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（別添様式１） 
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。） 

 

 
（学会名； 日本リンパ網内系学会          ） 

患者団体  
（患者団体名；                   ） 

個人  
（氏名；                   ） 

優先順位          4  位（全 11 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 

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

24128 Bergamo,Italy 

国内関連学会 
日本造血細胞移植学会、日本血液学会 

（選定理由） 

骨髄移植の前処置薬として使用するため  

未承認薬・適応

外薬の分類 
（該当するものに

チェックする。） 

 

適応外薬又は未承認薬 

『日本薬局方品であったが現在市場に供給無し。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癌に対する造血幹細

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 2009 年 9 月をもって、販売会社の都合で

突然出荷が停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事により不可

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 自家又は同種造血幹細胞移植の前治療  

学会

未承認薬 適応外薬
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（要望する効能・

効果について記載

する。） 

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、,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(神経芽細胞腫、脳腫瘍、横紋筋肉腫等)

の前治療にも供される。 

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: 

 血液疾患患者 

125mg/m2/日(3.38 mg/kg/日)から 300 mg/m2/日(8.10 

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 900 mg/ m2 (24.32 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 4 日間連続投

与する。 

固形癌 

120mg/m2/日(3.24mg/kg/日)から 250 mg/m2/日(6.76 

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 800 mg/ m2 (21.62 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 5 日間連続投

与する。 

 

2) 同種造血幹細胞移植 

血液疾患患者 

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

1-3 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） 
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
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(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

1-3 日間連続投与する。 

「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 

 
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 欧米等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 欧米等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

2009 年 9 月をもって、販売会社の都合で突然出荷が停止となってしまい､

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 9 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｡ 

 

 

ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）
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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。） 

 

 

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線） 

米国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 薬剤は承認され臨床的には使用されている

が移植前処置としての承認なし 

英国 販売名（企業名） TEPADINA 100 mg powder for concentrate for 

solution for infusion(Adienne S.r.l.) 

効能・効果 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、,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(神経芽細胞腫、脳腫

瘍、横紋筋肉腫等)の前治療にも供される。

用法・用量 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: 

 血液疾患患者 

125mg/m2/ 日 (3.38 mg/kg/ 日 ) か ら 300 

mg/m2/日(8.10 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 900 

mg/ m2 (24.32 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 4

日間連続投与する。 

固形癌 

120mg/m2/ 日 (3.24mg/kg/ 日 ) か ら 250 

mg/m2/日(6.76 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 800 

mg/ m2 (21.62 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 5

日間連続投与する。 

 

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州レ 
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2) 同種造血幹細胞移植 

血液疾患患者 

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 1-3 日

間連続投与する。 

 

 

備考 EPAR. Product Information 

独国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 薬剤は承認され臨床的には使用されている

が移植前処置としての承認なし 

仏国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 薬剤は承認され臨床的には使用されている

が移植前処置としての承認なし 

加国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 不明 

豪国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考 薬剤は承認され臨床的には使用されている

が移植前処置としての承認なし 
 

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

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

〔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 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所）  

 

用法・用量  
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記載する。） （または用法・

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 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

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 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

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 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

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  
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ン名 

効能・効果 

（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量 

（または用

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 

（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量 

（または用

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＞ 
 

１） 無作為化比較試験 

PubMed での検索（検索日：2011 年 9 月 13 日） 
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チオテパ（thiotepa）            3,008 報 

前処置（conditioning regimen）      176 

無作為化比較試験           4・・・① 

大量化学療法（high dose chemotherapy）  545 

細胞移植（cell transplantation）     355 

無作為化比較試験         28・・・② 

上記検索①の 4 報のうち、チオテパの造血幹細胞の移植前処置に対する有効性、安全性

について記載された 1 報の概要を以下に述べる。 

 

1. Gutierrez-Delgado.F et al., Autologous stem cell transplantation for non-Hodgkin's 

lymphoma: comparison of radiation-based and chemotherapy-only preparative regimens. 

Bone Marrow Tranplant.2001;28:455-61. 

