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研究要旨 

希少癌の中からガイドラインが作成されておらず、かつ需要が高いと思われる癌種を

様々な方法で検索し、それらの疾患の診療を担当している学会・研究会に働きかけて診

療ガイドラインの作成を促し、作成委員会費用や人材を提供するのが本研究の主な目的

である。作成は可能な限り Minds 診療ガイドライン作成マニュアルに則って行うが、こ

のようなガイドライン作成作業から得られる教訓を生かし、診療に関わる情報やエビデ

ンスが極めて少ない希少癌におけるガイドライン作成の成功例を経験し、そこから希少

癌のガイドライン作成の新たな手法を確立することが本研究の副次的な目的である。こ

れまでの研究期間内で大きな進展のあった脳腫瘍領域、作成に向けて大きく踏み出せた

DNA ミスマッチ修復機能欠損固形癌、さらには NTRK 癒合遺伝子陽性固形癌において成果

物を得ることができた。さらに十二指腸癌、後腹膜肉腫、陰茎癌のガイドラインが 2020

年度内に完成の見通しとなっている。 

 

 

研究分担者 

室 圭（愛知県がんセンター・中央病院・部長） 

藤原 俊義（岡山大学・医歯薬学総合研究科・教授） 

川井 章（国立がん研究センター・中央病院・医長） 

小田 義直（九州大学・医学研究院・教授） 

杉山 一彦（広島大学・医学部附属病院・教授） 

西山 博之（筑波大学・医学医療系・教授） 

神波 大己（熊本大学・大学院生命科学研究部・教授） 

西田 佳弘（名古屋大学・大学院医学系研究科・教授） 
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研究協力者 

岩田 慎太郎（国立がん研究センター・中央病院・医

員） 

吉野 孝之（国立がん研究センター・東病院・消化管

内科長） 

三島 沙織（国立がん研究センター・東病院・医員） 

Ａ．研究目的 

研究の背景 

希少癌とは疫学的には年間の罹患率が人口10万人

当たり6例未満の癌というように数字に基づいて

定義されている(Gatta G et al. Eur J Cancer 

2011;47:2493-511)が、より重要な概念として、数

が少ないがゆえに診療・受療上、不利な状況にあ

ると考えられる癌種を指すというものがある。希

少癌は診療に必要な情報に乏しいために、診断さ

れた場合に患者側のみならず医療者側も戸惑うこ

とが多く、その対応は医療政策上の課題の一つと

なっている。希少であるがゆえに病態の解明、治

療開発も推進しにくいため、治療方針の立案に必

要なエビデンスも少ない。臨床の現場では希少癌

と診断された段階で文献を検索し、その治療方針

を探ることになり、疾患によっては症例報告レベ

ルの論文の収集、解析が必要な場合もある。また、

切除不能、再発の場合には薬物療法が必要となる

が、多くの希少癌においては一次治療において、

あるいは二次治療以降において保険収載されてい
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る薬物が存在しない。さらに小児腫瘍においては、

成人と同一疾患名であっても小児においてのみ保

険収載されていない薬物が多数存在する。このよ

うな場合には、当該施設の倫理審査委員会等に適

応外使用を申請して診療にあたる必要があり、特

に地域医療の最後の砦を担う大学病院等において

は日常的に申請が行われ、時に病院負担で治療が

行われている状況がある。また、このような事情

は倫理審査を行う側にとっても大きな負担となっ

ている。 

一方、看過できない事実は希少癌の定義を満たす

癌がすべての癌の22％をしめる (Gatta G et al. 

Eur J Cancer 2011;47:2493-511) と報告されて

いることである。すなわち、特定の希少癌に罹患

する確率は低いが、癌と診断された時にそれが希

少癌である可能性は想像以上に高い。ゆえにでき

る限り多くの希少癌について、それが診断された

時にどの医療機関でどのような治療を受ければよ

いのか、その概要が患者、医療者の双方にわかる

ようにするニーズがある。ただし、一般的な診療

内容で対処可能な希少癌においては、集約化、す

なわち医療機関の機能を限定することにつながる

情報は、患者のために医療への円滑なアクセスを

確保する見地からは適切ではない。すなわち、診

療内容に特殊な技術や医療資源を必要としない場

合（希少癌でありながら標準治療が確立されてい

るGISTは好例である）には診療ガイドラインを作

成し、同レベルの対応が可能な医療機関の幅を広

げるべきであろう。また、病理診断に特化した問

題点は日本病理学会のコンサルテーションシステ

ムの活用という選択肢がある（依頼を受ける病理

医に負担をおかけしているシステムである点には

留意が必要である）。この辺りの事情を見極め、適

切に選択された希少癌に関する診療ガイドライン

を作成する需要が生じている。 

研究の目的 

ガイドライン作成の需要が高い希少癌を取捨選択

し、可能な限りMinds診療ガイドライン作成マニュ

アルの方針に沿ってガイドラインを作成すること

を本研究の主たる目的とし、そのために各学会に

協力を要請し、ガイドライン作成に必要な費用を

支弁した。さらに、その積み重ねによりエビデン

スが少ない領域でガイドラインを作成するノウハ

ウを確立することを副次的な目的とした。また、

その過程で希少癌全般に関わる様々な情報を収集

し、少しでも希少癌診療について理解を深めるよ

う尽力することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでの経緯より、十二指腸癌、後腹膜肉腫、陰

茎癌、脳腫瘍、ゲノム解析等で特定の分子生物学的

特徴が示された固形癌（希少癌フラクション）のガ

イドライン作成を、作成主体となる各学会と調整し

ながら支援した。具体的には、各学会の理事長やガ

イドライン委員長と討議し、要請があればガイドラ

イン作成に必要な人材（腫瘍内科医、放射線治療医、

病理医など）を日本癌治療学会から推薦することと、

文献検索や、委員会開催に必要な交通費、会議室な

どの諸費用を提供することで作成に協力すること

を本研究班の重要な使命とした。 

日本肝胆膵外科学会から推薦を受け十二指腸癌診

療ガイドラインの作成委員長となった庄雅之教授、

丹生健一教授に代わって日本頭頚部癌学会の診療

ガイドライン委員長に就任した本間明宏教授が新

たに研究分担者に加わった。 

 

Ｃ．研究結果 

ここでは、各希少癌におけるガイドライン作成状況

を中心に結果を報告する。 

 
１．十二指腸癌診療ガイドライン 

本ガイドライン作成までの経緯と作成員の選出、

初期段階の討議内容等については 2018年度の報告

書に記載した。その後令和元年 9月 22日に第 5回

のガイドライン作成委員会が開催され、絞り込ま

れた Clinical Question が披露され、システマテ

ィックレビューと votingの方法などが検討された。

その後分野別にステートメントが作成され、2020

年 2月 23 日の全体会議ですべての Clinical 

Questionにおける推奨度を決めるvotingが行われ

たが、一部で最終結論に至らず、追加の会議が予

定されている。ガイドラインは 2020 年度内に完成

予定である。 

このガイドラインの作成委員会においては日本胃

癌学会（胃癌）、日本肝胆膵外科学会（膵癌）のこ

れまでのガイドライン作成委員会と比較すると比
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較的若手の委員が活躍しており、Minds 診療ガイド

ライン作成マニュアルについての理解が 2019 年 7

月 3 日に日本医療機能評価機構で開催されたオン

デマンドセミナーなどを通じて進んでおり、討議

内容のレベルが向上していることが実感された。 

ガイドライン作成の付随研究として、肝胆膵外科

学会認定修練施設を対象に外科治療症例に関する

アンケート調査を行い、そこで得られた後方視的

なデータに基づいて現時点で推奨される切除範囲、

郭清範囲等についてのデータを収集することとし

た。この調査が 2019 年後半～2020 年にかけて行わ

れ、そのデータを解析した内容はガイドラインの

改定時に使用されることとなった。これに加えて、

今後のガイドライン作成に有意義と思われる前向

き研究を、NCD データベースを用いて実施する計画

が立てられ、2019 年度に日本胃癌学会が公募した

NCD 研究に応募し、採択された。これについては

2019 年度後半に研究協力者を募集し、NCD データ

ベースに必要な項目を追加したものに前向きの症

例登録を行う予定としていたが、NCD との協議の中

で一部の内容が介入研究に相当して NCD がそのデ

ータベースに不向きであることが指摘され、All 

Japan での症例集積を目指した後方指摘研究にす

ることが提案された。この提案に沿ったデータベ

ースの改築が行われたが、先に行われた肝胆膵外

科学会認定修練施設 Aを対象とした後方視的研究

とデータが重複することについての懸念がガイド

ライン委員会内で指摘され、再度検討の上、改築

されたデータベースをそのまま利用して前向きの

観察研究に変更する方向で 2020 年 3 月 18 日にウ

ェブ会議が行われた。この研究では肝胆膵外科学

会認定修練施設 Aとそれ以外の施設における術後

合併症などを含む短期成績の比較も可能であり、

同じくガイドライン改定の際に有用なデータにな

ると考えている。 

 
２．ゲノム解析等によって同定される希少な固形

癌フラクションにおける診療ガイドライン 

固形癌における希少癌フラクションとしての DNA

ミスマッチ修復機能欠損症例（dMMR 固形癌）につ

いては、室圭研究分担者と吉野孝之国立がん研究

センター東病院消化管内科長を中心にガイドライ

ン作成が提案された。2019 年に「ミスマッチ修復

機能欠損固形がんに対する診断および免疫チェッ

クポイント阻害薬を用いた診療に関する暫定的臨

床提言」が公開されたが、その概要は三島沙織研

究協力者によって 2019 年 10 月に日本癌治療学会

学術集会で公表され（学会発表１）、英語版は 2020

年に Open access で公表された（論文発表１）。 

このプロジェクトは 2019 年に入って NTRK 癒合遺

伝子陽性固形癌に言及することとなり、その際に

は小児腫瘍領域を内包することになり、檜山英三

広島大学小児外科教授を中心に日本癌治療学会、

日本臨床腫瘍学会より小児腫瘍の専門医を委員に

加えた。これについてもガイドライン作成委員会

を経てスピード感をもって Clinical Question と

解答としての Statement が作成され、2019 年 8月

3 日のプロジェクト会議で推奨を決定する voting

が行われ、パブリックコメントを経て「成人・小

児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療の

ガイドライン第 2版」として 2019 年 10 月に金原

出版より出版された。なお、第 1版に相当するの

は先述の「ミスマッチ修復機能欠損固形がんに対

する診断および免疫チェックポイント阻害薬を用

いた診療に関する暫定的臨床提言」である。ガイ

ドライン第 2版の英語版は 2020 年に Open access

で公表された(論文発表２)。これらの内容の一部

は 2019 年 10 月 25 日に日本癌治療学会で行われた

ASCO/ESMO/ JSCO/JSMO/JCA Joint Symposium「臓

器横断的適応症のある進行固形がんに対する診

断・治療戦略―各国の専門家からの臨床提言」に

おいて討議され、さらに日本癌治療学会後に ASCO, 

ESMO の代表者を交えた会議が開催され、基本的に

これらの学会とも共通の国際的なガイドラインと

するための新たな voting が実施された。その成果

物は2020年 3月にAnn Oncolに掲載が決まった（論

文発表３）。 

 

３．後腹膜肉腫診療ガイドライン 

2018年 5月10日の班会議で西山博之研究分担者も

交え、診療科横断的な希少癌として後腹膜由来の

軟部腫瘍のガイドラインを作成することが提案さ

れ、2018 年 10 月 19 日にガイドライン統括委員会

が開催され、領域横断的なガイドライン作成委員

会を策定し、国際医学情報センターの支援を受け

ながら作成を進めることとなった。ここでの協議

事項を基に各学会（日本整形外科学会、日本癌治

療学会、日本泌尿器科学会、日本臨床腫瘍学会、

日本病理学会、日本医学放射線学会、日本婦人科

腫瘍学会、日本サルコーマ治療研究学会）に働き

かけ、作成委員会、Systematic Review Team を編

成した。また、目標とする期日までに作成するた
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めのスケジュール管理について国際医学情報セン

ターの支援を受けることとなり、契約に基づいて

その費用を本研究費から支弁した。 

2019 年 3月 4日に第１回作成委員会が行われ、疾

患トピックの基本的特徴と診療アルゴリズムが示

された。2019 年 11 月 4 日に第 2回作成委員会が開

催され SCOPE が完成した。この後システマティッ

クレビューが行われステートメントが完成する予

定であり、2020 度中にはガイドライン作成が終了

する予定となっている。なお、ガイドライン作成

の参考資料とすべく、研究代表者の施設における

後腹膜肉腫の診療科横断的解析を行った（論文発

表４）。 

 

４．脳腫瘍診療ガイドライン 

日本脳腫瘍学会と日本脳神経外科学会が作成する

脳腫瘍診療ガイドラインについては、脳腫瘍診療ガ

イドライン拡大委員会の杉山一彦委員長と2017年6

月に面会・討議して以来、緊密な協力関係を築くこ

とができている。本研究の一部として作成された小

児上衣下巨細胞性星細胞腫(SEGA)の診療ガイドラ

インは日本脳腫瘍学会のホームページにて公開さ

れており、エビデンスが不足する中多くの困難を乗

り越えてMinds診療ガイドライン作成マニュアルに

準拠したガイドライン作成を行ったひとつの模範

例である。本班研究の目的の一つである希少癌のガ

イドライン作成方法の確立においてモデルケース

となっており、その詳細は今年度の分担研究報告書

に掲載される。 

成人膠芽腫、中神経系原発悪性リンパ腫、転移性脳

腫瘍のガイドラインが改定され、これらは2019年5

月に脳腫瘍診療ガイドライン第2版として刊行され、

本研究を代表する成果物となった。現在日本脳腫瘍

学会のホームページにも公開されている。さらに2

019年9月14・15日および10月12日にガイドライン作

成員会が開催され、髄芽腫、視路・視床下部神経膠

腫、成人グレード２神経膠腫、成人グレード３神経

膠腫について検討が進められた。また、びまん性浸

潤性橋神経膠腫、中枢神経系胚細胞性腫瘍のガイド

ラインの原案が完成した。その後も2020年1月11日、

2月5日と活発に作成委員会が重ねられ、前述の項目

については最終版が2020年上半期に完成予定であ

る。このように脳腫瘍領域においてはガイドライン

作成に関わる委員会が本研究班の研究費を使用し

て熱心に開催され、ガイドライン作成作業は順調に

進んでいる。 

５．泌尿器科領域における希少癌の診療ガイドライ

ン 

泌尿器科領域では比較的希少な癌が多いが、日本泌

尿器科学会は従前よりガイドライン作成に力を入

れており、いくつかのガイドラインが完成している。

しかし、陰茎癌、副腎癌、尿膜管癌など未整備な癌

もあり、これらの癌種においてはガイドライン作成

の基盤となるデータも不足している。また、ガイド

ラインが整備されている癌腫においても稀な組織

型を呈することがあり、そうした特殊型に対して 

Clinical Questionを設定し、何らかの推奨を行う必

要性は西山博之研究分担者らにも指摘されている。

その結果の研究成果として、今年度は尿膜管癌と尿

道上皮癌亜型について研究を進め、特に後者は年間

に500例程度の症例が診断されている実情が判明し

た。副腎癌についてはその後の調査で日本内分泌外

科学会と共同で診療ガイドライン作成が進められ

ており、既に完成間近であることが確認されたので、

本研究の対象外とした。 

陰茎癌についてはガイドライン作成委員長である

神波大己研究分担者のもと、2019年4月13日と10月2

4日に作成委員会全体会議が開催され、2020年4月に

第3回の会議が予定され、ここまでで文献検索が終

了予定である。 

 

６．整形外科領域での希少癌ガイドライン作成 

四肢の軟部肉腫については既に診療ガイドライン

が存在するが、レックリングハウゼン病（神経線維

腫症1型、以下NF1）患者の生命予後を最も低下させ

る悪性末梢神経鞘腫瘍（MPNST）については他の軟

部肉腫と異なる性格を有し、別項目としてガイドラ

インが必要となる。診療に際し、先行する叢状神経

線維腫の悪性転化するタイミングの判断が重要と

なる。したがって病理診断科の参加が極めて重要で

あり、また外科治療は整形外科、皮膚科、形成外科

で実施され、内科治療は腫瘍内科、NF1が遺伝病で

あることから遺伝カウンセラーの参加も必要とな

る。研究分担者の西田は日本レックリングハウゼン

病学会の理事であり、同理事会でMPNST診療ガイド
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ライン策定について了承を得た。現在各科、遺伝カ

ウンセラーのガイドライン委員メンバーを選定し

ている。 

７．日本頭頚部外科学会との連携 

日本頭頚部外科学会においては、既に頭頚部癌診

療ガイドラインが存在し、2017年に小寺研究代表者

がその改定版の査読を依頼され実施したところ、そ

こには既に多くの希少癌が含まれていた。それでも

粘膜悪性黒色腫、聴器癌、頸動脈小体腫瘍、唾液腺

導管癌、嗅神経芽細胞腫、腺様嚢胞癌など多くの希

少癌が未掲載である。頭頚部外科学会は頭頸部癌全

国悪性腫瘍登録事業を整備し、ビッグデータを活用

してエビデンスを創出する体制を構築し、ガイドラ

イン作成の準備を開始した。 

日本頭頚部癌学会の診療ガイドライン委員長が

丹生健一教授から本間明宏教授に変更となったこ

とから、2019年度には本間教授に研究分担者に加

わっていただいた。同時にガイドライン委員がかな

り若返ったので、2019年7月3日に日本医療機能評価

機構で開催されたオンデマンドセミナー)、さらに

は2019年9月にこの委員会メンバーのために行われ

たMindsガイドライン作成マニュアルに関する小セ

ミナーなどで研修の機会を設けられた。その後ガイ

ドライン作成の動きが活発化しているが、2020年に

入り新型コロナウィルスの感染拡大もあり、様々な

議論は主にメール審議で進められている。 

８．GIST診療ガイドラインの改定 

GIST診療ガイドラインについては2008年に日本癌

治療学会・日本胃癌学会の共同作業として作成され

ている。今回はその全面改訂にあたり、廣田誠一作

成委員長に研究分担者に加わっていただき、Minds

ガイドライン作成マニュアルに準拠した改定をお

願いした。このためにシステマティックレビューチ

ームを新たに立ち上げ、文献収集は日本医学図書館

協会に委託した。若手主体となるシステマティック

レビューチームがMindsガイドライン作成マニュア

ルにおける手法に不慣れであることもあり、システ

マティックレビューの方法についてMindsから講演

者を招聘して行った講演会への参加の機会を提供

した。改定作業は2020年3月の時点で継続中である。 

 

９．そのほかの消化器癌領域での希少癌ガイドライ

ン作成 

大腸癌研究会では橋口陽二郎研究分担者を中心に

将来的に小腸癌を含む小腸腫瘍のガイドラインの

作成を視野に入れ、まずは小腸腫瘍取扱い規約の作

成を開始した。その過程で診療科横断的なプロジェ

クト研究委員会が立ち上げられ、国内の施設で十二

指腸癌を除外した2008～2017の小腸腫瘍症例を対

象とするアンケート調査が実施された。このうち原

発性小腸癌は227例が集積されており、73％が外科

的切除、9％が内視鏡的切除、41％が薬物療法を受

けていた。臨床試験はほとんど行われておらずエビ

デンスレベルは低いながら、このデータと文献検索

に基づいてガイドラインを作成する意義があると

の結論に至っている。 

 

Ｄ．考察 

希少癌作成に関わる問題点 

本研究を実施したことで、希少癌のガイドライン作

成に際しどのような組織を主体として作成を進め

るかについては様々な判断があり、一筋縄ではいか

ない場合もあることを学んだ。当初の構想は、日本

癌治療学会、日本臨床腫瘍学会のガイドライン作成

委員会を通じて、両学会の人材の力を結集して希少

癌ガイドラインの作成にあたるというものであっ

た。このため研究代表者は研究費獲得の前年、日本

癌治療学会ガイドライン作成・改訂委員長に就任し

た際にその時点での日本臨床腫瘍学会ガイドライ

ン委員長（室圭研究分担者）、日本癌治療学会ガイ

ドライン統括・連絡委員長（藤原俊義研究分担者）、

国立がん研究センター希少がんセンター長（川井章

研究分担者）、公益財団法人日本医療機能評価機構

EBM医療情報部(Minds)部長（吉田雅博氏）をはじめ、

各臓器の癌診療に造詣の深い会員を委員会に加え、

本研究に備えた。しかし、日本癌治療学会ガイドラ

イン作成・改訂委員会で討議を深めるにつれ、診療

科によっては日常的に診療する腫瘍の多くが希少

癌に相当する場合もあり、そのような診療科が担当

するガイドラインにおいてはそもそも含まれてい

る疾患すべてが発生頻度としては希少癌の定義を

満たしていること、あるいは項目のひとつとして希

少癌が扱われていることもしばしばであることが

分かってきた。逆に言えば、希少癌の「診療・受療
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上、不利な状況にあると考えられる癌種」という概

