
2011 年第 1 版。2011 年 3 月 4 日。©National Comprehensive Network, Inc. 2011。無断複写・複製・転載を禁ず。NCCN®の書面による許諾なく本ガイドライン™およびイラストを転載することは、いかなる形式においても禁止する。 

NCCN
National 
Comprehensive
Cancer 
Network® 

NCCN 腫瘍学臨床実践ガイドライン™（NCCN ガイドライン™） 

骨髄増殖因子 
2011 年第 1 版 

NCCN org. 

つづく 

yukari
タイプライターテキスト

yukari
タイプライターテキスト

yukari
タイプライターテキスト
日本語訳：ＮＰＯ法人 日本乳がん情報ネットワーク

yukari
タイプライターテキスト

yukari
タイプライターテキスト

yukari
タイプライターテキスト



 
NCCN ガイドライン索引 

MGF 目次 
解説 

2011 年第 1 版。2011 年 3 月 4 日。©National Comprehensive Network, Inc. 2011。無断複写・複製・転載を禁ず。NCCN®の書面による許諾なく本ガイドライン™およびイラストを転載することは、いかなる形式においても禁止する。 

NCCN 
NCCN ガイドライン™ 2011 年第 1 版 委員会委員 

骨髄増殖因子 

National 
Comprehensive 
Cancer 
Network® 

つづく 

 
* Jeffrey Crawford, MD/Chair † ‡ 

DukeCancer Center 

Jeffrey Allen, MD † 
St. Jude Children’s Research 
Hospital/University of Tennessee Cancer 
Institute. 

 James Armitage, MD Þ 
UNMC Eppley Cancer Center at The 
Nebraska Medical Center 

Douglas W. Blayney, MD †  
University of Michigan Comprehensive 
Cancer Center 

Spero R. Cataland, MD ‡ 
The Ohio State University Comprehensive 
Cancer Center-James Cancer Hospital and 
Solove Research Institute 

 

 
Mark L. Heaney, MD, PhD † ‡ Þ 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 

Sally Htoy, PharmD Σ 
City of Hope Comprehensive Cancer Center 

Susan Hudock, PharmD Σ 
The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer 
Center at Johns Hopkins 

Dwight D. Kloth, PharmD Σ 
Fox Chase Cancer Center 

David J. Kuter, MD, DPhil † ‡ 
Massachusetts General Hospital Cancer 
Center 

Gary H. Lyman, MD, MPH † ‡ 
Duke Center Institute 

 

 
Brandon McMahon, MD 
Robert H. Lurie Comprehensive Cancer 
Center of Northwestern University 

David P. Steensma, MD † 
Dana-Farber/Brigham and Women’s Cancer 
Center 

Saroj Vadhan-Raj, MD Þ 
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center 

Peter Westervelt, MD, PhD † 
Siteman Cancer Center at Barnes-Jewish 
Hospital and Washington University School  
of Medicine 

Michael Westmoreland, PharmD Σ 
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center 

NCCN 
Mary Dwyer, MS 
Maria Ho, PhD 

 

† 腫瘍内科 
‡ 血液科／血液腫瘍科 
Þ 内科 
Φ 感染症科 
Σ 薬理学 
# 看護 
*  執筆委員会委員 

NCCN ガイドライン委員会発表 

http://www.nccn.org/disclosures/panel_list.asp?ID=88
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�


 
NCCN ガイドライン索引 

MGF 目次 
解説 

2011 年第 1 版。2011 年 3 月 4 日。©National Comprehensive Network, Inc. 2011。無断複写・複製・転載を禁ず。NCCN®の書面による許諾なく本ガイドライン™およびイラストを転載することは、いかなる形式においても禁止する。 

NCCN 
NCCN ガイドライン™ 2011 年第 1 版 目次 

骨髄増殖因子 

National 
Comprehensive 
Cancer 
Network® 

NCCN 骨髄増殖因子委員会 委員名リスト 
ガイドライン更新事項の要約 
 
評価、リスクアセスメントおよび予防的治療（MGF-1） 
二次以降の化学療法サイクルの前に行われる評価（MGF-2） 
発熱性好中球減少症に対する CSF の治療的使用（MGF-3） 
病状および化学療法レジメンの例ならびに発熱性好中球減少症のリスク（MGF-A） 

発熱性好中球減少症を発症する患者リスク要因（MGF-B） 
発熱性好中球減少症の予防および治療ならびに予定投与量維持のための骨髄増殖因子

（MGF-C） 

増殖因子の毒性リスク（MGF-D） 

臨床成績不良または感染症関連合併症発現に関する患者側危険因子（MGF-E） 
 

 

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 エビデンスおよびコンセンサス分類：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 エビデンスおよびコンセンサス分類を参照 

 
 

NCCN 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関する、科学的証拠および著者らの合意を記載したものである。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ことが期待される。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。©2011 
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NCCN 骨髄増殖因子ガイドライン 2010 年第 1 版から 2011 年第 1 版への更新事項を以下にまとめる： 
 
MGF-1 
• 脚注「f」を次の通り変更した－「本表は、固形腫瘍および非骨髄性悪性腫瘍に対する 初の化学療法サイクルから始まる予防に適用される」。 
• 脚注「h」に次の 3 つ目の文を追加した－「一次 G-CSF 支持療法を併用した、あるいは併用しない化学療法を受け、 低 2 年間の追跡を受けた患者を対象とし

た無作為化臨床試験の系統的レビューから、AML/MDS の相対および絶対リスクがそれぞれ 1.92 および 0.41%増加したことが報告された。平均 5 年間追跡した

ところ、全死因死亡の相対リスクおよび絶対リスクはそれぞれ 0.897 および 3.40%減少し、減少率は G-CSF 支持療法を用いた化学療法の相対総投与量と相関し

た（Lyman GH、Dale DC、Wolff DA ら、J Clin Oncol 2010; 28: 2914-2924）」。 
 
MGF-A 1/5 
• 発熱性好中球減少症リスクの高いレジメンに、非ホジキンリンパ腫に対する以下を追加した。 
 17p 欠失を伴う再発／難治性 CLL のための CFAR（シクロホスファミド、フルダラビン、アレムツズマブ、リツキシマブ） 

 
MGF-A 2/5 
• 発熱性好中球減少症リスクが中等度のレジメンに、以下を追加した。 
 非ホジキンリンパ腫で、CHOP＋リツキシマブに、「ドキソルビシンに代えてペグ化リポソームドキソルビシンまたはミトキサントロンを用いたレジメンを含

