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研究成果の概要（和文）：193例の腎細胞癌におけるAXL/GAS6の発現強度でスコア化(AXL/GAS6 score)し、3群
(low～int.～high)に分けた。淡明細胞型原発巣では、high群はlow群と比し有意に予後不良であった。淡明細胞
型原発巣・転移巣ともに、AXL/GAS6 score上昇に併せて癌代謝の関連因子も発現上昇を認めた。AXL/GAS6 score
は臓器・サブタイプ特異的な変化を認め、肺転移・papillaryでは低く、sarcomatoid ・転座型・集合管癌では
高い傾向を認めた。

研究成果の概要（英文）：The study included 193 RCC surgically treated specimens, we have derived a 
new scoring system as named the AXL/GAS6 score. High AXL/GAS6 score was one of the independent risk 
factor of overall mortality. Lung metastases and papillary RCC exhibited low AXL/GAS6 score, whereas
 metastases in the bone and sarcomatoid components tended to have higher AXL/GAS6 score than primary
 ccRCC. And examination the association between the AXL/GAS6 score and the tumor immune 
microenvironment revealed that high levels of inhibitory tumor metabolism are maintained in cancer 
cells according to the AXL/GAS6 axis.

研究分野： 泌尿器科癌

キーワード： AXL　GAS6　腎細胞癌　腫瘍免疫微小環境　カボザンチニブ　シングルセルカウント

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎細胞癌において、AXL/GAS6 axisは、発がん、転移、がん微小環境、がん免疫に関与し、腫瘍形成に重要な役
割を果たす可能性が示唆されているが、臨床的な検討は不十分であった。本研究で新たに定義したAXL/GAS6 
scoreは、AXL/GAS6発現の不均一性を克服する、臨床に即した、新しい予後予測因子として有用であった。ま
た、AXL/GAS6 scoreは、転移部位・サブタイプ特異性を認め、score が高い群では、抑制的な免疫微小環境が形
成されることが新たに分かり、本研究の結果は、臨床における転移性腎細胞癌の薬剤選択において、有用な基礎
的データとなると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

転移性腎癌に対する治療戦略は、2008 年の Sorafenib・Sunitinib にはじまる分子標的治療薬の登場

により、この 10 年間で大きなパラダイムシフトが生じた。さらに、2016 年には Nivolumab に代表される新

たな免疫療法も登場した。しかしながら、免疫チェックポイント阻害剤の効果は未だ 10-30％と限定的で、

十分な治療成績とは言い難い。免疫チェックポイント阻害剤への抵抗性は、免疫応答の制限がその一

因であるが、それは腫瘍微小環境において反応性 T 細胞が欠損することによってもたらされる。 

今 回 我 々 は 、 receptor tyrosine kinase の TAM 

(TYRO3/AXL/MERTK)ファミリーに属する AXL に着目した。AXL

は癌細胞の細胞膜上に発現しており、vitamin K 依存性蛋白である

Gas-6 をリガンドとする(Fig.1)。これまでにも、TAM ファミリーがマク

ロファージ及び樹状細胞の調節に重要な役割を担っているとは考

えられてきたが、近年 AXL は腫瘍細胞において、T 細胞排除の潜

在的なメディエーターとして識別され、

癌免疫療法の抵抗性に大きく関与する

ことが示唆されるようになった (Fig.2)。

また、PD-1 療法耐性腫瘍のゲノム及び

トランスクリプトームプロファイルの研究

では、AXL 転写レベルが PD-1 免疫療

法に対する治療効果と有意に相関する

ことが報告された(Hugo W et al. Cell 

2016)。従って免疫チェックポイント阻害剤が治療の新機軸と成りつつある転移性・切除不能腎がんでは、

学術的「問い」として、AXL 発現が腫瘍免疫微小環境に影響を与え、更に癌免疫療法の中核を成す

PD-1 療法への抵抗性にも関与している可能性があると考え、この疑問が転移性・切除不能腎がんを克

服する Cabozantinib の適正使用や最適な免疫チェックポイント阻害薬併用の鍵となると考えた。 

 

２．研究の目的 

これまでにも腎細胞癌の基礎研究において、AXL/GAS6 axis は、発がん、転移、がん微小環境、が

ん免疫に関与し、腫瘍形成に重要な役割を果たす可能性が示唆されていたが、臨床的な観点からは

十分な検討がされているとはいいがたい状況であった。そこで、我々は、腎細胞癌におけるAXL、GAS6

発現と予後・がん免疫微小環境との関連について、より明らかにすべく研究・検討した。 

 

３．研究の方法 

1999～2017 年までに、慶應義塾大学病院で無作為に集積された腎細胞癌の症例 193 例を対象とし、

3 つのコホート、すなわち、 

コホート１ として 淡明細胞型 の 原発巣 105 例 

コホート２ として 淡明細胞型 の 転移巣 47 例 

コホート３ として 非淡明細胞型 の 原発巣 41 例 

に分類した。そして腫瘍中心部 tumor center と腫瘍辺縁部 Invasive margin を併せ持つ組織マイクロア

レイを作成し免疫染色を行った。免疫染色が AXL、GAS6 に加えて、免疫関連因子 22 因子でも行い、

自動セルカウントで陽性細胞数を計測することで各解析を行った。 



 

４．研究成果 

193 例の腎細胞癌における AXL/GAS6 の発現強度でスコア化(AXL/GAS6 score)し、3 群(low～int.

～high)に分けた。淡明細胞型原発巣では、high 群は low 群と比し有意に予後不良であった。淡明細胞

型原発巣・転移巣ともに、AXL/GAS6 score 上昇に併せて癌代謝の関連因子も発現上昇を認めた。

AXL/GAS6 score は臓器・サブタイプ特異的な変化を認め、肺転移・papillary では低く、sarcomatoid ・

転座型・集合管癌では高い傾向を認めた。 

腎細胞癌において、AXL/GAS6 axis は、発がん、転移、がん微小環境、がん免疫に関与し、腫瘍形

成に重要な役割を果たす可能性が示唆されているが、臨床的な検討は不十分であった。本研究で新

たに定義した AXL/GAS6 score は、AXL/GAS6 発現の不均一性を克服する、臨床に即した、新しい予

後予測因子として有用であった。また、AXL/GAS6 score は、転移部位・サブタイプ特異性を認め、

score が高い群では、抑制的な免疫微小環境が形成されることが新たに分かり、本研究の結果は、臨

床における転移性腎細胞癌の薬剤選択において、有用な基礎的データとなると考える。なお、本研究

は British J Cancer に掲載された。 
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