
 

 

 

厚生労働科学研究委託費 

革新的がん医療実用化研究事業 
 

 

 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

 

 

 

平成２６年度 委託業務成果報告書 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

業務主任者  真部 淳 

 

平成２７（２０１５）年３月 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 本報告書は、厚生労働省の革新的がん医療実用化

研究事業による委託業務として、学校法人聖路加 

国際大学が実施した平成２６年度「小児造血器腫瘍 

（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための 

研究」の成果を取りまとめたものです。 

 

 

 

 



 

 

目   次 

 

I. 委託業務成果報告（総括） 

 小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

 真部 淳 ------------------------------------------- 1 

 

II. 委託業務成果報告（業務項目） 

 1. a. 小児造血器腫瘍臨床研究の質の向上に関する研究 

  b. 班会議の実施 

  齋藤 明子 ------------------------------------------- 13 

 2. 小児・思春期・若年成人 T細胞性急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

  渡辺 新 ------------------------------------------- 19 

 3. 小児 B細胞性急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

  康 勝好 ------------------------------------------- 25 

 4. 乳児急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

  富澤 大輔 ------------------------------------------- 31 

 5. 再発急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

  後藤 裕明 ------------------------------------------- 35 

 6. 急性リンパ性白血病における遺伝子増幅法による微小残存病変の 

  診断の確立 

  堀 壽成 ------------------------------------------- 39 

 7. 急性リンパ性白血病におけるフローサイトメトリー法による微小残存 

  病変の診断の確立 

  出口 隆生 ------------------------------------------- 41 

 8. 次世代シークエンサーを用いた急性リンパ性白血病の微小残存病変 

  (MRD)の解析 

  高木 正稔 ------------------------------------------- 47 

 9. 小児悪性リンパ腫の標準治療の確立 

  小林 良二 ------------------------------------------- 49 

 10. 小児悪性リンパ腫治療研究における標準的診断法の確立 

  中澤 温子 ------------------------------------------- 53 

 

 

 



 

 11. フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病およびフィラデルフィア 

  染色体様急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

  嶋田 博之 ------------------------------------------- 55 

 12. 小児造血器腫瘍に対する造血細胞移植の標準治療の確立 

  矢部 普正 ------------------------------------------- 59 

 13. 小児造血器腫瘍患者の QOL評価と長期フォローアップ体制の確立 

  前田 美穂 ------------------------------------------- 65 

 14. QOL評価等看護学的視点を含めた小児造血器腫瘍臨床試験組織構築の 

  ための研究 

  上別府 圭子 ------------------------------------------- 69 

 

III.  学会等発表実績 ------------------------------------------- 75 

 

IV.  研究成果の刊行物・印刷 ------------------------------------ 81 

 

V.  実施体制名簿 ------------------------------------------- 161 

 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告（総括） 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

 

業務主任者  真部 淳  聖路加国際大学 聖路加国際病院 医長 

 

研究要旨 

 本研究は、小児急性リンパ性白血（ALL）等造血器腫瘍に対して晩期合併症の軽減と高い長期

生存率が見込める標準治療を確立するために、治療層別化のための診断体制を含めた臨床研究

体制を整備し、質の高い臨床試験を実施してエビデンスの創出を図ることを目的とする。 

 日本小児白血病リンパ腫研究グループ（JPLSG）の多施設共同臨床試験として、T細胞性 ALL

に対する臨床試験ALL-T11、B前駆細胞性ALLに対する臨床試験ALL-B12が、それぞれ、2011

年 12 月、2012 年 11 月に開始されたことで、小児 ALL すべてで診断の標準化、リスク層別法と治

療の統一が達成された。また、乳児 ALL、フィラデルフィア染色体陽性 ALL、再発 ALL、各リンパ

腫病型については、第１世代の臨床試験の成果が論文化され、同時に第 2世代の臨床試験が開

始あるいは準備されている。 

 その一方で、国際共同研究への参加が重要視されてきた。いずれの国際共同研究も適応拡大

や新薬承認を目的とした試験であり、ICH-GCP準拠試験が求められるが、わが国でもようやく体制

が整ってきた。小児造血器腫瘍の各疾患・病型はいずれも希少疾患であり、症例集積を図って質

の高いエビデンス創出には、今後ますます国際共同研究が推進されるであろう。MRD検査法や

QOL評価法も国際標準化が進められている。細胞バンクの整備、生殖細胞系列の遺伝子の採取

など、さらに研究環境を整えることにより、国内から発信される研究のさらなる発展が期待される。 
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Ａ．研究目的 

 本研究は、小児急性リンパ性白血病(ALL)等

造血器腫瘍に対して晩期合併症の軽減と高い

長期生存率が見込める標準治療を確立するた

めに、治療層別化のための診断体制を含めた臨

床研究体制を整備し、質の高い臨床試験を実施

してエビデンスの創出を図ることを目的とす

る。 

 

Ｂ．研究方法 

１．小児造血器腫瘍の標準治療の確立のための

臨床試験を日本小児白血病リンパ腫研究

グループ（Japanese Pediatric Leukemia/ 

Lymphoma Study Group: JPLSG）の多施設

共同臨床試験として計画実施する。 

1). T細胞性急性リンパ性白血病(T-ALL)に

対する臨床試験 ALL-T11 を日本成人白

血病共同治療研究グループ（JALSG）と

の共同で実施する。 

2). B 前駆細胞性(BCP-)ALL に対する臨床

試験 ALL-B12 を実施する。 

3). 乳児 ALL に対する臨床試験 MLL10 を実

施する。 

4). 再発小児 ALL に対する IntReALL SR 

2010 臨床試験を計画・実施する。 

5). ホジキンリンパ腫、進行リンパ芽球性

リンパ腫、再発・治療抵抗リンパ芽球

性リンパ腫に対する多施設共同臨床試

験を計画実施する。 

6). 小児フィラデルフィア染色体（Ph）陽

性 ALLに対するTKIの適性使用と移植

適応を確立する Ph+ ALL13 臨床試験を

実施する。新たに難治性 ALL のカテゴ

リーに分類されるようになった

Ph-like ALL への対応を決定する。 

7). 小児造血器腫瘍における造血幹細胞移

植(SCT)の標準化を目指した調査研究

を行う。 

8). ALL における QOL 調査研究を計画・実

施する。 

 

２．小児がんの臨床研究基盤を整備する。 

1). 小児臨床試験の質を向上させるための

研究体制、試験デザインやデータ管理

手法を確立する。 

2). ALL における遺伝子増幅法による微小

残存病変(PCR-MRD)の診断法を確立す

る。 

3). ALL におけるフローサイトメトリー法

による微小残存病変(FCM-MRD)の診断

法を確立する。 

4). ALL における次世代シークエンサーを

用いた MRD の解析方法を確立する。 

5). 小児悪性リンパ腫治療研究における標

準的診断法を確立する。 

6). 治療の長期毒性の把握と対策の開発の

ために臨床試験参加者の長期のフォロ

ーアップ体制を確立する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究で行われる臨床試験は、日本小児血

液・がん学会臨床研究審査委員会の承認の後、

施設倫理審査委員会の承認を得て実施する。患

者および患者家族に対しては治療開始時に統

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

について説明する。また、研究目的の検体保存

およびその解析は、別途説明文書および同意書



を作成し、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、研究期間を過ぎれば検体

を破棄することについて説明し、その同意の上

で実施する。また、検体および臨床データは、

匿名化して取り扱い、管理を厳重に行うことで

個人情報の保護に努める。 

 

Ｃ．研究結果 

１．臨床研究の進捗状況 

本研究班が実施・支援する臨床研究の進捗状

況を表１に一覧で示す。 

 

２．T-ALL に対する臨床試験 

25 歳未満の T-ALL を対象に JALSG との共同

研究として、「小児および若年成人における T

細胞性急性リンパ性白血病に対する多施設共

同第 II 相臨床試験 JPLSG ALL-T11/JALSG 

T-ALL-211-U ALL-T11」を 2011 年 12 月 1日に

開始した。本研究は、BFM 治療骨格を基本とし、

本邦独自の研究課題として、新規薬剤であるネ

ララビンを含んだ治療計画の安全性と有効性

の検証を主目的とし、予防的頭蓋照射の全廃の

検証、微小残存病変（minimal residual disease, 

MRD）を定量判定による同種造血幹細胞移植

（SCT）の適応の縮小が、それぞれ第 2、第 3

の目的である。2014 年 5月 31 日までの登録例

131 例に 5回の定期モニタリングを行った。総

登録ペースは予定どおりであったが、2014 年 5

月 31日までのリスク別登録数はSR群：34例、

HR 群：30 例、VHR 群 17 例と、SR 群/VHR 群が

少なく、効果安全性評価委員会の了承を得て、

患者登録終了予定日を 2014 年 11 月 30 日から

2016 年 5月 31 日迄に、1.5 年間の延長を行っ

た。中止例は 30 例で、診断違いによる事後不

適格 5例、再発 1例、プロトコール治療中死亡

は先行治療相で頭蓋内出血と敗血症性ショッ

クで死亡の各 1例、早期強化療法(1B)終了時点

で非寛解 4例、規定する期間内に治療終了でき

ず：4例、著しいプロトコール違反 2例、有害

事象のため担当医が中止と判断：6例、有害事

象以外の理由で担当医が中止：3例、有害事象

以外の理由で本人/代諾者が中止の申し出：3

例であった。予期される Grade4 の非血液毒性

は 145 回認めたが転帰はいずれも軽快・治癒で

あった。 

 

３．BCP-ALL に対する臨床試験 

 小児 BCP-ALL を対象とした、初めての全国研

究として JPLSG ALL-B12 研究を 2012 年 11 月

16 日に登録開始した。対象疾患は年間 400－

450 例の発症が見込まれ、小児がんを対象とし

た国内最大規模の研究である。本研究において

は小児 BCP-ALL を予後因子に基づいて標準危

険群 SR、中間危険群 IR、高危険群 HR の３つの

危険群に層別化し、それぞれの危険群で無作為

割り付け比較試験を実施する。SR においては

維持療法中のビンクリスチン/デキサメサゾン

pulse 療法の意義、IR においては強化 L-アス

パラギナーゼ療法の意義を第 III 相比較試験

で検証する。HR においては BFM グループのブ

ロック型強化療法とビンクリスチンを強化し

た治療とを無作為化第 II 相試験で比較する。

また、晩期合併症の軽減を目的として、すべて

の危険群で予防的頭蓋照射を行わないことと

した。試験開始後 2年 4カ月の 2015 年 3月 10

日現在、142 施設で IRB/倫理委員会の承認が得

られ、803 例が登録された。予定通りの順調な

症例集積である。これまでのところ重篤な有害

事象の予想を上回る発生はなく、順調に研究が

進行している。すでに一部の症例では治療が終

了し、フォローアップ期間に入っている。 

 

４．乳児 ALL に対する臨床試験 

 2004〜2009 年に乳児 ALL 63 症例が登録され



た MLL03 臨床試験が実施され，予後不良な MLL

遺伝子再構成陽性例に対する早期造血幹細胞

移植の治療戦略が有効であることが示された。 

 次いで、移植に伴う晩期合併症の軽減を含め

た治療の適正化と更なる治療成績の向上を目

指して，新規化学療法レジメンの導入とリスク

層別化による移植適応の縮小を図った MLL-10

臨床試験が 2011 年 1月より開始された。2015

年 1月時点で，全 119 施設において IRB 承認が

得られ，登録が 67/70 例と順調に症例集積が進

み、当初は 2014 年 12 月 31 日をもって登録終

了となる予定であった。しかしながら本試験の

中間リスク群（MLL 遺伝子再構成陽性例のうち、

診断時日齢 180 日以上で中枢神経浸潤陰性例）

の症例集積が 11 例と伸び悩び、1年間の試験

期間延長を行っている。 

更に，次期臨床試験として国際共同研究の実

現にむけての立案作業が進行中である。 

 

４．再発 ALL に対する臨床研究 

 小児再発 ALL 治療の実態を把握するため、全

再発 ALL の前方視的観察を行う臨床研究

ALL-R08 を 2009 年 6月 1日より開始した。こ

の中で non-T-ALL の中間危険群 S2 に対しては

ALL-REZ BFM95/96 を基本骨格とし、微小残存

病変（MRD）による治療選択を組み込んだ臨床

試験 ALL-R08-II を実施しており、この試験は

がん治療研究開発費の援助を受けた。また、低

危険群 S1 に対しては修正 ALL-REZ BFM95/96

プロトコールを推奨治療として提示した。

ALL-R08臨床研究には115施設からの参加があ

った。 

 ALL-R08-I 観察研究には 82 例の症例登録が

あり、このうち 54 例が高リスク群（早期再発）

であった。ALL-R08-I は 2013 年 10 月に登録を

終了し、今年度は登録症例の予後調査を行った。

2016 年 10 月まで予後追跡を行う予定である。   

 ALL-R08-II臨床試験には81例の症例登録が

あり、3例の不適格症例を除いた 78 例が臨床

試験に参加した。臨床試験への登録は 2013 年

10 月で終了し、今年度は参加症例に対する予

後追跡を行った。追跡期間は 2016 年 10 月まで

であり、その後、成績の最終解析を行う。 

 ICH-GCP に準拠した国際共同臨床試験とし

て、国立名古屋医療センターにおける臨床研究

中核病院事業の支援を受けて IntReALL SR 

2010 臨床試験プロトコールを作成した。JPLSG 

ALL-R08-II 臨床試験が参考にした REZ-BFM 

2002 型の治療と、イギリスのグループが開発

した ALL-R3 型治療のうち、どちらが標準リス

ク群再発 ALL に対してより有効な治療かを検

証するために、国際共同で企画された臨床試験

である。症例登録の見込みや施設における研究

体制の整備状況を参考に、日本全国で 29 施設

が参加して行うこととなった。現時点で 2例の

症例登録があった。 

 難治・再発 T-ALL に対するネララビンを組み

込んだ多剤併用治療の第Ⅰ相試験 ALL-RT11 を

2011 年 12 月 1日より開始した。3+3 デザイン

を採用した。現在までに投与レベル 1に 3例の

症例参加があり、用量規定毒性を認めなかった。

今後、投与レベル 2での試験が行われる。 

 

５．小児リンパ腫に対する臨床試験 

４つの臨床試験、「小児成熟Ｂ細胞性腫瘍に

対する多施設共同後期第 2相臨床試験」

(B-NHL03)、B-NHL03 の付随研究である「進行

期小児成熟 B 細胞性腫瘍に対する顆粒球コロ

ニー刺激因子(G-CSF)の一次的予防的投与の有

用性に関する無作為割付比較試験」(B-NHL03 

G-CSF)、小児リンパ芽球型リンパ腫 stage I/II

に対する多施設共同後期第Ⅱ相臨床試験



（LLB-NHL03）、小児リンパ芽球型リンパ腫

stage III/IV に対する多施設共同後期第Ⅱ相

臨床試験（ALB-NHL03）を 

 成熟Ｂ細胞性腫瘍に対する多施設共同後期

第 2相臨床試験（B-NHL03）は 2004 年 11 月に

開始し、2011 年 1月に目標登録数を達成して

登録を終了した。これに伴い、B-NHL03 の付随

研究B-NHL03 G-CSFの登録も終了した。B-NHL03

は 321 例が登録され 4年生存率が 92.7%で、4

年無イベント生存率が 87.4%であった。進行病

期のグループ3,4においても4年無イベント生

存率は、それぞれ 84%、78%と比較的良好な成

績が示された。 

 B-NHL については、欧州小児非ホジキンリン

パ腫研究グループ(EICNHL)、米国小児がん研究

グループ(COG)との共同研究による、高リスク

群成熟 B細胞リンパ腫に対するに対するリツ

キシマブの効果の評価を目的とした国際共同

臨床試験（Inter-B-NHL ritux 2010）への参加

準備を進めている。目標症例数は 69 例である。 

 リンパ芽球型リンパ腫 stage III/IV に対す

る多施設共同後期第Ⅱ相臨床試験（ALB-NHL03）

は 2004 年 11 月に開始し、2010 年 1月に目標

登録数を達成して登録を終了した。病期 III

の成績が劣る傾向があり(5 年無イベント生存

率病期 III:70.6%,病期 IV 88.9%)、本邦の T

リンパ芽球性リンパ腫の性質が欧米のものと

異なる可能性が考えられた。 

リンパ芽球型リンパ腫 stage I/II に対する

多施設共同後期第Ⅱ相臨床試験（LLB-NHL03）

は 2004 年 11 月に開始したが、2014 年 3月の

登録数は 31 例（予定登録数 48 例）であり、研

究期間を延長し登録を継続している。 

未分化大細胞型リンパ腫については 2002 年

から欧州グループ(EICNHL)の国際共同研究

「ALCL99」に参加しており、2006 年に割付試

験を終了し、現在、診断時生物学的検査の臨床

的意義の検証を目的とした観察研究を継続し

ている。  

ホジキンリンパ腫、進行リンパ芽球性リンパ

腫、再発・治療抵抗リンパ芽球性リンパ腫に対

する多施設共同臨床試験や稀なリンパ腫の登

録研究を計画中である。 

 

６．Ph+ ALL に対する臨床試験 

小児の難治性白血病の一つであるフィラデ

ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病（Ph+ 

ALL）に対して Ph+ALL04 研究を実施した。化学

療法を23週間行ったのちimatinib単独治療を

２週間行い、同種造血幹細胞移植を行った。

imatinib 投与前後の微小残存病変（MRD）を測

定し、imatinib の効果を検討した。2004 年か

ら 2008 年の間に 42 例が登録され、うち 37 例

が完全寛解となった（88%）。31 例が第１寛解

で移植を受けた。全例が生着し、合併症死亡は

なかった。26 例が３年間第１寛解を保ってい

る。3年の無イベント生存率（EFS）は 57%、全

生存率（OS）は 80%と良好であった。imatinib

投与前に MRD が陰性化したため、imatinib の

効果を検討することはできなかった。Ph+ALL04

研究は高い治癒率をもたらしたが、全例が同種

移植を受けた点が問題である。 

次いで立案された ALL-Ph13 研究では、まず

全例にイマチニブ併用化学療法を行い、治療抵

抗例に対してはダサチニブに変更して強化化

学療法を行い、その有効性と安全性を検討する

ことによって、チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）

の適正使用をめざす。さらには、微小残存病変

（MRD）が消失した予後良好が見込まれる群に

対しては同種造血幹細胞移植を行わない方針

であり、Ph+ALL に対する移植適応の条件を検

証する。2013 年 10 月に登録が開始され、2014



年 11 月までの集計では、累積症例数は 23 例で

あり、予定集積ペースを上回っている。重篤な

有害事象は 13 症例 21 事象(緊急報告：2、通常

報告：19)であった。緊急報告 2例は、ともに

治療中の死亡であり、1例がイマチニブ併用寛

解導入療法(IA)中の原因が特定できない死亡、 

1 例はイマチニブ/ダサチニブ併用再寛解導入

療法(III)1 回目の敗血症による死亡であった。

Ph+ALL の再発は、集計時点では 1例もない。 

近年、Ph-ALL に類似した遺伝子発現を呈す

るPh-like ALLという疾患概念が提唱されてい

る。国内の臨床研究グループ（JACLS、TCCSG、

CCLSG、KYCCSG）登録例を用いて後方視的に解

析を行った。373 例中 30 例にキナーゼ関連遺

伝子の再構成を認め、このうち ABL1 再構成が

4例、PDGFRB 再構成が 7例、JAK2 再構成が 3

例含まれた。4例が初回治療で寛解導入不能で、

12 例では一旦は寛解を得たもののその後再発

を認めた。30 例の 5年の EFS、OS はそれぞれ

45.2±20.6%、62.6±14.5%と不良であった。 

 

７．小児造血器腫瘍に対する造血細胞移植の標

準治療確立 

造血細胞移植後早期合併症に共通した病態

である血管内皮細胞障害およびそれに続く凝

固異常の治療として、リコンビナントトロンボ

モジュリンの有用性を検証するための前方視

的観察研究を立案し、臨床研究審査を依頼した。

新規臨床試験として、ハイリスク AML と再発後

AML を対象に骨髄非破壊的前処置を用いた KIR

リガンド一致同種造血細胞移植および骨髄非

破壊的前処置を用いた KIR リガンド不一致臍

帯血移植の臨床試験を計画中である。 

 

８．QOL 評価と長期フォローアップ体制の確立 

 小児リンパ性造血器腫瘍の標準治療の確立

に当たり、BCP-ALL、T-ALL、Ph+ALL 治療プロ

トコールにおいて QOL 調査を開始した。 

QOL 調査の回収率に関して、ALL-B12 は、寛解

導入療法終了後（T1）が 65％、強化療法中（T2）

が 52％、退院時（T3）が 39％である。ALL-T11

は、2015 年 2 月現在 22 名に質問紙を配布し、

質問紙の回収率は 91％である。ALL-Ph13 は、

寛解導入療法終了後（T1）が 61％、強化療法

中（T2）が 25％である。また QOL 研究センタ

ーの整備・拡充のため、新たに１名の人員を加

え、計 3名となった。 

 また、小児がん経験者の長期フォローアップ

に当たり、長期フォローアップ手帳の普及は大

切な事項である。今回第二版となる手帳を完成

させ、小児がん患者に配布した。この手帳は適

正な長期フォローアップの一環として役立て

てもらう目的で作成されており、全ての小児が

ん医療に関わる医療者にもこの手帳の重要性

を認識してもらう必要がある。 

 

