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Advancesinchemotherapyaridsupportivetreatmenthaveimprovedthemortali抄andmorbidi-

tyofleukemiainchildhood.‡nJapan,muiticenteT-COOPerat呈veclinicalstudiesforchildhood

leukemiahadbegunsince1981.Currently,thereare4majormulticenterstudy欝rOtlpS(CCLJSG,

TCCSG,KYCCSG,JACIS),AsamemberofCClSG,wehavebeentreatingchildrenwithacute

lymphoblastieletlkemia(ALL)accordingtothesuccessiveCClSGprotocols.Around800/aof

event血･eesurvivalratehasbeenachievedbytheuseofmodernchemotherapyprotocolsinthe

Westem countries,aswellasimJapan.五m2003,the4酢0叩Smergedtoformaninter-group

na如n-widestudygroup J̀apanPediatricI児ukemiaandLymphomaStudyGTOup(JPLSG)I.

′meprimayyaimofJPIjGistodevelopmoreefFICaCioustreatmentforrelativelyrarediseases

(suchasinfantALL,lymphoma,andBCR-ABE-posi如eALL)andtostandardizetreatmentfor

childhoodhematologicalmalignanciesinJapan.Intheverynear如ure,nation-wideprotocolsfor

childhoodandadolescentALLwil豆bebegun,Inthoseprotocols,王hopethatmorechancesofcure

andfeweroccurrencesoflong-termseque呈aew沼berealizedinChildrenandadolescentsby

sophisticatingtreatmentandomissionofpreventiveradiotherapytocentralneⅣessystems.
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は じ め に

小児血液腫壕分野を代表する疾患である急性 リ

ンパ性白血病 (ALL)に対する治療法開発の歴史

は,成人血液学領域や固形腺癌の抗がん剤治療に

おいても多大なる責献をしてきた.さらに,小児

ALL治療研究において始まった 多̀施設共同臨
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床試験'というスタイルは,現在ではがん研究の

みならず,他の広い疾患で用いられる研究手法と

なっていることは周知のとおりである.本シンポ

ジウムでは,本邦における小児ALL治療研究の

現状と今後の方向性について,全国共通プロトコ

ールの骨子を中心に解説する.

別刷請求先 :〒951-8510 新潟市中央区旭町適1-757
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小児 11,lノ治療の現状

ALLは小児期に発症する悪性新生物で最も頻

度が高く,本邦で新規診断される小児ALL症例

数は年間450-550名とされている,多剤併用化

学療法の導入,中枢神経白血病予防法の確立によ

り,1980年前後までに,ほぼ現在のスタイルの治

療法が形作られた1).その後も,分子生物学の発

梶,多極多様な層別化因子の検討 (予後良好群/

不良群の抽出),抗がん剤の投与スケジュ-ルの

改変 (e.g.再寛解導入療法の導入)や支持療法の

進歩などにより過去30年間に小児ALLの予後は

着実に改潜し,海外では80%を超える5年無病

生存率 (EFS)が達成されている.本邦でも1981

年からALLに対する多施設共同臨床研究が開始

され,新潟大学が参加する小児がん白血病研究グ

ループ (CCLSG)をはじめとし,東京小児がん研

究グル-プ (TCCSG),九州山r擁 児がん研究ブ

ル-プ 堰YCCSG),小児白血病研究会 (JACLS)

の魯計確グループが現在も治療研究を遂行中であ

り,それぞれの研究で80%前後のEFSが得られ

つつある2).

ALL治療の歴史の車でこれまでに数々の予後

因子が登場したが,治療法の進歩に伴い多くの因

子の重みが薄れてきた事実からは,最も惑要な予

後因子は治療法であることは明白である.近年,

治療への "反応性"と予後との関連が検討され

現在では厳も重要な予後因子の一つと考えられて

いる."治療反応性"には,プレドニゾロン単独

治療相でのプレドニゾロン反応性や3),多剤併用

化学療法開始後の畢期治療反応性 (治療開始 7or

i4日後の骨髄芽球比率など)4)などが用いられて

おり,独立した有意な予後因子と認められている.

