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研究要旨 
小児がんの医療提供体制については、診療機能の集約化を目指し、平成25年2月に全国15カ
所の小児がん拠点病院が整備された。本研究においては、小児がん拠点病院に指定された2病
院を中心に、他の小児がん拠点病院およびその他標準治療を実施することが可能な医療機関と
のネットワークを構築し、神経芽腫新規治療開発に関する研究グループ（JNBSG）及びＡＭＬ
新規治療開発に関する研究グループ（JPLSG）において新規治療開発のための多施設共同臨床
研究を各リスク群に対して実施した。全国の小児がん拠点病院は、地域の中核を担う病院とし
て機能するだけでなく、臨床試験を実施する地域の医療機関に対して治療相談を含む連携の強
化につとめた。 
 JNBSGにおいては、平成19年から、高リスク群に対する「標準的治療法第II相試験」開始、
平成23年に「遅延局所療法試験」は第II相試験へ移行した。中間解析における有効性、安全性
ともに問題なく、予定通り平成26年度に登録終了の見込みである。また、低・中間リスク群で
は「IDRF に基づく治療合併症の軽減を目的とする観察研究(低リスク群)と臨床試験（中間リ
スク群）」を開始し、低リスク群観察研究は、ほぼ予定通りに登録終了し、中間リスク群は、
登録継続中である。 
 JPLSGにおいては、平成 22年から小児 AMLに対する標準的治療法の確立を目指して de novo 
AML に対する臨床研究（AML-05）を実施してきた。AML-05 余剰検体を用いた予後因子探索に
て新規予後因子が見いだされ、新規臨床試験（AML-12）において、網羅的遺伝子解析や多次
元フローサイトメトリー法を用いた微小残存病変（MRD）解析を遂行することにより、新規治
療法開発による治癒率の向上が期待できる。 
 臨床研究基盤のあり方に関する研究においては、小児がん領域の臨床研究グループの運営
を統合したJCCG設立のための準備委員会を4回にわたり、開催した。共通のインフラを効率良
く利用した組織図が検討されており、今後、早期の法人化を目指している。 
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Ａ．研究目的 
 小児がんは年間新規診断例が 2000～2500 人と少
ないものの、小児（19歳以下）の病死原因の第 1位
であり、年間 459 名が死亡している（平成 23 年人
口動態調査）。小児がんは成人のがんと異なる対策が
必要であることから、平成 24 年 6 月に閣議決定さ
れた「がん対策推進基本計画」において、今後 5年
間の重点課題として小児がん対策が盛り込まれた。
小児がんの医療提供体制については、診療機能の集
約化を目指し、平成 25年 2月に全国 15カ所の小児
がん拠点病院が整備されたところである。 
本研究では、今回、小児がん拠点病院に指定された
2 病院を中心に、他の小児がん拠点病院およびその
他標準治療を実施することが可能な医療機関とのネ
ットワークを構築し、特に小児がん領域においてこ
れまで臨床研究の実績があり、かつ喫緊の課題であ
る神経芽腫と AML について新規治療開発のための
臨床研究を実施する。全国の小児がん拠点病院は、
神経芽腫新規治療開発に関する研究グループ
（JNBSG）及びＡＭＬ新規治療開発に関する研究グ
ループ（JPLSG）の両方の登録施設において地域の
中核を担う病院として機能するだけでなく、臨床試
験を実施する地域の医療機関に対して治療相談を含
む連携の強化につとめる。本研究補助金は、各研究
グループの臨床試験のランニング費用以外に日本全
国における適正な小児がん臨床試験の実施のための
小児がん拠点病院間の連携にも使用される。 
 また、我が国の小児がんの臨床研究は、①患者数
が少ない上に診療機能が分散している、②小児がん
を担う医療機関の臨床研究機能が弱い、③市場規模
が小さく企業にとって開発コストを回収できないな
ど多くの問題を抱えており、現在小児がんに適応の
ある薬剤は約 20種類に過ぎない。小児がんの臨床研
究を推進するためには、診療機能の集約や、個別研
究課題の財政支援のみならず、臨床研究をより効率
的に実施するための研究基盤が不可欠である。現在、
小児がん領域の多施設共同臨床研究グループの運営
を統合することが検討されていることを踏まえ、既
存のインフラや枠組みを活用し、効率よく中央診断
やデータセンターの運営・管理、プロトコール審査、
安全性の評価等を実施するために必要な小児がん臨



