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A. 研究目的 

小児がん経験者の長期フォローアップ体制

構築を目指し、ひとつの疾患モデルとして

稀少疾患であるランゲルハンス細胞組織球

症（LCH）を題材として、前方視的縦断観

察研究の体制を整備し、実際に研究を遂行

していくことにより、長期フォローアップ

におけるさまざまな課題を明らかにする。 

 

B. 研究方法 

LCH は一部の乳児の難治例を除き、比較

的軽い内容の化学療法が行われ生命予後は

よい。しかし、再発率が 30%以上と高率で

あること、再発を反復する例があること、

10 年以上経過後にも疾患に関連した晩期

合併症を生ずること、特に、中枢神経に関

連した尿崩症、下垂体前葉機能障害、そし

て、進行性の中枢神経変性症は QOL に関

わる大きな問題である。これら中枢神経に

関連した合併症は、眼窩や上顎などの顔面

骨、頭蓋底、側頭骨などの骨病変のある症

例、また、再発例、腫瘍における

BRAFV600E 変異陽性例に多いとされる。

1～2 年毎の頭部 MRI 検査を含む丁寧な長

期フォローアップにより、既報よりも多く

の症例において異常が検出されるという報

告がある。これらの晩期合併症の正確な発

生率や長期予後を知るには、15 年以上の

長期フォローアップが重要であり、フォロ

ーロスなく追跡調査を行える体制が必要と

なる。 

日本小児がん研究グループ JCCG の血液腫

研究要旨 

本分担研究では、小児がんの長期フォローアップ体制構築におけるひとつの疾患モ

デルとして、稀少疾患であるランゲルハンス細胞組織球症（LCH）を題材として、小

児がん全体の長期フォローアップにおける課題を明らかにする。小児がん患者共通の

調査項目に加え、疾患特有の多種多様な不可逆性病変の内容と発症頻度、およびその

発症リスク因子の解明を目的とする調査項目を含め、より多くの症例を長期にロスな

く前方視的にフォローしデータ収集を続けるための工夫すべき点を挙げ検討する。 

26



瘍分科会 JPLSG では、2012-2017 年に多施

設共同臨床試験「小児 LCH に対するリス

ク別臨床研究（LCH-12）」を施行した。

LCH-12 は、多臓器型および多発骨型 LCH

を対象として、維持療法を強化し、再発を

阻止することによる中枢神経関連の晩期合

併症、すなわち、尿崩症や中枢神経変性症

の発症率を減少できるかを検証する研究で

ある。この登録例を長期にフォローアップ

し、さまざまな不可逆性病変の内容と発症

頻度、およびその発症リスク因子解明を目

的とする 15 年間の調査研究が、「LCH-12 

登録例の不可逆性病変と予後に関する前方

視的縦断観察研究（LCH-12-LTFU）」であ

る。（jRCT1030220547） 

本分担研究では、LCH-12-LTFU を題材と

して、小児がん経験者の長期フォローアッ

プ体制構築におけるさまざまな課題を抽出

し、対応を検討する。 

（倫理面への配慮） 

文書による説明同意後に、患者または代諾

者によりオンラインによる入力フォームを

用いて研究参加登録を行ってもらう。この

際に、実名登録ではなく、イニシャルでの

登録も可としている。個人情報は外部から

アクセスできない仕組みとしており、以降

は Study ID により管理される。 

 

C. 研究結果 

① LCH-12-LTFU 観察研究の課題の抽出： 

小児がんはそれぞれが稀少疾患であり、正

確な晩期合併症の発症頻度や長期フォロー

中の問題点を明らかにするためには、横断

研究ではなく、年次調査をベースとした前

方視的な長期の観察研究が必要である。特

に LCH の場合には、治療関連の合併症よ

りも、疾患に関連した晩期合併症が治療か

ら 10 年後にも生ずることが特徴である。

そのため、LCH-12-LTFU では、脱落なく

長期に情報収集が可能なように研究を構築

し、体制整備に努めた。研究の準備段階、

および研究遂行中に明らかとなった点を課

題として列挙し検討した。 

1）調査項目の設定：小児がん患者共通の

必要情報に加え、個別の疾患特有の晩期合

併症検出のための調査内容や施行時期の設

定が必要である。 

2）小児期から成人期への移行：円滑なト

ランジションや長期観察研究の継続が可能

な体制整備、また実際に晩期合併症を生じ

た際の相談システムの構築が求められる。 

3）同意取得の方法：稀少疾患の長期予後

の検討には、フォローロスの回避が重要で

ある。実名登録や成年に達した後の再同意

取得の方法の整備が望まれる。 

4）患者本人や家族への教育：初期の病状

が軽いと病識が乏しく受診が途絶えてしま

う。治療の初期から長期フォローの意義や

重要性を説明し、診察や検査の推奨時期を

設定して患者本人に伝えていく。 

5）患者会との連携：当事者からのニーズ

の聴取や意見交換を行う場を設け、必要な

支援体制や時期について検討していく。 

6）長期フォローアップセンターとの連

携：実際に長期フォローを行う医療者や多

職種、社会における支援者へ疾患の啓発や

指導が望まれる。 

7）長期の研究期間中における検査項目の

変更と新薬の導入：本研究は 15 年間の調

査期間中に、検査項目や治療法が時代とと

もに変化する可能性があり、柔軟な対応が

求められる。 
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このようなさまざまな課題について対応を

検討することにより、小児がん経験者の長

期フォローアップ体制構築に役立ててい

く。 

 

