム化比較

試験の結果に基づき、有効な治療法として確立されている 276。この試験

では、G-CSFを連日皮下投与する治療によって、ほとんどの患者の好中

球数が正常範囲まで回復し、発熱、口腔内潰瘍、感染症が予防された。

その後の観察研究により、特発性および周期性の好中球減少症患者では、

G-CSF（1～3μg/kg/日）の少量連日投与、隔日投与または週 3回投与で

概ね反応が得られることが明らかにされた。先天性好中球減少症の患者

では、一般に、高い用量（3～10μg/kg/日）が必要である。いずれの患者

に対しても、用量を調節して好中球数を正常範囲内ないし正常範囲の低

い範囲内に維持すべきである。急性の有害作用としては、骨痛、関節痛、

筋痛などがあり、通常は治療開始から数週間で軽快する。最大の懸念事

項は、重症先天性好中球減少症と診断された患者は、G-CSFの投与とは
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無関係に骨髄異形成および白血病を発症するリスクがあるということで

ある。重症度が高くなれば、それに伴って高用量の G-CSF投与が必要と

なるため、このリスクがさらに高くなると考えられる。以上の点から、

このような患者では正確な診断を下すとともに、慎重な追跡を行うこと

の重要性が強調される。現時点での重症慢性好中球減少症の代替療法は

造血細胞移植のみである。重症慢性好中球減少症の詳細については、

Severe Chronic Neutropenia International Registryが開設したウェブサイ

ト（http://depts.washington.edu/registry/index.html）を参照のこと。 

癌および化学療法による貧血の管理 

癌および骨髄抑制を伴う化学療法に関連する貧血の病因 

癌患者における貧血の原因は複数の因子が関与していることが多い 277。貧

血の原因としては、出血、溶血、栄養障害、遺伝性疾患、腎機能不全、ホル

モン機能障害、これらの因子の複合などの基礎疾患が存在する 278,279。悪性

腫瘍自体によって、いくつかの理由で貧血が生じたり増悪したりする場合が

ある 280。癌細胞は骨髄浸潤を介して造血を直接抑制することがある。癌細

胞は「鉄の囲い込み」を引き起こすサイトカインを分泌することもあるため、

それにより赤血球産生が低下するほか、赤血球の寿命が短縮する可能性があ

る。血管または臓器の損傷した腫瘍部位からの慢性出血も、癌患者の貧血を

増悪させる可能性がある。その他の間接的な影響としては、食欲減退に起因

する栄養障害、抗体による溶血、凝固パラメーターの変化などがある。この

ように無数の理由があるため、癌患者の初診時における貧血の有病率は高い。

例えば、NHL 患者では 32%、婦人科癌患者では 49%で診断時に貧血がみら

れる 281,282。肺癌患者では CIAの発生率が特に高い 283。 

さらに、多くの化学療法薬は骨髄抑制を引き起こし、貧血の一因となる 283。

化学療法薬は、赤血球前駆細胞の産生を妨げるなど、骨髄中の造血を直接阻

害することで貧血を誘導する 280。さらに、一部の細胞傷害性薬剤（例えば、

プラチナを含む薬剤）の腎毒性作用は、腎臓からのエリスロポエチンの分泌

を減少させる 280。骨への放射線療法にも血液毒性との関連が認められてい

る。中枢神経系の原発腫瘍の治療として頭蓋脊髄照射を受けた 210例を対象

とした後方視的な解析では、約 3分の 1の患者に grade 3/4の血液毒性が発

生していた 284。 

データは限られているが、免疫療法などの新しい治療法も貧血を引き起こす

可能性がある 285,286。最近の研究では、PD-1阻害薬のニボルマブによる治療

の合併症として溶血性貧血が発症する可能性があることが明らかにされた

287。明確な関連性は明らかでないが、ニボルマブの使用後に発症した自己免

疫性溶血性貧血の症例が最近数例報告されており、その中には転移性肺癌の

患者がステロイド不応性の自己免疫性溶血性貧血により死亡した症例が含ま

れていた 288-290。別の症例報告では、イピリムマブ（CTLA-4阻害薬）とペ

ムブロリズマブ（別の PD-1阻害薬）の逐次併用療法を受けた 52歳の悪性

黒色腫の女性患者が（生命を脅かす可能性がある合併症である）急性自己免

疫性溶血性貧血と赤芽球癆を発症した 291。癌診療でこれらの治療法がより

普及するにつれて、医師は溶血性貧血を含めた免疫療法薬の副作用を熟知し、

資料が少ない他の臨床症状にも注意するべきである。 

特定の細胞傷害性薬剤の骨髄抑制作用は、治療サイクルを重ねるうちに累積

する可能性が高く、結果として化学療法のサイクルが進むにつれて貧血の発

生率と重症度が確実に高まる。例えば、European Cancer Anaemia Survey

（ECAS）282では、貧血（Hb値＜12g/dL）の発生率が第 1サイクルの

19.5％から第 5サイクルまでに 46.7％に上昇していた 282。グレード 2～3の

貧血の発生率上昇にも、化学療法のサイクル数増加との関連が認められた。

CIA のリスク評価において考慮すべきその他の因子としては、Hb の最低値、

Hb最低値までの期間（2週間程度と推定されるが変動あり）、Hb測定値が

最低値の前か最低値の後のいずれであるかが挙げられる 280。 
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http://depts.washington.edu/registry/index.html


   

2019 年第 2 版 03/27/2019 著作権©2019 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©)、無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

MS-18 

NCCN Guidelines Version 2.2019 

造血成長因子 

貧血の初回評価 

健康被験者の間で Hb値に大きな幅があることを考慮すると、普遍的な「正

常」値を定義することは困難である。当 NCCN委員会の考えでは、癌患者

の Hb値が 11g/dL以下になった場合は貧血の評価を行うべきである。ベース

ライン値が高い患者でも、2g/dL以上の低下がみられた場合も関与および評

価の対象とする。前述のように、複合的な原因の結果として癌患者に貧血が

生じる可能性があり、その原因の一部は癌と直接関連しない場合がある

（Gilreathらによるレビュー277）。評価の全体的な目標は、治療を開始する

前に、貧血の特徴を把握し、潜在的に修正可能な基礎疾患を同定することで

ある。 

貧血の初回評価では、他の血球減少の有無を判定するための血球数算定を行

う。末梢血塗抹標本の形態の目視での評価は、赤血球の大きさ、形状および

Hb含有量を確認するために不可欠である。詳細な病歴聴取と身体診察も行

う必要がある。病歴聴取には、症状の発生時期と持続期間、併存症、家族歴、

抗腫瘍薬または放射線への曝露があったか否かを含める。一般的な訴えは失

神、労作時呼吸困難、頭痛、回転性めまい、胸痛、仕事や日常活動を妨げる

疲労、女性患者の月経異常などである。蒼白が明らかな場合もある。癌に関

連した疲労と健常者の疲労を区別する重要な特徴は、癌関連疲労は安静によ

って改善する可能性が低いということである（NCCN Guidelines for Cancer-

Related Fatigue を参照）292。上記の臨床像は、この種の貧血に対して感度

も特異度も高くない。臨床医は、黄疸、脾腫、神経症状、血便、点状出血、

心雑音など、基礎にある病因の徴候に注意するべきである。 

評価のアプローチ 

貧血の評価における一般的なアプローチとしては、形態と動態の評価の 2つ

がある。しっかり評価するためには両方を用いるべきである。形態学的なア

プローチとしては、平均赤血球容積（MCV）、すなわち赤血球の平均的な大

きさについて初回の血算で報告を受け、以下のように分類することにより貧

血の特徴を把握する： 

 小球性（＜80fL）：大半は鉄欠乏症によるものであり、その他の

病因としては、サラセミア、慢性疾患に伴う貧血、鉄芽球性貧血

などがある。 

 大球性（＞100fL）：大半は薬剤 293およびアルコール依存症によ

るものであり、どちらも非巨赤芽球性貧血の一種である。MDS

は軽度の大赤血球症も引き起こす。巨赤芽球性貧血でみられる大

赤血球症の原因として最も頻度が高いのはビタミン欠乏症であり、

これは摂取不足（葉酸またはビタミン B12）もしくは内因子の不

足または抗壁細胞抗体によるビタミン B12 の吸収不良に起因する。

大赤血球症には、活発な出血または溶血の後にみられる網状赤血

球数の増加が伴ってみられる。 

 正球性（80～100fL）：出血、溶血、骨髄不全、慢性炎症に伴う

貧血、または腎機能不全による。網状赤血球数が重要なフォロー

アップ検査である（下記参照）。 

動態評価では、貧血の発症機序に焦点を置き、赤血球の産生、破壊および喪

失に区別してアプローチする。最も基本的な赤血球指数は網状赤血球指数

（reticulocyte index：RI）であり、これは網状赤血球数を Hctにより補正し

たものである。百分率で表されることが多い網状赤血球数は、網状赤血球数

を総赤血球数で割った値である。RI は、網状赤血球数に基づいて算出され、

骨髄による赤血球産生能の指標となる。RIの正常範囲は 1.0～2.0である。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/fatigue.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/fatigue.pdf
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 RI＝網状赤血球数（％）×［（Hct実測値）/（Hct予想値）］、ここで

