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研究成果の概要： 

透析患者では一般人よりも腎細胞癌の発生率が10～40倍高い。透析腎は多数の大小不同の嚢胞

を合併し、acquired cystic kidney disease (ACKD)と呼ばれている。嚢胞をCarbonic anhydrase 

IX (CA9)と尿細管の部位特異的に発現する Aquaporin (AQP)１と２の免疫染色を行った。透析

腎から発生する腎細胞癌には嚢胞の多層化より発がんに移行する場合とCA9陽性細胞から発生

する場合との２つの発がん過程が存在することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
後天性多嚢胞化腎における嚢胞には多層化
あるいは乳頭状増殖をきたす部位がある。こ
れらを前癌病変であると考え、初期腎細胞癌
とのつながりを解析することが現在不明で
ある腎細胞癌の発生メカニズムに大きな示
唆を与えるものと考えた。腎尿細管は肝細胞
とともに生体における異物の代謝、排出を行
っている。ところが腎不全状態では腎機能の
障害により本来は排出されるべき異物が高
濃度に蓄積されている。この中に発癌物質が
含まれているとすれば、後天性多嚢胞化腎は
発癌物質の暴露により癌発生のリスクが高

まっているものと考えられる。 
このように後天性多嚢胞化腎は、「発癌にお
ける遺伝子変化が生じやすく、蓄積しやすい
環境にある」といえる。このような観点での
発癌研究は、潰瘍性大腸炎において大腸癌が
高頻度に発生すること、特発性間質性肺炎に
おいて肺癌が高頻度に発生することの研究
は行われている。しかし、腎細胞癌の発生に
おいて、後天性多嚢胞化腎に着目した、癌発
生における環境要因、つまり炎症と発癌の関
係についての研究はなされていなかった。 
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２．研究の目的 
後天性多嚢胞化腎における嚢胞、異型嚢胞か
ら腎細胞癌に至る連続した発がん過程、さら
に浸潤、転移において、どのような特徴の細
胞が優位を占めているのかを検索し、後天性
多嚢胞化腎におけるがんの発生のメカニズ
ムを探る。 
 
３．研究の方法 
(１）がんの起源が尿細管のどの部位である
のか、腎細胞癌の起源を探るべく、微小病巣
の探索を行った。Carbonic anhydrase IX 
(CA9)は von Hippel Lindau(VHL)遺伝子が不
活化した場合に蓄積する蛋白である。VHL患
者の淡明細胞癌周囲にはCA9陽性の微小病変
が多発している。Aquaporin (AQP)は水輸送
に関与する膜蛋白であり、尿細管の部位特異
的な発現がある。 AQP1は近位尿細管に、AQP2
は集合管に発現している。連続切片を作成し、
発現をパターン化する。 
 
(２）腎細胞がんの発生と進展における 
aryl hydrocarbon receptor(AhR)の関与を検
索した。嚢胞内ではサイトカインだけでなく
腎機能低下により排出されなかった物質が
蓄積し細胞に作用していると考えられる。細
胞みづからが分泌したサイトカインなどの
分泌タンパクがオートクライン的に作用し
ている可能性や、外来異物が高濃度に存在し、
細胞に作用している可能性がある。外来異物
による細胞の反応は受容体型転写因子であ
る AhRの活性化で検索する。AhRはダイオキ
シン等の発がん物質をはじめとした外来異
物で活性化されることが知られている。 
 
(３)上部尿路がんにおけるAhRの意義を検索
した。発がん物質の暴露という観点からタバ
コと発がんの関連がより深い、尿路上皮腫瘍
である腎盂癌と尿管癌におけるAhRの活性化
を検討した。 
 
