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小児悪性腫瘍における抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関する基本的な考

え方について、別添のとおりガイダンスを取りまとめましたので、貴管下関

係業者に対して周知方お願いします。 
なお、本ガイダンスは、現時点における科学的知見に基づく基本的考え方

をまとめたものであり、学問上の進歩等を反映した合理的根拠に基づいたも

のであれば、必ずしもここに示した方法を固守するよう求めるものではない

ことを申し添えます。 
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小児悪性腫瘍における抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイダンス 
 

 
１ 緒言 

小児悪性腫瘍における薬剤開発は、原則として「「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイ

ドライン」の改訂について」（平成 17 年 11 月 1 日付け薬食審査発第 1101001 号、以下「抗悪

ガイドライン」という。）及び「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスについ

て」（平成 12 年 12 月 15 日付け医薬審第 1334 号、以下「小児ガイダンス」という。）にしたが

い実施されるべきである。本ガイダンスは、抗悪ガイドライン及び小児ガイダンスを補完する

位置付けとして、小児悪性腫瘍に対する抗悪性腫瘍薬の臨床開発のための基本的考え方を示し

たものである。なお、本ガイダンスで述べる「小児悪性腫瘍」には、抗悪性腫瘍薬治療を必要

とする組織学的良性腫瘍を含むすべての小児腫瘍を含めることとする。 
小児悪性腫瘍には、小児特有の悪性腫瘍、又は、同じ疾患名であっても小児期に好発する、

若しくは病態が小児と成人とで異なる悪性腫瘍があり、また、年間発症症例数が数十例以下の

疾患も多く認められる。例えば年間の総患者数が 50 例未満の疾患群においては、片群 100 例を

超える第 III 相試験の実施には、対象症例の全例が試験に参加すると仮定しても、症例集積だけ

で 4 年以上を要する。この状況を解決する方策として、海外との同時開発、国際共同試験での

開発が望まれるが、既に海外開発が終了した薬剤等では国内のみでの開発とならざるを得ない。

このような背景のもと、国内における小児悪性腫瘍における臨床開発は喫緊の課題である。 
 

２ 背景 
（１） 小児悪性腫瘍の疫学 

2013 年に報告された「がんの統計’13」（公益財団法人 がん研究振興財団編）では、日本

国内でのがん（悪性腫瘍）の罹患数は 2008 年で約 75 万人であった 1。このうち 20 歳未満の

小児におけるがんの罹患数は 2615 人と報告されている。これはがん全体の 0.34％にすぎない。

同様に、院内がん登録の全国集計データでも、がん全体に占める 20 歳未満発症のがんの割合

は 0.55%、3107 人であった 2。 
小児悪性腫瘍の内訳は約半数を白血病や悪性リンパ腫をはじめとする造血器腫瘍が占めて

おり、日本小児血液学会（現日本小児血液・がん学会）の疾患登録データによると、2008 年

〜2010 年の 3 年間で白血病は 2093 人（40.2%）、悪性リンパ腫は 452 人（8.7%）であった

3。日本小児がん学会（現日本小児血液・がん学会）の疾患登録データによると、2008 年〜2010
年の 3 年間で脳・脊髄腫瘍は 803 人（15.4%）、その他悪性固形腫瘍は 1861 人（35.7％）で

あり 4、1、2、4 の資料より計算すると、小児の固形腫瘍と脳腫瘍はすべて合わせても国内に

発生するがん全体の 0.17－0.3%程度と推計される。しかし、小児固形腫瘍には成人のがんの

発生臓器と同様、ほぼ全身の臓器由来の悪性腫瘍が含まれ、胎児性腫瘍や肉腫に大別される

ものの、その組織型の種類は多彩である。 
個々の疾患の罹患数は、代表的な小児がんで、発生数も最多の固形腫瘍である神経芽腫で

も年 150 例程度、神経芽腫以外の固形腫瘍では全てが年間 100 例未満であり、多くが年 50

別添 
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例未満である 4。同様に、脳腫瘍においても多種の組織型が含まれており、個々の組織型で年

