
【原 著】 Original

健常ドナーからの末梢血幹細胞採取における収量予測因子の同定
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新井 康之１）～３）

同種末梢血幹細胞移植において，ドナー負担を最小限に抑え，かつレシピエントに最適な幹細胞数を移植するには，
幹細胞採取前に収量を正確に予測して採取計画をたてることが重要である．そこで健常ドナー 92例に実施された末
梢血幹細胞採取を後方視的に検討し，幹細胞収量に影響する因子を解析した．ドナーは女性 32例（34.8％）で，年
齢と G-CSF製剤投与開始前の血小板数の中央値は 41.5歳（14～61），24.7×104/μl（13.9～41.0）であった．添付文書
に則った標準量に対する実際の G-CSF投与量割合は中央値 96.3%（56.4～109.0）であった．採取 1日目（G-CSF
開始 4日目）の血液処理量と CD34＋細胞収量の中央値は 10l（4.5～18），195.8×106個（43.1～622.7）で，14例（15.2％）
で 2日間以上の採取を要した．高齢ドナー，G-CSF製剤投与開始前の血小板数低値，G-CSF投与量低値が有意に CD
34＋細胞収量を低下させた．十分量の G-CSF製剤を投与することの重要性と，ドナー背景に基づく収量予測により，
日程延長を防ぎ，ドナー負担を軽減できる可能性が示唆された．
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緒 言
同種造血幹細胞移植は再発・難治性造血器疾患に対
して治癒をもたらし得る有効な治療法である１）．移植ソー
スの中で，末梢血幹細胞は骨髄と比較すると，レシピ
エントにおいて生着が早く，ドナーにおいては事前の
自己血貯血や全身麻酔が不要で負担が軽く，採取計画
が立てやすい．そのため近年，世界的には血縁者間，
非血縁者間ともに末梢血幹細胞を用いた移植が大部分
を占め２）３），本邦でも件数が増加している４）５）．
末梢血幹細胞採取に際しては，顆粒球コロニー形成
刺激因子（G-CSF）製剤をドナーに投与することにより，
末梢血中に幹細胞を動員し，G-CSF投与開始 4日目ま
たは 5日目に白血球アフェレーシスを開始して 2×106/
kgレシピエント体重の CD34＋細胞を得ることを目標に
する６）．しかし，白血球アフェレーシスで得られる CD
34＋細胞収量にはドナー間で大きな相違がある７）．1日の
アフェレーシスで十分量の CD34＋細胞を採取できない
場合には，2日間以上のアフェレーシスが必要となり，

採取スケジュール延長を強いられ，ドナー負担の増大
やレシピエントへの移植細胞数減少につながる．
ドナー負担を最小限に抑え，かつレシピエントに必
要十分数の幹細胞を移植するには，採取前にドナー因
子から幹細胞採取量を予測して採取計画をたてること
が重要である．しかし，本邦における健常ドナーから
の末梢血幹細胞採取量に影響する因子に関する知見は
乏しい．本邦では速やかに CD34＋細胞数を測定するこ
とが困難な環境での末梢血幹細胞採取も少なくないこ
とから，末梢血 CD34＋細胞数に依らず CD34＋細胞収量
を予測するドナー因子の同定が望まれる８）．
そこで，本研究では，同種造血幹細胞移植を目的と
する健常ドナーからの末梢血幹細胞の採取計画の最適
化を目的とし，G-CSF投与開始 4日目における CD34＋

細胞の収量に影響する因子の同定を行った．
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図 1　末梢血幹細胞動員と幹細胞採取の流れ図

対象と方法
1．対象
2011年 6月から 2021年 8月までに，倉敷中央病院

（KCH）と京都大学医学部附属病院（KUHP）で血縁者
間および非血縁者間同種末梢血幹細胞移植を目的に末
梢血幹細胞採取を実施された健常ドナーを対象に後方
視的に診療情報を解析した．本研究は両施設の倫理委
員会で承認を受け実施した．