む」を追加した」。 
 前立腺癌治療のためのカバジタキセルおよび対応する脚注「カバジタキセルに関する公表済みの結果によると、発熱性好中球減少症の発現率は 8%、好中球

減少症による死亡も報告された。高リスクの臨床的特徴を示す患者には、G-CSF を用いた一次予防を考えるべきである。 
 
MGF-D 
• フィルグラスチム、「警告」の下に「MDS および AML（詳細は、MS-2、MS-3 および MS-7 ページの解説を参照）」を加えた。 
 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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CSF＝コロニー刺激因子 
 

 

a NCCN 骨髄増殖因子ガイドラインは成人患者に関して作成された。 
b 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。 
c 発熱性好中球減少症は、単回測定した体温（口腔温）が 38.3℃以上または 38.0℃以上が 1 時間

続くことと定義する。好中球減少症は、好中球数が 500/µl 未満または 1,000/µl かつ以後 48 時

間で 500/µl 以下に低下することが予想される場合と定義する。NCCN 癌関連感染症の予防およ

び治療ガイドラインを参照。 
d 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（MGF-A を参照）および患者リスク要因（MGF-B を参照）などがあげられる。 
e 患者が高リスクであると判断する一つの基準は、直前のサイクルにおいて好中球減少症の合併

症が発現しており、用量強度を低下させる予定がないことである。 
f 本表は、固形腫瘍および非骨髄性悪性腫瘍に対する化学療法の 初のサイクルの予防に適用さ

れる。（MGF-C 参照） 
g 増殖因子に伴う毒性リスクを参照（MGF-D）。 

h アントラサイクリンおよびアルキル化剤用量、照射線量および照射野サイズならびにコロニー

刺激因子使用が、これらの薬剤投与や治療を受けた患者における僅かな白血病および MDS リ

スク増大に及ぼす交絡作用の大きさについては、現在のところ定量的に評価されていない。疫

学試験から、これによる白血病および MDS の相対的なリスクが示唆されている。一次 G-CSF
支持療法を併用した、あるいは併用しない化学療法を受け、 低 2 年間の追跡を受けた患者を

対象とした無作為化臨床試験の系統的レビューから、AML/MDS の相対および絶対リスクがそ

れぞれ 1.92%および 0.41%増加したことが報告された。平均 5 年間追跡したところ、全死因死

亡の相対リスクおよび絶対リスクはそれぞれ 0.897%および 3.40%減少し、減少率は G-CSF 支

持療法を用いた化学療法の相対総投与量と相関した（Lyman GH、Dale DC、Wolff DA ら、J Clin 
Oncol 2010; 28: 2914-2924）。 

i G-CSF には、治療中の発熱性好中球減少症、入院、抗生物質静注リスクを軽減するカテゴリー

1 の証拠がある。G-CSF について、治療中の感染症関連死を軽減するカテゴリー2A の証拠があ

る。（詳細は解説を参照。） 

j 患者に、死を含む発熱性好中球減少症による重度の医療的影響の高い深刻なリスクがある場合

にのみ CSF を考慮すること。 
k この状況での CSF 使用は難しい決断であり、医師と患者の間で、慎重な議論がなされる必要が

ある。もし患者側リスク因子からリスクが 10～20%と判定されるならば、CSF は妥当である。

しかし、リスクが化学療法レジメンに起因するならば、有益性が同等の場合、骨髄抑制の少な

い化学療法、あるいは減量といった別な方法を試すべきである。 

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 b 

 疾患 
 化学療法レジメン d 
  High dose（高用量）療法 
  Dose dense（短投与間隔）

療法 
  Standard dose（標準用量）

療法 
 患者リスク要因 d 
 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 
根治的/ 
補助的 

生存期間の延長/
生活の質改善 

症状管理/ 
生活の質改善 

CSF 
（カテゴリー1）

i 

CSF 

（カテゴリー1）
i 

CSFk 

CSF を考慮 CSF を考慮 k CSF を考慮 k 

CSF を用いない
j 

CSF を用いない CSF を用いない

初の化学療法 
サイクルの前に 
行われる評価 a 

発熱性好中球減少症に対す

るリスクアセスメント c 
CSF の発熱性好中球減少症に対する予防的使用 c,f,g

二次以降の化学療

法サイクルに先立っ

て行われる評価を参

照（MGF-2） 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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/infections.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
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二次以降の化学療法

サイクルの前に行わ

れる評価 

発熱性好中球減少症
cあるいは用量制限を

要する好中球減少症
lがある 

発熱性好中球減少症
cあるいは用量制限を

要する好中球減少症
l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 
（発熱性好中球減少症のリス

ク評価（MGF-1）を参照） 

以後各サイクル終了後に評価

を行う 

二次以降の化学療法サイクル

の前に行われる評価 
二次予防 

c 発熱性好中球減少症は、単回測定した体温（口腔温）が 38.3℃以上または 38.0℃以上が 1 時間続くことと定義する。好中球減少症は、好中球数が 500/µl 未満または 1,000/µl かつ以後 48 時間で 500/µl
以下に低下することが予想される場合と定義する。NCCN 癌関連感染症の予防および治療ガイドラインを参照。 

l 用量制限を要する好中球減少とは、 低値またはその他の点では予定された化学療法用量に影響を及ぼすかもしれない投与当日の数値と考えられる。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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c 発熱性好中球減少症は、単回測定した体温（口腔温）が 38.3℃以上または 38.0℃以上が 1 時間続くことと定義する。好中球減少症は、好中球数が 500/µl 未満または 1,000/µl かつ以後 48 時間で 500/µl

以下に低下することが予想される場合と定義する。NCCN 癌関連感染症の予防および治療ガイドラインを参照。 
m 発熱および好中球減少症に対する抗生物質投与勧告については、NCCN 癌関連感染症の予防および治療ガイドラインを参照。 
n この治療的状況における CSF 使用の決定については、議論のあるところである。詳細は解説を参照。 
o 臨床成績不良または感染症関連合併症発現に関する患者側危険因子（MGF-E） 
p 既にペグフィルグラスチムの予防的投与を受けた患者における発熱性好中球減少症のためのフィルグラスチムの治療的使用を検討した試験はない。しかし、ペグフィルグラスチムの薬物動態データ

から、好中球減少症発症中の濃度は高いことが示され、CSF 追加が有益ではないことが示唆される。 
q 詳細は解説を参照。治療目的でのペグフィルグラスチムのデータはない。フィルグラスチムまたはサルグラモスチムのいずれも、発熱性好中球減少症の予防および治療ならびに予定投与量維持のた