② 長期フォローアップの案内の方法につ

いて： 

令和 3 年度に LCH-12-LTFU 観察研究の研

究体制を構築し、過去に LCH-12 に症例を

登録した施設による多施設共同研究とし

て、令和 4 年 6 月にキックオフミーティン

グを行った。これまでに 50 施設が倫理審

査承認を得ており、本研究をベースとした

LCH-12 参加例の長期フォローアップが開

始されている。 

この長期フォローアップ観察研究への参加

案内にあたり、研究の意義や重要性につい

ての担当医の理解に加え、上記 4）の患者

本人や家族への教育が重要な要素となる。

特に LCH は初期の病状が軽いことが多く

病識が乏しいために、高い再発率や晩期合

併症の発症リスクについて理解していない

と受診が途絶えてしまう。そのため、LCH

に特有の中枢神経関連の晩期合併症、すな

わち尿崩症や中枢神経変性症が LCH の治

療が完了後、5-10 年経過治してから発症し

うること、年 1 回の定期検診と、特に症状

がなくても頭部 MRI 評価を行っておくこ

とが重要であること、長期経過後にも再発

があること、成人になり別の組織球症とし

て症状をきたす例があること、などを患者

に伝えておく必要がある。しかし、稀少疾

患であることから、LCH の診療経験のす

くない医療者が詳細な説明を行うことは困

難がともなう。このような問題に対し、

LCH の長期フォローの重要性や晩期合併

症について概説した患者向けパンフレット

の原案を令和 6 年度に完成させた。これを

読むだけで治療後の重要なポイントがわか

るよう内容を充実させ、関連する情報サイ

トへアクセスしやすいよう工夫した。医療

者は限られた外来の時間の中で、これを見

せながら患者に疾患および長期フォローの

重要性について解説することができる。 

 

③認知機能検査について： 

本研究で行う認知機能検査は、LCH に続

発する中枢神経変性症との関連について検

討するだけでなく、一般に小児がんサバイ

バーの日常生活の困りごとを解決する方法

を患者家族および地域と連携して考えてい

く客観的指標としてとても有用である。そ

こで、班会議等で繰り返し本研究の意義や

重要性、推奨される通院頻度や検査の時期

などを示したほか、心理士向けの研修会に

おいては、LCH 症例をはじめとする小児

がんの事例検討を例題として取り上げ、医

療者間で意見交換する機会を得た。これら

の取り組みは、将来の小児がん治療後の患

者の心理社会的サポートの基盤となり、小

児がん診療に関わる心理士のスキルアップ

とネットワーク作りにも発展することが期

待される。 

 

④ LCH-12-LTFU 観察研究の遂行中の状況

変化と工夫： 

小児がんの長期フォローアップ中に、検査

項目や治療法が時代とともに変化する可能

性があり、柔軟な対応が求められる。実例

として、LCH-12-LTFU では認知機能検査

としてこれまでひろく用いられている

WISC-IV を項目に挙げているが、令和 4
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年 2 月に WISC-V が新たに発行された。臨

床現場に順次導入されているため、いずれ

の方法でも対応が可能なようにデータ収

集・解析を行うことのできる体制を整え

た。 

また、研究開始時にはなかった新規薬剤

（分子標的薬）が、近年、小児がん治療の

現場で次々に登場している。令和 5 年度に

BRAFV600E 変異陽性の再発難治組織球症

に対して BRAF/MEK 阻害剤併用療法が保

険収載されたが、令和 6 年秋に小児用製剤

も使用可能となった。今後は LCH に対し

て広く使用されるようになることが予測さ

れる。すると注目すべき晩期合併症の発症

頻度や発症時期も大きく変化しうることか

ら、柔軟な対応が求められる。特に、新薬

を長期に使用する際の成長期の小児に対す

る影響は未知であり、注意深く見守る必要

がある。 

 

D. 考察 

小児がん長期フォローアップ体制構築にお

けるさまざまな課題は、研究開始後にはじ

めて顕在化するものがある。初期治療から

10 年経過後にも疾患特有の晩期合併症が

新たに生じうる LCH 患者の長期フォロー

アップ観察研究は、全ての小児がん経験者

を対象とした長期フォローアップセンター

体制構築にあたり、コホートは小規模だ

が、課題の解決へのモデルとして適当と考

えられる。最終的には、推奨した受診頻度

や検査、調査項目が患者の日常生活や将来

に役立つよう、適切な時期に、評価と対応

が円滑に行える体制整備が望まれる。小児

科関連の医療関係者のみならず、内科系診

療部門へのトランジションや学校、地域に

よる支援へとつなげていくことを目指す。 

 

E. 結論 

LCH-12-LTFU 観察研究の体制を整備し、研

究すすめながら課題を抽出して対応を検討

した。今後も長期フォロー調査を遂行しつ

つ、問題点について検討し解決に取り組ん

でいく。 
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