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抄録：

泌尿器腫瘍の分野に分子生物学的手法が本格的に取り入れられるようになり，様々な薬剤が開発されてき

ている。しかし，その多くは特定の遺伝子を標的とした治療法ではないのが現状である。本稿では泌尿器腫

瘍における分子生物学的な取り組みとその成果を示すとともに，それに伴って得られてきた泌尿器病理の知

見を解説する。去勢抵抗性前立腺癌での BRCA1/2 異常の同定が治療選択に必要となっている。また，化学

療法の奏功性を予測するために尿路上皮癌の分子生物学的分類の必要性が提唱されている。しかしながら，

分子生物学的手法は煩雑かつ費用がかかることが多く，日常臨床への応用が困難なことが多い。これらの遺

伝子的検索で得られる情報をどのように HE染色を基本とする病理標本で代用するかを，前立腺癌における

intraductal carcinoma of the prostate，尿路上皮癌における亜型分類をそれぞれ解説することにより，その臨

床的な意義を示す。現在の腫瘍学において免疫チェックポイント阻害薬は最も重要な薬剤の一つである。

しかしながら，その奏功性を予測する方法は未だ解明されていない。本稿では免疫チェックポイント阻害薬

の奏功性を予測する病理学的所見について解説を行う。 （西日泌尿．84 : 499-507, 2022）
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は じ め に

泌尿器腫瘍病理学を巡る最近の進歩は目まぐるしいも

のがある。以前では治療自体が困難であった症例の一部

では奏功性が期待できる状況が生まれてきている。その

一方，肺癌等の分野と比較して，泌尿器腫瘍では特定の

バイオマーカーが開発されていない状況であり，いわゆ

る個別化診療からは程遠い現状でもある。治療薬が先行

している腫瘍学の分野であるが，治療成績を基にした病

理学的解析も進められている。特に，泌尿器病理の分野

にも分子生物学的手法が導入されることにより従来とは

異なった解析が行われ，治療奏功性を予測する手法が開

発されつつある。その結果として，現状の治療方針に有

用な情報を提供できるような結果が集積されつつある。

本稿では泌尿器腫瘍の治療において，泌尿器病理が果た

すことが期待される内容を解説する。

1 ．泌尿器腫瘍全体における

分子生物学アプローチ

悪性腫瘍に関する分子生物学的な知見の蓄積が近年の

研究で急速に進み，治療の対象となるアプローチ方法が

確立されてきた。それに伴い，様々な治療方法が開発さ

れている1)(図 1）。特に顕著な領域は肺癌で，非小細胞

肺癌領域では腫瘍の発症に関係する数々のドライバー遺

伝子が発見され，それを標的とした治療法が開発され，

実臨床に適応されている2)。EGFR を筆頭に，KRAS，

ALK，ROS1，MET，NTRKを対象とした治療薬が使用

可能な状況である。他の癌腫でも腫瘍の発症に関与する

遺伝子が多数発見され，それらを標的とした治療薬の開

発が進んでいる3)。その一方で，泌尿器腫瘍においては

治療標的となるドライバー遺伝子が少なく，実際に特定

の癌遺伝子を標的とする薬物治療の開発としては，

EGFR3 異 常を伴った尿路上皮癌を標的とする

erdafitinib4)，DNA修復遺伝子に関連する BRCA1/2 異

常を伴った去勢抵抗性前立腺癌を対象とする
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olaparib5)6)の 2 つに留まっているのが現状である。前