９．小児造血器腫瘍臨床研究の質の向上に関す

る研究 

JPLSG で行われる各種臨床研究をモデルに

特定非営利活動法人臨床研究支援機構データ

管理部が行う各種臨床研究のデータ管理の実

務と方法について標準化・効率化に向けた研究

を実施した。 

平成 26 年度は終了臨床試験の論文化支援

(Ph+ALL04、B-NHL03、B-NHL03 GCSF、ALB-NHL03

などの臨床試験)、及び登録・追跡中の臨床研

究支援(ALL-B12、ALL-T11 をはじめとした 8臨

床試験)を行ってきた。またこれまで白血病・

リンパ腫に対する前向きコホートを追跡する

疫学研究を、その確定診断に必要な中央検査や

中央診断のための体制整備や、MRD 確立・予後

因子探索を目的とした検査実施体制整備、腫瘍



試料と正常試料を合わせて収集・保存・利用で

きるようにするための体系的整備の要素を加

えた前方視的介入研究の形(CHM-14)に改めて

整備しなおした。 

臨床研究における質管理の実務を担当しな

がら、その標準化・効率化を図るための研究活

動も実施してきた。また、当該グループが実施

する監査システムや有害事象報告システムに

ついても、中央データセンターとしての経験を

活かした積極的な関与を前年度に引き続いて

行い、手順の見直しなど、臨床研究体制全体の

有機的流れを構築する為の活動を行ってきた。

尚、これらの業務を遂行する中で生じた問題点

等は、班会議やメーリングリストなどを通じて

グループ内へ周知し、恒常的な班研究者の質向

上に努めている。 

 

１０．ALL における PCR 法による MRD の診断確

立 

本研究では小児再発ALLおよびリンパ腫患者

を対象として、初発時と再発時における腫瘍細

胞のクロナリテイの解析、およびサルベージ治

療後の骨髄 MRD 量を Ig/TCR 遺伝子再構成を利

用した RQ-PCR 法で定量的に測定した。 

平成 26 年 4月から 27 年 1月において、当施

設では合計 86 例の JPLSG 治療研究登録症例の

骨髄・末血検体について RQ-PCR による Ig/TCR

遺伝子再構成を用いた MRD 定量を施行した。そ

の内訳は、T-ALL（T-11） 69 例（若年成人 11

例を含む）、乳児白血病（MLL） 16 例、再発 ALL

（IntReALL） 1 例で、その解析状況は、定量

完了 36 例、定量不能 27 例（再構成検出不能

23 例、定量感度不足 4例）、定量用検体待ち（再

構成スクリーニング完了）23 例であった。検

出された再構成は計 118 で、その内訳は IgH 17、

TCRγ 39、TCRδ 21、TCRβ 35、Sil-TAL 6 で

あった。また定量完了例において、その定量感

度は全例で 10 の-4 乗以下を示し、10 の-4 乗

14 例、10 の-5 乗 22 例であった。 

 

１１．ALL における FCM 法による MRD の診断確

立 

小児 ALL における免疫学的微小残存病変

（FCM-MRD）検出システムを確立するため、2009

年6月より小児BCP-ALL再発例に対する臨床試

験 ALL-R08 で FCM-MRD の測定を開始した。平

成 27 年 1月までに再発 B前駆細胞性（BCP）ALL

全国共同臨床試験 ALL-R08 では 80 例、のべ約

400 ポイントで、乳児 ALL 臨床試験 MLL-10 で

は68例、のべ約230ポイントの測定を実施し、

１例のみ途中で測定不能となった症例を認め

た。T細胞性（T-）ALL および BCP-ALL の初発

例に対する臨床試験 ALL-T11・ALL-B12 では４

カラー法を改良した６カラー法を用いて解析

を行い、平成 27 年 1月までに各々49 例・171

例、各々約 190 検体・約 680 検体の解析を行っ

た。 

 

１２．ALL における次世代シークエンサーを用

いた MRD の解析 

次世代シークエンサーを用いた MRD 解析が

どの程度の感度で白血病細胞を検出できるか、

正常骨髄と希釈系列を作成し混和し、最小検出

限界を測定する。研究計画に同意の得られた検

体を用いて、初診時に得られた B前駆細胞型急

性リンパ性白血病細胞を正常骨髄と表 2の割

合で混和し、そこからゲノム DNA を抽出し、次

世代シークエンサーを用いた解析を開始した。 

 

１３．小児悪性リンパ腫治療研究における標準

的診断法の確立 

 臨床研究登録症例の診断の確認、



eligibility の評価を行うため、JPLSG 疫学研

究に一次登録された症例について、中央病理診

断施設（国立成育医療研究センター病理診断部）

において必要な免疫組織化学染色、遺伝子解析

を施行後、病理診断報告書を作成し、各施設に

送付した。余剰検体は国立成育医療研究センタ

ーにて保存した。2014 年は臨床的にリンパ腫

を疑われた症例 112 例について中央病理診断

を行った。 

 

１４．国際共同研究の推進 

 上記のように各疾患における臨床試験の作

成にあたって国際共同研究を視野に入れる必

要性が年ごとに高くなってきている。 

 I-BFM（International BFM）は主に中欧諸国

を中心に世界から約３０国が参加し、1987 年

代から１年に１回総会を行っている。日本も公

式に参加する重要なメンバーであり、昨年４月

に行われた総会の参加者は 26 名でドイツ、イ

タリアに次いで多い。各委員会における活動が

国内の臨床試験の立案に結びついている。 

 St. Jude viva forum は東南アジアを中心に

８年前に発足した小児がんの討議の場であり、

毎年シンガポールで会議が行われる。日本から

の参加者は多く、白血病および骨髄移植のワー

キンググループにおいて国際研究の計画をリ

ードしている。 

 JPLSG の研究の多くは世界最大の血液学会

であるアメリカ血液学会（ASH）の年次総会で

発表・討論されている（G.研究発表を参照）。 

  

Ｄ．考察 

本研究は、小児 ALL 等造血器腫瘍に対して晩

期合併症の軽減と高い長期生存率が見込める標

準治療を確立するために、治療層別化のための

診断体制を含めた臨床研究体制を整備し、質の

高い臨床試験を実施してエビデンスの創出を図る

ことを目的とする。 

 長年懸案であった ALL に対する臨床試験であ

るALL-T11とALL-B12が、それぞれ、2011年12

月、2012 年 11 月に開始されたことで、小児 ALL

すべてで診断の標準化、リスク層別法と治療の統

一が達成された。これらの臨床試験の治療骨格

は、BFMプロトコールがもとになっており、既存の

研究グループのそれと異なる。よって、臨床試験

の遂行にあたっては、迅速な情報共有のもとに安

全性管理が特に求められるところであるが、今年

度は緊急報告を要する重篤な有害事象の発生

はなく、各研究が順調に進行している。 

小児リンパ腫に対する臨床研究は、第一世代の

臨床試験の症例登録が終了し、第二世代の研究

が準備されている。なかでも B-NHL については、

EICNHL、COG との共同研究によるリツキシマブ

の小児での有用性の確立を目的とした国際共同

臨床試験（Inter-B-NHL ritux 2010）が計画され、

また、再発ALLにおいても I-BFM-SGのプロジェ

クトで新薬承認申請を目指した国際共同臨床試

験 IntReALL2010 が計画され、JPLSG としても参

加することが可能になった。いずれも適応拡大や

新薬承認を目的とした試験であり、ICH-GCP 準

拠試験が求められる。小児造血器腫瘍の各疾患・

病型はいずれも希少疾患であり、症例集積を図っ

てより質の高いエビデンス創出には、今後ますま

す国際共同研究が推進されると思われる。それに

対応するためにも国際水準の臨床試験を実施で

きる体制がわが国においても整備されてきたのは

よろこばしい。 

小児 ALL における MRD 評価の有用性は確立

してきており、わが国での検査法の確立と実用化

が求められている。また、晩期合併症を低減化す

るために長期の経過・QOL に関する情報収集が

重要である。これらについて国際標準化が進めら



れている。 

2003 年に JPLSG が誕生して１２年がたち、第１

世代の臨床試験が行われた乳児 ALL、Ph 陽性

ALL 、非ホジキンリンパ腫などの治療成績が論

文化された。今後はこのように整備された基盤の

上に、国際的に発進力の高い質の高いエビデン

スが得られる臨床研究が陸続と呈示されていくこ

とが期待される。実際、研究者の世代交代も進ん

でいる。また新たな難治性ALLの型としてPh-like 

ALL が注目され、それは新たな研究手法を要求

するものであるが、国内における研究の進展はそ

れに十分応える水準に至っている。今後は細胞

バンクの整備、生殖細胞系列の遺伝子の採取な

ど、さらに研究環境を整えることにより、さらなる発

展が期待できる。結局のところ、世界とともに治療

研究を推進することが、翻ってわが国の患者に最

高の医療を提供できる体制に繋がるものと考えら

れる。 

 

Ｅ．結論 

最も高頻度の小児がんである ALL に対する全

国統一の臨床試験が開始され、ほぼ全ての小児

造血器腫瘍で標準治療が確立されることが期待

される。今後、より質の高い医療の提供およびエ

ビデンスの創出には、国際共同臨床試験への参

加が不可欠であり、国際水準の臨床試験実施に

向けた体制整備がなおいっそう急がれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 今年度は緊急報告を要する重篤な有害事象

の発生はなく、各研究が順調に進行している。 
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2) Kato M, Imamura T, Manabe A, Hashii Y, 
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Group and Japan Association of 
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3) Takei Y, Ogata A, Ozawa M, Moritake H, 
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4) Tanaka Y, Manabe A, Fukushima H, Suzuki 

R, Nakadate H, Kondoh K, Nakamura K, Koh 

K, Komiyama T. Multidrug Resistance 

Protein 4 (MRP4) polymorphisms impact 
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Kodama Y, Sato A, Matsumoto K, Kato K, 
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immediately before stem cell 

transplantation in children with 

Philadelphia Chromosome-positive acute 
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Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma 
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56th ASH Annual Meeting & Exposition 
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Tokyo Children’s Cancer Study Group 
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Annual Meeting & Exposition 2014 年 12

月、サンフランシスコ 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 

 



表１．臨床試験の進捗状況 

JPLSG 臨床試験登録及び施設の倫理審査委員会(IRB)承認書受領状況（2014/12/31 現在） 

*1 臨床試験登録中止・終了 

OSCR DATA CENTER NPO 法人 臨床研究支援機構 

臨床試験名 登録期間 予定症例数 登録数 
IRB 承認
施設数 
(参加施設数) 

参加施設数 
(IRB 承認施設数
+IRB 未承認参加 
予定施設数) 

MLL03*1 2004/2/1～2009/1/31 70 63 126 126 

B-NHL03*1 2004/11/1～2010/12/31 308 346 139 139 

B-NHL03 G-CSF*1 2004/11/1～2010/12/31 90 60 83 83 

ALB-NHL03*1 2004/11/1～2010/1/31 124 154 138 138 

Ph+ ALL04*1 2004/11/1～2008/5/31 56 44 115 115 

AML-P05*1 2006/4/1～2011/3/31 44 46 125 125 

HLH-2004*1 2006/12/1～2011/11/30 50 90 108 108 

AML-05*1 2006/11/1～2010/12/31 254 484 136 136 

AML-D05*1 2008/1/1～2010/12/31 73 74 111 111 

ALL-R08 (I, II)*1 2009/6/1～2013/10/31 157 
163 

(I:82,II:81) 
115 115 

AML-R11*1 2012/3/1～2014/2/28 50 8 37 44 

TAM-10*1 2011/3/1～2014/2/28 150 168 115 115 

CML-08*1 2009/10/1～2014/9/30 75 79 111 114 

ALCL99 
 (登録時不適格) 

2002/6/1～ - 
190 
(40) 

115 116 

LLB-NHL03 2004/11/1～2016/10/31 48 32 137 137 

MLL-10 2011/1/1～2014/12/31 70 69 118 121 

JMML-11 2011/7/1～2015/6/30 43 20 82 82 

ALL-RT11 2011/12/1～2017/11/30 
6-18(I) 
22-25(II) 

3 20 20 

ALL-T11 2011/12/1～2014/11/30 147 180 133 133 

AML-D11 2012/3/1～2015/2/28 75 76 109 109 

LCH-12 2012/6/1～2016/5/31 130 95 125 125 

ALL-B12 2012/11/16～2017/11/30 1560 724 141 141 

ALL-Ph13 2013/10/1～2017/9/30 44 24 98 98 

AML-12 2014/3/1～2018/2/28 
50(II) 
250(III) 

45 
39 

107 107 

IntReALL SR 2010 2012/8/1～2016/7/31 
612 
(日本60例) 

0 3 3 

AML-P13 2014/12/1～2017/11/30 30 0 3 3 

JPLSG 疫学研究 2010/10/28～ - 6880 148 149 

臨床試験登録総数 - - 3237 - - 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

a. 小児造血器腫瘍臨床研究の質の向上に関する研究 

b. 班会議の実施 

 

担当責任者  齋藤明子 独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター 

臨床研究企画部 臨床疫学研究室 室長 

 

 

研究要旨 本研究は、小児リンパ系腫瘍に対し、晩期合併症の軽減と高い長期生存率が見

込める標準的治療法の確立を目的とし、治療層別化のための診断体制を含めた臨床研究体

制を整備し、質の高い臨床試験を実施してエビデンスの創出を図ることを目的としている。

この実現化を目指し、日本小児白血病リンパ腫研究グループが 2002年に発足し、当グルー

プで行われる各種臨床研究の質確保を目的としたデータ管理を行うため、独立行政法人国

立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター疫学研究室が特定非営利活動法人臨床研

究支援機構と連携し、その実務を行いつつ質管理に関する方法論の研究を行ってきた。平

成 26 年度は終了臨床試験の論文化支援 (リンパ腫に対する標準治療確立のための

B-NHL03、B-NHL03 GCSF、ALB-NHL03などの臨床試験、フィラデルフィア染色体陽

性急性リンパ性白血病に対する標準治療確立のための Ph+ALL04臨床試験)、及び登録・追

跡中の臨床研究支援(B 前駆細胞性急性リンパ性白血病(ALL)に対する標準治療確立のため

の ALL-B12臨床試験,T細胞性 ALLに対する標準治療確立のための ALL-T11臨床試験を

はじめとした 8臨床試験)を行ってきた。また、再発難治リンパ腫に対する治療法開発のた

めの臨床試験(ALB-R13)を新たに開始し、またこれまで白血病・リンパ腫に対する前向き

コホートを追跡する疫学研究を、その確定診断に必要な中央検査や中央診断のための体制

整備や、MRD確立・予後因子探索を目的とした検査実施体制整備、腫瘍試料と正常試料を

合わせて収集・保存・利用できるようにするための体系的整備の要素を加えた前方視的介

入研究の形(CHM-14)に改めて整備しなおした。臨床研究における質管理の実務を担当しな

がら、その標準化・効率化を図るための研究活動も実施してきた。また、当該グループが

実施する監査システムや有害事象報告システムについても、中央データセンターとしての

経験を活かした積極的な関与を前年度に引き続いて行い、手順の見直しなど、臨床研究体

制全体の有機的流れを構築する為の活動を行ってきた。尚、これらの業務を遂行する中で

生じた問題点等は、班会議やメーリングリストなどを通じてグループ内へ周知し、恒常的

な班研究者の質向上に努めてきた。今後も継続して当該領域のデータ管理の基盤整備に努

める。 

 



Ａ．研究目的 

小児造血器腫瘍性疾患の病態解明を目的とし

た各種研究、新治療法・標準的治療法開発を目

的とした臨床研究は、当該領域の診療の質を向

上させるうえで必要不可欠である。この実現を

目的として 2002 年に設立された日本小児白血

病リンパ腫研究グループが企画・実施する各種

臨床研究の質管理の担当部門として、研究協力

を行ってきた。臨床研究より得られる結果の質

を確保する為、中央データセンターとして臨床

研究の企画から結果公表に至る一連の作業過

程の品質管理を担当し、正確な情報発信を適時

に行うことにより、科学的なエビデンス創出に

努めることが我々の使命である。特殊な実験的

環境下で得られる臨床研究成果を、より広い患

者集団へ適用することの妥当性を評価する為

には、必要な臨床研究への参加の有無によらず、

当該領域の患者集団の臨床経過を網羅的に把

握し、患者集団の違いによる効果・安全性の比

較が必要不可欠であり、当該領域のより広い患

者集団を対象としたコホートを定め、前向きに

情報や試料を収集し、これらを二次的に利用可

能とするような研究基盤の整備も行い、研究の

活性化による社会還元を目指した研究実施基

盤の整備も本研究目的の 1つとしてきた。 

 

Ｂ．研究方法 

1．独立行政法人国立病院機構名古屋医療セン

ター臨床研究センター 臨床試験研究部 臨

床疫学研究室が支援する形で、特定非営利活動

法人臨床研究支援機構(NPO OSCR) データ管理

部によるデータセンターを設置し、臨床研究の

質管理を担当してきた。NPO OSCR 雇用のデー

タマネージャーは臨床研究支援業務の実務を

担当しながら、同時に臨床疫学研究室の研究生

として、臨床研究の質向上の為の方法論の研究

に携わり、研究活動の推進と研究支援者の育成

を図ってきている。これら一連の活動を通して、

データセンターとしての標準化・効率化を図り

研究の質向上を目指す。 

2． データ管理部門として、患者の個人情報及

び診療情報の保護に関するポリシーを遵守し

た活動を行うとともに、関係者への個人情報保

護に関する啓蒙をはかる。 

3. JPLSG の各種委員会(治療研究委員会、診断

委員会、効果安全性評価委員会、監査委員会、

事務局、外部検査部門)などの連携が効率的か

つ円滑に行われるよう、システムの有機的整備

を行う。 

4. 希少疾患としての小児造血器腫瘍領域の特

殊性、急激な少子化、及び治療成績向上を目指

した層別化治療の発展に伴い、少ない症例数で

の臨床研究を実行可能にするためのデザイン

の工夫が必要不可欠であることから、統計学的

方法論の研究や疫学研究の推進を図る。また、

国内におけるがん多施設共同研究グループの

データセンター6 拠点より構成される日本臨

床腫瘍研究グループ(Japan Cancer Trial 

Network, JCTN)の活動に参画し、臨床研究の標

準化に関わるガイドライン作成等を行う。 

（倫理面への配慮） 

臨床研究に関する倫理指針の施行に従い、デー

タセンター業務運用のために必要な患者の個

人情報及び診療情報の保護方針についてまと

めたポリシーを遵守した活動を行い、倫理面へ

の配慮をはかる。 

 

Ｃ．研究結果 

1．臨床研究の質確保 

JPLSG のデータセンターとして、昨年度最も

患者数の多い小児急性リンパ性白血病の治療

研究として ALL-B12 を開始し、これまでのべ

36 臨床研究のデータ管理実務を担当した。こ

のうち、リンパ系腫瘍に関する臨床試験は 15



研究(乳児白血病

ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

ALL04, ALL

その付随研究

性度小児リンパ芽球型リンパ腫

再発難治白血病

大細胞型リンパ腫

パ芽球型リンパ腫

ALL(ALL

発難治高悪性度

(ALB-R13

る前方視的研究

度新規開始した

は、研究開始に先立ち

書作成支援、データ管理計画作成、オンライン

登録票、症例報告書作成

臨床研究開始説明会実施

当した。残る

が近接している、又は終了した

児白血病

性急性リンパ性白血病

胞性リンパ腫及びその付随研究

B-NHL03 G

ンパ腫(ALB

ての支援実務

跡調査の

グ、症例検討の為の委員会資料作成、解析用デ

ータセット作成、最終報告書や公表論文作成

至る全般的な支援を実施して

を除く全ての試験

とめた論文

随する研究の報告書作成支援も対

現在登録中の

進捗管理、定期的なデータクリーニング、安全

性情報管理業務を継続中である。

2 臨床研究

対する治療研究

乳児白血病(MLL

ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

, ALL-Ph13)、成熟

その付随研究(B-NHL03, B

小児リンパ芽球型リンパ腫

再発難治白血病(ALL

大細胞型リンパ腫(ALCL99

パ芽球型リンパ腫

ALL-T11)、B 前駆細胞性

発難治高悪性度小児リンパ芽球型リンパ腫

R13)、リンパ系腫瘍と骨髄系腫瘍に対す

る前方視的研究(JPLSG

度新規開始した 1 臨床研究

は、研究開始に先立ち

書作成支援、データ管理計画作成、オンライン

票、症例報告書作成

臨床研究開始説明会実施

。残る 14 臨床研究のうち

が近接している、又は終了した

児白血病(MLL-03)、フィラデルフィア染色体陽

性急性リンパ性白血病

胞性リンパ腫及びその付随研究

NHL03 G-CSF)、高悪性度

(ALB-NHL03))

