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小児がん対策

 長期フォローアップと移行期医療
 資料提供：石田也寸志（愛媛県立中央病院）、 前田美穂先生(日本医科大

学） 他

 ゲノム医療の導入
 資料提供：JCCG（神経芽腫委員会、肝腫瘍委員会、胚細胞腫瘍委員

会）、市村幸一（国立がん研究センター）、西川亮一（埼玉医科大学）

 腫瘍ゲノム（悪性度）：分子標的

 体細胞ゲノム（体質）:毒性予測

 グローバル研究の積極導入
 諸外国と同時開発
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なぜ長期フォローが必要なのか?

小児がんの治癒を目指して、成長・発育盛りの小児期に毒
性の可能性のある治療をしたため

小児期に発病した経験者にとって、人生の大きなイベントで
ある就労・結婚･出産などは未知の体験であり、支援が必要

晩期合併症の早期発見と治療

教育・就労に関する相談

妊娠・出産に関する相談

心理・社会的なサポート

健康の維持・教育

包括的なヘルスケア

医療経済的にもメリット！？
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移行期医療の概念図

3）小児科に継続して受診(希な先天代謝異常、染色体異常）

2）小児科と成人診療科の両方にかかる(小児がんなど）

1）完全に成人診療科に移行（喘息、糖尿病、血友病）

(小児科学会の提言から)

小児診療科

小児診療科

小児診療科

成人診療科

小児診療科

成人診療科

自律性を
尊重した医療

保護・代諾的
な医療

小児期・思春期 成人期以降

移行期医療

移行期医療
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小児がん治癒率の変遷

（％）

5

年

生

存

割

合

80

60

40

20

0
化学療法

放射線療法

1950 1960 1970 1980 （年）

ホジキン病
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外科療法

急性リンパ性白血病
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多くの小児がんは治るようになった。

けれど・・・

強力な治療（大量化学療法、放射線療法、

手術、など）を受けた後はどうなるの？

2016/7/1
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成長・発達への影響

身長の伸び

骨格

筋・軟部組織

知能・認知力

心理的・社会的成熟

性的成熟

小児がんの晩期合併症

臓器機能への影響

心機能

呼吸機能

腎機能

内分泌機能

消化管機能

視力・聴力

生殖機能への影響

妊娠可能か

子孫への影響

二次がん

良性腫瘍

悪性腫瘍

（by Bhatia S & Hudson MM)
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Grade 3～5(要医療）
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CTCAE ver.3.0
Grade 1 mild
Grade 2 moderate
Grade 3 severe
Grade 4 life-threatening
Grade 5 death

晩期合併症の累積発症率
（CCSS:Childhood Cancer Survivor Study)

(Oeffinger et al: N Engl J Med  355: 
1572-1582, 2006)

晩期合併症は治療後の経過とともに増加し続ける

8

晩期合併症ーがん助成金

＜その他＞側湾症、肥満、顔面非対称、視力障害,
心理就職、聴力障害、不登校、脂肪肝,短腸症候
群、高血圧、パニック障害

男性

女性
3つ以上

２つ以上

１つ以上

なし

3つ以上

２つ以上

１つ以上

なし

（％）

（石田也寸志他：日本小児科学会雑誌. 2010; 114: 676-86）
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がん関連合併症のリスク

がんに関連した

合併症

健康に
関する行動

経験者背景 既往歴 遺伝的素因

加齢

治療中の
合併症

年齢
性別
人種

RBRCA,ATM,p53
などの多型性

喫煙
食事

アルコール
運動

日焼け

手術
化学療法（薬剤の種類と量）
放射線治療（場所と線量）

病理組織
原発部位
腫瘍性格

治療反応性

腫瘍要因

治療要因
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長期フォローは誰がするのか ? 
＜移行期の問題＞

1）急性期の小児がん治療から治療終了

2）治療を終了し、晩期合併症中心のフォローへ

3）思春期→若年成人→成人→壮年→熟年→老人

1）発症年齢の問題

2）小児がんの種類

3）合併症リスクの高さ

4）アクセスの問題
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静岡県立こども病院のデータ

県立総

合病院

26%

市内病

院

11%
市内開業医

3%

県内病院

（市外）

24%

県内開業医

（市外）

13%

県外病院

21%

県外開業医

3%

フォロー

アップあり
50%

フォロー

アップなし
39%

受診

なし
11%

成人医療機関に紹介後
の経過

成人機関に紹介
した際に、約半
数がFUロスにな

っている

38/55 (69%)
の経過が判明

12

長期FUセンターのイメージ

（藤本原図、改変）

JPLSG
JRSG
JESS
JNBSG
JWiTS
JPLT

など

臨床研究
データセンター

小児
がん登録治療機関

小児がん経験者

家族

他の医療機関

情報発信小児内分泌・循環器
産婦人科・泌尿器科
精神科など

分析

患者の情報にアクセス
最新情報の書き込み

FU拠点病院

長期フォロー
アップセンター
(小児がん拠点）

12

成人診療科の医療チー
ムとどのように共同して
小児がん経験者をFU
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長期FU支援ツール

