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研究成果の概要（和文）： 

膀胱癌の発癌、進展、転移に重要と考えられる AKT-PI3K pathway への入力系で、特に尿中に含

まれるサイトカインなどに注目し、その濃度を測定したところ RANTES が膀胱癌の尿中に多く分

泌されていることが分かった。RANTES は他の癌でも、転移、浸潤など関与が指摘されているサ

イトカインであり、膀胱癌において、この RANTES の主な受容体である CCR5 の組織染色でもよ

り悪性度、浸潤度が高くなるに伴って、有意にその発現が増強していることが分かった。この

結果より、尿中 RANTES が新たな膀胱癌のマーカーになりうることが示唆され、さらに CCR5 の

膀胱癌組織での発現レベルが、膀胱癌の悪性度、浸潤度のマーカーとなりうることが示唆され

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We focused on the AKT-PI3K pathway related urinary cytokines which is important to 
carcinogenesis, progression and metastasis of the bladder cancer. 
We measured the urinary cytokines using ELISA, and found that mean urinary RANTES level 
were significantly higher than that of healthy control. Immunohistologically, the 
expression of CCR5, which is main receptor of RANTES, was found in primary bladder tumors. 
There was a statistically significant association between increased CCR5 expression in 
the cytoplasm and tumor stage or tumor grade. The high grade or high stage tumors had 
significantly higher expression levels of CCR5.  
Our results suggest that the high level of urine RANTES may be a candidate novel marker 
of the presence of bladder cancer. Furthermore, the increased CCR5 expression in the 
cytoplasm of bladder cancer cells may be associated with aggressive type of bladder cancer 
and be a marker for disease progression.  
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１．研究開始当初の背景 

膀胱移行上皮癌の発生･進展への分子機構に

ついては近年の分子生物学･遺伝学の発達に

より、多くの知見が得られてきた。すなわち、

遺伝学的には、表在性乳頭状癌の初期発生に

は FGFR3 や PIK3 の変異、染色体 9p 欠失、9q

欠失、TSC1 変異などが示されている。一方、

非乳頭状浸潤癌の前駆病変とされる CISには

p53 変異や Rb（染色体 13q）などの異常を伴

い、CIS から浸潤癌へは 9p（p16 の変異）や

9q（遺伝子不明）の欠失を伴うことが多いと

されてきた。これらは一見、TCC の発症進展

が非常にバリエーションに富んだものと見

られるが、近年の分子生物学的な解析により

細胞内シグナル伝達系から考えると、膀胱癌

の発生･進展には PI3K-AKT系の亢進が非常に

重要である可能性がでてきた。一方、我々は、

膀胱移行上皮特異的 PTEN の欠失マウスを作

成し、高率に自然発症膀胱癌が生じることを

示した。さらにヒト臨床検体での膀胱癌でも

PTENの発現異常が 50%以上で認められること

が示された。一方、以前に、当講座主任教授

である羽渕らは、実際のヒト膀胱癌において

は PTEN 遺伝子そのものの変異頻度はそう高

いものではないことを発表してきた。このこ

とは PTEN が関与する経路が重要であること

を示している。我々のヒト臨床検体の所見や

移行上皮特異的 PTEN の欠失マウスのデータ

から、表在性乳頭状癌や浸潤性膀胱癌の発生

には、PI3K-AKT 系の異常がキープレイヤーで

ある可能性が示唆されている。分子生物学の

進歩による分子標的薬の成果は一部の腫瘍

領域では優れた成果があげられている。CML

における BCL-ABL 転座をターゲットとした

Gleavec、肺癌での EGFR をターゲットとした

Iressa、腎癌における VEGF（→VHL のターゲ

ット）を標的とした Sunitinib や Sorafenib

は程度の差こそあれ、良い例である。これら

は各癌におけるキープレイヤーを同定し、そ

の標的分子を確定しえたことが大きな

breakthrough となっている。その点からいう

と、未だ移行上皮癌では特異的なキープレイ

ヤーが同定されていないのが現状である。 

 
２．研究の目的 

本研究では膀胱癌、特に浸潤癌へのキープレ

イヤーを同定し、これをヒト膀胱癌に当ては

めることが出来るかを検討し、できるならと

くに治療に難渋するヒト浸潤性膀胱癌のキ

ープレイヤーとなる標的分子を同定する足

がかりを見つけることを目的とする。 

３．研究の方法 

1) ヒト膀胱癌における AKT-PI3K pathway へ

の入力系(特に Growth factor や cytokine)

に注目し、膀胱癌でどのような分子が大きく

関与しているかを、尿中のサイトカイン分泌

量測定、あるいは組織の免疫染色などを用い

て検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 尿中の成長因子やサイトカインを網羅

的に調べるために、Bio-Plex サスペンショ

ンアレイシステムを用いて、18 種類の因子に

関して、その尿中の分泌量を測定したところ、

RANTES というケモカインが健常者と比較し

て膀胱癌患者で多く分泌されていることが

分かった。 

(patients 49.4 ± 24 pg/ml; control 5.1 

±  1.0 pg/ml; p=0.001, Mann-Whitney U 



test) 

しかし、膀胱癌の進行度（浸潤度）あるいは

悪性度とケモカインの分泌量との相関は認

められなかった。 

(2) RANTES およびその主な受容体である

CCR5 は進行性乳癌や前立腺癌においてその

発癌や癌の浸潤、転移に関与していることが

分かっている。そこで、膀胱癌組織のおける

RANTES と CCR5 の免疫染色を行い、その染色

性と膀胱癌の浸潤度あるいは悪性度との相

関を検討した。その結果、正常尿路上皮(腎

移植ドナーの尿管を使用)と膀胱癌組織の比

較をすると、RANTES では両者の染色性に大き

な違いはなかったが、CCR5 では細胞質におけ

る CCR5 の発現が膀胱癌組織で増強している

ことが分かった (下図)。また、膀胱癌組織

でも、より悪性度が高く、浸潤癌になるほど

細胞質における CCR5 が強発現していること

が分かった。(grade 1-2 vs grade 3; p=0.0003, 

Ta-1 vs T2-4; p=0.01, Mann-Whitney U test) 

 

 

 

(3) 膀胱癌患者で RANTES が増えている１つ

の原因として、遺伝子多型などによる RANTES

蛋白量の増加があげられる。そこで、RANTES

のプロモーター領域にある RANTES-403 多型

(G→A の一塩基多型、膵癌との関連あり)に注

目し膀胱癌患者でのこの多型の出現頻度を

健常者と比較し、膀胱癌患者群の中でも膀胱

癌の悪性度、浸潤度との関連を検討した。し

かし、明らかな関連は認められなかった。
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