
要望番号;Ⅱ-126.1 

 

1 
 

(別添様式） 

未承認薬・適応外薬の要望 

 

1．要望内容に関連する事項 

要 望 者 
(該当する

ものにチェ

ックする｡） 

 

学会  
(学会名；日本血液学会              ) 

患者団体  
(患者団体名；                   ) 

個人  
(氏名；                   ) 

優先順位         ６  位(全 ８ 要望中） 

要望する

医薬品 

成 分 名 

(一  般  名） 

Thiotepa  INN: TIOTEPA 

(Tris(aziridin-1yl)phosphine sulfate 

販 売 名 TEPADINA (世界共通） 

会 社 名 
ADIENNES.r.1.  Via Broseta 64/B 

24128 Bergamo,Italy 

国内関連学会 造血細胞移植学会、小児血液学会、リンパ網内系

学会 

(選定理由) 

本剤は既に日本薬局方収載に収載されているチ

オテパである｡本品の効能・効果は：「ホジキン

病の自覚的並びに他覚的症状の緩解､リンパ肉

腫の自覚的並びに他覚的症状の緩解､悪性リン

パ腫の自覚的並びに他覚的症状の緩解､胃癌の

自覚的並びに他覚的症状の緩解､細網肉腫の自

覚的並びに他覚的症状の緩解、子宮頚がんの自

覚的並びに他覚的症状の緩解、子宮体がんの自

覚的並びに他覚的症状の緩解､乳がんの自覚的

並びに他覚的症状の緩解､肺癌の自覚的並びに

他覚的症状の緩解､慢性リンパ性白血病の自覚

的並びに他覚的症状の緩解､慢性骨髄性白血病

の自覚的並びに他覚的症状の緩解､卵巣がんの

自覚的並びに他覚的症状の緩解､膀胱腫瘍の自

覚的並びに他覚的症状の緩解」として広くわが

国でも使用されてきたものである｡   

さらに､1980 年代後半に入り､本剤は自家及び

同種造血幹細胞移植の治療分野において､他の

抗癌剤や放射線照射と併用して､移植前治療薬
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としての臨床応用が始まった｡1990 年以降にな

ると欧米のみならず､本邦からも多数の臨床報

告がみられるようになり､以下の知見が得られ

ている｡ 

1）同種移植においては､患者(レシピエント)の

骨髄を破壊し免疫能を根絶することにより移

植骨髄の生着を担保する｡ 

レシピエントの残存する悪性腫瘍細胞に対す

る抗腫瘍効果により､疾患の再発予防効果があ

る｡とりわけ､血液脳関門を通過することから､

脳腫瘍の治療に有用である｡ 

 

未承認薬・適応

外薬の分類 

(該当するもの

に チ ェ ッ ク す

る｡） 

未承認薬 適応外薬  

適応外薬又は未承認薬 

『日本薬局方品であるが現在市場に供給なし｡分

類は､適応外薬である｡』  

別添(1) 『日本薬局方 チオテパ』 

チオテパは抗悪性腫瘍剤としてこれまで国内で

も多くの移植施設で血液疾患や固形がんに対す

る造血幹細胞移植の前治療薬として使用されて

きたものであり､治療結果についても詳細に検討

されている(文献参照)｡しかし 2011 年 3 月末をも

って､販売会社の都合で突然販売が中止となって

しまった(別添(2))｡代替薬がないことから､これ

まで各移植施設で確立してきた移植方法の実施

が､本剤の供給が停止したことにより不可能とな

り混乱を引き起こしている｡一方､海外では本剤

は造血幹細胞移植の前治療の適応で製造販売が

承認されており､これまで通りの治療を継続でき

る状態にある｡     

 

要望内容 

効能・効果 

( 要 望 す る 効

能・効果につい

て記載する｡） 

自家又は同種造血幹細胞移植の前治療  

1.全身放射線照射(TBI)との併用､あるいは他の

抗癌剤併用下での､血液疾患患者(白血病､悪

性リンパ腫､難治性貧血等)への同種又は自家

造血幹細胞移植に対する前治療薬; 

2. チオテパによる自家移植を併用した大量化学

療法は､固形癌の前治療にも供される｡ 

 