床研究基盤のあり方についても検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
＜神経芽腫新規治療開発に関する研究＞ 
(資料 1) 
 高リスク群の治療開発：2011年 5月 26日登録開
始された「遅延局所療法試験の第 II相試験」（七野、
麦島（協力者））を予定通り登録終了し、解析結果を
前班研究において解析終了した「標準的治療法の第
II相試験」の結果と比較し、発表する（松本）。また、
「遅延局所療法試験の第 II相試験」の中間解析結果
と「再発例調査研究の後視方的解析」から得られた
調査研究に基づき、次期臨床試験である「施設限定
の ICE 療法にブスルファン／メルファラン大量化
学療法を組み込んだ第Ⅱ相試験」の準備を行う（松
本）。 
 低・中間リスク群の臨床研究：「IDRF (Image 
Defined Risk Factors) に基づき手術時期の決定を
行う神経芽腫低リスク群の観察研究」（田尻）は、
2010年 9月 1日登録開始され、本年度中に予定どお
り、登録終了予定であり、「IDRF（Image Defined 
Risk Factors）に基づく手術適応時期の決定と、段
階的に強度を高める化学療法による神経芽腫中間リ
スク群に対する第Ⅱ相臨床試験」（家原）は、2011
年 11月 1日登録開始され、予定の 2016年の登録終
了を目指す。 
 臨床試験（研究）に付随した腫瘍検体のゲノム解
析と病理診断解析による個別化医療に向けたリスク
分類に基づく分子標的治療薬の開発と臨床導入：わ
が国独自に開発した神経芽腫ゲノム・病理リスク分
類による評価系の確立と次世代シーケンシングによ
る治療の有効性と抵抗性に関わる遺伝子の同定を行
い、分子標的治療薬の開発と臨床導入を検討する（中
川原・上條・大喜多・細井） 
 
＜ＡＭＬ新規治療開発に関する研究＞ 
(資料 2) 
 小児 de novo AML に対する標準的治療法を確立
し、治療成績の向上及び、晩期障害を軽減した治療
法の開発を目指す（総括；足立）。初発未治療 AML
に対する初回寛解導入療法において、ECM（標準ア
ーム）と HD-ECM（大量 Ara-C 療法を含んだ試験
アーム）とをランダム化比較することで、寛解導入
療法における大量Ara-C療法の有効性と安全性につ
いて検証するのシームレス第 II-III 相臨床試験
（AML-12）を実施する。（足立、富澤、多賀、工藤）
有効性については形態診断（宮地）だけでなく、
FACSによる微小残存病変（MRD）解析（岩本）で
も判定する。また、リスク分類には、キメラ遺伝子
解析（堀部）染色体診断（滝）も必須の項目である。
また、新規予後不良因子の同定による新規治療法の
開発を目指して、AML-12 余剰検体を用いて、網羅
的遺伝子プロファイリング解析（林、足立）も行う。

AML-12 の移植群は晩期障害の軽減をめざした造血
幹細胞移植法の開発も行う(高橋)。また、AML05プ
ロトコールの患者余剰検体を用いて、キメラ遺伝子
解析（堀部）や遺伝子発現プロファイリングの解析
（足立、林、滝）も行い、新規予後因子（予後不良
因子、予後良好因子）を見出すことにより、予後良
好群には治療軽減を、予後不良群には造血幹細胞移
植や新規治療薬を併用して治療成績の改善を目指す。 
 
＜臨床研究基盤のあり方に関する研究＞ 
(資料 3) 
 現在、多施設臨床研究は、造血器腫瘍に関しては、
日本小児白血病リンパ腫研究グループ（JPLSG）を
中心として、固形腫瘍に関しては、6 つの小児固形
腫瘍グループが参画する小児固形がん臨床試験共同
機構を中心に実施されている。これらのグループの
連携を深め、質の高い臨床研究を進めるため、平成
25年 5月に日本小児がんグループ（JCCG）設立準
備委員会が立ち上げられた。今後、準備委員会にお
いて、規約の策定、各種委員会の設置、学会や海外
グループとの連携体制の構築、人材育成や研修会の
企画、プロトコール審査、モニタリング等のあり方、
及び既存の枠組みやインフラを活用した事務局機能、
データセンター、中央診断、検体保存等のあり方等
を検討し、できるだけ、速やかに JCCG を設立し、
各種小児がんの新しい治療法の開発と治癒率の向上
を目指す。 
 
