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TFE 　3 関連融合遺伝子形 成 を伴 う小児 腎細胞癌 2 例 の

臨床病理学的 ， 細胞遺伝学的 ， 分子 生物学所見 の 検討
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か らは ASPL −TFE3 ，症 例 2 よ り PRCC −TFE3 の 各融 合遺伝子が 検 出 され た．症 例 ユは I
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切除後 1 年 6 ヶ 月，症 例 2 は 7 年 10 ヶ 月無病生存 中で あ る ．成人腎細胞癌 と 異なる 臨床 I
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I

像 を 呈す る可能性が あ る た め，小児腎細胞癌 を経験 した 際に は TFE3 関連融 合遺伝子 の 1
形成 を伴 う腎細胞癌を疑 う必 要が ある．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 …
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1　 は じめに

1 ） 神 奈 川 県立 こ ど も 医療 セ ン タ
ー病 理 科 ．2） 同 血 液 科

3 ） 同 外 科 、4＞ 同 腫瘍科 ，5） 同 放射線科

1＞ Divisions　of　Patholvgy，2 ）Hematvlogy，3）Surgcr） 

4 ＞Oncolog猛 5 ）Radiology，　Kanagawa　Children
「
s　Medical　Center，

Yokohama．

　近年の 組織学的 ／細胞遺伝学 的知見の 集積に よ

り，腎細胞癌は そ れ ぞれ 特徴的な細胞起源，細胞

遺伝学的背景 を持 つ 淡明細胞癌，乳頭状腎細胞癌，

嫌色素細胞癌，集合管癌，肉腫様癌 に細 分類され

た．成人症例 の 約 80％ は 淡明細胞癌 で，約 15 ％

は乳頭状腎細胞癌 で あ る．各組織型は ，腫瘍発生

機構に 関連す ると考え られ る特徴的な細胞遺伝学
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図 1　 症 例 1Hematoxylin −e（〕sill 染 色 組 織 像

　 　 （A ） 乳頭状構築が 認 め られ る．

　　 （B ） 砂粒小体様 石 灰 化 （矢印頭 ）を伴 う 淡 明 で 豊 か な 胞体 を 持つ 腫瘍細胞が 認 め ら れ る．

的所 見を示す
Lm ．

　小児腎細胞癌は稀で あ るた め ，小児腎細胞癌に

特 有の 組織イ象 細胞遺伝学的所見に 関する 記載は

少な か っ た． しか し 1980 年代以 降 小児 ／若年

成人腎 細胞癌 に特有な腫瘍細胞染色体所見 ，
す な

わ ち Xp 　1　L2 を共 通 の 切断 点 と す る 染色体 転座

t（X ；1）（p1L2 ；q21 ），　 t（X ；17）（p11 ．2；q25 ）などが報告

され始 め，そ の 結果，t（）91）（pll ．2；q21 ）の 切断点

か ら PRcc −TFE3 融合遺伝子 が ，
　 t（x ；17）（pl1 ．2：

q25 ）か ら ASPL −TFE3 融合遺伝子が ク ロ
ー

ニ ン

グ された
u ）

．こ れ まで に 5 つ の TFE3 関連融合遺

伝子 と TFE3 遺伝子 と相同 性の 高い TFEB 遺伝子

が 関与し た Alpha −TFEB 融合遺伝 子 が ク ロ
ー

ニ

ン グ され て い る
3 ｝

．興 味深 い こ と に t（X ；17）（pl1 ．2；

q25 ）と ASPL −TFE3 融合遺伝子 は 胞巣状軟部 肉

腫 で も見い だ され て い る
3 ）． こ れ と は別 に 小児 ／

若年成 人 腎細胞 癌 で は組織学的に乳 頭状構 築 を示

す 腎細胞癌 の 割合が高 い こ とが 示 され た
4 ’

