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研究成果の概要（和文）：　進行性腎癌は致死率が高く治療に難渋する泌尿器癌です。臨床経過において多様性
を示すことから、予後や治療薬の効果を予測する手段が求められています。本研究では，腎癌の80%以上を占め
る淡明細胞型腎細胞癌を対象とした網羅的遺伝子発現解析を行い，遺伝子発現様式での分類が淡明細胞型腎細胞
癌の予後と強く相関することを確認しました．さらに、臨床における淡明細胞型腎細胞癌を38個の遺伝子発現に
基づいて３つのサブグループに分類することが可能で、各グループごとに分子標的薬の治療効果に相違があるこ
とが示唆されました。これらの結果から、この分類は臨床における予後予測や治療薬選択に応用できる可能性が
示唆されました．

研究成果の概要（英文）：Progressive renal cell carcinoma is a urological cancer that has a high 
mortality rate and is difficult to treat. Since it shows diversity in the clinical course, there is 
a need for a method to predict the outcome of prognosis and therapeutic drugs. In this study, 
comprehensive gene expression analysis was performed on clear cell renal cell carcinoma, which 
accounts for more than 80% of kidney cancer. We confirmed that the classification in the gene 
expression profile strongly correlated with disease prognosis of clear cell renal cell carcinoma. 
Furthermore, it was suggested that clinically clear cell renal cell carcinoma has a difference in 
the therapeutic effect of targeted therapy in each of three subgroups based on the expression of 38 
genes. From these results, it was suggested that this classification could be applied to clinical 
prognostic predictions and therapeutic drug selection.

研究分野： 泌尿器癌

キーワード： 腎癌の予後予測　腎癌の網羅的遺伝子発現解析　38遺伝子セット

  ３版



１. 研究開始当初の背景 

（１）進行性腎癌の臨床的特徴と問題

点 

 進行性腎癌は致死率が高く治療に

難渋する泌尿器癌で、症例ごとに癌の

進行速度や予後が異なり、分子標的薬

などの治療薬の効果においても多様

性を示す。転移を有する進行症例を対

象に分子標的薬での積極的な治療ま

で行うかを決め際に、期待余命や副作

用やコストに見合うだけの治療効果

が得られるかを判断できるバイオマ

ーカーが求められているが、未だに臨

床応用できるマーカーはないのが現

状である。 

（２）マイクロアレイを用いた網羅的

遺伝子発現解析 

 近年のマイクロアレイ技術を応用

した網羅的遺伝子発現解析から、様々

な癌種における疾患予後を反映する

候補遺伝子や遺伝子発現パターンを

探索する報告がある１）２）３）。こ

のような技術を用いた遺伝子発現に

基づく解析は、腎癌の多様性に関する

理解や新たな治療ターゲット分子の

発見につながる可能性を秘めている。 

 

２. 研究の目的 

 手術で得られた腫瘍組織を用いた

網羅的遺伝子発現解析により、腎癌に

おける予後や分子標的薬治療の効果

を予測するマーカーを探索した。 

 

３. 研究の方法 

（１）対象 

 2008年2月から2012年11月に当施設

で腎悪性腫瘍の診断で手術を施行し

た106例から得られた115サンプルの

腫瘍組織を対象とした。内訳は腎細胞

癌 96(原発腫瘍 89、転移腫瘍 2、腫

瘍塞栓 5)、腎盂癌 12(原発腫瘍 11、

リンパ節転移 1)、脂肪肉腫 3、オン

コサイトーマ 2、腎血管筋脂肪腫 2サ

ンプルであった。腎細胞癌の組織型は

淡明細胞型腎細胞癌（clear cell RCC）

80、乳頭状腎細胞癌 8、嫌色素性腎細

胞癌 4、集合管癌 4サンプルであった。 

 

（２）cDNAマイクロアレイ解析 

 採取した組織は速やかに液体窒素

で冷却後にpoly(A)+RNAを抽出し、独

自開発のDNAマイクロアレイシステム

を用いて網羅的遺伝子発現解析を行

った。サンプルごとの31,797 

transcripts の発現強度を指標とし

たクラスター解析(ユークリッド平方

距離を用いた群平均法)を用いて検討

を行った。 

 

４. 研究成果 

（１）淡明細胞型腎細胞癌における分

子発現に基づく予後分類 

 腎細胞癌の組織亜型の 80%以上を

占める淡明細胞型腎細胞癌（clear cell 

RCC）の 51 サンプルを対象に網羅的
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