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研究成果の概要（和文）：浸潤性膀胱癌に対する化学放射線療法耐性克服は、患者の生命予

後や膀胱温存による QOL の改善につながる。化学放射線療法を受けた症例の解析から、膀胱癌

組織中の ErbB2, NFκB が治療耐性を規定する蛋白の候補として選定した。膀胱癌細胞株に、ヒ

ートショックプロテイン 90 (Hsp90)阻害剤を使用したこれらの蛋白群の発現抑制により、化学

放射線療法耐性が克服された。本研究は浸潤性膀胱癌の ErbB2、NFκB の発現により、化学放射

線療法の適切な治療対照群の選別の可能性、Hsp90 阻害剤による化学放射線療法耐性の克服の

可能性を示すものである。 

 

研究成果の概要（英文）：Improvement of response of bladder cancer to chemoradiotherapy 

is expected not only to provide the patients a chance of bladder preservation but to 

improve their survival outcomes. We identified key molecules responsible for 

chemoradiotherapy resistance in clinical cohort. In the patients with muscle bladder 

cancer underwent radiotherapy plus concomitant cisplatin at low-dose (low-dose 

chemoradiotherapy, LCRT) as an induction therapy prior to curative surgery, 

overexpression of erbB2 and nuclear NFκB p65 in transurethral biopsy specimens obtained 

prior to LCRT significantly and independently associates with LCRT resistance. 

Destabilizing erbB2 and inhibiting nuclear translocation of NFκB by using Heat shock 

protein 90 (Hsp90) inhibitor; 17-DMAG, sensitizes bladder cancer cell lines (T24, UM-UC-3 

and 5637) to in vitro LCRT by enhancing apoptosis. This sensitizing effect was not 

observed in primarily cultured normal human urothelial (NHU) cells. Pretreatment with 

Hsp90 inhibitor; 17-AAG, successfully overcame in vivo LCRT resistance of human bladder 

cancer xenograft of UM-UC-3 bladder cancer cells overexpressing erbB2 and NFκB. Hsp90 

inhibitors, simultaneously abrogating erbB2 and NFκB pathways, tumor-selectively 

sensitize bladder cancer cells to LCRT and overcome LCRT resistance in preclinical models. 
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These results encourage clinical trials of Hsp90 inhibitors adjunct to chemoradiotherapy 

to improve oncological outcomes and QOL in patients with muscle bladder cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

本邦にて年間に12000例の膀胱癌患者が診

断され、5000 例が膀胱癌により死亡している。

膀胱癌の 1/3は筋層浸潤もしくは壁外浸潤を

示す浸潤癌であり、標準治療である膀胱全摘

出術による浸潤性膀胱癌全体 (cT2-4) の 5

年生存率は約 50％と予後不良である。そのた

め、浸潤性膀胱癌に対するより有効な治療法

を確立させることが今後の重要な課題と考

えられている。我々は同疾患に対する集学的

治療として、1997年より術前にシスプラチン

少量投与を併用した放射線療法を行ってき

た。2007 年までに約 130 例の治療を施行し、

良好な治療成績、及び生命予後の向上が得ら

れている。その成果に基づき、2000年以降は

化学放射線療法により良好な治療効果が得

られた症例に対しては積極的に膀胱の温存

を図ってきた。その結果、浸潤性膀胱癌に対

する術前化学放射線療法は生命予後改善に

貢献し、さらに、治療後治療効果が予後と有

意に関連することが判明した。 

２．研究の目的 

浸潤性膀胱癌に対する化学放射線療法の

さらなる治療成績向上を実現するべく、その

治療耐性を規定している蛋白群を選別する

ことで、適切な治療対照群を選別する。さら

に、治療耐性規定蛋白を抑制することで治療

耐性克服を目指す。また、化学放射線治療効

果を正確に判定するべく、膀胱癌を含む尿路

上皮癌における拡散強調 MRIの有用性につい

ても検討を行う。 

 