1.晩期合併症の情報とその対策の標準化：医
療チームの編成・成人診療科との連携

2.治療のまとめ(サマリー）の活用・入力支援:
個々の症例に適してFUを行う

3.フォローアップ手帳の作成・活用、改訂

4,本邦独自の長期FUガイドラインの作成

小児がん拠点病院を中心とした地域ネットワーク

5.長期FUの必要性を患児家族に説明する教
育ツール

(JPLSGの長期フォローアップ委員会を改変）

14

治療サマリー 6

患者基本情報

プロトコール概要

抗がん剤の総蓄積量

手術関連情報

放射線療法情報

造血幹細胞移植情報

輸血関連情報

既知の晩期合併症

今後のフォロー
アッププラン

その他の治療
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小児肝がんの国際共同研究

 共通のデータ基盤の構築（1605例）

 病理・病期分類・リスク分類等の統一

 中央診断システム：Web  based

 共通のリスク層別化に基づく臨床研究

 グローバルな臨床試験の推進

CHIC （Children’s Hepatic tumor International Collaboration)
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(%)

(ヶ月)

高リスク

中間リスク
(PRETEXT IV or P, V, E, R, F(+))

標準リスク(PRETEXT I, II, or III) 

(転移性腫瘍、AFP低値)

治療軽減：CDDP単剤

適度な化学療法と
肝移植のタイミング

新規治療法
（分子標的薬剤）

- JPLT（日本）, COG(北米）, SIOPEL (欧州)の8つの臨床試験データ-集計

2009年、LAでの調印式

2016/7/1

16

小児肝癌スタディ JPLT‐2（’99‐’12）の晩期合併症
CITA療法（シスプラチンとピラルビシン）が主体

調査時生存者 304名(肝芽腫 292名、肝細胞がん12名)
(登録はあるがJPLT2以外で治療した症例は除く)

檜山 作成 2016.6

AML 5名 (男3、女2)

ALL 1名 (男)

MDS  1名 (男)

T‐NHL 1名 (男)

ユーイング腫瘍 1名 (男)

甲状腺乳頭がん 1名 (女)

二次がん 10例 (3.3％）

2016/7/1
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酸化ストレス
制御因子

NRF2
(mutant or 
activated)

エピジェネティック
変化

MLL2, ARID1a 

メチル化

分化因子

HNF1
Notch/PTEN

肝細胞
の

幹細胞因子
EpCAM

Lin28B/Let7
SALL4
HMGA2

AFP high

小児肝芽腫 データベース: 120 例
(exome, WGS, RNA seq, Methylation)

予後良好 予後不良

(CTNNB!:24WT, 15 PM, 58 del, and 1 with both, APC::3  PM & AXIN: 1 PM)

腫瘍: 81WNT (CTNNB1/APC)
(CTNNB!:24WT, 15 PM, 58 del, and 1 with both, APC::3  PM & AXIN: 1 PM)

腫瘍: 81WNT (CTNNB1/APC) 正常肝

遺伝子変異

APC

TP53 

AXIN

関連多型 related SNPs 

Ototoxicity:rs9550637, rs1572371

Cardiotoxicty: rs848514, rs1012371

Maldevelopment:rs12120157, 
rs1037791

毒性
(聴力毒性: 40, 心毒性: 8,

発達障害: 26,
二次がん: 5)

分子標的療法：悪性度評価 毒性予防

遺伝性腫瘍
（カウンセリング

高リスク）

難治例の新規治療法 遺伝性腫瘍対策 長期FU対策

革新的がん医療実用化研究事業 （檜山班）
次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラム
オーダーメイド医療の実現プログラム

小児肝癌スタディ（JPLT-2)のゲノム解析
分子診断
(cfDNA for digital PCR)

2016/7/1
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神経芽腫のゲノム医療と晩期合併症予防のための薬理遺伝学的ゲノム解析
（AMED 檜山班：上條 岳彦、田尻 達郎）

