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研究成果の概要（和文）：腎癌の分類は分子生物学的知見をもとに大きく変わり、多くの新規組織型が加わっ
た。本研究では新規組織型の臨床病理学的特徴の解明を目指した。検討対象としては自施設の切除例に加え、コ
ンサルテーション症例を含めた。以下の知見が得られた。①TFE3再構成型腎細胞癌は中高年や透析例にも見ら
れ、形態学的に多彩であった。②フマル酸ヒドラターゼ欠損性腎細胞癌は通常の乳頭状腎細胞癌と形態学的な重
なりがあるが、予後が明らかに不良であり、正確な診断が求められる。③後天性嚢胞腎随伴性腎細胞癌では乳頭
状腎細胞癌に類似したメチル化プロファイルが見られる。④これらを通じて免疫染色を主とした病理診断アルゴ
リズムを確立した。

研究成果の概要（英文）：Pathological classification of renal cell carcinoma (RCC) contains various 
histological and genetic types.  This research aimed to reveal clinicopathological features.  The 
cases examined were RCCs surgically resected at the Tokyo Women's Medical University Hospital and 
subjected for pathological consultation to the PI. We revealed the facts as follows; ①
TFE3-rearranged RCC occurs not only in younger population but also in elder population and in 
patients receiving long-term diaysis, ②Although fumarate hydratase-deficient RCC presents 
morphological overlapping with papilary RCC, precise differential diagnosis is required, considering
 unfavorable prognoses and possibility of a hereditary background. ③Acquired cystic 
disease-associated RCC possesses similar methylation profile with papillary RCC. ⑤Additionally, 
algorithm for histopathological diagnosis of RCCs mainly based on immunohistochemistry.

研究分野：人体病理学

キーワード： Renal cellcarcinoma　Pathology　TFE3-rearranged RCC　FH-deficient RCC　ACD-associated RCC　Im
munohistochemistry　Break apart FISH　Diagnosstic algorithm
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2023年に出版されたWHO腎細胞癌分類では新規組織型、特に分子生物学的に定義される組織型が導入され、本邦
で用いられている腎癌取扱い規約(第5版、2020年出版）との間にギャップが生じている。本研究では新たに導入
された新規組織型の性質を明らかにすることができた。また、分子生物学的手法の使用に制約のある施設であっ
ても、ルチーン化されていｒ免疫染色を用いて、正確な診断が可能となるアルゴリズムを確立することができ
た。これらを通じて腎細胞癌の稀少組織型を集積し、大規模な臨床病理学的検討への進展が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
腎細胞癌(以下、腎癌)の頻度は必ずしも高くないが、家族性腫瘍症候群に合併する例がある。
von Hippel-Lindau(VHL)病における淡明細胞型腎癌、c-met機能獲得型変異を伴う家族性乳頭
状腎癌、Birt-Hogg-Dubé (BHD)症候群における嫌色素性腎癌が代表例である。最近では、胚
細胞レベルでのコハク酸脱水素酵素遺伝子(succinate dehydrogenase, SDH)異常やフマル酸ヒ
ドラターゼ(fumarate hydratase, FH)遺伝子異常による家族性腎癌症候群が認識されている。
これらの症候群の責任遺伝子の解析から腎癌各組織型の発生機構が解明されてきた。国際保健
機構(World Health Organization, 以下WHO)ではこうした知見をもとに組織型分類を出版、
腫瘍病理診断のゴールドスタンダードとしてきた。最新の分類は 2022 年に出版されたが 1)、
TFE3 再構成型腎細胞癌、TFEB 変異型腎細胞癌、長期透析に伴って発生する後天性嚢胞腎
(acquired cystic disease, ACD)随伴腎癌、SDH欠損腎癌、FH欠損性腎癌などが加わった。 
本邦で汎用されている腎癌取扱い規約(第５版, 2020年出版)2)の分類は 2016年のWHOに準拠
したものである。本研究申請当時改定作業中であって、2022年に出版された新WHO分類（以
下、新WHO分類）とのギャップから、国際的な治療成績比較や学術的発信にあたっての混乱
が生じている。したがって、腎癌新規組織型を多数例を検討し、本邦での臨床病理学的性質や
組織型特異的なバイオマーカー、治療標的を明らかにする必要がある。 
本研究では、東京女子医科大学病院で切除された腎癌症例および研究代表者に寄せられたコン
サルテーション症例を新WHO分類に基づいて見直し、臨床病理学的性格を明らかにする。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、東京女子医科大学病院（以下、本学病院）で切除された腎癌症例および研究代表
者に寄せられたコンサルテーション症例を新WHO分類に基づいて見直し、臨床病理学的性格
を明らかにする。 
(1)本学病院で外科的に切除された腎細胞癌症例中で、TFE3再構成型腎細胞癌、TFEB変異型
腎細胞癌、フマル酸ヒドラターゼ[fumarate hydratase(以下 FH)] 欠損性腎細胞癌、コハク酸
脱水素酵素[succinate dehydrogenase (以下 SDH)]欠損性腎細胞癌、後天性嚢胞腎[Acquired 
cystic disease (以下、ACD)]随伴性腎細胞癌の症例を蓄積し臨床病理学的検討を行う。 