支援実務として、全

の実施、収集されたデータの

グ、症例検討の為の委員会資料作成、解析用デ

ータセット作成、最終報告書や公表論文作成

全般的な支援を実施して

を除く全ての試験について、最終解析結果をま

とめた論文の公表まで完了した

随する研究の報告書作成支援も対

現在登録中の 9臨床

進捗管理、定期的なデータクリーニング、安全

性情報管理業務を継続中である。

臨床研究(再発 ALL(ALL

対する治療研究(SCT

(MLL-03, MLL-

ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

、成熟 B細胞性リンパ腫及び

NHL03, B-NHL03 G

小児リンパ芽球型リンパ腫

ALL-R08, ALL-

ALCL99)、低悪性度小児リン

パ芽球型リンパ腫(LLB-NHL03

前駆細胞性 ALL(

小児リンパ芽球型リンパ腫

、リンパ系腫瘍と骨髄系腫瘍に対す

JPLSG-CHM-14)

臨床研究(ALB

は、研究開始に先立ち実施計画書

書作成支援、データ管理計画作成、オンライン

票、症例報告書作成、データベース構築、

臨床研究開始説明会実施などの支援業務を担

臨床研究のうち

が近接している、又は終了した

、フィラデルフィア染色体陽

性急性リンパ性白血病(Ph+ ALL04)

胞性リンパ腫及びその付随研究

、高悪性度小児リンパ芽球型リ

NHL03))について、研究終了に際し

として、全調査票の回収と最終追

されたデータの

グ、症例検討の為の委員会資料作成、解析用デ

ータセット作成、最終報告書や公表論文作成

全般的な支援を実施してきた

について、最終解析結果をま

の公表まで完了した

随する研究の報告書作成支援も対

臨床研究については、

進捗管理、定期的なデータクリーニング、安全

性情報管理業務を継続中である。

L(ALL-R14)、移植合併症に

SCT-11rTMA))は、

-10)、フィラデ

ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病(Ph+ 

細胞性リンパ腫及び

NHL03 G-CSF)、高悪

小児リンパ芽球型リンパ腫(ALB-NHL03)

-RT11)、未分化

、低悪性度小児リン

NHL03)、T 細胞性

ALL(ALL-B12)、再

小児リンパ芽球型リンパ腫

、リンパ系腫瘍と骨髄系腫瘍に対す

))である。今年

ALB-R13)について

実施計画書/同意説明文

書作成支援、データ管理計画作成、オンライン

データベース構築、

などの支援業務を担

臨床研究のうち試験期間終了

が近接している、又は終了した 5 臨床研究

、フィラデルフィア染色体陽

ALL04)、成熟 B

胞性リンパ腫及びその付随研究(B-NHL03, 

小児リンパ芽球型リ

ついて、研究終了に際し

調査票の回収と最終追

されたデータのクリーニン
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JPLSG 臨床研究の品質を保証する目的で、監

査委員会が活動しており、当該委員会への資料

提供を継続対応している。また、監査委員会へ

現場での問題点に関する情報共有を図るとと

もに、今後の監査体制にあり方に関する検討を

行ってきた。 

4．臨床研究デザイン開発(疫学研究と臨床試験

の融合、JCTN 活動への参画) 

当該グループは研究活動開始当初より、臨床

研究への症例登録手続きに先立ち、JPLSG 登録

を行ってきた。臨床研究や疫学研究に関する各

種倫理指針に沿い、この JPLSG 登録については、

前向きコホート研究として計画書を作成し、全

参加施設からの倫理審査承認を得て実施する

枠組みを確立し遂行してきた。本研究は、主に

診断技術向上と標準化を目指した中央診断施

設への一貫した試料搬送システムの確立や適

切な診断を付けることで JPLSG の治療向上の

適切なコホートの特定をすることを意図した

ものであり、この疫学研究と臨床研究を融合さ

せた枠組みは、この希少疾患領域の研究を推進

する為には極めて画期的かつ有益な取り組み

となってきた。一方、ここで収集された試料の

余剰分は当初より二次的な試料解析研究に用

いられるものとなっていたが、これに正常試料

も加えたペア試料として積極的にバンキング

し、試料解析研究に用いることでより一層治療

開発研究等への応用や薬剤副作用の解明等に

利用できる可能性が社会的に発生したことに

伴い、本年度より疫学研究を新たに試料採取の

要素を含めた介入研究の形で整理(改訂)した。

併せて疾患発生時の試料収集の手順について

も整理した。今後も当システムの継続・改善に

努める予定である。 

また、JCTN 活動へ積極的に参画し、本年度は 

モニタリング、監査、有害事象ガイドラインを

作成した。 

Ｄ．考察 

希少な小児造血器疾患領域の診療の質向上

を目指した病態研究や治療開発研究は、将来あ

る小児の福祉向上に必要不可欠であるものの、

市場が小さい上に治療に伴う毒性が強いこと

から、営利を目的とする企業が扱いづらい領域

であり、医師主導の研究に頼らざるを得ない。

当データセンターが設立して 10 年以上が経過

し、担当する臨床研究数も着実に増加してきて

いる。当研究班が国内における他の代表的なが

ん多施設共同研究グループと決定的に異なる

点は、“希少疾患領域であること”、“小児とい

う成長過程にある患者集団を対象としている

ことより、投薬量は時間と共に変化し、妊よう

性も含めた広い毒性評価を長期的に観察する

必要があること”、“固形がんなどのような局所

治療が主となることはなく、常に全身性疾患と

しての長期的な全身治療が必要になること”な

どである。必然的に、調査は複雑化・煩雑化す

る。参加施設側の臨床研究支援体制も未だ発展

途上であり、少ない小児科医師が多忙な臨床業

務の傍ら、複雑な研究を行っている実情がある。

その為、登録、中央診断・検査、症例経過報告

などの手順は、なるべく簡便で、標準化されて

いることが望ましい。各種委員会の円滑な業務

連携を当データセンターが支援する作業も含

めて、実務経験を重ね、データの質を落とすこ

となく、業務の簡略化・標準化が図るため、今

後も引き続き地道な努力が必要であると考え

ている。 

 

Ｅ．結論 

臨床疫学研究室は OSCR データセンターと共同

で JPLSG が企画・実施している各種臨床研究の

質管理の実務・研究を担当してきた。臨床研究

支援体制整備はまだ開発途上であり、効率化・

標準化を図るための地道な努力を継続して行



っていく必要がある。 
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研究要旨  B 前駆細胞型急性リンパ性白血病(BCP-ALL)とは異なる生物学的・臨床的特徴

を有する T 細胞性急性リンパ性白血病(T-ALL)の治療研究を４グループ合同の日本小児白

血病リンパ腫研究グループ（Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group : JPLSG）

多施設共同研究とし、T-ALL は小児では比較的高年齢層に多く若年成人における発症も少

なくないことから、日本成人白血病治療共同研究グループ(Japan Adult Leukemia Study 

Group : JALSG)との共同研究を踏まえて対象年齢を 0 歳から 24 歳に拡大し、「小児および

若年成人における T 細胞性急性リンパ性白血病に対する多施設共同第 II 相臨床試験 

JPLSG ALL-T11/JALSG T-ALL-211-U ALL-T11」が平成 23 年 12 月 1日に登録開始となった。

ALL-T11 研究は、BFM 臨床研究を基本骨格とし、本邦独自の研究課題として、新規薬剤であ

るネララビンを含んだ治療計画の安全性・有用性について調べることを主目的とし、晩期

合併症を伴う可能性がある予防的頭蓋照射の全廃が T-ALL において可能であるかどうかの

検証と、微少残存病変（minimal residual disease, MRD）を定量判定し同種造血幹細胞移

植（SCT）の適応の縮小が、それぞれ第 2、第 3 の目的である。2014 年 5 月 31 日までの登

録例 131 例に 5 回の定期モニタリングを行った。総登録ペースは予定どおりであったが、

2014 年 5月 31 日までのリスク別登録数は SR 群：34 例、HR 群：30 例、VHR 群 17 例と、SR

群/VHR 群が少なく、効果安全性評価委員会の了承を得て、患者登録終了予定日を 2014 年

11 月 30 日から 2016 年 5 月 31 日迄に、1.5 年間の延長を行った。中止例は 30 例で、診断

違いによる事後不適格 5 例、再発 1 例、プロトコール治療中死亡は先行治療相で頭蓋内出

血と敗血症性ショックで死亡の各 1 例、早期強化療法(1B)終了時点で非寛解 4 例、規定す

る期間内に治療終了できず：4 例、著しいプロトコール違反 2 例、有害事象のため担当医

が中止と判断：6例、有害事象以外の理由で担当医が中止：3例、有害事象以外の理由で本



 

人/代諾者が中止の申し出：3 例であった。予期される Grade4 の非血液毒性は 145 回認め

たが転帰はいずれも軽快・治癒であった。プロトコール逸脱に関してはメール・郵便によ

る注意喚起を全参加施設に行っている。 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、本邦における小児および

若年成人における T 細胞性急性リンパ性白血

病(T-ALL)を対象とした臨床試験を実施し、質

の高いエビデンスに基づいた標準的治療を確

立することである。 

 

Ｂ．研究方法 

本邦で ALL に関する臨床研究を行なって 

きている４グループ（CCLSG, TCCSG, KYCCSG, 

JACLS）から選出された 12 名の委員およびオ

ブザーバー参加委員により、平成 18 年度から

検討してきている T 細胞性急性リンパ性白血

病 (T-ALL) の プ ロトコールコンセプト

(ALL-T11)が4グループ全て合意した形で完成

し、日本小児血液学会プロトコール審査委員

会（委員長：足立壮一）での検討を経て、平

成 23 年 12 月 1 日から症例登録が開始され、

平成 24 年 11 月 30 日までに 46 人が登録され

た。本研究は小児および若年成人（24 歳以下）

の新規発症・未治療の T-ALL に対し、新規薬

剤ネララビンを含んだ治療計画の安全性およ

び有用性について調べることを主目的とする。

第二の目的は、晩期合併症を伴う可能性があ

る予防的頭蓋照射の全廃が T-ALL において可

能であるかどうかの検証であり、(1)ネララビ

ンを含む全体の治療強化、(2)L-asp の連続集

中投与、(3)髄注療法の延長・強化、を行うこ

とによって、予防的頭蓋照射を全廃しても BFM

と同程度の成績が得られるかどうかを検証す

ることである。第三の目的は SCT の適応の縮

小である。(1)  IA後に寛解が得られた群で IB

終了後の Time Point 2 (TP2):BM3 で PCR 法に

よる微少残存病変（minimal residual disease, 

MRD）を定量判定し、MRD≧10-3であった群と、

(2) IA後に寛解が得られなかった群で IBで寛

解が得られた群、に対してのみ SCT を行うこ

とで、BFM と同程度の成績が得られるかどうか

を検証することである。第四に、SCT を行う群

（HR-high 群）において無作為割り付け試験を

行い、(1)本邦で開発された dexamethasone 大

量療法（HD-DEX）を含むブロック治療と、

(2)BFM ALL 2000 のブロック治療、の評価を行

うことを目的とする。 

  

Ｃ．研究結果 

１. 小児および若年成人における T-ALL に対

する設共同後期第Ⅱ相臨床試験計画書：JPLSG 

ALL T-11 / JALSG T-ALL-210-U ALL T-11 （図

１） 

本研究では骨格とした AIEOP-BFM ALL 2000 研

究と同様に、治療反応性のみに基づいたリス

ク分類を行なう(図 1) 。全ての症例に対し、

MTX 単剤髄注と同時に７日間の PSL 先行単独

投与を行ない、day8 に Prednisolone Good 

Responder : PGR / Prednisolone Poor 

Responder : PPR を判定した後、全例同一の寛

解導入療法と早期強化療法（IAと IB）を行な

う。IB後の骨髄（TP2）の MRD 測定を行ない、

標準危険群（SR）、高危険群（HR）、超高危険

群（VHR）の 3 群に層別する。なお、ALL-T11

症例登録は必ず治療開始前に行うこと(治療

開始日が症例登録日以降になる)とするが、治

療の緊急性が極めて高い場合は、「JPLSG 登録」

が完了すれば、患者及び/又は代諾者へ説明し

た上で、ALL-T11 症例登録前(3 日以内)の治療



 

開始を許容することとした。次期プロトコー

ルでは ALL の施設診断後に ALL として登録す

る「上位 ALL プロトコール」を作成すること

で登録前治療開始例は無くなるものと考えて

いる。 

 

1.1. 標準危険群（SR） 

次の条件を全て満たした群を年齢・白血球 

数に関わらず標準危険群（SR）とする。 

(1)day1 : CNS1 or CNS2 

(2)day8 : PGR 

(2)day33 BM:CR（M１） 

(3)TP2 BM/MRD(PCR)＜10-3 

SR 群は IBに引き続き、protocol M5+L  

（MTX5g/m2×4 + intensive L-asp） による強

化療法を行ない、続いて protocol II + 

intensive L-asp による再寛解導入療法後に

8週毎の3剤髄注を最後まで繰り返しつつ104

週まで 6MP/MTX による維持療法を行ない治療

終了とする。予防的頭蓋照射および同種 SCT

は施行せず、また、SR 群ではネララビンは使

用しない。 

 

1.2. 高危険群（HR） 

次の条件①または②のいずれかを満たした 

群を高危険群（HR）とする。 

①以下の条件を全て満たす 

(1) day8 : PPR 

(2) day33 BM:CR（M１） 

(3) TP2 BM:CR かつ MRD(PCR)＜10-3 

②SR 群の条件を満たし CNS-3 である 

HR 群は IBに引き続き、ネララビン投与後、 

HR-3'、HR-2'、HR-1' による強化療法を 2 ク

ール行ない、続いて protocol II + intensive 

L-asp による再寛解導入療法後に 8 週毎の 3

剤髄注を最後まで繰り返しつつ 104 週まで

6MP/MTX による維持療法を行ない治療終了と

する。頭蓋照射および同種SCTは施行しない。

維持療法開始時にCNS-3例に対して18Gyの頭

蓋照射を行なう。 

 

1.3. 超高危険群（VHR） 

次の条件を全て満たした群を超高危険群 

（VHR）とする。 

(1) day33 BM:CR（M１） 

(2) TP2 BM/MRD(PCR)≧10-3 

また下記の条件を満たした群、すなわち

IA で寛解が得られず、IB 後に初めて初回完

全寛解が得られた群は、年齢・白血球数・

PGR/PPR および TP2:BM/MRD に関わらず超高

危険群（VHR）とする。 

(1) day33 BM:non-CR（M2 or M3） 

(2) TP2 BM:CR(M1) 

VHR 群は IBに引き続き、ランダム化くじ引

き試験により、ネララビン投与後、HR-3'、

HR-2'、HR-1' のブロック療法による強化療

法を行なう群と、同じくネララビン投与後、

大 量 DEX を 含 む consolidation C 、

consolidation A、consolidation B を行な

う群に振り分けられ、この強化療法１クー

ル終了後、2クール目が終了するまでに許容

されるドナーからの同種 SCT を行ない、治

療終了とする。この群においても予防的頭

蓋照射は施行しない。 

なお、SR 群および HR 群の維持療法の期間

は、当初、治療開始から 104 週間としてい

たが、IA→IBに要する時間は症例毎に大きく

異なることが予想されるため、維持療法開

始時点から SR 群では 74 週、HR 群では 64 週

の期間の維持療法をそれぞれ行なうように

変更した。 

 

2. 定期モニタリングレポート 

 2011年 12月１日から2014年 5月 31日まで



 

に登録された 131 例を対象に 6 ヵ月毎に 5 回

の定期モニタリングを行った。 

 

2.1. 登録状況  

 本試験開始後2年6ヶ月経過し、登録数は131

例であり、月々平均 4 例の登録数が得られて

いる。これは当初予定された登録数とほぼ同

数である。リスク別登録症例数は、標準リス

ク（SR）34 例、高リスク（HR）30 例、超高リ

スク（VHR）17 例であった。 

 

2.2.プロトコール進捗状況 

 今回のモニタリング対象 131 症例のうち 

101 例がプロトコール治療中である。中止 

例は 30 例で、診断違いによる事後不適格 

5 例、再発 1例、プロトコール治療中死亡 

は先行治療相で頭蓋内出血と敗血症性ショ 

ックで死亡の各 1例、早期強化療法(1B)終 

了時点で非寛解 4例、規定する期間内に治 

療終了できず：4例、著しいプロトコール 

違反 2例、有害事象のため担当医が中止と 

判断：6例、有害事象以外の理由で担当医 

が中止：3例、有害事象以外の理由で本人/ 

代諾者が中止の申し出：3例であった。 

 

2.3. プロトコール逸脱状況と評価 

 今期報告されたプロトコール逸脱は 17 例

21 件であった。委員会としていずれも許容さ

れる逸脱（一部注意喚起）であると判定した。

まず、治療開始前の検査に関する逸脱では、

頭部MRI,頭部CTのいずれも不検が2例2件で

あった。次に治療開始後の試験治療に関する

逸脱は、前回までに多く見られた早期強化療

法(1B)の Ara-C ブロック前検査開始基準であ

る白血球数500以上が達成されていない例は、

注意喚起が奏効し 0 例となった。次に HD-MTX

投与前検査開始基準である好中球 500 以上か

つ血小板 5 万以上が未達成 2 例 3 件あり、い

ずれも委員会見解としては許容される逸脱と

判定した。 

 

2.4． 重篤な有害事象の発生状況  

  重篤な有害事象（累積）は 18 症例 26 事象

であった。このうち緊急報告は 2例で、1例は

day27 に生じたセレウス菌による敗血症性シ

ョックのため同日死亡した。もう 1 例は先行

治療相でday6に DICによる頭蓋内多発性出血

を認め、治療中止となった。以後は、治療中

死亡例は報告されていない、通常報告の総計

145 件の報告内容は下記のとおり。   

 

2.4.1. 先行治療相・寛解導入療法 IA: 予期さ

れる grade4 の非血液毒性として、臨床検査値

異常では ALT 上昇 4件、AST 上昇 3件、フィブ

リノゲン減少 41 件、敗血症 1件、血中ビリル

ビン増加 2 件、高トリグリセリド血症 3 件、

血清アミラーゼ増加 1 件を認めた。いずれも

通常報告時点で軽快以上を確認している。症

状では、頭蓋内出血 4 件、血栓塞栓症 3 件、

腫瘍崩壊症候群 1 件、DIC１件、敗血症 1 件、

肺感染 1件、発作 1件、皮膚感染 2件 

 

2.4.2. 早期強化療法 IB：予期される grad4

の非血液毒性として、臨床検査値異常では GGT

上昇 2件、フィブリノゲン減少 6件、ALT 上昇

2 件、血清アミラーゼ増加 2 件、高トリグリ

セリド血症 2 件、症状では敗血症 6 件、発熱

2件、発熱性好中球減少症 3件、カテーテル感

染 1件を認めた。 

 

2.4.3. SR 強化療法(M+L)：予期される grade4

の非血液毒性として盲腸炎 1件、を認めた。 

 

2.4.4. SR 再寛解導入療法（ⅡA+L:ⅡB+L）： 予



 

期されるgrade4の非血液毒性として臨床検査

値異常では、CPK 増加 1件、AST 増加 2件、ALT

増加 3 件、フィブリノゲン減少 2 件、高トリ

グリセリド血症 4 件、症状では膵炎 1 例 1 件

であった。 

 

2.4.5. SR 維持療法：臨床検査値異常では ALT

増加 2件、AST 増加 1件であった。 

 

2.4.6. HR 強化療法：臨床検査値異常では ALT

増加 2例、AST 増加 1例、血清アミラーゼ増加

1 件、高トリグリセリド血症 7 件、高血糖 3

件、症状では敗血症 4件、発熱 2件であった。 

 

2.4.7. HR 維持療法：臨床検査値異常では AST

増加 1例であった。 

 

2.4.8. VHR 強化療法：臨床検査値異常では高

トリグリセリド血症 3件であった。 

 

2.4.9. VHR 移植前処置：臨床検査値異常では

アルカローシス 1 件、血清アミラーゼ増加 1

件、低マグネシウム血症 1件であった。 

 

