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研究成果の概要（和文）：小児肝がん研究グループとして、欧米のグループと構築した国際共通データベースの
もとで国際共同臨床試験（PHITT）を策定した。また、東アジア地区を中心に調査を継続し、東アジアを取り込
んだグローバルな研究体制を目指した研究に拡大するために、1)罹患率の検討: 2)罹患リスク調査3)臨床病期分
類のデータ築盛。4)病理分類の調査。5)リスク分類別調査。6)リスク別悪性度マーカーの選別とバンキング: 7)
治療効果判定:治療効果、これらを調査し、本レジメンの実施可能な地域選定を行い、グローバル試験としての
PHITT試験の参加枠組みの拡大を進めたが、コロナ禍で渡航が困難となりデータ収集が遅延している。

研究成果の概要（英文）：Japanese study group for Pediatric Liver tumorshas developed the 
International Collaborative Clinical Trial (PHITT) under the International Common Database (CHIC) 
constructed with European and U.S. groups.
In order to continue the investigation mainly on East Asia district and expand to the global 
research system which incorporates East Asia in addition to Japan, U.S.A. and Europe., the 
followings were performed: 1) examination of the morbidity rate : 2) morbidity risk investigation 3)
 data construction of the clinical staging, 4)A survey of pathological classifications, 5)Survey by 
risk classification, 6)Sorting and banking of risk-specific malignancy markers, 7) Evaluation of 
therapeutic efficacy: Therapeutic efficacy and efficacy were investigated, and a feasible regional 
selection of this regimen was conducted to expand the framework for participating in PHITT trials as
 a global trial. However, traveling is difficult due to the corona outbreak, and data collection is 
delayed.

研究分野：小児外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、希少がんの代表である小児肝癌（肝芽腫、肝細胞癌）に対しての東アジアを含めたグローバルな
臨床試験体制が構築され、臨床試験や治験が推進されるとともに、他の小児がんやAYA世代がんの国際共同臨床
試験のモデルとなると考えられる

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 小児肝がんは、80%以上が小児特有の肝芽腫であり、年間発生が 100 例に満たない希少が
んである。本邦では、世界に先駆けて小児肝がんの治療成績向上のために日本小児肝癌グル
ープ（JPLT）を結成し、全国の症例を蓄積し、治療プロトコール JPLT1 及び JPLT2 臨床試験
を行ってきた。その結果、術前・術後化学療法の有効性を示し、全体の５年生存率が約 70％
と上昇した。しかし、肝３区域までの限局した腫瘍（標準リスク群）は 90%の生存率である
一方、肝 4区域全てに及ぶ高リスク群・遠隔転移のある超高リスク群や肝細胞癌の生存率は
未だに不良で（図１）[1-8]、欧州 SIOPEL と北米 COG グループも同様である。肝移植の積極
導入や分子標的薬の登場で新たな局面となっているがどの研究グループも症例数に限りが
あり、確かなエビデンスを得るための国際共同臨床試験が必須である。そこで、2007 年か
ら日米欧の 3 グル―プ共通のデータベース（CHIC: Children’s Hepatic International 
Consortium）を作成し[9,10]、共通のリスク分類によるグローバルな臨床試験（PHITT: 
Pediatric Hepatic tumor International Therapeutic Trial）を開始した。現在、日米欧
で、小児肝がんの CHIC リスク分類や治療反応性の評価、バイオバンク設立、有害事象、バ
イオマーカー、難治・再発例に関わる調査研究を計画したところである。一方、近年、欧米
に比べアジアで肝芽腫の発症数が増加し、本邦でも出生数の減少にもかかわらず登録数が
明らかに上昇し、低出生体重児の生存率向上・ウイルス感染などの関与が示唆されている。
こうした状況で、小児肝がん、特に肝芽腫の発症率が増加しているアジア地域の国際共同研
究への参画は必須であり、本邦の JPLT が中心となって人種差等の遺伝的素因や環境因子、
診療状況等を含めた調査と臨床試験への体制づくりのために、小児肝がんのアジアを中心
とした本海外調査を計画した。 
 