Hct予想値は 45％である。 

正常の場合、網状赤血球は循環血中に 24時間存在した後に赤血球になる。

しかし、貧血が強まると、幼若な網状赤血球が骨髄から放出され、赤血球に

なるまで 2～3日の間循環中にとどまらなければならず、そのため RIが偽高

値となる。網状赤血球産生指数（reticulocyte production index：RPI）は、

これを考慮に入れて調整された指数であり、以下の式で算出される： 

 RPI＝RI ×（1/RMT）、ここで RMTは Hct実測値から算出される網

状赤血球成熟時間（reticulocyte maturation time）の定数（表 2参

照）。 

 RI/RPI 比の低値（＜1）は、赤血球産生の低下を意味し、鉄欠乏症、

ビタミン B12/葉酸欠乏症、再生不良性貧血、もしくは癌または癌関

連治療（例えば、放射線療法、骨髄抑制を伴う化学療法）による骨

髄不全が示唆される。 

 RI/RPI比の高値（＞1）は、正常な赤血球産生を意味し、貧血患者

では失血または溶血が示唆される。 

表 2．RPI 算出のための補正因子 

ヘマトクリット 

％ 

網状赤血球成熟時間（reticulocyte 

maturation time：RMT）、単位は日 

40～45 1.0 

35～39 1.5 

25～34 2.0 

15～24 2.5 

<15 3.0 

そのほか、頻度の高い基礎疾患について、徴候および症状ならびに/または

有用な情報が得られる診断検査を以下に示す： 

 栄養障害：血清鉄低値および総鉄結合能（TIBC）高値ならびに/もし

くはビタミン B12または赤血球葉酸低値（一般的に鉄に関連する検査

とともに検査される）。フェリチン値も鉄貯蔵量の評価に有用である。

血清鉄および TIBCの検査では空腹時の測定値が望ましい。 

 出血：グアヤック法による便検査陽性、内視鏡所見あり 

 溶血：直接抗グロブリン試験陽性、播種性血管内凝固症候群のパネ

ル検査陽性、ハプトグロビン低値、間接ビリルビン高値、乳酸脱水

素酵素（LDH）高値。 

 腎機能障害：3カ月以上連続で糸球体濾過量＜60mL/min/1.73m2。 

 遺伝性貧血：既往歴および家族歴 

 鉄芽球性貧血：骨髄生検で鉄芽球を認める。 

 ホルモン機能障害：性腺機能低下症、副腎機能不全、甲状腺機能亢

進性/低下症。 

ほかにも癌治療とは無関係に是正可能な貧血の原因があれば、必要に応じて

治療する。そのような病因が同定されない場合、癌に関連した炎症、骨髄抑

制を伴う化学療法（該当する場合）、またはその両方による影響を貧血の原

因と考えるべきである。その場合、初回介入の計画を立てるために貧血患者

のリスク評価を実施する必要がある。最良の治療選択肢に関する判断は、多

くの因子に左右される。症状があり直ちに Hb値を回復させる必要がある患

者では濃厚赤血球輸血が最良であるが、高リスク患者または症状がなく併存

症がある患者では、貧血の長期管理のために ESA療法および/または鉄補充

を考慮することが妥当な場合がある。 

赤血球輸血 

濃厚赤血球輸血を施行する判断を、患者の Hb値が特定の閾値ないし「トリ

ガー」に達したか否かを基準に行うべきではない。代わりに当 NCCN 委員

会は、3つの一般的なカテゴリーの概要を示している：1）症状がなく重大

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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な併存症もない場合は、経過観察と定期的な再評価が適切であり、2）高リ

スク（最近の化学療法または放射線療法により Hb 値が進行性に低下してい

る状態）の場合と症状はないものの併存症（例えば、心疾患、慢性肺疾患、

脳血管疾患）がある場合は、輸血を考慮し、3）症状がある場合は、輸血を

施行すべきである。濃厚赤血球輸血の施行が妥当となる生理学的症状として

は、持続的な頻脈、頻呼吸、胸痛、労作時呼吸困難、ふらつき、失神、仕事

や通常の活動を妨げる疲労などがある。 

貧血の臨床像には、貧血の発症、重症度、持続期間のほか、組織の酸素需要

量に影響を及ぼすその他の因子が関連する。貧血の発症が急性の場合、症状

はより顕著となる可能性が高いが、貧血が緩徐に発生した場合は、血液の酸

素運搬能低下を補うための生理学的な調節が起きる可能性がある。その適応

手段としては、心拍出量の増加、冠血流量の増加、血液粘稠度の変化、酸素

消費量や酸素抽出量の変化などがある。既存の冠動脈疾患、肺疾患または脳

血管疾患によって、患者が貧血に耐える能力が低下している可能性がある。

したがって、貧血を直ちに是正する必要があるか否かの判断は、個々の患者

特性、貧血の重症度、併存症の有無および重症度、ならびに医師の臨床判断

に基づき行わなければならない。例えば、貧血患者で生理学的症状も重大な

併存症もみられない場合であっても、抗癌治療後に進行性の Hb値低下が予

想される場合は、輸血が適切となる。 

濃厚赤血球は貧血の是正を目的とする輸血における第一選択の血液製剤であ

る。これは、全血献血から遠心分離、もしくはアフェレーシス回収により濃

縮されたものである。抗凝固処置され、さらに保存剤が添加される場合もあ

る。更なる強化法として、白血球除去、γ線照射、凍結、洗浄などがある。

免疫不全状態の患者には、サイトメガロウイルス（CMV）陰性の濃厚赤血

球が必要になることがある。白血球除去によって CMV感染のリスクは十分

に下げられることが多い。例えば、自家または同種造血細胞移植の適応があ

るかその施行が予定されている患者には、輸血による GVHD、ウイルス感染

および同種免疫のリスクを低下させるために、白血球除去および γ線照射処

理を行った血液製剤が必要になる。1単位の濃厚赤血球（300cc）の Hct値

は 50～80％であり、通常 Hbが 42.5～80g（および鉄 147～278mg）または

純粋な赤血球が 128～240mL含まれる 294。 

赤血球輸血のベネフィットとリスク 

他の貧血治療では得られない濃厚赤血球輸血の主なベネフィットは、Hb値

および Hct値が急速に上昇することにより、貧血による症状が速やかに改善

することである。したがって、直ちに貧血を是正する必要がある患者に対し

ては濃厚赤血球輸血が唯一の選択肢となる。1単位（300cc）の濃厚赤血球

を輸血すると、輸血と同時に失血が生じていない標準体型の成人では、平均

で Hb値が 1g/dL、または Hct値が 3％上昇する 294,295。急速輸液を併用して

いる患者では輸血 1単位当たり 1g/dLの Hb 上昇はみられない場合があるこ

とに留意すべきである。 

輸血が癌患者の死亡率に与える影響を検討したいくつかの研究では相反した

結果が得られているが、輸血を受けた患者の生存期間が延長したことを示し

た研究もある。例えば、化学放射線療法を受けた切除不能食道癌の 56症例

を対象とした研究では、輸血と OS延長との関連が認められた（HR、

0.26；95％CI、0.09～0.75、P＝0.01）296。子宮頸癌患者 605例の後方視的

な解析では、治療前から治療終了までの Hb値が評価された。治療前の Hb

値が高い患者では、無病生存期間および OS が有意に長かった。Hb値の低

下を目的として輸血が行われた患者の生存率は、初期の Hb値が同じで輸血

が行われなかった患者と同程度であった。以上より、輸血は Hb低値が予後

に及ぼす負の影響を軽減させる可能性がある 297。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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濃厚赤血球輸血に関連するリスクとしては、輸血に関連する反応（例えば、

