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研究成果の概要（和文）：日本ウィルムス腫瘍スタディグループの成績では腎芽腫の予後は改善された。次世代
シークエンサーとマイクロアレイ解析により、臨床的リスク分類と小児腎腫瘍バイオマーカーを組み合わせた新
規のリスク分類（Low risk群：SNP arrayにて染色体異常を呈さないSilent群およびchr12増加を呈する腎芽腫、
High risk群：chr12増加を呈さず11q欠失、16q欠失またはHACE1遺伝子領域欠失している腎芽腫、Intermediate 
risk群：WT1遺伝子異常を呈する腎芽腫とchr12増加と同時に11q欠失、16q欠失またはHACE1遺伝子領域欠失を呈
する腎芽腫）を確立した。

研究成果の概要（英文）：The results of the Japan Wilms Tumor Study Group (JWiTS-2) showed an 
improved prognosis for nephroblastoma. In this study, we establish a new risk classification that 
combines clinical risk classification and pediatric renal tumor biomarker with next-generation 
sequencer and microarray analysis. This risk classification is divided into three groups: low risk 
for the silent type and +12 subgroup; high risk for the no +12 plus 11q－, 16q－, or HACE1 loss 
subgroup; intermediate risk for the WT1 type and no +12 plus no 11q－, 16q－, or HACE1 loss 
subgroup.

研究分野： 小児外科学

キーワード： 小児がん　腎腫瘍　腎芽腫　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床的リスク分類と小児腎腫瘍バイオマーカーを組み合わせた研究は、新しい試みである。腎芽腫の網羅的発現
解析、DNAメチル化解析および標的遺伝子変異解析のデータと統合し、バイオマーカーを発見しようとする研究
は、世界的に報告がなく、極めて革新的である。本研究が進める小児腎腫瘍に有用な新規バイオマーカー発見が
期待され、わが国発の新リスク分類構築は分子標的治療開発をはじめプリシジョン医療（個別医療）の実現に道
を開くものであり、社会的にも意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
小児腎腫瘍は、発症数が年間 40-70 例と少ないことから、全国規模さらにグローバルな治療研

究が必須の領域である。従来から、全国規模での多施設共同治療研究が行われ、小児腎腫瘍にお
いても日本ウィルムス腫瘍研究グループ(JWiTS)が設立され治療成績向上のために臨床研究を
行ってきた。その結果、米国ウィルムス腫瘍スタディ（NWTS）や欧州を中心とした国際小児が
ん学会腎腫瘍委員会と同様に概ね 70-85％の患児が治癒する時代になってきた。2015 年には小
児がんを包括的に研究対象とする小児がん研究グループ（JCCG）が設立された。ここに小児が
んの治療・研究にオールジャパンの体制で臨むバックアップの基盤が整備され、中央病理診断だ
けではなく中央画像診断システムも稼働し始め臨床研究の基盤が準備された。 
小児腎腫瘍は、1996 年から中央病理診断を導入した統一治療プロトコールによる全国規模の

多施設共同臨床研究が開始され、現在までに全国 94 施設から 300 例以上の症例が登録され、欧
米と同様の治療成績が得られるようになっている（Pediatr Surg Int 2009; 25: 923-9.）。これは、
集中的な大量化学療法と統一した放射線療法によるところが大きい。しかしこれらの治療にも
関わらず、再発、死亡、腎機能障害などを呈する予後不良症例が 15%～20%程度にみられるなど
の問題点も明らかになっている。特に JWiT-1 の成績では、病期 IV 腎芽腫（5 年無再発生存率
66%）や腎ラブドイド腫瘍（5 年全生存率 25%）は依然予後不良であることや、両側性腎芽腫で
は、化学療法と正常腎組織温存手術により 87％の生存率が得られているにも関わらず、治療 10
年以降には生存患児の 40％は腎機能障害に陥っていることも判明している。このような難治例
への新規治療法開発や治癒後のサバイバーの晩期合併症の軽減への突破口としてゲノム異常に
基づくリスク分類と分子標的治療開発が強く望まれている。 
このたび JCCG 腎腫瘍委員会では、臨床的予後を考慮した小児腎腫瘍リスク分類を策定して

きた。しかし、これを治療開発に応用するためには、臨床的リスク分類と小児腎腫瘍バイオマー
カーを組み合わせた新規のリスク分類策定が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
小児腎腫瘍では、生物学的悪性度を規定する遺伝子変異や遺伝子異常が限られ、悪性度の高い

