
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 5 月 29 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2007 年～2008 年 

課題番号：19390417 

研究課題名（和文） メチル化マーカーと血清腫瘍マーカー併用によるヒト腎癌の 

早期診断法の開発 

  

研究課題名（英文） Clinical development of early detection method for renal cell 

carcinoma with serum cancer markers and methylated DNA-fragment 

cancer markers 

  

研究代表者:執印 太郎（SHUIN TARO） 

 高知大学・教育研究部医療学系・教授 

 研究者番号：70128601 

研究成果の概要： 

ヒト腎の問題点は診断マーカーが存在しないため画像以外には早期診断が難しいこと、

また転移の早期発見が難しく転移癌への有効な治療法が存在しないことである。そのため

ヒト DNA メチル化マーカーと血清マーカーの開発を検討した。その結果血清マーカーHIG2, 

TMEM22 などの有用性を検討し明らかにした。また methylated DAN marker HOXb13 などを

中心にメチル化 DNA マーカーについても蛋白の発現誘導実験を行い、新しいマーカーの存

在を検討した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 7,800,000 2,340,000 10,140,000 

2008 年度 6,700,000 2,010,000 8,710,000 

 

 

 

総 計 14,500,000 4,350,000 18,850,000 

 

研究分野：医歯薬学  

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 

キーワード：腎細胞癌、腫瘍マーカー、HIG2、Hoxb13 

 
１．研究開始当初の背景 
ヒト腎癌についての問題点は診断マーカ

ーが存在しないため画像以外には早期診断
が難しいこと、また転移の早期発見が難しく
転移癌への有効な治療法が存在しないこと
である。我々は現在までヒト腎細胞癌の診断
に関与する有力なマーカーの開発を目指し
て研究を続けてきた。ヒト腎癌における遺伝
子のメチル化解析を行い腎癌の新規 DNAマー
カーとしてのメチル化遺伝子、Hoxb13、及び
4 つのメチル化 DNA マーカーである MIRC33, 
34, 72-1, 72-2 を同定した。 

 
２．研究の目的 
これらのメチル化 DNAマーカーと以前に発

見した HIG2 という血清マーカーについてさ
らに解析を加え、ヒト腎癌の診断マーカーに
なり得るかを検討することが目的である。ま
た、さらに新規の血清およびメチル化 DNA マ
ーカーを探索することが目的である。 
 

３．研究の方法 
ヒト腎臓癌 DNA解析による新規メチル化マ

ーカーの発見、cDNAmicroarray による血清



DNA マーカーの探索、ヒト腎癌患者血清の集
積によるヒト血清マーカーの解析、Hoxb13 蛋
白の誘導実験を行い、新しい蛋白の探索を行
った。 
 
４．研究成果 
① 腎細胞癌を用いた cDNAmicroarray 研究

で新規の腫瘍マーカーの候補として
TMEM22 を発見した。これについて現在も
臨床的なマーカーとしての意義を検討
中である。 

② HOXb13 の in vitro 強発現系における発
現比較による実験では細胞apoptosisを
誘導し、さらにその cDNAmicroarray 解
析の結果で腫瘍マーカー候補遺伝子を
探索した。その探索による結果で、GDNF, 
RET, Wint, Gprotein pathway 等の血中
マーカーの候補遺伝子蛋白が探索し得
た。現在、これらの腫瘍マーカーの意義
について検討中である（図 1-6 参照） 

③ この研究過程で悪性リンパ腫や T cell 
leukemia で発現している DNA メチル化
マーカーbone morphogenetic protein-6
を探索し得た。これはこのまま悪性リン
パ腫や白血病でマーカーとして使用で
きる。 

④ 既知の腫瘍マーカーHIG2 の有用性につ
いては現在も検討中である。これらは順
次、論文化していく予定である。 

 
図 1 CMVpromoter による Hoxb13 の 

転写誘導系 

 
図 2 CMVpromoterによるHoxb13の転写誘導

腎癌細胞における Hoxb13 の誘導 

 

 
 
図 3 Hoxb13 による腎癌細胞の apoptosis 
      解析 

 
図 4 Micorarray 解析による HOXb13 で 

高発現された mRNA 分布 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 5 Microarray 解析から導き出された 
 

6 Microarray 解析から導き出された
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