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＜特集「がん研究・診療を巡る最新トピックス」＞

日米欧における横紋筋肉腫のトランスレーショナルリサーチ
～小児がん治療医の視点から
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抄　　録

横紋筋肉腫は発症数の少ない希少疾患であり，その治療成績の向上のためには，多施設共同臨床試験

の実施が不可欠である．これらの臨床試験を通して収集された臨床検体と臨床情報を用いたトランス

レーショナルリサーチから，多くの臨床に還元しうる知見が得られている．欧米の臨床試験では，過去

の臨床試験における分子生物学的検討の結果，PAX3-FOXO1融合遺伝子の有無が現在実施中の臨床試験

のリスク分類に導入されている．本邦では，JCCG横紋筋肉腫委員会が現在実施している JRS-II臨床試

験において，探索的評価項目として血清中のmicroRNAの定量を行い，リスク層別化に用いることがで

きるか検証を予定している．また，予後の改善のためには，新規薬剤の開発が必要であるが，イリノテ

カン，ビノレルビン，mTOR阻害剤が，基礎研究の結果から横紋筋肉腫の新規薬剤として検討され，臨

床試験により有効性が示されている．本邦では，高リスク群の治療終了後寛解例を対象にWT1ペプチ

ドワクチンの治験が実施されている．本稿では，小児がん治療医の視点から横紋筋肉腫における基礎研

究と臨床試験の接点について詳述する．

キーワード：横紋筋肉腫，小児がん，臨床試験，トランスレーショナルリサーチ，microRNA．

Abstract

Rhabdomyosarcoma is a rare cancer and multi-institutional clinical trials are required to improve prog-

nosis. Clinical information and samples from these trials enable researchers to conduct translational research-

es which are useful to improve prognosis. Novel risk stratification which incorporates PAX3-FOXO1 fusion

gene is introduced in clinical trials of Children’s Oncology Group（COG）and European pediatric Soft Tissue
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は　じ　め　に

横紋筋肉腫は，将来骨格筋を形成する筋芽細

胞，あるいは，悪性転化後に骨格筋分化能を発

現した間葉系幹細胞に由来する，骨格筋の形質

を有する悪性腫瘍である．小児で最も多い悪性

軟部腫瘍であるが，本邦での発症は，成人も含

めて年間100例程度と予想され，希少がんであ

る．低リスク群や中間リスク群においては，予

後は改善しているが，より長期合併症の少ない

治療を目指す必要があり，これを目標とした多

施設共同臨床試験が実施されている．一方で，

高リスク群においては，依然として予後不良で

あり，新規薬剤の導入による予後の改善が目標

となっている．予後の改善や長期合併症の低減

を目指して，横紋筋肉腫に関する基礎研究や，

臨床検体を用いたトランスレーショナルリサー

チが日本においても数多くなされている1-9）．

本 稿 で は ， 日 本 の J R S G （ J a p a n
Rhabdomyosarcoma Study Group）とその後身で
ある JCCG（Japan Children’s Cancer Group）横
紋筋肉腫委員会，米国のCOG-STS（Children’s
Oncology Group Soft Tissue Sarcoma commit-
tee），欧州の EpSSG（European pediatric Soft
tissue sarcoma Study Group）の臨床試験の結果
から導出されてきた結果により，リスク分類，

新薬開発がどのように変遷し，今後，どのよう

な方向性で進んでいくかについて詳述する．

横紋筋肉腫のリスク分類

1．横紋筋肉腫のリスク分類

横紋筋肉腫においては，腫瘍の原発部位，治

療前ステージ分類，手術後グループ分類，組織型

によりリスク分類を決定し層別化治療を行う10）．

表1に，日本で現在実施されているJRS-II臨床試
験のリスク分類を示す11）．低リスクA，低リスク
B，中間リスク，高リスクの4つのリスク群に分
類され，層別化治療研究が実施されている．組

