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成人臍帯血ミニ移植におけるタクロリムスの安全性と有効性の血中濃度に基づいた

検討：単一施設における39例の後方視的検討
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臍帯血ミニ移植施行後，FK506 単剤（10 から 20ng�ml）による急性GVHD予防を行った 39 症例を対象にFK506
の安全性と有効性を血中濃度に基づき後方視的に検討した．FK506 の副作用は，腎障害 8例（20.5％），中枢神経障
害 4例（10.3％），消化管障害 2例（5.1％），肝障害 2例（5.1％）であった．FK506 の血中濃度を合併症発現前 10
日間の平均血中濃度で解析した結果，腎障害重篤群 20.4ng�ml，非発現・軽症群 14.8ng�ml と両群に有意差を認め
た．FK506 の血中濃度が 17ng�ml 未満の腎障害発現率は 6.9％，17ng�ml 以上の腎障害発現率は 60.0％と FK506
血中濃度が 17ng�ml 以上で有意に腎障害の発現率が上昇すると考えられた．
移植後 60 日以内の急性GVHDの発症率はGradeII～IVで 27.7％であり成人臍帯血ミニ移植に対するFK506単剤

使用の有効性が示唆された．FK506 有効域の下限を示すことは出来なかったが，FK506 の血中濃度が 17ng�ml 以上
の症例では急性GVHDは発症していないことから，FK506 の血中濃度と急性GVHD抑制との相関の可能性が示唆
された．
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はじめに
移植片対宿主病（Graft-versus-Host-Disease：GVHD）

は，同種造血幹細胞移植後の致死的な合併症のひとつ
であり，GVHD予防はきわめて重要である．カルシニュー
リン阻害剤であるシクロスポリン（cyclosporin：CSP）
とタクロリムス（tacrolimus：FK506）は，GVHD予防
のキードラッグである．FK506 と CSP の比較試験１）～３）

において，FK506 による急性GVHD発症頻度の低下が
示され，造血幹細胞移植領域においてFK506 の重要性
が増している．
肝移植と腎移植患者を対象とした研究によるとFK506

による腎障害は用量依存性であり，FK506 の血中濃度
が 20ng�ml を超えると腎障害の発現率が有意に上昇す
ることが報告４）～６）されている．造血幹細胞移植患者にお
いてもFK506 血中濃度と腎障害の相関が示され，Win-
gard JR７）らは，ヒト白血球抗原（Human Leucocyte

Antigen：HLA）適合血縁者間骨髄移植患者においてメ
トトレキサートとの併用でFK506の血中濃度の上限は，
腎障害予防の観点より 20ng�ml が妥当であると報告し
た．同種造血幹細胞移植を施行する多くの施設からも
同様に 20ng�ml を上限とするとの報告８）～１１）が成されて
いる．
一方，Venkataramanan R１２）らは，肝移植患者の腎障

害を最小とするためFK506の血中濃度を15ng�ml 以下
にすべきと報告している．造血細胞移植ガイドライン
GVHD１３）においてもFK506の血中濃度が15ng�ml 以上
では注意深く管理する必要があると記載されており，
至適血中濃度域は依然確立していない．今回，我々は，
肝・腎移植患者とは異なり移植前に大量の抗がん剤を
投与する成人臍帯血ミニ移植患者を対象に，FK506
の血中濃度に基づいた安全性および有効性について検
討した．
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対象と方法
2003 年 11 月から 2004 年 9月までの期間に虎の門病

院血液内科で臍帯血ミニ移植を施行し，FK506 単剤に
よる急性GVHD予防を行った患者を対象とした．FK506
の安全性の指標を副作用発現率，有効性の指標を急性
GVHD発症率として後ろ向きカルテ調査を行った．
移植日をDay 0としてDay－7からDay 60までを調

査期間とした．また，Day 60 以前に退院や死亡によっ
てデータ収集ができなくなった症例は，カルテに記載
がある最終日を最終調査日とした．
FK506 の副作用は，腎障害，中枢神経障害，消化管

障害，肝障害を調査することとした．各副作用の重症
度は，Bearman’s criteria１４）に従い評価した．各副作用は，
Grade0～I を非発現・軽症群，GradeII～IVを重篤群と
定義した．FK506 投与中止症例は，中止理由および中
止時期を調査した．
腎障害重篤群と非発現・軽症群の 2群間で FK506

の血中濃度と腎障害の発現について検討する際，各群
で比較した血中濃度は下記のように定義した．
Wingard JR７），Przepiorka D１０）らは，急性GVHDおよ

