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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 委託業務

成果報告 

 
ノン・ハイリスク群小児悪性固形腫瘍の安全性と治療後 QOL の向上への 新たな標準治療法開発のため

の多施設共同臨床研究 

研究代表者 京都府立医科大学大学院医学研究科・小児発達医学 教授 細井 創 

 

 

 
 

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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Ａ．研究目的 
2006年に日本神経芽腫研究グループ（JNBSG）を
設立し、データセンター、中央病理・分子診断、
検体センター等の基盤整備を行い、わが国の全神
経芽腫を対象に多施設臨床試験を行なってきた。
神経芽腫の特徴はその生物学的多様性にある。
低・中間リスク群ではリスク因子にもとづく治療
軽減、合併症回避、そして治療成績の向上を図る
必要がある。これらノン・ハイリスク群神経芽腫
腫瘍患者を対象に、救命率を低下させることなく、
より安全かつ治療中・後のQOLがより保てる新たな
標準治療を開発する多施設共同臨床研究の実施を
目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
 低リスク群に関しては、これまで本邦で施行さ
れてきた化学療法に加え、IDRF（Image Defined R
isk Factors）に基づく手術適応決定の判断規準を

推奨する治療を実施し、治療合併症の軽減を図り
つつ、本邦における低リスク群の治療成績を前方
視的に観察することを目的とする臨床研究「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」を2010年9月1日から登録開始して
いる。これは、診断時の術前画像に基づいて、手
術合併症のリスクを判定し、腫瘍摘出するか否か
を判断するIDRFという概念に基づいている。2013
年末に予定どおり、登録終了、現在、追跡期間中
である。本年度、さらに「血清MYCN遺伝子増幅を
用いた無治療経過観察研究」に移行していく。 
 中間リスク群に関しては、「IDRFに基づく手術
時期の決定を行う中間リスク群に対する第Ⅱ相臨
床試験」を継続中である．この目的は、化学療法
と手術療法の併用による治療を施行し、有害事象
を含む治療成績を評価するとともに、IDRFに基づ
く手術時期の決定により、治療合併症の軽減と治
療期間の軽減を図ることも目指すものである。201

研究要旨 
神経芽腫は、小児悪性固形腫瘍の中で最も発生頻度が高く、年間150～200例が発生する。
低・中間リスク群（ノン・ハイリスク群）では、治療の軽減、合併症回避を行いながら治
療成績の向上を図ることが求められている。 
そこで、我々は2006年に全国統一の日本神経芽腫研究グループ（JNBSG）を設立し、デー

タセンタ−、中央病理・分子診断、検体センタ−等の基盤整備を行い、わが国の全神経芽腫
を対象に多施設臨床試験を推進してきた。低・中間リスク群では、2010年より「IDRF に基
づく治療合併症の軽減を目的とする観察研究(低リスク群)と臨床試験（中間リスク群）」
を開始した。低リスク群観察研究は、2013年12月に登録終了し、追跡期間中であり、中間
リスク群は、登録継続中である。さらに「血清MYCN遺伝子増幅を用いた無治療経過観察研究」
は、研究計画書が完成してIRBに申請中であり、臨床試験の登録を2014年度末までに開始予定
である。 
このようにJNBSGを研究基盤としたグループ研究により、本格的にわが国の特色を活用し
た新たな治療技術の開発が進んでおり、神経芽腫患者の予後とQOLの改善に大きく貢献しう
るものと思われる。 
 



1年11月1日登録開始され、予定の2016年の登録終
了を目指す。 
 
（倫理面への配慮） 
 JNBSGにおける登録や臨床試験の実施、またこれ
に付随するすべての研究に関しJNBSG内部におけ
る倫理審査を実施し、また各参加施設においては
倫理委員会または治験審査委員会の承認を必須条
件とする。さらに必要な際には第三者機関による
倫理審査を実施する。すなわちヘルシンキ宣言や
わが国における各種倫理指針を遵守する。すべて
の患者において登録前に充分な説明を行い、理解
に基づく自発的同意を本人または代諾者より文書
で得る。 
 個々の臨床試験（研究）においては、JNBSGの各
療法委員会により治療の質を管理し、効果・安全
性評価委員会、研究審査委員会により安全性およ
び倫理性を保証する。すなわち第三者機関による
監視システム等により許容し得ない患者不利益や
危険性を排除し、患者の人権擁護、個人情報の保
護、データベースの機密性等を保証する。またす
べての患者由来の検体は、同意のもとに検体セン
ターに保存し、二次利用のための管理を行う。 
 
Ｃ．研究結果 
 2014年度の研究内容に進捗については、概ね予
定どおりに進行した。以下、進捗と結果を示す。 
 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例の登録が無事終了した。治療
期間中/治療終了30日以内の死亡 なし、Grade4の
非血液毒性 3例である。現在、予後追跡中であり、
登録時のデータ解析を行う予定である。 
 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。そのうち26例が
適格例、2例が不適格例であった。治療期間中/治
療終了30日以内の死亡 1例、Grade4の非血液毒性 
3例であり、効果安全評価委員会への報告を経て、
臨床試験続行に支障がないことの承認を得ている。 
予定の2016年までに登録終了を目指す。 
 本年度は、次期Non High Risk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。 
 また、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
の構築を検討である。 
 
Ｄ．考察 
 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。 
 
Ｅ．結論 
 低中間リスク群（ノン・ハイリスク群）に関し
て、無治療経過観察などのより低侵襲治療（観察）
を目指している。このようにJNBSGを研究基盤とし
たグループ研究により、本格的にわが国の特色を
活用した新たな治療技術の開発が進んでおり、神
経芽腫患者の予後とQOLの改善に大きく貢献しう
るものと思われる。 
 
Ｆ．健康危険情報 該当事項なし 
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ノン・ハイリスク群小児悪性固形腫瘍の安全性と治療後QOLの向上への 

新たな標準治療法開発のための多施設共同臨床研究 

 

委託業務成果報告 

 

神経芽腫全国スタディグループJNBSG事務局 

（神経芽腫低・中間リスク群に対するIDRFに基づく手術時期決定の臨床試験） 

 

担当責任者 福島 敬 筑波大学医学医療系准教授（小児科学） 

 

研究要旨 

難治希少疾患である神経芽腫を対象として有効性・安全性を検証するため

の臨床試験には、10 年前後の研究期間が必要である。これを実現するための

自主組織として日本神経芽腫スタディグループ Japan Neuroblastoma Study 

Group (JNBSG)が 2006 年に発足した。造血器腫瘍のグループ研究との大きな

相違点は、多診療科の医師（小児科医、外科医、病理診断医、放射線腫瘍医、

更に放射線診断医）による協力が必須である点である。本分担研究では、JNBSG

のミッションを円滑に実施するための trial を実践的に実施した。運営委員

会が中心となって、規約の整備、各種委員会活動および臨床試験の計画・実

施を支援するための組織運営を行った。また、多施設臨床試験の画像診断を

ハイレベルに標準化するために画像診断委員会が新たに発足した。JNBSG の基

盤、支援システムを利用することで、本研究班の成果が効率よく集積し普及

することが期待される。 

 

Ａ．研究目的 

わが国では、「難病の患者に対する

医療等に関する法律」と「児童福祉法

の一部を改正する法律」が、揃って平

成26年5月30日公布、平成27年1月1日

施行に至り、小児がんは小児慢性特定

疾病として、新たな制度においても対

象となった。自己負担額の上限が以前

の３割から２割に軽減されるなどの

変更がある一方で、一部には負担増に

なる場合も想定されている。同時に、

小児がん拠点病院の整備事業も開始

され、小児がん診療病院間の都道府県

を越えた役割分担の検討も１つのテ

ーマである。全国いずれの地域であっ

ても、小児がんをはじめとする希少小

児難病に対して高度専門診療を提供

し、同時に臨床研究を実施することが

社会的要請である。日本神経芽腫スタ

ディグループJNBSGを通じて、小児が



んに対して集学的治療を提供可能な

全国の専門施設の協力を得ながら、ハ

イレベルの共同研究を実施するため

の基盤を維持・発展させることを目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

JNBSG規約・細則（資料１）を整備

し、必要に応じて改訂している。これ

に基づいて運営委員会（資料２）と各

種委員会（資料３）が活動全体を組織

的に統括し、支援した。 

 

（倫理面への配慮） 

 外部諮問委員会を組織し、第3者

的立場でJNBSGの活動を評価する体制

を構築している。 

同時に、外部委員を含む倫理審査委

員会を作り、提案される観察研究、余

剰検体を利用する研究、臨床試験の附

随研究等について審査する体制を完

備している。介入を伴う臨床試験は、

日本小児血液・がん学会の研究審査委

員会による審査を受けることになっ

ている。更に、各臨床研究に参加する

医療機関は、各施設において研究審査

委員会または倫理審査委員会の承認

を得ることを必須条件としている。 

 

Ｃ．研究結果 

 臨床試験を担当するJNBSG施設、中

央診断・データセンター業務等におい

て臨床試験の計画・実施を支援するJN

BSG協力施設および個人会員（資料４）

とによって効率よく臨床試験を遂行

することができた。 

 平成２６年度中には、新たに画像診

断委員会が発足し、多施設共同臨床試

験における画像診断のハイレベルな

標準化を目指して活動を開始した。 

 

Ｄ．考察 

 わが国の小児慢性特定疾病制度に

よって、国内のいずれの地域において

も、この手続きをとることによって、

患者家族は経済的負担の軽減を受け

ながら該当疾患の診療を受けること

ができる。医療機関側は、この要請と

期待に応じるべく、小児がんの診療を

専門とする小児科医、小児外科医が在

籍する医療機関において、放射線治療

医や病理診断医の協力を得ながら、先

進的医療を提供する体制を構築して

きた。 

一方で、この度、小児がん拠点病院

指定事業によって、小児がんの診療を

担当する施設間の役割分担の検討を

テーマの一つに挙げることができる。

わが国において、将来に渡って継続・

発展可能な臨床実践・臨床研究体制を

構築するには、専門医療機関相互の情

報共有が必須である。ある症例の集学

的治療に、特殊な医療技術を組み込む

ためには、治療期間中に転院が必要で

ある。高い治療密度を維持しながらこ

れを達成するには、お互いの医療機関

同士、お互いの診療チーム同士の共同

作業が必須である。この全国的実現に

はさらに工夫が必要である。 

 補助金または委託事業の多くは、３

年毎に区切られる。一方で、成長の要

素を有する小児を対象として、希少疾



患の治療成績向上を目的とした臨床

試験は、10年以上の研究期間が必要で

ある。追跡中は、具体的な研究実績が

生じない期間があり、このため、競争

的研究経費の獲得が非常に困難であ

った。これを受けて、JNBSG施設から

納入される年会費および自主研究資

金を提供し合うことによって最小限

の研究継続のための経費を捻出でき

るようになった。即ち、政権交代、国

家財政の余裕の有無、大災害による研

究費緊縮化等の影響によって、長期間

の研究／事業継続が保証されない競

争的資金を補完するという点で大き

な功績を期待できる、。小児領域に留

まらず、成人領域の種々希少疾患を対

象とした臨床研究のモデルともなり

得ることを想定すると、国民への貢献

度は非常に大きいと判断されるもの

である。 

 

Ｅ．結論 

 神経芽腫のより効果的な治療を開

発するために必要な自主組織としてJ

NBSGを運営し、希少疾患でもある小児

がん臨床研究が効率よく実施され、将

来に向けた継続・発展の支援が可能に

なった。 

 

Ｆ．健康危険情報（該当せず） 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 なし 

2.  学会発表 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得（該当事項なし） 

2. 実用新案登録（該当事項なし） 

3.その
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委託業務成果報告 
 

両側性腎芽腫に対する術前化学療法による臨床試験及び分子遺伝学的検討 

      

研究分担者 越永從道  日本大学医学部 小児外科学 教授 
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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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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告 

 

両側性腎芽腫研究と JWiTS3 治療研究の分子遺伝学的検討に関する研究 

 

担当責任者 金子安比古 埼玉県立がんセンター臨床腫瘍研究所 

金子安比古 埼玉県立がんセンター 臨床腫瘍研究所 参与 

 

研究要旨 

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と考えられており,そ

のひとつが WT1 である.欧米より,両側性腎芽腫の WT1 変異の頻度は 27-38%と報告されて

いたが,今回の研究で日本の頻度は 81%で著しく高いことがわかった. 

