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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
本研究は、小児急性リンパ性白血病（ALL）に対する包括的な治療方法の確立を目指している。そ

のため、新規診断の ALL 患者を大きく４つの病型に分けて治療戦略を構築した。すなわち、B 前駆

細胞性 ALL（BCP-ALL）、T 細胞性 ALL（T-ALL）、乳児 ALL とフィラデルフィア染色体陽性 ALL（Ph+ALL） 

であり、それぞれの病型に応じて臨床試験が立案された。また再発 ALL は一つの大きな領域であり、

独立して臨床試験を立案した。それぞれの試験には治療層別化が組み込まれており、そのため、診

断体制を含めた臨床研究体制を整備し、エビデンスの創出が可能な質の高い臨床試験を実施する必

要がある。また小児 ALL の病型によっては症例数が少ないため、能率よく臨床研究を遂行すること

が困難である。その場合には国際共同研究を立案した。本研究により、ALL 患児の生命予後の改善

に寄与することが期待されるが、さらに患児を長期間、注意深く観察することにより、生活の質を

高く保つための方策を構築することも計画している。具体的には、日本小児白血病リンパ腫研究グ

ループ（JPLSG）（2015 年からは固形腫瘍含め、日本小児がん研究グループ（JCCG）に改組された）

のもとに、代表的小児リンパ系腫瘍である BCP-ALL と T-ALL に対して、国内では初めての全国統一

臨床試験 ALL-B12 と ALL-T11 を実施している。これによりわが国の小児造血器腫瘍医療の標準化お

よび均てん化の達成が期待される。たとえば、ALL-B12 は 2012 年 11 月に登録が開始されたが、2017 

年 5 月末現在、1713例が登録されており、国内小児 ALL 患者の 90%以上が参加していると推計され

る。また、小児造血器腫瘍全体の実態と長期予後を把握するために JPLSG 全施設参加の疫学研究を

実施している。乳児 ALL（MLL-10）試験は登録を終了し予後等の解析を行っており、Ph+ALL（ALL-Ph13）

試験は継続している。また臨床試験実施時の造血細胞移植の標準化を図っている。再発 ALL では、

第一再発に対するリスク別試験 ALL-R08（国立がん研究センターの鈴木班 26-A-25 との共同研究）

と難治性 T-ALL に対する ALL-RT11 を継続し、新たに国際共同研究として IntReALL 2010 試験（臨

床研究中核病院整備事業との共同研究）を開始した。これらの臨床試験では、微小残存病変(MRD)の

治療介入を実施しており、PCR 法およびフローサイトメトリー法(FCM)による MRD 解析を行い効果的

な検査法の確立を目指す。また造血細胞移植マニュアル、長期フォローアップガイドラインを作成

した。ALL-B12、ALL-T11、ALL-Ph13、IntReALL 研究では QOL 評価を導入しており、これまでにのべ

2331 通の回答済調査票を回収している。なお、各臨床研究には付随研究が提案されており、大きな

成果が得られている。たとえば、ALL 治療に必須の薬剤である 6-メルカプトプリンの治療中には白

血球数減少のため治療中断が起こるが、新たな体質要因として NUDT15 の遺伝子多型が発見され、日

本人を含む東アジア人の薬物代謝の新たなメカニズムが解明された。今後、安全かつ効果の高い個

別化治療の開発に当たって基礎となるデータが得られたと考えられる。本研究事業は、ヘルシンキ

宣言および臨床研究に関する倫理指針に則り倫理的配慮を最大限払って実施されている。 

 

 
The aim of this study is to establish a standard therapy for acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) in childhood. For this purpose, patients with newly diagnosed ALL were subclassified 

into 4 groups: B-cell precursor ALL(BCP-ALL), T-cell ALL(T-ALL), infant ALL, and 

Philadelphia-chromosome positive ALL (Ph+ALL). For relapsed ALL, a separate set of treatment 

was devised. Patients were stratified into different risk categories based on prognostic 

factors to generate high quality evidence. A smart approach such as an international 
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collaboration was employed for some rare disease categories. We expect a better survival of 

patients with our studies and also a better quality of life (QOL) with a careful long-term 

support of patients. We register patients in the Japan Pediatric Leukemia and Lymphoma Study 

Group (JPLSG), which was changed to Japan Children’s Cancer Group (JCCG) in 2015, after 

merging with solid tumor study groups. The studies for BCP-ALL and T-ALL, which constitute 

a largest part of pediatric cancer, the first nation-wide studies of ALL-B12 and ALL-T11 were 

started. It will contribute to establishing standardized treatment for ALL in Japan. For 

example, the number of patients registered in ALL-B12 reached 1,713 in May 2017 since the 

beginning of the study in November 2012, which suggests that more than 90% of all the patients 

with BCP-ALL have been registered. Epidemiologic studies are also undertaken. The study for 

infant ALL, the registration of patients in MLL-10 was finished and long-term follow-up is 

undertaken. For Ph+ALL, ALL-Ph13 is still open. Standard procedures are devised for patients 

who are transplanted as well. For relapsed ALL, risk-adapted ALL-R08 study was conducted with 

a supported from Suzuki-Group at National Cancer Center and international IntReALL 2010 study 

was initiated with a support of Rinsho Chukaku Byoin Seibi Jigyo. Detection of minimal residual 

disease (MRD) is employed in these studies using both PCR and flow cytometric techniques. 

The manual for stem cell transplantation and the guideline for long-term follow-up were 

published. In fact, a long-term QOL is assessed in studies including ALL-B12, ALL-T11, ALL-Ph13, 

and IntReALL and 2,331 inquiry forms have been already filed. Investigational laboratory 

studies attached to these clinical trials have been also conducted. For example, an important 

relationship between NUDT15 gene polymorphism and neutropenia caused by 6-mercaptopurine 

treatment has been studied and a new mechanism of drug metabolism in East Asians including 

Japanese was proposed. It will lead to establish personalized medicine in the near future. 

All the studies follow the Declaration of Helsinki and the National Guideline for Ethics.   
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2017年 3月 18日，国内 

4. 上別府圭子．患者家族の生活の質 QOL を高めるための研究と実践, 主催, 第 1回 QOL研究セミ

ナー．2015 年 3月 21 日，国内 

5. 副島尭史．小児がん経験者に対する復学支援, 口演, 第 1回 QOL研究セミナー．2015年 3月 21

日，国内 

 

 

（４）特許出願 

該当なし 




