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研究成果の概要（和文）： 

腎癌はその組織型、遺伝子型、病態の異なる複数の腫瘍亜型で構成されていることが明らかに
なりつつある。我々は淡明細胞腎癌の転移の有無で発現量が大きく変動している遺伝子群のう
ち、３ ヶ (AQP1, PLTP, PTHLH) に着目し、腎腫瘍 500 例以上について定量的リアルタイム PCR
を用いて発現検証を行った。3 遺伝子の発現は腎腫瘍組亜型ごとに特徴的なパターンがみられ、
さらに患者予後とも密接に関連することを見出した。これらの３遺伝子は腎癌の組織型および
予後診断に有用であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Renal cell carcinomas (RCCs) are morphologically and genetically heterogeneous tumors 
and present diverse clinical courses. We selected differentially expressed gene-set 
between metastasis-positive and -negative phenotype from the DNA microarray data. We then 
focus on the three genes (AQP1, PLTP, and PTHLH) and confirmed their expression levels 
using quantitative reverse transcriptase PCR in more than 500 renal tumors. Each of the 
three genes presented unique expression patterns according to the renal tumor histology. 
We also demonstrated that each gene is tightly associated with clear cell RCC patient 
survivals. These data suggested that the three genes provide useful diagnostic and 
prognostic information for patients with RCC. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の分子遺伝学・分子生物学的知見の集積
により、腎癌がその発症機構の全く異なる複
数の腫瘍亜型の集合体であることが明らか

にされ、これらの知見を加味した病理組織亜
型診断が整備されてきた（2004 年 WHO腎腫瘍
分類）。これをうけて臨床現場でも個々の腫
瘍の遺伝子的背景に基づく患者の予後診断
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および治療法の個別化・標準化が急務と考え
られる。腎癌の予後診断には現在、患者の全
身状態（PS）、血液生化学検査や腫瘍の TNM・
Grade 分類、腫瘍サイズなどの臨床病理因子
を組み合わせた多変量モデル（UCLAの UISS、
Memorial Sloan-Kettering 癌センターのノ
モグラム、Mayo clinic の SSIGN や、進行転
移例での Motzer/MSKCC risk 分類など）が一
般 化 し つ つ あ り 、 0.7 ～ 0.85 程 度 の
c-(concordance) index が示されている。さ
らに UCLA のグループは腫瘍関連遺伝子の因
子（p53，PTEN，CA9 の免疫組織染色性)を組
み合わせ、精度の向上を目指す試みを行って
いるが c-indexの改善までには至っていない。 
一方ここ 10 年間で、DNA マイクロアレイとい
う革新的な解析法が開発されたが、腎癌にお
いても数万遺伝子の中から、腎癌の高悪性化
や転移、臨床病態と関連する発現遺伝子の選
別が試みられ、2002 年以降我々を含め幾つか
のグループから報告が行われている。しかし
いずれも少数腎癌検体（17～58例程度）での
解析であり、選別されてきた遺伝子セット
（31～85 遺伝子程度）の共通性も低く、その
後の多検体での検証作業もほとんど行われ
ていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、腎癌の臨床病態や予後と密接に
関連する遺伝子群を明らかにし、これらの差
異すなわち遺伝子署名 (gene signature) を
定量的 PCR法で簡便、迅速に検出する系を構
築し、これを用いた患者ごとの個別予後診断
法への臨床応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
我々は前段階の研究として、淡明細胞腎癌 27
例のマイクロアレイ解析を行い、転移の有無
で発現量が大きく変動している上位約 400遺
伝子を一時選別した。この遺伝子セットと、
既に論文報告されている腎癌のマイクロア
レイ 5論文（合計で約 250遺伝子 probe）お
よび単体で論文報告されている遺伝子(61遺
伝子)とを比較したところ、重複している遺
伝子群を見出した。これらは異なる実験・解
析系でも共通に見いだされていることより、
非常に重要な遺伝子であることが示唆され
た。そこで様々な組織型を含む腎腫瘍 500 例
以上について cDNA を合成し、定量的リアル
タイム PCR(qRT-PCR)による発現検出系を作
成し、ランキングの上位に位置する遺伝子に
ついて、さらにその発現確認を行い、引き続
き臨床病理諸因子、予後との関連の詳細につ
いて検証を行った。 
 
４．研究成果 
腎癌のうちもっとも頻度の高い淡明細胞型
を対象に、転移予後との関連が特に強いと考

えられる候補遺伝子 42 個を選別した。その
中で上位に位置する 3 遺伝子、aquaporin 1 
(AQP1) 、 Phospholipid transfer protein 
(PLTP)、Parathyroid hormone like hormone 
(PTHLH)に今回着目しさらに解析を進めた。 

