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0．概要 
0.1 シェーマ     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IDRF  ： Image Defined Risk Factors 
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★各評価時点で画像上腫瘍消失、MIBG シンチ（-）、腫瘍マーカー（-）は治療
終了 

 ★5(6)ｺｰｽの化学療法終了時点で遠隔転移巣が残存している場合は、遠隔転
移巣に対する放射線照射は施設判断とする 

 
 
  

  

転移性腫瘍 限局性腫瘍 

IDRF 判定 陽性 

 

JNBSG 登録 

原発巣または転移巣の生検（骨髄穿刺を含む）で組織学的に神経芽腫または神経節芽腫と診断 

COG リスク分類に基づく中間リスク群のうち以下に示す群 
・stage 3(年齢12カ月以上かつFavorable Histology、年齢12-18カ月かつUnfavorable Histology) 

MYCN非増幅群 
・stage 4(年齢12カ月未満、または12-18カ月でFH＋DNA index ＞1) MYCN非増幅群 
・stage 4S(Unfavorable HistologyまたはFH＋DNA index=1) MYCN非増幅群 

 

腫瘍消失

腫瘍マーカー（-） IDRF(+） IDRF(-）

腫瘍消失

腫瘍マーカー（-） IDRF(+） IDRF(-）

IDRF(+） IDRF(-）

MIBG（+）and/or MIBG（-）and

腫瘍マーカー(+） 腫瘍マーカー(-）

治療終了

治療終了

経過観察

治療終了

手術(原発巣）

レジメン LI-D×1

治療終了

レジメン LI-D×1

レジメン LI-D×1

 施設判断

手術(原発巣）

手術(原発巣）

レジメンLI-D×3

レジメン LI-D×2

レジメン LI-D×1

レジメン LI-D×1

レジメン LI-D×2

治療終了

評価①

評価②

評価③

IDRF(+） IDRF(-）

VGPR PR/MR/NR/PD

IDRF(+） IDRF(-）

PR/MR/NR/PD

MIBG（-）and MIBG（-）and

腫瘍マーカー(-） 腫瘍マーカー(-）

IDRF(+） IDRF(-）

MIBG（+）and/or MIBG（-）and

腫瘍マーカー(+） 腫瘍マーカー(-）

腫瘍消失

腫瘍マーカー（+）

レジメン LI-B×1、LI-C×2

治療終了

手術

レジメン LI-D×3

手術

手術

経過観察

治療終了

治療終了

経過観察

経過観察

経過観察

レジメン LI-C×3

手術

レジメン LI-E×3

評価①

評価②

評価③
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＊注意：限局性腫瘍で,JNBSG登録前のIDRF判定（初回判定）で，IDRF陰性の場合は全摘手

術を行う（この場合には,本プロトコールの対象外である） 

 

 

0.2 目的  
 本邦における神経芽腫中間リスク症例の標準的治療の確立への第一歩として，COG 分

類で中間リスクと判定された症例のうち，本試験が対象とする神経芽腫の患者について，

化学療法と手術療法の併用による治療を施行し，有害事象を含む治療成績を評価する。

また，本試験では対象症例に対して低用量の術前化学療法，および大量化学療法を併用

しない治療計画，IDRF（Image Defined Risk Factors）に基づく手術時期の決定により，

治療合併症の軽減と治療期間の軽減を図ることも目指している。 

 

0.3 対象  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ただし，限局性で化学療法開始前に一期的な腫瘍全摘が可能であった例は，対象としな

い。 

 

0.4 治療 
シェーマに示すように，限局性腫瘍に対しては，寛解導入療法(LI-B/C)を行い，レジメ

ン3コース毎に手術摘出可能かどうかの評価を行う。評価時の効果が不十分と判定され

た際には，治療強度を上げたレジメン(LI-DあるいはLI-E)に変更する。転移性腫瘍に対

しては，寛解導入療法(LI-D)を行い，3コース終了以降に評価を行い，手術摘出可能で

あれば外科療法を施行する。その後，術前術後を通じて化学療法を計5コース（手術時

期によっては6コース）となるように追加施行する。 

 

0.5 予定登録数と研究期間 
予定登録数: 73例 

登録期間:10年 

観察期間:3年 

研究期間:13年 

 

0.6 評価項目 
 主要評価項目(primary endpoint) 

  3年無増悪生存率（適格症例全体） 

　日齢365日以上 　Favoable Histology、MYCN非増幅

　日齢364日以下　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NYCN非増幅　MYCN非増幅

　Favoable Histology、

　DNA index >1、MYCN非増幅

　日齢364日以下 　Unfavoable Histology、MYCN非増幅　

　Favoable Histology、DNA index =1

　MYCN非増幅　

Stage4S
　日齢364日以下

転移性腫瘍

　・ 原発巣または転移巣の生検（骨髄穿刺を含む）で組織学的に神経芽腫と診断された例　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　・ COGリスク分類に基づく中間リスク群のうち以下に示す群
治療アーム

Stage4

　日齢365日以上546日以下 　Unfavoable Histology、MYCN非増幅　
　Stage3   限局性腫瘍

　日齢365日以上546日以下
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 副次的評価項目(secondary endpoints) 

3年無増悪生存率（限局群，遠隔転移群別） 

3年全生存率（適格症例全体および限局群，遠隔転移群別） 

臨床的奏効割合，組織学的奏効割合 

有害事象発生割合 

 

0.7 問い合わせ先  

適格規準，治療変更規準，臨床的判断を要するもの：研究事務局 

   家原 知子（いえはら ともこ） 

京都府立医科大学 小児科 

〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町465 

TEL:075-251-5571 FAX:075-252-1399 

E-mail: iehara@koto.kpu-m.ac.jp 

 

登録手順，記録用紙（CRF）記入等に関するもの：データセンター 

瀧本 哲也 （たきもと てつや） 

国立成育医療研究センター 臨床研究センター 臨床研究推進室 

〒157-8535 世田谷区大蔵2-10-1 国立成育医療研究センター研究所３Ｆ 

TEL：03-5494-7120（内線 4310） FAX：03-5727-1267 

E-mail：takimoto-t@ncchd.go.jp 

 

有害事象に関するもの：研究事務局 

家原 知子（いえはら ともこ） 

京都府立医科大学 小児科 

〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町465 

TEL:075-251-5571 FAX:075-252-1399 

E-mail: iehara@koto.kpu-m.ac.jp 
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1. 目的      
本邦における神経芽腫中間リスク症例の標準的治療の確立への第一歩として，COG 分類で

中間リスクと判定された症例のうち，本試験が対象とする神経芽腫の患者について，化学療

法と手術療法の併用による治療を施行し，有害事象を含む治療成績を評価する。また，本試

験では対象症例に対して低用量の術前化学療法，および大量化学療法を併用しない治療計画，

IDRF（Image Defined Risk Factors）に基づく手術時期の決定により，治療合併症の軽減と

治療期間の軽減を図ることも目指している。 

以上の目的のもとに，本臨床試験においては下記の項目について評価する。 

    主要評価項目(primary endpoint) 

  3年無増悪生存率（適格症例全体） 

 副次的評価項目(secondary endpoints) 

3年無増悪生存率（限局群，遠隔転移群別） 

3年全生存率（適格症例全体および限局群，遠隔転移群別） 

臨床的奏効割合，組織学的奏効割合 

有害事象発生割合 

 

 

２．背景と研究計画の根拠 
2.1 対象 
2.1.1 対象疾患の概要 

 神経芽腫は胎児期の神経堤(neural crest)を起源とする神経芽細胞が腫瘍化したもの

であり，交感神経系組織のいずれからでも発生する。発生部位は約 65％が腹部であり，

その半数が副腎髄質，それ以外には頚部，胸部，骨盤部などから発生する。 

小児がんの中では脳腫瘍に次いで多く，乳児期では最も発生数が多い腫瘍である 1)。発

症頻度は米国においては，15 歳未満の小児腫瘍の 8～10％を占め，7,000 人出生に対し

て 1人の発生割合であり，年間約 800人が新たに診断される。本邦では年間 180～200人

が発症すると推察される 2)。 

 神経芽腫患者の約 70％は診断時に転移巣がみられるが，予後は診断時年齢，stage，

生物学的因子と強く関連する 3-6)。年長児の進行期にある神経芽腫では，強力な治療を行

っても長期生存の可能性は明らかに低いが 7)，1 歳未満の乳児では，進行期にあっても

長期生存の可能性が高く 3,8)，限局例の一部では自然退縮することも知られている 9-12)。 

 生物学的因子では Shimada分類，腫瘍細胞の染色体数，MYCN遺伝子の増幅，11番染色体

長腕(11q)の欠失，１番染色体短腕(1p)の欠失などが，治療方針を決定するための重要な

予後因子とされている 6,8,13-17)。  

2.1.2 対象症例の選択の根拠 
 一般に中間リスク群に該当する対象は一期的に手術摘出が困難であり，MYCN 遺伝子増

幅を有しない限局性腫瘍と，12 ヶ月未満の MYCN 遺伝子増幅を有しない遠隔転移のある

腫瘍を持つ患者が混在する。リスクの分類法について，本研究においては国際的に広く

採用され，信頼性のある COG 分類を採用する。ただし COG 分類において中間リスク群に

分類されている MYCN遺伝子非増幅で 12ヶ月未満の stage3の患者については，本邦にお

けるこれまでの乳児神経芽腫の治療成績で 5 年 EFS が 93.9％と予後良好であったことか
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ら，本研究の対象から除外し，低リスク群の治療対象とした。 

2.2 対象疾患に対する標準的治療 
中間リスク群は頻度が低く，非常に多様な生物学的特性をもつ腫瘍が含まれるため，

治療成績が確固たるエビデンスとして報告されているものは，世界的にみてもほとんど

ないのが実状である。本邦においても，ある程度の実績がある治療レジメンは存在する

ものの，全国規模の系統的な臨床試験としては行われてこなかったため，治療成績に関

するエビデンスとはなっていない。この意味において，現在は標準治療と呼べる治療は

存在しないと考えられる。以下に現状について述べる。 

2.2.1 手術療法 
 本試験の対象症例の大部分は一期的全摘が不可能な症例であり，初回手術は生検にと

どまると考えられる。初期治療として化学療法を施行し，その後 delayed primary 

operation となるが，中間リスク症例における腫瘍本体の摘出可能性や手術合併症につ

いて詳細に記載した報告は，過去の海外の臨床研究の報告を含めてほとんど見あたらな

い。本研究においては delayed primary operation の際にも IDRF に基づいた評価を行

い，可能な限り手術合併症の軽減に努める。仮に化学療法終了時に残存腫瘍が認められ

る場合であっても，IDRF に基づいた評価で手術のリスクが高いと考えられ，腫瘍の生物

学的特性に予後不良を示す因子がなければ，敢えて全摘術を行わず，治療終了として経

過観察となることも許容することとした。  

2.2.2 化学療法 
中間リスク群に対する化学療法は，生検術後の初期治療として行われる。 

ここでは限局例の治療と遠隔転移のある進展例の治療を分けて記述する。(表 1, 2) 

まず，限局例に対しての化学療法であるが，米国 CCG では，低，中間リスク群に対して

同一の化学療法(CCG3881)が行われた。治療薬剤は cisplatinum(CDDP)，doxorubicin 

(DXR)，cyclophosphamide(CPA)，etoposide (VP-16)から構成され，このうち 2～4 剤を

併用し，周期的に行う比較的強力なものである 16)。stage3 の 228 例については，予後良

好な組織型(FH)では生存率 100％，1才未満では予後不良な組織型(UH)でも生存率 90％で

あったのに対し，1 才以上の UHでは生存率 54％と治療成績は不良であった。寛解期の治

療関連死亡が 2 例に報告されている。フランスの SFOP では CPA，vincristine(VCR)，

CBDCA，VP-16，DXR の組み合せによる化学療法が行われている 18)。切除不能な stage3 症

例 130例を対象に治療が行われ，3年無病生存率(EFS)は 89％と報告されている。合併症

として化学療法と手術後の治療関連死亡が 1 例ずつ報告されており，後に腎移植を要し

た手術後の急性腎不全も 1 例報告されていた。また，二次がんとして治療開始から 3 年

後の Ewing 肉腫の発症が 1 例報告されている。イタリアの AIEOP では CPA，thiotepa，

VP-16，CBDCA，Deferoxamine を用いた治療が行われた 19)。1 才以上の切除不能な stage3

症例 48 例を対象に治療が行われ，5 年全生存率は 60％であった。ただし，この中には

MYCN 3 copy 以上の例が 10例含まれており，そのうち 7例が再発・死亡している。MYCN 

3 copy 未満の症例のみの治療成績は記載されてない。化学療法・手術による合併症死が

それぞれ 1 例あったと記載されている (表 1) 。一方，本邦には 1 才以上の切除不能の

stage3症例に関するまとまった報告はない。 

次に遠隔転移のある進展例についてであるが，まず乳児の stage4 症例に関しては米国

CCGから上で述べた CCG3881研究において 134例の報告があり，上記の比較的強力な治療

（9 ヶ月間）により MYCN 非増幅群では 3y-EFS 93％の良好な成績が報告されている 20)。

合併症としては治療関連死亡が 4 例報告されており，うち 3 例は感染症死であったと記
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載されている。フランスではやはり乳児の stage4 症例に対して上記と同じ治療が 4－6

コース行われ，骨転移のない症例では 5y-EFS 90％とこれも良好な成績であった 21)。さ

らに，MYCN 非増幅で骨転移のある症例の内，初期治療で寛解に至らなかった一部の症例

のみに対しては，大量治療を行っている 21)。この報告では 2 例の化学療法関連死亡が記

載されている。一方，生後 12-18 ヶ月の stage4 症例に関しては米国の POG，CCG からそ

れぞれ報告があり，POG9047研究では Hyperdiploidy かつ MYCN非増幅の症例に対して，

CPA，DXR，CDDP，VP-16を用いた治療を行い，4y EFS が 92％であったと報告している 22)。

合併症として化学療法関連死亡が 1 例報告されている。また，CCG3891 研究ではやはり

CPA，DXR，CDDP，VP-16を用いた治療で，生後 12-18ヶ月の stage4症例全体の 6y EFSが

86％であった 23)。CCG3891 研究では 12－18 ヶ月の MYCN 非増幅例に対して，強化療法と

して大量治療と維持療法を割り付けているが，大量治療の有効性は示されていない。こ

の報告には合併症に関する記載はない(表 2)。 

 本邦における 1才以上の stage3及び 12-18ヶ月の stage4で MYCN非増幅の症例の治療

成績に関するまとまった報告はない。一方，乳児の stage4症例においては，本邦におけ

る乳児神経芽腫治療プロトコール 9405 研究および 9805 研究の治療成績がある。VCR＋

CPA＋THP(LI-B)を 9コースまたは VCR＋CPA＋THP＋CDDP(LI-D)を 6コース施行した。乳児

の stage4 症例は全体で 25 例が登録され，うち 5 例が死亡しているが，そのうち 4 例は

MYCN 増幅例であり，本研究の対象症例ではない。また，他の 1 例は自家造血幹細胞移植

の前処置による合併症死であり，他の 20 例は全例無病生存中という良好な成績であった。 

以上より海外における標準的治療は 4～6 剤の薬剤構成で，このうち 2～3 剤を併用し

周期的に行う化学療法であるが，治療期間は一定ではなく安全性に関しても十分とは言

い難い。また，中間リスク全体としての治療成績は，INRG では中間リスク群の治療成績

を 5 年無増悪生存率 50％－75％としている 24)ことから，現在のところ 5 年無増悪生存率

70％程度と考えられる。 

一方，本邦においては全国規模で行われた 1 才以上の stage3 MYCN 非増幅症例での治療

研究はなく，12-18ヶ月の stage4 MYCN非増幅症例の治療成績の報告もないものの，少数

例ではあるが中間リスク神経芽腫に対して 80％～90％という 3 年無増悪生存率が報告さ

れている 25)。これは海外の成績に比べて良好である可能性がある。 

2.2.3 放射線治療 
放射線治療は標準的治療としては使用されないが，乳児の stage 4 において骨転移を

有する症例はその予後が不良であることが SFOP から報告されており，こういった症例に

対しては骨転移部に照射を施行することが計画されているが，中間リスク群に対する放

射線治療の適応は意見の分かれるところである。本臨床試験では放射線療法は施行しな

いが，遠隔骨転移を有する(INSS stage4)中間リスク群の患者に対しては，施設判断での

照射を許容し，プロトコール離脱とはみなさず，経過を観察することとする。 

表１ ： 海外における治療成績(限局例) 

研究 期間  対象    症例数 生存率  化学療法期間 文献 

CCG 1989-1996 stage3     228  4y EFS 100％ (FH)  34週    16     

(3881)                                          90％ (<1y UH)      

                                                54％ (1y< UH) 

SFOP 1990-1994  切除不能    130  3y EFS  89％    12－15週   18 

AIEOP 1990-1997 stage3      48  5y OS   60％       12－24週    19 

(NB89,92) 
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表２ ： 海外における治療成績(進展例) 

研究  期間  対象  症例数     生存率       文献 

CCG(3881) 1989-1995    stage4  <1y  134     3yEFS 93％        20 

SFOP  1990-1998    stage4  <1y 51       5y EFS 90％(骨転移-)   21 

                                                             27％(骨転移+) 

POG( 9047) 1990-2001 12-18m stage D 20         4y EFS 92％      22 

                                                   67％ (DI=1) 

CCG(321P2,3891) 1986-1996 12-18m stage4 27        6y EFS 74％           23                           

 

 

2.3 治療計画設定の根拠と研究デザイン 

2.3.1 手術療法 
 本臨床試験においては，治療成績を損なわない範囲での外科療法の軽減と手術合併症

の減少を目標のひとつとしている。限局性神経芽腫に対して，外科的リスク因子を有す

る症例では完全切除率が低下し，外科関連合併症が増加するとの報告がなされ，一定の

規準により画像所見から手術のリスクを推定し，初期手術として摘出を試みるのか生検

のみを行うのかを判定するための評価項目として Image Defined Risk Factors（IDRF）

という概念が国際的に提唱されている 26,27)。本研究においても，IDRFに基づいて初期手

術の適応を判定することとする。従って，全症例において，初期手術前に造影 CTまた

は MRIを撮影し，施設の外科医，放射線科医による IDRFの判定を行い，初期手術の適

応及び方法を決定する。 

2.3.2 化学療法 
 本研究においては，基本的な化学療法レジメンの骨格は本邦の乳児神経芽腫プロトコ

ール 9405, 9805 で用いられてきたものを採用することとした。これは低リスク神経芽

腫研究でも用いているレジメンであるが，既に多数例で実施された実績があるため，安

全性については，ある程度担保されていると考えられるためである。ただし，対象症例

の特性を考慮して，以下のような変更を加える。 

１）stage3症例に関しては，Favorable Histology であっても年長児の症例が入ること，

また 12-18ヶ月症例では Unfavorable Histologyの症例も対象とすることなどから，

治療強度を上げて VCR＋CPA＋CBDCA（LI-C）の治療を初期治療に用いることとした。

さらに治療反応性により CPA の増量と pirarubicin(THP)の併用，CBDCA の CDDP への

変更（LI-D）を行い，さらに治療強度を上げて治療成績向上を図ることとした。ただ

し，365 日以上の症例で INSSstage1,2 は低リスク群，INSSstage3 は中間リスク群と

なることから，初回治療の混乱を防ぐために，365 日以上の限局性腫瘍の初回治療の

みは本邦乳児神経芽腫プロトコールで用いられてきた VCR＋CPA＋THP（LI-B）で統一

する。化学療法の期間については，米国 COG の 3881 では 34 週，新たな 9641 プロト

コールでも最短で 21 週となっている。フランス SFOP やイタリア AIEOP では 12－24

週と幅があるが，総じて治療期間は長い。幼若児が多く含まれると予想される本臨床

試験で行う治療は，3 コース毎に評価を行うことによって，化学療法期間を短縮して

治療軽減を図る一方で，これらの治療に対して反応が不良である場合には治療レジメ

ンの強度を上げ，高リスク群治療で用いられてきた寛解導入治療に準じた治療（LI-

E）を用いることとした。 
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２）乳児及び低年齢の予後不良因子を持たない stage4症例（転移性腫瘍）に対しては，

大量治療の有効性が明らかでないことから，治療関連合併症の軽減を考慮し，本邦乳

児神経芽腫プロトコールで用いられてきた LI-D レジメンを基本治療とした。総計 5

ないし 6クールの治療を行う中で遠隔転移が制御され，原発巣の摘出手術が可能とな

った段階で手術を行う方針とした。 

なお，欧米で頻用されてきた VP-16 は二次がんの危険性があるため，本臨床試験では使

用しない方針とした。 

2.3.3 放射線療法 
 Stage 4 症例の残存骨転移部に対する放射線療法は前述の通り，統一した見解はな

い。本試験においては，遠隔骨転移を有する(INSS stage4)症例については，最終化学療

法後に転移残存がある時点で，サルベージ治療としての放射線ガイドラインを提示して，

施設判断での照射を許容し，プロトコール離脱とはみなさず，ひき続き経過を観察する

こととする。 

 

2.4 試験デザイン 
本臨床試験は，中間リスク患者について，治療成績を探索的に推定し，有害事象を含

めて評価する。 

2.4.1 エンドポイントの設定根拠 
 先述のように，中間リスク群に該当する症例については，標準治療と呼べるものは存

在しない。本臨床試験で用いる化学療法レジメンも，これまでわが国の一部で実施され

てきたものであり，3 年無増悪生存率は 80～90％と考えられるが，残念ながら治療成績

に関するエビデンスとはいえない。また，本臨床試験の対象は，限局群，遠隔転移群に

大別されるが，いずれの群も例数は少なく，実際にどのような比率で登録されるかを予

測することは困難である。以上をふまえて，本試験での主要評価項目 (primary 

endpoint)は，一般的な治療成績に用いられる 3 年無増悪生存率（限局群，遠隔転移群あ

わせて）とする。 

また副次的評価項目(secondary endpoint)は 3 年無増悪生存率を限局群，遠隔転移群ご

とに解析するほか，3 年全生存率（適格症例全体および限局群，遠隔群別），および有

害事象発生割合とする。 

2.4.2 予定登録数と登録期間 
本臨床試験の予定登録例数は 73例，登録期間を 10年とする。全症例について主要評

価項目が評価できるよう，観察期間を 3年とする。したがって，研究期間は 13年とな

る。 

予定登録例数の根拠については，13.2を参照のこと。 

2.4.3 症例集積見込み 
 2008 年に JNBSG 参加 107 施設に対して，マススクリーニング終了以降の神経芽腫発生

数についてアンケート調査を行った。84施設(78.5％)から回答があり，2004年 4月 1日

から 2008 年 3 月 31 日までの 4 年間に 399 例の発生があり，高リスク群 206 例，中間リ

スク群 62例，低リスク群 121例であった。すなわち中間リスク群は年間 15.5例であり，

このうち限局群 10例/年, 遠隔群 5.5例/年であった。 

2.4.4 計画されている次期試験 
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 今回の臨床試験により，本邦における中間リスク群神経芽腫の治療成績について，一

定の見解が得られることが期待される。もし，治療成績が過去の世界的な中間リスク群

に対する治療成績と同等以上と結論づけられれば，本邦における標準的治療レジメンと

みなすことが可能となる。これをふまえて，さらなる治療軽減を目的とした次期試験が

考えられるが，現時点では具体的な計画は存在しない。 

 

2.5 予想される利益と不利益 
 これまで本邦で行われてきた治療成績は海外よりも良好である可能性があり，これを

確認することが本臨床試験の最も大きな目的である。しかし，治療成績が予想を下回る

可能性もないとはいえない。特に従来乳児の stage4 症例の一部に行われていた自家造血

幹細胞移植併用の大量療法を行わないことによって抗腫瘍効果が減弱する可能性は否定

できない。 

本臨床試験で用いられる化学療法レジメンは，諸外国での標準的な治療法と比較して

強度はほぼ同等と考えられるが，これまでも本邦で使用されてきたものであり，安全性

はある程度担保されている。しかし本臨床試験においては，治療の反応性に応じて化学

療法の強度を変えていくため，長期的な合併症を全体的には減少させることができる可

能性がある。また通常，神経芽腫の治療でよく用いられる VP-16 は二次がんの危険性を

考慮して使用していない。 

本臨床試験に参加することによる利益，不利益のバランスは以上の点を考慮して個別

に判断されるべきと思われる。 

 

