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研究成果の概要（和文）：食道癌切除標本156例でのMFG-E8発現状況、その臨床病理学的意義、予後への影響を検討し
た。術前補助化学療法(NAC)施行例で有意に強発現例が多かった。NAC非施行例においてMFG-E8の発現強度と予後に相関
はなかったが、NAC施行例ではMFG-E8強発現群で有意に予後が不良であった。食道癌NAC施行例においてはMFG-E8の強発
現が予後不良をもたらす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The expression of MFG-E8 in human esophageal squamous cell carcinoma and its 
influence on patient survival was investigated.
MFG-E8 expression of surgical tumor samples was examined by immunohistochemical staining in 156 cases of 
squamous cell esophageal carcinoma. Patients with strong MFG-E8 expression had a significantly higher 
rate of preoperative chemotherapy (p<0.0001). The MFG-E8 expression level did not correlated with the 
clinical or pathological response to the preopetarive chemotherapy. Additionally, in the group who 
received preoperative chemotherapy, there was significantly worse prognosis for patients with strong 
MFG-E8 expression (p=0.01), however for patients without preoperative chemotherapy there was no 
difference in survival related to MFG-E8 expression. Strong MFG-E8 expression in esophageal cancer cells 
may be a negative prognostic factor in patients receiving preoperative chemotherapy.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌細胞の増殖、分化、浸潤、転移を制
御する因子として、微小環境を構成する線維
芽細胞や血管内皮細胞などの“ニッチ”の重
要性が判明している。その“ニッチ”の構成
要素であるマクロファージは、以前から腫瘍
内に存在することが明らかにされており、腫
瘍の浸潤や転移に関連するとされている。 
2011 年、腫瘍内に浸潤するマクロファージ
から放出される分泌タンパクMFG-E8 (milk 
fat globule epidermalgrowth factor-Ⅷ)が癌
細胞に作用し、特に癌幹細胞の維持に関与す
ることが明らかになった (Junushi et al. 
PNAS,2011)。元来、MFG-E8 はマクロファ
ージから分泌され、貪食対象とするアポトー
シス細胞を認識するためのシグナル因子と
して発見されたものである。しかし、癌組織
内では MFG-E8 は全く別の機能をもつとさ
れている。実際、MFG-E8 は癌細胞膜上の
MFG-E8 受容体であるインテグリンαVβ3 
に結合し、Akt 経路や STAT3 経路を活性化
させて抗アポトーシスに作用したり、Twist 
や Snail などの転写因子を介して EMT な
どを引き起こすといった報告もある。上記の
報告によれば、マクロファージから分泌され
た MFG-E8 が癌幹細胞の維持に必須であり、
この作用により造腫瘍能の上昇や抗癌剤に
対する抵抗性を示すとされている。反対に、
この MFG-E8 は非癌幹細胞には化学療法抵
抗性は示さないことがわかっており、
MFG-E8 は癌幹細胞にたいしてのみ化学療
法耐性ニッチとして機能するとされている。 
さらに、抗 MFG-E8 抗体を抗癌剤や分子標
的治療と併用することで、化学療法抵抗性ニ
ッチが解除され、抗癌剤の効果が増強するこ
とが確認されており、今後臨床的に応用可能
である有望な治療標的タンパクと期待され
る。 
マクロファージや未分化な樹状細胞からの
MFG-E8 の発現と働きが研究されているも
のの、癌細胞自身での MFG-E8 の発現は数
種の癌でのみ報告されており、その発現意義
も明らかではない。 
２．研究の目的 
食道癌細胞でのMFG-E8発現状況をしらべ、
その臨床病理学的意義、予後への影響、抗体
治療の可能性を検討する。 
３．研究の方法 
(1)食道癌切除標本 156 例を使用し、免疫染
色で MFG-E8 の発現状況を確認する。また発
現強度と臨床病理学的因子との関係、予後と
の関係を検討する。術前補助化学療法(NAC)
施行例に関しては MFG-E8 の発現状況と化学
療法奏効率との関係を評価し、MFG-E8 の化学
療法の腫瘍縮小効果への影響を評価した。 
(2)抗癌剤暴投与前後でのMFG-E8の発現を評
価するため術前補助化学療法(NAC)施行例に
関して、NAC 前生検検体と NAC 後の切除標本
を使用し、MFG-E8 の発現変化を免疫染色で評
価した。 

(3)抗癌剤投与とMFG-E8発現との関係を検討
するため、食道癌細胞株に各種抗癌剤を暴露
し、MFG-E8 の発現変化を qRT-PCR 法で確認す
る。 
(4)MFG-E8 のがん細胞への直接作用を検討す
るため、食道癌細胞株に MFG-E8 の siRNA を
導入し、増殖能、抗癌剤暴露時の増殖能を WST 
assay で評価する。 
４．研究成果 
 (1)食道癌切除標本の免疫染色では 25%の症
例に MFG-E8 強発現を認めた(Figure1a,1b)。
強発現群では有意に男性の比率(p=0.042)、
Ce-Ut 症例の比率が高かった(p=0.004)他、遠
隔転移例の比率が高く(p=0.002)、有意に術
前補助化学療法施行例が多いことが示され

た(p<0.0001)(Table1)。全体 156 例での予後
評価では MFG-E8 強発現で有意に overall 
survival(OS)が不良であった(p=0.029)。術
前補助化学療法(NAC)の有無で層別化した評
価では、NAC 非施行例 72 では MFG-E8 強発現
例は 9.7%と低く、NAC 施行例では強発現例が
41.6%と高かった。予後評価では NAC 非施行
例は MFG-E8 強発現群と弱発現群に OSの差が
なかった(p=0.78)ものの、NAC 施行例では
MFG-E8 強発現群の OS が有意に不良であった
(p=0.01)。 
以上より食道癌細胞自体に MFG-E8 が発現し

食道癌細胞における MFG-E8 発現
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ており、NAC 施行例ではその発現率が高いこ
とが示された。 
また NAC 施行例では MFG-E8 強発現群の予後
が有意に悪いことが示唆された。 
MFG-E8 発現と NAC の臨床学的効果、病理学的
評価との関係を評価したところ、両者とも有
意な相関関係は認めなかった(table2)。この
結果より化学療法の効果と MFG-E8 の発現強
度には相関がないことが示された。 
(2) 
NAC 前生検検体と NAC後切除標本での MFG-E8
発現変化を免疫染色で比較したが、もともと
heterogeneous に染まる特徴があり、組織量
の少ない生検検体では染色最強部位の正確
な評価が困難であった。 
 

(3) 
MFG-E8 食道癌細胞株での抗癌剤暴露実験で
は CDDP,DTX 暴露条件下で MFG-E8 発現が継時
的に増強し、暴露後 72 時間後に発現が最高
になっていることが示された(figure2)。 
 
 
(4)  
食道癌細胞株 TE8 の MFG-E8 を knock down し
た群と negative control 群で 24、48、72 時
間後の増殖能に差はなく、抗癌剤暴露後 72
時間の生存率にも差を認めなかった
(figure3a,b)。 
 
 
以上より、食道癌では抗癌剤投与により
MFG-E8 の発現が増強する可能性が示唆され、
強発現群では OS が不良であることが示唆さ
れた。 
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