100 例以上の罹患数の組織型はない 5。 
また、小児悪性腫瘍は疾患により小児の中でもその好発年齢が異なる。例えば、急性リン

パ性白血病（以下「ALL」という。）は 2 歳〜5 歳に発症のピークがあるが、急性骨髄性白血

病（以下「AML」という。）は 2 歳未満に小さな発症ピークがあるものの、その後は年齢とと

もにゆるやかに増加する。悪性リンパ腫は年齢とともに発症頻度が増加する。神経芽腫、網

膜芽腫、腎芽腫、肝芽腫などの胎児性腫瘍は 80%以上が 4 歳以下で発症するのに対し、ユー

イング肉腫や骨肉腫の発症ピークは 10 歳代にある。横紋筋肉腫は全年齢で発症し得るが、5
歳以下では多くが胎児型横紋筋肉腫であるのに対し、10 歳代では胞巣型横紋筋肉腫が多くを

占める。代表的な小児脳腫瘍である髄芽腫の発症ピークは 4 歳前後であるが、中枢神経胚細

胞腫瘍の発症ピークは 10 歳代前半である。また、両脳腫瘍ともに少数ではあるが、成人年齢

においても発症する 3,4,5,6。 
 一般に小児悪性腫瘍の予後は良好とされており、代表的疾患である白血病は ALL で 75%、

AML でも 60%が一度も再発することなく治癒し、代表的固形腫瘍である神経芽腫も 1 歳未満

発症の MYCN 遺伝子の増幅のない場合は 80％以上、また脳腫瘍においても胚細胞腫瘍の予

後は良好であり 95%以上が治癒可能である 7,8,9,10,11。一方で ALL であっても早期再発例の 10
年生存率は造血幹細胞移植を行っても 20%程度であり、1 歳 6 ヵ月以上での発症で、転移を

有する進行期神経芽腫の治癒率は 40％未満、再発した神経芽腫の 2 年生存率は 10%以下、脳

幹部神経膠腫においても 2 年生存率は 10%以下と極めて予後不良であり、新規治療の開発は

急務であり、新薬導入への期待も極めて高い 12,13,14,15。 
 
（２） 小児悪性腫瘍の病態と小児の特性 

小児の悪性腫瘍の病態の一部は成人の悪性腫瘍とは異なることが知られている。成人の悪

性固形腫瘍は多くが上皮性の癌であるが、小児の悪性固形腫瘍は薬剤感受性の高い胎児性腫

瘍や肉腫が多く、大半は小児特有であるか或いは小児を発症ピークとしている。また同じ組

織型が全身の様々な部位に発症するため、小児固形悪性腫瘍の分類は、成人の癌のような原

発部位別ではなく、組織形態に基づくべきとされており、国際小児がん分類が用いられる 16。

発症時に遠隔転移を認める症例であっても、薬剤投与により、腫瘍の著明な縮小や消失が得

られることも多く、治癒や長期生存が見込める症例も少なくない。また、再発例においても、

再発後早期には化学療法の感受性は良好であることが多い。さらに、明らかな腫瘍縮小効果

が見られない場合でも、増大・進行なく長期に安定した状態が得られ生存する症例が存在す

ることも小児悪性固形腫瘍の特徴の一つであり、複数回再発症例においても有病ながらも長

期に安定した状態が観察されることがある 17。 
一方、小児の造血器腫瘍のうち、フィラデルフィア染色体陽性 ALL、AML、一部の悪性リ

ンパ腫などは一般的に成人と共通の病態を持つ。これらの疾患は成人に発症ピークがあり、

基本的には成人と同じ薬剤で治療可能な疾患群である。しかし、若年性骨髄単球性白血病や

ランゲルハンス細胞組織球症のように小児特有の疾患や、ダウン症等の先天性疾患を背景に

発症した白血病や悪性リンパ腫などの場合には、その病態に特有の小児に特化した治療が行
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われる。また、通常の白血病や悪性リンパ腫であっても、ALL のように小児と成人とでは細

