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研究成果の概要（和文）：FDG PET/CTを用いて腎細胞癌のVEGF受容体チロシンキナーゼ阻害剤（VEGFr-TKI）に
対する効果判定を行った患者の血液を用いて、リアルタイムで効果判定が可能な血液バイオマーカー候補を同定
した。その有用性を検討したところ早期の採血によってVEGFr-TKI治療の無増悪生存期間の予測が可能であっ
た。さらに、作用機序の異なるmTOR蛋白阻害剤の効果も予測できる可能性を認めた。また、VEGFr-TKI治療中の
耐性獲得にはmTOR蛋白の活性が必要であることを明らかにした。さらに、免疫チェックポイント阻害剤の早期効
果判定にもFDG PET/CTによる評価が有用であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified the candidates of the blood biomarker which assess the 
anti-tumor effect of tyrosine kinase inhibitor for vascular endothelial growth factor receptor 
(VEGFr-TKI) to renal cell carcinoma (RCC) in real time, using the blood samples gained from the 
patients who were monitored by FDG PET/CT. This biomarker could predict not only the progression 
free survival of VEGFr-TKI, but also the response to mTOR inhibitor of RCC. Based on the sequential 
FDG PET/CT monitoring of RCC treated by VEGFr-TKI, we clarified the resistance acquisition mechanism
 of RCC to VEGFr-TKI which was regulated by mTOR protein signal. Additionally, we revealed that the 
early assessment using FDG PET/CT was useful for predicting the anti-tumor effect of immune 
checkpoint inhibitor to RCC.

研究分野：泌尿器悪性腫瘍

キーワード： 腎細胞癌　分子標的治療薬　抵抗性獲得機序　ブドウ糖集積　FDG PET/CT

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
病態を評価する血液バイオマーカーが確立されていない腎細胞癌において腫瘍径の著明な変化を来さずに抗腫瘍
効果を発揮することのある血管新生阻害剤、mTOR阻害剤、免疫チェックポイント阻害剤の効果判定は従来のCT画
像評価だけでは困難であり、治療の切り替えのタイミングが臨床上大きな課題となっている。我々が同定した血
液バイオマーカーとFDG PET/CTによって治療中の腎細胞癌をモニタリングすることにより効率の高い治療体系を
確立できれば、進行性腎細胞癌患者さんの生命予後の延長が期待できるだけでなく、無効な治療を継続すること
で生じる副作用による生活の質の低下や医療費の高騰を防ぐことが可能と思われた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（１）研究の学術的背景 

我々は1993年に腎細胞癌の８割を占める淡明細胞型腎癌の原因遺伝子VHL遺伝子を同定した
(Latif F et al. Science. 260:1317-20. 1993)。その後 VHL 遺伝子の不活性化によって hypoxia 
inducible factor (HIF)と呼ばれる転写因子の細胞内の蓄積が起こり、その結果として血管内
皮細胞成長因子(VEGF)の過剰産生が生じ、腫瘍内の血管新生が誘導され腎癌が進行するという
メカニズムが明らかになった。この知見を踏まえ VEGF の受容体を標的とした分子標的薬が開発
され進行性腎癌細胞患者の生命予後は著明に延長した。しかし、分子標的薬には従来の抗癌剤
のような腫瘍縮小効果はなく CT 画像診断ではその効果判定が困難であることや、分子標的薬に
抵抗性を示す腎細胞癌が存在すること、一時的に進行を抑えられた腎細胞癌もやがて耐性を獲
得し再び進行することなど、様々な問題も明らかになってきた。 
そこで、我々は分子標的薬に対する耐性機序を明らかにするために腎癌細胞を血管新生を阻害
した状態に近い低酸素状態で培養し、生き残った腎癌細胞の細胞内蛋白発現の変化をプロテオ
ミクス解析という手法で網羅的に測定を行った。その結果、エネルギー源である糖の取り込み
を担う膜蛋白や糖代謝に関わる酵素の発現が上昇していることが明らかにしてきた。この結果
から糖の集積の高い腎細胞癌は低酸素状態に対し耐性を獲得していると予想され、糖の集積を
評価することで分子標的薬に対する耐性を予測・判定できると考えた。この仮説を立証、臨床
応用するために組織内の糖集積の状態を測定できる画像診断法であるFDG PET/CTを用いて進行
性腎細胞癌の患者さんをモニタリングしたところ、糖の集積の高い腎細胞癌は分子標的薬に対
して抵抗性を示し、糖集積が比較的低い腎細胞癌では分子標的薬によって糖の集積が低下する
ものと、低下しないものに分かれ、前者は長期間進行が抑えられ、後者では早期に癌が進行を
再開すること、また糖の集積が低下した腎癌でも一定期間の後に糖の集積が上昇を始め、その
後 3か月前後で CT 画像でも確認できる腫瘍の増大、進行が起きてくることを明らかにした。 
すなわち、FDG PET/CT は進行性腎細胞癌の分子標的薬に対する耐性の予測とリアルタイムで
の分子標的薬の抗腫瘍効果判定が可能な画像バイオマーカーであると言えるが、放射線被曝の
問題や経済的な面から頻回に行える検査ではないこと、施行できる施設も限られていることか
ら、より侵襲少なく安価に簡便にモニタリングができる方法が必要と思われた。 
そこで、FDG PET/CT により分子標的治療の効果をモニタリングを行う患者さんの協力を得て
血液サンプルを採取、FDG PET/CT の評価による腎癌病変の糖の集積の変化と相関を示す血中蛋
白を探索し、実際の腎癌手術標本等を用いて耐性に関わる蛋白の発現を調べ、実際の生体内で
どのような機序で腎細胞癌が血管新生阻害剤に対し抵抗性を獲得するのか明らかにし、そのメ
カニズムを標的とした治療法の開発に繋がる知見を得たいと考えた。 
また、腎癌治療における FDG PET/CT モニタリングの更なる応用の可能性を探るために、開発
の進む新たな腎癌治療薬の効果判定法としてのFDG PET/CT評価の有用性についても検討を行い
たいと考えた。 
 
