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予防（MGF-2） 臨床試験：NCCNは、最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。 

先行化学療法サイクルの評価（MGF-3）

化学療法レジメンおよび発熱を伴う好中球減少症のリスク（MGF-A）
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html
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。 

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）

発熱を伴う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）
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注意：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。 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最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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いかなる形式においても転載してはならない。 MGF-1  

 

 

評価       

      

リスクアセスメント 治療

 

z 疾患  

化学療法誘発性好中球減少

症および発熱を伴う好中球

減少症症に対するリスクの

評価 
z 固形癌および非骨髄性悪

性腫瘍を有する成人患者

z 化学療法レジメンa 
¾ High dose（高用

量）療法 z フィルグラスチム 
サルグラモスチム 
ペグフィルグラスチム

¾ Dose dense（高濃

度用量）療法 
¾ Standard dose

（標準用量）療法

z 患者リスク要因b 
z 治療目的 

（治癒的 vs 対症的）

 c 
z 用量 

減少/遅延 

 
好中球減少症の予防

(MGF-2)参照

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a
化学療法レジメンおよび発熱を伴う好中球減少症のリスク（MGF-A）参照。

b
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。

c
発熱を伴う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。
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注意：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。 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最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。  
癌治療における骨髄増殖因子ガイドライン 2005 年第 2 版以降の許可をもって転載・翻訳したものである。© National Comprehensive Cancer Network, 2006. 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、いかなる形式または目的においても転載してはならない。本ガイドラインまたは他のあらゆるガイドラインに関する最新版および完全版は www.nccn.org/を閲覧のこと。 
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いかなる形式においても転載してはならない。 MGF-2  

 

予防ｄ   
  

   

  

 治療目的

治癒的･補助的f 生存期間の延長/生活の質 症状管理/生活の質 

高ｇ 

（>20％） 
CSFh CSFh CSFj

発熱を伴う好中球減少症

あるいは治療に影響を与

えるf他の好中球減少症eの

リスク 

 

中 
（10～20％） 

CSF を考慮 CSFを考慮j CSFを考慮j

  

低 
（<10％） 

CSFを用いないI CSF を用いない CSF を用いない 

   
  

 
化学療法サイクルの評価

(MGF-3)参照

 
 

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。 
発熱を伴う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
患者のリスクカテゴリーを決定するために必要な多くの因子が存在する。これらには化学療法レジメンのタイプ（化学療法レジメンおよび発熱を伴う好中球減少症のリスク

（MGF-A）参照）および患者リスク要因（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）がある。 
f

化学療法を全用量から減量を必要とする可能性のあるリスク要因（MGF-D）参照。
g

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。 
h

発熱を伴う好中球減少症のリスクがあること、発熱を伴う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。 
I

患者に、死を含む発熱を伴う好中球減少症の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。 
j

この状況で高リスク化学療法を用いることは困難な決定であり、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。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：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。 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最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。  
癌治療における骨髄増殖因子ガイドライン 2005 年第 2 版以降の許可をもって転載・翻訳したものである。© National Comprehensive Cancer Network, 2006. 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、いかなる形式または目的においても転載してはならない。本ガイドラインまたは他のあらゆるガイドラインに関する最新版および完全版は www.nccn.org/を閲覧のこと。 
2005 年第 2 版、2006 年 1 月 3 日。© 2005 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。 MGF-3  

 

先行化学療法サイクルの評価 

 
 

用量減少あるいは治療レジメ

ンの変更を考慮 
    CSF の先行使用  

      

発熱を伴う好中球減少症

あるいは用量制限を要す

る好中球減少症がある 

    CSF の先行使用なし  
CSF を考慮 
(MGF-2 参照) サイクル毎に治療目的

およびリスクカテゴ

リーに関して患者を再

評価すること 
      

     

発熱を伴う好中球減少症

あるいは用量制限を要す

る好中球減少症が見られ

ない 

以後同様に治療を繰り返す 

 
 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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化学療法レジメンの例および発熱を伴う好中球減少症のリスク（1/4） 

 

