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研究成果の概要（和文）：我々は腎癌のマーカー遺伝子の探索を進めており、その候補として脳型脂肪酸結合蛋白質（
FABP7）に注目して研究を進めている。そこから長鎖不飽和脂肪酸が腎癌に与える影響についての解析を行なった。腎
癌細胞株の培養中に長鎖不飽和脂肪酸を高濃度添加すると細胞増殖阻害が起こる傾向があり、ω-3脂肪酸はω-6脂肪酸
より低濃度で細胞増殖阻害を起こす傾向があった。またFABP7 を強制発現させるとω-3脂肪酸のDHA の細胞増殖阻害が
より低濃度で起こった。そこからDHA の投与を増やした条件でFABP7 を発現させる事は腎癌を抑制する効果が期待出来
る。

研究成果の概要（英文）： We are searching a marker gene of kidney cancer and we pay attention to brain typ
e fatty acid-binding protein (FABP7) as the candidate and push forward a study. We performed analysis abou
t the influence of long chain unsaturated fatty acid on a kidney cancer thence. High concentration of long
 chain unsaturated fatty acid tends to suppress cell proliferation of kidney cancer cell strains, and thes
e inhibitions tend to occur at low concentration with the omega-3 fatty acid than the omega-6 fatty acid. 
In addition, inhibition of cell proliferation with the DHA occurred with low concentration when cells expr
essed FABP7 gene. It would expect that expression of FABP7 gene would restrain cell proliferation of a kid
ney cancer at the condition adding the DHA.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 腫瘍学

外科系臨床医学・泌尿器科



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 我々は腎癌で脳型脂肪酸結合蛋白
（FABP7）が高発現し、限局性腎癌では術前
の尿中に認められた FABP7 が術後には消失
することを示し、脳と腎癌以外に発現のない
FABP7 は、腎癌における特異的なマーカーで
あることを報告してきた。（Tertani T, et al. 
Urology 2007;69:236-40, Domoto T, et al. 
Cancer Sci 2007;98:77-82）。 
(2) FABP7 のプロモーター解析から、治療に
おけるターゲットとなりえる遺伝子をいく
つか同定している。（Takaoka N, et al. 2009, 
2010 annual meeting of the Japanease Cancer 
Association） 
(3) Imaging mass spectrometory（IMS）を用い
て、腎癌部と正常部における脂肪酸の分布を
検討し、腎癌部では、リノール酸（LA）の蓄
積が増加し、エイコサペンタエン酸（EPA）
やドコサヘキサエン酸（DHA）の蓄積が低下
していることを見出した。（Takayama T, et al. 
2009 annual meeting of ECCO-ESMO）。 
 
２．研究の目的 
 腎癌で高頻度に発現している脳型脂肪酸
結合蛋白（FABP7）に対する多価不飽和脂肪
酸の影響を検討し、腎癌の増殖進展機構を解
明するとともにその予防効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 乳癌細胞株では Docosahexaenoic acid 
（DHA） を過剰量添加すると細胞増殖が阻
害され、さらに FABP7 を過剰発現させた株
ではコントロール株に比較して低い DHA 濃
度で細胞増殖が阻害される事（Cancer Res. 
2000 Nov 15;60(22):6482-7）が報告されている。
脂肪酸負荷により細胞増殖がどの様に影響
するか腎癌細胞株で明らかでないため、
FABP7 発現の有無を確認した各種腎癌細胞
株を用いて、各種脂肪酸を負荷し、MTSアッ
セイで細胞増殖能を検討した。我々が確認し
たところ、腎癌細胞株には FABP7 を発現す
る株と発現しない株がある事が明らかにな
った。そこで FABP7 の発現の有無が各種脂
肪酸の負荷実験の細胞増殖速度にどの様に
影響するかを FABP7 発現腎癌細胞株と
FABP7 非発現腎癌細胞株で比較し検討した。 
(2) ヌードマウスの皮下に腎癌細胞株を植え、
前述の実験で細胞増殖抑制が認められた脂
肪酸を経口投与し、腫瘍に与える影響につい
て観察した。 
(3) FABP7 は細胞株の浸潤能や増殖の亢進に
関わっている報告（BMC Cancer. 2006; 6: 97、
Cancer Res. 2006 Apr 15;66(8):4443-9 、
Neoplasia. 2007 Sep;9(9):734-44、BMC Cancer. 
2008 Sep 30;8:276）がある一方、乳癌細胞株
の増殖の抑制に関わっているという報告
（Cancer Res. 1997 Aug 1;57(15):3084-91）があ
る。また腎癌細胞株で FABP7 が細胞株の浸
潤能や増殖にどの様に機能しているかは明
らかでない。それから脂肪酸負荷下での

