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JPLT の こ れ まで とこ れか ら

松永 　正 訓

　 　 　 　 　 　 　 　 は じ め に

　日 本 小 児 肝 癌 ス タ デ ィ グ ル
ープ （Japanese

Study　Group　fOr　Pediatric　Liver　TumQr ・JPLT ）

の こ れ まで の 経過と問題点 ，今後 の 展望 に つ き報

告 させ て頂 きます。本稿で は JPLT の ス タデ ィ に

基づ く具体的な 臨床デ
ー

タ は提示 せ ず，グル ープ

ス タデ ィが い か に 運営され ，どの よ うな 問題点 を

抱え て い るかに 焦点 を絞 り述べ させ て い ただ きま

す 。 また，事務 を担当 す る筆者 の 個人 的な私見 を

交え て 論述す る 部分が あ りますが ，も ちろん， こ

れ は JPLT の グ ル ープ全体 を反映 した意見 で は 無

い こ とを お 断 り い た し ます。

　　 　　　　 事務局を引き継 い で

　始 め に ，JPLT の 現在 ま で の 大 き な流れ を紹 介

し ます。 1991 年 6 月 に北海道大 学 ・内野純
一

教授

を代表世話 人と し て JPLT が 発足 しま した。当初

の JPLT −1 の 目的 は，小児肝癌 に対す る CDDP と

THP −ADR の 動注療法 と静注療法 の 効果 の 比較検

討 に あ り ま し た 。 順 調 に症例数を 積み 重 ね な が ら

も明確な結論が得 られ ぬ ま ま T1998 年 4 月，代表

世話人 が 千葉大学 ・大沼に 交代し，引き続 い て 事

務局 も千葉大学に移 り まし た 。

　グル
ープ ス タデ ィ を 引き継い で ，まず，始め に

起こ した行動は ，グル
ープ ス タ デ ィ に 対 す る求心

力の 向上で す。グル
ープス タデ ィ 事務局 に対す る

強い 求心力が 無ければ，ス タデ ィ は前進 して 行 く

こ とが で き ませ ん．そ の き っ かけ と して ，当時 ，

最 も す ば や く 行 動 で き る の は Tissue 　Bank ，

Gene 　Bank の 設立で した ．幸 い ，複数施設 の 協 力

JPLTス タデ で
・

コ
ーデ ィ ネ

ー
タ
ー

（千葉 大学 大 学 院 小 児 外 科 ）

が 得 られ，また た くまに，多数の サ ン プル が 中央

に集 ま りま した．そ こ で ，JPLT −2 で は基礎研 究

を充実 さ せ る こ とを重点 目標 と して ，本 邦 の 神経

芽腫 ス タデ ィ グ ループ （厚生 労働省研 究 班 ） に 匹

敵す る Tissue 　Bank ，　Gene 　Bank を構築 し，希望

する 会員に 研 究を 解放す る と い う体制を整え ま し

た．しか し，何 と言 っ て も求心力を維持す るた め

に は，プ ロ トコ
ールが魅力的で ある こ とが 最大の

要点 に な ります．ス タデ ィ
・デザ イン を リニ ュ

ー

アル す る に あた り，タ イ ミ ン グ 良 く，1999 年 3 月，

小児 肝癌国際会議 （ス イ ス ・ベ ル ン ）に参加する

こ とが で き ま した．こ れ に よ り， 日本の グループ

スタデ ィ の 現状を客観的に把握 し，また，ア メ リ

カ ・ヨ ー
ロ ッ パ の グル

ープ スタデ ィ が い かな るレ

ベ ル に あ り，何 を 目指 し て い るか を知 る こ と が で

き ま した ．会議後，世界 に通 用す る ス タデ ィ を立

ち上 げ る べ く，プ ロ ト コ
ー

ル 改 訂 ワ
ーキ ング グ

ル
ー
プを設立 し ました ，こ れ まで は小児外科医が

中心だ っ た JPLT に，小児科 の 先生 方に ワ ーキ ン

ググル ープの 主 要 メ ン バ ーと し て 参加 して頂 き ま

した．こ の 結果，1999 年 ll 月，小児肝癌の 標準

的治 療方 法を検討 し，JPLT −2 プ ロ トコ
ー

ル を完

成 さ せ る こ とが で き ま し た．ま た ，年 に 1度，

JPLT 研究会 を開催 し，会員相互 の 勉強の 場 とす

る だけで な く，グル ープス タデ ィ に 対す る 求心 力

向上 に も役立て て い ます．

　また，グル
ープス タデ ィ 事務局が 集めた情報 を

外部に 向か っ て 発信 して行 く こ と も大事 にな りま

す． 1999 年 の 国 際 会 議 に 参 加 し た こ と は，

JPLT −2 の 立ち 上げ の 原 動 力 にな りま した． こ れ

以 降，ほぼ毎年，SIOP／IPSO に参加 し，情報 の 収

集 と交換を行 っ て い ます．
一

方，日本国内で は学

会活動を活発 に し，日本小児がん 学会，日本癌学
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会を中心に
， 私 たちの 活動を広 くアピ

