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研究成果の概要： 
アレイ CGH を用いて腎細胞癌(CCC)の発症にかかわるゲノム異常を検索したところ、特に 14
番染色体長腕(14q)の欠失が、高悪性度の CCC で高頻度にみられた。さらに網羅的遺伝子発現

解析（トランスクリプトーム解析）を行い、ゲノムのコピー数異常が遺伝子発現異常に影響を

与えていることを見出した。14q で遺伝子発現低下を示した遺伝子のいくつかは、実際に腎癌

で遺伝子の発現が減弱しており、CCC の悪性化に関わる癌関連遺伝子と考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 癌の発生ならびに進行のメカニズム

を明らかにするためには、遺伝子異常の実

態が明らかにならなければならない。遺伝

子異常のうち、特に癌遺伝子の活性化なら

びに癌抑制遺伝子の不活化は遺伝子コピー

数の異常を伴うことが多い。したがって、

遺伝子コピー数の異常を全染色体について

網羅的に調べることでその癌で活性化ある

いは不活化している遺伝子を絞り込むこと

ができる。 

(2)腎細胞癌の悪性度は、病理組織学的に
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診断した「核異型度」によって大きく左右

される。すなわち核異型度が軽度のもの[l

ow grade(Grade 1, 2)]では、5年生存率は

約70%であるのに対し、核異型度が高度のも

の[high grade (Grade 3,4)]では５年生存

率は約30-40％にすぎない。したがって、腎

癌の治療成績を劇的に改善するためには、

この両群の違いを分子レベルで解明し、そ

の発症メカニズムの違いに基づく分子標的

療法を開発することが不可欠である。 

そこで、CCCの予後因子である組織学的核

異型度(grade)とアレイＣＧＨの結果を比

較検討することにより、予後不良であるhi

gh grade群において、low grade群よりさら

に付加されたゲノム異常を見出すこと、ま

た遺伝子発現解析と統合することにより、l

ow gradeからhigh gradeへと形質変換（悪

性化）するために関わる遺伝子の解明が重

要であると考えた。 

 

２．研究の目的 
１） 多数症例の腎細胞癌のゲノムコピー数

を解析することで、臨床病態と 

関連するゲノム異常領域を絞り込む。 

２） 絞り込んだ領域から癌抑制遺伝子

候補を絞り込み、候補遺伝子に関しては、

その遺伝子変異の有無を解析する。 

３） アレイCGH解析を行った症例に関

して、遺伝子発現をマイクロアレイによる

トランスクリプトーム解析を行い、発現低

下する遺伝子を特定する。 

４） 癌抑制遺伝子候補に関して、その

細胞生物学的な機能を解析する。 

５） アレイCGHの結果に基づき、腎癌の

新しい亜型分類の同定あるいは既存の病

型の鑑別診断への応用すること、を目的と

する。 

 

３．研究の方法 
（１） 癌遺伝子ならびに癌抑制遺伝子候

補の特定と解析 

① さらに症例を増やし、アレイCGHお

よび網羅的遺伝子解析をおこなう。 
② それぞれの候補遺伝子について、

Real-time PCRにより、実際に腎癌で

遺伝子の発現が増強あるいは減弱、消

失しているかどうかを調べる。

(Real-time PCR kitを用いる) 
③ 腎癌組織の切片を用いて免疫組織化

学を行い、蛋白レベルでも発現が変化

しているかどうかを検討する。 
 
（２） 癌抑制遺伝子候補の解析 

ヘミ欠失していることがアレイCGHで

みられた領域において、LOH(loss of 
heterozygosity)解析をおこなう。また、

シークエンスを行い点変異の有無を調べ

る。 
（３） 候補遺伝子の機能解析 

癌抑制遺伝子候補に関しては、腎癌細胞株

のなかで候補遺伝子が欠失している細胞

があれば、それに候補遺伝子を強制発現さ

せることで、変化する表現形質（増殖抑制

能、アポトーシス誘導能など）を解析する。 
 

４．研究成果 

(1)アレイ CGH 解析によって、26 例の腎癌に

おけるゲノム増幅領域と欠失領域の絞込み

を行い、5q, 7q, 16p の gain、3p, 8p, 9q, 14q
の loss を高頻度に検出した。 
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(2)トランスクリプトーム解析により、アレイ

CGH解析をおこなった症例のうち22例につ

いて、遺伝子発現(mRNA の発現)をマイクロ

アレイを用いて網羅的に調べた。ゲノムコピ

ー数異常(copy number aberrations;CNAs)
のある症例とない症例とで、明らかに発現の

ことなる遺伝子を抽出したところ、高頻度に

gainを認めた染色体 5,7番に多くの高発現を

示す遺伝子が認められた。逆に有意に発現の

低かった遺伝子は、高頻度に loss をみとめた

染色体 14 番と 3 番に最も多く存在した。こ

れらのことから、CCC では CNAs は遺伝子

発現異常と相関していることがわかった。 
 
(3) ゲノム異常と病理学的組織像とを比較し

た。14q の loss は high-grade CCC で付加さ

れたゲノム異常であることがわかった。

Low-grade CCC と high-grade CCC の遺伝

子発現プロファイルを比較すると、有意に発

現低下している遺伝子は染色体 14 番と 9 番

に多く存在傾向があることがわかった。すな

わち、high-grade CCC での 14q でのコピー

数低下は、この領域での遺伝子発現低下に関

わっていることが示唆された。 
 
(4) 抽出された遺伝子のいくつかは

real-time PCR により、実際に腎癌で遺伝子

の発現が増強あるいは減弱、消失しているか

どうかを調べ、マイクロアレイのデータとよ

く相関していることを見出した。 

 

(5) 癌抑制遺伝子候補として抽出された遺伝

子の LOH を調べると、実際に腎癌症例では、

正常部分ではみられない LOH が見出された。

ただ、シークエンスによる遺伝子塩基配列の

変異は見出せなかった。 

(5)腎癌細胞株のなかで候補遺伝子が存在す

るゲノム領域の欠失している細胞を用いて、

それに候補遺伝子を強制発現させ、変化する

表現形質（増殖抑制能、アポトーシス誘導能

など）を解析したところ、アポトーシス感受

性が増加するものがあった。また、正常細胞

をSiRNAを用いてノックダウンしたところ、

細胞増殖の増加がみられるものがあった。 
これらの候補遺伝子が、CCC の悪性転化に関

わるものとして、示唆された。 
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