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研究成果の概要（和文）：AKR1C1阻害効果のあるフルフェナム酸やメフェナム酸といったフェナム酸系の非ステ
ロイド性抗炎症薬には、膀胱癌細胞のシスプラチン感受性増大効果と細胞浸潤能抑制効果を認めた。臨床検体を
用いた検討では、尿路上皮癌転移巣で原発巣に比べAKR1C1は有意に発現亢進しており、AKR1C1阻害剤による転移
抑制効果、転移巣に対する抗癌剤治療効果増強が期待される結果であった。現在、マウスに両剤併用投与観察中
であり、フェナム酸の適用量を検討している。

研究成果の概要（英文）：The effect of increasing bladder cancer cell cisplatin sensitivity and 
suppressing cell invasion capacity was observed in fenamic acid type nonsteroidal anti - 
inflammatory drugs such as flufenamic acid and mefenamic acid which have AKR1C1 inhibitory effect. 
In the study using clinical specimens, AKR1C1 was significantly increased in urothelial carcinoma 
metastatic site compared with primary site, and the effect of suppressing metastasis by the AKR1C1 
inhibitor and enhancing the anticancer drug therapeutic effect on the metastatic lesion was 
expected. Currently, it is under observation that cisplatin and fenamic  acid are administered to 
mice, and the application amount of fenamic acid is being studied.

研究分野： 泌尿器科
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１．研究開始当初の背景 
 尿路上皮癌は根治的外科切除後も転移・再
発率は高く予後不良な疾患である。尿路上皮
癌の治療成績向上のために、根治手術におい
ては微小転移の除去を目的とした拡大リン
パ節郭清が試みられているが、血行性転移に
対する治療効果を上げるためには術前・術後
の化学療法を組み合わせる必要がある。膀胱
癌に対する術前化学療法で治療成績が向上
するという報告があるが、一方で最近では術
前化学療法で生存率改善に有意差を認めな
かったという報告もあり、術後化学療法につ
いては治療的意義が限定的といわれている。
以上より、再発の予防も含め、転移および抗
癌剤耐性のメカニズムに基づく治療法の開
発が喫緊の課題となっている。 
 申請者らは、独自に開発した膀胱癌同所性
移植転移モデルから、膀胱癌転移細胞で抗癌
剤耐性遺伝子の一つである AKR1C1 が高発
現していること、細胞実験からは AKR1C1
が膀胱癌の浸潤・転移に関連していることを
見出している。これらの結果より、術前抗癌
剤治療に AKR1C1 を標的とした治療を追加
することによって、原発巣に対する効果増 
強のみならず、リンパ行性あるいは血行性微
小転移を減らせる可能性が考えられた。 
  
２．研究の目的 
 これまでの申請者の研究から、AKR1C1 
の発現を siRNA 法で抑制すると細胞浸潤能
が低下すること、AKR1C1 の発現亢進には
癌周囲の炎症性サイトカインが関与するこ
と、様々な膀胱癌シスプラチン耐性株で
AKR1C1 が 発 現 亢 進 し て い る こ と 、
AKR1C1 が高発現している肝転移細胞・骨
転移細胞ではシスプラチンに対する耐性が
親株に比べ増していることが判明している。
また少数例ではあるが、実際の臨床検体を用
いた免疫組織化学染色による AKR1C1 発現
の評価で、リンパ節、肺、肝などの転移巣に
おける発現亢進を確認している。これらの結
果は、膀胱癌の浸潤・転移・抗癌剤耐性と
AKR1C1 発現の関連が示唆されるものであ
る。 
 AKR1C1 を含む AKR1C 遺伝子は、多く
の癌種において抗癌剤耐性遺伝子として知
られており、AKR1C 阻害剤による抗癌剤の
効果増強についても報告されている。本研究
では、適切な AKR1C1 阻害剤の同定と治療
効果を in vivo で検証すること、および臨床
検体を用いた尿路上皮癌における AKR1C1 
発現変化に関する検証を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 (1) 膀胱癌細胞株における AKR1C1 阻害剤
の抗癌剤増強効果 
申請者らが樹立した膀胱癌肝転移細胞・骨

転移細胞は AKR1C1 遺伝子が発現上昇してお
り、親株に比べシスプラチン耐性能が亢進し
ていたが、AKR1C1 阻害剤であるフルフェナ

ム酸 10μM 投与によりシスプラチンの効果
は上昇を確認しており、これは転移細胞にお
ける抗癌剤耐性能の亢進に AKR1C1 が関与し
ていることを示唆する。まず、7 種類の膀胱
癌細胞株の AKR1C1 発現量を確認し、シスプ
ラチン感受性と関連するかを確認する。
AKR1C 阻害剤としてフルフェナム酸以外に
非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDｓ)であるメ
フェナム酸、インドメタシンなどが報告され
ているが、これら NSAIDｓに膀胱癌細胞株お
よび膀胱癌シスプラチン耐性株に対するシ
スプラチンとの併用効果について検証し、最
も有効な薬剤を明らかにする。また、AKR1C1 
は細胞浸潤能を制御していることがこれま
での siRNA 法を用いた研究で判明しており、
本検討によって見出した薬剤に細胞浸潤能
抑制効果があるかを評価する。方法としては、
Matrigel invasion asssay を用いて、AKR1C1 
阻害剤添加の有無で膀胱癌細胞の浸潤能を
比較する。 
 
