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研究成果の概要：バレット上皮発生に関与する因子を検討するために各種食道癌細胞を用いて

重層扁平上皮を腺上皮に変換させる因子を検討した。レチノイン酸（RA）が TE-4 細胞を腺房様

の増殖を引き起こした。また RA とアクチビンA（act）は腺上皮の基本的転写因子である Cdx2

発現を増強した。act の作用 Smad 経路を介していた。更に CD133 陽性 TE-4細胞に RA と act を

添加培養すると MUC２陽性細胞が著増した。RA と act が扁平上皮から腺上皮への変換に関与す

る可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

バレット食道は逆流性食道炎や食道潰

瘍の修復過程で後天的に発生する食道

上皮の変化で、食道重層扁平上皮が不完

全腸上皮化生に類似した特殊円柱上皮

に置換される。この特殊円柱上皮は乳頭

状を示し、杯細胞、パネート細胞、内分

泌細胞などで構成される。特に杯細胞の

存在は病理学的にバレット上皮を最も

特徴的づけるものである。胃酸や、胆汁

酸などを含む十二指腸液の逆流がバレ

ット上皮発生に重要と考えられている。
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胃上皮においてはピロリ菌感染が慢性

胃炎を引き起こし、その過程で腸上皮化

生が起こる。ホメオドメイン転写因子

Cdx-2 の腸上皮化生発生における重

要性が示されている。一方、バレッ

ト上皮はピロリ菌感染を伴わない胃

食道逆流症患者でも多く認められ、

特殊円柱上皮発生の機序の詳細は明

らかでない。 
 バレット上皮はバレット腺癌の発生

母地と考えられている。米国白人男性食

道癌ではバレット腺癌の発生数が扁平

上皮癌よりも多い。わが国ではバレット

腺癌は稀な疾患と考えられていたが、近

年、増加傾向にある。バレット上皮の発

生機序の理解は発癌予防という観点か

らみても極めて重要である。 
 
 
２．研究の目的 
(1).バレット上皮発生におけるNotch シグナ

ルの関与について検討する。 

(2).食道扁平上皮細胞を腺上皮に変換させ

る因子を検討する。 

 
３．研究の方法 
食道上皮細胞 TE-4 細胞を用いて各種増殖因
子が細胞増殖形態・Cdx2 および MUC2 発現
にあたえる影響を検討した。 
 
４．研究成果 

(1).まずバレット上皮発生におけるNotch

シグナルの関与について検討した。バレッ

ト上皮における Hath-1 発現増強は胃十二

指腸液中のγ-セクレターゼ阻害活性の存

在を示唆する。バレット上皮発生には十二

指腸液の逆流、特に胆汁酸が関与するとの

報告があり、各種胆汁酸のγ-セクレター

ゼ活性への影響について SUP-T1 細胞を用

いて検討した。残念ながら、検討した 10

種類の胆汁酸はγ-セクレターゼ活性に明

らかな影響を及ぼさなかった。 

(2).次に各種食道癌細胞を用いて重層扁

平上皮から腺上皮に変換させる因子を検

討した。レチノイン酸（RA）が TE-4 細胞

を腺房様発育をさせまた腺上皮の基本的

転写因子である Cdx2 発現を増強した。更

に TGFβファミリーの一員であるアクチビ

ン A も Cdx2 発現を増強し、その作用はレ

チノイン酸と相加的であった。TE-4 細胞で

はアクチビンI型およびIIb型受容体の発

現を認めた。アクチビンの作用は抑制性

Smad である Smad7 をアデノウイルスで強

制発現すると抑制されたことから Smad 経

路を介していると考えられた。これらの成

果は第 94 回日本消化器病学会総会で発表

した。 

(3).RA とアクチビンで形質変換させた

TE-4 細胞での腸上皮特異的ムチンである

MUC2 の発現細胞は僅かであった。ところで

大腸癌や膵癌など様々な幹細胞のマーカ

ーである CD133 が陽性の細胞が TE-4 では

約２％に認めた。CD133 陽性 TE-4 細胞は

RAとアクチビンでMUC２陽性細胞が著増し

た。CD133 がバレット上皮となる幹細胞で

ある可能性が示された。 
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