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研究成果の概要： 
 肝細胞成長因子の受容体型チロシンキナーゼである MET 蛋白が腎細胞癌の発癌メカニズム

の中で、増殖、生存能、上皮－間葉転換、運動能、血管新生といった様々な step において重要

な働きをしていること、この MET 蛋白が腎細胞癌の新規治療標的となることを明らかにしま

した。 
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１．研究開始当初の背景 

本邦では年間１万人前後の新規腎細胞癌

患者が発症すると言われています。近年の画

像診断の発達、普及に伴い、早期の段階で腎

癌が発見されるようになり、根治的手術の可

能な症例が増えてきました。そのため、腎癌

の治療成績は向上してきていますが、手術適

応のない腎癌に対するサイトカイン療法の

治療成績は充分な数字とは言えず、根治的手

術が不可能な進行症例については以前と同

様にその治療が困難であることに変わりあ

りません。 

その一方で、ヒト腎癌の発癌メカニズムに

関する研究はここ１０年間で目覚ましい進

歩を遂げていると思われます。その間、私達

もヒト腎細胞癌の約８割を占める淡明細胞

腎癌の原因遺伝子である癌抑制遺伝子 VHL

遺伝子を同定し、この遺伝子の不活性化が腎

癌発生の原因であることを報告してきまし



た。 

VHL 遺伝子の産物である VHL 蛋白は、正常

細胞内では hypoxia inducible factor (HIF)

と呼ばれる血管内皮細胞成長因子(VEGF)、

血小板由来成長因子(PDGF)などの蛋白の産

生を誘導する転写因子を分解しています。そ

して、mutation によって VHL 遺伝子の不活

性化が生じて正常な VHL 蛋白が作られなく

なると、分解されなくなった HIF 蛋白が細胞

内に過剰に蓄積します。その結果、VEGF、

PDGF といった成長因子が過剰に産生され、

血管増殖や間質細胞の増殖が進むことが、腎

細胞癌の進行のメカニズムと言われてきま

した。 

しかし、癌細胞が産生する VEGF や PDGF

が刺激する対象は癌細胞自身ではなく、周囲

の血管内皮細胞や間質細胞ですから、以上の

説明では、VHL 遺伝子の不活性化によって

癌細胞がなぜ分裂を始めるのか、その後もな

ぜ自己増殖を繰り返していくのかというこ 

とは説明できないままでした。 

そこで、私達は腎癌細胞がどのようにして増

殖を開始し、それを維持していくのか、その

メカニズムに焦点を当てて研究を続けてき

ました。増殖に関わる細胞内分子、細胞内シ

グナル伝達系は無数にありますが、VHL 遺

伝子に異常が起きた際に活性化する細胞内

情報伝達系蛋白のスクリーニングを試みた

ところ、VHL 遺伝子の不活性化によって、

MET 蛋白と呼ばれる細胞増殖において重要

な役割をするチロシンキナーゼの活性が特

異的に亢進しており、腎癌細胞の増殖と腫瘍

形成にはこの MET 蛋白の活性が不可欠であ

ることが明らかになりました（Nakaigawa N. 

Et al. Cancer Res.66(7):3699-705. 2006）。 
MET 蛋白とは、細胞表面に存在する受容体型

チロシンキナーゼで、通常は肝細胞成長因子

(HGF)の刺激によって活性化し、 second 

messenger を介して細胞の増殖、構造、運動

性などを制御しています。人においては幅広

い臓器で発現しており、腎臓では尿細管細胞

で発現しており、腎臓の発生段階において重

要な役割を果たすと考えられています。また、

MET 遺伝子の point mutation が、乳頭状腎

癌の原因であることを私達は以前に報告して

きました。 

 

 

