
抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン使用ガイド（膵島移植） 

 

【薬剤】 

一般名：抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン 

商品名：サイモグロブリン点滴静注用 25mg 

 

【背景】 

サイモグロブリンは、ヒトの胸腺細胞を抗原とし、ウサギを免疫して得られた抗血清から分離精製され

たポリクローナル抗体で、免疫グロブリン G に属するたん白質である。 

国内においては 2008 年に中等度以上の再生不良貧血、造血幹細胞移植の前治療、造血幹細胞

移植後の急性移植片対宿主病の効能・効果で承認され、2011 年に腎移植後の急性拒絶反応の治

療の効能・効果で追加承認された(1)。 

 

【作用機序】 

サイモグロブリンは、T 細胞表面抗原（CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、CD8、CD25、TCRαβ）ならびに白

血球表面抗原（CD11a）に対して高い親和性を示すポリクローナル抗体であり、これらの抗原に結合し

て、主に T 細胞に細胞障害性を示す(1)。 

 

【薬物動態】 

腎移植後の急性拒絶反応の治療として、サイモグロブリン 1.5  mg/kg/日を 7～14 日間、1 日目は 6

時間以上、2 日目以降は 4 時間以上かけて点滴静注したところ、観察期間中の平均最高血中濃度

（Cmax）は投与日数 10 日（23 例）で 135 μg/mL、14 日（10 例）で 171 μg/mL であった(1)。 

また、腎移植レシピエントに 1.25 mg/kg/日を投与したとき、総血清ウサギ IgG 濃度は 10～40  μg/mL

を示し、半減期は 2～3 日であった(7)。 

 

【効能・効果】 

日本においてサイモグロブリンは腎移植後の急性拒絶反応の治療に対する適応を取得しており、原

則としてステロイド療法で十分な治療効果が得られない場合に使用することとされている(1)。 

海外ではヒト抗胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン（ATG）として自家製の rabbit ATG（RATG,  サイモグロブリ

ンと同一ではない）を用いる施設もあり、RATG を肝移植後の導入療法で使用した場合、安全性を損

なうことなく急性拒絶反応を効果的に抑制すると報告されている（2‐9）。またカルシニューリン阻害剤

の投与を遅らせることで腎機能の保護作用が期待し得る（3,6）。C 型肝炎患者に対する肝移植にお

いても安全に投与できるとする報告もあるが（4,5,9）、これには否定的な意見も見られる（8）。 

膵島移植におけるサイモグロブリンの有効性については後述の【背景及び周辺情報】に記載する。 

 



【安全性】(1) 

＜禁忌＞ 

(1)  サイモグロブリンの試験投与でショック状態等の過敏症が認められた患者、(2)  重症感染症（肺

炎、敗血症等）を合併している患者、(3)  妊婦、(4)  弱毒生ワクチンを投与中の患者 

 

＜原則禁忌＞ 

(1)  サイモグロブリン又は他のウサギ血清製剤の投与歴のある患者、(2)  ウイルス感染症の患者、(3) 

細菌感染症の患者、(4)  真菌感染症の患者 

 

＜副作用＞ 

国内における再生不良性貧血、造血幹細胞移植の前治療及び造血幹細胞移植後の急性移植片

対宿主病に対する臨床試験での安全性評価対象症例 160 例中 159 例（99.4％）に 3,443 件の副作

用（臨床検査値異常を含む）が認められた。主な副作用は、発熱 145 例（90.6％）、熱感 120 例

（75.0％）、白血球減少 120 例（75.0％）、CRP  増加 113 例（70.6％）、好中球減少 87 例（54.4％）等

であった。 

外国における腎移植後の急性拒絶反応の治療を目的とした二重盲検比較試験において、安全性

評価対象症例のうち本剤が投与された 82例中 82例（100％）に 940件の副作用（関連性が unlikely 

のものを含む）が認められた。主な副作用は、悪寒 40 例（48.8％）、疼痛 38 例（46.3％）、白血球減

少 32 例（39.0％）、腹痛 31 例（37.8％）、高血圧 30 例（36.6％）、末梢性浮腫 28 例（34.1％）、無力

症、血小板減少症、高カリウム血症各 22 例（26.8％）、発熱 20 例（24.4％）、貧血 19 例（23.2％）等

であった。 

また、免疫抑制剤を投与された B 型又は C 型肝炎ウイルスキャリアの患者において、B 型肝炎ウイ

ルスの再活性化による肝炎や C 型肝炎の悪化があらわれることがある。本剤を投与する場合は観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

 

＜重大な副作用＞ 

(1)  ショック（頻度不明）、アナフィラキシー様症状（0.4％）、(2)  重度の infusion  associated  reaction

（サイトカイン放出症候群を含む）（頻度不明）、(3)  感染症（肺炎、敗血症等）（11.2％）、(4)  発熱性

好中球減少症（頻度不明）、(5)  進行性多巣性白質脳症（PML）（頻度不明）、(6)  BK  ウイルス腎症

（頻度不明）、(7)  間質性肺炎（2.1％）、(8)  血小板減少（31.0％）、(9)  出血傾向、(10)  重篤な肝

障害（6.2％）、(11)  リンパ増殖性疾患（1.2％）、(12)  急性腎不全 

 

