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研究要旨 小児がんの生存率は近年大幅に向上しており、サバイバーの増加および晩期

合併症を経験するサバイバーの増加が予想される。二次がんは予後に大きく関わる晩期

合併症の一つであるが、発生状況の把握には長期の観察期間を要することから、わが国

におけるエビデンスは乏しい。そこで、長期わたり情報が蓄積されている大阪府がん登

録データを用い、小児がんサバイバーにおける二次がんの罹患と生存率を評価した。大

阪府がん登録データより、1975～2014 年に一次がんを診断された小児がんサバイバー

7,229 人のうち、101 人（1.4％）が 2015 年までに二次がんに罹患した。小児がんサバイ

バーが二次がんに罹患するリスクは一般人口の 5.0 倍（標準化罹患比、SIR）であり、小

児がんサバイバーの二次がん罹患人数は、一般人口のがん罹患人数より 10 万人当たり

84.3人多く（超過リスク、EAR）、一次がんと二次がんの診断間隔は 11.6年だった。小児

がんサバイバーの二次がんの累積発症リスクを到達年齢別にみると、20-24 歳時での累

積発症リスク（1.8％）は一般人口の 40-44 歳時のものと同程度であった。一次がんの治

療法別に二次がんの罹患リスクを比較すると、放射線治療のみを受けた患者群では、化

学療法・放射線治療いずれもなしの群と比べ、相対リスク（RR）が 2.58倍高かった。二

次がん罹患後の 5 年・10 年生存率はそれぞれ 61.7％、52.0％だった。第 3 期がん対策推

進基本計画では「小児・AYA 世代のがんの経験者が治療後の年齢に応じて、継ぎ目なく

診療や長期フォローアップを受けられる体制の整備を進める」ことが目標とされてい

る。本調査では、小児がんサバイバーは新たながんを発症するリスクが一般集団に比べ

て高く、二次がんの罹患頻度、潜伏期間、相対リスクは、がんの種類や治療方法によっ

て異なることが明らかとなった。リスクに応じて、二次がん罹患リスクの認知、がん予

防行動に関するヘルスリテラシーの構築などの教育的介入や、がん検診の対象年齢を早

めるなどの対策を行う必要性が示された。各地域で小児がん、成人がんの病院と地域医

療機関の役割を認識し、リスクに応じた長期フォローアップを計画・実施する必要があ

る。 

 

A. 研究目的 

 第 3 期がん対策推進基本計画では「小

児・AYA 世代のがんの経験者が治療後の年

齢に応じて、継ぎ目なく診療や長期フォロ

ーアップを受けられる体制の整備を進め

る」ことが目標とされている。小児がんの

生存率は近年大幅に向上しており、サバイ

バーの増加および晩期障害を経験するサバ

イバーの増加が予想される。二次がんは予

後に大きく関わる晩期障害の一つである

が、発生状況の把握には長期の観察期間を

要することから、わが国におけるエビデン

スは乏しい。そこで、長期わたり情報が蓄

積されている大阪府がん登録データを用
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い、小児がんサバイバーにおける二次がん

の罹患と生存率を評価することを試みた。 

 

B. 研究方法 

1．データと対象 

【分析データ】大阪府がん登録データ 

【対象者】 

 1975～2014 年に 0～14 歳で一次がん

（上皮内がんを除くすべての悪性腫瘍

と良性および性状不詳の中枢神経腫瘍）

と診断された人 

 一次がんの診断後、2 か月以上生存 

 大阪府在住 

2．分類・解析方法 

【がん種の分類】国際疾病分類腫瘍学第 3

版の局在と形態コードを用い、国際小児が

ん分類第 3 版（International Classification of 

Childhood Cancer, third edition)に分類した。 

【解析指標】観察期間を最長30年、二次が

んの定義を一次がんの診断から 2 カ月以上

たってから診断された新たながんとし、以

下の指標を算出した。 

1) 標 準 化 罹 患 比(Standardized Incidence 

Ratio: SIR) 

小児がんサバイバーにおける二次がん

罹患リスクと、大阪一般人口における

がん罹患リスクを比較。二次がんの実

測数を、期待数で除した。 

2) 超過リスク(Excess Absolute Risk: EAR) 