レ 
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用法・用量 

( 要 望 す る 用

法・用量につい

て記載する｡） 

他の抗腫瘍剤や放射線照射を併用すること 

1) 自家造血幹細胞移植： 

 150mg/m2/日(6 mg/kg/日)から 350 mg/m2/日(14 

mg/kg/日)までの範囲で 1 日 1 回点滴投与として､

総投与量が 1050 mg/ m2 (42 mg/kg)を上回ること

なしに､他の抗がん剤と併用しながら 2 から 3 日

間連続投与する｡ 

2) 同種造血幹細胞移植 

 125mg/m2/日 (5 mg/kg/日 )から 250mg/m2/日

(10mg/kg/日) までの範囲で 1 日 1 回点滴投与と

して､総投与量が 375 mg/m2(15mg/kg)を上回るこ

となしに 1 から 3 日間連続投与する｡   

 

備 考 

(該当する場合

は チ ェ ッ ク す

る｡） 

 

小児に関する要望  
(特記事項等） 

 

「医療上

の必要性

に係る基

準」への

該当性 

(該 当 す

るものに

チェック

し ､該 当

すると考

えた根拠

について

記 載 す

る｡） 

１．適応疾病の重篤性 

ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）    
イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  
ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  

(上記の基準に該当すると考えた根拠） 

造血幹細胞移植が必要となる疾患はすべて､他に治癒可能な治療法

がないか､たとえあったとしても生存する可能性が低い致死的疾患

である｡ 

２．医療上の有用性 

ア 既存の療法が国内にない  
   

イ 欧米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ
て明らかに優れている

 

ウ 欧米において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療
環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考
えられる

 
(上記の基準に該当すると考えた根拠） 

本剤はこれまで国内でも多くの施設で他の化学療法剤や放射線照

射と併用して､血液疾患や固形癌に対する造血幹細胞移植の前治療

薬とし供されてきたものであり､治療結果についても詳細に検討さ

れている｡しかし 2011年 3月末を持って突然販売が中止となってし

まい､これまで各施設で確立されてきた治療法が本剤の供給が停止

したことにより中止せざるをえない状況である｡とりわけ､本剤に

薬剤感受性が高い癌腫や中枢神経系腫瘍には代替薬が存在しない｡

レ 

レ 

レ 
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一方海外では本剤の造血幹細胞移植の前治療の効能で製造販売が

承認されており､これまで通りの治療を継続している｡    

     

備考 本剤は日本薬局方収載品『チオテパ』としてエチレンイミン系のア

ルキル化剤の抗悪性腫瘍剤として使用されてきたが､別添(2 )のご

とく 2009 年 8 月に販売元の大日本住友製薬株式会社より供給の停

止が報じられ､在庫製剤がなくなり次第供給が停止され 2011年 3月

31 日をもって市場から入手できなくなった｡ 

これまで国内で販売されていた製剤は『テスパミン注射液』1 管中

4 mg の粉末である｡ 

欧米での市販製剤は造血幹細胞移植の前治療用として開発したも

のであり､使用者の利便性と安全性を考え､ 製剤は 1 バイアル

100mg 及び 15mg の凍結乾燥粉末として供されている｡ 

 

 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 

欧米等 6 か

国での承認

状況 

(該当国に

チェック

し､該当国

の承認内容

を記載す

る｡） 

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 

外国における使用状況一覧表 

本申請品の海外での使用状況は以下の通りである｡ 調査日：平成

23年9月 

国名     販売名       稀用医療用医薬品   製造販売 

指定年月日       承認年月日   

アメリカ TEPADINA      2007年4月2日  不明 

 

ヨーロッパ TEPADINA   2007年1月29日 2010年3月15日 

中央承認   

 

カナダ             不明         不明  

 

オーストラリア      不明        不明  

 

使用目的又は効能効果使用方法 

本要望書の｢効能効果｣ ｢用法・用量｣に記載 

 

 

レ レ レ レ 
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 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下

線） 

英国 販売名（企業

名） 

 

効能・効果 1) 自家造血幹細胞移植時の前治療： 

2) 同種造血幹細胞移植時の前治療： 

 

