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論文内審の要旨

望事孟、尿管、勝JI)'tの上皮より発生する尿路上皮療は、前立腺痛についで頻度が高い泌尿器科痛である。尿路上皮痛は浸瀦

性癒となると、約半数の主主伊jで遠隔転移を来たし、治療としては外科的切除とともに C四:pla桓nを主体とする多剤併用化学

療法が施行される。一方、浸潤性尿路上皮癌の約半数以上心症例では、線胞周期や細総死の制御に重重要なp53に変異が認め

られる。このため、尿路と皮癌において化学療法感受性と p53との関連を明らかにすることは、薬剤耐性機序の解明ととも

に新規治療法の関発に重要である。そこで今回、尿路上皮癌の化学療法感受性と p53の状態との関連性を明らかにするとと

も I~， p53経路を標的とした新規治療法の可能性について検討した。

まず、多弗j併用化学療法を続前補助化学療法として施行Lた尿路上皮癌 13症例を対象とし、P53の変異の有無l立、FASAY

法(晶lnctionalanaly.岳sof sepa:rated allele of p53 on y.ea剖)およびシークヱンス法により検討した。 P53の変異率は、化

学療法に対し感受性を示した症例では 7伊tlrf16伊tl(8品%)であったのに対し、化学療法無効主主伊tls伊tlrf12伊tl(33%)であ勺

た。このことは、野生選 p53 は尿路上皮癌においては Cisplat盟を主体とする多期j併用化学療法のi耐性総~Iこ関与すると考

えられた。

そこで次に、di帥U問問。lが p53~菱自分解冗進作用を有することに着問し、野性型p53 を標的とした品開沼鵬蹴01 と cispla租混

とむ併用療法の可能性を検討した。尿路上皮癌細胞株としては、野生裂p53を有する 2級胸株 (RT112、253J)と変異裂

を有する 2細胞株 (J昌弘 UMUC3)を用い、感受性はMTT法にて検討した。 dicou臨 arolI立、野性型p53株群においての

みCispla闘に対する感受性を充進させた。また、野性型p53細胞株にお血血at=ne富ative塑 p53を強制発現させたところ、

この相乗効果i封書矢した。一方、 p53の下流のp21をsiRNAIこて抑制したところ、 Cispla幅E感受性は増強された。これら

の結巣は di田 U盟問。lがp53-p21経路を介して四時latin感受性を増強することを示している。-方、 MAPK経絡を検討し

たととろ、也.oou盟躍。1と也叩lati且の併用車きには、p21抑制の後1;:cMJ-岨 N田抽出皿al脳血..s.(お在。経路の活性化と岨却幽8

の活性化、アポトーシスの充進を認めた。さらに、 ζの野性型p53細胞株における di朗 U盟arolとCisplatinの併用時に綴

察される著しいアポトーシスの光進i立、 JNK阻害剤の併用によ与あきらかに抑制吉れたaまたこのむisplatin増感作用は野

性型F胞を有する前立腺癌細胞株でも確認されたが、正常尿路上皮納総初期培養細胞では認められず、癌特異的な現象であ

る可官棋が示唆された。

以上より p53変異の同定は尿路上皮癌の Ci噌1.. 包2感受性の予測に有馬である。野校主主p53を有する尿路上皮癌細胞株に

対しては、 dicou盟a四1がp5品p21-JNK経路を標的としてcispla括n感受性を冗進することが明らかになった。

論文審査の結果の要旨

遂行性販路上皮癌では、標準治療としてcispla討nを主体とする多弗j併用化学療法が施行されるが、その有効性は症例1こよ

うで異なる。いっぽう進行性尿路上皮癌では、細胞死の制御に重要なp53癌抑制遺伝子の変異が高頻度に認められるため、
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尿路上皮錨において化学療法感受性と p53変異との関連を明らかにすることは臨床上重要である。本研究では、尿路上皮癌

の化学療法感受性と p53変異の関連性を臨床検体を用いて検討し、また間分子を標的と Lた新規治療法の可能性について細

胞実験による検討を行なっている。

まず、術前化学療法を施行した尿路上皮癌症例を対象とし、 p53蛋nの機能アッセイ法である EASAY法を用いて、 p53
変異の有無を検討した。この結果、 p53変異の無い症例において化学療法不応例が多く、野性型p53の機能が也.platin抵

抗性に関与する可能性が示唆された。次I~， p53野性型錨細胞株吾朗い、 p53i活性知欄j作用をもっ薬剤Udioounl関心が田splati思

のJNK依存性総胞毒性を増強することを見いだした。これらの結巣より p53野性型尿路と皮惑に対しでは、品icou臨 arolと

自splatin併用療法が有効である可能性がポされた。

以上の研究は、尿路上皮痛の化学療法感受性における p53の分子マーカーとしての有用性の解明、あるいは分子標的治療

法の開発に事寄与するところが多~'o

したがって、本論文は博士〈医学〕の学位論文として価値あるものとみとめる。

なお、本学校授与申請者は、平成初年2月27日実施の論文内務とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものゼ

ある。




