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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、膀胱癌で特異的に発現する蛋白質の同定と、それを用いた診断マー
カーへの応用である。研究期間内に、膀胱癌症例の組織や血清・尿を用いて、膀胱癌で特徴的に増減する腫瘍関
連蛋白質や自己抗体の同定を行ってきた。7種の膀胱癌関連蛋白質について、膀胱癌における既存の蛋白質発現
との相関関係、臨床病理学的所見および予後との比較や化学療法の治療効果との比較検討を行うことができた。
また、成果の一部を特許申請した。今後、本研究で得られた蛋白質についてさらに検討を重ね、キット化を試
み、実臨床への応用を目指す予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify proteins that are specifically 
expressed in bladder cancer and to apply them to diagnostic markers. During the study period, we 
have identified tumor-associated proteins and autoantibodies that characteristically increase or 
decrease in bladder cancer using tissues, serum, and urine of bladder cancer patients. Seven bladder
 cancer-related proteins were identified and correlated with existing protein expression in bladder 
cancer, compared with clinicopathological findings and prognosis, and compared with the effect of 
chemotherapy treatment. We were also able to compare the results with those of chemotherapy. We have
 also applied for a patent for some of the results. In the future, we plan to further examine the 
proteins obtained in this study, attempt to develop a kit, and aim to apply it to actual clinical 
practice.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 膀胱癌　蛋白解析　腫瘍マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍関連の特異的蛋白質を特定することは、膀胱癌のみならず、様々な癌腫において次世代に向けた診断・治療
における医療躍進の重要な課題となっている。早期発見・早期治療ならびに個別治療アルゴリズムは、医療費削
減の最も有効な方法であり、本研究の遂行は、現在進行しているがんゲノム医療を含む個別医療体制確立にとっ
て大きな意義があると思われる。さらに、有効な腫瘍マーカーの存在しない膀胱癌関連領域の発展に一石を投じ
るものと考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
日本の人口動態は、著明な少子高齢化が進んでいる。それに伴い、がんの罹患率や死亡率が上昇
しており、本研究の主題である膀胱癌においても、同様の現象が認められる。膀胱癌の死亡率上
昇に関する誘因として、無症候性血尿を認め初めて診断されること、腫瘍特異的マーカーが臨床
応用されておらず、検出や経過観察において、画像診断のみで行われているためなどと考えられ
る。腫瘍特異的マーカーを同定することは膀胱癌のみならず、様々な癌腫において、次世代に向
けた診断・治療に関する医療躍進や医療経済の重要な課題となっている。我々は、膀胱癌症例の
組織、血清、尿を用いて、プロテオーム解析を行い、膀胱癌で特徴的に増減する蛋白質や自己抗
体の検討を行ってきた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究における目的は、研究期間内に同定した蛋白について、多数例の膀胱癌患者血清を用いて、
早期血清診断、予後予見因子としての有用性を検討する。また、膀胱癌で報告されている様々な
蛋白・抗体の発現との相関関係や、化学療法の治療効果に関与する可能性のある蛋白質の動態と、
臨床病理学的所見・予後を比較検討する。そして、本研究で得られる蛋白質や自己抗体はがん領
域では報告されていない分子が多く含まれており、その分子と臨床的背景、化学療法の奏効率、
放射線の感受性との相関、および予後を含めた検討を行い、独創的な診断・治療アルゴリズム、
個別医療の確立も目的の１つとしている。最終的な目標として、患者への負担の少ない血液や尿
等を対象とした低侵襲的ながん診断法の確立である。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）膀胱癌細胞株や膀胱癌組織を二次元電気泳動し展開された蛋白を、膀胱癌症例での細胞異
型度(grade)1 から 3 までの患者血清、正常者血清を一定症例数用いて一次抗体とし、網羅的に自
己抗体が認識する腫瘍関連抗原を同定する。既存の蛋白質も含めて、腫瘍マーカーとしての有用
性を検討する。 
 
（２）早期診断に関する腫瘍関連蛋白質について、精製蛋白質を用いて単クローン性抗体の作製
を行う。また、既存の抗体が存在すれば、市販の抗体を購入して、膀胱癌組織マイクロアレイを
用いて免疫染色を行い、染色性を確認する。その結果から、得られた抗体の発現と臨床病理学的
因子との関連性を統計学的に検討する。 
 
（３）獲得した単クローン性抗体を用いた一次スクリーニング、患者血清を一次抗体として用い
た腫瘍関連蛋白質の一次スクリーニングを行う。その結果、健常人血清、非腫瘍性疾患患者血清
と比較して、腫瘍特異的マーカーとして同定されたものについて、さらに多数例を用いて二次ス
クリーニングを行う。 
 
（４）蛋白質の発現に関して、統計学的に有意であり、ROC curve から AUC 値が 0.7 以上であ
るマーカーに関しては、バイオインフォマティクスの手法を用いて臨床的有用性を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（１）膀胱癌に対する特異的蛋白質の探索を行ってきた。膀胱癌患者血清中に発現する蛋白質、
膀胱癌組織に発現する腫瘍関連蛋白質について同定を行ってきた。今回検出された蛋白質で、膀
胱癌の臨床病理学的な所見と相関関係が認められたもののうち、AHNAK2、epiplakin、CD155、
DJ-1、HEG1、S100A16 について、手術標本を用いて免疫染色の検討を行った。また、PGK1 に
ついては、化学療法との治療効果と発現の相関関係について検討した。Epiplakin、DJ-1 について
は、血清での膀胱癌関連蛋白質としての有用性を検討した。 
 
