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研究要旨 

【研究目的】 

両側性腎芽腫における腎温存を主眼に置いた新しい治療「両側性腎芽腫に対する術

前化学療法による臨床試験」を開発するための研究計画の策定し、腎温存（晩期合併

症軽減）を目指した臨床試験を実施する。新たなバイオマーカーを分子遺伝学的検討

により確立し、適切に層別化した治療法を開発することにより、治療成績の改善と QOL

の向上を図る。 

【研究方法】 

臨床試験の研究計画を検討、策定するのに、ワーキング委員会を複数回開催し、治

療内容の設定。化学療法後病理診断法の確立、中央放射線診断画像評価システムの確

立をおこなった。分子遺伝学的検討では、がん抑制遺伝子 RASSF1A のメチル化、がん

抑制遺伝子 WTX の欠失および変異、1PLOH および 16QLOH を解析することとした。 

【研究結果】 

臨床研究の主要目的として、小児両側腎芽腫に対し化学療法を先行させた統一プロ

トコール治療を行い、両側ともに腎全摘出を回避できた症例の比率（両側腎温存率）

を評価して、JWITS－１、２の結果と比較検討する。両側腎温存率の評価は、症例登

録より 1 年後の時点で算出する。付随研究として、「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。 

【結論】 

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。 

 

Ａ.研究目的 

(1)「両側性腎芽腫に対する術前化学療法に

よる臨床試験」 

両側性腎芽腫は、その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

発が必要である。今回新しい治療研究を開発

するための研究計画の策定し、腎温存（晩期

合併症軽減）を目指した臨床試験を実施する。 

 (2) 分子遺伝学的検討 

両側性腎芽腫は、いくつかの遺伝子の胚細

胞変異により発生する。そのひとつが WT1 遺

伝子である。日本の両側性腎芽腫における WT1
遺伝子変異の頻度を明らかにする。次に、WT1
胚細胞変異を親から受け継いだのか、新生突

然変異によるのか、および浸透率を明らかに

し、遺伝相談に役立てる。 

片側性腎芽腫の生存率は約 90％に達した

が、再発例、初診時遠隔転移例、両側性腫瘍

例、UNFAVORABLE HISTOLOGY 例の生存率は 70％

である。一方、全治療例の 70％になんらかの

晩期障害が発生している。新たなバイオマー

カーを確立し、適切に層別化した治療プロト

コールに基づき患者を治療し、治療成績の改

善と QOL の向上を図ることが、研究の目的で



ある。 

 

Ｂ.研究方法 

(1)「両側性腎芽腫に対する術前化学療法に

よる臨床試験」 

臨床試験の研究計画を検討、策定するのに、

ワーキング委員会を複数回開催した。 

 

[治療内容の設定]  

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が、

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る。そこで JWITS で

は両側性腎芽腫を従来のプロトコールから

切り離し、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、化学療

法、手術療法、放射線療法を新たに設定し

た。 

[化学療法後病理診断法の確立]  

化学療法を先行させ、腫瘍を縮小させて

から摘出し、化学療法後の病理所見に従い

術後の化学療法を施行するあらたな治療を

設定する。そこで化学療法後に摘出された

腫瘍の病理診断基準を新たに設定し、それ

に従い研究を計画した。これには、米国 COG

の病理診断基準を参考にした。 

 

[中央放射線画像評価システムの確立] 

化学療法の効果によって、化学療法を継

続するか、摘出術を施行するかを決定する。

効果判定を個々の施設で行うと、評価基準

が一定しないために、画一的なプロトコー

ルの遂行が不可能となる恐れがある。その

ため、画像評価を中央化して同一の基準で

正確に腫瘍の縮小効果を評価する必要があ

る。そこで、登録施設で作成された CT 画像

を中央に集めて、同一の基準で評価するた

めの中央画像評価システムの確立を平行し

て行った。 

 

