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研究成果の概要（和文）：食道ー胃接合部癌は、胃癌とも食道癌とも異なる特徴を有した癌である。接合部癌は
ヘリコバクター・ピロリ菌の除菌や、高脂肪高カロリーの西洋食摂取に伴う肥満の増加に並行して本邦でも増加
しているが、その病態ならびに発生の分子メカニズムは明らかにされていない。本研究では、接合部癌において
DNAメチル化異常により発現が変化する分子の探索を行った。食道ー胃接合部癌にはバレット腺癌と、非バレッ
ト腺癌が含まれているので両者を分類して検討を進めた結果、見出した分子の中でGSTO2はバレット腺癌におい
てのみDNAメチル化亢進によりその発現が抑制されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gastroesophageal junction cancer is apparently different from both gastric 
and esophageal cancers. Recently, prevalence of gastroesophageal junction cancer and gastric corpus 
cancer has been increasing in Japan. The recent striking increases in those types of cancer parallel
 the promotion of Helicobacter pylori eradication and increase in obesity. Adenocarcinomas arose in 
the gastroesophageal junction were classified into Barrett's adenocarcinoma and non-Barrett's 
adenocarcinoma. The aim of this study to identify epigenetically regulated molecular players in 
adenocarcinomas of the gastroesophageal junction and gastric corpus. Among candidate genes whose 
expression were perturbed in those types of cancer, we found that the expression of glutathione 
S-transferase omega 2 (GSTO2) was suppressed by aberrant DNA methylation in Barrett's adenocarcinoma
 but not in non-Barrett's adenocarcinoma.

研究分野：消化器病学

キーワード： 食道ー胃接合部癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、食道ー胃接合部には食道重層扁平上皮細胞の供給源となる基底細胞や、胃腺底部に存在する幹細胞とは異
なる形質を有した胚性上皮細胞が存在することが示され、更にマウスモデルを用いた研究よりこの胚性上皮細胞
がバレット上皮の起源となることが報告されている。本研究で見出したGSTO2分子は、ヒトおよびマウスの正常
食道ー胃接合部に存在する胚性上皮細胞に限局して発現していたため、バレット食道の起源である胚性上皮細胞
の生理的・病理的な動態解明に有用なマーカーとなる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 胃癌は日本人に多い癌であり、かつては部位別死因の第一位であったが、死亡者数は年々
減少している。その原因としては、胃癌発症の最たる危険因子としてヘリコバクター・ピ
ロリ感染の関与が示され、ピロリ菌感染の検査ならびに除菌が積極的に進められたことが
挙げられる。ピロリ菌感染に起因する胃癌は主として前庭部に生じるが、近年では除菌に
伴い前庭部での胃癌発症数は減少している。一方で、ピロリ菌感染率の低い西欧ではピロ
リ菌陰性の胃体部癌や、食道−胃接合部癌および食道腺癌の罹患率が高く、肥満や腹囲との
正の相関が明らかにされている。従って、これらの癌はピロリ菌の除菌と、高脂肪食摂取
にともなう肥満の増加に並行して我が国でも今後著しく増加する可能性が高い。噴門部や
食道−胃接合部では解剖学的に逆流の因子が加わり、逆流に起因する粘膜傷害・慢性炎症に
より発癌に至ると考えられる。肥満による腹圧の上昇や下部食道括約筋の機能低下はこれ
を促進するが、発癌の詳細な分子メカニズムか解明されていない。 
 

(2) 逆流に伴い噴門部や食道−胃接合部に惹起される粘膜傷害・慢性炎症は DNA メチル化異常
をはじめとするエピジェネティック異常を誘発・蓄積すると考えられる。慢性炎症から発
癌に至る過程には、更に様々な環境因子（喫煙・多飲等）が加わっており、加齢性変化を
含めたこれらの因子は遺伝子変異の誘導に加え、エピジェネティック修飾を惹起すること
でも遺伝子発現の変化をもたらす。 

