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自家末梢血幹細胞採取における plerixafor併用幹細胞動員アルゴリズムの検証

山下香奈子１）＊ 佐藤 智彦１）＊ 石橋美由紀１） 石井謙一郎１） 堀口 新悟１）

郡司 匡弘２） 石井 敬人２） 横山 洋紀２） 齋藤 健２） 矢野 真吾２）

田﨑 哲典１）

背景：自家末梢血幹細胞採取での plerixafor（PLX）の適正使用のために，動員不良リスク症例で採取前日末梢血
CD34陽性細胞（PBCD34＋）数が 20/μl 未満の場合に PLXを投与するアルゴリズム（PLX-A）を導入した．
方法：PLX-A導入前 25例，後 31例での採取成功（1回目での採取 CD34＋数≧2×106/kg）率の差，導入後での

PBCD34＋数測定・PLX投与と採取成功率の関連を後方視的に検証した．
結果：導入前より導入後の採取成功率が有意に高かった（48% vs 77%，p=0.03）．PBCD34＋数を測定した 14例中，
PLX投与なし 9例，あり 5例の採取成功率は 100%，80%であったが，PBCD34＋数測定も PLX投与もなかった 15
例では 60%であった．3例（9.7%）に PLX-Aが適用されなかったが，3例とも採取成功であった．
考察：PLX-Aは採取成功率の改善に有用であったが，導入後の採取不成功 7例中 6例で PBCD34＋数測定がなく，

動員不良リスクの過小評価の可能性が考えられた．今回の結果から，PLX-Aを改定する必要性が示唆された．
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はじめに
自家末梢血幹細胞移植（以下，自家移植）は，悪性
リンパ腫（以下，リンパ腫）や多発性骨髄腫（以下，
骨髄腫）などに有効な治療法であり，そのために自家
末梢血幹細胞採取（以下，採取）で十分な幹細胞数を
確保する必要がある．自家移植に際して，海外では 5
×106/kg（患者体重）以上の CD34陽性細胞（以下，CD
34＋）の輸注が推奨されるが１），必要最小限の輸注 CD
34＋数は 2×106/kgである２）～４）．しかし，化学療法や G-
CSFによる末梢血への幹細胞動員が不十分なケースも
あり５），動員不良は，G-CSF単独投与例では 15%，化学
療法と G-CSF併用例では 30%に見られる６）７）．動員不良
歴，骨髄を含む広範囲の放射線治療歴などがその予測
因子であるが８），実臨床でその正確な予測は容易ではな
い．
Plerixafor（以下，PLX）は，骨髄微小環境下でのCXCR4
阻害を介して末梢血への幹細胞動員を促進するため，
動員不良リスク症例でも PLXを併用することで十分な
幹細胞数の確保を期待できる．PLX投与には，先行投
与（upfront use）と必要時投与（on-demand use）があ
り，前者は目標細胞数が多い場合や，動員不良例での

再動員時に行われ，後者は採取前に動員不良が予測さ
れる場合や 1回目アフェレーシスでの採取 CD34＋数不
足の場合に行われる．前者の有効性として，PLX投与
のない 1回目アフェレーシスに比べて PLX投与のある
2回目では採取 CD34＋数が約 2倍であったことが報告
されている９）．
国内では 2017年 3月に PLXが保険適用となったが，

米国１）や英国２）のような PLX使用ガイドラインはまだな
く，採取マニュアルもない１０）．PLXは薬価が高く（1
瓶あたり約 59万円），医療費削減の観点から国内での
適正使用が求められる．
採取幹細胞数の予測には末梢血（以下，PB）CD34＋

数が有用で，欧米では採取における PBCD34＋数に応
じた PLXの on-demand useに関するアルゴリズムとそ
の有用性が報告されている５）１１）～１５）．日本人対象の PLX
併用採取でも PBCD34＋数測定の有用性が示されてい
るが４）１６）～１８），PLX投与アルゴリズムを検討した報告はな
い．PBCD34＋数測定の問題点は，マンパワー，測定時
間およびコストである．現行の診療報酬体系ではアフェ
レーシス実施回数に関わらず採取の保険点数は一律
17,440点で，PBCD34＋数測定は単独で算定できない．
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Fig.　1　plerixafor 併用幹細胞動員アルゴリズム（PLX-A）導入前後での採取までの流れ
n＝リンパ腫症例数/骨髄腫症例数．
文献#8を参考に PLX-A および＊1 を作成．
＊2 動員不良リスクはなかったが 1回目で採取目標CD34＋数を確保するために PLXが投与された．

