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概要 

癌は、全世界で最も多い死因であり、我が国においても、心疾患、脳血管

疾患と伴に国民の三大生活習慣病と言われ、癌による死亡者数は増加の一途を

辿っている[1,2]。腎細胞癌による日本の年間死亡者数も同様に年々増加傾向に

あり、この 50 年間で男性は約 25 倍、女性では約 17 倍に増加している[3]。我

が国において、腎細胞癌は近年の生活習慣の欧米化による高血圧症や糖尿病、

高脂血症などの増加に伴い、死亡者数、罹患者数ともに年々増加している癌の

一つである。 

腎細胞癌はある程度の大きさにならないと症状をきたさない事が多く、発

見時には既に転移を認めることが多い。早期に発見された場合の予後は比較的

良好であるが、既に遠隔転移を有しているような進行した病期の予後は不良で

ある[4-6]。腎細胞癌の治療法は、基本的には外科手術による腫瘍の完全摘出で

ある。これまで単腎や腎機能低下、両側腎癌の症例に対しては腎部分切除術が

絶対適応とされ、腫瘍径が 40 mm 以下で対側腎が正常である場合には選択的適

応とされてきた。しかし近年、腫瘍径が小さいなど適応を絞った症例において、

選択的に腎部分切除術が行われるようになり、腫瘍径 40 mm 以下の T1a 症例に

対しては腎部分切除術が第一選択に推奨されている[7]。最近では、慢性腎臓病

の概念が広く普及し、術後の腎機能保護に有用であるとされる腎部分切除術の

適応が拡大しつつあり、腫瘍径 40 mm 以上の症例にもその適応が拡大している

とする報告もあるが、長期的な生存率や再発率については未だ決まった見解は

得られていない[8]。 

腎細胞癌のリスクファクターとして、von Hippel-Lindau (VHL)遺伝子の変



異が注目されている[9]。更に、肥満や喫煙歴、高血圧症や糖尿病などの個人の

生活習慣に加え、カドミウムやアスベストなどへの曝露歴も腎細胞癌の発症リ

スクを高くすると報告されている[10-15]。しかし、肥満、高血圧症、糖尿病な

どの生活習慣病がなぜ腎癌発生のリスクとなるのか、明確な成因はまだ明らか

になっていない。 

Hypertension-related Calcium regulated gene/copper metabolism MURR1 

domain 5（HCaRG/COMMD5）は、Montreal大学の Tremblay教授らのグループによ

り 2000年に初めて報告された新規の遺伝子で、主に細胞質に存在し、225個の

アミノ酸から構成され、カルボキシル末端側に特徴的な COMM domain を持つ

COMMD familyに属している[16]。HCaRGは、特に遺伝的高血圧動物の近位尿細

管に強く発現しており、これまでに培養細胞を用いた実験において腎臓の細胞

の増殖を抑制し、分化や遊走を促すことが報告されている[17-19]。更に、ヒト

HCaRGを近位尿細管に特異的に高発現させた遺伝子改変(HCaRG-Tg)マウスを用

いた実験では、HCaRGが急性腎障害後の尿細管の修復を促進させる事が報告され

ている。これは、HCaRGが細胞増殖停止やアポトーシスなどの細胞増殖サイクル

を制御する p53とは独立した経路の p21の発現を誘導し、虚血により障害を受

け一旦脱分化した尿細管上皮細胞において E-cadherinの発現を促し、再分化を

促進しているためであった[20]。癌細胞に共通な主な特徴として、無秩序な細

胞増殖や増殖抑制に対する抵抗性などが挙げられ[21]、尿細管上皮細胞の間葉

上皮移行を促進し、細胞増殖をコントロールする HCaRGは、尿細管上皮細胞由

来である腎細胞癌細胞の無秩序な細胞増殖を抑制し、癌抑制遺伝子として働く

のではないかと予測された。 



そこで本研究では、これまでの我々のグループの先行研究において癌抑制遺

伝子としての働きが期待されている HCaRGと、腎細胞癌の発生や再発、予後と

の関係性を明らかにすることを試みた。HCaRGの癌抑制効果とそのメカニズムを

解明することで、HCaRGが新たなる腎細胞癌の予後予測因子や術後フォローアッ

プの指標となる可能性や、治療法・再発予防法の開発へと繋がる可能性を見出

すことを目的として以下の検討を行った。 

 

