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マブリンⓇ散１％を適応外使用したときにみられる副作用について 

－造血幹細胞移植の前治療として大量投与したとき－ 

 
１．マブリン散１％の適応外使用 

 マブリン散１％（一般名：ブスルファン）の承認された効能･効果は、『「慢性骨髄性白血病」「真

性多血症」の自覚的並びに他覚的症状の緩解』です。 
適応外使用ではありますが、造血幹細胞移植の前治療レジメンとして本剤が使用されることが

あり、承認された用法･用量とは異なる大量投与がなされます。 
本剤を大量投与したときに副作用がみられることがありますので、観察を十分に行い異常が認

められた場合には適切な処置を行うことが重要です。 
 
２．副作用 

本剤を造血幹細胞移植の前治療として大量投与する場合、本剤は中枢神経に移行するため抗痙

攣剤の予防投与が必要であり、また、VOD（veno-occlusive disease：肝中心静脈閉塞症）の発症
に注意が必要です。 
本剤の大量投与例における静脈閉塞性肝疾患［VOD または SOS（sinusoidal obstruction 

syndrome：類洞閉塞症候群）］は、2009年末現在、国内症例 16件の報告がされています。 
 
(1) 静脈閉塞性肝疾患 

ブスルファンの AUC値や定常状態の血中濃度と VODの関係について検討されており、そ
れらが高値の群で VODの発症頻度が高いことが示されている 1-4)。 経口剤の吸収率は成人で
2倍、小児では 6倍以上の範囲で個体間のばらつきがあり 5)、血中濃度に応じて投与量を調節

したり、静注剤を使用したりすることによって VOD合併率が低値にとどまったことが報告さ
れている 6)。          （造血細胞移植マニュアル第三版改訂新版（日本医学館）ｐ336） 

 
(2) 痙攣 

ブスルファンは髄液移行性がよく、血中濃度と同程度まで髄液中濃度が上昇する 7)。予防処

置なしでは 10％以上の頻度で痙攣が起こる 8,9)。痙攣が出現するのは一般的に投与 2日目以後
で、3 日目、4 日目にかけて頻度は高くなる。痙攣の予防として投与前日から投与終了後 48
時間までフェニトインやバルプロ酸ナトリウムなどの抗痙攣剤を投与する。 

（造血細胞移植マニュアル第三版改訂新版（日本医学館）ｐ336） 
 

３．問い合わせ先 

 本件についてご質問等がございましたら、弊社安全性調査部までお問い合わせください。 
大原薬品工業株式会社 安全性調査部 
お客様相談室  フリーダイヤル：0120-419-363 

         URL http://www.ohara-ch.co.jp 
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