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研究成果の概要（和文）：腎癌細胞株はMSCとの共培養で細胞増殖や遊走能が上昇した。ルシフェラーゼ、GFP発
現ヒト腎癌細胞株Caki-1を用いてた同所移植モデルマウスをコントロール群(C群)とMSCを尾静脈から注入した
MSC群に振り分けた。MSC群で腫瘍量が増大した。摘出腫瘍の免疫染色からMSCは線維芽細胞に分化したことを確
認した。Caki-1はMSCとの共培養では有意に細胞増殖と遊走能が増強された。またNesprin1の腎細胞癌における
機能は不明瞭であり線維芽細胞との関連も考えて機能解析を施行した。Nesprin1陰性群でOS、CSS、PFSが短縮し
た。腎癌でのNesprin1欠失は浸潤能と遊走能の亢進に寄与する。

研究成果の概要（英文）：Co-culture of renal cancer cell lines with MSCs increased cell proliferation
 and migration. The luciferase- and GFP-expressing human renal carcinoma cell line Caki-1 was used 
in an orthotopic transplantation model of mice, which were divided into a control group (group C) 
and an MSC group injected via the tail vein. Immunostaining of excised tumors confirmed that MSCs 
differentiated into fibroblasts, and Caki-1 significantly enhanced cell proliferation and migration 
when co-cultured with MSCs. Nesprin1-negative tumors had shorter OS, CSS, and PFS. Deletion of 
Nesprin1 in renal carcinoma contributes to increased invasive and migratory potential.

研究分野： 腎細胞癌

キーワード： 癌線維芽細胞　癌微小環境　Nesprin1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎細胞癌において癌線維芽細胞は骨髄由来のstem cellから分化する可能を明らかにし、Nesprin1という分子が
その発現により腎細胞癌の生存期間や非再発率を増加する事を明らかにした。そのため骨髄由来stem cellや
Nesprin1は腎細胞癌の治療標的となる可能性があると思われる。特にNesprin1は口腔がんや胃癌、肺がん、肝細
胞癌、また新血管系疾患など癌だけではなく良性疾患においてもその機能が注目されており、癌治療だけではな
く良性疾患での治療標的にもなる可能性が考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
癌微小環境は、癌細胞以外に、間質細胞と免疫細胞により構成されて、間質細胞と免疫細胞の

局在により、癌は 3つの phenotype に分類されている。しかし、腎細胞癌において、これら

phenotype と癌の増殖・進展、予後との関連は報告されていない。 

これまでに我々は腎細胞がんにおける癌微小環境について研究してきたが、腎細胞癌周囲に集

簇する線維芽細胞が癌線維芽細胞であることを同定し、さらにそれらが PDGFR を発現してい

ることを明らかにした。更に、PDGFR を介する事によりその機能が低下して、癌の進行は抑

制されることを見出した。そのため、腎細胞癌の治療において当時は単剤のチロシンキナーゼ

の投与が主流であった時期において、mTOR 阻害薬により癌細胞の増殖を抑制し、PDGFR を

抑制する分子標的薬が癌微小環境に存在する癌線維芽細胞と腫瘍血管内皮細胞などの機能を低

下して癌を縮小する事を発表した。 

ただし、癌微小環境はマクロファージや T 細胞などの腫瘍免疫に関連する細胞も存在してお

り、我々が使用したヌードマウスはこのような免疫細胞が存在していない事が問題であった。 

そのため癌微小環境とはいえ限定的な治療効果としか論ずることができないので、腎細胞癌の

腫瘍免疫の役割を明らかにする必要があると考えた。 

これらを証明するために、これまで当科の研究室において作製してきた腎細胞癌同所移植モデ

ルマウスを用いて癌線維芽細胞の分化から明らかにすることも必要であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
私たちは、これまでに間質細胞の癌線維芽細胞(CAF)が癌の増殖に関与している事を明らかに

してきたが、間質細胞のなかで中心的役割を持つ CAF と免疫細胞である CD８陽性 T 細胞と

の相互作用を検証する事により腎細胞癌における腫瘍免疫の役割を明らかにできると考えた。 

主には CD8 陽性 T細胞の浸潤に着目したヒト腎細胞がんの phenotype 分類 

、CD8 陽性 T細胞と癌関連線維芽細胞が腎細胞癌に与える影響、腎細胞癌の同所移植モデルを

用いた薬物療法の効果と治療効果予測因子を明らかにするため、まずは public data base を使

用して腎細胞癌の進行に関わるその他の分子を同定する事にした。 

 
 