 

Ａ．研究目的 

両側性腎芽腫は,主にWT1遺伝子胚細胞変

異により発生する.変異を親から受け継い

だのか,新生突然変異によるのか,浸透率を

明らかにし、遺伝相談に役立てる. 

 

Ｂ．研究方法 

JWiTS1,2プロトコールに登録した31例,4

5腫瘍のアレイ解析,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。 

 

（倫理面への配慮）患者家族より,WT1 変異

解析の同意を得てから実施した。 

        

Ｃ．研究結果 

 両側性腎芽腫の31例中81%にWT1異常を検

出した.自験2家系と文献12家系、新生変異8

家系,計22家系30例の浸透率を調べた.父か

ら微小変異を受け継いだ子供は,母から微

小変異を受け継いだ子供や,11p13欠失を受

け継いだ子供より腎芽腫を発生しやすい傾

向を示した(P=0.057). 

 

Ｄ．考察 

両側性腎芽腫におけるWT1異常の頻度は

欧米に比して日本で著しく高い.父由来微

小WT1変異を受け継いだ子供は最も効率よ

く腎芽腫を発生すると想定された. 

 

Ｅ．結論 

日欧間の両側性腎芽腫におけるWT1変異

の発生頻度の違いを明らかにした.WT1異常

の種類と親由来が浸透率に影響することを

示唆するデータを得た. 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当しない. 
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 1.  論文発表 

Kaneko Y, et al. A high incidence of WT1 

abnormality in bilateral Wilms tumours in  

Japan and the penetrance rates in children 



  

with WT1 germinal mutation . Brit J Cancer,

2015  

Feb 17 ahead of print. 

 

 2.  学会発表 

Kaneko Y, et al. Parental Inheritance and WT

1 abnormality types may affect the penetrance

 rate of hereditary Wilms tumor.  

Am Soc Hum Genet 64th Ann Meet Oct, 201

4 San Diego, CA, USA 
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 1. 特許取得 
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 2. 実用新案登録 

 なし 

 

 3.その他 なし 

 



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

 

Ａ．研究目的

 国際共同ランダム化比較試験

SIOPEL6：シスプラチンの内耳毒性軽減のため

のチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性

を検討する。

JPLT3-S：標準リスク

プラチン単独療法の有効性と安全性を検討する。

 

Ｂ．研究方法

 標準リスク肝芽腫は、次のように定義している。

すなわち、組織学的に肝芽腫と診断され、

 要旨 

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（

ともにシスプラチンの内耳毒性軽

る国際共同ランダム化比較試験

また、これと平行して、このリスク群で

と安全性を本邦症例にて検討する目的で、平成

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成

17症例の患者登録があり、重篤な有害事象はなく臨床試験が進んでいる。

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業）

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

標準リスク肝芽腫に対するシスプラチン単独療法による

埼玉県立小児医療センター血液腫瘍科科長兼部長

神奈川県立こども医療センター臨床研究所・医療局病理診断科部長

Ａ．研究目的 

国際共同ランダム化比較試験

：シスプラチンの内耳毒性軽減のため

のチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性

を検討する。 

S：標準リスク

プラチン単独療法の有効性と安全性を検討する。

Ｂ．研究方法 

標準リスク肝芽腫は、次のように定義している。

すなわち、組織学的に肝芽腫と診断され、

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（

シスプラチンの内耳毒性軽

国際共同ランダム化比較試験

また、これと平行して、このリスク群で

と安全性を本邦症例にて検討する目的で、平成

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成

症例の患者登録があり、重篤な有害事象はなく臨床試験が進んでいる。

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業）

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

広島大学自然科学研究支援開発センター教授

標準リスク肝芽腫に対するシスプラチン単独療法による
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獨協医科大学越谷病院放射線科教授

 

国際共同ランダム化比較試験 JPLT

：シスプラチンの内耳毒性軽減のため

のチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性

：標準リスク肝芽腫患者に対するシス

プラチン単独療法の有効性と安全性を検討する。

標準リスク肝芽腫は、次のように定義している。

すなわち、組織学的に肝芽腫と診断され、

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（

シスプラチンの内耳毒性軽

国際共同ランダム化比較試験

また、これと平行して、このリスク群で

と安全性を本邦症例にて検討する目的で、平成

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成

症例の患者登録があり、重篤な有害事象はなく臨床試験が進んでいる。
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埼玉県立小児医療センター血液腫瘍科科長兼部長

神奈川県立こども医療センター臨床研究所・医療局病理診断科部長

獨協医科大学越谷病院放射線科教授

日本医科大学小児科教授

JPLT-3―

：シスプラチンの内耳毒性軽減のため

のチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性

肝芽腫患者に対するシス

プラチン単独療法の有効性と安全性を検討する。

標準リスク肝芽腫は、次のように定義している。

すなわち、組織学的に肝芽腫と診断され、

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（

シスプラチンの内耳毒性軽減のためのチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性を検討す

国際共同ランダム化比較試験 JPLT-3―SIOPEL6

また、これと平行して、このリスク群での標準的な治療となっているシスプラチン単独療法の有効性

と安全性を本邦症例にて検討する目的で、平成

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成

症例の患者登録があり、重篤な有害事象はなく臨床試験が進んでいる。

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業）

委託業務成果報告（業務項目）

 

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

広島大学自然科学研究支援開発センター教授

標準リスク肝芽腫に対するシスプラチン単独療法による

帝京大学医学部附属溝口病院小児科

千葉県こども病院小児外科主任医長

埼玉県立小児医療センター血液腫瘍科科長兼部長

神奈川県立こども医療センター臨床研究所・医療局病理診断科部長

獨協医科大学越谷病院放射線科教授

科大学小児科教授

：シスプラチンの内耳毒性軽減のため

のチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性

肝芽腫患者に対するシス

プラチン単独療法の有効性と安全性を検討する。 

標準リスク肝芽腫は、次のように定義している。

図１．

CDDP

STS:

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（

減のためのチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性を検討す

SIOPEL6を施行し、予定登録数に達し、登録を終了した。

の標準的な治療となっているシスプラチン単独療法の有効性

と安全性を本邦症例にて検討する目的で、平成 25年 3

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成

症例の患者登録があり、重篤な有害事象はなく臨床試験が進んでいる。

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業）

業務項目） 

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 JPLT-3－SIOPEL6

広島大学自然科学研究支援開発センター教授

標準リスク肝芽腫に対するシスプラチン単独療法による

帝京大学医学部附属溝口病院小児科教授 

千葉県こども病院小児外科主任医長 菱木知郎

埼玉県立小児医療センター血液腫瘍科科長兼部長

神奈川県立こども医療センター臨床研究所・医療局病理診断科部長

獨協医科大学越谷病院放射線科教授 野崎久美子

科大学小児科教授 前田美穂

図１．SIOPEL6

CDDP：シスプラチン単剤を

STS:チオ硫酸ナトリウムの有効性は、上記

で 3.5歳の聴力検査を行う。

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（

減のためのチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性を検討す

を施行し、予定登録数に達し、登録を終了した。

の標準的な治療となっているシスプラチン単独療法の有効性

3月より JPLT3

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成

症例の患者登録があり、重篤な有害事象はなく臨床試験が進んでいる。

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業）

 

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

SIOPEL6 

広島大学自然科学研究支援開発センター教授 檜山英三

標準リスク肝芽腫に対するシスプラチン単独療法によるJPLT3-S
 井田孔明 

菱木知郎 

埼玉県立小児医療センター血液腫瘍科科長兼部長 康 勝好

神奈川県立こども医療センター臨床研究所・医療局病理診断科部長

野崎久美子 

前田美穂 

SIOPEL6-JPLT3 

：シスプラチン単剤を

チオ硫酸ナトリウムの有効性は、上記

歳の聴力検査を行う。

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（

減のためのチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性を検討す

を施行し、予定登録数に達し、登録を終了した。

の標準的な治療となっているシスプラチン単独療法の有効性

JPLT3-S臨床試験「初診時遠隔転移の

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成

症例の患者登録があり、重篤な有害事象はなく臨床試験が進んでいる。 

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

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

檜山英三 

S臨床試験 
 

勝好 

神奈川県立こども医療センター臨床研究所・医療局病理診断科部長 田中祐吉

JPLT3 プロトコール概略図

：シスプラチン単剤を 2週間隔で投与する。

チオ硫酸ナトリウムの有効性は、上記

歳の聴力検査を行う。 

わが国における標準リスク肝芽腫患者を対象として、国際小児肝腫瘍戦略グループ（SIOPEL

減のためのチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性を検討す

を施行し、予定登録数に達し、登録を終了した。

の標準的な治療となっているシスプラチン単独療法の有効性

臨床試験「初診時遠隔転移の

ない小児肝芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第Ⅱ相試験」を開始した。平成 27 年 1

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 

田中祐吉 

プロトコール概略図 

週間隔で投与する。

チオ硫酸ナトリウムの有効性は、上記 2群間

SIOPEL）と

減のためのチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性を検討す

を施行し、予定登録数に達し、登録を終了した。

の標準的な治療となっているシスプラチン単独療法の有効性

臨床試験「初診時遠隔転移の

1 月の時点で

 
 

週間隔で投与する。 

群間

）と

減のためのチオ硫酸ナトリウム（デキサトール）の有効性を検討す

を施行し、予定登録数に達し、登録を終了した。

の標準的な治療となっているシスプラチン単独療法の有効性

臨床試験「初診時遠隔転移の

月の時点で



PRETEXT

追加因子として、

ずれもないもので、血清アルファフェトプロテイ

ンが 100 ng/ml

国際共同ランダム化比較試験

SIOPEL6は、日本小児肝癌スタディグループ

（JPLT）に属し（

（IRB）で本試験の承認を得た施設で行われる国

際共同の多施設共同第Ⅱ相臨床試験で、本邦から

は 3施設が参加した。標準リスクに属する肝芽腫

症例で、シスプラチンの内耳障害予防のためにチ

オ硫酸ナトリウムの併用効果を無作為割付の

群で検討する試験である（図１）

プラチン化学療法によって生じる難聴を軽減す

る STSの有効性の評価であり、これに関連して、

二次的な目的として、

 STS のシスプラチンに対する反応や生存率へ
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、その結果に、共通

のリスク分類が提唱されるに至った。このリスク

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

を行ったはじめて

の試みである。日本が欧州のプロトコールに参画

した形となったが、過去１０年単位で臨床試験を

行ってきた経緯を考えると、３年少しでの症例登

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

まれる中、有意義な第一歩となったと考えられた。 

本邦で追随す

患者登録数は予想

少なめであった。施設倫理委員会の承認数

施設と少ないことがその原因と考えられた。

治療はほぼプロトコールにしたがって行われお

今後

も患者登録を継続し、症例数を増やして解析を行

の国際共同臨床試験は、終了

がやや遅れたものの予定症例数に到達し、本年

S

S

臨



Ｆ．研究発表 

 1．論文発表 

１）Hiyama E. Pediatric Hepatoblastoma: diagnosis 

and treatment. Translational Pediatrics, in press 

２）Czauderna P, Lopez-Terrada D, Hiyama E, 

Häberle B, Malogolowkin MH, Meyers RL. 

