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研究成果の概要（和文）：米国人の検体を用いて、Long Segment Barrett's Esophagus（LSBE）および食道腺癌
（EAC）発症に関連する遺伝子をマイクロアレイ解析により同定した。次に日本人の患者検体を用いて特定され
た遺伝子について遺伝子発現量を検討した。SERPINB7の過剰発現およびSCNN1Bの低発現が米国人同様、日本人の
LSBEにおいても認められた。さらにEAC背景のBEにおいてもコントロール群のSSBEと比較して同様に遺伝子発現
の差を認めた。日本人においてもSERPINB7がBEの伸長に関与しており、SCNN1Bが発癌の危険因子のバイオマーカ
ーとして、有用である可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the pilot study, microarray analysis indicated the possibility of 
SERPINB7 over expression as a biomarker for the risk of EAC in the previous case control study 
investigating brushing samples taken from targeted BE mucosa of USA patients by endoscopy. The 
validation study group consisted of 12 EAC patients (LSBE 2,) and 65 sex and age-matched patients 
with BE patients(LSBE 11, SSBE 54). The expression levels of TRHDE, PDZK1,SERPINB7　were higher and 
SCNN1B　was significantly lower in the LSBE control group than those in the SSBE group. The 
expression levels of SCNN1B was lower, and SERPINB7 was higher in the BE of the EAC groups than 
those in the SSBE of the controls among the 3 groups. Overexpression of SERPINB7 and down-expression
 of SCNN1B in the LSBE patient were recognized in Japanese patients as well as USA patients. SCNN1B 
may be useful markers to select patients for surveillance for LSBE and EAC.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、下部食道のバレット上皮から発生

する腺癌(EAC)の発生は急激な増加を示し、

海外において最も増加率が高い癌である 1)。

EAC の大部分は食道胃接合部口側の扁平上皮

が円柱上皮、特殊腸上皮化生(SIM)へと変化

し、前癌病変そして最終的に癌へと発展する

多段階の過程を経て発生すると考えられて

いる 2)。円柱上皮における腸型形質が腫瘍性

変化に及ぼす影響を含め、バレット食道(BE)

発生および発癌の分子学的機序は十分に解

明されていないが、Goblet metaplasia を伴

う SIM と EAC との関連性が指摘されている。

また、バレット上皮の長さが全周性に 3cm を

超えるバレット食道(LSBE)は 3cm未満のバレ

ット食道（SSBE)と比較して癌の合併率が高

いことが知られている。 

 

(2) これまでに申請者らは Narrow Band 

Imaging(NBI)拡大内視鏡観察下に、バレット

上皮より侵襲の少ない簡便に行えるブラッ

シング法および生検法により検体を採取し、

SIM は tubular/villous pattern の上皮でよ

り高頻度に認められることを報告した。また

tubular/villous pattern を呈するバレット

上皮では他の pattern と比較して腸型形質

MUC2、CDX2 の遺伝子発現が有意に高いことを

報告した。さらに EAC リスクマーカーとなる

遺伝子を同定する目的で、バレット上皮の

NBI 拡大観察下生検により、EAC 患者バレッ

ト上皮部および癌部、さらに対照患者バレッ

ト上皮部から得られた検体を用い、マイクロ

アレイにより網羅的遺伝子解析を行った。p

値 0.005 以下の有意差を認めた 79 遺伝子の

うち、対照群と比較して EAC 群のバレット上

皮部および癌部でも同様に有意差を示す9遺

伝子を特定した。ECA 少数例の preliminary

な検討からは、バレット上皮ブラッシングに

よる CD55 発現量の検討はハイリスク群の絞

り込みに有用である可能性が示唆された 5)。

しかし、本邦において EAC は食道癌の 4.7%

と頻度が低く症例の集積が困難であった。 

２．研究の目的 

米国人のEACのバレット粘膜を用いて網羅的

遺伝子解析により特定した遺伝子について

日本人の検体を用いて定量解析を行うこと

により、日本において増加する可能性が高い

と考えられる EAC あるいは long segment 

Barrett esophagus (LSBE）の分子マーカー

を同定する。 

３．研究の方法 

対象は、米国人および日本人の内視鏡治療前

早期 EAC 患者 および対照 BE 患者。 

米国の検体を用い、臨床背景を一致させた対

照群の LSBE 5 例と SSBE 5 例のバレット上皮

および SSBE を有する ECA 5 例のバレット上

皮部および癌部のブラッシングの検体計 20

検体を用いて網羅的遺伝子解析を再度行い、

LSBE と SSBE の２群間で有意差が得られ遺伝

子および SSBE 対照群のバレット上皮、ECA バ

レット上皮部および癌部の３群間で有意差

が得られた遺伝子を特定する。特定した遺伝

子について米国および日本の検体を用いさ

らに validation を行い比較検討する。これ

らの遺伝子発現および臨床背景について、癌

患者と非癌患者、LSBE と SSBE、日本人と米

国人と比較することにより、その相違および

共通点を明らかにし、ECA と関連するバレッ

ト食道における分子生物学的リスクマーカ

ーを同定する。 

４． 研究成果 

(1) 米国人 BE の検討 

申請者らは EAC、LSBE の頻度が高い米国 Mayo 

Clinic の協力により集積を行った検体で、本

邦の検体と同様に網羅的遺伝子解析を行っ

た。対照群 13 例(LSBE7 例、SSBE6 例)と EAC

群(LSBE の癌部 5例、BE部 3例、SSBE の癌部

3例、BE部 4例)の 28 検体を用いて検討を行

い、両群のバレット上皮部の遺伝子発現で p

値 0.0005 以下の有意差を認めた 13遺伝子を

特定し validation を行った。多重比較
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量の比較では、SSBE対照群と比較してLSBE

対照群およびEAC群でSCNN1B発現量は有

意に低値で会った (図 3)。SERPINB7 は

LSBE対照群でSSBE対照群と比較して有意

に高発現していた(図４)。 
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