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は じ め に

小 児期 白 血病 は 化学療法 に 対 し て き わ め て 高 い 感

受性 を も ち ， “癌 を 薬物 で完 治 さ せ る ” と い う 治癒 的

化学療法 （ curative chemotherapy ） の 最 前 線 に あ

る 。 こ の 白 血病 患 児の長期 完全寛解例 の増加 は 従 来

の致死的疾患 の概念か ら 治療 可 能 で、治癒 で き る 疾 患

へ と 変貌 し ， 治療方針 も 寛解指 向 型 か ら 治癒指 向 型

へ と 変換 さ れ て い る 。 し か も な お 生 存 の意味に お い

て ， 子 ど も は 癌 （ 白 血病 ） か ら 解放 さ れ た 後 も 40 ～

50年以上の長 い 人生 を 歩 い て い か ね ば な ら な い 。 子

ど も は 治療期 間 中 も 身体的に も 精神 ・ 情緒面 で も ，

発育 ・ 発達の過程に あ る 。 こ の 時 期 に 教育や社会的

な 訓 練 な ど も 学ば な け れ ば な ら な い 。 そ れ を 失 う と

社会的 な か っ 人 間 的精神的障害が残 る 。

私達， 小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ で は ， 癌 の子

ど も の 包括 的 治癒 （total cure ） を 目 指 し た よ り よ い

治療法の研究 を 続 け て い る 。 こ こ で私達の 治療理念

か つ 治療戦略 と 成績 を 述べ， 御排判 を う け た い 。

小児癌 ・ 白 血病研究 グ ル ー プ＊の治療理念 と 組織

1 . 造血器腫壌 に 対す る 治療理念

小児白血病に対す る 化学療法の研究か ら key drugs 

と し て vincristine (VCR), prednisolone (Pred), 

6 MP(mercaptopurine), MTX(methotrexate), 
adriamycin (ADM） な ど の anthracycline 系 薬

剤や 1・asparaginase (1-asp） な ど が確 認 き れ， き

ら に そ れ ら の 薬剤 の併用療法の確立 と 共 に ， 初

回 寛解率 は90～ 98% が え ら れ て き た 。 完全治癒

寛解期 の 治療 方 式 と し て 化学療法の継続療法があ

る 。 私共の研究 グルー プ では 間 欠 的大量療法 を 考察

し た 。 そ の理論的背景 と し て 腫傷 細 胞集 団 は 常 に 増

殖 ・ 分裂 を く り か え し て い る 増殖分画 （ A 分画 ） と 1

時増殖 を 休 止 し て い る B 分画 と 分裂活動 も ク ロ ー ン
形 成能 も 失 っ た C 分画の混在であ り ， 化学療法剤 は

A 分画の細胞群 の み に 作用 す る 。 こ の A 分画 は 腫蕩

集 団 が小 き く な れ ばな る 程比率 は 増大す る （ 図 1 ） 。

こ の た め 寛解期 に 残在す る 白 血病細胞集団 を 死殺 さ

せ る に は 間 欠 的 に 大量投与 が よ り 有効 と 考 え た 。 パ

イ ロ ッ ト 研究 で MTX 150mg 静注 × 1 と 2 週 間 ご

と に VCR 2.0mg 静注 × 1 , Pred 120mg × 5 日 間

内 服， 6-MP lOOmg × 5 日 間 内 服 の 交代投与法が毒
性 の 少 な い こ と を 明 ら か に し ， ALL プ ロ ト コ ー ル

721 研 究 で 臨 床 的有効性 を 確立 し た 。 さ ら に 745 お

よ び 765 研究で MTX の投与 量 を 150mg か ら 225

mg ま で増 量， 6-MP の投与量 を 175mg ま で増量が

で き る と 共 に ， ALL の 長 期 完 全 寛解率 を 50%以上

に 向 上 さ せ た （ 図 2 ） 。

1975年か ら 大量 MTX-CF 救助療法 を ALL の治
療 に と り 入れ る た め の 体 内 薬物動 態の研究 を 行 っ た 。

そ の 治療理念 は ， ①MTX 大量投与に よ る 血 中 高 濃

度 か ら 受働 的 膜 輸 送 で腫傷 細 胞 内への薬物移動， ②
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薬理学的聖域 （ 中枢神経系，

