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研究成果の概要（和文）：今回は、臨床サンプルを用いた次世代シーケンサーを用いた遺伝子発現解析では、database
から、がんの進行・転移に関わる遺伝子変化と、治療効果と関連する遺伝子変化の解明に向けて研究を継続している。
さらに、腎癌細胞株を用いた次世代シーケンサーを用いた遺伝子発現解析では、グルコース枯渇という比較的シンプル
なストレスについて網羅的な解析をおこない、新しいシグナルの解明に繋がった。腎がんの分子標的治療は血管新生阻
害剤による治療をおこなっている。今回のグルコース枯渇下での腎がん細胞の遺伝子応答は、これらの治療薬の機序に
対する新しい知見を提供し、治療薬及び治療法の進歩に資するものと思っている。

研究成果の概要（英文）：Resistance to the targeted therapy is emerging as an obstacle to successful 
cancer treatment. In this study, we investigated whether N-GlcNAc2-modified proteins induce G2/M arrest 
and cell death under glucose deprivation in renal cell cancer (RCC), which is sensitive to nutritional 
stress. Four of seven RCC cell lines produced N-GlcNAc2-modified proteins and led G2/M arrest under 
glucose deprivation, leading to cell death. The remaining three cell lines did not produce 
N-GlcNAc2-modified proteins and undergo G1/S arrest, leading to survival. In this study, we demonstrated 
that the RCC cells which accumulate N-GlcNAc2-modified proteins do not survive with abnormally prolonged 
unfolded protein response (UPR) pathway. By contrast, cells that do not accumulate N-GlcNAc2-modified 
proteins survive. Further studies to clarify these findings will lead to the development of novel 
targeted therapy for RCC.

研究分野： 泌尿器科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
腎細胞がんは、VHL 遺伝子に変異やメチル化

異常を認める淡明細胞がんや c-Met 遺伝子や

FH 遺伝子異常に伴う乳頭状細胞がんなど、

固形腫瘍の中では原因遺伝子の解明が進ん

でおり、がん細胞に特異的な異常、腫瘍血管

を治療の標的とした「分子標的治療 molecular 

target therapy」という新しい概念によるがん

治療を行っている。しかし、優れた腫瘍縮小

効果は認めるものの、complete response は稀

であり、効果の維持は時限的で再燃する。 

前立腺がんにおいて transmembrane protease

の Transmembrane protease, serine 2 

(TMPRSS2)と転写因子 ETS ファミリー、腎細

胞がんでもXp11.2転座/TFE3融合遺伝子が同

定された。肺がんでは EML4-ALK 融合遺伝子

が報告され、新規分子標的として薬剤開発が

進み、国際的な臨床試験が施行されている。

最近我々は腎細胞がん症例中にも ALK 融合

遺伝子を持つ症例を同定した(Sugawara et al. 

Cancer 2012 )。ALK 融合遺伝子肺がんと同様

の低頻度であるが、正常細胞ではこれらの融

合遺伝子は皆無であることから治療標的と

して期待できる。この事象は同時に、これま

での手法では腎細胞がんの遺伝子変化、本来

の標的を未だ解明しきれていないことが示

唆される。がん細胞特異的な融合遺伝子は、

慢性白血病に対する Bcr/Abl 融合遺伝子や、

先述の肺がんにおけるEML4-ALK融合遺伝子

に対する新規薬剤が承認され、臨床投与が開

始されるなど、まさに注目された領域と思わ

れる。 
 
２．研究の目的 
腎がんのがん組織と周囲正常組織をペアで

用いて、遺伝子発現の網羅的解析をおこない、

臨床病理学的データベースを用いて、分子標

的治療薬の効果を予測するバイオマーカー

の同定と、新規分子標的の発見を目的とする。

具体的には新規分子標的としては新規融合

遺伝子の発見が最も理想的であるが、遺伝子

発現の網羅的解析、microRNA の発現解析と

臨床データベースを用いる事によって予後

不良とする発現遺伝子や新規がん遺伝子 , 

oncogenic microRNA の同定を目的とする。発

現遺伝子解析から治療薬への効果予測をお

こない、予後予測・危険因子の抽出およびテ

ーラーメイド治療法の開発から、将来的には

あたらしい治療薬の開発に結びつけること

を目的としている。 
 
３．研究の方法 

① グルコース枯渇耐性腎がん細胞と感受

性腎がん細胞それぞれ４株について、グ

ルコース存在下と枯渇下とにて、次世代

シーケンサーを用いた網羅的な遺伝子

発現解析を行った。解析は解析ソフト

AvadisNGS を用い、分枝生物学的手法に

て確認した。 

② 腎がん database を構築し、生存期間に関

しては Kaplan-Meier 法を用いて解析し、

予後不良因子の抽出を、単変量解析、多

変量解析は、それぞれ log-rank test およ

びCox proportional hazard modelを用いて

おこなった。 

 
４．研究成果 

1 腎がん細胞におけるグルコース枯渇状態

での細胞応答 

1  腎細胞がん株では、NC65, Caki1, Caki2, 

ACHNの 4種はVHLがwild typeであり、

SW839, VMCR-RCW, KMRC-1 は VHL 遺

伝子の変異を認めた。 

2 4 種の VHL wild type の腎がん細胞株はグ

ルコース枯渇条件下にて N-GlcNAc2 修飾

タンパク質群が小胞体に蓄積し、小胞体

ストレス応答の亢進を認め、G2/M 細胞周

期が抑制され、有糸分裂カタストロフィ

ー様の細胞死が観察された。VHL 遺伝子

の変異のある 3 種の細胞株では、G1/S で

細胞周期が抑制され、細胞死は認めなか

った。(Figure 1) 

3 4 種の VHL wild type の腎がん細胞株はグ

ルコース枯渇条件下にて、UDP-GlcNAC2



合成経路の mRNA が亢進し、p53 がん抑

制蛋白質のリン酸化亢進が見られたが、

VHL 遺伝子の変異のある 3 種の細胞株で

は、これらの変化はなかった (Isono T et 

al. PlosOne 2014)。 

 

2 転移性腎細胞がん膵転移の臨床報告 

262 例の database からは、20 例の膵転移

症例について注目し、①腎摘後晩期に再

発すること、②比較的膵単独転移が多く、

外科的切除が有効な症例が多く、分子単

独治療の効果も秀逸であること。③した

がって、転移後も 10 年以上の長期生存

例も少なくないこと(Figure 2)。などがわ

かった。（BMC Cancer 2015）。 
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