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研究成果の概要（和文）：Wilms腫瘍の手術リスクに関連する画像因子の解析に関しては、4 施設で治療した限
局性（病期Ⅰ～Ⅲ）の腎 芽腫29 例に関して術前のCT 所見を詳細に検討し，① 腫瘍径は手術時間，出血量と有
意に相関し、対側進展例および，大血管を圧迫する例は，手術高リスク例が多く，手術時間，出血量が有意に増
加していた。Wilms腫瘍患者の血清中の核酸（miRNA）による血清診断に関しては、コロナの影響もあり協力施設
との連携ができなかったため症例が３例しか集まらず、miRNAの解析を行ったが残念ながら有意な結果は得られ
なかった。今後は全国規模の多施設共同研究を計画する予定である。

研究成果の概要（英文）：Regarding the analysis of imaging factors associated with the surgical risk 
of Wilms tumor, the preoperative CT findings of 29 patients with localized (stage I,II,III) 
nephroblastoma treated at four institutions were examined in detail.  Contralateral extension and 
compression of the great arteries was significantly correlated with operative time and bleeding 
volume, and considerd to be high surgical risks. Regarding the nucleic acid (miRNA) lrvels in the 
serum of patients with Wilms tumor,  due to the influence of corona, cooperation with cooperating 
facilities was not possible, so only 3 cases were collected. We analyzed miRNA, but unfortunately no
 significant results were obtained. In the future, we are planning to conduct a multi-center joint 
research on a nationwide scale.

研究分野： 小児悪性腫瘍

キーワード： Wilms腫瘍　画像診断　手術リスク　miRNA　リキッドバイオプシー　リスク因子

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎芽腫の手術リスクに関して系統的に検討した報告はまだなく、腫瘍径との関連などが、 散発的に報告されて
いる程度である。本研究により腫瘍径・対側進展、大血管の圧排高い患者で見られたことより、これらの因子を
将来治療プロトコールに組み込むことで、手術の安全性向上、術後の化学療法、放射線治療の軽減 が期待でき
る。
腎芽腫の血清診断に関してはmiRNAの検出による診断（liquid biopsy）の臨床応用を期待したが、残念ながら本
研究でその有用性は証明できなかったが、今後日本小児がん研究グループの全国的な多施設臨床研究にて検証 
することにより、腎芽腫の診断や治療成績の向上に寄与することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
小児固形腫瘍の中でも腎芽腫（Wilms 腫瘍）は化学療法や放射線治療のみでの根治は難しく、

