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研究成果の概要（和文）：本研究の成果として、以前、我々の教室では2種類の膀胱癌細胞株（BOYとT24）を用
いて、ゲムシタビン耐性あるいはシスプラチン耐性細胞を用いてゲムシタビン、シスプラチンに対するIC50の測
定やRNAseq解析を行ったが、ゲムシタビンおよびシスプラチン耐性膀胱癌において、交差耐性は見られなかっ
た。そこで、新規RAS阻害剤を用いて機能解析を行ったが、これらの耐性細胞株に対して抗腫瘍効果を示した。
更にpan-RAS阻害剤を投与した細胞を用いてRNAseq解析を行い、多くの遺伝子が劇的に抑制され、特に細胞周期
や細胞分裂に関与するパスウェイが阻害剤により制御されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：As a result of this study, we previously performed IC50 measurements and 
RNAseq analysis on gemcitabine- and cisplatin-resistant cells using two bladder cancer cell lines 
(BOY and T24) in our laboratory, but gemcitabine- and cisplatin-resistant bladder cancer However, no
 cross-resistance was observed in gemcitabine- and cisplatin-resistant bladder cancer cells. 
Therefore, we performed functional analysis using novel RAS inhibitors, which showed antitumor 
effects against these resistant cell lines. Furthermore, RNAseq analysis using pan-RAS 
inhibitor-treated cells confirmed that many genes were dramatically repressed, especially pathways 
involved in the cell cycle and cell division, which were regulated by the inhibitor.

研究分野：泌尿器癌

キーワード： 膀胱癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行性膀胱癌の予後は不良であるが、その理由としてファーストラインとして使用されている抗癌剤治療である
GC療法（Gemcitabine + Cisplatin）の効果が限定的であることが、挙げられる。そして、膀胱癌は他の泌尿器
癌（前立腺癌や腎癌）に比べて明らかに治療手段が少なく、治療耐性獲得機序の解明や新規治療戦略の開拓が極
めて重要と考えられる。本研究で我々は、薬剤感受性並びに耐性膀胱癌における新規RAS阻害剤によるRASを標的
とした治療の可能性の探索と、それらに関わる癌シグナル経路を提示した。その為、新たな治療戦略の基礎デー
タを提示することができたと考える。

※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 

 本邦における膀胱癌の罹患数は 20,640人（2015年）、また死亡数は 8,635人（2018年）である。進行性膀胱

癌の予後は不良であり、再発・転移症例に対する抗癌剤治療や放射線治療は一時的に奏功しても必ず再発し死へ

の転帰を辿る。特に抗癌剤治療は GC療法（Gemcitabine + Cisplatin）がファーストラインとして行われるが、

その効果も限定的で、その他の抗癌剤治療や種々の分子標的薬の臨床試験は有効性を示せていない。最近では抗

PD-1抗体薬である Pembrolizmabが進行性・転移性膀胱癌のセカンドライン治療として承認されたが、その奏

功率は 25％程度でありセカンドライン治療として十分とは言えない。このように、他の泌尿器癌（前立腺癌や腎

癌）に比べて明らかに治療手段が少なく、治療耐性獲得機序の解明や新規治療戦略の開拓が極めて重要と考えら

れる。 

 

２．研究の目的 

  RAS の過剰なシグナル亢進は腫瘍形成、細胞死の抑制、浸潤および転移などに寄与し、その変異や発現上昇

がさまざまな癌で報告されており、最も有名な癌遺伝子として知られている。しかしながら、RASを標的にした

阻害剤の臨床応用はなされておらず、臨床応用されている分子標的薬の多くは RAS に関連する遺伝子を標的に

したものである。申請者のグループは、以前、RAS 阻害剤である Salirasibでは膀胱癌細胞株の抑制に高容量が

必要であることを示し、更に Salirasib が投与された膀胱癌細胞株を用いたプロテオーム解析で RAS の下流遺

伝子が十分に抑制されていないことを報告した（Int J Oncol 2018;53:725-736）。一方、最近になり、新規の RAS

阻害剤が報告され、その臨床応用が期待される（Cell 2017;168:878-889）。そこで本研究の目的として、薬剤感

受性並びに耐性膀胱癌における新規 RAS阻害剤による RASを標的とした治療の可能性の探索と、それらに関わ

る癌シグナル経路を解明し、新たな治療戦略の基礎データを提示することとした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、薬剤感受性並びに耐性膀胱癌における新規 RAS阻害剤による RASを標的とした治療の可能性の探

索と、それらに関わる癌シグナル経路を解明し、新たな治療戦略の基礎データを収集する。 

 

４．研究成果 

本研究の成果として、以前、我々の教室では 2種

類の膀胱癌細胞株（BOYと T24）を用いて、ゲムシ

タビン耐性あるいはシスプラチン耐性細胞を用い

てゲムシタビン、シスプラチンに対する IC50 の測

定を行ったが、ゲムシタビンおよびシスプラチン耐

性膀胱癌において、交差耐性は見られなかった（右

図）。 

 



更にゲムシタビン耐性あるいはシスプラチン耐性細

胞を用いて RNAseq解析を行ったが、ゲムシタビンお

よびシスプラチン耐性膀胱癌において遺伝子発現が異

なっていることが示され（右図 A）、更に主座標分析に

おいてもゲムシタビン耐性とシスプラチン耐性の間で

明確な違いが示された（右図 B）。 

 

 

次に、新規 RAS 阻害剤を用いて機能解析を行った

が、これらの耐性細胞株に対して抗腫瘍効果を示した

（下図はゲムシタビン耐性膀胱癌細胞株における結果であるが、同様の結果がシスプラチン耐性膀胱癌細胞にお

いても認めた）。更に pan-RAS 阻害剤を投与した細胞を用いて RNAseq 解析を行い、多くの遺伝子が劇的に抑

制され、特に細胞周期や細胞分裂に関与するパスウェイが阻害剤により制御されることを確認した（data not 

shown）。 
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