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研究成果の概要（和文）：遺伝性平滑筋腫症・腎細胞癌症候群（HLRCC)関連腎癌10症例の臨床病理因子の解析を
行った。癌部の免疫組織染色では、PD-L1、B7-H3が高率に陽性、CD80は全例陰性で、免疫チェックポイント阻害
薬（ICI)の有効性が示唆された。この結果を踏まえ、HLRCC関連腎癌転移例にICI併用療法を実施した所、完全奏
功が得られた。3種類の遺伝性腎癌（HLRCC, VHL病, BHD症候群）を含む合計108,362 細胞について単一細胞トラ
ンスクリプトーム解析を行った。各腎癌の起源細胞、がん多様性や微小環境の特徴・差異を明らかにし、また
BHD関連腎癌での転写因子FOXI1の活性化を見出した。

研究成果の概要（英文）：Clinicopathologic study was done in ten Japanese patients with hereditary 
leiomyomatosis and renal cell cancer (HLRCC) associated renal cell carcinoma (RCC). PD-L1 and B7-H3 
were frequently positive, and CD80 was negative in all tumors by immunohistochemistry, suggesting 
the possibility of immune checkpoint inhibitor (ICI) treatments. Based on the result, ICI 
combination therapy was done in our metastatic case of HLRCC, and the complete response was 
obtained. Single-cell transcriptome analysis was performed on a total of 108,362 cells, including 3 
hereditary RCCs (HLRCC, VHL disease, and BHD syndrome), and the characteristics and differences of 
the origin cells and cancer microenvironments for each RCC were subsequently identified. 
BHD-associated RCC exhibited a transcriptomic intratumor heterogeneity with increased 
characteristics of intercalated cells of the collecting duct and upregulation of FOXI1-driven genes,
 a critical transcription factor for collecting duct differentiation.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 腎癌　遺伝性　稀少発症　診断マーカー　治療標的　単一細胞トランスクリプトーム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性や稀少発症の腎癌は現在10種類以上が知られているものの、それらの病態、発症機構、診断や治療法に関
して多くが不明である。その中でも予後不良なHLRCC関連腎癌の本邦例を集積しその特徴を明らかにするととも
に、免疫チェックポイント阻害薬が有効である可能性を自験の治療例も含め示した。さらに代表的な遺伝性腎癌
3種類を含む単一細胞トランスクリプトーム解析を世界で初めて実施し、各腎癌細胞の起源、がん多様性、がん
微小環境の特性や差異について明らかにした。またBHD関連腎癌で新たな治療標的候補を見出した。本研究成果
は腎癌の新たな診断法や個別化治療法の開発に結び付くことが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
腎癌（腎細胞癌）はネフロンを構成する近位あるいは遠位尿細管細胞より発生する悪性腫瘍で、
古典的には淡明細胞型、乳頭状、嫌色素型等が代表的な組織型として知られているが、これら以
外にも多彩な組織型、臨床病態を呈する稀少発症の亜型が複数種類存在することが最近認識さ
れ始めている。さらに遺伝素因を背景に発症する腎癌も全体の 5%程度を占めると考えられ、歴
史的にはフォン・ヒッペル・リンダウ (von Hippel-Lindau、VHL)病が、また近年ではバート・
ホッグ・デュベ（Birt-Hogg-Dube、BHD)症候群、遺伝性平滑筋腫症・腎細胞癌症候群（hereditary 

leiomyomatosis and renal cell cancer、HLRCC)、さらに SDH、MET、PTEN や BAP1 遺伝子の生
殖細胞系列変異を持つものなど、10 種類近くが新たに同定されている。これらの知見を加味し
て、2017 年の WHO 腎腫瘍分類では古典的な典型例とさらに非典型的な稀少腎癌を含め、実に 15

種類以上に細分類化が行われている。遺伝性腎癌においては若年発症と、腎を含む複数臓器の腫
瘍性病変の合併が特徴づけられているが、孤発例の稀少腎癌も比較的若い年齢層に発症する場
合があり、両者はオーバーラップしている可能性も推測されるものの、診断や臨床病態を含め、
その詳細はまだ不明な部分が多い。 

