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要 旨

小児固形悪性腫瘍は集学的治療により治療成績は向上し， 高い生存率を期待できる時代とな

ったが， 未だ難治性の症例も多く， 新規治療の模索が行われている． 細胞治療， 分子標的治療

などの治療法は成人領域で臨床導人が進んでいるが， 小児領域でも臨床試験や医師主導治験な

どにより成果を挙げつつある． 自身がかかわってきた基礎研究や臨床試験などを通して小児

固形悪性腫瘍における新規治療への期待について紹介する．

キーワード：小児固形悪性腫瘍， 新規治療， 細胞療法， ペ プチドワクチン療法， 分化誘

導療法

はじめに

小児固形悪性腫瘍は集学的治療により治療成績

は向上し， 高い生存率を期待できる時代となった

が， 未だ難治性の症例も多く， 新規治療の模索が

行われている． 細胞治療， 分子標的治療などの治

療法は成人領域で臨床導入が進んでいるが， 小児

領域でも臨床試験や医師主導治験などにより成果

を挙げつつある．

小児固形悪性腫瘍の治療は化学療法，手術療法，

放射線療法の 3 本柱からなる集学的治療により，

小児がん全体で 80% 以上の生存率を期待できる

時代となった． しかし， 小児がんの疫学は成人の

それと大きく異なり， 種類， 年齢層など多様であ

り， 集学的治療をもってしても未だ予後不良の群

は存在する．

新規治療として成人領域でいくつかの治療法が

注目されている． 細胞治療， 分子標的治療法， 分

化誘導療法などが挙げられる． 本稿では筆者が今

までかかわってきた基礎研究や臨床試験なども含
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めて， 小児固形悪性腫瘍における最近の動向につ

いて， 新規治療への期待も含めて報告する．

樹状細胞療法

腫瘍免疫において重要なエフェクタ ー 細胞はT

細胞であるが， T細胞が活性化， 分化するために

は抗原提示細胞上の腫瘍組織適合抗原( MHC )上

に提示された癌抗原を認識するだけでは不足であ

り， 抗原提示細胞から受ける副刺激， サイトカイ

ンが必要である これらの至適刺激を与える抗原

提示細胞が樹状細胞である． このため， 樹状細胞

の分化 ・ 培養法が確立されてから様々な腫瘍に対

して樹状細胞を用いた免疫療法が行われている．

田尻らは難治性神経芽腫の治療の基礎研究とし

てセンダイウィルスベクタ ー 導入樹状細胞を用い

た免疫治療を報告しているり 組み換えセンダイ

ウイルスベクタ ー ( rSeV)を樹状細胞に甜入し，

c-1 30 0神経芽腫細胞株を皮下摂取した マ ウス担

癌モデルを用いて， 免疫治療を行い抗腫瘍効果に

ついて検討した. rSeVは細胞質にてRNAゲノ

ムを鋳型として遺伝子を発現する点において， 既

存ベクタ ー と比較して安全と考えられ， また強力

な遺伝子導入• 発現を可能にする． 本研究におい

てはいくつかの群を設定することで樹状細胞療法

の有効性について検討しているが， 最終的には
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rSeVを用いて， マウス IFN- (J遺伝子を樹状細

胞へ専入し， これらと治療前y放射線治療を組

み合わせることで劇的な抗腫瘍効果が得られた．

また筆者らは過去に進行腎細胞癌の 1 1歳男児
に対して， 患者からアフェレ ー シスして採取した

単球を樹状細胞へ分化させた後に患者自身の腫瘍

溶解液を樹状細胞に暴露して， 患者の皮下に投与

する樹状細胞療法を行った砂 病状は進行性であ

ったが， 肺門部のリンパ節の一 部縮小を認めた

（図l)

ペプチドワクチン療法

WTl遺伝子は造血器腫瘍を含む様々な癌で発

現し， がん抑制遺伝子であるとされてきた一 方で

tumorgenesisにも重要であることが明らかにな

り， 転写因子として二面性がクロ ー ズアップされ

た. Okaらが骨髄異型性症候群に抗腫瘍免疫療法
としてWTlを標的としたペプチドワクチン治療

を報告したことが初めての報告であるが叫以降，

成人領域においては急性骨髄性白血病， 肺がん，

乳がん， 膠芽腫， 腎がん等の抗腫瘍効果が確認さ

れた 小児がんにおいても橋井らが血液腫瘍をは

じめとして固形腫瘍にも臨床試験を行い， 一定の

効果が認められることが報告されたりWTlワ

クチンはWTl-CTLペプチドと免疫アジュバン
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 図l 小児腎細胞癌に対する樹状細胞療法

肺野， 骨， 肝臓腹腔内リンパ節などの遠隔転移巣は樹状細胞療法前後において進行性であったが， 肺門部リンパ節

は樹状細胞療法後， 縮小を認めた．
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トから成 り， ワクチンを皮内注射するとアジュバ

