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研究成果の概要（和文）：本研究では食道癌発症機構の解明を目指し、バレット腺癌及び食道扁平上皮癌におけるエピ
ジェネティックな遺伝子発現異常の解析を行った。まず、バレット食道における糖鎖発現を検討した結果、正常腸で発
現が認められるSda糖鎖が、バレット食道の一部で異所的発現し、バレット食道腺癌ではDNA高メチル化を伴い発現低下
することを明らかにした。食道扁平上皮癌を用いた網羅的DNAメチル化解析及び発現解析の結果、細胞増殖抑制及び細
胞接着等に関わる遺伝子群がDNAメチル化を介して発現低下していることを明らかにし、バレット食道癌及び食道扁平
上皮癌にエピジェネティック異常が密接に関わる事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aim to identify the epigenetic alterations underlying Barrett's 
esophagus (BE) and esophageal squamous cell carcinomas (ESCCs). First, we assessed the abnormal glycosylat
ion in human esophageal specimens, and found that cell surface expression of Sd(a) were ectopically induce
d in BE, whereas down-regulated in BE adenocarcinomas (BEAs) with promoter DNA hypermethylation. Second, w
e performed methylome and transcriptome analyses with ESCC tissues, and found that some promoter DNA hyper
methylated genes were functionally related to cell proliferation and adhesion of ESCC cell lines. Thus, we
 demonstrated that the aberrant epigenetic alterations positively contribute to BEAs and ESCCs.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
バレット食道は、胃食道逆流症による傷害か

らの修復過程で生じる異常分化上皮であり、

腺癌発症の母地となるため臨床的に重要視

されている。本邦でもバレット腺癌の発生率

は急速に増加しているが、バレット食道から

の腺癌発生の分子機構の詳細は不明であり、

サーベイランス、精密診断および治療法の開

発のためにはその解明が急務である。申請者

らのグループは、消化管の慢性炎症性疾患で

ある潰瘍性大腸炎、及びそれに伴う炎症発癌

過程において、正常型 Sda糖鎖の合成酵素遺

伝子群の発現がエピジェネティック機構に

より転写抑制されていることを見出し、消化

管の炎症・発癌にエピゲノム変化が密接に関

与していることを明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胃食道逆流症による食道の障害

と、続く修復過程における糖鎖発現変化をバ

レット食道組織を用いて詳細に検討し、見出

される糖鎖発現異常と関連するエピゲノム

変化を網羅的に解析することで腺癌発生に

至る病態の解明を目指す。さらに、アジアで

は発症率がバレット食道腺癌よりも高く、喫

煙・飲酒により誘発されるエピゲノム異常が

発癌に密接に関わっている食道扁平上皮癌

を対象としても網羅的エピゲノム異常解析

を行い、その発症メカニズムをバレット食道

腺癌と比較する。 

 
３．研究の方法 
バレット食道組織を用いたSda糖鎖発現解析

は抗 Sda糖鎖抗体 KM694 を用いた免疫組織染

色により行い、同時に抗ムチン抗体（MUC2、

MUC5AC、ないし MUC6）との多重染色を行うこ

とで胃型、腸型の分類を行った。Sda 糖鎖合

成酵素遺伝子のメチル化状態は bisulfite 

pyrosequence 法を用いて評価した。網羅的

DNA メチル化解析はメチル化 DNA 免疫沈降シ

ークエンス法(MeDIP-seq 法)を、網羅的遺伝

子発現解析は serial analysis of gene 

expression (SAGE)-seq 法を施行し、次世代

シークエンサーを用いて解析した。 

 
４．研究成果 

バレット食道症例の生検検体を対象として

免疫組織染色を行い、その糖鎖発現を検討し

た。正常胃および小腸・大腸で発現が認めら

れる Sda 糖鎖は、正常食道扁平上皮細胞には

発現していなかった。バレット食道検体の一

部では Sda 糖鎖の異所的発現が見られたが、

ムチン発現による胃型（MUC5AC、MUC6）ない

し腸型（MUC2）との関連は認められなかった。

Sda 糖鎖合成遺伝子のプロモーター領域の

DNA メチル化状態を bisulfite pyrosequence

法により定量した結果、正常食道では低メチ

ル化状態であったのに対し、バレット食道生

検およびバレット食道腺癌ではメチル化レ

ベルは著しく高かった。また、Sda 糖鎖陽性

バレット食道生検と比較して、Sda 糖鎖陰性

バレット食道生検ではSda糖鎖合成遺伝子の

プロモーター領域のDNAメチル化レベルは有

意に高かった。以上より、バレット食道に Sda

糖鎖が異所的に発現すること、バレット食道

腺癌に至る過程で、Sda 糖鎖合成遺伝子のプ

ロモーター領域にDNAメチル化異常が生じる

ことにより再びSda糖鎖が消失することが明

らかとなった。従って、バレット食道に異所

的に発現するSda糖鎖はバレット食道腺癌に

至る過程で生じるDNAメチル化異常を反映す

る指標となり得ることが示唆された。 

続いて、食道扁平上皮癌及び同一症例の正

常食道粘膜組織より抽出したDNA及びRNA

を用い、MeDIP-seq法によるメチローム解析、

SAGE-seq法によるトランスクリプトーム解

析を行った。正常食道粘膜と比較した場合、

食道扁平上皮癌においては、159個の遺伝子

が発現低下しており、その内 56 個の遺伝子

に お い て は 、 そ の 転 写 開 始 点 近 傍

(-10kb-+2kb)に DNA 高メチル化が認められ

た。また、食道扁平上皮癌細胞株を用いた



DNA 脱メチル化剤 5-Aza-2'-deoxycytidine

処理により、これらの遺伝子の発現回復を確

認した。Sda 糖鎖合成酵素遺伝子は、これら

の食道扁平上皮癌において DNA 高メチル化

により発現抑制される遺伝子に含まれてい

なかったことから、胃食道逆流症からバレッ

ト食道腺癌に至る過程で生じる DNA メチル

化異常と、喫煙・飲酒により誘発されるメチ

ル化異常を背景として生じる食道扁平上皮

癌の発症に関与するエピゲノム異常は異な

ることが示された。さらに、食道癌細胞株を

用いて、食道扁平上皮癌において DNA 高メ

チル化により発現抑制される遺伝子の機能

解析を行った。これらの遺伝子の中には、in 

vitro およびヌードマウスの皮下移植時に細

胞増殖抑制的機能を有する遺伝子、及び、細

胞外基質との接着や上皮細胞の重層等の上

皮細胞の分化に関わる遺伝子が含まれてい

ることを新たに見出した。 

これらの解析より見出されたエピゲノム

変化は、食道扁平上皮癌、バレット食道腺癌

の新たな診断マーカーに成り得る可能性が

考えられる。 
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