び腎障害等の event が起きた時点の 14 日間前の平均
FK506血中濃度を用いてeventとFK506血中濃度の関
連を検討した．Kershner RP４）らは，腎および肝移植の
拒絶について event が起きた時点の 7日間前のFK506
血中濃度の最小値，腎障害について event が起きた時
点の 7日間前のFK506血中濃度の最大値を用いて検討
した．本研究は，1ポイントのFK506 血中濃度よりも，
ある特定期間のFK506血中濃度が event により関連す
る可能性が高いと考え，上記論文を参考にFK506 血中
濃度を「event が起こる 10 日間前」の平均血中濃度と
した．
腎障害重篤群は血清クレアチニン値が最も上昇した

日の直前 10日間のFK506平均血中濃度，非発現・軽症
群は腎障害重篤群の発現日の中央値の直前 10 日間の
FK506 平均血中濃度をFK506 血中濃度とした．
急性GVHDの重症度は，造血細胞移植ガイドライン

GVHD１３）に従い評価しGrade 0～Iを急性GVHD非発症・
軽症群，GradeII～IVを重症群と定義した．急性GVHD
非発症・軽症群，重症群のFK506 の血中濃度は，腎障
害と同様に定義した．
GVHD予防はFK506単剤で行った．FK506は，Day－1

またはDay －4 から 0.03mg�kg�日を 24 時間持続点滴
で開始した．ただし，1症例は，Day－1から経口でFK506
を 0.12mg�kg�日で開始した．その後，FK506 血中濃度
を 10から 20ng�ml に維持するようにFK506の投与量
を調節した．患者の全身状況に応じてDay 30 を目安に
FK506 の投与法を点滴から経口に変更した．
FK506 血中濃度の測定法は，IMX

Ⓡアナライザー，タ

クロリムス II・ダイナパックⓇを用い，酵素免疫測定法
の競合法に基づいた固相法を利用して，全血中のFK506
を測定した．
統計解析ソフトは，SPSSⓇ ver.11.0 J を用い，有意水

準は両側 5％とした．腎障害の重篤群と非発現・軽症
群，急性GVHD重症群と非発症・軽症群の比較には，
Shapiro-Wilks 検定により正規性の検討を行った．正規
性が認められた場合はF検定を行い，等分散性が確認
できた場合には student の t検定，等分散性が否定され
た場合，Welch の t 検定を用いた．また正規性が認めら
れなかった場合には，Mann-Whitney の U検定を行っ
た．
上記解析により有意差を認めた場合には腎障害発現

もしくは急性GVHD抑制が有意に認められるFK506
の境界濃度を検討することとした．境界濃度の解析は
境界血中濃度未満と以上で 2群に分け，両群間におけ
る腎障害発現もしくは急性GVHD発症についてカイ 2
乗検定を行った．

結 果
1．患者背景
対象患者は 39 症例であった．患者年齢の中央値は，

54［17～68］歳であった．原疾患は，急性骨髄性白血
病が 14 例（35.9％）と最も多く，次いで悪性リンパ腫
が 8例（20.5％）であった．
FK506 投与法は 1例のみ初回から経口投与であった

が，その他の症例は 24 時間持続点滴であった．経口投
与から開始した 1例を除き，調査期間中に 24 時間持続
点滴から経口へ切り替えた症例は 23 例，切り替え時期
の中央値は 35.5［20～60］日であった．FK506 の投与
開始日は，移植前日からが 26 例，移植 4日前からが 13
例であった．
生着は34例に認め生着日の中央値は20.0［13～33］日，

追跡期間の中央値は 54［11～60］日であった．
2．安全性
1）FK506 の副作用発現率
Grade 別の副作用発現件数を（Table 1）に示す．対

象 39 症例の FK506 の重篤な副作用は，腎障害 8例
（20.5％），中枢神経障害 4例（10.3％），消化管障害 2
例（5.1％），肝障害 2例（5.1％）であり，GradeIV に該
当する症例は存在しなかった．
2）FK506 の投与中止理由と投与中止時期
FK506 の投与を中止した症例は 39 症例中 10 例

（25.6％），投与中止時期の中央値は 25.5［9～57］日目
であった．副作用に起因するFK506 の投与中止は 39
症例中 5例（12.8％）であった．その 5症例中 4例が血
清クレアチニン値の上昇，1例が血栓性微小血管障害疑
いであった．中枢神経障害，消化管障害，肝障害に関
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Table 1 Regimen-related toxicity according to Bear- 
man’ s criteria

Hepatic 
toxicity

GI
toxicity

CNS
toxicity

Renal 
toxicity

25103428Grade0
1227 1 3GradeI
 1 2 1 8GradeII
 1 0 3 0GradeIII
 0 0 0 0GradeIV

N=39
CNS: Central nervous system
GI: Gastrointestinal tract

Table 2 Patient characteristics according to renal damage

Renal damage (－) groupRenal damage (＋) group

318No. of patients
56 [17―68]40.5 [27―59]Age (years) ＊
19/125/3Male/FemaleGender
113AMLPrimary disease
 62Lymphoma
 50ALL
 22ATL
 21MDS
 30CML
 20SAA
238high riskRisk of underlying diseases
 80standard risk
308Flu/Mel/TBIConditioning regimen
 10Flu/Bu