人口 10 万人あたりの超過罹患数。実測

数から期待数を減算した。 

3) 診断間隔 

一次がんから二次がんの診断までの時

間。 

4) 累積発症リスク 

全サバイバーのうち、一定の期間内に

二次がんを罹患するサバイバーの割合。 

5) 相対リスク (Relative Risk: RR) 

治療方法の違いによる二次がん罹患リ

ス ク の 比 較 。Multivariable Poisson 

regression model にて、性・年齢・診断

年・がん種のばらつきを調整し、化学

療法、放射線治療いずれも治療を受け

ていない人を 1 として算出。 

6) 生存率  

二次がん罹患後の 5 年・10 年生存率を

Kaplan-Meier 法にて算出。 

1. （倫理面への配慮） 

大阪国際がんセンターの倫理審査委員会の

承認を得ている（承認番号：19143）。なお、

本資料は、がん登録等の推進に関する法律

に基づき情報の提供を受け、独自に作成・

加工したものである。 

 

C. 研究結果 

1975～2014 年に一次がんを診断された小

児がんサバイバー7,229 人のうち、101 人

（1.4％）が 2015 年までに二次がんに罹患

した。小児がんサバイバーが二次がんに罹

患するリスクは一般人口の 5.0 倍（標準化

罹患比、SIR）であり、小児がんサバイバ

ーの二次がん罹患人数は、一般人口のがん

罹患人数より10万人当たり84.3人多く（超

過リスク、EAR）、一次がんと二次がんの

診断間隔は 11.6 年（中央値）だった（表

１）。SIR は、女性より男性の方が高く

（6.8対3.5）、一次がんの発症年齢が低いほ

ど高く（6.7：0～4 歳、4.7：5～9 歳、3.3：

10～14 歳）、一次がんの種類によって異な

った（表１）。 

小児がんサバイバーの二次がんの累積発

症リスクは、診断後 10 年で 0.9％、20 年で
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2.1％、30 年で 3.4％だった。到達年齢別に

みると、20-24 歳時での累積発症リスク

（1.8％）は一般人口の 40-44 歳時のものと

同程度であった（図 1）。 

101 人の二次がんの内訳は、中枢神経系

腫瘍（29 人）や消化器がん（17 人）、甲状

腺がん（9 人）が多く、超過リスク（EAR）

は、それぞれ 10万対、28.0、15.1、8.3であ

った（表 2）。一次がんと二次がんの診断間

隔は、リンパ腫（2.0 年）や白血病（2.7 年）

では短く、消化器がん（16.7 年）、乳がん

（18.1年）、皮膚がん（26.6年）では長かっ

た（表 2）。 

治療情報の得られた4882人について、二

次がん罹患の相対リスク（RR）を算出し

たところ、化学療法・放射線治療いずれも

なしの群と比べ、放射線治療のみを受けた

患者群では RR が統計学的有意に高かった

（RR＝2.58）（表 3）。 

二次がん罹患後の 5 年・10 年生存率はそ

れぞれ 61.7％、52.0％だった（図 2）。 

 