（２）AHNAK2 の発現を、免疫組織化学染色により低発現（LE）と高発現（HE）に分類した。
AHNAK2 発現と無再発生存期間（RFS）および癌特異的生存期間（CSS）の予後との関連を比較
検討した。予後解析の結果、HE 患者は、LE 患者よりも RFS および CSS が有意に短かった。多
変量解析では、RFSとCSSを悪化させる因子は、HEとリンパ節転移であった。本研究は、AHNAK2
は、膀胱癌患者における予後予測因子である可能性が示された。 
 



 
（３）膀胱癌（BC）患者での血清 epiplakin 発現レベルを評価した。血清 epiplakin 濃度は、BC 患
者で、尿路結石患者および健常者より有意に高値を示した。カットオフを 873 とした場合、
epiplakin 発現は、BC に対して感度 68.3％、特異度 79.2％であった。しかし、血清 epiplakin 値は、
性別、年齢、病理病期と悪性度、尿細胞診とに相関は認められなかった。 
また、根治的膀胱摘除術を受けた 127 例の別コホートについて、同抗体を用いて免疫組織化学的
染色を行った。単変量解析および多変量解析で、組織 epiplakin 発現は、臨床病理学的所見およ
び予後に相関関係を一切認めなかった。そのため、血清 epiplakin は BC 患者における血清診断
マーカーとなる可能性が考えられた。 
 
（４）膀胱癌（BC）における臨床病理学的所見と膜性 CD155（mCD155）および細胞質性 CD155
（cCD155）の発現について検討した。mCD155 陽性例は、高悪性度腫瘍、病理病期と関連して
いた。cCD155 症例では、臨床病理学的因子との関連は認められなかった。予後に関する解析で
mCD155 陽性例は、無再発生存期間および癌特異的生存期間が有意に短いことが示された。
mCD155 発現は、BC 患者における予後不良因子である可能性が考えられた。 
 
（５）様々な癌腫において、DJ-1 蛋白質の過剰発現と血中への分泌が報告されている。血清 DJ-
1 値は、尿路結石患者や健常人より、膀胱癌患者で有意に高かった。免疫組織化学的検討では、
細胞質陽性（Cy+）および核陰性（N-）の DJ-1 パターンは、年齢および病理病期と関連してい
た。予後に関する解析では、Cy+、N-パターンが、全生存期間、無再発生存期間、癌特異的生存
期間と有意に相関した。さらに多変量解析において、Cy+、N-パターンは、独立した予後予測因
子であった。血清 DJ-1 は、経過観察や追加治療の検討に際して、有用なマーカーとなる可能性
が示唆された。 
 
（６）根治的膀胱摘除術（RC）後の膀胱癌（BC）患者において、HEG1 発現と臨床病理学的所
見との相関を検討した。膜性 HEG1 発現は、リンパ管侵襲および病理病期と相関していた。予後
に関する解析で、膜性 HEG1 陽性群は、無再発生存期間（RFS）および癌特異的生存期間が有意
に延長した。多変量解析において、膜性 HEG1 の発現は、RFS の独立した予後因子であった。細
胞質 HEG1 発現と予後を含む臨床病理学的因子との間に相関関係はなかった。膜性 HEG1 の発
現は、RC を受けた BC 患者における予後良好な指標となる可能性が示唆された。 
 
（７）根治的膀胱摘除術（RC）後の膀胱癌（BC）患者において、S100A16 の発現と臨床病理学
的所見との相関関係を検討した。S100A16 発現は年齢、病理病期、再発および癌特異的死亡に相
関関係を認めた。予後に関する解析で、S100A16 発現を認める患者は、全生存期間、癌特異的生
存期間、無再発生存期間が有意に短いことが示された。S100A16 発現は、RC を受けた BC 患者
において、予後不良の因子である可能性が考えられた。 
 
（８）プラチナ製剤使用化学療法に抵抗性の進行性尿路上皮癌（aUC）に対する 2 次化学療法と
して、ゲムシタビン-パクリタキセル療法（GP）が挙げられる。同治療を受けた 53 例の臨床所見
を後方視的に検討した。また、手術検体で PGK1 発現と化学療法における治療成績との相関関係
を検討した。GP は、奏効率 35.8％であり、投与後平均 12.3 ヵ月の生存期間を示した。化学療法
に対する抵抗性は、手術検体で PGK1 の発現が高い患者で、有意に多く認められた。PGK1 発現
は、aUC における化学療法に対する治療効果を予測する一因子と考えられた。 
 
（９）「癌診断用キット及びその使用」で国内特許および国際特許申請、また、JST の支援を受
け各国移行を行った。また、本研究で得られた膀胱癌に関連する蛋白質や自己抗体について、
今後さらに検討、適正化を進め、特許取得、臨床への実用化を目指す予定である。 
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