めの骨髄増殖因子（MGF-C）に概説された通りの初期用量で使用し、好中球数が回復したら中止すべきである。 
 

発熱性好中球減少症に対する CSF の治療的使用 c,m,n 

症状 現行の化学療法サイクル中の

CSF 使用 
発熱性好中球減少症を示す 
患者の管理 c,m 

CSF（フィルグラスチムまたは

サルグラモスチム）の予防的投

与を受けている患者 

ペグフィルグラスチムの予防的

投与を受けた患者 

CSF を継続 

CSF は追加しない p 発熱性好中球減少症を

呈する c 

CSF の予防的投与を 
受けなかった患者 

感染症関連合併症に対する 
危険因子がみられない o CSF を投与しない 

感染症関連合併症に対する 
危険因子がみられる o CSF を考える q 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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発熱性好中球減症リスクの高い（>20％）病状および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、他にも発熱性好中球減少症を発生させる高リスクの薬剤/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（未治療患者か、多くの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） 

• ペグフィルグラスチムは、投与期間が 2 週間未満の投与法では、有益性が報告されていない。 
• 注：各レジメンにリストされた参考文献は、臨床試験において発熱性好中球減少症に対して検討された特定の患者群、方法およびデータ収集による限界がある。 
膀胱癌 
 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）（ネオアジュバン

ト、アジュバント、転移性）
1 

乳癌 
 ドセタキセル＋トラスツズマブ（転移性または再発性）

2 
 Dose-denseAC→T*（ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル）（アジュバント）

3 
 AT（ドキソルビシン、パクリタキセル）（転移性または再発性）

4 

 AT（ドキソルビシン、ドセタキセル）（転移性または再発性）５ 

 TAC（ドセタキセル、ドキソルビシン、シクロホスファミド）（アジュバント）
6 

食道癌および胃癌 
 ドセタキセル／シスプラチン／フルオロウラシル

7 
ホジキンリンパ腫 
 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、プロカルバジン、プレドニゾン）
8 

腎癌 
 ドキソルビシン／ゲムシタビン

9 
非ホジキンリンパ腫 
 CFAR（シクロホスファミド、フルダラビン、アレムツズマブ、リツキシマブ）（17p 欠失を伴う

CLL、再発性／難治性）
10,11 

 ICE（イホスファミド、カルボプラチン、エトポシド）（びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫、末梢 T
細胞リンパ腫、セカンドライン、サルベージ）

12 
 RICE*（リツキシマブ、イホスファミド、カルボプラチン、エトポシド）

13 
 CHOP-14*（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）

14 
 MINE（メスナ、イホスファミド、ノバントロンおよびエトポシド）（びまん性大細胞型 B 細胞リン

パ腫、末梢性 T 細胞リンパ腫、セカンドライン、難治性）
15 

 DHAP（デキサメタゾン、シスプラチン、シタラビン）（末梢性 T 細胞リンパ腫、びまん性大細胞

型 B 細胞リンパ腫、セカンドライン）
16 

 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）（びまん性大細胞型 B
細胞リンパ腫、末梢性 T 細胞リンパ腫、セカンドライン、難治性）

17 

 HyperCVAD＋リツキシマブ（シクロホスファミド、ビンクリスチン、ドキソルビシ

ン、デキサメサゾン＋リツキシマブ）
18,19 

メラノーマ 
 ダカルバジンを含む併用療法（ダカルバジン、シスプラチン、ビンブラスチン）（進

行性、転移性または再発性）
20 

 IL-2、インターフェロン αとのダカルバジン併用療法（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）（進行性、転移性または再発性）
20 

多発性骨髄腫 
 HyperCVAD 変法

21  
骨髄異形成症候群 
 ウサギ抗胸腺細胞グロブリン／シクロスポリン

22 
 デシタビン

23 
卵巣癌 
 トポテカン

24 
 パクリタキセル

25 
 ドセタキセル

26 
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）

27 
 ドキソルビシン

28 
小細胞肺癌 
 トポテカン

29 
精巣癌 
 VelP（ビンブラスチン、イホスファミド、シスプラチン）

30 

 VIP（エトポシド、イホスファミド、シスプラチン） 
 BEP（ブレオマイシン、エトポシド、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）

31 
中等度発熱性好中球減少症リスクの病状および化学療法レジ

メン（MGF-A 2/5）を参照。 
化学療法レジメン参考文献（MGF-A 3/5）を参照 * 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。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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MGF-A 

他にも発熱性好中球減少症リスクが中等度（10～20%）の病状および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中等度リスクの薬剤/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（未治療患者か、多くの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） 

• ペグフィルグラスチムは、投与期間が 2 週間未満の投与法では、有益性が報告されていない。 
• 注：各レジメンにリストされた参考文献は、臨床試験において発熱性好中球減少症に対して検討された特定の患者群、方法およびデータ収集による制限を受ける。 
不顕性の原発性腺癌 
 ゲムシタビン、ドセタキセル

32 
乳癌 
 ドセタキセル 21 日間隔

33 
 エピルビシン（アジュバント）

34 
 エピルビシン＋逐次的シクロホスファミド＋メソトレキセート＋5-フル

オロウラシル（アジュバント）
34 

 古典的 CMF（シクロホスファミド、メソトレキセート、フルオロウラ

シル）（アジュバント）
34 

 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（ア

ジュバント）（タキサン部分のみ）
35 

 AC＋逐次ドセタキセル＋トラスツズマブ（アジュバント）
36 

 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
37 

 パクリタキセル、21 日間隔（転移性または再発性）
38 

 ビンブラスチン（転移性または再発性）
39 

子宮頸癌 
 シスプラチン＋トポテカン（再発性または転移性）

40 
 トポテカン（再発性または転移性）

41 
 イリノテカン（再発性または転移性）

42 

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

43 
食道癌および胃癌 
 イリノテカン／シスプラチン

44 

 エピルビシン／シスプラチン／5-フルオロウラシル
45 

 エピルビシン／シスプラチン／カペシタビン
45 

ホジキンリンパ腫 
 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）
46 

 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、プレドニゾン）
47 

非ホジキンリンパ腫 
 EPOCH（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）（AIDS 関連 NHL、バーキットリン

パ腫、再発性）
48 

 EPOCH（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）＋髄注化学療法（AIDS 関連 NHL、
びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫、再発性）

48 
 ACOD（変形 CHOP－ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビ

ンクリスチン、プレドニゾン）
49 

 GDP（ゲムシタビン、デキサメサゾン、シスプラチン）（末梢 T
細胞リンパ腫、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫、セカンドライ

