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研究成果の概要（和文）：食道・頭頸部癌の発生、癌多発の分子機序を喫煙、飲酒の暴露に着目し明らかにする
ことを目的とし、研究を進めた。
成果：１）喫煙・飲酒が惹起する正常食道粘膜のゲノム全体のメチル化低下が“発癌の場”を形成し、多発癌の
発生に関与している。２）食道癌の若年発症（50歳未満）例では喫煙・飲酒への暴露が多量で、その結果、癌多
発傾向を生じる可能性が高い。３）SIP1は上皮間葉移行を介して食道癌の進展に関与している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the molecular mechanism of 
development and progression of upper-aerodigestive tract (UADT: head and neck and esophagus) cancer 
induced by cigarette smoking and alcohol drinking, paying special attention to multi-centric 
carcinogenesis.
Conclusions: 1) Both smoking and drinking may induce DNA global hypomethylation, which relates to 
multi-centric carcinogenesis of the esophagus.  2) Both heavy smoking and heavy drinking are 
frequently observed patients younger than 50 years compared with elder patients with esophageal 
cancer.  These habits may relate to multiple occurrence of UADT cancer in young patients.   3) SIP1,
 one of the molecules involved in the epithelial- mesenchymal transition, is correlated with 
progression of esophageal cancer.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
１）肺、気管支、頭頸部、食道等の上部気道・
消化管（Upper aerodigestive tract: UADT）
の発癌における喫煙、飲酒の関与は大きい。 
２）食道癌では食道内多発癌、頭頸部癌の合
併を高頻度に認め、我々は UADT における多
中心性発癌を支持してきた。さらに、食道癌
発生に、喫煙、飲酒が相乗的に関連するとと
もに（Morita et al, Surgery 2002）、過度
の喫煙、飲酒が UADT の多中心性発癌に関与
していることをより明らかにしてきた。
（Morita et al, Int J Clin Oncol 2010）。 
３）外的要因や体内で発生した酸化ストレス
は DNA に作用して発癌を促す。我々は食道癌
症例において、酸化ストレスのマーカーやそ
の修復系を検討し、喫煙や DNA 修復機構の障
害は酸化的 DNA 損傷をもたらし、食道癌の発
癌進展に関係している可能性を報告した。 
(Kubo et al. Dis Esophagus 2014) 
４）我々は、喫煙・飲酒などによる慢性炎症
に伴うゲノムワイドな低メチル化が染色体
不安定性を引き起こし、食道発癌に関与する
ともに、癌関連遺伝子の異常を惹起し癌の進
行にも関与することを報告した。 
（図１，Kawano  et al. Ann Surg Oncol 2014） 

２．研究の目的 
食道癌の発生・進展過程にける喫煙・飲酒が
惹起する分子生物学的機序を明らかにする
ことを目的に、酸化的 DNA 損傷、ゲノムワイ
ドなメチル化異常、上皮間葉移行との関連に
着目し検討する。さらにこれらを難治性の食
道癌・頭頸部癌の予防、治療効果の予測につ
なげることを目的とする。 
1) LINE-1 メチル化と癌多発の関係 
ゲノムワイドな DNA低メチル化は染色体不安
定性と関連し、腫瘍形成において重要な役割
を担っている。長鎖散在反復配列 Long 
interspersed element 1 (LINE-1)のメチル
化状態は、ゲノムワイドな DNA メチル化の状
態を表すのに有用とされている。今回、頭頸
部・食道領域における喫煙・飲酒などの環境
因子の暴露による扁平上皮癌の癌多発にゲ
ノムワイドな DNAメチル化低下が関与するか
否かを検討した。 
2) 若年発症食道癌と環境因子、癌多発 
食道癌は一般的に高齢者に多くみられるが、
若年者にも散見される。若年者に発生する癌
は特殊な遺伝的因子や過剰な環境因子への
暴露が関与する可能性がある一方で、しばし
ば癌の多発傾向がある。しかし、食道癌にお

