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研究成果の概要（和文）：オートファジーは細胞内の恒常性を維持するための自己貪食機構として知られている
が、近年、腫瘍組織においてオートファジーが腫瘍内環境の維持によりがんの増殖に寄与していると報告されて
いる。今回、食道扁平上皮癌におけるオートファジー関連タンパクLC3とマイトファジー関連タンパクPink1発現
の意義について検討した。食道癌切除標本217例におけるLC3およびPink1の免疫組織学的評価の結果より、食道
扁平上皮癌術前化学療法症例におけるPink1発現は、化学療法抵抗性に関連し、予後増悪因子であることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the expression and effects of the autophagy-related 
protein LC3 and the mitophagy-related protein Pink1 in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). 
Both LC3 and Pink1 were analyzed by immunohistochemistry in 217 ESCC patients. Pink1 expression was 
significantly higher in patients who underwent chemotherapy than in patients who did not (p = 0
032). High LC3 and Pink1 expression was significantly correlated with poor response to chemotherapy 
(p = 0.004 and p=0.001). High expression of Pink1, but not LC3, was significantly correlated with a 
poor prognosis for patients treated with preoperative chemotherapy (p = 0.007). In vitro assays 
demonstrated that inhibition of autophagy and mitophagy using chloroquine and siPink1, respectively,
 restored chemosensitivity. Thus, high expression of Pink1 is associated with chemoresistance and a 
poor prognosis for ESCC patients undergoing neoadjuvant chemotherapy.
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１．研究開始当初の背景 
オートファジーは細胞内の恒常性を維持す

るための自己貪食機構として知られている

が、近年、腫瘍組織においてオートファジー

が腫瘍内環境の維持によりがんの増殖に寄

与していると報告されている。さらに悪性腫

瘍においてオートファジーが化学療法抵抗

性に関与していることが明らかにされつつ

ある。ミトコンドリア特異的なオートファジ

ーであるマイトファジーは、機能不全に陥っ

たミトコンドリアを分解することによりミ

トコンドリアの品質管理の役割を担ってお

り、がんの増殖との関連が注目されている。

しかしながら、食道扁平上皮癌におけるマイ

トファジーと化学療法抵抗性の関連につい

て検討した報告はこれまでにない。 

 

２．研究の目的 

食道扁平上皮癌におけるオートファジー関

連タンパクLC3とマイトファジー関連タンパ

ク Pink1 発現の意義について検討した。 

 
３．研究の方法 
2000年から2011年までの12年間に食道切除

術を施行した食道扁平上皮癌術後組織検体

217 例を対象に LC3、Pink1 の免疫染色を実施

し、LC3、Pink1 の発現と化学療法治療効果を

含む臨床病理学因子との関連を検討した。対

象には術前化学療法施行例159例が含まれて

いた。同時重複癌症例、術前化学療法治療効

果が grade3 であった症例は除外した。免疫

染色は染色強度と染色範囲をそれぞれ 0－2

点で評価し、その和が 2点以上のものを高発

現と定義した。 

また治療抵抗性獲得における LC3と Pink1 の

役割について調べるために、食道癌細胞株を

用いた in vitro assay を行った。 

 

４．研究成果 

 

LC3 高発現は 104 例(47.9％)に、Pink1 高発

現は 105 例(48.4％)に認めた。LC3、Pink1 と

もに高発現の症例は 81 例(37.3％)、どちら

も低発現の症例は 89 例(41.0％)であり、LC3

と Pink1 の発現には正の相関を認めた

(p<0.001)。LC3、Pink1 の発現はいずれも年

齢、性別、腫瘍分化度、壁深達度やリンパ節

転移との相関を認めなかったが、Pink1 高発

現は術前化学療法施行例において有意に多

かった(p=0.032)。 

 

術前化学療法施行例 159 例の検討では、病

理学的治療効果奏効例(grade 1b以上)の割合

は LC3高発現例で 20.7％、低発現例で 42.9％

であり高発現例では治療効果が有意に低か

った(p=0.004)。また Pink1 高発現例では病

理学的治療効果奏効例割合が 17.9％、低発現

例では 46.7％であり、高発現例で治療効果が

有意に低かった(p<0.001)。Ki-67 の免疫染色

を実施したところ、Pink1 発現は Ki-67 発現

と正の相関を認めたが(p<0.001)、LC3 発現に

は Ki-67 発現との相関を認めなかった

(p=0.25)。 



 

予後解析では、Pink1 高発現例では低発現例

に比較して全生存期間が有意に短かったが

(p=0.007)、LC3 高発現例では予後不良の傾向

はあるものの有意差は認めなかった

(p=0.067)。全生存期間に関する Cox 多変量

解析においても Pink1 高発現は腫瘍深達度、

リンパ節転移とともに独立予後増悪因子で

あることが示された(p=0.042)。 

さらに食道扁平上皮癌細胞株において、シス

プラチン暴露により、時間依存性、濃度依存

性にLC3のオートファゴソーム膜結合型であ

る LC3-II と Pink1 の発現が誘導されること

を western blotting にて確認した。 

 

オートファジー阻害作用を持つクロロキン

を投与することにより、食道扁平上皮癌細胞

株のシスプラチンと 5-FU に対する感受性の

増強を認めた。 

 

また、Si-Pink1 による Pink1 発現抑制によ

っても同様にシスプラチン、5-FU に対する感

受性の増強を認めた。 

上記結果より、食道扁平上皮癌術前化学療法

症例における Pink1 発現は、化学療法抵抗性

に関連し、予後増悪因子であることが示唆さ

れた。 
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