念的な定義は、「診療ガイドラインが作成されてい

ない癌種」に置き換えることも可能かもしれない。

そして、こうした臓器別診療ガイドラインは各臓器、

あるいは領域を代表する学会によって作成されて

いることから、今後新たな希少癌についてガイドラ

イン作成を企図する場合にも、必ずしも日本癌治療

学会、あるいは日本臨床腫瘍学会といった臓器・領

域横断的な学会が主導して作成できるものではな

いことが判明した。唯一の例外と言えるのが、日本

癌治療学会と日本胃癌学会が合同で作成しているg

astrointestinal stromal tumor (GIST)の診療ガ

イドラインであるが、これは胃に圧倒的に多いとは

いえ、主に消化管で臓器横断的に発生する腫瘍であ

る。このような事情から、当初考えていた研究組織

や研究方法では不十分であり、対象疾患を様々な方

法であぶりだすだけではなく、臓器別各学会に積極

的に働きかけて新規のガイドライン作成、あるいは

既存のガイドラインに掲載されることが望ましい

疾患の特定のために議論を重ねる必要があること

が研究初年度（2017年度）に判明していた。以後、

本年度（2018年度）に入ってからもいくつかの学会

と相談を継続した結果、新規ガイドライン作成を開

始することが出来た。 

臓器横断型学会と各臓器に特化した学会がともに

同一のガイドライン作成に関わる際には各々の学

会の役割を明確化する必要があり、これは必ずしも

容易ではないことも確認された。泌尿器科学会との

連携において、比較的早期に陰茎癌診療ガイドライ

ン作成という方向性が決まったにもかかわらず作

業開始が遅れた背景に、ガイドライン作成に際して

日本癌治療学会がどのように関わるかについての

コミュニケーション内容が不明瞭であった点があ

り、これが2017年度の本研究の活動における研究代

表者としての反省点となっている。日本癌治療学会

が主体的に希少癌のガイドライン作成に関わると

いう研究開始前のコンセプトと、その後に到達した

臓器別各学会を主体として作成するのが現実的と

いう修正案とのずれが会議の中で十分に解消され

ないままであったことから、日本泌尿器科学会とし

てスタートを切りかねていたという事情がわかり、

従来からガイドライン作成に習熟している日本泌

尿器科学会に2018年度に入ってから全面的に委任

するかたちで話がまとまったが、委員の選考や理事

会での承認などに予想以上に時間がかかり、作成開

始は2019年度にずれ込んだ。すべての担当者が所属

医療機関において本来の業務を抱える中で、希少癌

のガイドライン作成はプラスアルファとしての貢

献を強いる作業であり、曖昧な点を残すと作業を開

始するという第一のハードルを越える前にあっと

いう間に無為な時間が経過することを学んだ。幸い、

現在ではこのガイドラインについてのキックオフ

を修了し、作成が開始されている。 

学会間のコラボレーションも重要であった。小腸腫

瘍は大腸外科医が手術することが多く、小腸腫瘍の

ガイドラインを作成するのは大腸癌と同様に大腸

癌研究会と考えられていた。しかし、その一部に分

類される十二指腸癌の治療の主体は解剖学的な事

情から多岐に渡っていた。専門病院においては占拠

部位が十二指腸球部である場合には胃外科医が関

わることも多いが、下行部、水平部においては膵頭

十二指腸切除術が行われることになり肝胆膵外科

医が担当することが多い。一方、診断においては近

年上部内視鏡における観察範囲が十二指腸に及び、

比較的早期の症例が内視鏡医によって診断される

機会が増えている。そこで診断・内視鏡治療から薬

物療法までを網羅するために日本胃癌学会と日本

肝胆膵外科学会の合同プロジェクトにする必要が

あり、日本胃癌学会から主に内視鏡医、腫瘍内科医、

日本肝胆膵外科学会から外科医の委員を推薦いた

だき、作成委員会を組織した。昨今診断される機会

が増えているうえに、早期癌や腺腫を対象とした腹

腔鏡内視鏡合同手術(LECS)の保険収載を目指して

いた時期と重なったため内視鏡医の関心も深く、ま

た、ちょうど小腸癌の薬物療法について関心がもた

れ始めていた時期に重なり腫瘍内科医からも注目

されるガイドラインとなった。こうした事情からガ

イドライン作成委員の意識は高く、強い熱意をもっ

て課題に取り組みながらvotingに至ったことが特

筆される。また、胃癌や膵癌のガイドライン作成委

員より若い世代の委員が多く、Mindsガイドライン

作成マニュアルについての学習の要望もあり、作委

員会における討議の機会に加えて、講演会等を通じ

てガイドライン作成に習熟した若手医師を多く育
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成できたと実感している。 

一方、ゲノム情報等をもとに臓器横断的な治療を提

案できる分野においては臓器横断的学会の力がい

かんなく発揮された。「ミスマッチ修復機能欠損固

形がんに対する診断および免疫チェックポイント

阻害薬を用いた診療に関する暫定的臨床提言」につ

いては、当初は日本癌治療学会を中心に編纂されて

いたが、日本臨床腫瘍学会からも多くの作成委員に

協力いただいており、その改訂版として「成人・小

児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療の

ガイドライン第2版」の作成を開始する際は日本癌

治療学会と日本臨床腫瘍学会の共同のプロジェク

トとして進めることとなった。また、改定に際して

NTRK融合遺伝子陽性固形癌を新たに対象に加えた

ことから、日本癌治療学会の檜山英三理事（広島大

学小児外科教授）を中心に小児も含んだ内容とする

こととなった。保険適応の確立した治療法が極めて

乏しい希少癌が多い小児固形癌領域についても、今

後は治療法の開発が進めやすくなるものと期待し

たい。この分野では、「これまで手つかずであった

希少癌において各学会に提案してガイドライン作

成する」という本研究班の流れとは別に、急激に進

むゲノム医療と歩調を合わせるべくスピーディー

な展開が必要とされており、それに応じたスケジュ

ールでガイドライン作成が進んでいる。 

 

希少癌ガイドラインを作成するmotivationについ

て 

研究期間を通じてもっとも活動性が高かったのは

脳腫瘍診療ガイドラインの作成委員会であった。こ

の点については日常的に診療する癌種の大部分が

希少癌であるという診療科特有の事情が高い意識

につながっているとの考察がなされている。 
十二指腸癌診療ガイドラインにおいてもガイドラ

イン作成の提案から約 3か月で第１回の作成委員

会が開催されるという異例のスピード感を経験し

た。その背景には、上部内視鏡が主に胃癌のスク

リーニングに用いられるようになったのを契機に

十二指腸癌の早期診断例が増加しており、これに

伴い特に内視鏡治療の分野で新しい手技が生み出

され、倫理審査のうえで臨床研究として実施され

ている現状があった。これらの手技や適応につい

て国内でコンセンサスを得てガイドラインを作成

することの重要性が強く認識されていたタイミン

グでもあり、熱意をもってこの事業に取り組む作

成委員の積極的な関与に恵まれ、ガイドライン作

成は順調に進んでいる。希少癌とは言え、ひとた

びニーズが共有されればガイドライン作成は強力

に進められるものであることが実感された。 

また、十二指腸癌においては日本肝胆膵外科学会

の高度技能医修練施設 Aを対象とした後方視的調

査と、National Clinical Database（NCD）を利用

した参加施設全てを対象とした調査が企画され、

手術手技の安全性や至適なリンパ節郭清範囲を含

む検討がなされることになった。こうした研究を

契機に研究者間の交流が深まり、希少癌に関する

情報が増えることが期待される。 

 

希少なvariant subtypeに関わるガイドライン 

「成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノ

ム診療のガイドライン第2版」、「成人・小児進行

固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイド

ライン第2版」といったゲノム解析等に基づく希少

癌フラクションにおけるガイドラインの作成が進

んだ。 

一方、このような分子遺伝学的情報に基づく希少フ

ラクションとは別に、組織型や発生母地を通常と異

にするvariant-subtypesといわれる希少フラクシ

ョン（胃内分泌細胞癌、食道癌肉腫、膀胱扁平上皮

癌など）が存在することは病理学的な記述が充実し

た各癌種の取扱い規約などでは以前から知られて

いる。こうした癌の生物学的特性や薬物療法に対す

る反応などは通常型の癌（胃腺癌、食道扁平上皮癌、

膀胱尿路上皮癌など）とは異なることが多いが、既

存のガイドラインでは十分な記載がなされていな

いことが2018年5月の班会議で指摘されている。こ

うしたvariant subtypeについてひとつずつでもCQ

と解説を作成して既存のガイドラインに加えるこ

とができれば、それも本研究の成果として意義があ

ると考えられたが、2019年度には既に開始されてい

るガイドラインの作成作業で手一杯となり、この見

地からの進捗が得られなかった。 

 

希少癌ガイドライン作成のコツについて 

本研究を通じて、以下のようにまとめておくことと

する。 



 

8 
 

システマティックレビューに際して、領域毎に採

用する文献の選定基準を取り決め（例：10例未満

の症例集積は除外、症例報告は除外する等）、吟味

を行うとよい。また、システマティックレビュー

にはプロである図書館司書や業者の支援を受ける

ことが望ましい。システマティックレビューを円

滑に行うには PICO(patient, intervention, 

comparisons, outcome)における outcome をできる

だけ少なくすることも考慮に値する。また、

Outcome 毎に評価シートを作成しなければならな

いので、評価シート作成の過程で必要かどうか迷

うようであればさらに減らしてもよい。希少がん

でのエビデンス総体作成には多くの場合定性的評

価シートを用いることとなる。このシートにはバ

イアスリスク、非一貫性、不正確、非直接性、出

版バイアス、など聞き慣れない項目が多いが、

Minds のガイドライン作成マニュアルやその関連

の講習会に参加し、理解することが重要である。

一方、作成委員全員がエビデンス総体を理解する

には定性的評価シートのみでは困難であり、古典

的な構造化抄録も作成して委員全体に情報を共有

することが推奨される。 

推奨度決定に際して、エビデンスが乏しい CQ に関

しては「明確な推奨が出来ない」、もしくは今後の

エビデンス構築が必要な項目いわゆる「Future 

research question」とする方法もあるが，希少癌

領域では将来的にも明確なエビデンスが出ないこ

とも予想されるため、エビデンスレベルが低くと

も現段階で判明している内容に基づいて推奨すべ

き診療内容を示す意義があると考える。特に薬物

療法においては保険適用となっていないケースも

あり慎重な記載が要求されるが、それでも実地臨

床の場で「治療法が存在しない」という説明で完

結とならない以上、得られるエビデンスの範囲内

で現時点の best practice と考えられる治療法を

抽出する意義はある。 

エビデンスの補完にはがん登録や NCD などのビッ

グデータの応用も有用である。現在までに得られ

ている知見を統合した総論の記述を中心とし、高

いレベルの存在する領域のみ総論とは別個に CQを

設定し、推奨文、推奨レベルを決定するという編

集方針となることもありうる。 

 

Ｅ. 結論 

希少癌診療ガイドラインの作成には臓器別のガイ

ドライン作成に関わっている関係各学会の主体的

な関与が不可欠である。疾患によっては複数の学会

の関与を要し、調整が必要である。ガイドライン作

成のプロセスにおいて多施設共同の研究を含む付

随的な研究が行われる可能性が生じ、エビデンスの

増加が期待できる。 

研究期間内に「脳腫瘍診療ガイドライン2019年版」、

「成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノ

ム診療のガイドライン第2版」を出版できたが、他

に十二指腸癌診療ガイドライン、後腹膜肉腫診断ガ

イドライン、陰茎癌診療ガイドラインが新規ガイド

ラインとして完成間近である。こうしたガイドライ

ン作成の過程で活発な人材交流が行われ、人材育成

がなされたのも本研究の成果と考えている。 

最後になるが、ガイドライン作成にはやはり資金が

必要である。熱意のみでは長期的展望に立ったガイ

ドライン作成は困難である。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

研究代表者：小寺 泰弘 

 

1. 論文発表 
1. Mishima S, Muro K（著者 16 名中 9 番目）, 

Nishiyama H（著者 16 名中 11 番目）, Kodera 
Y（著者 16 名中 15 番目）et al. Japan Society 
of Clinical Oncology provisional clinical 
opinion for the diagnosis and use of 
immunotherapy in patients with deficient 
DNA mismatch repair tumors, cooperated by 
Japanese Society of Medical Oncology, First 
Edition. Int J Clin Oncol 2020: 25:217-239. 

2. Naito Y, Nishiyama H（著者 26 名中 12 番目）, 
Kodera Y（著者 16 名中 24 番目）, et al. Japan 
society of clinical oncology/Japanese society 
of medical oncology-led clinical 
recommendations on the diagnosis and use 
of tropomyosin receptor kinase inhibitors in 
adult and periatric patients with 
neurotropic receptor tyrosine kinase 
fusion-positive advanced solid tumors, 
cooperated by the Japanese society of 
pediatric hematology/oncology. Int J Clin 
Oncol 2020: 25:403-417. 

3. Yoshino T. Pentheroudakis G, Kodera Y (著
者 19 人 、 15 番 目 ) et al. 
JSCO/ESMO/ASCO/JSMO/TOS: 
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International expert consensus 
recommendations for tumor-agnostic 
treatments in patients with solid tumours 
with microsatellite instability or NTRK 
fusions. Ann Oncol 2020 Apr 6 [Epub ahead 
of print]. 

4. Sassa N, Yokoyama Y, Kodera Y（著者 9 名中
8 番目）, et al. Clinical characteristics and 
surgical outcomes of retroperitoneal tumors: 
a comprehensive data collection from 
multiple departments. Int J Clin Oncol 2020 
Jan 16 [Epub ahead of print]. 

5. Japanese Gastric Cancer Association 
(corresponding author: Y. Kodera). Japanese 
gastric cancer treatment guidelines 2018 (5th 
edition). Gastric Cancer 2020 Feb 4 [Epub 
ahead of print].  

6. Mizuno K, Ito T, Kodera Y （著者23名中16番
目）, et al. Real world data of injury induced 
by immune checkpoint inihibitors in 
Japanese patients with advanced 
malignancies. J Gastroenterol 2020 Mar 2 
[Epub ahead of print]. 

7. Okada N, Iwama S, Kodera Y（著者33名中24
番目）, et al. Anti-thyroid antibodies and 
thyroid echo pattern at baseline as risk 
factors for thyroid dysfunction induced by 

anti-pragramed cell death-1 antibodies: a 
prospective study. Br J Cancer 2020 
122(6):771-777. 

 

2. 学会発表 

1. 三嶋沙織、谷口浩也、小寺泰弘、吉野孝之. 

Current clinical practice pattern in routine 

deficient DNA mismatch repair tests to 

identify patients who are appropriate for 

immunotherapy: Internet questionnaire 

across Japanese Oncology Societies. 第57回

日本癌治療学会学術集会 International 

Oral Session. 2019年 福岡 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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別添４ 

厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 
（分担研究報告書） 

 

十二指腸癌診療ガイドライン作成に関する研究 

 

研究分担者 

庄 雅之 奈良県立医科大学 消化器・総合外科学 教授 

藤原俊義 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 消化器外科学 教授  

 

研究要旨 
消化器悪性腫瘍における代表的な稀少癌である十二指腸癌は、臨床病理学的に小腸癌の

一部と考えられるが、充分な科学的根拠を元に確立された治療ガイドラインが存在しな

い。そのため、各医師の経験に基づいて胃癌や大腸癌に準じた治療が行われてきた。し

かしながら、消化管内視鏡検査技術や画像検査など診断モダリティの進歩により、今後

更に診断される機会が増加していくことが予想される。適切な医療を提供するうえで医

療者・患者双方からのニーズが高い疾患であると考えられるため、十二指腸癌診療ガイ

ドライン作成および十二指腸癌に関わる全国調査に着手した。 

 

研究協力者 
小寺 泰弘（名古屋大学消化器外科） 
山上 裕機（和歌山県立医科大学外科学第二講座）
  
布部 創也（がん研有明病院消化器外科） 
黒田 新士（岡山大学消化器外科）  
青山 徹（横浜市立大学外科治療学） 
山下 裕玄（東京大学胃食道外科） 
金治 新悟（神戸大学食道胃腸外科学） 
藤城 光弘（名古屋大学消化器内科） 
角嶋 直美（静岡県立静岡がんセンター内視鏡科） 
室 圭（愛知県がんセンター中央病院薬物療法部） 
成田 有季哉（愛知県がんセンター中央病院薬物
療法部） 
牛久 哲男（東京大学医学系研究科人体病理学・
病理診断学） 
樋口 亮太（東京女子医科大学消化器外科） 
永川 裕一（東京医科大学外科） 
藤井 努（富山大学消化器・腫瘍・総合外科） 
山田 豪（名古屋大学消化器外科学） 
江口 英利（大阪大学消化器外科学） 
岡田 健一（和歌山県立医科大学外科学第二講座） 
井口 幹崇（和歌山県立医科大学消化器内科） 
浦岡 俊夫（群馬大学消化器・肝臓内科学分野） 
山本 頼正（昭和大学藤が丘病院消化器内科） 
加藤 元彦（慶応義塾大学腫瘍センター） 
金高 賢悟（長崎大学移植・消化器外科） 
堀松 高博（京都大学腫瘍薬物治療学講座） 

本間 義崇（国立がん研究センター中央病院頭頸
部内科） 
江島 泰生（獨協医科大学放射線医学講座） 

 

Ａ．研究目的 

消化器悪性腫瘍には多彩な癌腫があり、同一臓器か

ら発生する悪性腫瘍においても希少な組織型であ

る場合がある。また、小腸の様に悪性腫瘍の発生頻

度が他臓器に比べて低い部位もある。以上の様に、

消化器悪性腫瘍における稀少癌は病理組織型と発

生部位の観点で大別されると言える。 
消化器悪性腫瘍では胃癌、大腸癌、肝癌、膵癌、

食道癌、胆道癌の診療ガイドラインが整備されて

いる。また、発症率は低いものの、領域横断的に

発生するため標準治療が確立した消化管間質腫瘍

（GIST)や膵・消化管神経内分泌腫瘍（NET)ではガ

イドラインがすでに作成されている。一方で、小

腸癌・十二指腸癌に関しても日常診療で GIST・NET

と同程度経験することがあるが本邦でのガイドラ

インはなく、その基盤となる疫学データや第Ⅲ相

臨床試験のような科学的根拠も不足している。 

とりわけ十二指腸癌においては、近年の内視鏡治

療及び画像診断技術の進歩に伴い、内視鏡的粘膜

下層剥離術（Endoscopic Submucosal Dissection; 

ESD）や腹腔鏡内視鏡合同手術（Laparoscopy and 
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Endoscopy Cooperative Surgery; LECS）等が施行

される機会が増えつつあるが、その適応には不明

な点が多い。また、内視鏡的治療適応外病変に関

しては、リンパ節郭清を伴う外科的切除が根治的

治療法として施行されてきたが、十二指腸の解剖

学的特性から局所切除術、膵頭十二指腸切除術、

膵温存十二指腸切除術など、腫瘍の局在や進行度

により術式は多岐に亘る。それぞれの術式は比較

的高難度であるが胃、膵臓、胆管など隣接する他

臓器の手術に習熟していれば実施可能である。し

かし、進行度に応じた術式や郭清範囲の選択に資

する情報に乏しく、過大な手術や不十分な手術が

行われるリスクがある。更に薬物療法においても

単施設が一定期間に経験する症例は少数であり、

治療成績や予後因子などについてまとまった報告

が少ないため、胃癌や大腸癌に準じた治療などが

各医師の経験に基づいて行われているのが実情で

ある。 

上述の通り、十二指腸癌診療ガイドラインの作成

は、患者に適切な医療を提供するうえで医療者側

のニーズに応える面でも重要であると考えられる。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究ではMinds診療ガイドライン作成マニュアル

に準拠し、診療ガイドラインを作成する。マニュア

ルに沿って、診療アルゴリズムの作成、疫学・診断、

内視鏡治療、外科的治療、薬物（化学・放射線）療

法の領域毎にClinical Question (CQ)を設定する。

PubMedや医中誌を使用して文献検索を行い、システ

マティックレビューを経て、各CQを担当するガイド

ライン委員が草案を記載し、メール審議の上で委員

会を開催して推奨度の投票を行うという模範的な

方法で作成する。また、診療ガイドライン作成に並

行して、high volume centerを対象として本邦にお

ける十二指腸癌診療の実態をアンケート調査する。 

 

Ｃ．研究結果 
１）診療ガイドライン作成 

診療ガイドライン作成委員は庄雅之（奈良県立医

科大学消化器・総合外科学）委員長を中心に、ア

カデミックな利益相反にも配慮して消化管内視鏡

治療、消化管外科、膵胆道外科、腫瘍内科、放射

線治療、病理診断の各専門医より構成される。 

2018 年 8月よりガイドライン作成に着手し、昨年

度までに 3 回の会議を経て診療アルゴリズム及び

CQ 草案を作成した。第 4 回診療ガイドライン作成

委員会会議を 2019 年 4月 13 日（東京）に開催し、

CQ の選定を行った。決定した CQ を元に文献検索を

行いシステマティックレビューに用いる文献の抽

出を開始した。 

第 5回会議を 2019 年 9月 22 日（東京）にガイド

ライン作成委員 24名、作成協力者 1名の参加にて

開催した。各 CQに対するシステマティックレビュ

ーの進捗報告を行うとともに、推奨作成方針の討

議と作成スケジュールの再確認を行った。システ

マティックレビュー作成においては、作成協力者

を交えてのシステマティックレビュー・メタアナ

リシスなどの文献評価方法の勉強会や、各グルー

プ会議を随時開催した。 

第 6回会議を 2020 年 2月 23 日（東京）にガイド

ライン作成委員 25名の参加にて開催し、推奨度決

定方法の確認の上、システマティックレビューを

元に作成された推奨草案の提示と推奨度の投票を

行った。本会議において 19 ある CQ のうち、13 の

CQ で推奨文及び推奨度を決定した。 

今後は残りの CQ の推奨文と推奨度を決定し、解

説文の完成後に外部評価を行った上で 2020年度上

半期のガイドライン完成の予定となっている。 

 

２）アンケート調査 

内視鏡的治療は日本消化器内視鏡学会の附置研究

会にて多施設共同研究が進行中であるため、本研究

では外科治療症例に関する全国調査を行う方針と

した。十二指腸癌に関する臨床病理学的特徴と予後

に関する検討の報告は少なく，少数例の症例集積研

究に留まるのみである。そこで，医学的根拠の乏し

い十二指腸癌治療の現状を調査するため、日本を代

表する消化器外科のHigh volume centerによる多施

設共同研究を発案した。本研究では2008年1月1日～

2017年12月31日に調査対象施設で集積された十二

指腸癌外科的治療情報を元に、臨床病理学的特徴と

予後との関連を検証する予定とした。研究デザイン

は後ろ向きコホート研究とし、患者情報は匿名化情

報としてデータを集約する。ガイドライン作成委員

の意見を元に作成された研究計画を、2019年5月に

奈良県立医科大学医の倫理審査委員会の承認を得

た上で、同年6月よりアンケート調査を開始した。

2020年12月でアンケート回収を終了し、113施設か

ら1377症例を集積した。現在データ解析中であり、
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今後論文発表する予定である。 