３．研究の方法 

(1), 近年、癌細胞の抗癌剤や放射線治療へ



の抵抗性獲得にアポトーシス制御の異常が

深く関与していることが示されてきた。その

ため、anti-apoptotic シグナル蛋白群（特に

Akt, survivin, NFκB, 変異型 p53 など）が、

浸潤性膀胱癌に過剰発現ないし活性亢進し、

化学放射線療法の治療効果を規定している

ことが予想される。そのため、化学放射線療

法が施行された浸潤性膀胱癌症例の診断時

生検標本のパラフィン切片を利用した免疫

染色行い、組織中の anti-apoptotic シグナ

ル蛋白群の発現を網羅的に解析し、さらに化

学放射線療法の治療効果との関連を検討し

た。その結果、組織中の anti-apoptotic シ

グナル蛋白群（ErbB2, NFκB）の発現が、浸

潤性膀胱癌の化学放射線療法耐性を規定し

うる蛋白の候補として選定された。 

(2), これらの anti-apoptoticシグナル蛋白

群の化学放射線療法耐性への寄与を検討す

るため、低分化膀胱癌細胞株(T24 cell、

UM-UC-3 cell 及び 5637 cell)を用いた化学

放射線療法 model を作成した。このモデルを

使用し、クロノジェニックアッセイ、及びア

ポトーシスアッセイにて、Heat shock 

protein 90 (Hsp90)阻害剤を使用した、ErbB2、

NFκB の発現抑制により、化学放射線療法耐

性が克服されることを確認した。さらに、正

常人尿路上皮初代培養細胞において、これら

の蛋白群の発現抑制による影響が少ないこ

とを同アッセイにて示した。 

(3), さらに、低分化膀胱癌細胞株（UM-UC-3 

cell）を使用し、ヌードマウスの皮下膀胱癌

モデルを作成し、同様に Hsp90 阻害剤を使用

した、ErbB2、NFκBの発現抑制により、化学

放射線療法耐性の克服が得られることが確

認された。 

(4), また、低分化膀胱癌細胞株（T24 cell）

において、細胞質内で抗アポトーシス効果を

担う Aktが化学放射線療法により核内に移行

すること、その Akt の核内移行が Hsp90阻害

剤により効果的に阻害されることを蛍光免

疫染色法およびウエスタンブロット法を用

い示した。様々な増殖因子により Aktの核内

移行が誘導され、核内 Aktが抗アポトーシス

効果を起こすとの報告があり、化学放射線療

法により誘導される Akt 核内移行に対する、

Hsp90 阻害剤による阻害効果は、Hsp90 阻害

剤による化学放射線療法耐性克服の一機序

となっているものと考えられた。 

(5), 膀胱癌を含む尿路上皮癌における拡散

強調 MRI の有用性を調べるべく、未治療の膀

胱癌及び腎盂尿管癌症例における診断能の

検討を行った。その結果、拡散強調 MRIは尿

路上皮癌の診断において Accuracy が高く、

優れていることが判明した。 

(6), さらに、筋層浸潤性膀胱癌に対する化

学放射線治療効果判定における拡散強調 MRI

の有用性についても検討を行うべく、化学放

射線療法後の拡散強調 MRIと組織学的治療効

果判定と比較を行った。その結果、治療効果

判定においても拡散強調 MRI は感度、

Accuracy が高いことが示された。 

 

４．研究成果 

(1), 本研究により、浸潤性膀胱癌の ErbB2、

NFκB の発現の程度の評価により、浸潤性膀

胱癌に対する適切な治療対照群を選別する

可能性が示された。 

(2), さらに、Hsp90 阻害剤により同蛋白発現

を抑制させることで、正常組織への影響を少

なく、その化学放射線療法耐性が克服される

可能性を示すものである。 

(3), また、放射線被曝なく、造影剤を使用

することなく撮影可能である、拡散強調 MRI

により、膀胱癌を含む尿路上皮癌の診断およ

び化学放射線治療の治療効果判定が可能と

なることが示された。 
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