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研究成果の概要（和文）：脂肪酸伸長酵素であるELOVLs（Elongation of very-long-chain fatty acids）は脂
肪酸の伸長反応により極長鎖脂肪酸を合成する酵素であり、正常臓器における生理機能の重要な役割を果たして
いる。淡明型腎細胞癌は細胞内の脂質量が豊富であることが特徴であるが、ELOVLsの役割については未だ検討は
なされていない。本研究により、淡明型腎細胞癌ではELOVL2の発現が亢進し、アポトーシスを抑制することで細
胞増殖を促進することが明らかとなった。さらにELOVL2高発現症例の予後が不良であり、脂質代謝を介したがん
の進展メカニズムにおける新たな知見であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Elongation of very-long-chain fatty acids (ELOVLs) catalyzes the elongation 
of very long-chain fatty acids and is required for various functions of normal organs by changing 
fatty acid composition of lipids. A hallmark of clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is the 
presence of intracellular lipid droplets. However, the roles of ELOVLs remain unexplored in ccRCC. 
We analyzed the expression of ELOVL 1-7 in tissues of tumor and non-tumor. ELOVL2 was especially 
highly expressed in the tissues of ccRCC. ELOVL2 knockout suppressed cell proliferation in renal 
cancer cells in vitro and tumor growth in mouse xenograft model. We demonstrated that ELOVL2 
promoted cell proliferation through the suppression of apoptosis. Moreover, the high expression of 
ELOVL2 was significantly associated with a poorer prognosis in patients with ccRCC. These results 
give new insights on mechanism of tumor progression through lipid metabolism.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌と脂質代謝との関連については、新規の脂肪酸合成（脂質の「量」）が癌では亢進していることは数多く報告
されている一方で、脂質の「質」と癌との関係は未だ十分に解明されていない。特に、本研究で着目したELOVLs
に関する研究は腎癌のみならず他癌種でも未だ報告が非常に少なく、学術的独創性が高いと考えられる。また、
脂肪酸はエネルギー源のみならず、生体膜成分やシグナル分子として多彩な生理機能を有しており、本研究を通
して腎癌の悪性化における脂質代謝の分子機構が明らかになると期待される。また、ELOVL2による脂質の「質」
の変化と腎癌の悪性化との関連が明らかになれば、新規治療開発の一助になる可能性が高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 淡明型腎細癌は腎癌の約 80％を占める最も発生頻度の高い組織型であり、その細胞内は脂質
とグリコーゲンが豊富なために細胞質が淡明であることが特徴である。細胞内の脂質は主に中
性脂肪やエステル型コレステロールであり、これら脂質がリン脂質一重層で覆われた構造であ
る脂肪滴を形成して貯蔵されている。その一方で、腎癌の高悪性度腫瘍では細胞内脂質量が減
少する(Pathology. 2010;42:374-83.)。この淡明型腎細胞癌の悪性化に伴う脂質の「量」の減少
は、エネルギー代謝の観点から考えると癌の生存において不利益と考えられる。脂質の主成分
である脂肪酸は、鎖長、不飽和度、各脂肪酸のバランスにより脂質の「質」が変化し、その質
により生理的活性が変化する事が知られている。本研究で着目した脂肪酸伸長酵素 ELOVL
（elongation of very long chain fatty acid）は脂肪酸の炭素鎖の伸長反応により極長鎖脂肪酸
を合成する酵素であり、7種のアイソザイムが存在する。 
我々はまず、腎癌において発現変化する ELOVL アイソザイムを特定する為、腎癌 10 症例
における非癌部と癌部の ELOVL1-7 mRNA 発現を検討し、腎癌では ELOVL2 の発現が著明
に亢進していることを新たに見出した。一方、公開データベース Oncomineでは、腎癌の高悪
性度、有転移症例では ELOVL2の発現が低下する傾向を認めた。 

ELOVL2の生理機能に関しては、脂肪細胞や脂肪肝マウスモデルにおいてドコサヘキサエン
酸（DHA）を増加させ、脂肪滴の形成を促進する(FEBS Lett. 2007;581:3157、J Lipid Res.  
2014;55:718)。また、ELOVL2はアラキドン酸をドキサペンタエン酸に代謝するため、ELOVL2
の発現低下によりアラキドン酸の合成が促進することが考えられる。腎癌では、アラキドン酸
カスケードの抑制が治療標的になりうること（Onco Targets Ther. 2008;1:41）、や血中 DHA
低値の腎癌症例では予後が不良であること（Mol Clin Oncol. 2016;5:69）が報告されている。
以上から、脂肪酸伸長酵素 ELOVL2 の発現低下は脂質の「質」（脂肪酸組成）の変化を介し、
細胞内脂質量と細胞増殖を制御し、腎癌の悪性化に関与するという仮説に至った。 
 