(2)代表研究者のもとには年間 100例あまりのコンサルテーションが寄せられるが、これら

の中から上記当該用例があれば、依頼元主動で症例報告を行い、データを蓄積する。 

(3)上記を通じて腎細胞癌の病理診断アルゴリズムを確立し、免疫染色を主として多岐な組

織型にわたる診断に対応を可能にする。 
 
３．研究の方法 
(1)稀少例の臨床病理学的研究 
①TFE3再構成型腎細胞癌の臨床病理学的研究： 
i. 病理診断による症例の抽出：本学病院で外科的に切除された腎細胞癌の検体のうち、淡明細
胞質を有する腫瘍細胞が乳頭状、巣状構築を形成するなどの同組織型を示唆する症例に対し、
α-methyl acyl CoA racemase (AMACR), TFE3, cathepsin K といった陽性マーカー、
CK(AE1/AE3), carbonic anhydrase 9 (CA9)などの陰性マーカーの免疫染色を行う。 
ii.TFE3 が癌細胞核に陽性を示した症例について、可能な限り、TFE3 遺伝子の break aprt 
FISHを行い、解離シグナルが得られた症例を TFE3再構成性腎細胞癌として蓄積、臨床病理
学的特徴を検討した。 
②FH欠損性腎細胞癌の臨床病理学的研究： 
i. 病理診断による症例の抽出：本学病院で外科的に切除された腎細胞癌の検体のうち、高度異
型性腫瘍細胞が乳頭状、篩状、嚢胞状構築を形成するなどの同組織型を示唆する症例に対し、
α-methyl acyl CoA racemase (AMACR), fumarate hydratase (FH), 2-succinylated cysteine 
(2SC)の免疫染色を行い、症例を抽出した． 
ii.AMACR, 2SC陽性/FH陰性症例を FH欠損性性腎細胞癌として蓄積、臨床病理学的特徴を検
討した。 
 
４．研究成果 
(1)稀少例の臨床病理学的研究 
①TFE3再構成型腎細胞癌の臨床病理学的研究： 
2013年 4月から 2018年 3月の期間に当院にて手術施行し、FISH法にて Xp11.2転座型腎
細胞癌の診断となった 15例を対象とした。【結果】対象の年齢中央値は 42歳 （range: 18-73



歳）、性別は男性が 4名（44%）、女性が 5名（56%）であった。原発巣腫瘍径は中央値 42mm
（range: 15-120mm）、Fuhrman gradeは Grade 1-2が 2例 （13%）、Grade 3-4が 12例 （80%）、
不明が 1例(7%)であった。病期は Stage 1-2が 9例（60％）、stage3-4が 6例(40%)であった。
stage 1の症例に対しては全例、部分的腎切除が行われ、再発はなかった。根治的手術を施
行後の予後は比較的良好であった。 
 
②fumarate hydratase欠損性腎細胞癌(FHdRCC)の臨床病理学的検討 
【はじめに】FHdRCCは FH遺伝子変異によって生じる稀な腎細胞癌の１組織型である。我々
は本学病院症例ファイルから 3 例の症例を抽出し検討を行った。【症例】症例１:46 歳、女性。
他院で筋腫核出術施行。腎腫瘍のため腎部分切除術施行。症例２: 45歳、女性。腎腫瘍と子宮
筋腫のため、腎部分切除と子宮全摘術を施行された。症例３：35歳、男性。姉が腎腫瘍で死亡。
腎嚢胞性腫瘍のため腎部分切を施行された。4年後、下大静脈周囲に再発し、腫瘍摘除された。
【病理所見】症例 1と 2は乳頭管状構造からなる上皮性腫瘍、症例 3は嚢胞壁在結節が乳頭状
腫瘍を示した。再発病変は乳頭状構築を示した。いずれの症例でも、大型核小体が散見された。
第 2例の子宮筋腫は通常症例に比して特記すべき組織所見はなかった。いずれの腎細胞癌およ
び第 2例の子宮筋腫は FH(-), S-(2-succinylated)-cysteine (+)であった。以上から FHdRCCと
診断した。【考察】3症例とも家族歴、既往歴から FH胚細胞性変異による遺伝性平滑筋腫症腎
細胞癌症候群が疑われた。慎重なフォロー、必要に応じて家族の精査、遺伝子検査が望まれる。
【展望】その後、合計 10例の FHdRCC症例が見出され、遺伝子検査も含めた検討を計画中で
ある。 
 