発熱を伴う好中球減少症高リスク群（>20％）に関する化学療法レジメンの例

z このリストは包括的なものではなく、発熱を伴う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。 
z 厳密に言えば、リスクは薬剤、用量および治療状況を含む(MGF-2 参照)。 
z 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） 

z 膀胱 
¾ TC（パクリタキセル、シスプラチン）1 
¾ 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

z 乳癌 
¾ AC→T（ドキソルビシン、シクロホスファミド、ドセタキセル）3 
¾ AT（ドキソルビシン、パクリタキセル）4 
¾ TAC（ドセタキセル、ドキソルビシン、シクロホスファミド）5 

z 子宮頚部 
¾ TC（パクリタキセル、シスプラチン）6 

z 頭部および頚部 
¾ TIC（パクリタキセル、イホスファミド、メスナ、シスプラチン）7 

z 非ホジキンリンパ腫 
¾ 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）8 
¾ 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）9 
¾ DHAP（デキサメタゾン、シスプラチン、シタラビン）10 
 
 

z 非ホジキンリンパ腫（続き） 
¾ 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）11 
z 卵巣癌 

¾ トポテカン12 
¾ パクリタキセル13 
¾ ドセタキセル14 

z 非小細胞肺癌 
¾ VIG（ゲムシタビン、イホスファミド、ビノレルビン）15 
¾ DP（ドセタキセル、カルボプラチン）16 

z 肉腫 
¾ 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）17 
¾ ドキソルビシン18 
¾ ドキソルビシン/イホスファミド19 

z 小細胞肺癌 
¾ CAE（シクロホスファミド、ドキソルビシン、エトポシド）20 
¾ トポテカン21 
¾ TopT（トポテカン、パクリタキセル）22 

z 精巣癌 
¾ VIP（ビンブラスチン、イホスファミド、シスプラチン）23 

化学療法レジメン参考文献MGF-A（3/4）参照。 発熱を伴う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。
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化学療法レジメンの例および発熱を伴う好中球減少症のリスク（2/4） 

 

 

発熱を伴う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

z このリストは包括的なものではなく、発熱を伴う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。 
z 厳密に言えば、リスクは薬剤、用量および治療状況を含む(MGF-2 参照)。 
z 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） 

z 腺癌 
¾ GPT（ゲムシタビン、カルボプラチン、パクリタキセル）24 

z 乳癌 
¾ ドセタキセル25 
¾ AC（ドキソルビシン、シクロホスファミド）26 
¾ DX（ドセタキセル、カペシタビン）27 

z ホジキン病 
¾ 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）28 
z NHL（非ホジキンリンパ腫） 

¾ 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）29 

¾ FM（フルダラビン、ミトキサントロン）30 
¾ 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）31 
 
 

z 非小細胞肺癌 
¾ TC（シスプラチン、パクリタキセル）32 

z 卵巣癌 
¾ トポテカン33 

z 膵臓癌 
¾ IG（イリノテカン、ゲムシタビン）34 

z 小細胞肺癌 
¾ TopC（シスプラチン、トポテカン）35 
¾ EP（エトポシド、カルボプラチン）36 

z 精巣癌 
¾ EC（エトポシド、シスプラチン）37 

化学療法レジメン参考文献MGF-A（4/4）参照。 発熱を伴う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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発熱を伴う好中球減少症を発症する患者リスク要因（2 の 1）1-18

 
 

 
化学療法レジメン（MGF-A参照）に加えて、これらのリスク要因が発熱を伴う好中球減少症の発症リスク増加と関連している。ページ

MGF-2のリスクカテゴリーを決定する上でのこれらの要因の重要性については不明である。 
 

治療関連 
z 同様な化学療法を行なった際の重度の好中球減少症の病歴 
z 化学療法のタイプ（アントラサイクリン系薬剤） 
z 予想される許容用量濃度>80％ 
z 既存の好中球減少症（<1000）あるいはリンパ球減少症 
z 大規模な先行化学療法 
z 骨髄に対する同時のあるいは先行する放射線療法 

患者関連 
z 年齢（>65 歳） 
z 女性 
z 全身状態不良（ECOG≥2） 
z 栄養状態不良（例えば低アルブミン） 
z 免疫機能低下 

 
 