Hepatoblastoma state of the art: pathology, 

genetics, risk stratification, and chemotherapy. 

Curr Opin Pediatr. 2014 26:19-28. doi: 

10.1097/MOP. 0000000000000046. 

２．学会報告等 

１）JPLT3-S臨床試験の進捗状況について、平

成 27年 1月 25日に行われた JPLT施設代表者

会議で報告した。 

２）Hiyama E. et al. OUTCOME AND 

MORBIDITY OF PRIMARY RESECTION OF 

HEPATOBLASTOMA  IN  JPLT-1  AND 2 

PROTOCOLS. 46th Congress of the 

International Society of Pediatric Oncology 

(SIOP), Toronto, Canada, October 23. 2014 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 特になし

 



  

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告（ノン・ハイリスク群に対する臨床研究の実施） 

 

新規臨床試験デザインの開発に関する研究 

 

担当責任者 手良向 聡  京都府立医科大学 大学院医学研究科生物統計学 教授 

 

研究要旨： 小児がんなどの希少疾病に対する多くの臨床試験は 2値エンドポイントを用

いた単群試験である。この設定において、私たちはベイズ流適応的デザイン（予測標本

サイズ選択デザイン、PSSD: predictive sample size selection design）およびその拡張

版を提案した。このデザインは、無益性または安全性による試験の早期中止のための中

間解析、標本サイズ選択を許容し、効率的かつ柔軟性の高いデザインとして特に探索的

臨床試験において有用である。 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、2値エンドポイントを伴う

探索的単群臨床試験において、効率的かつ

柔軟性の高い臨床試験デザインを提供する

ことである。 

 

Ｂ．研究方法 

2種類の事前分布（デザイン事前分布、解析

事前分布）を用いるベイズ流の方法により、

試験開始前に標本サイズを決定する。その

際、臨床的デザイン事前分布に加えて、懐

疑的デザイン事前分布を用いて、2つの標本

サイズ（NおよびNmax）を決定する。 

試験開始後、中間モニタリングを行い、効

果発現確率が低い場合は早期中止を行い、

必要に応じて標本サイズの選択（Nまたは

Nmax）を行う。中間モニタリングおよび

標本サイズの選択には、解析事前分布に基

づくベイズ流予測確率を用いる。また、有

効性に加えて安全性を同時に（より頻回に）

モニタリングすることも可能である。 

 

Ｃ．研究結果 

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。また、安全

性モニタリングを加えた拡張版デザインで

は、検出力を大きく低下させることなく、

有効性の劣る、または安全性に問題のある

治療を早期に中止させることが可能であっ

た。 

 

Ｄ．考察 

提案したデザインは、標本サイズ決定にお

ける不確実性を考慮して、試験途中で標本

サイズを見直すという適応型デザインであ

る。今まで提案されたデザインにはない特

長を有しており、効率的かつ柔軟性の高い

デザインとして有用と考える。 

 

Ｅ．結論 

今後、本デザインを実際の臨床試験に適用



  

し、その有用性について実地で検証してい

く必要がある。また、本デザインを生存時

間エンドポイントを用いた単群試験に拡張

していく予定である。 

 

Ｇ．研究発表 

1.  手良向聡．臨床試験デザイン．京都府

立医科大学雑誌 2014;123:769-777. 

該当なし 

2.  学会発表 

1. 手良向聡．ベイズ流標本サイズ設定．

医学統計研究会特定主題シンポジウム2015

「臨床評価におけるBayes流接近法」（東

京）．2015.2.7. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3.その他 

該当なし 



厚生労働科学研究費委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
（分担）研究報告 

 
ノン・ハイリスク群小児悪性固形腫瘍の安全性と治療後QOLの向上への新たな標準治療法開

発のための多施設共同臨床研究 
ゲノム・病理・血清リスク分類による評価に関する研究 

 
  研究分担者 上條 岳彦 埼玉県立がんセンター 臨床腫瘍研究所長 

 

研究要旨 

今年度から埼玉県立がんセンター臨床腫瘍研究所は、JNBSGの分子診断・検体センタ

ーとして解析をスタートした。2015年 2月 25日までに JNBSG32症例を受け付け、29

例を解析した。分子診断のリスク分類として、MYCN qPCR, MYCN 2-color FISH, DNA

含量解析を行い、さらに 11qLOH解析を施行する体制を整備した。 

 

Ａ．研究目的 

JNBSG における低・中間リスク神経芽

腫プロトコールは、現行の NB-02（中間）

および NB-03（低）プロトコールが進行中

であり、次期低リスクプロトコールは「低

リスク群神経芽腫に対する無治療経過観察」

である。このリスク分類には分子診断とし

て MYCN qPCR, MYCN 2-color FISH, 

DNA含量解析、11qLOH解析が必要となる。

本研究ではこの分子診断を円滑に推進し、

余剰検体を適切に保管して、臨床研究・付

随研究を支援することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

１．MYCN qPCRはMYCN遺伝子を増幅

し、FAM-TAMURAプローブでラベルして

解析する。NAGK遺伝子を VIC-TAMURA

プローブラベルで解析し、MYCN 値を

NAGK値で標準化する。 

２．MYCN 2-color FISHは LLSI N-MYC 

(2p24)/CEP Dual color ProbeSetを使用し

て、蛍光顕微鏡で鏡検する。 

３．DNA 含量解析は、PI 染色後に BD 

FACSCalibur™ を用いて解析する。 

４．11qLOH 解析は、アジレント社の

SureScan マイクロアレイスキャナを用い

て解析する。 

 

       （倫理面への配慮） 

全ての検体は臨床各施設において連結可能

匿名化されて埼玉県立がんセンター臨床腫

瘍研究所に送付され、解析後に結果を匿名

化番号にて報告している。研究者の説明に

基づき自由意思により研究に参加する者の

みを研究対象とする。本研究はヘルシンキ

宣言に基づいた倫理原則を遵守し、「臨床研

究に関する倫理指針（厚生労働省告示）」に

従って実施する。 

本研究計画遂行に当たっては「ヒトゲノム

研究に関する基本原則」（科学技術会議生命

倫理委員会）を十分に理解し、「ヒトゲノ

ム・遺伝子 解析研究に関する倫理指針（平

成１３年３月２９日文部科学省・厚生労働

省・経済 産業省共同告示第１号）（平成１

６年１２月２８日全部改正）（平成１７年６

月２９日一部改正）（平成２０年１２月１日



一部改正）」を遵守して実施する。また、埼

玉県立がんセンター倫理審査委員会に該当

する研究を包含する研究申請を行い、承認

済みである。        

 

Ｃ．研究結果 

2014 年 11 月 17 日から JNBSG の分子診

断・検体センターとして解析をスタートし

て、2015年 2月 25日までに JNBSG32症

例を受け付け、29例を解析した。解析中が

３例である。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。 

 

Ｄ．考察 

2014年 11月 17日から JNBSGの分子診

断・検体センターとして解析をスタートし、

順調に分子診断を行っている。 

次期の低リスクプロトコールは「低リスク

群神経芽腫に対する無治療経過観察」であ

り、中間リスクプロトコールは現状のプロ

トコールの継続が検討されている。いずれ

にしても、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。 

今後も神経芽腫低・中間リスク症例の円滑

な臨床試験の推進を目指して、ゲノム・病

理リスク分類における分子診断を順調に行

っていくことを継続したい。 

 

Ｅ．結論 

 今年度から埼玉県立がんセンター臨床腫

瘍研究所は、JNBSGの分子診断・検体セ

ンターとして解析をスタートした。2015年

2月 25日までに JNBSG32症例を受け付け、

29例を解析した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記なし。 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

1-1. Yamaguchi Y, Takenobu H, Ohira M, 

Nakazawa A, Yoshida S, Akita N, 

Shimozato O, Iwama A, Nakagawara A, 

Kamijo T(corresponding author). 

Novel 1p tumour suppressor 

Dnmt1-associated protein 1 regulates 

MYCN/ataxia telangiectasia mutated/p53 

pathway. 

Eur J Cancer. 2014、50:1555-65. 

1-2. Haruta M, Kamijo T, Nakagawara A, 

Kaneko Y. 

RASSF1A methylation may have two 

biological roles in neuroblastoma 

tumorigenesis depending on the ploidy 

status and age of patients. 