③透析関連腎細胞癌の臨床病理学的検討 3, 4) 
【背景】透析関連腎細胞癌に対し、腹腔鏡下手術の普及や全身療法が主流となって以来の治療
アウトカムに関わる報告は少ない。【症例と方法】2000 年から２０２０年の間に当院で原発巣
切除術を施行した透析関連腎細胞癌と散発性腎細胞癌の治療アウトカムを検討した。腫瘍学的
アウトカムは術後の全生存および癌特異的生存率を、手術関連アウトカムは出血量や合併症頻
度などを評価した。【結果】２９８８名が対象であり透析関連腎細胞癌患者は３０５名（10%）
であった。推定５年全生存率および癌特異的生存率は透析関連腎細胞癌患者群で優位に不良で
あった（全生存率 82.2% vs 91.9%, p<0.0001; 癌特異的死亡率 93.7% vs 89.8%, p=0.0048）。
多変量解析では、透析の有無は独立した予後因子であった(全生存率 HR 2.86, p<0.0001; 癌特
異的死亡率 HR 1.95, p=0.0119)。手術関連アウトカムについて腹腔鏡下腎全摘術（透析 246
名,散発例 196 名）および開腹腎全摘術（透析 55 名,散発例 317 名）において透析群で出血量、
手術時間、手術後入院日数は有意に少なかった(p=0.05)。しかし、散発例には進行症例が多く
含まれているため、手術の侵襲性が高かった可能性があり、その影響を受けていると考えられ
る。【結論】最近の透析関連腎細胞癌患者の生存率は散発例に比し不良であった。手術関連アウ
トカムについては、少なくとも透析関連例は散発例に比して不良ではなく、リスクは同様であ
った。【展望】透析腎組織内の背景に見られる異型嚢胞などの前駆病変も含めて、分子生物学的
解析を進め、発症機構を明らかにする。 
 
(2)コンサルテーション例をもとにした症例報告 5-9) 
代表研究者には研究期間中 腎腫瘍 291 例のコンサルテーションが送付された。これらを主に免
疫組織化学的手法、転座型腎細胞癌については細胞遺伝学的手法で解析し、適切な診断を回答
した。使用した抗体、プローブ類には本研究費をあてた。依頼元施設主導での症例報告論文を
掲載することができた。 
 
(3)腎腫瘍診断のためのアルゴリズム確立 （図 1） 
代表研究者は日常診断とコンサルテーションの経験を通じ、腎腫瘍の診断アルゴリズムを以下
のように確立した。すなわち、以下の 5段階を踏んで組織型を鑑別する。 
①腫瘤形成性炎症、後腹膜腫瘍、腎盂腫瘍、小児腫瘍、血管筋脂肪腫/類上皮性血管筋脂肪腫、
傍糸球体細胞腫を鑑別する。 
②淡明腫瘍細胞からなる組織型を鑑別する。：淡明細胞型腎細胞癌、低悪性度多房嚢胞性腎腫瘍、
淡明細胞乳頭状腎腫瘍、TFE3 再構成型腎
細胞癌、TFEB 変異型腎細胞癌など。 
③乳頭状構築を形成するあるいは AMACR
陽性を示す腫瘍を鑑別する。：乳頭状腎
細胞癌、FH 欠損性腎細胞癌、粘液管状紡
錘細胞癌、管状嚢胞性腎細胞癌、後天性
嚢胞腎随伴性腎細胞癌。TFE3 転座型腎細
胞癌に関して再度検討を行う。 
④好酸性細胞からなる腫瘍を鑑別す
る。：嫌色素性腎細胞癌、オンコサイト
ーマ、他オンコサイト性腫瘍、コハク酸
脱水素酵素欠損性腎細胞癌。 



⑤高度浸潤性腫瘍を鑑別する。：紡錘性細胞またはラブドイド変化を示す腎細胞癌、集合管癌、
SMARCB1 欠損性腎髄質癌。腎浸潤性腎盂尿路上皮癌の可能性を再び検討する。 
以上については第 67 回日本病理学会秋期特別総会(岡山, 2021 年 11 月 5 日)において病理診断
特別講演「腎腫瘍の病理ー腎細胞癌(RCC) 4 組織型を主軸とした診断アルゴリズムと、新規・
希少腎腫瘍の診断クルーー」として発表、病理診断学賞を受賞した。現在英文総説論文を執筆
中である。 
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