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研究成果の概要（和文）：腎癌の予後因子である高Ca血症およびその原因であるPTHLH遺伝子に着目して解析を行った
。血清Ca値は初発時683例、再発時71例を集積した。腫瘍PTHLH発現は623例をリアルタイムPCRで検出した。高Ca血症お
よびPTHLH高発現は淡明細胞型のみにみられ、それ以外の組織型ではみられなかった。PTHLH高発現は淡明細胞腎癌の全
生存の有意な予後不良因子であり、さらにstage IV進行例でも、MSKCC、NCCN等の予後因子を組み入れた多変量解析モ
デルにおいて、PTHLHが独立した予後因子であった。腫瘍PTHLH発現検出は、淡明細胞腎癌の診断・予後マーカーになり
うると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We reviewed corrected serum Ca levels at initial onset (n=683) and/or as of 
recurrence (n=71) in patients with RCC. We also examined a total of 623 renal tumor samples for PTHLH 
mRNA expressions by quantitative real-time PCR. High serum Ca concomitant with PTHLH overexpression in 
tumors was observed exclusively in clear cell RCC but not in other non-clear cell tumors. In clear cell 
RCC, univariate and multivariate Cox analyses demonstrated that high PTHLH expression was strongly 
associated with poor overall survival for patients who underwent standard nephrectomy. Moreover, in stage 
IV advanced cases, PTHLH expressions remained as independent prognostic parameters for OS in multivariate 
Cox model. These data suggest that the previously characterized tumor signatures of high serum Ca due to 
high PTHLH expression and poor prognosis are clear cell RCC-specific features, and detection of tumor 
PTHLH expression will be a potent diagnostic and prognostic marker for clear cell RCCs.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 腎癌　遺伝子発現　予後　分子マーカー
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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、腎癌がその分子発症機構および生物
学的特性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、新しい病理
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背景に基づく、診断およ
び治療法の個別化・標準化が急務と考えられ
る。 
限局性の腎癌では腎摘除術が現在標準療法
として位置づけられる。一方手術不能の進
行・転移例では、インターフェロンなどのサ
イトカイン療法が長らく施行されてきたが
その成績は決して満足できるものではなか
った。最近になり、これらの進行・転移例に
対して、ソラフェニブ、スニチニブさらにエ
ベロリムス、テムスロリムスなどのいわゆる
新規分子標的薬が相次いで導入され、従来の
サイトカイント療法と比較して明らかに優
れた治療効果が見られるようになった。また
分子標的薬を交代使用することでこれまで
にないような長期の延命例も稀ではなく、ま
さに腎癌治療のパラダイムシフトがもたら
されたといえる。一方、これらの新規薬物は
患者ごとの治療効果の差異とともに特有な
副作用も必発する。最も効果が期待される患
者に最適な治療薬物の選択、使用が熱望され
ているが、いずれも新しい薬物でありその効
果、反応性を事前に判別し予測する方法は世
界的にもまだ確立されていない。 
高 Ca 血症は腎癌の 3～17%にみられ、特に進
行転移例では、MSKCC, NCCN, 最近のDatabase 
Consortium modelでも予後不良因子の一つに
上げられ、以前のサイトカイン治療のみなら
ず、新規の分子標的治療が行われた患者でも、
予後と強く相関することが複数の研究で示
されている。さらに高 Ca の主な原因は腎癌
腫瘍細胞からの parathyroid hormone like 
hormone （PTHLH）の過剰発現であることも、
先行研究で明らかとなっている。一方腎癌で
の高 Ca 血症や PTHLH の知見は、以前の病理
組織型分類時代のものであり、新しい組織型
分類下でのこれらの状態、臨床像との関連は
全く検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、腎癌の病態・予後を規定する

遺伝子変化のうち、特に分子標的治療薬の標
的シグナル経路に着目し、分子標的治療薬の
反応性・効果と強く関連する発現遺伝子（群）
を明らかにする。引き続きその遺伝子データ
に基づいた個別患者ごとの適正な薬物選
択・治療選択法の臨床応用を図る。 
 
３．研究の方法 
腎癌のうちもっとも頻度の高い淡明細胞型
を対象に、転移事象と関連する発現変動遺伝
子を我々が解析した DNA マイクロアレイ・デ
ータから抽出し、さらに既存 database に登

