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アンドロゲン受容体と尿路上皮腫瘍

尿路上皮腫瘍におけるアンドロゲン受容体の役割
― 膀胱癌治療へのホルモン療法応用の可能性 ―

ロチェスター大学メディカルセンター病理・泌尿器・がんセンター

宮 本 　 浩＊

（受付日：2022 年 12 月 28 日）

抄録：
　膀胱癌が男性に約三倍多く発生することは広く知られている。世界的にみてもこの罹患率の性差に長年
大きな変化はなく，また地域差もほとんどないことから，男性優位性を喫煙や有毒化学物質等の外部要因
だけで説明するのは難しいと考えられる。一方，前立腺癌と同様に，尿路上皮腫瘍の病態生理においても
アンドロゲン受容体（androgen receptor；AR）シグナルが関わることを示唆する報告が散見される。本稿
においては，ARが膀胱腫瘍の発生・再発・進展に決定的な役割を果たす可能性について，主に前臨床モデ
ルを用いて行った筆者自身の研究結果を中心に概説する。加えて，膀胱癌の標準的治療であるBCG膀注療法・
シスプラチン化学療法・放射線療法に対して，ARの活性化がそれぞれの治療抵抗性を誘導している可能性
にも言及する。これらの所見から，膀胱癌患者において，抗アンドロゲン剤の単独での抗腫瘍効果や併用
療法での感受性増強効果が期待されるところである。 （西日泌尿．85 : 170-176, 2023）
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1 ．は　じ　め　に

　膀胱腫瘍の大部分は尿路上皮癌で，特に男性において
頻度の高い癌腫の一つであり，世界的にみると新規患者
数・死亡者数とも増加傾向にある 1)2)。臨床的には，膀
胱腫瘍を表在型（非筋層浸潤型）と筋層浸潤型に分ける
ことができる。表在型腫瘍患者の生存率は極めて高いも
のの，経尿道的切除術（Transurethral resection；
TUR）後に化学療法剤や BCGの膀胱内注入療法を行っ
ても腫瘍再発が高率に起きることが問題となっている 3)。
一方，筋層浸潤癌は転移を伴うことも多く，しばしば集
学的治療が必要となってくる 4)。また，尿路上皮癌は上
部尿路にも発生し，膀胱腫瘍に比べて浸潤病変として診
断されることが多い 5)。このように，尿路上皮腫瘍への
新規治療法の確立や，現在使われている治療法に対する
抵抗性の改善方法の開発が急務となっている。
　膀胱腫瘍は女性に比べ男性に約三倍多く発生すること
が知られているが，この罹患率の性差に長年大きな変化

はなく，また地域差もほとんど認められない 1)2)。この
ことから，膀胱腫瘍の男性優位性には，喫煙や有毒化学
物質等の外部要因だけでなく，内的因子の発癌への関与
が考えられる。その一つとして，ARシグナルの関わり
を示唆する報告が散見される。アンドロゲンは性ホルモ
ンの一つで，核内受容体である ARに結合することで機
能し，その生理的作用は多岐にわたる。本稿においては，
ARが尿路上皮腫瘍の発生，進展，治療抵抗性に決定的
な役割を果たす可能性について，主に前臨床モデルに基
づく独自の実験結果を中心に概説する。

