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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

小児肝芽腫は化学療法感受性が高く、本邦では世界に先駆けて術前後の化学療法の有効性を示してき

た。その結果、腫瘍が肝に限局し切除可能な標準リスク群の生存率は 90%に至ったが、遠隔転移を有す

る高リスク群は未だに予後不良である。しかし、発症数が少なく症例数が極限られるため短期間に成果

を得る臨床試験の遂行には国際協力が必須で、今回、米国 Children’s Oncology Group（COG）との国

際共同臨床試験を実施し、国際的エビデンス創出に寄与し、小児がんへの薬剤適応拡大にて我が国の薬

事行政に貢献する事を目的として施行した。 
本研究では、高リスク肝芽腫に対する新規治療薬として mTOR 阻害剤のテムシロリムス（T）の適

応承認を目的に、ビンクリスチン（V）、イリノテカン（I）と併用する VIT 療法を日米共同で実施する



3 
 

もので、実際には、ウィンドウ試験（AHEP0731-Regimen H）にて VIT レジメンの最初の 2 コースの

奏功割合で有効性を探索するもので、目標症例は 42 例である。すでに、米国 AHEP0731 試験では、高

リスク肝芽腫に対しビンクリスチン、イリノテカン（VI）療法の Window 試験（AHEP0731-Regimen 
W）で 30 例を集積し（奏効率 47%）、その後継として VIT 療法を実施しその奏効率で評価する。本研

究では、平成 26 年度から参画の準備を行い、参加６施設に米国の COG(Children’s Oncology Group)の
International member に登録、各施設の IRB を OHRP(Office for Human Research Protections)に登

録し、FWA(Federal wide Assurance)を取得した。その後、平成 27 年度に治験登録し、各施設の IRB
承認後にミーティング、安全情報の取り扱いの教育を行い、ICH-GCP 基準の臨床試験体制を構築し

た。 
平成 27 年の独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）の医薬戦略相談を受け、本試験を本邦

で実施するにあたり、今回使用する用量のイリノテカンと後療法に用いる 5-FU を治験薬とすること、

さらに、外科療法のみを担当する施設においても治験参加施設として登録すべきであるとの意見から、

これに対応し、この二剤に関しては国内の製薬会社から無償提供と有害事象提供を得て各参加施設と情

報共有した。また、中央病理診断、画像診断体制を共有し、22 例の登録例で中間解析を施行して、奏効

例は 16 例(奏効率 71％)であり、グレード４の有害事象を 5 例に認めたが、特に重篤なものはなく、治

験を継続とした。目標症例は、総計 42 例で、本邦からは 10 例程度の参加を予定していたが、1 例を登

録した時点で 22 例の奏効率を検討できる中間解析が開始され、約 3 か月間一次登録が中止された、そ

の後登録可能症例が 2 例登録されたが、1 例は家族の希望にて脱落となり、もう１例は生検後の腫瘍破

裂にて治験継続が困難となり、脱落となった。症例集積を効率よく行うために、プロトコール上の本邦

の参画施設を現在の 6 施設から 8 施設に増やすこととした。すなわち、現在、外科療法だけを受け持っ

ている施設のうち 2 施設の NCI (National Cancer Institute) investigator 登録、COG 加盟など共同試

験を実施する体制を整備して、治験治療全体が行える体制を整えて追加し、プロトコールの改訂を行う

べく COG に申請した。また、日本小児がん研究グループ(JCCG)施設に広く周知させて、本試験への患

者のリクルートを行った。また、症例が集積された時点の本レジメンの奏効率の検討から、製薬会社と

の折衝を開始し、米国等での適応拡大申請と並行して PMDA に再度戦略相談を行い、本邦での今後の

適応拡大への作業を開始するべく準備を行った。すなわち、本試験の結果を得た後に、VIT レジメンを

組み込んだ新たな治療研究の開始に向けて、新規のプロトコール骨子を作成し、COG あるいは CTEP
（Cancer Therapy Evaluation Program）の Scientific Committee 審査に提出するとともに、本邦でも日本

小児がん研究グループ(JCCG)の審査に提出して、本試験終了後にもシームレスに臨床試験を継続し、

小児がんや希少がんの薬剤承認に向けての研究開発ができる体制の構築を行った。 
 
Hepatoblastoma is highly sensitive to chemotherapy. We previously demonstrated the efficacy of 

chemotherapy before and after surgery in patients with hepatoblastoma; the survival rate in patients 
with standard-risk disease, in which the tumor is localized in the liver, was 90%, while the prognosis 
of patients with high-risk disease characterized by distant metastasis remains poor. We are currently 
conducting an international collaborative clinical trial with the Children's Oncology Group (COG) 
with the aim of expanding drug indications for this childhood cancer. 

To obtain approval of the mTOR inhibitor temsirolimus (T) as a novel therapeutic agent for high-
risk hepatoblastoma, we designed a clinical trial (AHEP 0731 - Regimen H) to establish the efficacy 
of T combined with vincristine (V) and irinotecan (I) (the VIT regimen) as window therapy. The 
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objective is to evaluate the response rate in 42 patients and compare it to those associated with the 
previous VI window therapy. We prepared for this trial in 2014 by registering as international 
members of the COG and submitting the study protocol to the institutional review board (IRB), 
Office for Human Research Protections (OHRP), and Federalwide Assurance (FWA) of each 
participating facility. Following this, we registered this clinical trial in 2015, and initiated the trial 
based on the ICH-GCP standard. 

In 2015, the National Institute of Pharmaceutical and Medical Devices (PMDA) suggested that it 
is necessary to use high-dose irinotecan and 5-FU post-treatment for investigational drugs and to 
register facilities responsible only for surgical therapy as clinical trial participation facilities. In 
response to this, these two drugs were provided free of charge from a domestic pharmaceutical 
company. In addition, we shared centralized pathology and imaging diagnostic systems between 
Japan and the United States. In 2016, 22 patients were enrolled, and an interim analysis revealed 16 
responses (response rate, 71%) and grade 4 adverse events in 5 patients; however, since no serious 
adverse events occurred, the trial was continued. To efficiently accrue additional patients, we 
increased the number of participating facilities in Japan from the current six to eight. In addition, we 
started negotiations with pharmaceutical companies to supply the response rate data for this regimen 
and are prepared to start working on adapting this expansion in the near future in Japan in parallel 
with the United States. Moreover, we received an audit from a CRO with the aims of ensuring that 
this clinical trial is being conducted in a reliable and ethical nature and improving its quality. 
With the goal of conducting further therapeutic research incorporating the VIT regimen after this 
study, we are planning to prepare a novel global protocol and submit it to the Scientific Committees 
of the COG or Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP) as well as Japan Children's Cancer 
Group (JCCG), so that we can seamlessly continue to conduct clinical trials even after the present 
study is completed. 
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