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研究成果の概要（和文）：食道癌92症例の手術検体を対象に、活性型のリン酸化SphK1（pSphK1）とSphK1の腫瘍
組織における発現を免疫組織化学で評価した。pSphK1高発現群では病理学的なリンパ節転移陽性、リンパ管侵襲
陽性、壁内転移陽性の頻度が高かった。さらに、pSphK1高発現群の術後5年全生存割合は50.8%であり、低発現群
の67.3％と比較して有意に低かった。一方、SphK1発現とリンパ行性進展や術後生存期間との有意な関連は認め
られなかった。pSphK1発現は食道癌のリンパ行性進展や患者の不良な予後と関連している。

研究成果の概要（英文）：We evaluated pSphK1 and SphK1 expression in 92 surgically resected tumor 
tissues of esophageal cancer by the immunohistochemistry. Lymph node metastasis, lymphatic invasion 
and intramural metastasis were significantly associated with high expression of pSphK1. The 5-year 
overall survival rate of patients with pSphK1-high expression was significantly lower than that of 
patients with pSphK1-low expression. SphK1 expression was not associated with lymphatic spread and 
prognosis in patients with esophageal cancer. We provide the first evidence of the association 
between high expression of pSphK1 and both lymphatic spread and patient outcomes in esophageal 
cancer.

研究分野： 消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 食道癌ではリンパ節転移が強力な予後因子であり、リンパ行性進展は最も重要な進展形式である。スフィンゴ
シン-1-リン酸（以下S1P）は細胞情報伝達物質として働く脂質メディエーターであり、S1P産生責任酵素である
スフィンゴシンキナーゼ1型が活性化されることで産生される。このS1Pシグナルは癌のリンパ行性進展に関わる
ことが報告されているが、食道癌における役割は未解明である。本研究成果により、食道癌のリンパ行性進展に
はS1Pシグナルが関与している可能性が示唆された。S1Pシグナルを阻害する薬剤が既に他の疾患で臨床応用され
ており、今後は同シグナルを標的とした新たな食道癌治療開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

食道癌においてリンパ節転移陰性例の 5年生存率が 65.9％であるのに対し、陽性例は 36.7％
と低く、最も重要な予後規定因子とされている。また、食道癌の進展形式においてリンパ行性
進展は最も重要な進展形式である。 

スフィンゴ脂質であるスフィンゴシン
-1-リン酸（Sphingosine-1 -phosphate、 以
下 S1P）は、脂質でありながらタンパク質
と同じように細胞情報伝達物質として働
く脂質メディエーターであることが解明
された（Nature 1993; Nature 1996）。こ
れまでの研究から、我々は「乳癌細胞株が
産生した S1Pがリンパ管新生形成及びリン
パ節転移に重要な役割を果たしている」こ
とを明らかにした（Cancer Research 2012）
（図 1）。さらに S1Pの輸送体である Spns2
がリンパ管形成に関与すること（FASEB 
Journal 2013）、S1Pが慢性炎症状態におい
て、癌の発生に関与することを解明してきた（Cancer Cell 2013）。また、S1P は、免疫、炎症、
代謝、そして悪性腫瘍など様々な疾患の病態に関与していることが分かってきた（Advances in 
biological regulation 2014）。これらの研究を受け、Nature Review 誌が、癌によるリンパ管
新生に関する総説の中で申請者らの論文を引用したことで、リンパ管新生の分子機構における
S1P の重要性が広く認識されるようになってきた（Nature Review Cancer 2014）。すなわち、
S1Pは癌のリンパ行性進展の分子機構を解明する上で重要な分子であると考えられる。 

しかしながら、S1P は脂質であるため直接測定することが難しく、タンパク質を主体とした
シグナル系よりも研究が遅れている。特に、臨床検体における S1P 産生責任酵素であるスフィ
ンゴシンキナーゼ 1型（SphK1）の活性化の解析や、質量分析による S1Pの測定から、臨床的意
義を明らかにした研究は未だ行われていない。食道癌のリンパ行性進展における S1Pシグナル
の役割については未解明である。 

申請者らは、上述した食道癌及び S1P研究の学術的背景から、『食道癌のリンパ行性進展にお
ける S1P シグナルの役割を解明することは、食道癌治療成績の向上のために重要な課題である』
という着想に至った。 

以上を踏まえ、「食道癌の癌細胞内で活性化された SphK1 が、脂質メディエーターである S1P
の産生を亢進し、リンパ管新生を促進すると共に、癌細胞の浸潤能、生存能を高めることでリ
ンパ行性進展に寄与している」という仮説を立て、本研究を企画した。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、食道癌切除検体の原発巣における SphK1 と活性型であるリン酸化 SphK1
（pSphK1）の発現を免疫組織化学で評価し、臨床病理学的因子、患者予後との関連を検討する
ことで、「食道癌のリンパ行性進展における SphK1 と S1P の分子制御機構を解明し、その臨床的
意義を明らかにして、新たな治療法開発への科学的基盤を確立すること」である。 
 

