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研究成果の概要： 

申請者の研究目標は、『泌尿器科癌における発癌の解明とそれに基づいたあたらしいバイオマ
ーカーの発見および分子標的治療法の開発』である。今回の研究では、1) オーダーメイド医療
を目指した宿主の遺伝子因子の解析からは、抗癌剤治療の副作用に関与する遺伝子の解明、2) 
骨代謝に関しては、前立腺癌患者の内分泌治療と骨密度の関係について、骨転移および微小転
移の解明からはオステオプロテゲリン遺伝子と前立腺癌の進行について、3) あたらしい免疫療
法の開発研究では gammadelta T 細胞を用いた細胞治療について、4) 臨床データの解析からは、
臨床データの解析から前立腺癌の再生検時の基準・危険因子などを報告した。 
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１．研究開始当初の背景 
申請者の研究目標は、『泌尿器科癌における

発癌の解明とそれに基づいたあたらしい分子

標的治療法の開発』である。泌尿器科癌では、

膀胱癌におけるゲムシタビン、前立腺癌での

ドセタキセルなど新規抗がん剤の承認や、腎

細胞癌における分子標的治療法の導入など最

近の薬剤治療の変遷は目覚ましい。医療者サ

イドにとっては、選択肢が増えた半面、治療

の選択、順序の考案など迷うことも多い。薬

剤治療の効果・副作用には個人差が大きく、

治療前に予測が可能であれば不要な治療・危

険因子の縮小化にも繋がる。一方、骨には

IGF-1, IGF-IIやTGF-betaなど様々な成長因子

が豊富に貯蔵されていることが明らかとな

り、疾患の経過をmodifyしていることが考え

られる。これらのことを臨床データの解析か

らも確認し、医療の個別化から最高の医療の

供給を目指し、また新しい治療法の開発を目

指していく予定である。 
 
２．研究の目的 
今回の研究目標は次の４つからなる。すなわ
ち、1) オーダーメイド医療を目指した宿主の
遺伝子因子の解析、2) 骨代謝、骨転移および
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微小転移の解明、3) あたらしい免疫療法の開
発研究、そして 4) 臨床データの解析から、
あたらしい知見、あたらしい診断、治療法の
開発である。 
 
３．研究の方法 
PCR-RFLP や direct sequencing などによる遺
伝子多型の解析から、臨床データベースに戻
り、病理組織学的因子や臨床経過、予後との
相関関係について統計学的に検索を行った。 
あたらしい治療法の開発としては、in vivo 
imaging system を用いて非観血的に反復して
測定可能な同所移植のマウスシステムを構
築し、経尿道的治療による細胞療法の効果を
検討した。 
 
４．研究成果 
1) オーダーメイド医療を目指した宿主の遺
伝子因子の解析 
薬剤治療の効果・副作用には個人差が大きい。
我々は薬剤の代謝酵素、トランスポーターな
どの遺伝子解析から、血小板減少など血液毒
性に関わる因子を解明し報告している。また、
血管新生や成長因子の遺伝子型と泌尿器科
癌の病理組織学的因子や臨床経過、予後との
相関関係についても報告している。 
    
2) 骨代謝、骨転移および微小転移の解明 
骨には IGF-1, IGF-IIやTGF-betaなど様々な成
長因子が豊富に貯蔵され、癌の浸潤・転移に
重要な役割を果たし、癌患者の病勢を modify
している可能性が示唆される。今回の研究で
は骨代謝に重要な役割を果たしている
Osteoprotegerin 遺伝子型により骨転移のある
Stage D2 患者の生命予後に差を認めることが
示唆された。さらに日本人と欧米人の前立腺
癌患者の骨密度の相違や、高脂肪食下での進
行について報告した。  
3) あたらしい免疫療法の開発研究 
膀胱癌に対するあたらしい治療法の開発と
しては、in vivo imaging system を用いて非観
血的に反復して測定可能な同所移植のマウ
スシステムを構築し、gammadelta T 細胞を用
いた細胞治療についての in vivo での治療効
果を報告した。また膀胱癌患者の尿の 2 次元
電気泳動の結果から新規の分子マーカーの
候補として C7orf24 を報告している。 
                    
4) 臨床データの解析から、あたらしい知見、
あたらしい診断、治療法の開発 
我々は日常生活において診断・治療を行って
いるが、診断・治療とも常に進歩・変遷して
おり、後方視的に臨床データを解析すること
から、進歩・変遷の正当性を確認することが
義務と自覚している。臨床データの解析から
前立腺癌の再生検時の基準・危険因子などを
報告した。   
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