Ｄ. 考察 

CQは臨床上の重要課題を委員より広く募り、各領域

の代表者が取りまとめを行った。その結果、領域毎

に7~8項目のCQが提言されたが、情報量や時間的制

約等を鑑みて、重複する項目や新規性の高い項目は

できる限り絞り込みを行った。また、疫学的事項は

いわゆるBackground CQとして推奨作成は行わない

方針とした。 

ガイドライン作成上の問題点として、各CQに対す

るシステマティックレビューを行うために文献検

索を実施したが、いずれのCQにおいても質の高いエ

ビデンスは乏しく、少数例の後方視的研究、症例集

積研究に留まるのみであった。エビデンスの総量は

推奨作成に影響するが、議論を行う上で何らかの指

針を作成する必要があり、領域毎にシステマティッ

クレビューに採用する文献の選定基準を取り決め

（例：10例未満の症例集積は除外、症例報告は除外

する等）、吟味を行う方針とした。同様に、推奨度

決定に際しても、エビデンスが乏しいCQに関しては

「明確な推奨が出来ない」、もしくは今後のエビデ

ンス構築が必要な項目いわゆる「Future research 

question」とする案も検討されたが，希少癌領域で

は将来的にも明確なエビデンスが出ないことも予

想されるため、エビデンスレベルが低くとも現段階

で判明している内容に基づいてガイドラインを示

す意義があるという結論に至った。そこで、現在の

医療情勢や実臨床を十分に考慮し、投票によりガイ

ドライン作成委員の意見を反映したコンセンサス

を決定した。 

また、化学療法に使用される薬剤のほとんどは十

二指腸癌に保険適用となっていない。診療ガイドラ

インを一般市中病院にも広く浸透させて診断・治療

の均てん化を図ることを念頭に置くと、ガイドライ

ンにはその内容を慎重に記載する必要があると思

われた。一方で、十分な科学的根拠がまだない場合

でも、現時点のbest practiceとして記載すべきで

あるという結論に達した。これらは他の稀少疾患ガ

イドライン作成上においても同様に問題点として

あげられると考えられる。Mindsのセミナーやガイ

ドライン作成に詳しい識者の講義を通した作成法

の学習の他、他の稀少疾患ガイドライン作成経験を

共有することが必要であると考えられた。 

本研究では診療ガイドライン作成と並行して全国

調査を実施した。調査方法には特定施設を対象とし

たアンケートやNational Clinical Databaseなどを

用いる方法などが挙げられた。検討項目はCQを補完

する内容に設定したため、今回の調査結果が次回以

降のガイドライン改訂に反映される可能性があり、

エビデンスの乏しい希少癌においては非常に意義

が高い研究であると考えられた。 

 

Ｅ. 結論 

十二指腸癌ガイドライン作成を通じて医療の質向

上への貢献になるとともに、作成経験が本研究の本

質である希少疾患ガイドライン作成の方法論確立

の一助になると考えられる。 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 
臓器横断的ゲノム診療のガイドライン策定に関する研究 

DNA ミスマッチ修復機能欠損異常の検査法と免疫チェックポイント阻害薬、並びに NTRK (neurotrophic 
receptor tyrosine kinase)遺伝子異常の検査法と TRK 阻害薬の適応に関するガイドライン策定について 

 

       研究分担者 室 圭 愛知県がんセンター 薬物療法部 部長 

 

研究要旨 

DNA ミスマッチ修復機能欠損（Deficient Mismatch Repair: dMMR）した進行固形がん

において免疫チェックポイント阻害薬の有効性が多数報告されており、本邦においても

臓器横断的に高頻度マイクロサテライト不安定性（Microsatellite Instability-high：

MSI-H）を有する固形がんのがん化学療法増悪例に、2018 年抗 PD-1 抗体薬（ペムブロ

リズマブ）が、その後 2020 年には MSI-H 大腸がんのがん化学療法増悪例に抗 PD-1 抗

体薬（ニボルマブ）がそれぞれ承認された。dMMR/MSI-H 固形がんは頻度の少ない希少

フラクションであり、臨床現場での円滑な検査・治療実践のためにはガイドラインなど

参考となる手引書が必要となった。そこで、日本癌治療学会が中心となり、日本臨床腫

瘍学会の協力のもと、抗 PD-1/PD-L1 抗体薬の恩恵を得られる可能性が高い dMMR を有

する患者群を選別するために行われる各種 dMMR 判定検査に関して、また、検査や診療

を行うにあたっての適正な臨床的対応に関して、ガイドライン（提言）策定を行い、2019

年 3 月「ミスマッチ修復機能欠損固形がんに対する診断および免疫チェックポイント阻

害薬を用いた診療に関する暫定的臨床提言」を公開した。さらに、NTRK (neurotrophic 

receptor tyrosine kinase) 融合遺伝子陽性の成人・小児進行固形がんに対して、TRK 阻

害剤であるエヌトレクチニブが 2019 年 6 月、世界に先駆けて本邦で薬事承認された。

NTRK 融合遺伝子は dMMR/MSI-H よりさらに頻度の低い希少フラクションであり、検

査方法やそのタイミング、治療や診療体制等に関して、臨床現場での混乱を最小化する

診療指針が必要となる。そこで、先の臨床的提言の続編として、日本癌治療学会と日本

臨床腫瘍学会が中心となり、日本小児血液・がん学会の協力を得て、成人・小児進行固

形がんにおける「臓器横断的ゲノム診療のガイドライン」第 2 版を 2019 年 10 月発刊し

た。今後も BRCAness、HRD (homologus recombination deficiency), KRAS、ROS1 な

ど、とくに有効な治療に結びつく drugable な希少フラクションの臓器横断的ゲノム診療

の指針が必要になることが想定される。 

 

Ａ．研究の背景と研究目的 

 本邦では悪性新生物（がん）により年間約38万人

が死亡し、死因の第１位である。がんの治療成績向

上は国民にとって非常に重要な課題である。がん薬

物療法の分野では、有効な新規治療薬の登場ととも

に治療成績が向上し、予後が改善してきた。同時に

治療前に有効性が期待できる集団を同定するバイオ

マーカーの開発も、がんの治療成績向上に寄与して

きた。 

1）がんとミスマッチ修復機能 

 DNA複製の際に生じる相補的ではない塩基対合

（ミスマッチ）を修復する（Mismatch Repair：M

MR）機能は、ゲノム恒常性の維持に必須の機能であ

る。MMR機能が低下している状態をMMR deficien

t （dMMR）、機能が保たれている状態をMMR pr

oficient （pMMR）と表現する。MMRの機能欠損を
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評価する方法としてMSI検査、MMRタンパクに対す

る免疫染色（Immunohistochemistry: IHC）、NGS

による評価法がある。MMR機能の低下により、1か

ら数塩基の繰り返し配列（マイクロサテライト）の

反復回数に変化が生じ、この現象をマイクロサテラ

イト不安定性という。マイクロサテライト不安定性

により、腫瘍抑制、細胞増殖、DNA修復、アポトー

シスなどに関与する遺伝子群に修復異常による変異

が集積し、腫瘍発生、増殖に関与すると考えられて

いる。マイクロサテライト不安定性が高頻度に認め

られる場合をMSI-High （MSI-H）、低頻度に認め

られるまたは認められない場合をMSI-Low/Microsa

tellite Stable（MSI-L/MSS）と呼ぶ。 

 一部のがんでは、MMR機能の低下が認められる。

主には、MMR遺伝子変異やプロモーター領域の異常

メチル化による発現低下などが知られている。MLH

1、MSH2、MSH6、PMS2遺伝子の病的バリアント

や、MSH2遺伝子の上流に隣接するEPCAM遺伝子の

欠失が先天的に片アレルに認められるものリンチ症

候群と呼び、そこから発生する腫瘍をリンチ症候群

関連腫瘍（Lynch-associated tumor）と呼ぶ。まれ

な疾患としてMMR遺伝子の両アレルに先天的に病

的バリアントを認める体質性ミスマッチ修復欠損症

候群（Constitutional mismatch repair deficiency:

 CMMRD）も報告されており、小児期より大腸がん

あるいは小腸がんを発症する事が知られている。一

方、散発性のdMMR固形がん（sporadic dMMR tu

mor）では、主にMLH1遺伝子のプロモーター領域の

後天的な高メチル化が原因となることが多い。 

 DNAミスマッチ修復機能欠損（Deficient Mismat

ch Repair: dMMR）を有するがんでは損傷したDN

Aを修復する機能に欠けることからマイクロサテラ

イト不安定性(MSI-H)をきたす。これらはミスマッチ

修復に関わる蛋白の免疫染色による検出やPCRによ

るMSI Test、次世代シーケンサーによるゲノム配列

検索など、様々な方法で検出することが可能である。

最近の報告では、dMMR/MSI-H陽性の腫瘍において

は、抗PD-1抗体薬による免疫療法に感受性が高いこ

と、通常の抗がん剤による治療効果が低いことが明

らかとなっている。 

 2017年5月米国FDAは、がん種を問わず、dMMR/

MSI-H陽性と判定されたすべての固形癌の既治療例

において、抗PD-1抗体薬（ペムブロリズマブ）を承

認した。2018年3月に同様の承認要件を目指して厚生

労働省に承認申請がなされ、2018年12月、本邦にお

いても、進行・再発の高頻度マイクロサテライト不

安定性を有する固形がんに対する抗PD-1抗体薬ペム

ブロリズマブの薬事承認が得られた。また、同年同

月、固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的な

がんゲノムプロファイルを取得する目的で、および、

一部の分子標的治療薬の適応判定のために体細胞遺

伝子異常を検出する目的などで、 FoundationOne 

CDxが製造販売承認された。  FoundationOne C

DxにはNGS法によるMSI判定も付随していること

から、それぞれのがん種毎に、関連学会の最新のガ

イドライン等に基づく検査対象及び時期で、包括的

がんゲノムプロファイリング検査と同時にMSI検査

（NGS法）が実施されることが予想される。 

 ペムブロリズマブ承認により、dMMR/MSI-H陽性

固形がんを同定するための検査体制の構築、適応疾

患の決定、一連の医療体制構築が求められる。なお、

切 除 不 能 進 行 ・ 再 発 の 固 形 が ん に お け る

dMMR/MSI-Hの陽性率は、子宮内膜がんで10％前後、

大腸がん・胃がんで5％前後、肺がん、乳がんで2％

未満と非常に低く、各がん種の中での希少フラクシ

ョンと言える。さらに、希少がんの一つである十二

指腸がんを含む小腸がんでは20-30%という高い陽

性率が報告されており、その他の希少がんにおいて

もdMMR/MSI-Hの解析が必要であり、今後の検討課

題である。いずれにせよ、このような希少フラクシ

ョンであるdMMR/MSI-Hの診断と治療を実装化す

るためには、病理を含む診断体制の整備、診断に用

いられたゲノム解析に伴って、incidental findings 

(IF)/secondary findings (SF)が判明した場合の取扱

いや遺伝カウンセリング等の医療体制の整備、診

断・治療に関する指針（ガイドラインを含む）等を

発信する責務のある癌関連学会の連携、医療現場に

おける臓器横断的な診療体制の強化と整備、など、

わが国の医療体制を抜本的に見直ししていくことが

必要となる。2020年2月、がん化学療法後に増悪した

治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテラ

イト不安定性（MSI-High）を有する結腸・直腸がん

において、ニボルマブが適応拡大され、大腸がんに

おいては2剤が使用可能となった。 
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2）NTRK遺伝子異常（とくにNTRK融合遺伝子） 

 がん遺伝子としてのNTRK1遺伝子は、1982年

Puciani, Barbacidらによって大腸がん組織を用いた

gene transgfer assayの中で発見された。現在では

NTRK遺伝子ファミリーは、NTRK1～3まで知られ

ており、NTRK1～3はそれぞれ受容体チロシンキナ

ーゼであるtropomysin recptor kinase (TRK) A, 

TRKB, TRKCをコードする。TRKAは神経系に発現

し、neurotrophin nerve growth factor (NGF)が結合

す る と リ ン 酸 化 さ れ る 。 TRKB に 対 し て は

brain-derived neurotrophic factor (BDNF)とNT-4, 

TRKCに対してNT-3がそれぞれリガンドとして知ら

れる。NT-3は他のTRKにも結合するが、TRKCへの

親和性が最も高い。TRKAは疼痛や体温調節、TRKB

は運動、記憶、感情、食欲、体重のコントロール、

TRKCは固有感覚に影響する。TRKにリガンドが結

合すると、細胞内チロシン残基の自己リン酸化が起

こり、下流のPLC-γ経路、MAPK経路、および

PI3K/AKT経路などの活性化が起こり、細胞の分化、

生存や増殖などが引き起こされる。 

 NTRK遺伝子変化はさまざまなものがあるが、悪

性腫瘍の治療上重要なのは、NTRK遺伝子のミスセ

ンスバリアントとNTRK融合遺伝子である。 

 NTRK遺伝子バリアントは、大腸がん、肺がん、

悪性黒色腫、急性白血病、などで報告されているが、

いずれもTRKキナーゼ活性はwild typeと同程度か

むしろ低下している。NTRK遺伝子のミスセンスバ

リアントと悪性腫瘍発生との関連については確立さ

れていないが、キナーゼ領域にかかわる遺伝子のミ

スセンスバリアントが認められると、TRK阻害薬で

あるラロトレクチニブやエヌトレクチニブの耐性と

なることが報告されている。一方、NTRK1 splice 

variant TRKAIIIとinframe deletion mutant (Δ

TRKA)が神経芽腫と急性骨髄性白血病で報告され、

腫瘍原性が認められる。また、NTRK遺伝子増幅は、

乳がん、皮膚基底細胞がん、肺がん、神経芽腫など

で報告されている。神経芽腫におけるTRKA, TRKC

の発現は予後不良であることが報告されているが、

現在のところ腫瘍原生や治療標的としての意義は確

立されていない。 

 NTRK融合遺伝子は多くのがん種において報告さ

れている腫瘍原生の遺伝子変化である。クロモゾー

ム内あるいはクロモゾーム間での転座により、

NTRK1～3のキナーゼ部分を含む遺伝子の3’側と、パ

ートナーとなる遺伝子（さまざまなものが報告され

ている）ので、5’で融合遺伝子が形成される。これに

より、リガンド非依存性にキナーゼの活性化を来す

ようになると、発がんに寄与すると考えられている。

NTRK融合遺伝子は、幅広いがん種にわたって認め

られる。しかし、その頻度は低く、TCGAデータベ

ース (n=9,966)での検討では、0.31%であった。その

一方で、希な疾患ではあるが、NTRK融合遺伝子を

高頻度に認めるがん種も存在する。例えば、唾液腺

分泌がん（乳腺類似分泌がん）、乳腺分泌がん、乳

児型線維肉腫（先天性線維肉腫）、先天性間葉芽腎

腫などである。 

 NTRK融合遺伝子を検出する方法としては、NGS

法による検査、RT-PCR, FISH, IHCなどがある。

NGS検査は、DNAシーケンスだけでなく、RNAシー

ケンスによる方法も行われる。DNAシーケンスは多

くの場合、他の遺伝子変化も併せて解析するもので

あり、本邦でもがんゲノムプロファイル検査として、

OncoGuideTM NCC オ ン コ パ ネ ル シ ス テ ム 、

FoundationOne CDxがんゲノムプロファイルが薬

事承認を得ている。 

 治療薬であるが、TRK阻害活性を有するいわゆる

TRK阻害薬のうち、現在本邦で臨床開発が進んでい

るのは、エヌトレクチニブ、ラロトレクチニブであ

る。エヌトレクチニブは、NTRK融合遺伝子を認め

る各がん種54例で57.4%の高い奏効割合が確認され、

本邦で2019年6月にNTRK融合遺伝子陽性の進行・再

発固形がんに対して薬事承認された。 

 

Ｂ．研究方法 

1）dMMR/MSI-H陽性固形腫瘍に対するガイドライ

ン策定するまでの準備 

 まずは本研究班を国立がん研究センター、日本癌

治療学会、日本臨床腫瘍学会を中心に立ち上げ、2018

年3月4日にフクラシア八重洲においてプロジェクト

会議が開催された。また、三菱総合研究所を介し、

国内の腫瘍内科医にdMMR/MSI-H陽性固形がんに

関するアンケート調査が行われた。その後、日本癌

治療学会のホームページを通じて、全国の各臓器が
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んを診療している全診療科から、MSI-H固形がん診

療に関して、大規模なアンケート調査を行った。プ

ロジェクト会議では、こうした腫瘍の生物学的特性

や検査方法に詳しい識者からの講義を拝聴し、今後

の研究対象（小児がんを含むべきかどうか等）につ

いて討議した。これらを受けて、2018年夏から秋に

かけてガイドライン策定のためのワーキンググルー

プを組閣し、「ミスマッチ修復機能欠損固形がんに

対する診断および免疫チェックポイント阻害薬を用

いた診療に関する提言」（案）を策定した。「ガイ

ドライン」とせず「提言」としたのは、この領域に

おいて現時点で十分なエビデンスがあるとは言い難

い点、内容としても専門家のコンセンサスが多く含

まれる点が挙げられる。最終的には「暫定的臨床提

言（Provisional Clinical Opinion）」とした。この

領域における日進月歩の新規知見やワーキンググル

ープ内での多くの議論を経て、また、先述したよう

に、本邦において2018年12月進行・再発のMSI-Hを

有する固形がんに対する抗PD-1抗体薬ペムブロリズ

マブの薬事承認、さらに固形がん患者を対象とした

NGSとしてのFoundationOne CDxが製造販売承認

されたことなどを踏まえて、2019年3月、「ミスマッ

チ修復機能欠損固形がんに対する診断および免疫チ

ェックポイント阻害薬を用いた診療に関する暫定的

臨床提言」を公開した。 

 

C．研究結果 1－提言策定のためのワーキンググルー

プ組閣 

 以下のメンバーをワーキンググループとして組閣

し、提言策定を行っている。 

 
委員長 
吉野 孝之（国立がん研究センター東病院） 
副委員長 
小寺 泰弘（名古屋大学大学院医学系研究科） 
作成委員 
赤木 究（埼玉県立がんセンター） 
池田 公史（国立がん研究センター東病院） 
高野 忠夫（東北大学病院） 
谷口 浩也（国立がん研究センター東病院） 
土原 一哉（国立がん研究センター） 
西原 広史（慶應義塾大学腫瘍センター） 
西山 博之（筑波大学医学医療系） 
馬場 英司（九州大学大学院医学研究院） 
平沢 晃（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

藤原 豊（三井記念病院） 
前田 修（名古屋大学医学部附属病院） 
三島 沙織（国立がん研究センター東病院） 
室 圭（愛知県がんセンター） 
谷田部 恭（愛知県がんセンター） 

 

C．研究結果 2－暫定的臨床提言 

 推奨に関して、以下に要約される 

1. 標準的な薬物療法を実施中、または標準的な

治療が困難な固形がん患者に対して、抗PD-1/PD-L1

抗体薬の適応を判断するためにdMMR判定検査を強

く推奨する。 

2. MMR機能に関わらず抗PD-1/PD-L1抗体薬

がすでに実地臨床で使用可能な切除不能固形がん患

者に対し、抗PD-1/PD-L1抗体薬の適応を判断するた

めにdMMR判定検査を考慮する。 

3. 局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、

抗PD-1/PD-L1抗体薬の適応を判断するためにdMM

R判定検査を推奨しない。 

4. 抗PD-1/PD-L1抗体薬が既に使用された切除

不能な固形がん患者に対し、再度抗PD-1/PD-L1抗体

薬の適応を判断するためにdMMR判定検査を推奨し

ない。    

5. すでにリンチ症候群と診断されている患者

に発生した腫瘍の際、抗PD-1/PD-L1抗体薬の適応を

判断するためにdMMR判定検査を推奨する。 

6. 抗PD-1/PD-L1抗体薬の適応を判定するため

のdMMR判定検査として、MSI検査を強く推奨する。 

7. 抗PD-1/PD-L1抗体薬の適応を判定するため

のdMMR判定検査として、IHC検査を推奨する。 

8. 抗PD-1/PD-L1抗体薬の適応を判定するため

のdMMR判定検査として、分析学的妥当性が確立さ

れたNGS検査を推奨する。 

9. 免疫チェックポイント阻害薬は、免疫関連有

害事象への充分な対応が可能な環境のもと投与する

ことを強く推奨する。 

 

C．研究結果 3－NTRK融合遺伝子陽性の進行・再発

固形がんに対するエヌトレクチニブの本邦承認を踏

まえて、先に公開した暫定臨床提言から、臓器横断

的ゲノム診療のガイドラインへの昇華 

 提言策定のメンバーに以下のメンバーを加えてガ

イドライン作成を強化した。 
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作成委員（追加） 

岡野 晋（国立がん研究センター中央病院） 

加藤 俊介（順天堂大学医学部） 

寺島 慶太（国立成育医療研究センター） 

内藤 陽一（国立がん研究センター東病院） 

檜山 英三（広島大学病院） 

細井 創（京都府立医科大学附属病院） 

作成協力委員（追加） 

五十嵐 中（横浜市立大学医学群） 

 

C．研究結果 4－臓器横断的ゲノム診療のガイドライ

ン 

 推奨に関して、以下に要約される 

1. NTRK融合遺伝子と相互排他的な遺伝子異

常を有する固形がん患者では、NTRK融合遺伝子検

査を推奨しない。 

2.  NTRK融合遺伝子が高頻度に検出されるこ

とが知られているがん種では、NTRK融合遺伝子検

査を強く推奨する。 

3.  上記1, 2以外のすべての転移・再発固形がん

患者で、TRK阻害薬の適応を判断するためにNTRK

融合遺伝子検査を行うことを推奨する。 

4. NTRK融合遺伝子が高頻度に検出されるこ

とが知られているがん種では、根治治療可能な固形

がん患者に対しても、NTRK融合遺伝子の検査を推

奨する。 

5. 上記4以外のすべての早期固形がん患者で、

TRK阻害薬の適応を判断するためにNTRK融合遺伝

子を行うことを考慮する。 

6. 標準治療開始前あるいは標準治療中から

NTRK融合遺伝子の検査を行うことを強く推奨する。 

7. TRK阻害薬の適応を判断するために、分析的

妥当性が確立されたNGS検査を強く推奨する。 

8. NTRK融合遺伝子のスクリーニング検査法

としてFISHを推奨しない。 

9. NTRK融合遺伝子のスクリーニング検査法

としてPCRは現時点で推奨を決定することはできな

い。 

10. NTRK融合遺伝子が高頻度に検出されるこ

とが知られているがん種では、FISHあるいはPCRに

よるNTRK融合遺伝子（とくにETV6-NTRK3融合遺

伝子）検査を行っても良い。 

11. NTRK融合遺伝子のスクリーニング検査と

してIHCを推奨する。 

12. TRK阻害薬の適応を判断するためにはIHC

を推奨しない。 

13. TRK阻害薬の適応を判断するためのTRK阻

害薬の適応を判断するためのNTRK融合遺伝子の検

査法としてNanoStringを推奨しない。 

14. NTRK融合遺伝子を有する切除不能・転移・

再発固形がんに対してTRK阻害薬の使用を強く推奨

する。 

15. 初回治療からTRK阻害薬の使用を推奨する。 

 