胞遺伝学的背景によるサブタイプが異なり小児に発症ピークのある疾患群が含まれるが、こ

のような場合も小児と成人とで異なる治療が行われる。 
脳腫瘍とは中枢神経系に発生する腫瘍の総称であり、組織型は多岐にわたり、成人と小児

で原発性脳腫瘍の組織型分布は大きく異なる。固形腫瘍と同様に、髄芽腫をはじめとする胎

児性腫瘍や胚細胞腫瘍は小児を発症ピークとする組織型である。  
一方、成人を発症ピークとする組織型のうち、小児にも発症し、成人と同じ病態を持つも

のもあり、例えば成人で最も頻度の高い高悪性度神経膠腫も小児では 10%程度認められてい

る。正常の脳組織に接する腫瘍の完全摘出が実質的には不可能であること、中枢神経系が自

然に獲得した脳血管関門のため、血管内投与した抗腫瘍薬が中枢神経系に到達しにくいこと、

抗腫瘍療法が発達途上の正常脳組織に与える悪影響が甚大であることなどが小児脳腫瘍の治

療を困難にしている 18。 
薬物療法を行う上での小児の特性として、当該悪性腫瘍以外の合併疾患が少なく、臓器予

備能が良好であるため、体表面積や体重換算での投与可能量・MTD は成人とほぼ同等である

ものの、造血器腫瘍では、成人と同一疾患に同一治療を行った場合に、小児では予定治療の

完遂率や長期の継続投与の忍容性が高いとの報告もある 19,20。この小児の特性により各レジメ

ンの反復可能回数が多くなり、治療薬総投与量の相対的増量が可能であり、同一疾患に対す

る同じ治療が小児においてより有効である場合もあることも報告されている 19,20。 
 

（３） 小児悪性腫瘍に関する薬剤の開発 
 小児悪性腫瘍は言うまでもなく致死的な疾患であり、新しい薬剤による治療の選択肢が増

えることの意義は大きい。医学の進歩に伴い、新規の抗悪性腫瘍剤の開発はより活発になっ

ており、成人悪性腫瘍分野での分子標的薬等の導入に伴い、それら新薬の小児悪性腫瘍への

応用が望まれている。 
小児悪性腫瘍は、小児ガイダンスの 2.3.2.に該当する重篤な疾患であり、早期の開発が望ま

れている。例えば、殺細胞性の薬剤のように効果の期待が特定のがん種によらない薬剤や、

抗体医薬品のように特定の標的を持つ複数の疾患で効果が期待されるような薬剤では、成人

に対する開発の早期段階から小児での検討が行われることが望ましく、また、標的となるタ

ンパクの発現や遺伝子変異が小児悪性腫瘍でも存在することが知られている場合は、当該標

的分子の修飾を目的とした薬剤も国内の成人と同時開発、あるいは、海外での小児悪性腫瘍

を対象とした開発時に国際共同試験として国内小児も対象とした開発を行うことが望ましい。  
また、小児ガイダンスの「2.3.1 小児に多い症状又は小児特有の疾患に対する医薬品」の項

には、「成人での試験で有益な情報がほとんど得られないか、成人に対して不適当なリスクを

生ずるような医薬品については、初期段階から小児集団でのみ臨床試験がなされるのは適切

であろう。」と記載されていることから、当該理由から成人悪性腫瘍で開発が行われていない

ものの、小児悪性腫瘍に対して有効性が期待できる医薬品に該当する場合には初期段階から

小児での開発を検討することが望ましい。 
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（４）まとめ 
上記（１）から（３）の内容を踏まえ、抗悪ガイドラインを補完する位置付けとして、小

児悪性腫瘍の特性に配慮した臨床評価方法を定めることにより、適正かつ効率的な抗悪性腫

瘍剤の開発と導入につながることが期待される。新規薬剤の開発においては、国内開発終了

時に欧米では既に新たな薬剤が標準治療に導入されているというような状態を回避すること

が必要なのは言うまでもないが、欧米と同時期又は先行して、同じ疾患群に対し、欧米と同

等の有効性又はより治癒を期待できる治療が国内で可能となることが望まれる。 
 
3 小児悪性腫瘍における開発戦略 
（１） 小児に特有の悪性腫瘍（A 群） 

小児期に発症する造血器腫瘍の多くは、ALL、AML、悪性リンパ腫など、成人と同じ疾患

名の腫瘍が多い。一方、疾患名が同じであっても、例えば小児の ALL では成人と比較して、

高 2 倍体（１細胞あたりの染色体が 50 本を超える）や ETV6-RUNX1 陽性例の割合が多く、

BCR-ABL1 陽性例が少ない、乳児（1 歳未満）においては約 80%に MLL 遺伝子再構成を伴

うなど、その細胞遺伝学的背景によるサブタイプが大きく異なり、成人とは病態が異なるた

め小児に特有の開発が必要になることがある 21。さらに、小児 ALL においてはアスパラギナ

ーゼ製剤が重要な薬剤であり治療レジメンにおいて多用されることなど、同じ疾患名であっ

ても標準治療が成人と異なることも多く、小児に特化した開発が必要になる 22,23。若年性骨髄

単球性白血病やランゲルハンス細胞組織球症、ダウン症など先天性疾患に伴う白血病のよう

に、小児に特有の造血器悪性腫瘍に対しては、小児に特化した開発が必要となる 24,25,26,27。 
小児期に発症する固形腫瘍は、非上皮性腫瘍が大半を占める点が大きな特徴であり、胎児

