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研究要旨 

小児がんの長期フォローアップを行う上で、フォローアップのガイドラインは重要である。

われわれは、ガイドラインを作成する際に同じ疾患であってもその治療により、フォロー

アップの強度を変えるべきであると考え、５段階６リスクレベルを設定した。ガイドライ

ンにおけるフォローアップレベル設定の検証を行った。今回 3 施設、1237 例について、そ

の晩期合併症を検討するとともに、レベル設定が晩期合併症発症予測に有用であるか否か

の検証を行った。その結果では、晩期合併症として、内分泌疾患が 20.4%と最も多く、次が

骨筋肉障害であった。予測晩期合併症の確率と治療終了時のフォローアップレベル判定の

関係を検討した結果、予測晩期合併症の確率(中央値)はレベル１で 0.21、レベル２で 0.20、

レベル３で 0.36、レベル４で 0.61、レベル５Aでは、0.39 であった (r=0.64、p<0.001)。 

 

研究協力者 

羊 利敏(国立成育医療研究センター) 

 

Ａ．研究目的 

 小児がんの治療成績は近年ますます向上

し、現在では小児がん患児の 70〜80％ない

しはそれ以上が治癒するようになった。し

かしそれに伴い治療終了後に様々な晩期合

併症の生じることが徐々に明らかになって

きた。しかし、晩期障害の原因となる治療

の詳細との関係は、未だ明確ではないもの

が多い。晩期合併症の早期発見及びそれら

への早期の対処を行うためにはまず、長期

的なフォローアップ体制の整備が必要であ

る。長期フォローアップにあたっては、日

本中のどこであっても同様な方針でのフォ

ローアップが必要である。そのためにわれ
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われは、小児がんの長期フォローアップガ

イドラインを作成した。しかし、小児がん

の長期フォローアップにあたっては、全て

の患者が同じ方法でフォローアップされる

必要はなく、疾患や治療によって晩期合併

症のリスクの程度は変化すると考えられる。

現在作成している長期フォローアップガイ

ドラインでは、治療法別に(一部疾患も加味

されている)1から 5(5は aとｂに分けてい

る)の 5段階に分け、ケアプロバイダー、受

診頻度、評価内容を規定している。(表 1) 

 今回、晩期合併症と特定の治療薬や治療

法との関連について明らかにするとともに、

長期フォローアップガイドラインで設定さ

れているフォローアップの方法が、晩期合

併症のリスクの予想に合致しているか否か

を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 3 施設で 1980 年 1月 1日より 2009 年 12

月 31 日に小児がんの経験者を対象に､カル

テ調査を行った。検討項目は疾患名、病気、

診断日、診断年齢、治療最終日、手術の有

無、化学療法(アントラサイクリン系薬剤:

ドキソルビシン(DOX)換算、サイクロフォス

ファミド(CPM)、プラチナ製剤、デキサメタ

ゾンデキタゾン、放射線照射、造血細胞移

植，再発、二次がん、最終観察日、転帰、

治療終了の晩期合併症、臓器機能障害，終

了時のフォローアップレベル、及び日常生

活について調査した。 

化学療法の薬剤使用量については、アント

ラサイクリン系薬剤は、以下の基準にごと

くドキソルビシン量として換算を行って記

載する。プラチナ製剤であるカルボプラチ

ン(CBDCA)は、下記の換算式を用いシスプラ

チン(CDDP)として換算して記載した。 

 A)アントラサイクリンの換算 

 ドキソルビシン(DOX):ダウノルビシン: 

イダルビシン:ミトキサントロン：テラルビ

シン(THPアドリアマイシン):エピルビシン

= 1： 0.83：5：4：0.6：0.67 

 B) プラチナ製剤の換算 

 カルボプラチン(CBDCA) x 0.25 = シスプ

ラチン(CDDP) 

