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研究成果の概要（和文）：本研究の主目的は、膀胱癌の生物学的悪性度とp63発現消失との因果関
係およびその背景にある分子生物学的機序の解明である。p63強発現膀胱癌細胞のp63蛋白のノッ
クダウン系およびp63発現消失膀胱癌細胞のp63 DNA強制発現系の実験により、p63発現消失が浸
潤能亢進の原因であることが判明した。その分子生物学的機序が、p63発現消失によるN-カドヘ
リン発現亢進→N-カドヘリンへのアダプター蛋白Shcの動員および結合→Erk経路の活性化→細
胞遊走能・浸潤能の亢進であることを解明した。 
 
研究成果の概要（英文）：The main purpose of this study was to investigate a role of p63 in 
invasive potential of bladder cancer and to clarify its molecular mechanism. We 
showed that loss of p63 potentiates invasive potential of bladder cancer cells in vitro. 
We propose its molecular mechanism as follows; increase in N-cadherin expression→
increase in recruitment of Shc to N-cadherin→resultant activation of Erk signaling→
increase in cell motility and invasiveness. 
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１．研究開始当初の背景 
p63蛋白は、尿路上皮を含む重層化上皮の

正常発生・正常構造の維持に必要不可欠な分
子である。研究代表者はこれまでに、低悪性
度の膀胱尿路上皮癌は正常膀胱尿路上皮同様
のp63発現パターンを示すのに対し、浸潤・転
移能の高い高悪性度の膀胱癌では高頻度に
p63の発現が消失すること、p63発現消失が筋
層浸潤膀胱癌患者の癌死と有意に関連するこ
とを報告してきた。しかしながら、p63発現消
失と高い生物学的悪性度との因果関係は不明
であった。 

 
２．研究の目的 
膀胱癌の生物学的悪性度とp63発現消失

との因果関係およびその背景にある分子生
物学的機序の解明。 

 
３．研究の方法 
（1）p63 強発現膀胱癌細胞株における p63 ノ
ックダウン系での浸潤能の解析 
 
（2）p63 発現欠失膀胱癌細胞株における p63
強制発現系での浸潤能の解析 
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（3）p63 発現消失から浸潤能亢進に至る分子
生物学的機序の解析 
 
（4）p63 発現とシスプラチン感受性との関連
の解析 
 
４．研究成果 
（1）膀胱癌細胞株における p63 発現と浸潤
能との関連：p63 発現量と浸潤能とは逆相関
を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（2）p63 強発現膀胱癌細胞株における p63 発
現消失は、Erk シグナル依存的に浸潤能を亢
進させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（3）p63 発現消失による浸潤能亢進の分子生
物学的機序は、N-カドヘリンの発現が亢進→
N-カドヘリンのアダプター蛋白であるShcへ
の動員→Erk の活性化である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
（4）p63 発現欠失細胞に p63 蛋白を強制発現
させると、N-カドヘリンの発現減少→Erk 活
性低下により浸潤能も低下した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（5）低悪性度の膀胱癌が再発を繰り返すう
ちに悪性進展した膀胱癌症例の癌組織にお
いて実際にp63発現消失とN-カドヘリン発現
亢進を認め、上述の分子生物学的機序が実際
の臨床症例において働いている可能性が示
唆された。 
 
（6）p63 強発現細胞株から分離した膀胱癌幹
細胞集団の p63 発現は欠失しており、シスプ
ラチン抵抗性が p63陽性細胞集団と比較して
高いことから、p63 発現消失と治療抵抗性と
の関連が示唆された。今後詳細について解析
を進めていく予定である。 
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