性腫瘍、肉腫に大別され、それぞれ種々の組織型を含む。また、小児期に発症する脳腫瘍の

組織型の種類は多いが、神経上皮性腫瘍と胎児性腫瘍で大半を占める。これらの腫瘍の多く

は成人での発症は稀であり、希少疾患として小児に特化した国内開発が必要となる。 
胎児性腫瘍には神経芽腫、網膜芽腫、腎芽腫、肝芽腫、髄芽腫等が含まれ、各器官形成期

の未分化細胞（芽球、前駆細胞）を起源として発症する共通性がある。肉腫は成人にも発症

するが、小児期に好発する横紋筋肉腫、ユーイング肉腫とも未分化細胞を起源とすることか

ら胎児性腫瘍の性質をも備えている。 
これらの胎児性腫瘍や未分化細胞起源の肉腫（いわゆる小円形細胞腫瘍）においては異な

る疾患でも類似の抗腫瘍薬感受性を持つ。具体的にはアルキル化剤、植物性アルカロイド、

アントラサイクリン系抗生物質、白金製剤が奏効し各々を組み合わせた類似の治療レジメン

が第 1 選択とされてきた 28,29,30,31,32。 
小児期に発症する神経上皮性腫瘍の多くは神経膠腫であるが、遺伝分子細胞学的に成人と

小児の神経膠腫では性質が大きく異なり、成人神経膠腫で開発された薬剤やレジメンが、小

児の神経膠腫で必ずしも有効ではない。小児の神経上皮性腫瘍の治療成績向上のためには小

児に特化した治療開発が求められている 33。 
 成人悪性腫瘍においても抗腫瘍薬に対する感受性における共通性から、開発の早期では複

数のがん種を一つの臨床試験に組み入れて用量設定を行い、一定の安全性評価と有効性の探
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索が行われているように、A 群においても用量設定や安全性評価を成人同様に複数の疾患群に

て実施することは可能である。 
有効性評価においては、個々のがん種ごとに有効性を評価することが原則ではあるが、先

に述べた小児悪性腫瘍の特性から、以下に挙げるような条件をすべて満たす場合には、複数

のがん種（以下、「開発対象がん種」）の患者を一つの集団と見做して、当該患者に対する有

効性及び安全性を評価することができる。 
① 開発予定の薬剤を用いた非臨床試験などにおいて、開発予定の複数のがん種に対して有

効性が示唆されていること。 
② 臨床評価にて共通に有効性が示されている薬剤又は治療が複数ある等、原則として開発

対象がん種間で治療体系に明らかな差異がなく、開発対象に対し標準的治療が同一であ

ること又は標準的治療がないこと。 
③ 開発対象がん種間で、予測される予後等の病態に明らかな差異がないこと。 

 
（２） 病態が成人悪性腫瘍と同様の小児悪性腫瘍（B 群） 

小児悪性腫瘍のうち、成人と同じ疾患名を持ち、病態が成人と類似している悪性腫瘍にお

いては、成人での発症率が高い等の理由により、成人を対象とした臨床試験が先行する場合

が多い。B 群においては、病態が成人と類似していること等を踏まえ、先行又は同時に実施さ

れた成人を対象として開発予定薬剤の有効性及び安全性の検討を目的とした臨床試験成績が

利用可能であることを前提として、小児に対する用法・用量並びに忍容性及び安全性の検討

を目的とした臨床試験を実施した上で、当該試験成績に基づき小児に対する有効性及び安全

性を検討することができる。  
なお、小児に対する開発という観点からは、成人での開発を検討する段階で、小児も含め

た試験を行うことについて検討することが推奨される。ただし、その場合は、成人と小児を

まとめて同一試験内で評価することが可能か否か慎重に検討する必要がある。 
 

（３）用法用量の設定 
上記 A 群及び B 群のいずれにおいても、海外において、開発対象の小児の薬物動態（以下、

「PK」）を検討した臨床試験が実施され、当該患者に対する用法・用量の情報が利用可能、か

つ、成人において日本人と外国人との間で PK に明確な差異が認められていない場合、日本人

小児患者を対象に臨床試験を実施する際には、海外における小児に対する用法・用量を参考

に設定することは可能である。 
一方で、海外において、開発対象の小児の PK 及び用法・用量に関する情報がいずれも得ら

れていない場合、又は、成人において PK の国内外差等が想定若しくは不明である場合、日本

人小児患者を対象に、用法・用量等の探索を目的とした臨床試験を実施する必要がある。 
  

４ 臨床試験 
小児悪性腫瘍の各疾患は、患者数が極めて限られていることから、早期開発において、複数

種の小児悪性腫瘍（ただし、疾患による毒性の差異に留意する等して、除外すべき特段の理由
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を持つ疾患を除く）を対象に開発を行う等、できる限り多くの情報が得られるように臨床試験