幸丸組織 ） へ の 薬物 の 浸透増

加， ③腫虜 内へ の 薬物の浸透

増加， お よ び④細胞 レ ベ ル で
の MTX 耐性獲得の 阻止， を
目 指す も の で あ る 。 投与量100

mg/m2 か ら 10g/m2 の6時間

点滴法のパイ ロ ッ ト 研究か ら

血 中 濃度 （ 図 3 ） は 10-s か ら
10-3 レ ベル の 高 い 濃度 が え ら

れ る こ と が判 明 し た 。 し か し

787 研 究 で ALL の 寛解 期 治

療 中 に お け る MTX-CF 療法

に よ る 強化療法は期待に 反 し

て 骨髄再発が早期 に 生 じ た 。
こ れ は ロ イ コ ボ リ ン （ CF ） 救

助 が過剰 に な っ た た め 白 血病

細 胞への MTX の治療効果が

減弱 さ れ た た め と 考 え ら れ た 。

そ こ で MTX の投与量お よ び投与持続 時 間 と CF 適

正救助 の研究 を 行 っ た （ 図 4 ） 。 MTX お よ び葉酸 の

薬物動態 の成績か ら ALL の治療 に 対 し て は， MTX

( 2,000～ 3,000mg/m2 ） は 24 時 間 点滴投与法で， CF 救

助 は 15mg/m2 を MTX 投与36 時 間 後 か ら 7 回 投与

で毒性 を 救助 可 能 で、あ る こ と が推 測 さ れ た 。 ALL-

811 研究に よ り 寛解期治療の な か に MTX 2,000mg 

/m2, 24時 間 点 滴 で， CF 15mg/m2 × 7 の 強化療法

を 導 入 し た 。 強化療法以 外 の 治療法は 765 研究お よ

び 787 研究 と 同様の 治療法 を 行 っ た 。 成績 は 図 3 に

示す様に 811 治療群 は 70%が 3 年以上の長期 寛解 を

示 し ， ALL の 治 療 成 績 は さ ら に 向上 し た 。 こ の 50

%以上の長期 完全寛解率の増加 は ， 逆 に 依 然予 後 の

改善がみ ら れ る 高 リ ス ク 群 の存在 と そ の選別 を う な

が し た 。 小 児 ALL の 予 後 因 子 は ， ① 体 内 腫蕩 量

(WBC, Hb， 血小板数， 縦隔腫溜 ， 臓器腫大， CNS

浸潤 ）， ②宿主 因 子 （ 年令， 性別， HLA， 免疫 グ ロ

プ リ ン ， 細 胞性免疫， 薬物の代謝排植能 ） ， ③腫蕩細

胞 側 の 因 子 （ 細 胞形態， FAB 分類型， 表面マ ー カ 一，

DNA 染色体， 細 胞 団転， 発癌遺伝子， 薬剤感受性 ），
お よ び④ 治 療 側 の 因 子 （ 薬 剤 ， 投 与 量， 投与 ルー
ト ， 投与方法， 投与 間 隔， 併用 療法， 薬剤感受性 ）

に 分 け ら れ る 。 特 に 重要 な 因 子 は 治療法であ り ， こ
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維持療法 5怠 化 療 法

治療研究 MTX 投与量 MTX 投与量 MTX 投与時間 CF 投与量
765 研究 175～ 200mg 施行せず
787 研究 225mg lOOOmg 6 hr 15mg × 17 
81 1 研究 225mg 2000mg 24 hr 15mg × 7  