２．研究の目的 
JPLT（現在の日本小児がん研究グループJCGG肝腫瘍委員会） は1991年から小児肝がん
に対して全国統一治療プロトコールを示して臨床研究を行い、病理や画像の中央診断によ
るデータと切除検体を凍結保存し、約400例の腫瘍を現有し、世界最大の小児肝がん腫瘍
バンクを有している。さらに、欧州、米国のグループと共に構築した国際共通データベー
ス（CHIC）を基盤に、世界特にアジア地区を中心とした調査を行い、現在、欧米と共に検
討中の国際共同臨床研究であるPHITTプロジェクトを基軸にアジアを取り込んだグローバ
ルな臨床研究体制確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 
１） 罹患率の検討：北米 COG,欧州 SIOPEL と連携し、世界特にアジア地域の罹患・診
療状況を把握するとともに、CHIC データベースの登録項目 52 項目の調査を行った。 
２） 罹患リスク調査：各地域の患者の家族集積性、出生体重、妊娠週数、合併奇形や
ウイルス感染など環境因子について調査し、肝芽腫、肝細胞癌の発がんリスク因子を調査
解明した 
３） 臨床病期分類： PRETEXT 分類を基本として作成した国際統一病期分類を適応し
て進行度を分類し、CT・MRI などの中央画像診断システムを利用してデータを蓄積、共有
した。 
４） 病理分類： SIOPEL や COG の病理医と共同で作成した国際統一病理分類でオンラ
インにて病理標本をアップできる中央診断システム（Aperio）にて所見を蓄積共有して調
査した。 
５） リスク分類：既に確立した国際共同試験への統一 CHIC リスク分類を用いて臨床
データ、病理所見などから低リスク群、中間リスク群、高リスクを判別し、その実態を調
査した。 
６） リスク別マーカーの選別とバンキング：人種差などの遺伝的素因、リスク分別マ
ーカーの検索や成因、悪性度解析などの研究調査とともに、日本の BBJ（バイオバンクジ
ャパン）と連携して国際共同バンキングシステムの設立へ向け、調査し検討した。 
７） 治療効果判定：治療効果判定、副作用、晩期合併症、二次がんの発症状況などの
国際共通の評価システムをCHICのデータベースとして構築し、欧州 SIOPEL、米国COG
の治療成績とアジアを中心とした発展途上国の治療成績を評価し、臨床試験実施可能な地
域の調査を行い、実施体制の構築を行った。 



 
４．研究成果 
１） 罹患率の検討：北米

COG,欧州 SIOPEL
と 本 邦 JPLT の
2008 年までに報告
された多施設共同
試験 8 試験のデー
タを集積すること
とした（図１）。これ
らのデータの 52 項
目でデータ集積し
たデータベースを
構築した[9,10]。さ
らに、アジア特に東
アジアである中国、韓国、台湾、シンガポール、香港の罹患状況を収集した。罹患率
に有意差はなかった。 

２） 罹患リスク調査：各地域の患者の家族集積
性、出生体重、妊娠週数、合併奇形やウイ
ルス感染など環境因子についてのデータ
を収集し、肝芽腫、肝細胞癌の発がんリス
ク因子を行った。肝炎ウイルス検査におい
ても特にアジアでの小児肝腫瘍の罹患率
との関連は示唆されなかった。。本邦で報
告した超低出生体重児の罹患率の上昇の
データ[11]については、出生時体重のデー
タが不十分であり、海外での有意性を見出
すに至らなかった。一方、正常組織のゲノ
ム解析を行ったところ、染色体２番と５番
に罹患率と有意に相関するSNPを認めた。
２番染色体の SNP は、BCL11A 遺伝子の部位
であった（図２）。人種別に検討すると、オ
ッズ比は欧州 1.93, アフリカ: 2.06, ヒ
スパニック 2.09、南アジア: 2.27であったが、東アジアは OR: 1.23で有意性低
く、人種間での罹患リスクの差が示唆された。また、腫瘍における BCL11A 遺伝子
発現についても検討を追加する予定である。 

