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第１章 緒⾔ 

 腎盂・尿管原発の尿路上⽪癌（以下、上部尿路上⽪癌）は、尿路上⽪癌全体の約

5％程度を占める[1]。本腫瘍は遠隔転移やリンパ節転移を有する症例を除き腎尿管

全摘除術の適応となるが、約 30%に術後の尿路外再発 [リンパ節転移、遠隔転移、

及び局所（膀胱/対側上部尿路を除く）再発] を認め、その際には多剤併⽤化学療法

の効果も限定的であり、患者予後は極めて不良となる[2]。摘除検体の組織所⾒にお

ける従来の再発/予後予測因⼦として、組織学的深達度 [pathological（p）T 

stage]、組織学的悪性度（tumor grade）、脈管侵襲が挙げられる[1]。しかしなが

ら、腎盂領域で共に深達度 pT3 と診断される腎実質浸潤と腎盂脂肪組織浸潤を呈

する腫瘍群間の患者予後の差[3, 4]や殆どの浸潤癌が high grade に分類される現在

の grading system[5]の問題点が指摘されており、新規の再発/予後予測因⼦の検索

が重要視されている。 

 本研究では、上部尿路上⽪癌細胞の浸潤転移能に着⽬し、⼤腸癌を主体に様々な

癌腫で独⽴した患者予後不良因⼦としてのエビデンスが蓄積されてきている tumor 

budding（簇出）の程度[6]及びその組織形態の分⼦基盤の 1つとして、アクチン線

維の束状化による腫瘍細胞の運動能亢進を介して、その浸潤・転移を促進するとさ

れるα-actinin4（ACTN4）の発現[7]について検討した。そして、これらの因⼦の

発現亢進と従来の臨床病理学的因⼦との関連性を検討し、その予後予測能を明らか

にすることで、新たな治療戦略の確⽴に資することを⽬的とした。 

 なお、本研究は防衛医科⼤学校倫理委員会の承認（承認番号 4007）を得ている。 
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第２章 上部尿路上⽪癌における tumor budding の尿路外再発及び⽣命予後予測因

⼦としての重要性の検討 

 

第１節 背景と⽬的 

 Tumor budding とは、癌浸潤先進部における孤在性の癌細胞、または 5個未満の

癌細胞集塊から構成される組織所⾒[8-10]を指し（図 1）、上⽪間葉転換

（epithelial-mesenchymal transition、 EMT）との関連性が指摘されている[11-

13]。Tumor budding は、⼤腸癌[11, 12, 14, 15-21]を初めとして、肺癌[22]、乳癌

[23]、膵臓癌[24]、及び頭頸部癌[25]を含む様々な癌腫において、患者予後予測因

⼦としての有⽤性が確⽴されつつある。⼀⽅で、尿路上⽪癌における tumor 

budding の意義に関する報告は膀胱癌に関する僅かな報告のみで、かつ相反する結

果を⽰している。Fukumoto ら[10]は経尿道的膀胱腫瘍切除術（transurethral 

resection of bladder tumor、TURBT）検体を使⽤し、tumor budding が pT1 膀胱

癌のステージ進⾏を予⾒する因⼦であると報告した[10]。しかしながら、筋層浸潤

性膀胱癌を対象とした別の研究では、tumor budding は有意な⽣命予後予測能を有

さないと報告された[26]。更に、上部尿路上⽪癌において tumor budding の臨床病

理学的意義及び予後因⼦としての重要性を検討した研究報告は、我々の知りうる限

りでは存在しない。 
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 本章では、浸潤性上部尿路上⽪癌の⼿術検体を⽤いて腫瘍毎の tumor budding の

程度を評価し、種々の臨床病理学的因⼦との関連性、加えて無尿路外再発⽣存率及

び全⽣存率を指標とした患者予後への影響について検討した。 

 

第 2 節 対象症例と⽅法 

第１項 対象症例 

防衛医科⼤学校病院において 1999 年から 2018 年の間に腎尿管全摘除術、ないし

尿管部分摘除術が施⾏された上部尿路上⽪癌 211 症例（腎盂癌 110 症例、尿管癌

101 症例）のうち、⾮浸潤性癌のみで浸潤癌のない 35 症例（pTa 28 症例、pTis 7

症例）、患者の臨床情報が不⼗分な 21 症例、⼿術時に遠隔転移を伴う 9 症例、術前

化学療法を施⾏された 4 症例、深達度 pT4 の 3 症例、及び同時に膀胱全摘除術が

施⾏された 4 症例を除外した、pT1-3 の浸潤性上部尿路上⽪癌 135 症例を対象とし

た。腎盂癌と尿管癌が同⼀検体に併存する症例においては、組織学的深達度がより

⾼い⽅の腫瘍のみを評価の対象とした。このような症例は 23 症例存在し、そのうち

16 症例で腎盂癌、7症例で尿管癌を主癌巣とした結果、73 例の腎盂癌、62 例の尿

管癌が評価対象となった（図 1）。臨床病理学的因⼦として年齢、性別、腫瘍側、

⼿術⽅法（腎尿管全摘除術または尿管部分摘除術）、⼿術⼿技（開腹⼿術または腹

腔鏡⼿術）、術後補助化学療法の有無、組織学的深達度、tumor grade、脈管侵襲、

病理学的リンパ節転移の有無、切除断端への腫瘍露出の有無、腫瘍局在（腎盂また

は尿管）、随伴する腫瘍組織亜型の有無、及び腫瘍の⾁眼所⾒（乳頭状または⾮乳
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頭状）を検討した。本研究では、尿路外再発を「膀胱及び対側の上部尿路を除いた

局所再発及び/またはリンパ節転移、及び/または遠隔転移」と定義した。当施設で

は拡⼤リンパ節郭清はルーチンでは施⾏されず、⼿術中にリンパ節腫⼤を認めた、

あるいは術前画像診断で組織学的深達度の進⾏（pT3 ないしは pT4）が疑われた 45

症例（33%）に限り、限局的または拡⼤リンパ節郭清が施⾏されていた。術後補助

化学療法に関しては、pT3 以上の組織学的進⾏度及び/または病理学的リンパ節転移

陽性の症例を対象に担当医の判断で施⾏され、28 症例（21%）に術後補助化学療法

が施⾏されていた。局所再発及び遠隔転移に関しては、⼿術後 5 年間は 3〜6ヶ⽉

毎、5 年以降は 6〜12ヶ⽉毎に画像診断による経過観察が⾏われた。 

 

第２項 病理所⾒評価⽅法 

 各症例の hematoxylin-eosin（H&E）染⾊標本について、2016 年 WHO 分類[27]

に基づき、組織学的レビューを⾏った。Tumor grade は、2004 年/2016 年 WHO 

分類に基づいて low あるいは high grade の 2段階で評価した。組織学的深達度は

the American Joint Committee on Cancer (AJCC) Staging Manual 8th edition に基づ

いて評価された[28]。過去の⽂献[8, 14]を参照し、tumor budding を腫瘍の浸潤先

進部（側⽅を除く浸潤深部）における孤在性の癌細胞または 5個未満の癌細胞集塊

と定義し、顕微鏡 200倍視野下（視野数 22）で 10個以上の tumor budding が存在

する場合を「high-grade tumor budding」、10個未満の場合を「low-grade tumor 
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budding」と判定した。図 2 に high-grade tumor budding を伴う腫瘍の組織像を⽰

す。 

 

第３項 統計処理 

統計解析には、JMP software（version 14、SAS、Tokyo、Japan）を⽤いた。

Tumor budding status と他の臨床病理学的因⼦の関連性の検討には、Pearson のカ

イ⼆乗検定、ないしは Fisher の正確検定を⾏った。無尿路外再発⽣存率と全⽣存率

は Kaplan-Meier 法を⽤いて算出し、⽣存分布の⽐較には log-rank 検定を⽤い

た。Cox⽐例ハザードモデル分析を⽤いて、tumor budding status、及び他の臨床病

理学的因⼦が、無尿路外再発⽣存期間と全⽣存期間に及ぼす影響について検討し

た。p 値が 0.05 未満を⽰した場合に、統計学的有意差ありと判定した。 

 

第３節 結果 

第１項  臨床病理学的背景 

 患者年齢の範囲は 38歳から 91歳（中央値 72歳）であり、⼥性が 36 症例で男性

が 99 症例であった。全症例が the Eastern Cooperative Oncology Group 

（ECOG）performance status [29]における grade 2 以下であった。腫瘍側に関し

ては、75 症例が左側、60 症例が右側の腫瘍であった。11 症例が切除断端陽性と診

断された。腫瘍の⾁眼的所⾒は 102 症例が乳頭状、33 症例が⾮乳頭状であった。
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130 症例が腎尿管全摘除術、5 症例が尿管部分摘除術を施⾏され、71 症例に対して

は開腹⼿術、64 症例に対しては腹腔鏡下⼿術が⾏われた。 

 組織学的検討により全症例が尿路上⽪癌であることが確認され、36 症例に随伴す

る腫瘍組織亜型を認めた。内訳は扁平上⽪への分化が 24 症例、腺上⽪への分化が 4

症例、扁平上⽪及び腺上⽪への分化が 4 症例、栄養膜細胞への分化、⾁腫様亜型、

扁平上⽪への分化及び⾁腫様亜型、リンパ上⽪腫様亜型がそれぞれ 1 症例ずつであ

った。このうち 9 症例では腫瘍浸潤先進部に亜型成分が存在せず、残りの 27症例に

おいて浸潤先進部の tumor budding status は、尿路上⽪癌成分と組織亜型成分で⼀

致していた。High-grade tumor budding は 135 症例中 41 症例（30%）に認めら

れ、そのうち 16 症例が腎盂癌、25 症例が尿管癌であった。  

 