孟本藤

MTX の投与方法

8 1 1  STUDY 
HO-MTX Minh 

765 STUDY －－一 ，、。 HO-MTX

787 STUDY. 
HD-MTX Int泡nslve CF Res屯川e

:i2 4・ 4・ � O•・ 12 ・・

TIME IN MONTHS 

a・・

t‘ 
．． 一8(A) 8 

2・

787, 

．． 

図 2 ALL 寛解期 の MTX 大量一CF 救助療法の様式 （ 765,
811 研究 ） と 成績
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図 3 MTX 大量投与 時 （ 6 時 間投与法）
の 血 中 濃 度 ( 100 ～ 10,000mg/m2 )
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予 後 因 子 で， こ の 因 子 で層 別 化す る 妥 当 性

が国際的 に も と り き め ら れ た 。 我 々 の 小 児

癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （CCLSG ） で は ，

こ の 二大因子に よ り ， 低 ・ 中 間 お よ び高 リ

ス ク 群 に 小 児 ALL を 層 別 し て （ 表 1 ) ,  

正治療法の研究 を 進め て い る 。

2 . 小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プの組織

構成

運営本部 と デー タ 集積管理セ ン タ ー は ，

現在愛知 医科大学小 児科学教室 内 に 設置 し

て い る 。 研究参加施設は34 で，

分野 の 専 門 治療医90名 が参加 し ，

療戦略委員 会 を 組織 し て い る （ 図 5 ） 。

正確 な 診断 と 小 児 白 血病 お よ び癌 の 生物

学的特性 を 明 ら か に す る た め， 病理組織診

断 セ ン タ ー， 組織化学 ・ 細 胞診セ ン タ ー，

細 胞表面マー カ ー， フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー

適
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セ ン タ ー， 染色体分析セ ン タ ー， 薬 剤 濃 度

測定に 中 央検査セ ン タ ー シ ス テ ム を 採用 し

て い る 。 運営本部 は 共 同 治療研究の重要な

中枢機関 で， デー タ 集積管理セ ン タ ー と 併

設さ れ， ①患 者の登録 と 割付け （ random1za

tion ） ， ②治療 プ ロ ト コ ー ルの準備， ③進行

中 の研究デー タ ー の経時 的集積 と 管理， ④

中 央検査 セ ン タ ー か ら の デー タ の収集， ⑤

各 治療戦略委員 会へ の必要 な テホー タ の送付， ⑥統計

分析セ ン タ ーへのデー タ の 送付， ⑦研究参加施設の

コ ン ト ロ ー ル， ③研究討議会の招集 と 開催 ，

1JI 当 し て い る 。
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図 4 大量 MTX ( 2,000 ～ 3,000mg/m2 ） の6時 間 お よ
び24 時間投与時 の 血 中 濃度 と CF （ ロ イ コ ボ リ ン）
救助 適性療法

表 1 小児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （CCLSG )