用法・用量 他の抗腫瘍剤と併用すること 

1) 自家造血幹細胞移植： 

固形癌 

150mg/m2/日 (6 mg/kg/日 )から 350 

mg/m2/日(14 mg/kg/日)までの範囲で

1 日 1 回点滴として､全コンディショ

ニング治療期間における総投与量が

1050 mg/ m2 (42 mg/kg)を上回ること

なしで､他の化学療法剤と併用しな

がら自家造血幹細移植前に 2 から 3

日連続投与する｡ 

(1) 中枢神経系の腫瘍 

250mg/m2/日 (10mg/kg/日 )から 350 

mg/m2/日(14 mg/kg/日)までの範囲で

1 日 1 回点滴として､全コンディショ

ニング治療期間における総投与量が

1050 mg/m2(42 mg/kg)を上回ることな

しで､他の化学療法剤と併用しなが

ら自家造血幹細胞移植 HPCT 前に 3 日

間連続投与する｡ 

 

2) 同種造血幹細胞移植： 

 血液病 

125 mg/m2/ 日 (5mg/kg/ 日 ) か ら

250mg/m2/日(10mg/kg/日)までの範囲

で 1 日 1 回又は 2 回に分け点滴とし

て､全コンディショニング治療期間

に お け る 総 投 与 量 が 375 mg/m2 

(15mg/kg)を上回ることなしで､他の

化学療法剤と併用しながら同種造血

幹細胞移植前に 1 から 3 日間連続投

与する｡ 
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(1) 白血病 

250mg/m2/日(10mg/kg/日)を 1 日 2 回

に分け点滴として､全コンディショ

ニング治療期間における総投与量が

250mg/m2(10mg/kg)を上回ることなく

同種造血幹細胞移植前に投与する｡ 

(2) サラセミア 

200mg/m2/ 日 (8 mg/kg/ 日 ) か ら

250mg/m2/日(10mg/kg/日)までの範囲

で 1 日 2 回に分け点滴として､全コン

ディショニング治療期間における総

投与量が 250mg/m2 (10mg/kg)を上回

ることなしで､同種造血幹細胞移植

前に投与する｡ 

(3) 治療困難な血球減少症 

125 mg/m2/日(5mg/kg/日)を 1 日 1 回

点滴として､全コンディショニング

治療期間における総投与量が 370 

mg/m2 (15mg/kg)を上回ることなしに

同種造血幹細胞移植前に 3 日間連続

投与する｡ 

(4) 遺伝病 

125 mg/m2/日(5mg/kg/日)を 1 日 1 回

点滴として､全コンディショニング

治 療 期 間 に お け る 総 投 与 量 が

250mg/m2 (1 mg/kg)を上回ることなし

に同種造血幹細胞移植前に 2 日間連

続投与する｡ 

(5) 鎌形赤血球貧血症 

250mg/m2/日(10mg/kg/日)を 1 日 2 回

に分け点滴として､全コンディショ

ニング治療期間における総投与量が

250mg/m2 (1 mg/kg)を上回ることなし

に同種造血幹細胞移植に投与する｡ 

 

備考 治療する患者の疾病状態､併用する多

剤の投与量､TBI の実施､年齢等を考慮

して投与量を決める｡ 

米国 販売名（企業  
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名） 

効能・効果  

用法・用量  

備考 英国に同じ 

独国 販売名（企業

名） 

 

効能・効果  

用法・用量  

備考 英国に同じ 

仏国 販売名（企業

名） 

 

効能・効果  

用法・用量  

備考 英国に同じ 

加国 販売名（企業

名） 

 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

豪国 販売名（企業

名） 

 

効能・効果  

用法・用量  

備考  
 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 

(欧米等 6か

国で要望内

容に関する

承認がない

適応外薬に

ついての

み､該当国

にチェック

し､該当国

の標準的使

用内容を記

載する｡） 

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

本剤は既に EMA において製造販売の承認を受けたものである｡ 

本剤の評価は CHMP の専門家の科学技術評価委員会において評価

され､評価内容についてその報告書が公表されている｡ 

本邦における『効能･効果』､『用法･用量』はこの委員会におけ

る評価に基づき設定した｡ 

 

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所

に下線） 

米国 ガイドライン名  

効能・効果 

(又は効能・効果に関
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連のある記載箇所） 

用法・用量 

(又は用法・用量に関

連のある記載箇所） 

 

ガイドラインの根拠

論文 

 

備考  

英国 ガイドライン名  

効能・効果 

(又は効能・効果に関

連のある記載箇所） 

 

用法・用量 

(又は用法・用量に関

連のある記載箇所） 

 

ガイドラインの根拠

論文 

 

