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研究成果の概要： 
 
癌細胞に対する Triptolide の負荷により、p53 の転写共役因子のひとつである GSK-3βのリン酸

化を介して p21 発現の減少が生じ、シスプラチン誘導性細胞死が増強することを明らかにした。 
また、TBP2 ノックアウトマウスにおいて、発癌物質 BBN の経口摂取により、正常マウスに比

較して早期より悪性度の高い尿路上皮癌が生ずることをあきらかにした。発癌に差異を与えた

シグナル経路を解析し、発癌経路そのものに起因する抗癌剤耐性についても解析を進めること

で、TBP2 により細胞周期関連蛋白発現を介し抗癌剤誘導性細胞死感受性の低下が認められる

ことを明らかにした。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 
我々は尿路上皮癌特異的な新規の p21 蓄積経
路の同定に取り組み、これまで術前化学療法
（M-VAC 療法）を施行された患者検体よりマ
イクロアレイを行い、治療奏功例／不応例間
における発現遺伝子の比較から、抗癌剤耐性
関連遺伝子の抽出をおこなってきた。その中
よ り 酸 化 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子 で あ る
Thioredoxin binding protein-2 (TBP-2)に着目を
し、この分子の関与する p53/mTOR 非依存性
の p21 安定化機序の解明を進めてきた。 
 
 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
 
TBP-2 経路の解明を更に進め、レドックス関
連 因 子 を 制 御 す る こ と に よ る 新 し い 
p21-targeting therapy の可能性を検証した。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 
(1)薬理学的 p21 抑制が、尿路上皮癌細胞・正
常尿路上皮細胞における抗癌剤誘導性細胞
死に与える影響、(2)尿路上皮発癌における
TBP2 経路の関与と p21 発現制御における役
割の解明、の２点について実験と解析を行っ
てきた。(1)については主に Chinese herb 由来
の化学物質である triptolide を用い、その p53
転写機能・および p21 発現制御に与える影響
と分子機序について、プロテオミクスの手法
を用い解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
 
 
この過程で、Triptolide が、p53 の転写共役因
子のひとつである GSK-3βが重要な役割を
果たしていることを解明しえた。癌細胞に対
する同薬剤の負荷により、この転写共役因子
のリン酸化を介して、p21 発現の減少が生じ
ること、この p21 発現低下のため、シスプラ
チン誘導性細胞死の増強が生じることを明
らかにすることができた。(2)の尿路上皮発癌
における TBP2 経路の関与の検討については、
本学の淀井研究室より TBP2 ノックアウトマ
ウスの供与を受け、同マウスを用いた膀胱化
学発癌実験を行い、同ノックアウトマウスに
おいては、発癌物質である BBN の経口摂取
により、正常マウスに比較して、非常に早期
に悪性度の高い尿路上皮癌が多発し得るこ
とをあきらかにすることができた。これら腫
瘍組織から発癌に差異を与えたシグナル経
路の解析をすすめるとともに、これらの発癌
経路そのものに起因する抗癌剤耐性につい
ても解析を進めている。これまで我々は、ヒ
ト尿路上皮癌細胞株において TBP2 過剰発現
亜株を作成し、これらの細胞においては抗癌
剤誘導性細胞死感受性の低下が認められる
ことを確認した。これらの実験系とともに、
TBP2 発現変化と p21, p27 発現の影響、およ
びこれら細胞周期関連蛋白発現の変化が細
胞死感受性に与える影響を引き続き検討し
ている。 
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