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サブテーマ６ 
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分担研究者 加藤 元博 国立成育医療研究センター 小児がんセンター 移植・細胞治療科医長 

 

研究要旨 

広くゲノム診断を必要とする小児がんの対象者数は 2,000-2,500 人と推計される。ゲノム検査の手法

としては、多様な遺伝子が解析対象となることから、個々の検査を LDTで行っている現状があり、品

質管理と検査体制の確保との両立を進める必要がある。将来的には全ゲノム解析へと移行すると推測

されるが、現時点では小児がんに対応した対象遺伝子を組み込んだ多遺伝子パネルによる解析系が確

立されることが望ましい。加えて、ゲノム医療を実際に応用する臨床試験体制の整備がなされるべきで

ある。小児がんに特有の問題に対応できるような遺伝カウンセリングなどの支援体制を整えることは

重要であり、ゲノム医療体制の拠点化の必要性は高い。成人がんに対するゲノム医療提供体制と連携し

つつも、小児がんの特殊性を鑑み、小児がんに対応するゲノム医療の提供体制を構築する必要がある。 

 

 

A. 研究目的 

平成 28年度末までに、我が国における、がんの

ゲノム医療提供体制に関する提言を行う。具体的

には、がんゲノム医療の中核となる医療機関と、

中核機関等からの検査結果に基づき医療を行う機

関など、ゲノム医療ネットワークとしての分担と

連携の中で、それぞれの医療機関が満たすべき要

件を抽出する。また、人材育成と確保に必要な体

制についても提言を行う。なお、「がんゲノム医

療」として予防・先制医療も含めたものとして提

言を行う。 

特に、小児がんにおいては、その特有の性質なら

びに遺伝カウンセリングの特殊性についての問題

点も抽出し、小児がんにおけるゲノム医療提供体

制に関する提言を含める。 

B. 研究方法 

がん医療体制の提供に関して、以下のサブテーマ

毎に調査・検討を行い、それを元にサブテーマ横

断的・全体的議論を重ねるとともに、NCCが連

携に関するMOUを取り交わしている英仏米等の

先進的がん医療機関等の協力を得て、ゲノム医療

提供体制の海外調査を行った。 

・サブテーマ１：体細胞変異等クリニカルシーク

エンシングに基づくがんゲノム医療に関する提言 

・サブテーマ２：生殖細胞系列クリニカルシーク

エンシングに基づくがんゲノム医療に関する提言 

・サブテーマ３：ゲノム情報に基づくがん予防・

先制医療に関する提言 

・サブテーマ４：がんクリニカルシークエンシン
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グの品質管理・保証に関する提言 

