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Sm : Small cell carcinoma　Sq : Squamous cell carcinoma

Ad : Adenocarcinoma　　  Un : Unknown

緒 言

近年，肺癌化学療法の分野においても末梢血幹細胞移

植（Peripheral Blood Stem Cell Transplantation；以下

PBSCT）は造血能回復を早める有効な一手段としての

可能性が指摘されている1）．PBSCTを安全に施行する

ためには，十分量の末梢血幹細胞（Peripheral Blood Stem

Cell；以下 PBSC）を採取することが必要であるが，そ

の採取時期の決定は臨床経験に頼るところが多い．

PBSC採取時期決定のための指標を得ることを目的に主

に末梢血所見との関連について検討したので報告する．

対象および方法

1995 年 2 月から 1996 年 8 月までに肺癌と診断し，PS

が 0または 1で末梢血幹細胞採取に対して同意が得られ

た 17 例（小細胞癌 13 例，腺癌 2例，扁平上皮癌 1例，

組織型不明 1例）を対象とした．（Table 1）末梢血幹細

胞採取の意義について個別に説明を行った．年齢は 40

～66 歳（平均 55.9 歳），男女比は 15 : 2 であった．標準

化学療法（CDDP 50 mg�m2 Day 1，2 VP―16 100 mg�m2

Day 1，3，5）後の骨髄回復期にG―CSF（Lenograstim）

100 µg�body の皮下注を行った．白血球数が 5,000�µl 以
上に回復した時期に PBSC採取を行った．分離装置に

はCOBE Spectra を使用し，処理血液量を 200 ml�kg に
設定し 3～4時間アフェレーシスを行った．採取された

単核球抽出液を 1,200 rpm,5 分間遠心した後，血球分離

板で血小板多血漿を分離し患者に返血した．残った細胞
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浮遊液（30～50 ml）にヘパリン，ACD-A液を加えて細

胞濃度が 2～10×107�ml になるようRPMI 1640 培地を
用いて調整した．その一部を用いてフローサイトメト

リー法によりCD 34 陽性細胞比率を測定した．

アフェレーシスで採取された総細胞数やCD 34 陽性

細胞数を年齢，動員化学療法（前述の標準化学療法）回

数，PBSC採取当日の末梢血所見（白血球数，血小板数，

幼若顆粒球数比率，単球数比率，リンパ球数比率）につ

いてそれぞれ比較検討した．統計学的解析には non-

paired Wilcoxon test を用いた．

結 果

17 例の患者に対しのべ 57 回のアフェレーシスが施行

された．アフェレーシスにおいて得られた総細胞数や

CD 34 陽性細胞数と各種パラメーターの関係を解析した

結果は以下の如くである．各症例で得られたCD 34 陽

性細胞数は（8.10±7.27）×106�kg（最低 1.60×106�kg，
最高 29.24×106�kg）であった．
（1）患者の年齢との関係

50 歳未満の症例群と 50 歳以上の群との間で幹細胞の

指標となるCD 34 陽性細胞数を比較検討した．CD 34

陽性細胞数は 50 歳未満の群（（3.39±3.52）×106�kg）で 50
歳以上の群（（1.95±2.72）×106�kg）に比べて有意に高値
を示した（p=0.0451）（Fig. 1）．

（2）PBSC動員化学療法回数との関係

複数回の動員化学療法によって得られた総細胞数なら

びにCD 34 陽性細胞数について動員化学療法回数との

関係を検討した．総細胞数は初回動員化学療法群（（210.3

±58.2）×103�µl）が 2 回目群（（168.2±42.5）×103�µl）に
比べて有意に高値を示した（p=0.0258）．CD 34 陽性細

胞数は初回群（（2.58±3.34）×106�kg）と 2回目群（（2.00
±2.57）×106�kg）との間には有意差は認められなかっ
たが，その平均値でみる限り初回群に高値を示す傾向が

みられた（Fig. 2）．

（3）末梢血白血球数との関係

PBSC採取当日の末梢血白血球数が 10,000�µl 未満で
あった群と 10,000�µl 以上であった群の 2群で総細胞数，
CD 34 陽性細胞数を比較検討した．総細胞数は白血球数

10,000�µl 以上の群（（217.3±54.5）×103�µl）が，10,000�µl
未満の群（（168.9±46.3）×103�µl）に比べて有意に高値を
示した（p<0.0001）．CD 34 陽性細胞数も白血球数 10,000

�µl 以上の群（（3.20±3.88）×106�kg）が 10,000�µl 未満
の群（（1.39±1.13）×106�kg）に比べて有意に高値を示し
ていた（p=0.0298）（Fig. 3）．