第 2項 Tumor budding status と臨床病理学的因⼦との関連性 

 Tumor budding status と臨床病理学的因⼦との関連性を表 1 に記載した。組織学

的深達度（pT1 / pT2 / pT3）に関して、pT1 / pT2 / pT3 の深達度毎のそれぞれ

3%/17%/47%に high-grade tumor budding を認め、統計学的に有意差を認めた（p 

< 0.0001）。検討症例の⼤部分は high grade 腫瘍であり、深達度 pT1 の 3 症例

（全体の 2.2%）のみが low grade と分類されその頻度が極めて少ないため、統計学

的理由から tumor grade は解析から除外した。脈管侵襲に関して、脈管侵襲ありの

症例群の 36 例（62%）、脈管侵襲なしの症例群の 5 例（6%）に high-grade tumor 

budding を認め、統計学的に有意差を認めた（p < 0.0001）。病理学的リンパ節転
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移に関して、陽性群の 10 症例（91%）、陰性または郭清なしの症例群の 31 例

（25%）に high-grade tumor budding を認め、統計学的に有意差を認めた（p < 

0.0001）。腫瘍局在（腎盂/尿管）に関して、腎盂癌症例の 16 症例（22%）、尿管

癌症例の 25 症例（40%）に high-grade tumor budding を認め、統計学的に有意差

を認めた（p ＝ 0.021）。尿路上⽪癌の腫瘍組織亜型の随伴に関して、随伴ありの

症例群の 18 症例（50%）、随伴なしの症例群の 23 症例（23%）に high-grade 

tumor budding を認め、統計学的に有意差を認めた（p ＝ 0.003）。腫瘍⾁眼所⾒

（乳頭状/⾮乳頭状）に関して、乳頭状の症例群の 20 例（20%）、⾮乳頭状の症例

群の 21 例（63%）に high-grade tumor budding を認め、統計学的に有意差を認め

た（p < 0.0001）。術後補助化学療法に関して、施⾏例の 17症例（61%）、未施⾏

例の 24 例（22%）に high-grade tumor budding を認め、統計学的に有意差を認め

た（p < 0.0001）。 

 年齢、性別、腫瘍側、⼿術⽅法、⼿術⼿技、及び切除断端への腫瘍露出の有無に

関しては、high-grade tumor budding 症例群と low-grade tumor budding 症例群と

の間に統計学的な有意差を認めなかった。 

 

第 3項 無尿路外再発⽣存期間と全⽣存期間 

 ⼿術後の経過観察期間の平均値は 67.4ヶ⽉、中央値は 53.6ヶ⽉、観察期間範囲

は 0.4ヶ⽉から 240.5ヶ⽉であった。無尿路外再発⽣存期間に関して、135 症例中

44 症例（33%）に経過観察期間における尿路外再発が確認され、27症例が high-
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grade tumor budding 群、17症例が low-grade tumor budding 群に含まれていた。

5 年無尿路外再発⽣存率は high-grade tumor budding 群で 29%、low-grade tumor 

budding 群で 84%であった（表 2）。Tumor budding status で層別化した 135 症例

の尿路外再発曲線を図 3a に⽰す。Log-rank検定により high-grade tumor budding 

と尿路外再発のリスクとの間に有意な関連が認められた（p < 0.0001）。Cox⽐例

ハザードモデル分析の単変量解析では、組織学的深達度 [pT1-2 vs. pT3、pT1 vs. 

pT2-3（それぞれ p = 0.002 と 0.015）]、 脈管侵襲（p < 0.0001）、病理学的リン

パ節転移（陽性 vs. 陰性またはリンパ節郭清なし、p < 0. 0001）、腫瘍組織亜型の

存在（p = 0.021）、⾮乳頭状⾁眼所⾒（p = 0.012）、tumor budding（p < 

0.0001）が、無尿路外再発⽣存期間と有意に関連していた（表 2）。多変量解析に

おいて多重共線性を避けるため、組織学的深達度に関する pT1 vs. pT2-3 のサブグ

ループは検討因⼦から除外された。多変量解析にて、脈管侵襲と high-grade tumor 

budding の 2 因⼦が無尿路外再発⽣存期間の独⽴したリスク因⼦であった（表 3；

脈管侵襲、p = 0.039、ハザード⽐ = 2.50；high-grade tumor budding、p = 0.014、

ハザード⽐ = 2.88）。尿路外再発の独⽴予測因⼦（脈管侵襲、及び high-grade 

tumor budding）の数によって、135 症例を 3群に層別化した結果、5 年無尿路外再

発⽣存率は 3群（因⼦なし、1 因⼦、2 因⼦）でそれぞれ 90%、65%、27%であ

り、統計学的に有意差を認めた（図 4）。 

 全⽣存期間に関しては、135 症例中 55 症例（41％）が経過観察期間にイベントを

⽣じ、そのうち 25 症例が high-grade tumor budding 群、30 症例が low-grade 
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tumor budding 群に含まれていた。5 年全⽣存率は high-grade tumor budding 群で

37%、low-grade tumor budding 群で 81%であった（表 4）。Tumor budding status

で層別化した 135 例の全⽣存曲線を図 3b に⽰す。2群の全⽣存期間には統計学的に

有意な差が認められた（log-rank 検定、p < 0.0001）。Cox⽐例ハザードモデル分

析の単変量解析では、組織学的深達度（pT1-2 vs. pT3、p = 0.024）、脈管侵襲（p 

< 0.0001）、病理学的リンパ節転移（p = 0.04）の存在、及び high-grade tumor 

budding（p < 0.0001）が、全⽣存期間の短縮と有意に関連していた（表 4）。多変

量解析では、high-grade tumor budding のみが全⽣存期間の独⽴したリスク因⼦で

あった（表 5；p＝0.024、ハザード⽐ ＝2.33）。 

 

第４節 ⼩括 

上部尿路上⽪癌における high-grade tumor budding は、組織学的深達度、脈管侵

襲、腫瘍組織亜型の随伴などの従来の臨床病理学的因⼦と有意に関連するととも

に、同腫瘍患者における独⽴した再発及び予後予測因⼦であることが⽰された。 
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第３章 上部尿路上⽪癌における ACTN4 異常発現の臨床病理学的意義に関する  

検討 

 

第１節 背景と⽬的 

ACTN4 は、アクチン細胞⾻格蛋⽩質を束ねる⾮筋⾁型の α-Actinin のアイソフ

ォームの⼀つで、細胞の運動能亢進に関与し、腫瘍細胞の浸潤・転移を促進する[7, 

30]。腫瘍転移能の獲得には、上⽪性癌細胞がその細胞極性や周囲細胞との接着機能

を失い、遊⾛、浸潤能を得ることで間葉系様の細胞へと変化する過程である EMT 

が重要な因⼦の 1つとされ[13]、ACTN4 はこの EMT にも関与することが⽰され

つつある[31, 32]。⼤腸癌[33, 34]、乳癌[7, 35, 36]、肺癌[37, 38, 39, 40]、膵臓癌

[41, 42]、卵巣癌[43, 44, 45]、唾液腺癌[46]、⼝腔⾆癌[47]、及び前⽴腺癌[48]を含

む種々の癌腫において、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現あるいは ACTN4 の増幅と癌の

再発・転移との関連性が報告されている。ACTN4 の増幅は、ACTN4 蛋⽩質の過

剰発現の主たる機序とされる[39, 41, 44, 46]。尿路上⽪癌に関する過去の報告で

は、膀胱癌細胞株及び膀胱癌⼿術標本における ACTN4 蛋⽩質の過剰発現が、癌の

増殖活性・浸潤性の増加、及び癌の進⾏度 や tumor grade の上昇と関連すること

が報告されている[49, 50]。しかしながら、上部尿路上⽪癌における ACTN4 異常

発現の頻度及びその臨床病理学的意義や予後因⼦としての重要性を検討した研究報

告は、我々の知りうる限りでは存在しない。 
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本章では、上部尿路上⽪癌の⼿術検体を⽤い、免疫組織化学法による ACTN4 蛋

⽩質の過剰発現及び fluorescence in situ hybridization（FISH）法による ACTN4 

のコピー数異常を評価し、種々の臨床病理学的因⼦との関連性、加えて無尿路外再

発⽣存率及び全⽣存率を指標とした患者予後への影響について検討した。 

 

