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研究成果の概要（和文）：日本小児肝癌スタディグループ（JPLT)として、欧米グループと共に小児国際小児肝腫瘍コ
ンソーシアム（CHIC)にて1,605例の過去臨床試験データを解析し、共通の病期分類、病理分類、リスク分類を行った。
さらに、治療効果判定に治療によるPRETEXT分類であるPOST-TEXT分類を導入した。次期のグローバルな共同臨床試験と
してのPHITT(Pediatric Hepatoblastoma International Therapeutic Trial)を策定した。その中で、中央画像診断シ
ステム、外科治療ガイドライン、次世代シークエンスによる分子マーカーを導入しアジアなどの参加可能な形とした。

研究成果の概要（英文）：Childhood hepatic tumor international consortium (CHIC) by Japanese study group 
for pediatric liver tumor (JPLT) and European and North American groups analyzed 1605 cases in their 
passed clinical trials and made up the common staging, pathology classification, and risk-stratification 
criteria. Future global collaborative clinical trial named as PHITT (Pediatric Hepatoblastoma 
International Therapeutic Trial) were designed. This trial induces central review system of imaging 
diagnosis, surgical guideline, and molecular markers identified by next-generation sequencing and becomes 
a one enabled to be participated from Asian countries.

研究分野：医歯薬学
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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、残りが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、治療
プロトコール JPLT1 及び JPLT2 臨床研究にて
標準治療を提供してきた。その結果、術前・
術後化学療法の有効性が明らかで、治療成績
は5年生存率が肝芽腫全体の約70％と上昇し
た。近年、欧米に比べ本邦やアジアで肝芽腫
の登録数が増加して出生数の減少から罹患
率が明らかに上昇し、低出生体重児の生存率
向上・ウィルス感染や Wnt シグナル活性化因
子の関与が示唆されており、アジア地域の動
向が注目されている。また、肝 3区域までの
限局した腫瘍（標準リスク群）では 90%の生
存率が得られているものの、肝 4区域全てに
及ぶ腫瘍・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、欧州の SIOPEL
と北米の COG グループも同様である。最近、
幹細胞移植を併用した大量化学療法による
遠隔転移消失例の報告、肝移植の積極導入な
ど、新たな局面を迎えている。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が困難で、
国際共同臨床試験が必須であり、3 グループ
で国際共同研究体制の確立に向け、検討を行
ってきた。その中で、小児肝がんが高率に発
生し、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参画は必須であり、
人種差などの遺伝的素因や環境因子を含め
た調査も必須であり、本邦の JPLT が中心と
なって小児肝がんの地域を中心とした世界
的調査と国際共同研究による臨床試験基盤
整備のために本海外調査を計画した。 
 
２．研究の目的 
日本小児肝癌スタディグループ（JPLT）で
は本邦での小児肝がんの臨床試験を行い、術
前後の化学療法の有効性を内外に示し、標準
リスク群では副作用軽減を、一方予後不良な
高リスク群では新たな治療戦略開発に向け
て国際共同研究を開始している。また、20 年
間で保存した切除検体を保存し、病理分類に
加えβ-カテニン活性化変異、テロメラーゼ
活性などの基礎研究から成因と悪性度の探
索を継続してきた。最近、欧米に比しアジア
地域の小児肝がん特に肝芽腫の増加が明ら
かであり、アジアを中心とした海外調査にて
その動向を把握し、成因を明らかにするとと
もにアジアを中心とした研究基盤を確立し、
SIOPEL, COG と共同してインターナショナル
バンキングによるトランスレーショナルリ
サーチと国際共同臨床試験体制の確立と臨
床試験開始を目的とする。 
 
３．研究の方法 
JPLT では、平成 19 年度から、SIOPEL お
よび COG の肝腫瘍グループと共同で国際共

同研究 CHIC の活動を継続している。会議は、
欧州、米国等を予定し、アジア地域では韓
国、台湾、中国、インドネシアなどのアセ
アン地域の調査を行う。 
 
1) 罹患率の検討 
SIOPEL データセンター（レスター大学）
と COG データセンター（ネブラスカ小児病
院）を訪問しデータを共有できる共通登録
システムを確立する。それを用いてアジア
諸国のデータを収集し、罹患率・診断や治
療の現状を把握した。 
 
2) 罹患リスク調査 
JPLTでは20年間の本邦のほぼ全数を補足
しており、COG、SIOPEL 参加地域での発生
状況と比較検討する。さらにアジア各国を
訪問し、人種差とともに患者履歴、特に家
族内発症、出生体重、妊娠週数、合併奇形
（Beckwith-Wiedemann 症候群等）を調査し、
可能な範囲で検体を採取し、遺伝的素因や
腫瘍特性も解析を試みた。また、ウィルス
感染、肝基礎疾患を調査し、小児肝がん増
加の要因やリスク因子を検討した。 
 
