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研究成果の概要（和文）：Birt-Hogg-Dube (BHD)症候群の臨床、病理研究を行い、累計224家系の情報を集約し
た。
極めて予後不良な家族性腎癌が10家系見つかった。Type2 乳頭状腎細胞癌や管状嚢胞形成性で高度核異型を有
し、FH(フマル酸ヒドラターゼ)が免疫染色で欠損している共通点があった。いわゆるFH欠損腎癌で、遺伝学的解
析により遺伝性平滑筋腫症－腎細胞癌症候群であった。腫瘍のFHはヘテロ接合性消失を示した. 
免疫染色でTFE3陽性だが未確定だった中からRBM10-TFE3融合腎癌を新規で10例を報告した。慢性腎不全を背景に
発癌する例や両側腎癌も含まれていた。今後更なる研究の蓄積が必要と期待される。

研究成果の概要（英文）：We performed clinicopathological analysis of 224 Japanese families with 
Birt-Hogg-Dube syndrome (BHD). 
We found 10 kidney cancer families whose probands had extremely poor prognoses. They had 
characteristic histopathological features such as Type 2 papillary, tubulocystic and FH deficiency. 
They were diagnosed with Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer. All tumors had loss of 
heterozygosity of FH. 
We also found 10 RBM10-TFE3 kidney cancer cases. They were positive for TFE3 but had equivocal split
 by dual color FISH. 10 cases included chronic renal failure-associated cancers and bilateral 
cancers.  Further analysis is needed to clarify carcinogenesis mechanisms.

研究分野： 人体病理学

キーワード： Birt-Hogg-Dube (BHD) 症候群　FLCN　遺伝性腫瘍　腎細胞癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
希少腎癌は多数例での分子病理学的解析が困難であり, これまで中々実現しなかったが, 本研究は専門医らの協
力によって豊富な症例数を集約し, 独自性の高い研究を行い, 希少がん診断や治療に貢献できる研究成果として
発信できた. ここ1,2年本邦においてがんパネル検査が保険診療で開始されたが,遺伝性腫瘍の殆どは二次的所見
があっても患者さんに伝えることが許可されず, 保険診療では情報を十分に生かせない状態が今後も続くと予想
される. 我々の研究成果は患者家族の診療に反映していかねばならない重要な知見であり, 日常診療で遭遇する
「特殊な組織型」を呈する疾患にも有用な情報を提供すると見込まれる. 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

ゲノム医療の普及に伴い, 遺伝子情報は腫瘍タイプの確定ばかりでなく予後推定や標的治療薬

選択に大きく寄与している. クリニカルシークエンス解析の途上で胚細胞変異に遭遇する頻度

は高くなるが, 稀少癌に関しては腫瘍取扱い規約などの病理診断指針にまだ十分には反映され

ていない. 我々は新規家族性腎癌 Birt-Hogg-Dube (BHD) 症候群の病態解析を進めてきた. BHD

症候群は線維性毛包腫・肺嚢胞・腎腫瘍を高率に発生する常染色体優性遺伝性疾患である. 我々

は肺嚢胞と腎腫瘍を中心に BHD 症候群の病理学,臨床疫学, 分子病態解析などを精力的に発表し

てきた (Am J Surg Pathol, 2012; Int J Urol, 2015; Clin Genet, 2016). BHD 症候群の腎癌は約 5 年前

まで本邦での情報は皆無に近かったが, 我々は確定診断と治療貢献してきた. これらの蓄積情報

を元に, 我々は病理診断に有用な分子マーカーも検討してきた(Pathol Int, 2015; Cancer Sci, 2015; 

Hum Pathol, 2016). 遺伝性腫瘍の確定には概して胚細胞変異の同定が求められるが, 我々は散発

性とは異なる特徴的な病理所見が含まれることに着目し,包括診療体制を構築した. 

