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研究成果の概要（和文）：ELOVLは脂肪酸の伸長反応を促進する酵素である。淡明型腎細胞癌（ccRCC）は細胞内
脂質が豊富であることが特徴であるが、ELOVLの役割については未だ検討はなされていない。我々は、ccRCCでは
ELOVL2の発現が亢進し、高発現症例では予後が不良であることに着目し、研究を進めてきた。ELOVL2-KO腎癌細
胞株では長鎖不飽和脂肪酸及び脂肪滴の産生が減少し、アポトーシスの促進により細胞増殖が抑制されることが
明らかとなった。これらの結果は、がんの脂質代謝を介した進展メカニズムにおける新たな知見であり、新たな
治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The elongation of very long chain fatty acid (ELOVL) catalyzes the 
elongation of fatty acids (FAs), and is required for normal bodily functions. A hallmark of clear 
cell renal cell carcinoma (ccRCC) is the presence of intracellular lipid droplets (LDs). However, 
the roles of ELOVL remain unexplored in ccRCC. We previously showed that ELOVL2 was highly expressed
 in ccRCC. Furthermore, a higher level of ELOVL2 was significantly associated with a poor prognosis 
of patients with ccRCC. The knockout of ELOVL2 resulted in the suppression of the elongation of long
 chain polyunsaturated FAs and decreased LDs production in renal cancer cells. Moreover, ELOVL2 
ablation resulted in the suppression of cellular proliferation via the induction of apoptosis in 
vitro and the attenuation of tumor growth in vivo. Collectively, the present study provides new 
insight into the tumor proliferation mechanisms involving lipid metabolism, and suggests that ELOVL2
 may be a novel target for ccRCC therapy.

研究分野：泌尿器腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行腎癌に対しては、分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬が開発されてきたが、完全寛解に至る症例はま
れである。脂質解析技術の発展とともに脂質の質的変容による生理活性が明らかになりつつが、がんの領域では
未だ十分な解析が行われていないのが実情である。本研究では脂肪酸伸展酵素ELOVL2,5による脂質の質的変容を
介した腎癌の進展メカニズムの解明と新規治療戦略の確立を目的としている。ELOVL2,5-KOマウスは致死的及び
臓器形成異常などのphenotypeは認めず、臨床応用の際に有利である。本研究を通じて新規治療法が確立されれ
ば、進行腎癌における治療戦略に重大なインパクトを与えることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



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

（１）根治切除不能又は転移性の腎癌に対して分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬が開

発されてきたが、未だ完全寛解に至る症例は非常にまれである（Nat Rev Dis Primers 2017）。

これまでの血管新生阻害や抗腫瘍免疫の活性化といった従来のメカニズムとは異なる腎癌に対

する治療戦略の開発が求められている。 

 

（２）腎癌の約 80%を占める淡明型腎細胞癌（clear cell Renal Cell Carcinoma：ccRCC）は、

脂質合成亢進に伴う細胞内脂質の増加が特徴である（PLoS One 2010）。これまでに我々は、リン

脂質であるホスファチジン酸（Phosphatidic acid：PA）が脂質性シグナル伝達分子として ccRCC

の浸潤に寄与することを明らかにし（Kandori S et al. Cancer Sci 2018）、ccRCC の進展にお

ける脂質の重要性を示してきた。一方で、ccRCC におけるメタボローム解析により、悪性化によ

る脂質の「量」の減少が生じていることが示されたが（Cancer Res 2015）、その機序や役割は未

だ解明されていない。脂質は生体膜成分、エネルギー源、シグナル伝達分子（脂質の三大機能）

として生体内で重要な役割を果たしている。脂質の主成分である脂肪酸は鎖長や不飽和度の違

いによりその組成、いわば脂質の「質」が変化し（質的変容）、脂質の生理活性に影響を及ぼす

ことが知られている。このような背景に基づき、我々は ccRCC の進展に脂質の質的変容が重要な

役割を果たしているという仮説のもとで研究を進めてきた。 

 