Cancer Lett. 2014 

 2.  学会発表 

第 56回小児血液・がん学会 「多診療科医

師合同シンポジウム 難治性固形腫瘍を考

える－基礎から臨床まで：神経芽腫」 

神経芽腫の基礎生物学 Basic Biology of 

Neuroblastoma 

上條岳彦 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  特記なし。

 



厚生労働科学研究委託費（難治性疾患等実用化研究事業） 
 分担研究報告書 

 

 ノン・ハイリスク群小児悪性固形腫瘍の安全性と治療後QOLの向上への新たな標準治療法開発のための多施設 
共同臨床研究 

ゲノム・病理・血清リスク分類による評価 

 

研究分担者 高木正稔 （東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野 講師） 

 

A. 研究目的 

ノンハイリスクの神経芽腫を同定するため

の方法について、ゲノム、病理学的観点から検

討を行う。で、ATMは毛細血管拡張性運動失調

症Ataxia Telangiectasia (AT)の責任分子で

DNA損傷応答において中心的な役割を持つ分

子である。神経芽腫でしばしば欠失が報告され

ている染色体11qに位置する。神経芽腫のリス

クとDNA損傷応答がどのような関係にあるか

病理学的な検討を行う。またゲノムレベルで

ATMの異常について検討する。MYCN増幅は

神経芽腫の予後不良因子であることが知られ

ている。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

あることが難点である。デジタルPCRをもちい

てより簡便なMYCN増幅の検出方法を確立す

る。 

 

B. 研究方法 

神経芽腫病理組織を用い ATM のリン酸化を

指標に DNA損傷応答を免疫組織染色により検

討した。 

腫瘍 DNA を用いて、マイクロサテライト解析

により ATMの欠損を検討した。 

デジタル PCR で Evergreen 色素を用いて

MYCN増幅を検出した。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

を尊守した。 

 

C. 研究結果 

DNA損傷応答機構が起こると、ATMのリン酸

化が起こることが知られている。このATMのリン

酸化を指標に、DNA損傷応答の活性化をモニタリ

ングすることができる。25例の神経芽腫由来組織

をATMリン酸化特異抗体で免疫組織染色したと

ころ、ステージI、II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。一方ステージIII、

IVではATMのリン酸化の認められない例が多く、

DNA損傷応答機構の活性化が起こっていない例

が多いことが明らかとなった（図1）。また一部の

症例でATMの発現量自体も減弱していた。 

 

 

研究要旨： ノンハイリスクの神経芽腫を同定するための方法について、ゲノム、病理学的

観点から検討を行った。神経芽腫病理組織を検討し、ステージI、IIの腫瘍では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。またステージIII、IVではDNA損傷

応答機構の活性化が認められない症例が多く、DNA損傷応答機構のキープレーヤーである

ATMの欠損が認められる症例があった。これは従来から報告されている神経芽腫における

11q欠損例にあたった。MYCN増幅は神経芽腫の予後不良因子であるが、それを同定するた

めの簡便な方法を確立した。 



図1 

 

黒色のカラムはATMのリン酸化が起こっていた例の割合、白糸

のカラムはATMのリン酸化が認められなかった例の割合 

 

いくつか神経芽腫細胞株につてFISH法を用い

てATM領域の欠失を検討したところ、NMB、

SK-N-AS、NGP、SK-N-DZでATM領域の欠失が

あることが明らかとなった。また78例の神経芽腫

検体について、マイクロサテライト解析を用いて

ATM領域の解析を行った。その結果、14.1%(11/78

例)にATM領域の欠失がみられた。そのうち、予

後不良とされているステージIII、IVにおいては

22.2%(10/45例)と高い割合で欠失していること

が明らかとなった。 

 

デジタルPCRを用いて正常人末梢血由来DNA

および、MYCN増幅が既知の神経芽腫細胞株

IMR32、CHP134、SK-N-BE、NMB、SK-N-DZ

および、MYCN増幅のない既知の神経芽腫細胞

株 SK-N-AS、NB69、NBL由来 DNAを用いて

MYCN増幅を検討した。既報の結果と同様に

MYCN増幅をデジタル PCRで検出することがで

きた（図 2）。 

 

 

 

図2 

 
1;正常、2; IMR32、3; CHP134、4;SK-N-BE 、

5;NMB、6;SK-N-AS、7;SK-N-DZ、8;NB69、

9;NBL 

 

D. 考察 

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

ると考えられる。 

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をもちいてより簡

便なMYCN増幅の検出することができた。本方法

であれば検体受領から12時間以内に解析結果を

得ることができる。また費用も比較的安価で、技

術的難な難易度も低い。本方法を発展させ予後不

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。 

 

E. 結論 

ノンハイリスク神経芽腫で DNA 損傷応答の活

性化がみられた。 

11q 欠損のあるハイリスク神経芽腫で ATM の



欠損が認められた。 

MYCNの増幅がデジタル PCRで簡便に検出す

ることができた。 

 

研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

1. 根本佳乃, 玉一博之, 西井理菜, 土田里香, 

宮本智史, 斎藤正博, 清水俊明,花田良二, 

金子英雄, 深尾敏幸, 小山高敏, 大平美紀, 

中川原章, 水谷修紀, 高木正稔. 神経芽細胞

腫におけるATMの機能喪失. 第56回日本小児

血液・がん学会学術集会 2014 年 11 月 28 日

－11 月 30 日 岡山 

2. 根本佳乃, 玉一博之, 西井理菜, 土田里香, 
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委託業務成果報告 

 

ノンハイリスク神経芽腫の治療反応性関連因子に関する研究 

 

滝田順子 東京大学大学院医学系研究科 小児科 准教授 

 

研究要旨 

ノンハイリス神経芽腫の治療反応性関連因子を同定するために、442 例の検体におい

て、既知の神経芽腫関連遺伝子およびゲノムコピー数の情報をもとに genetic landscape

の作成を試みた。その結果、MYCN、ALK の異常、はノンハイリスク群の治療の反応性不良

と関連する因子である可能性が示された。 

 

Ａ．研究目的 
ノンハイリスク神経芽腫の治療反応性関

連因子を同定するために日本神経芽腫研究

グループに登録された症例を含む442例の

大規模検体において神経芽腫関連遺伝子の

target sequencingおよびゲノムコピー数の

網羅的解析を行う。 

 
Ｂ．研究方法 
ターゲット遺伝子として、ALK、ATRX、

RAS関連遺伝子、PHOX2B、ARID1A/Bの
計10個を抽出し、次世代シークエンサー
(Illumina Hiseq2000) を 用 い て 、 deep 

sequencingを施行した。網羅的ゲノムコピ

ー数の解析には、SNPアレイCNAG/AsCNARを

用いた。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究で行った臨床検体を用いた実験は、

東京大学の倫理審査委員会で審査され、「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針（2003 年 3 月）」を遵守することを条件
に承認された。検体提供者への人権擁護、

個人情報保護に細心の注意を払って本研究

を実施した。 
 

Ｃ．研究結果 

 366人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)

が検出された。グループA、C、Dにはstage 4

が有意に多く、またグループD は年長児が、

グループEには年少児が多く含まれた。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．考察 

従来の報告通り、MYCN、ALKおよび1p LOH、

11q LOHは協調して予後不良に関与している

ことが示されたが、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。 

 

Ｅ．結論 
 ノンハイリスク群においてMYCN、ALKの異

常は、治療反応不良を示す指標となる可能

性が示された。 

 
Ｆ．健康危険情報 
  なし。 
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JCCGを基盤とした委員会、プロトコール検討会の実施 
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データ管理部小児がん登録室長 
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研究要旨 

本邦の小児がん研究グループを統合して結成された日本小児がん研究グループ（JCCG）

に所属する小児固形腫瘍研究グループのうち、日本神経芽腫研究グループ（JNBSG）が実施

する神経芽腫を対象とする低リスク観察研究および中間リスク臨床試験、日本小児肝癌研

究グループ（JPLT）が実施する初診時遠隔転移のない小児肝芽腫に対する臨床試験、日本

ウィルムス腫瘍研究グループ（JWiTS）が実施する両側性腎芽腫を対象とする臨床試験およ

び JWiTS3 臨床試験について、研究計画作成支援およびデータ管理を実施するとともに、

今後増加すると予想される小児固形腫瘍の中央病理診断に対応するため日本病理学会小児

腫瘍組織分類委員会の中央病理診断委員会の拡充・刷新をおこなった。これとあわせて、

日本横紋筋肉腫研究グループ（JRSG）のリスク判定・臨床試験登録の新しい手順を作成し

た。これらの活動は、JCCG を基盤とした小児固形腫瘍研究の確立のために、一定の意義を

持つものであると考えている。 

 

A. 研究目的 

日本小児がん研究グループ（JCCG）は、

これまで独立して活動してきた日本小児

がん臨床試験共同機構を構成する本邦の

６つの小児固形腫瘍研究グループ、および

日本小児白血病・リンパ腫研究グループ

（JPLSG）を統合し、本邦の小児がん研究

の基盤の共有を目指して設立された。 

「ノン・ハイリスク群小児悪性固形腫瘍

の安全性と治療後 QOLの向上への新たな

標準治療法開発のための多施設共同臨床

研究」班の分担研究として、本研究では 

 

JCCG に所属する日本神経芽腫研究グルー

プ（JNBSG）、日本小児肝癌研究グループ 

 

（JPLT）、日本ウィルムス腫瘍研究グルー 

プ（JWiTS）が実施する臨床試験および観

察研究について、研究計画書の作成支援お

よびデータ管理を行う。また、JCCG を基盤

とする小児がんの中央病理診断体制の充

実を図るとともに、病理中央診断とデータ

センターが連携して日本横紋筋肉腫研究

グループ（JRSG）の臨床試験の登録に先立

つリスク判定および臨床試験登録を行う



手順について検討し、決定することを目的

とする。 

 

B．研究方法 

JNBSG、JPLT、JWiTS の臨床試験のデータ

管理については国立成育医療研究センタ

ー小児がん登録室の通常の手順に従って

実施する。また新規に計画されている臨床

試験および観察研究については、当該の研

究グループのプロトコール作成委員会や

事務局等と協議を行いつつ、作成を支援す

る。JCCG の中央病理診断体制については日

本病理学会小児腫瘍組織分類委員会中央

病理診断委員会で検討を行う。さらに、

JRSG のリスク判定と臨床試験登録手順に

ついては JRSG の運営委員会、外科療法医

委員会、中央病理委員会等の関連部署と協

議して決定する。 

 

（倫理面への配慮） 

 臨床試験の症例登録にあたっては、研究

実施計画書の施設 IRB/倫理委員会での承

認、および登録患者の同意の確認を徹底す

る。当データセンターでデータ管理業務を

担当する者は個人情報の保護にかかわる

教育を受けており、臨床データは外部のネ

ットワークに接続しないコンピュータと

データベースサーバーからなるイントラ

ネットで管理している。この他の面につい

ても、「臨床研究に関する倫理指針」、「疫

学研究に関する倫理指針」、あるいは最近

公布された「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」、および国立成育医療研

究センターの個人情報取り扱いの規定を

みたした形での情報管理を実施する。 

 

C．研究結果 

１．新規治療法開発支援 

JCCG の固形腫瘍部門のデータセンター

として、新規の治療法開発に直結する臨床

研究の支援を実施した。本研究班には、

JNBSG、JPLT、JWiTS が実施する非高リスク

症例に対する臨床試験あるいは観察研究

が含まれる。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。 

JNBSG については、「初診時血清診断によ

る神経芽腫の無治療経過観察研究」につい

て、研究計画書および説明文書の作成支援

を行った。本研究は日本小児血液・がん学

会の研究審査委員会の審査を経て、平成 27

年 1 月末から開始となった。また、「IDRF 

(Image Defined Risk Factors) 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」については目標症例数 60

の登録を終了し経過観察中、「IDRF（Image 

Defined Risk Factors）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」については現在症例数 

28（目標症例数 73）で登録中である。 

JPLT では「初診時遠隔転移のない小児肝

芽腫に対するリスク別多施設共同臨床第

Ⅱ相試験 JPLT3-S、JPLT3-I（JPLT）」が登

録中である。現時点の登録症例数は低リス

ク 17（目標症例数 75）、中間リスク 11（目

標症例数 25）である。 

また JWiTS では「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機能温



存率と治療の完遂率の評価」研究について

研究計画書作成段階から関与し、きわめて

希少な疾患ではあるが、平成 26 年 12 月に

第１例目の登録に至っている（目標症例数

17）。さらに両側性を除く全ての病期の腎

芽腫を対象とする時期臨床試験「JWiTS3」

について、研究計画書の作成支援を実施し

ている。臨床試験の詳細な内容については、

別途報告されるためここではふれない。 

 

