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研究成果の概要（和文）： 

microarray を用いて幹細胞ニッチに関わる遺伝子群を同定した． （1）細胞周期に関係する 1

遺伝子に対し，発現・機能解析を行い，腫瘍深達度，リンパ管侵襲，病期，遠隔転移，予後と

相関することを見出した．（2）糖代謝に関連する遺伝子 Glut-1 が含まれており，免疫染色で発

現を確認，糖代謝を利用した PET 検査の結果を用い FDG 集積と相関することを見出した．以上，

食道表在癌における PET 検査の意義として論文発表を行った． 

 
研究成果の概要（英文）： 

We found some genes regarding as niche of cancer stem cell by using oligomicroarray with 

laser micro dissection method. (1) One of above genes, which concerns cell cycle, was 

evaluated the expression and function and associated with invasion of tumor, lymphatic 

invasion, clinical stage, distant metastasis, and prognosis. (2) We extract Glut-1 which 

is regarding glucose metabolism, and evaluated the expression of the cell membrane of 

tumor cell. After we consider the result of PET-CT which is the diagnostic modality using 

glucose uptake into the tumor cell, we investigated that Glut-1 expression has correlate 

with FDG accumulation. Finally, we submitted this result to Annals of Surgical Oncology 

and they accepted as follows. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 食道扁平上皮癌は近年手術と化学放射
線療法との組み合わせによる集学的治療が
確立されつつあるが，いまだ予後不良の消化

器癌である．中でも最も予後に影響を及ぼす
因子は，リンパ節転移でこの転移機構を解明
することの意義は極めて大きいと考えられ
る．  
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(2) 近年，癌細胞だけでなく，宿主側細胞も
転移再発に重要な役割を担うとされ，癌転移
形成には，転移先において癌細胞が集積しや
すい微小環境（ニッチ）を作ることが明らか
となっている．また造血幹細胞の維持と分
化・増殖にニッチが重要であることが明らか
になっており，癌の転移と相関のある分子は
この幹細胞のニッチに関連する分子と非常
に密接な関係があり，癌細胞が幹細胞ニッチ
を巧妙に利用していると考えられている．さ
らに，最近腫瘍内に組織幹細胞の性質（強い
自己複製能，多分化能，腫瘍形成能）を要す
る少数の癌細胞，いわゆる癌幹細胞の存在が
明らかにされはじめ，その自己複製能，腫瘍
形成能はニッチ依存性と考えられている． 
 
２．研究の目的 
食道扁平上皮癌において，「癌細胞」と「癌
細胞周囲微小環境（ニッチ）」の両視点から，
最も予後に影響を及ぼす因子であるリンパ
節転移の機構を解明し，新規リンパ節転移予
測バイオマーカーを発見，癌細胞周囲微小環
境（ニッチ）を変化・抑制させることでリン
パ節転移が抑制されるという仮説を証明し，
リンパ節転移・再発抑制薬の創薬，個々の患
者に最もふさわしい治療（テーラーメイド治
療）の確立をめざす． 
 
３．研究の方法 
(1) Laser micro dissection (LMD)法と
Microarray を用いて，根治切除手術施行後，
切除標本・郭清リンパ節の病理組織学的検索
が行われている食道扁平上皮癌の症例の凍
結保存された転移リンパ節を対象としリン
パ節転移腫瘍細胞周囲の間質（ニッチ）で高
発現する遺伝子群を抽出する．また，バイオ
インフォマティクスツールである Ingenuity 
Pathway Analyisis（IPA）を用いて，分子の
生物学的機能，抽出した遺伝子間のネットワ
ーク，その後リンパ節転移癌細胞とニッチ間
の Signaling Pathway も同定する．  
 
(2) 抽出した遺伝子群と同定した Signaling 
Pathway をもとに，特に幹細胞ニッチに関わ
る分子を抽出，実際の切除標本，特に転移リ
ンパ節を用いて RT-PCR，免疫染色で確認，リ
ンパ節転移との相関を検討する．強い相関が
認められた分子をリンパ節転移予測バイオ
マーカーとして有用かどうか検討を進める． 
 
