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研究成果の概要（和文）：膀胱癌におけるUc.63+の意義に関する解析を行い、その発現増加が増殖能を亢進させ
ること、逆に発現低下がアンドロゲン陽性尿路上皮癌細胞株においてシスプラチン感受性を亢進させることを明
らかとした。また、胃癌における分子分類と腫瘍内多様性の関係について検討を行い、浸潤部を構成する組織型
の数の多い症例や分化型と未分化型の混在する混合型の症例は臨床的に予後不良であり、癌幹細胞関連分子、 
受容体型チロシンキナーゼ、細胞外基質作用分子と関連すること、染色体不安定型が多く見られることを示し
た。さらに、claspinやintelectin-1の消化管癌や泌尿器癌における臨床病理学的意義について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study includes the clinicopathological and biological analysis of T-UCR
 in urothelial carcinoma. We clarified that increased expression of Uc.63+ enhanced proliferation 
activity, and its decrease lead to cisplatin sensitivity. And we analyzed the relationship between 
intratumoral heterogeneity and molecular classification in gastric cancer (GC). GC cases with more 
histological numbers or mixed types in invasive areas showed significantly higher T grade and 
staging, poorer prognosis and characteristically expressed cancer stem cell-related molecules (CD44,
 CD133 or ALDH1) and receptor tyrosine kinase molecules (HER2, EGFR or c-MET) as well as chromosomal
 instability subtype of GC. In addition, we demonstrated the clinicopathological significance of 
claspin and intelectin-1 in gastrointestinal and urological organs.

研究分野： 人体病理

キーワード： T-UCR

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、消化管癌および泌尿器系癌のT-UCRs発現解析に基づいて得られるデータを基盤として、対象とする
T-UCRsの発現を制御するmicroRNAや標的とする分子に焦点を当てて解析を行った。得られたデータにより抗がん
剤抵抗性を促進する機構など予後不良あるいは治療抵抗性を示す癌のメカニズムの一部を明らかにした。一方で
癌の治療抵抗性の原因の一つである腫瘍内不均一性と分子分類との関係を調べるとともに、複数の癌関連分子の
臨床病理学的特徴を明らかにした。これらの成果は今後さらなる診断、治療への応用が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
消化管癌は近年、包括的ゲノム解析に基づく分子分類 (molecular classification)が提唱され、

個別化医療の発展に大きく寄与している。しかしながら、その発生・進展過程でしばしば形態学

的あるいは生物学的不均一性を獲得し、予後予測や治療法の選択に難渋することから、診断応用

や治療戦略の開発には、腫瘍の組織学的多様性を念頭においた解析は不可欠である。一方で、生

物種を超えて相同配列を示す transcribed-ultraconserved region (T-UCR)の中に抗癌剤耐性に

関わるものが存在することが明らかとなり、抗癌剤抵抗性を制御する重要な分子であることが

想定されるが、現在のところ癌における解析は十分ではない。本研究では、消化管癌の各々の

molecular subtype 別の T-UCR の特徴を明らかにし、癌幹細胞マーカーを含めた制御機構や、腫

瘍内局在や組織型別・臓器別相違を明らかにすることで、治療抵抗性を示す消化管癌の進展転移

の解明や治療や予後予測、鑑別診断マーカーなどの臨床応用を目指す。 

 

２．研究の目的 
消化管癌は進行癌になると十分な治療成績が得られず、多くの症例が再発・転移により死に至る。
その根源となる癌幹細胞を含めた制御機構を molecular classification 別に明らかにすること
で、新たな診断・治療標的のシーズを見出すことが本研究の目的であり、特により悪性度の高い
成分が含まれている可能性の高い腫瘍の浸潤先進部やリンパ節転移巣での発現分布や生物学的
機能解析を行うことで、その成果を診断、治療へ応用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
消化管癌における腫瘍別・組織型別 T-UCRs の探索と関連分子の同定のため、代表的な癌の凍結
サンプルや癌細胞株を用いた T-UCRs の発現解析を行い、NCBI のデータベースや PubMed 等を
利用して得られた膨大なデータの中から候補となる分子を絞り込んだ。多数の臨床検体を用い
て臨床病理学的意義や腫瘍内および腫瘍間での局在の違いを明らかにするとともに、既知の癌
幹細胞マーカーや癌関連分子との発現の相関も検討した。また細胞株を用いて増殖能や浸潤能
などの細胞生物学的機能を解析するとともに、鑑別診断マーカーや治療標的分子への応用も目
指した。 
 
