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研究成果の概要（和文）：膀胱癌に関わる新規蛋白質の組織および血清における発現と、臨床病理学的因子との
比較、予後との相関関係、統計解析を用いた早期診断および予後予見因子としての有用性を検討した。臨床的に
有用な蛋白質を認め、成果の一部を特許申請した。今後、獲得された膀胱癌特異的と判断された蛋白質、抗体に
ついて総合的な有用性を検討するため、各々の因子間での相関関係を検討し適正化を進め、臨床への実用化を目
指す予定である。

研究成果の概要（英文）：We investigated an association of clinicopathological factors with newly 
detected proteins which we found using proteomics analyses in patients with bladder cancer. For 
example, serum PPP1CA was higher in patients with bladder cancer than in healthy controls. In 
addition, high levels of serum PPP1CA was associated with muscle-invasive cancer, high grade, the 
status of lymphovascular invasion and poor prognosis. Using cisplatin resisted bladder cancer cell 
line, we identified 25 obviously different spots for naive bladder cancer cell line. Seven spots had
 increased expression and 18 spots had decreased expression in cisplatin-resisted cell compared to 
those in naive cell. We will plan to examine whether the rest of bladder specific and 
cisplatin-resisted proteins detected in this project would be matched in real world clinical 
scenario.

研究分野：泌尿器科学、腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
泌尿器科領域において膀胱癌、腎盂・尿管癌
の罹患率、死亡率は増加の一途を辿っている。
一般的に、治療として手術、化学療法、放射
線療法があげられる。しかし、治療に対する
奏効率は芳しいものではない。また、腎盂尿
管癌に至っては、疫学研究すら進んでいない
のが現状である。この一因として無症候性血
尿が出現し初めて診断されること、特異的腫
瘍マーカーが存在せず、検出および経過観察
においても画像診断のみで行われているた
めと考えられる。また、治療ガイドラインも
画像診断による術前病期および術後の病理
病期で規定されているのみである。腫瘍特異
的マーカーを同定することは膀胱癌、腎盂・
尿管癌のみならず、様々な癌種においても次
世代に向けた医療躍進の重要な課題となっ
ている。今後、膀胱癌、腎盂・尿管癌に対す
る根治性を高め予後を改善するには、新たな
マーカーを用いた新しい診断基準に基づく
検討が重要と考える。今までに膀胱癌特異的
蛋白として nestin、plakin family、S100A2、
A4、A8、A9を、血清蛋白として S100A6、自
己抗体として MMP2、calreticulin を同定し、
膀胱癌の臨床病理学的所見や予後との相関
関係を見出した。 
 
２．研究の目的 
膀胱癌細胞株や膀胱癌組織を免疫源に、ラン
ダム免疫法を用いて膀胱癌に特異と考えら
れる抗体を獲得してきた。今回の研究では、
今までに得られた抗体を用いて多数例の患
者血清・尿との反応性、膀胱癌組織との反応
性を検討する。また、早期血清診断に有用な
自己抗体を同定する目的で、二次元電気泳動
法で得られた自己抗体が認識する合成蛋白
質を用いた一次および二次スクリーニング
を行う。組織アレイを作製抗体、自己抗体の
認識する腫瘍関連抗原に対する精製抗体を
用いて、免疫組織化学的に検討する。さらに
検出された蛋白および抗体の発現と臨床的
背景・化学療法の奏効率・放射線の感受性と
の相関、および予後を含めた検討を行い、治
療アルゴリズムを検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 膀胱癌特異的抗体と患者血清との反応
性に関しては、Dot Blot Chip Systemで解
析する。新たに得られた抗体に対して、
一次スクリーニングを行う。膀胱癌患者
血清とは反応するが、健常人血清とは反
応しない抗体が認められるため、全ての
抗体に関してこの一次スクリーニング
を行う。その結果、健常人血清、非腫瘍
性疾患患者血清と比較して、腫瘍特異的
マーカーとして同定されたものについ
て、さらに多数例を用いて二次スクリー
ニングを行う。統計学的に有意であり、
ROC curveからAUC値が 0.7以上である