(2) 分子遺伝学的検討 

両側性腎芽腫に関しては、JWITS-1 および

JWITS-2 プロトコールに登録した 31 例、45 腫

瘍について、腫瘍の SNP アレイ解析および WT1

変異解析、H19-DMR のメチル化解析を実施し

た。親から WT1 胚細胞変異解析の承諾の得ら

れた 3 家系 5 人については、末梢血の WT1 変

異解析を合わせて実施した。「本邦における

両側性腎腫瘍に対する統一プロトコール 腎

温存の評価」の附随研究として実施するプロ

スペクティブ遺伝子研究については、上記と

同様な手技で解析を実施する予定である。 

ノン・ハイリスク腎芽腫治療研究 JWITS3 の

付随研究として、予後因子となるバイオマー

カーの開発研究を準備している。これまでの

研究結果から、がん抑制遺伝子 RASSF1A のメ

チル化、がん抑制遺伝子 WTX の欠失および変

異、アメリカ小児がん研究グループ(COG)の提

唱する1PLOHおよび16QLOHを予後因子として

解析することを決めた。この研究では、これ

まで分析した WT1、CTNNB1, IGF2 や、他研究

グループから腎芽腫に多い遺伝子異常として

報告されている、FBXW1、NYCN 変異について

も同時に分析する予定である。これらの複数

の遺伝子変異を効率よく検出するために、タ

ーゲットキャプチャー法を用いる。そのため

のプローブ設計を終了した。 

 

（倫理面への配慮） 

 両側性腎芽腫に対する術前化学療法によ

る臨床試験としては、「本邦における両側性

腎芽腫に対する統一プロトコールによる腎温

存の評価(RTBL14)」として研究計画書がすで

に、日本小児血液・がん学会、日本大学医学

部附属病院臨床研究審査委員会の承認済みで

ある。また、分子遺伝子研究については、患

者家族より、腫瘍細胞の WT1 変異解析の承諾

を得て実施した。次いで、正常末梢血の WT1

変異解析については、研究説明書を渡し、新

たな同意を得てから実施した。片側性腎芽腫

のがん関連遺伝子研究については、腎芽腫治

療研究のプロトコールおよび患者さんへの説

明書に明記してある。すべての遺伝子研究に

ついて、遺伝子解析施設である、埼玉県立が

んセンターの倫理審査委員会の承認を得て実

施している。 

 

 

Ｃ.研究結果 

(1)「両側性腎芽腫に対する術前化学療法に



よる臨床試験」 

 

新規に開発された研究計画の概要は以下の

通りである。 

[研究目的] 

1.主要目的 

小児両側腎芽腫に対し化学療法を先行させ

た統一プロトコール治療を行い、両側ともに

腎全摘出を回避できた症例の比率（両側腎温

存率）を評価して、JWITS－１、２の結果と比

較検討する。両側腎温存率の評価は、症例登

録より 1 年後の時点で算出する。 

2.副次的目的 

 治療にともなう有害事象の発生頻度を

把握する。 

 化学療法の効果を中央にて評価する中

央画像評価システムを構築する。 

 中央病理診断を行って、化学療法後の

病理学的分類と、臨床データと関連を検討す

る。 

 

[評価項目] 

1.主要評価項目 

両側腎温存率（両側共に全腎摘出を回避で

きた症例の割合） 

2.副次的評価項目 

全生存率、無病生存率、再発率、疾患特異

的生存率 

治療完遂率 

両側腎臓全摘率、片側腎臓全摘率 

腎機能障害の発生率、腎不全発生率 

有害事象の発生頻度 

中央病理診断医による化学療法後の病理診

断 

中央画像解析による腫瘍の縮小率、有効率 

 

[研究デザイン] 

本研究は、登録された症例に対して行う前

向きフォローアップ研究である。病理組織診

断と中央画像評価に基づいて治療を行う。病

理診断は中央病理診断医に、中央画像評価は

中央画像評価医により確定する。登録１年後

に調査を行い、計画した治療が完遂できたか、

有害事象の有無と予後について調査する。以

後１年に１回予後調査を行い、腎機能温存、

再発と生命予後について調査する。 

 

[研究対象集団] 