（倫理面への配慮） 
＜神経芽腫新規治療開発に関する研究＞ 
 JNBSG における登録や臨床試験の実施、またこ
れに付随するすべての研究に関し JNBSG 内部にお
ける倫理審査を実施し、また各参加施設においては
倫理委員会または治験審査委員会の承認を必須条件
とする。さらに必要な際には第三者機関による倫理
審査を実施する。すなわちヘルシンキ宣言やわが国
における各種倫理指針を遵守する。すべての患者に
おいて登録前に充分な説明を行い、理解に基づく自
発的同意を本人または代諾者より文書で得る。 
 個々の臨床試験（研究）においては、JNBSG の
各療法委員会により治療の質を管理し、効果・安全
性評価委員会、研究審査委員会により安全性および
倫理性を保証する。すなわち第三者機関による監視
システム等により許容し得ない患者不利益や危険性
を排除し、患者の人権擁護、個人情報の保護、デー
タベースの機密性等を保証する。またすべての患者
由来の検体は、同意のもとに検体センターに保存し、
二次利用のための管理を行う。 
 
＜ＡＭＬ新規治療開発に関する研究＞ 
 本研究で行われる臨床試験は、 
1. ヘルシンキ宣言に則り、患者の利益を最優先に考
えて実施する。 



2. 日本小児血液学会臨床研究審査委員会の承認の後、
施設倫理委員会の承認を得て実施する。 

3. 患者及び患者家族に対して治療開始時に統一した
治療研究の説明文を用いて文書による同意を得る。
同意説明文では、検査の内容、治療の内容、急性
毒性、晩期毒性を含めた副作用について年齢に応
じた説明を行う。さらに、疾患の特徴、治療内容、
治療経過についてさらに理解を深めてもらうため
に資料を作成配布し、Web上でもそれらの情報入
手を可能とする。 

4. 個人情報保護を厳重に行い、臨床試験の効果と安
全性について第三者の監視のもとに実施する。 

5. 研究目的の検体保存および解析は、研究目的と保
存期間を明らかにした上で、他の目的には使用し
ないこと、プライバシーを保護すること、研究機
関を過ぎれば検体を破棄することについて文書で
説明し、文書による同意を得て実施する。検体お
よび臨床データは、個人情報を匿名化して取り扱
う。 

 
＜臨床研究基盤のあり方に関する研究＞ 
 特になし。 
 
Ｃ．研究結果 
 平成 25年度の研究内容に進捗については、概ね予
定どおりに進行した。以下、それぞれの進捗と結果
を示す（資料 4）。 
 
①「神経芽腫新規治療法の開発に関する研究」 
神経芽腫の高リスク群では予後改善のための新規治
療戦略が求められ、低・中間リスク群ではリスク因
子にもとづく治療軽減、合併症回避、そして治療成
績の向上を図る必要がある。そこで、2006年に日本
神経芽腫研究グループ（JNBSG）を設立し、神経芽
腫患者の質の高い予後改善を目指し、トランスレー
ショナルリサーチを導入した有効かつ安全な治療法
の開発を目的として以下の臨床研究を実施した。 
高リスク群の治療開発：2011年 5月 26日に登録開
始された「遅延局所療法試験の第Ⅱ相試験」は、2014
年 1月 17日現在、47例が解析対象症例として登録。
44例が適格例、3例が不適格例。中間解析を行う適
確症例数である 30 例の自家造血幹細胞移植が終了
したので、予定どおり解析中間解析を行った。その
結果、造血幹細胞移植実施後の INRC判定において、
臨床的奏効例数は 30 例中 18 例（60％）。また、安
全性モニタリングとして、有害事象の各項目の発生
症例数が、全項目とも統計学的に許容範囲内であっ
た。以上の中間解析結果より、本臨床試験の有効性、
安全性ともに無効中止と判断する基準には該当せず、
予定登録数までの試験登録を行う予定。また、「遅延
局所療法試験の第Ⅱ相試験」の経過と「再発例調査
研究の後視方的解析」から得られた調査研究に基づ
き、新規プロトコールとして「ICE療法に BU/MEL