織亜型では，胎児型と比較して胞巣型が予後不

良であり，リスク分類としてはより高いリスク

群に分類されている．

横紋筋肉腫において，PAX3/7-FOXO1融合遺

伝子の発現は強力な予後因子であることが報告

されているものの，リスク分類には採用されて

こなかった．しかし，新規に実施されている欧

米の臨床試験では，ついに組織型に代わって，

融合遺伝子の有無がリスク分類に導入された．

導入を決定された根拠となった基礎検討につい

て次に示す．

2．融合遺伝子のリスク分類への導入

COG-STSで実施された IRS-IV臨床試験におい
て収集された胞巣型横紋筋肉腫78検体におい

て，PAX3-FOXO1融合遺伝子とPAX7-FOXO1融合

遺伝子の有無による予後の違いが検討された12）．

PAX3-FOXO1融合遺伝子は55％，PAX7-FOXO1

融合遺伝子は22％の症例において陽性であっ

た．限局例においては，PAX3-FOXO1融合遺伝

子陽性例とPAX7-FOXO1融合遺伝子陽性例で予

後に違いは認められなかったが，遠隔転移例に

Sarcoma Group（EpSSG）after molecular analyses of samples from past clinical trials of these groups. In

JRS-II clinical trials of Japan Childhood Cancer Group rhabdomyosarcoma committee, circulating

microRNA quantification is underway as exploratory endpoint and the feasibility of incorporating circulating

microRNA into risk classification will be assessed. Novel therapeutics is required to improve prognosis.

Irinotecan, vinorelbine and mTOR inhibitor are novel agents which are developed through clinical trials of

COG and EpSSG. In Japan, clinical trials of WT1 peptide vaccine is ongoing for high risk rhabdomyosarco-

ma patients in complete remission after standard therapy. Translational researches on rhabdomyosarcoma

will be reviewed from a viewpoint of pediatric oncologist in this manuscript.

Key Words: Rhabdomyosarcoma, Childhood cancer, Clinical trial, Translational research, microRNA.
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おいては，4年の全生存率がPAX7-FOXO1陽性

例で75％である一方で，PAX3-FOXO1陽性例で

はわずかに 8％であった．多変量解析では，

PAX3-FOXO1陽性例では，PAX7-FOXO1陽性例

と比較して，有意に再発，死亡のリスクが高い

ことが示された．また，遠隔転移例において，

PAX3-FOXO1陽性例では有意に骨髄転移の割合

が多かった．本検討以降，予後因子としての

PAX3/7-FOXO1融合遺伝子の検討が本格的に実

施されるようになった．

欧州のEpSSGからの報告では，臨床情報が明
らかである210例の融合遺伝子の有無を解析し，

予後を比較した13）．94例が融合遺伝子陽性胞巣

型横紋筋肉腫，39例が融合遺伝子陰性胞巣型横

紋筋肉腫，77例が胎児型横紋筋肉腫であった．

これらの症例の融合遺伝子の有無，Stage分類，
組織型について，予後に関する多変量解析を

行ったところ，融合遺伝子とStageは互いに独立
した予後因子として同定されたが，胎児型と胞

巣型の二大組織亜型は有意な予後因子とはなら

なかったことが明らかとなった．また，融合遺

伝子陰性胞巣型と胎児型症例を比較した際に，

その臨床情報は類似していることも明らかと

なった．

さらに101例の遺伝子発現プロファイルを検

討したところ，そのプロファイルは二群に分か

れることが示された．その内訳を確認したとこ

ろ，組織型ではなく，融合遺伝子の有無により

分かれていることが明らかとなった．つまり，

一つのグループには42例の融合遺伝子陽性例と

1例の胎児型症例が含まれ，もう一つのグループ

には，55例の融合遺伝子陰性例，2例のPAX3-

FOXO1陽性例，1例のPAX3-NCOA1陽性例が含

まれており，分子生物学的に融合遺伝子陽性胞

表1 JRS-II臨床試験のリスク分類

日本の横紋筋肉腫のリスク分類は，組織亜型（胎児型，胞巣型），術前Stage分類，術後Group分

類，原発部位，領域リンパ節転移の有無の情報から決定される．
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巣型症例と，融合遺伝子陰性胞巣型症例・胎児