2)長期フォローアップガイドラインのフォ

ローアップレベル分類に従い、治療終了時

のフォローアップレベルを判定する。 

3) アウトカムを晩期合併症について判断

し分類する。治療終了の時点でのアウトカ

ムとして、(１)晩期合併症は、a.特になし、

b.何らかの症状あり（軽度の臨床症状があ

るか臨床検査所見の異常のみで治療を要さ

ないもの）、c.治療の必要あり（何らかの治

療・薬物補充を必要とするもの）、d.不明の

4分類で、前記 b.と c.を晩期合併症ありと

判定。また晩期合併症があったものについ

ては、その種類を調査する。(２)日常生活

については、a.特に問題なし、b.社会参加

困難（日常生活に支障はないが社会生活上

何らかの問題を有するもの）、c.要生活制限

（身の回りの日常生活に支障があるもの）、

d.不明の 4分類とする。 

4) 性別、現在の年齢、初発時年齢、原疾

患（診断病名）、化学療法の内容・放射線

療法の種類と線量・造血細胞移植の種類(自

家・同種)・手術・再発について、晩期合併

症をアウトカムとしてオッズ比を算出した。

また晩期合併症のリスクに関する多変量解

析も行った。すべての統計解析は、SPSS 

Statistics Ver.18 日本語版(日本 IBM 社、

東京)とソフト R 3.0.0((Institute for 



Statistics and 

Austria; www.R

  

Ｃ．研究結果

1) 対象の選択

 3 施設、

診断日が外れていた

歳以上の

合併症が不明であった

を対象とした。

2)709

時のフォローアップレベルと晩期合併症との

関係を検討した。フォローアップレベル

について各々症状のあるもの、治療の必要な

もの、症状がありかつ治療の必要なものの割

合を示した。

3) 709

例を対象に、治療終了時のフォローアップレ

ベル

限、社会参加困難かつ要生活制限者の割合を

検討した。

4）313

者の晩期合併症の種類とそれぞれの割合を図

3 に示した。最も多い晩期合併症は内分泌疾

患であった。

4) 晩期合併症に関する多変量解析を行った

結果を表

し群に比し、

7.11、自家移植では

芽腫を

5) 予測晩期合併症確率とフォローアップレ

ベルとの関係を図

測中央値は、レベル

ベル3

5 では

p<0.00

Statistics and 

Austria; www.R-

Ｃ．研究結果 

対象の選択 

施設、1237 例の症例から死亡症例

診断日が外れていた

歳以上の10例、基礎疾患のある

合併症が不明であった

を対象とした。(図

709 例のうちの

時のフォローアップレベルと晩期合併症との

関係を検討した。フォローアップレベル

について各々症状のあるもの、治療の必要な

もの、症状がありかつ治療の必要なものの割

合を示した。(図

709 例のうちの臓器機能障害のあった

例を対象に、治療終了時のフォローアップレ

ベル 1〜5 について社会参加困難、要生活制

限、社会参加困難かつ要生活制限者の割合を

検討した。 (図 2

313 例の晩期合併症を認める小児がん経験

者の晩期合併症の種類とそれぞれの割合を図

示した。最も多い晩期合併症は内分泌疾

患であった。 

晩期合併症に関する多変量解析を行った

結果を表 2 と図 4

し群に比し、adjusted OR

、自家移植では

芽腫を1.0とすると脳腫瘍が

予測晩期合併症確率とフォローアップレ

ベルとの関係を図

測中央値は、レベル

3では0.35、レベル

では 0.51 との確率であった。

p<0.001) 

Statistics and Mathematics, Vienna, 

-project.org)

例の症例から死亡症例

診断日が外れていた 79 例，診断時年齢が

例、基礎疾患のある

合併症が不明であった99例の除外した

図 1) 

例のうちの 668 例について、治療終了

時のフォローアップレベルと晩期合併症との

関係を検討した。フォローアップレベル

について各々症状のあるもの、治療の必要な

もの、症状がありかつ治療の必要なものの割

図 2-1) 

例のうちの臓器機能障害のあった

例を対象に、治療終了時のフォローアップレ

について社会参加困難、要生活制

限、社会参加困難かつ要生活制限者の割合を

2-2) 

