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(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；日本造血細胞移植学会              ) 

患者団体  
(患者団体名；                   ) 

個人  
(氏名；                   ) 

優先順位           1 位(全 14 薬剤 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 

(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

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
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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

抗がん剤併用下での､血液疾患患者(白血病､

悪性リンパ腫､多発性骨髄腫､ 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､固形がん(乳がん､卵巣がん､その他

種々の悪性腫瘍)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： 

 120mg/m2/日（3.24ｍｇ/kg/日）から 250 mg/m2/

日(6.76ｍｇ/kg/日)までの範囲で 1 日 1 回あるい

は 2 回点滴投与として､総投与量が 800 mg/ m2 を

（21,62ｍｇ/ｋｇ）を上回ることなしに､他の抗

癌剤と併用しながら 2 から 5 日間連続投与する｡ 

2) 同種造血幹細胞移植 

 185mg/m2/日 (5 mg/kg/日 )から 481mg/m2/日

(13mg/kg/日) までの範囲で 1 日 1 回あるいは 2

回 点 滴 投 与 と し て ､ 総 投 与 量 が 555 

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､血液疾患や固形がん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月末をも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がん腫や中枢神経系腫瘍には代替薬が存在し

レ 

レ 

レ 
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ない｡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） 

TEPADINA 

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

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  
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(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  

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  

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  

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 

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

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｡ 
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しかし、乳がん患者を対象に、通常の化学療法群と大量シクロフォスファ

ミドとチオテパを前治療に用いた自家末梢血幹細胞移植群を比較した無作

為割り付け臨床試験が報告されている。 

 Rodenhuis S, Bontenbal M, Wagstaff J, Rickel DJ, Nooij M, Voest EE, 
Hupperrest P, TinterenH,Peterse HL, TenVergert EM, de Vries EGE.High-dose 
chemotherapy with hematopoietic stem cell rescure for high-risk brest cancer. 
N Engl J Med 2003:349,7-16. 

＜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｡ 

１） 
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(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 

1）国内 

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･幹細胞移植について小児成人合わせて 15 報確認で

きた｡ 成人への本剤による治療報告 6 報を参考資料として採用した｡ 

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｡ 

1.Fujimaki K, Maruta A, Yoshida M, Sakai R, Tanabe J, Koharazawa H, 

Kodama F, Asahina S, Minamizawa M, Matsuzaki M, Fujisawa S,  

Kanamori H, Ishigatsubo Y.  

Severe cardiac toxicity in hematological stem cell  

transplantation: predictive value of reduced left ventricular  

ejection fraction.  

Bone Marrow Transplant 2001; 27:307-310.  

高 用 量 化 学 療 法 剤 を 用 い た コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ に 使 用 す る

Cyclophosphamide と Anthracycline の 投 与 に よ る  Cardiac 

Toxicity(left ventricular ejection fraction.)の評価 

コンディショニングレジメと使用する薬剤投与

量 

Thiotepa 総投与量 

TBI(12.5 GY） + Cy (4000-4500ｍｇ/ｍ 2） + 

Thiotepa (200mg/ｍ2 x 2 日） 
400ｍｇ/ｍ2 

 

       治療期間   1994-1999 年 

治療と症例内容 

病名 症例数 

急性白血病 

 CR1 22 

 ＞CR1 又は non CR 24 

慢性骨髄性白血病 

  CP or AP 23 

  BC 2 

骨髄異形成症候群 7 
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悪性リンパ種 2 

 

年齢(中央値)  16-55 才(34 才) 

性別(M/F) 48/32 

    Ejection fraction(EF)の減少はチオテパ自身あるいはシクロホスファミド 

と併用する Thiotepaが重症の心臓毒性発病率に関連している報告例はない 

が可能性は否定できない｡ Anthracycline,の蓄積投与量､併用化学療法､縦 

隔の放射線療法, 冠動脈疾患歴と輸血関連の過剰鉄の蓄積量などいくつか 

のファクターが心外傷の一因となることがある｡一旦重症心臓の毒性が発 

現したならば毒性が不可逆性であり, HCT の施行前の EF の減少は心臓毒性 

発症率に影響を与える｡Anthracycline,の蓄積投与量や化学療法治療回数 

は心臓毒性を予想できない｡EF 0.55 以下の患者は軽減したレジメを考慮す 

るべきである｡ 

 

2. K. Fujimaki、J.Taniguchi、H.Fujita、M.Hattori、E.Yamazaki、 

N.Takahasi､S. Fujisawa､H. Kanamori, A,Maruta, Y.Ishigatsubo Y.  

