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研究成果の概要（和文）：1）現時点で226例解析済みである発端者178例中変異陽性は65例で，変異陽性率は36.5％(65
/178)（内訳:SDHB.31例，SDHD.7例，VHL.14例，RET.4例，TMEM1127.4例，MAX.5例）。本邦においても遺伝性は10％を
遥かに上回る。
2）悪性例41 例中17例がSDHB変異陽性であった（41.5％）。SDHB変異陽性患者31例中29例が腹部パラガングリオ－マが
初発（93.5％）であり、悪性化した例が13例（13/31＝41.9％）であった。日本においてもSDHB変異は、腹部パラガン
グリオ－マが初発で悪性化しやすい。

研究成果の概要（英文）：1) Since 2007, we have carried out genetic testing in 226 cases in Japan. In 178 
index cases, we found 65 cases whose genetic mutations are positive and summarized herein : SDHB 31 
cases, SDHD 7 cases, VHL 14 cases, RET 4 cases, TMEM 127 4 cases, MAX 5 cases. Consequently, notably high 
degree (65/178=36.5%) of patients carry genetic mutation.
2) In the present study, analysis of blood taken from 41 cases of malignant pheochromocytomas in Japanese 
subjects led to the identification of 17 SDHB mutations（17/41=41.5％）. It should be noted that theses 
SDHB mutations were detected mainly from abdominal paraganglioma-derived malignant 
cases（29/31=93.5％）.Conclusion and perspective: Also in Japan, 1) remarkable high degree of patients 
(around 40%) carry genetic mutation and 2)SDHB is highly involved in malignant pheochromocytomas. Thus, 
genetic testing is prerequisite for diagnosis and treatment of pheochromocytomas/ paragangliomas in our 
country.
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１．研究開始当初の背景 

①研究の学術的背景 

1)今世紀に入り、褐色細胞腫の遺伝的

なバックグランドが急速に解明され、

遺伝性（germline 遺伝子変異）は

30-40％とされる。 

褐色細胞腫・パラガングリオーマ

（PPGL）の原因遺伝子は20世紀までは、

NF1.RET.VHLの3種類しか知られていなか

った。他方、21世紀に入り2005までにSDHB. 

SDHC. SDHD 、最近でSDHA. SDHAF2. 

TMEM127.MAXと4つ、少なくとも現時点で

計15類の遺伝子が同定されている。かっ

て褐色細胞腫は10％病とも呼ばれたが、

最近の研究の急速な進展により、遺伝性

の頻度はこの有名な古典的な法則よりも

はるかに高いとされている。最新のコン

センサスとしては、褐色細胞腫の全体の

30％が遺伝性(germline mutationを有す

る)である。すなわち、遺伝性の頻度に関

して既にこの有名で古典的な10％ルール

は現在の実情に沿わない。 

2）SDHB の変異は褐色細胞腫の悪性化
の診断マーカーになる。 

悪性褐色細胞腫は比較的若年で遠隔転移を

来たし、確立した治療法はなく進行性に増

悪する罹病期間の長い予後不良な疾患であ

る。悪性褐色細胞腫診断の最大の課題は良

性との鑑別診断が不可能な点である。

SDHB の変異のある場合は腹部のパラガ

ングリオ－マを 90％で初発とし、その後高

率（45％）で遠隔転移（悪性化）すること

から悪性褐色細胞腫の早期診断マ－カ－に

なる。 

 
２．研究の目的 

遺伝子解析研究）2007年遺伝子解析開始以

来、全国からの検体を 200検体以上解析し

ている。日本において SDHBを初めとする

多種類の褐色細胞腫遺伝子解析の集中解析

体制を整えているのは、筑波大学の申請者

のグループのみである。本研究では、それ

らの遺伝子の中でも悪性化と関連する

SDHB の臨床的評価およびそれに引き続

く臨床的対応法の確立を第一目標とする。

並行して、他の関連遺伝子の解析も行うこ

とで、それぞれの遺伝子のの日本人におけ

る頻度や症状などの病態を明らかにする。 

（基礎研究）悪性褐色細胞腫の治療に効果

がある Sunitinib の腫瘍細胞での直接効果

を、申請者らは明らかにしている。一方、

Sunitinib は約半数の悪性患者で有効でし

かなく、かつ使用を続けていくうちに効果

が減弱することが知られている。副作用も

重篤な例が報告されている。従って、副作

用軽減など安全な使用の実現を目標として、

Sunitinib 抵抗性解除とコンパニオン診断

法開発を主とする分子標的薬の基礎研究を

行う。 

 
３．研究の方法 
(１）筑波大学での遺伝子 集中解析体制の

推進と２）分子標的薬の抵抗性解除とコン

パニオン診断法開発を含む分子標的薬の基

礎研究の２つのパートから構成される。１）

については、ハイスループットなミューテ

ーションのスクリーニングを目指す。今後、

新規な変異も次々に同定され、筑波大学に

おける褐色細胞腫の遺伝子解析検体数は

益々増加が見込まれていることから、対応

可能な態勢作りを目指す。さらに、連帯研

究者との共同研究で、臨床データと遺伝子

のデータと比較研究を行う。このようなデ

ータの蓄積により遺伝マーカーSDHB を

用いた臨床的対応法の確立を目指す。 

(２）申請者らは、悪性褐色細胞腫の治療に



効果があると報告されている分子標的薬

Sunitinib の腫瘍細胞での直接効果を明ら

かにしている。副作用軽減など安全な使用

の実現を目標として、Sunitinib 抵抗性解

除とコンパニオン診断法開発を主とする分

子標的薬の基礎研究を行う。 

 
４．研究成果 

（1）全体で 226 例解析済である（家系

診断者の 43例を含む）。発端者 178例中

変異陽例は65例で，変異陽性率は36.5％

（内訳 :SDHB.31 例， SDHD.7 例，

VHL.14 例，RET.4 例，TMEM1127.4

例，MAX.5例）。また SDHB変異陽性例

中の 41％が悪性である（13/31）。すなわ

ち、本邦においても遺伝性は 40％近くと

高率で、さらに SDHB変異例は悪性化と

密接に関連することが初めて証明された

（投稿準備中）。 

（2）分子標的薬の基礎的な検討につながる

発症機序の解析を行い英文論文として下記

論文 1が受理された。すなわち本論文では

SDHBノッダウンでTCA回路のコハク酸脱水

素酵素活性を低下させると、ROS 発生と引

き続き HIF 安定化（偽低酸素反応）がみら

れ、カテコールアミン合成の促進・抗アポ

トーシスがみられることを明らかにしたも

のである。本研究から分子標的薬のターゲ

ットとして、ROS 発生と引き続き HIF 安定

化（偽低酸素反応）の抑制が示唆された。 

以下の図に示す。 

 
（Ｓａｉｔｏ Ｙ ｅｔ ａｌ．Neurochem 
Res. 2016 Apr;41(4):696-706）より引用 
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