例の晩期合併症を認める小児がん経験

者の晩期合併症の種類とそれぞれの割合を図

示した。最も多い晩期合併症は内分泌疾

晩期合併症に関する多変量解析を行った

4 に示した。造血細胞移植な

adjusted OR が非自家移植では

、自家移植では5.21、原発疾患では神経

とすると脳腫瘍が

予測晩期合併症確率とフォローアップレ

ベルとの関係を図 5 に示した。各レベルの予

測中央値は、レベル 1 と 2 では

、レベル4では

との確率であった。

Mathematics, Vienna, 

project.org)を使用した。

例の症例から死亡症例 220

例，診断時年齢が

例、基礎疾患のある120例、晩期

例の除外した709

例について、治療終了

時のフォローアップレベルと晩期合併症との

関係を検討した。フォローアップレベル1

について各々症状のあるもの、治療の必要な

もの、症状がありかつ治療の必要なものの割

例のうちの臓器機能障害のあった

例を対象に、治療終了時のフォローアップレ

について社会参加困難、要生活制

限、社会参加困難かつ要生活制限者の割合を

例の晩期合併症を認める小児がん経験

者の晩期合併症の種類とそれぞれの割合を図

示した。最も多い晩期合併症は内分泌疾

晩期合併症に関する多変量解析を行った

に示した。造血細胞移植な

が非自家移植では

、原発疾患では神経

とすると脳腫瘍が4.32であった。

予測晩期合併症確率とフォローアップレ

に示した。各レベルの予

では 0.2 前後、レ

では0.66、レベル

との確率であった。(r=0.64, 
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Mathematics, Vienna, 

を使用した。 

220 例、

例，診断時年齢が 16

例、晩期

709例

例について、治療終了

時のフォローアップレベルと晩期合併症との

1〜5

について各々症状のあるもの、治療の必要な

もの、症状がありかつ治療の必要なものの割

例のうちの臓器機能障害のあった 312

例を対象に、治療終了時のフォローアップレ

について社会参加困難、要生活制

限、社会参加困難かつ要生活制限者の割合を

例の晩期合併症を認める小児がん経験

者の晩期合併症の種類とそれぞれの割合を図

示した。最も多い晩期合併症は内分泌疾

晩期合併症に関する多変量解析を行った

に示した。造血細胞移植な

が非自家移植では

、原発疾患では神経

であった。 

予測晩期合併症確率とフォローアップレ

に示した。各レベルの予

前後、レ

、レベル

(r=0.64, 

6）予測晩期合併症確率と治療終了時のフォロ

ーアップレベルとの関係を図

レベルの予測中央値は、レベル１で

ベル２で

で 0.61

った。

7) 

晩期合併症の有る割合を検討した結果を図

に示した。

図1 
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）予測晩期合併症確率と治療終了時のフォロ

ーアップレベルとの関係を図

レベルの予測中央値は、レベル１で

ベル２で 0.20、レベル３で

0.61、レベル５

った。(r=0.64, p<0.001)
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レベルの予測中央値は、レベル１で

、レベル３で

、レベル５Aでは、0.39
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予測晩期合併症確率を 4

晩期合併症の有る割合を検討した結果を図
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治療終了時FUレベルと晩期合併症

）予測晩期合併症確率と治療終了時のフォロ

ーアップレベルとの関係を図 6 に示した。各

レベルの予測中央値は、レベル１で0.21

、レベル３で 0.36、レベル４

0.39との確率であ

 

4 つに分け各々の

晩期合併症の有る割合を検討した結果を図

 

レベルと晩期合併症

）予測晩期合併症確率と治療終了時のフォロ

に示した。各
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つに分け各々の

晩期合併症の有る割合を検討した結果を図 7
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療終了時ＦＵレベルの関係
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Ｄ．考察