癌関連 
z 腫瘍による骨髄浸潤 
z 進行癌あるいは制御不能の癌 
z 乳酸デヒドロゲナーゼの上昇（リンパ腫） 
z 白血病 
z リンパ腫 
z 肺癌 

重度の感染症リスクを伴う状態 
z 開放創 
z 進行型組織感染 

併発症 
z COPD(慢性閉塞性肺疾患) 
z 心血管疾患 
z 肝疾患（ビリルビン、アルカリホスファターゼ値上昇） 
z 糖尿病 
z 基礎ヘモグロビン低値 

 
 
 
参考文献MGF-B（2/2）参照
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発熱を伴う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） 
z 好中球数（ANC）最低値が試験室基準で正常値あるいは正常値近傍まで回復するまで、１日当たりの用量 5mcg/kg

（施設によって決められた重量換算によるバイアルサイズの至近量で切り捨て）。 
z 化学療法終了後 1～3 日後に開始し、最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） 
z 治療サイクル当たり 6 ミリグラムの用量。 
z 化学療法終了後 1～3 日後に開始し、最低値からの回復期まで投与。 
z 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。 
z 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。 
 
サルグラモスチム1（カテゴリー2B） 
z 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重量換算によるバイアルサイズの至近量で切り

捨て）を用いた。 
 
上記の 3 薬剤に関しては皮下注射が好ましい。 
他の用量計画を支持するデータは存在しない。 
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。 

 
 
 
 
 
 
 

1
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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化学療法を全用量から減量を必要とする可能性のあるリスク要因1-6

 
 

 
好中球減少症 
z 発熱を伴う好中球減少症、特に最初のサイクル 
z 重度の発熱を伴う好中球減少症、特に最初のサイク

ル 
患者要因 
z 年齢 
z 人種 
z 教育 
z 服薬遵守 

併存疾患 
z 心血管疾患 
z 腎臓病 
z 肥満あるいはBSA>2M2 
z 機能不良あるいは栄養状態不良 
z 結合組織疾患 

 

 
疾患要因 
z 病期 
z 先行治療 
z 骨髄浸潤病変 

治療に関する項目 
z 先行治療 
z 化学療法レジメン 
z 治療目的、用量および投与スケジュール 

医師/医療に関する項目 
z 医療の行なわれる場所 
z 医療状況 
z 訓練/経験 

 

 
 
 

1 Dale D, Crawford J, Lyman GH. Myelotoxicity and Dose Intensity of Chemotherapy: Reporting Practices From Randomized Clinical Trials. J National Comprehensive 
Cancer Network 2003;1:440-454. 

2 Lyman GH, Dale D, Crawford J. Incidence and predictors of low dose-intensity in adjuvant breast cancer chemotherapy: a nationwide study of community practices. J 
Clin Oncol 2003;21(24):4524-4531. 

3 Crawford J, Dale D, Lyman GH. Chemotherapy-Induced Neutropenia: Risks, Consequences, and New Directions for Its Management. Cancer 2004;100:228-237. 
4 Lyman GH, Kuderer NM. The Economics of the Colony-Stimulating Factors for the Prevention and Treatment of Febrile Neutropenia. Critical Reviews of Oncology and 

Hematology 2004;50:129-146. 
5 Lyman GH, Dale D, Friedberg J et al. Incidence and Predictors of Low Chemotherapy Dose Intensity in Aggressive Non-Hodgkin's Lymphoma: A Nationwide Study. J 

Clin Oncol 2004:4302-4311. 
6 Komrokji RS, Lyman GH. The colony-stimulating factors: use to prevent and treat neutropenia and its complications. Expert Opini Biol Ther 2004;4(12):1897-1910. 
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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。 

特に記載がない場合、推奨度はカテゴリー2A である。 

 

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を伴う好中球減少症（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、

用量減少や治療の遅延を余儀なくされ、臨床結果がおもわしくないことがある。コ

ロニー刺激因子（CSF）の予防的使用は、重症好中球減少症および発熱を伴う好中

球減少症のリスク、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、CSF は骨髄抑制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、CSF 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を伴う好中球減少症のリスクは通常、治療レジメン

