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国際標準をめざした腎癌診断支援法を開発 

～一人ひとり多様な腎癌に最適な治療を選ぶ時代へ～ 

 

横浜市立大学大学院医学研究科 泌尿器科学 軸屋 良介助教、蓮見 壽史准教授、理化学研

究所生命医科学研究センター Todd Johnson 研究員、中川 英刀チームディレクター、横浜

市立大学大学院医学研究科 分子病理学教室 村岡 枝里香助教、藤井 誠志教授、愛知医科大

学 病理診断学講座 都築 豊徳教授らは、岩手医科大学、秋田大学、がん研究会有明病院、

日本医科大学、北海道大学、東京女子医科大学、東京科学大学、ソウル大学、アメリカ国立

衛生研究所などとの国際共同研究により、病理検査において極めて多様なタイプが存在す

る腎癌を、遺伝子発現（遺伝子の働き方のパターン）に基づいて、詳細かつ正確に層別化（共

通の特徴を持つ患者さんのグループに分けること）する新しい診断支援法を開発しました。 

これまで、腎癌の診療では、多様な腎癌に対して、一律的な治療が行われることが多く、

症例によっては十分でなかったり、過大治療となってしまったりすることが問題でした。今

回の成果により、個々の腎癌に最も適した薬剤、手術ないし経過観察の方法を選択でき、そ

の治療効果を高めることが可能となります。また、新薬の臨床試験においても「どの患者さ

んに効きやすいか」を事前に把握できるため、新薬開発が進みやすくなり、将来的に治療の

選択肢が広がることが見込まれます。 

本研究成果は、「Nature Communications」に掲載されました（2025 年 11 月 24 日）。 

 

研究背景 

がんの性質は、患者さん毎に大きく異なります。がんを性質毎に分類し、それぞれの患者

さんに最も有効な治療法を選択することが重要です（これを精密医療または個別化医療と

言います）。一般にがんの診療では、採取した検体を顕微鏡で観察し、これにより得られた

病理診断名（組織型や形態分類）に基づいて治療を行います。腎癌は、最新の国際基準であ

る WHO 分類で実に 21 種類以上の組織型が定義されるほど多様な疾患であり、その多様な

組織像から組織型と適切な治療法の対応づけが進みにくい現状にあります（図１）。 

腎癌はあらゆるがんの中で最も多様性に富む癌で、その背景には、起源となる正常の腎臓
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研究成果のポイント 

⚫ 腎癌の遺伝子発現解析＊１を基に階層的クラスタリング＊２を行い、過去の症例と照合

することで、「どのタイプの腎癌か」、「どの治療法が適しているか」、「今後どのよう

な経過をたどる可能性があるか」を見分けられるようになった。 

⚫ 今回の成果を臨床現場で活用することで、患者さん一人ひとりに最も適した治療法が

選べるようになり、新薬の開発も進みやすくなる。 
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細胞の多様性（最新の研究では 20 種類以上とも言われています）があると考えられていま

す。このような複雑な腎癌の病理診断を補助し、治療選択に繋げる方法の開発は、腎癌診療

における最大のアンメットメディカルニーズ＊３となってきました。 

図１ 腎癌の多様性 

 

 複雑な腎癌の組織型から治療法選択に迫る道筋を作ることができれば、腎癌における新薬

開発を加速させることができます。最近では、がんに広く効く薬を作ることは難しくなって

おり、薬が効くかどうかを事前に判定する「コンパニオン診断」と呼ばれる検査とセットで

薬が承認されるケースが増えています。もし腎癌をより細かく、正確に分類できる方法がで

きれば、その薬が有効となる患者さんの集団をあらかじめ明らかにすることができます。そ

うすることで、新薬の効果を確実に評価できるようになり、結果として薬の承認が進み、患

者さんに新しい治療が届きやすくなります。今回の研究は、腎癌の病理診断が治療に資する

診断となる方法の開発を目的として実施されました。 

 

研究内容 

研究グループは、40 年にわたって、3,500 症例以上の腎癌検体を凍結保存してきました。

この中から、①普段あまり遭遇することのないような珍しい組織型の腎癌、②組織像が複雑

で病理診断ができなかった症例（分類不能型腎細胞癌）、③薬剤が効きづらく治療に難渋し

た症例、などを中心に 219 症例について、全ゲノム解析（DNA 配列を調べる方法で、遺伝

子の傷を含めたゲノム全域の変化が分かります）や、遺伝子発現解析（それぞれの遺伝子が

どの程度働いているかを RNA レベルで調べる方法）を行いました。複数の病理医により、

最新の WHO 分類（病理分類の国際的な基準）に基づいた病理診断の再評価が全症例につい

てなされました。 
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全ゲノム解析からは、珍しい組織型を含めた多様な腎癌における DNA 配列変化データが

得られました。しかしながら、腎癌の発生において鍵となりうる遺伝子に傷が見つからない

症例が一定数存在し、DNA 配列から腎癌を分類することの難しさが改めて浮き彫りとなり

ました。臨床現場では、がんゲノムパネル検査＊４が行われることがありますが、この検査

はがんを詳細に分類するためではなく、特定の遺伝子の DNA 配列の変化（いわゆる「遺伝

子の傷」）を調べ、それに対応する治療薬を探す目的で実施されます。 

一方で、遺伝子の発現データに基づいて、階層的クラスタリングを行ったところ、興味深

いことに、クラスタリング結果が、病理診断や予後などの臨床情報と見事一致することが分

かりました（図２）。多様な組織像のために、現行の分類に当てはまる病理診断ができなか

った分類不能型腎細胞癌についても、病理報告書を見返すと、階層的クラスタリング上で隣

接する症例の病理診断名が、鑑別病理診断名（病理報告書には候補となる組織型が複数記載

されていることがあります）として記載されていたなど、今回のアプローチを用いれば、分

類不能型腎細胞癌についても病理診断の確定に近づくことが分かりました。 

図２ 遺伝子発現に基づく階層的クラスタリング結果と臨床情報の密接な関連 

 

