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研究成果の概要（和文）：高悪性度のT24 cellでFesをknock-downすると細胞増殖・浸潤、遊走が有意に（P = 
0.003、0.018、<0.001）低下したが、5637やRT4 cellでは認めなかった。また、膀胱癌患者203名において、
high grade癌では筋層浸潤癌で有意に（P = 0.002）高値で、癌細胞増殖と有意な正相関を認め（P = 0.002）、
転移出現期間が短かった（P = 0.021）。一方、Fes/Ferと関連するclass III beta-tubulinは、シスプラチン抵
抗性癌におけるPTXを含む二次化学療法の治療効果と有意に（P = 0.021）関連していた。

研究成果の概要（英文）：In T24 cell which is urothelial cancer (UC) cell with high malignant 
potential, Fes knock-down (KD) lead to significantly suppression of cancer cell proliferation, 
invasion and migration (P = 0.003, 0.018, and <0.001, respectively). Such significant change by 
Fes-KD was not detected in 5637 and RT4 cell. In 2013 bladder cancer (BC) patients, there was no 
significant relationship between Fes expression and muscle invasive status. However, in patients 
with high grade cancer, Fes expression in muscle invasive BC (MIBC) was significantly higher (P = 0.
002) than that in non-MIBC (NMIBC), and its was positively correlated to cell proliferation (P = 0.
002). In addition, Fes expression was significantly associated with metastasis-free survival in high
 grade BC　(P = 0.021). On the other hand, class III beta-tubulin （TUBB3）, which is 
Fes/Fer-related molecule, was useful predictor for anti-cancer effects of second-line 
paclitaxel-based chemotherapy for patients with cisplatin-resistant UC.  

研究分野： 泌尿器科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）進行性尿路癌患者治療の中心は、シス
プラチン（CDDP）を含む化学療法である。し
かし、CDDP 抵抗性となった尿路癌に対し満足
のいく抗腫瘍効果が得られる治療法は研究
開始当初はなかったため、新たな治療標的の
同定が重要であった。 
 
（２）血管新生が尿路癌を含むほとんどの固
形癌の増殖や転移に重要な役割を果たす事
は周知の事実である。我々は、以前より血管
新生を制御するシグナル伝達物質や蛋白に
関して、in vitro 研究を行い報告してきた。
そして、それらの研究過程において、非受容
体型チロシンキナーゼである『Fes』と『Fer』
が血管新生に加えて、細胞増殖や細胞接着に
重要な役割を果たすことを見出し、尿路癌に
おける病理学的役割に注目した。 
 
２．研究の目的 
非受容体型チロシンキナ－ゼ Fes / Fer に

ついて、以下を目的とした検討を行う 
（１）尿路癌における病理学的意義や分子生
物学的役割を、in vivo、in vitro 両面から
明らかにする。 
（２）Fes / Fer の治療標的としての有用性
や、組織での発現と病理学的特徴や予後との
関連を解析する 
（３）Fes / Fer と関連する分子について、
尿路癌に対する化学療法の治療効果との関
連について検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）尿路癌の 3つの cell lines（RT4、5637、
T24 cell）において、Fes / Fer の発現と癌
細胞増殖や浸潤能、遊走能との関連を検討
する。それぞれ、MTT assay、cell invasion 
assay、そして、scratch assay を用いて解
析する。また、Fes / Fer の発現は Western 
blot により評価する。 
 
（２）同じく尿路癌の 3 cell lines で si-RNA
により Fes / Fer の発現を制御することで、
上記の病理学的機能についてより詳細に解
明する。 
 
（３）尿路癌患者の臨床検体において、免疫
組織学的に Fes / Fer の発現を評価し、それ
らの発現と臨床病理学的特徴や予後との関
連を解析する。なお、本研究では、203 名の
膀胱癌患者において検討する。 
 
（４）Fes / Fer の機能を解析する段階で、
class III beta-tubulin（TUBB3）の役割に
注目し解析を進めている。この TUBB3 は進行
性尿路癌患者に用いられるパクリタキセル
（PTX）の抗腫瘍効果と関連することが報告
されており、本研究では、尿路癌患者におけ
る発現を免疫組織学的に評価し、その抗腫瘍
効果の予測因子としての有用性について統

計学的に解析する。 
 
４．研究成果 
（１）尿路癌細胞（T24、5673、RT4 cell）
におけるFesの発現とその病理学的意義に関
して以下の結果を得た。 
 
① これらの cell lines の中で、最も悪性
度の高いT24 cellでFesの発現も最も強く、
最も低悪性度の RT4 cell で Fes の発現は最
も低かった。つまり、cell lines における検
討では、Fes の発現は悪性度と正の関連にあ
ることが示された。 
 