非ホジキンリンパ腫患者に対する自家幹細胞移植の移植前治療の有効性及び安全性

を、全身放射線療法、シクロフォスファミド及びエトポシド（TBI/CY/E）群（n=221）

とブスルファン、メルファラン及びチオテパ（Bu/Mel/T）群（n=130）で比較検討した。

追跡調査 5 年後の生存率、無イベント生存率（event-free-survival）及び再発率は、

TBI/CY/E 群で 44%、32%及び 49%、Bu/Mel/T 群で 43%、34%、42%であった。また、

移植に関連する死亡率は TBI/CY/E 群で 16%及び Bu/Mel/T 群で 21%であった。以上よ

り、2 つの移植前処置間に有効性及び安全性に有意な差は認められなかった。 

 

上記検索の②で検索された 28 件のうち、造血幹細胞の移植を伴うチオテパの大量化学療

法の有効性、安全性について記載された論文のうち、報告年が 2000 年以降の 11 報につい

て概要を以下に述べる。 

 

1. Zander AR et al.,  Randomized trial of high-dose adjuvant chemotherapy with autologous 

hematopoietic stem-cell support versus standard-dose chemotherapy in breast cancer 

patients with 10 or more positive lymph nodes: overall survival after 6 years of follow-up.

Ann.Oncol.2008;19:1082-9. 

原発性乳がん患者を対象として、チオテパ（150 mg/m2）を含む大量化学療法（HD-CT、

シクロポスファミド 1500 mg/m2、ミトキサントロン 10 mg/m2、自家造血幹細胞移植）

を標準用量治療（SD-CT）と比較した。6.1 年（中央値）の追跡期間でイベント数は HD-CT

群 75 件、SD-CT 群 91 件で HD-CT 群で少ない傾向を認めた（ハザード比 0.80、95%信頼

区間 0.95-1.08、P=0.15）。 

 

2. Biron P et al.,  Pegase 03: a prospective randomized phase III trial of FEC with or 

without high-dose thiotepa, cyclophosphamide and autologous stem cell transplantation 

in first-line treatment of metastatic breast cancer.  Bone Marrow 

Transplant.2008;41:555-62. 

転移性乳がん患者を対象として、FEC100 療法後にレスポンスを認めた症例を、無作
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為にチオテパ（800 mg/m2）を含む大量化学療法群（HDC 群、シクロポスファミド 6,000 

mg/m2、幹細胞移植、n=88）または追加治療を行わない群（n=91）に割り付けた。大量

化学療法の副作用で 1 名が死亡したが、他の副作用はコントロールすることができた。3

ヶ月後のレスポンスレートは HDC 群 82.7 %、追加治療なし群 59.2 %（P=0.0002）であ

った。48 ヶ月の追跡期間で無病期間（中央値）は HDC 群 11 ヶ月、追加治療なし群 6.6

ヶ月（P=0.0001）であったが、生存率は HDC 群 33.6 %、追加治療なし群 27.3 %で有意

な差を認めなかった（P=0.8）。 

 

3. Nitz UA et al.,  Comparison of rapidly cycled tandem high-dose chemotherapy plus 

peripheral-blood stem-cell support versus dose-dense conventional chemotherapy for 

adjuvant treatment of high-risk breast cancer: results of a multicentre phase III trial.

Lanct.2005;366:1935-44. 

乳がん患者を対象として、エピルビシン＋シクロフォスマミドによる化学療法（2 週

間隔）2 サイクル＋大量化学療法（エピルビシン、シクロフォスファミド、チオテパ、

末梢血幹細胞移植）2 サイクルの治療（n=201）と、通常化学療法(n=202）を比較した。

4 年の追跡期間で無イベント生存率は大量化学療法群で 60 %（95%信頼区間:53-67 %）、

通常治療群で 44 %（95%信頼区間 37-52 %）であった（P=0.00069）。生存率はそれぞれ

75 %（95%信頼区間 69-82 %）及び 70 %（95%信頼区間 64-77 %）であった。治療関連死

はなかった。 

 

4. Coombes RC et al.,  High dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation 

as adjuvant therapy for primary breast cancer patients with four or more lymph nodes 

involved: long-term results of an international randomised trial.  Ann Oncol. 

2005;16:626-34. 

原発性乳がん患者を対象として、フルオロウラシル+エピルビシン＋シクロフォスマ

ミドによる FEC 療法 6 サイクルと FEC 療法 3 サイクル＋大量化学療法（シクロフォス

ファミド、チオテパ、カルボプラチン、幹細胞移植）を比較した。68 ヶ月（中央値）の

追跡期間で、乳がん再発または死亡例数は、FEC 療法＋大量化学療法群で 62 例、通常

の FEC 療法群で 56 例であった。無再発率（ハザード比 1.06、95%信頼区間:0.74-1.52、

P=0.76）、全生存率（ハザード比 1.18、95%信頼区間:0.80-1.75、P=0.40）は両群間に差は

なかった。治療関連死は、FEC 療法＋大量化学療法群で 3 例、通常の FEC 療法群で 2 例

であった。 

 

5. Stiff PJ et al.,  Randomized Phase II trial of two high-dose chemotherapy regimens with 

stem cell transplantation for the treatment of advanced ovarian cancer in first remission 

or chemosensitive relapse: a Southwest Oncology Group study. Gynecol 

Oncol.2004;94:98-106. 