2 ．ARと尿路上皮腫瘍の発生・再発

　化学発癌物質である N-butyl-N-(4-hydroxybutyl）
nitrosamine（BBN）は，特にオスの齧歯類において確
実に膀胱癌を誘導することが知られている。ARノック
アウト（ARKO）マウスを含む以下の六群（各群 n=12）
で，BBN誘導性膀胱癌の発生を比較した（数値は 40 週
での頻度）：1）Wild-type male（92 %）；2）Wild-type 
male with castration（50 %）；3）ARKO male（0 %）；
4）ARKO male with dihydrotestosterone（DHT）
supplement（25 %）；5）Wild-type female（42 %）；6）
ARKO female（0 %)6)。膀胱癌発生に関する主な結果は，
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1 ）既存の報告通り，オス・メスで発生率に差がある，
2 ）去勢オスでメスの発生率に近くなる，3 ）ARKOで
はオス・メスともまったく癌ができない，4 ）ARKOの
オスにアンドロゲンを投与すると一部に癌が発生する，
であった。これらの所見から，ARが膀胱発癌に必須で
あると考えられるが，ARKO + DHTの結果からはアン
ドロゲンによる既存の AR以外の経路の関与の可能性が
高い。
　上述のWhole-body ARKOモデルの問題点は，表現
型（血中テストステロン濃度も含めメスに近い）ばかり
でなく，発癌物質の代謝に関わる肝・腎でも ARが機能
していないことであった。つまり，BBN代謝の差異が
膀胱癌の発生頻度の違いにつながった可能性を否定でき
なかった。そこで，Uroplakin II-Creマウスを用いて，
尿路上皮に特異的な ARKOを作成し，同様の発癌実験
を行った 7)。オスの血中テストステロン濃度が同腹子と
変わらないことも確認した。20週で同腹子の50%（8/16）
に BBN誘導性膀胱癌が見られたのに対し，ARKOでは
発癌がまったくなく（n=8），二群間で有意差（p=0.022）
が認められた。この結果は，尿路上皮細胞の ARが発癌
に重要であることを示唆している。
　細胞株を使った In vitroでの発癌実験も行った。
SVHUCはヒト正常尿路上皮細胞から SV40 で不死化し
確 立 さ れ た も の で， 化 学 発 癌 物 質 の
3-methylcholanthrene（MCA）により発癌が誘導され
る 8)。MCA暴露後，発癌完了に約六週間を要するので，
その間に薬剤とともに培養を続けると，それらの発癌に
対する抑制（または促進）効果を評価できる。なお，
SVHUCは ARを発現していなかったので，ヒト wild-
type ARを過剰発現させた Stable subline （SVHUC-
AR）とコントロールとして SVHUC-Vectorを作成し
た 9)。
　まず，SVHUC-Vectorおよび SVHUC-ARに MCA
を暴露し，前立腺癌治療にも使われている抗アンドロゲ
ン剤三種と六週間培養した後，腫瘍性形質転換の進行度
合いをコロニー形成アッセイとマウス移植モデルで評価
した 10)。mockと比較して，flutamide，bicalutamide，
enzalutamideにそれぞれ同程度の抑制効果が認められ，
抗アンドロゲン剤による発癌制御が示された。同様に，
テストステロンから DHTへの変換を阻害し，前立腺肥
大症等の治療にも処方される 5α-reductase inhibitor三
種の効果を調べた 11)。テストステロンの追加投与の有
無にかかわらず，finasteride，dutasteride，epristeride
と も mock と 比 べ 有 意 差 は な く，5α-reductase 
inhibitorには尿路上皮発癌抑制効果はないことが示唆