立腺癌では様々な遺伝子異常が存在することが近年の研

究で判明している7)8)。現在 PTEN，ATM，PALB2，

PIK3CA，AKT1 等を対象とする治療薬が開発中であ

る3)。尿路上皮癌に関しては，分子生物学的データを基

盤とする新しい分類が提唱され，シスプラチン等の白金

製剤による奏功性予想が期待されるとの報告がなされて

いる9)。しかしながら，その有効性については未知数で

あるのが現状である。これらの詳細については別項にて

後述する。その一方で腎細胞癌については遺伝性の腎細

胞癌の種類は限られており（表 1)，その頻度は少ない10)。

近年着目されているのはフマル酸ヒドラターゼ欠損腎細

胞癌である（以前は遺伝性平滑筋腫症−腎細胞癌症候群

として分類されていた。)11)12)。本腫瘍は腎細胞癌と子

宮平滑筋腫を遺伝性に発症する特異な病態で，フマル酸

ヒドラターゼ欠損を原因とする。本病態で発症する腎細

胞癌は特異的な臨床病理学的所見を示すことが知られて

おり，その予後は極めて不良とされる（図 2)。原因遺伝

子が判明しているものの，その頻度は低いことから，こ

の病態を対象とした創薬は困難であるのが現状と思われ

る。現在では発癌に関係する主たる癌遺伝子並びに癌抑

制遺伝子はほぼ発見しつくされているといわれており，

将来的に特定の遺伝子を標的とした腎細胞癌に対する治

療薬の開発は難しい可能性が危惧される。従って，本稿

では前立腺癌と尿路上皮癌に対象を絞り，解説を行うこ

ととする。

2 ．前立腺癌の遺伝子異常と

病理学的アプローチ

前立腺癌の発症・進展にはアンドロゲンの関与が非常

に強いことから，従来はアンドロゲンレセプターを標的

とした治療薬の開発が一般的であった。近年の研究で，

一部の前立腺癌，特に発症時に転移を伴う様な進行性前

立腺癌では様々な遺伝子異常が存在することが判明して

きた7)8)。逆に，DNA修復遺伝子異常を伴った前立腺癌
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図 1 Hanahan及びWeinbergが示した癌の発生機序とそれに対

する治療戦略。現時点において，各種泌尿器腫瘍に対し使

用が可能な対象となる部位を明示した。泌尿器腫瘍におい

て治療対象領域は限局的である。文献(1)を改変。

図 2 フマル酸ヒドラターゼ欠損腎細胞癌の組織像。明瞭な核小

体の存在が診断上重要な所見である。
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の多くは進行期で発見され，病状の進行性は早いことも