ン）
50 

 GDP（ゲムシタビン、デキサメサゾン、シスプラチン）＋リツキ

シマブ（びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫、セカンドライン）
50 

 FM（フルダラビン、ミトキサントロン）
51 

 CHOP＋リツキシマブ（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、リツキシマブ）
52,53

、ドキソル

ビシンに代えてペグ化リポソームドキソルビシン
54,55

またはミト

キサントロン
56
を用いたレジメンを含む 

非小細胞肺癌 
 シスプラチン／パクリタキセル（アジュバント、進行性／転移性）

57 
 シスプラチン／ビノレルビン（アジュバント、進行性／転移性）

58 

 シスプラチン／ドセタキセル（アジュバント、進行性／転移性）
57,59 

 シスプラチン／イリノテカン（進行性／転移性）
60 

 シスプラチン／エトポシド（アジュバント、進行性／転移性）
61 

 カルボプラチン／パクリタキセル（アジュバント、進行性／転移

性）
60 

 ドセタキセル（進行性／転移性）
60 

卵巣癌 
 カルボプラチン／パクリタキセル

62 
前立腺* 
 カバジタキセル

63 
小細胞肺癌 
 エトポシド／カルボプラチン

64 
精巣癌 
 エトポシド／シスプラチン

65 

子宮癌
 

 ドセタキセル（子宮肉腫、進行性 or 転移

性）
66 

 
† 1 報ノ後ろ向きのレビューから、ブレオマ

イシンを含むレジメンで、G-CSF 使用に

よって肺毒性が増大することが示唆されて

いる。（詳細は解説を参照。） 
 
* カバジタキセルに関する報告から、発熱性

好中球減少症の発現率は 8%、好中球減少

症による死亡も報告された。高リスクの臨

床的特徴を示す患者には、G-CSF を用い

た一次予防を考えるべきである。 
 
高度発熱性好中球減症リスクの病状および

化学療法レジメン（MGF-A 1/5）を参照 
 
化学療法レジメン参考文献（MGF-A 4/5）参

照。 
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化学療法レジメンの参考文献（3/5） 

1 Sternberg CN, de Mulder PH, Schornagel JH, et al. 
Randomized phase III trial of high-dose-intensity 
methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin 
(MVAC) chemotherapy and recombinant human granulocyte 
colony stimulating factor versus classic MVAC in advanced 
urothelial tract tumors: European Organization for Research 
and Treatment of Cancer Protocol 20924. J Clin Oncol 
2001;19:2638-2646. 
2 Marty M, Cognetti F, Maraninchi D et al. Randomized 
phase II trial of the efficacy and safety of trastuzumab 
combined with docetaxel in patients with human epidermal 
growth factor receptor 2-positive metastatic breast cancer 
administered as first-line treatment: The M77001 Study 
Group. J Clin Oncol 2005;23:4265-4274. 
3 Citron ML, Berry DA, Cirrincione C, et al. Randomized trial 
of dose-dense versus conventionally scheduled and 
sequential versus concurrent combination chemotherapy as 
postoperative adjuvant treatment of node positive primary 
breast cancer: First report of Intergroup Trial C9741/Cancer 
and Leukemia Group B Trial 9741. J Clin Oncol 
2003;21(8):1431-1439.  
4 Gianni L, Munzone E, Capri G, et al. Paclitaxel by 3-hour 
infusion in combination with bolus doxorubicin in women 
with untreated metastatic breast cancer: High antitumor 
efficacy and cardiac effects in a dose-finding and 
sequence-finding study. J Clin Oncol 1995;13:2688-2699.  
5 Nabholtz JM, Falkson C, Campos D, et al. Docetaxel and 
doxorubicin compared with doxorubicin and 
cyclophosphamide as first-line chemotherapy for metastatic 
breast cancer: Results of a randomized, multicenter, phase 
III trial. J Clin Oncol 2003;21:968-975.  
6 Martin M, Lluch A, Segui MA, et al. Prophylactic growth 
factor (GF) support with adjuvant docetaxel, doxorubicin, 
and cyclophosphamide (TAC) for node-negative breast 
cancer (BC): An interim safety analysis of the GEICAM 9805 
study. Proc Amer Soc Clin Oncol 2004;23:32[abstr 620].  

7 Van Custem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S, et al. Phase 
III study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil 
compared with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy 
for advanced gastric cancer: A report of the V325 Study 
Group. J Clin Oncol 2006;24(31):4991-4997.  
8 Diehl V, Franklin J, Pfreundschuh M, et al. Standard and 
increased-dose BEACOPP chemotherapy compared with 
COPP-ABVD for advanced Hodgkin's disease. N Engl J 
Med 2003;348:2386-2395.  
9 Nanus DM, Garino A, Milowsky MI, et al. Active 
chemotherapy for sarcomatoid and rapidly progressing renal 
cell carcinoma. Cancer 2004; 101(7):1545-1551.  
10 Wierda W, Faderl S, O'Brien S, et al. Combined 
cyclophosphamide, fludarabine, alemtuzumab, and 
rituximab (CFAR) is active for relapsed and refractory 
patients with CLL. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 
2004 104: Abstract 340.  
11 Wierda W, O'Brien S, Ferrajoli A, et al. Combined 
cyclophosphamide, fludarabine, alemtuzumab, and 
rituximab (CFAR), an active frontline regimen for high-risk 
patients with CLL. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 
2007 110: Abstract 628.  
12 Hertzberg MS, Crombie C, Benson W, et al. Outpatient 
fractionated ifosfamide, carboplatin and etoposide as 
salvage therapy in relapsed and refractory non-Hodgkin's 
and Hodgkin's lymphoma. Ann Oncol 2006;Suppl 4:25-30.  
13 Kewalramani T, Zelenetz AD, Nimer SD, et al. Rituximab 
and ICE as second-line therapy before autologous stem cell 
transplantation for relapsed or primary refractory diffuse 
large B-cell lymphoma. Blood 2004;103(10):3684-3688.  
14 Blayney DW, LeBlanc ML, Grogan T, et al. Dose-intense 
chemotherapy every 2 weeks with dose-intense 
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone 
may improve survival in intermediate- and high-grade 
lymphoma: A phase II study of the Southwest Oncology 
Group (SWOG 9349). J Clin O n co l 2003;21:2466-2473.  

