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臨床試験：NCCN は、 良の治療法は臨床試験によっ

て確立されると考えている。したがって、臨床試験への

癌患者さんの積極的な参加を勧めている。 
NCCN 加盟施設での臨床試験をオンラインで探す。  
こちらをクリック：
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html 
NCCN コンセンサス分類： 
特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A で

ある。 
NCCN のコンセンサス分類：すべての推奨は特記して

いない限りカテゴリー2A である。 
NCCN のコンセンサス分類 （NCCN Categories of 
Consensus）を参照 
 
 
ガイドラインの更新概要 

 
 
 
 
 
このガイドラインは、現在受け入れられている治療アプローチに沿って著者らの合意のもとに作成されたものである。本ガイドラインの適用または閲覧を希望する臨床医家には、患

者の管理・治療の確定に際して個々の臨床状況において医学上の判断を自主的に下すよう期待する。National Comprehensive Cancer Network（NCCN）は、その内容、使用、およ

び適用に関していかなる種類の表明および保証も行わず、適用や使用に対していかなる責任も負わない。このガイドラインの版権は NCCN に属するものとする。無断複写・複製・

転載を禁ず。本ガイドラインおよびその図解は、NCCN からの書面による明示の許可なしには、いかなる形式においても転載してはならない。©2006 
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ガイドラインの更新概要 
 
 
骨髄増殖因子ガイドライン 2006 年第 1 版から 2007 年第 1 版への更新事項の概要： 
 
MGF-1 

 評価が化学療法後の発熱性好中球減少症リスクに対するものであることが明記された。 
 脚注 a が新たに追加された。他の癌における増殖因子使用に関する NCCN ガイドラインに対して、リンクが追加された。 
 脚注 b が新たに追加された。発熱性好中球減少症によるリスクに関する NCCN 発熱および好中球減少ガイドラインに対してリンクが追加された。 
 ページを再構成し、予防的治療一覧表を追加した。 

 
MGF-A 

 化学療法剤投与の場合、一般に用量強度の高いレジメンには増殖因子の支持的投与が必要であるというコメントが追加された。 
 
MGF-B 

 ページを再構成し、多変量モデルで特定された危険因子の分類およびランク付けを改善した。 
 
MGF-C 

 ペグフィルグラスチムを化学療法施行当日に投与した場合の結果は、化学療法の翌日に投与した場合に劣るというコメントが追加された。 
 
全量化学療法からの減量を必要とする可能性のあるリスク要因を列記したページを解説に移動した。 
 
 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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評 価 発熱性好中球減少症に対するリスクアセスメント b 発熱性好中球減少症の予防 d 

 
 

