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１．	 本年度の研究成果	 

本研究は、全国共同研究組織として設立された日本小児白血病リンパ腫研究グループ(JPLSG)のもとに

小児造血器腫瘍晩期合併症の軽減と高い長期生存率が見込める標準治療を確立するために、治療層別化

のための診断体制を含めた臨床研究体制を整備し、質の高い臨床試験を実施してエビデンスの創出を図

ることを目的とする。特に急性リンパ性白血病(ALL)に対する全国統一の臨床試験の実施とそれに必要な

基盤の整備が主な課題である。また、前研究班の臨床試験の実施継続と成果発表、および次期研究を立

案し実施する。本研究で新規に開始した5試験を含め登録中の臨床試験9件、最終解析中・終了が6件

である。それらの登録状況を表１に示す。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

＜B前駆細胞性(BCP-)ALLに対する第II/III相臨床試験ALL-B12＞	 

ALL-B12は、20歳未満の初発BCP-ALLを対象とした臨床試験で、2012年 11月に登録が開始された。主

な目的は、BFM治療骨格に基づく全国統一研究による本邦の小児BCP-ALLの治療成績向上、MRDの評価体

制の確立、標準危険群（SR）維持療法におけるDEX/VCRパルス療法の有用性を検証する比較試験、中間

危険群（IR）における強化L-ASP療法の有効性・安全性を検証する比較試験、高危険群（HR）における

強化L-ASP療法と髄注の強化によるCRTの全廃とBFM-HR型ブロック治療とVCRを強化したBFM治療との

比較試験、各リスクおよびアームにおける患者Quality	 of	 life(QOL)に影響する臨床的な要因の探索で

ある。2013年 10月末現在、138施設で倫理審査承認が得られ、278例が登録された。	 

＜T細胞性ALLに対する第II相臨床試験ALL-T11＞	 

ALL-T11は、25歳未満の初発T-ALLを対象とした臨床試験で、日本成人白血病共同研究グループ(JALSG)

との共同研究である。主な目的は、治療反応性による治療層別と BFM(Berlin-Frankfurt-Münster)治療

骨格のもとにネララビンおよび L-アスパラギナーゼ(L-ASP)頻回投与による治療強化の有用性の検証、

髄注療法の延長・強化による頭蓋放射線照射(CRT)を行わない中枢神経白血病(CNS-L)予防法の確立、超

 



高リスク群におけるデキザメタゾン大量療法を含むブロック治療の有用性を検証する比較試験、小児科

と血液内科による治療成績と合併症の比較である。2011年 12月に登録を開始し、2013年 10月末現在で

90例が登録された。	 

＜乳児ALLに対する臨床試験、MLL-10＞	 

MLL-10 は、リスク層別化治療による標準治療確立を目指した臨床試験で、2013 年 10 月末現在で 52

症例が登録された。本試験では、SCT の適応を高リスク群のみに限定して晩期合併症の軽減を図り、予

後不良な MLL 遺伝子再構成陽性例に対し強力な化学療法を導入して治療成績の向上を目指す。また、よ

り適切な治療層別化のためにPCR-MRDおよびフローサイトリーによるMRD（FCM-MRD）の意義を評価する。	 

＜Ph白血病に対する臨床試験＞	 

小児フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病（Ph+ALL）に対するチロシンキナーゼ阻害剤併用

