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Ａ．研究目的 

救命率は高まったが、治療による副作用や晩 

期合併症により、社生活上の QOL の低下に悩む低・ 

中間リスク（ノン・ハイリスク）群小児がん患 

者を対象に、わが国独自に開発した血清遺伝子 

診断法や臓器副作用評価法、国際共通の画像評価 

基準らを導入し、より安全で効果的かつ治療中・ 

後の QOL の向上を目指した標準治療法を開発する。 

登録患者の検体を用い、治療有効性の指標と 

なる新規バイオマーカーの検証と同定、副作用 

の少ない新規薬剤の効果スクリーニング系の構 

築ならびに次世代の臨床研究に活用できる新た 

な分子遺伝・病理学的なリスク分類の開発の基 

盤を作る。 

 
Ｂ．研究方法 

①ノン・ハイリスク群に対する臨床研究の実施 

ａ．プロジェクトの総合推進 わが国独自に開

発した低侵襲的な血清遺伝子 

 

診断法と国際的基準に基づいた日本小児がん研 

究グループ（JCCG）の共通基盤である中央（病理・ 

画像・分子）診断システムとデーターセンター、 

QOL 委員会を用い、低侵襲（安全）で正確かつ迅 

速な診断とリスク層別化を行い、ノン・ハイリス 

ク群小児がんに対して安全で効果的かつ治療中・ 

後の QOL の向上を目指した臨床試験を行う。なお、 

臨床試験の実施は、小児がん拠点病院を中心に、 

日本小児血液・がん学会ならびに日本小児外科 

学会の専門医研修認定施設と連携して実施し、患 

者が最適な環境で最良の医療を受けられるよう 

にする。 

ｂ．乳児期神経芽腫患者に対する血清遊離 

DNA 診断による治療層別化可能であることの検証 

本研究代表者らが開発した「採血した患者血液 

から患者血清中に遊離した腫瘍 DNA（断片化した 

核酸）を抽出し、患者の予後因子である、腫瘍 

の遺伝子異常を検出する」新しい検査法を用い、 

早期に強力な集学的治療導入が必要な乳児期例 

要旨 

わが国独自に開発した低侵襲的な血清遺伝子診断法と国際的基準に基づいた日本小児がん研究 

グループ（JCCG）の共通基盤である中央（病理・画像・分子）診断システムとデーターセンター、 

QOL 委員会を用い、低侵襲（安全）で正確かつ迅速な診断とリスク層別化を行い、ノン・ハイリ 

スク群小児がんに対して安全で効果的かつ急性毒性、長期合併症の軽減を目指した標準治療法を 

開発する臨床試験を計画し、実施した。また、臨床試験登録患者の検体を用い、新規バイオマーカー 

の検証と同定、次世代の臨床研究に活用できる新たな分子遺伝・病理学的なリスク分類の開発の 

基盤を構築した。 
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と化学療法、放射線療法を含む積極的な治療の 