ラブドイド腫瘍や腎明細胞肉腫であっても、分子を標的とした創薬と薬剤選択の余地がある。一
方、腎芽腫では、難治例と晩期合併症対策が喫緊の課題であり、ゲノム情報によるオーダーメイ
ド医療により、早急な解決が求められている。我々は、次世代シークエンサーやマイクロアレイ
解析データによる小児腎腫瘍データベースを蓄積しており、発生に関与する遺伝子異常に人種
差が存在することを報告してきた。今後は腫瘍悪性度を層別化した臨床的リスク分類とともに、
悪性度の高い腫瘍の分子標的を探索し分子診断用パネルとしての応用も十分期待出来る。また、
晩期合併症軽減のため、細胞障害性抗癌剤に代えて、新規分子標的薬を使用するなどの新規治療
の提案も可能である。本研究では臨床的リスク分類と小児腎腫瘍バイオマーカーを組み合わせ
た新規リスク分類策定を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
（1）わが国における小児腎腫瘍治療成績(JWiTS-2)およびリスク分類の検討 

本邦における Wilms 腫瘍に対する標準治療を確立し、治療成績を明らかにする目的で、全国
から症例の登録が行なわれて中央病理診断および統一プロトコールによる治療が開始された。
1996 年から現在までに、全国 94 施設から 300 例以上の腎腫瘍が日本 Wilms 腫瘍スタディグル
ープ（JWiTS）に登録された。症例登録は、中央病理診断を受けたもののみ登録されており、国
際的な病理組織分類を基準に再度分類し直し、国際比較が可能な状態とした。 
すでに JCCG 腎腫瘍委員会が策定した治療プロトコールを用いて治療研究を遂行している各

登録施設に調査票を配布して、予後調査を行なった。予後調査は毎年施行しているが、有害事象
などの報告義務が課されているため、各施設は事務局からの問い合わせ(CRF)には回答する義務
が生じる。JCCG の前進である JWiTS 臨床研究からの登録症例については引き続き予後調査を
行っている。病期、転移の有無と転移部位、治療内容と治療期間、合併症の有無、転帰などの項
目調査を行なった。さらに再発した症例に関しては、再発の時期、再発部位と再発に対する治療、
その効果を調査する。調査した項目はデータセンターに集積して、カプランマイヤー法を用いた
リスク別病理組織型、病期、年齢別の生存に関する統計解析を行った。登録受付は成育医療研究
センター小児がん登録室にて行い、登録番号が付され匿名として管理されている。そこで、症例
2 次登録につき、詳細不完全なものはすべて臨床情報を登録室にて明らかにさせてから、症例の
検討に入った。 

 



（2）臨床的リスク分類と小児腎腫瘍バイオマーカーを組み合わせた新規リスク分類策定 

腎芽腫切除検体を対象に、SNP アレイ CGH 解析(Affymetrix Mapping 250K-Nsp arrays)を
実施する。遺伝子発現アレイ解析(Affymetrix, human gene 1.0 ST arrays)を行い、定量 RT-PCR
法にて、+12 型腫瘍の CDK4 発現など、アレイデータの検証を行う。WT1 異常、+12 のないそ
の他群 30 例を対象にして、エクソーム解析で変異が報告されている 25 遺伝子を選択し標的遺
伝子変異解析（ターゲットキャプチャー法）を実施した生物学的予後因子の検索結果と、病期、
年齢などの臨床的因子を組み合わせ、遠隔転移、再発、死亡などの予後不良因子との関連を多変
量解析にて解析し、予後不良と強い相関を示す因子を特定した。手術によって得られた切除（生
検）検体の病理組織標本は JCCG 検体センターへ送付され中央病理診断に供される。一方遺伝
子研究の承諾が得られた症例に関しては、凍結腫瘍組織および正常腎組織が検体センターに送
付され、凍結保存され、必要に応じて遺伝子解析研究施設（埼玉県立がんセンター）に供した。 

 

（3）国際共同研究 

国際小児がん学会(SIOP)の腎腫瘍委員会は、学術集会とは別に欧州を中心として各都市にお
いて毎年６月に開催されている。このミーティングには米国 Children’s Oncology Group(COG)
からも参加者のあるグルーバルな小児腎腫瘍臨床研究ミーティングである。われわれは毎年こ
のミーティングに参加し、われわれの研究進捗について報告している。国際共同研究も視野にい
れたグルーバルなミーティングにおいて、わが国として国際共同研究への道を模索した。 
 
