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研究成果の概要（和文）：本研究課題では近年、進行性腎細胞癌の薬物治療に取り入られた新規分子標的薬であ
るカボサンチニブの作用機序の分子病理学的検討を行った。カボザンチニブはVEGFRに加え、AXL, GAS6, c-MET
を阻害することで治療効果を発揮すると考えられるが、これらの分子発現は腎細胞癌の悪性度と相関していた。
さらにこれらの分子発現が高い症例は予後不良であった。また、VEGFR阻害剤であるスニチニブ治療後の組織で
は、c-MET, AXLが高発現していた。さらに AXL, c-METは腫瘍免疫抑制性の癌微小環境形成に関与していること
が分かった。特にc-MET高発現例はPD-L1陽性免疫担当細胞が多かった。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we performed an immunohistochemical investigation 
of the mechanism of action of cabozantinib, a novel molecular-targeted drug that has recently been 
introduced into drug therapy for advanced renal cell carcinoma. Cabozantinib is thought to exert its
 therapeutic effect by inhibiting VEGFR, AXL, GAS6, and c-MET, and the expression of these molecules
 correlated with the malignancy of renal cell carcinoma. Furthermore, cases with high expression of 
these molecules had a poor prognosis. In addition, c-MET and AXL were highly expressed in tumor 
tissues after treatment with sunitinib, a VEGF inhibitor. Furthermore, we found that AXL and c-MET 
are involved in the formation of a tumor immunosuppressive microenvironment. In particular, there 
were many PD-L1-positive immunocompetent cells in cases with high c-MET expression.

研究分野： 腎細胞癌の薬物治療に対する耐性機構の研究

キーワード： 腎細胞癌　分子標的薬　免疫チェックポイント阻害　薬剤耐性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行性腎細胞癌の治療方針の決定の大部分は臨床的因子を加味したリスク分類に基づいて行われているのが現状
であり、治療方針の決定に役立つバイオマーカーの確立が望まれている。
本研究課題によりカボザンチニブの治療効果とAXL, GAS6, c-MET発現の相関が明らかとなった。現在のところ、
カボザンチニブに治療効果を予測するバイオマーカーは確立されていないため、今後はこれらの因子とカボザン
チニブの治療効果の関連を臨床的に検討することで、予後予測および治療効果予測因子の確立につながることが
期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
腎細胞癌(renal cell carcinoma: RCC)は腎臓に最も高頻度に発生する悪性腫瘍であり、そのほとんどは淡明細

胞型 RCC (clear cell RCC: ccRCC)である。大部分の ccRCC では von Hippel-Lindau 遺伝子の不活化により血管
内皮増殖因子(vascular endothelial growth factor: VEGF)が過剰発現しており、VEGF が ccRCC の血管新生と腫
瘍増殖に関与している。 実際、スニチニブやソラフェニブなどの VEGF 受容体-チロシンキナーゼ阻害剤
(VEGF receptor-tyrosine kinase inhibitor: VEGFR-TKI)が RCC 患者の薬物療法に導入され、無増悪生存期間の延
長が報告されている。 しかし、VEGFR-TKI 治療を施行された殆どの RCC は、治療開始後 1 年以内に治療
抵抗性になる可能性があることも知られている。実際、臨床上の最大の問題点は、多くの進行性 RCC 患者が
最終的に腫瘍死することである。 
近年、免疫チェックポイント阻害剤(immune checkpoint inhibitor: ICI) 単独および VEGF 阻害剤との併用が 

RCC 患者の薬物療法として導入され、患者の全生存期間の改善が報告されている。そのため、ICI は RCC の
薬物治療の主流となっている。この様な状況下で米国食品医薬品局（U.S. food and drug administration: FDA）
により指定された治験である新規 VEGFR-TKI・カボザンチニブとエベロリムスの無作為化試験（METEOR 研
究）の結果に基づいて、2016 年、FDA はカボザンチニブを抗血管新生療法治療後の進行性転移性腎細胞癌
（RCC）患者を対象とした新薬として承認した。 
カボザンチニブは他の VEGFR-TKI とは異なり、その標的が VEGFR 阻害による抗血管新生に限定されない

