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研究成果の概要（和文）：我々は、腎細胞癌の癌間質組織におけるHO-1の病理学的な役割の解析を進めていたが
最終的に期間内に完遂することはできなかった。しかしながら研究の過程で、ヒトにおける表在性膀胱癌に関し
て、HO-1の発現に病理学的な特徴があることを見出した。HO-1は表在性膀胱癌において、high gradeやT1病変に
多く発現し、細胞増殖、リンパ管増生、COX-2の発現に関連していた。HO-1の発現が強い患者では疾患特異的生
存率および無転移生存率は悪かった。多変量解析においてもHO-1の発現は疾患特異的生存率に関連するものであ
った。HO-1の発現が表在性膀胱癌における治療のターゲットになる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated the association between HO-1 expression 
levels and the pathological features, clinical outcomes and other associated factors in patients 
with non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC). HO-1 expression levels in high-grade and pT1 tumors
 were significantly higher compared with low-grade and pTa tumors, and were correlated with the 
proliferation index, lymph vessel density and COX-2 expression levels. Kaplan-Meier survival curves 
associated HO-1 expression with a poor prognosis in metastasis-free and cause-specific survival. 
Furthermore, HO-1 expression was identified by multivariate analysis to be a significant predictor 
for cause-specific survival. HO-1-associated activities are regulated by cancer cell proliferation, 
lymphangiogenesis and COX-2. HO-1 may be a potential therapeutic target and a useful predictive 
prognostic factor in patients with NMIBC.

研究分野：泌尿器科学、腫瘍学

キーワード： 泌尿器癌　表在性膀胱癌　HO-1

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
(1) 膀胱癌は泌尿器癌の中でも比較的多く
みられる。しかしながら、その約半数が数年
間で再発を認め、さらには比較的早期に他臓
器やリンパ節に転移を認めやすく、治療に難
渋する症例も多々存在する。 
 
(2)HO-1はHemeの分解を制御するのが主な働
きであるが Heme の分解の時、Fe 以外に一酸
化炭素（CO）や biliverdin を遊離させる。
そして、その遊離された Feや biliverdin は、
DNA 合成などを通して細胞の生存や炎症・免
疫反応の制御に関与し、COは血管内皮細胞や
血管拡張に作用して微小循環に生理的、病理
的影響を与える。特に、そのサブタイプであ
る HO-1 については、炎症や免疫応答、血管
新生の重要な制御因子として研究が進めら
れてきた。 
HO-1 が持つ細胞増殖や微小循環に与える影
響は、悪性腫瘍の進展でも重要な役割を果た
すが、近年、それに加え様々な因子の産生や
活性化に HO-1 が関与することがわかってき
た。 
また、細胞を取り巻く環境の変化や、サイト
カインや増殖因子による刺激が HO-1 の発現
を制御する事や、HO-1 がマクロファージ等の
間質細胞だけでなく、ある種の癌細胞にも存
在することがわかってきた。 
このようなHO-1によって産生された因子は、
様々な癌腫で、腫瘍の増大、アポトーシス、
血管新生、浸潤・転移関連因子の制御に密接
に関与している。事実、これらは、前立腺癌
をはじめ、肺癌、乳癌、膵癌、悪性黒色腫や
肉腫など、多くの悪性腫瘍の進展や予後と関
連している。ただし、その臨床病理学的意義
については、同じ癌腫でも転移を促進するな
ど相反する報告もあり、HO-1 の発現や機能が
複雑に制御されることが推測されている。し
かしながら膀胱悪性腫瘍、特に表在性膀胱癌
における HO-1 の臨床的、病理学的意義に関
する網羅的検討の報告は未だになかった。 
 
 
２．研究の目的 
様々な浸潤・転移関連分子の発現や免疫機能
の制御、各種ケモカインの産生に重要な役割
を果たす heme oxygenase (HO)-1 について、
表在性膀胱癌における病理学的な役割を解
析することであった。 
 