必要のない乳児期神経芽腫例を、手術する前に 

血液検査で判定可能かを検証する。平成 26 年中 

の試験開始を目指し、2 年間の登録期間で 45 の 

登録を予定し、登録後 3 年間の経過観察を行う。 

ｃ．神経芽腫低・中間リスク群に対する IDRF 

(Im age  Defined  Risk  Factors) に基づく手術時 

期決定の臨床試験 低リスク試験に関しては、平

成 22 年登録開始 

の臨床研究で目標症例 60 例をすでに集積し、登 

録期間終了後 3 年間の追跡中である。診断時状 

況等については解析を開始する。中間リスク試 

験については、登録を引き続き行う。 

ｄ．標準リスク肝芽腫に対するシスプラチン 

単剤療法による国際共同臨床試験 

シスプラチンの副作用の聴力障害を軽減する 

薬剤デキサトールの有効性を検証する国際共同 

ランダム化比較試験 JPLT3―SIOPEL6  を平成 25 

年度開始し、予定症例数 102 例を登録期間 2 年 

と追跡期間 3 年で結果を解析する。 

ｅ．両側性腎芽腫に対する術前化学療法によ 

る臨床試験 

平成 26 年度から腎温存（晩期合併症軽減）を 

目指した臨床試験を実施し、予定症例数 17 例を 

登録し追跡期間 3 年間で評価する。腎機能を評 

価指標としての血清シスタチン C を用いて長期 

的腎合併症を評価する。 

ｆ．JCCG を基盤とした委員会、プロトコール 

検討会の実施 

上記の臨床試験の実施のために JCCG の共通基 

盤である中央（病理・画像・分子）診断システ 

ムとデーターセンター、QOL 委員会などでの検討 

およびプロトコール検討委員会を随時行う。 

②バイオバンクジャパン (BBJ) との共同研究 ａ．

プロジェクトの総合推進 登録症例の中央診断

後の検体は JCCG 検体セン 

ターとその半分を BBJ に保存し、災害時等に備 

えるとともに、ゲノム解析等に利活用する。 

ｂ．ゲノム・病理・血清リスク分類による評価 

ゲノムリスク分類と病理分類及び血清を用い た

遺伝子異常の有無によるリスク分類を組み合 わ

せた、わが国独自の新しい神経芽腫リスク分 

類を開発する。肝芽腫、腎芽腫においては、予 

後良好例のゲノム解析からリスクに関連するゲ 

ノム異常候補を報告しており、これらをさらに 

探索する。 

ｃ．次世代シーケンシングによる治療反応性 

関連遺伝子の解明 

本研究に登録されたノン・ハイリスク群症例 

の腫瘍検体を用いて、大規模なゲノムサーベイ 

を行い、genetics/epigenetics な特性を明らか 

にすると同時に、エクソーム解析、全ゲノム解析、 

RNA シークエンス解析を行い、予後予測や治療有 

効性評価のバイオマーカー同定を行う。 

ｄ．腫瘍および血液を用いた予後、リスクに 

関わる miRNA の解析研究 

本研究に登録されたノン・ハイリスク群症例の 

腫瘍組織および血清からマイクロ RNA 発現解析 

を行い、予後予測と治療の有効性に関わる miRNA 

を同定する。 

 
Ｃ．研究結果 

①ノン・ハイリスク群に対する臨床研究の実施 ａ．

プロジェクトの総合推進 画像診断委員会を立

ち上げて、臨床試験症例 

の画像登録システム、及び、中央画像診断シス 

テムの構築を検討中である。 

さらに、QOL 検討ワーキンググループを立ち上 

げて、QOL 改善に向けて長期フォローアップシス 

テムの構築を検討中である。 

ｂ．乳児期神経芽腫患者に対する血清遊離 

DNA 診断による治療層別化可能であることの検証 
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本年度は、次期ノン・ハイリスク研究として、 

