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Summary：At Sakai City Medical Center, filgrastim biosimilar 1 (BS1) is being used as an alternative to lenograstim as 
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) therapy since July 2020. While many studies on the efficacy of branded 
and biosimilar filgrastim have been performed, only a few studies compare different G-CSFs. We therefore compared 
the efficacy and safety of filgrastim BS1 and lenograstim on post-chemotherapy neutropenia in patients with diffuse large 
B-cell lymphoma. We extracted patient data from 8 people in the filgrastim BS1 group and 8 people in the lenograstim 
group using our electronic medical records and retrospectively analyzed the data. No significant differences were 
observed in the average duration of neutropenia, which was 5.0 days in the filgrastim BS1 group and 4.9 days in the 
lenograstim group. No grade 1 or higher adverse events were observed in either group. In conclusion, there were 
no statistically significant differences in the efficacy and safety between the two groups when used for neutropenia, 
suggesting that it is useful to switch from lenograstim to filgrastim BS1.
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要旨：堺市立総合医療センターでは顆粒球コロニー刺激因子（以下，G-CSF）の投与にレノグラムチムの代替として，
2020年 7月よりフィルグラスチム後続 1が使用されることとなった．フィルグラスチムバイオ先発品と後続品の有効
性等の報告はあるが，別系統の G-CSF製剤の比較報告は少なく，びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫患者における化
学療法後の好中球減少におけるフィルグラスチム後続 1とレノグラスチムの有効性・安全性比較を行った．フィルグ
ラスチム後続 1群 8名とレノグラスチム群 8名の情報を電子カルテより抽出し後方視的に解析した．好中球減少持続
期間の平均値はフィルグラスチム後続 1群 5.0日，レノグラスチム群 4.9日で有意差は認めず，両群共に Grade1以上
の有害事象も認めなかった．以上より好中球減少に対し，両群間で有効性・安全性は統計学的に有意差を示さず，レ
ノグラスチムからフィルグラスチム後続 1への切り替えが有用であることが示唆された．
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緒　言

悪性リンパ腫に対する標準化学療法として本邦
では，（リツキシマブ＋）シクロホスファミド＋

ドキソルビシン＋ビンクリスチン＋プレドニゾ
ロン（rituximab＋ cyclophosphamide＋ hydroxy 

daunorubicin＋ oncovin®＋ prednisolone：以下，
R-CHOP）の R-CHOP療法が主に初回治療に用いら
れている．しかしながら R-CHOP療法は重篤な骨
髄抑制を起こすことが知られており，過去の試験
では R-CHOP療法の発熱性好中球減少症（febrile 

neutropenia：以下，FN）発症率は 15％と報告され
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ており 1），海外では 17-50％とさらに高頻度で FN

の出現が報告されている 2 - 3）．非ホジキンリンパ腫
患者で 65歳以上では 65歳未満に比べ骨髄抑制の頻
度が高く 4），好中球減少による死亡率の上昇につい
ても報告されており 5 - 6），顆粒球コロニー刺激因子
（granulocyte-colony stimulating factor：G-CSF）適
正使用ガイドラインでは G-CSF製剤の一次予防投
与が弱く推奨されている 7）．
堺市立総合医療センター（以下，当院）では

G-CSF製剤は 2020年 6月まではノイトロジン ®注
を採用していたが，2020年 7月よりフィルグラス
チムのバイオ後続品であるフィルグラスチム BS注
シリンジ「F」 ®が採用された．フィルグラスチム
バイオ後続品と先行バイオ医薬品の有効性，安全性
は同等であることが報告されている 8 - 11）．一方で異
なる系統の G-CSF製剤を対照比較した報告は，フィ
ルグラスチム先行バイオ医薬品とレノグラスチム
の有効性は両薬剤間で類似していたとする報告が
ある 12）．その他，フィルグラスチムバイオ後続品
とレノグラスチムの有効性と安全性は，口腔がん患
者に対する化学療法後の好中球減少症において，2

剤間で差がなかったことが報告されている 13）．し
かしながら，どちらの報告においても症例数が少な
く，バイオ後続品とレノグラスチムの比較をした報
告では，対象者が口腔がんの患者に限定されてい
る．先述したように，びまん性大細胞型 B細胞リ
ンパ腫では FNの出現頻度が高く，さらに高齢であ
る場合は骨髄抑制の頻度も上昇するため G-CSF製
剤の実地臨床における使用実績の評価が重要と考
えられる．
そこで今回，65歳以上のびまん性大細胞型 B細