ため、最先端の薬剤である。経口チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)であるカボザンチニブは、その重要な標的に
は、血管新生 VEGFR に加えて c-MET および AXL が含まれる。The Cancer Genome Atlas (TCGA)データセ
ットに基づくと、AXL は他臓器の癌と比較し RCC で高度に発現しており、AXL の状態が高いことが RCC の
予後に重要であることが示唆される。 
 
２．研究の目的 

なぜ、カボザンチニブが他の VEGFR-TKI よりも有効性が高いのか、およびカボザンチニブ投与の指標と
なる因子があるかを解明することが本研究の目的である。そのためには ccRCC 組織における AXL,GAS6 お
よび c-MET の発現を免疫組織化学的に調べこれらの分子発現と臨床病理学的意義を統計的に解析すること
が重要である。さらに、原発性 RCC と転移性 RCC ではこれらの分子発現に違いがあるかどうか、または広
く使用されている VEGFR-TKI であるスニチニブの治療とこれらの分子発現の関連も調査すべきと考えられ
る。さらに、AXL, GAS6 および c-MET の発現と腫瘍免疫微小環境の関連を調べるためにゲノム解析やエピ
ゲノム分析および programmed cell death-ligand 1 (PD-L1)の発現との関連の評価も本研究の重要な課題である。 
 
３．研究の方法 
①組織マクロアレイ (tissue microarray: TMA) 
この研究は、慶應義塾大学医学部 倫理委員会による承認後に実施され、同倫理ガイドラインに従って、標

本の研究使用に対するインフォームドコンセントが患者から取得された。ヘマトキシリン・エオジン(HE)染
色された ccRCC 標本は、病理学会専門医であり泌尿生殖器悪性腫瘍を専門とする経験豊富な病理医によって
レビューされ、TMA の位置は、HE 染色された切片を観察することによって決定された。最も高い組織学的
異型度の腫瘍細胞を含む代表的な領域を各症例についてマークし、円柱状の組織をパラフィン ブロックから
抽出し TMA ブロックに移動した。 
 病期分類には the Union for International Cancer Control の tumor-node-metastases system(TNM)システムが使

用され、組織学的異型度のグレーディングは世界保健機関/国際泌尿器病理学会 (WHO/ISUP) のグレーディ
ングシステムに従って行われた。 

 
②免疫組織化学染色 
すべての TMA 標本は、厚さ 5μm の切片に切断され、シランコーティングされたガラススライド上に置か

れた。脱パラフィン後、切片を抗原賦活およびブロッキングのために処理した。 
TMA 切片は、抗 AXL ヤギポリクローナル抗体（1：100 希釈; R＆D systems, #AF154, Minneapolis, MN, USA）、

抗 GAS6 ヤギポリクローナル抗体(1:25, R&D systems, #AB885, 抗 c-MET ウサギモノクローナル抗体（1：500
希釈; クローン: D1C2, Cell Signaling Technology、Danvers、MA、USA)、または抗 PD-L1 ウサギモノクローナ
ル抗体 (1:200 希釈; クローン: E1L3N、Cell Signaling Technology) 上の自動染色プラットフォーム (ベンチマ
ーク; Ventana、Tucson、 AZ、USA) ジアミノベンジジンによる発色を行い、切片をヘマトキシリンで対比染
色した。 
免疫染色された TMA 標本は、臨床情報を知らされていない病理医（S.M.）によってレビューされた。ccRCC

組織内の腫瘍細胞と血管内皮細胞の両方で AXL 染色が観察されたため、腫瘍細胞と血管内皮細胞による AXL
発現を別々に評価した。 腫瘍細胞による AXL, GAS6 および c-MET 発現の程度は、定量的に評価された。
また、AXL 陽性微小血管の密度は、無作為に選択された３つの高倍率視野領域における AXL 陽性微小血管
の数を計算することにより、AXL 陽性微小血管の平均値として定義された。 AXL および c-MET 腫瘍スコ
アは、強度スコアと比率スコアを掛けることによって計算した。  

