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研究成果の概要（和文）：バート・ホッグ・デュベ (BHD) 症候群120家系、312名のFLCN 遺伝子解析と臨床病理
解析を行った。31種類のgermline sequence variantと、3ヶのhotspotがみい出だされた。本邦患者では腎癌の
合併は40歳以上では34.8%で、皮膚病変は軽症であった。BHD関連腎癌の全エキソン解析では、FLCN遺伝子以外に
共通して変異している遺伝子は稀な一方、複数のクロマチン再構成遺伝子群が個々の腫瘍で変異しており、散発
性腎癌とは異なる変異特性を示していた。腎癌のメタボライト解析では、解糖系・ペントースリン酸経路・脂質
代謝経路のシフト、グルタチオン生成の亢進等が観察された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed germline mutation and clinicopathologic characteristics of 312 
patients from 120 Birt-Hogg-Dube syndrome (BHD) families. A total of 31 different FLCN sequence 
variants, including 3 hotspots, were identified. Almost all patients presented with pulmonary cysts,
 however, cutaneous manifestations were relatively weak. The incidence of RCCs in over the age of 40
 was 34.8%. We conducted whole-exome sequencing analysis as well as metabolite analysis in BHD 
associated kidney cancers. Copy number variations (CNV) are considerably different from those in 
sporadic cases. Very few somatic variants were commonly observed, however, variants in chromatin 
remodeling genes were frequently observed. Metabolite analysis revealed metabolic reprogramming 
towards upregulated redox regulation which may neutralize reactive oxygen species potentially 
produced from mitochondria with increased respiratory capacity under FLCN-deficiency. 

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
バート・ホッグ・デュベ (Birt-Hogg-Dubé，
BHD) 症候群は，常染色体優性遺伝性の稀な
腫瘍性疾患で，顔や頸部の皮膚良性腫瘍，肺
の多発嚢胞と反復性の気胸，さらに腎腫瘍を
発症することが知られている。欧米例の報告
では，皮膚および肺病変は良性の経過をたど
るが，80%程度と高頻度で，一方，腎腫瘍は
20～30%の患者に合併し，50 歳前後に診断さ
れることが多く，がんの性質を持ち本疾患の
生命予後因子となっている。興味深いことに，
腎腫瘍の病理組織型としては，嫌色素型腎癌
やオンコサイトーマ/嫌色素の混合型腫瘍
（ hybrid oncocytic/chromophobe tumor ，
HOCT)といった遠位尿細管系のものが多く見
られるが，それ以外に乳頭状や淡明細胞型も
頻度は低いが発症する。疾患の原因遺伝子で
あるフォリクリン(FLCN) がん抑制遺伝子が
2002年に染色体17p11.2領域より単離された。
その後，欧米の中核的な疾患集積グループよ
り，数十例程度のまとまった患者での FLCN
遺伝子の胚細胞系列変異の解析や合併疾患
の臨床病態解析が報告され，遺伝子変異型の
特徴や mutation hotspot の存在，また腎癌
発症と関連する遺伝子変異型の存在などが
報告されている。さらにオランダのライデン
大学で遺伝子変異データの登録サイトが運
営され，ヨーロッパのグループからは本疾患
の診断基準案なども最近提唱されている。一
方本邦ではこれまで本疾患の認識度は非常
に低く，腎癌あるいは肺疾患合併例が学会発
表や症例報告として散見されるにとどまり，
日本人の患者群における分子遺伝学的解析
はもとより，合併疾患や臨床病態の解析もほ
とんど行われていなかった。我々は 2010 年
頃より，BHD 症候群患者についてカウンセリ
ング・診療・病理組織診断及び遺伝子診断を
開始してきた。2011 年からは BHD 症候群の診
療 情 報 ウ ェ ブ サ イ ト “ BHD ネ ッ ト ”
(http://www.bhd-net.jp/)を開設し，医療関
係者のみならず家系患者にも本疾患に関す
る情報を広く配信してきた。その後あまり顧
みられていなかった本症候群に関して，全国
の診療医や病理医などから，遺伝子診断や診
療相談が急速に寄せられるようになり，比較
的短期間のうちに，その総数は 70 家系，200
名を超えるまでになった。 
 