を計画することも一案である。抗悪ガイドラインで示されているとおり、臨床的有用性を明確

に検証するためには第 III 相試験の実施が必要であるが、一方、疾患の希少性などの理由から、

内部対照をおいた比較試験の実施が困難な場合には、試験の実施可能性を考慮した上で、疾患

レジストリ、先行研究等のヒストリカルデータを参考とした第 II 相試験の実施を検討すること

は可能である。 
ただし、有効性の評価項目と試験デザインは密接に関連していることに留意してデザインを

決定すべきである。また、いずれのデザインを用いるにしても、先行試験（例えば、成人にお

ける同一治療法の臨床試験、海外における臨床試験など）のデータを最大限活用することや、

試験中に蓄積された情報を効果的に用いる適応的デザインを採用することが有益な場合がある。 
 
（１）対象患者の年齢について 

小児患者の開発対象年齢については、発達生物学、発達薬理学等を考慮する必要がある。PK
が同一とみなせる年齢区分ごとに PK、安全性及び有効性が検討されることが一般的であるが、

PK の評価においては広い年齢層でのデータを収集し、年齢の影響を連続した共変量として解析

する方がより適切なこともある（小児ガイダンスの「2.5 小児患者の年齢区分」の項参照）。 
以上の状況を踏まえると、原則として、臨床試験の対象となる患者の年齢を幅広く設定して

臨床試験を実施することが望ましい。なお、上述の臨床試験の結果、特定の年齢層の小児患者

が臨床試験に組み入れられなかったことで、当該患者の有効性等の情報が不足した場合には、

必要に応じて、製造販売承認後に実施する製造販売後調査等により、当該情報の収集を行う等

の対応が求められる。 
 
（２）有効性の評価項目について 

有効性の評価項目については、抗悪ガイドラインに準じること。一般に、小児悪性腫瘍は、

その患者数を考慮すると、第II相試験における有効性の評価項目として、臨床的意義の説明が可

能となるよう適切な項目を設定し、適切な評価が可能となるような試験計画とすることがより

重要となる。なお、有効性の評価項目の検討を行う上での候補として、奏効割合、無増悪生存

期間（PFS）、全生存期間（OS）等が挙げられる。 
ただし、第II相試験における有効性の評価項目として何れを用いたとしても、ICH-E10ガイ

ドライン「臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題」において「1.3.5 外部対照

（既存対照を含む）」、「1.5 分析感度」等で示された論点を考慮した上で、計画している評価に

対して適切な水準の分析感度をもつか否かについて試験開始前に検討する必要がある。 
 
５ PK 試験 

PK 試験の実施については、原則として、小児ガイダンスの「2.4.1 薬物動態」の項の記載を

踏まえて計画すること。 
 

６ 製造販売後調査及び製造販売後臨床試験 
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複数のがん種の患者又は広い年齢層の患者を対象に臨床試験を実施した場合であって、特定

の患者が臨床試験に組み入れられなかったことで、当該患者の有効性等の情報が不足した場合

には、必要に応じて、当該情報の収集を行う目的で調査又は新たな臨床試験を実施すること。

当該調査又は臨床試験は、各々製造販売後調査又は製造販売後臨床試験として実施される場合

もある。 
 

７ その他 
 希少疾患である小児悪性腫瘍における抗悪性腫瘍薬の臨床評価において利用できる情報を収

集するため、アカデミアを中心として、小児悪性腫瘍の疾患レジストリ構築を検討することが

望ましい。 
また、医薬品の安全性を確保するためには、開発の段階から製造販売後に至るまで常にリス

クを適正に管理する方策を検討することが重要であり、小児悪性腫瘍に対する薬剤の開発にお

いても、医薬品リスク管理計画（RMP: Risk Management Plan）を作成し、製造販売後の安全

対策の充実・強化を図る必要がある。 
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