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研究成果の概要（和文）：がん抑制遺伝子FLCNの欠損を認めるBHD関連腎細胞癌と、転座による融合TFE3遺伝子
を認める転座型腎細胞癌を対象に、遺伝子改変マウス、ヒト臨床検体、細胞株を用い、発がん分子機構の解明、
発がんに促進的に働く遺伝子変異の解析、新たな診断・治療方法の開発を目的として研究を進めた。FLCNは代謝
制御を介して細胞内シグナルを制御している事を見出した。BHD関連腎細胞癌では、FLCNの欠損と併せてクロマ
チン再構成関連遺伝子に高率に変異を認めた。融合TFE3が異常な機能を獲得した転写因子として発がんに寄与す
る事を明らかにした。さらに転座型腎細胞癌の診断に有効なマーカーを同定し、臨床検体で有効性を確認した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on two kinds of renal cell carcinoma (RCC), BHD 
associated RCC whose responsible gene is a tumor suppressor FLCN, and Xp11.2 translocation RCC 
(tRCC) that expresses chimeric TFE3 produced by Xp11.2 translocation. We utilized genetically 
engineered mice, human RCC tissues and cell lines to study molecular mechanisms for RCC development,
 identify driver gene mutations, and develop new diagnostic markers or therapeutics for RCC. We 
clarified that FLCN altered intracellular signaling through the regulation of cellular metabolism. 
We then demonstrated that chromatin remodeling genes were frequently mutated in BHD associated RCC. 
We also demonstrated that chimeric TFE3 proteins worked as oncogenic transcription factors by 
acquiring altered functions. Finally, we identified a diagnostic marker for tRCC and confirmed its 
efficacy using human tRCC samples.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

散発性腎細胞癌のおよそ 8割を占める淡明
細胞型腎細胞癌(ccRCC)においては、VHL が
ん抑制遺伝子の機能欠損がおよそ 90%の症
例に認められる。近年の次世代シーケンスに
よる大規模ゲノム変異解析から、淡明細胞型
腎細胞癌(ccRCC)において、発がんに促進的
に働くと考えられるドライバー遺伝子変異
が 明 ら か に さ れ て お り (Nature Genet. 

45;2013, Nature. 499)、他のがんと同様に腎
細胞癌においても多段階発癌説が当てはま
ると考えられる。一方で淡明細胞型腎細胞癌
以外の腎細胞癌においては、発がんの初期過
程の遺伝子変異（がん抑制遺伝子の機能欠損
やがん遺伝子の活性化）は明らかにされつつ
あるものの、これらの遺伝子変異による発が
ん分子機構は未だ未解明である。更には、こ
れらのがん抑制遺伝子の機能欠損やがん遺
伝子の活性化に加えて、発がんに促進的に働
くドライバー遺伝子変異やその発がんに果
たす役割も未解明である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、その発がん分子機構が未解明
である、Birt-Hogg-Dubé (BHD) syndrome

関連腎細胞癌と、Xp11.2 転座型腎細胞癌の 2

種類の腎細胞癌に焦点を絞り、その発がん分
子機構の解明、発がんに促進的に働くドライ
バー遺伝子変異の解析、さらにはこれらの解
析結果に基づいた新たな診断・治療方法の開
発を目的とする。 

 我々はこれまでに、BHD syndrome 関連腎
細胞癌においては、FLCN がん抑制遺伝子の
胚細胞変異に加えて、体細胞変異又は LOH

により、FLCN の機能が欠損していることを
見出してきた。更に、腎臓上皮細胞特異的に
Flcn を欠損する遺伝子改変マウス（コンディ
ショナル Flcn ノックアウトマウス）を作製・
解析し、Flcn の完全欠損により腎臓上皮細胞
が直ちに制御不能な増殖フェーズに入る事
を見出した。しかしこのマウスは腎臓上皮細
胞が単層を維持したまま過剰に増殖するの
みで腎細胞癌は形成せず、Flcn の完全欠損は
腎細胞癌の発がんには必要であるが充分で
は無いと考えられた。そこで本研究では、
FLCN 自体のがん抑制遺伝子としての機能
を解析するとともに、FLCN の欠損と協調し
て発がんに促進的に働くと考えられるドラ
イバー遺伝子変異の解析を進める。 

 Xp11.2 転座型腎細胞癌は 2004 年に WHO

により新たに定義された腎細胞癌で、X 染色
体 11 番短腕の転座により、この部位に存在
する転写因子TFE3をコードする遺伝子が他
の遺伝子と融合し、キメラ遺伝子を形成して
いる。これまでに Xp11.2 転座型腎細胞癌の
患者検体において、様々なキメラ遺伝子が発
見され報告されているが、そのすべてが
TFE3 蛋白質の C 端側に存在し、DNA 結合
能を有する bHLH-Zip 構造を維持したキメ
ラ蛋白質をコードしている。このことから、

転座により生じたキメラ TFE3 が、癌遺伝子
産物である異常な転写因子として機能し、発
がんを促進すると考えられる。本研究では、
キメラTFE3が実際にがん遺伝子として腎細
胞癌の発がんに寄与するのか。キメラ TFE3

