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研究成果の概要（和文）：同一患者で抗アンドロゲン療法前後に再発した膀胱腫瘍の手術検体からRNAを抽出
し、Transcriptomeを解析、転写因子であるARの標的分子を網羅的に探索した。その中でRRN3、GDPD3、ZNF737、
ZNF626といった遺伝子がADT後に発現が低下していることを同定した。これらの遺伝子の発現を免疫染色により
同じ手術検体における発現を解析したが、明らかな傾向は認められなかった。AR陽性の膀胱癌細胞株である
UMUC3においてARシグナルによってZNF737のmRNA、タンパクの発現が増加していた。しかし、その他の細胞株で
は明らかな傾向はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：We performed transcriptome assay by using four pairs of TURBT samples from 
the patients before and after androgen deprivation therapy for concomitant prostate cancer.　In this
 assay, we found that RRN3, GDPD3, ZNF737/626 gene expression were lower in BT during ADT. However, 
in immunohistochemical study, we failed to showed the down regulation of these gene expression in 
protein level. Next we assessed whether AR signals upregulate these gene expression in mRNA and 
protein level. In UMUC, AR positive urothelial cancer cell line, AR signals up regulated ZNF737 
expression both in mRNA and protein level. However, in other cell lines, we failed to show the same 
phenomenon.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膀胱癌は経尿道的腫瘍切除後、約半数が再発する。再発を繰り返すうちに約10%が筋層浸潤をきたし、予後不良
な転帰をとるため、術後の再発を抑制することが非常に重要である。膀胱癌は男性に3-4倍多く発生し、その原
因としてアンドロゲンレセプターシグナルの関与が報告されている。前立腺癌における抗アンドロゲン療法が膀
胱癌の再発を抑制するという後ろ向き研究結果もあるが、その詳しいメカニズムの詳細は不明である。このメカ
ニズムの解明がなされれば、新たな膀胱癌の治療戦略につながるものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

 
未治療膀胱癌の 80％は筋層非浸潤性膀胱癌であり、経尿道的手術が行われる。しかし、約半数
に再発を認め、経過とともに約 10%が筋層へ進展することが知られており、これらを可能な限
り抑制することが重要課題である。 
 
 
２．研究の目的 
膀胱癌は男性に 3-4 倍多く発生し、基礎研究でアンドロゲンレセプター(AR)シグナルの関与が
報告されてきた。我々は前立腺癌に対する抗アンドロゲン療法（ADT)が膀胱癌の再発を抑制す
ることを世界で初めて報告（Oncotarget. 2014 Dec 30;5(24):12665-74.)した。臨床的にも我々の
報告につづき、膀胱癌の発生、再発についての後ろ向き研究で抗アンドロゲン療法の有効性が複
数報告されている。一方、膀胱癌における ARシグナルの作用メカニズムについては解明されて
いない。本研究では膀胱癌における ARシグナルの作用メカニズムの解明を目指し、膀胱癌治療
における新たな治療標的の探索を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
初めに、膀胱癌と前立腺癌の合併患者で、前立腺癌に対する ADTを行う前と、開始後に膀胱癌
を認め、経尿道的膀胱腫瘍切除術（TURBT）を行った患者 4名を抽出した。各々ADT前後の切
除検体を用いて、遺伝子発現解析（Affymetrix® GeneChip®）を行った。ADT前後で変動のあ
った遺伝子を抽出し、In vitroの実験で膀胱癌における ARシグナルのターゲット遺伝子を検索
する。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究ではまず、膀胱癌における ARの作用メカニズムの解明を目指し、同一患者で抗アンドロ
ゲン療法前後に再発した膀胱腫瘍の手術検体から RNA を抽出し、マイクロアレイにより
Transcriptomeを解析、転写因子である ARの標的分子を網羅的に探索した。その中で RRN3、
GDPD3、ZNF737、ZNF626といった遺伝子が ADT後に発現が低下していることを同定した。 
 

 
 
これらの遺伝子の発現を免疫染色により同じ手術検体における発現を解析したが、明らかな傾
向は認められなかった。続いて、膀胱癌細胞株をいて ARシグナルによるこれらの遺伝子の変動
を PCR、Western blotを用いて確認した。AR陽性の UMUC3において ARシグナルによって
ZNF737のmRNA発現が有意に増加していた。 
 



 

また、Western blotによっても同様にUMUC3で ZNF737のタンパク発現が容量依存性に増加
する傾向が見られた。 
 

 
しかし、その他の細胞株では一定の傾向はみられなかった。機能解析はその後ターゲットを絞り
切れなかったために中止となった。 
 
並行して TURBT検体を用いて膀胱における ARの発現局在の探索と、ARのmRNAレベルで
の発現と膀胱癌再発との関係について調べた。 
膀胱における ARの発現は発生学的に膀胱三角部の AR高発現が予測されたが、実際には他部位
と有意差は認めなかった。（Int J Urol. 2019 Feb;26(2):305-306.） 
さらに、膀胱癌における ARの RNAレベルでの発現と再発の関係を解析したところ、ARの発
現は無再発生存率に関与していた（BMC Cancer. 2019 Apr 8;19(1):331）。 
 
以上より、膀胱では部位に関係なく ARが広く発現しており、膀胱癌においては ARの発現は予
後良好因子である一方、AR陽性の膀胱癌においては ARシグナルの抑制が膀胱癌の再発に関与
することが示唆された。、膀胱癌における ARの作用メカニズムの詳細はさらなる検討が必要で
ある。 
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