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研究成果の概要（和文）：本研究は泌尿器科癌において、これまで蓄積してきた研究成果の臨床

的応用を実現化するための具体的かつ本格的な検証を目的とした。遺伝子多型解析を含む遺伝

子解析(Genome)データ、網羅的発現解析(Transcriptome)データ、さらには蛋白解析(Proteome)
データを統合したデータベースを構築し、この OMICS データを詳細な臨床情報に照らし会わ

せることで候補となりうる分子マーカー(群)や分子標的をさらに探索した。そして、この情報

を細胞培養系やモデル動物を用いた実験系に持ち込み、その機能的意義を明確にした。 
 
研究成果の概要（英文）：In this project we aimed to carry out experiments which were 
essential for application of our achieved findings to clinical settings. First, we developed a 
comprehensive database incorporating genomic data including gene polymorphism, 
transcriptome data, and proteomic data. Second, we explored novel molecular targets for 
diagnosis or treatment by analyzing this database and clinical information. Finally, 
functions and roles of the molecules were investigated using in-vitro and in-vivo 
experimental models. 
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１．研究開始当初の背景 
 尿路性器系には様々な疫学特性や異なった
治療反応性を示す多様な悪性腫瘍が発生す
る 学療法を中心とする集学的治療によって根

治が可能な唯一の固形がんと考えられる。 
。例えば腎細胞がんは免疫療法が奏効し、

いっぽう尿路上皮がんは化学療法に高い反

応性を示す。また、前立腺がんは内分泌療法
に著効を示す特異な悪性腫瘍のひとつであ
り、精巣腫瘍は転移のある進行がんでさえ化 
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さらにこれらのがんは、移行上皮がん、腺が
ん、胚細胞腫瘍といった多様な組織像を呈し、
これらの臨床病理学的特徴を利用した泌尿
器科がんの分子研究は、ヒトがんにおける発
がん分子機構の解明において大きな役割を
果たしてきた歴史がある
このように多彩な臨床病理学的特性を持つ
泌尿器科がんであるが、未だに満足できる診
断・治療におけるバイオマーカーは存在しな
い。最も有用とされる前立腺特異抗原（PSA）
でさえ、前立腺がんにおける治療アウトカム
のサロゲートマーカーとはされておらず、腎
細胞がん、膀胱がんにいたってはいかなる有
用な分子マーカーも存在しないとさえ考え
られる。さらに、前述したように、泌尿器科
がんはそれぞれ特色のある治療に反応を示
すが、その治療反応性には大きな個人差が認
められ、これまでのような画一的な治療レジ
メンの遂行では治療アウトカムの革新的な
改善は期待出来ない。

。  

したがって早期発見や
治療反応性を予測出来きる診断システムの
開発は、泌尿器科がんの治療戦略において大
きなインパクトを与える可能性が高い。また、
転移性腎がん、内分泌不応前立腺がん、絨毛
成分を含む精巣腫瘍など、既存の治療戦略で
は予後の改善が望めない難治がんもあり、こ
のようながんにおいては新しい分子標的の
探索
社会医学的側面からも泌尿器科がんは重要
である。近年の前立腺がんの急増にも代表さ
れるように、

が求められている。  

高齢者の泌尿器科がんは増加の
一途であり、泌尿器科がんに対する効率的な
治療戦略の確立は、超高齢化社会を迎えた我
が国において医学的な観点のみならず医療
経済や国民生活の点からも緊急性を要する
重要課題である
上記のような泌尿器科がんの問題点を克服
する目的で、我々は平成 14 年度より、科学
研究費基盤Aの助成を受け

。  

「新規遺伝子解析
プログラムを応用した泌尿器腫瘍の分子診
断システムの開発」という研究テーマに取り
組んできた。その中で、我々は1000 例を超
える膀胱がんのアウトカム研究を立ち上げ、
現時点における日本の膀胱がん治療の標準
的治療成績を示すとともに治療成績に影響
を与える因子について報告した
さ ら に 抗 癌 剤 感 受 性 を 予 測 す る 目 的
で、

。  

M-VAC療法をベースとした前向き臨床研
究を立ち上げ

しかしながら、このような High-throughput
解析や大規模アウトカム研究から得られた
情報のみでは、実際のがん臨床に応用出来る
レベルには到達出来ないことに思い至った。 

、現在症例集積と発現解析の最
中である（「浸潤性膀胱癌の化学療法に対す
る遺伝子発現量による感受性予測に関する
臨床試験」（京大倫理委員会承認番号G106）。
網羅的遺伝子解析に関しては、膀胱癌や腎細
胞癌で百数十例の規模の解析を修了し、血中
もしくは尿中の分子マーカー候補をすでに
数種類同定している（後述）。また、新しい
遺伝子発現の解析手法を開発し、膀胱がんの