PD-L1 染色については、陽性腫瘍細胞の割合を PD-L1 陽性腫瘍スコアとした。同様に、腫瘍浸潤性免疫細
胞に関しては、PD-L1 陽性免疫細胞は、無作為に選択された 3 か所の高倍率視野(x40)における陽性腫瘍浸潤
性免疫細胞の平均数の比率として評価された。 

 
③DNA 抽出と配列決定 

DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen)を使用し、製造元のプロトコルに従い 43 症例の新鮮凍結 ccRCC 腫瘍標



本からゲノム DNA を抽出した。QIAGEN の GeneRead DNAseq Targeted Panel V2 (Human Comprehensive Cancer 
Panel)を使用して、ゲノム DNA ライブラリーが構築された。ライブラリーは、GeneRead DNA I Amp Kit 
(Qiagen)を使用して増幅し、MiSeq (Illumina) を使用して配列決定した。MiSeq (Illumina)から取得した FastQ フ
ァイルは、GenomeJack (Mitsubishi Space Software, Tokyo, Japan)と呼ばれる独自のバイオインフォマティクス 
パイプラインを使用して解析された。 
 
④ゲノムワイド DNA メチル化解析 

39 症例の新鮮凍結 ccRCC 腫瘍標本について包括的な DNA メチル化分析が実施された。製造元のプロトコ
ルに従って、バックグラウンドの減算と正規化の後、GenomeStudio Methylation ソフトウェア (Illumina)を使
用してデータが算定された。CpG サイトのメチル化レベルは、個々の CpG サイトのメチル化レベルを反映し
て、0(完全にメチル化されていない)から 1(完全にメチル化されている)までの範囲の β 値で表された。 

DNA メチル化プロファイルを決定するには、まずメチル化レベルは、2 つのグループ間の P 値と β 値の差
から導出された Illumina DiffScore と比較された。次に、200 個の注釈付き遺伝子を含む残りのプローブの上
位 300 位にランク付けされた DiffScore を持つプローブを選択した。3 番目に、200 個の遺伝子を Ingenuity 
Pathway Analysis（Qiagen）にインポートして、経路濃縮分析を行い、AXL/GAS6 に関連する代表的な分子/細
胞機能を決定した。 

 
⑤統計分析 
マン ホイットニーの U 検定により、臨床病理学的因子と AXL, GAS スコア、または c-MET スコアとの関

係を分析した。Receiver operating curve (ROC)分析を用いて、各スコアの予後との関連を評価し、曲線の対角
線から最も遠い点としてカットオフ値を決定した。 各染色のスコアがカットオフ値以上の場合を高発現例、
カットオフ値未満の場合を低発現例と定義した。予後解析にはログランク検定とカプラン・マイヤー法を使
用した。PD-L1 陽性細胞比率と AXL または c-MET スコアとの関係を評価するために、Man Whitney U 検定
を適用した。 P 値が 0.05 未満の場合、グループ間の差は有意と見なされた。 これらの分析は、JMP® 15 ソ
フトウェア (SAS institute Inc, Cary, NC, USA) を使用して実行した。 
 
４．研究成果 
①未治療原発性 ccRCC 組織における AXL, GAS6 発現および臨床病理学的因子および予後との関連 

AXL 染色は、ccRCC 組織内の腫瘍細胞と血管内皮細胞の両方で観察された（左下図）。AXL 腫瘍スコアは
原発巣の病期(pT)と相関していたが、AXL 腫瘍スコアと他の臨床病理学的因子との間に有意な関連は見られ
なかった。AXL 血管内皮スコアは、pT と相関があったが、他の臨床病理学的因子とは相関していなかった。 