先行化学療法サイクルの評価（MGF-2） 
 
a 骨髄異形成症候群に増殖因子を使用する場合、NCCN骨髄異形成ガイドラインを参照。

急性骨髄性白血病に増殖因子を使用する場合、NCCN 急性骨髄性白血病ガイドライン

を参照。 
b 発熱性好中球減少症に関連する予後リスクについては、NCCN 発熱および好中球減少

ガイドラインを参照。 
c 患者のリスクを分類するには、多数の要因を評価する必要がある。例えば化学療法レ

ジメンの種類（化学療法レジメンおよび発熱性好中球減少症リスクの一例を参照、

MGF-A）および患者リスク要因（発熱性好中球減少症を発症する患者側リスク要因を

参照、MGF-B）などがあげられる。 
d この表は、固形癌および非骨髄性悪性腫瘍に対する化学療法の、最初のサイクルおよ

びその後の全てのサイクルの予防に適用する。発熱性好中球減少症予防のための骨髄

増殖因子および維持投与量の計画（MGF-C）参照。
e 患者を高リスク群に入れ

る基準のひとつは、直前のサイクルに好中球減少の合併症があるが用量を減少する予

定がない場合である。 
f 発熱性好中球減少症のリスクがあること、発熱性好中球減少症に対しては入院および

抗生物質静脈投与を行うことに、カテゴリー1 の証拠が存在する。 
g 患者に、死を含む発熱性好中球減少症による重度の医療結果に対する重大なリスクが

ある場合にのみ CSF を考慮すること。 
h
この状況で高リスク化学療法を用いることはむずかしい決定であり、かつ医師と患者間

での慎重な議論を必要とする。もし患者リスク要因でこのカテゴリーが決定されるな

らば、CSF は妥当である。骨髄抑制の少ない化学療法、あるいは用量減少のような他

の療法が、比較的有効であるならば、考慮に入れるべきである。

固形腫瘍および非

骨髄性悪性疾患の

成人患者における

化学療法後の発熱

性好中球減少症リ

スクを評価 a 

 疾患 
 化学療法レジメン c 

  High dose（高用量）

療法 
  Dose dense 療法 
  Standard dose（標

準用量）療法 
 患者リスク要因 c 
 治療目的 
（治癒的 vs 対症的） 

高 e 
（>20％）

中 
（10～20％） 

低 
（<10％） 

化学療法の目的 

治癒的／補助的 
生存期間の延長/ 

生活の質 
症状管理/生活の質 

CSF 
（カテゴリー1）f 

CSF 

（カテゴリー1）f 
CSFh 

CSF を考慮 CSF を考慮 h CSF を考慮 h 

CSF を用いない g CSF を用いない CSF を用いない 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/mds.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/aml.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/aml.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/fever.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/fever.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の 良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 
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先行化学療法サイクルの評価 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

サイクル毎に患者を

評価する 

発熱性好中球減少症

あるいは用量制限を

要する好中球減少症

がある 

発熱性好中球減少症

あるいは用量制限を

要する好中球減少症

が見られない 

CSF の先行使用 

CSF の先行使用なし 

用量減少あるいは治療レジメ

ンの変更を考慮 

CSF を考慮 
(MGF-1 参照) 

以後同様の治療を繰り返す 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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発熱性好中球減症高リスク群（>20％）に関する化学療法レジメンの例 

 このリストは包括的なものではなく、発熱性好中球減少症を発生させる高リスクの他の薬剤/レジメンが存在する。 
 厳密に言えば、リスクは薬剤、用量および治療状況（治療を受けたことがない患者か、厳しい治療を受けてきた患者かなど）を含む(MGF-1 参照)。 
 化学療法レジメンのタイプはリスクアセスメントの一要素に過ぎない。 
（発熱性好中球減少症を発症する患者リスク要因（MGF-B）参照） 

 膀胱 
 TC（パクリタキセル、シスプラチン）1 
 MVAC（メトトレキセート、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シス
プラチン）2 

 乳癌 
 高用量強度の AC→T*（ドキソルビシン、シクロホスファミド、パク
リタキセル）3 

 AT（ドキソルビシン、パクリタキセル）4 
 TAC（ドセタキセル、ドキソルビシン、シクロホスファミド）5 

 子宮頚部 
 TC（パクリタキセル、シスプラチン）6 

 胃癌 
 DCF（ドセタキセル、シスプラチン、フルオロウラシル）7 

 頭部および頚部 
 パクリタキセル、イホスファミド、メスナ、シスプラチン 8 

 非ホジキンリンパ腫 
 ICE9 
 RICE10* 
 CHOP-1411* 
 MINE12 
 VAPEC-B（ビンクリスチン、ドキソルビシン、プレドニソロン、エト
ポシド、シクロホスファミド、ブレオマイシン）13 

 A(N)CVB（ドキソルビシンあるいはミトキサントロン、シクロホスファ
ミド、ビンデシン、ブレオマイシン）14 

 DHAP（デキサメタゾン、シスプラチン、シタラビン）15 

 ESHAP（エトポシド、メチルプレドニソロン、シスプラチン、シタ

ラビン）16 
 非小細胞肺癌 

 VIG（ゲムシタビン、イホスファミド、ビノレルビン）17 
 DP（ドセタキセル、カルボプラチン）18 

 卵巣癌 
 トポテカン 19 
 パクリタキセル 20 
 ドセタキセル 21 

 膵癌 
 ゲムシタビン／ドセタキセル 22 

 前立腺癌 
 ドセタキセル／プレドニゾン 23 
 ミトキサントロン／プレドニゾン 23 

 肉腫 
 MAID（メスナ（MESNA）、アドリアマイシン、イホスファミド、ダ
カルバジン）24 

 ドキソルビシン 25 
 ドキソルビシン/イホスファミド 26 

 小細胞肺癌 
 CAE（シクロホスファミド、ドキソルビシン、エトポシド）27 
 トポテカン 28 
 トポテカン／パクリタキセル 29 

 精巣癌 
 VIP（ビンブラスチン、イホスファミド、シスプラチン）30 

* 一般的に、用量強度の高いレジメンでは、化学療法剤を投与するときに増殖因子の支持的投与が必要である。 

化学療法レジメン参考文献 MGF-A（3/4）参照。 
発熱性好中球減少症の中リスクに関する化学療法レジ

メン MGF-A（2/4）参照。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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発熱性好中球減少症中リスク群（10～20％）に関する化学療法レジメンの例 

