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研究成果の概要（和文）：尿路上皮癌細胞株T24、UMUC-3におけるEPB4.1L5の発現をwestern blotting並びに免
疫蛍光染色で検討した。EPB4.1L5の発現を認めた。
腎盂尿管全摘除術を施行した165例を対象とした(Ta-4N0-1M0)臨床検体のホルマリン固定パラフィン包埋組織切
片を抗EPB4.1L5抗体を用い免疫組織化学染色を行った。EPB4.1L5の発現をスコアと臨床病理学的所見との関連
を、統計学的に解析を行った。EPB4.1L5の強発現は臨床病期、グレード、壁内脈管浸潤と有意な相関を認めた。
また強発現群においては弱発現群に比し有意に無再発生存率、癌特異的生存率が低かった。

研究成果の概要（英文）：We examined EPB4.1L5 expression in urothelial cancer cells, T24 and UMUC-3 
by western blotting and  immunofluorescence staining. We found the EPB4.1L5 expressin in those cell 
lines.
Retrospective analysis of the clinical records of 165 patients with UTUC (Ta-4N0M0) subjected to 
radical nephroureterectomy and immunohistochemical examination of EPB4.1L5 expression in those 
tissues. The score of EPB4.1L5 significantly correlated with tumor grade, pathological T stage, and 
lymphovascular invasion. The 5-year Kaplan-Meier recurrence-free survival and cancer-specific 
survival rates were 54.1% and 59.5% in patients with high EPB4.1L5 expression, compared with 81.6% 
and 87.2%,(all p＜0.001) in their counterparts. Multivariate analyses revealed that high expression 
of EPB4.1L5 was one of the independent prognostic factors for tumor recurrence and cancer specific 
survival.
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１．研究開始当初の背景 

浸潤、あるいは転移を有する難治性尿路上皮
癌に対して集学的治療が行われるが、効果は
限定的であり、新規治療戦略の確立が急務で
ある。GEP100-Arf6-AMAP1シグナル経路（Nat 

Cell Biol. 2008)とその中心的な役割を果たす
も の と し て Erythrocyte protein band 

4.1-like5(EPB4.1L5) (J. Cell Biol.2008)を介し
た 上 皮 間 葉 転 換 Epithelial-Mesenchymal 

Transition(EMT)の制御機構が近年新たに注目
され、同シグナル経路にある Arf6 や AMAP1

の腫瘍の浸潤、転移への関連が報告されてき
た。 

 

２．研究の目的 

今回、新たな癌治療戦略の確立に向け、尿路
上皮癌を対象に EPB4.1L5 の発現並びに
GEP100-Arf6-AMAP1 シグナル経路を介した
新規 EMT 制御機構の解明を目的とする。 

まず始めとして EPB4.1L5 の発現と上部尿路
上皮癌の予後との関連について検討を行っ
た。 

 

３．研究の方法 

⑴尿路上皮癌細胞株における EPB4.1L5 の発
現を検討した。 

 

⑵慶應義塾大学病院で腎盂尿管全摘除術を

施行した 165 例を対象とした(Ta-4N0-1M0)。

これらの手術検体のホルマリン固定パラフ

ィン包埋組織切片を抗 EPB4.1L5 抗体を用い

免疫組織化学染色を行った。EPB4.1L5 の発現

をスコアと臨床病理学的所見との関連を、統

計学的に解析を行った。 

 

４．研究成果 

⑴尿路上皮癌細胞株での EPB4.1L5 の発現 

Western blotting、免疫蛍光染色を施行し、尿
路上皮癌細胞株における EPB4.1L5 の発現を
検討した。 

T24、UMUC-3 においては発現を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

⑵上部尿路上皮癌における EPB4.1L5 の発現 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上部尿路上皮癌の手術検体に対して免疫組
織染色を施行した。発現の強度を 0-3 にスコ
アリングを行った(強度×面積(%):0-300)。平均
スコアは 161.2±61.1 であった。スコアが 160

以上を強発現群、160 未満を弱発現群と定義
した。全 165 例のうち高発現群は 71 例、弱
発現群は 94 例であった。 

 

⑶臨床病理学的背景と EPB4.1L5 スコアとの
関連 

表 1 に示す。高 grade、高 stage、壁内脈管浸
潤を認める症例において EPB4.1L5 スコアは
有意に高かった。 

 

 

表 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⑷EPB4.1L5 スコアと無再発生存率、癌特異的
生存率との関連 

 

カプランマイヤー曲線を示す。EPB4.1L5 高発
現群においては弱発現群に比し有意に無再
発生存率(high 54.1%、low 81.6%、p<0.001)、
癌特異的生存率(high 59.5%, low 87.2%, 



p<0.001 )が低かった。再発、生命予後との関
連が示唆された。 

多変量解析においても、EPB4.1L5 スコアは
grade、stage と共に再発、癌死を予測する独
立した因子であった。 
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