「血清 MYCN 遺伝子増幅を用いた無治療経過観察 

研究」が、研究計画書が完成して、日本小児血液・ 

がん学会の臨床研究倫理審査委員会へ申請中で 

あり、承認後に臨床試験の登録を 2014 年度末ま 

でに開始予定である。 

ｃ．神経芽腫低・中間リスク群に対する IDRF 

(Image Defined Risk Factors) に基づく手術時 

期決定の臨床試験 

低リスクに対する「IDRF に基づき手術時期の 

決定を行う神経芽腫低リスク群の観察研究」は、 

2013 年 12 月に予定の 60 例の登録が終了し、予 

後追跡中である。 

また中間リスクに対する「IDRF に基づく手術 

適応時期の決定と、段階的に強度を高める化学療 

法による神経芽腫中間リスク群に対する第Ⅱ相 

臨床試験」は、2011 年 11 月 1 日に 5 年間で 73 

例の予定登録数で登録開始され、2014 年 1 月 20 

日現在、28 例が解析対象症例として登録された。 

予定の 2016 年までに登録終了を目指す。 

ｄ．標準リスク肝芽腫に対するシスプラチン 

単剤療法による国際共同臨床試験 

国際共同ランダム化比較試験 JPLT-3 は、平成 

26 年 12 月末日をもって症例登録を終了した。本 

邦から 5 例が登録され、予後、聴覚障害に関し 

て経過観察中である。 

JPLT3-S 試 験 は、 平 成 27 年 1 月 の 時 点 で、 

JPLT 施設 119 施設のうち IRB の承認が得られた 

施設は 34 施設であった。17 例の患者が登録され 

た。治療関連死や治療終了後 30 日以内の死亡、 

および CTCAE ver.4 における Grade4 の非血液毒 

性などの重篤な有害事象は認められなかった。 

ｅ．両側性腎芽腫に対する術前化学療法によ 

る臨床試験 

これまでに行われてきた日本ウィルムス腫 

瘍スタディグループの研究実績から、年間 2.5 

～ 5 例程度の登録が予測される。これまでの 

JWITS1,2 における温存率 20% に対して、先行化 

学療法を加えることによって温存率 50% が見込め 

ると仮定し、有意な温存率の増加を示すために目 

標症例数を 17 例と設定した。主要評価項目を登 

録開始後 1 年経過時点での両側腎温存率とした。 

観察期間は 1 年とし、総研究期間は 6 年とした。 

また、本臨床試験の付随研究として、研究プロ ト

コール「両側性腎芽腫の遺伝子診断応用のため 

のプロスペクティブ遺伝子分析研究 (RTBL14GP)」 

も策定し、埼玉県立がんセンター倫理委員会の承 

認も得られ、研究開始している。過去に収集し 

た両側性腎芽腫の WT1 分析の結果、31 例中 25 例 

(81%)（45 腫瘍中 35 腫瘍）に WT1 異常を検出した。 

さらに 35 腫瘍の WT1 異常を詳細に分類した。 

ｆ． JCCG を基盤とした委員会、プロトコール 

検討会の実施 

JCCG の共通基盤である中央（病理・画像・分子） 

診断システムとデーターセンター、QOL 委員会な 

どが連携して、上記の臨床試験の実施のために検 

討およびプロトコール検討委員会を随時行った。 

データセンターでは、各研究グループの運営 

委員会、プロトコール作成委員会、あるいはリ 

スク別委員会などと連携して、研究計画書作成 

から症例登録・データマネジメントまで一貫し 

た支援を行うこととしている。また、中央病理診 

断体制の拡充のため、今年度は中央病理診断を 

担当する病理医の拡充と若手専門病理医の育成 

を目指して中央病理診断委員会の刷新を行った。 

小児がんの臨床試験デザインの検討では、ベ 

イズ流適応的デザインを考案し、シミュレーショ 

ン研究により、頻度論的な動作特性を確認した 

ところ、多くの状況において、第 I 種、第 II 種 

の過誤確率をそれほど増大させることなく、期 

待標本サイズを減少させることが示された。 

②バイオバンクジャパン (BBJ) との共同研究 
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ａ．プロジェクトの総合推進 登録症例の中央