と投与用量濃度に基づいている。しかしながら、初期乳癌（ESBC）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、

骨髄抑制と投与用量濃度の影響は低く報告されている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。好中球減少合併症

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。治療用量濃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。上に概略した問題点により、NCCN施設の専門家は、コロニー刺激因子の適

切な予防的使用における医療従事者支援の指針を作成するために会合をもった。 
 
 指針は、化学療法誘発性好中球減少症（CIN）と発熱を伴う好中球減少症のリスク

の評価から始まる。本版は固形癌および非骨髄性悪性腫瘍の成人患者に焦点を当て

ている。後の版では骨髄悪性腫瘍および移植におけるCSFの使用についても考察す

る予定である。治療において、化学療法の遅延あるいは用量減少が起こる場合は、

CIN予防におけるフィルグラスチム、サルグラモスチムあるいはペグフィルグラスチ

ムの使用を強調している（MGF-1）。 
 
 リスクアセスメントには、化学療法に使用する薬剤のタイプ、用量および治療状

況など様々な要素が関与している。発熱を伴う好中球減少症を発症する患者のリス

ク要因および計画されている治療目的（治癒的 vs 対症的）。 
 
 化学療法誘発性好中球減少症あるいは発熱を伴う好中球減少症を発症した患者に

対しての一般的な治療戦略はコロニー刺激因子（CSF）による造血支援、その後の

治療サイクルにおける用量の減少あるいは投与遅延である2。 ＦＮの治療における

ＣＳＦの役割は次の指針によって取り上げる予定である。 
 
予防（MGF-2） 
 最近のレビューにおいて、Dale等は治療未経験患者の 25～40%が通常の化学療法

レジメンによって、発熱を伴う好中球減少症（FN）を発症することを示した3。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。発熱を伴う好中球減少症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。癌治療に付随する有害事象の予防が、運動制

限、感情的悩みおよび活力減少の予防など、患者の「生活の質」に大きな影響を及

ぼす。最近のデータは、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）による治療を受けた患

者についての報告のように4、発熱を伴う好中球減少症の予防によって生活の質が改

善することを示している。 
 

NCCN からの書面による明示の許可なしには、いかなる形式または目的においても転載してはならない。本ガイドラインまたは他のあらゆるガイドラインに関する最新版および完全版は www.nccn.org/を閲覧のこと。 
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いかなる形式においても転載してはならない。 MS-1  
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 ヒト組み換え型の顆粒球コロニー刺激因子（CSF）の予防的使用により、化学療

法に伴う好中球減少症の期間と重症度を減少させ、また生命を脅かす合併症を防ぐ

ことが可能となる5,6。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。コロニー刺激因

子の適切な使用を決定する場合には、患者と治療法関連リスクの評価に加えて、癌

治療の目的について考慮すべきである。NCCN委員会によって３つのカテゴリーが

指定された、治癒的あるいは補助的治療、生存期間の延長を目指す治療、対症療法

および生活の質を改善するための治療である。FNの高リスク患者に対しては

（MGF-2）5,6、広範囲の使用の可能性を最大限保持しておくべきである。 
 
 予防的CSF使用の適応は、発熱を伴う好中球減少症（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。臨床試験のデータおよび経済モデル

は、治療効果に影響を与える可能性のある好中球減少症あるいは他の好中球減少症

を発症する可能性が 20%以上の高リスク患者において、CSFによる予防を考慮すべ

きであると示唆している7。CSFの投与により、50%のＦＮ発症リスク軽減が得られ

た8。CSFの使用は、化学療法を受けている患者において、発熱を伴う好中球減少症

および感染症のリスクを軽減する9。FNを既に発症している患者に対して、補助療法

としてCSFの使用を支持するデータは少ない10。 
 
 CSFの予防的使用のための最初のASCO指針は、個々の患者の発熱を伴う好中球

減少症発症閾値を 40%とすることを勧めた。これは、全ての対照群が発熱を伴う好

中球減少症発症リスクが 40%以上であった無作為臨床試験に基づいており、またコ

ストに関しても配慮したものである５。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８。

しかしながら、NCCN CSF指針委員会の方針は、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。幾つかの無作為臨床試験で、低リスク群に