AXL 腫瘍スコアと AXL 血管内皮スコアが ccRCC 患者の生存率に及
ぼす影響を調査するために、ROC 曲線分析を実施した。その結果、AXL
腫瘍スコアが全生存率とほとんど相関しないことがわかった。一方、
AXL 血管内皮スコアは生存率と相関していた。 各スコアの中央値を
カットオフとして使用した場合、Kaplan-Meier 分析により、AXL 腫瘍
スコアは予後予測因子ではないことが明らかになった。 対照的に、
AXL 血管内皮スコアは予後予測因子であることが判明した。 
 
②未治療原発性 ccRCC 組織における c-MET 発現および臨床病理学的
因子および予後との関連 
腫瘍細胞の細胞膜に c-MET 免疫染色が観察された(左図)。c-MET 染

色は、多くの低悪性度 ccRCC 組織で陰性または無視できる程度であ
り、陽性染色は高悪性度腫瘍で観察される傾向があった。 

c-MET 腫瘍スコアは、原発腫瘍の病期、遠隔転移、および WHO/ISUP 
grade と相関していた。c-MET 腫瘍スコアが ccRCC 患者の生存に及ぼ
す影響を調査するために ROC 曲線分析を行ったところ、c-MET が
ccRCC の予後因子であることが示唆された。ログランク検定により c-
MET 腫瘍スコアは全生存率を予測因子であることが確認された。 

AXL 発現と c-MET 発現との関係を調査するために、単回帰分析を
実行した。その結果、AXL 腫瘍スコアも AXL 血管内皮スコアも c-MET
腫瘍スコアと関連していなかった。AXL 腫瘍スコアではなく AXL 腫

瘍内皮スコアが予後因子であるため、AXL 内皮スコアと c-MET 腫瘍を組み合わせることにより、ccRCC 患
者の予後をより正確に予測するために、AXL/c-MET スコアという新しいスコアリングシステムを作成した。
Kaplan-Meier 分析では、AXL/c-MET スコアが全生存率の強力な指標であることが明らかになった。 
 
③原発性 ccRCC 組織における AXL および GAS6 発現分析と生存率 

AXL/GAS 軸の発現を定量的に解析するため、TMA 切片の免疫染色標本のバーチャルスライドデータを用
いて自動単一細胞カウントを行った。AXL, GAS6 の中央値をカットオフとすると、Kaplan-Meier 分析により、
AXL, GAS6 発現が予後因子であることがわかった。 
 
④新しい予後予測因子としての AXL/GAS6 スコア 

AXL/GAS6 スコアと名付けられた新しいスコアリングシステムでは、ROC 曲線は ccRCC 術後の死亡率の



AUC 値が最も高値を示した。AXL/GAS6 スコア (低、0 ～ 1、中間、2、高、3 ～ 4) に基づくカプラン-マ
イヤー分析により、患者の予後の層別化が可能となった。全死亡率を予測するための多変量解析を施行した
結果、高 AXL/GAS6 スコアは、患者の年齢や組織学的異型度とは無関係の危険因子であることが明らかにな
った。 

ccRCC 患者のうち、54%が、疾患の再発後に、ソラフェニブやスニチニブを含む VEGFR-TKI 治療を受け
た。VEGFR-TKI 治療に対する感受性と AXL/GAS6 スコアとの関係をさらに調査するため、カプラン・マイ
ヤー分析を行った。その結果、AXL / GAS6 スコア高値は、VEGFR-TKI 治療に対する耐性および VEGFR-TKI
投与後の全死亡率と有意に関連していることが明らかになった。 
臨床的に IMDC リスクモデルは、すぐに利用できる 6 つの要因（手術から全身療法までの時間、パフォー

マンスステータス、ヘモグロビン、カルシウム、好中球、および血小板数）を利用して、転移性 ccRCC にお
ける免疫療法の感受性と相関する。そのため、VEGFR-TKI 治療を行った ccRCC 患者を IMDC を指標として
適切なリスク カテゴリに割り当てた（良好 (危険因子 0): 、中程度 (1 または 2 つの危険因子):、不良 (3 つ
以上の危険因子)。続いて、IMDC リスク基準と ccRCC の AXL/GAS6 スコアとの関係を調べた。興味深いこ
とに、AXL/GAS6 スコアを IMDC 指標に対してプロットすると、特定の傾向が明らかになった。AXL/GAS6 
スコアが高いグループの患者は、疾患再発時の IMDC リスクが高く、既存の免疫チェックポイント阻害剤に
対する耐性を示唆している。まとめると、これらの結果は、AXL/GAS6 軸が様々な状況で ccRCC 患者の転
帰に影響を与えることを示唆している。 

