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研究成果の概要（和文）：小児腎腫瘍に対するリスク分類に基づく標準的治療確立および新規治療開発のため、以下の
研究を行った。①リスク分類に有用な分子生物学的予後因子を検索した所、RASSF1A遺伝子のメチル化とWTX遺伝子変異
が予後不良因子であることが判明したため、次期プロトコールでその有用性を検討することになった。②両側性腎芽腫
に対して、過去の症例の解析により腎温存の点では不十分で、長期フォローで腎機能障害が問題になっていたため腎機
能の温存に主眼をおいた新たな治療プロトコールを開発した。③予後不良の腎ラブドイド腫瘍に対し、より安全で有効
性の高い新規治療法を確立するための新規治療研究を計画した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed methylation status of tumor suppressor gene RASSF1A in 84 Wilms tumors
 and found out that it was significantly associated with a poor outcome. Moreover, we analyzed the mutatio
n of WTX gene and revealed that this also was significantly associated with a poor outcome. Therefore thes
e biomarkers were considered be candidates of the new biomarkers for risk classification to create the new
 therapeutic protocols.
The survival rate of bilateral Wilms tumors (BWT) has been improved; however, the results are not satisfac
tory in terms of the renal preservation. We reviewed the outcome of BWT registered in JWiTS. Bilateral nep
hron-sparing surgery (NSS) was achieved only in 10 of 28 cases (36%) and 10 children (40%) developed impai
red renal function. The protocol should be changed to improve the rate of preservation of the renal parenc
hyma. Preoperative chemotherapy should be performed to shrink the tumors, and subsequent NSS should be car
ried out after a central imaging evaluation. 

