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研究成果の概要（和文）：淡明細胞型、乳頭状などの一般的な病理組織型をもつ腎細胞癌の分子病態について多くの知
見が得られている。一方、若年者に好発する予後不良のXp転座型腎癌の分子病態はいまだ不明な点が多い。本研究は希
少であるが若年発症のXp転座型腎癌を多施設より蒐集し、分子病態を解明すると共に、標的分子同定を試みた。
　280例に対してTFE3抗体を用いて組織切片より免疫染色を行い4.3%の陽性例を見出した。TFE３遺伝子のFISH用プロー
ブを作成、TFE3 split-FISH法を確立し、TFE3陽性例にXp11.2転座があることを確認した。さらにXp11.2転座確定例の
臨床情報や様々な分子標的薬の反応性を解析した。

研究成果の概要（英文）：Molecular mechanisms of common renal cell carcinoma have been delineated by recent
 extensive studies. On the other hand, molecular mechanisms remain largely unknown regarding renal cell ca
rcinoma with Xp-translocation, which is rather frequent in young patients. We tried to delineate the molec
ular mechanisms underlying renal cell carcinoma with Xp-translocation and to identify molecular therapeuti
c targets in this multi-institutional study.
By analyzing 280 patients with renal cell carcinoma, we found that 4.3% of renal cell carcinoma was immuno
histologically positive for TFE3 protein. By establishing TFE3-gene FISH, we showed that most of TFE-posit
ive tumors harbor Xp-translocation. Finally, we analyzed the clinical and pathological data of the patient
s with FISH-positive tumors.
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１．研究開始当初の背景 
腎細胞癌の淡明細胞型、乳頭状などの一般
的な病理組織型をもつ腎細胞癌の遺伝的異
常、分子病態については多くの知見が得ら
れてきており、淡明細胞型では VEGF、mTOR
経路などを標的とする分子標的薬が臨床応
用されるに至っている。いっぽう、ようや
く認知されつつある若年者にしばしば見ら
れる Xp 転座型腎癌や極めて予後不良の紡
錘細胞癌（肉腫様癌）の分子病態はいまだ
不明な点が多く、標的分子は未知である。 
 
２．研究の目的 
本研究は腎癌の中でも希少であるが若年や
予後不良などの特徴を有する社会的インパ
クトの大きい Xp 転座型、紡錘細胞癌の臨床
病理データを多施設より集計し、病理病態
を解明するとともに、whole ゲノムレベル
の解析を進め、病態解析とともに治療標的
分子同定を試みる。 
 
３．研究の方法 
Xp 転座型に関しては多施設研究として、
症例を集め、手術または生検を行った RCC
の症例で組織標本が入手可能であった例に
対して TFE3 抗体(Santa Cruz sc5958)を用
いてパラフィン包埋された組織切片よりＩ
ＨＣをおこない免疫染色を行い、TFE3 蛋白
強発現例を抽出する。 
また TFE３遺伝子の５´―と３´－の
FISH 用プローブを同定し、TFE3 split-FISH
を確立し、Xp11.2 転座があることを確認す
る。 
症例をさらに追加して免疫染色と FISH
の両方を行い、臨床情報や分子標的薬の反
応性を解析する。 
また Xp 転座型腎癌の細胞株は特に貴重
であるため、Xp 転座型腎癌が確定している
転移病変から細胞株樹立を試みている。 
いっぽう、Xp 転座が確定している既存の
手術摘出標本から mRNA を抽出し、遺伝子発
現プロフィールの構築を試み、このデータ
から標的分子の同定を試みる。 
 
４．研究成果 
Xp 転座型に関しては多施設研究として、
症例を集め、1987 年 7月から 2009 年 12 月
までに、手術または生検を行った RCC の症
例で組織標本が入手可能であった 280 例に
対して TFE3 抗体(Santa Cruz sc5958)を用
いてパラフィン包埋された組織切片より
IHCを行い12例(4.3%)の陽性例を見出して
おり、また TFE３遺伝子の５´―と３´－
の FISH 用プローブを同定し、 TFE3 
split-FISH を確立し、TFE3 陽性の多くの例
に Xp11.2 転座があることを確認した。症例

をさらに追加して免疫染色と FISH の両方
を行い、臨床情報や分子標的薬の反応性を
解析し、発表した。 
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