 
⑤腫瘍免疫微小環境 (tumor immune microenvironment: TIME) 

AXL/GAS6 軸の TIME を維持する機能は多くの癌腫で言及されているため、次に、原発性 ccRCC 標本を使
用して、AXL/GAS6 軸と TIME の関連性を検討した。まず、獲得免疫細胞ごとの免疫組織学的分析により、
CD8、FOXP3 (Treg 細胞の標識)、および CD20、ならびに主要な免疫チェックポイント分子(PD-1、PDL1 およ
び CTLA4)およびその他の免疫チェックポイント分子(LAG3 および TIM3)が陽性の 3 グループを同定した。
ただし、これらの 3 グループ間では AXL/GAS6 スコア値の差は認められなかった。 
続いて自然免疫の免疫組織学的分析により、CD68、腫瘍関連マクロファージ（tumor-associated macrophage: 

TAM）マーカーCD163 および CSF1R、および抗原提示 MHC クラス 1 および抗食作用 CD47 で標識された腫
瘍浸潤マクロファージが明らかになった。 
高 AXL/GAS6 スコア グループでは、CSF1R および CD47 の発現が有意に高かったが、3 つの AXL/GAS6

スコア グループ間で CD68、CD163、および MHC クラス 1 発現に差は認められなかった。増殖マーカーKi-
67、IDO-1、CD73、GLUT-1、およびアシドーシスのマーカーである LAMP2 の検索を行った。興味深いこと
に、AXL/GAS6 スコアが高いグループでは、IDO-1、CD73、LAMP2 の 3 分子の発現が有意に高かった。最後
に、癌間質に関連する 2 つの分子、すなわち CD34 (血管を標識) および ETBR、ならびに ccRCC の幹細胞性
に関連する 2つの分子、すなわちTNFαおよびCD44を評価した。ただし、これらの 4つの分子は、高AXL/GAS6
スコアグループで有意差はなかった。要約すると、免疫抑制性微小環境は、AXL/GAS6 スコアが高いグルー
プの腫瘍に関連している。さらに、癌細胞では、AXL/GAS6 軸に比例して高レベルの抑制性腫瘍代謝の維持
が示唆される。 
 
⑥未治療原発性 ccRCC 組織における PD-L1 発現と AXL, c-MET 発現の関連 
低異型度 ccRCC 組織では、PD-L1 陽性腫瘍細胞も PD-L1 陽性の腫瘍組織内に浸潤している免疫細胞もみ

られない傾向があった。高異型度 ccRCC 組織では、PD-L1 陽性の免疫細胞が浸潤している傾向があり、一
部で PD-L1 陽性腫瘍細胞も認められた。PD-L1 陽性細胞比率と AXL 腫瘍スコア、AXL 内皮スコアまたは 
c-MET 腫瘍スコアとの関係を調べるため統計分析を実施した。PD-L1 陽性腫瘍細胞比率と AXL 腫瘍スコア
または AXL 血管内皮スコアとの間に有意な関連性は観察されなかった。 同様に、PD-L1 陽性腫瘍浸潤免疫
細胞比率は、AXL 腫瘍スコアにも AXL 血管内皮スコアにも関連していなかった。 尚、PD-L1 陽性腫瘍浸
潤免疫細胞比率と c-MET 腫瘍スコアの間に強い正の相関があった。 

 
⑦スニチニブ治療後の原発性 ccRCC 組織における血管内皮細胞の AXL および腫瘍細胞の c-MET 発現上昇 
スニチニブ治療後の ccRCC 組織では、AXL 染色は主に血管内皮細胞に認められ、腫瘍細胞は明らかな AXL

