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研究成果の概要（和文）：高悪性度腎細胞癌で発現が低下している遺伝子を同定し、その中からWDR20とSav1に
注目してそれぞれの機能を解析した。WDR20は発現低下している腎癌細胞株に強制発現させると、増殖が抑制さ
れ、細胞死が観察されたことから、増殖や生存に関わるがん抑制遺伝子であることが分かった。腎尿細管特異的
Sav1欠失マウスを作製したところ、尿細管の増殖の亢進と、核の腫大や不同性が観察された。また慢性炎症も起
こっていた。これらの結果からSav1は細胞数や核のサイズ、形の決定に関わるがん抑制遺伝子であることが分か
った。

研究成果の概要（英文）：We had identified the genes specifically down-regulated in malignant renal 
cell carcinomas. Among them, we focused on WDR20 and Sav1 genes and analyzed their functions in the 
renal cancer cells. When WDR20 gene were introduced into the cancer cells, cell growth was 
significantly inhibited and apoptosis was induced. Therefore, WDR20 would function as tumor 
suppressor gene in renal cell carcinomas. 
We established a Sav1 conditional knockout mouse which lost Sav1 expression specifically in renal 
tubes. The mice showed hyperproliferation of renal tubes and variations in cell size and nuclear 
shape of the epithelium, suggesting that Sav1 is required for the maintenance of growth, nuclear 
size and structure of renal tubules under physiological conditions, and its deficiency leads to the 
acquisition of enhanced proliferation of renal epithelial cells.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
私はこれまで腎淡明細胞癌を対象としてマ
イクロアレイを用いたアレイ CGH 法により、
網羅的にゲノムコピー数を解析してきた。そ
の結果、第 14 番染色体長腕 (14q) の欠失が
低悪性度腫瘍が高悪性度腫瘍へと進展する
際に重要であることを見いだした(J Pathol, 
2007)。この知見は 14q 領域に腎癌の悪性化
に関わる責任遺伝子（がん抑制遺伝子）が存
在することを示唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究は、欠失する 14q 領域から新たな腎癌
の悪性化に関わるがん抑制遺伝子を単離、同
定し、その機能を明らかにすることを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
① 14q 領域の責任遺伝子の同定 
14q 領域の欠失がある腎癌細胞株とない細胞
株についてマイクロアレイを用いた網羅的
発現解析を施行する。両者の発現プロファイ
ルを比較して候補遺伝子を抽出する。さらに
TCGA データセットを用いて腎癌患者の予後
と相関する遺伝子を絞り込む。 
② 責任遺伝子の機能解析 
14q 領域が欠失している腎癌細胞株に抽出し
た候補遺伝子を導入して、増殖能や浸潤能、
生存能等への影響を調べ、関連するシグナル
パスウェイの活性化レベルを検討する。 
③ 責任遺伝子 Sav1 欠失マウスの作製 
腎尿細管特異的に Sav1 を欠失したコンディ
ショナルノックアウトマウスを作製して、組
織学的検索を行う。 
 
４．研究成果 
① 14q 領域の責任遺伝子 WDR20 の同定と機
能解析 
マイクロアレイを用いた網羅的発現解析の
結果から 14q 領域の責任遺伝子候補として
WDR20 が抽出された。さらに TCGA データセッ
トを用いてWDR20の発現レベルと予後との相
関を調べると、WDR20 の発現が抑制されてい
る腎癌症例は生存期間が有意に短縮するこ
とが明らかになった（下図）。 

次に、14q 領域の欠失に伴う WDR20 発現低下
の機能的意義の解明を試みた。14q 領域欠失
によりWDR20の発現が低下している腎癌細胞

株にWDR20を導入すると、増殖能が抑制され、
アポトーシスが誘導された（下図）。 

このとき ERK および AKT の活性化 レベルが
抑制されていたことから、腎細胞癌では
WDR20 の発現低下により、ERK および AKT が
活性化され、増殖能や生存能が亢進して悪性
化することが分かった。本研究内容は、
Cancer Science (2016, 107, 417-423)誌に
掲載された。 
② Sav1 ノックアウトマウスの作製とフェノ
タイプの観察 
腎尿細管特異的 Sav1 ノックアウトマウスを
作製した。野生型マウスに比べ、外表奇形や
体重および腎重量の変化は見られなかった。
組織学的解析により、尿細管 上皮細胞の増
加や重層化、核の大型化を認めた（下図）。

また、尿細管嚢胞（下図の T）や子宮体嚢胞
（下図の G）の形成が目立った。 

さらに加齢とともに近医尿細管数の減少と
間質の慢性炎症所見を認めた。以上の結果か
ら、Sav1 はネフロン構造の維持に重要な生理
的機能を果たしていることが示された。また、
尿細管細胞の核の大型化と大小不同性を認 
めたことから、Sav1 は癌細胞の増殖に加えて、
高悪性度腎癌の特徴である核の腫大や異型
性に関与していることが示唆された。本研究
内容は、Journal of Pathology (2016, 239, 
97-108)誌に掲載された。引き続き腫瘍発生
の有無等の検索を進めている。 
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