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研究成果の概要（和文）：膀胱癌幹細胞は進行期の膀胱癌に使用される抗がん剤であるシスプラチンに対し抵抗性を示
すこと、膀胱癌幹細胞はp63の発現が消失することを示し報告した。この結果からはp63の発現消失がシスプラチン抵抗
性と関連する可能性が示唆される。一方で、膀胱癌に対し少ない量のシスプラチンを併用した放射線療法（化学放射線
療法）の治療効果とp63の発現との間には有意な関連性を見いだせなかった。そこで化学放射線療法治療抵抗性に関連
するバイオマーカーの探索を行ったところ、erbB2 の過剰発現が化学放射線療法の治療抵抗性および膀胱癌死のリスク
と有意に関連することを見出し報告した。

研究成果の概要（英文）：The following findings were obtained in the present study series and reported in 
international medical journals. (1) Bladder cancer stem cells are resistant to cisplatin and they lose 
expression of p63 protein, suggesting that loss of p63 is associated with cisplatin resistance. (2) No 
significant association was obtained between chemoradiation resistance and p63 expression profile in 
muscle-invasive bladder cancer. (3)Overexpression of erbB2 in bladder cancer is significantly associated 
with resistance to chemoradiation and bladder cancer death.

研究分野： 泌尿器腫瘍
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１． 研究開始当初の背景 
 

膀胱癌は，臨床病理学的に，（１）分化型乳
頭状非浸潤癌と，（２）浸潤癌の２つの表現
型に大別される．膀胱癌は臨床病理学的表現
型により生物学的悪性度が大きく異なるた
め，治療法も大きく異なってくる．分化型乳
頭状非浸潤癌は膀胱腔内に高頻度に再発を
来すものの浸潤・転移の危険性が低いため，
経尿道的腫瘍切除や膀胱内注入療法などの
保存的局所治療で多くの症例がコントロー
ル可能である．一方，浸潤癌は高率に所属リ
ンパ節転移や遠隔転移を来すため，標準的治
療法として，根治的膀胱全摘除＋尿路変向が
行われ，しばしば補助療法として全身化学療
法が併用される． 

p63 は癌抑制遺伝子 p53 の類縁遺伝
子として同定されたが，p63 の生理的機能は
いわゆる癌抑制遺伝子としてではなく，尿路
上皮を含む重層化上皮の発生および多層構
造の維持にある．申請者はこれまで“膀胱癌
における p63 の意義”について検討し， p63
の発現消失が膀胱癌の高い生物学的悪性度
と関連することを報告してきた（Koga et al. 
Br J Cancer 2003; Koga et al. Clin Cancer 
Res 2003）．また，H21～22 年度科学研究費補
助（若手研究B：課題番号21791490) を受け，
p63 発現消失が膀胱癌細胞の上皮間葉転換
（EMT）を引き起こし浸潤能を亢進すること，
およびその背景にある分子生物学的機序を
解明した（Fukushima, Koga et al. Cancer Res 
2009）． 

 
２．研究の目的 
 
膀胱癌の転移／治療耐性におけるp63蛋白の
役割の解析と，その背景にある分子生物学的
機序の解明を目的とする．さらに，膀胱癌幹
細胞の生物学的特性という視点からも解析
を進めていく． 

 
３．研究の方法 
 
p63 の治療耐性における役割 
（１）浸潤癌症例コホートでの p63 発現プロ
ファイルと化学放射線療法治療抵抗性との
関連の解析． 
（２）p63 ノックダウン系／p63 強制発現系
膀胱癌細胞における化学／放射線治療感受
性の解析とその分子生物学的機序の解析． 
 
p63 の転移における役割 
（１）p63 欠失膀胱癌細胞マウス肺転移モデ
ルにおけるp63遺伝子導入膀胱癌細胞とコン
トロール間との肺転移形成能の比較． 
（２）転移の各プロセス（細胞接着，接着後
の増殖能，血管新生など）における p63 蛋白
の役割の系統的解析とその分子生物学的機
序の解析（特に接着後の間葉上皮転換におけ
る p63 の役割について）． 

膀胱癌幹細胞の生物学的特性からみた転移
／治療耐性における p63 蛋白の役割の解析 
 
４．研究成果 
 
転移のある膀胱癌患者に対する治療は、シス
プラチン主体の多剤併用全身化学療法が標
準的に行われる。全身化学療法により、約 7
割の患者が良好な腫瘍縮小効果を示すが、殆
どの症例で治療継続にもかかわらず病勢が
進行し癌死に至る。近年、「癌には高い腫瘍
形成能を有すごく少数の癌幹細胞が存在し、
癌幹細胞が腫瘍形成の根源である」とする癌
幹細胞理論が提唱されており、様々な癌腫で
癌幹細胞の存在が報告されている。癌幹細胞
理論に基づくと、上述の現象は、「膀胱癌の
大部分を占める非幹細胞成分はシスプラチ
ン主体の化学療法に反応するものの、治療耐
性を有す少数の癌幹細胞集団が腫瘍再増大
の元となり、患者を死に至らしめる」と考え
ることができる。ヒト膀胱癌細胞株から癌幹
細胞の条件を満たす細胞を同定・分離し、膀
胱癌幹細胞のシスプラチン耐性を確認し、そ
の分子生物学的背景を解析の後、耐性克服の
可能性を検討した。また、p63 発現との関連
を見た。 
 
結果： 
・CD44 陽性ヒト膀胱癌細胞（5637 細胞）は、
癌幹細胞の要件である 1）球状コロニー形成
能、2）マウス皮下での高い腫瘍形性能、3） 
自己複製能、を満たす細胞集団であった。親
細胞株が p63 蛋白を強発現するのに対し、
CD44陽性膀胱癌細胞集団はそのp63発現が消
失していた。 
・膀胱癌幹細胞（CD44 陽性膀胱癌細胞）は、
非癌幹細胞（CD44 陰性細胞）と比較して、高
いシスプラチン耐性を示した。 
・膀胱癌幹細胞の治療耐性関連蛋白の発現プ
ロファイルをみると、非癌幹細胞と比較して、
著明に高い Akt および Erk 活性を示し、シス 
プラチン治療耐性の一因と考えられた。 
・ヒートショックプロテイン 90 (Hsp90) 阻
害剤は、in vitro, in vivo ともに、膀胱癌
幹細胞のシスプラチン感受性を増大させた。 
 
一方で、膀胱温存を主目的に化学放射線療法
を受けた筋層浸潤性膀胱癌患者の膀胱癌組
織の p63 発現と治療効果との関連を見たが、
有意な関連を見出せなかった。したがって、
p63 の化学放射線療法治療感受性における分
子生物学的機序の検討は行っていない。 
 
次に、化学放射線療法治療抵抗性に関連する
バイオマーカーの探索を行ったところ、
receptor tyrosine kinase である erbB2 の
過剰発現が化学放射線療法の治療抵抗性お
よび膀胱癌死のリスクと有意に関連するこ
とを見出した。また、化学放射線療法前の膀
胱癌切除標本において、①尿路上皮癌以外に



腺癌あるいは微小乳頭状癌の成分が混在す
ること、②リンパ管・脈管侵襲があること、
③臨床病期 T3-4 であること、が独立危険因
子であることを見出した。 
 
転移能との関連についての基礎実験は、研究
期間と重なって当施設の動物実験舎改修工
事があったたこと、および研究代表者が主研
究施設から転勤したことなどの理由で完遂
できなかった。 
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