2.4.10. 治療研究の継続: 現在の小児の累積

症例登録はほぼ予定通りとなっているが、年

に数回のコアメンバーによる委員会で進捗状

況の報告と症例登録の問題点について討議し、

SR 群が予想より少ないこと、VHR 群で MRD 測

定可能例が予想より少ないことより、効果安

全性評価委員会の了承を得た上で、症例登録

期間の 1.5 年延長を含むプロトコール改訂を

行っている。 

 尚、これまでの経過において被験者の安全

性に関する問題はなく、試験継続は可能と考

える。 

Ｄ．考察 

ALL-T11 protocol は PGR 群における DEX に

よる寛解導入、intensive L-asp 導入、髄注

療法の強化により予防的頭蓋照射全廃を PGR

群における研究課題としたこと、および、PPR

群においてはさらにNelarabine というT-ALL

に特異的に作用するプリン代謝拮抗剤を加え

ることと、もう一つの強い予後因子である

Point 2：MRD≥10-3群を別扱いとすることで PPR

群における頭蓋照射/SCT 全廃を研究課題とし

た。登録開始 2.5 年経った時点で 131 例が予

定のペースで登録されたが、重篤な治療合併

症が２例に生じており、このことを参加施設

に繰り返し伝え、できる限り重篤な合併症を

生じることが無いように努力していくことが

求められている。 

 

Ｅ．結論 

予定どおり、本研究を予定登録症例数を達

成するまで患者登録を続けていく。 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

小児 B細胞性急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

 

担当責任者  埼玉県立小児医療センター血液腫瘍科 康勝好 

 

研究要旨 JPLSG ALL B12 研究：小児 B 前駆細胞性急性リンパ性白血病（BCP-ALL）を対象

とした、初めての全国研究である。対象疾患は年間 400－450 例の発症が見込まれ、小児が

んを対象とした国内最大規模の研究である。2012 年 3月に研究計画書を完成し、小児血液・

がん学会の臨床試験審査委員会に提出した。再審査を経て 2012 年 10 月に承認され、11 月

16 日試験登録開始となった。本研究においては小児 BCP-ALL を予後因子に基づいて標準危

険群 SR、中間危険群 IR、高危険群 HR の３つの危険群に層別化し、それぞれの危険群で無

作為割り付け比較試験を実施する。 SR においては維持療法中のビンクリスチン/デキサメ

サゾン pulse 療法の意義、IR においては強化 L-アスパラギナーゼ療法の意義を第 III 相比

較試験で検証する。HR においてはドイツ BFM グループの Block 型強化療法とビンクリスチ

ンを強化した治療とを無作為化第II相試験で比較する。また晩期障害の軽減を目的として、

すべての危険群で予防的頭蓋照射を行わない計画である。試験開始後 1年 4カ月の 2014 年

3 月 31 日現在、135 施設で IRB/倫理委員会の承認が得られ、432 例が登録された。非常に

順調な症例集積であり、BCP-ALL の標準治療に向けて大きな成果が期待される。 

 

Ａ．研究目的 

 小児 B前駆細胞性急性リンパ性白血病（以下

BCP-ALL）の治療成績を改善するための標準的

治療法を確立する。 

 

Ｂ．研究方法 

 これまで国内においては、４つの研究グルー 

プが存在し、小児 ALL に対する臨床研究を行っ 

てきた。それぞれのグループが行ってきた研究 

により国内の小児 ALL の治療成績は確実に向 

上してきた。しかし、近年の治療成績の向上に 

伴て、意義のあるエビデンスを創出し、世界の 

小児 ALL 研究の進歩に貢献するためにはこれ 

までよりも多数の症例を対象として無作為割 

り付け試験を行う必要性が出てきた。さらに近 

年の小児 ALL に対する生物学的研究の急速な 

進歩に伴って、全国的な規模で統一した治療を 

行った症例の検体保存を系統的に行う重要性 

が増大してきた。 

 このような背景の下で、JPLSG ALL 委員会で 

は 4グループの代表者による数十回におよぶ 

会議を経て BCP-ALL に対する全国研究の必要 

性に合意し、試験計画書の作成を行ってきた。 

2012 年 3月に研究計画書を完成し、小児血液・ 

がん学会の臨床試験審査委員会に提出した 

審査委員会の意見を受けて研究計画書を改訂 

し、再審査を経て 2012 年 10 月に承認され、11 

月 16 日試験登録開始となった。 

  JPLSG ALL B12 研究：小児 B前駆細胞性急

性リンパ性白血病（BCP-ALL）を対象とした、

初めての全国研究である。対象疾患は年間 400

－450 例の発症が見込まれ、小児がんを対象と

した国内最大規模の研究である。 



 

 本研究においては小児 BCP-ALL を予後因子

に基づいて標準危険群 SR、中間危険群 IR、高

危険群 HR の３つの危険群に層別化し、それぞ

れの危険群で無作為割り付け比較試験を実施

する。 SR においては維持療法中のビンクリス

チン/デキサメサゾン pulse 療法の意義、IR に

おいては強化 L-アスパラギナーゼ療法の意義

を第 III 相比較試験で検証する。HR において

はドイツBFMグループのBlock型強化療法とビ

ンクリスチンを強化した治療とを無作為化第

II 相試験で比較する。また晩期障害の軽減を

目的として、すべての危険群で予防的頭蓋照射

を行わない計画である。 

 

（倫理面への配慮） 

 これまで行われた治療研究の結果と今回の 

治療との違いについて十分に説明し、参加の同 

意を得る。不参加の場合にも不利益を被らない 

ように配慮する。患者さんは連結可能匿名化を 

行い、プライバシーの保護など人権にも配慮す 

る。腫瘍細胞の遺伝子解析や検体保存について 

は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理 

指針を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

 試験開始後2年4カ月の2015年 3月 10日現

在、142 施設で IRB/倫理委員会の承認が得られ、

803 例が登録された。予定通りの順調な症例集

積である。これまでのところ重篤な有害事象の

予想を上回る発生はなく、順調に研究が進行し

ている。すでに一部の症例では治療が終了し、

フォローアップ期間に入っている。 

 なお B12 研究については、2014 年 4 月にチ

ェコのプラハにおいて開催された国際 BFM 研

究グループ会議において試験概要の提示を行

い、世界の小児白血病の専門家と意見交換を行

った。 

 

Ｄ．考察 

 小児 BCP-ALL は国内における年間発症数

400-450 例ともっとも頻度の高い小児がんで

ある。この疾患の治療成績を向上させるととも

に、長期生存者の晩期障害を軽減することは、

小児がん治療の進歩にとってきわめて大きな

重要性を有する。今回の臨床試験では晩期障害

の軽減を目的として、すべての危険群で予防的

頭蓋照射を行わない計画であり、これに成功す

れば長期生存者の QOL の向上は大である。 

 またそれぞれの危険群で計画されている無作

為割り付け比較試験は、世界の小児 ALL 研究で

解決すべきとされている課題に答えるもので

ある。これらの試験が成功すれば、国内のみな

らず世界の小児 BCP-ALL の患者の治療成績の

向上に貢献することが期待される。 

 これまでのところ、各施設の IRB/倫理委員

会の承認状況、症例登録ペースは順調であり、

想定通りの症例集積が期待できる。 

 

Ｅ．結論 

 小児 BCP-ALL を対象とした初めての全国研

究である JPLSG ALL B12 研究を開始した。順調

に試験が遂行されており、BCP-ALL の標準治療

に向けて大きな成果が期待される。 
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小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

乳児急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

 

担当責任者  富澤大輔  国立成育医療研究センター 小児がんセンター血液腫瘍科 

 

研究要旨 2004〜2009 年に乳児 ALL 63 症例が登録された MLL03 臨床試験が実施され，予後

不良な MLL 遺伝子再構成陽性例に対する早期造血幹細胞移植の治療戦略が有効であること

が示された。現在，移植に伴う晩期合併症の軽減を含めた治療の適正化と更なる治療成績

の向上を目指して，新規化学療法レジメンの導入とリスク層別化による移植適応の縮小を

図った MLL-10 臨床試験が 2011 年より進行中である。更に，次期臨床試験として国際共同

研究の実現にむけての立案作業が進行中である。 

 

Ａ．研究目的 

生後 1 歳未満に発症する急性リンパ性白血病

(ALL)、すなわち乳児 ALL に対して，日本小児

白血病リンパ腫研究グループ(JPLSG)による全

国規模の前向き臨床試験を実施し、治療成績の

向上および標準的治療法を確立する。 

 

Ｂ．研究方法 

1. MLL03 臨床試験 

 乳児 ALL のうち，予後不良の MLL 遺伝子再構

成陽性例に対して短期の強力な化学療法と寛

解導入後 4 か月以内の早期造血幹細胞移植の

有効性と安全性について検討した。試験の主た

るエンドポイントは診断後 18 か月の無イベン

ト生存率(EFS)とした。 

2. MLL-10 臨床試験 

 これまでの国内外の乳児 ALL に対する臨床

試験の結果を踏まえて，乳児 ALL に対する更な

る治療成績の向上，および晩期合併症の軽減を

含めたより安全な治療法の確立を図る。すなわ

ち，乳児 ALL を MLL 遺伝子再構成の有無，診断

時日齢，診断時中枢神経浸潤の有無により 3

群に層別化し，予後良好な MLL 遺伝子再構成陰

性群に対しては，すでに良好な治療成績が得ら

れている本邦の MLL96/MLL98 化学療法を実施

する。MLL 遺伝子再構成陽性群に対しては，更

なる治療成績向上のために，新規の化学療法レ

ジメンを導入し，晩期合併症の軽減を図る目的

で第一寛解期における造血幹細胞移植の適応

を，予後絶対不良である高リスク群のみに限定

する。予後が比較的良好と考えられる中間リス

ク群に対しては，化学療法を実施する。試験の

主たるエンドポイントは MLL 遺伝子再構成陽

性群の 3 年 EFS とした。MLL-10 試験では，診

断の質を担保するために，JPLSG 乳児白血病委

員会内に診断小委員会を設け，免疫診断結果，

染色体検査結果，キメラ遺伝子検査結果につい

て症例毎に検討している。 

 また，将来更なる層別化治療の適正化を図る

目的で，乳児 ALL 治療における微小残存病変

(MRD)の意義を，3種の方法(フローサイトメト

リー法，免疫グロブリン/T 細胞受容体遺伝子

再構成を標的とした定量 PCR 法，MLL 関連キメ

ラ遺伝子 mRNA 定量 PCR 法)で検討する。 



 

 附随研究として，石川文彦氏(理化学研究所 

免疫・アレルギー科学総合研究センター ヒト

疾患モデル研究ユニット)との共同研究を行い，

診断時の患者検体を用いて乳児白血病細胞の

ソーティングおよび免疫不全マウスへの異種

移植によるマウスモデルを作成し，乳児ALLに

おける白血病幹細胞を同定し，その治療抵抗性

の機序を明らかにする。 

3. 次期臨床試験計画の立案（国際共同研究） 

 乳児 ALL の予後改善には将来的な新規薬剤

の導入が必要不可欠であるが、希少疾患である

ことから、新規治療の有効性と安全性を検証す

るには国際共同研究を実施する必要がある。

2012 年 12 月以降、日本（JPLSG）、米国

（Children’s Oncology Group: COG）、欧州

(Interfant)の 3 臨床研究グループによる国際

共同研究実現に向けて協議を継続している。 

 

なお、本研究に関わる臨床試験や附随研究につ

いては「疫学研究に関する倫理指針」「臨床研

究に関する倫理指針」「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」を遵守し、研究計画

の倫理審査（日本小児血液・がん学会における

研究審査、JPLSG 研究審査委員会における審査、

研究参加施設における施設倫理審査）を経て、

患者代諾者の書面によるインフォームドコン

セントを取得して行われている。 

 

Ｃ．研究結果 

1. MLL03 臨床試験 

 2004 年 2 月～2009 年 1月の間に計 63 例（適

格 62 例）が登録された。2012 年 5月にデータ

の固定を行い、最終解析を実施した。プライマ

リーエンドポイントの 18 か月 EFS 53.2% 

(95%CI, 40.1% - 64.6%)と、実施計画書で規定

された閾値奏功割合(40%)を上回り、本試験治

療の有効性が証明された。3 年 EFS 46.7%、3

年 OS 72.5%と、特に OS について、過去の臨床

試験と比較して良好な成績が得られた。本結果

について Leukemia 誌に報告した。 

2. MLL-10 臨床試験 

 2011 年 1 月より試験が開始された。2015 年

1月時点で，全 119 施設において IRB 承認が得

られ，登録が 67/70 例と順調に症例集積が進ん

でいる。2014 年 9 月に第 7 回定期モニタリン

グレポートを効果安全性評価委員会に提出し，

研究継続可能と判定された。ただし、当初は

2014 年 12 月 31 日をもって登録終了となる予

定であったが、本試験において中間リスク群

（MLL 遺伝子再構成陽性例のうち、診断時日齢

180 日以上で中枢神経浸潤陰性例）の症例集積

が 11 例と伸び悩んでいることから、1 年間の

試験期間延長を行った。 

 また、附随研究として実施している白血病幹

細胞研究についても乳児 ALL の白血病幹細胞

の階層性について新たな知見が得られ、Blood

誌に報告した。 

3. 次期臨床試験計画の立案（国際共同研究） 

 日本（JPLSG）、米国（Children’s Oncology 

Group: COG）、欧州(Interfant)の 3 臨床研究グ

ループが共同することにより、年間約 160 例の

乳児 ALL 症例が、MLL 遺伝子再構成陽性例につ

いては約 120 例の集積を見込むことができ、ラ

ンダム化比較試験による新規治療の有効性に

ついて評価できる。検証する新規薬剤としては、

脱メチル化剤（azacitidine）とヒストン脱ア

セチル化阻害剤（vorinostat）の併用療法が第

１候補となっている。今後、試験計画の細部を

詰めていくと同時に、薬剤入手方法や国際共同

研究実現のための ICH-GCP 準拠による臨床試

験実施体制の整備等を進めていく。 

 

Ｄ．考察 

 本邦では，1990 年代後半から乳児白血病に



 

対する全国規模での共同研究が行われ，乳児白

血病共同研究会の MLL96 および MLL98 試験，

JPLSG MLL03 試験の結果，MLL 遺伝子再構成陽

性例に対しては寛解導入後早期に造血幹細胞

移植を実施する治療戦略を，MLL 遺伝子再構成

陰性例に対する効果的な化学療法レジメンを

確立してきた。その結果，前者において 40%の

EFS を，後者に対しては 90%を超える EFS を達

成した。しかしながら，MLL 遺伝子再構成陽性

群の治療成績は未だ十分なものではなく，また

移植に伴う晩期合併症の問題も無視できない。

現在，MLL-10 臨床試験では，MLL 遺伝子再構成

陽性群に対するより効果的な化学療法レジメ

ンを確立すること，層別化により同種造血幹細

胞移植の適応を最小限にすること，MRD など新

規予後因子についての検討，病態解明に向けた

白血病幹細胞研究等を進めている。更に，予後

不良な MLL 遺伝子再構成陽性例の治療成績改

善には新規薬剤の導入が必要不可欠であり、米

国や欧州との国際共同研究の実現により、新規

治療法の有効性を明らかにし、乳児 ALL の更な

る予後改善を目指す必要がある。 

 

Ｅ．結論 

MLL03 臨床試験にて，MLL 遺伝子再構成陽性例

に対する早期造血幹細胞移植の一定の有用性

が示された。一方、移植に伴う晩期合併症の軽

減を含めた治療の適正化と更なる治療成績の

向上を目指して，MLL-10 臨床試験が進行中で

ある。更に，新規薬剤を導入した国際共同臨床

試験の計画が進行中である。 
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小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

再発急性リンパ性白血病の標準治療の確立 

 

担当責任者  神奈川県立こども医療センター 血液・再生医療科 後藤 裕明 

 

研究要旨 

小児の再発急性リンパ性白血病の予後を改善するため、標準リスク群患者に対する多剤併

用化学療法による臨床試験（JPLSG ALL-R08-II試験）を実施した。さらに同群に対して

は国際共同臨床試験である IntReALL SR 2010臨床試験が開始され、本研究ではプロトコ

ール作成支援を行った。高リスク群患者のうち、再発 T 細胞性急性リンパ性白血病に対し

ては新規のレジメン開発を目的にネララビンを用いた多剤併用化学療法による第 I 相試験

（JPLSG ALL-RT11）を実施した。JPLSGの臨床試験に参加しない高リスク群第一再発急

性リンパ性白血病患者に対しては前方視的観察研究（JPLSG ALL-R08-I観察研究）を行い、

参加施設において症例ごとに選択された治療法による効果を観察した。 

 

Ａ．研究目的 

小児において急性リンパ性白血病（acute 

lymphoblastic leukemia: ALL）は 80%以上の

症例で治癒が見込まれる疾患である。しかし、

10～20%の症例では再発がみられ、再発 ALL の

予後は不良である。小児においては ALL がもっ

とも高頻度にみられる悪性疾患であるため、再

発率が低いとはいえ、依然として ALL は小児の

がん病死における主要な要因となっている。 

第一再発 ALL の予後は、再発時期（初回治療開

始から再発診断までの期間）、再発部位（骨髄

単独、髄外単独、骨髄・髄外混合）、免疫学的

分類（B前駆細胞型か T細胞型か）によって異

なり、これらの予後因子を組み合わせて、比較

的予後良好な標準リスク群、予後不良な高リス

ク群に層別化される 1。第二再発以降の再発ALL

患者、造血細胞移植後の再発 ALL 患者はいずれ

も予後は不良であり、高リスク群に分類される。 

本研究の目的は、標準リスク群再発 ALL 患者に

対する、より有効な標準的治療を開発すること、

および、高リスク群再発 ALL 患者に対する新規

の治療法を開発することである。 

Ｂ．研究方法 

①ALL-R08-II 臨床試験；標準リスク群再発 ALL

に対しては、2009 年から 2013 年まで日本小児

白血病・リンパ腫研究グループ（Japanese 

Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group: 

JPLSG）による ALL-R08-II 臨床試験を行ってお

り、本年度は臨床試験参加症例の予後追跡を行

った。この試験はドイツを中心として行われた

REZ-BFM 95/96 および 2002 臨床試験 2,3を一部

改編して採用したもので、比較的短期間に化学

療法剤を集中させたブロック型の化学療法を

行い、初回寛解導入療法の効果を微小残存病変

（minimal residual disease: MRD）の定量に

より評価するものである（図 1）。REZ-BFM 2002

では MRD が一定量以上認められた効果不良群

に対しては造血細胞移植を導入し、造血細胞移



 

植を行わない効果良好群と同等の治療成績が

得られることを報告しているが、日本において

も同じ結果が得られるかを検証している。臨床

試験における primary endpoint は 3 年無イベ

ント生存率である。 

②IntReALL SR 2010 国際共同臨床試験；JPLSG 

ALL-R08-II 臨床試験が参考にした REZ-BFM 

2002 型の治療と、イギリスのグループが開発

した ALL-R3 型治療 4のうち、どちらが標準リ

スク群再発 ALL に対してより有効な治療かを

検証するために、国際共同で企画された臨床試

験である。ALL-R3 では初発 ALL に対する治療

に類似した、比較的低用量の化学療法を持続的

に行う方法を採用し、寛解導入療法に用いるア

ントラサイクリン系薬剤としてイダルビシン

とミトキサントロンを比較した結果、ミトキサ

ントロン群の成績が良好であったと報告した。

両グループによる報告では、REZ-BFM 2002 に

よる治療成績とミトキサントロンを使用した

ALL-R3 の治療成績は同等であり、IntReALL SR 

2010 ではこの両者を直接比較する。国立名古

屋医療センターにおける臨床研究中核病院事

業の支援を受けて JPLSG もこの国際共同研究

に参加し、今年度から IntReALL SR 2010 臨床

試験を開始した。本研究班では、臨床試験プロ

トコールの作成支援を行った。この臨床試験に

おける primary endpoint はアーム A（REZ-BFM 

2002）とアーム B（ALL-R3）の無イベント生存

率の比較である。 

③高リスク群第一再発 ALL に対する臨床研

究；高リスク群再発 ALL の予後は不良であり、

標準的とされる治療方法が存在しない。このた

め JPLSG では ALL-R08 臨床研究の中で、

ALL-R08-II 臨床試験に参加しない第一再発症

例（主に高リスク群症例）に対しては前方視的

観察研究（ALL-R08-I）を行い、施設ごと、症

例ごとに選択された治療法の効果を検証的に

解析した。 

④再発T細胞性ALLに対するネララビンを用い

た新規寛解導入療法の開発；再発 T細胞性 ALL

の予後は不良であり、晩期（初回治療終了後、

6か月以上経過）髄外単独再発以外は、すべて

高リスク群再発 ALL と分類される。ネララビン

は T 細胞性悪性腫瘍に対する治療薬であるが、

基礎研究においてフルダラビン、エトポシドと

の相乗作用があることが示されており、これら

の薬剤を組み合わせた新たな寛解導入療法

（FLEND 療法）を考案した。JPLSG ALL-RT11

はFLEND療法を用いた第I/II相試験であるが、

今年度は併用時の安全な投薬量を決定するた

めに第 I相試験を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

これらの臨床試験は「疫学研究の倫理指針」に

則して行われた。臨床試験に参加した施設は、

臨床試験参加について施設倫理委員会での承

認を得、症例ごとに文書を用いた親権者および

患者に対する説明と同意書の取得を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

①ALL-R08臨床研究には115施設からの参加が

あった。ALL-R08-II 臨床試験には 81 例の症例

登録があり、3 例の不適格症例を除いた 78 例

が臨床試験に参加した。臨床試験への登録は

2013 年 10 月で終了し、今年度は参加症例に対

する予後追跡を行った。追跡期間は 2016 年 10

月までであり、その後、成績の最終解析を行う。 

②ICH-GCP に準拠した国際共同臨床試験とし

て IntReALL SR 2010 臨床試験プロトコールを

作成した。症例登録の見込みや施設における研

究体制の整備状況を参考に、日本全国で 29 施

設が参加して行うこととなった。現時点で 2

例の症例登録があった。 

③JPLSG ALL-R08-I 観察研究には 82 例の症例



 