進行卵巣がん患者を対象として、CMC 療法群（n=32、カルボプラチン、ミトキサント

ロン、シクロフォスファミド）と CTC 治療群（n=26、シスプラチン 165 mg/m2、チオテ
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パ 600 mg/m2、シクロフォスファミド 5,625 mg/m2、幹細胞移植）を比較した。無増悪生

存期間は CMC 治療群で 13 ヶ月、CTC 治療群で 8 ヶ月、全生存期間は CMC 治療群で 29

ヶ月、CTC 治療群で 22 ヶ月であり、CMC 療法の方が優れていた。治療関連死は各群 2

名であった。 

 

6. Tallman MS et al.,  Conventional adjuvant chemotherapy with or without high-dose 

chemotherapy and autologous stem-cell transplantation in high-risk breast cancer.

NEJM.2003;349:17-26. 

原発性乳がん患者を対象として、CAF 療法群（シクロフォスファミド、ドキソルビシ

ン、フルオロウラシル、n=257）と CAF＋大量化学療法（シクロフォスファミド、チオ

テパ、自家幹細胞移植、n=254）を比較した。無病生存期間、全生存期間、再発期間に

有意な差は認められなかったが、適格な症例(n=417）に限ると、CAF+大量化学療法群で

再発期間の延長を認めた（P=0.045）。CAF+大量化学療法群で 9 例の死亡を認め、骨髄異

形成症候群または急性骨髄性白血病が 9 例に認められた。 

 

7. Rodenhuis S et al.,  High-dose chemotherapy with hematopoietic stem-cell rescue for 

high-risk breast cancer. NEJM.2003;349:7-16. 

原発性乳がん患者を対象として、FEC 療法群（フルオロウラシル、エピルビシン、シ

ルロフォスファミド、６サイクル、n=443）と大量化学療法群（FEC 療法群の５サイク

ル目のみシクロフォスファミド 6 g/m2、チオテパ 480 mg/m2、カルボプラチン 1,600 

mg/m2 を投与。末梢血造血幹細胞を移植、n=44257）を比較した。57 ヶ月（中央値）の

追跡期間で無再発率は FEC 療法群で 59 %、大量化学療法群 65 %（ハザード比：0.83、

95%信頼区間:0.66-1.03、P=0.09）であった。10 個以上のリンパ節への転移を認める重症

例では無再発率は FEC 療法群で 51 %、大量化学療法群 61 %（ハザード比：0.71、95%

信頼区間:0.50-1.00、P=0.05）であり、10 個以上のリンパ節への転移を有する乳がん患者

で大量化学療法が無再発率を改善した。 

 

8. Schrama JG et al.,  Randomized trial of high-dose chemotherapy and hematopoietic 

progenitor-cell support in operable breast cancer with extensive lymph node 

involvement: final analysis with 7 years of follow-up.  Ann Oncol.2002;13:689-98. 

FE120C 療法（5-FU、エピルビシン、シクロフォスファミド）を 3 回実施した後に手術

を受けた乳がん患者（n=97）を対象とし、FE120C 治療を 1 回実施した群と FE120C 治療

＋大量化学療法（シクロフォスファミド 6 g/m2、チオテパ 480 mg/m2、カルボプラチン

1,600 mg/m2、造血幹細胞移植）を行った群を比較した。6.9 年（中央値）の追跡期間で

5 年後の無病期間（47.5 %、49 %大量化学療法群）、全生存期間（62.5 %、61 %大量化学

療法群）であり有意な差を認めなかった。 

 

9. Hernberg M et al., Pulmonary toxicity after radiotherapy in primary breast cancer 

patients: results from a randomized chemotherapy study.  Int J Radiat Oncol Biol 
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Phys.2002;52:128-36. 

