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緒緒  言言  

 
腎細胞がんでの遺伝性腫瘍は数％程度とされており、von-Hippel-Lindau（VHL）病や遺伝性平滑筋腫症ならびに腎
細胞がん症候群、Bitt-Hogg-Dube症候群などがあり、生殖細胞系遺伝子変異が発症や病勢進行に寄与することが報告
されている。欧米での250例以上の進行腎細胞がん患者の生殖細胞系列DNAを、遺伝子パネルを用いて解析したとこ
ろ、非淡明細胞型腎細胞がんでは 20％ほどに何らかの生殖細胞系列遺伝子に病的バリアントを伴っていたと報告され
ている［1］。また若年発症の腎細胞がんでは遺伝性腎細胞がんの可能性を考え生殖細胞系列遺伝子変異検査や遺伝カウ
ンセリングを考慮するべきとも報告がある［2］。米国のNCCNガイドラインでは、生殖細胞系FH遺伝子変異によっ
て生じる遺伝性平滑筋腫症および腎細胞がん症候群に代表される特定の腎細胞がんにおいては Bevacizumab＋
Erlotinib／Everolimusによる治療が推奨となっており、乳がんや大腸がんと同様に、生殖細胞系変異による治療選択
が腎細胞がんにおいても一般的となりつつある。患者本人に対しては病的バリアントに応じた治療選択や予後予測につ

ながり、血縁者においては病的バリアント保有者に対しては密な観察による早期発見につながる可能性もあり、今後、

腎がん患者の臨床ゲノム解析をすすめ、解釈のためそのバリアント情報を蓄積していく必要がある。しかしながら、本

邦において腎細胞がんに対する生殖細胞系変異の探索はほとんど行われていない。遺伝性腎細胞がんにレジストリ制度

はなく、腎細胞がんに関する全国的な情報収集体制は確立されていないのが現状である。また実際に遺伝子解析を行う

場合、全ゲノムシークエンスやターゲットシークエンスを行う場合もコストは高額で、実験技術や解析方法の構築など

広く普及するには課題が多く特定の施設でのみ実施できている状況である。 
本研究では、理研において開発された 27個の遺伝子からなる遺伝性腫瘍パネルに加えて［3］、遺伝性腎がんとの関
連が報告されている 19遺伝子について、数千の腎がん症例および非がん例のDNAを用いて、大規模なターゲットリ
シークエンスを行って、これら遺伝性腫瘍関連遺伝子の rare variantsの探索を行った。そして個々の遺伝子variants 
について、臨床的意義の解釈を試みた。 
 

方方  法法  
 
バイオバンクジャパン（BBJ）、秋田大学、京都大学より腎がんと診断された症例群1,665例と非がん対照群（60歳
以上で、がん既往歴なし、がん家族歴なし）23,780例のDNAを解析に用いて、遺伝性乳がん卵巣がん症候群やリンチ
症候群などの原因遺伝子を含む27遺伝子（BRCA1/2、MMR遺伝子など）の翻訳領域のターゲットリシークエンスを
行った（セット１）。また、遺伝性腎がんと関連が報告がされている19遺伝子（VHL、BAP1、FH、FLCN、TSC1、
TSC2、SDHA/B/C/Dなど）パネルを新たに追加し（セット 2）、腎がんと診断された症例群 1,665例と非がん対照群
5,993例のDNAのターゲットリシークエンスを行った。これらの遺伝子の翻訳領域は合計 137 kbになり、multiple 
PCRにてこれらのゲノム領域を増幅し、それらのPCR産物のプールについてシークエンス解析を行った［3］。様々な
シークエンスのフィルターをかけた後に、これら遺伝性腫瘍関連の46遺伝子の翻訳領域のvariantsを抽出し、得られ
たバリアントのうち、Loss of FunctionバリアントまたはClinVarに登録された病的バリアントを病的バリアントと考
え、腎がん群と非がん群間でのアレル頻度での関連解析を実施した。 
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結結果果おおよよびび考考察察  
 
大規模パネルシークエンス解析の結果、セット 1 については、201 個の病的 variants を同定した。セット 2 は、  

38 個の病的 variants を同定した。セット 1 の遺伝性腫瘍関連遺伝子について、腎がん症例（1,617 例）と非がん例
（23,716例）での病的variantsの保有者数の比較を行うと、BRCA1遺伝子の病的variantsのみが、有意に腎がん症
例で多かった（P＝7.28×10－３、Odds 比 4.90）。一方、セット 2 の腎がん関連遺伝子については、腎がん症例    

（1,660例）と非がん例（5,993例）での病的variantsの保有者数の比較を行うと、BAP1遺伝子（P＝2.24×10－５）、
FH 遺伝子（P＝4.78×10－４）、FLCN 遺伝子（P＝0.034）、TSC1 遺伝子（P＝0.047）の病的 variants が、有意に  

腎がん症例で多い、または多い傾向にあった（表1）。 
BRCA1遺伝子は、遺伝性乳がん卵巣がん（HBOC）の原因遺伝子であるが、ゲノム損傷を修復するためのマスター
分子である。HBOC 以外に、前立腺がん膵がんなど他の様々ながん腫の発生にも深く関与していることが分かってき
ているが、腎がん発生との関連は報告されていない。また、BRCA1遺伝子の生殖細胞変異が原因で発生した腫瘍はゲ
ノム不安定の 1つHRD （homologous recombination deficient） を示しており、PARP1阻害剤やCDDPといった
治療の効果が期待できるとされており、BRCA1遺伝子の生殖細胞変異のある腎がんについても、これらの治療の効果
があるかもしれない。 