臨床病理像との関連に関しても報告してい
る。 

 
２．研究の目的 
本研究では、我々がこれまで蓄積してきた研
究成果の臨床的応用を実現化するための具
体的かつ本格的な検証研究に着手する。我々
が蓄積した遺伝子多型解析を含む遺伝子解
析（Genome）データ、網羅的発現解析
（Transcriptome）データ、さらには蛋白解
析（Proteome）データを統合したデータベー
スを構築し、この OMICS データを詳細な臨
床情報に照らし会わせることで候補となり
うる分子マーカー（群）や分子標的をさらに
探索する。そして、この情報を細胞培養系や
モデル動物を用いた実験系に持ち込み、その
機能的意義を明確にするとともに、前向きの
臨床研究を組み立てることにより最終的な
検証を行うことが本研究の目的である。  
最終的には、これまで特許申請を行ってきた
（あるいはこれから同定する）マーカー候補
や分子標的候補を実際のがん臨床で利用出
来るレベルに引き上げることが目標となる。 
 
３．研究の方法 
各種泌尿器科がんの大規模アウトカム研究
から得られたデータと OMICS統合データを総
合的に解析した。このとき我々が開発した新
しい OMICS解析手法を導入することによって、
新たな結論を導き出せる可能性があると考
えられた。 
また、解析結果の検証を行うために、培養細
胞系以外に特に動物モデルを用いた検証系
を確立させた。（各泌尿器科癌における実験
の詳細は以下の項目に詳細に記載した。） 
 
４．研究成果 
（1) 尿路上皮癌 
①尿路上皮癌の腫瘍検体を用いた DNAマイク
ロアレイ解析を行い、PAK1が表在性膀胱癌の
再発予測に役立つことを示した。 
②多発性膀胱癌の臨床検体を用いた CGHアレ
イにより、異時性膀胱癌の染色体変異が経時
的に蓄積していくことを証明した。 
③細胞株上清のショットガンプロテオミク
スにより浸潤と関与する蛋白質として見出
した CXCL1は、膀胱癌浸潤に重要な役割をは
たしており、新規尿中マーカーとしての有望
性が示唆された。 
 
 
 
 



 

 

④この分子が膀胱癌の尿中診断マーカーと
して有用であるかどうかを、実際の膀胱癌患
者尿 67検体とコントロール尿 33検体を用い
て ELISA 法で検討した。CXCL1 はすでに膀胱
癌尿中マーカーとして確立している NMP22, 
BTA と比較して感度・特異度の両者において
優れていた。現在膀胱癌診断キットとして実
用化可能性を検討している。 
さらに、浸潤癌に対する多剤併用化学療法の
有効群と無効群での DNAマイクロアレイ比較
による化学療法感受性マーカーとしての
galectin7の意義を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤また、漢方薬の一種である triptolide の
膀胱癌細胞に対する影響と分子機序につい
て、プロテオミクスを用いた解析を行い、p53
の転写共役因子のひとつである GSK-3βが重
要な役割を果たし、さらに p21発現低下のた
めシスプラチン誘導性細胞死の増強が生じ
ることを示した。 
 
（2）前立腺癌 
①ヒト前立腺癌による組織マイクロアレイ
を用いた免疫染色により、Akt の活性化が前
立腺癌の悪性度と相関することを示した。 
②また、網羅的遺伝子連鎖解析により同定さ
れた 8q24 遺伝子多型が日本人の前立腺癌発
生リスクおよびその悪性度に影響を与える
ことを示した。 
③前立腺癌ホルモン不応性獲得機序の研究
において、新規樹立したアンドロゲン依存性
前立腺癌 Xenograft である KUCaP を用いた
DNA マイクロアレイ解析により、去勢抵抗性
獲得に際し変動する遺伝子を抽出した。それ
らの遺伝子のうち、EP4 遺伝子に注目し、同
遺伝子が前立腺癌の去勢抵抗性獲得に寄与
し、去勢抵抗性前立腺癌の新たな治療標的分
子となる可能性を示した。 
 

④さらに特許取得を行い、共同出願先である
小野薬品工業との共同研究の形を取り、その
特異的拮抗剤である ONO-AE3-208の臨床応用
に向けて、動物実験による安全性と効果の検
討を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3) 腎細胞癌  
①転移性腎細胞癌のインターフェロンα免
疫療法に対する感受性が STAT3遺伝子多型と
相関することを Case-control 研究で証明し
た。 
②また、腎癌患者の摘出標本を用いた DNA マ
イクロアレイ解析により、CDCP1 の発現がそ
の予後に影響を及ぼしていることを示した。
③また、同解析により同定した TU3A は、腎
癌細胞においてメチル化により制御されて
いることを示した。 
さらに腎癌患者の血清を用いたプロテオー
ム解析により同定された候補蛋白質のうち、
組織 DNAマイクロアレイデータと統合し絞り
込んだ 6種類の候補について腎細胞癌のバイ
オマーカーとしての有用性の検証を行って
いる。また、転移性腎癌のインターフェロン
感受性と STAT3遺伝子多型と相関を検証する
ための全国規模の前向き研究（研究名
RCC-SELECT）を現在進行中である。  
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