第 2 節 対象症例、材料及び⽅法 

第１項 対象症例 

防衛医科⼤学校病院において、1999 年から 2018 年に上部尿路上⽪癌に対して腎

尿管全摘除術、ないし尿管部分摘除術を施⾏された上部尿路上⽪癌 211 症例（腎盂

癌 110 症例、尿管癌 101 症例）において、患者臨床情報が不⼗分な 18 症例、⼿術

時に遠隔転移を伴う 9 症例、術前化学療法を施⾏された 4 症例、同時に膀胱全摘除

術を施⾏された 4 症例、及び検体の保存状態により FISH 法で⼗分な ACTN４ の

発現情報を得られなかった 8 症例を除外した上部尿路上⽪癌 168 症例を対象とし

た。腎盂癌と尿管癌が同⼀検体に併存する症例においては、組織学的深達度がより

⾼い⽅の癌腫のみを評価の対象とした。このような症例は 17症例存在し、そのうち

13 症例で腎盂癌、4 症例で尿管癌を主癌巣とした結果、92 の腎盂癌、76 の尿管癌

が評価の対象となった（図 5）。臨床病理学的因⼦として年齢、性別、腫瘍側、⼿

術⽅法（腎尿管全摘除術または尿管部分摘除術）、⼿術⼿技（開腹⼿術または腹腔

鏡⼿術）、組織学的深達度、tumor grade、脈管侵襲、病理学的リンパ節転移の有

無、切除断端への腫瘍露出の有無、腫瘍局在（腎盂または尿管）、随伴する 
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carcinoma in situ（CIS）の有無、随伴する腫瘍組織亜型の有無、及び腫瘍⾁眼所⾒

（乳頭状または⾮乳頭状）を検討した。尿路外再発の定義、及び遠隔転移を含めた

経過観察⽅法は、第 2 章第 2 節の「対象症例と⽅法」で記載したものと同様であ

り、リンパ節郭清の適応基準により、41 症例（24％）に限局的または拡⼤リンパ節

郭清が施⾏されていた。 

 

第２項 病理所⾒評価⽅法 

 各症例の H&E 染⾊標本について、2016 年 WHO 基準[27]に基づき、組織学的

レビューを⾏った。Tumor grade は、2004 年/2016 年の WHO分類に基づいて low 

あるいは high grade の 2段階で評価した。組織学的深達度は、AJCC Staging 

Manual 8th edition に基づいて評価された[28]。統計解析の際には、組織学的深達度

を「pTa、pTis、pT1」及び「pT2-4」の 2群に分類した。 

 

第３項 免疫組織化学法 

ACTN4 蛋⽩質の発現は、過去の⽂献[45]を参照し、免疫組織化学法を⽤いて検

討した。検討対象病変を含むホルマリン固定パラフィン包埋組織ブロックから、4 

µm厚の連続切⽚を作製し、これらを免疫組織化学法に⽤いた。 

⼀次抗体は、ACTN4 の N 末端配列である合成ペプチド

NQSYQYGPSSAGNGAGC に対して上昇させた⼀次抗体（Ab-2、マウスモノクロ

ーナル）を 500倍希釈にて使⽤した。切⽚に対し、キシレンによる脱パラフィン処
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理及び希釈系エタノールによる親⽔処理を⾏った。抗原賦活には、0.01Mクエン酸

緩衝液（pH 6.0）に浸してオートクレーブ処理（121℃、10分間）を⾏った。抗原

賦活処理後、緩徐に室温まで低下させた後、5 %過酸化⽔素を⽤いて 5分間内因性ペ

ルオキシダーゼの抑制を⾏った。 

希釈⼀次抗体と 4℃で⼀晩（18〜24時間）反応させた後、⼆次抗体（Dako、

Glostrup、Denmark）を滴下し、30分間室温で反応させた。0.2 %の 3, 3ʼ-

diaminobenzidine溶液で 5分間の発⾊の後、ヘマトキシリンで核染⾊を施⾏した。

陽性対象には、⾮腫瘍性の成熟胎盤組織（絨⽑膜絨⽑）を使⽤し、陰性対象には、

⼀次抗体を含まない切⽚を使⽤した。 

 

第４項 免疫組織化学法の評価 

免疫組織化学法の評価は、壊死などによる変化や組織挫滅のない組織構築及び細

胞形態の⽐較的保たれた領域にて⾏った。 

ACTN4 蛋⽩質の発現は、細胞質及び／または細胞膜の免疫反応性を評価対象と

した。過去の⽂献[45, 50]に基づいて、ACTN4 の発現強度を、⾎管内⽪細胞の染⾊

程度と⽐較して、陰性（score 0）、軽度（score 1）、中等度（score 2）、⾼度

（score 3）の 4段階に分けてスコアリングした。腫瘍細胞の 50％以上が score 2 及

び score 3 の発現強度を⽰した場合の腫瘍における免疫反応性を ACTN4 蛋⽩質の

過剰発現ありと定義した（図 6)。 
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本検討における免疫組織化学法の評価は、⼆⼈の観察者による独⽴判定により⾏

った。⼆⼈の観察者間で ACTN4 蛋⽩質の過剰発現の有無に関する判定結果が不⼀

致であった 20 症例（12%）は、ディスカッション顕微鏡を⽤いた討議により合意判

定を得て、その合意判定を最終結果として⽤いた。 

 

第５項 FISH法 

ACTN4 の増幅は、過去の⽂献[44]を参照し、FISH 法を⽤いて検討した。検討

対象病変を含むホルマリン固定パラフィン包埋組織ブロックから、4 µm厚の連続切

⽚を作製し、これらを FISH 法に⽤いた。ACTN4 SpectrumOrange/Chromosome 

19 DNA probe (CEN19p) SpectrumGreen DNA probe (Abnova Corporation、Taipei 

City、Taiwan) を⽤いて、過去の⽂献に記載された⼿法[45]と同じ⽅法で FISH 法

を⾏った。プローブと変性させた腫瘍組織の DNA の hybridization を⾏い

（37℃、48時間）、4,6-diamidino-2-phenylindone を⽤いて核の対⽐染⾊を⾏っ

た。 

 

第６項 FISH 法の評価 

 間期腫瘍細胞核 20個における CEN19p と ACTN4 の両プローブからの蛍光シ

グナルの数をカウントし、腫瘍細胞が ACTN4 に対して局所的に免疫反応を⽰す場

合は、ACTN4免疫反応に対応する腫瘍細胞においてシグナル数のカウントを実施し

た。各腫瘍成分の腫瘍細胞核あたりの ACTN4 の平均コピー数は、ACTN4シグナ
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ルの総カウント数をカウントした核数で割ることにより算出し、ACTN4 の平均コ

ピー数が 4.0 以上の症例を「ACTN4 のコピー数増加あり」と定義した。

ACTN4/CEN19p ⽐は、ACTN4シグナルの総カウント数を CEN19pシグナルの総

カウント数で割ることにより算出した。ACTN4/CEN19p ⽐ が 2.0 以上の場合、

「ACTN4 の増幅が存在する」と定義した。陰性対象として、⾮腫瘍性の尿路上⽪

組織を使⽤した。 

本検討における FISH 法の評価は、⼆⼈の観察者による独⽴判定により⾏った。

⼆⼈の観察者間で ACTN4 のコピー数増加及び増幅の有無に関する判定結果が不⼀

致であった 12 症例（7%）は、さらに 40核までカウントした上で⼆⼈の観察者間で

討議を⾏い、統⼀した⾒解を得た。図７に FISH 解析の代表的画像を⽰す。 

 

第７項 統計処理 

統計解析には、JMP software（version 14、SAS、 Tokyo、 Japan）を⽤いた。

ACTN4 の蛋⽩質の過剰発現及び ACTN4 の増幅に関する status と他の臨床病理

学的因⼦の関連性の検討には、Pearson のカイ⼆乗検定、ないしは Fisher の正確

検定を⽤いて分析した。無尿路外再発⽣存率と全⽣存率は Kaplan-Meier 法を⽤い

て算出し、⽣存分布の⽐較には log-rank 検定を⽤いた。Cox⽐例ハザードモデル分

析を⽤いて、ACTN4 の蛋⽩質の過剰発現と ACTN4 の増幅に関する status 及び

他の臨床病理学的因⼦が、無尿路外再発⽣存期間及び全⽣存期間に及ぼす影響につ

いて検討した。p 値が 0.05未満を⽰した場合に、統計学的有意差ありと判定した。 
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第 3 節 結果 

第１項 臨床病理学的背景 

患者の年齢の範囲は 38歳から 91歳（中央値 71歳）であり、⼥性が 44 症例で男

性が 124 症例であった。全症例が ECOG performance status[29]における grade 2 

以下であった。腫瘍側に関しては、89 症例が左側、79 症例が右側の腫瘍であった。

15 症例が切除断端陽性と診断された。CIS及び腫瘍組織亜型の随伴を、それぞれ 32

症例、37症例で認めた。腫瘍の⾁眼的所⾒は 123 症例が乳頭状、35 症例が⾮乳頭

状であった。163 症例が腎尿管全摘除術で 5 症例が尿管部分摘除術を施⾏され、85

症例に対しては開腹⼿術、83 症例に対しては腹腔鏡下⼿術が⾏われた。 

組織学的検討により、全症例が尿路上⽪癌であることが確認された。ACTN4 蛋

⽩質の過剰発現は 168 症例中 49 症例（29％）で認められ、そのうち腎盂癌は 27症

例、尿管癌は 22 症例であった。また、ACTN4 のコピー数増加と増幅はそれぞれ

25 症例（15％）、21 症例（13％）で認められた。ACTN4 の増幅を認めた全 21 症

例が同時に ACTN4 のコピー数増加を認めたため、上記の 25 症例を「ACTN4 の

コピー数増加あり」としてまとめ、それ以外の 143 症例を「ACTN4 のコピー数増

加なし」と定義した。ACTN4 のコピー数増加を⽰す 25 症例のうち、腎盂癌は 8 症

例、尿管癌は 17症例であった。 
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第２項 ACTN4 蛋⽩質の過剰発現と ACTN4 のコピー数増加との関連性 

