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Significance of 4E-binding protein 1 as a therapeutic target for invasive 
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浸潤性勝脱癌治療標的としての4E-bindingprotein 1の重要性
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【緒言]

浸潤性勝脱癌は根治的治療として根治的勝脱全摘出術が施行し得たとして

も、患者の内半数近くが再発する。また進行勝脱癌に対する化学療法は、シス

プラチンを基準としたレジメンが 1980年代に開発され生存率の関与に寄与し

た。以降細かなレジメンの改良はあったものの現在に至るまで大きな変化はな

く、一旦再発すればその予後は極めて不良である。結果として全世界で年間勝

目光癌による死tは年間 150000人を超える。つまり浸潤性勝脱癌は非常に悪性度
、が高く、従来の治療には限界があり、浸潤性勝脱癌の進展と関連する分子生物

学的特徴を探求し、進行症例に対する最適な治療戦略の確立を目指す乙とは重

要と考えられる。

Akt/mTOR (mammalian target of rapamycin)経路は近年、増殖・分化・代

謝を制御し、様ざまな癌腫の進展において重要な役割を担うことが解明されて

きた。泌尿器科領域においても、転移性腎細胞癌の薬物治療領域ではmTOR経

路を標的としたmTOR阻害剤である temsirolimus，everolimusの登場により、

転移性腎細胞癌患者の予後は劇的に改善した。しかし勝脱癌においても同様に

その活性化が癌の進展に関与すると考えられているものの、詳細は未だ不明で

ある。

本研究はAkt/mTOR経路を構成する主要な5分子、 PTEN、リン酸化 (p-)

Akt、p-mTOR、p-p70s6Kおよびp-4E-BP1の摘出標本における発現レベルを

免疫組織学的に評価し、その発現レベルが根治的勝脱全摘出術を施行された浸

潤性勝脱癌患者の予後に及ぼす影響の検討を第一の呂標とした。つぎにヒト浸

潤性勝脱癌モデル KoTCC-1を用い、 temsirolimusに対する感受性を検討し、

治療下でのmTOR経路の構成分子の発現レベルの変化を検討した。
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に及ぼす影響を Cox比例ハザードモデルを用い検討した。次表で示す通り、多

変量解析おいてpathologicalT stageとともにp-4E-BP1の発現レベルが無再発

生存期間の独立した予後予測因子として同定された。

2008年から 2012年の問で当院において、根治的勝脱全摘出術を施行された

浸潤性勝脱癌患者49{ftlを対象とした。摘出標本における上記分子の発現を免疫
組織学的に評価した。以下に症例背景を示す。
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下はKaplan-Meierを用いた (B)pathological T stageおよび (C)p・4E・BP1

ごとの生存曲線であり 2群間をlog-rank検定を用いて検定したところ、いずれ

も有意な差を認めた。

その 5年下に示すように、観察期間の中央値は 28_6カ月であり、

recurrence-free survival rateは37.4%であった。
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つぎに上に示した臨床病理学的因子および摘除標本における mTOR経路構成

分子の発現の強弱が根治的勝脱全摘出術を施行された浸潤性勝脱癌患者の予後
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つぎにヒト浸潤性勝脱癌モデル KoTCC-lを用い、 mTOR阻害剤に対する感

受性を検討した。 temsirolimusはmTORcomplex (C) 1の特異的阻害剤であ

ることが知られている。本研究ではmTORClおよびC2をともに阻害するDual

mTOR阻害剤である Ku・0063794を比較対象として用いた。

Fig2 
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上に示す通り、両薬剤とも濃度依存的に抗腫蕩効果の増強が認められた。両薬

剤はいずれも濃度依存的に p-mTORおよび p-p70s6Kの発現を減少させたが

PTENの発現を変化させなかった。両薬剤の治療においては p-Aktおよび
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[考察]浸潤性勝脱癌の悪性度の高さ、および進行勝脱癌の不良な予後を考慮

