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論文審査の要旨 

筋層浸潤性膀胱癌の治療において、転移性病変、術前後補助化学療法ともより有

効な化学療法レジメンや新たな有効な治療対象が求められている。Claudin4(CLDN4)

はTight junctionの主要な構成タンパクであるClaudinファミリーの一つであり、CLDN4

は上皮性固形癌に過剰発現が多く報告されている。そこで本研究では、CLDN4 細胞

外ドメインへ特異的なモノクローナル抗体（4D3）を用いて、CLDN4 の筋層浸潤性膀胱

癌の発現形式を検討し、筋層浸潤性膀胱癌に対する抗腫瘍効果を検討している。 

ヒト筋層浸潤性膀胱尿路上皮癌 86 症例の膀胱全摘除標本を用いた免疫染色で、

CLDN4 の発現を検討し、高浸潤例、有転移症例、高臨床病期症例に有意な発現

の亢進が認められた。ヒト膀胱癌細胞株（T24、RT4）を用いて、4D3 の抗腫瘍

効果を検討したところ、細胞増殖能と浸潤能の抑制が認められ、アポトーシス

の誘導が認められた。また、多層・単層細胞透過性試験では、透過性亢進によ

るシスプラチンの抗腫瘍効果に上乗せ効果を認め、さらに細胞内シスプラチン

濃度の上昇を認めた。ヌードマウスを用いた in vivo の検討では、皮下腫瘍モデ

ルで 4D3 抗体を投与したものでは、透過性の亢進を生じており、シスプラチン

の抗腫瘍効果に上乗せ効果を認め、さらには生存率の改善も見られた。 

これらの所見は、膀胱癌での CLDN4 の発現と役割を初めて明らかにしたもの

で、さらに CLDN4 target therapy のシスプラチンの上乗せ効果の可能性を示した

ことは、今後の化学療法の発展に寄与する重要な研究である。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに泌尿器科学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。 

 

平成 28 年  3 月 8 日  

 

 学位審査委員長 

 
免疫学 

教 授 伊藤 利洋 

学位審査委員 

 
消化器病態・内分泌機能制御医学 

教 授 吉治 仁志 

学位審査委員（指導教員） 

 
泌尿器機能制御医学 

教 授 藤本 清秀 

 


