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研究成果の概要： 

本研究は、まず臨床検体の低酸素応答因子およびその下流の変化の解析目的に免疫組織染色を

行った。免疫組織染色は腎癌の手術標本を用いたため、腎の正常組織と癌組織で比較検討するこ

とが可能となった。腎の正常組織においてはHIF-1, 2, 3ともに発現がみられたが、HIF1および3

が同一部位に存在するのに対してHIF-2は異なった部位に存在していることが明らかとなった。

また腎癌組織においてHIF-1, 2, 3ともに発現がみられたがVEGFの発現とは、相関を認めなかっ

た。しかしHIF-1およびVEGFに関しては癌細胞の悪性度とやや相関する傾向が認められた。 

 次にヒト腎細胞癌細胞であるACHN,VMRC,caki-1, caki-2に対して、遺伝子工学的手法を用い

てHIF-1を遺伝子導入したが、caki-1および2は遺伝子導入効率が悪く、最も良かったVMRCを

用いて実験を進めた。HIfF-1を遺伝子導入したVMRC細胞は、低酸素に対する応答性が向上し

、下流のVEGFおよびGLUT-1の遺伝子増幅が認められた。またHIfF-1を遺伝子導入したVMRC
細胞は、細胞浸潤能が高くヌードマウスに皮下移植すると対照群に比較して増殖速度が速いにか

かわらず中心性壊死が少なく増殖することが確認された。 
 そこでsiRNAを用いてHIF-1をノックダウンすると低酸素下での増殖能が低下し、ヌードマウ

スの背部皮下移植においても増殖の抑制効果を認めた。以上よりHIF-1を制御することにより腎

癌の増殖コントロールが可能であることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
転移を伴う腎細胞癌の治療は免疫療法が

中心であり、一部分子標的治療が試みられて
いるものの進行性腎細胞癌に対するそれら
の成績は満足できる治療効果は得られてい
ない。転移を伴う腎細胞癌の治療は免疫療法
が中心であり、近年の分子標的治療は腫瘍血
管の制御により癌の進展及び予後を改善す
る試みがなされている。 
 
２．研究の目的 

我々は、以前より HIF の活性と腫瘍の増殖
に関してヒト腎癌および膀胱癌を用いて検
討し、HIF の活性化により VEGF も増幅さ
れ腫瘍増殖が亢進することを報告している。
そこで本研究では臨床上での腎細胞癌にお
ける血管新生と HIF の活性との関連を明ら
かにし、更にこの HIF を介する転写を調節す
ることにより癌治療の効率を上げることを
目的としている。つまり HIF の活性を制御す
ることにより VEGF など個々の分子標的を
制御するだけでなくその上流の因子を制御
することにより治療の効率化をはかるもの
である。 
 
３．研究の方法 

本研究では腎細胞癌株にはじまり実際の
手術標本より HIF-1 およびその下流の分子
である VEGF や GLUT1 を測定し、腎細胞癌
の臨床的経過を合わせて検討する。その上で
腎細胞癌株の効率的な HIF-1 のノックダウ
ン法を検討する。その際に以前報告済みの
HIF-1 を遺伝子増幅した細胞も用いる。加え
てこれらの細胞の腫瘍増殖・免疫治療剤に対
する抗腫瘍効果の違いを検討する。また効率
的なノックダウン法をヌードマウス背部皮
下移植および肺転移モデルヌードマウスを
用いて in vivo で検討する。効率的なノック
ダウン法と免疫療法の併用も検討する。 
 
４．研究成果 

本研究は、まず臨床検体の低酸素応答因子

およびその下流の変化の解析目的に免疫組織

染色を行った。免疫組織染色は腎癌の手術標

本を用いたため、腎の正常組織と癌組織で比

較検討することが可能となった。腎の正常組

織においてはHIF-1, 2, 3ともに発現がみられ

たが、HIF1および3が同一部位に存在するのに

対してHIF-2は異なった部位に存在している

ことが明らかとなった。また腎癌組織におい

てHIF-1, 2, 3ともに発現がみられたがVEGF

の発現とは、相関を認めなかった。しかし

HIF-1およびVEGFに関しては癌細胞の悪性度

とやや相関する傾向が認められた。 

 次にヒト腎細胞癌細胞であるACHN, 

VMRC, caki-1, caki-2に対して、遺伝子工学

的手法を用いてHIF-1を遺伝子導入したが、

caki-1および2は遺伝子導入効率が悪く、最も

良かったVMRCを用いて実験を進めた。

HIfF-1を遺伝子導入したVMRC細胞は、低酸

素に対する応答性が向上し、下流のVEGFお
よびGLUT-1の遺伝子増幅が認められた。ま

たHIfF-1を遺伝子導入したVMRC細胞は、細

胞浸潤能が高くヌードマウスに皮下移植する

と対照群に比較して増殖速度が速いにかかわ

らず中心性壊死が少なく増殖することが確認

された。 
 そこで siRNA を用いて HIF-1 をノックダ
ウンすると低酸素下での増殖能が低下し、ヌ
ードマウスの背部皮下移植においても増殖
の抑制効果を認めた。以上より HIF-1 を制御
することにより腎癌の増殖コントロールが
可能であることが示された。 
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