３） 臨床病期分類： PRETEXT 分類を基本として作成した国際統一病期分類を用いて
進行度分類を行った。PRETEXT 4 の患者が、アジア、アフリカに多いことが示され、診断
の遅れが一因であることが示唆された。病理分類： SIOPELや COG、および JPLTの病
理医と共同で作成した国際統一病理分類[12]でオンラインにて病理標本をアップできる
中央診断システム（Aperio）にてか肝芽腫として登録された 599 例の病理所見について
レビューを行った。その結果、570 例が典型的な肝芽腫うであり、29 例が非典型的症例
で、HCN-NOS（hepatocellular neoplasm non specific）やラブドイド腫瘍が含まれてい
た。また、米国では大策状型が、欧州では胆管上皮型が多くみられ、アジアには小細胞型
が少ない傾向があり、人種差が示唆された。 
４） リスク分類：既に登録された図１の 1605 例のうち、臨床データ、病理所見など
の詳細なデータが報告されている 1226例２）について再解析して、超低リスク群、低リス
ク群、中間リスク群、高リスクを判別し、その実態を解析した。。国際共同試験への統一
CHICリスク分類を作成し、これを用いた臨床試験 PHITTを構築した（表１）。さらに、
2008年以降の 403症例も追加したデータベースを構築して、その変化について検討した
（表１）。その結果、超低リスクと高リスク群の割合に変化はなかったかが、低リスク群
が減少し、中間リスク群が増加した。これは、画像診断の進歩により、PRETEXT分類の
付加因子（脈管浸潤、多発性、リンパ節転移、腫瘍破裂など）の診断率が向上したことが
一因であるあと考えられた、 



 
表 1. Patient and tumor characteristics of the development and the validation sets.  
 基本データ (n=1263) 評価データ(n=403) 
性別  男 
  女 

777 
486 

61.5% 
38.5% 

236 
176 

58.6% 
41.4% 

年齢 (median, range) 1.38 0.01 – 15.3 0.91 0.0 – 15.9 
AFP値(median,range)ng/ml 130’000 0 - 24×106 166’660 42.1 – 5’036’000 
PRETEXT I 
  II 
  III 
  IV 

75 
427 
515 
246 

5.9% 
33.8% 
40.8% 
19.5% 

25 
177 
146 

55 

602% 
43.9% 
36.2% 
13.7% 

metastatic 無 
  有 

1046 
217 

82.8% 
17.2% 

313 
90 

77.7% 
22.3% 

VPEFR  無 
  有 

849 
414 

67.2% 
32.8% 

167 
236 

41.4% 
58.6% 

CHICリスク 超低 
strata (2016) 低 
  中間 
  高 

141 
492 
312 
318 

11.1% 
39.0% 
24.7% 
25.2% 

56 
92 

159 
96 

13.9% 
22.8% 
39.5% 
23.8% 

 
５） リスク別マーカーの選別とバンキング：人種差などの遺伝的素因、リスク分別マ
ーカーの検索や成因、悪性度解析などの研究調査とともに、日本の BBJ（バイオバンクジ
ャパン）と連携して国際共同バンキングシステムの設立へ向け、腫瘍と正常検体をバンク
を進めた。 
６） 治療効果判定：治療効果判定、副作用、晩期合併症、二次がんの発症状況などの
国際共通の評価システムを CHIC のデータベースとして構築し、欧州 SIOPEL、米国 COG
の治療成績とアジアを中心とした発展途上国の治療成績を評価し、臨床試験実施可能な地
域の調査を行う。その結果、中国（広州）、香港、シンガポールの施設が実際に臨床試験
PHITTに参加し、内外では計 73施設になった。また、中国の北京、インドの参加が検討され
ている。治療効果判定：病理所見、副作用、晩期合併症、二次がんの発症状況を、欧州、米
国の治療データと比較解析したところ、本邦では聴力毒性と二次がん発症に差を認め、ア
ジア地域出は二次がんが多く、その成因として化学療法剤の関与が推定された３）。現在、
二次がんや聴力毒性と関連した SNP を検索し、いくつかの候補を認めている。 
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National Center for Child Health and Development, Setagata, Tokyo, Japan.Lung noduled in hepatoblastoma patients: A proposal
for new diagnostic criteria.