すると、その進展に関わる因子を同定し、治療標的になり得るかを検討する事

は、本疾患患者の予後を改善するために重要なことと考えられる。

本研究では癌の進展に関与する重要なシグナル経路の内、Akt/mTOR経路を構

成する分子に注目した。本研究で注目した分子経路の略図を以下に示す。

Onco・s唱nal

本研究では 4E-BPlのリン酸化の程度が浸潤性勝脱癌患者の予後を独立して

規定するだけではなく mTOR阻害剤への感受性を規定している可能性が示され

た。このことは上図の関連を考慮すると奇妙な結果と思われる。なぜなら

4E-BPlはp70s6Kとともに mTORの直接の下流に位置する分子であり、通常

はPTEN、AktおよびmTORといった上流に位置する分子より、重要な役割を

果たすことは少ないと考えられるからである。

しかし近年、 4E-BPlの funnelingfunction、つまり 4E-BPlは上流の他の

MAPKや ATMといった他の上流シグナルとも密接に関連し、その上流のシグ

ナルを統合し c-Myc，Fas， FGFといったより下流に位置し、癌の進展に関与す

る分子を制御している可能性が示されており、本研究の結果も間接的に上記の

説を捕捉するものと考えられる。この理由から mTORの下流に位置しながらも、

今回検索し得た分子の内、浸潤性勝脱癌術後の予後を独立して予測しうる分子

として、唯一同定されものと考えられる。

また本研究では既存の temsirolimusと Ku-0063794の浸潤性務脱癌株

KoTCC-lに対する感受性及び治療下での各分子の発現を検討した。結果、

p-4E-BPlの発現レベルが mTOR阻害剤の抗癌作用を規定していた。このこと

は上述の理由に加え、 p-4E-BPlの発現レベルの効果的な抑制にはmTORClの

抑制のみではなく、 Ku-0063794による mTORClおよびC2の抑制が必要であ

るということから、この点においても 4E-BPlの典型的な funnelingfunction 

の可能性を示唆するものと考える。

【結論)4E-BPlのリン酸化は浸潤性勝脱癌患者の術後再発に関わるとともに、

mTOR阻害剤への感受性を規定する可能性が示唆された。
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浸潤性勝脱癌は根治的治療として根治的勝脱全摘出術が施行し得たとしても、患者の内

半数近くが再発する。また進行勝目光癌に対する化学療法は、シスプラチンを基準としたレ

ジメンが 1980年代に開発され生存率の関与に寄与した。以降細かなレジメンの改良はあ

ったものの現在に至るまで大きな変化はなく、一旦再発すればその予後は極めて不良であ

る。結果として全世界で年間跨脱癌による死亡は年間 150000人を超える。つまり浸潤性

勝脱癌は非常に悪性度が高く、従来の治療には限界があり、浸潤性勝脱癌の進展と関連す

る分子生物学的特徴を探求し、進行症例に対する最適な治療戦略の確立を目指すことは重

要と考えられる。

AktlmTOR (mammalian target of rapamycin)経路は近年、増殖・分化・代謝を制御し、

様ざまな癌腫の進展において重要な役割を担うことが解明されてきた。泌尿器科領域にお

いても、転移性腎細胞癌の薬物治療領域ではmTOR経路を標的としたmTOR阻害剤であ

るtemsirolimus，everolimusの登場により、転移性腎細胞癌患者の予後は劇的に改善した。

しかし勝脱癌においても同様にその活性化が癌の進展に関与すると考えられているもの

の、詳細は未だ不明である。

本研究ではAktlmTOR経路を構成する主要な 5分子、 PTEN、リン酸化 (p-)Akt、

p-mTOR、p-p70s6Kおよびp-4E-BP1の摘出標本における発現レベルを免疫組織学的に評

価し、その発現レベルが根治的腸腕全摘出術を施行された浸潤性勝脱癌患者の予後に及ぼ

す影響の検討を第一の目標とした。つぎにヒト浸潤性勝脱癌モデル KoTCC・1を用い、

temsIrolimusに対する感受性を検討し、治療下での mTOR経路の構成分子の発現レベル

の変化を検討した。

その結果、 4E-BP1のリン酸化の程度が浸潤性勝脱癌患者の予後を独立して規定するだ

けではなく mTOR阻害剤への感受性を規定している可能性が示された。近年、 4E-BPlの

funneling function、つまり 4E-BPlは上流の他のMAPKやATMといった他の上流シグ

ナルとも密接に関連し、その上流のシグナルを統合しc-Myc，Fas， FGFといったより下流

に位置し、癌の進展に関与する分子を制御している可能性が示されており、本研究の結果

も間接的に本説を捕捉するものと考えられる。この理由から mTORの下流に位置しながら

も、今回検索し得た分子の内、浸潤性勝脱癌術後の予後を独立して予測しうる分子として、

唯一同定されものと考えられた。

また、本研究では既存のtemsIrolimusとKu・0063794の浸潤性勝脱癌株KoTCC・1に

対する感受性及び治療下での各分子の発現を検討した。結果、 p・4E-BPlの発現レベルが

mTOR限害剤の抗癌作用を規定していた。このことは上述の理由に加え、 p-4E-BPlの発

現レベルの効果的な抑制には mTORClの抑制のみではなく、 Ku・0063794による

mTORClおよびC2の抑制が必要であるということから、この点においても4E-BPlの
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ものであるが、従来ほとんど行われなかったシグナル伝達経路に基づいた作用機序につい
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