PBCD34＋数測定の判断基準とPLX投与に関するPBCD
34＋数の閾値の検討は，PLX適正使用の観点からも重
要である．
東京慈恵会医科大学附属病院（以下，当院）では，
採取産物内の CD34＋数のみを測定してきたが，2017
年 10月の PLX使用開始時から，採取前日の PBCD34＋
数測定と PLX併用幹細胞動員アルゴリズム（以下，PLX-
A）を新規に導入した．本研究では，1回目アフェレー
シスで 2×106/kg以上の CD34＋を採取できることを採
取成功と定義し，採取成功率の観点から PLX-Aの有用
性を後方視的に検証した．

対象及び方法
1）対象
当院での採取症例のうち，PLX-A導入前（2016年 4
月～2017年 9月）の 25例（リンパ腫 16例，骨髄腫 9
例），導入後（2017年 10月～2020年 3月）の 31例（リ
ンパ腫 22例，骨髄腫 9例），計 56症例を対象とした．
2）研究デザイン
後ろ向き観察研究．

3）アフェレーシス機器・条件と採取目標
2017年 7月まで COBE Spectra（AUTOモード）を，
同年 8月以降に Spectra Optia（CMNSモード）を用い
た（ともにテルモ BCT社）．血液処理量は 200ml /kg
（上限 250ml /kg），採血流量は患者体重×1.5ml /分（上
限）とした．
採取目標 CD34＋数は，リンパ腫 2×106/kg以上，骨
髄腫 4×106/kg以上（原則的に 2回移植）であり，一連
の採取は 2日間を上限とした．目標未到達の際には，
次サイクルの化学療法に合わせて G-CSFを投与する，
または約 1カ月後に G-CSFを単独で投与することで再
動員を行い，アフェレーシスを実施した．
4）幹細胞動員と PLX-A（Fig. 1）
導入前では，原則的に，骨髄腫症例には G-CSF単独

投与（filgrastim 400μg/m2/日または lenograstim 10μg/
kg/日）を，リンパ腫症例には化学療法後の血球回復期
から G-CSFを連日投与し，投与 5日目以降で末梢血白
血球数 5,000/μl 以上を目安にアフェレーシスを実施し
た．導入後では，上記に加え，動員不良リスク症例８）で
は G-CSF投与 4日目の 15時に PBCD34＋数を測定し，
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Table　1　対象症例の基本属性と採取結果

PLX-A 導入前
（n＝25）

PLX-A 導入後
（n＝31）

群間差
（p値）

性別 男/女（%） 15/10（60/40） 17/14（55/45） 0.79
年齢＊1 歳 56［25 ～ 67］ 56［25 ～ 68］ 0.95
体重＊1 kg 62［38 ～ 88］ 58［36 ～ 83］ 0.52
循環血液量＊1＊2 l 4.4［2.9 ～ 5.7］ 4.0［2.5 ～ 5.5］ 0.44
疾患 症例数（%）
リンパ腫 16（64） 22（71） 0.77
骨髄腫 9（36） 9（29）

幹細胞動員方法 症例数（%）
G-CSF 10（40） 9（29） 0.57
G-CSF＋化学療法 15（60） 22（71）

G-CSF 投与日数＊1 日 5［4 ～ 6］ 5［4 ～ 15］
1 回目での採取CD34＋数＊1 ×106/kg
全体 1.9［0.3 ～ 14.9］ 4.6［0.1 ～ 23.6］ 0.06
リンパ腫 1.9［0.5 ～ 14.9］ 3.5［0.1 ～ 23.6］ 0.48
骨髄腫 2.1［0.3 ～ 6.1］ 5.3［3.1 ～ 15.8］ 0.01

採取成功率 %（成功症例/対象症例）
全体 48（12/25） 77（24/31） 0.03
リンパ腫 44（7/16） 68（15/22） 0.19
骨髄腫 56（5/9） 100（9/9） 0.04