マーカーに関しては、さらに多数例の膀
胱癌患者血清を用いて検討する。 

(2) 膀胱癌組織との反応性は、ホルマリン固
定した膀胱癌細胞株を用いて染色し、特
徴のある染色性を示した抗体は、膀胱癌
組織マイクロアレイを用いて染色する。
その後、症例の臨床病理学的検討、予後
との相関関係、単変量、多変量解析を行
い、早期診断および予後予見因子として
の有用性を検討する。 

(3) 検出抗体に関して、単独で特定の膀胱癌
の早期診断・予後予見因子として使用で
きるのか、複数のマーカーを組み合わせ
て使用することで診断できるか否かを、
健常者や良性疾患症例の検体結果も用
いて、バイオインフォマティクスの手法
を用いて検討する。 
 

４．研究成果 
(1) 膀胱癌（尿路上皮癌）の腫瘍マーカーの
探索を遂行した。我々はこれまでに、膀
胱癌特異的単クローン性抗体を 600 個、
膀胱癌患者血清中の自己抗体が認識す
る腫瘍関連蛋白質 163個を同定した。一
次スクリーニングを行うことで膀胱癌
特異的抗体を 204個、自己抗体を 138個
獲得した。 

(2) Uroplakin IIIは既存の尿路上皮特異的発
現蛋白質である。免疫染色を用いた検討
は多く施行されているが、血清中の
uroplakin III 発現の検討は世界的にも行
われておらず、dot plot analysisを用いて
発現と臨床的意義を検討した。血清
uroplakin IIIは健常者と比較し、膀胱癌症
例で有意に上昇していた。また、筋層浸
潤癌、高異形度、リンパ脈管浸潤症例で
発現が上昇していた。さらに、血清
uroplakin III が高値の症例は癌特異的死
亡率が高かった。（参照発表論文④） 

(3) 進行性膀胱癌への治療では、集学的治療
の一法としてシスプラチンを使用した
全身化学療法が用いられる。しかし、繰
り返し使用しているうちに耐性を示し、
効果が減弱することは臨床的に経験さ
れる。市販の膀胱癌細胞株を用いて、シ
スプラチンと共培養し、シスプラチン耐
性株を作成した。二次元電気泳動を用い
て、親株とシスプラチン耐性株の発現蛋
白質を比較検討した。シスプラチン耐性
株で、７の増加スポット、１８の減少ス
ポットを同定した。特に、HNRNPA3、 
PCK2,、PPL,、PGK1、TKT、SERPINB2、
GOT2、EIF3A は今までに報告のないシ
スプラチン耐性関連新規蛋白質と考え
られた。（参照発表論文③） 

(4) 高異形度の筋層非浸潤性膀胱癌症例の
血清を用いて、自己抗体の検出を行った。
その１抗体として、PPP1CAが検出され
た。血清 PPP1CAは、健常者と比較して
膀胱癌症例で有意に高値を示した。また、



進行癌、高異形度、リンパ脈管浸潤、予
後不良症例で、血清中 PPP1CAは有意に
高値を示した。さらに、膀胱全摘除術標
本を用いての発現を検討したところ、進
行癌、高異形度、リンパ脈管浸潤を認め
る症例と相関関係を示した。膀胱癌症例
での自己抗体発現の検討は、世界に先駆
けた検討と考えられた。（参照発表論文
①） 

(5) 先進治療として、久留米大学主導のもと
ペプチドワクチン療法の多施設共同研
究に参画した。去勢抵抗性前立腺癌に対
して、２０種のペプチドを含有したワク
チン（KRM-20）を使用し、Phase Iを施
行した。重篤な有害事象も認めず、PSA
の有効な低下例が認められた。また、シ
スプラチン耐性進行性膀胱癌に対して、
Phase II ペプチドワクチン療法を施行し
た。緩和支持療法群と比較し、有意な予
後の改善を認め、重篤な有害事象も認め
なかった。いずれも新規治療として世界
初の試みと考えられた。今後、本研究で
検出された膀胱癌特異的蛋白質を用い
た検討も視野に入れていきたい。（参照
発表論文②⑥） 

(6) 本研究で得られた成果の一部を、膀胱癌
関連蛋白質として特許申請を行った参
照産業財産権）。残り多くの膀胱癌に関
連する蛋白質、抗がん剤感受性に関する
蛋白質を同定しているため、今後さらに
検討、適正化を進め、特許取得、臨床へ
の実用化を目指す予定である。 
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