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研究成果の概要（和文）：喫煙、飲酒による食道癌の発癌メカニズムを解明し治療戦略を構築することを目的とする。
1) 酸化的DNA損傷（8-OHdG）と修復酵素（OGG1）： 8-OHdGの発現は喫煙と相関し癌部で高かった。 正常上皮で認めた
8-OHdGとOGG1の相関は、癌部では認めなった。喫煙やDNA修復障害は酸化的DNA損傷を惹起し発癌に関与する。
2) LINE-1メチル化:食道粘膜のメチル化は、喫煙・飲酒量と逆相関を認め、癌部のメチル化は染色体不安定性と逆相関
を認めた。ゲノムワイドな低メチル化に関連する染色体不安定性が、種々の癌関連遺伝子の異常を引き起こして食道癌
の進行にも関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose is to clarify mechanism of esophageal carcinogenesis induced by 
cigarette smoking and alcohol drinking.
1) The expression of 8-OHdG (a marker of oxidative stress) and that of its repair enzyme, OGG1 were 
immunohistochemically evaluated in esophageal specimens. The expression of 8-OHdG was related to smoking 
index. The expressions of OGG-1 were related to 8-OHdG in normal mucosa, while this correlation was not 
observed in the cancer. Oxidative DNA damage, which is attributable to smoking as well as disturbances in 
DNA repair systems, appears to be closely related to esophageal carcinogenesis.
2) LINE-1 methylation levels of normal esophageal mucosa had the inverse correlation with both cigarette 
smoking and alcohol consumption. LINE-1 methylation of esophageal cancer had the inverse association with 
the chromosomal instability. The whole genome hypomethylation caused by chronic inflammation could 
initiate the esophageal carcinogenesis through chromosomal instability.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
１）肺、気管支、頭頸部、食道等の上部気道・
消化管（Upper aerodigestive tract: UADT）
の発癌における喫煙、飲酒の関与は大きい。 
２）食道癌では食道内多発癌、頭頸部癌の合
併を高頻度に認め、我々は UADT における多
中心性発癌を支持してきた。さらに、食道癌
発生に、喫煙、飲酒が相乗的に関連するとと
もに（Morita et al, Surgery 2002）、過度
な喫煙、飲酒が UADT の多中心性発癌に関与
していることをより明らかにしてきた
（Morita et al, Int J Clin Oncol 2010）。 
３）食道癌において p53 タンパクの発現が喫
煙、飲酒ともに関与していることを報告した
（Saeki et al, Br J Cancer 2000）。 
４）一方、食道癌ではp53の transversion 変
異の頻度が他癌より高いことより、食道癌の
発癌に喫煙や酸化的DNA損傷が関わっている
ことを支持した（Egashira et al, Cancer Sci 
2007, Oki et al, Digestion 2009）。 
５）臨床上、頭頸部・食道重複癌や、COPD,
肝硬変等の併存症を有するハイリスク食道
癌症例の治療は特に困難で、有効な治療戦略
の確立が急務である。 
 
２．研究の目的 
 喫煙、飲酒による食道癌発癌・進展におけ
るメカニズムを遺伝子異常のみならず、エピ
ジェネティクな観点から解明することを目
的とする。とくに、酸化的 DNA 損傷、ゲノム
ワイドなメチル化、染色体異常に着目し研究
をすすめる。さらに、難治性食道癌のなかで
もリスクの高い、頭頸部癌合併例や併存症を
有するハイリスク症例に対する治療戦略を
確立する。。 
1) 酸化的 DNA 損傷と修復酵素 
外的要因や体内で発生した酸化ストレスは
DNA に 作 用 し て 発 癌 を 促 す 。
8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)は酸化ス
トレスの指標でDNAの塩基配列にトランスバ
ージョン変異を起こし発癌を誘発する。
8-OHdG は 8-OHdG DNA glycosylase (OGG1)に
よって塩基除去修復される。そこで食道癌に
おける酸化的DNA損傷と修復酵素の関係を明
らかにすることを目的として研究を行った。 
2) LINE-1 メチル化の意義 
ゲノムワイドなDNA低メチル化は染色体不安
定性と関連し、腫瘍形成において重要な役割
を担っている。長鎖散在反復配列 Long 
interspersed element 1 (LINE-1)のメチル
化状態は、ゲノムワイドな DNA メチル化の状
態を表すのに有用とされている。LINE-1 の低
メチル化は予後不良因子として認められて
いるが、食道扁平上皮癌における LINE-1 の
メチル化レベルとがん抑制遺伝子の突然変
異、染色体不安定性および臨床的意義との関
係は不明のままである。 
3) 食道癌進展におけるポドプラニン発現 
ポドプラニンは膜貫通型糖タンパクで、扁平
上皮癌や中枢神経系腫瘍で発現し、癌細胞の