示されている13)。DNA 遺伝子修復遺伝子において

BRCA2 異常が最も高頻度に存在することが判明し，

BRCA2 遺伝子を標的とする薬剤開発が行われ，olapar-

ib の有用性が示された5)6)。その結果を受けて，米国

Food and Drug Administration（FDA）で去勢抵抗性前

立腺癌の治療薬として認可され，本邦でも保険収載され

ている。Olaparibの使用に対しては，BRCA1/2 遺伝子

異常の検索が必須である。また，現在治験中である同種

の治療薬である niraparibについても同様である14)。遺

伝子検索にはホルマリン固定パラフィン包埋組織（for-

malin-fixed paraffin-embedded：FFPE）を用いること

が一般的であるが，経年により FFPE内の DNAの劣化

が生じることが知られており，BRCA1/2 遺伝子異常の

検出率が低下する15)。そのことから，発症から早い時期

で，BRCA1/2 遺伝子異常を有する患者の効率的な選別

を行い，DNAが良好な状況で検索できる体制を確立す

ることが重要である。BRCA2 遺伝子異常は日本人の進

行性前立腺癌でも多く存在することが明らかになってい

る16)。しかしながら保険収載の理由から，本邦では発症

早期に遺伝子検索を行うことは難しいのが現状である。

Liquid biopsyを用いた BRCA2 遺伝子異常の検出方法

の有用性は示されているが，依然として FFPEを用いた

検索方法の方が優れている17)。しかしながら，前立腺癌

の進行は長期にわたることが多く，olaparib適応時には

FFPE の DNA 劣化が生じてしまい，結果として

BRCA2 遺伝子異常の検出が困難となることが少なくな

い。

DNA修復遺伝子異常，特に BRCA1/2 の遺伝子異常

の存在を予測する補助診断として intraductal carcinoma

of the prostate（IDC-P）を認識する重要性が指摘される

ようになってきた。IDC-P は既存の前立腺腺房もしく

は導管内で，high-grade prostatic intraepithelial neo-

plasia（HGPIN）のレベルを超える異型細胞が増殖する

病態と定義される。IDC-Pのほとんどは浸潤癌成分が

既存の前立腺腺房もしくは導管内に逆行性に増殖する病

態とされる18)19)(図 3)。ごくまれにいわゆる上皮内癌的

なパターンも存在するが，日常診療で問題となることは

ほとんどない。IDC-Pが存在する前立腺癌は進行期で

発見され，予後は極めて不良であり，各種治療に抵抗性

であることも知られている20)∼24)。従って，IDC-Pの存

在を病理報告書に記載することが強く望まれてい

る25)26)。また，IDC-Pを有する前立腺癌患者は発症早

期より注意深く治療を進めていく必要がある。近年の研

究により BRCA2 遺伝子異常と IDC-Pの存在とが密接

な関係にあることが示されている27)28)。換言すれば，

IDC-P の存在は BRCA2 遺伝子異常の補助診断になる

可能性があることとなる。このことから，Philadelphia

Prostate Cancer Consensus Conference 2019 で は

IDC-Pを有する患者に対して，BRCA2 等の遺伝子検索

が推奨されている29)。本邦では IDC-Pの概念が病理医

に十分に浸透していない状況ではあるが，患者の治療選

択を考える上で，今後の更なる普及活動が望まれる。

microsatellite instability-high（MSI-H）の 患 者 に

pembrolizumabが奏功性を示すことが知られている30)。

前立腺癌でも pembrolizumabの奏功性が示されている

も，その頻度はかなり少ないのが現状である31)。現時点

ではMSI-Hの存在を予測する病理学的所見の報告はな

い。

3 ．尿路上皮癌の遺伝子異常と

病理学的アプローチ

尿路上皮癌患者において，膀胱全摘前にシスプラチン

などの白金製剤を用いた術前化学療法を用いることによ

り予後が改善することはよく知られている32)。また，手

術不能もしくは転移性尿路上皮癌患者の標準治療もシス

プラチンなどの白金製剤を中心とした化学療法であ

る33)34)。しかしながら，この化学療法が奏効する患者は

限られていることから，治療前にその奏功性を予測する

ことが望まれている。近年の分子生物学的手法を用いた

様々な分類方法が開発され，化学療法の奏功性予測の可

能性が期待されている9)。この分類法は遺伝子検索，特

に mRNA検索に基づく手法であり，日常臨床に応用す

るには煩雑かつ高価である。従って，通常の HE染色も
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図 3 Intraductal carcinoma of the prostate（IDC-P）の組織像。

