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研究成果の概要（和文）：食道扁平上皮癌に対する化学放射線治療は有効な治療方法であるが、治療開始前に治
療効果を予測することは困難である。本研究では治療前の患者12名より血液を採取してその中に含まれるマイク
ロRNAを測定し、その後の再発の有無との関係を検討した。検討した2632種のマイクロRNAのうち26種において、
再発の有無で血中発現量に違いがみられた。特にこのうち、再発患者で低値であったmiR-107については、他の
がんで放射線治療への感受性を高める影響が知られており、今後の治療ターゲットとなる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Chemoradiotherapy is one of treatment strategies for esophageal squamous 
cell carcinoma. There has been no established method for predicting treatment response to 
chemoradiotherapy in patients with esophageal squamous cell carcinoma. We corrected serum sample 
from 12 patients and measured serum concentration of microRNAs. We found 26 of 2632 measured 
microRNAs showed difference in serum concentration. Of those, miR-107 has been known to act as a 
radiosensitizer in different types of cancers. We found that miR-107 is a candidate of treatment 
target.

研究分野：放射線腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、miR-107をはじめ数種類の血中マイクロRNAが、食道扁平上皮癌に対する化学放射線治療の効果の予測
に有効である可能性を示した。この知見がより大規模な研究で確認されれば、治療開始前に化学放射線治療の効
果を予測し、他の手術や抗がん剤治療との治療選択において患者や医師の意思決定の助けとなることが期待され
る。また、今回同定されたマイクロRNAに対する介入治療を開発することで、化学放射線治療の治療効果を高め
られることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦ではⅡ～Ⅲ期食道癌に対する治療において、手術不能例や拒否例に対する根治治療として
化学放射線療法が利用されている。国内の第Ⅱ相臨床試験である JCOG9906 試験においては、Ⅱ
～Ⅲ期切除可能食道癌患者に対する化学放射線療法において、36.8％の 5年生存率が報告され
ているほか、当院での検討では、化学放射線療法と治療後再発時の救済手術を組み合わせるこ
とで手術を上回る生存率を達成できる可能性が示されている（Ariga et al., IJROBP 2009、）。
また、欧米では術前療法として化学放射線療法を行った後手術を行うことが標準治療となって
いるが、これらの患者において、手術標本において悪性細胞が認められない完全寛解を呈する
症例が一定の割合で存在することが知られている。しかしこの治療反応性は個人差が大きく、
照射線量 50Gy 程度で病理学的完全寛解が得られる症例が存在する一方、60Gy を超える高線量
投与でも病変が残存する症例が存在することが知られているが、現時点では治療効果予測は難
しい。 
これらのことから、Ⅱ～Ⅲ期食道癌に対し化学放射線療法を行う患者において、治療開始後早
期（照射線量 20Gy 程度）において最終時点での治療効果を予測することができれば、適切な照
射総線量の決定や早期の救済手術の適用判断など、治療方針を患者ごとに最適化する助けとな
ることが考えられる。しかし現時点で有効な効果予測マーカーは確立されていない。 
マイクロ RNA（以下 miRNA）は 21～25 塩基からなる短鎖の RNA で、細胞内の転写翻訳やタンパ
ク分解の制御を通じて細胞の DNA 修復能や治療抵抗性に関与することが近年解明されてきてい
る。この miRNA は細胞から遊離して血液等の体液中にも検出されることが知られており、近年
では低侵襲な診断方法として悪性腫瘍の存在診断や質的診断にも応用されている。しかし化学
放射線療法による治療を受けた食道扁平上皮癌の症例においては、これまで血中遊離 miRNA に
ついて検討した報告は存在せず、その有用性は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、化学放射線療法により治療を行うⅡ～Ⅲ期食道扁平上皮癌症例において、治療前
及び治療開始後早期の血中遊離 miRNA を測定し、治療開始後早期（開始後約 2週間）の時点で
最終的な腫瘍縮小効果を予測するための低侵襲かつ客観的なマーカーを探索することを目的と
した。 
本研究の独自性として、まず化学放射線療法を行う食道扁平上皮癌症例を対象とした研究であ
ることが挙げられる。食道扁平上皮癌症例では治療感受性を予測することが適切な治療法の選
択や照射線量の低減に有効と考えられるが、血中遊離 miRNA を食道扁平上皮癌の治療感受性の
予測に利用した報告はこれまでに存在していない。 
また、化学放射線療法を行う患者群においてはこれまで腫瘍の生物学的特性は生検検体の検討
や画像所見から推定するしかなかったが、本研究により血中遊離 miRNA による治療感受性の予
測の有効性が示された場合、新規かつ低侵襲の補助診断手法が確立される事となる。 
 
３．研究の方法 
患者血清検体中の miRNA を、DNA チップを用いて網羅的に検出および定量し、化学放射線治療
への感受性と関連する可能性のある候補を探索した。具体的には当施設の倫理委員会の承認を
得た後に根治的化学放射線療法を受けるⅢ期食道扁平上皮癌患者 12例を登録し、治療開始前及
び治療開始後 2週間時点での血清検体を採取した。この後観察期間を置き、観察時点での再発
の有無により患者を効果良好群と効果不良群の 2群に分けて miRNA の測定および統計解析をお
こない、効果良好群と不良群を識別する miRNA マーカーの候補を探索した。 
本研究ではこれに加えて、食道扁平上皮癌の細胞株においてミミックベクターを用いた miRNA
の阻害による放射線感受性の検討を行う予定であったが、新型コロナウイルス感染症の流行に
伴い前記の患者血清サンプルの収集進行が遅延したり、研究遂行体制の変化が生じたため、細
胞実験の施行は断念した。 
 
４．研究成果 
患者 12名より同意を得て血清サンプルを採取し、その後の観察における再発の有無を確認した
うえで、血清中マイクロ RNA の測定を行った。その結果、化学放射線治療を受けた食道扁平上
皮癌患者のうち、再発を認めた患者と再発を有さなかった患者において、血清中のマイクロ RNA
の発現プロファイルが異なることを明らかにした。解析を行った2632種のマイクロRNAのうち、
治療開始前の血清サンプルにおいて再発群・無再発群で 8倍以上の発現濃度差を認めたマイク
ロ RNA が 26 種（再発群で高発現が 5種、無再発群で高発現が 21 種）存在した。COVID-19 感染
症流行に伴い、患者登録の進行遅延や研究設備使用の困難、研究エフォート捻出の困難などが
あり、当初予定していた細胞実験を用いた個々のマイクロ RNA の検証は行うことができなかっ
た。このため、代替として文献検索に基づく検討を行った。前述の 26 種のマイクロ RNA のうち、
腫瘍学に関する既存の報告が存在するものが 15種見られた。特に miR-107 では他の癌種で放射
線感受性を高める報告があり、本研究での知見と合致がみられたことから今後の研究対象とし
て有望であると考えられた。また miR-214-5p および miR-3612 については食道扁平上皮癌にお
ける腫瘍抑制因子としての報告がみられ、本研究でも再発群での低発現が認められたことから、
今後のさらなる検討を要すると考えられた。以上の研究成果を日本放射線腫瘍学会第 34回学術



大会で報告した（図 1）。今後追加の検討結果と合わせて論文発表を予定している。 
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