浸潤亢進や転移促進が報告されている。その
浸潤形態は上皮間葉移行(EMT）型と非 EMT 型
とが存在し、議論の余地がある。 
 
３．研究の方法 
1) 酸化的 DNA 損傷と修復酵素 
食道癌症例 97 例の切除標本にて 8-OHdG と
OGG1 の免疫組織化学染色をおこなった。 
2) LINE-1 メチル化の意義 
 食道扁平上皮癌にて手術を行った105例を
対象とし、切除された腫瘍組織と正常の食道
粘膜を使用してバイサルファイト処理後に
パイロシークエンス法にて LINE-1 メチル化
レベルを定量した。p53 の突然変異について
は、エクソン 2〜10 において PCR ダイレクト
シークエンス法にて検索した。染色体不安定
性は、SNP-CGH 解析にて評価した。 
3) 食道癌進展におけるポドプラニン発現 
ポドプラニン遺伝子を食道癌細胞株に導入
し、浸潤能の変化と浸潤形態を観察した。ま
た臨床検体でポドプラニン発現と上皮系と
間葉系マーカー発現との関連を免疫組織学
的染色にて評価した。 
 
４．研究成果 
1) 酸化的 DNA 損傷と修復酵素 
食道正常上皮の 8-OHdG の発現レベルは喫煙
指数が高いほど高かった（図１）。 8-OHdG の
発現は正常部に比較して癌部で高い 一方、
OGG1 の発現は正常上皮に比較して癌部で低
かった。 正常上皮では 8-OHdG の発現が強い
ほど OGG1 の発現も高かったが、癌部ではこ
の関係は認めなった（図２）。以上より、喫
煙や DNA修復機構の障害は酸化的 DNA損傷を
もたらし、食道癌の発癌や進展に関係してい
る可能性が示唆された。 
(Kubo et al. Dis Esophagus 2014) 



2) LINE-1 メチル化の意義 
食道癌のメチル化レベルは、正常粘膜と比較
して有意に低かった。食道粘膜のメチル化レ
ベルは、喫煙・飲酒量と有意な逆相関の関係
を認めた（図３）。低メチル化群においてリ
ンパ節転移、脈管侵襲、p53 突然変異の頻度
が有意に高く、また低メチル化群において有
意に予後が不良であった。また食道癌におけ
る LINE-1 メチル化レベルは、ゲノムワイド
なコピー数異常（染色体不安定性を反映）と
有意な逆相関関係を認めた（図４）。以上よ
り、喫煙・飲酒などにより惹起される慢性炎
症に伴うゲノムワイドな低メチル化が染色
体不安定性を引き起こし、食道扁平上皮の発
癌に関与する可能性を示唆した。さらに、ゲ
ノムワイドな低メチル化に関連する染色体
不安定性が、種々の癌関連遺伝子の異常を引
き起こして食道扁平上皮癌の進行にも関与
する可能性が示唆された。 
（Kawano  et al. Ann Surg Oncol 2014） 

3) 食道癌進展におけるポドプラニン発現 
ポドプラニン導入株では浸潤能の亢進と共
に集塊形成型の浸潤傾向が観察され、非 EMT
型の浸潤形態であった。臨床検体でポドプラ
ニン陽性例は非 EMT 型の浸潤像を呈し、脈管
侵襲を高率に伴い予後不良であった（図５）。 
したがって、ポドプラニンは食道癌の非 EMT
型の浸潤形態へ寄与し、食道癌の予後規定因
子であることが示された。  
(Nakashima et al. Cancer Sci, 2013)  
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