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研究成果の概要（和文）：日本神経内分泌腫瘍研究会（JNETS）参加 12施設から食道NEC切除症例36例について
切除標本からRNAを抽出しクオリティーチェックの結果18例がマイクロRNA発現解析に進んだ。アレイに搭載され
た2632分子のなかで癌部での発現が変動しているものとして75分子、無再発例と比べて再発例で有意に発現変動
しているものとして48分子が抽出された。これらには癌遺伝子および癌抑制遺伝子として報告されている分子が
多数含まれるうえ、神経内分泌細胞形質に関わる分子が複数抽出された。また、抽出した32分子を用いて再発と
有意に相関する2つのクラスターに分類することができた。

研究成果の概要（英文）：RNA was extracted from 36 surgical specimens of esophageal neuroendocrine 
carcinoma (NEC) patients who received surgery at 12 hospitals which were member of the Japan Neuro 
Endocrine Tumor Society (JNETS). After quality check of the RNA, microRNA expression was detected 
using micro array in 18 cases. Our microarray analysis identified 75 miRNAs that were differentially
 expressed between paired SCCE tumors and their corresponding normal samples. Forty-eight miRNAs 
were differentially expressed between the two groups and associated with the malignant features. 
Hierarchical clustering of 32 miRNA expression levels revealed two distinct sub-groups that were 
identical to the patients with long-term postoperative survival and to those with rapid tumor 
relapse, respectively. These results suggested the existence of a specific miRNA signature that 
could be used to predict postoperative outcomes. 

研究分野：消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食道原発神経内分泌癌(NEC)は食道癌の1%と非常に希であり、エビデンスに基づく標準治療の確立には至ってい
ない。通常の食道癌と比べて悪性度が高いことが知られており、切除可能症例においても術後早期に再発し救命
できない症例が少なからず経験される。
本研究の成果によって悪性度と相関する分子生物学的サブクラスが同定され、食道NECにおける遺伝子スクリー
ニングに基づく切除適応症例選択が実現し個別化医療が確立されるものと期待される。さらに本研究によって同
定された遺伝子セットの機能解析によって新たな治療法の開発につながる可能性が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
食道癌に対する食道切除再建術では胸腔鏡下手術やロボット支援下手術といった低

侵襲手術の導入が進んでいるものの、頚部・胸部・腹部の同時切除を要することから患

者の体力的負担が大きく術後合併症リスクが高い。 

食道原発神経内分泌癌(NEC)は食道癌の 1%と非常に希であり、エビデンスに基づく

標準治療の確立には至っていない。通常の食道癌と比べて悪性度が高いことが知られて

おり、切除可能症例においても術後早期に再発し救命できない症例が少なからず経験さ

れる。 
 
２．研究の目的 
食道NECにおける分子生物学的特性に基づいた分類法や治療効果予測の可能性を検
討する。 

 
 
３．研究の方法 
日本神経内分泌腫瘍研究会

（JNETS）多施設共同プロジェク

ト研究「食道原発神経内分泌癌に

おけるマイクロ RNA 発現プロフ

ァイルを用いた分子生物学的サ

ブクラスの同定と治療効果予測

分子マーカーセットの探索」を開

始し、参加施設から食道 NEC 切

除症例の切除標本 FFPE サンプ

ルを回収し、RNA抽出しマイクロ

アレイを用いてマイクロ RNA を

網羅的に解析する。 
 
４．研究成果 

JNETS 参加 12 施設から食道

NEC切除症例 36例について癌部

および非癌部の切除標本 FFPEブ

ロックを回収しRNAを抽出した。

36 例の平均年齢は 62.6 歳、臨床

病期はⅠ:8例、Ⅱ:11例、Ⅲ:14例、

Ⅳ:3例であった。予後は無再発生

存 16 例（観察期間中央値 144 カ

月、46-242）、再発生存 3例（観察

期間中央値 37カ月、7-106）、癌死

17例（観察期間中央値 11カ月、1-36）であった。臨床病期を含め、再発の有無と有意

に相関する臨床病理学的因子は認めなかった。 

抽出した RNAのクオリティーチェックの結果、18例（無再発生存 8例、再発生存 2

例、癌死 8例）がマイクロ RNA発現解析に進んだ。マイクロアレイに搭載された 2632



分子のなかで非癌部に比べて癌部

での発現が変動しているものとし

て 75分子、無再発例と比べて再発

例で有意に発現が変動しているも

のとして 48分子が抽出された。こ

れらの分子のなかには癌遺伝子お

よび癌抑制遺伝子として報告され

ている分子が多数含まれるうえ、

神経内分泌細胞形質に関わる分子

が複数抽出された。また、抽出した

32分子を用いて再発と有意に相関

する 2 つのクラスターに分類す

ることができた。 

本研究の成果によって悪性度

と相関する分子生物学的サブク

ラスが同定され、食道 NECにお

ける遺伝子スクリーニングに基

づく切除適応症例選択が実現し

個別化医療が確立されるものと

期待される。さらに本研究によっ

て同定された遺伝子セットの機

能解析によって新たな治療法の

開発につながる可能性が期待される。 
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