乳がん患者を対象とし、テイラード化学療法群〔（シクロフォスファミド、エピルビシ

ン、5-FU（FEC 療法）＋放射線療法、n=20）と大量化学療法群〔FEC×3＋高用量 CTCb

（シクロフォスファミド、チオテパ、カルボプラチン）＋末梢血幹細胞移植＋放射線療

法、n=14〕を比較し放射線療法後の肺機能への影響を評価した。肺機能〔FVC、FEV1、

DL(CO)〕は両群で低下したが、下表のとおりテイラード化学療法群で低下幅が大きかっ

た。 

表．FEC 療法と CTCb 療法の比較の肺機能に及ぼす影響 

 FVC DL（CO） FEV1 

Tailored FEC -6.5 % -11.2 % -7.3 % 

CTCb -2.0 % -5.6 % -2.5 % 

 

10. Bergh J et al.,  Tailored fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide compared with 

marrow-supported high-dose chemotherapy as adjuvant treatment for high-risk breast 

cancer: a randomised trial. Scandinavian Breast Group 9401 study.

Lancet.2000;356:1384-91. 

原発性乳がん患者を対象として、G-CSF を用いたテーラーメイド FEC 療法群（フルオ

ロウラシル、エピルビシン、シクロフォスファミド、n=251）と大量化学療法群〔FEC

療法 3 サイクル＋大量化学療法（高用量シクロフォスファミド、チオテバ、カルボプラ

チン）+末梢幹細胞 or 骨髄移植 n=274)を比較した。34.3 ヶ月（中央値）の追跡期間で、

乳がんの再発は FEC 療法群 81 例、大量化学療法群 113 例（P=0.04）、死亡は FEC 療法群

60 例、大量化学療法群 80 例（ログランク検定 P=0.12）であった。また、グレード３も

しくは４の急性毒性は大量化学療法群で有意に多かった（p<0.0001）。 

なお、本試験はサブ解析で QOL が評価されている（J Clin Oncol.2003;21:3659-64.）。治

療中は両群とも HRQoL 評価で QOL が低下したが、より積極的な治療である大量化学療

法群も大部分の項目でエントリー時のレベルまで回復することが確認された。 

 

11. Stadtmauer et al.,  Conventional-dose chemotherapy compared with high-dose 

chemotherapy plus autologous hematopoietic stem-cell transplantation for metastatic 

breast cancer. Philadelphia Bone Marrow Transplant Group. NEJM.2000;342:1069-76. 

転移性乳がん患者 553 例に通常の併用化学療法を行い CR58 例及び PR252 例を対象に、

大量化学療法（1 サイクル、高用量カルボプラチン、チオテパ、シクロフォスファミド、

自家造血幹細胞移植、n=110）と通常用量の併用化学療法（シクロフォスファミド、メト

トレキセート、フルオロウラシル、n=89）を比較した。37 ヶ月（中央値）の追跡期間で

全生存期間に有意な差は認められなかった（32 %大量化学療法群、通常化学療法群

38 %）。また、増悪期間（中央値）にも有意な差を認めなかった（大量化学療法群 9.6 ヶ

月、通常化学療法群 9 ヶ月）。 
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２） チオテパを含む前治療法で移植した文献のまとめを以下に示し、主な論文の概要を

以下に述べる 

 

１．評価分類 

チオテパを含む前治療法で移植した評価症例数 

(放射線照射や他の化学療法剤との併用療法全てを含む) 

 

評価内容 ドナー 総評価数 成人 小児 

 

効能効果の評価 

 

自家 4977 4501 476 

同種 2198 1771  27 

合計 7175 6272 903 

安全性の評価 

 

  自家 5293 4817  476 

  同種 2197 1771 426 

合計 7490 6588 902 

   

2. 対象疾病 

効能効果の評価 

ドナー 疾病名 症例数 

 

自家移植 

 

血液疾患 

悪性リンパ腫 530 

中枢神経系悪性リンパ腫   39 

多発性骨髄腫 257 

小計                                    826 

固形癌 

乳がん  3457 

中枢神経系腫瘍    08 

卵巣癌    48 

胚細胞性腫瘍    62 

小計                                    3675 

成人 自家移植総症例数                                     4501 

 

  同種移植 

 

悪性リンパ腫   187 

多発性骨髄腫    53 

種々の血液疾患   930 

白血病  586 

サラセミア   15 

成人 同種移植総症例数     1771 
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  安全性の評価     

ドナー 疾病名 症例数 

自家移植 

 

 

血液疾患 

悪性リンパ腫  530 

中枢神経系悪性リンパ腫   39 

多発性骨髄腫  257 

小計                                     826 

固形癌 

乳がん  3747 

中枢神経系腫瘍   108 

卵巣癌    74 

胚細胞性腫瘍    62 

小計                                     3991 

成人 自家移植総症例数                                    4817 

同種移植 

 

悪性リンパ腫  187 

多発性骨髄腫   53 

種々の血液疾患  930 

白血病  586 

サラセミア   15 

成人 同種移植総症例数                                     1771 

 

