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︿総説﹀

転座型腎細胞癌 up-to-date
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要旨：転座型腎細胞癌は Xp11.2 転座型腎細胞癌，6p21 転座型腎細胞癌，ALK 転座型腎細胞癌に分類
されるが，後二者については報告例も少なく，十分に認知されているとは言い難い．したがって，こ
れらの疾患を概説する．

はじめに

Xp11.2 転座型腎細胞癌が 2004 年の WHO 分類に
出現し，2013 年の ISUP 分類では 6p21 転座型腎細
胞癌も国際分類に加えられ，ALK 転座型腎細胞癌
も暫定的疾患として紹介された．Xp11.2 転座型腎
細胞癌は 6p21 転座型腎細胞癌とともに MiTF/TFE 
family の転座型腎細胞癌としてグループ化される傾
向にある．1

この項ではこの 3 つの転座型腎細胞癌について解
説したい．

各疾患の紹介

1）　Xp11.2転座型腎細胞癌
主として小児若年成人に発生する腫瘍として知ら

れているが，成人での報告例も増加している．10-
15% の症例では小児期に化学療法の既往がある．
成人での発生頻度は 1.4-1.6% と見積もられている．
2 染色体 Xp11.2 上に存在する TFE3 遺伝子が様々
な染色体上に存在する遺伝子と融合することによっ
て生じる腎疾患であり，パートナー遺伝子としては
染色体 17q25 上に存在する ASPL，1q21 上に存在
する PRCC，1p34 に存在する PSF，Xq12 に存在す
る NonO，17q23 に存在する CLTC などが知られて
いるが，3q23 上に存在する遺伝子は未だ判明して
いない.1, 2 これらのうちで頻度の高いものは ASPL-
TFE3, PRCC-TFE3 の融合遺伝子を形成するもので

ある．症状としては血尿，腹部腫瘤，腹痛，体重
減少などがある．肉眼的には境界明瞭な腫瘤を形成
するが，被膜形成はない．割面では黄褐色調を呈
し，出血，壊死もしばしばみられる．組織学的には 
ASPL-TFE3 では淡明細胞と好酸性腫瘍細胞が混在
して増殖し，細胞質の豊富な腫瘍細胞もみられ，細
胞境界は明瞭で，クロマチンは水疱状で，核小体が
目立つ．胞巣状の増殖がみられ，偽乳頭状の増殖
もみられる．間質には硝子結節や砂粒体がみられる

（図 1）.2, 3 一方 PRCC-TFE3 では細胞質の豊富な腫
瘍細胞は目立たず，胞巣状や充実性の増殖を主体
とし，乳頭状の増殖もみられる．間質変化は概して
目立たない．免疫染色上は融合遺伝子の形成によ
り TFE3 蛋白が過剰発現するので，TFE3 の 2+（弱
拡大にて容易に認識できる程度 ）以上の核内発現
をもって通常診断するが，偽陽性になることもある
ので，適切な陽性コントロールと陰性コントロー
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図1. ‌�Xp11.2転座型腎細胞癌の組織像．腫瘍細胞が胞
巣状に増殖しており，間質に砂粒体が認められる．
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ルを置くことが望まれる．Melan A, Melanosome
（HMB-45）などのメラノーママーカーも陽性にな
ることがあるが，PSF-TFE3, CLTC-TFE3 にその傾
向が強いようである．電子顕微鏡的に ASPL-TFE3
では細胞質内に菱形顆粒が認められる.4 診断の確定
には RT-RCR 解析によって融合遺伝子を同定する
ことが確実であるが，凍結切片を必要とする．パラ
フィン切片では FISH 法により，TFE3 遺伝子が分
裂していることを確認することで診断可能である．
予後については小児の ASPL-TFE3 では進行したも
のでみつかることが多いが，経過としては早期に死
亡に至る症例は少ない．一方，成人ではより予後が
不良なことがしばしば報告されている．他の腎細胞
癌と大きく異なる特徴としてはリンパ節転移が多い
点であり，若年成人で術前診断にてリンパ節転移が
目立つ症例ではこの疾患を考慮すべきである．
2）　6p21転座型腎細胞癌