 

２．研究の目的 

(1) BHD 症候群関連腎癌の原因遺伝子である FLCN はがん抑制遺伝子とされ, mTOR 調節因子で

あることは認識されているが, ヒト腫瘍細胞遺伝子変異詳細は海外のごく一部の研究室データ

しか存在しない. これまで米国 NCI 研究チームから両アレルヒットだったとする一報があるの

みで(Vocke CD et al, J Natl Cancer Inst, 2005)追試されていない. このため, 我々の作成した不死

化細胞や初代培養細胞を用いて腫瘍細胞における FLCN の詳細を検討する.  

(2) BHD 症候群が疑われる患者さんご家族の診療体制を拡充し, とくに本邦における臨床病理学

的および疫学的に有用な情報を取りまとめる. 本腫瘍の位置付けは, 2016 年に改訂された WHO

分類では取り入れられていないため, 将来 WHO 分類改訂に有用な科学的データを発信する. ま

た患者さんのほとんどが肺嚢胞を有し, 7-8 割が気胸を発症するが, 肺嚢胞は良性のため非特異

的ブラとの鑑別が難しい. 病理学的特徴を国際誌に発信し広く啓蒙する. 

(3) BHD 症候群関連腎癌の情報収集に伴い, BHD 症候群関連腎癌とは異なる希少腎癌情報が蓄積

されてきた. それらの中で極めて予後不良な家族性腎癌が見つかった. Type2 乳頭状腎細胞癌や

管状嚢胞形成性で高度核異型を有する特徴がみられ,FH(フマル酸ヒドラターゼ)が免疫染色で欠

損する, いわゆる FH 欠損腎癌で,遺伝性平滑筋腫症－腎細胞癌症候群(hereditary leiomyomatosis 

renal cell carcinoma; HLRCC)と考えられる. 本邦では未だ殆ど周知されていない癌のため, 詳細

に解析を行う. 

(4) BHD 症候群関連腎癌とは異なる希少腎癌情報が蓄積される中で, 免疫染色で TFE3 陽性だが

dual color FISH でスプリットが得られない腕内逆位(para-centric inversion)のため未確定あるいは

乳頭状腎細胞癌と診断されている症例がある. それらの中から RBM10-TFE3 融合腎癌を証明し, 

臨床病理学的所見を検討する. 

 

 



３．研究の方法 

(1) BHD 症候群患者腎癌初期培養細胞から SV40T 抗原により不死化した細胞と, 初期培養状態

で純化した細胞を用いて Knudson の 2 ヒット仮説に基づく両アレルヒットを検討する.  

(2) BHD 症候群が疑われる患者さんに対する専門外来診療を拡充し, 診断から治療, 遺伝相談な

ど広範囲に対応するとともに, 肺嚢胞や腎腫瘍の病理学的特徴を分かりやすく啓蒙する. 

(3) BHD症候群との鑑別が必要なHLRCCが疑われる患者さん情報を全国の専門家と情報共有し, 

本邦における HLRCC 関連腎癌罹患者の臨床病理学的解析を行う. 

(4) TFE3 陽性でありながら dual color FISH でスプリットが得られない未確定腎癌に対して過去

報告のある RBM10-TFE3 融合腎癌を想定し, FFPE 検体から RNA 抽出と RT-PCR を行い, シーク

エンスで RBM10-TFE3 融合の有無を検討する. 

 

４．研究成果 

(1) BHD 症候群患者腎癌初期培養細胞から SV40T 抗原により不死化した細胞と, 初期培養状態

で純化した細胞を用いて , セカンドヒット部位を特定した . いずれも胚細胞変異部位から

1000bp 以上離れており long PCR を行ったところ片アレルにセカンドヒットが起きている可能性

が強い知見を得た. しかし PCR artifact の影響を完全に否定することができず, 更に様々な腫瘍

でセカンドヒットを確認したが, 胚細胞変異部位に近接するセカンドヒットを持った腫瘍に遭

遇できなかったため, PCR をかけずに配列を同定する方法が遂行可能な費用になった時のために

データは未発表で保存した. 