登録があり、このうち 54 例が高リスク群（早

期再発）であった。ALL-R08-I も 2013 年 10 月

に登録を終了し、今年度は登録症例の予後調査

を行った。2016 年 10 月まで予後追跡を行う予

定である。 

④ALL-RT11 の第 I 相試験は 3+3 デザインを採

用した（図 2）。また各レベルでの投薬量設定

を表 1に示した。2014 年度まで、投与レベル 1

に 3例の症例参加があり、用量規定毒性を認め

なかった。今後、投与レベル 2での試験が行わ

れる。 

 

Ｄ．考察 

日本において小児 ALL の年間発症数は 400～

500 例であり、これらのうち 10～20%が再発す

ると予想される。すなわち小児の再発 ALL は年

間 40～100 例の発症が見込まれる、希少疾患で

ある。第一再発 ALL の予後は再発時期、再発部

位、免疫学的分類によって層別化され、比較的

予後良好な標準リスク群では、REZ-BFM 2002

や ALL-R3 といった現時点で標準的と考えられ

る治療により 70%の第二寛解生存率が期待で

きる。この群では、現在行われている治療を基

に、より安全で長期毒性の少ない治療法を開発

するために研究が進められている。一方で、第

一再発 ALL の約半数と第二以降再発 ALL、造血

細胞移植後再発例からなる高リスク群症例に

おいて予想される生存率は 20～30%であり、現

時点で有望な標準的治療は存在しない。高リス

ク群に対しては、新規薬剤の導入も含めた新し

い治療法の開発が必要である。このように小児

の再発 ALL は、予後因子によって層別化され、

それぞれ異なった方針に基づく治療法の開発

が必要である。もともと希少疾患である小児の

再発 ALL において、それぞれのリスクに応じた

臨床試験を行うためには、必要な症例数を集積

するという点で日本国内だけで完結するのは

困難である。今後、このような希少疾患に対す

る治療開発を行う上で国際共同研究が重要に

なると考えられる。IntReALL SR 2010 臨床試

験は JPLSG が参加するはじめての国際共同

ICH-GCP 準拠試験であり、この臨床試験を通じ

て、国際共同研究の基盤整備が期待される。 

 

Ｅ．結論 

小児の再発 ALL に対し、そのリスクに応じた臨

床試験、臨床研究を実施した。ALL-R08 研究は

現在、追跡期間中であり、今後、成績の最終解

析が行われる。ALL-RT11 は再発 T 細胞性 ALL

に対する第 I/II 相臨床試験であり、現在、第

I相試験の途中である。標準リスク群患者に対

する国際共同研究である IntReALL SR 2010 臨

床試験が開始された。 

 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

 なし。 

 

 2. 学会発表 

 JPLSG ALL-R08-I 観察研究高リスク群（S3/4）

における中間解析結果 

植木英亮、小川千登世、西眞範、望月慎史、後

藤裕明 第 56 回日本小児血液・がん学会学術

集会 2014 年 岡山 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 予定なし。 
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委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

急性リンパ性白血病における遺伝子増幅法による微小残存病変の診断の確立 

 

担当責任者  堀 壽成  愛知医科大学小児科 准教授（特任） 

 

研究要旨 

 小児急性リンパ性白血病（ALL）の治療成績は近年めざましい向上を遂げ、長期無イベ

ント生存率が約 80％まで達したが、その主たる要因に微小残存病変（Minimal Residual 

Disease: MRD）の定量値による治療層別化が挙げられる。本研究は、わが国の本疾患にお

ける診断・治療に必要な、質の高い MRD に関する情報を供給し得る分子生物学的診断シ

ステムを確立するため、遺伝子増幅法による免疫受容体遺伝子再構成を用いた MRD 定量

を世界標準レベルの精度で行い、その際検出される遺伝子再構成の検出率および RQ-PCR へ

の適応性に関する評価を行うものである。 

 

Ａ．研究目的 

本研究は、わが国の小児における急性リン

パ性白血病における、免疫受容体遺伝子再構

成を用いた遺伝子増幅法による微小残存病

変（MRD）定量により、本疾患の各サブタイプ

の治療研究における診断・治療に必要な質の

高い情報を供給し得る分子生物学的診断シス

テムを確立することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

  小児急性リンパ性白血病の初診時白血病

細胞より DNA を抽出し、Ig/TCR 遺伝子の

既知の遺伝子再構成について PCRを用いて

増幅、得られた産物のクロナリティを

heteroduplex analysisにて確認後、モノク

ローナルと判断された産物のシークエンス

解析を行い、データベースとの比較により特

異的と確認できた配列を元に症例特異的プ

ライマーを設計する。これを用いて、治療後

寛解と判断された骨髄検体の DNA を

RQ-PCRにて増幅し、MRDを定量する。ま

た、本法については欧州 BFM グループの専

門研究機関（EuroMRD）の Quality Control 

Round に毎年参加して、定量精度の維持とさ

らなる定量技術の改善を試みる。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で行った臨床検体を用いた実験は、

関連法規を遵守し、倫理委員会ならびに実施

機関長の承認を経た上で、検体提供者への人

権擁護、個人情報保護に細心の注意を払って

実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 26年 4月から 27年 1月において、

当施設では合計 86例の JPLSG治療研究登

録症例の骨髄・末血検体について RQ-PCR

による Ig/TCR遺伝子再構成を用いたMRD

定量を施行した。その内訳は、T-ALL（T-11） 

69 例（若年成人 11 例を含む）、乳児白血病



 

（MLL） 16例、再発 ALL（IntReALL） 1

例で、その解析状況は、定量完了 36例、定

量不能 27 例（再構成検出不能 23 例、定量

感度不足 4例）、定量用検体待ち（再構成ス

クリーニング完了）23 例であった。検出さ

れた再構成は計 118で、その内訳は IgH 17、

TCRγ 39、TCRδ 21、TCRβ 35、Sil-TAL 

6であった。また定量完了例において、その

定量感度は全例で 10の-4乗以下を示し、10

の-4乗 14例、10の-5乗 22例であった。 

 

Ｄ．考察 

本年度われわれは JPLSGにおけるALLの

治療研究に基づいて、T-ALL、乳児白血病、

再発ALLのそれぞれについてMRD定量を行

った。定量用検体が提出された症例では、全

例で定められた期間内に結果を得ることが可能

で、プロトコールの運用に支障ないことが確認

できた。また、必要とされる 10の-3乗以下の定
量感度を全例でクリアし、その定量精度にも

問題ないものと考えられた。しかしながら再

構成の検出頻度は全体で 73.3％で、その内
訳は T-ALLで 77.0％で従来のレベル、MLL

では 64.7％と低い傾向がみられ、研究全体

でのより詳細な検討が必要と考えられた。

今後の解析症例の蓄積とEuroMRDへの参加

による、定量水準の維持と改善の必要性が示

唆された。 
 

Ｅ．結論 

本年度われわれは JPLSGにおけるALLの

治療研究に基づいてMRD定量を行い、治療

研究計画の遂行に必要な水準のMRD情報を

遅滞なく供給でき得ることを確認した。しかし、

特に乳児白血病における遺伝子再構成検出

頻度の低値が課題と考えられ、精度管理ととも

にその改善が求められる。 

 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 
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小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

急性リンパ性白血病におけるフローサイトメトリー法による微小残存病変の診断の確立 

 

担当責任者  出口隆生 三重大学医学部附属病院小児科 講師 

 

研究要旨 小児急性リンパ性白血病（ALL）におけるフローサイトメトリー法を用いた微小

残存病変（FCM-MRD）検出システムを確立するため、小児白血病治療研究において FCM-MRD の

測定を行った。平成 27 年 1月までに再発 B前駆細胞性（BCP）ALL 全国共同臨床試験 ALL-R08

では 80 例、のべ約 400 ポイントで、乳児 ALL 臨床試験 MLL-10 では 68 例、のべ約 230 ポイ

ントの測定を実施し、１例のみ途中で測定不能となった症例を認めた。T 細胞性（T-）ALL

および BCP-ALL の初発例に対する臨床試験 ALL-T11・ALL-B12 では４カラー法を改良した６

カラー法を用いて解析を行い、平成 27 年 1月までに各々49 例・171 例、各々約 190 検体・

約 680 検体の解析を行った。現在、順次解析中であり、今後 PCR とのデータ比較を行うこ

とで相関を確認し、PCR 法が適用出来ない症例やポイントでの実施可能性を検討する。 

 

Ａ．研究目的 

 小児 ALL 治療における最も強力な予後因子

のひとつが微小残存病変（MRD）であることは、

ドイツの BFM グループやアメリカの St. Jude

小児病院、イギリスの UKALL 等、欧米の治療研

究により初発例・再発例で共に有用性が示され

ている。しかし我が国における小児 ALL 全国共

同臨床試験では、未だ ALL 症例のごく一部で臨

床応用が開始されたのみであった。 

 日本小児白血病リンパ腫研究グループ

（JPLSG）を母体とした全国的規模での臨床研

究・診断検討の普及により、平成 22 年度から

JPLSG が主体となって小児白血病の包括的診

断・検体保存に関する臨床研究が開始され、初

期診断は体制がかなり整いつつあるものの、

MRD 測定システムの確立は未だ十分ではなく、

切迫した課題であった。 

 平成 21 年 6 月の小児再発 BCP-ALL 治療研究

ALL-R08 に引き続き、平成 23 年 3 月には乳児

ALL 臨床試験 MLL-10 が、平成 24 年１月には小

児・若年 T-ALL 臨床試験 ALL-T11 が、平成 24

年 11 月から小児 BCP-ALL 全国共同治療研究

ALL-B12 が、平成 25 年から小児 Ph 染色体陽性

ALL 臨床試験 ALL-Ph13 が開始されてきた。こ

れらの臨床試験では MRD を積極的に測定し、我

が国のデータを蓄積させることで将来の臨床

応用に備える目的がある。 

 MRD 測定にはフローサイトメトリー（FCM）

と PCR による２つの方法があり、我々は FCM

を用いた免疫学的手法の確立を目的としてい

る。すでに平成 14 年度から FCM-MRD 研究の先

駆者である St. Jude 小児病院の Dr. Campana

らと協力し、予備的検討を行ってきた。これま

で BCP および T細胞性（T-）ALL の初発例・再

発例を中心に基礎的検討を行った上で、平成

21 年度以降、前述の全国規模の小児白血病臨

床試験の中で前向き研究を開始している。この

分担研究は、我が国において全国規模での



 

FCM-MRD 測定を永続的な体制として確立する

ために必要な条件を明らかにすることが目的

である。小児 ALL の大部分を占める BCP-ALL

の臨床試験開始後は検体数が飛躍的に増加し、

費用面、運用面での問題点が明らかになりつつ

あるが、今後、臨床成績との関連を明らかにし

て我が国における実施可能性を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成21年6月から平成27年1月までの間に、

三重大学医学部小児科・JPLSG/日本小児白血病

研究会（JACLS）マーカー解析センターにて再

発診断を行った ALL-R08 登録例 80 例と、平成

23 年 1 月から平成 25 年 3 月までに MLL-10 に

登録された68例、ALL-T11に登録された49例、

ALL-B12 に登録された 171 例において、発症時

（BMA1）、day 8末梢血（PB）、day15骨髄（BMA2）、

寛解導入療法後（BMA3）、早期強化療法後（BMA4）

の各ポイントについて FCM-MRD の測定を行っ

た。 

 1.検体送付施設はプロトコールに指定され

た検体依頼書を三重大学に事前に送付した上

で、ヘパリン加骨髄（BM）もしくは PB を宅配

便で送付した。 

 2. 送付された BM・PB は洗浄の後、細胞濃度

を調整した上で全血法を用いた手法で JPLSG

診断パネル基づいて白血病の病型診断を受け

た。また同時に MRD 診断パネルに従って

FCM-MRD 用検体を調製した。 

 3. 各々のプロトコールで規定された採取ポ

イントの BM・PB を用いて MRD を測定した。フ

ォローアップ検体は単核球分離を行った後、細

胞濃度を調整し、検体を調整した。 

 4. MRD 測定はセントジュード小児病院か

ら報告された４カラーFCM-MRD 測定法を基に

カスタマイズしたパネルを用い、最大３種類の

サンプルで測定した。ALL-T11・B12 において

は 6 カラーによる改変法を用いて最大２種類

のサンプルを用いて測定した。 

 6. 調整されたサンプルは BD Bioscience 社

の FACS Calibur もしくは FACS Canto II FCM

にてデータ収集を行い、MRD を解析した。 

 7. 解析された MRD の結果はデータベース

に保存され、後の予後解析のために用いる予定

である。ALL-R08 においてはすでに解析が終了

した PCR-MRD との間で相関を検討された。 

 

（倫理面への配慮） 

 すべての検体は各々の臨床試験によって番

号化され、連結可能匿名化された状態で解析セ

ンターに送付された。臨床情報はデータセンタ

ーにて管理されている。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）PCR-MRD と結果を比較検討した ALL-R08

症例は 42 例であった。FCM-MRD は 0.00%〜

63.02%、PCR-MRDが0.00%〜88.00%（8.8 x10E-1）

であった。BMA3 における移植適応判定に用い

るカットオフ 0.1%（1.0 x10E-3）未満の症例

数は、FCM-MRD で 19 例、PCR-MRD で 19 例であ

った。カットオフ値を挟んで判定が異なったう

ちの１例は FCM が 0.08%、PCR が 0.10%

（1.0x10E-3）であり、値は非常に近かった。

もう一例はFCM-MRDが19.3%であるにも関わら

ず、PCR-MRD は陰性を示した。BMA3 での診断一

致率は約 89.5%、42 例全体での相関係数は

0.8203 であった。なお、PCR で陰性であった症

例のうち２例で FCM 陽性を示す症例があり、今

後予後解析により、それらの臨床的意義が検討

される。 

（２）FCM-MRD の測定上問題となった症例は、

正常細胞と発現が近く、immunophenotypic 

shift を来した症例が 1例、およびもともと正

常と発現のほとんど変わらなかった９例



 

（MLL-10 4 例、T-ALL 2 例、BCP-ALL 3 例）を

除いた358例でMRDの評価可能であった。なお、

検体作成不可能であった症例がのべ 10 検体以

上存在し、それらは凍結や高温などの要因によ

って検体到着時、すでにダメージのあった症例

のみであった。 

(３)臨床経過との関係：ALL-R08 で MRD の

Serial な解析結果を症例毎に検討した。臨床

上最も重要と考えられる BMA3 の測定を行った

59 例中、BMA３で MRD が陰性となった症例は 17

例あり、その中で BMA5 の測定を行った 12 例全

てが MRD 陰性を維持していた。BMA3 で移植適

応とならない0.1%未満のMRDを検出した13例

では、BMA5 を測定した 11 例中 10 例が BMA5 で

MRD が陰性化した。しかしながら BMA3 で 0.1%

から 1%の MRD を検出した 12 例では、BMA5 を測

定した 11 例中４例のみが MRD 陰性化したのみ

であった。また BMA3 で 1%以上の MRD を検出し

た 17 例では、BMA5 を測定した 11 例中 MRD が

陰性化したのは 2例のみであった。 

(4)BCP-ALL, T-ALL においては現在解析が進行

中であり、平成 27 年度中には解析を終了した

上で、PCR-MRD との比較検討が行われる予定で

ある。 

 

Ｄ．考察 

ALL-R08 臨床試験において平成 25 年 3 月まで

に BMA3 までの解析が終了している 55 例では、

引き続き再発診断時の表現型が、正常 Bリンパ

球前駆細胞に近い白血病も含まれていたもの

の、治療早期（BMA2〜BMA3）では免疫学的表現

型が正常に近くても比較的容易に検出され、パ

イロット研究と同様の結果であった。MRD 量が

多めの 1例で判定が難しかったが、PCR 法の結

果と比較することで、実際にはほとんど全てが

MRD 細胞であると確認できた。 

臨床経過との関係では、化学療法群となる低

MRD症例は継続的にMRDが陰性化していること

が確認できた。さらには BMA3 で MRD が陽性で

も、その後 MRD が陰性化する症例を認めた。こ

れらの症例が造血細胞移植でレスキューされ

る症例（およそ 20〜30%）と一致するかどうか

は非常に興味深く、最終的な予後との相関の解

析が待たれる。 

ALL-R08ではPCR-MRDとの相関を検討してきて

いるが、一貫して良好であると考えられた。若

干 FCM-MRD が低い値を示す傾向があり、また 2

例において、PCR では陰性、FCM では陽性とな

る値を示した症例が存在したが、結果が全く乖

離していることから、TCR/IgH 再構成バンドが

ポリクローナルであり、PCR プライマーとして

不適切なクローンを選択してしまった可能性

が高いと考えられた。MLL-10 臨床試験では、

MLL 遺伝子再構成を有する乳児白血病特有の

表現型に合わせて、7.1(NG2)や CD133 などの検

査項目を加えて検討を行ったが、平成 27 年 1

月までに検討を行った 42 例のうち 4 例で正常

BCP と同様の抗原発現パターンのため、MRD の

評価が困難であった。核型の分析ではこれら 4

例はすべてt(9;11)転座を有したCD34陰性ALL

であり、この疾病亜群における MRD 測定の改良

が必要と考えられた。 

 T-ALL では、TdT 陰性化による測定不能を避

けるため、6-color 化および CD99 による検討

を追加して解析を開始した。この 2種の抗原解

析でほとんどの症例は MRD フォローが可能で

あったが、2例においてターゲットの設定が困

難でありフォロー不可能と判断した。この 2

例はともにγδ型 T 細胞受容体が陽性である

特殊なタイプで、乳児における t(9;11)転座同

様、この疾病群における測定系の改良が必要と

考えられた。 

 BCP-ALL では、4カラーで検討していた CD38

と CD58 などの抗原を複数組み合わせることで、



 

検討項目数を減らす試みを行ったが、正常と表

現型が似た症例の 3 例で継続的フォローが困

難であった。 

現在、T-ALL/BCP-ALL では、PCR-MRD との相関

や他の検査施設との相関など QC 的な検討を行

った上、予後との検討を行っていく予定である。 

 FCM-MRD の測定機器は年々改良が重ねられ、

マルチカラー化が進んできたが、ここ数年は

St. Jude 小児病院では ALL は 7 カラー、AML

は 8カラーでの検討が主体となっている。また

I-BFM では EuroFlow コンソーシアムによって

定められた8カラーパネルによって診断とMRD

評価を一体化させている。現在、三重大学小児

科では BCP-ALL では 7カラー、T-ALL では 8カ

ラーの St. Jude 小児病院と同一のパネルを使

用した解析の準備を終え、平成 27 年度中には

移行予定である。 

 2014 年中に三重大学では診断検体も含め、

年間1,400検体余りのFCM解析を行っているが、

今後、我が国の FCM-MRD 評価体系をどのように

進めていくかは、医療を取り巻くインフラや診

療報酬体系の改革も必要である。多次元フロー

サイトメトリーによる小児白血病診断や、

FCM-MRD を保険収載された一般的な検査とま

でするにはいまだいくつかの課題があるが、本

研究によって確実に進捗を得られたと考える。 

 

Ｅ．結論 

 1. FCM を用いた MRD は、再発 ALL 臨床試験

ALL-R08 で、治療選択への評価ポイントである

BMA3 では臨床試験に用いられている PCR-MRD

と非常に高い相関を示した。 

 2. 従って再発 ALL における FCM-MRD 測定は

PCR-MRD と同様に有用であることが我が国の

再発例においても示唆された。 

 3. R08 臨床試験では、BMA3 で高い MRD を示

しても、その後陰性化する症例を認め、それら

が移植によって救済された例であるかを臨床

的予後と検討する必要がある。 

 4. T-ALL・BCP-ALL における 6 color 解析の

有用性が示され、全国規模で実施中である。 

 5. 平成25年度にALLの FCM-MRDを 7/8カラ

ーパネル化への準備を終え、27 年度から変更

予定である。4/6 カラーで追跡が困難であった

症例での改善が期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

1. Yano M, Imamura T, Asai D, Moriya-Saito 

A, Suenobu S, Hasegawa D, Deguchi T, Hashii 

Y, Kawasaki H, Hori H, Kosaka Y, Kato K, 

Horibe K, Yumura-Yagi K, Hara J, Matsumoto 

K, Kiyokawa N, Oda M, Sato A; Japan 

Association of Childhood Leukemia Study. 