2.6 本試験の意義 
 本治療研究の実施により本邦での中間リスク群神経芽腫症例の全体像が明らかにされる

とともに，本研究より得られた結果に基づいて本邦での中間リスク群神経芽腫症例に対す

る標準的治療の確立に寄与することができることが大きな意義となる。また，IDRF を用い

た手術の適応決定を徹底することにより，これまでより安全に手術ができることが期待さ

れ，十分に検討された患者選択規準・治療内容・治療開始規準を用い，適切な管理下で治

療を行うことにより安全に化学療法を行うことができると期待される。また，本試験の実

践を通じて小児外科，放射線科，小児内科，中央病理診断など本疾患の治療研究に関する

横断的連携体制を整備することができる。 

また,本臨床試験の結果は，将来の同じ病気の子供たちに役立てることができる。 

3．薬剤情報     
3.1 VINCRISTINE（VCR） ： 硫酸ビンクリスチン   

商品名 ： オンコビン （日本イーライリリー，塩野義） 

剤形・容量 ： 注1 mg 

特徴・作用機序：作用機序の詳細は不明だが，微小管および/または構成蛋白であるチュ

ブリンに関連したものと考えられている。 

適応：白血病，悪性リンパ腫，小児腫瘍（神経芽腫，ウイルムス腫瘍，横紋筋肉腫等） 

主な薬物動態： T1/2 α期（約5 分），β期（2.27 時間），γ期(85 時間) 

 排泄： 胆汁中：28.4 ％，尿中：26.2 ％，糞便中：2.6 ％ 

主な薬物有害反応：神経毒性，骨髄抑制（軽度），嘔気・嘔吐，粘膜皮膚症状（血管外

漏出により強い炎症），脱毛 

重篤な薬物有害反応（重大な副作用）：神経麻痺，筋麻痺，痙攣，錯乱，昏睡，イレウ
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ス，SIADH，アナフィラキシー様症状，心筋梗塞，脳梗塞，難聴，息切れおよび気管

支痙攣 

禁忌：髄腔内投与 

主な相互作用 

併用禁忌 ：なし 

併用注意 ：アゾール系抗真菌剤(イトラコナゾール)：筋神経系の副作用増強 

フェニトイン：抗痙攣剤の血中濃度低下 

白金含有の抗悪性腫瘍剤：第VIII 脳神経障害が増強 

他の抗悪性腫瘍剤，マイトマイシンC 

 

3.2 PIRARUBICIN（THP） ： 塩酸ピラルビシン 
商品名：テラルビシン（明治製菓），ピノルビン（メルシャンー日本化薬） 

剤形・容量：注 10・20mg 

特徴・作用機序：本剤は癌細胞へ速やかに取り込まれ，核画分に移行して核酸合成を阻

害し，細胞に障害を与える。細胞分裂のG2 期で細胞回転を止めて癌細胞を致死さ

せると考えられる。 

適応：頭頸部癌，乳癌，胃癌，尿路上皮癌（膀胱癌，腎盂・尿管腫瘍），卵巣癌，子宮

癌，急性白血病，悪性リンパ腫 

主な薬物動態： T1/2 α 0.89 分，β 0.46 時間，γ 14.2 時間(30 mg/㎡ 静注) 

主な薬物有害反応：白血球減少，血小板減少等の骨髄抑制，食欲不振・悪心・嘔吐等の

消化管障害，下痢，腹痛，消化管出血，イレウス，便秘，脱毛，色素沈着，全身倦

怠，心電図異常，頻脈，不整脈，肝障害（GOT(AST)，GPT(ALT)，Al-P，γ-GTP，

LDH，総ビリルビン上昇等），腎障害（蛋白尿，BUN 上昇，クレアチニン上昇等） 

重篤な薬物有害反応（重大な副作用）：心筋障害，心不全（総投与量が950mg/㎡ を超え

るとうっ血性心不全を起こすことが多くなる），骨髄抑制，ショック，間質性肺

炎，萎縮膀胱（膀胱内注入時），静脈内投与時に薬液が血管外に漏れると硬結・壊

死。 

禁忌：心機能異常またはその既往歴のある患者，他のアントラサイクリン系薬剤等心毒

性を有する薬剤による前治療が限界量（塩酸ドキソルビシンでは500 mg/㎡，塩酸

ダウノルビシンでは25 mg/kg）に達している患者 

主な相互作用 

併用禁忌 ：なし 

併用注意 ：放射線照射，他の抗悪性腫瘍剤 

 

3.3 CYCLOPHOSPHAMIDE （CPA） ： シクロホスファミド  
商品名 ： エンドキサン（塩野義） 

剤形・容量 ： 注100・500 mg 

特徴・作用機序：Nitrogen mustard 系に属する抗悪性腫瘍薬であり，生体内で活性化さ

れてのち，悪性腫瘍細胞の核酸代謝を阻害することにより，作用を発揮すると言わ

れている。 

適応：多発性骨髄腫，悪性リンパ腫，乳癌，急性白血病，肺癌，神経腫瘍(神経芽腫，網

膜芽腫)，骨腫瘍，子宮頸癌，子宮体癌，卵巣癌，慢性リンパ性白血病，慢性骨髄

性白血病，咽頭癌，胃癌，膵癌，肝癌，結腸癌，睾丸腫瘍，絨毛性疾患，横紋筋肉

腫，悪性黒色腫 
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主な薬物動態： Tmax 2-3 時間後 

排泄： 尿中約62 ％（2 日以内） 糞便中約1.8 ％(4 日以内) 呼気中約0.9-1.4 ％

（4 日以内） 

主な薬物有害反応：肝障害，嘔気・嘔吐，脱毛，水分貯留（低Na 血症），内分泌（副腎

皮質機能不全，甲状腺機能亢進等），性腺（無精子症，卵巣機能不全，無月経等） 

重篤な薬物有害反応（重大な副作用）：骨髄抑制，出血性膀胱炎，排尿障害，イレウ

ス，胃腸出血，間質性肺炎，肺線維症，心筋障害，心不全 

禁忌：ペントスタチンを投与中 

主な相互作用 

併用禁忌 ：ペントスタチン 

併用注意 ：他の抗悪性腫瘍薬，アロプリノール，放射線照射：骨髄抑制等の副作

用が増強，フェノバルビタール，副腎皮質ホルモン薬，クロラムフェ

ニコール，インスリン，オキシトシン，バソプレシン 

3.4 CARBOPLATIN (CBDCA) : カルボプラチン 
商品名 ： パラプラチン（ブリストル・マイヤーズ） 

剤形・容量 ： 注50mg（5ml）・150mg(15ml)・450mg（45ml） 

特徴・作用機序：癌細胞内のDNA 鎖と結合し，DNA 合成及びそれに引き続く癌細胞の分

裂を阻害するものと考えられている。 

適応：頭頸部癌，肺小細胞癌，睾丸腫瘍，卵巣癌，子宮頸癌，悪性リンパ腫，非小細胞

肺癌，以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法 

小児悪性固形腫瘍（神経芽腫・網膜芽腫・肝芽腫・中枢神経系胚細胞腫瘍，再発又

は難治性のユーイング肉腫ファミリー腫瘍・腎芽腫） 

主な薬物動態：T1/2α 相0.16～0.32 時間， β 相1.29～1.69 時間， γ 相22～32 時

間 

排泄： 尿中 57～82％(24 時間) 

主な薬物有害反応：悪心・嘔吐，食欲不振，下痢，口腔粘膜炎，腹痛，便秘，口渇，血

尿，蛋白尿，乏尿，発疹，そう痒感，末しょう神経障害（しびれ等），頭痛，耳

鳴，聴力低下，視力障害，眩暈，痙攣，異常感覚，味覚異常，神経過敏，不安，

GOT(ALT)上昇，GPT(AST)上昇，Al-P 上昇，ビリルビン上昇，LDH 上昇，γ-GTP上

昇，頻脈，心電図異常（期外収縮），心悸亢進，電解質（血清ナトリウム,カリウ

ム,クロール,カルシウム,リン,マグネシウム等）異常，抗利尿ホルモン分泌異常症

候群，脱毛，色素沈着，爪の変色，皮膚疾患，全身けん怠感，発熱，浮腫，疼痛，

潮紅，ほてり，胸部不快感，吃逆 

重篤な薬物有害反応（重大な副作用）：汎血球減少等の骨髄抑制 ，ショック，アナフィ

ラキシー様症状，脳梗塞，急性腎不全，麻痺性イレウス，間質性肺炎，溶血性尿毒

症症候群，心筋梗塞，うっ血性心不全 

禁忌：重篤な骨髄機能抑制，妊婦あるいは妊娠の可能性のある婦人 

主な相互作用 

併用禁忌 ：なし 

併用注意 ：抗悪性腫瘍剤，放射線照射：骨髄抑制等の副作用が増強することがあ

る 

アミノグリコシド系抗生物質：腎障害及び聴器障害が増強することが

ある 

3.5 CISPLATIN (CDDP)    : シスプラチン 
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商品名 ： ブリプラチン（ブリストル），ランダ（日本化薬） 

剤形・容量 ： 注10・25・50mg 

特徴・作用機序：癌細胞内のDNA と結合し，DNA 合成及びそれに引き続く癌細胞の分裂

を阻害するものと考えられている。 

適応：睾丸腫瘍，膀胱癌，腎盂・尿管腫瘍，前立腺癌，卵巣癌，頭頸部癌，非小細胞肺

癌，食道癌，子宮頸癌，神経芽細胞腫，胃癌，小細胞肺癌，骨肉腫，胚細胞腫瘍

(精巣腫瘍，卵巣腫瘍，性腺外腫瘍) 

以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法 ：悪性骨腫瘍，子宮体癌 

(術後化学療法，転移・再発時化学療法) 

主な薬物動態：T1/2β 相の半減期は100 時間前後，投与後14 日目の血中においても白

金化合物が検出された。 

 排泄 ：尿中排泄は，投与後24 時間では15.6～51.3％で，投与後5 日目でも45～

75％。 

主な薬物有害反応：消化器症状（悪心・嘔吐，食欲不振，下痢，口腔粘膜炎，イレウ

ス，腹痛，便秘，腹部膨満感，口角炎），発疹，ほてり，末梢神経障害(しびれ，

麻痺等)，言語障害，頭痛，味覚異常，意識障害，見当識障害，痙攣，レールミッ

テ徴候，GOT(AST)上昇，GPT(ALT)上昇，Al-P 上昇，LDH 上昇，ビリルビン上昇，

γ‐GTP 上昇，動悸，頻脈，心電図異常，レイノー様症状，血清ナトリウム，カリ

ウム，クロール，カルシウム，リン，マグネシウム等の異常，テタニー様症状，脱

毛，そう痒，色素沈着，全身倦怠感，発熱，眩暈，疼痛，全身浮腫，血圧低下，吃

逆，高尿酸血症，胸痛，脱水重篤な薬物有害反応（重大な副作用）急性腎不全，汎

血球減少等の骨髄抑制，ショック，アナフィラキシー様症状，聴力低下・難聴，耳

鳴，うっ血乳頭，球後視神経炎，皮質盲，脳梗塞，溶血性尿毒症症候群，心筋梗

塞，狭心症，うっ血性心不全，不整脈，溶血性貧血，間質性肺炎，抗利尿ホルモン

不適合分泌症候群，劇症肝炎，肝機能障害，黄疸，消化管出血，消化性潰瘍，消化

管穿孔，急性膵炎，高血糖，糖尿病の悪化，横紋筋融解症， 

禁忌：重篤な腎障害のある患者，妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 

主な相互作用 

併用禁忌 ：なし 

併用注意 ：抗悪性腫瘍剤，放射線照射：骨髄抑制を増強 

パクリタキセル：(1)併用時，本剤をパクリタキセルの前に投与した場合，逆の順

序で投与した場合より骨髄抑制が増強するおそれがある。(2)併用により末梢神経

障害が増強するおそれがある。 

アミノグリコシド系抗生物質，塩酸バンコマイシン，注射用アムホテリシンB，フ

ロセミド：腎障害，聴器障害頭蓋内放射線照射：聴器障害が増強することがある

フェニトイン：フェニトインの血漿中濃度が低下 

4. 本試験で用いる規準・定義   

4.1 神経芽腫の定義  
「神経芽腫」は，一般的には組織学的な狭義の神経芽腫と神経節芽腫及び神経節腫の３

種類の腫瘍を総称するものである。狭義の神経芽腫は，クロマチンに富む核と乏しい細

胞質からなる小円形腫瘍細胞と，わずかな神経線維とからなり，その間に間質細胞が存

在する。神経節芽腫は，未分化な神経芽細胞と分化した神経節細胞が混在するものであ

る。 
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 診断は原発腫瘍または転移巣の生検を行い，病理組織学的に確定診断されたものと

し，狭義の神経芽腫と神経節芽腫を本臨床試験の対象とする。 

生検にて病理組織学的に確定診断せずとも，骨髄穿刺で神経芽腫細胞の転移が確認でき

る場合も神経芽腫とする。また，患者の生命を脅かす危機的な状態で，手術での組織確

認が困難であると主治医が判断する緊急性のある場合には，尿中VMA/HVA が明らかに高

値かつ，MIBGシンチが陽性の場合にも神経芽腫とする（ただし，MYCN，病理組織像，

DNAindexなど，本臨床試験の適格規準が判定できない例は，本臨床試験の対象とならな

い）。 

4.2 神経芽細胞腫国際stage分類 International Neuroblastoma Staging System / INSS 

表３ ： 神経芽細胞腫国際stage分類（International Neuroblastoma Staging System / 

INSS） 

stage 定義 

１ 限局性腫瘍で，肉眼的に完全切除。組織学的な腫瘍残存は不問。同側の

リンパ節に組織学的な転移を認めない。（原発腫瘍に接し，一緒に切除

されたリンパ節転移はあってもよい） 

２Ａ 限局性腫瘍で，肉眼的に不完全切除。原発腫瘍に接しない同側リンパ節

に組織学的に転移を認めない。 

２Ｂ 限局性腫瘍で，肉眼的に完全または不完全切除。原発腫瘍に接しない同

側リンパ節に組織学的に転移を認める。対側のリンパ節に転移を認めな

い。 

３ 切除不能の片側性腫瘍で，正中線（対側椎体縁）を越えて浸潤。同側の

局所リンパ節の転移は不問。または，片側発生の限局性腫瘍で対側リン

パ節転移を認める。または，正中発生の腫瘍で椎体縁を越えた両側浸潤

（切除不能）か，両側リンパ節転移を認める。 

４ いかなる原発腫瘍であるかに関わらず，遠隔リンパ節，及び／または，

骨，骨髄，肝，皮膚，他の臓器に播種している。（4S は除く） 

４Ｓ 限局性腫瘍（stage1，2A，2B）で，播種は皮膚，及び／または，肝，骨

髄に限られる（１歳未満の患者のみ）。 骨髄中の腫瘍細胞は有核細胞の

１０％未満で，それ以上はstage４である。MIBG シンチが行われるなら

ば骨髄への集積は陰性。 

本試験で用いるstage分類は，表3に示すINSSを使用する。手術前の画像診断では，推定

INSS stageとなる。 

4.3 病理分類 International Neuroblastoma Pathology Classification (INPC分

類) 
 神経芽腫の組織像は，基本的には腫瘍細胞である神経冠由来の神経芽細胞（腫瘍性，

以下同様）と反応性に増生すると考えられるシュワン様細胞から成る間質によって構成

される。このような観点から本組織学的分類は，１）シュワン様細胞の量，腫瘍細胞で

ある神経芽細胞の増殖巣との関連，２）増殖している神経芽細胞の分化・成熟程度，

３）腫瘍細胞の増殖性の目安となるMitosis-Karyorrhexis-Index(MKI)を取り入れる，

４）神経芽腫の腫瘍細胞の分化・成熟度は年令と極めて高い相関があるので，発生年令

と組織像によって腫瘍の予後を推定する。 

--------------------------------------------------------------------- 
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１）Neuroblastoma/subgroup 

ａ）undifferentiated 

ｂ）poorly differentiated 

ｃ）differentiating 

２）Ganglioneuroblastoma (GNB), intermixed 

３）Ganglioneuroma (GN)/subgroup 

ａ）maturing 

ｂ）mature 

４）Ganglioneuroblastoma (GNB), nodular 

--------------------------------------------------------------------- 

INPC 分類と神経芽腫の予後との関連については，以下のように結論されている。 

○ 神経芽腫 

ｉ) high MKI を示す腫瘍は，腫瘍細胞の分化度，年令に拘わらず常に予後不良群で

ある。 

ii) Undifferentiated NB は年齢に関連なく予後不良群である 

iii) 1.5 歳以上の神経芽腫，poorly differentiated は予後不良群である。 

iv) 1.5 歳以上で発生した中等度MKI を示す神経芽腫は予後不良群である 

v) 上記以外の腫瘍は予後良好群である 

○ GNB・nodular 

発生年齢と結節を形成する神経芽腫成分の分化度およびMKI の程度によって予後が

決定される。すなわち神経芽腫成分が上記i)からiv)までに相当する際は予後不良群

であるが，それ以外は予後良好群である。 

○ GNB・intermixed type，GN は年齢にかかわらず予後良好群である。 

4.4 リスク分類 
表４ ： Children’s Oncology Group Neuroblastoma Risk Grouping (COGリスク分類) 

INSS Age MYCN INPC Ploidy Risk 

2A/2B 0-30歳 ＋   高 

３ 0-30歳 ＋   高 

３ >=547日 － UF  高 

４ <365日 ＋   高 

４ 365-<547日 ＋   高 

４ 365-<547日   DI=1 高 

４ 365-<547日  UF  高 

４ >=547日    高 

4S <365日 ＋   高 

３ >=365日 － FH  中間 

３ 365-<547日 － UF  中間 

３ <365日 － UF  中間＊ 

３ <365日 －  DI=1 中間＊ 

３ <365日 － FH DI>1 中間＊ 

４ <365日 － FH DI>1 中間 

４ <365日 － UF  中間 

４ <365日 － FH DI=1 中間 
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４ 365-<547日 － FH DI>1 中間 

4S <365日 － UF  中間 

4S <365日 － FH DI=1 中間 

１ 0-30歳    低 

2A/2B 0-30歳 －   低 

4S <365日 － FH DI>1 低 

INSS:International Neuroblastoma Staging System ， INPC: International 

Neuroblastoma Pathology Classification，FH:Favorable histology，UF:Unfavorable 

Histology，DI:DNA index 

本試験ではCOG分類の中間Riskを対象とするが，中間＊に合致する症例は本試験の対象外

とする（低リスク観察研究の対象）。 

 

4.5 Image Defined Risk Factors (IDRF) 
4.5.1 はじめに 

 International Neuroblastoma Risk Group（INRG）においては，治療前の画像評価に

よる staging が取り入れられようとしている（表 5）。この中で用いられている IDRF

（Image Defined Risk Factor）は，局所性神経芽腫の症例に対し，画像所見から手術の

リスクを推定し，初期手術として摘出を試みるのか生検のみで留めるのかを判定するた

めの評価項目である。多施設共同で臨床試験を行う際に，生検か摘出かの方針を決める

「共通の規準」を策定するのがその目的で，ヨーロッパの多施設共同研究により

Surgical Risk Factor（SRF）として提唱され 26)，その後若干の改変が行われて来た（表

6 ）。 

表５：INRGSS（International Neuroblastoma Risk Group Staging System） 

Stage  

L1 Locoregional tumor not involving vital structures as defined by the list of 

Image Defined Risk Factors 

（IDRFで定義される主要な臓器・構造を巻き込んでいない局所性腫瘍） 

L2 Locoregional tumor with presence of one or more Image Defined Risk Factors  

（1項目以上の IDRFを有する局所性腫瘍） 

M Distant metastatic disease (except Stage Ms) 

（遠隔転移例 (Stage Msを除く)） 

Ms Metastatic disease confined to skin and/or liver and/or bone marrow 

（皮膚，肝，骨髄に限局した遠隔転移例） 

表６ ： IDRF – Image Defined Risk Factors 

Ipsilateral tumor extension within two body compartments 

（以下の 2 つの部位に進展している片側性腫瘍） 

Neck-chest, chest-abdomen, abdomen-pelvis 

（頚部―胸部，胸部―腹部，腹部―骨盤） 

Neck（頚部）： 
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Tumor encasing carotid and/or vertebral artery and/or internal jugular vein 

（頸動脈，椎骨動脈，内頸動脈を巻き込んでいる腫瘍） 

Tumor extending to base of skull 

（頭蓋底に浸潤している腫瘍） 

Tumor compressing the trachea 

（気管を圧迫している腫瘍） 

Cervico-thoracic junction（頚胸部）： 

Tumor encasing brachial plexus roots 

（腕神経叢根部を巻き込んでいる腫瘍） 

Tumor encasing subclavian vessels and/or vertebral and/or carotid artery 

（鎖骨下動静脈，頸動脈，椎骨動脈を巻き込んでいる腫瘍） 

Tumor compressing the trachea 

（気管を圧迫している腫瘍） 

Thorax（胸部）： 

Tumor encasing the aorta and/or major branches 

（大動脈またはその分枝を巻き込んでいる腫瘍） 

Tumor compressing the trachea and/or principal bronchi 

（気管または主気管支を圧迫している腫瘍） 

Lower mediastinal tumor, infiltrating the costo-vertebral junction between T9 and T12 

（Th9-Th12の肋椎関節に浸潤する下部縦隔腫瘍） 

Thoraco-abdominal（胸腹部）： 

Tumor encasing the aorta and/or vena cava 

（大動脈または下大静脈を巻き込んでいる腫瘍） 

Abdomen/pelvis（腹部／骨盤）： 

Tumor infiltrating the porta hepatis and/or the hepatoduodenal ligament 

（肝門部または肝十二指腸靱帯に浸潤している腫瘍） 

Tumor encasing the branches of the superior mesenteric artery at the mesenteric root 

（腸間膜根部で上腸間膜動脈の分枝を巻き込んでいる腫瘍） 

Tumor encasing the origin of the celiac axis, and/or of the superior mesenteric artery 

（腹腔動脈幹起始部または上腸間膜動脈起始部を巻き込んでいる腫瘍） 

Tumor invading one or both renal pedicles 

（片側または両側腎茎部に浸潤している腫瘍） 

Tumor encasing the aorta and/or vena cava 

（大動脈または下大静脈を巻き込んでいる腫瘍） 

Tumor encasing the iliac vessels 

（腸骨血管を巻き込んでいる） 

Pelvic tumor crossing the sciatic notch 

（大坐骨切痕を越える骨盤腫瘍） 

Intraspinal tumor extension whatever the location provided that 

（脊椎管内腫瘍浸潤：何れのレベルでも）： 

More than one third of the spinal canal in the axial plane is invaded 

（横断像で脊椎管内の 1/3 以上を腫瘍が占めている）  
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and/or the perimedullary leptomeningeal spaces are not visible 

（または脊髄周囲クモ膜下腔が腫瘍浸潤により消失している）  

and/or the spinal cord signal is abnormal 

（または脊髄の異常信号が認められる） 

Infiltration of adjacent organs/structures（隣接する臓器・構造に浸潤している）： 

Pericardium（心膜）, diaphragm（横隔膜）, kidney（腎臓）, liver（肝臓）, duodeno-

pancreatic block（膵頭十二指腸） and mesentery（腸間膜） 

Conditions to be recorded, but not considered IDRFs（IDRFの範疇に含まれないが，記載

すべき事項）： 

Multifocal primary tumors（多中心性腫瘍） 

Pleural effusion, with or without malignant cells（胸水：悪性細胞を含む場合も含まな

い場合も） 

Ascites, with or without malignant cells（腹水：悪性細胞を含む場合も含まない場合も） 

 

