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　 1996 年 か ら 2005年 まで に 目本 ウ ィ ル ム ス 腫瘍 ス タ デ ィ （JWiTS）−1 に 登録 され た 307

例の うち，中央 病理診断が 確 定 し追跡 調査 が 可 能で あ っ た 210例 に関 す る 追跡 調査結果

を報告す る．腎芽腫 の 治療成績 は 良好 で あ り，腎明細 胞肉腫の 治療成績 も比 較 的良好で 1
現 行 の プ ロ ト コ

ー
ル を標準治療 とす る こ とが 可 能 と考 え られ たが ，腎 ラ ブ ドイ ド腫瘍の

治療 成績 は極め て不良で あ り新 しい 治療 法 の 確 立 が 急務 で あ る と考えられ た，
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1　 は じめ に

　小児腫瘍 は 成人悪 性腫 瘍 に 比 し て 発 生頻 度が低

く，一施設で 扱 う症例数 に限 りが あるた め．治療

プ ロ トコ ール を改良 し て 治療成績 を改善 し て ゆ く

た め には ，多施設共同研究 （グ ル ープ ス タ デ ィ）

が 不可欠で ある，小児腎腫瘍に 関 して は約 40年

前 か ら諸外 国で 大規模な グ ル
ープ ス タ デ ィが 開始

され，病 期や 年齢，病理 学的分類 な ど に応 じた治

療 プ ロ トコ ール の 改 変が行われ た結果．そ の 治療

成績は 飛躍的 に 向上 した
1−7）

．その 代 表的な もの

と し て ，1969 年 に 開 始 さ れ た 米 国 の National

Wilms 　Tumor 　Study 　Group （NWTS ）と，1971 年

に 開 始 さ れ た 欧 州 を 中 心 と し た Societe

Internationale　d
’
　Oncologie　Pediatrique（SIOP）の

治療研 究が 挙げ られ る．NWTS は NWTS −1が 開

始 され て か ら NWTS −5 ま で 臨 床試験 が 行 われ ，

現 在 は そ の 活 動 が Cildren
’
s　 Oncology 　 Group

（COG ）に 引 き継 が れ て い るが ，原則 と して まず

腫瘍摘出術 を施行 し．術後病期 分類 と病理 診断か

日 本 ウ t ル ム ス 腫瘍ス タデ ィ 〔JWiTS）グ ル
ー

プ

ら予後情報 を得て リ ス ク に応 じた術 後化学療 法

放射線療 法を施 行す る こ とを基 本方針 と し て い

る
1−3）

． 一方 SIOP の 治療研究 は 1971年 よ り開始

され，術前化学療法を施行 して腫瘍の 縮小 を図 っ

た後 に腫瘍 を摘 出 し，術後 リス ク 分 類 に応 じて 術

後化学療法，放射線療法 を行 うこ とを治療戦略 と

して い る
4−6）

．

　本 邦で は 1990 年 代初 め まで は 主 に NWTS の

治療研究を追従す る形 で 小児腎腫瘍 の 治療が 行わ

れ て きた が，治療 方針は施設 ご と，主治医ご とに

決定され て い た の が実情で あ る． 日本小 児外科学

会悪 性腫瘍委員会 の 1991 年〜1995 年登 録症 例 の

追跡 調査
8 ・9 〕

で は わが 国の 腎芽腫進 行例 の 治療 成

績 は．5 年 生 存率が 欧 米の 報告 に 比 して 10−15％

劣 り，また 腎 明細 胞 肉腫 （clear 　cell　sarcoma 　of

the　kidney：CCSK ）や 腎 ラ ブ ドイ ド腫瘍 （rhab −

d〔｝id　tumor 　of　the　kidney：RTK ） な ど の ハ イ リス

ク 腫瘍 に至 っ て は登録数が 少な くて 統計学的 に 意

味の あ る治療成績 が得 られ て い なか っ た （表 1）．

そ こ で 日本 に お ける小児腎腫瘍の 治療成 績 を向上

させ ，また治療 に よる有害事象を軽減 して患児の

QOL を向上 させ る ため に，本邦 にお い て も 1996

〔349 ）
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表 1 組織別，病期別治療成績 の 比較

」WiTS −l

l996−2005

　 日本 小 児外科 学 会
8』9
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NWTS ：National　Willns　Tumor 　Study，　UKCCSG ；United　Kingdom 　Children’s　Cancer　Study
Group