2．末梢血幹細胞動員
G-CSFの初回投与日を 1日目と定義した（図 1）．G-

CSF製剤は，フィルグラスチム（グランⓇ［Kyowa Kirin
Co., Ltd.］とフィルグラスチム BS［Fuji Pharma Co.,
Ltd.あるいはMochida Pharmaceutical Co., Ltd.］）もしく
はレノグラスチム（ノイトロジンⓇ Chugai Pharma）の
いずれかをランダムに使用した．添付文書に記載され
た投与基準に則り，1日の投与量は，フィルグラスチム
は 400μg/m2ドナー体表面積，ノイトロジンは 10μg/
kgドナー体重とし，いずれも 1日 1回又は 2回に分割
し，アフェレーシスが終了する時点まで連日皮下投与
を行った．ドナー体表面積は体重と身長から藤本式に
則り算出した９）．また，G-CSF製剤投与量はアフェレー
シス終了前に白血球数が 50,000/μl に増加した場合や血
小板数が 10×104/μl 未満に減少した場合には半量に減
量し，白血球数が 75,000/μl に達した場合や血小板数が
5×104/μl 未満に減少した場合には投与を中止した．標
準量に対する実際の G-CSF投与量割合（%）は，アフェ
レーシス開始までの 4日間において標準総投与量に対
する割合であり，以下の式によって定義した．
フィルグラスチムの場合：標準量に対する実際の G-

CSF投与量割合（%）
=（4日間の総投与量［μg］）×100/（400［μg/m2］×

ドナー体表面積［m2］×4［日間］）
レノグラスチムの場合：標準量に対する実際のG-CSF

投与量割合（%）
=（4日間の総投与量［μg］）×100/（10［μg］×ドナー

体重［kg］×4［日間］）

3．末梢血幹細胞採取
G-CSF製剤投与開始 4日目に末梢血幹細胞採取を開
始した（図 1）．白血球アフェレーシスは全例 Spectra
OptiaⓇ（Terumo BCT）を用い，MNCまたは CMNC
モードで行った．抗凝固はクエン酸デキストロース溶
液 Aを用いた．採取産物の CD34＋細胞数は，各施設に
て BD Stem Cell Enumeration Kit（BD Biosciences）で
染色後に FACS Cant II（BD Biosciences）を用いてシ
ングルプラットフォーム法で測定した１０）．白血球アフェ
レーシスは，レシピエント体重あたり 2.0×106個の CD
34＋細胞が得られるまで最大 3日間連続して実施した．

4．統計解析
ドナー因子および幹細胞採取に関わる因子と CD34＋

細胞収量との相関は単回帰分析で評価を行った．重回
帰分析は，単回帰分析で p＜ 0.2を示す因子と既報で指
摘されている因子を含めて行い，有意水準 p＜ 0.05
を満たさない因子を段階的に除去して最終的な重回帰
モデルを作成した．統計解析は Stata Ver.17（Stata Corp.）
を用い，p値＜ 0.05を統計学的有意とした．

結 果
（1）ドナー背景と末梢血幹細胞採取に関わる因子
対象は KCH 55例，KUHP 37例の計 92例で，年齢の

中央値は 41.5歳（範囲：14～61）， 男性 60例（65.2%），
女性 32例（34.8%）であった．身長，体重，体表面積
の中央値はそれぞれ，171.1cm（148.7～182.5），62.5kg
（41～100.9），1.67m2（1.28～2.11）であった．また，血
小板数，ヘモグロビン濃度，ヘマトクリット，白血球
数，体重差（ドナー体重－レシピエント体重）の中央
値はそれぞれ，24.7×104/μl（13.9～41.0），14.5g/dl
（10.9～17.2），42.4%（34.7～50.8），5.6×103/μl（3.7～12.1），
3.0kg（－32.2～50.0）であった（表 1）．
末梢血幹細胞の動員と採取に関して，用いた G-CSF

