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研究成果の概要（和文）：　食道癌におけるDNA修復異常の分子機構を明らかにするとともに、これらの経路を標的と
した分子標的治療を検討することを目的に研究を行った。酸化的DNA損傷塩基とその修復酵素の発現を検討し、食道発
癌における酸化的DNA修復機構の関与、食道発癌の危険因子である喫煙がDNA酸化損傷を介して食道発癌に関与する可能
性が示唆された。また、DNA二本鎖切断に対する修復機構の異常が食道癌の悪性度や、治療効果を規定する因子となり
得る可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although the prognosis of esophageal cancer is poor, the therapeutic outcome is ge
tting better by multimodal treatment.  The purpose of this study is to clarify the molecular mechanism of 
DNA repair deficiency in esophageal cancer and develop the molecular targeting therapy against these pathw
ays. 
By analyzing the level of 8-OHdG and OGG1 enzyme, oxidative DNA damage, which is attributable to smoking a
s well as disturbances in DNA repair systems, appears to be closely related to esophageal carcinogenesis a
nd its progression.  By analyzing RAD51 expression, DNA double strand break repair deficiency seems to be 
associated with poor survival and might be a predictive factor for the response to neoadjuvant therapy.
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１．研究開始当初の背景 
食道癌は非常に予後が悪い疾患であるもの
の、集学的治療によりその成績は向上して
きている。食道癌における DNA 修復異常
の分子機構を明らかするとともに、これら
の経路を標的とした分子標的治療を検討す
ることを目的に研究を行った。酸化的 DNA
損傷塩基（ 8-OHdG）とその修復酵素
（OGG1）の発現を検討したところ、
8-OHdG は重喫煙者の正常食道に多く、ま
た正常組織よりも癌組織に多く発現し、
OGG1 は逆に癌組織で発現が低下していた。
これは食道発癌における酸化的 DNA 修復
機構の関与を示唆するとともに、食道発癌
の危険因子として広く認識されている喫煙
が DNA 酸化損傷を介して食道発癌に関与
する可能性を示唆している。 
 DNA二本鎖切断修復機構、特に相同組換
えにおいてにおいて中心的な役割を果たす
RAD51 タンパク質についての解析では、
RAD51 タンパク質高発現がリンパ節転移
および予後不良に相関していること、また
術前治療後に手術を施行した患者において
は、RAD51低発現と治療効果に相関を認め
た。この結果は、DNA二本鎖切断に対する
修復機構の異常が食道癌の悪性度と関連す
るのみならず、治療効果を規定する可能性
を示唆している。 
 
２．研究の目的 
 本研究における目的は、「食道癌におけ
る DNA 修復異常の分子機構を明らかす
るとともに、これらの経路を標的とした
分子標的治療を検討すること」である。
これまでの報告より消化管発癌における
DNA 修復機構関与は明らかであるが、
食道発癌抑制においての DNA 修復経路
の関与、その重要性については明らかに
されていない。 
 
３．研究の方法 
食道発癌、進展における DNA 修復機構の関
与を検討するため、食道癌組織における DNA
修復関連因子の分子異常を、タンパク質発現
や遺伝子異常に注目して解析する。また食道
癌患者の背景を詳細に検討することにより、
遺伝的要因および環境要因の関与について
も検討する。 
 
４．研究成果 
(1)食道癌における酸化損傷修復機構の関与 
 p53 タンパク質は DNA 修復或いは細胞死に
関与し、これまで種々の癌において関連が報
告されている。我々は、食道扁平上皮癌にお
いて p53 遺伝子変異を 50.6%に、p53 遺伝子
座の LOH を 67.5%に、p53 タンパク質発現異
常を 56.4%に認めることを報告した。しかし
ながら予後との間に相関は認めず、食道癌に
おけるp53経路は悪性度ではなく発癌におい

て重要であると考えられた（Egashira A et 
al., J Surg Oncol 2011）。 
 p53 遺伝子変異スペクトラム解析において、
通常の固形癌ではあまり頻度が高くない G:C
→T:A トランスバージョン変異を多く認めて
いる。このことはトランスバージョン型変異
の誘因となる酸化的DNA損傷およぶその修復
機構が、食道発癌に関与していることを示唆
する（Egashira A et al., Cancer Sci 2007）。
酸化的 DNA 損傷塩基である 8-OHdG およびそ
の修復酵素の一つである OGG1 の発現を免疫
組織学的に検討したところ、8-OHdG は重喫煙
者の正常食道に多くみられ、また正常組織よ
りも癌組織に多く見られること、修復酵素で
ある OGG1 は逆に癌組織で発現が低下してい
ることを見出した(Kubo N, Egashira A et al., 
Dis Esophagus 2014)。これは食道発癌にお
ける酸化的DNA修復機構の関与を示唆すると
ともに、食道発癌の危険因子として広く認識
されている喫煙が、DNA 酸化損傷を介して食
道発癌に関与する可能性を示唆している。 
 