溶血性、非溶血性、発熱性、肺損傷）、輸血に伴う循環過負荷、ウイルス感

染（肝炎ウイルス、HIV）、細菌汚染、鉄過剰症（Spivak、Gasconおよび

Ludwigによるレビュー298）、血栓事象の増加、赤血球または血小板の同種免

疫などがある。1984年以来、感染性微生物に対して米国の血液製剤製品に

対してスクリーニングを実施する安全介入策が多数導入されたことにより、

輸血による感染症のリスクは劇的に低下している 299,300。細菌感染が最も頻

度が高く、2004年に細菌スクリーニングが義務化されるまでは、ランダム

なドナーサンプルのうち 3000例体中 1例の頻度で発生していた 300。スクリ

ーニングの導入以降、濃厚赤血球輸血患者で報告されている細菌性敗血症に

よる死亡数は毎年 10例を下回っている。保存前白血球除去については、最

も頻度の高い有害事象である発熱性非溶血性輸血副作用（febrile non-

hemolytic transfusion reaction）の発生率を低下させることが示されている

301,302。 

Khoranaら 303は、1995年から 2003年までに米国の 60の医療施設に入院

した患者の退院サマリーから収集したデータを解析して、濃厚赤血球輸血に

よって静脈血栓塞栓症（VTE）（OR、1.60；95％CI、1.53～1.67）、動脈血

栓塞栓症（OR、1.53；95％CI、1.46～1.61）および院内死亡（OR、1.34；

95％CI、1.29～1.38）のリスクが高まることを明らかにした（P ＜0.001）

303。しかしながら、塞栓事象の増加と生存期間の短縮は、輸血が必要な患者

ではより重度の貧血や進行癌がみられるというバイアスを反映したものであ

る可能性がある。後方視的な解析の特性上、因果関係を確定することはでき

なかった。したがって、輸血と VTEの発生率および死亡率との関連をより

大規模に検討する必要がある。 

赤血球の同種免疫は、慢性的に輸血を受ける患者において重大な合併症と

なりうる。輸血依存性の MDS 患者または慢性骨髄単球性白血病患者の

15％において同種免疫がみられると報告されている 304,305。血小板の同種免

疫も生じることがある。HLA 抗原に対する抗体は血小板輸血不応状態を引

き起こし、それにより出血の増加、入院期間の延長、生存期間の短縮が生

じる 306,307。 

貧血を管理するために数年間にわたり頻回の輸血が必要な患者（MDS患者

など）では、輸血関連の鉄過剰症がみられる 308。しかし、輸血が化学療法

の期間（通常は 1年未満）に限定される患者では、鉄過剰症が起こる可能性

は低い。前述のように、濃厚赤血球輸血製剤には排泄されない鉄が 147～

278mg余分に含まれている 294。鉄貯蔵量が飽和している場合、鉄は非トラ

ンスフェリン結合鉄のままとなる 309。濃厚赤血球輸血をわずか 10～20回行

うだけで、過剰な鉄が肝臓、心臓、皮膚および内分泌器官に沈着する。鉄過

剰症がある患者では、疲労、皮膚の暗色化、関節痛、肝腫大、心筋症、内分

泌疾患がみられることがある。そのため、濃厚赤血球輸血のベネフィットを

累積的な心毒性および肝毒性と比較する必要がある 310,311。慢性的に濃厚赤

血球輸血を必要とする患者では、血清フェリチン値とすべての関連する臓器

機能障害についてモニタリングを行う必要がある。CIAまたは MDSに対し

て輸血による支援療法を必要とする患者ではキレート療法が生存期間延長の

ベネフィットになると示されていないが、フェリチン値が 1000μg/Lかつト

ランスフェリン飽和度（TSAT）高値の場合は、鉄過剰症が懸念される 312。

FerriScanや心臓 MRIの T2*強調などの画像検査法が、臓器特異的な鉄過剰

症の評価に有用である 313,314 。寛解期間にあって 15単位を超える濃厚赤血

球輸血を受けた根治目的の治療を受けている患者では、過剰な鉄を除去する

ための瀉血を考慮すべきである。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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赤血球輸血の目標および基本原則 

濃厚赤血球輸血の全体的な目標は、全身組織への酸素運搬を改善するため

に、血液の酸素運搬能の異常を治療または予防することである。2016 年に

AABB（以前の American Association of Blood Banks）が赤血球輸血時の

Hb の閾値を検討したランダム化比較試験のシステマティックレビューに基

づく診療ガイドラインを発表した 315。AABB による推奨は、1）血行動態が

安定している入院中の成人患者では Hb 値 7g/dL を閾値とすること、2）整

形外科手術または心臓手術を受ける患者もしくは既存の心血管疾患がある

患者では Hb 値 8g/dL を閾値とすること、3）患者に対する輸血製剤を新鮮

赤血球に限定するのではなく、どの時点でも有効期限内の赤血球製剤を用

いることなどである。しかしながら、癌患者特有の推奨を提供するエビデ

ンスはなかった。NCCN 委員会のメンバーは、全症例で適切となる Hb の目

標値は存在せず、個々の患者で輸血のリスクとベネフィットのバランスを

評価するべきであるという見解で合意している。医師は患者の症状、癌の

経過および治療内容、併存症、ならびに患者の希望に基づいて臨床判断を

行うべきである。 

輸血に先立ち、濃厚赤血球の交差適合試験を行い、レシピエントの ABOな

どの抗体に対する適合性を確認する必要がある。アレルギー反応および発熱

性非溶血性輸血副作用の予防を目的とした、アセトアミノフェンまたは抗ヒ

スタミン薬のルーチンな前投与を支持するエビデンスはない 316,317。しかし、

繰り返しの輸血が必要な場合、白血球除去製剤および前投薬の使用により、

有害な輸血反応を最小限に抑えられる可能性がある。ほとんどの例で、濃厚

赤血球は 1単位ずつ輸血するべきであり、各輸血後に再評価を行うべきであ

る。濃厚赤血球を考慮する場合は、2016年版 AABB 診療ガイドラインを参

照すること 318。 

輸血を拒否する CIA 患者 

実診療ではときに輸血を拒否する CIA 患者がいる。宗教的信条や個人の希望

により、血液製剤の使用が妨げられることがある。そうした患者に対しては、

治療決定の際に貧血のリスクを考慮すべきである。輸血を拒否する CIA 患者

に対する最適管理に関する利用可能なデータは限られているが、失血の最小

化 319-323、ESAの使用 322,324,325、血液代用剤の使用 319,322,324-327など、貧血

を軽減するためにいくつかの戦略を用いることができる。失血を減らす戦略

としては、ルーチンの臨床検査を一括で行う、小児用の採血管を使用する、

採血量を最小限にとどめる、閉鎖回路内の廃棄血を再利用するなどがある

319-323。さらに、骨髄抑制を伴う化学療法を開始する前に葉酸およびビタミ

ン B12のサプリメントを毎日服用させることを考慮する。鉄、葉酸およびビ

タミン B12が充足しているかを評価し、欠乏があれば是正する。鉄欠乏症は

鉄剤の静注により是正すべきである。ベースライン時点の凝固異常も十分に

評価し、骨髄抑制を伴う治療の前に是正するべきである。 

輸血拒否の患者における ESA の使用に関するデータの大部分は、エホバの

証人の信者を対象として発表された症例報告や小規模コホートの症例集積研

究からのものである。これらの報告には固有のバイアスがかかっており、転

帰、レジメンおよび用量の報告にかなりのばらつきがある 324。様々な臨床

状況で ESA療法を受けたエホバの証人信者の 14の症例報告に関する 2008

年の解析では、ESAの投与によって各状況で Hb値が改善したと結論された

が、対象報告間で治療開始までの期間、用量、投与経路、治療期間に大きな

ばらつきがあった 328。さらに、エホバの証人信者である CIA患者に関する

データがなかった。癌患者 2例を含む、エホバの証人信者の患者に関するよ

り最近の症例報告でも、ESAの Hb値上昇における有効性について同様の結

果が報告された 329-334。ある症例報告では、アグレッシブ NHLに続発する

CIA と診断された 57歳男性のエホバの証人信者に、ダルベポエチンアルフ

ァが週 1回投与された。この治療により 1 カ月以内に Hb値が 7.5g/dLから

11.5g/dLに上昇し、強力な化学療法を完了できるようになった 329。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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前方視的なデータはないが、このような患者では輸血の選択肢がないため、

