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研究成果の概要（和文）：がん組織における糖代謝はミトコンドリアによる酸化的リン酸化よりも解糖系が優位
になっている。この糖代謝の状態はがん細胞の増殖・進展に有利に働くと考えられている。この代謝シフトやミ
トコンドリア活性が発がん過程に果たす役割は未知の部分が多い。本研究は、ある種の遺伝性腎癌では転写因子
TFE3の活性化を伴いミトコンドリア機能が亢進しているという研究成果に基づき、TFE3が活性化している腎癌に
おける糖代謝機構の変化とミトコンドリアの役割解明を目的とする。各種発現誘導細胞株や腎癌発がんマウスモ
デルの作製・解析により、ミトコンドリアにより産生されるATPがシグナル分子として発癌に寄与する可能性が
示された。

研究成果の概要（英文）：Aerobic glycolysis predominates over mitochondrial oxidative phosphorylation
 in cancer. Cancer cells utilize this metabolic shift to aerobic glycolysis to drive proliferation 
and progression. However, the significance of this metabolic shift and the role of mitochondrial 
function during cancer development remains to be determined. Previously, we reported that 
mitochondrial biogenesis was upregulated with increased transcriptional activity of TFE3 in a rare 
type of hereditary renal cell carcinoma (RCC). This research aims to clarify the significance of the
 shift to aerobic glycolysis and the role of mitochondrial function in TFE3 translocation RCC, in 
which TFE3 transcriptional activity is constitutively activated by translocation. We have generated 
and analyzed a variety of TFE3-inducible stable cell lines and a mouse model of TFE3 translocation 
RCC, and found a potential function of ATP produced in the mitochondria as a signaling molecule 
which may contribute to cancer development.
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１．研究開始当初の背景 
 一般に癌組織ではミトコンドリアによる
酸化的リン酸化よりも好気的解糖系が優位
になっており、この状態が癌細胞の増殖に有
利に働いていると考えられている。この代謝
シフトが発癌過程のどの段階で起こってい
るのかは未知であり、また発癌過程における
ミトコンドリアの役割も未解明な部分が多
い。 
 研究者はこれまでに遺伝性腎癌症候群
（BHD 症候群）の原因となる、癌抑制遺伝
子（FLCN）の機能解析を行い、Flcnノック
アウトマウスの作成と解析を通して、Flcnが
欠損した細胞では増殖が亢進し、野生型
TFE3 の転写活性が亢進していることを明ら
かにし、腎癌の発生において TFE3の活性化
が重要な役割を果たす可能性を示してきた。
また Flcn ノックアウトマウスではミトコン
ドリア機能のマスター転写因子である
PGC1の活性化により、ミトコンドリア機能
が亢進していることを明らかにした。更に、
Flcn、Pgc1ダブルノックアウトマウスでは
ミトコンドリアの機能亢進が抑制され、胞体
が大きく過形成を示す異常な形態の細胞が
一切認められなくなった（図 1）。 

 散発性腎癌の中で、2004 年に新たなサブ
タイプとして定義された Xp11.2 転座腎細胞
癌は、X 染色体上にコードされる転写因子
TFE3 が転座により他の様々な遺伝子と融合
遺伝子を形成していることが知られている。
この融合 TFE3 はどれもが C 末端側の
basic-helix-loop-helix leucine zipper構造を
維持していることから、DNA 結合能を有す
る活性型の転写因子として機能し、発がんに
関与することが示唆される。しかし発がんの
詳細な分子機構は未解明の部分が多い。 
 以上の学術的背景とこれまでの研究成果
を踏まえ、PGC1の転写活性亢進を介した
ミトコンドリア機能の活性化が、転座腎癌の
発癌に重要な役割を果たす可能性が高いと
考えられる 
 
２．研究の目的 
本研究では Xp11.2 転座腎細胞癌を対象と
して、TFE3 転座腎癌発がんマウスモデルと
融合 TFE3発現誘導細胞株を作製・解析する
ことにより、腎癌の発がん過程における糖代
謝機構の変化及びミトコンドリアの果たす
役割を解明する事を目的とする。 

 
３．研究の方法 
⑴ TFE3発現誘導細胞株の樹立と解析 
 ヒト尿細管上皮由来細胞株やその他の
細胞株を親株として、ドキシサイクリン依存
的に融合TFE3又は野生型TFE3を発現する
発現誘導細胞株を樹立し、多角的に解析する。 
⑵ 転座腎癌発がんマウスモデルの樹立と
解析 

Cre組み換え酵素依存的に発現が誘導さ
れる融合 TFE3(PRCC-TFE3)発現カセット
を Rosa26領域にノックインしたマウス個体
(lsl-Rosa-PRCC-TFE3)を作製し、腎臓上皮特
異的にCre組み換え酵素を発現するトランス
ジェニックマウス(Ksp-Cre)と交配し、転座
腎癌発がんマウスモデルを樹立する。さらに
その表現型を詳細に観察し、多角的に解析す
る。 
⑶ 転座腎癌発がんマウスモデルにおける
Pgc1ノックアウトの解析 
 転 座 腎 癌 発 が ん マ ウ ス モ デ ル
(lsl-Rosa-PRCC-TFE3, KSP-Cre)へ Pgc1
コンディショナルノックアウトアリル
(Pgc1a-flox)を導入し、lsl-Rosa-PRCC-TFE3, 
Pgc1 flox/flox, KSP-Creマウスを作製する。
lsl-Rosa-PRCC-TFE3, KSP-Cre マウスをコ
ントロールとして、Pgc1ノックアウトによ
るミトコンドリア機能の抑制が発がんに及
ぼす効果を解析する。 
 
４．研究成果 
⑴ 融合TFE3発現誘導細胞株の樹立と解析 
 3種の異なる融合 TFE3発現誘導細胞株並
びに野生型TFE3発現誘導細胞株を複数ずつ
樹立し、網羅的遺伝子発現解析を行った。（図
２） 
 

⑵ 転座腎癌発がんマウスモデルの樹立と
解析 



 作 製 し た
lsl-Rosa-PRCC-TFE3, 
KSP-Cre マウスは、４
か月齢頃から微小な腎
癌を発症しはじめ、９か
月齢にはMRIでも検出
可能な腎癌を認めた（図
３）。網羅的遺伝子発現
解析により、 (1)で作
製・解析した細胞株にお
いて、融合 TFE3 の発
現誘導により発現が亢進する遺伝子群との
有意な相関が認められた。 
 
⑶ 転座腎癌発がんマウスモデルにおける
Pgc1ノックアウトの解析 
 転 座 腎 癌 発 が ん マ ウ ス モ デ ル
(lsl-Rosa-PRCC-TFE3, KSP-Cre)と Pgc1
コンディショナルノックアウトマウスの交
配を行い、目的とするマウスのコホートを得
た。 
 
(4)  TFE3 活性化とミトコンドリア機能
-ATPシグナル経路 
 (1)(2)及びTFE3の核内局在を人為的に制
御することでTFE3の活性化を制御できる細
胞株の解析結果より、ある種の ATP レセプ
ターの発現がTFE3の活性化により劇的に増
加することを見出した。ミトコンドリアの活
性化と ATP 産生増加、ATP レセプターを介
したシグナル経路の活性化が、腎癌の発がん
機構に役割を果たす可能性が示唆される。 
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