完治を得るためには全摘が必要とされるため、外科治療は重要な役割を占める。腎芽腫の手術

において、摘出不能例では生検、化学療法が選択されるが、どのような症例が摘出不能である

のかを術前に判定するのはしばしば困難である。また、手術中に腫瘍破裂すると病期 III とな

り、術後に化学療法の強化と腹部放射線治療が必要となる（Shamberger et al, Ann Surg 

229:292-7, 1999）。従って、摘出不能、あるいは術中腫瘍破裂の可能性が高い手術のハイリス

ク症例を術前の画像所見から選別できれば、まず化学療法を施行し、腫瘍を縮小させてから摘

出する治療方針を選択し、手術のリスクを軽減できると考えられる。実際、神経芽腫では既に

Image defined risk factor(IDRF)という画像診断に基づくリスク分類が導入され(Monclair T, 

et al: Pediatr Bliood cancer 62: 1536-42, 2015)、患者の QOL 向上をめざした治療プロトコ

ールが既に開始されている(Yoneda A, et al: Pediatr Surg Int 32: 209-14, 2016)。 

もう一つの問題として、腎芽腫では腫瘍生検を行うと腹腔内に腫瘍が散布され（spillage：

こぼれ）、再発率が高くなることが知られている（Shamberger et al, Ann Surg 229:292-7, 

1999）。このため生検を行った症例は病期 III に up-stage してしまい、化学療法の強化と、腹

部放射線照射の追加が必要になる。従って、他の小児腫瘍のようにまず腫瘍生検を行い、その

後化学療法を施行して、腫瘍を縮小したのちに全摘する治療方針が成立せず、生検せずにいき

なり全摘を試みるという治療方針となっている。 

種々の悪性腫瘍で、血清中の遊離核酸（遊離 DNA やマイクロ RNA（miRNA））の上昇が認めら

れ、腫瘍の血清診断の可能性が検討されているが、最近腎芽腫に特異的な血清 miRNA の存在が

報告された(Ledwig M, et al: Pediatr Blood Cancer 62: 1360-67, 2015, de Carvalho IN et 

al: Med Oncol 33: 49,2016)。また、最近血清遊離 DNA が種々の担癌患者で健常人より増加し

ていることが報告されている（Diaz LA et al: J CIin Oncol32：579－586，2014）。このよう

な血清中の遊離核酸による悪性腫瘍の血清診断は“liquid biopsy”と呼ばれ、最近注目されて

いるが、我々はこれに着目し、もしこれによって腎芽腫と診断できれば、画像上手術リスクの

高い腫瘍では生検せずに血清診断にて腎芽腫と診断し、直ちに化学療法を開始、腫瘍を縮小さ

せて安全に摘出術を行うことが可能と考えられた。 

 
２． 研究の目的 

 
腎芽腫の手術リスクに関して系統的に検討した報告はまだなく、腫瘍径との関連などが、散

発的に報告されている程度である。また、腎芽腫の血清診断に関しても、まだ miRNA の有用性

を示唆する報告が散見される程度であり、血清遊離核酸の検出による診断（いわゆる、liquid 

biopsy）の臨床応用は未だ行われていない。 

本研究の目的は、①腎芽腫の術前画像を検討し、手術リスクに関連する画像所見を明らかに

するとともに、②腎芽腫患者の血清中のｍRMA レベルを検討し、診断への応用の可能性を検討

することである。本研究の成果が臨床応用されれば、画像上手術リスクの高い患者では血清診

断にて悪性腫瘍と診断できれば生検せずに直ちに化学療法を開始し、腫瘍を縮小させてから安

全に摘出術を行う、図 1 に示すような全く新しい治療方針が確立できる。これにより、手術の

安全性向上、術後の化学療法、放射線治療の軽減が期待できる。 

 



図 1 限局性腎芽腫に対する新しい治療方針（案） 

 

 

３． 研究の方法 

 

① 腎芽腫の手術リスクに関与する画像因子の検討 

兵庫医科大学、大阪大学及び大阪府立母子保健総合医療センター、大阪市立総合医療センタ

ー等の関連施設にて過去 10 年間で経験した腎芽腫症例を対象に、後方視的研究として実施する。

各施設にて IRB を取得後、手術に関する項目（手術時間、出血量、全摘の有無、術中腫瘍破裂

の有無、術後合併症の有無）、術前の画像所見（腫瘍径（縦、横、高さ）、下大静脈、大動脈等

大血管との関係、周囲臓器（肝臓や脾臓）との関連、リンパ節転移の有無、対側進展の有無椎

体）、身長・体重、晩期合併症の有無などに関して調査を行う。 

画像所見に関しては、計測の方法を詳述したマニュアルを作成し、それに従って各施設にて

計測を依頼するか、もしくは画像診断データを CD にて送付してもらい、兵庫医科大学にて計測

する。計測する項目の例と、CT 画像による、画像因子の計測例を図２に示す。症例を手術リス

ク（+）群（摘出不能症例と術中腫瘍破裂（被膜破綻）症例）、手術リスク（-）群に分け、両群

間でどのような画像診断項目に差異があるかを多変量解析等ですることにより、手術リスクに

関与する画像因子を検討する。また、術後合併症発症との関連に関しても検討する。手術時間、

術中出血量と画像診断項目に差異があるかを検討し、手術リスクと画像因子の関連を多変量解

析などで解析する。 

図２ CT による画像パラメーターの計測例 

① 

画像因子計測例 
縦径(a),横径(b), 高さ(c),  
縦径比（a/A）,横径比(b/B) 
この他、対側進展、大血管の圧迫、
リンパ節腫大、隣接臓器の圧迫など
を解析する 

 