３．研究の方法 

(1)  対象は 2000年から 2008年に術前補
助化学療法を施行せずに外科切除が
施行された食道癌 92 症例の手術検体
とした。活性型であるリン酸化 SphK1
（pSphK1）の腫瘍組織中の発現を、モ
ノクローナル抗体による免疫組織化
学染色によって検出した。Tris-EDTA
緩衝液（ph9.0）にて抗原の賦活化を
行 い 、 pSphK1 抗 体 （ 1:100, ECM 
Biosciences LLC, Versailles, KY）
は 4℃にて一晩反応させた。血管内皮
細胞の染色強度より弱い染色を 1+、同
程度の染色を 2+、強い染色を 3+と定
義した。浸潤先進部にて染色強度を評
価し、2+以上を高発現と定義した（図
2）。各分子の発現と臨床病理学的因子
や患者予後との関連について統計学
的な解析を行った。 
 

(2)  さらに、活性型の pSphK1 が食道癌のリンパ行性進展に重要であることを証明するため
に、非活性型である SphK1 の発現も検討した。同様の検体を用いて、Tris-EDTA 緩衝液

図 1. スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）によ
る情報伝達系 

図 2. 食道癌腫瘍先進部の pSphK1 発現 
A: 陰性 (0), B: 1+, C: 2+, D: 3+ 

 
 



（ph9.0）にて抗原の賦活化を行い、
SphK1 抗体（1:100, Sigma Aldrich, St. 
Louis, MO）は 4℃にて一晩反応させた。
腫瘍細胞に血管内皮細胞の染色強度
より強い染色を認めた場合を SphK1陽
性、それ以外の染色を SphK1 陰性と定
義した（図 3）。SphK1 発現と pSphK1
発現の相関、臨床病理学的因子や患者
予後との関連について統計学的な解
析を行った。 
 
 

４．研究成果 
(1) 食道癌における pSphK1 発現と臨床病理学的因子の関連 

pSphK1 高発現は 59 例（64％）、低発現は 33例（36％）に認められた。pSphK1 高発現群
は低発現群と比較して有意に病理学的リンパ節転移個数が多く（中央値 2個 vs. 0 個、P < 
0.01）、N因子（pN0/1/2/3）が高度であった（15/19/14/11 例 vs. 24/6/3/0 例, P < 0.01）。
リンパ管侵襲陽性（69% vs. 18%、P < 0.01）、壁内転移陽性（27% vs. 3%, P < 0.01）は
pSphK1 高発現群において有意に頻度が高かった。多変量解析ではリンパ管侵襲陽性（オッ
ズ比 = 5.63, P < 0.01）とリンパ節転移陽性（オッズ比 = 3.26, P = 0.04）が独立して
pSphK1 高発現に関連していた。pSphK1 高発現群の 5年生存率は pSphK1 低発現群に対して
有意に低かった（50.8% vs. 67.3%, P = 0.01）。 
 

(2) pSphK1 発現と食道癌患者の予後 
 単変量解析では、pSphK1 高発現群の
術後 5 年全生存率は pSphK1 低発現群
と比較して有意に低かった（50.8% vs. 
68.5%, P = 0.01）（図 4）。その他、性
別、病理学的 T 因子、N 因子、リンパ
管侵襲、静脈侵襲、壁内転移が全生存
に関連する因子であった。これら 7 因
子を共変量とした多変量解析を行っ
た結果、男性、静脈侵襲陽性、壁内転
移陽性が独立した予後不良因子であ
ったが、pSphK1 高発現は独立した予後
不良因子ではなかった（ハザード比 = 
1.58, P = 0.19）。 
 

(3) 食道癌における SphK1 発現と pSphK1 発現の相関、及び臨床病理学的因子や患者予後との
関連 
 全 92例中、SphK1陽性は 72例（78％）、
陰性は 20例（22％）であった。SphK1
発現と臨床病理学的因子や術後全生
存期間に有意な関連は認められなか
った。SphK1 陽性 72 例中 pSphK1 高発
現は 49例（68%）、pSphK1 低発現は 23
例（32%）であった。SphK1 陽性かつ
pSphK1 高発現群は有意に病理学的リ
ンパ節転移個数が多く、N 因子が高度
であり、リンパ管浸潤陽性や壁内転移
陽性の頻度が高かった。SphK1 陽性か
つ pSphK1 高発現群の術後 5 年全生存
率は SphK1 陽性かつ pSphK1 低発現群
と比較して有意に低かった（51.9% vs. 
77.4%, P < 0.01）（図 5）。 
  

結論：以上の結果から、腫瘍組織における pSphK1 高発現は食道癌のリンパ行性進展や患者の不
良な予後に関連していることが明らかになった。他の癌腫を対象とした研究結果と同様に、食
道癌のリンパ行性進展には S1Pシグナルが関与している可能性が示唆された。 
 
 
 
 

図 3. 食道癌腫瘍先進部の SphK1 発現 
A: 陰性, B: 陽性 

 
 

図 4. pSphK1 発現と術後全生存期間 

図 5. SphK1 陽性例における pSphK1 発現と 
術後全生存期間 
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