２．研究の目的 

そこでまず、MET 蛋白の活性を直接阻害する

ことで、腎細胞癌の治療が可能であるかを検

討します。MET 蛋白によるシグナルを阻害す

る方法として MET 蛋白の活性部位と結合す

ることによって活性を阻害する small 

molecule と、MET 蛋白の発現自体を RNA 干

渉により阻害してしまう SiRNA を用いる方

法があります。既に国内外の製薬会社から幾

つかの MET 蛋白に対する特異的阻害剤と

SiRNA を入手しており、これらの薬剤の抗癌

剤としての評価を細胞レベルで行い、臨床応

用が可能となる治療薬を同定したいと考えて

います。さらに、MET 蛋白の活性化によって

引き起こされる下流のシグナル系を明らかに

することで、腎癌の増殖、腫瘍形成能を直接

制御するシグナル蛋白を同定し、新たな治療

標的を見つけたいと考えています。 

現在、腎細胞癌に対する治療として VEGF、

PDGF を標的とした治療が注目を集めていま

すが、その有効期間は１年前後であり、癌の

進行を一定の期間制御するに過ぎないことも

明らかになりつつあります。これらの分子標

的薬は VHL 遺伝子の不活性化により大量に

発現してくる VEGF、PDGF を標的としてい

るために、あたかも腎細胞癌の発癌メカニズ



ムそのものを標的にしているかのように思わ

れがちですが、初めに述べたように VEGF、

PDGF といった成長因子の標的は癌細胞その

ものではありませんから、それらをブロック

しても癌細胞そのものが直接死滅する訳では

なく、あくまでも癌の進行を抑える治療に過

ぎません。癌細胞自身の増殖シグナルを標的

とした治療薬こそが、より効率のよい治療薬

になりうると考えています。今回の研究によ

って腎癌の癌化メカニズムが明らかになれば、

淡明細胞型腎癌の発癌の本質が明らかになる

と同時に、腎癌の新規治療・予防法の開発に

繋がると思われます。 

 

 
３．研究の方法 

①MET 蛋白によるシグナルを阻害する方

法として MET 蛋白の活性部位と結合するこ

とによって活性を阻害する small molecule

と、MET 蛋白の発現自体を RNA 干渉により

阻害してしまうSiRNAを用いることにより、

を用いてその活性を阻害する方法がありま

す。既に国内外の製薬会社から幾つかの

MET蛋白に対する特異的阻害剤とSiRNAを

入手しており、これらの薬剤の MET 蛋白活

性もしくは発現阻害効果を評価した上で、抗

癌剤としての評価を培養細胞レベルで行い、

抗癌剤としての可能性を検討します。 

 
②同時に手術検体を用いて実際の腎癌組織

中の MET 蛋白活性を測定し、どのような腎

癌症例が本治療法の適応となるかの検討を

行います。 

 
③MET 蛋白の活性化によって引き起こさ

れる下流のシグナル系の代表的なものとし

て、MAP kinase、PI3kinase、STAT3 など

細胞増殖、浸潤能を制御することが知られて

いる蛋白が幾つかあります。これらの蛋白が

どのよう働き、増殖、浸潤を引き起こしてい

るのか、それぞれの蛋白の発現、活性を抑制

することにより明らかにします。同時に、今

まで同定されていなかった MET 蛋白シグナ

ルの下流シグナルを探索します。 
 
 
４．研究成果 

平成１９年度の成果として、まず MET 特

異的阻害剤である PHA-665752 が濃度依存

性に MET 蛋白の活性を阻害することによ

って、淡明細胞型腎癌細胞の増殖を抑制する

ことを明らかにしました。また同時に、MET

蛋白の発現自体を RNA 干渉により阻害して

しまう SiRNA を用いて MET 蛋白の発現を

抑制することによっても、腎癌細胞の増殖が

抑制されることも明らかにしました。 

 
さらに、手術によって得た実際の淡明細胞

型腎細胞癌組織を用いた検討において、病期、

悪性度に関わらず、MET 蛋白の発現が約６

６％の組織で、活性が約７４％の組織で正常

腎組織と比較して、亢進していることを明ら

かにしました。 

    

以上の知見は、MET 蛋白が淡明細胞型腎

癌の治療標的となりうること、これらの薬剤

が新たな腎癌の治療薬としての可能性を持

つことを示唆すると思われます。 

 

平成２０年度は、平成 19 年度で得た知見

に基づき、MET 蛋白が腎癌の発癌メカニズ

ムの中でどのような働きをしているのか、そ

の詳細を調べたところ、 

（１）MET 蛋白の活性化によって腎癌細

胞の増殖が誘導されること 

（２）MET 蛋白の発現によって apoptosis



が抑制されること 

（３）MET 蛋白の活性化によって癌細胞

の特徴でもある間葉系マーカーの発現が誘

導されること 

（４）MET 蛋白の活性化によって癌細胞

が運動能を獲得すること 

（５）MET 蛋白の活性化によって癌の進

行に必要とされる血管新生を誘導する

VEGF の産生が亢進すること 

を明らかにしました。 

 
以上のように、MET 蛋白は腎癌の発癌メカ

ニズムにおける、増殖、生存能、上皮－間葉

転換、運動能、血管新生といった様々な step

において重要な働きをしており、新規治療標

的となることを明らかにしました。今後は臨

床応用に向けて本研究を継続していく予定

です。 
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