神経芽腫のgenetic/epigenetic landscape

悪性度の高い神経芽腫（高リスク群）
1.MYCN増幅； 2.TERT高値； 3.ATRX変異
4.その他SWI/SNF変異等
5.CIMP異常のゲノム・エピゲノムバイオマーカー
の同定

Nature  526, 700–704 オーダーメード医療事業との協力
SNP解析

1.次期神経芽腫ハイリスク症例の治療選択リスク因子、ターゲット療法
2.晩期合併症低減のために治療軽減マーカーSNP決定

聴力障害、心筋
障害、腎障害に
関わるSNP同定

小児肝がん
の情報

2016/7/1
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小児脳腫瘍の中央診断と観察研究

• 近年小児脳腫瘍のゲノム解析が飛躍的に進み、2016年5月に出版された新しいWHO脳腫瘍分類では分子分類が全面的
に取り入れられたため、小児脳腫瘍の確定診断・予後予測・治療選択のためには分子診断が必須となった

• JCCG脳腫瘍委員会のもとに成育医療研究センターのデータセンター、JPBTC, JPMNGが連携し、小児脳腫瘍の臨床情報
の長期フォローアップを行う小児固形腫瘍観察研究と、全国的な中央病理・分子診断システムが連動している

• 小児脳腫瘍については、新WHO分類と国際コンセンサスに沿った中央診断を行い、臨床試験における分子分類と層別化、
および分子標的薬などを用いたゲノム医療を行う体制が整いつつある

成育医療研究センター
データセンター
病理診断部

国立がん研究センター
脳腫瘍連携研究分野

上衣腫・グリオーマ分類

大阪医療センター
臨床研究センター

髄芽腫分類

群馬大学医学部
附属病院
病理部

臨床試験

Japan Children’s Cancer Group (JCCG)

JPMNG
代表機関：埼玉医科大学国際医療センター

SHH WNT Group 4 Group 3

参加施設

参加施設

参加施設

参加施設

参加施設

参加施設

メチル化解析と
後頭蓋窩上衣腫の２型分類

髄芽腫の４型分類

テント上上衣腫
RELA融合遺伝子解析

髄芽腫のナノストリング解析

JPBTC
代表機関：大阪市立総合医療センター

参加施設参加施設

中央病理
診断

中央分子診断

委託
報告

小児固形腫瘍観察研究

20

中枢神経系胚細胞腫のゲノム解析

低悪性度グリ

オーマ
20%

胚細胞

腫
14%

髄芽腫
10%

頭蓋咽頭腫
8.3%

高悪性度グリオーマ
8%

上衣腫
7%

髄膜腫
3%

下垂体腫瘍
2%

その他
28%

小児脳腫瘍（０‐14歳）の組織別頻度

（全国脳腫瘍統計 2000‐2004）

• 小児がんは小児の病死の
原因の第1位を占める

• 脳腫瘍は小児がんの中で
最も多い固形腫瘍である

• 中枢神経系胚細胞腫は日
本では2番目に頻度が高い
小児脳腫瘍である

• 中枢神経系胚細胞腫は欧
米では稀で、研究が進めら
れていない

• 日本では頭蓋内胚細胞腫
コンソーシアムにより、症例
の集積とゲノム解析が進ん
でいる

• 胚細胞腫の研究は日本が
主導で行われることが期待
されている

mTORC
complex

KIT
27%

RAS
13%

NF1
7%

CBL
6%

FGD6
5%

TRAF6
2%

MTOR
7%

PTEN
2%

PIK3
5%

AKT

RAF

MEK

ERK

PIP3RAC

MDM2
1%

がん細胞増殖
促進
阻害

（Ichimura, Acta Neuropathol 2016)

• 頭蓋内胚細胞腫コンソーシアムにより世界最大の症
例コホートが構築された

• ゲノム解析の結果、胚細胞腫ではKITを中心とした
MAPK経路（赤）とMTORをはじめとしたPI3K経路（緑）
の異常が高頻度に見られることが発見された

胚細胞腫ではMAPK/PI3K経路の変異が見られる

• 10代～AYA世代の男児に好発する

• 尿崩症、内分泌障害、水頭症による意識障害などで
発症する

• 松果体・視床下部に多く発生し、手術が困難である

• 6種類の組織型があるが、混合型も多く病態が複雑

• 非ジャーミノーマは難治性で予後不良

• 長期的QoLも考慮した新規治療の開発が必要

ジャーミノーマ組織像

松果体胚細胞腫のMRI

中枢神経系胚細胞腫の長期フォローアップによる生命予後

ジャーミノーマ

奇形腫

非ジャーミノーマ

(year)