製剤はフィルグラスチム 48例（52.2%），レノグラスチ
ム 44例（47.7%）であった（表 2）．初回白血球アフェ
レーシスまでに投与された G-CSF製剤総投与量の中央
値は 2,400μg（1,500～3,400）であった．18例（19.6％）
では，G-CSF製剤投与中にアフェレーシス終了前に白
血球数が 50,000/μl に増加したため，添付文書に則り，
初期投与量から 50％の減量が行われた．また白血球数
増加を原因とした減量が行われなかった 74症例中 18
例において，G-CSFの製剤規格を理由に G-CSF1日投
与量が，体重あるいは体表面積から算出される G-CSF
標準投与量の 90％未満に設定されていた．その結果，
G-CSF標準量に対する実際の G-CSF投与量割合は中央
値 96.3%（56.4～109.0）であった．また，Spectra Optia
の採取モードの種類はMNCモード71例（77.2%），CMNC
モード 21例（22.8%）であった．G-CSF投与開始 4
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図 2　G-CSF 開始 4日目の白血球アフェレーシスにおける
血液処理 10lあたりのCD34＋細胞収量の分布

表 1　ドナー背景

変数

ドナー背景
年齢（歳）  41.5（14 ～ 61）
性別　男/女（%） 60/32（65.2/34.8）
身長（cm）  171.1（148.7 ～ 182.5）
体重（kg）  62.5（41.0 ～ 100.9）
体表面積（m2） 1.67（1.28 ～ 2.11）
体重差（ドナー－レシピエント）（kg）    3.0（－32.2 ～ 50.0）

G-CSF 開始前血算
白血球数（103/μl） 5.6（3.7 ～ 12.1）
ヘモグロビン濃度（g/dl） 14.5（10.9 ～ 17.2）
ヘマトクリット（%） 42.4（34.7 ～ 50.8）
血小板数（104/μl） 24.7（13.9 ～ 41.0）

表のデータは中央値（範囲）を示す

表 2　幹細胞採取に関する因子

変数

G-CSF 製剤の種類　n（%）
フィルグラスチム 48（52.2）
レノグラスチム 44（47.7）
G-CSF 製剤減量の有無　n（%）
無 74（80.4）
有 18（19.6）
G-CSF 総投与量（μg）
フィルグラスチム 2,400（1,500 ～ 3,000）
レノグラスチム 2,400（1,500 ～ 3,400）
標準量に対する実際のG-CSF 投与量割合（%） 96.3（56.4 ～ 109.0）
採取モード
MNC 71（77.2）
CMNC 21（22.8）
血液処理量（l） 10.0（4.5 ～ 18.0）
G-CSF 開始 4日目の CD34＋細胞収量（106 個）  195.8（43.1 ～ 622.7）
血液処理量 10lあたりのCD34＋細胞収量（106 個）  212.6（43.1 ～ 754.8）
アフェレーシス日数　n（%）
1日 78（84.8）
2 日 13（14.1）
3 日 1（1.1）

表のデータは中央値（範囲）もしくは n（%）を示す．

日目の白血球アフェレーシスの血液処理量，CD34＋細胞
収量の中央値はそれぞれ 10.0l（4.5～18.0），195.8×106

個（43.1～622.7）で，血液処理量 10l あたりに換算した
CD34＋細胞収量の中央値は 212.6×106個（43.1～754.8）
であった．必要細胞数の採取完了までに要した日数は，
1日間 78例（84.8%），2日間 13例（14.1%），3日間 1
例（1.1%）であった．
（2）G-CSF投与開始 4日目の CD34＋細胞収量に影響
する因子

G-CSF投与開始 4日目における血液処理量 10l あた
りの CD34＋細胞収量は最小値 43.1×106個，最大値 754.8
×106個と， 採取毎の大きな相違が認められた（図 2）．
そこで，CD34＋細胞収量に影響する因子を同定するため，
目的変数を G-CSF投与開始 4日目の白血球アフェレー

