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研究成果の概要（和文）：肉腫様腎癌において発現の増強がみとめられた遺伝子のうち、ＴＯＰ２，ＲＡＣ２，ＶＡＶ
１に着目して研究をおこなった。同一組織の淡明型成分と肉腫様成分におけるタンパク発現を免疫染色にて比較し、肉
腫様成分においてこれらの発現が亢進していることを確認した。腎癌細胞株においてsiRNAを用いて、これら標的遺伝
子の発現を抑制したところ、細胞増殖が抑制された。これら遺伝子が肉腫様腎癌における新たなバイオマーカーや治療
標的分子となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We selected and analyzed ETV5, TOP2, RAC and VAV1 for candidate targets among up-r
egulated genes in sarcomatoid renal cell carcinoma. These genes were significantly up-regulated in sarcoma
toid component compared with clear cell component. Suppression of these genes by siRNA resulted in suppres
sion of cell proliferation of renal cell carcinoma cell lines. Our results may represent a novel biomarker
 and therapeutic target for patients with sarcomatoid renal cell carcinoma.
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1. 研究開始当初の背景 
(1) 肉腫様変化を伴う腎細胞癌は、腎細胞
癌のすべての組織型に合併し、腎細胞癌の
最も異型度の高い最終的な表現型と考えら
れている。肉腫様腎細胞癌には有効な治療
法は確立していない。ゲムシタビンとドキ
ソルビシンを用いた化学療法が一定の効果
を示すものの、その有効性は 10－20％程度
と低い（Expert Reviews 2011; 11: 913）。
転移性腎細胞癌に使用される VEGF を標
的とした分子標的治療薬（ソラフェニブ、
スニチニブ、ベバシツマブ）は、肉腫様変
化を伴う症例ではその有効性が低下する
（J Clin Oncol 2009; 27: 235）。したがっ
て、肉腫様腎細胞癌に特異的なシグナル伝
達異常に基づいた新たな治療標的分子の同
定と治療の開発が強く望まれている。 
(2) 予備実験として、肉腫様腎細胞癌の凍
結検体を用いてマイクロアレイによる遺伝
子発現頻度解析を行った。淡明細胞癌と比
べ特徴的な遺伝子発現プロファイルを示し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究は以下の２点に重点をおき、肉腫様
腎細胞癌の発生機構を解明し、その知見を
もとに肉腫様腎細胞癌における新たな治療
法の開発を目的にしたものである。 
(1 )遺伝子発現異常に基づいた肉腫様腎細
胞癌の発生機構の解明 
(2) 同定された分子やシグナル伝達異常を
標的とした新規標的治療の開発 
 
３．研究の方法 
肉腫様腎癌において発現の増強がみとめら
れた遺伝子のうちＥＴＶ５，ＴＯＰ２，ＲＡ
Ｃ２、ＶＡＶ１に着目して研究をおこなった。 
(1) これら遺伝子の mRNA の発現を定量ＰＣ
Ｒ法にて確認した。同一組織の淡明型成
分と肉腫様成分におけるタンパク発現を
免疫染色にて比較した。 

(2) 淡明型腎癌細胞株において siRNA を用い
て、これら標的遺伝子の発現を抑制し、
細胞増殖への影響、上皮間葉マーカーと
して E-cadherin の発現の変化を検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 細胞株、臨床検体における発現について 
① TOP2 
腎癌細胞株 skrc-1, skrc-52 ともに

rptec(正常尿細管株)に比べ、TOP2 の高発
現がみとられた（図１）。 
また、免疫染色では、淡明型成分に比べ、
肉腫様成分においてTOP2発現の亢進を確
認した。 

 
② ETV5 
細胞株において発現の亢進はみとめられ
ず、むしろ低下していた（図２）。  
 一方、淡明型腎癌組織における発現を検
討したところ、非癌部に対して癌部の発現
は有意に亢進していた。(n=11（relative 
expression 癌部/非癌部 3.4±2.3） 
免疫染色では、淡明型成分に比べ、肉腫様
成分において発現の亢進をみとめた。 
 

③ RAC2 
 skrc-1 において発現の亢進がみとめられ
た（図３）。組織では、淡明型腎癌において
非癌部に比べて有意に発現が亢進していた。
非淡明型においては発現の亢進をみとめな
かった（図４）。 
 

 
④ VAV1 

skrc-1において発現の亢進がみとめられ
た（図５）。組織では、淡明型腎癌において
非癌部に比べて有意に発現が亢進していた。
非淡明型においては発現の亢進をみとめな
かった（図６）。 
これらの遺伝子発現と淡明型腎癌またはそ
の肉腫様変化との関連についての報告はな
く、新たな知見を得ることができた。 
 
 
 
 



 
 
(2) 遺伝子発現抑制による細胞増殖への影
響について 

siRNAを用いて、これらの遺伝子の発現を
抑制し、WST-8アッセイにて増殖能への影
響を検討した 
 
ETV5,RAC2, TOP2抑制株においてコント
ロール株に比べて細胞増殖の抑制がみとめ
られた（図７）。 

 
これらの遺伝子が腎癌細胞株の増殖に関わ
ることが新たに示された。 
 (3) RAC2、VAV1抑制による上皮間葉転換
への影響について 
①RAC2高発現の skrc-1を用いて、siRNA
にて RAC2 の発現を抑制したところ、
scrumble株に比べ、RAC2抑制株において、
E-cadherinのmRNA及びタンパクレベル
での発現の上昇をみとめた（図８）。 
RAC2が上皮間葉転換を促進することが示
唆された。 
②VAV1低発現の skrc-59を用いて、VAV1 
発現ベクターを用いて強制発現させたとこ
ろ、コントロール株に比べ、VAV1 発現株
において、E-cadherinのmRNA,タンパク
レベルでの発現の低下をみとめた（図９）。 
VAV1 が上皮間葉転換を促進することが示
唆された。 
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