２．研究の目的 
先行するBHD患者の診療及び研究実績に基づ
いて本研究では，１)本邦の BHD 症候群患者
をさらに継続的に集積し，その疫学や臨床病
態の特徴の詳細を明らかにするとともに，家
系患者の最適な診断法・治療・フォロー法の
確立を目指す，２)本症候群に発症する病変
のうち，特に腎癌に着目しその発症機構の詳
細を明らかにし，新たな治療法の開発を目指
す，ことを目的に本研究を遂行した。 
 
３．研究の方法 

１）本邦 BHD 症候群の分子遺伝学および疾患
病態の解析 
① 我々に相談依頼があった本邦の BHD 症候
群およびその疑い患者の臨床病理学的情報
を集積した。病理病態のスクリーニングとカ
ウンセリングの後，責任遺伝子である FLCN
の germline 変異検出による遺伝子診断を実
施し確定診断を行った。 
② 確定診断された家系患者における腎，肺，
皮膚を含む合併病変に関する臨床病理学的
解析を行った。 
２）BHD 関連腎癌の腫瘍化機構の解析 
① 腎癌組織を検体として，SV40 large T 
antigen を感染させ，BHD 関連腎癌の不死化
細胞株の作成を試みた。 
②我々のグループで以前に作成した腎臓特
異的な flcn knockout マウスあるいは
heterozygous flcn knockout マウスに flcn
の sequence variant を BAC clone を用いて
導入しマウスの病態変化を観察することで
sequence variant が phenotype に影響を及ぼ
す病的なものか否かの確認を行った。 
③ BHD 関連腎癌および対となる正常腎検体
の次世代シークエンサー(NGS)による全エキ
ソン解析を行い，癌における遺伝子の網羅的
変異検出を行った。同様に BHD 関連腎癌検体
でのメタボライトプロファイリング解析を
液体クロマトグラフィー/質量分析およびガ
スクロマトグラフィー/質量分析で行った。 
 
４．研究成果 
１）本邦 BHD 症候群の分子遺伝学および疾患
病態の解析 
① 本研究終了時点までに研究開始以前のも
のも含め，全体では本邦の BHD 症候群約 190
家系，490 名を集積し得た。このうちの 157
家系で病理病態のスクリーニングとカウン
セリングの後，137 家系例について FLCN遺伝
子診断を実施し，120 例で変異を確認し確定
診断にまで至った。120 例の germline 変異は
エキソン(ex) 4～14 までの coding 領域の ex 
8 を除いた全体に幅広く分布し，変異型の内
訳は，挿入 58 (48%)，欠失 45 (38%)，ナン
センス 8 (6.7%)，スプライスサイト点変異 4 
（3.3%），スプライスサイト欠失 3 (2.5%)，
ミスセンス 2 （1.7％）で，フレームシフト
変異が 86％と大部分を占め，さらにナンセン
ス，スプライス変異も合わせると FLCN タン
パク質が大きく破壊されるような変異がほ
とんどであった。また c.1285dupC (ex11)，
c.1347_1353dupCCACCCT(ex12)，c.1533_1536 
delGATG (ex13）の変異型が各 34，19，24 家
系例に見られた。c.1285dupC は欧米例でも高
頻度に検出されている変異型であるが，それ
以外の2型は欧米例での報告はそれほど多く
なく本邦例で特徴的と考えられ，本邦例では
3 ヶの hotspot が存在することが明らかとな
った（発表論文⑦）。 
② 確定診断された家系患者 312 名における
合併病変の解析では，腎癌の発症頻度は全体