 
 このリストは包括的なものではなく、発熱好中球減少症を発生させる高リスクの他の薬剤/レジメンが存在する。 
 厳密に言えば、リスクは薬剤、用量および治療状況（治療を受けたことがない患者か、厳しい治療を受けてきた患者かなど）を含む(MGF-2 参照)。 
 化学療法レジメンのタイプはリスクアセスメントの一要素に過ぎない。 
（発熱を伴う好中球減少症を発症する患者リスク要因（MGF-B）参照） 

 
 腺癌 

 GPT（ゲムシタビン、カルボプラチン、パクリタキセル）31 
 乳癌 

 ドセタキセル 32 
 AC（ドキソルビシン、シクロホスファミド）33 
 ゲムシタビン*／カルボプラチン 34 

 結腸癌 
 FOLFOX*（フルオロウラシル、ロイコボリン、オキサリプラチン）35 

 ホジキン病 
 スタンフォードＶ（メクロレタミン、ドキソルビシン、ビンブラスチ

ン、ブレオマイシン、エトポシド、プレドニソン）36 
 非ホジキンリンパ腫 

 ACOD（ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、プ

レドニソン）37 
 FM（フルダラビン、ミトキサントロン）38 
 RCHOP（シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、

プレドニソン、リツキシマブ）39 
* ペグフィルグラスチムを使用すべきではない。 

 非小細胞肺癌 
 シスプラチン／パクリタキセル 40 
 シスプラチン／ドセタキセル 40 
 ドセタキセル／ゲムシタビン 41 

 膵臓癌 
 イリノテカン／ゲムシタビン 42 
 ドセタキセル／シスプラチン 43 

 小細胞肺癌 
 シスプラチン／トポテカン 44 
 エトポシド／カルボプラチン 45 

 精巣癌 
 エトポシド／シスプラチン 46 

化学療法レジメン参考文献 MGF-A（4/4）参照。 発熱性好中球減少症の高リスクに関する化学

療法レジメン MGF-A（1/4）参照。 
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for advanced gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol 
2006;24(31):4991-7. 
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1994;12(6):1169-1176. 

17 Baldini E, Ardizzona A, Prochili T, et al. Gemcitabine, ifosfamide, and navelbine 
(GIN): a platinum-free combination in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Cancer Chemother Pharmacol 2002;49(Suppl 1):S25-S28.  

18 Millward MJ, Boyer MJ, Lehner M, et al. Docetaxel and carboplatin is an active 
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化学療法レジメンの参考文献（4/4） 
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発熱性好中球減少症を発症する患者リスク要因 

 
 近頃確認されたリスクモデル 1に基づき、相対的重要性別にランク付けを行った。 
 患者における全般的な発熱性好中球減少症発症リスクを評価する場合、化学療法レジメンが持つリスクに加え、これらの要素も考慮する
必要がある。 

 
高リスク 

 化学療法のタイプ 
 アントラサイクリン系薬剤 
 他の高リスク薬剤：トポテカン、マイトマイシン、ドセタキセル、エトポシド、ゲムシタビン、シスプラチン／カルボプラチン、シ
クロホスファミド、イホスファミド、ビノレルビン 

 骨髄抑制作用を有する薬剤数（２剤以上） 
 予定用量強度が標準比 85%超 
 骨髄増殖因子の使用が計画されていない 

中等リスク 
 癌の種類 

 小細胞肺癌 
 リンパ腫 
 乳癌 

 腎機能不良（GFR が 30 未満または年齢が 65 歳超、クレアチニン高値） 
 肝機能不全 

 ビリルビン高値 
 アルカリホスファターゼ高値 

 化学療法または放射線療法による治療歴 
 既存疾患 

 好中球減少症 
 感染症／開放創 

低リスク 
 糖尿病の既往 
 近の手術歴 
 併用薬 

 フェノチアジン系 
 利尿剤 
 他の免疫抑制剤 

 
1 Lyman GH, Kuderer NM, Crawford J, et al. Prospective validation of a risk model for first cycle neutropenic complications in patients receiving cancer chemotherapy.  

