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研究成果の概要（和文）：食道扁平上皮癌症例においてカンナビノイド受容体(CB1R)の過剰発現が診断マーカーとなり
得ることをみつけた。CB1Rの過剰発現は88症例中54症例で認められた。CB1Rの過剰発現は上皮内癌および浸潤癌のいず
れにも同程度に認められ、リンパ節及び遠隔臓器への転移と有意に相関していた。さらに、多変量解析によりCB1Rの過
剰発現は独立した予後予測因子であった。食道癌細胞株を用いた機能解析から、CB1Rの過剰発現は増殖能の亢進に関与
していることが示唆された。本研究から、生検組織を用いたCB1Rの免疫組織化学は転移および予後の予測に有用と考え
られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, I found that overexpression of cannabinoid receptor 1 (CB1R) was 
applicable as a marker for prediction of metastasis in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). CB1R 
overexpression was detected immunohistochemically in 54 of 88 cases (61.4%). The intensity of CB1R 
expression was uniform in both intraepithelial and invasive regions in each case, and was significantly 
correlated with the status of metastasis to lymph nodes and distant organs. Furthermore, multivariate 
analysis revealed that CB1R overexpression was independently associated with poor prognosis. Biological 
analysis of CB1R overexpression using ESCC cell lines revealed that CB1R activation appeared to promote 
cell proliferation. On the basis of these findings, I propose that evaluation of CB1R expression status 
in biopsy specimens of ESCC using immunohistochemistry might be clinically useful for prediction of 
metastasis to lymph nodes and distant organs.

研究分野： 医学
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１．研究開始当初の背景 
食道癌は予後不良な癌のひとつである。手

術療法に加えて、進行癌には化学・放射線療
法が適用されるが、予後の大幅な改善には至
っていない。その原因として、有効な抗癌剤、
特に分子標的薬の開発が進んでいないこと
が挙げられる。 

内因性カンナビノイドの受容体分子
(Cannabinoid receptor 1: CB1R)は、主に中
枢神経系で発現しているGタンパク質共役型
の受容体分子である。マリファナ様物質であ
る内因性カンナビノイドと結合して鎮痛、多
幸感等の精神神経反応を引き起こすことか
ら、近年、慢性疼痛やうつ病の治療標的分子
として研究が進められている。 

最近、前立腺癌や膵癌、肝細胞癌、乳癌の
一部の症例で CB1R の発現が亢進しているこ
とが報告された。興味深いことに、これらの
癌腫のうち肝細胞癌では CB1R 発現が亢進し
ている症例で予後が良好となるのに対し、膵
癌では CB1R 発現亢進症例の予後が不良であ
ることが示されている。このように、CB1R の
発現動態と予後との関連性は癌腫によって
まったく異なっていることから、CB1R の機能
的役割もそれぞれの癌腫によって異なるこ
とが予想される。 

私は本研究で、食道癌における CB1R 発現
を免疫組織化学により調べ、臨床病理学的所
見との相関を調べた。 
 
２．研究の目的 

本研究は、食道癌における CB1R 発現動態
を調べ、臨床病理学的意義および機能的意義
を明らかにして、CB1R 分子の食道癌への診
断・治療応用を目指すものある。 
 
３．研究の方法 

(1) 食道癌における CB1R の発現解析 
大分大学医学部附属病院で外科的切除され
た食道癌 88 症例について、CB1R 抗体を用い
た免疫組織化学を施行して、CB1R の発現動態
を調べる。さらに、ヒト食道癌細胞株につい
てもウェスタンブロット法で、CB1R 発現動態
を調べる。 

(2) 食道癌における CB1R 発現の臨床病理
学的意義の検討 
各症例の CB1R 発現と、臨床病理学的所見を
比較することで、食道癌における CB1R 発現
の意義を検討する。 

(3) 食道癌細胞における CB1R 発現の機能
的意義の解明 
食道癌細胞における CB1R の発現異常が細胞
形質（増殖、生存、運動、浸潤等）にどのよ
うな影響を与えているのかを調べる。具体的
には、CB1R の発現が亢進している細胞には、
特異的阻害剤を添加して、CB1R の関与するシ
グナルパスウェイを抑制する。反対に、発現
が低下している細胞には、レンチウイルスベ
クターを用いて強制発現させてみる。 
 

４．研究成果 
(1) 食道癌では CB1R の発現が亢進してい

る 
食道癌 88 症例のうち 54 症例（61.4%）で癌
組織に特異的なCB1R陽性所見を認めた（図1）。 
 

図 1 食道癌の CB1R の免疫組織化学 
 

各々の CB1R 陽性症例において、CB1R は均一
に発現しており、表層部の癌と深部の癌に発
現強度の違いはなかった。これは、生検で表
層部の癌組織を採取してその CB1R 発現を調
べることで、その症例の CB1R 発現動態を判
定できることを意味する。 

(2) 食道癌における CB1R 発現亢進は、リ
ンパ節および遠隔臓器への転移と有意に相
関する 
CB1R の発現が亢進している症例は有意にリ
ンパ節転移（p = 0.046）および遠隔転移（p 
= 0.047）の合併率が高かった。したがって、
CB1R はリンパ節転移および遠隔転移の診断
予測マーカーとなり得ることが示唆された。 

(3) CB1R の発現が亢進している症例は予
後不良である 
CB1R の発現が亢進している症例は有意に予
後不良であった（図 2）。 
 

図 2 食道癌症例の生存曲線 
 
さらに、多変量解析の結果、CB1R 発現亢進（p 
= 0.019）は、癌の深達度（p = 0.018）とリ
ンパ節転移（p < 0.001）とともに、独立し
た予後不良因子であった。 
 

(4) CB1R の発現亢進は食道癌細胞の増殖
に寄与する 

正常上皮 
上皮内癌 

浸潤癌 



CB1R を過剰発現しているヒト食道癌細胞株
に CB1R の特異的阻害剤である AM251 を添加
すると、著明に増殖能が抑制された（図 3）。
食道癌では、CB1R を介したシグナルパスウェ
イの活性化は増殖能亢進をもたらすことが
示唆された。 

 
図 3 CB1R 阻害剤(AM251)による増殖抑制 

 
近年、癌患者の疼痛緩和治療として、CB1R の
リガンドであるマリファナ製剤の投与が提
唱されている。CB1R の活性化は、癌腫（前立
腺癌やマントルリンパ腫、大腸癌など）によ
っては増殖抑制に働くとの報告がある。した
がってそれらの癌を発症している患者に対
しては、マリファナ製剤の投与は疼痛治療に
加えて、抗腫瘍効果も期待できる有効な治療
法となりえる。しかしながら食道癌患者への
投与については、今回の結果から、癌の増殖
を亢進させる可能性があることを留意すべ
きである。 
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