胞リンパ腫におけるフィルグラスチムバイオ後続品
とレノグラスチムの異なる G-CSF製剤での有効性
および安全性について調査したので報告する．

方　法

1．調査期間および対象患者
2019年 7月～2021年 6月の期間中にびまん性大
細胞型 B細胞リンパ腫の診断を受け，1コース目の
R-CHOPもしくは CHOP（以下，（R-）CHOP）療法
を入院で施行し，がん化学療法による好中球減少症
のために G-CSF製剤を使用した患者を対象とした．
全ての患者は初めて化学療法を受ける患者を対象と
し，過去に化学療法歴がある者および 65歳未満の

患者は除外した．またレジメンに含まれる抗腫瘍効
果を目的としたステロイドを除くステロイドの投与
が行われていた者については除外した．G-CSF製
剤はノイトロジン ®注 100μg（以下，レノグラス
チム）もしくはフィルグラスチム BS注 75μgシリ
ンジ「F」 ®（以下，フィルグラスチム後続 1）のど
ちらか一方のみを使用し，単回または非連続的な投
与，皮下注射以外の投与法，投与期間中の好中球数
が 1,000μLを下回らない患者は除外した．

2．調査方法
対象患者の背景，G-CSF製剤の投与期間，リツ
キシマブ併用の有無，好中球数を電子カルテより後
方視的に調査した．

3．有効性・安全性の調査
有効性および安全性の調査のために用いた好中
球数，アスパラギン酸 -アミノトランスフェラー
ゼ（aspartate aminotransferase：以下，AST）お
よびアラニンアミノトランスフェラーゼ（alanine 

aminotransferase：以下，ALT）は入院中 2～3日ご
とに測定している臨床検査データを使用した．
がん化学療法による好中球減少症の有効性は好
中球減少持続期間（duration of neutropenia：以下，
DN）によって評価し，DNは式（1）から算出し
た 8, 14）．

DN （日） ＝  （G-CSF投与後に好中球数が 1000μL

以上に回復した日） － （G-CSF投与開
始日） ＋ 1日……（1）

安全性は G-CSF製剤投与開始後の骨痛，発
熱，AST および ALT の上昇について National 

Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for 

Adverse Events（ver. 4.0）を用い，G-CSF製剤投与
後に Grade1を超える症状が見られた場合に有害事
象ありとした．

4．統計解析
中央値の比較はMann-Whitney-U検定，平均値の
比較は Student-t検定を用いた．性別，リツキシマ
ブ併用有無の比較には Fisherの直接確率検定を用
いた．p＜ 0.05の場合に有意差ありとし，すべて
の統計処理には SPSS ver. 22（日本 IBM（株），東
京）を使用した．
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5．倫理審査
本研究は，「人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針」を遵守して実施し，当院における臨床
研究倫理委員会の承認（整理番号：22-288）を得て
行った．

結　果

1．患者背景
解析対象を選出するまでのフローを Fig. 1に示し

た．除外対象を除き本研究で対象となった患者の背
景を Table 1に示した．対象患者は 16名で，がん化
学療法後の好中球減少症に対してフィルグラスチム
後続 1を使用した者は 8名，レノグラスチムを使用
した者は 8名であった．年齢（median（range））は
それぞれ 73.5（67-79）歳，74.0（65-85）歳であり，

両群間で性別，年齢，リツキシマブの併用の有無，
G-CSF製剤投与開始までの期間に有意な差はなかっ
た．G-CSF製剤の投与期間（mean± SD）につい
てはフィルグラスチム後続 1群 4.1± 1.5日，レノ
グラスチム群 4.3日± 0.9日であり，両群間で有意
な差はなかった（p＝ 0.85）．また投与頻度につい
ても全ての症例で 1日 1回のみ投与されていた．

2．有効性および安全性
有効性についてはフィルグラスチム後続 1群と
レノグラスチム群の DN（mean± SD）は 5.0±
1.3日，4.9± 0.7日（p＝ 0.83）であり，両群間
で有意な差はなかった．また好中球数の最低値
（mean ± SD） は 342.8 ± 257.7（/μL），284.9 ±