3. チオテパと他の化学療法剤との併用治療の詳細と引用文献 

 

自家移植  効能効果の評価 

疾病

名 

前治療法 症例数 引用文献 

血液疾

患 

 

悪性リ

ンパ腫 

 

 

 

 

 

 T/BU/MEL 204 

Gopal 2001(1), Gutierrez-Delgado 

2001(2), 

Gutierrez-Delgado 2003(3) 

TT/BU/CY 34 Przepiorka 1995(4) 

TT/MEL/CARB 42 Demirer 2004(5) 

TT/MITOX/CARB 125 
Waheed 2004(6). Glossmann 

2005(7) 

TT/CARB/VP16 31 Papadopoulos 2005(8) 

TT/V 16/CY 29 Cumpston 2007(9) 
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TT/VP16 65 McCoy 2004(10) 

中枢神

経悪性

リンパ

腫 

TT/CARM 23 Illerhaus 2006(11) 

TT/BU 16 Montemurro 2007(12) 

多発性

骨髄腫 
TT/BU/CY 257 

Dimopoulos 1993(13), Shimoni 

2001(14), 

Anagnostopoulos 2004(15) 

小計 826  

固形癌  

乳 が

ん 

TT/CY 566 Tallman 2003(16), Leonard 

2004(17) 

TT/CY/CARB 2119 Weaver 1997(18), Stemmer 

2001(19), 

Stemmer 2003(20), Rodenhuis 

2003(21), 

Rodenhuis 200622), Schrama 

200223), 

Coombes 200524)   

TT/CY/CARM 341 Wong 200325), Cheng 200426) 

TT/CY/EPIR 201 Nitz 200527) 

TT/CY/MITOX 150 Zander 200428) 

TT/MITOX/CARB 28 Yalamanchili 200829) 

TT のみ 52 Rose 200030) 

中枢神

経系腫

瘍 

 

 

TT/VP16/CARM 15 Papadopoulos K 199831) 

TT/VP16/CARB 3 Papadopoulos K 199831) 

TT 59 Cairncross 200032), Abrey 200633)

TT/CARB 21 Chen 200434)     

TT/CARM 10 Gill 200835) 

卵 巣

癌 

TT/BU/MEL 31 Holmberg 199836)       

TT 17 Tiersten 200637) 

胚細胞

性腫瘍 

 

TT/CARB/VP16 

 

62 Rick 200138) 

小計  3675  

総 症

例数 

 4501  

BU:busulfan,CARB:carboplatin,CARM:carmustine,CISPL:cisplatin,VP16:etoposide 
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CY:cyclophosphamide,EPIR:epirubicine,MEL:melphalan TT:thiotepa: 

MITOX:mitoxantrone 

 

 

 同種移植    効能効果の評価 

疾病名 前治療法 症例数 引用文献 

血液疾患  

悪性リンパ

腫 
TT/CY/FLU 187 Corradini 200439), Corradini 200740) 

多発性骨髄

腫 
TT/FLU/MEL 53 Majolino 200741) 

種々の血液

疾患 

 

TT/CY 625 
Bacigalupo 200742),43) Bacigalupo 200944), 

Raiola 200045),Di Grazia 200146)  

TT/CY/FLU 150 Corradini  200547) 

TT/FLU 93 
Alessandrino 200148), Alessandrino 

200449),  Grullich 200850), Picardi 200451) 

TT/FLU/MEL/OKT3 10 Bethge 200652) 

TT/TBI/FLU 52 Jakubowski 200753) 

白血病 

TT/CY 78 Bacigalupo 199654), Bacigalupo 200755)  

TT/CY/BU 30 Rosales 199956) 

TT/FLU/MEL/ATG 14 Lacerda 200357) 

TT/TBI/CY 81 Rigden 199658), Papadopaulos E 199859) 

TT/TBI/CY/ATG 107 
Aversa 199460), Aversa 199961), Aversa 

200162) 

TT/TBI/FLU/ATG 276 
Aversa 199863), Aversa 200162), Aversa 

200264),  Aversa 200565) 

サラセミア TT/CY/BU 15 La Nasa 200566)   

小計 1771  

ATG:antithymocyte globulin,BU:busulfan,CY:cyclophosphamide,FLU:fludarabine, 

MEL:melphalan,TBI:total body irradiation, TT:thiotepa 

 

自家移植   安全性の評価 

 

疾病名 前治療法 症例数 引用文献 

血液疾患  

悪性リンパ

腫 

 

TT/BU/MEL 204 
Gopal 2001(1), Gutierrez-Delgado 

2001(2),Gutierrez-Delgado 2003(3) 