本邦．NWTS ，　 UKCCSG は病期分類 が 若干異 な る こ とに 注意

年 に 日本 ウ ィ ル ム ス 腫瘍 ス タ デ ィ 〔JWiTS）グ ル

ー
プが 発足 した．そ して 欧 米の 標準治療 を そ の ま

ま本邦 に 導人す る こ とが 適当で あるか ど うか を検

討 す る ため に，当時 最新 で あ っ た 米 国 NWTS −5

を基盤 に した治療 プ ロ トコ ール に よる全国的な 治

療研 究が 開始 され た． また 中央病理 診断の 導入 が

図 られ ，病理 診断も統
一

化され た．また，腎芽腫

の 生 物学的予後予測 因子 を検索 して 将来の プ ロ ト

コ ール 改定に 役立 て る ため に ，凍結腫瘍 の 蓄積 も

開始 され た．そ して登録患者 の 情報．中央病理 診

断の 情報 遺伝子 診断 の 情報 を もとに患者デ
ー

タ

ベ ー
ス が 構築 され た．JWiTS の プ ロ ト コ

ー
ル の

巻頭 に は 目的 と して ，1．中 央病理 診 断に 従 い ，

病理組織 と病期 ご と の 再 発率，生 存率を推定する．

2．治療 に と もな う有害事象 の 発生 頻 度 を把握 す

る．3 ．WT1 遺伝子 をは じめ とす るが ん 関連遺伝

子 の 変異 を検討す る ，4．WT1 遺伝子 など の 発現

と病理組織学的所 見，及び予後 との 関係 を検討す

る，な ど の 項 目が掲 げ られ て い る．

　幸い JWiTS の 理念 に賛同 す る多 くの 施設 の 協

力 に よ り，登録施設 と登 録患 者数は順 調 に増加 し，

最近 （2008年）で は年間登録数 が 50例 に 達 して

い る ．こ れ は ．全国で 発生 する 小児腎腫瘍の 半数

以 上 と推 定 され ．多施設共同研究 の 重要性，中央

病理診断の 重要性が 全 国 の 施設で 認識 され 支 持 さ

れ た た め と考 え ら れ る，JWiTS の 治療研 究 は若

干の プ ロ トコ ール 改変 を行 い なが ら現 在 も継 続 中

で あ る が．今回 は 1996年度以 降 2005年 ま で に

JWiTS−1 に登 録 され ，巾央病理 診断が 確定 した

症 例 に関 し て組織診断別，病期別の 生 存率 を中心

に 解析を行 っ た の で 報告する ．

1　対 象お よ び方 法

　小児腎腫瘍の 新患が 発生する と，各施設 にて イ

ン フ ォ
ーム コ ン セ ン トを取得 した 後 に JWiTS事

務局 に登 録 して登 録番号 の 発 行 を受け，以 後 の や

りとりはす べ て JWiTS の 登録番号 に て 行 っ た．

原 則 と して 先ず腫瘍摘 出術 を施行 し，中央病 理診

断 の た め の 病理組織標本 と遺 伝子 解析 の た め の 凍

結標本を検体セ ン ターに 送付 した 後，表 2 に示す

治療 方針 に て 化学療法 と必 要 に 応 じて 放 射線 治療

が行 われ た
lo〕．1996 年の 発足時 は，病 期 1 の fa−

vorable 　histology（FH ）症例 で 年齢 が 2 歳未満 か

つ 腫瘍重量 550g 未満の 症例 で は
一

切化学療法 は

施行 されず，腎摘 出術 の み が行わ れ て い た が ，こ

の 群で 再発 症例 が 散見さ れ る よ うに な り，2003

年以 降は病期 1に対 し て も全例術後 の 化学療 法を

行 うよ うに プ ロ トコ
ー

ル を改変 した．治療 プ ロ ト

（350）
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表 2JWiTS の 治療方針

病 期 ・組 織 分 類 放射線療法　　 化学療法 投 与期 間

病期 r．fftFH

病期 1 ，focal　or 　diffuse　an 　a，　plasia

病期 皿，WFH お よ び病期 皿一IV．focal　anaplasia

病期 H −W ，diffuse　anaplasia お よ び CCSK

病期 1，ll，RTK

病期 皿，W ，　RTK

　 な し

　 な し

1，080cGy

1，080cGy

　 な し

1，080cGy

EE −・IA
＊

EE −4ADD
−4A

　 IRTKRTK

週

週

週

週

週

週

8
　
8
　
4」
　
4．
　

4
　

4亠

l
　

1
　

2
　
ワ
9

　