４．研究成果 
(１)がんの起源が尿細管のどの部位である
のか 
透析腎癌19例を対象に検索を行った。AQP1, 
2, CA9発現によって嚢胞は４種に分類可能で
あった。1 型嚢胞は AQP1 のみ陽性、2 型嚢
胞はすべて陰性、3 型嚢胞 はAQP2のみ陽性、
4 型嚢胞 は CA9 のみ陽性、と分類した。異
型嚢胞７個は1 型嚢胞であった。1 型嚢胞は
近位尿細管由来であることが示唆される。異
型嚢胞、乳頭腺腫および乳頭癌の多くが同じ
染 色 性 を 示 し て い た 。 乳 頭 癌 へ の
adenoma-carcinoma sequenceの存在が示唆さ
れた。4 型嚢胞では、 AQP1(-), CA9(+)であ
り、遠位ネフロン由来と考えられる。また、
淡明細胞癌が同様の染色性を示しているこ

とから、4型嚢胞が淡明細胞癌の発生母地の
可能性がある。透析腎から発生する腎細胞癌
には２つの発がん過程が存在することが示
唆された。 
 
(２)腎細胞がんの発生と進展におけるAhRの
関与 
６３例のパラフィン包埋腎細胞癌検体を AhR
の抗体で免疫組織染色を行った。このうち６
例は血液透析患者の後天性多嚢胞化腎に発
生した腎細胞癌であった。病理組織学的には
淡明型細胞癌４９例、乳頭型１１例、嫌色素
型３例であった。AhRが転写因子であること
を考慮し、核染色の陽性例を活性化と判断し
た。正常腎組織ではAhRの活性化を認めなか
った。腎細胞癌におけるAhRの発現は１４例
に認めた。内訳は淡明型細胞癌１２例、乳頭
型１例、嫌色素型１例であった。後天性多嚢
胞化腎の異型嚢胞および腎細胞癌に陽性所
見はなかった。T-stageでは進行例で有意に
陽性例が多かったのに対し、N, M-stageでは
相関は認められなかった。予想と反して、AhR
の活性化は後天性多嚢胞化腎における腎細
胞癌の発生には寄与せず、腎細胞癌の初期段
階よりも、進展と共に活性化してくることが
わかった。 
 
(３)上部尿路がんにおけるAhRの関与 
２０９例のパラフィン包埋上部尿路上皮癌
検体を対象に、抗AhR抗体を用いて免疫組織
染色を行い、臨床病理学的に検討を行った。
腎盂癌が１２１例、尿管癌が７８例、腎盂お
よび尿管に同時発生した癌が１０例であっ
た。転写因子型受容体であるAhRは活性化に
より核内に移行することから、核染色の陽性
例をAhR陽性と判定した。正常尿路上皮にお
いてはAhRの活性化は認められなかったが、
表在癌においては軽度の核染色を認め、浸潤
癌の核染色は高度であった。AhRの活性化は、
病理学的病期、グレード、脈管浸潤と有意な
相関が認められた。多変量解析の結果、AhR
の活性化、病理学的病期、脈管浸潤が無病生
存期間および疾患特異的生存期間を予測す
る独立した予後因子であった。これら３つの
因子を組み合わせ、リスクを層別化して検討
を行った。３因子全てを有するグループを高
リスク群、いずれも有さないグループを低リ
スク群、その他のグループを中リスク群と分
類し生存分析を行ったところ、それぞれのリ
スク群間で有意な差が認められた。尿路上皮
癌細胞株T２４を用いて、AhRが浸潤に与え
る影響をマトリゲル浸潤アッセイを行い検
討した。siRNAによりAhRをノックダウンし
たところ、細胞の浸潤能の低下が認められた。
また、AhRのノックダウンによりマトリック
スメタロプロテアーゼ１、２、９の発現の低
下が認められ、浸潤能への影響が示唆された。



 

 

今回の検討で腎盂尿管癌においてAhRの活性
化が確認された。また、病理学的病期、脈管
浸潤、AhRの活性化が無病生存期間、疾患特
異的生存期間を予測する独立した因子とし
て重要であることが分かった。また、in vitro
での検討では、AhRが細胞浸潤に関与するこ
とが認められ、癌の進展において重要な因子
である可能性が示唆された。腎細胞癌と同様
に癌の浸潤とともに活性化が生じることが
判明した。AhRの活性化は腎・尿路腫瘍に共
通してがんの進展に寄与している可能性が
示唆された。 
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