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研究成果の概要（和文）：日本人嫌色素性腎細胞癌218例の臨床病理学的特徴と分子生物学的特徴の解析を行っ
た。その結果、以下を明らかにした。1）壊死と肉腫様分化の存在に基づく2段階式病理学的グレード分類は他の
提唱分類よりも再現性が高く有用な分類である。2）日本人の癌特異的死亡率は2%と低い。3）癌死はpale cell
を有する古典的パターンのみで起こり、pale cellを欠く好酸性パターンでは癌特異的死亡率0%である。4）好酸
性パターンではc-kit陰性～弱陽性でTSC pathway体細胞変異を有する症例がある。5）病理組織形態が嫌色素性
腎細胞癌と酷似するがタンパク発現と遺伝子学的背景が異なる腫瘍群が存在する。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the clinicopathologic and molecular characteristics of 218 
Japanese chromophobe cell carcinoma (chRCC) cases. The results revealed the following: 1) the 
two-tiered grading system based on the presence of histologic tumor necrosis and sarcomatoid 
differentiation is more reproducible and useful than other proposed grading systems; 2) 
cancer-specific mortality in the Japanese cohort was only 2%; 3) cancer-specific death is restricted
 in the classic pattern chRCC cases, and the eosinophilic pattern chRCCs lacking pale cells showed a
 0% cancer-specific mortality; 4) In the eosinophilic pattern chRCCs, there were two types: 
c-kit-negative to weakly positive cases with TSC pathway somatic mutations and others. 5) there is a
 group of tumors that closely resembles chRCC by histology with H&E but differ in protein expression
 and genomic background.

研究分野：人体病理学

キーワード： 腎癌　嫌色素性腎細胞癌　予後　リスク分類　腎細胞癌　コピー数異常　グレード分類

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
嫌色素性腎細胞癌は腎癌の中で3番目に多い組織型であるが、最も頻度の高い淡明細胞型腎細胞癌とは異なり十
分な臨床病理学的特徴や分子生物学的特徴、予後規定因子の検討がなされておらず不明点の多い組織型であっ
た。また、腎癌の標準治療が嫌色素性腎細胞癌では殆ど奏功せず、切除不能例や術後再発例における有効な化学
療法はいまだ確立されていない。本研究では、治療対象とすべき予後不良群の臨床病理学的・分子生物学的特徴
を明らかにすることにより、新たな標的治療を開発する足掛かりを築いたと考えられる。また、好酸性パターン
の解析は、これまでの病理分類およびそれに基づく診療と研究におけるパラダイムシフトに繋がる可能性があ
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 
 
(1) 腎癌はヒト悪性腫瘍の約 3%を占め、発症率は増加傾向にある。嫌色素性腎細胞癌は淡明細
胞型腎細胞癌、乳頭状腎細胞癌に次いで 3番目に多い組織型で全腎癌の 5%を占める稀少癌であ
る。嫌色素性腎細胞癌の多くは他組織型よりも予後良好であるが、一旦転移や再発を来すと腎癌
の標準治療が効きにくいことが多く、極めて予後不良となる 1。 
(2) 腎癌では一般に Fuhrman分類が病理組織学的グレード分類として用いられているが、嫌色
素性腎細胞癌では Fuhrman分類が予後と相関せず適用不能で、現在 TNM分類以外に有用な臨
床病理学的グレード分類が存在しない。従って、TNM分類以外の予後予測因子を同定すること
と治療ターゲット分子を同定することは、臨床マネージメントと個別化医療実現を目指す治療
戦略上の急務である 1。 
(3) 研究者らはこれまで、TNM分類のほかに、1) 嫌色素性腎細胞癌特異的染色体欠失 2) 組織
学的壊死 3)肉腫様分化が予後不良因子であることを同定した 1。 
(4) また、従来、日本の腎癌取扱い規約第 4版やWHO分類第 4版では、嫌色素性腎細胞癌は病
理組織像の違いにより、大型で明るい細胞質を有する pale cellの目立つ古典型 classic variant
と、好酸性細胞が目立つ好酸性亜型 eosinophilic variantの 2つに亜分類されてきたが、研究者
らはこの組織亜型の違いによる予後を調べた結果、全生存率に差はないことを本邦の 119 例を
含む 225例の大規模コホートを用いて世界で初めて証明した 2。 
 
 
２．研究の目的 
 
染色体欠失を反映し予後不良群を簡便安価に同定可能かつ治療ターゲットとなりうる分子マ
ーカーを探索することにより嫌色素性腎細胞癌の臨床病理・分子統合的新規グレード分類の提
唱と治療戦略への展開を行うことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 新潟大学医歯学総合病院および国内約 40の共同研究機関、スイス・チューリッヒ大学病院、
ドイツ・エアランゲン大学病院およびミュンヘン工科大学附属病院、イタリア・ヴェローナ大学
病院の腎癌症例の病理をWHO分類の診断基準に基づいて見直し、HE染色による病理組織像お
よび CK7, vimentin, SDHBなどの適切な免疫染色を施し嫌色素性腎細胞癌症例を同定する。 
 
(2) パラフィン切片から抽出した DNAを用いた SNPマイクロアレイアッセイ OncoScanによ
り腫瘍部の染色体コピー数異常を検出する。嫌色素性腎細胞癌では 1, 2, 6, 10, 13, 17, 21番染
色体の多発欠失が特徴である。 
 
(3) 米国 NCIの公共データベース The Cancer Genome Atlas (TCGA) に登録されている嫌色
素性腎細胞癌症例の遺伝子コピー数データと網羅的mRNA発現データ（トランスクリプトーム）
およびそれらを収載している無料利用可能な公共 Web データベース FIREHOSE (Broad 
institute)、UALCAN、The Human Protein Atlasを併用し、バイオインフォマティクスの手法
を用いて遺伝子コピー数異常と遺伝子発現およびそれらと予後との相関をみることにより、予
後不良因子・治療ターゲット因子となりうる候補遺伝子を同定する。 
 
