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研究成果の概要： 

 AT motif-binding factor 1 (ATBF1) は 3703 アミノ酸からなる巨大タンパク質であり、23

個の Zinc finger と４個の Homeodomain を持つ。ATBF1 はα-fetoprotein や Myb の遺伝子発現

を抑制し、前立腺などにおいて癌抑制因子として働くことが知られている。今回我々は膀胱癌

における ATBF1 の発現および核細胞質移行と関連分子 p21 (waf1/cip1)の発現が腫瘍の悪性度

と相関し、患者予後をよく反映する独立因子であることを見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 

 膀胱癌は 10 年以上の長い経過を示すこと

の多い癌腫であるが、急速進展する予後の悪

い腫瘍も含まれる。予後診断法が未確立で、

尿道的腫瘍切除のみで完治を目指すか、化学、

放射線、免疫療法を追加するか、膀胱全摘か、

これら治療選択の定型的指針が無く臨床医

を悩ませる。これは、同じ深達度、異型度で

も、緩除に発育する腫瘍と、急速進展し初期

から膀胱全摘が必要な腫瘍の区別が容易で

ないことに起因する。膀胱癌治療現場で、こ

れらの癌の悪性度判定が迅速にできれば、治

療法選択の決断が容易となり、患者にとり大

きな福音となる。 
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 我々は新たな癌抑制因子 ATBF1 (AT-motif 

binding factor 1)に着目、悪性度判定指標

としての実用性を確認し、実際に臨床応用す

ることを目標とした。 

 

２．研究の目的 

 ATBF1 の細胞内局在（細胞質・核）変化は

癌細胞の増殖性と分化程度の指標となる可

能性が考えられ、癌悪性度（特性）、癌の予

後を反映する可能性を創案した。本研究の目

的は、① ATBF1 の細胞内局在の分子機構を明

らかにすること、② 膀胱癌予後診断への応

用へ向けて疫学調査を行うことの２点であ

った。 

 

３．研究の方法 

 初発、再発、多発した腫瘍など全経過を通

じ得られた 41 症例の全ての病理検体 (TUR, 

cystectomy 含む) を対象とし 、計 115 例の

尿路上皮癌検体を使用、免疫組織化学にて

p21 と ATBF1 スコアを算出、p21-ATBF1 スコ

アの相互関係を含めた検索を行った。また、

検体内に含まれる非癌組織（正常尿路上皮 

25 カ所、ブルン巣 6 カ所）に関しても同ス

コアを算出した。抗ATBF1抗体としてATBF1-A 

and B form に共通のラットモノクローナル抗

体 (R87)、ATBF1-A and B に共通のポリクロ

ーナル抗体 (D1-120)、Zn フィンガー#22 全

体と Znフィンガー#23の一部を含むATBF1-A 

and B に共通のポリクローナル抗体 (AT6)を

開発、過去に報告した染色法にて免疫組織化

学的検討を行った。 

 

４．研究成果 

 まず、抗 ATBF1 抗体として D1-120 を使用

した場合の結果を示す（図１、２参照）。 

  Low-grade pTa 膀胱癌は非癌組織に比し優

位に核 ATBF-1 スコアが高かった。癌組織で

は High-grade pTa 症例は low-grade pTa 症

例より細胞質ATBF-1 スコアが高く(p<0.05)、

浸潤性癌では細胞質 ATBF-1 スコアは更に高

くなった（p<0.01）。pTis 症例では細胞質

ATBF-1 スコアは有意に高かった。ATBF1, p21 

score 分布から cut off 値を設定したとこ

ろ、ATBF1 < 0.86 or p21 < 0.20 (n = 18)

群は ATBF1 ≥ 0.86 & p21 ≥ 0.20 (n = 23)

群より生存率が悪かった（Kaplan-meyer 法, 

log-rank test, p=0.0089）。多変量解析では

この ATBF1 と p21 の組み合わせは、年齢、性

別、病理ステージとは独立した予後因子であ

った。TUR-BT を繰り返した同一症例における

縦断的解析では再発時のGrade の上昇に伴い

細胞質 ATBF-1 スコアは低下、細胞質 ATBF-1

スコアは上昇し、更に転移巣では同タンパク

が消失する傾向を認めた。 

 抗 ATBF1 抗体として R87 を使用した場合

（図３，４参照）も D1-120 に類似する結果

を得ているが、AT6 は細胞内局在と予後は関

連しないことが明らかになった。この結果は 

ATBF1 蛋白が分断化していることを意味する

が、膀胱癌における蛋白分断化の意義は今後

明らかにしていく予定である。 

 まとめると腫瘍組織内の核／細胞質

ATBF-1(D1-120 および R87)の発現検討は予

後や経過の予測に非常に有用であると考え

られた。 

 

（図 1）D1-120, 粘膜内の膀胱癌での染色例 



 

（図２）D1-120,固有筋層に浸潤する膀胱癌

での染色例 

 

（図３）R87, 粘膜内の膀胱癌での染色例 

 

（図 4）R87,固有筋層に浸潤する膀胱癌での

染色例 
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