ACTN4 のコピー数増加を⽰す症例群において、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を⽰

す症例は 19 症例（76%）、⽰さない症例は 6 症例（24%）であり、ACTN4 のコピ

ー数増加なしの症例群における ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を⽰す症例は 30 症例

（21%）、⽰さない症例は 113 症例（79%）で、統計学的に有意差を認めた（p < 

0.0001）。 

 

第３項 臨床病理学的因⼦と ACTN4 status との関連性 

臨床病理学的因⼦と ACTN4 のコピー数に関する status との関連性を表 6 に記

載した。⾮浸潤癌（pTa 及び pTis）において、ACTN4 のコピー数増加を⽰す症

例は認めなかった。浸潤癌における組織学的深達度（pT1 / pT2 / pT3 / pT4）に関

して、pT1 / pT2 / pT3 / pT4 の深達度毎のそれぞれ 12%/17%/22%/67%に

ACTN4 のコピー数増加を認め、統計学的に有意差を認めた（p ＝ 0.0062）。

Tumor grade について、15 症例（9%）が low grade と分類され、その全てで 

ACTN4 のコピー数増加を⽰さなかった。ACTN4 のコピー数増加を認める全症例

が high grade であり、統計学的理由から tumor grade は解析から除外された。脈

管侵襲に関して、脈管侵襲ありの症例群の 22 症例（39%）、脈管侵襲なしの症例群

の３例（3%）に ACTN4 のコピー数増加を認め、統計学的に有意差を認めた（p 

＜ 0.0001）。病理学的リンパ節転移に関して、陽性群の 4 症例（40%）、陰性また

は郭清なしの症例群の 21 例（13%）に ACTN4 のコピー数増加を認め、統計学的
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に有意差を認めた（p ＝ 0.0065）。切除断端への腫瘍露出に関して、陽性群の 6 症

例（40%）、陰性群の 19 症例（12%）に ACTN4 のコピー数増加を認め、統計学

的に有意差を認めた（p ＝ 0.0042）。腫瘍局在（腎盂/尿管）に関して、腎盂癌症

例の 8 症例（9%）、尿管癌症例の 17症例（22%）に ACTN4 のコピー数増加を認

め、統計学的に有意差を認めた（p ＝ 0.013）。尿路上⽪癌の腫瘍組織亜型の随伴

に関して、随伴ありの症例群の 13 症例（35%）、随伴なしの症例群の 12 症例

（9%）に ACTN4 のコピー数増加を認め、統計学的に有意差を認めた（p ＜ 

0.0001）。腫瘍⾁眼所⾒（乳頭状/⾮乳頭状）に関して、乳頭状の症例群の 14 例

（11%）、⾮乳頭状の症例群の 11 例（31%）に ACTN4 のコピー数増加を認め、

統計学的に有意差を認めた（p ＝ 0.002）。 

年齢、性別、腫瘍側、⼿術⽅法、⼿術⼿技、tumor grade 及び CIS の随伴状況に

関しては、ACTN4 コピー数の status に関する統計学的な有意差を認めなかった。 

臨床病理学的因⼦と ACTN4 蛋⽩質の過剰発現との関連性については、上記の 

ACTN4 コピー数の status との関連性と概ね類似した結果であり、表 7として記載

するにとどめる。 

 

第４項 無尿路外再発⽣存期間と全⽣存期間 

⼿術後の経過観察期間の平均値は 77.3ヶ⽉、中央値は 65.0ヶ⽉、観察期間範囲

は 0.4ヶ⽉から 249.0ヵ⽉であった。 
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無尿路外再発⽣存期間に関して、168 症例中 50 症例（30%）に経過観察期間にお

ける尿路外再発が確認され、18 症例が ACTN4 のコピー数増加を⽰す症例群、32

症例がコピー数増加なしの症例群に含まれていた。5 年無尿路外再発⽣存率は 

ACTN4 のコピー数増加を⽰す症例群で 27%、コピー数増加なしの症例群で 80%で

あった（表 8）。ACTN4 のコピー数増加の有無で層別化した 168 症例の尿路外再

発曲線を図 8a に⽰す。Log-rank 検定により、ACTN4 のコピー数増加と尿路外再

発のリスクとの間に有意な関連が認められた（図 8a；p ＜ 0.0001）。Cox ⽐例ハ

ザードモデル分析の単変量解析では、組織学的深達度（p ＜ 0.0001）、脈管侵襲

（p ＜ 0.0001）、病理学的リンパ節転移（陽性 vs. 陰性／リンパ節郭清なし、p 

＜ 0.0001）、切除断端陽性（p ＝ 0. 0015）、腫瘍組織亜型の随伴（p ＜ 

0.0001）、⾮乳頭状⾁眼所⾒（p ＝ 0.0001）、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現（p ＜ 

0.0001）、ACTN4 のコピー数増加（p ＜ 0.0001）が、無尿路外再発⽣存と有意に

関連していた（表 8）。ACTN4 蛋⽩質の過剰発現の status は ACTN4 のコピー

数の status と強く相関しており、多変量解析においてこの 2 因⼦は別個のグループ

として検討した。ACTN4 のコピー数増加を含む解析では、組織学的深達度、脈管

侵襲、病理学的リンパ節転移、腫瘍組織亜型の随伴、ACTN4 のコピー数増加の 5

因⼦が、無尿路外再発⽣存期間の独⽴したリスク因⼦であった（表 9； p ＝ 

0.034、0.031、0.033、0.026 及び 0.038、ハザード⽐ ＝ 2.99、2.46、2.42、2.09 及

び 2.16）。⼀⽅、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現に関して、5 年無尿路外再発率は 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を認める症例群で 40%、認めない症例群で 84％であった
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（表 8）。ACTN4蛋⽩質の過剰発現の有無で層別化した 168 症例の尿路外再発曲線

を図 9a に⽰す。Log-rank 検定により ACTN4蛋⽩質の過剰発現と尿路外再発のリ

スクとの間に有意な関連が認められた（図 9a ; p ＜ 0.0001）。ACTN4 蛋⽩質の過

剰発現は、単変量解析では無尿路外再発期間に関連する有意な因⼦であったもの

の、多変量解析では無尿路外再発期間の独⽴したリスク因⼦とはならなかった（表

10 ; p = 0.089、ハザード⽐ = 1.78）。 

全⽣存期間に関しては、168 症例中 59 症例（35％）が経過観察期間にイベントを

⽣じ、17症例が ACTN4 のコピー数増加を⽰す症例群、42 症例が ACTN4 のコピ

ー数増加なしの症例群に含まれていた。5 年全⽣存率は ACTN4 のコピー数増加を

⽰す症例群で 35％、 コピー数増加なしの症例群で 78％であった（表 11）。

ACTN4 コピー数増加の有無で層別化した 168 症例の全⽣存曲線を図 8b に⽰す。

Log-rank 検定により、2群の全⽣存期間には統計学的に有意差が認められた（図

8b ; p ＜ 0.0001）。Cox ⽐例ハザードモデル分析の単変量解析では、70歳以上（p 

＝ 0.009）、組織学的深達度（p ＝ 0.0002）、脈管侵襲（p ＜ 0.0001）、病理学

的リンパ節転移（陽性 vs. 陰性／リンパ節郭清なし、p ＝ 0.0037）、切除断端陽性

（p ＝ 0. 0045）、腫瘍組織亜型の随伴（p ＝ 0.0081）、⾮乳頭状⾁眼所⾒（p ＝ 

0.0085）、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現（p ＜ 0.0001）、ACTN4 のコピー数増加あ

り（p ＜ 0.0001）は、全⽣存期間の短縮と有意に関連していた（表 11）。ACTN4 

のコピー数増加を含む多変量解析では、70歳以上、脈管侵襲、ACTN4 のコピー数

増加ありの 3 因⼦が全⽣存期間の独⽴したリスク因⼦であった（表 12 ; p ＝ 
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0.031、0.010 及び 0.027、ハザード⽐ ＝ 1.90、2.83 及び 2.17）。⼀⽅、ACTN4 

蛋⽩質に関して、5 年全⽣存率は ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を認める症例群で

5%、認めない症例群で 82％であった。ACTN4 蛋⽩質の過剰発現の有無で層別化

した 168 症例の全⽣存曲線を図 9b に⽰す。Log-rank 検定により、2群の全⽣存期

間には統計学的に有意差が認められた（図 9b ; p ＜ 0.0001）。ACTN4 蛋⽩質の過

剰発現は単変量解析では全⽣存期間に関連する有意な因⼦であったものの、多変量

解析では全⽣存期間の独⽴したリスク因⼦とはならなかった（表 13 ; p = 0.35、ハ

ザード⽐ = 1.37）。 

 

第 4 節 ⼩括 

上部尿路上⽪癌における ACTN4 蛋⽩質の過剰発現や ACTN4 のコピー数増加

は、組織学的深達度、脈管侵襲、腫瘍組織亜型の随伴などの従来の臨床病理学的因

⼦と有意に関連し、特に ACTN4 のコピー数増加は同腫瘍患者における独⽴した再

発及び予後予測因⼦であることが⽰された。 

 

