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研究成果の概要（和文）：腎同所性移植法を用いて進行腎癌を再現し、癌細胞の性質を調べることで、腎癌肺転
移の分子メカニズムの解明を試みた。その結果、進行腎癌の癌細胞は、ケモカインを強力に産生することで腫瘍
内在性炎症を惹起し、活性化された好中球が肺転移の成立に重要な働きをしていることを明らかにした。同時
に、進行腎癌の癌細胞ではアポトーシス誘導に重要なミトコンドリア分子をコードする遺伝子の発現が低下して
いることも、腎癌の転移に関係することを見いだした。さらに、腎の微小環境が腫瘍を構成する癌細胞群の不均
一性の維持に大きな役割を果たすことも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, the molecular mechanism of lung metastasis of renal 
cancer cells was analyzed by reproducing advanced renal cancer using the renal orthotopic 
transplantation technique. As a result, we found that cancer cells of advanced renal carcinoma 
induce tumor-intrinsic inflammation through the production of chemokines, and that activated 
neutrophils play an important role in the establishment of lung metastasis. We also revealed that 
the expression of genes encoding mitochondrial molecules related to the induction of apoptosis is 
down-regulated in cancer cells of advanced renal cancer. Furthermore, our results indicate that the 
renal microenvironment plays a pivotal role in the maintenance of the heterogeneity of the renal 
cancer cell population.

研究分野：腫瘍病理学

キーワード： 腎がん　転移　エピゲノム　炎症　アポトーシス　がん微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎癌の進展や転移にはいくつかのエピゲノムの異常が関与していることが明らかになった。特に、腎癌細胞では
好中球の動態を制御する遺伝子にヒストン修飾が生じ、腫瘍内在性炎症が誘導され、好中球依存的に肺転移する
ことが明らかになった。同時に、DNAメチル化が潜在的な癌抑制遺伝子UQCRHの発現低下を誘導し、癌細胞にアポ
トーシス耐性をもたらしている可能性が示唆された。BET阻害剤やメチルk阻害剤を用いてこれらのエピゲノム制
御機構を減弱することで、腎癌の肺転移を抑えられる可能性が示唆されるなど、新たな治療薬の開発につながる
成果を得ることができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
我が国では、国民の二人にひとりが生涯のうちに癌に罹患し、三人にひとりが癌で死亡する。特
に癌の転移は癌患者の予後を大きく左右する。中でも腎癌は、画像診断技術の向上から早期診断
が可能になり、罹患数が年々増加している。早期腎癌の症例は根治的腎摘除術が奏功し、良好な
治療成績が得られている一方で、転移を有する進行腎癌の症例に対しては、安定した効果が期待
できる治療は確立されていない。分子標的薬も開発されているが、これらは腫瘍増殖抑制効果を
認めるものの、完全寛解に至る例はまれである。また重篤な副作用の懸念から、既存の分子標的
薬は治療域が狭く、より安全性の高い薬剤の開発が待たれている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、腎癌の肺転移の分子メカニズムを解析し、新たに特異性の高い治療法の開発を目指
す。具体的には、転移能を有する腎癌細胞と有さない腎癌細胞の特性を比較し、肺転移の成立に
中心的に働く分子群を同定し、それらの発現制御機構に立脚した治療法を開発する。 
 
３．研究の方法 
 
解析対象として、転移能の高い腎癌細胞株を樹立し、その株の特性を理解する必要がある。そこ
で本研究では、腎同所性移植に着目した。ヒト腎細胞癌細胞（親株）をマウス腎に同所性に移植
し、癌細胞を腎微小環境内で腫瘍を形成させ、一定期間の後に腫瘍組織より腎癌細胞を単離し、
再度移植するサイクルを繰り返すことで、肺転移能を有する株（高転移株）を作成した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1：同所性移植を応用した腎癌細胞高悪性株の樹立。 

（文献の figureを改変） 
 
そして、親株と高転移株の特性を比較し、高悪性株に特異的に獲得されている悪性形質や、その
形質獲得に寄与する分子メカニズムを探索した。具体的には、高悪性株におけるエピゲノム変異
（ヒストン修飾：下記研究成果 (1)、また DNAメチル化：下記研究成果 (2)）、あるいは癌微小
環境と腎癌細胞の heterogeneity：下記研究成果 (3)に焦点をあてた解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 本項では、腎癌細胞における腫瘍内在性炎症とヒストン修飾の関連に着目した研究を行った。
上記の研究の方法で樹立した高悪性株の原発腫瘍や肺転移の組織には好中球が多く浸潤してお
り、高悪性株は腫瘍内在性炎症を誘発する形質を有していることがわかった。好中球数を減少さ
せる抗体を用いた実験から、好中球には血管新生や癌細胞の肺への生着を促進させる作用があ
り、高悪性株は好中球依存的に肺転移することがわかった。一方で、この形質は高悪性株に特有
で、親株では確認されなかったため、形質獲得には、癌細胞の腎微小環境への曝露が重要である
と予想された。 