近年,多くの研究ゲル-プで分子生物学的手法に

よる微小残存病変 (minimalresidualdisease;

MRD)の検出をプロトコ-井に取り入れている5),

PCR法あるいはフロ-サ イトメトリー法により

10,000欄- 100,000個に1個の白血病細胞を極め

て客観性の高い方法で検出可能である.本邦にお
いてはCCLSGのみがPCR-MRDを前方視的に

用いており,その有効性を報告している6).

小児ALLのB呈ology研究における最近の進歩

SNPアレイを用いた全ゲノムの網羅的解析で

揺,小児ALLの1例あたり7-10個のcopynum-

bera鮎rlat豆on(CNA)を認め,その40%はBリ

ンパ球発生 ･分化に関わる遺伝子の異常 (欠失,

増幅など)であった7),なかでもB細胞分化に関

わる抗生Ⅹ5遺伝子の異常の頻度が高く は1.7%),

他にもE2A.FBFl,IJrllJFl.lKZ1-71(IKAROS)な

どに CNAが認められた.小児BCR-ABL陽性
ALLの83.7%にIKZFま欠失を認めることが報告

されると8),次いでBCR-ABL陰性の高 リスク

ALLの28.60/OにIKZFl異常が発見され,より高

い治療不成功 と関連することが示 された 9)

IKZFl異常に関連してJAKmutationやCRLF2遺

伝子再構成なども同定され 予後不良因子として

だけでなく,新たな治療標的としても期待されて

いる10)ll)

海外で生み出される日進月歩の研究データを遅

滞なく実臨床に導入するためには,各因子の本邦

における独自のvalidationが必要であり,研究体

制のみならず検体保存システム (細胞バンク)が

必須と思われる.また,登録患者数の多い治療研

究でないと,相対的に数の少ない高リスク患者の

新規治療開発が進まない.新規発見された様々な

因子は治療依存性の場合も多く,日本独特の治療

を行っていることのデメリットは否めない.これ

らの点からは,本邦を四分して多施設共同治療研

究を遂行していくことは決 して得策とは言えず,

本邦における小児ALLの標準的治療の確 故と,

難治性白血病に対する新規治療開発のためには,

全国共通プロトコ-ルの策定 ･運用と,その周辺

整備が重要と考えられる.

全国統一の多施設共同臨床試験

海外でも,小児ALLの治療研究グループの統

合 8発展が進ん で い る.1970年から開始されたド

イツBFM研究は,諸外国の多数の治療研究に影

響を与えた.現在では,イタリアAIEOP,ベルギ

ー ･フランスのEORTC,オランダDCOG,北欧
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図 1 本邦における小児血液腺癌の多施設共同臨床試験の発展

TCCSG:TokyoChildren'scancerstudyGroup,CCLSG:Children's

CancerandbukemiaSttldyGroup,KYCCSG:KytlShu…Yamaguchi

Children'scancerstudyGroup,Jacks:JapanAssociationofChildhood

kukemiaStudy,JPuG:JapanesePediatricbukemia/Lymphoma

StudyGroup

NOPHOなどヨ-ロッパのゲル-プに,南米や東

欧を中心とした 15カ国の発展途上国も加えて,

Ìntemat主ona卜BFM-Study-Group'を形威 し

ており,各国の研究グル-プからの未発衷デ-タ

が交換されている.また2003年に,米国を二分して

いたCCGとPOGが合併し,Childyen'soncology

Group(COG)が設立され,さらに強力に研究を

推進する基盤が形威された.このような海外の状

況のIt)㍗,H本の4グjL-ブが統 ･プロトコ-JL

に向かおうとしているのは,ある意味で必然的な

流れとも言える.

2003年,CCiJSG,TCCSG,KVCCSG,JACISの

4ゲル-プを包括する形で田本小児白血病リンパ

腫研究ゲル-プ (JapanesePediatricLeukemiai

LymphomaStudyGroup:JPISG)が績威され,乳

児白血病やフィラデルフィア染色体陽性ALLな

どの希少疾患に対する臨床試験がinter-group

studyとしてすでに開始され,順調に運用されて

いる (図 1)12).この組織は,本邦における研究基

盤の整備,検体保存システムの構築 (細胞,DNA
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など),診断や治療の標準化,小児がん患者におけ

る晩期障害の長期フォローアップ体制の検討な

いくべき課題に向けて活動が続けられている.た

だしAILに関しては,統一はまだ果たされてい

ない.