ESA を考慮すべきである 322,324。ESA は 1）化学療法を受けていない癌患者、

2）骨髄抑制を来さない化学療法を受けている患者、3）根治目的で骨髄抑制

を伴う化学療法を受けている患者には推奨されない。これらの状況で ESA

を適応外処方する場合は、血栓症および腫瘍増悪のリスクが高まる可能性が

あり、それらの状況下での ESAの使用は適応外であることを、患者に知ら

せるべきである。ESA 療法が Hb値に与える影響は、投与後数日経過するま

で明らかにならない場合があることに注意すべきである。したがって、生命

を脅かす重度の貧血がみられた極端な症例では、血液の酸素化を改善するた

めに人工呼吸器により純酸素（400mmHg、SAO2＝1.0）を投与してもよい

335。 

FDAの承認は受けていないが、臨床医は FDAの Expanded Access プログラ

ム下で単一症例に対するコンパショネート使用制度として、人工酸素運搬体

（hemoglobin-based oxygen carrier：HBOC）としても知られる試験段階の

血液代用剤を使用できる場合がある 319,322,324-327,336。HBOCは典型的には動

物由来の Hb分子を含有する無細胞製剤であり、輸送性、凍結および交差適

合試験が不要である点や、感染およびアレルギーの合併症リスクが少ない点

など、輸血を上回る利点がある 324。こうした利点があるにもかかわらず、

第 III相試験まで進んだ製剤はほとんどなく、輸血の必要性を（輸血支持療

法を受け入れた患者において）有意に減少させた製剤はない。HBOC の使用

には重篤な有害反応との関連が認められている 327。Natansonらによる

2008年のメタアナリシスでは、HBOCによる治療を受けた患者は、血液製

剤の使用・非使用を問わず従来の治療を受けた患者と比較して、死亡および

心筋梗塞のリスクがそれぞれ 1.3倍および 2.7倍上昇したと結論された 337。

しかしながら、エホバの証人信者の重症貧血患者の緊急事態で HBOC のコ

ンパショネート使用制度による治療が成功している 326,338-342。したがって、

HBOC は輸血拒否の重症貧血症例で救命につながる治療法となりうるが、こ

れらの製剤については臨床試験で更なる評価を行う必要がある。症例集積の

評価から、輸血拒否患者では HBOC 投与の遅れが死亡率に独立して関連す

ることが示唆されているため、臨床医は治療早期に HBOCを調達するため

の調整手続きを開始することを考慮すべきである 343。 

赤血球造血療法 

正常時の赤血球産生は、腎臓で産生されるサイトカインであるエリスロポエ

チンによって制御されている。ESAは赤血球数が低い患者で赤血球産生を

刺激することが示されているが、すべての患者が ESA 療法に反応するわけ

ではない。ESA療法を受けた癌患者 2192 例を対象とした研究では、65％の

患者で 1g/dL以上の Hb値上昇が達成された 344。Hb値を直ちに上昇させる

輸血とは異なり、ESA による Hb値の反応が得られるまでには数週間を要す

る可能性があるが、反復投与により Hb値を目標値で維持するのに有効であ

る。 

ESA 療法のベネフィット 

貧血に関連する症状を徐々に改善し、輸血を回避することが ESA療法の主

な目標である。ESAの使用により、化学療法を受ける癌患者において輸血

の必要性が低下することが実証されている。ランダム化プラセボ対照試験に

おいて、エポエチンアルファは化学療法を受けた貧血患者で輸血の必要性を

低下させ（24.7％ vs 39.5％、P＝0.0057）、Hb値を上昇させる（2.2g/dL vs 

0.5g/dL、P＜0.001）ことが示された 345。ランダム化第 III相試験では、Hb

値が 11g/dL以下の肺癌患者において、化学療法＋ダルベポエチンアルファ

投与群の方が化学療法＋プラセボ群よりも輸血の必要性が低かった（27％ 

vs 52％；95％CI、14%～36%；P＜0.001）346。ESA の輸血を減らす効果は、

癌治療とともに ESA療法を受けた患者計 20102 例が登録された Cochrane 

reviewにおける評価項目の 1つとされた 347。ESAの投与を受けた患者で輸

血の RRの低下が認められた（RR、0.65；95％CI、0.62～0.68）347。その

後に輸血を受けた患者の数は、ESAによる治療を受けた群で 100例当たり

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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25例であったのに対し、未治療群では 100例当たり 39例となり、この差は

ESA 治療群で輸血量が 1単位少なかったことに等しかった。CIA患者におい

て Hb値が 10g/dL以下となった際に開始するダルベポエチンアルファによ

る治療の有効性を検討した最初の患者レベルメタアナリシスにより、ダルベ

ポエチンアルファ群ではプラセボ群と比較して Hb 値が 1g/dL以上（固定効

果での HR＝2.07；95％CI、1.62～2.63）または 2g/dL 以上（HR＝2.91；

95％CI、2.09～4.06）増加した患者が多かったことが明らかにされた 348。

そのような患者では輸血の頻度も低かった（HR＝0.58；95％CI、0.44～

0.77）。 

ESA 療法のリスク 

ESA の使用には、血栓事象の増加を含めた毒性との関連や、生存期間また

は腫瘍の無増悪期間が短縮する可能性が報告されている。ESA を考慮する

場合は、腫瘍増殖、死亡、血栓、重篤な心臓病など、ESA 療法のリスクに

ついて患者と話し合うこと。また、根治を目指す治療を受ける癌患者に臨床

試験以外で ESAを使用することは推奨されないことを繰り返し強調するべ

きである。 

血栓塞栓症のリスク 

癌患者に対する ESA療法には、VTEなどの血栓塞栓事象との関連が認め

られている。ESAにより血栓ができる可能性は Hb値とは無関係である

349。VTEの原因は複雑であり、悪性腫瘍自体と化学療法レジメンの両方

に関連して治療前のリスクより高くなる（NCCN Guidelines for Cancer-

Associated Venous Thromboembolic Disease を参照）350-353。癌患者に

おける VTEのその他の危険因子としては、VTEの既往、先天性または後

天性の遺伝子変異、凝固亢進、化学療法前の血小板数高値、最近の手術、

ホルモン療法薬、長期不動、ステロイド使用、高血圧等の併存症などが

ある 354。血栓症の危険因子がある患者では、ESAの使用に伴う血栓症の

リスクがさらに高い可能性がある。したがって、ESA療法の開始前に患

者毎に危険因子の評価を行うべきである。 

いくつかのメタアナリシスの結果から、ESAの使用と血栓事象のリスク

との間に有意な関連があることが明らかにされており、RRの増加幅は

1.48～1.69である 347,355-359。癌患者において ESAをプラセボまたは貧血

の標準治療と比較した第 III 相試験の解析では、VTEの絶対リスクは対照

群では 4.9％であったが、ESA群では 7.5％であった 355。さらに、CKD

患者の臨床試験ではダルベポエチンアルファと脳卒中のリスク上昇との

関連が認められた（RR、1.92；95％CI、1.38～2.68；絶対リスク；5％ 

vs プラセボ群で 2.6％）360。CKDを有する癌患者を対象とした後方視的

な症例対照研究でも、ESAの使用に脳卒中の有意なリスク上昇との関連

が認められた（OR、1.83；95％CI、1.26～2.65）361。 

ESA療法を受ける癌患者での血栓塞栓症リスクの上昇については、FDA

承認の添付文書では黒枠警告に記載されている。当 NCCN委員会は医師

に対し、ESAを投与する癌患者では血栓塞栓症の症候に注意を払うよう

警告している。 

死亡および腫瘍進行が増加する可能性 

2007年の承認以来、FDAは黒枠警告を追加するなど、エポエチンアル

ファおよびダルベポエチンアルファに関する添付文書の記載および規制

を大幅に改定してきた 16,17。それらの FDAによる規制強化は、それぞれ

乳癌、子宮頸癌、頭頸部癌、リンパ系腫瘍、非骨髄系腫瘍、非小細胞肺

癌（NSCLC）を対象とした ESAの使用による OSや局所の病勢コント

ロールが悪化することを示した 8つのランダム化試験の結果に基づいて

なされたものである 362-369。8つの試験のうち、4つでは化学療法を受け

た患者を対象として ESAを検討し、2つでは放射線療法のみを受ける患

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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者を、残り 2つでは化学療法も放射線療法も受けない患者を対象として

いた。8試験のいずれも Hbの目標値を適応外の 12g/dL以上に設定して

いた。ランダム化比較試験の更なるメタアナリシスにより、Hbの目標値

を 12g/dL以上にすると、ESAの使用が健康転帰の悪化につながること

が確認されている 347,355,357,359,370。Cochrane Database のデータからも、

Hbの目標値を 12g/dL以上とする場合、ESAの使用と死亡率上昇との関

連がみられることが報告された 347。ただし、Hbの目標値を 12g/dL未満

として ESAを投与した場合の生存期間短縮や腫瘍進行のリスクについて

除外できていないことに留意すべきである。Agency for Healthcare 

Research and Quality（AHRQ）によるシステマティックレビューで得ら

れたデータにより、Hb値が 10g/dL未満になるまで ESAによる治療を遅

らせることで血栓塞栓事象が減少し、死亡率が低下することが示された。
357 

最近の研究から、転移乳癌患者に対する ESAの使用は害である可能性が

示唆されている。Leyland-Jonesらによるランダム化第 III相非劣性試験

では、Hb値が 11g/dL以下の転移乳癌患者 2098例を対象に、CIAの治療

としてエポエチンアルファと支持療法が比較された 371。主要評価項目と

された無増悪生存期間（PFS）は両群で等しかった（7.4カ月；HR、

1.089；95％CI、0.988～1.200）。OSの中央値はエポエチンアルファ群

で 17.2カ月、支持療法群で 17.4カ月であり（HR、1.057；95％CI、

0.949～1.177）、無増悪期間の中央値は両群とも 7.5 カ月であった（HR、

1.094；95％CI、0.991～1.209）。著者らは、転移乳癌患者の貧血に対し

ては依然として輸血が望ましい治療であると結論した。この主張は他の

研究チームにより異議が唱えられている 372-374。 

死亡率の上昇と ESA療法との関連については他のメタアナリシスで議論

されており、そのうち 2つの研究では、ESAは死亡または増悪について

統計学的に有意な影響を及ぼさないと報告されている 356,358。医薬品安全

性監視のための試験でも、ESAの投与を受ける CIA患者で生存期間に対

する悪影響はみられないことが報告された 375,376。いくつかの前方視的な

研究でも同様の結果が報告されている。術後化学療法の際の ESA使用の

意義をみる早期乳癌患者 1234例を対象とした第 III 相試験（WSG-ARA

試験）では、主要評価項目として生存率が評価された 377。この研究では、

ESAの使用による無イベント生存率（EFS率）（ダルベポエチンアルフ

ァ投与群、89.3％ vs ダルベポエチンアルファ非投与群、87.5％；Plog-rank

＝0.55）または OS率（ダルベポエチンアルファ投与群、95.5％ vs ダル

ベポエチンアルファ非投与群、95.4％；Plog-rank＝0.77）への影響はみら

れなかった。さらに、2つのランダム化試験のデータからは、小細胞肺

癌に対して化学療法を受ける患者において、ESAを添付文書通りに投与

した場合、死亡率は上昇しないことが示された 378,379。高リスクの乳癌患

者 1284例を対象とした AGO-ETC試験では、エポエチンアルファの投

与により、無再発生存期間や OSに影響を及ぼすことなく Hb値が改善

し、輸血回数が減少した 380。卵巣癌患者 873例を対象とした別の試験で

は、予後因子で調整した場合、ESAの投与による生存期間への悪影響は

みられなかった。著者らは、ESA使用の予後因子は PFSの予測因子でも

あることから、単変量解析では ESAに生存期間短縮との関連があるよう

に見える可能性があると示唆している。これらのデータからは、これま

での考えと同様に ESAの使用と生存期間の短縮や腫瘍増悪の増加との関

連はない可能性が示唆されるが、ESAの至適使用の指針となるデータを

臨床医に提示するため、癌患者の生存期間を測定するようデザインされ

た、十分な検出力を備えた更なる臨床試験での前方視的な検討が必要で

ある。 

高血圧/痙攣発作のリスク 

ESAの投与を受け慢性腎不全患者において、痙攣発作が報告されている
16。さらに、癌患者において ESAの使用により高血圧のリスクが高まる

ことが Cochrane reviewで報告されている（RR、1.30；95％CI、1.08～
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1.56）。347血圧は全患者で ESA の開始前にコントロールするべきであり、