D. 考察 

40 年以上蓄積された大阪府がん登録デー

タから、小児がんサバイバーの二次がん罹

患リスクおよび二次がん診断後の生存率を

算出した。 

7,229 人の小児がん生存者のうち 101 人

（1.4%）が、11.6 年後に二次がんを発症し、

大阪の一般人口と比較して新たながんを発

症するリスクが 5 倍高かった。これらの推

定値は、過去の国内外の研究で報告された

値の範囲内（SIR＝3-20）であった。 

本研究で観察された 101 の二次がんのう

ち、中枢神経系腫瘍（N=29）が最も多く、

組織形態の内訳は、神経膠腫（N=16）、次

いで髄膜腫（N=6）が多かった。二次性中

枢神経系腫瘍に罹患した患者の一次がんの

種類は、白血病（N＝11）、中枢神経系腫瘍

（N＝9）が多かった。過去の報告では、白

血病や中枢神経系腫瘍に対する放射線照射

の結果として、神経膠腫、髄膜腫などの治

療関連の中枢神経系腫瘍のリスクが増加す

ることが報告されており、本研究の結果も

一次がんの治療による晩期合併症である可

能性が示唆された。二次性の中枢神経系腫

瘍を発症するリスクの高い患者を認識し、

長期フォローアップについて重点的に働き

かけることで、早期診断が促進されるかも

しれない。 

また、一次がんとして肝腫瘍に罹患した

サバイバーは、一般集団と比較して新たな

がんの発症リスクが 13.6倍で、12の主要な

がん種のうち最も累積発症リスク（8.7％）

が高かった。過去の研究では、家族歴がな

い肝芽腫のサバイバーが治療後20年以上経

過してから結腸がんを発症し、遺伝性がん

素因症候群である家族性腺腫性ポリポーシ

ス（FAP）と診断された例があり、肝芽腫

を発症した患者は家族歴に関係なく

adenomatous polyposis coli（APC）遺伝子変

異スクリーニングと大腸サーベイランスを

受けることが推奨されている。本研究で肝

腫瘍のサバイバーに発生した二次がんは 5

つのみであったが、うち 2 つが直腸癌であ

り、FAP についての精査が必要と考えられ

た。 

二次性の血液悪性腫瘍は、他の二次がん

より早く発症し、診断期間（潜伏期間）の

中央値はリンパ腫で 2.0年、白血病で 2.7年

であり、他国の報告と一致していた。その

他、二次がんの潜伏期間の中央値は 5.0 年
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（骨・関節のがん）から 26.6 年（皮膚がん）

まで様々であり、最初のがん診断からの期

間を考慮した長期スクリーニング計画の必

要性が示された。例えば、最初の数年間は、

二次性の血液悪性腫瘍を検出するために定

期的な血液検査が必要で、その後は消化器

系のがんや乳がんなど、潜伏期間が長いが

んに焦点を当てる必要がある。がん検診に

ついて、国の指針では、胃がんは50歳以上、

子宮頸がんは20歳以上、肺がん、乳がん、

大腸がんは40歳以上など、ある年齢以上の

人を対象に、毎年または 2 年に 1 度、検診

を実施することが推奨されている。しかし

本研究で分析した到達年齢別の累積発症リ

スクからは、小児がんサバイバーは、一般

集団と比べて早期に二次がんを発症しやす

く、これらの年齢に達する前であっても、

検診の対象年齢に達した一般集団と同等の

がん発症リスクを有することが示された。

二次がんのリスク認知、がん予防行動の実

践に関するヘルスリテラシーを構築するた

めの教育的介入や、がん検診の対象年齢を

早めることなども、サバイバーにとって重

要である 

一次がんの治療法別に二次がんの罹患リ

スクを比較すると、放射線治療のみを受け

た患者群では、化学療法・放射線治療いず

れもなしの群と比べ、相対リスク（RR）

が 2.58 倍高かった。放射線治療は、乳がん、

甲状腺がん、中枢神経系腫瘍、唾液腺がん、

悪性骨腫瘍、胃がんなどの強い危険因子と

して報告されている。アルキル化剤、アン

トラサイクリン、エピポドフィロトキシン

などの化学療法剤も二次がんの危険因子と

して知られているが、今回の多変量解析で

は化学療法を受けた患者のリスクは統計的

に有意には上昇しなかった。これは、治療

情報を持つ対象者の数が少なく、詳細な治

療情報がないため使用した抗がん剤の種類

や累積投与量を考慮した調整解析ができな

かったためと考えられる。その他の危険因

子として、造血幹細胞移植等もあるが、そ

の情報は住民ベースのがん登録では収集さ

れていない。 

一次がんの治療法別に二次がんの罹患リ

スクを比較すると、放射線治療のみを受け

た患者群では、化学療法・放射線治療いず

れもなしの群と比べ、相対リスク（RR）

が 2.58 倍高かった。放射線治療は、乳がん、

甲状腺がん、中枢神経系腫瘍、唾液腺がん、

悪性骨腫瘍、胃がんなどの強い危険因子と

して報告されている。アルキル化剤、アン

トラサイクリン、エピポドフィロトキシン

などの化学療法剤も二次がんの危険因子と

して知られているが、今回の多変量解析で

は化学療法を受けた患者のリスクは統計的

に有意には上昇しなかった。これは、治療

情報を持つ対象者の数が少なく、詳細な治

療情報がないため使用した抗がん剤の種類

や累積投与量を考慮した調整解析ができな

かったためと考えられる。その他の危険因

子として、造血幹細胞移植等もあるが、そ

の情報は住民ベースのがん登録では収集さ

れていない。 

小児がんサバイバーの長期フォローアッ

プ体制の整備は、「第3期がん対策推進基本

計画」の主要課題の一つに挙げられている。

本研究では、二次がん診断までの潜伏期間

の中央値は 11.6 年であり、小児がん生存者

の多くが思春期・若年成人（AYA）世代に

二次がんを発症していた。日本では、2012

年から15病院が厚生労働省より小児がん拠
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点病院に指定され、小児がん医療の集約化