 

 

 

 

 



 22 

第 4 章 考察 

 摘出術後に再発・転移を来たした上部尿路上⽪癌は、抗癌剤などに対する治療抵

抗性を⽰すことが多く、患者⽣命予後は⼀般的に極めて不良である[2]。同腫瘍にお

ける再発・⽣存予後の予測因⼦として組織学的深達度、脈管侵襲、tumor grade な

どが挙げられるが、他臓器の様々な癌腫において転移能との密接に関連な関連が指

摘されている腫瘍浸潤性という観点からは殆ど検討がなされてこなかった。本研究

では、浸潤性に関連する腫瘍形態としての tumor budding と分⼦としての ACTN4 

の異常発現という 2つの因⼦に着⽬し、それらの上部尿路上⽪癌における臨床病理

学的意義及び同腫瘍患者における再発・⽣存予後予測能を検討することで、新たな

知⾒を得ることができた。 

本論⽂の第 2 章では、腫瘍浸潤性の組織学的 phenotype としての tumor budding 

について、浸潤先進部での high-grade tumor budding が浸潤性上部尿路上⽪癌にお

ける無尿路外再発及び全⽣存期間に関連する独⽴したリスク因⼦であることを明ら

かにした。尿路上⽪癌の tumor budding に関して検討した過去の報告は、膀胱癌に

おける臨床病理学的意義と患者予後への影響を検討した 2件のみである[10, 26]。

Fukumoto ら[10]は、組織学的深達度 pT1 と診断された膀胱癌 121 症例の TURBT

検体における tumor budding status を評価し、high tumor budding が 5 年無増悪⽣

存率の低下と有意に関連することを⽰した。さらに high tumor budding がその後

の病期進⾏と関連する独⽴した因⼦であることも⽰した[10]。しかしながら、この

研究は TURBT 検体のみの評価を⾏っており、標本に筋層が含まれない症例におけ
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る pT1 診断の understaging のリスクは避けられない。Küçük ら[26]は、筋層浸

潤性膀胱癌に対して根治的膀胱全摘除術が施⾏された 60 症例を検討し、摘除検体に

おける tumor budding status は腫瘍壊死、脈管侵襲、神経周囲浸潤と関連せず、無

再発⽣存率や全⽣存率でみた患者予後への有意な影響はなかったと報告している。

この研究は摘除検体を⽤いて腫瘍全体を評価しているものの、対象症例数が少なく 

tumor budding の評価⽅法が先⾏研究の多くで使⽤されたものと異なっていた

（tumor budding の評価⽅法が、200倍視野ではなく 400倍視野で実施されてい

た）。膀胱及び上部尿路の尿路上⽪癌における tumor budding の臨床病理学的意義

の確⽴には、より⼤規模な症例群を対象とした統⼀組織評価基準下での研究が求め

られる。 

 本研究では high-grade tumor budding のほか、脈管侵襲が尿路外再発の独⽴した

予測因⼦であることが⽰された。今回作成された尿路外再発のリスク層別化モデル

（図 4）は、患者予後改善を⽬的とした積極的な術後補助化学療法の適応を検討す

るための重要な判断基準となりうる。免疫染⾊などが必要なく、H&E 染⾊のみで短

時間に評価可能である tumor budding は、臨床導⼊が容易である点からも上部尿路

上⽪癌の新たな予後予測因⼦として、更なる追求の価値があると考えられる。 

 Tumor budding の組織像の背景に存在する分⼦⽣物学的機構の多くは未だ不明で

あるが、EMT はその候補の⼀つとされている[11-13]。膀胱原発の尿路上⽪癌にお

いて、EMT の代表的なマーカーである E-cadherin の発現制御を介して細胞運動性

や浸潤能に関与する、免疫グロブリン結合蛋⽩質 1（IGBP1）[51]や、
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COL4A1/COL13A1 [52]の発現異常が報告されており、特に後者は high-grade 

tumor budding を⽰す腫瘍に顕著であったとされる[52]。Tumor budding は、上⽪

系細胞がいくつかの中間表現型を経て間葉系形質を獲得する過程（partial EMT）と

深い関連性があるとされている[31]。⼀⽅で、⼤腸癌切除検体を⽤いた病理組織学

的検討では、tumor budding status と EMT 関連蛋⽩質発現には関連性が低かった

との報告もあり[53]、さらなる研究が望まれる。そこで我々は、EMT との関連が

近年指摘されている ACTN4 に着⽬し、腫瘍浸潤性の分⼦機構について検討を進め

ることとした。 

アクチン結合蛋⽩質である ACTN4 は、⾮筋⾁型のα-アクチニンファミリーに

属し、細胞の運動能亢進に重要な役割をもつアクチン束状化のダイナミックな変化

に深く関わる[7, 31]。ACTN4 は細胞運動能のみならず EMT のプロセスにも関与

し、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現と ACTN4 のコピー数増加は、種々の癌腫における

腫瘍細胞の浸潤・転移能と関連することが明らかとなっている[7, 33-50]。本論⽂の

第 3 章では、上部尿路上⽪癌の検討症例のうち 29％に ACTN4 蛋⽩質の過剰発

現、15%に ACTN4 のコピー数増加を認め、いずれもより進⾏した組織学的深達度

や脈管侵襲の存在など、種々の重要な組織学的因⼦と有意に関連していた。そのう

ち、 ACTN4 のコピー数増加は無尿路外再発⽣存期間及び全⽣存期間の独⽴したリ

スク因⼦であった。 

Tumor budding に関するものと同様に、上部尿路上⽪癌における ACTN4 の異

常発現を検討した既報告はなく、膀胱原発の尿路上⽪癌に関する報告が少数のみ存
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在する[49, 50]。Koizumi ら[49]は膀胱癌細胞株を⽤いて、ACTN4 の mRNA 及

び蛋⽩質の発現量が、増殖・浸潤活性の増加とともに上昇することを⽰した。ま

た、ACTN4 のノックダウンにより膀胱癌細胞の浸潤能は抑制されるが、増殖活性

に有意な変化はないことを報告した[49]。Yoshii ら[50]は、46 症例の根治的膀胱摘

除術及び 49 症例の TURBT を併せた 95 症例の膀胱癌切除検体（⾮筋層浸潤性 53

症例、筋層浸潤性 42 症例）に対して抗 ACTN4 抗体を⽤いた免疫組織化学染⾊を

⾏い、尿路上⽪癌における ACTN4 蛋⽩質の⾼発現は、より進⾏した組織学的深達

度及び tumor grade の上昇と関連するものの、独⽴した患者予後予測因⼦ではない

ことを⽰した。また、膀胱癌細胞株 T24、及び KU19-9 において ACTN4 を抑制

すると、腫瘍細胞の浸潤能は有意に低下するが、増殖活性は逆に上昇することを報

告した[50]。このように、尿路上⽪癌における ACTN4 の分⼦機能には、従来提唱

されている細胞浸潤性の上昇以外にも細胞増殖に負の影響を与える未知の機構が存

在する可能性があり、その解明により同分⼦異常の臨床病理学的意義がさらに明確

化することが期待される。 

ACTN4 のコピー数増加は、ACTN4 蛋⽩質発現の主たる機序の⼀つとされる

が、他の分⼦⽣物学的機序についてのコンセンサスは得られていない。本研究にお

いて、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現と ACTN4 のコピー数増加には統計学的に有意な

相関がみられたものの、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を認めた 49 症例のうち、

ACTN4 のコピー数増加を認めた症例は 19 症例（約 40％）のみであり、これは他

の癌腫の報告における結果と類似していた[41, 45]。ACTN4 のコピー数増加のみが 
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ACTN4 蛋⽩質の過剰発現の原因ではない可能性が⽰唆される。⼀⽅で、ACTN4  

のコピー数増加が検出されるも ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を認めなかった症例は 6

症例存在した。そのうち 1 症例は完全な陰性であったが、残りの 5 症例は腫瘍⾯積

の 50%未満の中等度〜⾼度陽性像を⽰しており、この不⼀致には本研究における蛋

⽩質過剰発現の定義が関与した可能性がある。また、免疫組織化学法で検出された 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現は独⽴した有意な患者予後予測因⼦とはならず、FISH 

法で検出された ACTN4 のコピー数増加のみが再発や⽣命予後の有意な予測因⼦で

あった点も、他癌腫の報告と類似している[41, 45]。臨床応⽤の観点からも真に臨床

的意義を有する分⼦異常について検討を進める必要がある。 

ACTN4 の異常発現による癌細胞の運動性、浸潤性及び転移能の亢進は、EMT 

の複数の進⾏プロセスと密接に関連していることが⽰されている[7, 31]。ACTN4 

は Wnt/β-catenin[54, 55, 56]、及び NF-kappaB[57, 58, 59, 60, 61]を介した核内受

容体シグナル伝達経路に影響を与えることが知られており、これらは EMT のプロ

セスにおいて中⼼的役割を担っている[31]。第 2 章の tumor budding に関する研究

と第 3 章の ACTN4 に関する研究で重複対象となった浸潤性上部尿路上⽪癌 125 症

例における tumor budding status と ACTN4 のコピー数増加及び tumor budding 

status と ACTN4 蛋⽩質の過剰発現との関連性を検討した結果、それぞれ統計学的

に有意な相関を認めた（表 14 : p ＝ 0.0043、及び p ＜ 0.0001）。今回明らかにな

った上部尿路上⽪癌の浸潤転移能に関わる因⼦の相互関係、またそれらの EMT プ

ロセスへの関連性について、更なる検討が期待される。 
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 本研究の限界について、第⼀に上部尿路上⽪癌は稀な疾患であり、腫瘍の部位