(2) BHD症候群診療において,累計224家系, 血縁者約500名の情報を集約した. その中で, イント

ロンスプライス部位の変異c.1062 + 1G >Aを同定した. 既報ではイントロンスプライス部位の変

異はエクソンスキップを生じることだけが報告されていたが, 我々の解析ではイントロン領域

が100塩基以上ミスリードされていた. 蛋白質レベルでは野生型FLCNバンドしか同定できず, 

可能性としてnonsense-mediated mRNA decayによって異常なRNAは分解されていると考えられ

た. 丁度同時期にデンマークの研究チームがc.1062 +2T>G変異をもつ細胞を不死化して解析し

たところcryptic bandとしてイントロン延長が認められたことを報告した. 我々の解析は患者肺

組織を使用したことから, in vitro, in vivoの違いはあるものの, ヒト組織における病態の解明に寄

与する新規情報となった. 

BHD症候群関連肺嚢胞と腎癌多数例の臨床病理学的解析結果をそれぞれ総説として国際誌

(Pathol Int, Cancer sci)に発表した. Pathol Intでは年間ダウンロードtop10に入り, 啓蒙活動に寄与

している. 

(3) HLRCC は日本の医療従事者には殆ど知られていない疾患であったが, 全国の腎癌病理医や

泌尿器科医, 皮膚科医らの協力によって HLRCC 関連腎癌が疑われた 10 症例の臨床病理学的解

析を行った. これまで本邦では 1 例報告が散見されるのみであった. 我々の解析で 10 例とも

HLRCC であることが確定でき, 殆どが欧米の既報にもない新規変異で, 異なるエクソン領域に

分布していた. これらのことから, 少なくとも本邦に二桁の HLRCC 家系が存在することが明ら

かとなった. また腫瘍部に FH 変異はいずれもヘテロ接合性消失(loss of heterozygosity; LOH)を示

し, Knudson の 2 ヒット仮説に沿った発がんと考えられた. これまで欧米からの報告では変異の



ホットスポットがなく, 10 エクソン全体に変異が分布している. まだ十分な疫学ではないものの, 

今回の検討からは日本人においてもホットスポットが見込めない場合は従来のサンガーシーク

エンスでは対応しにくいと予想される. また 10 例以外に FH 欠損腎癌として相談される例につ

いて体細胞レベルで検討したが, 殆どは変異が同定できず, 家族歴も有意ではなかった. これら

のことから FH 欠損腎癌はヘテロな集団であり, サンガーシークエンスで同定可能な HLRCC も

含まれるが, エクソン単位の欠失や重複, あるいはプロモータ領域のメチル化など体細胞レベル

でおこる FH 機能低下が可能性として予想される. 進行腎癌数例で免疫チェックポイント阻害剤

が奏功した. HLRCC 関連腎癌は極めて予後不良だが, これまで免疫チェックポイント阻害剤の

奏功性については殆ど報告がない. より良い治療法開発のために更なる情報収集と腫瘍解析が

必要である. 

(4) RBM10-TFE3 融合腎癌が疑われた 10 症例の臨床病理学的解析を行ったところ, dual color FISH

で近接型スプリットをとる 4 例と, ポリソミーに数パーセントの頻度で近接型スプリットが混

在する 6 例に分かれた. 後者のうち 5 例は慢性腎臓病を背景に移植腎や透析腎から発症した腫瘍

であった. これまで RBM10-TFE3 融合腎癌は世界中の報告を合わせても 10 例しかないほど希少

な腫瘍だが, 本邦から新規 10 例の詳細な臨床病理情報を発信したことで今後の病態解明に寄与

すると期待される. また慢性腎臓病を背景とする発癌には単なる染色体再構成だけでなく

chromothripsis や染色体の増幅など,これまで理解されているもの以外のメカニズムも可能性とし

て考えられる. 現時点では凍結検体がなく詳細な染色体解析には至っていないが, 更なる症例収

集と解析によって病態を明らかにする必要がある.  
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