ントの作用によ り，皮岡の樹状細胞が活性化され，

そ の活性化樹状細胞表面のH LAclassI分子 に

WTlペプチドが結合し， 複合体を形成する． こ

の複合体に特異的なWTl特異的CTLが活性化

され， それが腫瘍細胞表面の複合体を認識し， 攻

撃する．

一方で， 免疫組織学的にもOueらはWTl蛋白

が横紋筋肉腫の約2/3の症例において発現すると

してお り5), 横紋筋肉腫を含む悪性軟部腫瘍の新

たな治療モダリティとして臨床試験への導入も始

まっている． 自験例として は ウィル ムス腫瘍

stegeIVの寛解後再発症例にお いて本ペプチドワ

クチン治療を行い， 一定の成果が得られた． （図2)

また筆者らは， 成人領域では肝細胞癌へのペプ

チドワクチン療法として注目されてきたGlypican3

の基礎研究を行ってきた. Glypican3とは細胞膜

に存在する膜貰入型ヘパラン硫酸プロ テオグリカ

ン でXq29に存在し， Simpson-Golabi- Behmel 

症候群 （巨人症， 瀕胞腎， 口蓋裂等）の原因遺伝

子とされる． アポト ー シスヘの関与， Wnt系シグ

ナルの活性化， FGF2やBMP7活性を抑制など

の報告があるが， 肝細胞癌にてGlypican3を発現

し， AFPと同様に腫瘍マ ー カ ー としての有用性

を論 じる報告が多くある． 筆者はGlypican3の小

児固形腫瘍 における発現を網羅的に免疫組織学的

検索と血清学的検討を行った． 肝芽腫， 胚細胞腫

瘍にて発現率が高く， また 1歳未満の年齢では比

較的発現率が高い こ とが 分かった こ れらよ り，

AFPと同様に胎児期から生後早期における生理

的な高値の期間がある こ とが想定され， 剖検検体

にて その 発現を全臓器にわたって検討したと こ

ろ， 肝臓腎臓などの臓器においては生後半年頃

までの発現が認められた また臨床症例において

も肝芽腫においては治療の経過とともに AFPと

並行 して血清値の低下が認められ， 腫瘍マ ー カ ー

としての有用性が示唆された 特に， AFPが上

昇しない一 部の未分化肉腫においては血清値を追
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図2 再発Wilms腫瘍に対するWTl ペ プチドワクチン療法
肺転移巣再発病変に対して化学療法にて窃解後， ペ プチドワクチン療法を2年間行い， 5年以上党解を維持している．
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跡することで単独の腫瘍マ ー カ ー となることが示

唆された （図3)6)_ 一方， これらの基礎実験の

結果を併せて， Glypican3ペプチドを利用したワ

クチン療法が中面らによ り， 肝細胞がん叫皮附

悪性黒色腫をは じめ成人の癌腫において臨床試験

が行われていたが， 小児領域においてもいくつか

の小児がんを選択し， 臨床試験を行い， 一定の治

療効果が認められることが示された賊 これらの

成果は， さらにいくつかのペプチドを混成したカ

クテルワクチンとしての新たな臨床試験へと発展

してお り， これらの成果が期待される．

分子標的治療

代表的な分子標的治療として， 現在研究が進

んでいるものに神経芽腫に対する抗GD2抗体療

法がある． 高リスク群の神経芽腫 は超大量化学

療法を用いた菓学的治療を行っても5年生存率

は 30-50%と依然として予後不良であるが， Yu

らは， 抗GD2抗体(ch14.18)を用いた免疫療法

によって長期生存率が約20%上昇したと報告し

た g). 2016年に本邦にて同抗体療法の第I- II相

の医師主溝治験が開始された 現在治験グル ー プ

では登録例の追跡期間に入ってお り， 近いうちに

本邦で本治療法の薬事承認が下 りることが期待さ

れる．

分化誘導療法

神経芽腫は分化によ り自然退縮をおこし， その

生物学的悪性度が変わっていくという特異な性質

をもつ腫瘍である． その性質に着目し， 米国の

cooperative group (CCG : 現在のC OGの前身）

の有用性検証試験では神経芽腫細胞を成熟細胞に
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分化 させる治療をCCG3891として 行い， 無病生

存期間の延長が示された． その分化誘導療法とは

イソトレチノイン(13-cis-RA: cRA)というビ

タミンAの誘導体を用いたものである． 米国の

FDAや欧州のEMAではc-RAは承認 されてい

ないが， 実地臨床では， 標準治療に含まれる薬剤

となっている． 一方本邦においては海外からの個

人輸入が行われているの が現状であり， 近年新た

なレチノイン酸製剤の 承認を目指して臨床試験が

行われている．

最 後 に

そ の他， 神経芽腫 に 対 す るMYCN阻 害 剤，

AKT阻害剤，軟部肉腫に対する抗PDl抗体療法

横紋筋肉腫に対するFOXMlを標的とした治療な

ど基礎研究から臨床研究のレベルまで様々な研究

が行われている 10).

小児固形悪性腫瘍に対する新規治療の有用性に

ついてはさらに症例の蓄積が必要と考えられる

が， 重篤な有害事象は少なく， 従来の集学的治療

のとの併用など， より効果的なプロトコ ー ルのも

とで治療成績の改善を期待できると考え る．
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