Journal of Clinical Oncology, 2006 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 24, No. 18S (June 20 Supplement), 2006: 8561. 
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発熱性好中球減少症予防のための骨髄増殖因子および計画用量投与の維持 
 

 フィルグラスチム（カテゴリー1） 
 好中球数（ANC） 低値が検査室基準で正常値あるいは正常値近傍にまで回復するまで、１日当たりの用量 5mcg/kg（施設によって決められた体重

換算による用量をバイアルサイズの至近量で切り捨て）。 
 化学療法終了後 1～3 日後に開始し、 低値からの回復期まで投与。 

 
 ペグフィルグラスチム（カテゴリー1） 

 治療サイクル当たり 6 ミリグラムの用量。 
 化学療法終了後 1～3 日後に開始。 
 3 週間毎の化学療法レジメン（カテゴリー1）に対しての使用を支持する証拠が存在する。 
 第 2 相臨床試験では 2 週間毎の化学療法レジメンにおける有効性が示された。 
 週 1 回投与の用量および投与スケジュールまたは 2 週間未満のスケジュールを裏付ける十分なデータが得られておらず、これらのスケジュールは推

奨されない。 
 ペグフィルグラスチムの化学療法施行当日投与と翌日投与とを比較する無作為化第 II 相試験から、好中球減少症リスクが中等度ないし高度のレジメ

ンを用いた 2 試験において、当日投与では効果が劣ることが示され 1,2、ペグフィルグラスチムのルーチン投与は指示されないと思われる好中球減少

症リスクの低いレジメンを用いた 1 試験においては、効果に差がみられないことが示された 3。よって、当日投与は推奨されない。 
 

 サルグラモスチム 4（カテゴリー2B） 
 臨床試験においては、用量 250mcg/m²/日（施設によって決められた体重換算による用量をバイアルサイズの至近量で切り捨て） 
 を用いた。 
 化学療法終了 1～3 日後に開始し、 低値からの回復期間を通じて投与する。 

 
 上記の 3 薬剤に関しては皮下注射が好ましい。 
 中等度および高リスク患者において、代替投与スケジュールを裏付けるデータはない。 
 フィルグラスチムとペグフィルグラスチムでは、安全性データは類似している。 
 抗生物質の予防的投与は推奨されない。NCCN 発熱および好中球減少ガイドラインを参照。 

 
1 Lokich JJ. Same day pegfilgrastim and CHOP chemotherapy for non-Hodgkin lymphoma. Am J Clin Oncol 2006;29(4):361-3. 
2 Kaufman, PA, Paroly W, Rinaldi D, et al. Randomized, double-blind, phase 2 study evaluating same-day vs next-day administration of pegfilgrastim with docetaxel, doxorubicin, and 

cyclophosphamide (TAC) in women with early stage and advanced breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2004, Abstract 1054. 
3 Belani CP, Ramalingam S, Al-Janadi A, et al. A randomized double-blind phase II study to evaluate same-day vs next-day administration of pegfilgrastim with carboplatin and 

docetaxel in patients with NSCLC. Journal of Clinical Oncology, 2006 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 24, No. 18S (June 20 Supplement), 2006:7110. 
4 発熱を伴う好中球減少症の予防に対して、フィルグラスチムあるいはペグフィルグラスチムを支持するレベル 1 の証拠が存在する。現時点では、サルグラモスチムを推薦するには

証拠が不十分である。サルグラモスチムは、AML を有する老齢患者における導入化学療法の後に適用される。他分野における研究が進行中である。 
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解 説 
NCCN のコンセンサス分類 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスを根拠に、推奨の妥当性に関してNCCN
でコンセンサンスが統一されている。 

カテゴリー2A：臨床経験を含めた低レベルのエビデンスを根拠に、推奨の

妥当性に関して NCCN でコンセンサスが統一されている。 

カテゴリー2B：臨床経験を含めた低レベルのエビデンスを根拠に、推奨の

妥当性に関して NCCN でコンセンサスが統一されていない（見解の大きな

相違もない）。 

カテゴリー3：推奨の妥当性に関して NCCN で見解の大きな相違がある。

他に断りのない限り、推奨はすべてカテゴリー2A に該当 

 
概 要 
化学療法誘発性好中球減少は癌全身化学療法の用量を制限する主要な毒性で

あり、罹病率、死亡率および医療費と大きく関連している。好中球減少は発

熱をもたらすことがあり、好中球減少症あるいは発熱性好中球減少症（FN）

はしばしば評価のための入院と経験的な広域抗生物質治療を必要とする。そ

のような合併症の結果、用量の減少や治療の遅延を余儀なくされ、臨床結果

に悪影響を及ぼすことがある。コロニー刺激因子（colony-stimulating factors: 
CSFs）の予防的使用は、重症好中球減少症および FN リスク、重症度、お