大量ﾚｼﾞﾒﾝを組み込んだ第Ⅱ相試験」の実施計画書の
作成が終了。 
低・中間リスク群の臨床研究：「 IDRF（ Image 
Defined Risk Factors）に基づき手術時期の決定を
行う神経芽腫低リスク群の観察研究」は、2010年 9
月 1日に登録開始され、予定登録数（60例）まであ
と数例であり、2013 年 12 月に予定の 60 例の登録
が無事終了した。今後、予後追跡とデータ解析を行
う予定。「IDRF（Image Defined Risk Factors）に
基づく手術適応時期の決定と、段階的に強度を高め
る化学療法による神経芽腫中間リスク群に対する第
Ⅱ相臨床試験」は、2011年 11月 1日に 5年間で 73
例の予定登録数で登録開始され、2014年 1月 17日
現在、21 例が解析対象症例として登録。19 例が適
格例、2例が不適格例。予定の 2016年までに登録終
了を目指す。 
臨床試験（研究）に付随した腫瘍検体のゲノム解析
と病理診断解析による個別化医療に向けたリスク分
類に基づく分子標的治療薬の開発と臨床導入：わが
国独自に開発した神経芽腫ゲノム・病理リスク分類
による評価系の確立と次世代シーケンシングによる
治療の有効性と抵抗性に関わる遺伝子の同定と分子
標的治療薬の開発と臨床導入を検討中。 
 
②「AML新規治療法の開発に関する研究」 
De novo AML臨床試験（AML-12） 
本邦初の全国スタディーである De novo AML臨床
試験「AML-05 研究」は(1)予後良好の CBF-AML、
(2)non-CBFAML、(3)乳児 AML、(4)異形成を伴う
AML（AML-MLD）の解析を行い、(1)については、
Leukemia誌、(3)については IJH誌にすでに報告し
ている。AML-05は AML-99と全体での治療成績で
は有意差はなく、世界トップクラスの成績であった
が、治療成績の向上はなかった。低リスク群
(CBF-AML 群)の全生存率は AML-99 と同等であっ
たが、無病生存率は有意に低下し、移植遂行率が上
昇した。一方、non-CBF AML群は移植遂行率を低
下させたにもかかわらず、AML-99 と同等の成績を
得た。そこで、小児 AML を対象とした初回寛解導
入療法におけるシタラビン投与法についてランダム
化検討及び寛解導入後早期の微小残存病変(MRD)に
意義を検討する多施設共同シームレス第 II-III 相臨
床試験(AML-12)の計画を完成し、症例登録を開始し
た。AMLにおけるフローサイトメトリー法を用いた
MRD検出システムはすでに再発AMLプロトコール
(AML-R11)で確立しており、寛解導入量にシタラビ
ン大量を加えることにより MRD が低下するかどう
かを検証する。AML-05 で新たに予後不良因子とし
て同定されたNUP98-NSD1、 MLL-AF6症例はHR
とし、無病生存率が AML-99 より低下した
CBF-AML群については、強化療法を AML-99型に
戻すこととし、治療成績の向上を目指す。AML-12
の移植例に対して、KIR ミスマッチ U-CBT を組み



込んだ 晩期障害 の軽減を 目指す臨床試験
(AML-RTST13)も計画中である。 
AML-05予後因子解析結果 
NUP98-NSD1症例は AML-12における多変量解析
でも予後不良因子であり、MLL-AF6 は小児 AML
診断治療ガイドライン (Blood 2012 120(16): 
3187-205)で、予後不良因子であり、AML-12では新
たに予後不良因子として採用した。CEBPA 変異は
double mutation症例も AML-05では予後良好因子
とならず、t(8;21)症例における KIT変異は AML99
同様にAML-12でも再発率は有意に高く、特にExon 
17の KIT D816V変異は再発率が高いことが見いだ
され、日本血液学会で口演発表した。 
 