An overall characterization of pediatric 

acute lymphoblastic leukemia with 2 

overexpression. 

Genes Chromosomes Cancer. 2014, 53(10): 

815-823. 

 

2. Kobayashi R, Takimoto T, Nakazawa A, 

Fujita N, Akazai A, Yamato K, Yazaki M, 

Deguchi T, Hashii Y, Kato K, Hatakeyama N, 

Horibe K, Hori H, Oda M; Lymphoma Committee, 

Japanese Association of Childhood Leukemia 

Study. 

Inferior outcomes of stage III T 

lymphoblastic lymphoma relative to stage IV 

lymphoma and T-acute lymphoblastic 

leukemia: long-term comparison of outcomes 

in the JACLS NHL T-98 and ALL T-97 protocols. 

Int J Hematol. 2014, 99(6): 743-749. 

 

3. Asai D, Imamura T, Yamashita Y, Suenobu 



 

S, Moriya-Saito A, Hasegawa D, Deguchi T, 

Hashii Y, Endo M, Hatakeyama N, Kawasaki H, 

Hori H, Horibe K, Yumura-Yagi K, Hara J, 

Watanabe A, Kikuta A, Oda M, Sato A; Japan 

Association of Childhood Leukemia Study 

(JACLS) & Children's Cancer and Leukemia 

Study Group (CCLSG). 

Outcome of TCF3-PBX1 positive pediatric 

acute lymphoblastic leukemia patients in 

Japan: a collaborative study of Japan 

Association of Childhood Leukemia Study 

(JACLS) and Children's Cancer and Leukemia 

Study Group (CCLSG). 

Cancer Med. 2014, 3(3): 623-631. 

 

 2. 学会発表 

1. Relationship between Immunophenotype and 

Clinical Manifestations in Infant. 

Takao Deguchi, Daisuke Tomizawa, Nobutaka 

Kiyokawa, Keizo Horibe, Yoshihiro Komada 

第 56 回日本小児血液・がん学会学術集会（岡

山）, 2014 年 11 月 29 日 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

次世代シークエンサーを用いた急性リンパ性白血病の微小残存病変(MRD)の解析 

 

担当責任者  東京医科歯科大学  発生発達病態学分野 高木正稔 

 

研究要旨 

白血病微小残存病変 MRD は治療法を選択するうえで非常に重要な情報となる、現在までフ

ローサイトメトリーや PCR を用いた方法が行われてきたが、現在の解析方法は検出感度、

手技の煩雑さから、満足すべき検査方法とはなっていない。本研究では次世代シークエン

サーを用いた MRD 測定方法を確立する。 

 

Ａ．研究目的 

白血病微小残存病変 MRD は治療法を選択する

うえで非常に重要な情報となる、現在までフロ

ーサイトメトリーや PCR を用いた方法が行わ

れてきたが、現在の解析方法は検出感度、手技

の煩雑さから、満足すべき検査方法とはなって

いない。表 1にこれまで行われている MRD 解析

方法の比較をまとめる。 

表１ 

方法 感度 利点 弱点 

Flow 

cytometry 

10-4 

～ 

10-5 

簡単、早い 発現してい

る抗原によ

りできない

こ と が あ

る、スタン

ダードがな

い 

RQ-PCR 

Ig/TCR 

10-4 

～ 

10-5 

豊富な経験

があるQCの

スタンダー

ドがある 

手間がかか

る 

RQ-PCR 

Fusion mRNA 

10-4 

～ 

10-5 

簡単 mRNA の判断

なので、本

当に MRD を

反映してい

るのか？ 

PCR and NGS 10-5 

～ 

10-6  

?? 

比較的簡単 コストパフ

ォーマンス

が悪い？ 

本研究では次世代シークエンサーを用いた

MRD 測定方法を確立し、その有用性を臨床検体

を用いて解析する。 

 

Ｂ．研究方法 

１、骨髄サンプルより、ゲノム DNA を調整し、

IGHおよびTCRの遺伝子領域を次世代シークエ

ンンス様にアダプター配列を付加した共通お

よび領域特異的プライマーを用いて増幅し、次

世代シークエンンサーを用いて解析する。 

２、白血病細胞を正常骨髄と希釈系列を作成し

混和し、最小検出限界を測定する。 

３、臨床検体を用い、初発時、寛解導入療法中、

寛解導入療法終了後の検体を解析する。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒト検体を扱う研究であり、ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針、臨床研究に関す

る倫理指針を尊守し、研究計画「課題番号：194 

次世代シークエンサーを用いた微小残存病変



 

(MRD)解析技術の確立」として学内倫理員会承

認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

臨床研究計画を策定し、研究計画「課題番

号：194 次世代シークエンサーを用いた微小

残存病変(MRD)解析技術の確立」として学内倫

理員会承認を得た。 

次世代シークエンサーを用いた MRD 解析が

どの程度の感度で白血病細胞を検出できるか、

正常骨髄と希釈系列を作成し混和し、最小検出

限界を測定する。研究計画に同意の得られた検

体を用いて、初診時に得られた B前駆細胞型急

性リンパ性白血病細胞を正常骨髄と表 2 の割

合で混和し、そこからゲノム DNA を抽出し、次

世代シークエンサーを用いた解析を開始した。 

表 2 

leukemic cell (number) WT cell (number) 

1x10e7 0 

1x10e6 9x10e6 

1x10e5 9.9x10e6 

1x10e4 1x10e7 

1000 1x10e7 

100 1x10e7 

10 1x10e7 

1 1x10e7 

0 1x10e7 

 

研究計画に同意の得られた 3 症例での初診

時、および、寛解導入療法中、寛解導入療法終

了後の骨髄単核球からゲノム DNA を抽出し、次

世代シークエンサーを用いた解析を開始した。 

 

Ｄ．考察 

次世代シークエンサーを用いた MRD 解析は比

較的簡単に行えると考えられるまた、しかし解

析にかかる費用が高額なことが問題点と考え

られる。今後の研究で、コストに見合う有用性、

利便性であるか検討していく。 

 

Ｅ．結論 

次世代シークエンサーを用いた MRD 解析開始

した。 

 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

なし 

 

 2. 学会発表 

なし 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

小児悪性リンパ腫の標準治療の確立 

 

担当責任者  札幌北楡病院小児思春期科 小林良二 

 

研究要旨 小児リンパ腫の本邦における標準治療を確立するために小児白血病研究会、さ

らに発展して小児白血病リンパ腫研究グループとして治療研究を行いリンパ芽球性リンパ

腫においては欧米の報告と異なり病期 IIIが予後不良であることが明確となった。一方、成

熟 B 細胞性リンパ腫においては海外の標準的な治療にて治療成績の向上を望めることが明

らかとなった。両者の結果より、今後の我が国の現状に即した治療研究開発を推進する予

定である。 

 

Ａ．研究目的 

小児のリンパ腫は小児がん全体の 10%前後と

必ずしも多くなく、非ホジキンリンパ腫(NHL)

が多くを占め、海外の小児の疫学データとは大

きく異なっている。また成人においては、様々

な病型があるのに対して小児 NHLではリンパ

芽球性リンパ腫・びまん性 B 細胞性大細胞リ

ンパ腫・バーキットリンパ腫・未分化大細胞リ

ンパ腫の 4 型で 90%をしめており大きく異な

る。このため、本邦の小児悪性リンパ腫の標準

的治療の確立が強く求められている。従来の研

究で欧米小児との類似点・相違点が明らかなと

なりつつあり新たな治療研究で予後因子を明

らかにすることによりさらなる治療成績の向

上、予後良好の症例においては医療費軽減が見

込まれる。本研究は小児悪性リンパ腫に対して

晩期合併症軽減と高い長期生存率が見込める

標準治療を確立するために、治療層別化のため

の診断体制を含めた臨床研究体制を整備し質

の高い臨床試験を実施してエビデンスの創出

を図ることを目的とする。 

Ｂ．研究方法 

従来行われた小児白血病研究会(JACLS)およ

び日本小児白血病リンパ腫研究グループ

(JPLSG)におけるリンパ腫治療研究(NHL-T98、

ALB03、B-NHL03)において治療成績の解析に

加え予後因子や治療の安全性を確保するため

の解析を加えた。 

（倫理面への配慮） 

本治療研究は研究代表者施設での IRB 審査を

受けた後、参加各施設の IRB 審査を行い、さ

らに患者家族(可能であれば患者本人)の文書

での同意の下に行われた。 

Ｃ．研究結果 

B-NHL03 においては 321 例が登録され 4年生

存率が92.7%で、4年無イベント生存率が87.4%

であった。進行病期のグループ 3,4においても

4年無イベント生存率は、それぞれ 84%、78%

と比較的良好な成績が示された。 

一方、JACLS NHL-T98研究では、Tリンパ芽

球性リンパ腫の病期 IIIの成績が病期 IVや急性

リンパ性白血病に劣ることが示された。すなわ

ち、5年無イベント生存率が前者は 44.4%であ

るのに対して後者はそれぞれ 70.0%、70.7%で



 

あった。このことから本邦の T リンパ芽球性

リンパ腫の性質が欧米のものと異なる可能性

も考えられた。 

ALB03研究においてもやはり JACLS NHL-T98

研究と同様に病期 IIIの成績が劣る傾向があり

(5 年無イベント生存率病期 III:70.6%,病期 IV 

88.9%)、前述の可能性が示唆された。 

Ｄ．考察 

小児リンパ腫は本邦における成人あるいは海

外の小児と全く同じ病気とは言い切れない部

分がある。同様の治療を行っても Tリンパ芽球

性リンパ腫の病期 III の群は治療成績が改善

していない。今後、分子生物学的にもこれらの

違いを明確にしていくことが必要である。 

Ｅ．結論 

治療研究により成熟 B 細胞性リンパ腫におい

ては治療成績の向上を認めた。一方で T細胞性

リンパ芽球性リンパ腫においては十分とは言

いがたい治療成績である。この海外と本邦との

違いを明確にしていくことが治療成績の向上、

ひいては国民の福祉の改善につながるものと

考えられる。 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

Tsurusawa M, Mori T, Kikuchi A, Mitsui T, 

Sunami S, Kobayashi R, Takimoto T, Saito A, 
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Horibe K. Improved Treatment Results of Children 

with B-cell Non-Hodgkin Lymphoma: A Report 

from the Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma 

Study Group B-NHL03 Study. Pediatric Blood & 

Cancer 61: 1215-1221, 2014 

Kobayashi R, Takimoto T, Nakazawa A, Fujita N, 

Akazai A, Yamato K, Yazaki M, Deguchi T, Hashii 

Y, Kato K, Hatakeyama N, Horibe K, Hori H, Oda 

M. Inferior outcomes of stage III T lymphoblastic 

lymphoma relative to stage IV lymphoma and T- 

acute lymphoblastic leukemia: Long-term 

comparison of outcomes in the JACLS NHL T-98 

and ALL T-97 protocols. Int J Hematol 99: 

743-749, 2014 

Tsurusawa M, Gosho M, Mori T, Mitsui T, Sunami 

S, Kobayashi R, Fukano R, Tanaka F, Fujita N, 

Inada H, Koh K, Takimoto T, Saito A, Fujimoto J, 

Nakazawa A, Horibe K; for the lymphoma 

committee of the Japanese Pediatric 

Leukemia/lymphoma Study Group. Statistical 

analysis of relation between plasma methotrexate 

concentration and toxicity in high-dose 

methotrexate therapy of childhood nonHodgkin 

lymphoma Pediatr Blood Cancer in press 

 2. 学会発表 

Sunami S, Sekimizu M, Takimoto T, Mori T, 

Mitsui T, Fukano R, Mori T, Kikuta A, Koh K, 

Imamura T, Saito A, Watanabe t, Ohshima K, 

Fujimoto J, Nakazawa A, Kobayashi R, Horibe K, 

Tsurusawa M. Outcome of 136 Children with 

Advanced Lymphoblastic lymphoma Receiving an 

BFM-Type Therapy with Intensified Maintenance: 

A Report from the Japanese Pediatric 

Leukemia/Lymphoma Study Group ALB-NHL03 

Study. 56th Annual meeting of American Society of 

Hematology 

Fukano R, Sunami S, Sekimizu M, Takimoto T, 

Mori T, Mitsui T, Mori T, Mitusi T, MOri T, 

SaitoMA, Watanabe T, Ohshima K, Fujimoto J, 

Nakazawa A, Kiyokjawa N, Kobayashi R, Horibe 

K, Tsurusawa M. The Clinical Features and 

Prognosis of Early T-Cell Precursor Subtype of 

Lymphoblastic Lymphoma in the Japanese 

Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group 

ALB-NHL03 Study. 56th Annual meeting of 

American Society of Hematology 

Osumi T, Sekimizu M, Mori T, Fukano R, Koga Y, 



 

Ueyama J, Tanaka F, Ohki K, Mitsui T, Mori T, 
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Differentiating Burkitt Lymphoma from Burkitt‐

like Lymphoma in Pediatrics: Report from the 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

小児悪性リンパ腫治療研究における標準的診断法の確立 

 

担当責任者  中澤 温子  国立成育医療研究センター病理診断部 部長 

 

研究要旨 

臨床研究登録症例の診断の確認、eligibility の評価を行うため、JPLSG 疫学研究に一次登

録された症例について、中央病理診断施設（国立成育医療研究センター病理診断部）にお

いて必要な免疫組織化学染色、遺伝子解析を施行後、病理診断報告書を作成し、各施設に

送付した。余剰検体は国立成育医療研究センターにて保存した。 

 

Ａ．研究目的 

免疫組織化学染色、遺伝子解析を含めた中央

病理診断により、臨床研究登録症例の診断の確

認、eligibility の評価を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

JPLSG 疫学研究に一次登録された症例につ

いて、中央病理診断施設（国立成育医療研究セ

ンター病理診断部）に検体を送付する。送付検

体は、HE 染色標本 1 枚、ホルマリン固定パラ

フィン切片未染標本 20 枚、新鮮凍結組織、捺

印標本である。中央病理診断施設で必要な免疫

組織化学染色、遺伝子解析を施行後、病理診断

報告書を作成し、各施設に送付する。余剰検体

は国立成育医療研究センターにて保存する。 

（倫理面への配慮） 

本研究における病理診断は、関連法規を遵守

し、倫理委員会の承認を経た上で、検体提供者

への人権擁護、個人情報保護に細心の注意を払

って実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 2014 年は臨床的にリンパ腫を疑われた症例

112 例について中央病理診断を行った。 

 

Ｄ．考察 

 小児リンパ腫では、迅速な治療開始が望まれ

るため、自施設での確定診断がつく前に中央病

理診断施設に検体が送付される場合がある。疑

い症例も含めて、中央病理診断を行うことによ

り、臨床研究への登録促進にも有益と考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

免疫組織化学染色、遺伝子解析を含めた中央病

理診断により、臨床研究登録症例の診断の確認、

eligibility の評価を行った。 

 

Ｆ．研究発表 

なし 

 

Ｇ．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 



 

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病およびフィラデルフィア染色体様急性リンパ性 

白血病の標準治療の確立 

 

担当責任者  嶋田博之 慶應義塾大学医学部 小児科 専任講師 

 

研究要旨 本研究の目的は小児の難治性白血病の一つであるフィラデルフィア染色体陽性

急性リンパ性白血病（Ph+ ALL）およびフィラデルフィア染色体様急性リンパ性白血病

（Ph-like ALL）の標準的な治療法を開発することである。Ph+ ALLに関しては、2013年

10月から JPLSG ALL-Ph13研究を開始した。ALL-Ph13研究では、小児（1 歳以上 19 歳

以下）の初発未治療の Ph+ALLに対してイマチニブ併用化学療法を行い、難治例に対して

はダサチニブに変更した強化化学療法を行い、その有効性と安全性を検討することによっ

て、チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）の適正使用をめざす。さらには、微小残存病変（MRD）

が消失した予後良好が見込まれる群に対しては同種造血幹細胞移植（allo-SCT）を行わな

いで、Ph+ALLに対する移植適応の条件を検証する。Ph-like ALLに関しては、国内の臨

床研究グループの過去の臨床試験に参加した小児 B 前駆細胞性急性リンパ性白血病

（BCP-ALL）の患者を対象に、ABL、PDGFRB、JAK2などのチロシンキナーゼをコード

する遺伝子再構成陽性例を同定し、後方視的に疫学調査を行い予後について検討した。 

 

Ａ．研究目的 

 小児の難治性白血病の一つであるフィラデ

ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病（Ph+ 

ALL）およびフィラデルフィア染色体様急性リ

ンパ性白血病（Ph-like ALL）に対する標準的

な治療法を開発する 

 

Ｂ．研究方法 

1)Ph+ALL（ALL-Ph13研究） 

2013 年 10 月から JPLSG ALL-Ph13 研究

（UMIN000011946）を開始した。小児（1 歳

以上 19 歳以下）の初発未治療の Ph+ALL に

対して、day15からイマチニブ併用の寛解導入

療法（IA）を行い、day33 に効果判定を行う。

寛解が確認された症例は、イマチニブ併用の早

期強化療法（IB）に移行し、IB 終了後（TP2）

における Ig/TCR PCR を用いたMRD が陰性

の場合には、イマチニブ群としてイマチニブ併

用の HR ブロック以降の化学療法を行う。寛

解導入不能例、TP2 における Ig/TCR PCR を

用いた MRD 陽性例、TP2～TP4 における寛

解消失/再発例は、ダサチニブ群へ移行する。

イマチニブ群もダサチニブ群も HR ブロック

終了後（TP5）、Ig/TCR PCR を用いた MRD 

が陰性であれば移植なし群として化学療法を

継続する。イマチニブ群では TP5 における

Ig/TCR PCR を用いたMRD 陽性例または寛

解消失/再発例はダサチニブ移植あり群へ移行

するが、全症例でダサチニブを併用した hyper 

CVAD を行った後、allo-SCTを施行する。ダ



 

サチニブ群では TP5 における Ig/TCR PCR 

を用いた MRD 陽性例は移植あり群として

allo-SCT を施行するが、ダサチニブへ変更後

の寛解消失/再発例、及びダサチニブ併用強化

療法(HR1)終了後までに完全寛解に至らない

治療抵抗例は試験治療中止とする。イマチニブ、

またはダサチニブの内服は移植なし群では維

持療法終了時まで継続し、移植あり群ではダサ

チニブを前処置開始前々日まで内服、移植後は、

移植後 30 日(day30)程度から内服再開し、移

植後 365 日(day365)まで継続する。 

本試験は、未成年者を対象としている。担当

医は、適用法の下で法的な資格のある代諾者か

ら、ヘルシンキ宣言、臨床研究に関する倫理指

針、疫学研究に関する指針に従い、インフォー

ムドコンセントを取得することを要する。また、

未成年患者が研究参加についての決定等につ

いての意思を表すことが出来る場合は、法的な

資格のある代諾者からの同意のほかにさらに

未成年者である患者の意思を確認すること（イ

ンフォームドアセント）を必要とする。 

 

2)Ph-like ALL（予後調査） 

国内の臨床研究グループ（JACLS、TCCSG、

CCLSG、KYCCSG）に登録され、検体利用に

関 して 既に 同意 を得 られ てい る小児

BCP-ALL 患者を対象に、ABL1、PDGFRB、

JAK2 などのキナーゼ関連遺伝子の再構成陽

性例を同定し、調査票を用いて後方視的に予後

を含めた臨床像の解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

1)Ph+ALL（ALL-Ph13研究） 

2014年 11月までの集計では、累積症例数は

23例であり、予定集積ペースを上回っている。

23 症例の診断時年齢は、中央値で 8.8 歳、男

女比は、男:女＝13:10、初発時骨髄での芽球比

率は、平均で 89.9%であった。重篤な有害事象

は 13 症例 21 事象(緊急報告：2、通常報告：

19)であった。緊急報告 2例は、ともに治療中

の死亡であり、1例がイマチニブ併用寛解導入

療法(IA)中の原因が特定できない死亡、 1 例

はイマチニブ/ダサチニブ併用再寛解導入療法

(III)1回目の敗血症による死亡であった。いず

れも効果安全性審査委員会に報告し、試験継続

可能との委員会判断が認められている。通常報

告は、19事象であり、内容は、GPT増加 1事

象、フィブリノゲン減少 8事象、可逆性後白質

脳症症候群 1 事象、血清アミラーゼ増加 1 事

象、血中ビリルビン増加 1 事象、腎結石 1 事

象、髄膜炎 1事象、低ナトリウム血症 1事象、

敗血症 1 事象であった。Ph+ALL の再発は、

集計時点では 1例もない。 

 

2)Ph-like ALL（予後調査） 

解析が可能であった 373例中 30例にキナー

ゼ関連遺伝子の再構成を認め、このうち ABL1

再構成が 4例、PDGFRB 再構成が 7例、JAK2

再構成が 3例含まれた。4例が初回治療で寛解

導入不能で、12 例では一旦は寛解を得たもの

のその後再発を認めた。30 例の 5 年の EFS、

OS はそれぞれ 45.2±20.6%、62.6±14.5%と不

良であった。 

 

Ｄ．考察 

1)Ph+ALL（ALL-Ph13研究） 

 これまで国内では、小児 Ph+ALL に対し全

症例に allo-SCT が実施されてきたのだが、

ALL-Ph13 研究を遂行することによって、

allo-SCT が実施しなくても、治癒する症例が

少なからず存在することが証明されるだろう。

allo-SCT を回避するための、イマチニブおよ

びダサチニブの使用方法、併用する化学療法の

強度、allo-SCT の適応に関する重要なエビデ



 

ンスが ALL-Ph13 研究から得られることが期

待される。 

 

2)Ph-like ALL（予後調査） 

 ABL1、PDGFRB、JAK2などのキナーゼ関

連遺伝子の再構成陽性 ALLの予後は比較的不

良であることが分かった。これらの ALLには、

イマチニブ、ダサチニブ、ルキソリチニブとい

った TKI の効果が期待されるため、初発例を

対象とした前方視的な臨床試験を行い、TKI

併用化学療法が予後の改善につながるのかを

検証することが必要である。まずは、ABL1/ 

PDGFRB 再構成陽性 ALL に対するダサチニ

ブ の 保 険 適 応 拡 大 も 目 指 し 、 再 発

ABL1/PDGFRB 再構成陽性 ALL を対象とし

たダサチニブ併用化学療法の臨床試験を進め

ていく。 

 

Ｅ．結論 

 ALL-Ph13研究は観察期間がまだ短く、まと

まった結果が得られていないが、症例集積状況

は順調であり、TKI 使用および移植適応の適

正化につながる重要な結果が得られることが

期待される。また、TKI が併用される化学療

法の強度についても、有害事象の種類、有害事

象が起こった治療の組み合わせを検証するこ

とにより、改善されることが期待される。 

Ph-like ALLについては、ABL1、PDGFRB、

JAK2 などのキナーゼ関連遺伝子の再構成陽

性 ALLの解析では、比較的予後不良の結果が

得られた。今後は、Ph+ALL に対する治療と

同様に、TKI を併用した化学療法の開発を行

っていく。 

 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

1. Atsushi Manabe, Hirohide Kawasaki, 

Hiroyuki Shimada, Itaru Kato, Yuichi 

Kodama, Atsushi Sato, Kimikazu 

Matsumoto, Keisuke Kato, Hiromasa 

Yabe, Kazuko Kudo, Motohiro Kato, 

Tomohiro Saito, Akiko M. Saito, 

Masahito Tsurusawa, Keizo Horibe. 