＊1　中央値［最小～最大］
＊2　小川・藤田の式より算出（遠山博編著：輸血学 改訂第 4版，中外医学社，2018．）

20/μl 未満の場合には同日 22時に PLX 0.24mg/kgを投
与し，20/μl 以上の場合には PLXを投与せず，翌日 10
時よりアフェレーシスを実施した．
5）CD34＋数測定と測定機器
末梢血または採取産物の CD34＋数は，BD FACS 7-
Color Setup Beadsで染色し，BDFACS Canto IIを用い
て（Becton，Dickinson and Company），ISHAGEガイ
ドラインに準拠したシングルプラットフォーム法で測
定した．
6）データ収集と分析
対象症例の基本属性，採取関連データ，治療経過は
診療録より収集した．群間比較にはMann-Whitney U
検定，Fisherの正確確率検定を用い，有意水準は 5%
とした．統計解析には JMP13ソフトを使用した．
7）倫理的配慮
東京慈恵会医科大学倫理委員会の承認を得た（承認
番号：32-032（10107））．

結 果
1）患者背景と PLX-A導入前後での採取結果（Table

1）
PLX-A導入前後（25例 vs 31例）の性別比率，年齢，
体重，循環血液量，幹細胞動員方法，G-CSF投与日数
のいずれも同等であった．
1回目アフェレーシスでの採取 CD34＋数（中央値）は，
導入前後で 1.9 vs 4.6（×106/kg）と，導入後で多い傾
向を示した（p=0.06）．リンパ腫症例では 1.9 vs 3.5と有
意差なく（p=0.48），骨髄腫症例では 2.1 vs 5.3と，導入

後で有意に多かった（p=0.01）．
採取成功率は，48%（12/25例）vs 77%（24/31例）と，

導入後で有意に高かった（p=0.03）．リンパ腫症例では
44%（7/16例）vs 68%（15/22例）と有意差なく（p
=0.19），骨髄腫症例では 56%（5/9例）vs 100%（9/9
例）と，導入後で有意に高かった（p=0.04）．
なお，病状悪化に伴う自家移植実施不可 6例（導入
前 4例，導入後 2例）を除く全症例（n=50）で，移植
した自家末梢血幹細胞の生着が確認された．
2）PLX-A導入後での PLX投与・非投与例の比較（Ta-

ble 2，Fig. 1）
導入後 7例に 1回目アフェレーシス実施前日に PLX

が投与された．採取前日の PBCD34＋数測定は，PLX
投与 5例，非投与 9例に行われた．その PBCD34＋数
（中央値）は 7.2 vs 44.3（/μl）と，前者で有意に少なかっ
た（p＜0.01）．しかし，採取 CD34＋数（中央値）は，
5.3 vs 5.6（×106/kg）と有意差はなく（p=0.69），PLX
投与の効果がうかがえた．
採取成功率は，PBCD34＋測定あり/PLX投与なし群

で 100%（9/9例），測定あり/投与あり群で 80%（4/5
例）であったが，測定なし/投与なし群では 60%（9/
15例）と低かった．
疾患別の採取成功率は，リンパ腫症例の PBCD34＋
数測定あり/PLX投与なし群では 100%（5/5例）と高
かったが，測定あり/投与あり群で 50%（1/2例），測定
なし/投与なし群で 60%（9/15例）と低かった．骨髄腫
症例では PBCD34＋数測定と PLX投与の有無にかかわ
らず採取成功率は 100%（9/9例）であった．
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Table　2　PLX-A 導入後の採取結果：採取前日 PBCD34＋数測定と PLX投与の関連

PLX投与あり PLX投与なし

全体 （n＝7） （n＝24）
アフェレーシス回数 症例数（%）
1回 6（86） 18（75）
2 回以上 1（14） 6（25）
採取前日 PBCD34＋数測定 症例数（%）
あり 5（71） 9（38）
なし 2（29） 15（62）
採取前日の PBCD34＋数＊1 /μl 7.2［0.5 ～ 13.3］ 44.3［11.1 ～ 308.8］
1 回目での採取CD34＋数＊1 ×106/μl
前日 PBCD34＋数測定あり 5.3［1.5 ～ 12.5］ 5.6［2.9 ～ 16.7］
前日 PBCD34＋数測定なし 9.4［3.1 ～ 15.8］ 2.5［0.1 ～ 23.6］
採取成功率 %（成功症例/対象症例）
前日 PBCD34＋数測定あり 80（4/5） 100（9/9）
前日 PBCD34＋数測定なし 100（2/2） 60（9/15）

