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研究成果の概要（和文）：われわれは食道癌治療前生検組織におけるmicroRNA (miR)の発現による治療効果予測の可能
性を明らかにすることを目的とした。食道癌部では正常食道粘膜に比較してmiR-223が高発現し、FBXW7の発現制御を介
して化学療法感受性に関与することを明らかにした。また、食道癌組織におけるRibophorin II (RPN2)の発現がドセタ
キセルに対する感受性予測因子となることを明らかにした。一方、食道癌患者においては健常人に比較して血清中ある
いは血清中に含まれるexosome中miR-21の高発現が認められ、血清中のmiR-21は化学療法感受性のバイオマーカーとな
り得ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate the possibility of individualized treatment 
strategy for esophageal cancer based on the expression of microRNAs in pretreatment biopsy specimens. We 
revealed that miR-223, which influenced sensitivity to chemotherapeutic agents through regulating the 
expression of FBXW7, was overexpressed in esophageal cancer tissues compared to normal esophageal 
epithelium. We also demonstrated that the expression levels of Ribophorin II (RPN2) can be a predictor of 
sensitivity to Docetaxel. In addition, we found the levels of serum miR-21 or exosomal miR-21 were higher 
in esophageal cancer patients than in controls and they can be biomarkers for chemosensitivity.

研究分野：消化器外科学
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1．研究開始当初の背景 

(1) 食道扁平上皮癌に対する補助療法の現状 

 わが国では臨床的ステージ II/III の食道

扁平上皮癌に対して術前化学療法後の切除が

標準治療となった。 

 (2) より強力な補助化学療法としての DCF

療法 

 食道扁平上皮癌に対する標準化学療法はシ

スプラチン＋5-FU (FP)療法であるが、より強

力な化学療法の候補として DCF 療法が注目さ

れている。 

(3) 化学療法感受性マーカーとしての

microRNA 

microRNA (miR)は 19から 25塩基からなる、

タンパク質をコードしないsmall RNAのひと

つであり、遺伝子転写後の発現を制御する。

近年、化学療法を含む治療感受性のマーカー

として miR 発現解析の意義が注目されてい

るが、食道扁平上皮癌に対する DCF 療法感受

性に関する報告はない。 

2. 研究の目的 

食道癌の化学療法感受性予測因子となる

microRNAを同定しその機能を明らかにするこ

とにより食道扁平上皮癌の個別化治療を実現

することを目的とした。 

3. 研究の方法 

(1) 食道癌に対する術前 DCF 療法の奏効度と

予後の関連  

(2) 食道扁平上皮癌症例および細胞株からの

RNA 精製 

(3) 食道癌血清および血清中の exosome から

の RNA 精製 

(4) 食道癌ホルマリン固定パラフィン包埋切

片 (FFPE)からの miR 抽出 

(5) 定量的 real-time RT-PCR 法によるmiR発

現レベルの解析 

(6) small interfering RNA (siRNA)、pre-miR、

anti-miR の transfection による機能解析 

(7) 免疫組織化学染色 (IHC) 

4. 研究成果 

(1) 食道癌切除例における術前 DCF 療法の効

果と予後の関連 

 術前ＤＣＦ療法施行後に食道切除再建術を

施行した 50 例の予後を解析し、臨床効果・組

織学的効果とも、治療奏効例の予後が有意に

良好であることを明らかにした 1。 

(2) 食道癌における miR-223 の高発現は

FBXW7 の発現を制御する 

 食道癌部においては正常粘膜に比較して

miR-223 が高発現し、また miR-223 の発現レ

ベルは FBXW7 のタンパク発現と負の相関を示

した 2。 

また、食道癌細胞株に pre-miR-223 を導入す

ると FBXW7 の発現が有意に低下し、一方、

anti-miR-223 を導入すると FBXW7の発現が有

意に上昇することが示された 2。 

(3) 食道癌における RPN2の発現は Docetaxel

の感受性予測因子である 

 食道癌の術前生検組織の FFPE を用いて

RPN2 の IHC を行い、RPN2 陽性群と陰性群で

Docetaxel に対する治療効果を比較した。こ

の結果、RPN2 陰性群では陽性群に比較して有

意に治療効果が良好であることが明らかにな

った。RPN2 高発現の食道癌細胞株に siRNA を

用いて RPN2 の発現を低下させると、

Docetaxel に対する感受性が有意に改善する

ことが示された 3。 



 

(4) 食道癌患者の血清における miR-21 の発

現レベルは治療効果のバイオマーカーとなる 

 食道癌患者と健常人の血清中の miR-21 の

発現レベルを比較すると、食道癌患者におい

て有意にその発現レベルが高いことが示され

た。また、DCF 療法を施行した食道癌症例の

治療前と治療後の血清 miR-21 の発現の推移

を検討すると、治療奏効例では miR-21 の発現

が有意に低下するのに比べて、治療費奏効例

では有意な低下が認められず、血清中の

miR-21の発現レベルは治療効果のバイオマー

カーとなる可能性が示された 4。 

 

(5) 食道癌患者の血清から抽出した exosome

中の miR-21 発現レベルは健常者に比較して

高値である。 

 食道癌患者と健常者の血清から抽出した

exosome 中の miR-21 の発現レベルを検討する

と、食道癌患者において有意に高値であるこ

とが示された 5。 
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