備考  

独国 ガイドライン名  

効能・効果 

(又は効能・効果に関

連のある記載箇所） 

 

用法・用量 

(又は用法・用量に関

連のある記載箇所） 

 

ガイドラインの根拠

論文 

 

備考  

仏国 ガイドライン名  

効能・効果 

(又は効能・効果に関

連のある記載箇所） 

 

用法・用量 

(又は用法・用量に関

連のある記載箇所） 

 

ガイドラインの根拠

論文 

 

備考  

加国 ガイドライン名  
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効能・効果 

(又は効能・効果に関

連のある記載箇所） 

 

用法・用量 

(又は用法・用量に関

連のある記載箇所） 

 

ガイドラインの根拠

論文 

 

備考  

豪州 ガイドライン名  

効能・効果 

(又は効能・効果に関

連のある記載箇所） 

 

用法・用量 

(又は用法・用量に関

連のある記載箇所） 

 

ガイドラインの根拠

論文 

 

備考  
 

 

3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について 

(１）無作為化比較試験､薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）､検索結果､文献・成書等の選定理由

の概略等＞ 

PubMed 検索によると Thiotepa 単独で 3011 件､  

Thiotepa X Conditioning 227 件 

Thiotepa X Conditioning X Children79 件が抽出された｡ 

その他 EMEA の審査公開記録によれば､本剤は 2009 年 12 月に製造販売の申請をし､2010 年

3 月にヨーロッパ中央審査として承認を受けている｡  

１） 

＜海外における臨床試験等＞ 

公表論文の多くは､各移植施設でチオテパを含む前治療法を用いて移植 

された各種疾患を後方視的に分析したものがほとんどである｡造血幹細胞移 

植の治療成績を分析するにあたっては､ 

1）対象疾患が比較的発症頻度が低く多様であること､ 

2）移植後の観察が長期にわたることや､ 

3）原疾患の初回治療や移植時の病期がその後の治療結果に大きな影響を与

えること､さらに 

4）近年の造血幹細胞ソースやミニ移植を含む前治療法の多様化が､統一プロ
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トコールによる前方視的な研究を実施することを非常に困難にしている｡ 

小児に対する造血幹細胞移植を対象とした無作為化比較試験､薬物動態試

験等に関する公表文献としての報告はない｡ 

 

＜日本における臨床試験等＞ 

国立情報学研究所論文情報ナビエータ(サイニイ)で『大量化学療法･造血幹

細胞移』のキーワードを用いて検索したところ､学会講演･論文掲載等で､

222件の報告がある｡ チオテパのみのキーワードでは 51件存在するが､統一

されたプロトコールによる多施設共同試験や無作為割り付け試験はなく､

多くは､各移植施設におけるチオテパを含む前治療法で移植された症例を

集めた後方視的な報告であり､本剤がわが国においてこれまでも､移植前治

療薬として日常的に使用されていたことを示す｡ 

 

 

(２）Peer-reviewed journal の総説､メタ・アナリシス等の報告状況 

１）該当なし 

 

(３）教科書等への標準的治療としての記載状況 

＜海外における教科書等＞ 

１） 

 

＜日本における教科書等＞ 

１） 

 

(４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況 

＜海外におけるガイドライン等＞ 

１） 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 

 日本造血細胞移植学会が発行した小児固形腫瘍に対する造血細胞移植のガ

イドライン(JSHCT monograph Vol.28)では腎芽腫､肝芽腫､悪性胚細胞腫､髄芽

腫に対する自家移植の前治療法としてチオテパを含む前治療法を紹介してい

る｡ 

 

(５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態(上記（１）以外)

について 

国立情報学研究所論文情報ナビエータ(サイニイ)で『大量化学療法･造血幹細

胞移』のキーワードを用いて検索したところ､学会講演･論文掲載等で､222 件の

報告がある｡ チオテパのみのキーワードでは 51 件存在するが､大量化学療法･
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幹細胞移植について小児成人合わせて 15 報確認できた｡  

小児への本剤による治療報告 9 報を参考資料として採用した｡ 

 