よび期間を減少させることが出来る。これらの効果にもかかわらず、CSFs
は骨髄抑制性化学療法を受けている全ての患者に投与されてはいない。通常

の手法として用いるにはコストの問題があるからである。しかし、治療効果

が多く期待できる患者で、好中球減少症合併のリスクが高い場合、CSFs を

選択的に使用すれば、費用効果を改善させることができる可能性がある。 
 
重症好中球減少症および発熱性好中球減少症のリスクは通常、治療レジメン

と投与される用量強度に基づいている。しかしながら、初期乳癌患者および

非ホジキンリンパ腫（NHL）患者における化学療法の無作為臨床試験の文献

によると、骨髄抑制と投与される用量強度の影響は十分に報告されていない
1。同じかもしくは類似のレジメンにおける骨髄抑制率は報告書ごとに変動

が大きく、通常の化学療法レジメンに伴う好中球減少症の実際のリスクを決

定することは困難である 1。好中球減少の合併症発症率の報告書による差は

試験対象となった患者群ならびに投与用量濃度における差に関連しているの

かも知れない。治療用量強度に関する報告は更に一貫性を欠いており、報告

されている毒性あるいは治療効果の割合の相違を解釈するのを困難にしてい

る。 
 
Dale らの総説から、未治療患者の約 25～40%が、一般的な化学療法レジメ

ンで FN を発症することが示された 2。FN の発症は、後続の化学療法コース

の遅延あるいは治療結果に影響する可能性のある用量の減少をもたらすこと

がある。FN の発症は診断と治療のコストを増加させ、しばしば入院期間を

長引かせる結果ともなる。長期入院が、癌ケアの高いコストの主たる要因で

ある。 運動制限、感情的悩みおよび活力減少の予防などの癌治療に付随す

る有害事象の予防が、 患者の「生活の質」に大きな影響を及ぼす 3。 
 
組み替えヒト顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony-stimulating 
factors: GCSF）を予防的に使用することによって、化学療法誘発性好中球

減少症の発症頻度、発現期間および重症度が軽減され、生命の危険を伴う合

併症を予防できると考えられる 4。例えば、2005 年の ASCO 年会において、

非骨髄性悪性疾患における CSF 予防的投与に関する無作為化試験のメタ解

析が報告された 5。13 の報告から、患者 3091 例を含む無作為化臨床試験 14
試験が特定された。対照群から FN が報告された比率は 37.3%（7～77%）

であったのに対して、GCSF 投与群では 20.4%（0～63%）であった。著者

は、GCSF の予防的投与によって、FN および感染症関連死の頻度が有意に

抑制され、投与される薬物の用量強度が増大すると結論した。 
 
過去 10 年にわたって患者の入院コストは増大しており、コストだけに基づ

く場合のリスク閾値は 40%から約 20%に変わった 6。しかしながら、NCCN 
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骨髄増殖因子ガイドライン委員会の方針は、コストよりは主に治療効果およ

