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研究成果の概要（和文）： 
多くの腫瘍化過程にはゲノム不安定性（GIN）が関与し、悪性度と相関する。食道がん化

過程における GIN の発現意義について解析した。GIN の指標として、53BP1 という DNA 二重
鎖切断部位に集簇する蛋白を用いた。扁平上皮内腫瘍の異型度が増すにつれ、53BP1 の発
現が増加していた。食道扁平上皮がん化過程では GIN の関与があり、癌化に伴い DNA 損傷
応答の破綻が示唆された。蛍光免疫染色における 53BP1 の発現は、食道上皮内病変におけ
る悪性度の推定指標となると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Genomic instability (GIN) is generally considered to be a central aspect of any 

carcinogenic process and is correlated with malignant potential. We have examined 
significance of GIN in esophageal carcinogenesis. We use a protein of 53BP1 localized 
at the sites of DNA double strand breaks and forms discrete nuclear foci to detect 
GIN. In this study, grade of esophageal dysplasia increases, expression of 53BP1 was 
increased. This suggested a constitutive activation of DNA damage response in 
esophageal tumors and increased GIN with progression of cancer. The detection of 53BP1 
expression by immunofluorescence can be a useful histological marker to estimate the 
malignant potential of human esophageal intraepithelial neoplasm.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）食道癌は、消化管癌の中でも胃癌や大
腸癌と比較して予後が不良であり、早期発見、
早期治療が望まれる代表的癌の 1 つである。
最 近 で は 早 期 食 道 癌 、 特 に 上 皮 内 癌 
(carcinoma in situ: CIS) において、患者
の負担が軽く、QOL が良好な内視鏡的粘膜切
除といった低侵襲治療が施行されるような
った。 
 

（２）食道の上皮内腫瘍性病変は、低異型度
上皮内腫瘍 (low grade intraepithelial 
neoplasia: LG-IN)、高異型度上皮内腫瘍 
(high grade intraepithelial neoplasia: 
HG-IN)に分類され、CIS は HG-IN に含まれる
ようになったが、それらの用語の定義や CIS
と IN の病理学的解釈について混乱が生じて
いる。その 1つの原因としては組織異型度の
評価基準の病理医間の見方の相違にあると
考えられ、CIS と IN の鑑別に役立つ悪性度の
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指標となる新たな因子と組織学的異型度と
の関連を解明することが今後重要となって
くる。 
 
（３）我々は、原爆被爆者に発生した固形癌
と原爆放射線被曝との関連を分子疫学的に
検討し、被爆者固形癌の発症に関与する分子
異常とその機構を明らかにすることを目標
に研究を行っているが、その過程で GIN と細
胞の癌化の関連を見出してきた。腫瘍抑制遺
伝子 p53 結合タンパク質として同定された
53BP1（P53-binding protein 1） は多種多
様の細胞に存在する核内タンパクで、DNA 損
傷応答（DNA damage response: DDR）活性状
態では、DNA 二重鎖切断（DNA double strand 
breaks: DSBs）部位に速やかに集積し核内フ
ォーカスを形成する分子生物学的性質を有
する。放射線関連腫瘍の分子病理学的研究過
程で得られた tumorigenesis 進展における
GIN の亢進の重要性に着目し、放射線関連以
外の腫瘍組織においても、組織パラフィン切
片上での蛍光免疫染色を用いた 53BP1核内フ
ォーカス形成と GIN との関連、及び悪性化の
指標としての意義を見出した。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究の目的は、GIN の細胞学的指標
としての P53-binding protein 1 (53BP1)核
内フォーカス形成を蛍光免疫染色により評
価し、食道上皮内腫瘍の（癌化過程における
GIN の意義と新規腫瘍組織マーカーとしての
可能性を検討することにある。 
 
（２）特に上皮内癌の診断に苦慮する食道上
皮内腫瘍における GINの意義と組織学的異型
度との関連を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）対象は、食道癌手術症例 22 例を用い、
その中から以下の部位を選択し、評価した。
①正常扁平上皮（15 部位），②LG-IN（10 部
位），③HG-IN（10 部位），④CIS（12 部位），
⑤浸潤部（18 部位）。 
 
（２）抗 53BP1 抗体 および 抗 Ki-67
（ MIB-1 ）抗体による蛍光二重免疫組織化
学染色を行い、対物レンズ  100 倍・5 視野
における 53BP1-NF の発現型を解析した。 
 
（３）発現パターンを以下のように分類した。
①53BP1-NF 発現型の分類：正常型（ 0 個 )、
低損傷応答型（ 1～2 個 )、 高損傷応答型
（ ≧ 3 個 )、大型フォーカス(LF)（ ≧ 1.0 
μm ）。 
②DNA 損傷応答の分類：DNA 損傷応答型
（ Ki-67 陰性細胞での 53BP1-NF 発現 ）、
DNA 損傷応答異常型（ Ki-67 陽性細胞での 

53BP1-NF 発現 ）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     
                            

           異常型は Ki67 陽性 
           細胞中に 53BP1 の 
           フォーカスがある         
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）食道上皮がん化過程における 53BP1 の
発現率（表 1）：53BP1 の発現率は、正常扁平
上皮(23%)、LG-IN(34.7%)、HG-IN(34.3%)、
CIS(35%)、SCC 表層部(38.8%)と異型度が増す
につれ、発現率の上昇が見られた。また、SCC
深層（浸潤深部）では、24.6%と発現率が低
下していた。 
 

表１：食道上皮がん化過程における 53BP1 の

発現率 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（ ２ ） 食 道 上 皮 が ん 化 過 程 に お け る
53BP1/Ki67 の発現パターンとの関連（表２）： 
53BP1 発現型では、低損傷応答型、異常型、
LF、異常型 LF において、異型度が増すにつ
れ、各割合が増加する傾向が見られ、腫瘍進



 

 

展過程におけるゲノム不安定性と悪性度と
の相関をよく表しているものと思われる。発
現型の LF と異常型 LF では、LG-IN 以下と
HG-IN 以上との間に差が見られ、鑑別因子と
して有用である可能性が示唆される。また、
正常上皮～SCC(表層)までの腫瘍進展過程に
おいては、53BP1 の発現パターンによる各群
の相関が確認できたが、SCC（深層）におけ
る 53BP1 の発現率は高度に低下していた。こ
れは、浸潤癌細胞におけるゲノム修復過程の
異常を意味しているのかもしれない。 
 
表 ２ ： 食 道 上 皮 が ん 化 過 程 に お け る
53BP1/Ki67 の発現パターンとの関連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）まとめ：蛍光免疫染色による 53BP1 核
内フォーカスパターンの解析は、増殖マーカ
ーの ki67 との発現を組み合わせることで、
食道上皮内腫瘍のゲノム不安定性レベルを
推定する指標となり、悪性度と相関する。
LG-IN 以下と HG-IN 以上では、ゲノム不安定
性レベルに違いがあることから、組織学的鑑
別が重要と考えられる。53BP1 は食道上皮内
腫瘍の組織学的鑑別診断に有用な新規腫瘍
マーカーとなることが示唆される。 
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