型症例は異なっていることが明らかとなった．

つまり，融合遺伝子陰性胞巣型症例と胎児型症

例は，分子生物学的にも臨床的にも類似してい

ることが示されたこととなり，リスク分類にお

いて，胎児型と胞巣型の組織型ではなく，融合

遺伝子の有無により分類される可能性を示唆す

る最初の論文となった．

これらのEpSSGの結果に対して，米国COG-
STSは，①二十年にもわたる長期間の複数の臨
床試験のheterogeneousな臨床情報，臨床検体
を用いた解析であること（いわゆるconvenient
cohortであること14）），②EpSSGの検討では，融
合遺伝子陽性群において遠隔転移例が通常より

多かったことが理由で，融合遺伝子陽性群が予

後不良であった可能性があること，③EpSSGの
検討における融合遺伝子陰性胞巣型症例の割合

がCOGのコホートより多く，融合遺伝子陰性胞
巣型であるとされている症例が，組織亜型の診

断の間違いにより実際には胎児型症例である可

能性があることより，さらなる解析が必要であ

るとした15）．

そこで，米国COG-STSで独自に IRS-Vの中間
リスク群の臨床試験であるD9803研究に登録さ
れた434例の検体，臨床情報を後方視的に解析

した 16）．5年の無イベント生存率は，PAX3-

FOXO1陽性胞巣型症例で57％，PAX7-FOXO1陽

性胞巣型症例で65％，胎児型症例で77％，融合

遺伝子陰性胞巣型症例で90％であり，融合遺伝

子陽性胞巣型症例と比して，有意に胎児型症例

の予後が良好であった．また，5年の全生存率

は，PAX3-FOXO1陽性胞巣型症例で 64％，

PAX7-FOXO1陽性胞巣型症例で87％，胎児型症

例で82％，融合遺伝子陰性胞巣型症例で89％で

あり，PAX3-FOXO1陽性胞巣型症例では，他の

症例と比較して有意に予後不良であった．これ

らより，融合遺伝子陰性胞巣型症例は，胎児型

症例と同等の予後であり，融合遺伝子陽性胞巣

型症例と比較して，予後は良好であると結論付

けており，COG-STSとしても融合遺伝子をリス
ク分類に導入することの妥当性を確認した．

同様の結果はJRSGの初代臨床試験であるJRS-

I臨床試験からも得られており，PAX3/7-FOXO1

融合遺伝子陰性胞巣型症例の予後は胎児型横紋

筋肉腫症例の予後と同等であった（未発表デー

タ）．

融合遺伝子陰性胞巣型横紋筋肉腫に対して胞

巣型として治療を実施した場合，治療成績が良

好であることが示されたが，融合遺伝子陰性胞

巣型症例が胎児型として強度の弱い治療を実施

された場合の治療成績の低下の危険性は否定で

きない．このため，日本の JCCG横紋筋肉腫委
員会としては，リスク分類に融合遺伝子を用い

ることについて，慎重な姿勢を示し，現在実施

されている JRS-II臨床試験のリスク分類には採
用していない．一方で，米国COG，欧州EpSSG
は study questionとして，融合遺伝子を導入し
たリスク分類により予後の変化を認めないか，

具体的には融合遺伝子陰性胞巣型症例を胎児型

症例と同様に治療することで予後の低下を認め

ないかを検討する臨床試験として現在実施中で

ある．融合遺伝子を実際にリスク分類に導入し

うるかについては，これらの臨床試験の結果が

待たれる．

3．融合遺伝子のsurrogate markerの開発

上述の通り，融合遺伝子は強力な予後因子で

あることが明らかとなったが，PCR法やFISH法
での検討が不可能である場合に，あるいはPCR
法やFISH法より簡便な方法で，免疫組織染色に
より融合遺伝子陽性症例を見出すための検討も

