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主論文 

Disabled Homolog 2 (DAB2) Protein in Tumor Microenvironment Correlates 

with Aggressive Phenotype in Human Urothelial Carcinoma of the Bladder 

 

尿路上皮癌微小環境内における Disabled Homolog 2 (DAB2) は腫瘍細胞上皮

間葉転換を介して遊走能・浸潤能を高める 

  

Yoshitaka Itami, Makito Miyake, Sayuri Ohnishi, Yoshihiro Tatsumi, Daisuke 

Gotoh, Shunta Hori, Yosuke Morizawa, Kota Iida, Kenta Ohnishi, Yasushi Nakai, 

Takeshi Inoue, Satoshi Anai, Nobumichi Tanaka, Tomomi Fujii, Keiji Shimada, 

Hideki Furuya, Vedbar S Khadka, Youping Deng, Kiyohide Fujimoto 

Diagnostics (Basel). 2020 Jan 20;10(1):54.  



論文審査の要旨 

 膀胱癌において、筋層浸潤の有無は治療法の選択および予後に関わる重要な

因子である。そのメカニズムを解明することは、膀胱癌診療を大きく進歩させ

る。 

 本研究では、膀胱癌経尿道的切除標本の免疫染色と、ヒト膀胱癌細胞株を用

いた in vitroでのノックダウン実験およびマウス皮下移植腫瘍モデルを用いて、

Disable-2 (DAB2)が膀胱癌細胞と膀胱間質線維芽細胞の癌微小環境における相

互作用を介して癌細胞に上皮間葉移行(EMT)と浸潤能を促進し、筋層浸潤に深

く関与することを明らかにした。 

公聴会では、癌細胞と間質細胞の相互作用を媒介する液性因子の本体やDAB2

を標的とした治療法の臨床応用の可能性についてなどが質問されたのに対し、

癌あるいは間質細胞から分泌された DAB2 が液性因子の本体と考えられること、

および、DAB2は筋層浸潤癌の組織学的マーカーとしての有用であることが、

適切な根拠をもとに回答された。 

 膀胱癌治療における新たな予後マーカーさらには新規分子治療標的を抽出し

た重要な研究と見なされる。 
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 以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに泌尿器病態機能制

御医学の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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