録されているマイクロアレイ・データとも比
較し、予後との関連が特に強いと考えられる
遺伝子群の抽出を試みた。その結果、高 Ca
の原因である PTHLH 遺伝子もこの中に含ま
れていることが見いだされた。 
そこでこの遺伝子の発現状態を多検体の腎
癌で確認検証した。1991 年～2013 年に標準
的な腎摘除術治療後、WHO 分類を用いて腫瘍
の病理組織診断を行った。血清 Ca 値は腎腫
瘍の初発時 683 例と再発時の 71 例の値を診
療記録より連続的に集積した。Orrell らの補
正式で補正を行い、標準どおり補正 Ca 値
>10mg/dL を異常値とした。 
さらに Stage IV 症例で、姑息的腎摘除術＋
残存病変に対する分子標的治療薬を含む全
身治療を行った進行例では、腎摘術直前の、
LDH, ヘモグロビン値（HB）, KPS, 好中球数, 
血小板数についてもそのデータ集積を行っ
た。 
PTHLH 遺伝子発現は TaqMan probe を用いた定
量的 real-time PCR 法で測定した。凍結保存
されている腎腫瘍組織検体（淡明細胞腎癌：
542 例、その他の組織型：114 例)およびコン
トロールの正常腎 34 例より RNA を抽出、さ
らに cDNA を合成した。全ての PTHLH 遺伝子
の variant に対応できるような primer, 
probeを以下のようにデザインし、定量的PCR
に用いた。 
5’-GCTCGGTGGAGGGTCTCA-3’ (forward 
primer),  
5’- TCATGGAGGAGCTGATGTTCAG-3’ (reverse 
primer), 
5 ’ -6FAM- CCGCCGCCTCAAAAGAGCTGTG-Dark 
Quencher-3’ (probe)。 
内在性コントロールは ACTB を使用し遺伝子
発現値の補正を行った。PCR は 2 回反応を行
い平均値をシグナル値とした。PCR シグナル
値はlog2変換後、解析に使用した。またPTHLH
発現検出限界以下の検体については、最低検
体値の半量をそのシグナル値とし、以後の解
析に用いた。 
 
４．研究成果 
（1）高 Ca 血症は淡明細胞型腎癌にみられる
病態である 
高 Ca 血症は、淡明細胞型に有意にみられ（49
回/758 回測定中、6.5%）、一方それ以外の腫
瘍組織型では、集合管癌多発転移の一例を除
いては、みられなかった（1回/143回測定中）。
淡明細胞型では、病期および grade と正相関
がみられ、stage IV、20%, 再発例、15％、
また G3、16%、G4、23%が高 Ca 血症を呈して
いた。 
 
（２）PTHLH 遺伝子高発現は淡明細胞型にみ
られる 
PTHLH 遺伝子は淡明細胞型腎癌では PCR 法で 
532/542 例中 （98.7%）で検出され、その中
には非常に高いシグナル値を示すものがみ
られた。一方、他の腫瘍組織型および正常腎



ではいずれも、検出頻度、シグナル値とも明
らかに低値であった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）腎癌での血清 Ca 値と PTHLH 発現との
関係 
淡明細胞型腎癌では 349 例で Ca 値と PTHLH
発現の両データが得られていた。 
PTHLH 発現値の cutoff 値（＝1.275）以上で
は 20/22 例で、高 Ca 血症がみられていた。
一方、淡明細胞型以外の組織型 81 例では、
全て正常 Ca 値、低 PTHLH 発現値であった。
また集合管癌多発転移で高 Ca がみられた一
例も原発腫瘍でのPTHLH発現は検出限界値以
下であった。 
（４）VHL 遺伝子変異と PTHLH 発現値は関連
みられず 
PTHLH 遺伝子発現が VHL 遺伝子によって調節
されているとの先行報告があり、淡明細胞型
腎癌で VHL 遺伝子変異（遺伝子内変異、
promoter methylation）の有 vs. 無 (n=132 
vs. 112)で、PTHLH発現値との関係をみたが、
明 ら か な 関 連 は 検 出 で き な か っ た
（Mann-Whitney U: P=0.260）。変異あるいは
methylation陽性の腫瘍群内でも PTHLHの発
現にはばらつきがあり、VHL 遺伝子変異があ
っても、PTHLH 発現値が低い例も散見された。 
（５）淡明細胞型腎癌の PTHLH 高発現例は予
後不良である 
淡明細胞型腎癌 (n=542)のうち、PTHLH 高発
現例（シグナル値>1.275）は 131 例（24％）
であった。生存率の単変量解析で、この高発
現群は、低発現群に比べ有意に全生存(OS)お
よび根治術後再発予後が不良であった。さら
に性別、初発症状、stage, grade 因子を含む
Cox 多変量解析では、PTHLH は独立した OS 予
後不良因子となっていた。一方、根治術後再
発予後解析では、PTHLH の独立性ははっきり
しなかった。 
次に、stage IV で姑息的腎摘除術を行った進
行例(n=113)でも、単変量解析および、NCCN、
Database Consortium model の予後因子を組
み入れた複数の多変量解析モデルにおいて
も、PTHLH 発現因子が有意な独立した予後因
子となっていた。 

以上より次の結論が得られた。 

① 高 Ca 血症、およびその主原因である

PTHLH 過剰発現は淡明細胞型腎癌の特性
であり、それ以外の腎腫瘍組織型では稀
である。 

② MSKCC,NCCN や Database Consortium risk 
modelあるいは血清Ca値を患者の予後判
定や層別化に用いる際には、病理組織型
診断を配慮し、使用していく必要がある。  

③ 腫瘍 PTHLH 発現は淡明細胞型腎癌の予後
判別の分子マーカーとなり得る。 
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