・サブテーマ５：Regulatory issues/ ELSI/ 医療

経済/ 保険診療導入等に関する提言 

・サブテーマ６：小児がんにおけるゲノム医療提

供体制に関する提言 

本分担研究ではサブテーマ６として、上記サブテ

ーマ１～５に関わる議論の中で、特に小児がんに

関する現状と課題をサブテーマ横断的に把握・検

討し、解決法に向けた提言を中心にとりまとめ

た。 

C. 研究結果 

英仏米等の先進的がん医療機関においても、小児

がんを対象としたゲノム医療は公的な保険による

体制整備や財源支援は十分に行われておらず、臨

床研究の中で行われているのが実情であった。 

この点を踏まえて分担者で議論を行った結果をも

とに、がんのゲノム医療体制を提供するための現

状の課題と提言を、（成人がんも含め）全体を資

料としてまとめた。 

小児がんに関する課題として検討された事項は以

下の通り。 

（１）対象者数の推計 

日本小児血液・がん学会登録などのデータからは

本邦の新規の小児がん患者は年間 2,000-2,500人

と推定される。 

小児がんにおいては、ゲノム解析結果に基づき分

子標的療法を行うことの意義が確認されているよ

うな集団はフィラデルフィア染色体陽性白血病な

ど一部であり、30-50人／年とごく少数である。

そのスクリーニング検査対象症例としても 200-

400人／年である。 

しかし、成人と異なり、疾患が臓器ごとに（肺が

ん・胃がんなどのように）区分されず、腫瘍細胞

ごとの特性に応じて診断・治療がなされる（神経

芽腫、横紋筋肉腫）。従来の病理組織学的な分類

に加え、分子遺伝学的な性質による診断の意義が

広く認識されている。加えて、大部分の症例が化

学療法に対する反応性を有することから薬物治療

の対象となるため、結果的にほぼすべての疾患に

おいて鑑別診断および病型診断のためにゲノム診

断が必要となる。 

そのため、広義にゲノム診断を必要とする小児が

んの対象者数は上述の発症者数とほぼ同じ 2,000-

2,500人と推定される。 

（２）個別化治療に向けたがんゲノム医療提供体

制構想の考え方 

①ゲノム検査の手法 

小児がんにおいては直接治療として actionable

なゲノム異常を持つ患者の頻度はそれほど高くな

いと推定される。しかし、近年進歩した全ゲノム

解析／全エクソン解析による網羅的なゲノム解析

手法での解析結果の蓄積は成人がんに比べてまだ

不十分であり、まずは小児がんにおけるゲノム診

断提供の意義を検証するための知見を構築するこ

とが必要である。 

しかし、（１）にも述べたように、直接の治療標

的の対象としてのゲノム異常ではなく、診断や予

後予測におけるゲノム検査の有用性は高いエビデ

ンスで確立しており、ほぼ全ての小児がん患者に

おいてゲノム診断は実臨床で行われている。現

在、小児がんの診療において実際に用いられてい

るゲノム診断等の代表例を以下の表に示す。 
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疾患 遺伝学的 

異常 

意義 

白血病 高二倍体 治療層別化 

ETV6-

RUNX1 

治療層別化 

BCR-ABL1 治療層別化 

治療標的 

リンパ腫 IgH-MYC 診断 

 NPM-ALK 診断 

神経芽腫 MYCN 治療層別化 

神経膠腫 H3F3A 診断 

BRAF-

KIAA1549 

診断 

横紋筋肉腫 PAX3-

FKHR 

診断 

ユーイング

肉腫 

EWS-FLI1 診断 

ラブドイド

腫瘍 

SMARCB1 診断 

しかし、ゲノム診断の必要性と反し、ゲノム解析

を行うにあたり、小児がんの希少性と多様性がゲ

ノム医療の実装において障壁となる。小児期に発

症するがんはしばしば「小児がん」とまとめられ

るが、白血病・神経芽腫・脳腫瘍・肝腫瘍・横紋

筋肉腫などの異なる疾患の集合体であり、それぞ

れにおいて腫瘍の持つゲノム基盤が異なるため、

疾患ごとに検査対象とする遺伝子が異なる。さら

に、各疾患の症例数が少ないために、検査の医療

経済的な効率が極めて悪く、検査系が品質管理さ

れた商用ベースになっていないことが多い。 

このような状況に対応するために、現在は小児が

ん研究グループ（Japan Children’s Cancer 

Group：JCCG）により中央診断システムが確立

され、国立成育医療研究センターが中心となって

がんのゲノム診断を行っている。しかし、その検

査は主に各研究機関にて Laboratory Developed 

Tests（LDT）として行われているため、ゲノム

医療の前提となる品質管理（検体の流通も含め

た）や財源の確保については不十分である。一方

で、前述のように症例数が少ないことから、それ

ぞれの検査のひとつひとつをすべて CLIA認定や

ISO15189認定のもとで行う体制を整備すること

は現時点では困難である。品質の保証と希少疾患

に対する検査体制の確保とをいかに両立するかが

課題である。 

これらのことから、成人と同様に小児がんのゲノ

ム医療においても、品質保証・品質管理を行った

うえでの多遺伝子パネルもしくは全ゲノム解析で

のゲノム検査は効率の面でもむしろ望ましいとは

考えられるが、成人がんとゲノム検査の対象遺伝

子が大きく異なることから、将来的には全ゲノム

解析に移行し、その場合は小児がんと成人がんと

を区別しない形での網羅的な検査に移行すること

が想定されるが、現時点では成人がんの遺伝子検

査系をそのまま小児に応用することは困難であ

り、小児がんに対応した対象遺伝子を組み込んだ

多遺伝子パネルによる解析系を構築し、その臨床

的意義を評価しつつ最適化することが重要な課題

である。 

②二次的所見 

多遺伝子パネルでの検査では、解析を行う遺伝子

の変異の意義がある程度確立しているものを行う

が、将来的に全ゲノム解析に移行した場合、副次

的な結果が得られる可能性がある。この点に関す

る主要な課題や対策については小児に限定したも

のではないが、小児の場合、検査の同意は患者本

人ではなく代諾者から得られていることが多い。

このことは将来的に対象者が成人した際に検査結

果の告知を行う際には、より慎重な対処が必要に

なると考えられる。 

③出口 

ゲノム検査に基づく分子標的療法が「ゲノム医

療」の最も期待値の高い道筋と考えられるが、多
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くの分子標的療法薬剤は小児適応がないことが小

