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研究成果の概要（和文）：本研究では、浸潤性膀胱癌における新規治療ターゲットとして一次繊毛タンパク質、
特にIFT88の役割を検討した。ヒトの検体を用いた免疫組織化学の結果、正常尿路上皮ではIFT88が高発現してい
るのに対し、異形成や尿路上皮癌では発現が低下または消失していることを確認した。また、Krt5陽性細胞特異
的にIFT88を欠失させるコンディショナルノックアウトマウスを作成し、このマウスおよび野生型マウスに
N-butyl-N-nitrosamineを投与して膀胱癌の増殖および浸潤速度を比較したところ、野生型マウスと比較して、
IFT88欠失マウスでは膀胱癌の増殖および浸潤が促進されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of primary cilia protein, 
particularly IFT88, as a novel therapeutic target in invasive bladder cancer. Immunohistochemistry 
and RNA scope analyses using human samples revealed high expression of IFT88 in normal urothelium, 
whereas its expression was significantly reduced or lost in dysplasia and urothelial carcinoma. 
Attempts to establish IFT88 knockout bladder cancer cell lines using CRISPR-Cas9 were challenging. 
Consequently, we created conditional knockout mice with Krt5-positive cell-specific deletion of 
IFT88. These mice, along with wild-type counterparts, were subjected to N-butyl-N-nitrosamine 
administration to compare the growth and invasion rates of bladder cancer. We found that compared to
 wild-type mice, the loss of IFT88 accelerated the growth and invasion of bladder cancer.

研究分野：尿路上皮癌

キーワード： 一次繊毛　IFT88
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで国内外の研究により乳癌、甲状腺癌、基底細胞癌、膵癌で一次繊毛と各癌進展の関連性、またそれにか
かわるメカニズムの解明が試みられている(Gradilone et al. Curr DrugTargets 2018)。しかしながら、膀胱癌
の進展と一次繊毛との関連を示した報告はない。本研究成果は、一次繊毛を構成するIFT88欠損が非筋層浸潤性
膀胱癌が筋層浸潤性膀胱癌治療へ進行する際のトリガーになり得ることを示唆し、今後の新規治療ターゲット探
索において重要な研究結果となった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
筋層浸潤性膀胱癌は、根治的膀胱全摘除術後の再発および転移率が 50%以上と非常に高く、
術前化学療法を追加しても予後改善率は約 5%に留まる。転移性・再発性膀胱癌では、白金製剤
ベースの抗腫瘍薬を用いても 5 年生存率は 10%未満と極めて低く、新規薬剤である抗 PD-1 抗
体薬の奏効率も約 30%に留まる。したがって、新規治療ターゲットの同定と早期臨床応用が重
要である。 
癌の増殖・進展のメカニズム解明は治療において重要である。ヘッジホッグ（Hedgehog, HH）
シグナル経路は胚発生段階での分化や増殖に重要な役割を持ち、膵臓癌など多くの癌種で異常
亢進が確認されている。膀胱癌でも、浸潤性膀胱癌組織でソニックヘッジホッグ（Sonic 
Hedgehog, SHH）およびそのエフェクターGLI1が増加し、これが癌の進展に関与していること
が報告されている。SHHをノックダウンすると GLI1発現が低下し、癌の増殖・進展が抑制され
る。 
一次繊毛は細胞表面から伸びる特殊な細胞小器官で、HHシグナルを含む様々なシグナル伝達
に関与する。一次繊毛は胚発生期の HHシグナル伝達の場であり、発生・分化・極性に重要な役
割を持つ。一次繊毛の有無が癌の進展や抑制に関与する可能性が示唆されており、近年多くの研
究が行われている。HHシグナル経路の異常およびそれを介する一次繊毛の有無が腫瘍形成に影
響を与えることが報告されている。膀胱癌における一次繊毛の役割は未解明であるが、新規ター
ゲットとなる可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
申請者らは「浸潤性膀胱癌の進展の制御メディエーターとして一次繊毛を介した HH シグナ
ル経路が関わっているか?」、さらにそれを踏まえ「一次繊毛の有無が浸潤性膀胱癌の新規治療タ
ーゲットとなり得るか?」という仮説（問い）に対して探索した。 
一次繊毛の構造は、主に鞭毛内輸送（intraflagellar transport: IFT）構成タンパク群によって形
成・維持されており、IFTは IFT-A複合体 (IFT-43, -121, -122, -139, -140, -144, Tulp3) と IFT-B
複合体 (IFT-20, -22, -25, -27, -38, -46, -52, -54, -57, -70, -74, -80, -81, -88, -172) に分けられる。
申請者らは、事前検討として、膀胱癌と IFTの関連性を調べるため、ヒト浸潤性膀胱癌細胞株で
ある T24細胞と 5637細胞を用いて、IFT構成タンパクの mRNA発現を PCRにて網羅的に解析
した。その結果、両膀胱癌細胞株において IFT88の発現が確認できなかった。さらに、正常組織
および膀胱癌の total RNAを用いて IFT88について PCRを行ったところ、正常組織では IFT88
の発現が確認された一方で、癌組織では発現が確認できなかった。 
このことから、IFT88の欠損が一次繊毛の消失や形成不全を引き起こし、癌の進展に寄与する
可能性が示唆された。 
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図 1. (a)ヒト膀胱癌細胞株および(b)ヒト膀胱正常/膀胱癌組織と IFT発現 