いてはリスク因子や多発癌との関連は明ら
かでない。我々は、若年発症食道癌における
環境因子の関与、癌多発の実態を明らかにす
ることを目的に検討を行った。 
3) 食道癌進展と上皮間葉移行（EMT） 
食道癌の浸潤、転移の過程において癌細胞の
EMTはきわめて重要な事象である。SIP1はEMT
関連タンパクであるが食道癌においてその
意義は明らかでない。 
３．研究の方法 
1) LINE-1 メチル化と癌多発の関係 
食道全割標本をもとに食道内の癌多発を検
討しLINE-1のメチル化との相関を検討した。
一方、食道癌 36 例のルゴール染色による内
視鏡所見をもとに、癌多発を反映する多発ル
ゴール不染帯（multiple lugol voiding 
lesion: MLVL“まだら食道”：食道長 3cm あ
たり淡染色または不染帯を 10 個以上認める
もの）とLINE-1メチル化の関係も検討した。 
２）若年発症食道癌と環境因子、癌多発 
食道切除術切除例 384 例を対象とし、全割切
片を鏡検し、食道微小癌を含め、食道内癌多
発を病理組織学的に検索。頭頸部食道領域の
癌多発および喫煙・飲酒の暴露を、若年発症
症例（50 歳未満、24 名）を対照群（50 歳以
上 360 名）に比較し比較検討した。 
3) 食道癌進展と上皮間葉移行（EMT） 
食道扁平上皮癌細胞株 TE1, TE2, TE5, TE8
を用い real time PCR 法にて SIP-1、
E-cadherin の発現を検討した。さらに、食道
癌切除標本において免疫組織学染色にて
SIP-1、E-cadherin の発現を検討した。 
４．研究成果 
1) LINE-1 メチル化と癌多発の関係 
食道扁平上皮癌症例の癌部における LINE-1
メチル化レベルは、非癌部に比べては有意に
低値であった。非癌部における LINE-1 メチ
ル化レベルはまだら食道（MLVL）症例で非ま
だら食道（non-MLVL）症例に比べ有意に低値
であったが、癌部のメチル化では有意差は認
めなかった。一方、組織学的な検索の結果に
おいても、多発癌症例の非癌部における
LINE-1 メチル化レベルは多発癌症例に比べ
有意に低値であった（図２）。先行する研究
にて、非癌部のメチル化が喫煙歴・飲酒歴と
逆相関を認めた（図１）。以上より、喫煙・
飲酒が惹起する正常食道粘膜のメチル化低
下が“発癌の場”を形成し、多発癌の発生過
程に関与している可能性が示唆された。 
（河野ら、第 117 回日本外科学会、2017） 
 



2) 若年発症食道癌と環境因子、癌多発食道 
若年群（50 歳未満）は頭頸部癌合併を 29％
に認め、対照群より有意に多く、また食道内
多発癌も若年群 33％と対照群 13％に対し多
かった。さらに、若年発症の頭頸部癌合併例
は、重喫煙者あるいは大酒家であり、7 例中
4例に食道にも多発癌を認めた。したがって、
食道癌においては比較的頻度の低い若年発
症には若年時からのこれらの環境因子への
暴露がより強く、その結果として癌多発の傾
向を生じる可能性が高いと考えられた。 
（Kasagi, Morita, et al. Ann Surg Oncol 
2015） 
3) 食道癌進展と上皮間葉移行（EMT） 
細胞株を用いた検討：上皮様形態(EMT 陰性)
の細胞株(TE2,TE5)では SIP1 は低発現で、
E-cadherin は高発現であったのに対し、間質
様形態(EMT 陽性)の細胞株(TE1,TE8)では
SIP1 は高発現で、E-cadherin は低発現であ
った（図３）。臨床標本を用いた検討：SIP1
発現は上皮マーカーE-cadherin と逆相関し、
病理学的には脈管侵襲、リンパ節転移と相関
するとともに予後不良因子であった（図４）。
以上より SIP1 は EMT を介して、食道癌の進
展に関与すると考えられた。 
（Yoshida, Morit, et al. Ann Surg Oncol 
2015） 
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