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研究成果の概要： 
臨床試験開始後にVODの発生がみられたが、ACDの投与法改定以後VODは発生していない。
症例集積状況の遅滞により、低リスク群の試験延長ならびに中間リスク群試験の中間解析時点
での終了が決定された。高リスク群試験では中間解析により有効性と安全性の評価が行われ、
試験が終了している。中央病理診断と施設病理診断との診断不一致率は１８％に上り、今後の
小児がんの診断体制の整備が必要であると思われた。胞巣型腫瘍におけるキメラ遺伝子の検出
率は 82.5％であり、IRSの成績よりも高かった。 
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１．研究開始当初の背景 
横紋筋肉腫は主として小児期に身体各所に
発生する悪性腫瘍であり、我が国においては
年間約８０例程度の発生がみられる。欧米に
おいては早くから集学的治療の対象となり、
これまで５次にわたる IRSGの臨床試験の結
果、３年無病生存率は 76%、低リスク胎児型
腫瘍では 93%を達成している。これに対して
我が国における５年全生存率は日本小児外
科学会悪性腫瘍委員会の調査報告によると
43.1%にとどまり、地域がん登録における治
療成績の推移においても他の癌腫と比べて
も低いばかりでなく、年次による改善が見ら
れない。この背景には本腫瘍が希少疾患であ
ること、その発生部位が身体各部位にわたる
ことなどから、施設における治療経験の集積

が少なく、さらに症例がいくつかの診療科に
分散していることが要因として挙げられる。
結果として各施設で個々にこれまでの欧米
の報告を参考として旧世代の治療が行われ、
最新の標準治療が行われていないことが推
測される。これまで横紋筋肉腫については我
が国では臨床試験が行われたことはなく、わ
ずかに進行例に対する大量化学療法と末梢
血幹細胞移植を組み合わせた outcome study
が過去に行われたにすぎない。また、本疾患
に対する研究グループも存在していない。 
 
２．研究の目的 
背景に述べられた如く、欧米に比べて著しく
治療成績が劣っている小児横紋筋肉腫の治
療成績の改善のためには、科学性と倫理性が
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担保された臨床試験が必要である。本研究で
は中央病理診断、遺伝子診断を行い、リスク
分類にもとづく臨床試験を行うことを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
（1）基礎調査 
臨床試験を企画するに当たり、我が国におけ
る背景因子を検討するために、１９９１年か
ら２００２年の期間に治療が行われた横紋
筋肉腫に関する全国規模の調査が行われた。
６３施設、３３１例についてIRS-Vにおける
リスク分類を用いてそれぞれのリスク群に
おける治療成績を検討した。 
（２）臨床試験 
①臨床試験プロトコールの策定 
②中央病理診断体制の構築 
③遺伝子診断体制の構築 
④放射線治療、外科治療ガイドラインの策定 
⑤データセンターの構築 
⑥付随研究の実施 
 
４．研究成果 
（１）基礎調査結果 
１０年生存率は低リスクA86.3%、低リスクB 
80.7%,中間リスク62.7%,高リスク38.1%であ
った。前３者の成績は IRS-IIIおよび IVの
成績に比べてそれぞれ８%、１２%、２１%低
い成績であった。キメラ遺伝子の検索は全体
の１０%に行われているに過ぎない。この調
査では胎児型腫瘍と胞腫巣型腫瘍の生存率
には差が見られなかった。（65.9％、63.4％）
大量化学療法がおこなわれた患者の５年生
存割合は58.2％であり、それ以外の患者の生
存率（18.4％）に比して高い。 
（２）臨床試験 
中間リスク群および低リスク群ではVACを基
本とする化学療法を採用しているが、当初の
13例の登録について5例のVODが発生した。
これらの有害事象はプロトコールにもとづ
く急送有害事象としては報告されていなか
ったため、データセンターにCRFが送付され
た時点で気づかれることとなった。研究事務
局として主任研究者はデータセンター会議
を平成 17年 7月 7日に緊急招集し、低リス
ク群および中間リスク群の症例登録を一時
停止した。7月29日に臨時運営委員会を開催
しVOD への対応を検討し、ACDの投与法を連
日5回投与としたことにより総量の増加を招
いたことが原因と考えられたため、
0.045mg/kg/一日投与法に変更し効果安全性
評価委員会の承認を得た。プロトコールの改
訂を実施、以後VODの発生を見ていない。 
各リスク群の臨床試験では、当初予定された
時期に予定登録症例には達せず、このため予
定されて時期に中間解析に至っていない。こ
の点について効果・安全性評価委員会の審査