D. 考察 

現時点でのNCCNやESMOガイドライン、そして

わが国の各種臓器別がんのガイドラインでは、臓器

横断的なdMMR/MSI-H陽性固形腫瘍の検査や治療、

そして、NTRK融合遺伝子の検査方法や治療対象等

に十分対応することはできない。欧米では、ミスマ

ッチ修復機能欠損に対する検査（dMMR判定検査）

として、マイクロサテライト不安定性検査、および

ミスマッチ修復タンパク免疫染色も行われている一

方で、最近ではNGS検査にシフトしていく傾向が明

らかである。今回策定した臓器横断的ゲノム診療の

ガイドラインは、このような将来的な動向も加味し

て、本邦の保健承認や保険償還にとらわれることな

く、エビデンスベースでの推奨文とした。 

 今後も、臓器横断的な枠組みでの遺伝子異常に基

づいた診療（検査と治療）が注目されている。とく

に、BRCAness、HRD (homologus recombination 

deficiency), KRAS、ROS1など、高い奏効割合など

有効な治療に結びつくdrugableな希少フラクション

の臓器横断的ゲノム診療の指針が必要になることが

想定される。 

 

E. 結論 

 本研究班の活動の一環として、日本癌治療学会と

日本臨床腫瘍学会が中心となり、日本小児血液・が

ん学会の協力を得て、成人・小児進行固形がんにお

ける「臓器横断的ゲノム診療のガイドライン」第2

版を策定し、2019年10月発刊した。 
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E. 研究発表 
＜学会＞  
1. Muro K：Are there geographical variations in 

immunotherapy outcome around the globe? 
Education Session, ASCO 2019, Chicago, 2019 
June 

2. Muro K: Pushing forward with 
immunotherapy in upper GI cancers. 
Combination strategies: Primary tumour 
location specific or agnostic, Special 
Symposium, ESMO 2019, Barcelona, 
September 

 
＜論文＞ 
1. Muro K, Lordick F, Tsushima T, 

Pentheroudakis G, Baba E, Lu Z, Cho BC, 
Nor IM, Ng M, Chen LT, Kato K, Li J, Ryu 
MH, Zamaniah WIW, Yong WP, Yeh KH, 
Nakajima TE, Shitara K, Kawakami H, 
Narita Y, Yoshino T, Van Cutsem E, Martinelli 
E, Smyth EC, Arnold D, Minami H, Tabernero 
J, Douillard JY: Pan-Asian adapted ESMO 
Clinical Practice Guidelines for the 
management of patients with metastatic 
oesophageal cancer: a JSMO-ESMO initiative 
endorsed by CSCO, KSMO, MOS, SSO and 
TOS. Ann Oncol 30: 34-43, 2019 

2. Muro K, Van Cutsem E, Narita Y, 
Pentheroudakis G, Baba E, Li J, Ryu MH, 
Zamaniah WIW, Yong WP, Yeh KH, Kato K, 
Lu Z, Cho BC, Nor IM, Ng M, Chen LT, 
Nakajima TE, Shitara K, Kawakami H, 
Tsushima T, Yoshino T, Lordick F, Martinelli 
E, Smyth EC, Arnold D, Minami H, Tabernero 
J, Douillard JY: Pan-Asian adapted ESMO 
Clinical Practice Guidelines for the 
management of patients with metastatic 
gastric cancer: a JSMO-ESMO initiative 
endorsed by CSCO, KSMO, MOS, SSO and 
TOS. Ann Oncol 30: 19-33, 2019 

3. Mitani S, Taniguchi H, Sugiyama K, 
Masuishi T, Honda K, Narita Y, Kadowaki S, 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

「後腹膜肉腫診療ガイドライン作成に関する研究」 

 
研究分担者 川井 章 国立がん研究センター中央病院骨軟部腫瘍・リハビリテーション科 科長 
研究協力者 岩田慎太郎 国立がん研究センター中央病院骨軟部腫瘍・リハビリテーション科 
研究協力者 加藤陽子 国立がん研究センター希少がんセンター 

 
 

研究要旨 
我が国における後腹膜肉腫診療ガイドラインの策定を目指し、多診療科にまたがる後

腹膜肉腫の専門家を中心に作業を進めている。これまでに診療アルゴリズムと疾患の基
本的特徴の共有、重要臨床課題とクリニカルクエスチョンの設定、評価対象文献のスク
リーニング、独立したシステマティックレビュー委員によるエビデンス総体の評価を行
ってきた。今後作成委員による推奨作成行い、今年度中のガイドラインの完成を目指し
ている。また後腹膜肉腫の国際研究グループに参加し、実際に複数の研究に患者登録を
行うこと、さらに現在改定作業中の国際的後腹膜肉腫診療ガイドラインの会議に参加す
ることで、世界の希少がんコミュニティーへの日本からの貢献を行うと同時に、リアル
タイムな情報交換を行っている。 

 
代表的な希少がんである軟部肉腫は全身のいか

なる部位にも発生しうるが、その 15 - 20% は後腹
膜に発生するとされる。後腹膜肉腫は外科的切除
の困難さと再発率の高さが特徴的であり、その診
療には画像・病理診断、手術・薬物療法・放射線
治療など多診療科にまたがる集学的アプローチが
必須とされている。一方、その希少性と多様性ゆ
えに、信頼に足るエビデンスも少なく、診療の現
場では治療選択に苦慮することも少なくないこと
から、我が国における適切な診療行為の指針とな
る診療ガイドラインの作成が求められている。 
 
Ａ．研究目的 
本研究は、国内外における後腹膜肉腫の診療上の

課題や、現存する後腹膜肉腫診療に関するエビデン
スの収集と統合、および今後の新たなエビデンス確
立のための国内・国際研究への参加、さらに国際的
後腹膜肉腫診療ガイドラインとの連携をすすめる
ことで、日本初の後腹膜肉腫診療ガイドラインの作
成を行うことを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
１．後腹膜肉腫診療ガイドラインの作成 

昨年より、後腹膜診療に関与する関連学会を通
じて、各診療科から後腹膜肉腫診療の専門家が集
まり、後腹膜肉腫診療ガイドラインの作成を進め
ている。本作業は、エビデンスに基づく診療ガイ
ドラインの作成方法として広く普及している

Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017（日
本医療評価機構 EBM 普及推進事業作成）に沿って
作成を進めている。 
２．後腹膜肉腫に関する国際共同研究 
後腹膜肉腫に関する国際共同研究グループ

（Transatlantic Australasian Retroperitoneal 
Sarcoma Working Group：TARPSWG）は欧州・北米・
オーストラリアの後腹膜肉腫の専門家を中心とし
て 2013年に設立された国際共同研究グループであ
る。本研究グループに参加し、複数の個別研究へ
の患者登録を行った。 
３．国際診療ガイドラインとの連携 
TARPSWG が作成した原発および再発後腹膜肉腫

の診療ガイドラインは、発表からすでに 5年が経
過し、現在改定作業が行われている。本作業に参
加することで、最新の情報を収集し、海外の専門
家との意見交換を行った。 
 
C．研究結果 
１．後腹膜肉腫診療ガイドラインの作成 
後腹膜肉腫診療ガイドライン作成は、後腹膜肉

腫の診療に携わる医師の所属する８学会（日本サ
ルコーマ治療研究学会、日本整形外科学会、日本
泌尿器科学会、日本病理学会、日本医学放射線学
会、日本婦人科腫瘍学会、日本臨床腫瘍学会、日
本癌治療学会）を作成主体とした。各学会から統
括委員を 1名ずつ選出いただき、統括委員によっ
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て、ガイドライン作成委員 11名、システマティッ
クレビュー委員 20 名、事務局 1 名が任命された。 

統括委員会により本診療ガイドライン作成の基
本方針が定められた後、作成委員会において、作
成手順およびスケジュールについての検討を行っ
た。後腹膜肉腫の診療アルゴリズムと疾患の基本
的特徴について意見交換を行い、本診療ガイドラ
インで取り扱う対象疾患や後腹膜肉腫の疾患概
念・治療方針につき共通認識を形成した。 

続いてガイドライン作成委員による協議によっ
て、３つの重要臨床課題『診断、初発病変の診療、
転移再発病変の診療』と 13 個のクリニカルクエス
チョン(CQ)が決定され、さらに各 CQ のアウトカム
が設定された。 

評価対象文献の選択については、「後腹膜肉腫」
をキーワードとして一括検索が行われ、独立した
システマティックレビュー(SR)委員によって 2005
年以降の 402 文献から各 CQ あたり平均 25 の文献
が選択された。さらに作成委員のクロスチェック
による再選択と重要論文の補完を行い、最終的に
各 CQあたり平均 13の文献がエビデンス総体とし
て収集された。 

なお、SR委員からのフィードバックにより 2つ
の CQが不適当との意見が出された。作成委員会に
おいて十分な協議を行い、これらの２つの CQは取
り下げとなったが、この一連の経過は、ガイドラ
イン作成委員会、SR 委員会それぞれの独立性と決
定手順の透明性が担保されている証左と考えられ
る。 

収集されたエビデンスをもとに、SR 委員により
エビデンス総体の評価が実施された。この評価作
業は、Minds の提唱する方法に沿って、各文献のリ
スクバイアス評価をもとに行われたが、その作業
内容は一般医療者には馴染みのうすいものである
ため、専門家を招聘して複数の講習会を開催する
ことで、SR委員の方法論の習熟に努めた。また CQ
によっては、複数の文献で統合可能なデータが存
在する場合には、メタアナリシスが実施可能であ
った。これらは本診療ガイドライン独自のエビデ
ンスとして創出されたものであり、将来的には論
文化も検討している。 

今後、上記作業により作成されたエビデンス総
体の評価をもとに、作成委員による推奨作成（推
奨草案作成、推奨の強さの判定、解説文の執筆）
を経てガイドラインの最終化を行う予定である。 

 
２．後腹膜肉腫に関する国際共同研究 

TARPSWG は、これまでに後腹膜肉腫切除後の再発
様式の検討や、術後予後予測のためのノモグラム
作成、粘液型脂肪肉腫に対する放射線治療など、
希少な後腹膜肉腫の領域で多施設共同研究による
貴重なエビデンスを創出している
(https://tarpswg.org)。また現在、後腹膜肉腫レ

ジストリ研究（RESAR）、術前化学療法の有用性に
関する後方視的研究、骨盤軟部肉腫の後方視的研
究（PelviSarc）など複数の研究を実施中である。 
① RESAR は、後腹膜肉腫患者に関する詳細な
臨床病理学的情報を前向きに収集するレジストリ
研究である。欧州および北米を中心とした 28 施設
からすでに 1,220 人のデータが登録されている。
国立がん研究センター中央病院は、本研究へわが
国から初（アジアで２施設目）の参加を行い、現
在症例の登録を進めている。今後、集積されたデ
ータをもとに、術後合併症予測スコアリングシス
テムの開発や術前針生検の信頼性などに関する研
究が立案されており、これらへの参加も計画して
いる。同時に、後腹膜肉腫診療ガイドライン作成
に参画している国内の他の施設にも情報共有を進
めていく予定である。 
② PelviSarc は骨盤原発軟部肉腫を対象とし
た後方視的研究である。後腹膜肉腫に関する知見
は蓄積されつつある一方で、骨盤腔内に発生した
肉腫の分類や発育様式、治療法や予後などに関し
ては未だ不明な部分が多い。本研究は、この稀な
疾患に関する詳細な病理臨床学的情報を全世界か
ら収集することで、新たな診療方針の確立をめざ
している。国立がん研究センター中央病院は本研
究へ参加し、過去 14 年間の 30例（手術例 15、非
手術例 15）の骨盤肉腫症例のデータを収集した。
手術例では 3例に外科的治療を要する術後合併症
の発生を認め、入院期間中央値は合併症非発生例
の 35日間に対し 69日間となっていた。周術期死
亡は認めなかった。現在、全世界より集積された
データによる解析が進められている。 
 
３．国際診療ガイドラインとの連携 
TARPSWG は、2015 年に原発後腹膜肉腫、2016 年

に再発後腹膜肉腫に対する診療指針を consensus 
paper の形式で発表している。この consensus 
paper は、エビデンスが少なく、難治がんである後
腹膜肉腫に対する診療指針として、我が国を含め
た全世界で広く利用されている。現在、この
consensus paper の改定作業が行われており、昨年
行われた TARPSWG の会議において意見の募集があ
った。我々は、我が国の後腹膜肉腫診療ガイドラ
イン作成グループのメンバーとして本会議に参加
し、意見を述べるとともに、今後の双方の診療ガ
イドライン作成においても連携してゆくことを確
認した。 
 
D．考察および結語 
今年度は、実際に後腹膜肉腫診療ガイドライン

の作成作業を進めたが、この作業において、特に
希少がんにおけるエビデンスの少なさや、多診療
科間におけるコンセンサス形成の難しさを実感し
た。しかしながら、希少がんにおいても、可能なかぎ
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りレベルの高いエビデンスを構築することは重要であり、
Minds は 2016 年に「希少疾患など、エビデンスの少な
い領域での診療ガイドライン作成」に関する提言を公
表している。その中で、レジストリデータの活用や定性
的システマティックレビューの実施、さらには解決すべ
きクリニカルクエスチョンであるにもかかわらず評価しう
るエビデンスがない場合には、Future research 
question として今後の研究を促進すべきとの提案を行
っている。我々も、エビデンスの少ない後腹膜肉腫の
領域において、自ら、より高いエビデンスの創出を行っ

てゆく必要性を感じている、そのためにも国際的なレ
ジストリ研究などへの積極的な参加を行うとともに、国
内においても多施設共同データベースの設立など、
信頼性の高いレジストリ研究の実施を検討している。 
 
F．健康危険情報 
該当なし 
G．研究発表 
なし 
H．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 
（分担研究報告書） 

 

軟部肉腫の生物学的動態に関する臨床病理学的研究 

 

研究分担者 

小田 義直 九州大学大学院医学研究院形態機能病理学 教授 

 

研究要旨 
軟部肉腫の発生頻度は全悪性腫瘍の 1％未満と稀であることに加えて組織型が極めて多

く、さらに同一組織型においても組織像が多彩であることから、病理診断が困難であり

その生物学的動態が不明であるものも多い。今回軟部肉腫の中でも比較的頻度が高く四

肢に好発する粘液線維肉腫と、生物学的動態に一定の見解が得られていない中間群腫瘍

である孤立性線維性腫瘍において予後に影響を与える臨床病理学的因子を解析した。粘

液線維肉腫においては粘液量、細胞密度、核異型が予後因子として重要であった。孤立

性線維性腫瘍では予後不良因子である脱分化現象に富細胞性領域と多結節状構造が重要

であると思われた。 

 

 

研究協力者 
小田 義直（九州大学形態機能病理） 
中島 康晴（九州大学整形外科） 
古江 増隆（九州大学皮膚科）  
山元 英崇（九州大学形態機能病理） 
孝橋 賢一（九州大学形態機能病理）  
山田 裕一（九州大学形態機能病理） 
木下 伊寿美（九州大学形態機能病理） 
吉本 昌人（九州大学形態機能病理） 
戸田 雄（九州大学形態機能病理） 
石原 新（九州大学形態機能病理） 
伊東 良広（九州大学形態機能病理） 
薄 陽祐（九州大学形態機能病理） 
岩崎 健（JCHO 九州病院病理診断科） 
隈 有希（九州大学皮膚科） 
古賀 裕（九州大学形態機能病理） 
橋迫 美貴子（九州大学形態機能病理） 
野崎 優衣（九州大学形態機能病理） 
清澤 大祐（九州大学形態機能病理） 
北原 大地（福岡赤十字病院病理診断科） 
成冨 文哉（九州大学形態機能病理） 
井上 健（大阪市立総合医療センター病理診断科） 
向 崇徳（厚生連高岡病院病理診断科） 
本田 由美（熊本大学病院病理診断科） 
豊川 剛二（九州医療センター呼吸器外科） 
土橋 賢二（九州大学病態修復内科） 
伏見 文良（九州中央病院病理診断科） 
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1. 粘液線維肉腫と未分化多形肉腫の比較研究： 

病理組織学的および臨床病理学的再分類 

 

【研究の背景】粘液線維肉腫は豊富な粘液間質を有

する悪性線維芽/筋線維芽細胞性腫瘍である。四肢

や体幹の浅部軟部組織に好発し、頻回に局所再発、

時として遠隔転移を起こすといった臨床的特徴を

もつ。組織形態学的に、特に高悪性度粘液線維肉腫

が未分化多形肉腫との区別が難しい場合がある。

【方法】本研究では、162例の粘液線維肉腫と43例

の未分化多形肉腫の臨床情報及び組織学的データ

を再検討した。粘液線維肉腫における粘液領域の割

合の定義は一定の見解が得られていないが本研究

では粘液領域の割合10%を基準値として、粘液線維

肉腫と未分化多形肉腫を区別した。 

【結果】全体として、52例(34.4%)の粘液線維肉腫

と9例(20.9%)の未分化多形肉腫が局所再発し、18

例(12.2%)の粘液線維肉腫と19例(44.2%)の未分化
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多形肉腫が遠隔転移し、13例(9.5%)の粘液線維肉腫

と13例(9.5%)の未分化多形肉腫が腫瘍関連死して

いた。統計学的には、粘液線維肉腫の方が未分化多

形肉腫より予後良好であった。さらに、より粘液領

域が少ない粘液線維肉腫は予後不良の傾向がみら

れた。組織学的悪性度の指標であるFNCLCC grade

は、統計学的に有意に予後と相関していた (遠隔転

移:p=0.0021, 腫瘍関連死:p=0.0021)。細胞密度と

核異型のみ、統計学的に予後不良の傾向がみられ

た。粘液領域が10%未満になり、未分化多形肉腫様

に形態変換された粘液線維肉腫の全生存率は、未分

化多形肉腫の全生存率に近接していた。【結論およ

び考察】粘液線維肉腫は分子生物学的に未分化多形

肉腫と異なる腫瘍であると考えられ、粘液が少ない

粘液線維肉腫はより予後不良の傾向を示した。我々

は粘液量、細胞密度、核異型が予後因子として重要

であると考えた。粘液線維肉腫は局所再発を介し

て、形態学的及び生物学的観点から未分化多形肉腫

の組織学的悪性度に類似する可能性がある。 

 

2. 後腹膜原発粘液線維肉腫の実在の可能性につ

いて 

 

【研究の背景】粘液線維肉腫は主に高齢患者の四肢

や体幹に好発するが、まれに後腹膜原発粘液線維肉

腫が報告されており、一般的に、後腹膜発生は非常

にまれであるか、または存在しないと言われてい

る。それらは、後腹膜に頻繁に発生しMDM2遺伝子増

幅の分子学的特徴を持つ高分化型脂肪肉腫または

脱分化型脂肪肉腫の一部をみている可能性がある

といった議論がある。本研究は後腹膜粘液線維肉腫

の存在について精査した。 

【方法】当施設に登録されている後腹膜肉腫239例

を調査し、臨床病理学的、分子遺伝学的に再分類し

た。 

【結果】脱分化型脂肪肉腫が最も多く見られた（1

04例、43.3％）。「粘液型悪性線維性組織球腫：現

在の未分化多形肉腫」および「粘液性肉腫」と診断

された6症例を抽出し、これらが、核異型を伴う紡

錘形から多形の腫瘍細胞の多結節性増殖、粘液間

質、繊細なスリット状の血管、偽脂肪芽細胞を伴う

といった粘液線維肉腫の形態学的特徴と相違ない

ことを確認した。免疫組織化学染色においてMDM2

およびCDK4陽性を示した症例は、脱分化型脂肪肉腫

として除外した。次に、MDM2陰性であった症例に対

して、蛍光in situハイブリダイゼーション(FISH)

を用いてMDM2遺伝子増幅の有無を調べた。その結

果、組織像が粘液線維肉腫と一致し、MDM2とCDK4

の免疫組織化学的染色とFISHによるMDM2遺伝子増

幅の両方で陰性を示した症例が2例認められた。 

【結論および考察】真の後腹膜発生の粘液線維肉腫

は実在する可能性があり、同様の組織像を示す脱分

化型脂肪肉腫と過去に診断された症例中に隠れて

いる可能性がある。本研究は後腹膜原発粘液線維肉

腫の存在を示唆しており、その診断には臨床病理学

的および分子遺伝学的アプローチが必要であると

考えられる。 

 

3. 孤立性線維性腫瘍の脱分化現象を誘起する 

組織学的背景に関する研究 

 

【背景】骨軟部腫瘍における脱分化とは、ある特定

の分化を有する既知の腫瘍内あるいは腫瘍に隣接

して明らかに高悪性度肉腫の成分が明瞭な境界を

有して出現する現象であり、様々な腫瘍において報

告されている。孤立性線維性腫瘍（Solitary 

fibrous tumor: SFT）は四肢のみならず胸腔内、腹

腔内および中枢神経にも発生し、病理組織学的にそ

の予後を推定するのは困難であることから良悪性

中間群に分類されている。SFTにおいても脱分化が

生じることがこれまでに報告されており、脱分化を

起こしたSFT（脱分化SFT）は通常のSFTと比較して

極めて予後不良であることが知られている。本研究

においては、脱分化を起こすSFTに共通した組織学

的特徴ないし分子生物学的特徴がないかを調査し、

脱分化を起こしやすいSFTの特徴を明らかにするこ

とを目的とした。【方法】145例の原発性SFTの症例

に関して、臨床、組織病理学、免疫染色および融合

遺伝子パターンの情報を収集し、統計学的解析を行

った。 

【結果】145例中、富細胞性領域が見られたのが45

例（31%）、多数の有糸分裂像が観察されたのが16

例（11%）、壊死が観察されたのが11例（7.5%）、

多結節状構造が観察されたのが39例（29.5%）であ
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った。脱分化を起こした6例中5例には背景に多結節

状構造および富細胞性領域が観察された。免疫染色

では、腫瘍はp16に23例（16.4%）が、p53に3例（2.1%）

が、IMP3に16例（16%）が陽性であった。p16陽性症

例においては、富細胞性領域と脱文化領域でp16の

びまん性陽性像が観察された。RB1タンパク発現欠

失は17例（15.4%）で認められた。6例の脱分化症例

のうち4例ではRB1他の朴欠失が認められた。統計学

的には、富細胞性領域および多結節状構造は脱分化

と有意差を持って相関があり、p16陽性およびp53

も脱分化と相関があることが明らかとなった。多変

量解析により富細胞性領域が遠隔転移における独

立した危険因子であり、多数の有糸分裂像が腫瘍死

における独立した危険因子であることが明らかと

なった。 

【結論および考察】以上の結果より、SFTにおいて

は富細胞性領域と多結節状構造が、脱分化が起こる

組織学的背景であると思われた。さらに、富細胞性

成分と多結節状構造はp16過剰発現およびRbタンパ

ク発現欠失によって起こった組織学的現象である

と思われた。SFTの脱分化はRB1遺伝子欠失とp53変

異をきたして多段階的に発生した悪性化現象であ

ることが推定される。 

 