 2005 年に報告されたヨーロッパの多施設共同研究の結果によれば，評価可能であった

719例の局所性神経芽腫症例のうち，352例（49％）において SRFが認められている。ま

た，初期手術として摘出を試みた 518 例のうち 45 例（8.7％）に術後合併症を認めたが，

155 例の SRF 陽性例においては 27 例（17.4％），363 例の SRF 陰性例においては 18 例

（5.0％）に合併症が認められ，統計学的に有意に SRF陽性例において術後合併症の頻度

が高かった 26)。したがって，SRF 陽性例においては術後合併症が発生する可能性が高く，

この場合，術前化学療法を選択し，腫瘍の縮小を待って摘出を行うべきであるとされる。 

 この結果に基づいて国際的に IDRFを局所性神経芽腫のリスク分類に取り入れることが

決定されている。そこで，本臨床試験においては，国際的な流れに沿って神経芽腫臨床

試験を行い，術後の合併症を減らす目的で，治療方針を決定する際に IDRFを用いてリス

ク評価を行い，手術適応を決定する方針とした。 

4.5.2 評価方法 
 治療前の画像所見（造影 CTまたは MRI）を用い，IDRFの有無を判定する。この際，放

射線専門医による読影が行われることが望ましい。 

それぞれの原発巣の占拠部位に応じて，添付資料の IDRF checklistを用いて判定する。

原発巣の部位に対応した項目すべてについて評価を行い，１項目でも該当すれば，IDRF

陽性と判断する（転移巣は対象とならないので注意）。なお，血管系に対する判定規準は，

encasedであれば IDRF陽性，その他の項目では yesであれば IDRF陽性とする。血管に対

する contact，encasedは以下の画像を規準に判定する。 

 

 

 

 

 

 

            contact                    encased                    

4.5.3 IDRF 判定における注意点 
➢ Tumor compressing the trachea： 

画像上気道への圧迫があれば陽性とする。従って厳密に tracheaへの圧迫はなくても， 
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上気道の閉塞をもたらす腫瘍があれば陽性と判断する。 

➢ Lower mediastinal tumor，infiltrating the costo-vertebral junction between T9 

and T12 ： これは切除により脊髄への血行障害が生じる可能性がある腫瘍に適用さ

れる。したがってたとえ腫瘍径が小さくても，Adamkiewicz 動脈を切離する可能性があ

れば，脊髄の虚血から術後対麻痺を生じるリスクがある。 

➢ Pelvic tumor crossing the sciatic notch： 

これは骨盤内からのアプローチだけでは腫瘍切除が不可能である場合に IDRF 陽性と判

断する。従って，大きく坐骨切痕を越えて背側に伸展する腫瘍が該当する。 

➢ Dumbbell tumors with symptoms of spinal cord compression： 

Dumbbell腫瘍は，以下の 1 から 3 のうち一つでも該当すれば IDRF 陽性と判断する。 

1) 横断像で脊椎管内の 1/3 以上を腫瘍が占めている。 

2) 脊髄周囲クモ膜下腔が腫瘍浸潤により消失している。 

3) 脊髄の異常信号が認められる。 

➢ 筋肉への浸潤について： 

後腹膜腫瘍が腸腰筋に浸潤する場合など筋肉への浸潤が見られることがあるが，筋肉は

合併切除可能と考え，筋肉への浸潤は IDRF陽性とは見なさない。 

➢ 陽性率について： 

ヨーロッパの報告によれば，局所性神経芽腫のうち約 50％の症例において IDRF 陽性で

あった。本邦の施設内検討では，30％弱の症例において IDRF陽性であったが，これはマ

ススクリーニング発見例を多く含んでいたためと考えられ，スクリーニング休止後の本

邦においては，ヨーロッパの報告に近い陽性率になると思われる。 

5. 患者選択規準     

5.1 適格規準 

(1) 年齢 

登録時の年齢が0 日以上18 歳未満である。ただし18 歳0 日を含む。 

(2)診断 

原発巣または転移巣の生検（骨髄穿刺を含む）で組織学的に神経芽腫または神経節芽

腫と診断された例。ただし，患者の病状により生検が困難な場合や，生検の結果を待

たずに治療の開始が必要な場合には，明らかな尿中 VMA，HVA（腫瘍マーカー）が陽性

であり，かつMIBGシンチが陽性であれば神経芽腫としてよい。ただし，下記に示す

MYCN，病理組織像，DNAindexなど，本臨床試験の適格規準が判定できない例は，本臨

床試験の対象とならない。 

(3) stage，予後因子 

COGリスク分類に基づく中間リスク群のうち以下に示す群 

・stage 3(年齢12ヶ月以上かつFavorable Histology，年齢12-18ヶ月かつUnfavorable 

Histology) MYCN非増幅群， 

・stage 4(年齢12ヶ月未満，または12-18ヶ月でFH＋DNA index ＞1) MYCN非増幅群， 

・stage 4S(Unfavorable HistologyまたはFH＋DNA index=1) MYCN非増幅群 

(4) 先行治療 

他のがん種に対する治療も含め，化学療法および放射線照射の既往がないこと。 

(5) 臓器障害 

本試験におけるプロトコール治療の妨げとなる重篤な臓器障害がないこと。 
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① 全身状態performance status(PS) 

Lansky PS で30 以上であること（付表3 参照）。 

② 造血機能 

白血球数 ≧ 2000/mm3 であること。 

③ 肝機能 

ALT が300 IU/L 以下かつT-Bilが2.0 mg/dL 以下であること。ただし新生児黄疸と

本疾患による黄疸，体質性黄疸によるT-Bilの上昇と判断される場合はこの制限の

外とする。 

④ 腎機能 

血清クレアチニンが下記の年齢別血清クレアチニン規準値以下であること。 

5 歳未満 0.8 mg/dL 

5 歳以上 10 歳未満 1.2 mg/dL 

10 歳以上18 歳未満 1.5 mg/dL 

⑤ 心機能 

治療が必要な心疾患がないこと。 

(6) 感染症 

 活動性感染症がないこと。 

(7) 文書による同意 

 患者または代諾者により，試験参加について文書による同意が得られていること。ま

た，患者本人にも理解力に応じた説明を行い，アセントを取得するように努力する。

患者が16歳以上の場合には，直接本人に説明と同意を行うこととする。 

5.2 除外規準 
(1) 重複がん例。 

(2) 妊娠中の女性・妊娠している可能性がある女性・授乳中の女性。 

(3) 精神病または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断される。 

(4) その他，主治医が本試験への参加を不適当と判断する疾患や重症合併症，重症奇形

を合併している。 

(5) 挿管等の呼吸管理を要する呼吸不全例、DIC等を呈している凝固障害のある症例 

6. 登録および中央病理診断・中央分子生物学的診断用検体送付  

6.1 登録の手順 
本臨床試験では，「6.1.1. 参加施設登録」・「6.1.2. JNBSG登録」・「6.1.3. 症例登録」

を順に行う。 

6.1.1 参加施設登録 
(1) 施設研究責任医師は，各施設の規定に従って施設認定臨床研究審査委員会あるいは機

関審査委員会（以下，認定臨床研究審査委員会）へ本臨床研究計画書の審査を依頼す

る。 

(2) 認定臨床研究審査委員会あるいは認定臨床研究審査委員会の承認が得られた後，施設

研究責任医師は認定臨床研究審査委員会/認定臨床研究審査委員会から報告された承

認文書と「認定臨床研究審査委員会承認報告書」をデータセンターへ FAX で送付する。 

(3) データセンターは，参加施設へ「施設登録確認書」を FAXで送付する。 

       ≪施設登録完了，症例登録可≫ 

6.1.2 JNBSG 登録（一次登録）と中央診断用検体送付 
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(1) 担当医師は，神経芽腫と診断あるいは疑われた症例について，患者あるいは代諾者に

説明文書を用いて説明を行い，JNBSG 登録の同意が得られた場合には JNBSG 登録票を

記入し，データセンターに FAX送信する。   

 

 

 

 

 

 

 

 

JNBSG 登録の際に，①中央診断およびフォローアップデータを含む臨床情報提供，②

余剰検体の保存と研究利用についても説明し，同意を取得する。ただしこの２項目の

うち，②余剰検体保存と研究利用については，不同意であっても以後の臨床試験参加

の妨げとならない。 

JNBSG 登録票に記載される情報は，以下のとおりである。中央診断のための情報が含

まれるので，JNBSG登録票は中央診断依頼票を兼ねている。 

①医療機関名，②記入医師名，③施設連絡先，④患者イニシャル（姓・名の順）

および姓名の「名」のカナ一文字，⑤初診時年齢・生年月日，⑥性別，⑦患者住

所（市区郡まで），⑧手術（生検）予定日，⑨手術（生検）実施（予定）施設，⑩

施設診断，⑪中央診断のための情報（臨床経過，初発日，原発・病変部位，先行

する一次がんの有無，送付予定検体について），⑫本臨床試験の参加予定の有無

（参加予定の場合には登録予定日，なお臨床試験不参加の場合には，不参加の理

由についても記載する），⑬中央診断および臨床情報提供，余剰検体の保存と研究

利用についての同意の有無 

なお，JNBSG 登録・中央診断提出時には，臨床試験参加についての確実な意思の確認

が現実には困難な場合がある。したがって，臨床試験参加予定については，あくまで

もこの時点での方針でよい。  

(2) データセンターは，提出された JNBSG 登録票の記載内容をチェックしたうえで JNBSG

登録を行い，JNBSG 番号を症例登録コード通知票に記載して担当医師に FAX で通知す

る。症例登録コード通知票は，中央診断用検体送付票を兼ねている。            

≪JNBSG登録完了,中央診断提出可≫ 

(3) 担当医師は，中央診断用検体送付票を記入して，上記の宛先に FAX 送信する。 

複数の中央診断施設に検体を送付する場合は，中央診断用検体送付票にすべての検体

送付先および送付日を記入すること。 

中央診断依頼票（= JNBSG登録票）および中央診断用検体送付票（= 症例登録コード

通知票）はデータセンターから，中央診断を行う検体センターに送付される。 

(4) 担当医師は，(3)で記入した中央診断用検体送付票を同封して，「JNBSG 検体取扱い手

順書（以下，検体取扱い手順書）」にしたがって，中央診断用の検体を提出する。複

数の中央診断施設に検体を送付する場合は，中央診断用検体送付票をコピーして検体

に同封すること。 

※「JNBSG番号」は，中央病理診断および中央分子生物学的診断用検体送付時に識別番

号として用いる。 

FAX送信先（臨床試験登録と宛先が異なるのでご注意ください） 

国立成育医療研究センター臨床研究推進室 

国立成育医療研究センター研究所２Ｆ 

FAX：03-5494-7490  TEL：03-5494-7120（内線：4281, 4283） 

E-mail：nch-cca@ncchd.go.jp  
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※ この時点では，JNBSG 登録が完了して「JNBSG 番号」を取得しただけであり，臨床

試験への症例登録を行ったことにはならないため，プロトコール治療を開始するこ

とはできない。 

6.1.3 臨床試験症例登録 
(1) 担当医師は，各施設または中央診断において患者の病理確定診断が得られた後，対象

症例が「5. 患者選択規準（p.23 参照）」に該当することを確認し，「中間リスク研究

症例登録票」（以下，「臨床試験症例登録票」）に必要事項を全て記入の上，下記のデ

ータセンターへ FAXにて送付する。電話での登録は受け付けられません。 

※「臨床試験症例登録票」とともに，自施設の病理診断の最終報告書を，名前など個

人が特定できる箇所を消去したうえで「臨床試験症例登録票」と一緒に FAX 送付す

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (2) データセンターは，症例適格性の確認を行い，「プロトコール登録コード」を発行し，

担当医師に「症例登録確認書」を FAXにて送付する。 

≪症例登録完了，プロトコール治療開始可≫  

6.2 登録および治療開始時の注意事項 
6.2.1 症例登録に際しての注意事項 
(1) データセンターから FAX送付される「症例登録確認書」の発行をもって症例登録完了

とする。症例登録日は，データセンターが「臨床試験症例登録票」を FAX 受信した日

とする。 

(2) データセンターに「臨床試験症例登録票」を FAX 送付しただけでは症例登録とはなら

ない。登録票の記載内容が不十分な場合は，すべて満たされるまで登録は受付できな

い。ただし個人情報に関する項目に関しては各施設の規定に従って対処してよい。 

(3) 一度登録された患者は登録取り消し（データベースからの抹消）は，全体の研究結果

に影響を及ぼし得るため，理由の如何を問わず行うことはできない。また重複登録の

場合は，いかなる場合も初回の「プロトコール登録コード」を採用する。 

(4) 誤登録・重複登録が判明した際には速やかにデータセンターに連絡してください。 

6.2.2 プロトコール治療の開始に際して 
(1) 担当医師は，症例登録完了後 7日以内にプロトコール治療を開始すること。 

(2) プロトコール治療は必ず臨床試験症例登録を行ってから開始すること。治療開始後の

臨床試験症例登録は認められない。病勢の急速な進行等のやむを得ない事情により，

祝祭日・土日曜日・夜間に治療を開始する必要がある場合，担当医師は「臨床試験症

例登録票」を FAX 送付してからプロトコール治療を開始する。この場合には，データ

センターが後日「臨床試験症例登録票」を確認し，適格と判断した時点で「プロトコ

ール登録コード」が発行される。症例登録日はデータセンターが「臨床試験症例登録

FAX送信先（JNBSG登録と宛先が異なるのでご注意ください） 

JNBSGデータセンター 

国立成育医療研究センター研究所 3Ｆ 

住所：〒157-8535 東京都世田谷区大蔵 2-10-1 

FAX：03-5727-1267  TEL：03-5494-7120（内線 4310） 

E-mail：nchdc@ncchd.go.jp 

mailto:nchdc@nch.go.jp
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票」を FAX受信した日とする。 

ただし，不適格と判断された場合は，「プロトコール登録コード」は発行されず，本試

験の症例として扱わない（プロトコール治療も中止すること）。 

 (3) 体表面積と薬剤投与量の計算は施設の責任であり，必ず施設で計算して確認するこ

と。 

6.2.3 登録受付時間 
 JNBSG 登録，臨床試験登録ともに登録の受付時間は平日の 10 時から 17 時とし，「臨

床試験症例登録票」をデータセンターに FAX送付して登録手続きを行う。17 時以降に受

信された「臨床試験症例登録票」は原則として翌日以降の処理となる。 

JNBSG 登録と臨床試験登録では，FAX 番号，電話番号，E-mail アドレスが異なるのでご注意く

ださい。 

6.3 中央診断用検体送付 
中央診断用検体送付の手順は，「JNBSG検体取扱い手順書」に従うものとする。 

7. 治療計画と治療変更規準  
7.1 プロトコール治療  
7.1.1 プロトコール治療の概略（治療スケジュール） 

限局性腫瘍 
IDRFにて評価を行い，生検を施行した後，残存腫瘍に対して，下記の化学療法を施行す

る。3コース施行ごとにIDRFでの評価を行い，手術摘出が安全に施行可能な時期に「7.3 

外科療法ガイドライン」に基づいて行う。 

評価については効果判定規準として，「 12.1.1.1 International Neuroblastoma 

Response Criteria (INRC)」の項を参照。 

以下腫瘍マーカーとは尿中のVMA，HVAを尿中のクレアチニン比で算出した値をいう。 

評価①②③で画像上腫瘍消失，腫瘍マーカー陰性時は治療終了。 

評価①②③で画像上残存，IDRF(-)時は,腫瘍マーカーやMIBG陽性の如何に関わらず手術

摘出可。腫瘍摘出後は治療終了とする。 

評価①で画像上腫瘍消失，腫瘍マーカー陽性時はレジメンLI-Cを継続する。 

評価①で画像上残存，VGPR時はレジメンLI-Cを継続する。 

評価①で画像上残存，PR/MR/NR/PD時はレジメンLI-Dに変更する。 

評価②で画像上残存し，腫瘍マーカー陰性かつMIBG陰性の場合には，IDRFの如何に関わ

らず，経過観察可。 

評価②で画像上残存，腫瘍摘出不能でPR/MR/NR/PD時はレジメンLI-Eに変更する。 

評価③で摘出不能の場合は，MIBG陰性，腫瘍マーカー陰性の場合には経過観察，どちら

かが陽性の場合には，亜全摘を行い，経過観察とする。 

＊注意：JNBSG登録前のIDRF判定で，IDRF陰性の場合は全摘手術を行う（本プロトコール

の対象外） 
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限局性腫瘍 

                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IDRF(+） IDRF(-）

VGPR PR/MR/NR/PD

IDRF(+） IDRF(-）

PR/MR/NR/PD

MIBG（-）and MIBG（-）and

腫瘍マーカー(-） 腫瘍マーカー(-）

IDRF(+） IDRF(-）

MIBG（+）and/or MIBG（-）and

腫瘍マーカー(+） 腫瘍マーカー(-）

★各評価時点で画像上腫瘍消失、MIBGシンチ（-）、腫瘍マーカー（-）は治療終了

腫瘍消失

腫瘍マーカー（+）

レジメン LI-B×1、LI-C×2

治療終了

手術

レジメン LI-D×3

手術

手術

経過観察

治療終了

治療終了

経過観察

経過観察

経過観察

レジメン LI-C×3

手術

レジメン LI-E×3

評価①

評価②

評価③
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転移性腫瘍 
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転移性腫瘍 

基本的に合計5コースのLI-D療法を行う。 

ただし，5コース終了後に原発巣の手術摘出が可能となった場合には，合計6コースのLI-

D療法を行う。 

各評価時点で，腫瘍マーカーの如何にかかわらず，IDRF陰性となれば原発巣の摘出を行

う。原発巣の手術は，「7.3 外科療法ガイドライン」に基づいて施行する。 

評価①②で画像上腫瘍消失，腫瘍マーカー陰性時は，LI-D療法を1～2コース追加し，合

計5コースの化学療法を行って治療終了とする。 

評価③の時点でIDRF陽性の場合は，MIBG陰性，腫瘍マーカー陰性の場合には経過観察，

どちらかが陽性の場合には，以後の治療については施設判断とする。 

規定された全ての化学療法を終了した後に骨転移巣の残存が見られた場合は，サルベー

ジ治療としての放射線ガイドラインを提示して，施設判断での照射を許容し，プロトコ

ール離脱とはみなさず，ひき続き経過を観察することとする。 

5(6)コースの化学療法終了時点で遠隔転移巣が残存している場合は，遠隔転移巣に対す

る放射線照射は施設判断とする。 

 

7.1.2 体表面積および薬剤投与量の算出方法（月齢別投与法） 
(1) 薬剤投与量を決定するための体表面積は以下の数式を用いて算出する。算出に用いる

身長は小数点以下1 桁目を四捨五入して用い，体重は小数点以下2 桁目を四捨五入し

て用いる。算出された体表面積は小数点以下3 桁目を四捨五入して用いる。 
体表面積＝（身長cm x 体重kg ÷ 3600）の平方根 

(2) 使用する身長と体重の値は各コース開始直前（7日以内）の測定値を用いる。 

(3) 体重が10kg 未満の患者では体表面積1 ㎡＝30 kg として体重換算を行った量を規定

している。 

(4) 体表面積から計算された各薬剤の投与量は以下の方法で決定する。 

① CPA，THP，CDDP，CBDCA， は有効数字を2 桁とし，次桁を四捨五入する。 

VCR は投与量が1mg 以上の場合は有効数字2 桁，1mg 未満の場合は小数点以下2 桁

まで有効とする。それぞれ次桁を四捨五入して決定する。 

② なお，VCR の最大投与量は2 mg とする。それ以外のCPA，THP，CBDCAには最大投与

量を設けない。 

③ 薬剤投与量の実計算量の上下5％以内の増減は許容する。 

(5) 各コース開始初日の時点で，日齢182日以下は全ての薬剤について1/2量とする。 

 

7.2 化学療法 
7.2.1 レジメン 

☆体重が10kg 未満の患者では，体表面積1 ㎡＝30 kg として体重換算を行った量を用い

る。「7.2.3 薬剤の投与量・投与方法」を参照のこと。 

 

レジメン LI-B: 3週間毎 

ビンクリスチンVCR  1.5mg/㎡/日 (緩徐に静注) 第1日  

シクロホスファミドCPA  600mg/㎡/日 (1時間で点滴静注)第1日  

ピラルビシンTHP   30mg/㎡ /日 (緩徐に静注) 第3日 
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レジメン LI-C: 3週間毎 

ビンクリスチンVCR  1.5mg/㎡/日 (緩徐に静注) 第1日  

シクロホスファミドCPA  900mg/㎡/日 (1時間で点滴静注)第1日 

カルボプラチンCBDCA  450mg/㎡/日 (1時間以上で点滴静注) 第1日 

 

レジメン LI-D:4週間毎 

ビンクリスチンVCR  1.5 mg/㎡/日  (緩徐に静注)  第1日 

シクロホスファミド CPA  900 mg/㎡/日  (1時間で点滴静注) 第1日 

ピラルビシンTHP   30 mg/㎡/日  (緩徐に静注)  第3日 

シスプラチンCDDP  12 mg/㎡/日  (24 時間持続点滴静注)  第1-5 日 

  

レジメン LI-E:4週間毎 

ビンクリスチンVCR  1.5 mg/㎡/日  (緩徐に静注)  第1日 

シクロホスファミド CPA 1200 mg/㎡/日  (1時間で点滴静注) 第1日 

ピラルビシンTHP   40 mg/㎡/日  (緩徐に静注)  第3日 

シスプラチンCDDP  18 mg/㎡/日  (24 時間持続点滴静注)  第1-5 日 

7.2.2 化学療法の開始時期及び延長規定 
(1) 開始日を第1 週第1 日と定義する。 

(2) 第２コース目以降の化学療法は，「7.5.1 化学療法の開始規準」に記載された規

準を満たすことを確認して，開始する。但し，同開始規準を満たせば3 日を限度に

規定よりも早く開始することは構わない。治療開始規準を満たさない場合は，

「7.7.1 化学療法の変更規準」の規定に従い延期，かつ薬剤を減量して化学療法を

開始する。 

(3) 毒性発現時には「7.7.1 化学療法の変更規準」の規定に従ってそれぞれの薬剤を減

量する。この項に記載のない毒性が発生し，治療遂行が困難と判断される場合は，

「研究事務局」に連絡して協議すること 

7.2.3 薬剤の投与量・投与方法 
支持療法に関しては「7.8.1.併用療法・支持療法」の項を参考として，各施設の方法に

従って施行する。日齢182日以下は全ての薬剤について1/2量とする。 

(1) ビンクリスチン (vincristine; VCR) 

ビンクリスチン 1.5mg/㎡/日(最大投与量は2.0mg/回) 第1 日目に静注する。 

患者体重が10kg 未満の場合は，0.05mg/kg/日を使用する。 

《推奨される投与方法》 

注射用水または生理食塩液（添付文書では1 バイアル（1mg）は通常注射用水また

は生理食塩液10 ml）に溶解し，中心静脈カテーテルから緩徐に静注する。 

(2) シクロホスファミド (cyclophosphamide; CPA) 

レジメン LI-B：シクロホスファミド 600 mg/㎡/日 1 時間点滴静注 第1 日に投与

する。患者体重が10kg 未満の場合は，20mg/kg/日を使用する。最大投与量の規定

は無い。シクロホスファミドを投与する日はメスナの使用は原則としておこなわな

くてもよい。 

レジメン LI-C, LI-D：シクロホスファミド 900 mg/㎡/日 1 時間点滴静注 第1 日

に投与する。患者体重が10kg 未満の場合は，30mg/kg/日を使用する。最大投与量
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の規定は無い。シクロホスファミドを投与する日はメスナを併用する。 

レジメン LI-E：シクロホスファミド1200 mg/㎡/日 1 時間点滴静注 第1 日に投与

する。患者体重が10kg 未満の場合は，40mg/kg/日を使用する。最大投与量の規定

は無い。シクロホスファミドを投与する日はメスナを併用する 

《推奨される投与方法》 

① シクロホスファミドを，生理食塩液または開始液などの輸液150 ml/㎡に希釈して

1 時間で点滴静注する。溶解方法は，シクロホスファミド100mg（1 瓶）に生理食

塩液5mｌ を加えて溶解する。500 mg（1 瓶）は生理食塩液25ml を加えて溶解す

る。溶液が低張となるため，注射用水での溶解は推奨しない。 

② メスナ1 回量 (シクロホスファミド投与量の20％相当量)を，シクロホスファミド

投与時，4時間後と8 時間後の3 回，生理食塩液または5％ブドウ糖注射液20ml に

希釈して15～30 分で点滴静注する。初回のメスナ投与はシクロホスファミドと混

注してもよい。 

(3) ピラルビシン (pirarubicin; THP) 

レジメン LI-D：ピラルビシン 30mg/㎡/日 第3 日目に静注または点滴静注する。 

患者体重が10kg 未満の場合は，1mg/kg/日を使用する。最大投与量の規定は無い。 

レジメン LI-E：ピラルビシン40mg/㎡/日 第3 日目に静注または点滴静注する。 

患者体重が10kg 未満の場合は，1.33mg/kg/日を使用する。最大投与量の規定は無

い。 

《推奨される投与方法》 

ピラルビシンは，5％ブドウ糖注射液または注射用水10mｌを加えて溶解し，中心静

脈カテーテルから緩徐に静注する。本剤は生理食塩液に溶けにくく，時にゲル化す

るので，生理食塩液を溶解液として用いることは適当でない。 

(4) カルボプラチン (carboplatin; CBDCA) 

