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転移性尿路上皮癌に対する治療の中心は全身化学療法である．

1 次治療は GC（Gemcitabine+Cisplatin）療法が標準的なレジ

メンとなっているが、それに抵抗性となった場合の 2 次治療と

してのレジメンは確立されておらず，各施設で異なるレジメン

が行われているのが現状である．近年、我々はこれまで血管生

物学研究室の樋田特任准教授らと共同研究を行い，腫瘍血管内

皮細胞が正常な血管内皮細胞と異なる形質を示すことを報告し

てきた．さらに、腫瘍血管内皮細胞が薬剤耐性関連分子トラン

スポーターABCB1 /P-glycoprotein （P-gp）の発現を亢進し抗

癌剤耐性を獲得していることを発見し，さらに ABCB1 の阻害

ががん細胞だけではなく多くのがんに共通している血管を標的

とする戦略に応用が可能であることを示した.これらの知見を

踏まえ，本研究は転移性尿路上皮癌（膀胱癌、腎盂癌、尿管癌）

で GC 療法への抵抗性の有無と腫瘍血管における ABCB1 の発

現を解析し， 将来の腫瘍血管 ABCB1 阻害による耐性克服の可

能性の糸口を探ることを目的とした． 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

P-glycoprotein (P-gp) は paclitaxel (PTX) 等の抗がん剤の排出を

行うことで本薬剤への耐性の原因のひとつである. 転移性尿路上

皮癌の 2 次化学療法に使われる PTX に対する耐性は本疾患を予

後不良とする大きな因子の１つである.これまで我々は腫瘍血管内

皮細胞が P-gp 発現亢進を介して PTX への耐性を獲得しているこ

と, さらに P-gp 阻害作用をもつ verapamil により同剤への耐性が

回避できることを見出しいるため，転移性尿路上皮癌の PTX を用

いた 2 次治療において P-gp 阻害剤併用が有用ではないかと考え

た． 
21 例の尿路上皮癌標本を用いて 1 次化学療法前後の血管における

P-gp 発現を免疫染色により評価した. 連続切片で CD31 陽性血管



の hot spot を 5 視野選択し P-gp 陽性血管の割合により，腫瘍血

管での P-gp 発現を評価した. 化学療法前の P-gp 陽性血管の割合

は 0.00－16.80% (中央値 1.07%), 化学療法後は 0.00－47.07% 
(11.53%) であり, 15 例で化学療法前に比べ化学療法後の P-gp 陽

性血管の割合が増加していた. これらの結果から PTX を用いた転

移性尿路上皮癌 2 次治療において P-gp 阻害剤の併用が有用であ

ることが示唆された．抗がん剤治療後の血管における P-gp の発

現亢進のメカニズムとしてがん細胞の形質変化について検討をお

こなったところ，１次治療後のがん細胞の IL8 が有意に発現亢進

していることが PCR array により明らかとなった．IL8 は確かに

血管内皮細胞の P-gp の発現レベルを増加させること，また，P-
gp の転写因子のひとつである NF-kB を活性化させることが示さ

れた．これらのことから抗がん剤により癌細胞において分泌増加

した IL8 により内皮細胞の P-gp の発現が誘導される可能性が示

唆された．現在血管内皮細胞が抗がん剤によりうける直接的な影

響についても解析を進めている． 
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【新聞報道】全て共同研究者として貢献． 
 
1. 2016 年 7 月 29 日 北海道医療新聞に“がん転移の新しい

メカニズムを解明”  
2. 2016 年 7 月 15 日 北海道新聞に“がん転移 分泌タンパ

ク質影響”  
3. 2016 年 6 月 14 日 日刊工業新聞に“がん転移の仕組み解

明”  
4. 2016年 6月 13日 NHKテレビ「ほっとニュース北海道」 

“がん転移の仕組み解明” 

 
 