児がんにおけるゲノム医療の大きな課題である。

そのため、ゲノム医療を行うためには、その出口

である分子標的療法を使用可能とするための治

験・臨床試験まで含めて準備する必要がある。そ

の遂行にあたっては成人と連携することで、効率

的な評価を行うことが望ましい。 

さらに、多くの分子標的療法剤の効果は、単剤の

みで「治癒」ではなく「生存期間の延長」をもた

らすものであるが、治癒率が 70%を超えている

小児がんでは、生存期間の延長ではなく、治癒率

の向上が治療目標であることがほとんどである。

小児がん治療における precision medicineとして

は、従来の化学療法薬剤と分子標的療法の併用療

法が必要であり、効果は治癒率の向上や晩期合併

症の軽減をもたらすと期待される。その観点で

は、単剤療法での生存期間延長ではなく、併用療

法での治癒率向上を目的とした臨床試験を行う体

制を整備する必要性は高い。 

さらに、臨床試験を行う上では、治療効果を評価

する指標となる historical controlの情報が不十

分なことも、早期に解決しなければならない課題

である。小児がんの治療評価に必要な項目を含

み、かつ長期フォローアップが可能ながん登録体

制を整備することが重要である。 

④遺伝カウンセリング 

遺伝カウンセリングを受ける対象が未成年なこと

もあることは小児がん特有の課題である。例とし

て、遺伝性腫瘍と診断された患者のきょうだいや

こどもが小児であった場合、どのように説明する

のか、小児の遺伝カウンセリングの専門医が必要

なだけではなく、Child Life Specialistや心理士

などのサポートが望ましいこともある。しかし、

これらの体制が十分に整っている施設は全国でも

稀であり、通常の小児がんを診療している施設の

中でも十分な情報を持っていないことがある。そ

のため、小児遺伝性腫瘍に関する診療や遺伝カウ

ンセリングについては集約化して行うことが望ま

しい。 

（３）がんゲノム医療の拠点構想 

全ゲノム解析が全小児がん患者を対象に行うこと

ができるまでは、個別にゲノム解析を行う、もし

くは多遺伝子パネルによる検査が現実的な解析手

法である。しかし、これまでに述べたように、小

児がんを対象とした場合、成人がんとは異なる遺

伝子を対象とするために、検査の品質管理体制や

その技術は共有しつつも、独立に構築することが

必要と考える。 

ゲノム検査を医療に応用するためには、品質の管

理は必須であり、検査実績や検査の継続性をゲノ

ム医療提供機関としての要件とすることが想定さ

れる。しかし、小児がんにおいては母数がそもそ

も少ないことから、成人がんの検査拠点と同じ基

準では成り立たないため、小児がんゲノム医療提

供拠点は別個の基準を策定し、品質と実用性を両

立させることが望ましい。 

（４）個別化予防（遺伝性腫瘍） 

遺伝性腫瘍に関する課題は成人がんと共通してい

る部分が多いが、小児がん発症者は cancer 

predisposition syndromeを背景としている割合

が成人がん患者に比べて高い。さらに、遺伝性疾

患を背景とした患者を抽出することは、放射線照

射やアルキル化剤投与を最小限にとどめる、など

の治療最適化を考慮するが、二次がんの累積発症

率は時間ごとに累積することから、小児にとって

は遺伝性腫瘍であることを診断することの必要性

はより高い。 

D. 考察 

小児がんの診療における標準治療は、臨床試験な

どの治療研究の中で行われていることが多い。そ

のため、ゲノム医療も臨床研究の一部として行わ
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れてきた。しかし、ゲノム医療が一般的な診療と

して広く用いられるようになり、小児がんの希少

性や多様性、さらには小児であることの特性に配

慮した体制構築や基準策定がなされることが望ま

しいと考える。 

E. 結論 

小児がんに対するゲノム医療の提供において、成

人がんと体制や基盤を共有しつつも、疾患の特性

や遺伝カウンセリングなど小児がんに特有の課題

に配慮しつつ、課題を解決できるような医療提供

体制を構築することが必要である。 

F. 健康危険情報 

なし 

G. 研究発表 

なし 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 