(2) 尿路上皮癌における AKR1C1 発現変化に
関する研究 
臨床検体を用いて原発巣とリンパ節・肺・

肝・骨転移巣における AKR1C1 発現比較を免
疫組織化学染色法で検証し、実際に AKR1C1 
が転移巣で有意に発現亢進していることを
証明する。また、尿路上皮癌の抗癌剤治療前
後での AKR1C1 の発現変化について免疫組織
化学染色法で検証し抗癌剤投与の影響につ
いて確認するとともに、抗癌剤の効果と
AKR1C1 の発現量が相関するかを調べる。 
 

(3) 同所性移植モデルにおけるシスプラチ
ンおよび AKR1C1 阻害剤の投与スケジュール
の検討 
申請者は lucifetase-2 が組み込まれたヒ
ト浸潤性膀胱癌細胞株 UM-UC-3 を用いて、同
所性移植マウスモデルによるin vivo 実験系
を確立している。本研究においては、シスプ
ラチンと AKR1C1 阻害剤の併用による効果を
見出すことを目的としているが、まずそれぞ
れの薬剤の制癌効果を同所性移植マウスモ
デルを用いて検証する。具体的には、膀胱癌
細胞をヌードマウス膀胱内に接種後 3 週間
の時点で、それぞれの薬剤をいくつかの投与
量にふってマウスに経口あるいは経腹膜的 
投与し、その後 4 週間まで毎週 IVIS imaging 
system を用いて膀胱原発巣の発光を評価す
ることで薬剤効果を検証する。癌細胞接種後
7 週間の時点で全てのマウスを犠牲死させ、
循環腫瘍細胞、リンパ節・肺・肝臓の転移に
ついて IVIS を用いて評価する。 
 
(4) 同所性移植モデルを用いた AKR1C1 阻害
剤併用効果の検討 
シスプラチンと AKR1C1 阻害剤の併用によ

る原発巣に対する評価および転移巣の評価
をおこなう。投与スケジュールは上記 3)で検
討したなかで最適な投与量と予測されるも



のを用いる。 
 
４．研究成果 
(1)  膀胱癌細胞株における AKR1C1 阻害剤
の抗癌剤増強効果 
7種類の膀胱癌細胞株におけるAKR1C1発現

とシスプラチン感受性に関連は認めなかっ
た。膀胱癌転移細胞と膀胱癌シスプラチン耐
性細胞において、AKR1C1 阻害剤であるフルフ
ェナム酸投与によるシスプラチンの効果増
強および、マトリゲルインベージョンアッセ
イによって細胞浸潤能を抑制することを確
認できた。また、メフェナム酸においても、
同様な効果を認めたが、一方他の AKR1C1 阻
害剤であるフェノールフタレイン・インドメ
タシン投与では、シスプラチンの効果増強お
よび細胞浸潤抑制は認めなかった。 
 
(2) 臨床検体を用いた尿路上皮癌における
AKR1C1 発現変化に関する検討 
 尿路上皮癌に対して根治手術を行いリン
パ節転移を認めた症例と転移巣切除を施行
した症例、計 25 例に免疫組織化学染色によ
る AKR1C1 発現の評価を行った。結果 25 例中
17 例で転移巣での AKR1C1 発現亢進を認め、
Mann-Whitney U-test を用いて検討した結果
統計学的有意差を認めた。一方、抗癌剤の効
果と AKR1C1 の発現量について検討したが、
両者に相関を認めなかった。 
 
(3) 同所性移植モデルを用いた抗癌剤と
AKR1C1 阻害剤併用効果の検討 
 luciferaes-2 が恒常的に発現維持してい
る浸潤性膀胱癌細胞株 UM-UC-3-luc2 をヌー
ドマウスに同所性移植し、膀胱内での増殖を
確認し、その後フルフェナム酸あるいはシス
プラチンを投与した。フルフェナム酸単剤で
は、膀胱癌は進行し 7週以前に癌死したマウ
スもいたが、シスプラチン投与群（6mg/kg、
週 1回投与）では一時的に癌病巣は縮小を示
すもののその後再増大を認めた。今後、フル
フェナム酸とシスプラチン併用投与による
効果の検討を行う予定である。 
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