治療期間を通して定期的にモニタリングする必要がある。高血圧および

痙攣発作のリスクを低減するために、ESAの使用前と使用期間中には

Hb値をモニタリングするべきである。  

赤芽球癆のリスク 

赤芽球癆は、エリスロポエチンに対する中和抗体の産生に起因する網状

赤血球数低値と骨髄中での赤芽球の喪失を特徴とする、まれな貧血症で

ある。1998年から 2004年までに赤芽球癆の発症率に顕著な上昇（197

例）がみられたが、90％以上の症例は米国外で使用されたエポエチンア

ルファ製剤によって発生したものであった 381,382。原因はヒト血清アルブ

ミンを含有しない製剤、皮下投与およびコーティングされていないゴム

栓の使用にあるとされた 383。これらの問題に対処した介入により、赤芽

球癆の発症率が 83％低下した。2005年に FDAは中和抗体に関連する貧

血の解釈を拡大して、赤芽球癆と重度の貧血を含めるようにしたため、

すべての ESAについてのクラス表示が変更された 16,17。2005年以来、

FDAの安全性データベースには抗体に関連した赤芽球癆の新規症例 30

例の情報が追加されており、それらは主に慢性腎不全患者におけるエポ

エチンアルファおよびダルベポエチンアルファの皮下投与によるもので

ある 383。したがって、ESAに対する反応が得られなくなった患者では、

赤芽球癆の可能性を評価し、発症していた場合は ESA製剤をすべて中止

すべきである 381。 

ESA の使用に関する考慮事項 

2017年に FDA は、ESA療法のベネフィットが癌患者における OS短縮や腫

瘍進行または再発のリスクを上回ることを確かなものにするために、ESA 

Risk Evaluation and Mitigation Strategy（REMS）プログラムを不要とする

ことを決定した 384。FDAによるこの決定は、REMS 評価と FDA の追加解析

の結果に基づいて行われた。 

癌患者については、FDAの改訂された添付文書の黒枠警告には、CIAの

治療以外の目的で ESAを使用してはならず、化学療法のコースが完了し

たら投与を中止すべきと記載されている 16。前述のように、ESAは標的

外の作用により腫瘍の増殖を促進する可能性があることがランダム化試

験のデータから示唆されている。このため FDAは、治療の目的が根治で

ある場合には、これらの薬剤を使用してはならないとしている。これに

は早期乳癌、NSCLC、リンパ腫、精巣腫瘍など、悪性腫瘍に対する初回

化学療法や術後化学療法が含まれる。例外となりうるものの 1つが小細

胞肺癌で、これについては ESAの使用による生存期間または増悪への悪

影響はないことを実証した試験がある 378,379。さらに、治療を受けていな

い癌患者、骨髄抑制を来さない治療を受けている患者、骨髄抑制を伴う

治療を受けているが輸血で貧血を管理できている患者でも、ESAの使用

は推奨されない。緩和療法を受ける患者では、本人の希望や価値観に応

じて ESA療法、輸血または臨床試験への参加を考慮してよい。当 NCCN

委員会は、化学療法が根治目的とみなされるか否かはいつも明確という

わけではないと認識している。そのような状況では、貧血の他の原因が

同定されなければ、医師はまず濃厚赤血球輸血か可能であれば貧血管理

のための臨床試験への参加を考慮すべきである。ESAの使用を決定する

際には、症状の解消と輸血の回避のために必要最低限の量を用いること

が推奨される。 

CKDは ESA療法の独立した適応症である。それらの患者への ESAの使

用に伴って生じる有害事象には、用量ないし Hbの目標値の高さが関連

しているとみられる。そのため、FDAの添付文書では濃厚赤血球の必要

性を低下させるために個人に合わせた用量設定が義務づけられている。

複数の対照試験により、CKD患者で Hb目標値を 11g/dL以上として

ESAを使用すると死亡および心血管系有害事象のリスクが高まることが

報告されている 349,360,361,385-387。ダルベポエチンアルファをプラセボと比

較した Pfeffer らによる研究 360では、治療前に既存の癌があって ESA療
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法を受けた CKD患者で癌関連死の有意な増加が認められた（P＝

0.002）。しかしながら、ステージ 4および 5の CKD患者を対象とした

別の研究では、ESAの投与を受けた患者に癌発症率の上昇はみられなか

った 385。さらに、Seliger らによるデータ 361からは、癌と診断された集

団を除き、CKD患者全般への ESA治療に脳卒中のリスク上昇との関連

はないことが示唆された 361。末期腎臓病の患者は 3分の 1近くが癌にも

罹患しているため、それらの患者は極めて入念なリスク・ベネフィット

評価に基づく ESA使用の個別化が必要な特殊な集団である（Bennett ら

によるレビュー388）。例えば、悪性腫瘍に対し積極的治療を受けていな

い CKD患者では ESAの使用を避けるよう努めるべきであるが、緩和的

化学療法を受けている患者では、重度の貧血を治療するために輸血を行

うより、注意深く用量を調節した ESAの方が望ましい場合がある。CKD

患者に根治可能な固形腫瘍があるという臨床状況では、化学療法の施行

中に ESAを投与すべきではない。しかしながら、化学療法の終了後は、

再発の可能性を念頭に置きながら慎重に使用してもよい。血栓症のリス

クをリスク・ベネフィット比の一部として考慮に入れる必要がある。 

投与スケジュール 

当 NCCN委員会はエポエチンアルファ、epoetin alfa-epbxおよびダルベ

ポエチンアルファを等しく推奨している。エポエチンアルファとダルベ

ポエチンアルファの直接比較については、どちらかの優越性を示した決

定的なデータは得られていない 389-391。化学療法を受ける患者に推奨され

る投薬スケジュールは、アルゴリズムで要約している。当委員会は、エ

ポエチンアルファおよび epoetin alfa-epbxの初回投与スケジュールとし

て、皮下注射で 150単位/kg、週 3回投与 345,392と 40,000単位、週 1回

投与 365,368,369,393の 2つを推奨している（アルゴリズムの「赤血球造血療

法―用法・用量、用量調節および有害作用」を参照）。エポエチンアル

ファでは他の用量範囲やスケジュールを考慮してもよく、具体的には

80,000単位を 2週毎に投与 394する方法や 120,000単位を 3週毎に投与

する方法 395などがある。 

ダルベポエチンアルファの初回投与量は 2.25μg/kgの週 1回投与 346,363,396

であるが 、固定用量や高用量で投与回数を減らす用法の導入に関心が集

められている。Hb値が 11g/dL未満の非骨髄系悪性腫瘍患者 705例を対

象として 2.25μg/kgの週 1回投与と固定用量 500μgでの 3週毎の投与を

比較したランダム化試験では、週 1回群の方がダルベポエチンアルファ

を 3週毎に投与した群よりも Hbの目標値（11g/dL以上）を達成した患

者の割合が高かったことが示された（84％ vs 77％）396。3週に 1回の投

与は、2つの研究でさらに改良され、300μgまで減量された。まず、

1493例を対象とした多施設共同研究により、この用量で投与を受けた患

者の 79％が Hbの目標値 11g/dL以上を達成したことが示された 397。そし

て第 II相ランダム化試験における 500μgとの直接比較により、300μgの

有効性がさらに確認された。この研究では、ダルベポエチンアルファの

用量が 300μgの群と 500μgの群の間で、Hb目標値（11g/dL以上）を達

成した患者の割合に差はみられなかった（それぞれ 75％ vs 78％）398。

ダルベポエチンアルファの代替投与スケジュールとしては、固定用量で

100μgで週 1回投与 346する方法や固定用量 200μgで 2週に 1回投与 399

する方法などがある。最大限の有効性を維持しながら ESAの用量を最小

限に抑えることを支援するため、当 NCCN委員会は添付文書に記載の投

与スケジュールに加えて、これらの代替レジメンを推奨している。ESA

療法を行う場合は、鉄に関する検査（血清鉄、TIBCおよび血清フェリチ

ン）により鉄欠乏症が発生していないかモニタリングすべきである（詳

細については下記の「鉄のモニタリングおよび補充」を参照）。 

効果判定と用量調節 

初回用量について減量、増量、維持のいずれとするかを判断するために、

ESA療法に対する反応を判定する。ESAの用量調節に関する判断は、

Hb値を輸血の回避に十分な最低限の水準で維持するという目標に基づい
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て下される。ESAでは、赤血球数が増加するまでに 2週間以上の治療を