された。
　次に，ARシグナル経路の下流にあり，尿路上皮発癌
に関わる因子の同定を試みた。グルクロン酸転移酵素（ヒ
ト UGT/マウス Ugt）のうち UGT1Aサブタイプの一
部が，タバコや芳香族アミン等の膀胱発癌物質の代謝・
解毒に重要な働きをすることがわかっている 12)。
SVHUC-AR細胞に DHTを投与すると UGT1Aサブタ
イプの発現が低下した 9)。またオスマウスの膀胱組織に
おいて，去勢による Ugt1aサブタイプ発現の上昇が見
られた 9)。同様に，尿路上皮細胞に強発現する転写因子
で，膀胱発癌を抑制する GATA3 の発現は，SVHUC-
ARでのアンドロゲン投与により低下し，去勢オスマウ
スの膀胱では上昇した 13)。転写因子である FOXO1 は
癌抑制因子として機能し，PI3K/AKTシグナル経路の
活性化に伴うリン酸化（p-FOXO1）によって不活性化
される 14)。SVHUC細胞における ARの強制発現なら
びに SVHUC-ARにおける DHT投与は，FOXO1 の発
現を下げ，p-FOXO1 の発現を増加させた 15)。このよ
うに，尿路上皮細胞において ARの活性化が癌抑制因子
の発現低下や不活化につながった。一方，尿路上皮の発
癌を促進する転写因子のうち NF-κB16)，ATF217)，
ELK118)の発現や活性が，SVHUC細胞において ARの
活性と相関した。
　Silodosinはα1 受容体選択的遮断薬の一つで，前立腺
肥大症等に伴う排尿障害の治療に用いられている。
SVHUC-AR細胞において，silodosinが投与量依存的に
ELK1 の発現を低下させた 18)。さらに，silodosinは
MCAによる SVHUC-ARの発癌を抑制した 18)19)。し
かし，他のα1 受容体選択的遮断薬の tamsulosinと
naftopidilには同様の効果（ELK1 発現低下，発癌抑制）
は認められなかった 19)。
　抗アンドロゲン療法（Androgen deprivation therapy; 
ADT）の膀胱腫瘍再発に対する効果をみるため，後ろ
向き研究を行った。前立腺癌・膀胱癌両方を有する男性
患者 162 例において，前者の治療に用いた ADTの有無
で，後者の予後を調べたところ，コントロール群に比べ
て ADT群の膀胱腫瘍再発リスクが有意に少なく，多変
量解析では ADTが独立因子であった 20)。表在型膀胱
腫瘍を有する ADT患者のみに絞ると，TUR検体での
免疫染色で検出した ARの発現の有無が，ADTの効果
と有意に相関した 21)。このことから，特に AR陽性の
膀胱癌で，ADTが腫瘍再発防止に有用であることが示
唆された。
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3 ．ARと尿路上皮腫瘍の進展

　ARシグナルの尿路上皮腫瘍進展における機能的役割
を調べるにあたり，まず八つのヒト膀胱癌細胞株で
PCRを行ったところ，二つ（UMUC3，TCCSUP）で
ARの発現を確認できた 6)。この二細胞株の内因性 AR
の転写活性は，DHTにより増強され，抗アンドロゲン
剤である hydroxyflutamideが DHTの効果を打ち消し
た 6)。そこで，機能性 ARを有する UMUC3・TCCSUP
やAR陰性細胞株に過剰発現させた Stable sublines（e.g. 
5637-AR，647V-AR，J82-AR）において，アンドロゲ
ンの効果を調べた。アンドロゲン投与は細胞増殖 6)22)23)

や遊走・浸潤能 23)を促進させ，抗アンドロゲン剤がそ
の効力を減弱させた。さらに，マウス移植モデルで，抗
アンドロゲン剤による腫瘍増殖の抑制が確認された 6)23)。
一方，アンドロゲン以外にも成長因子やサイトカインよ
る ARの活性化が知られている 24)。AR陽性膀胱癌細
胞での epidermal growth factor（EGF）による細胞増
殖促進が見られたが，特に J82-ARの AR転写活性には
EGFと DHTの相乗効果が認められた 25)。これらの所
見は，AR活性化が尿路上皮腫瘍の増殖・進展を促すこ
とを示唆している。
　SVHUC-AR細胞と同様に，AR陽性膀胱癌細胞にお
いても，ARシグナルがその発現や活性を調節すること
で腫瘍進展に関わる因子の同定を試みた。AR活性と正
の相関関係が見られたものに，ATF217)，AKT22)，
bFGF6)，c-Fos26)，EGF receptor（EGFR)22)，ELK126)，
ERBB222)，ERK22)27)，NF-κB16)，VEGF6)，Wnt/β
-catenin28)があった。一方，FOXO1 は DHT投与また
は AR過剰発現で不活化（i.e. p-FOXO1 発現上昇）さ
れるとともに，FOXO1 のノックダウンで細胞増殖が促
進された 15)。また，リボゾーム生合成に関わる BXDC2
の発現も AR活性と逆相関し，ノックダウンにより細胞
増殖の亢進・アポトーシスの低下が見られた 27)。よって，
FOXO1 と BXDC2 は腫瘍進展抑制因子と考えられた。
　発癌での効果と同様に，AR陽性膀胱癌細胞において
も，silodosinが ELK1 の発現を低下させ，細胞増殖を
抑制した 19)29)。膀胱腫瘍患者の後ろ向き研究において，
同時に前立腺肥大症に対して使用したα1 受容体選択的
遮断薬で progression-free survivalを比較したところ，
表在型（TUR後）・筋層浸潤型（膀胱全摘除術後）どち
ら の 解 析 で も，silodosin 投 与 群 が tamsulosin と
naftopidilを併せた群に比べ，予後が有意に良好であっ
た 19)。

