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研究成果の概要（和文）：進行腎細胞癌に対するHedgehog シグナルに対する新規治療の確率及び現在の進行及
び有転移腎細胞癌治療の1stライン治療であるSunitinibに対する薬剤耐性の克服に関する新たな知見を得ること
を目標として研究を行い、樹立したSunitinib耐性ヒト腎細胞癌ではSunitinib治療後もHedgehogシグナルの重要
な役割を担うGli2の発現が保たれていることを見出し、39例のSunitinib治療を行なった有転移腎癌の摘出標本
の免疫染色においてもGli2発現レベルがSunitinib治療の無増悪生存期間と相関しており、バイオマーカーとな
り得ることを英文誌に報告した。

研究成果の概要（英文）：This study reports that retrospectively reviewed clinicopathological data 
from a total of 39 consecutive Japanese patients undergoing radical nephrectomy, who were diagnosed 
with metastatic clear cell renal cell carcinoma and subsequently treated with sunitinib as a 
first-line therapy, and evaluated whether expression levels of Hedgehog signaling-related proteins 
and major molecular targets of sunitinib in primary RCC specimens could be used as a reliable 
prognostic factor for this cohort of patients. We concluded that GLI2 appeared to be associated with
 the prognosis of Japanese patients who were treated with sunitinib as a first-line therapy for 
m-ccRCC. Furthermore, GLI2 is involved in the acquisition of resistance to sunitinib in RCC.

研究分野：泌尿器癌治療
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１．研究開始当初の背景 
 Hedgehog(Hh)シグナルは胎生期の臓器形
成において重要な因子として同定された。そ
の後、Hh シグナル上に属する伝達因子の変
異で、基底細胞癌、髄芽腫、横紋筋肉腫など
が発生することが明らかとなり、近年では消
化器癌や乳癌、肺癌、前立腺癌さらには腎細
胞癌で Hh シグナルが活性化し、癌の発生•
進展に関与していることが明らかにされつ
つある。 
 この発見は、これらの癌細胞が細胞外シグ
ナル伝達により制御できる可能性を示して
おり、Hh シグナル制御が新たな分子標的治
療の候補となってきている。Hhシグナルは 3
種類の Hhリガンドがシグナルに対し抑制的
に働くレセプターである 12 回膜貫通型蛋白
Patched1(Ptch1)が， 7 回膜貫通型蛋白
Smmoothend(Smo)の細胞膜局在を抑制し，
下流のシグナル分子である転写因子 Gliファ
ミリー(Gli1, Gli2,Gli3)の抑制に働いている
が，Hhリガンドの結合により Ptch1の Smo
に対する抑制が解除されSmoからGliに至る
経路が活性化され Gliの標的遺伝子が転写活
性される。Sh シグナルの中心的な役割を占
める Gliにより細胞周期，細胞増殖，細胞浸
潤および抗アポトーシスに関連する標的分
子の活性化により癌細胞の増殖•進展が促進
される。これまで前述した他の癌腫での報告
はあるが腎細胞癌の増殖進展や薬剤耐性と
Gli に関連する報告は皆無であり、これらの
背景より Gliが腎細胞癌の標的分子である可
能性につき研究を開始するに至った。 
 
図 1に Gli 活性のシグナル伝達経路のスキ
ームを示す。 
 
 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 近年、転移性腎細胞癌の治療方針は分子標
的治療薬の出現により劇的に変化しつつあ
る。いくつかの新規薬剤では転移性腎細胞癌
患者の予後を延長することが示されたが、そ
の予後延長期間は満足できるものではなく、
細胞増殖や血管新生に関与する標的分子の
阻害は他のシグナル伝達経路の活性化によ
り薬剤耐性化をもたらすため薬剤耐性の解
明および効果的な併用療法の開発を行い、よ
り効果的な治療戦略を構築することが急務
であると考える。 
 前述したGliの発現がSunitinib耐性時にど
のように変化しているか、また Gli発現レベ
ルが分子標的治療を行なった患者の予後を
予測する新規ばおいおマーカーとなり得る
かを明らかなすることを本研究の目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
スニチニブによる治療を行った転移性腎細
胞癌患者より得た組織を免疫組織染色の手
法を用い、Hegdehog関連蛋白及び Sunitinib
の標的分子であるVEGFRやPDGFR関連蛋
白の発現レベルを測定しその発現レベルと
Sunitinib の治療効果の解析を行う。また樹
立したスニチニブ耐性ヒト腎細胞癌細胞株
を用い in vitroにおいても種々の癌の進展に
関与するHedgehogシグナルが活性化されて
いるかどうかWestern blottingの手法を用い
評価を行う。 
 
４．研究成果 
Sunitinib 治療を行なった有転移腎細胞癌の
うち淡明細胞型腎細胞癌の原発巣の摘出標
本における様々Sunitinib の標的に関連する
分子や Hedgehog シグナルに関連する分子の
蛋白発現レベルを免疫組織学的手法により
評価をおこない、様々な分子のうち Cox 比例
ハザードモデルを用いた解析において Gli2
の発現レベルが独立したSunitinibの治療抵
抗性を予測するバイオマーカーとなり得る
ことが明らかとなった。またヒト腎癌細胞株
を用いた研究ではSunitinib治療抵抗性の腎
癌細胞株では親株と比較しSunitinib治療後
においても Gli2 発現レベルが低下すること
なく高発現を維持されており、以上より Gli2
が Sunitinib治療抵抗性を克服する新規標的
治療の可能性を示しており、本研究結果を下
記英文誌に報告した。 
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図２ 
スニチニブによる治療を行った転移性腎細
胞癌患者より得た組織における Gli2 蛋白発
現レベルと Sunitinib治療に対する無増悪期
間との関係 
 
 

 
 
 
 

 
 
Gli2発現レベルが高いものはSunitinib治療
の無増悪期間が短いことが示された。 
 
 
図３. 
Sunitinib 治療抵抗性の腎癌細胞株(ACHN/R)
では親株(ACHN/P)と比較しSunitinib治療後
においても Gli2 発現レベルが低下すること
なく高発現が維持されている。 

 
 
 
 
 

図 4 
 
Cox 比例ハザードモデルを用いた Sunitinib
治療の治療効果を予測する各種因子の解析 
 

 
 
 
原発巣における Gli2 の高い発現が独立した
治療予後不良因子となっていることが示さ
れた。 
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