(3) マウスに食道癌細胞株を移植しリンパ
節転移モデルを作成，有力なリンパ節転移ニ
ッチ関連分子 2-3 個の中和抗体（ニッチ抑制
中和抗体）や阻害剤を用いてリンパ節転移が
抑制できるかどうかを検証する． 
 
４．研究成果 

(1) LMD 法と oligomicroarray を用いて，幹
細胞ニッチに関わる遺伝子を抽出した．これ
らの抽出同定した遺伝子群の中には，上皮-
間質転換（EMT）と関連する遺伝子が含まれ
ていた．近年，癌幹細胞(CSC)遺伝子発現解
析を行うと， EMT を誘発した際に観察される
遺伝子発現形式に酷似しており，さらに上皮
系癌細胞において EMTを人為的に誘導すると
癌幹細胞様の形質を獲得することが判明し，
CSC と EMT は密接な関係があるという結果が
報告されている．本研究で抽出同定した遺伝
子群の中にも，EMT と関連する遺伝子が含ま
れており，食道扁平上皮癌においても，CSC
と EMT の強い相関関係が示唆された．  
 
(2) 抽出した遺伝子群の中から，細胞周期に
関係する XX遺伝子を同定した．Quantitative 
PCR 法，tissue microarray を用いた免疫染
色方法を用いて手術切除組織の臨床検体に
よる発現解析を行った．結果．Quantitative 
PCR 法を用いた遺伝子発現解析においては明
らかな相関を見出すことはできなかったが，
免疫染色により評価において腫瘍細胞核に
おける XX 蛋白の発現が，腫瘍深達度，リン



パ管侵襲，病期，遠隔転移と相関することを
見出し，さらに高発現群が低発現群と比較し
て予後不良であることを見出した（表 1,図 1）． 
さらに，食道癌細胞株における XX 遺伝子の
発現を確認し，最も発現の高かった細胞株で
ある KYSE140 に対して，siRNA を用いて XX 遺
伝子発現抑制を行い遺伝子の機評価を行っ
た．具体的には MTT assay, invasion assay
によって増殖能，浸潤能の変化を評価し，若
干の増殖能の亢進を認めた． 
 
(3) 抽出した遺伝子群には，糖代謝に関連す
る遺伝子 Glut-1 が含まれており，食道扁平
上皮癌切除標本を用いて，Quantitative PCR
法，免疫染色方法，western blotting で発現
を再確認した．近年，dormant な癌幹細胞が，
抗癌剤や放射線に対して非常に高い抵抗性
を有し，過酸化ストレスによる DNA ダメージ
を回避する能力が高いことが報告されてい
る．さらに癌幹細胞の代謝経路としては嫌気
性糖代謝が亢進していることが報告されて
いる．そこで，最近普及が目覚ましい，癌細
胞における糖代謝利用した PET検査の結果を
用いることによって，臨床的方面から解析を
行った．結果，食道扁平上皮癌，なかでも腫
瘍深達度の浅い表在癌において，癌細胞の細

胞膜における Glut-1 の発現が，FDG の集積と

相関することを見出した．しかし予後因子と
して抽出することはできなかった（表 2,3）． 
 
以上，食道表在癌における PET 検査の意義と
して論文発表を行った． 
 
(4) アメリカペンシルベニア州ペンシルベ
ニア大学との共同研究において，幹細胞の
self-renewal に強く関連する Sox2 が上皮前
駆細胞の存在する Stat3と協調して食道扁平
上皮癌発癌に関与することを論文発表した． 
 
現在，その他の同定したリンパ節転移および
幹細胞ニッチに関連する遺伝子と幹細胞の
self-renewal や癌化に関係する遺伝子を含
めて検討を継続している．今回の研究におい
て，遺伝子の発現と蛋白の発現が必ずしも一
致せず，機能解析まで進まないことがあった．
今後は，それらの原因となるセントラルドグ
マ以外の non-coding RNA や micro RNA の機
能も視野に入れつつ研究を推進していきた
いと考えている． 
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