レジメン LI-C：カルボプラチン 450mg/㎡/日 第1日に1時間以上かけて持続点滴静

注する。 

患者体重が10kg 未満の場合は，15mg/kg/日を使用する。 

24 時間クレアチニンクリアランス値(CCr)に応じた用量設定を行う。 

1) CCr が70 ml/分/1.73 ㎡以上であれば投与量の減量は行わない。 

2) CCr が70 ml/分/1.73 ㎡未満40 ml/分/1.73 ㎡以上の場合はCBDCA の投与量を

80％に減量する。 

3)40 ml/分/1.73 ㎡未満の場合は以降のCBDCA の投与は休止とする。 

《推奨される投与方法》 

添付文書上，「生理食塩液等の無機塩類（NaCl,KCl,CaCl2 等）を含有する輸液に混

和するときは，8 時間以内に投与を終了すること」との記載があるため，原液で，

もしくは5％ブドウ糖液に希釈して１時間以上で持続静注する。本剤投与中および

投与後3 時間以上は，尿量確保に注意し，必要に応じてマンニトール等の利尿剤を

投与すること。本剤を点滴静注する際，イオウを含むアミノ酸（メチオニン及びシ

スチン）輸液中で分解が起こるため，これらのアミノ酸輸液との配合を避けるこ

と。本剤は，アルミニウムと反応して沈殿物を形成し活性が低下するので，使用に

あたってアルミニウムを含む医療用器具を用いないこと。本剤は錯化合物であるの

で，他の抗悪性腫瘍剤とは混注しないこと。 

(5) シスプラチン (cisplatin; CDDP) 



  

  JNBSG神経芽腫中間リスク臨床試験 Ver 2.3 

33 

 

レジメン LI-D:シスプラチン(CDDP) 12 mg/㎡/日 24 時間持続点滴静注 

第1,2,3,4,5 日の5 日間投与。合計60mg/㎡/5 日。 

患者体重が10kg 未満の場合は，0.4mg/kg/日を使用する。 

レジメン LI-E:シスプラチン(CDDP) 18 mg/㎡/日 24 時間持続点滴静注 

第1,2,3,4,5 日の5 日間投与。合計90mg/㎡/5 日。 

患者体重が10kg 未満の場合は，0.6mg/kg/日を使用する。 

最大投与量の規定は無い。 

《推奨される投与方法》 

シスプラチンを原液で，または生理食塩液500ml に混和して24 時間持続点滴静注

する。本剤投与中および投与後3 時間以上は，尿量確保に注意し，必要に応じてマ

ンニトール等の利尿剤を投与すること。本剤を点滴静注する際には，クロールイオ

ン濃度が低い輸液を用いる場合には活性が低下するので，必ず生理食塩液に混和す

ること。本剤を点滴静注する際，アミノ酸輸液，乳酸ナトリウムを含有する輸液を

用いると分解が起こるので避けること。本剤は，アルミニウムと反応して沈殿物を

形成し活性が低下するので，使用にあたってアルミニウムを含む医療用器具を用い

ないこと。本剤は錯化合物であるので，他の抗悪性腫瘍剤とは混注しないこと。本

剤は光により分解するので，直射日光を避けること。点滴時間が長時間に及ぶので

遮光して投与すること。 

ダブルルーメンの中心静脈カテーテルが挿入不能などの場合には，シスプラチンの

投与時間を22～23 時間持続点滴静注にするなど各施設のガイドラインに従って安

全に投与すること。 

 

7.3 外科療法（外科療法ガイドライン） 

7.3.1 初期手術適応について 
(1) 術前画像評価(造影 CTまたは MRI)による IDRFを有しない症例 

一期的手術を行う。（この場合には,本プロトコールの対象外である） 

(2) 術前画像評価(造影 CTまたは MRI)による IDRFをひとつでも有する症例 

生検のみとする。 

※ IDRF による初期手術適応は，原則的に限局性神経芽腫に対して用いられるものであ

り，stage 4/4S 症例の原発腫瘍の初期手術適応と手法については施設判断とする。 

7.3.2 一期的初期手術ガイドライン（限局性神経芽腫） 
限局性神経芽腫（stage 3）に対して 

原発部位に関わらず，IDRF が陰性であれば，原則として周囲臓器を温存して原発巣を全

摘出する。原発巣と一塊になったリンパ節は原発巣とともに一塊としての切除を目指す。 

IDRF 陰性でも術中の所見で，腫瘍を摘出するために臓器合併切除や主要血管の損傷を回

避できない場合は，生検に止める。 

(1) 副腎，後腹膜原発 

①肝，腎，膵，脾臓を温存して腫瘍を摘出する。腎動脈の攣縮にはキシロカイン

に浸したガーゼで包み，攣縮を軽減しつつ手術を施行し，腎温存に留意する。 

(2) 縦隔（ダンベル型） 

①腫瘍は椎間孔入口部のレベルまで切除し，神経損傷を避ける。 

②また，椎弓切除は原則的には行わない。（後腹膜原発の場合も同様とする） 
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③ただし，脊髄圧迫症状出現後，短期間（通常 72 時間以内）で手術が可能な場合

は脊椎管内腫瘍摘出を行ってもよい。 

(3) 頚部 

①頸動脈，鎖骨下動脈などの主要血管，神経の損傷は避けて腫瘍の切除を行う。 

(4) 仙骨前 

①内外腸骨動脈などの主要血管の損傷をさけて腫瘍の切除を行う。 

②神経根の温存に留意する。 

(5) リンパ節の郭清 

   ①原則として系統的リンパ節郭清は行わず，臨床 stage決定のためのサンプリング 

    のみを行う。 

②転移リンパ節と思われる 2.0 cm以上のリンパ節は切除する。それ以下の大きさ 

であっても，肉眼，触診上で活動的な腫瘍があると考えられるリンパ節は切除す

る。 

7.3.3 生検ガイドライン 
(1) 組織学的診断と同時に，腫瘍の生物学的特性の評価や遺伝子検索のための検体も

確保できるよう，術前画像診断に基づき安全性にも十分配慮した上で可能な限り

十分量の組織の採取を行う。 

(2) すなわち少なくとも 1cm 角相当の腫瘍を採取することが望ましく，針生検による

腫瘍採取は本ガイドラインでは推奨しない。 

(3) 生検部位としては原発巣が望ましいが，明らかに転移を有する大きなリンパ節か

らでも良い。 

(4) 腫瘍塊をみて肉眼的に性状が異なる（白色部と赤色部）と判断される場合には，

両者から生検を行う。 

(5) 中心壊死している場合があるので，被膜直下の部を出来るだけ鋭的に（腫瘍挫滅

を避けるため）採取する。 

(6) これらの作業は鏡視下で行える場合は，その侵襲度の軽減というメリットから鏡

視下生検を考慮してもよいが，現時点では腹腔鏡下生検術は，推奨できる証拠が

ない。また，内視鏡下生検は保険診療範囲外となる。 

7.3.4 Second look operation の適応とガイドラインについて 
※ 限局性神経芽腫（stage3）に対して 

所定の化学療法が終了し，IDRF 陰性で，腫瘍マーカー陽性，あるいは MIBG シンチ陽

性の場合は Second look operationの適応となる。ただし，IDRF陰性で，腫瘍マーカ

ー陰性かつ MIBG シンチ陰性の場合の Second look operation の施行に関しては施設

判断とする。また，所定の化学療法が終了後に IDRF 陽性でも症例毎に各施設の判断

で手術を施行することを妨げない。 

切除に関しては一期的初期手術と同じく，原発巣の摘出に関しては，原発部位に関わ

らず，原則として周囲臓器をできるだけ温存して原発巣を全摘出する。原発巣と一塊

になったリンパ節は原発巣とともに切除を目指す。リンパ節郭清に関しても，一期的

初期手術と同様であるが，2.0 cm 以上の腫大したリンパ節が手術時にない場合，治

療前に転移の見られた部位のリンパ節サンプリングを行う。 

※ stage 4症例の Second look operation のガイドラインについて 

stage 4 症例に関しての原発巣の Second look operation に関しては，原則的に，高

リスク群の外科療法ガイドラインに準ずることとする。以下に，低・中間リスク群に

おける一期的外科手術ガイドラインと異なる部分を中心に抜粋して記載する。 
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【高リスク群に対する外科療法ガイドライン（一部抜粋）】 

原発部位に関わらず，原則として周囲臓器をできるだけ温存して原発巣を全摘出する。

原発巣と一塊になったリンパ節は原発巣とともに切除を目指す。 

  

副腎，後腹膜原発  

広範な腎実質浸潤がある場合には，腎合併切除をする。腎合併切除を行っても，腫瘍

全  

摘出困難な場合は，腎を温存して，できるだけ腫瘍切除を行う。  

 

リンパ節の郭清  

(1)原則として系統的リンパ節郭清は行わないものとする。  

(2) 転移リンパ節と思われる2.0 cm以上のリンパ節は切除する。それ以下の大きさで

あっても， 肉眼，触診上で活動的な腫瘍があると考えられるリンパ節は切除す

る。  

(3)2.0 cm以上のリンパ節の腫大したリンパ節が手術時にない場合，治療前に転移の見

られた部 位のリンパ節サンプリングを行う。 

 

7.4 放射線療法（放射線治療ガイドライン） 
7.4.1 適応 

(1) このガイドラインは組織型が明らかな神経芽腫で，遠隔骨転移を有する(INSS 

stage4)中間リスク群の患者に適応される。肝転移を伴う 4S 症例に対する放射線

治療は，4S症例に対する放射線治療の項を参照のこと。  

(2) 放射線診断医および放射線腫瘍医が適切な staging の決定に参画し，その後の放

射線による局所制御治療のために画像診断が適切であるかどうかを確認する必要

がある。原発巣および所属リンパ節転移検索するためには単純・造影 CT を行うべ

きである。頭頸部および体幹全体の CT が必要となる。頭蓋底や体幹の骨転移（溶

骨等）については骨条件画像でも確認すべきである。特に，頭蓋底や股関節周囲

は CT3 次元再構成画像による矢状断や冠状断も作成することが望ましい。進展範

囲と血管系，脊柱管，神経孔との関係を評価するために MRI を行う。造影 MRI は

必ずしも必要ではないが，脂肪抑制後の造影 T1 強調像で神経孔への腫瘍の入り込

みがよくわかる場合がある。遠隔転移の検査には， MIBG シンチグラフィ早期像

（ 4～6 時間），晩期像（24 時間）を撮像する。陽性病変には CT骨条件画像を再

確認することや単純 X 線撮影，骨シンチグラフィにて骨髄転移と骨皮質転移を区

別することが推奨される。 

(3) 根治を目指す放射線治療であれば，照射野に含まれる正常組織（骨格系，軟部組

織）の晩発合併症である骨発育障害，軟部組織線維化などによる変形が発生する

ことを患者および家族に説明しておく必要がある。 

7.4.2 装置 
(1) 方法：4 MV-20 MV の高エネルギーX 線。陽子線を本研究に使用しても差し支えな

い。 

(2) 線量校正：このプロトコールで使用される全ての治療機器は，直接または間接的

に日本医学放射線学会医療用線量標準センターでの線量校正を受けなければなら

ない。 
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7.4.3 標的体積の定義  
(1) 各施設は標準法または volume-based（3-D conformal）法を用いて治療を行うこと

とする。すべての治療計画は標準法または volume-based（3-D conformal）法にか

かわらず，以下の標的に関する定義に準ずるものとする。治療は以下に記載され

ている GTVと CTVによって決定される PTV によって規定される。 

(2) 肉眼的腫瘍体積（GTV）は肉眼または触診により診断される腫瘍体積。 

(3) 臨床標的体積（CTV）は GTV に潜在的腫瘍の可能性があるために照射されるべき部

位を加えた体積。 

(4) 計画標的体積 (PTV)は CTV に設定誤差や治療時の呼吸や体動による誤差を補償す

るためのマージンを加えたもの，PTV が治療計画のために用いられる体積となる。 

7.4.4 標的体積に関するプロトコール 
(1) GTV（Gross Tumor Volume）肉眼的腫瘍体積 

GTV は寛解導入化学療法後の理学的所見や CT・MRI 所見 により定められ，肉眼的

または触知しうる病変を参考にする。  

(2) CTV（Clinical Target Volume）臨床標的体積 

潜在的腫瘍が存在する可能性が他にない場合には，CTV は GTV + 1.5 cm（但し患

者の体外にまでは延長しない）と定められる。  

(3) PTV (Planning Target Volume) 計画標的体積 

PTV は CTV に患者の体位固定などに伴う各施設の毎日の設定誤差と，生理学的な

動きの誤差を加えたものと定める。 

(4) リンパ節転移が明らかでない腫瘍の場合（N0），所属リンパ節領域には予防的照射

は行わない。 

(5) 体積の減量：いかなる症例においても原則として GTV を治療体積からはずしては

ならない。しかし，表７ を参照し，正常組織耐容線量遵守を行う場合は PTV 内の

対象組織に対して遮蔽を用いる。その際，局所再発のリスクが高まることを主治

医および家族に説明しておかねばならない。 

(6) 局在：治療計画用 MRIや CTは標準的 2D治療計画では強く推奨され，volume-based 

治療計画には必須である。照射野は 2D 治療計画にはシミュレーターによって 

volume-based 治療計画には virtualシミュレーターによって決定すべきである。 

(7) 椎体が照射野に含まれる場合は，必ず椎体全幅を照射野に入れるべきである。 

(8) 頸部および四肢については，全周性の照射野にならないように注意する。リンパ

環流を遮断しないためである。 

7.4.5 放射線治療のタイミング  
(1) 放射線治療の開始時期は，化学療法終了後の患者の全身状態が放射線治療の施行

に十分であると，担当医によって判断された時点で，できるだけ速やかに開始す

る。 

(2) 脊髄神経などの圧迫症状を取るための緊急照射は許容される。これは，golden 

time（72 時間以上完全脊髄障害があれば回復の望みがない）を超えずに緊急照射

を開始することにより不可逆的変化を来たさずにすむという報告によるものであ

る。その際には，症状の緩和があっても予定された照射線量を全量投与すること

になる。 

(3) 骨転移に対する症状緩和目的の照射は姑息的治療として許容されるが，この際の

照射線量は適宜決定してよい。 
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7.4.6 ターゲット線量 
(1) 規準点（prescription point）：PTV の規準点は体積の中心または中心近辺である。

集光照射（multi convergent beams）での規準点は通常，線束軸のアイソセンタ

ーの交差点である。 

(2) 線量定義（Dose Definition）：吸収線量は水-Gy（Gy-to-water）とする。組織不

均質性：密度補正は必要ない；ただし肺減衰による補正はすべきである。 

(3) 転移巣に対する規準線量と分割法 

骨転移巣は放射線治療を必要とする。化学療法評価以前の MIBG シンチグラフィ，

CT骨条件画像（頭頸部・体幹），単純写真，骨シンチグラフィで陽性を呈している

部位で，5 箇所以上の多発骨転移に照射する場合において，骨髄機能に影響を与

えると心配された場合には放射線療法研究事務局に相談すること。骨転移部位に

対する総線量は，1 回 1.80 Gy，19.8Gy とする。 

(4) 線量の均質性 

２Ｄ治療計画では PTV 内の線量差は，規準点の＋7％から-5％の範囲とする。 

Volume-based治療計画ではすべての PTV は Dose Volume Histogram (DVH) により

評価され，95％の等線量面で囲まれ，規準点の 110％を越える線量を照射される体

積は等線量面内体積の 10％未満とする。 

(5) 4S 放射線療法 

転移による肝腫大が著明な場合は，全肝照射を行うことを考慮する。 

1 回/1 日 1.5Gy にて 4.5Gy（3 回）を行う。照射の効果が現れるには数日を要す

るので，急いで追加照射は行わない。 

肝腫大を軽減する目的なので，緊急時には精密な照射野は必要としない。 

前後２門照射が望ましいが，照射時の管理が困難な場合は前方１門でもかまわな

い。 

ただし，挿管による呼吸管理下での照射が必要になる場合があるので，対応でき

る施設へ早期に搬送することを考慮する。 

7.4.7 中断，変更および中止 
(1) 放射線治療の中断，変更および中止が必要とされる場合（血球減少や感染，毒性

などによって）は照射録に何故中断・変更が生じたのかを記載すること。 

(2) 血球減少による放射線治療の修正：放射線治療中の血球減少は多くの場合は化学

療法に起因するものである。普通は血球減少により放射線治療を中断および変更

する必要はない。血球数に問題がある場合には，放射線治療が完遂するまで，小

児腫瘍医の判断を尊重すべきである。 

(3) 総治療期間 70 日間以上にわたる延長，放射線治療による毒性の出現時には放射線

治療を中止すべきである。 

7.4.8 治療技術 
(1) CT を用いた volume-based (3D-conformal 法)治療計画がこの研究では推奨される。

正常組織を遮蔽する技術は意図された PTV の実現には必要不可欠である。 

(2) 患者の体位：背臥位，仰臥位，側臥位で治療する。適切な鎮静や頭頸部腫瘍に対

してはマスク（シェル）を作成し，体幹部・骨盤腫瘍に対しても体位を固定する

道具を使用することが望ましい。 

(3) 照射野の作成：照射野は最低５HVL 厚のブロックを用いて作成すること。または

マルチリーフコリメーターを使用すること。 
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7.4.9 正常組織の遮蔽 
 可能であれば常に正常組織を遮蔽することが重要である。既知の腫瘍床に対する治療

が不足する可能性よりも，こうした正常組織の遮蔽に重きを置くべきである。諸臓器の

上限線量は表７に示すごとくである。 

表７： 正常組織の耐容線量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

この上限値は，化学療法と併用した場合に毒性が増強することを考慮していない。今回

のように，より強い化学療法が採用される場合には，化学療法併用時の耐容線量はさら

に低いことが予想されるため，小児腫瘍医と耐容線量を検討するべきである。両側腎，

全肝臓，両側肺，全脳，脊髄，全心臓への照射はさらに 5 Gy 程度低い線量を上限とす

ることが望ましい。しかし，眼レンズ（水晶体）の耐容線量を越えて治療を行わねばな

らない時は，白内障が発症しても手術的処置が可能であることより，その旨を小児腫瘍

医とともに患者本人あるいは家族にインフォームド・コンセントを取ってある場合には，

この限りではない。 

骨格系においてガイドラインに示された放射線線量は成長障害を来す線量であり，軟部

組織においても線維化を来たし患者の変形をもたらす線量であることを患者および家族

に説明しておく必要がある。(表７) 

リスク臓器－最大線量（処方線量でなく線量分布計算による線量）：リスク臓器に対す

る線量上限および，volume-based (三次元) 治療計画で DVH が必要な正常組織について

記載する。 

7.4.10 線量計算と記載 
(1) volume-based 治療計画法を用いる場合，三次元治療計画規準が必要である。 

(2) 規準点：規準点に対して処方線量を投与するために必要なモニターユニットや照射時

間は，二次元治療および三次元治療では「外部放射線治療における線量の評価と統一」
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（日本放射線腫瘍学会研究調査委員会編 1995 年 9 月）に準拠して計算される必要が

ある。 

(3) 線量の均一性：標的体積に対する最大・最小線量は計算され，二次元治療，原体治療

では各施設で使用している照射録用紙を用いて報告する。これらは isodose diagrams 

から抽出されるか，計算されるか，DVH から導かれる。 

(4) 決定臓器（Critical Organ）：表７に示された決定臓器への毎日の照射線量は，照射

野に含まれるときは常に計算されるべきである。必要に応じて照射線量が放射線療法

研究事務局から要求されることがある。 

(5) 等線量分布：一門照射（電子線や光子）や線量比を変えない対向二門照射では等線量

分布図は必要としない。その他の場合では計画標的体積の中心横断面の線量分布図を

提示すること。規準点ならびに計画標的体積と決定臓器を表示すること。当線量値は

明確に表示すること。遮蔽ブロックの効果も記載すること。不均質補正はしないこと。

Volume-based 治療計画の場合，PTV のアイソセンターの横断面，矢状断面，冠状断

面の等線量分布が表示されていなければならない。矢状断面・冠状断面を表示出来な

い場合は，横断面５枚でもかまわない（中心軸と２枚の上方面，２枚の下方面）。こ

れらの等線量分布には以下のものが含まれなければならない。 

① 等線量分布図では，十分な数の当線量輪郭線が放射線治療ガイドラインにのっ

とり表示されていなければならない。 

② これらの等線量は治療計画 CT 像または治療計画 MRI 像に重ねて表示すること。

ただし，標的体積と重要正常臓器に関して線量分布を確認する上で十分な輪郭

線が描ければ，グレースケール画像なしでプロットしてもかまわない。つまり，

dose volume histogram のための情報を含むこと。 

7.4.11 精度保証に関する記載 
(1) 放射線治療開始後３日以内に，以下のデータを準備し，委員会からの問い合わせに

答えられるようにしなければならない。なお，不明な点に関しては問い合わせ先へ

連絡して頂きたい。 

(2) 標的体積を決定するために使用したすべての診断材料と手術記録。初期（治療前）

画像も必要である。 

(3) シミュレーションフィルムまたはそれぞれの照射野のデジタル再構成画像(DRR) 

(4) それぞれの照射野の確認写真（リニアックグラフィ）（体軸断でない照射野では不可

能なことがある） 

(5) それぞれの標的体積における等線量分布図 

(6) 処方線量（prescribed dose）を投与するためのモニター設定の計算を行った各施設

で使用している照射録用紙 

(7) 線量分布が設定内であることを証明する等線量分布図。標的体積と規準点が明確に

示されていること。 

(8) Volume-based 治療計画では以下のデータも加えて準備すること：処方線量の 10％

を越える線量を受けた正常組織の全治療に対する DVH。どの DVH のデータが考慮さ

れるかについては表 7に列挙されている。 

7.4.12 放射線治療終了後に提出すべきデータ 

放射線治療を行った場合は,「治療終了 30 日後報告書」の後治療欄にその内容を記入す

る。 
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7.5 治療開始規準   

7.5.1 化学療法の開始規準 
 コース開始当日，またはその7 日前までに以下の(1)～(7)をすべて満たすことを確認

の上，治療を開始する。以下の開始規準を満たし，曜日等の関係でスケジュール調整が

必要な場合は，3 日を限度に早く開始することは可能とする。外科療法終了後は14日以

内に化学療法を開始する。 

(1) PS(Lansky performance status)が30 以上 

(2) 好中球数が500/mm3 以上（G-CSF を使用中でも好中球数が500/mm3 以上となれ

ばよい。一旦好中球数が500/mm3 以上となれば，G-CSF 使用終了後に好中球数

が500/mm3 未満となっても開始規準を満たしていると判定してよい） 

(3) 血小板輸血が不要であり，血小板数が20,000/mm3 以上に回復している 

(4) 脱毛および血液毒性以外の毒性がGrade 1 以下（CTCAEver 4.0）に回復してい

る 

(5) 血清クレアチニンが下記の開始規準値以下であること。 

5 歳未満 0.8 mg/dL 

5 歳以上10 歳未満 1.2 mg/dL 

10 歳以上18 歳未満 1.5 mg/dL 

(6) クレアチニンクリアランス（体表面積補正）が 70 ml/分/1.73㎡ 以上 

(7) 活動性感染症がない   

7.5.2 外科療法の開始規準  
 外科療法の開始時期は，プロトコール上の各評価時点で，手術摘出が可能と判断され，

好中球数が 500/mm3 以上と骨髄機能が回復期にあることを確認の上，施行する。術後に

化学療法の施行が予定される場合は，手術日から 14日以内に次の化学療法が施行できる

ように調整する。   

7.5.3 放射線療法の開始規準 

 放射線治療の開始時期は，全化学療法及び手術療法が終了した時点以降とする。プロ

トコールに規定された治療は終了となるが，プロトコール離脱とはみなさず，ひき続き

経過を観察することとする。遠隔転移巣に対する放射線治療をサルベージ治療として必

要と担当医が判断すれば，患者の全身状態が放射線治療の施行に十分であると担当医に

よって判断された時点で，できるだけ速やかに開始する。 

   