15 Rodriguez MA, Cabanillas FC, Hagemeister FB, et al. A 
phase II trial of mesna/ifosfamide, mitoxantrone and 
etoposide for refractory lymphomas. Ann Oncol 
1995;6:609-611.  
16 Velasquez WS, Cabanillas F, Salvador P, et al. Effective 
salvage therapy for lymphoma with cisplatin in combination 
with high-dose Ara-C and dexamethasone (DHAP). Blood 
1988;71:117-122.  
17 Velasquez WS, McLaughlin P, Tucker S, et al. 
ESHAP--an effective chemotherapy regimen in refractory 
and relapsing lymphoma: A4-year follow-up study. J Clin 
Oncol 1994;12(6):1169-1176. 
18 Thomas DA, Faderl S, O'Brien S, et al. 
Chemoimmunotherapy with hyper-CVAD plus rituximab for 
the treatment of adult Burkitt and Burkitt-type lymphoma or 
acute lymphoblastic leukemia. Cancer 2006;106:1569-1580.  
19 Romaguera JE, Fayad L, Rodriguez MA, et al. High rate 
of durable remissions after treatment of newly diagnosed 
aggressive mantle-cell lymphoma with rituximab plus 
hyper-CVAD alternating with rituximab plus high-dose 
methotrexate and cytarabine. J Clin Oncol 
2005;23:7013-7023.  
20 Eton O, Legha S, Bedikian A, et al. Sequential 
biochemotherapy versus chemotherapy for metastatic 
melanoma: Results from a phase III randomized trial. J Clin 
Oncol 2002;20:2045-2052.  
21 Dimopoulos MA, et al. HyperCVAD for VAD-resistant 
multiple myeloma. Am J Hematol 1996;52:77-81.  
22 Garg R, Faderl S, Garcia-Manero G, et al. Phase II study 
of rabbit anti-thymocyte globulin, cyclosporine and 
granulocyte colony-stimulating factor in patients with 
aplastic anemia and myelodysplastic syndrome. Leukemia. 
2009;23(7):1297-1302. 
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化学療法レジメンの参考文献（4/5） 

23 Kantarjian H, Issa JJ, Rosenfeld CS, et al. Decitabine 
improves patient outcomes in myelodysplastic syndromes: 
Result of a phase III randomized study. Cancer 
2006;106:1794-1803.  
24 Spannuth WA, Leath CA 3rd, Huh WK, et al. A phase II 
trial of weekly topotecan for patients with secondary 
platinum-resistant recurrent epithelial ovarian carcinoma 
following the failure of second-line therapy. Gynecol Oncol 
2007;104:591-595.  
25 Trimble EL, Adams JD, Vena D, et al. Paclitaxel for 
platinum-refractory ovarian cancer: Results from the first 
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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 

 
 

発熱性好中球減少症に対する患者の全般的リスクを評価する際は、化学療法レジメンおよび治療対象となるの特
定の悪性腫瘍によるリスクに加えて、以下の因子についても考慮する必要がある。 

 

 

• 高齢の患者、特に 65 歳以上の患者（NCCN 成人高齢者の腫瘍ガイドラインを参照） 
• 化学療法または放射線療法による治療歴がある 
• 既に好中球減少症または腫瘍の骨髄浸潤がある 
• 既存疾患 
 好中球減少症 
 感染症／開放創 
 近の手術歴 

• PS（一般状態）不良 
• 腎機能不良 
• 肝機能不全、特にビリルビン高値 

 
 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/senior.pdf
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発熱性好中球減少症の予防および治療、ならびに予定投与量維持のための骨髄増殖因子 
 
• 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 5 mcg/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 24～72 時間後に開始し、 低値からの回復期を通じて投与する。化学療法当日の増殖因子投与は推奨されない。 

• ペグフィルグラスチム（カテゴリー1）（予防的使用に限る） 
 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 24～72 時間後に開始する。化学療法当日の増殖因子投与は推奨されない。1 
 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エビデンスが存在する。 
 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。 
• サルグラモスチム 2（カテゴリー2B） 
 臨床試験においては、用量 250 mcg/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。 
 化学療法終了後 24～72 時間後に開始し、 低値からの回復期を通じて投与する。化学療法当日の増殖因子投与は推奨されない。 

 
• 化学療法と放射線療法が併用された患者への CSF 予防的使用は推奨されない。 
• 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。 
• 標準用量の化学療法に対して、予防的抗生物質投与がルーティンとして推奨されてはいない。NCCN 癌関連感染症の予防および治療ガイドラインを参照。 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 ペグフィルグラスチムの化学療法当日投与と化学療法の翌日投与との無作為化第 2 相試験から、発熱性好中球減少症などの有害事象増加が示されている。詳細は解説を参照。 
2 発熱性好中球減少症予防のためのフィルグラスチムまたはペグフィルグラスチムを支持するカテゴリー1 の証拠がある。この状況において、サルグラモスチムをカテゴリー1 として推奨する十分な

証拠はない。サルグラモスチムは高齢の成人 AML 患者における誘導化学療法後に使用される。他癌腫領域における試験が進行中である。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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増殖因子に伴う毒性リスク 
 

フィルグラスチム 1 

• 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 
◊ 心血管：低血圧、頻脈 

 脾破裂 
 成人呼吸窮迫症候群 
 急激な鎌状赤血球症クリーゼ 
 MDS および AML（詳細は、解説の MS-2、MS-3 および MS-7 ページを参照。） 

• 有害反応 
 髄骨痛（10%超） 

• 使用上の注意 
 皮膚血管炎 

 
ペグフィルグラスチム 2 
• 警告 
 脾破裂 
 成人呼吸窮迫症候群 
 アレルギー反応 

◊ 皮膚：発疹、蕁麻疹 
◊ 呼吸器：アナフィラキシー 

 急激な鎌状赤血球症クリーゼ 
• 有害反応 
 骨痛 

サルグラモスチム 3,4 
• 警告 
 体液貯留：浮腫、毛細血管漏出症候群、胸水や心嚢液貯留 
 呼吸器症状：肺循環における顆粒球隔離、呼吸困難） 
 心血管症状：一過性の上室性不整脈。心疾患のある患者には、

慎重に使用する。 
 腎および肝機能不全：血清クレアチニンまたはビリルビンお

よび肝酵素値の上昇。投与開始前に腎または肝機能不全を示

す患者は継続的に監視する。 
• 自家骨髄移植または末梢血前駆細胞移植に伴う有害反応 
 無力症、下痢、発疹 

• 他家骨髄移植または末梢血前駆細胞移植に伴う有害反応 
 腹痛、胸痛、下痢、悪心、嘔吐、胃腸出血、そう痒症、骨痛、

眼出血、高血糖、低マグネシウム血症、咽頭炎、不眠症、不

安、BUN 高値、コレステロール高値 

 
1 フィルグラスチム処方情報を見る。 
2 ペグフィルグラスチム処方情報を見る。 
3 サルグラモスチム処方情報を見る。 
4 毒性データは、主に白血病および移植患者試験に基づくものである。 

http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=16952
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=16131
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=7488
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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臨床成績不良または感染症関連合併症発症の患者側危険因子 1,2 
 