 
２．研究の目的 
本研究では、食道−胃接合部の背景粘膜や支持組織が発癌過程でどのようなエピジェネティック
修飾を受けているか調べることで、発癌の分子メカニズムの詳細を明らかにすることを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 食道−胃接合部の遺伝子発現解析：手術切除検体を対象として網羅的遺伝子発現解析を行い、
接合部癌に特徴的な遺伝子発現変化を見出す。 

(2) 食道−胃接合部のエピゲノム解析：(1)と同一症例の組織を対象として、DNAメチル化解析
を行い、(1)の結果と統合することで遺伝子発現に影響を及ぼすエピゲノム変化を見出す。 

(3) 食道−胃接合部癌に特徴的な遺伝子およびエピゲノム機構の解析：ヒト接合部癌細胞株を
DNAメチル化阻害剤 5-aza-2’-deoxycytidine処理し、(2)で見出した遺伝子の発現に及ぼす
影響を検討する。 

(4) 食道−胃接合部癌の診断マーカーの探索：見出した分子の発現が食道−胃接合部癌の診断・
予知マーカーに成り得るかを後ろ向きに検討する。 

(5) 食道−胃接合部癌に特徴的な変化の誘因子探索：高脂肪食摂取による肥満マウスモデル等を
用いて、見出した分子の発現異常が誘導されるか評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 網羅的遺伝子発現解析、エピゲノム解析（DNA メチル化解析）結果より、非癌部粘膜と
比較して癌部で有意な発現変化が認められた分子について、リアルタイム定量 PCR 法お
よび抗体を用いた免疫染色法により、多検体の接合部癌切除標本を対象として検証した結
果、非癌部粘膜と比較して癌部で有意な発現低下が認められた分子として、デスモソーム
関連分子 periplakin (PPL)および glutathione S-transferase omega 2 (GSTO2)を見出し
た。食道−胃接合部癌にはバレット腺癌と非バレット腺癌が含まれているので、両者を分
類して検討を進めた結果、PPLおよび GSTO2発現頻度はバレット腺癌と比べて非バレッ
ト接合部癌で低いことが明らかとなった。 
 

(2) 食道−胃接合部癌にはバレット腺癌と非バレット腺癌が含まれているので、ヒトバレット
腺癌 OE33 細胞および非バレット接合部癌 OE19 細胞を DNA メチル化阻害剤
5-aza-2’-deoxycytidine処理した結果、PPL遺伝子発現は OE33細胞および OE19細胞の
両者において有意な亢進を認めた。パイロシークエンサーを用いたバイサルファイトシー
クエンス法により、PPL遺伝子プロモーター領域の DNAメチル化頻度は、非癌部粘膜と
比較して食道−胃接合部癌部において有意に高いことが明らかとなった。以上より、食道−
胃接合部癌においては、プロモーター領域の DNAメチル化亢進により PPL遺伝子の発現
が抑制されている可能性が示唆された。 

 

(3) 一方で GSTO2のmRNA発現回復は、バレット腺癌 OE33細胞を 5-aza-2’-deoxycytidine
処理した場合のみ認められた。近年、食道−胃接合部には食道重層扁平上皮細胞の供給源
となる基底細胞や、胃腺底部に存在する幹細胞とは異なる形質を有した胚性上皮細胞が存
在することが示され、更にマウスモデルを用いた研究よりこの胚性上皮細胞がバレット上
皮の起源となることが報告されている。抗体を用いた免疫組織染色により、ヒトおよびマ
ウスの正常食道−胃接合部において GSTO2 は胚性上皮細胞に限局して発現することが明



らかとなった。更に 60%高脂肪食を摂餌させた肥満モデルにおいて、GSTO2陽性細胞数
が増加することを見出した。以上より、GSTO2 はバレット食道の起源である胚性上皮細
胞の生理的・病理的な動態解明に有用なマーカーとなる可能性が示された。 
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