TT/BU/CY 34 Przepiorka 1995(4) 
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TT/MEL/CARB 42 Demirer 2004(5) 

TT/MITOX/CARB 125 Waheed 2004(6). Glossmann 2005(7) 

TT/CARB/VP16 31 Papadopoulos 2005(8) 

TT/VP16/CY 29 Cumpston 2007(9) 

TT/VP16 65 McCoy 2004(10) 

中枢神経系

悪性リンパ

腫 

TT/CARM 23 Illerhaus 2006(11) 

TT/BU 16 Montemurro 2007(12) 

多発性骨髄

腫 
TT/BU/CY 257 

Dimopoulos 1993(13), Shimoni 2001(14), 

Anagnostopoulos 2004(15) 

小計 826  

固形癌 

乳がん TT/CY 605 Tallman 2003, Leonard 2004 

TT/CY/CARB 2119 Weaver 1997, Stemmer 2001, Stemmer 

2003, Rodenhuis 2003, Rodenhuis 2006. 

Schrama 2003, Coombes 2005   

TT/CY/CARM 341 Wong 2003, Cheng 2004 

TT/CY/EPIR 201 Nitz 2005 

TT/CY/MITOX 401 Zander 2004 

TT/MITOX/CARB 28 Yalamanchili 2008 

TT 52 Rose 2000 

中 枢 神 経

系腫瘍 

 

TT/VP16/CARM 15 Papadopoulos K 1998 

TT/VP16/CARB 3 Papadopoulos K 1998 

TT 59 Cairncross 2000, Aubrey 2006 

TT/CARB 21 Chen 2004   

TT/CARM 10 Gill 2008 

卵巣癌 TT/CY/CISPL 26 Stiff 2004 

TT/BU/MEL 31 Holmberg 1998 

TT 17 Tiersten 2006 

胚 細 胞 性

腫瘍 

TT/CARB/VP16 

 

62 Rick 2001 

小計  3991  

総症例数  4817  

BU:busulfan,CARB:carboplatin,CARM:carmustine,CISPL:cisplatin,VP16:etoposide 

CY:cyclophosphamide,EPIR:epirubicine,MEL:melphalan TT:thiotepa: 

MITOX:mitoxantrone 
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 同種移植  安全性の評価 

疾病名 前治療法 症例数 引用文献 

血液疾患  

悪性リンパ腫 TT/CY/FLU 187 Corradini 2004, Corradini 2007 

多発性骨髄腫 TT/FLU/MEL 53 Majolino 2007 

種々の血液疾

患 

 

TT/CY 625 

Bacigalupo 2007 P495, Bacigalupo 

2007 

LETTER, Bacigalupo 2009, Raiola 

2000, 

Di Grazia 2001  

TT/CY/FLU 150 Grullich 2008 

TT/FLU 93 
Alessandrino 2001, Alessandrino 

2004,  Grullich 2008, Picardi 2004,  

TT/FLU/MEL/OKT3 10 Bethge 2006 

TT/TBI/FLU 52 Jakubowski 2007 

白血病 

TT/CY 78 Bacigalupo 1996, Bacigalupo 2007 

TT/CY/BU 30 Rosales 1999 

TT/FLU/MEL/ATG 14 Lacerda 2003 

TT/TBI/CY 81 Rigden 1996, Papadopaulos E 1998 

TT/TBI/ Y/ATG 107 
Aversa 1994, Aversa 1999, Aversa 

2001 

TT/TBI/FLU/ATG 276 
Aversa 1998, Aversa 2001, Aversa 

2002,  Aversa 2005 

サラセミア TT/CY/BU 15 La Nasa 2005  2002? 

小計 1771  

ATG:antithymocyte globulin,BU:busulfan,CY:cyclophosphamide,FLU:fludarabine, 

MEL:melphalan,TBI:total body irradiation, TT:thiotepa 

 

上記の造血幹細胞の移植を伴うチオテパの大量化学療法の有効性、安全性について記載さ

れた論文のうち、チオテパの髄液移行が良好であることから中枢神経悪性リンパ腫に用い

られた論文を以下に示し、概要を述べる。 

 

1. 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 hyperfractionated radiotherapy as first-line treatment of primary 

CNS lymphoma. J Clin Oncol. 2006 Aug 20; 24(24):3865-70. 

