
長崎大学・病院（医学系）・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

臨床検体データーによる肉腫様腎癌実験モデルの有用性の検討と新たな治療標的の模索

Evaluation of usefulness of sarcomatoid renal cell carcinoma experiment model 
using clinical specimen data and search for new therapeutic targets.

４０４０４２５６研究者番号：

望月　保志（MOCHIZUKI, Yasushi）

研究期間：

１５Ｋ１０５９５

平成 年 月 日現在３０   ６ １８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、悪性度が高く、薬物療法による治療が困難とされる肉腫様腎癌
（s-RCC）について、その悪性度と関連する特異的分子の同定とその悪性度に関与する機能の解明を目的とし
た。まずs-RCCの実験系を確立するために、s-RCC類似細胞株の樹立を行い、臨床検体として使用可能なヒト
s-RCC組織と比較検討を行い、s-RCCの進展に関連する分子の同定とメカニズムの解明を行った。また腎癌の進展
に免疫機構の特異性が考えられており、s-RCCにおいて免疫系の関与するメカニズムの解明が必要であると考
え、s-RCCと免疫関連細胞の臨床的意義について検討した。

研究成果の概要（英文）：The objective of this research is to identify sarcomatoid renal cell 
carcinoma (s-RCC), which is highly malignant and difficult to treat by medication therapy, and to 
elucidate the specific molecules and mechanism associated with its malignancy. To produce s-RCC 
experimental system, s-RCC like cell line was established and compared with human s-RCC tissue which
 could be used as a clinical specimen. We elucidated the association of molecules with the 
development of s-RCC and identified the mechanism of the progression. In addition, it is considered 
that abnormality of the immune system may be involved in the progress of RCC. We consider that it is
 necessary to elucidate the mechanism involving the immune system in s-RCC, and we investigated the 
clinical significance of s-RCC and association of immune related cells with its malignant potential.

研究分野： 泌尿器腫瘍学

キーワード： 肉腫様腎細胞癌　予後不良因子　標的分子

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1. 研究開始当初の背景 
(1) 腎細胞癌 renal cell carcinoma (RCC)に 
おいて外科的切除困難症例などの進行性 RCC
の治療で中心的役割を果たすのは、分子標的
療法や免疫チェックポイント阻害療法など
の薬物療法である。しかしその治療効果は現
在も満足の得られるものではない。RCC の中
で も 約 5% と さ れ る 肉 腫 様 腎 細 胞 癌
sarcomatoid RCC (s-RCC)は、特に臨床的に
悪性度が高く、予後不良であり、薬物療法抵
抗性である。s-RCC における血管新生あるい
は腫瘍進展形式に関連する分子の検索やメ
カニズムの解明を目的とした研究は全世界
的に少なく、また臨床効果を期待できる薬剤
の開発は皆無である。上記の研究結果による
新規薬物療法の開発が必要な状況であると
言える。 
 
(2) これまでにわれわれの研究グループでは 
s-RCC に関する臨床病理学的特徴および癌関
連分子との関連性に関する研究を行ってき
た。その中で淡明 RCC や乳頭状 RCC などの臨
床的に一般的に多く見られる他の組織型と
比較して、浸潤形式あるいは転移形式が異な
ることがわかってきた。また RCC では免疫チ
ェックポイント阻害剤の普及に伴い、腫瘍免
疫システムの異常が進展形式に関与するこ
とが報告され、s-RCC における腫瘍免疫機構
の破綻あるいは異常の関連性について研究
する必要性があると考えられた。そこで細胞
実験あるいは動物実験モデルを用いて、
s-RCC の転移あるいは浸潤に関与する分子あ
るいはメカニズムの解明と、免疫システム異
常に関与の可能性について研究する必要性
があると考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
(1)悪性度が高く、臨床的に予後不良であり、
薬物療法抵抗性であるs-RCCについて各種細
胞株あるいは動物モデルを用いた実験系を
確立することにより、s-RCC の進行に関与す
る分子の同定を行う。そのために、s-RCC と
形態の類似しているs-RCC類似細胞株を樹立
し、それと、これまでに一般に使用されてい
る腎癌細胞株を用いて、ヒト s-RCC 組織で高
発現している分子との関連性を調べ、s-RCC
の腫瘍進展に関連している分子の検索を行
う。 
 
(2)s-RCC における免疫関連細胞と臨床病理 
学的意義の関連性について網羅的解析を行
い、他の RCC 組織型との違いについて調査、
研究を行う。s-RCC と免疫関連細胞との関連
性について解明することができたら、さらに
s-RCC の腫瘍進展に関連する免疫応答分子の
解明あるいは免疫システムの関連する機序
の解明を行い、さらには免疫関連分子の阻害
によるs-RCCに対する治療薬開発の可能性に
ついて検討する。 
 

３．研究の方法 
(1)s-RCC の病態の解明および治療標的分子
の開発を目的として以下のような網羅的研
究を計画した。病理組織学的に肉腫様増殖を
示すことが認められている鉄ニトリロ三酢
酸腹(Fe-NTA)誘導ラット腎癌と Fe-NTA 誘導
ラット腎癌から作成した樹立細胞株 RKFe 細
胞を樹立する。それら確立した細胞実験ある
いは動物実験モデルとヒトs-RCC組織の発現
分子を比較検討し、s-RCC との類似点、相違
点を調査研究する。 
 