FABP7 の機能も腎癌細胞株では明らかにさ
れていない。そこで腎癌で発現している
FABP7蛋白質の機能を解明するため、FABP7 
発現ベクターを作製後、FABP7 を発現してい
ない腎癌細胞株に transfectionし、細胞増殖能
や細胞遊走能を MTS アッセイや Wound 
healing 法を用いて検討した。また脂肪酸負荷
実験で細胞増殖に影響を与える脂肪酸を
FABP7 発現株とコントロール株で比較し、
FABP7 の脂肪酸負荷の与える影響を検討し
た。 
(4) FABP7 の発現が細胞内の脂肪酸濃度を上
昇させている可能性がある。そこで FABP7 
発現腎癌細胞株と FABP7 非発現腎癌細胞株
で上記の各々の細胞培養条件における各種
脂肪酸の細胞内濃度を液体クロマトグラフ
ィーで測定した。更に細胞内 ATP濃度を測定
した。 
 (5) FABP7 の発現と FABP7 のプロモーター
領域に結合領域をもつ BRN2 の発現が腎癌
の予後にどの様に影響するか腎癌患者の検
体を用い調査した。 
 
４．研究成果 
(1) リノール酸または DHA 添加による腎癌
細胞株での細胞増殖阻害を検討した。幾つか
の腎癌細胞株と胎児の腎細胞由来の HEK293 
株で行ない、どの株でも高濃度の脂肪酸添加
で強い細胞増殖抑制（多分細胞死が起こって
いる）が見られた。DHA に比較するとリノ
ール酸の抑制効果は高濃度にしなければ
（100μM 以上）見られなかった。また細胞
密度が細胞増殖抑制効果にかなり影響を与
え、細胞密度が低くないと増殖抑制効果は現
れ難いまたは見られなかった。また培地中の
FBS も増殖抑制効果に影響を与え、FBS 添
加では殆ど増殖抑制効果が見られなかった。
この様な因子が影響するため細胞間の比較
が難しいのだが、HEK293 株はやや増殖抑制
が低濃度で現れる傾向があるが、FABP7 発現
する腎癌細胞株 TUHR14TKB は他の FABP7 
発現しない腎癌細胞株に比較して増殖抑制
効果の現れ方に大きな違いが見られなかっ
た。この事から長鎖不飽和脂肪酸には腎癌細
胞株の増殖を抑制する効果があり、効果の強
い DHA は腎癌の予防に利用出来る可能性が
ある。 
(2) ヌードマウスの皮下に腎癌細胞株を移植
し、2 週間後から毎週リノール酸と DHA を
経口投与した。腫瘍大きさはコントロールで
は若干大きくなる傾向が見受けられるもの、
DHA 投与では腫瘍の増大が起こらず、リノ
ール酸投与では投与 4 週目で若干腫瘍が増
大した。この事から DHA は腫瘍の増大を抑
える働きをもつ可能性がある。 
(3) HEK293 株と FABP7 の発現のない腎癌
細胞株 786-O に FABP7 を強制発現させた処、
細胞増職速度と細胞遊走能への FABP7 強制
発現による影響は見られなかった。その一方
で FABP7 を 発 現 す る 腎 癌 細 胞 株