2
　

2

＊ 2002年 ま で，FH 症 例 で 2歳未満 か つ 腫瘍重量 550　g 未満 の 症 例 は術 後 化 学療法無 し

症例数

　 353025

20

15105

　 0
　 　 　 96　　　　97　　　　98 　　　　99

図 1 登録年度別症 例数 n ≡210OO
　　O1　　02　　 03　　04　　05

年度

コ ー
ル の 詳細 は 既 に報告

2『lo）
され て い る の で ，こ

こ で は割愛す る．

　登録施設には毎年 1回 追跡調査用紙 を送付 し，

予 後調 査 を行 っ た． 1996年か ら 2005年 ま で に

307 例が 登 録 され た．図 1 に 1996年か ら 2005年

ま で の 登 録症 例数 の 年次変化を示す．登 録例 数は

2000 年 まで 徐 々 に 増加 し．そ の 後 は ほ ぼ 定常 に

達 して い る ．2008 年度 ま で の 追 跡 調査 で ．最終

的 に総登録数 307例中 269 例 （87．6％） に て 回答

が 得 ら れ た ．ま た 中央病理 診断用標 本が 送付 さ れ

た症 例 は 229例 （送付 率 74．6％） で あ っ た．生

存率の 解析は，追跡調査で 回答が 得られ た症 例の

うち，中央病理診 断が 確定した 210例 を対象 と し

て 行 っ た，生 存率 （overall 　survival ：OS ）及び無

再発生存率 （relapse 　free　survival ； RFS ）は 初回

手術 日 よ り起算 し て Kaplan −Meier 法に よ り解析

し，有 意差検定 に は Log −
rank 法 を用 い た．観察

期 間 は 7 か 月 か ら 138 か 月，

っ た ．

中央値 52か 月で あ

皿　結　　果

（1）中央病理 診断

　 中央病理診 断が得 られ た 229 例 の 組織型 の 内訳

は，腎 芽腫 172例 （う ち anaplasia 有 り 6 例），

RTK 　21 例 ，　 CCSKI6 例 ，そ の 他 の 腫 瘍 20例 で

あ っ た．腎 芽 腫 の 特 殊 型 と し て ．6 例 が fetal

rhabdomyomatous 　nephroblastoma （FRN ），3 例

が cystic 　partially　differentiated　nephroblastoma

（CPDN ）と診断 され て い た．そ の 他の 症例 の 内訳

は，congenital 　mesoblastic 　nephroma （CMN ）10

例 ，肉腫 （embryonal 　sareoma な ど）5例 ，腎細

胞癌 2 例，cystic 　nephroma ，神 経芽 腫，奇形 腫

が 各 1 例で あ っ た．

　 施設病理診 断が 判明 して い た 症例 は 197例で ，

（351）
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表 3　治 　 療

■ 腎芽腫　　FH 　 l66 例 ■ RTK 　21 例

■ T一術 の み ＊

■ EE −4A

■ DD −4A 十 RT

騾 1＋ RT

■ そ の 他

　 ＊ 2003年 1 月 ま で

00

だ

O

ー

ワ臼

Q丿

18

ワ富

　