シスにおいて血液処理量 10l あたりに換算した CD34＋

細胞収量に対して，ドナー背景および採取法に関する
各因子について単回帰分析を行った．その結果，ドナー
背景因子については女性，低身長，低体重，体表面積
低値，G-CSF投与開始前のヘモグロビンあるいはヘマ
トクリット低値，血小板数低値が収量を有意に減少さ
せた（表 3）．また，統計学的有意水準は満たさないも
のの，高齢であること，G-CSF投与開始前の白血球数
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表 3　血液処理量 10lあたりのCD34＋細胞数に関する回帰分析

単回帰 重回帰

回帰
係数 95%CI p 値 回帰

係数 95%CI p 値

ドナー背景
年齢（/歳） －2.65 －5.30 ～ 0.01 0.051 －3.29 －5.80 ～－0.78 0.011＊

性別　男 vs. 女 105.39 34.54 ～ 176.24 0.004＊

身長（/cm） 5.39 0.79 ～ 9.99 0.022＊

体重（/kg） 2.97 0.032 ～ 5.91 0.048＊

体表面積（/m2） 225.07 25.61 ～ 424.54 0.027＊ 264.28 73.64 ～ 454.92 0.007＊

G-CSF 開始前血算
白血球数（/103/μl） 8.33 －12.45 ～ 29.12 0.428
ヘモグロビン濃度（/g/dl） 31.23 6.13 ～ 56.33 0.015＊

ヘマトクリット（%） 13.25 3.73 ～ 22.78 0.007＊

血小板数（/104/μl） 7.80 0.96 ～ 14.64 0.026＊ 10.02 3.32 ～ 16.71 0.004＊

採取法
モード MNC vs. CMNC 56.92 －26.44 ～－140.29 0.178
フィルグラスチム vs. レノグラスチム 27.78 －42.73 ～ 98.30 0.436 53.98 －11.51 ～ 119.48 0.105
標準量に対する実際のG-CSF 投与量割合（/%） 1.31 －1.46 ～ 4.08 0.349 2.74 0.07 ～ 5.40 0.044＊

＊は p値＜0.05 を示す．

低値，採取法がMNCモードであること，標準量に対す
る実際の G-CSF投与量割合高値が収量を増加させる傾
向を認めた．重回帰分析の結果，高齢であることと，
体表面積が小さいこと，G-CSF投与前血小板数が少な
いこと，標準量に対する実際の G-CSF投与量割合低値
が，血液処理量 10l あたりの CD34＋細胞収量を有意に
減少させる因子として残った（表 3）．

考 察
本研究では，2施設で健常ドナー 92例を対象に実施

された同種末梢血幹細胞採取を後方視的に解析し，CD
34＋細胞の収量を減少させる因子として，高齢ドナー，
体表面積低値，G-CSF投与開始前の血小板数低値，標
準投与量に対する実際の G-CSF投与量割合低値，の 4
つの因子を同定した．
ドナー年齢の CD34＋細胞収量への影響に関しては，

影響がないとする報告１１）もみられる一方，高齢ドナーで
は細胞収量が低下するとの報告が多く１２）～１４），本検討で
も高齢ドナーでの収量低下が確認された．既報では，
年齢に閾値（例えば 50歳や 55歳）を設けて，カテゴ
リー変数として扱われており，具体的な年齢に対応し
た収量への影響の程度を解釈することが困難であった
のに対して，本検討では年齢を連続変数として扱い，
他の因子と重回帰分析を行うことで年齢の収量への影
響がより具体的に推定可能となった．骨髄造血能は加
齢により低下することが指摘されており１５），骨髄前駆細
胞の末梢血への動員に関して，高齢者では G-CSF製剤
に対する感受性が低下していることが報告されてお
り１６）１７），加齢による幹細胞動員不良が CD34＋細胞収量低
下の背景にあると推測される．高齢ドナーからの同種