２．中央病理診断体制の拡充 

日本病理学会小児腫瘍組織分類委員会

の中央病理診断委員会は、藤本純一郎（国

立成育医療研究センター）を委員長とし、

委員 8名、外部専門病理医 2名が小児固形

腫瘍研究グループの中央病理診断を行っ

てきた。事務局は、国立成育医療研究セン

ター病理診断部におき、分担研究者中澤温

子が担当している。小児固形腫瘍研究グル

ープの登録症例は、病理検体が事務局に送

付され、診断に必要な免疫染色を行い、各

中央病理診断担当医の病理診断報告を遺

伝子解析結果とともに病理診断報告書と

してデータセンターおよび各参加施設に

送付している。 

このたびの JCCG の結成によって、今後

はさらに臨床研究およびその登録症例の

増加が予想され、これに対応できる中央病

理診断体制の整備は喫緊の問題であるこ

とをふまえて、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。昨年度までの体制から、新規

に若手病理医を 10 名加え、平成 26 年度第

4 回中央病理診断委員会（平成 27 年 1 月

24 日）で承認した。新規委員を各研究グル

ープ幹事会、運営委員会で承認してもらう

こと、また、JCCG の病理診断委員会として

の基盤を形成していくということで意見

の一致をみた。 

 

３．病理中央診断とデータセンターが連携

して実施する横紋筋肉腫リスク判定シス

テム 

JRSG では現在、横紋筋肉腫の病理学的分

類をこれまでのICR分類からCAP protocol

分類に変更するとともに、myogenin、HMGA2、

NOS-1 染色の結果を加味して胎児型、胞巣

型横紋筋肉腫の histology を決定し、これ

と臨床的な Stage、Group 分類の結果をあ

わせてリスクを判定し、これに応じた臨床

試験に登録する、という流れの新しい臨床

試験登録手順を構築している。このうち病

理診断については中央病理診断委員会を

介してデータセンターに、また Stage、

Group 分類は外科治療報告用紙に記載され

て医療機関からデータセンターに送付さ

れるが、進行の速い疾患であることもあっ

て、通常は施設病理診断と Stage、Group

分類の結果に基づいて施設でリスク判定

を行い、該当する臨床試験に急いで登録せ

ざるを得ない場合も多い。そのため、後日

判明した中央病理診断の結果によっては

リスクが変更されることがある。これまで

の臨床試験では、このような例はすべて

「リスク違い」症例として解析対象外とし

ていた。これはもちろん、バイアスとなり

得る。 

今回、データセンターと関係部署との協

議の結果、臨床試験の登録は施設病理診断

に基づくことを許容するが、外科治療報告

用紙と中央病理診断結果がそろった時点



でデータセンターにおいて最終的なリス

ク判定を行い、リスクが変更される場合に

は医療機関で新しいリスクの臨床試験参

加の同意を取得したうえで臨床試験登録

を再度行う手順とした。ただし、通常はす

でに化学療法が開始されているため、別治

療施行のため解析対象外となることを避

ける目的で、新規の JRSG 臨床試験では、

すべてのリスクで第１コースの治療レジ

メンを同一とすることとなった。 

 

D. 考察 

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ところで

ある。データセンターについては JCCG 結

成前から小児固形腫瘍については国立成

育医療研究センター内に置かれていたが、

今後は臨床情報が集積してくるという特

性を生かして、JCCG のこれらの専門委員会

と有機的な連携を行っていくことが求め

られている。さらに、JCCG の結成と合わせ

て、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。 

本分担研究で実施した作業は、中央病理

診断から臨床試験登録、さらにはそれ以後

のデータ管理において、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

あると考えている。 

 

E. 結論 

 JCCG における小児がん研究の一環とし

て JCCG に所属する JNBSG、JPLT、JWiTS が

実施する臨床試験および観察研究の研究

計画作成支援およびデータ管理を実施す

るとともに、中央病理診断委員会の拡充・

刷新、さらに JRSG のリスク判定・臨床試

験登録の新しい手順作成を行った。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

該当なし 

 

H. 知的所有権の出願・登録状況 

該当なし 
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（研究代表者）細井 創 

（分担研究者）井田孔明、大植孝治、金子安比古、上條岳彦、越永從道、康 勝

好、高木正稔、滝田順子、瀧本哲也、田尻達郎、田中祐吉、手良向 聡、中川

原 章、中澤温子、野崎美和子、野澤久美子、菱木知郎、檜山英三、福島 敬、

福澤正洋、北條 洋、前田美穂、米田光宏、家原知子（敬称略） 

 

日時：12 月 6 日土曜日 16：00～18：00  

会場：コンベンションルーム AP 品川 E ルーム 

 （ 東京都港区高輪 3-25-23 京急第 2ビル TEL 03-5798-3109） 

 

会議次第 

１．本班会議の概要説明 （細井） 

２．分担各領域の平成 26 年度計画、進捗状況報告 

1） 低・中間リスク群神経芽腫に対する IDRF に基づく臨床試験（田尻） 
2） 低リスク群神経芽腫に対する無治療経過観察（細井） 
3） 標準、中間リスク肝芽腫に対する臨床試験（JPLT3-S, JPLT3-I）の進捗状況

（井田） 

4） 標準リスク群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（檜山） 

5） 腎温存を目的とした両側性腎芽腫に対する新臨床試験（越永） 
6） JWiTS における生物学的研究について（仮題）（金子） 
7） 次世代シーケンシングによる標的分子の解析（仮題）（滝田） 
8） JCCG の進捗状況（福澤） 
9） 中央病理診断とデーター管理（瀧本） 
10）中央病理診断と検体バンキングおよび BBJ との連携について（中澤） 

３．事務連絡 
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な標準治療法開発のための多施設共同臨床研究」第二回会議 

  

（研究代表者）細井 創 

（分担研究者）井田孔明、大植孝治、金子安比古、上條岳彦、越永從道、康 勝

好、高木正稔、滝田順子、瀧本哲也、田尻達郎、田中祐吉、手良向 聡、中川

原 章、中澤温子、野崎美和子、野澤久美子、菱木知郎、檜山英三、福島 敬、

福澤正洋、北條 洋、前田美穂、米田光宏、家原知子（敬称略） 

  

日時：平成 27 年 1 月 24 日（土） 12：00～13：00  

会場：慶應義塾大学医学部新教育研究棟 ４階講堂 
 

会議次第 

１．班長あいさつ （細井）（3分） 

２．各疾患グループ対象臨床試験の進捗状況報告（各試験 5分） 

＊各疾患グループの発表代表者は、平成 26 年度の成果発表もしくは進捗状

況をご発表ください。 

１）JWiTS（越永先生） 

（１） 両側性腎芽腫に対する術前化学療法による臨床試験 

2） JPLT（井田先生） 

（１）  標準リスク群肝芽腫に対するシスプラチン単剤療法による

JPLT3-S 臨床試験 

3） JNBSG（田尻先生） 

（１）低リスク群神経芽腫に対する無治療経過観察 

（２）低・中間リスク群神経芽腫に対する IDRF に基づく臨床試 

  ３．共通部分（各 5分） 

１）中央病理診断システム（北條先生） 

   ２）画像診断システム（野澤先生） 

 ３）データ管理（瀧本先生） 

   ４）フォローアップ（前田先生） 

  ４．JCCG について（福澤先生） 

  ５．その他 
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な標準治療法開発のための多施設共同臨床研究」第三回会議 

  

（研究代表者）細井 創 

（分担研究者）井田孔明、大植孝治、金子安比古、上條岳彦、越永從道、康 勝

好、高木正稔、滝田順子、瀧本哲也、田尻達郎、田中祐吉、手良向 聡、中川

原 章、中澤温子、野崎美和子、野澤久美子、菱木知郎、檜山英三、福島 敬、

福澤正洋、北條 洋、前田美穂、米田光宏、家原知子（敬称略） 

  

日時：平成 27 年 2 月 28 日（土） 12：00～13：00  

会場：グランキューブ大阪 11 階 1102 室 

〒530-0005 大阪府大阪市北区中之島５丁目３－５１ 

Tel:06-4803-5555  

 

会議次第 

１．班長あいさつ （細井）（3分）  

２．BBJ 関連および各基礎研究部門の進捗状況報告（各 8分） 
1）  バイオバンクジャパン(BBJ)との共同研究  
①瀧本先生 

2） ゲノム・病理・血清リスク分類による評価 
②上條先生 
③高木先生 

3）  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  
④滝田先生 

4）  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 
⑤細井  

  3．その他 
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１．学会等における口頭・ポスター発表 

 

発表した成果（発表題目、口頭・ 

ポスター発表の別） 

 

発表者氏名 発表した場所 

（学会等名） 

 

発表した時期 国 内・ 

外の別 

Surgical Strategy for 
Mediastinal Neuroblastic 
Tumors in Children: a Single 
Institution Experience.（ポス 

ター） 

 

 
S Fumino, T Furukawa, S Aoi, 
K Higuchi, K Sakai, T Iehara, 
H Hosoi, T Tajiri. 

 
Germany.（Advances 
in Neuroblastoma 
Research.） 

 
 
2014 May 13- 
16 Koln, 

 
 
国外 

Prenatal administration of 
neuropeptide bombesin 
promotes lung development in 
rat models of nitrofen-induced 
congenital diaphragmatic 
hernia.( 口頭） 

 

 
K Sakai, O Kimura, T Furukawa, 
K Higuchi, J Wakao, K Kimura, 
S Fumino, S Aoi, K Masumoto, 
T Tajiri. 

 

Canada.（The 47th 
Annual Meeting of the 
Pacific Association of 
Pediatric Surgeons.） 

 
 
 
2014 May 24- 
29 

 
 
 
国外 

Validity and reliability of 
image-defined risk factors 
in localized neuroblastoma: 
A report from 2 territorial 
centers in Japan（ポスター） 

 
S Fumino, K Kimura, T Iehara, 
M Nishimura, S Nakamura, 
R Souzaki, A Nishie, T Taguchi, 
H Hosoi, T Tajiri. 

Tront,Canada. 
（46th Congress of 
the International 
Society of Paediatric 
Oncology.） 

 
 
 
2014 Oct 21-26 

 
 
国外 

THE NEW GUIDELINE 
FROM THE 
INTERNATIONAL 
NEUROBLASTOMA RISK 
GROUP (INRG) PROJECT 
HAS PROFOUND EFFECTS 
ON CLINICAL TRIALS 
WHICH EMPLOYED IMAGE 
DEFINED RISK FACTORS 
（ポスター） 

 
 
 
A Yoneda, M Nishikawa, M Inoue, 
H Soh, Y Tazuke, H Yamanaka, 
M Nomura, K Deguchi, 
R Matsuura, M Fukuzawa. 
T Tajiri, T Iehara, A Nakagawara. 

