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研究成果の概要（和文）：国内間多施設共同データベースを用いた後ろ向き解析により、上部尿路上皮癌患者ではレニ
ンアンギオテンシン系(RAS)阻害剤内服の有無が術後再発に関連する独立した危険因子であり、術後補助治療としてのR
AS制御の有効性が確認された。更に上部尿路上皮癌手術検体を用いた免疫組織学的評価でも血管新生のパラメーターで
ある微小血管密度が有意に予後と関連し、その調節因子であるRAS制御の重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a multi-institutional and retrospective cohort of patients with upper tract 
urothelial carcinoma (UTUC) in Japan, we found that the absence of renin-angiotensin system (RAS) inhibito
rs was significantly associated with disease recurrence following radical nephroureterectomy independent o
f other clinicopathological parameter, suggesting RAS inhibition might be effective to prevent subsequent 
relapsing in UTUC. Moreover, immunohistochemical analysis in surgical specimens revealed that the microves
sel density in tumors was significantly associated with oncological outcome in UTUC patients, suggesting t
he importance of its upper modulator of RAS regulation in UTUC.
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１．研究開始当初の背景 

限局性上部尿路上皮癌は膀胱部分切除を

含めた腎尿管全摘術が標準術式であるが、手

術時点で約 30%に微小転移を認めるとされ、

根治手術が施行された症例でも術後5年生存

率は 60-80%と不良である。術後補助治療とし

ての化学療法は確立したエビデンスが無く、

「術後の腎機能障害」・「高齢者が多い」とい

う臨床的背景から、有効性・忍容性を併せ持

った新規治療の開発が望まれる。当教室では

Renin-angiotensin system (RAS) 、 特 に

Angiotensin II (Ang II)  Type I 受容体

(AT1R)と血管新生が関与する所見より、泌尿

器科癌における Ang II receptor blocker 

(ARB)の血管新生阻害を介した抗腫瘍効果を

報告してきた。ARB は安全性の確立した薬剤

であり、上部尿路上皮癌患者における ARB 投

与は、術後の再発抑制並びに腎機能保護の観

点から有効な治療レジメンになり得ると考

えた。 

 
２．研究の目的 

尿路上皮癌臨床検体を用いた免疫組織学

的染色において High grade/stage 症例にお

ける有意な AT1R 高発現が確認され、術後補

助治療が必要な上部尿路上皮癌患者におけ

る RAS 阻害の有用性が示唆された。本研究は

上部尿路上皮癌術後補助療法における、ARB

を利用した新規治療確立が目的である。 

 
３．研究の方法 

H24 年度：上部尿路上皮癌術後における RAS

阻害剤(ACE 阻害薬及び ARB)投与の治療効果

を後ろ向きに検証するため、慶應義塾大学病

院及び当教室関連施設の協力の下、上部尿路

上皮癌の国内間多施設共同データベース作

成を行った。また基礎的検討として、尿路上

皮癌患者への持続的な RAS 阻害による耐性

化・形質転換(悪性化の増悪)評価目的に、ヒ

ト尿路上皮癌細胞 3 種(T24、5637、UMUC-3)

に対してARB3種(Candesartan、Irbesartan、

Telmisartan)の持続曝露を行った。 

H25 年度：ARB 持続曝露を行い作成したヒト

膀胱癌細胞株を用いて、持続的な RAS 阻害に

伴う癌細胞の変化を蛋白発現解析により検

討した。また上部尿路上皮癌臨床検体を利用

した免疫組織学的評価と臨床病理学的因子

の比較・検討を行った。 

 

４．研究成果 

H24 年度：慶應義塾大学病院における上部尿

路上皮癌データベースを基に作成を行った、

国内間多施設共同データベースは、最終参加

施設は 13 施設となり、登録症例は 850 例を

超えた。RAS 阻害剤内服の有無に着目した後

ろ向き解析では、病理組織学的因子に加え

RAS 阻害剤内服の有無が術後再発に関連する

独立した危険因子であり、術後補助治療とし

ての RAS 制御の有効性が示唆された。また類

似研究として施行した表在性膀胱癌におけ

る RAS 阻害剤内服の有効性検討では、RAS 阻

害剤内服群における有意な術後膀胱内再発

低下が確認され、表在性膀胱癌患者において

もRAS阻害剤内服の臨床的有用性が示唆され

た。 

H25 年度：H24 年度に作成を行った上部尿路

上皮癌の国内間多施設共同データベースを

利用し、上部尿路上皮癌の予後解析（1）上

部尿路上皮癌における予後予測マーカーと

しての C-reactive protein (CRP)の有用性、

（2）腎尿管全摘術後の再発形式、（3）腎尿

管全摘術前の尿細胞診陽性の臨床的意義、

（4）再発性上部尿路上皮癌のリスク分類、

（5）膀胱内再発患者におけるその後の膀胱

内再発・進展予測因子の検討を行った。また

基礎的検討として、持続的な RAS 阻害を行っ

た尿路上皮癌細胞株における Ang II 依存性

血管新生の変化を解析したところ、約６ヶ月

に及ぶ持続曝露では蛋白発現解析において

有意な AT1R 発現・Ang II 依存性血管新生の

変化は認められず、Ang II 持続阻害に伴う耐

性化・形質転換(悪性化の増悪)は確認されな



かった。また摘出検体における免疫組織学的

評価では、CD34 発現を用いた微小血管密度が

有意に予後と関連し、上部尿路上皮癌におい

ても血管新生が治療標的となる可能性が示

唆され、その調節因子である RAS 制御の重要

性が示唆された。 
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