1. 大嶋 宏一 etc 
難治性小児悪性固形腫瘍に対するチオテパ+ブスルファン又はチオテパ+メルファ

ランによる大量化学療法の検討 
小児がん ： 小児悪性腫瘍研究会記録 45(3), 256-263, 2008-09-25 

 
チオテパ大量療法を行った難治性小児悪性固形腫瘍 21 例について検討した.移植適応

を,再発のために経過中に大量化学療法の適応を決定した救済移植群と,治療当初から

の計画的移植群とに分けた.対象疾患の悪性度が高いにも関わらず,計画的移植群では

再発後死亡はみられていない.一方,救済移植群では移植時の状態が寛解以外の症例は

全例が移植後再発し,再発後には 1 例を除いて全員が原病死した.再発固形腫瘍では移

植前に寛解でない場合は大量化学療法では救済しがたい可能性がある｡ 
コンディショニングレジメンと使用する薬剤投与量 

  脳腫瘍： 

ブスルファン 16mg/kg(560mg/ｍ2)+ Thiotepa 600mg/ｍ2  

脳腫瘍以外： 

ブスルファン 16mg/kg(560mg/ｍ2)+ 400～750mg/ｍ2 +メルファラン 90～

180 mg/ｍ2 

 
  治療期間   2000.09-2006.09 

治療と症例内容 

病名 症例数 

脳腫瘍 

PNET 3 

Medulloblastoma 3 

Oculomotor nerve tumor 1 

その他の固形がん 

Neuroblastoma 5 

Yolk sac Tumor 3 

Hepatoblastoma 3 

Wilms Tumor 1 

MRTK 1 

Rhabdomyosarcoma 1 

 
年齢(中央値) 1 才(1-14 才) 

性別(M/F) 8/13 
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副作用：  

全患者の急性血液毒性 発熱性好中球減少症(100%)､口内炎重症度 II～IV(77%) 下

痢症 重症度 III 29%.  神経障害重症度 II ２例､ 無症候性白質脳症 １例､二次性

白血病.血液毒性､非血液毒性は既報と同等であった｡ 

結果：  

全患者の EFS は 52% OS は 62% 救済移植群１例のみ生存. 計画的移植群３例 

再発｡   

計画的移植群の移植後 5 年 RFS は 75% OS は 83% 

 

計画的なチオテパ+ブスルファン又はチオテパ+メルファランによる大量化学療法

により難治性小児悪性固形腫瘍に対する自家末梢血幹細胞移植は高い生存率を得

ることができる｡ 

 

2. 岡田 恵子 , 原 純一  

転移性髄芽腫に対する Thiotepa/melphalan大量化学療法併用減量放射線療法の治療成

績(ポスター がんの子供を守る会助成課題,第 22 回日本小児がん学会 第 48 回日本小

児血液学会 第 4 回日本小児がん看護研究会 同時期開催) 

小児がん ： 小児悪性腫瘍研究会記録 43(3), 615, 2006 

 

大量化学療法を含めた多剤併用化学療法を実施 

   治療期間   1999- 2005 年     

年齢(中央値)  8-13 才( 8 才) 

性別(M/F) Ｍ:8 例､F:14 例 

   血液幹細胞の種類と治療方法 

原発巣摘出後 Vincristine､Cyclophosphamide､Cisplatin､Etoposideの 4コースの化

学療法と Thiothepa､Etoposide 用いた Double conditioning regimen による大量化

学療法 

 

結果 

OS： 21/22  無病生存 14 例､無増悪生存 6 例､再発後生存 1 例､1 例死亡 

  3 年 EFS 90% ±6.7%､ 3 年 OS 95.0±4.9% 

Thiotepa/Melphalan 併用により照射線量減量が可能である｡ 

 

 

血液幹細胞の種類と治

療方法 

症例数 

Autologous  PBSCT 21 
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3. 前田尚子 

自家末梢血幹細胞移植併用下に Thiotepa + Melphalan の大量化学療法を施行した難

治性横紋筋肉腫の 4 例 

小児がん ： 小児悪性腫瘍研究会記録 43(2), 233-240, 2006 

 

進行期又は再発の胞巣型横紋筋肉腫 4 例に対して,自家末梢血幹細胞移植併用

Thiotepa + Melphalan 大量化学療法を施行した.造血の回復は順調であったが,1 例

で microangiopathic hemolytic anemia,他の 1 例で肝中心静脈閉塞症,高度の粘膜障

害に伴う肛門狭窄の合併症がみられた｡全例大量化学療法後,3〜5 ヵ月で再発をきた

し,大量化学療法の有効性は確認できなかった｡ 3 例は局所再発であり,初期治療に

於ける局所コントロールの重要性が示唆された｡ 

 

