
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21年 6月 16日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 腎細胞癌96例におけるRANKL, RANK, OPG発現を検討した結果、RANKL, 
RANK 高発現・OPG 低発現例が高頻度に骨転移をきたすことが判明した。さらに腎細胞癌由
来細胞株Caki-1にRANKL蛋白を添加して培養するとmigrationが亢進した。この作用はOPG
を添加することで抑制された。RANKL, RANK高発現・OPG低発現例は骨のみでなく他臓器
に転移しやすいこともわかったので、RANKL, RANK, OPG systemはmigrationを制御する
ことにより骨および他臓器への転移にかかわっていると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

腎細胞癌は高率に骨転移を合併する。骨転移

を合併すると著しく患者の QOL が低下し、

最終的には死に至る。腎細胞癌の骨転移の機

構はいまだに殆ど解明されていないのが実

情である。そのため、腎細胞癌の骨転移機構

が解明されれば、有効な治療法の開発につな

がる可能性があると考えられる。 

２．研究の目的 

腎細胞癌における破骨細胞誘導因子 RANKL,

その受容体 RANK、decoy receptor である

OPG 発現および機能を解析し、その意義を

解明することが本研究の目的である 
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３．研究の方法 

96 例の原発性腎細胞癌を対象にパラフィン

切片を用いて免疫組織学的に RANKL, 

RANK, OPG発現の検討を行うとともに、骨

転移・予後との相関を統計学的に解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 腎細胞癌組織における RANKL, RANK, 

OPG mRNA 発現を調べたところ、RANKL 

mRNA は淡明細胞癌において高発現してい

た。RANKL mRNA発現が最も高値を示した

症例（図の矢印）は 2年後に骨転移を合併し

た。淡明細胞癌における RANK mRNA発現

は嫌色素細胞癌、非腫瘍部腎組織に比べ有意

に高値を示していた。OPG mRNA発現は非

腫瘍部腎組織において高かった。また、

RANKL/OPG比は淡明細胞癌において高く、

最高値を示した症例は上記の 2年後に骨転移

を合併した症例である（矢印）。 

 

 

(2) 96 例の腎細胞癌切除検体における

RANKL, RANK, OPG 蛋白発現を免疫組織

学的に検討したところ、淡明細胞癌では

RANKL蛋白の陽性率が乳頭癌、嫌色素細胞

癌よりも高い傾向にあった。尚、RANK, OPG

発現と組織型の間には有意な相関はみられ

なかった。 

 

(3) RANKL, RANK, OPG蛋白発現と臨床病

理学的因子の関連を統計学的に調べたとこ

ろ、RANKL蛋白発現は pathological tumor 

stage, distant metastasis, histological 

gradeと相関していた（表１）。RANK蛋白

発現は pathological tumor stageと相関して

いた。また、OPG 蛋白発現は pathological 

tumor stage, lymph node metastasis, 

venous invasionと相関していた。 

 

(4) 腎細胞癌由来の細胞株 Caki-1, ACHN 

cellsは RANKを発現しているが RANKLは

発現していない(次頁図 A)。 



 

 

 

これらの細胞にRANKL蛋白を添加して培養

すると遊走能が亢進し、RANKL蛋白の作用

は OPG 蛋白を添加することで抑制された

（図 B）。同様に Caki-1 cells に RANKL 

cDNA を導入すると遊走能の亢進がみられ、

培養系に OPG を添加するとその作用が抑制

された(図 C, D)。さらに RANKLを導入した

Caki-1 cells を nude mouse に移植すると

parental cellsおよび vectorのみを導入した

Caki-1 cells と比較すると辺縁部での結合性

が低下しており、遊走能および浸潤能の亢進

が示唆された(前頁図 E)。 

 

(5) RANKL, RANK, OPG発現と予後の関連

を統計学的に検討したところ、RANKL高発

現例では、骨転移、再発、死亡率がいずれも

有意に高い傾向が認められた（図）。RANK

高発現例も骨転移、再発、死亡率がいずれも

有意に高い傾向があった（図）。また、OPG

高発現例は再発しにくい傾向があった（図）。 

 

(6)RANKL, RANK, OPG発現および臨床病

理学的因子を用いて多変量解析を行った結

果、RANKL 高発現、RANK 高発現、OPG

低発現例が有意に骨転移、再発、死亡率が高

いことが分かった（表 2）。 

この様に RANKL/RANK/OPG system は

骨転移のみではなく、腎細胞癌の遊走・浸潤

に関わっていることが示唆されたため、

RANKLを特異的に抑制することが腎細胞癌



 

 

の効果的な新規治療法の開発につながる可

能性があることが分かった。 
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