7.6 治療中止・完了規準     

7.6.1 治療完了の定義  
 限局性腫瘍については，本プロトコールの評価時点で腫瘍の消失または手術摘出施行

を持って治療完了とする。なお，腫瘍消失または手術摘出に至らなかった症例では，プ

ロトコールに規定された治療を終了して経過観察に至った場合には治療完了とする。 

転移性腫瘍では合計 5 コース（5 コース後に手術を行った場合には 6 コース）の化学療

法終了時点をもって治療完了とする。 

7.6.2 治療中止の規準 
以下のいずれかの場合，プロトコール治療を中止する。治療中止の判断に迷う場合は研

究事務局に相談のこと。 
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(1) 有害事象などによりプロトコール治療が継続できない場合 

① Grade4 の非血液毒性によりプロトコール治療が継続できない場合 

② 有害事象により次コース開始が 29 日以上遅延した場合 

③ 治療変更規準でのプロトコール治療中止の規定に該当した場合 

④ 治療変更規準以外で，有害事象により，担当医により中止が必要と判断した場

合 

(2) 有害事象と関連する理由により，患者がプロトコール治療の中止を申し出た場合

（有害事象との関連が否定できない場合はこの分類を用いる。） 

(3) 有害事象と関連しない理由により，患者がプロトコール治療の中止を申し出た場

合（本人や家人の転居等，有害事象との関連がまず否定できる場合のみこの分類

を用いる） 

(4) プロトコール治療中の死亡 

（他の理由によりプロトコール治療中止と判断する以前の死亡） 

(5) その他，登録後治療開始前の増悪（急速な増悪によりプロトコール治療が開始で

きなかった），プロトコール違反が判明，登録後の病理診断変更などにより不適格

性が判明した場合などプロトコール治療中止/終了日は，(1)～(3)と(5)の場合プ

ロトコール治療中止と判断した日，(4)の場合死亡日とする。 

   

7.7 治療変更規準     

7.7.1 化学療法の変更規準 
次のコースの開始には，「7.5.1 化学療法の開始規準」を満たすことが必要である。 

(1)開始遅延による変更 

化学療法開始規準を満たさない場合は，規準を満たすまで14 日を限度に次のコー

ス開始の延期を可能とする。治療開始が8日以上14日以内の場合は，CPA，THPを

80％に減量して施行する。80％に減量したコースが8日以上の遅延なく開始できる

場合は，次コースのレジメンは100％量に戻して施行する。 

(2)毒性による変更 

以下の①～④の毒性が生じた場合には，以下の規定に従う。上記「開始遅延による

変更」と重なって規定される場合には，各々の薬剤において少ない方の用量を選択

する。また，この項に規定されない毒性が発生し，判断に迷う場合は研究事務局に

相談のこと。 

① 血尿による変更 

CPA の減量： レベル0 … 100％ 

  レベル1 … 50％に減量 

  レベル2 … 休止 

1) CPA の投与中に，Grade2 の毒性，すなわち排尿痛を伴う頻尿または肉眼的血

尿が出現した場合，翌日のCPA の投与をレベル 1 に減量し，次コースのCPA 

もレベル 1 に減量して行う。 

2) CPA 投与後に，Grade2 の毒性が出現した場合，次コースのCPA をレベル１に

減量する。 

3) レベル 1 のCPA の投与後，肉眼的血尿が見られなかった場合は，次コースか

ら100％量に戻す。 

4) レベル 1 のCPA の投与後，肉眼的血尿が持続する場合は，次コース以降，肉
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眼的血尿が消失するまでCPA は投与しない。 

5) CPA 投与後に，Grade 3 以上の毒性，すなわち輸血/鎮痛薬の静脈内投与/膀

胱灌流を要する場合やコントロール不能の出血や緊急処置を要する場合は，

以降のCPA の投与は中止する。 

② 麻痺性イレウス，神経毒性(知覚性) 

VCR の減量: レベル0 … 100％ 

  レベル1 … 50％ に減量 

  レベル2 … 休止 

1) Grade 3 以上の有害事象が生じた場合は，症状が消失するまで，VCR は投与

せず(レベル2)，症状消失後，VCR をレベル１に減量して投与する。 

2) レベル1 に減量したVCR を投与後，Grade 3 以上に症状が悪化した場合は，

症状が消失するまでVCR は投与せず(レベル2)，以降VCR は投与しない。 

3) 減量したレベルのVCR を投与後，2 週間が経過して症状がGrade 2 以下の場

合は，レベル0 に戻して投与する。 

③ 腎障害 

CDDP/CBDCA の減量： レベル0 … 100％ 

   レベル1 … 80％に減量 

   レベル2 … 休止 

1) CCr が 70 ml/分/1.73 ㎡以上であれば減量は行わない。 

2) CCr が 70 ml/分/1.73 ㎡未満であれば次コースの開始を 1 週間を限度に延期

し，再度 CCr を測定する。再検の結果 70 ml/分/1.73 ㎡以上の場合は，減量

せず投与する。再検の結果，70 ml/分/1.73 ㎡未満 40 ml/分/1.73 ㎡以上の

場合は投与量をレベル 1 に減量する。40 ml/分/1.73 ㎡未満の場合は以降の

投与はレベル 2 の休止とする。 

3) CDDP/CBDCA 投与中に血清クレアチニン値がコース開始前の 50％以上の上昇を

認めた場合は，そのコースの残りの CDDP/CBDCA の投与を休止する。この場合

次のコースの CDDP/CBDCA はレベル 1 (80％) に減量して投与する。 

④ 心血管系 

THP の減量： レベル 0 … THP 100％ 

   レベル 1 … THP 50％に 減量 

   レベル 2 … THP 休止 

   レベル 3 … THP 中止 

1) 心臓超音波検査で ejection fraction（EF)が 50％以下かあるいは shortening 

fraction （SF）が 28％以下の場合で，無症候性であれば，1 週間化学療法の

開始を延期し，再度心機能の検査を行う。EF 及び SF の改善が見られ，EF が

50％以上あるいは SF が 28％以上となった場合は，THP の投与量の減量は行

わない。 

2) 1 週間の延期後，改善が見られない場合は THP の投与をレベル 2 の休止とす

る。その後，心機能の改善がみられ，EF が 50％以上あるいは SF が 28％以上

の場合は，次のコースの THP をレベル１に減量して投与する。レベル 1 に減

量後，心機能が再び悪化した場合は，次以後のコースの THP をレベル 3 の中

止とする。 

3) もし症候性のうっ血性心不全（Grade 3 以上）を来した場合は，以降の THP 

の投与は中止し，さらに CPA の投与はレベル 1 の 50％に減量する（すなわ
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ち，当初規定量の 25％となる）。 

7.7.2 外科療法の変更規準 
外科治療ガイドラインを参照   

7.7.3 放射線療法の変更規準  
7.4.放射線治療ガイドラインを参照。毒性等により，放射線照射の継続が困難であると

判断された場合は，放射線治療の総治療期間 40日間を限度に休止してよい。 

 

7.8 併用療法・支持療法 

7.8.1 推奨される併用療法・支持療法 
以下の併用・支持療法が推奨される。行わなくてもプロトコール逸脱とはしない。 

(1) 制吐剤 

抗がん剤投与時の制吐剤は各施設の方法に従って使用する。 

(2) サイトカイン製剤 

G-CSF などのサイトカイン製剤は各施設の方法に従って使用する。例えば G-CSFは

以下に示す保険適応に従って投与する。予防的投与は行わない。G-CSF 製剤の種

類は規定しない。 

レノグラスチムであれば，通常，がん化学療法剤投与終了後（翌日以降）から，2

μg/kg を１日１回皮下投与する。出血傾向等により皮下投与が困難な場合は静脈

内投与（点滴静注を含む）5μg/kg を１日１回投与する。 

ナルトグラスチムであれば，通常，がん化学療法剤投与終了後（翌日以降）から，

1 μg/kgを 1 日 1 回皮下投与する。出血傾向等により皮下投与が困難な場合は 2 

μg/kg を 1 日 1 回静脈内投与（点滴静注を含む）する。 

フィルグラスチムであれば通常，がん化学療法剤投与終了後（翌日以降）から，

50μg/㎡を１日１回皮下投与する。出血傾向等により皮下投与が困難な場合は 100

μg/㎡を１日１回静脈内投与（点滴静注を含む）する。 

好中球数が最低値を示す時期を経過後 5,000／mm3 に達した場合は投与を中止する。

なお，本剤投与の開始時期及び中止時期の指標である好中球数が緊急時等で確認

できない場合には，白血球数の半数を好中球数として推定する。 

(3) 輸血製剤 

赤血球輸血あるいは血小板輸血は各施設のガイドラインに従う。 

(4) 免疫グロブリン 

IgG をモニターし 500mg/dL より低くなれば補充を考慮する。投与法は各施設の方

法に従う。 

(5) ST 合剤 

カリニ肺炎予防の目的で ST 合剤を各施設のガイドラインに従い投与する。 

(6) 感染予防対策・発熱時の対応 

感染症予防対策は各施設の方法に従い行う。発熱時の対応は各施設の方法に従い

治療する。 

(7) 中心静脈カテーテル 

ダブルルーメンの中心静脈カテーテルを挿入する。カテーテルの挿入は各施設の

方法に従って行う。皮下トンネル形成型のカテーテルを推奨する。 

7.8.2 許容される併用療法・支持療法 
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骨転移に対する症状緩和目的の局所放射線治療を許容する。許容される照射範囲や総線

量等の規定は放射線ガイドラインに従う。 

7.8.3 許容されない併用療法・支持療法 
プロトコール治療中は以下のいずれの治療も行わない。本項の規定に反した場合にはプ

ロトコール逸脱または違反となる。 

(1) プロトコール治療レジメンに含まれる以外の抗がん剤。 

(2) アガリクスなど抗腫瘍効果をうたっている民間療法。 

 

7.9 後治療  
後治療は許容されない。ただし，遠隔骨転移を有する stage4症例で最終化学療法後に転

移残存がある場合に，サルベージ治療として，放射線ガイドラインに従った方法で放射

線治療を行った場合を除く。この場合には，プロトコール離脱とはみなさず，ひき続き

経過を観察することとする。 

プロトコール治療完了後に転移または再発を認めた場合の後治療は規定しない。 

また，プロトコール中止規準に該当して「プロトコール治療中止」と判断した後に，何

らかの理由で「後治療」として「同じ治療レジメン」を行うことは許容されない。担当

医判断や患者の希望により同じ治療レジメンを継続する場合は「プロトコール治療中止

→後治療」ではなく，「中止規準を逸脱し，プロトコール治療を継続した」とみなす。 

 

7.10 治療に関する相談   

   治療に関する疑問点がある場合には，以下の研究事務局に問い合わせること。 

 

   研究事務局 

    家原 知子（いえはら ともこ） 

京都府立医科大学 小児科 

〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町465 

TEL:075-251-5571 FAX:075-252-1399 

E-mail: iehara@koto.kpu-m.ac.jp 

 

     化学療法事務局 

家原 知子（いえはら ともこ） 

京都府立医科大学 小児科 

〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町465 

TEL:075-251-5571 FAX:075-252-1399 

E-mail: iehara@koto.kpu-m.ac.jp 

 

   外科療法研究事務局 

米田 光宏（よねだ あきひろ） 

大阪市立総合医療センター 小児外科 

〒534-0021 大阪市都島区都島本通2-13-22 

TEL：06-6929-1221   FAX：06-6929-1090 

E-mail：akihiroyo@gmail.com 
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   放射線療法研究事務局 

北村 正幸（きたむら まさゆき） 

国立成育医療研究センター 放射線治療部 

〒157-8535 世田谷区大蔵2-10-1 

TEL： 03-3416-0181（代表）      03-5494-7292（直通） 

FAX ：  03-5494-8269 

E-mail: kitamura-m@ncchd.go.jp 

 

 

8. 予期される有害反応  
8.1 有害事象/有害反応の評価 

 有害事象/有害反応の評価には「CTCAE ver.4.0日本語訳 JCOG/JSCO 版」を用いる。有

害事象の Grading に際しては，それぞれ Grade 1～4 の定義内容に最も近いものに

Grading する。治療関連死の場合，original NCI-CTC では原因となった有害事象を

「Grade 5」とすることになっているが，本試験の記録用紙への記入においては「Grade 

5」とせず，「Grade 4」とする。治療関連死に際して見られた有害事象と死亡との因果関

係の考察については，有害事象報告に記入し，急送報告を行う。（急送報告を含む事後の

検討において，Grade 5 とするかどうかが決定される。）「治療期間中の検査と評価項目」，

「治療終了後の検査と評価項目」で規定された毒性項目については，該当する記録用紙

（フローシート）に Grade を記載する。それ以外の毒性については Grade 3 以上が観察

された場合のみ治療経過報告書のその他の有害事象の欄に毒性項目と Grade を記載する。 

 

8.2 予期される有害反応 
 本試験において予期される有害反応については以下のとおりである。薬剤別の予期さ

れる薬物有害反応については「3. 薬剤情報」に記載した。それらも予期される有害反応

として扱う。 

8.2.1 化学療法により予期される薬物有害反応 
骨髄抑制，脱毛，感染/発熱性好中球減少，悪心・嘔吐，イレウス（神経性便秘），下痢，

口腔粘膜炎，血尿（出血性膀胱炎），肝機能障害，腎機能障害，電解質異常，神経障害，

けいれん，意識障害，不随意運動，聴器障害，心筋障害，不整脈，SIADH，尿細管性アシ

ドーシス，Fanconi 症候群，肝中心静脈閉塞症，播種性血管内凝固症候群，腫瘍崩壊症

候群，血栓性微小血管炎，溶血性尿毒症症候群，二次がん 

8.2.2 外科的切除術により予期される有害反応/手術合併症 
手術部位の機能障害，出血，臓器損傷，合併切除，低血圧，高血圧，換気障害，無呼吸，

悪性高熱症，低体温，無気肺，嘔吐・誤嚥，過剰輸血，過少輸血，創感染，イレウス，

術後出血，消化管の瘻孔，消化管縫合不全，消化管穿孔，血腫，疼痛，水腎・水尿管，

無機能腎 

8.2.3 放射線照射により予期される急性期有害反応 
粘膜炎，神経障害，放射線皮膚炎，肝機能障害，腎機能障害，イレウス，心筋障害，血

栓性微小血管炎，溶血性尿毒症症候群 

 

 

mailto:kitamura-m@ncchd.go.jp
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9. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール 
本章には，IDRF や INRC の判定など，臨床試験として必要な最低限度の項目のみを記載し

た。記載されていない項目であっても，臨床上の必要性に基づいて，各施設で適切に判断

し，追加して行うこと。 

 

 

9.1 登録前評価項目 
以下の（１）および（２）は登録前 14 日以内を推奨する 

(1) 安全性評価のベースライン評価 

① 12 誘導心電図 

② 心エコー 

(2) 有効性評価のためのベースライン評価 

① 胸部 XP（正面および側面） 

② 病変部位の CT もしくは MRI 

③ MIBG シンチグラフィ（もし化学療法開始前の検査が不可能な場合には，化学療

法開始後 2週間以内の検査は許容する） 

④ MIBG シンチグラフィーで陽性であった骨転移部位の単純 X 線写真 

⑤ 骨シンチグラフィー（MIBG シンチグラフィーで陰性であった場合には必須） 

⑥ 骨髄検査（両側後腸骨稜における穿刺吸引細胞診および両側後腸骨稜における

生検） 

⑦ 尿中 VMA・HVA 

⑧ NSE 

⑨ フェリチン 

骨髄検査の施行にあたってはケタラール麻酔やあるいは麻酔科医による全身麻酔

など，各施設で習熟した方法により十分な鎮痛処置を行うことが望ましい。 

以下の（３）および（４）は登録前 7 日以内の検査を推奨する。 

 (3) 安全性評価のためのベースライン評価 

① 全身状態 ： PS（Lansky score)，体重，身長 

② 末梢血算 ： 白血球数，好中球数（桿状核球＋分節核球），ヘモグロビン，血小

板数 

③ 血液生化学 ： ナトリウム，カリウム，カルシウム，マグネシウム，リン，BUN， 

クレアチニン，AST，ALT，LDH，総蛋白，アルブミン，総ビリルビ

ン，CRP，血清β2 ミクログロブリン， 

④ SpO2 

⑤ 尿検査（随時尿） ： 尿沈渣，尿蛋白定性，尿潜血，尿中β2 ミクログロブリ

ン， 

尿中 NAG 

⑥ 24 時間クレアチニンクリアランス（体表面積 1.73 ㎡補正） 

〔24 時間蓄尿が困難な場合は，12 時間蓄尿や以下の Schwartzの式による推定

値でも可。〕 

⑦ 自他覚症状（CTCAE ver 4.0の有害事象項目） 

⑧ TSHと T4または FreeT4 

⑨ 聴力検査（オージオグラムあるいは ABR 検査）（もし化学療法開始前の検査が不
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可能な場合には，化学療法開始後 4週間以内の検査は許容する） 

 

Schwartz の式：estimated GFR(ml/分/1.73 ㎡)＝ k × L ÷（ Pcr ＋ 0.2） 

K： ≦ 1歳   0.45（男児・女児） 

2歳－12 歳 0.55 (男児・女児) 

13歳－21歳  0.70 (男児), 0.55（女児） 

L： 身長（cm） 

Pcr：施設で測定された血清 Cr 値* 

*現在多くの施設では Pcr（血清中のクレアチニン値）は，酵素法や HPLC 法で測定された

ている。 Schwartz の式で用いられている Pcr は Jaffe 法により求められた値である。

酵素法や HPLC 法で測定された値は Jaffe法の値より 0.2 低いため，この Schwartz の計

算式に当てはめる場合には，酵素法あるいは HPLC 法で得られた値に 0.2 を加えて計算す

ることとされている。誤解を防ぐためにここでは（Pcr＋0.2）とし，Pcr には施設で測定

された値をそのまま使用する。施設が Jaffe 法で測定している場合には 0.2 を加えないこ

と。 

   (Schwartz GJ, et al : Pediatr Clin North Am.34:571-590.1987) 

 

(4) 有効性評価のためのベースライン評価 

 体表から触知できる病変の測定（触診による） 

 

9.2 治療期間中の検査と評価項目 

9.2.1 プロトコール治療中，週 1 回以上評価する安全性評価項目 
① 末梢血算 ： 白血球数，好中球数（桿状核球＋分節核球），ヘモグロビン，血小

板数 

② 血液生化学 ： ナトリウム，カリウム，カルシウム，マグネシウム，リン，BUN，

クレアチニン，AST，ALT，LDH，総蛋白，アルブミン，総ビリルビ

ン，CRP 

③ 尿検査（随時尿） ： 尿沈渣，尿蛋白定性，尿潜血 

④ 自他覚症状（CTCAE ver 4.0 の有害事象項目） 

特に，疲労，発熱，発熱性好中球減少症，感染症，食欲不振，悪心/嘔吐，便秘，

イレウス，下痢，口腔粘膜炎，末梢性ニューロパチー等に注意して評価する。 

9.2.2 化学療法コースごとに評価する安全性評価項目 
各コース開始当日ないし前 7 日の検査を許容する。  

① PS（Lansky score），体重，身長 

② 24 時間クレアチニンクリアランス（体表面積補正） 

〔24 時間蓄尿が困難な場合は，12 時間蓄尿や簡易式による推定値でも可。〕 

③ 自他覚症状（CTCAE ver 4.0の有害事象項目） 

9.2.3 外科療法前に評価する安全性評価項目 
各施設にて臨床上必要な安全性評価（術前検査）と IDRFの評価を行う。 

9.2.4 外科療法後に評価する安全性評価項目 
術中合併症       術中出血/血管損傷/尿管損傷/その他（リドカイン中毒など） 

術後合併症 早期 肺合併症/術後出血/創感染/術後感染症/下痢/腸閉塞/腸重
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積/乳び腹水/乳び胸水/Horner 症候群/その他（胆嚢炎，膵

炎，腸管穿孔など） 

     後期 癒着性腸閉塞/腎萎縮/腎性高血圧/神経麻痺 

9.2.5 放射線療法後に評価する安全性評価項目 
放射線療法終了後 2 週間以内に治療中・治療後の有害事象評価を行う 

① 自他覚症状（CTCAE ver 4.0の有害事象項目） 

9.2.6 プロトコール治療中の有効性評価項目 
(1) 有効性評価の時期 

 【限局性腫瘍】 

① 化学療法 3 コース終了後（4 コース目開始日の 1 週間前〔同一曜日〕または外

科療法開始日前日まで許容） 

② 化学療法 6 コース終了後（7 コース目開始日の 1 週間前〔同一曜日〕または外

科療法開始日前日まで許容） 

③ 化学療法 9 コース終了後（外科療法開始日前日まで許容） 

 【転移性腫瘍】 

① 化学療法 3 コース終了後（4 コース目開始日の 1 週間前〔同一曜日〕または外

科療法開始日前日まで許容） 

② 化学療法 4 コース終了後（5 コース目開始日の 1 週間前〔同一曜日〕または外

科療法開始日前日まで許容） 

③ 化学療法 5 コース終了後（6 コース目開始日 1 週間前〔同一曜日〕または外科

療法開始日前日まで許容） 

 (2) 有効性評価の項目 

① 胸部 XP（正面および側面） 

② 病変部位の CT もしくは MRI 

③ MIBG シンチグラフィ 

④ 骨髄検査＃（両側後腸骨稜における穿刺吸引細胞診および両側後腸骨稜における

生検） 

⑤ 尿中 VMA・HVA 

⑥ NSE 

⑦ フェリチン 

＃骨髄検査は初診時に骨髄転移のあった症例で，化学療法 3 コース終了後と外科療法

前に行う。これ以外のポイントでも研究担当者が必要と判断した場合は適宜追加し

て行うこと。 

 

9.3 治療終了後の検査と評価項目 
治療終了後とは，プロトコール治療完了（「7.6.1 治療完了の定義」参照）あるいはプ

ロコール治療を中止した後と定義する。 

9.3.1 治療終了後の安全性評価項目 
治療終了後の安全性評価は，臨床上の必要性に基づいて行う。以下の項目は，治療終

了 30 日後（前後 7 日間を許容）に一度行って，プロトコール治療の最終的な安全性

評価とする。以降は 1年めは 1 ヶ月 に 1 回程度施行することを推奨する。 
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① PS（Lansky score）,身長,体重 

② 末梢血算 ： 白血球数，好中球数（桿状核球＋分節核球），ヘモグロビン，血小

板数 

③ 血液生化学 ： ナトリウム，カリウム，カルシウム，リン，BUN，クレアチニン，

AST，ALT，LDH，総蛋白，アルブミン，総ビリルビン，CRP，血清

β2 ミクログロブリン 

④ 尿検査（随時尿） ： 尿沈渣，尿蛋白定性，尿潜血，尿中β2 ミクログロブリ

ン， 尿中 NAG 

⑤ 自他覚症状（CTCAE ver 4.0の有害事象項目） 

以下の項目は適宜行うことを推奨する。 

⑥ TSH，T4または FreeT4 

⑦ 聴力検査（オージオグラムあるいは ABR検査） 

9.3.2 治療終了後の有効性評価項目（必須） 
(1) 有効性評価の時期 

①プロトコール治療終了 30 日後（前後 7 日間を許容） 

② 症例登録後 1 年（前後 28 日間を許容） 

③ 症例登録後 2 年（前後 28 日間を許容） 

④ 症例登録後 3 年（前後 28 日間を許容） 

(2) 有効性評価の項目 

① 胸部 XP（正面および側面） 

② 病変部位の CT もしくは MRI 

③ MIBG シンチグラフィ 

④ 尿中 VMA・HVA 

⑤ NSE 

治療終了後の骨髄検査は必須項目としない 
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9.4 スタディカレンダー 
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10. データ収集 
10.1 記録用紙（Case Report Form；CRF）の種類と提出期限 
10.1.1 本試験で用いる CRF の種類と提出期限 

種類 提出期限 

症例登録票 治療開始前 

治療開始時報告書 登録終了後 2週間以内 

寛解導入療法報告書（フローシート）   

（第 1コース～第 9コース）     

次コース開始後 2週間以内               

（最終コースのみは終了後１ヶ月以内） 

手術報告書* 手術終了後 2ヶ月以内 

有効性評価報告書 各評価時期における評価終了後 2週間以内 

治療終了 30日後報告書 該当日から 1ヶ月以内 

症例登録後年次調査票 

（プロトコール中止症例も含む） 
登録後 1, 2, 3年後の該当日から 1ヶ月以内 

追跡調査票（兼 転帰報告書）                     

（プロトコール中止症例も含む） 

登録後 4 年以降の調査日から 1 ヶ月以内 

（転帰報告書として使用する場合には該当事象

が生じた後すみやかに） 

治療終了報告書 治療完了あるいは中止後すみやかに 

＊ 手術記録のコピーを（患者名・患者 IDをマスクして）同時に送付すること。 

 

