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研究成果の概要（和文）：欧米で急増している食道腺がんは、胆汁酸の食道内への逆流が主要因である。また中心性肥
満は食道腺がんの主要なリスク因子である。一般に中心性肥満の進行に伴い血中アディポネクチンが低下する。一方、
我々は胆汁酸刺激が核内胆汁酸受容体FXRの活性化およびmiR-221/222の亢進を介して発がん促進に寄与することを報告
していたが、今回さらにmiR-221/222がCOX-2発現を増加させることを見出した。更にアディポネクチンはこのCOX-2上
昇を是正する作用があるがわかった。この結果は、中心性肥満を有する食道腺がんハイリスク症例にはアディポネクチ
ン受容体作動薬による化学予防が有効である可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Esophageal adenocarcinoma, which is rapidly increasing in Western countries, is 
one of the complications of gastroesophageal reflux disease. Bile reflux and central obesity are major 
risk factors for esophageal adenocarcinoma. In general, plasma adiponectin levels are decreased through 
the progression of central obesity. We had reported that bile acids contribute to carcinogenesis through 
the activation of nuclear bile acid receptor (FXR) and the enhancement of miR-221/222. Herein, we 
identified that miR-221/222 enhance the expression of COX-2 in esophageal epithelial cells. On the other 
hand, COX-2 expression was suppressed during exposure to adiponectin receptor agonist. These results 
suggest adiponectin receptor agonist might work as a chemopreventive agent for esophageal adenocarcinoma 
among high-risk individuals with central obesity.

研究分野： 消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
食道がんは、本邦でのがんの部位別死亡数

第 9位に相当し、特に男性に多い。食道がん
の組織型は扁平上皮がんと腺がんに大別さ
れる。日本人の食道がんは 90％以上が扁平上
皮がんであり、食道腺がんは稀である。一方、
欧米では食道腺がんの罹患率がこの 40 年間
で約 6倍となっており、もっとも急激に増加
した悪性腫瘍である。 
食道腺がんは、下部食道の円柱上皮化生で

あるバレット食道と呼ばれる病変を、その発
生母地としている。バレット食道および食道
腺がんのその主な原因には、胃食道逆流と肥
満が挙げられる。研究代表者らは既に、胃液
の逆流による食道上皮への胆汁酸曝露逆流
に よ り 、 oncogenic microRNA で あ る
miR-221/222 の発現が食道上皮細胞内で上昇
し、バレット食道から食道腺がんへの発がん
過程を促進させる可能性があることを報告
した (Gastroenterology 145:1300, 2013)。
一方、脂肪細胞から分泌されるアディポネク
チンは、中心性肥満の悪化に伴って血中濃度
が低下することが知られている。また
miR-221/222 の標的遺伝子のひとつにアディ
ポネクチン受容体 1 (AdipoR1)がある(図 1)。
そのため研究代表者らは、miR-221/222 高発
現下の食道上皮細胞においては、アディポネ
クチンシグナルに変化が生じており、腫瘍形
成に影響があるのではないかという仮説の
もと、以下の検討を開始した。 
 

 
２．研究の目的 
(1) miR-221/222 高発現細胞モデルとして、
胆汁酸核内受容体FXR作動薬(GW4064)へ曝露
させた食道腺がん細胞および、miR-221/222
強制発現細胞に対する、アディポネクチン刺
激の影響を検討し、食道腺がんの新たな予防
戦略の提言の一助となるデータの創出を目
的とした。 
 
(2) また付随研究として、本邦における胃食
道逆流症と内臓脂肪過多などの生活習慣素
因との関連性について、研究代表者の施設に
おける独自のコホートを用いて検証し、スク
リーニング集団の絞り込みや生活習慣介入
の基盤となるデータの創出も試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト食道腺がん細胞株(OE33, OE19)を用
いて、miR-221/222 高発現系におけるアディ
ポネクチン受容体(AdipoR1, AdipoR2)発現量、
およびアディポネクチン受容体作動薬
(AdipoRon)投与による細胞増殖能を評価し
た。またバレット食道の腫瘍化に寄与するこ