第１章 腎臓における HCaRG の発現と腎細胞癌の予後との関連 

本章では、HCaRGが正常尿細管に比べて腎細胞癌で発現が低下しているのか

どうかを確認し、腎細胞癌の新たな予後予測因子や術後のフォローアップの指

標となりうるかの可能性を探るために、腎臓における HCaRG の発現変化と TNM

分類や核異型度、再発との関係について検討した。 

日本大学医学部附属板橋病院にて 1997年から 2006年までに腎癌摘出手術を

受け、検体が病理部に保管されている淡明細胞型腎細胞癌患者 117 症例分の病

理組織検体を使用し、HCaRGの免疫組織染色を行った。そして、HCaRGの発現様

式と淡明細胞型腎細胞癌の各症例の TNM 分類・悪性度・腫瘍径・予後・及び既

往歴や生活習慣病との関連を検討した。染色の評価は、HCaRGの染色性を腎細胞

癌と同一スライド内で組織学的に正常と思われる近位尿細管とで比較した。次

に、正常近位尿細管における HCaRG の染色性を、染色性なしの 1 から強染色性

の 4までの 4段階に分け、1、2を弱染色(weak/absence)群／HCaRG低発現群、3、

4を強染色(strong)群／HCaRG高発現群とした。 

腎細胞癌では正常近位尿細管と比べて、HCaRGの染色性が低下していた。し



かし、各症例の腎細胞癌における HCaRGの染色性に大きな差は見られなかった。

一方で、正常腎組織では、それぞれの症例で近位尿細管の染色性に大きな差が

観察された。HCaRGが最も強く染色されていたのは、比較的腫瘍径の小さい患者

の近位尿細管であった。HCaRG高発現群では、最大腫瘍径の平均が 42.9 mmであ

り、低発現群の平均値 54.0 mmと比べて有意(p = 0.0205)に小さかった。次に、

5年無再発生存率を、HCaRG高発現群と低発現群について、Kaplan-Meier生存曲

線を用いて検討したところ、HCaRG高発現群では、低発現群に比べて有意に(p = 

0.0396)改善していた。更に、一般的に予後が良いとされる T1a及び T1bの計 76

症例で、HCaRG の発現強度と 5 年間の再発の有無について検討を行った。HCaRG

高発現群では、低発現群に比べて有意（p=0.0284）に 5 年間の再発例が少ない

ことが明らかになった。 

腫瘍径は、腎細胞癌の予後予測因子のうち最も重要な項目のひとつである

[22-25]。実際に、今回の検討を行った 117症例においても、腫瘍径が 40 mm 以

下の群の 5年無再発生存率は、40 mmより大きい群に比べて極めて良好であった。

このことから、正常近位尿細管に発現する HCaRG が、腫瘍増大に対して抑制的

に働き、腫瘍径を小さく留め、病期の進行を遅らせることで、患者予後の改善

に大きく寄与しるのではないかと推測した。これまでに大腸癌において、腫瘍

に隣接した正常組織内の遺伝子発現は、癌の再発の可能性を示唆するがん微小

循環の変化を反映していると報告されている[26]。今回の我々の検討において、

正常近位尿細管の HCaRGが高い症例では、腫瘍径は小さく、再発率も低かった。

このことから、近位尿細管の HCaRG の発現レベルが腎細胞癌の腫瘍進展や予後

予測、術後の再発予測をするためのバイオマーカーとなる可能性が示唆された。



また、HCaRGの発現レベルから術後の再発リスクを予測することで、腎部分切除

か腎摘出術かといった術式の選択や、術後の化学療法を含めたフォローアップ

方法の指標の１つとなることが期待された。さらに、腎障害により尿細管が傷

害され HCaRG の発現が低下しているネフローゼ症候群や透析患者の予後は悪化

していたことから、腎障害時にいかに尿細管を保護できるように治療を行える

か、また普段の生活や生活習慣病の治療などを通じていかに内因性の HCaRG を

高められるかといったことが、腎細胞癌の発生を抑え発症後の予後を改善する

ために重要であることが示唆された。 

 

