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研究成果の概要（和文）：私達は従来の血液検査、CT画像診断では困難な腎細胞癌の分子標的薬に対する抵抗性の予測
とリアルタイムでの抗腫瘍効果の判定がFDG PET/CTによって可能になることを明らかにしてきた。しかし、FDG　PET/C
Tは経済性、放射線被ばくといった問題があり、簡便、安全に検査が行える血液バイオマーカーの開発が求められてい
る。そこで、FDG PET/CTによって評価した腎癌患者の血液、手術検体を解析し、分子標的薬による抗腫瘍効果を診断で
きる血液バイオマーカーを同定した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported the possibility of FDG PET/CT as an imaging biomarker to 
assess the response of renal cell carcinoma (RCC) to molecular-targeted therapy simultaneously, which was 
difficult to judge by conventional computed tomographic scanning. FDG PET/CT has some problems including 
cost and radiation exposure, and the blood biomarker which can be examined easily and safely was desired. 
In this study, we isolated the blood biomarker to assess the response of renal cell carcinoma to 
molecular-targeted therapy, by analyzing the blood samples form the patients with RCC treated by 
molecular-targeted therapy and monitored by FDG PET/CT.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

我々は 1993 年に腎細胞癌の８割を占める淡
明細胞型腎癌の原因遺伝子 VHL 遺伝子を同
定した。その後 VHL 遺伝子の不活性化によ
って hypoxia inducible factor (HIF)と呼ば
れる転写因子の細胞内の蓄積が起こり、その
結果として血管内皮細胞成長因子(VEGF)の
過剰産生が生じ、腫瘍内の血管新生が誘導さ
れ腎癌が進行するというメカニズムが明ら
かになってきた。この知見を踏まえ VEGF の
受容体を標的とした分子標的薬が開発され
進行性腎癌細胞患者の生命予後は著明に延
長した。しかし、分子標的薬には従来の抗癌
剤のような腫瘍縮小効果はなく CT 画像診断
ではその効果判定が困難であることや、分子
標的薬に抵抗性を示す腎細胞癌が存在する
こと、一時的に進行を抑えられた腎細胞癌も
やがて耐性を獲得し再び進行することなど、
様々な問題も同時に明らかになってきた。そ
こで、分子標的薬に対する耐性機序を明らか
にするために腎癌細胞を血管新生を阻害し
た状態に近い低酸素状態で培養し、生き残っ
た腎癌細胞の細胞内蛋白発現の変化をプロ
テオミクス解析という手法で網羅的に測定
したところ、エネルギー源である糖の取り込
みを担う膜蛋白や糖代謝に関わる酵素の発
現が上昇していることが明らかになった。こ
の結果から糖の集積の高い腎細胞癌は低酸
素状態に対し耐性を獲得していると予想さ
れ、糖の集積を評価することで分子標的薬に
対する耐性を予測・判定できると考えました。
この仮説を立証、臨床応用するために組織内
の糖集積の状態を測定できる画像診断法で
ある FDG PET/CT を用いて進行性腎細胞癌
の患者さんをモニタリングしたところ、糖の
集積の高い腎細胞癌は分子標的薬に対して
抵抗性を示すことを明らかにした。さらに、
糖集積が比較的低い腎細胞癌では分子標的
薬によって糖の集積が低下するものと、低下
しないものに分かれ、前者は長期間進行が抑
えられ、後者では早期に癌が進行を再開する
こと、また、糖の集積が低下した腎癌でも一
定期間の後に糖の集積が上昇を始め、その後
3 か月前後で CT 画像でも確認できる腫瘍の
増大、進行が起きてくることも明らかにした。
すなわち、FDG PET/CT は進行性腎細胞癌
の分子標的薬に対する耐性の予測とリアル
タイムでの分子標的薬の抗腫瘍効果判定が
可能な画像バイオマーカーであると言える
が、放射線被曝の問題や経済的な面から頻回
に行える検査ではないこと、施行できる施設
も限られていることから、より侵襲少なく安
価に簡便にモニタリングができる方法が求
められる。 

 

２．研究の目的 

我々は従来の血液検査、CT 画像診断では困難
な腎細胞癌の分子標的薬に対する抵抗性の
予測とリアルタイムでの抗腫瘍効果の判定
が FDG PET/CT を用いてグルコースの癌組織