② si-RNA により Fes の発現を knock down 
(KD)すると、T24 cell において、Fes-KD 細
胞は wild type に比し、細胞増殖能および浸
潤能が有意に（それぞれ P = 0.003、P = 0.018）
低下した。また、遊走能についても FES-KD
細胞で有意（P< 0.001）に WT より低下して
いた。 
 
③ 一方、このような Fes の発現を抑制する
ことにより、同様の病理学的特徴の変化を
5637 cell や RT4 cell でも認めたものの、統
計学的には有意差を認めるレベルには届か
なかった。 
 
 つまり、最も悪性度の高い T24 cell での
み Fesは有意な病理学的や役割を果たす可能
性が示唆された。 
 
 （１）に関する研究成果を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



（２）膀胱癌患者の組織における Fes の発現
とその臨床病理学的特徴や予後との関連に
ついて、以下に示す結果が得られた。 
 
① 正常の膀胱粘膜ではFesは強く発現して
いたが、膀胱癌細胞においては中程度の発現
は見られたものの強発現している癌細胞は
ほとんど認めなかった。また、癌間質組織で
は、血管内皮細胞や浸潤細胞において強発現
していた。 
 
② 膀胱癌患者203名全体における解析では、
Fes の発現は、pT stage とは関連を認めず、
筋層浸潤癌と筋層非浸潤癌の間でも有意差
は認めなかった。また、同様の解析を low 
grade 癌のみで行ったところ、同様に、pT 
stage や筋層浸潤の有無で有意差は認めなか
った。 
 
③ 一方、これらの解析を high grade 癌で
のみ行ったところ、有意差は認めないものの
Fesの発現とpT stage には正に関連する傾向
を認め、筋層浸潤癌における Fes の発現は、
筋層非浸潤癌よりも有意に（P = 0.002）高
値であった。 
 
④ High grade 癌における Fes の発現を、正
常粘膜も合わせて解析すると、正常粘膜細胞
に比し膀胱癌細胞ではFesの発現は低下して
いる一方、非筋層浸潤癌に比し筋層浸潤癌で
発現が高かった。 
つまり、発癌により低下したFesの発現は、

筋層浸潤により高値となる結果が得られた。 
 
 
 （２）－②～④に関する結果を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（３）膀胱癌組織における Fes の病理学的役
割や予後との関連について、以下に示す結果
が得られた。 
 
① 抗 Ki-67抗体を用いた癌細胞増殖の検討
では、膀胱癌患者全体の解析において Fes の
発現と正の相関を示す傾向は認めたものの
有意差は認めなかった（P = 0.068）。また、
同様の検討を、low grade癌で行ったところ、
有意差は認めなかった（P = 0.607）。一方、
high grade 癌での検討では、相関係数は
0.296 と高くはないものの有意な正の相関を
認めた（P = 0.002）。 
 
② 治療後の転移出現までの時期を、上記と
同様に、膀胱癌患者全体、low grade 癌、high 
grade癌に分けてKaplan-Meier曲線で検討し
たところ、膀胱癌患者全体および low grade
癌では Fesは有意な予後関連因子ではなかっ
た（それぞれ P = 0.195、P = 0.902）。しか
し、high grade 癌では、Fes が高発現してい
た患者では、低発現の患者に比し有意（P = 
0.021）に転移出現までの期間が短かった。 
 
 （３）－②の結果を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



（４） Fes / Fer の関連分子である TUBB3
の尿路癌治療効果予測因子としての意義 
 
① 尿路癌組織におけるTUBB3の発現を免疫
組織学的に検討したところ、解析した 116 名
のうち 64 名（55.2%）で高発現と判定され、
その発現は grade と有意な（P < 0.001）関
連を認めた。 
 
② これらの患者において、一次治療として
行われたシスプラチンを含む化学療法の抗
腫瘍効果と TUBB3 発現の関連を検討したが、
有意な関連は認めなかった（下図 A）。 
 
③ 一方、シスプラチン抵抗性となった後に
二次治療としておこなったPTXを含む化学療
法において、TUBB3 を高発現していた患者に
おける全生存期間は、低発現の患者に比し有
意に（P = 0.021）短かった（下図 B）。 
 
④ この TUBB3 が PTX を含む二次治療による
全生存期間に与える影響を、病理学的所見を
含む多変量解析で検討すると、TUBB3 は独立
した、有意な予後予測因子であった（ハザー
ド比 3.44、95%信頼区間 1.15 – 10.33、P = 
0.027） 
 
（４）－②、③の結果を以下に示す。 
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