ー
ル する よ

う努め て い ま す．

　 こ の 結果 ，2002 年ま で に 252 例の 小 児肝癌の

登 録を頂 い て い ます．JPLT −2 の 登録は 98例 あ り，

年度に よ っ て は，日本小児外科学会の 登録数 を ヒ

回 っ て い ます ．

　　　 　　 JPLT −1か ら学ん だ こ と

　 JPLT −1 で は，登録 された 154 例の 肝悪性腫瘍

の うち，134 例が肝芽腫適格症例 で した．こ れ ら

の 症例 の 治療経過や 臨床的予 後 因 了 を解析す る こ

と に よ り，JPLT −1 の 治療成 績が ，初め て 明 らか

に な りま した．JPLT −1 で は ，当初 の 目的で あ っ

た動注療法は 症例数が 少な く，動注 と静注化 学療

法の 効果 比 較の 結論は 出 ませ ん で した．ス タデ ィ

と し て は残念 なが ら失敗 した と言わ ざる をえ ませ

ん， 1991 年当時 の 我が 国の 実情を考え る と，ラ

ンダ マ イズ ・ス タデ ィ は まだ機が 熟 して い な か っ

た と思 われ ます，しか し，こ れ に よ り， 日本全 体

の 治療成績 を初めて 明 らか にする こ とがで きま し

た，こ れ まで は， 日本小児外科学会の 5 年追跡調

査 が 唯
一

の 情報 で あ り，私た ち は 治療成績が 十 分

に分か らな い まま に肝芽腫 を治療 し て い た こ と に

な ります．また，欧米の グル ープ ス タデ ィ と の 治

療成績の 比較 もよ うや く可能 とな りました．そ の

当時，欧米の 肝芽腫 に 関す る総 説を読 む と ，日本

の 成績だ けが 記載 され て い ない の が，現状だ っ た

の です．

　また，具 体的に予後不良因子 と して 1 歳以 上，

肝 4 区域腫 瘍，遠隔 転移 ，肝外 血 管侵 襲な ども明

らか に しま した，

　しか し，シ ス テ ム 全体か ら見 た場合，い くつ か

の 問題点 が あ る こ と も明 らか にな りま した．まず，

術 前病期分類 （日本小児外科学会分類） が 国 際的

に通用 しな い 点，病理 中央診断な らび に基礎研究

が 著 し く立 ち後れ て い る こ と．さ らに，Informed

Consent を含む 倫理 問題 へ の 取 り組み が 手 つ かず

で あ っ た点で す．

　　　　 JPLT −1 から JPLT−2 へ

JPLT −1 で 学んだ以上 の 点に 対 し て ，　JPLT
−2 で

は様 々 な改善を行 い ま した．すな わ ち，

1．術前病 期分類 に SIOPEL の PRETEXT 　Sys −

　 tem を導入 した こ と．

2．1 年 にわ た る改定作業の 後，JPLT −2 治 療プ ロ

　 ト コ ール を 開始 した こ と．

3．病理 Centra1　Review を徹底す る こ と．

4．Gene 　Bank 　System の 確立 と基礎研究 の 充実

　 を 日指す こ と．

5．Infonned 　Consent を三 省合同 「ヒ トゲ ノム
・

　遺伝子解析研究 に 関する倫理 指針 」 に基づ き，

　徹底 して行 う こ と，で す．

　PTRTEXT シ ス テ ム は，外科 的切 除 の 難 し さ に

基づ く合理 的な分類で あ り，JPLT −2 で は， 日本

小 児外科学会分類 に替わ っ て ス ム
ーズにわ が 国 に

導入 す る こ とが で き ま した．病理 Centra1　Re−

view は ，　 JWiTS と 比 べ る とまだ満足す べ き症 例

数 の 蓄積は あ りませ ん が ，JPLT −1 と 比較す る と

大 き く進 歩 してお り，中央 診断によ っ て良性 ，悪

性 の 判断が 逆 転 した 症例 もあ ります．遺伝子 解析

の 倫理問題に は相 当な労 力を注 ぎま したが，現在

で は 日本 の グ ル ープ ス タデ ィ の 中で は最 も厳格な

も の が で きあ が っ た と 自負 し て い ます ．

　JPLT −2 プ ロ ト コ ール は，静注投与の CITA ，ま

たは，動注抗癌剤塞栓療法で あ る CATA −L で 治

療 を開始 し ます．Second 　Line には 4 剤か らな る

ITEC を使用 し，さ らに治 療抵抗例 に は，造 血 幹

細胞移植 を含む治療 を提案 し て お り，治療の 抵抗

性 に 応 じて 3 段構え の プロ トコ ール にな っ て い ま

す，これ らは，実は 1999 年当時， 日本全国で ば

らば ら に 行われ て い た各種治療 を
一．一・本化 したも の

に 過 ぎ ま せ ん ．あ る 意 味，ス タ デ ィ の 意 図は

JPLT −1 よ りも後退 し て い ます ．しか し， 日本全

国で すべ て の 患者が 同じ 医療 を安全に 行え る こ と，

そ してそ の 結果を数字として まとめ る事がで き る

点が 最 も重要 と考え ま し た ．JPLT −2 に は ，2002

年 まで に 98 例の 登録があ り，肝芽腫適格症例 64

例 が 治療 をすで に 終 了し て い ます．現在 ま で の と

こ ろ，転移の 有無で 治療成績が 二 極化 し て い る 印

象 を受け ます，具 体的内容に つ い て は本稿で は割

愛 させ て頂き ます．
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　　　　　　事務局 の機能に つ いて

