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東京大学 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構 

 

発表のポイント 

 人工透析患者さんに発症する後天性嚢胞腎および腎臓がんについて、その分子生物学的特徴を

空間的マルチオミックス解析により包括的に解析しました。 

 後天性嚢胞腎および腎臓がんは、腎臓の近位尿細管細胞から発症することを明らかにしました。 

 長期の透析下で、近位尿細管細胞周囲の微小環境から分泌される因子によって、一部の近位尿

細管細胞が MET シグナル経路の活性化によって持続的に増殖し、さらに遺伝子変異が蓄積する

ことでその細胞クローンが拡大して、嚢胞化、腎臓がんへと進展するという、透析環境に特有の発

がん機序を解明しました。 

 透析下で発生する腎臓がんは、一般的な腎臓がんとは異なる分子プロファイルを示すことが分かり

ました。 

 本成果は透析患者さんにおける腎臓がんの予防や診断、治療開発等の臨床応用への貢献が期待

されます。 

 

概要 

国立研究開発法人国立がん研究センター（東京都中央区、理事長：間野 博行）研究所（所長：間野博

行）細胞情報学分野の田中 庸介研究員、高橋 潤任意研修生、間野 博行特別研究員らは東京大学医

学部附属病院泌尿器科・男性科(久米 春喜教授)との協力体制のもと、人工透析注 1（血液透析）患者さ

んに特有に発症する腎臓がんの分子メカニズムを明らかにしました。一般に、慢性腎臓病が進行して末

期腎不全に至ると人工透析療法が必要となりますが、長期の透析により腎臓には多発性の嚢胞（後天

性嚢胞腎注 2：ACKD）が形成され、その後の腎臓がん発症リスクが一般人口の 15 倍に上昇することが

知られています。 

本研究では、空間的マルチオミックス解析注 3 により、後天性嚢胞腎およびそこから発生する腎臓がん

が、腎臓の構成要素である近位尿細管注 4 細胞を起源としていることを明らかにしました。特に、長期透

析により腎臓の多くの組織が傷害・萎縮していく一方で、一部の近位尿細管が周囲微小環境から分泌さ

れる HGF（hepatocyte growth factor：肝細胞増殖因子）によって MET チロシンキナーゼ注 5 を活性化

し、さらに遺伝子変異の蓄積を伴いながらクローン性注 6 に増殖することで嚢胞化し、最終的に腎臓がん

へと進展する過程を解明しました。また、発症した透析特有の腎臓がんは、一般的な腎臓がんと比べて

人工透析下の腎臓がんの前がん病変および発症機構を解明 

―米国癌学会旗艦誌「Cancer Discovery」に論文発表― 
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遺伝子異常などの分子プロファイルが大きく異なることが分かり、透析腎特有の発がん経路が示唆され

ました。本研究で明らかになった発がん機構を基盤として、今後は透析患者さんにおける腎臓がん発症

リスクの層別化や、新しい診断・治療戦略の開発が期待され、長期透析患者さんの予後改善に向けた

新たな一歩となることが見込まれます。本研究成果は、米国時間 2025 年 11 月 20 日（日本時間 11 月

21 日）付で、国際学術誌「Cancer Discovery」に掲載されます。 

 

背景 

慢性腎臓病（CKD：chronic kidney disease）は、糖尿病や高血圧、糸球体腎炎などを主な原因として

発症し、世界人口の 10%以上が罹患している最大の医療課題の一つです。日本にも 1,500 万人を超え

る患者さんがいますが、病状が進行すると腎機能が著しく低下し、末期腎不全と呼ばれる、自力で尿を

排出できない状態に至ります。この段階では体液管理や老廃物除去のために、人工透析療法や腎移植

などが必要となります。日本は世界的にも人工透析患者数が多い国の一つであり、現在では約 35 万人

が長期にわたり透析治療を受けています。透析治療が長期化すると、腎臓にはしばしば多数の嚢胞を

伴う後天性嚢胞腎（ACKD：acquired cystic kidney disease）と呼ばれる病態が生じ、透析開始から 10
年以上が経過した患者さんの約 9 割に発症すると報告されています。これらの嚢胞は腎臓がんの発生

母地となる可能性が指摘されており、透析患者さんの腎臓がん発症リスクは一般人口の約 15 倍にまで

達すると言われています。しかしながら、なぜ人工透析によって腎嚢胞が形成されるのか、そしてなぜ腎

臓がんリスクが高まるのか、といった分子レベルでの実態は、これまで十分に解明されていませんでし

た。 

 