Thiotepa/cyclophosphamide/TBI as a Conditioning Regimen for 

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Patients 

with myelodysplastic syndrome 

Bone Marrow Transplantation 2004；33：789-792. 

 

18 例の骨髄異形成症候群に対する高用量化学療法剤を用いたコンディ

ショニング 

コンディショニングレジメと使用する薬剤投与量 Thiotepa 総投

与量 

TBI(12.5 GY） + Cy (2250ｍｇ/ｍ 2 x 2) + Thiotepa 

(200mg/ｍ2 x 2 日） 
400ｍｇ/ｍ2 

        (40 歳以上では CY の投与量を 2000 mg/ｍ2 x 2 とした｡ 

50 歳以上では TBI 10 GY､ CY の投与量を 1800mg/ｍ2 x 2 とした｡) 

 

        治療期間   1994.06- 2001.11 

治療と症例内容 

病名 症例数 

MDS 18 

Low risk： RA､CR, second RA  4 例 

High risk： RAEB､RAEB-t､AML 14 例 

 

年齢(中央値) 30-50 才(49 才) 

性別(M/F) 13/5 
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        血液幹細胞種と治療方法 

Allogenic  HSCT 症例数 

HLA 一致(sibling) 11* 

HLA 一致(family) 1 

HLA 一致 Unrelated 3 

HLA 不一致 Unrelated 3** 

         * 骨髄(8)､末梢血幹細胞(3) 

        ** 1 例臍帯血 

           その他は骨髄（6 例） 

 

副作用：  

1 年での移植関連死亡 33% 

半数近くの症例が下痢症状｡VOD はなし｡ 

 

結果： 

生着： 15 例 中央値 28 日(14-56 日)  

2 年後予想生存率： Low risk 75％､ High risk： 57％ 

死亡原因： TMA､肺炎､IIP､敗血症､白血病､GVHD(肝） 

 

結論： 

骨髄異形成症候群に対するコンディショニングレジメンと GVT は同等に

重要である｡BU-CY にさらに 1 製剤加えることにより BU-CY 又は CY-TBI

より無病生存率ガ向上する｡あるいは再発の可能が低くなる｡Thiotepa

は CY-TBI 治療に安全に併用できる製剤であり､高齢者に対してレジメン

関連毒性が少ない治療として寄与できる可能性がある｡ 

 

3. K. Fujimaki etc. 

Thiotepa/cyclophosphamide/TBI as a Conditioning Regimen for 

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Patients 

Aged 50 Years and Over 

Internal Medicine 2008、47： 379-383. 

 

50 才以上の血液腫瘍患者への高用量化学療法剤を用いたコンディショ 

ニング 

コンディショニングレジメンとして使用する薬剤

の投与量 

Thiotepa 総投

与量 

TBI(10 GY） + Cy (1800mg/ｍ 2 x 2) + Thiotepa 

(200mg/ｍ2 x 2 日） 
400ｍｇ/ｍ2 
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       治療期間   1999.03- 2004.03 

治療と症例内容 

病名 症例数 

AML 9 

MDS 5 

ALL 1 

CML 1 

AYL 1 

 

年齢(中央値) 50-56 才(53 才) 

性別(M/F) 12/5 

                        

        血液幹細胞種と治療方法 

Allogenic  HSCT 症例数 

HLA 一致(related) 6 

HLA 不一致(family) 2 

Unrelated 9 

         骨髄(15)､末梢血幹細胞(2) 

 

副作用：  

重症度 IV のレジメンによる副作用なし｡ 

急性 GVHD 重症度 II-IV 7 例 

慢性 GVHD 11 例 

 