1. 適格基準 

 18 歳未満の両側腎芽腫の症例 

 本臨床試験への参加に対して説明を行

い、代諾者（保護者）から文書による同意が

得られた症例  

 本腫瘍に対し、化学療法あるいは放射

線療法を施行したことのない症例 

 中央病理診断で、腎横紋筋肉腫様腫瘍

(RHABDOID TUMOR OF THE KIDNEY, RTK)や先天

性 間 葉 芽 腎 腫 （ CONGENITAL MESOBLASTIC 

NEPHROMA, CMN）、腎癌等、腎芽腫以外の腎腫

瘍と診断された場合には、事後不適格症例と

して解析対象としない。本研究のプロトコー

ル治療は中止して適切な治療に切り替える。 

2.  除外基準 

以下の症例は、プロトコールスタディから

除外する。 

 再発症例 

 活動性の重複癌がある症例（同時性ま

たは無病期間が５年以内の異時性重複癌） 

 PERFORMANCE STATUS (ECOG/ZUBROD 

SCORE)が４ (COMPLETELY DISABLED. CANNOT 

CARRY ON ANY SELFCARE. TOTALLY CONFINED TO 

BED OR CHAIR)の症例 

 重篤な臓器障害（血液、肝、腎、心臓

障害）がある症例 

① 白血球数＜2000/MM3 

② 血小板数＜100,000/MM3 

③ 血清ビリルビン値が正常上限の２．５

倍を超える 

④ 血清 ALT (GPT)値が正常上限の２．５倍

を超える 

⑤ 血清総胆汁酸値が正常上限の２．５倍

を超える 

⑥ 血清クレアチニン値が正常上限の１．

５倍を超える 

⑦ 治療が必要な心疾患を有する 

 その他本試験のプロトコール治療に耐

えられないことが予想される疾患を有する場

合または主治医が本試験に適当でないと判断

した症例 

 精神疾患または精神症状を有し、本試

験への参加が困難と判断される症例 

 



[研究の評価と手順] 

治療の進行状況と有害事象については CASE 

REPORT FORM（CRF）で、再発状況、生命予後

については、年 2 回のモニタリングで調査す

る。中央画像解析による腫瘍の縮小率につい

ては、プロトコール治療開始前後の規定され

た時期に、また腎機能の温存状況については

症例登録後より 1 年後の時点で評価する。 

 

［治療法（レジメ）］  

本研究に登録するすべての患児は多剤併用

化学療法を施行する。 

1.治療計画 

 まず化学療法：REGIMEN DD-4A を 6 週

間施行する。 

 6週目にCTによる中央画像評価を行う。 

6 週目の CT にて、①いずれかの腫瘍が増大、

または②両側の全ての腫瘍が効果なし（SD）、

と判定された場合、開腹して両側の腫瘍に対

し生検またはできるだけ腎を温存して腫瘍摘

出を行い、病理所見に従って、記載した治療

方針にて治療を行う。 

6 週目の CT にて、上記①②以外の場合、さ

らに化学療法を 12 週まで施行した後、再度画

像評価を行う。この時点で腎温存手術が可能

であれば、腎をできるだけ温存して腫瘍摘出

術を試みる。この時点でも腎温存手術が困難

な場合はプロトコール治療を離れて、施設臨

床医の判断でその後の治療（手術、放射線治

療、化学療法など）を行う。もし化学療法に

よるさらなる縮小が期待できる場合は、それ

以上縮小が得られなくなるまで 12 週を越え

て化学療法を継続し、その時点で腎をできる

だけ温存して腫瘍摘出術を試みることを推奨

するが、その際は、腫瘍の組織型や化学療法

の効果を判定するため、12 週の時点で腫瘍生

検（できれば後腹膜経路で）を推奨する。 

 手術は、できるだけ腎の温存を目指す。 

 摘出標本のプレパラートをもとに中央

病理診断を行う。 

 摘出腫瘍の病理所見に従い、術後化学

療法や放射線療法を施行する 

 

2.放射線療法の指針 

左右の病変を別々に病期分類し（局所病

期）、そのうち高いほうの病期に従って術後

放射線療法を施行する。（病期は JWITS の分

類（COG の分類と同じ）に従って分類する。 

放射線療法を施行する場合には原則として

術後１４日以内に開始する。 

（照射法） 

局所病期１,２：照射を施行しない。 

局所病期３：術後腹部照射を行う。ただし

生検により病期３になった場合には行わな

い。 

病期４：原発巣が局所病期３と同様なら術

後腹部照射を行う。転移巣に対して照射を行

う。 

 

［予定登録数と研究期間］ 

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、年間約

５０例が登録され、そのうち両側性腫瘍が約

5～10％として年間 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、今回、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必要な症例数を

二項分布で計算すると、15 症例となる（片側

Α=0.05, Β=0.20）。種々の理由による評価

可能症例の 10％の脱落を考慮して目標症例数

を 17 例と設定する。 

上記の年間期待症例数から、目標症例数を

達成するための登録期間を 5 年と設定した。

登録開始は、日本小児血液・がん学会及び事

務局のある日本大学での倫理審査承認後、本

プロトコールを JWITS 会員用ホームページに

掲載した日からとする。 

本研究の主要目的である「両側腎温存率」

は、登録開始後 1 年が経過した時点で評価す

る。したがって観察期間は 1 年とし、総研究

期間は 6 年となる。また、この時点で副次的

目的である治療遂行率、再発率や全生存率、

有害事象の頻度もあわせて評価し、以後の研

究を同じ治療法（レジメ）で継続するかどう

かを判断する。 

 