要する。安定するまで Hb値を週 1回測定すべきである。Hb値が輸血の

回避に十分な水準に達する、もしくは Hb値が 2週間で 1g/dL以上上昇

した場合には、減量（一般にエポエチンアルファと epoetin alfa-epbxで

は 25％、ダルベポエチンアルファでは 40％）を行うべきである。 

逆に、化学療法を受けている患者でエポエチンアルファまたは epoetin 

alfa-epbxでは 4週間、ダルベポエチンアルファでは 6週間の治療を行っ

ても奏効が得られない（Hb値の上昇幅が 1g/dL未満で 10g/dLを下回り

続けている場合と定義）場合は、アルゴリズムに従って ESAを増量する

べきである（「赤血球造血療法―用法・用量、用量調節および有害作

用」を参照）。その後 8週時点で奏効がみられた場合は、輸血を回避す

るために漸増が必要になる可能性がある。ESAに対する反応を改善する

ために鉄補充を考慮すべきである。最近の Cochrane Databaseのレビュ

ーでは、ESA療法に鉄剤を追加することにより、造血能（hematopoietic 

response）の改善、輸血リスクの低下、Hb値の改善が得られ、忍容性は

良好と考えられると結論された 400。ランダム化比較試験のメタアナリシ

スでも、非経口鉄剤の追加により ESA単独の場合と比較して輸血リスク

が 23％低下し、造血能が 29％改善することが示された 401。8週間の治

療後に鉄補充を行っても奏効がみられない患者では、ESA 療法を中止し、

濃厚赤血球を考慮するべきである。化学療法を完了または中止した場合

も、ESAを中止すべきである。 

鉄のモニタリングおよび補充 

鉄欠乏症の評価および鉄動態の定義 

鉄欠乏症は癌患者の 32～60％で報告され、その大半では貧血もみられる
402。ESAによる治療の開始前に、経口または非経口鉄剤に反応する可能

性がある絶対的鉄欠乏症を除外するために、血清鉄、TIBCおよび血清フ

ェリチンを含む鉄に関する検査を施行すべきである。血清鉄および TIBC

の測定値は食事により偽高値を示すことがあるため（Collingsらのレビ

ュー403）、より正確な値を得るために空腹時検体での測定が推奨される。

それらの値から、以下の式を用いてトランスフェリン飽和度を算出すべ

きである： 

 TSAT＝（血清鉄 × 100）／TIBC 

鉄欠乏症に対する治療は、本ガイドラインでは絶対的鉄欠乏症（absolute 

iron deficiency）、機能的鉄欠乏症（functional iron deficiency）、機能的鉄欠

乏症の可能性あり（possible functional iron deficiency）、鉄欠乏症なし（no 

iron deficiency）として定義される鉄動態（iron status）を指針とする。関

連研究間で普遍的な数値による鉄欠乏症の定義が定められなかったため、

当NCCN委員会は、絶対的および機能的鉄欠乏症を定義するフェリチンお

よび TSATの値を指標して考えている 277。しかしながら、全体的な指針と

しては、それぞれの鉄動態の定義と特徴は以下のように考察される。 

絶対的鉄欠乏症 

絶対的鉄欠乏症（absolute iron deficiency）は、体内の貯蔵鉄の総量が枯

渇した状態を指す。Hb低値、血清鉄低値、TIBC高値で、そのために

TSATが 20％未満となり、フェリチン値が 30ng/mL未満になることを特

徴とする。TSAT とフェリチンの各種パラメーターが矛盾する場合、鉄

補充が有益となるか否かの判断ではフェリチン低値を優先するべきであ

る。血清フェリチン値の基準範囲は、利用する個々の検査施設間で異な

るが、一般には値が低いほど真の鉄欠乏症が存在する可能性が高い。し

かしながら、癌患者においては、血清フェリチンの偽高値をもたらす慢

性炎症の可能性を考慮する必要がある。 

絶対的鉄欠乏症が生じた癌患者には非経口鉄剤の使用が望ましいが、静

注または経口のいずれかで鉄剤のみ（ESAを併用しない）を投与するこ

とが推奨される。4週間の治療後には Hb値が上昇するはずである。一部

の患者、特に内出血が続いている患者では、再発する可能性があるため、

フェリチン値および TSAT の定期的な評価が必要である。経口鉄剤を投

与しても 4週間後に予想された反応がみられない場合は、非経口鉄剤の
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試用を考慮するべきである。非経口鉄剤を投与しても 4週間後に Hb値

が改善しない場合は、機能的鉄欠乏症について患者を評価すべきである。

文献では相反するデータが得られているが、非経口鉄剤により炎症と細

菌増殖が促進される可能性が懸念されている 404。そのため、活動性感染

症がみられる患者では非経口鉄剤は推奨されない。 

絶対的鉄欠乏症に関する更なる考察については、下記「鉄動態の臨床

例」の「症例シナリオ 1および 2」を参照のこと。 

機能的鉄欠乏症 

機能的鉄欠乏症（functional iron deficiency）は、貯蔵鉄は十分にあるも

のの、赤芽球産生のために必要な利用可能な鉄が不足している状態であ

る。これは感染または炎症により骨髄への鉄輸送が妨げられた場合に生

じることがあり、慢性疾患に伴う貧血（慢性炎症に伴う貧血［anemia of 

chronic inflammation］としても知られる）などでみられる。本ガイドラ

インでは、機能的鉄欠乏症をフェリチン値が 30ng/mL～500ng/mL、

TSATが 50％未満の状態と定義する。このような患者に対しては非経口

鉄剤と赤血球造血療法を考慮するべきである。経口鉄剤の方が用いられ

る頻度が高いが、この病態では非経口鉄剤の方がより有効であるため、

補充法として考慮するべきである。しかしながら、機能的鉄欠乏症の治

療に ESAを併用しない非経口鉄剤の単剤投与をルーチンに推奨するデー

タは不十分である。機能的鉄欠乏症は継続的な ESAの投与後に生じるこ

とが多く、その場合は貧血に対する赤血球造血療法の反応が鈍くなる。

したがって、大半の患者では至適な造血を維持するためにいずれ鉄補充

が必要となる 405,406。 

機能的鉄欠乏症に関する更なる考察については、下記「鉄動態の臨床

例」の症例シナリオ 3を参照のこと。 

機能的鉄欠乏症の可能性あり 

機能的鉄欠乏症の可能性ありとは、貯蔵鉄は十分にあるものの、赤芽球

産生のために必要な利用可能な鉄が不足している可能性がある状態であ

る。この病態は、TSATが 50％未満でフェリチン値が 500ng/mL～

800ng/mLの場合と定義される。これに該当する患者は機能的鉄欠乏症

を有する可能性があることが複数の臨床試験で示唆されているが、この

病態において非経口鉄剤のルーチンでの使用を支持するデータは不十分

である。当委員会は、鉄補充を一切行わないか、一部の患者に対して非

経口鉄剤を考慮することを推奨している。このような患者に対し非経口

鉄剤を投与する場合は、同種輸血を回避するという目標のもとに個々に

合わせるべきである。この病態では ESA療法は推奨されない。 

機能的鉄欠乏症の可能性ありに関する更なる考察については、下記「鉄

動態の臨床例」の症例シナリオ 4および 5を参照のこと。 

鉄欠乏症なし 

フェリチン値が 800ng/mL を超えるか TSAT が 50％以上である患者には、

鉄欠乏症は起きていない。このような患者には鉄補充も ESA療法も不要

である。 

非経口鉄剤と経口鉄剤の比較 

鉄は経口または静注で投与可能である。ほとんどの鉄欠乏性貧血患者に

は経口鉄剤が適切であるが、CIA患者では経口鉄剤で反応が得られない

場合、経口鉄剤に耐えられない場合、経口鉄剤では不可能な高用量が必

要になる場合が多いため、非経口鉄剤が貴重な選択肢となる 407。鉄剤を

ESAと併用した発表済みの 5つの研究から、CIA患者で Hb値にヘモグ

ロビン応答率を改善するには経口鉄剤よりも非経口鉄剤の方が優れてい

ることが示唆されている 408-412。さらに最近の研究では、CIAの治療にお

いて ESA療法に非経口鉄剤を追加した場合、経口鉄剤と比較して造血能

が改善し、赤血球輸血の必要性が低下し、Hb値が上昇したことが示され

た 413。しかしながら、Steensmaらが発表した試験結果により、これら

の肯定的な結果に異議が呈された 414。この研究では、CIA患者（n＝
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502）が ESA療法の併用下で非経口鉄剤、経口鉄剤または経口プラセボ