2.53 [1.63―3.67]2.67 [1.73―3.9]Number of infused nucleated cells (×107/kg) ＊
2784/6HLA compatibility
 405/6

14.8±3.4 [9.1―23.8] ＊＊＊20.4±5.5 [12.7―27.3] ＊＊＊Tacrolimus concentration (ng/ml) ＊＊ 
＊Median [range]
＊＊Mean±standard deviation [minimum-maximum]
＊＊＊ P= 0.011 (Mann-Whitney U test) 
Renal damage (＋) group is defined as grade II to IV according to Bearman’ s score
Renal damage (－) group is defined as grade 0 or I according to Bearman’ s score
AML: Acute myeloid leukemia　ALL: Acute lymphoblastic leukemia　ATL: Adult T-cell leukemia/lymphoma
CML: Chronic myeloid leukemia　MDS: Myelodysplastic syndrome　SAA: Severe aplastic anemia
HLA: Human leukocyte antigen
Flu: Fludarabine　Mel: Melphalan　TBI: Total body irradiation

しては，副作用発現後もFK506 の継続投与が可能であ
り臨床的に許容範囲内の副作用であった．
3）腎障害とFK506 血中濃度
腎障害発現日の中央値は 12.5［8～22］日であった．

FK506 の血中濃度は，腎障害重篤群 20.4±5.5［12.7～
27.3］ng�ml，非発現・軽症群 14.8±3.4［9.1～23.8］ng�
ml でありMann-WhitneyのU検定により両群に有意差
を認めた（P＝0.011）（Table 2）．
FK506 の血中濃度が 17ng�ml 未満であった 29症例

のうち腎障害発現症例は 2例（6.9％），FK506 の血中濃
度が17ng�ml 以上であった10症例のうち腎障害発現症
例は 6例（60.0％）でありカイ 2乗検定により両群に有
意差を認めた（P＝0.002）．腎障害重篤群と非発現・軽

症群の患者背景を（Table 2）に示した．
3．有効性
1）急性 GVHD発症状況
移植後 60 日以内の急性GVHD重症群の急性GVHD

発症日の中央値は，32.5［15～59］日であった．急性GVHD
非発症・軽症群のFK506 血中濃度は，day24～33 の
FK506 平均血中濃度としたため，day24 までに死亡が
確認された 3症例は解析から除外し，36 例を解析対象
とした．なお除外した 3症例は全例，生着不全症例で
あり，生存期間中に急性GVHDは発症していなかった．
対象症例36症例において急性GVHD非発症・軽症群

はGrade0～I 26 例（72.2％），急性GVHD重症群は
GradeII～IV 10 例（27.7％），GradeIII～IV 8 例（22.2％）
であった（Fig. 1）．
2）急性 GVHDと FK506 血中濃度
FK506血中濃度は急性GVHD重症群12.3±4.7［0.7～

16.5］ng�ml，非発症・軽症群 13.2±5.3［4.75～27.9］ng�
ml であり両群に有意差は認めなかった（P＝0.931）．
FK506の血中濃度が17ng�ml以上の症例では急性GVHD
の発症は，認めなかった．

考 察
臍帯血ミニ移植施行後，FK506 単剤（10 から 20ng�

ml）による急性GVHD予防を行った 39 症例を対象に
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Fig. 1 Incidence of acute graft-versus-host-disease (N=36)

移植後60日までのFK506の安全性と有効性を血中濃度
に基づき後方視的に検討した．
造血幹細胞移植患者を対象とした研究において，Bear-

man’s criteria の GradeII 以上に相当する腎障害の発現
率は60～92.6％１）２）７）１５），メトトレキサートと併用でFK506
の目標血中濃度を5～15ng�ml と設定した際の腎障害の
発現率は34％と63％であることがG.Yanik１６），D. Prepi-
orka１７）らにより報告されている．また，造血幹細胞移植
を施行した患者の 50％１８）にせん妄が発現したと報告さ
れている．造血幹細胞移植の毒性は，前処置レジメン，
患者背景により異なるため直接の比較は困難であるが，
本研究では，gradeII 以上の腎障害 8例（20.5％），中枢
神経障害 4例（10.3％）とこれらの報告と比較し副作用
の発現率が低いこと，FK506 の副作用に起因したFK
506 投与中止例は 5例（12.8％）と少なかったことより，
臍帯血ミニ移植においてFK506単独投与の安全性が示
唆された．FK506 の副作用に起因する中止 5症例のう
ち 4例が血清クレアチニン値の上昇であったことより，
さらなる安全性の向上のためには腎障害の管理が必須
であると考える．
非血縁者間骨髄移植において，腎障害の発現を血清