3

■ 手術 の み

■ RTK 十 RT

■ DD −4A 十 RT

■ 1＋ RT

■その 他

■ Anaplasiu （＋ ）6例

1921DO

■ CCSK 　　　l6　f列

■手術 の み

■ EE −4A

■ DD −4A 十 RT

■ そ の 他

−

122

■ EE −4A

■ DD −4A 十 RT

■ 1十 RT

■ そ の 他

ρ∪

り
乙

一
D3

こ れ らの 中央 病理 診断 との
．．致 率は 81．7％ で あ

っ た．従 っ て，約 5例 に 1例で施設病 理診断 と中

央 病理 診 断 が 違 っ て い た こ と に な る が ．特 に

RTK や CCSK な どの 予後不良の 組織 型で
一

致 し

な い も の が 多 く，中央病 理診 断で RTK と診断 さ

れ た 21 例 の うち，施設 病理診 断 で も RTK と診

断 されて い た もの は 13例 の み で あ っ た．また 中

央病 理 診断で CCSK と され た 16例 の うち，5例

が tFH
の 腎芽腫 と診断 され て い た．逆 に 施 設病

理 で CCSK と診断 さ れ た 症 例 の うち，中央病理

診 断で FH の 腎 芽腫 と され た もの が 1 例，　 RTK

と され た もの が 1 例 あ っ た．Anaplasia の 存在 に

関 して も不
一致 が み られ，施設 病理 診 断で ana −

plasia あ り とされ た症 例 の うち 7例 が 中央病理 診

断で anaplasia 無 し と診断 され ，1 例 が RTK と

診断 され て い た ．

（2）追跡可能症例の 内訳

　 中央病理診断が確定 した症例の うち，追跡調査

に て 回答が 得 られ た 症 例 は 210 例 で あ っ た ．こ れ

ら の 症例 の 男女比は 96 ： ll4．平均 年齢 2 歳 2 か

月で 1歳 未満 が 23％，1歳 が 29％ を 占め，以 後

年齢が 高 くな る に 従 っ て 漸減 し，学童期以 降 の 症

例 は 4．3％ と少 なか っ た ，JWiTS−1 で は 日本小

児外科学会 の 病期分類が 用 い られて い たが．病期

は 1 期 76例 （36．2％ ）， n 期 51例 （24．3％ ），皿期

22 例 （10．5％ ｝，W 期 23 例 （11．0％ ），　 V 期 12 例

（5．7％ ），不明 26 例 〔12、4％）で あ っ た．

（3）治 療 法

　追跡調査 にて．治療法が記 載され て い た症例 は

209例 で あ っ た （表 3）．FH の 腎 芽腫 （166 例 ）は

ほ ぼプ ロ コ
ー

ル どお りの 治療が 行わ れ て い た が，

予 後 不 良 の 組 織 型 で あ る RTK や CCSK ．また

anaplasia を 有す る 腎芽 腫 に 関 して は，プ ロ トコ

ー ル に 従 っ て 治療 し て い な い 例が 多 くみ られ た．

しか し今回の 検討 で は，本邦 に お ける こ れ ら の 症

例の 治療成績の 現状 を把握す る た め ，プ ロ トコ
ー

ル に従 わ なか っ た症例 も生存率解析 の 対象と した．

（4）治療成績

　追 跡 可 能 で あ っ た 210 例 の うち，生 存症 例 は

179 例 （腎芽腫 139例 ，CCSK 　l3例 ，　 RTK 　4 例 ，

そ の 他 の 腫瘍 23 例）で あ っ た が，うち 17 例 は再

発 後の 生 存 で あ っ た ．死 亡 症例 は 31 例 （腎芽腫

13 例，RTK 　l4 例，　 CCSK 　2 例 ，そ の 他 の 腫瘍 2

例）で ．こ の うち腫瘍死 が 21 例，他因死 が 7 例，

死 因不 明が 3 例で あ っ た ．

　組織 診断 別 の OS ，　 RFS を図 2，3 に 示 す．腎

芽 腫 CCSK ．　 RTK の 5 年 OS は そ れ ぞ れ

91．1％ ，74．5％．22．2％ 5 年 RFS は そ れ ぞ れ

と 82．0％ ，72，9％ ， 16．7％ で あ りtRTK は腎芽

（352）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

100

BO

0
　

　

　

　

0

6
　
　

　
　　
4

儺

陣

姻

繹
畭

20

oo

1000 　　　　　　2000

図 2　組織診断別生存率 （OS ．）

3000　　　　　　 4000
　 　 　 　 　 術 後日 数

100

80

0
　
　
　

　

0

6
　

　　
　　
4

掛

陣
剥

馨
畦

20

00

1Deo20003000

図 3　紐織 診断別無再発生存率 （RFS 〕

4000
　 　 術 後 日 数

表 4 腎 芽腫 anaplasia 症 例

　 　 6i列　　6／169〔3．69｛D

年齢，性 別 　　 病期　　type 　治療

不 明

EE4A

腎摘 の み

DD4A 十 RT

DD4A 十 RT

不 明

再発

】　 2yF

2　 6yF

3　 5mF

4　 3yM

5　　3yM

6　 3vF

P11

皿

HW

diffしlsediffusefuealdiffusef

  calfocal
一
ト

転帰

生 （3y）

生 （8y）

生 （5y）

生 （6y）

生 12y｝

生 〔2y）

腫，CCSK に 比 し て 有意 に 予 後不 良 で あ っ た ．

Anaplasia を持 つ 腎芽腫 は 6 例 （3．6％ ）あ り，　 fo−

cal 　anaplasia ，　 diffuse　anaplasia が 各 3 例 で あ っ

た．病期 1且， W の 進行症例 が各 1例 含 まれ ，一例

が 再発 した に もか か わ らず全例 生存 してお り，治

療成績 は 良好 で あ っ た （表 4＞．

　腎 芽腫 に お け る 病期 別の OS ，　 RFS を 図 4，5

に 示す．5 年 OS は そ れ ぞれ 病期 190 ，5％，病 期

H92 ．2％ ，病期 皿 90．9％ T 病期 W86 ．7％ ，病 期

V78 ．7％ で，5年 RFS はそ れぞれ病期 186 ．8％，

病期 fi　 72、1％，病期 皿 66．4％ ，病期 W8 ．4％ ，

病期 V78 ．7％ で ，　 OS で は統計学 的な有意差は 認

め られ なか っ た が，RFS で は病 期 IH，　 IVは病期 1

に比 して 有意 に予後不良で あ っ た．

　腎芽腫 155 例 中再 発症 例が 24 例 （】5 ，4％ ）あ

り，うち 15例 （62．5％ ） が生存 して い た．再 発

例 の うち，病期 1の 症例が 8 例 と多か っ た が ，こ

の うち 4例が 手術 の み で 術後化学療 法を施行 しな

か っ た症例 で あ っ た．病期 1の 腎芽腫で 手術の み

を行 っ た 11 例 の うち 4 例が 再発 し，うち 3例が

死 亡 し て い る の に対 し，手術 を行 っ た 後 EE −4A

に て 化学療法 を施行 した 43 例の L11 で は 3 例が 再

発 し，うち 1例が死亡 して い る の み で あ っ た．生

存率で み る と （図 6），手術 の み で術 後 化学療法

を施行 しなか っ た 症 例 は術 後化学療 法 を施 行 した

症例 に 比 して 5 年生存率は 80．8％ と有 意に 予後

不良 で あ っ た．

　Stage　V （両側性）腎芽腫 は ，追跡 可能 で あ っ た

12 例 中初期治療 と して 腎摘 が 行 わ れた もの が 3

例，生検 の 後化学療法が 行わ れ た もの が 5 例，生

検無 しに 化学療法が行 われ た もの が 4 例あっ た．

10例が 生存 して い た が， うち 2 例 が担 癌生存 で

あ っ た．手術 の 状 況 が判 明 して い る ll例 巾，1呵

側の 腎が部分 切除に よ り温存 で きて い た の は 1 例

の み で 片側の 腎摘が 9 例に ，両側の 腎摘が 1 例に

行 われ ，2 例が 腎不全 に 陥 っ て い た が 1例は 透析，

1例は生体腎移植 を受 け て 生 存中で ある ．
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　Wiims 腫瘍 は 狭義 に は 腎芽腫 とそ の 亜 型 の み