おけるコロニー刺激因子の臨床効果が報告されている。 
 
 ペグフィルグラスチムの登録試験において11,12、乳癌を有し、ドキソルビシン

60mg/m2およびドセタキセル 75mg/m2を 3 週間毎に投与されている女性患者におい

てペグフィルグラスチムの一回投与とG-CSF（フィルグラスチム）の連日投与との

比較がなされた。この研究の既存対照群は増殖因子の投与なしで 38%の発熱を伴う

好中球減少症の発症であった。フィルグラスチムを用いたときの発熱を伴う好中球

減少症発症率は、二つの試験において 20%と 18%であって11,12、予想されるリスク

の 50%軽減と一致していた。興味あることには、ペグフィルグラスチムを投与され

た患者においては、発熱を伴う好中球減少症の発症は更に低く、それぞれの試験に

おいて 13%と 9%であった。2004 年ASCOにおいてTimmer-Bonte13は、CAE化学療

法を受けている小細胞肺癌の患者について、予防的抗生物質のみの場合と予防的抗

生物質＋フィルグラスチムの場合を評価した。この無作為前向き試験において、グ

レードIV好中球減少症の発症率は予防的抗生物質にフィルグラスチムを加えること

により、72%から 46%（p=0.013）に減少した。発熱を伴う好中球減少症は対照群

における 30%からフィルグラスチム治療群における 18%に減少した（p=0.037）。治

療の最初のサイクルにおいてさえ、発熱を伴う好中球減少症の割合は対照群におい

ては 23%であり、フィルグラスチム治療群においては 10%であった（p=0.027）。発

熱を伴う好中球減少症に関連した死亡率は、対照群においては 7%であり、フィルグ

ラスチム治療患者群においては 3%であった（p=0.248）。 
 
 また、NCCN委員会において、Vogel等によって報告された臨床試験について検討

された14。この試験は、多施設共同無作為化比較試験で、発熱を伴う好中球減少症の

発症率が 20%と予想されたレジメンを用いて、ペグフィルグラスチムによる予防的

CSF投与を行うことによって、最初に比較してその後のサイクルが有意に発熱を伴

う好中球減少症を減少させるかどうかを示すために、デザインされたものである。

この試験は、予防的増殖因子投与の無作為試験として報告されたものでは最大であ

る。乳癌を有する女性患者にドセタキセルを 3 週毎に 100mg/m2投与する方法で、

プライマリーエンドポイントを発熱を伴う好中球減少症の発症率とした無作為化比

較試験である。化学療法後 24 時間に、465 人の女性にはプラセボを、463 人の女性

にはペグフィルグラスチムを注射した。プラセボ群全体では、発熱を伴う好中球減

少症発症率は 17%であった。これに対して、ペグフィルグラスチム群においては発

熱を伴う好中球減少症の発症率は 1%であった。経静脈的抗生物質の使用は 10%か

ら 2%減少し、結果的に入院件数は 14%から 1%に減少した。これらの差は全て統計

的に有意であった（p<0.001）。初回サイクルにおいて、プラセボ群における第 1 サ

イクルの発熱を伴う好中球減少症の発症率は 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%であった。サイクル 2 から 4 にかけては、プラセボ群で

は 6%の発熱を伴う好中球減少症の発症率であったが、ペグフィルグラスチム群にお

いては<1%であった。 
 
 これらの追加試験から、NCCN委員会は、発熱を伴う好中球減少症の発症率が低

下させるという臨床効果は立証されたと考え、表MGF-2に概略を示したように、リ

スク閾値を再定義した。 
 
 NCCN委員会は高リスクを、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 20%以上であるものと定義した。患者のリスクカテゴリーを決定するた
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めに評価する必要のある多くの要因が存在する。これらとしては、化学療法のレジ