移植では若年ドナーからの移植と比較して生着不全が
多いことも報告されており１８），ドナー年齢が末梢血幹細
胞移植に及ぼす影響については今後も評価が必要であ
る．
体格が小さいドナーでは，採取可能な造血幹細胞総
数が少ないことが想定される．既報では，体格の指標
としてドナー体重を用い，体重が小さいと十分な収量
が得られないと報告されている１９）．しかし，体重のみで
は身長を反映しないことから，体重と身長の両方を反
映する体格指標を用いることが望ましいと考えられた．
本検討では，体重と身長の両者を反映する体表面積を
体格に関わる因子として解析に組み込み，その結果，
体表面積が小さいと CD34＋細胞収量が有意に減少させ
ることが示された．
本検討では G-CSF投与開始前の血小板数は，CD34＋

細胞収量と正に相関し，過去の報告と一致した２０）２１）．骨
髄において SDF1aと CXCR4を介した骨髄ニッチと造
血幹細胞の相互作用は，巨核球成熟と血小板産生に適
した環境を供しており２２），末梢血血小板数と骨髄幹細胞
遊走能の正の相関が報告２３）２４）されていることから，末梢
血幹細胞採取においても血小板数は末梢血幹細胞動員
効率の指標になり得る．
標準量に対する実際の G-CSF投与量割合と CD34＋細

胞収量の正の相関が認められた．過去に実施された G-
CSF投与量と CD34＋細胞収量に関する報告は２５）２６）G-CSF
初期投与量の算出について複数の群（例えば 10μg/kg
群と 5μg/kgの比較）を設けた比較検討結果であるのに
対して，本検討では実臨床において添付文書に則った
同一の投与量算出法を採用しており，その範囲におい
ても，少ない G-CSF投与量では，CD34＋細胞収量が減
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少することが示された．また本研究では G-CSF製剤の
種類については収量への有意な影響は認めなかった．
G-CSF製剤の種類と CD34＋細胞収量との関連について
は，過去において相異なる結果が報告されており２７）～２９），
採取法や動員方法の違いを反映している可能性がある．
重回帰分析の結果から，各因子の CD34＋細胞収量へ

の影響の程度が示された．ドナー年齢については 1歳
高齢だと血液処理量 10l あたりのCD34＋細胞収量が 3.29
×106個少なくなり，例えば 50歳ドナーでは 40歳ドナー
と比較すると，レシピエント体重を 60kgと仮定すると，
CD34＋細胞収量が 0.55×106個/kgレシピエント体重少
なくなることが見込まれる．同様に，ドナー体表面積
が 0.1m2小さいと 0.44×106個/kgレシピエント体重の，
G-CSF投与開始前の血小板数が 5×104/μl 少ないと 0.84
×106個/kgレシピエント体重の CD34＋細胞収量減少が
見込まれる．ドナー候補に余裕がある場合には，採取
不良因子を有するドナーを避けることが望ましいが，
やむを得ずこれら因子を有するドナーから採取を行う
場合には，採取不良に備えて事前に十分な血液処理量
と 2日間以上にわたる採取計画をたてる必要がある．
また，介入可能な因子として G-CSF投与量が同定され，
標準投与量に対する実際の G-CSF投与量割合が 10%
増加すると，レシピエント体重を 60kgと仮定した場合，
0.46×106個/kgレシピエント体重の CD34＋細胞が多く
採取できる計算となる．したがって，G-CSF製剤投与
量決定時に，算出された標準投与量から製剤規格に合
わせて切り捨てて投与量を設定するのではなく，切り
上げて投与量を設定することで標準投与量を確実に投
与することでも収量増加が期待できる．
本検討は様々な背景因子を有するドナーを対象とし
た実臨床データを基づく研究であることに強みがある
が，いくつかの限界もある．CD34＋細胞収量について施
設間での有意差は認めなかったが，幹細胞採取法の施
設間の違いが CD34＋細胞収量に潜在的に影響した可能
性がある．末梢血 CD34＋細胞数は収量と強く相関する
ことが知られているが２１），測定手技の煩雑で，すべての
臨床状況においてタイムリーに採取計画に反映するこ
とが困難であることから，今回の検討では，末梢血 CD
34＋細胞数の収量への影響は解析していない．本コホー
トでは 2日間以上の採取を要した症例では G-CSF開始
4日目よりも 5日目の採取で多くの CD34＋細胞が得られ
た（データは表示していない）ことから，採取開始日
を G-CSF開始 4日目から 5日目にすることでドナー負
担を軽減できる集団がいることが示唆されたが，全症
例が G-CSF開始 4日目で採取開始しており，最適な採
取開始日については今後の検討が必要である．健常ド
ナーに対する幹細胞動員について持続型 G-CSF製剤で
あるペグフィルグラスチムが本邦で 2022年 2月に認可

