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１．	
 本年度の研究成果	
 

①「神経芽腫新規治療法の開発に関する研究」	
 

神経芽腫の高リスク群では予後改善のための新規治療戦略が求められ、低・中間リスク群で

はリスク因子にもとづく治療軽減、合併症回避、そして治療成績の向上を図る必要がある。

そこで、2006年に日本神経芽腫研究グループ（JNBSG）を設立し、神経芽腫患者の質の高い

予後改善を目指し、トランスレーショナルリサーチを導入した有効かつ安全な治療法の開発

を目的として以下の臨床研究を実施した。	
 

高リスク群の治療開発：2011年5月26日に登録開始された「遅延局所療法試験の第Ⅱ相試験」

は、今年度末までに登録終了予定。また、「遅延局所療法試験の第Ⅱ相試験」の経過と「再

発例調査研究の後視方的解析」から得られた調査研究に基づき、新規プロトコールとして

「ICE療法にBU/MEL大量ﾚｼﾞﾒﾝを組み込んだ第Ⅱ相試験」の実施計画書の作成が終了。	
 

	
 低・中間リスク群の臨床研究：「IDRF（Image	
 Defined	
 Risk	
 Factors）に基づき手術時期の

決定を行う神経芽腫低リスク群の観察研究」は、2010年9月1日に登録開始され、予定登録数

（60例）まであと数例であり、本年度中には登録終了予定。「IDRF（Image	
 Defined	
 Risk	
 Factors）

に基づく手術適応時期の決定と、段階的に強度を高める化学療法による神経芽腫中間リスク

群に対する第Ⅱ相臨床試験」は、2011年11月1日に登録開始され、予定の2016年までに登録

終了を目指す。	
 

	
 臨床試験（研究）に付随した腫瘍検体のゲノム解析と病理診断解析による個別化医療に向

けたリスク分類に基づく分子標的治療薬の開発と臨床導入：わが国独自に開発した神経芽腫

ゲノム・病理リスク分類による評価系の確立と次世代シーケンシングによる治療の有効性と

抵抗性に関わる遺伝子の同定と分子標的治療薬の開発と臨床導入を検討中。	
 

	
 

②「AML新規治療法の開発に関する研究」	
 

De	
 novo	
 AML 臨床試験（AML-12）	
 

本邦初の全国スタディーである De	
 novo	
 AML 臨床試験「AML-05 研究」は(1)予後良好の
CBF-AML、(2)non-CBFAML、(3)乳児 AML、(4)異形成を伴う AML（AML-MLD）の解析を行い、

(1)については、Leukemia誌、(3)についてはIJH誌にすでに報告している。AML-05はAML-99

と全体での治療成績では有意差はなく、世界トップクラスの成績であったが、治療成績の

向上はなかった。低リスク群(CBF-AML 群)の全生存率は AML-99 と同等であったが、無病

生存率は有意に低下し、移植遂行率が上昇した。一方、non-CBF	
 AML 群は移植遂行率を低

下させたにもかかわらず、AML-99 と同等の成績を得た。そこで、小児 AML を対象とした

初回寛解導入療法におけるシタラビン投与法についてランダム化検討及び寛解導入後早

期の微小残存病変(MRD)に意義を検討する多施設共同シームレス第 II-III 相臨床試験

(AML-12)の計画を完成し、症例登録を開始した。AML におけるフローサイトメトリー法を

用いた MRD 検出システムはすでに再発 AML プロトコール(AML-R11)で確立しており、寛解

導入量にシタラビン大量を加えることにより MRD が低下するかどうかを検証する。AML-05

で新たに予後不良因子として同定された NUP98-NSD1、	
 MLL-AF6 症例は HRとし、無病生存

率が AML-99 より低下した CBF-AML 群については、強化療法を AML-99 型に戻すこととし、

治療成績の向上を目指す。AML-12 の移植例に対して、KIR ミスマッチ U-CBT を組み込んだ

晩期障害の軽減を目指す臨床試験(AML-RTST13)も計画中である。	
 

AML-05 予後因子解析結果	
 

NUP98-NSD1症例はAML-12における多変量解析でも予後不良因子であり、MLL-AF6は小児AML

診断治療ガイドライン(Blood	
 2012	
 120(16):	
 3187-205)で、予後不良因子であり、AML-12

では新たに予後不良因子として採用した。CEBPA 変異は double	
 mutation 症例も AML-05 で

は予後良好因子とならず、t(8;21)症例における KIT変異は AML99 同様に AML-12 でも再発率
は有意に高く、特に Exon	
 17 の KIT	
 D816V 変異は再発率が高いことが見いだされ、日本血

液学会で口演発表した。	
 

	
 

