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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨肉腫の患児の認知機能を評価するための基礎データを収集する。具体
的には、治療を実施した、あるいは今後実施する約20例の骨肉種の患児を対象とし、認知心理学的検査を反復し
て実施することによって、認知心理的能力の推移を把握・分類する。これまで我が国では、小児がん生存者の認
知心理学的予後を系統的にフォローしたことがないことをふまえ、本研究は大規模実施を見据えたパイロット研
究の位置づけとする。

研究成果の概要（英文）：The survival rate for children with osteosarcoma has improved due to 
advances in treatment, including intravenous high-dose methotrexate (HD-MTX). Although HD-MTX has 
been associated with neurotoxic effects among survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) and osteosarcoma survivors received HD-MTX at cumulative dosages 4- to 5-fold greater than the
 children with ALL, the impact of osteosarcoma treatment on neurocognitive functioning has not been 
well-studied in Japan. 
     We evaluated the neurocognitive status of 12 children using the Wechsler Intelligence Scale for
 Children at baseline and annually during a 2-year follow-up period. Of the 12 children, 3 underwent
 the first testing one month after diagnosis and the remaining children after completion of therapy.
 Results from cognitive measures were converted to standardized scores using age-adjusted normative 
data. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

近年小児がん患者の生存率は飛躍的に向

上し、70%以上は治癒すると考えられている
1)。小児がんの生存率が高くなってきた理由

として、診断の技術や治療法の改善などが挙

げられる 2)。 

診断技術の向上は、すみやかに腫瘍の性状

や進展度の正確な診断を可能にし、治療開始

までの時間を短縮した。成人がんと比較して、

小児がんは一般に進行が速く、早期から転移

しやすいが、化学療法（抗がん剤）や放射線

治療に対する感受性は高い。できるだけ早く

に治療を開始することで、生存率を高めるこ

ととなった。とりわけ、急性リンパ性白血病

（ALL）や骨肉腫は 70～80%が治癒すると推定

されている。ちなみに、小児がんで最も多い

のは急性白血病で約 3分の 1を占め、次いで

脳腫瘍、神経芽腫瘍、悪性リンパ腫という順

である。 

次に、治療法の改善例としては、ALL の標

準リスク群の治療において中枢神経系の化

学療法を強化することにより、放射線照射を

なくした。これは生存率を高めたまま、放射

線による合併症を回避する治療計画である。

このように、生存率と合併症を天秤にかけ、

治療を最適化する試みが続けられている。 

しかし、中枢神経系の治療を強化したがゆ

えに、認知機能に対する影響が懸念されてい

る。認知機能の障害を引き起こすかもしれな

い主要な原因薬剤のひとつとしてメトトレ

キサート（MTX）が知られている。MTX の中枢

神経毒性については、葉酸の代謝に拮抗する

ために、髄鞘化を抑制したり、脱髄をはじめ

としたりする種々の機序が知られている。

ALL では大量メトトレキサート（high-dose 

methotrexate; HD-MDX）療法や、MTX を含む

髄腔内投与（intrathecal methotrexate; 