この疾患も小児および若年成人を主体に発生する
腎腫瘍であるが，成人例も報告されている．染色体
6p21 上に存在する TFEB 遺伝子と 11q12 上に存在
する Alpha 遺伝子が融合することによって発生す
る.5 Xp11.2転座型腎細胞癌よりも頻度が少なく，1%
未満と推定される．報告例は未だ少ないが，肉眼的
所見として主たる腫瘍の辺縁に衛星結節が存在する
ことが特徴ではないかと筆者は推察している.6 組織
学的には大型腫瘍細胞と小型腫瘍細胞の増殖からな
り，小型腫瘍細胞が基底膜様物質を取り囲みロゼッ
ト様の構造を呈することが特徴である（図2）.5,7,8  最
近，我々はこの腫瘍がライソゾーム様構造と密接に

関係していることを同定した.9 予後については報告
例が少なく不明であり，今後の症例の集積による解
析が必要であるが，Xp11.2転座型腎細胞癌よりも良
好との報告も出ている.10

3）　ALK 転座型腎細胞癌
報告例は世界で未だ7例である．2p23上に存在す

る ALK 遺伝子と VCL, TPM3, EML4 などの遺伝子
と転座をきたすことによって生ずる．欧米では組織
学的にも細胞遺伝学的にも腎髄質癌との関連が強
く示唆されているが，我が国のものは欧米のものと
は性質が異なることを我々は同定した．組織学的に
は肺癌と類似して粘液を背景として篩状に増殖する
パターンを確認しており（図 3），乳頭状の増殖を
背景に粘液や砂粒体の沈着をみる例を経験した．
11,12免疫染色では ALK 蛋白が陽性になるが，通常
の ALK1 クローンを使用した免疫染色では陰性な
いしは弱陽性なので，iAEP（intercalated antibody 
enhanced polymer）法などで感度を上昇させる免
疫染色が非常に有用である.11 確定診断には ALK 遺
伝子の FISH が有用である．予後は症例が少なく，
未だ不明であり，今後の症例の集積による検討が望
まれる.13, 14

おわりに

転座型腎細胞癌の概要を解説した．Xp11.2 転座
型腎細胞癌は日本国内でも病理医および泌尿器科
医ともに認知度が高まりつつあり，当院への日本全
国からくるコンサルテーションの中でも相談症例と

図2. ‌�6p21 転座型腎細胞癌の組織像．大型腫瘍細胞と
小型腫瘍細胞から構成され，小型腫瘍細胞は基底
膜様物質を取り囲む、ロゼット様を呈する（宮崎県
立延岡病院・石原明先生の御厚意による）。

図3. ‌�ALK 転座型腎細胞癌の組織像．粘液様間質を背景
として腫瘍細胞が篩状に増殖している（がん研究
会がん研究所・竹内賢吾先生の御厚意による）．
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して多い疾患になりつつある．6p21転座型腎細胞癌
は世界的にみても40例ほどの報告にとどまり，今後
の臨床病理学的な研究が期待される．ALK 転座型
肺癌では 2 年前から保険適用となった ALK 阻害剤
の分子標的療法が著効することが知られており，腎
癌領域においても ALK 転座型腎細胞癌において分
子標的療法の早期導入が期待される疾患であること
は言うまでもない．罹患する患者様は若年に発生す
る傾向が高いのではないかと推察されるので，臨床
的意義も大きいものと考えている．筆者は ALK 阻
害剤が ALK 転座型腎細胞癌においても早く保険的
適用になり，ALK 腎細胞癌を罹患する患者様が著
効する ALK 阻害剤の分子標的療法の恩恵を受ける
ことができるように国内の講演において，共同研究
する必要性を伝えており，2014 年 6 月にチェコで開
催された 3rd Urogenital Pathology Seminar でも世
界中の病理医にその必要性を伝えた．今後のこの領
域での医学・医療の発展に心より期待したい．
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