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研究成果の概要（和文）：我々はプロテオミクス解析を用い低酸素状態においてヒト腎癌細胞内

で発現や活性が誘導される蛋白を幾つか同定した。これらの蛋白は腎細胞癌治療の主役である

血管成長因子受容体を標的としたチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）に対し抵抗性を獲得する際に

重要な働きをしていると考えられた。これらの蛋白の中にブドウ糖の取り込みを制御する蛋白

が含まれていたため、ヒト生体内での腎癌のブドウ糖の集積を FDG PET/CT によって測定したと

ころ、ブドウ糖の集積の高い腎癌では TKI 治療に対して抵抗性を示すことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We found some intracellular molecules in human renal cell carcinoma 
(RCC) cells which expressed or activated by hypoxia conditions using proteome analyses. 
These molecules were thought to act critical roles in the intracellular signal pathways 
to gain the resistance to tyrosine kinase inhibitors (TKI) targeting angiogenesis, which 
were mainstay of treatment for human RCC. One of these molecules acts to regulate glucose 
uptake, and glucose uptake was speculated to be the index to resistance to TKI treatment. 
Actually, we found that the uptake of glucose in human RCC evaluated by FDG PET/CT could 
predict the response of RCC to TKI treatment.  
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１． 研究開始当初の背景 

腎細胞癌の発癌・進行のメカニズムが明らか

になり、そのメカニズムの中で重要な働きを

している VEGF の受容体や mTOR（mammalian 

target of rapamycin）蛋白を標的とした分

子標的薬が開発され、進行性腎癌の治療成績

は改善しつつある。しかし、これらの薬剤は

癌の進行を一定の期間制御するに過ぎず、あ

る時期を過ぎると再び癌が進行することも

同時に明らかになってきた。これは現在標的
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とされている mTOR-HIF-VEGFという情報シグ

ナルは腎癌の進行に重要な働きをしている

けれども細胞の生存を保つために必須では

ないために癌細胞は生存を続け、レスキュー

となる新たな進行メカニズムが惹起され、癌

細胞が増殖を続けるためと考えらた。 

 
２．研究の目的 

そこで、培養腎癌細胞にストレスをかけ、

ストレスによって活性化される腎癌細胞内

の情報伝達蛋白のネットワークをプロテオ

ミクス解析という手法を用いて明らかにし、

このネットワークの維持に必須の細胞内蛋

白を同定し、治療反応の予測因子や新たな治

療標的となりうるか評価する。 

 
３．研究の方法 

低酸素ストレスに対する培養腎癌細胞内の

蛋白の発現の変化を横浜市立大学先端医科

学センターを利用してマススペクトロメト

リーを併用したプロテオミクス解析手法に

よって網羅的に観察を行った。次いで、細胞

内情報伝達系蛋白の多くが活性化されると

リン酸化されることを利用して、リン酸化蛋

白のみを抽出しこれを前述のプロテオミク

ス解析を利用し、活性状態が変化する蛋白を

同様に網羅的に観察した。 

低酸素状態において発現や活性が誘導され

た蛋白から、既存のデータバンクを用いて腎

癌の進行や生存に関連することが予測され

る蛋白を絞り込み、手術検体を用いて上記候

補のメッセンジャーRNAの発現を解析した。 

上記候補蛋白の発現を生体内で間接的に評

価すると思われる FDG PET/CT を用いて、腎

癌患者の予後予測等が可能か検討を行った。 

 

４．研究成果 

プロテオミクス解析手法によって低酸素状

態下で生じる培養腎癌細胞の細胞内の数千種

類以上の蛋白の発現の変化を網羅的に観察し

、低酸素状態で発現が誘導される細胞内蛋白

、低酸素状態でリン酸化が亢進する細胞内蛋

白を同定したところ、既知の糖代謝に関わる

複数の酵素、糖のトランスポーターの発現が

亢進していること、複数のストレス蛋白のリ

ン酸化が亢進していることを明らかにした。 

さらに、これらの蛋白の発現をsiRNAを用い

て抑制、もしくはこれらの蛋白活性を阻害剤

によって阻害することによって腎癌細胞の低

酸素状態での増殖、生存が抑制されることも

明らかにした。 

低酸素状態というストレスの中で糖代謝に

関わる複数の酵素、糖のトランスポーターの

発現が亢進していることにから、糖の取り込

みの状態が腎細胞癌のストレス耐性を反映し

ていることが予測されたため、糖の取り込み

を画像化する18F-2-fluoro-2-deoxyglucose p

ositron emission tomography/ computed to

mography (FDG PET/CT)に注目し、FDG PET/C

Tによって検出される腎癌組織の糖の集積の

程度と臨床経過の相関を検討したところ、単

位体積あたりの糖の集積の高い腎癌の症例の

予後は極めて悪く、逆に低い腎癌の症例では

長期生存が得られること、VEGFの受容体を標

的とした薬剤を投与した際に腎癌組織の糖の

集積が著明に低下する症例では長期間腫瘍の

進行を抑えられるのに対し、低下しない症例

ではその効果は短期間で終わることを明らか

にした。 

同時に、薬物療法中の腎癌患者の血液サン

プルを収集、血液サンプルのプロテオミクス

解析を行い、培養腎癌細胞のプロテオミクス

解析によって得られたデータとともに検討し

、実際の臨床において治療効果判定や予後予

測に有用な血中バイオマーカー候補を数種類

明らかにした。ただし、少ない症例数を対象

とした検討のため、より症例数を増やした検

討を続けていく必要がある。 
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