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はじめに

　腎癌（腎細胞癌，renal cell carcinoma，RCC）は，腎実
質に発生する悪性腫瘍の約₉₀%を占め，全悪性腫瘍の ₂
－ ₃ %を占める．本邦では毎年₁₅，₀₀₀名程度の新規発症
と₄，₀₀₀名程度の癌死が推定されており，その数は年々増
加傾向にある₁）．その発症機構に関しては，過去₃₀年に
わたる分子遺伝学・分子生物学的解析，とりわけ遺伝性
腎腫瘍症候群の解析とそれらの原因遺伝子の同定により，
その分子機構がもっともよく理解されてきた腫瘍といえ
る．腎癌のうち最も頻度の高い病理組織型が淡明細胞型
であり，腎癌全体の₈₀%を占め，その遺伝子背景として
はVHL癌抑制遺伝子の不活性化が特徴的である．VHL遺
伝子の単離とこの遺伝子を中心とした腎腫瘍の発症機構
の知見，近年の分子標的薬の開発について，我々の経験
も踏まえながら概説する．

腎癌の染色体異常

　腎癌の遺伝子解析では，歴史的には染色体（ ₃； ₈）
相互転座の家族発症例が見出され，この転座部位，すな
わち ₃番短腕（ ₃ p）ないしは ₈番長腕上に本疾患の発症

に関わる遺伝子の局在が₁₉₇₀年代後半にまず想定され
た₂）．その後，（ ₃；₁₁）の腎癌転座家系も見出されたこ
と，さらに₁₉₈₀年代に入り，固形癌の初代培養下におけ
る染色体の分析が可能となり，腎癌では高頻度に染色体
₃番短腕の異常や欠失が見いだされた₃  ，₄）．またrestriction 
fragment length polymorphism（RFLP）makerによる ₃ p loss 
of heterozygosity（LOH）の高頻度の検出によりこの異常
が検証された．さらに染色体 ₃番短腕が欠失している腎
癌細胞にこれを再導入することにより，癌形質を抑制し
うることから同部位の原因遺伝子の局在，おそらくは
Knudson博士が提唱した癌抑制遺伝子の存在がいよいよ
濃厚となった₅－ ₇）．一方腎癌を好発する遺伝性疾患とし
てはフォン・ヒッペル・リンドウ（von Hippel-Lindau）
（VHL）病がはるか以前より知られていた．

von Hippel-Lindau（VHL）病

　VHL病（あるいは症候群）（MIM ID#₁₉₃₃₀₀）は，ド
イツの眼科医であるEugen von Hippelが網膜の多発血管
腫例，家族例に注目し，₁₉世紀末から₂₀世紀初頭にかけ
てこれを報告している₈  ， ₉）．それに遅れて，スウェーデ
ンの神経病理医であるArvid Lindauは，網膜のみでなく
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