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研究成果の概要（和文）： 本研究では、食道癌切除標本における topoisomerase-I、

topoisomerase-IIα、HLA class I 分子などの治療効果予測因子の発現について解析し、食道

癌の新たな治療体系の構築を目指していく事を目的とした。食道癌における topoisomerase-I

発現率は 62％であり、陽性例と陰性例の予後には差を認めなかった。topoisomerase-IIαの発

現率は 55％であり、陽性例において予後良好の傾向にあった。HLA class I について正常発現

6.9%，低発現 78.3%，重度低発現 3.4%であり、正常発現例において予後良好の傾向にあった。 
 
研究成果の概要（英文）： In this study, expression of topoisomerase-I, topoisomerase-II

α, and HLA class I was investigated for establishment of novel treatment strategy for 

patients with esophageal cancer. The positive expression of topoisomerase-I was 

identified in 62% of the patients, and the expression of topoisomerase-I was not 

prognostic factor. The positive expression of topoisomerase-IIαwas observed in 62% of 

the patients, and the patients with positive expression of topoisomerase-IIαhad a 

tendency of favorable prognosis. The positive expression of HLA class I showed a tendency 

of favorable prognosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 食道扁平上皮癌は最も予後の不良な悪性

腫瘍の一つであり、診断技術、集学的治療レ

ベルの向上に伴い、その予後は改善傾向にあ

るものの、いまだに 5年生存率は 50%内外で

ある。化学療法、放射線治療に比較的高い感

受性を示すものの、その治療効果には限界が

あり、化学療法、放射線治療以外の有効な加

療方法の開発が必要不可欠である。 

 各種臓器の癌の発生頻度には性差が存在

することが多い。食道癌や肺癌に見られる男

女差は、飲酒、喫煙といった社会的、環境的

な因子によるものが大きいと一般的には考

えられてきている。産業医科大学において



1995年から2005年までの最近10年間に切除

再建を行った食道扁平上皮癌 73 例において

は男性 66 例、女性 7例でその比は 9：1であ

り、対象症例数が少ないために有意差は認め

ないまでも女性症例の５年生存率（100％）

は男性のそれ（34.7％）に比較して明らかに

良好である傾向が認められる。 

 食道扁平上皮癌の予後は女性で男性より

も有意に良好であることが報告された。これ

らの研究結果より、エストロゲンレセプター

が食道扁平上皮癌の発生および進展に何ら

かのかかわりを有しているであろうことが

予想されてきた。我々は、食道扁平上皮癌に

おける、エストロゲンレセプターの subtype

であるエストロゲンレセプターα（ERα）、

エストロゲンレセプターβ（ERβ）の発現を

免疫組織化学的に証明し、ERβ発現が食道癌

の予後不良因子であることを明らかにして

きた。 
 現在のところ、食道癌に対する抗癌剤の加
療は 2nd line が効能を失った場合、次の治
療選択がない。また、topoisomerase-I、
topoisomerase-IIαの発現と CPT-11 の抗腫
瘍効果との関係に関する報告はなされてい
ない。本研究は、食道扁平上皮癌に対する
Evidence based medicine に基いた治療体系
確立に寄与すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 CPT-11 は topoisomerase-I を不活化し、癌