染色陽性像を示さない傾向があった。癌細胞表面の c-MET 発現は、スニチニブで治療した原発腫瘍で観察
された。スニチニブ治療の有無は AXL 腫瘍スコアに影響を与えなかった。 対照的に、スニチニブで治療さ
れた原発腫瘍は、未治療腫瘍よりも有意に高い AXL 血管内皮スコアを示した。スニチニブで治療した腫瘍の
c-MET 腫瘍スコアは、未治療の腫瘍よりも高かった。 
 
⑧転移臓器と AXL/GAS6 発現の関連 
転移性 ccRCC 標本を使用して、AXL/GAS6 軸と TIME の関連性を明らかにするため、最初に、転移性

ccRCC の TMA 標本を用いて AXL/GAS6 スコアの転移性部位による違いを調べた。転移巣では、AXL と GAS6
の発現の間に有意な相関関係が観察された。肺転移は低い AXL/GAS6 スコアを示したが、骨および他の領域
の転移は原発性 ccRCC よりも高い AXL/GAS6 スコアを示す持つ傾向があった。 次に、転移性 ccRCC TMA
標本を使用して、獲得免疫の細胞ごとの免疫組織学的分析を実施した。 AXL/GAS6 スコアが高いグループで
は、LAG3 の発現が有意に高かった。その他の獲得免疫分子は、AXL/GAS6 スコアとの関係を示さなかった。



次に、自然免疫の免疫組織学的分析を実行し、CD68 発現のみが AXL / GAS6 スコアと有意に関連していた。 
次に、ccRCC 転移における腫瘍代謝の状態を調べ、AXL/GAS6 スコアが高いグループでは、それぞれ Ki-67、
CD73、LAMP2 の発現が有意に高かった。 最後に、癌間質に関連する 2 つの分子は、AXL/GAS6 スコアと
の関係を示さなかった。ただし、高 AXL/GAS6 スコアグループの ccRCC 幹細胞性マーカーTNFα には顕著な
違いが見られた。肺転移巣の形成は AXL/GAS6 軸にあまり依存していないことを示唆され、AXL/GAS6 ス
コアが高いグループでは、免疫抑制性の微小環境が観察された。 AXL/GAS6 軸に従って、高レベルの抑制性
腫瘍代謝も転移部位の癌細胞で維持されていると考えられる。 

 
⑨ccRCC 組織における AXL/c-MET 発現の転移特異的な違い 
転移部位と AXL、c-MET の発現との関連を明らかにするために、原発腫瘍に使用したのと同じ方法で免疫

組織化学的検討を行った。転移部位における AXL および c-MET の発現は、AXL 血管内皮スコアまたは c-
MET 腫瘍スコアが高いか低いかを考慮して評価した。肺の癌微小環境では、AXL 発現が低いことがわかっ
た。一方、c-MET スコアは肺転移巣で高値を示した。AXL 血管内皮スコアと c-MET 腫瘍スコアの両方を考
慮すると、AXL/c-MET スコアが 2 以上の症例の割合は、原発腫瘍で 75%、肺転移で 75%、骨転移で 53%、 
他の転移ではそれぞれ 86% であり、どの臓器に ccRCC 腫瘍細胞が転移したかにより AXL/c-MET スコア
に明らかな差がないことを示した。 