IT-MTX）が行われる。いずれにしても、成長

期の小児の脳にあっては髄鞘化に対する影

響は大きいと思われる。 

さらに脳の発達状態と小児がんの年齢分

布を関連づけると、小児がんの発症は乳児期

に最も多く、2歳児に二つ目のピークを認め、

その後は漸減し 10 歳頃から再び上昇すると

いう特徴がある。 

ひとつめの発症ピークは、神経芽腫瘍や網

膜芽腫、ウィルムス腫瘍などから構成され、

出生時から幼児期にかけて発生し、加齢とと

もに減少していく集団である。 

2 つめは急性リンパ性白血病で、リンパ組

織の働きが活発な幼児期にピークがある。こ

れは脳の神経細胞の髄鞘化が急激に行われ

る時期である。そのような時期に MTX を投与

することは、脳への影響が懸念される。 

3 つめは、ホジキン病や骨肉腫など、乳幼

児期の発生はまれで、学童後期から思春期以

降の 10 歳台に増加していく集団である。骨

肉腫は小児の骨原発腫瘍としてはもっとも

頻度が高い。また、ALL よりも相対的に高年

齢の児に発症するため、脳の成長が進んでい

る。そのため、MTX 大量療法による認知機能

への影響が ALL より少ないのではないか、と

の見解もある。 

しかし、骨肉腫で用いられる MTX 大量療法

は通常、ALL に比較してより大量の MTX をよ

り短時間で投与する。このような MTX 投与法

の違いによる血中濃度や作用持続時間の違

いが認知機能に及ぼす影響については現在、

全く知られていない。 

そこで骨肉腫と同じようにMTXを使用する

ALL を参考にすると、注意（attention）、情

報処理速度（processing speed）、記憶（memory、

特に作動記憶 working memory）、言語理解

（verbal comprehension）、視覚-運動協応

（visual-motor integration）などに障害が

みられる一方で、知能（global IQ）は比較

的保たれるという報告が多い。 



そこで本研究では、骨肉腫の患児に知能検

査を行い、治療後に何か脆弱な知的な能力が

あるかどうかについて調べた。 

 
２． 研究の目的 

本研究は、骨肉腫に対する治療後の認知機

能についての基礎データを収集することを

目的とした。 

 
３． 研究の方法 

研究への参加に先だち、本研究計画書につ

いて参加施設の施設倫理委員会あるいは IRB

の承認を得た。また研究対象者には説明文書

を用いて同意を得たうえで、研究登録票を研

究事務局に送付して症例登録を行った。 

対象となる患児には知能検査（5 歳 0 ヶ月

から 16 歳 11 ヶ月には WISC-Ⅳ、17 歳 0ヶ月

から19歳11ヶ月にはWAIS-III）を実施した。

WISC-Ⅳ知能検査の所要時間は 90 分である。

WISC-IV 知能検査では全検査知能、言語理解、

知覚推理、ワーキングメモリー、処理速度の

5側面から包括的知能を測定した。 

検査のタイミングは、①生検前のできるだ

け早い時期（MTX の投与が始まっていても

脱落とはしない）、②前回の検査から 1年後、

③2 回目の検査から 1 年後、の計 3 回とし

た（図 1）。 
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図１ 研究登録と検査スケジュール 

 

 

４．研究成果 

 12 名の骨肉腫の患児に知能検査を実施し

た（表 1）。その結果を合成得点に換算する

と、12 人中 11 人の知的水準が平均域にあっ

た（FSIQ 中央値;100、範囲;63-133）。2回目

の検査（FSIQ 中央値;105、範囲;62-139）も

3 回目の検査（FSIQ 中央値;113.5、範

囲;80-141）もほぼ同様の結果となった。１

人の FSIQ が境界域であったことが治療と関

連するかどうかは、さらなる精査を要する。 

言語理解に関しても、12 人中 11 人が平均

域にあった（中央値;100、範囲;63-133）。2

回目の検査（中央値;105、範囲;62-139）も 3

回目の検査（中央値;113.5、範囲;80-141）

もほぼ同様の結果となった。 

 
 
表 1 研究協力者の属性 
 研究協力者 
 N(%) 
性別  

男性 6(50%) 
女性 6(50%) 

 中央値（SD） 
診断時年齢 9.25（3.14） 
検査時年齢 13.17(2.98) 
診断時からの経過
年数 

2.94(2.75) 

初回検査時までの
MTX 投与量(g/m2) 

総投与量（範囲） 

3 例    12（12） 
9 例 39（24-72） 

 

 

また、MTX 総投与量の違いにおける FSIQ に

有意な差はみられなかった。本研究では骨肉

腫の治療後の認知機能において顕著な低下

がみられなかった。いずれの症例も ALL より

はるかに多いMTXを投与しているにも関わら

ず、認知機能に顕著な変化が見られなかった

のは、MTX の投与量よりもその暴露時間と関

係があるのかもしれない。あるいは、ALL の

幼児より脳の発達が進んでいるため、化学療

法による影響を受けにくいのかもしれない。 

今後、12 例でのパイロット研究をもとに、

より多くの症例の集積し、結果を検証してい

く必要がある。 
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