とが知られるCOX-2発現量についても検討し
た。 
 

(2) 2012 年 10 月から 2013 年 11 月までに慶
應義塾病院予防医療センターで人間ドック
を受診し、上部消化管内視鏡および体幹部単
純 CT (内臓脂肪面積測定)を受けた方を対象
とし、逆流性食道炎やバレット食道の有無と、
内臓脂肪面積などの臨床情報の相関を、男女
別に解析した。 
 
４．研究成果 
(1) まずヒト食道腺がん細胞株(OE33, OE19)
におけるmiR-221/222とアディポネクチン刺
激の直接相互作用を確認した。アディポネク
チン刺激によってmiR-221/222の発現に変化
が生じなかった。一方、miR-221/222 の強制
発現によって AdipoR1 の低下がみられた(図
2A)。FXR 刺激(GW4064)により miR-221/222 発
現を誘導した際にもAdipoR1の低下がみられ、
これは antimiR による miR-221/222 の阻害に
よって修復された(図 2B)。これにより FXR 刺
激は miR-221/222 の誘導を介して AdipoR1 を
低下させることが示された。一方、AdipoR2
発現量には変化が生じなかった。 

 
AdipoR1 の低下によるアディポネクチンシ

グナルへの影響を評価するため、AdipoRon 投
与による OE33 の細胞増殖能を BrdU ELISA に
より評価したところ、AdipoRon は細胞増殖能
を低下させる機能を有しており、さらにこの
減少は miR-221/222 強制発現や FXR刺激の影
響下においても持続することから、アディポ
ネクチンはAdipoR2を介した腫瘍細胞増殖抑
制作用を有していると考えられた(図 3A)。 
また COX-2 の発現変化に注目すると、

miR-221/222 および FXR 刺激により COX-2 発
現が上昇することを見出した(図 2C)。一方、
AdipoRon は COX-2 を抑制し、この変化は特に
siAdipoR2 で処理すると阻害されることから、 

図 1. AdipoR1 mRNA 上の miR-221/222 の標的部位 

図 2.  
A) miR-221/222
および siAdipoR1
の強制発現によ
る AdipoR1 の低
下。 
B) FXR アゴニス
ト (GW4064) に よ
る miR-221/222
を介した AdipoR1
の低下。 
C) miR-221/222
および FXR アゴ
ニ ス ト に よ る
COX-2 の上昇。 
D) アディポネク
チン刺激による
AdipoR2 を介した
COX-2 の低下。 



 
AdipoRonがやはりAdipoR2を介してCOX-2低
下に寄与することがわかった(図 2D)。さらに
AdipoRon による COX-2 の低下が mRNA レベル
で生じていること、さらにこの変化が AMPK
阻害剤(Dorsomorphin)により修復されるこ
とを見出した(図 3B)。すなわち、AdipoRon
は AdipoR2 を介した AMPK の活性化により、
細胞増殖能の抑制やCOX-2の低下に寄与する
ことがわかった。AdipoR1 に依存したいため、
このカスケードはmiR-221/222の発現増加に
影響されないものであった。 
以上より、食道腺がんにおいて AdipoR2 は

有望な予防・治療戦略の標的となることが示
唆された。 

 
(2) 2608 例を解析対象とした。内臓脂肪面積
は、男女ともに逆流性食道炎の有無と関連し
た。また男性では喫煙と中性脂肪高値も逆流
性食道炎と関連した。一方、内臓脂肪面積と
バレット食道の有無とでは有意な相関はみ
られなかった。男性では 1日 2合以上の飲酒
が重症逆流性食道炎およびバレット食道と
関連した。(文献⑧) 

この結果は、本邦においては内臓脂肪の影
響がバレット食道形成時にはあまり強くな
く、むしろ飲酒の影響が強いという、欧米と
は異なる特徴があることを明らかにした。今
後、アジア人での食道腺がんの臨床的特徴を、
特に欧米との違いも含めて評価していく必
要性が提言しえた。また予防戦略を考えるう
えでも、欧米の踏襲のみならず本邦の現状に
即した評価を行っていくべきと考えられた。 
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