③「臨床研究基盤のあり方に関する研究」 
 2014年 10月 14日に始まる JCCGに向けた発起
人会を受けて 2013 年 6 月２２日に名古屋において
第１回 JCCG 準備委員会を開催するに至った。本会
において委員長、３名の副委員長を承認した。また、
組織、役員の見直し案について検討し、委員長が
JCCG 準備委員会委員長就任を受けるにあたり、
JPLSG 理事長と兼任しないことが決定された。 
新たに新任委員を追加承認すると共に新任オブザー
バーを選出した。ワーキンググループとして下記を
承認し、メンバーを決定した。 
１）JCCG の全体構想WG ２）JCCG 規約WG ３）
法人化 WG ４）事務局体制 WG（JCCG 発足前と
発足後）５）研究費調整WG 
 JCCG 全体会議の開催日を検討し、１１月末の小
児血液がん学会での集まりを利用して「JCCG 設立
準備委員会説明会」を行う事が決まった。これを受
け、第 1 回 JCCG 全体構想ＷＧ会議が平成 25 年 9
月 19日に開催され、委員長からＪＣＣＧ設立に向け
た暫定組織案（案）とタイムスケジュール（資料２）
の提示があった。準備委員会が機能するためには、
中央事務局（事務連絡センター）が必要。遅くとも、
2 年後には正式なＪＣＣＧ理事会、法人化を行う。
（平成 26 年 6 月にＪＣＣＧ暫定理事体制、遅くと
も平成 28 年 4 月にＪＣＣＧ新理事体制）準備委員
会を暫定理事会体制に移行する案が議論のたたき台
として提案された。また、データセンターについて
は、現状通り、名古屋医療センターと成育医療研究
センターの両方に置くことが確認された。 
ＪＣＣＧを法人化するとの（ＮＰＯも含めて）方針
の確認と各研究グループが既に関与するＮＰＯにつ
いての現状を法人化ＷＧが中心になって情報収集す
ることになった。また、理事会発足までのプロセス
については、準備委員会のまま法人化をすすめるこ
ととし、正式な理事会体制への移行時期、方法など
については更に議論することになった。今後のＪＣ
ＣＧ 準備委員会やＷＧ活動のための事務的な仕事
（ＪＣＣＧの会議（各ＷＧ）の連絡、会場設定、資
料作成、旅費の精算等）について、暫定事務局とし

て NPO 法人臨床研究支援機構(NPO-OSCR)（名古
屋）に委託することが、承認された。 
 
Ｄ．考察 
 小児がんは年間新規診断例が 2000～2500 人と少
ないものの、小児（19歳以下）の病死原因の第 1位
であり、年間 459 名が死亡している（平成 23 年人
口動態調査）。 
 小児がんの治療については、集学的治療の開発等
により、治癒率は改善してきている。しかし、固形
腫瘍で最も多い神経芽腫は、年間新規診断例が
150-200 例であるが、半数以上を占める高リスク群
の治癒率は未だ生存率 20～40％であり、その新規治
療法開発が国際的にも喫緊の重要課題となっている。
一方、低・中間リスク群では、治療の軽減、合併症
回避を行いながら治療成績の向上を図ることが求め
られ、新規リスク因子や個別化治療法の開発が必要
である。また、年間新規診断例が 150-200例の AML
の治癒率は 60％程度であり、造血器腫瘍全体の治癒
率が 80-90%であるのに対して予後不良となってい
る。 
 わが国のシステムでは、各施設で診療する症例数
が少なく、経験症例の集積に時間がかかることは否
めない。当然、治療成績が良くないのではないかと
いう危惧が生じるが、決して海外に引けを取らない
実績を挙げてきたことは特筆すべきであるが、個人
的な自助努力と慈善的貢献による極めて崇高な意識
に負うところが多かった。また、わが国において、
将来に渡って継続・発展可能な臨床実践・臨床研究
体制の構築には、専門医療機関相互の情報共有が必
須である。地域的集約化によって相対的に多数の医
療機関の協力による多施設共同研究体制は、既に構
築されているが、将来の発展形として特殊な医療技
術については、役割分担が必要になることが推測で
きる。このような背景から、平成 24 年 6 月に閣議
決定された「がん対策推進基本計画」において、今
後 5年間の重点課題として小児がん対策が盛り込ま
れた。小児がんの医療提供体制については、診療機
能の集約化を目指し、平成 25年 2月に全国 15カ所
の小児がん拠点病院が整備されたところである。 
 今回の各研究成果の意義と今後の発展性について
は、以下のとおりである。 
①「神経芽腫新規治療法の開発に関する研究」 
 高リスク神経芽腫に対する遅延局所療法はわが国
独自の試みであり、その臨床的、病理学的、分子遺
伝学的解析結果から得られる成果は治療法改善に極
めて重要である。今後の高リスク群臨床試験のコン
セプトとしては、次に ICEを加えた導入化学療法と
BU/MEL レジメンによる大量化学療法を行う臨床
試験を計画している。欧米で、その有効性が示され
ている抗 GD-2 抗体に関して、現在、本邦における
薬事承認を目指した医師主導治験の研究班が立ち上
がっており、将来的には、後治療として抗 GD-2 抗