 
 
 
 
Cologne, Germany 
（Advances in 
Neuroblastoma 
Research 2014） 

 
 
 
 
 
 
5/13-16 

 
 
 
 
 
国外 

CHARACTERTICS OF 
IMAGE DEFINED RISK 
FACTORS (IDRFS) IN 
PATIENTS ENROLLED THE 
LOW RISK PROTOCOL 
(JNB-L-10) FROM THE 
JAPAN NEUROBLASTOMA 
STUDY GROUP (JNBSG)（ポ 

スター） 

 
 
 
A. Yoneda, T. Tajiri, T. Iehara, 
M. Kitamura, A. Nakazawa, H. 
Takahashi, T. Takimoto, 
A. Nakagawara. 

 

 
 
 
 
Toronto, Canada 
(SIOP (46th)) 

 
 
 
 
 
10/22-25 

 
 
 
 
 
国外 

 
 
神経芽腫マス・スクリーニン 

グ休止後の臨床像の変化－小 

児の外科的悪性腫瘍登録デー 

タの解析より－ 

( 口頭） 

米田光宏，田尻達郎，伊勢一哉， 大
植孝治，小野 滋，佐藤智行， 杉藤
公信，菱木知郎，平井みさ子， 文野
誠久，本多昌平，風間道郎， 杉山正
彦，中田光政，仲谷健吾， 脇坂宗
親，近藤知史，上原秀一郎， 鬼武美
幸，木下義晶，米倉竹夫， 檜山英
三，家原知子 

 
 
 
広島市 （第 41 回日 

本マススクリーニン 

グ学会） 

 

 
 
 
 
8/22-23 

 
 
 
 
国内 

 

 
Clinical findings of oncologic 
emergency at diagnosis. 
(poster) 

 

 
T. Iehara, K. Tsuchiya, K. Ouchi, 
M. Miyachi, Y. Kuwahara, 
S. Fumino, T. Tajiri, H. Hosoi. 

Tronto Cancad(46th 

Congress of the 
International 
Society of Paediatric 
Oncology) 

 
 

October 22- 
25,2014 

 
 
国外 
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Characteristics of image 
degined risk factors (IDRFS) 
in patients enrolled the low 
risk protocol(JNB-L-10)from 
the japanese neuroblastoma 
study group  (JNBSG) 
.(poster) 

 
 
A. Yoneda, T. Tajiri, T. Iehara, 
M. Kitamura, A. Nakazawa, 
H. Takahashi, T. Takimoto, A. 
Nakagawara. 

 
Tronto Cancad(46th 

Congress of the 
International 
Society of Paediatric 
Oncology) 

 
 
 

October 22- 
25,2014 

 

 
 
 
国外 

Validity and reliability of 
image-defined risk factors 
in localized neuroblastoma: 
A report from 2 territorial 
centers in Japan (poster) 

 
S Fumino, K Kimura, T Iehara, 
M Nishimura, S Nakamura, 
R Souzaki, A Nishie, T Taguchi, 
H Hosoi, T Tajiri. 

Tront,Canada. 
（46th Congress of 
the International 
Society of Paediatric 
Oncology.） 

 
 

October 22- 
25,2014 

 
 
国外 

The New Guideline from the 
International Neuroblastoma 
Risk Group (Inrg) Project Has 
Profound Effects on Clinical 
Trials Which Employed Image 
Defined Risk Factors. (poster) 

 
A Yoneda, M Nishikawa, M Inoue, 
H Soh, Y Tazuke, H Yamanaka, 
M Nomura, K Deguchi, 
R Matsuura, M Fukuzawa. 
T Tajiri, T Iehara, A Nakagawara. 

 

 
Cologne, Germany 
（Advances in 
Neuroblastoma 
Research 2014） 

 
 
 
May 13- 
16.2014 

 
 
 
国外 

Is Additional Treatment 
Necessary for a Residual 
Tumor in Cases of 
Intermediate-Risk 
Neuroblastoma? (oral) 

T. Iehara, K. Tsuchiya, 
S. Yagyu, K. Ouchi, Y. Katsumi, 
Y. Kuwahara, S. Fumino, 
T. Tajiri, H. Hosoi. 

 
Cologne, Germany 
（Advances in 
Neuroblastoma 
Research 2014） 

 
 
May 13- 
16.2014 

 
 
国外 

神経芽腫マススクリーニング 

を考える 患者血清による腫瘍 

遺伝子診断を活用した乳児神 

経芽腫の治療 

 
細井 創，柳生茂希，家原知子， 

後藤高弘，杉本 徹，澤田 淳、 

 
広島（第 41 回日本マ 

ス・スクリーニング 

学会） 

 
2014 年 8 月 22 
－ 23 日 

 
 
国内 

 
Parental Inheritance and 
WT1 abnormality types may 
affect the penetrance rate of 
hereditary Wilms tumor. 

Yasuhiko Kaneko, Hajime Okita, 
Masayuki Haruta, Yasuhito Arai, 
Takaharu Oue, Tsugumichi 
Koshinaga, and Masahiro 
Fukuzawa. 

American Society 
of Human Genetics 
64th  Annual 
Meeting.  San Diego, 
California, USA 

 
 
 
Oct, 2014 

 
 
国外 

WT1 遺伝子異常タイプとそ の
親由来が遺伝性 Wilms 腫 瘍の
浸透率に影響する . / Parental 
Inheritance and WT1 
Abnormality Types May 
Affect the Penetrance Rate of 
HereditaryWilms Tumor. 

 
 
 
金子安比古，大喜多肇，春田雅之，
新井康仁，大植孝治，越永従道， 福
澤正洋 

 
 
 
日本人類遺伝学会第 

59 回大会 . 東京都 

 

 
 
 

2014.11.  

 

 
 
 
国内 

Parental inheritance and 
WT1 abnormality types may 
affect the penetrance rate of 
hereditary Wilms tumor. 

Kaneko Y, Okita H, Haruta M, 
Arai Y, Oue T, Koshinaga T, 
Yoneda A, Ohtsuka Y, Fujiwara 
Y. 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 .  岡山市 . 

 
 
2014.11. 

 
 
国内 

 
 
小児悪性固形腫瘍の臨床研究 
グループの現状と今後 日本ウ 
ィルムス腫瘍スタディグルー 
プの現状と今後 . 

越永従道，大植孝治，大喜多 肇， 

大村素子，金子安比古，桑島成子， 

齋藤正博，杉藤公信，高安 肇， 瀧
本哲也，田中祐吉，陳 基明， 土屋
邦彦，中舘尚也，野崎美和 子，春
田雅之，樋之津史郎，福澤 正洋 

 
 
 
第 51 回日本小児外科 

学会学術集会、大阪  

 
 
 
 
2014.6 

 

 
 
 
国内 



－ 149 － 
 

 
 
Parental Inheritance and 
WT1 abnormality types may 
affect the penetrance rate of 
hereditary Wilms tumor. 

 

 
Kaneko Y, Okita H, Haruta M, 
Arai Y, Oue T, Koshinaga T, and 
Fujiwara Y. 

American Society of 
Human Genetics, 64th 

Annual Meeting.San 
Diego, California, 
USA 

 
 
 
Oct, 2014 

 
 
国外 

小児悪性固形腫瘍の臨床研究 グ
ループの現状と今後（口頭） 

 

檜山英三 大阪（第 51 回日本小 

児外科学会学術集会） 

2014 年 5 月 9 
日 

 

国内 

OUTCOME AND 
MORBIDITY OF PRIMARY 
RESECTION OF 
HEPATOBLASTOMA  IN 
JPLT-1 AND 2 PROTOCOLS 
（口頭） 

 
 
 
檜山英三 

 
Toronto, Canada 
（46th Congress of 
the International 
Society of Pediatric 
Oncology） 

 
 
 
October 23. 
2014 

 
 
 
国外 

標準リスクプロトコールの進 

捗状況 

 

井田孔明 
 

JPLT 施設代表者会議 平成 27 年 1 月 

25 日 

 

国内 

 
TUMOR HISTOLOGY 
FOLLOWING INDUCTION 
CHEMOTHERAPY 
AND / OR HIGH-DOSE 
CHEMOTHERAPY AND ITS 
IMPACT ON THE OUTCOME 
OF PATIENTS WITH HIGH- 
RISK NEUROBLASTOMA  

（ポスター） 

Tomoro Hishiki, Hiroshi Horie, 
Yasuyuki Higashimoto, Katsumi 
Yotsumoto, Shugo Komatsu, 
Yuri Okimoto, Harumi Kakuda, 
Yuichi Taneyama, Takeshi Saito, 
Keita Terui, Tetsuya Mitsunaga, 
Mitsuyuki Nakata, Hidemasa 
Ochiai, Moeko Hino, Kumiko 
Ando, Hideo Yoshida, and Jun 
Iwai 

 
 
 
 
 
46th annual congress 
of SIOP 

 
 
 
 
 
 
2014/10/22-25 

 
 
 
 
 
国外 

進行神経芽腫原発巣的出時の 

標本における病理組織像の検 

討（口演） 

菱木知郎、堀江 弘、東本恭幸、四 

本克己、小松秀吾、岩井 潤、 吉田
英生 

 
第 51 回日本小児外科 

学会学術集会 

 

 
2014/5/8-10 

 
国内 

 
 
 
 
半定量的 MIBG スコアによる 
転移性神経芽腫治療反応性の 
判定と初期反応不良例の臨床 
的生物学的特徴（口演） 

Tomoro Hishiki, Yasuyuki 
Higashimoto, Katsumi 
Yotsumoto, Shugo Komatsu, Yuri 
Okimoto, Harumi Kakuda, Yuichi 
Taneyama, Kazuki Furudate, 
Takeshi Saito, Keita Terui, 
Tetsuya Mitsunaga, Mitsuyuki 
Nakata, Hidemasa Ochiai, 
Moeko Koshino, Kumiko Ando, 
Hideo Yoshida, and Jun Iwai. 