4 ．ARと膀胱癌治療の感受性

　ARの活性が，膀胱癌の標準的治療である BCG膀注
療法，シスプラチン化学療法，放射線療法に対する感受
性を調節し得るかを調べた。
　BCGに関しては，複数の実験モデルを用いて検証し
た 30)。まず，培養液に入れた BCGの膀胱癌細胞株内へ
の取り込みを，PCRと蛍光抗体法で評価したところ，
ARノックダウン・過剰発現でそれぞれ増加・減少した。
また，新たに確立した BCG抵抗性細胞株では，ARの
発現が上昇していた。メカニズムを解明するため，
DNAマイクロアレイを用い，ARノックダウン細胞で
発現低下する遺伝子と BCG抵抗性細胞株で発現上昇す
る遺伝子をスクリーニングした。共通した変化を示した
もののうち，細胞内の細菌のエキソサイトーシスに関わ
る 31)ことが知られている Rab27bに注目した。マウス
膀胱癌細胞株のMB49 をマウス膀胱内に移植し，BCG
治療の効果をコントロール群と比べたところ，Rab27b
ノックダウン（またはエキソサイトーシス阻害剤投与）
で生存率が有意に向上し，AFB染色で評価した腫瘍内
の結核菌数も増加していた。これらの結果から，AR活
性化が Rab27bの発現を上昇させ，エキソサイトーシス
を亢進することで，BCGが膀胱癌細胞内に留まりにく
くなり，その治療効果が減弱する流れが示唆された。実
際に BCG治療を受けた表在型膀胱腫瘍を有する患者に
おいては，TUR検体での免疫染色で評価した ARおよ
び Rab27bが陽性だと再発率が有意に高いこともわかり，
これらが BCG感受性を予測するマーカーになり得ると
考えられた。
　シスプラチンの細胞障害性を，AR陰性・陽性細胞株
および AR陽性細胞でのmock・DHT投与で比較すると，
ともに前者で有意に強かった 32)。また，シスプラチン
耐性細胞株では ARの発現上昇が認められた。実際，シ
スプラチンを含むネオアジュバント化学療法を膀胱全摘
除術前に受けた筋層浸潤膀胱癌患者では，TUR検体に
お け る AR の 陽 性 率（Responders 21% vs. Non-
responders 45 %；p=0.087）が，治療効果と逆相関す
る傾向が見られた 32)。さらに膀胱癌細胞において，AR
シグナルの下流にあると思われる因子を調べたところ，
AR活性化が発現増加（ELK129））・発現減少（BXDC227），
GULP133)）・不活化（FOXO115)34)）につながるもので，
シスプラチン抵抗性を引き起こしていた。これらのうち
GULP1 については，クロマチン免疫沈降で ARがその
プロモーター領域に結合することを示した 33)。膀胱癌
細胞において，ARシグナルにより発現や活性が上がる
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NF-κBも，シスプラチン耐性に関与することが報告さ
れている 35)。一方，ELK1 発現を低下させる silodosinは，
シスプラチン感受性を亢進させた 29)。
　AR活性と放射線療法感受性の関係を膀胱癌細胞株で
調べた 36)。照射の細胞障害性は，ARノックダウン細
胞でより強く，AR陽性細胞での DHT投与で減弱した。
放射線耐性膀胱癌細胞株では，ARの発現が上昇してい
た。DNA修復が放射線照射に対する細胞応答にきわめ
て重要であるが，膀胱癌細胞において，抗アンドロゲン
剤である hydroxyflutamideが，DNA二重鎖切断の証
明となるγH2AXの解離を遅らせ，修復遺伝子（e.g. 
ATR，CHEK1，PARP-1）の発現を低下させた。
　以上の所見は，AR活性化が BCG・シスプラチン・放
射線療法に対する抵抗性を誘導すること示唆するもので
ある。