が発がんに寄与するのであれば、転写因子と
してどのように機能するのかを解析する。さ
らに、転座によりキメラ TFE3 が生じること
が腎細胞癌の発がんに必要充分なのか、充分
で無いのであれば、どのようなドライバー遺
伝子変異が必要なのかを解析する。 
 Xp11.2 転座型腎細胞癌は散発性成人腎細
胞癌の数%との報告があり、比較的稀である。
一方でその診断のためには、免疫染色による
TFE3 の核内局在を示す必要がある。さらに
転座の証明の為には、蛍光 in situ ハイブリ
ダイゼーション(FISH)法による TFE3 の分
離や RT-PCR による融合遺伝子の同定など
が必要となる。これらの理由の為に、診断に
至らない Xp11.2 転座型腎細胞癌が少なから
ず存在することが予想される。さらに診断に
至る症例数が少ないことから、本邦における
Xp11.2 転座型腎細胞癌の実態が正確に把握
されていないのが現状である。本研究では
Xp11.2 転座型腎細胞癌の発がん分子機構の
解明と共に、診断に有益なマーカーの開発も
目指す。 
 
３．研究の方法 

(1) Flcn欠損遺伝子改変マウスの解析による
Flcnの機能解析 
(2) BHD 症候群関連腎細胞癌臨床検体にお
けるドライバー遺伝子変異の解析 
(3) Xp11.2 転座型腎細胞癌マウスモデルの
作製と解析 
(4) キメラTFE3発現誘導細胞株を用いたキ
メラ TFE3 の転写機能の解析 
(5) Xp11.2 転座型腎細胞癌の診断マーカー
候補の同定と臨床検体による評価 
 
４．研究成果 
(1) Flcn の腎臓上皮細胞特異的な欠損は、転
写因子 Pgc1の発現亢進を介してミトコン
ドリアの生合成、酸化的リン酸化の亢進が認
められる。このことから、Flcn が細胞の代謝
制御を介して細胞の増殖・分化を制御してい
る可能性が考えられた。我々は破骨細胞分化
の系を用いて、Flcn-Tfe3 軸が細胞の酸化的
リン酸化と核酸代謝を劇的に制御している
ことを見出した。Flcn 欠損破骨前駆細胞にお
いて、プリン作動性シグナル経路が活性化し
て破骨細胞への分化に促進的に働いている
ことを発見した。質量分析によるメタボライ
ト定量によって、BHD 関連ヒト腎細胞癌組
織においても正常腎臓組織に比してプリン
代謝物が増加していることを確認し、腎細胞
癌においてもプリン作動性シグナルの関与
が示唆された。 
(2) BHD syndrome 関連腎細胞癌 29 検体に
おいて全エクソンシーケンスを行った。淡明



細胞型腎細胞癌におけるPBRM1やBAP1の
様に、共通して高頻度に変異を認めるドライ
バー遺伝子変異は認めなかった。しかし 29
検体中 17 検体において、様々なクロマチン
再構成関連遺伝子に変異を認め、BHD 

syndrome 関連腎細胞癌の発がんにおいては、
FLCN の機能欠損に加えてクロマチン再構
成の異常が発がんに促進的に働く事が強く
示唆された。 
(3) Xp11.2 転座型腎細胞癌のヒト検体で認
めた PRCC-TFE3 融合遺伝子の発現カセッ
トを、マウス Rosa26 領域に挿入したノック
インマウスを作製した。このマウスは Cre 組
み換え酵素存在下で PRCC-TFE3を発現する為、
腎臓尿細管上皮特異的なCreトランスジェニ
ックマウス(Cadherin16-Cre)と交配し、表現
型を解析した。PRCC-TFE3 の発現により尿
細管上皮細胞の増殖亢進と尿細管の拡張、腺
腫形成が認められた。7 か月齢以上では高率
に腎癌を発症し、転座により生じたキメラ
TFE3 が癌遺伝子として機能していることが
示された。一方で PRCC-TFE3 を発現してい
る細胞が全て癌化するわけでは無い事より、
PRCC-TFE3の発現は発がんには必要だが充
分では無いと考えられた。ドライバー遺伝子
候補として、臨床検体情報よりクロマチン再
構成関連遺伝子を同定した。このクロマチン
再構成関連遺伝子のコンディショナルノッ
クアウトマウスを作製し、PRCC-TFE3, 
Casherin16-Cre マウスと交配を進めた。 
(4) 3 種類のキメラ TFE3(SFPQ-TFE3, 

PRCC-TFE3, NONO-TFE3)と野生型 TFE3

のドキシサイクリン発現誘導細胞株を作製
し、網羅的遺伝子発現解析により、キメラ
TFE3 及び野生型 TFE3 の発現誘導による遺
伝子発現プロファイルの変化を解析した。キ
メラ TFE3 の発現誘導により、野生型 TFE3

の発現誘導とは異なる遺伝子発現変化が観
察された。さらに、クロマチン免疫沈降シー
ケンシングを行う事により、キメラ TFE3 及
び野生型TFE3のゲノムへの結合様式を比較
検討した。キメラ TFE3 は野生型 TFE3 とは
異なるゲノム上の分布を示す事が明らかに
なった。 
(5) Xp11.2 転座型腎細胞癌マウスモデルの
腎臓を用いて網羅的遺伝子発現解析を行い、
診断マーカーの候補遺伝子を探索した。診断
マーカー候補の一つである膜糖タンパク質
GPNMB に関して、ヒト Xp11.2 転座型腎細
胞癌検体で免疫染色を行い、有益な診断マー
カーとなり得ることを確認した。 
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