 
⑩ゲノムおよびエピゲノム状況と AXL/GAS6 

AXL/GAS6 軸とゲノム変化の関連分析により、AXL を標的とする潜在的なバイオマーカーとして役立つ
可能性のある腫瘍の顕著な特徴が明らかになった。ccRCC 腫瘍標本で最も頻繁に変更された遺伝子は、VHL、
PBRM1、SETD2 および MTOR であった。 典型的ながん関連経路の変化を比較したところ、AXL/GAS6 スコ
ア グループのそれぞれに固有の遺伝的特徴があった。 PI3K-mTOR 経路の変化は、高 AXL/GAS6 スコアグ
ループで非常に一般的であった。 最も変更された PI3K-mTOR 経路遺伝子は、MTOR と PIK3CA であった。 
しかし、TP53/細胞周期遺伝子、SWI/SNF 複合体遺伝子、またはクロマチン修飾遺伝子のサブセットに 3 つの
グループ間で違いは認められなかった。 
 次に、腫瘍サンプルにおける AXL および GAS6 の高発現の根底にあるゲノム全体の DNA メチル化のエ
ピゲノム状況を調べた。 Infinium Methylation EPIC Bead Chip を使用し、高対中および低 AXL/GAS6 スコア
グループに基づく DNA メチル化プロファイリングにより、メチル化シグネチャーの明確な違いが明らかに
なった。 上位 10 の統計的に有意な分子経路のうち 4 つは、抗原提示細胞に関与する MHC クラス 2 対立遺
伝子 HLA-DQB1 および CD40 などの免疫応答に関連していた。 要約すると、AXL/GAS6 軸は、ccRCC で腫
瘍免疫をエピジェネティックに変更する可能性があると考えられる。 
 
５．考察 
多数の臨床研究が行われ、結果的に様々な新規の RCC 患者の薬物療法が臨床に導入されている。しかし、

マルチキナーゼ阻害剤であるカボザンチニブ等の新規治療の裏付けとなる基礎知識は極めて乏しい。AXL, c-
MET はカボザンチニブの重要な標的であり、これらの関する基礎知識の蓄積は RCC のカボザンチニブによ
る治療方針の検討に役立つと期待される。また、治療指針や予後予測に役立つバイオマーカーの確立も期待
される成果である。 
まず、免疫組織化学的データから原発性 ccRCC 組織では AXL/GAS6/c-MET 発現は不均一であり、

AXL/GAS6 スコアおよび AXL/c-MET スコアは、腎臓術後の ccRCC 患者の予後予測因子であることがわかっ
た。また、原発性 ccRCC における AXL/GAS6 スコアは、従来の抗血管新生療法と免疫腫瘍療法の治療効果
を予測する可能性もある。TIME の免疫組織化学的解明により、高レベルの抑制性腫瘍代謝が TIME の癌細胞
で維持され、AXL/GAS6 スコアが高いことが明らかになった。 
本研究の転移性 ccRCC を対象とした解析により、AXL/GAS6 スコアは原発巣（腎臓）よりも転移病変、で

高いことが分かった。免疫抑制性微小環境は、また、AXL/GAS6 スコアが高い転移病変で観察され、AXL お
よび GAS6 発現のレベルに基づいて、転移性癌細胞で高レベルの抑制性腫瘍代謝が維持されている。臨床的
観点からは、AXL/GAS6 スコアの変化は、肺転移に対する AXL/GAS6 軸の依存性が著しく低いことを示唆し
ている。 

AXL/GAS6 スコアとゲノム変化の検討では、PI3KmTOR 経路の変化が高 AXL/GAS6 スコアグループで非常
に一般的であることを明らかになった。対照的に、TP53/細胞周期遺伝子、SWI/SNF 複合体遺伝子、およびク
ロマチン修飾遺伝子の違いは明らかではなかった。PI3KmTOR 経路は、AXL/GAS6 軸において重要な下流の
役割を果たしており、PI3K/Akt 経路は AXL/GAS6 スコアが高いグループで高度に活性化され、RCC におけ
る PI3K-mTOR の発癌能の複数の側面を加速することがわった。さらに、DNA メチル化プロファイリングに
より、AXL/GAS6 スコアによるメチル化情報の明確な違いが明らかになり、Th1 経路などの T 細胞関連経路
が AXL/GAS6 スコアの高いグループで高度にメチル化されていることが明らかになった。これらの結果は、
ccRCC 腫瘍内の AXL/GAS6 軸と腫瘍免疫の間のエピジェネティックな相互作用を示唆している。また、c-
MET スコアと ccRCC 組織内に浸潤している PD-L1 陽性免疫細胞数に相関があったため、c-MET シグナルが
PD-L1 発現を誘導していると考えられる。 
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