び臨床効果の問題に着目することである。予防的 CSF 使用の適応は、発熱

好中球減少症（FN）あるいは治療に影響を与える他の好中球減少症のリス

クに依存する。CSF 投与により、50%の FN 発症リスク軽減が得られた 6。

CSF の使用は、化学療法を受けている患者において、FN および感染症のリ

スクを軽減する 7。 
 
フィルグラスチムとペグフィルグラスチムは、現在、化学療法誘発性好中球

減少症の予防的投与において FDA 認可を得ている。対照的に、サルグラモ

スチムのラベルに表記された適応症は、急性骨髄性白血病の導入療法後およ

び各種幹細胞移植における使用に限られている。 
 
リスクアセスメント（MGF-1） 
本ガイドラインは、固形腫瘍および非骨髄性悪性腫瘍の成人患者を対象とし

ている。骨髄性悪性疾患の治療における増殖因子については、NCCN 骨髄異

形成ガイドラインおよび NCCN 急性骨髄性白血病ガイドラインに記載され

ている。ガイドラインは、化学療法誘発性 FN リスクの評価から始まる。リ

スクアセスメントには、化学療法剤のタイプ、例えば高用量投与、Dose dense
投与あるいは標準用量投与など、患者のリスク要因および治療目的、例えば

治癒的か対症的かなど様々な要素が関与している。FN リスクの高い化学療

法レジメンおよび患者要因を詳細に、それぞれ MGF-A および MGF-B に示

し、以下に詳述する。化学療法および患者に関連する両方のリスク要因に基

づき、患者を高リスク群（FN リスク 20%超）、中間リスク群（同 10～20%）

および低リスク群（同 10%未満）に指定する。 コロニー刺激因子の適正使

用を決定する際、 患者および治療関連リスクに加え、癌治療という目的に

対して熟慮するべきである。3 つのカテゴリーは、NCCN 委員会が示したも

のである。MGF-1 の表に示すとおり、これらのカテゴリーには、治癒的ま

たは補助的治療、延命目的の治療または症状管理が含まれている。高リスク

患者を特定するひとつの基準は、直前サイクルにおいて好中球減少の合併症

を発症しており、用量強度の緩和が計画されていないということであること

に注目するべきである。 

予 防（MGF-1） 
FN リスクが高い患者 
NCCN 委員会の議論は、増殖因子をルーチンで予防的投与する価値があると

思われるFNリスクレベルを明確にすることに集中してきた。2006年版NCCN
ガイドラインでは、FN リスクが 20%以上の場合に、CSF の予防的投与を行

うことが推奨された。CSF の予防的使用のための最初の ASCO ガイドライ

ンは、個々の患者におけるFN発症リスクの閾値を40%とすることを勧めた。

しかし、最新版 ASCO ガイドラインおよび EORTC（European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer：欧州癌研究・治療機構）のいずれも、

ルーチンでの予防的投与を考える閾値として 20%を採択した 4,8。 
 
予防的投与のための 20%リスク閾値に関するこれら一貫した推奨は、いく

つかの大規模無作為化試験の結果から、予防を行わない場合の FN リスクが

20%とすると、一次予防によって FN リスクは有意に抑制されることが報告

されたことに基づいている。一例を挙げると、Vogel らは、以前は推定 FN
発症率が 20%であったレジメンにおいて、1 および 2 サイクル目にペグフィ

ルグラスチムによる予防的 CSF 支持投与を行うことによって、FN が有意に

減少するか否かを明らかにすることを目的とした二重盲検無作為化プラセボ

対照多施設共同試験の結果を報告した 9。この試験は、これまでに実施され

た予防的増殖因子支持投与の無作為試験としては最大規模である。女性乳癌

患者にドセタキセルを 3 週毎に 100mg/m2投与した。FN 発症率をプライマ

リーエンドポイントとして設計された二重盲検試験において、化学療法の

24 時間後に、女性 465 例にプラセボを、463 例にペグフィルグラスチムを

注射した。プラセボ群における全般的 FN 発症率は 17%であった。これに対

して、ペグフィルグラスチム群における FN 発症率は 1%であった。入院頻

度は14%から1%に低下し、抗感染症薬の静注投与は10%から2%に減少し、

これらの差にはいずれも統計的有意性が認められた（p＜0.001）。1 サイク

ル目において、プラセボ群における第 1 サイクルの FN 発症率は 11%であっ

たのに対し、ペグフィルグラスチム群においては 1%未満であった。2～4 サ

イクル目には、プラセボ群の FN 発症率は 6%であったのに対して、ペグフィ

ルグラスチム群においては 1%未満であった。 
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2 つ目の試験では、小細胞肺癌患者 175 例に対して、予防的 GCSF 投与を