なされている．COG-STSにおいては，融合遺伝
子陽性例と融合遺伝子陰性例の遺伝子発現プロ

ファイルを比較し，融合遺伝子陽性例において

AP2beta遺伝子が，融合遺伝子陰性例において

HMGA2遺伝子が高発現していることを明らかに

した17）．さらに，これらの遺伝子がタンパクレ

ベルで発現しているか，免疫染色にて検討した

ところ，AP2betaは，融合遺伝子陽性胞巣型22
症例中19症例で陽性，胎児型，融合遺伝子陰性

胞巣型38症例中1症例で陽性，HMGA2は，融
合遺伝子陽性胞巣型22症例中3症例で陽性，胎

児型，融合遺伝子陰性胞巣型38症例中30症例で

陽性となり，分子生物学的解析が示唆した通り

の結果となった．COG-STSはこの結果をもと
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に，組織アレイを用いて，融合遺伝子陽性例と

陰性例を鑑別するための免疫染色パネルの開発

を行った18）．その結果，myogenin，AP2beta，
NOS-1，HMGA2の四つの免疫組織抗原が見いだ
された．現在，日本でもHMGA2，NOS-1，
myogeninの三つの抗原を用いて，融合遺伝子の
有無に関する検討が免疫組織染色にて行う体制

が整備されている．

4．microRNAを用いたリスク分類の開発

日本では，現在 JCCG横紋筋肉腫委員会が主
導して実施している JRS-II臨床試験では，血清
中のmicroRNAを定量し（図1），予後との相関
を解析して，将来的にリスク分類に用いること

が可能かの検討を行っている．これは，横紋筋

肉腫細胞株において筋特異的microRNAが他の
小児がん細胞株に比べて高発現しており，さら

に細胞培養液中に筋特異的microRNAである
miR-206が多量に遊離しているという基礎検討

が根拠となっている7）．この基礎検討を基に，横

紋筋肉腫の患者血中でのmiR-206を定量したと

ころ，健常人や他の小児がん患者の血中にはほ

とんどmiR-206が検出されないのに対して，横

紋筋肉腫の患者血中には有意にmiR-206が多く

検出された7）．後方視的解析による予備検討で

は，領域リンパ節転移例や遠隔転移例に血清中

のmiR-206の発現が高い傾向があり，また，血

清中のmiR-206高発現は不良な予後と相関する

結果が出ている．今後，JRS-II臨床試験での前方
視的解析により，予後との相関が明らかとなる

ことで，リスク分類への導入が期待される．

横紋筋肉腫の新薬開発

高リスク群の横紋筋肉腫の予後は不良であり，

新薬開発が必要とされる領域である．横紋筋肉

腫における新薬開発の歴史について振り返り，

日米欧の現在の新薬開発の臨床試験の動向や今

後の新薬開発についても述べたい．

1．イリノテカン

横紋筋肉腫に対するイリノテカン投与の基礎

研究は1993年にさかのぼり，横紋筋肉腫のマウ

ス異種移植モデルでの検討で，週5日間投与を

二週間行い，一週間休薬するスケジュールで，

腫瘍が完全に消失する効果が示された19）．興味

深いことに同じ 25m gの投与量であるが，
A.5mg/kg/日×5日間×1週間の後に2週間休
薬，B.2.5mg/kg/日×5日間×2週間の後に1週

図1 横紋筋肉腫における血清中の筋特異的microRNA定量

横紋筋肉腫の患者血中には，横紋筋肉腫より分泌された筋特異的microRNAが流入して

おり，これを定量することが可能である．
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間休薬の二つのスケジュールを比較した際に神

経芽腫のマウス異種移植モデルでB.の投与法の
方が，抗腫瘍効果が優れていた20）．この結果を

根拠に，再発小児固形腫瘍を対象にした第 I相試
験では，20mg/m2/日×5日間×2週間の後に1
週間休薬するスケジュールで，29mg/m2/日まで
投与量を増量するデザインが採用された20）．