メンのタイプ（MGF-A MGF-B）および個々の患者のリスク要因（ ）が挙げられる。

委員会はまた、化学療法を全用量から減量を必要とする可能性のあるリスク要因の

包括的リストを作成した（MGF-D）。 
 
 この情報に基づきNCCN委員会委員は、治癒目的の治療、補助療法あるいは生存

の延長と生活の質（QOL）の改善のための治療を受けている患者におけるFNの発症

を防ぐために、高リスク（>20%）患者に対するCSFのルーチン使用を推薦した。こ

れらの対象においては、発熱を伴う好中球減少症のリスクがあること、発熱を伴う

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。3,9,13-15。対症療法においては、この患者群に、症状の管理およ

び生活の質のために、高リスク化学療法を用いることを決定することは困難であり、

医師と患者の間の注意深い議論を必要とする。もし患者のリスク要因からこのリス

クカテゴリーが決まるとすれば、CSFの使用は妥当である。しかしながら、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治療法が比較的有効であるとす

れば、それらを考慮すべきである6。 
  
委員会は中リスクを、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%であるものと定義している。3 種類の治療目的全てにおいて、委員会は、

FN 発症の可能性の費用効果率、好中球減少症をまねく可能性、化学療法用量投与減

少の可能性等について医師患者間で議論し、この議論に基づいて CSF の使用を個々

の場合ごとに考慮することを推薦している。治癒が望まれない状況下での治療にお

いて、治療が症状管理あるいは多少の生存の延長を通じた生活の質の改善に向けら

れる場合に対し、委員会は対症療法高リスク群に準じることを薦めている。 
 
 リスク<10%で定義された低リスク患者に対しては、患者が治癒的なあるいは補助

的な治療を受けていてFNにより死を含めた重症合併症を発症するリスクが高い場

合を除いて、いかなる治療においてもCSFのルーチン使用は推薦されない。このカ

テゴリー（<10%FNリスク）においては、費用効果があるとは考えられず、他の治

療を選択するのが適切である6,8,16-18。 

 

 リスクカテゴリーと治療目的を決定するために、サイクル毎に患者の評価を行な

うべきである（MGF-3）。もし患者に、現在のサイクルの計画と同じ用量とスケジュー

ルでの治療中にFNあるいは用量を制限するような好中球減少症が起こった場合に

は、この患者は高リスク群に属する。委員会は、このような状況に対してCSFの使

用を推薦する（MGF-2，脚注「g」）。もし患者がCSFを投与されていながらそのよ

うな症状を発症した場合には、患者の生存に影響がない限り、用量減少あるいは治

療レジメンの変更を勧めている。 
 
 もし患者がFNあるいは用量制限を要する好中球減少症を発症せず、化学療法の恩

恵を受けていると考えられる場合には、前回の治療を次のサイクルにも繰り返すべ

きである（MGF-3）。 
 
化学療法レジメンおよび発熱を伴う好中球減少症のリスク（MGF-A） 
特定の化学療法レジメンの濃度は、化学療法誘発性好中球減少症の発症リスクを決

定する主要な因子であって、あるレジメンは他に比較してより骨髄抑制が強い。シ

クロホスファミドの大量服用あるいは NHL 患者に対するエトポシドの使用、および

ESBC 患者に対するアントラサイクリンの大量服用は、重度の好中球減少症と FN
に対する重要な予測因子であることが判明した。化学療法の（High dose intensity）
高用量治療はまた、NHL を有する高齢の患者において、好中球減少症とその合併症

