
 
    

PressRelease 
2026 年 7 月 22 日 

 

膀胱温存化学放射線療法への抵抗性と 

フェロトーシス抑制状態との関連を明らかに 

 

～治療が効きにくい患者を理解する新たな手がかり～ 
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【発表のポイント】 

 筋層浸潤性膀胱がんでは、膀胱を摘出せずに治療する「膀胱温存療法」が、適切な患者にとって重

要な選択肢です。しかし、一部では化学放射線療法が十分に効かず、治療後に病勢が進行するこ

とが課題となっています。 

 膀胱温存化学放射線療法を受けた患者さん 179 例の治療前のがん組織を解析し、「フェロトーシ

ス（鉄に依存した特殊な細胞死）を抑え込む働き」が強いがんほど治療が効きにくく予後が悪いこ

とを突き止めました。 

 この「フェロトーシス抑制の強さ」を 26 個の遺伝子の働きから数値化した指標「FSS」を開発しま

した。FSS が高い患者では、画像上の病勢進行までの期間（無増悪生存）も全生存期間も有意に

短いことを明らかにしました（進行リスク約 2.2 倍、死亡リスク約 2.8 倍）。この指標は、年齢や病

期、がんの分子分類だけでは説明できない独立した予後予測情報をもっていました。 

 FSS が高いがんは、悪性度の高いタイプが多く、免疫細胞ががん組織に入り込みにくい「免疫排

除型」の状態にあることがわかりました。 

 治療抵抗性膀胱がんの細胞株を用いた実験で、フェロトーシスを促す化合物を放射線と併用する

と、抵抗性のがん細胞が再び放射線に反応するようになることを確認しました。ゲノム全体を網

羅する CRISPR スクリーニングでも、フェロトーシスを抑える遺伝子（GPX4、SLC7A11 など）

が抵抗性細胞の生存に不可欠な標的であることを示しました。 



 本研究成果は、学術雑誌「Signal Transduction and Targeted Therapy」に掲載されまし

た。 

 

 

【概 要】 

筋層浸潤性膀胱がんに対しては、膀胱を摘出する手術（膀胱全摘）に代わり、膀胱を残せる「膀胱温存

療法（三者併用療法：内視鏡的切除＋化学療法＋放射線療法）」が適切な患者にとって重要な選択肢と

なっています。しかし一部の患者では治療が効きにくく（治療抵抗性）、その分子レベルの原因は十分

に解明されていませんでした。 

大阪医科薬科大学泌尿器科学教室（辻野拓也講師）、川崎医科大学（小村和正主任教授）、国立がん研

究センター研究所がん RNA 研究分野（吉見昭秀分野長）らの研究チームは、膀胱温存療法でシスプラ

チンを用いた化学放射線療法（CRT）を受けた患者 179 例の治療前のがん組織を、遺伝子レベルで

網羅的に解析し、治療効果との関連を評価しました。その結果、「フェロトーシス（鉄依存性の細胞死）

を抑え込むはたらき」が活発ながんほど、治療が効きにくく予後が悪いことを発見しました。研究チー

ムは、この抑制の強さを 26 個の遺伝子の発現から数値化した指標「FSS（フェロトーシス抑制シグネ

チャー）」を開発し、これが膀胱温存療法における化学放射線療法後の治療経過や予後と関連する可能

性を示しました。 

また、全遺伝子を対象とした CRISPR スクリーニングにより、フェロトーシスを抑える遺伝子が放射

線への抵抗性に関与していることを突き止めました。さらに細胞株を用いて、フェロトーシスを促す化

合物を放射線と組み合わせることで、治療抵抗性のがん細胞が再び放射線に反応するようになること

を確認しました。これらの成果は、膀胱温存療法における治療抵抗性の理解や、今後の個別化治療開

発に向けた基盤となる可能性があります。 

 

本研究成果は、Nature Portfolio が発行する国際学術雑誌 「Signal Transduction and 

Targeted Therapy」 に、２０２６年７月２日付で掲載されました。 

 

 