Inteim Results of a Clinial Trial of IDRF for lntermediate-Risk Neuroblastoma from the Japan Neuroblastoma Study Group
(JNBSG)

Mutation of RAS pathway should be a target of precision medicine for rhabdomyosarcoma,

The novel histone deacetylase inhibitor OBP-801 induces apoptosis in ueuroblastoma tumor cells,
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SIOPEL SPRING MEETING 2017.（国際学会）

SIOPEL SPRING MEETING 2017.（国際学会）

Hishiki T, Watanabe K, Ida K, Hoshino K, Iehara T,Aoki Y, Kazama T, Kihira K, TakamaY, Taguchi T, Fujimura J, Honada S,
Matsumoto K, Mori M, Yano M, Yokoi A, Tanaka Y, Fuji H, Miyazaki O, Yoshimura K, Takimoto T, Hiyama E.

Hiyama E, Kurihara S, Ueda Y, Oue T, Kitagawa N,

永江　玄太, 山本　尚吾, 辰野　健二, Claire Renard-Guillet, 梅田　高呂, 堤　修一, 藤田　征志, 中川　英刀, 檜山　英三, 油谷
浩幸.

藤好　直, 本多　晶平, 湊　雅嗣, 鈴木　拓, 檜山　英三, 武冨　紹信.

第76回日本癌学会定期学術集会

第76回日本癌学会学術集会
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 １．発表者名

 １．発表者名
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Pulmonary metastasectomy in hepatoblastoma- JPLT2 experience.

JCCG Liver Tumor Committee(JPLT), Japan. NABIGATION SURGERY USING ICG FLUORESCENCE IMAGING FOR HEPATOBLASTOMA LUNG
METASECTOMY.

肝芽腫の包括的メチル化分析で明らかになった予後不良に関するメチル化サブタイプと癌特異的エンハンサー. (Comprehensive profiling
of hepatoblastoma revealed the clinially useful methylation patterns and the ectopic enhancers.)

胚芽腫におけるシスプラチン耐性関連遺伝子の異常高メチル化の同定（Identification of aberrant hypermethylation of
Cisplatinresistant associated genes in hepatoblastoma.)

 １．発表者名
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第55回日本癌治療学会学術集会　教育セッション「小児がん」

The 49th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP2017)（国際学会）

The　49th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP2017)（国際学会）

The 49th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP2017)（国際学会）
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Pharmacogenomic analysis  for treatment-related toxicities of hepatoblastoma patients in Japan

Surgical and Interventional Treatment for ruptured hepatic Tumors in Japanese Study Group Experience.

Integrated Gentic and Epigenetic Analysis novel Molecular Subgroups in Hepatoblastoma.
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第59回日本小児血液・がん学会学術集会（招待講演）

第59回日本小児血液・がん学会
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菱木知郎, 渡邉健一郎, 井田孔明, 星野健, 家原知子, 青木由貴, 風間理郎, 木平健太郎, 高間勇一, 田口智章, 藤村純也, 本多昌平, 松
本公一, 森麻希子, 矢野道広, 横井暁子, 田中祐吉, 藤浩, 宮嵜治, 吉村健一, 瀧本哲也, 檜山英三, 日本小児がん研究グループ(JCCG)肝
腫瘍委員会.

Brock P, Maibach R, Childs M, Rajput K, Fabre M, Roebuck D, Sullivan M, Laithier V, Rhonge M, Dall'lgna P, Hiyama E,
Benedicte B, Skeen J, Mateos M, Rangaswami A, Brugieres L, Perliongo G, Czauderna P, Morland B, Neuwelt E.

Hiyama E, Hishiki T, Ida K, Watanabe K, Tanaka Y, Aoki Y, Iehara T, Kazama T, Kihira K, Taguchi T, Fujimura J, Hoshina K,
Honda S, Matsumoto K, Mori M, Yano M.

