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研究成果の概要（和文）：FLCN結合タンパク質を網羅的に解析し、候補結合タンパク質については、免疫沈降
や、ノックアウトマウスを用いた生理的意義の解析を行いました。一方で、FLCN欠失による腎の腫瘍化機構を調
べるために、VHL病、BHD症候群や遺伝性平滑筋腫腎癌症候群などの様々な遺伝性腎癌に発生した腎癌のシングル
セル発現解析を行い、BHD腎癌が集合管介在細胞の分化に重要なFOXI1やその下流遺伝子の高発現から集合管の介
在細胞と似た発現パターンを示すことや、転写レベルでの腫瘍内不均一性を示すことを明らかにしました。さら
には遺伝子変異毎にがん微小環境が異なることを示し、精密医療開発の基盤を構築致しました。

研究成果の概要（英文）：We have identified novel FLNC ineracting partners and are investigating 
physiological meaning of those interactions using animal models. Furthermore, we have conducted 
single cell RNA-seq of BHD-associated kidney cancer and found that BHD-associated kidney cancer 
exhibits molecular proflinig simlimar to that of intercalating cell of collecting duct, 
transcriptomic intratumor heterogeneity (tITH) and differentially expressed genes including SLC4A4, 
HERC1, PLAAT4 and MIF. We also revealed distinct tumor microenvironment which is unique to each 
hereditary kidney cancer. These findings provides mechanistic insights into renal tumorigenesis as 
well as an oppotunity to develop novel therapeutics and diagnostics to hereditary nad sporadic 
kidney cancers.

研究分野： 腎癌

キーワード： 遺伝性腎癌　BHD症候群　シングルセル発現解析　がん微小環境　免疫チェックポイント阻害剤　腫瘍内
不均一性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、FLCNの膜輸送における役割が解明され、今後、膜輸送という全く新しい経路を標的とした新規腎
癌治療薬の開発が期待できます。さらに今回のシングルセル発現解析により、詳細な腎腫瘍化機構の解明がなさ
れただけでなく、免疫環境を含めたがん微小環境が明らかとなりました。これらの発見は腎癌細胞に対する新規
治療薬開発ならびに免疫チェックポイント阻害剤や血管新生阻害剤などの腎癌の標準薬物療法の精密化につなが
ります。

※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  

 
家族性腎癌症候群、Birt-Hogg-Dubé (BHD)症候群の原因遺伝子として同定された

folliculin (FLCN)は、腎臓細胞の増殖を直接制御する重要な腎癌抑制遺伝子です。FLCN
は Differentially expressed in neoplastic versus normal cells (DENN)ドメインを有し、
現在までに様々な低分子量 GTP アーゼが基質候補として報告されておりますが、それ
らの膜輸送における生理的意義を含めて、とても議論のあるところとなっています。そ
のために哺乳動物に存在する全ての Rab GTP アーゼ（ヒト 62 種類、マウス 58 種類）
を対象とした網羅的解析を行い、FLCN が制御する Rab GTP アーゼを絞り込む必要が
ありました。一方で、BHD 症候群に発生する腎癌の発生機構は十分には明らかにされ
ておらず、腎癌精密医療開発のためにその腫瘍化機構を明らかにすることは急務とな
っております。 
 

２．研究の目的 
 
本研究は、FLCN の膜輸送制御を標的とする新規腎癌治療薬の開発基盤の確立を目的

としました。現在までに様々な低分子量 GTP アーゼが FLCN の基質候補として報告さ
れておりますが、膜輸送における生理的意義を含めて、とても議論のあるところとなっ
ています。そこで本研究では、哺乳動物に存在する全ての Rab GTP アーゼを対象に網
羅的に解析を行うことにより FLCN が制御する Rab GTP アーゼを絞り込み、その膜輸
送における生理的意義を、FLCN 欠失細胞株や FLCN 欠失マウスモデルを用いて調べ
ました。 
上記に加えて、BHD 症候群に発生する腎癌の発生機構を明らかにするために、シン

グルセル発現解析を行いました。 
 

３．研究の方法 
 

FLCN/FNIP 複合体と、哺乳動物に存在する全ての Rab GTP アーゼ（ヒト 62 種類、
マウス 58 種類）間の、蛋白-蛋白相互作用を、Nano Temper Monolith NT.115 や、免疫
沈降法を用いて網羅的に解析しました。また、FLCN/FNIP 複合体の有無で、Rab GTP
アーゼの GDP/GTP 交換速度が変化するかを、哺乳類に存在する全ての Rab GTP アー
ゼについて網羅的に調べました。さらに、絞り込まれた Rab GTP アーゼの膜輸送およ
び腎臓細胞増殖における生理的意義を、FLCN 欠失細胞株および FLCN 欠失マウスモ
デルを用いて検証しました。そのために、超解像顕微鏡(Leica TCS SP8 STED3x)を用
いて、FLCN 欠失細胞における Rab GTP アーゼの細胞内局在を観察しました。また、
LC/MS スぺクトロメトリーを用いて、FLCN 依存的な Rab GTP アーゼ結合蛋白を網羅
的に調べました。さらに、クライオ電子顕微鏡を用いて、Rab GTP アーゼが結合した
時に、FLCN/FNIP 複合体がどのような形態変化を起こすかについて観察を試みました。
Rab GTP アーゼの活性型である GTP フォームや、Rab GTP アーゼ関連遺伝子を、
FLCN 欠失細胞株やマウス FLCN 欠失腎臓において強制発現し、それぞれ細胞増殖速
度や、マウス腎臓重量に与える影響を観察しました。 
さらに本研究では、BHD 症候群に発生する腎癌の発生機構を明らかにするために、

シングルセル発現解析を行いました。 
 

４．研究成果 
  

FLCN 結合タンパク質を網羅的に解析し、候補結合タンパク質については、免疫沈降
や、ノックアウトマウスを用いた生理的意義の解析を行いました。新規結合タンパク質
については、現在、マウスモデルや in vitro にて生理的意義を解析中です。 
 
一方で、FLCN 欠失による腎の腫瘍化機構を調べるために、VHL 病、BHD 症候群や

遺伝性平滑筋腫腎癌症候群などの様々な遺伝性腎癌に発生した腎癌のシングルセル発
現解析を行い、BHD 腎癌が集合管介在細胞の分化に重要な FOXI1 やその下流遺伝子の
高発現から集合管の介在細胞と似た発現パターンを示すことや、転写レベルでの腫瘍
内 不 均 一 性 を 示 す こ と を 明 ら か に し ま し た （ 図 １ , ４ ）（ DOI ：
10.1016/j.isci.2022.104463）。さらには遺伝子変異毎にがん微小環境が異なることを示
し、精密医療開発の基盤を構築致しました（図２，３）。 
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