への集積を定量的に評価することで可能に
なることを明らかにしてきた。そこで、FDG 
PET/CT によって評価した腎癌患者の血液、手
術検体を解析し、分子標的薬による抗腫瘍効
果、抵抗性の有無を判定できる血液バイオマ
ーカーを同定し、簡便、低コストに分子標的
薬の抗腫瘍効果を診断・予測する血液検査法
を確立する。 
 
３． 研究の方法 

(1) FDG PET/CT にて血管新生阻害剤によ
る治療をモニタリングしている腎細胞
癌患者の血液を用いてプロテオミクス
解析を行い、FDG PET/CT での評価と
相関する血中蛋白を検索した。 

 

(2) 血液プロテオミクス解析の結果から得ら
れた数種の蛋白のうち、海外、国内のデ
ータバンク等を参考に血液バイオマーカ
ーとなりうる蛋白を絞り込んだ。 

 

(3) 腎細胞癌の診断にて摘出術を施行した症
例の手術検体を用いて、上記バイオマー
カー候補の mRNA レベルの発現を
RT-PCR 法にて、蛋白レベルでの発現を
免疫組織染色法にて確認、腎癌組織に発
現しており、病態と相関のある蛋白を検
索した。 

 

(4) 最終的に絞り込んだ蛋白についてプレオ
テオミクス解析の結果を再現できる測定
法の確立を試みた。 

 

(5) 血管新生阻害剤による治療を行っている
腎細胞癌患者の血液を用いて、血液マー
カーとしての有用性を検討した。 

 

(6) 絞り込んだ血中蛋白が腎細胞癌の血液新
生阻害剤に対する抵抗性獲得のメカニズ
ムに関与しているか確認するために
siRNA を用いて transient に発現を抑え
た腎癌細胞を低酸素条件で培養し変化を
検討した。 

 

(7) 本血液マーカーが血管新生阻害剤の効果
を特異的に評価するものなのか、腎癌病
態を反映するものなのか検討するために、
mTOR 阻害剤で治療を行っている腎細
胞癌患者の血液を ELISA 法にて測定し、
臨床経過との相関を検討した。 

 
４． 研究成果 
(1) FDG PET/CT にて血管新生阻害剤によ

る治療をモニタリングしている腎細胞癌
患者の血液を用いてプロテオミクス解析
を行なったところ、FDG PET/CT での評
価と相関する血中蛋白が複数同定された。 

 

(2) 血液プロテオミクス解析の結果から得ら
れた数種の蛋白のうち、海外、国内のデ



ータバンク等を参考に血液バイオマーカ
ーとなりうる蛋白を数種に絞り込み、腎
細胞癌の診断にて摘出術を施行した症例
の手術検体を用いて、その mRNA レベル
の発現を RT-PCR 法にて測定を行ったと
ころ、腎癌組織内の発現が確認できただ
けでなく、ステージの進行に伴い発現が
上昇し、摘出後の無再発期間も予測でき
ることが明らかになった。同蛋白の腎癌
組織内の発現を免疫組織染色法にて確認
したところ、腎癌細胞において発現して
いることが明らかになった。 

 

(3) 同蛋白についてプレオテオミクス解析の
結果を再現できる ELISA 測定法を確立
した。 

 

(4) 血管新生阻害剤による治療を行っている
腎細胞癌患者の血液を用いて、ELISA 法
を用いて血液マーカーとしての有用性を
検討したところ、治療開始前と比較し開
始後 2 週間目で同蛋白の血中濃度が低下
している症例では上昇している症例と比
較して血管新生阻害剤による無増悪生存
期間が有意差を持って延長していること
が明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5) 同蛋白が腎細胞癌の血液新生阻害剤に対
する抵抗性獲得のメカニズムに関与して
いるか確認するために siRNA を用いて
transient に発現を抑えた腎癌細胞を低
酸素条件で培養し変化を検討したところ、
増殖速度、形態、増殖に関与する細胞内
情報伝達系に差は認めなかった。 

 

(6) 同蛋白の血中濃度の変化が血管新生阻害
剤の効果を特異的に評価するものなのか、
腎癌病態そのものを反映するものなのか
検討するために、mTOR 阻害剤で治療を
行っている腎細胞癌患者の血液を
ELISA 法にて測定し、臨床経過との相関
を検討したところ、治療開始後血中濃度
が低下する症例では mTOR 阻害剤によ
る治療効果が得られ、変化のないものは
治療効果が得られない傾向にあること
が明らかになった。 
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