DMSO
pp242 

Vec WT M1 M2 M3

0

2000

4000

6000

8000

* * *

（Ichimura, Acta Neuropathol 2016)

• 中枢神経系胚細胞腫には約4分の1にKITの点突然変異が見られるが、変異の部位により阻害剤に対す
る感受性が異なるため、遺伝子検査による治療法の選択が必要である

• 変異MTORは胚細胞腫のドライバー変異であると考えられ、その活性はMTOR阻害剤により抑制できる

• 難治性の中枢神経系胚細胞腫に対しては前方視的にゲノム解析を行い、MAPK/PI3K経路を標的とした阻
害剤を用いる臨床試験について検討が進められている

• 中枢神経系胚細胞腫は全国規模の共同研究ネットワークが確立しており、症例の集積とゲノム解析に基
づく個別化医療の実施、および臨床経過の長期フォローアップが可能である

MTOR阻害剤はMTOR変異(M1‐M3)の
細胞遊走能亢進作用を抑制する

Imatinib
感受性

Sunitinib
Sorafenib

感受性
Midostaurin

感受性

KIT変異の分布と薬剤感受性



檜山委員資料１ 2016/7/6

11

21

小児肝腫瘍グローバルスタディ: PHITT study (日米欧）

PLADOCDDP MONOTHERAPY

CDDP±STS (SIOPEL6)

HIGH DOSE CDDP(SIOPEL4 )
VIT (AHEP0731 REGIME H)

CDDP(SUPER PLADO)
VS

C5VD

SIOPEL 4 
VS

SIOPEL4 + VIT

PRIMARY RESECTION
AND

CDDP CYCLE REDUCTION

欧州+日本 北米＋日本

Ongoing JPLT-3 (2013-)

• JPLT 1 (89－99 ) :CITA(:CDDP + 
THP-ADR) 

• JPLT 2 （99-2012 ）: CITA, 
ITEC (Second line)

• JPLT 3 （99-2012 ）: CDDP,
PLADO, HD-CDDP, 
ITEC (Second line)

北米
（COG）

欧州
（SIOPEL）

日本
（JPLT）

• SIOPEL 1 (90－94) : 
PLADO8CDDP+ ADR)

• SIOPEL 2（94-98）: super 
PLADO

• SIOPEL 3 (98-06) : CDDP
• SIOPEL 4 (04- ) ：HD- CDDP 
• SIOPEL 5 (04- )HCC

• P9645 (99- 07): C5V vs C5V 
+ amifostine, CDDP + Carbo 
• AHEP 0731 (07-):
– Surgery + C5V for Low risk
– C5V for standard risk
– C5VD for Standard risk
– Regimen W/H for High risk

低リスク群 中間リスク群 高リスク群

PHITT study
(2017-)

2016/7/1
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⽇本の参加予定医療機関〈現在）

NRG -JAPAN
JCCG COG-JAPAN
COG-JAPAN & 
NRG-JAPAN

Gender
specific

malignancy

238 sites in USA

KAST 
coordinating 

center
To contribute for establishment of 

global standard treatment
and accumulation of Japanese data

NRG‐
JAPAN

GCT
Global 

clinical trial
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本試験への参加予定地域〈現在）

 UK, インド、ブラジルも参加予定
 本邦で、15-20機関参加予定

AGCT1531 試験実施体制: CDDPの晩期障害予防
AGCT1532

胚細胞腫瘍グローバルスタディ: MaGIC study
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小児がんのゲノム医療

• 変異が少ないが、生じている変異はがん化や
がんの進展に直接関与

• 悪性度に関与する遺伝子変異が治療の分子
標的として有望
– 新規治療開発

– 晩期合併症の軽減

• 個人のゲノム情報から晩期合併症の予測
– 患者のQOL向上

– 個々に有効な治療法選択
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小児がんのグローバル研究の推進
– 希少がんであることから、確かなエビデンス得るため

にグローバルな臨床試験の推進が必須

• 同時開発による薬剤承認（欧米の小児薬剤開発
の義務化）

• 海外小児試験への積極参加

• 欧米やアジア諸国との連携

• 小児がん拠点病院でのICH‐GCP基準の臨床試験
特に医師主導治験体制整備

• 医療関係者、患者、家族の臨床試験、医師主導
治験への理解
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