． さ ら

に TFE3 関連融 合遺伝子 を有 する腎 細胞癌 は特 徴

的 な組織像 を示 し，抗 TFE3 抗体 を用 いた 免疫染

色で腫瘍細胞の 核が 陽性 に染色 され る こ とが 報告

された
fib．以．ヒよ り小児腎細胞癌 の

一
部は成 人腎

細胞癌 と異な る細胞遺伝学的所 見，組織像 を示す

こ と が 明 らか とな っ た． しか し本邦か らは こ れ ま

で の と こ ろ TFE3 関連融 合遺伝子の 形成 を伴 う腎

細胞癌 の 報告はな い ．我 々 は これ ま で に 3 例 の 腎

細胞癌 を経験 した．こ の うち新鮮凍結検体が保存

され て い る 2 例に つ き臨床経過，組織所見，細胞

遺伝学的所見，TFE3 関連融合遺伝 子の 発現 の 有

無 を検討 した の で報告する．

II 症 　 　例

　症例 1 ； 4 歳 女 児．血尿 を主 訴 に近 医 を経 て 当

セ ン ターを受診 した ．腹部画像検査 で は造影効果

の 乏し い 境 界明瞭な 右腎腫瘍が 認め られ た．腎腫

瘍 生検術が施行 され ，迅 速診 の 結果，腎細胞癌が

疑わ れ ，単純 腎摘 除術が 行 わ れ た．術後 は イ ン

ターフ ェ ロ ン （IFN ）α 2b（300 万 単位 ／m2 ，週 3

回） を 1 年間投与 され ，1 年 6 ヶ 月間再発 の 所 見

は ない ．

　症例 2 ； 10 歳女児 左側腹部の 腫 瘤 に気付 き，

近医 を経て 当セ ン ター
へ 入 院した．腹部画像検査

で 比較的 境界 明 瞭で 内部が不 規則 に弱 く造影 され

る左腎腫 瘍 と腎 門部か ら総腸 骨動脈 分 岐部 にわ た

る リン パ 節転移 と思 わ れ る 複数個 の 腫 瘤が 認め ら

れ た，根治的腎摘除術な らびに 完 全 リン パ 節郭清

を施行 され，術後は IFN α 2b（300 万単位 ／m
，t

，

週 3 回）を 半年間投与 され た、術後 7 年 10 ケ 月

に 転院 とな っ た が，こ の 間に再発はな か っ た．

川　 方　　法

　切除腫瘍検体に つ い て 通常の 組織学的検索を行

うと共 に 抗 TFE3 抗体 （SanLa　Cruze ，　CA ，　USA ）

を用 い た 免疫 染色を行 っ た
5＞

．さ らに 新鮮凍結検
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図 2　 症例 2Hematoxylill −
e ⊂｝sin 染色組織像．

　　 淡 明 な 胞体 を 持 つ 腫瘍細胞 の 胞巣状腺管状構

　　 築 か らな り，症 例 1 よ り淡明細胞癌 に 類似 した

　　 像 を 示す．

体 よ り re ＞erse 　trascriptio11−polymerase 　chain

reaction （RT −PCR ）法 な ら び に PCR 　 direct

sequence 法を用 い て TFE3 関連融合遺伝子 の 発

現 の 有無，塩基配列を調べ た．PCR な らび に塩基

配 列 決 定 に 用 い た primer は primer 　ASPL ，5
！−

aagtccaagtcg99ccaggat −3
’

