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研究要旨 
 
寛解導入不能あるいは第一再発以降の小児難治性急性白血病に対するボルテゾミブ併用化学療
法の有効性と安全性を検証し薬事承認に繋げることを目的とした医師主導治験を計画している。 
治療レジメンは米国の Therapeutic Advances in Childhood Leukemia(TACL)の試験に加えて UK
の R3 試験のレジメンを追加した。いずれも従来型の寛解導入療法であるビンクリスチン、デキサ
メサゾン、アントラサイクリン、L-アスパラギナーゼの骨格にボルテゾミブの 4回投与を併用する
内容とした。 
治験を開始する前にボルテゾミブ併用化学療法の安全性評価のための探索的臨床試験を先行し
て開始しており既に 5症例に投与した。この臨床試験により小児急性白血病におけるボルテゾミブ
の安全性を評価するとともに小児における薬物動態を確認することとしている。 

 

Ａ. 研究目的 

寛解導入不能あるいは第一再発以降の小児難治性

急性リンパ性白血病(ALL)に対するボルテゾミブ併

用化学療法の有効性と安全性を検証し薬事承認に繋

げることを目的に、日本小児白血病/リンパ腫研究グ

ループ（JPLSG）と協力し、医師主導治験、探索的臨

床試験、及びプロテアソームタンパクに関連する遺

伝子解析を行う。 

 

Ｂ. 研究方法 

治験は国立がんセンターおよび JPLSG にて行う。 

それに先立って安全性探索試験については北大で行

う。  

 

安全性探索試験 

(1)研究の種類・デザイン 

非対照、非盲検の探索的臨床試験 

(2)対象 

  既存の治療では有効率が低いと考えられる寛

解導入不能例(初回寛解導入不能例は 2 回以上

の異なる治療を施行した症例のみ)、早期再発例、

造血細胞移植後再発例、頻回再発例などの小児

難治性 ALL を対象に以下の選択基準及び除外基

準を満たす小児患者を対象とする。 

(3)選択基準 

①初回寛解導入不能(2回以上の異なる治療を施行

した症例、あるいは第1再発以降の髄外単独再発

を除いた小児ALL (B前駆細胞型及びT細胞性) の

患者。 

②骨髄に25%以上の白血病細胞浸潤を認める患者。 

③初発診断時の年齢が1歳以上18歳未満かつ本試

験登録時の年齢が20歳未満である患者。 

④登録時に米国 Eastern Cooperative Oncology 

Score (ECOG) performance status(PS)スコアが

0-2 である患者。 

⑤登録時にステロイドを除いた前回治療より 2 週

間以上経過しており、骨髄抑制を除き、前回治

療の有害事象が解決している患者。 

⑥造血幹細胞移植後の症例では移植後 6ヶ月以上

経過しており、その時点で活動性のある GVHD

を認めていない患者。ただし免疫抑制剤は投与

中であっても減量中であること。 

⑦十分な肝・腎・心機能を有し、下記の基準を全

てみたしている患者。検査値は症例登録日より

14 日以内の値とする。 

・血清総ビリルビン値 2.0mg/dl 以下 

・クレアチニンクリアランス 70 ml/min/1.73m2以

上 

・心電図にて治療を要するような異常を認めない 

⑧本臨床試験への参加について本人又は代諾者

(被験者が 16 歳以上の未成年者である場合には、

本人及び代諾者)から文書で同意が得られている

患者。 
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(4)除外基準 

①tyrosine kinase inhibitor（TKI）による治療

を一度も受けていないPh1陽性ALLの患者。 

②ダウン症候群の患者。 

③治療遂行に支障を来すCTCAE ver4.0 Grade3以上

の中枢神経出血や白質脳症を伴う患者。 

④過去にてんかん、ギランバレー症候群、脳炎、

脳症の既往がある。難治性てんかんである患者。 

⑤コントロール困難な感染症(活動性の結核、HIV

感染症を含む)を伴う患者。 

⑥妊娠中、又は妊娠している可能性がある患者。 

⑦先天性、あるいは後天性免疫不全症群の既往が

ある患者。 

⑧過去の治療などにより、本治療計画に含まれる

薬剤の1つ以上が全く使用できない患者。 

⑨末梢神経障害CTCAE ver4.0 Grade2以上の既往が

ある患者。 

⑩マンニトール及びホウ素にアレルギーがある患

者。 

⑪過去にアンスラサイクリン系薬剤がドキソルビ

シン換算で350mg/m2以上投与されている患者。 

⑫過去の治療経過中に間質性肺炎の既往がある、

あるいは治療開始時にCTで間質性の異常陰影が

ある患者。 

⑬再発ALL以外に二次がんを合併している患者。 

⑭その他、担当医が本臨床試験に参加することが

不適当と判断する場合。 

(5)治療スケジュール 

 TACL レジメン 

BZM: day1、4、8、11 に 1.3mg/m2をゆっ

くり静注。 

VCR: day1、8、15、22 に 1.5mg/m2をゆっ

くり静注。最大投与量は 2.0mg。 

DEX: day1〜14に 10mg/m2を分2で経口投

与し、その後 1 週間以上かけて漸減

し中止する。腫瘍崩壊症候群が懸念

される症例については 最大 5 日間

の DEX の先行投与を許容する。経口

投与が困難な場合は注射剤に変更し

てもよい。ただし注射剤に変更する

場合の用量は経 口剤×0.825とする。 

DOX: day1、2に 60mg/m2 を 1 時間以上か

けて点滴静注する。 

L-ASP: day2、5、8、11、15、18、22、25 

 