リンパ腫 （n＝2） （n＝20）
アフェレーシス回数 症例数（%）
1回 1（50） 14（70）
2 回以上 1（50） 6（30）
採取前日 PBCD34＋数測定 症例数（%）
あり 2（100） 5（25）
なし 0（0） 15（75）
採取前日の PBCD34＋数＊1 /μl 2.8［0.5 ～ 5.0］ 167.8［11.1 ～ 308.8］
1 回目での採取CD34＋数＊1 ×106/μl
前日 PBCD34＋数測定あり 7.0［1.5 ～ 12.5］ 12.76［2.9 ～ 16.7］
前日 PBCD34＋数測定なし ― 2.5［0.1 ～ 23.6］
採取成功率 %（成功症例/対象症例）
前日 PBCD34＋数測定あり 50（1/2） 100（5/5）
前日 PBCD34＋数測定なし ― 60（9/15）

骨髄腫 （n＝5） （n＝4）
アフェレーシス回数 症例数（%）
1回 5（100） 4（100）
2 回以上 0（0） 0（0）
採取前日 PBCD34＋数測定 症例数（%）
あり 3（60） 4（100）
なし 2（40） 0（0）
採取前日の PBCD34＋数＊1 /μl 12.5［7.2 ～ 13.3］ 33.9［22.2 ～ 55.3］
1 回目での採取CD34＋数＊1 ×106/μl
前日 PBCD34＋数測定あり 5.3［5.0 ～ 9.1］ 5.1［3.1 ～ 9.4］
前日 PBCD34＋数測定なし 9.4［3.1 ～ 15.8］ ―
採取成功率 %（成功症例/対象症例）
前日 PBCD34＋数測定あり 100（3/3） 100（4/4）
前日 PBCD34＋数測定なし 100（2/2） ―

＊1　中央値［最小～最大］

3）PLX-Aの非適用例の特徴（Fig. 1）
PBCD34＋数測定のある PLX非投与 9例中 1例（リ
ンパ腫）には PLX-Aが適用されなかった．同例は，採
取前日 PBCD34＋数が少なかった（11.1/μl）が，前治
療サイクル数が 3回と少なく， PLX非投与となった．
また，PBCD34＋数測定のなかった 17例のうち 2例
（骨髄腫）に PLX-Aが適用されなかった．2例とも動員
不良リスクがないと担当医が判断したが，2回の自家移
植に必要な CD34＋数を確保するために PLXが投与さ
れた．なお，全 3例で採取成功であった．

考 察
本研究が日本人の採取における PLX投与の有用性を
示した点は既報４）１６）～１８）を支持するものであり，その投与
アルゴリズムの有用性を単施設で検証した点は本研究
の独自性である．以下，同アルゴリズムの有用性とそ
の改定の可能性について考察する．
1）PLX-Aの有用性の検証
対象症例の採取成功率は導入後で有意に高く（Table

1），動員方法に関する臨床判断のサポートツールとし
てのPLX-Aの有用性を示唆する結果と考えられた．PLX-
A導入後の骨髄腫症例では，PLX投与にかかわらず採
取成功率が 100%であった一方で，PLX-Aに従って PLX
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Fig.　2　改定版 plerixafor 併用幹細胞動員アルゴリズム
文献#12，15 を参考に著者作成．
＊1 Giralt S，et al．Biol．Blood Marrow Transplant.，20（3）：295-308，2014．を参照．
＊2 動員不良リスク，採取目標，1回目での採取CD34＋数，動員開始後の末梢血データの推移等から総合的に判断．

を投与したリンパ腫 2例では，1例が採取不成功であり，
動員不良例と推測された．また，導入後の採取不成功
7例中 6例で PBCD34＋数測定がなく，動員不良リスク
の過小評価の可能性が示唆された．さらに，3例に PLX-
Aが適用されなかった．これらの結果はいずれも現行
の PLX-Aの限界を示すものと考えられた．以上より，
採取前日のPBCD34＋数測定を臨床医に促すようにPLX-
Aを改定する必要があると著者らは判断した．
2）改定版 PLX-Aの考案
改定版 PLX-Aを Fig. 2に示した．まず，患者背景や