5 ．結　　　　　語

　AR活性化が尿路上皮の発癌，尿路上皮腫瘍の増殖・

進展，および膀胱癌標準治療の抵抗性を助長することを
示す実験結果の概要を記した。また，尿路上皮腫瘍に対
して ARシグナルを介しての関与が示唆される遺伝子・
蛋白を表 1にまとめた。
　ARの生理的作用は多岐にわたるが，病的疾患では前
立腺癌増殖への関与がよく知られており，抗アンドロゲ
ン療法が広く使用されている。今回示した所見から，
AR陽性膀胱癌患者において，抗アンドロゲン剤の単独
での再発防止・抗腫瘍効果または併用療法での BCG・
シスプラチン・放射線感受性増強効果が期待されるとこ
ろである。
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表 1　尿路上皮腫瘍に対し ARを介しての関与が示唆される遺伝子・蛋白（独自の実験結果のみ）

分子 AR活性化による正常尿路上皮ま
たは尿路上皮腫瘍細胞での変化

引き起こされる
尿路上皮腫瘍への影響 文献

AKT 活性化 腫瘍進展促進 22
ATF2 発現上昇・核内移行・活性化 発癌・腫瘍進展促進 17
ATR 発現上昇 未検 36

β-catenin 核内移行・活性化 発癌・腫瘍進展促進 28
bFGF 発現上昇 腫瘍進展促進 6

BXDC2 発現低下 腫瘍進展促進、
シスプラチン感受性低下 27

c-Fos 発現上昇 発癌・腫瘍進展促進 26
CHEK1 発現上昇 未検 36
c-myc 発現上昇 発癌・腫瘍進展促進 28
EGFR 発現上昇・活性化 発癌・腫瘍進展促進 22

ELK1 発現上昇・核内移行 発癌・腫瘍進展促進、
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ROLE OF ANDROGEN RECEPTOR SIGNALING IN UROTHELIAL TUMOR : 
POTENTIAL APPLICATION OF HORMONAL THERAPY TO 

BLADDER CANCER TREATMENT

HIROSHI MIYAMOTO
Department of Pathology & Laboratory Medicine, Department of Urology, and James 
P. Wilmot Cancer Institute, University of Rochester Medical Center, NY, USA

Abstract：
　It has been well known that men have a substantially higher risk of developing bladder cancer than 
women. Remarkably, this sex-specific disparity has remained unchanged for many years, and its regional 
differences throughout the world are scarcely noticed.　It is therefore difficult to explain the male domi-
nance in the incidence of bladder cancer solely by exogenic factors, such as cigarette smoke and expo-
sure to industrial work-related chemicals.　As has been well documented in prostate cancer, emerging 
evidence indicates the involvement of the androgen receptor (AR) signaling pathway in the pathophysiol-
ogy of urothelial cancer.　In the present article, I mainly describe my own preclinical data suggesting 
that AR plays a critical role in urothelial tumorigenesis and tumor progression.　In addition, I summarize 
and discuss available data suggesting that AR activation results in the induction of resistance to the con-
ventional non-surgical treatment for bladder cancer, including intravesical BCG immunotherapy, cisplat-
in-based chemotherapy, and radiotherapy.　Based on the current observations, the anti-tumor activity of 
anti-androgens as monotherapy, as well as their modulation of the efficacy of the conventional treatment 
as combined therapy, in patients with bladder cancer is anticipated.
 　(Nishinihon J. Urol. 85 : 170-176, 2023)
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