４．研究成果 

癌における転写超保存領域 T-UCR の意義を明らかにするため、消化管癌と同様、代表的な癌の

一つである膀胱癌における Uc.63+の意義に関する解析を行った。定量的 RT-PCR 法による検討

では Uc.63+は尿路上皮癌で高発現しており、その発現増加が増殖能を亢進させること、逆に発

現低下がアンドロゲン陽性尿路上皮癌細胞株においてシスプラチン感受性を亢進させることを

明らかとした。また、胃癌の癌幹細胞マーカー探索のために行った spheroid colony 

formation により同定した claspin が免疫組織化学的に 203 例中 94例(47%)に発現し、T因

子、N 因子、ステージの高い症例や脈管侵襲のある症例ほど高発現すること、独立した予後不

良因子であるとともに siRNA を用いた解析によりその発現が増殖能や浸潤能を制御すること、

さらにその発現は既存の癌幹細胞マーカーである CD44 に加えて受容体型チロシンキナーゼで

ある HER2 や p53 とも有意な相関関係にあることを明らかとし、胃癌の進展や癌幹細胞を制御

する重要な癌関連分子であることを示した。腎細胞癌においても claspin は 95 例中 45例



(47%)に発現し、T因子、ステージの高い症例や脈管侵襲のある症例、組織学的異型度の高い症

例ほど高発現すること、Erk や Akt のリン酸化を通じて増殖能を制御すること、CD44、EGFR、

p53 に加えて免疫チェックポイントに関わる PD-L1 とも有意な相関を示し、重要な治療標的分

子となりうる可能性が示された。前立腺癌では claspin の高発現は約 35%に認められ、Gleason

スコアの高い症例、T因子の高い症例、リンパ節転移のある症例、PSA 再発症例と有意な相関

性が見られたが、その理由として claspin がドセタキセル抵抗性を促進すること、Akt、

Erk1/2、CHK1 のリン酸化を促進することを明らかにした。さらに膀胱の尿路上皮癌においても

claspin は約 42%に高発現し、T因子の高い症例や組織学的に異型度の高い症例、脈管侵襲のあ

る症例と有意な相関性を示し、Ki-67、PD-L1、HER2、EGFR、p53 などの分子とも有意な相関関

係を示す一方で、細胞診検体においても有用な診断マーカーとなりうることを明らかにした。

また、胃癌における分子分類(染色体不安定型、ゲノム安定型、マイクロサテライト不安定

型、EBウイルス陽性型)と腫瘍内多様性の関係について検討を行い、浸潤部を構成する組織型

の数の多い症例や分化型と未分化型の混在する混合型の症例は臨床的に予後不良であり、癌幹

細胞関連分子(CD44, CD133, ALDH1)、 受容体型チロシンキナーゼ(c-MET, HER2, EGFR)、細胞

外基質作用分子(MMP7, laminin5γ2)を高発現することを明らかにするとともに、腫瘍内多様

性の高い分子分類は染色体不安定型、逆に低い分子分類はゲノム安定型であることを示した。 

抗炎症作用のあるアディポカインの一つであり、正常大腸粘膜に発現している intelectin-1

は大腸癌の 59%で発現が低下し、遠隔転移をきたしやすく、予後も不良であることを明らかに

した。その生物学的メカニズムとして EGFR、Erk、Akt のリン酸化が関与することを示した。

さらに前癌病変の解析を通じて、intelectin-1 が通常の adenoma-carcinoma pathway だけで

なく、serrated pathway を経る発癌機構にも関与していることがわかった。 ヒストン修飾に

関わる分子の一つである KDM6A を欠損させると、膀胱粘膜における M2マクロファージの誘導

を伴う炎症性変化を活性化させ、p53 の機能異常と協調して膀胱癌を発生させることも明らか

にした。  
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