転移例で発現値が低い遺伝子として見いださ

れたAQP1 に関して、qRT-PCRにより腎腫瘍559

例でその発現値を測定した。AQP1は病理組織

型別では、淡明細胞型（n=502）と乳頭状腎癌

で発現が有意的に高く、一方遠位系腎腫瘍で

ある嫌色素型、oncocytoma、集合管癌では低

かった。最も頻度の高い淡明細胞型では、偶

発例、小サイズ、低grade、低stage、あるい

は脈管浸潤陰性群でAQP1の発現が有意に高か

った。予後との関係では、全症例群での癌特

異的生存、非再発生存、および進行転移症例

群での癌特異的生存で、AQP1 高発現が単変量

・多変量解析ともに予後良好因子となってい

た。術後フォローアップ期間を6カ月ごとに区

切り、logistic regression 解析により算出

し た 予 測 値 の 時 間 依 存 性 ROC 解 析 （

time-dependent ROC analysis）では、UCLA 

Integrated Staging System (UISS) スコアモ

デル単独よりも、これにAQP1 因子を組み合わ

せることで、全症例群での癌死および再発予

後、および転移群での癌死予後判定が全観察

期間を通してより正確になることを確認しえ

た。 

次に淡明細胞腎癌の予後不良例で特に発現亢

進している遺伝子としてPLTP の解析を行っ

た。まずqRT-PCRにより腎腫瘍サンプル572例

でその遺伝子発現値を測定した。PLTPは病理

組織型別では、淡明細胞型、乳頭状腎癌、集

合管癌で発現が高く、一方遠位系腫瘍の嫌色

素型、oncocytomaでは低かった。最も症例の

多い淡明細胞型の解析では男性、有症状群、

サイズの大きな腫瘍、高stage、血管浸潤陽性

群でPLTPの発現が有意に高かった。予後との

関係では、淡明細胞型の全症例群での癌特異

的生存、非再発生存、および進行転移症例群

での癌特異的生存で、PLTP高発現が予後不良

であった。また予後判定モデルである、

Karakiewicz nomogram scoreと比較した多変

量解析でもPLTP は独立した良好因子となっ

ていた。一方、乳頭状腎癌ではPLTP発現と予

後との明らかな関連は検出できなかった。次

に免疫染色によるPLTPの蛋白局在検出では、

淡明細胞型のlow grade症例では主に細胞膜

に、一方high grade例ではさらに細胞質にも

高発現していた。また集合管癌でも細胞質で

高発現していた。一方乳頭状腎癌では癌細胞

で 軽 度 の 発 現 と と も に 、 間 質 の foam 

cell(macrophage)で高発現していた。以上よ



 

 

りPLTP は淡明細胞腎癌で予後診断マーカー

となりうる可能性が考えられた。 

高Ca血症は腎癌、特に進行転移例の予後不良

因子の一つとしてよく知られているが、その

主原因は腫瘍細胞からのPTHLHの過剰発現・分

泌であることが明らかとなっている。一方腎

癌は、形態、発生分子機構、臨床病態の異な

る複数の腫瘍亜型に細分類されるが、腫瘍亜

型別のPTHLHの発現は細かく検討されていな

かった。そこで多検体の腎腫瘍型別でのPTHLH
の 発 現 を TaqMan probe を 用 い た 定 量 的

real-time PCR法で検出した。その結果PTHLH
は、淡明細胞型（n=530）で発現率および発現

値が有意に高く、それ以外の乳頭状、嫌色素

型、集合管癌、分類不能型、oncocytoma、血

管筋脂肪腫および正常腎ではいずれも発現値

は低めであった。これらの非淡明細胞型の大

部分で血清Ca値も正常域に留まっていたが、

淡明細胞型で高Ca血症を呈したものはすべて

PTHLHが過剰発現していた。さらに高Ca血症、

高PTHLH発現ともに淡明細胞型の予後不良因

子であったが、多変量解析ではPTHLHがより強

い因子となっていた。以上より、腎癌の 

paraneoplastic signとして従来特徴づけら

れてきた「高Ca血症、PTHLH高発現、予後不良

」という腫瘍形質は全体の80%を占める淡明細

胞型の特性であり、他の非淡明細胞型では予

後判定や患者層別化の臨床因子として用いる

のは適切でない可能性が強く示唆された。 
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