③「小児がん拠点病院を活用した臨床研究基盤のあり方及び新規治療開発に関する研究」	
 

2014年10月14日に始まるJCCGに向けた発起人会を受けて2013年6月２２日に名古屋において

第１回JCCG	
 準備委員会を開催するに至った。本会において委員長、３名の副委員長を承認



した。また、組織、役員の見直し案について検討し、委員長がJCCG	
 準備委員会委員長就任

を受けるにあたり、JPLSG	
 理事長と兼任しないことが決定された。	
 

新たに新任委員を追加承認すると共に新任オブザーバーを選出した。ワーキンググループと

して下記を承認し、メンバーを決定した。	
 

１）JCCG	
 の全体構想WG	
 ２）JCCG	
 規約WG	
 ３）法人化WG	
 ４）事務局体制WG（JCCG	
 発足前と

発足後）５）研究費調整WG	
 

	
 JCCG	
 全体会議の開催日を検討し、１１月末の小児血液がん学会での集まりを利用して「JCCG	
 

設立準備委員会説明会」を行う事が決まった。これを受け、第1回JCCG全体構想ＷＧ会議が

平成25年9月19日に開催され、委員長からＪＣＣＧ設立に向けた暫定組織案（案）とタイム

スケジュール（資料２）の提示があった。準備委員会が機能するためには、中央事務局（事

務連絡センター）が必要。遅くとも、2年後には正式なＪＣＣＧ理事会、法人化を行う。（平

成26年6月にＪＣＣＧ暫定理事体制、遅くとも平成28年4月にＪＣＣＧ新理事体制）準備委員

会を暫定理事会体制に移行する案が議論のたたき台として提案された。また、データセンタ

ーについては、現状通り、名古屋医療センターと成育医療研究センターの両方に置くことが

確認された。	
 

ＪＣＣＧを法人化するとの（ＮＰＯも含めて）方針の確認と各研究グループが既に関与す

るＮＰＯについての現状を法人化ＷＧが中心になって情報収集することになった。また、

理事会発足までのプロセスについては、準備委員会のまま法人化をすすめることとし、正

式な理事会体制への移行時期、方法などについては更に議論することになった。今後のＪ

ＣＣＧ	
 準備委員会やＷＧ活動のための事務的な仕事（ＪＣＣＧの会議（各ＷＧ）の連絡、

会場設定、資料作成、旅費の精算等）について、暫定事務局として NPO 法人臨床研究支援

機構(NPO-OSCR)（名古屋）に委託することが、承認された。	
 

	
 

２．	
 前年度までの研究成果：該当無し	
 

	
 

３．	
 研究成果の意義及び今後の発展性	
 

①「神経芽腫新規治療法の開発に関する研究」	
 

高リスク神経芽腫に対する遅延局所療法はわが国独自の試みであり、その臨床的、病理学的、

分子遺伝学的解析結果から得られる成果は治療法改善に極めて重要である。また、低・中間

リスク群腫瘍に対するIDRFに基づいた治療による臨床研究は、世界的に新しい試みである。

さらに、新しいリスク分類や予後予測因子の開発、さらに新規薬剤の効果スクリーニング系

の開発は、神経芽腫の個別化医療への展開に極めて重要であり、わが国独自の成果が期待さ

れる。	
 

	
 

②「AML新規治療法の開発に関する研究」	
 

小児 AML 臨床研究については、すでに国際的に評価される良好な成績を報告し、小児初の

全国規模臨床試験である AML-05 臨床試験成績については、第 54 回アメリカ血液学会で 1

題の口頭発表、3 題のポスター発表として報告し、すでに 2 本の論文報告をした。今後は

AML-12 も JPLSG 臨床試験として、全国の小児血液がん専門施設で行い、すでに確立されて

いるセントラルレヴューシステム、分子中央診断システム、細胞解析システムを活用する

ことで小児がん診療の質の向上が期待できるとともに、質の高い臨床試験の遂行により国

際評価に耐えうるエビデンスの創出と根拠に基づく医療の確立が期待できる。	
 

	
 

③「小児がん拠点病院を活用した臨床研究基盤のあり方及び新規治療開発に関する研究」	
 

小児がんは主に造血器腫瘍と固形腫瘍に分類される。造血器腫瘍については日本を統一す

る形で JPLSG が活動しているが、小児がん全体としてのまとまりに欠けることが従来から

指摘されていた。がん対策基本計画の中で小児がんが一つの課題として採択され、それを

受けて小児がん拠点病院の整備等が進むとともに、専門医制度の充実／改変を受けた、学

会としての専門研修施設の認定が進む中、臨床研究ブループの充実が大きな課題としてあ

った。	
 

今般 JCCG として従来の臨床研究グループをまとめる動きが急速に進み、その準備委員会が

立ち上がった。実際には固形腫瘍に見られるように、小児科／小児外科以外の診療科が中

心となって診療に当たる分野の疾患（脳腫瘍、骨腫瘍など）も存在し、いろいろな困難も

予想されるが、JCCG としての動きに励みがついた事の意義は大変大きい。	
 

	
 

	
 



４．	
 倫理面への配慮	
 

①「神経芽腫新規治療法の開発に関する研究」	
 

JNBSGにおける登録や臨床試験の実施、またこれに付随するすべての研究に関しJNBSG内部に

おける倫理審査を実施し、また各参加施設においては倫理委員会または治験審査委員会の承

認を必須条件とする。さらに必要な際には第三者機関による倫理審査を実施する。すなわち

ヘルシンキ宣言やわが国における各種倫理指針を遵守する。すべての患者において登録前に

充分な説明を行い、理解に基づく自発的同意を本人または代諾者より文書で得ている。	
 

	
 

②「AML 新規治療法の開発に関する研究」	
 

本研究で行われる臨床試験はヘルシンキ宣言に則り、患者の利益を最優先に考えて実施す

る。	
 

(1)日本小児血液・がん学会臨床研究審査委員会の承認後、施設倫理審査委員会の承認を得

て実施する。	
 

(2)患者及び患者家族に対して治療開始時に統一した治療研究の説明文を用いて文書によ

る同意を得る。同意説明文では、検査治療内容、急性晩期毒性を含めた安全性情報につい

て年齢に応じた説明を行う。さらに、疾患の特徴、治療内容、治療経過についてさらに理

解を深めてもらうために資料を作成配布し、Web 上でもそれらの情報入手を可能とする。	
 

	
 

③「小児がん拠点病院を活用した臨床研究基盤のあり方及び新規治療開発に関する研究」	
 

臨床研究に伴う倫理面への配慮は重要な課題である。特に小児に配慮したインフォームド

コンセント、あるいはアセントについては十分な配慮を内包した臨床研究である事は必須

であり、JCCG としても倫理委員会を整備し、この課題に取り組む予定である。	
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