(2) 分子遺伝学的検討 

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。35 腫瘍の WT1

異常を分類すると、31 腫瘍においては、微小

WT1 変異が父由来 11P の UNIPARENTAL DISOMY 

(11P UPD)によりホモ接合性を示した。4 腫瘍

においては、片 WT1 アレルが大欠失、もう片

WT1 アレルに微小変異が生じており、11P はヘ

テロ接合性を保持していた。WT1 変異型家族

性腎芽腫の自験例 2 家系と文献例 12 家系、親

由来の報告されている新生突然変異例 8 家

系、計 22 家系、WT1 変異保因者 30 例の腎芽

腫発生率（浸透率）を調べた。父から微小 WT1

変異を受け継いだ子供（9 例）は、母から微

小 WT1 変異を受け継いだ子供や（6 例）、親

の性別にかかわらず 11P13 欠失を受け継いだ

子供（15 例）より、腎芽腫を発生しやすい傾

向を示した（9/9 対 14/21, P=0.057）。 

 

Ｄ.考案  

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。   

小児腎腫瘍の内、ウィルムス腫瘍（腎芽腫）

は最も頻度の高い腫瘍である。日本で年間 40-60

例の登録があり（小児がん 41：336-360、2004、

日本小児外科学会雑誌 41：51-82、2005）、実数

はさらに多いものと考えられる。アメリカの

NATIONAL WILMS TUMOR STUDY (NWTS)グループで

多施設共同研究が行われた結果、アクチノマイ

シンＤ、ビンクリスチンの２剤あるいはアドリ

アマイシンを追加した３剤併用化学療法に加え

病期によって放射線療法を追加するという標準

治療（NWTS-5 プロトコール）が確立された。本

邦においても1996年に日本ウィルムス腫瘍研究

グループ(JWITS)が結成され、NWTS 研究を追試す

る観察研究として、JWITS-1、それに続く JWITS-2

のプロトコールによる全国的な多施設臨床研究

が行われた。その一次解析の結果は、2009 年に

報告された（PEDIATR SURG INTL 25:923-929, 

2009）。腎芽腫の 5 年時における全生存率は

91.1%, 無再発生存率は 82.2%で NWTS の結果と

遜色はなかった。しかし、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が、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

る。そこで JWITS では両側性腎芽腫を従来のプ

ロトコールから切り離し、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する。化学療

法のレジメンは、過去の JWITS の研究で十分な

安全性と有効性が確認されたものをそのまま用

い、JWITS１，２で集積したデータをヒストリカ

ルコントロールとして用いて腎の温存率が向上

したか否かを検討する。 

化学療法前に良性腫瘍か悪性腫瘍か判定する

ために、生検を行うと、腫瘍の SPILLAGEE がお

こり、局所病期が３になるため放射線治療が必

要となる。そのデメリットを考え、化学療法前

の生検は原則として行わない方針とする。過去

の JWITS に登録された両側性症例３１例の検討

ではすべて腎芽腫 FH 症例であったことから、小

児の両側性腎芽腫で良性腫瘍である確率は極め

て低く、また米国の病理医の検討で、生検によ

っても 100％良性の腎芽腫症と悪性腫瘍との鑑

別が難しいとされていることからも、化学療法

前の生検は必要無いと考えられる。 

米国で NWTSの活動を引き継いだ COGではすで

に化学療法を先行させ、腫瘍を縮小させてから

摘出し、化学療法後の病理所見に従い術後の化

学療法を施行するプロトコールが開始されてい

る。そこでこのプロトコールでも術後の化学療

法は、化学療法後に摘出された腫瘍の病理所見

に従い施行する方針とした。 

このスタディでは、化学療法の効果によって、

化学療法を継続するか、摘出術を施行するかを

決定しなければならない。効果判定を個々の施

設で行うと、評価基準が一定しないために、画

一的なプロトコールの遂行が不可能となる恐れ

があるため、画像評価を中央化して同一の基準

で正確に腫瘍の縮小効果を評価する必要があ



る。そこで、登録施設で作成された CT 画像を中

央に集めて、同一の基準で評価するための中央

画像解析システムの整備を平行して行った。 

 

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。その主な理由として、WT1 以外の遺伝子の胚

細胞変異により発生する両側性腎芽腫の頻度

が、日本では低いからであると予想される。欧

米からの報告によると、WT1 野性型両側性腎芽腫

患者の末梢血には、高頻度に IFG2 のインプリン

ト消失(IFG2-LOI)が検出されており、その一部

は BECKWITH-WIEDEMANN (B-W)症候群と診断され

ている。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。 

 

Ｅ.結論 

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。 
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