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研究成果の概要（和文）：本研究では、通常腎癌に比較して透析腎癌では血管密度が低くmTORの活性化の頻度が高いこ
とが明らかとなった。加えて透析腎の尿細管では恒常的にmTORの活性化が確認され、透析腎癌の発生にはこの恒常的活
性化が反映されている可能性が示唆された。さらにはチロシンキナーゼ阻害剤への暴露によってmTOR経路がさらに活性
化することが明らかとなり、治療抵抗性の一因となっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In dialysis-related renal cell carcinoma, mTOR was more strongly activated 
compared with conventional renal cell carcinoma. In addition, constitutive activation was also found in 
renal tubular cell in dialysis kidney, which would affect dialysis-related cancer initiation. Tyrosine 
kinase inhibitors accelerated mTOR activation in dialysis-related renal cell carcinoma.

研究分野： 泌尿器癌全般
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１．研究開始当初の背景
腎細胞癌（RCC）は抗癌剤や放射線治療に抵
抗性であるため、転移性 RCC の治療にはサイ
トカイン療法が広く行われてきた。しかしな
がらその治療成績は良好とは言えず、新たな
治療法が長く待ち望まれていた。近年の科学
技術の発展により RCC の発生・進展のメカニ
ズムが分子レベルで解明されると、VHL 遺伝
子の不活性化から血管内皮増殖因子（VEGF）
などが恒常的に産生されていることが明ら
かとなり、VEGF 経路をターゲットとした分子
標的治療が開発されるようになった。また、
哺乳類ラパマイシン標的蛋白質（mTOR）を阻
害する新たな分子標的薬も治療に用いられ
ている。透析腎癌は von Hippel Lindau（VHL）
遺伝子の変異が少ないためチロシンキナー
ゼ阻害剤抵抗性となる場合が多く、mTOR 阻害
薬にもほどなく抵抗性になってしまう。進行
性透析腎癌治療における mTOR 阻害薬抵抗性
のメカニズムとして、①mTOR 複合体 2 による
治療抵抗性②JNK 恒常的活性化の阻害による
抵抗性が予想されていた。

２．研究の目的
本研究では腎細胞癌組織における mTOR 複合
体 2及び JNK 阻害作用を持つホスファターゼ
である MKP-1 の発現を検討し、細胞実験にて
mTOR阻害薬とAkt阻害薬あるいはMKP-1阻害
薬を併用することで抗腫瘍効果が増強され
るかを検討した。最終的には mTOR 阻害薬抵
抗性の克服を目的とした。

３．研究の方法
1)RCC 組織における mTOR、MKP-1 の発現およ
び Akt の Ser473 リン酸化の検討
透析腎癌を含む RCC症例のパラフィン切片を
用いて、mTOR 阻害薬抵抗性のメカニズムとな
っている可能性のある mTOR 複合体 2 および
そのターゲットである Ser473 リン酸化 Akt、
あるいは MKP-1の発現を免疫染色にて検討し
た。
2) mTOR 阻害薬と Akt 阻害薬あるいは MKP-1
阻害薬の併用による抗腫瘍効果の検討
透析腎癌および RCC 細胞株に mTOR 阻害薬と
Akt 阻害薬あるいは MKP-1 阻害薬を同時に作
用させ、MTT アッセイにて殺細胞効果を検討
する。また、FACS にてアポトーシスの検出を
行い、ウエスタンブロットや定量 PCR アレイ
にて細胞内シグナルの変化を検討した。
3) 臨床データを含めた解析
透析腎腎癌のみならず通常腎癌の分子標的
治療の臨床成績をまとめ、1)の基礎実験のデ
ータと組み合わせた解析を行った。

４．研究成果
1) 透析腎癌を含む症例に対する分子標的治
療の現状
当施設ににおいて透析腎癌を含む進行性 RCC
に対して分子標的療法が行われた症例の全
生存率を検討したところ、ファーストライン

からの全生存期間中央値は 1468 日（48.9 ヶ
月）であった。サイトカイン療法時代と比較
して明らかに生存期間が延長していること
が明らかとなった。

図１ファーストラインからの全生存曲線

また、透析腎癌を含む症例に対するサードラ
イン以降のアキシチニブの無進行生存期間
中央値は 5.6 ヶ月で、ほとんどの症例がサー
ドライン以降の症例であっても腫瘍縮小効
果が見られていることが明らかとなった。

図 2 a) アキシチニブによる腫瘍縮小率
b)アキシチニブの無増悪生存曲線

2）透析腎癌を含む RCC 組織における mTOR 活
性化に関する検討
透析腎癌を含む RCC症例のパラフィン切片を
用いてリン酸化 mTOR の免疫染色を行った。
健常腎組織の尿細管においてリン酸化 mTOR
はまばらに発現しているのみであった（図
3a）。一方、透析導入後の萎縮腎においては
リン酸化 mTOR が恒常的に発現しているのが
明らかとなった（図 3b）。さらには後天性嚢
胞においても強いリン酸化 mTOR の発現が確
認された(図 3d)。通常の RCC においては低グ
レードの腫瘍では弱いリン酸化 mTOR の発現
しか認められなかったが（図 3e）、ハイグレ
ードの RCCにおいては透析腎癌と同じように
強いリン酸化 mTOR の発現が確認された（図
3f）。これらの免疫染色の結果より、萎縮腎
や後天性嚢胞腎においては mTOR が恒常的に
活性化していることが明らかとなり、それら
を発生母地とする透析腎癌も同じように
mTOR が恒常的に活性化しているという性質
を有していることが示唆された。この結果は
透析腎癌に対する薬物治療の現状に一石を
投じるものであり、進行性透析腎癌の薬物治
療にはチロシンキナーゼ阻害薬よりもむし
ろ mTOR 阻害剤を第一選択薬とするほうが効
果的かもしれないという可能性が示唆され
た。



図 3 腎癌組織における mTOR の活性化
a)左上 健常腎（尿細管）
b)右上 萎縮腎
c)左中 後天性嚢胞腎
d)右中 透析腎癌
e)左下 RCC（低グレード）
f)右下 RCC（ハイグレード）

3) mTOR 阻害薬と MKP-1 阻害薬の併用による
抗腫瘍効果の検討
透析腎癌細胞株であるKU20-02を用いてmTOR
阻害薬と MKP-1阻害薬の併用による抗腫瘍効
果を検討した。KU20-02にmTOR阻害薬（mTORI）
を作用させると WTTアッセイにて殺細胞効果
が確認された。しかしながら mTORI と MKP1
阻害薬（MKP1-I）を併用しても殺細胞効果は
増強されなかった。これらの結果から mTORI
が通常の RCCのみならず透析腎癌に対しても
殺細胞効果を有していることが示された。し
かしながらその殺細胞効果は MKP1 経路の阻
害では増強されないことが明らかとなった。

図3 透析腎癌細胞株に対するmTOR阻害剤お
よび MKP1 阻害剤による殺細胞効果の検討
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