を投与する群にランダムに割り付けられた。著者らは初回データ解析の

結果を受けて、Hb応答、輸血の必要性、生活の質の面で、非経口鉄剤に

経口鉄剤またはプラセボと比べてベネフィットが認められなかったと結

論づけた。しかしながら、研究デザイン上の問題（非経口鉄剤の投与レ

ジメンが最適ではない、被験者の脱落率が高かったなど）から、この研

究において非経口鉄剤で反応が得られなかった理由が説明できる 415。反

応が得られなかったもう 1つの理由として、非経口鉄剤群におけるベー

スライン時の TSAT 平均値が 22.5％であり、この値は機能的鉄欠乏症と

みなされる値を上回っている 414,415。実際に、更なる研究データの解析結

果より、研究期間中の TSAT の変動に 3群間で有意差はみられなかった

ものの、非経口鉄剤群では他のコホートと比較して血清フェリチン値の

中央値が顕著に上昇しており、非経口鉄剤群では全身の貯蔵鉄量が大幅

に増加していたことが示唆された 416。しかしながら、このことから非経

口鉄剤は一部の患者で有益であることが示唆されるが、どのような CIA

患者で非経口鉄剤のベネフィットが最も大きいのかについては依然とし

て不明であると Steensmaらは述べている。したがって、非経口鉄剤の

代替投与スケジュールを検討する研究だけでなく、非経口鉄剤で反応が

得られるか否かを明確に判別するパラメーターの開発が必要である 416。 

ベースライン時の TSATが 20％未満の患者は、ESAに追加投与した場合の方

が非経口鉄剤の奏効率が高くなることに注意するべきである。TSATが 20％

から 50％まで上昇するにつれ、奏効率が低下し、奏効が得られるまでの期間

が延長する。そのため、TSATが 20～50％の患者では、非経口鉄剤を投与す

るのはベネフィットがリスクを上回る可能性が高い場合のみとするべきであ

る。ESAと併用した鉄補充を検討した研究では、初回累積用量が投与された

後の再投与の方法や時期についての指標は存在しない。一般に、投与後 3～4

週間以内の鉄に関する検査の再実施は推奨されない。末梢血塗抹検査で MCV

の低下または低色素性赤血球がみられた場合は、鉄に関する検査の再実施を

考慮してよい。また、予定の全量を投与してから 4～6週間後に鉄補充に対す

る反応がみられない貧血患者でも、鉄に関する検査の再実施を考慮すること

ができる 410,414。鉄過剰症の所見が認められる場合は、非経口鉄剤を投与して

はならない。血清フェリチン値が 800ng/mLを超えているか TSATが 50％を

超えている場合は、その後の鉄剤の用量を抑えるべきである 409-411。 

大半の研究において非経口鉄剤の方が経口鉄剤より優れていることが示

されているため、当委員会は大半の状況では非経口鉄剤の使用を推奨し

ている。非経口鉄剤としては低分子デキストラン鉄、グルコン酸第二鉄

およびスクロース鉄が推奨される。特定の症例では、カルボキシマルト

ース第二鉄および ferumoxytolを用いてもよい。FDAに承認された用量

での非経口鉄剤投与後にみられる一般的な有害事象としては、低血圧、

高血圧、悪心、嘔吐、下痢、疼痛、発熱、呼吸困難、掻痒、頭痛、めま

いなどがある 417-419。静注鉄剤の補充での用法・用量の詳細をアルゴリズ

ムに示している（「非経口鉄剤の投与に関する推奨」を参照）。 

低分子デキストラン鉄 

多施設共同ランダム化試験において、エポエチンアルファの投与を受ける

CIA患者 157例が、1）鉄剤投与なし、2）経口鉄剤投与、3）デキストラ

ン鉄の急速静注、4）デキストラン鉄の全用量注入（total dose infusion）

のいずれかにランダムに割り付けられた 408。Hb濃度の上昇幅は、静注剤

であるデキストラン鉄（第 3群と第 4群）の方が経口鉄剤または鉄剤投与

なしの場合より高かった（P＜0.02）。重要なことに、経口鉄剤群と鉄剤

非投与群の間に差はみられなかった（P＝0.21）。さらに、第 3群と第 4

群の間に統計学的有意差は認められなかったことから（P＝0.53）、デキ

ストラン鉄の静注剤を低用量で間欠投与した場合の有効性は全用量注入の

場合と同等であることが示唆される。頭痛、めまい、悪心、嘔吐、下痢な

ど、デキストラン鉄でみられる有害事象の大半が高分子デキストラン鉄の

投与例で発生していた 420。したがって、推奨されるデキストラン鉄の製

剤は低分子デキストラン鉄である 421。デキストラン鉄は試験投与（25mg

の緩徐静注）が必要である。デキストラン鉄の試験投与に対する反応は重
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度になる可能性があるため、試験投与の前に患者への前投薬を投与すべき

である。試験投与から数分以内にアナフィラキシー様の反応が起きるが、

静注アドレナリン、ジフェンヒドラミンおよびステロイドにすぐに反応す

る。その後の投与でデキストラン鉄の静注剤に対する反応が生じる可能性

があることに注意するべきであり、適切な治療を行えるよう準備しておく

べきである。デキストラン鉄に対する遅発性の反応のため、投与 24～48

時間後に有害事象が発生することがある 422。 

グルコン酸第二鉄 

多施設共同試験において、化学療法とエポエチンアルファの投与を受ける

CIA患者 187例が鉄剤を投与しない群、硫酸第一鉄を 1日 3回内服する群、

グルコン酸第二鉄を週 1回静注する群のいずれかにランダムに割り付けられ

た 411。Hb応答率（2g/dL以上の上昇）については、グルコン酸第二鉄静注群

（73％；経口鉄剤群との比較で P＝0.0099；鉄剤非投与群との比較で P＝

0.0029）は経口鉄剤群（45％；鉄剤非投与群との比較で P＝0.6687）および

鉄剤非投与群（41％）と比較して高かった。別の研究では、CIAを有する固

形腫瘍患者 149例が、ダルベポエチンアルファの週 1回投与下でグルコン酸

第二鉄を併用する群または併用しない群にランダムに割り付けられた 412。グ

ルコン酸第二鉄静注群は鉄剤非投与群と比較して造血能の回復率が高かった

（それぞれ 93％ vs 70％；P＝0.0033）。化学療法を受ける非骨髄系悪性腫瘍

を有する CIA患者 396例を評価した研究では、グルコン酸第二鉄の静注剤を

3週毎に 16週間投与する治療の併用がある群と併用しない群でダルベポエチ

ンアルファによる治療が行われた 409。赤血球造血能の回復率と Hb目標値に

達するまでの期間のどちらについても、グルコン酸第二鉄静注の併用した群

の方が良好であった。最も重要なこととして、これは癌患者で非経口鉄剤と

赤血球輸血の減少との関連が認められた最初の研究であった（9％ vs 20％、

P＝0.005）。グルコン酸第二鉄の投与を受ける患者では、投与に先立ち、副

作用のリスクに応じて医師の判断で試験投与を行うことが推奨される。 

スクロース鉄 

64例の婦人科癌患者を対象としたランダム化比較試験において、貧血の

「一次予防」（すなわち初診時に貧血がみられなかった患者）における

静注剤であるスクロース鉄と経口剤であるフマル酸第一鉄の有効性が比

較された 423。この研究では、6サイクルの化学療法の各コース後にスク

ロース鉄 200mgが単回投与された。輸血が必要になった患者数は、経口

鉄剤群の方がスクロース鉄静注群の 2倍多かった（56.3％ vs 28.1％；P

＝0.02）。さらに、スクロース鉄静注群では必要とされた濃厚赤血球の

単位数の中央値が低かった（0 vs 0.5単位；P＝0.05）。別の研究では、

化学療法を受けていないリンパ増殖性悪性腫瘍患者 67例が週 1回の

ESA療法を単独で受ける群と ESA療法とスクロース鉄静注を併用して

受ける群にランダムに割り付けられた 410。経口鉄剤群は設定されなかっ

たものの、スクロース鉄静注群では鉄剤非投与群と比較してベースライ

ンから Hb値の変化量の平均値が高く（2.76g/dL vs 1.56g/dL、P＝

0.0002）、Hb応答率が高かった（2g/dL以上の上昇；87％ vs 53％、P

＝0.0014）。スクロース鉄の投与を受ける患者では、投与に先立ち、副

作用のリスクに応じて医師の判断で試験投与を行うことが推奨される。 

カルボキシマルトース第二鉄 

カルボキシマルトース第二鉄の適応は、CKDがあるか経口鉄剤に対して

不耐容または反応不良となった成人患者の貧血に対する治療である 424-430。

これは、消化管疾患 431-434、慢性心不全 435-437、その他の慢性疾患 438-440

の患者における鉄欠乏性貧血の治療法としても評価されている。最近の

第 III 相試験（FAIRY試験）では、胃癌に対して胃切除術を受けた後に急

性等容性貧血が発生した患者 454例が、12週にわたり静注カルボキシマ

ルトース第二鉄と生理食塩水のいずれかを投与する群にランダムに割り

付けられた 441。12週時点で、Hb値に反応がみられた患者の割合は静注

カルボキシマルトース第二鉄群の方がプラセボ群より有意に高かった

（92.2% vs 54.0%；P＝0.001）。静注カルボキシマルトース第二鉄群で

は、血清フェリチン値（233.3ng/mL vs 53.4ng/mL；P＝0.001）と TSAT

（35％ vs 19.3％；P＝0.001）が大幅に改善していた。Steinmetzらによ
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る観察研究 442では、癌患者におけるカルボキシマルトース第二鉄の使用