これまでの腎癌の分子発症機構の研究をたどると、VHL 病の責任遺伝子である、VHL がん抑制遺
伝子の単離とその機能解析がまず行われ、この遺伝子が腎癌のうちの約 75%を占める淡明細胞型
の中軸となるドライバー遺伝子であり、「VHL-HIF-VEGF/VEGFR」およびその上流の「Growth 

factors/Receptors-PI3K-AKT-TSC-mTOR」が細胞増殖の主要なシグナル経路を構成していること、
一方この経路の破綻が腎癌の発症、すなわち尿細管細胞の悪性転化に決定的に重要であること
が明らかとなった。また遺伝性腎癌の責任遺伝子として同定された、MET、TSC2、TSC1、FLCN、
FH、PTEN、SDH 等もこれらの経路の重要な調節作用を担っている。引き続いてこの 2 つのシグナ
ル経路を特異的に抑制する薬物として、血管新生阻害剤（ソラフェニブ、スニチニブ等で VEGFR

を主に阻害）と mTOR 阻害剤（テムシロリムス、エベロリムス）がそれぞれ開発、臨床導入され、
現在、腎癌の標準治療の中核を占めるようになった。 

2010 年以降、次世代シークエンサー（NGS）を用いた網羅的なゲノム解析が行われ、米国のがん
ゲノム・アトラス（The Cancer Genome Atlas: TCGA）プロジェクトに代表されるような多数検
体の腎癌を対象とした大規模なオミックス解析が一気に行われ、SETD2、BAP1、PBRM1、KDM5C な
どのクロマチン再構成遺伝子群が相当程度に変異、不活性化していることが示された。これらの
研究を通して、淡明細胞型、乳頭状、嫌色素型等の頻度の高い腎癌では網羅的解析が一通り実施
され、腫瘍化機構の理解が大きく進んだ。これらの腎癌では細胞増殖に関わる遺伝子およびクロ
マチン再構成遺伝子がドライバー遺伝子となり、それらの複数個の変異の蓄積により発症し得
る構図が示されつつある。この基本的な癌化機構の理解と相まって新規治療法の開発に関して
も、淡明細胞型を中心に複数の標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬（ICI）あるいはこれ
らの併用療法など、確実な成果が急速に積み上げられている。その一方で、頻度ならびに認識度
の低い遺伝性腎癌や稀少腎癌は取り残されるばかりで、罹患患者は先の見えない困窮状態に陥
っている。 

 
２．研究の目的 
遺伝性腎癌ならびに稀少性の腎癌は両者を合わせて現在 10 種類以上が病理組織学的に分類され
ているが、いずれもその病態および分子発症機構、さらには診断・治療に関してまだ不明な部分



が多い。本研究の目的は、遺伝性発症が疑われる腎癌患者ならびに散発例の稀少腎癌患者を対象
に、想定される疾患責任遺伝子の生殖細胞系列変異の同定を含む確定診断を行うとともに、患者
に発症した腎癌検体を用いて NGS 解析やさらに網羅的発現解析、メタボローム解析等により、ド
ライバー変異、ゲノム・エピゲノム異常を明らかにする。得られた情報から尿細管細胞の腫瘍化
や、組織型亜型、がん多様性をもたらす分子機構を理解し、これらの複数種の腎癌を的確に判別
しうる新規の診断マーカーの同定を目指す。さらに治療標的となりうる新たなシグナル経路、分
子を探索するとともに、本邦の遺伝性腎癌や稀少腎癌の疫学および病態を明らかにし、適切な診
断、治療法、フォロー法の開発を加速させる。 

 

３．研究の方法 

１）非常に稀な遺伝性腎癌症候群の一つである遺伝性平滑筋腫症・腎細胞癌症候群（HLRCC)につ
いて、本邦の腎癌発症例 10 症例を集積し、臨床病理学的因子や特徴の詳細について解析を行っ
た。全例で、FH 生殖細胞系列の病的バリアントの検出・同定により確定診断を行った。 

 

２）研究期間中、新たに HLRCC 関連 RCC 2 症例を自験例として診療経験した。診断には同様に
FH 生殖細胞系列の病的バリアントの検出を実施した。 

 

３）我々がこれまでに診断、治療を行い集積してきた 3 種類の遺伝性腎癌（HLRCC 関連腎癌、
BHD 関連腎癌、VHL 関連腎癌、各 2 サンプルずつ）の手術検体 6 サンプルを含む計 12 サンプル、
合計 108,362 細胞について、単一細胞トランスクリプトーム解析を実施し、遺伝性腎癌におけ
る癌細胞の特性、腫瘍内不均一性およびがん微小環境について探索を行った。 