クレアチニン値＞2mg�dl と定義し，FK506血中濃度が
20ng�ml 以上では有意に腎障害の発現が増加するとの
報告７）により当院ではFK506の血中濃度の上限を20ng�
ml としている．本研究においてFK506 の血中濃度を
10 日間の平均血中濃度で解析した結果，FK506 血中濃
度は，腎障害重篤群 20.4ng�ml，非発現・軽症群 14.8
ng�ml と両群に有意差を認めた．FK506 の血中濃度が
17ng�ml 未満の腎障害発現率は 6.9％，17ng�ml 以上の
腎障害発現率は 60.0％と FK506 血中濃度が 17ng�ml
以上で有意に腎障害の発現率が上昇すると考えられた．
以上より，臍帯血ミニ移植におけるFK506 血中濃度

は，安全性確保の観点から 17ng�ml 未満にすることが
推奨されると考えられた．
臍帯血または血縁者を幹細胞源として小児・若年者

にミニ移植を施行し，ミコフェノール酸モフェチルと

併用でFK506の目標血中濃度を 5～20ng�ml に設定し
たG Del Toro らの報告１９）では，急性GVHDの発症率は
GradeII～IV 38％，GradeIII～IV 17％であった．臍帯
血ミニ移植以外の造血幹細胞移植における急性GVHD
の発症率は，GradeII～IV 23.3～48.1％，GradeIII～IV
8.1～24.5％と報告２０）されている．本研究における
GradeII～IVの移植後60日以内の急性GVHDの発症率
は，27.7％と他の報告と同程度であり成人臍帯血ミニ移
植に対するFK506 単剤使用の有効性が示唆された．
FK506の血中濃度を合併症発現前10日間の平均血中

濃度で解析した結果，FK506 血中濃度は急性GVHD
重症群 12.3±4.7ng�ml，非発症・軽症群 13.2±5.3ng�ml
と両群に有意差は認めなかった．その理由として，急
性GVHD重症群と非発症・軽症群のFK506血中濃度の
差と比較し各群のFK506の血中濃度のバラツキが大き
かった可能性が考えられた．また，移植片と宿主のHLA
一致度や年齢，移植前処置などの影響を考慮していな
いこともFK506の血中濃度だけでGVHDの重症度が決
まらなかった要因と考えられる．しかし，FK506 の血
中濃度が17ng�ml 以上の症例では急性GVHDは発症し
ていないことから，FK506 の血中濃度と急性GVHD
抑制との相関の可能性が示唆された．FK506 の血中濃
度を 17ng�ml 以上に維持することにより重症の急性
GVHDの発症を高率に予防できる可能性がある．しか
し，本研究における患者年齢の中央値は 54 歳であり，
腎障害発現リスクを考慮すると有効性を優先すること
は困難である．今後，症例数を増やして有効性を考慮
したFK506 の至適血中濃度の検討が必要である．

結 語
腎機能障害を軽減することによりさらなる安全性の

向上が期待可能なため，成人臍帯血ミニ移植における
FK506の血中濃度は 17ng�ml 未満にすることを推奨す
る．
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GVHD PROPHYLAXIS USING TACROLIMUS ALONE FOLLOWING REDUCED-

INTENSITY CORD BLOOD TRANSPLANTATION IN ADULT PATIENTS:

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 39 PATIENTS WITH SPECIAL ATTENTION

TO SERUM CONCENTRATION OF TACROLIMUS
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Abstract:

The safety and efficacy of GVHD prophylaxis using tacrolimus alone following reduced-intensity cord blood
transplantation were retrospectively assessed based on the tacrolimus whole blood concentration. Among 39 pa-
tients, toxicity profiles observed were renal (n＝8, 20.5％), central nervous system (n＝4, 10.3％), GI tract (n＝2, 5.1％),
and liver (n＝2, 5.1％). Mean tacrolimuswhole blood concentration of the previous 10 days in thosewho had renal dam-
age was higher than those who did not (20.4 ng�ml vs. 14.8 ng�ml, P<0.05). The incidence of renal damage was 60.0％
and 6.9％ for those who showed tacrolimus whole blood concentrations of�17 ng�ml and < 17 ng�ml , respectively
(P <0.05). The incidence of severe acute GVHD (grade II-IV) was 27.7％, suggesting the effectiveness of single
tacrolimus prophylaxis. In thosewho showed a tacrolimuswhole blood concentration above 17 ng�ml, no acute GVHD
was observed, suggesting the potential advantage of maintaining higher a whole blood concentration of tacrolimus
to reduce the incidence and severity of GVHD. Thus, it is suggested that the toxicity and efficacy of tacrolimus were
dose-dependent, and that close monitoring of tacrolimus whole blood concentration is of particular importance both
to reducing toxicity and increasing safety.
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