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【要約】



背景と方法 

腎がんは全世界で年間約 40 万人が罹患する悪性腫瘍であり、その大半を占める腎細

胞がんは早期に発見されれば比較的予後良好である。しかし、局所進行や転移症例に

おいては集学的治療が行われるものの予後不良であり、代替治療の開発が求められて

いる。 

近年、がん研究の進歩により、がん幹細胞様細胞が病態進行や治療抵抗性に重要で

あると提唱されている。腎細胞がんにおいてもがん幹細胞様細胞が存在すると考えら

れ、新たな治療標的として注目されている。がん幹細胞様細胞特性の解析には、患者

由来がん組織より、がん幹細胞様細胞分画の濃縮に有利な 3 次元スフェロイド培養系

を用いて確立したがんモデルが適しており、現在、研究が行われつつある。 

本研究は、がん幹細胞様特性を有する長期培養可能な腎細胞がん患者由来細胞を樹

立し、がん幹細胞様特性が腎細胞がん分子標的薬であるチロシンキナーゼ阻害薬への

感受性に関与するかを明らかにする目的で行った。 

方法は倫理基準を満たしインフォームドコンセントを文書で得た淡明細胞型腎細胞

がん患者より原発巣手術検体を採取し、無血清の幹細胞培養用培地を用いて超低接着

培養皿で 3 次元培養系を複数系統構築した。これら患者由来腎細胞がん細胞におい

て、チロシンキナーゼ阻害薬による細胞増殖抑制作用とがん幹細胞様細胞関連遺伝子

の発現性を相関解析した。腎細胞がん細胞株よりチロシンキナーゼ阻害薬添加長期培



養（＞6 ヶ月）によって得られた耐性がん細胞株を用いて、がん幹細胞様細胞関連遺

伝子の発現変化を解析した。作製した腎細胞がん患者由来細胞とチロシンキナーゼ阻

害薬耐性腎細胞がん細胞株を用いて、がん幹細胞様特性の一つとして注目する酵素に

対する阻害薬処理および核酸製剤による発現抑制を行い、チロシンキナーゼ阻害薬反

応性に対する影響を検討した。 

結果 

長期培養可能な腎がん患者由来細胞を 10 超症例より作製した。腎細胞がん患者由来

細胞において、チロシンキナーゼ阻害薬の 50％最小増殖阻害濃度とがん幹細胞様細胞

関連遺伝子の発現性との相関を解析した。相関する遺伝子群のうち、がん幹細胞様特

性との関連で注目されている酵素に注目し、その検討に進んだ。当該酵素は腎がんに

おいて高発現性を示すことが公共データベースから認められた。腎細胞がん細胞株に

おいて 2 次元より 3 次元培養条件で酵素発現性は上昇し、患者由来がん細胞において

も著明に高発現していた。当該酵素の発現性は親株と比較して、チロシンキナーゼ阻

害薬耐性腎細胞がん細胞株において上昇した。当該酵素に対する阻害薬添加、または

核酸製剤による酵素遺伝子の発現抑制を行うと、チロシンキナーゼ阻害薬耐性腎細胞

がん細胞株と腎細胞がん患者由来細胞において、チロシンキナーゼ阻害薬による細胞

増殖抑制作用が増強した。 

考察 



本研究では、複数症例より長期培養可能な腎細胞がん患者由来細胞の樹立に成功

し、各細胞は患者ごとに異なる薬剤感受性や遺伝子発現性を示した。患者由来細胞に

おける特定のがん幹細胞様細胞関連遺伝子が腎細胞がんのチロシンキナーゼ阻害薬抵

抗性と関連する可能性を見出した。このような遺伝子は、難治性腎細胞がんに対する

治療標的とするとともに、薬剤抵抗性を予測する臨床マーカーとして、今後の腎細胞

がんに臨床応用できる可能性が想定された。 

従来、がん治療薬のスクリーニングは主として 2 次元培養下のがん細胞株が用いら

れてきたが、細胞株モデルは元の腫瘍細胞から形態および遺伝子発現性が変化するこ

とが報告されている。患者由来がん 3 次元培養系は従来の 2 次元培養細胞株モデルと

比べて、がんの実臨床を反映しやすいモデルであると考えられており、本研究で作製

したがん幹細胞様特性を有する患者由来細胞は、難治性腎細胞がんの病態解明と新規

治療薬探索に有用であると考えられた。 

結語 

腎細胞がんにおけるチロシンキナーゼ阻害薬感受性は、がん幹細胞様細胞特性に関

連する酵素発現性により変化し、治療抵抗性の獲得に関与することが示唆された。 