診断後の検体は JCCG 検体セン 

ターとその半分を BBJ に保存し、災害時等に備 

えるとともに、ゲノム解析等に利活用する。 

ｂ．ゲノム・病理・血清リスク分類による評価 

ゲノムリスク分類と病理分類及び血清を用い た

遺伝子異常の有無によるリスク分類を組み合 わ

せた、わが国独自の新しい神経芽腫リスク分 

類を開発する。肝芽腫、腎芽腫においては、予 

後良好例のゲノム解析からリスクに関連するゲ 

ノム異常候補を報告しており、これらをさらに 

探索する。 

神経芽腫と DNA 損傷応答機構に関与する ATM 

のリン酸化との関与の検討では、予後良好群の 

腫瘍では ATM のリン酸化が認められ、DNA 損傷応 

答機構の活性化が起こっていることが明らかと 

なった。一方、予後不良群では ATM のリン酸化 

の認められない例が多く、一部の症例で ATM の 

発現量自体も減弱していた。 

デジタル PCR を用いて、MYCN 増幅をデジタル 

PCR で検出することができた。 

JNBSG の分子診断・検体センターでの解析で 

は、 低・中間リスク該当症例は 11 ／ 29 症例 

であった。解析結果は、MYCN コピー数等倍 11 

例 で あ っ た。DNA 含 量 で は diplody6 ／ 11 例、 

Diploidy+Hyperdiploidy4 ／ 11 例、 未 検 査 1 ／ 

11 例を示した。 

ｃ．次世代シーケンシングによる治療反応性 

関連遺伝子の解明 

神経芽腫 366 例では何らかのゲノム異常が検 

出され、このうち 91 例においては、いずれかの 

遺伝子変異が認められた。最も頻度の高い遺伝 

子変異は ALK 変異であり、約 9% であった。ゲノ 

ム異常により 6 つのサブグループ (A:ALK+MYCN、 

B:Other mutation、C:MYCN+1p LOH、D:11q LOH、 

E:Hyperploid、F:silent) が検出され、グループ 

A に含まれるノンハイリスク群は、有意に予後不 

良であった。 

ｄ．腫瘍および血液を用いた予後、リスクに 

関わる miRNA の解析研究 

腫瘍および血液からの miRNA の抽出に関しての 

基礎検討を行い、並行して解析研究のための計 

画書を作成中である。 

 
Ｄ．考察 

①ノン・ハイリスク群に対する臨床研究の実施 a. 

