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研究成果の概要（和文）：本研究の主旨は、膀胱癌症例の組織や血清・尿を用いて膀胱癌で特徴的に増減する蛋
白質や自己抗体を検討し、独自の診断・治療アルゴリズムを作成することにある。膀胱癌における様々な蛋白・
抗体の発現と臨床病理学的所見・予後との比較や、化学療法の治療効果に関与する可能性のある蛋白質の発現を
検討することができた。また、成果の一部を特許申請した。今後、本研究で得られた蛋白質についてさらに検討
を重ね、キット化を含む実臨床への応用を目指す予定である。

研究成果の概要（英文）：New biomarkers may help you provide individualized prognosis and allow 
risk-stratified clinical decision making about further treatment. This study aimed to determine some
 detected proteins and its relationship to clinicopathological outcomes. Expression of TROY was 
significantly associated with the pathological stage and expression of nestin. Log-rank tests 
indicated that expression of TROY was significantly associated with prognosis. High HNRNPA3 
expression was significantly associated with lymph node metastasis and S100A8, S100A9 and uroplakin 
III expression. Log-rank tests showed that high HNRNPA3 expression was significantly associated with
 prognosis. PD-L1-positive tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) were significantly associated with 
better prognosis. We currently investigate whether the rest of potential bladder-specific proteins 
detected in this project could be utilized in the real world clinical scenario, including 
development of commercially available diagnostic kit.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍特異的マーカーを同定することは膀胱癌のみならず、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。また、早期発見・早期治療ならびに個別治療アルゴリズムは、医療費削減の最も有効な方
法であり、本研究の遂行は個別医療体制確立にとって大きな意義があり、さらに、腫瘍マーカーの存在しない膀
胱癌領域の発展に一石を投じるものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本の高齢者の総人口に占める割合の推移は上昇傾向にあり、それに伴い膀胱癌の罹患率、
死亡率は増加している。その一因として、無症候性血尿を認め初めて診断されること、腫瘍
特異的マーカーが臨床応用されておらず、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。腫瘍特異的マーカーを同定することは膀胱癌のみならず、
様々な癌種においても次世代に向けた医療躍進や医療経済の重要な課題となっている。
我々は、膀胱癌症例の組織や血清を用いて膀胱癌で特徴的に増減する蛋白質や自己抗体を
検討し、膀胱癌特異的単クローン性抗体、膀胱癌患者血清中の自己抗体が認識する腫瘍関連
蛋白質を同定してきた。具体的な一部として、蛋白質は AHNAK2、HNRNPA3、PCK2、nestin、
plakin family、S100A2、A4、A8、A9を、血清蛋白として PPP1CA、S100A6、自己抗体とし
てMMP2、calreticulinを同定した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究における目的は、各々の同定蛋白について多数例の膀胱癌患者血清を用いて、早期血
清診断、予後予見因子としての有用性を検討する。また、膀胱癌における様々な蛋白・抗体
の発現、化学療法の治療効果に関与する可能性のある蛋白質の動態と臨床病理学的所見・予
後を比較検討する。また、本研究で得られる蛋白質や自己抗体はがん領域では報告されてい
ない分子が多く含まれており、その分子と臨床的背景、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、独創的な診断・治療アルゴリズム、個別医療の
確立も目的の１つとしている。最終的な目標として、患者への負担の少ない血液や尿等を対
象とした低侵襲的ながん診断法の確立である。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）膀胱癌細胞株や膀胱癌組織を二次元電気泳動し展開された蛋白を、膀胱癌症例での細
胞異型度(grade)1から 3までの患者血清、正常者血清を一定症例数用いて一次抗体とし、網
羅的に自己抗体が認識する腫瘍関連抗原を同定する。既存の蛋白質も含めて、腫瘍マーカー
としての有用性を検討する。 
 