T細胞性 AI_JL (T-ALL)に対する

新規プロトコール

T-ALLは特異な細胞生物学的 ･臨床的特徴を

示し,BcelトprecursorALL(BCP-ALL)と比較

して予後が相対的に不良とされながら,その稀少

性からBCP-ALLと同一の枠組みで治療 されて

きた.BCP-ALLにおいては,発症時年齢,白血

球数は重要な予後因子であり,現在も層別化因子

として重視されているが,T-Am においては無

イベント生存率 (EFS)に年齢による差をみとめ

ない 13日4).また,T-ALLでは高 リスクBCP-

ALL患者と比較して有意に多い寛解導入不能例,
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Location(age) studyperiod 小児グルーブ5yEFS 成人ケル-フ5yEF':S

北米 (16-21歳) 1988-1998 ccG 64%. vs CALGB 380;乙 `

フランス(15-20歳) 199311994 FRALLE 67O/i, vs LALA-94 41%

オランダ(15118歳〕 1985-1999 DCOG 690,,a vs HOVON 34%

イ91Jアし14-18歳1 1996-2000 AIEOP 83%*' vs GIMEMA 55L'/Jolt

*6y-EPS, **disease-fr･eesur扇vai

図2 思春期急性リンパ性自血病g)治療成績

小児プロトコ-ルvs成人プロトコ-ルの成績比較

中枢神経再発,より短期間での再発などの特徴を

示 しており,生物学的特性の差異が浮き彫 りにさ

れており15),独立 した治療戦略が求められてい

る.JPLSGIALL委員会では,T-ALLに対 して新

たな治療プロ トコールを作成中であり,今年度中
のオ-プンを目指 している.T-ALLに尉する本
川代通7ロ トコーJLU)J盲■川iとしTL/Alll二()l'-IiIIN,1

2000プロ トコ-ル 16)を採用し,寛解導入におけ

るデキサメサゾンの使用,L-asp araginaseによる
強化 15)17), 高 リスクT-ALLにおけるネララビン

の使用によって 18),本邦小児T-ALL治療の標準

化と成績向 Lを目指 している.さらに,髄腔内化

学療法 (抗がん剤髄注)の強化によりFFl枢神経白

血病に対する予防的全脳照射療法を完全撤廃 し,

MRr)による造血幹細胞移植適応の適正化 も目指

している.

思春期Jll.Ⅰ_の治療成績

若年成人ではALLは今も予後不良の疾患であ

る.JAiJSGによる成人T-ALL治療の後方視的解

析 では くm- 87,年齢 15歳-GO歳,中 央値 26
歳),寛解導入率 75.8% ,5年os35,0± 5.1%と
その成績 は不良であった 19).匝目撃的に も成 人

ALLの治療成績 は不良で,T-ALLで EFS舶 -

55% とされている20).北米,フランス,牙ラン

ダ,イタリアにおける小児用プロ ト3-ルと成人

揮jプロ トコ-ルの治療成績の後方視的比較では
(BCP-ALLおよびT-ALLを含む),いずれの報

告においても小児 レジメンで有意にEFSが高い

ことが報告 されており (図 2)2()),少なくともこ

の年齢層 までは,小児ALIJレジメンによる治療

成績の向上の可能性が示 されている.本邦の思春

期ALLの実態把握 も十分でなく,この患 者群に

対する治療の標準化と成績改善は重要な課題であ

井では,成人の研究グル-プJALSGとの合同研

究として,0歳から25歳までの患者を対象とする

ことが計画されている.またBCP-ALLに関 して

も現在全国統 一プロ トコ-リレを作成中であり,よ

り大 きい患者集団である思春期 BCP-ALLにつ

いても小児と成人の合同研究が企画 されることが

期侍 される.

結 語

小児 ALL治療研究の現状 と今後の方向性につ

いて概説 した.思春期 ALLの治療標準化と成績

改善は重要な課音であり,小児科と内科との協力

が重要と思われる.
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