細胞 DNA 複製阻害により抗力を発揮する

anti-tumor agent である。従って、癌腫の

topoisomerase-I活性とCPT-11の抗腫瘍効果

は何らかの関係があることが予想される。食

道扁平上皮癌に対しても CPT-11 が抗腫瘍効

果を発揮することは食道癌細胞株を用いた

基礎的研究で証明されている。一方、

topoisomerase-IIαは、アントラサイクリン

系抗がん剤の標的酵素であり、

topoisomerase-IIαの遺伝子が増幅してい

る患者は、化学療法の効果が高い可能性が乳

癌において明らかになっている。また HLA 

class I 分子の発現は、特異的免疫療法の効

果予測因子として重要である。本研究におい

て、食道癌切除後のサイトカインの解析、食

道癌切除標本における topoisomerase-I、

topoisomerase-IIα、HLA class I 分子など

の因子の発現について注目し、食道癌の新た

な治療体系の構築を目指していく。 
 
３．研究の方法 
（１）食道扁平上皮癌における女性ホルモン

の受容体の評価 

 食道癌細胞の RNAレベルでのエストロゲン

レセプターα、エストロゲンレセプターβの

発現を RT-PCR で評価する。 

（２）食道癌術後の胸水中のサイトカインの

動態と急性肺障害の関連 

 食道癌術後の胸水中のサイトカイン(IL-1

β、IL-6、TNF-a)を ELISA 法に測定し、急性

肺障害との関連を検討する。 

（３）食道癌における topoisomerase-I 阻害

剤 CPT-11療法の確立 - DNA topoisomerase-I

の発現解析 

（４）食道癌におけるアントラサイクリン系

抗癌剤の使用の可能性 - DNA 

topoisomerase-IIαの発現解析 
（５）食道癌における免疫療法の可能性 – 
ＨＬＡ class I 分子の発現解析 
４．研究成果 

（１）食道癌細胞の RNA レベルでの ERα、ER

βの発現を検討するため食道癌細胞株（TE 

series）を入手し、細胞培養を開始した。ま

た、保存され使用可能な食道癌切除標本の凍

結切片を選別し、食道癌細胞株の培養および

食道癌切除標本の凍結切片から RNA抽出およ

び発現の検討を行うにあたり real time 

RT-PCR法のprimer 設定や諸条件とantibody

の blotting 設定条件を調整した。 

（２）食道癌切除後のサイトカインの解析を

行い、IL-1β、IL-6 が手術後の急性肺障害の

指標になることを明らかにした。 

（３）食道癌における topoisomerase-I の発

現解析を行い、CPT-11 を用いた化学療法の可

能性を検討した。1997 年 1 月から 2007 年 12

月までの食道扁平上皮癌切除症例 48 例のう

ち，解析可能な検体が存在した 29 例（男性

26例，女性3例）を対象とし，topoisomerase-I

の発現を免疫組織学的染色法にて解析した．

結果は，陽性例は 29 例中 18 例で陽性率 62％

であった．陽性率は男性 62％，女性 67％で

あった．陰性例と陽性例の分化度をみると，

陰性例のうち，高分化は 1例（9％），中・低

分化は 10 例（91％）であり，陽性例では，

高分化 0例，中・低分化 6例（100％）で両

群間に有意差を認めなかった（p=0.19）． t

因子別では陰性例で t1: 5 例（45％），t2: 1

例（9％），t3: 3 例（27％），t4: 2 例（18%），

陽性例で t1: 4 例（22％），t2: 1 例（6％），

t3: 12 例（67％），t4: 1 例（6%）であり，

両群間に有意差は認めなかった．病理病期別

では陰性例で0期: 1例（9％），I期: 1例（9％），

II 期: 5 例（45％），III 期: 1 例（9％），IV

期: 3 例（27%），陽性例で 0期: 0 例，I期: 2

例（11％），II 期: 6 例（33％），III 期: 8

例（44％），IV 期: 2 例（11%）であり，両群

間に各臨床因子との有意な相関は認めなか



った．発現別の 5 年生存率は，陰性 43.6％、

陽性 36.7％であり、陽性例と陰性例において

予後の差を認めなかった。 

（４）アンスラサイクリン系の抗癌剤の感受

性の指標となる TopoisomeraseⅡ alphaの発

現の解析を免疫組織学的染色法にて行った．

抗体は，TOP-II. mouse monoclonal antibody 

(Novocastra)を用い，判定は 50 %以上の陽性

細胞を認めたものを陽性, 50 %未満を陰性と

した．topoisomerase-II alpha の発現の陽性

例は 29 例中 16 例で陽性率 55％であった． 

topoisomerase-IIαの発現の陽性例は 29 例

中 16 例で陽性率 55％であった。陰性例と陽

性例別に分化度を検討すると、陰性例のうち、

高・中分化は 10 例（77％）、低分化は 3例

（23％）であり、陽性例では、高・中分化 12

例（75％）、低分化 4例（25％）で両群間に

有意差を認めなかった。また、t因子別に検

討すると陰性例では t1: 4 例（31％）、t2: 2

例（15％）、t3: 5 例（38％）、t4: 2 例（15%）

で、陽性例ではt1: 5例（31％）、t2: 0例（0％）、

t3: 10 例（62％）、t4: 1 例（6%）であり、

両群間に有意差は認めなかった。病理病期別

に検討すると陰性例では 0期: 1 例（8％）、I

期: 1 例（8％）、II 期: 5 例（38％）、III 期: 

2 例（15％）、IV 期: 4 例（31%）で、陽性例

では 0期: 0 例、I期: 2 例（13％）、II 期: 6

例（38％）、III 期: 7 例（44％）、IV 期: 1

例（6%）であり、両群間に有意差は認めなか

った。発現別の予後を検討すると，陽性例 18

例の5年生存率は48.2％で陰性例では5年生

率が 34.1％であり、陽性例において予後良好

の傾向にあったが、有意差は認めなかった． 

（５）免疫療法を行う上で重要な HLA class I

分子の発現と臨床病理学的因子の解析を行

った．抗体は、HLA class I 抗体(EMR8-5)を

用いて免疫組織学的染色を施行した．発現率

が 80%を超える症例を正常発現，20%以上 80%

以下を低発現，20%未満を重度低発現と分類

した。結果は，正常発現 2例，低発現 23 例，

重度低発現 4例であった．病理病期別の解析

では，正常発現に比べ低発現・重度低発現症

例でより病理病期の進行した症例が多かっ

た．予後を比較すると，正常発現の 5年生存

率は 100％であるのに対し，低発現 28.2%，

重度低発現 37.5%と正常発現に比べ，低発

現・重度低発現では予後不良であった．  
 Topoisomerase I の発現は予後因子とはな
らなかったが、TopoisomeraseⅡ alpha およ
び HLA class I 分子の発現は、いずれも陽性
例において、有意ではなかったが、予後が良
好である傾向が認められた。今後も食道癌の
予後因子および治療効果予測因子となる分

子の検討を進めていく．食道癌において、
topoisomerase-I および TopoisomeraseⅡ 
alpha の発現を認める症例をそれぞれ 62%、
55％に認めたが、これらの症例で CPT-11 や
アントラサイクリンの効果予測が可能か検
討を継続する必要がある。さらに、今後も食
道癌の予後因子および治療効果予測因子と
なる分子の検索を続けていく。また、MAGE 抗
原や NY-ESO-1 などの癌抗原を標的とした免
疫療法の確立を目指していく。 
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