(2)s-RCC の免疫システムの異常および免疫
関連細胞の関連について調査研究を行う。免
疫応答細胞の関連が判明した場合には、
s-RCC における免疫システムの異常に関連す
る腫瘍関連分子の同定および腫瘍進展に関
連するメカニズムの解明を行う。免疫関連細
胞として CD57 陽性細胞(Natural killer 
cell)、CD68 陽性細胞(macrophage)、肥満細
胞(mast cell)を用いて、各種免疫細胞の
s-RCC における臨床病理学的意義を検討し、
免疫システムの異常が関連するメカニズム
の解明を主に免疫組織学的手法を用いて行
う。さらに臨床的意義との関連性について多
変量解析などの統計学的手法を用いて解明
する。 
 
４．研究成果 
(1)s-RCC の病態の解明および治療標的分子
の開発を目的として病理組織学的に肉腫様
増殖を示すことが認められている鉄ニトリ
ロ三酢酸腹(Fe-NTA)誘導ラット腎癌と
Fe-NTA 誘導ラット腎癌から作成した樹立細
胞株 RKFe 細胞を樹立することを計画し、実
験を行った。 
 
(2)RCC の進行に関する腫瘍免疫システムの
破綻によるものが知られている。そのメカニ
ズムの解明に関する研究を、s-RCC を主な対
象として行った。免疫関連細胞である CD57
陽性細胞(CD57+)、CD68 陽性細胞(CD68+)、肥
満細胞(mast cell, MC)のヒト RCC 組織にお
ける細胞密度の臨床的意義について検討し
たところ、CD68+および MCでは、細胞異型度、
腫瘍深達度、転移のありなしなどの臨床的パ
ラメーターと正の相関を認めたが、CD57+で
は負の相関を認めた。組織型における検討で
は淡明 RCC や嫌色素性 RCC と比較して、乳頭
状 RCC は CD68+細胞密度が有意に高いという
特徴的な結果であり、乳頭状 RCC が他の RCC
と比較して、生物学的特性が異なる可能性が
示唆される結果であった。中でも s-RCC は MC
の細胞密度が高いという特徴があり、その生
物学的意義に関するメカニズムの解明が必
要であると考えられた。 
 
(3)RCC における免疫関連細胞の細胞密度と 
生命予後の関連について検討した。単変量解
析では CD57+、CD68+、MC、CD68+/CD57+の細



胞密度あるいはパラメーターについて生命
予後との関連について検討した。いずれも疾
患特異的生存率と相関し、CD57+の細胞密度
は臨床的悪性度と負の相関を示し、それ以外
は予後不良因子となる結果であった。しかし
多変量解析ではいずれの因子も相関を認め
なかった。ところが、s-RCC を除く RCC で検
討すると、CD68+/CD57+が予後不良因子とな
ることが明らかとなった（ p<0.05 ）。
CD68+/CD57+は RCC における予後不良因子と
しての有用な臨床的マーカーとなる可能性
が示唆された。さらに s-RCC は他の組織型の
RCC とは異なる予後不良因子を併せ持つ腫瘍
学的特性を持つ可能性が示唆された。 
 
表 1.免疫関連細胞の細胞密度およびパラメ
ーターと疾患特異的生存率の関連 

 
単変量 
解析 

（全例） 

多変量 
解析 

（全て） 

多変量 
解析 

（s-RCC 
以外） 

CD57+ N - - 
CD68+ P - - 
MC P - - 

CD68+/ 
CD57+ 

P - P 

P:正の相関あり、N:負の相関あり、-:相関な
し 
 
(4)RCC における免疫関連細胞の悪性度に関 
連するメカニズムの解明に関する研究を行
った。特に細胞増殖および血管新生の関与に
ついて検討した。各免疫関連細胞の細胞密度
およびパラメーターとの関連について検討
し た 。免疫 組 織学的 手 法を用 い て 、
proliferative index (PI)および microvascular density
 (MVD)を定量化して評価検討をおこなった。
結果は以下の通りとなった。 
 
表 2.免疫関連細胞の血管密度と細胞増殖お
よび血管新生との関連 
 CD57+ CD68+ MC CD68+/CD57+ 
PI N P - P 
MVD N P P P 
P:正の相関あり、N:負の相関あり、-:相関な
し 
 
以上の結果より、CD68+は細胞増殖および血
管新生を介した腫瘍の進展に関与していた。
一方 s-RCC では MC 細胞密度が高値であり、
s-RCC 腫瘍進展メカニズムに、MC の誘導によ
る血管新生促進が関与する可能性が示唆さ
れた。 
 
(5)以上の実験結果より、RCC の腫瘍進展メカ 
ニズムに免疫関連細胞が何らかの役割を果
たしている可能性が考えられた。特に臨床的
悪性度の高い s-RCC では MC による血管新生
促進の関与が考えられ、s-RCC の治療戦略を
検討するにあたって、MC および MC による血

管新生を促進する分子を標的とすること検
討する必要性がある。今後は上記結果を踏ま
えて治療につながる標的分子の検索を検討
したい。 
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