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研究成果の概要（和文）：早期からリンパ節転移を来たしやすい食道癌に着目し生検検体から抽出したmRNAを用
いてDNAマイクロアレイを行った。現在リンパ管侵襲,リンパ節転移と相関する遺伝子の解析を行なっている。そ
の内,術前DCF(Docetaxel/CDDP/5-FU)療法施行例では病理学的完全奏効(pCR)予測因子の同定を行なった。結果,
17分子(E2F,TCF,Src,IRF-1,TSase,cyclin B,CDK4,CDKs,caspase-1,VDR,HDAC,MEK,Bax,RUNX1,BLIMP-1,PDGFR,
IL-1)がpCR予測因子として抽出され,国際誌(PLoS One, 2017)に報告した。

研究成果の概要（英文）：We performed DNA microarray using mRNA collected from biopsy specimens in 
esophageal cancer. Gene expression of correlation with lymphatic invasion and lymph node metastasis 
is now being analyzed. Additionally, the predictor of pathological complete response(pCR) was 
investigated in the cases treated with neoadjuvant chemotherapy involved 
Docetaxel/Cisplatin/5-fulorouracil (NAC-DCF). Consequently, seventeen molecules including 
transcription factor E2F, T-cell-specific transcription factor, Src (known as“proto-oncogene 
tyrosine-protein kinase of sarcoma”), interferon regulatory factor 1, thymidylate synthase, cyclin 
B, cyclin-dependent kinase(CDK) 4, CDK, caspase-1, vitamin D receptor, histone deacetylase, MAPK/ERK
 kinase, bcl-2-associated X protein, runt-related transcription factor 1, PR domain zinc finger 
protein 1, platelet-derived growth factor receptor, and interleukin 1, were identified as candidate 
molecules. These were published in a journal with peer review (PLoS One 2017).

研究分野： 消化器外科、胃外科、食道外科
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１．研究開始当初の背景 
消化管がん､特に胃がんや大腸がんは､頻度

の高い固形腫瘍であり､そのがん進行に関す
る病態解明と新しい治療戦略が現在なお期待
されている。しばしば臨床で胃がん・大腸が
んにおいて、病理学的にリンパ節転移はない
ものの、リンパ管侵襲陽性である症例を経験
する。リンパ節転移は成立していないが、リ
ンパ管侵襲は発生しているこの局面は、上皮
間質転換(EMT: epitherial mesenchymal 
transition)のファーストステップの病態と
考えられる。現在まで､がん組織においてリン
パ管侵襲とリンパ節転移､さらには全身への
波及というがん細胞のリンパ管内動態に関す
る研究はあるものの病態解明にまでいたって
いない。その大きな理由は､リンパ管侵襲因子
の同定やその遺伝子の単離が行われてこなか
ったこと、さらには有用なリンパ節転移に関
する動物モデルが開発されていないことによ
る。一方、anti-Prox-1抗体, anti-D2-40抗体
などリンパ管内皮細胞を特異的に同定する方
法、VEGF-C, VEGF-3/fit-4などのリンパ管増
殖因子を同定する方法が報告され、その遺伝
子の単離がなされてきた。それらを用いた解
析により、比較的早期のがん組織においてリ
ンパ管侵襲が、がんの増殖・進展に重要な働
きをしていることが示されている(Annals of 
Surgical Oncology 2010; 17(1):73–80, 
Pigment Cell Melanoma Res 2013; 
26(3):326-37)｡ 
これまで教室では、大腸がん手術摘出標本

