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研究成果の概要（和文）：腎芽腫の生存率や再発率の改善および副作用や晩期障害の軽減のため、新規治療法の
開発や患者を層別化して治療するための新規分子マーカーの開発が必要である。これまでの研究でWTX変異を呈
する腎芽腫患児の予後が不良であることを報告した。しかしながら、WTX遺伝子変異を呈する腫瘍の多くは長期
生存している。WTX異常に加えて腫瘍死特異的な染色体異常を呈するかどうかを明らかにするためSNP array解析
を行った。しかしながら、腫瘍死症例特異的または長期生存症例特異的な染色体異常を同定することはできなか
った。現在、治療抵抗性のメカニズムを明らかにするため網羅的発現解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：In nephroblastoma, identification of new prognostic markers for better 
therapy planning are needed to improve the mortality and recurrence rate, and prevent side and late 
effects. We previously showed that WTX abnormality in nephroplastoma were correlated with poor 
prognosis in Japanese  nephroplastoma. Some of nephroblastoma patients are long-term survive without
 relapse. In nephroblastoma with WTX abnormality, we performed SNP array analysis to clarify 
chromosomal abnormalities correlated with  cancer death in 27 nephroblastoma with WTX abnormality. 
We couldn't identify chromosomal abnormalities correlated specifically with cancer death or event 
free. We  have been performing comprehensive gene expression analysis for identification of signal 
pathway correlated with therapy resistance in nephroblastoma with WTX abnormality.

研究分野： 小児腫瘍

キーワード： 腎芽腫　WTX
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１．研究開始当初の背景 
 腎芽腫は神経芽細胞腫や肝芽腫と並び小
児三大固形悪性腫瘍のひとつであり、小児腎
腫瘍の 80%を占めている。日本で年間 60 人ほ
どが発症していると考えられている。40年前
では腎芽腫の生存率は 20%と非常に予後不良
な腫瘍であった。1970 年代後半から退形成腎
芽腫（anaplasia）は強力な予後予測因子で
あることが明らかになり、予後不良病理型と
して、発症年齢や病期とともに治療層別化の
指標として用いられるようになり、治療方針
が決定されるようになった。予後マーカーの
発見とともに、この 30 年ほどのめざましい
治療法（外科的手術、化学および放射線療法）
の発展により腎芽腫の 5 年生存率は 90%まで
劇的に改善された（①）。 
 2009 年の大植らの報告では 1996 年から
2005年までにおける日本人腎芽腫177症例の
解析で 23 症例が腫瘍死で 7 症例が副作用な
どによる死亡であった（②）。この解析では
退形成腎芽腫が6症例含まれたが全ての患者
が予後追跡の結果にて生存していることが
示されている。このことは症例数が少ないな
がらも日本人腎芽腫において退形成腎芽腫
に対する現在の治療法の有用性を示す結果
である。一方、StageI から StageIV までの全
ての病期で腎芽腫患者の約 10%が死亡に至り、
更なる治療成績の向上には腎芽腫をさらに
層別化できる新たな予後予測因子の開発と
予後不良腎芽腫における新規治療法開発の
必要性を示した。 
 我々の日本人腎芽腫を対象としたこれま
での研究にて、腎芽腫原因遺伝子である WT1、 
IGF2、CTNNB1および WTX遺伝子などの変異解
析を行い、WTX 遺伝子異常を呈する腎芽腫患
児の予後が不良であることを明らかにして
きた（図１）。一方、海外の報告では 1p と 16q
の欠失、1q の増加、17p の欠失、MYCN遺伝子
の 増 加 や 転 写 因 子 SIX1/2 と miRNA 
processing genes（DROSHA, DICER, DGCR8な
ど）の両方に変異を有する腎芽腫の予後が不
良であることが明らかになった。 

 
２．研究の目的 
下記 3点を明らかにするため本研究を実施し
た。①海外から報告された腎芽腫の予後と相
関した染色体・遺伝子異常（1pと16qの欠失、
1q の増加、17p の欠失、MYCN 遺伝子の増加や

転写因子 SIX1/2 と miRNA processing genes
（DROSHA, DICER および DGCR8））が日本人腎
芽腫においてWTX遺伝子異常のように予後予
測分子マーカーとなるかを解析する②日本
人腎芽腫においてWTX遺伝子異常を呈する腎
芽腫患児の予後は不良であった。WTX 遺伝子
異常を呈した患児 27 人中 7 人は腫瘍死に至
ったが 20 人は長期生存している。よって腫
瘍死症例特異的な染色体異常解析があるか
どうかを解析する。③予後不良である WTX 遺
伝子異常を呈する腎芽腫と比較的予後良好
であるWT1遺伝子異常を呈する腎芽腫におい
て網羅的発現解析を行い、治療抵抗性のメカ
ニズムを解明することにある。 
 
３．研究の方法 
(1)日本人腎芽腫 132 症例にて転写因子
SIX1/2と miRNA processing genes（DROSHA, 
DICER および DGCR8））の変異のホットスポッ
ト領域をサンガーシークエンス方にて変異
解析を実施した。また、染色体構造異常をア
フィメトリクス社の SNP array にて解析し、
日本人腎芽腫において 1p と 16q の欠失、1q
の増加、17p の欠失、MYCN遺伝子の増加が予
後と相関するかどうかを解析した。 
(2)WTX 遺伝子異常を呈した腎芽腫 27 症例を
アフィメトリクス社の SNP array にて網羅的
染色体異常解析を実施した。 
(3) WTX 遺伝子異常を呈する腎芽腫 4 症例と
比較的予後良好である WT1遺伝子異常を呈す
る腎芽腫 4症例にて網羅的発現解析（アジレ
ント社）を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人腎芽腫 132 症例において SIX1、
SIX2、およびDROSHAの変異はそれぞれ4、１、
2症例で生じていたが、DICER1および DGCR8
の変異は認めなかった。再発 1 症例で SIX2
と DROSHA の変異が認められたが、その他の
変異5症例ではイベントは生じていなかった。
日本人腎芽腫132症例において変異症例が少
なく予後との相関を調べることは出来なか
った。16q の欠失、17p の欠失を呈する腎芽
腫患児の予後は日本人腎芽腫においても予
後不良であった。しかしながら、1p と 16q の
両方の欠失、MYCN の増幅または１qの増加は
日本人腎芽腫患児の予後と有意な相関は認
められなかった。 
(2) 日本人腎芽腫死亡症例特異的な染色体
異常があるかどうかを調べるため SNP array
解析を行ったが、死亡症例特異的および無再
発症例特異的な染色体異常を見いだすこと
はできなかった。 
(3) WTX 遺伝子異常を呈する腎芽腫 4 症例と
比較的予後良好である WT1遺伝子異常を呈す
る腎芽腫 4 症例の網羅的発現解析を行った。 
WTX 遺伝子欠失症例では WT1 遺伝子異常を呈
する腎芽腫群に比べ有意に WTX遺伝子の発現
の低下が認められた。WTX は TP53 の活性化に
関わることが報告されており、現在 TP53 下



流遺伝子の発現を含め解析を行っている。 
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