２．研究の目的 
私達はグルコースの組織への集積を画像として描出するFDG PET/CT によって腎細胞癌の分子標
的治療薬に対する反応をリアルタイムに評価できることを明らかにしてきた。そこでFDGPET/CT 
評価と同時に採取した血液検体をプロテオミクス解析し、FDG PET/CT 評価と相関する変化を示
す血中蛋白を同定し、これらの蛋白から薬物療法の効果を判定する新規腎細胞癌バイオマーカー
を同定するとともに、治療に抵抗を示す際に発現が上昇する蛋白に注目し、その機能を解析する
ことで腎癌の分子標的治療薬に対する抵抗性獲得メカニズムを明らかにし、分子標的治療薬に抵
抗性を示す腎細胞癌に対する新たな治療法を開発したいと考えている。 
さらに腎癌治療におけるFDG PET/CTモニタリングの更なる可能性を探るために、開発の進む新た
な腎癌治療薬の効果判定法としてのFDG PET/CT評価の有用性についても検討を行う。 
 
３．研究の方法 
分子標的治療薬に対する反応をFDG PET/CTによってモニタリングをした腎癌患者さんの血 
液のプロテオミクス解析の結果から分子標的治療薬に対する反応を反映すると思われる約数10
種類の血中蛋白を対象として本研究は進めていく。既存の報告において発癌、癌の進行に関与す
ることが示唆され、かつ腎癌組織において発現が確認できた蛋白を対象に 測定法を確立し、FDG 
PET/CTに代るバイオマーカーとなりうるか検証する。また、FDG PET/CTを用いて分子標的薬治療
中の患者さんを長期間観察し、分子標的治療薬に対する耐性獲得をモニタリングできるか検討し、
耐性獲得に関連すると考えられる蛋白を同定、耐性獲得のメカニズムを明らかにする。さらに新
規腎癌治療薬においてもFDG PET/CTによって抗腫瘍効果を評価できるのか検証する。なお、これ
らの解析を同時に進めることで互いの作業の効率化を図る。 
 
４．研究成果 
１）進行性腎細胞癌に対する標準的治療薬である血管内皮細胞成長因子受容体チロシンキナーゼ
阻害剤（VEGFr-TKI）治療中の患者さんの協力を得て採取した血液検体を用いてプロテオミクス



解析を子なったところ、治療が奏効した症例において治療開始2－4週間でに血中濃度が低下し、
治療に対して抵抗を示した症例において血中濃度が上昇する血中蛋白を数種類同定した。次に手
術によって得た腎細胞癌組織を用いてそれらバイオマーカー候補となりうる蛋白のmRNAレベル、
蛋白レベルにおける発現を解析したところ、比較的腎癌組織に特異的に高発現していると考えら
れる2種を選択した。これらの蛋白の血中濃度を測定するためにELISA法による同蛋白の血中濃度
の測定法を確立した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図1 血中バイオマーカー候補 蛋白Aの治療中の血中濃度の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図2 血中濃度上昇群とおよび低下群のVEGFr-TKIに対する無増悪生存期間 
 
次に、VEGFR－TKIとは抗腫瘍作用メカニズムの異なる治療薬であるmTOR阻害剤による治療を受け
ている進行性腎細胞癌患者さんの協力を得て採取した血液検体を用いて血中濃度を測定したと
ころ、治療開始後の変化が治療効果を予測できることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ mTOR阻害剤投与による血中濃度の変化と治療効果 
 
現在、このバイオマーカー候補の臨床的有効性について症例数を増やし前向きに検証中である。 
 
２）腎細胞癌のVEGFr-TKIに対する治療抵抗性獲得をFDG PEET/CTによってモニタリングできるか
検討を行ったところ、VEGFr-TKIに対して一時的に奏効を示した症例のうち、FDGの集積が治療中
に上昇してくる症例ではその後治療に抵抗を示し進行すること明らかになった。 
 
 
 
 
 
 

 
図４ FDG PET/CTによる骨転移病変の観察 
 
さらに、腎癌細胞を用いたin vitroの実験系でVEGFr-TKI抵抗性獲得に必要なブドウ糖の集積は
mTOR蛋白の活性によって制御されていることを明らかにするとともに、VEGFr-TKI治療後にmTOR
蛋白阻害剤を投与された患者さんのFDGの集積を観察することによって、臨床的にこのメカニズ
ムを初めて証明した。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図５ VEGFr-TKI治療に対して抵抗性を示した症例におけるTOR阻害剤によるFDG集積の低下 
 
３）2016年8月に進行性腎癌に対する治療薬として承認された免疫チェックポイント阻害剤ニボ
ルマブを投与した患者さんをFDG PET/CTによってモニタリングしたところ、1か月目にFDGの集積
が上昇する病変は4か月目に著明に縮小することを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６．腎癌肺転移病変のニボルマブ投与による1か月目のFDG集積の変化と4か月目の腫瘍サイズ
の変化 
 
今後免疫チェックポイント阻害剤治療の効果判定法としてのFDG PET/CTの有用性について検証
を進めていく予定である。 
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