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研究成果の概要（和文）：ERBB2を標的として、筋層浸潤性膀胱癌における化学放射線療法に対する治療抵抗性
の克服することを目標とし、以下の解析を行った。化学放射線療法を施行した筋層浸潤性膀胱癌症例の組織標本
を使用し、免疫組織染色にてERBB2発現を評価し、ERBB2過剰発現は化学放射線療法に対する治療抵抗性および不
良な予後と関連することを確認した。ERBB2阻害剤であるtrastuzumabおよびHSP90阻害剤であるganetespibの膀
胱癌に対する治療効果および化学放射線療法の増感効果を膀胱癌細胞株および膀胱癌細胞株皮下移植マウスモデ
ルにおいて確認した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to develop a treatment strategy targeting ERBB2 to 
overcome chemoradiation (CRT) resistance in muscle-invasive bladder cancer (MIBC). We evaluated 
ERBB2 expression in MIBC patients treated with CRT and demonstrated that ERBB2 overexpression was 
associated with CRT resistance and unfavorable cancer-specific survival. A ERBB2 inhibitor 
trastuzumab and a HSP90 inhibitor ganetespib showed inhibition of proliferation in bladder cancer 
cell lines (UMUC3, T24 and 5637), inactivating ERBB2. In mice UMUC3 tumor xenografts model, 
ganetespib combined with radiotherapy more effectively inhibited tumor growth than ganetespib or 
radiotherapy alone did. Our results suggest ERBB2 and HSP90 could be the targets to improve the 
outcomes of MIBC patients treated with CRT.

研究分野： 泌尿器科
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１．研究開始当初の背景
（１）申請者らの施設では、筋層浸潤性膀胱
癌に対して、化学放射線療法を主体とした膀
胱温存療法を施行してきた。同治療において、
化学放射線療法に対する治療感受性が良好
な症例では、生命予後の改善のみならず、機
能的膀胱の温存による良好な QoL の維持が
享受される一方、化学放射線療法に対する治
療感受性が不良な症例では、救済膀胱全摘除
を施行したとしても、生命予後は不良である。
そのため、筋層浸潤性膀胱癌に対する化学放
射線療法を中心とした膀胱温存療法の治療
成績の向上を実現するためには、①治療前よ
り化学放射線療法による治療抵抗性を予測
すること、②化学放射線療法に対する治療抵
抗性を克服することが重要と考えられる。

（２）申請者は、筋層浸潤性膀胱癌に対して、
化学放射線療法が施行した症例の診断時生
検標本を用いて、免疫組織染色を行い、
ERBB2 の過剰発現が化学放射線療法に対す
る治療抵抗性および不良な生命予後と関連
することを見出しており、ERBB2 は有効な
治療標的蛋白となり得るものと考えられる。 

（３）申請者が所属する研究室では、熱ショ
ックタンパク質 90 (HSP90)をはじめとする
分子シャペロンを標的とした癌治療耐性の
克服について研究を行ってきた。HSP90 は
ERBB2 を含む多くの癌原蛋白の安定性、活
性の維持に強く関連しており、HSP90 阻害
剤は ERBB2に対する強力な阻害剤となり、
有効な化学放射線療法の増感効果が得られ
るものと考えられる。

２．研究の目的
ERBB2 を標的として、筋層浸潤性膀胱癌

における化学放射線療法に対する治療抵抗
性の克服することを目標とし、下記について
解析を行った。
（１）ERBB2 の化学放射線療法の治療抵抗
性への関連を評価する。
（２）ERBB2 を標的とした分子標的治療に
よる化学放射線療法の増感効果を評価する。 

３．研究の方法
（１）筋層浸潤性膀胱癌に対して、化学放射
線療法を施行した 119 症例の化学放射線療法
開始前の組織標本を使用し、免疫組織染色を
行い、ERBB2 の発現を評価し、化学放射線療
法に対する治療抵抗性および膀胱癌死との
関連を解析した。

（２）膀胱癌細胞株および膀胱癌細胞株マウ
ス皮下移植モデルを用いて、ERBB2 阻害剤で
ある trastuzumab および HSP90 阻害剤である
ganetespib の治療効果および化学放射線療
法の増感効果を評価した。

４．研究成果	 

（１）筋層浸潤性膀胱癌における化学放射線
療法に対する治療抵抗性および予後と
ERBB2発現との関連について
筋層浸潤性膀胱癌に対して、化学放射線療

法を施行した 119 症例の化学放射線療法開始
前の組織標本を使用し、免疫組織染色を行い、
ERBB2 の発現を評価し、ERBB2 過剰発現は化
学放射線療法に対する治療耐性および膀胱
癌死の独立した予測因子であることを確認
した。	 

（２）ERBB2 阻害剤である trastuzumab およ
び HSP90 阻害剤である ganetespib の膀胱癌
に対する治療効果および化学放射線療法の
増感効果について
①膀胱癌細胞株 UMUC3、T24、5637 において、
trastuzumabおよびganetespibの投与による
増殖能の変化を MTS	 assay により評価した結
果、ganetespib は trastuzumab と比較し、よ
り低濃度で増殖抑制が得られていた。また、
trastuzumabおよびganetespibの投与による
ERBB2 発現抑制を Western	 blot により確認し
た。

②膀胱癌細胞株 UMUC3 のマウス皮下移植モデ
ルを用いて、ganetespib 単独治療、放射線治
療、ganetespib 併用放射線治療の治療効果を
評価した結果、ganetespib 併用放射線治療は
ganetespib 単独治療、放射線治療と比較し、
より良好な治療効果が得られることを確認
した。
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