のリスク要因とされている。 
 
FNの発症は、多くの単独あるいは併用化学療法レジメンの一般的な用量制限毒性で

ある5,6。このリスクは化学療法レジメンの濃度と直接的に関連している。化学療法

の経験を有しない患者における臨床試験において 20%を越える発熱を伴う好中球減

少症の発症率を示す化学療法レジメンを委員会は「高リスク」と見なす。リスクの

このレベルでは、骨髄増殖因子による予防が推奨される（MGF-2）。このようなレジ

メンの例をMGF-Aに列記している。 
 
 先に考察したように、骨髄増殖因子によるサポートの開始を決定する時に考慮す

る必要がある FN のリスクと結果については、化学療法レジメンのタイプに加えて

他の要素が関係する。これは、レジメンが発熱を伴う好中球減少症の中リスク(発症

率 10～20%)を伴う場合特に重要である。多くの乳癌および肺癌のためのレジメンは

好中球減少の合併症の中リスクを伴っている。 
 
 レジメン特異的なリスク要因に基づいて好中球減少症と好中球減少合併症のリス

クを評価できるが、患者特異的および疾病特異的リスク要因はFNのリスクに影響を

与えることから、これらの要因も考慮されるべきである1。それゆえ、中リスクカテ

ゴリーにおける真のリスクアセスメントを得るためには、最初にCSF投与を行うの

か、MGF-2 脚注「i」および「j」に示した他の戦略か、どちらにするのかを決める

ために、治療の目的が重要であり十分に考慮すべきである。 
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好中球減少症の病歴 発熱を伴う好中球減少症を発症するリスク要因 
 複数のレトロスペクティブな研究により、FNおよびその結果に関する多くの患者

関連、疾病関連、治療関連のリスク要因が特定された

 類似した化学療法レジメンによる重度の好中球減少症あるいは FN の病歴は、全

用量化学療法の遅延および FN の結果の発症リスク要因の一つであることが示され

た。 

7,16,18-21。これらの研究におい

て、高年齢、女性、全身状態の不良、栄養不良、および化学療法（High dose）高用

量治療に伴う低いベースラインと最初のサイクルの血球数最低値は、全て有意に好

中球減少症を予測するものであった。NHL患者においては高乳酸デヒドロゲナーゼ

（LDH）レベルおよび骨髄浸潤の存在がFNのリスクに有意に寄与していた。FNに関

する正確なリスクモデルを開発し、確証するために、異なった臨床状況に関するデー

タを得るためのプロスペクティブ国民登録が制定された。最も一般的な患者特異的

リスク要因は癌のタイプとその病期、治療前の健康状態、合併症の状態、全身状態

および年齢である（

 
患者特異的リスク要因18-20

年齢 
 重度の好中球減少症あるいはFNの重篤な医療的結果に対して、一貫して指摘され

ている予測因子は加齢である2。少なくとも 10 の臨床試験で、高齢が重度の好中球

減少症および他の好中球減少合併症を発症する独立したリスク要因であることが示

された。高齢の患者は好中球減少合併症の発症を最小にするために、低用量化学療

法で治療されることが多いので、加齢は特に重要なリスク要因である。癌を有する

高齢の患者は、積極的な化学療法によって若年の患者と同じ効果を得ることが出来

ることから、好中球減少症リスクの効果的な管理が、この群における全用量化学療

法の実行を可能にするためには決定的である。 

MGF-B）18。 

 