（腎盂ないし尿管）または組織学的深達度によって細分化した検討が困難であっ

た。第⼆に免疫組織化学法、及び FISH 法に関する腫瘍内不均⼀性の問題があり、

これらのバイアスを軽減するため組織マイクロアレイは使⽤せず、代表的な 1切⽚

全体での評価を実施するとともに、FISH 法の評価はシグナルが最も強く観察され

る領域で⾏った。最後に、全症例でのリンパ節郭清は施⾏されていないため、実際

の「病理学的リンパ節転移陽性」の症例数は今回のデータより多い可能性があり、

結果として病理学的リンパ節転移は臨床病理学的因⼦として過⼩評価されている可

能性がある。 
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第 5 章 結論 

 本研究では腫瘍の浸潤転移能の観点から、形態変化としての tumor budding 

status 及びその分⼦基盤の 1つとしての ACTN4 異常発現に関して、上部尿路上⽪

癌における臨床病理学的意義、及び同腫瘍患者における再発・⽣存予後予測能を検

討した。結果として、この 2 因⼦はいずれも従来の臨床病理学的因⼦と有意な関連

性を⽰し、かつ high-grade tumor budding と ACTN4 のコピー数増加はそれぞれ

再発及び⽣命予後の有⽤な予測因⼦であることが明らかとなった。今後はこれらの

分⼦機構、特に EMT を軸とした相互関係性に関するさらなる研究が求められる。

本研究の結果が、術後補助化学療法の積極的導⼊といった実臨床における重要な治

療判断基準の１つとして、上部尿路上⽪癌患者の予後改善への基盤となることを期

待する。 
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図表 

 

図 1. Tumor budding に関する研究における症例選定 
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図 2. Tumor budding の病理組織学的所⾒ 

 

H&E 染⾊で、倍率は[a]と[c]が 40倍、[b]と[d]が 200倍。 
Tumor budding は、癌浸潤先進部における孤在性の癌細胞、または 5個未満の癌細
胞集塊から構成される⼩さな腫瘍巣と定義される。[a 、c] 浸潤性の [a] 腎盂癌、
及び [c] 尿管癌 の間質で確認された tumor budding（四⾓形部分）。[b 、d] 
[b] 腎盂癌と[d] 尿管癌のそれぞれで 10個以上の budding foci（⽮印）が検出さ
れ、いずれも high-grade tumor budding の症例と考えられた。 
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図 3. Tumor budding status で層別化した全 135 症例の Kaplan-Meier 曲線 

 

(a) 無尿路外再発⽣存率、(b) 全⽣存率。High-grade tumor budding の 41 症例につ
いては破線、low-grade tumor budding の 94 症例については実線で⽰した。無尿路
外再発⽣存率と全⽣存率のそれぞれにおいて、２本の曲線は統計的に有意差を認め
た[(a)、(b)ともに p < 0.0001]。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 45 

図 4. 無尿路外再発⽣存に関するリスク因⼦の数による層別化 

 

2つの予測因⼦（脈管侵襲と high-grade tumor budding）を⽤いたリスク層別化を
⾏った。5 年無尿路外再発⽣存率は、リスク因⼦がない症例群で 90％、リスク因⼦
が 1つの症例群で 65％、リスク因⼦が 2つの症例群で 27％であった。Kaplan-
Meier 法による無尿路外再発⽣存曲線は、リスク因⼦がない症例群とリスク因⼦が
1つの症例群の間、リスク因⼦ 1つの症例とリスク因⼦ 2つの症例群の間で、それ
ぞれ統計学的に有意差を認めた（それぞれ、p = 0.007、0.004）。 
 
 

 

 

 

 

 



 46 

図 5. ACTN4 に関する研究における症例選定 
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図 6. 免疫組織化学法による ACTN4 蛋⽩質発現の評価 

 

尿路上⽪癌細胞の染⾊強度を、⾎管内⽪細胞の染⾊程度と⽐較して 4段階（score 0
〜3）に分類した。(a) score 0：⾮染⾊。(b) score 1：染⾊されるが、⾎管内⽪細胞
より染⾊性が低い。(c) score 2：⾎管内⽪細胞と同程度に染⾊される。(d) score 3：
⾎管内⽪細胞よりも染⾊性が強い。腫瘍細胞の 50％以上が中等度（score 2）以上の
免疫反応を⽰した場合の腫瘍における免疫反応性を ACTN4 蛋⽩質の過剰発現あり
と定義した。 
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図 7. FISH 法における ACTN4 のコピー数異常 

 

(a) ACTN4 の増幅所⾒（ACTN4 ⾚/CEN19p 緑の⽐が 2.0 以上） 
(b) ACTN4 のコピー数増加（ACTN4 の平均コピー数が 4.0 以上） 
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図 8. ACTN4 のコピー数増加の有無で層別化した全 168 症例の Kaplan-Meier 曲線 

 

(a) 無尿路外再発⽣存率、(b) 全⽣存率。ACTN4 のコピー数増加ありの 25 症例に
ついては破線で、ACTN4 のコピー数増加なしの 143 症例については実線で⽰し
た。無尿路外再発⽣存率と全⽣存率のそれぞれにおいて、２本の曲線は統計学的に
有意差を認めた[(a)、(b)ともに p < 0.0001]。 
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図 9. ACTN4 蛋⽩質の過剰発現の有無で層別化した全 168 症例の Kaplan-Meier 曲

線 

 

(a) 無尿路外再発⽣存率、(b) 全⽣存率。ACTN4 蛋⽩質の過剰発現ありの 49 症例
については破線で、ACTN4 蛋⽩質の過剰発現なしの 119 症例については実線で⽰
した。無尿路外再発⽣存率と全⽣存率のそれぞれにおいて、２本の曲線は統計学的
に有意差を認めた[(a)、(b)ともに p < 0.0001]。 
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表 1.  臨床病理学的因⼦と tumor budding の関連性 
Variables Tumor budding p-value 
 
 

Low-grade 
 (n = 94) 

High-grade 
(n = 41) 

 
 

年齢 
  70歳以上 
  70歳未満 

 
37 
57 

 
14 
27 

 
0.47 

性別 
男性  

 ⼥性 

 
66 

   28 

 
33 
8 

 
0.21 

腫瘍側 
  右 
左 

 
45 
49 

 
15 
26 

 
0.22 

⼿術⽅法 
腎尿管全摘除術 
尿管部分摘除術 

 
89 

  5 

 
41 
0 

 
0.13 

⼿術⼿技 
開腹 
腹腔鏡下 

 
49 
45 

 
 22 
19 

 
0.86 

術後補助化学療法  
 あり 

  なし 

 
11 
83 

 
17 

 24 

 
< 0.0001 

組織学的深達度 
  T1 
  T2 
  T3 

 
33 
20 
41 

 
1 
4 

36 

 
 

< 0.0001 

組織学的悪性度 
  High 
  Low 

 
91 
3 

 
41 
0 

 
 0.55 

脈管侵襲 
  あり 
  なし 

 
  22 
  72 

 
  36 
   5 

 
< 0.0001 

病理学的リンパ節転移 
 陽性 

  陰性 
  郭清なし 

 
 1 
22 
71 

 
10 
12 
19 

 
< 0.0001 

切除断端への腫瘍露出 
  陽性 
  陰性 

 
 5  
89  

 
 6 
35 

 
 0.07 

腫瘍局在 
腎盂 
尿管 

 
57 
37 

 
16 
25 

 
 0.021 

腫瘍組織亜型の随伴 
 あり 
  なし 

 
18 
76 

 
18 
23 

 
 0.003 

腫瘍⾁眼所⾒ 
乳頭状 
⾮乳頭状 

 
82 
12 

 
20 
21 

 
< 0.0001 
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表 2. pT1-3 の浸潤性上部尿路上⽪癌症例の無尿路外再発⽣存に関する単変量解析 
Variables HR  95% CI p-value 5 年無 

尿路外再発
⽣存率 (%) 

年齢  
  70歳未満 
70歳以上 

 
1 

1.43 

 
Reference 
0.76-2.70 

0.27 
 

 
 74 
 64 

性別  
  男性 
⼥性 

 
1 

1.41 

 
Reference 
0.76-2.62 

0.28  
 71 
 59 

腫瘍側 
右  

 左 

 
1 

1.40 

 
Reference 
0.75-2.58 

0.29 
 

 
72 
65 

⼿術⽅法 
尿管部分摘除術 

  腎尿管全摘除術 

 
1 

1.63 

 
Reference 
0.23-11.92 

0.63  
67 
68 

⼿術⼿技 
 腹腔鏡下 
 開腹 

 
1 

1.15 

 
Reference 
0.64-2.11 

0.63  
73 
64 

術後補助化学療法 
なし 
あり 

 
1 

1.78 

 
Reference 
0.93-3.41 

0.08  
72 
53 

組織学的深達度 
pT1 or 2 
pT3  

 
1 

3.02 

 
Reference 
1.52-6.02 

0.002  
83 
56 

組織学的深達度 
pT1 
pT2 or 3 

 
1 

3.16 

 
Reference 
1.25-8.06 

0.015  
86 

     62 
脈管侵襲 
  なし 

あり 

 
1 

5.24 

 
Reference 
2.67-10.31 

< 0.0001 
 
 

