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研究成果の概要（和文）：尿路上皮癌患者におけるTP53 codon72および喫煙と体細胞変異との関連を検討した。
Arg/ArgおよびArg/Proを持つ筋層非浸潤性膀胱癌患者においてFGFR3の頻度が有意に高かった。また、Arg/Argを
持つ患者ではPIK3CAの頻度が有意に高く、Pro/Proアレルを持つ患者ではRAS変異の頻度が有意に高いことを見出
した。筋層浸潤癌では筋層非浸潤癌と同様にArg/ArgおよびArg/Proを持つ患者においてFGFR3の変異頻度が高い
傾向を認めた。遺伝的な要因が腫瘍の分子生物学的な発癌機序に影響を与えていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the association between TP53 codon 72
 polymorphism and somatic mutations in bladder cancer. Germline TP53 codon 72 polymorphism and 
somatic mutations of 50 cancer-associated genes were analyzed. The allele frequency of TP53 codon 72
 in our cohort was 37, 42, and 21% for Arg/Arg, Arg/Pro, and Pro/Pro, respectively. Interestingly, 
the prevalence of FGFR3 mutation was higher in patients with the Arg allele, whereas that of the RAS
 mutation was higher in patients without the Arg allele. The same association was seen in 
non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) patients and no differences were observed in 
muscle-invasive bladder cancer patients. The germline TP53 codon 72 polymorphism was associated with
 mutations of FGFR3 or RAS and expression of FGFR1 and FGFR3 in NMIBC. These findings provide new 
insight into the molecular mechanisms underlying the influence of the genetic background on 
carcinogenesis in bladder cancer.

研究分野：泌尿器腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの発生や進展は、遺伝子変異が蓄積することにより起こるとされているが、特定の遺伝子に変異が起こる機
序については明らかになっていない。本研究では、患者の持つTP53の遺伝子多型であるTP53 codon72のアレル型
が、特定の体細胞遺伝子変異に関わることを明らかにした。遺伝子プロファイルに基づいて個々の患者の最適な
治療選択を行う場合には、がん細胞自身の遺伝子変異の解析に加えて、患者の遺伝的な素因も考慮して行うこと
が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
がんの発生や進展は、遺伝子変異が蓄積することにより起こるとされているが、特定の遺伝子に
変異が起こる機序については明らかになっていない。いくつかの癌種においては、特定の遺伝子
多型と体細胞変異との関連が報告されている。我々は、これまで TP53 codon72 の遺伝子多型が
膀胱癌患者の予後に関連することを報告した。遺伝子多型と体細胞変異との関連については、こ
れまで明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺伝子多型のひとつである TP53 codon72 のアレル型が、膀胱癌患者における特定
の体細胞遺伝子変異に関わるかどうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
尿路上皮癌の遺伝子変異と予後を検討した多施設前向き観察研究である BC-001 研究の検体を用
いた。体細胞変異は、ホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いて、Ion AmpliSeq Cancer 
Hotspot Panel v2 にて 50遺伝子の変異状況を同定した。TP53 codon72 の遺伝子多型は、血液
から抽出したゲノム DNA を用いて、TaqMan single-nucleotide polymorphism genotyping assays
により同定した。膀胱癌患者における TP53 codon72 と体細胞変異との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
 
膀胱癌患者における TP53 codon72 の genotyping は、Pro/Pro アレルを持つ人が 20%、ヘテロの
アレルを持つ人が 43%、Arg/Arg アレルを持つ人が 37%であり、健常の日本人の頻度と変わらな
いことがわかった（表１）。また、臨床病期と SNP の頻度を比較するとアレル型と臨床病期に関
連は認められなかった（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

表１．BC001 コホートと既報の健常日本人における TP53 codon72 アレル型の比較 
 
 
 
 
 
 
 
MIBC;筋層浸潤性膀胱癌, NMIBC;筋層非浸潤性膀胱癌 

 
 
図１．臨床病期毎による TP53 codon72 のアレル型の比較 

 
膀胱癌患者 134 例における体細胞変異を検討したところ、最も頻度の高い変異は TP53 であり、
次に FGFR3 であった。既知の報告と同様に、筋層浸潤性膀胱癌(MIBC)においては、TP53 の頻度
は 53%と最も高く、筋層非浸潤性膀胱癌においては FGFR3 が 47％と頻度が高く認められた（表
２）。 

表２．50 癌関連遺伝子の変異頻度と臨床病期 （変異頻度 5%以上） 
 



次に、TP53 codon72 のアレル型と体細胞変異との関連を検討した（表３）。FGFR3 変異を有する
患者は有意に Pro/Pro の集団に少なく、PIK3CA 変異は Arg/Arg に多く認められた。RAS 変異は
Pro/Pro の集団に多い傾向があった。NMIBC においては Arg/Arg Arg/Pro では FGFR3 変異の頻
度が高く、Pro/Pro では頻度は低いことが明らかとなった。さらに、Pro/Pro では RAS 変異の頻
度が有意に高く、Arg アレルを有する患者には RAS 変異の頻度は低いことが明らかとなった。 
MIBC においては、統計的に有意に差が認められた遺伝子は見られなかった。 
・全体 

  
 
 
 
 
 

・NMIBC                 ・MIBC 
 
 
 
 
 
 
 

表３．TP53 codon72 genotype 別の体細胞変異頻度 
 
NMIBC 患者における遺伝子変異の相関においては、FGFR3 と RAS は排他的に変異を認め、PIK3CA
変異は TP53 や RAS とは排他的であるが、FGFR3 変異とは同時に認めた（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図２．NMIBC における TP53 codon72 genotype 別の体細胞変異の相関 
 
これらの結果から、Arg/Arg および Arg/Pro を持つ筋層非浸潤性膀胱癌患者においては FGFR3 変
異の頻度が有意に高かった。また、Arg/Arg を持つ患者では PIK3CA の頻度が有意に高く、Pro/Pro
アレルを持つ患者では RAS 変異の頻度が有意に高いことを見出した。筋層浸潤性癌においては、
筋層非浸潤癌と同様で Arg/Arg および Arg/Pro を持つ患者においては FGFR3 の変異頻度が高い
傾向を認めた。遺伝的な要因が腫瘍の分子生物学的な発癌機序に影響を与えていることが示唆
された（図３）。 

図３．膀胱癌の進展における TP53 codon72 のアレル型の関連について 
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