第 I相試験で小児での安全性が確認された後，
転移性横紋筋肉腫初発例（10歳未満の胎児型横

紋筋肉腫症例を除く）を対象に，20mg/m2/日×
5日間×2週間の後に1週間休薬するスケジュー

ルで2サイクル実施し，その治療反応性を検証

する第 II相試験が行われた21）．奏効率は42％で

あったが，病勢の進行を認めた症例が32％で

あったため，プロトコールの改訂が行われ，ビ

ンクリスチンを同時に投与するスケジュールへ

と変更された．この改訂により，奏効率は70％

まで改善し，病勢の進行を認めた症例は8％の

みであった．イリノテカン単剤ではなく，ビン

クリスチンとイリノテカン併用療法が初発例に

対しても有効であることを示した．

さらに，再発横紋筋肉腫を対象に，ビンクリ

スチンとイリノテカンを併用し，レジメン1A
（20mg/m2/日×5日間×2週間の後に1週間休薬
するスケジュール）とレジメン1B（50mg/m2/
日×5日間×1週間の後に2週間休薬するスケ

ジュール）を2サイクル実施するランダム化比

較試験が行われた22）．奏効率ではレジメン1Aが
26％，レジメン1Bが37％であり，5日間×2週
間の後に1週間休薬するスケジュールが優れて

いるというマウスモデルから予想された結果と

は異なる結果であった．レジメン1Bのスケ
ジュールがより簡便であり，本試験の結果を基

に米国COG-STSでは標準的な投与方法となって
いる．

これらの臨床試験の結果を基に，横紋筋肉腫

の初発例，再発例へのイリノテカンの有効性が

確立したものとなった．イリノテカンを初発例

に導入することによりアルキル化剤の使用量を

減量でき，妊孕性の温存につながることも期待

されており，日米欧の初発例の臨床試験におい

て，イリノテカンは欠かせない薬剤となってい

る．これらの臨床試験結果を基に，横紋筋肉腫

における初発例の標準治療薬としての位置づけ

を獲得することが予想される．当初の動物実験

の成果発表から臨床での位置づけが確立される

までにはおよそ20年を要しており，希少疾患で

の新薬開発には長い年月を要することが分かる．

2．ビノレルビン

欧州では，横紋筋肉腫に対するビノレルビン

の開発が行われた．横紋筋肉腫においては，同

じビンカアルカロイド系薬剤であるビンクリス

チンの初発標準治療での位置づけが確立してお

り，ほぼ全例に使用される薬剤である．ビノレ

ルビンも同様にビンカアルカロイド系薬剤であ

るが，ビンクリスチンが使用された後の再発の

横紋筋肉腫12例中，6例において有効性が示さ

れた23）．この結果を基に，EpSSGとしての最初
の横紋筋肉腫の臨床試験であるRMS2005のパイ
ロットスタディとして，ビノレルビンと経口シ

クロホスファミドの維持療法の用量設定が行わ

れた24）．この試験において，ビノレルビンの投

与量が25mg/m2/日，day 1，8，15，シクロホ
スファミドの経口投与量が25mg/m2/日×28日
間に設定された．RMS2005試験では，日本で中
間リスク群に相当するEpSSG高リスク群に対し
て，VAI療法（ビンクリスチン，アクチノマイ
シンD，イホスファミド）とVAID療法（ビンク
リスチン，アクチノマイシンD，イホスファミ
ド，ドキソルビシン）のランダム化の後に，上

記のビノレルビン，経口シクロホスファミドの

維持療法の意義をランダム化比較試験で検証す

る試験を行った25）．結果として，EpSSG高リス
ク群に対するドキソルビシンの追加による治療

成績の改善は認めなかった．一方で，ビノレル

ビン，経口シクロホスファミドの維持療法を実

施した群において，3年全生存率が87.3％と維持
療法を実施しなかった群の77.4％を上回る結果
となり，EpSSG高リスク群においてVAI療法に
よる完全寛解後の症例にビノレルビン，経口シ

クロホスファミドの維持療法を加えることで治

療成績が改善することが示された．本試験は

2005年に開始されたにもかかわらず，結果の公

表は2018年と長期の時間を要した．希少疾患に
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おいて，ランダム化比較試験を実施することの

難しさとともに，その困難を克服して得られた

結果には重要な意義があることを示唆した．

3．mTOR阻害剤

mTOR阻害剤は，現在の米国の中間リスク群
臨床試験ARST1431でVAC/VI療法との併用での
有効性が検証されている薬剤である．mTOR阻
害剤に関する基礎研究はがん領域で多くなされ