Imatinib use immediately before stem 

cell transplantation in children with 

Philadelphia chromosome-positive acute 

lymphoblastic leukemia: Results from 

Japanese Pediatric 

Leukemia/Lymphoma Study Group 

(JPLSG) Study Ph+ALL04. Cancer Med. 

Article first published online: 31 JAN 

2015. 

 2. 学会発表 

1. Yuichi Kodama, Atsushi Manabe, 

Hirohide Kawasaki, Itaru Kato, 

Keisuke Kato, Atsushi Sato, Kimikazu 

Matsumoto, Atsushi Kikuta, Takashi 

Kaneko, Megumi Oda, Akiko Saito, 

Souichi Adachi, Keizo Horibe, Shuki 

Mizutani, Hiroyuki Shimada. Salvage 

therapy for children with relapsed or 

refractory Philadelphia 

chromosome-positive acute 

lymphoblastic leukemia. The 76th 

Annual Meeting of the Japanese Society 

of Hematology. Oct.2014. Osaka. 

  

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし



 

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

小児造血器腫瘍に対する造血細胞移植の標準治療の確立 

 

担当責任者 矢部 普正（東海大学医学部基盤診療学系再生医療科学・准教授） 

 

研究要旨 

 同種造血細胞移植は化学療法で治癒困難なハイリスク白血病に対して根治を期待しうる

治療として広く行われているが、前処置毒性や graft-versus-host disease（GVHD）を始

めとする様々な合併症による死亡のリスクも比較的高い。加えてドナー探しに要する時間

は、最適な移植タイミングを逃してしまう可能性もある。本研究ではこれらの課題への具

体的な対策を立案し、小児リンパ系腫瘍に対する標準的な造血細胞移植療法を確立する。 

 

Ａ．研究目的 

 小児のハイリスク白血病の治療において、造

血細胞移植は不可欠の治療法であるが、様々な

合併症に悩まされることも少なくない。また、

特に非血縁ドナーではコーディネートに 4 ヵ

月以上を要することが多く、最適な移植のタイ

ミングを逸する心配もある。 

 本研究では毒性の少ない移植前処置や、合併

症対策を確立し、また生着不全の頻度が高いが

移植時期の選択が容易な非血縁臍帯血移植の

成績安定を目指すことで、標準的な造血細胞移

植療法を確立する。 

 

Ｂ．研究方法 

 Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma 

Group (JPLSG)登録された症例においてはプ

ロトコールによる移植適応を遵守し、移植療法

の詳細は基本的に JPLSG-SCT 委員会による

「小児造血細胞移植臨床試験プロトコールマ

ニュアル」に準じて行う。移植時期を最適化す

るために、早期にドナー候補を検索し、適切な

臍帯血があれば、ピックアップしておく。

JPLSG 非登録例においては過去の文献や

JPLSG-SCT委員会による「小児造血細胞移植

臨床試験プロトコールマニュアル」を参考に、

最適と考えられる移植法を選択し、移植結果を

ヒストリカルコントロールと比較検討する。移

植後早期合併症に共通する血管内皮障害や凝

固障害に対しては、リコンビナントトロンボモ

ジュリンを用いた前方視的観察研究を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

 JPLSGのプロトコール対象における造血細

胞移植は、東海大学臨床研究審査委員会の承認

を得ており、インフォームドコンセントはヘル

シンキ宣言に基づいて、文書による同意を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

 本研究は着手されたばかりのため、独自の臨

床研究は開始されていないが、移植後早期合併

症対策として、リコンビナントトロンボモジュ

リンを用いた前方視的観察研究の計画書が完

成し、プロトコールレビューを経て、小児血

液・がん学会倫理委員会に提出する段階となっ



 

ている。また、今までに JPLSG-SCT 委員会

として「小児造血細胞移植臨床試験プロトコー

ルマニュアル」を作成し、造血細胞移植の臨床

研究を進めるための基盤整備を進めている。ま

た、臨床研究を遂行するための検査体制の整備

として、まず対象症例数の少ない骨髄系腫瘍を

対象に、移植後ウイルス感染症のモニタリング

としての real-time PCR や生着判定に必要な

short-tandem repeat (STR)法について検討し

た。 

 非血縁臍帯血移植については、東海大学小児

科での急性リンパ性白血病（ALL）に対する移

植例を見ると、寛解導入療法後早期再発例、

Ph陽性ALLの再発例、二次性ALLの成人例、

移植後再発の ALL例などにおいても長期寛解

が得られていた。 

 

Ｄ．考察 

 造血細胞移植は治療に伴うリスクが問題と

されてきたが、近年の移植治療の進歩や支持療

法の発達により、移植後早期死亡の減少が得ら

れている。しかしながら、重症の血管内皮障害

や凝固障害を呈した例では、治療が困難になる

ことも稀ではない。わが国で開発されたリコン

ビナントトロンボモジュリンは、移植後早期合

併症として肝中心静脈閉塞症に対する有効例

の報告など、血管内皮障害や凝固障害に対する

有用な薬剤となり得る。今後、前方視的観察研

究によって、小児造血細胞移植での有用性を検

討し、造血細胞移植の標準治療を確立する。 

 非血縁臍帯血移植は、当初生着不全や感染症

の頻度が高いことが問題となり、また GVHD

の合併が少ないとされる分、抗白血病効果も弱

い可能性が指摘されていた。しかし、今回の東

海大学の症例を見ると、再発非寛解例や移植後

再発例など、骨髄移植でも治癒困難な例での長

期寛解が確認されており、ハイリスクリンパ性

腫瘍に対する治療法として十分期待できるも

のと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 同種造血細胞移植は合併症対策を進めるこ

とでさらに安全性を高めることができ、非血縁

臍帯血移植は十分な治療効果を保ちつつ、速や

かな移植を可能にする。 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

小児造血器腫瘍患者の QOL 評価と長期フォローアップ体制の確立 

 

担当責任者  前田 美穂 日本医科大学医学部 小児科 教授 

 

研究要旨 

 小児リンパ性造血器腫瘍の標準治療の確立に当たり、BCP-ALL、T-ALL、Ph+ALL治療

プロトコールにおいて QOL 調査を開始した。現在はまだ回収率に問題があるが､今後良好

な QOLを保った小児リンパ性造血器腫瘍の標準治療を目指し、適正な調査研究を行ってい

くことが必要である。 

 また、小児がん経験者の長期フォローアップに当たり、長期フォローアップ手帳の普及

は大切な事項である。今回第二版となる手帳を完成させ、小児がん患者に配布した。この

手帳は適正な長期フォローアップの一環として役立ててもらう目的で作成されており、全

ての小児がん医療に関わる医療者にもこの手帳の重要性を認識してもらう必要がある。 

 

研究協力者 

石田也寸志 (愛媛県立中央病院小児医療セン

ター) 

岩井艶子 (四国こどもとおとなの医療センタ

ー血液腫瘍科) 

大園秀一 (久留米大学医学部小児科) 

川口浩史 (広島大学医学部小児科) 

清谷知賀子 (成育医療研究センター血液腫瘍

科) 

早川 晶 (神戸大学医学部小児科) 

前田尚子 (名古屋医療センター小児科) 

森 尚子 (新座志木総合病院緩和ケア科) 

山口悦子 (大阪市立大学医療安全管理部) 

力石 健 (東北大学医学部小児科) 

 

Ａ．研究目的 

 近年小児リンパ性造血器腫瘍の予後は非常

に改善したが、より良い QOLを維持した小児

造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療

を確立するために、小児造血器腫瘍患者の

QOL 評価のための調査研究を行うことおよび

小児リンパ性造血器腫瘍の長期フォローアッ

プ体制の確立のための研究を行うことを目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

  JPLSG 内の長期フォローアップ委員会では、

東京大学医学部看護学科家族看護 上別府圭

子教授の研究室内に設置されたJPLSG QOL研究

センターと協力し、JPLSG BCP-ALL、T-ALL、Ph+ 

ALL のプロトコールにおける QOL 研究を行っ

ている。これらの臨床研究プロトコールの評価

として治療成果の向上がよりよい QOL を伴う

か否かを調査するものである。とくに BCP-ALL

と Ph+ ALL においては QOL 調査を臨床研究の

セカンダリーエンドポイントとしてプロトコ

ール研究の評価の一つとしている。また T-ALL

プロトコールでは付随研究として行われ、QOL



 

調査は 1回のみになっている。 

 もうひとつの目的である小児がん経験者の

長期フォローアップ体制の整備としては、治療

終了後の小児造血器腫瘍経験者の長期フォロ

ーアップの重要性という観点から、小児がん患

者、家族が長期フォローアップの際にその過程

を記録できる長期フォローアップ手帳の開発

を進めており、今年は 5年前に作成した第一版

を改良した第二版を作成し、JPLSG 施設へ配布

した。またその使用感についてのアンケート調

査を開始した。 

 これらの研究の広報活動に、JPLSG ホームペ

ージを活用すべく、ホームページの改良を行っ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヘルシンキ宣言やわが国における

各種倫理指針を遵守しておこなっている。

QOL 調査研究の際には、受け持ち医師より、

本調査研究の重要性をご家族または本人に説

明し、同意をいただいている。また、本調査研

究は、QOL 研究センターのある東京大学医学

部の倫理委員会の審査を受け、承認を得た上で

行われている。さらに各施設の事情に合わせて

プロトコール研究に対しての倫理審査を受け、

承認を得た上で行っている。調査研究の同意を

得てもその後の撤回や、その際の治療への影響

のないことなども合わせて説明を行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

 JPLSG BCP-ALL、Ph+ ALL プロトコールでは

数回のタイムポイントを置き、プロトコールが

そのポイントまで進んだ際に QOL 調査を行っ

ている。BCP-ALL プロトコールである B12 プロ

トコールでは 2015 年 2 月 4 日現在 time 

point(TP) 1 で 65%、TP2 で 52%、TP3 で 39%の

回収率と回収率に問題がある。Ph+ALL のプロ

トコールである ALL-Ph13 は、TP1 で 61%、TP2

で 25%の回収率である。一方 T-ALL のプロトコ

ールであるT11は対象者22名中20名で回収が

完了しその回収率は 91%である。 

 二つ目の小児がん経験者の長期フォローア

ップ体制の整備にかかわる課題として、長期フ

ォローアップ手帳の改訂を行った。今回は A6

判で、厚さも前回の手帳の 1/3 程度である現在

4000 部印刷し、その一部では使用感調査を開

始している｡結果は、しばらく使用した後でな

いと判明しないため今年は結論は出ない。 

 広報活動として JPLSG ホームページの一般

向けページに長期フォローアップに関する情

報が会員以外にも広報できるように、治療サマ

リーや長期フォローアップガイドライン、日小

児内分泌学会 CCS 委員会作成の内分泌フォロ

ーアップガイド、COG の長期フォローアップガ

イドラインの和訳などを許可を得てホームペ

ージに掲載した。 

 

Ｄ．考察 

 白血病をはじめとする造血器腫瘍の治療プ

ロトコールにおいて QOL 調査を行うことの意

義は非常に高いと考えられる。昨今小児造血器

腫瘍の治療成績はかなり向上し、治療成績だけ

では、その治療プロトコールの適正さは判断で

きないと考えられている。今回、実際に QOL

調査を開始したが、治療が計画どおり進まない

場合や、QOL の重要性が家族や患児に理解され

ない場合、調査への協力が今ひとつうまくいか

ない。今後どのようにしたら、調査回収率が上

昇するかなどを考察していく必要がある。 

 長期フォローアップ手帳に関しては、小児内

科医は JPLSG を通してこの手帳の存在及び存

在意義を理解していると思われるが、小児がん

診療に携わる小児内科医以外たとえば小児外

科医などの医師は、まだ知らないことも多いよ



 

うであるため､今後小児内科医以外にも普及活

動を行っていく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 造血器腫瘍の治療プロトコールにおいて

QOL 調査を開始した。回収率をどのようにして

あげるかが今後の問題である。それには、患者

家族や､患児、担当医師他の医療者に対し、QOL

研究の意義や重要性をきちんと示す必要があ

る。 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

小児造血器腫瘍（リンパ系腫瘍）に対する標準治療確立のための研究 

QOL 評価等看護学的視点を含めた小児造血器腫瘍臨床試験組織構築のための研究 

 

担当責任者  上別府圭子  東京大学大学院医学系研究科教授 

 

研究要旨 

目的：本研究の目的は、1）2012 年より実施されている B 前駆細胞性急性リンパ性白血病

（ALL-B12）、T細胞性急性リンパ性白血病（ALL-T11）、フィラデルフィア染色体陽性急性リ

ンパ性白血病（ALL-Ph13）の治療プロトコルにおける QOL 調査票の回収状況を検討するこ

と、2）今後の調査に対応できる QOL 研究センターの組織体制を構築することである。 

方法：現在実施されている QOL 調査に関しては、各調査時点の回収率を算出した。また QOL

研究センターの構築に関しては、QOL 調査の経験を有する人員を確保することとした。結

果：QOL 調査の回収率に関して、ALL-B12 は、寛解導入療法終了後（T1）が 65％、強化療法

中（T2）が 52％、退院時（T3）が 39％である。ALL-T11 は、2015 年 2 月現在 22 名に質問

紙を配布し、質問紙の回収率は 91％である。ALL-Ph13 は、寛解導入療法終了後（T1）が 61％、

強化療法中（T2）が 25％である。また QOL 研究センターの整備・拡充のため、新たに１名

の人員を加え、計 3名となった。 

結論：QOL 調査における更なる回収率の向上のため、患者・家族・医療機関へのアプローチ

を検討する必要がある。また QOL 研究センターでは、QOL 調査に関わる人員の確保を行った

が、今後は継続的な運営資金を得る方策が必要である。 
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Ａ．研究目的 

 近年、診断技術・集学的治療・支持療法の進

歩により、小児白血病の生存率は大幅に向上し、

特に小児期の急性リンパ性白血病の 5 年無イ

ベント生存割合は 80%に達する[1, 2]。これま

で患者に提供された医療を評価する上で、完全

寛解割合、全生存割合、無イベント生存割合と

いった再現性・信頼性が高いアウトカムが用い

られている。しかし、小児急性リンパ性白血病

等の治療成績が良好な疾患においては、各治療

プロトコルを評価・比較する上で、現状用いら

れているアウトカムでは不十分と考えられる

[3-5]。 

 臨床において、生存率等の客観的な臨床上の

アウトカムだけでなく、患者立脚型のアウトカ

ムを導入すべきことは、医療者・研究者におい

て受け入れられている。このような患者立脚型

のアウトカムとして、疾患やその治療によって

影響される側面を評価する、健康関連 Quality 

of Life（QOL）が注目される[6-8]。しかし、小

児がん領域では、患者が子どもであり自己評価



 

が困難であること、治療プロトコルが複雑で治

療期間が長いこと、症例数が少ないこと等が、

QOL評価の導入を困難にしてきた。 

 また、患者の QOL評価を診療従事者が行う

ことでバイアスが生じる可能性があるため、欧

州がん研究治療機関や日本臨床腫瘍グループ

等の国内外の成人がん治療研究グループでは、

治療グループから独立した QOL事務局が組織

され、治療グループに対して研究デザインの助

言、QOL評価の実施・解析を行なっている。 

 担当責任者（上別府圭子）は、2012 年に小

児がん領域において QOL調査を独立して行う

QOL 研究センターを東京大学内に設置してい

る。QOL 研究センターでは、小児がん領域の

QOL 評価における課題をクリアするため、子

どもの QOL尺度を開発してきた。また、日本

小児白血病・リンパ腫研究グループにおいて、

B前駆細胞性急性リンパ性白血病、T細胞性急

性リンパ性白血病、フィラデルフィア染色体陽

性急性リンパ性白血病の臨床試験において、患

児の QOLを縦断的に追跡する調査を実施して

いる。今後、再発急性リンパ性白血病、小児成

熟 B細胞性腫瘍、小児リンパ芽球型リンパ腫、

乳児白血病、小児慢性骨髄性白血病等の複数の

臨床試験で、QOL調査が導入されるため、QOL

研究センターの更なる拡充・整備が必要とされ

ている。 

 このように小児がん領域において多くの臨

床試験で QOLがアウトカムとして導入され、

独立した組織である QOL研究センターが主体

となり QOL調査を行うことが必要である。今

後、様々な QOL調査を受け入れる組織体制の

確立が喫緊の課題である。そこで本研究では、

以下の２点を目的とする。 

1. 2012 年より実施されている B 前駆細胞性

急性リンパ性白血病（ALL-B12）、T細胞性

急性リンパ性白血病（ALL-T11）、フィラデ

ルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

（ALL-Ph13）の治療プロトコルにおける

QOL調査票の回収状況を検討する。 

2. QOL研究センターにおいて、今後実施され

る QOL調査に対応可能な組織を構築する 

 

Ｂ．研究方法 

1. ALL-B12、T11、Ph13 の QOL 調査 

 ALL-B12 の QOL 調査は、ランダム化比較臨床

試験における前向きコホート研究であり、寛解

導入療法終了後（診断後 11週前後, T1）、強化

療法中（診断後 21週前後, T2）、退院時（診断

後 1 年前後, T3）、維持療法終了時（診断後 2

年前後, T4）、治療終了後 1年（診断後 3年前

後, T5）の 5時点で、患児の QOL評価を行う。

臨床試験登録後に QOL 研究センターより、

T1-5 の質問紙を患者が入院している医療機関

に送付し、担当医より質問紙を配布する。 

 ALL-T11の QOL調査は、横断的研究であり、

寛解導入療法終了時（診断後 5週前後）に患児

の QOL を評価する。臨床試験登録後に QOL

研究センターより、T1-5 の質問紙を患者が入

院している医療機関に送付し、担当医より質問

紙を配布する。 

 ALL-Ph13 の QOL 調査は、ALL-B12 と同様

にランダム化比較臨床試験における前向きコ

ホート研究であり、寛解導入療法終了後（診断

後 6週前後, T1）、強化療法中（診断後 17週前

後, T2）、退院時（診断後 1年前後, T3）、維持

療法終了時（診断後 2 年前後, T4）、治療終了

後 1年（診断後 3年前後, T5）の 5時点で、患

児の QOL評価を行う。臨床試験登録後に QOL

研究センターより、T1-5 の質問紙を患者が入

院している医療機関に送付し、担当医より質問

紙を配布する。 

 

2. QOL研究センターの拡充・整備 



 

