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研究成果の概要（和文）： 
	 腎芽腫の半数以上は既知原因遺伝子異常が認められないことより、未知原因遺伝子の存
在が考えられている。腎芽腫 114 検体を用いた既知原因遺伝子異常の解析を行い、Wnt/β
カテニン分解系に関わる遺伝子異常の頻度（CTNNB1:26.3%、	 WTX:22.8%）を明らかにした。
SNP	 array 解析は少ないながらも APC、AXIN1および AXIN2コード領域の染色体構造異常を
示し、Wnt/βカテニン分解系に異常を有さなかった 59 検体のうち 1 検体でダイレクトシー
クエンス法にて APC 遺伝子変異を同定した。WTX 遺伝子異常を呈する腎芽腫の予後はそう
でない腫瘍と比べ有意に不良であった（p=0.0402）。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
	 More than half of nephroblastoma didn’t show abnormalities in responsible genes for 
tumorigenesis in fetal kidney. Therefore, there may be mutations in other tumor 
suppressor genes. Abnormalities of WTX and CTNNB known as tumor suppressor 
genes involved in WNT signaling pathway were detected in 22.8% and 26.3% of the 114 
nephroblastomas. SNP array analysis clarified chromosomal abnormalities of APC 
(5q21-22), AXIN1 (16p13) or AXIN2 (17q23-24) coding regions in a little bit of cases. By 
direct sequencing analysis, a mutation of APC gene was indentified in one of 59 tumors 
which didn’t have any abnormalities in known responsible genes. Patients with an 
abnormality in WTX gene were poor outcome than those without (p=0.0402). 
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１．研究開始当初の背景 
	 

	 腎芽腫（Wilms 腫瘍）は小児の腎臓に生じ
る代表的な胎児性腫瘍で、1 万人に 1 人の割
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合で発症し小児固形腫瘍の 6-8％を占める。
組織学的に予後良好群と不良群に分類され
るが、腎芽腫の分子生物学的特徴は未解明な
部分が多い。現在、ヒト 11 番染色体短椀に
位置する WT1が原因遺伝子として同定されて
おり、同じく11番染色体短椀に位置する IGF2
が第２原因遺伝子 WT2であると考えられてい
る。大腸癌や肝芽腫で変異が報告されている
CTNNB1 も腎芽腫で変異が同定されている遺
伝子である。また、X 染色体上に腎芽腫のが
ん抑制遺伝子として WTX遺伝子が同定された。
腎芽腫における各原因遺伝子異常の頻度は
WT1:5-10%、CTNNB1:7-15%、WTX:7-25%、そし
て IGF2発現様式異常:30-50%と報告されてい
る。しかしながら、WT1遺伝子異常および IGF2
発現様式異常は前がん病変部にも同定され
ており、腎芽腫の半数近くは未知原因遺伝子
に異常が生じていると考えられ、未だ腎芽腫
の分子生物学的特徴は未明な部分が多く残
っている。腎芽腫の原因遺伝子は正常腎の発
生に必要不可欠であることから腎芽腫原因
遺伝子は腎臓の発生に重要な遺伝子と考え
られる。	 
	 
 
２．研究の目的 
 
	 腎芽腫の多くの検体でβカテニンの核蓄
積を認めることから、Wnt/βカテニン分解系
の異常が腎芽腫の発症に関与することが示
唆されているが、βカテニンと WTXの異常が
報告されているのみで Wnt/βカテニン分解
系に関わる他の遺伝子については解析され
ていない。そこで腎芽腫の分子生物学的特徴
の解析の一環として，本研究は腎芽腫発症に
おける Wnt/βカテニン分解系に関わる遺伝
子群（AXIN1、AXIN2、APC、CTNNB1そして WTX）
異常の関与とその意義を明らかにする。	 
 
 
３．研究の方法 
	 
	 既知原因遺伝子および Wnt/βカテニン分
解系に関わる遺伝子群（AXIN1、AXIN2、APC）
の変異解析はダイレクトシークエンスにて
行った。WTX遺伝子の欠失は SNPs	 array およ
び TaqMan	 probe を用いた real	 time	 PCR に
て定量することにより解析した。WTX遺伝子
は X染色体上に位置するため、その欠失が活
性化 X染色体で生じているか、あるいは不活
化 X染色体で生じているかを明らかにするた
めアンドロゲンレセプター（AR）遺伝子と WTX
遺伝子のプロモーター領域の DNA メチル化を
COBRA 法および bisulfite シークエンス法に
て解析した。WT1、WTX、	 AXIN1、AXIN2、お
よび APCは蛋白コーディング領域を、CTNNB1
は変異が多数報告されている hot	 spot 領域

の exon	 3、7 と 8 を解析した。また、それぞ
れの遺伝子異常と予後との相関を
Kaplan-Meier 法により解析した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
	 
	 腎芽腫 114 検体の既知原因遺伝子解析は
WT1異常：36 検体（31.6%）、CTNNB1異常：29
検体（25.4%）、WTX 異常：26 検体（22.8%）、
IGF2発現様式異常：24 検体（21.1%）を同定
した。Wnt/βカテニン分解系（CTNNB1と WTX）
の異常が 114 検体中 55 検体で生じていた。
既知原因遺伝子に異常が認められなかった
25 症例に加え、前がん病変部で異常が認めら
れる WT1 異常および IGF2 発現様式異常のみ
を示した 34 症例で未知原因遺伝子異常が存
在する可能性があると考えられた。	 
	 

	 
	 腎芽腫 114 検体を用いた SNP	 array 解析は
既知原因遺伝子である WT1 遺伝子（11p13）
および IGF2遺伝子(11p15)領域に集中した共
通微小染色体構造異常を示した。その他の領
域は 12 番染色体で見られるような染色体レ
ベルでの増加や 1 番染色体長腕および 16 番
染色体短腕で見られるような染色体腕レベ
ルでの異常が多く認められた。	 
	 

	 
	 既知原因遺伝子異常の解析から他の原因
遺伝子異常の存在が示唆された 59 症例の解



 

 

析では、AXIN1 遺伝子をコードする 16p13 は
片アレルの消失および UPD が 1 症例ずつ、
AXIN2遺伝子をコードする17q23-24は片アレ
ルの消失 2症例および UPD が 1 症例、そして
APC 遺伝子をコードする 5q21-22 は片アレル
の消失が 2症例で生じていた。	 
	 

	 
	 他の原因遺伝子異常の存在が示唆された
59 症例におけるダイレクトシークエンスに
よる変異解析では AXIN1および AXIN2に変異
は認められなかった。しかしながら、SNP	 
array 解析で APC 遺伝子をコードする
5q21-22 に片アレルの欠失を呈した 1 症例に
おいて一塩基置換を見いだした。この一塩基
置換は大腸癌などで体細胞変異として報告
されていた。	 
	 
	 これら原因遺伝子異常と予後との相関を
Kaplan-Meier法により解析したところ WTX異
常をもつ腫瘍が異常をもたない腫瘍より有
意に予後が悪いことが明らかになった
（p=0.0402）。一方、国外で報告されている
1番染色体短腕および16番染色体長腕のヘテ
ロ接合性消失は予後因子として認められな
かった。腎芽腫 114 症例の遺伝子解析で WTX
遺伝子異常は28症例で生じておりそのうち7
症例が死亡に至った。このことは WTX遺伝子
異常に追加の遺伝子異常などの他の要素が
必要であることを示唆している。しかしなが
ら、WTX 遺伝子異常をもつ腫瘍で予後により
分類し染色体異常を解析したが予後不良例
特異的な染色体異常は同定できていない。	 
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