（4）末梢血血小板数との関係

PBSC採取当日の末梢血血小板数が 100,000�µl 未満で
あった群と 100,000�µl 以上であった群との 2群で総細胞

数とCD 34 陽性細胞数を比較検討した．総細胞数は血

小板数 100,000�µl 以上の群（（206.9±53.1）×103�µl）が，
100,000�µl 未満の群（（144.4±33.4）×103�µl）に比べて有
意に高値を示した（p<0.0001）．CD 34 陽性細胞数も血

小板数 100,000�µl 以上の群（（2.72±3.22）×106�kg）が
100,000�µl 未満の群（（0.78±0.56）×106�kg）に比べて有
意に高値を示した（p=0.0009）（Fig. 4）．

（5）末梢血幼若顆粒球との関係

末梢全白血球数に対する幼若顆粒球（Blast，Pro，

Myelo，Meta）の割合と，総細胞数ならびにCD 34 陽

性細胞数との間にはそれぞれ危険率 1％未満，0.01％未

満の強い相関が見られた（Fig. 5）．

そこで末梢血幼若顆粒球の割合が 10％未満群と 10％

以上群との 2群について総細胞数やCD 34 陽性細胞数

に差があるか否かを検討した．総細胞数に関しては末梢

血幼若顆粒球数比率 10％以上群（（230.3±46.7）×103�µl）
が 10％未満群（（169.0±47.6）×103�µl）に比較して有意
に高値を示した（p=0.0002）．CD 34 陽性細胞数に関し

ても末梢血幼若顆粒球数比率 10％以上群（（3.99±4.04）

×106�kg）が 10％未満の群（（1.21±1.10）×106�kg）に
比較して有意に高値を示した（p<0.0001）（Fig. 6）．

（6）末梢血単球との関係

末梢白血球全体に占める単球の割合が 10％未満と 10

％以上の 2群について，CD 34 陽性細胞数を比較検討し

た．末梢血単球数比率 10％未満群（（2.53±3.44）×106�
kg）と 10％以上群（（1.71±1.11）×106�kg）との間には

Fig. 1 Relationship between age and collected CD 34+

cell counts. Bars in the graph are means±SD.
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有意差は認めなかった（Fig. 7 左）．

（7）末梢血リンパ球との関係

末梢血リンパ球の割合が 10％未満である群と 10％以

上の群についてCD 34 陽性細胞数を比較検討した．末

梢血リンパ球数比率 10％以上群（（3.00±3.50）×106�kg）
は 10％未満群（（1.14±1.08）×106�kg）に比較して有意
に高いCD 34 陽性細胞数を示した（p=0.0006）（Fig. 7

右）．

考 察

PBSCTは手技が比較的簡便であり，骨髄移植に比べ

て移植後の造血回復が速やかであること，PBSC採取に

全身麻酔を必要としないこと，腫瘍細胞の混入が少ない

ことなどの利点を有するため，肺小細胞癌の治療成績向

上をめざした戦略手段の 1つとして注目されている．骨

髄抑制後の PBSC動員の程度は先行する化学療法の強

度に比例すると言われており，動員化学療法は cyclopho-

Fig. 2 Relationship between mobilization times and both total collected cell counts and CD 34+ cell counts.

Bars in the graph are means±SD.

Fig. 3 Relationship between peripheral WBC counts and both collected total cell counts and CD 34+ cell

counts. Bars in the graph are means±SD
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phamide（CY），Ara-C，etoposide（VP-16）などの大

量化学療法が主流である．肺癌分野においてもCY大量

療法2）や VP-16 大量療法3）が G-CSF の併用下に PBSC採

取目的で施行されている．しかし，PBSC採取のみを目

的とした大量化学療法は肺癌に対する抗癌化学療法の限

界を考えると決して好ましくはない．一方肺癌例に対し

て標準化学療法を用いても十分量の PBSC採取が可能

との報告4）～9）があり，本稿の成績もこれを支持するもの

であった．

従来，採取された幹細胞数の指標はCFU-GM数が用

いられてきたが，時間を要すること，手技的に安定性に

欠けるなどの欠点があった．我々はCD 34 陽性細胞数

とCFU-GM数とは正の相関を示す10）ことや CD 34 陽性

細胞の測定は比較的短時間に，比較的安定して行えるこ

とから末梢血幹細胞の指標としてCD 34 陽性細胞を用

いた．ちなみに我々の経験では移植に十分な量のCD 34

陽性細胞を得るには 2～5回のアフェレーシスが必要で

あった．もちろん患者の肉体的負担，経済的負担，PBSC

採取に関わる人的負担を考えると，少ない回数のアフェ

レーシスで十分量の PBSCを採取することが望まれる．

これまでの血液疾患分野における PBSC採取時期の検

討からは�末梢血白血球数 5,000～20,000�µl，�末梢血
リンパ球数比率 10％未満，�末梢血単球数比率 10％未
満，�末梢血血小板数が標準化学療法では 100,000�µl
以上，大量化学療法では 30,000～50,000�µl11），�末梢血
中CD 34 陽性細胞数 40～50�µl12）13），�網赤血球分画の

Fig. 4 Relationship betwen peripheral platelet counts and both collected total cell counts and CD 34+ cell

counts. Bars in the graph are means±SD.