３．研究の方法 
（1)患者および癌組織の採取 
当院で表在性膀胱癌との診断のもと 1993 年
から 2005 年までの間に経尿道的膀胱腫瘍切
除術を施行された 147 症例と対象とした。以
前に抗がん剤投与を受けていたもの、膀胱上
皮内癌、扁平上皮癌、腺癌の併発があったも

のは除外した。 
長崎大学病院の倫理委員会の承認のもと本
実験は施行された。 
 
（２）免疫組織染色 
標本はパラフィン包埋ブロックとし、5µm に
薄切し使用した。免疫組織染色に使用した各
抗体を以下に示す。Anti-HO-1 (Enzo Life 
Sciences Inc., Farmingdale, NY, USA; 
#ADI-SPA-896-F; dilution, 1:200); 
anti-Ki-67 (Dako, Glostrup, Denmark; 
#M7240; dilution, 1:100); anti-CD34 
(Dako; #M7145); anti D2-40 (Dako; #M3619; 
dilution, 1:50); anti-VEGF-A (Santa Cruz 
Biotechnology Inc., Dallas, TX, USA; 
#sc-152; dilution, 1:120); anti-VEGF-C 
(Zymed; Thermo Fisher Scientific, Inc., 
Waltham, MA, USA; #18-2255; dilution, 
1:70); anti-VEGF-D (R&D systems Europe, 
Ltd., Abingdon, UK; #MAB286; dilution, 
1:100); and anti-COX-2 (Immuno-Biological 
Laboratories Co., Ltd., Gunma, Japan; 
#18515; dilution, 1:40)。 
 
 
（３）評価 
免疫組織染色における染色強度および範囲
にて半定量化し、HO-1 陽性群、陰性群の 2群
に分け、そのデータと患者の臨床所見とを比
較検討した。カプランマイヤー生存曲線およ
び多変量解析モデルも用い、HO-1 の発現と臨
床病理学的特徴および予後との関連を解析
した。 
 
（４）統計学的解析方法 
2 群間の比較には Student’s t-test、マン
ホイットニーU テストを使用し、生存に関す
るデータにはカプランマイヤー法およびロ
グランクテストを用いた。また多変量解析に
はコックス比例ハザードモデルを使用した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１)HO-1 の発現と臨床病理学的な特徴 
HO-1は細胞質で主に発現していた(図 1)。147
例のうち 72 例(49.0%)で HO-1 陽性と判断さ
れた。 
 
 
また、表 1 に示すように HO-1 は核異形度が
high grade の症例(41/71；57.7%)の方が low 
grade の症例(31/76；40.8%)よりも優位に発
現していた(P = 0.040)。またステージ別に
見てみると、pT1(50/89； 56.2%)の方が
pTa(22/58；37.9%)の症例に比べ HO-1 は有意
に発現していた。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（２）HO-1 の発現と癌関連因子との関連 
Microvessel density(MDV) 、 lymph vessel 
density(LVD)、proliferation index(PI)、
COX-2 の発現、vascular endothelial growth 
factor(VEGF)の発現と HO-1 の発現との関連
を表 2に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
HO-1 の発現は COX-2 の発現、LVD、PI との関
連はあったが各種VEGFとの関連はなかった。
多変量解析においても HO-1 の発現は COX-2
の発現の独立した関連因子であった。 
 
 
（３）HO-1 の発現状況と予後との関連 
カプランマイヤー生存曲線を用い HO-1 の発
現の程度と膀胱癌の再発に関して分析して
みたが明らかな関連はなかった(P = 0.231、
図 2A)。しかしながら HO-1 の発現は転移性病
変の出現と関連があり(P = 0.047、図 2B)、

疾患特異的生存率とも関連を認めた(P = 
0.017、図 2C)。さらに HO-1 の発現は多変量
解析においても疾病特異的生存率の独立し
たリスク因子であることが分かった(表 3)。 
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