 
４．研究成果 

１）本邦の確定診断された HLRCC 関連腎癌 10 症例の解析により以下のような知見を得た (1)。
診断年齢は 25～59 歳（中央値：45 歳）で、性別は男 8、女 2 例であった。全例で初発時あるい
は腎摘後に転移が出現していた。いずれも一腎に単発の発症であったが、3 例は両腎発症であっ
た。皮膚平滑筋腫を 3 例で病理学的に確認し、女性 2 例で子宮平滑筋腫が見られた。腎癌組織型
は、従来言われているような 2 型乳頭状の単一型は少なく、管状嚢胞型などを含む多彩な組織像
が混在したものが大部分であった（図 1）(1, 2)。免疫組織化学では、FH 染色は解析したすべて
の腎腫瘍サンプル（12/12）で陰性、また B7 ファミリーの PD-L1（B7-H1）は 11/12 で陽性、CD80

（B7-１）は 12/12 で陰性、B7-H3 は 11/12 で陽性であった。遺伝学的解析では、10 症例の FH 遺
伝子の生殖細胞系列バリアントはすべて異なる型のもので、さらに体細胞変異分析が 10 腫瘍サ
ンプルで解析できたが、全例で FH のヘテロ接合性の消失（LOH）がみられた。コピー数多型（CNV）
分析は 2 腫瘍で行われ、FH が局在する染色体 1q24.2-1q44 の片親性の二染色体、即ちコピーニ
ュートラル LOH であった。免疫チェックポイント阻害薬（ICI)治療が 5 例で行われていたが、そ
のうち 2 例は良好な反応を示しており、B7 ファミリーの免疫染色所見を反映するような結果で
あった。これらの知見より HLRCC 関連腎癌では、ICI 治療が有効な可能性が示唆された。 

 

 

 



 

図 1. HLRCC 関連腎癌の病理組織像（文献 1 より改変） 

2 型乳頭状(C, 弱拡大; D, 強拡大)と管状嚢胞型（E, 弱拡大; F, 強拡大）腎癌 

 

２）自験例の HLRCC 関連腎癌 2 症例を新たに確定診断し治療を行ったが、このうちの 1 例は以
下のような興味深い経過を示した。症例は 49 歳の男性で、腎単発の原発巣に対して根治切除が
行われたが術後 1 カ月で再発病変が出現した。病理学的診断は FH 欠損 RCC であり、遺伝学的検
査により、FH のヘテロ接合性生殖細胞系列の病的バリアント（c.641_642delTA）が同定され、診
断が確定した。そこで先行する １）の研究結果に基づいて、一次治療として ICI 治療であるニ
ボルマブ＋イピリムマブ併用療法を実施した所、7 か月後に完全奏功を得ることができた。同様
な報告は世界的にも前例がなく、英文論文にまとめ症例報告を行った (3). 

 

３）腎癌の単一細胞トランスクリプトーム解析で、以下のような知見を得た (4)。各遺伝性腎癌
はその腫瘍細胞ごとに異なる正常ネフロン細胞の特性を有しており、例えば、BHD 関連腎癌は集
合管のうちの特に介在細胞に、また淡明細胞型腎癌は糸球体や近位尿細管の細胞に近似性が強
く、それぞれの起源細胞であると考えられた（図２）。遺伝性腎癌のがん微小環境は、それぞれ
の疾患原因遺伝子毎に大きく異なることが明らかとなった。BHD 関連腎癌では、細胞傷害性 T 細
胞の割合が少なく低悪性度である可能性が示され、一方で HLRCC 関連腎癌は極めて乏血管性で
あり、同腫瘍組織が低栄養と低酸素に継続的に暴露されていた。さらに HLRCC 関連腎癌の腫瘍
関連マクロファージは、SPP1、TREM2、GPNMB などの予後不良と関連するマーカー遺伝子を発現
し、同 T 細胞は疲弊状態の特徴を呈し、宿主免疫耐性の可能性が示唆された。また腫瘍細胞特
異的に発現する遺伝子の抽出から、BHD 関連腎癌では腫瘍内不均一性がみられることと、治療標
的候補として MET を特定した。追加で実施したバルクでのトランスクリプト―ム解析と免疫組
織染色により、MET 阻害薬がこの腎癌では有望な治療選択肢となり得る可能性が示された。 



 

図２. 全 12 サンプルでの CD45(-)細胞の UMAP plot と代表的マーカー遺伝子の発現（文献４より改変） 
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