結論 

希少な軟部肉腫において正しく病理診断された組

織型別に生物学的動態に関与する臨床病理学的事

項を明らかにしてゆくことは、希少疾患ガイドライ

ン作成の一助になると考えられる。 
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腫、転移性脳腫瘍の３章を改定した。これらとすでにネット公開していた上衣下巨細胞

性星細胞腫のガイドラインをあわせて、2019年5月に脳腫瘍診療ガイドライン第2版とし

て刊行した。その他、びまん性浸潤性橋神経膠腫、中枢神経系胚細胞性腫瘍のガイドラ

イン草稿がほぼ完成し、現在、パブリックコメント応募の準備中である。小児上衣腫に

ついては2020年度下半期、髄芽腫、視路・視床下部神経膠腫、成人神経膠腫については

2020年下半期にその草稿を完成予定であり、包括的脳腫瘍診療ガイドライン作成を目指

していきたい。また、この過程で経験した方法論を他領域の希少がんガイドライン作成

に反映していきたい。 

 

 

Ａ．研究目的 

 １．希少癌のガイドラインを作成する。 

２．エビデンスが少ないなど希少癌に特有な不利な

状況の中でのガイドライン作成の経験を共有し、そ

の方法論を確立する。 

以上の目的で、脳腫瘍領域でガイドライン作成を進

めることとした。 

 

Ｂ．研究方法 
 脳腫瘍診療ガイドラインは 2009 年、日本癌治

療学会より日本脳神経外科学会に脳腫瘍ガイドラ
インの作成依頼があり、日本脳神経外科学会が日
本脳腫瘍学会に作作業を依託したことを嚆矢とす
る。同年末、日本脳腫瘍学会に脳腫瘍診療ガイド
ライン拡大委員会が発足、同学会理事を中心に作
成の準備が開始された。原発性脳腫瘍は病理分類
が 150 種類以上存在する上、委員会構成メンバー
のガイドライン作成の経験は乏しく、なかなか作
業は進まなかったが、2012 年夏、成人脳腫瘍で代
表的な 3 分野、成人膠芽腫、中枢神経系原発悪性
リンパ腫、転移性脳腫瘍に絞ってガイドラインを
作成しながら、手順を理解する方針が確定した。
また、新たに脳腫瘍の放射線治療を専門とする 3
名の委員を追加して作成作業を進めることとした。 

 この間、2014年小児・血液がん学会や結節性硬

化症学会より作成の要請のあった上衣下巨細胞性

星細胞腫のガイドライン作成に着手した。2016年6

月上記3部門についての脳腫瘍診療ガイドライン第

1版が完成、出版された。2017年には小児5分野（髄

芽腫、上衣腫、びまん性浸潤性橋神経膠腫、視路・

視床下部神経膠腫、中枢神経系胚細胞腫瘍）と成人

グレード 2／ 3神経膠腫のガイドライン作成

working group（WG）が構成され、それぞれの部

門のガイドライン作成が開始された。また、成人膠

芽腫、中枢神経系原発悪性リンパ腫、転移性脳腫瘍

の改訂WGも作られた。小児脳腫瘍は作成の先行し

ていた上衣下巨細胞性星細胞腫ガイドラインにつ

いてMINDS2014に準拠して作業を進め、作成手順

を委員会全体に共有することとした。 

こうした中、2017年6月29日に本研究班の概要に

ついて説明を受けた。2016年版の脳腫瘍診療ガイド

ラインには成人膠芽腫、成人転移性脳腫瘍、中枢神

経系原発悪性リンパ腫という３つの癌種しか含ま

れていない現状を確認し、2018年の後半に予定され

ている次期ガイドライン改定に向けて取り扱う疾

患を増やすこととし、本班研究と連携して作成を進

めることとなった。2018年度は小児上衣下巨細胞性
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星細胞腫の診療ガイドラインと上記3部門の改訂が

作業の主眼となった。小児上衣下巨細胞性星細胞腫

の診療ガイドラインはMinds診療ガイドライン作成

マニュアルに準拠し、まずアルゴリズムの作成に伴

って5つのClinical Question (CQ)を設定し、PubMed

を主に使用して文献検索を行い、システマティック

レビューを経て、各CQを担当するガイドライン委員

が草案を記載し、メール審議の上で委員会を開催し

て推奨度の投票を行うという模範的な方法で作成

した。3部門の改訂においては、膠芽腫3項目、転移

性脳腫瘍4項目、中枢神経系悪性リンパ腫10項目（内

4項目は旧項目の再分割）の推奨の変更や新推奨の

追加を検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

 2014年に小児血液学会の要請で作成を開始して

いた小児上衣下巨細胞性星細胞腫のガイドライン

案が2017年10月に完成し、パブリックコメントを求

める状況となった。その後拡大委員会で最終承認を

得たのちに2018年12月、日本脳腫瘍学会ホームペー

ジに公開された。また、改訂3部門については2018

年10月の拡大委員会で承認され、2019年2月同ホー

ムページに公開された。尚、これらの成果は2019

年5月脳腫瘍診療ガイドライン第2版として出版し

た。その他、びまん性浸潤性橋神経膠腫、中枢神経

系胚細胞性腫瘍のガイドライン作成がほぼ完成し、

現在、パブリックコメント応募の準備中である。小

児上衣腫については2020年度下半期、髄芽腫、視

路・視床下部神経膠腫、成人神経膠腫については

2020年下半期に完成予定である。髄芽腫や神経膠

腫については希少がんといえ、それぞれの癌腫に数

本から十数本のランダム化比較試験が存在する。そ

こで2020年2月5日、MINDにご協力を頂き、メタ

解析の講習会をwebを使用して脳腫瘍ガイドライ

ン拡大委員会のメンバー、SR委員に対して行った。

概論中心であったが、参加者からはメタ解析に概念

がよく理解できた好評を得た。今後、Review 

Managerを使用したメタ解析の実践についての講

習会を予定している。 

 

Ｄ. 考察 

小児上衣下巨細胞性星細胞腫のガイドラインに

おいては、定期的な画像診断、非急性症候性（増大

あり）または無症候性の段階での外科的摘出、外科

的切除にならない場合のmTOR阻害薬の投与か放射

線治療を行うことについて、いずれも「提案する」

というレベルの推奨であり、エビデンスが極めて少

ない現状を表していた。Minds診療ガイドライン作

成マニュアルに準拠して作成されており、希少癌に

特有な状況の中でのガイドライン作成のモデルケ

ースとなりうると考察される。そこには、本ガイド

ラインの作成に際し、Mindsのセミナー等で学習す

るほか、Mindsのスタッフとコンタクトを取りなが

ら、作成法を学びつつその方針を遵守して作成した

という背景があり、周到な準備の結果作成されたガ

イドラインである。このようなガイドライン作成の

経験を班会議等において研究班の中で共有し、本研

究班の目的のひとつである希少癌ガイドライン作

成の方法論の確立に役立てることになる。 

また、改定作業においては想像以上に追加エビデ

ンスの公表があり、改訂部分と次期全面改定への課

題部分が洗い出される結果となったが、逆に全面改

定への意欲の高まりや作業過程の短縮に繋がり、ま

ず、形を残すことの重要さが実感できた。 

 

Ｅ. 結論 

期間内に小児上衣下巨細胞性星細胞腫ガイドラ

インの第一版と成人膠芽腫、中枢神経系原発悪性リ

ンパ腫、転移性脳腫瘍ガイドラインの改定案が

2019年5月に完成した。前者は極めて希少癌な癌種

のガイドライン作成のモデルケースとなりうるガ

イドラインであり、PICOの策定方法や定性的評価

シートの記入方法のこつなどを経験することがで

きた。今後は髄芽腫や神経膠腫等のガイドライン策

定を通じて、定量的評価シートの記入方法やエビデ

ンス総体の作成情報の共有方法、メタ解析の実践等

を経験し、包括的な脳腫瘍ガイドラインを作成して

いきたい。 

 

Ｇ．研究発表 

・脳腫瘍診療ガイドラインの作成 2018_10_20_第5

6回日本癌治療学会学術集会 がん診療ガイドライ

ン統括・連絡委員会企画シンポジュウム 
・ 広 島 県 が ん 診 療 連 携 拠 点 病 院 に お け る

WHO2016 神経膠腫診断体系の現状（シンポジウ
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ム 脳腫瘍の分子チャート）, 第 37 回日本脳腫瘍
病理学会，2019.6.1，名古屋市 

・ AYA 世代脳腫瘍における問題点 germinoma 長
期生存者の観点から. 第 57 回日本癌治療学会学
術集会（教育シンポジウム AYA 世代がんの診断
と治療）. 2019.10.25: 福岡市 
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希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

泌尿器悪性腫瘍における希少癌及び希少組織型に対する 

診療ガイドライン作成に向けた基盤構築に関する研究 

 

研究分担者 西山 博之 筑波大学医学医療系 腎泌尿器外科 教授 

 

研究要旨 

泌尿器悪性腫瘍には多彩な癌腫があるが、この内、前立腺癌、膀胱癌、腎癌、腎盂尿管

癌、精巣腫瘍及び褐色細胞腫では診療ガイドライン（以下ガイドライン）が整備されて

いる。一方で、比較的頻度の高い陰茎癌を含め副腎癌や尿膜管がん等ではガイドライン

はなく、その基盤となるデータも不足している。また、ガイドラインが整備されている

癌腫においても稀な組織型を呈することがあり臨床上問題となる。このような希少組織

型に関する記述は極めて限定されている。 

本研究では膀胱癌診療ガイドライン（2019年版）の改訂に際し、尿膜管がん・尿道が

んおよび稀な組織型を呈する膀胱癌に関するエビデンスを検索し、ガイドラインに反映

した。さらに希少癌及び希少組織型に対する診療ガイドライン作成に向けた基盤構築を

目的として、泌尿器悪性腫瘍を例として2009-2010年および2012年-2015年のがん診療連

携拠点病院院内がん登録データベースを検討し、希少癌に関する診療の中核化の現状や

症例数、予後等の本邦におけるエビデンスの創出に有用であることが示唆された。現在

、日本泌尿器科学会主導で陰茎癌ガイドラインの作成が行われている。さらに、腎盂尿

管膀胱癌取扱い規約の改訂も行われており、取扱い規約においても尿膜管がんや尿道が

んや非尿路上皮癌についても追加記載が必要であることが示唆された。 

 

 

Ａ．研究目的 

 泌尿器悪性腫瘍には多彩な癌腫がある。また、

同一臓器から発生する癌においても希少な組織型

である場合があり、Variantとして臨床上問題とな

る。泌尿器悪性腫瘍では前立腺癌、膀胱癌、腎癌

、腎盂尿管癌では診療ガイドライン（以下ガイド

ライン）が整備されている。また発症率は低いも

のの標準治療が確立した精巣腫瘍や褐色細胞腫で

もガイドライン（マニュアル）が整備されている

。一方で、精巣腫瘍についで頻度の高い陰茎癌で

は本邦でのガイドラインはなく、その基盤となる

疫学データも不足している。また、希少組織型に

注目すると大部分が尿路上皮癌である腎盂尿管膀

胱及び尿道癌でも非尿路上皮癌が存在することが

知られているが、これらに関する全国的なデータ

はなく、また現行の診療ガイドラインにも非尿路

上皮癌に関する記載はない。同様に組織型の大部

分が胚細胞癌である精巣腫瘍においても非胚細胞

癌が存在し、治療体系が全く異なるが、本邦にお

ける発生頻度は明確ではない。本研究では、泌尿器

悪性腫瘍における希少癌及び希少組織型に対する診

療ガイドライン作成に向けた基盤構築を目的として、

次の二つの目的で研究を行った。 

①がん診療連携拠点病院（以下、拠点病院と略

す）の院内がん登録データベースを基に、泌尿器

悪性腫瘍における希少癌および希少組織型を示す

腫瘍の発生割合を明らかにし、その予後や診療体

制等についてのエビデンスを構築する。 

②文献検索を通して、泌尿器悪性腫瘍における

希少癌および希少組織型に関するエビデンスを明
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らかにし、診療ガイドラインに反映させ、ガイド

ラインとしての情報発信を行う上での問題点を明

らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

研究目的別に研究方法を記載する。 

① 院内がん登録データベースを基にした泌尿器

悪性腫瘍における希少癌および希少組織型を示す

腫瘍のエビデンスの構築に関する研究 

平成19年4月に施行されたがん対策基本法を受

けて、全国の拠点病院においては院内がん登録の実

施が指定要件の一つとなり、これまで、国立がん研

究センターがん対策情報センターにおいて、2007

年以降の診断（初診）症例が収集されている。また、

2008年からは施設別の集計が行われるようになり、

より詳細ながん診療の状況が明らかになっている。

本研究では全国集計にデータが提供された症例の

うち、2012年1月1日～2015年12月31日に登録された

陰茎、腎盂尿管・膀胱・尿道・尿膜管、精巣、精巣

上体・精索、腎、前立腺、後腹膜から発生した悪性

腫瘍を対象として、症例数、組織型、症例毎の病期

別症例数などを検討した。研究デザインは後ろ向き

コホート研究とし、患者情報は院内がん登録全国集

計データ利用規約に則り、対応表のない匿名化情報

としてデータを入手した。これらのうち、今年度は

陰茎癌、腎盂尿管・膀胱・尿道癌、精巣腫瘍につい

て解析した。なお、本研究は筑波大学附属病院倫理

委員会の承認を得た上で実施した。 

 

②泌尿器悪性腫瘍における希少癌および希少組織

型に関するエビデンスを基にした診療ガイドライ

ンの作成・改訂に関する研究 

診療ガイドライン作成および改訂に際しては、基本

的にクリニカルクエスション（CQ）の設定および論

文評価は「Minds診療ガイドライン作成お手引き20

14」に準拠した。CQの設定はPICO形式の評価シート

を作成することを原則としている。一方、尿膜管が

んや尿道がん等の希少癌および希少組織型の記載

に際してはCQを設定することは、文献的エビデンス

レベルや全体としてのCQ数等の関係から困難であ

ったため、主としてKey-wordによる文献検索を日本

医学図書館協会のご協力のもと行い、その他重要と

判断した論文については適宜ハンドサーチで追加

する作業を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

① 院内がん登録データベースを基にした泌尿器

悪性腫瘍における希少癌および希少組織型を示す

腫瘍のエビデンスの構築に関する研究結果 

院内がん登録では、がん診療連携拠点病院等にお

ける医療の状況を的確に把握するために、患者背景

や各がん種の病期、初回治療内容等の情報が各施設

より登録されている。2018年全国集計報告書には、

2018年に登録された主な各がん種の登録数、集計対

象施設数、施設別登録件数などが詳細に報告されて

いる。本研究では腎盂尿管がん、尿道がん、精巣腫

瘍、尿膜管がん、陰茎がんに関する解析を行った。 

 

①―１．腎盂尿管がん、膀胱がん、尿道がんにおけ

る院内がん登録データベース解析結果 

腎盂尿管癌は、膀胱癌と同様に尿路上皮癌がその多

くを占めるが、膀胱癌と比較してその数は少なく、

泌尿器科医にとっては比較的希ながんとして認識

されている。ここで施設別平均年間登録件数をみる

と、腎癌までは年間20例以上と比較的多く遭遇する

がん種であるが、腎盂尿管癌は年間11例と少ないこ

とが分かる。腎盂尿管癌・膀胱癌・尿道癌は各々3

1,211例、114,564例及び845例が登録された。組織

型の分布には臓器別に著明な差異が見られ、腎盂尿

管癌・膀胱癌では尿路上皮癌が81％及び93％と大部

分を占めたが尿道癌では54％に留まった。尿道癌に

おける尿路上皮癌以外の組織型を集計すると腺癌

（21％）、扁平上皮癌（13％）、悪性黒色腫（4％）、

悪性リンパ腫(1％)と多彩な癌腫が認められた。 

  

①―２．精巣腫瘍における院内がん登録データベー

ス解析結果 

泌尿生殖器における希少がんのなかでも、腎盂尿管

癌に次いで遭遇する頻度が高いと思われるがん種

として、精巣腫瘍、陰茎癌、尿膜管癌、副腎癌が挙

げられ。2012年～2015年の院内がん登録データを用

いた我々の集計では、初回治療を受けた泌尿生殖器

がん397,745例のうち、精巣腫瘍は6,781例（1.7%）、

陰茎癌は1,773例（0.45%）、尿膜管癌は390例（0.10%）、
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副腎癌は334例（0.084%）であった。2015年登録数

と施設数から施設別平均年間登録件数をみると、精

巣腫瘍は年間4例、陰茎癌、尿膜管癌、副腎癌は年

間1-2例である。希少がんは正確には罹患率で定義

されることを明記するが、このように施設別平均年

間登録件数をみると、日常の臨床で感じている頻度

の印象に近いものがうかがえる。精巣に発生する悪

性腫瘍のうち、組織型としては胚細胞癌が最多で

81％を占めた。その他の組織型としては悪性リンパ

腫が15％と多く、肉腫1.3％、ライデッヒ細胞腫ま

たはセルトリ細胞腫(0.3％)、悪性中皮腫12例

（0.1％）などがこれに続いた。院内がん登録は、

がん診療拠点病院等のみから提供されたものであ

り、全施設の診療状況を反映するものではないもの

の、新規がん診断症例の約70%をカバーするとされ

ている。今後、本邦における希少がんの診療実態を

把握する上で、この院内がん登録は泌尿生殖器領域

に限らず、有用なツールになると思われた。 

 

①―３．陰茎がんにおける院内がん登録データベー

ス解析結果 

陰茎がんは泌尿生殖器における希少がんの中では、

精巣腫瘍に次いで多く遭遇するがん種である。欧米

諸国からの報告5,6では、陰茎癌の罹患率は人口10万

人あたり0.5-1.8人と報告されているが、1992年の

本邦の報告7では人口10万人あたりわずか0.4-0.5

人とされている。一方で、希少がん医療・支援のあ

り方に関する検討会報告書8によると、2008年~2011

年の院内がん登録を用いた陰茎上皮性腫瘍の推定

罹患率は、人口10万人あたり0.3人であり、1992年

の報告と同様の人数である。泌尿器科医にとって、

陰茎癌は希少がんの中でも遭遇する頻度が高いが、

これまで本邦ではまとまった報告がなく、エビデン

スに乏しいものであった。 

 我々が2012年～2015年の院内がん登録データを

用いて陰茎癌の解析を行った結果、合計1,773例の

うち92%の1012例が扁平上皮癌で、その年齢中央値

は74歳であった。9 全体の61％を占める局所限局性

（stage 0-Ⅱ）では、約90%の症例が手術単独で治

療されており、放射線治療やレーザー治療は希であ

った。一方で、局所進行性ないし転移性（stage Ⅲ

-Ⅳ）は26%を占め、うち32-41%の症例が手術、化学

療法、および放射線治療を含む併用療法を受けてい

た。しかしながら、stage Ⅳでも56%の症例が化学

療法を受けておらず、年齢が80歳以上の高齢者群で

は、それ以下の群と比較して有意に化学療法を受け

た割合が低かった。（14.3% vs. 53.2%, p=0.0086）。

陰茎癌の組織型は扁平上皮癌が最多で57％であり、

扁平上皮癌前癌病変34％がこれに続いた。前癌病変

としてはページェット病が多くボーエン病がこれ

に続いた。また扁平上皮癌以外の組織型として登録

された中では、基底細胞癌が最多であったがその他

に、多彩な組織型が認められた。 

 

①―４．尿膜管がんにおける院内がん登録データベ

ース解析結果 

 尿膜管癌は膀胱頂部の尿膜管を発生母地とする

腫瘍で、全膀胱悪性腫瘍の約0.5%を占めるとされて

いる。膀胱癌における組織型は大半が尿路上皮癌で

あるが、尿膜管癌は腺癌が多くを占める。 膀胱腺

癌においては、尿膜管癌と非尿膜管癌に分かれるが、

前者は尿膜管由来のため膀胱頂部ないし前壁に主

座を置くことが特徴的である。しかしながら、大腸

や子宮腺癌の膀胱浸潤の症例では鑑別に苦慮する

こともある。尿膜管癌は特に症状が出にくいことか

ら、進行症例で診断されることが多く、予後不良な

疾患であるが、現在でも手術治療以外に有効な標準

治療は存在せず、ケースレポートやケースシリーズ

に基づいて治療が行われているのが現状である。こ

れまで本邦では大規模な疫学的データはなく、患者

背景や治療内容の現状についてエビデンスは乏し

いものであった。 

2008年~2009年、および2012年～2015年の院内がん

登録データを用いて行った我々の解析では、合計

456例が組織学的に尿膜管癌と診断されていた。年

齢中央値は61歳で、過去の報告と同様に80%が腺癌

であった。全体の74%が局所限局性ないし局所進行

性の症例で、うち79%の症例が手術単独で治療され

ていた。リンパ節転移を伴う進行症例であっても、

遠隔転移がなければ33%もの症例が手術単独で治療

されており、手術および化学療法の症例は44%にと

どまっていた。手術治療以外に有効な治療が存在し

ないことが、治療選択に大きく影響しているものと

思われた。一方で遠隔転移を伴う症例は13%を占め、
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5年全生存率は12%と、予後は極めて不良であった。 

  

②泌尿器悪性腫瘍における希少癌および希少組織

型に関するエビデンスを基にした診療ガイドライ

ンの作成・改訂に関する研究 

 

泌尿器悪性腫瘍における希少癌および希少組織型

に関するエビデンスについて文献検索を通して下

記２つの診療ガイドラインの作成・改訂に反映させ

た。 

 