既存の前立腺腺房内にて，周囲の浸潤癌成分と同様の腫瘍

細胞が増殖するのを認める。



しくは乳癌に準じて少数の抗体を用いた免疫染色による

分類が望まれている。尿路上皮癌は単一な病態とみられ

がちであるが，進行性病変においては様々な形態的所見

を示し，特徴的な病態を亜型として分類がなされている

(表 2並びに図 4)35)。近年の研究で，尿路上皮癌の亜型

分類と分子生物学的分類との相関性が存在することが判

明してきている36)。分子生物学的に扁平上皮への分化

及び神経内分泌への分化を示す病態においては術前化学

療法が予後を大きく改善することが示された一方9)37)，

逆にそれ以外での亜型では術前化学療法の効果は示され

ていない。形態的には，扁平上皮化生もしくは神経内分

泌の性格を示す亜型群が化学療法の奏功性が望まれる病

態となる。上記の相関性は今後の術前化学療法を考える

上で重要な指標になる事が示唆される。また，後述する

免疫チェックポイント阻害薬の奏功性に関しても，

pembrolizumab を術前に投与する PURE01 study にお

いても，亜型分類の重要性が示されている38)。

免疫チェックポイント阻害薬の出現により，多くの癌

腫の治療方法が大きく変わった。尿路上皮癌においても

二次治療患者に pembrolizumabの使用が適応され，広

く用いられている39)。著明な奏功性を示す患者がいる

ものの，いまだその奏功性は満足できるレベルとは言い

難いのが現状である。また，免疫チェックポイント阻害

薬に関係した有害事象（irAE）が少なからず生じる。こ

のことから，免疫チェックポイント阻害薬を使用する前

に，奏功性が期待される適切な患者のみに投与を行うシ

ステムの構築が望まれている。様々な癌腫では PD-L1

の発現が補助診断として用いられているが，尿路上皮癌

においてはその有用性は十分に示されていない。また，

免疫チェックポイント阻害薬の機序も不明な点が多く，

開発当初考えられていたよりも複雑な機序であることが

示されている40)。最近の検討で，炎症反応シグナルが高

いほど免疫チェックポイント阻害薬は奏効性が高いこと

が判明してきている41)∼44)。従来は分子生物学的なアプ

ローチにより奏功性の検討がなされてきた。一般的な概

念として，炎症性所見が目立つ inflamed type，炎症所見

が乏しい desert type，その中間に位置する excluded

typeの 3 つである。上記概念に対し，腫瘍と免疫担当

細胞（主にはリンパ球）との位置関係を把握することに

よる形態的なアプローチの有用性が近年では示されてい

る。簡単に述べると，腫瘍と担当免疫細胞との関係を以

下の 3つの immunophenotypeに分類する（図 5)。

Desert type：腫瘍胞巣内及び周囲にリンパ球浸潤を

認めない。

Excluded type：腫瘍胞巣周囲にリンパ球浸潤を認め

る。

Inflamed type：腫瘍胞巣内にび漫性にリンパ球浸潤を

認める。

この 3 つの immunophenotype において，inflamed

typeにおける免疫チェックポイント阻害薬の奏功性は

高い。前述した PURE01 study において著効を示した

亜型の一つである lymphoepithelioma-like typeは腫瘍

内にび漫性にリンパ球が浸潤する inflamed typeに分類

される38)。Inflamed type の症例は少ないが41)，免疫

チェックポイント阻害薬による奏功性が最も期待され

る。その一方で腫瘍内に免疫担当細胞が存在しない de-

sert typeでは免疫チェックポイント阻害薬による奏功

性は低い。最も頻度が多い excluded type の奏功性は

desert typeと inflamed typeの中間に位置する。その治

療効果は免疫チェックポイント阻害薬後に腫瘍内に免疫

担当細胞が侵入するか否かが重要である45)。この機序

には TGF-βの関与が示唆されている41)42)。TGF-βを

どのように制御できるのかが，免疫チェックポイント阻

害薬による治療成績向上に重要なポイントとなると思わ

れる。Immunophenotypeは形態所見のみで簡便に診断

が可能な方法である。免疫チェックポイント阻害薬の奏

功性を予測する因子として，更なる知見が加えられるこ

とが期待される。

尿路上皮癌においても MSI-H 患者には pembrolizu-

mab の適応がある30)が，その頻度は高くない。High

tumour mutational burden（H-TMB）の患者に pem-

brolizumab が奏功性を示すことが知られており46)47)，
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➢ With divergent differentiation（多様な分化）

✓ 扁平上皮への分化

✓ 腺上皮への分化

✓ 栄養膜細胞への分化

➢ 神経内分泌型

➢ 微小乳頭型

➢ 胞巣型（大胞巣型も含む)

