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研究成果の概要（和文）：食道癌多発症例やまだら食道において、食道非癌部でのLINE-1メチル化は有意に低下
しており、ゲノムワイドな低メチル化が多発癌の発生に関与している可能性が示唆された。また、食道癌におい
て各種ケモカインのメチル化異常を認めており、ゲノムワイドな低メチル化と炎症性メディエーターとの関連が
支持された。
FANCJ低発現の食道癌において、術後に5FU+CDDPを施行した群は手術単独群と比して有意に予後良好であった。
更に、術後化学療法を行った食道癌において、FANCJ低発現群は高発現群よりも有意に予後良好であった。FANCJ
の発現は化学療法の効果判定として有用なマーカーとなり得ると考える
。

研究成果の概要（英文）：In multiple esophageal cancer and multiple Lugol-voiding lesion of 
esophagus, the LINE-1 methylation in the esophageal nomal mucosa significantly decreased. We suggest
 that the genome-wide hypomethylation was wide participated in outbreak of many carcinogenesis. In 
addition, methylation abnormality of various chemokines and in cancer of the esophagus was 
associated with genome-wide hypomethylation.
An effect of the preoperation chemotherapy (5FU+CDDP) was high in esophageal cancer that had a low 
FANCJ expression, and the group that enforced 5FU+CDDP after surgery in a low FANCJ expression had a
 better prognosis than surgery alone group. Furthermore, in the patients of esophageal cancer that 
gave chemotherapy after surgery, the low FANCJ expression group significantly had a better prognosis
 than overexpression group. The expression of FANCJ can become a useful marker as effect measurement
 of the chemotherapy.

研究分野：総合生物
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１．研究開始当初の背景 
（1）喫煙と飲酒などによる慢性炎症は、消

化管、特に食道の発癌に強く関与している

（Morita et al, Int J Clin Oncol 2010）。慢性

炎症による IL-6 の上昇がゲノムワイドな低

メチル化を惹起するとの報告があり、我々は

喫煙と飲酒が食道の正常細胞においてゲノ

ムワイドな低メチル化と関連することを明

らかにし、喫煙とアルコールによる慢性炎症

がゲノムワイドな低メチル化を引き起こす

ことを支持した。更に食道癌においてゲノム

ワイドな低メチル化は予後不良因子である

ことも明らかにしてきた（Kawano et al, 

Ann Surg Oncol 2014）。癌抑制遺伝子 p53

の異常は消化管の発癌に重要な役割を果た

しているが、我々は遺伝子変異スペクトラム

を解析し、特に食道癌では transversion 変

異の頻度が高く、食道の発癌に喫煙が関わっ

ていることを支持した（Morita et al, Cancer 

Sci 2007）。染色体不安定性は発癌を引き起こ

すと考えるが、SNP-CGH 解析により DNA

コピー数の異常などゲノム全体の評価が可

能である。我々はこの方法を用い、p53遺伝

子変異を伴う食道癌においては染色体不安

定性に伴っておこるp53遺伝子座のコピーニ

ュートラル LOH が癌発生の重要なメカニズ

ムであることを報告した（Saeki et al, Clin 

Cancer Res 2011）。 

（2）我々は、ゲノムワイドなメチル化レベ

ルは染色体不安定性と逆相関することを明

らかにした。更に、ゲノムワイドな低メチル

化と p53 遺伝子異常との間には相関があり、

また各種癌関連遺伝子のコピー数異常の頻

度とも関連していることから、ゲノムワイド

な低メチル化によって惹起された染色体不

安定性が、各種の癌関連遺伝子異常を生じさ

せ、消化管癌の発癌及び進展に関与している

可能性を報告した（Kawano, Morita et al, 

Ann Surg Oncol 2014）。 

我々はファンコニ貧血経路のタンパクの一

つである FANCJが大腸癌に置いて発現が亢

進し、さらに過剰発現している症例は予後不

良であることを報告した。最近、ファンコニ

貧血経路は DNA 修復だけでなく、細胞分裂

期の制御にも関与していることが明らかと

なっており、ファンコニ貧血経路の異常が染

色体不安定性を惹起することが支持される。 

また、p21活性化キナーゼ（PAK）の過剰発

現が発癌及び癌の進展に関与することが報

告されているが、食道癌における発現程度は

明らかではない。 

 
２．研究の目的 
消化管癌の発生及び進展における分子生物

学的メカニズムは多岐に及ぶと考えられる

が、その詳細は明確でない。ゲノムワイドな

メチル化レベルと p53 遺伝子変異パターン、

ファンコニ貧血経路の各種タンパク発現を

解析することで、ゲノムワイドな低メチル化

による染色体不安定性に対しての p53 遺伝

子およびファンコニ貧血経路との関連を検

証できる。また、消化管癌における PAK1及

び PAK4の発現と、PAKsとゲノムワイドな

定メチル化との関連についても解析する。 

 
３．研究の方法 
消化管癌（食道癌、胃癌、大腸癌）に対し、

LINE-1 メチル化解析（パイロシークエンス

法）、p53 遺伝子変異スペクトラムの解析、

染色体ダイナミック解析（SNP-CGH解析）

を行う。ファンコニ貧血経路の各種因子およ

び PAK1、PAK4 において、細胞株レベルで

は PCR及びWestern blotting、臨床検体で

は免疫組織染色を行う。LINE-1 メチル化レ

ベルと染色体不安定性、ファンコニ貧血経路、

PAKとの関係を統計学的に解析する。 

 

４．研究成果 



（1）食道癌の多発症例や、まだら食道とい

ったヨード不染帯の食道癌好発母地が問題

となっているが（喫煙、飲酒と関連あり）、

これらの食道非癌部でのメチル化は有意に

低下しており、ゲノムワイドな低メチル化が

多発癌の発生に関与している可能性が示唆

された（図 1）。 

図１ 多発食道癌およびまだら食道における癌部、

非癌部のメチル化 

 

（2）p21 活性化キナーゼ（PAK）の過剰発

現が発癌及び癌の進展に関与することが報

告されている。我々は食道癌において、ゲノ

ムワイドな定メチル化により染色体不安定

性である症例ではPAK1及びPAK4のコピー

数異常があることを明らかにした（図２）。

またケモカインについても、CXCL12発現症

例ではリンパ節転移が有意に多いと報告さ

れているが、我々の研究でもゲノムワイドな

低メチル化を伴う食道癌において各種ケモ

カインのメチル化異常を認めており、ゲノム

ワイドな低メチル化と炎症性メディエータ

ーとの関連が支持される（図３）。 

 
図２ 種々の癌関連遺伝子のコピー数異常 
 
 
 
 

 
図３ 低メチル化を伴う食道癌における 
   ケモカイン因子のメチル化 
 

（3）FANCJ は、DNA の double strand 

break修復と interstrand crosslinks 修復の

両方に関与しており、5-FU は前者を、シス

プラチン (CDDP)は後者を引き起こすこと

が分かっている。我々の研究で FANCJ発現

が低い食道癌は術前化学療法（5FU+CDDP）

の効果が高く、また FANCJ低発現の食道癌

において術後に 5FU+CDDPを施行した群は

手術単独群と比して有意に予後良好であっ

た。また、術後化学療法を行った食道癌に置

いて、FANCJ 低発現群は高発現群よりも有

意に予後良好であった。FANCJ の発現は化

学療法の効果判定として有用なマーカーで

あることが支持された（図４）。 

 
図 4 術 後 化 学 療 法 を 施 行 し た 食 道 癌
（stageII+III）の予後と FANCJ 発現との関連 
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