【背 景】 

筋層浸潤性膀胱がんは悪性度の高いがんで、標準治療は膀胱全摘ですが、術後の生活の質（QOL）へ

の影響が大きいため、膀胱を残せる「膀胱温存療法」が適切な患者にとって重要な選択肢となってい

ます。しかし、化学放射線療法に対する治療抵抗性が、その長期的な効果を制限してきました。これま

で治療効果の手がかりがいくつか提案されてきましたが、抵抗性を決める分子的な要因の多くは未

解明のままでした。 

近年、「フェロトーシス」と呼ばれる、鉄に依存し細胞膜の脂質が酸化されて起こる特殊な細胞死が、が

んの治療抵抗性に関わることが複数のがん種で報告されてきました。研究チームは、このフェロトーシ

スを抑え込む働きが、膀胱がんの化学放射線療法への抵抗性に関与しているのではないかと考え、本

研究に着手しました（図１）。 

 



 

 

 

 

【研究方法】 

シスプラチンを用いた化学療法と骨盤への放射線照射を併用する膀胱温存療法（三者併用療法）を受

けた、筋層浸潤性膀胱がんの患者 179 例を対象としました。治療前のがん組織の RNA シーケンス

（遺伝子の働きの網羅的解析）を行い、遺伝子発現・腫瘍免疫微小環境（TIME）・臨床経過を統合的に

解析しました。12 か月以上の経過観察を条件に、画像上の病勢進行がなかった群（88 例）と進行し

た群（91 例）に分類して比較しました。 

フェロトーシスに関連する遺伝子を厳選し、26 個の遺伝子からなる「フェロトーシス抑制指標（FSS）」

を定義しました。この指標と治療後の病勢進行・生存との関連を統計的に評価し、外部のがんゲノムデ

ータ（TCGA）でも検証しました。 

さらに、化学放射線療法に対して抵抗性をもつ膀胱がん細胞株を作製し、RNA シーケンス、脂質の網

羅的解析（リピドミクス）、ゲノム全体を対象とした CRISPR/Cas9 遺伝子ノックアウトスクリーニン

グ、放射線照射下での細胞実験を通じて、抵抗性の仕組みと治療標的を検証しました。 

本研究は、大阪医科薬科大学および国立がん研究センターの研究倫理審査委員会の承認を受け、ヘル

シンキ宣言に基づき実施されました。 

 

 

 

 



【研究結果】 

1. 「フェロトーシス抑制」が強いがんは治療が効きにくく、予後が悪い 

患者 179 例の解析により、フェロトーシスを抑える遺伝子群の働きが活発な「FSS 高値」のがんで 

は、化学放射線療法後の画像上の病勢進行までの期間（rPFS）も全生存期間（OS）も有意に短いこと

がわかりました（図２）。年齢・病期・リンパ管侵襲などの臨床的要因を考慮した解析でも、FSS 高値は

独立した予後不良因子であり（進行リスク約 2.2 倍、死亡リスク約 2.8 倍）、FSS を臨床情報に加え

ることで予後予測の精度が向上しました。外部のがんゲノムデータ（TCGA）の放射線治療例でも同様

の傾向が確認されました。 

 

指標 FSS 高値群 FSS低値群 

無増悪生存（rPFS） 短い（不良） ⻑い（良好） 

進行リスク（多変量ハザード比） 約 2.2 倍 （基準） 

死亡リスク（多変量ハザード比） 約 2.8 倍 （基準） 

 

 

 

 

2. 「効きにくいがん」は免疫が入り込みにくい状態にある（図３） 

治療前の腫瘍組織を解析した結果、FSS が高いがんでは、「基底／扁平型（Basal/Squamous：

Ba/Sq）」と呼ばれる、治療抵抗性や進行性と関連する分子サブタイプが多く認められました。 

さらに、FSS が高いがんでは、がん細胞を攻撃する CD8 陽性 T 細胞などの免疫細胞が腫瘍内部へ

浸潤しにくい「免疫排除型」の特徴を示しました。一方、FSS が低いがんでは、免疫細胞が活発に働く

「免疫活性型」の特徴が認められました。 

また、FSS は既存の分子分類や免疫状態とは独立して、治療後の再発・進行や生存率を予測すること

が示されました。これらの結果から、フェロトーシス抑制状態は、腫瘍細胞の性質と免疫環境の双方に

関連する、新たな予後関連指標となる可能性が示されました。 



 