研究成果 

本研究では東京大学医学部附属病院泌尿器科・男性科の協力のもと、透析患者さんおよび非透析患

者さん 101 名の腎臓検体を対象に、世界最大規模の空間的マルチオミックス解析（全エキソーム解析、

RNA シーケンス、シングルセルシーケンス、空間トランスクリプトーム解析）を実施しました (図 1)。 

 

 

ポイント 1. 透析腎がんの分子プロファイルは一般的な腎がんとは異なっていた 

透析腎がん検体を用いて全エキソーム解析を行ったところ、透析腎がんの遺伝子変異パターンは、一

般的な腎臓がんとは大きく異なることが明らかになりました（図 2）。特に、一般的な腎臓がんで高頻度に

認められる VHL 遺伝子の異常が認められず、透析腎がん症例で共通する遺伝子変異もほとんどありま

せんでした。一方で、クロマチン制御関連遺伝子群注 7 には散発的な変異が検出され、コピー数異常とし
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ては染色体 3、7、16 番の増幅も特徴的でした。RNA シーケンス解析でも遺伝子発現パターンは一般的

な腎がんと異なり、透析腎がんでは特に近位尿細管関連遺伝子群の発現上昇が確認されました。これ

らの結果から、透析腎がんは一般的な腎臓がんとは異なる分子生物学的特徴を有する独立した腫瘍で

あることが明らかになりました。 

 

ポイント 2. 後天性嚢胞腎および透析腎がんは近位尿細管由来であった 

嚢胞の発生起源を明らかにするため、後天性嚢胞腎（ACKD）の腎組織を用いて空間トランスクリプト

ーム解析を行いました。その結果、嚢胞壁領域では LRP2 遺伝子など近位尿細管関連遺伝子の発現上

昇が認められました（図 3）。 
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さらに、嚢胞から腫瘍が発生している症例の解析では、嚢胞壁および腫瘍部位で近位尿細管関連遺

伝子が高発現している一方、嚢胞以外の領域ではその発現が低下していました。これらの結果は、後天

性嚢胞腎および透析腎がんがいずれも近位尿細管由来であることを強く示唆しています。加えて、嚢胞

腎検体を用いたシングルセルRNAシーケンスの解析により、近位尿細管細胞集団の中に、透析環境下

で嚢胞へと分化していく細胞群と、萎縮していく細胞群が共存していることが明らかになりました（図 4）。 

 

 

ポイント 3. 後天性嚢胞腎では MET の活性化および遺伝子変異蓄積によるクローン形成が認められた 

近位尿細管細胞の一部が嚢胞として分化していく機序を明らかにするため、後天性嚢胞腎のシング

ルセル RNA シーケンスデータを用いて、嚢胞細胞と周囲の微小環境細胞との細胞間相互作用注 8 を解

析しました。その結果、周囲の線維芽細胞が分泌する HGF により、嚢胞細胞内の MET シグナルが活

性化していることが明らかになりました。実際に、免疫染色によりタンパク発現を解析すると、嚢胞壁で

は活性型 MET（リン酸化 MET）が、嚢胞細胞間に存在する線維芽細胞では HGF の発現が検出され、

HGF–MET 経路が嚢胞細胞の生存を促す主要な経路であることが示唆されました（図 5）。 

  



