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研究成果の概要（和文）：小児肝がんのうち 80%以上を占める肝芽腫について欧州（SIOPEL）
や北米（COG）を中心に、海外調査を行った。本邦は罹患率が高いが、病理学的に未分化小細

胞型が少なかった。副作用では、聴力障害が少ない一方で二次性白血病の発生を認めた。また、

治療成績から、標準、中間、高リスク群に分類案を作成し、それぞれへの新たな治療法を提言

し、国際共同の小児がん病理分類原案と共通データベース作成し、国際共同研究の基盤整備を

行った。 
研究成果の概要（英文）：We conducted overseas research, mainly in Europe (SIOPEL) 
and North America(COG), on cases of hepatoblastoma, which account for over 80% of 
all pediatric liver tumors. . In Japan, the rate of incidence was higher than in these 
countries, but the incidence of pathologically small undifferentiated tumors was lower.. 
According to the outcome of the patients, we stratified the hepatoblastoma patients into 
three risk groups: standard, intermediate, and high risks and proposed new treatment 
protocols for each group. We also built a new pathological classification scheme and 
registration database, to pave the way for international collaboration in infrastructure 
development for clinical trials. 
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１．研究開始当初の背景 
小児肝がんは、80%以上が肝芽腫であり、

残りが肝硬変を伴わない成人型肝細胞癌で
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、症例を蓄積しつつ、
共通の治療ガイドラインを提唱して治療的

研究を行ってきた。近年、本邦では出生数減
少に反して登録数が増加して罹患率が明ら
かに上昇し、欧米でも同様で、低出生体重児
の生存率の上昇や Wntシグナル活性化の関与
が示唆されているが成因は定かではない。そ
の一方で、治療成績は、肝芽腫全体の 3年生
存率が約 70％と上昇し、肝 3区域までの限局
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した腫瘍（標準リスク群）では 90%近くの生
存率が得られ、術前・術後化学療法の有効性
が明らかになってきた。一方、肝 4区域すべ
てに及んだ腫瘍や遠隔転移のある高リスク
群や肝細胞癌の生存率は、未だに不良で、欧
米の SIOPEL と北米の COG のグループもほぼ
同等の治療成績である。最近、幹細胞移植を
併用した大量化学療法により遠隔転移が消
失するもの、肝切除不能でも肝移植により完
治する例が報告され、高リスク群の治療に光
明が見えてきた。しかし、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
得るための臨床試験は単独では困難であり、
小児肝がん、特に肝芽腫の発症率が増加して
いることからも、国際的な共同研究体制の確
立が急務と考えるに至った。 

 
２．研究の目的 

そこで、この少子化の時代に、罹患数が限
られた小児肝がんに対し、その罹患数を把握
し、正しい治療へのエビデンスをうるために、
小児肝がんの世界的調査を欧州（SIOPEL）や
北米（COG）を中心として行い、小児肝がん
の罹患数、悪性度、増加している病型、その
成因を検討し、国際共同研究による臨床試験
にて新たな治療戦略確立をめざす基盤整備
を行うことを目的とした。 