；primer 　 PRCC ，5
’−

gaggaaagagcccgtgaagat
−3
’
；primer 　 TFE3 ，5

’−

gtttgatgtstgggcagctcag−3
’
で あ る．　 ASPL −TFE3

融 合遺 伝 子 の 検討 に は primer 　ASPL と primer

TFE3 を用 い ，　 PRCC −TFE3 融合遺伝 子の検討 に

は primer 　PRCC と primer 　TFE3 を用い た．さ ら

に症例 1に関 し て は通常 の G バ ン ド腫瘍細胞染色

体分析 も行 っ た，

lV　結 果

（1） 組織学的所見

　症 例 1 ： 摘出 され た右腎髄質深 部に 直径 2．3c皿

の 境界明瞭な腫瘍性病変が あ り，腎盂 内に 穿破 し

て 尿管近位部内に腫瘍片が 存在した．組織学的 に

は，腫瘍は淡明 ときに 細顆粒状 の 豊かな胞体を持

つ 腫瘍細胞の 胞巣状 もし くは乳頭 状構築か らな り，

砂粒小体様石 灰化 を伴 っ て い た （図 IA ，B）．腫瘍

細胞は 周 囲間 質 に 巣状 に 浸 潤 して お り，腎門部小

リ ン パ 節に は転移巣 もあ っ た．抗 TFE3 抗体 を用

い た 免疫染色 で は約 50％ の 腫瘍細胞 の 核が 陽 性

に 染色 され た．TNM 病 期分 類 は pTlapNIMO ，

図 3　 RT −PCR 産物ゲ ル 電気泳動 の 結 果

　 　　レ ーン 1．症例 1 内因 性 陽 性 コ ン トロ ール ；レーン

　 　 2，症 例 1 陰 性 コ ン ト ロ ール ；レ ーン 3，症 例

　 　 1ASPL −TFE3 　PCR 産物 ；レ
ー

ン 4，症 例 1PRCC −

　 　 TFE3 　PCR 産物 ；レ
ー

ン 5，症例 2 内因 性 陽 性 コ ン

　 　　トロ
ー

ル ；レ
ー

ン 6，症例 2 陰性 コ ン トロ
ー

ル ；レ
ー

　 　 ン 7，症 例 2ASPL −TFE3 　PCR 産 物 ；レ
ー

ン 8，症

　 　 例 2PRCC −TFE3 　PCR 産 物 ；レ
ー

ン 9．ASPL −

　 　 TFE3 陽性 コ ン トロ
ール （胞巣状軟部肉腫症例）

　 　 ：レ
ー

ン 10．PRCC 　TFE3 陽性 コ ン ト ロ
ー

ル （他施

　 　 設小 児腎細胞癌症例）；レ
ー

ン 11，分子量 マ
ーカー

　 　 ．レ ー
ン 3 に 症 例 1 の ASPL −TFE3 　PCR 産物 を 示

　 　 す バ ン ド （矢 印 ），レー
ン 8 に 症 例 2 の PRCC −

　 　 TFE3 　PCR 産物を示すバ ン ドが あ る （矢印）．

stage 皿 と判 断され た．

　症例 2 ：原 発巣 は内部に壊死巣や出血 巣 を伴 い

腎頭側 を置換す る 10，5 × 7．5 × 5．5cm の 腫瘍で ，

後腹膜 リ ン パ節は最大 で 16．0 × 12．5 × 5．Ocm に

腫大 して い た．原 発巣な らび に リン パ 節転移 巣は

組織学的に淡明 ときに細顆粒状の 胞体を持 つ 腫瘍

細胞 の 胞巣状，管腔状，乳頭状構築か ら成 り， 砂

粒小 体様石 灰 化を 伴 っ て い た （図 2）．抗 TFE3 抗

体を 用い た 免疫染色で は 約 30％ の 腫瘍細胞 の 核

が 陽性 に 染 色 さ れ た．TNM 病 期 分 類 は pT2

pN2MO ，　 stage 　W と考え ら れ た．

（2） 細胞遺伝学 ／分 子生物学的所見 （図 3）

　症例 1 ： 腫瘍細胞染 色体 分析の 結果は 46，XX ，

t（X ；17XX11 ．2；q25 ）で あ っ た．　 RT −PCR 法 に よる

解析で は ASPL −TFE3 融合遺伝子が 陽 1生で あ っ た．

塩基配 列 を調 べ た と こ ろ ，
PCR 産物 は ASPL 遺伝

子 の exon 　7 よ り 上 流 と TFE3 遺伝子 の exon 　6 よ

り下流と が ill−frame に 融合 し た転写産物 で あ っ

た．

　症 例 2 ： RT −PCR 法 に よ る 解 析 で は PRCC 一

（120 ）
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TFE3 融 合遺 伝子 が 陽性で あ っ た ．　 PCR 産 物は

PRCC 遺伝子の exon 　2 よ り上 流 と TFE3 遺伝子

の exon 　5 よ り下流とが in−frame に融合 した転写

産物で あ っ た．

V　 考　 　察

　 小児 腎細胞癌 は稀で ，小児腎腫瘍の 1．8−6．8％ を

占め るに過 ぎない た め
S ）

，組織像，治療法，予後 に

関 し て は，成 人腎細胞癌 と 同
一一

の 枠組 み で 捉え ら

れ て き た．し か し，そ の
一部 は Xpl1 ．2 を共通 の

切 断点 とす る染色体転座 と TFE3 関 連融合遺伝子

を有 し，典 型 的 な成 人腎細 胞癌 と異 な る性質 を持

つ こ とが 明らか とな っ た
3 ’