体療法を加えるシームレスな臨床試験を目指してい
る。また、低・中間リスク群腫瘍に対する IDRFに
基づいた治療による臨床研究は、世界的に新しい試
みである。今後の低中間リスク群（Non high risk 群）
に対する臨床試験の計画としては、血清診断を用い
た無治療経過観察は、可能であるか、また、化学療
法後の残存腫瘍は、観察可能であるかをコンセプト
にして、終了した低リスク群臨床研究を標準治療と
して、現行の中間リスク群臨床試験を走らせながら、
Non high risk 群に対するシームレスな臨床試験を
検討中である。さらに、新しいリスク分類や予後予
測因子の開発、さらに新規薬剤の効果スクリーニン
グ系の開発は、神経芽腫の個別化医療への展開に極
めて重要であり、わが国独自の成果が期待される。 
 
②「AML新規治療法の開発に関する研究」 
 現在，試験開始に向けて最終準備を行っている
AML-12 臨床試験は，本邦小児 AML を対象とした
初めての第Ⅲ相ランダム化比較試験であり，AML治
療の主要薬剤であるAra-Cの寛解導入療法における
使用法について検討する重要な試験である。 
世界的にも AML の治療判定として広く用いられつ
つある多次元 FCM 法による MRD 同定システムを
本邦でも立ち上げ、平成 24年度から臨床試験に組込
み検討が開始された。多くの症例で、MRD 同定追
跡可能な抗体セットを決定できた。今後、AML治療
層別において、より有用性の高い遺伝子スクリーニ
ング検査項目の選定と方法の改良が必要と考えられ
た。 
 
③「臨床研究基盤のあり方に関する研究」 
 小児がんは主に造血器腫瘍と固形腫瘍に分類され
る。造血器腫瘍については日本を統一する形で
JPLSGが活動しているが、小児がん全体としてのま
とまりに欠けることが従来から指摘されていた。が
ん対策基本計画の中で小児がんが一つの課題として
採択され、それを受けて小児がん拠点病院の整備等
が進むとともに、専門医制度の充実／改変を受けた、
学会としての専門研修施設の認定が進む中、臨床研
究ブループの充実が大きな課題としてあった。本研
究において JCCGとして従来の臨床研究グループを
まとめる動きが急速に進み、その準備委員会が立ち
上がった。実際には固形腫瘍に見られるように、小
児科／小児外科以外の診療科が中心となって診療に
当たる分野の疾患（脳腫瘍、骨腫瘍など）も存在し、
いろいろな困難も予想されるが、JCCG としての動
きに励みがついた事の意義は大変大きく、今後、早
期の JCCG設立を目指して行きたい。 
  
Ｅ．結論 
 小児がん拠点病院に指定された 2 病院を中心に、
他の小児がん拠点病院およびその他標準治療を実施
することが可能な医療機関とのネットワークを構築

し、神経芽腫と AML について新規治療開発のため
の臨床研究を各リスク群に対して実施した。全国の
小児がん拠点病院は、神経芽腫新規治療開発に関す
る研究グループ（JNBSG）及びＡＭＬ新規治療開発
に関する研究グループ（JPLSG）の両方の登録施設
において地域の中核を担う病院として機能するだけ
でなく、臨床試験を実施する地域の医療機関に対し
て治療相談を含む連携の強化につとめた。小児がん
領域の臨床研究グループの運営を統合した JCCG設
立のための準備委員会を 4回にわたり、開催した。
共通のインフラを効率良く利用した組織図が検討さ
れており、今後、早期の法人化を目指している。 
 
Ｆ．健康危険情報 
特に重篤な副作用は報告されていない。 
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