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Downregulation of NDUFB6 due to 9p24.1-p13.3 loss is implicated in metastatic clear cell renal 

cell carcinoma                                            

（9p24.1-p13.3 loss による NDUFB6 の発現低下は転移性腎淡明細胞癌に関与する）            

                                              

 

要     旨 

【目的】Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) の転移に関わるメカニズムはまだ明らかでない。そ

こで、同一症例の原発巣と転移巣のゲノムプロファイルを比較し、転移に関わるゲノム異常および遺伝

子を同定することを目的とした。                                   

【研究対象及び方法】ccRCC 原発巣 20 例とその転移巣のホルマリン固定パラフィン包埋組織、さらに

別症例の原発巣 30 例の凍結組織を対象とした。全ての症例から DNA を抽出し array comparative 

genomic hybridization (CGH) を行った。また、原発巣30例の凍結組織からRNAを抽出しquantitative 

RT-PCR を行った。腎癌細胞株 786-O および 769-P を用いて、レンチウィルスによる遺伝子の過剰発

現、あるいは siRNA によるノックダウンを行い、細胞増殖能、アポトーシス、浸潤能、遊走能および

epithelial-mesenchymal transformation (EMT) 関連遺伝子の発現を解析した。さらに、The Cancer 

Genome Atlas (TCGA) Research Network のデータベースを用いて、ccRCC 405 例の遺伝子発現、DNA

コピー数および予後の相関を解析した。                               
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【結果】ccRCC原発巣と同一症例の転移巣各20例のarray CGH解析を行い比較した結果、9p24.1-p13.3 

loss は転移巣で高頻度に検出され、予後と相関した。9p24.1-p13.3 loss を有する原発巣は、転移巣と類

似のゲノムプロファイルを有していた。次に、ゲノムコピー数 loss に伴って発現低下する 9p24.1-p13.3

領域の遺伝子を探索するため、別の ccRCC 原発巣 30 例を用いて、同領域の 58 遺伝子についてゲノム

コピー数と遺伝子発現の相関を調べた結果、NDUFB6 と LRRC19 の 2 遺伝子が同定された。これらを

腎癌細胞株 786-O および 769-P に過剰発現させると、NDUFB6 のみが増殖能の抑制を示した。siRNA

を用いて NDUFB6 をノックダウンすると増殖能は増加した。アポトーシス、浸潤能、遊走能および EMT

関連遺伝子の発現は変化しなかった。さらに TCGA から得た ccRCC 405 例でも NDUFB6 のゲノムコ

ピー数とその発現は正に相関し、ゲノムコピー数および発現の低下は早期再発と相関していた。      

【考察】9p24.1-p13.3 loss を原発巣で既に認める症例は早期に転移することから、9p24.1-p13.3 loss

は予後予測に有用と思われた。NDUFB6 は、9p24.1-p13.3 loss に伴う発現低下により腎癌細胞の増殖

を亢進させ転移を引き起こすと考えられた。                              

【結語】ccRCC の転移には 9p24.1-p13.3 loss が重要であり、NDUFB6 の発現低下が転移に関与してい

ると考えられた。                                          

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