治療歴から動員不良リスクが「1つでもある」場合に，
前日測定をすることとした．そして，PBCD34＋数を①
20/μl 以上，②10以上 20未満，③5以上 10未満，④5
未満の 4つの場合に分け，それぞれの方針を①PLX
投与なし，②症例ごとに PLX投与の検討，③PLX投与
＋翌日アフェレーシス実施，④アフェレーシスの延期
＋G-CSF投与継続＋翌日の PBCD34＋数再測定＋アフェ
レーシス実施可否の判断，とした．採取不成功の際は，
症例ごとに動員不良リスク，採取目標，1回目での採取
CD34＋数，動員開始後の末梢血データの推移等を参考
に，採取継続と PLX投与を総合的に判断し，明らかな

動員不良で採取中止の場合は再動員または他治療方針
を検討することとした．
この改定版は，on-demand useの中でも 1回目アフェ
レーシス実施前の PLX投与が 2回目実施前の投与より
1回目での採取 CD34＋数，採取成功率等で優れている
という報告１９）を支持するものである．また，①～④の条
件設定は，PBCD34＋数＝10/μl が 1×106/kg以上の CD
34＋数確保の目安になること５），PLX投与により約 2
倍の PBCD34＋数と採取CD34＋数が見込めること２）２０）を
その根拠とした．条件④はMohtyらによるアルゴリズ
ム１２）との相違点だが，「PLX併用で十分な幹細胞動員が
見込める症例」に限って PLXを投与するという，適正
使用の観点を重視したものである．ただし，採取目標
CD34＋数の多い骨髄腫症例には改定版が適用されない
ことも想定されるため，今後の運用の中で検証してい
く必要がある．
3）本研究の限界と今後の課題
まず，症例数が少ない単施設後ろ向き研究であった
点が挙げられる．それに伴う選択バイアスの可能性も
あり，本結果の一般化には注意が必要である．そして，
PLX-A導入時期のアフェレーシス機器の変更も挙げら
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れる．ただし， Spectra Optiaの CD34＋採取効率は，
COBE Spectraに優るあるいは同等とされている２１）２２）．
なお，当院で 2機種の白血球採取効率を検討したが同
等であった．また，採取前日 PBCD34＋数測定が一部
の症例に限られた点や採取当日 PBCD34＋数を測定し
なかった点も挙げられる．ともに幹細胞動員の重要な
指標であるが，PLX-Aに沿った当院の通常の診療範囲
で収集できたデータを用いた．
今後の課題には，改定版 PLX-Aの検証の他にコスト

分析が挙げられる．船木らは，PLXの upfront useより
on-demand useが経済的に優れていると報告している２３）．
船木らの施設での PBCD34＋数測定コストは約 1,200
円/回であったが，当院では duplicateで測定する影響
もあり，そのコストは約 5,000円/回である．こうした
施設間差が自家移植コストに及ぼす影響の検証も重要
である．

結 論
現行の PLX-Aは採取成功率の改善に有用であったが，
PLX-A導入後の採取不成功 7例中 6例で PBCD34＋数
測定がなく，幹細胞動員不良リスクの過小評価の可能
性が考えられた．また，約 1割の PLX-A非適用例があっ
た．今回の結果から，PLX-Aを改定する必要性が示唆
された．
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Abstract:

Background: To promote the judicious use of plerixafor (PLX), our institution implemented an original algorithm for
autologous stem cell mobilization in combination with on-demand PLX use (PLX-A), in which PLX is administered to
patients with preceding-day peripheral blood CD34-positive cell (PBCD34＋) counts below 20 cells/μl and therefore
at risk of poor mobilization.
Methods: Twenty-five cases in the pre-PLX-A period and 31 cases in the post-PLX-A period were included. Rates of
successful one-day collection, namely with CD34＋yields ≥ 2×106/kg, in these two periods were compared. Further,
associations of success rates with the preceding-day PBCD34＋measurements and PLX administration among the
post-PLX-A cases were retrospectively investigated.
Results: Successful one-day collection rate was significantly higher in the post-PLX-A cases than in the pre-PLX-A
cases (48% vs 77%, p=0.03). Among 14 post-PLX-A cases with PBCD34＋measurement, success rates of nine non-PLX-
administered and five PLX-administered cases were 100% and 80%, respectively, while that of 15 post-PLX-A cases
with neither PBCD34＋measurement nor PLX administration was 60%. The PLX-A was not applied to three cases,
although all of these cases had successful one-day collection.
Conclusions:The PLX-A was useful for improving the successful one-day collection rate. However, six of seven post-
PLX-A cases with unsuccessful one-day collection did not have PBCD34＋measurement, indicating underestimation
of poor mobilization risk. These results suggest the need to revise the current PLX-A.
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