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研究成果の概要（和文）： 

転移性腎細胞がんに対する分子標的治療薬スニチニブの効果予測因子について、臨床的側面か

らおよび in vitro, in vivoでの実験から検討した。スニチニブは in vitro の血清濃度では増殖阻

害は示さないが、in vivoで骨転移増殖阻害を示した。破骨細胞阻害や血管新生阻害などの間接

効果が示唆された。臨床症例の後方視的観察では、標的腫瘍と腫瘍縮小率の逆相関を認め、治

療前の MSKCC因子は予後不良の危険因子となることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the treatment efficacy and safety profile of sunitinib for patients with metastatic renal cell 

cancer (RCC) in ordinary clinical practice. In addition, we investigated the prognostic 

clinicopathological factors in these patients. Sunitinib has a favorable efficacy/safety profile for 

Japanese metastatic RCC patients in clinical practice. MSKCC prognostic factors seem to be still valid 

to predict survival in metastatic RCC in the era of molecular targeted therapy.  

In addition, we investigated the inhibitory effect of sunitinib against the progression of RCC in vitro and 

in vivo. Sunitinib did not inhibit the growth of RCC cells in vitro at clinically or experimentally 

achievable serum levels (100 nM–1 μM). However, sunitinib prevented the growth of ACHN
Luc

 RCC 

cells in the bone metastatic mouse model. The number of osteoclasts in sunitinib-treated mice was 

significantly less than that in control mice. Serum and urine levels of NTx in patients with metastatic 

RCC declined significantly during the first 4 weeks of sunitinib treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

腎細胞癌は、VHL遺伝子に変異やメチル化異
常を認める淡明細胞癌や c-Met 遺伝子や FH

遺伝子異常に伴う乳頭状細胞癌など、固形腫

瘍の中ではせきにん原因遺伝子の解明が進
んでおり、最近では癌細胞に特異的な異常を
治療の標的とした「分子標的治療 molecular 

target therapy」という新しい概念による癌治
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療法が開始されている。申請者の研究目標は、
『泌尿器科癌における発癌の解明とそれに
基づいたあたらしいバイオマーカーの発見
および分子標的治療法の開発』である。本研
究は腎細胞癌の癌遺伝子や癌抑制遺伝子の
候補たるべき microRNAおよび融合遺伝子を
網羅的に探索し、診断および治療効果のバイ
オマーカーを開発、新しい分子標的治療を探
ることを目的とする 

 

２．研究の目的 

転移性腎細胞癌に対する治療アルゴリズム
の設立のめに、① 分子標的治療薬の効果と
副作用に関する因子、② 治療効果に関する
バイオマーカーの同定、③ 臨床にて評価が
困難な骨転移に関する効果を in vivoにて評価
することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

臨床症例からの後方視的観察および腎細胞

がん細胞株を用いて in vitroおよび in vivo

にて解析した。臨床材料を用いる実験では

「泌尿器科腫瘍組織での遺伝子異常と発現

解析」として IRBに申告し承認を得た。 

 
４．研究成果 

1) ヒト腎細胞癌細胞株は、血清濃度レベル

(100-200nM)ではスニチニブは直接的な細

胞増殖抑制を認めなかった。 

2) ヒト腎癌細胞株を臨床血清濃度 200nM

にて長期間（10 日間）培養し、mirVana 

miRNA Labeling kit, Isolation kit および

Bioarray を用いて臨床血清濃度のスニチニ

ブにより誘導される microRNA の検出を行

った。hsa_miR_187 や hsa_miR_194 などの

誘導がみられた。 

3) ACHN
LUC細胞株を樹立し、スニチニブに

よる腫瘍増殖を抑制を in vivoにて確認した

(P<0.001)。骨転移巣の TRAP）染色では、

スニチニブ投与群で破骨細胞数があきらか

に減少していた。 

4) 分子標的治療が行われた転移性腎細胞
癌症例について後方視的に解析を行った。
治療前の腫瘍サイズと腫瘍縮小率は負の相
関を認め(相関係数 r=-441, P<0.0001)、PS

不良、Hb 低下、血清 LDH 上昇、高 Ca 血
症および 1年以内の腎細胞癌診断から初期
全身治療までの期間や、腎摘除歴無しと脳
転移が予後不良因子として抽出された。 
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