中枢神経悪性リンパ腫患者を対象として、チオテパ（10 mg/kg）を含む大量化学療法

（カルムスチン BCNU 400 mg/m2）を前治療として行い自家造血幹細胞移植を施行した。
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30 人が登録され、23 人に移植が施行され 15 人が完全寛解、8 人が部分寛解に到達した。

５年生存率 69％で移植を施行した２３人の５年生存率は 87％であった。中枢神経悪性リ

ンパ腫患者に対するチオテパ（10 mg/kg）を含む大量化学療法は有効かつ毒性が少ない

治療と考えられた。 

 

2. Montemurro M, Kiefer T, Schüler F, Al-Ali HK, Wolf HH, Herbst R, Haas A, Helke K, 

Theilig A, Lotze C, Hirt C, Niederwieser D, Schwenke M, Krüger WH, Dölken G. Primary 

central nervous system lymphoma treated with high-dose methotrexate, high-dose 

busulfan/thiotepa, autologous stem-cell transplantation and response-adapted whole-brain 

radiotherapy: results of the multicenter Ostdeutsche Studiengruppe Hamato-Onkologie 

OSHO-53 phase II study. Ann Oncol. 2007 Apr;18(4):665-71. Epub 2006 Dec 21. 

中枢神経悪性リンパ腫患者 23 人を対象として、大量メソトレキセート療法を行い部分

寛解以上となった患者に対しチオテパ（10 mg/kg）を含む大量化学療法（ブスルファン

16 mg/kg）を前治療として行い自家造血幹細胞移植を施行した。23 人が登録され、16 人

に移植が施行された。全体で完全寛解 70％、部分寛解が 13%であった。2 年無イベント

生存率 45％で、移植を施行した 16 人の 2 年無イベント生存率は 56％であった。中枢神

経悪性リンパ腫患者に対するチオテパ（10 mg/kg）を含む大量化学療法は有効であると

考えられた。 

 
 

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

PubMed での検索（検索日：2011 年 9 月 13 日） 

チオテパ（thiotepa）           3,008 報 

前処置（conditioning regimen）     176 

メタアナリシス          1 

 

上記検索の 1 報の概要を以下に述べる。 

Weigel et al.,  Role of high-dose chemotherapy with hematopoietic stem cell rescue in the 

treatment of metastatic or recurrent rhabdomyosarcoma. J Pediatr Hematol 

Oncol.2001;23:272-6. 

横紋筋肉腫の転移・再発に対する大量化学療法（＋造血幹細胞移植）の効果を検討した

もので、大量化学療法の明確なアドバンテージは確認されなかったとされている。 

 

チオテパ（thiotepa）           3,008 報 

大量化学療法（high dose chemotherapy） 545 

細胞移植（cell transplantation）   355 

メタアナリシス        2（①との重複を除くと１件） 
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上記検索の 1 報はメタアナリシスではなかった。 

 
（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 

PubMed での検索（検索日：2011 年 9 月 13 日） 

チオテパ（thiotepa）          3,008 報 

前処置（conditioning regimen）    176 

ガイドライン           0 

大量化学療法（high dose chemotherapy） 545 

細胞移植（cell transplantation）   355 

ガイドライン           0 

 上記検索結果のとおり、診療ガイドラインの論文は確認できなかった。 

 
（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. 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.  

 

大量化学療法を用いた移植前治療に使用する Cyclophosphamide と 

Anthracycline の投与による Cardiac Toxicity(left ventricular ejection fraction.)の評価 

移植前治療として使用する薬剤投与量 チオテパ総投与量 

TBI（12.5 GY） + Cy （4000-4500mg/ｍ2） + 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 2 

 >CR1 又は non CR 24 



要望番号;Ⅱ-125.3 

 

20 
 

慢性骨髄性白血病 

  CP or AP 23 

  BC 2 

骨髄異形性症候群 7 

悪性リンパ種 2 

 

年齢(中央値)  16-55 才(34 才) 

性別(M/F) 48/32 
 

移植ドナー 症例数 

同種骨髄移植 75 

同種末梢血移植 3 

同型骨髄移植 2 

 

   Ejection fraction(EF)の減少は Thiotepa 自身或いは Cyclophosphamide と併用する

Thiotepa が重症の心臓毒性発生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要因が心毒性の原因となることがある。 

一旦重症心毒性が発現したならば毒性は不可逆性であり, 移植施行前の EF の減少は

心臓毒性発生率に影響を与える｡Anthracycline,の蓄積投与量や治療回数は心臓毒性を

予測できない｡EF 0.55 以下の患者は軽減した前治療法を考慮すべきである｡ 

 

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大量化学療法を用いた移植前治療 

前治療と使用する薬剤の投与量 チオテパ総投与量 

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 

骨髄異形性症候群 18 
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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 