 
     87 
     43 

病理学的リンパ節転移 
  なし / 郭清未施⾏ 

あり 

 
1 

5.08 

 
Reference 
2.41-10.75 

< 0.0001 
 

 

 
     73 

14 
切除断端の腫瘍露出 
  陰性 
陽性 

 
1 

1.69 

 
Reference 
0.66-4.31 

0.27 
 

  
     70 
     47 

腫瘍局在 
腎盂 
尿管 

 
1 

1.82 

 
Reference 
0.99-3.33 

0.051  
76 

     58 
腫瘍組織亜型の随伴     

なし 
あり 

 
1 

2.07 

 
Reference 
1.11-3.83 

0.021  
73 
55 

腫瘍⾁眼所⾒ 
乳頭状 
⾮乳頭状 

 
1 

2.22 

 
Reference 
1.20-4.11 

0.012  
72 
57 

Tumor budding 
 Low-grade 
High-grade 

 
1 

6.49 

 
Reference 
3.50-12.05 

< 0.0001  
84 
29 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T. 
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表 3. pT1-3 の浸潤性上部尿路上⽪癌症例の無尿路外再発⽣存に関する多変量解析 

Variables HR 95% CI p-value 

組織学的深達度 pT3 1.19 0.54-2.60 0.67 

脈管侵襲あり 2.50 1.05-5.99 0.039 

病理学的リンパ節転移 1.85 0.80-4.29 0.15 

腫瘍組織亜型の随伴 1.72 0.91-3.27 0.096 

⾮乳頭状腫瘍所⾒ 0.93 0.46-1.87 0.83 

High-grade tumor budding 2.88 1.24-6.67 0.014 

HR, hazard ratio; pT, CI, confidence interval; pathological T. 
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表 4. pT1-3 の浸潤性上部尿路上⽪癌症例の全⽣存に関する単変量解析 
Variables HR  95% CI p-value 5 年 

全⽣存率 
(%) 

年齢  
  70歳未満 
70歳以上 

 
1 

1.31 

 
Reference 
0.76-2.27 

0.34 
 

 
75 
63 

性別  
  男性 
⼥性 

 
1 

1.20 

 
Reference 
0.67-2.12 

0.54  
64 
67 

腫瘍側 
右  
左 

 
1 

1.11 

 
Reference 
0.65-1.90 

0.71 
 

 
65 
67 

⼿術⽅法 
尿管部分摘除術  
腎尿管全摘除術 

 
1 

1.69 

 
Reference 
0.41-7.04 

0.47  
67 
0 

⼿術⼿技 
腹腔鏡下 
開腹 

 
1 

1.05 

 
Reference 
0.61-1.81 

0.86  
67 
68 

術後補助化学療法 
なし 
あり 

 
1 

1.26 

 
Reference 
0.69-2.31 

0.45  
70 
60 

組織学的深達度 
pT1 or 2 
pT3  

 
1 

1.91 

 
Reference 
1.09-3.36 

 0.024  
78 

    60 
組織学的深達度 

pT1 
pT2 or 3 

 
1 

1.92 

 
Reference 
0.80-1.75 

 0.073  
    81 
    63 

脈管侵襲 
  なし 

あり 

 
1 

3.13 

 
Reference 
1.80-5.46 

< 0.0001 
 
 

 
    82 
    49 

病理学的リンパ節転移 
  なし / 郭清未施⾏ 

あり 

 
1 

2.46 

 
Reference 
1.04-5.81 

 0.04  
    70 
    41 

切除断端への腫瘍露出 
  陰性 
陽性 

 
1 

1.08 

    
Reference 
0.39-3.02 

     0.87 
 

 
    68 
    61 

腫瘍局在 
腎盂 
尿管 

 
1 

1.49 

 
Reference 
0.88-2.54  

 0.14  
    74 
    60 

腫瘍組織亜型の随伴     
なし 
あり 

 
1 

1.55 

 
Reference 
0.85-2.82 

 0.15  
    71 
    59 

腫瘍⾁眼所⾒ 
乳頭状 
⾮乳頭状 

 
1 

1.34 

 
Reference 
0.72-2.47 

 0.36  
    70 
    54 

Tumor budding 
Low-grade 
High-grade 

 
1 

3.65 

 
Reference 
2.10-6.33 

< 0.0001  
    81 
    37 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T. 
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表 5. pT1-3 の浸潤性上部尿路上⽪癌症例の全⽣存に関する多変量解析 

Variables HR 95% CI p-value 

組織学的深達度 pT3 1.04 0.54-2.00 0.91 

脈管侵襲あり 1.91 0.99-4.03 0.089 

病理学的リンパ節転移 1.08 0.40-2.56 0.97 

High-grade tumor budding 2.33 1.12-4.88 0.024 

HR, hazard ratio; pT, CI, confidence interval; pathological T. 
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表 6. 臨床病理学的因⼦と ACTN4 のコピー数増加との関連性 
Variables ACTN4 の 

コピー数増加 
p-value 

 
 

なし 
 (n = 143) 

あり 
(n = 25) 

 
 

年齢 
70歳以上 
70歳未満 

 
81 
62 

 
18 
7 

 
0.15 

性別 
 男性 
⼥性 

 
107 
36 

 
17 
8 

 
0.47 

腫瘍側 
左 
右 

 
81 
62 

 
8 

17 

 
0.29 

⼿術⽅法 
 腎尿管全摘除術 
 尿管部分摘除術 

 
139 

4 

 
24 
1 

 
0.74 

⼿術⼿技 
 開腹 
腹腔鏡下 

 
74 
69 

 
11 
14 

 
0.47 

組織学的深達度 
Ta 
Tis 
T1 
T2 
T3 
T4 

 
34 
6 

29 
19 
54 
1 

 
0 
0 
4 
4 

15 
2 

 
0.0062 

組織学的悪性度 
High grade 
Low grade 

 
 128 

15 

 
25 
0 

 
0.09 

脈管侵襲 
 あり 

  なし 

 
34 

109 

 
22 
3 

 
< 0.0001 

病理学的リンパ節転移 
 陽性 

  陰性 
  郭清なし 

 
6 

23 
114 

 
4 
8 

13 

 
0.0065 

切除断端の腫瘍露出 
陽性 
陰性 

 
9 

134 

 
6 

19 

 
0.0042 

腫瘍局在 
腎盂 
尿管 

 
84 
59 

 
8 

17 

 
0.013 

CISの随伴 
 あり 
 なし 

 
25 

118 

 
7 

18 

 
0.22 

腫瘍組織亜型の随伴 
 あり 
 なし 

 
  24 
119 

 
13 
12 

 
< 0.0001 

腫瘍⾁眼所⾒ 
乳頭状 
⾮乳頭状 

 
119 
24 

 
14 
11 

 
0.002 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現 
あり 
なし 

 
30 

113 

 
19 
6 

 
< 0.0001 

ACTN4, actinin-4; CIS, carcinoma in situ. 
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表 7. 臨床病理学的因⼦と ACTN4 蛋⽩質の過剰発現との関連性 
Variables ACTN4 蛋⽩質の 

過剰発現 
p-value 

 
 

なし 
 (n = 119) 

あり 
(n = 49) 

 
 

年齢 
70歳以上 
70歳未満 

 
51 
68 

 
18 
31 

 
0.46 

性別 
 男性 
⼥性 

 
88 
31 

 
36 
13 

 
0.95 

腫瘍側 
左 
右 

 
66 
53 

 
32 
17 

 
0.24 

⼿術⽅法 
 腎尿管全摘除術 

尿管部分摘除術 

 
114 

5 

 
49 
0 

 
0.15 

⼿術⼿技 
 開腹 
腹腔鏡下 

 
67 
52 

 
18 
31 

 
0.021 

組織学的深達度 
Ta 
Tis 
T1 
T2 
T3 
T4 

 
33 
6 

27 
20 
32 
1 

 
1 
0 
6 
3 

37 
2 

 
< 0.0001 

組織学的悪性度 
High 
Low 

 
 105 

14 

 
48 
1 

 
0.045 

脈管侵襲 
 あり 

  なし 

 
21 
98 

 
35 
14 

 
< 0.0001 

病理学的リンパ節転移 
 陽性 

  陰性 
  郭清なし 

 
4 

16 
99 

 
6 

15 
28 

 
0.0013 

切除断端の腫瘍露出 
陽性 
陰性 

 
7 

112 

 
8 

41 

 
0.031 

腫瘍局在 
腎盂 
尿管 

 
65 
54 

 
27 
22 

 
0.95 

CISの随伴 
 あり 

なし 

 
22 
97 

 
10 
39 

 
0.77 

腫瘍組織亜型の随伴 
 あり 
 なし 

 
 18 
101 

 
19 
30 

 
0.0008 

腫瘍⾁眼所⾒ 
乳頭状 
⾮乳頭状 

 
106 
13 

 
27 
22 

 
< 0.0001 

ACTN4, actinin-4; CIS, carcinoma in situ. 
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表 8. 上部尿路上⽪癌症例の無尿路外再発⽣存に関する単変量解析 
Variables HR  95% CI p-value 5 年無 