コンディショニングレジメンと使用する薬剤投与量 Thiotepa 総投

与量 

Melphalan(70mg /ｍ2 ｘ4 日） + Cy (4000-4500ｍｇ/

ｍ2） + Thiotepa (200ｍｇ/ｍ2 ｘ 4 日） 局所放射線

照射 

800ｍｇ/ｍ2 

 

4. 土屋 邦彦 , 家原 知子 , 細井 創 , 橋本 朋子 , 細川 豊史 , 杉本 徹  

小児軟部悪性腫瘍に対する thiotepa(TEPA)､melphalan(L-PAM)を用いた超大量化学

療法の安全性の検討 (ポスター 第 21 回日本小児がん学会 第 47 回日本小児血液学

会)  

小児がん ： 小児悪性腫瘍研究会記録 42(3), 659, 2005 

  

コンディショニングレジメンと使用する薬剤投与量 Thiotepa 総投

与量 

Melphalan(70mg/ｍ2 ｘ4 日） + Thiotepa (200ｍｇ/ｍ
2 ｘ 4 日） 

800ｍｇ/ｍ2 

 

  治療期間   1994-1999 年 

治療と症例内容 

病名 症例数 

神経芽腫 5 (Stage 2 2 例､Stage 4 3 例) 

横紋筋腫 2 (胞巣型再発 1 例､同再々発 １例) 

骨髄腫 1 (Stage 4) 

PNET 1 

 

年齢(中央値) 1-18 才(8 才) 

 結果                    
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副作用： 粘膜障害 Grade III 5/9 (56%) 
腎障害 増悪なし 

         肝障害 VOD 1 例 以外 Grade II 以下 
移植関連死 無し 

観察期間：   中央値 12 ヶ月(7-30 ヶ月) 
全生存率     66.7% 
無増悪生存率 33.3% 
 

Thiotepa(TEPA)､melphalan(L-PAM)の投与量を減量することにより腎機能障害の悪化

がなく大量療法を施行することができる｡ 

 

5. 八木 啓子, 井上 雅美, 岡村 隆行, 安井 昌博, 吉本 寿美, 茶山 公祐, 澤田  
明久, 下野 卓爾, 太田 秀明, 松田 佳子, 西内 律雄, 逸見 睦心, 朴 永東,  
河 敬世  
全身照射+thiotepa + melphalan を前処置とした難治性白血病 35 例の同種 
骨髄移植成績  
日本小児血液学会雑誌 11(3), 186-192, 1997 
 

コンディショニングレジメンと使用する薬剤投与量 Thiotepa 総投

与量 

TBI(12Gy： 6 分割） + Melphalan(70ｍｇ/ｍ2 ｘ 2

日) + Thiotepa (150ｍｇ/ｍ2 ｘ 4 日） 
600ｍｇ/ｍ2 

 
  治療期間   1992- 1996 年 

治療と症例内容 再発性白血病 

病名 症例数 

ALL 21 

ANLL 6 

AUL 2 

AMLL 2 

MDS 2 

JMML 2 

 

年齢 2-15 才 

性別(M/F) 23/12 
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  血液幹細胞の種類と治療方法 

Allogenic  HSCT 症例数 

HLA 一致(sibling) 17 

HLA 不一致(sibling) 2* 

HLA 一致(family) 1 

HLA 一致（Unrelated） 15 

   * HLA 2 座 3 座不一致 T-cell 除去 CD34+  

 

結果 

好球中 ≧ 500/μl    9 - 28 (中央値 13 日) n=33 

MTX 使用群   18-23 (21 日) n=11 

MTX 未使用群  9-28 (12 日) n=21 

副作用：  

移植関連死 12 例 

臓器障害： 重症度 III-IV 口腔､消化管粘膜 全例  

重篤な感染症､GVHD 9 例 

溶血性尿毒症症候群 1 例 

出血性膀胱炎 1 例 

GVHD ; 

  血縁 BMT(1/17 例) 重症度 III 1 例 

  非血縁 BMT(7/15 例)  

治療関連死： 12 例 

再発： 6 例 

寛解導入不能： 1 例 

完全寛解： 16 例 
 
結論 
難治性白血病の治療に高い寛解導入率(93.8%)を得た｡ 
2 年 EFS 36.9% は国際登録機構の報告 21%より高かった｡ 

 

6 Hara. J, et al 

Double conditioning regimens consisting of thiotepa､melphalan and busulfan with 

stem cell rescue for the treatment of pediatric solid tumours. 

