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研究要旨 
腎細胞癌における分子病態の詳細を明らかにするために、全エクソンシークエンスによ
る網羅的な遺伝子変異の検出を行った。その結果、新規の遺伝子変異であるTCEB1変異
を同定した。TCEB1 変異はVHL の不活化とは完全に排他的に生じており、両者を合わせ
ると 95%の腎細胞癌に VHL 複合体の異常を認めた。TCEB1 変異により、VHL 複合体の機
能が喪失し、低酸素誘導因子が蓄積することが明らかとなった。 

 
A. 研究目的 
腎細胞癌では、VHL 遺伝子の不活化が高頻
度に生じることが知られている。VHL は低
酸素誘導因子（HIF）をユビキチン化する
ことによりその分解を促しており、VHL
の不活化により HIF が蓄積することが腎
細胞癌の発生の主要な要因であると考え
られている。一方、低頻度ながら VHL に
異常の見られない腎細胞癌が存在するこ
とも知られているが、このような症例に
おける分子病態については、これまで明
らかとされていない。このように腎細胞
癌の分子病態には未だ不明な点もあり、
充分には解明されていない。本研究では、
全エクソンシークエンシングにより、腎
細胞癌における新規遺伝子変異を同定し、
その機能的な意義を明らかにすること試
みた。 
 
B. 研究方法 
240例の腎細胞癌に対し、手術時に腫瘍お
よび正常腎組織を採取し、DNAを抽出した。
このうち 106例について、 SureSelect 
(Agilent Technologies)により全エクソン
領域を濃縮し大量並列シークエンサ
HiSeq2000(Illumina)にて全エクソンシー
クエンシングを行った。また、メチル化ア
レイ（Infinium HumanMethylation450）に
よる網羅的なDNAメチル化解析を行いメチ
ル化のプロファイリングを行った。 
（倫理面への配慮） 
本研究は東京大学倫理委員会の承認を得
て行った。 
 
C. 研究結果 
全エクソンシークエンシングを行った106
例の腎細胞癌のうち、70例がVHLの変異を
有していた。また、メチル化アレイの結果、
22例にVHLのプロモーター領域のメチル化
を認めた。合計92例にVHLの不活化を認め、
残りの14例にはVHLの異常が検出されなか
った。これら14例のうち、5例にTCBE1の変

異を認めた。正確な変異頻度を測定するた
めに全240症例についてTCEB1の変異解析
を行ったところ、8例（3.3%）に変異を認
めた。TCEB1は8qに存在し、Elongin Cタン
パクをコードしている。Elongin Cは、VHL
およびElongin BとともにVHL complexを形
成し、HIFのユビキチン化を促している。
TCEB1変異例は常に8q LOHを伴っており、
VHLの不活化とは完全に排他的に生じてい
た。両者を合わせると、240例中229例（95%）
にVHL complexの異常を認めた。TCEB1の変
異はTyr79（7例）およびAla100（1例）の2
か所のアミノ酸に対応する塩基の一塩基
置換のみが見られた。これらのアミノ酸は、
VHLとの結合部位付近に位置しており、変
異によってVHLとの相互作用が失われるた
めにVHL complexの機能が喪失するものと
考えられた。そこで、HEK293T細胞に野生
型または変異型のElongin Cを発現させ、
免疫沈降を行ったところ、野生型Elongin C
はVHLとの複合体形成が確認されたものの、
変異型Elongin CはVHLとの結合が阻害され
ていた。また、Hela細胞において、内因性
に発現しているElongin Cをノックダウン
したうえで、変異型Elongin Cを発現させ
たところ、HIFの蓄積が観察された。これ
らの結果から、TCEB1の変異と対側アリル
の欠失により、VHL complexが形成されず、
HIFが蓄積して腎細胞癌が発生すると考え
られた。 
 
D. 考察 
本研究により、VHL complex の機能喪失と
HIF の蓄積に関する新しいメカニズムが
明らかとなり、腎細胞癌の分子病態にお
ける VHL complex の重要性が一層強調さ
れる結果となった。VHL complex の異常は
腎細胞癌の発生においてほぼ必須のイベ
ントであることが分かり、HIF の蓄積とい
う観点からは、VHL および TCEB1のどちら
が変異しても同様の結果が生じることが
示された。一方、VHL とは異なり TCEB1



にはナンセンス変異やフレームシフト変
異は 1 例も見られなかった。このことか
ら、Elongin C の機能が完全に喪失してし
まうことは、何らかの理由により腫瘍細
胞にとって不利となることが推測された。
変異型の Elongin C には、腫瘍細胞の生
存に必須となる機能（例えば、まだ知ら
れていない分子との相互作用）が残存し
ているのかどうか、さらなる検討が必要
である。 
 
E.結論 
VHLに異常を認めない腎細胞癌の一部に、
TCEB1変異を認めた。VHLの不活化とTCEB1
変異は完全に排他的に生じており、両者を
合わせると95%の腎細胞癌にVHL complexの
異常を認めた。TCEB1変異により、VHL 
complexの機能が喪失し、HIFが蓄積するこ
とが明らかとなった。 
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