 
３． 研究の方法 
本邦では全国で統一した治療ガイドライ

ンによる治療経過を得るとともに、病理標

本の中央病理診断を行い、可能な範囲で切

除検体を凍結保存しつつ、これらを欧州

(SIOPEL)、米国(COG)のグループと共通のデ

ータベースやバンクとして共有できる体制

を確立して、以下の検討を行う。 
(1) 罹患率の検討：北米の COG,欧州の

SIOPEL と世界の発生状況を比較検討する。 

(2) 罹患リスク調査：罹患患者の履歴、特

に出生体重、妊娠週数、合併奇形、ウィル

ス感染など、リスク因子を解明する。 

(3) 臨床病期分類： 3 グループで PREREXT

分類を基本とした統一分類を作成する。 

(4) 病理分類： 3 グループで病理担当者に

て国際共同の病理分類を作成する。 

(5) リスク分類：上記から結果と、臨床経

過、治療法、予後からリスク分類を行う。 

(6) リスク別マーカーの選別および治療

効果判定：治療成績と比較検討し、治療効

果判定、副作用、晩期合併症、二次がん等

の発症状況の評価可能なデータベースを構

築する。 

４．研究成果 
(1） 罹患率の検討： SIOPEL と COG の登録シ
ステムと登録状況を検討したところ、欧米に
比べ本邦では罹患率が高く、アジア地域と欧
米との罹患率の差が求められた。 
(2） 罹患リスク調査：肝芽腫、肝細胞癌につ
いて罹患患者の履歴、特に出生体重、妊娠週
数、合併奇形、ウィルス感染など、リスク因
子を検討した。肝炎ウィルスと肝細胞癌の因
果関係は明らかでなく、低出生体重児で肝芽
腫発症リスクは有意に高く、とくにアジアの
黄色人種で高い傾向にあった。 
(3） 臨床病期分類：SIOPEL および JPLT では
PRETEXT(Pretreatment Extent of disease)
が用いられているが COGでは手術術式を加味
した分類であり、解析は PRETEXT 分類で行う
ことで合意した。分類項目の肝外因子につい
ても統一化した。その結果、3 グループとも
肝外因子のない PRETEXT1,2 の早期例が 15％
程度と少数で、PRETEXT3 が数多く、これらの
診断法を統一することが第一と考えられた。
肝外因子も含めて再検討し、さらに、術前化
学 療 法 の 効 果 判 定 の た め の
POSTEXT(Post-treatment Extent of disease)
を提唱し、主に術前 2クール後の病期判定と
して使用することとした。 
(4） 病理分類： 病理学的に未分化小細胞型
は発生は少ないが、早期例でも予後不良であ
る。国際共同の病理会議で検討したところ、
ラブドイド腫瘍が混在していることが指摘
され、遺伝子解析を行うとともに、国際共同
の小児がん病理分類を作成することとなり、
その原案を作成した。 
(5） リスク分類：予後を 3グループで検討し
た結果、SIOPEL, COG ともに肝外進展がない
PRETEXT1, 2, 3 は治療成績が 90％であり、
肝外進展例や PRETEXT4 では 60-70％、遠隔転
移例では 50%以下であった（図 1,2）。JPLT も
同様の結果であり(図 3)、そこで、今後の臨
床研究を行うに際しては、肝外進展がない
PRETEXT1, 2, 3 を「標準リスク群」、遠隔転
移例を「高リスク群」とし、遠隔転移がない
が切除不能例は「中間リスク群」に分類して
治療プロトコールを策定することとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  図１：北米（ＣＯＧ）の治療成績 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図２:欧州（SIOPEL )の治療成績 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図３:本邦（JPLT2 )の治療成績 
 
(6） リスク別マーカーの選別および治療効
果判定：調査研究で明らかになったことは、
少数であるが病理学的に未分化小細胞型が
予後不良であること、初診時のα-フェトプ
ロテイン値が ng/ml以下の症例も予後不良で
あった。年齢では、SIOPEL は 3 才、JPLT は 1
才以上が予後不良であり、PRETEXT 以外のリ
スク層別因子の解析が明らかになりつつあ
り、さらに腫瘍の分子生物学的因子の共同解
析も行った。その結果、一番染色体短腕の異
常のある症例は予後不良であり、その責任遺
伝子を解析中である 

さらに今後のリスク層別因子の解析など
のために、治療効果判定、副作用、晩期合併
症、二次がん等の発症状況の評価可能なデー
タベースとして CHIC(Childhood Hepatic 
tumor International Consortium)を立ち上
げ、以下の項目についてのデータベースの構
築を開始した。 
1. Date of enrollment onto the particular 

Group’s study. 
2. Patient’s birthdate 
3. Patient’s gender 
4. Patients within-group identfier. 
5. date of dx 
6. Extent of disease at enrollment  
7. Stage at diagnosis (COG, GPOH, JPLT) 
8. Gender 
9. Co-morbidity, Risk Factor 
10. AFP at diagnosis 
11. Platelet Count at diagnosis 

12. Consensus histology  
13. date chemotherapy started 
14. Chemotherapy received 
15. Extent of disease resection by any 

procedures performed after initial 
diagnosis up to and including the date 
of enrollment. 

16. Date of recurrence or progression 
17. Type of relapse 
18. Type of treatment of relapse. 
19. Outcome of relapse treatment. 
20. Microscopic Positive Surgical Margin 
21. Preoperative Spontaneous or 

traumatic rupture 
22. Ototoxicity Grade 
23. Date of first diagnosis of a second 

malignant neoplasm (SMN) 
24. IDC-O coding of SMN (cog only) 
25. Date of death 
26. Final outcome. 
27. Date of last FU, if alive and status. 
これらのデータに基き、治療成績から、画

像診断、分子診断を含めたリスク分類を再度
検討し、標準リスク群、中間リスク群（転移
のない切除不能例）、高リスク群（遠隔転移
例）への分類基準案を作成した。中間リスク
群に対する肝移植について、本邦と欧米との
肝移植症例の検討から、肝移植の適応と有効
性を明らかにし、さらに移植後の化学療法に
ついて提唱した。さらに高リスク群への新た
な治療法として、シスプラチンの量を増量し
た結果とイリノテカンを中心とした新規薬
剤の適応を検討したが、本邦では副作用も検
討しながら、新規の有効な薬剤選択を行うこ
とが有用と結論した。一方、副作用として、
心機能、聴力障害、二次がんなどの調査から、
シスプラチンによる聴力障害は本邦に少な
い一方で二次性白血病の発生を認め、今後ア
ジアを中心に調査を継続することとした。今
後国際共同研究として、小児肝がんの発生、
進展の国際的な比較検討、さらに組織型、病
期分類、リスク分類、治療効果判定、副作用
や晩期合併症の評価法が共通となり、共通デ
ータベース作成とともに Web登録するシステ
ムを構築して国際共同研究の基盤整備を行
った。 
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