に 10000U/m2を 6 時間かけて点滴静

注又は筋注する。5%ブドウ糖に溶解

する。Day15、18、22、25 投与時は

投与前にステロイドホルモン、抗ヒ

スタミン剤を使用する。 

IT MTX: day1にMTXを髄注する。1歳8mg、

2歳 10mg、3歳以上 12mg。 但しこの

治療研究開始前 1 週間に髄注を施行

している患者は省略する。 

IT Triple1: 全例 day15 に MTX、Ara-C、

HDC を髄注する。 

 Ara-C 1 歳 20mg、2歳 26mg、3歳以

上 30mg 

 HDC 1歳 6mg、2歳 8mg、3歳以上10mg 

IT Triple2: 研究開始時 CNS 陽性患者の

み day8、15、21 に MTX、Ara-C、HDC

を髄注する。用量は上記と同様。 

  R3 レジメン 

BZM: day1、4、15、18 に 1.3mg/m2をゆっ

くり静注。 

VCR: day1、8、15、22 に 1.5mg/m2をゆっ

くり静注。最大投与量は 2.0mg。 

DEX: day1〜5、15～19 に 10mg/m2を分 2

で経口投与し、その後漸減し中止す

る。腫瘍崩壊症候群が懸念される症

例については 最大5日間のDEXの先

行投与を許容する。経口投与が困難

な場合は注射剤に変更してもよい。

ただし注射剤に変更する場合の用量

は経 口剤×0.825 とする。 

MIT: day1、2 に 10mg/m2を 1 時間かけて

点滴静注する。 

L-ASP: day2、5、9、12、16、19、23、26

に 10000U/m2を 6 時間かけて点滴静

注又は筋注する。5%ブドウ糖に溶解

する。Day9、12、23、26 投与時は投

与前にステロイドホルモン、抗ヒス

タミン剤を使用する。 

IT MTX: day1にMTXを髄注する。1歳8mg、

2歳 10mg、3歳以上 12mg。 但しこの

治療研究開始前 1 週間に髄注を施行

している患者は省略する。 

IT Triple1: 全例 day15 に MTX、Ara-C、HDC

を髄注する。 
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Ara-C 1 歳 20mg、2 歳 26mg、3 歳以

上 30mg 

HDC 1 歳 6mg、2歳 8mg、3歳以上 10mg 

IT Triple2: 研究開始時 CNS 陽性患者のみ 

day8、15、21 に MTX、Ara-C、HDC を髄注す

る。用量は上記と同様。 

 (6)エンドポイント 

 探索的臨床試験 

プライマリーエンドポイント 

   有害事象（用量制限毒性：dose limiting 

toxicity、DLT）の発生の有無 

  セカンダリーエンドポイント 

   治療反応率（完全寛解と部分寛解の和） 

   完全寛解率 

   DLT 以外の有害事象発生率 

   4 か月無イベント生存率 

 

Ｃ. 研究結果 

治験については国立がんセンターおよび JPLSG を

中心とした多施設共同試験で行う。治療内容は

TCCSG のレジメンを骨格とし、ボルテゾミブの有無

によるランダム化試験とするデザインとすることに

決定し、治験開始に向けて PMDA と協議している。 

探索的臨床試験は多施設共同の臨床試験として、

北海道大学、福島県立医科大学、神奈川県立こども

医療センターおよび新たに聖路加国際病院を加えた

4 施設にて患者のエントリーを行う。治療レジメン

は米国で報告された TACL レジメン(3 例エントリー

予定)に加えて、今後汎用されると考えられる UK の

R3 レジメン(3 例エントリー予定)の 2 つのレジメン

で行い安全性を評価する。 

これまで TACL レジメンに 3 例、R3 レジメンに 2

例がエントリーされ予定の治療を終了している。R3

レジメンで行われた 1 例が重症肺障害にて死亡した。

その他の4例中 3例が寛解となり、この4例にはDLI

は生じていない。 

 

Ｄ. 考察 

小児難治性 ALL に対して効果があると考えられ、

かつ作用機序の異なる抗腫瘍効果を有するボルテゾ

ミブをデキサメサゾン、ビンクリスチン、アントラ

サイクリン、L-アスパラギナーゼの 4 剤と併用する

治療の安全性と有効性を確認することで、小児難治

性 ALL の治療成績向上と新規治療の導入に繋がるも 

 

のと考えられる。 

一方で肺障害による死亡例が発生しており、効果

安全委員会に報告書を提出し試験の継続につき検討

いただきその判断が出るまで症例登録を一時中断し

た。その結果安全性に十分配慮して継続可との判断

をいただき、それを受けて現在も症例登録募集中で

ある。 

 

Ｅ. 結論 

小児難治性 ALL に対するボルテゾミブの有効性と

安全性を確立することで、ボルテゾミブ併用化学療

法が本疾患に対する新たな治療戦略となることが期

待される。まだ試験は終了となっていないが、重篤

な合併症を引き起こす可能性があることが明らかと

なり、今後薬物動態の検討と合わせて安全性を詳細

に検討する予定である。 
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