 2014 年 4 月時点で、ALL-B12、ALL-T11、

ALL-Ph13 の QOL 調査に関する実務を 2 名の

担当者が行っている。しかし、再発 ALL、小

児成熟 B 細胞性腫瘍、小児リンパ芽球型リン

パ腫、乳児白血病の治療プロトコル、および小

児慢性骨髄性白血病におけるチロシンキナー

ゼ阻害剤中止試験といった多くの QOL調査が

今後実施される予定である。 

このように多くの臨床試験で QOL調査が導

入される予定であり、調査にかかる QOL研究

センターの負担が増大することは明らかであ

る。このため、現在の人員では新たな QOL調

査を受け入れることが困難となってきており、

QOL 研究センターで調査に関わる人員として

1 名を補充し、計 3名が QOL 調査の実務を担

当できるようにする。 

 

（倫理面への配慮） 

1. ALL-B12、T11、Ph13の QOL調査 

文部科学省・厚生労働省告示第 1号「疫学研

究に関する倫理指針」（平成 19年 8月 16日全

部改正）、厚生労働省告示第 415号「臨床研究

に関する倫理指針」（平成 20年 7月 31日全部

改正）を遵守し、患者の人権保護を徹底し、十

分な倫理的配慮を行う。 

QOL 調査への参加は自由意志であり、調査

参加の有無により治療上の不利益を受けるこ

とがないことを保証する。患者は未成年である

ため、研究説明は文書および口頭で患者・保護

者に説明し、調査参加への同意を得た。また独

立した組織である QOL研究センターが調査を

行うことにより、調査票の回収の有無および回

答内容が診療従事者に知ることがないことを

保証した。 

 

Ｃ．研究結果 

1. ALL-B12、T11、Ph13 の QOL 調査 

 ALL-B12 は、2015年 2月現在 766名に質問紙

セットを配布している。質問紙の回収率は、寛

解導入療法終了後（T1）が 65％、強化療法中

（T2）が 52％、退院時（T3）が 39％である（表

1）。 

 ALL-T11は、2015年 2月現在 22名に質問紙

を配布し、質問紙の回収率は 91％である。 

 ALL-Ph13は、2015年 2月現在 26名に質問

紙セットを配布している。質問紙の回収率は、

寛解導入療法終了後（T1）が 61％、強化療法

中（T2）が 25％である。 

 

表 1. 各臨床試験の回収率（2015/02/01現在） 

 
対象者 回収数 回収率（％） 

ALL-B12 

 T1 636 411 64.6 

 T2 545 285 52.3 

 T3 308 121 39.3 

ALL-T11 22 20 90.9 

ALL-Ph13   

 T1 23 14 60.9 

 T2 20 5 25.0 

 

2. QOL研究センターの拡充・整備 

 今後の調査に伴う QOL研究センターにおけ

る負担の増大に対応するため、小児臓器移植児

の QOL調査の経験を有する者を新たに 1名確

保した。このため、2014年 4月より、ALL-B12、

ALL-T11、ALL-Ph13の QOL調査の実務を計 3

名で担当している。 

 

Ｄ．考察 

1. ALL-B12、T11、Ph13 の QOL 調査 

 ALL-T11のQOL調査における質問紙の回収率

は 91％と高い。しかし、ALL-B12、ALL-Ph13

の QOL 調査における質問紙の回収率は、T1 で



 

60％台と最も高く、その後 T2、T3 にかけて回

収率が低下している。Johnston et al.は、

Children’s Oncology Group のプロトコル

AAML 1031 における QOL 調査の経験から、QOL

調査票が回収されない原因を報告している[9]。

QOL 調査票が回収されない理由として、患者の

重篤な状態、患者・家族の能動的・受動的な不

同意、発達の遅滞（2 歳未満相当）、調査票の

配布事情、施設・患者・家族における調査への

知識欠如が挙げられている。調査参加への決定

を患者・家族の自由意志としているため、患者

の重篤な状態や患者・家族の能動的・受動的な

不同意により、調査票がある程度返却されない

ことは許容される。しかし、調査票の配布事情

や施設・患者・家族における調査への知識欠如

により調査票が未回収となっている場合、調査

票の回収率を向上する何らかの対策が必要と

なる。 

 調査票の配布事情に関しては、ウェブ上で

QOL 調査票の配布の有無を各調査時期でチェ

ックするシステムを考案し、適切な時期に調査

票が患者・家族に配布されるように行っていく

必要がある。また、調査票の配布時期を分かり

やすく示した担当医向けへの説明文書を新た

に作成している。今後実施する小児慢性骨髄性

白血病におけるチロシンキナーゼ阻害剤中止

試験では、各施設で特定の医師が QOL 調査を担

当し、QOL 研究センターとタイムリーに連絡を

取り合うことで、QOL 調査票の適切な配布を保

証するシステムを構築する予定である。一方で、

患者・家族に関しては、QOL 調査の必要性や重

要性を啓発する目的で、患者・家族の知識に応

じたリーフレットを作成し、質問紙と共に配布

する予定である。 

 

2. QOL研究センターの拡充・整備 

 2014年 4月より、QOL調査の経験を有する

1名が新たに確保され、ALL-B12、ALL-T11、

ALL-Ph13 の QOL 調査の実務に関わる担当者

は計 3 名となった。今年度は、QOL 研究セン

ターにおいて、様々な臨床試験の調査を受け入

れる人員の確保を行ったが、今後とも QOL研

究センターを安定的に運営するためには、運営

資金の確保が必要である。 

 

Ｅ．結論 

 2012 年より行われている ALL-B12、ALL-T11、

ALL-Ph13 の QOL 調査を引き続き実施してきた

が、回収率の向上が課題として残った。回収率

の向上に関しては、先行研究や本研究の結果を

基に対策を講じていく。 

 QOL 研究センターでは、QOL 調査の実務を担

当する人員を新たに確保したが、QOL 研究セン

ターを安定的に運営するためには、運営資金の

確保が必要である。 
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Long-term Outcome of Six 
Months Maintenance 
Chemotherapy for ALL in 
Children: an Extended 
Follow up Study of TCCSG 
L92-13. 

Kato M, Manabe A, 
Ishimaru S, Tomizawa 
D, Hasegawa D, Inukai 
T, Arakawa Y, Aoki T, 
Okuya M, Kaizu K, 
Kato K, Yaneyama Y, 
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56th ASH Annual Meeting 
& Exposition 2014/12 国外 
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Treated On Tokyo 
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Group Protocol. 
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& Exposition 2014/12 国外 
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Erwinia asparaginase 
(ErwinaseR) in combination 
with prednisolone, 
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leukemia(ALL) or 
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(LBL). 

Ogawa C, Manabe A, 
Goto H, Koh K, 
Tomizawa D, 
Fukushima K, 
Watanabe K, Horibe 
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& Exposition 2014/12 国外 

小児血液疾患領域の臨床
試験における逸脱とアウト
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西岡絵美子、永井か
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三子、岡野美江、鶴
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足立壮一、石井榮
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CDISC SDTMデータを指標
とした収集データ最適化の
検討 

永井かおり、齋藤俊
樹、西岡絵美子、三
和郁子、佐藤則子、
生越良枝、染谷ここ
ろ、長谷川裕子、鳥
居薫、米島麻美子、
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三、齋藤明子 

第 6 回日本臨床試験学会 
学術集会総会 2015/2 国内 

小児 ALL の治療の現状 康 勝好 第 76 回日本血液学会 
学術集会 2014/10 国内 
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ポスター 
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仁、渡辺新、菊田敦 

第76回日本血液学会学術
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堀壽成、山田朋美、
横田昇平、鶴澤正
仁、渡辺新、菊田敦 

第 56 回日本小児血液・ 
がん学会学術集会 2014/11 国内 
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56th ASH annual meeting 
and exposition 2014/12 国外 

Outcome of 136 Children 
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Therapy with Intensified 
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from the Japanese 
Pediatric Leukemia/ 
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ALB-NHL03 Study 

Sunami S, Sekimizu 
M, Takimoto T, Mori 
T, Mitsui T, Fukano R, 
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K, Tsurusawa M 

56th ASH annual meeting 
and exposition 2014/12 国外 
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chromosome-positive 
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Kato K, Sato A, 
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Saito A, Adachi S, 
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Annual Meeting of the 
Japanese Society of 
Hematology 
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guideline of long-term 
follow-up care for 
survivors of childhood 
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Maeda M, Hori H, 
Maeda N, Hayakawa 
A, Kiyotani C, Ishida 
Y, Member of 
Long-term follow-up 
committee, JPLSG  

10th ASPR,Vancouver 2014/5 国外 
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retrospective cohort study 
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Ishida Y, Qiu D, 
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Kobayashi R, Sato M, 
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T, Shichino H, 
Kiyotani C, Kudo K, 
Asami K, Hori H, 
Kawaguchi H, Inaba H, 
Adachi S, Manabe A, 
Kuroda T. 

46t Congress of the 
International Society of 
Paediatric Oncology 

2014/10 国外 
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reentry support on 
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adolescents with cancer 
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Soejima T, Sato I, 
Takita J, Koh K, 
Maeda M, Ida K, 
Kamibeppu K. 

46t Congress of the 
International Society of 
Paediatric Oncology 

2014/10 国外 

入院中の高校生学習支援
に関する現状調査.  

川村眞智子、前田美
穂、足立壮一 

第 56 回日本小児血液・ 
がん学会. 岡山 2014/11 国内 

小児がん経験者の PTSS
－心理的問題 上別府圭子 第12回日本臨床腫瘍学会 

学術集会 2014/7 国内 

Impact of posttraumatic 
growth on self-esteem 
among survivors of 
childhood brain tumors 

Kamibeppu K, Sato I, 
Higuchi A, 
Yanagisawa T, 
Murayama S, Kumabe 
T, Sugiyama K, 
Mukasa A, Saito N, 
Sawamura Y, 
Terasaki M, Sibui S, 
Takahashi J, 
Nishikawa R, Ishida Y 

46th Congress of the 
International Society of 
Paediatric Oncology 

2014/10 国外 

複数の評価者（親子）・複
数の尺度（年代毎）による
QOL の評価と解析 

佐藤伊織, 上別府圭
子 

第 2 回 QOL/PRO 研究会 
学術集会 2015/2 国内 
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Methylenetetrahydrofolate 
reductase gene haplotypes 
affect toxicity during 
maintenance therapy for 
childhood acute 
lymphoblastic leukemia in 
Japanese patients. 

Tanaka Y, Manabe A, 
Nakadate H, Kondoh 
K, Nakamura K, Koh 
K, Kikuchi A, 
Komiyama T 

Leuk Lymphoma 
55(5):1126-31, 2014 2014/5 国外 

Prognostic impact of 
gained chromosomes in 
high-hyperdiploid childhood 
acute lymphoblastic 
leukemia: a collaborative 
retrospective study of the 
Tokyo Children’s Cancer 
Study Group and Japan 
Association of Childhood 
Leukemia Study. 

Kato M, Imamura T, 
Manabe A, Hashii Y, 
Koh K, Sato A, 
Takahashi H, Hori H, 
Taki T, Inoue M, 
Hayashi Y, Horibe K, 
Tsuchida M, Kojima S, 
Oda M, Ohara A 

Br J Haematol 
166(2):295-8, 2014 2014/7 国外 

Psychosocial difficulties in 
adolescent and young adult 
survivors of childhood 
cancer. 

Takei Y, Ogata A, 
Ozawa M, Moritake H, 
Hirai K, Manabe A, 
Suzuki S 

Pediatr Int 
2014 Sep 9.  
[Epub ahead 
of print] 

国外 

Multidrug Resistance 
Protein 4 (MRP4) 
polymorphisms impact the 
6-mercaptopurine dose 
tolerance during 
maintenance therapy in 
Japanese childhood acute 
lymphoblastic leukemia. 

Tanaka Y, Manabe A, 
Fukushima H, Suzuki 
R, Nakadate H, 
Kondoh K, Nakamura 
K, Koh K, Komiyama T 

Pharmacogenomics J 
2014 Nov 18. 
 [Epub ahead 
of print] 

国外 

Imatinib use immediately 
before stem cell 
transplantation in children 
with Philadelphia 
Chromosome-positive 
acute lymphoblastic 
leukemia: Results from 
Japanese Pediatric 
Leukemia/Lymphoma 
Study Group (JPLSG) 
Study Ph+ALL04. 

Manabe A, Kawasaki 
H, Shimada H, Kato I, 
Kodama Y, Sato A, 
Matsumoto K, Kato K, 
Yabe H, Kudo K, Kato 
M, Saito T, Saito A, 
Tsurusawa M, Horibe 
K 

Cancer Med 
2015 Jan 31.  
[Epub ahead 
of print] 

国外 

Outcome of pediatric acute 
lymphoblastic leukemia 
with very late relapse: a 
retrospective analysis of 
the Tokyo Children’s 
Cancer Study Group 
(TCCSG). 

Kato M, Manabe A, 
Saito AM, Koh K, 
Inukai T, Ogawa C, 
Goto H, Tsuchida M, 
Ohara A 

Int J Hematol 
101(1):52-7, 2015 2015/1 国外 



Early use of allogeneic 
hematopoietic stem cell 
transplantation for infants 
with MLL 
gene-rearrangement-positi
ve acute lymphoblastic 
leukemia, 

Koh K, Tomizawa D, 
Saito AM, Watanabe 
T, Miyamura T, 
Hirayama M, 
Takahashi Y, Ogawa 
A, Kato K, Sugita K, 
Sato T, Deguchi T, 
Hayashi Y, Takita J, 
Takeshita Y, 
Tsurusawa M, Horibe 
K, Mizutani S, Ishii E. 

Leukemia 
29:290-296, 2015 2015 国外 

急性リンパ性白血病 
（小児） 第 2 版 康 勝好 造血細胞移植学会ガイドラ

イン第 3巻 2014/7 国内 

Identification of CD34+ and 
CD34- leukemia-initiating 
cells in MLL-rearranged 
human acute lymphoblastic 
leukemia. 

Aoki Y, Watanabe T, 
Saito Y, Kuroki Y, 
Hijikata A, Takagi M, 
Tomizawa D, Eguchi 
M, Ono R, Suzuki N, 
Fujiki S, Kaneko A, 
Sato K, Koh K, Ishii E, 
Schultz L, Ohara O, 
Mizutani S, 
Eguchi-Ishimae M, 
Ishikawa F 

Blood 
125(6): 967-80, 2015 2015/2 国外 

Outcome of TCF3-PBX1 
positive pediatric acute 
lymphoblastic leukemia 
patients in Japan: a 
collaborative study of 
Japan Association of 
Childhood Leukemia Study 
(JACLS) and Children's 
Cancer and Leukemia 
Study Group (CCLSG). 

Asai D, Imamura T, 
Yamashita Y, 
Suenobu S, 
Moriya-Saito A, 
Hasegawa D, Deguchi 
T, Hashii Y, Endo M, 
Hatakeyama N, 
Kawasaki H, Hori H, 
Horibe K, 
Yumura-Yagi K, Hara 
J, Watanabe A, Kikuta 
A, Oda M, Sato A 

Cancer Med 
3(3): 623-31, 2014 2014/6 国外 

Inferior outcomes of stage 
III T lymphoblastic 
lymphoma relative to stage 
IV lymphoma and T-acute 
lymphoblastic leukemia: 
long-term comparison of 
outcomes in the JACLS 
NHL T-98 and ALL T-97 
protocols 

Kobayashi R, 
Takimoto T, 
Nakazawa A, Fujita N, 
Akazai A, Yamato K, 
Yazaki M, Deguchi T, 
Hashii Y, Kato K, 
Hatakeyama N, 
Horibe K, Hori H, Oda 
M 

Int J Hematol 
99(6): 743-9, 2014 2014/6 国外 

An overall characterization 
of pediatric acute 
lymphoblastic leukemia 
with 2 overexpression 

Yano M, Imamura T, 
Asai D, Moriya-Saito 
A, Suenobu S, 
Hasegawa D, Deguchi 
T, Hashii Y, Kawasaki 
H, Hori H, Kosaka Y, 
Kato K, Horibe K, 
Yumura-Yagi K, Hara 
J, Matsumoto K, 
Kiyokawa N, Oda M, 
Sato A 

Genes Chromosomes 
Cancer 
53(10): 815-23, 2014 

2014/10 国外 



Improved Treatment 
Results of Children with 
B-cell Non-Hodgkin 
Lymphoma: A Report from 
the Japanese Pediatric 
Leukemia/Lymphoma 
Study Group B-NHL03 
Study 

Tsurusawa M, Mori T, 
Kikuchi A, Mitsui T, 
Sunami S, Kobayashi 
R, Takimoto T, Saito 
A, Watanabe T, 
Fujiomto J, Nakazawa 
A, Ohshima K, Horibe 
K 

Pediatric Blood & Cancer 
61: 1215-1221, 2014 2014/7 国外 

Statistical analysis of 
relation between plasma 
methotrexate 
concentration and toxicity 
in high-dose methotrexate 
therapy of childhood 
nonHodgkin lymphoma 

Tsurusawa M, Gosho 
M, Mori T, Mitsui T, 
Sunami S, Kobayashi 
R, Fukano R, Tanaka 
F, Fujita N, Inada H, 
Koh K, Takimoto T, 
Saito A, Fujimoto J, 
Nakazawa A, Horibe 
K; for the lymphoma 
committee of the 
Japanese Pediatric 
Leukemia/lymphoma 
Study Group. 

Pediatric Blood & Cancer 
2014 Oct 30. 
[Epub ahead 
of print] 

国外 

Allogeneic haematopoietic 
stem cell transplantation 
for infant acute 
lymphoblastic leukaemia 
with KMT2A (MLL) 
rearrangements: a 
retrospective study from 
the paediatric acute 
lymphoblastic leukaemia 
working group of the Japan 
Society for Haematopoietic 
Cell Transplantation. 

Kato M, Hasegawa D, 
Koh K, Kato K, Takita 
J, Inagaki J, Yabe H, 
Goto H, Adachi S, 
Hayakawa A, 
Takeshita Y, Sawada 
A, Atsuta Y, Kato K. 

Br J Haematol 
168(4): 564-70, 2015 2015/2 国外 

Hematopoietic stem cell 
transplantation for patients 
with acute lymphoblastic 
leukemia and Down 
syndrome. 

Goto H, Kaneko T, 
Shioda Y, Kajiwara M, 
Sakashita K, Kitoh T, 
Hayakawa A, Miki M, 
Kato K, Ogawa A, 
Hashii Y, Inukai T, 
Kato C, Sakamaki H, 
Yabe H, Suzuki R, 
Kato K. 

Pediatr Blood Cancer 
62(1): 148-52, 2015 2015/1 国外 

Feasibility of marrow 
harvesting from pediatric 
sibling donors without 
hematopoietic growth 
factors and allotransfusion. 

Yabe M, Morimoto T, 
Shimizu T, Koike T, 
Takakura H, Ohtsubo 
K, Fukumura A, Kato 
S, Yabe H. 

Bone Marrow Transplant 
49(7): 921-6, 2014 2014/8 国外 

Pain management during 
bone marrow aspiration and 
biopsy in padiatric cancer 
patients 

Kato Y, Maeda M, 
Aoki Y, Ishii E, Ishida 
Y, Kiyotani C, Goto S, 
Sakaguchi S, Sugita 
K, Tokuyama M, 
Nakadate H, Kikuchi 
A, Tsuchida M, Ohara 
A. 

Pediat International 
56: 354-359, 2014 2014/6 国内 
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survivors of childhood 
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experiences of family 
functioning.  

Kamibeppu K, 
Murayama S, Ozono 
S, Sakamoto N, Iwai 
T, Asami K, Maeda N, 
Inada H, Kakee N, 
Okamura J, Horibe K, 
Ishida Y 

J Fam Nurs 2014, in press 国外 

The experience of 
Japanese adolescents and 
young adults after losing 
siblings to childhood 
cancer; three types of 
narrative 

Kamibeppu K, Sato I, 
Hoshi Y J Pediatr Oncol Nurs 

2014 Nov 20.  
[Epub ahead 
of print] 

国外 

General health status and 
late effects among 
adolescent and young adult 
survivors of childhood 
cancer in Japan 

Ozono S, Ishida Y, 
Honda M, Okamura J, 
Asami K, Maeda N, 
Sakamoto N, Inada H, 
Iwai T, Kamibeppu K, 
Kakee N, Horibe K 

Jpn J Clin Oncol 
44(10): 932-40, 2014 2014/10 国外 

A study of posttraumatic 
stress symptoms among 
young adults in Japan: 
correlates and effects on 
mental health and quality of 
life 

Taguchi R, Sakamoto 
N, Sato I, Kamibeppu 
K 

Jpn J Health & Human 
Ecology 
80(6): 245-259, 2014 

2015/1 国外 

Health-related quality of 
life in young adults in 
education, employment, or 
training: development of 
the Japanese version of 
Pediatric Quality of Life 
Inventory (PedsQL) 
Generic Core Scales Young 
Adult Version. 

Kaneko M, Sato I, 
Soejima T, Kamibeppu 
K 

Qual Life Res 
23(7): 2121-31, 2014 2014/9 国外 

 