神経芽腫臨床試験 

低・中間リスク群腫瘍に対する IDRF に基づい 

た治療による臨床研究は、世界的に新しい試み 

である。今後の低中間リスク群（ノン・ハイリ 

スク群）に対する臨床試験としては、血清診断 

を用いた無治療経過観察は可能であるか、また、 

化学療法後の残存腫瘍は、観察可能であるかを 

コンセプトにして、終了した低リスク群臨床研 

究を標準治療として、現行の中間リスク群臨床 

試験を走らせながら、Non high risk 群に対する 

シームレスな臨床試験を行う予定である。 ｂ．肝

芽腫臨床試験 

本邦（JPLT）、欧州（SIOPEL）、北米（COG）共 

通のリスク分類に基づいて、標準リスクの肝芽腫 

に対して、国際共同ランダム化比較試験 JPLT-3 

―SIOPEL6 を行った。日本が欧州のプロトコール 

に参画した形となったが、症例登録期間はかなり 

短縮できたといえる。今後は、日米欧の３極が 

お互いに連携し、効率良く成果を出し、患者に還 

元できる臨床試験体制の構築が望まれる。また、 

欧州の SIOPEL3 データを本邦で追随する形である 

JPLT3-S 試験は、患者登録数は予想よりも少なめ 

であった。施設倫理委員会の承認数が 34 施設と 

少ないことがその原因と考えられた。今後も患 

者登録を継続し、症例数を増やして解析を行う 

ことが必要である。 
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ｅ．腎芽腫臨床試験 

新規に両側性腎芽腫の研究計画を策定し、臨 

床研究および分子遺伝学的検討が開始された。 

両側性腎芽腫に関しては、生存率はそれほど悪 

くないものの、治療中に腎不全に陥り、透析や 

腎移植を必要とする症例が少なからず存在し、腎 

温存を主眼に置いた新しい治療法の開発が必要 

と考えられた。JWITS-1、2 では最初に手術を行い、 

腫瘍摘出可能であれば腫瘍を摘出し、摘出困難 

な場合は生検を行う方針となっていた。しかし、 

腎温存の観点からは、化学療法を施行して腫瘍 

の縮小を図ってから腎部分切除にて切除するほ 

うが有利であり、生命予後を下げずに、腎機能 

の温存率を増加させることを目的に、新しい治 

療法を開発策定することになった。新しい治療 

法では、腎機能を最大限に温存するために、ま 

ず全例で化学療法を先行して腫瘍の縮小を図り、 

そののちに可及的に腎機能を温存しつつ、腫瘍 

摘出を行う方針としている。 

分子遺伝学的検討では、両側腎芽腫における日 

本人特有の特徴が明らかとなりつつある。両側性 

腎芽腫における WT1 異常の頻度は日欧で著しく 

異なる。日本では両側性腫瘍の 81％に WT1 異常 

がみられるのに対し、欧米の報告では 27-38% で 

あり、我が国における頻度が著しく高い。我が 

国の WT1 野性型両側性腎芽腫においては、IGF2- 

LOI の頻度は低く、B-W 症候群の報告も現在のと 

ころない。父由来微小 WT1 変異を受け継いだ子 

供の腎芽細胞に 11P UPD が生じると、もっとも 

効率よく腎芽腫が発生すると想定され、それが 

高い浸透率をもたらしていると考えられる。こ 

の仮説の証明には、多数の WT1 変異型家族性腎 

芽腫家系の解析が必要である。 

ｆ．JCCG を基盤とした臨床試験体制の整備 本邦

の小児がん研究グループを統合した JCCG 

の結成によって、今後の本邦における小児がんの 

研究は、JCCG を共通の基盤として実施されるよ 

うになることが期待されている。特に、専門的 

な病理診断を必要とし、化学療法に加えて外科療 

法、放射線療法等を加えた集学的治療を要する 

固形腫瘍領域ではそのメリットは大きく、現在、 

これまでは研究グループごとに存在してきた中 

央病理診断、化学療法、外科療法、放射線療法 

等に関連する専門委員会の統合に向けた作業が 

進行している。新たに放射線画像中央診断の実 

施や放射線治療方式の統一を検討する専門委員 

会の設置も計画されている。中央病理診断から 

臨床試験登録、さらにはそれ以後のデータ管理 

の整備は、このような JCCG を基盤とした小児固 

形腫瘍研究のあり方の確立のために、一定の意 

義を持つものである。 

②バイオバンクジャパン (BBJ) との共同研究 

JNBSG、JPLT、JWITS で は、BBJ と の 共 同 研 究 

を構築する基盤を構築し、登録例の腫瘍・血液 

検体の一部が BBJ に保存され、研究に活用され 

るように臨床試験を計画した。 

JNBSG の分子診断・検体センターでは、リスク 

分類に INRG 分類を用いて国際標準化を検討する 

ことから、11qLOH 解析を円滑に行う必要があり、 

マイクロアレイを使用して他のゲノムリスクの 

判定と共に行っていくことを検討していく。 

神経芽腫検体を用いて施行した分子生物学的 

予後因子の解析では、特に、MYCN、ALK の異常は、 

ノン・ハイリスク群においても予後不良因子で 

ある可能性が示唆された。 

11 番染色体上の ATM 遺伝子が、神経芽腫の進 

行や予後を決定する上で重要な役割を担ってい 

ると考えられた。神経芽腫の予後推定には MYCN 

増幅を検出することが重要である。MYCN 増幅は 

サザンブロット、FISH 法などにより診断される 

が、検出方法が煩雑であり、結果を得るまでに 

時間がかかることが難点である。デジタル PCR に 
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より MYCN 増幅の検出することができた。本方法 

により予後不良因子として知られる 11q 欠損や 

17q 増幅を同時に検出できれば、より的確なノン 

ハイリスク・ハイリスクの神経芽腫の分子診断 

が行えると考えられる。 

今後、BBJ での検体の集積が進めば、BBJ 検体 

を含めた解析が可能となり、わが国独自の新し 

い神経芽腫リスク分類や肝芽腫、腎が主におい 

てリスクに関連するゲノム異常候補の探索が進 

むと考えられる。 

 
Ｅ．結論 低・中間リスク（ノン・ハイリスク）

群小児が 

ん患者を対象に、より安全で効果的かつ急性毒 

性、長期合併症の軽減を目指した標準治療法を開 

発する臨床試験を計画、実施した。また、臨床 

試験登録患者の検体を用い、新規バイオマーカー 

の検証と同定、次世代の臨床研究に活用できる 

新たな分子遺伝・病理学的なリスク分類の開発 

の基盤を構築した。 
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