　 さて ，グル ープス タデ ィ の 遂行 にあた り，最も

重 要 な の は 事 務 局 の 機 能 と 考 え ま す．現 在 の

JPLT −2 の シ ス テ ム で は以 F の 流れ で 事務作 業が

進み ます．

　 まず，各参加施設 は，患 者の 発 生後，速 や か に

事務局に 登録を行 い ます，事務局は 患者 を連結可

能匿名化 し， 当該施設に InfOrmed 　Consent が行

わ れ て い る こ と を確認 します．各施設か ら事務局

に 送 られ る検体，またはプレ パ ラ
ートは，事務局

に おい て 患者の 名前が 塗 りつ ぶ され 記 号に よ り匿

名化 されます．匿名化 され た 検体 または，プ レ パ

ラ ートは Gene 　Bank
， 病理 Central　Review に 送

られ ，検査結果は事務局を経 由し て 当該施設 へ 送

られ ます．各施設が 責任を持 っ て ラ ベ ル の 匿名化

をや っ て 頂け れば検体ま たは プ レ パ ラ
ートは 事務

局を経 由する 必要は ありませ ん．しか し，万 が
一

，

個 人 名が 明 ら か に な っ た検体 が Gene 　Bank に 送

ら れ る と 大きな問題 に な り ます，事務局に と っ て ，

こ の 日常的な作業は きわめ て 大きな負担 にな っ て

い ます，将来的に は ， 参加施設の 各先生方に ご理

解 を い た だき，各施設 で の 匿 名化 を進め て 行き た

い と考え て い ます．

　 臨床デー
タは カル テ 形式 の 時系列 の 調 査表を用

い ．事務局がデ ー
タ を解析 します，従 っ て ，事務

局 におい て の み，基礎研 究デ
ー

タ と臨床データ を

突 き合わせ る事が で きます ，研究者は事務局に患

者 の デー
タ を請求す る こ と にな ります．事務局が

患者 の 個人情報を連結 可 能匿名化 する こ と で，

デ
ー

タが 確実 に
一

元 的 に管理 され る こ と にな りま

す ．

　　 　　　　　基 礎研究に つ い て

　 遺伝 子検体，病理 Central　Review の 症例数 も

毎年，順調 に 蓄積 され て い ます．特に Gene 　Bank

は ，中川原章先生の お 世話に よ り世界最大規模に

到達 して い ます ，

　 2003 年 7 月現在 の研 究プ ロ ジ ェ ク トを以 ドに

示し ます、

  DNA 　PIoidy

  βカ テ ニ ン 遺伝子 変異

（25 ）

  Telomerase活性な らび に RNA 　c⊂）mpartment

　 の 解析

  APC 遺伝 子変異

  Wnt シ グ ナ ル の 標 的遺伝子 （c
−