結果： 

生着 中央値 27 日(16/17)､ １例 9 日目に敗血症で死亡 

移植後 39 箇月 OS 59% 

2 例 感染症で死亡｡１例急性リンパ芽球再発｡８例死亡 ( ２例 敗血症､2

例 肝機能不全､ ２例 特発性間質性肺炎､１例 細菌性肺炎､１例 閉塞性

細気管支炎､１例 水痘帯状疱疹・ウィルス感染症) 

 

チオテパ高用量投与による中枢神経系と消化菅に対する副作用は総投 

与量の管理で防ぐことができ､シクロホスファミドとオーバラップしな 

いのでシクロホスファミドと TBI を 20%減らすことにより 50 才以上の症 

例に対してもレジメンによる毒性を減らすことができる｡ 

 

4.丹治 進 , 小原 航 , 杉村 淳 , 大森 聡 , 松下 靖 , 徳永 英夫 , 

近田 龍一郎 , 藤岡 知昭 , 村井 一範 , 石田 陽治 
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大量化学療法による救済治療を行った治療抵抗性精巣胚細胞腫瘍の 

3 例 京都大学医学部 泌尿器科紀要 50(2), 77-80, 2004-02 

 

コンディショニングレジメンとして使用する薬剤投与量 

Carboplatin(800 mg/ｍ 2 ) + Cyclophosphamide(6g/ｍ 2) + 

Thiotepa (720ｍｇ/ｍ2 ) 

 

治療期間   1994-1999 年 

治療と症例内容 

病名 症例数 

治療抵抗性精巣胚細胞腫瘍 1 

年齢： 20 才 

         3 症例の大量化学療法による治療中 1 症例に Thiotepa を使用。症例 

     は再発時に Thiotepaを使用したレジメンによる自家末梢幹細胞移植 

     を実施したが 6 カ月後に死亡｡ 

 

5. OKUMURA Akira , TOKUDA Yutaka , OHTA Masatoshi , SUZUKI Yasuhiro , 

SAITO Yuki , KUGE Soichi , KUBOTA Mitsuhiro , MAKUUCHI Hiroyasu , 

TAJIMA Tomoo , NAKAMURA Yoshihiko , HOTTA Tomomitsu  

         Autografting with peripheral blood CD34- positive cells following 

high dose chemotherapy against breast cancer 

Tokai Journal of Experimental and Clinical Medicine、1999；24：, 

141-146 

 

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 

1) Cyclophosphamide(2000 mg/ ｍ 2 ) + 

Thiotepa (200mg/ｍ2 x 3 日）+ CD34+ (n=3) 
600ｍｇ/ｍ2 

   

治療期間   1995.12-1996.12 

症例内容：乳ガン 

症例 

32 才  肺  骨転移 術後 4 年後 

 55 才  肺転移  数種類の治療 9 箇月後 

48 才  肝転移 術後 3 年後 

 

結果：    

再発乳がん 3 例で自家 CD34 +細胞移植を実施した｡ 血液学的回復は､

同じ高用量化学療法レジメンで行う自家造血幹細胞移植の前前治療
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のそれと比較することにより評価した｡ 

血液学的回復は骨髄移植と比較して有意に速く､末梢幹細胞移植の

それに等しかった｡ 

 

6 Komatsuda A, Kawabata Y, Horiuchi T, Motegi M, Ozawa M, Fujishima 

N, Kume M, Hirokawa M, Wakui H, Yamaguchi A, Sawada K.  

Successful autologous peripheral blood stem cell  

transplantation using thiotepa in a patient with systemic  

sclerosis and cardiac involvement.  

Tohoku J Exp Med. 2006； 209:61-67 

 

19 才の心疾患の全身性硬化症男性の治療を通常の高用量シクロホス 

ファミド(50 mg/kg/日 x 4/コース)の代りに､Thiotepa(10mg/kg/日､ 

日-5)と低用量のシクロホスファミド(50 mg/kg/日日-3､日-2 を投与 

回避)から成るコンディショニングレジメンを使用し､心毒性を認め 

ず治療が成功した例｡ Thiotepa 由来の心毒性は稀であり､シクロホ 

スファミドの投与量を減らし､Thiotepa を投与することで大量化学 

療法の効果が減弱することはない｡ 

 

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

成人固形がん(乳がん、胚細胞性腫瘍等)､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､骨髄異形成症候群､悪性リンパ

腫等)や成人固形がん(乳がん、胚細胞性腫瘍等)､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
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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 

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｡ 

 

 

5.備考 

＜その他＞ 

１） 

 

6.参考文献一覧 

１）海外の文献   

成人 

1 成人自家移植 

1）血液疾患 

(1）悪性リンパ腫   

     1 Gopal AK, Gooley TA, Golden JB, Maloney DG, Bensinger WI, Petersdorf 

SH, Appelbaum FR, Press OW. 