 
 
 
 
 
第 52 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会 

 
 
 
 
 
 
2014/11/28-30 

 
 
 
 
 
国内 

 
腎後性腎不全を呈した Alport 
症候群合併膀胱原発ぶどう肉 

腫型横紋筋肉腫の一例、ポス 

ター発表 

青木孝浩、康勝好、小山千草、池 

田勇八、久保田泰央、磯部清孝、 

大山亮、森麻希子、荒川ゆうき、 

出家亮一、多田実、川嶋寛、藤永 

周一郎、小熊英二、岸本宏志、花 

田良二 

 
 
 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会 

 
 
 
2014 年 11 月 

 
 
 
国内 

Cushing 症候群の症状で発症 

した骨盤内 Ewing sarcoma 
family tumor の 1 例 

田中水緒，吉田真理子，吉田美沙， 

井尻理恵子，福田邦夫，後藤裕明， 

安達昌功，町田治郎，田中祐吉 

 
第 103 回日本病理学 

会 

 
2014 年 4 月 

 
国内 

二次がんとして成人に発生し 

た AT/RT(atypical teratoid/ 
rhabdoid tumor) の一例 

吉田美沙，吉田真理子，田中水緒， 

伊藤進，後藤裕明，安達昌功，田 中
祐吉 

 
第 103 回日本病理学 

会 

 
2014 年 4 月 

 
国内 
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先天性嚢胞性肺疾患の組織学 

的再分類の試み 胎児診断例を 

用いて 

田中水緒，吉田真理子，吉田美沙， 

井尻理恵子，野沢久美子，相田典 

子，新開真人，川滝元義，大山牧 

子，猪谷康文，田中祐吉 

 
第 103 回日本病理学 

会 

 
 
2014 年 4 月 

 
 
国内 

 
 
多臓器不全で死亡した新生児 

myofibromatosis の 1 例 

宮城久之，北河徳彦，新開真人， 

武浩志，望月響子，臼井秀仁，中 

村香織，後藤裕明，野澤久美子， 

田中水緒，田中祐吉，奈良昇乃助， 

齋藤純一 

 
 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 

 
 
2014 年 11 月 

 
 
国内 

 
胸腔内温熱化学療法を施行し た
再発 desmoplastic small round 
cell tumor(DSRCT) の 1 例 

浜之上聡，北河徳彦，宮川直将， 

関水匡大，横須賀とも子，福田邦 

夫，岩崎史記，塩味正栄，後藤晶 

子，田中水緒，田中祐吉，野澤久 

美子，相田典子，後藤裕明 

 
 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 

 
 
2014 年 11 月 

 
 
国内 

徹底的な肺転移巣切除でも制 

御不能な再発を繰り返す肝芽 

腫症例の検討 

北河徳彦，新開真人，望月響子， 

臼井秀仁，宮城久之，中村香織， 

田中祐吉，田中水緒，後藤裕明 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 

 
2014 年 11 月 

 
国内 

ICG 蛍光法を用い切除を行っ 

た肝芽腫肺転移巣の組織学的 

検討 

田中水緒，吉田美沙，武山絵里 

子，北河徳彦，新開真人，後藤裕 

明，田中祐吉 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 

 
2014 年 11 月 

 
国内 

再発膵芽種のマルチサンプ 

リングによる腫瘍内不均一 

およびクローン進化の考察 

(Intratumor heterogeneity 
and clonal evolution in 
reccurentpancreatoblastoma 
bymultiregional analysis of 
genomic alterations) 

 
 
磯部知弥，関正史，吉田健一，白 

石友一，千葉健一，田中洋子，佐 

藤悠佑，加藤元博，井口晶裕，濱 

麻人，田中祐吉，宮野悟，小川誠 

司，岡明，滝田順子 

 
 
 
 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 

 
 
 
 
2014 年 11 月 

 
 
 
 
国内 

 
Marriage and fertility in the 
survivors of childhood acute 
lymphoblastic leukemia 
in Japan. A retrospective 
study of two cohorts: TCCSG 
and Niigata Cancer Center 
Hospital. 

Shoko Goto, Miho Maeda,Yuki 
Aoki, Eizaburo Ishii, Yasushi 
Ishida, Yoko Kato, Chikako 
Kiyotani, Sachi Sakaguchi, 
Kenichi Sugita, Mika Tokuyama, 
Naoya Nakadate, Masahiro 
Tsuchida, Akira Ohara, Keiko 
Asami. 

 

 
 
 
 
8th SIOP Asia Korea 

 

 
 
 
2014 年 4 月 

17-19 日 

 
 
 
 
国外 

 
Establishment of Japanese 
guideline of long-term follow- 
up care for survivors of 
childhood cancer. 

Miho Maeda, Hiroki Hori, 
Naoko Maeda, Akira Hayakawa, 
Chikako Kiyotani, Yasushi Ishid, 
Member of Long-term follow-up 
committee, JPLSG 

 
 
10th 
ASPR,Vancouver 

 
 
2014 年 5 月 

2-6 日 

 
 
国外 

 
 
 
Secondary cancers after 
cancer diagnosis in childhood: 
A hospital-based retrospective 
cohort study in Japan. 

Y.Ishida, D.Qiu, M Maeda, J 
Fujimoto, H.Kigasawa, 
R.Kobayashi, M Sato, J 
Okamura, S.Yoshinaga, 
T.Rikiishi, H.Shichino, 
C.Kiyotani, K.Kudo, K.Asami, 
H.Hori, H.Kawaguchi, H.Inada, 
A dachi, A.Manabe, T.Kuroda. 

 
 
 
46t Congress of the 
International 
Society of Paediatric 
Oncology 

 

 
 
 
2014 年 10 月 

22-25 日 

 
 
 
 
国外 
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The influences of school 
reentry support on 
relationships that adolescents 
with cancer share with peers 
and teachers. 

T.Soejima, I.Sato, J.Takita, 
K.Koh, M.Maeda, K.Ida, 
K.Kamibeppu. 

 
46t Congress of the 
International Society 
of Paediatric 
Oncology 

 
 
2014 年 10 月 

22-25 日 

 
 
国外 

入院中の高校生学習支援に関 

する現状調査 .  

 

川村眞智子、前田美穂、足立壮一 第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 . 岡山 

2014 年 11 月 

28 日 -30 日 

 

国内 

 
当院で経験した二次がんに 11 
例 . 

板橋寿和、前田美穂、内村僚一、 牛
腸義宏、山西未穂、小林史子、 海津
聖彦、早川潤、植田高弘、右 田真、
浅野健、伊藤保彦 . 板橋寿和、 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会 . 岡山 

 
2014 年 11 月 

28 日 -30 日 

 
 
国内 

 
ベイズ流標本サイズ設定（口 

頭発表） 

 
 
手良向聡 

医学統計研究会特定 

主題シンポジウム 

2015「臨床評価にお け
る Bayes 流接近法」 

 
 
2015 年 2 月 

 
 
国内 

「多診療科医師合同シンポジウ 

ム 難治性固形腫瘍を考える 

－基礎から臨床まで：神経芽 

腫」 

神経芽腫の基礎生物学 Basic 
Biology of Neuroblastoma 
（口頭） 

 

 
 
 
上條岳彦 

 
 
 
第 56 回小児血液・が 

ん学会 

 

 
 
 
2014 年 11 月 

 

 
 
 
国内 

Tumor sphere specific 
transcription factor CDX1 
regulates stem cell- 
related gene expression 
and aggressiveness in 
neuroblastoma（ポスター） 

 
 
 
Hisanori Takenobu, Takehiko 
Kamijo 他 

 
 
 
Advances of 
Neuroblastoma 2014 

 
 
 
2014 

（

 
 
 
国外 

ドイツ 

Novel 1p tumor suppressor 
DMAP1 regulates MYCN/ 
ATM/p53 pathway（ポスター）

 
Yohko Yamaguchi, Hisanori 
Takenobu,  Takehiko Kamijo 他 

 
Advances of 
Neuroblastoma 2014 

 

 
2014 

（

 
国外 

ドイツ 

 
口頭 

根本佳乃，西井理菜，土田里香， 

花田良二，大平美紀，中川原章， 

水谷修紀，高木正稔 

 
横浜（日本癌学会学 

術総会） 

 

2014 年 9 月 25 
日 

 
国内 

 

口頭 西井理菜，根本佳乃，大平美紀， 

中川原章，水谷修紀，高木正稔 

横浜（日本癌学会学 

術総会） 

2014 年 9 月 25 
日 

 

国内 

 
 
ポスター 

根本佳乃，玉一博之，西井理菜， 

土田里香，宮本智史，斎藤正博， 

清水俊明，花田良二，金子英雄， 

深尾敏幸，小山高敏，大平美紀， 

中川原章，高木正稔，水谷修紀 

 
 
横浜（日本分子生物 

学会年会） 

 
 

2014 年 9 月 25 
日 

 
 
国内 

 

ポスター 西井理菜，根本佳乃，大平美紀， 

中川原章，水谷修紀，高木正稔 

横浜（日本分子生物 

学会年会） 

2014 年 11 月 

25 日 

 

国内 

 
 
口頭 

根本佳乃，玉一博之，西井理菜， 

土田里香，宮本智史，斎藤正博， 

清水俊明，花田良二，金子英雄， 

深尾敏幸，小山高敏，大平美紀， 

中川原章，水谷修紀，高木正稔 

 
 
岡山（日本小児血液・ 

がん学会学術集会） 

 
 

2014 年 11 月 

28 日 

 
 
国内 
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Genome-wide analysis of 
T cell acute lymphoblastic 
leukemia with subsequent 
development of Langerhans 
cell histocytosis.（ポスター） 

Seki M, Kato M, Oyama R, 
Yoshida K, Sato Y, Shiraishi Y, 
Chiba K, Tanaka H, Arakawa 
Y,  Kishimoto H, Miyano S, Oka 
A, Hanada R, Ogawa S, Koh K, 
Takita J 

International 
Society of Paediatric 
Oncology (9th 
Biennial Childhood 
Leukemia 
Symposium) 

 
 
 
April 28-29, 
2014 

 
 
 
国外 

 
Genetic Landscapes of 
Childhood T-Cell Acute 
Lymphoblastic Leukemia.（口 

頭） 

Seki M, Yoshida K, Shiraishi 
Y, Chiba K, Tanaka H, Kato M, 
Hiwatari M, Sanada M, Hanada 
R, Miyano S, Oka A, Hayashi Y, 
Ogawa S, Takita J 

 
Pediatric Academic 
Societies and Aisan 
Society for Pediatric 
Research (2014) 

 
 
 
May 3-6, 2014 

 
 
国外 

Analysis for Neuroblastoma 
Tumors to Reveal Novel 
Target Using Next-Generation 
RNA Sequencing，（ポスター） 

 

 
Hiwatari M, Seki M, Kato M, 
Yoshida K, Ogawa S, Takita J. 

 
Advances in 
Neuroblastoma 
Research (2014), 

 

 
May 13-16, 
2014 

 
 
国外 

 
Genome-wide approach 
to identify gene targets of 
pancreatoblastoma.（ポスタ 

ー） 

Isobe T, Seki M, Yoshida K, 
Shiraishi Y, Chiba K, Tanaka H, 
Sato Y, Kato M, Hama A, Tanaka 
Y, Miyano S, Hayashi Y, Ogawa 
S, Oka A, Takita J. 

 
46th Congress of the 
International Society 
of Paediatric 
Oncology 

 
 
October 22-25, 
2014 

 
 
国外 

 
Integrated analyses of 
epigenetic regulatory genes in 
neuroblastoma.（口頭） 

Hoshino N, Seki M, Yoshida K, 
Kato M, Nishimura R, Miyano 
S, Hayashi Y, Oka A, Iwanaka T, 
Ogawa S, Takita J. 

46th Congress of the 
International Society 
of Paediatric 
Oncology 

 

 
October 22-25, 
2014 

 
 
国外 

 
Genome-wide epigenetic and 
copy number analyses in 
rhabdomyosarcoma.（ポスタ 

ー） 

Seki M, Shimamura T, Yoshida 
K, Sato Y, Nishimura R, Kato 
M, Nagae G, Oka A, Miyano S, 
Aburatani H, Hayashi Y, Ogawa 
S, Takita J. 

 
46th Congress of the 
International Society 
of Paediatric 
Oncology 

 
 
October 22-25, 
2014 

 
 
国外 

Allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation 
for infants with acute 
lymphoblastic leukemia: A 
retrospective study from the 
pediatric all working group of 
the JSHCT.（ポスター） 

 
 
Kato M, Hasegawa D, Koh K, 
Inagaki J, Kato K, Goto H, 
Takita J, Yabe H, Sawada A, 
Atsuta Y, Kato K. 