された３０）．またケモカイン受容体 CXCR4アンタゴニス
トであるプレリキサホルの自家末梢血幹細胞採取にお
ける有効性３１）３２）が報告されており，健常ドナーに対する
臨床試験が実施されている３３）．今後はこれら新規薬剤を
用いた動員方法の変化に応じた収量予測が必要である．
以上，本研究では高齢ドナー，体表面積低値，G-CSF

製剤開始前の血小板数低値，G-CSF投与量低値が健常
ドナーからの CD34＋細胞収量を減少させることを見い
だした．本結果は十分量の G-CSF製剤を投与すること
の重要性を示すととともに，ドナー背景に基づいた収
量予測により，予定外の採取日数延長を防ぎ，ドナー
負担を軽減できる可能性を示唆し，末梢血幹細胞採取
の適正な運用に資するものと考えられる．
謝辞：本研究を進めるにあたり，幹細胞採取に関わった臨床検

査技師，臨床工学技士，看護師，移植コーディネーターと，本研
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FACTORSPREDICTIVE OF CD34-POSITIVE CELL YIELD IN PERIPHERAL BLOOD

STEM CELL COLLECTION FROM HEALTHY DONORS

Tom oyasu Jo１）～３）,Kazuya Okada４）５）,NatsunoObi６）,Asuka Hada６）,Junya Kanda３）,Tadakazu Kondo３）,

Akifum iTakaori-Kondo１）３）,SouichiAdachi６）,YasunoriUeda４）５）,M ikiNagao１）２）and YasuyukiArai１）～３）

１）CenterforResearch and Application ofCellularTherapy,Kyoto UniversityHospital
２）Departm entofClinicalLaboratoryM edicine,Kyoto UniversityHospital
３）Departm entofHem atologyand Oncology,Kyoto UniversityHospital
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５）Transfusion and Hem apheresisCenter,KurashikiCentralHospital
６）Departm entofHum an Health Sciences,GraduateSchoolofM edicine,Kyoto University

Abstract:

In allogeneic peripheral blood stem cell transplantation, it is essential to accurately predict stem cell yield before
collection in order to minimize burden on the donor and to ensure optimal cell dose for recipients. Therefore, we ret-
rospectively examined allogeneic peripheral blood stem cell collection in 92 healthy donors, and analyzed factors that
affect stem cell collection yield. Donors included 32 women (34.8%), and median age and platelet count before G-CSF
administration were 41.5 years (14-61) and 24.7× 104/μl (13.9-41.0). Median ratio of actual G-CSF dose to the standard
dose according to the package insert was 96.3% (56.4-109.0). Median blood throughput and CD34+ cell yield on day 1
of collection (day 4 of G-CSF initiation) were 10 l (4.5-18) and 1.96× 108 cells (0.43-6.23), and 14 patients (15.2%) required
collection for at least 2 days. Older age, lower platelet count before starting G-CSF administration, and lower G-CSF
dose in donors were associated with a significantly reduced yield of CD34+ cells. Our results suggest the importance
of administering an adequate dose of G-CSF, and that reliable yield prediction based on pre-collection factorsmay help
reduce the donor burden by preventing extension of the collection schedule.

Keywords:

apheresis, CD34＋ cells, healthy donor, peripheral blood stem cell transplantation
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