（３）本研究で着目する脂肪酸伸長酵素 ELOVL（elongation of very long chain fatty acid）

は脂肪酸の炭素鎖の伸長反応（鎖長の変化）により極長鎖脂肪酸（必須脂肪酸）を合成する酵素

である。我々はこれまでの研究の中で、①ccRCC 症例において ELOVL2, 5 の癌部での発現が非癌

部と比べ亢進し、ELOVL2, 5 高発現群で予後不良である、②ELOVL2, 5 のレンチウイルスベクタ

ーによるノックダウン(KD)、CRISPR によるノックアウト(KO)により腎癌細胞株の細胞増殖(in 

vitro, in vivo ともに)や浸潤が抑制される、ことを明らかにしてきた。これらの結果から、

ccRCC では ELOVL2,5 による脂質の質的変容を介して、がんの進展に影響を及ぼすことが示唆さ

れた。これまでに肺癌や前立腺癌では ELOVLs はがんの増殖を促進することが報告されているが

（Cancer Res 2009, Oncotarget 2016）、脂質の三大機能にどのような影響を及ぼすことでがん

の増殖に寄与するかは未だ不明である。 

 
２． 研究の目的 
 

（１）ELOVL2,5 による伸長反応が脂肪酸組成に及ぼす影響を明らかにする。 

（２）脂質の脂肪酸組成の変化が生体膜成分、エネルギー源、シグナル伝達分子としての機能に   

及ぼす影響を明らかにする。 

（３）脂質の三大機能の変化が、がんの増殖や浸潤に及ぼす影響を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 

（１）ELOVL2, 5 による脂肪酸伸長反応が脂肪酸組成に及ぼす影響の解明 

LC-MS あるいは GC-MS により、ELOVL2 及び ELOVL5-KO 腎癌細胞における脂質の脂肪酸組成 

の変化を解析する。 



（２）網羅的遺伝子発現解析による ELOVL2, 5 の標的遺伝子の同定 

RNA シークエンスによるトランスクリプトーム解析を行い、ELOVL2-KO 及び ELOVL5- 

KO 腎癌細胞における脂質代謝及びがんの増殖・浸潤に関連する遺伝子発現の変化を同 

定する。 

 

（３）ELOVL2, 5 による脂質の質的変容を介したがんの進展メカニズムの解明 

リピドミクス及びトランスクリプトーム解析の結果をもとに、ELOVL2, 5 が脂質の三大 

機能である生体膜成分、エネルギー源、シグナル伝達分子としての機能に及ぼす影響と 

がんの増殖・浸潤との関連を明らかにする。 

 
４．研究成果 
 

（１）CRISPR/Cas9 システムにより ELOVL2 ノックアウト腎癌細胞株（ACHN、786-O）、ELOVL5 ノ

ックアウト腎癌細胞株（ACHN、786-O）を樹立し、in vitro 及び in vivo で腫瘍増殖が抑制され

ることを確認した。また、これらのノックアウト細胞はアポトーシスが亢進していることが明ら

かとなった。 

 

（２）GC-MS によりアラキドン酸、ドコサペンタエン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサ

エン酸の測定を行い、ELOVL2 ノックアウトにより腎癌細胞内（ACHN）におけるこれらの長鎖脂

肪酸の含有量が減少することが明らかとなった（図１）。 

 

（３）細胞内における脂肪滴形成は淡明型腎細胞癌の特徴の１つであるが、これまでに ELOVL2

が線維芽細胞や肝における脂肪滴形成を促進することが証明されている（J Lipid Res. 2014, 

FFBS Lett. 2007）。そこで、Lipi-Green（Dojindo）による脂肪染色を行った結果、ELOVL2 ノッ

クアウト腎癌細胞株（ACHN）における脂肪滴が減少していることが明らかとなった（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（４）カスパーゼ 3/7 アッセイ、Annexin V 染色、JC-1 アッセイの結果から、ELOVL2 ノックア

ウト細胞（ACHN）ではアポトーシスが亢進することで細胞増殖が抑制されることが明らかとなっ

た。実際に、アポトーシスを誘導する遺伝子である BAX、BAK、PUMA、NOXA の発現が亢進し、ア



ポトーシスを抑制する遺伝子である BCL2、MCL1 の発現が抑制されていた。さらに、ER Traker に

よる小胞体染色を行った結果、ELOVL2 ノックアウト細胞では染色強度が亢進しており、ELOVL2

ノックアウトにより小胞体ストレスが誘導されると考えられた（図３）。実際に、IRE1αのリン

酸化が促進し、CHOP をはじめとする小胞体ストレス応答遺伝子（GADD34、ｓXBP1、GRP78、EDEM、

BIP）の発現が亢進していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（５）LC/ESI-MS/MS によりアラキドン酸、ドコサペンタエン酸、エイコサペンタエン酸、ドコ

サヘキサエン酸の測定を行い、ELOVL5 ノックアウトにより腎癌細胞内（ACHN）におけるこれら

の長鎖脂肪酸の含有量が減少することが明らかとなった（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（６）RNA シークエンスによるトランスクリプトーム解析の結果、ELOVL5 ノックアウト腎癌細胞

（ACHN）では AKT 経路が抑制されている可能性が示唆された。今後は、トランスクリプトーム解

析に基づき、ELOVL5 を介した腎癌の進展メカニズムを明らかにする予定である。 
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