が評価された。用量 600～1500mgで治療を受けた患者 233例では、Hb

値の上昇幅の中央値は 1.4g/dL（範囲、1.3～1.5g/dL）であり、5週間の

治療期間中に全体での Hbの中央値は 11g/dL以上まで上昇していた 442。

固形腫瘍または造血器腫瘍の患者 367例を対象とした 2つ目の観察研究

でも、3カ月の観察期間で、カルボキシマルトース第二鉄を単剤または

ESAとの併用で Hb中央値が上昇することが実証された（それぞれ

1.3g/dL vs 1.4g/dL）443。鉄過剰症の徴候がみられない患者では、Hb値

の中央値が 11g/dL以上で安定していた。 

これらのデータから、カルボキシマルトース第二鉄が CIAに対する有効

かつ忍容良好な治療になる可能性が示唆される。しかしながら、カルボ

キシマルトース第二鉄が CIAの治療として前方視的に評価されたことは

ないため、その他の非経口鉄剤による治療が不成功に終わった場合にの

み考慮するべきである。すべての非経口鉄剤で一般的にみられる有害事

象に加えて、カルボキシマルトース第二鉄には重度のリン欠乏症との関

連が報告されている 444-448。カルボキシマルトース第二鉄の投与を受ける

患者では、投与に先立ち、副作用のリスクに応じて医師の判断で試験投

与を行うことが推奨される。 

Ferumoxytol 

Ferumoxytolは、CKDがあるか経口鉄剤に不耐容または反応不良となった

患者の鉄欠乏性貧血に対する治療を適応とするコロイド状の酸化鉄である
248,449-451。しかしながら、癌患者において ferumoxytolの有効性を裏付けた

前方視的なデータはない。様々な原因による貧血の患者を対象とした第 III

相試験では、5週時点で Hb値が 2.0g/dL以上上昇していた患者の割合は、

ferumoxytolによる治療を受けた患者で 81.1％であったのに対し、プラセ

ボ投与を受けた患者ではわずか 5.5％であった（P＜0.0001）451。5週時点

で Hb値が 12以上であった患者の割合は ferumoxytol群で 50.5％であった

のに対し、プラセボ群では 2.0％であった（P＜0.0001）。この研究では、

ferumoxytolにより忍容性良好かつ効果的に貧血を是正できることが示唆

されたが、癌患者の占める割合が低かった（n＝39）451。癌患者のサブグ

ループでは ferumoxytolの方がプラセボより良好となる傾向が認められた

が（ferumoxytol群、51.7％ vs プラセボ群、30.0％；P＜0.2478）、統計

学的に有意な差ではなかった 451。経口鉄剤で反応が得られなかった鉄欠

乏性貧血患者を対象としたランダム化第 III相試験では、5週時点でベース

ラインから Hb 値が 2g/dL 以上上昇していた患者の割合で比較したところ、

スクロース鉄に対する ferumoxytolの非劣性が認められた（ferumoxytol群

で 84％ vs スクロース鉄群で 81.4％）450。しかしながら、癌患者のサブグ

ループ（n＝31）では非劣性を示すには至らず、考えられる理由としては

サンプルサイズが小さかったことが挙げられる。最近行われたこれら 2試

験の併合データの事後解析では、癌患者 98例のサブグループにおいて、

ferumoxytolおよびスクロース鉄はどちらもプラセボと比較して Hb値をベ

ースラインから有意に大きく増加させたことが明らかにされた（それぞれ

1.8g/dL、P＜0.0001および 1.9g/dL、P＝0.002）452。 

Ferumoxytolは MRI 画像に影響を及ぼす可能性があり、臓器の鉄過剰と

誤って読影される可能性があることに留意すべきである 453。これは臓器

機能を脅かす重篤な鉄欠乏のリスクのある集団に特に関係しており、鉄

補充に用いる薬剤を選択する際に考慮すべきである。Ferumoxytolの投

与を受ける患者では、投与に先立ち、副作用のリスクに応じて医師の判

断で試験投与を行うことが推奨される。 

鉄動態の臨床例 

以下に示す臨床シナリオは、鉄に関する検査がどのように CIA患者の鉄

補充および ESAによる治療の指針になるかを説明したものである。 

症例 

重大な既往のない 59歳女性が、2カ月に及ぶ早期満腹感と 9kgの体重減

少に加えて血便の急性発症を来した後にプライマリケア医を受診した。腹
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部画像検査で大腸腫瘤と腸間膜病変が認められた。患者は腫瘍内科医に紹

介された。腫瘤の生検により、低分化腺癌であることが明らかになった。

その腫瘍内科医は骨髄抑制を伴うレジメンである FOLFOX＋ベバシズマブ

による緩和療法を開始した。化学療法を 2サイクル施行した後の血算の結

果は、Hb値 8.8g/dL、Hct値 26.7％、MCV 73fL、網状赤血球 0.8％、平均

赤血球 Hb量 25pg、赤血球分布幅 18.2％、血小板数 398000/µLである。

CKDはない。血清葉酸値、ビタミン B12値、間接ビリルビン値、血清

LDH値はいずれも正常範囲内である。出血は止まったが、ベースライン時

点の貧血と赤血球指数を考慮して、鉄に関する検査もオーダーした。以下

では 5つのシナリオを示し、様々なフェリチン値と TSATの組合せに応じ

て、この患者で行われる可能性のある管理方針を解説する。 

シナリオ 1：血清フェリチン値 5ng/mL、TSAT 4％ 

フェリチン値が 30ng/mL未満かつ TSAT が 20％未満の場合、この患者

は絶対的鉄欠乏症であり、鉄補充が有益である。この場合も輸血の必要

性を軽減させることが治療目標となる。ベースライン時の Hb値が

8.8g/dLであったこと、直ちに化学療法を開始したこと、および鉄貯蔵量

が非常に少ないことから、非経口鉄剤が望ましい。一部の患者では、経

口鉄剤では利用可能な鉄が十分な速さで供給されない可能性がある 408。 

シナリオ 2：血清フェリチン値 10ng/mL、TSAT 22％ 

フェリチン低値かつ TSAT 正常であることから、貯蔵鉄が枯渇しかけて

いるとみなすことができる。鉄が動員されているが、鉄が限られた状態

での造血（iron-restricted erythropoiesis）の徴候が現れ始めている。フェ

リチン値と TSATの値が矛盾する場合は、非経口鉄剤が有益となるか否

かを判断する上でフェリチン低値を優先するべきである。それら臨床検

査値が鉄の充足した状態から欠乏した状態に移行していることを反映し

ている可能性があるため、この患者には鉄補充が有益となる。シナリオ

1と同じ理由から、経口鉄剤より非経口鉄剤が望ましい。栄養不良のた

めに TIBCが低下している可能性もあり、その場合は絶対的鉄欠乏症が

確定的であるにもかかわらず、結果として TSATが正常値となる。ESA

の投与は鉄補充を行った後にのみ考慮するべきである。 

シナリオ 3：血清フェリチン値 580ng/mL、TSAT 12％ 

フェリチン値が正常または高値で TSAT が低値であることから、鉄が利

用不能な状態にあるか、フェリチン値が急性期反応を反映したものであ

ると考えることができ、癌に関連する炎症に続発したものである可能性

がある（機能的鉄欠乏症）。機能的鉄欠乏症により、鉄が限られた状態

での造血（iron-restricted erythropoiesis）が引き起こされることがあり、

TSATが低い場合は、鉄の供給量が造血のために十分であるとみなすこ

とができるフェリチンの閾値はない。そのため、フェリチン値が

100ng/mLを超えている患者では、シナリオ 2で述べた通り、非経口鉄

剤による治療が可能である。しかしながら、この症例では、まず ESAを

考慮するべきである。その理由は、フェリチン値が絶対的鉄欠乏症の値

から鉄過剰症の値へと変動していくにつれて、ESAまたは非経口鉄剤へ

の反応が減弱するためである。非経口鉄剤の同時併用は、ESAの反応が

得られるまでの時間が短縮する可能性があるとともに、反応が得られる

患者の割合が上昇するため、考慮することができる。 

シナリオ 4：血清フェリチン値 100ng/mL、TSAT 30％ 

TSATが 20％から 50％まで上昇するにつれ、貧血が鉄剤に反応する患者

の割合が低下するため、この患者では ESAの投与によって TSATが低下

する傾向がみられるまで、必ずしも非経口鉄剤が必要とは限らない。

ESA療法に対して予想される反応が 4～6週時点までに認められない場

合は、鉄に関する検査の再実施を考慮する。TSAT および/またはフェリ

チン値が低下する場合は、非経口鉄剤の投与を考慮する。鉄に関する検

査の結果が依然として変わらない場合は、ESAを合計 8週間となるまで

継続する。その後、不応が続く場合は中止し、赤血球輸血を考慮する。 
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シナリオ 5：血清フェリチン値 500ng/mL、TSAT 40％ 

これらのフェリチン値と TSAT 値は、機能的鉄欠乏症の可能性が低いこ

とを示唆している。したがって、この患者では鉄が充足しているため、

鉄補充療法が有益となる可能性は低い。このシナリオでは、ESAを考慮

してもよい。ESAの使用は、鉄の利用を増加させるが、貯蔵鉄を適宜動

員して補うことができないため、機能的鉄欠乏症を誘導する。したがっ

て、ESA療法に対する反応がみられず患者が依然として輸血依存である

場合は、鉄補充を開始することができる。注意すべき点として、TSAT

が 50％から 20％まで低下するにつれて、一般に反応の改善が予想され

る。究極的には、鉄剤投与の潜在的なベネフィットがリスクを上回るか

否かを判断するために臨床判断を用いる必要がある。 
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