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

小児腎腫瘍の治療の改善のため、欧米にお

いて大規模な多施設共同研究が行われ、集学

的治療の進歩により治療成績は飛躍的に改

善してきた。本邦においても 1996 年に日本

ウィルムス腫瘍スタディグループが発足し、

全国規模の多施設共同研究が実施され、その

一次解析の結果は、2009 年に報告されたが、

腎芽腫、腎明細胞肉腫の 5年生存率はそれぞ

れ 91.1%,に 74.5%, RFSと、欧米の成績と遜色

はなかった。しかし腎ラブドイド腫瘍の 5年

生存率は 22.2％と極めて不良であり、より強

力な新規治療プロトコールが必要と考えら

れた。また、両側性腎芽腫に関しては、生存

率は改善したものの、腎摘出に至る症例が多

く、腎温存の見地からプロトコールの見直し

が必要ではないかと考えられた。また、小児

腎腫瘍に関しては未だ有効な生物学的リス

ク分類方法が確立されておらず、画一的なプ

ロトコールによる治療が行なわれている。し

かし有効な予後因子を見出し、リスクに応じ

た治療の層別化を行うことにより、低リスク

の症例に対しては、治療を軽減することによ

り合併症の発生を抑えて患者のQOLを保ち、

また高リスクの症例では、治療の強化や新規

治療薬の導入などにより、再発率、死亡率の

低下を図ることが可能となる。 

米国 NWTSグループは約 2000例の腎芽腫

検体を用いて 1番染色体短腕(1p)および 16番

染色体長腕(16q)の LOH 解析を実施し、1p 

LOH と 16q LOH を同時に示す favorable 

histology 腎芽腫はそれ以外の患者に比較し

て予後不良であったと報告した。しかし日欧

間では腎芽腫の分子遺伝学的背景に違いが

あり、1p LOHおよび 16q LOHを日本人腎芽

腫のリスク分類の因子に加えるには、その有

用性について日本人腎芽腫において検証す

る必要がある。 

RASSF1Aはがん抑制遺伝子であり、プロモ

ーター領域のメチル化により不活化される。

小児がんでは肝芽腫、神経芽腫、成人がんで

は肺癌、大腸癌、乳癌において RASSF1Aメチ

ル化は予後不良因子であることが報告され

ている。RASSF1Aメチル化を腎芽腫の分子マ

ーカーになるかどうかを検討した研究は他

にない。そこで、これら 1p LOHおよび 16q 

LOH、RASSF1A メチル化などが腎芽腫の予

後因子と成り得るのかを本邦の腎芽腫症例

で検証する必要がある。この他、腎芽腫の原

因遺伝子として1990年にWT1遺伝子が、2007

年にWTX が単離され、また 1999年に βカテ

ニンをコードするCTNNB1遺伝子の変異が腎

芽腫の一部にみられることが報告されてい

る。しかしこれら遺伝子異常が予後と相関す

るか否かは不明であり、今後の検証が必要で

ある。 
 
２．研究の目的 

(1)腎芽腫における有用な新しい分子生物学

的予後因子の候補として、既知の遺伝子異常

の解析を行ない予後との相関を検討する。 

(2)既知の予後因子も含めた各種予後因子と

臨床データをもとに腫瘍をリスク分類し、リ

スク分類に応じて層別化したプロトコール

を開発する。 

(3)絶対的に予後不良の腎ラブドイド腫瘍（Ｒ

ＴK）に対し、強力な治療プロトコールを開

発する。 

(4)両側性腎芽腫に対して、腎機能の温存に主

眼をおいた治療プロトコールを開発する。 

以上により、小児腎腫瘍に対する、より安全

で有効性の高い新規治療法を確立すること

が、本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

１． Wilms腫瘍における癌関連遺伝子メチル

化分析 

日本 Wilms 腫瘍スタディグループ(JWiTS)に

登録された腫瘍 200例を対象にする。ゲノム

DNA を bisulfate 法 に よ り 処 理 し 、



methylation-specific PCR、定量 PCR法、direct 

sequencingを行う。両分析法により RASSF1A

遺伝子メチル化の有無を検討する。 

２．各種遺伝子異常解析・予後との相関 

JWiTSに登録された患者を対象として、既知

原因遺伝子であるWT1,IGF2,CTNNB1および

WTX 遺伝子の変異及び発現解析と、SNP 

array解析を行う。また、遺伝子異常と予後と

の相関を解析する。 

 

３．RTK及び両側性腎芽腫に対する治療プロ

トコールの作成 

過去の治療経験より、RTKに有効な抗腫瘍剤

としてはVCR, DOX, CY, IFM, VP16などが挙

げられるが、これらの薬剤と放射線治療を組

み合わせ、RTKに対する従来よりも強力な新

規治療プロトコールの作成を目指す。 

両側性腎芽腫に関しては、従来のプロトコー

ルではまず生検または腫瘍摘出を行った後

に化学療法を施行していたが、腎機能温存の

観点からまず化学療法を行い、腫瘍を縮小せ

しめたのちに腎機能を温存しつつ腫瘍を摘

出する方針で、両側性腎芽腫に対する新規治

療プロトコールを作成する。また術前化学療

法による腫瘍の縮小を客観的に評価するた

め、中央画像診断システムの構築を目指す。 

 

４．研究成果 

(1) RASSF1A遺伝子メチル化分析 

JWiTS による腎芽腫 171 例の解析において、

RASSF1Aメチル化腫瘍患者は RASSF1A非メ

チル化腫瘍患者に比較して overall survival、

relapse free survival のいずれも有意に不良で

あった（図１A,B）。 

 

(2)既知の遺伝子異常と予後との関連 

JWiTSによる 114例の腎芽腫患者を対象にし

た preliminary studyでは、WT1 異常 36(31.6%)、

CTNNB1 異常 29（ 25.4%）、WTX 異常

26(22.8%)、IGF2発現様式異常 24(21.1%)であ

り、予後との関連では、WTX 正常腎芽腫患

者に比較してWTX異常症例のoverall survival

は有意に不良であった(P=0.04)。 (図２, A, B) 

 

図１ RASSF1A遺伝子メチル化と予後 

 

 

図２ WTX遺伝子異常と予後 
 

(3)両側性腎芽腫の治療成績 

新たな治療プロトコール作成にあたり過去

の治療状況を把握するため、JWiTS）に登録



された両側性腎芽腫についての２次調査を

行った。1996年から 2011年までに JWiTS登

録された腎腫瘍 355例のデータベースから同

時性両側性腎芽腫を抽出し、2 次調査票を各

施設に送付して治療経過及び予後に関して

調査解析を行った。その結果、(1)両側腎芽腫

は 31 例で腎芽腫全体の約 10%であった。男

女比は 16：15、平均月齢は 15.2月（7ヶ月～

5歳）であった。 (2)術前化学療法は 20例で

施行され、DD4A（16例）が最も多く用いら

れた。11例で化学療法前に生検が行われてい

た。重篤な有害事象は VOD が 1 例に認めら

れたのみであった。(3)手術の詳細が判明した

20例中２例で両側、9例で片側腎摘が施行さ

れ、両側の腎実質が温存できたのは 9例のみ

であった。 (4)病理組織型はすべて腎芽腫

favorable histologyで anaplasiaは認めなかった。

8 例が fetal rhabdomyomatous nephroblastoma 

(FRN)であった。(5)WT1 遺伝子変異は 25 例

で分析され、うち 20例（80%）に変異が認め

られた。(6)予後の判明した 22例中 20例が生

存しているが、６例が腎機能障害を有し、う

ち 3例は腎不全に陥り人工透析・腎移植の適

応となった。 

以上の結果を踏まえて次期両側性腎芽腫に

対するプロトコールとしては、(1)術前の生検

は行わず、全例で DD4Aによる術前化学療法

を施行する、(2)腫瘍の縮小を図った後に腎温

存に留意して摘出術を施行する、(3)手術所見

と病理組織所見に基づき術後化学療法、放射

線療法を行う、(4)WT1 の体細胞と胚細胞変

異を検討する方針で作成し、近々全国で多施

設共同臨床試験を開始する予定である。 
 
（5）RTKに対する新規治療プロトコール 
RTKに対する治療成績の報告の分析より、現

時点での有効なレジメンは、VCR,DOX, CY 

(VDCy)、  IFM,CBDCA, VP16(ICE)と  IFM, 

VP16(IE)と考えられた。そこで、RTKに対す

る時期プロトコールとして、VCR,DOX, CY 

(VDCy)と IFM, VP16(IE)用いた新規プロトコ

ールを考案し、多施設共同研究を行うべく準

備中である（図３） 

 
図３ RTK に対する新規治療プロトコール
案 
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