．

　 TFE3 関連融 合遺伝子は腫瘍発 生に 重要な働 き

を して い る と考 え られ て い る
L，IS］．　 TFE3 遺 伝子

産物は DNA 結合転写 因子 で N 端か ら activation

domain，　 basic　 helix−loop−helix　 DNA 　 binding

domain （bHLH ），　 leucine　zipper 　 dimerization

domain （LZ ）を持 つ
と．：1
’
／

．　 ASPL −TFE3 融合遺伝 了

は exon の 組 み 合 わせ に よ り 2種類の variant が ，

PRCC −TFE3 融 合遺 伝子は 4 種類 以上 の variant

が あ るが
：1・7・s）

，全 て TFE3 遺 伝子由来 の bHLH と

LZ を保持し て お り，こ の 2 つ の 機能 ド メ イ ン が腫

瘍 発 生 に 重 要 で あ る と 考 え ら れ て い る
3・T，8）．

PRCC −TFE3 融合遺伝子は 転写活性化 能を持ち，

培養細胞 へ の 導入に よ り形質転換能 と腫瘍形成能

を 示す
z ，

．また alpha −TFEB 融合遺伝 子産物 には

alpha 遺伝子の コ
ー

ド領域が な く
，
　 TFEB 遺伝子

の 全 コ
ード領域 の み か らな る こ とか らパー トナー

遺 伝子 の プ ロ モ ータ ーを介 した TFE3 ／B 遺伝子

由来領域 の 発現亢進が腫瘍発生機構の 一
つ で ある

と推察 さ れ て い る
：1）．

　 小児 ／若年成人腎細胞癌の 組織学的な所見に 関

し て Renshaw らは 24 例中 19 例が乳頭 状構築 を

呈する （
“
乳頭状腎細胞癌

”
で は な い） と した

4 ’