 
４．研究成果 

（1）わが国における小児腎腫瘍治療成績(JWiTS-2)およびリスク分類の検討 

臨床的な小児腎腫瘍リスク分類に基づく標準治療プロトコールは、日本ウィルムス腫瘍スタ
ディグループの結果から、概ね満足すべき成果が得られていることがわかった（Pediatr Blood 
Cancer 2018; 65: e27056.）。特に腎腫瘍のうち腎芽腫については、予後は極めて良好であり、
JWiTS2-プロトコールは JWiTS1-プロトコールにくらべて患児の予後が改善されていることが
明らかになった(図 1)。これは、米国、ヨーロッパ諸国と同等またはそれ以上の成績であった。
しかし予後が極めて不良であったのは、ラブドイド腫瘍と明細胞肉腫であった(図 2)。特に腎ラ
ブドイド腫瘍の発生頻度は小さいが、その予後は極めて不良であり、国際的な共同研究の必要性
が示唆された。 

 
また、海外または国内では腎芽腫の一亜型である blastemal type 腎芽腫の予後は不良である

と報告があったため、すでに蓄積した腎芽腫症例を国際分類に則って再度病理診断を行った。そ
の結果国内の blastemal type は症例数が少なく、予後はやや不良ではあるが、生存率にはそれ
以外の腎芽腫との有意差はなかった（図 3; Pediatr Int 2019; 61(4): 351-7.）。この結果から、わ
が国における腎芽腫 blastemal type の成績も欧米の報告と一致することが確認でき、国際共同
研究開始に当たって共通の基盤になると考えられた。 

図 1 腎芽腫の生存率(JWiTS-1 vs. -2) 



 

（2）臨床的リスク分類と小児腎腫瘍バイオマーカーを組み合わせた新規リスク分類策定 

図 3 腎芽腫 Blastemal type 生存率 

図 2 腎明細胞肉腫と腎ラブドイド腫瘍の生存率(JWiTS-1 vs. -2) 



分子生物学的特徴を加え新たなリスク分類を提唱すべく検討を行った結果、染色体・遺伝子異
常と予後解析を行ない、腎芽腫の risk 分類を染色体・遺伝子異常により新たに定義することが
できた(Neoplasia 2019; 21: 117-31)。chr12 に位置する予後良好と関連する遺伝子を同定するた
め、chr12 増加を呈した腎芽腫とそうでない予後不良腎芽腫で発現に差がある遺伝子を網羅的発
現解析により同定した(chr12: 146 遺伝子)。発現データベースでは 146 遺伝子のうち 75 遺伝子
が予後良好症例で高発現しており、real time PCR にて chr12 に位置する KRAS や CDK4 遺伝
子などの複数遺伝子の高発現を確認した。また、同様に予後不良と関連する 16q に位置する 10
遺伝子が予後不良腎芽腫で発現が減少していることを明らかにした。以上から、Low risk 群：
SNP array にて染色体異常を呈さない Silent 群および chr12 増加を呈する腎芽腫、High risk
群：chr12 増加を呈さず 11q 欠失、16q 欠失または HACE1 遺伝子領域欠失している腎芽腫、
Intermediate risk 群：WT1 遺伝子異常を呈する腎芽腫と chr12 増加と同時に 11q 欠失、16q 欠
失または HACE1 遺伝子領域欠失を呈する腎芽腫、の 3 群に分類可能であることを示した。 

 

（3）国際共同研究 

以上から良好な腎芽腫の解析については国内だけではなく海外諸国との共同研究が必要であ
ると認識するに至った。そこで国際小児がん学会(SIOP)腎腫瘍研究グループとの共同研究とし
て Umbrella Protocol を採用することとし、わが国として国際共同研究に参加することとした。
包括的研究計画書はほぼ完成している。症例登録については、日本小児がん研究グループ（JCCG）
固形腫瘍観察研究のデータベースを、病理診断と画像診断には JCCG のシステムを利用して中
央管理する準備は整った。臨床プロトコールについては、すでに特定臨床研究として提出、審査
中であるが、わが国における小児薬用量が定まっていない薬剤が含まれているため、介入研究と
して立案している。 

 

 
 
 
 
 
 
 

図 4 新規腎芽腫リスク分類による生存率 
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