 

患者側危険因子は下記などである。 
• 敗血症症候群 
• 年齢が 65 歳を超える 
• 重度の好中球減少症（好中球数絶対値が 100/µl 未満） 
• 発現期間が 10 日間を超えると予想される好中球減少症 
• 肺炎 
• 侵襲性の真菌感染症 
• その他臨床的に確認された感染症 
• 発熱時に入院している 
• 発熱性好中球減少症の既往 
 

 
1 発熱性好中球減少症治療において CSF を使用するか否かの決定については、議論のあるところである。詳細は解説を参照。 
2 Smith TJ, Khatcheressian J, Lyman G, et al. 2006 update of recommendations for the use of white blood cell growth factors: An evidence-based clinical practice guideline. J Clin Oncol 2006; 24: 1-11 
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解 説 

NCCN のエビデンスおよびコンセンサス分類 

カテゴリー1：高いレベルのエビデンス（無作為化比較試験など）に基づく推

奨で、NCCN 内でコンセンサンスが統一されている。 

カテゴリー2A：やや低いレベルのエビデンスに基づく推奨で、NCCN 内でコ

ンセンサンスが統一されている。 

カテゴリー2B：やや低いレベルのエビデンスに基づく推奨で、NCCN 内でコ

ンセンサスが統一されていない（ただし、大きな意見の不一致はない）。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づく推奨であるが、大きな

意見の不一致を反映する。 

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 
好中球減少症（好中球数が 500/µl 未満または好中球数が 1,000/µl かつ以後 48
時間で 500/µl 以下に低下することが予想される）およびそれに起因する発熱性

好中球減少症（口腔温が 38.3℃以上または 38.0℃以上が 1 時間継続すること）

は、骨髄抑制的化学療法によって誘発される。そのため、発熱性好中球減少症

（Febrile neutropenia: FN）は化学療法における主要な用量制限毒性となり、入

院期間の延長および広域抗生物質の使用を必要とすることが多い（Lyman と

Kuderer のレビュー）1。そのため、以後の化学療法サイクルにおいて、減量ま

たは投与遅延が余儀なくされ、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: CSF）の予防的使用によって、FN のリス

ク、重症度および発現期間が軽減されることが示されているが、その対費用効

果のため、骨髄抑制的化学療法を受けている全ての患者にルーチンで使用する

ことはできない。しかし、好中球減少症合併リスクの高い患者に、CSF を選択

的に使用することにより、費用効果を高められると考えられる。 

FN リスクは通常、投薬法と投与される総投与量に基づく。しかし、早期乳癌

患者および非ホジキンリンパ腫（NHL）患者に対する化学療法についての無作

為化臨床試験の文献から、骨髄抑制発現率と投与される総投与量が過小報告さ

れていることが示されている 2。同一または同様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

合併の実際のリスクを決定することは困難である 2。報告された好中球減少症

の合併症発現率の差は、試験対象となった患者群ならびに投与された用量強度

の差に関連しているかもしれない。治療総投与量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比率の相違の解釈は、極め

て困難である。 

Dale らの総説 3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。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。加えて、好中球数の変化と、身体機能、活力および精神衛生を

パラメータとして測定した生活の質とが相関することも報告されている 4。 

いずれも顆粒球コロニー刺激因子（Granulocyte-colony stimulating factor: 
G-CSF）であるフィルグラスチムおよびペグフィルグラスチムは、現在、化学

療法誘発好中球減少症予防への使用がFDAによって承認されている。対照的に、

顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子（Granulocyte-macrophage colony 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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stimulating factor: GM-CSF）であるサルグラモスチムのラベル表記された適応

症は、急性骨髄性白血病に対する導入療法後および各種幹細胞移植への使用に

限られている。推奨は、主に G-CSF 試験から得られた証拠に基づいているこ

とに注意すべきである。G-CSF と GM-CSF の臨床的有益性を直接比較した試

験はない。 

NCCN 骨髄増殖因子ガイドラインは、癌における CSF 使用に焦点を合わせて

いる。特に、本ガイドラインで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。骨髄性悪性腫瘍治療における増殖因子については、NCCN
骨髄異形成症候群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

おいて解説する。 

CSF の利益およびリスク 
小細胞肺癌、乳癌、肉腫および非ホジキンリンパ腫において、G-CSF の予防的

使用によって、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

度が軽減されることが示されている 5-16。また、G-CSF によって、化学療法が

予定されたスケジュールで、完全な総投与量で行えるように改善されるが、こ

のことによって有効率が向上するまたは全般生存率が上昇するということは、

一般に示されていない 5,7,9,12-15,17,18。しかし、リンパ節転移陽性乳癌 19および

侵攻性リンパ腫 20では、G-CSF の支持療法を伴いながらの dose-dense（投与

間隔を狭める）投与法によって、従来の化学療法より、無病生存率および全般

生存率が向上した。 

メタ解析から、感染症発生率 21,22および好中球減少症発現リスク 21,22の抑制に

おける CSF 予防的投与の有効性が確認されている。固形腫瘍およびリンパ腫の

成人患者 3493 例に G-CSF を予防的投与した 17 の無作為化試験のメタ解析に

おいて 17、一次予防としての G-CSF によって、FN リスクが抑制され（RR＝

0.54、95% CI：0.43～0.67、P＜0.001）、投与される化学療法剤の相対的総投

与量が改善された（試験群間の平均差 8.4%、P＝0.001）。この解析で、感染症

関連死リスク（RR＝0.55、95% CI：0.33～0.90、P＝0.018）および化学療法

中の全早期死亡（RR＝0.60、95% CI：0.43～0.83、P＝0.002）が大幅に抑制

されることも、初めて報告された。延命効果が、G-CSF 支持療法を併用したま

たは併用しない化学療法を受けた 12,000 例を超える患者を対象とした無作為

化比較試験 25 試験についての Lyman らによる 近の系統的レビュー24におい

て確認されている。平均追跡期間 5 年間で、G-CSF によって全死因死亡の相対

および絶対リスクがそれぞれ 0.897%および 3.40%低下したが、このことによっ

て急性骨髄性白血病（AML）および骨髄異形成症候群（MDS）のリスクが増大

する（下記参照）。利益の大きさは化学療法の総投与量と相関した。 

この 10 年間で、入院費用は増大し、リスクの閾値は、純粋な費用ベースで 40%
から約 20%に変わった 25。CSF の経済分析からは、使用状況に依存して、様々