が 含まれ，か つ て Wilms 腫瘍 の 不 全 型 と考 え ら

れ て い た CCSK と RTK は，現在で は 発生 の 異な

る別 の 小 児 腎腫瘍 と考 え られ て い る が
IP

，こ れ

ら CCSK ，　 RTK や anaplasia を有す る 腎 芽腫 症

例 は通常 の 腎芽腫 に 比 し て 予後不 良で あ る た め ，

小児腎腫瘍 の 治療方針 を決定す る上 で 病理 診断は

極 め て重要 で ある．そ こ で JWITS で は 発足時 よ

り，正 確 な病理診 断に 基づ い て 治療 法の 決定 を行

うた め に 中央病理診断が 導入 され て い た．今同 の

検討で ，各登録施設で の 病理 診断が 中央病理診 断

と　致 しな い 例が 約 20％ あ り，中 で も予 後不 良

の 組織型 に 関 して不
一致 が 多 い こ とが 判 明 し，中

央 病 理 診 断 の 重 要 性 が 改 め て 認 識 さ れ た．

JWiTS 発 足 以 前は，予 後不 良の 組織 型 を 持 つ 症

例 が予後良好 の 腎芽腫 と誤 っ て 診断 され て 不適切

な治療を受けた事例が少 なか らず存在 した と考 え

られ，腎芽腫 の 治療成績が 欧米に 比 して 不 良で あ

っ た原因の
・
つ とも考え られ る ．そ こ で小児腎腫

瘍 の 治療成績 向上 の た め には ，登 録症例 全例が 中

央 病理 診 断 を受 け る 必 要 が あ る と考 え，2005年

に改訂 され た JWiTS −2 か ら巾央病理 診 断 を必 須

とし，病理組織標本 の 送付 をもっ て 登録 の 完了 と

して い る，

　JWiTS の プ ロ トコ
ー

ル は米国の NWTS −5 の 治

療 万針 に準 じて 作成 され た．米 国で は NWTS が

終 了 し．Children
’
s　 Oncology 　Group （COG ）が そ

の 活動 を引 き継 い で い るが ，
一

貰 して 先 ず初め に

腫瘍 を摘出 し，病期 と組織型に よ リリ ス ク分類 し，

術後 に リ ス ク に応 じた化学療 法 と放射線療法 を行

う方針 を と っ て い る
1−3）．一方，欧州 を 中心 と し

た SIOP の グ ル
ープ ス タ デ ィ で は，腫瘍摘 出前 に

化学 療法 を行 い ，腫瘍 の 縮小 を図 っ て か ら摘出術

を行う方針 を と っ て い る
4−6〕

．何れ の 方針 に も
一

長
一

短 が あ り，SIOP で は術前 化学療法 に よ り腫

瘍が 縮小する ため 手術の リ ス ク が軽減 され，ダ ウ

ン ス テ ージ に よ り術後の 治療 が軽減 され る 可 能性

が ある
’
卜面，組織型 と腫瘍の 局所

’
進 展範 囲を正 確

に把握する 前 に術前化学療法 を 開始する ため ，診

断が 不 正確 に な り，また重要 な予後因子が検索 不

能 に な る 可 能性 が 指摘 さ れ て い る ．一方 NWTS

で は診断 の 誤 りは 少ない が，術前治療 を行 わな い

た め腫瘍摘 出術の リ ス クが増大 し，また腫瘍完全

摘 出率が低 下す る可 能性が指摘 され て い る．本邦

で は既 に 多 くの 施設で 米国 NWTS の 治療方針 に

準 じた治療法が 採用 され て い た こ と．組織診断が

得 ら れ る 前 に化学療法 を開始する こ とが 受け入れ
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られ に くい と考え ら れ た こ と か ら，JWiTS で は

