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研究成果の概要（和文）：稀少がんを対象に、腫瘍部および前癌病変をマイクロダイセクションしてDNA, RNAを
抽出し、遺伝子変化の解析を進めた. 形態変化と遺伝子変化との相関に対して不明の点が多いいくつかのがん抑
制遺伝子に着目した. 
FLCNの胚細胞異常を有する場合、腎臓を主体にセカンドヒットやヘテロ接合性消失が認められた。しかしセカン
ドヒットが認められない症例においても蛋白質レベルでFLCNの顕著な減弱が認められた. メチル化は確認できな
かった.ドミナントネガティブ効果により蛋白発現が抑制されている可能性が最も考えられた.
数例の腎癌において初代培養株を作成した. 1例はSV40T抗原により不死化した.

研究成果の概要（英文）：We investigated genotype-phenotype correlation in rare tumors, mainly those 
with FLCN germline mutations, using surgically resected specimens.
Approximately 40% of tumors with FLCN germline mutations had second hits or loss of 
heterozygosities. Those without second hits also demonstrated suppressed expression of FLCN at 
protein level, indicating that mutant FLCN had dominant-negative effects. 
We successfully established some primary culture tumor cells from surgically resected renal tumors 
harboring FLCN germline mutations. We also established one immortalized cells using SV40T antigen.

研究分野：人体病理
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１．研究開始当初の背景 
癌の進展においては, 癌細胞自身の異常 (癌
抑制遺伝子や癌遺伝子異常) に加え, 癌組織
周囲の炎症性微小環境が鍵となる. 我々は病
理学的特徴から発癌と癌進展における癌細
胞側の異常とともに癌炎症による高 IFN-γ
環境下での炎症細胞側の異常について知見
を重ねてきた.  
 
２．研究の目的 
生殖泌尿器癌を主な対象として, 責任遺伝子
の変化と腫瘍形態の関連について治療標的
になりうるシグナルに絞って検討するとと
もに, 炎症細胞に分化する単球系細胞におけ
る分化障害から病態を反映するマーカーを
探索する. 
 
３．研究の方法 
対象癌(婦人科癌と腎癌)を用いて腫瘍と血液
とから DNA, RNA, 蛋白質を抽出し, コピー
数変化, 転写段階での異常, 蛋白質発現など
を検討した. 免疫染色により発現変動のある
細胞を組織中で特定した. 
 
４．研究成果 
(1) 内膜症を背景とした卵巣癌部では CD163 
(+) CXCL4 (-)マクロファージが多数浸潤
し,IFN-γ高発現癌症例においてこれらのマ
クロファージから suppressor of cytokine 
signaling 1 (SOCS1)が減弱している知見を
得た. 発現誘導に miR30dと miR155に関連が
示唆されるデータを得たが有意差は得られ
なかった. 
 
(2) 子宮内膜ポリープを背景として閉経期
に発症する高悪性度子宮漿液性上皮内癌
(serous endometrial intraepithelial 
carcinoma: SEIC)において6例中1例にFBXW7
のミスセンス変異が同定され, 発癌初期段
階から FBXW7が関与している可能性が示唆さ
れた.SEIC 周囲の異型腺管にも免疫染色で
FBXW7, Cyclin E の陽性像がみられ,変異解析
を支持する結果であった. また SEIC 部位で
は背景となるポリープ腺管にはホルモン受
容体発現が保たれていたが間質細胞ではし
ばしば減弱していた. SEICと周囲異型腺管に
ホルモン受容体減弱と HER2 発現が協調性に
起こっていたことから, 閉経期患者に発症
する本疾患には, 発癌微小環境にポリープ
間質細胞が何らかの役割を果たしているこ
とが示唆された.  
 
(3) 上記 SEIC は病変が限局性であれば予後
良好であるが, 浸潤性が乏しいにもかかわ
らず予後不良例があることが知られており, 
2014年の WHO分類では独立した組織型として
記載されるようになった. しかし臨床進行
期 I期相当例のフォロー中再発に関するまと
まった情報がなく, 術後 5年以降のフォロー
是非については論じられていなかった. こ 

のため術後 8年を経て腹腔内漿液性癌を発症
した症例について原発の SEIC 晩期再発か, 
或いは 2 重癌か判断困難な症例を解析した. 
形態的には両者とも同様であったが, ホル
モン受容体や WT-1の免疫染色では SEICが陰
性であったのに対し腹膜癌では一部陽性で
あった. 
 