次に、高悪性株で腫瘍内在性炎症を誘発する制御因子を探索した。次世代シーケンサーを用いた
解析から、高悪性株では CXCL1、CXCL2、CXCL5、CXCL8など複数のケモカインの発現が同
時に上昇していることがわかった。これらの遺伝子のゲノム領域近傍ではスーパーエンハンサ
ーが形成され、その領域に一致して、アセチル化ヒストンのリーダータンパク BRD4 の結合が
見られた。そこで BRD4を標的とする BET阻害剤を亜株に加えたところ、これらケモカイン遺
伝子発現が一様に低下した。さらに亜株移植マウスに対して、BET 阻害剤を投与したところ、
原発腫瘍に浸潤する好中球が減少し、肺転移が抑制されることが確認された。 
以上から、腎微小環境との相互作用により、腎癌細胞では好中球の動態を制御する遺伝子にエピ
ゲノム変化が生じ、腫瘍内在性炎症が誘導され、好中球依存的に肺転移することが明らかになっ
た。さらに BET阻害剤を用いてこのエピゲノム制御機構を減弱することで、腫瘍内在性炎症が
抑制され、腎癌の肺転移を抑えられる可能性が示唆された（図 2）。 
 
 

 
 
 

図 2：腎癌細胞における腫瘍内在性炎症と転移促進機構の関連。 
また腫瘍内在性炎症を制御するエピゲノム機構を標的とした治療の可能性。 

（文献の figureを改変） 
 
(2) 最近の多くの研究により、腎細胞癌では、高度に DNAメチル化が観察され、それが予後不
良と相関していることが明らかにされている。しかしながら、腎癌の進展や転移に関与する具体
的なメチル化遺伝子は同定されておらず、その詳細な意義は未だ不明である。そこで本項ではゲ
ノムワイドな解析を行い、腎癌細胞における DNAメチル化酵素（DNMT）の標的の同定を試み
た。さらに DNMTの細胞生存制御への機能を検討した。 
上記の研究の方法で樹立した高悪性株では、DNMT3Bの発現が上昇していることが確認された。
5-aza-dC による前処置により、高悪性株にはアポトーシスが誘導され、移植後の原発腫瘍の形
成が抑制されることが示された。次に、メチル化アレイを行い、RNAシークエンスによる遺伝
子発現データを照合させ、メチル化により発現低下を受ける遺伝子を検索した。その結果、ミト
コンドリア複合体 III の構成要素の一つである UQCRH が腎癌のメチル化標的として抽出され
た。臨床検体を用いた免疫組織化学的解析を行ったところ、正常な腎組織に比べ、腎癌組織では
UQCRH の発現が低いことが明らかになり、UQCRH の発現低下が臨床的にも重要であること
が示唆された。さらにノックダウンもしくは過剰発現系の実験から、UQCRH 発現が低下した
腎癌細胞では、アポトーシス誘導刺激に応じて本来起こるべきミトコンドリアから細胞質への



cyt cの放出が減弱し、細胞死に至らず、in vivoでの原発腫瘍形成の促進をもたらすことがわか
った。 
以上から、DNAメチル化が潜在的な癌抑制遺伝子UQCRHの発現低下を誘導し、癌細胞にアポ
トーシス耐性をもたらしている可能性が示唆された。これらの結果は、抗癌剤耐性の分子機構の
解明にも貢献する可能性もあるなど、既存の薬剤の有効性を向上させるための重要な知見とな
ることが期待された（図 3）。 
 

 
 
図 3：DNMT3Bによる UQCRHのメチル化を介した腎癌細胞のアポトーシス抵抗性。 

（文献の figureを改変） 
 
(3) 腫瘍内の不均一性は治療抵抗性、再発、転移などに寄与しているとされる。本研究では腎細
胞癌の癌幹細胞マーカーとして報告のある endoglin (CD105) 発現の不均一性に着目し、
endoglin陽性細胞の腫瘍進展における役割および癌幹細胞性を検証した。 
上記の研究の方法で樹立した高悪性株では、親株に比べ endoglin陽性細胞の割合が増加してい
た。また endoglin陽性細胞は endoglin 依存性に高い足場非依存的増殖能を示した（図 4）。一
方で幹細胞性・未分化性を示唆するマーカー群の発現は endoglin陽性細胞で必ずしも高くなく、
陰性細胞への分化も見られなかった。また限界希釈法を用いたマウス腎同所性移植モデルにお
いても、endoglin陽性細胞は陰性細胞と同等の腫瘍形成能を示すに留まり、むしろ皮下・肺・脳
といったそれぞれの微小環境に依存して異なった腫瘍形成能を示した。 
以上より、endoglin 陽性細胞を頂点としたヒエラルキー様のモデルは今回の系では合致せず、
腎の微小環境が腫瘍の不均一性の維持に大きな役割を果たしていると考えられた。また、実験的
なモデルで腫瘍細胞の増殖能を評価する際には、微小環境による腫瘍形成能の違いを考慮する
必要があると示唆された。 
 
 
 



 
 
 

 
図 4：腎癌細胞高悪性株中の endoglin陽性細胞は高い増殖能（左）、 

および高い足場非依存性（右）を示す。 
（文献の figureを改変） 
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