(4) 上記で同定した候補遺伝子について、リアルタイム PCRによるmRNA発現解析または、免
疫染色可能な抗体が市販されている分子については嫌色素性腎細胞癌症例の免疫染色を施行し、
発現解析と生存解析を行う。また発現と染色体解析結果との相関につき統計解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 本研究開始前に研究者らは、組織学的壊死と肉腫様分化の存在に基づく新規 2段階式病理学
的グレード分類を提唱した 1。最近 Avulovaらにより核の密集、核異型、壊死、肉腫様分化を指
標とした 4段階グレード分類が提唱された 3。そこで研究者らは自験例 245例（日本・イタリア
症例）を用いてこの 4段階分類の再現性を検討したところ単変量解析で予後につき分離不良で、
研究者らの提唱した 2 段階式分類の方が有用である結果を得た。ただし症例数不足により多変
量解析が行えず十分な事象の証明ができなかったので原著でなく Letter to the editorによる中
間報告とした 4。 



 
(2) 嫌色素性腎細胞癌特異的染色体欠失が起こる「1, 2, 6, 10, 13, 17, 21番染色体上の遺伝子の
中に、遺伝子欠失とmRNA発現が相関し、かつ発現低下が予後不良と関連するターゲット候補
遺伝子が存在する」と仮説を立て、TCGAデータを収載しているFIREHOSE (Broad institute)、
UALCAN、The Human Protein Atlasの 3つの無料利用可能な公共Webデータベースを併用
して候補遺伝子抽出を試みた結果、この操作により候補遺伝子は 13遺伝子に絞られた。13遺伝
子中、免疫染色可能な抗体が市販されている CDKN1Aについて、嫌色素性腎細胞癌症例の免疫
染色を施行し、発現解析と生存解析を行った結果、6番染色体にある CDKN1Aコピー数欠失と
連動して CDKN1A発現低下した症例では予後不良であり、CDKN1A発現低下、組織学的壊死
または肉腫様分化の有無で層別化した病理組織学的グレード分類、TNM分類のうちの T分類の
3項目が独立した予後不良因子であることを同定した 5。 
 
(3) 最近、嫌色素性腎細胞癌と病理像や遺伝子学的特徴が酷似し TSC/mTOR pathwayに体細胞
遺伝子変異を有する腫瘍群を嫌色素性腎細胞癌から分けた”low grade oncocytic tumor”, 
“eosinophilic vacuolated tumor” という暫定組織型が提唱されつつある。国際的動向として、
嫌色素性腎細胞癌の新たな診断基準が求められる時期に来ているといえる。そこで嫌色素性腎
細胞癌と暫定組織型その他鑑別診断および臨床病理学的な問題点に関する原著 1 本総説 7 本を
発表した 6-13。さらに、これまでの研究成果により腎腫瘍組織型の国際分類であるWHO分類第
5版の執筆委員に選定され 2022年 7月に出版された 14。これら出版物において、解決されるべ
き問題点を明確化した。 
 
(4) 日本人嫌色素性腎細胞癌 218例の臨床病理学的特徴と分子生物学的特徴の解析により、日本
人の癌特異的死亡率は 2%と低いこと 2、癌死は pale cell を有する古典的パターンのみで起こ
り、pale cellを欠く好酸性パターンでは癌特異的死亡率 0%であることを明らかにした (未発表)。
好酸性パターンでは、転移再発はあっても長期に生存し、死因は他病死のみであった。 
 
(5) 嫌色素性腎細胞癌の診断基準を満たす日本人症例の中でも、好酸性パターンでは、c-kit陰性
～弱陽性で TSC pathway 体細胞変異を有し”low grade oncocytic tumor”, “eosinophilic 
vacuolated tumor” に相当する症例が同定された。それに加えて、嫌色素性腎細胞癌症例を同
定していく中
で、HE 染色上
の形態はオンコ
サイトーマや嫌
色素性腎細胞癌
と似る好酸性細
胞腫瘍 (英語で
oncocytic 
tumor) で あ る
が、cytokeratin 
7 (CK7) (+), 
vimentin (-)の
タンパク発現パ
ターンを示す嫌
色素性腎細胞癌
とも、また CK7 
(-), vimentin (-)
であるオンコサ
イトーマとも異
なる CK7 (+), 
vimentin (+) 
というパターン
を示し、さらに
上 記 の low 
grade oncocytic tumor, eosinophilic vacuolated tumorのいずれともタンパク発現パターンや形
態が異なる腫瘍群「その他の oncocytic tumor (other oncocytic tumor)」が存在することを見出
した (未発表; 図 1)。さらに染色体・コピー数異常の点においても、これら 4種の腫瘍で特徴が
異なっていた (未発表)。 
そこで、本研究を基課題として発展させ、国際共同研究強化（A）（課題番号 22KK0273）「腎

Oncocytic and chromophobe renal tumoursの分子病理基盤に関する国際共同研究」により嫌
色素性腎細胞癌、オンコサイトーマおよび暫定組織型 low grade oncocytic tumor, eosinophilic 
vacuolated tumor、そして新たに同定した腫瘍群との間の臨床病理学的・分子病理学的特徴の差
や、予後不良因子、予後不良群に対する治療ターゲット分子を明らかにすることを目的に検討を
進めている。 

 
図 1: オンコサイトーマ、嫌色素性腎細胞癌、Other oncocytic tumours の

HE 所見および免疫組織化学的所見の比較 
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