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研究成果の概要（和文）：本研究では前向き登録に基づいた造血幹細胞移植のレジストリデータを用いて未承認
薬や適応外薬剤に関する使用状況の網羅的集計を行い、ドラッグラグが本邦の造血幹細胞移植治療に与える影響
を明らかにすることを目的とした。（１）造血幹細胞移植で使用される抗がん剤、免疫抑制剤、抗感染症薬の承
認に関する情報を収集した。同種移植39144症例を対象とし、薬剤情報の抽出とクリーニングおよび薬剤のコー
ド化を行った。未承認・適応外使用状況の年次推移に関する知見を得た。（２）再生不良性貧血に対する臍帯血
および非血縁者間骨髄移植データの解析を行い、生存率を含む移植成績を適応外薬の使用に関する使用の情報と
ともに報告した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate the use of the unapproved or off-label drugs for 
hematopoietic stem cell transplantation and analyzed the Japanese nation level registry data. (1) We
 retrospectively analyzed the data of 39144 patients who received allogeneic stem cell 
transplantation. Chemotherapeutic agent, immunosuppressive drugs, anti-invective drugs were 
extracted and coded. The annual trends in the number of patients who used each unapproved or 
off-label drugs were obtained. (2) We analyzed the data of umbilical cord blood transplant and 
unrelated bone marrow transplant in 272 adults with aplastic anemia, and reported the transplant 
outcomes with information of the use of the off-label drugs.

研究分野：疫学、血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）同種造血幹細胞移植は、大量抗がん剤
投与により骨髄機能を破壊させた後にドナ
ーの造血幹細胞（骨髄、末梢血幹細胞、臍帯
血）を移植することにより、抗がん剤の効果
と免疫反応を利用して難治血液疾患や悪性
疾患の根治を目指す治療である。ドナーと患
者のヒト白血球型抗原 (Human Leukocyte 
Antigen; HLA) を完全に一致させても、移植
細胞が患者の体を異物として認識して攻撃
することによって生じる移植片対宿主病 
(Graft-versus-host Disease; GVHD) により
重篤な状態になることがあり、予防のために
免疫抑制剤が必須である。GVHD発症後に移
植後長期にわたり免疫抑制剤投与が必要と
なることがあり、日和見感染が難治性となり
移植後晩期の死亡原因となることもある。 
 
（２）移植前後に用いられる抗がん剤・免疫
抑制剤・抗感染症薬には、未承認薬や適応外
で使用される薬剤が多く存在し、ドラッグラ
グが日常臨床でも問題となっている。大量抗
がん剤の使用、免疫不全状態といった造血幹
細胞移植の特殊性から、用法・用量外または
効能・効果外の使用をせざるを得ない薬剤も
多い。GVHDなど同種造血幹細胞移植後の重
篤・致死的合併症は稀少疾患であり、市場規
模が小さいために企業治験成立は困難なこ
とが多い。当局による薬剤承認を目指して、
研究者による使用調査研究や医師主導治験
といった地道な努力がなされており(Iida et 
al. Int J Hematol, 2011)、ドラッグラグ解消
による移植成績の改善が望まれる（図１）。 
 

  図１. 造血幹細胞移植領域におけるドラッ
グ・ラグ解消と期待される効果 

 

（３）造血幹細胞移植領域における臨床的エ
ビデンスを得る方法としては、ドナー・患者
間の HLA など免疫学的組み合わせには再現
性・ランダム化という手法が応用できないこ
ともあり、各国で前向き登録に基づいたデー
タを後方視的に解析することが歴史的に移
植成績を向上させてきた。本邦では 1983 年

から小児、続いて成人、非血縁者間骨髄、臍
帯血の造血幹細胞移植の造血幹細胞移植登
録調査が開始された。2006 年にこれら複数
のデータベースを統合した「移植登録一元管
理プログラム (TRUMP) 」が構築され、電
子化登録が開始された(Atsuta et al. Int J 
Hematol, 2007)。TRUMPには造血幹細胞移
植を実施する原因となった疾患、病期、移植
細胞、使用薬剤、移植後合併症、感染症、生
存情報等に関する 1000 項目を超える詳細情
報が収集されており、これまでに 65,000 移
植症例を超えるデータが蓄積されている。デ
ータベースには移植に用いられる約 50 の薬
剤の使用情報が、未承認薬も含めて収集され
ているが、薬剤に関する未承認薬や適応外使
用状況に関する網羅的な検討は行われてい
ない。 
 
２．研究の目的 
造血細胞移植分野で使用される抗がん剤、免
疫抑制剤、抗感染症薬のドラッグラグの状況
を、網羅的に調査する。さらに TRUMPによ
るレジストリデータを用いて未承認薬や適
応外使用の状況を検討し、ドラッグラグが本
邦の造血細胞移植前治療や移植後合併症治
療に実際に与えている影響を明らかにする。
以上の解析結果をドラッグラグ解消のため
のサポートデータにするとともに、レギュラ
トリーサイエンスに活用させることを研究
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）造血細胞移植で使用される抗がん剤、
免疫抑制剤、抗感染症薬を対象として、造血
細胞移植に関連した効能・効果、用法・用量、
薬価、および規制当局による承認の有無や承
認日の情報を医薬品医療機器総合機構
(PMDA) ・ Drugs@FDA ・ Electronic 
Medicines Compendium の各ウェブサイト
を使用して収集した。 
日本造血細胞移植学会のレジストリデー
タより2000年から2013年までに実施された
造血細胞移植症例における抗がん剤、免疫抑
制剤、抗感染症薬の薬剤情報を以上の情報に
基づき対象とした。自由記載欄に収集された
未承認薬・適応外使用薬を含めたデータに関
するクリーニングを行った後に、薬剤名のコ
ーディングと新規変数の作成を行った。選択
肢形式で収集された薬剤も含めて、移植前後
の薬剤の使用件数の年次推移を調査し、前述
の承認状況や適応症との関連の有無を検討
した。 
 