10.1.2 CRF の配布時期 
(1)「症例登録票」は，試験開始前にあらかじめプロトコールとともにデータセンター

から各施設に配布される。JNBSG ホームページ（http://www.jnbsg.jp/）からもダ

ウンロードして入手することも可能である。  

(2) 「試験開始時報告書」～「有効性評価報告書」は，臨床試験症例登録後，データセ

ンターより郵送される。JNBSG ホームページ（http://www.jnbsg.jp/）からもダウ

ンロードして入手することもできる。データセンターに電話などで連絡し，（再）

発行を依頼することも可能である。 

(3) 「追跡調査票」は，プロトコールで規定された報告書や調査票による追跡が終了し

た後の追跡の際に，データセンターより郵送される。 また，転帰が確定した場合

には，「転帰報告書」として適宜施設からデータセンターに報告するためにも用い

る。  

 

10.2 CRF の送付方法 
(1) 「症例登録票」（FAX）を除き，すべての CRF は FAX または郵送にてデータセンター

に提出送付する。 

(2) 患者個人情報漏洩の危険を避けるため，CRF 送付依頼などのデータセンターへの連

絡の際には，臨床試験登録番号を用い，施設のカルテ番号は用いないこと。  

(3) 「急送有害事象報告書」「有害事象報告書」は，報告すべき有害事象が発生した時に，

JNBSGデータセンター宛に FAX送信する。詳細な手順に関しては，「11. 有害事象の
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報告」を参照。 

(4) CRF送付先 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10.3 CRF の修正  
 試験開始後に，CRF に必要なデータ項目の欠落等の不備が判明した場合には，「評価項

目」で規定した収集データの範囲を超えず，かつ CRF の修正により登録患者の医学的・

経済的負担を増やさないと判断される限りにおいて，研究代表医師とデータセンターと

の合意の上で CRF の修正を行うことがある。この場合，プロトコール本文の改訂を要さ

ない限り，CRFの修正はプロトコール改訂としない。CRFの修正に関する医療機関の長へ

の報告や改訂申請の有無は施設の規定に従う。  

 

 

11. 有害事象の報告 
重篤な有害事象または予期されない有害事象が生じた場合，施設研究責任医師は JNBSG

データセンターへ報告する。なお，各施設の医療機関の長への報告や医療機関から厚生

労働省医薬局への自発報告などは，それぞれの医療機関の規定に従って，各施設研究責

任医師の責任において適切に行うこと。 

 

11.1 疾病等の評価・報告 

11.1.1 疾病等の定義  
疾病等とは、特定臨床研究の実施に起因するものと疑われる疾病、障害若しくは死亡又

は感染症であり意図しない徴候、臨床検査値の異常、症状、合併症の悪化を含む。 

重篤な疾病等とは、疾病等のうち、以下のものをいう。 

ｱ. プロトコール治療中または最終プロトコール治療日から 30 日以内のすべての死

亡 

プロトコール治療との因果関係の有無は問わない。また，プロトコール治療中止

例の場合，後治療が既に開始されていて，それによる可能性がある場合でも，最

終プロトコール治療日から 30 日以内であれば急送報告の対象となる。（「30 日」

とは，最終プロトコール治療日を day0 とし，その翌日から数えて 30 日を指す） 

ｲ. 死亡につながるおそれのある疾病等 

ｳ. 治療のために医療機関への入院又は入院期間の延長が必要とされる疾病等 

ｴ. 障害 

ｵ. 障害につながるおそれのある疾病等 

ｶ. その他、1～5に準じて重篤である疾病等  

FAX送信先 

JNBSG データセンター 

国立成育医療研究センター研究所 3Ｆ 

住所：〒157-8535 東京都世田谷区大蔵 2-10-1 

FAX：03-5727-1267  TEL：03-5494-7120（内線 4310） 

E-mail：nchdc@ncchd.go.jp 

mailto:nchdc@nch.go.jp
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ｷ. 後世代における先天性の疾病又は異常 

 

不具合とは、試験機器の破損、作動不良等広く具合がよくないことであり、不具合によ

る影響とは、破損、作動不良等広く具合のよくないことによる影響をいい、設計、交付、

保管、使用のいずれの段階によるものであるかを問わない。不具合による影響かどうか

不明である場合も、不具合による影響に含む。 

予測できない不具合とは、試験機器概要書（製造販売承認事項の一部変更承認を目的と

した試験の場合は「添付文書」とする）に記載されていないもの、あるいは記載されて

いてもその性質や度合いが記載内容と一致しないものをいう。 

 

11.1.2 疾病等の評価 
試験薬投与／試験機器使用開始から試験期間終了までに発現した疾病等は、因果関係の有

無に関わりなくすべて以下に従って評価する。試験期間終了後に発生した疾病等について

は、試験薬／試験機器との因果関係が否定できないものについてのみ、観察対象とする。 

表 疾病等の評価 

疾病等名 

（診断名） 

 複数の症状・徴候等が 1 つの診断名（疾

患）として説明できる場合には診断名を記

載 

発現日  ・新たに症状が発現した日 

・同意取得前から認められている症状につ

いては悪化を確認した日 

程度 1. 軽度 

2. 中等度 

3. 高度 

・通常の活動に支障がないと考えられる程

度 

・通常の活動に支障があると考えられる程

度 

・通常の活動が不可能と考えられる程度 

重篤度 1. 非重篤 

2. 重篤 

 

重篤性の根拠 

（重篤度が 2 の場

合） 

1. 死亡 

2. 死亡につながるおそれのある疾病等 

3. 治療のために医療機関への入院又は入院期間の延長が必要とさ

れる疾病等 

4. 障害 

5. 障害につながるおそれのある疾病等 

6. その他、1～5 に準じて重篤である疾病等  

7. 後世代における先天性の疾病又は異常 

因果関係 1. なし 

2. あり 

・試験薬/機器との因果関係が否定できる 

・試験薬/機器との因果関係が否定できない 

因果関係の判定根

拠 

 被験者の状態、既往歴、併用薬、合併症等

に基づき判定。投与（曝露）中止後の消

失、再開後の再発、既に当該被験薬あるい

は類薬において因果関係が確立、交絡する

リスク因子がない、曝露量・期間の整合性
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がある、正確な既往歴の裏付けにより被験

薬/機器の関与がほぼ間違いなく説明可能、

併用治療が原因である合理的な可能性がみ

られない、など。 

処置 1. なし 

2. あり 

処置を実施した場合には内容を記載 

予測可能性 1. 既知 

2. 未知 

概要書から予測できないものを未知、予測

できるものを既知とする 

転帰 1. 回復 

2. 軽快 

3. 未回復 

4. 回復したが後遺症

あり 

5. 死亡 

6. 不明 

1. 回復：疾病等が消失し、発現前の状態

に回復した。回復日（回復日が特定できな

い場合は回復を確認又は判断した日）を記

載する。 

2. 軽快：疾病等がほぼ消失し、疾病等発

現前に近い状態に戻った。確認又は判断し

た日を記載する。 

3. 未回復：疾病等が消失せず、疾病等発

現時と同様の状態にある（不変）。確認又は

判断した日を記載する。 

4. 回復したが後遺症あり：疾病等は消失

したが、後遺症がある。確認又は判断した

日を記載する。 

5. 死亡：被験者が死亡した（因果関係は

問わない）。死亡日及び死亡原因を記載す

る。 

6. 不明：情報がなく、転帰が不明 

 

11.1.3 重篤な疾病等の定義 
重篤な疾病等とは、疾病等のうち、次の 1 から 7 に該当するものとする。 

1. 死亡 

2. 死亡につながるおそれのある疾病等 

3. 治療のために医療機関への入院又は入院期間の延長が必要とされる疾病等 

4. 障害 

5. 障害につながるおそれのある疾病等 

6. その他、1～5 に準じて重篤である疾病等  

7. 後世代における先天性の疾病又は異常 

 

ただし、入院を伴う場合でも、以下は重篤な疾病等として取り扱わない。 

・治療開始前から存在する併存症治療のための入院であって、新たな疾病等の発現や既

存疾患の悪化とは関係のないもの 

・治療を伴わない検査のみ、または教育目的の入院 

・緊急治療室への受診、外来での応急処置、リハビリ施設への入所等の入院 

 

11.2 疾病等への対応と報告  
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11.2.1 被験者への措置 
研究責任医師及び研究分担医師は、被験者に疾病等が発現した場合、まず被験者の治

療・安全を確保するとともに、適切な処置を行う。試験終了時までに回復がみられな

い又は試験中止時に回復がみられなかった全ての疾病等について、以下の時点まで追

跡を行う。 

・事象の回復 

・事象の状態の安定 

・事象が試験薬/機器と関連のない要因に起因していると判断できる場合 

・追加情報の取得が困難となった場合（被験者又は他院の担当医師が追加情報の提供

を拒否した場合若しくは追跡努力にも関わらず追跡不能となった場合） 

 

11.2.2 疾病等の評価と記録 

研究責任医師及び研究分担医師は、発現した疾病等について、原資料（診療録等の試

験の事実経過の再現と評価に必要な記録を指す）に所見・症状、発現日、程度、重篤

度、因果関係、処置の有無、転帰を記入等する。 

 

11.2.3 重篤な疾病等又は不具合の通知及び報告 

(1) 実施医療機関の管理者、他の医療機関の研究責任医師及び試験機器提供者への通知 

 研究分担医師は、試験薬／試験機器との因果関係を問わず、疾病等の発現後速やかに研究責

任医師に報告する。 

研究責任医師は、試験薬/機器の使用に関連すると疑われる重篤な疾病等又は重篤な疾病等

を引き起こすおそれがあると認められる不具合について、直ちに当該実施医療機関の管理者、

共同で試験を実施している他の医療機関の研究責任医師及び試験薬/機器提供者に通知する。 

 

第１ 定義と報告すべき疾病等の範囲 

（１）疾病等とは、特定臨床研究の実施に起因するものと疑われる疾病、障害若しくは死亡

又は感染症に加え、臨床検査値の異常や諸症状を含むものとする。 

（２）報告すべき疾病等の範囲は特定臨床研究の実施に起因するものと疑われる次の重篤な

疾病等が基本であるが、報告すべき疾病等の範囲やその期限等が第 2 のとおり定められている。 

・死亡若しくは死亡につながるおそれのある疾病等又はこれらに準じて重篤である疾病等 

・治療のために医療機関への入院若しくは入院期間の延長が必要とされる疾病等、障害若し

くは障害につながるおそれのある疾病等又はこれらに準じて重篤である疾病等 

・後世代における先天性の疾病又は異常  

 

第２ 疾病等発生時の対応について 

１ 疾病等の発生に係る研究代表医師への報告 

 疾病等の発生を知り得た医師又は歯科医師、特定臨床研究に従事する者は速やかに、自施設

の研究責任医師にその旨を報告する。 

研究責任医師は、疾病等の発生を知ったときは、発生の要因等が明らかではない場合であっ

ても、それまでに判明している範囲で、医薬品疾病等報告書（統一書式 8）を記載する。厚生

労働大臣報告が必要な場合、「疾病等報告書」（平成 30 年 2 月 28 日医政経発 0228 第１号 医

政研発 0228 第１号通知（以下「通知」という。）別紙様式２-１）（以下、「疾病等報告書」と

いう。） にも記載する。なお、別紙様式２－１は、厚生労働省ホームページに掲載される入力

フォームをダウンロードして用いること。次の各号に規定する期間内に、① 自施設の管理者
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② 研究代表医師、③ データセンターに記載した書類を送付して、疾病等の発生を報告する。 

 

（１）疾病等の報告 

(i) 以下の疾病等の発生のうち、未承認又は適応外の医薬品（医療機器）を用いる特定臨床研

究の実施によるものと疑われるものであって予測できないもの  

急送一次報告 72時間以内、二次報告 7日以内、続報 随時 

・死亡 

・死亡につながるおそれのある疾病等 

 

(ii) 以下の疾病等の発生のうち、未承認又は適応外の医薬品（医療機器）を用いる特定臨床

研究の実施によるものと疑われるもの（(i)に掲げるものを除く） 

初回報告 10日以内、続報 随時 

・死亡 

・死亡につながるおそれのある疾病等 

 

(iii) 以下の疾病等の発生のうち、未承認又は適応外の医薬品（医療機器）を用いる特定臨床

研究の実施によるものと疑われるものであって予測できないもの 

初回報告 10日以内、続報 随時 

ア 治療のために医療機関への入院又は入院期間の延長が必要とされる疾病等 

イ 障害 

ウ 障害につながるおそれのある疾病等 

エ アからウまで並びに死亡及び死亡につながるおそれのある疾病等に準じて重篤である疾病

等 

オ 後世代における先天性の疾病又は異常  

 

 

２  第１報の報告 

 研究代表医師は、疾病等の発生を知ったときは、発生の要因等が明らかではない場合であっ

ても、それまでに判明している範囲で、第１報として「医薬品疾病等報告書（統一書式 8）」

を記載し、厚生労働大臣報告が必要な場合、「疾病等報告書」にも記載する。JCCG 神経芽腫委

員会（旧 JNBSG）効果安全性評価委員会委員長の確認を経て、次の各号に規定する期間内に、

① 実施計画に記載された臨床研究審査委員会、② 厚生労働大臣（（１）（i）及び（iii）に限

る）に情報提供を行う。また、③ 全施設の研究責任医師、④ データセンター、⑤ 被験薬の

製造販売をし又はしようとする医薬品等製造販売業者に速やかに情報提供を行う。JCCG 神経

芽腫事務局は、これを補佐する。 

 情報提供を受けた全施設の研究責任医師は速やかにその内容を自施設の管理者に報告しなけ

ればならない。 

  

また、（１）（i）及び（iii）に係る厚生労働大臣への報告については、上記入力フォームを

使用することにより、PDF ファイルと XML ファイルの２つが作成されるので、両ファイルを医

薬品医療機器総合機構安全第 1部（trk-shippeitouhokoku@pmda.go.jp）に送信すること。 

 

（１）疾病等の報告 

(i) 以下の疾病等の発生のうち、未承認又は適応外の医薬品（医療機器）を用いる特定臨床

mailto:trk-shippeitouhokoku@pmda.go.jp
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研究の実施によるものと疑われるものであって予測できないもの ７日 

・死亡 

・死亡につながるおそれのある疾病等 

(ii) 以下の疾病等の発生のうち、未承認又は適応外の医薬品（医療機器）を用いる特定臨

床研究の実施によるものと疑われるもの（①に掲げるものを除く） 15日 

・死亡 

・死亡につながるおそれのある疾病等 

(iii) 以下の疾病等の発生のうち、未承認又は適応外の医薬品（医療機器）を用いる特定臨

床研究の実施によるものと疑われるものであって予測できないもの 15日 

ア 治療のために医療機関への入院又は入院期間の延長が必要とされる疾病等 

イ 障害 

ウ 障害につながるおそれのある疾病等 

エ アからウまで並びに死亡及び死亡につながるおそれのある疾病等に準じて重篤である疾

病等 

オ 後世代における先天性の疾病又は異常  

 

 

（２）その他疾病等報告 

特定臨床研究の実施に起因するものと疑われる疾病等の発生（臨床研究審査委員会への疾病

等の報告について、前述に掲げるもの全てを除いたもの） 定期報告時 

 

第３  第１報以後の報告 

第１報を提出後、新たな情報を入手した場合、疾病等の転帰が確定した場合には、速やかに

詳細な要因等について続報として報告を行うこととし、続報については必ずしも前項に定める

期間内でなくても差し支えない。 

 

(2) 規制当局への報告 

 研究代表医師は、研究責任医師より報告を受けた重篤な疾病等について、7日報告又は15日

報告（臨床研究法施行規則第 56 条）に該当するかをすべての研究責任医師と協議し、報告が

必要と判断された場合、研究代表医師は、すべての研究責任医師の連名で、規制当局への報告

を行う。 

 

疾病等 予測できないもの 予測できるもの 

1 死亡 7日 15日 

2 死亡につながるおそれのある疾病等 7日 15日 

3 治療のために医療機関への入院又は入院期間の

延長が必要とされる疾病等 

15日 定期報告 

4 障害 15日 定期報告 

5 障害につながるおそれのある疾病等 15日 定期報告 

6 1から5に準じて重篤である疾病等 15日 定期報告 

7 後世代における先天性の疾病又は異常 15日 定期報告 

その他の疾病等 定期報告 定期報告 

 

第３  第１報以後の報告 
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第１報を提出後、新たな情報を入手した場合、疾病等の転帰が確定した場合には、速やかに

詳細な要因等について続報として報告を行うこととし、続報については必ずしも前項に定める

期間内でなくても差し支えない。 

 

11.3 研究代表医師の責務 

11.3.1 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断 
 データセンターから報告を受けた研究代表医師は，報告内容を検討し，治療との因果

関係の有無，登録の続行についての判断を含む対応法，全参加施設への緊急連絡の必要

性などを判断する。また，報告内容の緊急性，重要性，影響の程度等を勘案して，必要

に応じて登録の一時停止（データセンターと全参加施設へ連絡）や参加施設への周知事

項の緊急連絡等の対策を講ずる。データセンターや施設への連絡においては緊急度に応

じて電話連絡も可であるが，追って可及的速やかに文書（FAX・郵送・電子メール）によ

る連絡も行う。 

 

11.3.2 効果安全性評価委員会への報告 
 研究代表医師は，施設から急送報告された有害事象が，「11.1.報告義務のある有害事

象」に該当すると判断した場合，有害事象の発生を知り得てから 15 日以内に効果安全

性評価委員会（委員会事務局宛）に文書で報告し，あわせて当該有害事象に対する研究

代表医師の見解を示して有害事象に対する対応の妥当性についての臨時審査を依頼する。

すなわち，施設から送付された「急送１次報告書」および「有害事象報告書」とあわせ

て，研究代表医師としての検討結果や対策（試験の続行/中止の判断を含む）等を含めた

文書を効果安全性評価委員会に提出する。通常報告された有害事象については，原則と

して定期モニタリングレポートと同時に効果安全性評価委員会に提出されて審査を受け

るが，最終プロトコール治療日から 31 日以降の死亡であっても治療関連死と判断され

るもの等の重大な事象については，研究代表医師の判断で効果安全性委員会に臨時審査

を依頼することもある。有害事象に対する研究代表医師の見解には，個々の患者の経過

のみならず，出現頻度が予期された範囲内か否かについての考察を含めて記載するもの

とする。  

11.3.3 定期モニタリングにおける有害事象の検討 
 データセンターは，定期的に（年２回），有害事象の概要や集計を行い，定期モニタリ

ングレポートの一部として研究代表医師に提出する（15.1 定期モニタリング参照）。研

究代表医師は，定期モニタリングレポートに記載された有害事象報告を慎重に検討し，

施設からの有害事象報告に漏れがないことを確認する。逆に送付された有害事象報告が

定期モニタリングレポートにすべてリストアップされていることも確認する。報告漏れ

の有無は定期モニタリングレポートに対する研究代表医師の検討結果報告書に明記する。 

 

11.4 効果安全性評価委員会での検討 
効果安全性評価委員会は，臨床安全性情報取り扱いに関する手順書に従って報告内容を

審査・検討し，登録継続の可否やプロトコール改訂の要否を含む今後の対応について研

究代表医師に文書で勧告する。 

 

12. 効果判定とエンドポイントの定義 
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12.1 効果判定 

12.1.1 臨床的効果判定 
12.1.1.1 International Neuroblastoma Response Criteria (INRC) 

臨床的効果の判定には，International Neuroblastoma Response Criteria (INRC)13)に

従った以下の手順により行う。 

Complete response (CR), Very good partial response (VGPR), Partial response 

(PR), Mixed response (MR), No response (NR)については，規定されたすべての要件

を満たしていることが必要である。Progressive disease (PD) に関しては，規定され

たいずれかの要件を満たした状態である。 

 

表 8．International Neuroblastoma Response Criteria（INRC） 

 原発巣 転移巣 骨髄病変 MIBG ｼﾝﾁ 新病変出現 尿中ｶﾃｺﾗﾐﾝ 

CR 腫瘍なし 腫瘍なし なし 陰性 なし 正常 

VGPR 90-99％縮小 腫瘍なし なし 陰性 なし 90％を越え

る減少 

PR 50％以上縮小 骨転移の病

変数が 50％

以上減少 

0-1*箇所 陽性 or 陰

性 

なし 50～90％の

減少 

MR 50％以上縮小する測定可能病

変がある，一方で 50％未満

の縮小や 25％未満の増大を

示す 

問わず 問わず なし 問わず 

NR 測定可能病変が 50％未満の

縮小や 25％未満の増大を示

す 

問わず 問わず なし 問わず 

PD 25％以上の増大を示す病変を

認める 

新たな出現 問わず あり 問わず 

* 初診時に複数の骨髄転移巣を認めた場合のみ，1 箇所の骨髄転移巣を認めても PR と判定す

る。 

12.1.1.2 効果判定の時期 

効果判定の時期は，限局性では化学療法 3 コース終了後，6 コース終了後，9 コース終

了後，転移性では化学療法 3 コース終了後，4 コース終了後，5 コース終了後の各々に

ついて，次コース開始前とする。また，治療終了 30 日後，症例登録時点を起点とした

1年目，および登録後 2年目，3年目に評価を行う(「9. 評価項目・臨床検査・評価ス

ケジュール」を参照)。 

12.1.1.3 臨床的効果判定のための検査 

(1) 計測可能な病変部位に対しては CT及び/或いは MRI による三次元測定を施行して

縮小率（初診時を対照とする），増大率（前回値を対照とする）を体積により算出

する。 

(2) 骨病変に対しては MIBGシンチグラフィを用いて病変数の減少を評価する（初診時

を対照とする）。骨シンチは骨代謝を反映しているために，骨転移の治癒過程でも
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陽性所見を認め，治療効果判定には用いることが出来ない。 

(3) 骨髄病変に対しては，治療前，3コース終了後，外科手術前に，両後上腸骨稜にお

ける穿刺吸引細胞診と生検の計 4 箇所の評価を行う。（「9.2.6 プロトコール治療

中の有効性評価項目」および「9.3.2 治療終了後の有効性評価項目（必須）」参

照）。 

(4) 骨髄検査を除き，MIBG シンチグラフィを含む全ての検査は，新病変のスクリーニ

ングの目的で，「9.2.6 プロトコール治療中の有効性評価項目」および「9.3.2 治

療終了後の有効性評価項目（必須）」に規定された全てのタイミングにおいて施行

する。 

 

 表９． 臨床的効果判定のための検査 

腫瘍部位        推奨される検査 

原発巣      CT及び/或いは MRI 注 1による三次元測定 

           可能であれば MIBG シンチグラフィ注 2 

転移巣注 2  

 骨髄    両側の後腸骨稜での骨髄吸引および骨髄生検 

    1ヶ所でも陽性所見が得られれば骨髄浸潤が陽性と判断する。 

 生検組織には軟骨を除いて 1cm以上の骨髄組織が含まれる事が望ま

しい。 

 骨    MIBGシンチグラフィ 

     MIBGシンチグラフィが陰性時には骨シンチを施行すること 

     陽性部位の骨レントゲン写真が推奨される 

 リンパ節   触診 

     組織学的確認 

     CT 及び／或いは MRI による三次元測定（触知できない病変に対し

て） 

 腹部・肝臓   CT及び／或いは MRIによる三次元測定 

 胸部    胸部レントゲン写真 前後像と側面像 

胸部レントゲン写真で陽性所見を認めるときや腹部の腫瘤/リンパ

節が胸部に達する時は CT或いは MRI が必要である  

 
 注 1  三次元測定のために超音波画像を用いるのは適切でない 
 注 2 MIBGシンチグラフィはすべての病変部位の評価に応用できる 

12.1.2 組織学的効果判定規準 
12.1.2.1  検索および病理標本作製方法 

 先ず摘出腫瘍の最大割面を切る。さらに最大割面に沿って約１ｃｍの厚さでスライ

スする。割面の肉眼所見の観察を充分に行う。 

最大割面は全て病理標本用に切り出す。その他のスライスでは最大割面と肉眼的に異

なった所見を示す部を含んだ切片を切り出す。 

以上の標本に HE 染色を施す。また，線維化，シュワン細胞を見分けるためには

Azan(またはマロリー)染色，S100抗体による免疫染色を施す必要がある。 

12.1.2.2 組織学的効果判定規準 

 神経芽腫では治療により腫瘍組織の壊死，消失，肉芽組織形成またはシュワン細胞
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ないしは線維組織による置換が治療効果の本質である。また，神経芽腫治療後にしば

