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研究成果の概要（和文）：東京女子医科大学病院の腎癌症例および代表研究者のコンサルテーション症例ファイ
ルから腎癌新規組織型（MiTファミリー転座型、透析関連および酵素遺伝子欠損を伴う腎癌など）を抽出し、臨
床病理学的特徴と分子生物学的性格の解明をおこなった。その結果、以下を明らかにした。
1)MiTファミリー転座型腎癌のうちRBM10-TFE3転座型は慢性腎疾患に合併し、特異な臨床像を示す。2）TFE3遺伝
子の新規転座パートナーとしてEWSR1遺伝子を同定した。3)遺伝性平滑筋腫症腎癌症候群に随伴した腎癌はPD-L1
を高頻度に発現し、免疫チェックポイント阻害剤が治療オプションとして期待される。4）他稀少例症例報告を
行った。

研究成果の概要（英文）：We selected uncommon histological types (Mit-translocation type, 
dialysis-related or enzyme deficiency-associated) of renal cell carcinoma (RCC) in archval cases in 
our institute and consultation files, and analyzed clinicopathologically.  We obtained the 
achievements, as follows; 1)MiT family translocation-associated RCC includes TFE3 translocation 
type.  We identified that RBM10-TFE3 translocated cases are often associated with chroni kidney 
diseases.  2) We found the EWSR1 gene as a novel translocation partner of TFE3 gene.  3) We analyzed
 10 patients with hereditary leiomyomatosis-RCC syndrome.  Their RCC frequently showed positivity 
for PD-L1, which might present feasibility of immuno-oncological drugs as a therapeutic option.  4) 
Additionally, we report a very rare cases , i.e. mucinous tubular and spindle cell carcinoma, 
succnate dehydrogenase-deficient RCC, and medullary renal cell carcinoma with sickle cell trait.  
The medullary renal cell carcinoma is first report in Japan.

研究分野：人体病理学

キーワード： 腎癌（腎細胞癌）　MiT転座型腎癌　透析関連腎癌　フマル酸ヒドラターゼ欠損腎癌　コハク酸脱水素酵
素欠損腎癌　腎髄質癌

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎癌の頻度は必ずしも高くないが、多数の新規組織型がある。MiT転座型腎癌、酵素欠損性腎癌、透析関連腎癌
などである。WHOでは2016年に最新の分類を出版した。本研究では腎癌新規組織型を多数例を検討し、本邦での
臨床病理学的性質や組織型特異的なバイオマーカー、治療標的を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
腎細胞癌(以下、腎癌)の頻度は必ずしも高くないが、家族性腫瘍症候群に合併する例がある。
von Hippel-Lindau(VHL)病における淡明細胞型腎癌、c-met 機能獲得型変異を伴う家族性乳頭
状腎癌、Birt-Hogg-Dubé (BHD)症候群における嫌色素性腎癌が代表例である。最近では、胚細
胞レベルでのコハク酸脱水素酵素遺伝子(succinate dehydrogenase, SDH)異常やフマル酸ヒド
ラターゼ(fumarate hydratase, FH)遺伝子異常による家族性腎癌症候群が認識されている。こ
れらの症候群の責任遺伝子の解析から腎癌各組織型の発生機構が解明されてきた。国際保健機
構(World Health Organization, WHO)ではこうした知見をもとに組織型分類を出版、腫瘍病理
診断のゴールドスタンダードとしてきた。最新の分類は 2016 年 3 月に出版されたが、
microphthalmia transcription factor（MiT）ファミリー転写因子遺伝子の転座を伴う転座型
腎細胞癌、長期透析に伴って発生する後天性嚢胞腎(acquired cystic disease, ACD)随伴腎癌、
淡明細胞乳頭状腎癌、SDH 欠損腎癌や、胚細胞レベルでの FH遺伝子機能喪失型変異を特徴とす
る先天性平滑筋腫症・腎細胞癌症候群(hereditary leiomyomatosis renal cell carcinoma, 
HLRCC)随伴腎癌などが加わった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本邦で汎用されている腎癌取扱い規約(第 4 版, 2011 年出版)の分類は 2004 年の WHO に準拠し
たものである。2016 年 WHO 分類とのギャップから、国際的な治療成績比較や学術的発信にあた
っての混乱が生じている。したがって、腎癌新規組織型を多数例を検討し、本邦での臨床病理
学的性質や組織型特異的なバイオマーカー、治療標的を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、東京女子医科大学病院で切除された腎癌症例および代表研究者に寄せられたコン
サルテーション症例を2016年版WHO分類に基づいて見直し、臨床病理学的性格を明らかにした。
WHO2016 年分類に加えられた新規組織型の中で、ある程度の症例数が存在すると考えられ、臨
床病理学的検討が急がれるのは①染色体転座を伴う腎癌、②酵素遺伝子欠損を伴う腎癌、③長
期透析に関わる腎癌である。 
各々の症例を抽出した後、臨床的因子（患者年齢、性別、症状、治療、転帰）、病理学的所見、
遺伝子解析（転座型についてはその様式、酵素欠損型については酵素遺伝子の変異、透析腎癌
に関しては腫瘍、非腫瘍部のエピジェネティック解析）をおこなった。 