な結果が示された 26-30。しかし、NCCN 骨髄増殖因子ガイドライン委員会の方

針は、費用ではなく、主に治療的有効性および臨床的有益性の問題を調べるこ

とである。予防的 CSF 使用の適応は、治療に支障を来す可能性のある FN をは

じめとした好中球減少症の発現リスクによる。 

今まで、G-CSF 投与によって一貫して観察された主な毒性は、軽度ないし中等

度の骨痛であった 31,32。これは通常、非麻薬性鎮痛薬によって効果的にコント

ロールされる。Kuderer らのメタ解析で、CSF 関連筋骨格痛リスクの上昇が確

認された（RR＝4.03、95% CI：2.15～7.52、P<0.001）23。後ろ向きレビュー

において、ブレオマイシンを含む治療を受けているホジキンリンパ腫患者にみ

られる高いブレオマイシン肺毒性発現率が、G-CSFの投与と関連づけられた 33。

この事象は、ブレオマイシンを含む精巣癌化学療法レジメンに G-CSF を投与

した場合には観察されていない 18。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/mds.pdf
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/f_guidelines.asp�
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G-CSF 使用に伴い、稀に脾破裂症例も報告されており、死に至る場合もあった
31,32。これらの事例は、幹細胞移植における患者および健康なドナーにおいて

生じた。一部の患者では、皮膚、呼吸器系または心血管系におけるアレルギー

反応も生じた（フィルグラスチムのみ）。 

疫学試験から、G-CSF 投与に伴い、AML/MDS リスクが増大する可能性が示唆

されているが、個々の無作為化試験では観察されていない 34。 近の Lyman
ら 24による解析から、G-CSF に関連して、AML/MDS の相対および絶対リスク

がそれぞれ 1.92 および 0.41%増大することが報告された。このメタ解析から、

AML/MDS リスクが G-CSF に起因するものか、あるいは化学療法の合計用量増

加に関連するものかを明らかにすることはできない。にもかかわらず、上記の

通り全死亡率は低下した。 

CSF の予防的使用 

リスク評価 

ガイドラインは、初回サイクル前の化学療法誘発性 FN リスクの評価から始ま

る。リスク評価には、疾患のタイプ、化学療法レジメン（高用量、dose-dense
または標準用量投与）、患者の危険因子および治療目的など様々な要素が含まれ

る。NCCN 委員会は、化学療法の目的に基づき、3 つのカテゴリーを指定して

いる。根治的／補助的（アジュバント）治療、延命目的の治療、症状管理の治

療である。化学療法レジメンおよび患者側危険因子に基づき、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）に割り付ける。現在、リスク評価のための総意となるノモグラムは

ないことに注意すべきである。NCCN 委員会は評価の補助となる基準を概説し

ているが、患者の状況に基づき、独立した臨床判断を行うべきである。CSF の

適正使用を決定する際、 患者および治療関連リスクの評価に加え、癌治療とい

う目的について考慮すべきである。例えば、高リスク患者を特定する一つの基

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、総投与量の

減少が予定されていないというものである。 

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。本ガイドラインで

は、FNリスクが20%以上の場合に、CSFの予防的投与を推奨した。 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 35,36。 

これらの一貫した推奨は、予防投与を行わない場合の FN リスクが 20%の時、

一次予防によって FN リスクが有意に抑制されることを報告した一部の大規模

無作為化試験の結果に基づいている。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 8。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 大規模である。女性乳癌患者

にドセタキセルを 3 週毎に 100 mg/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

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

2 つ目の試験では、小細胞肺癌患者 175 例に対して、予防的 G-CSF 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 6。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＋FN 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 FN 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 リスクを有する他癌腫患者にも考慮

出来うる。 

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症例を認めている。 

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、治療が根治

目的か、延命目的か、症状管理目的かは関係ない。 

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。化学療法が延命目的または症状管理目的である場合、CSF 使用

は決断し難く、医師と患者の間で慎重な議論を行う必要がある。患者側危険因

子がリスクを決定する場合、CSF は妥当である。リスクが化学療法レジメンに

起因する場合、同等の有益性が得られるのであれば、他の方法、例えば骨髄抑

制の少ない化学療法または減量などを試すべきである。 

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対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 25, 36-38。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。 

以後の化学療法サイクルの評価 

初回サイクル以降、各サイクルの前に、患者の評価を行って、リスク分類と治

療目的を明らかにするべきである。現行サイクルに計画されているものと同じ

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

量を制限する好中球減少（ 低値または予定された化学療法の用量に影響を及

ぼす投与日の好中球数）が生じた患者は、今回、高リスク群になる。 

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 または用量限定的好中球減少症を発症せず、化学

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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療法が有益であるように思われる場合、前回の評価を以後の各サイクル後に実

施する。 

化学療法レジメンと FN リスク 

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

限定的な毒性である。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。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。投与期間が 2 週間未満の

レジメンにおいて、ペグフィルグラスチムの有益性は示されていない。週 1 回

のレジメンの化学療法を受けている患者ではペグフィルグラスチムを回避すべ

きである。 

ブレオマイシンを含む化学療法を受けているホジキンリンパ腫患者に対する

G-CSF の使用については、議論のあるところである。患者 141 例を対照とし

た後ろ向き試験において、本疾患に対する G-CSF 使用に伴い、ブレオマイシ

ンによる肺毒性のリスクが増大することが報告されている 33。Azoulay らによ

る症例報告の系統的レビューで 39、好中球減少症のある癌患者から、70 例の

G-CSF 関連肺毒性症例が特定された。36 例にブレオマイシンが投与されてい

たが、これらの大多数は非ホジキンリンパ腫で、肺毒性を引き起こすことが知

られている薬物（シクロホスファミドやメソトレキセート）の投与も受けてい

た。この肺毒性増大リスクの可能性は、ブレオマイシンを含む精巣癌化学療法

の場合にはみられないことに注意すること 18。 

Evens ら 40は、ホジキンリンパ腫に対する標準的化学療法（ABVD）は、G-CSF
の支持的投与を行わなくても、基本用量で安全に投与できることを示した。し

かし、一部の患者では、好中球減少発現時に ABVD を投与することが必要にな

る。大規模前向き試験からエビデンスが追加入手されるまで、リスク・ベネフィッ

トについて患者と議論した上で、ABVD と予防的 G-CSF 投与との併用を考慮

できる。 

患者側の FN 発症リスク要因 

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、患者側のリスク因子が重要である（Lyman らに

よるレビュー41）。患者側因子によって一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。高リスク因子を有する患者では、低リスクのレジメンでも、必ずしも CSF
使用は排除できない。 

