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転移性尿路上皮癌に対する治療の中心は化学療法で, 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、それに抵抗性を示す症例の 2 次治療としてのレジメンは確立さ

れておらず予後は不良である．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，これまでの概念に反し腫瘍血

管内皮細胞にも薬剤耐性が生じること，さらにその機序のひとつと

して ABC トランスポーター (P-glycoprotein ；P-gp)の発現亢進が

あること，さらに P-gpの阻害ががん細胞だけではなく腫瘍血管を標

的とする戦略に応用が可能であることを示した. なお，P-gpは様々

な炎症性刺激によりがん細胞ではその発現が亢進することが知られ

ており，またわれわれはこれまで腫瘍血管内皮細胞の遺伝子プロフ

ァイルから炎症性経路が活性化していることを見出している．本研

究では転移性尿路上皮癌の腫瘍血管 P-gp 発現亢進のメカニズムと

その阻害による薬剤耐性克服の可能性の糸口を探る． 

 

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. 前年度までに 

66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. 化学療法後に 64％の症例で P-gp陽性血

管の割合が増加していた. 一方，がん細胞における治療前後の P-gp

の発現には一定の変化はみられなかった．本年は抗がん剤治療後の

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．in vivo 腫瘍モデル

においても抗がん剤治療後の腫瘍組織内の IL8発現上昇が認めら

れ，がん細胞の IL8をノックダウンさせると腫瘍血管の P-gp発現

上昇がキャンセルされることも確認できた．また，転移性尿路上皮

癌の臨床での治療を参考にゲムシタビンとシスプラチンの一次療法

後に PTXを用いた 2次治療を行う際に，P-gp阻害剤を併用すること

で，抗腫瘍効果と転移の抑制が得られることが見出された．このこ

とにより，2次治療における P-gp阻害剤の併用が臨床応用可能であ

ることが示唆された． 
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