 
 
４．研究成果 
 

(1)MiT 転座型腎癌(TFE3 転座型)に関する研究 

 

①RBM10-TFE3 転座をともなう腎癌の臨床病理学的検討 

(目的と方法)われわれは東京女子医科大学病院の腎癌切除症例（2013-2019 年）から 25例、代

表研究者のコンサルテーションシリーズから 15例の TFE3 転座型腎癌を見出し、各患者からイ

ンフォームドコンセント取得の上、break apart fluorescent in situ hybridization  (FISH)

による転座スクリーニング、次いで DNA シーケンシングを行った。中で病理学的特徴は TFE3

転座型腎細胞癌を示すが、break apart FISH で陽性所見のえられない症例が経験された。シー

ケンシングを行ったところ、これらは Xp11.2 に位置する TFE3 遺伝子と、Xp11.3 に位置する

RNA-binding motif protein 10 (RBM10)遺伝子との腕内逆位により生じた転座であることがわ

かった。近接した遺伝子間の逆位であるため、Break apart FISH では偽陰性が生じていた。本

研究では RBM10-TFE3 転座をともなう腎癌症例を臨床病理学的に解析した。 

(結果)10 例の患者が本研究の対象となった。年齢は 31-71 歳。化学療法を受けた既往はない。

2例は腎癌の進行により死亡、3例は転移を伴い生存している。病理組織学的には管状嚢胞、乳

頭状構築からなり、砂粒小体が散見された。免疫染色で TFE3 は核に陽性を示した。FISH では



近接した split signal が 4 例、6例で近接した split signal を伴う polysomy が見られた。後

者のうち 5例は腎不全をきたし、4例は血液透析後の腎に腫瘍が生じていた。 

(結論) RBM10-TFE3 転座型腎癌の一部は慢性腎不全や透析と関連している。5 例に転移が見ら

れたように悪性度が高い可能性がある。 

 

② 新規転座パートナーEWSR1 との転座を示す TFE3 転座型腎細胞癌の症例報告 

われわれは TFE3 転座型腎癌において、新規転座パートナーとして, Ewing sarcoma breakpoint 

region 1 (EWSR1)を見出した。 

症例は 57歳、女性。腎癌の治療のために受診した。腎腫瘍は胞巣状構築を示し、核異型度は高

度であった。免疫染色では TFE3 と cathepsin K が陽性を示した。Anchored multiplex PCR に

より新規転座パターンである EWSR1-TFE3 が見出された。Fluorescent in situ hybridization 

analysisによりEWSR1 と TFE3の再構成が見られた。RT-PCRではキメラ転写産物が検出された。

この転座パターンは他臓器に発生する腫瘍をでも報告がない。本症例は TFE3 転座が関わる発癌

機構の解明に有用な情報を提供すると考えられる。 

 

③ TFE3 転座型腎癌マウスモデルを用いた検討 

TFE3 転座により basic helix-loop-helix leucine zipper 構造を伴うキメラ転写因子が形成

され、二量化を介して DNA に結合、癌化に寄与すると考えられている。 TFE3 転座型腎癌の分

子診断マーカーと治療標的の確立が求められている。PRCC-TFE3 転座を移入したマウスは腎癌

を発生するため、ヒト TFE3 転座型腎癌のモデルとなりうる。本研究ではマウスモデルを用いて

有用な診断マーカーと治療標的を探索した。 

本モデルマウス腎では受容体型チロシンキナーゼ Ret の発現が亢進しており、RET 阻害薬 

Vandetanib によって腎癌の成長が抑制された。さらにわれわれは Gpnmb (Glycoprotein 

nonmetastatic B) の発現亢進をヒト腎癌と同様に認め、GPNMB が TFE3 融合転写因子の標的で

あることを確認した。TFE3 転座型腎癌 9例中全例で、免疫組織化学的に GPNMB 陽性であったの

に対し、現在マーカーとして汎用されている cathepsin K の陽性率は 67% だった。以上から治

療標的として RET 、診断マーカーとして GPNMB が同定された。 

 