第 2章 HCaRGが腎細胞癌の進展や再発を抑制するメカニズムの検討 

第１章にて、腎尿細管上皮細胞由来の淡明細胞型腎細胞癌では、正常近位尿

細管に比べて HCaRG の発現が低下していることが明らかになった。加えて、近

位尿細管における HCaRG の発現が高い患者では、癌は小さく、予後は良好で、

再発も少なかった。そこで私は、正常近位尿細管から分泌された HCaRG が、近

接の癌原細胞や腎癌細胞に作用し、腎細胞癌細胞の未分化性を失わせ、腫瘍の

増大を抑制している可能性があるのではないかと考えた。本章では、正常尿細

管上皮細胞が HCaRGを分泌しているのかどうかを明らかにし、分泌された HCaRG

が実際に癌細胞の増殖を抑制するのかどうかを検討した。また、腫瘍の進展や

再発に重要であり、自己複製能と多分化能といった特徴が明らかになっている

癌幹細胞に注目し、HCaRGが癌細胞の幹細胞性に与える影響について検討した。 

マウス腎細胞株及びヒト近位尿細管上皮細胞株に HCaRGを導入した HCaRG高

発現細胞株では、Total HCaRGタンパクの発現量はそれぞれのコントロール細胞



に比べて明らかに増加していた。尿細管上皮細胞より HCaRG が分泌されている

のかどうかを確認するために、これらの HCaRG 高発現細胞株の培養液上清をア

セトン沈殿法により濃縮し、Western blottingにて HCaRGの検出を試みた。HCaRG

高発現細胞株の培養液中では、コントロール細胞株の培養液に比べてより多く

の HCaRG タンパクが確認され、培養液中に確認された HCaRG タンパクと cell 

lysate 中の HCaRG タンパクの分子量はほぼ変わりがなかった。次に、siRNA を

用いて HCaRGのノックダウンを試みたところ、コントロールに比べて 90%以上の

タンパク発現が抑制できることが確認された。この HCaRG を抑制した細胞の培

養液中では、コントロール細胞の培養液に比べて HCaRG タンパクが減少してい

た。 

次に、培養液中に分泌された HCaRGが癌細胞に与える影響を確認するために、

腎細胞癌細胞株を HCaRG 高発現細胞株とコントロール細胞株を培養した培養液

を用いて培養した。HCaRG高発現細胞株由来の培養液で培養したものでは、腎細

胞癌細胞株の増殖が抑制されており、E-cadherin の発現が亢進していたことか

ら、尿細管上皮細胞から分泌された HCaRG は癌細胞の分化を促進すると考えら

れた。更に、癌細胞の増殖や維持に重要な ErbB 受容体のうち EGFR と ErbB3 の

発現が抑制されていた。最後に、HCaRGが癌細胞の幹細胞性に与える影響を調べ

るために、Sphere formation assay および Aldehyde Dehydrogenase (ALDH) 

Activity Assay を行った。Sphere formation assay では、HCaRGが sphere形成

を抑制することを確認し、ALDH activity assay では、HCaRG が ALDH 活性を抑

制し、腎細胞癌細胞の癌幹細胞性抑制をしていることを確認した。今回、正常

尿細管上皮細胞から分泌された HCaRG が、以上の結果から、正常尿細管上皮細



胞において産生された HCaRGは周辺組織に分泌され、癌細胞内の ErbB受容体の

発現を抑制し、癌細胞の間葉上皮移行を促進し、癌幹細胞性を抑制すると考え

られた。 

 

総括 

今研究を通して、急性腎障害による近位尿細管上皮細胞の脱落や、慢性腎

臓病による間質の繊維化で近位尿細管上皮細胞が失われるなど、近位尿細管が

不可逆的な障害を受けることで、HCaRGの発現低下が惹起されることが、腎細胞

癌の増大や進展、再発のリスクを高める要因の一つではないかと推測された。

腎細胞癌の発生や再発のリスクを軽減するには、生活習慣病を一因とする腎障

害の進行を抑制し、いかに尿細管上皮細胞の脱落を抑え、癌幹細胞の維持や癌

細胞の増殖を抑制すると推測される HCaRG の発現を保つことが、腎癌の予防や

治療、再発予防における重要な戦略になると期待される。 

今後、ELISA や尿中に脱落した近位尿細管細胞の培養など、近位尿細管に

おける HCaRG の非侵襲的で簡易な測定方法を確立し、血中及び尿中に含まれる

HCaRGと腎細胞癌の発症や進展、予後との関連を検討していきたいと考えている。

そして、本研究成果を基礎として、HCaRGを利用した新たな腎細胞癌の治療法や

再発予防法開発の道筋となり、臨床応用され、少しでも多くの人々の健康維持

に寄与することを期待する。 
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