が進められているが、AYA 世代の小児がん

サバイバーに最適な医療を提供するための

医療体制はまだ確立されていない。小児が

ん、成人がんの病院と地域医療機関の連携

を促進するためのネットワークを構築する

ことで、小児がんサバイバーが自分の住む

地域の利用しやすい施設でシームレスなケ

アを受け、ライフステージを移行する際に

臨床的・心理社会的なさまざまなニーズを

満たす包括的なサポートを受けることが可

能となる。 

本研究の強みは、小児がんサバイバーに

おける二次がん発症リスクについて、日本

で初めて住民ベースのデータに基づき評価

した点である。1962 年に開始した大阪府が

ん登録は全年齢・全がん種を対象としたが

んに関する情報を 60 年にわたり蓄積し、

1975 年より生存確認調査を継続しているた

め、小児がんサバイバーを40歳代まで追跡

可能で、二次がんの罹患リスクおよび生存

率を計測できた。 

限界点としては、対象地域が大阪府に限

られる点、症例数が少ない点、小児がんサ

バイバーの 3 分の 1 については治療情報が

欠落していた点、放射線治療の照射線量、

抗がん剤の累積投与量、造血幹細胞移植、

その他の既知または発がん性の可能性のあ

る治療など、詳細な治療情報が不足してい

る点などが挙げられる。日本における小児

がんサバイバーのリスクをよりよく理解す

るためには、全国的な長期サーベイランス、

および臨床詳細情報とのリンケージが必要

であるが、全国がん登録は2016年に開始さ

れたばかりであり、今回の結果は、日本の

小児がんサバイバーにおける二次がん発症

リスクの概要を示し、今後の研究のマイル

ストーンとなりうる。 

 

E. 結論 

小児がんサバイバーは、一般集団と比較

して、二次がんを発症するリスクが 5 倍高

かった。二次がんの罹患頻度、潜伏期間、

相対リスクは、がんの種類や治療方法によ

って異なっていた。小児がんサバイバーに

おける二次がんの負担の軽減や死亡率の減

少、より良いサバイバーシップケアを行う

には、リスクに基づく教育的介入の実施や

長期フォローアップ計画が重要である。 

本調査結果は、各地域で小児がん、成人

がんの病院と地域医療機関の役割を認識し、

リスクに応じた長期フォローアップを計

画・実施する際の基礎資料となりうる。 

尚、本調査結果は 2023 年 2 月 13 日に開

催された、大阪府がん対策推進委員会小

児・AYA 世代のがん対策部会において、大

阪府における小児がんサバイバーへのがん

検診費用の助成や、長期フォローアップシ

ステムの構築の議論の参考資料となった。 
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表1. 小児がんサバイバーにおける二次がん罹患リスク（1975～2015年、大阪府） 
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表2．小児がんサバイバーにおける二次がんの種類別罹患リスク（1975～2015年、大阪

府） 
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表3．治療方法別二次がんの標準化罹患比および相対リスク（1975～2015年、大阪府） 
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図1. 小児がんサバイバーと一般集団のがんの累積発症リスク（1975～2015年） 

小児がん生存者のうち、到達年齢0～4歳および5～9歳の累積発生率は、それぞれ5歳（n＝3477）

および10歳（n＝5320）前に初めてがんと診断された人に限定して解析を行った。10歳以上にな

った場合の解析では、すべての生存者（n = 7229）を対象とした。二次がんは、最初のがん（一

次がん）の診断日から2ヶ月以上経過した後に発生した新たながんと定義した。リスク人年は、

一次がんの診断から次のうち最も早い日までの期間とした。 (i) 2015年12月31日、(ii) 二次がんの

診断日、(iii) 死亡日、(iv) 最初のがん診断から30年後。  
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図 2. 二次がん診断後の生存率（1975～2014 年、N=101） 

  

二次がん診断後の経過年数

5年生存率 61.7％
（95％信頼区間：52.8％ｰ72.1％）

10年生存率 52.0％
（95％信頼区間：41.8％ｰ64.7％）

生
存
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