，

彼 らは そ の 19 例 を細 分類 し，成 人乳 頭 状 腎 細 胞

癌 に類似 し た adu ！t−1ike　type と小 児／ 若 年成 人 に

特徴的 な そ の 他 の 3 亜 型，collecting 　duct　type，

voluminous 　type，　neuroendocrine 　type に分 け，

典型的な 成人腎細胞癌 とは 異な る組織像を示す 小

児 ／ 若年成 人例が あ る こ とを示 した
1 ）

． こ れ ら の

3 亜 型の 中に TFE3 関連融合遺伝子の 形成を伴 う

腎細胞癌が 含 まれて い る と考え られ る，な かで も

vQluminous 　type は豊か な胞体が 特徴で あ る が
，

t（X ；17 ）（pll ；q25 ）を示す腫瘍 が こ れ に 含まれ て お

り
t・H）

．我 々 の 症例 1 も これ に 相当す る と 思 われ る ．

　 TFE3 関連融 合遺伝子 の 形成 を伴 う腎細胞癌は

砂粒小体様石 灰化，
一
部にみ られ る淡明な胞体 を

持 つ 腫瘍細胞 の 乳頭状 の 配列な どが特徴で あ る と

され て い る
5　7）

．典型 的 な 乳 頭 状 腎細胞 癌 で は

TFE3 遺伝子再構成は な い と報告 され てお り，小

児の 砂粒 小体様石灰化を伴 う淡明細胞癌 に類似 し

た例が TFE3 関連融合遣伝子の 形成 を 伴 う腎細胞

癌 で あ る 可能性が 高 い
5，7），我 々 の 症例 2 は 当初，

淡 明細胞癌 と診断され て い た が，
一

部 に見 られ る

乳頭状構築，砂粒小体様石灰化な どは TFE3 関連

融合遺伝子の 形成 を伴 う腎細胞癌 に特徴的な像 と

考 え られ た．

　 TFE3 関連融 合遺伝子 の 形成 を伴 う腎細胞癌 の

診 断は 組織 学的検索 の み で は 困難 で あ る
t’，　7）

． こ

の点で抗 TFE3 抗体 を用 い た 免疫染色 が有用 で あ

る と報告 され て い る
「’・　7〕

，TFE3 関連融 合遺 伝子

の 形成 を伴 う腎細 胞癌で は PRCC あ る い は ASPL

遺伝子 の プ ロ モ
ー

タ
ー

を介 した 発現亢進が あるた

め，TFE3 遺伝 子 産物 C 末 端を認 識 す る抗 TFE3

抗体 を用 い た 免疫染 色 で腫 瘍細胞 の核 が陽 陸に染

色 され る と考え られ て お り
．3・5）

，我 々 の 2 症例 で も

陽性 に染色され た．しか し TFE3 関連融合遺伝 子

の 形 成を 伴 う腎細胞癌の 確定診断に は 腫瘍細胞染

色体分 析で の Xpll ．2 転座 の 確 認 も し くは，　 RT −

PCR 法 を用 い た 融合 遺伝 子 の 検 出が 必 要 で あ

る
／’・7・8）

．従 っ て 染 色体分析 の 施行 も し くは後 の 検

索 の た め の 新鮮凍結検体保存が望 ま し い ．

　TFE3 関連融合遺伝子の 形 成を伴 う腎細胞癌は，

融合遺伝子の 種類に よ り若 Ii異 な る臨床f象 組 織

像 を 示 す と報告 され て い る
3．7・8 ）

．Argani ら の 報

告 によ る と ASPL −TFE3 融合遺伝 子陽性例は 男女

比 が 3 ：5 で，年齢 は 2−17 歳，臨床的 には 早期 の

リ ン パ 節転 移 が t 組織学 的に は よ り豊か な胞体が

特徴 で あ る
8 〕

．ま た PRCC −TFE3 融合遺伝子陽性

例 は男女 比 が 4 ：7 で ，年齢が 9−64 歳 と ASPL −

TFE3 陽性例に 比較 して 高 い
7，

．臨床 的には 緩徐
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進行性で はあ るが晩期再発 の 可能性が あ り
， 組織

学 的に は，よ り淡明細 胞癌 に類 似 した組織像 が 特

徴 と報告 され て い る
7 ），我 々 の 症例 1．2 の 組織像，

臨床像は彼 ら の 指摘 と概ね 合致 し て い る と考 えら

れ る ．

　 TFE3 関連融合遺伝子の 形 成を伴 う腎細胞癌の

適切な診療指針は 明 ら か に さ れ て な い ，報告例の

多 くは腎摘 除術 を受け，一部は IFN α を投与 され

て い るが
7，8）

，背景とな る細胞遺伝 学的所見に応 じ

た 治療が 選 択 され る べ きで ある．ASPL −TFE3 融

合遺伝子陽性 例は早 期か ら リ ン パ 節へ 転移す る こ

とが指摘 され て い る の で
S）

． リン パ 節郭清あ る い

は 何 らか の 術後療 法が 必 要 と考 え られ ，PRCC −

TFE3 融合 遺伝子陽性例は よ り長 期間の 経 過観察

が必 要 と思 われ る．成 人例 では ほ とん ど試み られ

な い 放射線局所照射や化学療法へ の 感受性を 小 児

腎細胞癌が 有す る可能性 を 指摘す る 報告 もあ り
6）

，

TFE3 関連融合遺伝子 の 形成を伴 う腎細胞癌で も

検 討の 余地が あ る ，stage 　IVで ある 我 々 の 症例 2

の 経過 か ら示 唆 され るよ うに，IFN 療法が効果的

で ある 口丁能性 も あ る ．TFE3 関連融合遺伝子が 腫

瘍抗原 となる可 能性に 関して は今後 の 検討が必要

で あるが，同種骨髄移植 などの 免疫療法 も検討の

余地 が あ る．

　TFE3 関連融合遺伝 子 の 形成 を伴 う腎 細胞癌は

TFE3 免 疫染 色 の 検討 か ら小 児 腎細胞 癌 の 26−

41 ％を 占め る と報告 され て い る
．s1
．しか し症 例 数

は少な い もの の 当セ ン タ
ー

で の 分子生物学的な検

討で は 腎細胞癌 3 例 の うち少 な くと も 2例がそ れ

に 相 当した．これか ら示唆 され る よ うに，小児腎

細胞癌に お ける TFE3 関連融合遺伝子 の 形 成 を伴

う例 の 実 際の 割 合は さ ら に 高 い 可 能性 が あ る．

我々 は 以前，当時は 典型 的な淡明細胞癌 と判断 し

た 神経芽腫発 症後 の 小児腎細胞 癌例 を報 告 した

が
9 ’

，神経芽腫 の 既往が ある 症例 も特異な細胞遺

伝 学 的 背景 を持 つ と 指摘 さ れ て い る
i°）． こ れ ら

の こ とか ら示 唆 される ように．相 当数の 小児腎細

胞癌は成 人 例 と異なる 細胞遺伝学的背景 を持 っ と

考え られ る
；S
’
）

．従 っ て 小 児 腎細胞癌 を成人例 と全

く同
一

の 腫瘍 と して 扱 う こ と は適 当 で は な い ．今

後，小 児腎細胞癌 を経験 した 際に は 小児特有 の 腎

細胞癌の 可能性 を疑い
， 腫瘍細胞染色体分析，凍

結検 体保存，TFE3 関連融合遺伝子検索等を 行 う

必要が ある ，これ ら の 所見 の 集積が 小児腎細胞癌

の 適切な治療，予 後の 解明 に つ なが る と考え られ

る ．

　本研 究 の 要 旨は 第 19 回 小 児 が ん 学会 （2003 　秋 　東京） で

発表 した．な お 本研究 は 財団法 人 か なが わ 健康財 団 の 援助 を 受

け た．
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