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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

神経芽腫、腎芽腫、肝芽腫は小児期特有の悪性固形腫瘍で、進行の早いものや遠隔転移のある高リス

ク群の治癒率は未だに不良で、分子診断による正確なリスク層別化と上記 3 腫瘍の高リスクの多施設共

同臨床試験を日本小児がん研究グループ（JCCG）試験として運用することとし、データーセンタ−、中

央診断システムと腫瘍バンキング、効果判定等の基盤整備を充実させて効率的に行なう体制を構築した。 
神経芽腫高リスク群に対しては、先行の遅延局所療法第 II相臨床試験に引き続き、新規臨床試験で
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ある『遅延局所療法に ICE療法に BU/MEL大量レジメンを組み込んだ第Ⅱ相試験』（JN-H-15）を平成 27

年 2月より開始し、平成 29年 3月 31 日現在、参加施設 46、症例登録 35で臨床試験継続中である。肝

芽腫では、高、超高リスク群の「PLADO 療法と肝移植を含めた適切な外科療法による臨床試験（JPLT3-
I）」「用量増大シスプラチン療法と外科療法の安全性を検討する多施設共同臨床試験（JPLT3-H）」につ

いて登録終了するとともに、前者の中間解析を行い、今後の国際共同試験へのプロトコール作成を行っ

た。平成 29年 3月 31日の時点での登録例数は前者が 26例（目標登録例数 25）、後者が 10例（目標登

録例数 10）で、目標症例数に達している。腎腫瘍で高リスクに該当する「Rhabdoid Tumor of the Kidney

に対する集学的治療法の観察研究」については、日本小児血液・がん学会の研究審査に至ったが、JCCG

腎腫瘍委員会の方針が国際共同研究参加へと変更されたため、現時点で登録は開始していない。さらに、

腎明細胞癌に対する、「小児および AYA 世代の腎明細胞肉腫に対する多施設共同第 II 相臨床試験」の

プロトコールを作成し、JCCG プロトコール審査委員会にて承認された。 
データセンターでは、JCCG の小児固形腫瘍研究グループが実施する神経芽腫、肝芽腫、腎腫瘍のう

ち高リスク例を対象とした臨床試験について研究計画書、Case Report Form（CRF）の作成、倫理委員

会承認書類の管理から症例登録・データマネジメントまで一貫した支援を行った。モニタリングレポー

トの作成や中間解析用のデータベース作成等も実施した。また、バイオバンクジャパン（BBJ）と連携

して臨床検体を保存し、分譲するための体制を構築した。すなわち、検体保存の共通手順を確定して手

順書としてまとめるとともに、BBJ へのバンキングについて記載した研究計画書を作成して各施設での

倫理委員会承認のために提供した。平成 29 年 3 月で 116 施設の施設倫理委員会承認、および 112 施設

でセットアップが完了し、271症例について全血 DNA 125、血漿 118、腫瘍 DNA 207、凍結組織 147検

体を保存した。高リスク神経芽腫臨床試験の中央病理診断を実施し、神経芽腫、肝腫瘍、腎腫瘍の臨床

試験参加（予定）施設担当者とともに高リスク臨床試験に関する討議を行った。 

神経芽腫に対する MYCN 増幅、DNA 含量、11qLOH の解析法を確立して、高リスク症例 151 例の

解析を行った。肝芽腫では高リスクおよび超高リスク症例 28 例の検体保存と次世代シークエンシング

による腫瘍ゲノム解析と遺伝子発現解析を行った。その結果、βカテニン遺伝子変異や欠失が診断と経

過観察に有用で、血清中の遊離 DNA による迅速診断法を確立した。腎 RTK 31 例中 29 例に SMARCB1
の変異・欠失、uniparental disomy (UPD)を検出し、日本人 RTK に UPD の頻度が高かった。 
高リスク群の中央画像診断を行った。肝芽腫においては、既に運用しているシステムを用いて、高リス