Fig. 5 Relationship between the peripheral immature granulocyte ratio and both collected total cell counts

and CD 34+ cell counts.
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high fluorescence ratio 10％以上14），などが至適採取時

期を決める指標として有用とされてきた．我々の肺癌症

例における検討では，�末梢血白血球数 10,000�µl 以上，
�末梢血血小板数 100,000�µl 以上，�末梢血幼若顆粒
球数比率 10％以上，�末梢血リンパ球数比率 10％以上
の時期に採取効率が良好であり，末梢血単球に関しては

PBSC採取の指標になりにくいという結果であった．

このような成績は繰り返す強化化学療法によって骨髄

が疲弊している血液悪性疾患例に比べて肺癌例では骨髄

の疲弊が少ないという点が関与していると思われたので

次にこうした点を考慮しながら至適採取時期決定に対す

る末梢血所見の意義について考察する．末梢白血球数の

みを指標とした場合の問題点として，G-CSF などの造

血因子の投与期間中白血球は増加し続けることに注意が

必要である．10,000�µl 以上といえども，必要以上に数
を引き上げると採取時期を逃してしまう可能性がある．

Fig. 6 Relationship between the peripheral immature granulocyte ratio and both collected total cell counts

and CD 34+ cell counts. Bars in the graph are means±SD.

Fig. 7 Relationship between both the peripheral monocyte ratio and the lymphocyte ratio and collected CD

34+ cell counts. Bars in the graph are means±SD.
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末梢幼若顆粒球の出現は骨髄の疲弊した症例ではほとん

ど参考にならない．しかし，多くの肺癌例においては骨

髄機能の立ち上がりを示すこの指標は PBSC採取時期

決定の重要な指標であると考えられた．自験例では末梢

血幼若顆粒球数比率が 10％以上に達する時期はおおむ

ね末梢血幼若顆粒球が出現してから数日間であった．し

かし，症例によってはG－CSFの投与開始後早期に一

時的に末梢血幼若顆粒球が出現することがあるので注意

が必要である．末梢血リンパ球数比率も参考にはなると

思われたが，末梢血顆粒球の増減による影響が大きいた

め，これのみによる PBSC採取時期に対する正確な推

定は困難であった．さらに肺癌例では血液疾患例に比べ

て nadir が浅いため，血液疾患例における化学療法後の

骨髄回復期にみられる末梢血単球の著増という現象は起

こりにくく，単球の動きは骨髄回復の指標にはなるもの

の幹細胞採取の厳密な指標にはなりにくいものと考えら

れた．

以上の検討から幹細胞採取時期の決定は末梢血白血球

数，末梢血幼若顆粒球の出現状況，末梢血血小板数を組

み合わせて総合的に検討することにより十分推定可能で

あり，中でも末梢血幼若顆粒球が出現し始めてから数日

が至適採取時期の可能性が高いと考えられた．なお，同

一肺癌症例で以前に動員化学療法の経験がある場合には

治療中の経時的な末梢血所見の変化は PBSC採取時期

を決めるための重要な参考指標となることをつけ加えて

おきたいと思う15）．
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Abstract

A Guide for the Timing of Peripheral Blood Stem Cell
Harvest in Patients with Lung Cancer

Naoko Sakao１）, Kazuhiro Daido１）, Ken-ichi Arita１）, Motohiro Sugihara１）,
Naoko Sakamoto１）and Naoko Isii２）

Department of Respiratory Disease, Hiroshima Red Cross Hospital and Atomic Bomb

Survivors Hospital1）, 1―9―6, Senda-machi, Naka-ku, Hiroshima, 730―0052, Japan

Department of Internal Medicine, Kure City Medical Association Hospital2）

Harvest of peripheral blood stem cells (PBSC) was performed 57 times in 17 lung cancer patients after

standard-dose chemotherapy (cisplatin, etoposide) supplemented with granulocyte-colony stimulating factor (G－

CSF). In every case, more than 1.5×106�kg CD 34+ cells were collected by 2-5 apheresis. Statistical significance
was noted between peripheral leukocyte counts (WBC) and collected CD 34+ cell counts (p=0.0298), between pe-

ripheral platelet counts and collected CD 34+ cell counts (p=0.0009), and between the peripheral immature granu-

locyte ratio and collected CD 34+ cell counts (p<0.0001). Because of the remarkable relationship between collected

CD 34+ cell counts and peripheral WBC counts, peripheral platelet counts and the peripheral immature granulo-

cyte ratio, these parameters were useful for determining the correct timing of PBSC harvest.
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