３．研究の方法 
Cancer Genome Atlas(TCGA)を用いて、腎細胞癌と臨床的因子である年齢、性別、左右差、臨床

病期、病理学的 T因子、Furman grade に関係する蛋白質とコードする遺伝子を同定し、それら

が腎細胞癌における腫瘍免疫に関連する遺伝子であるかを腎癌細胞株とヒト組織検体を用いて

検証する。 

これらは腎癌細胞株を用いてコードされる遺伝子をノックダウンして細胞増殖 assay、遊走能

を見るための wound healing assay を施行する。 

ヒト検体を用いて免疫染色を施行する。またそれら分子と CAF との相互作用については、GFP

発現ヒト腎癌細胞株 Caki-1 により作成した腎細胞癌同所移植モデルマウスを作製して腎細胞癌

phenotype を組織学的免疫染色で同定する。 

 
 
４．研究成果 



Cancer Genome Atlas(TCGA)において研究方法で述べた臨床因子から 451 人のデータサンプルを

用いて、SYNE1 によってコードされる Nuclear envelope spectrin repeat protein 1 (Nesprin 

1)の役割について着目した。 

まずは広島大学病院腎泌尿器科で 2002 年から 2012 年の間に施行した腎摘除もしくは腎部分切

除（開腹、腹腔鏡、ロボット支援手術は問わず）の薄切を用いて Nesprin1 の発現を確認した。 

77 例のうち 51 例(66.2%)が発現し、26 例で陰性であった。発現の有無により全生存率と癌特異

的生存率、非再発率を解析した。Nesprin１が陽性であれば予後は良く、陰性である場合のそれ

リスク比はそれぞれ、2.449,9.640,2.354 であった。p値は 0.007,0.002,0.051 であった（図

１）。 

腎癌細胞株の 786-o と ACHN を用いて細胞増殖と遊走能を測定した。SYNE1 をノックダウンして

それぞれの細胞増殖をみたが、有意に両細胞株でノックダウンした細胞群で増加した。Wound 

healing assy の結果も同様でありノックダウンした細胞群で有意に低下した。 

これらの結果から Nesprin1 は腎癌細胞の進行に関与しており、これらは発現することで予後に

影響することも明らかとなった。 

この研究は Oncology に Nesprin1 deficiency is associated with poor prognosis of renal 

cell carcinoma and resistance to sunitinib treatment.という論文に投稿して受理された。 

また日本泌尿器科学会にてその研究成果を

発表した。（以下図１） 

続いて腎細胞癌における腫瘍免疫について

明らかにするため、ルシフェラーゼ安定 GFP

発現ヒト腎癌細胞株 Caki-1 を用いて、腎癌

細胞株の同所移植モデルマウスを作製し

た。これらのマウスはまずは癌線維芽細胞の発現を確認するために、ヌードマウスを使用し

た。 

癌線維芽細胞の発現を確認するために MSC をマウスの尾静脈から投与した。 

MSC はマウスの腎臓に形成した腎細胞癌を薄切し、PDGFR やαSMA の発現を確認して、それらは

癌線維芽細胞に分化していると確認した。 

さらに Caki-1 は MSC の Condition Medium による培養では細胞増殖と遊走能に変化を認めなか

ったが、MSC との共培養では有意に細胞増殖と遊走能が増強された。 

また第 8回泌尿器腫瘍学会にて腎細胞癌における骨髄由来間葉系幹細胞の役割解明として発表

した。 

腎癌細胞の phenotype を病理組織学的に分類する為には phenotype に関連する分子をまずは明
かにする事が必要であると考えて Nesprin1 に着目した。これは癌微小環境の多くの組織や細胞



に発現しており、腎細胞癌だけではなく口腔がんや胃癌や肺がんｍ肝細胞癌などでもその機能
が注目されている。腎細胞癌の癌微小環境における phenotype 分類についてその役割が少し解
明できたと考えている。 
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