 
 
46th Congress of the 
International Society 
of Paediatric 
Oncology 

 
 
 
October 22-25, 
2014 

 

 
 
 
国外 

The influences of school 
reentry support on 
relationships that adolescents 
with cancer share with peers 
and teachers.（ポスター） 

 

 
Soejima T, Sato I, Takita J, Koh 
K, Maeda M, Ida K, Kamibeppu 
K. 

 
46th Congress of the 
International Society 
of Paediatric 
Oncology 

 
 
October 22-25, 
2014 

 
 
国外 

 
APC 遺伝子異常を有する肝芽 

腫再発の 1 例 .（口頭） 

眞下秀明，塩澤亮輔，渡邉健太 

郎，加藤元博，樋渡光輝，藤代 

準，滝田順子，岩中督 . 

 
関東甲信越地区小児 

がん登録研究会 

 

2014 年 3 月 21 
日 

 
国内 

RNA シーケンス解析による横 

冠筋肉腫における新規転座の 

検索．（口頭） 

関正史，西村力，吉田健一，加藤 

元博，樋渡光輝，宮野悟，林 泰 

秀，小川誠司，滝田順子，岡 明． 

 
第 117 回日本小児科 

学会 

 

平成 26 年 4 月 

11 日～ 13 日 

 
国内 

次世代シーケンサを用いた横 紋
筋肉腫の遺伝子変異全体図． 

（口頭） 

西村力，吉田健一，白石友一，関 

正史，真田昌，岡 明，林泰秀， 

宮野悟，小川誠司，滝田順子． 

 
第 117 回日本小児科 

学会 

 

平成 26 年 4 月 

11 日～ 13 日 

 
国内 
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全エクソーム解析を用いた肝 

芽腫における網羅的ゲノム解 

析．（口頭） 

星野論子，西村力，関正史，加藤 

元博，吉田健一，宮野悟，林泰秀， 

小川誠司，岡 明，滝田順子 

 
第 117 回日本小児科 

学会 

 

平成 26 年 4 月 

11 日～ 13 日 

 
国内 

 
次世代シークエンサーを用い 
た神経芽腫における 11q 領域 
の責任遺伝子探索．（口頭） 

吉田美沙，関正史，星野論子，樋 

渡光輝，加藤元博，吉田健一，小 

川誠司，林泰秀，滝田順子，岡 

明． 

 
第 117 回日本小児科 

学会 

 
平成 26 年 4 月 

11 日～ 13 日 

 
 
国内 

 
神経芽腫 120 検体におけるゲ 

ノム異常と予後解析．（口頭） 

瓜生久美子，関正史，加藤元博， 

星野論子，樋渡光輝，中川原章， 

林泰秀，小川誠司，滝田順子，岡 

明 

 
第 117 回日本小児科 

学会 

 
平成 26 年 4 月 

11 日～ 13 日 

 
 
国内 

当院でのテイコプラニン標準 

投与における血中濃度解析． 

（ポスター） 

 
塩澤亮輔，渡邉健太郎，樋渡光 

輝，加藤元博，滝田順子，岡 明． 

 
第 117 回日本小児科 

学会 

 

平成 26 年 4 月 

11 日～ 13 日 

 
国内 

再発を繰り返すランゲルハン ス
組織球症の 1 例．（ポスター） 

樋渡光輝，渡邉健太郎，塩澤亮 

輔，加藤元博，滝田順子，岡 明． 

第 117 回日本小児科 

学会 

平成 26 年 4 月 

11 日～ 13 日 

 

国内 

 
次世代シーケンサーによる小 

児胚細胞腫瘍の変異解析．（口 

頭） 

塩澤亮輔，関正史，星野論子，吉 

田健一，吉田美沙，瓜生久美子， 

加藤元博，小川誠司，滝田順子， 

岡 明 . 

 
第 73 回日本癌学会学 

術総会， 

 
平成 26 年 9 月 

25 日～ 27 日 

 
 
国内 

 
神経芽腫大規模検体における 

genetic landscape と予後解析．
（口頭） 

瓜生久美子，西村力，吉田健一， 

関正史，星野論子，吉田美沙，加 

藤元博，樋渡光輝，林泰秀，田尻 

達郎，中川原章，小川誠司，滝田 

順子 . 

 
 
第 73 回日本癌学会学 

術総会， 

 
 
平成 26 年 9 月 

25 日～ 27 日 

 
 
国内 

 
神経芽腫における 11q 領域に 

関連した責任遺伝子探索．（ポ 

スター） 

吉田美沙，関正史，加藤元博，瓜 

生久美子，星野論子，西村力，樋 

渡光輝，吉田健一，岡 明，小川 

誠司，林泰秀，滝田順子 . 

 
第 73 回日本癌学会学 

術総会， 

 
平成 26 年 9 月 

25 日～ 27 日 

 
 
国内 

 
エクソーム解析とトランスク 

リプトーム解析を用いた肝芽 

腫における統合解析．（口頭） 

星野論子，関正史，吉田健一，加 藤
元博，白石友一，佐藤悠佑，千 葉健
一，宮野悟，林泰秀，岩中督， 岡
明，小川誠司，滝田順子 . 

 
第 73 回日本癌学会学 

術総会， 

 
平成 26 年 9 月 

25 日～ 27 日 

 
 
国内 

新規 ALK 結合蛋白質である 
Flotillin-1 は、ALK の細胞膜 
結合の調整節を介して ALK シ 
グナルを制御する（口頭） 

 
冨山新太，上北尚正，山口英樹， 上
野英明，滝田順子，佐々木一樹， 中
川原章，森健太郎，堺隆一 . 

 
第 73 回日本癌学会学 

術総会， 

 
平成 26 年 9 月 

25 日～ 27 日 

 
 
国内 

胸膜肺芽腫における DICER 
1 RNase IIIB ドメイン変異の 

miRNA 産生への影響．（ポス 

ター） 

関正史，吉田健一，白石友一，佐 藤
悠佑，島村徹平，千葉健一，田 中洋
子，花田良二，岡 明，宮野悟， 林泰
秀，小川誠司，滝田順子 . 

 
第 73 回日本癌学会学 

術総会， 

 
平成 26 年 9 月 

25 日～ 27 日 

 
 
国内 

Transcriptome profiling of 
neuroblastoma by RNA-Seq. 
（口頭） 

Hiwatari M, Seki M, Shiozawa 
R, Kato M, Yoshida K, Ogawa S, 
Takita J. 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会， 

平成 26 年 11 
月 28 日～ 30 
日 

 
国内 

Integrated analysis of clonal 
evolution in hepatoblastoma 
with familial adenomatous 
polyposis.（口頭） 

Hoshino N, Seki M, Yoshida K, 
Kato M, Sato Y, Kasahara M, 
Nakazawa A, Miyano S, Hayashi 
Y, Oka A, Iwanaka T, Takita J. 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会， 

 
平成 26 年 11 
月 28 日～ 30 
日 

 
 
国内 
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Landscape of genomic 
alteration of pediatric germ 
cell tumors.（口頭） 

Shiozawa R, Seki M, Hoshino N, 
Yoshida K, Yoshida M, Uryu K, 
Hiwatari M, Kato M, Ogawa S, 
Oka A, Takita J. 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会， 

 
平成 26 年 11 
月 28 日～ 30 
日 

 
 
国内 

 
 
Integrated genetic and 
epigenetic analysis defines 
novel molecular clusters in 
rhabdomyosarcoma.（口頭） 

Seki M, Nishimura R, Yoshida K, 
Shimamura T, Shiraishi Y, Sato 
Y, Hoshino N, Nagae G, Okuno 
Y, Hosoi H, Tanaka Y, Okita H, 
Taguchi T, Hanada R, Oka A, 
Miyano S, Aburatani H, Hayashi 
Y, Ogawa S, Takita J. 

 
 
 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会， 

 
 
 
平成 26 年 11 
月 28 日～ 30 
日 

 

 
 
 
国内 

 
The role of epigenetic 
dysregulation in 
neuroblastoma.（口頭） 

Hoshino N, Seki M, Yoshida K, 
Kato M, Nishimura R, Sato Y, 
Miyano S, Nagae G, Hayashi Y, 
Oka A, Aburatani H, Iwanaka T, 
Ogawa S, Takita J. 

 
 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会， 

 
平成 26 年 11 
月 28 日～ 30 
日 

 
 
国内 

中心静脈カテーテル関連血流 
感染 (CRBSI) の予防に対する 
試みとその効果．（口頭） 

渡邉健太郎，加藤元博，張田豊， 

関口昌央，塩澤亮輔，樋渡光輝， 

滝田順子，岡 明 . 

 
第 56 回日本小児血液・ 

がん学会学術集会 

平成 26 年 11 
月 28 日～ 30 
日 

 
国内 

 
再発膵芽腫のマルチサンプリ ン
グによる腫瘍内不圴一およ びク
ローン進化の考察．（口頭） 

磯部知弥，関正史，吉田健一，白 石
友一，千葉健一，田中洋子，佐 藤悠
佑，加藤元博，井口晶裕，濱 麻人，
田中祐吉，宮野悟，小川誠司， 岡 
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文野誠久、坂井宏平、東真弓、青 

井重善、古川泰三、田尻達郎 

 
胆と膵 

 

 
2014 

 
国内 

第 11 節 小児固形悪 性腫瘍に
おける遺伝 子解析による悪性度
診    断と遺伝子治療  遺
伝子治療・ 診断の最先端技術と
新しい医 薬品・診断薬の開発 

 
 
 
                田尻達郎 

 
遺伝子治療・診断の 
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Cancer Letters. 

 
 
 
2014 

 
 
国外 

Flotillin-1 regulates oncogenic 
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PLoS Genet. 

 

 
 
 
 
2014 

 
 
 
 
国外 

RUNX3 interacts with 
MYCN and facilitates 
protein degradation in 
neuroblastoma. 
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Pediatr. Blood 
Cancer . 

 
 
 
2014 

 
 
 
国外 



－ 158 － 
 

 

Clinical, biological, and 
prognostic differences on 
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children with WT1 incidences 
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mutation. 
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Brit J Cancer, in 
press. 

 
 
 
 
2014 

 

 
 
 
国外 

Wilms 腫瘍 ( 腎芽腫 ) の発生に 
関わるジェネティック・エピ ジ
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Haruta M, Kamijo T, 
Nakagawara A, Kaneko Y. 

 
 
 
 
Cancer Letters 

 
348: 167-176, 
2014. doi: 10. 
1016/j.canlet. 
2014.03.022. 
Epub 2014 
Mar 26. 

 
 
 
国外 

 
Trim32 facilitates degradation 
of MYCN on spindle poles 
and induces asymmetric 
cell division in human 
neuroblastoma cells. 

 
 
 
Izumi H, Kaneko Y. 

 
 
 
Cancer Res 

74:5620-5630, 
2014. doi: 
10.1158/0008- 
5472.CAN-14- 
0169. Epub 
2014 Aug 6. 

 
 
 
国外 

A high incidence of WT1 
abnormality in bilateral 
Wilms tumours in Japan and 
children with WT1 incidences 
of epigenetic but not genetic 
abnormalities germline 
mutation. 
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