myc ．cyclinD 　l

　 など ）の 発現解析

  薬剤耐性遺伝 子 （MDR1 ，MRP ，　MRP2 ／cMOAT ）

　の 発現 解析

  ゲ ノム 解 析 （LOH 解 析 ・CGH 解析 ・ア レ イ

　CGH 解析 ）

  転写 因 r’　CCAAT ／enhancer 　binding　protein

　 α （C ／EBP α ）の 解析

  血 中 ミ ッ ドカ イン （MK ）の 定量

  cDNA 発現 プ ロ フ ァ イル解析

  マ イ ク ロ ア レ イに よ る遺伝子発現解析

　 Gene 　Bank の 検体を用い た研究は，世話人会の

審査 を経 る こ とを条件に 原則的に オープ ン な っ て

い ます． こ れ ら の プ ロ ジ ェ ク トの うち， βカテ ニ

ン の 遺伝子変異解析は ，肝芽腫 の 発 癌 と進展 の 概

念 に 大きな イン パ ク トを与 えた と言え ます．

　 遺伝子に 変異が入 っ た β
一catenin は，核に蓄積

し，OncOgene として 作用 する こ とに な りま す．

そ こ で ，JPLT の 研 究プ ロ ジ ェ ク トと し て ．遺伝

r一変異の 解析 を行 い ま した．こ の 結果，68 例 中，

44 例 ，64．7％ に変異 を見 出 し ま した ．こ れ は ，他

の 小児 固形 腫瘍 では認 め られ な い 高 率 な変異で あ

り，肝芽腫の 基礎研究は Wnt シ グ ナル を起点 に発

展 し て い く可能性が 高 い と考え られ ます．

　　　　 　　現況の 課題 とそ の 克服

　JPLT やそ の 他の グル ープ ス タデ ィ が 多 くの 問

題点を抱 え て い る 現況 は 申すまで もあ りませ ん ．

そ れ ら の 課題を克服す る た め に は 余 り に も 人的資

源が 不足 し て い る の が 現状で す．欧米 の グル
ープ

ス タデ ィ は 煩雑な事務作業 を多人 数の ス タ ッ フ が

業務用 ア プ リケ
ー

シ ョ ンソ フ トを用 い てサ
ー

バ
ー

で 管理 され た コ ンピ ュ
ー

タ
ー

を駆使 して こ な し て

い る と 思 わ れ ます，一
方，我が 国 の 小 児固形が ん

の ス タデ ィ グル
ープで は，数人 （あ る い は個人）

の 医師が 医療行為の 合間に パ ソ コ ン を使 っ て こ な

して い る の が 現実で す．こ の 問題 を解決 しうる の

は資金 力 ・経済 力と い うこ と に な り ますが ，日本

N 工工
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で はどの ス タデ ィ グル
ープ も永 続的で 十分な経済