の凍結切片を用いて、リンパ節転移関連する
transcriptome解析を行い、その臨床的意義を
明らかにしてきた（Int J Cancer 
2012:1307-1317）。この研究においては、リン
パ節転移成立後(pN+)の原発巣と(pN-)の原発
巣のsortingによる解析を行った。これらの同
定した遺伝子群のうちリンパ管侵襲にかかわ
るkey genesが存在する可能性があることを
示した。本研究では、この研究をさらに発展
させ、pN0かつリンパ節のmicrometastasis（分
子生物学的解析）陰性の進行大腸癌(stageII)
を用いて、リンパ管侵襲の有無でsortingする
transcriptome解析を行う。純粋にリンパ節転
移成立の前段階でのリンパ管侵襲に関連する
遺伝子群の同定が可能となり、上皮間質転換
(EMT: epitherial mesenchymal transition)
のファーストステップの病態解明のキーとな
ると考えている。同時に教室では
micrometastasisの検討として胃がんにおけ
るpN0でありながらリンパ節の
micrometastasis陽性の臨床的意義を報告し
ており（Ann Surg Oncol 2001:771-4）、胃が
ん・大腸がんのリンパ節転移の分子生物学的
評価は積極的に行っている。 
 
２．研究の目的 
研究の目的は、消化管癌のリンパ節転移や

リンパ管侵襲の発生機序を解明し、その臨床
的意義を明らかにすることである。3 年の研
究期間に、癌の予後因子であるリンパ節転移
の機序や遠隔転移の有無とリンパ管新生・リ
ンパ管侵襲との関連を分子生物学的手法､免
疫組織学的手法、網羅的遺伝子解析、および
電子顕微鏡を用いた形態学的手法を用いて

解明する。今回は消化管癌の中でも早期から
リンパ節転移を来たしやすいとされる食道
癌に着目し、リンパ節転移や遠隔転移に関連
する遺伝子研究を行う 
３．研究の方法 
食道癌患者の治療前生検標本から癌部組

織および非癌部組織を使用する。組織より抽
出した mRNA を用いて、DNA マイクロアレイ法
（Agilent scanner）による遺伝子プロファ
イリングを解析する。癌部/非癌部の遺伝子
発現比を算出し、臨床病理学的因子との関連
を検討し、リンパ節転移やリンパ管侵襲に関
わる遺伝子の抽出および機能解析を行う。 
４．研究成果 
今回は消化管癌の中でも早期からリンパ節

転移を来たしやすいとされる食道癌に着目し
、リンパ節転移や遠隔転移に関連する遺伝子
研究を行った。 
また、術前DCF（Docetaxel/CDD P/5-FU）療

法を行なった症例では治療効果予測因子の同
定も行った。以下に研究成果を報告する。 
I. リンパ管侵襲およびリンパ節転移に関わ

る遺伝子研究では、生検検体から抽出し
たmRNAを用いてDNAマイクロアレイを行
った。現在、リンパ管侵襲およびリンパ
節転移に有意に相関する候補遺伝子の発
現解析を行ない、分子ネットワーク解析
を用いて機能解析をおこなっている。解
析が終了し次第、学会発表および国際誌
へ投稿する予定である。 

II. 術前DCF療法における治療効果予測因子
の同定では、治療前生検検体から抽出し
たmRNAを用いてDNAマイクロアレイを行
い、病理学的完全奏効（pCR）に有意に相
関する候補遺伝子の発現解析、および分
子ネットワーク解析を行なった（図1）。
その結果、17分子：transcription factor 
E2F, T-cell-specific transcription 
factor, Src (known as 
“proto-oncogene tyrosine-protein 
kinase of sarcoma”), interferon 
regulatory factor 1, thymidylate 
synthase, cyclin B, cyclin-dependent 
kinase (CDK) 4, CDK, caspase-1, 
vitamin D receptor, histone 
deacetylase, MAPK/ERK kinase, 
bcl-2-associated X protein, 
runt-related transcription factor 1, 
PR domain zinc finger protein 1, 
platelet-derived growth factor 
receptor, and interleukin 1がpCR予測
因子として抽出され（表1）、国際誌に報
告した（ A 17-molecule set as a 
predictor of complete response to 
neoadjuvant chemotherapy with 
docetaxel, cisplatin, and 
5-fluorouracil in esophageal cancer . 
PLoS One 12(11), e0188098, 2017）。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1) pCR 予測因子のネットワーク解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 1) pCR 予測の候補因子 
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