の小児 ALL の層別化

な ど を

CCLSG の デー タ 管理 シ ス テ ム （ 図 6 ） を 示す と ，

登録 に 対 し て 必要 な 書類 は ， ①電話登録 シ ー ト ， ②

治療開始 レ ポ ー ト ， ③寛解導 入 レ ポー ト ， ④ フ ロ ー

シ ー ト ， ⑤再発 レ ポー ト ， ⑥死亡 レ ポー ト ， ⑦治療

終 了 レ ポー ト ， ⑧長期追跡 シ ー ト ， であ る 。 以上の

デー タ は “ コ ン ト ロ ー ル ・ フ ァ イ ル”， “現況 フ ァ イ

ル ＼ “ノ f ラ メ ー タ ー ・ フ ァ イ ル” の 3 種類の コ ン ビ

ュ ー タ ー フ ァ イ ル に 分 け て 管理 き れて い る 。

ト ロ ー ル ・ フ ァ イ ル” は ， 登録症例 の研究進行 を 管

理追跡す る た め の フ ァ イ ルで， ①症例 の ID （ 登録番

号， 名 前 な ど ） ， ②治療 プ ロ ト コ ー ル， ③研究該 当 の

有無， ④治療層 別化に 必須の最小限の検査成積， ⑤

中 央検査 セ ン タ ーへの必要サ ン フ。 ルの送付の有無，

白血球数
1 歳 1 ～ 4 4 1 ～  6 1 ～ 10歳

未満 歳 6 歳 10歳 以上

5 , 000以下 II I II  III 

5 , 001 ～ 10 , 000 II I II III III 

10 , 00 1 ～ 50 ， 。。。 III II II III III 

so , 001 � zoo , ooo III III III III III 

200 , 000以上 III III III III III 

“ コ ン

I : {fl； リ ス ク ALL, II ： 中 間 リ ス ク ALL,
III ： 高 リ ス ク ANLL

の 治療法 を 一 堂 に す る こ と に よ り 他 の 因 子 が よ り 鮮

明 に な る 。 グルー プ研究に よ っ て 画一 的 治療 を つ け

た 多数例 の 多 変 量解析か ら 予後 に 与 え る 重要 因 子 を

分析 し た 。 最 も 重要 な 予 後 因 子 は 初 診時 の 白 血球数

と 年令が あ る こ と か 明 ら か に な っ た 。 国 際小 児腫場

集会 （ SIOP ） の ロ ー マ ・ ワ ー ク シ ョ ッ プ （ 1985年 ）

で も ， 小 児 ALL は 初 診時 の 白 血球数 と 年令 が二大
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ラ メ ー タ ー フ ァ イ ル” に は 発症時 の検査成績

が入力 さ れ て い る 。 現況 フ ァ イ ル と パ ラ メ ー

タ ー フ ァ イ ル を 組合せ る こ と に よ る 予 後 因 子

な ど の解析 を 行 っ て い る 。

グルー プ研究の利点 は ， 症例評価 の標準化

であ る 。 人 間 は均一集 団 で は な い 。 研究 グル
ー プ 内 の 中 央検査 セ ン タ ー シ ス テ ム （ 細 胞表
面マー カ ー ， DNA 解析， 病理組織， 染色体

分析， 薬剤 濃 度 な ど ） の 存 在 は ， 同一 技術者

に よ る 高度 の 技術で正確 な デー タ の確保 と 標

準化がえ ら れ， グルー フ。 に 属 す る 施設は，

の思恵 を う け る と 同 時 に デー タ を 共 有 で き ，

か つ精度の高 い 比較研究がで き る 。

運営本部

デー タ 集積管理セ ン タ ー

｜ 統計解析セ ン タ ー ｜

治療戦略委 員 会
a. Pharmacology & infection committee 
b. Chemotherapy committee 
c. Cytology committee 
d. Cytogenetics committee 
e. Long-follow up(late effect/late relapse)committee 
f. Quality of life committee 
g. Bone marrow transplantation committee 
h. Solid tumor committee 

i. Statistics committee 

研究施設
34施設

そ

中 央検査セ ン タ ー

細胞表面マー カ ー｜ ｜  
l [ 

組織化学， 細 胞 診｜ 病理組織診断 ！ ｜  
｜ フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ｜ ｜  