                        

  移植ドナー 

同種移植 症例数 

HLA 一致同胞 11* 

HLA 一致父母 1 

HLA 一致非血縁 3 

HLA 不一致非血縁 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： 低リスク 75％、 高リスク: 57％ 

死亡原因： TMA、肺炎、IP、敗血症、白血病、GVHD（肝） 

 

結論：骨髄異形成症候群に対する前治療薬による抗腫瘍効果は移植片対白血病効果と同等

に重要である｡CY-TBI にさらに 1 剤加えることにより BU-CY 又は CY-TBI より再発率を

下げ無病生存率を上げる可能がある｡Thiotepa は CY-TBI 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薬として寄与できるかもしれない｡ 

 

 

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 47(5), 379-383, 2008 

 

50 才以上の血液腫瘍患者への大量化学療法剤を用いた前治療 

前治療と使用する薬剤の投与量 チオテパ総投与量 

TBI（10 GY） + Cy （1800mg/ｍ2 x 2) + Thiotepa 

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

症例 

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 

                        

     移植ドナーと幹細胞ソース 

同種移植 症例数 

HLA 一致同胞 6 

HLA 不一致血縁 2 

非血縁 9 

    骨髄(15)、末梢血幹細胞(2) 

 

副作用: 重症度 IV のレジメン関連副作用無し。 

急性 GVHD 重症度 II-IV 7 例 

慢性 GVHD 11 例 

 

結果: 

生着 中央値 27 日、 １例は 9 日目に敗血症で死亡 

移植後 39 ヶ月 OS 59% 

２例 感染症で死亡。１例急性リンパ性白血病再発。８例死亡 ( ２例 敗血症、2 例 肝不

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 ウィル

ス感染症) 

 

チオテパ大量投与による中枢神経系と消化管に対する副作用は最大総投与量を規定する

ことで防ぐことが出来る。 Cyclophosphamide と副作用がオーバラップしないので

cyclophosphamide と TBI を 20%減らす事により 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出来る。 

 

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 

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

 

前治療薬として使用する薬剤投与量 

Carboplatin（800 mg/ｍ2 ） + Cyclophosphamide(6g/ｍ2) + Thiotepa （720

ｍｇ/ｍ2 ） 

 

治療期間   1994-1999 年 

症例 

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 

症例は寛解治療後に再発 Thiotepa を使用したレジメによる自家末梢幹細胞移植を実

施したが 6 ヶ月後に死亡。 

 

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 24(4-6), 141-146, 1999-12 

 

前治療として使用する薬剤投与量 チオテパ総投与量 

1) Cyclophosphamide（2000 mg/ｍ2 ） + Thiotepa （200

ｍｇ/ｍ2 ｘ 3 日）(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 ヶ月後 

48 才  肝転移 術後 3 年後 

 

結果    

再発乳ガン 3 例に純化 CD34 +細胞を用いた末梢血幹細胞移植を実施した｡ 血液学的回復

は、前治療を同じ内容の大量化学療法レジメンで行った自家骨髄あるいは末梢血幹細胞移

植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､末梢血幹細胞移植のそれに等しかった｡ 
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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 May; 209(1):61-7.  

 

19 才の心疾患の全身性硬化症男性の治療を通常の大量シクロフォスファミド(50 mg/kg/日

x 4/コース )の代りに、Thiotepa(10mg/kg/日、日 -5)と低用量のシクロフォスファミド (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 由来の心毒性はまれであり､シクロフォスファミドの

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少することはない｡ 

 
（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＞ 

自家又は同種造血幹細胞移植の前治療として欧米で承認され、一般的に使用されてお

り、要望の効能・効果は妥当である。 

 
＜要望用法・用量について＞ 
 欧米で承認されている用法・用量であり、化学療法との併用により欧米で一般的に

使用されていることから、日本においても、専門医の十分な管理下で使用する場合、日

本の患者に適用可能であることから、妥当である。 

 
＜臨床的位置づけについて＞ 

欧米において、自家又は同種造血幹細胞移植の前治療として一般的に使用されている

が、日本では先述のとおり使用できない状況が続いていることから臨床的には必要不可

欠な薬剤であることを考慮し、要望は妥当である。 

 
4．実施すべき試験の種類とその方法案 
臨床使用において、日本と欧米の間に有効性および安全性に相違はなく、 欧米において

多くの根拠データが存在することから、公知申請承認による早期対応が妥当であると考え

る。 

 
 
5．備考 
＜その他＞ 
１） 

 
6．参考文献一覧 
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