【用法・用量】 

＜膵島移植時の導入療法に対して＞ 

全投与量：6.0 mg/kg を、累積投与時間を 48 時間として投与する。 

 



（薬剤の調製及び投与方法） 

サイモグロブリン 0.5 mg/kg（患者体重）となる投与量を生理食塩水 500ml に溶解し、ヘパリン

1000 ユニットとハイドロコルチゾン 25 mg を加えて、初回膵島移植 12 時間以上前から静脈内投

与する（膵島移植はこの初回投与量投与終了後に行う）。この初回投与に続いて、サイモグロブリ

ン 1.83 mg/kg の投与を 24 時間毎に 3 クール行う（1 クールは 12 時間かけて投与する）。各ク

ール用サイモグロブリン 1.83 mg/kg は生理食塩水 500 ml に溶解し、ヘパリン 1000 ユニットとハ

イドロコルチゾン 25 mg を加える。初回投与を含め計 4 クールを合計したサイモグロブリン（初回が

0.5 mg/kg、続く 3 クールの各クールが 1.83 mg/kg）の全投与量は 6.0 mg/kg となり、累積投与

時間は 48 時間となる。 

 

＜腎移植後膵島移植の初回膵島移植に対して＞ 

全投与量：6.0 mg/kg を、累積投与時間を 48 時間として投与する。 

ただし、腎移植のための導入療法として 1 年以内に抗体の減感作療法が行われていた場 合、サ

イモグロブリンの総投与量は 3mg/kg を上限とする。 

 

（薬剤の調製及び投与方法） 

導入療法は膵島単独移植の初回移植と同様サイモグロブリンを使用する。ただし、腎移植のため

の導入療法として 1 年以内に抗体の減感作療法（depleting antibody induction therapy）が行わ

れていた場合（OKT3 、rabbit ATG、or Campath）、サイモグロブリンの総投与量は 3mg/kg を上

限とする。 

具体的な投与法は、0.5mg/kg サイモグロブリンを移植 12 時間前から投与し、続いて 1.0mg/kg 

ATG を移植後 12 時間かけて投与、その後 12 時間休薬し 1.5mg/kg サイモグロブリンを移植後

12 時間かけて投与する（Total 3.0mg/kg）。mPSL の投与は通常の場合に準ずる。 

（注）以前にサイモグロブリンを使用している場合に対しては、バシリキシマブが使用される。 

 

なお、発熱・過敏症状の予防のため、初回サイモグロブリン(0.5 mg/kg)投与の 1 時間前、2 回

目のサイモグロブリン(1.83 mg/kg)投与開始時および以降 12 時間毎に、サイモグロブリンの投与

終了時までメチルプレドニゾロン（ソル・メドロール®）1 mg/kg の静脈内投与を計 7 回行う。 

また、症状に応じて以下の薬剤を屯用する。 

アセトアミノフェン（ピリナジン®、カロナール®など）発熱時 500 mg、4 時間毎 

ジフェンヒドロアミン（トラベルミン®）嘔気時 50 mg、4 時間毎 

メトクロプラミド（プリンペラン®）嘔気時 10 mg、8 時間毎 

 

【背景及び周辺情報】 



膵島移植は、提供された膵臓から特殊な技術を用いて膵島組織を分離し、それを点滴の要領

でインスリン依存状態患者の門脈内に輸注する低侵襲治療である。現在、欧米においては膵島移

植を一般医療として確立するための最終段階である Phase III の治験を行うべく、 Clinical Islet 

Transplantation Consortium（CITC）が組織され、臨床試験が実施されている（CIT-07）。その中で

は、導入療法にこれまで使われてきた抗 IL-2 モノクローナル抗体にかわり初回の導入療法としてサ

イモグロブリンと可溶性TNF-alphaレセプター製剤であるエタネルセプトが使用されている。その有効

性については、ミネソタ大学からこの導入療法を用いることにより膵島移植を実施した 8 例全てでイ

ンスリン離脱が得られ、インスリン離脱率が向上し、インスリン離脱達成後のインスリン離脱期間の

延長が報告されている(10，11)。また、ブリティッシュコロンビア大学からも膵島移植の術後免疫抑

制剤として ATG を使用しインスリン離脱率 64％と報告されている(12)。 

 

【用法用量設定根拠】 

初回移植時の導入療法における抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン (ATG)の使用は、膵島に

対する自己免疫反応の抑制、拒絶反応の予防、移植直後におけるカルシニューリン阻害剤

（CNIs）の減量、制御性 T 細胞の誘導、移植膵島に対する非特異的免疫反応の抑制などにより、

移植膵島の生着率を向上させることを目的としている。ATG の投与量についてはミネソタ大学、ブ

リティッシュコロンビア大学および CLINICAL ISLET TRANSPLANTATION PROTOCOL; CIT-07 に準

じて総投与量 6mg/kg に設定した。 

 

【小児及び高齢者への投与】 

膵島移植において小児及び高齢者への投与の経験は報告されていない。 
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