(2)食道癌における DNA 二本鎖切断修復機構
の関与 
 DNA 修復機構は、同一の損傷に対していく
つかの修復機構がオーバーラップしてその
機能を担っており、また修復できないような
損傷に対しては積極的に細胞死へ向かうよ
うに誘導する機構も存在する。これまでの報
告より食道癌においても、DNA 二本鎖切断に
対する修復機構が関与していることが強く
示唆されている。DNA 二本鎖切断は放射線照
射やある種の抗癌剤（DNA 架橋剤であるシス
プラチンなど）によって惹起される損傷であ
る。RAD51 タンパク質は DNA 二本鎖切断に対
する修復機構のうち、相同組み換えによる修
復を担う中心的なタンパク質である。 
 共同研究者らにより、術前無治療にて手術
を施行した食道扁平上皮癌患者においては、
RAD51 タンパク質高発現がリンパ節転移およ
び予後不良に相関していること、また術前化
学放射線療法後に手術を施行した患者にお
いては、RAD51 低発現群に完全寛解（complete 
response）症例を多く認めたことを報告した
(Nakanoto T, Morita, M et al., Ann Surg 
Oncol, 2014 )。 
 この結果は、DNA 二本鎖切断に対する修復
機構の異常が食道癌の悪性度と関連するの
みならず、治療効果を規定する可能性を示唆
している。このことより”synthetic 
lethality（合成致死）”即ち、ある DNA 修復
経路を欠損した癌細胞に対して相補する他
の経路をブロックすることで、両経路が抑制
された癌細胞のみが致死的になるとの概念
に基づいた治療の開発へと繋がる可能性が
広がった。 
 
 (3) 食道癌治療の現状と DNA 修復機構を標
的とした新たな治療への展望 



 食道癌は他の消化器癌と比較し、非常に予
後が悪い疾患である。その要因としては、悪
性度が高いこと、早期発見が比較的困難であ
ること、他癌の合併が多く治療に難渋するこ
となどが挙げられる。 
 食道癌の特徴の一つである重複癌症例に
ついての解析を行い、重複癌を有する食道癌
においてもその治療成績は変わらないこと
を報告した（Egashira A. et al. submitted）。
食道癌に合併する重複癌としては頭頚部癌
が多く、その多くは食道癌と同じ carcinogen
に暴露されており、発癌経路は類似している
と考えられる。この知見により、たとえ重複
癌を有していてもそれぞれに対する治療を
的確に行う事で、比較的良い成績が得られる
ことを示している。 
 一方、食道癌の中で本邦に多い扁平上皮癌
は、化学療法や放射線療法に比較的感受性が
高いことが知られている。現在、臨床病期 II
或いは IIIの食道癌に対する標準治療である
シスプラチンと 5FU（FP 療法）を用いた術前
化学療法を施行した37例について解析した。
術前治療効果は奏効率 48.6%と比較的高率で
あるが、組織学的治療効果において grade 1b
以上（癌細胞の 1/3 以上が死滅）の responder
は 29.4%であった。その治療成績は根治切除
症例において 3年生存率が 74.5%とまずまず
ではあったものの、14 例 (41.1%) に再発を
認めた（江頭明典他、日本食道学会、2013 年）。
この結果からは、術前治療においては一定の
効果を認めるものの、治療成績向上のために
は化学療法レジメンの工夫や放射線併用療
法の検討が必要であることが示唆された。 
 一方、局所高度進行(T4)食道癌に対する治
療として、手術群（術前治療を含む）と根治
的化学放射線療法（CRT）群の治療成績につ
いて検討を行った。手術群は CRT 群より 5年
生存率が有意に良好（35.7% vs 12.2%）であ
った。しかしながら、CRT 群においても治療
により完全寛解が得られた症例は更に良好
な成績（5年生存率、48.8%）であった（江頭
明典他、日本外科学会、2013 年）。このこと
は、化学放射線療法の治療効果を予測するた
めの、治療効果判定分子マーカーの同定が望
まれることを強く示唆する。食道癌に対して
は、シスプラチンと 5FU を併用した化学放射
線療法が多く用いられており、p53 タンパク
質や RAD51 タンパク質をはじめとした DNA修
復関連タンパク質がその候補となりうると
考えられ、解析を進めている。 
 
考察 
 本研究では、食道発癌および進展における
DNA 修復機構の関与を検討し、酸化的 DNA 修
復機構およびDNA二本鎖切断修復機構の関与
が示唆される結果となった。食道発癌の危険
因子として広く認識されている喫煙が、DNA
酸化損傷を介して食道発癌に関与する可能
性、DNA 二本鎖切断に対する修復機構の異常

が治療効果を規定する可能性も同時に示唆
された。 
 現在の食道癌に対する標準治療は、切除可
能であってもある程度進行したstageII及び
stageIII 症例に関しては術前化学療法（即ち、
化学療法を行った後に手術を行う）であり、
切除が困難な局所高度進行(T4)食道癌に対
しては術前化学放射線療法を行う事が多い。
この際に問題となるのは術前治療の効果予
測が困難であることである。RAD51 タンパク
質の発現が治療効果判定に寄与する可能性
があり、今後も解析を続けていく予定である。 
 
結論 
 食道癌と DNA 修復異常の関連を解析し、食
道発癌における酸化的 DNA 修復機構の関与、
DNA 二本鎖切断修復機構と食道癌の悪性およ
び術前治療効果との関連について示唆され
る結果が得られた。 
 今後は更に解析を進め、これらの因子の食
道癌治療への応用に結びつけられるような
工夫が求められる。 
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