NWTS に準 じた プ ロ トコ
ー

ル が採用 され た
lo冫．

　JWiTS−1 の 腎 芽腫 の 治療成 績 は，5 年生存率

が 病 期 1 〜皿 で は 90％ 以 上 ，遠 隔転 移 の あ る病

期 4 で も 86．7％ と非常 に 良好 で あ り，病 期 間の

生存率に有意差 を認め なか っ た．表 1 に，諸外 国

の 成績 と の 比 較を示す が ，JWiTS−1 の 腎芽腫 の

治療 成績 は欧米 の 治療研 究 の 結果 とほ ぼ 同様 の 成

績が 得 られ てお り，標準治療 として 問題無 い と考

え られ た．

　今回の 検討 で は有意 差 は無 い も の の 病期 1 の 5

年生 存率 が 90．5％ と，病期 ffの 92，2％ よ り若干

低 くT また欧 米の 病期 1腎芽腫の 治療成 績 に比 較

して も低 い 傾 向が 見 られ た （表 1）．JWiTS 開始

時 は，病期 r腎芽腫 の 治療 を軽減す る た め に FH

症例 で 年齢 が 2歳未満か つ 腫瘍重量 550g 未満 の

症例 で は術 後化学 療法 を行 わ なか っ た
10）． しか

し こ れ ら手術 の み を行 っ た症例 は ll 例 の うち 4

例 が 再発 し， うち 3 例が死 亡 して お り．術後化学

療法 を施行 した 症例 に比 して有意 に予後不良で あ

っ た （図 6）． こ れ が 今同 の 検討で 病期 1 の 生 存

率が 若干低 か っ た
一

因 と考えられ ，病期 1の FH

腎芽腫症例 の うち，手術の み を施行 した 11例 と，

手術 後 に EE −4A に よ る 化学療 法 を施行 した 43

例 の 生存率 を比 較 す る と （図 6），化学 療法 を施

行 した症例 は 43例 中 3例が 再 発 し死 亡 は 1 例の

み で あ っ た が ，化学療 法 を施行 し な か っ た 症例

11例で は 4例が 再発，うち 3例が死亡 し，5 年生

存率 は 80．8％ と有意 に 予後不 良で あ っ た．こ の

こ とか ら，予後良好 の 腎芽腫 で も初診 時に微 小な

肺転移が存在 し，再発 を抑 える ため の 術後化学療

法が 必須 で あ る こ とが 推 察 され る ．こ の よ うな理

由 か ら 2003 年 に プ ロ ト コ ー ル を
一

部改 訂 し，

Stage　Iの 症例 を含め ，全例 に術後化学療法 を行

う方針 とした．

　 CCSK は早期 に骨 転移を 来た し易 く，か つ て は

RTK と並ん で 極 め て 予 後不 良 の 腫 瘍 と位置 づ け

られ て い たが ，最近 強力な 集学的治療 の 導人 に よ

り治療成績は向 E した，NWTS −4 で は actinomy −

cin 　D ，　 vincristine ．　 adrlamycin の 3 剤 を用 い た

化学療 法 を短 期間 （28 週 間）施行 す る群 と長期

問 （56 週 間） に ラ ン ダマ イ ズ して 検討 さ れ た 12，

CCSK の 8 年 RFS は短 期 間施 行群 で は 60．6％で

あ っ たが長期 間施行群で は 87．8％，NWTS −4 全

体 で は 83．0％ に まで 向上 した と報 告 され て い

る
12〕

，今回 の JWiTS−1 の 検 討で は追跡可 能で あ

っ た CCSK15 例 の 5 年 RFS ，　 OS は そ れ ぞ れ

72．9％ ，74．5％ と，NWTS −4 よ りは 若十 低 い も

の の 良好 な成績 で あ っ た．JWiTS で は CCSK は

す べ て vincristine ，　 adriamycin ．　 etoposide ．　 cy −

clophosphamide の 4剤 を用 い る化学療法 を 24 週

行 う レ ジ メ ン 1 を行 うこ と に な っ て い る が ，実際

に 行 わ れ た 治療 は EE −4A が 6 例，　 DD −4A が 2

例 ，1が 5 例 に 行わ れ ，不 明が 3 例で あ っ た． レ

ジ メ ン 1 よ りも弱 い 治療 で あ る EE −4A，　 DD −4A

が 行わ れた症例が 多い こ とか ら，も し全例 に プ ロ

トコ ール どお りの レ ジ メ ン 1が 行 わ れ て い れ ば，

治療 成績 は もう少 し向 上 し て い た と考え られ，

JWiTS の プ ロ ト コ ール は CCSK に お い て も，本