（２）16歳以上の成人再生不良性貧血に対し
て2002年から2012年までに実施された臍帯
血移植とHLAアリル 8/8、7/8、6/8一致非血



縁者間骨髄移植の成績を比較した。移植後全
生存を主要評価項目、急性 GVHD と慢性
GVHD発症率、好中球生着率を副次評価項目
とした。データクリーニングを実施した上で、
移植細胞の種類（骨髄、臍帯血）と骨髄移植
の HLA 一致度、および使用された移植前治
療薬や免疫抑制剤の種類等背景因子による
移植成績に対する影響について、多変量解析
による検討を行った。生存率、GVHDの発症
率の算出と死因の分類を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
日本造血細胞移植学会造血細胞移植登録一
元管理委員会、日本骨髄バンクデータ・試料
管理委員会からデータ利用の承認と、名古屋
大学医学部附属病院の倫理審査委員会によ
る研究の承認を得て研究を実施した。名古屋
大学大学院医学系研究科・医学部医学科のホ
ームページで研究に関する情報公開を行っ
た。 
 
４．研究成果 
（１）造血細胞移植レジストリに登録されて
いる同種造血細胞移植 39144 症例を対象と
して、薬剤情報に関するデータを検討した。
① 対象症例の患者背景は、年齢中央値 42歳
(0-88歳)、血縁移植 39%、非血縁移植 61%、
骨髄移植 51%、末梢血幹細胞移植 23% 、臍
帯血移植 26%、初回移植 82%、疾患の主な内
訳は、急性骨髄性白血病 37%、急性リンパ性
白血病 20%、リンパ系悪性腫瘍 12% であっ
た。 
② 急性GVHDの発症は対象症例のうち54%、
慢性 GVHDは 28%で認められ、急性 GVHD
治療を受けた患者は全症例のうち 34%、慢性
GVHD 治療を受けた患者は 18%であった。
急性GVHDおよび慢性GVHDに対する治療
に用いられた未承認・適応外使用件数の検討
においては、急性 GVHD 第一治療にはベク
ロメタゾンプロピオン酸エステル、急性
GVHD第二治療と慢性 GVHDにはミコフェ
ノール酸モフェチルが最も多く使用された。
GVHD 治療全体では、上記の薬剤に加えて、
インフリキシマブ、エタネルセプトが多く用
いられた（表１）。 
 
表１. GVHD 治療に未承認・適応外使用された 

免疫抑制剤 
薬剤名（30 症例以上に使用） 
ミコフェノール酸モフェチル 

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル 

インフリキシマブ 

エタネルセプト 

リツキシマブ 

 

適応外使用されている薬剤では、いずれも国
内製造販売承認後に使用が開始されており、
その後使用症例数が徐々に増加する傾向を
認めた。 
③ ウイルス感染症に対する治療に用いられ
た未承認薬としては、シドホビルが最も多く
使用された。 
④ GVHD 治療に多数の未承認薬・適応外薬
が使用されていた。自由記載欄の記載データ
を中心とした網羅的集計であり、データの正
確性に関して検討の余地は残るが、本結果に
おける未承認薬・適応外薬の使用情報は予後
解析研究での使用に加えて、厚労省の未承認
薬・適応外薬検討会議等への活用などドラッ
グラグ解消に向けた取り組みにも活用可能
であることが示唆された。 
 
（２）再生不良性貧血に対して実施された臍
帯血移植 69例、非血縁者間骨髄移植 203例
を対象に解析を行った。 
① 臍帯血移植と比較してHLAアリル 8/8一
致非血縁者間骨髄移植の死亡リスクは、年齢
と GVHD 予防に用いる薬剤で補正しても低
いことが多変量解析で示された。臍帯血移植
と HLA アリル 7/8 および 6/8 一致非血縁者
間骨髄移植の死亡リスクには差を認めなか
った。 
② 急性 GVHD および慢性 GVHDの発症リ
スクに関しては、臍帯血移植と非血縁者間骨
髄移植とで差が認められなかった。GVHD予
防に用いる薬剤で補正しても非血縁者間骨
髄移植では臍帯血移植と比較して高い好中
球生着率を認めた。 
③ 死因については、臍帯血移植とHLAアリ
ル 6/8一致非血縁者間骨髄移植においては生
着不全が最も多く認められ、HLAアリル 8/8
および 7/8一致非血縁者間骨髄移植において
は感染症が最も多く認められた。 
④ 40 歳未満の臍帯血移植の成績は非血縁者
間骨髄移植の成績と同等であったが、40歳以
上では臍帯血移植の生存率は非血縁者間骨
髄移植の成績と比較して低い傾向を認めた。 
⑤ GVHD 予防に用いられる未承認・適応外
薬としては臍帯血移植においてミコフェノ
ール酸モフェチルが比較的多く使用されて
いた（27例）が、非血縁者骨髄移植では少数
例（4例）の使用にとどまった。 
⑥ 若年の再生不良性貧血において血縁また
は至適な非血縁骨髄ドナーが得られない場
合には、臍帯血移植は代替ドナーとして選択
可能であることが示唆された。以上の成果は
再生不良性貧血に対する移植法選択におけ
る重要な情報になると考えられる。 
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