的基盤 を持 っ て い ません．JPLT で は 日本で 唯一

各参加施設 か ら会費 （2000 円／ 年） を頂 い て い

ま す．し か し，毎年 20 万 円弱 の 金 額 はす べ て 切

手代 な どの 事務 費で 消費 さ れ ます．JWiTS の よ

うな コ ン ピ ュ
ー

タ
ー ・

ネ ッ トワ
ー

ク の イン フ ラ整

備は不 可 能です，

　デー
タ の 質 はど う で し ょ うか ？ JPLT で は 個人

の 手入 力 ，個 人 の 統計 知識 で 作業が 行われ て い ま

す．人間が行 う こ と には必 ずミ ス が あ るはずで あ

り，こ れ を補 止 す る 人的 な，また は コ ン ピ ュ
ー

ターの 仕組み の 上 で の バ ッ ク ア ッ プが求め られ ま

す，こ れ も経済的な基盤の 上 に 解決 される 問題で

す ，

　任期は ど うで し ょ うか ？事務局 の 負担の 大きさ

は 当事者に しか わか り得ませ ん，誰が何を何年間，

や る の が 良い の か を考え る必要が あ ります．ただ

し ，日本の グル
ープ ス タデ ィ が今 の ス タイ ル を継

承する限 り，事務局 を負担で き る施設 は 日本全体

の 中で ご く
一部に 限 られ て し ま うと思 われ ます．

逆に言 え ば，どこ の 施設で あれ，事務局 を担 当し

た い意欲を持 つ 施設 が そ の 任を果 たせ るよ うな シ

ス テ ム 作 りが 必 要と思 い ます ．

　グル
ーブス タデ ィ が 提起す る治 療は 何を 目指す

べ きな の で し ょ うか ？プ ロ ト コ
ー

ル の あ る べ き姿

は ，標準的治療ガ イ ドラ イ ン な の か，臨床 試 験 な

の か，近年．議論が 深 ま っ て い ます ．JPLT が 目

指 す の は ，先 に 述 べ たよ うに 「日 本 全 国 で す べ て

の 患者が 同じ 医療を安全 に行え る」 標準的治療ガ

イドラ イン と な っ て い ます ．しか し，こ れ で 世界

に通用す る の か と い う議論 があ ります．また ，同

時 に，世界に 通用 させ る こ と白体 が 目的な の か と

い う意 見も あ り ま す．世界に 通用 す る か 否か の議

論 をす る時に ，研究結果が質の 高い ジ ャ
ーナ ル に

掲載され るか否か に 話が進 むこ とを，筆者は 否定

的 に考え ます．我が 国 で は何よ りも参加施設 自体

が 色々 な 意味に お い て 十分 に は 成熟 し て い ま せ ん．

グ ル
ープ ス タデ ィ の 事務局が独 りよが りに 臨床試

験 を 押 し進 め て も成 功す る とは 限 り ま せ ん．グ

ループス タデ ィ の原点 の 目的に 立ち返れば，自ず

と結論は明 らか にな るはず です．現 時点で は，標

準的治療ガイ ドラ イン と臨床 試 験 を組 み 合わせ た

JRSG の ス タ イル が 最 も合理 的に見 え ます，

　最後 に ，グル
ープス タデ ィ で 得た知的財産 を い

か に統 合，蓄積，発 展 さ せ れ ば 良 い の で し ょ う

か ？各グループス タディ が 抱え る様々 な 問題を 合

理 的に解 決す るた め には，グル ープ ス タデ ィ 間 の

垣根 を越 えて，作業の 分担 と集中を行 う必 要が あ

る と考え ます．抽象論にな るか もしれ ま せ ん が，

日本 にグ ループス タデ ィは
一

つ あれ ば，それ で ｛
’

分なはず で す．また，共通 の データセ ン ター
を設

置す る な らば，グル ープス タディ も必 然的 に
一

つ

に収斂す るはずです．こ れ によ り重 複 して い る多

くの 無駄 が省けるは ずです し，何 よ り参加各施設

の 負担 も軽減 され る はず で す．各 グ ル ープ ス タ

デ ィ の知 的財産 を 持 ち寄る こ と で ，は じめ て 世界

に 通用す る グル ープ ス タデ ィが構築で き る か もし

れませ ん．
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