ク群、超高リスク群の診断時の CT, MRI 等の DICOM データを匿名化してクラウドにアップして中央画

像診断を行うとともに、2 コース後のデータもアップし、治療効果判定を行うとともに、早期に肝移植施

設に紹介すべき症例について検討して助言を行った。また、これらの症例を中心に、画像検討委員会を平

成 28 年 8 月に開催し、問題点や肝外因子特に血管浸潤、腫瘍塞栓、リンパ節転移、肝外進展、腫瘍破裂

などの診断基準について討議した。神経芽腫においても、中央画像診断システムの運用を開始した。 
さらに本研究中途から、頭蓋外胚細胞性腫瘍（GCT）の国際共同臨床試験の作成に参画し、小児のみな

らず思春期と若年成人を含めた患者に対する日本の参加体制を整えた。 
 

This study aimed to develop a strict risk-stratification system based on molecular diagnoses and 
to conduct clinical trials for high-risk patients with rapidly growing and/or distant metastatic 
childhood tumors, including neuroblastoma (NB), nephroblastoma (WT), and hepatoblastoma (HB). 
Clinical trials for these high-risk patients were conducted as Japanese Children’s Cancer Group 
(JCCG) multicenter studies using a central diagnostic system and tumor bank to assess treatment 
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effects and identify new molecular diagnostic markers.  
For high-risk NBs, in a phase II study of ICE (ifosfamide, cisplatin, and etoposide)-containing 

induction therapy followed by a high-dose chemotherapy regimen of busulfan and melphalan (LPAM), 
delayed local treatment (JN-H-15) was started in 2015 followed by delayed local surgery. In HBs, a 
multicenter phase II study using PLADO with adequate surgery including liver transplantation 
(JPLT3-I) and a multicenter feasibility study of dose-dense cisplatin regimen (JPLT3-H) were 
conducted for patients with high-risk HBs without metastasis and those with ultra-high risk HB with 
metastasis, respectively. The enrolled cases in both studies achieved the target numbers and an 
interim analysis was performed in JPLT3-I study. Then, the protocol concept of the next global study 
for HB was designed. For the high risk renal tumors, a multicenter phase II study of clear cell sarcoma 
of the kidney was approved by the JCCG review committee. 

The data center of these JCCG solid tumor clinical trials helped design the protocols, case report 
forms, and documents for the IRB application and helped with the case enrollment and data 
management in these studies involving high-risk patients; it also established a biobank system in 
collaboration with BioBank Japan (BBJ). At the end of March 2017, 125 blood, 118 serum, 207 tumor 
DNA, and 147 frozen tumor samples were obtained from 271 cases and stored. A central pathology 
review was performed in the high-risk NB and HB clinical trials, and a joint research meeting was 
held with the JCCG to discuss clinical trials for high-risk NBs, HBs, and kidney tumors. 

Analytical methods for MYCN amplification, DNA ploidy, and 11qLOH were established for 
application in NBs. In 28 high- or ultra-high-risk HBs, next-generation sequencing revealed beta-
catenin aberrations as an important diagnostic marker. A new rapid diagnostic tool for detecting these 
aberrations involving cell-free DNA was established. In 29 of 31 rhabdoid tumors of kidney (RTKs), 
SMARCB1 aberrations and uniparental disomy (UPD) were detected. The frequency of UPD was 
highe in Japan in the comparison of those reported in foreign countries. 

In these high-risk patients, a central radiology review was performed. In high- and ultra-high-
risk HB patients, DICOM image files from CT and MRI studies, after two courses of preoperative 
chemotherapy as well as at diagnosis, were uploaded into the cloud system and reviewed for central 
review for diagnosis, risk stratification, evaluation of the treatment effect, and guidance for the 
transplantation referral center in preparation for liver transplantation. For these HB cases, a 
radiological review meeting was held each summer to discuss the criteria for vascular invasion, tumor 
emboli, extrahepatic invasion, metastasis, and tumor rupture. In NB, a central review of radiological 
imaging data was also started. 

In mid-course of this study, we participated to draw the international collaboration clinical trials 
for extracranial germ cell tumors and established the framework to conduct this global study 
including childhood and AYA (adolescent and young adult) patients in Japan. 
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