②―１．泌尿器悪性腫瘍におけるMSI-H腫瘍に関す

る診療ガイドラインの記載に関する研究 

現在、本邦では腫瘍検体に高度のマイクロサテライ

ト不安定性（MSI-H）が認められる場合、抗PD-1抗

体薬のペンブロリズマブが使用可能である。日本人

における泌尿器科腫瘍におけるMSI-Hの正確な頻度

は不明であるが、The Cancer Genome Atlas（TCGA）

の次世代シーケンサー（NGS）による全エクソーム

塩基配列解析を用いた、MANTISアルゴリズムによる

研究では、39のがん種におけるMSI-Hの頻度は全体

で3.8%、泌尿生殖器がんでは、前立腺癌3/498例

（0.60%）、腎淡明細胞癌5/339例（1.47%）、膀胱

癌2/412例（0.49%）、精巣腫瘍0/150例（0.0%）、

副腎癌4/92（4.35%）と報告されていた。一方で、

MSK-IMPACTのNGS解析結果を用いた、MSI sensorア

ルゴリズムによる50以上のがん種、15,045例の解析

では、326例（2.2％）がMSI-Hだったと報告されお

り、前立腺癌に限った解析では、23/1033例（2.2%）

でMSI-Hが認められたとされている。このように、

MSI-Hの頻度は参照データベースや使用するアルゴ

リズムによって異なることに注意を要する必要性

があることが示唆された。 

 泌尿器科がんの臨床的特徴としては、dMMRを示す

腎盂尿管がんは、inverted growth patternやLow 

gradeを示すという特徴がみとめられるが、腫瘍発

生部位は特徴がない。特にリンチ症候群関連疾患と

しては一般的な腎盂尿管がんよりも発症年齢が低

く、女性の発症リスクが男性と同レベルに上昇する

とされている。 

 

②―２．尿膜管がん・尿道がん・膀胱がん

varient-histologyに関する診療ガイドラインの記

載に関する研究 

従 来 、尿 膜管 がん ・尿 道 がん ・膀 胱が ん

varient-histologyに関して本邦の診療ガイドライ

ンには記載がなかった。これは主に本邦の診療ガイ

ドラインがMINDsに基づくエビデンス構築に従って

記載するため、エビデンスレベルが高い内容が中心

となっていたためと考えられる。本研究では、膀胱

癌診療ガイドラインの改訂に際して、VIII.希少癌

という章を新設し、Key-wordサーチによる文献検索

の上、CQを立てずに総論という形式で文献検索結果

を記述した。具体的には疫学・病理所見については

通常の組織型である膀胱癌の疫学、病理所見とは別

に記載した。治療法についても組織型別に神経内分

泌腫瘍では術前補助化学療法による予後改善の可

能性が、少ない症例でかつSEERデータベースのよう

な大規模データベース解析から示唆されている事

等を記載した。また、腺癌等においてはFOLFOXや

GemFLP、神経内分泌腫瘍（小細胞癌）ではエトポシ

ド＋シスプラチンという膀胱癌では保険承認され

ていない治療レジメンが組織型に準じて使用され

ていること等を記載した。同様に尿道がんおよび尿

膜管がんについてもそれぞれの病期分類や診断方

法、予後等について記載をおこなった。 

 

Ｄ. 考察 

本研究では膀胱癌診療ガイドライン（2019年版）

の改訂に際し、尿膜管がん・尿道がんおよび稀な

組織型を呈する膀胱癌に関するエビデンスを検索

し、ガイドラインに反映した。さらに希少癌及び

希少組織型に対する診療ガイドライン作成に向け

た基盤構築を目的として、泌尿器悪性腫瘍を例と

して2009-2010年および2012年―2015年のがん診

療連携拠点病院院内がん登録データベースの検討

を行った。泌尿器悪性腫瘍には多彩な癌腫がある

が、この内、前立腺癌、膀胱癌、腎癌、腎盂尿管

癌、精巣腫瘍及び褐色細胞腫では診療ガイドライ

ン（以下ガイドライン）が整備されている。一方

で、比較的頻度の高い陰茎癌を含め副腎癌や尿膜

管がん等ではガイドラインはなく、その基盤とな

るデータも不足している。また、ガイドラインが

整備されている癌腫においても稀な組織型を呈す
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ることがあり臨床上問題となる。このような希少

組織型に関する記述は極めて限定されている。今

回の集計で拠点病院に限定しても年間500例以上

の新規陰茎癌が登録されていることが示された。

この結果を踏まえて、日本泌尿器科学会主導で陰

茎癌ガイドラインの作成が開始されつつある。ガ

イドライン作成に当たっては、尿道がんや尿膜管

がんは腎盂尿管・膀胱・尿道癌のうち発生割合と

しては数％に留まるが実数としては年間200例以

上が登録されており、また組織型として非尿路上

皮癌が約半数を占めるなど腎盂尿管・膀胱と異な

った組織型分布を示すことが明らかになった。一

方で、現行の腎盂尿管がん取扱い規約では尿道癌

や尿膜管癌に関する記載はなく、今後は希少癌や

希少組織型の記載等の標準化のために、ガイドラ

インのみならず診療の基本となる取扱い規約にも

反映させる必要があると考えられた。精巣腫瘍で

は胚細胞腫以外の組織型として悪性リンパ腫が年

間300例以上登録されていた。現行の精巣腫瘍ガイ

ドラインでは悪性リンパ腫に関する言及は無く、

悪性リンパ腫ガイドラインでも極めて限定された

記載に留まっていることから、今後の改訂にあた

ってはこの点について検討する必要があると考え

られた。 

 

Ｅ. 結論 

 今後、新規作成が必要なガイドライン、及び既存

のガイドラインに追加記載が必要な希少組織型と

してどのような病型を提案するかを検討するうえ

で拠点病院院内がん登録データベースが極めて有

用であることが示された。現行の前立腺癌、腎癌で

も希少組織型に関する記載は限定されており、今後

これらについても解析する予定である。 

 

Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
①Clinicopathological features of malignant urachal 
tumor: A hospital-based cancer registry data in Japan. 
Nagumo Y, Nishiyama H et al. Int J Urol. 27(2) 
157-162 2020 
②A Japanese nationwide survey on the 
cryopreservation of embryos, oocytes and ovarian 

tissue for cancer patients. Sanada Y, Nishiyama H, et al. 
J Obstet Gynaecol Res. 45(10) 2021-2028. 2019 
③Characteristics of penile cancer in Japan: An analysis 
of nationwide hospital-based cancer registry data in 
International Journal of Urology has the following 
publication status. Tanaka K, Nishiyama H et al. Int J 
Urol. 2020 in press. 
➃Japan Society of Clinical Oncology provisional 
clinical opinion for the diagnosis and use of 
immunotherapy in patients with deficient DNA 
mismatch repair tumors, cooperated by Japanese 
Society of Medical Oncology, First Edition. Mishima S, 
Nishiyama H, et al. Int J Clin Oncol. 25(2) 217-239, 
2020 
⑤Clinical Practice Guidelines for Bladder Cancer 2019 
edition by the Japanese Urological Association: 
Revision working position paper. Matsumoto H, 
Nishiyama H, et al Int J Urol. 2020 Epub ahead of 
print 
 
2.  ガイドライン作成・改訂 
① 成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的
ゲノム診療ガイドライン 第二版 2019 年 10 月 
日本癌治療学会、日本臨床腫瘍学会編（金原出版） 
 
②膀胱癌診療ガイドライン 2019 年版 日本泌尿
器科学会編 （医学図書出版） 
 
3．学会発表 
第 57回日本癌治療学会学術集会 
院内がん登録を用いた尿膜管癌の臨床的検討 西
山博之 ほか 8名 
2019 年 10 月 25 日 福岡国際会議場 
 
第 57 回日本癌治療学会学術集会 
後腹膜および男性生殖器由来の肉腫の特徴: 院内
がん登録を用いた予後解析 
西山博之 ほか 8名 
2019 年 10 月 24 日 福岡国際会議場 
 
第 57 回日本癌治療学会学術集会 
院内がん登録を用いた我が国における腎細胞がん
診療実態に関する研究 
西山博之 ほか 8名 
2019 年 10 月 24 日 福岡国際会議場 
 
第 107 回日本泌尿器科学会総会 
本邦における後腹膜および男性生殖器由来の肉腫
の特徴: 院内がん登録を用いた解析 
西山博之 ほか 8名 
2019 年 4月 19 日 名古屋国際会議場 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 
（分担研究報告書） 

 

陰茎癌診療ガイドライン作成に関する研究 

 

研究分担者 

神波大己 熊本大学大学院生命科学研究部 泌尿器科学講座 教授 

 

研究要旨 
陰茎癌は希少癌であるものの、泌尿器科の日常診療において遭遇しうる疾患であるため

標準的な診療指針が望まれている。組織学的には扁平上皮癌が大半を占めるため皮膚癌

など他部位の治療が参考になることもあるが、世界的にもエビデンスレベルの高い陰茎

癌独自の知見は少なく、国内は皆無に近い。このような状況下にあって陰茎癌診療レベ

ルを上げるために、あらゆる知見を精査した上で現状での state-of-the-art となる診療

ガイドラインを作成することの意義は大きい。2019 年 4 月に陰茎癌診療ガイドライン作

成委員会が発足しガイドライン作成に着手した。この 1 年間における進捗状況と今後の

進行予定について報告する。 

 

 

Ａ．研究目的 

泌尿器悪性腫瘍には多彩な癌腫があり、同一臓器

から発生する癌においても希少組織型が臨床上問

題となる。前立腺癌、膀胱癌、腎癌、腎盂尿管癌、

精巣腫瘍、褐色細胞腫では診療ガイドライン（以下

ガイドライン）が整備されている。一方で、精巣腫

瘍についで頻度の高い陰茎癌では本邦でのガイド

ラインはなく、その基盤となる疫学データや治療成

績についての全国的なデータも乏しい。施設毎の陰

茎癌の診療ボリュームは非常に少ないにも関わら

ず、一定の診療指針によらず経験則やNCCNガイド

ラインやEAU（欧州泌尿器科学会）ガイドラインな

どの海外ガイドライン、あるいは他領域の扁平上皮

癌の治療を参考にした診療が施設単位で行われて

いるのが現状である。陰茎癌の診療レベルの底上げ

を図るためには、現時点での世界のstate-of-the-art

を知り、本邦の実情にも配慮した診療ガイドライン

を作成すること、そしてガイドラインに基づいた診

療による治療成績を発信していくことが重要であ

る。 

このような背景に基づき、2018年11月に陰茎癌ガ

イドラインの作成が日本泌尿器科学会により承認

された。本ガイドライン作成における目的は、① エ

ビデンスの少ない陰茎癌の本邦における診療をサ

ポートすること、② エビデンスの少ない希少癌の

ガイドライン作成の方法論を確立すること、である。 

 

Ｂ．研究方法 

2019年4月13日にキックオフ会議が開催され、本ガ

イドラインでは陰茎癌診療におけるエビデンスが

未だ十分に蓄積されていないため、総論としての記

述を中心として、エビデンスのある項目については

Minds2017に準じたCQを作成することとなった。 

 

Ｃ．研究結果 
１）診療ガイドライン作成委員会 

診療ガイドライン作成委員はアカデミックな利

益相反にも配慮して泌尿器科、腫瘍内科、放射線

治療科、放射線診断科、病理診断科の各専門医よ

り構成されている。 

委員長：神波大己（熊本大学泌尿器科） 

保険委員長：高橋悟（日本大学泌尿器科） 

委員： 舛森直哉（札幌医科大学泌尿器科） 

西山博之（筑波大学腎泌尿器外科） 

矢尾正祐（横浜市立大学泌尿器科） 

古家琢也（岐阜大学泌尿器科） 

三宅秀明（浜松医科大学泌尿器科） 



40 
 

雑賀隆史（愛媛大学泌尿器科） 

斎藤誠一（琉球大学腎泌尿器外科） 

秋元哲夫（国がん東病院放射線治療科） 

玉田勉（川崎医科大学放射線診断学） 

安藤雄一（名古屋大学がん薬物療法学） 

都築豊徳（愛知医科大学病理診断科） 

文献検索：樋之津史郎（札幌医科大学医療統計学） 

事務局： 山口隆大（熊本大学泌尿器科） 

 杉山豊（熊本大学泌尿器科） 

２）診療ガイドライン作成の進捗状況 

2019 年 4 月 20 日にキックオフ会議を開催し、ガ

イドライン作成に着手した。ガイドラインで取り

上げる大領域を①疫学、②病理、③診断、④治療、

⑤経過観察、⑥QOL とし、さらに③は１）局所（1.

生検、 2.画像診断）、２）所属リンパ節、３）遠

隔転移、４）病期分類、５）腫瘍マーカー、④は

１）局所（1.手術、2.放射線）、２）所属リンパ

節（1.手術、2.放射線）、３）全身化学療法、４）

再発治療の小領域を設定した。それぞれの領域を

分担する委員を選出し、文献検索に必要なキーワ

ードおよび文献検索の正確性を担保するための必

須のキー論文の選出、各領域で CQが設定できるか

否かの検討、設定できる場合の CQの文案作成を行

うこととなった。 

2019年 10月24日の第二回会議においてキーワー

ド、キー論文、CQ 草案の確認を行った。また事務

局にて作成した診療アルゴリズム草案が提示され、

各領域の原稿と照合した上で次回会議までにブラ

シュアップすることも合わせて確認した。 

事務局と各委員毎のメール会議を数回行い、2020

年1月6日に総論を記載する26領域のキーワード、

キー論文および 8つの CQ最終案が固定され、同月

17 日より文献の抽出を開始した。文献は順次各委

員に届けられ、各委員は総論執筆および CQの推奨

文と推奨度の決定に着手している。 

今後は委員間で原稿の相互査読をした上で第三

回会議にて評価を行い、解説文の完成後に外部評

価を行った上で2020年度下半期でのガイドライン

完成の予定となっている。 

 

Ｄ. 考察 

陰茎癌はエビデンスレベルの高い知見が非常に少

ないため、NCCNガイドラインやEAUガイドライン

といった海外のガイドラインを紐解いてもRCTや

複数のRCTのメタ解析といった高いレベルのエビ

デンスに基づいた推奨がなされている領域は少な

く、エキスパートによるコンセンサスに基づいた推

奨となっている領域がほとんどであると言える。そ

のため、本ガイドライン作成においては、①疫学、

②病理、③診断、④治療、⑤経過観察、⑥QOLの各

領域毎に複数のCQを設定してシステマティックレ

ビューを行うことは現実的ではなく、現在までに得

られている知見を統合した総論の記述を中心とし、

高いレベルの存在する領域のみ総論とは別個にCQ

を設定し、推奨文、推奨レベルを決定するという方

針をとった。このスタイルはEAUガイドラインに準

じたものである。 

初版として作成される本ガイドラインが活用され

る中で、今回採用された方針がエビデンスの乏しい

希少癌の診療ガイドライン作成に適切であったか

どうか、批判的に検証されるべきであろう。その上

で長所短所について詳細に検討し、将来の改訂に活

かすことが肝要である。 

 

Ｅ. 結論 

陰茎癌ガイドライン作成により医療の質向上に資

するとともに、本ガイドラインの長所短所を議論す

ることにより希少疾患ガイドライン作成の方法論

確立の方向性がより明確になると考えられる。 

 

Ｇ．研究発表 

１. 論文発表 

1. 山口隆大、杉山豊、神波大己：陰茎癌の診断と
治療  特に原発巣について . 臨床泌尿器科
73(11), 832-836, 2019. 

 
2. Sueta D., Tabata N., Ikeda S., Saito Y., 

Ozaki K., Sakata K., Matsumura T., 
Yamamoto-Ibusuki M., Murakami Y., Jodai 
T., Fukushima S., Yoshida N., Kamba T., 
Araki E., Iwase H., Fujii K., Ihn H., 
Kobayashi Y., Minamino T., Yamagishi M., 
Maemura K., Baba H., Matsui K., Tsujita K. 
Differential predictive factors for 
cardiovascular events in patients with or 
without cancer history. Medicine (Baltimore). 
2019;98(44):e17602. 

 
3. Baba M., Furuya M., Motoshima T., Lang M., 

Funasaki S., Ma W., Sun HW., Hasumi H., 
Huang Y., Kato I., Kadomatsu T., Satou Y., 
Morris N., Karim BO., Ileva L., Kalen JD., 
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Wilan Krisna LA., Hasumi Y., Sugiyama A., 
Kurahashi R., Nishimoto K., Oyama M., 
Nagashima Y., Kuroda N., Araki K., Eto M., 
Yao M., Kamba T., Suda T., Oike Y., Schmidt 
LS., Linehan WM. TFE3 Xp11.2 
translocation renal cell carcinoma mouse 
model reveals novel therapeutic targets and 
identifies GPNMB as a diagnostic marker 
for human disease. Mol Cancer Res. 
2019;17(8):1613-26. 

 
4. Kurahashi R., Kadomatsu T., Baba M., Hara 

C., Itoh H., Miyata K., Endo M., Morinaga J., 
Terada K., Araki K., Eto M., Schmidt LS., 
Kamba T., Linehan WM., Oike Y. 
MiR-204-5p: a novel candidate urinary 

biomarker of Xp11.2 translocation renal cell 
carcinoma. Cancer Sci. 
2019;110(6):1897-1908. 

 
２．関連研究 
日本泌尿器科学会九州連合地方会第 22 回共同研究
「九州沖縄地区における陰茎癌の実態調査」 
研究責任者：神波大己（熊本大学泌尿器科） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



42 
 

厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

「希少軟部腫瘍の診療ガイドライン作成と国際・国内連携基盤の確立に関する研究」 

 

研究分担者 西田佳弘 名古屋大学医学部附属病院 リハビリテーション科 

 

研究要旨 

骨軟部腫瘍領域は希少癌、希少腫瘍の集合体であり、個々の肉腫や中間型腫瘍の性格が

異なることから組織型特有の診療ガイドラインの作成が求められている。しかしその希

少さから国内だけでのエビデンス構築やコンセンサス形成は困難である。また国内での

症例集積に難渋することが多い。本研究では、希少骨軟部腫瘍の代表的疾患であるデス

モイド型線維腫症と悪性末梢神経鞘腫瘍について、国際連携による診療ガイドラインお

よび共同研究基盤を構築し、より高いエビデンスの創出とガイドライン策定をめざした。

また国内では患者会との連携により、稀少疾患症例の効率的な集積と情報の発信体制の

構築をめざした。デスモイド型線維腫症については国内初の診療ガイドラインを令和元

年 8 月 1 日に発刊し、Minds 診療ガイドラインライブラリに掲載した。また国際的には、

欧米および日本のエキスパートが集結し、デスモイドの国際診療ガイドラインを策定し、

consensus paper を発刊した。悪性末梢神経鞘腫瘍の欧米および日本による国際共同研究

基盤を確立し、position paper を出版した。悪性末梢神経鞘腫瘍の基盤となる疾患である

神経線維腫症 1 型の患者団体を NPO として設立し、医療セミナー等を実施したことで効

率的な情報発信と症例集積が容易となる基盤を形成した。今後、悪性末梢神経鞘腫瘍の

診療ガイドライン策定についての患者団体からの参加も容易となった。 

 

Ａ．研究目的 

腹腔外発生デスモイド型線維腫症（以下デスモイ

ド）に対する診療ガイドライン策定作業が進み、最

終化を行っているところである。稀少疾患について

は、国内だけでは経験、知識が不足するため、国際

的コンセンサス形成が重要となる。国内の診療ガイ

ドライン完成とともに、国際的ガイドライン策定を

めざした。悪性末梢神経症腫瘍（以下MPNST）は軟

部肉腫に分類されるが、遺伝病である神経線維腫症

1型(以下NF1)を基盤として発症する点が他の軟部

肉腫と異なる。この特殊な肉腫については診療の手

順、ガイドラインを策定することは診療担当者、患

者にとってきわめて重要である。MPNSTの国際的な

コンセンサスを得る体制を、欧米のエキスパートと

もに構築することを目的とした。また国内のMPNST

については、NF1患者がその発症リスクに関する知

識を持たない状況である。有効に患者を早期の発見

し、集積、診療するために、またより高いエビデン

ス構築に向けた症例集積を有効に行うことを目的

にNF1患者団体をNPO法人としてたちあげることを

めざした。患者向けの医療セミナー、治験情報発信

を実施することも目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

厚生労働省難治性疾患政策研究事業「腹腔外発生デ

スモイド型線維腫症患者の診断基準、重症度分類お

よび診療ガイドライン確立に向けた研究」班（研究

代表者：名古屋大学整形外科 西田佳弘、研究分担

者：川井章）（平成26-29年度）、それに引き続い

た体制として、厚生労働省難治性疾患政策研究事業

「消化管良性多発腫瘍好発疾患の医療水準向上及

び均てん化のための研究」班（研究代表者 石川秀

樹、研究分担者 西田佳弘）（平成30年度）と連携

して、デスモイドに対する診療ガイドライン作成は
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最終段階に入り、パブリックコメントに対する対応

と日本整形外科学会における承認を得ることで発

刊をめざした。また、デスモイド診療に対する国際

コンセンサス会議の一員となり、世界共通の診療ガ

イドライン策定、consensus paperの発刊に向けて、

国際会議開催、メール審議を実施した。その結果を

まとめて英文誌に投稿した。MPNSTについては診療

ガイドラインが存在しない。軟部肉腫に対する診療

ガイドライン第3版は委員長川井（本研究の研究分

担者）、委員西田（本研究の研究分担者）により、

策定されつつあるが、MPNSTに関する記載はほとん

どない。しかし遺伝病であるNF1に多く発症する

MPNSTは特殊な診療手順が必要であることから、そ

の認識を深めるためにMPNSTに対する国際共同会議

への参加、挙動研究体制確立、そのconsensus paper

発刊をめざした。一方、国内ではNF1患者のほとん

どはMPNST発症のリスクに関する知識を持たず、ど

のように医療機関を受診するべきかを知らない。医

療者参加型の患者団体が必要と考え、NPO法人設立

をめざした。またこの団体を通じて有用な情報の発

信と共有をめざした。 

 

Ｃ．研究結果 

デスモイド診療ガイドラインに対する関連諸学会

からのパブリックコメントおよび患者からのコメ

ントに対して、診療ガイドライン委員会で対応を協

議し、返答した。最終版を決定し、ガイドライン完

成版として令和元年8月1日に発刊し、日本整形外科

学会のホームページに医療者、患者・家族からもア

クセス、および閲覧できるサイトとして掲載した（h

ttps://www.joa.or.jp/public/bone/pdf/desmoid.

pdf）。公益財団法人日本医療機能評価機構の情報

センターである「Minds（マインズ）」のガイドラ

インライブラリにpdfファイルとして掲載（https:

//minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med0391/G0001130）

するとともに、Mindsより診療ガイドライン評価結

果フィードバックを受けた。デスモイドの国際コン

センサス会議に参加後、consensus paperの作成に

協力し、メール会議を繰り返し、以下の論文を発刊

した（The management of desmoid tumours: A jo

int global consensus-based guideline approach

 for adult and paediatric patients. Desmoid T

umor Working Group. (Eur J Cancer. 2020;127:9

6-107.)。 

2016年に米国国立衛生研究所で開催されたMPNST診

療に対する国際コンセンサス会議に日本からは唯

一参加した。この会議を基盤として国際共同研究組

織が構築された。毎年1回の会議がボストンで開催

され、2019年は4月28-29日に開催され、本研究分担

者も参加した。共同研究体制とその取り組みについ

てposition paperを発刊した（Genomics of MPNST 

(GeM) Consortium: Rationale and Study Design 

for Multi-Omic Characterization of NF1-Associ

ated and Sporadic MPNSTs.Genes (Basel). 2020 

Apr 2;11(4):E387）。MPNSTの多くが発症するNF1

については、患者・家族が適切な情報を得ることが

困難であることが問題であった。患者・家族と本研

究分担者を含めたメンバーが中心となり、NPO法人

を立ち上げた（特定非営利活動法人レックリングハ

ウゼン病ネットワーク）。また、2019年8月24日に

は名古屋大学医学部附属病院にてレックリングハ

ウゼン病:中部地区医療セミナーを開催し、MPNST

に関する有用な情報を提供した。 

 

Ｄ. 考察 

希少癌・腫瘍については国内にとどまらず、国際連

携による知識の共有、エビデンスの構築が必要とな

る。本研究でデスモイドとMPNSTについては、日本

国内の診療手順、ガイドラインが国際標準と変わら

ないことを確認し、また新たなエビデンス構築の基

盤を構築することができた。一方、国内でのNF1患

者団体のNPO法人化を達成したことで、稀少疾患の

ガイドライン策定、エビデンス構築のための効率的

な症例集積の基盤を作ることができた。このような

取り組みが稀少疾患・がんの診療ガイドライン策定

には重要であると考えられた。 

 

Ｅ. 結論 

骨軟部腫瘍領域の希少疾患であるデスモイドおよ

びMPNSTについて、国内診療ガイドラインの策定、

策定のための基盤を構築できた。患者団体との有機

的な関係構築も重要であり、NF1-MPNSTにおいては

その基礎を立ち上げることできた。 
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Ｆ．健康危険情報 
  該当なし 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
1.Urakawa H, Mizusawa J, Tanaka K, Eba J, 

Hiraga H, Kawai A, Nishida Y, Hosaka M, 
Iwamoto Y, Fukuda H, Ozaki T. A randomized 
phase III trial of denosumab before curettage 
for giant cell tumor of bone: Japan Clinical 
Oncology Group Study JCOG1610. Jpn J Clin 
Oncol. 2019 Apr 1;49(4):379-382. doi: 
10.1093/jjco/hyz004 

2. Nishida Y, Kawai A, Toguchida J, Ogose A, Ae 
K, Kunisada T, Matsumoto Y, Matsunobu T, 
Takahashi K, Nishida K, Ozaki T, Clinical 
features and treatment outcome of 
desmoid-type fibromatosis: based on a bone 
and soft tissue tumor registry in Japan. Int J 
Clin Oncol. 2019 Jul 22. doi: 
10.1007/s10147-019-01512-z 

3. Nishida Y, Ikuta K. Treatment of 
tenosynovial giant-cell tumour types. Lancet 
Oncol. 2019 Aug;20(8):e399 doi: 
10.1016/S1470-2045(19)30398-5 

4. Nishida Y, Sakai T, Koike H, Ito K. Pazopanib 
for progressive desmoid tumours: children, 
persistant effects, and cost. Lancet Oncol. 
2019 Oct;20(10):e555  doi: 
10.1016/S1470-2045(19)30543-1 

5.Shimizu K, Hamada S, Sakai T, Ito S, 
Urakawa H, Arai E, Ikuta K, Koike H, 
Ishiguro N, Nishida Y. MRI characteristics 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

頭頸部希少癌の診療ガイドライン作成に向けた研究 

 

研究分担者 本間明宏 

北海道大学大学院医学研究院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科学教室 

 

研究要旨 

我が国における頭頸部がんの年間発生数は院内がん登録の集計から約２万例と推定され

る。頭頸部領域は口腔、鼻副鼻腔、上咽頭、中咽頭、下咽頭、喉頭、甲状腺、唾液腺、

など多岐にわたり、それぞれの部位に分けると症例数は更に少ない。厚生労働省の定義

にしたがうとすべての頭頸部がんは「希少癌」であり、大規模な無作為化臨床試験を実

施して、ガイドラインの根拠となるエビデンスを創出することは難しい。こうした背景

から、日本頭頸部癌学会が運営する頭頸部癌全国悪性腫瘍登録事業を整備し、ビッグデ

ータを活用してエビデンスを創出する体制を構築した。外部組織にデータマネージメン

トを委託し、院内がん登録のデータを一括入力できる入力支援ツールを開発したことに

より登録数は増加し、わが国の頭頸部癌の約 3 分の 2 の症例の精密な臨床情報を把握で

きるようになった。基本データだけでは解決できないクリニカル・クエスチョンに対し

ては、悪性腫瘍登録と連結して web-based Case Report Form (CRF)を作成し、非介入観

察研究を展開できるシステムを作り、近年、急速に増加している HPV 関連中咽頭癌につ

いて多施設共同研究を展開し、700 例を超える症例の登録例を解析している。一方、頭頸

部がんのなかには発生数が年間数十例の更に希少な嗅神経芽細胞腫、頸動脈小体腫瘍、

外耳道癌などが存在する。これらの症例は扱う施設が限られ症例が集約する傾向にあり、

これらの腫瘍に対しては各々研究班を発足させ、ガイドライン作成に向けて動き出して

いる。 

 

Ａ．研究目的 

頭頸部がんの我が国における年間新規発生数は院

内がん登録の集計から約２万例と推定される。頭頸

部がんは口腔、鼻副鼻腔、上咽頭、中咽頭、下咽頭、

喉頭、甲状腺、唾液腺、原発不明癌などからなる総

称で、部位によってがんのbehaviorは異なり、予後

も異なり、治療法にも違いがある。それぞれの部位

に分けると症例数は更に少なくなり、厚生労働省の

定義にしたがうとすべての頭頸部がんは「希少癌」

であり、大規模な無作為化臨床試験を実施して、ガ

イドラインの根拠となるエビデンスを創出するこ

とは難しい。一方、頭頸部がんの多くは粘膜から発

生した扁平上皮癌が占めるが、嗅上皮から発生した

嗅神経芽細胞腫や頸動脈小体から発生する頸動脈

小体腫瘍、外耳道癌など発生数が年間数十例の更に

希少な腫瘍が存在する。これらの症例は扱う施設が

限られ症例が集約する傾向にある。これらの希少癌

に対するガイドラインの作成、そして、その根拠と

なるエビデンスの創出を目指した。 

 

Ｂ．研究方法 

口腔、鼻副鼻腔、上咽頭、中咽頭、下咽頭、喉頭、

甲状腺、唾液腺、原発不明癌に関しては、日本頭頸

部癌学会が運営する頭頸部癌全国悪性腫瘍登録事

業を整備し、ビッグデータを活用してエビデンスを

創出する体制を構築している。和歌山医大臨床研究

センターにデータマネージメントを委託し、院内が

ん登録のデータを一括入力できる入力支援ツール
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を開発し運用している。基本データだけでは解決で

きないクリニカル・クエスチョンに対しては、悪性

腫瘍登録と連結してweb-based Case Report Form 

(CRF)を作成し、非介入観察研究を展開できるシス

テムを作り、近年、急速に増加しているHPV関連

中咽頭癌について多施設共同研究を展開している。 

頸動脈小体腫瘍については日本頸動脈小体腫瘍

研究会、外耳道癌、下咽頭癌についてはJCOG頭頸

部がんグループ、頸部食道癌については日本気管食

道道学会「頸部食道癌に関する全国実態調査」研究

班を発足させ、データ収集・解析を行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

全国悪性腫瘍登録は体制の整備が整い、2016年は

11,716例、2017年は13106例、2018年は13657例と、

わが国の頭頸部癌の約3分の2の症例の精密な臨床

情報を把握できるようになった。観察期間が5年を

超える2011～2013年度の登録症例を対象に予後調

査も開始され、そのデータを用いた声門癌、中咽頭

癌の解析も進められている。HPV関連中咽頭癌の

非介入観察研究では700例を超える症例が登録され、

早期癌、進行癌に対する最適な治療法、化学放射線

療法におけるCDDPの至適投与量について解析し、

現在、論文投稿中である。 

日本頸動脈小体腫瘍研究会では全国316施設から

過去20年間399例の症例が登録された。現在、原因

遺伝子であるコハク酸脱水素酵素の遺伝子変異に

ついて多施設共同研究が進行している。 

JCOG頭頸部癌グループ外耳道癌研究班では17施

設から181例の登録が得られ、進行癌に対する最適

な治療法について解析し、その結果を論文化し、投

稿中である。 

 

Ｄ. 考察 

頭頸部癌全国悪性腫瘍登録事業が整備され、我が国

の約3分の2の症例について精度の高い臨床情報が

毎年蓄積される体制が整った。予後調査も開始され、

web-based CRFを用いた観察研究も順調に遂行され

ている。今後、ビッグデータを活用して個々の頭頸

部癌患者に対する最適な治療法を示すガイドライ

ンの根拠となるエビデンスの創出が期待される。 

 一方、年間発生数が50例に満たない更に希少な癌

腫については、症例が限られた施設に集約する傾向

があり、全国登録による解析には馴染まない。各腫

瘍ごとに集約する施設が異なるため、それぞれの腫

瘍について研究班を立ち上げ、ガイドラインの作成

を進めて行くべきであると考えられる。 

 
Ｅ．健康危険情報 
該当なし 
 
Ｆ．研究発表 
1.論文発表 
1. 本間 明宏. 進行上顎洞癌に対する超選択的動

注化学療法を併用した放射線治療による新規

治療法開発に関する研究. 日耳鼻 122:844-847,

 2019. 

2. Head and Neck Cancer Study Group (HNCSG),

 Monden N, Asakage T, Kiyota N, Homma A,

 Matsuura K, Hanai N, Kodaira T, Zenda S, F

ujii H, Tahara M, Yokota T, Akimoto T, Iwae

 S, Onitsuka T, Ogawa T, Okano S, Takahashi

 S, Shimizu Y, Yonezawa K, Hayashi R. A re

view of head and neck cancer staging system i

n the TNM classification of malignant tumors 

(eighth edition). Jpn J Clin Oncol. 2019;49:589

-595.  

3. Hanai N, Asakage T, Kiyota N, Homma A, H

ayashi R. Controversies in relation to neck ma

nagement in N0 early oral tongue cancer. Jpn 

J Clin Oncol. 2019;49:297-305.  

4. Hamauchi S, Yokota T, Mizumachi T, Onozaw

a Y, Ogawa H, Onoe T, Kamijo T, Iida Y, Ni

shimura T, Onitsuka T, Yasui H, Homma A. 

Safety and efficacy of concurrent carboplatin or

 cetuximab plus radiotherapy for locally advanc

ed head and neck cancer patients ineligible for

 treatment with cisplatin. Int J Clin Oncol. 201

9;24:468-475. 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

GIST ガイドライン改訂に関する研究 

 

研究分担者 廣田 誠一 兵庫医科大学 病理学病理診断部門 教授 

 

研究要旨 

GIST (Gastrointestinal stromal tumor) は年間 10 万人に 1-1.5 人程度が発症する希少癌の一つで

ある。GIST 診療ガイドラインは 2008 年に初版が発行され、これまでに第 3 版まで改訂が行

われてきたが、これまでのガイドラインは Minds 診療ガイドライン作成の手引きに準拠した

形式では作成されてこなかった。本研究は、Minds 診療ガイドライン作成の手引きに準拠した

第 4 版の GIST 診療ガイドライン全面改訂にあたり、それを支援するものである。当初の予

定からは後れを生じているが、現在、第 4 版の GIST 診療ガイドライン改定作業は終盤に近

づいており、2020 年度内の発行が見込まれる。その後は引き続き、英語版ガイドラインの作

成や次の改訂への作業を継続していく予定である。 

 

Ａ．研究目的 

 希少癌であるGISTに関し、Minds診療ガイドライ

ン作成の手引きに準拠した形式のガイドラインと

して全面改訂を行うことを支援する。 

 

Ｂ．研究方法 
 GIST 診療ガイドラインは、2014 年に第 3 版が発
行されてから時間が経過したこと、また、大型胃
GIST に対する術前補助療法の有用性に関する新た
な知見が報告されたこと等から、第 4 版として改
訂が必要な状況となった。2017 年 10 月 4 日に改訂
に向けた最初の作業として、改訂ワーキンググル
ープ会議が開催され、これまでのガイドラインが
Minds 診療ガイドライン作成の手引きに準拠した
形式では作成されてこなかった経緯を踏まえ、第 4
版は Minds 診療ガイドライン作成の手引きに準拠
した形式で作成することが確認された。そのため、
ワーキンググループ内にシステマティックレビュ
ーチームを立ち上げることとなり、人選を行って、
協力に対する承諾を得た。また、文献収集作業に
ついては一般社団法人日本医学図書館協会に委託
して行ってもらった。そして、システマティック
レビューチームによる論文の一次スクリーニング
と二次スクリーニング、個別文献のエビデンスの
評価、エビデンス総体の評価を行ってきた。その
なかで、Minds 診療ガイドライン作成に則ったガイ
ドラインの作成方法に関する情報入手のために、
ガイドライン作成に精通した講師をお呼びして情

報収集に努めた。システマティックレビューが終
了後に推奨を策定する予定である。 
 

Ｃ．研究結果 
GIST 診療ガイドラインの改訂は、スコープに沿っ
て、放射線・病理・外科・内科の各領域でアルゴ
リズムとクリニカルクエスチョン (CQ) の策定が
行われ、メール会議を含み数回の改訂ワーキング
グループ会議を開催し、アルゴリズムと CQ が確定
された。その後、一般社団法人日本医学図書館協
会に委託して文献収集作業を行い、収集された多
くの文献の中から、システマティックレビューチ
ームによる論文の一次スクリーニングが行われ、
各委員に Minds 診療ガイドライン作成の手引きに
沿った今後のシステマティックレビューの方向性
を理解してもらうために、Minds 診療ガイドライン
作成の手引きに準拠したガイドライン作成に関す
る講演を拝聴し、質疑の時間を設けた。システマ
ティックレビューチームによる文献のニ次スクリ
ーニングが終了したことから、構造化抄録の作成
を行い、エビデンスの評価・統合の作業を進める
こととなった。エビデンスの評価・統合の作業を
円滑に進めるため、2019 年 6 月 16 日にはシステマ
ティックレビューの方法を中心とした講演を、日
本医療機能評価機構 EBM 医療情報部客員研究主
幹の吉田雅博先生にしていただいた。同時に、シ
ステマティックレビューチームの委員が個別文献
のエビデンス評価を試行した CQ について、吉田雅
博先生から講評をいただき、それに関する質疑応
答が行われた。この講演会での内容を踏まえ、現
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状の PICO・CQ 設定に問題がある CQ があること
が指摘され，また BQ への変更が適切と判断される
CQ が存在することも明らかになり、チーム単位で
PICO・CQ の見直しを行い、これを GIST 診療ガイ
ドライン改訂ワーキンググループで一括承認する
こととなった。 

 

Ｄ. 考察 

 当初の予定よりは改訂作業が遅れてはいるが、よ

うやくエビデンスの評価・統合の作業の終盤に近づ

いており、推奨の策定に移行する状況にある。初期

段階で各委員が、Minds診療ガイドライン作成の手

引きに関しての十分な知識を有していなかったこ

とが遅れの要因と思われ、日本医療機能評価機構 

EBM 医療情報部客員研究主幹の吉田雅博先生の2

回の講演を拝聴して理解の促進を図ったものの、そ

れでも、Minds診療ガイドライン作成の手引きに則

ったガイドラインの作成に関して、特にシステマテ

ィックレビューおよび個別文献のエビデンスの評

価、エビデンス総体の評価の過程を十分に理解する

ことには困難がつきまとうことが危惧された。何と

かエビデンス総体の評価を終了させ、推奨の策定の

段階に進み、2020年度中には第4版GIST 診療ガイ

ドラインを発刊したい。 

 

Ｅ. 結論 

 2020年度内での、Minds診療ガイドライン作成の

手引きに則ったGIST 診療ガイドラインの発刊を

目指している。適切なガイドライン作成のためには、

システマティックレビューチームの各委員、そして

ワーキンググループの各委員のMinds診療ガイドラ

イン作成の手引きに記載された作業内容の十分な

理解が必要と考えられる。 

 

Ｇ．研究発表 
1.論文発表 
1. Ogata M, Satake H, Ogata T, Hatachi Y, 

Hara S, Hirota S, Yasui H. Reduction and 
escalation in the dose of sunitinib were 
adequately effective against gastrointestinal 

stromal tumor of the small intestine: a case 
report. Intern Med. 58:3243-3246, 2019. 

2. Iemura Y, Katsushima H, Kataoka TR, 
Hirota S, Shimada T. An unusual case of 
duodenal gastrointestinal stromal tumour 
combined with the neuronal elements. 
Pathol Int. 69:414-419, 2019.  

3. Katayanagi S, Yokoyama T, Makuuchi Y, 
Osakabe H, Iwamoto H, Sumi T, Hirano H, 
Katsumata K, Tsuchida A, Hirota S, 
Kawachi S. Long-term survival after 
multidisciplinary treatment including 
surgery for metachronous metastases of 
small intestinal gastrointestinal stromal 
tumors after curative resection: a case report. 
Am J Case Rep. 20:1942-1948, 2019. 

4. Nishida T, Sakai Y, Takagi M, Ozaka M, 
Kitagawa Y, Kurokawa Y, Masuzawa T, 
Naito Y, Kagimura T, Hirota S; members of 
the STAR ReGISTry Study Group. 
Adherence to the guidelines and the 
pathological diagnosis of high-risk 
gastrointestinal stromal tumors in the real 
world. Gastric Cancer. 23:118-125, 2020. 

5. Saito Y, Takahashi T, Obata Y, Nishida T, 
Ohkubo S, Nakagawa F, Serada S, Fujimoto 
M, Ohkawara T, Nishigaki T, Sugase T, Koh 
M, Ishida T, Tanaka K, Miyazaki Y, Makino 
T, Kurokawa Y, Nakajima K, Yamasaki 
M, Hirota S, Naka T, Mori M, Doki Y. 
TAS-116 inhibits oncogenic KIT signalling 
on the Golgi in both imatinib-naïve and 
imatinib-resistant gastrointestinal stromal 
tumours. Br J Cancer. 122:658-667, 2020. 

6. Arima J, Hiramatsu M, Taniguchi K, 
Kobayashi T, Tsunematsu I, Kagota S, 
Sakane J, Suzuki Y, Hirota S. Multiple 
gastrointestinal stromal tumors caused by a 
novel germline KIT gene mutation 
(Asp820Gly): A case report and literature 
review. Gastric Cancer. Epub ahead of 
print 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

小腸癌診療ガイドライン作成に向けた 

小腸腫瘍データベース構築、小腸腫瘍取扱い規約作成に関する研究 

 

       研究分担者 橋口 陽二郎 帝京大学医学部外科学講座 

研究協力者 田中 信治 広島大学大学院医系科学研究科内視鏡医学 

 

研究要旨 

小腸癌治療ガイドライン作成の準備段階として、まず、小腸悪性腫瘍の記述や記録を本邦で

統一するための小腸腫瘍取扱い規約作成のためのデータ集積を行った。本研究では，大腸癌

研究会において小腸悪性腫瘍プロジェクト研究を立ち上げ、まず，①大腸癌研究会参加施設

のうち小腸悪性腫瘍プロジェクト研究委員会メンバー（内科・外科・病理）の各施設に小腸

腫瘍に関するアンケート調査を行い，小腸悪性腫瘍（良性腫瘍も含めて）の実態（疫学，診

断，病態，治療，予後など）を明らかにする。こととし、小腸腫瘍の臨床診断，病理診断・

分類，治療法などを整理して「小腸腫瘍取扱い規約」の作成に必要な基礎資料を集積した。 

集計結果  

50 施設から 1600 例以上の小腸腫瘍を集積できた。 

最も頻度が多いのは悪性リンパ腫と小腸癌で，それぞれ 30％程度。小腸癌のうち原発性小腸

癌の占める割合は 50％、転移性小腸癌が約 40％、内分泌細胞癌が 10％であった。 

原発性小腸癌は 227 例を集積でき、治療法（重複あり）は，73％が外科的切除、41％が薬物

療法、9％が内視鏡治療であり、治療成績は 3 年生存率 63.6%，5 年生存率 49.8.%であった。

希少癌領域では臨床試験は殆ど行われておらず，エビデンスレベルが低くとも，現段階で集

積したデータと文献検索に基づいてガイドラインを示す意義があると考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

①大腸癌研究会参加施設にアンケート調査を行い，

小腸悪性腫瘍（良性腫瘍も含めて）の実態（疫学，

診断，病態，治療，予後など）を明らかにする。②

小腸癌の臨床診断，病理診断・分類，治療法などを

整理して「小腸癌取扱い規約」を作成に必要な基礎

資料を作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

●研究期間：2018年7月〜2020年1月（2年間） 

●対象： 

原発癌，転移癌 (原発巣は自由記載)，腺腫 (家族

性大腸腺腫症，その他)，過誤腫 (PJS，その他)， 

NET (カルチノイド)，GIST，IFP，脂肪腫，迷入膵，

リンパ管腫，血管腫，悪性リンパ腫 (FL，DLBCL，M

ALToma，腸管症型T細胞リンパ腫，その他)， 

●アンケート項目  

・年齢，性別，既往歴，家族歴 

・腫瘍径（mm）または周在性 

・局在：空腸，回腸，びまん性，具体的にわかれば

自由記載（バウヒン弁から◯cmなど） 

・発見契機：症状の精査，偶発的 (他の検査など)，

不明 

・自覚症状：貧血，嘔吐，腹痛，腸閉塞，その他 

・小腸内視鏡検査の有無(重複可能)：CE，DBE，SB

E，その他 

・治療法  

・治療開始日，最終生存確認日，観察期間 (月) 

・生死：生存，死亡，不明 

・死因：原病死，他因死，不明 
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Ｃ．研究結果 

集計結果  

1600例以上の小腸腫瘍を集積できた。 

最も頻度が多いのは悪性リンパ腫と小腸癌で，それ

ぞれ30％程度。小腸癌のうち原発性小腸癌の占める

割合は50％、転移性小腸癌が約40％、内分泌細胞癌

が10％であった。 

原発性小腸癌は227例を集積できた。 

原発性小腸癌症例の臨床病理学的特徴について（年

齢，性別，発見契機，自覚症状，腫瘍径，局在，小

腸内視鏡検査，主組織型，進達度，脈管侵襲，遠隔

転移，Stage，治療法，生存率）を検討したところ 

治療法（重複あり）：73％が外科的切除、41％が薬

物療法、9％が内視鏡治療 

治療成績：原発性小腸癌患者の3年生存率63.6%，5

年生存率49.8.% 

現在、集積データ公表のための複数の論文作成が行

われている。 

 

Ｄ. 考察 

小腸腫瘍に対する総合的な取扱い規約を作成する

ため、種々の小腸腫瘍を集計し、1600例のデータを

集積できた。これらの集積結果は論文として発表予

定である。今後、規約委員会を立ち上げて、小腸腫

瘍取扱い規約の作成に取りかかる予定である。「小

腸癌ガイドライン」を作成するに当たっては、「小

腸腫瘍取扱い規約」に準拠した形で、集積データと

文献検索に基づき、信頼性が高く、わかりやすく実

用的な小腸癌治療ガイドラインを作成する予定で

ある。 

現状としては，小腸癌を2つにわけ，トライツ靭帶

より口側は肝胆膵領域，上部消化管領域で「十二指

腸癌癌治療ガイドライン」が作成された。本研究で

は、トライツ靭帯より肛門側の小腸（空腸、回腸）

を対象とし、十二指腸を除く、小腸癌治療ガイドラ

インを作成する予定である。 

 

Ｅ. 結論 

小腸癌のような希少な癌のガイドラインを作る場

合は，大腸癌治療ガイドラインのように臨床試験に

準じて作成するのではなく，症例報告を集めて解析

するといった方法でやる必要もあるため特殊性が

ある。本研究では、50施設から1600例以上の小腸腫

瘍のデータ、300例近くの原発性小腸癌のデータを

集積し、解析を進めている。 

希少癌領域では将来的にも明確なエビデンスが出

ないことも予想され、エビデンスレベルが低くとも

現段階で集積したデータと文献検索に基づいてガ

イドラインを示す意義があると考えられる。 

 

Ｇ．研究発表 
1.  Shinto E, Omata J, Sikina A, Sekizawa A, 

Kajiwara Y, Hayashi K, Hashiguchi Y. 
Hase K, Ueno H. Predictive 
immunohistochemical features for tumour 
response to chemoradiotherapy in rectal 
cancer. BJS open. 2020;4(2):301-9.  