② 腎芽腫の診断に有用な血清遊離核酸の検討 

最近、Ludwig らは、腎芽腫患者の血清中の miRNA を 14 種類検討した結果、miRNA-130b-3p, 

1-00-5p, -143-3p の３種が腎芽腫の血清診断に最も有用であったと報告している(Ledwig M, et 

al: Pediatr Blood Cancer 62: 1360-67, 2015)。しかし、本邦の腎芽腫に関しての血清 miRNA

の検討した報告はまだない。そこで、これらの血清 miRNA の検出が、本邦の腎芽腫において術

前診断に使用可能か否かを検討するため、兵庫医科大学小児外科及び大阪大学小児外科と、そ

れらの関連施設にて新規に治療を行う腎芽腫症例を対象に、前向き臨床研究として術前の血清

ｍiRNA 値を計測する。また、同時に血清遊離 DNA に関しても定量を行い、データを集積する。



実際の測定手順の概略は以下に示すとおりである。 

(ア) 腎芽腫症例の診断時に、血清１ｍｌを採取して-20℃にて凍結し、保存する。保存し

た血清を miRNA 測定施設に送付し、測定施設に検体を集積する。 

(イ) 当初は、Ledwig M らが、腎芽腫の血清診断に最も有用であったと報告した、miRNA-

130b-3p, 1-00-5p, -143-3p の３種に関して検討を行う予定であるが、今後腎芽腫に

関連が予想される miRNA を順次追加して検討する予定である。 

(ウ) 測定法は Ledwig M らの報告に準じて行う。まず miRNeasy Serum/Plasma kit (Qiagen, 

Hilden, Germany)を用いて、血清から miRNA を含む tatal RNA を精製する。次に、

miScript II RT kit (Qiagen) 及び、miScript SYBR1-Green PCR Kit (Qiagen) を用

い、各miRNAに特異的なプライマーを用いて、定量的Real-time PCRを行い、各miRNA

の定量を行う。定量化の内部標準には Spike-In cel-miR-39 または、miScript PCR 

Controls(Qiagen)を用い、これとの比率を計測する。 

(エ) 良性疾患の患児から、インフォームを得たうえで血清を採取し、コントロールとして

保存する。これらの血清を用いて血清 miRNA と遊離 DNA の測定を行い、これらが腎芽

腫に特異的に上昇するかどうかを解析することにより、腎芽腫の血清診断への応用の

可能性を検討する。 

 
４． 研究成果 

 

① 腎芽腫の手術リスクに関与する画像因子の検討 

 

2000 年から 2015 年の間に治療された腎芽腫患者 29人を対象に、研究を行った。  

患者の手術記録と CTスキャンの画像結果が収集し、後方視的に分析した。 腫瘍の大きさ（a：

深さ、b：幅、c：高さ）、体の大きさ（A：深さ、B：幅）、腫瘍の面積、体積、太い血管との接

触、および対側の広がりを評価し、それらの関係を評価し、手術時間、手術時の出血量、手術

リスク（切除不能または腫瘍の流出）を統計的に評価した。 

１． 手術時間と腫瘍の大きさの関連 

相関係数     相関係数 

• 腫瘍縦径 a  0.5097**      a/A   0.2866 

• 腫瘍横径ｂ 0.4821**      b/B    0.4206* 

• 高さｃ  0.4370*      c/H   0.1475 

• ab  0.5160**      ab/AB   0.3764* 

• abc  0.4462*      abc/BW  0.1825 

• *  P< 0.05  ** P < 0.01 

 手術時間は、腫瘍径、断面積、および体積と有意に相関した。 

 

 

 



 

２． 体重当たりの出血量と腫瘍の大きさの関連 

 

相関係数        相関係数 

• 縦径 a 0.6755**     a/A    0.4266* 

• 横径ｂ 0.6045**     b/B   0.5028** 

• 高さｃ 0.5844**     c/H   0.2664 

• ab  0.6867**     ab/AB    0.5193** 

• abc 0.7955**      abc/BW    0.4852** 

出血量、腫瘍径、断面積、および体積と有意に相関した。  

 

３． 腹部大動脈または下大静脈との接触、および正中線を超えた対側への腫瘍進展は、手術の

リスクがある患者で有意に多かった。 
 

圧排なし 圧排あり 

OP リスクあり 1 6 

OP リスクなし 13 9 

カイ二乗検定： P= 0.038 

 
 

正中越えない 正中越える 

OP リスクあり 0 7 

OP リスクなし 11 11 

カイ二乗検定： P = 0.0176 

 

以上より、腫瘍の断面積、体積、大きな血管との接触、および対側の広がりは、ウィルムス腫

瘍患者の手術リスクを予測するのに有用であることが示唆され、巨大な腎芽腫の治療戦略とし

て術前化学療法を行うかどうかの決定や、手術リスクの予測に有用と考えられた。 

 
② 腎芽腫の診断に有用な血清遊離核酸の検討 

 

研究開始後に、COVID-19 のパンデミックのため多施設での共同研究ができなくなり、共同

研究施設の倫理審査や検体収集が当初の予定より大幅に遅れたため、検体数が 10 例以上集

まることをしていたが、結局 3例分しか集められなかった。3例に介して解析を行ったが、

十分 miRNA の上昇を検出することはできず、前年ながら優位な結果をだせなかった。 

今後は検体数確保のため、日本小児がん研究グループ腎腫瘍委員会と連携して、全国的な

多施設共同研究（UMBRELLA-J）を開始したが、この研究の中で血清の集積を行い、近い将

来再度腎芽腫の診断に有用な血清遊離核酸の検討を行う予定である。 
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