を受け、登録手順の改善を含む登録症例数の
増加対策について指示を受けた。これに基づ
いて各主任研究者より対応策が提出され、高
リスク群では間もなく中間解析に達する見
込みのため、その結果により試験継続を検討
すること、中間リスク群では中間解析の時点
で症例登録を終了すること、また低リスク群
では試験期間の延長が決定された。 

 
低リスク A 症例集積状況  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
低リスク B 症例集積状況  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
中間リスク症例集積状況  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
高リスク症例集積状況  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
高リスク群試験について中間解析が

行われ、有効性の中間解析として  (a) 
GroupⅣにおける第 20 週 (寛解導入療法
および強化療法後 )の完全奏効症例割合   
(b) GroupⅢにおける第 20 週 (寛解導入
療法および強化療法後 )の完全奏効症例  
割合  (c) GroupⅣ+GroupⅢにおける第



20 週 (寛解導入療法および強化療法後 )
までの  プロトコール治療中止症例割合
の解析から試験の続行と判定された。ま
た、安全性の中間解析においても、 (a) 
GroupⅣ+GroupⅢに対する寛解導入化
学療法における重篤な有害事象発生割
合  (b) GroupⅣ+GroupⅢに対する大量
化学療法と自家造血幹細胞救援におけ
る  重篤な有害事象発生割合において安
全性が確認された。  
平成２０年度末の時点で登録の申し込
みは１７３例、このうち一次登録に至っ
たもの１３６例、さらに二次登録まで行
われて臨床試験に登録された症例は９
９例となっている。このうち中央病理診
断によるリスク分類の変更などによる
除外例を除き、８５例が実際の臨床試験
に参加している。従って一次登録から試
験までにはやく５０％の症例が脱落、不
適格となった。  二次登録に至らない症例
が多い理由としては、登録前治療がすでに行
われていること、検査成績が基準値外である
こと、また中央病理診断によりリスク分類が
変更されたことなどが主たる理由となって
いるが、施設倫理委員会の承認を受けていな
いものもみられた。試験参加に必要な施設
倫理委員会への申請、承認状況は中間リ
スク群試験については 88/167,高リスク
群試験については 56/72施設の承認であ
った。  
中央病理診断は PAX3,7-FKHR キメラ遺
伝子の検索結果を含めておこなわれている
が、胞巣型腫瘍におけるこれらキメラ遺伝子
の検出率は極めて高い。試験開始後現在ま
で低リスク群 A12 例、低リスク群 B14
例、中間リスク群 34 例、高リスク群 36
例が登録された。中間リスク試験は中間
解析に必要な症例数に達しているため、
２００８年１１月で登録を終了し、高リ
スク群試験は予定通り試験を終了した。
これまで安全性、有効性の検討から試験
中止に至る事象は認められていない。  
中央病理診断はこれまで１４１検体

について行われ、２０例が非横紋筋肉腫
であることが明らかとなった。施設病理
診 断 と 中 央 病 理 診 断 の 不 一 致 は
25/141(18%)に認められた。中央病理診
断により胎児型と診断された組織では
キメラ遺伝子の検出は認められなかっ
た 。 胞 巣 型 腫 瘍 で は ２ ７ 例 に
PAX3-FKHR が 検 出 さ れ 、 ま た
PAX7-FKHR は６例に検出された。これ
らキメラ遺伝子の検出率は８２．５％に
のぼり、米国 IRS における成績（78%）
を上回っていた。  
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