CCLSG の 1990年 ま での 集 績 登録

症例数は ALL が1039例， ANLL（ 急

性非 リ ン パ性 白 血病 ） が139例， NHL

（ 非 ホ ジ モ ン ・ 悪性 リ ン パ腫 ） が 122

例 で あ る 。
721 研究か ら 874 研究 ま での ALL

小児 白 血病の治療成績
薬剤濃度測定

小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （CCLSG ） の組織構成

本音＼Iデー タ 集積

管理セ ン タ ー

染色体分析

図 5

・ 電話登録 シ ー ト
登録
ラ ン ダマ イ ズ
・ 治療開始 レ ポー ト 全 例 の 治療成績 を 無病 災生存率 （e

vent free survival ; EFS ） で図 7 に

示 し た 。 765 研 究 で ALL の 標 準 的

な 治療法が確立 し ， 40% 強 の 治癒が

現 実 に な っ た 。 811 研究でそ の 間 欠

的大量投与に よ る 寛解期 治療法の 有
効性 を 確認 し た。 841, 855 研究では

811 研 究 を 基礎 と し て 高 リ ス ク 群 に

対す る 積極 的 な 治 療 開 発が試み ら れ

る 。 874 研 究 に よ り 早期 の 強化療法

を さ ら に 増強 さ せ る こ と に よ り ALL

・ 寛解導入 レ ポー ト

・ 治療終了 レ ポー ト

・ 長期追跡、 シ ー ト

・ 千者の発生

・ 治療研究の開始
サ ン プルの送付

・ 寛解導入終了

・ 治療研究継続

j → ・ 再 発
j → ・ 死亡

・ 治療 終 了

・ 経過追跡
j → ・ 再発
↓ → ・ 死亡

圃 フ ロ ー シ ー ト

・ 再発 レ ポー ト
・ 死亡 レ ポ ト

の 治癒率 は 70% に 向 上 し て い る 。

で は 1 9 7 2 年 よ り MINI-ANLL の デー タ マ ネ小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （ CCLSG )
ー ジ メ ン ト シ ス テ ム

図 6
1981 年 よ りCOAP 療 法 を 行 い ，

を 力日 え た

COAP 療法に 発展 さ せ， 1982年 よ り ANLL-827 研

究， さ ら に 861 研究 を 進め て い る 。 77% の 初 回 寛解

が え ら れ ， ALL に 比べ る と やや低率では あ る が 3

年以上の無病 災生存率（EFS ） は44 . 2% と 向 上 し て い

る 現 在， 治療期 間 を 3 年 よ り 2 年 に 短縮 さ せ た8912

研究が進行 中 であ る 。

Neo MINI-adriamycm 
⑥ デー タ セ ン タ ーへの必要書類 の 送付の 有無， ⑦初
回再発 日 ， ⑧経過追跡 中 断 日 ， ⑨死亡 日 ， な ど が 入

“現況フ ァ イ ル” は 治療研究の 成績

AU
 
q毛U

力 さ れ て い る 。

を 分析す る た め の フ ァ イ ルで， コ ン ト ロ ー ルフ ァ イ

ル を も と に ， 寛解導 入療法の 効果， 完全寛解期 間 ，

生 存期間， 再発の 部位， な ど が 入 力 さ れ て い る 。 り f
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図 7 CCLSG ALL の 治療成績

よ り 多 く の症例数が必要 で、， か つ長期の観察期 間 も

必要 と な っ て き て い る 。 研究の機構が複雑に な る に

つ れ て さ ら に 洗練 さ れた デザ イ ン ， 多方面の協 力 お

よ び、 ク、、ルー フ。 内 の規律が よ り 以上に 大切 に な っ て き

て い る 。 し か る に 小児の癌 ・ 白 血病 を 完全に 克服 し

よ う と す る 究極 の共通目標が存在す る 限 り ， 広域 グ

ノレー フ。共 同研究方 式 は癌 治療 の最善の手段 と し て 今

わ れ わ れ の 小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ。 は ， 単に

友情で結ぼれ た 研究者集 団 で， お 互 い の知性や知 識，

や り 方 に 敬意 を 表す 集 ま り では な く ， “不 治 の 病”

であ る こ ど も の癌 ・ 白 血病 を 科学 的 に 追求す る 医学

研究集 団 の 形 を と っ て い る 。 厳格 な 比較 対 照 試験，
central laboratory system を と り 入れ， 臨床統計

的解析法 を 行 っ て き た 。

後 も 発展 し て い く も の と 考 え ら れ る 。

小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ の 治療研究の現況 を

のべ た 。

唱－Aqa
 