5 
 

さらに、嚢胞検体に対してレーザーマイクロダイセクション注 9 を行い純化細胞のゲノム変化を解析した

ところ、クロマチン制御因子やコヒーシン複合体遺伝子注 10 の変異が高い変異頻度（variant allele 

frequency: VAF）で検出され、嚢胞内で遺伝子変異を有する細胞のクローン性増殖が生じていることが

確認されました（図 6）。これらの結果から、透析腎臓では多くの近位尿細管が萎縮していく一方で、一部

の近位尿細管細胞が周囲微小環境から分泌される HGF によって MET シグナル経路を活性化し細胞

死から免れ、さらに遺伝子変異を蓄積しながらクローン性に増殖することで嚢胞を形成し、最終的に腎

臓がんへと進展することが示唆されました。 

展望 

本研究により、長期透析によって腎臓の多くの組織が傷害・萎縮していく一方で、一部の近位尿細管

が微小環境から分泌される因子により MET シグナル経路を活性化し、さらに遺伝子変異の蓄積を伴い

ながらクローン性に増殖することで嚢胞化し、最終的に腎臓がんへと進展するという、透析環境に特有

の発がん経路が明らかになりました。これらの知見は今後、透析患者さんにおける腎臓がん発症リスク

の分子マーカーによる層別化や、血液・尿を用いた非侵襲的スクリーニングへの応用につながる可能性

があります。さらに、新たな診断法や治療標的の開発を通じて、長期透析患者さんの腎がん発症予防お

よび予後改善に寄与することが期待されます。 
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研究助成 

日本医療研究開発機構（AMED） 

・ムーンショット型研究開発事業「慢性炎症の制御によるがん発症ゼロ社会の実現」（課題管理番号

22zf0127009） 

・革新的がん医療実用化研究事業「透析腎がんの時空間的解析による分子基盤解明及び予防戦略開

発」（課題管理番号 24ck0106948） 

・革新的がん医療実用化研究事業「スキルス胃がんの革新的ゲノム医療開発」（課題管理番号

22ck0106720） 

 

用語解説 

注 1 人工透析 

腎臓の機能が低下して老廃物や余分な水分を排出できなくなった際に、腎臓の代わりの方法で血液を

浄化する治療法。血液透析と腹膜透析の 2 種類があり、日本では体外で機械を使って血液をろ過する

血液透析がほとんどである。 

 

注 2 後天性嚢胞腎 

長期間の腎不全や人工透析によって、もともと正常だった腎臓に多数の嚢胞（液体を含む袋状の構造）

が生じる状態を指す。 

 

注 3 空間的マルチオミックス解析 

組織内の細胞の位置情報を保持したまま、遺伝子発現や DNA 変異、タンパク質発現などの複数の分

子情報を同時に取得し、解析する手法。 

 

  

https://cimsys.med.kyoto-u.ac.jp/moonshot/index.html
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注 4 近位尿細管 

腎臓の基本単位であるネフロンと呼ばれる組織の一部で、尿のもととなる液体からブドウ糖、アミノ酸、

電解質などを再吸収し、尿を作り出す重要な細胞群。 

 

注 5 MET チロシンキナーゼ 

HGF（肝細胞増殖因子）の特異的受容体タンパクで、細胞膜外で HGF に結合すると細胞膜内に存在す

るチロシンキナーゼ酵素活性が上昇する。この MET の活性化は細胞の生存・増殖を促す作用があり、

腎障害後の尿細管の修復反応にも関与することが知られる。 

 

注 6 クローン 

単一の細胞が遺伝子変異を獲得し、増殖によって同一の遺伝情報をもつ細胞集団を形成する現象。 

 

注 7 クロマチン制御関連遺伝子群 

遺伝子発現を調節する「クロマチン構造」を制御する遺伝子群。これらの異常は細胞の分化や増殖の破

綻を引き起こし、がんの発生に関与する。 

 

注 8 細胞間相互作用 

シングルセル解析により、細胞同士が分泌因子や受容体を介して情報をやり取りする関係を解析する

手法。どの細胞がどの細胞にシグナルを送っているかを明らかにすることで、腫瘍や組織内での細胞ネ

ットワークや機能的つながりを理解できる。 

 

注 9 レーザーマイクロダイセクション 

顕微鏡下でレーザーを用いて、組織切片から特定の細胞や領域を精密に切り出す技術。目的の細胞だ

けを回収して DNA を解析できる。 

 

注 10 コヒーシン複合体遺伝子 

染色体の構造を保ち、遺伝子発現を調節するタンパク質複合体の構成遺伝子群。変異が起こるとゲノ

ムの安定性が損なわれ、がんの発生に関与する。 

 

問い合わせ先 

 研究に関する問い合わせ 

国立研究開発法人国立がん研究センター研究所 

細胞情報学分野 田中 庸介 

電話番号：03-3542-2511（代表） 

E メール：yotanaka@ncc.go.jp 
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 広報窓口 

国立研究開発法人国立がん研究センター 

企画戦略局 広報企画室 

電話番号：03-3542-2511(代表)  

E メール：ncc-admin@ncc.go.jp 

 

東京大学医学部附属病院 

パブリック・リレーションセンター（担当：渡部、小岩井） 

電話番号：03-5800-9188 

E メール：pr@adm.h.u-tokyo.ac.jp 

 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構 

データ利活用・ライフコース研究開発事業部 ライフコース研究開発課 

革新的がん医療実用化研究事業 

電話番号：03-6870-2221 

E メール：kakushingan@amed.go.jp 