Efficacy of high-dose therapy and autologous hematopoietic stem cell 
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transplantation for non-Hodgkin's lymphoma in adults 60 years of age 

and older. 

Bone Marrow Transplant. 2001 Mar; 27(6):593-9. 

     2 Gutierrez-Delgado F, Maloney D G, Press 0 W, Golden J, Holmberg L A,  

Maziarz R T, Hooper H, Buckner C D, Appelbaum F R, Bensinger W I.  

Autologous stem cell transplantation for non-Hodgkin's lymphoma:  

comparison of radiation-based and chemotherapy-only preparative  

regimens.  

Bone Marrow Transplant 2001; (28): 455-461.  

     3 Gutierrez-Delgado F, Holmberg L, Hooper H, Petersdorf S, Press 0,  

Maziarz R, Maloney D, Chauncey T, Appelbaum F, Bensinger W.  

Autologous stem cell transplantation for Hodgkin's disease: busulfan,  

melphalan and THIOTEPA compared to a radiation-based regimen. 

Bone Marrow Transplant 2003; (32): 279-285.  

     4 Przepiorka D, Madden T, Ippoliti C, Estrov Z, Dimopoulos M.  

Dosing of THIOTEPA for myeloablative therapy.  

Cancer Chemother Pharmacol 1995a; (37): 155-160 

5 Demirer 2004 

Demirer T, Ayli M, Fen T, Ozcan M, Arat M, Buyukberber S, Arslan O, Gurman  

G, Akan H, Ilhan O  

High-dose thiotepa, melphalan and carboplatin (TMCb) followed by  

autologous peripheral blood stem cell transplantation in patients with  

lymphoma retrospective evaluation. 

       Bone Marrow Transplant.2004 Nov ; 34(9):781-6. 

6 Waheed F, Kancherla R, Seiter K, Liu D, Qureshi Z, Hoang A, Ahmed T.  

High dose chemotherapy with thiotepa, mitoxantrone and carboplatin 

(TMJ) followed by autologous stem cell support in 100 consecutive 

lymphoma patients in a single centre: analysis of efficacy, toxicity 

and prognostic factors.  

Leuk Lymphoma 2004; (45): 2253-2259 

7 Glossmann J P, Staak J 0, Nogova L, Diehl V, Scheid C, Kisro J, Reis 

H E, Peter N, Engert A, Josting A.  

Autologous tandem transplantation in patients with primary progressive 

or relapsed/refractory lymphoma.  

Ann Hematol 2005.  

8 Papadopoulos KP, Noguera-Irizarry W, Wiebe L, Hesdorffer CS, Garvin J, 

Nichols GL, Vahdat LH, Lo KM, Skerrett D, Bernstein D, Sharpe E, Savage 

DG  

Pilot study of tandem high-dose chemotherapy and autologous stem cell 
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Bone Marrow Transplant. 2005 Sep; 36(6):491-97. 

9 Cumpston A.D et all 

Outcome with a thiotepa containing regimen and autologous HSCT in  

patient with NHL. 

Biology of Blood and Marrow Transplant; 13 supple. 2:37 

10 McCoy AG , Smith EP, Atkinson ME, Baranski B, Kahl BS, Juckett M, Mitchell 

T, Gangnon R, Longo WL  

A novel preparative regimen for autologous transplant in non-Hodgkin's 

lymphoma: long-term experience with etoposide and thiotepa. 

Bone Marrow Transplant. 2004 Jan ; 33(1):19-24 

(2）中枢神経系悪性リンパ腫 

11 Illerhaus G , Marks R , Ihorst G , Guttenberger R , Ostertag C , Derigs  

G , Frickhofen N , Feuerhake F , Volk B , Finke J  

High-dose chemotherapy with autologous stem-cell transplantation and 
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