２．研究の目的 
腎癌の約 80%を占める組織型である淡明型腎細胞癌は、細胞内に脂質とグリコーゲンを多量に
含み、その細胞質が淡明であることが特徴である。しかしながら、脂質が蓄積する機序やその
生物学的な意義については不明な点が多い。ELOVL は脂肪酸の伸長反応により脂質の「質」
を変化させ、生理的活性に影響を及ぼす。我々は、脂肪酸伸長酵素のうち ELOVL2 の発現が
腎癌において特異的に亢進することを見出した。そこで本研究ではELOVL2による脂質の「質」
の変化が、腎癌の悪性化にもたらす影響を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）腎癌組織における脂肪酸伸長酵素 ELOVL2 の発現解析 
   腎癌組織における ELOVL2 の発現解析を行い、臨床的意義を明らかにする。 
 
（２）腎癌細胞株における ELOVL2 発現抑制が脂質代謝に及ぼす影響の検討 
   ELOVL2 発現抑制による脂肪酸組成に及ぼす影響を明らかにする。 
 
（３）腎癌細胞株における ELOVL2 発現抑制が細胞増殖に及ぼす影響とその制御機構の解明 
ELOVL2 発現抑制による増殖能への影響を in vitro、in vivo で明らかにし、脂肪酸組成
の変化が細胞増殖関連遺伝子発現に及ぼす影響を検討する。 

 
４．研究成果 
（１）腎癌組織における ELOVL発現と予後の関連 
淡明型腎細胞癌 46症例の凍結組織を用い、qRT-PCRにより癌部と非癌部における ELOVL
アイソザイム 1-7の発現を検討した。淡明型腎細胞癌組織における ELOVL1-7の発現量は、
非癌部に比べ癌部で ELOVL1、ELOVL2、ELOVL5、ELOVL7 の発現が亢進しており、特に
ELOVL2が著明に亢進していた（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



さらに、ELOVL2高発現群で全生存率が有意に低く、TCGAデータベースを用いた解析で
も同様の結果であった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）腎癌細胞株における ELOLVL2発現抑制による細胞増殖への影響 
6つの腎癌細胞株（ACHN、SN12c、786-O、SKRC52、Caki-1、OSRC2）における ELOVL2

の発現量を qRT-PCR により検討した。正常近位尿細管細胞株（RPTEC）と比較して ACHN、
SN12c、786-O、SKRC52は発現が亢進していた。そこで、ELOVL2高発現腎癌細胞株（ACHN、
SN12c、786-O、SKRC52）に対して ELOVL2 発現抑制を行い、MTT アッセイにより細胞増殖
能に及ぼす影響を評価した（図３）。その結果、ELOVL2が細胞増殖を促進することが明らか
となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）腎癌細胞株における ELOVL2発現抑制による脂肪酸組成への影響 
  GC-MSを用いて、ELOVL2高発現腎癌細胞株における脂肪酸測定を行った結果、極長鎖脂
肪酸が検出感度以下であった。今後は、特定の脂質を抽出して LC-MS を用いて、脂肪酸測
定を実施する予定である。 

 
（４）腎癌細胞株における ELOVL2を介した細胞増殖メカニズムの解明 
  CRISPR-Cas9システムを使用して ELOVL2ノックアウト腎癌細胞株（ACHN ELOVL2-KO
細胞）を樹立した。ACHN ELOVL2-KO細胞においても、MTTアッセイにより細胞増殖が有
意に抑制されることを再確認した（図４）。Caspase 3/7アッセイおよび JC-1アッセイを行っ
たところ、ACHN ELOVL2-KO細胞はアポトーシスが有意に亢進していた（図４）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  さらに ELOVL2ノックアウトにより GRP78、CHOP、GADD34、sXBP-1の発現が亢進する
ことが確認された（図５）。以上の結果から、ELOVL2は小胞体ストレスによるアポトーシ
スを抑制し、腎癌の進展に寄与する可能性が示唆された。現在、RNA シークエンスにより
ELOVL2ノックアウトによる遺伝子発現変化を網羅的に解析しているところである。 
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