高齢であること、特に 65 歳を超えていることは、重症好中球減少症を発現す

る も重大な危険因子である（NCCN成人高齢者腫瘍ガイドラインを参照）42-47。

他に、化学療法または放射線療法による治療歴、既に好中球減少症を発症して

いること、腫瘍の骨髄浸潤、一般状態（PS）不良、腎または肝機能不全を含む

併存症、好中球減少症および感染症などの既存疾患などが挙げられる。 

CSF の治療的使用 
FN に対して、抗生物質の補助としての CSF 治療的使用を支持するエビデンス

は、予防的使用の場合に比べて少ない。13 試験に由来する患者 1518 例を対象

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/senior.pdf
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とするコクランのメタ解析において 48、Clark らは入院期間の短縮（HR＝0.63、
95% CI：0.49～0.82、P＝0.0006）、好中球数回復までの時間短縮（HR＝0.32、
95% CI：0.23～0.46、P＜0.00001）を報告したが、CSF の治療的使用に伴う

全生存期間の延長は報告されなかった。Berghmans ら 49による早期のメタ解析

でも、死亡率の差はなかったが、他の臨床的有益性は評価できなかった。

Berghmans の解析には、化学療法誘発 FN を発症し、治療的 G-CSF またはプ

ラセボに対する高リスク因子を 1 つ以上示した固形腫瘍患者 210 例を対象とし

た無作為化多施設共同試験が組み入れられていなかった 50。G-CSF 群から、グ

レード 4 の好中球減少症の発現期間（中央値 2 日対 3 日、P＝0.0004）、抗生物

質投与期間（中央値 5 日対 6 日、P＝0.013）および入院期間（中央値 5 日対 7
日、P＝0.015）における有意な短縮が示された。 

フィルグラスチムまたはサルグラモスチムの予防的投与を受けている FN 患者

は、CSF 治療を継続するべきである。しかし、ペグフィルグラスチムは作用持

続時間が長いため、予防的にペグフィルグラスチムの投与を受けている患者に

は、CSF を追加投与してはならない 51。また、ペグフィルグラスチムの治療的

使用を支持するエビデンスは、現在のところ得られていないため、治療目的で

は、フィルグラスチムまたはサルグラモスチムだけを投与すべきである。NCCN
委員会は、予防的 CSF 投与を受けたことのない患者に対して、感染症関連合併

症または臨床成績不良に対する危険因子の評価を行うことを推奨する。例えば、

高齢であること（65 歳を超える）、敗血症症候群、重症好中球減少症（ANC＜

100/µl）または遷延（10 日を超える）が予想される好中球減少症、肺炎、侵襲

性真菌感染症をはじめとする臨床的に確認された感染症、入院および FN 発症

の既往などである。危険因子が存在する場合、CSF の投与を考慮すること。 

用法および用量 
FN 予防および予定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る。

無作為化試験のデータから、固形癌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

置かれてきた。ゆえに、骨髄増殖因子間の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、5 µg/kg/日の用量を、

ANC が 低値から正常値またはほぼ正常値に回復するまで投与する。用量は、

施設で規定された体重あたりの値に従い、 も近いバイアルサイズに合わせて

よい。3 週間毎に、1 回 6 mg/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エビデンスも存在する
8,52。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十分でなく、推奨できない。フィルグラスチムま

たはペグフィルグラスチムの同日投与（化学療法後 24 時間以内）も推奨され

ない。乳癌およびリンパ腫において、ペグフィルグラスチムの化学療法施行当

日投与と化学療法の翌日投与とを比較する無作為化第 II 相試験から、FN や有

害事象の発現頻度の増加が示されている 53-55。好中球減少リスクの低いレジメ

ンが用いられた 1 試験において、同日のペグフィルグラスチム投与で同等の有

益性が示されたものの、この状況では、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 56。無作為化試験から、非骨髄性悪性腫瘍にサルグ

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

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�
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用が適応とされている 57。この場合も、化学療法施行当日のサルグラモスチム

投与は推奨されない。3 剤とも皮下投与が好ましい。中等および高リスク患者

に対する別の至適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

をルーティンとしては推奨していない。加えて、化学療法と放射線療法が併用

された患者への CSF 予防的使用は推奨されない。 

重症の慢性好中球減少症 
NCCN 骨髄増殖因子ガイドラインでは、癌における化学療法誘発好中球減少症

に焦点を合わせている。G-CSF 投与を要する重症の慢性好中球減少症について

は、以下に簡単に述べる。患者 123例を対象とする無作為化比較試験に基づき、

G-CSF は、周期性、先天性および特発性好中球減少症（重症の慢性好中球減少

症）に対する有効な治療薬として確立されている 58。本試験において、G-CSF
の連日皮下投与によってほとんどの患者で好中球数が正常化し、発熱、口腔内

潰瘍および感染症が予防された。後続の観察試験から、特発性および周期性好

中球減少症患者が、ほとんど、G-CSF（1～3 µg/kg/日、皮下）の少量連日投与、

隔日投与または週 3 回投与に反応することが示されている。先天性好中球減少

症患者では、通常、やや高用量が必要とされる（3～10 µg/kg/日）。全ての患者

に用量の調節を行い、血中好中球数を正常値または正常下限に維持する。急性

有害作用は、骨痛、関節痛および筋肉痛などで、通常、投与開始後数週間で軽

快する。 大の懸念は、重症の先天性好中球減少症と診断された患者（ただし、

慢性好中球減少症患者全員ではない）に、G-CSF 使用の有無によらず、骨髄異

形成および白血病への進展リスクがあるということである。高用量の G-CSF
を必要とすることに反映される重症度の高い患者で、リスクが高くなるように

思われる。これらの考察から、正確な診断を行い、これらの患者を慎重に追跡

することが重である。現在のところ、唯一の代替治療法は造血幹細胞移植であ

る。慢性好中球減少症についての参考文献は、The Severe Chronic Neutropenia 
International Registry（重症慢性好中球減少症国際登録）によって作成されたウ

エブサイト：http://depts.washington.edu/registry/index.html を参照されたい。 
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