 治療終了時

晩期合併症の有る者はレベル

2で

レベル

治療が必要な人は

害があり生活制限のある者がレベル

1.4

レベル

了時のフォローアップレベルと晩期合併症の

予想確率からみても、レベル

は、今回のレベル分けはほぼ有用であると考

えられた。レベル

でに晩期合併症がある小児がん経験者が多く

図 6 モデルから予測晩期合併症の確率と治

療終了時ＦＵレベルの関係

図 7 モデル予測晩期合併症確率と晩期合併

症有り割合の関係

Ｄ．考察  

治療終了時5 

晩期合併症の有る者はレベル

で16.4%、レベル

レベル5で21.4%

治療が必要な人は

害があり生活制限のある者がレベル

1.4%、レベル3では

レベル5では35.7

了時のフォローアップレベルと晩期合併症の

予想確率からみても、レベル

は、今回のレベル分けはほぼ有用であると考

えられた。レベル

でに晩期合併症がある小児がん経験者が多く

モデルから予測晩期合併症の確率と治

療終了時ＦＵレベルの関係 

モデル予測晩期合併症確率と晩期合併

症有り割合の関係 

5 段階フォローアップ

晩期合併症の有る者はレベル

、レベル3で23.7%、レベル

%であった。ただしレベル

治療が必要な人は64.3%であった。また臓器障

害があり生活制限のある者がレベル

では7.0%、レベル

35.7%あったこと、さらに治療終

了時のフォローアップレベルと晩期合併症の

予想確率からみても、レベル

は、今回のレベル分けはほぼ有用であると考

えられた。レベル5においては、治療終了時す

でに晩期合併症がある小児がん経験者が多く

モデルから予測晩期合併症の確率と治

 

モデル予測晩期合併症確率と晩期合併

フォローアップレベル

晩期合併症の有る者はレベル1で6.8%、レベル

、レベル4で45.3

であった。ただしレベル

であった。また臓器障

害があり生活制限のある者がレベル2では

、レベル4では13.8

あったこと、さらに治療終

了時のフォローアップレベルと晩期合併症の

予想確率からみても、レベル1から4において

は、今回のレベル分けはほぼ有用であると考

においては、治療終了時す

でに晩期合併症がある小児がん経験者が多く

 

モデルから予測晩期合併症の確率と治

 

モデル予測晩期合併症確率と晩期合併

レベルで、 

、レベル

45.3%、

であった。ただしレベル5では、

であった。また臓器障

では

13.8%、

あったこと、さらに治療終

了時のフォローアップレベルと晩期合併症の

において

は、今回のレベル分けはほぼ有用であると考

においては、治療終了時す

でに晩期合併症がある小児がん経験者が多く
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含まれており、その中身は多様であり、評価

に何らかの問題があった可能性も否定できな

いと思われた。 

 

Ｅ．結論 

 小児がん経験者の長期フォローアップの課

題解決の一つとして、性別、現在の年齢、初

発時年齢、原疾患（診断病名）、化学療法の内

容、放射線療法の種類と線量、造血細胞移植

の種類(自家・同種)、再発について、晩期合併
症と日常生活の状態をアウトカムとしたオッ

ズ比を算出することにより、小児がんの長期

フォローアップガイドラインにおけるフォロ

ーアップレベルの基準は妥当であった。  

 

Ｆ．健康危険情報 

該当する健康危険情報はない 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当する健康危険情報はない 
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Ｈ．知的財産の出願・登録状況 
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表 2 晩期合併症のリスクに関する多変量解析                 N=511 

 

リスク因子   Adjusted OR 95% CI p 

      Lower Upper   

性別 男子 1.00    

 女子 1.53 1.02 2.30 0.041 

原発腫瘍 神経芽腫 1.00    

 脳腫瘍 4.32 1.13 16.60 0.033 

 LCH 2.98 0.78 11.37 0.109 

 骨軟部腫瘍 3.57 1.26 10.07 0.016 

 血咳腫瘍 1.28 0.50 3.27 0.602 

 その他 0.38 0.14 1.01 0.053 

Doxrubicin 使用なし 1.00    

 

250mg/m2 未

満 1.81 1.04 3.15 0.035 

 

250mg/m2 以

上 2.61 1.39 4.90 0.003 

頭蓋照射 頭蓋照射なし 1.00    

 20Gy 未満 2.49 1.41 4.37 0.002 

 20gy 以上 2.67 1.42 5.01 0.002 

造血細胞移植 造血移植なし 1.00    

 自家移植 5.21 1.94 14.02 0.001 

 非自家移植 7.11 2.94 17.18 0.000 

手術 なし 1.00    

 あり 2.49 1.12 5.52 0.025 

再発 なし 1.00    

  あり 2.47 1.09 5.60 0.030 

      