 
 
 



３．研究の方法 
(1) ヒト組織切片を用いた IFT88発現の検討 
全症例の手術標本から作成した組織マイクロアレイを用いて、IFT88 の免疫染色および

RNAscopeを行い、組織学的形態との関連性を検討する。 
 
(2) Krt5特異的 IFT88遺伝子欠損マウスでの検討 

IFT88 fl/flマウスと Krt5-iCre/ERT2遺伝子改変マウス（The Jackson Laboratory）を交配させ、
Krt5-iCre/ERT2/IFT88マウスを作成する。タモキシフェンを腹腔内投与し、Cre recombinaseを
活性化させ、尿路上皮特異的に IFT88 を欠損させる。その後、以下の観察および解析を行う。
（i）膀胱組織の肉眼的および組織学的変化の観察、（ii）免疫染色法による関連する分子の局在の
検討、（iii）ウエスタンブロット法と ELISA法を用いた関連分子の定量。また、膀胱癌発癌物質
である N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine投与後の変化についても検討する。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト組織切片を用いた IFT88発現の検討 
ヒトの検体を用いた免疫組織化学（IHC）および RNA スコープを通じて、IFT88 の発現を確
認したところ、正常尿路上皮では高発現しているのに対し、異形成や尿路上皮癌では明らかに低
下または消失していることが確認された。この結果から、IFT88が尿路上皮癌と正常との鑑別診
断マーカーになりうることも示唆された。 

 

 
(2) Krt5特異的 IFT88遺伝子欠損マウスでの検討 
コロナ禍の影響で実験動物の施設への新規導入が制限されたため、令和 2 年度には動物実験
が実施できなかった。そのため、ヒト膀胱癌細胞株（T24、5637、RT4、RT112）を用いて IFT88KO
膀胱癌細胞株の樹立を試みたが、CRISPR-Cas9を用いた IFT88KOでは細胞株の生存が保てず、
樹立には至らなかった。IFT88が有糸分裂に関与することが知られており、KOによる機能喪失
が原因と考えられた。 
令和 3 年度より、IFT88 fl/fl マウスと Krt5-iCre/ERT2 遺伝子改変マウスを交配させ、Krt5-

iCre/ERT2/IFT88マウスを作成した。タモキシフェンを腹腔内投与して Cre recombinaseを活性
化し、尿路上皮特異的に IFT88を欠失させた。しかし、Krt5陽性細胞特異的に IFT88を欠失さ
せたマウスでは、特に癌化は認められなかった。 
そこで、N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine（BBN）を用いて膀胱癌を誘導したところ、

BBN投与 5ヶ月以降、IFT88欠失マウスの膀胱上皮では筋層浸潤性膀胱癌が顕著に認められた。
また、免疫染色で p53 陽性細胞が IFT88 欠損マウスで増加していた。従って、IFT88 欠損が癌
化を促進することが示された。 

 
野生型マウス+ BBN              Krt5-iCre/ERT2遺伝子改変マウス+BBN 

 
5. 今後の展望 
今後、マウス膀胱癌サンプルから RNA を抽出し、RT-qPCR 法を用いて IFT88 および癌化に
関連する標的分子の発現解析をさらに行う予定である。将来的な、尿路上皮癌に対する新規治療
ターゲットの解明に繋がると期待される。 
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