135.2（/μL）であり，両群間で有意な差はなかっ

Fig.�1　解析対象選出のフローチャート

Table�1　患者背景
フィルグラスチム後続 1群

（n=8）
レノグラスチム群

（n=8）
p値

性別 （男性 /女性） 5/3 2/6 1.00 a）

年齢 （歳） （median （range）） 73.5 （67-79） 74.0 （65-85） 0.46 b）

体表面積 （㎡） （mean± SD） 1.62± 0.16 1.50± 0.25 0.24 c）

臨床病期 （Ann Arbor分類）
　Ⅰ期 0 1

　Ⅱ期 4 1

　Ⅲ期 0 1

　Ⅳ期 4 5

リツキシマブ併用 （有 /無） 4/4 5/3 1.00 a）

G-CSF投与期間 （日） （mean± SD）  4.1± 1.5  4.3± 0.9 0.85 c）

G-CSF製剤投与開始までの期間 （日） （mean± SD） 13.0± 2.2 11.4± 2.0 0.17 c）

※：a）: Fisher's exact test    b）: Mann-Whitney-U test    c）: Student t-test
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た（Table 2）．安全性については，両群ともに
G-CSF製剤投与後に Grade1以上の骨痛，発熱，
AST・ALTの上昇は認めなかった．

考　察

フィルグラスチムバイオ後続品と先行バイオ医薬
品の有効性および安全性に関する調査はこれまでに
複数行われているが 8-11），異なる系統の G-CSF製
剤を対照比較した報告は，フィルグラスチム先行バ
イオ医薬品とレノグラスチムの比較 12）や，口腔が
ん患者に対するシスプラチン，フルオロウラシル，
ドセタキセル療法後の好中球減少症に対するフィル
グラスチムバイオ後続品とレノグラスチムの比較が
ある 13）．しかしながらどちらの報告においても症
例数が少なく，また高齢のびまん性大細胞型 B細
胞リンパ腫におけるフィルグラスチムバイオ後続品
とレノグラスチムの有効性を比較した報告はみられ
ないため，本研究を行った．

65歳以上の非ホジキンリンパ腫患者では骨髄抑
制の頻度が高く 4），化学療法後の好中球減少症，
FN，好中球減少に伴う感染症の発現リスクとして
過去の化学療法歴が挙げられていることから 15），
本研究では対象患者を 65歳以上の過去に化学療法
歴がない患者として調査を行った．またフィルグラ
スチム後続 1とレノグラスチムはともに皮下注射と
静脈注射では 1回投与量が異なるため，皮下注射を
行った症例のみを対象とし，単回または非連続的な
投与では DNを評価できない場合があるため研究
対象から除外した．結果より，びまん性大細胞型 B

細胞リンパ腫患者の初回（R-）CHOP療法施行後の
がん化学療法による好中球減少症に対する G-CSF

製剤の有効性を評価する DNは両群間に有意な差
はなかったことから，高齢のびまん性大細胞型 B

細胞リンパ腫患者において，フィルグラスチム後続
1とレノグラスチムの有効性に差がないことが示唆
された．安全性についてはフィルグラスチム後続 1

では使用成績調査で重篤・未知な有害事象について
の報告がなく 16），本研究においても Grade1以上の

有害事象を認めなかったことから，フィルグラスチ
ム後続 1とレノグラスチムの安全性にも差がないこ
とが示唆された．
また，本研究で使用されていたフィルグラス
チム BS注 75μgシリンジ「F」 ®およびノイトロ
ジン ®注 100μgの 2023年 4月時点の薬価はそれ
ぞれ 2,237円，4,615円であり 17），各群で使用し
た G-CSF製剤の薬価はフィルグラスチム後続 1群
9,227.6± 3,436.1円，レノグラスチム群 19,613.8±
4,468.5円とフィルグラスチム後続 1に切り替える
ことは医療費の抑制につながることも考えられる．
ただ，本研究では対象患者が 16名と少数であるこ
と，フィルグラスチム後続 1は大規模な第Ⅲ相無作
為化比較試験がないことから G-CSF適正使用ガイ
ドラインにおいてもエビデンスの強さ（D）とされ
ている 7）ため，有効性および安全性については実
地臨床での継続した調査が必要と考えられる．
本研究結果より，びまん性大細胞型 B細胞リン
パ腫患者におけるがん化学療法（R-）CHOP療法に
よる好中球減少症に対するフィルグラスチム後続 1

は，有効性および安全性においてレノグラスチムと
統計学的に有意差はなく，2023年 4月時点でバイ
オシミラーのないレノグラスチムからの切り替えに
有用な選択肢である可能性が示唆された．

利益相反（COI）の開示
本稿作成に関し，すべての著者は開示すべき利益
相反関係はない．
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