Bone Marrow transplantation 22:7-12, 1998 

 

小児の化学療法抵抗性固形がん 24 症例(横紋筋肉腫 7 例､肝芽腫 4 例､神経芽細胞腫 3

例､その他の悪性腫瘍 4 例､脳腫瘍 6 例)に 2 ｻｲｸﾙ さらに 2 症例に 3 ｻｲｸﾙ Thiotepa､

Melphalan､Busulfan のコンディショニングレジメンによる治療を試みた｡ 

これまで知られていた単一薬剤の最大許容投与量を､一週間間隔のダブルコンディシ
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ョニングレジメンにより Thiotepa､Melphalan､Busulfanを安全に併用投与でき､これら

抗がん剤がもつ用量制限的な因子である粘膜障害と神経毒性をコントロールできた｡ 

 

コンディショニングレジメンと使用する薬剤投与量 

  Thiotepa (150-300 mg/ ｍ 2 ｘ 4 ） + Melphalan(35 ～ 75 mg/ ｍ 2 ｘ 4 ）                    

20 例 

Thiotepa (250mg/ ｍ 2 ｘ 6 ） + Melphalan(75 mg/ ｍ 2 ｘ 4 ）                             

2 例 

Thiotepa (250-300 mg/ｍ2ｘ4）+ Melphalan(75 mg/ｍ2ｘ2）+ Busulfan(4～5 

mg/kgx2） 4 例 

Thiotepa (250-300 mg/ ｍ 2 ｘ 4 ） + Busulfan(4 ～ 5mg/kgx4 ）                         

2 例 

 
7. 原純一 

小児横紋筋肉種に対する自家造血幹細胞救援併用大量化学療法の展望 

小児外科､35：79-86 2003 

 

大量化学療法（HDC）の総説 

薬剤名 通 常

量 

造血幹細胞移植時

の最大投与量可能

量 

最大量/通常量 毒性 

Busulfan ＜50 600 ＞10 肝､中枢神経 

Melphalan 40 200 5 消化管､肝 

Thiotepa 50 1135 23 消化管､中枢神

経 

Cyclophosphamide 6000 7000 1.1 心筋 

BCNU 200 1200 6 肺､肝 

Etoposide 1000 2400 2.4 消化管 

Ifosfmide 9000 18000 2 腎､膀胱 

Carboplatin 500 2000 4 腎､肝 

横紋筋肉腫に対する大量化学療法について前治療がまちまちであるので評価が困

難であるが､海外のプロスペクティブ研究を紹介 

Thiotepa 900mg/ｍ2 単独､ Melphalan 280 mg/ｍ2  Thiotepa 800 mg/ｍ2 

Thiotepa と Melphalan のみが臨床的有効性がある｡ 

 

 

8 梅田雄嗣ら 

小児難治性急性リンパ球性白血病に対する Busulfan､Thiotepa､Cyclophosphamide を

前処置とした造血幹細胞移植の治療成績 



要望番号;Ⅱ-126.1 

 

17 
 

臨床血液 42： 685 689、2001 

 

コンディショニングレジメンと使用する薬剤投与量 Thiotepa 総投与

量 

BU 1 mg/kg/day X6 +Cy 30 mg/kg ｘ 4day + Thiotepa (150mg/m2 

ｘ 4 日） 
600 mg/m2 

治療期間   1992.07- 1996.12 

 

小児難治性急性リンパﾟ性白血病 12 症例 

血液幹細胞の種類 症例数 

HLA 一致(同胞) 3 

HLA 一座不一致(非血縁臍帯血) 1 

HLA 一致非血縁 7 

自家末梢血 7 

 

   結果：  

      生着               day 10-30 

      好中球 500/μl ＞   day 11-24 (中央値 day13) 

GVHD 重症度 II ＜      2/11 例 

慢性 GVHD           3/9  例 

      VOD                 3/12 例 

      TRM                 0/12 例 

      無病生存             9/12 例 (72.2%)  4-45 ヶ月 

      死亡                 3 例 (原疾患再発 2 例､ VOD+肺炎 すべて非血縁者) 

