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研究成果の概要（和文）：本研究において、食道癌手術症例の内臓脂肪として大網の脂肪組織を収集し、その
mRNAをマイクロアレイ遺伝子発現解析[高BMI症例(N=3) vs. 標準BMI症例(N=3)]に提出した。Pathway解析にて、
高BMIでは、標準BMI症例と比較して、補体経路が有意に活性化していた。特に補体関連遺伝子のC3遺伝子（P=0.
0061)とC4遺伝子(左P=0.018)の発現上昇が肥満症例において有意に顕著であった。肥満合併の食道癌患者では、
内臓脂肪から過剰な補体成分C3/C4が過剰に産生され、それらは腫瘍局所で補体の古典経路の活性化を誘導し、
腫瘍進展に関与しているのではないかと推測している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have collected omental fat, extracting total RNA, and then
 submitted those to microarray analysis [high-BMI cases (BMI more than 25, N=3) vs. normal-BMI cases
 (BMI around 20, N=3)], in the patient with esophageal squamous cell carcinoma who underwernt 
curative resection in our institution. Pathway analysis revealed that complementary activation 
pathway was significantly upregulated in the high-BMI cases (N=3), compared to the normal-BMI cases 
(P=0.0028).  Especially, we observed significantly overexpression of C3 and C4 genes in the high-BMI
 cases. Our results suggest that in obese patients with esophageal squamous cell carcinoma, 
complements C3/C4 were highly produced in omental fat, activate classical pathyway of complement at 
the tumor microenvironments.

研究分野：食道癌
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１．研究開始当初の背景 

食道扁平上皮癌は消化器がんの中でも最

も難治性のがんのひとつである。手術・化学

療法・放射線治療を組み合わせた集学的治療

によりその治療成績は改善傾向にあるが、特

に進行癌症例においては、既存の治療法によ

る予後向上には限界がある。 

申請者は、肥満が食道癌の悪性度に及ぼす影

響を研究してきた。食道癌においては再発予

後を BMI 別に検討し、高 BMI が重要な予後不

良因子であることを報告してきた。肥満症例

ではメタボリックシンドロームなど多くの

併存症を有するが、そのような背景因子を統

計学的に調整しても、肥満症例では予後不良

である（文献➀）。とりわけ内臓脂肪が癌の

進行再発に関わることを明らかにしてきた

（文献②）。 

近年、がん細胞は健常細胞に比較して細胞

内代謝が大きく異なり、特に食道扁平上皮癌

は嫌気性解糖系が亢進した腫瘍であること

が明らかにされている。このような健常細胞

と異なるがん代謝は新たながん治療のター

ゲットとして期待されている。 

また、その一方で我々はこれまで代謝性疾患、

主に肥満が癌の悪性度に影響を及ぼし、予後

不良因子になることを報告してきた。このよ

うな代謝性疾患は、癌細胞における細胞内代

謝に大きく影響を及ぼしている可能性が高

いのではないかと推測し、本研究を推進する

ことした。 

 

２．研究の目的 

 食道癌扁平上皮癌担癌患者において、肥満

症例（BMI＞２５）の腹腔内脂肪と正常 BMI

（BMI ２０前後）の腹腔内脂肪の網羅的遺伝

子発現解析による、肥満症例の腹腔内脂肪の

癌の進展に関わる因子を明らかにする。 

 

 

 

３．研究の方法 

（１）腹腔内脂肪のサンプリング 

食道扁平上皮癌患者における腹腔内脂肪の

サンプリングを前向きにおこなう。手術研単

に付着した大網の一部をサンプリングし、採

取直後に RNA later に入れてマイナス８０度

で保管する。本研究は倫理委員会での承認を

受けた後（IRB 受付番号 2014-1028）、すべて

の症例において術前にインフォームドコン

セントを行い、書面で同意を得た。 

 

（２）RNA の抽出と quality check 

 RNAeasy Lipid Tissue Mini Kit（Qiagen）

を用いて、脂肪組織 100mg から total RNA を

1000μg 抽出し、Agilent RNA 6000 Nano 

Kit(Agilent Technologies, Inc., cat.# 

5067-1151) 、 Agilent RNA 6000 Nano 

Ladder(Agilent Technologies, Inc., cat.# 

5067-1529) 、 Agilent 2100 

Bioanalyzer(Agilent Technologies, Inc.)

を用いて、Total RNA の Quality check を行

なった。 

 

（３）マイクロアレイ解析 

 遺伝子発現解析は、 GeneChip Human 

Clariom S Array 2.4K (Affymetrix)にて行

った。マイクロアレイ上の遺伝子データは、

MicroArray Data Analysis Tool Ver3.2 

(Filgen, Inc.) 

PathVisio 3 (http://www.pathvisio.org/)

を用いて、Gene Ontology 解析と、Pathway

解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１） 脂肪組織のサンプリング 

2017 年１月１３日までに以下の３６例の大

網脂肪サンプルを蓄積した（表１）。 

 

 

 



表１.大網脂肪サンプル数と BMI 

 
 

（２）RNA quality check 

 Agilent 2100 Bioanalyzer にて行いました。

その結果、すべてのサンプルに関して、18S

及び 28S rRNA に由来する２本のピークが確

認され、RIN 値も 7以上でした（図１）。 

 

図１．RNA quality check 

 
 

（３）マイクロアレイ解析結果 

 遺伝子発現マイクロアレイ解析には BMI

によって以下の６症例を選択し提出した

（表２）。 

 

表２．遺伝子発現マイクロアレイ解析を行

った６例 

 

 

Pathway 解析の結果、癌の悪性化に最も関

わる可能性がある因子として、補体系の活

性化が２項目有意な因子として挙がった

（表３）。 

 

 

 

表３．Gene pathway 解析結果 

 
また、ケモカインシグナル系は有意な down 

regulation を認めた（表３）。 

 

実際の補体 C4A/B, C3 RNA 発現量の差を

みたところ、正常 BMI（Normal BMI）と高

BMI(High BMI)で有意な差を認めた（図２）。 

  

図２．補体 C4A/B, C3 RNA 発現量 

 

 

（考察） 

我々は、これまで肥満と腫瘍進展メカ

ニズムの解明を目指し、食道癌手術症例

の内臓脂肪細胞の検体収集を前向きに行

ってきた。今回、その遺伝子発現解析デ

ータから、標準 BMI症例に比べて高 BMI

症例の大網脂肪組織では補体活性化経路

にかかわる遺伝子群の発現が有意に上昇

していることを見出した（P=0.0028）。本

研究により、肥満症例では内臓脂肪から

大量の補体が産生され、それが腫瘍局所

において補体経路活性化を引き起こすこ

とで腫瘍進展に関与すると示唆される。 
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