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研究成果の概要（和文）：抗がん剤耐性膀胱癌で、IFN/STAT1シグナルの遺伝子の高発現が認められた。抗がん
剤耐性株のSTAT1発現抑制は細胞増殖能を亢進させ、細胞周期解析でもG1期減少とS期増加を認めた。一方で、シ
スプラチンもしくはゲムシタビン投与下で耐性株のSTAT1発現抑制を行うと、細胞増殖能は有意に抑制され、ア
ポトーシスが増加した。STAT1シグナルは抗がん剤耐性膀胱癌で亢進し、細胞周期の抑制によって抗がん剤耐性
獲得に関与する。一方で、抗がん剤併用でのSTAT1発現抑制は抗がん剤感受性を回復させることから、抗がん剤
とSTAT1抑制の併用療法は薬剤耐性を克服する新規治療法となる可能性があると考えた。

研究成果の概要（英文）：We studied to identify a genomic signature associated with resistance to 
cisplatin (CDDP) and gemcitabine (GEM), and explore novel therapeutic targets in bladder cancer 
BC). STAT1 signaling is activated in chemoresistant BC. Higher STAT1 expression was an independent 
poor prognostic factor in multivariate analysis. STAT1 knockdown with chemotherapy decreased cell 
growth and increased apoptosis, suggesting that STAT1 silencing combined with GC restored its 
sensitivity.

研究分野： 膀胱癌

キーワード： 抗がん剤耐性膀胱癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗がん剤耐性膀胱癌細胞株と感受性膀胱癌細胞株の遺伝子発現を比較することで、抗がん剤耐性に関与する新規
遺伝子群を同定した。その中でもSTAT1とその下流遺伝子は、細胞増殖に関与し、抗がん剤との併用療法の治療
標的として、今後の膀胱癌治療の改善に貢献できると考えた。さらにSTAT1発現が治療効果予測因子として多変
量解析においても独立した予後因子となり、診断マーカーとしての重要性を併せ持ち、治療選択での臨床上の重
要性も確認された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１. 研究開始当初の背景 

1. 本研究に関する国内・国外の研究動向及び位置づけ 

抗がん剤耐性膀胱癌は予後不良だが、未だ有効な治療法の開発は進んでいない。

抗がん剤耐性膀胱癌に対する新規治療法の確立には、その発症機序の解明が不

可欠であり、優れた病態モデルや生体内環境に即した実験系の樹立が重要であ

る。 

 

２. 研究の目的 

抗がん剤耐性膀胱癌は予後不良で、機序の解明と新規治療法の確立は急務であ

る。私たちはこれまでに、膀胱癌の新規治療法の開発を目的に、抗がん剤来征

細胞株を樹立し、耐性遺伝子を同定してきた。その結果、OLFM4 などのがん幹

細胞性を制御する遺伝子が、抗がん剤耐性膀胱癌で高発現することを見出した。

これらの研究成果を踏まえ、本研究では、抗がん剤耐性獲得の機序を明らかに

し、マウス膀胱癌 in vivo 移植モデルを用いて、膀胱癌治療としての有効性を

評価する。抗がん剤耐性機序の解明と、抗がん剤耐性膀胱癌の新規標的治療の

確立が、本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

膀胱癌の抗がん剤耐性機序を解明し、新規治療法を開発するため、以下の順序

で研究を行った。1)抗がん剤耐性膀胱癌で高発現する候補遺伝子の発現抑制に

より、in vitro で最も細胞増殖を抑制する遺伝子を抽出する。2)発現抑制系を

作成し、細胞増殖抑制の機序を検討した。 

 

４．研究成果 

私たちは、抗がん剤感受性の親株に長期間の薬剤投与で耐性株を樹立し、親株

と耐性株で遺伝子発現を比較し、耐性株では IFN/STAT1 シグナルの下流遺伝子

（IFITM1, IFI27, IFI44L, IFI6, IFITM1, IFIT1, OAS2）が高発現していた。

臨床検体であるTCGAのデータベースでもSTAT1と下流遺伝子は共発現し、Basal 

squamous や Luminal infiltrating cluster で STAT1 が高発現する傾向にあっ

た。その STAT1 シグナルは、乳がんでは抗がん剤投与がない場合は予後因子と

関与せず、抗がん剤投与下では予後不良に関与することが報告されている。膀

胱癌の public database でも、抗がん剤治療例のない症例では STAT1 シグナル

は予後因子とならないが、術前 GC 療法症例では STAT１亢進症例で予後が不良

な傾向に変化した。自件例の STAT1 の免疫組織染色では、主に細胞質での STAT1

発現が認められるが、STAT1 シグナル亢進を示す核染色像も認められ、GC 療法

前と比べ、GC 療法後に STAT1 の発現が上昇する傾向にあり、GC 療法後において



のみ STAT1 の核染色像が認められた。次に GC 療法が行われた転移性尿路上皮癌

では、STAT1 高発現群は有意に予後不良であり、PD 症例で STAT1 が高発現する

傾向が認められました。さらに、多変量解析をした結果、STAT1 の高発現は、

予後不良因子として知られている転移部位や貧血、BMI などと比較しても独立

した予後不良因子であった。膀胱癌臨床検体でも STAT1 高発現症例は GC 療法後

に予後不良と関係することが示唆され、STAT1 の GC 療法の効果予測因子として

の意義が明らかとなった。次に、耐性株の STAT1 発現抑制による細胞増殖能を

調べると、STAT1 発現抑制は細胞増殖能を亢進させ、細胞周期解析でも G1 期減

少と S 期増加を認めた。細胞周期関連蛋白質を調べると、STAT1 発現抑制によ

って p27 の発現低下を認めた。耐性株において STAT1 シグナル亢進は、細胞周

期抑制に働くことが明らかとなった。一方で、シスプラチンもしくはゲムシタ

ビン投与下で耐性株の STAT1 発現抑制を行うと、細胞増殖能は有意に抑制され、

アポトーシスが増加する結果であった。STAT1 シグナルは抗がん剤耐性膀胱癌

で亢進し、細胞周期の抑制によって抗がん剤耐性獲得に関与する。一方で、抗

がん剤併用での STAT1 発現抑制は抗がん剤感受性を回復させることから、抗が

ん剤と STAT1 抑制の併用療法は抗がん剤耐性を克服する新規治療法となる可能

性があると考えている。 
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