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研究成果の概要（和文）：食道扁平上皮癌に対する化学放射線療法(CRT)耐性獲得機構の解明および感受性予測バイオ
マーカーの同定は、喫緊の課題である。根治的CRT後遺残・再発の原因遺伝子を明らかにするために、未治療食道扁平
上皮癌の生検検体(6症例)ならびにCRT後局所再発病変（2症例）に対して全エキソン解析・メチル化シークエンス、RNA
シークエンスを行い、CRT感受性群と耐性群で遺伝子異常の特徴を比較した。従来重要とされてきたTP53変異の有無の
みでは、実際のCRT感受性を規定できないことが明かとなった。今後、ゲノム・エピゲノム・トランスクリプト異常とC
RT感受性についてより詳細な解析を実施する予定である。

研究成果の概要（英文）：Esophageal Squamous Cell Carcinoma(ESCC) is resistant to chemoradiotherapy (CRT); 
therefore, identification of useful biomarkers predicting CRT response is required. To determine whether 
gene alterations associate with response to CRT, next-generation sequencingt of ESCC treated with 
definitive CRT was performed. We carried out whole-exome sequencing, DNA methylation sequencing, and RNA 
sequencing of 6 pretreatment and 2 recurrent ESCCs. Then, gene alterations of CRT responders were 
compared with CRT nonresponders. We found that the presence of TP53 mutation could not predict clinical 
response to CRT. We will analyze in detail for genome, epigenome and transcriptome profiles of ESCC 
treated with definitive CRT.

研究分野：放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
食道扁平上皮癌へ化学放射線療法(CRT)は
高い抗腫瘍効果を示すが、治療抵抗性が臨床
上の問題であり、耐性獲得機構の解明および
予測バイオマーカーの同定が喫緊の課題で
ある。 
食道癌の臨床検体において、次世代シーク
エンサーおよびスーパーコンピュータを用
いた化学放射線療法感受性にかかわる網羅
的・統合的遺伝子解析の報告は過去に報告さ
れていない。 
一般に、進行食道癌において化学放射線療
法は根治療法のひとつであるが、治療成績は
不良である。がんに生じた遺伝子異常が治療
耐性に関与することが知られている。例えば
TP53 は、変異により細胞周期チェックポイン
ト不活化やアポトーシス抑制をもたらし、治
療耐性となるが、TP53 を含めた下記の包括
的・統合的解析はなされていない。 
がんが治療耐性という表現型を獲得する
に至る情報の流れは、エピゲノム・ゲノム領
域→転写レベル→表現型となっており、いず
れかのレベル生じた遺伝子異常が治療耐性
の原因となる。全レベルの異常を包括的に解
析することにより、耐性獲得に関する真のカ
スケードを明らかにすることが可能になる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺残・再発のドライバーとな
る原因遺伝子(機構)を明らかにするために、
ゲノム・エピゲノム・トランスクリプトーム
レベルで網羅的遺伝子解析を実施する。スー
パーコンピュータを用いた遺伝子統合解析
（多層オミックス解析）により、耐性獲得に
関する真のカスケードを明らかにする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
食道癌原発巣の CRT 前（未治療の食道癌原
発巣 6症例）および CRT 後の再発病変（局所
再発病変：2症例）の遺伝子異常を解析した。
内視鏡生検により組織を採取し、エキソーム
シークエンス, RNA シークエンス, メチル化
シークエンス（研究当初は DNA メチル化アレ
イの予定であったが、後述の理由でシークエ
ンスに変更）を施行した。「CRT 感受性群」と
「CRT 耐性群」で遺伝子異常プロファイルの
違いを評価し、実際の治療感受性に及ぼす影

響について数理解析を行った。 
 
４．研究成果 
症例登録・検体集積を完了し、各症例から
抽出した DNA・RNA を用いたシークエンスを
実施した。生検検体より抽出した DNA・RNA
に関して、各種シークエンスを行うにあたっ
て十分な質・量が担保されていることをバイ
オアナライザーで確認した。さらにエキソー
ムシークエンスの結果、本研究でも過去の報
告と一致した変異遺伝子を認め、解析方法も
問題ないことを確認した。 
包括的ゲノム解析により、治療耐性への関
与が示唆される遺伝子変異を考察した。本研
究では全症例（治療感受性群・耐性群）で TP53
変異を認め、CRT 感受性に重要とされて来た
TP53 変異の有無のみでは、実際の臨床症例に
おけるCRT感受性を規定する因子にはなり得
ないことが示唆された。さらなる詳細な解析
が必要と考えられた。 
さらに一置換塩基のパターンから変異ス
ペクトラを自験例で評価した。基置換パター
ンを数理学的にクラスター解析するために、
pmsignature (Shiraishi Y et al, PLoS Genet. 
2015;11(12):e1005657.)を使用した。食道扁
平 上 皮 癌 の 高 頻 度 と さ れ る APOBEC  
signature（TpCpN における C>G/T）が全症例
で検出された。今後、変異ペクトラと CRT 感
受性について評価する予定ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 DNA メチル化の解析は、当初アレイを行う
予定だったが、生検検体のような微小検体か
ら精度良くメチル化異常を検出するために、
新たな手法である PBAT 法によるメチル化シ
ークエンスを実施することとなった。そのた
め研究達成に遅れを生じたが、大部分の症例

pmsignature を用いた変異スペク

トラ解析の実際の症例（CRT 耐性群

1例を提示）。全一塩基置換の 25％

は APOBEC signature を示した。 



でシークエンスを実施するに至っている。 
引き続きトランスクリプトーム解析・メチ
ル化解析を実施し、包括的遺伝子解析を行う
ことで、耐性獲得に至る遺伝子異常を同定し、
CRT 耐性獲得機構を明らかにする。最終的に
は臨床的に有用な感受性バイオマーカーや
治療標的の発見に繋げたい。 
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