邦で 標 準治療 と して 用 い る こ とが で きる と考え ら

れ た．

　 RTK に 関 して は ，欧米の 報告 を み て も治療 成

績 未だ満足す べ き もの で は な く，NWTS の 報告

で は 登 録 さ れ た 142例 の 4 年 oS は わ ず か

232 ％ で あ っ た
13 〕． しか し年齢 に よ り生 存率 は

大 き く異 な り，5 か 月以下 で の 4 年 OS が 8．8％

と極め て 予 後不良で ある の に対 し，2 歳以上 で は

4L1 ％ で あ っ た．今回 の JWiTS−1 の 検討で も追

跡可能 で あ っ た RTK18 例 の 5 年 DFS ，　 OS は そ

れ ぞ れ 16．7％，222 ％ と，欧 米と同様 に極 め て

予後不 良で あ っ た，RTK に対す る有効な治 療 プ

ロ トコ
ー

ル の 確立 が 今 後 の 課題 で あ り．JWiTS
で は 次 期 プ ロ ト コ ー ル に 組 み 込 む べ く．現 在

RTK に 対す る 新 し い プ ロ トコ ール の 作成作業 を

行 っ て い る．

　 今回 の 検討 症例 の 中 に病 期 V ，す なわ ち両側

性腎芽腫症 例 が 12例 中 含 まれ て い るが ，うち 10

例 が 生存 して お り生 命予後は 良好で あ っ た．しか

し手術 の 詳細が 判 明 し て い る 11 例 の うち 1 側 腎

摘が 9 例，両側腎摘が 2 例 に行わ れ，2例が 腎不

全 に 陥 っ て 透析や 腎移植 を受 けて い る こ とを考 え

る と，今後両側性腎芽腫 の 治療に お い て は， い か
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に腎機能 を温存 して 根治を得 る かが 問題 と考え ら

れ る．従 来 」WiTS で は両側性症 例は まず開腹手

術 を行 い ，両側腫瘍 生検 後，可 能な ら腫瘍切 除 を

試行す る こ とを原則 と して い た ．手術 の 際に は可

能な限 り腎温 存に努め る こ と にな っ て い るが t 腎

温 存 の 見地 か らは む しろ化学療 法 を先 行 させ ，腫

瘍 を縮小 させ た後 に 部分切除 に よ り腫瘍 の み の 摘

出を試み る方針 の ほ うが 有利で ある ．そ こ で ，現

在 JWiTS で は 両側 性 腎芽腫 に 対 し て 化学療法 を

先行す る治療 を行 うべ くプ ロ トコ ール の 改 定作業

を行 っ て い 惹 ， そ の 際化学療 法の 前に生検 を行 う

か 否か が 問題 に な るが，最近米国で は生検 に よる

腫瘍の 播種が再 発 の 原 因 と な りうる こ とが 問題 と

な り，今 ま で 生検 を行 っ て も播種が 少量 で あれ ば

病期 2 に分類 され て い た もの が ，全 例病期 3 に分

類 され る よ うに 病 期分類 が 改定 され た
t4・］5’i

． し

か もこ れ まで の 検討で 而側性症例の ほ と ん ど は 予

後良好の 腎芽腫で あ る こ とが 判明 し て い る た め ，

新 し い プ ロ トコ ール で は 両 側性症例 に 対 し て は 生

検 をお こ なわず に化学療法 を先行 し，腫瘍 の 縮小

を図 っ た後 に手術 を行 う方針 とな る予 定で あ る．

　腫瘍の 発生 機構 を解明す るた め の 遺伝子研究 も

重 要で あ る ．JWiTS で は 発足当 初か ら遺伝子研

究に よ る 腫瘍発牛 機構 の 解明 と新 し い 生物学的予

後因子の 発見 を目指 して 腫瘍組織 バ ン ク を立 ち上

げて い た．現在で はすで に 200 検体以 上 の 凍結腫

瘍 が蓄積 され てお り，こ れ を用 い た遺伝子研究が

計画され て い る．腎芽腫の 発生 に 関連する遺伝子

異常 と して ，WTI 遺伝子 の 変異や 欠 失，　 IGF2 遺

伝 子の loss　of　imprinting（LOI ），βカ テ ニ ン 遺伝

子 の 変 異 や 欠失 な どが 知 られ て い る
14 冫

．JWiTS
で は金 子 （埼 玉 県立 が ん セ ン タ ー臨床 腫瘍研 究

所） と大喜 多 （国 立 生 育医療セ ン タ ー研 究所） が

中心 とな っ て ，集積 され た腫瘍検体を用 い て 種 々

の 遺伝 f一解析 を行 っ て お り，い くつ か の 成果を発

表 して い るが
15 −］8・’