 

 

 

3. フェロトーシス抑制経路は、放射線抵抗性がん細胞の重要な弱点である（図４） 

研究チームは、化学放射線療法に対して抵抗性を獲得した膀胱がん細胞を用いて、ゲノム全体を対象

とした CRISPR/Cas9 スクリーニングを実施しました。 

その結果、GPX4 や SLC7A11 をはじめとするフェロトーシス抑制関連遺伝子が、放射線照射下に

おける抵抗性細胞の生存維持に重要な役割を果たしていることが明らかになりました。 

さらに、フェロトーシスを誘導する化合物（erastin）を放射線と併用したところ、抵抗性細胞において

放射線感受性の増強が認められました。一方、この効果はフェロトーシス阻害剤（ferrostatin-1）の

添加により打ち消されました。 

これらの結果は、フェロトーシス抑制経路が放射線抵抗性細胞の重要な分子基盤であることを示すと

ともに、フェロトーシス関連経路が今後の研究対象となる可能性を示しています。 

境の双方に関連する、新たな予後関連指標となる可能性が示されました。 

 

 



 

 

 

【展 望】 

本研究は、「フェロトーシスの抑制」が膀胱温存療法に対する治療抵抗性の重要な要因であることを、

臨床データと実験の両面から示しました。治療前のがん組織から算出した「フェロトーシス抑制指標

（FSS）」は、治療後の経過や予後と関連する分子学的特徴を反映する可能性があります。現時点で

は、FSS は膀胱温存療法を受けた患者における予後因子として位置付けられます。 

なお、本研究で用いた化合物はそのまま治療に使うものではなく、フェロトーシスという仕組みを手

がかりとした「予後の層別化」と「放射線の効果を高める新たな増感剤の開発」への応用が期待されま

す。一方で、FSS が治療法の選択に役立つ指標となるか、また、治療法が異なる場合にも同様の意義

をもつがどうかについては、今後さらに検証が必要です。今後は、動物モデルを用いた非臨床試験

や、異なる治療背景を有する患者集団での検証を進め、膀胱温存療法におけるリスク層別化や個別化

医療への応用可能性を検討していきます。 
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【用語解説】 

フェロトーシス：細胞が死ぬしくみの一つ。鉄に依存し、細胞膜を構成する脂質が酸化されることで起

こる、アポトーシス（管理された細胞死）とは異なる特殊な細胞死。がん細胞がこれを抑え込むと、放射

線や抗がん剤による攻撃に耐えてしまうことがある。 

化学放射線療法（CRT）／膀胱温存療法（三者併用療法・TMT）：膀胱温存療法は、内視鏡的切除、化学

療法、放射線療法を組み合わせる三者併用療法です。CRT は、そのうち化学療法と放射線療法を併



用する部分を指します。膀胱を摘出せずに治療できるため、生活の質の維持につながる可能性があり

ます。 

フェロトーシス抑制指標（FSS）：フェロトーシスを抑える働きをもつ 26 個の遺伝子の発現量から計

算した数値。本研究で開発した、治療後の経過や予後と関連する分子学的特徴を反映する指標。 

分子サブタイプ：がんを遺伝子の働きの特徴によって分類したもの。膀胱がんでは「基底/扁平

（Ba/Sq）」「管腔（Luminal）」などに分けられ、治療反応や予後が異なる。 

腫瘍免疫微小環境（TIME）：がん細胞の周囲に存在する免疫細胞や血管などを含む環境。免疫細胞が

がんに入り込みにくい「免疫排除型」は、治療が効きにくい傾向がある。 

CRISPR/Cas9 スクリーニング：ゲノム上の遺伝子を 1 つずつ働かなくさせ、どの遺伝子ががん細

胞の生存や放射線抵抗性に重要かを網羅的に調べる手法。 

GPX4・SLC7A11：いずれもフェロトーシスを抑える働きをもつ代表的な分子。これらを阻害すると

フェロトーシスが促される。 

ハザード比（HR）：ある事象（病勢進行や死亡）の起こりやすさを、群間で比較した数値。1 より大きい

ほどリスクが高いことを意味する。 
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