      移植関連死亡      重症度 III-IV ＜   2 例 

      腎毒性        1/8 例  (非血縁)  

      肝毒性       1/8 例 {非血縁)  

       

    難治性急性リンパ球性白血病に対してコンディショニングレジメン BU + CY + 

Thiotepa は TBI レジメンと比較して遜色ない｡ 

 

9 今村孝 ら  

   脊髄播腫にて再発した髄芽腫に対する自家末梢血幹細胞移植 

   小児科臨床 56、247-252、2003 

   症例報告 

Dunkel ら の 報 告 に 準 じ た コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ レ ジ メ ン Carboplatin(500 

mg/m2/dayx3)､Etoposide (500 mg/m2/dayx3)､Thiotepa(300mg/ m2/dayx3)による自家

末梢血幹細胞を実施｡ 

結果 寛解 12 ヶ月維持後再発｡ 
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可逆的下痢､嘔吐､全身倦怠感、皮膚掻痒感を認める 

 

 

これらの報告では､再発前の治療内容や移植時の患者の病期により､治療成績は大きく

異なり､さらに､治療効果を判定するには移植後長期間にわたり観察する必要があるこ

とを述べている｡そのため各文献に掲載された内容は必ずしも明快な治療指針を示す

ものはない｡ 基本的にはこれらの論文は､海外からの報告に基づき､患者の治療歴を考

慮して本剤の投与量､投与回数を決定している｡ 

 

本剤の適応の対象は成人と小児を含み､移植ドナーも同種移植(HLA 一致血縁､HLA 不一

致血縁､非血縁)､自家移植､幹細胞ソースも骨髄､末梢血､臍帯血と多岐にわたる｡ 対

象疾患も血液疾患(白血病、骨髄異形成症候群、悪性リンパ腫)や小児固形がん(脳腫瘍､

神経芽細胞腫､横紋筋肉腫､肝芽腫､腎芽腫等)が含まれる｡ 

本剤を含む大量化学療法･幹細胞移植の対象患者は進行性あるいは再発した難治性症

例に限定されている｡ 

 

 

(６）上記の(１)から(５)を踏まえた要望の妥当性について 

＜要望効能・効果について＞ 

1) 同種造血幹細胞移植の前治療薬 

   本剤と他の化学療法剤(ブスルファン､メルファラン､シクロホスファミド､

等)や放射線照射を併用してレシピエントの免疫能を根絶することで移植

造血幹細胞の生着を担保する｡ 

2) 自家造血幹細胞移植の前治療薬 

本剤に感受性がある各種血液疾患(白血病､骨髄異形性症候群､悪性リンパ

腫等)や､小児固形がん(脳腫瘍､神経芽細胞腫､横紋筋肉腫､肝芽腫､腎芽腫

等)に対する造血幹細胞移植の前治療薬として他の化学療法剤や放射線照

射と併用する｡ 

＜要望用法・用量について＞ 

１）わが国における使用経験や海外からの既報の方法による 

移植ドナーや幹細胞ソース及び対象疾患により前治療法の内容は異なる

が､投与するチオテパの累積総投与量は規定量を超えてはならない｡ しか

し併用する他の化学療法剤や放射線量により規定累積総投与量以下で分割

あるいは減量して投与する場合もありうる｡ 

＜臨床的位置づけについて＞ 

１）進行性あるいは再発悪性腫瘍及び難治性血液疾患に対する造血幹細胞移植

時の前治療薬 

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案 
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１）EMA 及び公知の文献考察により承認｡ 

    日本においては､本剤は抗腫瘍剤として数十年使用され､日本薬局方収載 

品である｡前述したごとく『造血幹細胞移植の前治療法』の前方視的多施 

設共同臨床試験は事実上困難である｡ 

わが国においても､本剤を『造血幹細胞移植の前治療薬』として 10 年以上

前から使用している施設が多数あり､これまで報告されていないこれらの

施設の使用症例を後方視的に集積解析し,EMA や CHMP の専門家による科学

技術評価委員会の資料と比較することで本剤の有効性と安全性を確認す

る｡ わが国では日本造血細胞移植学会により､成人､小児例､自家､同種移

植を含む 5万件に達する造血幹細胞移植症例の詳細なデータが集積されて

いる｡この登録症例のうちチオテパの使用例を抽出し､そのデータを利用

することで､ 多数例の解析が可能である｡ 
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