，本邦 の 腎芽腫 の 遺伝子 異常

の デ
ータ が 集積 され れ ば，欧 米の デ

ータ と比 較 す

る こ とに よ り本邦 の 腎芽腫の 生 物学 的な特 徴が 明

らか に な る と期待 され る．

　 L記の よ うに 腎芽腫の 治療成績 は 向上 した が，

一
部 に 再発 し て 予後不 良の 転帰 を とる もの があ り，

こ れ らの 症例の 根治性 を高め る ため に よ り強力な

治療が 必要で ある．逆 に予 後良好 の 患者に対 して

は QOL 向上 の た め 治療 の 軽 減 が 望 ま れ る ．そ こ

で ，腎芽腫患者 をリ ス クに よ り層別化 し，低 リ ス

ク の 症 例 には治 療軽 減 を推 進 し，高 リ ス クの 症例

に は根治性 を 目指 し て 治療の 強化 を行 うこ とが 今

後の 目標 と なる ．こ の た め ，JWiTS で は 予後 と

関連す る新 しい 遺伝子異常 を解 明す るため に研究

も計 画し て い る ．今後腎芽腫に お い て 神経芽腫に

おける 毎 1厂α V の よ うな新 しい 生物 学的予 後因子

が発 見 され れ ば t 生物学的 リ ス クに応 じて治療 を

層別 化 す る こ とが可 能 とな り，高 リ ス ク患者 に対

し て は根治性を Li指 した治療に よる成績 の 向上 が，

低 リ ス ク患者 に対 し て は治療軽減 に よ る有害事象

の 低減が期待 され る．

　JWiTS 発足 以 前は，小児 腎腫瘍 の 治療 は 欧米

の 研究結果を追従する 形で 行われ て きたが，治療

成績 の 実態 は 今まで 正確 に把握 され て は い なか っ

た ．JWiTS に よ る 全 国規模 の グ ル ープ ス タ デ ィ

が展 開 され，患者デ
ータ ベ ー

ス の 構築に よ り高 い

回収率の 予 後調 査が行 われ た こ とに よ り，今 回は

じめ て 本邦 にお ける小 児腎腫瘍の 治療成績の 実態

が明 らか に な っ た． また中央病理 診断に よ る正確

な病理組織診断 と病期分類 に基づ い た 治療が 行わ

れ る こ とに よ り，腎芽腫 と CCSK で は 治療成績

の 向上 が得 られ た． しか し，両側性腎芽腫や 再発

症例，RTK な どで は まだ満足 の 行 く治療成績 が

得 られ て お らず，更なる治療 プ ロ トコ ール の 改良

が必 要 で あ る．こ の た め に は 組織 バ ン ク を用 い た

新た な予 後因子 の 検索や ，海外 の 治療研究 との コ

ラ ボ レ
ー

トを含め た さ らな る研究が 必要 と考 え ら

れ，JWITS は 今後 も，さ ら な る治療 成績 の 向上

を目指 し て 活動 を続 けて ゆ く予定で あ る． また 治

療 を終了後 も長 期 に わ た る フ ォ ロ
ー

ア ッ プ を行 い ，

晩期合併症 の 発生 に 関す る調査 も行 っ て ゆ く予 定

で ある ．

　最 後 に ，JWiTS に 症 例 を登 録 して い た だ き，

また予 後調査に 協力 して い ただ い た参加施設 の 先

生 方に深謝 い た します と と も に ，腎腫 瘍に 罹 患 し

た子 供た ちの 未 来の た め に，全 国の 先生 方 に 尚 い

っ そ うの ご 協力 をお 願 い い た します．
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Outcome  of  Children with  Renal Tumor  Treated

             With the JWiTS-1 Protocol

Takaharu  Oue, Masahiro Fukuzawa,  Hajime Okita, Yasuhiko  Kaneko, Yoshihiro Kitano

Tsugumichi  Koshinaga, Masahiro Saito, Yukichi Tanaka, Motoaki Chin, Hisaya Nakadate

    Miwako  Nozaki, Jun-ichi Hata, Shiro Hinotsu, Hiroshi Horie, Hideo Mugishima

,ltipan  PIiilms Tumor  Stttd"t UIVi7'S) Gromp

Purpose: In 1996. the Japan Wilms Tumor  Study (JWiTS) Group  was  founded  in order  to elucidate  the

efficacy  and  safety  of  the  regimen  established  by the National Wilms Tumor  Study(NWTS)Group  in the

USA.  This report  reviews  the  results  of  JWiTS-1.
Methods:  From  1996 to 2005, 307 patients  with  malignant  renal  tumors  were  enrolled  in the  JWiTS-1
study.  Central pathological diagnosis and  follow-up data were  available  in 210 cases.  The  protocol

regimens  were  similar  to the NWTS-5  regimens.

Results: The  5-year overall  survival  rate<OS)was  91.1%  for nephroblastoma  (n==155), 72.9%  for clear

cell sarcoma  of  the  kidney(CCSK;  n:=  15)and  22.296 for rhabdoid  turnor of  the kidney(RTK; n=18)  . In

the nephroblastoma  patients, 5-year OS  was  90.5% for stage  I(n=54), 92.2%  for stage  II(n=43), 90 .9%

for stage  III(n=11), 86.7%  for stage  IV(n=15)  and  78.7%  for stage  V(n==  12) . Twenty-five out  of  155

patients  with  nephroblastoma  relapsed,  whereas  16 of  thern  re-entered  cemplet,e  remission  due to salvage

treatment.,

Conclusions: The outcome  of patients treated with  the JWiTS-1 protocol was  comparable  with  the

outcome  of  patients  treated with  other  protocols  used  for multicenter  studies  in USA  and  Europe. While

the  OS  of  patients with  nephroblastoma  and  CCSK  was  fairly good,  OS  of patients with  RTK  was

notsatisfactory.  New  treatment  strategies  are  needed  for patients with  RTK,

Key  Wordsi Wilms tumor,  nephroblastoma,  group study,  prognosis, malignant  rhabdoid  tumer
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