
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 
平成 25年 5月 15日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

バフィロマイシンは Bcl-xL タンパクの抑制を通じて尿路上皮癌細胞株（膀胱癌細胞株）の抗腫

瘍効果をもたらすことを確認した。Bcl-xLタンパクは上部尿路上皮癌患者の検体で高発現して

おり、予後因子であることを確認した。これにより Bcl-xLを介したバフィロマイシンの新規抗

癌剤としての可能性を示唆することができた。 

研究成果の概要（英文）： 
The bafilomycin induced antitumor effect of bladder cancer cell lines through the 
inhibition of the Bcl-xL protein function. The Bcl-xL protein was presented at high 
frequency in the specimen of the upper urinary tract urothelial carcinoma and the high 
expression level of Bcl-xL was an independent poor prognostic factor. Therefore it is 
demonstrated that the bafilomycin may be a novel anticancer agent through the inhibition 
of Bcl-xL protein. 
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１．研究開始当初の背景 
局所浸潤性、転移性尿路上皮腫瘍（尿路上

皮癌）の治療としての methotrexate、
vinblastin、adryamycin、cisplatin を用い
た MVAC療法の奏功率は約 70%とされているが、
生存予後の改善にあまり寄与せず、その副作
用も決して無視できるものではない。その他、
gemcitabin、 paclitaxel を 用 いた GP、
gemcitabine、cisplatin を用いた GC 等が存
在し、一定の奏効率を認めるものの、その後、
再発を認め長期の生存に寄与しない。現在の
化学療法の有効性、副作用軽減に限界があり、
新規抗癌治療戦略の確立が切望されている。
また表在性膀胱癌に対しても初期治療後、高
頻度に排尿困難、血尿、発熱等の強い副作用
を認める BCG膀胱内注入療法を越える再発予

防効果を有する治療法は存在せず、新規膀胱
内注入抗癌治療の確立が必至である。膀胱癌
術後再発治療としての化学療法の現状は、副
作用が強く、かつ長期の生存を得られない。
また、膀胱内再発治療における BCG 膀胱内注
入療法に関しても副作用の観点からよりよ
い抗癌剤治療が求められている。したがって、
これらの見地より新規薬剤を使用した尿路
上皮癌細胞に対する新たな治療戦略が必要
とされている。 
２．研究の目的 

今回われわれは、濾胞型 ATPase阻害剤で

あるバフィロマイシン（BMA）を用いた表在

性・浸潤性膀胱癌細胞（尿路上皮癌）に対す

る治療戦略の確立を目的とした。BMAが抗ア

ポトーシス蛋白である Bcl-xL の機能阻害を
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引き起こすことが肺癌の細胞株で報告され

ており、Bcl-xLを過剰発現した癌細胞は各種

抗癌剤抵抗性を示すことが報告されている。

さらに膀胱癌細胞株においては Bcl-xL が高

頻度に過剰発現していることが報告されて

いるため、Bcl-xLを含めた Bcl関連蛋白の発

現を検討し、BMAの膀胱癌細胞株における抗

腫瘍効果、マウスの膀胱癌皮下腫瘍モデルに

おけるアポトーシスの誘導、発現、抗腫瘍効

果に関し検討する。また、当教室保存の上部

尿路上皮癌患者の臨床検体を用いた免疫組

織学的解析を含め、予後因子の検討を行うこ

とを目的とした。 

３．研究の方法 
研究方法として、膀胱癌細胞株に対する in 

vitro における BMA による詳細なアポトーシ
ス関連蛋白の検討を行う。また、マウス膀胱
癌皮下腫瘍モデルを作成し、BMA の腹腔内投
与を施行し、抗腫瘍効果を測定する。これら
の結果を検討することで薬剤の投与経路、投
与濃度、投与期間等の新たな発見につながる
と考えられる。最後に、摘出した膀胱癌検体
を用い、in vivo におけるアポトーシス誘導
の有無および、正常細胞への副作用の発現の
有無などを検証する。 
また、上記方法で得られた知見により尿路上
皮癌の臨床検体を用いて免疫組織学的検討
と臨床経過のプロファイルを統合させ、統計
学的な手法による尿路上皮癌患者での予後
因子に結びつく蛋白の解明と、臨床応用への
可能性を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）BMAによる膀胱癌細胞株（UMUC-3）で 
の容量・時間依存性に腫瘍増殖抑制効果を認
めた。 

 
 
 
 
 

（２）BMA による膀胱癌細胞株（UMUC-3）で
のアポトーシス誘導効果を認めた。 
 
 
 

 
 
 
 
（３）BMA による膀胱癌細胞株（UMUC-3）で
のアポトーシス関連タンパクのウエスタン
ブロットでの検討、容量依存性に抗アポトー
シスタンパクである Bcl-xL タンパクの
down-regulationを認めた。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（４）膀胱癌細胞のマウス皮下腫瘍モデルで
の BMA の抗腫瘍効果の検討。BMA 投与群でコ
ントロール群に比較して有意な腫瘍増殖抑
制効果を認めた。 
 
 

 
 
 
（５）マウス皮下腫瘍モデルでのアポトーシ
スの誘導、BMA 治療群で腫瘍細胞のアポトー
シス誘導（TUNEL染色）が確認された。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（６）上部尿路上皮癌患者の臨床経過との関
連の検討（Bcl-xLタンパクの予後因子として
の解析）。病理組織検体で Bcl-xL タンパクが
高発現している群（High Score）では低発現
の群（Low Score）と比較し有意に予後が悪
いといった結果であった。また、腫瘍の深達
度、高グレード、リンパ管浸潤陽性群では
Bcl-xL タンパクが高発現していることが確
認された。 
 
 
 

 

 

 
 
 



（７）臨床データの解析の結果、Bcl-xLタン
パクの高発現は、上部尿路上皮癌患者の独立
した予後因子であることが確認された。 
 

 
 
 
 
以上の結果より、尿路上皮癌においてアポト
ーシス関連タンパクである Bcl-xL は上部尿
路上皮癌患者の予後因子であり、BMA はこの
Bcl-xL タンパクの down‐regulation と、ア
ポトーシスを誘導することが確認された。 
したがって、BMA は膀胱癌を含めた尿路上皮
癌患者の有望な新規抗癌剤となりうる可能
性が示唆された。 
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