BAP1遺伝子は、BAP1 Tumor Predisposition Syndrome：BAP1-TPDS）の原因遺伝子であり、皮膚腫瘍（非典型
スピッツ母斑、皮膚黒色腫、基底細胞がん）、眼腫瘍（ぶどう膜黒色腫）、腎がん（腎明細胞がん）、悪性中皮腫の発生が

報告されているが、詳細は不明なところが多い。BAP1は、BRCA蛋白と関連し、その機能はゲノム修復と関連すると
報告されている。 

FH 遺伝子は、遺伝性平滑筋腫症・腎細胞がん症候群（HLRCC）の原因遺伝子であり、フマル酸ヒドラターゼ酵素
をコードしている。HLRCCは、皮膚平滑筋腫、子宮平滑筋腫（筋腫）、および腎がんに特徴づけられ、HLRCCの患
者のうち約10～16％に、主に乳頭状腎細胞がんが発症する。 

FLCN遺伝子は、Birt-Hogg-Dubé症候群（BHD）の原因遺伝子であり、BHDは皮膚症状（線維毛包腫、毛盤腫/血
管線維腫、毛包周囲線維腫、アクロコルドン）、肺嚢胞/気胸歴、腎がんが含まれる。BHD患者は腎腫瘍発症のリスクが
健常人の7倍となっており、典型的には両側性かつ多発性に嫌色素性腎細胞がん（chromophobe）やオンコサイトーマ
と嫌色素性がんのハイブリッド腫瘍（いわゆるhybrid oncocytic chromophobe tumor：HOCT）が発生する。 

TSC1遺伝子は、結節性硬化症の原因遺伝子の1つであり、全身性に過誤腫病変や様々な症状が認められる、古くは、
精神遅滞、てんかん発作、顔面の血管線維腫が結節性硬化症の三主徴とされる。結節性硬化症患者の 60～80％に何ら
かの腎病変が認められ、腎血管筋脂肪腫（renal angiomyolipoma）、腎嚢胞（renal cyst）、腎細胞がんが発生する。腎
細胞がんの多くは、腎血管筋脂肪腫と併発するといわれている。 

SDHA遺伝子は、家族性パラガングリオーマまたは褐色細胞腫の原因であり、副腎腫瘍や腎腫瘍を併発する。腎細胞
がんとの関連は、詳細には報告されていない。 

VHL遺伝子は、Von Hippel-Lindau病の原因遺伝子であり、脳や網膜の血管腫、腎細胞がんといった血管が豊富な
腫瘍の発生が特徴づけられる。VHL 遺伝子は、腎淡明細胞がんにおいて最も重要ながん抑制遺伝子である。今回の研
究にて、腎がん患者と非がん症例のVHL変異頻度に有意な差が見られなかったが、非がん症例に7例（0.117％）の頻
度でVHL遺伝子の病的variantsが観察されており、我々が考えている以上にVHL病の浸透率は高くないのかもしれ
ない。 
遺伝性腎がん関連も含む、46 遺伝子の遺伝性腫瘍関連の病的 variants の日本人集団での保有頻度は、約 3％   

（665／1660人）であった。一方で、遺伝性腎がん特有の遺伝子の病的variantsの非がん症例の割合は、前述のVHL
遺伝子の病的 variants を含みて約 0.5％であり、腎がん症例では 1.747％（29／1660 人）で有意に頻度が高かった  

（P＝3.22×10－６、Odd比3.53）。これまで腎がん特有と考えられた遺伝子以外にBRCA1遺伝子が、腎がんの発生と
関連している可能性が示唆された。腎がんの薬物療法の選択は現在沢山あるが、BRCA1/2 変異を保有する腎がん  

（約0.6％）については、HRDでの合成致死を誘導するPARP1阻害剤の効果が期待できるかもしれない。 
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本研究にて、日本人集団における遺伝性腎がんの頻度が明らかになり、この結果は、今後の日本人でのゲノム医療へ

貢献するものである。 
 
表1．遺伝性腎がん関連遺伝子の病的variantsの保因者の割合 

 
腎がん症例 1,600 例、非がん症例 5,993 例。統計的には、BAP1 と FH の病的 variants の頻度が有意に腎がん症例で高い    

（Fisher’s exact test、Ｐ＜0.001）。 
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合計の

病的バリ
アント

病的バリアン
ト保有者(人)

病的バリアント保
有者の割合(%)

病的バリアン
ト保有者(人)

病的バリアント保
有者の割合(%)

BAP1 5 7 0.422 0 0 2.24E-05 Inf (5.217-Inf)
FH 4 5 0.301 0 0 4.78E-04 Inf (3.314-Inf)
FLCN 3 3 0.181 1 0.017 0.034 10.842 (0.87-567.7)
TSC1 1 2 0.12 0 0 0.047 Inf (0.678-Inf)
SDHA 10 5 0.301 8 0.133 0.172 2.26 (0.581-7.847)
TSC2 1 1 0.06 0 0 0.217 Inf (0.093-Inf)
VHL 3 4 0.241 7 0.117 0.268 2.065 (0.443-8.135)

遺伝子名
症例群(n=1,660) 対照群(n=5,993)

P- value Odds比　(95% CI)
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