菱木　知朗，渡邉　健一郎， 井田　孔明， 星野　健，家原　知子，青木　由貴，風間　理郎，木平　健太郎，高間　勇一，田口　智章，
藤村　純也，本多　昌平，松本　公一，森　麻希子，矢野　道広，横井　暁子，田中　祐吉，藤　浩，宮嵜　治，吉村　健一，瀧本　哲
也，檜山　英三．

The 49th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP2017)（国際学会）

The 49th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP2017).（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

小児がんの画像診断 肝芽腫の外科治療戦略と画像支援

Sodium Thiosulfate (STS) as Otoprotectant to Reduce the Incidence of Cisplatin-Induced Hearing Loss: Final Results of The
SIOPEL6 Trial Sandard Risk Hepatoblastoma (SR-HB).

Survival and Lates Effects of JPLT(Japanese Study Gropu for Pediatric Liver Tumor)-2  Risk-Stratified Study for
Hepatoblastoma.

肝芽腫の外科治療戦略と画像支援

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第59回日本小児血液・がん学会
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森禎三郎，富田紘史，阿部陽友，清水隆弘，高橋信博，石濱秀雄，山田洋平，下島直樹，渕本康史，星野健，黒田達夫
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富田紘史，清水隆弘，星野健，山田洋平，渕本康史，下島直樹，石濱秀雄，高橋信博，阿部陽友，森禎三郎，篠田昌宏，尾原秀明，日比泰
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第35回日本肝移植研究会
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日本における小児肝腫瘍に対する臨床試験の現状

小児肝移植におけるグラフト線維化・肝硬度の経時的評価－3年間での検討－

当院における生体肝移植ドナーの選択基準

小児生体部分肝移植後の抗ヒト白血球抗原ドナー特異的抗体と肝線維化の関連性
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第117回日本外科学会定期学術集会

第54回日本小児外科学会定期学術集会

2016 ASCO Annual Meeting（国際学会）

48th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP)（国際学会）

本多昌平, 湊　雅嗣, 宮城久之, 藤好　直, 北河徳彦, 田中祐吉, 田中水緒, 新開真人, 武冨紹信

Penelope Rachel Brock, Margaret Childs, Kaukab Rajput, Rudolf Maibach, Derek Roebuck, Michael James Sullivan, Veronique
Laithier, Milind Ronghe, Patrizia dall'Igna, Eiso Hiyama, B&eacute;n&eacute;dicte Brichard, Jane Skeen, Maria Elena Mateos,
Monique Fabre, Giorgio Perilongo, Piotr Czauderna, Bruce Morland, Edward A

Brock　P, Childs M, Rajput K, Maibach R, Brugieres L, Roebuck D, Sullivan M,  Laithier V. Rhonge M, dall’Igna P, Hiyama E,
Brichard B, Skeen J, Mateos M. E,  Capra M, Fabre M, Perilongo G, Czauderna P, Morland B, Neuwelt E
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肝芽腫の分岐進化に関わるmicroRNA発現異常

Two-year results of clinical efficacy of cisplatin in combination with sodium thiosulfate (STS) vs cisplatin alone in a
randomized phase III trial for standard risk hepatoblastoma (SR-HB)：SIOPEL 6

Two Year Results of a Randomised Phase III Trial for Standard Risk Hepatoblastoma (SR-HB) SIOPEL 6; Cisplatin and Sodium
Thiosulfate (STS) Vs Cisplatin Alone

 ２．発表標題

がんにおける個別化医療を目指した分子マーカーの確立：肝芽腫エピゲノム異常解析
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第58回日本小児血液・がん学会学術集会

The 24th Congress of the Asian Association of Pediatric Surgeons（国際学会）
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Honda S, Minato M, Miyagi H, Hiyama E, Taketomi A.

Hiyama　E, Hishiki T, Oue T, Hoshino K, Kurihara S, Kawashima M, Ueda Y.