しば成熟した組織が認められる（神経芽腫の特徴である）。これらは，１）腫瘍組織の

うち，未熟成分(未熟な神経芽細胞)のみが壊死，消失し，成熟した組織成分(シュワン

細胞と交感神経節様の大型細胞からなる)のみが残存した結果である場合，２）腫瘍自

体が治療によって分化・成熟を遂げた結果である場合が考えられる。 

治療効果判定を行う際には，以上の神経芽腫の治療に対する反応性を充分理解した

上で，判断する必要がある。効果判定の規準は以下とする。 

表 10．組織学的効果判定規準 

① Ef0 (効果０)：無効，治療による効果を殆ど認めないもの 

② Ef1 (効果１)：軽度の効果 

Ef1a：ごく軽度の効果，約1/3未満に腫瘍細胞の壊死，肉芽組織，線維

化が認められる。 

Ef1b：軽度の効果，1/3 以上，2/3 未満に腫瘍細胞の壊死，肉芽組織，

線維化が認められる。 

③ Ef2  (効果２)：中等度の効果，2/3以上に腫瘍細胞の壊死，肉芽組織，線維化が

認められる。 

④ Ef3 (効果３)：著効，ほぼ全ての腫瘍組織が壊死ないしは線維性組織に置換し

ている場合（生残した腫瘍細胞が認められない），または神経節

腫様に分化・成熟している場合。 

 

※ 付記事項： 

神経芽腫は治療により，腫瘍細胞が治療前と著しく異なった像を示す場合があり，腫

瘍の退縮または再増殖を判定する参考になる場合があるので，治療効果の程度ととも

に，その形態像を記載する。主なものは以下である。 

・ 腫瘍細胞の多形性，異型化，退形成が目立つ場合 

・ 広範な壊死が認められる一方，残存腫瘍が未熟で active な増殖を示している場合

（再増殖の可能性があり，効果判定に Rを付す(例 Ef2-R) 

 

12.2  解析対象集団の定義 
 定期モニタリング，中間解析，最終解析で用いる解析対象集団について以下のように

定義する。 

最終解析および中間解析における有効性のエンドポイントの解析には全適格例を用い，

安全性の解析には全治療例を用いる。 

12.2.1 全登録例 
「6.1 登録の手順」によって登録された患者のうち，重複登録や誤登録を除いた集団を

「全登録例」とする。 

12.2.2 全適格例 
 全登録例から，グループでの検討によって決定された「不適格例」を除く集団を「全

適格例」とする。担当医・施設実務担当者・施設研究責任医師のみの判断による「不適

格例」は全適格例に含める。グループによる「不適格例」の決定に際しては，最終解析

においてはグループ代表者の承認を要するが，中間解析や定期モニタリング，最終解析

レポート提出以前の学会発表の際の解析においては，データセンターが研究代表医師の

了解の上で，全適格例に研究代表医師判定による「不適格例」を含めないことができる。 
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12.2.3 全治療例 
 全登録例のうち，プロトコール治療の一部または全部が施行された全患者を「全治療

例」とする。プロトコール治療がまったく施行されなかった「治療非施行例」の決定と

安全性の集計の解析から除くかどうかはデータセンターが研究代表医師の了解の上決定

する。しかし，その他の解析では，対象にするかどうかはグループの検討によって決定

し，解析に含めない場合にはその理由を明示する。 

 

12.3 エンドポイントの定義 

12.3.1 3年無増悪生存率(3年無増悪生存割合)  
 無増悪生存期間(Progression-free survival）は，登録日を起算日とし増悪/再発と判

断された日，またはあらゆる原因による死亡日のうち早い方までの期間である。すなわ

ち，増悪/再発，死亡をイベントとする。 

すべての適格症例を対象とし，打ち切りを考慮して推定した登録後 3 年の無増悪生存割

合（点推定値および区間推定値）を，3 年無増悪生存率(3年無増悪生存割合)とし，本試

験ではこれを primary endpoint とする。また，限局群，遠隔転移群別にも同様の解析を

行い，これを secondary endpointのひとつとする。 

・「増悪 progression」は，「12.1 効果判定」における画像上の PD（進行），画像診断

検査で確認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。 

・増悪と判断されていない生存例では増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪

生存確認日）をもって打ち切りとする。 

・ 毒性や患者拒否等の理由による化学療法中止例で，後治療として他の治療が加えられ

た場合も，イベントと打ち切りは同様に扱う。すなわち，治療中止時点や後治療開始

日で打ち切りとしない。 

・増悪の診断が画像診断による場合，「画像上疑い」の検査日でなく，後日「確診」が得

られた画像検査の「検査日」をもってイベントとする。画像診断によらず臨床的に増

悪と判断した場合は，増悪と判断した日を持ってイベントとする。 

・再発は，臨床上再発と診断し得た場合は臨床診断日を，臨床上再発と診断しえず生検

病理診断によって再発と診断した場合は生検施行日をもってイベントとする。 

・二次がんの発生はイベントとも打ち切りともせず，他のイベントが観察されるまで無

増悪生存期間とする。  

12.3.2 3年全生存率 (3年生存割合) 
 全生存期間(overall survival）は，登録日を起算日としあらゆる原因による死亡日ま

での期間である。それに対し，打ち切りを考慮して推定した登録後 3 年の全生存割合

（点推定値および区間推定値）を，3年全生存率(3 年生存割合)とし，本試験ではこれを

適格症例全体および限局群，遠隔転移群別に，secondary endpointとして解析する。 

・生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする。 

・追跡不能例では追跡不能となる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切り 

 とする。 

12.3.3 奏効割合 
 全適格例のうち，「12.1.1 効果判定 12.1.1 International Neuroblastoma Response 

Criteria (INRC)」により，INRC判定が CR, VGPR, PR のいずれかである患者の割合を臨

床的奏効割合とする。 
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また，「12.1.1 効果判定 12.1.2 組織学的効果判定規準」により，Ef2,Ef3のいずれか

である患者の割合を組織学的奏効割合とする。ただし，組織学的に残存腫瘍が未熟で活

動性のある増殖がみられる Ef2-R を示す患者の場合は，再増殖の可能性があるため除外

する。これらの奏功割合についても，secondary endpoint として解析する。 

12.3.4 有害事象（有害反応）発生割合 
 secondary endpoint として，適格・不適格を問わず，プロトコール治療の一部以上が

施行された患者数（全治療例）を分母とし，下記の有害事象（毒性）についてそれぞれ

CTCAE ver.4.0日本語訳による全コース中の最悪の Gradeの頻度を求める。 

血液およびリンパ系障害：貧血，発熱性好中球減少症 

心臓障害：不整脈※ 

耳および迷路障害：聴覚障害 

胃腸障害：便秘，下痢，イレウス，口腔粘膜炎，悪心，嘔吐 

全身障害および投与局所様態：疲労，発熱 

感染症および寄生虫症：敗血症，その他の感染症※ 

臨床検査：ALT増加，AST増加，血中ビリルビン増加，クレアチニン増加， 

好中球数減少，血小板数減少，白血球数減少 

代謝および栄養障害：食欲不振，低カルシウム血症，低ナトリウム血症 

神経系障害：末梢性運動ニューロパチー，末梢性感覚ニューロパチー 

腎および尿路障害：血尿 

皮膚および皮下組織障害：皮膚炎※ 

※ NCI-CTCAE ver.4.0より該当する有害事象名を選択 

上記以外の有害事象（毒性）については，血液毒性以外の Grade 3 以上の有害事象が観

察された場合にのみ各経過報告書に記載するため，特定の有害事象が多く観察された場

合を除いて原則として発生割合は集計しない。 

 

12.3.5 手術関連合併症の発生割合 
 適格・不適格を問わず,手術が施行された患者数（全治療例）を分母とし,「外科的切

除に関連した有害事象/手術合併症」の記載に従って術中,術後早期,術後後期の合併症

ごとに頻度を求める。 

  術中合併症  術中出血/血管損傷/尿管損傷/その他（リドカイン中毒など） 

  術後合併症  早期 肺合併症/術後出血/創感染/術後感染症/下痢/腸閉塞/腸重積 

     乳び腹水/乳び胸水/Horner 症候群/その他（胆嚢炎,膵炎,腸管 

                     穿孔など） 

     後期 癒着性腸閉塞/腎萎縮/腎性高血圧/神経麻痺 

 

13. 統計学的事項 
13.1 主たる解析と判断規準 

 本試験の主たる目的は，中間リスク神経芽腫に対する治療の安全性と有効性について

その成績を推定し，評価することである。化学療法の内容は，これまでわが国で行われ

てきた治療を踏襲している。すなわち本試験においては，低用量の術前化学療法と IDRF

（Image Defined Risk Factors）に基づく手術時期の決定によって治療合併症の軽減と

治療期間の軽減を図り，大量化学療法の併用は行わない。2.4 で述べたように，中間リ
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スク神経芽腫に対する世界各国における臨床成績は INRG では 5 年無増悪生存率 50％～

75％とされている。一方，わが国で行っているこれまでの中間リスク神経芽腫に対する

治療では，3 年無増悪生存率は 80％～90％である。したがって，わが国のこれまでの治

療をふまえた本試験においては海外の成績を上回る可能性は十分あると考えられ，期待

される 3 年無増悪生存率を 85％と設定する。また，本試験で行う治療が有効である，と

結論づけるためには主要評価項目である 3 年無増悪生存率について，対照値と比較する

必要がある。上記の海外の成績は 5 年無増悪生存率であるため，3 年無増悪生存率で比

較することを考慮すれば，75％が適切であると考える。すなわち，閾値 3 年無増悪生存

率を 75％と設定する。論理的には治療成績がこれと同等以上であれば，本試験は標準治

療として有効と考えられる。 

なお 3年無増悪生存率の推定は Kaplan-Meier法，Greenwoodの公式を用いて 95％信頼区

間を求める。 

 

13.2 予定登録例数・登録期間・観察期間 
13.1の設定（閾値 3年無増悪生存率 75％，期待 3年無増悪生存率 85％）では，

α=5％， 片側検定の検出力 80％のもとで，必要症例数（二項分布による）は合計 103

例となる。 

一方，COGリスク分類判定による中間リスク患者は，限局群，遠隔群と特性の異なる二

つのサブグループから構成されるが，残念ながら本邦で期待される症例数は多くない。

これまでの実績から限局群 10例/年，遠隔群 5.5例/年と考えられる。すなわち，両者合

わせても 15例程度であり，非劣性試験を含む比較対照群を用いた臨床試験の実施は困難

である。 

そのため，本試験では中間リスク患者(限局群，遠隔群)に対する試験治療群の成績を

探索的に推定することとし，精度ベースの症例数設計を行うこととした。すなわち期待

3年無増悪生存率 85％に対する 95.3％（中間解析を考慮してαを調整；13.3.2 参照）信

頼区間が±10％となるように症例数を設定する。この場合，3 年無増悪生存率の下限は

75％であり，閾値 3年無増悪生存率 75％と探索的に比較することはできると考える。 

Lawless のサイズ設計式（表 11）に示すように，期待される 3 年無増悪生存率 85％に

対する精度 10％(85±10％)の 95.3％信頼区間の下限が 75％より大きくなるには，両群

あわせて65例以上が必要となる。10％の不適格例を見込めば，必要例数は73例となる。

年間の期待症例数を 15 例とすると，4.9 年となるため，登録期間を 5 年，観察期間を 3

年，研究期間を 8年とする。 

ただし，適格例 65例を得ることを優先するため，実際の不適格例の数によって登録期間

が増減することはあり得る。 

 

表 11. 総登録症例数と期待 3年無増悪生存率の 95.3％信頼区間との関係(Lawlessのサイ

ズ設計式) 
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13.3 中間解析と試験の早期中止 

13.3.1  中間解析の目的と時期 
 試験の途中で本試験の主たる目的が達成されたかどうかを評価する目的で中間解析を

1 回実施する。試験の主たる目的が達成されている，あるいは達成が不可能であると判

断された場合は試験を中止し，すみやかに結果を学会および論文にて公表する。中間解

析は適格登録症例数が必要例数の半数（37例）に達した時点で実施する。 

13.3.2  中間解析の方法 
 中間解析はデータセンターおよび統計担当者が行う。試験全体の信頼度を 95％に保つ

ために(αエラーを 5％に保つために)，中間解析と最終解析における検定の多重性を Lan 

&  

DeMets のα消費関数を用いて調整し，標準治療群の 3 年全生存率の信頼区間を作成する
29)。 

α消費関数として，O’Brien & Fleming タイプを用いる。すなわち，解析の回数は合計

2回なので，1回目（中間解析）では P = 0.005，2回目（最終解析）では P = 0.047 を

用いる。中間解析においては，その時点における全生存率の 99.5％信頼区間を計算する。

これの下限が 75％を上回るか，あるいは上限が 75％を下回る場合には，それぞれ有効，

無効と判断して原則として試験を中止する。ただし，これ以外の場合にも，有害事象そ

の他の理由により，統計学的判断を行わず，総合的に試験中止の可否を検討することも

あり得る。 この場合の判断は，効果安全性評価委員会によって行われる。 

なお中間解析の時点では，限局群，遠隔転移群別の無増悪生存率も探索的に解析する。 

13.3.3 中間解析結果の報告と審査  
 中間解析結果は中間解析レポートとして研究代表医師より効果・安全性評価委員会に

提出され，試験継続の可否および中間解析段階での結果公表の可否について審査を受け

る。効果・安全性評価委員会は，審査結果に基づいて研究代表医師に試験継続の可否お

よび結果公表の可否を勧告する。  

中間解析レポートの審査により，効果・安全性評価委員会より試験の全部または一部に

ついて中止または変更の勧告がなされた場合，研究代表医師は勧告内容を検討し，試験

の中止または一部の変更を行うか否かを決定し，JNBSG運営委員会で承認を受ける。  

試験を中止または試験の一部変更を行う場合には，研究代表医師は効果・安全性評価委

員会に「試験中止許可申請」または「プロトコール改訂申請」を文書で提出する

(「14.6 プロトコールの内容変更について」参照)。効果・安全性評価委員会の承認があ
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れば，研究代表医師は試験を中止または試験の一部を変更することができる。  

中間解析により試験中止となった場合，その中間解析が本試験の主たる解析となる。デ

ータセンターは，研究代表医師，研究事務局および統計担当者と協力して，当該中間解

析結果を中心に，不完全データの補完や結果の公表に必要な解析を行い，すみやかに

「主たる解析レポート」を作成して研究代表医師と効果・安全性評価委員会に提出する。

研究代表医師は効果安全性評価委員会の勧告内容に異議申し立てをできるが，効果安全

性評価委員会との間で意見の調整ができなかった場合，最終的には研究グループ代表の

意見に従う。 

 

13.4  副次的評価項目の解析 
 試験の主たる解析結果を補足する考察を行う目的で secondary endpoints の解析を行

う。Secondary endpointの解析は探索的であるので，多重性の調整は行わない。 

13.4.1 安全性の副次的評価項目の解析 
 副次的評価項目の中で安全性の評価項目は，有害事象発生割合である。有害事象発生

人数と割合を算出する。割合の区間推定は二項分布による正確な信頼区間を用いて行う。 

有害事象に関しては，それぞれの発生人数と割合，Grade 別発生人数と割合を算出する。

これらは原則として定期モニタリングの項目とする。 

13.4.2 有効性の副次的評価項目の解析 
 Secondary endpointsのうち，臨床的奏効割合，組織学的奏効割合，3年全生存率（適

格症例全体および限局群，遠隔転移群別）は有効性のエンドポイントであるが，これら

は中間解析および最終解析においてのみ解析する。  

無増悪生存期間は，全生存期間の surrogate endpointと位置づけられるので，本試験の

治療法が過去の諸外国の標準治療群を上回ることを期待する。グループでの検討を経て

決定した不適格例を除く全適格例を対象とするが，全登録例による比較も参考として行

う。  

奏効率(奏効割合)の区間推定には二項分布による正確な信頼区間を用いる。無増悪生存

曲線，無増悪生存期間中央値，時点無増悪生存割合などの推定は Kaplan-Meier 法を用い

て行い，Greenwoodの公式を用いて 95％信頼区間を求める。  

 

13.5 最終解析 
 追跡期間終了後，最終調査によりデータを確定した後に，すべてのエンドポイントに

対する解析を行う。それ以外の時期は，プロトコールに記載した場合または効果・安全

性評価委員会の許可を得た場合をのぞき，主要評価項目，有効性の副次的評価項目の解

析を行わない。  

最終解析結果はデータセンターが統計解析担当者と協力の上「最終解析レポート」とし

てまとめ，研究代表医師，研究グループ代表者に提出する。 研究代表医師は最終解析レ

ポートの内容を総括し，試験全体の結論，問題点，結果の解釈と考察，今後の方針等を

主として臨床的観点からまとめた「総括報告書」を作成し，研究グループ代表者に提出

する。 研究グループ代表者の総括報告書承認をもって「試験終了」とする。 

 

 

14. 倫理的事項 
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14.1 患者の保護 
本臨床試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言及び臨床研究法に従って本臨床

試験を実施する。 

 

14.2 インフォームドコンセント 

14.2.1 患者および代諾者への説明 
 登録に先立ち，担当医は別紙の説明文書，または施設で改変を加え，施設の認定臨床

研究審査委員会 承認が得られた説明文書を本人および/または代諾者（法的保護者）に

渡し，以下の内容を詳しく説明する。なお，患者本人からも以下の規準を目安として同

意又は理解を得る。 

16 歳以上の場合は本人からもインフォームドコンセントを取得する。16歳未満の場合は

年齢に応じた説明を行ない，理解を得るように努める（法的規制を受けない小児被験者

からの同意を「アセント」という）。アセントは中学生以上では文書で，7 歳以上では口

頭で得ることを原則とする。 

(1) 病名，stage，推測される予後に関する説明 

(2) 本試験が厚生労働省の公的班研究として行われる臨床試験であること。 

臨床試験（Clinical trial）と一般診療（Clinical practice）との違い 

(3) 本試験のデザインおよび根拠（rationale：意義，登録数，必要性，目的など） 

(4) プロトコール治療の内容（治療薬名，投与スケジュール等） 

(5) 中央診断や余剰検体の研究利用について 

(6) プロトコール治療により期待される効果 

(7) 予期される有害事象，合併症，後遺症とその対処法について 

(8) 費用負担と補償 

治療にかかる費用は保険制度でまかなわれること，健康被害が生じた場合の補償は

一般診療での対処に準ずることなど，一般診療と同様であることの説明 

(9) 代替治療法 

現在の一般的治療法や標準治療法の内容，効果，毒性等 

代替治療を選択した場合の利益と不利益 

(10) 試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のある不利益 

(11) 病歴の直接閲覧について 

「精度管理のため他施設の医療関係者が施設長の許可を得て病歴等を直接閲覧する

こと」など監査の受け入れに関する説明 

(12) 同意拒否と同意撤回 

試験参加に先立っての同意の拒否が自由であることや，いったん同意した後の同意

の撤回も自由であり，それにより不当な診療上の不利益を受けないこと 

(13) 個人情報保護 

氏名など個人が特定される情報は守秘されるための最大限の努力が払われること 

(14) データの二次利用 

JNBSG 運営委員会が承認した場合に限り，個人識別情報とリンクしない形でデータ

を二次利用する（メタアナリシスなど）可能性があること 

(15) 質問の自由 

担当医の連絡先のみでなく，施設の研究責任医師，研究代表医師の連絡先を文書で

知らせ，試験や治療内容について自由に質問できることを説明する 
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(16) 利益相反について 

本研究における利益相反については適切に管理されていること 

14.2.2 同意 
 試験についての説明を行った後に，患者/または代諾者（法的保護者）が試験の内容を

よく理解したことを確認した上で，試験への参加への意思確認を行う。患者本人および/

または代諾者が試験参加に同意した場合には，同意書または施設で定められた書式の本

試験参加についての同意書を用い，説明をした医師名，説明を受け同意した患者名，説

明を受け同意したのが代諾者である場合はその氏名と患者との続柄，同意を得た日付を

記載し，医師，患者，代諾者各々が署名する。同意文書は 2 部作成し，1 部は患者また

は代諾者に手渡し，1 部は施設でカルテ等に保管する。 

 

14.3 プライバシーの保護と患者識別 
 登録患者の氏名，および登録患者の氏名と JNBSG 番号あるいはプロトコール登録コー

ドの対応表は，患者が受診した施設にのみ存在し，いかなる理由があっても，データセ

ンターや JNBSGが提出を依頼することはない。 

登録患者の同定や照会は，臨床試験登録時に発行されるプロトコール登録コードを用い

て行われる。患者名など，第三者が当該施設の職員やデータベースへの不正アクセスを

介することなく直接患者を識別できる情報が，データセンターのデータベースに登録さ

れることはない。それでも個人情報漏洩の危険は皆無とは言えないが，本試験に参加す

るすべての研究者は，こうしたリスクを踏まえた上で，個人情報保護のため最大限の努

力を払うものとする。 

14.4 プロトコールの遵守  
本試験に参加する研究者は，患者の安全と人権を損なわない限りにおいて本研究実施計画

書を遵守しなければならない。 

 

14.5 認定臨床研究審査委員会(CRB) 

 14.5.1 試験等実施の審査  
 本試験等は、試験等を実施することの適否について、倫理的、科学的及び医学的・薬

学的観点から認定臨床研究審査委員会の審査を受ける。 

 

14.5.2 継続審査  

 1) 研究責任医師は、本試験等の現況の概要を年 1 回又は認定臨床研究審査委員会の求

めに応じてそれ以上の頻度で、実施医療機関の管理者に報告した上で、認定臨床研究

審査委員会に文書にて報告する。認定臨床研究審査委員会の意見を得られたのち、厚

生労働大臣への報告を行う。 

2) 試験等実施医療機関の管理者は、必要に応じて、試験等実施医療機関における本試験

等継続の適否について認定臨床研究審査委員会の意見を聴くことができる。 

 

 

14.6 プロトコールの内容変更について 

14.6.1 プロトコールの内容変更の区分 
 プロトコールが研究審査委員会で承認された後に，プロトコール内容を変更する場合
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には，改正，改訂，修正・補足の３種類に分けて取り扱う。前二者については，変更内

容の実行に先だって研究代表医師は「プロトコール改訂申請」を効果安全性評価委員会

に提出し，承認を得なければならない。改正・改訂の区別は効果安全性評価委員会が行

うため，研究代表医師の委員会審査申請はすべて「改訂申請」でよい。プロトコールの

修正・補足に関しては，効果安全性評価委員会への審査申請は不要であるが，報告を要

するものとする（書式は問わない）。改正，改訂，修正・補足は以下の定義に従う。 

 

 (1）改正（Amendment） 

 試験に参加する患者の危険（risk）を増大させる可能性のある，または試験のプライ

マリーエンドポイントに関連するプロトコール記載内容の変更。研究代表医師の承認，

およ認定臨床研究審査委員会の審査承認を要する。カバーページに効果安全性評価委員

会の承認日を記載する。 

（2）改訂（Revision） 

 試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく，かつ試験のプライマリーエン

ドポイントにも関連しないプロトコール記載内容の変更。研究代表医師・認定臨床研究

審査委員会の承認を要する。 

（3）修正・補足 

 プロトコール内容の変更ではなく，誤解を受けやすい文面の訂正や，特に注意を喚起

する等の目的で，研究代表医師から試験の関係者に配布するプロトコール記載内容の補

足説明。研究代表医師の承認を要する。通常，認定臨床研究審査委員会の審査承認は不

要である。カバーページへの記載も不要。 

14.6.2 プロトコール改正/改訂時の認定臨床研究審査委員会承認後の対応 
 改正（施設によっては改訂も含む）に対する認定臨床研究審査委員会承認が得られた

場合，各施設の研究責任医師は施設長承認文書のコピーをデータセンターへ送付する。

承認文書原本は施設実務担当者が保管する。 

 