C 診断の問題点を明らかにした.即ち SEIC 診
断時は内膜の詳細な検討を行うことが求め
られるが付属器については言及されていな
い.しかし SEICが腹腔内再発した時には SEIC
の播種か付属器, 特に卵管上皮内癌の播種
が鑑別となる.数年を経て腹膜癌が発症した
症例について付属器情報が不備の場合は後
者の可能性を除外できなくなる. また SEIC
は閉経後高齢女性に発症することが多いた
め リ

 
(図１) 

 
マイクロダイセクションした SEIC と腹腔病
変を比較したところ, 両者とも p53一塩基変
異が認められた. しかし変異箇所が相互排
他的であり, 両者は別の腫瘍と考えられた
(図 1). この結果は SEIC診断の問題点を明ら
かにした.即ち SEIC診断時は内膜の詳細な検
討を行うことが求められるが付属器につい
ては言及されていない.しかし SEICが腹腔内
再発した時には SEIC の播種か付属器, 特に
卵管上皮内癌の播種が鑑別となる.数年を経
て腹膜癌が発症した症例について付属器情
報が不備の場合は後者の可能性を除外でき
なくなる. また SEIC は閉経後高齢女性に発
症することが多いためリンパ節郭清を行わ
ない. したがって初期の SEIC はあくまで暫
定診断であり, 付属器や骨盤リンパ節およ
び腹腔内病変について慎重にフォローする
必要があると考えられる. 
 
(4) FLCN 胚細胞変異による遺伝性腎癌
(mFLCN-RCC)について, 胚細胞変異部位が判
っている 11 名の患者から得られた腫瘍検体
を用いて解析した. コピー数解析において
は, mFLCN-RCC におけるコピー数は殆ど変化
がなく, 2 例の嫌色素性タイプにおいて 3 番
染色体長腕(3q)のトリソミーがみられたも
のの, 散発癌の嫌色素性タイプに見られる
ような 1, 2, 6, 10, 13, 17, 21染色体ロス
を模倣する例は皆無であった. また 2例の淡
明細胞型においても散発癌の同組織型に見
られる 3p,9q ロスも 5q 増幅も認められなか
った(図 2). 更に詳細に調べると, 染色体全
体に多数分布するヘテロ接合性消失(loss of 
heterozygosity, LOH)は片親性ダイソミー
(uniparental disomy, UPD)であることが判
明した. その特徴を FISH に利用すると, 嫌
色素性タイプにおいて散発性腎癌と FLCN 変
異型腎癌との間で有意な差が出ることが 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 2） 

 
 
明らかになった.すなわち, 散発性嫌色素性
タイプで 2, 6, 17 染色体はモノソミーとし
て捉えられるが, mFLCN-RCC の嫌色素性タイ
プでは殆どがダイソミーであった. この結
果から, 遺伝的背景が判らない腎癌患者に
おいて病理診断を通して背景疾患の可能性
に言及できると考えられた. 組織型が多様
で遺伝子発現や染色体コピー数が独特であ
る本腫瘍の位置付けは, 2016年に改訂された
最新の WHO 分類では取り入れられていない.
このことから, 更に検討を重ねて,形態的に
は鑑別できない散発性嫌色素性腎細胞癌と
mFLCN-RCC の相違を明らかにしていく予定で
ある. 
 
(5)さらに mFLCN-RCC について体細胞変異を
検討した. 約 40%の腫瘍に FLCNのセカンドヒ
ットが認められた. しかしセカンドヒット
が確認されない腫瘍においても蛋白質レベ
ルでの FLCN 発現は著しく減弱していた. メ
チル化は確認されず, 1ヒットだけでも FLCN
発現が著しく減弱しており,ドミナントネガ
ティブ効果が示唆された. 続いて数例から
初代培養細胞を樹立し, うち 1例においては
SV40T 抗原により不死化した .これまで
mFLCN-RCC の細胞株は米国国立がん研究所に
1 種類あるのみで,in vitro 実験が出来なか
ったが, 今後この細胞を用いて FLCN 機能や
がん抑制遺伝子としての特徴を検討する予
定である. 
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