Fuji　H, Soejima T, Nozaki M, Masaki H, Nozawa K, Miyazaki O, Kitamura M,  Tajiri T, Koshinaga T, Hosoi H, Hiyama E,
Takimoto T, Fukuzawa M, Kiyokawa N,  Hara J

宮嵜　治, 小熊　栄二, 西川　正則, 田波　穣, 北見　昌広, 細川　崇洋, 渡邉　健一郎, 菱木　知郎, 井田　孔明, 檜山　英三

48th Congress of the International Society of Paediatric Oncology (SIOP)（国際学会）
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Aberrant DNA methylation related to chemoresistance in hepatoblastomas

Surgical Resectability and Tumour Response to Preoperative Chemotherapy in Hepatoblastoma Patients Treated by the Japanese
Study Group for Paediatric Liver Tumour (JPLT)-2 Protocol

Radiotherapy Quality Management System for Conducting Nationwide Clinical Trials: An Instrument Established by the Japan
Chidlren’s Cancer Group

肝芽腫の肺結節－JCCG肝芽腫症例におけるPRETEXT肺転移診断基準の妥当性の検討
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第57回日本小児血液がん学会学術集会

第116回日本外科学会定期学術集会

本多昌平，湊雅嗣，宮城久之，檜山英三，武冨紹信

本多昌平、宮城久之、湊　雅嗣、武冨紹信.
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肝芽腫の化学療法抵抗性に関わる DNA メチル化異常解析

先天性門脈体循環シャントに対する外科治療戦略

MET/ERK2 PATHWAY REGULATES THE MOTILITY OF HUMAN ALVEOLAR RHABDOMYOSARCOMA CELLS

GENETIC RISK FACOTRS OF CHEMOTHERAPY-RELATED OTOTOXICITY AND CARDIOTOXICITY IN HEPATOBLASTOMA
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48th Congress of the International Society of Paediatric Oncology（国際学会）

第52回日本移植学会総会

第52回日本移植学会総会

第52回日本移植学会総会

日比 泰造, 篠田 昌宏, 板野 理, 北郷 実, 阿部 雄太, 八木 洋, 尾原 秀明, 松原 健太郎, 星野 健, 下島　直樹，山田 洋平, 黒田 達
夫, 北川 雄光
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恵, 星野 健, 北川雄光，黒田達夫

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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臓器横断的シンポジウム：日本の肝移植の未来のために今なすこと

臓器横断的シンポジウム：小児生体肝移植長期生着に向けて

臓器横断的シンポジウム：脳死下臓器提供及び移植における日米の相違について－日本独自のシステム構築のために
 ２．発表標題

CONGENITAL ABNORMALITIES AND GENETIC BACKGROUNDS ASSOCIATED WITH PAEDIATRIC MALIGNANT LIVER TUMOUR IN THE JAPANESE STUDY
GROUP FOR PAEDIATRIC LIVER TUMOUR
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日比 泰造,　篠田昌宏，板野 理, 北郷 実, 阿部 雄太, 八木　洋，尾原 秀明, 松原 健太郎, 星野 健, 渕本康史，下島直樹，山田 洋平,
黒田達夫，北川 雄光

日比 泰造,　篠田昌宏，板野 理, 北郷 実, 阿部 雄太, 八木　洋，尾原 秀明, 松原 健太郎, 渕本康史，下島直樹，山田 洋平, 星野 健,
黒田達夫，北川 雄光

溝田高聖，篠田昌宏，板野 理, 尾原 秀明, 北郷 実, 日比 泰造, 八木　洋，阿部 雄太, 松原 健太郎, 山田 洋平, 渕本康史，星野 健,
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臓器横断的シンポジウム：世界の肝移植医療で日本が果たすべき役割

生体肝移植後の新規悪性疾患：単一施設における実態と日本の一般人口との対比

成人血液型不適合肝移植術後の長期成績

肝グラフトの長期生着に向けて：成人生体肝移植後の急性腎障害と血流感染症がもたらす中・長期的な影響
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第52回日本移植学会総会

第32回日本小児外科学会秋季シンポジウム（PSJM2016　第36回日本小児内視鏡外科・手術手技研究会）
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第105回日本病理学会
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小児生体部分肝移植術後遠隔期における抗ドナー抗体とグラフト線維化の検討

肝芽腫の腹膜播種再発及び肝内転移に対するICGナビゲーション手術の一例

肝移植後4年で移植肝に再発した肝芽腫の1例
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