無作為に併用して抗生物質予防的投与を行った結果が報告された 10。1 サイ

クル目、抗生物質単独投与群の患者 20 例（24%）が FN を発症したのに対

して、抗生物質＋GCSF 群では 9 例（10%）であった（P=0.01）。2～5 サイ

クル目における FN 発症率は両群でほぼ同じであった（17%対 11%）。初回

サイクルの化学療法を受ける小細胞肺癌患者において、一次的抗生物質予防

的投与に一次的 GCSF 予防的投与を追加することは、FN および感染症の抑

制に有効であると、著者は結論した。さらに、この戦略は、同様の FN リス

クを有する他の癌患者にも適用できると考えられる。 
 
NCCN、ASCO および EORTC ガイドラインはいずれも、比較的骨髄抑制作

用のない化学療法レジメンが投与されている患者でも、骨髄機能低下または

併存症のため、FN リスクが高まっている場合があるという各種の特別な症

例を認めている。これらの患者側因子は NCCN ガイドラインの MGF-B に記

載されており、以下に解説する。 
 
MGF-1 に記載するとおり、予防的 CSF 投与はリスクが高いとみなされる患

者全員に推奨され、治療の目的が治癒か、延命か、症状管理かは関係ない。

次のエンドポイントに関して、治癒または延命目的で用いられる化学療法に

CSFを使用することに対して、カテゴリー1の証拠が存在する－FNリスク、

入院、抗生物質静注投与、高用量強度も支持的レジメン 2,7,9,10,11。症状管理

のために高リスクな化学療法を用いると決断することは困難であり、医師と

患者の間の慎重な議論を必要とする。患者側のリスク要因によってこのリス

クカテゴリーが決定されるとすれば、CSF の使用は妥当である。しかし、

骨髄抑制の少ない化学療法の使用あるいは減量投与といった他の治療法につ

いて、有用性が同等であるとすれば、考慮すべきである 4。 
 
FN リスクが中等度の患者 
NCCN 委員会は中等度リスクを、FN あるいは治療に影響を与える好中球減

少症を発症する確率が 10-20%である場合と定義している。3 種類の治療目

的全てにおいて、委員会は、FN を発症する見込みについてのリスク・ベネ

フィット比、好中球減少症をまねく可能性、化学療法減量投与の可能性等に

ついて医師と患者の間で議論し、この議論に基づいて CSF の使用を個々に

考慮することを推薦している。化学療法の目的が延命である場合、FN によ

り、死亡を含む重篤な結果が生じるリスクが著明な患者に限り、予防的 CSF
投与を推奨する。化学療法の目的が一時的緩和（すなわち症状管理）の場合、

上述の高リスク姑息的治療の場合と同じ警告を行って、CSF を考えるよう

委員会は推奨する。 
 
FN リスクが低い患者 
リスクが 10%未満であることによって規定される低リスクの患者の場合、

CSF をルーチンで使用することに費用効果があるとは考えられず、代わり

の治療選択肢を考えるほうが適切である 4,6,12,13,14。しかし、患者が治癒的ま

たは補助的治療を受けており、FN により、死亡を含む重篤な医学的転帰を

迎えるリスクが著明な場合、CSF を考えても差し支えない。 
 
化学療法サイクルの評価（MGF-2） 
リスク分類と治療目的を決定するため、サイクル毎に患者の評価を行なうべ

きである。患者に、現行サイクルに計画されていると同じ用量とスケジュー

ルで投与が行われた前回サイクルにおいて、FN あるいは用量を制限するよ

うな好中球減少が起こっていた場合、この患者は高リスク群に属する。 
 
患者が CSF 投与を受けているにもかかわらず、そのような事象が発現した

場合、委員会は、患者の生死に影響がないかぎり、化学療法の減量投与また

はレジメンの変更を推奨する。患者が FN または用量制限的好中球減少を発

症せず、化学療法が有益であるように思われる場合、前回の介入を次のサイ

クルにおいても実施する。 
NCCN 委員も、用量制限的好中球減少に関連する各種リスク要因を認識して

おり、以下に列記する。 
 
化学療法全量投与を難しくする可能性のあるリスク要因 1,6,15,16,17,18,19 

 好中球減少 
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- FN、特に 1 サイクル目 
- 重症の好中球減少、特に 1 サイクル目 