➢ 微小囊胞型

➢ リンパ上皮腫様型

➢ 形質細胞型/印環細胞型/びまん型

➢ 巨細胞型

➢ 低分化型

➢ 脂肪細胞型

➢ 肉腫様型

➢ 淡明細胞型

➢ ミュラー氏管型

➢ 未分化型

➢ 膀胱憩室由来腫瘍

表 2 尿路上皮癌の亜型



現在その使用が可能となっている。しかしながら，現時

点では H-TMBの存在を予測する病理学的所見の報告

はない。

興味深い知見であるが，免疫チェックポイント阻害薬

が奏功性を示す症例は全て化学療法後の症例であ

り39)48)49)，その一方では first lineとして用いられた臨

床試験ではその奏功性は認められていない50)51)。化学

療法治療後に分子生物学的病態が変化することが知られ

ている52)。化学療法により，免疫チェックポイント阻害

薬が奏効する病態が形成されるのかもしれない。今後の

更なる検討が期待される。

免疫チェックポイント阻害薬を考える上で，腫瘍細胞

の PD-L1 発現の有無は重要な所見である。しかしなが

ら，同一腫瘍起源であってもその発現は原発巣及び転移

部位により大きく異なることが知られてきた。例えば，

尿路上皮癌では，肝臓転移部位の腫瘍細胞の PD-L1 発

現は，原発部位のそれの約半分程度であることが示され

た53)。同様の現象が胃癌でも示されている54)。免疫
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図 4 各種亜型の組織像。文献 36)より引用。

A：扁平上皮への分化

B：腺上皮への分化

C：栄養膜への分化

D：微小乳頭型

E：胞巣型

F：リンパ上皮様型

G：形質細胞/印環細胞型/び漫性型

H：小細胞型

I：肉腫様型

J：巨細胞型

K：脂肪細胞型

L：淡明細胞型



チェックポイント阻害薬の治療において，転移性腫瘍に

対する反応性が臓器毎に異なることはしばしば経験され

る。腫瘍が存在する部位での PD-L1 発現の程度がこの

現象の理由の一つではないかと考えられている。臓器毎

に腫瘍細胞の PD-L1 の発現が異なる理由は解明されて

いない。腫瘍を取り巻く周囲の微小環境の違いが

PD-L1 発現に影響を与えている可能性が考えられてい

るが，その正確な機序は明らかではない。今後の研究が

待たれる。

最 後 に

分子生物学的手法の進展による知識の拡大並びに治療

方法の目覚ましい進歩とともに泌尿器病理学の分野でも

大きな進展が見られている。その一方では解決すべき問

題はむしろ増えているのが現状である。基礎的な研究と

ともに臨床現場と密着した泌尿器腫瘍病理学が進展する

ことが期待される。
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NEXT GENERATION GENITOURINARY PATHOLOGY :

NEW CONCEPTS AND APPROACHES

TOYONORI TSUZUKI

Department of Surgical Pathology, Aichi Medical University Hospital, Nagakute, Japan

Abstract :

Molecular biology approaches have been introduced into the field of genitourinary cancers, and various

drugs have been developed. However, few of them target specific genes as actionable ones. This review

shows recent advances in molecular biology within the current genitourinary oncology field. Detection of

BRCA1/2 mutation status has become essential for castration-resistant prostate cancer. Since

molecular-based methodologies require high costs and excessive labor, most of them are difficult to apply in

daily practice. This review proposes conventional alternative methods to act as surrogate markers based

on hematoxylin-eosin staining. The current studies have demonstrated that intraductal carcinoma of the

prostate is related to DNA repair gene disorder, especially BRCA2, and some subtypes of urothelial

carcinomas respond to cisplatin-based chemotherapies. This review also shows their current concepts and

clinical relevance. Immune checkpoint inhibitors have been one of the major agents in the current focus on

oncology, including the genitourinary field. However, there is limited knowledge regarding the prediction

of their responses. This review also discusses the current understanding of the mechanism behind immune

checkpoint inhibitors. This review also proposes a prediction model based on morphological classification

in an effort to predict responses to immune checkpoint inhibitors. (Nishinihon J. Urol. 84 : 499-507, 2022)

key words : Urogenital pathology, Molecular biology, Genetic disorder, Tumor immunology
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