3) データベースの共通化作業 
データ収集のために、次の作業を行った。
臨床病期分類として、 JPLT と SIOPEL では
腫瘍が占拠している肝の区域によって分類
する PRETEXT 分類、COG は切除後に分類す
る病期分類を用いてきたが、3 グループで
は PRETEXT 分類を基本とすることを決定し、
分類項目に関して詳細に検討し、過去症例
を含めて調査に用いる統一国際病期分類基
準を策定した。病理分類として、国際共通
の病理分類（悪性度判定基準）を作成する
ために、欧米の分類と本邦の分類をすり合
わせ、国際共通分類をもって本邦とアジア
諸国の症例を分類する。また、SIOPEL や COG
の中央病理診断施設と協議し、Web で病理
所見を登録し、中央病理診断システムを構
築する。実際の病理検体を用いて討議を行
い、国際共通病理分類を各グループとも共
有できるシステムとした。リスク分類は、
病期、病理分類とともに、JPLT 症例と
SIOPEL、COG 症例の臨床経過、治療法、予
後の結果を照合し、画像、血清診断からの
リスク群を判別する国際共通リスク分類基
準を作成した。治療効果判定は SIOPEL、COG
に加えアジアの治療成績を比較検討し、治
療効果、副作用、晩期合併症（心・腎機能
障害、聴力障害、成長障害、妊孕性障害、
二次がん）の発症状況を共通の基準で正し
く評価できるシステムを構築した。 
 
4) 肝移植 
欧州 SIOPEL、米国の COG における肝移植
症例を検討し、本邦における生体肝移植症
例と比較し、肝移植の有効性を検証し、適
応基準を検討した。 



5) リスク別マーカーの選別と国際共同バ
ンク 
既に検討されているβ―カテニン異常、テ
ロメラーゼ活性、染色体１ｑ異常などの腫
瘍マーカー検索とともに、人種間格差や遺
伝素因等の検証のために、正常組織や腫瘍
組織を収集し、分子生物学的探索あるいは
分子標的検索のために、国際共同バンキン
グの設立を検討した。 
 
上記の結果を総括し、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
作用や晩期合併症を共通の評価法で判定し、
小児肝がんに対する国際共同研究の基盤整
備を行った。さらに、世界の各地域から参
画が可能な Web 登録システムを構築し、世
界が一つになって小児肝がんの治療成績を
向上させる基盤構築を行った。 
 
４．研究成果 
JPLT では、日本、欧州、北米で確立した小
児肝腫瘍国際コンソーシアム（CHIC）1,605
例のデータの活用を行い、共通の病期分類
（PRETEXT 分類）の確定を行い、これをデー
タベースとして、韓国、香港、上海などのア
ジア地域調査を継続的に施行し、国際共同リ
スク分類とそれに基づく今後のグローバル
な臨床試験のための基礎データとすべくデ
ータ収集を行った。ほぼ 500 例程度の収集を
行ったが、画像診断のイメージ画像が不十分
な施設が少なくなく、さらに、血清 AFP 値も
記録がない症例もあり、さらに治療法につい
ても正確なプロトコールに準じたものは少
なく、臨床情報収集以前にアジア諸国では、
診断技術、血清マーカーを含めた共通化が必
要であることが示された。 
 罹患率、リスクの検討として、米国 COG 会
議や欧州 SIOPEL 会議に出席し、国際共同臨
床試験に向けての各リスクの罹患率ととも
に共通登録、効果判定システムを検討し作成
した。その結果、標準リスク群（肝の 3区域
以内のもので、門脈・肝静脈浸潤がなく、肝
外進展、肝破裂のない症例）、高リスク群（肝
4 区域を占めるもの、あるいは門脈・肝静脈
浸潤がなく、肝外進展、肝破裂症例で、遠隔
転移のないもの）、超高リスク群（遠隔転移
例、または 血清 AFP 値が 100 u/ml 以下の
もの）としていたが、さらに詳細に検討を加
えた結果、3 才以上の発症症例は予後不良で
あり、さらに 8才以上の発症例がさらに不良
であることから、3 才以上の発症例は高リス
ク群、8 才以上発症例は超高リスク群に分類
することを追加した。こうしたリスク分類に
加えて、欧州、アジアのデータ収集を継続し、
治療成績、人種差、家族内発症、出生体重、
合併奇形、ウィルス感染等の背景を検討した。
可能な範囲で検体を採取可能なバンキング
システムを欧米とともに確立した。 
 データベースに基づき、病期分類として、

肝の区域によって分類するPRETEXT分類に加
えて、治療後の分類として POST－TEXT 分類
を導入し、Web によるグローバルな中央コン
サルテーションシステムの運用を開始し、国
際共通の病理分類（悪性度判定基準）は Web
を用いた中央診断システムとして運用を開
始した。昨年作成した国際共通リスク分類基
準を再確認し、年齢因子も加味した分類とし
た。この分類に基づき、グローバル臨床試験
として PHITT (Pediatric Hepatoblastoma 
International Therapeutic Trials)を策定
して、それぞれ、欧州および米国の小児がん
グループに提出した。その中で、一期的切除
の外科治療ガイドラインを作成し、治療効果
判定として、RECIST を用いた判定法と AFP 値
の低下率での判定を導入した。生物学的因子
の同定のため、SNP アレイや次世代シークエ
ンスの解析とともに、欧米のデータとの比較
検討を行った。さらに、小児期の肝細胞癌に
対する治療戦略も開始し、ソラフェニブやジ
ェムスタビンの投与について検討を行い、切
除可能な肝細胞癌と切除不能な肝細胞癌の
プロトコールを策定した。こうした中で、小
児肝がん全体の国際共同臨床試験体制を構
築し、Web 登録システムを構築により臨床試
験参画可能な世界の各地域から参画が可能
な体制を確立した。 
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