（2）酵素遺伝子変異を伴う腎細胞癌に関する研究 

①フマル酸ヒドラターゼ(fumarate hydratase, FH)欠損腎癌に関する研究 

(目的) 先天性平滑筋腫症腎癌症候群(hereditary leiomyomatosis renal cell carcinoma, 

HLRCC)は常染色体優性遺伝形式をとる家族性腫瘍症候群で、フマル酸ヒドラターゼ（fumarate 

hydratase, FH)遺伝子が入細胞レベルで機能喪失型変異をきたすことにより発生する。患者は

腎癌のリスクが高く、その侵襲性は高い。臨床病理学的な検討は予後改善に不可欠である。 

（方法）10人の HLRCC 随伴腎細胞癌を対象とした。FH遺伝子解析と、FH, PD-1, PD-L1 につい

ての免疫染色を 13 腫瘍で、コピー数多形を 2腫瘍で解析した 

(結果)全患者は FH 遺伝子の胚細胞レベルでの変異を示した。組織学的に、腫瘍は 2型乳頭状腎

癌と管状嚢胞腎癌様形態、あるいは両者の混在を示した。全例で、免疫染色上、腫瘍細胞は FH

陰性を示した。10腫瘍は PD-L1 陽性、 12 腫瘍は B7-H3 陽性であった。体細胞変異解析から 10 

腫瘍で FH遺伝子の LOH を認めた。FH遺伝子を含む 1q24.2 -1q44 に uniparental disomy がみ

られた。染色体 2 p 過剰の頻度も高かった。 全例で転移または癌の遺残があった。3名は腎癌

で、1名は大腸癌で死亡していたが、6名は生存し、うち 2名に再発はない。  



（結論）HLRCC 随伴腎癌は PD-L1 発現を含む特異な分子プロファイルを有している。1例は I-O 

drug によく反応していることからも、治療の選択肢となる可能性がある。 

 

②HLRCC 随伴腎癌の症例報告 

HLRCC 症候群は FH遺伝子の胚細胞変異により、皮膚および子宮平滑筋腫と腎癌とを発生する症

候群である。本論文では 32 歳、男性に発生した症例を報告した。腎癌は、組織学的には高度異

型性を示す乳頭状構築からなり、核は大型、核小体は明瞭であった。免疫染色と Western 法で

FH は腫瘍で検出できなかった。  

ゲノム DNA シーケンシングでは FH 遺伝子片側アリルに exon 2 の 3‘末端と intron 2 に欠失 

(c.251_267+7delTGACAGAACGCATGCCAGTAAGTG)が見られ、RT-PCR では exon 2 skipping が確認

された。体細胞レベルでは LOH を認め、 "second hit" と考えられた。この変異はがんの発生

に寄与するものであることがわかった。 

 

③ コハク酸脱水素酵素欠損腎癌の症例報告 

コハク酸脱水素酵素欠損腎癌の 1例を報告し、新規変異を見出した。 

 

（3）透析関連腎癌に関する研究 

① 透析腎癌の臨床病理学的検討 

2004 年 WHO 分類後、新しい腎細胞癌組織型が少数ながら報告されるようになった。 

その中で長期透析に関連する腎腫瘍として後天性嚢胞腎随伴腎癌 (ACD 随伴腎癌)と淡明細胞

乳頭状腎細胞癌 (clear cell papillary RCC)が報告されている。 

2016 年 WHO 分類ではこれらも腎癌組織型として正式に分類された。 

(目的)透析患者の腎細胞癌を 2016 年 WHO 分類に準拠して再分類し、その頻度を調べる。 

それらの予後を再評価する。 

(対象) 当院にて 2010 年 4 月から 2015 年 4 月までに腎摘除術にて腎癌と診断された透析患者

145 人(165 腎)を対象とした。  

上記症例の病理組織標本の見直しを行い、2016 年 WHO 分類に沿って組織型を再分類した。 

臨床データは電子カルテから採取した。 

（結果）1.患者は 165 名。年齢は中央値 59 歳(21-80 歳)。男性 138 名、女性 27名。透析期間

は中央値 169 か月(1-504 か月)。症候癌 55 例(33%)、偶発癌 110 例(67%)であった。 

2. 癌は Stage 1 145 例(88%)と多数を占めた。 

3. 癌の組織型は淡明細胞型腎癌 109 腎(67%)で最も多く、透析に特徴的とされる ACD 随伴腎癌 

11 腎(2％)、淡明細胞乳頭状腎癌 4 腎(2%)であった。 

4. ACD 随伴腎癌, 淡明細胞乳頭状腎癌は予後良好であった。乳頭状腎癌 type2 は予後不良な傾

向だが、有意差はなかった。 

(結論) 1.透析患者に発生する腎癌の半数以上は淡明細胞型腎癌であったが、その他の組織型も

様々な頻度で認められ、一つの腎臓に複数の組織型腫瘍が共存する場合もあった。 ACD 随伴腎

癌 11 腎、淡明細胞乳頭状腎癌は予後良好であった。 

2. 乳頭状腎癌 type2 は予後不良な傾向にあったが、有意差は認めなかった。 

②透析腎癌の分子生物学的検討 

透析腎癌の新鮮凍結検体を収集し、エピゲノム解析を開始している。 

 



（4）その他 

本邦で初となる、腎髄質癌症例を見出し英文症例報告した。本組織型は鎌状赤血球症に特異的

である。今後、globalization により経験する機会が生じると考えられるので有意義な報告で

ある。 
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