では 19%で，欧米報告とほぼ同程度であった
が，40 歳以上の群では 35%に達していた。診
断年齢は中央値 56 歳（範囲：29～87 歳）で，
VHL 病など他の遺伝性腎腫瘍症候群と比較し
て明らかに高年齢側にシフトしていた。腎癌
の病理組織型では，嫌色素型腎癌ないしは
HOCT が合わせて 78％と多く，他に乳頭状 2
型，淡明細胞型も頻度は低いが発症しており
欧米例と同様な傾向であった。肺病変では CT
で検出された嚢胞の合併は 98%，気胸の罹患
は 74%と高率であったが，皮膚病変の合併は
50％未満で，皮膚病変がきっかけで診断に至
った症例は全く見られず，本邦患者では欧米
例で言われているよりも皮膚病変が軽症傾
向であることが明らかとなった（発表論文②，
⑥，⑦）。また本研究期間内に当施設で新た
に腎腫瘍が診断された BHD 患者は 5 例，8 腎
で，全例腎部分切除術が行われ腎機能の温存
がはかれた（発表論文③）。 
以上より，本邦の BHD 症候群では欧米例と共
通する部分とともに，明らかに異なる特徴的
な 臨 床 病 態 （ phenotype ）， 遺 伝 子 型
(genotype)を持つことが確認された。また早
期に本疾患を確定診断することにより，適切
なフォローと治療介入が期待できると考え
られた。 
２）BHD 関連腎癌の腫瘍化機構の解析 
① BHD 関連腎癌の腫瘍化機構の研究に供す
る目的で，当科で手術を行った BHD 患者由来
の嫌色素型腎癌を検体として不死化細胞株
（BHD-F59RSVT）を新たに樹立し得た。本細
胞株の特性は以下のようで，もとの FLCN 
germline mutation を保持しており，FLCNの 
somatic mutation あるいは LOHははっきりと
確認できなかった。16 番染色体 1 本の loss
がみられた。FLCN タンパク質の発現は著名に
抑制されていた。本細胞株は今後の基礎的な
実験解析に有用と考えられる（発表論文⑤）。 
② BHD 家系で見つかっている FLCN 遺伝子の
H255Y，K508R という 2つの germline ミスセ
ンス sequence variant が病的な変異である
か否かの解析を行った。腎臓特異的な flcn 
knockout マウスは両腎の多発嚢胞を発症し，
生後約 3週で腎不全に陥り死亡するが，この
マウスに flcn の H255Y あるいは K508R の
mutant をそれぞれ導入したところ，H255Y で
は腎嚢胞の改善が全くみられず，また K508R
では嚢胞発症時期の遅延がみられた。K508R
を heterozygous flcn knockout マウスに導
入した場合，両腎多発嚢胞と心筋肥大が観察
された。以上の結果より H255Y は機能消失変
異，K508R は dominant negative な機能を持
つ，いずれも病的な変異である可能性が高い
と考えられた（発表論文④）。 
③ 我々が集積した BHD関連腎癌 29検体およ
び対となる正常腎検体について遺伝子の網
羅的変異検出を行った。BHD 関連腎癌では
FLCN 遺伝子の germline mutation とともに
2nd-hit としての somatic mutation あるい
は LOH が高頻度（合計 86%）にみられた。FLCN

遺伝子以外では複数の腫瘍で共通に変異し
ている遺伝子としては，3 遺伝子が 3 腫瘍検
体で、また 18 遺伝子が 2 腫瘍検体で変異が
みられ，全体として共通に変異している遺伝
子は少なかった。一方、相当数のクロマチン
再構成に関わる遺伝子群やDNA複製に関わる
遺伝子群が個々の腫瘍で散発的に変異を起
こしていた。散発性腎癌の各病理組織型で既
に報告されている特徴的な遺伝子変異や遺
伝子コピー数多型(CNV)のパターンと BHD 関
連腎癌のそれとでは共通性は全くみられな
かった。我々は BHD 関連腎癌の嫌色素型を中
心に全染色体のCNVのプロファイリング解析
を施行しており，その結果でも散発例の嫌色
素型腎癌とは全く異なるCNVプロファイリン
グを既に見出していたが，遺伝子変異および
CNV のプロファイリングからもこの結果をよ
り強く支持するような知見であった（発表論
文①，⑨）。BHD 関連腎癌は，病理組織型と遺
伝子型の関係が，散発例腎癌とは全く異なる
特性を持つことが確認された。また BHD 関連
腎癌 18 検体でのメタボライトプロファイリ
ング解析では，解糖経路でのグルコース，ピ
ルビン酸の増加，ペントースリン酸経路では，
ribulose 5-phosphate，ribulose，ribose 
5-phosphate ， ribose ， sedoheptulose 
7-phosphate の増加，ribitol の低下，脂質
代謝経路での fatty acid，monoacylglycerol 
の増加，TCA サイクルでは fumarate，malate 
の著名な減少，またグルタチオンの還元型お
よ び 酸 化 型 ， cysteine-glutathione 
disulfate，opthalmate の著名な増加が観察
された。BHD 関連腎癌では腫瘍化に伴い特徴
的な細胞内エネルギー代謝系のシフトと抗
酸化ストレスに対する抵抗性の亢進が観察
された（発表論文①）。これらの研究をさら
に進めBHD関連腎癌の詳細を明らかにするこ
とで，腎癌および BHD 症候群の合併疾患の新
たな治療法の開発に結びつくことが期待さ
れる。 
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