さらに研究グループは階層的クラスタリングの特定箇所に、予後不良症例が集まってい

ることに着目し、この箇所をクラスターX と名付けました（図３）。そこで、クラスターX に

属する症例の遺伝子発現パターンを詳細に解析したところ、神経分化に関連する遺伝子群

の発現異常を認めました。これらの結果から、珍しい症例や治療に難渋する症例を含めて多

数の症例を対象に遺伝子発現パターンを調べ、その結果を統合することで、臨床情報と密接

に関連する階層的クラスタリング結果を得られることが分かりました。 
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図３ 予後不良症例の集積（クラスターX と命名） 

 

今後の展開 

現在、研究グループは、腎癌研究会に所属する全国医療機関から、病理診断や治療に難渋

する腎癌症例の検体を収集し、遺伝子発現解析を実施し、階層的クラスタリング結果をフィ

ードバックしています。腎癌は多様性に富み、診断や治療法の選択に苦慮するため、研究グ

ループの階層的クラスタリング解析は各地域における診療を補助する新たな情報源として

大きく期待されています。 

また、バイオインフォマティクス解析＊５などの情報科学の専門家と協力して、診断ソフ

ト（SaMD：Software as a Medical Device）＊６としての精度向上をはかりながら、解析依頼

数の増加に備えて、このワークフローを、ISO（国際標準化機構）認証を取得済のゲノム診

断企業に移設する方向で調整しています。本手法は、安価で短時間に実施できるという大き

な利点があり、臨床現場へのスムーズな導入が期待されます。 

さらに、階層的クラスタリング結果と、手術前の画像と照合することで、将来的には手術

前の画像から腎癌の性質を予測できるようになる可能性があります。腎癌は、手術を必要と

しない緩やかに増殖するタイプから、急速に進行するタイプまで様々で、術前に性質を推定

できれば、一人ひとりに合った手術や経過観察を選択することが可能となります。 

近年、がんの組織像やそれを規定する生物学的性質の多様性により、すべてのがんに有効

な薬剤を開発することは一層困難になっています。そのため、薬剤が効果を示す患者群をあ

らかじめ特定する「コンパニオン診断」と組み合わせて新薬が承認されるケースが増えてい

ます。本手法をコンパニオン診断として活用することで、その薬剤が有効な患者群を特定で

き、新薬の開発を加速させることが可能となります。 

今後は、腎癌にとどまらず、様々ながん種についても本診断支援法の有用性を検証し、が

ん診療全体のさらなる精密化・最適化に貢献することを目指しております。 
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研究費 

本研究は、科学研究費補助金および、文部科学省「特色ある共同利用・共同研究拠点事業

（JPMXP0618217493, JPMXP0622717006）」として認定されている横浜市立大学先端医科学

研究センター「マルチオミックスによる遺伝子発現制御の先端的医学共同研究拠点」、横浜

市立大学 学術的研究推進事業「若手研究者支援プロジェクト」、武田科学振興財団 医学系

研究助成、日本新薬 公募研究助成、理化学研究所交付金の支援を得て行われました。 
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用語説明 

*1 遺伝子発現解析：人間には 2 万種類以上の遺伝子があり、細胞の種類によって働いてい

る遺伝子は異なる。全ての遺伝子は DNA 配列として染色体に書き込まれており、この

DNA 配列を鋳型として RNA が作られ、RNA からタンパク質が産生されることで、遺伝

子として機能する。つまり、各遺伝子について、RNA の量を調べれば、その遺伝子がど

の程度働いているかが分かる。この RNA の量を調べる方法を、「遺伝子発現解析」とい

う。 

 

*2 階層的クラスタリング：特徴の似たものを自動的に近くに並べる方法を「階層的クラス

タリング」という。本研究では、219 例の腎癌について、遺伝子発現に基づく階層的ク

ラスタリングを行った。図 2 の中段に示したヒートマップでは、遺伝子の発現が高い部

分は赤く、低い部分は緑で表示されている。階層的クラスタリングにより、発現パター

ンの似ている症例が隣同士に配置されていることが分かる。 
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*3 アンメットメディカルニーズ：がんや希少疾患など、いまだに有効な治療法がない疾患

や、既存の治療法では満足のいく効果が得られない疾患に対する医療ニーズのこと。こ

れらのニーズに応えるために研究開発が進められている。 

 

*4 がんゲノムパネル検査：がんの発生や進行に関わることが分かっている特定の遺伝子に

ついて、DNA 配列の変化（いわゆる「遺伝子の傷」）を調べる検査である。この検査は、

こうした遺伝子の傷を見つけて、それに対応する治療薬を探すことを目的として行われ

る。 

 

*5 バイオインフォマティクス解析：様々な生物学的データを、コンピュータと情報科学の

手法により解析し、生命現象の解明や医療、創薬に役立てる技術。 

 

*6 診断ソフト（SaMD：Software as a Medical Device）：プログラム医療機器のうち、疾病

の診断・治療・予防など医療目的を果たすソフトウェアの呼称で、肺がん診断支援 AI、

糖尿病治療用アプリ、心電図解析ソフトなどがある。 


