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研究成果の概要（和文）：R-MSC は、D-MSC と比較して、β-カテニンタンパク質レベルの増加を示し、分子経
路を介した幹細胞の特性の低下を示す 。これはアルデヒド脱水素酵素活性 (ALDH) アッセイによってさらに裏
付けられ、R-MSC では D-MSC よりも ALDH+ 細胞が少ないことが明らかになった。 RCC 細胞株との共培養で
は、D-MSC と比較して R-MSC での遊走の増加が実証された。 RCC 手術標本由来の腎周囲間質組織における β-
カテニンの IHC 染色により、腫瘍の悪性度の上昇が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A-MSCs exhibited multipotency, capable of differentiating into adipocytes, 
chondroblasts, and osteoblasts. R-MSCs showed enhanced mRNA expression of Hes1, Hey1, and Twist, 
along with increased β-catenin protein levels and decreased phospho-Akt (Ser473) and phospho-p38 
MAPK compared to D-MSCs, indicating reduced stem cell potential via molecular pathways. This was 
further corroborated by aldehyde dehydrogenase enzymatic activity (ALDH) assays, revealing fewer 
ALDH+ cells in R-MSCs than in D-MSCs. Co-culturing with RCC cell lines demonstrated increased 
migration with R-MSCs compared to D-MSCs. Pathway analysis revealed elevated CD44 mRNA expression in
 RCC cell lines co-cultured with R-MSCs. IHC staining of β-catenin in perirenal stromal tissue from
 RCC surgical specimens revealed a higher positive score correlating with tumor aggressiveness.

研究分野： 腎細胞癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
β-カテニンを標的とすることで、従来の治療に耐性を示す腎細胞癌の新規治療となる可能性が示された。

※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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腎周囲脂肪組織由来の腫瘍関連間葉系幹細胞は、Wnt/β-カテニン経路を介して腎細胞癌の

浸潤性を促進する。 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪由来間葉系幹細胞 (A-MSC) は、腫瘍微小環境の重要な構成要素として認識されてい
いる。しかし、腎細胞癌 (RCC) の進行におけるそれらの具体的な関与は、ほとんどわかっ
ていない。 
 
２．研究の目的 

RCC における A-MSC の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

A-MSC を、RCC 患者 (R-MSC) と腎移植ドナー (コントロール、D-MSC) の両方の腎周

囲脂肪から分離した。えられた A-MSC の多能性を評価し、その後、さまざまな RCC 細

胞株と共培養して、移動と浸潤能を評価した。R-MSC と RCC 細胞の両者で分子経路を分

析し、RCC 患者の手術標本から得た腎周囲脂肪で β-カテニンの免疫組織化学 (IHC) 染色

を行った。 
 
４．研究成果 

A-MSC は多分化能を示し、脂肪細胞、軟骨芽細胞、骨芽細胞に分化することができた。R-

MSC は、D-MSC と比較し、Hes1、Hey1、Twist の mRNA 発現が亢進し、β-カテニン

タンパク質が増加し、リン酸化 Akt (Ser473) とリン酸化 p38 MAPK が減少していた。こ

れらの分子経路の結果な幹細胞の特性が低下していることを示す。これは、アルデヒド脱水

素酵素活性  (ALDH) アッセイによって裏付けられ、R-MSC では  D-MSC よりも 

ALDH+ 細胞が少ないことが明らかとなった。RCC 細胞株との共培養では、D-MSC と比

較して R-MSC の浸潤能が亢進していた。また、分子経路の解析により、R-MSC と共培養

した RCC 細胞株では CD44 の mRNA 発現が亢進していることが明らかとなった。 

RCC 手術標本の腎周囲間質組織における β-カテニンの IHC 染色では、腫瘍の悪性度と陽

性スコアが相関することが明らかとなった。 
 

R-MSC との共培養により腫瘍の浸潤能が亢進し、Wnt/β-カテニン経路を介して A-MSC 

の分化を促進し、RCC の移動と浸潤脳を促進することが示唆された。RCC 微小環境にお



ける A-MSC の重要性と、治療ターゲットとしての可能性を示すことができた。 
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