ている26-32）．横紋筋肉腫に対する有効性が基礎研

究で証明されたのは 1999 年にさかのぼり，

mTOR阻害剤であるラパマイシンがG1周期停止
とアポトーシスを横紋筋肉腫細胞株に引き起こ

すことが報告されている33）．その後，Pediatric
Preclinical Testing Program（PPTP）において，
ラパマイシンが横紋筋肉腫のマウスモデルにお

いて有効であることが示された34）．これらの基

礎研究を根拠として，COGのARST0921試験35）

では，欧州で有効性が示されたビノレルビンと

シクロホスファミドの再発レジメンに，ベバシ

ズマブ，または，mTOR阻害剤であるテムシロリ
ムスを追加するランダム比較試験が行われた35）．

6か月の無増悪生存率が，それぞれベバシズマブ

群で50％，テムシロリムス群で65％であり，テ

ムシロリムス群で良好であったため，現在，

COG-STSでの中間リスク試験でVAC/VI療法の
骨格への追加による横紋筋肉腫への治療効果の

検証が実施されている．

4．WT1ペプチドワクチン

日本では，現在，高リスク群の横紋筋肉腫の

治療後寛解症例を対象にWT1ペプチドワクチン
の治験を実施している．ウイルムス腫瘍遺伝子

WT1は種々の悪性腫瘍で高発現しており36），横

紋筋肉腫のWT1の発現率については，43-100％
と報告されている36-38）．WT1免疫療法の基礎研
究については，マウス異種移植モデルにおいて，

WT1ペプチド特異的細胞傷害性T細胞が誘導さ
れ，さらに免疫後に移植されたWT1発現癌細胞
は拒絶されたことが報告されている39）40）．腫瘍を

拒絶したマウスでは，WT1遺伝子を発現してい
る腎や骨髄などの正常組織の傷害は見られな

かった．以上の知見に基づき，成人領域でWT1
ペプチドワクチンの臨床試験が行われ，膠芽腫41）

や膵癌42）で有効性が報告されている．

小児に対するWT1ペプチドワクチンの安全性
に関しては，小児血液・固形腫瘍43）44）に対する

検討で重篤な有害事象はみられておらず，副作

用は，ほぼ全例に認める局所反応のみであった．

有効性については，肉眼的に病変が存在する症

例については効果が得られにくく，微小残存病

変や寛解に至っている症例において，有効性が

期待される結果であった．

これらの基礎研究，臨床研究結果を基に，高

リスク群の横紋筋肉腫，非横紋筋肉腫軟部肉腫

の治療後寛解症例を対象にWT1ペプチドワクチ
ンを用いたランダム化比較試験を実施するに

至った．この試験結果より，寛解を維持してい

る横紋筋肉腫高リスク群初発例での免疫療法の

有効性が明らかとなる．

結　　　　　語

横紋筋肉腫のような希少疾患においては，

個々の医師や施設が診療する症例数は限られて

おり，多数例での臨床情報や臨床検体の収集や

解析は困難である．よりよい治療開発のために

は，多施設共同臨床試験を実施し，これにより

収集される臨床情報と臨床検体を用いたトラン

スレーショナルリサーチが不可欠である．日本

では，JCCG横紋筋肉腫委員会を中心に臨床試験
が実施され，臨床試験体制の整備は進んでいる．

一方で，臨床試験における症例集積が十分には

進んでおらず，各地域の小児がん診療施設，お

よび，本疾患は成人にも発症することから成人

領域のがん診療施設との連携が必要である．横

紋筋肉腫においても，ゲノム医学と医療の進歩

により，腫瘍の遺伝子異常や細胞内情報伝達路

の異常の違いに基づくリスク群分類と標的治療

薬のさらなる細分化が進むことが予想され，今

後は欧米，アジア諸国を含む国際間共同臨床試

験の構築が必要となることが予想される．また，

それがゆえに，国内の小児がんを含む稀少疾患

の基礎および臨床研究の継続的で確固たる実施

体制の確立が肝要である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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