尿路外再発
⽣存率  

(%) 
年齢  
  70歳未満 
70歳以上 

 
1 

1.64 

 
Reference 
0.90-2.99 

0.10 
 

 
79 
67 

性別  
  男性 
⼥性 

 
1 

1.44 

 
Reference 
0.79-2.62 

0.23  
75 
64 

腫瘍側  
右  

 左 

 
1 

1.28 

 
Reference 
0.72-2.30 

0.51 
 

 
75 
71 

⼿術⽅法 
尿管部分摘除術 

  腎尿管全摘除術 

 
1 

1.38 

 
Reference 
0.19-10.01 

0.75  
72 
67 

⼿術⼿技 
腹腔鏡下 
開腹 

 
1 

1.05 

 
Reference 
0.60-1.85 

0.84  
75 
70 

組織学的深達度 
pTa / Tis / T1 
pT2 / T3 / T4  

 
1 
7.69 

 
Reference 
3.25-18.18 

< 0.0001 
 

 
94 
56 

脈管侵襲 
  なし 

あり 

 
1 

8.00 

 
Reference 
4.26-13.15 

< 0.0001 
 
 

 
     90 

37 
病理学的リンパ節転移 
  陰性 / 未郭清  
陽性 

 
1 
7.19 

 
Reference 
3.42-15.15 

< 0.0001 
 

 

 
     77 
      0 

切除断端の腫瘍露出 
  陰性 
陽性 

 
1 

3.28 

 
Reference 
1.58-6.80 

0.0015 
 

  
     76 

33 
腫瘍局在 

腎盂 
 尿管 

 
1 

1.26 

 
Reference 
0.72-2.20 

0.41  
     76 
     68 

CISの随伴 
なし  
あり 

 
1 

0.75 

 
Reference 
0.35-1.61 

0.46  
71 
77 

腫瘍組織亜型の随伴 
  なし 

あり 

 
1 

3.36 

 
Reference 
1.88-5.98 

< 0.0001 
 

 
79 
48 

腫瘍⾁眼所⾒ 
乳頭状 
⾮乳頭状 

 
1 

3.13 

 
Reference 
1.75-5.65 

0.0001  
77 
54 

ACTN4 のコピー数増加 
なし 
あり 

 
1 

5.81 

 
Reference 
3.12-10.53 

< 0.0001  
80 
27 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現 
なし 
あり 

 
1 

4.85 

 
Reference 
2.74-8.62 

< 0.0001  
84 
40 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T; CIS, carcinoma in situ, ACTN4, actinin-   

4. 
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表 9. 上部尿路上⽪癌症例の無尿路外再発⽣存に関する多変量解析 

（ACTN4 のコピー数増加を含めた解析） 

Variables HR 95% CI p-value 

組織学的深達度 pT2 以上 2.99 1.09-8.26 0.034 

脈管侵襲あり 2.42 1.08-5.43 0.033 

病理学的リンパ節転移※ 2.46 1.08-5.56 0.031 

切除断端陽性  1.84 0.83-4.12 0.13 

腫瘍組織亜型の随伴 2.09 1.09-4.01 0.026 

⾮乳頭状⾁眼所⾒ 1.30 0.70-2.43 0.41 

ACTN4 のコピー数増加 2.16 1.04-4.48 0.038 

ACTN4, actinin-4; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T.  
※病理学的リンパ節転移陽性 vs. 病理学的リンパ節転移陰性 / 郭清未施⾏ 
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表 10. 上部尿路上⽪癌症例の無尿路外再発⽣存に関する多変量解析 

（ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を含めた解析） 

Variables HR 95% CI p-value 

組織学的深達度 pT2 以上 2.68 0.97-7.35 0.056 

脈管侵襲あり 2.67 1.22-5.95 0.014 

病理学的リンパ節転移※ 2.54 1.09-5.85 0.031 

切除断端陽性  1.66 0.72-3.86 0.24 

腫瘍組織亜型の随伴 2.38 1.29-4.41 0.0058 

⾮乳頭状⾁眼所⾒ 1.12 0.60-2.11 0.71 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現 1.78 0.91-3.47 0.089 

ACTN4, actinin-4; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T. 
※病理学的リンパ節転移陽性 vs. 病理学的リンパ節転移陰性 / 郭清未施⾏ 
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表 11. 上部尿路上⽪癌症例の全⽣存に関する単変量解析 
Variables HR  95% CI p-value 5 年 

全⽣存率 
(%) 

年齢  
  70歳未満 
70歳以上 

 
1 

2.10 

 
Reference 
1.20-3.66 

0.009 
 

 
82 
67 

性別  
  男性 
⼥性 

 
1 

1.13 

 
Reference 
0.64-2.03 

0.66  
74 
73 

腫瘍側  
右  

 左 

 
1 

1.11 

 
Reference 
0.66-1.87 

0.71 
 

 
74 
73 

⼿術⽅法 
尿管部分摘除術 
腎尿管全摘除術 

 
1 

1.07 

 
Reference 
0.15-7.77 

0.95  
73 
67 

⼿術⼿技 
腹腔鏡下 
開腹 

 
1 

1.01 

 
Reference 
0.60-1.72 

0.84  
73 
73 

組織学的深達度 
pTa / Tis / T1 
pT2 / T3 / T4  

 
1 

3.17 

 
Reference 
1.74-5.81 

 0.0002  
90 

    61 
脈管侵襲 
  なし 

あり 

 
1 

4.67 

 
Reference 
2.74-7.94 

<.0001 
 
 

 
    88 
    43 

病理学的リンパ節転移 
  陰性 / 未郭清 
陽性 

 
1 

3.57 

 
Reference 
1.51-8.40 

 0.0037  
    75 
    40 

切除断端の腫瘍露出 
  陰性 
陽性 

 
1 

2.86 

    
Reference 
1.39-5.98 

    0.0045 
 

 
    77 
    37 

腫瘍局在 
 腎盂 

尿管 

 
1 

1.49 

 
Reference 
0.89-2.549  

 0.13  
    77 
    68 

CISの随伴 
なし 
あり 

 
1 

0.55 

 
Reference 
0.25-1.29 

 0.14  
71 
81 

腫瘍組織亜型の随伴 
  なし 

あり 

 
1 

2.20 

 
Reference 
1.23-3.95 

 0.0081  
    78 
    56 

腫瘍⾁眼所⾒ 
乳頭状 
⾮乳頭状 

 
1 

2.19 

 
Reference 
1.22-3.95 

 0.0085  
    77 
    57 

ACTN4 のコピー数増加 
なし 
あり 

 
1 

4.72 

 
Reference 
2.62-8.55 

< 0.0001  
    79 
    36 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現 
なし 
あり 

 
1 

2.96 

 
Reference 
1.73-5.10 

< 0.0001  
    82 
    52 

ACTN4, actinin-4; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T; CIS, carcinoma in      

situ. 
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表 12. 上部尿路上⽪癌症例の全⽣存に関する多変量解析 

（ACTN4 のコピー数増加を含めた解析） 

Variables HR 95% CI p-value 

70歳以上 1.90 1.06-3.40 0.031 

組織学的深達度 pT2 以上 1.37 0.63-2.98 0.43 

脈管侵襲あり 2.83   1.28-6.25 0.010 

病理学的リンパ節転移※   1.11  0.40-3.07 0.84 

切除断端陽性 1.55 0.69-3.50 0.29 

腫瘍組織亜型の随伴 1.29  0.67-2.46 0.44 

⾮乳頭状⾁眼所⾒ 1.01  0.53-1.93 0.96 

ACTN4 のコピー数増加 2.17 1.09-4.26 0.027 

ACTN4, actinin-4; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T.  
※病理学的リンパ節転移陽性 vs. 病理学的リンパ節転移陰性 / 郭清未施⾏ 
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表 13. 上部尿路上⽪癌症例の全⽣存に関する多変量解析 

（ACTN4 蛋⽩質の過剰発現を含めた解析） 

Variables HR 95% CI p-value 

70歳以上 1.95 1.08-3.51 0.026 

組織学的深達度 pT2 以上 1.29 0.60-2.80 0.51 

脈管侵襲あり 3.46   1.62-7.35 0.0012 

病理学的リンパ節転移※   0.90  0.31-2.62 0.84 

切除断端陽性 1.53 0.64-3.66 0.38 

腫瘍組織亜型の随伴 1.41  0.75-2.67 0.28 

⾮乳頭状⾁眼所⾒ 0.88  0.46-1.70 0.71 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現 1.37 0.71-2.63 0.35 

ACTN4, actinin-4; HR, hazard ratio; CI, confidence interval; pT, pathological T.  
※病理学的リンパ節転移陽性 vs. 病理学的リンパ節転移陰性 / 郭清未施⾏ 
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表 14. 今回の 2つ研究で重複する上部尿路上⽪癌 125 症例における tumor budding と

ACTN4 との関連性 

Variables Tumor budding p-value 

 

 

Low-grade 

 (n = 88) 

High-grade 

(n = 37) 

 

 

ACTN4 のコピー数増加 

  なし 

あり 

 

78 

10 

 

24 

13 

 

0.0043 

ACTN4 蛋⽩質の過剰発現 

  なし 

あり 

 

69 

19 

 

10 

27 

 

< 0.0001 

ACTN4, actinin-4; pT, pathological T;  