 患者側の要因 
- 年齢 
- 人種 
- 教育 
- 服薬遵守 

 併存症 
- 心血管疾患 
- 腎疾患 
- 肥満または BMI が 2M2超 
- 機能または栄養状態が不良 
- 結合組織症 

 疾患側の要因 
- 病期 
- 治療歴 
- 骨髄病変の有無 

 治療変数 
- 治療歴 
- 化学療法レジメン 
- 治療の目的、用量およびスケジュール 
- 医師／診療変数 
- 診療環境 
- 診療施設 
- 訓練／経験 

 
化学療法レジメンと FN リスク（MGF-A） 
FN の発症は、多くの単独あるいは併用化学療法レジメンによくみられる用

量制限毒性である 4。このリスクは化学療法レジメンの強度と直接的に関連

している。上述の通り、化学療法を受けたことがない患者を対象とした臨床

試験において、FN 発症率が 20%を超える化学療法レジメンを委員会は「高

リスク」とみなし、CSF 予防的投与を推奨する。そのようなレジメンの一

例を MGF-A の 1 ページ目に列記し、対応する参考文献を付記する。FN リ

スクが中等のレジメンを MGF-A の 2 ページ目に列記する。非ホジキンリン

パ腫に対する RICE および CHOP-14 といった一部のレジメンでは、増殖因

子の支持的投与を用いた試験しか行われていないということに注意すること。

また、週 1 回の化学療法を受けている患者ではフィルグラスチムを回避すべ

きで、FOLFOX レジメンと併用してはならないことにも注意すること。 
 
患者側の FN 発症リスク要因（MGF-B） 
先述の通り、全般的な FN リスクを推定する際、特に化学療法レジメンのリ

スクが中等度と考えられる場合、患者側のリスク要因が重要である。患者側

因子によって全般的リスクが高リスクカテゴリーまで高まることもあり、こ

の場合予防的 CSF 投与は、さらにルーチンに推奨される。例えば、乳癌お

よび肺癌に対する多くのレジメンで好中球減少合併症リスクは中等度であり、

このうち高リスクと考えられる患者を認識することが重要である。MGF-B
に列記したこれらの患者側リスク要因は、全国規模の前向きコホート試験 20

から作成され、 近確認されたリスクモデルに基づいている。新たに化学療

法レジメンを開始する固形腫瘍またはリンパ腫患者合計3,596例が無作為に

選択された 115 施設で登録され、3,468 例分のデータが入手された。1 サイ

クル目の好中球減少症の合併症について検討され、後に、特定された要因が

無作為選択された患者サンプルにおいて確認された。好中球減少症の合併症

のリスクが 大となる要因は、骨髄抑制剤の数（２つ以上）、化学療法のタ

イプ（すなわち、アントラサイクリンを含むレジメンなど、MGF-B に列記）、

計画投与量が標準の 85%超、癌の種類、骨髄増殖因子の使用計画が無いと

いうものであった。中等度および「低」リスクの要因についても MGF-B に

列記する。 
 
骨髄増殖因子の使用（MGF-C） 
FN 予防および計画投与量維持のために現在使用されている骨髄増殖因子は

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などであ

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


Guidelines Index 
Myeloid Growth Factors TOC 

MS, References 
 

2007 年第 1 版、2006 年 12 月 8 日。© 2006 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断複写・複製・転載を禁ず。本ガイドラインおよびその図解は、NCCN からの書面による明示の許可なしには、いかなる形式においても転載してはならない。 MS-5 

NCCN® 腫瘍学実践ガイドライン 

2007 年 第 1 版 
骨髄増殖因子 

る。無作為化試験データからは、固形悪性疾患患者へのフィルグラスチムお

よびペグフィルグラスチムの使用が支持されるが、サルグラモスチムの無作

為化試験では急性骨髄性白血病における導入療法後および各種幹細胞移植へ

の適用に焦点が置かれた。ゆえに、骨髄増殖因子間で薬剤選択を行う場合、

フィルグラスチムおよびペグフィルグラスチムをカテゴリー1の推奨と考え、

サルグラモスチムはカテゴリー2B の推奨と考える。 
 
フィルグラスチムは化学療法終了後1～3日以内に開始し、1日あたり5mcg/kg
の用量を ANC が 低値から検査室標準の正常値あるいは正常値近くに回復

するまで投与する。用量は、施設で規定されている体重限界量に も近いバ

イアルサイズの概数値としてもよい。3 週間毎に、1 回 6mg/サイクルで投与

された化学療法終了 24 時間後に、ペグフィルグラスチムを支持的投与する

ことを裏付ける証拠も存在する 9,21。週 1 回投与レジメンの用量およびスケ

ジュールまたは2週間未満のスケジュールを支持するデータは不十分であり、

推奨できない。ペグフィルグラスチムの同日投与も推奨されない。ペグフィ

ルグラスチムの化学療法施行当日投与と化学療法終了後投与とを比較する無

作為化第 II 相試験から、好中球減少リスクが中等ないし高度のレジメンが用

いられた 2 試験において、当日投与は有益性に劣ることが示された 22,23。好

中球減少リスクが低いレジメンを用いた 1 試験においては、当日のペグフィ

ルグラスチム投与から同等の有益性が示されたものの、この試験においてペ

グフィルグラスチムがルーチンで指示されるとは考えられない 24。無作為化

試験から、非骨髄性悪性疾患にサルグラモスチムを用いることについて、カ

テゴリー1 の推奨を行う十分な証拠は得られていない。サルグラモスチムは

AML 成人高齢患者の導入化学療法後の使用が適応とされている 25。サルグ

ラモスチムの用量指針は MGF-C に示されている。3 剤とも皮下投与が好ま

しい。中等および高リスク患者に対する別な投与スケジュールを裏付けるデー

タは得られていない。NCCN 骨髄増殖因子委員会の委員は、このような状況

における抗生物質の予防的投与を推奨していない。 
 

NCCN 骨髄増殖因子ガイドライン委員会への開示 
NCCN ガイドラインを作成するための委員会会議では、毎回開始時に各委員

が、研究支援を受け、諮問委員会委員を務め、議長事務局に参加するという

形で受けた金銭的支援を開示した。本委員会の委員は、Amgen、Immunex、
Intermed、MGI Pharma および Sanofi-Aventis から支援を受けたことを明ら

かにした。 
 
業界からまったく支援を受けていない委員もいる。委員会は、いずれの利害

の対立も、委員の委員会審議参加を不許可とする十分な理由とはならないと

考えた。
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