14.7 健康被害補償 
 本臨床試験は厚生労働省による「臨床研究法」に規定された介入研究に該当する。平

成 21年 4月 1日から見直された臨床研究法によると，介入研究においては，過失責任が

ない場合でも，被験者保護の観点から一定の要件に該当した被験者を救済しようとする

ための補償措置を行うかどうかを規定するように求められている。 

 一般に，臨床試験において用いられる薬剤により健康被害が生じた場合，医薬品副作

用被害救済制度に基づいて補償されることがある。本試験の場合，通常の保険診療の範

囲内で施行される性格のものであるが，対象としている疾患ならびに治療の特性を鑑み

た場合，治療に関連した死亡を含む健康被害はやむを得ず発生することが予測される一

方，本試験で用いられる抗癌剤，免疫抑制剤などの薬剤は適応内，適応外の如何に関わ

らず当該制度対象外医薬品である。すなわち本臨床試験は，重篤な副作用が高頻度で発

現することが予想される抗がん剤等の薬剤を多数使用するものであり，元来，補償保険

の概念に馴染まないと考えられる。また，現時点では，損害賠償保険会社では抗がん剤

や血液製剤あるいは免疫抑制剤等を使用した場合の損害については支払いの対象となら

ないとしており，実際の運用上も補償保険の契約を結ぶことはできない状況である。 

 このような場合には，過失責任がない場合の被験者保護については，実際の医療給付

等の手段を講じることにより実質的に補完することが可能と考えられると厚生労働省指
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針でも解説されており，本試験でもこの考え方を採択する。 

すなわち，本試験の実施中に何らかの健康被害が発生した場合には，速やかに適切な対

応を実際の医療給付の手段を講じることとし，薬剤による健康被害や過失責任が無い健

康被害に対する金銭的な補償は行わない。なお，本試験では金銭的な医療費の補助や報

酬はない。本試験の実施に伴い，各医療機関における施設は，本研究に起因する健康被

害による賠償責任が生じた場合の履行措置として，各自が医師賠償責任保険に加入する

ことが望ましい。 

 

 

15. モニタリングと監査 
15.1 定期モニタリング 

 試験が計画どおり，安全に，かつプロトコールに従って実施されているか，あるいは

データが適切に収集されているか等を確認する目的で，年 2 回定期モニタリングが実施

される。これはデータセンターに収集される CRF の記載事項に基づいて行われる中央モ

ニタリングである。データセンターが作成した定期モニタリングレポートは，研究代表

医師に提出され，必要な修正を行った後，効果安全性評価委員会の審査をうけ，結果は

運営委員会に報告される。効果安全性評価委員会での審査の依頼の際に，必要であれば

研究代表医師の見解も文書として添付する。 

15.1.1 モニタリングの項目 
(1) 集積達成状況：登録数－累積／期間別，全施設／施設別 

(2) 適格性：不適格例／不適格の可能性のある患者およびその理由：施設別 

(3) 症例別進捗状況：プロトコール治療中／治療終了の別，中止／終了理由：施設別 

(4) 治療前背景因子 

(5) 重篤な有害事象 

(6) 有害反応／有害事象：群別 

(7) プロトコール遵守状況：逸脱症例（許容範囲を超えるもの） 

(8) 有効性に関する事項：生存・再発・移植・二次がん・死亡およびその時期 

(9) その他：試験の進捗や安全性に関する問題点 

15.1.2 プロトコール逸脱・違反 
 薬剤投与，放射線照射，外科的切除等の治療，臨床検査や毒性・有効性の評価等がプ

ロトコールの規定に従って行われなかったものをプロトコール逸脱とする。モニタリン

グに際しては，原則として予めデータセンターと研究代表医師（あるいは研究事務局の

医師）間で取り決めた一定の許容範囲を超える逸脱が「逸脱症例」としてモニタリング

レポートに列記され，研究代表医師および研究グループの検討を経て以下のいずれかに

分類される。 

(1) 違反 violation 

以下の項目に該当するプロトコール規定からの逸脱を「違反」とする。 

① 試験のエンドポイントの評価に影響を及ぼす可能性があるもの 

② 施設の設備や体制等に原因があるもの 

③ 担当医の故意または系統的なミスによるもの 

④ 危険を伴う，または逸脱の程度が著しいもの 

⑤ 正当な臨床的理由がないもの 
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「違反」は論文公表する際に原則として個々の違反の内容を記載する。 

 (2) 逸脱 deviation 

(1)の違反にも，(3)の許容範囲にも該当しない逸脱 

モニタリングレポート検討時に以下のいずれかに分類する。  

①逸脱 … 望ましくないため，減らしていく努力が必要なもの  

②逸脱（やむを得ない）… 積極的に減らす努力が必要ではないもの  

③逸脱（臨床的に妥当）… 担当医/施設の判断を積極的に肯定するもの  

(3) 逸脱の許容範囲 

研究代表医師とデータセンター間で，事前にまたは事後的に試験ごとに設けた許容範

囲内のプロトコールからの逸脱のうち，事前に設定された許容範囲内の逸脱はモニタ

リングレポートに掲載しない。 

 

15.2 施設訪問監査 
 研究代表医師が必要と判断した場合には，JNBSG 運営委員会の承認のもとに，15.1.1. 

に示されたモニタリングに加え，施設訪問監査を行う場合がある。これは，研究の科学

的・倫理的な質の向上と教育を目的とする。監査担当者が本研究参加施設を訪問し，施

設認定臨床研究審査委員会 承認文書の確認，患者同意文書の確認，記録用紙記入データ

とカルテとの照合（原資料の直接閲覧）等を行う。なお，各施設の監査結果は，当該施

設の施設研究責任医師，研究代表医師，研究事務局にのみ報告され，これ以外に公表さ

れる場合には，施設名は伏せられる。 

 

15.3 記録の保存 
 研究代表医師およびデータセンターは本試験終了，もしくは中止後最低 5 年間は収集

データ，及び被験者登録番号を保管するものとする。原資料，ならびにその他の参加各

施設で保管される書類（試験実施計画書，認定臨床研究審査委員会/認定臨床研究審査

委員会承認文書，試験実施計画の変更通知，同意文書，研究審査委員会の通知文書，研

究代表医師からの重篤・重要有害事象報告書など）については各施設が許可する最長期

間保管するものとする。 

 

 

16. 特記事項 
16.1 病理診断の中央判定（中央病理診断） 

本臨床試験登録例は全例，症例発生時の診断的手術（生検）および摘出検体を用いて，

中央病理診断を行う。 

時期：JNBSG登録時に治療前サンプルを用いた中央病理診断を行う。 

対象：全ての本臨床試験登録患者。 

方法：登録施設において適格規準判定に用いられた病理標本，もしくは，同一パラフ

ィンブロックから作製された複製標本を集積し，必要な染色を加えた後，

「17.11 中央病理診断委員」により病理学的適格性の再判定を行う。 

集積標本の管理：「17.8中央病理診断事務局」が行う。 

染色実施：HE 染色は施設で行ったものを用いる。免疫染色に関しては「17.8 中央病

理診断事務局」が行う。ただし参加施設の事情により，未染色標本の院外持ち

出しが制限される場合には，施設で作成した免疫染色標本を用いて診断を行う。 
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各施設への中央判定の通知：中央病理診断事務局は中央病理診断の結果が固定された

のち，判定結果を各症例の登録施設，データセンターへ通知する。その際，判

定の根拠を文書で添付する。 

 

16.2 検体保存と附随研究 
 付表 5 に定める腫瘍検体の取扱い手順書に従って，検体センターに集積された腫瘍検

体のうち，検体保存と研究利用の同意が得られた検体については，別に定める検体保存

と研究利用の規定に基づき，第一および第二検体センター内に保存される。これらの検

体を用いて行う附随研究は，日本神経芽腫研究グループの研究審査委員会によって審

査・承認後に，幹事会・運営委員会の承認を受けて開始される。保存・研究利用に対す

る同意の得られなかった検体，または同意撤回のあった検体に関しては，JNBSG 会長の

指示に従って，第一および第二検体センターの担当者がこれを破棄する。 

 

16.3 適応外医薬品の取り扱いについて  
本プロトコールで使用する 5 種類の抗悪性腫瘍剤のうち， vincristine，

cyclophosphamide，cisplatin，carboplatin の 4 剤については神経芽腫あるいは小児固

形腫瘍に対する適応が承認されている。pirarubicin については神経芽腫あるいは小児

固形腫瘍に対する適応が承認されていないが，すでに 1985 年より厚生労働省がん研究助

成金研究において神経芽腫への使用が開始され，現在まで日常診療として日本では標準

的に使用されているものである。精度の高い臨床試験の施行によって有効性・安全性の

データを提供する事は薬事行政上も重要なことであると考えられる。さらに，本研究で

は ICH-E2A 規準を満たした有害事象報告を目指しており，患者の安全性は日常診療に比

して高いレベルで保たれるよう配慮されている。よって，本研究において保険適応外の

抗悪性腫瘍剤を使用することは，倫理的に妥当であると考え，これらの薬剤を用いた治

療を登録患者に施行することとする。 

 

16.4 放射線診断の中央判定（中央放射線診断） 
原則的にIDRF判定に使用した画像（CT、MRIなど）を用いて、IDRF判定依頼があった例

につき、中央放射線診断（17.5 中央放射線診断、放射線療法研究事務局 代表 北村 

正幸）を行う。  

時期：IDRF判定依頼時に中央放射線診断を行う。  

対象：原則的にIDRF判定依頼例。 

方法：登録施設においてIDRF判定依頼があった場合に中央放射線診断にて判定を行

う。IDRF判定依頼がない症例でもIDRF判定に使用した画像を任意で登録すること

ができる。登録された画像を後方視的に再判定する場合もある。 

画像の送付：各施設で得られた画像データ（CT、MRIなど）は、各施設の画像サーバ

ーからDICOM情報として取り出し、CDにて臨床研究登録を行う際にデーターセン

ター（代表 瀧本 哲也）に書留便にて郵送する。取り出すDICOM情報から患者

情報のうち、生年月日、撮影年月日以外（氏名、ID、撮影施設名など）は削除す

る。なお、機種によって患者情報を削除できない場合は「患者の診断に有用な場

合には、院外の医師・研究者に技術的に削除不可能な個人情報が付記された放射

線画像を提供することは許容される」という解釈に基づき、当該施設長の許可を

得た上で、臨床研究登録を行う際に個人情報が付加されたままでDICOM情報をデ

ーターセンターに郵送する。 
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集積画像の管理：「17.5中央放射線診断事務局」が行う。  

各施設への中央判定の通知：中央放射線診断事務局はIDRF判定依頼の中央放射線

診断の結果が確定されたのち、判定結果を各症例の登録施設、データセンターへ

通知する。その際、判定の根拠を文書で添付する。IDRF判定依頼以外の通知は行

わない。 

  

16.5 画像保存 

中央放射線診断、放射線療法研究事務局に集積された画像は、中央放射線診断、放射

線療法研究事務局に保存される。研究が終了後に、中央放射線診断、放射線療法研究事

務局の担当者がこれを破棄する。IDRF判定依頼以外で登録された画像については、画像

の破棄依頼があれば、その時点で中央放射線診断、放射線療法研究事務局の担当者がこ

れを破棄する。 

 

 

17. 研究組織      
17.1 研究グループ 

 日本神経芽腫研究グループ（JNBSG）は，以下の厚生労働科学研究班を中心とする複数

の研究者によって構成され，主に公的研究費によって運営される多施設共同臨床研究グ

ループである。 

・厚生労働科学研究費補助金（医療技術実用化総合研究事業） 

「小児悪性固形腫瘍領域における体系的な臨床試験実施に基づく適応外医薬品の臨床

導入の妥当性検討に関する研究」  （主任研究者 牧本 敦） 

・厚生労働省がん研究助成金 

「小児・若年成人等の多様な希少がん腫に対する効果的治療開発に関する研究」 

（主任研究者 原 純一）  

・厚生労働科学研究費補助金（ 医療技術実用化総合研究事業） 

「中核病院としての小児治験・臨床研究体制の整備」（主任研究者 松井 陽） 

・AMED「ノン・ハイリスク群小児悪性腫瘍の安全性と治療後 QOL の向上への新たな標

準治療法開発のための多施設共同臨床研究」（主任研究者 細井 創） 

・AMED小児がん、AYA世代のがんの標準的治療法の開発に関する臨床研究 

「小児胎児性固形がんに対する標準的治療法開発」（主任研究者 檜山英三） 

 

     

17.2 グループ代表者 
JCCG神経芽腫委員会(JNBSG) 委員長 

田尻 達郎（たじり たつろう） 

京都府立医科大学病院小児外科 

住所 ：〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町 465 

TEL : 075-251-5835 

FAX : 075-251-5828 

E-mail: taji@koto.kpu-m.ac.jp 
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17.3 本臨床試験の研究代表医師 
家原 知子（いえはら ともこ） 

京都府立医科大学 小児科 

〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町 465 

TEL : 075-251-5571  FAX : 075-252-1399 

E-mail: iehara@koto.kpu-m.ac.jp 

 

17.4 化学療法研究事務局 
家原 知子（いえはら ともこ） 

京都府立医科大学 小児科 

〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町 465 

TEL : 075-251-5571  FAX : 075-252-1399 

E-mail: iehara@koto.kpu-m.ac.jp 

 

17.5 中央放射線診断、放射線療法研究事務局 
北村 正幸（きたむら まさゆき） 

国立成育医療研究センター 放射線治療部 

〒157-8535 世田谷区大蔵 2-10-1 

TEL： 03-3416-0181（代表）    03-5494-7292（直通）  FAX ：  03-5494-8269 

E-mail: kitamura-m@ncchd.go.jp 

 

17.6 外科療法研究事務局 
米田 光宏（よねだ あきひろ） 

大阪市立総合医療センター 小児外科 

〒534-0021 大阪市都島区都島本通 2-13-22 

TEL：06-6929-1221   FAX：06-6929-1090 

E-mail：akihiroyo@gmail.com 

 

17.7 第一検体センター（分子生物学的診断事務局） 

上條 岳彦（かみじょう たけひこ） 

埼玉県立がんセンター 

〒362-0806 埼玉県北足立郡伊奈町小室 818 

TEL：048-722-1111（内線 7501）FAX ：048-722-1739 

E-mail：tkamijo@cancer-c.pref.saitama.jp 

 

17.8 第二検体センター（中央病理診断事務局） 
中澤 温子 （なかざわ あつこ） 

国立成育医療研究センター 病理診断部 

〒157-8535 世田谷区大蔵 2-10-1 

TEL：03-5494-7120（内線 7499） FAX：03-5727-2879 

E-mail：nakagawa-a@ncchd.go.jp 

 

17.9 中間リスク研究委員会 

mailto:kitamura-m@ncchd.go.jp


  

  JNBSG神経芽腫中間リスク臨床試験 Ver 2.3 

75 

 

家原知子：京都府立医科大学 小児科 

金川公夫：あいち小児保健医療総合センター 放射線科  

菊田 敦：福島県立医科大学臨床腫瘍センター 小児腫瘍部門 

北村正幸：国立成育医療研究センター 放射線診療部 

田尻達郎：京都府立医科大学 小児外科 

常盤和明：国立病院機構舞鶴医療センター 小児外科 

連 利博：茨城県立こども病院 小児外科 

米田光宏：大阪市立総合医療センター 小児外科 

岩中 督：東京大学 小児外科（アドバイザー） 

 

17.10 生物統計委員会 
手良向 聡（てらむかい さとし） 

京都府立医科大学大学院医学研究科 生物統計学教室 

住所：〒602-8566 京都市上京区河原町広小路上ル梶井町 465 

TEL：075-251-5944    FAX：075-251-6588 

    E-mail: steramu@koto.kpu-m.ac.jp 

 

17.11 中央病理診断委員会 
中澤 温子 ：国立成育医療研究センター 

田中 祐吉 ：神奈川県立こども医療センター 

北條 洋 ：福島県立医科大学 

 

17.12 参加施設 ：別紙参照 

 

17.13 効果・安全性評価委員会 
武田晃司：西日本がん研究機構（委員長） 

細野亜古：国立がん研究センター中央病院 小児科 

 

17.14 データセンター 
瀧本 哲也 （たきもと てつや） 

国立成育医療研究センター 臨床研究センター 臨床研究推進室 

〒157-8535 世田谷区大蔵 2-10-1 国立成育医療研究センター研究所３Ｆ 

TEL：03-5494-7120（内線 4310）  FAX：03-5727-1267 

E-mail：takimoto-t@ncchd.go.jp 

 

17.15 研究審査委員会 
   JCCG 研究審査委員会 

 

17.16 プロトコール作成 
家原知子：京都府立医科大学 小児科 

金川公夫：あいち小児保健医療総合センター 放射線科   

上條岳彦：千葉県がんセンター 研究局 

菊田 敦：福島県立医科大学臨床腫瘍センター 小児腫瘍部門 
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菊地 陽：帝京大学医学部 小児科 

北村正幸：国立成育医療研究センター 放射線診療部 

七野浩之：日本大学 小児科 

高橋秀人：筑波大学社会医学系 生命システム医学専攻疫学分野 

瀧本哲也：国立成育医療研究センター臨床研究センター 

田尻達郎：京都府立医科大学 小児外科 

常盤和明：国立病院機構舞鶴医療センター 小児外科 

中澤温子：国立成育医療研究センター 病理診断部 

連 利博：茨城県立こども病院 小児外科 

米田光宏：大阪市立総合医療センター 小児外科 

柳生茂希：京都府立医科大学 小児科 

 

17.17 中央放射線診断委員 
北村正幸：国立成育医療研究センター 放射線治療部 

宮嵜 治：国立成育医療研究センター 放射線治療部 

野澤久美子：神奈川県立こども医療センター 放射線科 

西川正則：大阪母子保健総合医療センター 放射線科 

 

18. 研究結果の解析と公表 
18.1 研究結果の解析と公表 

 研究結果の学会・論文発表に際しては，発表時点での研究グループで決定された事項

に従う。 

発表時点で明確な研究グループの方針が定まっていない場合、以下の原則に従う。 

① 公表論文 

主たる公表論文は最終解析終了後に英文誌に投稿する。 

② 発表 

プロトコールで規定された最終解析または公表目的での中間解析がプロトコールに

明記されている場合以外は，効果・安全性評価委員会の承認を得た場合を除いて発

表は行わない。 

ただし，研究代表医師またはグループ内での協議で選出された者は，研究のエンド

ポイントの解析結果を含まない，研究の紹介目的の学会・論文（総説）発表は研究

グループ代表者およびデータセンター長の了承を経て行うことができる。 

③ 著者 

原則として，研究結果の主たる公表論文の著者は筆頭を研究事務局とし，以下，研

究代表医師，中間リスク研究委員，データセンター，統計担当（公表のための解析を

行った時点での担当者 1 名），グループ代表者の順とする。それ以下は，論文の投

稿規定による制限に従って，登録数の多い順に施設研究責任医師または施設コーデ

ィネーターを施設毎に選び共著者とする。すべての共著者は投稿前に論文内容を検

討 し，発表内容に合意した者のみとする。内容に関して議論の上でも合意が得ら

れない場合，研究代表医師はグループ代表者の了承の上で，その研究者を共著者に

含めないことができる。 

④ 学会発表 

学会発表は複数回に及ぶ可能性があるため，研究事務局，研究代表医師，中間リス

ク研究委員，登録の多い施設の研究責任医師または施設コーディネーターの中から，
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持ち回りで発表を行うこととする。発表者は研究代表医師がグループ代表者の了承

を得て決定する。ただし，学会発表に際しては，発表準備および発表内容について

研究事務局が責任を持ち，原則としてデータセンターとの連絡は研究事務局が行う。

研究事務局以外の発表者が，研究事務局とデータセンター長の了承なく，直接デー

タセンターから集計・解析結果を受け取ることはできない。 

 

18.2 データの二次利用 
 本邦における神経芽腫症例の臨床像を検討するために，臨床試験不参加の中間リスク

例や他のリスクの症例等とあわせた解析を行うことは意義が大きいと考えられる。この

ため，本研究で得られたデータの一部をJNBSGなどが実施する観察研究に提供すること

がある。ただし，患者個人が特定されるような情報は提供されない。JNBSG以外の組織

が実施する研究等において本研究で得られたデータを提供・使用する場合には，JNBSG

運営委員会の承認を要するものとする。 

 

18.3 臨床試験の登録 
⚫    本試験は、臨床研究実施計画・研究概要公開システム (jRCT)に登録し、情報公開

する。 

 

19. データの品質管理、品質保証 

19.1 品質管理 

19.1.1 品質管理 

本試験は臨床研究法を遵守して実施される。本試験の各段階において、本試験における

標準業務手順書に従い、以下の品質管理を実施する。なお、本試験においては、品質管

理手法としてリスクに応じたモニタリングとデータマネジメントを採用する。 

① 実施医療機関及び研究責任医師の要件、試験薬/機器/製品の管理状況、被験者からの

文書同意の取得、疾病等に関する情報の収集、研究計画書及び法令を遵守した試験の

実施の状況を確認するため、実施医療機関においてモニタリングを定期的に行う。 

② 症例報告書の記載内容と原資料等の試験関連記録を照合し、症例報告書の記載内容が

正確であることを確認する。 

臨床研究法で要求されるすべての試験関連記録が、正確かつ完全に作成され、保存さ

れていることを確認する。試験実施の各段階において、必要に応じて医学専門家、研

究責任医師又は研究分担医師等と検討会を開催する。 

19.1.2 直接閲覧の対象となる原資料などの特定 

 本試験において規定する「データの根拠となる原資料」及び「症例報告書に直接記入

されることによりその記入以前に文書又は電子的に記録されたデータが存在しないデー

タ（症例報告書の記入内容が原資料となるデータ）」を以下に示す。 

1)データの根拠となる原資料 

・被験者の同意及び被験者への情報提供に関する記録（被験者署名済同意書、診療情

報提供書等） 

・診療録あるいはワークシート（本試験用に作成され診療録に添付された書類）、看

護記録、症例登録に関する文書、本試験で規定された評価・検査・観察記録（検査

データ、フィルム、検査伝票）等、症例報告書作成のもととなった記録 

・本試験で規定された治療に関する記録（試験薬／試験機器管理表、処方記録等）。 
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2) 症例報告書・疾病等報告書の記載内容が原資料となるデータ 

・選択基準・除外基準の判定 

・既往歴・合併症の重症度の判定 

・併用薬・併用療法の使用理由 

・疾病等の重篤性・重症度・転帰・因果関係、コメント 

・本試験の中止理由、転帰に関するコメント 

・研究責任医師等のコメント 

19.2 直接閲覧 

   実施医療機関の管理者及び研究責任医師は、モニタリング及び監査、認定臨床研究

審査委員会並びに規制当局による調査を受け入れ、これに協力するものとする。これらの

場合には、モニタリング担当者、監査担当者、認定臨床研究審査委員会又は規制当局の求

めに応じ、原資料等の全ての試験関連記録を直接閲覧に供するものとする。但し、被験者

の個人情報の保護については十分に配慮するものとする。 

モニタリング担当者は、本試験が臨床研究法、研究計画書、標準業務手順書及び関連する

法規等に従って安全かつ適切に実施されていること、並びにデータの信頼性が十分に確保

されていることを確認するために、原資料等の試験関連記録と症例報告書の照合を含む直

接閲覧を行う。モニタリング担当者は、原資料と症例報告書に何らかの矛盾がある場合に

は、その理由を説明した記録を研究責任医師より入手する。 

 

19.3 品質保証 

 試験の実施並びにデータの作成、記録及び報告が、研究計画書及び臨床研究法を遵守

して行われていることを保証するために、監査担当者が試験調整事務局及び実施医療機

関において監査を行い、品質管理が適切に行われていることを確認する。本監査は、監

査手順書に基づき、あらかじめ作成された監査計画に従い実施される 

 

20. 利益相反と資金源 
 20.1 利益相反 

  研究責任医師は、実施医療機関の管理者の確認を受けた利益相反管理基準を踏まえ、利

益相反管理計画を作成し、認定臨床研究審査委員会の意見を聴き、適切に管理する。 

 

20.2 資金源 

本試験は研究代表医師及び／又は研究責任医師が 17.1 で示した公的研究費からの助成をうけ

て行う。本研究に必要な医薬品（医薬品名）については、保険診療にて投与を行うが、研究計

画の立案、実施、集計、保管、統計解析、解釈に関して、製薬会社は一切関与しない。 
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