化学療法の第II相臨床試験Ph+ALL13が本年10月に登録開始された。本試験では、イマチニブを併用し

た強化化学療法を行い、また、寛解導入不能例や治療反応不良例など難治性症例ではイマチニブからダ

サチニブへ変更した強化化学療法を行い、それぞれ有効性と安全性を検討する。HR	 ブロック終了時

PCR-MRD陽性例のみ同種造血幹細胞移植を行う。また、慢性骨髄性白血病(CML)に対しては、CML-08の登

録を継続し 64 例が登録された。小児慢性骨髄性白血病の臨床像に関する疫学調査(CML11)に登録された

258例の解析を行い、イマチニブによる成長障害は一過性であることを世界で初めて明らかにした。	 

＜小児再発ALLに対する臨床試験＞	 

第一再発 ALL に対する臨床試験 ALL-R08 は、2013 年 10 月 31 日時点で、目標症例数を超える 163 例

（ALL-R08-I：82例、R08-II：81例）が登録され、予定通り登録を終了した。	 

＜小児リンパ腫に対する臨床試験＞	 

B-NHL03,	 B-NHL03	 G-CSF,	 ALB-NHL03 の臨床試験が終了し、論文作成・投稿中である。限局型リンパ

芽球性非ホジキンリンパ腫(LLB-NHL03)および未分化大細胞型リンパ腫(ALCL99)は今なお登録継続中で

ある。ALCL99における骨髄・末梢血中のNPM-ALK発現および血漿抗ALK抗体の予後因子としての意義を

検証し日本血液学会で発表した。次期研究は、高リスク群成熟 B細胞リンパ腫に対するリツキシマブの

効果の評価を目的とした国際共同臨床試験 Inter-B-NHL2010 と同じ内容の試験を行い、国際共同臨床試

験の結果とメタ解析を行う方針とした。次期ALCL臨床試験は、EICNHLとの国際共同臨床試験ALCL13を

準備中である。	 

＜小児造血器腫瘍における造血幹細胞移植の臨床研究＞	 

リコンビナントトロンボモジュリンを用いた前方視的観察研究と、抗腫瘍効果を維持しつつ長期毒性の

軽減を図ったReduced-toxicity	 conditioning	 transplantの臨床試験を準備中である。	 

＜長期フォローアップ体制の確立＞	 

長期フォローアップの標準化のために医療者向けのガイドラインを出版した。	 

	 

２．	 前年度までの研究成果	 

T 細胞性 ALL(ALL-T11)、難治性 T 細胞性 ALL	 (ALL-RT11)、限局型リンパ芽球性非ホジキンリンパ腫

(LLB-NHL03),	 未分化大細胞型リンパ腫(ALCL99),	 再発 ALL(ALL-R08）、慢性骨髄性白血病(CML-08)、乳

児ALL(MLL-10)に対する各臨床研究を継続した。2012年 11月にB前駆細胞性ALLに対する第II/III相

臨床試験 ALL-B12 を開始した。乳児 ALL に対する臨床試験 MLL03 および Ph+	 ALL に対する臨床試験 Ph+	 

ALL-04の研究成果を米国血液学会で発表した。	 

	 

３．	 研究成果の意義及び今後の発展性	 

本研究には国内の大多数の小児造血器腫瘍診療施設および当該患者が参加しており、わが国の小児造



血器腫瘍医療の標準化および均てん化に貢献できる。とりわけ、最も高頻度の BCP-ALL に対する臨床試

験が開始されたことで全小児造血器腫瘍に対して標準治療候補が提示されたことになる。また、治療層

別に必要な精密検査について中央診断システム、および長期フォローアップの手順と QOL の評価体制を

確立することで、臨床試験のみならず稀少な小児造血器腫瘍の診療の質の向上が期待できる。質の高い

臨床試験体制の構築により国際評価に耐えうるエビデンスの創出が可能となり、さらに、国際共同研究

の推進も期待される。予後を含む小児造血器腫瘍の登録データベースを確立することで小児造血器腫瘍

医療の実態把握と政策提言に寄与できると考えられる。	 

	 

４．倫理面への配慮	 

本研究で行う臨床試験は、ヘルシンキ宣言に則り、日本小児血液・がん学会臨床研究審査委員会の承

認の後、施設倫理審査委員会の承認を得て実施する。個人情報保護を厳重に行い、被験者保護のために

独立した効果安全性評価委員会を設けて第三者的監視を行う。患者及び患者家族に対しては、治療開始

時に統一した治療研究の説明文書を用いて文書により同意を得る。同意説明文書に検査の内容、治療の

内容、急性毒性、晩期毒性を含めた副作用について年齢に応じた説明を記載する。本研究を通じて得ら

れた残余検体の保存と研究利用は、文書による同意を得た上で匿名化番号を付して厳重な個人情報管理

のもとに行う。	 
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