（２）早期診断に関する腫瘍関連蛋白質について、精製蛋白質を用いて単クローン性抗体の
作製を行う。また、既存の抗体が存在すれば、市販の抗体を購入して、膀胱癌組織マイクロ
アレイを用いて免疫染色を行い、染色性を確認する。その結果から、得られた抗体の発現と
臨床病理学的因子との関連性を統計学的に検討する。 
 
（３）獲得した単クローン性抗体を用いた一次スクリーニング、患者血清を一次抗体として
用いた腫瘍関連蛋白質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。 
 
（４）蛋白質の発現に関して、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、バイオインフォマティクスの手法を用いて臨床的有用性を検
討する。 
 
 
４．研究成果 
（１）膀胱癌に対する特異的蛋白質の探索を遂行してきた。膀胱癌特異的単クローン性抗体、
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について同定を行ってきた。検出
された蛋白質で、膀胱癌の臨床病理学的な所見と相関関係が認められたもののうち、TROY、
HNRNPA3について手術標本を用いて免疫染色の検討を行った。免疫チェックポイント阻害
剤の key proteinである PD-L1についても検討を行った。また、血清や組織と同様に収集し
ていた尿検体を用いて、臭気に関する検討も行った。 
 
（２）TROYは cancer stem cellに発現が認められる蛋白質の１種である。TROY発現を膀胱
癌組織において 44.1%に認めた。発現部位は、癌組織の細胞膜を中心に認めた。正常尿路上
皮での発現は認められなかった。また、病理病期および nestin発現と有意に相関した。さら
に、TROY発現は無増悪生存率、癌特異的生存率で有意に相関した。しかし TROY発現は、



臨床病理学的因子を用いた予後に関する多変量解析で、有意な因子ではなかった。 
 
（３）化学療法耐性膀胱癌株を用いて二次元電気泳動により HNRNPA3蛋白質を同定した。
HNRNPA3は膀胱癌組織で 30.3%に高発現を認めた。HNRNPA3高発現はリンパ節転移の有
無および S100A8、S100A9、uroplakin III発現と有意に相関した。また、HNRNPA3高発現は
無増悪生存率、癌特異的生存率に有意に相関した。また、HNRNPA3高発現は、化学療法に
抵抗を示す傾向を認めた。しかし HNRNPA3発現は、臨床病理学的因子を用いた予後に関す
る多変量解析で、有意な因子ではなかった。 
 
（４）腫瘍間質に存在するリンパ球（TIL）に PD-L1発現を認めた症例は 35.0%、腫瘍細胞
（TC）に発現を認めた症例は 19.5%であった。TIL に PD-L1 発現を認めた症例は、有意に
予後が良好であった。また、臨床病理学的因子用いた予後に関する多変量解析の結果、リン
パ節転移を認めていない症例で、TIL PD-L1 発現は独立した予後予見因子であった。一方、
TCに発現している PD-L1について、細胞異型度以外如何なる因子とも相関関係を示さなか
った。また、予後との相関も認められなかった。 
 
（５）膀胱癌、尿路結石、尿路感染症、健常者の尿検体の臭気を、電子臭気計測器 (electronic 
nose: eNose)を用いて計測した。臭気は、重質系臭気を横軸、軽質系臭気を縦軸として臭質を
挟角 θ、θ のベクトル成分を強度（V）、およびその物質の量を数値化した。また、硫黄系、
アンモニア系臭気についても検討した。膀胱癌症例の尿臭気は結石、感染症、健常者と異な
るスペクトラムを示した。アンモニアは尿路感染症で最も強く、硫化水素について差は認め
られなかった。膀胱癌の病期の違いによる差異は認められなかった。 
 
（６）「膀胱癌細胞のシスプラチン耐性マーカー及びその使用」、「膀胱癌患者の予後を測定
するための方法」、「膀胱癌マーカー及びその使用」で特許を取得した。また、本研究で得
られた膀胱癌に関連する蛋白質や自己抗体について、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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