 重度の治療合併症と死亡を含む好中球減少症の結果についてのリスク要因が、固

形癌、白血病およびリンパ腫の患者について報告されている。FN発症の 24 時間以

内に評価することが出来る臨床的な変数を用いた最初のリスクアセスメントモデル

が、Talcott等によって開発された22,23  。重要な予測因子としては、高年齢、血液悪性

腫瘍、疾患の重度の進行、入院時の高熱と低血圧、肺炎、静脈注射部位感染、低血

球数および器官機能不全が挙げられる。 
全身状態 
 3 つの臨床試験で、年齢に加えて、不良な全身状態が化学療法誘発性好中球減少

症の重要なリスク要因になっていることが示された。高齢の患者においては、暦年

齢よりも生理的年齢あるいは脆弱性の方が、リスクのより正確な予測因子となるこ

とがある。機能や栄養状態の不良もまた、全用量濃度化学療法の投与において重要

な役割を果たしている。 

 
疾病特異的リスク要因2,3,24

癌関連要因 
 血液悪性腫瘍を有する患者は、背後にある疾病過程および必要な治療の強度によ

り、固形癌を有する患者と比較して好中球減少合併症のリスクがより大きい。骨髄

浸潤は、FN 発症のリスクが増大することと関連付けられ、また用量濃度の減少のリ

スク要因となる。進行疾患と制御不能の癌の両方は用量濃度の減少、FN のための入

院、および死を含む重度の好中球減少合併症の重要な予測因子である。 

 
併発症 
 癌患者において併発症が存在する場合、好中球減少症とその合併症のリスクが増

大することが示された。併発症はまた、化学療法レジメンの全用量投与を不可能に

する可能性がある。腎臓疾患および心臓疾患は、NHL患者においてＦＮおよび用量

濃度減少のリスクを増大させることが示されている
 
治療関連リスク要因18-20 21。乳癌患者において、肝臓疾患

は腎臓疾患と心臓疾患と共に、重度の好中球減少症とFNのリスクを増大させた。同

様に高血圧、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、肺炎、肥満あるいは体表面積（BSA）>2m
化学療法レジメン（MGF-A） 
 NHL を有する患者に対するシクロホスファミドの大量投与あるいはエトポシドの

使用、および初期乳癌（ESBC）に対するアントラサイクリンの大量投与は重度の好

中球減少症と FN の重要な予測因子であることが判明した。化学療法（High dose）
高用量治療もまた、NHL を有する高齢の患者において、好中球減少症とその合併症

のリスク要因であることが判明した。 

２、脳血管疾患、心血管疾患、先行する真菌感染、結合組織疾患および敗血症のよう

な併発症は、FNのための長期の入院と死を含む重度の好中球減少合併症のリスクを

増大させることが示された（MGF-B）。 
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検査値異常 
 血球数および化学的分析値には、疾病の程度、併発症の状況、あるいは細胞毒性

化学療法の影響が現われることがある。これらの検査値異常は化学療法誘発性好中

球減少症とその合併症の予測因子とされている。 
 
 治療前の白血球数から、ESBC 患者における FN と相対的用量濃度（RDI）<85%
の両者を予測することができる。治療前のヘモグロビンレベル<12g/dL もまた、サ

イクル１における重度の好中球減少症あるいは FN の予測因子である。進行型 NHL
に対しシクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチンおよびプレドニソロ

ン（CHOP）で治療した患者に関する研究では、35g/L 以下の血清アルブミン濃度、

正常値上限以上の LDH レベルおよび骨髄浸潤の全てが、生命を脅かす好中球減少症

と FN の重要な予測因子であることが示された。 
 
骨髄増殖因子の使用 
 発熱を伴う好中球減少症の予防と計画用量投与の維持のために使用されている骨

髄増殖因子は、現在、1）フィルグラスチム(カテゴリー１)、2）ペグフィルグラス

チム（カテゴリー１）、および 3）サルグラモスチム(カテゴリー2B)である（MGF-C）。

フィルグラスチムは化学療法の終了後 1～3 日以内に開始して、毎日 1 日あたり

5mcg/kgの用量をANCが最低値から検査標準の正常値あるいは正常値近くまで回復

するまで投与することが勧められている。用量は、施設によって規定されている重

量換算による至近のバイアルサイズに切り捨ててもよい。ペグフィルグラスチムを

化学療法終了後 24時間から 3週間毎に治療サイクル当たり 6ミリグラムの用量で使

用することを支持する証拠もまた存在する14,25。骨髄抑制化学療法を受けている非骨

髄性悪性腫瘍を有する成人患者に対して、サルグラモスチムを好中球減少合併症低

減のために勧めるには、十分な無作為試験による証拠が不足している。サルグラモ

スチムはAMLを有する高齢患者の導入化学療法後の使用が適応とされている26。サ

ルグラモスチムの用量指針はMGF-Cのページに示されている。 
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  Recent News

 ●     NCCN Announces Important Updates to Cancer- and Treatment-Related Anemia 
Guidelines (5/10/2006) 

●     NCCN Announces Important Updates to Soft Tissue Sarcoma Guidelines (5/10/2006) 
●     NCCN Announces Important Updates to Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Practice 

Guidelines (4/13/2006) 
●     More News ....

 

  Recent Stories About NCCN

 ●     Fewer women to receive chemo for breast cancer (12/11/2005) 
●     The NCCN guidelines: how do they relate to community oncology practice? (11/18/2004) 
●     JNCCN Honored with APEX Award for Publication Excellence (8/6/2003) 
●     More Stories ....

 U.S. medical oncologists, please take a quick survey from Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center about the challenges you face as you help patients cope with the costs of cancer 
treatment.
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