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研究成果の概要（和文）：多施設共同研究にて前向き登録制で尿路上皮癌症例の検体を収集し、表在性膀胱癌60例、浸
潤性膀胱癌40例、転移性尿路上皮癌34例の50癌関連遺伝子の変異解析、FGFR3-TACC3融合解析を行った。FGFR3-TACC3融
合はRNA-FISHにより5例で検出された。FGFR3遺伝子の変異は表在性の45%、浸潤性の18%、転移性の3%で検出され、既存
の報告における頻度と概ね一致する結果が得られた。FGFR3の変異と融合は１例を除き排他であった。研究開始後3年間
の予後調査を行う予定であり、遺伝子プロファイルと予後との関連についての検討も進めていく予定である。

研究成果の概要（英文）： We performed a prospective multi-center study to collect urothelial cancer (UC) 
patients. Analysed numbers patients were 60 of Non Muscle Invasive Bladder Cancer (NMIBC), 40 of Muscle 
Invasive Bladder Cancer (MIBC) and 34 of metastatic UC cases. Genomic DNA was extracted, and assessed the 
mutation status of the 50 cancer associated genes. FGFR3-TACC3 fusions were detected by RNA-FISH. Signals 
for FGFR3-TACC3 fusions by RNA-FISH were positive in 2/60 (3%) of NMIBC, 2/40 (5%) of MIBC and 1/34 (3%) 
of metastatic UC cases. FGFR3 mutations were detected in 27/60 (45%) of NMIBC, 8/40 (18%) of MIBC and 
1/34 (3%) of metastatic UC cases. FGFR3 mutation and FGFR3-TACC3 fusion are mutually exclusive except for 
one case. The association between the presence of an FGFR3-TACC3 fusion gene and the prognosis of UC is 
still unclear. We plan to follow the subjects of this prospective study with detailed clinical 
information for three years.

研究分野：泌尿器科
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１． 研究開始当初の背景 
 
浸潤性尿路上皮癌は、一旦転移すると予後
は 2年生存率 10%と極めて予後不良な疾患であ
り、新規分子標的治療薬の開発が急務である。
近年の分子遺伝学的解析から尿路上皮癌の発
癌・進展にp53・Rb・PTEN・FGFR3等のシグナル
経路の重要性が分かってきた(Nature reviews. 
2005, 5, 713-725)。特に FGFR3 の活性型点変
異やRAS変異は低悪性度非浸潤性癌において
高頻度にみられることから、その標的分子の候
補の一つとして期待されている（Carcinogenesis. 
2006 Apr;27(4):740-7）。一方、筋層浸潤性尿路
上皮癌では p53,Rb,PTEN などが古くから報告さ
れているものの、残念ながら創薬につながる標
的分子は見つかっていない。若年性肺癌にお
いて driver 遺伝子としてEML-ALK融合遺伝子
が同定されたが、近年、尿路上皮癌においても
oncogenic活性を有するFGFR3-TACC3融合遺
伝子が尿路上皮癌細胞株で発現していることが
報告 さ れ た （ Hum Mol Genet. 2013, 22, 
795-803）。しかし、まだ FGFR3-TACC3 融合遺
伝子と病期や予後との関連性は明らかでない。
そこで本研究では、FGFR3-TACC3 融合遺伝
子および既存癌関連遺伝子変異の癌ゲノム情
報を基に、新規癌関連遺伝子（融合遺伝子を含
む）の探索に関する研究を着想するに至った。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究を通して、尿路上皮癌の浸潤転移に
関する癌関連遺伝子ネットワークを明らかにする
事が出来、新規標的治療の開発につながると考
えられる。更に、本研究では多施設共同研究・
前向き登録制で検体を収集することにより、本研
究期間終了後も研究を継続し、臨床病期、予後
および上記遺伝子変異情報とが統合された臨
床検体の研究基盤を構築する事が可能となる。
尿路上皮癌は希少疾患であるため、このような
臨床検体パネルの欠如が新規治療薬の開発の
律側段階となっていたが、この問題を克服出来
る点において臨床的意義が大きい。また FGFR3
は尿路上皮癌のみならず肝癌等の他の癌種で
も発現亢進が認められ、本研究から期待される
成 果 の 一 つ で あ る FGFR3 変 異 ・
FGFR3-TACC3 融合遺伝子と他の癌原因遺伝
子の変異の相関性は、広く癌治療の発展に寄
与する事ができる。 
 
３． 研究の方法 
 

 多施設共同研究にて前向き登録制で腫瘍検
体を収集した。腫瘍組織試料から抽出した DNA
を用いてシークエンスを行い、Ion PGM Cancer 
Hotspot Panel v2 を用いて 50 癌関連遺伝子変
異を同定した。 FGFR3-TACC3 融合遺伝子の
検出は RNA-FISH 法によって行った。臨床情報
と FGFR3 を含む癌連遺伝子情報の解析結果は
筑波大学次世代医療研究開発・教育統合セン

ター(CREIL センター)に集約し管理を行った。
CREIL センターにおいて遺伝情報と臨床情報を
適合させた情報を基に、本研究に参加する共同
研究施設において統計解析を実施した。 
 
４． 研究成果 
 
最終的に表在性膀胱癌60例、浸潤性膀胱癌
40 例、転移性尿路上皮癌 34 例の遺伝子変異
解析、FGFR3-TACC3 融合解析が完了した。
FGFR3-TACC3 融合は RNA-ISH により 5 例で
検出された。代表的な 1 例の RNA-FISH 画像、
融合遺伝子転写産物のサンガーシークエンス
法による配列の確認結果を図１に示す。 

図１ 融合陽性症例の RNA-FISH 画像、融合遺
伝子転写産物のシークエンス結果 
 
FGFR3-TACC3 融合の頻度は表在性 3% 
(2/60)、浸潤性 5% (2/40)、転移性 3% (1/34)であ
った。これまでの報告ではFGFR3-TACC3融合
の頻度は浸潤性では 2-4%と報告されているが、
表在性での報告は 6% (1/17)であった１報しか存
在せず、本研究ではより多数の症例数での頻度
を解析する事ができた。FGFR3遺伝子の変異は
表在性の 45%、浸潤性の 18%、転移性の 3%で検
出され、既存の報告における頻度は表在性
40-70%、浸潤性 5-20%、転移性 6-18%と概ね一
致する結果が得られた（図２）。 

図２ FGFR3 変異/FGFR3-TACC3 融合の頻度 



本研究により得られた FGFR3 変異を含む 50
種の癌関連遺伝子の変異情報と臨床情報との
相関や遺伝子の相互関係について現在解析を
進めている。FGFR3 変異/FGFR3-TACC3 融合
とRASの変異は相互排他であり、またFGFR3変
異/FGFR3-TACC3融合/RAS変異とTP53変異
は相互排他であった（図３）。 

 
 
図３ 代表的な遺伝子変異の分布 

 
今後、研究開始後3年間の予後調査を行う予
定であり、遺伝子プロファイルと予後との関連に
ついての検討も引き続き進めていく予定である。 
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