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研究成果の概要（和文）：バート・ホッグ・デュベ (Birt-Hogg-Dube; [BHD]) 症候群は腎癌を発生する可能性が高い
遺伝性疾患で、多発性肺嚢胞や気胸が殆どの症例に認められる。我々はこれまで100家系を遺伝子診断し, 同胞を含め2
00名の患者を把握した.本研究では,気腫性嚢胞と見なされてきた肺病変の解明、本症候群における腎腫瘍の病理組織学
的解明、FLCN変異が散発性肺癌・腎癌・諸臓器腫瘍発生に関与している可能性などを検討した。 

研究成果の概要（英文）：Birt-Hogg-Dube syndrome (BHDS) is an autosomal dominant inherited disorder 
associated with a germline mutation of the folliculin gene (FLCN), characterized by fibrofolliculomas, 
renal tumors, pulmonary cysts and pneumothorax. The number of BHDS individuals is not studied in Japan. 
We have diagnosed 100 BHDS families by genetic testing. Pulmonary cysts in BHDS are bilateral and 
multifocal. Individuals with BHDS have a high risk of developing spontaneous, recurrent pneumothorax. 
Although BHD pulmonary cysts are frequently misdiagnosed as nonspecific cystic diseases, they are 
distinctly different in histopathology from other bullous changes. Renal tumors in BHDS showed 
overexpression of glycoprotein non-metastatic B (GPNMB) and underexpression of FLCN, whereas sporadic 
tumors showed inverted patterns. The distinctive expression patterns of GPNMB and FLCN might identify 
patients with renal tumors who need further work-up for BHDS.

研究分野： 診断病理学
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１．研究開始当初の背景 
BHD 症候群は，多発性肺嚢胞及び自然気胸，
皮膚線維性毛包腫，腎腫瘍を高率に発症す
る常染色体優性遺伝性疾患である . 
Folliculin (以下FLCN) とよばれる蛋白質を
コードするFLCN遺伝子の変異が関与する. 
モデル動物の研究から, FLCN は mTOR 経
路に関与する癌抑制遺伝子として機能する
と推測されている. 本症候群の腎には嫌色
素性腎癌, oncocytoma, 両者の特徴を併せ
持つ hybrid tumor の発生が知られているが, 
肺・皮膚病変との関連は不明である. FLCN
変異は散発性腎癌の一部における関与も報
告されているが, 肺における機能や肺癌と
の関連、諸臓器の腫瘍発生における関与に
ついては殆ど不明である. 
 
２．研究の目的 
申請者らのチームはこれまで国内外の医療
機関から BHD 症候群を疑う症例のコンサ
ルテーションを数十家系以上経験してきた.
現在, 関連施設やコンサルテーション症例
における気胸症例, 多発性嚢胞患者のデー
タ解析を通して, 本症候群における肺嚢胞
の病理診断基準の確立と, 発症機構解明を
目指して精力的に研究を展開している. 本
研究では次の３点を目標に設定した. 
（１）ブラ様変化と記載され気腫性嚢胞と

見なされてきた肺病変は, FLCN の
haploinsufficiecy を基盤に緩やかな
mTOR 経路の活性化を生じ, 組織発
生の経過中に間質と相互作用しなが
ら発育する病変であることを証明す
る. また, この経路の活性化に関わ
る異常タンパクの組織発現を探索し, 
本症候群肺嚢胞の組織診断マーカー
を見出す. 

（２）本症候群における腎腫瘍の病理組織
学的、分子病理学的異常を解明する. 

（３）FLCN 変異が, 散発性肺癌・腎癌・
諸臓器腫瘍発生に関与している可
能性を探索する. 

 
３．研究の方法 
（１） 関連施設で診断・手術された BHD

症候群肺嚢胞の病理組織所見の更
なる集積 

 
（２） 同上症例における mTOR 経路関連

異常タンパク発現の解析と診断マ
ーカーへの適用探索 

 
（３） 同上症例における家系の FLCN 変 

異パターンの解析と、データベース
に登録されていない新規変異の検索 

 

 
４． 研究成果 
（１）全国から BHD 症候群の報集積   

がすすみ、100 家系を確定診断し、
同胞を含め 200 名以上の患者を把握
した。 

（２）臨床病理学的な肺嚢胞形成に関する
研究論文 2 編、総説 1 編、および各
種研究会や学会で本邦の BHD 症候
群に関する肺嚢胞形成仮説を積極的
に発表した。 

 
 
  
 
 

 
[BHD 肺嚢胞上皮の p-mTOR+と経路亢進] 
 
（３）腎腫瘍に関しても、診断に貢献する

組織像の特徴、免疫染色所見、FLCN
以外にマーカーとなりうる GPNMB
の同定など、研究論文 3 編、症例報
告 2 編、総説 1 編、および各種研究
会や学会で本邦の BHD 症候群患者
に発症する腎腫瘍の特徴を積極的に
発表した。 

（４） 新たな遺伝子変異パターンを 10 か
所同定した。 

 
（５） 腎腫瘍以外に甲状腺癌、肺癌、唾腺

腫瘍などの情報集積をすすめ、数例
に関しては FLCN の LOH を同定し
た（未発表）。 

 
（６） 千葉大学医学部附属病院および横

浜市立大学附属病院における専門
外来や、日本病理学会コンサルテー
ションシステムを駆使して、BHD
症候群を疑う症例の診断や診断後
の患者ケア体制を確立してきた。 
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