TUHR14TKB は継代を進めると FABP7 の発
現を失い、低継代株と高継代株を比較すると
高継代株で細胞増殖速度が速くなっていた。
さらに FABP7 の発現を失った TUHR14TKB 
株に FABP7 を再発現させると細胞増殖速度
が遅くなり、細胞遊走能が低下した。また脂
肪酸負荷実験を FABP7 再発現 TUHR14TKB 
株で行った処、リノール酸、ドコサヘキサエ
ン酸（DHA）とアラキドン酸添加では FABP7 
発現株はコントロール株より低濃度の脂肪
酸で細胞増殖抑制が起こる一方、エイコサペ
ンタエン酸（EPA）とドコサペンタエン酸添
加では FABP7 強制発現株とコントロール株
で大きな違いが見られなかった。これらの事
から FABP7 発現はある腎癌細胞株の増殖を
抑制する効果が見られるが、何か別の因子が
加わる事によって起こっている事が推測さ
れる。また FABP7 発現はリノール酸、DHA 
とアラキドン酸添加による細胞増殖抑制を
促進していると思われるが、その細胞増殖抑
制促進効果は EPA とドコサペンタエン酸添
加では見られなかった。それからω-3 脂肪酸
の DHA と EPA はω-6 脂肪酸より低濃度で
細胞増殖阻害を起こす傾向があった。(1) の
結果と合わせると DHA は腎癌予防に効果が
あり、それは FABP7 を発現させる事によっ
て更にその効果を高める事が期待出来る可
能性がある。 
(4) HEK293 株と腎癌細胞株 6 株（ACHN、
Caki-1、TUHR14TKB、OS-RC-2、786-0、769-P）
の脂肪酸濃度を比較した処、ω-3 脂肪酸の
EPA と DHA  やω-6 脂肪酸のリノール酸、
エイコサジエン酸、ジホモ-γ-リノレン酸、
アラキドン酸、ドコサテトラエン酸とドコサ
ペンタエン酸の濃度が HEK293 株に比較し
て腎癌細胞株で高かった。 
 更にFABP7 の発現のあるTUHR14TKB 株
と他の腎癌細胞株を比較すると、ω-3脂肪酸
の EPA と DHA やω-6 脂肪酸のアラキドン
酸とドコサペンタエン酸の濃度が他の腎癌
細胞株と比較して TUHR14TKB 株で高かっ
た。それから FABP7 の発現を失った
TUHR14TKB 株に FABP7 を強制発現させた
場合、ω-3 脂肪酸の EPA とω-6 脂肪酸のド
コサペンタエン酸の濃度が高まり、細胞当り
の脂肪酸量ではアラキドン酸も上昇してい
た。また FABP7 発現のある TUHR14TKB 低
継代株と FABP7 発現のない高継代株を比較
すると、低継代株の方が ATP 濃度が高かっ
た。 
 これらの結果から腎癌では幾つかのω-3 
とω-6 脂肪酸の蓄積が高まっている可能性
があり、内でも EPA の蓄積は FABP7 発現に
よって促進している可能性がある。また
FABP7 発現株で ATP 濃度が高かった事から、
FABP7 発現が ATP 濃度を高め、細胞内のエ
ネルギー環境を良くして、アポトーシス等の
細胞死を減らしている可能性がある。 
 我々はゲルシフトアッセイで BRN2 が
FABP7 プロモーター領域に結合し、BRN2 発

現と FABP7 プロモーター活性に逆相関が見
られる事を腎癌細胞株で明らかにした。そこ
で腎癌患者で FABP7 と BRN2 発現と予後を
調べると、女性で FABP7 の発現がなく BRN2 
の発現のある患者はそれ以外のグループと
比較して予後が悪かった。また淡明細胞型腎
細胞癌では他の細胞型に比較して BRN2 の
発現がない傾向があった。これらの結果から、
FABP7 と BRN2 発現と性別を組み合わせて
解析すると予後の危険因子として上がって
くる可能性があり、この事は腎癌進展への
FABP7 と BRN2 の関与を示唆しており、ま
た腎細胞癌が性別によって違う理由の鍵に
なっている可能性がある。また BRN2 の発現
は腎細胞癌の種類によって違う可能性があ
る。 
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