1. Hayama T, Hashiguchi Y, Okada Y, Ono K, 
Nemoto K, Shimada R, et al. Significance of 
the 7th postoperative day 
neutrophil-to-lymphocyte ratio in colorectal 
cancer. International Journal of Colorectal 
Disease. 2020;35(1):119-24. 

3.  Hashiguchi Y, Muro K, Saito Y, Ito Y, Ajioka 
Y, Hamaguchi T, et al. Japanese Society for 
Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR) 
guidelines 2019 for the treatment of 
colorectal cancer. International Journal of 
Clinical Oncology. 2020;25(1):1-42.  

4.  Hayama T, Hashiguchi Y, Okamoto K, 
Okada Y, Ono K, Shimada R, et al. G12V and 
G12C mutations in the gene KRAS are 
associated with a poorer prognosis in 
primary colorectal cancer. International 
Journal of Colorectal Disease. 
2019;34(8):1491-6.  

5.  Ueno H, Kanemitsu Y, Sekine S, Ishiguro M, 
Ito E, Hashiguchi Y, et al. A Multicenter 
Study of the Prognostic Value of 
Desmoplastic Reaction Categorization in 
Stage II Colorectal Cancer. The American 
Journal of Surgical Pathology. 
2019;43(8):1015-22.  

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

「がんゲノム医療における分子標的治療薬の適応外使用の課題：小児の適応症に関する研究」 

 
研究分担者 安藤雄一 名古屋大学医学部附属病院化学療法部 教授 

 

研究要旨 
がんゲノム医療の実装のおいて大きな課題となっている分子標的治療薬の適応外使用

について、本研究は希少疾患の割合が高い小児の悪性腫瘍に注目し、小児と成人との適
応症の国際間比較によって、日本における希少疾患(癌)のガイドライン作成の課題と対
応を検討することを目的に行った。研究の結果、日本、米国、欧州のいずれかの地域で
成人に承認されている分子標的薬は 103 種類あったが、小児に承認されているものは 19
種類(18.4%)にとどまることが明らかとなった。とくに 3地域全てにおいて承認されてい
る薬剤は、成人の 66 種類(64.1%)に対して小児は 3種類(2.9%)であり、その差が顕著で
あった。また、小児の悪性腫瘍において遺伝子変異の頻度が高く治療標的となりうる 6
遺伝子(NRAS、ABL1、JAK2、KIT、ALK および BRAF)を標的とする薬剤について、3地域い
ずれかにおいて成人に承認されている薬剤 16 種類のうち、小児に適応症を有する薬剤は
3種類(18.8%)であった。本研究により、小児に承認されている分子標的治薬は成人と比
較して少ないことを確認するとともに、日本、米国、欧州間で顕著な差を認めた。また、
小児の悪性腫瘍において治療標的となりうる遺伝子変異を標的とする薬剤のうち、成人
で承認されていて小児で承認されていない薬剤は、小児への適応拡大の良好な候補薬で
あると考えられていた。 

 
前年度の研究「適応外使用の現状把握と希少癌を

対象とする診療ガイドライン作成に関する」におい
て、大学病院における適応外使用の現状把握を行っ
た結果、がん診療に関わる適応外使用の申請の9割
は薬物療法に関わるものであり、その8割以上につ
いて科学的なエビデンスは乏しいという現状が明
らかとなった。名古屋大学医学部附属病院において
平成29年4月から平成31年3月までに申請のあった
適応外使用232件のうち、がん治療に関連した申請
は136件(59％)であり、そのうち診療ガイドライン
で推奨されているものは18件(13％)であった。とく
に、がん薬物療法の適応外申請の約半数を小児が占
めており、小児では希少疾患の割合が高いこと、小
児に承認されている薬剤が少ないという重要な課
題を反映している。 
一方、昨年度中に2種類のがん遺伝子パネル検査

が保険収載され、日本においてもがんゲノム医療の
実装化が始まっている。パネル検査の結果は、がん
ゲノム医療中核拠点病院および拠点病院のエキス
パートパネルにおいて検討が行われる。しかし、ア
クショナブルな遺伝子変異が見つかる可能性は約
３割程度であり、期待できる薬剤がみつかっても適
応外使用や臨床試験の適格基準を満たさないなど
の理由のため、パネル検査の結果が治療や臨床試
験・治験につながる場合はおよそ１割程度にとどま
るのが実情である。効果が期待できる治療薬が見つ
かりながら、治療が受けられない患者に対して、既

承認薬として流通している薬剤の適応外使用を希
望して患者申出療養やそれを利用した「受け皿試
験」などが整備されているが、手続きが煩雑で時間
がかかること、利用できる薬剤の種類が限られてい
るなど問題点は多い。とくに小児の悪性腫瘍は希少
疾患の割合が高く、小児に承認されていなかったり
至適用量が明確でなかったりするため、実際には使
用できないことが多い。 
そこで本研究は、「ガイドライン作成の需要があ

る癌種の選択」と「Minds診療ガイドラインに沿っ
たガイドライン作成」という全体課題のために、が
んゲノム医療の実装のおいて大きな臨床上の課題
となっている分子標的治療薬の適応外使用に着目
し、小児と成人との適応症の国際間比較により、日
本における希少疾患(癌)のガイドライン作成の課
題と対応を検討することを目的とした。 
 

Ａ．研究目的 
本研究は、日本における希少疾患(癌)のガイドラ

イン作成の課題と対応を検討すること、および小児
への適応拡大に向けた良好な候補薬で候補を特定
することを目的に、分子標的治療薬の適応外使用に
ついて小児と成人の適応症の国際間比較を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
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日本、米国、または欧州で承認された分子標的
抗腫瘍薬をリストアップし、小児適応症の状況を
確認した。小児への安全性および効果が確認され
ていないと記載されている場合は「承認されてい
ない」と判断した。 

さらに、２つの小児の悪性腫瘍の大規模な遺伝
子解析研究から、重複を除いて、遺伝子変異の頻
度が高く治療標的となりうる 61遺伝子を同定した
(Grobner, Nature 2018;555(7696):321; Ma,Nature 
2018;555 (7696):371-376)。これらの遺伝子を標
的とする薬剤のうち、OncoKBでレベル3以上、CanDL
で Tier 2 以上、国内ガイドラインで 3A以上の全
てを満たす候補薬を抽出した。 
データソース(最終アクセス 2020 年 2 月) 

京都遺伝子ゲノム百科事典(KEGG)，米国食品医
薬品局(FDA), 欧州医薬品庁(EMA), 医薬品医療機
器庁(PMDA) のウエブサイト、OncoKB，CanDL, 「次
世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査
に基づくがん診療ガイダンス(第 1.0 版)」。  

なお、本研究の実施にあたり、名古屋大学医学
部附属病院先端医療開発部講師の西脇聡史博士の
協力を得た。 

 
Ｃ．研究結果 

日本、米国、欧州のいずれかの地域で成人に承
認されている分子標的薬は 103 種類あったが。一
方、そのうち小児に承認されているものは 19 種類
(18.4%)であった(表 1)。 

 

 
 

3 地域全てにおいて承認されている薬剤は、成人
では 103 種類のうち 66種類(64.1%)であったが、

小児では 19 種類のうち 3種類(ブリナツモマブ、
ニロチニブ、およびエベロリムス，2.9%)に過ぎな
かった。3地域いずれかにおいて承認されている薬
剤は、成人では 103 種類のうち 16種類(15.5%)で
あったが、小児では 19種類のうち 8種類(42.1%)
を占めていた。すなわち、成人と比較して、承認
されている薬剤の地域間の差は小児で顕著であっ
た。 
小児の悪性腫瘍において遺伝子変異の頻度が高

く治療標的となりうる 61遺伝子のうち、24遺伝子
にはいずれか１つのデータベースにおいて一定以
上のエビデンスを有する薬剤が存在した。そして、
6遺伝子 (NRAS、ABL1、JAK2、KIT、ALK および BRAF)
にはすべてのデータベースにおいて一定以上のエ
ビデンスを有する薬剤が存在した。これら 6遺伝
子の変異頻度は 3.7～9.4%であった。6遺伝子それ
ぞれを標的とする薬剤の日本、米国、欧州での承
認状況は、3地域のいずれかにおいて承認されてい
る薬剤は成人では 16 種類であったが、小児に承認
されているものは 3種類(18.8%)であった(表 2)。
日本のコビメチニブを除くすべての薬剤は成人に
承認されているが、ニロチニブだけが 3地域すべ
てで小児の適応症を有していた。ダサチニブとイ
マチニブは米国および欧州で小児の適応症を有し
ていた。 
 

 
 
Ｄ．考察および結語 
本研究により、小児に承認されている分子標的

治薬は成人と比較して少ないことを確認するとと
もに、日本、米国、欧州間で顕著な差を認めた。
また、小児の悪性腫瘍において治療標的となりう
る遺伝子変異を標的とする薬剤のうち、成人で承
認されていて小児で承認されていない薬剤は、小
児への適応拡大の候補薬であると考えられる。 
欧米では小児用の医薬品開発のために臨床試験

を行うよう法律で求められており、製薬会社には
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いくらかのインセンティブもある。しかし、希少
疾患であるか、疾患が成人に特有である場合はそ
の限りではない。例えば、ALK 陽性腫瘍は小児の悪
性腫瘍全体の 0～1.9％を占めるが、小児では非小
細胞肺癌はまれであるため、ALK 阻害剤であるクリ
ゾチニブ、アレクチニブ、およびセリチニブの適
応症はいずれも成人の ALK 陽性非小細胞肺癌であ
る。成人と小児では疾患や臓器別のドライバー遺
伝子変異の頻度が異なることから、臓器別に定め
られている従来の薬剤の適応症の在り方は小児へ
の適応拡大にとって障害となるだろう。また、医
薬品規制調和国際会議(ICH) E11A ガイドラインで
は、「モデリングとシミュレーション」による成人
から小児への外挿について議論がされている。最
近、NTRK 阻害薬であるラロトレチニブとエントレ
クチニブは、小児への投与量についてモデリング
とシミュレーションデータに基づいて、小児への
適応が認められている。 

  本研究では小児の悪性腫瘍における遺伝子変
異の頻度に応じた標的薬の優先順位付けを提案し
た。小児と成人に共通する遺伝子を薬剤開発の有
力な候補と見なした。驚いたことに、3 つすべての
参照ソースで臨床的証拠があるのは 6つの遺伝子
だけでした。成人で承認されていて小児で承認さ
れていない薬剤は、小児への適応拡大の有望な候
補薬であると考えらる。 

さらに、日本、米国、欧州の国際比較から明ら
かになったことは、成人と比較して小児では承認
されている薬剤の地域間差が顕著であったことで
ある。これは、小児での適応症の基準に国際間で
相違があることを示唆しており、小児への適応拡

大に向けたグローバルスタンダードの確立が必要
であると考えられる。 
なお、本研究の成果は査読のある英文雑誌に投

稿中である：Nishiwaki S, Ando Y. Gap between 
pediatric and adult indications of molecular 
targeted drugs. 
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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上 

（分担研究報告書） 

 

「希少がんガイドライン作成のコツ」 
杉山一彦 広島大学病院化学療法科 教授 

 

研究要旨 
がんゲノム医療の実装のおいて大きな課題となっている分子標的治療薬の適応外使用

について、本研究は希少疾患の割合が高い小児の悪性腫瘍に注目し、小児と成人との適
応症の国際間比較によって、日本における希少疾患(癌)のガイドライン作成の課題と対
応を検討することを目的に行った。研究の結果、日本、米国、欧州のいずれかの地域で
成人に承認されている分子標的薬は 103 種類あったが、小児に承認されているものは 19
種類(18.4%)にとどまることが明らかとなった。とくに 3地域全てにおいて承認されてい
る薬剤は、成人の 66 種類(64.1%)に対して小児は 3種類(2.9%)であり、その差が顕著で
あった。また、小児の悪性腫瘍において遺伝子変異の頻度が高く治療標的となりうる 6
遺伝子(NRAS、ABL1、JAK2、KIT、ALK および BRAF)を標的とする薬剤について、3地域い
ずれかにおいて成人に承認されている薬剤 16 種類のうち、小児に適応症を有する薬剤は
3種類(18.8%)であった。本研究により、小児に承認されている分子標的治薬は成人と比
較して少ないことを確認するとともに、日本、米国、欧州間で顕著な差を認めた。また、
小児の悪性腫瘍において治療標的となりうる遺伝子変異を標的とする薬剤のうち、成人
で承認されていて小児で承認されていない薬剤は、小児への適応拡大の良好な候補薬で
あると考えられていた。 

 

はじめに 

日本脳腫瘍学会 脳腫瘍診療ガイドライン

拡大委員会は 2009 年に発足し、手探りの状

態から脳腫瘍ガイドラインを作成してきた。

その途中に Minds2014 と Minds2017 が相次

いで発表、出版され、作成方法が大きく改

訂されてきた。脳腫瘍は多くの亜分類、細

分類からなる集合体で有り、それぞれに治

療法が異なるため、悪性脳腫瘍のガイドラ

イン作成は希少がんガイドライン作成の繰

り返し、継続と感じている。本ガイドライ

ン作成で感じたことをここに記して、皆様

のご参考にして頂ければ幸甚である。 

 

脳腫瘍診療ガイドラインの作成背景 

最新の脳腫瘍病理分類（WHO2016 第 4 版

up-date 番）においては、原発性脳腫瘍は

細目数でいうと 200 種類近くに分類されて

いる。亜分類でいうと髄膜腫、膠芽腫を含

む神経膠腫、下垂体腺腫。神経鞘腫のいわ

ゆる４大脳腫瘍が原発性脳腫瘍の 70％を締

める。原発性脳腫瘍の発生率は人口 10万人

あたり年間最大 20 人程度と言われており、

膠芽腫を含む神経膠腫は原発性脳腫瘍の約

20％をしめるので、手術のみで治療が完結

しない脳腫瘍の代表である神経膠腫は本邦

で年間約 4000 人発生する希少がんに相当

する。神経膠腫に含まれる上衣腫、びまん

性浸潤性橋神経膠腫（diffuse intrinsic 

potine gliom: DIPG）や視路・視床下部神

経膠腫なども当然希少がんとなる（国立が

んセンター中央病院 希少がんセンターの

HP より）。 

4 大腫瘍以外の原発性脳腫瘍の３０％を

しめる悪性脳腫瘍はどうであろうか？国立

がんセンター中央病院 希少がんセンター

の HPより抜粋してみると原発性脳腫瘍に

しめる割合、年間推定発生患者数の順に、

髄芽腫 0.8％、150 人、中枢神経系胚細胞腫

1.7％、350 人、中枢神経系悪性リンパ腫
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3.5％、707 人となり、いずれも希少がんの

範疇に入ることがわかる。その他、発生頻

度が大変低い悪性脳腫瘍も数多く有り、腫

瘍毎の治療法、対応も異なるため、悪性脳

腫瘍治療医は個々の腫瘍に適した（異なっ

た）治療法を施行していかなければならな

いことがわかる。すなわち、悪性脳腫瘍治

療医は頻度が比較的高い特定の悪性腫瘍だ

けに対応すればこと足りる訳でもなく、10

種類以上の悪性腫瘍にまんべんなく精通す

ることが求められることとなる上に、小児

症例・AYA 症例が多いのも特徴で、患者・

家族と長期間つきあっていくことが必要に

なる。 

このため、脳腫瘍診療ガイドラインは膠

芽腫、悪性リンパ腫、転移性脳腫瘍、上衣

下巨細胞性星細胞腫、DIPG、中枢神経系胚

細胞腫、小児上衣腫、視路・視床下部神経

膠腫、髄芽腫、グレード II/III 神経膠腫と

10種類もの希少悪性脳腫瘍に対応しなけれ

ばならなかったが、それぞれの分野に専門

家が十数名おられ、working group の構成

や systematic review 委員の選定も非常に

円滑に行うことができた。 

 

他分野の希少がんガイドラインの管見 

悪性脳腫瘍治療を専門とするものから、

他分野の希少がんの置かれている状況やそ

のガイドライン作成について批判を恐れず

に触れてみたい。脳腫瘍治療分野の状況と

異なるのは、それぞれの分野で避けては通

れない発生頻度が高い圧倒的な癌腫が存在

することである。たとえば消化器がんでは

食道がん、胃がん、大腸がん、膵がん、肝

がん等、泌尿器科領域であれば腎がん、尿

路上皮がん、前立腺がん等の腫瘍があり、

これら数種類の癌腫への対応が大半の仕事

を占めていると想像される。そこに年間発

症率 0.22％の小腸腺がん（年間 22人発症）、

同 0.2％の陰茎がん（年間 20人発症）が発

生するのである。また、消化器がんや泌尿

器科がんの治療施設数は脳腫瘍治療施設数

より圧倒的に多いため、一施設あたりの経

験症例数は圧倒的少なくなると想像される。

治療経験はなんと言っても医療者側がその

疾患に興味を持つきっかけになるが、この

ような状況ではそのきっかけがきわめて希

薄になると推測される。 

一施設あたりの経験症例数が 

圧倒的少ない場合は、前回の治療経験を

持つスタッフが新規症例治療の際にはすで

に在籍しておらず、また、最初から勉強し

直さなければならない。さらには、当該分

野研修において発生頻度が高い圧倒的な癌

腫の研修だけでよいようなカリキュラムが

作成されがちになる。このような状況が長

期間継続すると、本邦において当該疾患の

専門家が大変少なくなる状況が想像される。 

ガイドラインもなく、医療者個々の経験

値もきわめて低く、本邦での当該疾患専門

家もきわめて少ない状況では、ガイドライ

ンへの期待は高まるが、作成する人材がい

ないということになってしまうのではない

だろうか。 

この状況でガイドラインを作成するため

にはどうしたらいいのであろうか？まず、

核となる専門家 2 名以上を何とか選定して、

ガイドラインの構想を討論し、箇条書きで

も良いので作成する（項目草稿と呼んでい

る）。次にこれら専門家がガイドライン作成

実務者を選定指名する。10 名弱が目標人数

であり、これらは working group の構成員
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で有り、臨床疑問や臨床疑問に対する PICO

を作成することとなる。ここで重要なのは

PICO の outcome を多く作成せず、最低 4個

以内に絞ることである。作成過程で outcome

がさらに必要と思われたら、そのとき増や

せば良い。systematic review 委員は指名

でも良いし、公募で選ぶこともできる。大

事なのは systematic review に対する

e-learningを含む教育を手厚くすることで

ある。また、多くの分野では高頻度の悪性

腫瘍に対するガイドラインが作成済みであ

るので、systematic review に対する教育

はそれらを転用できる。脳腫瘍ガイドライ

ンの作成ではこのあたりが手探りであった

ため、進捗が困難であった。 

最後に希少がんのガイドライン作成の実

際で特に大切なことを５点述べる。１．PICO

の作成においては outcome をできるだけ少

なくして、評価シート作成過程でさらに少

なくしてもよい。Outcome 毎に評価シート

を作成しなければならないので、必要かど

うか迷うようであれば、まずは outcome か

ら外すのがよい。 

２．希少がんでは RCT はまず無いので、エ

ビデンス総体作成には定性的評価シートを

用いることとなる。このシートはバイアス

リスク、非一貫性、不正確、非直接性、出

版バイアス、など聞き慣れない項目が多い

が、Minds の講習会等に参加すれば直ぐ慣

れてくる。また、症例報告や単施設の後方

的解析の論文がほぼすべとなるので、バイ

アスリスク、非一貫性、不正確、非直接性、

出版バイアスなどの評価は多くは －２ 

となることも理解できるであろう。 

３．多くの作成委員がエビデンス総体を理

解するのは定性的評価シートだけでは困難

である。特にエビデンス総体作成に関わっ

ていなければ理解不能である。これらを克

服するためにはやはり古典的な構造化抄録

を作成して、委員全体に情報を共有するの

が一番である。 

４．systematic review にはやはりプロで

ある図書館司書や業者に参加してもらうべ

きである。 

５．ガイドライン作成にはやはり資金が必

要である。熱意、手弁当では長期的展望に

立ったガイドライン作成は困難である。 

 

最後に 

脳腫瘍診療ガイドライン作成を通じて感じ

はことを記載した。希少がんガイドライン

作成に携わっておられる先生方に少しでも

お役に立てば幸いである。 
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